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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 اخیر، توجه بسياری به کاربردهاي دارویی و زيست‌پزشکی پليمرهایی جلب شده است 
 که محلول آبی آن‌ها بتواند در پاسخ به محرک‌های حاصل از تغيير شرايط محيطی درجا، هيدروژل 
تشکيل دهد. از این میان، محلول‌های پلیمری ژل‌شونده در اثر دما به دلیل سادگی، کاربردی‌بودن و 
بیشتر  دما  تغییر  به  پاسخ  در  ژل‌شونده  سنتزی(  و  )طبیعی  پلیمری  سامانه‌های  نسبی  فراوانی 
اثر محرک دما  بررسی و گزارش شده‌اند. برخلاف هیدروژل‌های مرسوم، هیدروژل‌هایی که در 
توده  یکپارچگی  می‌توانند  و  دارند  تشکيل  امکان  فيزيولوژي  شرايط  در  می‌شوند،  تشکیل  درجا 
دارویی  فرمول‌بندی‌های  توسعه  موادی  چنین  کاربرد  حفظ کنند.  معین  زمانی  دوره  در  را  خود 
با اختلاط محلول پلیمر و دارو را ساده‌تر می‌کند و می‌توان با استفاده از آن‌ها انحلال داروهای 
آب‌گریز با وزن مولکولی كم را بهبود داد. به علت آسانی فرمول‌بندی محصولات دارویی با انجام 
فرایند ساده اختلاط دارو)ها( با این مواد، زیست‌سازگاری و امکان کاربردهای فراوان می‌توان از 
آن‌ها در زمینه‌های پزشکی و دارویی با هدف مهندسی بافت، انحلال داروهای کم‌محلول و رهايش 
کنترل‌شده داروها و درشت‌مولکول‌های زیستی مانند پروتئین‌ها و ژن‌ها بهره برد. در این مقاله، 
 هیدروژل‌های حساس به دما به لحاظ طبقه‌‌بندی، کاربرد و ترمودینامیک تشکیل مطالعه شده‌اند. 
افزون بر این، سازوکار پاسخگویی هیدروژل‌ها به دما، پلیمرهای ژل‌شونده، پیشرفت‌های اخیر در 
طراحی مولکولی، سطوح و هیدروژل و نیز کاربردهای زیستی آن‌ها بررسی شده است. همچنین، 
نهایت،  در  است.  شده  مرور  هوشمند  زیستی  مزدوج‌های  و  میسل‌ها  زمینه  در  اخیر  مطالعات 
محدودیت‌ها و قابليت‌های کاربرد هیدروژل‌های حساس به دمای تشکیل‌شونده درجا گزارش شده 
است. اطلاعات گزارش شده در این مقاله براي طراحی و توسعه سامانه‌های ژلی پاسخگو به دما با 

کاربرد و خواص مختلف ضروری است.

 هیدروژل‌های برگشت‌پذیر،

 ژل شدن درجا،

 دمای بحرانی انحلال،

 انتقال سل-ژل،

 محلول آبی پلیمر
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مقدمه
روشي  به  که  واحدهايي  از  ساخته‌شده  سه‌بعدي  شبکه‌اي  ساختار 
ويژه به‌هم اتصالي‌افته و درون حلال متورم مي‌شوند، تعريفي پذيرفته 
شده و کلي براي توپولوژي ژل‌ها به‌شمار مي‌آيد. به‌عنوان اصل، فقط 
شناخته  ژل  به‌عنوان  است،  حلال  آن‌ها  اصلي  جزء  که  سامانه‌هايي 
مي‌شوند ]1[. گرچه در برخي موارد تشخيص حالت‌هاي محلول )سل( 
سامانه‌اي  به‌عنوان  را  ژل   Hermans اما  است،  دشوار  )ژل(  جامد  از 
با خواص مکانيکي جامدات، شامل حداقل دو ترکيب متصل به‌هم، 
با  تعريف کرده است. اصلي‌ترين خاصيت ژل‌ها سفتي آن‌هاست که 

معيار مدول استاتيک )ايستا( و ديناميک )پويا( توصيف مي‌شود ]2[. 
هيدروژل شامل شبکه‌اي سه‌بعدي از زنجيرهاي پليمري آب‌دوست 

است که بخشي از آن در مولکول‌هاي آب حل مي‌شوند و بخش‌هاي 
عرضي  اتصال  يکديگر  به  شيميايي  يا  فيزيکي  روش  به  آن  ديگر 
ماده  در  جالبي  خواص  بروز  به  ساختارهايي  چنين  وجود  يافته‌اند. 
مانند تورم و جذب مقدار زيادي آب منجر مي‌شود. در حالي که اين 
مواد انحلال‌پذيري در همان محيط آبي را ندارند و بنابراين ساختار 

فيزيکي سه‌بعدي آن‌ها به‌خوبي پايدار باقي مي‌ماند ]1[. 
انتشار  از  ]3[، پس  در سال 1950  بار  اولين  پليمري  هيدروژل‌هاي 
توجه  مورد   ،pH به  پليمرهاي حساس  در  فاز  انتقال  درباره  گزارشي 
قرار گرفتند، به‌طوري‌که در دهه‌هاي اخير، تعداد مقالات چاپ شده در 
اين زمينه به‌طور تصاعدي رو به افزايش است ]4[. سپس، Coover و 
 )NIPAAm( ايزوپروپيل‌آکريل‌آميد-N همکاران ]5[ در سال 1953 اولين
را سنتز کردند. Heskins و همکاران ]6[ در سال 1960 اثر محرک 
خارجي را بر پليمرهاي خاص مطالعه کردند. آن‌ها نشان دادند، دماي 
در  N-ايزوپروپيل‌آکريل‌آميد  براي   )LCST( كمتر  بحراني  انحلال 
 شرايط استاندارد C°32 است و در اين دما يک انتقال فاز از حالت 
اوايل دهه Wichterle ،1950 و  به آب‌گريز وجود دارد. در  آب‌دوست 
در  کاربرد  براي  را  زيست‌مواد  از  جديدي  طراحي   ]7[ همکاران 
چشم‌پزشکي پيشنهاد دادند. بر اين اساس، آن‌ها در سال 1953 اولين 
اتيلن  با  متاکريلات  اتيل  هيدروکسي  کوپليمرشدن  از  را  هيدروژل 
تجاري  کاربردهاي  در  هيدروژل‌ها  اين  کردند.  سنتز  دي‌متاکريلات 
مانند عدسي‌هاي تماسي و مواد کاشتينه به دليل زيست‌سازگاري زياد 
آن‌ها در کاربردهاي باليني بسيار مفيد هستند. اولين مطالعات در زمينه 
ادامه  در  و  شد  منتشر   1959 سال  در  هيدروژل‌ها  زيست‌سازگاري 
عدسي‌هاي تماسي نرم با لبه نازک با استفاده از هيدروژل‌ها توسعه 

يافتتد ]10–8[. 
براساس نظر Hoffman، مقدار آب حبس‌شده در شبکه هيدروژل 
مي‌تواند از يک دهم تا چند صد برابر وزن زروژل )xerogel( اوليه 
ظرفيت   .]11،12[ کند  تغيير  آب(  بدون  حالت  در  پليمري  )شبکه 
آب‌دوست  عاملي  گروه‌هاي  تعداد  به  هيدروژل‌ها  در  آب  نگه‌داري 
آن‌ها  عرضي  اتصالات  و چگالي  هيدروکسي(  و  کربوکسيل  )آمينو، 
آن‌ها  منشأ  اساس  بر  مي‌تواند  هيدروژل‌ها  دسته‌بندي  است.  وابسته 
)ژل‌هاي سنتزي يا طبيعي(، ماهيت اتصالات عرضي )ژل‌هاي فيزيکي 
يا شيميايي(، ماهيت شبکه پليمري )هوموپليمر، کوپليمر، شبکه‌هاي 
)شفاف(  همگن  )انواع  حفره‌ها  وجود  درهم‌نفوذکننده(،  يا  دوگانه 
آن‌ها  زيست‌تخريب‌پذيري  و  ماکرو(  و  ميکرو  حفره‌هاي  داراي  يا 

)تخريب‌پذير و تخريب‌ناپذير( انجام شود ]11،13[. 
که  سازوکاري  به  بسته  پليمري  ژل‌هاي  شد،  اشاره  همان‌طورکه 
واحدهاي شبکه را به‌هم متصل مي‌کند، به دو دسته ژل‌هاي فيزيکي و 
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شيميايي تقسيم‌بندي مي‌شوند ]14[. اتصالات بين زنجيرها در ژل‌هاي 
پيوندهاي  است.  کووالانسي  پيوندهاي  وجود  از  ناشي  شيميايي 
و  هستند  پيوند  انرژي  لحاظ  به  قوي  بسيار  اتصالات  کووالانسي، 
ناحيه اتصال، ابعادي در حد اندازه واحد مونومري دارد. از اين‌رو، در 
مدل‌هاي توسعهي‌افته توسط فلوري مي‌توان آن‌ها را به‌عنوان اتصالات 
نقطه‌اي درنظر گرفت. اين ژل‌ها به لحاظ رفتار گرمايي، برگشت‌ناپذير 
به  فقط  از حدي  پس  آن‌ها  گرم‌کردن  يعني  مي‌آيند،  به‌شمار  دمايي 
شکستن پيوندهاي کووالانسي منجر شده و بنابراين، اين ژل‌ها به‌طور 

برگشت‌ناپذير تخريب مي‌شوند ]14[. 
واسطه  به  پليمري  زنجيرهاي  بين  اتصال  فيزيکي،  ژل‌هاي  در 
واندروالسي،  نيروهاي  مانند  بين‌مولکولي  ضعيف  برهم‌کنش‌هاي 
پيوندهاي  يا  قطبي  برهمك‌نش‌هاي  آب‌گريز،  ضعيف   برهمك‌نش‌هاي 
هيدروژني برقرار مي‌شود. ضعيف‌بودن ذاتي اين نيروها خود را در انرژي 
 150 kcal/mol 8 در مقايسه با kcal/mol 3 تا kcal/mol پيوندي )حدود 
تا kcal/mol 180 براي پيوندهاي کووالانسي( نشان مي‌دهد و به دو 

نتيجه عمده منجر مي‌شود ]14[:
اثر  بايد  واندروالسي  پيوندهاي  شبکه،  ساختار  پايداري  براي   - 
مشارکتي داشته باشند، يعني نواحي اتصال به حالت نقطه‌اي باشند و 

ناحيه گسترده‌اي را شامل شود. 
- نيروهاي دخيل در برهم‌کنش‌هاي واندروالسي تابعي از دما هستند. 
اين ويژگي باعث شده که ژل‌هاي فيزيکي، برگشت‌پذير دمايي نيز 

ناميده شوند.

هيدروژل‌هاي پاسخگو به محرک 

پاسخ  در   )stimuli-responsive( محرک  به  پاسخگو  پليمرهاي 
ناگهاني  شيميايي  و  فيزيکي  تغييرات  محيطي،  شرايط  تغييرات  به 
هوشمند  مانند  ديگري  اسامي  با  پليمرها  نوع  اين  مي‌دهند.  نشان 
)environmentally محيط  به  حساس  يا   ،)smart  or  intelligent( 
مواد  عملکرد   .]15،16[ مي‌شوند  ناميده  نيز   sensitive polymer(

محيطي،  شرايط  در  تغيير  دريافت  اصلي  بخش  سه  داراي  هوشمند 
فراورش اطلاعات دريافتي و در نهايت ارائه پاسخ در برابر محرک 
است ]17[. هيدروژل‌هاي پليمري مواد هوشمند بي‌نظيري هستند که 
 محرک‌ها را شناسايي ميك‌نند و در پاسخ، صورت‌بندي زنجير خود 
را تغيير مي‌دهند. اين محرک‌ها به دو دسته کلي محرک‌هاي فيزيکي و 
شيميايي دسته‌بندي مي‌شوند. محرک‌هاي شيميايي از قبيل pH، وجود 
برهم‌کنش  مولکولي  سطح  در  شيميايي  عوامل  يا  يوني  گونه‌هاي 

بين زنجيرهاي پليمر يا برهم‌کنش بين زنجيرهاي پليمر با حلال را 
 تغيير مي‌دهند که به صورت پاسخ بروز خارجي ميي‌ابد. محرک‌هاي 
فيزيکي مثل دما، فشار، نور، امواج فراصوت، ميدان‌هاي مغناطيسي و 
الکتريکي و تنش‌هاي مکانيکي نيز با اثرگذاري بر سطوح مختلف انرژي، 

برهم‌کنش‌هاي مولکولي در نقاط بحراني را تغيير مي‌دهند ]1،16[. 
پاسخ هيدروژل‌هاي پاسخگو به محرک مي‌تواند به شکل تغييرات 
ابعادي باشد که متأثر از تغييرات رخ داده در آب‌دوستي و آب‌گريزي 
اين  شبکه‌اي  ساختار  آن‌هاست.  متورم  زنجيرهاي  مولکولي  ساختار 
هيدروژل‌ها داراي بخش‌هاي پاسخگو به محرک در طول زنجيرهاي 
پليمر است که مطابق تغيير در سطح محرک، پديده‌هاي تورم و واتورم 
هيدروژل‌هاي  از  ديگري  انواع  مي‌شوند.  باعث  را   )deswelling(
پاسخگو به محرک، در نتيجه تماس با محرک‌هاي محيطي مي‌توانند 
الگوي  در  تغيير  با  و  شوند  تبديل  محلول  به  برگشت‌پذير  به‌طور 
انتقالات سل- ژل  برهم‌کنش‌هاي آب‌گريز در نواحي شبکه‌اي شده، 
نشان دهند. بنابراين، اين نوع از هيدروژل‌هاي پاسخگو به محيط، به 
جاي تغيير ابعاد، انتقالات فازي نشان مي‌دهند که در کاربردهايي مثل 

هيدروژل‌هاي تزريق‌پذير يا تشکيل‌شونده درجا مفيد هستند ]1،18[. 
يا  )شيميايي(  نوري  پليمرشدن  با روش  درجا  ژلي  تشکيل شبکه 
در اثر انتقالات فازي )فيزيکي( يکي از گرايش‌هاي جديد در زمينه 
در  را  آن‌ها  کاربرد  درجا،  هيدروژل  تشکيل   .]19–21[ ژل‌هاست 
رهايش داروهاي درشت‌مولکول و مهندسي بافت ميسر کرده است. 
محرک  يا  شيميايي  واکنش  هيچ  بدون  که  محلولي  سامانه‌هاي  اين 
خارجي از راه انتقالات ساده فازي )انتقال سل- ژل( در آب به ژل 
تبديل مي‌شوند، سادگي و ايمني لازم براي کاربردهاي درون‌تني را 

فراهم مي‌سازند ]24–22[. 
ميسل‌هاي پليمري نوع ديگري از سامانه‌هاي پليمري پاسخگو به 
 )amphiphilic( محرک هستند که از تراکم بخش‌هاي دومحيط‌دوست
طراحي  دو روش  با  محرک  به  پاسخگو  ميسل‌هاي  مي‌شوند.  ايجاد 
تعادل  دما(  )به‌ويژه  محرک  اعمال  اثر  در  اول،  روش  در  مي‌شوند. 
موجود  دومحيط‌دوست  بخش‌هاي  در  آب‌گريزي  و  آب‌دوستي  بين 
تغييرات  شکل  به  را  خود  تغيير  اين  که  مي‌کند  تغيير  ساختار  در 
 )demicellization( ميسل  )micellization(-تخريب   ميسلي‌شدن 
بروز مي‌دهد. در روش دوم، يک يا هر دو جزء بخش‌هاي آب‌گريز و 
به  که  مي‌شوند  جايگزين  محرک  به  پاسخگو  اجزاي  با  آب‌دوست 
يا هسته دروني پاسخگو به محرک در ساختار  بيروني  ايجاد پوسته 
ميسلي  اين ساختارهاي  تفکيک  اين،  با وجود  منجر مي‌شود.  ميسل 
در  ميسل‌ها  زيرا  است،  ابهام  داراي  برگشت‌پذير  هيدروژل‌هاي  از 
تبديل  هيدروژل  به  ميسل(  ژل‌شدن  )غلظت  ويژه  غلظتي  از  بيشتر 
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از  نوعي  دمايي  تغييرات  به  پاسخگو  سامانه‌هاي   .]1،25[ مي‌شوند 
سامانه‌هاي هوشمند هستند که کاربردهاي زيستي گسترده‌اي دارند. 
به‌عنوان مثال، اگر محلولي از پليمر در دماي معمول محيط به شکل 
مايعي روان باشد و بتواند در دماي بدن به ژل تبديل شود، قابليت 
بر  افزون  يافت.  خواهد  درون‌تني  زيستي  کاربردهاي  براي  زيادي 
اين، بارگذاري دارو در چنين سامانه‌اي به‌سادگي با اختلاط دارو با 
از  دارو  رهايش  مي‌شود.  انجام  مايع  حالت  در  پليمري   فرمول‌بندي 
سامانه پس از تشکيل ژل هم تابع قانون اثر جرم و با سازوکار نفوذ و 
سامانه‌هاي  از  برخي  بود.  خواهد  شبکه  هم‌زمان  تخريب  احتمالاً 
بيشتر را  يا  به دو محرک  پاسخگو  از سازوکارهاي  ترکيبي  پليمري، 
در پليمر نشان مي‌دهند. براي مثال پليمرهاي حساس به دما ممکن 
است، به تغييرات pH نيز حساس باشند که با نام سامانه‌هاي پليمري 
ناميده   )dual  responsive  polymer systems( دوگانه  پاسخگوي 
مي‌شوند ]26،27[. در اين سامانه‌هاي پليمري در دماي بدن )محرك 
اول( پليمر به حالت ژل در مي‌آيد و در اثر تغييرات محرک دوم نيز 

تحريک مي‌شوند و دارو را آزاد مي‌کنند ]28[. 
مي‌توانند  محرک‌هايي  چنين  به  پاسخگو  پليمري  سامانه‌هاي 
کاربردهاي زيستي گسترده‌اي در حسگرها، رهايش دارو و سوانگاري 
داشته باشند ]15،18،29[. کاربرد سامانه‌هاي رهايش دارو بر پايه مواد 
 پاسخگو به محرک روش جديدي براي کنترل رهايش دارو در مدت 
زمان طولاني است و مي‌تواند گزينه مناسبي براي دارورساني در درمان 
 .]30[ دارند  نياز  دارو  مکرر  تجويز  به  که  باشد  مزمني   بيماري‌هاي 
دمايي  تغييرات  به  که  است  هيدروژل‌هايي  مقاله  اين  بحث  موضوع 
پاسخ مي‌دهند و هنگام تزريق آن‌ها به بدن در اثر افزايش دماي محلول 
اين مطالعه،  )از دماي محيط به دماي بدن( ژل تشکيل مي‌شود. در 
سعي بر آن است که جمع‌بندي کلي درباره اين نوع هيدروژل‌ها و 

کاربرد آن‌ها در زمينه‌هاي زيستي ارائه شود.

هيدروژل‌هاي پاسخگو به دما 
دما از محرک‌هاي مرسوم در طراحي سامانه‌هاي پاسخگو به محيط 
است که نسبت به ساير محرک‌ها بيشترين گزارش‌هاي علمي را به 
آساني  دليل  به  تنها  نه  ويژگي  اين   .]1[ است  داده  اختصاص  خود 
نسبي تغيير و پايش دما به‌عنوان محرک است، بلکه اعمال آن در هر 
دو شرايط درون‌تني و برون‌تني به‌سادگي امکان‌پذير است. همچنين، 
دماي بدن جانوران خونگرم معين و پايدار بوده و در مطالعات حيواني 
به‌راحتي کنترل‌شدني است ]31[. براي مثال، در شرايط برون‌تني از 
براي   )temperature responsive  dishes( دما  به  پاسخگو   ظروف 
انجام روش‌هاي دست‌کاري سطوح سلولي استفاده مي‌شود يا ميسل‌ها و 

محلولي:  گرمايي  رفتار  با  پليمرهاي  فاز  تغييرات  نمودار  شکل1- 
)الف( LCST، )ب( UCST و )ج( LCST و UCST، )منحني خطي 

باينودال و نقطه‌چين اسپينودال است( ]32[. 

)الف(

)ب(

)ج(
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در  پپتيد  و  پروتئين  دارو،  داراي  دماي  به  پاسخگو  هيدروژل‌هاي 
شرايط درون‌تني کاربرد دارند ]28،33-35[.  

دماي بحراني انحلال 
جزء  يک  حداقل  انحلال‌پذيري  بايد  دما،  به  حساس  ژل‌هاي  در 
به‌دست‌آوردن  براي  باشد.  دما  به  وابسته  حلال،  محيط  در  پليمري 
تغييرات چشمگيري برحسب  هيدروژلي که درجه تورم آن در آب 
از كي  يا کمتر  بيشتر  بايد اجزاي تشکيل‌دهنده آن  باشد،  دما داشته 
دما معيني انحلال‌ناپذير باشند. به اين دما، دماي بحراني انحلال و به 
پديده تبديل محلول به ژل، تبديل سل-ژل اطلاق مي‌شود ]1،35،36[.  
در دماي بحراني انحلال، ترکيب درصد فاز پليمر و محلول به‌طور 
ناپيوسته، مطابق ترکيب آن‌ها تغيير مي‌کند. اگر محلول پليمر )معمولاً 
در آب( در کمتر از دمايي ويژه، ساختار تک‌فازي به خود گيرد و در 
بيشتر از اين دما جدايي فاز رخ دهد، اين پليمر داراي دماي بحراني 
انحلال كمتر )lower critical solution temperature,, LCST(  خواهد 
بود که مقدار آن به غلظت پليمر نيز وابسته است. LCST کمترين دما 
در منحني جدايي فاز )نمودار دما- غلظت( است. پليمر در کمتر از اين 
 دما به حالت محلول است و حلال به‌عنوان حلال خوب عمل مي‌کند، 
 اما در دماي بيشتر از LCST، پليمر آب‌گريز و انحلال‌ناپذير مي‌شود و 
منجر  ژل  تشکيل  به  که  شده  تلقي  ضعيف  حلالي  به‌عنوان  حلال 
مي‌شود )شکل 1-الف( ]34[. اين نوع فرايند ژل‌شدن در اثر افزايش 
دما در پليمرهايي مثل متيل‌سلولوز و هيدروکسي‌پروپيل‌متيل‌سلولوز، 
پلي)2-کلرواستيرن(  يا  پلي‌استيرن  با  اتر(  متيل  پلي)وينيل  مخلوط 
مشاهده شده است. در اين سامانه‌ها اثر آنتالپي برهم‌کنش‌ها به افزايش 
در  که  حالي  در  مي‌شود،  منجر  مولکولي  سطوح  در  فازها  اختلاط 
دماهاي بيشتر امتزاج‌پذيري به‌وسيله تغييرات آنتروپي تعيين مي‌شود. 
سامانه‌هاي پليمري با ويژگي LCST، در رهايش کنترل شده داروها و 

مهندسي بافت کاربرد گسترده‌ايي يافته‌اند ]37،38[.
تشکيل  پليمر  محلول  سردکردن  با  که  هيدروژل‌هايي  مقابل،  در 
)upper criticalو, UCST مي‌شوند، داراي دماي بحراني انحلال بيشتر 
)solution temperature هستند ]14[. منحني رفتار فازي اين پليمرها 

در شکل 1-ب نشان داده شده است. در اين هيدروژل‌ها تبديل سل 
T(، ژل سفتي 

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

خود را از دست مي‌دهد و محلولي گرانرو از پليمر تشکيل مي‌شود. 
T، دوباره ژل‌شدن اتفاق مي‌افتد. اين فرايند 

m
با کاهش دما به کمتر از 

تغيير فاز ناشي از تغييرات دمايي مي‌تواند چند بار تا زماني تکرار شود 
که خواص فيزيکي مثل مدول برشي با زمان با همان روش و شرايط 
هم‌دما تغيير کند. اين فرايند، برگشت‌پذيري دمايي ناميده مي‌شود ]2[. 

 نمونه‌اي از اين رفتارها در ژل‌هاي آگار، ژلاتين، ترکيب پلي‌استيرن 
با پلي‌ايزوپرن، پلي‌بوتادي‌ان يا پلي)α-متيل استيرن( مشاهده مي‌شود. 
سازوکار تشکيل اين ژل‌ها تبديل کلاف به مارپيچ يا بلوري‌شدن است. 
سامانه‌هاي  در  شكل‌شناسي  دما،  و  اجزا  درصد  ترکيب  تغيير  با 
داراي ترکيبي از پليمرها تغيير مي‌کند. شکل 1-ج نمودار فاز سامانه 
در  مي‌دهد.  نشان  را   UCST و   LCST بحراني  دماي  دو  با  دوتايي 
ناحيه  دارد:  سازگاري وجود  مختلف  ناحيه  فازي چهار  نمودار  اين 
امتزاج‌پذير تک‌فازي بين منحني‌هاي باينودال، چهار ناحيه نيمه‌پايدار 
بين دو منحني باينودال و اسپينودال و دو ناحيه ناسازگار که با منحني 
ناحيه  دو  بين  تعادل  به  باينودال  منحني  شده‌اند.  مجزا  اسپينودال 
امتزاج‌پذير )تک‌فازي( و نيمه‌پايدار مربوط است. منحني اسپينودال، 
نواحي ناپايدار )دوفازي( و نيمه‌پايدار را از هم جدا مي‌کند. در اين 
ناحيه منحني انرژي آزاد برحسب ترکيب درصد از مقادير مثبت به 
محل  است.  صفر   ΔGmix دوم   مشتق  مقدار  و  مي‌کند  تغيير  منفي 
تقاطع اين منحني‌ها نقاط بحراني است. فاز با تغيير ترکيب درصد، 
دما يا فشار تغيير مي‌کند. هنگامي که سامانه دوتايي از ناحيه تک‌فازي 
به نیمه‌پايدار وارد مي‌شود، سازوکارهايي مانند بلورينگي، هسته‌زايي 
آهسته، سپس رشد نواحي دوفازي در حال انجام‌شدن است. در ناحيه 
اسپينودال، رفتار سامانه مستقل از غلظت اجزا بوده و ناپايدار است و 
ترکيب خودبه‌خود به فازهاي موجود تفکيک مي‌شود. نمودار فازي 
وزن  با  اجزاي  از  مخلوطي  براي  معمولاً  بحراني  انتقال  دماي  دو  با 
معمولاً  پليمرها  ترکيب  که  در حالي  مي‌شود،  مشاهده  كم  مولکولي 
فقط يکي از رفتارهاي فازي LCST يا UCST را نشان مي‌دهد ]39[.
در شکل 2، رفتار نمودارهاي فازي پلي)اتيلن گليکول( در دو حلال 
t-بوتيل استات و آب نشان داده شده است. هر دو سامانه دو دماي 

اما، اولي به شكل شيشه  انتقال فاز LCST و UCST را نشان دادند. 
ساعت )hour glass( و دومي حلقه بسته )closed loop( است. رفتار 
فازي سامانه در ناحيه واقع در درون حلقه بسته به حالت دوفازي و 
در بيرون حلقه به حالت محلول و تک‌فازي است. سامانه‌هايي مانند 
اسيد(، پلي)ريبوآدنيليک  و  آب  در  گليکول  بوتيل  آب،  در   نيکوتين 
)poly)riboadenylic acid، در آب چنين رفتاري را نشان مي‌دهند. علت 
اين رفتار جدايي فاز براي محلول‌هاي آبي، به وجود برهم‌کنش‌هاي 

ويژه مانند پيوند هيدروژني نسبت داده شده است ]40[.

نقطه ابري‌شدن
در دماي بحراني، فروپاشي درون‌مولکولي پيش از تراکم بين‌مولکولي 
اتفاق مي‌افتد. فروپاشي زنجيرهاي پليمر به تنهايي، پخش نور را در 
محلول )نقطه ابري‌شدن( افزايش مي‌دهد. جدايي فاز بين مولکول‌هاي 
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منتهي  ابري‌شدن  نقطه  به  شده،  جدا  آب  و  شده  فروپاشي  پليمر 
تعاريف متعددي گزارش شده  ابري‌شدن  نقطه  تعيين  براي  مي‌شود. 
است، اما معمولاً مقدار عبور نور برحسب دما رسم شده و نقطه‌اي که 
عبور نور به %50 مقدار اوليه برسد، به‌عنوان نقطه )دماي( ابري‌شدن 
داراي  پلي)N-ايزوپروپيل‌آکريل‌آميد(   .]28،41،42[ مي‌شود  گزارش 
 دماي بحراني انحلال كمي است که با سازوکار انتقال کلاف به گلبول 
)coil to globule transition( تبديل فاز برگشت‌پذير را نشان مي‌دهد. 
در  ديگر  مهم  عامل  پليمر،  و  آب  مولکول‌هاي  بين  رابطه  بر  افزون 
بين‌مولکولي  برهم‌کنش‌هاي  دما،  به  پاسخگو  پليمرهاي  فاز  انتقال 
هيدروژل،  به جمع‌شدگي  که  است  آبي  محيط  در  پليمر  زنجيرهاي 
منجر  فيزيکي  اتصالات عرضي  ايجاد  و  ميسل  به شکل  تجمعي‌افتن 
شامل  بين‌مولکولي  نيروهاي  از  عمده  نوع  دو  كلي،  به‌طور  مي‌شود. 
اين  در  مي‌توان  را  آب‌گريز  برهم‌کنش‌هاي  و  هيدروژني  پيوندهاي 
پديده‌ها مؤثر دانست. تبديل کلاف تصادفي به مارپيچ، مي‌تواند مثالي 
باشد  هيدروژني  پيوندهاي  پايه  بر  بين‌مولکولي  برهم‌کنش‌هاي  از 

زنجير  سه  يا  دو  در  مارپيچ  ايجاد صورت‌بندي  با  مثال  به‌عنوان  که 
زيست‌پليمرها )مثل ژلاتين( در اثر کاهش دما رخ مي‌دهد و به تشکيل 
اتصالات عرضي فيزيکي و شبکه ژل منجر مي‌شود )شکل 3(. مثال 
ديگر، تشکيل و گسستن پيوندهاي هيدروژني بين گروه‌هاي آويزان 
مختلف در هيدروژل برپايه پلي‌آکريل‌آميد بوده که تابع دماست. بروز 

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

 - کلاف  تبديل  اثر  در  ژل  در  فيزيکي  اتصالات  تشکيل   -3 شکل 
مارپيچ پس از کاهش دما ]28[.
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با برقراري توازن برهم‌کنش‌هاي آب‌گريز و دما  تجمع بين‌مولکولي 
کنترل‌پذير است ]1،14،24[. 

روش‌هاي بررسي تشکيل فازهاي سل و ژل 
تعيين مرز بين فازهاي سل و ژل به روش آزمايش بستگي دارد. روش 
برگرداندن لوله آزمايش )test-tube inverting method(، روشي ساده 
اما با دقت کم براي تعيين تشکيل فازهاي سل يا ژل است. هنگامي‌که 
لوله آزمايش داراي محلول کج شود، اگر محلول جاري شود يا تغيير 
شکل دهد، هنوز در حالت محلول )سل( است و اگر محتواي لوله 
جريان نيابد، ژل تشکيل شده است )شکل 4(. جرياني‌افتن و الگوي 
آن تابعي از زمان، سرعت کج‌کردن، مقدار محلول و قطر لوله آزمايش 

است ]44[. 
روش سقوط گوي )falling ball method(، روش ساده ديگري براي 
تعيين انتقال فاز سل به ژل است. زماني که گوي سنگين و کوچک 
موجود در بالاي محلول )فاز ژل( شروع به نفوذ در ژل مي‌کند، به‌عنوان 
انتقال سل-ژل درنظرگرفته مي‌شود. نتيجه اين روش به چگالي نسبي  

گوي نسبت به استحکام ژل نيز وابسته است ]24[.
در هيدروژل‌هاي حساس به دما تبديل سل به ژل با روش‌هايي مثل 
طيف‌سنجي زيرقرمز تبديل فوريه )FTIR(، رئولوژي )شکل 4- ب( و 
گرماسنجي پويشي تفاضلي )DSC( نيز قابل بررسي و سنجش است. 
در روش DSC مي‌توان برحسب تغيير دما طي چرخه گرمايش ظهور 
اين  با  را حين تشکيل ژل مشاهده کرد ]24،45[.  پيک‌هاي گرماگير 
آورد.  به‌دست  نيز  را  ژل‌شدن  آنتالپي  و  انتقال  دماي  مي‌توان  روش 
Jeong  و همکاران ]46[، از روش‌هاي تجزيه مکانيکي-ديناميکي براي 

تعيين انتقالات سل- ژل پلي)D،L-لاکتيک اسيد-co-گليکوليک اسيد( 
پيوندخورده با پلي)اتيلن گليکول( استفاده کردند. تغيير ناگهاني و تند 

مدول ذخيره يا گرانروي، شاهدي از انتقال سل- ژل به‌شمار مي‌آيد.
Maeda و همکاران ]47[ انتقال فاز پلي)N-ايزوپروپيل‌آکريل‌آميد( 

 FTIR با طيف‌سنجي بررسي کردند. طيف‌سنجي D2O و H2O را در
در  طيف  تغييرات  و  انجام  مختلف  دماهاي  در  محلول‌ها  اين  از 
نتيجه انتقال فاز مشاهده شد. به‌طوري‌که، شدت پيک‌هاي مربوط به 

گروه‌هاي ايزوپروپيل و آميد افزايشي را در LCST نشان داد.

پليمرهاي ژل‌شونده و کاربردهاي آن 
بيشتر مثال‌هاي گزارش شده در متون علمي از ژل‌هاي حساس به دما 
)N-ايزوپروپيل‌آکريل‌آميد(  پلي  مانند  آکريل‌آميدها  N-آلکيل  درباره 
است   32°C حدود  پليمر،  اين   LCST است.   )PolyNIPAAm(
مواد ‌سطح‌فعال  و  نمک‌ها  يوني،  کومونومرهاي  افزوده‌شدن  با  که 

)ب(  و  رئولوژي  )الف(  روش:  با  ژل‌شدن  دماي  تعيين   -4 شکل 
برگرداندن لوله آزمايش ]43[. 

)الف(

)ب(
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-N(پلي اگرچه  نزديک‌ترکرد.  بدن  دماي  به  را  دما  اين  مي‌توان 
 LCST آلکيل‌آکريل‌آميد(ها و تعدادي از ساير پليمرهاي داراي دماي
هستند، اما،  PolyNIPAAm به دليل رفتار تيز تبديل فاز منحصر به‌فرد 
پلي‌الکتروليت‌ها  يا همان  پليمرهاي يون‌شدني  در   است  که معمولاً 
ديده مي‌شود ]48،49[. دماي LCST پليمر N،N-دي‌اتيل‌آکريل‌آميد در 
محدوده C°32-25 قرار دارد. براساس پژوهش‌ها تأييد شده است که 
ترتيب  به  کمتر،  يا  بيشتر  آب‌گريزي  ماهيت  با  گروه‌هايي  واردکردن 
به کاهش و افزايش LCST کوپليمر حاصل منجر مي‌شود ]50،51[. 
يوني،  گروه‌هاي  با   PolyNIPAAm پايه  بر  ژل‌هاي  عامل‌دارکردن 
ژل‌هاي  تشکيل  به  مونومرها  ساير  با  آن  کوپليمرکردن  و  آب‌گريز 
استوانه،   ،)bead( مهره  مانند  مختلف  شکل‌هايي  با  ماکروسکوپي 
منجر  ميلي‌متري  چند  اندازه‌هاي  با  ميکروژل‌هايي  يا  ليف  ورقه، 
-N(54[ از ترپليمر خطي پلي[ و همکاران Kim .]52،53[ مي‌شود
در  اسيد(  آکريل‌آميد-co-بوتيل‌متاکريلات-co-آکريليک  ايزوپروپيل 
رهايش دهاني داروي کلسيتونين )calcitonin( انساني با هدف درمان 
داراي  در محلول سرد  پلي‌پپتيد  اين  کردند.  استفاده  استخوان  پوکي 
فرمول‌بندي پليمري )کمتر از دماي LCST( انحلال‌پذير است، اما با 
افزايش دما به بيشتر از LCST، پليمر به شکل دانه‌هاي داراي پلي‌پپتيد 
بارگذاري شده رسوب مي‌کند. همين روش براي بارگذاري انسولين 
نيز استفاده شده است ]55[. اگرچه کوپليمرهاي داراي درصد زيادي 
اما  مي‌شوند،  دارو  بارگذاري  بازده  افزايش  باعث  اسيد  آکريليک  از 
به دليل سرعت تورم زياد، در رهايش تدريجي در شرايط برون‌تني 
اثر کمي دارند ]28[. Lee و همکاران ]56[ نيز با پيوندزدن آکريليک 
داروي  نفوذ  متخلخل،  پلي‌آميد  غشاي  سطح  به   NIPAAm و  اسيد 

ريبوفلاوين از آن را مطالعه کردند.  
افزون بر تهيه ژل‌هاي حساس به گرما از کوپليمرها مي‌توان اين نوع 
سامانه‌ها را با استفاده از آميخته‌هاي متشکل از دو شبکه پليمري درهم 

نفوذكننده )IPN ,وinterpenetrated polymeric networks( مستقل نيز 
پلي)آکريليک  از  IPNهايي   ،]57[ و همکاران   Okano کرد.  طراحي 
-N(و پلي )دي‌متيل‌آکريل‌آميد(، پلي)اتيلن اکسيد-N،N(و پلي )اسيد
و  متاکريلات(  پلي)آکريل‌آميد-co-بوتيل  پيروليدين(،  آکريلوييل 
پلي)آکريليک اسيد( طراحي کردند که تغييرات انحلال‌پذيري وابسته 
به دما را در نتيجه تخريب و تشکيل پيوندهاي هيدروژني نشان دادند. 
پيوند  Tanaka و همکاران ]58[ نشان دادند، هماهنگي در شکستن 

هيدروژني براي تغيير حجم در IPNs ضروري است، چون پيوندهاي 
تغيير  اين  براي  کافي  محرک  نيروي  تصادفي،  و  مستقل  هيدروژني 
نيستند. به دليل اينکه احتمالاً، پيوند هيدروژني، تنها نيروي مؤثر در 
متورم  پليمرها  اين  دما،  افزايش  با  بنابراين  است،  IPNهايي  چنين 
يا   )on-off( الگوي روشن-خاموش با  IPNها در رهايش  مي‌شوند. 

ضرباني )pulsatile( قابليت کاربرد فوق‌العاده‌اي دارند.
کوپليمركردن  با  مي‌توان  را  دما  به  پاسخگو  ژل‌هاي  همچنين، 
کرد.  تهيه  وينيلي  گروه  دو  يا  يک  با  شبکه‌اي‌کردن  و  مونومرها 
شبکه‌اي‌کردن  شامل  دما  به  پاسخگو  ژل‌هاي  سنتز  ديگر  روش‌هاي 
تابش  روش  دو  هر  از  استفاده  با   ،LCST داراي  پليمرهاي  با   آن‌ها 
γ )مثل پلي)وينيل‌متيل‌اتر(( ]59[ و شيميايي )مثل استرهاي سلولوز و 
سامانه  سنتز   ]60،61[  Gehrke  .]60[ است  دي‌وينيل(  مونومرهاي 
پايه  بر  ژل‌هاي  از  استفاده  با  را  آن  از  دارو  رهايش  و  دارورساني 
متيل‌سلولوز و هيدروکسي‌پروپيل‌متيل‌سلولوز و کربوکسي‌متيل‌سلولوز 
شبکه‌اي شده شيميايي با دي‌وينيل‌سولفون بررسي كرد. اگرچه همه 
انتقال  دماي  اما  بودند،   LCST داراي  شده  مطالعه  پلي‌ساکاريدهاي 
آن‌ها براي استفاده در بدن انسان خيلي زياد بود ]62[. به همين دليل، 
در اين هيدروژل‌ها به‌جاي استفاده از حساسيت دمايي براي رهايش 

دارو، از pH به‌عنوان عامل محرک استفاده شد ]63[. 
پلي‌اتيلن  هيدروژل  خواص  بهبود  در   ]64[ همکاران  و   Kim

جدول 1- نمونه‌هايي از هیدروژل‌های حساس به دما برای رهایش دارو.
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اتصالات حساس به دما دارند که تخريب شده و به انحلال ماتريس 
هيدروژل منجر مي‌شوند. اين پديده در کاربردهاي درون‌تني ضروري 
است. زيرا، ابتدا نياز است که ماتريس به‌عنوان داربست براي ترميم 
بافت عمل کند و در مراحل بعد در پي ترميم و جايگزيني بافت هدف 

ناپديد شود.  
اين هيدروژل‌ها به دليل اينکه تزريق‌پذيرند، بافت آسيب‌ديده را پر 
ميك‌نند و در اثر رسوب‌دهي و ايجاد اتصالات عرضي در محل به ژل 
تبديل مي‌شوند، نسبت به ساير هيدروژل‌ها بسيار مورد توجه هستند.
آکريل‌آميد   ،PolyNIPAAm ترکيب  از   ]77[ همکاران  و   Hacker

)AAm(، پنتااريتريتول دي‌آکريلات مونو استئارات و 2-هيدروکسي 
اتيل‌آکريلات به سامانه ژل شيميايي و پاسخگو به دما دست يافتند و 

از آن براي رشد بافت استفاده کردند.
و  ژلاتين  پايه  بر   IPN هيدروژل‌هاي   ]78[ همکاران  و   Zhang

پلي‌اتيلن گليکول را به منظور کشت سلول غضروف طراحي کردند. 
که  حالي  در  دادند،  نشان  مطلوبي  مکانيکي  خواص  شبکه‌ها  اين 
با  برهم‌کنش  ماکرو  مقياس  در  تخلخل‌هاي  داشتن  با  آن‌ها  ساختار 
سلول‌ها را بهبود بخشيد. نتايج نشان داد، مقدار مدول يانگ با افزايش 

درصد ژلاتين حدود 5/3 برابر افزايش ميي‌ابد.

غشاها و حسگرها
غشاهاي تهيه شده از هيدروژل‌هاي حساس به دما اين ويژگي را دارند 
که مولکول‌هاي متصل به آن‌ها با تغيير در الگوي آب‌پوشي و آب‌زدايي 
غشا قابل جداسازي هستند. با اين سازوکار مي‌توان نمک‌هاي جذب شده 
به ميکروحسگرها را از بين برد و دوباره از آن‌ها استفاده کرد ]79،80[. 
Wei و همکاران ]81[ زيست‌حسگر خودپا‌كشونده بر پايه هيدروژل 

پاسخگو به دما را طراحي کردند. ترکيب پليمرهاي پاسخگو به دما و 
الکتروشيمي به توليد زيست‌حسگر جديد با قابليت خودپاك‌كنندگي 
براي سنجش مقدار آلبومين سرم گاوي )BSA( در محيط آبي منجر 
شد. کنترل منافذ حسگر با تغيير دما به جذب و واجذب BSA منجر 
شد. اين حسگر گزينش‌‌پذيري و پايداري بسيار زياد و بازيافت‌پذيري 

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

PolyNIPAAm و پلي)N-وينيل‌کاپرولاکتون( )PNVCL( تهيه کردند و 

هيدروژل‌هاي حساس به دماي حاصل از آن‌ها را به‌عنوان غشا براي 
سنتزي  هيدروژل‌هاي  اين   LCST بردند.  به‌کار  زيستي  کاربردهاي 
بر  بحراني  نقطه  تغييرات  پژوهشگران  اين  بود.  بدن  دماي  نزديک 
اسيد،  متاکريليک  اسيد،  آکريليک  افزودن مونومرهاي آب‌دوست  اثر 
دي‌متيل ‌آکريل‌آميد و هيدروکسي‌اتيل متاکريلات به ساختار کوپليمر 

اکسيد شبکه‌اي شده براي کاربرد به‌عنوان زخم‌پوش، از ترکيب آن با 
پلي)اتيلن گليکول( دي‌آکريلات استفاده کردند و ترکيب حاصل را با 
استفاده از پرتو الکتروني با شدت متفاوت شبکه‌اي کردند. نتايج نشان 
داد، محتواي اين ترکيب بر درجه تورم، خواص مکانيکي و سرعت 
عبور بخار آب اثر دارد. نتايج آزمون زخم‌پوش روي موش نشان داد، 
اين ترکيب افزون بر امکان تهيه راحت، خواص ترميمي بسيار خوبي 

نشان مي‌دهد.

رهايش دارو
کاربرد هيدروژل‌هاي حساس به دما در کنترل رهايش داروهاي متعددي 
است.  شده  گردآوري   1 جدول  در  آن‌ها  از  تعدادي  که  شده  گزارش 
 تغييرات حاصل از اختلاف دماي محيط و بدن به تشکيل سامانه ژل و 
و   ]65[ ايبوپروفين  مانند  کوچک  داروهاي  رهايش  کنترل  نتيجه  در 
انسولين ]72[ منجر مي‌شوند. Yu و  مانند  پروتئين‌هاي درشت‌مولکول 
پايه هيدروژل پاسخگو به pH و  نانوساختارهايي بر   همکاران ]73[ 
دما را براي رهايش چشمي داروي کوئرستين )QN، وQuercetin( تهيه 
کردند. اندازه ذرات در فرمول‌بندي بهينه برابر با  nm 75/54 و بازده 
کربوکسي‌متيل  ترکيب  از  هيدروژل  اين  بود.   97/14% کپسولي‌شدن 
جنيپين  عرضي  اتصال  عامل  و   407 پلوکسامر  و   کيتوسان 
)GP،وGenipin( تهيه شد. نتايج آزمون‌هاي برون‌تني نشان داد، مقدار 
رهايش از اين هيدروژل معادل %80/52 از کوئرستين بارگذاري شده 
براي  نانوساختارها  اين  داد،  نشان  اين مطالعات  طي سه روز است. 

کاربردهاي چشمي بسيار مناسب هستند.
از جالب‌ترين کاربردهاي هيدروژل‌هاي حساس به دما در تشخيص 
بيماري يا ترکيبي از تشخيص و درمان بيماري‌هاست. بدين منظور، 
از موادي مانند ذرات آهن اکسيد يا طلاي پوششي‌افته با هيدروژل 
حساس به دماي داراي دارو استفاده شده است ]74[. اين سامانه‌ها 
براي بهبود کنترل و رهايش موضعي داروهايي مانند داروهاي مصرفي 
در شيمي‌درماني که ممکن است به ساير بافت‌هاي سالم بدن آسيب 

برسانند، طراحي مي‌شوند ]75[.

کشت بافت
به‌عنوان   PolyNIPAAm به‌ويژه   دما،  به  پاسخگو  هيدروژل‌هاي  از 
بستري براي کشت و تکثير سلول‌ها در قالب ساختارهاي متخلخل 
به  ساختارها  اين  در  تخلخل  ايجاد   .]76[ مي‌شود  استفاده  غشايي 
ذرات  افزودن  و  عرضي  اتصالات  چگالي  در  تغيير  کلي  شيوه  دو 
اندازه  با  تخريب‌پذير، حفره‌هايي  ذرات  مي‌شود.  انجام  تخريب‌پذير 
مناسب براي نفوذ و تکثير سلول‌ها را فراهم مي‌کنند. همچنين، آن‌ها 
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ارزيابي کردند. پژوهش‌ها نشان داد، ترکيب درصد مونومرها در  را 
 LCST بسيار مؤثر است و هيدروژلي با LCST تشکيل کوپليمر روي

برابر C°39/8 تهيه شد.  

LCST ترموديناميک
اثر آب‌گريزي

پليمرها  آبي  محلول‌هاي  دمايي  ژل‌شدن  بر  مختلفي  سازوکارهاي 
پليمرها هنوز جاي بحث  از  حاکم است که کاربرد آن‌ها در بعضي 
دارد. بسياري از پليمرها با تغيير دما، کاهشي در انحلال‌پذيري نشان 
مي‌دهند که به تغيير در آب‌دوستي کل محلول پليمر نسبت داده مي‌شود. 
مختلف  برهم‌کنش  نوع  سه  مي‌شود،  حل  آب  در  پليمر   هنگامي‌که 
شامل برهم‌کنش‌هاي بين مولکول‌هاي پليمر، بين مولکول‌هاي پليمر و 
ترموديناميکي  لحاظ  به  برقرار مي‌شود.  بين مولکول‌هاي آب  آب و 
پديده تراکم و توده‌اي‌شدن پليمر در دماي LCST شبيه به تاخوردگي 
براي  پيش‌برنده  عامل  يعني  است.  دمايي  تغييرات  اثر  در  پروتئين 
بزرگ‌تر  که  بوده  پليمر  و  آب  دوفازي  سامانه   )S( آنتروپي  تراکم، 
از محلول پليمر است. اگر عبارت مثبت آنتالپي )ΔH( کوچک‌تر از 
عبارت آنتروپي باشد و اثر چنداني بر تجمع خودبه‌خود نداشته باشد، 
ΔS مثبت در اثر افزايش دما به ايجاد تراکم در سامانه منجر مي‌شود. 

در اين شرايط، تغييرات انرژي آزاد تراکم )ΔG = ΔH-TΔS( منفي 
مي‌شود.  منجر  سامانه  منفي  آزاد  انرژي  به  دما  افزايش  يعني  است، 
نفع  به  پليمر-آب  برهم‌کنش  نامطلوب‌شدن  باعث  موضوع  اين 
افزايش ساير برهم‌کنش‌ها مي‌شود. در چنين شرايطي، تراکم پديده‌اي 
در   )ΔG( منفي  آزاد  انرژي  است.  ترموديناميک  لحاظ  به  مطلوب 
معادله ترموديناميکي ΔG = ΔH-TΔS به آنتروپي بيشتر)ΔS( نسبت 
آب- برهم‌کنش  دليل  به  مي‌شود.  مربوط   )ΔH( آنتالپي  افزايش  به 

آب که برهم‌کنش حاکم بر سامانه است، آنتروپي افزايش ميي‌ابد. به 
اين پديده اثر آب‌گريزي گفته مي‌شوند ]28،35،83[.  طرح كلي اين 

تراکم‌ها در شکل 5 آمده است.
به تشکيل  مارپيچ که  به  تبديل كلاف  پليمري و  تراکم ميسل‌هاي 
شبکه منجر مي‌شود، مثال‌هايي از تغييرات صورت‌بندي ايجاد شده در 
دماي بحراني انحلال هستند. همه اين عوامل به تشکيل زنجير پليمر 
برگشت‌پذير فيزيکي منجر مي‌شوند که با حذف دماي تحريک‌کننده 

تشکيل ژل، سامانه به حالت محلولي خود برمي‌گردد ]84،85[.  

ژل‌هاي برگشت‌پذير دمايي: طراحي براساس ترموديناميک 
Silberberg ويژگي‌هاي ژل برگشت‌پذير دمايي را به ترتيب زير بيان 

كرد ]86[: 
بين بخش‌هاي  تعادل شيميايي  برقراري  اثر  نهايي ژل در  - ساختار 

شبکه‌اي‌شده تعيين مي‌شود. 
- زمان آسايش مکانيکي نامحدود وجود ندارد. البته اگر شبکه پايدار و 

دائمي باشد، زمان آسايش بي‌نهايت مي‌شود.
Guenet تأکيد کرد، براي تشکيل ژل برگشت‌پذير پايدار، بايد تشکيل 

اتصالات عرضي در اين ژل‌ها با مشارکت چند بخش از پليمر انجام 
شود. به عبارت ديگر، محل اتصال عرضي نقطه نيست و بايد ناحيه 
برگشت‌پذير  ژل‌هاي  از  زيادي  مثال‌هاي  باشد.  داشته  وجود  اتصال 
مشارکتي  هيدروژني  پيوندهاي  که  مي‌شوند  يافت  زيستي  دنياي  در 
بين درشت‌مولکول‌ها از طول عمر بيشتري نسبت به اتصالات آب-
آب برخوردارند. انرژي آزاد سامانه داراي پيوند هيدروژني مشارکتي 
تبديل  دارد.  مستقيم  رابطه  هيدروژني  پيوندهاي  چگالي  مربع  با 
ساختارهاي α-مارپيچ )α-helix( به β-ورقه )β-sheet( در پروتئين‌ها، 
پلي‌ساکاريدها و رشته‌هاي جفت شده در نوکلئيک ‌اسيدها، پديده‌هايي 
هستند که به پيوندهاي هيدروژني مشارکتي نسبت داده مي‌شوند. ژل 
برگشت‌پذير با دما، مي‌تواند با تبديل تصادفي کلاف-مارپيچ تشکيل 
شده  کلاف  زيست‌پليمر  زنجيرهاي  دما  کاهش  با  آن  در  که   شود، 
تصادفي، مارپيچ جفت شده را تشکيل مي‌دهند که بعدها، متراکم شده و 

اتصالات فيزيکي ژل را ايجاد مي‌کنند )شکل 3( ]14،28[.  
در  که  آب  در  محلول  سنتزي  برگشت‌پذير  ژل‌هاي  از  مثال‌هايي 
قرار  هيدروژني  پيوندهاي  اساس  بر  تشکيل‌شونده  سامانه‌هاي  دسته 
مي‌گيرند، عبارت از پلي)وينيل‌الکل( شبکه‌اي‌شده با پلي)اتيلن‌اکسيد(، 
اسيد( هم‌آرايش و  پلي)متاکريليک  مثل  يا سامانه‌هايي  اسيد  بوريک 
پلي)وينيل الکل( هستند که در اثر القاي بلورينگي شبکه‌هاي پليمري 
تشکيل مي‌دهند. با وجود اين، همه سامانه‌هاي نامبرده رفتاري مخالف 
آنچه در رهايش دارو نياز است، نشان مي‌دهند، يعني با افزايش دما 

به  مربوط   1 حالت  آب‌گريز:  برهم‌کنش‌هاي  از  طرحي   -5 شکل 
با لايه‌هاي آب‌پوشي شده است و حالت 2  مولکول‌هاي غيرمتراکم 
تراکم را نشان مي‌دهد در حالي‌که مولکول‌هاي آب لايه‌هاي ساختار 

را ترک کرده‌اند ]149[.
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کاهش  نتيجه  در  بلورها  ذوب‌شدن  رفتار،  اين  دليل  مي‌شوند.  مايع 
تند طول عمر پيوند هيدروژني با افزايش دماست. بنابراين، فقط اين 
برهم‌کنش‌هاي آب‌گريز هستند که مي‌توانند با افزايش دما شبکه‌هايي 
تشکيل دهند که در دماهاي بيشتر از LCST، فازهاي غني از پليمر 
ايجاد کنند و ساير برهم‌کنش‌هاي بين‌مولکولي با افزايش دما از بين 

رفته يا استحکام خود را از دست مي‌دهند ]14،86،87[.  
ماهيت‌هاي  با  قطعه‌هايي  از  تشکيل شده  قطعه‌اي  کوپليمرهاي  در 
مختلف به‌ويژه انحلال‌پذير در آب بايد توجه داشت، در زمان انحلال اين 
پليمرها در آب، نه تنها برهمك‌نش‌هاي قطعه-قطعه، بلکه برهمك‌نش‌هاي 
قطعه-حلال و حلال-حلال  نيز وجود دارند. وقتي دو تماس قطعه-
حلال )E12( با قطعه-قطعه )E11( و حلال-حلال )E22( جايگزين شود، 
تغييرات انرژي آزاد تجمع )ΔG ،)free energy of association، بر اثر 

برخورد را مي‌توان با معادله )1( بيان کرد ]86[:  

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

شرايط تعيين‌کننده حالت در سامانه پليمري، با پارامتر فلوري- هاگينز 
)χ( تعيين مي‌شود 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 اين معادله، 

انحلال‌پذيري خوب، ΔG > 0 و χ > 0 /5  است. جدايي فاز زماني 
اتفاق مي‌افتد که:

])Ν+1/2[1/(1≥  

1/2χ                                                   )3(

زنجير  در  تکرارشونده  واحدهاي  تعداد  نشانگر   N معادله،  اين  در 
پليمر است.  

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

 χ به   E11 بزرگ  مقادير  بماند.  باقي  منفي   )ΔG( گيبس  آزاد  انرژي 
خيلي بزرگ )χ<1/2( و انحلال‌ناپذيري پليمر در آب منجر مي‌شود. 
يعني  هم،  خلاف  پديده  دو  دما  به  حساس  ژل  سامانه  از  بنابراين، 
انحلال‌پذيري  کاهش  نتيجه  در  تشکيل ژل  و  در آب  انحلال‌پذيري 
 .]86[ كرد  ارائه   Silberberg را  اين موضوع  راه حل  انتظار مي‌رود. 
وي بيان کرد، براي تشکيل ژل برگشت‌پذير به‌وسيله چنين سامانه‌اي 
بايد ساختار شيميايي کوپليمر چنان طراحي شود که بخشي از زنجير 
)که برهم‌کنش قوي با خود دارد( شبکه موقت تشکيل دهد، اما بقيه 
سامانه  به  باشد(  داشته  آب  در  زياد  انحلال‌پذيري  بايد  )که  زنجير 
اجازه دهد تا به حالت محلول باقي بماند. اين نظريه راهبرد ساده‌اي 
ارائه مي‌دهد.  به دما  پاسخگو  به ژل‌هاي  براي طراحي و دستي‌ابي 
در اين شرايط، يعني در سامانه‌اي که بخش آب‌گريز و خودتراکمي 
به علت  باشد،  داشته  بلند آب‌دوست وجود  زنجير  باشد و  کوچک 
برهم‌کنش‌هاي فراوان و قوي بين آب و بخش آب‌دوست بلندزنجير و 
با وجود بزرگ‌بودن مقدار E11 )به لحاظ عددي و به دليل کوچک‌بودن 
قطعه آب‌گريز( عبارت E12 بر E11 غلبه ميك‌ند و به χ >1/2 کل سامانه 
منجر مي‌شود. در اين حالت، جدايي فاز مهمي در اين سامانه ديده 
نمي‌شَود. اما از آنجا كه چگالي اتصالات عرضي در چنين شبکه‌اي 
کم و ژل تشکيل‌شده به لحاظ خواص فيزيکي ضعيف است، مي‌توان 
با تغيير طول و نسبت بخش‌هاي آب‌گريز و آب‌دوست، سامانه‌هاي 
ژلي حساس به دما با خواص مدنظر را طراحي کرد. بنابراين، تشکيل 
پيوند در ژل‌هاي پاسخگو به دما از همان اثر مشارکتي پيروي مي‌کند 
که عموماً ژل‌هاي برگشت‌پذير را در کنار يکديگر نگه مي‌دارد. به بيان 
ديگر، براي تشکيل ژل مستحکم، بايد ناحيه اتصال آب‌گريز گستره 

زيادي داشته باشد )شکل 6( ]14[. 
بنابراين، بخش‌هاي آب‌گريز و آب‌دوست در سامانه ژلي پاسخگو 
به دما نمي‌توانند بخش‌هايي با ساختار شيميايي واحد يا با خواص 
چنين  ديگر،  عبارت  به  باشند.  به‌هم  نزديک  شيميايي  و  فيزيکي 
شامل  پيوندي  يا  قطعه‌اي  کوپليمرهاي  براساس  بايد  سامانه‌هايي 
مقدار  لحاظ  به  متفاوت  خواص  و  زنجير  در  متمايز  بخش‌هاي 

آب‌گريزي )نسبت به کوپليمر تصادفي( باشند ]89[. 

 شکل 6- اثر برهم‌کنش مشارکتي در تشکيل ژل و مقدار پايداري آن: )الف( بدون برهم‌کنش مشارکتي و )ب( همراه با برهم‌کنش مشارکتي.
							         )ب(      		           )الف( 
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پيشرفت‌هاي اخير در طراحي مولکولي

پاسخگويي به دما
در کاربردهاي مختلف، درجه حساسيت پليمرهاي پاسخگو به دما، 
با  مي‌توان  دارد.  اهميت  تغييرات  اين  دمايي  بازه  و  فاز  تغيير  دماي 
را  دما  به  پاسخگو  سامانه‌هاي  پاسخ  سينتيک  مولکولي  طراحي 
کنترل کرد. از يافته‌هاي حاصل از بررسي‌هاي پاسخگويي به دما در 
استفاده  مي‌توان  شده  مطالعه  بسيار  نمونه  به‌عنوان   PolyNIPAAm

PolyNIPAAm وجود بخش‌هاي  کرد. در ساخت شبکه هيدروژلي 
آب‌دوست باعث افزايش سرعت واتورم مي‌شود و تجمع واحدهاي 
تصادفي   کوپليمرشدن  مي‌دهد.  کاهش  را  هيدروژل  سطح  آب‌گريز 
PolyNIPAAm با آکريليک اسيد )AAc( يا متاکريليک اسيد، باعث 

 PolyNIPAAm افزايش واتورم نسبت به هيدروژل بر پايه هوموپليمر
مي‌شود ]90[. تغيير ساختار PolyNIPAAm از حالت خطي به نوع 
شانه‌اي، راهبرد ديگري براي تسريع واتورم در دماي تغيير فاز است 
نوع خطي،  به  نسبت  شانه‌اي   PolyNIPAAm هيدروژل   .)7 )شکل 
دليل  به  ساختار،  اين  در  مي‌دهد.  نشان  را  سريع‌تري  جمع‌شدگي 
هيدروژل  از  آويزان   PolyNIPAAm زنجيرهاي  سريع،  جمع‌شدگي 
به صورت انتهاهاي آزاد، در دماي بيشتر از LCST تجمع راحت‌تري 
فلوئورسانس، سرعت  طيف‌سنجي  از  استفاده  با  اخيراً،   .]91[ دارند 
رايج  خطي  نوع  با  شانه‌اي   PolyNIPAAm هيدروژل‌هاي  تشکيل 
اين  در  شده  ايجاد  فازي  تغييرات  بررسي  است.  شده  مقايسه  آن 
ژل‌ها به‌عنوان تابعي از تغييرات دما نشان داد، مقدار آب‌گريزي نوع 
همچنين  مي‌کند.  تغيير  آن  خطي  نوع  از  سريع‌تر  برابر   10 شانه‌اي 
در اين بررسي مشاهده شد، تشکيل بعدي تجمع‌هاي درون‌مولکولي 
آب‌گريز، حاصل زنجيرهاي پيوندي آب‌زدايي شده است که داراي 
حرکت آزادانه بودند. در اثر اين تغيير، هسته‌هاي آب‌گريزي تشکيل 
تسريع  را  شبکه  آب‌گريز  تجمع‌هاي  تشکيل  سينتيک  که  مي‌شوند 
مي‌کنند. بررسي‌هاي انجام شده بر مقدار نفوذ مواد در توده اين ژل‌ها 
نشان داد، با تغيير دما و واردکردن زنجيرهاي پيوندي به زنجير اصلي 
بنابراين  و   )mesh size( مولکولي  منافذ  قطر  عددي  اندازه  مي‌توان 
فرايند  تسريع  براي   .]92،93[ کرد  تنظيم  را  ژل  شبکه  نفوذپذيري 
واتورم اين هيدروژل‌هاي پاسخگو به دما، زنجيرهاي آب‌دوست روي 
PolyNIPAAm پيوند زده شد و پاسخگويي گرمايي، سامانه حاصل با 

پليمر خطي )PolyNIPAAm-co-AAc( مقايسه شد. اگرچه هيدروژل 
داراي %1/3 وزني آکريليک اسيد نسبت به PolyNIPAAm با سرعت 
بيشتري واتورم نشان داد، اما با افزايش درصد آکريليک اسيد به بيش 
از %1/3 سرعت واتورم کاهش يافت. وجود بخش‌هاي آکريليک اسيد 

پلي)N-ايزوپروپيل‌آکريل‌آميد(  شيميايي  ساختار  )الف(   -7 شکل 
معمول و طرحي از ساختار شيميايي هيدروژل‌‌هاي )ب( شانه‌اي )ج( 

معمول ]90[.

)الف(

)ب(

)ج(
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بيش از حد معيني، زنجيرهاي بلند PolyNIPAAm را به بخش‌هاي 
کوتاه‌تري تقسيم مي‌کند که به نوبه خود باعث کاهش نيروهاي حاصل 
مقدار  به  واتورم  سرعت  بنابراين،  مي‌شوند.  آب‌گريز  تجمع‌هاي  از 
آکريليک اسيد در حد آستانه نياز دارد که مانع از تشکيل تجمع‌هاي 
  LCST ،واحدهاي آب‌گريز در لايه سطحي هيدروژل شود. همچنين
کوپليمر )PolyNIPAAm-co-AAc( با افزايش بيشتر مقدار آکريليک 
از  حاصل  نيروهاي  ضعيف‌شدن  به  که  مي‌شود  ناپديد  شبکه  اسيد 

تجمع‌هاي آب‌گريز نسبت داده مي‌شود ]90[.

LCST طراحي مولکولي براي تنظيم
و  آب‌گريز  بخش‌هاي  به  وابسته  دما  به  پاسخگو  پليمر   LCST

آب‌دوست زنجيرهاي آن است. معمولاً، براي افزايش LCST پليمر 
پاسخگو به دما )مثل PolyNIPAAm(، کوپليمر تصادفي آن با نسبت 
کوچکي از مونومرهاي آب‌دوست ساخته مي‌شود. مونومرهاي بسيار 
آب‌دوست مثل آکريل‌آميد باعث افزايش LCST و حتي ناپديدشدن 
آن مي‌شوند. در مقابل، افزودن نسبت کوچکي از بخش‌هاي آب‌گريز 
)سرعت  دمايي  حساسيت  افزايش  بر  افزون  N-آکريل‌آميد(،  )مثل 
نيز  آن   LCST کاهش  باعث   PolyNIPAAm دما(  به  پاسخگويي 
با  آب‌گريز  و  آب‌دوست  بخش‌هاي  ترکيب  از  بنابراين،  مي‌شود. 
نسبت‌هاي مختلف مي‌توان LCST را تنظيم کرد. به‌ويژه در کاربردهاي 
مرتبط با رهايش دارو تنظيم دماي LCST سامانه در نزديکي دماي 

فيزيولوژي بدن يعني C°37 ضروري است ]1،94[.
آزاد  انتهاهاي  صورت  به  آب‌دوست  و  آب‌گريز  گروه‌هاي  اتصال 
زنجير قطعاً بر LCST پليمرهاي پاسخگو به دما مؤثر است که به تغيير 
ترموديناميک اين موقعيت منجر مي‌شود. پژوهش‌هاي انجام ‌شده در 
پليمر PolyNIPAAm نشان داده است، در  از  با استفاده  همين زمينه 
در  زنجير  آزاد  انتهاهاي  اصلاح  کومونومر،  از  مشخصي  مولي  کسر 
مقايسه با ساخت کوپليمرهاي تصادفي اثر بيشتري بر انتقالات فازي 
آزاد  داراي حرکت   PolyNIPAAm زنجيرهاي  دارد.   PolyNIPAAm

حساسيت دمايي بيشتري نسبت به زنجيرهاي با تحرک محدودتر دارند. 
زيرا، جدايي فاز از انتهاهاي آزاد PolyNIPAAm آغاز مي‌شود. گروه‌هاي 
 LCST ،دي‌متيل‌آکريل‌آميد-N'،N انتهايي آب‌دوست مثل آکريليک اسيد

پليمر PolyNIPAAm را افزايش مي‌دهند ]95[.
پلي)ε-کاپرولاکتون(- قطعه‌اي  کوپليمر   ]96[ همکاران  و   Zhang

 )PCL-PEG-PCL( )کاپرولاکتون-ε(پلي -b-)پلي)اتيلن گليکول-b

استر(  بنزيک  اسيد  γ-)کارباميک  آب‌گريز  آويزان  گروه‌هاي   داراي 
-co-كاپرولاكتون-e(و گروه‌هاي آويزان آب‌دوست آمينو، پلي )PECB(
γ-آمينو-e-كاپرولاكتون(-b-پلي)اتيلن گلكيول(-b-پلي)e-كاپرولاكتون-

γ-)کارباميک  کومونومر  پايه  بر   )PECN( γ-co-آمينو-e-كاپرولاكتون( 

اسيد بنزيک استر(-ε-کاپرولاکتون را سنتز کردند. رفتار انتقال فاز از 
 PECN PECB و  با وجود  تنظيم‌شدني است.  آويزان  راه گروه‌هاي 
دماي انتقال فاز به ترتيب افزايش و کاهش ميي‌ابد. نتايج نشان داد، 
بلورينگي  افزايش  به  استر(  بنزيک  اسيد  γ-)کارباميک  آويزان  گروه 
ميسل‌هاي کوپليمر منجر مي‌شود، در حالي که گروه‌هاي آمينو تجمع 
/PEG ميسل‌ها را آسان مي‌کند. بنابراين، ژل‌شدن گرمايي محلول آبي
PCL با گروه‌هاي آويزان تنظيم‌شدني است. انتظار مي‌رود، گروه‌هاي 

براي  زيادي  قابليت  اصلاح‌شده   PCL/PEG هيدروژل‌هاي  آويزان 
کاربردهاي باليني داشته باشند.

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

و   OBn-CL مونومرهاي  حلقه‌گشاي  واکنش  و  کردند  سنتز  را 
با استفاده از گروه هيدروکسي متوکسي پلي‌اتيلن  ε-کاپرولاکتون را 

قطعه‌اي  کوپليمر  مطالعه،  اين  در  دادند.  انجام   )MPEG( گليکول 
با  بنزيل  آويزان  با گروه‌هاي   )MC( b-MPEG-پلي)ε-کاپرولاکتون( 

فاز  انتقال   MC-OBn و   MC-OH تعليق‌هاي  شد.  سنتز  زياد  بازده 
فاز  انتقال  داد،  نشان  بررسي‌ها  دادند.  نشان  دما  به  وابسته  سل-ژل 
کوپليمرهاي MC-OH و MC-OBn به نوع )بنزيل و هيدروکسي( و 

مقدار گروه‌هاي آويزان در ساختار کوپليمر وابسته است. 

طراحي هيدروژل‌ها 
با  2-هيدروکسي‌اتيل‌متاکريلات  کوپليمرهاي  از  هيدروژل‌ها  اولين 
اتيلن گليکول دي‌متاکريلات سنتز شدند که به دليل زيست‌سازگاري 
قابل قبول، کاربرد تجاري آن‌ها در عدسي‌هاي تماسي و مواد کاشتينه 
توسعه گسترده‌اي يافته است. توجه به هيدروژل‌ها با معرفي خواص 
خواص،  اين  ميان  از  است.  يافته  افزايش  آن‌ها  محرک  به  پاسخگو 
بسيار   PolyNIPAAm پايه  بر  هيدروژل‌هاي  در  دما  به  پاسخگويي 

مورد توجه واقع شده است ]7،98[.
اغلب، هيدروژل‌هاي پاسخگو به دما با دو روش کلي تهيه مي‌شوند. 
در روش اول، شروع پليمرشدن با مونومرها و عامل‌هاي شبکه‌‌ايك‌ننده 
پاسخگو به دما و روش دوم، ايجاد اتصالات عرضي در محلول پليمر 
يا  گاما  پرتو  با  تابش‌دهي  با  يا  عاملي  واکنش شيميايي گروه‌هاي  با 
پليمرهاي  از  نمونه‌اي   PolyNIPAAm  .]99[ است  الکتروني  باريکه 
پاسخگو به دماست که با روش اول هيدروژل تشکيل مي‌دهد. عامل 
است  بيس)آکريل‌آميد(  متيلن  سامانه  اين  در  مرسوم  شبكه‌ايك‌ننده 
که LCST پليمر را به‌دليل آب‌دوست‌بودن تا C˚34 افزايش مي‌دهد. 
شكل  به   PolyNIPAAm هيدروژل‌هاي  ساختاري  ناهمگني  اخيراً، 
نظام‌مند  به‌طور  اتصالات عرضي  و چگالي  ژل  تهيه  دماي  از  تابعي 
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بررسي شده است. نتايج نشان داد، با افزايش دماي تهيه ژل و چگالي 
ناهمگني  اين   .]100[ ميي‌ابد  افزايش  ناهمگني  عرضي،  اتصالات 
مي‌کند.  ايجاد  محدوديت   PolyNIPAAm هيدروژل‌هاي  در  دائمي 
به‌عنوان  نانو  اندازه  با  خا‌كرس  ذرات  واردکردن  آن،  راه‌حل  يک 
عامل شبکه‌ايك‌ننده به اين هيدروژل‌ها و مقايسه اين هيدروژل‌هاي 
 PolyNIPAAm با هيدروژل‌هاي clay-PolyNIPAAm نانوکامپوزيتي
با   clay-PolyNIPAAm نانوکامپوزيتي  رايج است ]101[. هيدروژل 
پليمرشدن راديکال آزاد درجاي N-ايزوپروپيل‌آکريل‌آميد در مجاورت 
نانوخا‌كرس معدني متورم شده در آب تهيه شدند. نتايج نشان داد، در 
هيدروژل clay-PolyNIPAAm، سرعت واتورم و خواص مکانيکي، 

با افزايش مقدار عامل شبکه‌ايك‌ننده )خا‌كرس( افزايش ميي‌ابد.
هنوز در هيدروژل‌هايي که فقط از PolyNIPAAm تشکيل شده‌اند، 
و  واتورم  و  تورم  سرعت  زيست‌سازگاري،  مثل  محدوديت‌هايي 
انجام  با  آن‌ها  دليل، خواص  همين  به  دارد.  مکانيکي وجود   خواص 
کوپليمرشدن و تشکيل IPN اصلاح مي‌شود. IPNs اساساً مخلوط‌هاي 
پليمري هستند که با گره‌خوردگي دو يا تعداد بيشتري از شبکه‌هاي 
داراي اتصالات عرضي تشکيل مي‌شوند ]102[. اخيراً، روش ترکيب 
ترکيبات پلي)متاکريليک اسيد( پاسخگو به pH به شبکه‌هاي هيدروژل 
مونومر  مجاورت  در  مونومر  دو  کوپليمرشدن  با   PolyNIPAAm

قابل‌شبکه‌اي‌شدن و تشکيل IPNs گزارش شده است. هيدروژل‌هاي 
پيوندي يا شانه‌اي مي‌توانند ترکيبي از خواص مدنظر را داشته باشند و 
سرعت واتورم را افزايش دهند. براي مثال، آلژينات پيوند شده از نوع 
شانه‌اي با PolyNIPAAm سرعت تورم و واتورم سريع‌تر و حساسيت 

به هر دو عامل دما و pH را نشان مي‌دهد ]103[. 
افزون بر حفظ حساسيت دمايي، ماهيت زيست‌تخريب‌پذيري را مي‌توان 
 PolyNIPAAm به ساختار هيدروژل‌ها افزود. بدين منظور، زنجيرهاي
و   ]104[  )zein protein( زئين  پروتئين  مانند  زيست‌پليمرهايي   به 
 PolyNIPAAm  هايIPN ،آلژينات ]102[ پيوند زده شدند. همچنين
با ژلاتين بدون پيوند کووالانسي بين دو ترکيب بررسي شدند ]105[. 
 PolyNIPAAm هيچ تغييري را در شيمي زنجير IPNs ،در اين بررسي
ايجاد نکردند. به منظور بهبود خواص مقاومت به حلال، گرمايي و 
مکانيکي هيدروژل‌ها، هيبريدهاي آلي-معدني به صورت IPNs تهيه 
 شدند. براي تهيه ابزار رهايش داروي پاسخگو به دما، حفره‌هاي داخلي 
و   Kamachi  .]106،107[ شد  پر   PolyNIPAAm ژل   با  سيليکا  ذرات 
با   NIPAAm مونومر   اختلاط  با   ]108[  2016 سال  در  همکاران 
شبکه‌ايك‌ننده،  عامل  مجاورت  در  زياد  مؤثر  با سطح  سيليکا  ذرات 
هيدروژل هيبريدي حساس به دما تهيه کردند. از روش‌هاي جديد و 
اميدوارکننده براي تهيه ميکروژل‌هاي حساس به دما، تهيه کمپلکس‌هاي 

پليمرهاي پاسخگو به دما که به صورت يوني  پلي‌الکتروليت است. 
به  پاسخگو  پلي‌الکتروليت  به‌عنوان ذرات کمپلکس  اصلاح شده‌اند، 
دما گزارش شده‌اند. بدين منظور، Dautzenberg و همکاران ]109[، 
PolyNIPAAm را با گروه‌هاي آنيوني و کاتيوني اصلاح کردند. دو 

نوع کوپليمر بر پايه مونومر اصلاح‌شده با گروه سولفونات به‌عنوان 
مونومر آنيوني قوي و گروه تري‌آمين به‌عنوان مونومر کاتيوني تهيه 
شدند. اين هيدروژل مي‌تواند در پزشکي، سامانه‌هاي کنترل رهايش 
داروها و سامانه‌هاي جداسازي مولکولي کاربرد داشته باشد. شکل 8 
 ساختار شيميايي کوپليمرهايي را نشان مي‌دهد که به صورت يوني 
 100 nm اصلاح شده‌اند. اين کمپلکس‌هاي پاسخگو به دما ذراتي با اندازه 
پايدارند.  نيز  غيراستوکيومتري  اختلاط  نسبت‌هاي  در  و  دارند 
کاملًا  پلي‌الکتروليت  کمپلکس‌هاي  اين  براي  واتورم  و  تورم  فرايند 
برگشت‌پذير است. به‌طوري که اين ذرات در دماي C°25 بيشترين 
مقدار تورم را دارند و در محدوده دماي C°50 واتورم اتفاق مي‌افتد   
 در سال‌هاي اخير، نانوژل‌ها به علت کنترل زمان و موضع رهايش 
دارو و عوامل زيست‌فعال و داشتن هم‌زمان هر دو خواص هيدروژل و 
پايداري  فيزيکي  نانوژل‌هاي  نانوذره توجه زيادي را جلب کرده‌اند. 
و  کاربرد  شيميايي  نانوژل‌هاي  که  در حالي  دارند،  کمتري  مکانيکي 
ايده‌آل براي  ابزاري  نانوژل‌ها به‌عنوان  انعطاف‌پذيري بيشتري دارند. 
زيادي  زيستي  مقاومت  و  پايداري  بارگذاري،  ظرفيت  دارو  رهايش 
دارند و به انواع مختلف محرک‌هاي محيطي پاسخگو هستند ]110[. 
 در بين همه انواع اين نانوژل‌ها، نانوژل‌هاي پاسخگو به دما بيشترين 
و  ضدسرطان  داروهاي  به‌ويژه  دارو،  شده  کنترل  رهايش  در  را  کاربرد 
فاز  انتقال   .]111[ دارند   )antihyperthermia( ضدهايپرترمي 
 نانوژل‌هاي PolyNIPAAm بسيار سريع است و به رهايش سريع دارو 
 )on-off( منجر مي‌شود. بنابراين، آن را سامانه رهايشي روشن- خاموش 
مي‌نامند. به علت نوع گروه‌هاي عاملي، اين نانوژل آنيوني بوده و اندازه 
ذره‌اي آن نيز تنظيم‌شدني است ]112[. مقالات زيادي درباره استفاده 
از نانوژل‌هاي PolyNIPAAm براي کپسولي‌کردن و رهايش داروهاي 
شده  گزارش   )anesthetics( بي‌حس‌کننده  ترکيبات  مانند  کاتيوني 
نظير  زيستي  کاربردهاي  براي  نانوژل‌ها  و  ميکروژل‌ها   .]113[ است 
مانند  درشت‌مولکول‌هايي  جداسازي  و  سوانگاري  دارو،  رهايش 
پروتئين‌هاي درماني استفاده مي‌شوند. هيدروژل‌هايي با اندازه نانو و 
ميکرو به صورت متداول با پليمرشدن امولسيوني راديکال آزاد درجا 
تهيه مي‌شوند. غلظت ماده سطح‌فعال، اندازه ذرات اين ميکروژل‌ها را 
کنترل مي‌کند و به‌طور معمول با افزايش غلظت ماده فعال در سطح، 

اندازه ذرات کاهش ميي‌ابد ]1،114-117[.   
 ،PolyNIPAAm از  شده  ساخته  نانوهيدروژل‌هاي  کلي،  به‌طور 
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سازوکار منفي براي تنظيم رهايش دارو نشان مي‌دهند. بدين معني که 
در دماي کمتر از LCST متورم است و رهايش دارو را به محيط فعال 
مي‌کنند. در حالي‌که در دماي بيشتر از  LCST به علت سفت‌شدن لايه 
بيروني، دارو درون ژل حبس مي‌شود ]118،119[. روشي براي ايجاد 
پايه  بر  هيبريدي  نانوژل‌هاي  تهيه  دارو،  رهايش  در  مثبت  سازوکار 
IPNs از ژل‌هاي PolyNIPAAm حساس به دما و ذرات سيليکاي با 

تخلخل در مقياس مزو است. محصول نانوهيبريدي حاصل به علت 
داشتن کانال‌هاي متخلخل در ساختار بخش سيليکايي، الگوي حساس 
به دما و مثبتي از رهايش دارو را نشان مي‌دهد. بنابراين، دارو قابليت 

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

پلي)N-ايزوپروپيل‌آکريل‌آميد-co-بوتيل  نانوژل‌هاي  باکتريايي 
متاکريلات( را با روش پليمرشدن امولسيوني تهيه کردند. نتايج نشان 
داد، خواص مکانيکي به مقدار چشمگيري بهبود يافته است. افزون 
ژل  تشکيل سريع  و  كم  دماهاي  در  تزريق  راحتي  علت  به  اين،  بر 
به‌آساني  شده  کنترل  رهايش   ژل‌ها  اين  در  زياد  دماهاي  در  جامد 
آکريل‌آميد  زمينه  اين  در  ديگر  پرکاربرد  مونومر  مي‌شود.  انجام 
)AAm( است. Wang و همکاران ]111[ نانوژل حساس به دماي بر 
براي رهايش  را   )NIPAAm-co-AAm(پلي-CTS پايه کوپليمرهاي 
 LCST استفاده کردند. دماي )paclitaxel, PTX( داروي پاکليتاکسل
براي اين کوپليمر از C°32 به C°38 افزايش يافت، در حالي که غلظت 
بحراني ژل‌شدن از μg/mL 1/11 به μg/mL 5 کاهشي را نشان داد. 
نتايج نشان داد، در دماهاي بيش از LCST رهايش PTX با سرعت 

زيادتري انجام مي‌شود. 
پايه  Cheng و همکاران ]121[ هيدروژل کلوئيدي تزريق‌پذير بر 

گرافن اکسيد و نانوژل حساس به دما را طراحي کردند. برهم‌کنش‌هاي 
و  نانوژل‌ها  برگشت‌پذير  تجمع  به   pH به  وابسته  هيدروژني  پيوند 
گرافن اکسيد منجر مي‌شود. اين هيدروژل قالب‌پذير بوده و استحکام 
هيدروژل  اين  است.  تنظيم‌شدني  دما  و   pH تغيير  با  آن  مکانيکي 
هيبريدي پاسخگو به دما خاصيت ضدباکتري زيادي دارد و  مي‌توان 

از آن در کشت سلولي استفاده کرد.   
کاربرد هيدروژل‌هاي پاسخگو به نور مرئي و فرابنفش براي رهايش 
زيستي  آسيب‌هاي  و  بافت  به  محدود  نفوذ  مانند  مسائلي  با  دارو 
به  نفوذ  قابليت   )NIR( همراه است. در مقابل، نور زيرقرمز نزديک 
عمق بيشتري از بافت‌هاي انسان را دارد که به‌عنوان سامانه کنترل شده 
رهايش دارو براي درمان‌هاي داخل بدن بسيار مناسب است ]122,123[. 
ايجاد  قابليت  با  تهيه کيتوسان  به منظور  Wang  و همکاران ]124[ 

با تابش  با نور UV براي رهايش کنترل شده دارو  اتصالات عرضي 
نور NIR هيدروژل هيبريدي تزريق‌پذير متشکل از کوپليمر کيتوسان 
نوري- معرف  داراي   UV با  شبکه‌اي‌شدن  قابل  و  دما  به  پاسخگو 
منظور،  بدين  کردند.  طراحي  را  دارو(  حامل  )به‌عنوان  گرمايي 
زده شد.  پيوند  کيتوسان  به   PolyNIPAAm دماي  به  واحد حساس 
شده  ايجاد  دمايي  تغييرات  اثر  در  کيتوسان  هيبريدي  هيدروژل  اين 
داد،  نشان  نتايج  داد.  نشان  تغيير حجم  زيرقرمز 42%  نزديک  نور  با 
سرعت رهايش داروي دوکسوروبيسين در اين هيدروژل در اثر تابش 

تسريع‌شده و تقريباً 40 برابر افزايش يافت.

ايزوپروپيل   -N(پلي )ب(  و  آکريل‌آميدو-2متيل-پروپان-سولفونات   -co-)ايزوپروپيل‌آکريل‌آميد  -N(پلي )الف(  شيميايي:  ساختار   -8 شکل 
آکريل‌آميد(-N′،N′،N،N-co-تتراکيس)2-هيدروکسي پروپيل(پروپيل-N-دي‌آمين ]114[.

							         )ب(      		           )الف( 
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طراحي ميسل بر پايه توازن دومحيط‌دوستي
خاصيت خودگردايش کوپليمرهاي قطعه‌اي و پيوندي دومحيط‌دوست 
ناشي از تشکيل ميسل‌هاي پليمري در محلول‌هاي آبي است. حالت 
فيزيکي برخي از اين ميسل‌ها در پاسخ به تغييرات دمايي تغيير مي‌کند. 
پايه  بر  دومحيط‌دوست  قطعه‌اي  کوپليمر   ]125[ همکاران  و   Okabe

را  اتر(  وينيل  اتيل  اتر-b-2-هيدروکسي  وينيل  پلي)2-اتوکسي‌اتيل 
طراحي کرده و تغييرات شكل‌شناسي آن را در برابر دما با پراش نوترون 
ساختار  دو  تغييرات  از  نمايي   ،9 كردند. شکل  بررسي  کم  زاويه  در 
ميسلي مختلف در اثر تغيير دما را در غلظت‌هاي بيشتر و کمتر از غلظت 
آستانه )threshold concentration( اين کوپليمر قطعه‌اي نشان مي‌دهد. 
مخلوط يونومر مولکولي در محيط آبي در کمتر از غلظت آستانه ساختار 
ميسلي مجزا تشکيل مي‌دهد، در حالي‌که ميسل‌ها در غلظت‌هاي بيشتر 
از غلظت آستانه، شبکه‌هاي ماکروي شبه‌بلوري تشکيل مي‌دهند. اساس 
مي‌شود.  ناشي  آب‌گريز  ساختارهاي  تفکيک  و  تجمع  از  انتقال  اين 
سازوکار پيشنهاد شده براي رفتار ژل‌شدن گرمايي بدين‌صورت است 
که در نتيجه افزايش حجم فاز مياني )افزايش تعداد زنجيرها در يک 
ميسل(، تماس ميسل‌ها با ميسل‌هاي مجاور افزايش يافته و زنجيرهاي 
آب‌دوست در هاله‌هاي درهم نفوذ کرده بين ميسل‌ها به فشرده‌شدن 
بين  امتزاج‌پذيري  فاز ژل،  افزايش دما در  با  ميسل‌ها منجر مي‌شوند. 
بين  جدايي  به  که  ميي‌ابد  افزايش  آب‌دوست  و  آب‌گريز  بخش‌هاي 

ميسل‌ها منجر مي‌شود ]126[.   
کوپليمرهاي قطعه‌اي پلي)اتيلن‌اکسيد( )PEO( و پلي)پروپيلن‌اکسيد(، 
پليمرهاي  از  نمونه‌هايي  پلوکسامرها(  و  )پلورونيک‌ها   ،PPO

کاربرد  اگرچه  هستند.  دما  تغييرات  به  پاسخگو  دومحيط‌دوست 
پلوکسامرها در بسياري از موارد مانند رهايش هدفمند دارو و مواد 
دارد.  نيز  اما کاربرد آن‌ها محدوديت‌هايي  سطح‌فعال سودمند است، 
يکي از اين محدوديت‌ها، غلظت زياد لازم اين تريكبات براي ژل‌شدن 
در دماي بدن است. براي رفع اين مشکل، پلوکسامر به پلي‌آکريليک 
اسيد پيوند زده مي‌شود. رفتار ژل‌شدن برگشت‌پذير دمايي در محدوده 
زيست‌چسبندگي  خاصيت  و  فاز  جدايي  عدم   ،pH از  گسترده‌اي 
يک  در  همه  که  بوده  عمده  مزيت  چند  حاصل  پيوندي  کوپليمر 

مولکول جمع شده است ]95،127،128[.  
بررسي دماي انتقال سل-ژل کوپليمر پيوندي پلي‌آکريليک اسيد و 
پلوکسامر )در دماي بحراني ميسل پلوکسامر( نشان داد، اين کوپليمر 
در غلظت‌هاي بسيار کمتر از پلوکسامر خالص به ژل تبديل مي‌شود. 
زيرا کوپليمر حاصل، به‌دليل وزن مولکولي زياد در محلول‌هاي رقيق 
 PPO بخش  هنگامي‌که  مي‌کند.  ايجاد  فيزيکي  عرضي  اتصالات   نيز 
اسيد-co-گليکوليک  پلي)L،D-لاکتيک  يا  اسيد(  پلي)L-لاکتيک  با 

کوپليمرهاي  مي‌شود،  جايگزين   ،PEO-b-PLGA-b-PEO اسيد(، 
قطعه‌اي زيست‌سازگار و پايدارتري حاصل مي‌شوند که قابليت تشکيل 
 PEO-b-PLGA-b-PEO قطعه‌اي  کوپليمر  دارند.  را  ميسلي   تجمع 
چنين  در  است.   PEG از  آب‌دوست  پوسته  و   PLGA هسته  داراي 
تنظيم  در  مهمي  عامل  آب‌دوستي  و  آب‌گريزي  کنترل  ساختاري، 
گروه  وجود  نسبت  يا  طول  افزايش  است.  سل-ژل  انتقال  دماي 
آب‌گريز )PLGA( و افزايش نسبت مولي گروه L،D-لاکتيک اسيد به 
گليکوليک اسيد در قطعه مياني موجب کاهش دما و غلظت ژل‌شدن 

بحراني مي‌شود ]129[. 
محدوده دمايي تغييرات فاز و غلظت در ژل‌شدن دمايي کوپليمرهاي 
پيوندي PEG و PLGA با کوپليمر سه‌قطعه‌اي خطي قابل مقايسه است. 
اگرچه دو نوع کوپليمر قطعه‌اي PLGA-g-PEG )زنجير اصلي PEG( و 

کوپليمرهاي  تبديل  شامل  يونومر  مخلوط  انتقال  )الف(   -9 شکل 
ساختار  و  مجزا  ميسلي  ساختارهاي  به  دومحيط‌دوست  قطعه‌‌اي 
شبه‌بلور با شبکه ماکرو از راه انباشتن ميسل و )ب( شکل سه‌بعدي 

بلور مکعبي تشکيل شده از تجمع ميسل‌ها ]125[. 

)الف(

)ب(
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PEG-g-PLGA )زنجير اصلي PLGA( داراي ترکيب شيميايي يکسان 

 هستند )شکل 10(، اما الگوي تخريب‌پذيري آن‌ها با يکديگر متفاوت 
است. PLGA-g-PEG که زنجير اصلي آب‌دوست دارد، خيلي سريع‌تر و 
طي يک هفته، تخريب مي‌شود. اما PEG-g-PLGA ژل پايداري تشکيل 

مي‌دهد که به‌مدت سه ماه پايدار است ]130[. 

LCST طراحي ميسل‌هاي پاسخگو به دما بر پايه
قابليت تغيير فاز در هيدروژل‌هاي پاسخگو به دما به‌عنوان مفهومي پايه 
در طراحي سامانه پليمري كه قابليت تغيير خاصيت دومحيط‌دوست 
يا  به تشکيل  تغييرات دما دارد،  با  LCST مطابق  خود را در حدود 
تفکيک ميسل‌هاي پاسخگو به دما منجر مي‌شود. دو نوع از ساختارهاي 
ميسلي شامل پوسته بيروني حساس به دما و هسته دروني حساس به 
دما براي پليمرهاي پاسخگو به دما )به‌ويژه PolyNIPAAm( وجود 
دارند. در شکل 11 نماي كلي از دو نوع کوپليمر قطعه‌اي ساخته شده 
از قطعات بر پايه PolyNIPAAm  نشان داده شده است. در حالت 
اول، قطعه NIPAAm معمولاً با قطعه‌هاي آب‌گريز کوپليمر مي‌شود. 
در مورد بعدي، NIPAAm و بخش‌هاي آب‌دوست به‌عنوان کوپليمر 

قطعه‌اي ترکيب مي‌شوند  ]131،132[.
حساس  پليمر  وجود  اساس  بر  ميسل  خارجي  پوسته  هنگامي‌که 
دمايي  در  ميسل‌ها  مي‌شود،  طراحي   )PolyNIPAAm )مثل  دما  به 

کمتر از LCST تشکيل مي‌شوند و در بيش از آن تجمع درون‌ميسلي 
متفاوت  آب‌گريز  بخش  دو  اثر  بررسي  هدف  با  مي‌کنند.  ايجاد 
پلي‌استيرن  و   )PBMA( متاکريلات(  پلي)بوتيل  مطالعه،  يک  در 
و صلب  انعطاف‌پذير  دروني  بخش هسته  به‌عنوان  ترتيب  به   )PSt(
 PolyNIPAAm بيروني  قطعه  با  مقايسه  در   PBMA انتخاب شدند. 
 صورت‌بندي انعطاف‌پذيرتر و دماي انتقال شيشه‌اي کمتري )Tg كمتر 
از C°20( نشان داد. در حالي‌که پلي‌استيرن صورت‌بندي بسيار صلب و 
پراکندگي ديناميکي نور و عبور  نتايج  از  Tg زيادي )C°100( دارد. 

 نور نتيجه گرفته شد، )Poly)PBMA-b-NIPAAm در دماي بيشتر از 
LCST پليمر باعث تغييرات آب‌گريزي پوسته خارجي و تغيير شکل 

 Poly)PSt-b-NIPAAm( کوپليمر  در  درحاليك‌ه  مي‌شود.  دروني  هسته 
هسته  تغييرشکل  بدون  خارجي  قشر  آب‌گريزي  تغييرات  فقط 
با افزودن مقداري  نتايج  دروني به تجمع ميسلي منجر مي‌شود. اين 
آدريامايسين )adriamycin ،ADR( به هسته دروني ميسلي بررسي و 
الگوي رهايش آن تأييد شد ]133[. روش ديگر براي طراحي هسته 
براي  زيست‌تخريب‌پذير  قطعات  واردکردن  شامل  آب‌گريز،  دروني 
کوتاه  زنجيرهاي  تخريب  به‌واسطه  شده  ايجاد  سميت  از  ممانعت 
به‌راحتي خارج  بدن  در  انباشته‌شدن  بدون  تا  است   PolyNIPAAm

 )PLA( )لاکتيک اسيد-L،D(شوند. بدين منظور، پژوهشگران از پلي
آن‌ها  کردند.  استفاده  زيست‌تخريب‌پذير  و  آب‌گريز  قطعه  به‌عنوان 
نشان دادند، ميسل‌ها در دماهاي كمتر از LCST پايدار هستند و قطر 
آن‌ها تقريباً حدود nm 40 است. همچنين، اين ميسل‌ها در دماي بيش 

يک  شامل  قطعه‌اي  کوپليمر  از  ميسلي  ساختار  نوع  دو   -11  شکل 
بخش پليمري پاسخگو به دما: )الف( پوسته بيروني حساس به دما و 
هاله  و  دما  به  دروني حساس  هسته  )ب(  و  آب‌گريز  دروني  هسته 

بيروني آب‌دوست ]1[.

)الف(

)ب(

 PLGA-g-PEG )شکل 10- ساختار شيميايي کوپليمرهاي قطعه‌اي: )الف
.]130[ PLGA با زنجير اصلي  PEG-g-PLGA )و )ب PEG با زنجير اصلي

)الف(

)ب(
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از LCST، با تجمع سطوح آب‌گريز متراکم مي‌شوند. با وجود اين، 
اتصال ميسل‌ها در دماي بيشتر از  LCST مشاهده نشد. براي افزايش 
دماي انتقال کوپليمر )Poly)PLA-b-NIPAAm به بيش از دماي بدن، 
قطعه PolyNIPAAm با گروه آب‌دوست N'،N-دي‌متيل آکريل‌آميد 

)DMAAm( اصلاح شد ]134،135[.
دما  به  پاسخگو  ميسلي  ساختارهاي  توسعه  براي  ديگر  راهكار 
در  دماست.  به  پاسخگو  پليمري  قطعه  با  آب‌دوست  قطعه  ترکيب 
ماهيت  پليمري  LCST، ساختارهاي  از  کمتر  دماي  در  راهكار،  اين 
دومحيط‌دوست نشان مي‌دهند و به تشکيل ساختار ميسلي پايدار با 
هسته‌اي پاسخگو به دما و قشر خارجي آب‌دوست منجر مي‌شود. در 
از  بيش  دماي  در  داخلي  ميکروي  ناحيه  در  آب‌گريزي  اثر  حالي‌که 
LCST به دليل تغيير آب‌دوستي هسته داخلي ناپديد مي‌شود که به 

تغيير شکل ميسل منجر مي‌شود ]1[. 
نيز  پيوندي  کوپليمرهاي  خطي،  قطعه‌اي  کوپليمرهاي  بر  افزون 
در طراحي ميسل‌هاي پاسخگو به دما بررسي شده‌اند. در مطالعه‌اي، 
زنجير  به‌عنوان  است،  کاتيوني  پلي‌پپتيدي  كه   ،PLL پلي)L-ليزين(، 
دماهاي  در   PLL-g-PolyNIPAAm شد.  انتخاب  آب‌دوست  اصلي 
بيش از دماي انتقال فازي قطعه PolyNIPAAm تراکم ميسلي نشان 

مي‌دهد ]136[.

طراحي سطوح
با  اصلاح‌شده  بين‌فازي  سطوح  يا  سطح  خواص  و  ساختار  بررسي 
مي‌تواند   ،PolyNIPAAm به‌ويژه  دما،  به  پاسخگو  هيدروژل‌هاي 
غشاهاي  مانند  متنوع  زمينه‌هايي  در  متفاوت  زيستي  کاربردهاي  در 
 ،]137[  )temperature-modulated membranes( دما  به  پاسخگو 
اهميت   ]139[ سلولي  و ظروف کشت   ]138[ سوانگاري  بسترهاي 
داشته باشد. در طراحي سطوح اصلاح‌شده با پليمرهاي پاسخگو به 
متخلخل  ماتريس‌هاي  در  تبديل حفره‌ها  کلي شامل  راهبرد  دو  دما، 
ماتريس  سطوح  قابليت ‌ترشدن  کنترل  و  دما  به  پاسخگو  بخش  به 
با اصلاح سطح غشا  مثال،  براي  کرد.  معرفي  را مي‌توان  بي‌تخلخل 
ترکيبات  نفوذ  الگوي  دما مي‌توان  به  پاسخگو  پليمري  با زنجيرهاي 
کرده‌اند، غشاهاي  اثبات  پژوهشگران  کرد.  تنظيم  را  کوچک‌مولکول 
بر  مناسبي  کنترل   PolyNIPAAm پيوندزني  با  اصلاح‌شده  متخلخل 
نفوذ  به نحوي که در دماي زياد  دارند،  نفوذ مواد حل شده  الگوي 
تخلخل  با  غشا  هنگامي‌که  مي‌شود.  انجام  غشا  باز  منافذ  از  سريعي 
ميکرو با هيدروژل غليظ پر مي‌شود، وابستگي دمايي نفوذ در آن غشا 
متفاوت از نفوذ در غشاهاي با تخلخل ميکرويي است که سطوح آن‌ها 
است.  شده  پوشانده  رقيق  هيدروژل  يا  پيوندي  زنجيرهاي خطي  با 

 LCST زنجيرهاي پيوندي يا هيدروژل‌هاي رقيق، در دماهاي کمتر از
 ،LCSTاز بيش  دماي  در  اما  مي‌بندند.  را  تخلخل‌ها  و  شده  متورم 
واتورم رخ مي‌دهد و حفره‌ها باز مي‌شوند. در مقابل، هيدروژل‌هاي 
غليظ پرشده در غشا در دماهاي كمتر از LCST در اثر تورم نفوذ را 
افزايش مي‌دهند و در بيش از LCST، براي کاهش نفوذ، تورم خود 

را از دست مي‌دهند ]140،141[.  
سازوکار  محلول،  از  مواد  مرحله‌اي  جداسازي  منظور  به  اخيراً 
آب‌گريز  و  آب‌دوست  حل‌شده  مواد  نفوذ  تغيير  براي  جديدي 
با  پلي‌پروپيلن  ميکروغشاي  تخلخل  سطح  اصلاح  با  دما  تغيير  با 
فقط   ،LCST از  بيش  دماهاي  در  است.  شده  ارائه   PolyNIPAAm

مواد آب‌دوست از حفره آب‌گريز نفوذ مي‌کنند، زيرا مواد آب‌گريز به 
 سطح تخلخل آب‌گريز جذب مي‌شوند. در مقابل، در دماهاي کمتر 

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

)الف(

)ب(
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از LCST سطح حفره آب‌دوست شده و مواد آب‌گريز از سطح حفره 
دفع شده و در بالادست نفوذ از غشا متراکم مي‌شوند ]137[. شکل 12 

طرح‌واره‌اي از غشاي پاسخگو به دما را نشان مي‌دهد. 
Tiwari و همکاران ]142[ فرايند دومرحله‌اي براي تهيه غشاهاي 

پاسخگو به دما بر پايه پلي‌اتيلن ترفتالات )PolyNIPAAm-)PET را 
تهيه کردند. براي تهيه پايه غشا با تخلخل‌هاي منظم و اندازه مشخص، 
هيدروژل  شد.  استفاده  فداشونده   PET فيلم‌هاي  از  اول  مرحله  در 
پايه  اين  اكسايمر در تخلخل‌هاي  ليزر  از  استفاده  با   PolyNIPAAm

غشا پيوند زده شد. چگالي پيوند با کنترل پارامترهاي تابش پرتو ليزر 
تنظيم‌شدني است. نفوذپذيري آب در دماي بيش از LCST هيدروژل  
به  اندازه حفره‌ها  در  افزايش  به  که  افزايش ميي‌ابد   PolyNIPAAm

علت واتورم هيدروژل درون تخلخل نسبت داده مي‌شود. نفوذپذيري 
 غشا در برابر مولکول‌هاي کوچک با هدف ارزيابي نفوذ کنترل‌شده 
مولکول‌ها بررسي شد. نتايج نشان داد، اين روش براي تهيه غشاهاي 
پاسخگو به دما بسيار مؤثر، سريع و از نظر اقتصادي مقرون به‌صرفه است.  

طراحي مزدوج‌هاي زيستي هوشمند
ليپوزوم‌ها ترکيبي از ليپيدهاي دومحيط‌دوست هستند که غشاي دوگانه 
کروي تشکيل مي‌دهند و قابليت بارگذاري مواد دارويي را درون خود 
دارند. ليپوزوم‌ها به‌طور گسترده به‌عنوان سامانه‌هاي ژن‌رساني، از راه 
انتقال فاز وابسته به pH کاربرد دارند ]143[. با وجود اين، بازده کم 
انتقال جرم محدوديت عمده‌اي در کاربرد اين سامانه‌هاست. براي رفع 
پيشنهاد  به دما  پليمرهاي پاسخگو  با  اين مشکل، مزدوج‌کردن آن‌ها 
 PolyNIPAAm شده است ]144،145[. بدين منظور، سطح ليپوزوم با
پوشانده مي‌شود تا در دماهاي بيشتر از LCST، با تجزيه ليپوزوم‌ها 

رهايش مواد دارويي انجام شود ]144[. 
پژوهشگران بن‌مايه )motfi( اتصال سلولي را به ساختار هيدروژل 
با  هيدروژل‌ها  اين   .]146[ کردند  وارد   PolyNIPAAm پايه  بر 
و   )AEMA( N-آمينواتيل‌متاکريلات   ،NIPAAm کوپليمرکردن 
مجاورت  در  بيس‌آکريل‌آميد   N′،N-متيلن  شبکه‌اي‌شدني  مونومر 
کلسيم آلژينات سنتز شدند. در دماي بيش از دماي LCST، بن‌مايه 
اتفاقي  به‌طور   GRGDYو)Gly-Arg-Gly-Asp-Tyr( سلولي  اتصال 
زوج‌هاي  اين  مي‌شود.  تثبيت  هيدروژل‌ها  اين  سطحي  ناحيه  در 
پاسخگو به دما به‌عنوان سطح ظروف کشت سلولي براي سلول‌هاي 
 LCST غضروف‌ساز پيشنهاد شده‌اند. اين سلول که در بيش از دماي
به هيدروژل متصل مي‌شود، در دماي كمتر از آن )C°37( از هيدروژل 

متورم جدا مي‌شود.

محدوديت‌ها

طي ساليان گذشته با وجود پژوهش‌هاي گسترده، هنوز کاربرد عملي 
بسيار  داروها،  کنترل‌شده  رهايش  در  دما  به  پاسخگو  هيدروژل‌هاي 
کمتر از حد انتظار رشد يافته تا بتواند به صورت محصولات تجاري 
به  آن  اولين  دارد.  وجود  اصلي  مانع  دو  ميان  اين  در  شود.  عرضه 
از  ناشي  مسئله  دومين  و  برمي‌گردد  ماده  خود  از  ناشي  محدوديت 
محرك  که  دمايي  تغييرات  است.  دمايي  شده  کنترل  رهايش  مفهوم 
رهايش دارو در اين سازوکار است، مي‌تواند در اثر تغيير دماي بدن 
ناشي از بيماري يا دماي خارجي تنظيم‌شده )به شکل گرماي آزادشده 
كاشتينه زير پوستي و ...( باشد. در هر صورت، نياز به وجود تغييرات 
دمايي در بخش‌هاي مختلف بدن انسان محدوديتي اساسي در رهايش 
کنترل شده دارو ايجاد مي‌کند که موجب طولاني‌شدن دوره رهايش 

دارو مي‌شود ]147،148[.
داشته  شيميايي  شبکه‌اي‌شده  ساختار  که  ژل‌هايي  ديگر،  طرف  از 
باشند، بايد به اندازه کافي خالص و عاري از باقي‌مانده مونومرها يا 
ساير عوامل شيميايي دخيل در واکنش‌هاي شبکه‌اي‌شدن باشند. زيرا، 
و  دارند  زيادي  سميت  شبکه‌اي‌کننده،  عوامل  و  وينيلي  مونومرهاي 
بعضي از آن‌ها ناهنجاري‌زا )teratogen( هستند. اگر بارگذاري دارو 
)مثل پروتئين‌ها( همراه با تشکيل شبکه ژل باشد، خالص‌سازي ژل 
خالص  ژل‌هاي  گرچه  اين،  بر  افزون  مي‌شود.  دشوار  بسيار  نهايي 
معمولاً سميت ناشي از مواد نشت‌پذير و کوچک‌مولکول باقي‌مانده 
را ندارند، اما مشکلات ذاتي هر ژل به قوت خود باقي است. به‌عنوان 
مثال پليمرهاي بر پايه آکريل‌آميد در تماس با خون باعث فعال‌شدن 
متابوليسم  از  کم  اطلاعات  همچنين،  مي‌شوند.  خوني  پلاکت‌هاي 
PolyNIPAAm، اخذ تأييديه‌هاي FDA را دشوار کرده است ]59[. 

با آلکيل  پايه مشتقات نشاسته و سلولوز استخلاف شده  بر  ژل‌هاي 
که به‌عنوان مواد بي‌خطر به لحاظ زيستي شناخته شده‌اند، براي اين 
کاربرد مناسب هستند. اما به دليل LCST زياد با دماهاي معمول در 
 محيط زيستي متناسب نيستند، افزون بر آنکه کاربرد آن‌ها در رهايش 
داروهاي حساس به دما محدود است ]61[. بدين منظور، Contessi و 
همکاران ]33[ با افزودن محلول نمک سديم سولفات با غلظت‌هاي 
کاهش   37°C از  کمتر  به  را  آن‌   LCST سلولوز،  متيل  به  مختلف 
سولفات  سديم  نمک  افزودن  با  پژوهشگران  اخيراً  همچنين،  دادند. 
به هيدروکسي‌پروپيل متيل‌سلولوز، نقطه ابري و ژل‌شدن را تا حدود 

دماي بدن کاهش دادند ]39[.
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نتيجه‌گيري

و  مولکولي  طراحي  دما،  به  حساس  هيدروژل‌هاي  بررسي،  اين   در 
در  مختلف،  هيدروژل‌هاي  شد.  مرور  آن‌ها  زيستي  کاربردهاي 
با افزايش يا کاهش دما، يک ناحيه ژل  نمودارهاي فاز غلظت-دما، 
جزئي،  بلوري‌شدن  شامل  دمايي،  ژل‌شدن  سازوکار  مي‌دهند.  نشان 
ميسلي  تراکم  و  آب‌گريز  برهم‌کنش‌هاي  مارپيچ،  به  کلاف   تبديل 
است که به‌عنوان نقاط اتصالات عرضي برگشت‌پذير عمل مي‌کنند و 
هيدروژل تشکيل مي‌دهند. اين روش تشکيل ژل، در زمينه رهايش 
براي  به‌ويژه  درجا،  هيدروژل  تشکيل  و  محلول  تزريق  با  دارو 
خارج  ماتريس  در  سلول  انتقال  خاص،  زيستي  درشت‌مولکول‌هاي 
سلولي و ساخت داربست‌ها در مهندسي بافت مناسب است. کاربردهاي 
مختلف هيدروژل‌هاي پاسخگو به دما در اين مقاله گزارش شده است 
که مي‌تواند براي طراحي هيدروژل‌هاي جديد و کاربردهاي بيشتر اين 
هيدروژل‌ها مفيد باشد. تلاش‌هاي زيادي توسط پژوهشگران با هدف 
در  محرک  به  پاسخگو  هيدروژل‌هاي  تهيه  روش  و  کاربرد  توسعه 
حال انجام است. مهم‌ترين کاربرد اين هيدروژل‌ها در زمينه ابزارهاي 

مهندسي  و  داروها  موضعي  و  شده  کنترل  رهايش  براي  تزريق‌پذير 
بافت است. چنين سامانه‌هايي باعث ايجاد آسيب و درد کم در بيماران 
بيماري‌ها دارند. رايج‌ترين  براي درمان  قابليت بسيار زيادي  شده و 
باليني، PolyNIPAAm است  هيدروژل مطالعه‌شده براي کاربردهاي 
خواص  کوپليمرشدن،  مانند  مختلف  روش‌هاي  با  پژوهشگران  که 

مکانيکي و تخريب‌پذيري آن را بهبود داده‌اند.  
کنترل  رايج  سامانه‌هاي  با  جدي  رقابت  قابليت  هيدروژل‌ها  اين 
رهايش  اما  دارند،  را  زيست‌فعال  مولکول‌هاي  و  داروها  رهايش 
کسب  است.  بوده  روبه‌رو  چالش‌هايي  با  همواره  آن‌ها  از  درون‌تني 
کاشت-تزريق،  موضع  ويژه  محيطي  شرايط  زمينه  در  بيشتر  دانش 
و  بيماري  و  معمول  حالت  در  سلولي  و  متابوليک  رخدادهاي 
گوشه  از  را  هيدروژل‌ها  اين  مي‌تواند  مواد  ساختار-خواص  رابطه 
آزمايشگاه‌هاي پژوهشي به بالين بيماران نزديک‌تر کند. بنابراين، اين 
سامانه‌ها از قابليت بسيار زيادي براي کاربرد باليني برخوردار هستند. 
باليني اين هيدروژل‌ها گزارش شده  اگرچه موفقيت‌هايي در کاربرد 
است، اما بهبود خواص اين سامانه‌ها هنوز نيازمند پيشرفت‌هاي بيشتر 

در توسعه و طراحي مواد جديد است.
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