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 Abstract In this study, an injectable hydrogel made from Pluronic F127 containing Doxorubicin (DOX), with 

thermosensitive properties for localized drug delivery, was prepared using the cold method. The effects of hydrogel 

concentration on gelation temperature and viscosity, as well as the effect of temperature on drug release rate, were 

investigated. Different concentrations of F127 hydrogel were evaluated for viscosity and other characteristics, and 

Doxorubicin release was studied at body temperature (37℃) and tumor temperature (43℃). The optimal 

concentration of F127 hydrogel was selected as 20% w/v, and its rheological and drug release properties were 

examined. The hydrogel was characterized using Fourier Transform Infrared (FTIR) and X-Ray Diffraction 

(XRD), and examined through Field Emission Scanning Electron Microscopy with Electrophoretic Light 

Scattering (FE-SEM/EDS). The drug release assay results indicated successful Doxorubicin release at both 

temperatures. The release increased by 18-20% with temperature rise, which is significant for malignant tumor 

treatment. The MTT assay results showed that the drug-containing hydrogel reduced cancer cell viability, with 

only 32% of the cells surviving after 72 hours in culture. 
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1. INTRODUCTION 

Cancer is a fatal disease that affects a large number 

of people worldwide and has attracted considerable 

attention in recent decades. This disease occurs when a 

person’s cells grow uncontrollably and migrate to other 

areas of the body. Current treatment methods, including 

surgery, chemotherapy, and radiotherapy, have played 

an effective role in increasing patient survival. However, 

these methods have numerous side effects that are often 

problematic for patients. Chemotherapy, one of the most 

common methods, involves the administration of 

anticancer drugs either orally or by injection. In this 

method, the drug enters the bloodstream directly and 

penetrates all tissues and organs, which leads to severe 

side effects such as hair loss, nausea and vomiting, and 

immune system suppression. In addition, these 

treatments can interfere with the treatment process and 

reduce its ineffectiveness, as the drug diffuses 

throughout the bloodstream and its concentration in the 

tumor tissue decreases. Therefore, the treatment must be 

repeated and prolonged, which in turn increases the side 

effects (Abbas et al., 2018). In this regard, developing a 

system that can deliver drugs directly and locally to 

cancer tumors can be an effective alternative. The use of 

nanoparticles, liposomes, micelles, etc., has attracted the 

attention of researchers. For example, nanoparticles 

have been shown to improve the gene therapy process 

(Moniri et al., 2022). Recent research suggests that one 

of the best options for designing such drug delivery 

systems is temperature-sensitive injectable hydrogels, 

which can overcome the limitations of conventional 

methods and deliver drugs specifically to tumors (Sung 

et al., 2020). According to the results of numerous 

studies, temperature-sensitive hydrogels, one of the 

newest and most promising drug delivery systems, 

enable the localized release of chemotherapy drugs and 

at the exact tumor site due to their properties such as 

swelling and phase change at specific temperatures. For 

example, in a study conducted by Kazemi et al. (2022), 

the construction of an injectable, temperature-sensitive 

hydrogel scaffold made of chitosan/gelatin and glycerol 

phosphate was investigated. Owing to its high 

conductivity, this hydrogel increases the transmission of 

electrical pulses and accelerates the process of cardiac 

cell growth and cardiac tissue formation (Kazemi et al., 

2022). These hydrogels can release drugs as temperature 

increases and therefore appear to be particularly useful 

in treating certain cancers, including high-temperature 

tumors (Norouzi et al., 2016). In addition to the benefits 

mentioned above, use of such hydrogels reduces the 

systemic circulation of the drug as well as the dose and 

frequency of administration. Cancerous tumors 

generally exhibit higher temperatures compared to 

healthy tissues (37℃), with temperatures in some 

tumors rising to 42℃. Pluronic F127 (also known as 

poloxamer) is a triblock copolymer composed of 

hydrophobic propylene oxide (PPO) and hydrophilic 

ethylene oxide (PEO). Since PF127 possesses both 
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hydrophilic and hydrophobic properties, it can form a 

gel in aqueous solutions at a Critical Micelle 

Concentration (CMC). Therefore, this study can be used 

as an effective step toward developing smart and 

targeted drug delivery systems in cancer treatment, 

especially for cancers characterized by high tumor 

temperatures. 

2. MATERIALS AND METHODS 

Preparation of this hydrogel is generally carried out 

using either a hot or cold method. In this study, the 

desired hydrogel was prepared using the cold method. 

Briefly, to obtain about 6 g of gel with a w/v 

concentration of 20%, 1 g of F127 powder was dissolved 

in 5 ml of ultrapure distilled water. First, the powder was 

slowly added to the water in two stages and then stirred 

in an ice bath for 1 hour. To prepare hydrogels with 

different concentrations, the amount of F127 powder 

was kept constant, and varying the amount of water 

allowed for the preparation of lower or higher 

concentrations. For drug loading, a solution containing 

0.002 mg of doxorubicin (DOX) was prepared in 4 ml 

of deionized water (equivalent to 500 ppm). After 

complete dissolution, the DOX solution was placed in 

an ice bath, and 1 g of Pluronic F127 powder was added 

to the solution to obtain a hydrogel with a w/v 

concentration of 20%. 

To characterize the F127 hydrogel, FTIR 

spectroscopy was performed on the pure F127 dry 

hydrogel and F127 powder using a Jasco 6300 

spectrometer (Japan). The microstructures and 

morphology of the F127 hydrogel were observed using 

Field Emission Scanning Electron microscopy equipped 

with Electrophoretic Light Scattering (FE-SEM/EDS), 

MIRA TESCAN model. The crystal structures of F127 

were examined using X-Ray Diffraction (XRD) from 

20° to 80° (2θ) with monochromatic Cu Kα radiation (λ 

= 1.5406 Å) and a scan rate of 2°/min.  

3. RESULTS AND DISCUSSION 

In XRD, the main peaks of F127 at 23.35 and 18.38 

degrees indicate the relative crystalline structure of 

F127, while the smaller peaks indicate the minor 

amorphous phases in the sample. The FESEM images 

show the irregular and heterogeneous structure of the 

F127 hydrogel, indicating the presence of pores that 

facilitate fluid exchange. The results of EDS analysis 

also confirm carbon and oxygen as the main components 

of the F127 hydrogel. Viscometry results also show that 

the viscosity of the hydrogel increases with increasing 

concentration and temperature. At higher temperatures 

(35°C), F127 molecules transform into micelles and 

exhibit pseudoplastic behavior. This phenomenon is 

consistent with the findings from other studies, which 

show that the appropriate viscosity for the injection 

process ranges between 30-100 Pa.s, while the minimum 

viscosity required for hydrogel stability in the body is 

400 Pa.s. These results align with studies investigating 

the rheological behavior of F127 hydrogels under 

different conditions (Figure 1).  

Moreover, the effect of different concentrations of 

F127 hydrogel on the gelation temperature and tube 

inversion test was investigated. The results showed that 

increasing the F127 concentration led to a decrease in 

the gelation temperature and, consequently, a decrease 

in Liquid Critical Solution Temperature (LCST). In 

addition, incorporation of Doxorubicin (DOX) to F127 

did not significantly affect gelation behavior. F127 

hydrogels transform from a dispersed micelle state to a 

dense, three-dimensional hydrogel network structure as 

the temperature increases, which is influenced by 

temperature and hydrophobic interactions between 

polymer chains. 

 

Figure 1. Viscometry test diagram of pure F127 hydrogel at 

different temperatures 

The low viscosity of the hydrogel in the solid state 

allows for therapeutic applications such as injection. 

After injection, at body temperature, a pseudoplastic 

property is formed, and the drug release is ensured. 

Doxorubicin absorption and release experiments 

showed that the drug release increases upon increasing 

temperature and is higher at 43 °C than at 37 °C. This is 

attributed to the physical and structural characteristics of 

the hydrogel at different temperatures (Figure 2). 

 

Figure 2. Doxorubicin release in a period of 72 hours at 

normal body temperature and at the temperature of malignant 

tumors 

4. CONCLUSION 

In this study, a thermosensitive injectable hydrogel 

made of Pluronic F127 was successfully fabricated to 

carry doxorubicin for tumor treatment. The results 

confirmed the successful dispersion of DOX in the 

Pluronic F127 hydrogel. The F127 gel was characterized 

using FE-SEM/EDS, XRD, FTIR, viscometry, and UV-

vis spectroscopy. Contact between F127 gels and 

OVCAR3 cells showed no toxicity, while the addition 

of DOX to the hydrogel decreased the viability of cancer 

cells. The results of the drug release assay demonstrated 

that 50% of the drug inside the gel was released when 

exposed to normal body temperature (37℃), and when 



M. Farzaneh et al / Journal of Advanced Materials and Technologies (JAMT): Vol. 14, No. 1, (Spring 2025), 28-42 30 

 

the system temperature was increased to 43℃ (tumor 

temperature), the drug release rate rose to about 75%. 

These results confirmed that the produced DOX/F127 

can be used as a promising agent for targeted and 

localized drug delivery applications. 
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 : مقاله  ی خچه یتار
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با    (DOX)  نیس یدوکسوروب  یحاو  Pluronic F127  جنس  از تزریق  قابل  دروژلیه   کیمطالعه،    نیدر ا      چکیده 

  ر یشد و تأث  هیته  «روش سرد»به    دروژلی شد. ه  هیته  محل و موضعی   در   یدارورسان  یبه دما برایت  خواص حساس

  گوناگون   یها. غلظت شدبررسی  دارو    یشرها  میزاندما بر    ریو تأث  تهی سکوز یو و  شدن  ژل  یبر دما  دروژلیغلظت ه 

  37بافت بدن )  یع یطب   یدر دما  نیس یدوکسوروب  رهایشو    های ژگیو  ریو سا  تهیسکوز ی از نظر و  F127  دروژلیه

در دماسلسیوس   یدرجه بررسسلسیوس   یدرجه   43)  یتومور سرطان   ی( و  به  ی(    هیدروژل   ینه ی شد. غلظت 

F127    دروژل ی. هشد  یبررس  داروی آن  رهایشو    یکیخواص رئولوژ   انتخاب و  یحجم ی درصد وزن  20معادل  

F127    فوریهبا تبدیل  قرمز  اFTIR)   مادون  پرتو  پراش  و  مشخصXRD)  کسی(  از   یابیه (  استفاده  با  و  شد 

  مون آز   جی. نتاشد  ی( بررسFE-SEM/EDS)  با تابش پراکندگی انرژی  یدانی نشر م   یروبش   یالکترون  کروسکوپیم

حاک   شیرها دوکسوروب  رهایشاز    یدارو  نتا   نیس یموفق  بود.  دما  دو  هر  م   جیدر  مقدار  ی نشان  که  دهد 

  م یبدخ  ی درمان تومورها  یکه برا  ابد یی م   شی افزا  درصد  20-18حدود   دما  شیآزادشده با افزا  نی س یدوکسوروب

 یهاباعث کاهش زنده ماندن سلول   دارو  یحاو  دروژلی دهد که هی نشان م   نی همچن  MTTآزمون    جیمهم است. نتا

 اند. زنده مانده  کشت طیساعت در مح  72 از  پس هاسلول از  درصد  32و تنها   شودی م  یسرطان

   https://doi.org/10.30501/jamt.2025.504800.1318            URL: https://www.jamt.ir/article_221721.html 

 :هادواژه یکل

 ،هیدروژل

 ، دوکسوروبیسین

F127، 

 ،سرطان

 حساس به دما

   مقدمه -1

که در   است زیست بشر  ترین تهدیدات  سرطان یکی از بزرگ 

توجه  دهه اخیر  است.    بسیاریهای  کرده  جلب  خود  به  را 

رادیوتراپی در    و  درمانیهای کنونی ازجمله جراحی، شیمیدرمان

ها . بااین حال، این روشاندبسیار مؤثر بودهافزایش بقای بیماران  

دارند که اغلب برای بیماران    متعددی به همراه عوارض جانبی  

استمشکل شیمیساز  رایج.  از  یکی  که  روشدرمانی،    ها ترین 

صورت خوراکی  ست، به معنای مصرف داروهای ضدسرطان بها

یا تزریقی است. در این روش، دارو مستقیماً وارد جریان خون 

کند، که این  ها و اعضای بدن نفوذ می شود و به تمامی بافت می

  عوارض شدیدی ازجمله ریزش مو، تهوع و استفراغ،   بروز  امر به

س   ن یا  ن،یبراعلاوه.  شودیممنجر    رهیغ  و  یمنیا  ستمیضعف 

که چرا  کنند،  مختل  را  درمان  روند   توانندیم  یدرمان  یهاروش

و تمرکز آن در بافت    شود یمخون پخش    ان یدارو در سراسر جر

  ی شتری ب  استمرار   و   تکرار   به  درمان  ن،یبنابرا.  ابدییتومور کاهش م

  شود یم  یجانب  عوارض  دیتشد  باعث   خود  که  داشت   خواهد  ازین

(2018, Rehman& Abbas )ی ستمیس یتوسعه ل،یدل نی. به هم  

  منتقل   یسرطان  یتومورها  به  هدفمند  و  میکه بتواند دارو را مستق

مؤثرراه  تواندیم  کند به   تاکنون  محققان  .رود  شمار  به  یحل 

 ؛اندکرده  توجه  رهیغ  و  هاسلیما  ها،پوزومیل  نانوذرات،  از  استفاده
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  بهبود   یدرمانژن  روند  در  یخوببه  اندتوانسته  نانوذرات  مثال،  یبرا

  (.et al. Moniri Javadhesari, 2022) کنند جادیا

ها  یکی از بهترین گزینهاخیر حاکی از آن است که    تحقیقاتاما  

طراحی   هیدروژلسیستم  گونهاینبرای  دارورسانی  های های 

ها توانند بر این محدودیت تزریق حساس به دما هستند که میقابل

Sung  &کنند )طور هدفمند به تومورها منتقل دارو را بهو غلبه 

2020, Kim  .) اخیر بسیار    ی های حساس به دما در دهههیدروژل

انواع   در  اند وبیومتیریال قرار گرفته  ین حوزهامورد توجه محقق

داربست  زخم،  ترمیم  مانند  درمانی  کاربردهای  از  های  وسیعی 

  در   مثال،  یبرا.  اندبه کار رفتهت و رهایش دارو  مهندسی باف

همکاران    یکاظم  یمطالعه  داربست    ،(2022)و  ساخت 

 نیژلات  /توسانیاز جنس ک   دما  به   حساس  و  قیتزرقابل  یدروژلیه

دارا بودن   لیدلبه   ،دروژلیه  نی ا.  شد  یبررس  فسفات  سرولیگل  و

  ی کیالکتر  یهابالا، انتقال پالس  ییو رسانا  یریپذت یخواص هدا

افزا   ی هارشد سلول  ندیدر فرا  عیموجب تسر   و  دهدیم  شیرا 

 (.Kazemi et al., 2022)  شودیم یبافت قلب جادیو ا یقلب

  ، های حساس به دماهیدروژل براساس نتایج تحقیقات متعدد،  

ها برای انتقال ترین سیستمکه یکی از جدیدترین و امیدوارکننده

هایی همچون تورم و تغییر فاز در ویژگی  دلیلبه،  هستندداروها  

می فراهم  را  امکان  این  خاص،  داروهای  دماهای  که  آورند 

بهشیمی محل  درمانی  در  و  موضعی  رها دقیق  طور   یشتومور 

ها با افزایش دما قادر به آزادسازی دارو از  شوند. این هیدروژل 

و هستند  خود  دلیل  ،ساختار  همین  سرطان  ،به  درمان  های  در 

نظر   ،خاص به  مفید  بسیار  بالا،  دمای  با  تومورهای  ازجمله 

علاوه   (.Hosseinkhani, 2022; Norouzi et al., 2016)  درسنمی

شود که  ها موجب میگیری از این هیدروژل بر موارد فوق، بهره

تعداد   یابدگردش خون سیستمیک دارو کاهش   و دوز دارو و 

تومورهای سرطانی عموماً دمایی    .شوددفعات تجویز آن نیز کمتر  

( دارند و در ی سلسیوس درجه  37)  های سالم بدنبالاتر از بافت 

ی سلسیوس  درجه  42  برخی از تومورها این افزایش دما تا حد

تومور  رسد.می بالاتر  با  ،دمای  مقایسه  طبیعیبافت   در   ،های 

ترکیبی از چندین فرایند فیزیولوژیک است. این فرایندها    ینتیجه

  اختلالات در جریان خون   ،شامل متابولیسم بالا، گلوکولیز هوازی

رگ التهاب،زاییو  ایجاد  خون  ،  در  تأمین تغییرات  و  رسانی 

اکسیژن است که مستقیم یا غیرمستقیم به تولید گرما و افزایش  

 & 2007MayerVaupel , ;)د  شونمیتومور منجر    ی دمای ناحیه

Davenport et al., 2008; , 2008GilliesGatenby &   .)بنابراین ،  

میهیدروژل  دما  به  حساس  گزینههای  برای  توانند  مناسب  ای 

.  روند  شمار  به  تومورها   درمانرهایش داروی ضدسرطان برای  

بس ه  یاریدر  گذشته،  مطالعات  دما    یهادروژل یاز  به  حساس 

 یعیو طب   ی سنتز  یکل  یدسته  دو   به  هادروژلیهاند.  هشد  یبررس

  ی ها برادروژلیدر ه  یعیطب  یمرها ی. استفاده از پلشوندیم  میتقس

  و   یسازگارست یز  لیدلبه  یپزشکست یز  یکاربردها

  اما سودمند است،    هاآنبودن    یرسمیو غ   یریپذب یتخرست یز

و    ندیافر  ازجمله  یی هایژگ یو  داشتن خواص  دشوار،  ساخت 

مکان ا  یمشکلاتو    یناکاف  یکیمقاومت  از    لیقب  نیاز  استفاده 

تا حدود  یعیطب  یهادروژل یه   را   ها توجه  و  ه کردمحدود    یرا 

  داده   سوق  یمصنوع  یمرهایپل  از   متشکل  یهادروژلیه  سمت به

  ز یگر آب  اکثراً  یمصنوع  یمرهایپل(.  .Phutane et al, 2023)   است 

که    دارندخود    سیدر ماتر  یقو  یکووالانس  یوندهایهستند و پ

مکان مف  ،یکیاستحکام  بهبود    هاآنجذب    ت ی قابل  و  دیعمر  را 

 بخشد.یم

 ی هادروژل یکه از ه  ،ناتیان و آلژ توس یک   مانند  ییهادروژل یه

ز  لیدلبههستند،    یعیطب هز  یسازگارست ی خواص  و    ی نهیبالا 

Abedini )  اندداشته  یفراوانکاربرد    یپزشک  یهادر درمان   ن،ییپا

2019, Hosseinkhani; et al., 2018  .)پژوهش    ،مثال  یبرا در 

  د یساکاریپل  یهیاپ  بر  دروژلیه  ینوع  ،(2025)و همکاران    یعباد

نشان داد که خواص   جی. نتاشد  دیتول  نیکورکوم  یحاو  یعیطب

  ی ها   یماری درمان ب  یبرا  دروژلیه  لی پتانس  نیکورکوم   یضدالتهاب

  طور همان  ،اما(.  .Ebadi et al, 2025)  کندیم  جادیا  را  ودنتالیپر

  دلیل به ،  F127مانند پلارونیک  سنتزی های  ، هیدروژلکه ذکر شد

ساختارهای   و  مکانیکی  خواص  تنظیم  توجه  خاصقابلیت   ،

این  تحقیقات ثابت کرده است که  اند.  هکردبیشتری به خود جلب  

ند داروها را  هست   فرد خود قادرهای منحصربهپلیمرها با ویژگی

 دلیلبهحال  طور هدفمند به محل تومور منتقل کنند و درعینبه

یند آزادسازی دارو را  اتوانند فرمی  گوناگونتغییر فاز در دماهای 

نام ا  )که ب  F127رونیکپلا(.  Hosseinkhani, 2019کنند )کنترل  

بلوکی است    کوپلیمر سه  نوعی  شود(پولوکسامر نیز شناخته می

پروپیلن اکسید  از  اتیلن  زیگرآب  (PPO)  که  اکسید     (PEO) و 

ازآنجاکه  دوست بآ هر دو ویژگی   PF127 تشکیل شده است. 

و   های آبیتواند در محلول، میداردرا    یزیگرآب  ی ودوستآب
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م  در بحرانی  (CMC)  یسلاغلظت 
درآید. ژل  صورت  به  1

یابد  کاهش می  CMC،  با افزایش دما  ،مطالعات نشان داده است که

مبه  ،و آن، تعداد  افزایش  یسلاتبع  به هم ها  مایسل  یابد ومی ها 

  ی دهنده نشانشوند. این پدیده  می تبدیل  ژل  فرم  و به  پیوندند  می

تغییرات دما    ینتیجه  دراز حالت محلول به ژل   PF127 تغییر فاز

دهد که  زمانی رخ میاین جدایش فازی    ، درواقعدر محیط است.  

خاصی دمای  از  کمتر  یا  بیشتر  پلیمری  محلول  دمای  ) دمای 

بحران (CST)  یانحلال 
برهم  2 آبکنشباشد.  بین های  گریز 

باعث  زنجیره که  هستند  فازی  این جدایش  عامل  پلیمری  های 

طور خودکار مونتاژ و در محلول آبی جمع  شوند پلیمرها بهمی

LCST  شوند تا یک هیدروژل تشکیل دهند. دماهای
3
UCSTو 

4 

ترتیب دمای انحلال بحرانی پایین و بالا را در طول جدایش  به

به دمای انحلال بحرانی پایین اشاره   LCSTد.  دهنفازی نشان می

پلیمرهای حساس به دما تحت یک انتقال فاز    ،در آن  ،دارد که

، LCST  توانند حل شوند. در دماهای بالاتر ازگیرند و میقرار می

رسوب  مولکول محلول  از  سل  کنندمیها  فاز  انتقال  را  -و  ژل 

ه دمای انحلال بحرانی بالا اشاره دارد  ب  UCSTد.  دهننشان می

دهد  در این دما، انتقال فاز پلیمرهای حساس به دما رخ می  ،که

پایین دماهای  در  نمیو  آنتر  کرد.  توان  را حل  این  درواقعها   ،

از  Singla et)   شوندحل می  UCSTپلیمرها در دماهای بالاتر 

2022 ,al..)  که دارای  ،پلیمرهای حساس به دماLCST   ،هستند

هیدروژل می نزدیکِتوانند  انحلال  دمای  با  بدن    هایی  دمای  به 

دهند دلیل  .تشکیل  همین  پلیمرها    ،به  کاربردهای    دراین 

میزیست  نظر  به  امیدوارکننده  دمای.  رسندپزشکی  ،  LCSTدر 

می شروع  آبانقباض  حالت  به  ماده  و  نامحلول شود  و  گریز 

تر، پلیمرها  دقیق  بیانی   شود. به آید و هیدروژل تشکیل میدرمی

انتقال فاز از محلول به نامحلول را در حدود دمای بحرانی نشان  

گریز در  اکساید آب  پروپیلنگروه پلی(.  ma, 2021aSal)  دهندمی

با گرم شدن هیدروژل یسلام پولوکسامر  باعث  F127 هایهای 

می ویسکوزیته  افزایش  و  شدن  نشانخشک  که   یدهندهشود 

ای است که  ها با یکدیگر و تشکیل ساختار شبکهتماس مایسل

هیدروژل    درنهایت  تشکیل  از میمنجر  به  دما  افزایش  با  شود. 

ژل را تجربه -های آبی انتقال سلتر، محلولدمای بحرانی پایین

 
1. Critical micelle concentration 

2. Critical Solution Temperature 

3. Lower critical solution temperature 
4. Upper critical solution temperature 

5. Hepatocellular Carcinoma 

  ی هاپژوهش (.  .Chen et al.; 2020 ,Fan et al, 2021)  کنندمی

 یهادروژلیاست که استفاده از ه  هکردرا اثبات    ت یواقع  نیا  ریاخ

قابلمنحصربه  یها یژگ یو  لیدلبه  F127 کیپلارون مانند    تیفرد 

به   تواندیدارو م  یشدهکنترل  ش یرهاو    یکیخواص مکان  میتنظ

درمان    یکمک کند و اثربخش  یدرمان یمیش  یکاهش عوارض جانب

(، 2024)  همکاران  و  پوسو در پژوهش    ،مثال  یراب  را بهبود بخشد.

 دران توسیو ک  Pluronic F127  بر یمبتن یقیتزر دروژلیه ینوع

اکس  ب یترک  و    یبرا گرافن  دیبا  پستان  فتوترمال سرطان  درمان 

  ق ی تزر  ت یقابل  دروژلیه  نیا.  افتی  توسعه  ییای باکترضد  ت یفعال

پس   ،داشت و  ییبالا  یسلول  یو سازگار   درجا  شدن  ژل  خوب،

نزد نور  تابش  گرما   کی از  قرمز،  مادون  باعث    شیبه  فتوترمال 

  شد   هایو باکتر  یسرطان  یهاتوجه زنده ماندن سلولکاهش قابل

(4202 ,Pouso et al.  .) 

 دروژل یه  ینوعبه  (  2020)و همکاران    ون   ،گرید  یپژوهش  در

 یسلول  سرطان  ت یآس  هدفمند  درمان  یبرا  حرارت  به  حساس

.  اندپرداخته  یصفاق  داخل  ز ی تجو   قیازطر  (HCC)5شرفته یپ

س  پس  و  رسوراترول  یکروسفرهایم   از  یبی ترک   یی دارو  ستمیس

  ی تومورضد  ت ی بوده که فعال Pluronic F127 دروژلیه  در  نیپلات

نشان    یتوجهقابل آس  دهدیمرا  کاهش  باعث    ر یتکث  ت،یو 

et  Wen)  شودیم موش مدل در بقا  شیافزا  و تومور یهاسلول

0202 ,al..) 

باوجود خواص    ایناما  بر  بیشتری  تمرکز  مطالعات  اکثر 

هیدروژل  زیستی  و  درحالیمکانیکی  دارند،  هنوز ها  که 

زمینههایچالش در  سیستم  یی  پایداری  و  دارو  های  رهایش 

تنها به بررسی    اکثر مطالعات  ، همچنین  .دارورسانی وجود دارد

اند و تأثیر دمای تومور  رهایش دارو در دمای طبیعی بدن پرداخته

 .است نشده بررسی  ویژهطور در رهایش دارو به

سازی  های جدید باید به دنبال بهینه، پژوهشبر این اساس

علاوه بر    ،دمای ژل شدن و کنترل دقیق رهایش دارو باشند تا

های سریع و مؤثری ارائه دهند. با  کاهش عوارض جانبی، درمان

نقاط ضعف و چالش به  قبلی،  توجه  مطالعات  در  های موجود 

تواند کمک شایانی به حل مشکلات موجود  پژوهش حاضر می

های دارورسانی هدفمند و هوشمند در درمان سرطان  در سیستم
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هیدروژل درنهایت   .کند نوعی  طراحی  پژوهش  این  هدف   ،

پلارونیک جنس  از  دما  به  بررسی   F127 حساس    تأثیرات و 

داروی    گوناگون های  غلظت  رهایش  بر  هیدروژل  این 

تومور   دمای  و  بدن  طبیعی  دمای  در  .  است دوکسوروبیسین 

می ازاین تحقیق  این  بهرو،  جهت  تواند  در  مؤثر  گامی  عنوان 

های دارورسانی هوشمند و هدفمند در درمان  سیستم  یتوسعه

ها دمای تومور بالا است،  هایی که در آنویژه سرطانسرطان، به

 .شوداستفاده 

 ق ی تحق روش و مواد-2

 مواد  -1-2
مولکولی F127 رونیکپلاپودر   وزن     متوسط  با 

g/mol12600  از شرکت  Sigma-Aldrich (St. Louis, USA)  و

شرکت  از  هیدروکلراید  دوکسوروبیسین   ,DOX)  داروی 

Actoverco company, Iran) تهیه شد. 

   DOX/ F127 ساخت هیدروژل پلارونیک  -2-2
  ساخته   2سرد   ای  1گرم   روش  ق یطراز  عموماً   دروژلیه  نیا

  سرد   روش  به  نظر  مورد  دروژلیه  پژوهش،  نیا  در   د؛شو یم

به دست آوردن   یبرا  خلاصه  طوربه  که  صورتنیبد.  شد  ساخته

گرم پودر   1 ،یحجمیوزن درصد 20  غلظت گرم ژل با  6حدود 

F127    فوقِ  تریلی لیم  5در مقطر  شد  آب  حل  ا  ،خالص    ن یبه 

 شودیمدر دو مرحله به آب اضافه    یآرامبهکه ابتدا پودر    صورت

  شود یم  زدههم   خی  حمام  در  ساعت   1  مدتبه   سپس  و

(Schmolka, 1972.)  ه  یبرا غلظت   دروژلیساخت    ی هابا 

پودر   مقدار  باق  F127متفاوت،  افزا  ،و  ماندیم  یثابت    ا ی  شیبا 

بالاتر دست    ای  ترنییپا  یهابه غلظت   توانی کاهش مقدار آب، م

  ، درصد  17با غلظت    دروژلیساخت ه   یبرا  ،مثال  یراب  .افت ی

آب استفاده شده است.    تریلیلیم  5/ 66و    F127گرم پودر    1  مقدار

مقدار   کاهش    بالاتر   غلظت   با  ییهادروژل یه  به  توانی م  آببا 

محلول    یبارگذار  یبرا  .افت ی  دست   گرمیلیم  0/ 002دارو، 

   ل)معاد  زه یونی د  آب  تریلیلی م  4در    (DOX) نیس یدوکسوروب

ppm500کامل، محلول  انحلال شد. پس از    هی( ته DOX   به حمام

به محلول اضافه  F127 کیرونگرم پودر پلا  1و    شد  منتقل  خی

 
1. Hot Method 

2. Cold Method 

  شود حاصل    یحجمیوزن  درصد  20با غلظت    دروژلیشد تا ه

(2023 ,Tanga et al..)   

 یابیمشخصه  -3-2
 سنجیطیف ،  F127یابی هیدروژل  برای ارزیابی و مشخصه

FTIR   هب پودر F127 یدروژل خشکرای  و  با   F127 خالص 

ساخت کشور ژاپن  Jasco 6300 سنجیدستگاه طیف  استفاده از 

 (KBr) ها با پودر خالص پتاسیم برومیدشد. تمام نمونه  انجام

ها به پودرهای ریز تبدیل شدند و در  مخلوط شدند. این مخلوط

تا گوی فشرده شدند  مکانیکی  پرس  تولید دستگاه  های شفاف 

 فیزمینه استفاده شد. طبرای پس  KBr شوند. یک گوی خالص

FTIR    1از-cm500    1تا-cm4000    وضوح شد.    cm4-1با  ثبت 

اشکال و  از  F127 هیدروژل  میکروساختارها  استفاده  با 

الکترونی میدانی با تابش پراکندگی انرژی  -FE)  میکروسکوپ 

SEM/EDS  ،)ل  مدMIRA TESCANم شدند. ،  شاهده 

 با استفاده از دستگاه پراش پرتو ایکس F127 ساختارهای بلوری

(XRD)  80° تا 20°از  (2θ)  مونوکروماتیکبا تابش Cu Kα (λ 

= 1.5406 Å)    اسکن سرعت  اندازه/  2°و  شدندقیقه   دگیری 

 . (، برکر، آلمانD8 ADVANCE  دستگاه پراش پرتو ایکس)

 خواص رئولوژیکی و آزمون وارونگی تیوب  -4-2 
غلظت  تأثیر  بررسی  مختلف  برای  بر  F127 هیدروژلهای 

ثیر اثر افزودن دارو  أمنظور بررسی تو همچنین به  ،دمای انتقال فاز

به هیدروژل بر دمای ژل شدن آن، آزمون وارونگی تیوب انجام  

- 12/ 5  بینهای  هایی با غلظت هیدروژل   ،شد. برای این آزمایش

تهیه شد.  حجمیدرصد وزنی   27 افزایش    مطابق روش مذکور 

  در هر مرحله از   سلسیوس   یدرجه  5شده به میزان  دمای کنترل

 ،به هر نمونه اعمال شد. در هر مرحله  سلسیوس  یدرجه  58-6

  مورد نظر دمای  ،  افزایش یافت   سلسیوس  یدرجه  5دما به میزان  

  شد دقیقه ثابت نگه داشته شد و سپس لوله معکوس    5مدت  به

 طور بصری بررسی شود.  تا انتقال فاز به

و دمای   F127  همچنین، برای بررسی تأثیر غلظت هیدروژل

ویسکوزیته،   مقدار  بر    های دروژلیه  یسکومتریو  آزمونژل 

مختلف  F127خالص   غلظت  سه  درصد    20،  17،  15)  در 

  سلسیوس   یدرجه  35و    10و در دو دمای متفاوت    حجمی(وزنی

و    100و  s10 ،20 ،50-1  نرخ برش در چهارها انجام شد. نمونه
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در    سلسیوس  یدرجه  10)یک بار در دمای    در دماهای متفاوت 

  در حالت ژل(   سلسیوس  یدرجه  35حالت سل و بار دیگر در  

دستگاه  .  شدندبررسی   توسط  آزمون    ی چرخش  سکومتریواین 

(Brookfield DV-II  به مجهز  اساس    CP52  اسپیندل(  بر 

و  یریگ اندازه و  برش  منحن  نییتع  تهیسکوزینرخ  و   یهایشد 

آمد.  به  انیجر تنظیم   دست  به  کمک  برای  بررسی ویسکوزیته 

 پذیری و قابلیت تزریق هیدروژل حائز اهمیت است. سرنگ

 تنیصورت برون بررسی رهایش دارو به  -2-5
 DOX/F127 گرم هیدروژل   2،  دارو  رهایش  یبرای مطالعه

 8000MWCO ⁓14000مولکولیوزن  با  )   های دیالیزدر کیسه

که    طورهماندیالیز شد.   PBS لیترمیلی  50و در    گرفت قرار   (=

درصد    20)  نهیبه   غلظت   با  دروژلیه  در  دارو  م،یکرداشاره  

دمای   شیرها  شیآزماشد.    یبارگذارحجمی(  وزنی   در 

  43/ 0±0/ 5  و(  طبیعی  بدن  دمای)  سلسیوس  یدرجه  37/ 0±0/ 5

شد  سلسیوس  یدرجه انجام  تومور(  غلظت )دمای   . DOX  در

است که    گفتنی.  دبو  ppm500 معادل DOX /F127 هایهیدروژل 

می دارو  بالاتر  برای  دوزهای  تجویزشده  دوز  با  متناسب  توانند 

منظور  بیمار در هیدروژل بارگذاری شوند و مقدار فعلی تنها به

کارایی سیستم است. در هر زمان مشخص از آزمایش،  یمطالعه 

 برداشته شد تا غلظت   بشر حاوی نمونهاز هر    PBSلیترمیلی  1

DOX   بشر گیری، به  پس از اندازه   ،شود و  گیریاندزههاشده  ر  

شده با استفاده از دستگاه  یشرها DOX بازگردانده شد. غلظت 

مدل   بریتانیا    T70, PG instrumentsاسپکتروفتومتر  ساخت 

استفادهاندازه موج  طول  شد.  آزمون  گیری  این  در    490شده 

بود.   نمودار   ،هایشرچگونگی    یمطالعه  ی برانانومتر  ابتدا 

  EXCELافزار  خط توسط نرم  ین ترسیم شد و معادلهکالیبراسیو 

 .دست آمده ب

 مانی سلولی آزمون بررسی زنده   -2-6
بررسی   و  هاهیدروژل   سازگاری زیست برای  خالص  ی 

برای از بین بردن    DOX/F127همچنین سمیت سلولی هیدروژل  

.  شدها استفاده  و سلول  MTT آزمایش کاهش  از  های تومورسلول

  DMEMسلول در    6*410با تراکم    OVCAR3  یسلول  یهارده

کاشته و    کیچاه96  پلیت   کیدر    FBSدرصد    10شده با  لیتکم

سپس  12مدت  به شدند.  انکوبه  باسلول  ،ساعت  و    F127ها 

DOX/F127  پس از   شدند.  ماریساعت ت  72و    48،  24مدت  به

ر با    طیمح  تری کرولیم  200  ط،یمح  ختنیدور   mg/mLکشت 

MTT  10  یساعت در دما  2مدت  به هر چاهک اضافه شد و به 

شد.  سلسیوس  یدرجه  37 روش   انکوبه  با  آزمون  این 

 .  انجام شدگیری عصاره

 بحث  و  جینتا -3

 و پودر  F127ی  شدههیدروژل خشک از FTIR نتایج  1شکل  

F127 دهد. را نشان می 

 
  F127ی شده برای هیدروژل خشک  FTIRهای آنالیز طیف .1شکل 

 F127و پودر 

درF127  رپودی  بارهدر پیک   ،cm-1 3478   به مربوط 

پیوندهای  اتارتعاش همچنیناست  O-H کششی  توان  می  ،. 

ترتیب  به  cm1625-1و    cm  1967-1ها در  مشاهده کرد که پیک

 cm-1 هستند. پیک در C=Cو  C=Oکششی  اتمربوط به ارتعاش

  ی راوان در زنجیرهف   C-O-C   کششی   اتارتعاش  مربوط به  1110

-O براین، ارتعاش خمشی. علاوهشودمشاهده می  F127ی پلیمر

H و ارتعاش کششی C-H موجود    هایپیک  مربوط بهترتیب  به

در که مشخص است،    طورهمان  .هستند  1348 و  cm 2884-1 در

است(  F127لهیدروژ  ینمونه آب  حاوی  در  ،)که   cm-پیک 

پیوندها،  13478 کششی  ارتعاش  به  مربوط    H-O  یکه 

 دلیلبه  این امر احتمالاً  .شودمیدیده  ، بلندتر  است )هیدروکسیل(  

مولکول هیدروژلحضور  ساختار  در  آب   ،درواقع.  است   های 

ناشی از    O-Hـی  کشش این ارتعاش  که    کردتوان چنین بیان  می

گروه بین  که  است  هیدروژنی  -O) هیدروکسیلهای  پیوندهای 

H) زنجیره در  مولکولموجود  و  پلیمر  تشکیل های  آب  های 

خلوص مناسب پودر    FTIRسنجی  نتایج حاصل از طیف  .اندشده

F127  آمیز هیدروژل و تشکیل موفقیتF127  د.کنرا تأیید می 
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شکل    طورهمان در  است،    2که  شده  داده  منظور  بهنشان 

هیدروژل خشک  بر روی   XRD زمونآ،  بلوریبررسی ساختار  

F127 شد انجام  . 

 
 F127برای هیدروژل خشک  XRDطیف  .2شکل 

  18/ 38و    23/ 35در زوایای  F127 اصلی  یهای مشخصهپیک

قابل هیدروژل  درجه  که خلوص  است  ت  F127مشاهده  یید  أرا 

 هستند  F127خاص    بلوریها نمایانگر ساختار  این پیک کند.می

حضور بلورها و ساختار  و همچنین    معمولاً به ساختار لیوفیلیزه  و

پیک  F127  منظم این  دیگر،  عبارت  به  دارند.  تاشاره  یید أها 

  ، . همچنیندارد  بلوری  یطور نسبی ساختاربه F127 کنند کهمی

وجود    یدهندهنشان  37،  20زوایای  های کوچک درپیک وجود

 . است مختصر در نمونه فازهای آمورف 

اندازه، شکل و  مشاهده است،  قابل  3گونه که در شکلهمان

میکروسکوپ   با استفاده از  خالص  F127  هیدروژل  شناسیریخت 

میدانی نشر  با  (FESEM)   الکترونی  نمونه  عنصری  ترکیب  و 

نقطه آزمون   عنصری  تصاویر شد  یبررس  (EDS)ای  آنالیز   .  

از   الکترونی  را ساختار    F127  هایهیدروژل میکروسکوپ  آن 

 ،اند. همچنینکردهعنوان ساختاری نامنظم و ناهمگن گزارش  به

عنوان منافذ شناسایی  که به  شوددر تصویر مشاهده می  هاییکانال

هایی که تبادل مایعات بین عنوان مکانبه تواننداما میشوند، نمی

این   .شوندکنند توصیف و محیط اطراف را تسهیل می هیدروژل

می ازامر  ناشی  در  متعدد    زیگرآب  هایگروهوجود    تواند 

 F127 از  EDSی  هاطیفبراین،  علاوه  باشد.  F127هیدروژل  

و   (C) شود کربنمشاهده مید.  را نشان دادن  آنترکیب عنصری  

تشکیلاجزای   (O) اکسیژن  F127 هیدروژل  یدهندهاصلی 

نتایج  هستند این  را F127 هیدروژل   بعدیسه  یشبکه  تشکیل. 

شده هماهنگی مطالعات گزارش  و   XRD و با نتایج  کنندمی تأیید  

 . دارند

 

  تصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشی نشر میدانی .3 شکل

(FESEMو طیف ) از هیدروژل  ای ه آنالیز عنصری نقطF127 

رئولوژیکی  - 3-1 خواص  آزمون    بررسی  توسط 

 ویسکومتری
را در سه   F127 نتایج ویسکومتری هیدروژل خالص  4شکل  

و در دو دمای مختلف  حجمی(  درصد وزنی  20،  17،  15)غلظت  

 دهد.  نشان می سلسیوس یدرجه 35و  10

 

خالص در    F127 دروژلیه  یسکومتری وآزمون   نمودار .4 شکل

  یدماها در( یحجمی درصد وزن 20، 17، 15مختلف )  یهاغلظت

 ( وسیسلس یدرجه  35و  10) مختلف

با افزایش غلظت هیدروژل و دما،    ،دهند کهنتایج نشان می

گونه  توان اینیابد. این موضوع را میویسکوزیته نیز افزایش می

که داد  دمای    ،توضیح  ، سلسیوس  یدرجه  35در 
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سه،  Pluronic F127هایمولکول کوپلیمرهای   PPO بلوکیکه 

تر،  شوند. در دماهای پایینها تبدیل میمایسلغیریونی هستند، به  

به  F127 هایمولکول آبی  محلول  مایسلدر  های  صورت 

های آب گیرند که توسط غلافی از مولکولمولکولی قرار میتک

اتیلنی    اکسیهای پلیاند. قسمت با پیوند هیدروژنی احاطه شده

پروپیلنی آبگریز  اکسیهای پلیدر مرکز توسط قسمت   دوست آب

ها بسیار متحرک هستند و  شوند. در این حالت، زنجیرهاحاطه می

مولکول  بین  قوی  بنابراین،  اتصالات  ندارد.  وجود  پلیمر  های 

میویژگی F127 هایمحلول نشان  را  نیوتنی  سیال  دهند.  های 

های  ناپایداری دمایی و انحلال پیوندهای هیدروژنی بین بخش

زنجیاکسیپلی آبگریز  ایجاد  رهپروپیلنی  باعث  پولوکسامر  های 

بخش بین  گسترده  هیدروژنی  پلیپیوند  پروپیلنی  اکسیهای 

های  هسته آبگریز مایسل  ،پروپیلنیاکسیهای پلیشود. بخشمی

می تشکیل  را  مولکولی  بخشچند  که  حالی  در  های  دهند، 

کنند. از بین  کنش میبا محیط آبی برهم   آبدوست اتیلنی  اکسیپلی

زنجیره تحرک  که  رفتن  مایسل  دلیلبهها  چند تشکیل  های 

های پولوکسامر در دماهای  شود که ژل مولکولی است، موجب می

پلاستیک از خود نشان  بالاتر از دمای ژل شدن، رفتار جریان شبه

پلاستیک، ویسکوزیته با افزایش نرخ برش  دهند. در جریان شبه

می مولکولدرواقعیابد.  کاهش  ساختارها ،  که  بلندهایی  تری  ی 

جهت  و  دارند  بزرگتری  مؤثر  مقطع  سطح  گیری  دارند، 

دهند، که این امر منجر در جهت جریان نشان می  را  تریضعیف

شود. از سوی  های برشی پایین میبه ویسکوزیته بالاتر در نرخ

ها با جریان  شود که مولکولدیگر، افزایش نرخ برش باعث می

شود  سطح مقطع مؤثر کمتری ایجاد می  درنتیجههمسو شوند، که  

می کاهش  ویسکوزیته  یافته  .یابدو  با  تحقیق  این  های  نتایج 

ها یک  . آن مطابقت دارد  (2012)   همکاران  و  میابراه  علی  پژوهش

-Pluronic F-127 (PF های مختلفهیدروژل درجا شامل غلظت 

هیه ت   Pluronic F-68 (PF-68) تنهایی و در ترکیب باهرا ب   (127

واژینوزیس  کرده درمان  برای  را  مترونیدازول  داروی  که  اند 

به رها باکتریایی  موضعی  پژوهشگران می  یشصورت  این  کند. 

هیدروژل رئولوژیکی  غلظت   F127رفتار  در  دماهای را  و  ها 

گزارش   و  بررسی  یکسانکردمختلف  غلظت  که  در   F127 ند 

( ( ویسکوزیته  سلسیوس  یدرجه  37و    25،  4دماهای مختلف 

یابد.  کند. ویسکوزیته با افزایش دما افزایش میمتفاوتی ایجاد می

گیری کردند که این پدیده ممکن است به این دلیل  ها نتیجهآن 

غیریونی   PPO بلوکیها، که کوپلیمرهای سهباشد که پلارونیک

  ل شک و به    یابندمیتجمع    سلسیوس  یدرجه  37هستند، در دمای  

آبی  کم  دلیلبهاین مایسل شدن    شوند. احتمالاًمایسلی تبدیل می

پژوهشگران  بلوک  است.  دما  افزایش  دنبال  به  پلیمری  های 

ژل   تشکیل  که  کردند  گزارش  و   دلیلبههمچنین  شدن  بزرگ 

پیچیدگی با افزایش  ها است که این درهمپیچیدگی مایسلدرهم 

می  F127غلظت  در   (.et al., 2012 Ali Ibrahim)   شودبیشتر 

همکاران و  اونال  که  دیگر  ، انددادهانجام    (2023)  پژوهشی 

قابل هیدروژل  یک  پلیساخت  از  و تزریق   F127 کاپرولاکتون 

تاکسل بررسی شده است. نتایج    حاوی داروی ضدسرطان پاکلی

کاهش ویسکوزیته    یدهندهآزمون رئومتری در این پژوهش نشان

نتیجه پژوهشگران  این  است.  بوده  برش  نرخ  افزایش  گیری  با 

پلاستیک  رفتار جریان شبه  دلیلبهکردند که این امر ممکن است  

باشد این .  هیدروژل  نتایج  با  مشابه  نیز  حاضر  تحقیق  نتایج 

  ی طبق نتایج، ویسکوزیته (.et al., 2023 Ünal) ها است پژوهش

فر برای  بینامناسب  تزریق  در    30-100  (pa.s)  یند  که  بود 

  ی تر از دمای بدن میسر است و حداقل ویسکوزیتهدماهای پایین

  400  (pa.s)  لازم برای پایداری هیدروژل در محیط بدن در حدود

 شود. مشاهده میدرصد  20است که در هیدروژل با غلظت 

ت  - 2-3 غلظت أبررسی  هیدروژل ثیر  مختلف   های 

F127  تیوب  یوارونگبر دمای ژل شدن و آزمون 
 های مختلفدمای ژل شدن هیدروژل را در غلظت  5شکل 

F127  می بهنشان  نتایج  است آمده  دست دهد.  آن  از  که   حاکی 

 F127 غلظت هیدروژلبا افزایش    (Tgelation)  دمای ژل شدن

، دمای  F127ت  یابد. به عبارت دیگر، با افزایش غلظکاهش می

 .یابدکاهش می  (LCST) بحرانی محلول

 
 بر دمای ژل شدن آن  F127 ثیر غلظت هیدروژلأنمودار ت  .5 شکل
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هیدروژل  6شکل   تیوب  وارونگی   و  F127  هایآزمایش 

DOX/F127  فازهای جدید بر ژل  ثیر افزودن  أرا برای بررسی ت

 دهد. نشان می  F127 شدن

 
خالص و   F127های آزمایش وارونگی تیوب برای نمونه  .6شکل 

DOX/F127 

می  طورهمان مشاهده  افزودنکه  تأثیر  DOX شود، 

ندارد.  قابل شدن  ژل  رفتار  بر  ازآنجاییدرواقعتوجهی   که، 

Pluronic F127   دمای    ایماده تغییرات  است،  دما  به  حساس 

ژل  به  سل  حالت  از  انتقال  و  آن  فیزیکی  تغییر  موجب  محیط 

پلیمرهای که در قسمت مقدمه نیز اشاره شد،    طورهمان  شود.می

با تغییر دما از حالت مایسلی   Pluronic F127 حساس به دما مانند

شوند. این انتقال ای هیدروژلی تبدیل میپراکنده به ساختار شبکه

های پلیمری است  گریز بین زنجیرههای آبکنشبرهم  دلیل بهفاز  

پایین انحلال  بحرانی  دمای  از  بالاتر  دماهای  در  (  LCST)  که 

از محلول رسوب   دهند  میو هیدروژل تشکیل    کند میپلیمرها 

(2022 ,Singla et al.)  گریز  های آبیند با تعامل مولکولافرین  ا

انجام  (ΔH)  تحت تأثیر دما و آنتالپی (ΔG)  و تغییرات انرژی آزاد 

ویسکوزیته  می افزایش  و  هیدروژل  ایجاد  به  منجر  که  شود، 

گریز  یند، پیوندهای هیدروژنی و اثرات آب اشود. در این فرمی

به تشکیل    درنتیجهنقش مهمی در جدایش فازی پلیمرها دارند و  

.Fan et al, 2022 ;)  شوندای هیدروژل منجر میساختار شبکه

2021 .,Chen et al  .) 

درمانی   کاربردهای  برای  سل  حالت  در  پایین  ویسکوزیته 

کند.  مفید است؛ زیرا فرآیند تزریق را در محل تجویز تسهیل می

تومور،  علاوه درمان  و  دارو  مؤثر  رهایش  تضمین  برای  براین، 

بالایی در   یفرمول ژل درجا باید پس از تزریق به ویسکوزیته

و مدت زمان    کنددمای بدن برسد تا با بافت تومور تماس پیدا  

ما نشان    یبیشتری در ناحیه درمانی باقی بماند. نتایج ویسکوزیته

صورت خالص و هم به همراه  ، هم بهF127دهد که هیدروژلمی

ترکیباتی نظیر دارو، برای کاربردهای درمانی مناسب است. نتایج  

محلول که  داد  می DOX /F127 و F127 هاینشان  با  را  توان 

تزریق    22لیتری مجهز به سوزن گِیج  میلی5استفاده از یک سرنگ  

رفتار نیوتنی از خود نشان   سلسیوس  یدرجه  20کرد و در دمای  

. همچنین، هنگامی که  مشاهده است قابل  7  شکلکه در    ددهنمی

می قرار  بدن  دمای  در  شبهژل  ویژگی  ایجاد  پلاستیک  گیرد، 

 .کندمی

 
  کی با استفاده از  DOX/F127 دروژلیه یری پذسرنگ. ۷ شکل

 یسیس 5سرنگ 

و  -3-3 جذب  بارگذاری،  داروی    نتایج  رهایش 

 ها دوکسوروبیسین از نمونه 

طول موج   یسنجی فرابنفش برای محاسبه نتایج طیف 

 دارو

 ، تعیین طول موج ماکزیمم منظورهب ،ه شداشار که  گونههمان

جذب   مقدار  بیشترین  میکه  نشان  محلول  دهد،را  داروی    از 

آب لال  لیتر در حگرم بر میلی  0/ 0005ت  غلظدوکسوروبیسین با  

از این طیف مشخص کرد طول   نتایج حاصل  شد.استفاده    مقطر

عدد   مناسب  نتایج    490موج  با  که  است   یمطالعهنانومتر 

مطابقت    ساندراین همکاران  )دارو   Herman& Çetingül, د 

از  بار هم    گیری طول موج یک اندازه  همین(.  2011 استفاده  با 

نتیجه حاصل  شد  نجام  ا   PBS محلول . به همین  شدکه همین 

ین  هم از  های هیدروژلی نیز  سامانهبرای آنالیز دارویی در    دلیل،

 .طول موج استفاده شد
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جذب  -3-4 استاندارد  کالیبراسیون    غلظت -منحنی 

 مقطر دوکسوروبیسین در آب 

غلظت  - نتایج حاصل از منحنی کالیبراسیون استاندارد جذب

شک در  مقطر  آب  در  دوکسوروبیسین  هده مشاقابل 8ل  داروی 

ه  بکالیبراسیون  ی، نقاطی در مرحلهشدهذکر مراحل مطابق است. 

آمد. نقاط    دست  این  اتصال  یکدیگربا  تغییرات    به  نمودار 

این نقاط در  .  دشنانومتر رسم    490در طول موج  ،  جذب–غلظت 

موج   معادله  490طول  یروی پ  y = 0.0032x + 0.0232  یاز 

 .  دنکنمی

 

نمودار کالیبراسیون دوکسوروبیسین در آب مقطر . 8شکل   

دوکسوروبیسین   داروی  بررسی مقدار رهایش   -5-3

 گوناگونو در دماهای  PBSمحلول  در
های بافت تومور و بافت سالم اختلاف دمای  یکی از تفاوت

بستا  هاآن  تومور،  هر  دمای  رگ  هست؛  میزان    زایی به 

توموری ،  آنژیوژنزیس() نکروز  ،  (TNF)  1فاکتورهای 

ال(IL)  2ها اینترلوکین تومور،  ،  نوع  عفونت،  و    ی درجهتهاب 

تومور، محل تومور و غیره بر دمای تومور تأثیرگذار هستند. اما 

خیم معمولاً با سایر  توان گفت که تومورهای خوشطورکلی میبه

 43  هستند، اما تومورهای بدخیم دمایی حداکثر تادما  همها  بافت 

دارند )درجه .Çetingül ; 2022 ,Knapp et al &ی سلسیوس 

2011 Herman,  .)سامانه از  دارو  رهایش  رفتار    ی بنابراین، 

منظور درک بهتر  به   ،درواقعهیدروژلی به دو صورت بررسی شد؛  

های  هیدروژل ثیر دما بر چگونگی رهایش دارو از هیدروژل،  أت

DOX/F127    دمای جداگانه    سلسیوس  یدرجه  43و    37در 

 
1. Tumor Necrosis Factor 

2. Interleukins 

3. Korsmeyer-Peppas 

که در    هاییتحت آزمون رهایش قرار گرفتند. طبق نتایج آزمایش

آنقسمت  به  قبل  شد  های  پرداخته  ژل  در    DOXغلظت  ها 

DOX/F127  ل  معادppm  500  مدت ها بهتمام نمونه.  انتخاب شد

که در   طور همانساعت تحت آزمون رهایش قرار گرفتند.    72

میزان  که    دهدینشان م  جینتامشخص است،    9  نمودارهای شکل 

  .ابدییم شیافزا F127ژل  یدما شیبا افزا DOX رهایش

 
ساعته در دمای  72ی زمانی رهایش دوکسوروبیسین در بازه .۹شکل 

 طبیعی بدن و دمای تومورهای بدخیم 

 یدرجه  43در دمای   F127 مقدار رهایش دارو از هیدروژل

  است  سلسیوس  یدرجه  37دمای  رهایش در  بیشتر از  سلسیوس  

های فیزیکی و ساختاری این هیدروژل ویژگیناشی از    که این امر

مختلف   دماهای  )اس در  در درواقع(.  et al., Moore 2000ت   ،

که    ،، پیوندهای هیدروژنی و نیروهای واندروالسیدماهای بالاتر

و دارو وجود دارند، ممکن است   F127 های پلیمربین مولکول

سریع رهایش  به  که  شوند  هیدروژل  تضعیف  از  دارو  منجر تر 

های پلیمر از حالت  همچنین، در دماهای بالاتر، مولکول  .شودمی

فشرده خارج   و  مولکول  یو شبکه  شودمیمنظم  با  های  پلیمر 

رهایش دارو تسریع    ،بنابراین  .گیرد قرار میکمتری  دارو در تماس  

فرایندهای  شو می بالاتر،  دماهای  در  دیگر،  طرف  از  د. 

از   خارج  یا  داخل  به  دارو  دیفوزیون  نظیر  ترمودینامیکی 

طور طبیعی تسریع افزایش جنبش مولکولی، به دلیلبه هیدروژل، 

دماهمی در  دیگر،  عبارت  به  جنبشی  شوند.  انرژی  بالاتر،  ای 

سرعت رهایش دارو    ،همین دلیل  به   ،ها بیشتر است ومولکول

 (. .et al., Nie; 2019 ,Chatterjee et al 2011) یابدافزایش می

و هاداده  یابیارز   یبرا،  3پپاس -کرسمیرمدل  از   رهایش    ی 

این مدل استفاده شد.    هاهیدروژل دارو از    هایشر  سازوکار  نییتع

y = 0.0032x + 0.0232
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برا  نیترجیرا نمایش داده شده است،    1  یرابطه  که در   ی مدل 

به  ن یا  .استدارو    رهایش  یبررس برامعادله  گسترده    ی طور 

  استفاده شده است. یمریپل  سیماتر یهاستمیس

(1 ) 𝑀𝑡

𝑀∞
= 𝑘𝑡𝑛  

کل دارو    ترتیب بیانگر رهایشبه  Mꝏو    Mt،  رابطهدر این  

تعادل    tدر زمان   ثابت    سرعت رهایش.  هستندو زمان  با  دارو 

  در . شودینشان داده م nبا  رهایش سازوکار  ویژگیو   k یجنبش

  هایش ر  ی برا  ،و  0/ 5ی  مساو  ای کمتر    nمقدار    ،ینکیف  رهایش

  1  برابر   صفر  یمرتبه  هایشر  یبرا  و  1  و  0/ 5  نیب  ،ینکیرفیغ

ا برا  ن یاست.  فقط  است.  قابل  Mt /M∞<0.6  یمدل  اعمال 

ساعت استفاده    24دارو تا    یشرها   ی بررسیمدل برا  نیا  ن، یبنابرا

معادله ln)  یعیطب  تمیلگار  کیشد.   طرف  دو  هر  از  ،  1  ی( 

 گرفته شد. ،نشان داده شده است  2 یکه در رابطه طورهمان

(2  )  ln (
𝑀𝑡

𝑀∞

) = 𝑙𝑛𝑘 + 𝑛𝑙𝑛𝑡 

شد    نوشته  ln (t)  صورتهب  M/tln (M∞(،  2  یبر اساس رابطه

تع  ،و مقدار    ب یش   نییبا    ج ینتا   1ل  جدو  .شدبرآورد    nخط، 

 دهد.یرا نشان مبر اساس این معادله ها داده پردازش

ها بر اساس  از نمونه DOX یشرها کینتیکی یپارامترها .1جدول 

 پپاس -ر ی مدل کورسما

مقدار   R2 نمونه
n 

 سازوکار رهایش

DOX 
DOX/F127 (37 

ºC) 
 دیفوزیون غیرفیکین  671/0 959/0

DOX/F127 

(43℃) 
 دیفوزیون فیکین  419/0 953/0

ژل    ستمیدارو در س  هایششود، ریکه مشاهده م  طورهمان

DOX/F127  باز    پس فیکین  هافزایش    nمقدار    بوده وصورت 

در دمای    DOX/F127ژل    یبرا   nمقدار    اما  .است   0/ 5کمتر از  

دست آمد؛ این امر حاکی از آن است ه  ب  0/ 5از    ترشیبطبیعی بدن  

این  است و    ینکی فریغ  هایشراصلی    سازوکار  که ممکن است 

همکاران   ینیسِباشد.    1ی رعادیغ  رهایش  سازوکار ( 2020)  و 

و دارو    مریپل   نیب  ی کیالکترواستاتکنش  گزارش کردند که برهم

(.  .Saini et al, 2020د )منجر شو   یرفتار  نیممکن است به چن

ژل    رهایش  ن،یابرابن از  است  نیز    F127دارو  از  ممکن  ناشی 

الکترواستات  دیفوزیون  یپدیده  اتصال  نظر    .باشد  یکیو  به 

 
1. Anomalous 

  مر یپل   نیب  کیکنش الکترواستاتبرهم  نی، اایش دمابا افز  ،رسدمی

کاهش   دارو  تغ  رهایش  سازوکار  درنتیجهو    ابدیمیو    ر ییدارو 

 کند.می

 (MTT Assay) آزمون سمیت سلولی   -6-3
بر   که  طورهمان سلولی  سمیت  بررسی  آزمون  شد،  اشاره 

  DMEMسلول در    6*410با تراکم    OVCAR3  یسلول  یهارده

کی،  چاه96  پلیت   ک یدر    FBSدرصد    10  وی اح   در محیط کشت

  10که در شکل    طورهمان  (..Bahuguna et al, 2017انجام شد )

نمونه نه   F127  یمشخص است،  گونه خواص  تنها هیچخالص 

دوره    کیپس از    ،کهنشان نداد، بلکه مشاهده شد    یکیتوتوکس یس

مقاد48  ونیانکوباس  از    یبقا   ریساعته،    فراتر درصد    100سلول 

  ی سلول  یتنها سازگارنه   F127  رفت؛ این امر حاکی از آن است که 

 . شودیم زین ی، بلکه باعث رشد سلولدارد

 
 (MTT)نتایج آزمون سمیت سلولی  .10شکل 

مانی سلولی  تواند زندهمی  F127این واقعیت که هیدروژل   

نمونه از  مطالعات   یرا حتی  در  دهد  افزایش  بیشتر  نیز  کنترل 

و همچنین رومیک (  2022)گارسیا و همکاران  چون    یدانشمندان

همکاران این  که    (2016)  و  خود  سلولی  سمیت  مطالعات  در 

 2016et al., Romić ;)  تأیید شده است   نتیجه را گزارش کردند

2022 ,Couce et al.-García  .)هیدروژل با  مقایسه     F127در 

بهخ دوکسوروبیسین  حاوی  هیدروژل  قابلالص،  توجهی  طور 

زنده درصد  کاهش  سلولباعث  نتیجه مانی  این  شد.  ها 

سمیت شدید ناشی از دوکسوروبیسین است که در   یدهندهنشان

آسیب ؤ م PPM  500دوز   و  کرده  منجر   هایثر عمل  را  سلولی 

ساعت  24شود که در صورت خلاصه میشده است. نتایج بدین

حدودا سلولدرصد    70-50  اول  بیانگر از  که  ماندند  زنده  ها 

ساعت،    48س از  ت. پسمی دوکسوروبیسین اس  یاولیه  تأثیرات
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ها کاهش چشمگیری داشت و به حدود مانی سلولدرصد زنده

بهدرصد    30-50 کاهش  این  که  سلولی رسید،  تخریب    خاطر 

 .توجه و مهار تکثیر توسط دوکسوروبیسین است قابل

ها زنده از سلولدرصد    30-10ساعت، تنها    72با گذشت  

علت مرگ سلولی ناشی از سمیت  ماندند، که این کاهش شدید به

آسیب  و  دارو   DNA هایدوکسوروبیسین  این  از    .است ناشی 

در غلظنشان می  نتایج که دوکسوروبیسین   PPM500 ت  دهد 

سلولسمیت شدیدی   برای  تومور  را  این  بنابراین  و    داردهای 

مطالعه تأثیرات متناسب با خواص درمانی و سمی این دارو را  

 .کندتأیید می

 یریگجهینت -4

ا   تیخاص   یدارا  یقیتزر  دروژلیه  کیمطالعه،    نیدر 

حمل    یبرا   ت یبا موفق  Pluronic F127  جنس  از  دما  به  ت یحساس 

حاصل از    ج یدرمان تومور ساخته شد. نتا  یبرا   نیس یدوکسوروب

 Pluronic  دروژلیدر ه  DOX  یداروموفق    یکار پراکندگ   نیا

F127    کرد. ژل    دییأتراF127  یسنــجفیبا استفاده از ط  FE-

SEM/EDS  ،XRD  ،FTIRیسنجف ـیو ط  یسکومـتری ، و  UV-

vis  ژل   یابیهمشخص تماس  سلول  F127  یهاشد.    ی هابا 

OVCAR3  با اضافه    کهی درحال  ،را نشان نداد  یتیگونه سمچیه

  ی سرطان  یهاسلول  یمانکاهش زنده   دروژل،یبه ه  DOXکردن  

اثبات    وبیت  یو وارونگ  یسکومتریآزمون و  جینتا  مشاهده شد.

و   شیافزا تهیسکوزیمقدار و دروژلیغلظت ه شیبا افزا ،که کرد

  ش یرها  آزمون  از  حاصل  جینتا  .ابدییم  کاهش  شدن  ژل  یدما

  ی ریقرارگ   هنگام  در  را  ژل  داخل  یدارو  از   درصد 50  انتشار  دارو

سلسیوسدرجه  37)  بدن  یعیطب  یدما  در با  ی  و  داد  نشان   )

به    ی دما  شیافزا سلسیوس  درجه  43سامانه  تومور(    ی)دمای 

کرد   دییتأ  جینتا  نی. ادیرسدرصد    75حدود    به  دارو  انتشار  زانیم

  دوارکننده یام  یعنوان عاملتواند به ی شده مدیتول  DOX/F127که  

 و هدفمند استفاده شود.  یموضع یدارورسان یکاربردها یبرا

 سپاسگزاری  -5

دانشگاه آزاد اسلامی واحد    هایحمایت ویسندگان مقاله از  ن

 .کننداز پیشبرد این پژوهش سپاسگزاری می آبادنجف
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