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INTRODUCTION ( مقدمة(٦,١

 تطبيقات في الاستخدام أجل من متاحة مختلفة خصائص على تحتوي التي والطبيعية التركيبية الحيوية المواد في وفرة هناك

 البدلات أو التعويضات مثل الأشكال من العديد في الحيوية المواد استخدام تم لقد ]،1[ متنوعة حيوية وطبية سريرية

(prostheses)الزراعة مواد أو الطعوم ومواد (implant materials)والمصفوفات (matrices)الأنسجة هندسة أجل من 

guided) الموجهة tissue engineering)الحيوية والحساسات (biosensors)المايكروية الجريانات أو السوائل تدفق وأجهزة 

(microfluidic devices)الحيوية المواد تخدم ما وغالبًا].2[ الحصر لا المثال سبيل على وذلك والأنسجة، الخلايا وحاملات 

cell) الخلايا لتوصيل كناقلات وتعمل الخلايا مجموعات عليها وتهاجر تلتصق أن يمكن كركائز delivery vehicles)عندما 

drug) للأدوية كحاملات استخدامها ويتم الخلايا، من محددة أنواع مع وزراعتها دمجها يتم carriers)وظيفة لتعزيز وذلك 

].3,4[ محددة موضعية منطقة في معينة خلوية



٢٥٥ الأنسجة هندسة تطبيقات أجل من حيويا محاكية وأنسجة خلايا حاملات النانوي: المستوى في الحيوية المواد سطح تعديل

 سامة غير فهي فيها. تستخدم التي للتطبيقات ملائمة خصائص تمتلك حاليًا المستخدمة الحيوية المواد معظم إن

(ontoxic)أن حين في كاف. نحو على حيويًا متوافقة وهي ملائمة تحلل خصائص وتمتلك وميكانيكيًا بنيويا استقرارا وتمتلك 

-short) الأمد قصيرة الحيوية الطبية التطبيقات في قيمًا دورا تلعب الحالية الحيوية المواد temm biomedical applications،) إلا 

long) والدائم الأجل طويل الغرس أو الزرع أن - temm and permanent implantation)ومشاكل سلامة مشاكل يشكل قد 

 إلى الحاجة هو الحيوية المواد من التالي الجيل تطوير يواجه الذي الرئيسي التحدي إن هامة. التهابية ومشاكل حيوية ميكانيكية

biological) بيولوجي وظيفي تخصيص أو تحديد functionality)حيوية وتوافقية تعقيدًا أكثر (biocompatibility).محسنة 

 البيولوجية المحاكاة تحاول الأفكار. أجل من البيولوجيا علم نحو والمهندسون العلماء تطلع فقد المهام، هذه لإنجاز محاولة وفي

(biological mimicry)أو( الحيوية المحاكاة biomimetics)بشكل تحدث التي البيولوجية العمليات أو الخصائص ثنمذج أن 

biologically) بيولوجيًا فعالة مواد تطوير باتجاه الجسم في طبيعي active materials)دمج ويمكن معززة. خصائص ذات 

biomolecular) الحيوية الجزيئية الإشارات signals)دمج خلال من وذلك المادة كتلة ضمن أو مادة سطح على مباشر بشكل 

biologically) بيولوجيًا الوظيفية الجزيئات functional molecules)البيولوجية المايكروية البيئة من المستمدة أو والمشتقة 

(biological microenvironment.)دمج خلال من المواد في البيولوجية الوظائف من متنوعة مجموعة بناء يمكن وبالتالي 

cell ) molecular) الخلية سطح مستقبلات مع الارتباط أجل من ligands)  الجزيئية اللجائن ذلك في بما محددة حيوية جزيئات

surfaee receptors)التفاعلات لتحفيز الإنزيمات أو (catalyze reactions)إلى التوصيل أجل من البروتين نمو عوامل أو 

.(cell transfections) genetic) للخلايا الجينية التعديلات أجل من material)  الجينية المادة أو محدد موقع

biomimetic) حيويًا الحاكية المواد تلعب materials)هذه تستخدم الأنسجة. هندسة إستراتيجيات في خاصًا دورًا 

 مواد من المصنوعة والأنسجة الخلايا حاملات من مزيجا المختبر في الأنسجة تصنيع أجل من الاختصاصات متعددة الطريقة

engineered) مهندسة حيوية biomaterial scaffolds)وتعتبر الغاية. هذه لتحقيق وذلك بيولوجيًا فعالة وجزيئات وخلايا 

 على حديثًا الاهتمام تركيز تم فقد كذلك، ولكونها زراعتها، أجل من للحياة قابلة أنسجة هندسة في حاسمة الحيوية المادة

biomimetic) حيويًا محاكية وأنسجة خلايا حاملات تطوير scaffolds)تعديل هو الهدف إن الأنسجة. هندسة أجل من 

 المحدد الحيوي الجزيئي التعرف حالات خلال من الخلايا مستقبلات مع انتقائي بشكل لتتفاعل الحيوية المواد سطوح

(specific biomolecular recognition)أو الشفاء تعزيز المثال سبيل )على محددة خلوية أو بيولوجية وظائف لاستنباط وذلك 

 المواد سطوح عند والنسيجي الخلوي السلوك هندسة إلى الوصول ويمكن].5[ الأنسجة( تجديد أو لجرح الطبيعي الالتئام

(macromolecules)  ماكروية جزيئات باستخدام كيميائيًا السطوح تعديل طريق عن وذلك النانوي المستوى في الحيوية

 تعديل أو(ECM الخلية خارج المصفوفة من المشتقة الببتيدات المثال سبيل )على بيولوجيًا فعالة كبيرة( عيانية )جزيئات

surface) السطح طوبوغرافيا topography)في مهما دورا يلعب المتغيرين العاملين كلا إن النانوي. المستوى عند فيزيائيًا 

].6[ الحيوية المادة وسطح الخلايا بين التفاعل



٢٥٦ الأنسجة وتجديد الخلوية الاستجابات على النانوية البنى تأثير

 استكشاف خلال من حيويًا الحاكية والأنسجة الخلايا حاملة تطوير مجال في الحديثة التطورات بعض هنا سنقدم

cell )  الخلايا على التعرف عناصر لتثبيت المختلفة الطرق على الضوء وسنسلط الحيوية. المواد سطوح لتعديل المختلفة الطرق

controlled ) ecognition) بها متحكم تفاعلات على للحصول محاولة في وفيزيائي كيميائي بشكل المواد بسطوح motifs

interactions)13-1,2,7[ الاصطناعية والركائز الخلايا بين.[

EXTRACELLULAR MATRIX ( الخلية خارج المصفوفة(2,٦

extracellular) الخلية خارج المصفوفة أو الغشائي النسيج إن matrix - ECM)بالخلايا تحيط معقدة بنية ذو كيان هي 

oncellular) الخلوي غير المكون أنها على شائع بشكل إليها ويشار وتدعمها. component).المصفوفة تتألف للأنسجة 

struetral ) (ECM) البنيوية الليفية البروتينات )ا( وهي: الحيوية الجزيئات من رئيسية أصناف ثلاثة من  الخلية خارج

fbrillar proteins)متبلورة( )غير بلورية لا لييفية بين مصفوفة(٣) و والإيلاستين( الكولاجين المثال سبيل )على 

(amorphous interfibrillar matrix)المعقدة المكونات الجزيئات هذه وتشكل البروتيوغليكانات. من أساسي بشكل تتكون 

protein) بروتيني قلب أو لب من تتألف وهي(ECM) الخلية خارج للمصفوفة المرتفع الجزيئي الوزن ذات core)به ملتصق 

 غليكانات أمينو الغليكوز تسمى والتي (،disaccharide) السكاريد ثنائية وحدات تكرار من طويلة سلاسل

(glycosaminoglycans - GAGs)متخصصة بروتينات(٣) و (specialized proteins)الفيبريلي المثال سبيل )على 

(fibrillin)والفبرونيكتين (fibronectin)واللامينين (laminin.))خارج المصفوفات أو الغشائية الأنسجة تكون عام وبشكل 

 )العظم الانضغاط لتقاوم(mineralized) ممعدنة المصفوفة تكون وقد معينة. وظيفة أجل من متخصصة(ECMs) الخلية

 مثلا(. الأوتار(tensio)« الشد أو للتوتر مقاومة ألياف عليها يهيمن أو مثلا(

 الخلوي السلوك على وعميقة مباشرة تأثيرات له يكون أن(ECM) الخلية خارج المصفوفة بروتينات لتركيب يمكن

(cellular bebavior)تأثيرات وتعتبر عال. بشكل والخلايا الأنسجة لنوعية محددة هي البروتينية الجزيئات هذه من كثيرا لأن 

mechanical) الميكانيكية المحفزات نقل في هامة الخلايا على(ECM) الخلية خارج المصفوفة جزيئات stimuli)والمحفزات 

chemical) الكيميائية stimuli)الخلوي الشكل على للتأثير (cellular shape)والانتشار (spreading)تنظيم وعلى والنمو 

actin) الأكتيني الخلوي الهيكل cytoskeleton)الاثتساخ نشاط وعلى (tanscription activity)الخلايا تمايز على والمحافظة 

(cell differentiation)]18-14.[التأزري التفاعل أن تبين وقد (synergistic interaction)تلك المصفوفة جزيئات بين 

 الجانبية السلاسل خلال من(CM) الخلية خارج بالمصفوفة النمو عوامل ترتبط الخلايا. سلوك أيضا ينظم النمو وعوامل

cellular )  الخلوية المايكروية البيئة ويوفر النمو عامل استقرار من يزيد مما البروتينية، النوى أو غليكانات أمينو للغليكوز

microenvironment)الخلايا. وتمايز تكاثر تنظيم أجل من المناسبة 

 بين النانوي المستوى في التفاعل يعتبر الكفاية. فيه ما(ECM) الخلية خارج المصفوفة أهمية على التأكيد يمكن لا

 دمج إن].19-23[ المختلفة الأساسية البيولوجية الأنظمة من العديد أجل من أساسيًا(ECM) الخلية خارج والمصفوفة الخلايا

 للإشارات المتتابع(transduction) التبادل أو والتتبيع الخلية سطح مستقبلات مع(ECM) الخلية خارج المصفوفة مكونات
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cell) الخلية غشاء عبر membrane)في الاضطرابات فإن وبالتالي].24,25[ التطويري والمصير الخلية سلوك تغيير في يخدم 

developmental ) (ECM) التطويري للتدمير ويمكن به متحكم غير خلايا نمو إلى تؤدي أن عكن  الخلية خارج المصفوفة

destruction)الخلية خارج للمصفوفة (ECM)الأنسجة. موت إلى يؤدي أن التطوير أثناء 

CELLULAR ADHESION TO IMPLANTED BIOMATERLALS ( المزروعة الحيوية بالمواد الخلوي الالتصاق(٦,٣

 حين وفي الجسم. سوائل جميع في موجودة وهي الأصلية الأنسجة جميع في(ECM) الخلية خارج المصفوفة البروتينات ثشكل

(ECM)  الخلية خارج الأنسجة مصفوفة ضمن موجودة أخرى بروتينات أن إلا للذوبان، قابل شكل في موجود منها العديد أن

 تشكيل أو نمذجة إعادة على هائلة قدرة الخلايا تمتلك ]،26[ التنظيم من عالية درجة على تكون والتي متشابك بشكل المرتبطة

(remodel)الخلية خارج المصفوفة بيئة (ECM)البروتين تحلل بواسطة البروتينات إزالة طريق عن وذلك]27[ بها الخاصة 

(proteolysis)التركيب طريق عن بروتينات وإضافة (synthesis)والإفراز (secretion)متشابك بشكل البروتينات وربط 

(coss-linking)غير ذوبانًا فإن ]،29[ الحي الجسم في الحيوية المواد زرع يتم وعندما].28[ بالغشاء المرتبطة الإنزيمات طريق عن 

nonspecific) نوعي soluble)الخلية خارج المصفوفة لبروتين وامتصاصًا (ECM protein absorption)على فورا يحدث 

 وفي مختلفة اتجاهات في الحيوية المادة سطح على الطويلة السلسلة ذات البروتينات من كبيرة مجموعة وتترتب].5[ السطح

.(denatred foms) native) المتمسخة الأشكال إى foms) (D الأصلية الأشكال من تتراوح(3  الأبعاد ثلاثية تشكيلات

(adsorbed layer)  الممتصة أو الممتزة الطبقة خلال من الحيوية المادة سطح مع مباشر غير بشكل الخلايا تتفاعل

 الخلية. سطح مستقبلات مع التفاعلات بواسطة الربط عملية توسط ويتم ]،30[(ECM) الخلية خارج المصفوفة لبروتينات

integrin) الإنتغرين فصيلة بينها، من superfamily)دورا تلعب والتي الخلية، سطح مستقبلات من هامة فئة تعتبر التي 

cellular) الخلوي الالتصاق في مهمًا adhesion)تثبيت كجزيئات الرئيسي دورها إلى وبالإضافة الحيوية. المواد سطوح على 

(anchoring molecules،) أثناء الخلايا وهجرة الأنسجة تنظيم مثل هامة خلوية عمليات في أيضًا تشارك الإنتغرينات فإن 

 مشويات عن عبارة هي الإنتغرينات إن].31-33[ والالتهابية المناعية والاستجابات الخلوي والتمايز الجنيني التطور مرحلة

 الفرعية)( ألفا وحدة وهي:(transmembrane) غشائيتين عبر فرعيتين وحدتين من مؤلفة(heterodimers) مغايرة

cation) للكاتيون رابطة مواقع عدة على تحتوي والتي الكبيرة، - binding sites،) مجمعة الأصغر الفرعية)( بيتا ووحدة 

 أو الفصائل من العديد وهناك الخلية. خارج(Ca)" الكالسيوم شوارد وجود في(noncovalently) تساهمي غير بشكل معًا

 من أكثر ومع لها. التابعة الفرعية(P) بيتا وحدات طريق عن واسع نطاق على معرفة للإنتغرينات، الفرعية العوائل
٢٤ عن يقل لا ما لتشكيل التجمع الإنتغرين جزيئات باستطاعة فإن فرعية،)( بيتا وحدات٨ و فرعية(o) ألفا وحدة1٨

 اتجاه الإنتغرين تحديدية أيضا يحدد )م»( بيتا ألفا المغاير المشوي تركيب إن].34[ المختلفة المغايرة الإنتغرينية المشتويات من

 أخرى تركيبات تظهر حين في للغاية، محددة تكون التركيبات بعض إن مختلفة.(ECM) خلية خارج مصفوفة بروتين لجائن

 لجائن بمثابة تعمل(ECM) الخلية خارج المصفوفة بروتينات من العديد فإن العكس، وعلى متعددة. لجائن باتجاه اختلاطا
integrin) إنتغرينية لجزيئات molecules)35[(1,٦ رقم )الشكل عديدة.[



 الأنسجة وتجديد الخلوية الاستجابات على النانوية البنى تأثير٢٥٨

 الأول المجال إنتغرينات

c1
a11

8 ء« ه-

a9

c6  للامينين رابطة إنتغرينات
 البيضاء الكريات إنتغرينات

aXaM

 م• أ ،
"٤ "ألفا الفصيلة إنتفرينات

. ين
.(1ntegrin superfamily)  الإنتغرينات فصيلة(.٦ )ا, رقم الشكل

intacellular) الخلايا داخل الإشارات تبادل أو نقل عن فضلاً الخلايا تثبيت عملية في الإنتغرينات تشارك signals)عبر 

conformational) التكوينية التغييرات من العديد في وتشارك ]،36,37[ الخلية غشاء changes)إن].38[ الإنتغرينات جزيئات في 

 في الخلايا تلتصق أولاً،].39[ الإنتغرين بوساطة الخلايا التصاق يميز والذي جزئيًا المتداخلة الأحداث من منظم تتالي هناك

 القص قوى بتحمل للخلايا يسمح والذي للجين المحدود الربط خلال من(ECM) الخلية خارج المصفوفة ببروتينات البداية

cell) الخلية هيولى أو سيتوبلازم تبدأً ثم ومن المنخفضة. cytoplasm)الركيزة عبر بالانتشار (substratum)تتسطح عندما 

flatten) الشكل أو المورفولوجيا في الخلايا in morphology.)اكتين إف مثل الخلوية الهيكلية البروتينات تنتظم- (actin)-في 

stress) الإجهاد ألياف باسم معروفة(microfilamentous) مايكروية خيطية حزم fibers.)،العنقودية الإنتغرينات تقوم وأخيرا 

(clustered integrins)الخلوية العصارية الجزيئات مثل أخرى جزيئات مع وبالاشتراك (cytosolie،) الغشائية عبر والجزيئات 

focal) بؤرية التصاق اتصالات بتشكيل بالغشاء المرتبطة والجزيئات adhesion contacts)ربط يتم.40-43[ والركيزة الخلية بين 

 والتالين(vinculin) الفينكولين المثال: سبيل )على للأكتين رابطة بروتينات بوساطة أكتين- بالإف الفرعية )م( بيتا وحدة

(talin)والتنسيون (tension)أكتينين والألفا (a-actinin)والباكسيلين (paxillin،)) المصفوفة بروتينات ربط على تعمل والتي 

ctosolie ) aetin) الخلوي العصاري المجال يشارك للخلايا. cytoskeleton) (ECM) الأكتيني الخلوي بالهيكل  الخلية خارج

domain)بيتا لوحدة (p)نقل جزيئات من معقد مركب مع الربط خلال من وذلك الإشارة تبادل في أيضا للإنتغرين الفرعية 
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(adaptor proteins) (phosphatases) المحولة والبروتينات (kinases) الفسفاتاز وإنزيمات  الكيناز إنزيمات من مؤلف الإشارة

 هيكل مع يرتبط حيث البؤرية، الالتصاقات أجل من البؤري للالتصاق الكيناز إنزيم استهداف يتم خاص، وبشكل الأخرى.

 إلى فسفات زمرة إدخال )وهي(autophosphorylation) الذاتية الفسفتة عملية طريق عن تفعيله ويتم(cytoskeleton) الخلية

 المنظمة الكيناز إنزيمات تفعيل إلى يؤدي مما لذلك، كنتيجة التدفق مجرى اتجاه في الإشارات نقل أحداث وتظهر الجزيء(.

extracellular) الخلية خارج الإشارة بواسطة signal regulated kinases - ERK،) المفعلة البروتينية الكيناز إنزيمات وتفعيل 

mitogen) بالميتوجين - activated protein kinases - MAPK،) ال إنزيمات وتفعيل (GTPases)]36,44,45.[النتيجة وتترجم 

].46[ الخلوي السلوك من أخرى ومفاهيم الخلوي الهيكل وتنظيم التمايز عملية تنظيم في النهائية

BIOMIETIC SCAFFOLDS FOR ( الأنسجة هندسة أجل من حيويًا المحاكية والأنسجة الخلايا حاملات(٦,٤
TISSUE ENGINEERING

 بأنسجة المصابة الأنسجة ثستبدل أن هو المثالي العلاج فإن بالغ، بشكل الأصلية الأعضاء أو الأنسجة ثصاب أو تتضرر عندما

 الترميمية الجراحات ذلك في بما الحالية، العلاج إستراتيجيات إن والبيولوجية. البنيوية الناحيتين من بوظيفتها تقوم أخرى

(reconstruction surgeries)والأعضاء الأنسجة وزرع (tissue and organ transplantation،) من كثير في تؤدي أن يمكن 

 النسيجية والوظيفة البنية لاستبدال حاليا المستخدمة المحدودة البدائل لمعالجة محاولة وفي ومؤقتة. كافية غير نتائج إلى الأحيان

 إستراتيجيات تطوير تم فقد للأعضاء، والكامل الجزئي للزرع مجدية بدائل على العثور الوقت نفس وفي المفقودة، والعضوية

National )  للعلوم الوطنية المؤسسة لقاء في الأولى للمرة الأنسجة هندسة مصطلح تقديم تم لقد].47-50[ جديدة نسيجية

Scienee Foundation)وطرق مبادئ يطبق التخصصات متعدد "مجال أنه على لاحق وقت في تعريفه وتم١٩٨٧ عام في 

biological) البيولوجية البدائل وتطوير... الأساسي الفهم نحو الحياة وعلوم الهندسة substitutes)أو على الحفاظ أو لاستعادة 

 الأنسجة، نمو مبادئ "فهم وهو الأنسجة هندسة تعريف إلى إضافة].51-56[ كامل" عضو أو ابشرية أنسجة وظائف تحسين

 بوصف وآخرونLaurencin قام لقد].57[ السريري" الاستخدام أجل من بديلة وظيفية أنسجة لإنتاج الفهم هذا وتطبيق

 واستبدال واستعادة إصلاح باتجاه والهندسية والكيميائية البيولوجية المبادى "تجميع أنها على أخرى ناحية من الأنسجة هندسة

].54[ معا" مجتمعة أو حده على كل البيولوجية والعوامل والأنسجة الخلايا وحاملات الخلايا باستخدام الأنسجة،

 فيها توزع التي المايكروية والبيئة والمواد للخلايا الموجه والتحكم التطبيق هو الأنسجة لهندسة الأساسي المبدأ إن

 خارج أو المختبر في أو الحي الجسم في الأعضاء أو الأنسجة إنشاء يمكن الأنسجة، هندسة طرق من واحدة في].58[ الخلايا

 الأنسجة هندسة طريقة في تستخدم عناصر ثلاثة عمومًا هناك فإن هذا، يحدث ولكي].59[ المريض جسم في وزرعها الحي الجسم

 وأنسجة خلايا حاملة(2) و الحياة؟ قيد على البقاء على وقادرة الاستجابة سريعة خلايا(١) وهي: بيولوجية أنسجة لتصنيع

rowth) النمو على يحث محفز(٣ و) الأنسجة تشكيل لدعم - inducing stimulus.)بناء إعادة أو ترميم موقع يحتوي أن يجب 

(viable progenitor cells) tissue) الحياة قيد على للبقاء القابلة السلف خلايا من كافيًا عددا أولا reconstruction)  الأنسجة



٢٦٠ الأنسجة وتجديد الخلوية الاستجابات على النانوية البنى تأثير

 الأعداد بتوفير يقوم بحيث الموقع هندسة فيجب كافي، غير الخلايا عدد كان إذا فيه. المرغوب النسيج إنتاج على والقادرة

 البناء إعادة أو الترميم موقع في الخلايا من الضرورية الأعداد لتعزيز المحفزات بعض توفير أو الخلايا من الضرورية

(reconstruction site)]60.[،التصاق تسهل الأبعاد ثلاثية وأنسجة خلايا بحاملة البناء إعادة موقع ملء يتم أن ينبغي ثانيًا 

 الأنسجة نمو أو ونشوب(ECM) الخلية خارج المصفوفة بروتينات بتركيب أيضًا تسمح أن وينبغي الخلايا. وتكاثر وهجرة

(ingrowth oftissue)جزيئات شكل على المناسبة المحفزات التطعيم موقع في الخلايا تتلقى أن يجب ثالثا، الموقع. أنحاء جميع في 

 تؤثر أن شأنها من التي والهرمونات((ctokines) والسيتوكينات النمو عوامل المثال، سبيل )على حيويا ونشطة للذوبان قابلة

cell) للخلايا الظاهري النمط على phenotype)61,62[ التطعيم موقع في الأنسجة لتشكيل النهائية النتيجة وتعزيز.[

 النسيج في لاحقا زرعها يتم أن على حيوية، مادة من مصنوعة وأنسجة خلايا حاملة على معزولة خلايا زراعة إن

 مهمًا دورا تلعب الحيوية المادة فإن النحو، هذا وعلى الأنسجة. لهندسة الأساسي المفهوم هو ]،63[ تجديده أجل من المستهدف

 بمثابة تكون أن يمكن التي المناسبة الحيوية المواد اختيار أهمية إبراز تم فقد ولذلك،].64[ الأنسجة هندسة إستراتيجيات معظم في

 عددًا هناك إن].19[ الأنسجة هندسة بحوث من الكثير في الخلوي والتمايز والتكاثر الالتصاق أجل من وأنسجة خلايا حاملات

 والطبية السريرية التطبيقات في حاليًا استخدامها يتم التي الاصطناعية والمواد طبيعي بشكل توجد التي المواد من يحصى لا

 الكثير معالجة أو تركيب أو تصنيع تم وقد المركبة. والمواد الحيوي والزجاج والبوليمرات والسيراميك المعادن ذلك في بما الحيوية،

 وفي البيولوجية. الأنظمة مع التفاعل منها تتطلب محددة تطبيقات أجل من والصيغ الأشكال متنوعة مجموعة في الحيوية المواد من

 في موجودة متكررة واحدة مشكلة هناك أن إلا الأنسجة، هندسة أجل من المتاحة الاصطناعية المواد من العديد هناك أن حين

inadequate) الكافي غير التفاعل وهي المزروعة الحيوية المواد interaction)الخلايا بين الضعيف التفاعل إن والركيزة. الخلايا بين 

vivo) الحي الجسم في التليف ذلك: في بما المشاكل من عدد إلى يؤدي أن يمكن ­والركيزة fibrosis)تحفظ أو وتكيس 

implant) المزروع الطعم encapsulation)الغريب الجسم فعل ورد (foreign body reaction)العقيم والتفكك والالتهاب 

.[65] (local tissue resorption) aseptic) للأنسجة الموضعي والارتشاف loosening)

 الآونة في الأنسجة هندسة تطبيقات أجل من الحيوية المواد تطوير تركز فقد المشكلات، هذه لتجاوز محاولة وفي

 المايكروية للبيئة البيولوجي النشاط لمحاكاة محاولة هو حيويا المحاكية المواد تصميم إن حيويا. محاكية مواد تصميم على الأخيرة

 محددة بيولوجية استجابات(modulating) تعديل أو(eliciting) استنباط على قادرة تكون مواد وإنشاء الخلية خارج الأصلية

 الأنسجة هندسة في المستخدمة المثالية الحاملة تكون أن وينبغي].66[ الحي الجسم في جديدة أنسجة تشكيل نحو والتوجيه

 البنيوية الناحية من كل في وذلك (،ECM) الخلية خارج للمصفوفة الطبيعية للبيئة يمكن ما أقرب إلى محاكية بالتالي

 الحدد، الحيوي الجزيئي التعرف خلال من تتحقق أن(biomimicry) الحيوية المحاكاة لهذه ويمكن سواء. حد على والوظيفية

 استخلاصها يتم أن من بدلا ]،67-69[ نفسها المادة بارامترات أو محددات تصميم تغيير طريق عن به التحكم يمكن والذي

 محدد. غير بشكل الممتصة أو الممزوزة(ECM) الخلية خارج المصفوفة بروتينات طريق عن
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 متنوعة مجموعة وهناك المادة. إلى حيوي جزيئي مركب إدخال هي حيويا المحاكية المواد تصميم في الأولى الخطوة إن

 أجل من لجائن بمثابة لتكون الخلايا على التعرف عناصر ذلك: في بما المواد في دمجها يمكن التي البيولوجية الوظائف من وواسعة

 المثال، سبيل )على نشطة حيوية وجزيئات البيولوجية التفاعلات لتحفيز وإنزيمات الخلية سطح مستقبلات مع الارتباط

 عدد التوصيل أجل من((phammaceuticals) دوائية ومستحضرات(antibodies) مضادة وأجسام وهرمونات نمو عوامل

DNA) النووي الحمض وناقلات الموقع vectors)البلازميد وناقلات (DNA and plasmid vectors)التوصيل أجل من 

 الحيوية المواد في دمجها بمجرد حيويًا النشطة الجزيئات هذه تستطيع ]،70,71[ الخلوي. الجيني التعديل أو النقل وعمليات الجيني

].72,73[ الخلايا وتمايز وتكاثر التصاق مثل الخلوية، والاستجابات البيولوجية الوظائف من مجموعة على مباشر بشكل تؤثر أن

Proteins Versus Reptides ( الببتيدات مقابل البروتينات(1,٦,٤

biomimetie) حيويًا الحاكية السطوح تطوير في الأعمال أوائل بعض surfaces)الموجودة البروتينات استخدام يتضمن كان 

 الفبرونيكتين مثل المواد، سطوح على(coatings) تغطية أو طلاء كطبقات(ECM) الخلية خارج المصفوفة في طبيعي بشكل

 من المستمدة الطويلة السلسلة ذات البروتينات لاستخدام فإن حال، أي وعلى].74[ واللامينين والكولاجين والفيترونيكتين

 مستقرة غير كبيرة جزيئات عن عبارة هي عامة، وبصفة البروتينات، إن القيود. من العديد(ECM) الخلية خارج المصفوفة

,weak) تساهمية غير ضعيفة قوى طريق عن بعضه مع الأبعاد ثلاثي تشكيلها يتماسك noncovalent forces.)العديد عزل يتم 

 استجابات تثير تزال لا أنها إلا استخدامها، قبل ومعالجتها تنقيتها يتم أنه من الرغم وعلى حيوانية، مصادر من البروتينات من

immunological) مناعية responses)العدوى مخاطر من وتزيد (infections)الركيزة تثبيت على ويناءً].75-78[ المصاحبة 

(substrate immobilization،) الاتجاه في سيكون الأبعاد ثلاثية التشكيلات ذات الضخمة البروتينات بنية من فقط جزءًا فإن 

stochastic) العشوائي اتجاهها بسبب وذلك الخلوي التفاعل أجل من المناسب orientation)أيضا ويمكن].79[ المادة سطح على 

randomly) عشوائي بشكل مطوية تصبح أن السلسلة طويلة للبروتينات folded)الركيزة امتصاص أو لامتزاز وفقا وذلك 

(substrate adsomption)الخلية لمستقبل الرابطة المجالات إن بحيث (receptor binding domains)من فراغيًا متاحة غير تكون 

 والكره(harge) الشحنة المثال سبيل )على الكيميائي وتركيبها للمادة السطحية الطوبوغرافيا إن مناسب. خلوي تفاعل أجل

 تحديدها على تؤثر وبالتالي ]،80-82[ الممزوز أو الملتصق البروتين وتشكل اتجاه على تؤثر أن يمكن((bydrophobicity) للماء

 عن الناجمة المحرضة التشكلية والتغيرات للبروتين الصحيح غير الاتجاه يؤدي أن ويمكن(.finctionality) الوظيفي تخصيصها أو

allergic) التحسسية الفعل ردود من مزيد إلى الركيزة تثبيت reactions)أو المستضدية الحواتم تصبح عندما بها المرغوب غير 

inflammatory ) antigenic) التهابية تفاعلات لتثير متاحة البروتين ضمن والموجودة المعزولة epitopes)  للأضداد المولدة

eactions)الحاكية للمواد الأمد طويلة لفترة والبقاء التطوير في آخر حاجزًا تكون أن الأصلية المضيفة للبيئة يمكن المضيف. عند 

 أو(insolubility) للانحلال القابلية عدم بسبب للبروتين فقدان يحدث أن فيمكن السلسلة. طويلة بروتينات استخدام عند حيويًا

 للبروتينات أيضًا ويمكن الجسم. من طرحها يتم وبالتالي]83[ المادة سطح قبل من(desomption) اللفظ أو الامتزاز عدم بسبب

 كما صعبة. الأمد طويلة التطبيقات يجعل مما طبيعي بشكل الموجودة الإنزيمات طريق عن تتحطم أن كيميائيًا الممتصة أو الممتزة

protein) البروتين تحلل من أيضًا يسرعا أن يمكن والعدوى الالتهاب أن degradation.)الإجمالي الاستقرار إلى بالإضافة 

host) للمضيف الالتهابية والدفاعات الطويلة السلسلة ذات البروتينات لهذه المنخفض inflammatory defenses،) فإن 

 بوظيفتها. قيامها على أيضا يؤثر قد اللاحق والتخزين البروتين تثبيت عملية



٢٦٢ الأنسجة وتجديد الخلوية الاستجابات على النانوية البنى تأثير

 مع مواد تقديم فعند المزايا. من العديد حيويًا نشطة كجزيئات القصيرة الببتيدات من المتعاقبة التسلسلات استخدام يوفر

 استخدام في النواقص من العديد علاج أو تدارك الممكن من فإنه مثبتة، صغيرة كببتيدات الخلايا على التعرف عناصر

 من فعالية أكثر هي الأقصر(oligopeptide) البتيد قليل أجزاء إن نشطة. حيوية كجزيئات الطويلة السلاسل ذات البروتينات

(heat treatment) sterilization) الحرارية والمعالجة methods)  التعقيم طرق أثناء الاستقرار من عالية درجة وعلى التكلفة حيث

 البروتين تغيير من المخاوف يزيل(D) الأبعاد ثلاثي التشكل غياب إن].84-86[ والتخزين(pH) الحموضة درجة في والتغيرات

.(cell binding sites)  الخلوي الربط مواقع توفر عدم ومن المعزولة غير للأضداد المولدة أو المستضدية الحواتم ومن لطبيعته

 يمكن فإنه الخلايا، على للتعرف المختلفة العناصر من العديد تملك التي (،ECM) الخلية خارج المصفوفة بروتينات مع وبالمقارنة

 من واحد نوع مع انتقائي بشكل تتفاعل جعلها يمكن وبالتالي،(.otif) وحيد عنصر على تحتوي بحيث الببتيد قليلات تركيب

adhesion) الالتصاق مستقبلات أو الخلايا receptors)]1,87.[قليلات من الصغيرة الأجزاء لهذه ولأن ذلك، على علاوة 

 حجما. الأكبر البروتينات من أعلى سطحية كثافة مع المواد سطوح على تثبيتها الممكن من فإنه أقل، مكانية متطلبات الببتيد

RGD-Derived Oligopeptide ( الأسبارتيك- الغليسين- الأرجينين هض من المشقة الببتيد قليلات أجزاء(2,٦,٤
Fragments

signal) الإشارة تبادل أو ونقل الخلوي الالتصاق في الإنتغرينات دور أن يبدو transduction)داخل السلوك تنظيم في جدًا مهمًا 

 يكون ريما الإنتغرينات مع وتفاعلها(MC) الخلية خارج المصفوفة من للخلايا اللاصقة البروتينات أن إلى يشير مما الأنسجة

 خارج المصفوفة بروتينات مع الإنتغرين ارتباط استكشاف من المزيد يؤدي ]،88[ البيولوجية الأنسجة هندسة في مهمًا عنصرًا بالتالي

 البنية داخل الموجودة الأمينية الأحماض بقايا من العديد من تتألف صغيرة إشارات نقل مجالات اكتشاف إلى(ECM) الخلية

 الخلايا حاملات تطوير طريقة الاكتشاف هذا غير لقد الطويلة. السلاسل ذات(ECM) الخلية خارج المصفوفة لبروتينات الأساسية

 خاص بشكل تتفاعل البتيد قليلات من المتتابعة التسلسلات هذه أن وجد فلقد الأنسجة. هندسة أجل من حيويًا الحاكية والأنسجة

cell) الخلية غشاء مستقبلات مع membrane receptors)الخلية خارج المصفوفة بروتينات لتأثيرات مماثلة خلوية تأثيرات لاستنباط 

(ECM).الخلية خارج المصفوفة من المستمدة أو المشتقة الببتيد قليلات من قصيرة أجزاء استخدام إلى أدى ما وهذا الأصلية 

(ECM)حيويًا. الحاكية السطوح تعديل دراسات من العديد أجل من وذلك 

 حمض الببتيد الثلاثي العنصر هي حيويًا الحاكية السطوح تعديل أجل من الاستخدام في شيوعًا الأكثر الببتيد قليلة إن

arginine) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين - glycine - aspartic acid (RGD) tripeptide motif) (RGD،) هو والذي 

 الجزيئي الوزن ذات هذه الببتيد قليلات إن(.٦.٢ رقم )الشكل واللامينين الفبرونيكتين من المشتق الخلايا إشارات نقل مجال

 خارج المصفوفة بروتينات ضمن الموجودة الخلايا مستقبلات ارتباط لمجالات أساسية بنية إلى تستند للالتصاق والمعززة المنخفض

 الأخرى التسلسلات من العديد وجد وقد].8990[ ملحوظ بشكل الخلوي السلوك تعدل بأنها ظهر والتي(CM) الخلية

 الخلية خارج للمصفوفة الأخرى البروتينات في(RGD) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض الببتيد ثلاثي على المحتوية

(ECM.)،اللاصقة الخطية التسلسلات ذات العناصر من الكثير يوجد حاليًا (inear adhesive sequence motifs)تم والتي 

 الخلوي. والتكاثر والالتصاق الهجرة تعزيز على قادرة حيويًا ومحاكية حيويًا فعالة جزيئات أنها على تحديدها



٢٦٣ الأنسجة هندسة تطبيقات أجل من حيويا محاكية وأنسجة خلايا حاملات النانوي: المستوى في الحيوية المواد سطح تعديل
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.(RGD oligopeptide sequence)  الأسبارتيك- الغليسين- الأرجينين هض الببتيد لقليل المتتابع التسلسل بنية٠(٦,٢) رقم الشكل

 وبسرعة(RGD) -الأسبارتيك الغليسين- الأرجينين حمض على تحتوي التي الببتيد قليلات جزيئات اكتسبت لقد

 الأرجينين حمض ببتيد التصاق عناصر أن ويما حيويًا. محاكية وأنسجة خلايا حاملات تطوير أجل من محتملة مرشحة كمواد رواجًا

 مجموعة باستطاعة فإن (،ECM) الخلية خارج للمصفوفة المتعددة البروتينات في موجودة هذه(RGD) -الأسبارتيك ­الغليسين

selective) الانتقائي الاستخدام وصف تم وقد هذه. الببتيدات تسلسلات مع تتفاعل أن الخلايا أنواع من واسعة use)للتسلسلات 

 في للمواد الحيوية الفعالية لمنح وذلك الدائرية أو الخطية(RGD) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض ببتيدات من المتتابعة

 على(RGDs) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض ببتيدات تثبيت تم وقد].30[ الخلايا التصاق دراسات من العديد

 والكوارتز والسيليكون والسيراميك والزجاج الاصطناعية البوليمرات المثال، سبيل )على الحيوية المواد ركائز من العديد سطوح

(quart))]93-91،[ البيولوجي النشاط تقييم تم وقد الخلايا. من مختلفة وأنواع الببتيدات لتثبيت متنوعة تقنيات باستخدام وذلك 

 أظهرت إنها بل فحسب الخلايا من المختلفة الأنواع التصاق تدعم لا بأنها ووجد بالببتيدات والمعدلة حيويًا الحاكية السطوح لهذه

receptor) للمستقبل )نوعية( تحديدية أيضًا specificity)للارتباط وألفة (binding affinity)خلوية استجابة إشارات ونقل 

(cellular response signaling)على الخلوي السلوك إن].68,93[ الأصلي البروتين طريق عن استنباطها يتم التي لتلك مماثلة 

 الببتيد قليل وتشكل بنية على أيضًا يعتمد(RGD) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين لحمض الثلاثي بالببتيد المعدلة السطوح

- -الغليسين الأرجينين حمض ببتيدات وترتيب كثافة على وكذلك (،RGD) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض من

- الغليسين- الأرجينين حمض على تحتوي التي الببتيد قليلات من بعض إن الركيزة. سطح على(RGDs) الأسبارتيك

 و(GDS) و(RGD) ال ببتيدات تتضمن: حيويًا الحاكية المواد أجل من الاستخدام في شيوعًا الأكثر(GD) الأسبارتيك

(GRGD)و (YRGDS)و (GRGDSP)]1.[من معينة لنوعية محددة الببتيد قليلات من أخرى متتابعة تسلسلات أيضًا وهناك 

 و(YIGSR) مثل (،RGD) -الأسبارتيك الغليسين- الأرجينين لحمض الثلاثي الببتيد من مستمدة أو مشتقة وغير الخلايا

(IKVAV)و (VPGIG)و (FHRRIKA)الترتيب، على للهيبارين، الرابطة والمجالات والإيلاستين اللامينين من مشتقة وهي 

].98-94[(٦,١ رقم )الجدول مختلفة مواد من مصنوعة ركائز على تثبيتها تم والتي



 الأنسجة وتجديد الخلوية الاستجابات على النانوية البنى تأثير٢٦٤

Extracellular Membrane (ECM) -)  الخلوي خارج الغشاء من المشتقة الاصطناعية الببتيد لقليلات المتتابعة التسلسلات(.٦,١) رقم الجدول

(ECM)  الخلوي خارج الغشاء جزيء

Derived Synthetie Oligopeptide Sequences)المختلفة. الحيوية المواد سطوح تعديل أجل من والمستخدمة 

 المتتابعة التسلسلات

 وينكتين فيتر فبرونيكتين،

(Fibronectin, Vitronectin)

 الأميني للحمض
RGD, RGDS, RGDT,
RGDV, GRGD, GRGDS,
GRGDY, GRGDF,
PHSRN, PRRARV,
YRGDG, YGRGD,
GRGDSP, GRGDSY,
GRGDVY, GRGDSPK,
CGRGDSY, RGE, LDV,
RGDTYRAY, REDV,
KRSR

 المراجع المواد

(Laminin)  لامينين

 العصبية الخلايا التصاق جزيء

YIGSR, IKVAV

KHIFSDDSSE

(Neural cell adhesion molecule)

(Collagen)  كولاجين

 العظمي اللعاب بروتين
(Bone sialoprotein)

DGEA, GFOGER

FHRRIKA, PRGDT

pAAm[325,326]

،PET : PTFE، ملاحظة 'polytethylene terephthalate) ( PCL، الإيثلين )قيريفثالات بولي !poly(tetrafluoro ethylene) ( (polyeaprolactone إيثيلين افلورو )تتر بولي (  كتون )كابرولا بولي

PLLA، حمض-إل-لاكتيك( بولي( (PLGA poly(L-lactie acid، غليكوليك( لاكتيك-كومض )حمض بولي (PEG poly@lactie arcid-coglycolie acid، إيثيلين بولي 

PLA-cLys غليكول polyethylene glycol، ٤) الاكتيك-كو-لايزين( )مض بوليpolydlactie acid-cclysinePS، بوليسترين PCPU !polystyrene، يوريا بولي( 

PU يوريثان الكربونات( 'polycarbonate ureahurethane، يوريثان بولي (PCU 4(polyurethane، الكربونات( )يوريثان بولي (PE 'poly(carbonate urethane، إيثيلين بولي 

،PMLG 'polyethylenepolyethylene acrylie aeid PEA، إيثيلين بولي الأكريليك مض مشترك بوليمر oly(-methyl-L-glutamate) (  )غاما-ميثيل-إلغلوتامات بولي

copolymer؟ PEG - PPF، البروبيلين( )فومارات بولي- غليكول إيثيلين بولي (PU -PEG 'polyethylere glycol-poly(propylene fumarate، إيشيلين ببولي المعدل )يوريثان( بولي 

PHEMA) غليكول 4PEG-modified poly(urethane، إثيل( هيدروكسي كريلات )ميثا بولي (polythydroxyethyl methacrylate؟ PCEVE -PU، إيثر( فينيل إيثيل )كلورو بولي 

PMMA يوريثان poly(chloroethylvinylether) urethane، ٤) الميثيل( كريلات )ميثا بوليpoly(methyl methacrylatePMMA - POEM، الميثيل-آر-ميثا كريالات )ميثا بولي 

FEP) إيشيلين( أوكسي بولي كريالات poly(methyl methacrylate-r-polyoxyethylene methacrylate، بروبيلين( فلورو إيثيلين-كو-هيكسا فلورو )تيترا بولي 

،PEO / PPO/ PEO 4polyaerylonitrle PAN، نيتريل أكريلو بولي polyvinyl alcohol PVA، الكحول فينيل بولي !polytetrafluoreethylene-cohexatluoropropylene)

poly(ethylene البروبيلين( )أكسيد -بولي الإيثيلين( )أكسيد بولي مشترك بوليمر oxide)-poly(propylene oxide) copolymer؟ DAS، الألدهيد ثنائي نشاء dialdehyde starch؟ 

،PEP ssilicone Si، سيليكون titanium Ti، تيتانيوم polyN-isopropylacrylamide) ( (P@NIPAAm، أميد أكريل بروبيل أيزو )إن بولي polypyrrole) ( PPy، )بيرول بولي

poly(acrylamide-cethylene ( p(AAm-co-EG، الإيثيلين أكريليك/ غليكول أميد-كو أكريل )حمض بولي / AAe) 'poly (ethylene propylene) (  الإيثيلين )بروبيلين بولي

،pAAm /glycol ؟ acrylie aeid).poly(acrylamide) (  أميد )آكريل بولي



٢٦٥ الأنسجة هندسة تطبيقات أجل من حيويا محاكية وأنسجة خلايا حاملات النانوي: المستوى في الحيوية المواد سطح تعديل

Design Strategy For Fabricating Biomimetic Materials ( حيويا محاكية مواد لتصنيع التصميم إستراتيجية(٦,٤,٣

 تثبيت بأن ثبت وقد(.ECM) الخلية خارج والمصفوفة الخلايا بين للعلاقة بالنسبة حاسمة الالتصاق جزيئات أن اكتشف لقد

cell) الخلايا بنوعية محددة التصاق مجالات على نحتوي التي الصغيرة الببتيدات - specific adhesion domains)بروتينات في 

 أجل من حيويًا محاكية مواد لإنشاء واعدة طريقة هي الأساسية المواد على النمو عوامل في أو(ECM) الخلية خارج المصفوفة

dental and ) artificial) والطبية السنية الزراعة وطعوم organs and devices)  الاصطناعية والأجهزة الأعضاء تطبيقات

biomolecular ) medical) الحيوية الجزيئية المكونات دمج إلى التوصل ويمكن الأنسجة. هندسة وتطبيقات implants

components)طريق عن الخلايا، بنوعية المحددة الرابطة العناصر تثبيت خلال من وذلك حيويًا، محاكية لجعلها المواد مع 

 مباشرة الخلايا على للتعرف حيوية جزيئية عناصر دمج على الطرق إحدى تنطوي التصميم. وتقنيات إستراتيجيات من عدد

.[30] (chemical or physical modification)  فيزيائي أو كيميائي تعديل مخططات خلال من نفسها المادة سطح على

 ]،99[ الحيوية المادة ضمن تغليفها يتم أو المادة كتلة في للذوبان وقابلة بيولوجيًا نشطة عوامل دمج على أخرى طريقة وتنطوي

 الأنسجة تشكيل تعديل أو معينة خلوية أو بيولوجية استجابة على للحصول الموقع في تحريرها أو اطلاقها يكن والتي

modified) المعدلة المواد هذه استخدام ويمكن].100-103[ الجديدة materials)توصيل تطبيقات في فمثلا متنوعة، تطبيقات في 

drug) الدواء delivery)المستهدفة الأنسجة وتجديد (targeted tissue regeneration،) يمكن].104[ الأخرى التطبيقات بين من 

 تقديمها خلال من وذلك الأنسجة هندسة تطبيقات في حاسما دورا تلعب أن بيولوجيًا والنشطة حيويًا الحاكية المواد لهذه

mechanical) الميكانيكي الاستقرار لتوفير وأنسجة خلايا كحاملة(١) وهي: مزدوجة وظيفة stability)المزروع الطعم لموقع 

cell) الخلايا تثبيت أجل من وكركيزة anchorage،) )(حيويًا نشط دوائي كعامل و (pharmacological agent)من يغير 

biological) بيولوجية إشارات إرسال عبر الأنسجة تجديد مسار signals)105.106[ الحيطة الأنسجة في الخلايا إلى.[

Physical Immobilization of Bioactive ( المواد سطوح على حيويا النشطة للببتيدات الفيزيائي التثبيت(٦,٤,٣,١
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 المجموعات من الخالية الاصطناعية الحيوية المواد سطوح على صغيرة بيولوجية عناصر تثبيت مختلفة إستراتيجيات حاولت لقد

active) الفعالة الوظيفية finctional groups.)السلبي الكيميائي الامتصاص أو الامتزاز إن (passive adsomption)طريقة هو 

 الامتزاز فيستخدم].107[ الكيميائية المعالجة على تعتمد لا والتي المعالم واضحة خصائص ذات سطوح لتحضير فيزيائية

intermolecular) جزيئية بين تفاعلات interactions)الربط مثل: المعنية الببتيدات وأنواع السطح بين نوعية وغير ضعيفة 

van der ) hydrophobic) فالز دير فان وقوى interactions) hydrogen) للماء الكارهة والتفاعلات bonding)  الهيدروجيني

Waals forces)الضعيف التكافؤ ذات الإلكترونات وتفاعلات (weak valence electron interactions)]105,108.[وللحصول 

biomimetic) حيويًا محاكية ببتيدات السطوح تغطية أو طلاء ببساطة يمكن فإنه حيويا، محاكية مواد على peptides)مادة أو 

(IpolyL-lysine) -لايزين( )إل بولي المثال سبيل [على نشطة وظيفية مجموعات تمتلك أخرى - PLL]1,107،[ يمكن والتي 

hybrid) هجينة بجزيئات المواد تغطية أيضًا يمكن كما الببتيد. قليلات مع كيميائيًا لتتفاعل لاحقا استخدامها molecules،) مثل 
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،(PLL - RGD)  -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين -حمض -لايزين( )إل بولي -الببتيد البوليمر من المصنوعة الجزيئات

 الببتيد بواسطة المعدلة(pluronics) البلورونيكات على أو المواد سطوح على سلبي بشكل ثمتص أو ثمتز أن يمكن والتي

 أكسيد من(copolymers) مشتركة بوليمرات عن عبارة هي والتي (،RGD) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض

ethylene) الإثيلين oxide)البروبيلين وأكسيد (PEO/ PPO) (propylene oxide)على طلاؤها يمكن والتي ضخمة كتلة ذات 

.[1,109] (hydrophobic interactions)  للماء الكارهة التفاعلات خلال من وتثبيتها الركائز سطوح

polyethylene) تيريفثالات إيثيلين البولي بأن وآخرونTwedon أظهر وقد terephthalate - PET)المعدل السطح ذا 

polytetrafluoroethylene) إيثيلين تترافلورو والبولي - PTFE)، الغليسين الأرجينين حمض ببتيدات على الخاويين- -

].110,111[ البطانية الخلايا والتصاق التئام من سرعا قد المواد، سطوح على والممتزة للخلايا اللاصقة(RGD) الأسبارتيك

 البوليسترين سطوح على الكولاجين من والمشتقة(a»8) بالإنتغرين الخاصة الببتيد قليلات بامتزاز وآخرونReyes قام وقد

(GFOGER)  الالتصاق عنصر على والمحتوية الأول، النمط من للكولاجين الحاكية الببتيدات هذه بأن وجد وقد والتيتانيوم.

.[112] (ALP epression) focal) القلوي الفسفاتاز إنزيم وتعبير adhesion kinase)  البؤري للالتصاق الكينا إنزيم تفعل

(osteoblast)  للعظم البانية للخلايا الجيني التعبير الحلزونية الثلاثية ذات الببتيدات هذه دعمت فقد ذلك، إلى بالإضافة

matrix) الغشائي النسيجي أو المصفوفي والتمعدن mineralization)النمط من الكولاجين طريق عن المحفز لذلك المماثل 

peni) المزروع للطعم المجاور العظم تجديد من حسنت وقد]112[ الأول - iplant bone)العظمي الاندماج ومن 

(osseointegration)ال ببتيدات استخدم أيضًا تم كما].113[ الحي الجسم في (GFOFER)من وذلك الكولاجين من المشتقة 

 مسبقا الممزوز الألبومين من طبقة مع كيميائي بشكل للببتيدات المتشابك الربط طريق عن البوليسترين سطوح تعديل أجل

biotinylated) بالبيوتين المرتبطة الببتيدات تثبيت أيضًا تم وقد(.EDC) باستخدام البوليمر سطوح على peptides)والتي 

polyetylene) الإيثيلين أكسيد بولي رابط على تحتوي oxide - PEo)من ممزوزة طبقة عبر البوليسترين سطوح على 

].114[ امتصاصه( فيعوق البيوتين مع )يتحد للبيوتين رابط بروتين وهو (،avidin) الأفيدين

carrier) الناقلة الجزيئات استخدام أيضًا أخرى بحثية مجموعات وظفت لقد molecules)الامتزاز في للمساعدة وذلك 

 سطوح إلى الببتيدات لتقديم بسيطة طريقة وآخرونQuirk طور فقد المواد. لسطوح حيويا محاكية ببتيدات تقديم وفي

 السلسلة ذات الخطية(PLL) )إل-لايزين( البولي بوليمرات مع الأهمية ذي للببتيد الأولي الربط طريق عن البوليمرات

 الامتصاص أو الامتزاز خلال من للببتيد المتتابعة التسلسلات تثبيت أجل من الحامل الجزيء هذا استخدام تم وقد الطويلة.

 هجينة لجزيئات الامتزاز بعملية أيضًا القيام تم كما].115[(PLA) اللاكتيك( )حمض البولي سطح على البسيط الكيميائي

PLL-) -لايزين( )إل بولي -الببتيد البوليمر من - GRGDS) (GRGDS)حمض البولي من مصنوعة أفلام سطوح على( 

 إل- )دي، البولي من مصنوعة(3D) الأبعاد ثلاثية رغوية وأنسجة خلايا حاملات وعلى ]،107,116[(PLA) اللاكتيك(

bovine aortie ) (PLAGA) البقرية الأبهرية البطانية الخلايا عليها أظهرت والتي ]،107  لاكتيد-كوغليكولايد)

endothelial cells)البشري العظم نقي من المستمدة والخلايا (human bone marrow)مما والتمايز الانتشار في ملحوظة زيادة 
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 )غليكول بولي -جي -لايزين( )إل البولي جزيئات أن وجد وقد المعدلة. غير والأنسجة الخلايا حاملات على عليه هو

g-poly(ethylene-(ysine) الإيثيلين( glycol) - PLL-g-PEG)-ا poly)سطوح على المائية المحاليل قبل من تلقائيًا تمتص 

 )غليكول بولي -جي )إل-لايزين( البولي بوليمرات استخدام تم فقد النحو، هذا وعلى].117[ الحيوية المواد من العديد

 سلبية تغطية أو طلاء كطبقات(RGD) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض ببتيد المقترنة(PLL-g-PEG) الإيثيلين(

(passive coatings)البولي من مصنوعة مايكروية كروية جسيمات وعلى البوليسترين من وأفلام الزجاج من أفلام على 

.[118] (PLAGA) ( ( إللاكتيد-كوغليكولايد دي،

 طبقات أن إلا المواد، سطوح على حيويًا المحاكية الببتيدات لتثبيت فعالة طريقة هو السلبي الامتزاز أن حين ففي

 الببتيد بتشكل التحكم على القدرة عدم إن].1,119[ المادة لسطح وقتي أو عابر تعديل سوى توفر لا التغطية أو الطلاء

peptide) وتوجيهه confommation and orientation)الببتيد وبامتزاز الركيزة امتزاز عند (peptide desorption)؟ غسله أو 

diffision) للانتشار الحركية وبالطاقات kinetics)كلها هي المادة سطح على كبيرة جزيئات إلى الوصول إمكانية وعدم ؟ 

].120[ الطريقة هذه استخدام عند قصور أوجه
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stable) مستقرًا تثبيتنا فإن الطويل، المدى على البقاء تتحمل أن يمكنها حيويا محاكية مواد تصنيع أجل من immobilization)لهذه 

 على بالوظيفة للقيام المطاف نهاية وفي الحيوي النشاط على للحفاظ حاسمًا أمرا يعتبر الركيزة سطح على الحيوية الجزيئية العناصر

 القوى مقاومة على قادرة تكون أن الركيزة على تثبيتها تم والتي حيويًا الحاكية البتيد قليلات على ينبغي الصحيح. الشكل

contractile) التقلصية forces)الملتصقة الخلايا قبل من المبذولة (adhered cells)الخلوي الالتصاق أثناء الحيوية المادة سطح على 

initial) الأولي cellular attachment)التجمع أو الاستيطان تقاوم وأن (irteralization)أكثر إن].121,122[ الخلايا قبل من 

 من هي حيويًا والنشطة الصغيرة الببتيد قليلات من المتتابعة التسلسلات لتثبيت واسع نطاق على دراستها تمت التي الطرق

covalent) التساهمي الربط أو الاقتران خلال coupling)التثبيت فإن حال، أي وعلى الحيوية. المادة سطح مع مباشر بشكل 

surface) سطحية تفاعلية مجموعات هناك تكون عندما فقط يتحقق أن يمكن الكيميائية الطرق عبر reactive groups،) وهذا 

 هيدروكسي(- ألفا )أحماض والبولي (،polypyrole) بيرول البولي المثال، سبيل )على المواد بعض مع الحال دائمًا ليس

.(poly(a-hydroxy acids)

biological) البيولوجية التعرف لجزيئات التساهمي الربط فإن وبالتالي recognition molecules)سطوح على 

.[123] (surface chemical reactivity)  السطحية الكيميائية بالتفاعلية النقص خلال من إعاقته تتم الحيوية المواد بعض

 سطح على وظيفية مجموعات لإنشاء المختلفة الطرق من العديد باستخدام الباحثون قام فقد المشكلة، هذه على وللتغلب

.(biological recognition motifs)  البيولوجية التعرف لعناصر التساهمي الربط لدعم وذلك الحيوية المواد
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Direct C'ovalent Immobilization of Bioactive  حيويًا النشطة للببتيدات المباشر التسامي التثبيت(1,٤,٣,٢,١ ر
Peptides

 حيويا المحاكية العناصر ارتباط أو اقتران خلال من(CM) الخلية خارج المصفوفة وظائف محاكاة نحو كبير اهتمام أولي لقد

 تحفيز أجل من والأنسجة الخلايا حاملات سطوح إلى مثلا وظيفية جزيئات إدخال إنجاز ويمكن المواد. بسطوح محددة لخلايا

preferable) مفضلة مضيف تفاعلات host interactions)البيولوجية الوظائف زيادة أو (biological functions)تعزيز أو 

(covalent immobilization) [ التساهمي التثبيت طريق عن]100 (specific cellular responses)  محددة خلوية استجابات

 أساسي شرط هو فعالة سطحية وظيفية مجموعات وجود فإن حال، أي وعلى الكيميائي. التعديل مخططات باستخدام

 الببتيدات تثبيت يعتمد الحالات، معظم وفي الحيوية. المواد سطوح على حيويًا الحاكية الجزيئات تثبيت أجل من ضروري

stable) مستقر تساهمي رايط تشكيل على المادة سطوح على covalent bond)الأمينية النهاية ذات الأمينية المجموعات بين 

nucleophilic) للنواة الألفة N-terminus amine groups)الوظيفية المجموعات من غيرها وبين البروتين جزيئات في الموجودة 

 النهاية ذات الأمينية المجموعة تفاعل طريق عن المواد سطوح على الببتيدات تثبيت تم لقد الصلبة. المادة سطح على المفعلة

carboxy) الكربوكسي مجموعات مع الأمينية groups)الهيدروكسيل ومجموعات (hydroxyl groups)ومجموعات 

epoxide) الإيبوكسيد groups)الألدهيد ومجموعات (aldehyde groups)الفعالة الخارجة المجموعات من غيرها أو 

(efticient leaving groups)المادة. سطح على موجودة روابط قبل من تقديها يتم التي 

carboxylic) الكربوكسيلية الحمضية الوظيفية المجموعات تفعيل يمكن acid functional groups)المواد سطوح على 

peptide) الببتيد اقتران كاشف باستخدام الحيوية - coupling reagent،) الكربون إيميد ثنائي مثل (carbodiimide.)إن 

heterobifunctional) الوظيفة ثنائية غيروية متشابكة روابط عن عبارة هي الكربون إيميد ثنائيات cross -linkers)في تتوسط 

 لتوليد استخدامها تم ولقد الأمينية. والمجموعات الفوسفات( )أو الكربوكسيلية الأحماض من الأميدية الروابط تشكيل

 والذي المستقر،(Ourea) يوريا- الأو مشتق تشكيل خلال من وذلك والأمينات الحمضية المجموعات من ببتيدية روابط

 الببتيدات تثبيت في الكربون إيميد ثنائيات استخدام يتم ما وغالبا].124[(ucleophiles) النواة أليفات مع بسهولة يتفاعل

 الكربون إيميد -ثنائي الميثيل( ثنائي بروبيل -أمينو٣-)٣ -إيثيل-١ الماء في للذوبان القابل المشتق مثل المواد ركائز على

(ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) - carbodiimide - EDC-1،) العضوية المحاليل في للذوبان القابل المشتق مثل أو 

.(N,N'-dicyclohexyl - carbodiimide - DCC)  الكربون إيميد -ثنائي هيكسيل -ديسييكلو ان،ان

 الببتيدات تثبيت في واسع نطاق على ومستخدمة للغاية فعالة وسيلة الكربون إيميد لثنائي الكيميائي التركيب يعتبر

carboxylated) كربوكسيلية مجموعات على المحتوية المختلفة المواد على تساهمي بشكل حيويًا المحاكية materials)عن وذلك 

stable) المستقرة الأميد روابط طريق amide bonds.)عال. بشكل انتقائية ليست هذه الاقتران طريقة فإن الحظ، ولسوء 

 الأميني للحمض الجانبية السلاسل ضمن موجودة تفاعلية وظيفية مجموعات على حيويا الحاكية الببتيدات تحتوي ما وغالبًا

guanidine) الغوانيدين ومجموعات الكربوكسيلية المجموعات المثال سبيل )على الأساسي groups))تؤدي أن يمكن والتي 
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N-Hydroxysuccinimide - )  إيميد سوسين -هيدروكسي ان استخدام يتم ما وكثيرًا فيها. مرغوب غير جانبية تفاعلات إلى

active ester ) HS) النشط الإستر من وسيط مركب تشكيل طريق عن الكربون إيميد ثنائي اقتران في للمساعدة

intemmediate)إيميد سوسين هيدروكسي وان السطحية الكربوكسيلي الحمض مجموعة تكثيف عبر (NHS.)مشتق إن 

 )على الموقع في مفعلة كأنواع استخدامه أو وتخزينه سلفا تحضيره ويمكن(hydrolysis) المائي للتحلل غرضة أقل هو الإستر

ucleophile) الأميني النواة أليف وجود في المثال، سبيل amine))غير جانبية تفاعلات حدوث لخطر التعرض دون من 

 قبل من للهجوم غرضة هو(HS) إيميد سوسن -هيدروكسي ان مع التفاعلي الوسيط الإستر مركب إن فيها. مرغوب

primary) الأولية الأمينات طريق عن وذلك النواة أليف amine)المادة سطح بين مستقرة أميدية روابط تشكيل إلى يؤدي مما 

 حيويًا. المحاكي للببتيد-(temminus) الأمينية والنهاية الحيوية

 بسهولة المختلفة الحيوية المواد سطوح على الموجودة الهيدروكسيلية بالمجموعات الحيوية الجزيئات تثبيت إنجاز يمكن

sulfonyl) السلفونيل كلوريدات استخدام بواسطة وذلك مباشر وبشكل chlorides)٢٠٢،٢ كلوريد مثل التفاعل، شديدة-

tritluoroethanesulfonyl)) التريسيل( )كلوريد سلفونيل إيثان فلورو ثلاثي chloride (tresyl chloride-2,2,2)]125.[ويمكن 

 سطوح لإنتاج]126-129[ التريسيل كلوريد استخدام خلال من وذلك مسبق بشكل الهيدروكسيل على المحتوية السطوح تنشيط

sulfonated) مسلفنة surfaces)والثيولات الأولية، الأمينات طريق عن النواة أليف لهجوم بسهولة تخضع أن يمكنها 

(thiols،) الإيميدازولية والمجموعات (imidazole groups)]132-130.[للسيليكا الهيدروكسيلية المجموعات تنشيط ويمكن 

(silica)والآغاروز (agarose)على تحتوي هيدروكسيل مجموعات لتشكيل وذلك التريسيل كلوريد مع التفاعل عبر 

tresylated) التريسيل hydroxyl groups،) مجموعة مع المباشر التفاعل طريق عن الببتيدات أو بالإنزيمات إقرانها يكن والتي 

 التي الببتيدات مع وكفاءة سرعة أكثر ربط أو لاقتران تخضع أن بالتريسيل المنشطة للسطوح ويمكن ]،130,131[ الأولية الأمين

(pH) sulfhydryl) الحموضة درجة عند الأولية الأمينات مع عليه هو مما - containing peptides)  السلفهيدريل على تحتوي

 سطوح على للخلايا اللاصقة الفبرونيكتين بروتينات لتثبيت بنجاح التريسيل بكلوريد المعالجة استخدام تم وقد الفيزيولوجية.

 للتيتانيوم الطرفية الهيدروكسيلية المجموعات أكسجين بين والأيونية التساهمية التفاعلات خلال من]133[ التيتانيوم

(Polymyxin B - PMB)  بي ميكسي البولي تثبيت إلى التوصل تم لقد ]،134,135[ الفبرونيكتين في النيتروجين ومجموعة

cyclic) الكاتيونات متعدد حلقي ببتيدي حيوي مضاد وهو ناجح، بشكل polycationic peptide antibiotie،) بوليمر على 

(2-hydroxyethyl methacrylate) ethyl) كريلات ميثا إيثيل -هيدروكسي٢ و acrylate)  أكريلات إيثيل من مؤلف مشترك

.E) كولي الاي ضد للبكتيريا المضاد عمله على الحفاظ يتم بينما التريسيل، كلوريد باستخدام col)]136.[ًذلك، من وبدلا 

 ميديل السكسيني ثنائي -كربونات إن،إن باستخدام السطحية البيدروكسيلية المجموعات تنشيط الممكن من فإنه

(pnitrophenyl chlorocarbonate - pNPC) N,N-disuccinimidyl) النيتروفينيل كربونات -كلورو بي أو carbonate - DSC)

 ]،140-137[ المائية الظروف ظل في الببتيدات مع وإقرانها
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aminated) المؤمينة السطوح تثبيت يمكن surfaces)نشطة ببتيدات مع بفعالية عليها( أمينية مركبات إدخال تم )التي 

،(homobifunctional linkers)  الوظيفة ثنائية النوع( نفس )من متماثلة روابط مع الصلب السطح تفاعل طريق عن حيويًا

disuccinimidyl) ميديل السكسيني ثنائي غلوتارات أو(glutaraldehyde) اليهيد الغلوتار مثل glutarate،) ثنائي أو 

phenylene) الفينيلين إيزوثيوسيانات diisothiocyanate)]143-141،[ الأمينية النهاية خلال من (N-terminus).كما للببتيد 

carboxy) الكربوكسية النهاية تثبيت يحدث أن يمكن - temminus)على الكربون إييد ثنائي بوساطة التثبيت خلال من 

 التثبيت. تفاعلات أجل من أخرى تفاعلية أنواع إلى أيضًا السطحية الأمينية المجموعات تحويل يمكن كما المؤمينة. السطوح

 السكسينيك أنهيدريد مع التفاعل طريق عن الكربوكسيل على محتوية سطوح إلى الأمينية المجموعات تحويل ويمكن

(bis - activated moieties) succinic) مفعلة ثنائية أجزاء باستخدام مسبقا المنشطة الكربوكسيلية المجموعات أو anhydride)

disuccinimidyl) ميديل السكسيني ثنائي سوبيرات أو تارترات المثال، سبيل )على tartrate or suberate)غليكول أو 

ethylene)) ميديل( السكسيني )سكسينات ثنائي الإيثيلين glycol-bis(succinimidyl succinate)كربونات إن،إن أو- 

N,N'disuccinimidyl) ميديل السكسيني ثنائي carbonate)]140,144,145)[الببتيدي التثبيت أجل من استخدامها ويتم 

 )غليكول -بولي البيستريسيل استخدام تم لقد الأخرى. الكيميائي التثبيت إستراتيجيات أو السلفونيل كلوريد بوساطة

Bistresyl) الإيثيلين( - PEG)الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض ببتيدات لتثبيت رابط كجزيء الطريقة هذه في- 

[145] (hepatocyte) (RGD) الكبد خلايا التصاق تحسين أجل من وذلك الأمينات بواسطة وظيفيًا تخصيصها تم سطوح على

 الحيوية للجزيئات التساهمي الربط أجل من(thiol) الثيول مع متفاعلة سطوح إلى أيضًا المؤمينة السطوح تحويل يمكن كما

(PEG) ( (nanospheres) الإيثيلين )غليكول ببولي مربوطة سلاسل باستخدام  نانوية كروية جسيمات تصنيع تم لقد النشطة.

 مع متفاعلة أجزاء إلى الطرفية الأمينية المجموعات تحويل تم وقد الطرفية. النهايات عند أولية أمينية مجموعات ينتج سطح على

 هيكسان- سيكلو ميثيل( إميدو -)إن-مالي٤ ميديل- سكسيني إن مع النانوية الكروية الجسيمات تفاعل طريق عن الثيول

N-succinimidyl-4-(N-maleimidomethyl)cyclohexane-1-carboxylate) ا-كربونات - SMCC)سطوح لإنتاج وذلك 

- الجنيني البروتين من(F). الجزء مثل الثيول، على المحتوية الحيوية للجزيئات يمكن(.maleimide) إيميد المالي من وظيفية

antihuman 'ءfiagment) المضاد البشري ألفا a-fetoprotein F)بالسييستئين الغنية والببتيدات (cysteine)، بشكل تقترن أن 

thiols) الثيولات تفاعل خلال من النانوية الكروية الجسيمات سطوح مع تساهمي reaction)إيميد المالي مجموعات مع 

٠٢47(\٦٣ رقم )الشكل السطحية
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,EDC) الكربون إيميد ثنائي مع مسبقا مفعلة كربوكسيلية DCC) (carbodiimide)و (B)إيميد سوسين -هيدروكسي ان 

tresyl ) (C) التريسيل كلوريد مع مسبقا مفقلة هيدروكسيلية مجموعات (NHS) و (N-hydroxysuccinimide)

chloride،) و (D)ًميديل السكسيني ثنائي -كربونات إن،إن (DSC) (N,Ndisuecinimidy1 carbonate)بي-)( أو 
(p-NRC) النيتروفينيل كربونات كلورو (p-nitrophenyl chlorocarbonate)مع مسبقا مفعلة أمينية مجموعات)(٠ 

 إيميد سوسين -هيدروكسي بالان مفعلة كربوكسيلية مجموعات إلى محولة(G) و(glutaraldehyde) الدهيد الغلوتار

(mS)ميديل السمكسيي ثنائي إن،إن'-كربونات طريق عن (oscأو )الكربوكسيل على محتوية سطوح إلى محولة ر 
succinie) السكسينيك أهيدريد مع anhydride.)مخصصة سطوح إلى أيضًا ثحول أن الأمينية للمجموعات يمكن كما 

 الثيول. على المحتوية الببتيدات لتثبيت(sMCc) ال طريق عن(maleimide) إيميد المالي بواسطة وظيفيًا
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chemoselective) الانتقائي الكيميائي الربط يعتبر ligation)بشكل الحيوية المواد سطوح لتعديل حداثة أكثر طريقة 

selective) تساهمي انتقائي اقتران على تنطوي وهي كيميائي، covalent coupling)تفاعلية ذات فريدة وظيفية لمجموعات 

mutually) متبادلة reactive functional groups)الوظيفية المجموعات من ختارة أزواج استخدام ويتم المعتدلة. الشروط في 

 الحاجة دون من مستقرة روابط خلال من المواد سطوح مع حيويا نشطة أخرى وجزيئات حيويًا محاكية ببتيدات تربط أو لتقرن

 التفاعلات هذه إن].148[ الأخرى الوظيفية المجموعات مع(interfering) التداخل إلى الحاجة دون من أو تفعيل عوامل إلى

molecular)" جزيئي "فيلكرو" مثل وتتصرف عال بشكل انتقائية كيميائية هي 'velcro)شريط أو ربط أداة عن عبارة )وهو 

oxime) الأوكسيم ربط إن].149[ لاصق( ligation،) أمينية ومجموعة ألدهيد مجموعة بين انتقائي كيميائي تفاعل هو والذي 

 مع(aminooxy) أكسبي الأمينو بواسطة وظيفيًا محددة محمية غير ببتيدية أجزاء لربط الموقع محددة طريقة يمثل هيدروكسيلية،

marker) واسيمة جزيئات molecules)اقتران لتفاعل العالية والانتقائية الكفاءة إظهار تم لقد مختلفة. مواد ركائز مع أو مختلفة 

aminooxy) -ألدهيد أكسبي أمينو - aldehyde)البروتينات مع المواد من متنوعة مجموعة ربط طريق عن واضح بشكل 

RGD) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين لحمض الحلقية الببتيدات وتثبيت cyclopeptides) (RGD)بالأمينو المنتهية 

 على وعلاوة المعيارية، الأمينية الأحماض بقايا معظم مع متوافق الأوكسيم ربط إن].150,151[ الركائز سطوح على أكسي

 استخدام ويكن سواء. حد على الحي الجسم وفي المختبر في معقول بشكل مستقرًا بكونه معروف الأوكسيم رابط فإن ذلك،

hydrazone) الهيدرازون ربط ligation)بالهيدرازين الشبيهة الاصطناعية الببتيدات لتثبيت (hydrazine)السطوح على 

 شحمية جسيمات تحضير تم وقد(.a-oxoaldebyde) ألدهيد أوكسو- الألفا أو(aldebyde) الألدهيد بواسطة وظيفيًا المحددة

 هيدرازون -أوكسو الألفا لروابط الانتقائي الكيميائي التشكيل خلال من اصطناعية(peptidoliposomes) ببتيدية

lysosomal - associated ) (oxohydrazone-) الحالة بالجسيمات المرتبط الغشائي البروتين من المشتقة الببتيدات بين

membrane protein - LAMP)الشحمية والمثبتات (lipidic anchors.)في المضافة أو المطعمة الببتيدات وظيفة تأكيد تم وقد 

cytoplasmie ) (AP-3) الهيولي المجال مع المقترنة الشحمية الجسيمات إلى  الغشائي للبروتين الانتقائي الجلب بواسطة المختبر

omain)الخالة بالجسيمات المرتبط الغشائي للبروتين الاصطناعي (AMP)]152,153.[وظيفيًا المخصصة السطوح تعديل تم لقد 

thiol) بالثيول - finctionalized surfaces)الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين لحمض الحلقية الببتيدات باستخدام- 

(RGD)أسيتيل البرومو على المحتوية (bromoacetyl)]154،[ الغليسين الأرجينين حمض ببتيدات أن حين في- -

(acrlie esters) (GD) أكريليكية إسترات بواسطة وظيفيا المحددة السطوح مع ربطها تم قد الثيول على المحتوية  الأسبارتيك

acryl) الأكريل وأميدات amides)]155[إيميد ومالي ]الغليسين الأرجينين حمض ببتيدات تطوير أيضًا تم وقد].156,157- 

(aromatic azide) (benophenone) العطري الأروماتي والآزيد (GD) البنزوفينون بواسطة وظيفيًا المخصصة - الأسبارتيك

photochemically) الضوئي الكيميائي للتثبيت الاستعمالات متعددة كتقنية immobilize)الأرجينين حمض لببتيدات -

/161-158([٦٤ رقم )الشكل مختلفة سطوح على(RGDs) -الأسبارتيك الغليسين
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.(aromatie azide - RGD) (RGD) PU) -هض العطري الأروماتي والآزيد -PEG)
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 التفاعلية خلال من إعاقتها تتم طبيعي بشكل تنشأً التي السطحية الوظيفية المجموعات إلى تفتقر التي الحيوية المواد إن

 الكيميائية السطحية المعالجات من متنوعة مجموعة استخدام تم لقد الحيوية. للجزيئات التساهمي الربط لدعم المحدودة الكيميائية

 الوظيفية المجموعات تقديم ويمكن حيويًا. المحاكية للمواد(host) مضيف وتوليد المشكلة هذه على للتغلب وذلك والفيزيائية

alkaline hydrolysis ) (  القلوي المائي )التحلل القلوية الحلمهة تفاعلات مثل الكيميائية، المعالجات طريق عن المادة سطح على

reactions)أميني( جذر بإقحام )التفكيك الحلمنة وتفاعلات (aminolysis reactions)الاختزال/ الأكسدة وتفاعلات 

(oxidation / reduction reactions.)الحلمهة عبر السطوح على الهيدروكسيل مجموعات تقديم المثال سبيل على فيمكن 

 هيدرات المثال سبيل )على(diamines) الأمين ثنائيات مع السطوح تفاعل طريق عن الحلمنة إنتاج يمكن بينما القلوية،

hydrazine) الهيدرازين hydrate)الإيثيلن أمين وثنائي (ethylenediamine)الهيكسان أمين وثنائي (hexanediamine؟)) مما 

(sutures) [ خيوط تثبيت تم لقد].162 (amino - finctionalized surfaces)  الأمينات بواسطة وظيفيًا محددة سطوح عنه ينتج

surface-hydrolyzed)) محلمه سطح ذي )غليكولايد( البولي من مصنوعة poly(glycolide)حيويًا نشطة جزيئات مع 

 لاكتيد(- )إل البولي من مصنوعة مايكروية جسيمات حلمهة تم وقد.163[ الكربون إيميد لثنائي الكيميائي التركيب باستخدام

(poly(L-lactide) microspheres)الغليسين الأرجينين حمض ببتيدات مع سطوحها تثبيت وتم قلوية، ظروف في- -

 في الغضروفية للخلايا مايكروية كحاملات الاستخدام أجل من الكربون إيميد بثنائي الاقتران خلال من(GD) الأسبارتيك

(PCL) [ كابرولاكتون البولي سطوح حلمنة تمت ولقد].164 (dynamic culture conditions)  الديناميكية الزراعة شروط

 بشكل اللامينين من المشتقة المتتابعة التسلسلات مع المؤمينة السطوح ربط وتم]165[(hexanediane) ديان الهيكسان باستخدام

 فلورو )تيترا البولي من المصنوعة الأفلام تعديل تم وقد].166[ الكربون إميد لثنائي الكيميائي التركيب طريق عن تساهمي

poly(tetrafluoroethylene-co-hexafluoropropylene)) بروبيلين( فلورو -كو-هيكسا إيثلين - FEP)بواسطة كيميائي بشكل 

 نافتاليد باستخدام البداية في كيميائي بشكل السطوح تحويل أو اختزال طريق عن وذلك اللامينين من المشتقة اللاصقة الببتيدات

sodium) الصوديوم napbthalide.)لإدخال وذلك الناتجة المزدوجة -الكربون الكربون روابط تعديل تم فقد ذلك، على وعلاوة 

/hydroboration) الأكسدة/ المائية البورتة خلال من الهيدروكسيل مجموعات oxidation)من كربوكسيلية مجموعات لإدخال أو 

 باستخدام اللاصقة اللامينين ببتيدات مع والكربوكسيل بالبيدروكسيل وظيفيًا المخصصة السطوح إقران وتم الأكسدة. خلال

167l) الحصيية الموار خلايا وامتداد التصاق في زيادة أظهرت وقد التريسيل كلوريد (hippocampal neurite cell.[تصنيع تم وقد 

 مجموعات لتوليد وذلك السكسينيك أنهيدريد باستخدام الكيميائية المعالجة طريق عن الشيتوزان من حيويًا محاكية أفلام

 وتم الكربون. إيميد ثنائي بوساطة(GRGDS) ال لببتيدات التساهمي التثبيت أجل من استخدامها تم والتي سطحية، كربوكسيلية

 وتمايز وهجرة وتكاثر التصاق من عزز مما مربع سنتيمتر/ مول ا"٠ قدرها سطحية كثافة عند(GRGDS) ال ببتيدات تثبيت

 نمو أو اثتبات تعزيز مجال من مشتقة اصطناعية ببتيدات بواسطة زجاجية ركائز تعديل تم وقد].168[(MCT3-E1) ال خلايا

eurite) المخوار - outgrowth)اثنان البيتا لسلسلة (chain))المخصصة السطوح مع بنجاح الببتيدات إقران وتم اللامينين. في -ر 

heterobifinctional) الوظيفة ثنائي وي غير متشابك رابط باستخدام الأمينات بواسطة وظيفيًا cross - linker،) استخدام وتم 
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UV) بنفسجي فوق ضوئي قناع -photomasking)169[ العصبية الخلايا ونمو التصاق أجل من ببتيدية زخارف أو أنماط لتصنيع.[

aminophase) أميني طور ذات زجاجية شرائح تخصيص تم وقد glass slides)بروبل الأمينو في احتضانها طريق عن وظيفيًا 

 وال(VAPG) وال(RGDS) ال ببتيدات تثبيت أجل من واستخدامها(aminopropyltiethoxysilane) سيلان إيثوكسي تري

(KOAGDV)الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض ببتيدات تثبيت أيضًا وتم].170,171 الكربون إميد ثنائي بمساعدة- 

periodate ) porous) البريودات أكسدة باستخدام collagen matrices) (RGD) الكولاجين من مسامية مصفوفات على

oxidation)]172.[السيلنة تفاعلات الأخرى السطحية الكيميائية التفاعلات تتضمن (silanization reactions)وتفاعلات 

quartemnization ) acylation) التربيع أو الربع وتفاعلات reactions) chlorination) الأسيلة وتفاعلات reactions)  الكلورة

reactions)]123,173,174[حيويًا. المحاكي الببتيدي التثبيت أجل من المواد سطوح على النشطة الوظيفية المجموعات لتحفيز وذلك 

Plasma) بالبلازما المعالجة السطوح استخدام تم وقد - treated surfaces)إلى نشطة وظيفية مجموعات لإدخال وذلك 

 المعالجات بحثية مجموعات استخدمت وقد حيويًا. الحاكية للجزيئات المباشر التساهمي التثبيت أجل من الحيوية المواد سطوح

reacting) التفاعل الغازات أنواع من واسع مجال ظل في بالبلازما gas)الأمونيا( (ammonia)والنيتروجين والأكسجين 

(nitrogen)والهيدروجين (hydrogen)والأوزون (ozone،) ...)المثال، سبيل )على مختلفة وظيفية مجموعات لإدخال إلخ 

 والأمينية((ether) والإيثيرية(peroxyl) والبيروكسيلية(carbonyl) والكربونيلية والهبيدروكسيلية الكربوكسيلية المجموعات

(ammonia gas plasma treatment) Hu الأمونيا غاز ببلازما المعالجة وآخرون  استخدم لقد].175-179[ المواد سطح على

foam ) tin) الرغوية والأنسجة الخلايا وحاملات films)  الرقيقة الأفلام سطوح على فعالة أمينية مجموعات لإنشاء

scaffolds)اللاكتيك( )حمض البولي من المصنوعة البوليمرية (PLA.)المدخلة السطحية الأمينية المجموعات إقران تم وقد 

cellular) الخلوية الألفة بعناصر متبوعًا (،glutaraldebyde) الرهيد الغلوتار مع affinity motifs)لايزين( )إل والبولي- 

(PLL)الأسبارتيك الغليسين- الأرجينين حمض ببتيد وثلاثي- (RGD.)الأرجينين بحمض المعدلة السطوح أظهرت لقد -

 الفوسفاتاز إنزيم نشاط مستويات في وزيادة الأخرى الأفلام من(OCP) ل أفضلاً ربطا(GD) -الأسبارتيك الغليسين

poly(tetrafluoroethylene) ) ( (ALPase) إيثيلين فلورو )تيترا البولي ألياف تعديل وتم].178[ الكالسيوم ومستويات  القلوي

fibers)وظيفيًا محددة أو مخصصة مجموعات لإنتاج البنفسجية فوق بالأشعة المفعلة الأمونيا ببلازما المعالجة باستخدام سطحيًا 

amine) الأمينات بواسطة - functionalized groups)179[ اللامينين من المشتقة للخلايا اللاصقة بالببتيدات الاقتران أجل من.[

radio) الراديوي التردد ذي التوهج تفريغ استخدام تم وقد fiequency glow discharge)يوريثين البولي سطوح لتعديل ؟ 

.[180] (RGDS) polyurethane) ال ببتيدات باقتران متبوعًا surfaces)



٢٧٦ الأنسجة وتجديد الخلوية الاستجابات على النانوية البنى تأثير

Graft Polymerization ( الطغم بلمرة(3,2,2,٤,1

 مشتركة طعم بوليمرات تركيب طريق: عن الحيوية المواد سطوح إلى أيضًا نشطة وظيفية مجموعات إدخال يمكن

(graft - copolymers)عن أو]181[ حيويًا المحاكية الجزيئات عليها تتثبت أن يمكن فيها مرغوب تفاعلية مجموعات مع جديدة 

 أو فتالة( )غير سلبية تغطية أو طلاء كطبقات استخدامها يكن والتي هجينة، -ببتيدية بوليمرية جزيئات إنشاء طريق

 الجمع طريق عن أو٤]182-186[ وتطويرها الخلايا التصاق لتوجيه محاولة في البيولوجية المواد سطوح على للتطعيم استخدامها

 الموقع في البلمرة أو(edgrafting) النهاية تطعيم إن]187,188[ تساهمية ارتباط مواقع تمتلك خلائط لتشكيل معًا المواد بين

(in situ polymerization)من رقيقة طبقات ترسيب طريق عن وذلك الحيوية المواد سطوح تفعيل أجل من شائعة طريقة هي 

active ) iee) نشطة وظيفية أنواع أو radicals)  حرة جذور توليد العملية هذه في يتم].189[ الكتلية المواد سطوح على البوليمر

functional species)المونومرات )أنواع المواحيد أنواع بلمرة لبدء مادة سطح على (monomer species.))البوليمر فيلم ويتألف 

grafted) المطعم polymer film)المادة. سطح إلى تساهمي بشكل مربوطا ويكون الأساسية الركيزة عن مختلف تركيب من 

nanoscale ) physicochemical) النانو مستوى في طوبولوجية وخصائص properties)  كيميائية فيزيائية خصائص هندسة ويمكن

topologieal properties)لتعزيز فعالة الطريقة هذه وتعتبر المطعم. البوليمر طور خلال من الركائز سطوح على نوعها من فريدة 

chemieal) الكيميائية الانتقائية selectivity)لسطح الحيوي والنشاط الحيوية التوافقية وتحسين السطحية الطوبولوجيا وتعديل 

 ودرجات المعتدلة التفاعل شروط تحت عام بشكل الطعم بلمرة إجراء الممكن من فإنه الأخرى، الطرق مع وبالمقارنة ما. مادة

 التطبيقات. من واسع مجال في استخدامها ويمكن مكلفة وغير نسبيًا بسيطة طريقة وهي المنخفضة، الحرارة

 من نشاطا أكثر لجعلها محاولة في وذلك المواد سطوح على البوليمرات لتطعيم التقنيات من متنوعة مجموعة استخدام تم لقد

plasma) البلازما ترسيب أو الحرة الجذور طرق ذلك في بما البيولوجية، الناحية deposition)الضوئي )التحريض( الابتداء أو 

(photo -initiation)غاما بأشعة التشعيع أو (irradiation)-الرطبة الكيميائية الطرق أو (et chemistry methods)]190.[ونظرًا 

finctional) الوظيفية والمونومرات تمامًا، المناسبة التفاعلية بالمجموعات الكبير للتنوع monomers)]197-191[النشطة والببتيدات 

 قد محددة حيوية طبية لتطبيقات السطحية للخصائص الدقيق الضبط أجل من العملية لهذه المحتمل الاستخدام فإن المتاحة، حيويًا

corona) البلازما أو الهالة تفريغ إن].198[ الحيوية المواد مجتمع قبل من كبيرا اهتمامًا جذب or plasma discharge)من واحدة هي 

 المحرضة الطعم بلمرة عملية في يتم حيث المواد. سطوح إلى نشطة حيوية وجزيئات وظيفية مجموعات لإدخال استعمالا الطرق أكثر

(energetie gaseous species) plasma) نشيطة طاقية غازية بأنواع المواد سطوح قذف - induced graft polymerization)  بالبلازما

 المثارة أو المهيجة الجزيئية والحالات المنخفضة الطاقة ذات والفوتونات الحرة والجذور والإلكترونات الأيونات المثال، سبيل )على

(excited molecular states)]198)[من متنوعة مجموعة طريق عن الصلبة المادة خلال من وتبديدها طاقتها نقل يتم بحيث 

 أنواع إدخال خلال من المادة لسطح(finctionalization) وظيفي تحديد أو تخصيص هي والنتيجة والفيزيائية. الكيميائية العمليات

peroxide) البيروكسايد ومجموعات الأمينات مجموعات المثال، سبيل )على تفاعلية جزيئية groups)الكربوكسيل(. ومجموعات 

 بلمرة لتفاعلات(initiators) محرضات أو كبادئات لاحقا تستخدم أن وظيفيًا والمخصصة بالبلازما المعالجة السطوح لهذه ويمكن

].201-199[ حيويًا الحاكية للجزيئات التساهمي التثبيت أجل من الطعم



٢٧٧ الأنسجة هندسة تطبيقات أجل من حيويا محاكية وأنسجة خلايا حاملات النانوي: المستوى في الحيوية المواد سطح تعديل

 وذلك الطعم بلمرة ومخططات السطحية المعالجة طرق بين الجمع على القدرة البحثية المجموعات من العديد استخدم لقد

 إيثيلين البولي أفلام سطح لتعديل الطعم وبلمرة بالبلازما المعالجة بين وآخرونNakaoka جمع فقد المختلفة. المواد سطوح لتعديل

(polyetlylene - PE)إيثيلين البولي أفلام تعريض تم وقد حيويًا. محاكية جزيئات مع (PE)إدخال أجل من وذلك الهالة لتفريغ 

acrylic) الأكريليك حمض )مونومر( لموحود الطعم ببلمرة بدأت والتي المادة، سطح على البيروكسيدات acid monomer)على 

bovine) البقري المصل ألبومين تثبيت تم وقد(.PE) إيثيلين البولي سطح serm albumin)الأول النمط من والكولاجين 

eural) العصبي التمايز لوحظ حيث الأفلام سطوح على(RGDS) ال وببتيدات differentiation)المتوسط الدماغ لخلايا 

(midbrain cells)]202.[الضوئي التحريض أو الابتداء تفاعلات استخدام وتم (photoinitiation reactions)بلمرة أجل من 

DeGiglio (GD) قام وقد].203-205[ المواد سطوح على  -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض ببتيد لجزيئات الطعم

poly-pyrole-3-acetie) -أسيتيك٣ بيرو- البولي حمض من أفلام بتطعيم وآخرون acid)وكيميائي كهر بشكل 

4-fuoro-) (lectrochemieally) آلانين فينيل -فلورو٤ بقايا تثبيت عليها تم والتي التيتانيوم، من شرائح أو صفائح على

Chung [ أنشاً وقد].206 (dicyclohexylcarbodiimide) phenylalanine) الكربون إيميد ثنائي الحلقي البيكسيل ثنائي باستخدام

(nanoscale surface disturbances)  النانو مستوى في سطحية اضطرابات تحريض طريق عن بدأي محاكية حيوية سطوحا وآخرون

poly(e-caprolactone)) ولاكتون كابر البولي سطوح على - PCL)بالمذيبات الحفر خلال من (solvent etching)نظام باستخدام 

ethylene) الإثيلين غليكول أجزاء أو أنصاف )تضمين( طمر وتم المشارك. المذيب glycol moieties)البولي سطوح على 

 وذلك(photochemically) كيميائي ضوئي بشكل(GRGD) ال بجزيئات الوقت نفس في تطعيمها تم والتي (،PCL) ولاكتون كابر

PCL-PEG-)  -الأسبارتيك -الغليسين الأرجيني -حمض الإثيلين غليكول -بولي كابرولاكتون البولي من سطوح لتشكيل

human umbilical vein endothelial ) RGD). السري للوريد البشرية البطانية الخلايا ونمو التصاق المعدلة السطوح دعمت لقد

cells -HUVEc)تم وقد].207[ الملساء الأنسجة هندسة تطبيقات في واعد نجاح بشير يظهر مما المعدلة غير السطوح من أكبر بشكل 

biomimetie) حيويًا محاكية قرنية اصطناعية لبدائل مايكروي تشكيل أو زخرفة إجراء keratoprostheses)ثنائي تطعيم طريق عن 

-i) الأميني الإيثيلين( )غليكول بولي amino - PEG)الميثيل( كريلات )ميثا البولي سطوح على (PMMA)الحلمهة باستخدام 

 السطوح تثبيت تم وقد المباشرة.(aminolysis) الحلمنة أو الكربون إميد لثنائي الكيميائي والتركيب(hydrolysis) المائي( )التحلل

 متشابك رابط باستخدام(RGD) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض ببتيدات مع ذلك بعد والمطعمة وظيفيًا المخصصة

 )غليكول البولي طبقة على الطرفية الأمينية المجموعات مع الببتيدات لإقران(heterobifinctional) الوظيفة ثنائي غيروي

N-temminal cysteine sulthydryl ) (PEG) الأمينية النهايات ذات السيستين سلفهيدريل مجموعات خلال من المطعمة  الإيثيلين)

groups)]208.[أجل من الطعم بلمرة تفاعلات في أو للتغطية طلاء كطبقات استخدامها أجل من هجينة جزيئات تصنيع يمكن 

 -آزيدو-٤-{٦ ميديل- سكسيني إن مع كيميائي ضوئي بشكل(GRGD) الببتيد قليلات تطعيم تم وقد محاكية. حيوية مواد تصنيع

N-succinimidyl-6-[4-azido-2-nitophenylamino]-hexanoate) هيكسونات الأميني] فينيل -نيتو٢ - SANPAH،) تم والتي 

 تحسن إلى المعدلة السطوح أدت لقد البنفسجية. فوق الأشعة بواسطة التشعيع طريق عن الشيتوزان سطوح على بعد فيما تطعيمها

[209] (IUEc)  السري للوريد البشرية البطانية الخلايا ونمو التصاق في



٢٧٨ الأنسجة وتجديد الخلوية الاستجابات على النانوية البنى تأثير

 من وذلك مختلفة تطبيقات في الاستخدام أجل من محددة سطحية خصائص إنتاج إلى الطعم بلمرة تؤدي أن يمكن

surface) السطحية التبلل قابلية وتعزيز الخلوي والانتشار الالتصاق تحسين أجل: wettability)الحيوية التوافقية وتحسين 

surface ) on) السطحي الوظيفي التخصيص أجل ومن - fouling coatings)  تفسد لا تغطية أو طلاء طبقات وإنشاء للمادة

finctionalization)الجزيئي والتثبيت (molecular immobilization.)تتراوح أعماق على مقتصرة تكون المعدلة السطوح إن 

 للمادة. الكتلية الخصائص على ذلك يؤثر أن دون من المايكرومترات، من عشرات وحتى الأنغسترومات من مئات عدة بين

 في أيضًا الطعم بلمرة استخدام يمكن كما معقدة. أشكال على نحتوي التي المواد من متنوعة مجموعة معالجة يمكن وبذلك

.[177,210] (resists) (masks) المقاومات أو  الأقنعة استخدام طريق عن وذلك محددة سطحية مناطق معالجة

Effects of Oligopeptide Surface Concentration ( الببتيد لقليل السطحي والتوزيع السطحي التركيز تأثيرات(٦,٤,٣,٣
and Distribution

 بالاستجابات التحكم أو التنظيم لغرض وذلك الأنسجة هندسة أجل من حيويا محاكية وأنسجة خلايا حاملات تصنيع يمكن

 المختبر في بالاستجابات التحكم ويمكن المضيفة. والبيئة الحيوية المواد بين(interface) الفاصل السطح عند والخلوية البيولوجية

 وإنما ما، حيوية مادة سطح على المثبت المحاكي الحيوي الجزيء نوع طريق عن فقط ليس المعدلة المواد لهذه الحي الجسم وفي

receptor - lgand )  -المستقبل اللجين بين الانجذاب أو والألفة وتوجيهه المكاني وتوزيعه اللجين تركيز طريق عن أيضًا

affinity)يتعين هامة اعتبارات )البارامترات( المحددات لهذه فإن النحو، هذا وعلى].30[(٦,٥ رقم )الشكل الجزيئات وهذه 

 الأنسجة. هندسة أجل من السطح ومعدلة حيويا المحاكية والأنسجة الخلايا حاملات تصميم عملية في الحسبان في أخذها

 الأساسية(ECM) الخلية خارج المصفوفة جزيئات تركيب على الأنسجة ضمن الخلوية العمليات من العديد يعتمد

binding) الرابطة البروتينات تركيز تغيير فإن وبالتالي لها. المشكلة proteins)مباشرة تأثيرات له يكون أن يمكن المتوفرة 

 خارج المصفوفة بروتينات من مختلفة لتراكيز الخلوية الاستجابة المبكرة الدراسات بحثت لقد الخلوي. السلوك على عميقة

 التركيز من أدنى حد إلى حاجة هناك كانت أنه تبين وقد الركائز. سطوح على والممتصة للخلايا اللاصقة(ECM) الخلية

/iol)' مربع السنتيمتر في مول فيمتو٣٠· إلى١0· من تقريبًا يتراوح والفيترونيكتين، للفبرونيكتين السطحي cm،) وذلك 
sufficient) للخلايا كافر انتشار على للحصول cell spreading)]93,211,212.[ببتيدات باستخدام المثبتة للسطوح وبالنسبة 

cellular attachment and ) (RGD)، الخلوي والانتشار الالتصاق أن فيبدو  -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض

spreading)سينيًا تزايدًا يظهران (sigmoidal increase)الغليسين الأرجينين لحمض السطحي التركيز لتزايد تابعة كوظيفة- 

 على الحصول أجل من السطحية الكثافة من أدنى حد إلى حاجة هناك فإن وبالتالي].93,213,217[(RGD) ­الأسبارتيك

quantitative) كمية دراسات بإجراء وآخرونMassia قام لقد خلوية. استجابات studies)لل الخلوية الاستجابة لفحص 

N-) (GRGDY) الأمينية النهاية ذات الغليسين بقايا خلال من البوليمير بواسطة والمعدل الزجاج من ركائز على المثبت

temminal glycine residue)]218[الغليسين الأرجينين حمض ببتيد كمية من أدنى حدًا أن وجد وقد(.٦٥ رقم )الشكل- 

6ol) مربع( السنتيمتر في مول فيمتو١)(RGD) ­الأسبارتيك / cm1)الليفية الأرومة خلايا لانتشار كافيا سيكون 

(fibroblast cell،) بالتوزيع أيضًا تتأثر أن السطح معدلة الحيوية للمواد الخلوية للاستجابة ويمكن هناك كانت أنه حين في 

nanoscale) النانوي المستوى في المكاني spatial distribution)توزيع خلال فمن المادة. سطح على حيويا المحاكية للببتيدات 



٢٧٩ الأنسجة هندسة تطبيقات أجل من حيويا محاكية وأنسجة خلايا حاملات النانوي: المستوى في الحيوية المواد سطح تعديل

 خلوية استجابات تعزيز الممكن من فإنه الخلايا، التصاق مستقبلات تجميع ثسهل أن يمكن طريقة في الببتيدية اللجائن

 والتوزيع السطحية الكثافة متوسط من كل بتغيير سمحت بحيث اصطناعي بوليمر لربط طريقة توظيف تم وقد].222[ محددة

 من مصنوع مائي بهلام معدلة سواتر على(YGRGD) ال ببتيدات ربط فتم].223[ بالسطح المثبتة للببتيدات الموضعي المكاني

PEG) الإيثيلين( )غليكول البولي hydrogel - modified coverslips)الإيثيلين( )أكسيد البولي من نجمية حبال باستخدام 

(star PLO tethers،) الإيثيلين( )أكسيد البولي أذرع من العديد من ومؤلفة (PEO amms)مركزية نواة أو لب من المنبثقة 

(central core.)النجمي الجزيء في ببتيدية لجائن٩ و اوه على تحتوي هجينة -بوليمرية ببتيدية جزيئات تركيب تم وقد 

(star molecule)مربع المايكرومتر في لجين٢٠٠٠٠٠ و١٥0· بين يتراوح لجائن كثافات متوسط مجال عند تثبيتها وتم 
"(m1/ رigands200,000-1,000)لاحظ لقد الخلايا. زراعة أجل من Maheshwariالخلايا من بكثير أكبر نسبة بأن وآخرون 

custered) المتعقدة السطوح على الأعلى القص إجهادات قاومت قد surfaces)المركزي الطرد أو التثفيل عملية بعد 
(centrifugation.)ال بواسطة المعدلة السطوح على الخلايا وهجرة التصاق ازداد وقد (YGRGD)الكثافة متوسط باستخدام 

1ocal) الموضعي العنقودي والحجم السطحية cluster size.)مشكلة بؤرية واتصالات إجهادية أليافا أيضًا الخلايا أظهرت كما 

.(clustered fors)  متجمعة أو متعقدة أشكال في الببتيدية اللجائن تقديم تم عندما جيد بشكل

 المستوى في(RGD) الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض ببتيد(clustering) تجميع أو تعنقد يسمح حين وفي

 تؤثر أن يمكن الركيزة سطح من موجهة الببتيدات تكون منها التي المسافة أن إلا محددة، خلوية استجابات بتعزيز النانوي
 -الأسبارتيك الغليسين- الأرجينين حمض ببتيدات تكون بأن الخلايا تتطلب أن الممكن ومن أيضًا. الخلايا سلوك على

(GD)الأدنى الحد وتواجه مرنة تكون بحيث]94,224,225[ المثبت الركيزة سطح وبين بينها التباعد من أدنى حد مع مثبتة 

(bioinert polymer) [ حيويًا خامل بوليمر من قصيرة سلاسل استخدام تم لقد].30 (steric hindranee)  الفراغية الإعاقة من

(Pro - Val-Glu-Leu-Pro Cly و -Gly -Gly-Gly PEG و :  المثال سبيل )على الأمينية الأحماض من قصيرة وسلاسل

 حمض ببتيدات بواسطة المعدلة السطوح بأن وآخرونHemn لاحظ وقد].226-229[ الببتيد تثبيت أجل من كفواصل

 كثافة عند(PEo) الإيثيلين( )غليكول البولي من فواصل على تحتوي والتي(GD) -الأسبارتيك الغليسين- الأرجينين

pmol)' مربع السنتيمتر في مولا بيكو·,'١ قدرها منخفضة سطحية / cm0.01)في الخلايا، التصاق تعزيز من شجعت قد 

 البولي من فواصل دون من(RGDs) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض ببتيدات بواسطة المعدلة السطوح أن حين

 بأن ظهر وقد.1230 أعلى سطحية كثافات عند حتى وذلك للخلايا محدودًا التصاقا أظهرت قد(PEG) الإيثيلين( )غليكول

 عن يتعززpoly(acrylonitrile))) نتريل( )أكريلو البولي من المصنوعة(beads) بالخرزات(platelet) الصفيحات ارتباط

Beer (RGDE) اقترح وقد ]،231  ال لببتيد الأمينية النهاية مع الغليسين بقايا من١٣ إلى يصل ما ربط أو إقران طريق

 عن إليها الوصول مكن(RGD) -الأسبارتيك الغليسين- الأرجينين حمض لببتيد الارتباط مواقع غالبية أن وآخرون

 الخلايا مستقبلات معظم وأن الركيزة سطح من(A32-11 أنغسترومًا)٣٢ إلى١١ من قدرها باستطالة تمتد ببتيدات طريق

 الأميني الحمض بقايا من١٢ بأن وآخرونCraig اكتشف وقد(.A46) أنغستروم٤٦ قدره فاصل بطول إليها الوصول يمكن

 فيها يكون لا حيث أمثلة هناك وتوجد].232[ الببتيد قليل باستخدام الجديدة التغطية طبقات في الفاصل للطول مثالية كانت

spacer) الفاصل للجزيء حاجة molecule)للخلايا الضعيف الالتصاق إلى بالإضافة للخلايا الكافي الالتصاق أجل من 
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 تثبيت في(spacers) الفواصل استخدام فإن ذلك، من وبالرغم].233-237[ جدًا طويلاً الفاصل الجزيء يكون عندما وذلك

 ارتباط موقع إلى بالوصول(RGD) -الأسبارتيك الغليسين- الأرجينين حمض لببتيدات السماح في: يفيد قد الببتيدات
itegrin) الإنتغرين binding site)للجزيء الكروي الرأس ضمن المتوضع (globular head of the molecule)تسهيل أو ؟ 

 عن التعويض أو المعزز الخلوي التثبيت أجل من وذلك الركيزة سطوح على المايكروية المكانية المجالات في الببتيدات ترتيب

]1[ المايكروي المستوى في الركيزة سطح خشونة

(A)

(C)

(B)

(D)

(GRGDY) (sEM9 ال ببتيد على تحتوي ركائز على الملتصقة للخلايا  الماسح الإلكتروني المجهر بواسطة مجهرية صور٠(٦ )ه, رقم الشكل

 ذات ركائز على الملتصقة الخلايا إظهار تم لقد(.٧-٤١-١ الأنماط إلى التصنيف عملية تبين تسامي بشكل مطعم
spheroid)  كروية خلايا الأول، النمط)( هنا. المعروضة الأربعة المورفولوجية للأغاط وفقا للببتيد متغير سطحي تركيز

cells)خيطية كاذبة لأرجل امتدادات وجود عدم مع (B) ،(ilopodial extensions)مع كروية خلايا الثاني، النمط 

 من امتدادين من أكثر مع كروية خلايا الثالث، النمط)( الخيطية، الكاذبة الأرجل من امتدادين إلى واحد امتداد

1٠ الشريط مقياس جيد. بشكل منتشرة لخلايا مسطح مورفولوجيا شكل الرابع، النمطo) الخيطية، الكاذبة الأرجل
.(Massia, S.P. and Hubbell, ،J.A., J.CelI Biol., 114, 1089, 1991  من إنتاجها إعادة )تم مايكرومترات.
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(cell selectivity) receptor) الخلايا وانتقائية - ligand affinity)  واللجين- المستقبل بين الانجذاب أو الألفة تساهم

 نمطه الخلايا من نوع لكل أن وبما بالببتيد. المعدلة السطوح على الخلوي السلوك تعديل وفي للخلايا الناجح الالتصاق في

integrin) الإنتغرين عن للتعبير به الخاص النموذجي expression،) الأرجينين حمض ببتيدات استخدام الممكن من فإنه -

].238[ المعدلة السطوح على للمستقبل عالية ألفة مع للخلايا الانتقائي الالتصاق لتعزيز(GD) -الأسبارتيك الغليسين

 و (،RGDS) و (،RGD) ال ببتيدات معدلة سطوح على الخلايا من مختلفة أنواع خمسة وآخرونHirano زرع لقد

(RGDT)]239.[الببتيد رباعيات أظهرت وقد (tetrapeptides)أكبر، خلويا التصاقا والكولاجين الفبرونيكتين من المشتقة 

 نحو للإنتغرين الأكبر الانجذاب أو الألفة بسبب وذلك (،tripeptide) الببتيد ثلاثيات من المتتابعة التسلسلات مع بالمقارنة

 -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض من(cyclopeptides) حلقية ببتيدات استخدام إن الببتيد. رباعيات جزيئات

(GD)في زيادة بحثية مجموعات لاحظت لقد الخلوي. الالتصاق أيضًا يعزز أن يكن السطح تعديل مخططات في انجذابًا أكثر 

 بعض أظهرت وقد].240,241[ الخطية تشكيلاتها مع بالمقارنة حلقية ببتيدات باستخدام المعدلة السطوح على الخلايا التصاق

integrin) إنتغرينية تحديدية دمج جدوى المختبر في الدراسات specificity)الغليسين الأرجينين بحمض المعدلة السطوح على- 

 انجذابا(Cylo@RGDr)) الحلقية الببتيدات أظهرت وقد].238[ الانتقائي الخلايا التصاق أجل من(RGD) ­الأسبارتيك

.[242] (a (f مa) )ء إنتغرينات نحو ملحوظ بشكل أعلى انجذابا لها فإن حال، أي وعلى)( و  الإنتغرينات نحو مماثلاً

cyclo@RGDf)) و]243[(GPenGRGDSPCA) الحلقية للببتيدات يمكن (NMe) V)]244[تفاعلات ف تتوسط أن 

(RGD) (a8) -الأسبارتيك الغليسين- الأرجينين حمض من المشتقة الخطية الببتيدات تعزز بينما الانتقائية،  الإنتغرين

- الغليسين- الأرجينين حمض من الخطية الببتيدات هذه نفس ثظهر ]،247-245[(a,8) الإنتغرين بوساطة الخلايا التصاق

ipophilic) للشحم المحبة الأمينية الأحماض بقايا مع (،RGD) الأسبارتيك amino acid residues)جانب إلى والمقدمة 

aspartic) الأسبارتيك حمض acid)على( المثال: سبيل GRGDFو GRGDYو GRGDVYو GRGDYPC)أعلى انجذابًا 

 أو لتراص ويمكن.218,248-250[ المستقبلات هذه خلال من للخلايا انتقائيًا والتصاقا(af) و(a8) الإنتغرينات نحو

platelet) الصفيحات لصق agglutination)الى سطوح على انتقائي بشكل قدمًا المضي (GRGDF)إنتغرينات خلال من 

]218,250[ ,ه(٨) ا إنتغرينات عبر(GRGDvY ا بسطوح انتقائي بشكل البطانية الخلايا تلتصق حين في ]،251[(a رf) ا

 من البطانية الخلايا من بدلاً الليفية الأرومة بخلايا تفضيليًا التصاقا(RGDSPASSKP) بال المربوطة السطوح أظهرت لقد

 الأكبر الانتقائية ذي(cyelo@RGDfK)) الببتيد سطوح عززت فقد مشابه، وبشكل ]،247[(a,8) الإنتغرين انتقائية خلال

 ببتيد وظيفيًا المخصصة السطوح عززت حين في الغضروفية، والخلايا بالعظم المتعلقة الخلايا التصاق(a,0) ا لإنتغرين

(GPenGRGDSPCA) (p وa) الببتيد سطوح ودعمت الليفية، الأرومة خلايا التصاق (GRGDSP) للإنتغرين الانتقائي  ال

].252[ البطانية والخلايا الملساء العضلية للخلايا أعلى كثافات )أ( لإنتغرين الانتقائي الحلقي
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BIOMIETIC SCAFFOLDS ( الوعائية القلبية الأنسجة هندسة أجل من حيويًا محاكية وأنسجة خلايا حاملات(٦,٥
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autologous) الذاتية الدموية الأوعية تعتبر blood vessels)بديل استعاضي لمجرى كخيار (replacement conduit)أجل من 

small) القطر صغيرة الدموية الأوعية مجرى تحويل عمليات - diameter bypass،) المرضى هؤلاء من%٣٠ في فإنه ذلك ومع 

 اصطناعية وعائية قلبية طعوم استخدام يمكن ذلك، عن وكبديل].253,254[ كافية غير أو موجودة غير المقبولة الأوعية تكون

(synthetie cardiovascular grafts.)سالكية معدل عمومًا تظهر الطعوم هذه فإن حال، أي وعلى (patency rate)بسبب أقل 

intimal) الشريان باطنة وانسداد(thrombus) الخثرة تكون occlusion)الجهود بذل تم فقد لذلك؟].255[ الزرع عملية عند 

mechanical) ميكانيكية ومطاوعة محسنة حيوية توافقية ذات وعائية طعوم تطوير باتجاه compliance)لتكون ومضادة محسنة 

.(cardiovascular tissues) anti) وعائية قلبية أنسجة لتصنيع الأنسجة هندسة طريقة في - thrombogenicity)  الخثرات

 بنى في النمو عوامل دمج في تكمن(angiogenesis) الدموية الأوعية تولد زيادة في المستخدمة الطرق من واحدة إن

 تغطية أو طلاء تم وقد الركائز. سطوح على مثبتة بيولوجية ببتيدات أجزاء أخرى طريقة تستخدم حين في ]،256-258[ المواد

- الأرجينين حمض على المحتوية والببتيدات الفبرونيكتين مع وتثبيته الموسع(tetrafluoroethylene) إيثيلين فلورو رباعي

 تحتوي متتابعة تسلسلات دمج تم وقد].259[ البطانية الخلايا التصاق تحسين أجل من وذلك(RGD) -الأسبارتيك الغليسين

 التعديل طريق عن(polyurethanes) يوريثانات البولي في(RGD) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض على

 استكشاف تم لقد].260-262[ البطانية الخلايا وتكاثر التصاق في تحسنًا أظهر ما وهو الضوئي، الكيميائي والتعديل الكيميائي

 بأن وجد وقد البطانية. الخلايا مع المستقبل بوساطة تتم التي النوعية الالتصاق تفاعلات من المزيد أجل من أخرى ببتيدات

(YIGSR) poly(ethylene) الببتيد بواسطة المثبتة الزجاجية والسطوح terephthalate)) (  الإيثلين )تيريفثالات البولي سطوح

 السطوح على الفبرونيكتين من المشتق(REDV) الببتيد تثبيت تم وقد].263[ البطانية الخلايا وهجرة وانتشار التصاق من تعزز

 الملساء الوعائية العضلية الخلايا التصاق من حد أنه إلا وانتشارها، التصاقها لتعزيز البطانية الخلايا مستقبلات مع وتفاعل

(vascular smooth muscle cells)والصفيحات (platelets)]94.[وذلك حيويا محاكية وأنسجة خلايا حاملات إنشاء وتم 

(ephrin-A1 -إيه للالإيفرين التساهمي التثبيت طريق عن  )غليكول بولي من المصنوعة المائية الهلامات سطح على(1

poly(ethylene) الأكريلات -ثنائي الإيثيلين( glycol) - diacrylate)الضوئية والبلمرة الكيميائي التعديل طريق عن 

(photopolymerization)الوعائية خصائصها دراسة أجل من (angiogenic properties.)ا إيه الإيفرين بأن وجد وقد 

 في الحال هو كما الجرعة على تعتمد طريقة في البطانية الخلايا التصاق تحفيز على بقدرته يحتفظ المائية الهلامات على المثبت

polystyrene) البوليسترين من المصنوعة الخلايا مزارع أطباق على ملاحظتها تم مماثلة نتائج culture wells)مسبقا والممتزة 

human embryonic stem ) (encapsulate) البشرية الجنينية الجذعية الخلايا  تمحفظ أو تغليف ت وقد ]،264[١ بالإيفرين-إيه

cells)الديكستران أساس على مبنية مائية هلامات في (dextran - based hydrogel)مثل: مثبتة تنظيمية عوامل بدون أو مع 

tethered) المربوط -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض ببتيد RGD peptide)المغلف الوعائي البطاني النمو وعامل 
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microencapsulated) مايكرويًا الممحفظ أو vascular endothelial growth factor - VEGF.)جزء بان النتائج أظهرت وقد 

KDR) وهو (،VEGF) الوعائي البطاني النمو عامل مستقبل عن المعبرة الخلايا / FIk-1،) وعائية واسيمة يعتبر والذي 

embryoid bodies -) vascular)، الشكل مضغية الجنينية الأجسام مع بالمقارنة ضعفا، عشرين حتى ازداد قد marker)

EBs)265[ عفوية بطريقة المتمايزة.[

BIOMWIETIC SCAFFOLDS ( العظمية الأنسجة هندسة أجل من حيويًا محاكية وأنسجة خلايا حاملات(٦,٦
FOR ORTHOPAEDIC TISSUE ENGINEERIG

musculoskeletal) الهيكلي العضلي للجهاز والرخوة الصلبة المتضررة الأنسجة واستبدال إصلاح يعتبر system)-مثل 

 المعالجة أصبحت لقد العالم. وحول الأمريكية المتحدة الولايات في الرئيسية السريرية المشاكل من- والوتر والرباط العظم

(trauma) fiacture) بالرضوض المرتبط العظم وفقدان nonunions) functional) الملتحمة غير للكسور treatment)  الوظيفية

revision) التراجعي المفاصل ورأب(cancer) والسرطان joint arthroplasty)لا و العظام لجراح بالنسبة متزايد بشكل شائعة 

orthopaedic) العظام تقويم جراحة مجال في كبيرا تحديًا تشكل تزال surgery.)في شخص مليون٢٠ من يقرب ما ومع 

musculoskeletal) الهيكلية العضلية الإصابة أنواع من نوع من يعانون المتحدة الولايات iniury)،من أكثر هناك فإن سنويًا 

].266[ سنة كل عظمي تقويمي جراحي إجراء ملايين٣

 في جدواها من للتحقق مختلفة مواد مع(RGD) -الأسبارتيك الغليسين- الأرجينين حمض ببتيدات إقران تم لقد

 أساس على مبنية وأنسجة خلايا حاملات وآخرونChen و وآخرونSofia استخدم فقد العظمية. الأنسجة هندسة تطبيقات

 الكربون إيميد لثنائي الكيميائي التركيب خلالل من(GD) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض إقران أجل من الحرير

 وخلايا ]،osteoblast)]267 للعظم البانية للخلايا المشابهة البشرية(Saos-2) ا خلايا وتمايز وتكاثر ونشر التصاق أجل من

bone) السدوية العظم نقي وخلايا (،fibroblasts) الليفية الأرومة marrow stromal cells)]268.[بولي إقران تم ولقد 

- الأرجينين حمض ببتيدات مع(PLAGA) إللاكتيد-كوغليكولايد( )دي، وبولي(PLA) اللاكتيك( )حمض

pbysical) الفيزيائي والامتزاز(PLL) )إل-لايزين( البولي باستخدام(RGD) -الأسبارتيك الغليسين adsorption)وقد 

 حمض ببتيدات ربط أيضًا م كما].107[(osteoprogenitor) البشرية العظمية سليفة للخلايا ناجحًا ونموًا التصاقا أظهرت

(fumerate-based polyesters) (RGD) الفومارات أساس على المبنية البوليسترات مع  -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين

mesenchymal) المتوسطية الجذعية الخلايا استجابة من تعزز بأنها ظهر وقد stem cell)تم وقد].269,137[ الجرذان لدى 

 الميثيل( كريلات )ميثا بولي من المصنوعة المزروعة للطعوم الحي الجسم في التقييم أجل من الأرنب نموذج استخدام

(PMMA)ا من بطبقة طلاءه تم الذي ((cychi@RGDfK)ثشوبا المعدلة المزروعة الطعوم أظهرت لقد العظم. تجديد أجل من 

interfacial) بيني ليفي نسيج تشكيل دون من ومسرعًا، معززا عظميًا نموا أو fibrous tissue،) عينات مع بالمقارنة وذلك 

 للتثبيت وذلك الكربون إيميد لثنائي الكيميائي التركيب وآخرونKarageorgiou استخدم لقد].213[ المطلية غير المراقبة
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silk) الحرير فيبروين من أفلام على(BMP-2) للعظم المكو للبروتين التساهمي fibroin fiLms)خلايا بوجود زراعتها وتم 

(BMP-2) human). للعظم المكون البروتين على الحفاظ تم وقد bone marrow stromal cells)  البشرية السدوية العظم نقي

 لإنزيم مرتفعًا نشاطا وأنتج الممزوزة السطوح من بكثير أعلى مستوى عند الحرير سطح على تساهمي بشكل والمقترن

osteogenic) عظمي نسخ ومستويات للكالسيوم مرتفعًا وترسيبا القلوي الفوسفاتاز transcript)270[ أعلى.[

 -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض ببتيد بواسطة المعدل الحرير فيروين أن وآخرونKardestuncer أثبت لقد

(RGD)البشرية الوتر خلايا وتكاثر التصاق يعزز أن يكن (human tenocytes)خلال من مثبت هو كما تمايزها ودعم 

- الخلايا تفاعلات إلى الأرجح على ذلك ويرجع ]،271[(Col-D)١ والكول-(decorin) للديكورين المرتفعة النسخ مستويات

- -الغليسين الأرجينين حمض ببتيد بواسطة المعدلة الحرير ألياف أن أيضًا ظهر وقد للخلايا. الزائدة الكثافة من المعززة الخلايا

 التصالبي للرباط الليفية الأرومة وخلايا البشرية السدوية العظم نقي خلايا وتكاثر وانتشار التصاق تدعم(RGD) الأسبارتيك

anterior) الأمامي cruciate ligament fibroblast)الكولاجين مصفوفة وإنتاج (collagen matrix)272 المختبر[ في.[

- الأرجينين حمض من حلقية ببتيدات من بطبقة اصطناعية وأنسجة خلايا حاملات )تغطية( طلاء استخدام تم لقد

 غضروفية خلايا زرع فتم الخلايا. سطوح على الإنتغرينات من محددة مستقبلات مع لتتفاعل(RGD) -الأسبارتيك الغليسين

(chondrocytes)الغليسين- الأرجينين حمض وجود إلى الربط تحديدية غزيت وقد معدلة سطوح على إنتغريني تعبير ذات -

 ببتيدات كميات في التزايد مع يتغيران الغضروفية الخلايا مورفولوجيا أو وشكل التصاق أن وجد وقد المثبت.(GD) الأسبارتيك

 جذعية خلايا )تغليف( بمحفظة القيام وتم].273[ السطح على الحلقية(RGD) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض

poly(etlylere) الأكريلات -ثنائي الإيثيلين( )غليكول البولي من مائية هلامات في بشرية جنينية glycol) -diacrylate)معدلة 

hylauronic) الهيالورونيك حمض أو الأول النمط من الكولاجين بواسطة acid)ال ببتيدات أو (YRGDS)فيما تقييمها وتم 

 ببتيد بواسطة المعدلة المائية الهلامات في الممحفظة الخلايا أظهرت وقد(.chondrogenic) للغضروف المكون بالنشاط يتعلق

 خارج مصفوفة ترسيب مع(eocartilage) جديد غضروف تشكيل(RGD) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض

basophilic) قعدة خلية extracellular matix)تنظيمًا وأنتجت الزراعة من أسابيع ثلاثة غضون في القاعدية( بالملونات )تتلون 

cartilage-specific) للغضروف المحدد للجين عاليًا gene)]274.[مايكروية كروية لجسيمات سطحي تعديل إجراء تم لقد 

 لثنائي الكيميائي التركيب خلال من(GRGDSPK) ال ببتيدات باستخدام(PLLA) )حمض-إل-لاكتيك( البولي من مصنوعة

 متقطع تدفق ذي حيوي مفاعل في مزروعة غضروفية لخلايا مايكروية كحاملات استخدامها وتم الكربون إيميد

(flow intemmittency bioreactor.)الجسيمات على للخلايا الأبعاد ثلاثي تكدسًا السطح المعدلة المايكروية الحاملات أظهرت وقد 

 مع الزراعة من أيام سبعة بعد(GD) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض ببتيد بواسطة المعدلة المايكروية الكروية

 -إل- )حمض البولي من المصنوعة الرقيقة الأفلام أثبتت فقد حال، أي وعلى].164[ يومًا عشر أربعة من لأكثر النمو في استمرار

 حمض ببتيد بواسطة والمعدلة(٥٠:٥٠ بنسبة)(PLGA) -كوغليكوليك( إل-لاكتيك )حمض والبولي(LLA) لاكتيك(

CBD) السيلولوزي الارتباط -مجال(RGD) -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين -RGD) (cellulose binding domain)لا أنها 
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 القابلة الطبيعية المواد من سلسلة وآخرونHsu صنع لقد.]275[ المختبر في الجديد الغضروف تشكيل أجل من مفيدة تكون

(chitosan - alginate - hyaluronate (C-A-H))  الهيالورونات- -الألجينات الشيتوزان مركبات من مؤلفة الحيوي، للتحلل

- (RGD)  -الأسبارتيك -الغليسين الأرجينين حمض ببتيدات باستخدام تعديلها تم وقد وأنسجة خلايا وحاملات أفلام في

CBD) السيلولوزي الارتباط مجال - RGD.)في تعزيزًا وأظهرت المواد هذه على المختبر في الغضروفية الخلايا زراعة تمت لقد 

 في العيوب إصلاح تم حين في (،GAG) أميثوغليكان والغليكوز الكولاجين تصنيع في وتعزيزًا الخلوي والتكاثر الالتصاق

(porous sponges) Meinel مسامية إسفنجات بتقييم وآخرون  وقام].276[ أشهر ستة في كامل بشكل أرنب ركبة غضروف

 الغضروفية الأنسجة هندسة أجل من(RGD) -الأسبارتيك الغليسين- الأرجينين حمض بواسطة المعدل الحرير من

(cartilage tissue engineering.)الاستقلابي( الأيضي والنشاط والتكاثر الالتصاق كان وقد( (metabolic activity)للخلايا 

human) البشرية المتوسطية الجذعية MSC)ببطء تتحلل التي الحريرية والأنسجة الخلايا حاملات على ملحوظ بشكل أفضل 

collagen) الكولاجيني الإسفنج من المصنوعة المراقبة عينات من مثيلاتها مع بالمقارنة sponge)وقد بسرعة تتحلل والتي 

].277[ بالغضروف الشبيهة للأنسجة المستمر التشكيل دعمت

BIOMWIETIC SCAFFOLDS ( العصبية الأنسجة هندسة أجل من حيويًا محاكية وأنسجة خلايا حاملات(٦,٧
FOR NEURAL TISSUE ENGINEERIG

nerve) الأعصاب تلف عن الناتج(paralysis) الشلل إن damage)من الآلاف عشرات تضعف مدمرة إصابة هو 

 زرع استخدام يتم تقليديا، والعلماء. للأطباء تحديا طويلة لفترة العصبي الجهاز مع العمل كان ولقد عام، كل الأمريكيين

tissue) الأنسجة transplantation)الطرفية الأعصاب تطعيم أو (peripheral nerve grafting)أو التالفة المناطق لإصلاح 

 مع مرتبطة مناعية ومشاكل المتبرعين في بنقص ذلك يواجه ما غالبًا ولكن (،CNS) المركزي العصبي الجهاز في المريضة

infectious) معدية أمراض disease)]278,279،[ للندبة السريع والتشكيل العصبية للأنسجة المستوى ضعيف التجديد إن 

(scar)الشوكي الحبل إصابة بعد (spinal cord injury)المنشأً داخلي الإصلاح يعيقان (endogenous repair)للمنطقة 

cngineered nerve )  المهندسة العصبية البنى مثل مبتكرة، إصلاح لتقنيات قوية حاجة هناك توجد فإنه وبالتالي المتضررة.

construets)الطبية الهندسة في مزدهرا مجالا الأنسجة هندسة تعتبر].280[ المتضرر الشوكي الحبل وتجدد تبني أن يمكن التي 

 من وذلك التقليدية الزرع لطرق بديلاً الأنسجة هندسة وفرت لقد للأنسجة. المختلة الوظيفة استبدا أو لإصلاح الحيوية

.(iving precursor cells)  حية سلف خلايا دون من أو مع بوليمرية حيوية مواد استخدام خلال

 من ملحوظ وبشكل(IKVAV) وال(YIGSR) وال اللامينين من مشتقة ببتيدات باستخدام المعدلة السطوح حست لقد

agarose) الآغاروز هلامات وجهت وقد].281[(P12) العصبية الخلايا التصاق gels)من المشتق الببتيد قليل مع المشتقة 

CDPGYIGSR)) اللامينين (Cys - Asp - Pro - Cly - Tyr - Ile - Gly - Ser - Arg)الموجه العصبي الخوار غو 

(guided neurite growth)الظهراني الجذر عقد خلايا من (dorsal root ganglia)]282،[ من المشتقة الهلامات عززت حين في 
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neurite) العصبي للمخوار الخارجي النمو ملحوظ وبشكل(KVAV ال) outgrowth)الخلايا من (PCI2)]283،[ تثبيت تم لقد 

 الفلور الإيثيلين بروبيلين من أفلام على(IKVAV وYIGSR) اللامينين من المشتقة(pentapeptides) الببتيد خماسيات

(luorinated ethylene propylene)الخلايا التصاق في زيادة وأظهرت (NG108-15)وبشكل].284,285[ المستقبل بوساطة 

 المشتقة الببتيدات باستخدام المعدل(polyTHEMA-co-AEMA)) )هيما-كو-إما( البولي من المصنوع المائي الهلام فإن مماثل،

 للعامل الإنزيمي النشاط استخدام تم وقد].286[ العصبي للمخوار الخارجي والنمو الخلايا التصاق وجه قد الامينين من

(XIIIa)التخثر عملية أثناء الفيبرين ضمن تساهمي بشكل حيويًا النشطة الببتيدات لدمج (coagulation.)الببتيدات دمج تم لقد 

,RGD) اللامينين من المشتقة IKVAV, YIGSR, RNIAEIIKDD،) و (N-cadherin (A)في مزيج وبشكل لوحدها 

fibrin) الفيبرين هلامات gels)العصبي الخوار امتداد عززت وقد (neurite extension)الجذر عقدة مخوار وتجديد المختبر في 

dorsal) الظهراني root ganglion axon)حمض مثل البيولوجية، العوامل استخدام مؤخرًا وتم].287[ الحي الجسم في 

hyaluronic) الهيالورونيك acid)تنشيط كعوامل اللامينين، من مشتقة ببتيدية وأجزاء (doping agents)الكهربائية البلمرة أثناء 

(electropolymerization)بيرو للبولي (polypyrrole - PPy)الخلايا. مع موضعي بشكل لتتفاعل السطوح على تثبيتها وتم 

 تعزز لم ولكنها الحي الجسم في(vascularization) الدموية الأوعية تكون الهيالورونيك بحمض المعدلة السطوح عززت ولقد

 تفضيليًا نموا أظهرت قد(CDPGYIGSR) اللامينين بجزء المعدلة السطوح أن حين في ]،288 المختبر[ في(PC-12) الخلايا التصاق

neuroblastoma) العصبي الأرومي الورم لخلايا cells)تم التي الدراسات أثبتت فقد ذلك، على وعلاوة].289[ المختبر في 

PPy) باستخدام المعدلة الإلكترودات سطوح بأن المختبر في إجراءها / CDPGYIGSR)الموضعي التلوين في كبيرة زيادة أظهرت 

 استخدام تم قد بأنه وآخرونStauffer ذكر وقد].290[ الزرع عملية من واحد أسبوع بعد(eurofilamemt) العصبي للخيط

 الموصل للبوليمر الكهربائية البلمرة في(dopants) منشيطة كعوامل (،RNIAEIIKDl وCDPCYIGSR) اللامينين، أجزاء

 لدى كان حين في عصبية، كثافة أعلى الببتيدين من مزيج باستخدام المنشطة السطوح دعمت لقد(.PPy) بيرو البولي

primary) أساسية عصبية محاور(RNIAEIIKDD ال باستخدام المنشطة السطوح neurites)أقل والتصاقا ملحوظ بشكل أطول 

].291[ الذهب وهي الشائعة، الإلكترودات مادة من(astocyte) النجمية للخلية

CONCLUSIONS ( الاستنتاجات(8,٦

synthetie )  اصطناعية مايكروية بيئة تطوير في يكمن نسيجيًا مهندسة بنية تطوير في الأول الرئيسي التحدي إن

hierarchical micro- and) microenvironment) الهرمية والنانوية المايكروية البنية كثب عن تحاكي أن يمكن

nanoarchitecture)الخلية خارج للمصفوفة المعقدة (ECM.)أو للإشارات الجزيئي المستوى في المكاني التنظيم لاستنساخ إن 

biological) البيولوجية المنبهات cues،) السيتوكينات وإنزيمات النمو عوامل مثل (cytokines enzymes،) في الموجودة 

 الباحثون أظهر لقد المختبر، في الأنسجة لهندسة حيويًا الحاكية الطريقة في أيضًا خاصة أهمية الحي الجسم في الأصلية الأنسجة
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oligopeptide) الببتيد قليلة الحيوية الجزيئات من مختلفة أنواعًا هناك أن biomolecules)توفر بحيث المواد على تثبيتها يمكن 

 حيويًا، نشطة لجائن الحيوية المواد لمنح تستخدم والتي السطح تعديل لمخططات إليها الوصول السهل ومن مفيدة خيارات

 الجزيئات تثبيت أجل من الخيارات من لمزيد الأبواب تفتح الإستراتيجيات هذه إن البيولوجي. نشاطها على الحفاظ يتم بينما

(encoding biological functions)  البيولوجية الوظائف ترميز نحو موجهة محاولة في المواد سطوح على انتقائي بشكل الحيوية

.(directed cell and tissue regeneration)  والأنسجة للخلايا الموجه بالتجديد مرتبطة المطاف نهاية في هي لمواد
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