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INTRODUCTION ( مقدمة(١,١

 وقد الصحية. الرعاية مجال في والمكلفة للصدمة والمسببة المتكررة المشاكل أكثر من واحدة نسيج أو عضو فشل أو فقدا يعد

 طا التي المشكلة هذه لحل التخصصات متعددة طرق إلى للانتقال الباحثين لحاجة الأغلب على الأنسجة هندسة ولدت

 مثل التخصصات من العديد بين المتزايدة التفاعلات خلال من الطب في التطورات مواكبة تمت وقد الطب. مجال في أمدها

implanted )  مزروعة أجهزة وظهور والمراقبة التشخيص في تقدم إحراز إلى أدت والتي والهندسة، المواد وعلوم الأحياء علم

devices)نسيجية وطعوم (tissue grafts.)من الناجين عدد وازداد تقدمه الطب واصل فقد ذلك، إلى بالإضافة 

 الحاسمة، العلاجات هذه وينتظرون يتلقون الذين المرضى عدد ازداد فقد وكذلك الشديدة، والإصابات الاضطرابات

 واضح. بشكل ظاهرة بديلة علاجات إلى الحاجة وأصبحت

tissue) الأنسجة هندسة أصل إن الطب. مجا في للابتكار قوية دفع قوة السريريون الأطباء كان وقد engineering)نابع 

 أو الخلقية التشوهات أو الجروح بسبب فقدت التي تلك محل لتحل وظيفيًا نشطة أنسجة لتجديد الجراحين حاجات من

 أو(autografs) ذاتية طعومًا أساسي بشكل والأنسجة الأعضاء لاستبدال الحالية الطرق تستخدم المختلفة. المرضية التطورات

.(metallie devices) ( معدنية أجهزة أو النوع( لنفس ينتمي فرد من طعم خيفي: طعم (allografts) (  )غيرية خيفية طعومًا

 فعل وردود ضعيفا واندماجًا المتوفرة البدائل في ونقصًا المتبرع الجانب مرض تتضمن واضحة بقيود الفعالة الطرق تلك ترتبط

 مبادئ على تقوم لعلاجات الناجحة والترجمة المناسب الوقت في التطوير أهمية على أيضًا القيود هذه وتؤكد محتملة. مناعية

 الصغيرة للجزيئات الدوائية الإدارة من تعقيدًا، أكثر علاجات على أيضًا الباطنيون الأطباء عمل فقد تاريخيا، الأنسجة. هندسة

 الخلايا وظيفة لاستبدال وذلك الجسم خارج الأجهزة إلى أخرى ضخمة وجزيئات النووي والحمض البروتينات استخدام إلى
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 الوظائف من بالعديد القيام على لقدرتها مرغوبة الخلايا أساس على القائمة العلاجات وأصبحت المفقودة. الأنسجة أو

 بثهم في باستمرار والأطباء العلماء السريري الطب في الصعبة المشاكل هذه ألهمت فقد وهكذا، المعقدة. الحيوية الكيميائية

 المريض. سرير عند لاستثمارها البيولوجية الآليات عن للكشف

 بحشنا وقد الكبد. زرع عمليات ينتظرون الذين للمرضى بديل عن البحث في فاكانتي مجموعة مع بالتعاون أبحاثنا بدأت لقد

 منشور عمل إلى تعاوننا وأدى العضو. كامل استبدا اتجاه في كمحاولة الأبعاد ثلاثي بذر إلى الخلايا بذر مفهوم توسيع طرق معًا
,synthetic) للامتصاص القابلة الاصطناعية البوليمرية الشبكات استخدام يصف resorbable, polymeric meshes)زرع أجل من 

Vacanti) الخلايا et al. 1988) (cell transplantation.)وغيرهم الكيميائيين المهندسين من عدد قبل من الطريقة هذه اعتماد تم وقد 

 للتحلل. قابلة بوليمرات مع مماثلة تقنيات استخدام الكثيرفي على مؤثرة الاصطناعية، البوليمرات مجال في العاملين من

 القطاع في الإثارة ذلك في ورأوا الأنسجة، هندسة باتجاه الهندسة أو الأحياء علم مجال في مهاراتهم العديد حول لقد

 وذلك الخاص، القطاع من التمويل في كبير بتدفق تتمتع الأنسجة هندسة بحوث إن الخاص. القطاع في الحال هو كما الأكادعي

 بسبب أخرى جهة ومن جهة من أولوية ذات أنها المفترض من التي البحوث تمويل اتجاه في المبكر الاتحادية الوكالات ميل بسبب

٣,٥ من أكثر استثمار تم الألفية، نهاية حتى الثمانينات منتصف فمنذ الحيوية. التقنية مجال في الشركات لاستثمار المعاصرة الموجة

 الخاص. القطاع قبل من توفيرها تم الأموال تلك من/9· من وأكثر والتطوير، البحث مجال في العالم أنحاء جميع في دولار مليار

 ما ينفقون وكانوا الأنسجة. هندسة مجال في التصنيع أو و/ والتطوير البحث في شركة٧' من أكثر شاركت ،2٠٠٠ العام نهاية وفي

 اثنين أن حين في كامل، بدوام دعم وموظف عالم٣٣٠٠ من يقارب ما توظيف تم وقد سنويا، دولار مليون٦٠' بنحو يقدر

(ysaght and Reyes 2001)  والأدوية الأغذية إدارة موافقة على حصلا قد المنتجات جميع من فقط

 الاتحادية الوكالات أصبحت وقد ثابتة. بخطى العلمية التقدمات تتواصل والعشرون، الواحد القرن من الأول العقد في

 التمويل، زيادة طريق عن فقط ليس خارجها، في أو المتحدة الولايات في سواء المجال، هذا رعاية في قوية متزايد نحو وعلى

(Mclntire 2003;  المجال هذا مستقبل تحديد على والمساعدة والدراسات العمل ورشات رعاية طريق عن أيضًا ولكن

(Viola et al.  بشكل مفهومة الحية الأنسجة هندسة تواجه التي والتحديات التعقيدات أصبحت فقد ذلك، من والأهم.2003

 بشكل يتوجهون الأنسجة مهندسو وأصبح والتقنية. الابتكار في مضى وقت أي من أكبر أعماقا البحوث ووصلت تماما، كامل

(developmental biology) stem) التطوري الأحياء وعلم cell)  الجذعية الخلايا نحو خاص بشكل جانبية، مجالات نحو متزايد

ngber) النانو وتقنية et al. 2006; Vunjak-Novakovic and Kaplan 2006) (nanotechnology.)منتجات أن ومع وبالتالي؟ 

 وقر أي من تعقيدًا أكثر وظيفية أنسجة لهندسة العلمي الأساس وضع حاليا يجري فإنه السوق، إلى تأتي تزال لا الأول الجيل

 الخلايا ذلك في بما هذا، يومنا وحتى بدايتها من المجال هذا في المهمة الإنجازات من عددا بإيجاز سنستعرض الفصل، هذا في مضى.

(cells)والأنسجة الخلايا وحاملات (scaffolds)لنسيج المحفزة والعوامل (tissue - inducing factors)الحيوية والمفاعلات 

(bioreactors)(.1,١ رقم )الشكل
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 متمايزة خلايا

 بالغة جذعية خلايا

 جنينية جذعية خلايا

 للخلايا ديناميكي بذر

 للكتلة محن نقل

 ميكانيكية محفزات

٦
 تت

 الأنسجة هندسة

 مائية هلامات

 نانومترية ألياف ذات خلايا حاملات

 التجميع ذاتية خلايا حاملات

 حرة مصنعة صلبة خلايا حاملات

 الشكل

±-/
siRNAللاتجاه( المضاد النوكليوتيدات وقليل 

 الأنسجة. لهندسة الرئيسية المكونات(.1,1) رقم الشكل

CELLS  الخلايا(1,2 ر

Cell Sources for Tissue Engineering  الأنسجة هندسة أجل من الخلايا مصادر(١,٢,١ ر

 شفاء تعزيز في حاسمًا دورا تلعب المطعمة الأنسجة في الموجودة الخلايا أن يعتقد و الأنسجة، بناء لينات هي الخلايا

tissue) وتجديدها الأنسجة healing and regeneration.)مو وتوسيع عزل تشمل الأنسجة هندسة طرق معظم فإن وبالتالي 

in) المختبر في الخلايا vitro.)إنتاج لإعادة وذلك الأنسجة هندسة إستراتيجيات تطبيق عند مهمًا عاملا الخلية مصدر يعد 

 في النقص هي السريري الاستخدام أجل من الأنسجة هندسة بنى في الرئيسية العقبات من واحدة المفقودة. والوظائف الأنسجة

 النسيج أو العضو تشكل والتي كامل، بشكل متمايزة بالغة خلايا أنواع عادة التقليدية الطرق تستخدم المتاحة. البشرية الخلايا

autogenous) المنشا ذاتي كنسيج المانح من النسيج جمع الأحيان من كثير في يتطلب وهذا المستهدف. tissue)خيفي كنسيج أو 

(allogeneic tissue)إنزيميًا النسيج وهضم (enzymatically digesting)حوجلات في المنفصلة الخلايا وزراعة الخلايا لتحرير 

tssue) الأنسجة زرع )قوارير( cultre flasks)الغضروفية الخلايا زرع عملية إن المثال، سبيل على الخلايا. مو توسيع في للبدء 

autologous) المنشأ ذاتية chondrocytes tansplantaion - ACT)الغضروف، إصلاح أجل من الخلايا على مبني إجراء هي 

 أخرى مرة الخلايا زرع وإعادة المختبر في الخلايا نمو وتوسيع المريض من الغضروفية الخلايا على الحصول الإجراء هذا ويشمل

Brittberg) المريض نفس في et al. 1994; Peterson et al.  عدد إلى بجاجة الأنسجة هندسة طرق فإن حال، أي وعلى(.2000

 بشكل المتمايزة البالغة الخلايا فإن ذلك، إلى بالإضافة جدًا. محدودة تمامًا المتمايزة الخلايا تكاثر قدرة أن حين في الخلايا، من كبير

(Schnabel et al. (n vito) (differentiate) المختبر في النمو أثناء (phenotype) تمايزها أو  الظاهري نمطها تفقد لأن تميل كامل

 الخلايا قدرة من للاستفادة والأطباء العلماء تعاون فقد كامل، بشكل المتمايزة الخلايا على المفروضة للقيود ونظرًا.2002)

 على أساسي وبشكل الفصل هذا في سنركز الأنسجة. تجديد أسرار لفتح المفتاح تملك بأنها العديد يعتقد والتي الجذعية،

 الماضي. العقد في كبيرة إثارة ولدت التي الجذعية الخلايا مجال في التطورات
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Potential of Stem Cells for Tissue Engineering Applications ( الأنسجة هندسة لتطبيقات الجذعية الخلايا قدرة(٢,٢,1

(craniofacial repair)  الوجهي القحفي الإصلاح مثل الأنسجة، هندسة أجل من للخلايا بديلة مصادر الجذعية الخلايا توفر
(Bruder et al. 1994; Aubin 1998; Shamblott et al. 1998; Thomson et al. 1998; Pittenger et al. 1999; Sottile et al.

(Cowan et al. 2004; Kim et al. 2005a;2003.الجذعية الخلايا فإن الجسم، في الخلايا من الأخرى الأنواع عكس وعلى 

unspecialized) متخصصة غير خلايا هي cells)التمايز على قدرتها على الحفاظ مع طويلة لفترات نفسها تجديد على قادرة 

.(specific induction cues)  محددة تحريضية إشارات أو لتنبيهات التعرض عند وذلك الخلايا من متخصصة أنواع عدة إلى

regenerative) تجديدية علاجات إلى يؤدي أن البشرية الجذعية الخلايا وتنظيم زراعة تقنيات لتطوير ويمكن treatments)لم 

 ما أن إلى التقديرات وتشير أخرى. وسائل طريق عن الحاضر الوقت في ثعالج أن يمكن لا لأمراض وعلاجات مثيل لها يسبق

 مستمدة أنسجة باستخدام تعالج أن يمكن كان التي الأمراض من المتحدة الولايات في يوم كل يموتون شخص٣٠٠0 من يقرب

anza) الجذعية الخلايا من et al.  الرضوض أو(cancer) السرطان لعلاج والأعضاء الأنسجة توليد إلى فبالإضافة(.2001

(trauma)الالتهابات أو (inflammation)بالعمر المرتبط الأنسجة تدهور أو (age - related tissue deterioration،) يمكن 

 الزهايمر ومرض(Parkinson) باركنسون مرض فيها بما الأمراض من العديد لعلاج أيضًا مفيدة تكون أن الجذعية للخلايا

(Alzheimer)العظام وهشاشة (osteoporosis)العلاجية الناحية من الجذعية الخلايا اختبار حاليًا ويجرى القلب. وأمراض 

 الاستقلابية والاضطرابات الذاتية المناعة واضطرابات(coronary) التاجية الشرايين وأمراض الكبد أمراض لعلاج

(autoimmune and metabolic disorders)تكون أ ويمكن الأخرى. المتقدمة السرطان وأمراض المزمنة الالتهابية والأمراض 

 تفضل حيث ،(autologous) المنشأ ذاتية خلايا أو(allogeneic) خيفية خلايا أو(xenogenic) أجنبية خلايا الجذعية الخلايا

mmunologie) مناعية استجابة تثير لن لأنها المنشأ ذاتية الخلايا response)الضارة الجانبية التأثيرات تجتب يمكن وبالتالي 

immunosuppressive) للمناعة المثبطة للعوامل agents.)الخلايا السلف وخلايا المنشأً ذاتية الجذعية للخلايا ويمكن( 

progenitor) الأصل( cells)الولادة بعد ثستمد أن المنشأ ذاتية (postatally)دم من مبكرة سن في أو البلوغ مرحلة في 

Cetrulo) السري الحبل 2006) (mbilical cord)السري الحبل نسيج من أو (Baksh et al.  توليد أيضا ويمكن(.2007

autologous) المنشاً لذاتية مشابهة خلايا - like cells)العلاجي الاستنساخ باستخدام (therapeutic cloning)نواة بنقل أو 

somatic) جسدية خلية cell nuclear transfer - SCNT،) عام في دوللي النعجة استنساخ خلالها من تم التي العملية وهي 

wang et al. 2004)  ال بواسطة المستمدة أو المشتقة الخلايا نمو توسيع يمكن بأنه الآن حتى الدراسات أظهرت وقد(.1٩٩٧

(tansplantation in vivo) (SCNT) الحي الجسم في الزراعة بعد نسيجية بنى في الخلايا هذه تنظيم ويمكن خلايا مزرعة في

.(Lanza et al. 1999) (biodegradable scaffolds)  الحيوي للتحلل قابلة وأنسجة خلايا حاملات مع بالاشتراك وذلك

Stem Cell Source ( الجذعية الخلايا مصدر(١,٢,٣

 إلى عامة بصورة تقسم أن الجذعية للخلايا يمكن منها، الجذعية الخلايا عزل يتم التي الأنسجة تطور مرحلة على اعتمادًا

(Shamblott et al. (embryonic stem cells) adult) الجنينية الجذعية والخلايا stem cells)  البالغة الجذعية الخلايا فئتين:

(Thomson et al. 1998; Pittenger et al.  الأنسجة أنواع من العديد في البالغة الجذعية الخلايا على العثور يمكن.1998;1999

(adipose tissue) peripheral) الشحمية الأنسجة أو blood) bone) المحيطي الدم أو marrow)  العظم نقي ذلك في بما البالغة
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nervous) العصبية الأنسجة أو tissue)العضلات أو (muscle)الأدمة أو (dermis)إلخ. البشرة(، تحت الجلد )باطن 

،(multipotent) ( القدرات متعددة تعتبر والتي البالغة، الجذعية الخلايا عن ينتج أن ويمكن ا.ا(. رقم الجدول

 العظم نقي من المشتقة الجذعية الخلايا أظهرت البالغة، الجذعية الخلايا بين ومن الأخرى. الخلايا أنواع من العديد

(bone marrow - derived stem cells - MSCs)ذلك في بما الأنسجة، من متعددة أنواع إلى التمايز على القدرة لديها أن 

 أساس على المبني العلاج في كبيرة قدرة ولها وغيرها،(tendon) والوتر والعضلات(cartilage) والغضروف(bone) العظم
Pittenger) المنشأً ذاتية الخلايا et al. 1999) (autologous cell - based therapy.)الجذعية للخلايا مهمة أخرى ميزة وهناك 

regenerative) التجديدي الطب في(MSCs) العظم نقي من المشتقة medicine)من خيفية كخلايا استخدامها قدرة وهي 

(Le Blanc et al. 2003; Maitra et al. 2004; (immunosuppressive therapy)  للمناعة مثبط علاج استخدام دون

(Aggarwal and Pittenger  في الجذعية الخلايا تحديد أيضًا تم فقد أعلاه، المذكورة البالغة الأنسجة إلى بالإضافة.2005

fetal) جنينية أنسجة tissues)وارطون وهلام السري الحبل دم مثل (Wharton's jelly)السري(. الحبل في الهلاميًة )المادة 

 دحضت فقد معينة، أنسجة فقط تجدد أن يمكن محدد نسيج من المستمدة الجذعية الخلايا أن أصلاً يعتقد كان أنه من وبالرغم

Macpherson) الفكرة هذه عديدة دراسات et al.  المتوسطية الجذعية الخلايا من لكل يمكن المثال، سبيل فعلى(.2005

(mesenchymal stem cells -MSCs)المنشا ذات والأنسجة الخلايا إلى التمايز الشحمية الأنسجة ومن العظم نقي من المشتقة 

mesodermal) المتوسطي الأديمي الأصل أو origin)الشحمية الخلايا ذلك في بما (adipocytes)الغضروفية والخلايا 

(chondrocytes)للعظم البانية والخلايا (osteoblasts)الهيكلية العضلية والخلايا (skeletal myocytes،) يمكن كما 

(Caplan and Bruder 2001; Zuk et  والعضلات والعظم والغضروف الدهن ذلك في بما بها خاصة أنسجة لتوليد استخدامها

(al. 2001; Baksh et al. 2003; Lzadpanah et al.  متعددة بزل عمليات عادة يتطلب والذي العظم، نقي عزل بخلاف.2006

(multiple punctures)الجلد تحت الشحمية الأنسجة على الحصول المكن من فإنه كبير، ثقب ذات إبرة باستخدام 

(subcutaneous)الشحوم شفط خلال من أو مشارط باستخدام الجراحي الاستئصال طريق عن (liposuction،) قد والتي 

 الخلايا تعتبر الخلايا، من متعددة أنواع إلى التمايز على قدرتها من الرغم وعلى ذلك، ومع مفيدة. أنها المرضى بعض يراها

 الجنينية. الجذعية الخلايا مع بالمقارنة وذلك المتمايزة الخلايا أنواع من محددًا مجالاً فقط تنتج بأنها عام وبشكل البالغة الجذعية

 محدودة، ولمراحل متمايزة غير حالة في نموها يوسع أن يمكن والتي (،MsCs) المتوسطية الجذعية الخلايا مع بالمقارنة

embryonic) الجنينية الجذعية الخلايا فإن stem cells - ES)الجنينية الجنسية الخلايا أو (embryonic germ cells - EG)تمكن 

 هندسة أجل من خلايا كمصادر المرغوبين المرشحين من تجعلها الخاصية هذه إن أطول. لفترة تمايز بدون نفسها تجدد أن

 الخلايا كتلة من الجنينية الجذعية الخلايا ثشتق الخلايا. من كبيرة أعداد إلى الأحيان من كثير في تحتاج والتي الأنسجة،

inner أريية لكيسات الداخلية cell mass of blastocyst،) النامية التناسلية الغدة حرف من الجنينية الجنسية الخلايا وتعزل 

، (pluripotent) developing). القدرات متعددة تعتبر فهي الجنينية، المرحلة من معزولة الخلايا هذه أن ويما gonadal ridge)

germ) المنتشة الطبقات من أي إلى تتطور أن ويمكن layers)الباطن الأديم وهي: الثلاث (endodemm)الداخلية )البطانة 

interior) للمعدة stomach lining،) المعوي المعدي الهضمي السبيل (gastrointestinal tract،) )المتوسط الأديم أو الرئتين 

(mesoderm)،العضلات( ،التناسلي البولي والسبيل الدم، العظم (urogenital))الظاهر الأديم أو (ectodemm)أنسجة( 
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epidermal) البشرة tissues)العصبي والجهاز (nervous system.))الخلايا حول والأخلاقي السياسي الجدل اندلع وقد 

human) البشرية الأجنة من مستمدة بشرية جنينية جذعية خلايا إنشاء مع١٩٩٨ عام في فقط الجذعية embryos)تم التي 

Thomson) منها التخلص et al.  مصدرا الجنينية الجذعية الخلايا ثمثل المباشر، العلاجي الاستخدام إلى فبالإضافة(.1998

drug /toxin )  السمي/ الدوائي الفحص أو التحري دراسات أجل ومن التطورية البيولوجيا دراسة أجل من للخلايا جذابا

screening)العلاجية العوامل تطوير أجل ومن (therapeutic agents)عضو. أو نسيج استبدال علاجات في للمساعدة 

 الطب مجال في رائدة ولتطورات متعددة لعلاجات السر تملك قد(ES) الجنينية الجذعية الخلايا أن من الرغم وعلى

 الأجنة. من ثجنى لأنها كبيرة أخلاقية مخاوف تثير أنها إلا التجديدي،

 البشرية. الجذعية الخلايا ومصادر أنواع ,ا(.1 ر رقم الجدول

 العزل مصادر الجذعية الخلايا أنواع المنشأً

(Origin)(Types of Stem Cells)(Sources of lsolation)

Mesenchyal) بالغة خلايا stem cells) Bone) متوسطية جذعية خلايا marrow)  العظم نقي

(Adult)(Hemopoietic stem cells) Bone للدم مكونة جذعية خلايا marrow and)  المحيطي والدم العظم نقي

(peripheral blood

(Neural stem cells) eural) عصبية جذعية خلايا tissue)  عصي نسيج

(Adipose - derived stem cells) Adipose) الشحم من مشتقة جذعية خلايا tissue)  شحمي نسيج

(Muscle -derived stem cells) (Muscle) العضلات من مشتقة جذعية خلايا  عضلات

(Epidermal -derived stem cells) ,Skin) البشرة من مشتقة جذعية خلايا hair)  شعر جلد،

(Umbilical cord blood stem cells) Umbilical) السري الحبل دم من جذعية خلايا cord blood)  السري الحبل دم

Umbilical cord matrix stem) (Wharton'sjelly) السري الحبل مصفوفة من جذعية خلايا  وارطون هلام

(cells

Embryonic) جنينية خلايا stem cells)  أيام٧-٥ بعمر أريمية لكيسة داخلية خلايا كتلة جنينية جذعية خلايا

(Embryonic)(Lnner cell mass of 5-7day blastocyst)

(Embryonic gemm cells)  أسبوعًا١١-٦ بعمر لجنين التناسلية الغدة حرفا جنينية جنسية خلايا

(Gonadal ridge of6-11 week fetus)

Pure Stem Cell-Based Therapies ( الجذعية الخلايا أساس على المبنية الصرفة العلاجات(٤,2,١

 بالملاحظة الجديرة النجاح قصص بعض هناك أن إلا الطفولة، مرحلة في تزال لا الجذعية الخلايا أبجاث أن من الرغم على

blood) الدم نقل عمليات تتضمن transfusions)العظم نقي وزرع (bone marrow transplantation)في استخدمت والتي 

ow) المنخفض الدم لحجم الناجح للعلاج المرضى آلاف blood volume)اللمفاوية الأورام مثل العظم ونقي الدم وأمراض 

(ymphoma.)الخلايا أساس على المبني للعلاج سريريًا عليها الموافق شيوعا الأكثر الطريقة يمثل العظم نقي زرع إن 

stem) الجذعية cell - based therapy.)نمو عوامل إعطاء هنا ويتم (growth factors)مستعمرة تحفيز عامل مثل البداية في 
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granulocyte) المحببة الخلايا colony - stimulating factor - G-CSF)في للدم المكونة الجذعية الخلايا وتحريك لتضخيم 

leukapheresis )  البيض الكريات فصادة تقنيات باستخدام تجمع أن بسهولة يمكنها حيث المحيطية الدموية الدورة

techniques.)الدورة في الجذعية الخلايا حقن أو نقل على الستينيات منذ تستخدم كانت والتي العظم نقي زرع عملية تقوم 

intravenous) وريدي قثطار خلال من للمتلقي المحيطية الدموية catheter.)حيث العظم، نقي إلى الجذعية الخلايا تصل 

 لإعادة تستخدم أن يمكن للدم مكونة واحدة جذعية خلية حتى أنه للنظر، اللافت ومن الدم. خلايا إنتاج في وتبدأ تتكاثر

ymphohematopoietie) للدم المكونة اللمفاوية الجملة تشكيل system)كامل بشكل (Osawa et al.  من العديد إن(.1996

 شركة تعمل المثال، سبيل فعلى السريرية. التجارب طور في حاليا هي الجذعية الخلايا أساس على القائمة الصيرفة العلاجات

Osiris) للمعالجة أوزيريس Therapeutics lne)بروشيمال يسمى منتج على (Prochymal،) الحياة يهدد لمرض علاج وهو 

acute) الحاد الثوي حيال الطعم داء يدعى graft versus host disease - AGHD)المعدي الهضمي الجهاز يهاجم والذي 

 زرع على يحصلون الذين المرضى مجموع نصف على(AGHD) الحاد التوي حيال الطعم داء ويؤثر والكبد. والجلد المعوي

 قدرته لتقييم بروشيمال باستخدام تجارب إجراء حاليًا يجرى كما أخرى. وأمراض(anemia) الدم فقر لعلاج العظم نقي

Crohn's) كرون داء أعراض من الحد على disease)وقد المزمن(. الهضمي الالتهابي الحبيبي الورم )داء الشديد إلى المتوسط 

Mesoblast) المحدودة ميسوبلاست البالغة، الجذعية للخلايا أسترالية شركة مؤخرًا بدأت Ltd،) التجارب من الثانية المرحلة 

heart) القلبية النوبات لمرضى علاجها في السريرية attacks)العلاج هذا ويقوم الخيفية. البالغة الجذعية الخلايا باستخدام 

 القلب فشل من والحد القلب وظيفة تحسين إلى ويهدف المتضررة القلب عضلة في قثطار طريق عن الجذعية الخلايا حقن على
.(congestive heart failure)  الاحتقاني

Scaffold-Based Stem Cell 'Therapies ( والأنسجة الخلايا حاملات أساس على المبنية الجذعية بالخلايا العلاجات(٥,1,2

 المحيطية الدموية الدورة في مباشرة الجذعية الخلايا حقن يتم حيث الصرفة، الخلايا أساس على المبنية العلاجات عكس على

cell ) peripheral) للخلايا حاملاً يتطلب التطبيقات من العديد فإن معين، نسيج في أو circulation) ( ( المحيطي الدوران

earier،) الجسم. في معين مكان ضمن لعزلها أو الأبعاد، ثلاثي تكوين ضمن الجذعية الخلايا ترتيب و/أو لنقل وذلك 

own) محددة أدنى سلالات إلى الخلايا تمايز يتطلب التطبيقات بعض فإن ذلك، إلى بالإضافة particular lineages)قبل 

 المهندسة المصفوفات مع الجذعية الخلايا دمج يتم حيث الأنسجة، هندسة مجال في شائعة الطرق هذه إن الزرع. عملية

(engineered matrices)الحي الجسم خارج أنسجة لبناء إما (ex vivo)مبرمجة حية بنى زرع أو لحقن وإما للزراعة، قابلة 

 الجذعية، الخلايا تنظم التي الآليات فهم تطوير على تركز الأساسية البحوث مراكز أن حين ففي التجديد. لبدء وإما لتحفيز

 هندسة مجال شجع وقد معينة. أنسجة تجديد في للبدء المعرفة هذه تسخير إلى الأنسجة هندسة مثل التطبيقية المجالات تهدف

2D) الأبعاد ثنائية القياسية الجذعية الخلايا زراعة أنظمة من الانتقال على الأنسجة stem cell culture systems)منصات إلى 

D) الأبعاد ثلاثية )وحدات( platfomms)أكثر تكو قد والتي الحي الجسم في الأبعاد ثلاثية الزراعة بيئة لمحاكاة محاولة في 

 الجذعية. الخلايا وظيفة لتنظيم ملاءمة
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ES) الجنينية الجذعية للخلايا سابقة أبجاث ركزت وقد cells)الجذعية الخلايا بيولوجيا فهم على أساسي بشكل 

(stem cell biology،) الجنينية الجنسية الخلايا أو الجنينية الجذعية الخلايا باستخدام الأنسجة هندسة تطبيقات تزال ولا 

(EC cells)الطفولة مرحلة في والأنسجة الخلايا حاملات مع بالاشتراك (Elisseeff et al. 2006; Hwang et al.  يمكن(.2006

 وأن تتكاثر أن فيها للخلايا يمكن الأبعاد ثلاثية بيئة توفير طريق عن وذلك والأنسجة الخلايا تطوير من تعزز أن للحاملات

(Peppas and Langer 1994; Hubbell 1995; (extracellular matrix - ECM)  الخلية خارج المصفوفة ترسب وأن تلتصق

(Langer and Tirrell 2004; Lutolf and Hubbell biological) البيولوجية للإشارات أيضًا ويمكن.2005 signals)المختلفة 

 المرغوب التمايز لتحفيز وذلك والأنسجة الخلايا حاملات في تدمج أن(peptides) الببتيدات أو النمو عوامل مثل

(ubbell 1999; Healy et al.  العظم من المشتقة المتوسطية الجذعية للخلايا يمكن أنه تبين لقد المثال، سبيل على(1999

(Bone MSCs)العظم تكون لعملية تخضع أن (osteogenesis)المائي الهلام من مصنوعة الأبعاد ثلاثية خلايا حاملة في 

(3D hydrogel scaffold،) ال خلايا التصاق ببتيد دمج أن كما (YRGDS)من المشتقة الجذعية الخلايا يحفز الحاملة في 

dosage) الجرعة على تعتمد بطريقة العظم تكوين على العظم - dependent manner،) استخدام عند الأمثل التركيز ويكون 

(Yang etal. 2005b)  مولاً ميلي٢٥

 الذي(engraftment) الطعم نمو نقص هو والأنسجة الخلايا حاملة على المبنية الخلايا لزراعة الرئيسية التحديات أحد إن

avascular) اللاوعائي النسيج ضمن عادة ينشأً tissue)الكتلي النقل في النقص بسبب المتضرر (mass tansport)للأكسجين 

ell) الحياة قيد على الخلايا بقاء أجل من أساسيًا شرطا يعد والذي المغذية، والمواد survival)للخلايا. سليمة وظيفة أجل ومن 

olkman) ميليمتر/اليوم ا تقريبًا هي الدموية الأوعية لتكوين المذكورة القصوى المعدلات إن 1971; Li et al.  وتحتاج(2000

Muschler) دموي وعاء أقرب من ميليمتر٢٠· إلى·'\ من تقريا ضمن تكون أن إلى الخلايا et al.  فإن وبالتالي(.2004

healing )  الشفاء عملية في لتساهم يكفي بما طويلا تعيش لا سنتيمتر(٢-١ الكبيرة)< العيوب مركز في المزروعة الخلايا

process.)التوعي استكمال يستغرق قد التحديد، وجه وعلى (vascularization)عدة للعيب الدموية( الأوعية )تكون 

Mooney) أشهر عدة أو أسابيع et al. 1994; Sanders et al.  ونخر(ischemia) تروية نقص حدوث إلى يؤدي مما (؟2002

elmlinger) الأنسجة et al. 1997) (necrosis)ميليمتر -ا ا من أصغر بحجم الطعم أماكن في والأنسجة( الخلايا )موت 

(Muschler et al. exogenous) المنشأً خارجية الخلايا مصدر قدرة من كبير وبشكل يقلل هذا إن(.2004 cell source)على 

 والأنسجة الخلايا حاملة على المبنية الأنسجة هندسة إستراتيجيات معظم فإن ذلك، إلى بالإضافة التجديد. عملية في المساهمة

scaffold) الخلايا حاملة مسام بملء مباشر غير وبشكل تسمح pores)دموية بخثرة (Karp et al. 2004) (blood clot،) وهذا 

 تحتوي(hematomas) الدموية الأورام أن من الرغم وعلى المزروعة. الخلايا على قاسية تكون أن المحتمل من ساكنة بيئة يمثل

vascular) الوعائي البطاني النمو عامل مثل عوامل على endothelial growth factor - VEGF)التوعي على يحرض الذي 

Street) جديدة( دموية أوعية )تكون(neovascularization) الحديث et al.  حمضية تكون الدموية الأورام فإن (،2000

(potassium) (phosphorous) والبوتاسيوم (hypoxie) الفوسفور من مرتفعة مستويات وتظهر (acidic) التأكسج وناقصة
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lactic) اللاكتيك وحمض acid،) الخلايا من متعددة لأنواع سامة تكون والتي (Wray  الخلايا فإن وبالتالي(.1970

host) للمضيف الوعائية الجملة عن لبعدها نظرًا للموت غرضة تكون المزروعة vasculature)البيئة ضمن وموقعها 

 والأعضاء الأنسجة استبدال مجال في التقدم من ملحوظ وبشكل هذا حد وقد الدموية. الخثرة في نسبيًا والقاسية الساكنة

(tissue and organ replacement.)القدرة كامل بشكل تتحقق لم المجال، هذا في الأساسية البحوث من عقود ثلاثة وبعد 

(congenital defects)  الخلقية والعيوب الرضوض من يعانون الذين المرضى لملايين والأعضاء الأنسجة توفير على

Mikos) المزمنة والأمراض et al. 2006) (chronic diseases.)اليقين عدم إلى جزئي وبشكل يعود ذلك أن من الرغم وعلى 

 معدلات مع جذًا متغيرة تبقى السريرية قبل الحيوانية النماذج في المثالية النتائج أن إلا السريرية، الأسواق في والصعوبات

 قيد على المزروعة الخلايا لبقاء الضعيفة النسبة إلى يعود ريما والذي الأعلى الحيوانات وأنواع الأكبر العيوب في متدنية نجاح

Petite) الحياة et al. 2000; Muschler et al.  على القائمة العلاجات فعالية أن المستغرب من ليس أنه من الرغم وعلى(.2004

،(Wilson et al. 2002; Kruyt et al. 2003)  الزرع عملية بعد والنمو الحياة على الخلايا قدرة على الحفاظ على تعتمد الخلايا

 المشكلة. هذه على تركيزه تم قد الاهتمام من القليل أن إلا

cell - instuctive tissue )  للخلايا موجهة أنسجة لهندسة متطورة طريقة وبنجاح استعملت الأخيرة، الآونة في

engineering)الخلايا لالتصاق لجائن )ا( استخدمت والتي (cell adhesion ligands)أرجينين، الأميني الحمض على تحتوي 

,arginine) الأسبارتيك حمض غليسين، glycine, aspartic acid - RGD) (RGD)أرومة خلايا مصدر(٢) و عالية، بكثافة 

exogenous) المنشأً خارجية متمايزة عضلية differentiated myoblast،) (٣ و)للخلايا التجديدية القدرة لتعزيز نمو عوامل 

(outward migration)  الخارج نحو هجرتها وتشجيع النهائي تمايزها ومنع الحياة قيد على بقائها تعزيز خلال من المزروعة

(Hill et al.  أو سلفات/ ألجينات من مصنوعة مسامية خلايا حاملات على الخلايا توزيع تم التحديد، وجه وعلى(.2006

porous) الكالسيوم كبريتات alginate / calcium sulfate scaffolds)الكبدية الخلايا نمو عامل من كل على احتوت والتي 

(hepatocyte growth factor - HGF)٢ الليفية- الأرومة خلايا نمو وعامل(tibroblast growth factor-2 - FGF-2،) والتي 

 المراقبة عينات لمجموعات كان حين وفي متمايزة. غير حالة في ولكن تكاثر حالة وفي نشطة حالة في الخلايا على للحفاظ استعملت

(control groups)به المتحكم الإطلاق باستخدام الجمع إستراتيجية عززت فقد فقط، العضلات تجديد على متواضع تأثير 

(contolled release)الكبدية الخلايا نمو لعامل (GF)٢ الليفية- الأرومة خلايا نمو ولعامل(FGF-2)الحاملات مع وبالاشتراك 

 لحاملات نسبيا الصغير الحجم من الرغم وعلى الأنسجة. في كبير تجديد إلى أدى مما المزروعة الخلايا مشاركة كبير وبشكل والخلايا

 العمل هذا فإن صلة، ذات أكبر عيوب إلى سريريا الإستراتيجية هذه نقل في والشكوك(mm50' هنا المستخدمة والأنسجة الخلايا

 مباشر. بشكل الأنسجة لتجديد وضعها يمكن التي الخلايا على المبنية العلاجات مفهوم على دليلا وبوضوح يظهر
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SCAFFOLDS AND FABRICATION ( التصنيع وعملية والأنسجة الخلايا حاملات(١,٣

Lmpotance of Scaffolds to Promote Tissue  الأنسجة تشكيل لتعزيز والأنسجة الخلايا حاملات أهمية(١,٣,١ ر
Formation

(infusion of isolated cells)  المعزولة الخلايا حقن وهي الأنسجة، تجديد في مستخدمة شائعة إستراتيجيات ثلاث هناك

tissue) للأنسجة محفزة مواد باستخدام والمعالجة - iducing substances)حاملة خلايا مركب وزرع 

(anger and Vacanti 1993) (cell - scaffold composite.)مركبات استخدام يؤدي ما عادة الثلاث، الإستراتيجيات من 

 الحي الجسم في وكذلك(vito) المختبر في مهمة، الحاملات هذه تكون ما وغالبًا نجاحا. أكثر نتائج إلى -الحاملة الخلايا

(microenvironments) in)، المايكروية بيئاتها بصوغ للخلايا والسماح الأنسجة لتطور الطبيعية العملية استعادة أجل من vivo)

(3D matrix)  الأبعاد ثلاثية بمصفوفة والأنسجة الخلايا حاملة تزود وحدها، الخلايا استخدام من العكس وعلى بها. الخاصة

 الخلايا حاملة ثزود كما المطلوب. بالشكل وظيفية أنسجة وتشكل مصفوفة وتنتج وتهاجر عليها تتكاثر أن للخلايا يمكن

structural) البنيوي بالثبات والأنسجة stability)ميكانيكية أو بيولوجية إشارات بدمج وتسمح الأنسجة تطوير أجل من 

 على اعتمادًا تختلف أن والأنسجة الخلايا لحاملات والميكانيكية البيولوجية للخصائص ويمكن الأنسجة. تشكيل لتعزيز

 تتمايز. أو/ و لتتكاثر الخلايا تحفز ملائمة إشارات ذات بيئة لتوفير مصممة تكون أن ويمكن التطبيق،

 ما فمنذ الخلايا. تطور في(CM) الخلية خارج المصفوفة ذات والأنسجة الخلايا حاملة بأهمية الاستهانة عدم يجب

dynamic) الديناميكية التبادليةBissell اقترح عاما،٣٠ من يقرب reciprocity،) وظيفة ينجز ما نسيجا أن على تنص والتي 

Bissell) الخلية خارج المصفوفة مع الخلايا تفاعلات خلال من منه جزء في محددة et al. 1982) (ECM.)عمل وضح وقد 

gene) الجيني للتعبير يمكن أنه لاحق expression)الخلية خارج المصفوفة ربط بواسطة يعدًل أن (ECM)المصفوفة بمستقبلات 

ECM) الخلية خارج receptors)الخلية لهيكل رابطا توفر والتي الخلية، سطح على (ctoskeleton)توفر المطاف نهاية وفي 

Nickerson) النووية للمصفوفة رابطا 2001) (nuclear matrix.)الذوابة والإشارات المجاورة الخلايا تفاعلات تضمين إن 

(soluble signals)اكتمالاً أكثر نموذجا يقدم البعيدة أو المباشرة المجاورة المنطقة في الخلايا من الناشئة أو نظامي بشكل الناشئة 

.(Nelson and Bissell 2006)  النسيج لبيئة

 الخلايا حاملات لإنشاء خاصة عناية وأعطي الخلية. خارج البيئة(simulation) لمحاكاة كبير اهتمام أولي وقد

 دورا الأنسجة لتجديد المستخدمة والأنسجة الخلايا حاملات تحتل(.ECM) الخلية خارج للمصفوفة كبدائل والأنسجة

 أنسجة إلى تنضج عندما الخلايا(differentiation) وتمايز(proliferation) تكاثر تدعم أن يجب لأنها الأنسجة تطور في أساسيا

artificial) الاصطناعية والأنسجة الخلايا حاملة تبديد أو إزالة يستلزم الأصلية للحالة التجديد إن وظيفية. scaffold،) والأكثر 

 الطبيعية المواد من العديد اقتراح تم فقد الغاية، لهذه وتحقيقا(.bioabsorption) الحيوي الامتصاص طريق عن شيوعًا

(natural materials)الاصطناعية أو التركيبية والمواد (synthetic materials)الأنسجة حاملات في الاستخدام أجل من 

(Nair and Laurencin 2006; Velema and Kaplan  تطبيقات في الموجودة المواد لاستخدام عقبات هناك يوجد أنه إلا(.2006
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 في الحيوية العوامل ودمج الأبعاد ثلاثية والأنسجة الخلايا حاملة تصنيع اليوم يشكل ذلك ومع الأنسجة لهندسة محددة

 الاهتمام من الكثير تلقت قد الحيوية المواد أن من الرغم وعلى ذلك إلى بالإضافة المجال. هذا في المركزية التحديات الحاملة

(hybrid living - artificial systems)  الهجينة -الحية الاصطناعية الأنظمة على الحالي التركيز فإن التسعينيات، خلال

 التصنيع. لطرق مستمرًا تطويرًا يتطلب

 الهندسي الشكل نقل عام وبشكل والأنسجة الخلايا حاملة على ينبغي (،ECM) الخلية خارج للمصفوفة كبديل

3D) الأبعاد ثلاثي geometry)ميكانيكية خصائص لها تكون وأن (mechanical properties)بالتصاق تسمح وأن مناسبة 

cell) الخلايا attachment)مسامية بنية إلى حاجة هناك المجهري، المستوى فعلى وظيفي. لسيج التطور عملية تسهل وأن 

highly) جدًا عالية porous structure)انتشار أجل من (diffision)الخلايا حاملة خلال من الفضلات ونواتج المغذية المواد 

optimal) للمسام الأمثل الحجم تكييف وينبغي والأنسجة. pore size)حجم يكون أن وينبغي الخلايا من المحدد النوع مع 

 جدًا صغيرا أيضا يكون وألا(ECM) الخلية خارج المصفوفة وتشكيل الخلايا هجرة أو لتنقل للسماح يكفي بما كبيرا المسام

pore) المسام في انسداد حدوث إلى يؤدي بحيث occlusion.)الكيميائي والتركيب الهندسي البنيوي التصميم على ويجب 

surface) السطحي architecture and chemistry)إشارات وتوفير الحاملة عبر الخلايا تنقل تسهيل والأنسجة الخلايا لحاملة 

cell) الخلايا إجلاب عملية وتعزيز للخلايا تطويرية recruitment)الحالات معظم وفي ذلك، إلى بالإضافة المحيطة. الأنسجة من 

.(Leong et al. 2003) (degradable nontoxic material)  للتحلل قابلة غيرسامة مادة من والأنسجة الخلايا حاملة تبنى أن يجب

 أدناه. والأنسجة الخلايا حاملة تصنيع تقنيات في الأخيرة التطورات مناقشة وستتم

Scaffold Fahrication  والأنسجة الخلايا حاملة تصنيع(١,٣,٢ ر

Conventional Methods and Limitations  والقيود التقليدية الطرق(١,٣,٢,١ ر

 الهدف هذا لتحقيق التقنيات من عدد تطوير تم وقد والأنسجة الخلايا حاملة لتصنيع الرئيسي الهدف المسامية البنية تشكيل يعد

nonsolvent - induced phase ) ( اللامذيبات باستخدام المحدث الطور فصل (Lo et al. 1995)  الطور فصل تقنية تتضمن

(gas foaming) themmally)) الغاز رغوة وتقنية induced phase separation) separation) حراريًا المحدث الطور وفصل

(Wald (solvent casting / particulate leaching) Mooney) الجسيمات ترشيح أو اثتفاذ/ المذيبات صب وتقنية et al. 1996)

(et al. Dagalakis) )التجفيد( بالتجميد التجفيف وتقنية1993 et al. 1980) (fieeze drying.)في النسبية السهولة وبسبب 

 لهذه الأساسي التقييد إن شائع. بشكل تستخدم تزال لا فإنها والأنسجة، الخلايا حاملات صنع في التقنيات هذه استخدام

 البيني المسامات وترابط وتوزيع وشكل حجم مثل الحاملة بمواصفات الدقيق التحكم نقص هو التقنيات

(pore interconnectivity)الخلايا قدرة في المسام حجم أهمية الدراسات من العديد يظهر للحاملة. الكلي الشكل إلى بالإضافة 

ulbert) والأنسجة الخلايا حاملة على والتكاثر الالتصاق على et al.  خلايا لحاملات حديث عمل يقترح ولكن (،1970

solid) الصلب الحر الشكل تصنيع تقنيات باستخدام إنتاجها تم وأنسجة freeform fabrication - SFF)بحجم التحكم يتم حيث 

 على وتكاثرها الخلايا التصاق اعتماد يلغي المسام وبنية حجم في التغير تجاهل أو من التخلص بأن دقيق، بشكل المسام
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tala) المسام خصائص et al. 2001; Hollister 2005) (pore characteristics)المادة مسامية فإن ذلك، ومع.\(.٢ رقم )الشكل 

(Karageorgiou and (porosity)، حاسمًا عاملاً تشكل تزال لا صلب، جسم في الفراغ مساحة نسبة أنها على تعرف والتي

(Kaplan hierarchical) الهرمية أو التراتبية المسامية البنى تصنيع إن.2005 porous stuctres)والتي هرمي(، ترتيب )ذات 

-nano) المجهرية المايكروية أو النانوية المسامية البنية من كل من تتكون or microscopie)العيانية الماكروية المسامية والبنية 

(macroscopic،) الصلب الحر الشكل تصنيع طرق استخدام بواسطة أكبر بسهولة يتم (SIT.)بتصنيع تسمح التقنيات هذه إن 

reproducible) الإنتاج لإعادة قابل fabrication)بمساعدة التصميم ملف من مباشر بشكل والأنسجة الخلايا لحاملات 

computer) الحاسوب - aided design - CAD.)وأنسجة خلايا حاملة إلى الإلكترونية البيانات مجموعة ترجمة على القدرة إن 

(computed tomography -CT)  المحوسب المقطعي التصوير بيانات أساس على مبنية للمرضى محددة لحاملات الإمكانية يفتح

.(Mankovich et al. 1990; Hollister et al. 2000; Wettergreen et al. 2005) (MRI)  المغناطيسي بالرنين التصوير أو

Solid Freeform Fabrication Methods  الصلب الحر الشكل تصنيع طرق(1,٣,2,٢ ر

Fused Deposition Modeling ( المصهور الترسيب تشكيل(١,2,2,٣,1

Crump) المصهور الترسيب تشكيل إن 1992) (fused deposition modeling - FDM)مادة قذف بموجبها يتم عملية هي 

molten) منصهرة material)تخفيض يتم الطبقة، ترسيب من الانتهاء وعند سطح. على كطبقة وترسبها حقن أنبوب خلال من 

 الطريقة هذه فائدة إن الأبعاد. ثلاثية بنية التقنية تلك تصنع النمط، هذا في جديدة. طبقة ترسيب يتم ثم ومن العينة مستوى

 ال بيانات باستخدام يسمح الذي الحاسوب بواسطة العملية بهذه التحكم ويتم التصنيع. عملية في العضوية المذيبات غياب هي

(CAD)بوليمرات من مسامية وأنسجة خلايا حاملات لإعداد التقنية هذه استخدام تم وقد والأنسجة. الخلايا حاملة تصميم في 

Hutmacher) ولاكتون كابر البولي مثل et al. 2001) (PCL)ال و (oque et al. 2005) (PEG - PCL - PLA)ا ومركب 

(Sun et al. 2007) (HA/ PCL.)جزيئات ويستثني استخدامها يكن التي المواد مجال من يحذ منصهرة تغذية وجود شرط إن 

sensitive) حساسة molecules)والأنسجة. الخلايا حاملة في مباشر بشكل تدمج أن من البروتينات مثل 
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-3-- ر
(b) (a} بالليزر إننقائي تلبيد  مجتم حفر

--:٠·
(d) {C) بالشمع طباعة  الأبعاد ثلاثية طباعة

 عقيمة بلة

 طاولة
 الأبعاد ثلاثية أجسام

١ الطلايا امع

(f) (e} حيوي مرسام  المصهور الترسيب تشكيل

 تتضمن الليزر، على المبنية المعالجة أنظمة م ،a) المعالجة. تقنية حسب مصنفة(SFE) الصلب الحر الشكل تصنيع أنظمة(.1,2 ر رقم الشكل

(a)إلى المادة )تحويل الانتقائي التصليب أو التلبيد أنظمة )م و لسائل الضوئية بالبلمرة يقوم الذي المجسمة، الطباعة نظام 

 منصة على مادة فرش يتم نظام، كل في المسحوقة. المواد ثصلب أو ثلبد والتي (،sLs) الليزر باستخدام بالحرارة( الصلب الشكل

 آلة)( و الأبعاد ثلاثية طباعة(e) تتضمن الطباعة، على مبنية أنظمة( ن، طبقة. كل أجل من مستواها تخفيض يتم بحيث مبنية

 المواد من نوعين الشمع على المبني النظام يطبع مسحوق. طبقة على رابطة كيميائية لمادة الأبعاد ثلاثية طباعة شمعية. طباعة

 مادة من رفيع خيط المصهور الترسيب تشكيل جهاز يطبع(e الحقن. أنبوب على مبنية أنظمة( ،e) التسلسل. على الشمعية

Holister, S•.,  )من كيميائيًا. وإما حراريًا إما معالجتها يتم مادة الحيوية المرسمة تطبع ى( الحقن. أنبوب خلال من تسخينها يتم

.(Nat. Mater., 4, 7,518, 2005
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3D Printing  الأبعاد ثلاثية الطباعة(1,٣,2,2,2 ر

Sachs) الأبعاد ثلاثية الطباعة تقنية تتكون et al. 1993) (3D printing)مسحوق من طبقة نشر من (layer ofpowder)على 

ink) النفاث الحبر طابعة رأس واستخدام سطح - jet printer)التماسك على تساعد رابطة بمادة دقيق بشكل السطح لرش 

(binder)إلى يؤدي مما السابقة الطبقة فوق المسحوق من جديدة طبقة نشر بعد العملية هذه تكرار ويتم المسحوق. جزيئات لربط 

(Giordano et al.  التماسك على تساعد رابطة كمواد العضوية المذيبات استخدام الماضي في تم لقد الأبعاد. ثلاثية بنية إنشاء

 هيدروكسي مسحوق استخدم الأمثلة، أحد ففي حيويًا. المتوافقة المواد استخدام على الحديثة الأمثلة ثؤكد بينما1996)

٢٥ من تتألف رابطة مواد باستخدام العظم لإصلاح وأنسجة خلايا حاملات لتحضير(hydroxyapatite) آباتيت

(water - glyeerol mixture) polyacrylic) -غليسيرول ماء من مزيج في acid)  أكرليك البولي حمض من احجم حجم

(Dutta Roy et al. aqueous) المائي الستريك حمض محلول استخدام م كما(.2003 citric acid)إعداد في رابطة كمادة 

.(Khalyfa et al. 2007) (calcium phosphate - based ceramics)  الكالسيوم فوسفات أساس على مبني سيراميك

Selective Laser Sintering  الليزر باستخدام الانتقائي التصليب(١,٣,2,2,٣ ر

Selective Laser )  الليزر باستخدام الانتقائي التصليب أو التلبيد عملية أيضًا تبدأ الأبعاد، ثلاثية للطباعة مشابه بشكل

Sintering - SLS)الليزر من شعاع يقوم سطح. على مسحوق من رقيقة طبقة تطبيق خلال من (aser beam)جزيئات بتلبيد 

 نفس وتكرر جديدة مسحوق طبقة ترسيب يتم الطبقة، تشكيل من الانتهاء وعند المطلوب. الشكل في بعضها مع المسحوق

 الحيوي للتحلل القابلة البوليمرات من وأنسجة خلايا حاملات لتحضير التقنية هذه استخدام تم لقد العملية.

poly(vinyl ) ( (polyetheretherketone) الكحول )فينيل وبولي biodegradable) كيتو إثير إثير بولي مثل: polymers)

(alcohol)كابرولاكتون وبولي (Williams et al. 2005) (polycaprolactone)لاكتيك( إل )حمض وبولي 

((Tan et al. 2005) (poly(-lactie acid.)أباتيت والهيدروكسي البوليمرات هذه بعض من مركبات تحضير تم كما 

.(Chua et al. 2004; Tan et al. 2005; Wiria et al. 2007) (SLS)  الليزر بواسطة الانتقائي التصليب عملية باستخدام

War Printing  الشمعية الطباعة(١,٣,2,٢,٤ ر

wax) شمعية طابعة باستخدام الأبعاد ثلاثية والأنسجة الخلايا حاملات تصنيع في يتم printer)طريق عن سلبي قالب إنشاء 

build) بناء شمع من(droplets) قطيرات طباعة wax)دعم وشمع (support wax)التبريد. بعد تتصلب والتي سطح، على 

 هذه وعند البنية اكتمال حتى العملية هذه تستمر أخرى. طبقة وتطبع مستو بشكل السطح وضع يتم طبقة، طباعة وبمجرد

porous) سلبي مسامي قالب لينتج الدعم شمع ينحل النقطة negative mold.)الخلايا لحاملة المرغوبة المادة تضاف 

casting) صب كمحلول القالب إلى والأنسجة solution)لتحرير السلبي القالب إذابة أو حل يتم ثم ومن لتتصلب، وتترك 

 العظم لاستبدال وأنسجة خلايا حاملات المثال، سبيل على لتحضير، التقنية هذه استخدام تم لقد والأنسجة. الخلايا حاملة

Maniubala) والغضروف et al.  مصممة التقنية هذه تكن لم (،SFF) الصلب الحر الشكل تصنيع عمليات وكمعظم(.2005

biological) البيولوجية الأنظمة في للاستخدام أصلاً systems.)عبارة تكون ما غالبًا هي المستخدمة والمذيبات الشموع إن 
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 متوافقة غير بعوامل والأنسجة الخلايا حاملة يلوث أن يمكن وكلاهما أصباغ، على وتحتوي الملكية مسجلة تركيبات عن

Sachlos) حيويًا et al. 2003) (nonbiocompatible agents.)الملكية مسجلة شموع استخدام إلى الحديثة التقارير وتشير 

 باستخدام(orthogonally) مستقل بشكل حلها يمكن بحيث(BioSupport وBioBuild) واضح بشكل حيويًا ومتوافقة

Sachlos) والماء(ethanol) الإيثانول et al.  المراجع. في المواد هذه هويات عن الكشف يتم لم بينما(2006

Stereolithography  المجسمة الطباعة(1,٣,2,٢,٥ ر

light - mediated chemical ) (stereolithography) الضوء بوساطة الكيميائية التفاعلات على  المجسمة الطباعة تعتمد

reactions)3) الأبعاد ثلاثي كائن لإنشاءD object)البوليمر من حامل في سطح إنزال يتم العملية، هذه في سائل. بوليمر من 

photocurable) الضوء بواسطة للتصلب القابل polymer)من العلوي الجزء على الناتجة السائل البوليمر طبقة تعريض ويتم 

 التي السائل البوليمر من جديدة بطبقة يغطى بحيث برفق، السطح يغمر ثم ومن البوليمر. يتصلب لكي وذلك الليزر إلى السطح

 المستخدمة الحيوية المواد وتشمل الأبعاد. ثلاثي الكائن لإنشاء الحاجة بحسب السطح خفض أو رفع ويكن لليزر. تعريضها يمكن

Cooke)) البروبيلين( )فومارات بولي التطبيق هذا في et al. 2003; Lee et al. 2007) (poly(propylene fumarate،) الذي 

photocrosslinkable) الضوء بواسطة للارتباط قابلة ثنائية روابط على يحتوي double bonds،) الإيثيلين( )غليكول وبولي 

.(Dhariwala et al. 2004; Arcaute et al. 2006) (acrylated poly(ethylene glycol))  الأكريليت إليه المضاف

Nanofibrous Scaffolds  النانو ألياف ذات والأنسجة الخلايا حاملات(١,٣,٢,٣ ر

EIectrospimning  الكهربائي الغزل(1,3,2,3,١ ر

 بين يتراوح أن الليف لقطر ويمكن بعضها. مع مترابطة تكون بحيث مستمرة بطريقة(nanofibers) نانو ألياف التقنية هذه تنتج

Murugan) مايكرومتر ا من أكثر إلى(nm) نانومترات ه and Ramakrishna 2006) (m.)الكهربائي الغزل ويختلف 

(electrospinning)الصلب الحر الشكل لتصنيع الحالية التقنيات عن (SFF)ألياف ذات وأنسجة خلايا حاملة ينتج أنه حيث 

 للعرض مرتفعة ونسبة كبيرة سطح مساحة امتلاكه خلال من(ECM) الخلية خارج المصفوفة يحاكي البناء هذا مثل إن نانوية.

aspect) الأصغر( البعد إلى الأكبر البعد )نسبة الارتفاع إلى ratio)منخفضة وكثافة صغير مسام وحجم عالية ومسامية 

(Murugan and Ramakrishna  عشوائي بشكل موجهة ألياف إنتاج يتم فإنه الكهربائي، الغزل عملية لطبيعة ونظرًا(.2007

(Matthews et al. 2002) (randomly oriented fibers.)لألياف الكهربائي الغزل على مؤخرا المبذولة الجهود ركزت ولقد 

Yang) متراصفة et al. 2005a) (aligned fibers.)شبكات في كهربائيا غزلها تم قد والاصطناعية الطبيعية المواد من كلاً إن 

random) ومتراصفة عشوائية and aligned meshes)الكولاجين ذلك في بما (collagen)والجيلاتين (gelatin)والشيتوزان 

.(Murugan and Ramakrishna 2006) (chitosan)

Self-Assembling Scaffolds  التجميع ذاتية والأنسجة الخلايا حاملات(1,٣,2,٣,٢ ر

self) الذاتي التجميع يعتمد - assembly)تساهمية غير تفاعلات على (noncovalent interactions)في المتمثل الهدف لتحقيق 

3D) الأبعاد ثلاثية بنية تجميع structure)حيوية بوليمرات الخاصية هذه تمتلك تلقائية. بطريقة (biopolymers)الببتيدات مثل 
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ucleie) النووية والأحماض aeids)والتي محكم بشكل المصممة الببتيدات إن الدور. لهذا مثالي بشكل مناسبة تعتبر والتي 

environmental) بيئية لمحفزات استجابة الأبعاد ثلاثية وأنسجة خلايا حاملات تلقائيًا تشكل triggems)تتملك قد محددة 

(Hlartgerink et al. 2001, 2002,  الببتيدات من للاستفادة رائعة طرق عدة ذكرت وقد الأنسجة. هندسة مجال في كبيرة إمكانات

(Beniash et al.  التجميع ذاتية مصممة ببتيدية وأنسجة خلايا حاملات مؤخرا وصيفت فقد ذلك، إلى بالإضافة.2005

(esigner self - assembling peptide scaffolds)النزيف ولإيقاف العصبي النسيج لإصلاح (bleeding)ولإصلاح ثوان في 

(medical devices) infarctuated)، طبية أجهزة كونها إلى بالإضافة myocardia) (  )الميتة المتنخرة القلب عضلة أنسجة

Zhang) للدواء البطيء الإطلاق أجل من مفيدة et al. 2005; Gelain et al. 2007) (slow drug release.)هذا تطبيق تم كما 

 المتفرعة الجزيئات تصميم تم فقد الأكسجين(، المنزوع النووي الريبي )الحمضODNA) النووي الحمض على المفهوم

(branched molecules)النووي الحمض لأذرع يمكن بحيث (DNA)تتهجن أن (hybridize)وجود وفي البعض. بعضها مع 

 جزيئات تتجمع (،DNA) النووي الحمض ربط على يعمل والذي رابط(، )إنزيمODNA) النووي الحمض(igase) ليغاز

.(Um etal. 2006) (ydrogel) (ODNA مائي هلام في ذاتي بشكل  النووي الحمض

Dybrid (Cell / Scaffold) Constructs ( الخلايا حاملة/ )خلايا الهجينة البنى(١,٣,٢,٤)

Conventional Cel-Laden Hydrogels ( للخلايا الحاملة التقليدية المائية الملامات(١,٣,٢,٤,١

crosslinked) مترابطة شبكات عن عبارة عادة وهي منتفخة، المائية الهلامات تكو networks)خاص بشكل مفيدة وتكون 

 لهذا والطبيعية الاصطناعية البوليمرات من متنوعة مجموعة استخدام تم لقد الثلاثية. الأبعاد في الخلايا(suspending) لتعليق

poly(ethylene) الإيثيلين( )غليكول بولي وتتضمن التطبيق glycol) - PEG)مشتركة وبوليمرات (copolymers)على تحتوي 

(Baier (hyaluronic acid) Tessmar) الهيالورونيك وحمض and Gopferich 2007a) (PEG) (  الإيثيلين )غليكول البولي

(Leach et al. each) والشيتوزان2003 et al. Mosahebi) والألجينات(2004 et al. 2001) (alginate.)أنظمة استخدمت وقد 

enzymatie )  إنزيمية أنظمة تتضمن أخرى طرق تطوير وتم الهلامات، لتشكيل واسع نطا على الضوء بواسطة للارتباط قابلة

Um et al. 2006) (systems)للحرارة حساسة وأنظمة (Park et al. 2007) (themmosensitive system)استخدام لتجنب وذلك 

UV البنفسجي فوق الضوء light)والجذور (adicals)للخلايا سامة تكون أن المحتمل من التي (cytotoxic.)استخدمت لقد 

(cell adhesiveness)  للخلايا لصوقيتها في النسبي النقص بسبب وذلك الالتصاقات لتجتب واسع نطاق على المائية الهلامات

(Sawada et al. 2001; Yeo et al.  التصاق لتعزيز المائية الهلامات في الخلايا التصاق بروتينات مزج تم فقد لذلك، ووفقا(.2006

emn) الخلايا and Hubbell 1998; Rowley et al. 1999; Shu et al.  بواسطة عادة يحدث المائية الهلامات تحلل إن(.2004

 تنحل التي المائية الهلامات إلى الإشارة تمت قد أنه إلا الماء( بإقحام مركب )شطر(bydrolysis) المائي التحلل أو الحلمهة

le) إنزعيًا and habbani  لإنشاء جهود بذلت فقد لذلك عمومًا ضعيفة تعتبر المائية للهلامات الميكانيكية الخصائص إن(.2007

Kaneko) قوية مائية هلامات et al.  الحاملة التقليدية المائية الهلامات تستخدم الأبعاد، ثلاثية بنية تشكيل أجل ومن(.2005

.(cell - laden hydrogel) (mold) للخلايا الحامل المائي الهلام فيه يصب  قالبًا للخلايا
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3D Patterning of Cell-Laden Hydrogels  للخلايا الحاملة المائية للهلامات الأبعاد الثلاثي التشكيل(1,٣,٢,٤,2 ر

 للمرضى محددة هندسية أشكال وتحقيق المائية الهلامات داخل للخلايا الأبعاد الثلاثي بالموضع التحكم من المزيد إنجاز أجل من

(patient - specific geometries،) الصلب الحر الشكل تصنيع تقنيات من عدد تكييف م (SFF)الهلامات مع للاستخدام 

laser) بالليزر الموجهة المباشرة الكتابة تستخدم للخلايا. الحاملة المائية - guided direct writing)بشكل مركزًا الليزر من شعاعًا 

Odde) سطح على ترسيبها ثم ومن الخلايا لحصر خفيف and Renn 2000; Nahmias et al.  بتشكيل التقنية هذه تسمح(.2005

(pattemning)واحدة خلية بمقدار تباين أو ميز ذي (single - cell resolution،) طباعة أو لكتابة التقنية هذه استخدام تم وقد 

Nahmias) الدموية الأوعية بنى في ذاتيًا تتجمع بحيث مباشر بشكل البطانية الخلايا et al.  نفاث حبر طابعة باستخدام(.2005

 )طباعة الأبعاد ثلاثي عضو لإنشاء الخلايا من مختلفة أنواع من متعددة طبقات طباعة يمكن للحرارة، حساسة وهلامات معدلة

Boland عضو et al. 2003) (organ printing.)محاكاة أو تقليد التقنية هذه تحاول (mimie)الهندسي البنيوي التصميم 

 الحيوية المرسمة تستخدم دقيقة. مواقع في المتوضعة الخلايا أنواع من العديد على تحتوي معقدة بنى من تتكون والتي للأعضاء،

(bioplotter،) الطبقة تلو طبقة بطريقة مادة لتوزيع إبرة تجاريًا، متوفرة أداة وهي (layer -by -layer)أو التخطيط وسط في 

plotting) الرسم medium،) خلايا- بوليمر من لمزيج ويمكن للمادة. التصلب يسبب ما وهو (polymer - cell mixtre)أن 

anders) للخلايا حامل مائي هلام تشكيل إلى مؤديا التقنية هذه باستخدام يوزع and Mtlhaupt  استخدام تم كما(.2000

Tan) الطبقة تلو طبقة طريقة باستخدام الأبعاد ثلاثية بنى لإنشاء(microfluidics) المايكروية الجريانات and Desai  في(.2004

pressure) الضغط بواسطة موجهة مايكروية جريانات استخدام يتم الطريقة، هذه - driven microfluidics)بوليمر محاليل لنقل 

 الحفر أو الطباعة استخدام تم وقد(.microchannels) المايكروية القنوات ضمن طبقات هيئة على تترسب والتي -خلايا،

.(Liu and Bhatia 2002) (photolithograpby) الخلايا ثغلف بحيث مشكلة أو منطبعة مائية هلامات من بنى لإنشاء  الضوئي

 تتوضع حيث(photopolymerizable) الضوئية للبلمرة قابلة بوليمرية محاليل من للخلايا حاملة مائية هلامات إنشاء تم كما

ielectrophoretic) مزدوجة رحلايية قوى باستخدام بدأي الخلايا forces)هلام تشكيل طريق عن المكان في تتثبت ثم ومن 

Albrecht) الضوء بوساطة مائي et al.  الحر الشكل تصنيع تقنيات تكييف على مؤخرًا بذلت التي الجهود ركزت كما(.2006

 مائية هلامات لإنشاء المجسمة الطباعة باستخدام المثال سبيل على المائية، الهلامات مع للاستخدام التقليدية(SFE) الصلب

.(Arcaute et al. 2006 @PEG) (  الإيثيلين )غليكول بولي من مركبة

DELIVERY OF TISSUE-IDUCING FACTORS ( للأنسجة المحفزة العوامل توصيل ,ا(٤

Potential of Controlled Release System to  الأنسجة تشكيل لتعزيز به المتحكم الإطلاق نظام قدرة ,ا(٤,١ ر
Enhance Tissue Formation

molecular) جزيئية عوامل وعزل تحديد على ثابت بشكل الأحياء علماء عمل الجزيئية، البيولوجيا بداية منذ agents)مسؤولة 

wound) الجروح شفاء أو والتئام التطوير آليات توضيح باستمرار ويجري الأنسجة. وإصلاح تشكيل عن healing)يجري كما 
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cellular) الخلوية العلاجات إن العلاجي. للاستغلال الجزيئية قواعدها استكشاف دائمًا therapies)الأنسجة لهندسة المهمة 

cell-signaling) الخلوية الإشارات نقل عوامل على كبير وبشكل أيضًا تعتمد factors،) بشكل المتمايزة الخلايا زراعة أن كما 

 للخلايا محددة ظاهرية أنماط على المحافظة تعزز التي المعزولة الجزيئية العوامل إضافة تتطلب ما غالبًا المتمايزة غير أو كافر

(specifie cell phenotypes.)العين شبكية من المعزولة السلف خلايا على الحفاظ يمكن المثال، سبيل فعلى (retina)غير حالة في 

.(recombinant epidemmal growth factor - EGF) (  تركييه )المعاد المأشوب البشرة نمو عامل وجود في طويلة زمنية لفترات متمايزة

(nerve growth factor -NGF) (EGE) العصبي النمو عامل عن عوضًا  البشرة نمو عامل مع تزرع أنن الخلايا لهذه يمكن وبالتالي

brain) الدماغ من المستمد العصبية التغذية وعامل - derived neurotrophie factor - BDNF)الليفية الأرومة خلايا نمو وعامل 

neuronal ) basic) ودبقية عصبية دلالات عن تعبر خلايا إلى التمايز على للحث fibroblast growth factor -bhGE)  الأساسي

Tomita et al. 2006) (and glial markers.)على للحث الضرورية بالعوامل الخلايا تزويد هو الأنسجة هندسة في الهدف إن 

 إضافة لعملية ويمكن الأنسجة. لتكوين الخلية خارج مناسبة مكونات ثفرز أن بالتالي للخلايا يمكن بحيث التمايز أو/ التكاثرو

growth) النمو وسط في للنسيج المحفزة العوامل medium)هذه مثل إعطاء ولكن المختبر، في الأنسجة لنمو كافية تكون أن 

 بشكل تنتشر الجزيئات أن كما كاف، غير عمومًا هو الحي الجسم في الأنسجة تشكيل على الحث أجل من الحيوية الجزيئات

contolled )  به المتحكم الدواء توصيل أنظمة تكون ما غالبًا فإنه السبب، لهذا بسرعة. وتنحل المطلوب الموقع عن بعيدا سريع

drug - delivery systems).ضرورية 

 يبدو ما على مختلف مجال في تطورات تنجز كانت ، السبعينيات منتصف في تتبلور الأنسجة هندسة طرق كانت عندما

Langer  عرض ،١٩٧٦ عام ففي الأنسجة. هندسة في أهمية المساعدة التقنيات أكثر من واحدًا المطاف نهاية في سيعد والذي

angiogenesis) الدموية الأوعية توليد عوامل لاختبار التجريبية الطرق بحث في ،Folkman و factors)الحي، الجسم في 

sustained) المتواصل الإطلاق release)اصطناعية بوليمرات من لإنزيم (Langer and Folkman  هذا ساهم وقد(.1976

 الإشارة تمت وقد بها. متحكم بطريقة حيوية جزيئات توصيل على قادرة متنوعة توصيل أنظمة لتطوير الطريق بتمهيد التطور

(films) extruded) وأفلام implants)  مقذوفة وزرعات وألياف ورقاقات أقراص شكل على بوليمرية توصيل أنظمة إلى

Wise) الكثير وغيرها(microparticles) مايكروية وجسيمات  البوليمري الإطلاق تقنية تقدمت لقد الواقع، في(.2000

polymeric) به المتحكم controlled release)عياني ماكروي جزيء كل أجل من تقريبا أصبحت أنها درجة إلى 

(macromolecule)الاعتبار بعين قليلاً البوليمري الإطلاق أخذ م قد الأرجح وعلى أنه إلا العلاجي، للتطوير خاضع 

(Schwendeman  قابلة بوليمرات من المصنوعة الدواء توصيل أنظمة على متعددة تجارب الباحثون أجرى لقد(.2002

 بدأت وبالمصادفة، أخرى. لاستخدامات(FDA) والدواء الغذاء إدارة قبل من عليها الموافقة تم والتي الحيوي، للتحلل

 بالوقت يكن ولم والأنسجة، الخلايا حاملة لتصنيع المواد نفس باستخدام مبكر بشكل الأنسجة هندسة في بحشية مجموعات

 للنسيج المحفزة الحيوية والجزيئات الخلايا من لكل توصيل كجهاز الحاملة باستخدام البدء يتم أن قبل الطويل

.(Sokolsky - Papkov et al. 2007) (tissue - inducing biomolecules)
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Types of Tissue-Lnducing Factors ( للأنسجة المحفزة العوامل أنواع(١,٤,٢

controlled induction of' tissue )  الأنسجة لتشكيل به المتحكم للتحفيز الحيوية الجزيئات من كبيرة مجموعة اختبار تم لقد

formation،) صغيرة جزيئات فئات: ثلاثة إلى المهمة العوامل غالبية تقسيم يكن ولكن (small molecules،) وبروتينات 

.(oligonucleotides) (polypeptides)، التوكليوتيدات وقليلي  متعددة وببتيدات

 من العديد في مهمة مكونات هي الملاءمة( أجل من واحدة فئة في كيفي بشكل هنا جمعها )تم الصغيرة -الجزيئات١

، (intercellular communication) cell)، الخلايا بين الاتصالات من كل في signaling cascades)  الخلايا إشارات نقل تتاليات

intracellular ) (corticosteroids) الخلايا داخل الإشارات نقل وفي الأخرى، والهرمونات  القشرية الستيرويدات حالة في كما

signaling.)مستقبلات مع الارتباط بواسطة الخلايا داخل الإشارات من تتاليات إثارة أو بقدح عادة الجزيئات هذه تقوم 

.(gene transcription) protein) الجيني النسخ إلى يؤدي الذي الأمر حددة، receptors)  بروتينية

 للانقسام كمحدثات الخلايا على تعمل أن يمكن كاملة، كبروتينات الأحيان معظم في المتعددة، -الببتيدات٢

survival) بقاء وعوامل نمو وعوامل(morphogens) للتخلق ومحدثات(mitogens) الفتيلي factors)وسيتوكينات 

(cytokines)الفصل هذا لأغراض ولكن البعض، بعضها مع تتنافى ولا مترادفة ليست تقنيا هي المصطلحات هذه )إن 

 الخلية خارج بالمصفوفة مرتبطة أو للذوبان قابلة تكون أن للأنسجة المحفزة البروتينات لهذه يمكن بينها(. التمييز يتم لن سوف

.(receptor - ligand binding) (ECM)، لجين- مستقبل ارتباط خلال من الخلايا على عادة وتعمل

 بالحمض إما ترتبط أن يمكن (،RNA) نووي كحمض أو(DNA) نووي كحمض إما التوكليوتيدات، -قليلي٣

gene) الجيني النقل على لتؤثر(RNA) النووي بالحمض وإما الجيني النسخ على لتؤثرODNA) النووي translation)أو 

.(cell's genome)  الخلية جينوم في مباشر بشكل مندمجة تصبح كاملة، جينات هيئة على توصيلها يتم عندما

 خصائصها في الاختلافات بسبب تختلف المركبات من الأنواع هذه لتوصيل اللازمة والإستراتيجيات التحديات إن

 بعض وتقديم منها واحر كل لتوصيل المهمة الاعتبارات باستعراض مختصر وبشكل هنا نقوم وسوف والكيميائية. الفيزيائية

 هي الأنسجة لهندسة اختبارها تم التي للأنسجة المحفزة العوامل من العظمى الغالبية ولأن ذلك، ومع البارزة. الأمثلة

 والجينات. البروتينات توصيل لمناقشة القسم هذا من الأكبر الجزء تخصيص يتم فسوف ماكروية، جزيئات

Small Molecule Delivery for Tissue Engineering ( الأنسجة هندسة أجل من الصغير الجزيء توصيل ,ا(٤,٣

 إستراتيجيات على كبير بشكل به المتحكم التوصيل يعتمد لذلك بسرعة، للانتشار الصغيرة الجزيئات تميل حجمها، بسبب

 المستهدفة. والبيئة توصيله سيتم الذي الجزيء بنية على اعتمادًا كبير حد إلى الإستراتيجيات هذه تختلف الانتشار. منع أو تحفيف

ionic) الأيونية التفاعلات من الاستفادة الانتشار تأخير طرق بعض تشمل interactions)للذوبان قابلة غير مركبات لتشكيل 

(insoluble complexes)للماء الألقة خصائص تطابق أو (hydrophilic)للدهون الألفة وخصائص الماء( )امتصاص 

(ipophilic)التي المتقدمة التقنيات من المزيد وهناك الإطلاق. لتأخير وذلك التوصيل ولجهاز للدواء الشحوم( )امتصاص 
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 بتركيب مؤخرا وزملاؤهNuttelman قام المثال، سبيل فعلى التوصيل. جهاز إلى ربطه أو كيميائي بشكل الجزيء تعديل تشمل

 تساهمي بشكل المرتبط(dexamethasone) الديكساميثازون على تحتوي(PEG) الإيثيلين( )غليكول بولي من مائية هلامات

(covalently)المائي الهلام أساس مع (bydrogel backbone)اللاكتيد من وحدات بواسطة (actide)إن للتحلل. القابل 

osteogenic) للعظم المكون التمايز موثوق نحو وعلى يشجع قشري ستيرويد هو الديكساميثازون differentiation)للخلايا 

 حفز وقد المائي الهلام من ببطء الديكساميثازون إطلاق تم قد بأنه المؤلفون أظهر وقد(.bMscs) البشرية المتوسطية الجذعية

(osteocytic phenotypes) (MSCs) العظمية الخلايا لتشكيل ظاهرية أنماط عن لثعبر  البشرية المتوسطية الجذعية الخلايا

.(Nuttelman et al. 2006)

 داخل الإشارات ونقل الهرمونات حالة في كما الخلايا، بين الاتصالات في مهمة عناصر بمثابة هي الصغيرة الجزيئات إن

second) ثانوية كرسل خاص وبشكل الخلايا messengers.)تستخدم بحيث القدرة الثانوي المرسال هذا في يكون ما وغالبًا 

 لقد المثال، سبيل على العوامل. من غيرها مع بالمشاركة إعطائها خلال من يتضح كما الأنسجة، لتحفيز الصغيرة الجزيئات

cyclie) الحلقي الأدينوزين فوسفات أحادي بأن وجد adenosine monophosphate - cAMP)تأزري بشكل يعمل 

(synergistically)شفان خلايا غرسات مع مشترك بشكل يعطى عندما (Schwann cell implants)للألياف مغمدة )خلايا 

spinal) الشوكي الحبل في العصبية( cord)المصاب (Pearse et al.  أحادي بتوصيل أخرى بحثية مجموعة قامت وقد(.2004

euronal) العصبوني النمو عامل مع جنب إلى جنبًا(cAMP) الحلقي الأدينوزين فوسفات growth factor)جسيمات عبر 

(optic nerve regeneration)  البصري العصب تجديد لتعزيز فعالة التركيبة هذه بأن وجد وقد العين في حقنها تم مايكروية

(Yin et al.  دور يزداد أن المرجح فمن شيوعا، أكثر أصبح مختلفة إطلاق بتشكيلات العوامل من العديد توصيل أن ويما(.2006

 الأنسجة. هندسة في الصغيرة الجزيئات

Protein Delivery for Tissue Engineering ( الأنسجة هندسة أجل من البروتين توصيل ,ا(٤,٤

Challenges for Controlled Protein Delivery ( به المتحكم البروتين توصيل في التحديات(١,٤,٤,١

 لاقى وقد التطبيقات من عريض ولمجال واسع نطاق على المتعددة والببتيدات للبروتينات به المتحكم التوصيل اختبار تم لقد

 على المرتبة جزيئاتها وظائف وتعتمد للغاية معقدة البروتينات أن وبسبب كبيرة. تحديات هناك تبقى ولكن النجاح بعض

 في الاستقرار عدم من تنشأً به متحكم بروتين إطلاق أنظمة ابتكار في الصعوبات أكبر فإن والبنيوية، الكيميائية السلامة

(degradation) u). تحلل آليات لتوضيح العمل من بالكثير شرع ولقد et al. 2000)  البروتين وإطلاق وتخزين تركيبة

 في البروتين لتعطيل الرئيسية الآليات تشمل العمليات. هذه لتسهيل طرق ابتكار ثم ومن البروتين(inactivation) وتعطيل

 والإمهاء والشوارد( السوائل )ضياع(dehydration) التجفاف عن الناتج(aggregation) التكدس البوليمرية التوصيل أنظمة

(rebydration)ونشر السوائل(، )تعويض (ufolding)للماء الكارهة السطوح طول على البروتين تكدس أو 

(hydrophobic surfaces)العضوية المائية البينية السطوح عند أو- (aqueous - organic interfaces،) وتخميض 

(acidification)الدقيقة المايكروية البيئة (microclimate)التوصيل نظام داخل (Schwendeman  الطرق تتضمن(.2002



٢٥  والعشرين الحادي للقرن العلاجية الإستراتيجية الأنسجة: هندسة

Johnson) زنكي مركب تشكيل التحديات هذه على للتغلب المذكورة et al. 1997) (aine complexation)واقيات إضافة أو 

Prestrelski) الذوبان et al. 1993) (yoprotectants)بالبروتين لطيفة معالجة تقنيات واختيار بالرطوبة، المرتبط التكدس لمنع 

Herbert) البينية والسطوح البوليمرات سطوح على التكدس لمنع et al. 1998; Burke  الحموضة مضادات وإضافة (،2000

(Zhu et al. 2000) (antacids)المسام تشكيل سيواغات أو (pore - fomming excipients)الإيثيلين( )غليكول بولي مثل 

(Jiang and Schwendeman 2001) (PEG)كانت التحسينات هذه أ حين ففي الدقيقة. المايكروية البيئة تحميض لمنع 

 نظام كل تحسين الضروري فمن وبالتالي الاستقرار عدم من مختلفة لأشكال غرضة تكون مختلفة بروتينات أ إلا مفيدة،

 المحدد. تطبيقه بحسب حدا على توصيل

Strategies for Protein Delivery  البروتين لتوصيل إستراتيجيات ,ا(٤,٤,٢ ر

(delivery vehicles)  توصيل أو نقل وسائل باستخدام ينجز أن الأنسجة هندسة أجل من به المتحكم البروتين لتوصيل يمكن

(Chang et al. 1999; Tresco et (genetically modified)  جينيًا أو وراثيًا تعديلها تم التي المزروعة الخلايا ذلك في بما متعددة

(EdeLman et al. 1991; Krewson et al. 1996; (polymer microparticles) .al المايكروية البوليمرية والجسيمات 2000)

(Oldham et al. 2000; Lu, Yaszemski, and Mikos  لا التي للطريقة الرئيسية الميزة إن والأنسجة. الخلايا وحاملات2001

 الخلايا بحاملة الخاصة المتطلبات تلك عن مستقل بشكل تتحقق أن يمكن التوصيل نظام متطلبات أن هي حاملة تستعمل

 كوسائل نفسها والأنسجة الخلايا حاملات استخدام إلى متزايد وبشكل الباحثون تحول فقد ذلك، ومع والأنسجة.،

 تغليفها أو الحاملة سطح على البروتينات(adsorb) امتصاص أو امتزاز يتم الهدف، هذا تحقيق أجل ومن للتوصيل.

(encapsulate)والأنسجة الخلايا حاملة إلى تساهمي بشكل ربطها أو الحاملة كتلة في (Tessmar and Copferich 2007b.)إن 

(kinetics)  الحركية الطاقات إن واضح. بشكل أساسي وعنصر مهم أمر هو الحالات هذه في البروتين استقرار على الحفاظ

 يكون الإطلاق تقنيات من مجموعات استخدام بأن ثبت وقد التقنيات، هذه بين فيما طبيعي بشكل ستتغير البروتين لإطلاق

 إدراج خلال من مختلقة حركية طاقات مع النمو عوامل من اثنين إطلاق بحثية مجموعة وصفت لقد المثال، سبيل على مفيدا.

olland) المائي الهلام من مصنوعة وأنسجة خلايا حاملة ضمن الجيلاتين من مايكروية جسيمات et al.  وصفت كما (،2005

dual) مزدوجة حركية إطلاق طاقات أخرى بحثية مجموعة release kinetics)المزيج أو المستخلب تقنية استخدام طريق عن 

sequential) التتابعية emulsion technique)خارجية غلاف طبقات لتشكيل (coatings)حاملة على البروتين على تحتوي 

.(Sohier et al. 2006)  مسبقا تشكيلها تم خلايا

Controlled Release of Growth Factors to  الأنسجة تشكيل لتعزيز النمو لعوامل به المتحكم الإطلاق(١,٤,٤,٣ ر
Enhance Tissue Formation

 الأهمية إلى جزئي بشكل ذلك ويرجع الأنسجة، هندسة تطبيقات أجل من البروتينات من ضخمة مجموعة توصيل اختبار تم لقد

cellular) الخلوية الإشارات نقل في للبروتينات البالغة signaling.)على للأنسجة المحفزة البروتينات مجموعات دراسة تمت وقد 

Tessmar) النمو عوامل مجتمعة تسمى ما غالبًا وهي واسع نطاق and Gopferich 2007b.)النمو عوامل إستراتيجيات تشمل 

 أو والهجرة للأنسجة، المشكلة المرغوبة الخلايا أنواع إلى والتمايز الخلايا، تكاثر تعزيز الأنسجة: تشكيل أجل من المستخدمة

secretion) المصفوفة إفراز مع جنب إلى جنبا الخلايا ونمو المطلوبة، المواقع إلى التنقل of matix)الأنسجة، تشكيل أجل من 



٢٦ الأنسجة هندسة في والأنسجة الخلايا حاملات أهمية

.(Boontheekul and Mooney 2003; Tabata 2003; Tessmar and Gopferich 2007b) (blood supply)  دموية تغذية وتوليد

 وينتج الأنسجة أنواع من العديد على منها واحر كل يعمل أن ويمكن بعضًا، بعضها مع بالتنسيق النمو عوامل تعمل ما وغالبًا

 ربط بواسطة المثال سبيل على مختلفة، بطرق تعمل فإنها ذلك، إلى بالإضافة الخلايا. من مختلفة أنواع على متفاوتة تأثيرات

 تفاعل قبل(ECM) الخلية خارج المصفوفة ربط بواسطة أو(nternalization) التدخيل أو الاستيعاب قبل الخلية سطح مستقبلات

Boontheekul) التركيز لتدرج وفقا للذوبان القابلة النمو لعوامل الخلايا تستجيب ما وغالبًا الخلية، and Mooney  لهذه(.2003

 بالغة. أهمية ذات للأنسجة المشكلة للخلايا الحيوية الجزيئات هذه لتقديم المستخدم التوصيل نظام هندسة تعتبر الأسباب،

 وفي المختبر في نسبيًا بسيطة جديدة أنسجة بنى لتوليد فعالة أنها التوصيل وأنظمة والأنسجة الخلايا حاملات أثبتت لقد

 لذلك الإشارات نقل لجزيئات متدرجة أو عابرة لتراكيز يستجيب ما غالبًا الأنسجة والتئام تطور فإن ذلك، ومع الحي. الجسم

spatially) فراغيًا معقدة أنسجة تشكيل فإن complex tissues)متحكم بطريقة حيوية جزيئات تقديم الأرجح على سيتطلب 

Saltzman) وزمانيًا مكانيًا بها and Olbricht 2002) (spatiotemporally controlled mamner.)هذا حفز فقد صعب، هو فبينما 

 فيلم ترسيب مثل والأنسجة الخلايا حاملة لبذر الجديدة للطرق يكن حيث للإعجاب. مثيرة ابتكارات التحدي

(ilm deposition)دمج خلال من وذلك الأنسجة، داخل معقدة زمنية مجموعات توجيه في تساعد أن الطبقة تلو طبقة بطريقة 

Wood) معينة طبقات داخل المهمة الخلوية المكونات من وغيرها والبروتينات النمو عوامل et al.  هذا يساعد أن ويكن(.2005

culture) الخلايا زراعة عملية أثناء والتمايز التكاثر وزمن سرعة بامتدادات التحكم في process.)الخلايا حاملات أظهرت وقد 

spatial) مكاني بتدرج المزودة والأنسجة gradient)العصبي النمو لعامل (GF)الحواري النمو أو الاثتبات توجيه في نجاحا 

(Moore et al. 2006) (axonal outgrowth،) الأساسي الليفية الأرومة خلايا نمو لعامل بتدرج المزودة الحاملات تلك وشجعت 

(bFGF)الملساء الوعائية العضلات لخلايا الموجه التنقل (DeLong et al. 2005) (vascular smooth muscle cells.)طورت وقد 

 سمحت والتي البروتين على تحتوي(microspheres) مايكروية كريات تصليب أو لتلبيد وسيلة البحثية المجموعات إحدى

Suciati) والأنسجة الخلايا حاملة داخل مختلفة مناطق ومن مختلفة بمعدلات متعددة بروتينات بإطلاق et al.  أن كما(.2006

 اثنين إطلاق عملية وزملاؤهChen وصف لقد المثال، سبيل على الحي. الجسم في أيضا فعالية أظهر قد والزماني المكاني التحكم

angiogenic) المنشأً وعائية النمو عوامل من growth factors)بحاملة معينة مناطق داخل من مختلفة حركية إطلاق طاقات مع 

ischemic) إقفارية خلفية قائمة في زرعت فعندما والأنسجة. الخلايا hindlimb)منطقة عززت التروية(، نقص من )تعاني 

(matre vascular network)  ناضجة وعائية شبكة تطوير تسلسلي بشكل النمو عاملي أطلقت التي والأنسجة الخلايا حاملة

Chen) فقط واحد نمو عامل توزع التي المنطقة في الموجودة تلك من بكثير أفضل كانت بحيث et al.  أخرى، ناحية من(.2007

mechanical) ميكانيكية محفزات أو لمنبهات تخضع التي الأنسجة أجل ومن stimuli،) والأوعية والعضلات العظم مثل 

 متكررة ميكانيكية لمنبهات يستجيب أن يمكن به متحكم نمو عامل إطلاق نظام وآخرونLee وصف فقد الدموية،

(ee et al.  الألجينات من مصنوعة مائية هلامات في المغلف(VEGF) الوعائي البطاني النمو عامل إطلاق تم فلقد(.2000

 معدل من يزيد الميكانيكي التنبيه بأن ظهر وقد الحي، والجسم المختبر من كل في(compression) الضغط لتطبيق استجابة

 الحي. الجسم في الدموية الأوعية تشكيل



٢٧  والعشرين الحادي للقرن العلاجية الإستراتيجية الأنسجة: هندسة

Nucleic Acid Delivery for Tissue Engineering ( الأنسجة هندسة أجل من النووي الحمض توصيل(١,٤,٥

Techniques for Gene Delivery ( الجينات لتوزبع تقنيات(1,٤,٥ ا,

gene) الجينات توصيل في التطورات أتاحت لقد delivery)لأغراض الطبيعية الأنسجة تطوير عملية لاختصار بديلاً مكانا 

target) مستهدف جين نقل يمكن الأنسجة، هندسة تطبيقات مختلف أجل فمن الأنسجة. هندسة gene)من معينة لأنواع 

 ثعدل أن للخلايا فيمكن الأنسجة. وتشكيل للخلايا المطلوب التمايز تعزيز أجل من وذلك الجذعية، الخلايا مثل الخلايا،

 الممكن من أنه أو الحي، الجسم في زراعتها ليتم الأبعاد ثلاثية وأنسجة خلايا حاملات على تبذر ثم ومن المختبر في جينيا

 مباشر. بشكل الحي الجسم في جينيًا تعديلها

genetic) الجينية المواد توصيل لتقنيات يمكن materials)الثدييات خلايا في (mammalian cells)فئتين: إلى تقسم أ 

viral) فيروسية طرق -based methods)فيروسية غير تركيبية وطرق (sythetic nonviral methods.)الطريقتين من لكل إن 

 الفيروسية الطريقة تستخدم الجينات. توصيل تطبيقات لجميع مناسب وحيد(vector) ناقل هناك يوجد ولا وعيوبها، مزاياها

 من العديد تحويل يمكن المستهدفة. الخلايا إلى بها الخاص الجينوم بتوصيل تقوم إنها حيث للفيروسات، رئيسية خاصية

(adenovirus) (retrovirus) الغداني والفيروس  الارتجاعي أو القهقري الفيروس مثل الفيروسات، من المختلفة الأنواع

(wiral genome) (entivirus) الفيروسي الجينوم من جزء استبدال طريق عن الجيني للنقل وسائل إلى  البطيء والفيروس

Vile) مستهدف بجين et al. 1996; During  بشكل مطورة آلية أساسي وبشكل تستخدم الفيروسية الطريقة أن وبما(.1997

viral) الذاتي الفيروسي التكاثر أو للتتسخ طبيعي self - replication،) على تعتبر كانت فقد ولذلك جدًا فعالة عادة فهي 

 الفيروسية الطريقة حاليا الجارية السريرية التجارب من/٦٩ تستخدم الواقع، في التطبيقات. لمعظم الرئيسية الطريقة أنها

 هذا إلى الوصول تم ،http://www.wiley.co.uk/genetherapy/clinical/ الإنترنت، على الجيني للعلاج السريرية )التجارب

 من بالعديد أيضًا ترتبط الفيروسية الطريقة أن إلا الجيني، للتعديل العالية الكفاءة من الرغم وعلى(.٢٠0٥ عام في الموقع

، (pathogenie) (immunogenic) ممرضة تكون أن المحتمل ومن بطبيعتها  مستمنعة الفيروسات أن فبما الرئيسية. القيود

clinical) السريرية التطبيقات في رئيسية مشكلة وتعتبر بالسلامة تتعلق مخاوف دائمًا فهناك applications)الجينات لتوصيل 

 المستهدفة الخلية تحديدية تصميم ثسهل لا الفيروسية النواقل فإن ذلك، إلى بالإضافة الفيروسية. الطريقة على المبني
(target cell specificity)نسبيًا. عالية تصنيع بتكاليف مرتبطة وهي 

cationic) الكاثيونية البوليمرات غالبًا الفيروسية، غير التركيبية الناقلات تزود polymers)الشحوم أو والدهون 

(ipids،) ترتبط أن يمكنها كايويية مواد التركيبية الناقلات تكون عام، وبشكل الجينات. لتوصيل أخرى جذابة نقل بوسيلة 

 مكتفة نانوية جسيمات لشكل(NA) النووي الحمض أو(DNA) النووي بالحمض الساكنة الكهرباء خلال من

(condensed nanoparticles)الضفائر( المتعددة (polyplexes)الشحمية الضفائر أو (lipoplexes.))تم التي الحيوية المواد تشمل 

 والشيتوزانات شحمية( )جسيمات(iposomes) والليوزومات الكاثيويية والشحوم الكاثيونية البوليمرات استكشافها:

(chitosans)والمتغصنات الحشرات( في السكاريد )عديدات (dendrimers)النانوية والجسيمات متفرعة( كبيرة كروية )جزيئات 

Merdan) العضوية غير et al. 2002; Partridge and Oreffo 2004; Wagner et al. 2004) (inorganic nanoparticles.)تتغلب 



٢٨ الأنسجة هندسة في والأنسجة الخلايا حاملات أهمية

 تسمح أنها كما(.onimmunogenie) مستشنعة غير وهي الفيروسية بالطريقة المرتبطة المشاكل على الاصطناعية النواقل هذه

targeting) المستهدف العنصر أو الجزء وإدماج البنية تصميم في المرونة من أكبر بقدر moiety،) السهل التركيب إلى بالإضافة 

 الكفاءة من الفيروسية غير الطريقة أساس على المبنية الناقلات عانت فقد ذلك، ومع التصنيع. تكاليف وانخفاض نسبيًا

 في تظهر التي(toxicity) والسمية(tansfection) الجيني( )التعديل الخلايا في النووية الأحماض إدخال عملية في المنخفضة

،(serum) synthetie) المصل وجود في مستقرة غير تكون vectors)  التركيبية الناقلات معظم أن كما الأحيان، بعض

 الحي. الجسم في تطبيقاتها وبشدة يمنع هذا فإن وبالتالي

Major Barriers in Gene Delivery and  التقليدية والحلول الجينات توصيل في الرئيسية العوائق ,ا(٤,٥,٢ ر
Conventional Solutions

cell) الخلية نواة إلى المستهدفة الجينات توصيل لتعزيز nucleus،) ناقلات تحتاج التي الرئيسية العوائق فهم جدًا المهم من فإنه 

gene) الجينات vectors)أولا تلتصق أن المتعددة الضفائر على يجب المستهدفة، الخلية نواة إلى الوصول فقبل عليها. التغلب 

cell) الخلية بسطح surface)الالتقام خلال من ثدخل وأن (endocytosis)الدخلول من تفلت وأن (ndosome)جسيم( 

 وأخيرا الخلية نواة نحو(ctoplasm) السيتوبلازم خلال من تنتقل وأن الناتجة حال( )جسيم ا(ysosome) اليخلول/ داخلي(

Pack) النووي الغشاء تعبر أن et al. 2005) (nuclear membrane.)تتحرر أن المتعددة الضفائر على يجب ذلك، إلى بالإضافة 

.(DNA)  النووي الحمض إطلاق يمكن بحيث معينة زمنية نقطة عند

extacelular) الخلية خارج الحواجز أو العوائق على التغلب يتطلب barriers)الحمض لبلازميدة فعال تكثيف 

plasmid) النووي DNA)والأنسجة الدم مجرى في النانوية الجسيمات واستقرار الصبغيات( خارج التركيب جينية )البنية 

 الحمض مع كانيونية بوليمرات مزج عند تلقائيا المتعددة الضفائر تتشكل الاهتمام. ذات للخلايا المحدد والاستهداف المحيطة

 الحمض المتعددة الضفائر نحمي نانومتر. مئات عدة إلى ثلاثين بين يتراوح بحجم نانوية جسيمات في وتتكثف(DNA) النووي

 الكيميائي التركيب على المصل في المتعددة الضفائر استقرار يعتمد(.DNase) الدئاز بواسطة ينحل أن من المكشوف النووي

(chemistry)شحنة نسبة وعلى للبوليمر (charge ratio)النووي الحمض (ODNA/.الضفائر تظهر عام، وبشكل البوليمر 

physiological) الفيزيولوجية اللجية الظروف ظل في أفضل استقرارا الشحنة موجبة المتعددة salt conditions)وذلك 

(albumin)  الألبومين مثل الشحنة سالبة للبروتينات يمكن المصل بوجود ولكن الشحنة. متعادلة المتعددة الضفائر مع بالمقارنة

 قبل من النانوية الجسيمات إزالة إلى يؤدي الذي الأمر (،aggregation) تكدسًا وثحدت النانوية الجسيمات فوق ثمتز أن

.(Dash et al. 1999) (phagocytic cells)  البلغمية الخلايا

 سطح مستقبلات بوساطة الالتقام طريق عن إما وذلك الخلية بسطح تلتصق أن بمجرد المتعددة الضفائر إدخال يتم

(adsorptive pinocytosis) cell) الامتزازي الاحتساء طريق عن وإما - surface receptor - mediated endocytosis)  الخلية

(Mislick and Baldeschwieler  والتي (،endosomes) الداخلية الجسيمات في متوضعة المتعددة الضفائر تصبح عندئذ(.1996

 مضخة إنزيم لعمل نتائج7 إلى٥ من(Pl) حموضة لدرجة بسرعة(acidif) تحمض(vesicles) حويصلات عن عبارة هي

(ATPase) الأتباز ­بروتون (ATPase proton - pump enzyme:الحويصلة. غشاء في الأديوزين( فسفات ثلاثي فسلفاتان 

 درجة ذات(organelles) غضيات هي والتي ا(،ysosomes) الحالة الجسيمات إلى ذلك بعد تنقل أن المتعددة للضفائر ويمكن
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degradative) الحالة بالإنزيمات ووافرة ؟9 حوالي داخلية حموضة enzymes.)النووي الحمض من كبيرة كميات أن ويعتقد 

(ONAوهناك الخلية. نواة إلى تصل أن السيتوبلازم إلى تفلت التي لتلك فقط ويمكن يخلول،/ ذخلو الطور خلال تنحل 

proton) بروتون" "إسفنج بوليمرات باستخدام وهي العائق هذا على للتغلب واحدة طريقة - sponge' polymers،)' مثل 

polyamidoamine -) polyethylenimine) أمين أميدو والبولي - PED) (dendrimers) إيين إيثيلين للبولي  العديدة المتغصنات

Haensler and Szoka 1993; Boussif et al. 1995) (PAMAM.)الثانوية الأمينات من العديد على البوليمرات هذه تحتوي 

(secondary amines)الثالثية والأمينات (tertiary amines،) الالتقامي المرور أثناء البروتون إضافة في كبيرة لتبدلات وتخضع 

(endocytic tafficking.)المعاكسة للأيونات متزايد بإثيفاق مترافقة العملية هذه وتكون (counterions)تناضحي وضغط 

(osmotic pressure)السيتوبلازم في المتعددة الضفائر إطلاق إلى يؤدي الذي الحويصلة وتمزق متزايد (Behr  محاولة وفي(.1997

membrane - active )  فعال غشاء ذات ببتيدات إدراج أيضًا تم فقد الفيروسات، تستخدمها التي الدخلول إفلات آليات لمحاكاة

peptides،) الإيدز( )فيروس البشري المناعي العوز بفيروس الخاص الجين متوالية مثل (IV TAT seuence)الراصًة ووحيدة 

influenza) الإنفلونزا لفيروس الدموية virus hemagglutinin subunit - HA-2،) الكاتيونات متعددة بوليمرات في 

(Plank et al. 1998; Beerens et al. 2003) (polycationic polymers.)النووي التوضع لمتوالية يمكن ذلك، إلى بالإضافة 

(nuclear localization sequence)البوليمر من بناقل أيضًا مقترنة تكون أن (polymer vector)الحمض استهداف لتعزيز 

.(Cartier and Reszka 2002; Chan and .Jans 2002) (ODNA الخلية لنواة  النووي

High-Throughput  الجينات لتوصيل الحيوي للتحلل قابلة جديدة مواد لتحديد الإنتاجية عالية طريقة(1,٤,٥,٣ ر
Approach to Identify Novel Biodegradable Material for Gene Delivery

 في الأخيرة البحثية الأعمال أدرجت فقد (،DNA) النووي الحمض وإطلاق(biocompatibility) الحيوي التوافق لتحسين

 للحلمهة القابلة الإتر روابط مثل الحيوي، للتحلل قابلة مكونات البوليمرات أساس على المبني الجينات توصيل مجال

(hydrolyzable ester bonds،) البنيوي التصميم في (structural design.)الجينية النواقل من العديد تركيب تم وقد 

Lim)) إستر( )أمينو البولي ذلك في بما الحيوي للتحلل القابلة البوليمرية et al. 2002) (poly@amino - ester)البولي وحمض 

(Guping et al. 2005) (poly - amino acid) Lynn) أمينو and (poly(-amino esters)) (  إسترات -أمينو )بيتا والبولي

(Langer 2000; Lymn et al. 2001; Akinc et al. 2003a,b; Anderson et al. 2004; Kim et al. 2005b.هؤلاء بين من 

 الجيني للتعديل العالية وكفاءتها السهل لتركيبها نظرًا خاص بشكل مرغوبة إسترات( أمينو- )بيتا البولي تعتبر البوليمرات،

(purifications)  تنقية عمليات غالبًا تشمل والتي البوليمرات، لتركيب التقليدية الطريقة عكس وعلى المنخفضة. وسميتها

 المتقارنة الإضافة خلال من بسهولة تركيبها يمكن البوليمرات هذه فإن الحماية، إزالة/ الحماية وإجراءات المراحل متعددة

(conjugate addition)أولية لأمينات (primary amines)مضاعفة ثانوية أمينات أو (bis - secondary amines)لمركبات 

ynn) ثنائية أكريليت and Langer 2000) (diacrylate compounds.)البوليمرات تركيب فإن ذلك، إلى بالإضافة 

 التركيب ويسمح فعالة. غير وهي مكثف غبري عمل إلى وتحتاج بطيئة عملية هي فردي أساس على وفحصها المستخدمة

combinatorial ) (screening) اندماجية طرق باستخدام البوليمرات من واسعة لكتبة الإنتاجية عالي (synthesis) والفحص

(structure / property relationship) methods) البنية/الخاصية لعلاقة أفضل وفهم المحتملة البوليمر لناقلات أسرع باكتشاف
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 تركيب عملية وآخرونAnderson ذكر الأخيرة، الآونة وفي الجيني. التوصيل أجل من جديدة لبوليمرات محكم وتصميم

solution) السائل الطور في آلية شبه التوازي على وفحص - phase)أمينو )بيتا بولي٢٣٥٠ من تتكون ضخمة لمكتبة- 

(Anderson et al. (monomers) تجاريًا متوفرة (  )مونومرات مواحيد باستخدام وذلك للتحلل وقابلة بنيويًا متنوعة إسترات(

 إيين إيثيلين البولي من أفضل جيني تعديل كفاءة تظهر وهي بوليمرا٤٧ الإنتاجية عالي الفحص اكتشف وقد ،2003)

(PED،) تجاريًا متاح بوليمري جيني تعديل كاشف أفضل يعد والذي (Anderson et al.  تحاليل أظهرت وقد(.2003

amino) أمينية كحولات من جميعها تتشكل والتي الأداء، عالية البوليمرات في بنيوي تشابه البنية/الخاصية alcohols.)إن 

 الجيني التوصيل أجل من المستخدمة البوليمر لنواقل الحكم التصميم حول قيمة فكرة يوفر البنيوي التقارب هذا مثل

(Anderson et al.  بنتانول بالأمينو منتهي بوليمر وهو الجيني، للتعديل الأعلى الكفاءة ذو البوليمر هو(C32) إن(.2005

(aminopentanol)جزيئي وزن مع (molecular weight)دالتون كيلو\٨ حوالي (kDa)البوليسترين معايير إلى نسبة 

(polystyrene.)ورم داخل حقنه يتم فعندما (intratumorally)البوليمر يظهر الفئران، في الحي الجسم في (C32)توافقا 

 المبرمج الخلايا موت إلى تعزى التي المميزة الصفة وهي (،tmor) الورم حجم من ملحوظ بشكل ويقلل كبيرا حيويًا
(Anderson et al. 2004; Peng et al. 2007) (cell apoptosis.)فعالية الأداء عالية إسترات( أمينو- )بيتا البولي أظهرت كما 

primary human vaseular endothelial )  الأولية البشرية الوعائية البطانية للخلايا الجيني التعديل في منخفضة وسمية كبيرة

cells -HUVEC)كبيرًا تحديا يشكل كان ما وهو المصل، وجود في (reen et al.  إمكانية النتائج هذه أظهرت وقد(.2006

.(vascular tissue engineering)  الوعائية الأنسجة هندسة تطبيقات أجل من البوليمرات هذه لاستخدام كبيرة

 فعالية في أكثر كفاءة ذات عام وبشكل بأنها(amine) بالأمين المنتهية إسترات( -أمينو )بيتا البولي أظهرت وقد

 تم طريقة غرضت فقد الجيني، التوصيل على السلسلة نهاية في الأمينات مجموعة نوع تأثير دراسة ولمواصلة الجيني. التعديل

Zugates) التنقية لعملية الحاجة دون إسترات( أمينو- )بيتا البولي لتعديل تعميمها et al.  بالتركيب النظام هذا يسمح(2007

 وإلى يحسن(C32) البوليمر نهاية تعديل إن البوليمر. سلسلة نهاية في المختلفة البنيوية الأشكال من للعديد السريع والفحص

 من العديد اكتشاف إلى النهاية تعديل إستراتيجية أدت فقد بارز، نحو وعلى المختبر. في الجيني التعديل في كفاءته من كبير حدً

 غير النواقل استخدام في كبيرة عقبة على تتغلب والتي المصل، وجود في جدًا جيد بشكل تعمل التي الفعالة البوليمرات

intraperitoneal -) onviral) الصفاق داخل الجيني التوصيل يؤدي الحي، الجسم في الجيني. للتوصيل vectors)  الفيروسية

P)بوليمرات باستخدام (ا C32)المستويات من أعلى مقدار ذات نوع من ولأكثر تعبير مستويات إلى المعدلة النهاية ذات 

 المعدلة. غير(C32 ال) بوليمرات باستخدام بلغتها التي

 هندسة أجل من بوليمرية وأنسجة خلايا حاملات من(DNA) النووي للحمض المتواصل الإطلاق(١,٤,٥,٤)

Sustained DNA Release from Rolymeric Scaffolds for Tissue Engineering  الأنسجة

 بوليمرية وأنسجة خلايا حاملات باستخدام(DNA) النووي الحمض بلازميدات توصيل يسمح

(polymeric scaffolds)الموقع محدد بتوصيل (localized delivery)يمكن الطريقة هذه ففي مديدة. زمنية فترة مدى على 

 وأن البوليمرية والأنسجة الخلايا حاملات في تغلف أن المكتفة، وإما المعزاة إما (،DNA) النووي الحمض لبلازميدات

 واسع نطا على البوليمرية والأنسجة الخلايا حاملات استخدام تم وقد(.١٣ رقم )الشكل خلايا بدون أو مع تستخدم
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controlled) به المتحكم الدواء إطلاق لأغراض drug release)أيضا ثطبق أن التطبيقات تلك من المكتسبة للمعرفة ويمكن 

 المطلوب التمايز يشجع أن النمو لعوامل المحلي للتوصيل يمكن المثال، سبيل فعلى.ODNA) النووي الحمض توصيل على
burst) الانفجاري الإطلاق شكل مثل بمشاكل يرتبط ما عادة ولكنه الأنسجة، وتشكيل للخلايا release profile)وفقد 

(DNA) (encapsulation). النووي الحمض لبلازميدات به المتحكم الإطلاق فإن المقابل، وفي  التغليف بعد البروتيني النشاط

 المذكورة القيود على يتغلب أن ويمكنه البوليمرية والأنسجة الخلايا حاملات باستخدام تلك النمو عوامل(encoding) يرمز

ODNA)  النووي الحمض توصيل لأغراض حيويا المتوافقة والطبيعية الاصطناعية البوليمرات من كل استخدام تم وقد أعلاه.

(PLGA) )لاكتيد-كو-غليكوليد( بولي مثل (polytactide-co-glycolide) - PLGA،) والهيالورونان والكولاجين 

(Cohen et aL. 2000; Walter et al. 2001; Eliaz and Szoka 2002; Huang et al. 2003, 2005a; Segura et (hyaluronan)

bone ) .al. العظم تجديد يحسن والأنسجة الخلايا حاملات باستخدام الموقع المحدد الجينات توصيل بأن تبين وقد 2005)

uang et al. 2005b) (regeneration،) الدموية الأوعية وتولد (Shea et al. 1999) (angiogenesis،) تجديد إلى بالإضافة 

.(Tyrone et al. 2000; Berry et al. 2001) (nerve regeneration) skin) الأعصاب وتجديد regeneration)  الجلد

0٠
DhA  النووي الحمض بلازمية

4
 مكتفة متعدية ضفيرة

(a)

(b)

o
 غيرمكف0N8 نووي حمض

 مكثفDN8 نووي حمض ه

 بجه وا ا. إلإ= سد,مير برسه

 في مغتف تNA تهوي حمض
 مسامية وأنسجة خلابا حاملة

 معONA) النووي الحمض تجميع(a) بوليمرية. تخزين أنظمة فيoNA) النووي الحمض وتغليف لتكثيف تخطيطي رسم(.1,٣) رقم الشكل

nanometer sized ) cationie) نانوية بأحجام متعددة ضفائر تشكيل إلى يؤدي polymers)  الكاثيونية البوليمرات

olyplexes.))(النووي للحمض يمكن (DNAوالأنسجة الخلايا حاملات في يغلف أن المكثف غير أو المكثف 

.(Sorrie, H. et al., Adv. Drug Deliv. Rev., 58, 500, 2006 ( من .(sustained delivery)  المستدام للتوصيل البوليمرية
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Targeted Gene Delivery for In Vivo ( الحي الجسم في التطبيقات أجل من المستهدف الجينات توصيل(٤,٥,٥,1
Applications

 لتحقيق الطرق وإحدى الأهمية، بالغ أمرًا(specificity) )النوعية( التحديدية تعتبر الحي، الجسم في الجينات لتوصيل

 الخلايا لنوع فقط الجيني التعديل يتم بحيث النانوية الجسيمات بسطح المستهدفة(igands) اللجائن ربط هي التحديدية

(biophysical properties)  الحيوية الفيزيائية الخصائص في التغير دراسة في يكمن الرئيسية التحديات أحد إن المستهدفة.

Suh) التغطية عملية بعد النانوية للجسيمات etal. 2002; Kursa et al. 2003) (coating.)طريقة تطوير الأخيرة الآونة في تم وقد 

 بالببتيد(coated) مغلفة نانوية جسيمات على عثر وقد (،DNA) النووي الحمض/ للبوليمر النانوية الجسيمات لتغطية عامة

near - neutral zeta )  المحايد شبه زيتا وجهد الحجم صغيرة جسيمات ذلك في بما ملائمة حيوية فيزيائية خصائص تمتلك

potential)المصل في والاستقرار (Green et al.  محايدة شبه شحنة نسبة تتضمن والتي المناسبة التشكيل شروط وعند(.2007

ligand - specific gene ) ، الألجين محدد فعال جيني بتوصيل المغلفة النانوية الجسيمات تسمح (near - neutral charge ratio)

delivery)الأولية البشرية البطانية للخلايا (hman primary endothelial cells)ولأن المصل. على تحتوي التي الأوساط في 

anoparticulate) النانوي الجسيماني الدواء توصيل نظام drug delivery system)فعالية ذو نانوية( جسيمات من )المكون هذا 

igand) الألجين على مبنية ونوعية عالية - based specificity)الحيوى للتحلل وقابلية (biodegradability)منخفضة وسمية 

 السريرية. التطبيقات من العديد في مفيدًا يكون أن المحتمل من فإنه (،cytotoxicity) للخلايا

 التداخل قصير الريبي( النووي )الحمض(RNA) وال للاتجاه المضادة النوكليوتيدات قليلة توصيل(١,٤,٥,٦)
Antisense Oligonucleotides and siRNA Delivery

 النوكليوتيدات لقليلات أيضًا يمكن معينة، جينات إثارة تتم حيث ،0DNA) النووي الحمض توصيل من العكس على

(oligonucleotides)النووي الحمض أو معين لجين متمم تسلسل على المحتوية (RNA)المزسال (mRNA)يتم أن 

 للاتجاه المضادة النوكليوتيدات قليلات أن تبين وقد وتفككها. تحللها عملية تبداً بحيث توصيلها

(antisense oligonucleotides)لمسار جديد اكتشاف وسع وقد مرغوبة. خلوية وظيفة لإنجاز معينة جينات تعبير من تخمد 

RNA) الريبي النووي الحمض تداخل interference - RNAi)النمط لتنظيم جديدة أبوابًا وفتح الجيني التوصيل جال 

cell) للخلية الظاهري phenotype.)كان وقد Caenorhabditis elegansالحمض تداخل مسار ووصف اكتشف من أول 

Fire)١٩٩٨ عام في(NAi) الريبي النووي et al.  خلايا في أيضًا موجودة الظاهرة هذه على عثر ذلك وبعد (،1998

Elbashir) الثدييات et al.  النسخ بعد الجيني التخميد عملية هو(RNAi) الريبي النووي الحمض تداخل إن(.2001

(posttranscriptional gene silencing)التداخل قصير الريبي النووي الحمض بوساطة وذلك التسلسل والمحدد 

(double - stranded) small)، الضفيرة مزدوج الريبي النووي الحمض جزيئات من نوع وهو interfering RNA - siRNA)

 الحمض تداخل بأن البحثية المجموعات من العديد أظهرت وقد نيوكليوتيدًا.٢٥ إلى٢' من طولها يكون ما عادة والتي

(siRNA) (RNA) التداخل قصير الريبي النووي الحمض باستخدام الثدييات خلايا في يحدث أن يمكن  الريبي النووي
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Caplen) خارجي بشكل المستمد et al. 2001; Elbashir et al.  وسهولة الجينية التعابير تخميد في العالية لكفاءته ونظرًا(.2001

functional) الوظيفية الجينومات في كبيرًا انتباهًا سريع وبشكل لفت فقد الاستخدام، genomics)المسار وتحليل 

.(drug target validation) pathway) الدوائي الهدف صحة من التحقق وتجارب analysis)

 الأحماض على المبنية للعلاجات الرئيسي التحدي يشكل النووية للأحماض والفعال الآمن التوصيل يزال لا

 بما الثدييات خلايا إلى(siRNA) التداخل قصير الريبي النووي الحمض لتوصيل الطرق من العديد استخدام ويمكن النووية.

reverse) العكسي الجيني والتعديل(electroporation) الكهربائية النفوذية ذلك في transfection)الكيميائي الجيني والتعديل 

(chemical transfection.)أن إلا وواعدة، آمنة هي الكاثيونية البوليمرات أو الشحوم باستخدام الفيروسي غير التوصيل إن 

 المستقبل في المأمول ومن بعد. مثالية ليست الجيني التعديل وكفاءة محدودة تزال لا المتاحة التوصيل مواد من الحالية المجموعة

 إلى محتملة فيروسية غير توصيل جزيئات من ضخمة مكتبات وفحص لتركيب الإنتاجية عالية الطرق استخدام يؤدي أن

 التداخل قصير الريبي النووي الحمض توصيل بواسطة للعلاجات واسعة تطبيقات لها يكون أن يمكن جديدة مواد تحديد

(siRNA)للاتجاه. المضادة النوكليوتيدات قليلة أو 

BIOREACTORS IN TISSUE ENGINEERING ( الأنسجة هندسة في الحيوية المفاعلات(٥,1

Requirements for Bioreactors in Tissue Engineering  الأنسجة هندسة في الحيوية المفاعلات متطلبات ,ا(٥,١ ر

 قوية أداة باعتبارها متزايدًا اهتمامًا(bioreactors) الحيوية المفاعلات اكتسبت الأنسجة هندسة مجال في السريع التقدم مع

exogenous) خارجية محفزات لتقديم stimuli)المهندسة الأنسجة لبناء إضافية (engineered tissue)النجاح تحقيق أجل من 

 يمكن (،parameters) البارامترات أو المحددات من بالعديد دقيق وبشكل يتحكم أن فيه يمكن وكوعاء الطويل. المدى على

 تتضمن المتغيرات هذه مثل عن أمثلة الوظيفية. الأنسجة لتجديد للخلايا المطلوبة الظروف لتوفير الحيوية المفاعلات تصميم

mechanical) الميكانيكية الإشارة signal)التعذية أوساط تدفق ومعدل الحرارة ودرجة (media flow rate)وتراكيز 

 يتم أن يجب المختبر، في الأنسجة تجديد ولتعزيز محددة. بأنسجة خاصة أخرى ومحفزات الكربون أكسيد وثاني الأكسجين

 يلي: ما بحسب وجه أفضل على موصوفة المتطلبات هذه الحيوية. المفاعلات تصميم عند المتطلبات من العديد تلبية

 الخلوي التوزيع أهمية(٢ و) وتمايزها، الخلايا لتكاثر واللازمة الحي الجسم في البيئة(simulate) لمحاكاة الحاجة وجود(١)

unifomm) المتجانس cellular distribution)3) الأبعاد ثلاثية والأنسجة الخلايا حاملات فيD scaffolds،) (٣ و)ضرورة 

mass) كتلي نقل(٤ و) المغذية، المواد من كافية تراكيز على المحافظة tansfer)النامية، الأنسجة إلى المغذية للمواد ملائم 

(Freed and Vunjak - physical) الحي الجسم في الأنسجة ظروف تحاكي التي stimuli)  الفيزيائية للمحفزات التعرض و)ه(

.Novakovic 2000; Ellis, Jamman - Smith, and Chaudhuri 2005)



٣٤ الأنسجة هندسة في والأنسجة الخلايا حاملات أهمية

 بنيوي بشكل الحيوي المفاعل داخل المزروعة المهندسة الأنسجة تقييم ينبغي تصميمه، تم حيوي مفاعل أداء لتقييم

 توزيعا تمتلك أن الأنسجة جميع على يجب عام، وبشكل المستهدفة. الأنسجة نوع على المحدد التقييم ويعتمد معا، ووظيفي

 كمية تعتبر المثال، سبيل فعلى للأنسجة. المحددة الخصائص ذات والمكونات(ECM) الخلية خارج والمصفوفة للخلايا كافيًا

engineered ) glucosaminoglycan) المهندس الغضروف أجل من محددًا بنيويًا متطلبًا المقدمة - GAG)  الغلوكوزامينوغليكان

reed and Vunjak - Novakovic 2000) (cartilage.)الغضروف مثل معينة، لأنسجة الوظيفية الخصائص ولتحديد 

 الكهربائية الفيزيولوجية والخصائص الميكانيكية الخصائص فحص أيضا يتم أن ينبغي القلبية، والأنسجة

(electrophysiological properties،) التوالي على (Bursac et al. 1999; Vunjak - Novakovic et al.  وبالإضافة(.1999

 بعين المستهدفة للأنسجة الخاصة والوظيفية البنيوية المتطلبات أخذ يجب الحيوية، المفاعلات لجميع العامة المتطلبات إلى

 حيوي. مفاعل أي استخدام قرار واتخاذ تصميم عند الاعتبار

Bioreactors for Dynamie CelI Seeding ( الديناميكي الخلايا لبذر الحيوية المفاعلات(١,٥,٢

cell) الخلايا بذر تعزيز تضمن بحيث مختلفة هيئات في مهندسة لبنية الحيوية المفاعلات استخدام يمكن seeding)حجم وزيادة 

 هندسة في الأولى الخطوة فإن عام، وبشكل(.CM) الخلية خارج المصفوفة ترسيب وتعزيز(cellularity) والخلوية البنية
 ثلاثية بوليمرية بنى الحاملات هذه تكون ما وعادة والأنسجة. الخلايا حاملات على المناسبة الخلايا بذر تشمل ما نسيج

3D) الأبعاد polymeric constructs)غليكولايد بولي الاصطناعية: البوليمرات من عادة وتتكون الحيوي للتحلل قابلة 

(Griffith and (polylactide coglycolide) (polylactide) غليكولايد كو لاكتيد وبولي (polyglycolide) لاكتيد وبولي

static ) Naughton. الساكنة الحالة في تتم والأنسجة الخلايا حاملات على الخلايا لبذر التقليدية الطريقة إن 2002)

manner)متجانس غير وتوزيع منخفضة بذر كفاءة إلى الأحيان من كثير وفي يؤدي مما (heterogeneous distribution)للخلايا 

 من كبيرة ودرجة الخلايا بذر في عالية إنتاجية قدرة ذات عملية للأنسجة المتجانس النمو يتطلب حال، أي وعلى المبذورة.

unifomm) للخلايا المتجانس البذر بأن تبين وقد الخلايا. التصاق في التجانس cell seeding)إلى يؤدي عالية وبكثافات 

Martin) الخلايا زراعة عملية عند محسنة الأبعاد ثلاثية أنسجة تشكيل et al.  الساكنة البذر عملية من النقيض وعلى(.2004

(static seeding،) الديناميكي البذر عملية ثحفز قد (dynamie seeding)الحمل مزج طريق عن سواء الوعاء، في التدفق 

(convective mixing)الدوارة الحوجلة ذات الحيوية المفاعلات باستخدام (spinner Tlask bioreactors)تدفق طريق عن أو 

convective) الحمل flow)المتواصل التدفق ذات الحيوية المفاعلات باستخدام (perfused bioreactors.)الطريقة هذه تؤدي 

 عبر الانتشار طريق عن أساسي وبشكل ثم ومن والأنسجة الخلايا حاملة سطح إلى الحمل خلال من يظهر كتلي نقل إلى

 بذر كفاءات تنتج الديناميكي البذر عملية بأن تبين فقد الحمل، بواسطة الكتلي النقل لدمج ونظرًا والأنسجة. الخلايا حاملة

artin) أعلى et al.  توزيعات إلى الحمل بواسط الكتلي النقل يؤدي لا فقد العالية، الكفاءات تلك من الرغم وعلى(.2004

 أو التدفق شروط تحسين يجب الأخرى، المحددات من العديد بين ومن فإنه التجانس ولضمان كبير. بشكل متجانسة خلايا

rotational) التدويرية السرعات speeds)الخ. والأنسجة، الخلايا حاملات ونوع المطلوبة الأنسجة خصائص على بناءً وذلك 

direct) المباشر المتواصل التدفق أن المثال، سبيل على تبين وقد perfusion)لعملية التجانس مستوى من يزيد البذر أنظمة في 
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static) الساكنة الأوعية مع بالمقارنة وذلك اللاحقة، والأنسجة البذر vessels)بالتحريك المزج حواجل ذات والأوعية 

(endt et al. 2003) (stirred - flask vessels.)الحيوي المفاعل ضمن المباشر المتواصل التدفق جرى الدراسة، هذه في 

 المبذورة والأنسجة الخلايا حاملات بنقل المرتبطة الصعوبات كل ثزيل الطريقة هذه إن أيضًا. للأنسجة اللاحقة للزراعة المستخدم

shear) للقص الحساسة الخلايا أجل ومن ذلك، إلى بالإضافة الزراعة. أجل من الحيوي المفاعل إلى sensitve،) تقليل يجب فإنه 

Freed) الأدنى الحد إلى البذر عملية أثناء(suspension) المغلق في تستغرقه الذي الوقت and Vuniak - Novakovic  تعتمد(.2000

 أن الدراسات أظهرت وقد والأنسجة. الخلايا نوع على كبير وبشكل الخلايا بذر عملية في اختيارها يتم التي الدقيقة الطريقة

kinetic) الحركة معدل إن حيث الغضروف، أجل من جيد بشكل تعمل المازجة الحواجل rate)الخلايا تشوهات ومعدلات 

cardiac ) Vuniak). القلبية الأنسجة حالة وفي - Novakovie et al. 1998) cell) يمكن ما أقل هي deformation rates)

rotating bioreactor ) tissues)، الدوارة الحيوية المفاعلات أوعية استخدام هي والزراعة البذر لعملية المختارة الطريقة فإن

.(Carrier et al. 1999) metabolic) عالية activity) vessels) استقلابية فعالية مع تترافق إنها حيث

Bioreactors to lmprove Mass Transfer ( الكتلي النقل لتحسين الحيوية المفاعلات(١,٥,٣

 الخلايا حاملة إلى المغذية المواد من كافر كتلي لنقل السماح في يكمن النسيجية البنى هندسة في التحديات أكبر أحد إن

٢٠٠ إلى١0' من المجال ضمن عادة تكون المغذية بالمواد بالتزويد تقوم التي الوعائية الجملة أن تبين وقد المبذورة. والأنسجة

ang) الحي الجسم في حي لنسيج ميليمتر et al.  مجال ضمن الأقل على المهندسة للأنسجة تكون أن يجب حين في (،2001

Martin) مفيدة لتكون الحجم في مليمترات عدة et al.  المجال هذا طول على المغذية والمواد الأكسجين نقل ضما إن(.2004

multilayer) الطبقات متعددة أنسجة إنشاء في جدًا مهم tissues)العديد تطوير تم فقد المشكلة، هذه ولمعالجة الصحة. تمام في 

static/mixed) المازجة الدوارة/ الساكنة الحواجل ذلك في بما الحيوية المفاعلات من spinner flasks)ذات الجانبية والأوعية 

slow) البطيء الدوران tmning lateral vessels - STLV)إلى العرض )نسبة العالية الجانبية النسبة ذات الدورانية والأوعية 

rotating wall ) high) الدوار والجدار المتواصل التدفق ذات والأوعية aspect ratio rotating vessels - HARV)  الارتفاع)

perfused ) perfused) المتواصل التدفق وحجيرات columns) perfused) المتواصل التدفق وأعمدة vessels - RWPV

chambers)،انظر )للمراجعة (Freed and Vunjak - Novakovic  بالخلايا الاحتفاظ يتم المتواصل، التدفق أوعية في(.2000)

 كثافات إنتاج إلى يؤدى مما المغذية بالمواد المستمر التزويد الحجيرة هذه وتضمن مستمر بشكل إزالتها من بدلا حجيرة داخل

 يجب ولكن الخلايا، من مرتفعة كثافات إنتاج إلى أيضًا تؤدي بالتحريك المزج أوعية جميع إن النسيج. ضمن عالية خلايا

 الأوعية تطوير البداية في تم لقد للقص. الحساسة الخلايا حالة في جذًا قوي بشكل المزج يتم ألا لضمان الحذر توخي

،(RWPV) (STLY) الدوار والجدار المتواصل التدفق ذات والأوعية  البطيء الدوران ذات الجانبية الأوعية مثل الدورانية،

 مما (،microgravity) المايكروية الجاذبية تجارب في لاستخدامها(NASA) والفضاء الجوية للملاحة الوطنية الإدارة قبل من

free) حر بشكل عائمة وأنسجة خلايا حاملات عن أسفر - floating scaffolds)تدفق وشروط مرتبطة( غير أو الحركة )حرة 

aminar) صفائحي tlow)قيود من الأدنى الحد إلى التقليل يتم فإنه كبير، بشكل الصفائحي التدفق وجود ومع عال. بشكل 

Ellis) المغذية للمواد الفعال النقل ينشى أن ويمكن والأنسجة الخلايا حاملة سطح إلى الكتلي النقل et al.  تم وقد(.2005
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 الدوار والجدار المتواصل التدفق ذات والأوعية(STLVs) البطيء الدوران ذات الجانبية الأوعية استخدام تأثيرات فحص

(RWPVs)عندما عليه كانت مما عام بشكل أفضل خصائص ذات أنسجة منهما كل أنتج وقد والجلد، الغضاريف مزارع في 

.(Ellis et al. 2005)  الأخرى الأوعية ثستخدم كانت

 الطول مجالات الاعتبار بعين الأخذ المهم فمن تنفيذه، سيتم الحيوية المفاعلات من أي القرار واتخاذ التصميم عند

Peclet بيكليت )عدد الانتشار وبواسطة الحمل بواسطة الكتلي النقل بين والتوازنات الضرورية number, Pe)، في سيما ولا 

 التفاعل معدلات بين التوازن الاعتبار بعين الأخذ بمكان الأهمية من فإنه الزراعة، عملية وأثناء الخلايا. بذر حالة

(reaction rates)الانتشاري الكتلي والنقل (diffusional mass transfer)دامكولار )عدد Damkohler number, Da،) وهو 

 باستهلاك الخاصة تلك هي الصلة ذات التفاعل معدلات إن والأنسجة. الخلايا حاملة ضمن الكتلي للنقل السائد النمط

nutrient) المغذية المواد consumption.)من مختلفة أعداد تجريب فإن الاعتبار، بعين الأنسجة متطلبات وبأخذ Peو Daيكن 

bioreactor) الحيوي المفاعل بارامترات أو لمحددات المثلى القيم تحديد على يساعد أن parameters،) الزمنية الفترات مثل 

residence) للإقامة times)المستخدمة. المغذية المواد وتراكيب 

Bioreactors to Provide Mechanical ( محسنة أنسجة لتشكيل ميكانيكية محفزات لتوفير الحيوية المفاعلات(١,٥,٤
Stimuli for Enhanced Tissue Formation

 المحفزات أن تبين وقد الأبعاد. ثلاثية الأنسجة وبنى الخلايا على الميكانيكية المحفزات بدراسات أيضا الحيوية المفاعلات تسمح

(EIlis shear) الأنسجة تطور على كبير تأثير لها يكون التدفق، خصائص عن الناشئ stress)  القص إجهاد مثل الميكانيكية،

(pulsatile flows) cardiac) نابضة تدفقات الحي الجسم في muscle) et. القلب عضلة تواجه المثال، سبيل على al. 2005)

 أدى الحي، الجسم في الظروف لمحاكاة محاولة وفي ميكانيكي. وضغط إجهاد مستمر وبشكل العظم يواجه حين في قوية،

 الأنسجة وظائف في كبير تحسن إلى الحيوية المفاعلات في والزراعة البذر عملية أثناء مختلفة ميكانيكية لمحفزات التعرض

cyclical mechanical ) cardiac) دوري ميكانيكي شذ إلى cells)  القلبية الخلايا تعريض يؤدي المثال، سبيل فعلى المهندسة.

stretehing)الخلية خارج المصفوفة تنظيم إلى بالإضافة الخلايا وتوزيع تكاثر في ملحوظ تحسن إلى (ECM،) الذي الأمر 

Akhyari) النسيج قوة في أكبر زيادة إلى المطاف نهاية في يؤدي et al.  من كل يحسن ، الغضروفية الخلايا حالة وفي(.2002

dynamic) الديناميكي الضغط compression)الديناميكي والقص (dynamic shearing)الخلية خارج المصفوفة إنتاج من 

(ECM)للأنسجة الميكانيكية والخصائص (Waldman et al.  إجهادات نقل أن أيضًا لوحظ فقد للاهتمام، المثير ومن(.2003

 الأنسجة على الضغط مع بالمقارنة الميكانيكية الخواص في التحسن من مزيد إلى يؤدي النامي الغضروفي النسيج على القص

Waldman) المعرضة et al.  هذه على المختلفة الميكانيكية للمحفزات الدقيقة التأثيرات أن فكرة النتيجة هذه تدعم(2003

 المحددات تأثيرات لدراسة الحاجة على أيضا تؤكد وهي النسيج، ونوع المطبقة المحفزات نوع مع كبير بشكل تختلف الأنسجة

 منفصل. بشكل الأنسجة تطور على الفردية البارامترات أو
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Future Directions for Using ( الأنسجة هندسة في الحيوية المفاعلات لاستخدام المستقبلية الاتجاهات(١,٥ ه,
Bioreactors in Tissue Engineering

 الأنسجة لزراعة تطبيقاتها وتمثل المختبر، في نسيجية بنى لهندسة ملاءمة أكثر بيئة لتوفير قوية أدوات الحيوية المفاعلات تعتبر

 ولقد كبيرة. جاذبية اكتسبت والتي والمستقبلية الحالية الاتجاهات الحيوية الطبية التطبيقات في الاستخدام أجل من المهندسة

 جلدي طغم عن عبارة وهو واسع، نطاق على الحيوية المفاعلات استخدام أظهر الذي الأول المنتج(Dermagraf) كان

(skin graft)المتقدمة الأنسجة علوم قبل من تطويره تم (Martin et al. 2004) (Advaneed Tissue Sciences.)إلى فبالإضافة 

tissue) نسيجية طغموم إنشاء في الكبيرة قدرتها grafts)وستستمر الحيوية المفاعلات تعتبر السريرية، التطبيقات أجل من 

 الحيوية المفاعلات تسمح الحي، الجسم في الشروط عكس وعلى عام. بشكل الأنسجة نمو لدراسة جذًا مفيدة كأدوات

 من المكتسبة المعرفة إن متنوعة. تركيبات في أو فردي بشكل الأنسجة تطوير على المحددة العوامل تأثيرات وفحص بالتحكم

 السريرية. الاستخدامات أجل من الأنسجة تصنيع مجال في للبحوث التوجيه بدورها ستوفر الميكانيكية الدراسات هذه مثل

 المختلفة المحددات تأثير دراسة هو قيمة، أداة باعتبارها الحيوية المفاعلات استخدام يكن حيث للاهتمام، مثير آخر وكمجال

(Griffith and pathological) المختلفة والأمراض processes) (  )المرضيية الباثولوجية العمليات أثناء الأنسجة تطوير على

(Naughton  الظهور وشك على جديدة تحكم أنظمة تطوير مع جنب إلى جنبا الجديدة الأفكار هذه مثل وستؤدي.2002

 المستقبل. في تطورًا أكثر مهندسة وأنسجة حيوية مفاعلات تطوير إلى السوائل لديناميكية الحسابية والدراسات

CONCLUSIONS ( الاستنتاجات(٦,1

 لهذا الواقعية والقدرة الهائل بالطلب مدفوعًا الماضيين، العقدين مدى على سريعا نموا الأنسجة هندسة مجال نما لقد

 حاملات وتطوير الجنينية الجذعية والخلايا البالغة الخلايا واستخدام عزل ذلك في بما كبير تقدم أحرز وقد الجديد. التخصص

 لتعزيز الحيوية المفاعلات وتطبيقات للأنسجة المحفزة العوامل من العديد وتوصيل الحيوي للتحلل قابلة وأنسجة خلايا

regenerative) التجديدية العلاجات معظم أن إلا كبيرة، تقدمات تحقيق من الرغم وعلى الأنسجة. تشكيل therapies)لا 

findamental) الأساسية البيولوجيا فهم إن التطويرية. المرحلة في تزال biology)أمر هو الطبيعية الأنسجة بتطوير المرتبطة 

 بيولوجيا مثل كمية أكثر لطريقة ويمكن الأنسجة. وتشكيل به المتحكم الخلايا تمايز لإنجاز قوة أكثر طرق لتطوير جذًا مهم

system) النظام biology)الحسابية والنمذجة (computational modeling)الشبكة رموز فك على أيضًا الضوء تسلط أن 

microfabrication) المايكروي التصنيع تقنية في للتطورات ويمكن الإشارات. لنقل المعقدة technology)في أيضًا تساعد أن 

spatial ) artificial) المكانية للمنبهات ميكانيكية بدراسات تسمح وأن scaffolds)  اصطناعية وأنسجة خلايا حاملات تصميم

ces)والتدرجات (gradients،) ...الأنسجة أنواع لعظم أساسي شرط هو دموية أوعية على تحتوي أنسجة توليد إن إلخ 

 بين الدقيقة والتفاعلات التقدم على سيعتمد المجال هذا في التقدم من مزيد تحقيق فإن وباختصار، سريريا. مفيدة لتكون

(immunology) material) المناعة وعلم sciences)  المواد وعلوم النانو وتقنية التطورية البيولوجيا مثل المتعددة، التخصصات

.(computational biology)  الحسابية والبيولوجيا
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