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29-10لیزر در پزشکی؛  1404،  دوره 22،  شماره 1،  صفحات:

پیشــرفت‌های نوین در پانســمان‌های هیدروژل هوشمند 
پاسخگو: چشم‌اندازی برای بهبود بالینی زخم‌های دیابتی

چکیده
درمان زخم‌های مزمن و التیام‌ناپذیر در بیماران دیابتی همچنان یک مشــکل عمده پزشکی 
است. گزارش‌های اخیر نشان داده‌اند که پانسمان‌های زخم هیدروژلی به دلیل آب‌دوستی عالی، 
توانایی خوب در بارگذاری دارو و خواص آزادســازی پایدار دارو، می‌توانند یک استراتژی مؤثر 
برای درمان زخم‌های دیابتی باشند. بااین‌حال، رفتار آزادسازی و تخریب دارو در پانسمان‌های 
زخم هیدروژلی مورد اســتفاده در کلینیک را نمی‌توان با توجه به ریزمحیط زخم تنظیم کرد. 
به‌دلیــل پیچیدگی زخم‌های دیابتی، آنتی‌بیوتیک‌ها و ســایر داروها اغلب در اســتفاده بالینی 
با پانســمان‌های هیدروژلی ترکیب می‌شــوند. محققان پانسمان‌های هیدروژلی واکنش‌پذیر را 
براســاس ویژگی‌های ریزمحیط زخم‌های دیابتی مانند گلوکز بالا و pH پایین یا در ترکیب با 
محرک‌های خارجی )مانند نور یا میدان مغناطیسی( ایجاد کرده‌اند تا به آزادسازی کنترل‌شده 
دارو، تخریب ژل و بهبود ریزمحیط دســت یابند و بر مشــکلات بالینی غلبه کنند. پیش‌بینی 
می‌شــود که در آینده، پانسمان‌های هیدروژلی واکنش‌پذیر نقش مهمی در پانسمان‌های زخم 
درمانی دیابتی ایفا کنند. در این مقاله مروری، پیشــرفت‌های اخیر در پانسمان‌های هیدروژلی 
واکنش‌پذیــر در جهت بهبود زخم‌های دیابتی را با تمرکز بر طراحی ســاختار هیدروژل، اصل 
واکنش‌پذیری و رفتار تخریب بررســی شــده اســت. در نهایت، مزایــا و محدودیت‌های این 
هیدروژل‌های واکنش‌پذیر در کاربردهای بالینی نیز مورد بحث قرار خواهد گرفت. امید اســت 
که این بررســی به پیشرفت بیشــتر درزمینه هیدروژل‌ها به عنوان پانسمان بهبود یافته برای 

بهبود زخم‌های دیابتی و کاربرد بالینی کمک کند.

واژه‌های کلیدی: آلژینات، عوامل زیست‌فعال، پانسمان زخم، دارورسانی کنترل‌شده/پایدار، 
سامانه‌های پلیمری پیشرفته
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فاطمه حـقــدوسـت و همــکاران           11

مقدمه
پانسمان زخم نقش مهمی در درمان بالینی زخم‌های دیابتی ایفا می‌کند 
]1[. پانسمان‌های ســنتی زخم مانند باندهای گازی می‌توانند خونریزی 
را متوقــف کنند، ترشــحات زخم را جذب کنند و بــه محافظت از زخم 
و جلوگیــری از عفونت کمک کننــد، اما این پانســمان‌ها روند بهبود را 
تســریع نمی‌کنند. در واقع، تعویض مکرر پانسمان به احتمال زیاد باعث 
آســیب‌های ثانویه یا حتی متعدد می‌شود که باعث کاهش رضایت بیمار 
می‌شــود ]2[. طبق نظریه اخیر بهبود زخم مرطوب، پانسمان ایده‌آل باید 
محیطی با رطوبت کافی، دمای مناسب و مقادیر pH مناسب داشته باشد 
و بدون آسیب‌رساندن به سلول‌های بافت پوست، به‌راحتی قابل برداشتن 
باشــد]1[. علاوه‌براین، پانســمانی با قابلیت‌های عالی حفظ هموســتاز و 
همچنیــن قابلیت‌هــای ضدعفونت و ترمیم ممکن اســت برای زخم‌های 
دیابتی مناسب باشــد. به‌طورمعمول، فوم، فیلم و هیدروژل درحال‌حاضر 
پانســمان‌های زخم مرطوب تجاری هســتند. درمیان این پانســمان‌ها، 
هیدروژل‌ها از نظر زیست‌سازگاری، حفظ رطوبت و شفافیت مزایایی دارند 

که امکان نظارت بصری بر زخم‌ها را فراهم می‌کند ]3 و 4[.

 Aquaform ،(Healoderm)  پانســمان‌های اســید هیالورونیــک
 Intrasite Gel (Smith and Nephew) ،(Maersk Medical)
و ســایر پانســمان‌های زخم هیدروژلی که می‌توانند ترشــحات زخم را 
جــذب کنند، اتولیز بافت نکروزه را تقویت کــرده و محیط مرطوب زخم 
را حفظ کنند، به اثر درمانی بالینی خوبی در زخم دســت یافته‌اند. با این 
وجود، پیچیدگی ریزمحیط زخم دیابتی در ویژگی‌های آن از جمله سطح 
 pH ،(ROS) بالای گلوکز خون، ســطح بالای گونه‌های فعال اکســیژن
پایین و ســطح غیرطبیعی متالوپروتئینــاز ماتریکس )MMP( منعکس 
می‌شــود که همگی خطر عفونت، رگ‌زایــی ضعیف و اختلال در بهبود را 
افزایش می‌دهند. اگرچه می‌توان از پانســمان‌های هیدروژلی در ترکیب با 
آنتی‌بیوتیک‌ها یا ســایر داروها اســتفاده کرد، اما استفاده بالینی فعلی از 
پانســمان‌های زخم هیدروژلی نمی‌تواند به ویژگی‌های زخم دیابت پاسخ 
دهد، که می‌تواند منجر به کاربرد نامناسب دارو شود و در نتیجه اثربخشی 
ضعیف یــا مقاومت دارویی ایجــاد کند ]5[. ایــن نگرانی‌ها چالش‌های 
جدیدی را برای کاربرد پانســمان‌های زخم دیابتی بالینی ایجاد می‌کند و 

مسیر طراحی آنها را مشخص می‌کند.

بــرای غلبه بــر محدودیت‌هــای پانســمان‌های زخم دیابتــی بالینی، 
هیدروژل‌های هوشــمند پاسخگو در حال توسعه هستند تا به محیط‌های 
خــاص زخم دیابتی )مانند pH پایین، ROS بالا، گلوکز بالا و آنزیم‌های 
بیش‌ازحد بیان‌شده( یا شرایط خارجی )مانند دما، نور و مغناطیس( پاسخ 
دهند. این هیدروژل‌های هوشــمند پاسخگو می‌توانند به آزادسازی دقیق 
و کنترل‌شــده دارو براساس تقاضا پاســخ دهند، از مقاومت دارویی ناشی 
از مصــرف دوز بــالای آنتی‌بیوتیک جلوگیری کنند و ریزمحیط خشــن 

محل‌های زخم دیابتی را بهبود بخشند. به‌عنوان مثال، وو و همکاران ]6[ 
هیدروژل‌های پاســخگو به pH )هیدروژل‌های DP7-ODex( را که با 
ســفتازیدیم و پپتید ضدمیکروبی DP7 بارگذاری شده‌اند، توسعه دادند. 
در محیط‌های اسیدی، تخریب هیدروژل آزادسازی دارو را تسریع می‌کند، 
در حالی که DP7 به غشــاهای سلولی باکتری آســیب می‌رساند و دوز 
 )MDR( مهاری سفتازیدیم را بر روی باکتری‌های مقاوم به چندین دارو
به‌طــور قابل‌توجهی کاهــش می‌دهد. چنین هیدروژل‌های هوشــمند و 
واکنش‌پذیری که مطابق با ویژگی‌های زخم‌های دیابتی طراحی شده‌اند، 
ممکن است نسبت به پانسمان‌های پزشکی موجود برتر باشند و نویدبخش 

درمان زخم‌های مزمن دیابتی باشند.

در این مقاله، هدف ما خلاصه‌کردن مزایا و چشم‌انداز توسعه پانسمان‌های 
هیدروژل بالینی موجود و پانســمان‌های هیدروژل هوشمند پاسخگو در 
جهت درمان زخم‌های دیابتی، از منظر کاربرد بالینی است. به‌طور مفصل، 
محیط زخم‌های دیابتی و عواملی که مانع بهبود زخم‌های دیابتی می‌شوند، 
مورد بحث قرار خواهد گرفت. علاوه بر این، مزایای هیدروژل‌ها در درمان 
زخم‌های دیابتی با تمرکز بر کاربرد بالقوه هیدروژل‌های هوشمند پاسخگو 
در بهبود زخم‌های دیابتی معرفی خواهد شــد )شــکل 1(. به‌طورخلاصه، 
این بررسی با هدف کمک به کار مداوم برای ارتقای هیدروژل‌ها به سمت 
پانســمان ایده‌آل برای بهبود زخم‌های دیابتی انجام شده است که ممکن 

است برای کاربرد بالینی هیدروژل‌ها مفید باشد.

تأثیر دیابت بر فرآیند بهبود زخم
بهبود زخم طبیعی یک فرآیند ســازمان‌یافته اســت که به چهار مرحله 
همپوشانی تقسیم می‌شود: هموســتاز، التهاب، تکثیر و بازسازی. مرحله 
التهابی با هموســتاز و نفوذ ســلول‌های ایمنی مختلف مشخص می‌شود. 

شــکل 1. تصویر شــماتیک از مکانیســم‌های پاســخ به محرک و عملکردهای درمانی 
هیدروژل‌های کامپوزیتی در بهبود زخم]6[
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مرحله تکثیر با رگ‌زایی قوی و بازسازی اپیتلیال مشخص می‌شود. مرحله 
تکثیر با بلوغ و بازسازی زخم به پایان می‌رسد و در نهایت منجر به ایجاد 
اسکار می‌شود. دیابت تقریباً همه این فرآیندهای بهبودی را مختل می‌کند. 
دلیل این امر این است که ریزمحیط زخم پای دیابتی نسبتاً پیچیده است و 
با هیپرگلیسمی، هیپوکسی، ترشحات بیش از حد زخم، عفونت باکتریایی 
مکرر، تجمع ROS، بیان نامنظم فاکتورهای ســلولی و فاکتورهای رشد، 
افزایــش فعالیت پروتئاز، التهاب مداوم و اختلال در رگ‌زایی و بازســازی 
بافت مشــخص می‌شــود. همه این عوامل می‌توانند مانــع از روند بهبود 
شــوند و یک یا چند مرحله از چهار مرحله همپوشــانی بهبود زخم ]7[
را طولانی‌تر کنند و دشــواری درمان بالینی زخم دیابتی را افزایش دهند.

التهاب در زخم‌های دیابتی

درمقایســه بــا زخم‌هــای غیردیابتی، زخم‌هــای دیابتی فــاز التهابی 
طولانی‌تری در بهبود زخــم دارند. این حالت پیش‌التهابی طولانی، بهبود 
زخم را به تأخیر می‌اندازد و می‌تواند منجر به تشــکیل زخم مزمن شود. 
 M1 در فاز التهاب بهبود طبیعی زخم، اولین ماکروفاژهایی که می‌رسند
فاگوسیتوزکننده و پیش‌التهابی هستند. آنها در نهایت توسط ماکروفاژهای 
M2 که ضدالتهاب هســتند، ماتریکس خارج ســلولی ECM را ســنتز 
می‌کنند و رگ‌زایــی را تقویت می‌کنند، جایگزین می‌شــوند]8[]9[. در 
زخم‌های دیابتی، ماکروفاژها سیتوکین‌های پیش‌التهابی بیش‌ازحد تولید 
می‌کننــد. علاوه بر این، ماکروفاژ التهابی در زخم‌های دیابتی به‌راحتی به 

ماکروفاژ ضدالتهابی تبدیل نمی‌شود]10[.

نوتروفیل‌ها همچنین با آزاد‌کردن آنزیم‌های سیتوتوکسیک، واسطه‌های 
التهابی و رادیکال‌های آزاد که اســترس اکسیداتیو را تشدید می‌کنند، در 
التهاب نقش دارند. استرس اکسیداتیو منجر به آسیب بیشتر بافت و تأخیر 
در بهبــود پاتولوژیک در زخم‌های دیابتی می‌شــود. نوتروفیل‌ها تله‌های 
 )NETs( خارج ســلولی بیش از حد یا تله‌های خارج ســلولی نوتروفیل
تولید می‌کنند که میکروارگانیســم‌ها را هدف قرار می‌دهند. در زخم‌های 
دیابتی، تولید NET افزایش می‌یابد و حالت التهابی را تداوم می‌بخشــد 
کــه مانع بهبود زخم می‌شــود. ســایر تغییرات مولکولی کــه در التهاب 
بیش‌ازحد در زخم‌های دیابتی نقش دارند عبارتند از: میکرو ریبونوکلئیک 
اســید )miRNA(. اگرچه miRNA دخیل در بهبود در پوست دیابتی 
آسیب‌ندیده و غیردیابتی در سطوح یکسانی مشاهده شد، اما پس از زخم‌شدن 
به‌طور متفاوتی بیان شــد، که نشــان می‌دهد miRNA نیز در التهاب 
نامنظم نقش دارد. اختلال در تنظیم فاکتورهای رونویســی و اپی‌ژنتیک 
بیشــتر در التهاب پاتولوژیک در زخم‌های دیابتی نقش دارند ]10-11[.

مطالعات متعدد در مدل‌های دیابتی و انســانی نشان می‌دهد که التهاب 
پایدار یکی از دلایل اصلی اختلال در بهبود زخم‌های دیابتی اســت. التهاب 
طولانی‌مدت، روند بهبود را به تأخیر می‌اندازد و خطر ابتلا به زخم‌های مزمن 
را افزایش می‌دهد. همچنین با اســکارهای پاتولوژیک، از جمله اسکارهای 

هیپرتروفیک و کلوئیدی مرتبط اســت. در مدل‌های موش دیابتی، کاهش 
التهاب با القای گذار از ماکروفاژهای M1 به M2، افزایش ســطح چندین 
فاکتور رشــد پیش‌درمان و در نتیجه بهبود زخم را به‌همراه دارد. بنابراین، 
مهار التهاب درطول فرآیند بهبود برای به‌حداقل‌رســاندن اسکار در بیماران 

دیابتی بسیار مهم است ]12[.

رگ‌زایی در زخم‌های دیابتی

بازسازی خون‌رسانی بخش مهمی از بهبود مناسب زخم است و عمدتاً در 
مرحله تکثیر رخ می‌دهد. در پوست آسیب‌ندیده، سطوح پایه فاکتورهای 
پیش‌ســاز رگ‌زایی، به‌ویژه فاکتور رشــد اندوتلیال عروقی )VEGF( و 
فاکتورهای ضدرگ‌زایی، مانند Ang-1 و فاکتور مشتق‌شــده از اپیتلیوم 
رنگدانه، مســئول حفظ عروق غیرفعال هســتند. هنگامی که آسیبی رخ 
می‌دهد، حالت هیپوکسی ناشی از آن، تولید فاکتورهای پیش‌ساز رگ‌زایی 
و مهار فاکتورهای ضدرگ‌زایی را تحریک می‌کند. بعداً، با پیشرفت بهبود زخم 
به مرحله بازسازی، فاکتورهای بلوغ عروقی، مانند فاکتور رشد مشتق‌شده 
از پلاکت )PDGF(، برای هرس و بلوغ عروق ضروری هستند ]12-13[.

در زخم‌های دیابتــی، رگ‌زایی ناکافی یکی از بزرگترین عوامل مؤثر در 
بهبود ضعیف زخم اســت و ازطریق چندین مکانیســم رخ می‌دهد. اول، 
زخم‌هــای دیابتی دارای کمبود فاکتورهای پیش‌رگ‌زایی لازم هســتند، 
احتمالاً به‌دلیل ماکروفاژهای کمتری که آنها را تولید می‌کنند. علاوه‌براین، 
فاکتورهای ضدرگ‌زایــی افزایش می‌یابند، درحالی‌کــه فاکتورهای بلوغ 
مویرگی کاهش می‌یابنــد. miRNAها، که بــه خاموش‌کردن ژن‌های 
رگ‌زایی معــروف هســتند، و متالوپروتئینازهای ماتریکــس نیز در این 
امــر نقش دارنــد. در مراحل بعدی بهبود زخم، کمبــود فاکتورهای بلوغ 
عروقی، بلوغ، رگرسیون و تثبیت بستر مویرگی تازه تشکیل‌شده را مختل 
می‌کند. این کمبود در فاکتورهای بلوغ، پیشرفت فرآیند بهبود را به تأخیر 
می‌اندازد و خطر مزمن‌شــدن یا عود زخم را افزایش می‌دهد. تغییرات در 
عروق دیابتی و کمبود اکسیژن‌رسانی نیز مهاجرت لکوسیت‌ها را به داخل 

زخم مختل می‌کند و خطر عفونت را افزایش می‌دهد ]12[.

ایجاد جای زخم در زخم‌های دیابتی

رفع بهبود طبیعی زخم شامل بلوغ، بازسازی و تشکیل جای زخم است. در 
طول این مرحله، کلاژن اضافی تجزیه می‌شود، انقباض زخم رخ می‌دهد و 
جای زخم تشکیل می‌شود. جای زخم ناشی از کلاژن و ECM تولید‌شده 
توسط فیبروبلاست‌ها است. جای زخم‌های پوستی جدید از چند جهت با 
بافت اصلی متفاوت هستند: هیچ فولیکول مو یا غدد چربی وجود ندارد و 
الیاف کلاژن متراکم‌تر هستند. در دیابت، نشان داده شده است که بهبود 
منجر به جای زخمی می‌شود که با سنتز کلاژن کمتر و همچنین تغییرات 
در ســاختار آن در مقایســه با جای زخم‌های سالم مشخص می‌شود. این 
تغییــرات منجر به ایجاد جای زخمی می‌شــود که توانایــی انقباض آن 
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کاهــش یافته و تراکم کلاژن آن افزایش می‌یابد، که هردو منجر به ایجاد 
جای زخمی با قدرت کششــی کمتر می‌شوند و برای بهبود مناسب زخم 
مضر هســتند. این انقباض ضعیف زخم‌های دیابتی را می‌توان تا حدودی 
به فیبروبلاســت‌های موجود در زخم‌های دیابتی نســبت داد که در برابر 
تکثیر مقاوم هستند و به‌حالت پیری رسیده‌اند. بدون انقباض کافی زخم، 
زخم‌های دیابتی برای بهبود بیشــتر به گرانولاســیون و اپیتلیالیزاسیون 
مجــدد وابســته هســتند، بنابراین منجر بــه تحمل ضعیــف ماتریکس 
زخم‌های دیابتی در برابر نیروهای کششــی و تنش برشی می‌شوند ]14[.

پانسمان های هیدروژلی: یک مرور کلی

هیدروژل‌ها ســاختارهای پلیمری ســه‌بعدی، شــبکه‌ای و آبدوســت 
هســتند که حجم زیادی از آب یــا مایعات آبی را جــذب، متورم و نگه 

می‌دارند. آبدوســتی و ... هیدروژل‌ها. گروه‌های عاملی، شــامل گروه‌های 
آمیدیــک   ،)-COOH( کربوکســیلیک   ،)-OH( هیدروکســیلیک 
 )-SO3H( و ســولفونیک )-CONH2( آمیدیــک اولیه ،)–CONH-(
موجود در شــبکه پلیمری، ظرفیت هیدروژل‌ها را برای نگه داشــتن آب 
فراهم می‌کنند. هیدروژل‌ها را می‌توان با کوپلیمریزاسیون و اتصال عرضی 
یک یا چند مونومر عاملی ســنتز کرد. اتصال عرضی می‌تواند یک فرآیند 
شیمیایی، فیزیکی یا همزمان باشد و ممکن است با روش‌های مختلفی از 
جمله تولید شبکه نفوذی، پلیمریزاسیون توده‌ای، پلیمریزاسیون رادیکال 

آزاد، تابش UV و گاما، ریخته‌گری محلول و اختلاط ساده تولید شود.

مواد اولیــه مصنوعی هیدروژل‌ها معمولاً یــک آغازگر، مونومر و اتصال 
عرضی هســتند. با تغییر پارامترهای ســنتز، مانند غلظت آغازگر، غلظت 

شکل 2. در افراد سالم )چپ(، فرآیند بهبود زخم حاد از طریق ادغام سیگنال‌های متعدد )به شکل سیتوکین‌ها و کموکین‌ها( که توسط کراتینوسیت‌ها، فیبروبلاست‌ها، سلول‌های اندوتلیال، ماکروفاژها و پلاکت‌ها 
آزاد می‌شوند، هدایت و حفظ می‌شود. در طول هیپوکسی ناشی از زخم، VEGF آزاد شده توسط ماکروفاژها، فیبروبلاست‌ها و سلول‌های اپیتلیال، فسفوریلاسیون و فعال‌سازی eNOS را در مغز استخوان القا 
می‌کند و در نتیجه سطح NO افزایش می‌یابد که باعث بسیج EPCهای مغز استخوان به گردش خون می‌شود. کموکین SDF-1α باعث لانه‌گزینی این EPCها به محل آسیب می‌شود، جایی که در نئوواسکولوژنز 
شرکت می‌کنند. مدل موشی دیابت )راست(، فسفوریلاسیون eNOS در مغز استخوان مختل می‌شود، که مستقیماً بسیج EPC از مغز استخوان به گردش خون را محدود می‌کند. همچنین نشان می‌دهند که بیان 
SDF-1α در سلول‌های اپیتلیال و میوفیبروبلاست‌ها در زخم دیابتی کاهش می‌یابد، که مانع از لانه‌گزینی EPC به زخم‌ها می‌شود و بنابراین بهبود زخم را محدود می‌کند. ایجاد هیپراکسی در بافت زخم از طریق 
درمان )HBO( بسیاری از ایزوفرم‌های NOS را فعال کرده، سطح NO را افزایش داده و بسیج EPC را به گردش خون افزایش می‌دهد. با این حال، تجویز موضعی SDF-1α برای شروع لانه‌گزینی این سلول‌ها به 
محل زخم لازم بود. این نتایج نشان می‌دهد که درمان HBO همراه با تجویز SDF-1α ممکن است یک گزینه درمانی بالقوه برای تسریع بهبود زخم دیابتی به تنهایی یا در ترکیب با پروتکل‌های بالینی موجود باشد.
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این پلیمرهای طبیعی برای اســتفاده درمانی کافی نیست. بنابراین، تعداد 
زیــادی از هیدروژل‌هــا با عوامــل ضدباکتریایــی و آنتی‌بیوتیکی )مانند 
نانوذرات فلزی، داروهای رایج و غیره( بارگذاری شــدند و از فناوری‌های 
پیشرفته برای ایجاد طیف وسیعی از هیدروژل‌های چندمنظوره نوآورانه با 

رهایش قوی داروهای ضدباکتریایی و محرک استفاده شد.

علیرغم مزایای ارائه شــده، پلیمرهای طبیعی فاقد ویژگی‌های مکانیکی 
مورد نیاز هستند که باید مشابه محل کاربرد باشند. علاوه‌براین، هنگامی‌که 
پلیمرهای طبیعی وارد بدن انسان می‌شوند، ممکن است باعث واکنش‌های 
ایمنی و التهابی شــوند. هیدروژل‌های مصنوعــی، از جمله هیدروژل‌های 
پلی )هیدروکســی اتیل متاکریــات( )PHEMA(، پلی اتیلن گلیکول 
)PEG( و پلی‌اکریلیک اســید )PAA(، با پلیمریزاسیون انواع مختلفی 
از مونومرهای مصنوعی تولید می‌شوند. بااین‌حال، هیدروژل‌های پلیمری 
مصنوعی را می‌توان برای تولید ویژگی‌های مکانیکی مشخص شده و سایر 
خواص مطلوب مهندســی کرد، حتی اگر از نظر زیست‌فعالی ذاتی کمبود 
داشته باشند. پلی وینیل الکل ازنظر ویژگی‌های مکانیکی از هیدروژل‌های 

پلیمری طبیعی بهتر عمل می‌کند]15-16[. 

جدول 1. مقایسه بین انواع هیدروژل از نظر زیست سازگاری و اثربخشی
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مونومر، دمای واکنش، ظرف واکنش، زمان واکنش و نسبت اتصال عرضی 
به مونومر، می‌تــوان خواص هیدروژل را کنترل کرد. ]14[ هیدروژل‌ها را 

می‌توان براساس چندین ویژگی طبقه‌بندی کرد.

هیدروژل‌ها براســاس مواد )پلیمرهای( به‌کار رفته، منبع پلیمر، فرآیند 
اتصال عرضی، پاسخ به محرک‌ها و بار یونی طبقه‌بندی می‌شوند. هیدروژل‌ها 
حاوی پلیمرهای طبیعی، مصنوعی یا ترکیبی از هر دو هستند. این پلیمرها 
می‌توانند انــواع هیدروژل‌ها، از جمله ترپلیمرها، هموپلیمرها، کوپلیمرها، 
کوپلیمرهای بلوکی و هیدروژل‌های شــبکه‌ای درهم‌تنیده IPN را تولید 
کنند. هیدروژل‌های هموپلیمری از یک نوع واحد مونومر آبدوست تشکیل 
شده‌اند، در حالی که هیدروژل‌های کوپلیمر از دو واحد کومونومر تشکیل 
شــده‌اند که یکی از آنها برای تورم در آب باید آبدوست باشد. واکنش سه 
یا چند کومونومر منجر به هیدروژل‌های چندپلیمری می‌شــود. درنهایت، 
دو راه برای ایجاد هیدروژل‌های شــبکه‌ای درهم‌تنیده IPN وجود دارد: 
در محلول و در یک شــبکه از پیش ساخته شــده. محبوب‌ترین تکنیک 
شامل پلیمریزاســیون یک مونومر واحد در یک شبکه هیدروژلی با پیوند 
عرضی مجزا اســت. پس از پلیمریزه‌شــدن مونومر، یک پلیمر یا شبکه‌ی 
شــبکه‌ای دیگر ایجاد شده و سپس با شبکه‌ی اصلی درهم تنیده می‌شود. 
مقایسه‌ای بین انواع مختلف هیدروژل‌ها، از جمله هزینه، زیست‌سازگاری، 
کارایــی، مزایــا و محدودیت‌هــای آنها، در جدول 1 ارائه شــده اســت.

هیدروژل‌هــای طبیعــی از پلیمرهــای طبیعی مانند پلی‌ســاکاریدها 
)آلژینات، کیتــوزان( و پروتئین‌هــا )ژلاتین، کلاژن، لیزوزیم( تشــکیل 
شده‌اند. پلیمرهای طبیعی برای کاربردهای زیست‌پزشکی ایده‌آل هستند 
زیرا بســیار زیست‌سازگار، زیست‌تخریب‌پذیر با قابلیت چسبندگی سلولی 
بالا و حاوی بخش‌های شناسایی‌شده بیولوژیکی هستند. کیتوزان و سلولز 
دو نمونه بارز از این دسته از پلیمرها هستند که دارای خواص ضدباکتریایی 
هســتند و فرصت‌های تحقیقاتی امیدوارکننــده‌ای را به‌عنوان یک ماده 
پانســمان زخم معمولی ارائه می‌دهند. با این حال، خواص ضدباکتریایی 

شکل 2. طبقه‌بندی کلی هیدروژل‌ها
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به‌دلیل 
برهمکنش‌های 

یونی که 
زیست‌سازگاری 
و چسبندگی را 

افزایش می‌دهند، 
برای ترمیم بافت، 
دارورسانی و بهبود 
زخم کارآمد است.

زیست‌سازگاری عالی با 
سیستم‌های بیولوژیکی 
به‌دلیل برهمکنش‌های 

یونی؛ مناسب برای 
کاربردهای بهبود زخم 
و ترمیم بافت، با ایجاد 
چسبندگی خوب؛ آنها 
می‌توانند تحت شرایط 
خاص خود را ترمیم و 

دوباره مونتاژ کنند، که در 
برخی موارد آنها را قابل 
استفاده مجدد می‌کند.

حساس به قدرت یونی و 
تغییرات pH در محیط، 
که می‌تواند عملکرد آنها 
را بی‌ثبات کند؛ پایداری 
طولانی‌مدت محدود، 
به‌ویژه در محیط‌های 
بیولوژیکی پویا؛ ممکن 

است برای بهبود مقاومت 
مکانیکی نیاز به تقویت 

داشته باشد.

به‌عنــوان پانســمان زخــم، هیدروژل‌های PVA ممکن اســت از زخم 
محافظت کرده و از آسیب‌های ثانویه ناشی از محرک‌های محیطی خارجی 
و نیروی مکانیکی اعمال‌شده بر زخم جلوگیری کنند و آنها را برای استفاده 
بالینی مناسب سازند. علاوه بر این، هیدروژل‌های PVA دارای رطوبت بالا 
و نفوذپذیری قوی به اکســیژن و آب هستند که ممکن است برای مرطوب 
نگه‌داشــتن زخم درحین بهبود و تشــویق تشکیل بافت جدید مفید باشد. 
با این وجود، اثربخشــی ضدباکتریایی هیدروژل‌های PVA به‌عنوان مواد 
پانســمان باید بهبود یابد، زیرا خود هیدروژل‌ها دارای خواص ضدباکتریایی 
هســتند. اصلاح ضدباکتریایی در درجه اول شامل ترکیبات ضدباکتریایی 
معدنی، آلی و طبیعی اســت. اجزای ضدباکتریایی سیســتم‌های هیدروژل 
PVA اغلب گران هســتند و تکنیک‌های اصلاح آنها چالش برانگیز است. 
بنابراین، محققان بر ایجاد هیدروژل‌های PVA ضدباکتریایی با استفاده از 

یک رویکرد تولید کم هزینه، ساده و در مقیاس بزرگ تمرکز می‌کنند]16[.

هیدروژل‌های هیبریدی شامل عناصر ساختاری متمایز از نظر عملکردی، 
مورفولوژیکی و شــیمیایی، مانند پپتیدهای فعال بیولوژیکی، پروتئین‌ها یا 
میکرو/نانوساختارها هستند که از طریق مکانیسم‌های شیمیایی یا فیزیکی 
به هم متصل شــده‌اند. هیدروژل‌های هیبریدی که در شرایط آزمایشگاهی 
)برای مطالعات تکثیر، تمایز و مهاجرت ســلولی( و در شــرایط درون تنی 
)برای بهبود زخم، مهندســی بافت و دارورسانی( ســازگار هستند، عموماً 
با تکنیک‌های مزدوج‌شدن یا پلیمریزاســیون بین پپتیدها و پروتئین‌های 
موجود در شــبکه‌ها تولید می‌شــوند. هیدروژل‌ها به محرک‌های مختلف 
پاسخ می‌دهند و امکان اصلاح پویای ویژگی‌ها و رفتار آنها را در کاربردهای 
 ،pH مختلف فراهم می‌کنند. فرمولاسیون‌ها به یک یا چند محرک، از جمله
یون‌ها، اکسیداسیون و کاهش، نور، پتانسیل، دما، میدان الکتریکی و میدان 
مغناطیسی، پاســخ می‌دهند. براساس بار یونی آنها، هیدروژل‌ها را می‌توان 
بــه خنثی )بدون بار(، کاتیونی )فقط حامــل بارهای مثبت(، آنیونی )فقط 
حامل بارهای منفی( و آمفولیتیک نیز طبقه‌بندی کرد، به این معنی که آنها 
هم بار مثبت و هم منفی دارند. بار پلیمر، بار کلی شبکه را تعیین می‌کند. 
هیدروژل‌ها را می‌توان به دو دســته )1( هیدروژل‌هــای آمورف که دارای 
پیوندهای عرضی کووالانســی هستند، یا )2( هیدروژل‌های نیمه‌بلوری که 
بسته به ویژگی‌های ساختاری فیزیکوشیمیایی شبکه، می‌توانند یا نمی‌توانند 
پیوندهای عرضی کووالانسی داشته باشــند، طبقه‌بندی کرد. زنجیره‌های 
ماکرومولکولــی در هیدروژل‌هــای آمورف به‌صورت تصادفی ســازماندهی 
شده‌اند. نواحی زنجیره‌های ماکرومولکولی سازمان‌یافته )کریستالیت‌ها( که 

خودآرایی می‌کنند، از ویژگی‌های هیدروژل‌های نیمه‌بلوری هستند]16[.

خواص متنوع بیولوژیکی، فیزیکوشیمیایی و ساختاری هیدروژل‌ها منجر 
به کاوش و اســتفاده فعلی آنها در کاربردهای مختلف زیست‌پزشکی شده 
اســت. یکی از شناخته‌شده‌ترین صنایع، پزشــکی زیبایی است که در آن 
بســیاری از محصولات هیدروژل تجاری - مانند هیدروژل مبتنی بر اسید 
هیالورونیک - به‌عنوان پرکننده اســتفاده شده‌اند. هیدروژل‌ها همچنین 
به‌طور گسترده به‌عنوان مدل‌های سه‌بعدی از بیماری‌های مختلف )مانند 
تومورهــا، فیبروز بافتی، اختلالات قرنیه، بیماری‌های عصبی، بیماری‌های 
التهابی روده و غیــره( برای غربالگری یا مطالعات پاتوژنز با توان عملیاتی 
بالا به کار گرفته شــده‌اند. هیدروژل‌ها به‌دلیل توانایی‌شــان در تقلید از 
ماتریکس استروما بافت درون‌تنی، برای کپسوله‌کردن سلول‌ها و گسترش 
آنها چه در شــرایط آزمایشگاهی و چه در شرایط درون‌تنی مفید هستند. 
این امر امکان بازسازی بافت بسیار مؤثر و درمان سرطان را فراهم می‌کند. 
تصور می‌شــود هیدروژل‌ها حامل‌های دارویی مناســبی برای آزادسازی 
کنترل‌شــده و پایدار در مکان‌های موردنظر و همچنیــن ارزیابی کارایی 
درمان باشــند. علاوه‌براین، هنگامی‌که هیدروژل‌ها با واحدهای عملکردی 
ترکیب می‌شــوند، می‌توانند با دســتگاه‌های زیستی رســانای پوشیدنی/

کاشــتنی، حســگرهای زیســتی و تصویربرداری زیســتی مرتبط شوند. 
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اثربخشــی درمان مبتنی بر هیدروژل همچنین توسط چندین کارآزمایی 
بالینی در بســیاری از شرایط، از جمله نارسایی شدید قلبی، دیابت نوع 2، 
بیمــاری مزمن کلیه، اقدامات ترومای دهــان و فک و صورت و ارتوپدی، 

آرتروز زانو و جوش دادن ستون فقرات، تأیید شده است.]16-17[

مزایای پانسمان‌های هیدروژل هوشمند در بهبود زخم دیابتی
پانســمان زخــم بخــش عمــده‌ای از درمان زخــم دیابتی اســت و 
پانســمان ایــده‌آل زخــم باید بتوانــد ترشــحات زخم را به‌طــور مؤثر 
جــذب کند و درعین‌حــال ریزمحیطی را فراهم کند کــه بهبود زخم را 
تســهیل می‌کند]14[. پانســمان‌های ســنتی زخم، ماننــد گاز، باند و 
ســایر پانســمان‌های بی‌اثر، با تولید ســاده و هزینه کــم، پرکاربردترین 
پانســمان‌های زخم هســتند. آن‌ها می‌توانند ترشحات را جذب کنند، اثر 
محافظتی خاصی روی زخم داشــته باشــند و می‌توانند با خیال راحت با 
آنتی‌بیوتیک‌ها ترکیب شــوند. بااین‌حال، پانسمان‌های سنتی زخم باعث 
بهبود زخم نمی‌شــوند. علاوه‌براین، پانسمان‌های سنتی تمایل به تشکیل 
یک پوســته خشــک با زخم دارند که می‌تواند درطول فرآیند برداشــتن 
باعث آســیب ثانویه به زخم شــود و باعث درد و ســایر ناراحتی‌ها برای 
بیمار شود. اخیراً، پانسمان‌های زخم مانند فیلم‌ها، فوم‌ها، هیدروکلوئیدها، 
آلژینات‌ها و هیدروژل‌ها ]19-18[ براســاس نظریه بهبود در محیط‌های 
مرطوب توســعه یافته‌اند و محققان دریافته‌انــد که محیط مرطوب برای 
ترمیم زخم مساعدتر اســت. پانسمان‌های فیلم قابلیت تنفس عالی دارند 
و درعین‌حــال مایعــات و باکتری‌هایی را که برای زخم‌های ســطحی با 
ترشــح کمتر مناسب هستند، جدا می‌کنند. پانســمان‌های فوم، از جمله 
 Cavicare (Smith and و   Allevyn (Smith and Nephew)
(Nephew، زخم را گرم و هیدراته نگه می‌دارند و از آسیب ثانویه به زخم 
هنگام برداشــتن جلوگیری می‌کنند. پانسمان‌های چسبی آبدوست مانند 
 Comfeel و Granuflex (Convatec) ،Duoderm (Convatec)
 Kaltostat (SA) و پانســمان‌های آلژینــات ســدیم (Coloplast)
(Convatec) و Sorbsan (Maersk Medical) پانسمان‌های زخم 
محبوبی هستند که خواص جذب ترشحات عالی دارند، اما استفاده از آنها 
با زخم‌های عفونی بحث‌برانگیز است. همچنین تعدادی پانسمان هیدروژل 
 Intrasite و Aquaform (Maersk Medical) تجــاری، ازجملــه
Gel (Smith and Nephew) خواص چسبندگی زیستی ]20[ )شکل 
3الف(، خواص جذب آب عالی )شکل 3ب-د(، ساختار متخلخل سه‌بعدی 
)شکل 3 ه( و نرخ تخریب قابل‌تنظیم موجود هستند که آنها را برای انتقال 

داروها و مواد زیست‌فعال مناسب می‌سازد ]20-22[.

پانسمان‌های هیدروژلی در چند دهه گذشــته به‌طور گسترده در بهبود 
زخم‌هــای دیابتی مورد مطالعه قــرار گرفته‌اند. پانســمان‌های هیدروژلی 
معمولاً از پلیمرهای طبیعی یا مصنوعی ســاخته می‌شوند و مزایایی مانند 
زیست‌تخریب‌پذیری نسبت به پانسمان‌های زخم سنتی مانند بانداژ دارند. 

پانسمان‌های زخم خودچسب موجود در بازار عمدتاً از پارچه بی‌بافت، عامل 
اتصال پلی‌پروپیلن، لایه اتصال زخم ســیلیکونی و پوشــش فیلم پلی‌اتیلن 
تشکیل شــده‌اند. در‌حالی‌که پانسمان‌های هیدروژلی با چسبندگی زیستی 
نیازی به افزودن چسب ندارند و اجزای آنها ساده‌تر و زیست‌سازگارتر هستند. 
به ویژه، توسعه و تحقیقات عمیق درمورد پانسمان‌های هیدروژلی هوشمند 
با خواص ویژه )به‌عنوان مثال، توانایی چسبندگی زیستی قوی‌تر، دارورسانی 
کنترل‌شــده و سازگاری قابل تنظیم با محیط( که بستری پایدار و فرصتی 
برای بهبود زخم‌های دیابتی فراهم می‌کند ]22-21[. در این بخش، مزایای 

هیدروژل‌های هوشمند را برای درمان زخم‌های دیابتی معرفی می‌کنیم.

دارورسانی قابل کنترل

انتقال مؤثر داروها یا سایر مولکول‌های کوچک در پانسمان‌ها، یک نگرانی 
اساسی برای اثربخشــی در بهبود زخم است. براساس خواص چسبندگی 
زیســتی قوی مواد زیســتی، پاســخ هیدروژل‌ها بــه محرک‌هایی مانند 
MMPها، pH ،ROS و نور خارجی می‌تواند به انتقال مؤثر و آزادسازی 
کنترل‌شده مواد فعال منجر شود. اثر درمانی اگزوزوم‌ها )EXO( بر بهبود 
زخم سال‌هاســت که مورد تحقیق قرار گرفته اســت، اما ریزمحیط زخم 
دیابتی، انتقال و آزادســازی EXO را با پانسمان‌های هیدروژل معمولی 
محدود می‌کند و اثر درمانی آنها را محدود می‌کند. اخیراً، پانســمان‌های 
هیدروژل هوشمند که از پاســخ آنزیم MMP استفاده می‌کنند، توسعه 
یافته‌اند که انتقال EXO، به ویژه انتقال کارآمد و آزادســازی کنترل‌شده 
اگزوزوم‌های سلول‌های بنیادی مشتق از چربی )ADSC-exo؛ آزادسازی 
پایــدار به مدت 20 روز با 90 درصد آزادســازی( را بهبود می‌بخشــند و 
درنتیجه اثر درمانی ADSC-exo را افزایش می‌دهند. زخم‌های دیابتی 
محیط‌هایی با pH پایین هســتند. پیوند عرضی باز شیف، حالت واکنش 
کلاســیک برای تشــکیل هیدروژل هوشمند پلیمری اســت که می‌تواند 
آزادســازی کنترل‌شده دارو را تحت تحریک pH به دست آورد]23[. یک 
پانســمان هیدروژل هوشمند پاسخگو به pH براساس ژلاتین اصلاح‌شده 
با اتیلن‌دی‌آمین )N-Gel( با دکســتران اکســید شده )ODex( حاوی 
گروه‌هــای آلدهید غنی، در pH 8.5 توســط گوئــو و همکارانش ]24[ 
ساخته شد تا به pH پایین و بیان بیش از حد ROS موجود در زخم‌های 
مزمن عفونی برای انتقال مؤثر دارو و آزادسازی کنترل‌شده پاسخ دهد. وو 
و همکارانش با الهام از هیدروژل‌های پاســخ دوگانه، ]25[ هیدروژل‌هایی 
را براســاس پاســخ دوگانــه pH/ROS توســعه دادند کــه می‌توانند 
آزادســازی مکانی-زمانی داروهــای مختلف را محقق کنند )شــکل 3(.

توســعه پانســمان‌های هیدروژل هوشمند و حســاس به محرک برای 
دســتیابی به رهایش کنترل‌شــده دارو، موضوع تحقیقاتی بسیار مهمی 
در ســال‌های اخیر بوده است. محققان با اســتفاده از خواص حساس به 
نور اکســید گرافن )GO(، یک پانســمان هیدروژل هوشمند با استحکام 
مکانیکی بالا ســاخته‌اند که توســط GO حاوی محلول‌های بنزآلدهید و 
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شــکل 3. تصویری از مزایای هیدروژل‌ها به‌عنوان پانسمان زخم. الف( تصاویری که چسبندگی هیدروژل بیوگلاس )BG(/آلژینات سدیم اکسید‌شده )OSA( را به بافت استخوان، کبد، چربی، 
پوســت، ماهیچه و قلب نشان می‌دهند]21[. ب( محتوای تعادلی PBS هیدروژل. ج( از دست دادن بخار آب هیدروژل‌ها در یک محیط غنی از آب. د( وزن باقی مانده هیدروژل در طول تبخیر. 

ه( نمودار یک هیدروژل با ساختار سه بعدی که برای بارگذاری داروها و دستیابی به رهایش کنترل‌شده دارو در پاسخ به محرک‌های خارجی استفاده می‌شود.
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سیانواســتات دکستران با هیستیدین تشــکیل شده است. یک هیدروژل 
هوشمند حساس به نور توسط یی و همکارانش توسعه داده شد که شامل 
پانسمان هیدروژل ریفامپیسین با ساختار توخالی و زیست‌سازگاری خوب 
با نانولوله‌های رس هالوسیت طبیعی )HNTs(، محصور‌شده با اسیدهای 
چرب و ایندوســیانین گرین )ICG( است. با تابش لیزر نزدیک به مادون 
قرمز ICG ،(NIR)  به‌صورت موضعی اسید چرب را با تبدیل حرارتی گرم 
می‌کند - پس از عبور از نقطه ذوب - و نانولوله‌ها به آرامی ریفامپیسین را آزاد 
می‌کنند و باعث ایجاد اثر ضدمیکروبی در زخم می‌شوند. خواص فتوترمال 
عالی و خواص مکانیکی قوی که توســط این نوع هیدروژل اعطا می‌شود، 
امکان مدیریت آزادسازی پایدار دارو را فراهم می‌کند. بهبود زخم دیابتی 
یک فرآیند پیچیده اســت و پانسمان‌ها و داروها ترکیبات رایجی هستند 
که این نوع دارورســانی کنترل‌شــده و مؤثر را به‌ویژه مهم می‌کند ]26[.

کاربرد بالقوه پانسمان هیدروژلی واکنش‌پذیر برای بهبود زخم دیابتی

درحال‌حاضر، بســیاری از محصولات ژلی برای درمان زخم‌های دیابتی 
آزمایش‌هــای بالینی را تکمیل کرده‌اند یا در حال انجام هســتند )جدول 
2(. بنابراین، پتانســیل پانســمان‌های هیدروژلی بــرای درمان زخم‌های 
دیابتی می‌تواند بیشتر مورد بررسی قرار گیرد. از نظر بالینی، پانسمان‌های 
هیدروژلی از نظر تخریب و آزادسازی دارو نسبتاً ثابت هستند. با این حال، 
حالت‌ها و محیط‌های زخم‌های مختلف متفاوت اســت که ممکن اســت 
منجر به تفاوت در اثرات درمانی شــود. بنابراین، بســیاری از مطالعات از 
برهمکنش‌های آبگریز استفاده کرده‌اند یا پیوندهای شیمیایی کووالانسی 
برگشــت‌پذیر )ماننــد پیوندهای شــیف-باز، پیوندهای دی‌ســولفیدی، 
 پیوندهــای بــورات اســتر، پیوندهــای آســیل‌هیدرازون و واکنش‌های
دیلز-آلــدر( را در هیدروژل‌هــا وارد کرده‌اند تا پانســمان‌های هیدروژلی 
تزریقــی به دســت آورند که می‌تواننــد به گلوکــز، ROS ،pH، دما و 
تحریک آنزیم پاســخ دهند. این پانسمان‌های هیدروژلی واکنش‌پذیر می 
‌توانند خودتخریبی و ســایر رفتارها را تنظیم کنند و امکان کنترل دقیق 
آزادســازی دارو در محیط‌هــای خاص را فراهم کنند کــه مرجعی برای 
طراحی برنامه‌های درمانی بالینی فردی فراهم می‌کند. البته، فرضیه درمان 
شخصی‌سازی شــده، ارزیابی دقیق محیط زخم هر فرد است. این بخش 
انواع مختلفی از پانسمان‌های زخم هیدروژلی هوشمند و واکنش‌پذیر را با 

پتانسیل درمان بالینی زخم‌های دیابتی معرفی می‌کند. )جدول 3(

پانسمان هیدروژلی حساس به گلوکز

هایپرگلیســمی علت اصلــی ریزمحیط پیچیده زخــم دیابتی و مانعی 
بزرگ برای درمان بالینی زخم دیابتی اســت. با در نظر گرفتن ریزمحیط 
هایپرگلیســمی ذاتی در زخم‌های دیابتی، تعدادی از پانســمان‌های زخم 
هیدروژلی حســاس به گلوکز برای بهبود ریزمحیط زخم و دســتیابی به 
آزادسازی کنترل‌شده دارو طراحی شده‌اند که ممکن است تقاضای زیادی 
برای پانسمان بالینی زخم دیابتی ایجاد کند. به‌طور مفصل، هیدروژل‌های 

حســاس به گلوکز می‌توانند در پاسخ به تغییرات غلظت گلوکز در محیط، 
دچار تغییر فاز شــوند. با پیشرفت مطالعه آزادسازی کنترل‌شده انسولین، 
هیدروژل‌های حســاس به گلوکز به موضوعی محبوب تبدیل شده‌اند که 
می‌توان آنها را به ســه حوزه طبقه‌بندی کــرد: )1( هیدروژل‌های حاوی 
گلوکز اکسیداز )GOX(؛ )2( یک سیستم هیدروژلی حاوی کانکاناوالین 
A (Con A)؛ و )3( یک سیســتم حاوی یک گروه فنیل‌بورونیک اسید 
GOX .(PBA) و Con A پروتئین‌های طبیعی با گزینش‌پذیری عالی 
گلوکز هســتند. در حالی که PBA یک گیرنده کاملًا مصنوعی اســت و 
می‌تواند به مونوســاکاریدها حاوی گروه‌های ســیس-دیول متصل شود. 
این هیدروژل‌های پاســخگو به گلوکز به‌عنوان پلتفرم‌های هوشمند برای 
آزادســازی کنترل‌شده عوامل درمانی مانند انســولین در پاسخ به سطح 
گلوکز توسعه یافته‌اند ]43[. انســولین، یک هورمون پپتیدی که معمولاً 
توسط افراد دیابتی برای کاهش قندخون استفاده می‌شود، به‌طور گسترده 
برای بهبود زخم در پانسمان هیدروژل پاسخگو به گلوکز مورداستفاده قرار 
گرفته است. شایان ذکر اســت که آزادسازی کنترل‌شده انسولین ممکن 
است اثر هیپوگلیسمی بهتری نســبت به آزادسازی انفجاری انسولین در 
بیماران دیابتی داشــته باشد. به‌عنوان یک مثال معمول، گو و همکارانش 
]35[ هیدروژل‌هایی با گروه‌های فنیل‌بورات پاســخگو به گلوکز منحصر 
به فرد را با کوپلیمریزاســیون درجا ژلاتین متاکریلات، مونومر پاســخگو 
بــه گلوکز-4 )2-اکریل‌آمید اتیل آمینوفورمیــل( -3- فلوروبنزن بوریک 
اســید )AFPBA( و انســولین گلوکونیک )G-انســولین( تهیه کردند 
)شــکل 4 الف(. این پانســمان میکروســوزنی مبتنی بر هیدروژل، رفتار 
آزادســازی انسولین پاسخگو به گلوکز را نشــان داد که التهاب را کاهش 
مــی دهد، رســوب کلاژن را افزایش داده و محیط هیپرگلیســمی را در 
زخم‌های دیابتی بهبود می بخشد و روند بهبود زخم موش‌های دیابتی نوع 
I (C57BL/6) القا‌شده توسط استرپتوزوسین )STZ( را تسریع نمود.

اگرچه هیدروژل‌های پاســخگو به گلوکز با واسطه PBA از نظر ترکیب 
 Con A و GOX نسبت به پروتئین‌های طبیعی PBA ،پایدار هســتند
نسبت به گلوکز گزینش‌پذیری کمتری دارد. GOX می‌تواند تولید اسید 
گلوکورونیک و پراکســید هیدروژن از گلوکز را کاتالیــز کند و درنتیجه 
pH و فعالیــت ضدباکتریایی را کاهش دهــد]43[. به‌عنوان مثال، یانگ 

شکل 1. ترمیم زخم مبتنی بر هیدروژل پاسخگو به محرک. مجموعه‌ای از تغییرات توسط 
محرک‌های خارجی برای رسیدن به نتایج درمان القا می‌شوند.
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عرضه 
بـــه 
بـازار تاریخ کد کلینیکال تریال وضعیت مراحل بالینی شرایط یا بیماری‌ها پانسمان هیدروژل

خیر 2012.04–2014.03 NCT01350102
خاتمه یافته )مطالعه 
به‌دلیل مشکلات 

استخدامی تعطیل شد(
4  Type 1 diabetes; Type

2 diabetes; DFUs
AmeriGel®

بله 2022.12–2021.02 NCT05661474 کامل شده 4 زخم پای دیابتی Fitostimoline® hydrogel

بله 2014.04–2015.12 NCT02111291 کامل شده 4 زخم پای دیابتی SANTYL®

بله 2015.10–2019.04 NCT02631512 کامل شده 4 زخم پای دیابتی Woulgan Gel

خیر  2016.01–2017.07
No NCT03183726 کامل شده 1 زخم پای دیابتی

 ALLO-ASC-DFU (hydro‑gel
 sheet containing allogenic
mesenchymal stem cells)

خیر  NCT03700580
2012.08–2016.10

  NCT03700580
2012.08–2016.10 کامل شده 2 Diabetic foot; Diabetic

Neuropathy; Foot ulcer Hydrogel Purilon®

خیر 2015.08–2012.03 NCT01427569 کامل شده 2 زخم پای دیابتی IZN-6D4 Gel

خیر  2022.12–2023.06 NCT05607979 در حال انجام 2 زخم پای دیابتی Lavior Diabetic Wound Gel

خیر  NCT02181621
2014.08–2015.10

 NCT02181621
2014.08–2015.10 Terminated غیرقابل 

دسترس زخم پای دیابتی Solosite gel

خیر  NCT00971048
2009.09–2011.01

 NCT00971048
2009.09–2011.01 کامل شده غیرقابل 

دسترس زخم پای دیابتی  ConvaTec DuoDERM
Hydroactive Gel

خیر 2007.04–2010.09 NCT00446472 Unknown غیرقابل 
دسترس زخم پای دیابتی  Regranex® Not applicable

Unknown

خیر 	
2019.01–2019.12 NCT04834245 کامل شده  Not

applicable Diabetes mellitus  Hydrogel/nano silver- based
dressing

خیر
	

 2014.08–2015.10
No

NCT02181621
 Terminated

 (recruit‑ment
challenges)

 Not
applicable زخم پای دیابتی Cadexomer iodine ژل

خیر 2016.03–2018.06 NCT02361931 کامل شده 1 زخم پای دیابتی  RMD-G1 (a hydrogel containing
erythropoi‑ etin)

خیر 2023.12–2014.09 NCT02241811 در حال انجام 1 Wound healing  Hydrogel with 3% sodium
pentaborate pentahydrate

خیر 2019.12–2021.07 NCT03624023 Unknown 1/2 زخم پای دیابتی  TWB-103 (mixture of TWB-102
cell and TWB-103 hydrogel)

خیر  2009.01–2010.08 NCT00764361 کامل شده 2 زخم پای دیابتی NanoDOX™ هیدروژل

جدول 2. پانسمان‌های هیدروژل برای زخم‌های دیابتی در کارآزمایی‌های بالینی تکمیل‌شده یا در حال انجام از کتابخانه ملی پزشکی]27[.

NCT کارآزمایی بالینی ملی ،DFU زخم پای دیابتی ،ASC سلول‌های بنیادی مزانشیمی آلوژنیک
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 )DG@Gel( و همکارانــش]36[ درمورد یــک هیدروژل فلزی-آلــی
تزریقی، "خودترمیمی"، پاســخگو به گلوکز و حاوی دارو با یون‌های روی 
گــزارش دادند که بر مقاومت باکتریایی در برابر آنتی‌بیوتیک‌ها غلبه کرد. 
جالب‌تر اینکه، این هیدروژل دارای اثر ضدباکتریایی هم‌افزایی با پراکسید 
هیدروژن کاتالیز‌شده توسط GOX بود، در حالی که داروی بارگذاری‌شده 
دفروکسامین )DFO( می‌توانست تشکیل رگ‌های خونی را افزایش داده 
 pH .4و رادیکال‌هــای آزاد اضافــی را در زخم‌ها کاهش دهد شــکل ب
محلول در گروه DG@Gel با افزایش محتوای گلوکز و تسریع آزادسازی 
DFO به طرز چشــمگیری کاهش یافت. بنابراین، DG@Gel می‌تواند 
ریزمحیــط زخم با قندخون بالا را با توانایی‌های ضدباکتری، ضدالتهابی و 
پیش‌رگ‌زایی بهبود بخشد و درنتیجه بهبود زخم دیابتی را در موش‌های 
دیابتی نوع I (BALB/c) تسهیل کند. لازم به ذکر است که پانسمان‌های 

هیدروژلی پاسخگو به گلوکز مبتنی بر GOX با مصرف گلوکز، گلوکونیک 
اســید تولید می‌کنند که ممکن اســت منجر به تغییر قابل‌توجه pH در 
محل زخم شــود، در حالی کــه pH نیز نقش مهمــی در فرآیند بهبود 
زخم ایفا می‌کند. بنابراین، اســتفاده بالینی از پانسمان هیدروژلی مبتنی 
بر GOX ممکن اســت نیاز بــه نظارت منظم بر pH زخــم یا اقدامات 
کاهش دهنده داشــته باشد. هیدروژل‌های پاســخگو به گلوکز مبتنی بر 
Con A اغلب برای کنترل آزادســازی انسولین توســعه داده می‌شوند.

]45-44[ با این حال، بیشتر مطالعات مرتبط، آزمایش‌های آزمایشگاهی 
هســتند و مطالعات کمی در مــورد مدل‌های زخم دیابتــی وجود دارد.

نحوه اتصال Con A به گلوکز، اتصال رقابتی، نســبتاً ناپایدار، همراه با 
زیست‌ســازگاری ضعیف آن است که توسعه بیشتر آن را محدود می‌کند. 

جع
مر مواد عامل درمانی مکانیسم محرک

]28[ N-کربوکسی اتیل کیتوزان، دی هیدرازین آدیپات و هیالورونیک اسید-آلدهید انسولین پیوند آسیل هیدرازون و پیوند ایمین

pH]6[ اسید هیالورونیک و کلاژن متفورمین پیوند هیدروژنی و پیوند هیدرازون

]29[ یون‌های سدیم-آلژینات و کلسیم نانوذرات پروتامین و الیگوساکاریدهای هیالورونان تبادل یون‌های سدیم و کلسیم

]30[ AVP تترامتیل پروپان-3،1- دی‌آمینیوم و - N1، N1، N3، N3 موپیروسین، فاکتور محرک کلونی 
گرانولوسیت-ماکروفاژ پیوند استر بورات

ROS
کیتوزان و TA کواترنیزه شده - پیوند هیدروژنی

]31[
سدیم آلژینات و سدیم هیالورونات اصلاح‌شده توسط 3-آمینوفنیل 

PVA بوریک اسید و داکسی سایکلین هیدروکلراید پیوند فنیل بورونیک استر

]32[ PVA و TA ،PPBA - پیوند استر فنیل بورونیک

]33[
PEG چهار بازویی عامل‌دار شده توسط مالیمید، پپتیدهای 

سوبسترای MMP [MMP(W)x] و -PFG  دی‌تیول ADSC-exo MMP پپتید قابل تجزیه
آنزیم

]34[ ال-کارنوزین )بتا-آلانیل-ال-هیستیدین( و فیبروئین ابریشم کورکومین کیلیت فلزی و پیوند هیدروژنی

]35[
ژلاتین متاکریلات، ۴- )۲- اکریل آمید اتیل آمینوفورمیل( -۳- 

فلوروبنزن بوریک اسید و گلوکونیک اسید )G-انسولین( انسولین پیوندهای بورات
گلوکز

]36[ GOX 6·2 وH2O Zn(NO3)  ،DFO ،IDA دفروکسامین مزیلات GOX

PBA هیالورونیک اسید متاکریلات و کاتچین اصلاح شده با - پیوندهای فنیل بورونیک استر

 PH /
ROS

]24[ ژلاتین اصلاح‌شده با اتیلن‌دی‌آمین پائونیفلورین و دکستروز اکسیدشده نانوذرات اکسید روی، پائونیفلورین پیوند آمید و پیوند ایمین، گروه مرکاپتان

]25[
اکسی‌گلوکان پیوندشده با فنیل‌بورونیک اسید و ε-پلی لیزین 

پیوندشده با کافئیک اسید دیکلوفناک سدیم، مانگیفرین پیوندهای استر بورونیک و پیوند ایمین

]37[
کیتوزان اصلاح‌شده با فنیل بورونیک، PVA و پلی )اتیلن گلیکول( 

پوشیده‌شده با بنزآلدهید انسولین و فیبروبلاست‌ها پیوندهای بنزوئیک-ایمین و پیوندهای فنیل 
بورونیک استر  / pH

گلوکز
]38[

 ،PBA اصلاح‌شده با فرمیل بنزوئیک اسید و PEG
دی‌هیدروکافئیک اسید و کیتوزان پیوندشده با L -آرژنین متفورمین و اکسید گرافن پیوند ایمین و پیوند فنیل بورات

]39[ N-PNIPAM and AAc نانوذرات نقره فوق کوچک AAc برهمکنش آبگریز
pH / دما

]40[ پلورونیک F127، اکسید هیالورونیک اسید و پلی-ε-L-لیزین اگزوزوم‌های مشتق از سلول‌های بنیادی 
مزانشیمی چربی پیوند ایمین، برهمکنش آبگریز

]41[ نانوذرات مغناطیسی PNIPAM ،Fe3O4@SiO2 و آلژینات نانوذرات نقره نانوذرات مغناطیسی در MXene، برهمکنش آبگریز نور / 
مغناطیسی

]42[ F127 ژلاتین کورکومین و پلورونیک برهمکنش آبگریز )MMP-9 ژلاتین )سوبسترای دما / آنزیم

جدول 3 مکانیسم و ترکیب پانسمان زخم هیدروژلی واکنش‌پذیر برای دیابت
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از آنجایی که محیط هیپرگلیســمی همیشــه مانعی در درمان زخم‌های 
دیابتی اســت، عملکردهای فیزیولوژیکی پانســمان‌های هیدروژل بالینی 
موجود ضعیف و بی‌پاســخ بــه ریزمحیط پیچیده هســتند که منجر به 
اثربخشــی ضعیف می‌شود. پانســمان‌های هیدروژل پاسخگو به گلوکز نه 
تنها عملکردهای اساســی بارگیری دارو را دارنــد، بلکه ریزمحیط را نیز 
برای دســتیابی به اثرات درمانی هم‌افزایی بهبود می‌بخشند. با این حال، 
برای تولید هیدروژل‌های مختلف پاسخگو به گلوکز، اصلاحات خاصی لازم 
اســت. به‌عنوان مثال، هیدروژل‌های مبتنی بر PBA باید گزینش‌پذیری 
PBA بــه گلوکز را بهبود بخشــند، در حالی که هیدروژل‌های مبتنی بر 

پروتئین )GOX( و )Con A( باید پایداری پروتئین را تضمین کنند.

pH پانسمان هیدروژلی حساس به

پانسمان‌های هیدروژلی که حساس به pH هستند، می‌توانند آزادسازی 
داروها مانند آنتی‌بیوتیک‌ها و انســولین را در صورت نیاز فراهم کنند که 
قادر به حفظ غلظت دارو در موقعیت‌های خاص، کاهش عوارض جانبی و 
بهبود راندمان درمان هســتند. نوسان pH در مراحل مختلف بهبود زخم 
ممکن است با پیشرفت بهبود زخم مرتبط باشد، که pH را به یک شاخص 

طبیعی برای آزادسازی دارو تبدیل می‌کند.]46[ ]47[.

هیالورونیک اســید )HA( یک پلی‌ساکارید مشتق‌شده از طبیعت است 
که معمولاً به‌دلیل پتانسیل آن در افزایش مهاجرت سلولی و سیگنال‌دهی 
مرتبط، به‌عنوان پانسمان زخم اســتفاده می‌شود. لی و همکارانش ]48[ 
از پانســمان هیالورونیک اســید )Healoderm( برای درمان زخم‌های 
پــای دیابتی اســتفاده کردند و نشــان دادند که HA خالــص می‌تواند 
بــدون عــوارض جانبی دیگر، بهبود زخم را تســریع کنــد. عفونت زخم 
دیابتی یک مشــکل رایج اســت و نانوذرات نقره )AgNPs( اغلب علاوه 
بر آنتی‌بیوتیک‌ها در پانســمان‌های هیدروژل ضدباکتری بالینی استفاده 
می‌شــوند. به‌عنوان مثال، پانسمان Aquacel Ag برای استفاده بالینی، 
1.2 درصــد نقــره را با هیدروفیبر Aquacel ترکیــب کرده و آن را در 
سراســر پانســمان توزیع می‌کند و امکان آزادسازی آهسته نقره در محل 
زخــم را تا 2 هفته فراهم می‌کند و اثر باکتری‌کشــی را افزایش می‌دهد. 

با این حــال، رفتار آزادســازی دارو را نمی‌توان با توجــه به محیط‌های 
مختلف زخم تنظیم کرد. برای دســتیابی به آزادســازی کنترل‌شده دارو 
در محــل زخم، هــو و همکارانش]29[ یک هیــدروژل دو پیوند متقاطع 
 پاســخگو بــه pH را طراحی کردنــد کــه AgNPs و داروی رگ‌زایی
DFU (hydrogel@AgNPs&DFO) را با خواص ضدباکتریایی و 
رگ‌زایی نشــان داده شده پوشش می‌دهد شکل ب5. در زخم‌های دیابتی 
اســیدی و آلوده به باکتری، ترک‌خوردگی باز شیف دوگانه، نمک آمونیوم 
چهارتایی کیتوزان و آزادسازی نانوذرات نقره می‌تواند به سرعت باکتری‌های 
موجــود در محل زخم را از بین ببرد و التهــاب را کاهش دهد، در حالی 
که دسفروکســامین )DFO( رگ‌زایی را در محل زخم افزایش می‌دهد. 

ســرعت آزادسازی هیدروژل در pH=0.5 سریع‌تر از pH=7.4 بود و در 
موش‌های دیابتی نوع 2 القا‌شــده توسط استرپتوزوسین، زخم‌های آلوده به 
اســتافیلوکوکوس اورئوس )S. aureus( پس از 10 روز به‌طور کامل بهبود 
یافتند، درحالی‌که زخم‌های گروه کنترل 17 روز طول کشید تا بهبود یابند.

برای پانسمان‌های زخم چند منظوره، آزادسازی دارو تأثیر زیادی بر اثر 
درمان زخم دارد. با کمک تغییرات pH در محیط زخم، آزادســازی دارو 
براســاس تقاضا می‌تواند به‌طور دقیق انجام شود و از تجویز مکرر دارو یا 
ایجاد مقاومت دارویی در عمل بالینی جلوگیری شود. با این حال، این امر 
چالش‌های جدیدی را نیز برای تولید پانسمان‌های زخم ایجاد می‌کند. از 
یک طرف، pH خود پانسمان باید مناسب باشد تا از ایجاد تحریک جدید در 
زخم جلوگیری شود. از طرف دیگر، باید حساسیت مناسبی به واکنش‌های 
pH در محل زخم داشــته باشد تا آزادسازی طبیعی داروها تضمین شود.

ROS پانسمان هیدروژلی پاسخگو به

ســطوح بالای ROS یک عامل کلیدی، مانع بهبــود زخم‌های دیابتی 
هســتند و همچنین موضوع داغی در تحقیقات هیدروژل‌های پاســخگو 
می‌باشــند. ژائو و همکارانش ]49[ یک هیدروژل جاذب ROS توســعه 
دادنــد که به غلظت‌های بالای ROS در ریزمحیط زخم پاســخ می‌دهد 
 و بــا آنتی‌بیوتیک‌هــا و فاکتور محــرک کلونی گرانولوســیت-ماکروفاژ
)GM-CSF( یک فاکتور رشــد که بازسازی بافت را تقویت می‌کند، پر 
شده است )شکل6 الف( پانســمان هیدروژل می‌تواند به‌طور قابل‌توجهی 
سطح ROS درون ســلولی را کاهش دهد، ترشــح فاکتور پیش‌التهابی 
را کاهش دهد، تغییر فنوتیپ ماکروفاژ را تنظیم کند، تشــکیل رگ‌های 
خونــی و کلاژن جدیــد را تقویت کنــد و توانایی بهبود زخــم را به‌طور 
قابل‌توجهــی بهبود بخشــد. کیتــوزان چهارتایی )QCS(یک مشــتق 
پلی‌ســاکارید با بار مثبت از کیتوزان است که عملکرد ضدباکتریایی ذاتی 
از خود نشــان می‌دهد و اغلب به‌عنوان یک ماده ضدباکتری مورد استفاده 
قرار می‌گیرد]50[. تانن یک ماده زیســت‌فعال اســت که لخته‌شــدن را 
افزایش می‌دهد و همچنین یک مولکول طبیعی کوچک با محتوای بالای 
هیدروکسیل فنلی اســت که ممکن است ROS را پاکسازی کند. پان و 

شــکل 4. فرآیند ساخت و ساختار هیدروژل‌های نمونه پاســخگو به گلوکز. الف( نمودار 
Gel-AFPBA-ins برای دســتیابی به آزادسازی  فرآیند آماده‌ســازی هیدروژل‌های 

انسولین پاسخگو به گلوکز و فرآیند آزادسازی انسولین در محیط گلوکز ]35[
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همکارانــش]51[ یک هیدروژل تزریقی )QT( از QCS و اســید تانیک 
 ROS تهیه کردند که خواص هموستاتیک، ضدباکتری و پاکسازی )TA(
بالایی نشان داد و میزان خونریزی را در موش‌هایی که تحت عمل جراحی 
 QT،TA برداشتن دم قرار گرفتند، به حداقل رساند. به‌دلیل اکسیداسیون 

بــا H2O2 پس از 12 ســاعت به حالــت محلول تبدیل می‌شــود که به 
آزادســازی اجزای فعال در شــبکه هیدروژل کمک می‌کند. علاوه‌براین، 
در مدل‌های پوســت موش‌های دیابتی، گروه درمان QT رســوب کلاژن 
ســریع‌تر و بازسازی بافت پوست تسریع‌شده را نشان داد. نی و همکارانش 
]32[ همچنین از خواص آنتی‌اکسیدانی TA، همراه با پلی‌فسفازونیتریلن 
 )PVA( اصلاح‌شــده با اسید فنیل بورونیک و پلی‌وینیل الکل )PPBA(
اســتفاده کردنــد و یک هیــدروژل )PPBA-TAPVA( بــا عملکرد 
پاســخ‌دهنده به ROS و ضدالتهابی به‌دست آوردند )شکل 6 ب( اتصال 
پویــای فنیل‌بورات به هیدروژل‌هــای PPBA-TA-PVA قابلیت‌های 

تزریقی و خودترمیمی می‌دهد که می‌توانند برای زخم‌های عمیق نامنظم 
تنظیم شــوند و به هیدروژل‌ها اجازه می‌دهند تا با موفقیت به آسیب‌های 
مکانیکــی در زخم‌های مفصلی که دائماً درحال حرکت هســتند، واکنش 
نشــان دهند. آزمایش‌های درون‌تنی نشان داد که در مقایسه با فیلم‌های 
Tegaderm موجود در بازار، هیدروژل PPBA-TA-PVA می‌تواند 
دوره التهابــی زخم‌هــای دیابتی ناشــی از STZ در موش‌هــا را به‌طور 
قابل‌توجهی کوتاه کند و بهبود زخم را تسریع کند. تنظیم ریزمحیط‌های 
زخم برای درمان زخم‌های دیابتی که به سختی بهبود می‌یابند، بسیار مهم 
است، جایی که اعتقاد بر این است که ROS اضافی عامل کلیدی در تأخیر 
در ترمیم زخم‌های دیابتی است و می‌تواند باعث عفونت شود. پانسمان‌های 
هیدروژلی پاســخگو به ROS نه تنها می‌توانند به آزادسازی کنترل‌شده 
داروها دست یابند، بلکه سطح ROS را در محل زخم کاهش می‌دهند تا 
ریزمحیط زخم را بهبود بخشــند. بااین‌حال، بررسی چگونگی حفظ سطح 

شکل 5. فرآیند ساخت و ساختار هیدروژل‌های نمونه پاســخگو به pH الف( سنتز هیدروژل‌های پاسخگو به pH حاوی انسولین براساس پیوندهای آسیل هیدرازون]28[. ب( مکانیسم سنتز 
هیدروژل پاسخگو به pH براساس پیوند باز شیف دوگانه و نمودار شــماتیک فرآیند آزادسازی AgNPs و دفروکسامین در شرایط اسیدی. دی‌هیدرازید اسید آدیپیک ADH، نانوذرات نقره 

AgNPs، اسید هیالورونیک-آلدهید N ،HA-ALD -کیتوزان -N کربوکسیل اتیل کیتوزان، OD-DA اکسید‌شده دکستران-دوپامین، کیتوزان HTCC نمک آمونیوم چهارتایی
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طبیعی ROS در زخم‌های دیابتی نیز ارزشمند است، زیرا سطوح خاصی 
از ROS می‌تواند باکتری‌ها را از بین ببرد و بهبود زخم را تســریع کند. 

پانسمان هیدروژلی پاسخگو به آنزیم

در مقایســه با زخم‌های معمولی، زخم‌هــای دیابتی MMPها را بیش 
از حــد بیــان می‌کنند که روند بهبــود زخم را به تأخیــر می‌اندازد. یک 
پانســمان هیدروژلی پاســخگو به MMP می‌تواند باعث غیرفعال‌شدن 
MMP هــا شــود یا از طریق رقابت با سوبســترا از ســلول‌ها محافظت 
کند، که یک روش بالقوه عملی برای تســریع بالینی بهبود زخم است. با 
دانســتن اینکه +Zn2 می‌تواند بر فعالیت MMP-9 تأثیر مثبت بگذارد 
]52[ سوناموتو و همکارانش ]34[ هیدروژل کامپوزیتی فیبروئین ابریشم 
)SF( حاوی کورکومین و L-کارنوزین )L-car@cur/SF( را توســعه 
دادند. L-کارنوزین با کیلیت کردن+Zn2 در مرکز فعال MMP، فعالیت 
MMP-9 را ســرکوب می‌کند و همراه بــا کورکومین التهاب محل زخم 
دیابتی را تسکین می‌دهد و به‌طور مؤثر بهبود زخم را در موش‌های دیابتی 

بهبود می‌بخشد )شــکل الف 7(. EXO که توسط برخی سلول‌ها )مانند 
ســلول‌های بنیادی مزانشیمی، فیبروبلاســت‌ها و سلول‌های ایمنی( آزاد 

می‌شوند، می‌توانند بهبود زخم را افزایش دهند. 

پانسمان‌های هیدروژلی حساس به دما

دما ارتباط نزدیکی با بهبود زخم دارد زیرا بسیاری ازمیزان پاسخ آنزیمی 
وابسته به دما هســتند، در حالی که دما همچنین یک شاخص کلاسیک 
از چک لیســت علائم و نشانه‌های بالینی است که برای ارزیابی زخم‌های 
مزمن اســتفاده می‌شود و همچنین ممکن اســت به‌عنوان محرکی برای 
پانسمان‌های زخم حســاس به دما عمل کند. لین و همکاران]53[ دمای 
بســتر زخم و پوست اطراف آن را در 50 بیمار مبتلا به زخم‌های فشاری 
بررســی، ثبت و تجزیه و تحلیــل کردند و دریافتند کــه دمای بالاتر در 
اطــراف زخم، بهبود زخم را تســهیل می‌کند. فیرهلــر و همکاران ]54[

دمای پوســت اطراف زخم‌ها را در 40 بیمــار مبتلا به زخم‌های مزمن پا 
بررســی کردند و دریافتند که میانگین دما هنگام عفونت زخم‌ها بیش از 

شکل 6. فرآیند ساخت و ساختار هیدروژل‌های نمونه‌ی پاسخگو به ROS الف( تشکیل و مکانیسم یک هیدروژل مبتنی بر PVA که با 
یک لینکر پاسخگو به ROS بارگذاری‌شده و حاوی مواد درمانی برای درمان زخم‌های دارای عفونت باکتریایی است. ب( سنتز شماتیک 
،3COL- ،1OL-و مکانیســم ضدالتهابی آن در محل زخم‌های دیابتی. کلاژن PPBA-TA-PVA ،ROS هیدروژل پاســخگو به 
فاکتور محرک کلونی گرانولوســیت-ماکروفاژ GM-CSF، اینترلوکین-β۱β IL-1، اینترلوکین-IL-۶ ۶، پلی‌فسفازن اصلاح‌شده با 
اســید فنیل‌بوریک PPBA، پلی‌وینیل الکل PVA، گونه‌های اکسیژن فعال ROS، اســتافیلوکوکوس اورئوس S.a.u، فاکتور نکروز 
تومور TNF-α-α، اســید تانیک TA، TPA N1-)۴-بورونوبنزیل(-N3-)۴-بورونوفنیل(-N3 ،N3 ،N1 ،N1-تترامتیل پروپان-۱، 

۱TGF-β ۱ ۳-دی‌آمینیوم، فاکتور رشد تبدیل‌کننده بتا
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2 درجه فارنهایت افزایش می‌یابد. هیدروژل‌های حساس به دما می‌توانند 
با تغییر دما بین فازهای محلول و چســب تغییر کنند و سازگاری بهتری 
با زخم‌های ناهموار داشــته باشــند. علاوه بر این، داروهای بارگذاری‌شده 
می‌تواننــد در طول فرآیند کوچک‌شــدن هیدروژل‌های حســاس به دما 
آزاد شــوند تا تنظیم رهایش دارو را ممکن ســازند. محلول‌های پلیمری 
بــا دمای بحرانی بالای محلول )UCST(با خنک‌شــدن زیر UCST در 
یک سیســتم برگشــت‌پذیر حرارتی مثبت، کوچک می‌شــوند، در حالی 
که هیدروژل‌های برگشــت‌پذیر حرارتی منفی با دمــای بحرانی پایین‌تر 
محلول )LCST( با گرم‌شــدن بالای LCST کوچک می‌شوند. هیلمن 
و همکارانش]55[ هیــدروژل %Poloxham 407 25 wt را به‌عنوان 
حامل مورفین برای درمان زخم‌های شــدید پوســتی انتخاب کردند. این 
پانسمان هیدروژلی دارو را تا یک روز آزاد می‌کند و امکان تسکین مداوم 
درد و جلوگیــری از تعویض مکرر پانســمان را فراهــم می‌کند. مهمتر از 
همه، پانسمان هیدروژلی حســاس‌به‌دما نه تنها می‌تواند به دمای پوست 
انسان پاسخ دهد، بلکه توســط دمای محیط خارجی نیز تنظیم می‌شود. 
اگرچه این فرآیند ســاده به‌نظر می‌رسد، اما الزامات دمایی آن در فرآیند 
تولید، حمل و نقل و ذخیره‌ســازی هنوز سختگیرانه است. بنابراین، لازم 
اســت تفاوت‌های دمایی ناشی از عوامل محیطی )مثلًا منطقه یا فصل( و 
همچنین عوامل فیزیولوژیکی )مثلًا سن( به‌طور کامل در نظر گرفته شود.

پانسمان هیدروژلی با واکنش دوگانه

تغییرپذیری فردی ممکن است منجر به تغییر زیاد اثرات هیدروژل‌های 
تک‌واکنشــی در زخم‌های دیابتی شــود، در حالی کــه هیدروژل‌های با 
واکنش دوگانه می‌توانند هر پاسخ را برای دستیابی به اثرات درمانی بهتر 
جبران کنند. علاوه بر این، از آنجایی که وضعیت محیطی زخم با گذشت 
زمان تغییر می‌کند، در زمان‌های مختلف به داروهای مختلفی نیاز اســت. 
پانسمان‌های هیدروژلی با واکنش دوگانه می‌توانند آزادسازی کنترل‌شده 
مکانی-زمانــی داروها را انجام دهند تا از ایجاد مقاومت دارویی یا ســایر 

عوارض جانبی نامطلوب جلوگیری شود.

pH/ROS 1. پانسمان هیدروژلی با واکنش دوگانه به

زخم‌های دیابتی تمایل به ایجاد عفونت باکتریایی مداوم دارند که منجر 
بــه pH پایین‌تر، طولانی‌تر‌شــدن دوره التهابی و افزایش بیشــتر غلظت 
ROS می‌شود که دشواری درمان بالینی را افزایش می‌دهد. پانسمان‌های 
هیدروژلی پاســخگو به pH/ROS امکان آزادسازی متوالی دارو را فراهم 
می‌کننــد که می‌تواند محیط مطلوب‌تری را برای آزادســازی بعدی دارو 
فراهــم کند و روند بهبود زخم دیابتی را برای بهبود دسترســی به دارو و 
تسریع بهبود زخم، بهتر تنظیم کند. گو و همکارانش]24[ هیدروژل‌های 
پاســخگو بــه pH/ROS را طراحی کردند که با نانوذرات اکســید روی 
ضدمیکروبی nZnO و میسل‌های پوشیده‌شده با پائونیفلورین Pf تزریق 
شده بودند. پاســخگویی به pH هیدروژل‌ها توسط یک پایه شیف پویا از 

ژلاتین اصلاح‌شــده با اتیلن دی آمین و ODex فعال می‌شــود. ژلاتین 
 Pf به تنهایی دارای ویژگی‌های هموســتاتیک قوی اســت، در حالی که
یک ترکیب رگ‌زا اســت که در میســل‌های ساخته‌شــده توسط پلیمر 
آمفی‌فیلیک DSPE-TK-PEG2k-NH2 وجود دارد. گروه مرکاپتان 
موجود در تیوکتال TK میســل‌ها را به ROS پاسخ می‌دهد. درنتیجه، 
پانســمان هیــدروژل نه‌تنها هموســتاز را افزایش می‌دهــد، بلکه امکان 
آزادســازی متوالــی داروهای ضدباکتری و رگ‌زا را نیــز فراهم می‌کند و 
روند بهبود زخم دیابتی را در موش‌های دیابتی به‌طور قابل‌توجهی تسریع 
می‌کند. پلی‌پپتید ضدباکتری ε-پلی‌لیزین حاوی گروه‌های آمینه اســت 
که پیوندهای شیف باز و گروه‌های کاتکول را ایجاد می‌کنند که پیوندهای 
بور اســتر را تولیــد می‌کننــد. وو و همکارانش ]25[ از اکســی‌گلوکان 
پیوند‌شده با فنیل‌بورونیک اسید و ε-پلی‌لیزین CE پیوند‌شده با کافئیک 
اســید برای تشــکیل هیدروژل‌هایی با دو پیوند کووالانسی پویا استفاده 
کردند: پیوندهای شــیف باز و بور اســتر. هیدروژل‌ها با داروی ضدالتهاب 
 pH (MIC@MF) و میسل‌های حســاس به DS دیکلوفناک ســدیم
حاوی داروی رگ‌زایی مانگیفرینMF بارگذاری شــدند. در محیط زخم 
دیابتی با pH پایین و ROS بالا، DS و CE به ســرعت آزاد می‌شوند تا 
شــرایط ضدباکتریایی را تقویت کرده و التهاب را محدود کنند، در حالی 
که MF به آرامی و به‌طور مداوم آزاد می‌شــود تا رگ‌زایی را تقویت کند. 
این آزادســازی زمانــی و مکانی خاص داروها می‌توانــد روند بهبود زخم 
را در موش‌هــای دیابتی SD تســریع کند. چنین پانســمان‌های زخم با 
واکنش دوگانه، بستری امیدوارکننده برای کاربرد بالینی داروهای حساس 
یا داروهایی با الزامات عملکرد مکانی-زمانی خاص فراهم می‌کنند، اگرچه 
تهیه چنین پانســمان‌هایی ممکن است دقیق‌تر باشــد و نیاز به ارزیابی 

دقیق‌تری از آزادسازی داروهای مختلف داشته باشد.

2. پانسمان هیدروژلی حساس به pH/گلوکز

 pH پانســمان‌های زخم هیدروژلی حســاس به گلوکز معمولاً تغییرات
ایجــاد می‌کنند و مقدار pH در محل زخم به‌طور قابل‌توجهی بر عملکرد 
برخی داروها و پیشــرفت بهبود زخم تأثیر می‌گذارد. استفاده از هیدروژل 
حساس به pH/گلوکز می‌تواند این عارضه جانبی پانسمان‌های هیدروژلی 
حســاس به گلوکز را با به حداقل رساندن تغییر مقدار pH در محل زخم 
جبران کند. ژائو و همکارانش ]37[ یک پانســمان هیدروژلی حساس به 
pH و گلوکز براســاس پیوندهای بنزوئیک-ایمین و فنیل بورونات اســتر 
برای رساندن انســولین و فیبروبلاســت‌ها برای درمان زخم‌های دیابتی 
گزارش کردند. انسولین به‌طور مداوم در محیط pH پایین و گلوکز بالای 
زخم‌های دیابتی ترشــح می‌شــود تا با فعال‌کردن مسیرهای سیگنالینگ 
انســولین، بهبود زخم را بهبود بخشد، درحالی‌که فیبروبلاست‌ها با تولید 
مولکول‌های ECM و ترشح فاکتورهای رشد، رگ‌زایی را افزایش می‌دهند. 
نتایج درون‌تنی نشان داد که بهبود زخم، رگ‌زایی جدید و رسوب کلاژن 
در موش‌های دیابتی القا‌شــده توسط STZ که با پانسمان‌های هیدروژل 
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L– درمان شده بودند، افزایش یافت. تصور می‌شود که L929/انســولین
آرژنین )LAG( ترشح انسولین را افزایش می‌دهد که می‌تواند پشتیبانی 
خوبی برای بهبود زخم دیابتی باشــد. متفورمین )Met( یک داروی خط 
اول در درمان بالینی دیابت نوع II است که می‌تواند حساسیت سلول‌های 
موضعی به انسولین را افزایش دهد، اما فراهمی زیستی خوراکی محدودی 
دارد و نیمــه عمر کوتاهی دارد. لیانگ و همکارانش]38[ یک پانســمان 
هیدروژل چند منظوره، PC/GO/Met، با خواص چسبندگی ضدباکتری، 
آنتی‌اکسیدانی و رســانایی ایجاد کردند. به‌عنوان مثال، پیوند شیف-باز و 
PEGS-PBA-BA/CS-DA-LAG (PC) پیوند فنیل بورات که بین 

تشکیل می‌شوند، می‌توانند به pH و گلوکز در محل زخم پاسخ دهند و به 
هیدروژل اجازه می‌دهند نه تنها به آزادسازی خاص دارو دست یابد، بلکه 
توانایی حذف خوبی نیز داشته باشد. نتایج آزمایش‌های حیوانی نشان داد 
که کیفیت پوست بازسازی‌شده موش‌های مبتلا به دیابت نوع II در گروه 
تحت درمــان با هیدروژل PC بهتر از گروه کنترل بود، همچنین با بافت 
گرانولاســیون فراوان، افزایش رسوب کلاژن، بازسازی بهتر فولیکول مو و 
رگ‌زایی واضح‌تر. هیدروژل‌های پاسخگو به pH/گلوکز نه تنها به پاسخ‌های 
pH و گلوکز اجازه می‌دهند تا یکدیگر را تقویت کنند، بلکه یکدیگر را نیز 
جبران می‌کنند و درنتیجه بهبود زخم دیابتی را تســریع می‌کنند. با این 
حال، سطح گلوکز خون بیماران دیابتی در نوسان است و افراد تفاوت زیادی 
با هم دارند. اینکه آیا این موضوع بر رفتار آزادسازی دارو از پانسمان تأثیر 
می‌گذارد یا خیر، باید قبل از آزمایش‌های بالینی به‌طور کامل ارزیابی شود.

3. پانسمان هیدروژلی حساس بهpH /دما

پانسمان‌های هیدروژلی که بهpH /دما حساس هستند، مزایای متعددی 
را در بهبود زخم‌های دیابتی نشــان داده‌اند، به‌عنوان مثال، آنها به سرعت 
در محل زخم ژل تشکیل می‌دهند، چسبندگی و غلظت موضعی داروها را 
افزایش می‌دهند و متعاقباً با تغییر pH، ژل را از طریق تخریب از بین می‌برند.

PNIPAM دارای LCST = 0.32 درجه سانتیگراد است و می‌تواند 
به‌طور خودبه‌خودی از زنجیره‌های آبدوست )محلول( به آبگریز )نامحلول( 
تبدیل شــود. LCST اغلب با اصلاح مونومرهای آبدوست تغییر می‌کند. 
حیــدری و همکارانــش ]39[ با ایجاد پیوند عرضــی N-PNIPAM و 
اسید اکریلیک AAc پر‌شــده با AgNP که می‌تواند مطابق با تغییرات 
ریزمحیطی آزاد شــود، هیدروژلی با حساسیت به دما و pH تهیه کردند 
تــا عفونت باکتریایی را در محل زخم به‌طور موثر ســرکوب کنند. دمای 
بحرانی N-PNIPAM (LCST) پس از کوپلیمریزاســیون با AAc به 
36.5 درجه ســانتیگراد افزایش یافت و هیدروژل زمانی تشــکیل شد که 
دمای آن نزدیک به دمای بدن انســان بود، در حالی که AAc، به‌عنوان 
یک اســید ضعیف، پس از افزایش pH باعث تورم هیدروژل شــده و به 
تدریــج AgNPها را آزاد می‌کرد. آزمایش‌های درون‌تنی نشــان داد که 
هیــدروژل هوشــمند PNIPAM-PAA-AgNPs می‌تواند یون‌های 

Ag را درصــورت نیاز آزاد کند تا اثر ضدباکتریایــی بالایی در زخم‌های 
موش‌های آلوده به S. aureus ایجاد کنــد، که می‌تواند راهنمایی برای 

تحول بالینی و درمان زخم‌های مزمن باشد.

4. پانسمان هیدروژلی حساس به دما/آنزیم

دمــا عامل کلیدی در تشــکیل هیدروژل‌های حســاس‌به‌دما و فعالیت 
آنزیم‌ها اســت. در یک محدوده خاص، با افزایش دما، ژل برای آزادسازی 
داروهــا کوچک می‌شــود، درحالی‌کــه فعالیت آنزیم افزایــش می‌یابد و 
آزادســازی سریع داروها را بیشــتر می‌کند. هیدروژل‌های حساس به دما 
می‌توانند پایداری دارورســانی را بهبود بخشند و ظرفیت بارگذاری خوبی 
برای داروهای آبگریز و نامحلول دارند. کورکومین یک پلی‌فنول طبیعی با 
خواص آنتی‌اکسیدانی و ضدالتهابی است که در تمام مراحل به بهبود زخم 
کمــک می‌کند. با این حال، ازآنجایی‌کــه کورکومین یک مولکول آبگریز 
کوچک با حلالیت ضعیف اســت، مقادیر بیش از حد کورکومین می‌تواند 
باعث اختلال در عملکرد میتوکندری شــود و بنابراین ایجاد یک سیستم 
دارورسانی کارآمد و تنظیم‌شــده بسیار مهم است. لیو و همکارانش]42[ 
نانــوذرات کورکومین CNPs را که با خودآرایــی کورکومین در ژلاتین 
CNPs@GMs تشکیل شــده‌اند، کپســوله کردند .ژلاتین با افزایش 
غلظــت کورکومین به بیان بیش از حد MMP-9 در محل زخم پاســخ 
CNPs@ ،می‌دهد. برای دســتیابی به آزادسازی آهســته و پایدار دارو

GMs با هیدروژل حســاس‌به‌دما F127 ترکیب می‌شود تا یک پانسمان 
هیدروژلی با پاسخ دوگانه تشــکیل دهد. این پانسمان هیدروژلی قادر به 
آزادســازی اختصاصی کورکومین در محل زخم اســت که باعث افزایش 
عملکرد دارو و کاهش آسیب ســلولی می‌شود و بهبود ساختار و عملکرد 
پوســت زخم در موش‌های دیابتی را تسریع می‌کند. با این حال، این نوع 
پانســمان هیدروژلی باید خواص مکانیکی و آب‌دوستی خاصی را داشته 
باشــد تا اطمینان حاصل شود که آنزیم‌های محل زخم می‌توانند وارد ژل 
شــوند. علاوه بر دما، فعالیت آنزیم نیز تحت تأثیر pH قرار می‌گیرد و این 

ممکن است بر اثربخشی بالینی پانسمان تأثیر بگذارد.

5. پانسمان هیدروژلی حساس به نور/مغناطیس

علاوه‌بر تحریک ریزمحیط در محل زخم، می‌توان از محرک‌های خارجی 
متعددی مانند نور، میدان‌های مغناطیســی و میدان‌های الکتریکی نیز در 
سیستم دارورسانی هوشمند استفاده کرد. میدان مغناطیسی و نور مادون 
قرمز نزدیک به‌دلیل نفوذ قوی در بافت و حساســیت بالا، اولین انتخاب‌ها 
برای درمان زخم‌های عمیق هستند. یانگ و همکارانش هیدروژل مبتنی 
 Fe3O4@SiO2 را برای پوشــاندن نانوذرات مغناطیسی MXene بر
(MNPs@MXene) بــا تبدیل حرارتی مغناطیســی و NIR انتخاب 
کردند و سپس آنها را در یک هیدروژل شبکه دوگانه PNIPAM-آلژینات 
)NIPAM-Alg( ادغــام کردند. برای افزایش ویژگی‌های ضدباکتریایی 
سیستم هیدروژل، AgNPs اضافه شدند. MNP ها هنگام قرارگرفتن در 
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معرض نور NIR یا تحریک مکرر توســط یک میدان مغناطیسی متناوب 
خارجی، گرما ایجاد می‌کنند و باعث می‌شــوند هیدروژل به‌ســرعت گرم 
شــود، کوچک شود و داروها را آزاد کند. نتایج تجربی آزادسازی نانوذرات 
نقره نشــان می‌دهد که اعمال تحریک خارجی بر هیدروژل‌های مبتنی بر 
MXene می‌تواند آزادسازی دقیق و قابل کنترل دارو را محقق کند. این 
هیدروژل هوشــمند آزادسازی دارو که توسط NIR القا می‌شود، عملکرد 
رضایت‌بخشی را در درمان زخم‌های عمیق عفونی نشان داده است. محیط 
زخم تحت تأثیر عوامل مختلفی قرار می‌گیرد و بنابراین پانســمان‌ها باید 
نســبت به تغییرات بسیار حساس باشند. بااین‌حال، در مقایسه با تحریک 
محیطــی، اگرچه تحریک خارجی می‌تواند ســطح دارو را تنظیم کند، اما 
نیاز به ارزیابی دقیق و به‌موقــع از روند بهبود زخم دارد. بنابراین، ممکن 
است برای استفاده تحت‌نظارت متخصصان مربوطه، به‌جای استفاده روزانه 

توسط بیماران، مناسب‌تر باشد]41[.

نتیجه‌گیری و چشم‌اندازهای آینده
ریزمحیــط پیچیده زخم دیابتی شــامل هایپرگلیســمی، pH پایین، 
ROS بالا، آنزیم‌های بیش‌بیان‌شــده و سطوح رشد و فاکتورهای التهابی 
تنظیم‌نشــده منجر به تأخیر طولانی‌مدت در روند بهبود زخم در مرحله 
التهابــی و افزایش خطر عفونت زخم می‌شــود و چالشــی را برای درمان 
بالینی زخم‌های دیابتی ایجاد می‌کند. استراتژی‌های درمانی مختلفی برای 
زخم‌های دیابتی وجود دارد و پانسمان زخم یک جزء مهم است. بااین‌حال، 
پانسمان‌های زخم هیدروژل پزشکی موجود دارای اثرات استاتیکی هستند 
که ممکن است باعث خیس‌خوردگی در زخم‌هایی شوند که مدت زیادی 
طول می‌کشــد تا بهبــود یابند. کاربرد آنها برای مصــارف ضدعفونی نیز 
بحث‌برانگیز است. به‌طورکلی، درنتیجه مطالعات ارائه‌شده در این مطالعه، 
پیشــرفت‌های قابل‌توجهی را در طراحی و کاربرد مواد زیســتی، به ویژه 
آن‌هایی که شامل توپوگرافی‌های سطحی منحصربه‌فرد و اکسیدهای فلزی 
نانو/ریزساختار هســتند، برای استفاده در پانسمان زخم و مهندسی بافت 
نشــان می‌دهند. استراتژی‌های نوآورانه ارائه‌شده در این مقالات، پتانسیل 
هیدروژل‌هــای طبیعی و مصنوعی مختلف را در مراقبت از زخم دیابتی و 
پزشکی ترمیمی برجسته می‌کند و راه را برای مداخلات درمانی پیشرفته 
و بهبود نتایج بیمار هموار می‌کند. با نگاهی به پیشرفت‌های آینده، چندین 
جهت تحقیقاتــی امیدوارکننده برای افزایش کاربرد بالینی و اثربخشــی 
درمانی پانســمان‌های زخم مبتنی بر هیدروژل پیشــنهاد شــده است:

1. توسعه هیدروژل‌های چندمنظوره که قادر به آزادسازی کنترل‌شده و 
متوالی چندین عامل زیست‌فعال، مانند عوامل ضدمیکروبی، ضدالتهابی و 
عوامل محرک رشد، برای پشتیبانی از مراحل مختلف بهبود زخم هستند. 

۲. ترکیب عوامل ضدباکتری طبیعی مقاوم به چند دارو، ازجمله باکتریوفاژها، 
در ماتریس‌های هیدروژل که برای آزادســازی هدفمند و پاسخ‌دهنده به 

محرک‌ها که توســط عوامل بیماری‌زای میکروبی ایجاد می‌شوند، طراحی 
شده‌اند و در نتیجه اختلال در میکروبیوتای مفید بومی را به حداقل می‌رسانند.

۳. طراحی هیدروژل‌های زیست‌تخریب‌پذیر و خودترمیم‌شونده با حداقل 
تشــکیل اسکار و دوام مکانیکی افزایش‌یافته، که از طریق برهمکنش‌های 
کووالانســی یا سوپرا مولکولی پویا حاصل می‌شود و امکان ترمیم خودکار 

و عملکرد طولانی‌مدت در محل را فراهم می‌کند.

به‌طورکلی، نوآوری مداوم در طراحی و توسعه هیدروژل‌های زیست‌سازگار 
و خون‌ســاز - از طریق بررســی مواد، ترکیبات، روش‌های اتصال عرضی 
و اســتراتژی‌های عامل‌دار‌کردن متنوع - بینش‌های ارزشــمندی را برای 
محققانی که قصد ایجاد پانســمان‌های زخم نســل بعــدی با قابلیت‌های 

چندمنظوره و کاربردهای متنوع زیست‌پزشکی را دارند، فراهم می‌کند.

۴. ترکیب ترکیبات تولیدکننده اکســیژن، مانند پراکســید کلســیم یا 
دی‌اکســید منگنز، در هیدروژل‌هــا برای بهبود اکسیژن‌رســانی آنها در 
محیط‌های زخم هیپوکسیک، و در نتیجه افزایش رگ‌زایی، رسوب کلاژن 

و بازسازی کلی بافت.

۵. مهندسی هیدروژل‌های ضدبیوفیلم با ترکیب مهارکننده‌های سنجش 
حد نصاب و عوامــل مختل‌کننده بیوفیلم برای مبارزه مؤثر با عفونت‌های 

مزمن زخم و تسهیل بهبود سریع.
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