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INTRODUCTION ( مقدمة(٢,١

basement) القاعدي والغشاء المتخصص وشكلها(ECM) الخلية خارج المصفوفة تعتبر membrane - BM)ديناميكية عناصر 

 إن].1,2[ السياقية والمعلومات والأنسجة للخلايا البنيوي الحمل بتوفير تقوم فهي الأعضاء لجميع عنها غنى لا وأساسية

 غير كيميائي مركب عن عبارة وهي(3D) الأبعاد ثلاثية هي الأنسجة، من عنصرا بكونها (،CM) الخلية خارج المصفوفة

 بجزيء يلتحم )جزيء(igand) لجينًا تماثل والتي متعددة ووظيفية بنيوية وحدات من مصنوعة(heterogeneous) متجانس

 لبيئة بتوفيرها(ECM) الخلية خارج المصفوفة وظائف وراء يتجلى الذي المفهوم إن(.multivalent) التكافؤ متعدد آخر(

cross) المتبادل النقل وجود أن كما]3[ التطورية البيولوجيا دراسات في الأصل في غرض قد كان بنيوية أو ساكنة -talk)بين 

("dynamic reciprocity) " ، الديناميكية "التبادلية اصطلاحًا والمسمى (chromatin)  وماتين والكر الخلية خارج المصفوفة

 مجال "وهو الأنسجة: هندسة في النقل قيد الآن هي النتائج هذه].4[١٩٨٢ عام في نظري نموذج في بالبداية اقترح قد كان

biological) بيولوجية بدائل تطوير اتجاه في الحياة وعلوم الهندسية العلوم مبادئ يطبق التخصصات متعدد substitutes)من 

].5,6[ الأعضاء" أو الأنسجة وظائف تجديد أو إصلاح أجل

in) الموضعية الوظائف محاكاة على القدرة إلى بالإضافة الطبيعية، الأنسجة ووظيفة لبنية المفصل الفهم إن sit)بشكل 

artificial) الاصطناعية الأعضاء لتطوير أساسي أمر هو دقيق organs)من ممكنًا ليس وهذا الأنسجة. هندسة وإستراتيجيات 

 الحيوية. المواد- والخلايا الخلايا مع تفاعلاتها في(ECM) الخلية خارج المصفوفة تلعبها التي الأدوار الاعتبار بعين الأخذ دون

secrete )  العوامل وإفراز والتمايز والتكاثر الازدياد في تستمر حتى ]،7[ ملائمة حيوية مادة مع تماس على الخلايا توضع إن فما

factors)الخلية خارج المصفوفة جزيئات ذلك في بما (ECM)تشكيل بإعادة وتقوم (remodel).إلى التوصل أجل ومن بيئتها 

 )طبقات ركائز على الخلايا زراعة على ولعقود والخلوية الجزيئية البيولوجيا علماء اعتمد فقد العملية، لهذه الجزيئي الفهم
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2D) الأبعاد ثنائية سطحية( substata.)الخلية خارج -المصفوفة الخلية وظائف فإن حال، أي وعلى (ECM)مختلفة تكون 

 في الأنظمة مقابل الأبعاد ثلاثية الأنظمة في حتى أو(3D) الأبعاد ثلاثية الأنظمة مقابل الأبعاد ثنائية الأنظمة في كبير بشكل

 الخلية خارج والمصفوفة المايكروية البيئة أهمية وصف مختبرنا من الحديثة النشرات من عدد في تم وقد].8-12[ التي الجسم

(ECM)15-13[ هنا إليه ينظر مماسوف أكثر بتفصيل العضو نوعية تحديد في الأبعاد ثلاثية الهندسية والبنية.[

(microenvironment - mediated signaling)  المايكروية البيئة بوساطة الإشارات نقل لأهمية الحالي فهمنا أدى لقد

 نسيجية منتجات ابتكار إمكانية إلى النانو، تقنية في التقدم مع التوازي وعلى الهندسية، وبنيتها الأنسجة نوعية تحديد في

tissue) مهندسة - engineered products)البيئة سياق إن وحيث الأصلية. الأنسجة بخصائص شبهًا أكثر خصائص ذات 

mammary) التذيية الغدد في بحثها سبق قد للأنسجة الهندسية والبنية المايكروية glands،) البيئة إلى هنا الانتباه نلفت فإننا" 

 الخلية خارج المصفوفة تشكل التي الرئيسية الوظيفية النانوية البنى في النظر خلال من"(nanoenvironmemnt)" النانوية"

(ECM.)البؤرية والالتصاقات البروتينات )مثل البيولوجية الجزيئات من العديد فإن الواقع، في (focal adhesions))بنى هي 

.(nanophase materials)  النانوي الطور ذات المواد مع التفاعل على مبرمجة أجسامنا في الخلايا فإن وبالتالي نانوية

top) أسفل إلى أعلى من الطريقة باستخدام -down approach)، اللازمة والأدوات الطرق بأنها النانو تقنية في تعرف والتي 

 مكوناتها في الأكبر( )المادة للأنسجة المايكروية البيئة وسنشرح ]،16 الأكبر[ المنتظمة المواد من بدءا الصغيرة المكونات لبناء

 هذا في ووظيفتها الهندسية الأنسجة بنية في التنظيمية أدوارها من بعضا وسنحلل الخلية( خارج المصفوفة )مكونات الأصغر

 تخلق باستخدام الطبيعية والأنسجة الأعضاء ووظيفة بنية تنظم التي الرئيسية المبادئ التحديد وجه على وسنصف الفصل.

mammary) الثدي غدة تكون أو gland morphogenesis)هذا تتجاوز الأساسية المبادئ هذه أن من الرغم )على كمثال 

 الحيوية المواد أو الأنسجة داخل الخلايا مع(ECM) الخلية خارج المصفوفة بتفاعل الخاصة المبادئ تلك إلى إضافة العضو(،

 العمليات، هذه في المشاركة الجينات لغة من لبعض ولو الأبجدية الحروف نعرف أننا من الرغم على أنه وسنستنتج الصلبة.

 أمرًا يعد والذي النانوي، الفيزيولوجي المستوى في للعضو الهندسية البنية ومنطق الأبجدية الحروف الآن حتى نفهم لا أننا إلا

 الأنسجة. هندسة في دقيق بشكل العضو وظيفة(imitate) لمحاكاة ضروريًا

STRUCTURE AND FUNCTION OF NORMAL ORGANS ( الطبيعية والأنسجة الأعضاء ووظيفة بنية(٢,٢
AND TISSUES

 وكل مكانيًا. معقدة بنيوية أنماط في منظمة(ECM) الخلايا خارج والمصفوفات الخلايا من مختلفة أنواع من الأعضاء تتكون

 العضلة تتكون المثال، سبيل على الفيزيولوجية. وظائفه لتنسيق خصيصا مصمم فريد( بنيوي نمط )أي مميز شكل له عضو
syncytial ) (yoblasts) مخلوية عضلية ألياف في مندمجة skeletal) العضلية الأرومة خلايا من muscle)  الهيكلية

myofibers)ممكنة غير مهمة وهي طويلة، لمسافات الميكانيكية للقوى منسق بنقل يسمح وبتنظيم كثيفة حزم في ومرتبة كبيرة 

 ذات الأنسجة في والوظيفة الشكل بين فريدة علاقات وتظهر المفردة.(myofibroblasts) العضلية الليفية الأرومة لخلايا
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absomptive) الامتصاصية الوظائف functions)الإفرازية الوظائف أو (secretory functions)والأمعاء والكلية الرئة مثل 

 أو للامتصاص إما السطح مساحة لزيادة مصممة بنيوية وحدات في منظمة(epithelium) الظهارة تكون حيث الثدي، وغدة

 من الهندسية البنية وتفرض محددة، خلوية وخارج خلوية عناصر من الأعضاء جميع بنية تتكون وبالتالي].17[ الإفراز

 التطويرية العمليات بذاكرة الأعضاء في(ECM) الخلية خارج والمصفوفة الخلية مكونات تحتفظ الوظيفية. الحاجة خلال

(developmental processes)خلية لخلية الفيزيولوجية التفاعلات تتوقف لا طالما مستقرة هذه وتبقى إليها، أدت التي- 

humoral) الخلطية الإشارات مع الخلية خارج -مصفوفة ولخلية signals).هذه تنظيم سوء أو لفقدان ويمكن المناسبة 

 الأنسجة. بوظيفة إخلال وبالتالي الهندسية البنية اكتمال فقدان عنها ينتج مرضية حالات إلى يؤدي أن التفاعلات

 إلا (،embryogenesis) الجنيني التكون مرحلة نهاية في الثابتة التطورية حالتها تبلغ الأعضاء معظم أن من الرغم وعلى

 فكلاهما ذلك، على مثالان هما والأمعاء الثدي غدة إن البلوغ. مرحلة في كبيرة تطورية تغييرات إلى أيضا يخضع بعضها أن

tissue) الأنسجة لتخلق ممتازة نماذج يقدم morphogenesis)والاسيثباب (homeostasis)ثلاثية بيئات في الداخلي( )التوازن 

designer) المصممة والأنسجة الخلايا حاملات ذلك في بما الأبعاد scaffolds)هذا في سنركز الأنسجة. هندسة في والمستخدمة 

mammary )  الثدي ظهارة فإن التطورية، حالتها عن النظر بغض ]،18[(٢1 رقم )الشكل الثدي غدة على الفصل

epithelium)الطبقات ثنائية مستقطبة بنية هي (polarized bilayered structure)لمعية لخلايا مستمر داخلي تجمع من مكونة 

luminal) ظهارية epithelial cells)العضلية الظهارية الخلايا من خارجية بطبقة محاطة (myoepithelial cells.)الطبقة وهذه 

laminin - rich basement membrane -) (stroma) اللامينين ببروتين غني قاعدي غشاء بواسطة  السدى عن مفصولة الثنائية

LrBM.)ضامًا وسطا السدى يعد (connective milieu)الليفية الأرومة خلايا من يتألف (fibroblasts)شحمية وخلايا 

(adipocytes)لمفاوية وأوعية دموية وأوعية وأعصاب (ymphatics)(.21-19[ انظر التفاصيل، من )لمزيد مناعية وخلايا ا[

 العيبات باسم والمعروفة الانتهائية البنى ذات(ducts) القنوات من العديد إلى الثدي غدة ظهارة تتفرع البلوغ فترة خلال

(acini)انتهائية قنوية فصيصية [وحدات (temminal ductal lobular units -TDLU)البشر]. في 

postpubertal) البلوغ بعد العذراء الغدة في البنيوي النمط هذا على الحفاظ يتم virgin gland)تعديلها يتم ولكن 

 التطورية حالتها المرضعة الثدي غدة تصل الداخل(. إلى الانطواء أو )الالتفاف(involution) والأوب والرضاعة الحمل أثناء

 الرضاعة بواسطة(nipple) الحلمة عبر الحليب إفراز ويحرض الولادة. بعد فقط كامل بشكل الوظيفية وحالتها كامل بشكل

synchronized) المتزامن التقلص عن وينتج contraction)بواسطة محرضة نفسها هي )والتي العضلية الظهارية للخلايا 

 المنتجة بالخلايا تحيط التي((pituitary) النخامية الغدة من للولادة، معجل هرمون وهو (،oxytocin) الأوكسيتوسين

mammary) الثدية الشجرة عبر الحليب تعصر والتي الظهارية( اللمعية )الخلايا للحليب tree.)بناء الثدية الغدة وتعيد 

 الموت طريق عن الظهارية الخلايا من العديد يموت حيث الأوب: أثناء العذراء للحالة المشابهة الراحة حالة إلى عائدة نفسها

 يؤدي وهكذا الحليب. إنتاج على قدرتها وتفقد )الحويصلات((alveoli) الأسناخ وتنهار (،apoptosis) للخلايا المبرمج

apoptotic ) (metalloproteinases)، للخلايا المميتة والجزيئات  المعدنية البروتيناز وإنزيمات للهرمونات المنسق العمل

molecules)للعضو. المحددة الوظائف إظهار إلى]22-24[ الأخرى الجينية والمنتجات 
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 الخلة خارج مصفوفة

 عضلية ظهارة

mammary) الثدي لغدة طبيعية هندسية بنية )ا,؟(. رقم الشكل gland architecture)العذراء" الحالة في" (irgin? state.)""البنية وحدة 

epithelial) الظهارية اللمعية الخلايا من المستمرة الطبقة حيث(acins) العنيبة هي الثديية cellsا aم umi)بطبقة محاطة 

myoepithelial) العضلية الظهارية الخلايا من cells،) الطبقات ثنائية البنية وهذه (Bilayered structure)بواسطة مغلقة 

,Bissell). قاعدي غشاء M.. and LaBarge, M.A., Cancer Cell, 7, 17, 2005. (BM).( من معدلة

EXTRACELLULAR MATRIX ( الخلية خارج المصفوفة(٣,2

connective) الضامة الأنسجة في مهيمنة خاص وبشكل الأنسجة جميع في موجودة عمليًا هي tissues،) خارج المصفوفة وتقع 

 قاعدي وغشاء(stomal) سدوية/(interstitial) خلالية(ECM) الخلية خارج مصفوفة رئيسيتين: فشتين في(ECM) الخلية

(BM@]25،[ الخلية خارج المصفوفة توجد (ECM)أن حين في الضام، النسيج خلايا وحول بين الخلايا، بين كمادة الضلالية 

basolateral) الجانبية القاعدة سطح عند موجود(M) القاعدي الغشاء surface)من عدد في الظهارية الخلايا أنواع من للعديد 

 الدعم من بكل ويزود الخلايا عليه تلتصق]26[ الصلب الرقيق الورق من ركيزة يشبه(BM) القاعدي الغشاء إن].2[ الأنسجة

 والتعبير المبرمج والموت الخلايا ونمو وتمايز(polarity) لقطبية هام منظم الخصوص وجه على وهو السياقية. والمعلومات البنيوي

gene) الجيني expression)المتوسطية الخلايا أنواع تقوم].27[ للخلايا (esenchymal cell)والخلايا الليفية الأرومة خلايا مثل 

smooth) الملساء العضلية muscle cells)الخلية خارج المصفوفة بإنتاج (ECM)القاعدي الغشاء إنتاج يتم بينما فعال بشكل 

(BM)غدية ظهارية أعضاء في (landular epithelial organs)28[ الخلايا من مختلفة أنواع تعاون عبر ع.[
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Composition of ECM ( الخلية خارج المصفوفة تركيب(٣,١,2

hydrated) مميهة شبكة هي(CM) الخلية خارج المصفوفة كيميائيًا، network)بروتينات من تتكون الجزيئات من 

 إشارات نقل وجزيئات(proteoglycans) وبروتيوغليكانات سكرية( )بروتينات(g اycoproteins) وغليكوبروتينات

(signaling molecules)القاعدي الغشاء ويتكون للذوبان. قابلة وغير للذوبان قابلة (BM)بروتينات من أساسي بشكل 

entactin /) type)، نيدوجين/ إنتاكتين وبروتين IV collagen) laminins) الرابع النمط من وكولاجين - Lns)  اللامينين

nidogen)الهيبارين )كبريتات( سلفات مثل وبروتيوغليكانات (heparin sulfate)]2.[المصفوفة تشبه تخطيطي، وبشكل 

fiber) بالألياف مقوى الأبعاد ثلاثي مركبًا(ECM) الخلية خارج - reinforced)الكولاجين مثل البروتينات فيه تنتظم 

 الإشارات نقل جزيئات إلى بالإضافة والجليكوبروتينات البروتيوغليكانات تشكل بينما ليفية بنى في(elastin) والإيلاستين

interfibrous) الألياف بين الوسط من للذوبان القابلة وغير للذوبان القابلة milieu)(.٢٢ رقم )الشكل

 الظهارة

 المتوسطة اللمة

 ه،)@سامسه ليفي مكون اسس{و}

٣ ه4 ،٢  ه لفية خلية

 مرسومة )غير البنيوية عناصرها ذلك في بما(esenchyme) المتوسطة واللخمة(epitium) للظهارة تخطيطي عرض(.2,٢ ر رقم الشكل

 الحقيقية(. بالمقاييس
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STRUCTURAL ELEMENTS OF ECM  الخلية خارج للمصفوفة البنيوية العناصر(٢,3,٢ ر

Nonfibrous Components ( الليفية غير المكونات(٢,٣,٢,١

 الرابع النمط المثال، سبيل )على الكولاجين أنواع وبعض بالبروتين المرتبطة )السكريات((carbobydrates) الكربوهيدرات إن

 ليفية غير مكونات هي القاعدية والأغشية الخلالي النسيج في والموجودة عشر( والخامس عشر والثامن والثامن والسادس

(nonfibrous components)الخلية خارج للمصفوفة (ECM.)السكاريد عديدات من الكربوهيدرات تتكون 

.(glycosaminoglycans - GAGs) (polysaccharides) أمينوغليكانات الغليكوز باسم معروفة سلبيا ومشحونة السلسلة طويلة

 مصنوعة وهي كبريتات( تحوي ما )وغالبًا عال بشكل مشحونة السكاريد عديدات من سلاسل هي أمينوغليكان الغليكوز إن

amino) أميني سكر هي منها )الواحدة المتفرعة غير(disaccharide) السكاريد ثنائي وحدات تكرار من sugar.))مصنفة وهي 

: رئيسية فثات أربع في

hyaluronic) الهيالورونيك ا-حمض acid)هيالورونان] (hyaluronan - HA،) الوحيد أمينوغليكان الغليكوز 

 بالبروتين] تساهمي بشكل مرتبط غير الغالب في أيضًا هو والذي كبريتات على الحاوي غير

(demmatan sulfate) chondroitin) الديرماتان وكبريتات sulfate)  الكدرويتين -كبريتات٢

heparan) الهيباران كبريتات-٣ sulfate)والهيبارين 

Keratin) الكيراتين كبريتات٤ sulfate)غلوكوزأمين -أسيتيل إن السكاريد ثنائيات تكرار من تتكون )والتي 

(n-acetylglucosamine)وغالاكتوز (galactose)اليورونيك حمض من بدلا (uronic acid،) أن ويمكن 

 بالبروتينات( ومرتبطة(sulphonated) مسلفنة تكون

 الأساسي الجزء مع تساهمي بشكل(AGs) غليكانات أمينو الغليكوز ريط يتم (،A) للهيالورونان الممكن الاستثناء مع

protein) للبروتين backbone)القارورة" "فرشاة بنية ذات وتيوغليكانات بر لتشكيل "(bottle brush.)البروتيوغليكانات وتتنوع 

 الذي السائد أمينوغليكان الغليكوز خلال من تصف وهي المختلفة: أمينوغليكانات والغليكوز المختلفة المركزية بروتيناتها بسبب

 على أمثلة هي الغشاء( عبر نطاق في مفردة )بروتينات(syndecans) السينديكانات المثال، سبيل على البروتين. مركز بتعديل يقوم

 معظم ثعدل (،ECM) الخلية خارج للمصفوفة البنيوية أدوارها إلى بالإضافة البيبارين. كبريتات بروتيوغليكانات

 بروتينات هي كلها ليس ولكن منها، الكثير إن الخلية. إشارات نقل تنظيم خلال من الخلايا وتمايز نمو أيضًا البروتيوغليكانات

(membrane spanning sequence)  ممتد غشاء تسلسل للسينديكانات المركزي البروتين يملك المثال، سبيل على متكاملة. غشائية

short) قصيرا خلويًا عصاريًا وذيلاً cytosolie tail.)كبريتات سلاسل من قليل عدد بواسطة الكبير الخارجي النطاق تعديل يتم 

 لاصق )بروتين(fibronectin) وبالفبرونيكتين(ECM) الخلية خارج المصفوفة بكولاجين السينديكانات وترتبط الهبارين.

 من العديد ومثل الوعائي(، للتخثر مضادة قدرات ذات مفرزة )بروتينات(thrombospondin) وبالترومبوسبوندين للخلايا(،

].29[ النمو عوامل نشاط بتعديل السينديكانات تقوم الأخرى البروتيوغليكانات
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 ثنائي وحدات تكرار من مؤلف(nonsulfated) مسلفن غير خطي أمينوغليكان غليكوز هو(A) الهيالورونان إن

N-acetyl-D-) D-glucuronic-)) غلوكوزأمين دي -أسيتيل وإن acid)  غلوكورونيك بيتا-دي لحمض السكاريد

glucosamine.)قليلات من تتراوح التي الجزيئية الأوزان من مزيج الأحيان معظم وفي الفيزيولوجية الناحية من وهو 

 من تنتج والتي دالتون( كيلو١00٠ من أكبر المثال سبيل )على الكبيرة الجزيئية الأشكال إلى(oligosaccharides) السكاريد

HA) السينثاز إنزيمات من ثلاثة من أكثر أو واحد تجميع بين التوازن synthases - HAS)لإنزيمات خلافا].30-32[ المختلفة 

(HA) (As1-3) الهيالورونان إن البلازما. غشاء في  السينثاز إنزيمات تقع أمينوغليكان، الغليكوز بتركيب الخاصة السينثاز

 ومن الخلالية.(ECM) الخلية خارج للمصفوفة خاص وبشكل عال، بشكل يتعبر الخلية خارج للمصفوفة مكون عنصر هو

 ولكن]33[ الأنسجة هندسة في واسع نطا وعلى استخدامًا الأكثر أمينوغليكان الغليكوز يكون ربما أنه بالملاحظة الجدير

 بسبب الأرجح على وهذا الأنسجة. وظيفة على يؤثر بواسطتها التي الآليات حيث من فهمًا الأقل هو أمينوغليكان الغليكوز

water) بالماء بالارتباط وخصائصه الملحوظة(viscoelastic) لزوجته على الأولية الأبحاث تركيز binding)/التميه 

(bydrating.)لزج )مائي( مميه هلام يشكل فهو المثال، سبيل على (viscous hydrated gel،) الضام النسيج يعطي والذي 

trgor) التورم ضغط pressure)نفس في الانضغاط مقاومة على والقدرة الخلية( جدار مقابل الخلية محتويات ضغط )أي 

 وظائفه في أيضًا(A) للهيالورونان اللزجة الخصائص وتسهم(.resilience) للجسم الرجوعية أو المرونة لتوفير الوقت

ioint) المفاصل غضاريف في خاصة بأهمية تتسم والتي(ubricating) للتزليق الفريدة cartilages.)الهيالورونان ويشكل 

migrating ) pericellular) المهاجرة أو المتنقلة الخلايا حول خاص وبشكل coat) (HA) بالخلايا محيطا معطفا الأنسجة داخل

cells)المتنقلة غير المستقرة الخلايا حول أيضًا ولكن (sedlentary cells)الغضروفية الخلايا مثل (chondrocytes)]34.[وهو 

embryonie ) (AS2) الجنينية الإماتة إلى  السينثاز لإنزيم الجيني الحذف يؤدي حيث الجنيني، للتطور أساسي عنصر

ethality،) اللخمي إلى الظهاري والتحول الهجرة أو التنقل في خلل وجود إلى منه جزء في الأقل على يرجع عيب وهو 

epithelial) المتوسطى - to -mesenchymal transfommation - EMT)متعددة وظيفية أدوارًا يلعب أنه كما القلب. تطور أثناء 

chronic) المزمن الالتهاب وخاصة والمرضية الفيزيولوجية الحالات من عدد ف inflammation)الوعائية والأمراض 

(vascular disease)الورمي والتطور (tmor progression)]38-34.[هي الخلايا- الهيالورونان تفاعلات في الوسيط إن 

(LYVE-1) [ و]39 (RHAMM / HMMR) CD) و 44) cell)، تشمل والتي surface receptors)  الخلية سطح مستقبلات

-C)[ سي النمط من ليكتين وهو(ayilin) و اللمفاوي الهيالورونان مستقبل وهو tpe lectin)  المشابه٤،٢ ومستقبل40]

Toll) المذهلة للمستقبلات - Iike receptor  نقل توصيف ويتم].41[(A) بالهيالورونا السكاريد قليلات يربط الذي(2,4

.[34,37,42] (RHAMM/ HMMR) (CD44) وال (HA) ا أجل من وجه أفضل على  الهيالورونان بوساطة الخلية إشارات

Fibrous Components ( الليفية (المكونات2,2,٢,٣

(stiffiess)  بالصلابة التحكم وتوفر والأنسجة، الخلايا حمل بوظائف الخلية خارج للمصفوفة الليفية المكونات تقوم

tension) التوتر ومقاومة resistance،) وبعض الفبرونيكتين( المثال سبيل )على الالتصاق عوامل وتحجز تربط أيضا ولكنها 
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bone)٢ العظم- تخلق بروتين المثال سبيل )على النمو عوامل morphogenie protein-2))]43.[الليفية البروتينات تشمل 

 في(ECM) الخلية خارج المصفوفة أساس هي البروتينات وهذه والإيلاستين.(fibrin) والفيبرين الكولاجين الأولية البنيوية

 الببتيد عديدات من١٩ عن يقل لا لما عائلة وهو الكولاجين، مناقشته وسيتم الخلايا. المتعددة الحية الكائنات جميع

(polypeptides)هنا. التفصيل من بمزيد ]،44 ووظيفيًا[ جينيًا المختلفة 

tiple) ثلاثية حلزونية لنطاقات طويل بامتداد الكولاجينية البروتينات فصيلة تتميز helieal domains)تنشأ أن يمكن 

 برولين عن عبارة أميني حمض خامس وكل(glycine) غليسين عن عبارة أميني حمض ثالث كل كون خلال من فقط

(proline)الهيدروكسيل زمرة إدخال عملية وتوفر](.44,45[ اقرأ الكولاجين عن المزيد )لعرض (hydroxylation)لحوالي 

helix) الحلزوني للتشكيل الاستقرار البرولين بقايا من/٥0 conformatio.)بناء الأنواع من عدد إلى الكولاجينات وتنقسم 

 حلزوني خطي بروتين وهو الأول، النمط من الكولاجين يتكون المثال، سبيل على].46[ البوليمرية بنيتها في الاختلافات على

 من(periodicity) وبدورية نانومترا.·٥ وبعرض نانومتر٣٠٠ بطول(a )م من وواحد(a) من اثنين من سلاسل من ثلاثي،

 والثاني الأول الأغاط وتعتبر القاعدية. للأغشية مهم أساسي عنصر هو الرابع النمط من الكولاجين إن ]،47[ نانومترا٦٧

fibrous) ليفية جينات كولا كلها والعشرون والسابع والعشرون والرابع عشر والحادي والخامس والثالث collagens)]43.[يتم 

membrane) بالغشاء المرتبطة الريبوسومات عديدات على الكولاجينات تركيب - bound polysomes)طليعة كأشكال 

procollagen) البروكولاجين precursor)والتجميع الإفراز بعد للبروتين حال بشكل معالجتها يتم والتي للذوبان، القابلة 

cross) التشابك أو العرضي الربط ويحدث(.fibrils) لييفات في الذاتي linking)في ناضجة ككولاجينات الوقت مرور مع 

 تفرز أن(elastins) للإيلاستينات يمكن الكولاجين، عكس وعلى الخلية. خارج الحيز في للذوبان قابلة غير ليفية بروتينات

 متثبتة تكون أن(ECM) الخلية خارج للمصفوفة المرنة للألياف ويمكن والشرايين. الجلد مثل لينة أعضاء في أساسي بشكل وتبقى

.[48] (Fibulin-2) ٢ الفيبولين- مثل (adaptor proteins)  مهينة بروتينات بواسطة الخلايا أغشية إلى

Multidomain Proteins  المجالات متعددة البروتينات(٢,٣,٢,٣ ر

 هي(entactin) والإنتكتين(vitronectin) والفيترونكتين واللامينين الفبرونيكتين تشمل والتي المجالات، متعددة البروتينات

 الخلايا حاملات في وتستخدم(ECM) الخلية خارج المصفوفة ضمن الخلايا(motility) وتحرك التصاق عن المسؤولة

 متعددة(ECM) الخلية خارج المصفوفة بروتينات من رئيسين نوعين بإيجاز وسنناقش الغرض. لنفس الاصطناعية والأنسجة

 الخلية. خارج مختلفة وظائف تؤدي والتي واللامينين،(n) الفبرونيكتين المجالات:

(Da  دالتون كيلو٤٤٠ )تقريبًا كبير جزيئي وزن ذو )غليكوبروتين( شكري بروتين وهو عال بشكل الفبرونيكتين يتعبر

 كروي كبروتين تركيبه ويتم(.ECM) الخلية خارج المصفوفة مكونات من متنوعة لمجموعة متعددة ارتباط أماكن ويمتلك

(globular proten)ذيمر الفبرونيكتين يعد.49,50[ الإفراز عند وينفتح للذوبان قابل (imer)ارتباط عن ينتج )مركب 

 ثنائي رابط بواسطة(C) الطرف بنهاية المرتبطة )مونومرات((onomers) المواحيد من اثنين من يتكون متشابهتين( جزيئتين
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disulfide) السلفيد bond،) سلسلة من )مونومر( موحود كل يتكون نانومترا.٧٠ إلى٦0 من وبطول نانومترات٢ إلى٢ من بسماكة 

].52-50[ متغيرة بمرونة المجالات بين قصيرة سلاسل بواسطة خطي بشكل ومرتبطة بإحكام مطوية كروية وحدة٢٥ من أكثر من

 لجائن أجل من مختلفة ارتباط قدرات تظهر والتي]53[(En3 وFn2 وnl )تسمى المجالات من العديد من موحود كل يتكون

ECM) الخلية خارج المصفوفة Iigands)مادة الكثدرويتين وسلفات والهيبارينات والفبرين جينات الكولا تشمل التي الأخرى( 

 من عدد أجل ومنODNA) النووي الحمض أجل من ارتباط مناطق على أيضًا الفبرونيكتين يحتوي الغضروف(. مكونات من

 من قطعة تسلسل عن عبارة بالفبرونيكتين الخلية مستقبل لربط تحديده تم الذي الأول النطاق كان لقد الخلية. سطح مستقبلات

Arg-Gly) الأسبارتيك -حمض -غليسين أرجينين وهي دالتون، كيلو١٢ -Asp - RGD،) للارتباط أفضلية تظهر والتي 

ntegrin) الإنتغرين مستقبلات بأطراف receptors)مثل (4p)]57-54.[شكله يتأثر أن ويمكن للغاية مرن الفبرونيكتين إن 

 دورا للفبرونيكتين الالتصاق ووظائف الخصائص هذه تلعب].51-58[ السطوح على الترسيب طريق عن ملحوظة بصورة

blood) الدم تحثر في رئيسيا cloting)الهجرة(. والتنقل بالالتصاق والتحكم( 

,y) مغايرة مشوية سكرية كبروتينات اللامينين بروتينات تعيين يتم heterodimer glycoproteins,ثP,0،) وهي 

 يقل لا ما وصف الآن حتى تم لقد لتجميعه. والمطلوبة القاعدي الغشاء في الرئيسية الهيكلية والبروتينات الالتصاق بروتينات

 وهي)(. من وثلاث(P) من وثلاث(a) من لخمس فرعية وحدات من اشتقاقها يتم التي اللامينين بروتينات من\٥ عن

 وإما عرضي بشكل إما التكوين في مختلفة ببتيد عديدات ثلاثة من تتألف دالتون( كيلو٩٠0 )تقريبًا كبيرة سكرية بروتينات

 طويل واحدة وذراع نانومترات(،٤±٤٨ و٤±٣٤ وتقريبًا٣٤٤ )بطول قصيرة أذرع ثلاث مع(T) حرف بشكل

 الطويلة الذراع تشكيل يتم حين في واحدة، لسلسلة أجزاء من القصيرة الأذرع وتتكون].5960[ نانومتر(٧٧ )بطول

 السلفيد. ثنائية روابط بواسطة البعض بعضها مع الفردية السلاسل كل وتربط الثلاث. السلاسل من لكل أجزاء بواسطة

 والتصاق(ECM) الخلية خارج المصفوفة خصائص مع المختلفة المجالات من سلسلة من اللامينين يتكون الفبرونيكتين، ومثل

 ومستقبلات الخلية سطح )مستقبلات( وإنتغرينات الرابع النمط من الكولاجين مع اللامينين يرتبط]:61,62[ الخلايا

 وجه وعلى].62[(sulfatides) والسلفاتيدات والسينديكانات]63[ بروتينية( )مستقبلات(dystroglycan) الديستروغليكان

 وارتباطه اللامينين إن].64[ التوالي على والديستروغليكان،(٨) بالإنتغرين(64) و(G1-3 ا) مناطق ترتبط التحديد

 المثال، سبيل على].62-65[ الخلايا وتمايز الخلوي والتنظيم التطويرية للعمليات متطلب هو الخلوية المستقبلات هذه مع

 وتفعيل الخلية شكل في تغييرات إلى والديستروغليكان الإنتغرين مستقبلات مع(aP٦ )أي١١١ اللامينين تفاعل يؤدي

 قبل من أساسي بشكل ينتج حيث]12,64,66,67[ الثدي غدة في الحليب بروتينات تعبير تنظم التي الإشارات نقل تتاليات

 للقطبية التنظيم مصدر تكون أن لها تسمح التي العضلية الظهارية الخلايا وظيفة هي وهذه].68[ العضلية الظهارية الخلايا

.[69] (epithelial function) epithelial) الظهارية والوظيفة polarity)  الظهارية
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FUNCTIONS OF EXTRACELLULAR MATRIX ( الخلية خارج المصفوفة وظائف(٤,2

 وهي الحي. والكائن الأنسجة )توازن( استتباب جوانب جميع على تؤثر حاسمة أدوارا(ECM) الخلية خارج المصفوفة تلعب

 الدعم تقديم خلال من العمليات هذه على(ECM) الخلية خارج المصفوفة وتؤثر الخلايا. وموت وتحرك وتمايز تكاثر تشمل

 الهندسية البنية على للحفاظ أساسية الوظيفتين كلتا وتعتبر الخلايا. إلى(signals) الإشارات أو(cues) والمنبهات البنيوي

 المعقدة بنيتها عبر الخلايا ومصير شكل على تؤثر(ECM) الخلية خارج المصفوفة أن الآن جيد بشكل به المسلم ومن للأنسجة.

 الخلية خارج المصفوفة بجزيئات المستقبلات هذه ارتباط يحفز].4,67,70,71[ الخلايا داخل الإشارات نقل بتتاليات والمرتبطة

cytoplasmie ) (ECM) الهيولي الخلية هيكل بتنظيم بدورها متحكمة الإشارات نقل تتاليات تفعل الخارج في كلاسيكية إشارة

cytoskeleton)النووي والهيكل (nuclear skeleton)أن الاهتمام، يثير وما].17[ الجيني التعبير مثل الخلوية الوظائف لتغيير 

 لتعديل يمكن المثال سبيل فعلى الخلية خارج للمصفوفة تلك الإشارات نقل خاصية على أيضا تؤثر أن يمكن الخلية حالة

 بدوره والذي (،ECM) الخلية خارج المصفوفة للجائن انجذابها من يغير أن الخلية داخل الأحداث بواسطة الإنتغرين مستقبلات

 استجابة الخلوي للنشاط ومذهل دقيق بضبط الديناميكي التفاعل هذا يسمح الخلية. داخل الإشارات نقل من المزيد يعد

 الدعم(ECM) الخلية خارج المصفوفة توفر كما(.ECM) الخلية خارج المصفوفة تركيب في صغيرة كانت وإن حتى للتغييرات

 بالشكل التحكم أيضًا التفاعل هذا ويمارس الخلايا: مزارع في الركائز طبقات وفي الحي الجسم في القاعدية الأغشية لالتصاق

 مثل معينة لوظيفة مصممة(CM) الخلية خارج المصفوفة مركبات بعض أن من الرغم على وباختصار، بالتالي].12[ الخلوي

kidney) الكلوية الكبيبة في القاعدي )الغشاء(iltation) الترشيح أو(tendon )الوتر المتانة glomerulus))الغشاء الالتصاق أو( 

 في: عموما انخراطا أكثر أنها إلا (،epithelia الظهائر معظم يدعم الذي القاعدي

 للأنسجة النانوية/ المايكروية البيئة ا-تأسيس

 والبنيوي الميكانيكي الدعم-٢

 الخلية وقطبية الخلية شكل تحديد-٣

 للذوبانن القابلة التنظيمية الجزيئات وتقديم وتخزين احتجاز-٤

 الخارج في الحيوية الكيميائية الإشارات نقل-٥

 والتمايز والتنقل الحياة قيد على والبقاء والنمو التكاثر ذلك: في بما الخلايا وظيفة تنظيم-٦

 الطبيعية العمليات طوال مفرد( نسيج داخل )حتى مستمر بشكل نفسها تشكيل(ECM) الخلية خارج المصفوفة تعيد

 لمؤثرات التعرض نتيجة التشكيل إعادة عملية وتحدث المرض. وتطور الجروح ترميم أثناء وكذلك والشيخوخة التطور مثل
 حال أي وعلى].25,72,73[ والهرمونات القوية الوظيفية والبروتينات(cytokines) والسيتوكينات النمو عوامل مثل مختلفة

 مثل المرضية الحالات مع مقارنة العادية العمليات في بعيد حد إلى(ECM) الخلية خارج المصفوفة تشكيل إعادة مدى يختلف

 لجزيئات واسعة تجزئة تحدث المثال، سبيل على متوازنة. غير الأخيرة تكون منظمة، الأولى أن حين ففي(.cancer) السرطان

tmor) الورم سدى في(ECM) الخلية خارج المصفوفة stroma)بالمصفوفة الفلزية البروتينان إنزيمات بسبب 
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.(hyaluronidases) (proteases) الهيالورونيداز وإنزيمات matrix)، البروتياز إنزيمات من وغيرها metalloprotineases - MMPs)

 المثال سبيل على والذي الخلية خارج للمصفوفة السليم المكون في موجود غير بيولوجيًا نشاطًا الأجزاء هذه تمتلك ما وغالبًا

 القدي غدة تخلق أثناء تظهر والتي للخلايا الموجه التحرك عمليات فإن المقابل وفي].34,38,74,751 والتكاثر التنقل يشجع

proteolytic) للبروتين حالة أحداثا تشمل events)فقط ومرتبطة محكم نحو على ومنظمة عال بشكل الموقع محددة 

 من محدد عدد برق تسمح والتي المجاورة الخلايا بين المحكمة الاتصال( )نقاط(junctions) الموصلات في عابرة بانخفاضات

 ترميم في(ECM) الخلية خارج المصفوفة تشكيل إعادة مظاهر تتشابه ذلك، ومع٠]74,76,77[ القاعدي الغشاء عبر الخلايا

 الجرح بيئة في أكبر بسرعة تنمو السرطانية الخلايا أن المستغرب من ليس وربما الورم، تطور أثناء تحدث التي تلك مع الجروح

homeostatic) المتوازنة أو الاستتبابية الأنسجة في منها tissue.)محاكية حيوية بيئات في الخلايا زراعة طريقة تعتبر 

(biomimetic environments)في النجاح بعض لاقت التي الطرق إحدى الحي الجسم في الموجودة المنبهات استعادة أجل من 

 المتنوعة الوظائف تلك مثل(ECM) الخلية خارج المصفوفة تشكيل إعادة عملية تمارس بواسطتها التي الآليات رموز فك

].67,78,79[ والورم الجرح بين مشتركة الخصوص وجه على هي التي والآليات

CELLEXTRACELLULAR MATRIX INTERACTIONS ( الخلية خارج خلية-مصفوفة تفاعلات(1,٤,2

 الالتصاق إلى وتؤدي مبدئيًا تعرفا تتطلب والتي الآن إلى المحددة المعقدة العمليات الخلية خارج -مصفوفة خلية تفاعل يشمل

ctoskeletal) الخلوي الهيكلي التنظيم وإعادة الإشارات ونقل reorganization)خارج المصفوفة لجائن وتكون الجيني. والتعبير 

ECM) الخلية ligands)اللجائن دور على سابقا التركيز كان بينما المحلول في وليست مثبتة عام بشكل الخلايا معها تتفاعل التي 

 عوامل من عددًا وتثبت(ECM) الخلية خارج المصفوفة تربط المثال، سبيل فعلى النمو. وعوامل الهرمونات مثل للذوبان القابلة

tansfomming growth factor- -) ( المحول-بيتا النمو عامل مثل للذوبان القابلة المستجيبات( (effectors)  والمستفعلات النمو

TGFP)الوعائية البطانية الخلايا نمو وعامل (vascular - endothelial - cell growth factor - VEGF)الكبدية الخلايا نمو وعامل 

(hepatocyte growth factor - HGF)]80,81.[الخلية خارج المصفوفة إن وحيث (ECM)والتي الخلية، التصاقات أيضًا تشجع 

 الخلوية، الإشارات نقل ومسارات الخلية هيكل مع ارتباطها خلال من الجيني والتعبير الخلية شكل لتنظيم الفحص نقاط تمثل

 للخلية. الهندسية البنية على تعتمد بطريقة الإشارات نقل عملية مع الأخرى والمستجيبات النمو عامل تربط الواقع في فهي

reciprocal) متبادل بتدفق ليسمح للذوبان القابلة وغير للذوبان القابلة العوامل التقارن هذا ويدمج flow)الميكانيكية للإشارات 

]١7([٣,2 رقم )الشكل المايكروية والبيئة الخلية بين الحيوية والكيميائية

reciprocal) المتبادلة التدفقات عرض تم وقد flows)الظهارة بين (epithelium)المتوسطة واللخمة (mesenchyme)للعديد 

 مثل تدفق عرض تم كما](.82-86[ في )معروضة الثديية والغدد اللعابية والغدد البروستاتة وغدة والكلية الرئة مثل الأعضاء من

 المتوسطة واللخمة الظهارة أن يبدو المثال سبيل على المتجانسة، غير والأنسجة الخلايا أنواع بين تحدث التي المتبادلة المعلومات هذه

 لتأسيس بحاجة ](،82-86[ في )معروضة الثدية والغدد اللعابية والغدد البروستاتة وغدة والكلية الرئة مثل الأعضاء، من للعديد

 ولكن كامل بشكل مفهومة ليست الأمر هذا خلالها من يحدث التي الآليات إن الأعضاء لهذه المتفرعة الهندسية البنية وتعزيز

 الظهور. في آخذة الجزيئية المبادئ من العديد
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(a)

 اليمين من يتدرج

 محكمة وصلة

 فجوة ذات وصلة

(b)

 اف-أكنين

 م خبدموسد
 بروتينات
 و/& الإلتصاق صفائح

 به]
 ديستروغلبكان

 م، مد
 م نيدوجين

 :'>ب نووية مصفوفة
 ولامينات

 2له كسى

 نووي مسام مركب

(a,٣) رقم الشكل dynamie) الديناميكية للتبادلية الأصلي النموذج(2). reciprocity،) المحددة للوظائف أدن كحد المطلوبة الوحدة أو 

(I) أنيبيبات(MT)٤(nucleus) نواة(N) للأنسجة. (microtbules)متوسطة خيوط (intermediate filaments؟) 

(MF)مايكروية خيوط (C) (icrofilaments).كولاجين (b)الديناميكية. للتبادلية اكتمالاً أكثر عرض 

.(Nelson, C.M. and Bissell, M.J., Ann. Rev. Cell Develop. Biol., 22, 287, 2006 ( من معدلة

Cell) الخلية خارج -مصفوفة خلية لتفاعل يمكن - ECM interaction)التمايز عملية تثبيط وإما تشجيع إما 

(differentiation process.)الثدي. غدة في الأقل على متعارضة أدوارا واللامينين للفبرونيكتين أن يبدو المثال، سبيل على 

 يكون الفبرونيكتين بأن ظهر فقد الطبيعية، بوظيفتها وللقيام(acinus) الكتيبات لتشكيل مطلوبا يكون اللامينين أن حين ففي

mammary) الثدي خباثة في مساهمًا malignancy)]87.[من الجيني للتعبير المتغيرة الأنماط تعتبر الخصوص وجه وعلى 
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 خارج للمصفوفة الأخرى الوظيفية التأثيرات من واحدة الانتقائية والمعالجة الفعل لردود المثبطة الآليات من سلسلة خلال

 أو(uclei) بالنوى تتصل(CM) الخلية خارج المصفوفة أن جيد وبشكل المؤكد من أصبح وقد].4[ الخلايا على الخلية

(tanscription factor)  النسخ عامل تفعيل على عميق تأثير إلى يؤدي وهذا]88,89[ حيويًا وكيميائيًا فيزيائيًا الكروماتين

 التعبير أشكال على الخلية خارج للمصفوفة التأثير هذه مثل عن مثالاً(٢,٤) رقم الشكل يوضح الكروماتي. تشكيل وإعادة

 من مختلفة أغاط عن الأبعاد ثلاثي(rECM) على النامية الخلايا ثعبر الشكل، في مبين هو وكما المزروعة. للخلايا الجيني

 أن إلى البيانات وتشير البلاستيك. من صلبة ركائز على والنامية الأبعاد ثنائي بشكل المزروعة نظرائها مع مقارنة الجينات

 الجيني. التعبير أغاط على عميقة آثار له يكون أن يمكن المايكروية البيئة سياق

2D 30

(gene epression analysis) (nonmalignant الجيني التعبير تحليل(.٢,٤ ر رقم الشكل (  الخبيثة )غير الحميدة البشرية الثدية الظهارية للخلايا

hman mammary epithelial cells S1)ال على أو الأبعاد( )ثنائي البلاستيك على المزروعة (rECM)الأبعاد(. )ثلاثي 

< (eton) (transeripts) )القطع تفريقي بشكل متجبرة كانت (Affymetrix نسخا(1873 probe) ال  )و مجسات كشفت

.(Kenny, P., PhD Thesis  ضعفا(.)من ,ا٥
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 عندما مختلفة مورفولوجيا الخلايا تتخذ الخلايا. شكل أو مورفولوجيا على وهو الخلية خارج للمصفوفة إضافي تأثير وهناك

 المنبهات وبوجود المرنة(IrECM) ال ضمن(embedded) المنطرة الظهارية الخلايا فتشكل الأبعاد. ثلاثي(rECM) ال في تنمو

lactogenie) للألبان المحفزة cues)غنييية بنى الهرمونات( )مثل (acinar structres)النمط باستعادة تقوم الأبعاد ثلاثية مستقطبة 

alveolar) السينخي الظاهري phenotype)المبرمج للموت الخلايا تخضع أيام٤ وبعد]90-93([٢. رقم )الشكل الحي الجسم في 

central) مجوفة مركزية لمعة لتكوين hollow lumina،) حال، أي وعلى].6493-96[ الحليب بروتينات تفرز أن يمكن فيها والتي 

 أن يمكن ولا أحادية كطبقة تنتشر بل٤ البلاستيك من الأبعاد ثنائية ركائز على الظهارية الخلايا نفس ثزرع عندما هذا يحدث لا

lactogenic) للألبان المحفزة الهرمونات وجود في حتى الحليب تنتج hommones)التغذية. وسط في 

ouse كi )نم الفأر غنيات نموذج تشكيل(.2 )ه, رقم الشكل a)خلايا مزرعة في (cell cultre)ببروتين غنية الخلية خارج مصفوفة على 

aminin) اللامينين - rieh ECM.)ثلاثية الخلايا مزرعة وفي التي الجسم في الغنيبات بين الشبه أوجه ملاحظة ويمكن 

Streuli, C.H. and Bissell, M•., Regulatory Mechanisms in Breast Cancer, Kluwer Academic  من الأبعاد.)فعذلة

Publishers, Boston, 1991; Barcellos-Hoff, M.H. and Bissell, M•., Autoerine and Raraerine Meehanisms in

.(Reproduetive Endocrinology, Rlenum Press, New York, 1989

growth) النمو عامل مسارات في حاسمة أدورًا(ECM) الخلية خارج المصفوفة تلعب factor pathways)ومسارات 

adhesion) الالتصاق pathways.)البيئة في بعضا بعضها مع الالتصاق ومسارات النمو عامل مسارات من كل تتخاطب حين ففي 

signaling) الإشارة نقل مسارات أحد تثبيط أن أي الأبعاد، ثلاثية pathways)97,98[ الآخر المسار تعديل تعطيل إلى يؤدي،[ 

(.1.٢ )الجدول الأبعاد ثنائية البيئة في مستقل بشكل تعمل فإنها
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.(GFR)  وبروتين )؟( لبروتين الهجين التعديل(.2,١) رقم الجدول

 قضافا كابح
 كلبة( إهسفويات1 بيئا- إنشقرين

EOFكلية )مسنويات 
GFR€)انشطة 
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1 بيتا- الإنتغرين كابحEGFR ا- كابح بجا" اتتغن كابح٤6r3 كابح

.Bissell MJ, et al., Cancer Res, 59, 1757s, 1999  من معدل المصدر:

functional) وظيفية مثبطات مع الأبعاد ثلاثية بيئة في(T4-2) خلايا تعالج عندما inhibitors)الإنتغرين من إما ))(

 داخلية(EGFR) وال ال)م( بروتينات مستويات تعديل تعطيل يتم الخلايا، لعودة المعالجة(T4-2 )خلايا(EGFR) ال وإما

 تعتقد على تؤثر أن الخلية خارج للمصفوفة يمكن التكافؤ، متعددة اتصال وكبيئة وأخيرا، متناسق. بشكل المنشأً

(usteringا c))90,100[ الإشارات تعدل أن ويمكن النمو عوامل )تجمع.[

CELL-BIOMATERIALS DNTERACTION: THE ( الرئيسية العناصر الحيوية: المواد- الخلايا تفاعل(٥,2
CENTRAL PLAYERS

Adhesion ( الالتصاق(٥,١,2

 الخلايا حاملات المثال، سبيل )على]7[ الحيوية والمواد الأخرى والخلايا(ECM) الخلية خارج بالمصفوفة الخلية التصاق إن

/ على الخلايا وانتشار التصاق لعملية يمكن ولا ومنظمة. معقدة عملية هي](101-103[ المائي الهلام من المصنوعة والأنسجة

protein) البروتين لامتزاز السريع المعدل إلى النظر دون ثدرس أن الصلبة الحيوية المواد ضمن أو adsorption)سطوح على 

 الأرجح على(serum) المصل على تحتوي تغذية أوساط من المبذورة الخلايا تتفاعل عام، بشكل].104-106[ الحيوية المواد

 الكيميائية الفيزيائية الخصائص كانت إذا الحيوية. للمادة الفعلي السطح مع عليه هي مما البروتين من ممتزة طبقة مع أكثر

 الاصطناعية(ECM) الخلية خارج المصفوفة تشكل التي المترسبة الأجزاء من وغيرها والبروتينات والأنسجة الخلايا لحاملات

 مظهرة كروية، أساسًا الخلايا فتبقى كذلك، الخصائص تكن لم وإن صحيح. بشكل وتعمل تلتصق الخلايا فإن مناسبة،

 المصفوفة من محددة لبروتينات الانتقائي الالتصاق خلال من السلوك هذا ويتجلى السطح. على معدومًا أو ضئيلاً التصاقا

 تعرضت عندما المثال، سبيل على].107-110[ تقنيات عدة عبر الحيوية المواد سطوح مناطق على(ECM) الخلية خارج

macrophage) البلاعم خلايا cells)متغاير بشكل تعديلها تم لسطوح (heterogeneously)المصفوفة من لاصقة جزيئات مع 

poly(ethylene) الإيثيلين غليكول بولي مادة من(background) خلفية مقابل(ECM) الخلية خارج glycoD) - PEG)غير 

(ECM)  الخلية خارج المصفوفة بروتينات فوق انتقائي بشكل الخلايا التصقت بيولوجيا(، )خاملة مادة أي عليها مجمع

].111[ طويلة لفترة صحيح بشكل وعملت
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adhesion) التصاق لويحات خلال من الالتصاق يحدث صلبًا لاصقا سطحًا خلية تلامس عندما plaques)مواقع أو 

 على الموجودة البروتينات بأنواع بشدة هذه الالتصاق مواقع تشكيل ويتأثر].112-114[ البؤرية الالتصاقات باسم تعرف معينة

 مستقبلات طبيعة على تعتمد التي الأحداث من معين تسلسل يجري الخلية ترتبط وعندما الخلايا. به ترتبط الذي السطح

 مصممة منطقة )بوجود أولا الإنتغرين مستقبلات ترتبط المثال، سبيل على الخلية. خارج المصفوفة الخلية/تفاعل سطح

nonclustered متعنقد الغير المغاير المثنوي من25mm' لحوالي heterodimer)على المغلفة الخلية خارج المصفوفة ببروتينات 

 )تالين الخلية لهيكل المهيئة(itracellular) الخلايا داخل البروتينات من مجموعة ذلك بعد تتراكم ثم].115[ السطوح

(talin،) فينكولين (vinculin،) باكسيلين (paxillin،) ألفا-أكتينين (actinin))-لويحة ضمن النانومتر مجال في وبأبعاد 

actin) الأكتيني الخلية بهيكل الإنتغرينات تربط التي الالتصاق تشكيل cytoskeleton.)لهيكل وظيفي ارتباط إلى يؤدي وهذا 

cellular) الخلوي الخلية cytoskeleton)(.٢,٦ رقم )الشكل الصلبة السطوح مع

human umbilical cord vein ) nuorescence) السري للحبل البشرية الوريدية البطانية للخلايا image)  مؤلقة صورة ,؟(.٦) رقم الشكل

endothelial cells - HUVECs)الخلية خارج المصفوفة بروتينات بوجود الأبعاد ثنائي زجاجي سطح على الملتصقة 

(ECM)والبروتيوغليكانات (proteoglycans.)الأكتين خيوط ترتبط (actin filaments))والإنتغرينات )الحمراء 

nucleus -) DAPI- ( نواة الأزرق: الخضراء(. (vinculin proteins) (integrins) الفينكولين بروتينات خلال من

DAPI،) :الفينكولين مضاد الأخضر -FITC) FITC-م antivincli،) :إف فالويدين٥٩٤ فلور أليكسا الأمر- -

Alexa) أكتين Fluor 594 phalloidin -F - actin.)من( .Veiseh, M، منشور(. غير عرض 
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/ الخلية خارج مصفوفة تفاعل خلال من(ECM) الخلية خارج المصفوفة مع الارتباط للخلية الخلوي للهيكل يمكن

 في اللاصقة اللويحات كل الالتصاق. لويحات في عادة يوجد وهو استقرارًا أكثر الأخير ويعد التكافؤ. متعدد أو مفرد إنتغرين

 الرغم وعلى نانوية، بنية ذات هي الصلبة الحيوية المواد /سطوح وخلية الخلية خارج مصفوفة/ وخلية خلية/ خلية مستوى

 /مادة خلية الفاصل السطح عند يلي ما تبين فقد الحيوية، والمواد الخلايا بين الخلايا التصاقات أنواع كل وجود عدم من

]:113,116[ صلبة حيوية

ipid) الشحمي الغشاء بين نانومترا ا٥ إلى 'ا من بتباعد البؤرية: -الالتصاقات١ membrane)الحيوية والمادة 

(solid biomaterial)  الصلبة

 والمادة الخلية سطح بين نانومترا 'ه إلى٣١ من بتباعد البؤرية(: الالتصاقات حول )غالبًا وثيقة اتصالات-٢

 الصلبة الحيوية

ventral ) (ECM): البطني الخلية جدار بين نانومتر١00 إلى٥' من بتباعد  الخلية خارج المصفوفة اتصالات-٣

cell wall)فرادي اتصال مع الباطنة الصلبة الحيوية والمادة (sporadic connection)الخيطية بالمكونات 

(filamentous ECM components)  الخلية خارج للمصفوفة

 الناتجة العنقودية والبنى البؤري بالالتصاق المشاركة والبروتينات للإتغرينات النانومترية الأحجام من كلأً إن

 المجال في(resolutions) )بميز( بتباينات اللاصقة البنى وتحليل دمج ضرورة إلى معا تشير الالتصاق عملية في والمشمولة

 الأنسجة. هندسة تصاميم في الجزيئي( المجال )أو النانوي

Ultra-Signaling to Ultra-Patterns  فائقة لأنغاط فائقة إشارات نقل(2,٥,٢ ر

multivalent) التكافؤات متعددة الكيميائية للتفاعلات الاستجابة جانب إلى chemical interactions،) الخلايا تستجيب 

structural) بنيوية ولدورية مكانية لأنماط أيضا periodicity)الخلية خارج للمصفوفة محددة (ECM)المستوى من كل في 

 خارج المصفوفة تركيب على أعلى تراتيب في وتنظيمها البنى لتكرار المكانية المسافات من كل وتعتمد والنانوي. المايكروي

 النانوية البنى لتكرار استجابة الإشارة وتنقل ثجس الخلايا أ إلى الأدلة خطوط من العديد ويشير.4,117[(ECM) الخلية

 الهندسية. والأبعاد

geomety) الهندسية الأشكال "استشعار]118[ وآخرونVogel حدد وقد sensing)الإشارات نقل مركبات وتشكيل 

Yim molecular)' أظهر وقد recognition sites) signaling) الجزيئي التعرف مواضع حيز في التبدلات طريق عن complexes)

neuronal) العصبوني التمايز بأن وآخرون differentiation)البشرية المتوسطية الجذعية للخلايا (MMSCs)بشدة تأثر قد 

 أو المحبوكة النانو ألياف وآخرونSemino دمج وعندما].119[(nanotopography) النانوية السطحية( )السمات بالطوبوغرافيا

weaved) المنسوجة nanofibers)للببتيدات الذاتي بالتجميع (self - assembling peptides)تقامًا مناسبة بنية ذات شبكة في 

 الجذعية الخلايا بأن لاحظوا الكبدية، الجذعية الخلايا لغرس الأساسية البيولوجية والجزيئات الغذائية للمواد البطيء للإطلاق
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molecular )  الجزيئية الآليات على بعد التعرف يتم ولم].120[ ناضجة كبدية خلايا إلى سواء حد على وتمايزت ذاتيًا تجددت قد

mechanisms)والمجال النانوية البيئة أنماط حث كيفية عن المفاهيم بالتأكيد يوضح سوف تحديدها ولكن الملاحظات، هذه وراء 

.(cell signaling) nanoenvironment) الخلية إشارات لنقل and nanorange pattems)  النانوي

CONCLUSIONS ( الاستنتاجات(٢,٦

signaling) الإشارات نقل لتتاليات حيويًا تزامنا الأنسجة ووظيفة بنية على المحافظة تتطلب cascades)وتمايز ونمو لبقاء 

 الهرمية التراتبية للأغاط عميق بشكل تستجيب الخلايا إن(.ECM) الخلية خارج -المصفوفة الخلية منبهات مع الخلايا

(hierarchical patterns)الكيميائية الفيزيائية والخصائص (physicochemical properties)تم حين ففي بها. المحيطة للبيئة 

micron) المايكروي المجال في(ECM) الخلية خارج المصفوفة ووظائف بنية حول الكثير وفهم كشف - scale)نعتقد أننا إلا 

 المجال ضمن أي الفعلي، الفيزيولوجي المستوى ضمن الإشارات لنقل جديدة طريق خريطة تحديد يتم أن الضروري من بأنه

.(nanometric scale)  النانومتري

FUTURE DIRECTION ( المستقبلي التوجه(٧,2

technologiceal) التكنولوجية الأدوات وصلت tools)بضبط يسمح أن يمكن الذي المستوى إلى البيولوجية البنى لإظهار 

 النانو مجال في الديناميكي الإشارات نقل حتى وريما النانوية ويناها(ECM) الخلية خارج المصفوفة تركيب لتحليل دقيق

(nanoscale dynamic signaling.)أصلية خلية خارج مصفوفة تركيب في الخلية بيولوجيا من الاقتراب من المزيد وسيساعد 

(native ECM)التشكيل إعادة أحداث وفهم (remodeling events.)الحاكية الخلية خارج للمصفوفات الدقيق الوصف إن 

dynamie ) biommimetie) الديناميكي التصوير )أي الحقيقي الزمن في وتفاعلاتها النانوي المستوى في ECMs)  حيويًا

imaging)منه. بد لا الأبعاد( ثلاثية البيئات ضمن الخلية خارج المصفوفة ومكونات المفردة للخلايا 
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