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ـه‌

 جمرالمت إهداء

  چ ۋ  ۅ  ۅ  ۉ  ۉ   ې  ېٹ ٹ چ  

‌بطاعتك‌..‌ولاتطيب‌اللحظات‌إلا‌بذكرك‌..‌‌إلايطيب‌الليل‌إلا‌بشكرك‌ولايطيب‌النهار‌إلهي‌لا

..‌الجنة‌إلا‌برؤيتكولا‌تطيب‌الآخرة‌إلا‌بعفوك‌..‌ولا‌تطيب

‌اإلا‌ما‌علمتن‌ناسبحانك‌لا‌علم‌ل

‌

..‌العالمينى‌الأمانة‌..‌ونصح‌الأمة‌..‌إلى‌نبي‌الرحمة‌ونورإلى‌من‌بلَّغ‌الرسالة‌وأدَّ

سيدنا‌محمد

‌

‌..‌أسأل‌الله‌عز‌وجل‌أن‌يحفظه‌ويسدد‌خطاه‌ويوفقه‌لما‌يحبه‌ويرضاه‌..‌إلى‌الملك‌المعطاء‌..‌راعي‌العلم‌والعلماء

‌خادم‌الحرمين‌الشريفين‌الملك‌عبد‌الله‌بن‌عبد‌العزيز‌حفظه‌الله

‌

‌بكل‌افتخار‌..كلله‌الله‌بالهيبة‌والوقار‌..‌إلى‌من‌علمني‌العطاء‌بدون‌انتظار‌..‌إلى‌من‌أحمل‌أسمهإلى‌من

..‌نانالجبرحمته‌ويسكنه‌فسيح‌أسأل‌الله‌عز‌وجل‌أن‌يتغمده‌‌.ه‌منذ‌الصغر‌.دافتقإلى‌من‌

والدي‌الحبيب

‌

من‌كان‌لي‌بسمة‌الحياة‌..‌..‌إلى‌الحنانإلى‌من‌كان‌ملاكي‌في‌الحياة‌..‌ووهبني‌الحب‌و

نان‌..الجا‌فسيح‌انها‌بلسم‌جراحي‌..‌أسأل‌الله‌عز‌وجل‌أن‌يتغمدها‌برحمته‌ويسكنهنجاحي‌وحنإلى‌من‌كان‌دعائها‌سر

الحبيبةأمي

‌

‌..‌نشغلت‌عنهم‌في‌كثيٍر‌من‌الأوقات..‌ومن‌ا‌يشاركني‌الحياة‌بحلوها‌ومرهامن‌وأحبَّائي‌..‌و‌ونوره‌رفاق‌دربي‌إلى

‌زوجتي‌وأولادي
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و‌إهداء‌المترجم

‌

‌..‌أكتسب‌قوة‌ومحبة‌لا‌حدود‌لها‌إلى‌من‌بوجودهمأعتمد‌..‌‌مأكبر‌وعليه‌إلى‌من‌بهم

إخوتي‌وأخواتي

إلى‌من‌معهم‌سعدت،‌وبرفقتهم‌في‌دروب‌الحياة‌‌..و‌بالإخاء‌وتميزوا‌بالوفاء‌والعطاء‌أمي‌..‌إلى‌من‌تحلَّ‌لم‌تلدهم‌إخوةإلى

‌..‌لا‌أضيعهمإلى‌من‌عرفت‌كيف‌أجدهم‌وعلموني‌أن..‌‌إلى‌من‌كانوا‌معي‌على‌طريق‌النجاح‌والخير‌..‌سرتالحلوة‌والحزينة

‌وزملائي‌أصدقائي

‌

‌..‌النتاجإلى‌كل‌من‌سينهل‌من‌هذا‌

‌أساتذة‌ومهندسين‌ومتخصصين‌وطلاب

‌

‌إلى‌كل‌محب‌..
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‌ز‌

 كلمة شكر

‌:وبعد‌، وخاتم‌الأنبياء‌محمد‌رسول‌الله‌ىوالصلاة‌والسلام‌عل‌،والحمد‌لله‌،بسم‌الله

لقد‌تم‌بذل‌الكثير‌من‌الوقت‌‌تعالى‌لإتمام‌هذا‌العمل.‌فضلهو‌الذي‌وفقني‌بعونه‌عز‌وجل‌‌لله‌‌اوآخرً‌افالشكر‌أولً

‌الكتاب‌ ‌هذا ‌لترجمة ‌بطريقة‌‌مع‌توخيوالجهد ‌الترجمة ‌بدقة‌وصياغة ‌العربية ‌إلى‌اللغة ‌المصطلحات ‌ترجمة ‌على الحرص

ولم‌يكن‌لهذا‌الأمر‌أن‌‌.ومفهوم‌للقارئ‌سلسة‌وواضحة‌قدر‌الإمكان‌لتعكس‌المفهوم‌العلمي‌والمعنى‌الصحيح‌بشكلٍ‌دقيق

كما‌الشكر‌والتقدير.‌خالص‌،‌فلهم‌مني‌يتحقق‌لولا‌دعم‌وتحفيز‌الأهل‌والأصدقاء‌والزملاء‌لمتابعة‌هذا‌العمل‌إلى‌منتهاه

من‌‌ر‌كلًابالذك خصأو‌،ا‌العمل‌المتواضعلإتمام‌هذ‌خبرتهوأعطى‌من‌ العون‌يدساعد‌وقدم‌و‌ساهم‌كل‌من‌شكرد‌أن‌أوأ

.‌كما‌أستاذي‌وزميلي‌سعادة‌الدكتور‌محمد‌سمير‌طليمات‌وصديق‌دربي‌في‌الدراسة‌والعمل‌سعادة‌المهندس‌أحمد‌الحموي

ولا‌أنسى‌في‌هذا‌المجال‌أن‌‌دود‌لي.بيئة‌العمل‌المناسبة‌ودعمها‌غير‌المح‌الجزيل‌لعائلتي‌لما‌تحملته‌من‌عناء‌لتوفيرأتوجَّه‌بالشكر‌

‌.وكل‌من‌ساهم‌في‌إنجاز‌هذا‌العمل‌ينالمحكمين‌والمراجعأشكر‌

عن‌امتناني‌وشكري‌الجزيل‌لجامعة‌الملك‌سعود‌بجميع‌ما‌يضمه‌هذا‌الصرح‌‌ار‌فيها‌أيضًعبِّولا‌بد‌هنا‌من‌وقفة‌شكر‌أُ

على‌دعم‌وتشجيع‌منسوبي‌الجامعة‌على‌التميز‌والريادة‌في‌جميع‌ميادين‌الترجمة‌والتأليف‌‌،بما‌فيه‌مركز‌الترجمةوالكبير،‌

‌والبحث‌العلمي ‌فكريًّا‌للتقدم‌،في‌المجالات‌المختلفة‌والنشر ‌وعلميًّاوث‌بالأمة ‌الأمم‌المتقدمة،‌قافيًّا ‌منَّي‌ومواكبة كل‌‌فلها

‌الشكر‌والتقدير.

لوجهه‌‌ايجعله‌خالصًو‌هيتقبل‌أن‌عز‌وجل‌‌قت‌إلى‌ذلك‌العمل،‌وأسأل‌الله‌أكون‌قد‌وُفِّ‌أنأرجو‌من‌الله‌‌ا،وأخيًر

لعربية‌وأن‌يكون‌مساهمة‌ولو‌يسيرة‌في‌إثراء‌المكتبة‌العلمية‌ا‌،وأن‌تعمَّ‌فائدته‌على‌القراء‌والمهتمين‌في‌هذا‌المجال‌،الكريم

‌د‌وهو‌يهدي‌السبيل.والله‌من‌وراء‌القص‌.المتخصصة‌بمثل‌هذا‌النوع‌من‌الكتب
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ط‌

 جمرمقدمة المت

‌بالتاليهو‌ويوفر‌تطبيق‌تقنيات‌التصنيع‌النانوي‌المتقدمة‌القدرة‌على‌محاكاة‌البُنى‌البيولوجية‌مع‌دقة‌في‌المستوى‌الجزيئي،‌

فائدة‌لا‌تُقّدر‌بثمن‌في‌تصميم‌في‌المستوى‌النانوي‌وقد‌أظهر‌تطبيق‌هذه‌التقنيات‌‌التحكم‌أو‌تعديل‌الوظائف‌الخلوية.يسمح‌ب

‌يوية.الحندسية‌الهبيولوجية‌والتطبيقات‌الوتطوير‌أنظمة‌مُهندَسة‌من‌أجل‌

هي‌نتاج‌التفاعل‌المستمر‌بين‌التي‌من‌فروع‌الهندسة‌الطبية‌الحيوية‌الحديثة،‌و‌جدًّاهندسة‌الأنسجة‌فرع‌حديث‌‌تعد

‌مجالات‌علم‌المواد‌والهندسة‌والطب‌والبيولوجيا‌والكيمياء.

‌كيُقدّم‌ ‌والأنسجة" عن‌الوضع‌‌لًاوشام‌ادقيقً‌املخصًبين‌طياته‌تاب‌"تقنية‌النانو‌وهندسة‌الأنسجة:‌حاملة‌الخلايا

‌وأنسجة‌تطوير‌حاملات‌خلايا‌إلىالتي‌تهدف‌و‌،وهندسة‌الأنسجة‌تقنية‌النانو‌الحيوية‌في‌مجالات‌الرائدة‌للأبحاث‌اليالح

‌تجديد‌الأنسجة.‌استخدامها‌في‌لمن‌أجسمة‌بالمحاكاة‌الحيوية‌تَّمُ

‌الكتاب‌اؤكدًمُ ‌والأنسجة‌في‌مجال‌هندسة‌الأنسجة،‌يُقدم‌هذا ‌المختلفة‌‌على‌أهمية‌حاملات‌الخلايا ضمن‌فصوله

.‌ويستعرض‌بنية‌عن‌المفاهيم‌الأساسية‌والمتطورة‌للتصنيع‌النانوي‌ويبحث‌في‌التفاعلات‌الخلوية‌في‌المستوى‌النانوي‌لًاتفصي

والتي‌يمكن‌أن‌تُحسّن‌‌،ووظيفة‌المصفوفة‌خارج‌الخلية‌ويناقش‌التعديلات‌السطحية‌البيولوجية‌المختلفة‌في‌المستوى‌النانوي

في‌تطوير‌حاملات‌الخلايا‌‌التي‌تُسهمهذا‌الكتاب‌تقنيات‌التصنيع‌النانوي‌الواعدة‌عرض‌ستيكما‌من‌الاستجابات‌الخلوية.‌

‌الغزل‌الكهربائي‌والحفر‌والتجميع‌الذاتي.‌تقنيات‌،‌بما‌في‌ذلكبيقات‌هندسة‌الأنسجة‌المتنوعةتط‌المستخدمة‌في‌والأنسجة

‌ ‌أنكما ‌يناقش ‌والعصبية‌ه ‌العظمية ‌الأنسجة ‌هندسة ‌في ‌المثيرة ‌التطورات ‌استعراض ‌خلال ‌من ‌السريرية ‌والتطبيقات الآثار

‌والعضلية‌الهيكلية‌باستخدام‌البُنى‌النانوية.والقلبية‌الوعائية‌

‌عمومً ‌الطبية ‌الهندسة ‌مجال ‌في ‌المتخصصة ‌الكتب ‌إلى ‌العلمية ‌العربية ‌المكتبة ‌هندسة‌‌اتفتقر ‌مجال ‌في ‌الكتب وإلى

‌خصوصً ‌الحيوية ‌النانو ‌وتقنية ‌االأنسجة ‌‌يُعد. ‌الكتاب ‌كمصدر‌امفيدًهذا ‌و‌مقيّ‌أساسي‌للغاية ‌اهمرجع ‌المراجع‌م من

‌وتقنية‌النانو‌الحيويةهندسة‌الأنسجة‌و‌المواد‌الحيوية‌يعمل‌في‌مجالو‌يهتم‌كل‌منل‌في‌مجال‌الهندسة‌الطبية‌الحيوية‌ةتخصصالم

لأنسجة‌وباحثين‌وطلاب‌وحتى‌الأطباء‌المهتمين‌بمتابعة‌آخر‌التطورات‌في‌مجال‌هندسة‌ا‌وعلماء‌طبيين‌حيويين‌من‌مهندسين

التي‌أدت‌إلى‌‌عن‌العمليات‌الهندسيةوحاملات‌الخلايا‌والأنسجة،‌فهو‌يجمع‌بين‌الاكتشافات‌الحالية‌والمعلومات‌الأساسية‌

‌تطوير‌عدد‌من‌الأنسجة‌المفيدة‌للغاية.
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‌مقدمة‌المترجم‌ي‌

بكثرة‌وتنوع‌المصطلحات‌المستخدمة‌في‌مجالات‌هندسة‌الأنسجة‌‌بنسخته‌الأصل‌والنسخة‌المعرَّبة‌يتميز‌هذا‌الكتاب

‌‌توفر‌فصولكما‌والطب‌والكيمياء‌وعلوم‌النانو،‌ قائمة‌مراجع‌واسعة‌للقارئ‌الذي‌يريد‌أن‌يستكشف‌‌اأيضً‌الكتابهذا

‌بمزيد‌من‌التعمق.‌المختلفة‌عيضاالمو

‌أسأل‌الله‌عز‌وجل‌أن‌يتقبله‌وينفع‌به‌كل‌قارئ‌ومهتم‌في‌تلك‌المجالات.

‌
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 ك

 مقدمة الكتاب
Foreword 

من قبل الأستاذ لاورنسين  هريرذي تم تحال حاملة الخلايا والأنسجةيسرني أن أكتب مقدمة كتاب تقنية النانو وهندسة الأنسجة: 

قنية وت هندسة الأنسجةو الحيوية العاملين في مجال الموادللغاية كمصدر مرجعي لجميع  يكون مفيداًير. هذا الكتاب سوالدكتور ن

 في للمادةمثيل  الم يسبق له ومعالجة تحكمو على توفير فهم اليوم ةقادر هي النانومتر ستوىم في العلوم والتقنيةإن النانو الحيوية. 

ة، هادف علاجات جديدة لى الطب الحديث من خلال تطويرع كبيٌر تأثيٌر ة النانونيقتقد كان للالمستوى الذري والجزيئي. 

 لقد فتحت تقنيات ستراتيجيات جديدة لإصلاح وتجديد الأنسجة.إديم تصوير، وكذلك من خلال تقوتشخيص وتقنيات 

كبيرة في الطب التجديدي، وذلك  ذات قيمة، والتي من شأنها أن تكون ةفريد بنى الباب نحو تطوير التصنيع النانومتري

 يأتي .، وبالتالي التحكم أو تعديل الوظائف الخلويةالمستوى الجزيئي في دقةمع البيولوجية  ائنا القدرة على محاكاة البنىعطإب

 لاتماحتطوير  إلىتهدف لتقنية النانو الحيوية التي  ن الوضع الحاضردقيقاً ع ملخصاًويقدم  ،في الوقت المناسبالعمل الحالي 

لفصول موجزة وشاملة م يالكتاب في الجمع الحكجاذبية تكمن تجديد الأنسجة.  لمن أجة ييوبالمحاكاة الح سمةتَّمُ وأنسجة خلايا

 تقنياتأحدث ، ويةالنانو نىبُال تجاه الخلوي ، والسلوكالمثالية لهندسة الأنسجة والأنسجة الخلايا لاتماتغطي أسس ح

ة عوممج تقدم. لاستخدامات هندسة الأنسجة الحيوية المحاكاةب ية تتسمنانو بنى تطوير لمن أج اًحاليالمستخدمة  يالتصنيع النانو

لجمهور واسع. وفي الموضوع لهذا  نظرة عامة ممتازة لمالعاا  في مجالاتهم من ختتلف أنحا  التي كتبها خبر الأربعة عشر الفصول

 قنية النانو الحيوية وهندسة الأنسجة.ت لمجال ماًقيّ مصدراًالكتاب هذا رأيي، سيقدم 

 س الفخري لمركز جواهر لال نهرو للبحث العلمي المتقدم، الهندالرئي

 سانتا باربرا جامعة كاليفورنيا، أستاذ زائر بارز، قسم المواد،
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 تمهيد
Preface 

للبحث في  عن الوضع الحالي شامل وصفهو تقديم  حاملة الخلايا والأنسجةالهدف من تقنية النانو وهندسة الأنسجة: إن 

وبشكلٍ نو الحيوية خلال العقد الماضي الناتقنية التقدم الهائل في  ربسرعة. لقد أثّالناشئة  النانو هندسة الأنسجة وتقنية مجالات

هذا الكتاب هو عرض طبيعي إن جديدة لتحقيق حلم الطب التجديدي.  ا، وفتح آفاقًعلى مجال هندسة الأنسجةملحوظ 

 تتملقد في المستقبل القريب. ناشئة لديها القدرة على إحداث ثورة في الطب  كتقنية، وهندسة الأنسجةالنانو  تقنية لارتباط

ن ماوح تتر مختلفة مهنبمجالات  مااهرلجالتخصصات  متعدد الفية مفصّلة بحيث يغطي الكتاب نطاقًبخكتابة محتوى كل فصل 

مراجع  قائماة افصول أيضًتوفر الطلاب الدراسات العليا وطلاب المرحلة الجامعية العليا. الأطباء والعلمااء إلى والمهندسين 

 عماق.تزييد من البمللقارئ الذي يريد أن يستكشف هذا الموضوع  واسعة

شامل التحليل الو الأنسجةهندسة  ياتساالقارئ من خلال أس ، تنقللًام هذا الكتاب في أربعة عشر فصيظلقد تم تن

ات تطوّرعن ال نشراتلاأحدث و الناشئة التصنيع النانوي تقنياتوة يه المواد ذات البنية النانوفريدة تجاال ةويللاستجابات الخل

العصبية الأنسجة : هي رئيسية في جسم الإنسانأنسجة ثلاثة  في هندسة ةيالنانوالبنى باستخدام  ثيرةوالم المهماَّةالمعرفية 

استخدام  ن بحيث يمكنمعنووفهرس بشكلٍ فرعي مُالأربعة عشر كل فصل من الفصول  إن .والعضلية الهيكلية ائيةوعوال

 بسهولة كماصدر مرجعي. الكتاب

في  والأنسجة الخلايا لاتماحأهماية  بوضوحوم المواد تحت أربعة أقسام: يؤكد القسم الأول قدّأن نُلقد اخترنا 

ويمهد  هندسة الأنسجة على مجالنظرة عامة واسعة  الأول هندسة الأنسجة. يتضمان هذا القسم أربعة فصول. يعرض الفصل

 ومهندسيحاول  تيال البنيةوهي ، ووظائف المصفوفة خارج الخلية بنيةبوضوح و الثياني لفصلالكتاب. ويقدم ا الطريق لبقية

 والأنسجة حاملات الخلايا ومتطلبات الثيالث وظائف الفصل يناقش نيات جديدة.قاستخدام تب نتاجهاإ الأنسجة إعادة

 لمن أج احاليً اختبارها ىالتي يجر وييكرانوعة للتصنيع المتالم تقنياتال الرابع ويستعرض الفصل لأنسجةلهندسة ا يةالتركيب

على الاستجابات الخلوية وتجديد  يةالنانوبنى اللتأكيد على تأثر إلى اويهدف القسم الثياني  لات هندسة الأنسجة.ماحتطوير 

 ية.النانو ىتجاه المواد ذات البن ةيوستجابات الخلحول الا ةالحالي ماراجعمناقشة متعماقة لل الخامس الفصل يعرض الأنسجة.

وذلك  يويةالحللماواد  يفي المستوى النانو ةح البيولوجيوسطلل ةختلفالم التعديلات نلمحة عامة عالسادس  الفصل عطييو
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 ن  تمهيد

لتطوير  جدًّا الواعدةي التصنيع النانو يقدم لمحة عامة عن بعض تقنياتأما القسم الثيالث ف لتحسين الاستجابات الخلوية.

لعمالية  لًاشام اوصفً التاسعإلى  السابع الفصول من تعطي هندسة الأنسجة. لالمستخدمة من أح والأنسجة حاملات الخلايا

 الحفرتقنيات  العاشر الفصل يناقش هندسة الأنسجة. حاملات ليلتشك تقنية تصنيعك فائدة استعماالهاالغزيل الكهربائي و

 الحادي عشر يعرض الفصلو هندسة الأنسجة. لمن أحية نانو ىبنذات  وأنسجة خلايالات ماحتطوير لالمستخدمة ختلفة الم

نسجة. للأ عالمتسار لتجديدمن أجل ا ابيولوجيً ةنشط وأنسجة خلايالات ماحلتطوير  ة تصنيع فريدةقيطرالتجمايع الذاتي ك

علم الأحياء  ية في مجالذات البنية النانو والأنسجة الخلايا لاتماح من تطبيقات ويقدم القسم الرابع نظرة عامة على بعضٍ

في  الثيالث عشر، والفصل ية في هندسة الأنسجة العصبيةوالمواد ذات البنية النان الثياني عشر تطبيقات والطب. ويناقش الفصل

 في هندسة الأنسجة العضلية الهيكلية. الرابع عشر ية، والفصلائالوع يةهندسة الأنسجة القلب

 فنيةتأثر ت لفهم بقاعدة خبراء بارزين في هذا المجال ا من قبلهابتكت تتم تيالو ،كل فصول الكتاب تزيود أنبأمل نو

 .بشكلٍ أفضل النانو في مجال هندسة الأنسجة والطب التجديدي
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‌يعمل‌ ‌عشرا‌في‌هيئة‌تحرير‌لاورنسينالدكتور ‌تتضمن‌ةثنتا ‌أبحاث‌مجلة ‌الحيويةو،‌ةالحيوي‌يةالطب‌وادالم‌مجلة ،‌المواد
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 INTRODUCTION

وقد الصحية.  ايةالرع في مجال كلفةالمو والمسببة للصدمة ةرالمشاكل المتكرمن أكثر  واحدة جيأو نس عضوأو فشل  فقدان يعد

ل هه  المشكلة الي  طال لحمتعددة التخصصات  طرق إلىل انتقللا الباحثينلحاجة  على الأغلب هندسة الأنسجة تولد

تخصصات مثل العديد من اليدة بين ازالمت تالتفاعلا من خلالالتطوّرات في الطب  ةواكبم تتم أمدها في مجال الطب. وقد

 implantedة )عوزرأجهزة موظهور  والمراقبةإحراز تقدم في التشخيص  إلىوالي  أدت  ،علم الأحياء وعلوم المواد والهندسة

devices( وطُعوم نسيجية )tissue grafts) . من ازداد عدد الناجين و تقدمهواصل الطب فقد ذلك،  إلىبالإضافة

ة، امهه  العلاجات الح ونعدد المرضى الهين يتلقون وينتظر فقد ازداد، وكهلك الشديدةالاضطرابات والإصابات 

 واضح. بشكلٍ ظاهرةديلة بعلاجات  إلىالحاجة  توأصبح

نابع  (tissue engineering) أصل هندسة الأنسجة إن في مجال الطب. راتكبقوة دفع قوية للا السَريرِيّون طباءالأ كان وقد

أو  التشوهات الخلقيةلجروح أو قدت بسبب التحل محل تلك الي  فُ وظيفيًّا ةتجديد أنسجة نشطلالجراحين  حاجاتمن 

 ( أوautograftsذاتية ) اسي طُعومًساأ بشكلٍالأعضاء والأنسجة  لاستبدالتستخدم الطرق الحالية  المختلفة. يةالمرضالتطوّرات 

 .(metallic devices) أو أجهزة معدنية : طُعم من فرد ينتمي لنفس النوع(( )طُعم خيفيallograftsّ) (غيرية)خيفيّة  اطُعومً

فعل  وردود اضعيفً ااندماجًو ئل المتوفرةاالبدفي  انقصًو ترعالم الجانبمرض  تتضمنواضحة  قيودٍب الةترتبط تلك الطرق الفعّ

قوم على مبادئ ت اتفي الوقت المناسب والترجمة الناجحة لعلاج التطويرعلى أهمية  اأيضًهه  القيود  وتؤكّد مناعية محتملة.

لجزيئات الصغيرة ل، من الإدارة الدوائية الى علاجات أكثر تعقيدًع اأيضً ونالباطنيعمل الأطباء  ، فقدتاريخيًّاهندسة الأنسجة. 

لايا الخلاستبدال وظيفة  الجسم وذلك الأجهزة خارج إلىأخرى  ضخمة الحمض النووي وجزيئاتو استخدام الروتينات إلى
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العديد من الوظائف ب القيامبة لقدرتها على مرغو ايلاالخ ات القائمة على أساسالعلاج ت. وأصبحةدوفقالمنسجة الأأو 

 بحثهمألهمت هه  المشاكل الصعبة في الطب السريري العلماء والأطباء باستمرار في قد الكيميائية الحيوية المعقدة. وهكها، ف

 .المريض سريرعند  ثمارهاللكشف عن الآليات البيولوجية لاست

 وقد بحثنابديل للمرضى الهين ينتظرون عمليات زرع الكبد. في البحث عن  فاكاني  بدأت أبحاثنا بالتعاون مع مجموعةلقد 

ر ونشعملٍ م إلىأدى تعاوننا و. كامل العضو استبدالفي اتجا   كمحاولةبعاد الأ يثلاثبهر  إلى لاياالخ بهر مفهوم توسيع طرق امعً

زرع  لمن أج (synthetic, resorbable, polymeric meshesالقابلة للامتصاص ) يةصطناعالبوليمرية الا الشبكات صف استخدامي

من قبل عدد من المهندسين الكيميائيين وغيرهم  طريقةال  د ههااعتمقد تم و .(Vacanti et al. 1988)( cell transplantation)الخلايا 

 .للتحلل قابلة تقنيات مماثلة مع بوليمرات في استخدامكثير العلى  مؤثرةً ية،صطناعالبوليمرات الا في مجالمن العاملين 

القطاع  فيفي ذلك الإثارة  واهندسة الأنسجة، ورأ باتجا الهندسة  وأ علم الأحياءل العديد مهاراتهم في مجال حوّلقد 

، وذلك كبير في التمويل من القطاع الخاص تدفقٍب بحوث هندسة الأنسجة تتمتعإن في القطاع الخاص. كما هو الحال الأكاديمي 

 بسبب أولوية من جهة ومن جهة أخرىأنها ذات  ضترفالم الي  من تجا  تمويل البحوثفي ا المبكر وكالات الاتحاديةال ميل بسبب

 5.5 أكثر من الألفية، تم استثمار ايةحتى نه الثمانينات منه منتصفف الحيوية. قنيةستثمار الشركات في مجال التلاعاصرة الموجة الم

من تلك الأموال تم توفيرها من قبل القطاع الخاص. % 09 مليار دولار في جميع أنحاء العالم في مجال البحث والتطوير، وأكثر من

ما  وننفقي كانواهندسة الأنسجة. وفي مجال  تصنيعالأو / و ريطوتالبحث والشركة في  09 أكثر من ت، شارك0999 عامال ايةفي نهو

كامل، في حين أن اثنين  بدوامٍعالم وموظف دعم  5599ما يقارب من  قد تم توظيفو ،سنويًّامليون دولار  699نحو ر بقدّيُ

 .(Lysaght and Reyes 2001)لأدوية غهية والأدارة اإموافقة  على حصلافقط من جميع المنتجات قد 

وكالات الاتحادية وقد أصبحت ال ثابتة. بخطىً ةالعلمي اتصل التقدماوتت، الواحد والعشرون في العقد الأول من القرن

 ،لــزيادة التمويعن طريق خارجها، ليس فقط في  وأفي الولايات المتحدة  سواءًهها المجال،  ةيافي رع ةمتزايد قوي وعلى نحوٍ

 ;McIntire 2003) الــهها المج لــد مستقبــدة على تحديــات والمساعــل والدراســعمات الــورش ةــايق رعــن طريــع اأيضً نــولك

Viola et al. 2003) . ،بشكلٍومة فهمأصبحت التعقيدات والتحديات الي  تواجه هندسة الأنسجة الحية فقد والأهم من ذلك 

 بشكلٍ يتوجهون الأنسجةو أصبح مهندسو .ةنيقالابتكار والت فيمضى  من أي وقتٍ أكر االبحوث أعماقً وصلت، واتمامً املٍك

 (developmental biology) التطوّري الأحياءعلم و (stem cell) الجهعية ايلاالخنحو  خاص بشكلٍ، مجالات جانبيةمتزايد نحو 

منتجات مع أن و ؛. وبالتالي(Ingber et al. 2006; Vunjak-Novakovic and Kaplan 2006)( nanotechnology) النانو ةنيقوت

 من أي وقتٍ اأكثر تعقيدًأنسجة وظيفية وضع الأساس العلمي لهندسة  ايجري حاليًفإنه السوق،  إلىالجيل الأول لا تزال تأتي 

 من بدايتها وحتى يومنا هها، بما في ذلك الخلايا هها المجالمن الإنجازات المهمة في  انستعرض بإيجاز عددًسمضى. في هها الفصل، 

(cells) الخلايا لاتماوح ( والأنسجةscaffolds) لنسيج المحفزة العواملو (tissue - inducing factors) والمفاعلات الحيوية 

(bioreactors) (1.1 رقم الشكل.) 
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 CELLS 

 Cell Sources for Tissue Engineering

في تعزيز شفاء  احامً امة تلعب دورًطعّالمنسجة لأفي االخلايا الموجودة أن عتقد ات بناء الأنسجة، و يُنَلبِ الخلايا هي

 وتوسيع نمو عزلتشمل  هندسة الأنسجة معظم طرقفإن  ؛بالتاليو .(tissue healing and regeneration) الأنسجة وتجديدها

لإعادة إنتاج وذلك  ؛هندسة الأنسجة إستراتيجياتعند تطبيق  اهمًّم لًاعام مصدر الخلية يعد .(in vitro) الخلايا في المختر

النقص في  يلاستخدام السريري همن أجل ا الأنسجة هندسة بُنى واحدة من العقبات الرئيسية في فقودة.الموظائف الونسجة الأ

 جيأو النس عضوالي  تشكل الو ،كامل بشكلٍة زايممت بالغة ايلاخأنواع  تقليدية عادةًال الطرقتستخدم  الخلايا البشرية المتاحة.

 خيفيّ كنسيج أو (autogenous tissue) ذاتي المنشأ من المانح كنسيج نسيجال جمع من الأحيان يتطلب في كثيٍرهها و هدف.ستالم

(allogeneic tissue) إنزيميًّا هضم النسيجو (enzymatically digesting )حوجلات  في ةفصلالمنوزراعة الخلايا  الخلايا لتحرير

 غضروفيةال ايلاالخ زرعإن عملية على سبيل المثال،  .لاياالخ توسيع نموفي  للبدء (tissue culture flasks) الأنسجة زرع )قوارير(

 ،إصلاح الغضروف لمن أج ايلاعلى الخ مبنيإجراء  يه (autologous chondrocytes transplantaion - ACT)ة المنشأ ذاتي

زرع الخلايا مرة أخرى إعادة و ترالخلايا في المخ نموتوسيع و من المريض الخلايا الغضروفية الحصول على هها الإجراء ويشمل

 عددٍ إلى اجةبحهندسة الأنسجة  طرق، فإن حال أي علىو .(Brittberg et al. 1994; Peterson et al. 2000) في نفس المريض

 بشكلٍذلك، فإن الخلايا البالغة المتمايزة  إلىضافة بالإ .جدًّامحدودة  اتمامًتمايزة الملايا الخ رتكاثكبير من الخلايا، في حين أن قدرة 

 .Schnabel et al) (in vitro) أثناء النمو في المختر (differentiate) أو تمايزها (phenotype) ن تفقد نمطها الظاهريلأتميل  كامل

لخلايا ا قدرةالعلماء والأطباء للاستفادة من  فقد تعاون ،كامل بشكلٍة زايمتالملايا لخعلى االمفروضة  قيودلل اونظرً. (2002

على  أساسي بشكلٍو في هها الفصل زركّنُالمفتاح لفتح أسرار تجديد الأنسجة. س بأنها تملكالي  يعتقد العديد و، الجهعية

 ي.كبيرة في العقد الماض دت إثارةًفي مجال الخلايا الجهعية الي  ولّ اتتطوّرال
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 Potential of Stem Cells for Tissue Engineering Applications 

 (craniofacial repair) القحفي الوجهيصلاح الإهندسة الأنسجة، مثل  لمن أج خلايالل بديلة توفر الخلايا الجهعية مصادر
(Bruder et al. 1994; Aubin 1998; Shamblott et al. 1998; Thomson et al. 1998; Pittenger et al. 1999; Sottile et al. 

2003; Cowan et al. 2004; Kim et al. 2005a). الخلايا الجهعية فإن خرى من الخلايا في الجسم، الأنواع الأعكس على و

 مايزالحفاظ على قدرتها على الت معطويلة  قادرة على تجديد نفسها لفتراتٍ (unspecialized cells) هي خلايا غير متخصصة

 .(specific induction cues) محددة ةيضريتحإشارات  لتنبيهات أو عند التعرضوذلك  لايامن الخ عدة أنواع متخصصة إلى

لم  (regenerative treatments) ةيديعلاجات تجد إلىؤدي يبشرية أن وتنظيم الخلايا الجهعية ال ةتطوير تقنيات زراعليمكن و

أن ما  إلىوتشير التقديرات  عالج في الوقت الحاضر عن طريق وسائل أخرى.لا يمكن أن تُ يسبق لها مثيل وعلاجات لأمراض

مستمدة أنسجة  باستخدام لجعاتُشخص يموتون كل يوم في الولايات المتحدة من الأمراض الي  كان يمكن أن  5999 يقرب من

الرضوض  ( أوcancer) توليد الأنسجة والأعضاء لعلاج السرطان إلىضافة فبالإ .(Lanza et al. 2001)الخلايا الجهعية من 

(traumaأو ) اتتهابالال (inflammation )المرتبط بالعمر أو تدهور الأنسجة (age - related tissue deterioration)،  يمكن

 ومرض الزهايمر (Parkinson) سونلعلاج العديد من الأمراض بما فيها مرض باركن اأيضً مفيدة أن تكون خلايا الجهعيةلل

(Alzheimer) وهشاشة العظام (osteoporosis) .ةعلاجيمن الناحية الاختبار الخلايا الجهعية  احاليً ىيجرو وأمراض القلب 

 الاستقلابية ضطراباتلاوالمناعة الهاتية واضطرابات ا (coronary) ة التاجيينياوأمراض الشر لعلاج أمراض الكبد

(autoimmune and metabolic disorders) أن تكون  ويمكن وأمراض السرطان المتقدمة الأخرى. مراض الالتهابية المزمنةالأو

ل فضَّتُحيث  ،(autologous) ة المنشأذاتيخلايا أو  (allogeneic) خيفيّةأو خلايا  (xenogenic) خلايا أجنبيةالخلايا الجهعية 

الضارة  تأثيرات الجانبيةال يمكن تجنّب وبالتالي ؛(immunologic response) استجابة مناعيةلأنها لن تثير  ة المنشأذاتيلايا الخ

)الخلايا  سَلَفالوخلايا  ة المنشأذاتي لخلايا الجهعيةيمكن لو .(immunosuppressive agents) طة للمناعةالمثبّ للعوامل

 ن دمــرة مــكـمب نٍــفي سأو وغ ــلــة البــفي مرحل (postnatally) بعد الولادة ستمدأن تُ ة المنشأذاتي (progenitor cells)الأصل( 

 توليد اأيضً ويمكن .(Baksh et al. 2007) سُرِّيّالل ــالحب جــنسي نــم أو (Cetrulo 2006)( umbilical cord) سُرِّيّل الــالحب

أو بنقل نواة  (therapeutic cloning) علاجيالباستخدام الاستنساخ  (autologous - like cellsة المنشأ )هاتيمشابهة لخلايا 

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

1000 (Hwang et al. 2004) .الـ  بواسطة أو المستمدة الخلايا المشتقة ع نمويمكن توسيه أنبالآن  حتىت الدراسات ظهروقد أ

(SCNT)  في الجسم الحي نى نسيجية بعد الزراعةبُفي  ه  الخلاياه تنظيمويمكن  خلايامزرعة في (transplantation in vivo) 

 .(Lanza et al. 1999) (biodegradable scaffolds) الحيوي تحلللقابلة ل وأنسجة خلايا لاتماحمع  بالاشتراكوذلك 

 Stem Cell Source

 إلى بصورةٍ عامة قسمتُ أن لخلايا الجهعيةل يمكن ،منهاالخلايا الجهعية  الي  يتم عزلالأنسجة  تطوّرعلى مرحلة  ااعتمادً

 .Shamblott et al) (embryonic stem cells) والخلايا الجهعية الجنينية (adult stem cells) : الخلايا الجهعية البالغةفئتين

1998; Thomson et al. 1998; Pittenger et al. 1999). نسجة الأأنواع  منالعديد  في الجهعية البالغةالخلايا  يمكن العثور على

 (adipose tissue) الشحميةالأنسجة  أو (peripheral blood) المحيطيالدم  وأ (bone marrow) العظم نقيبما في ذلك  ةالبالغ
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 لخإ ..، )باطن الجلد تحت البشرة( (dermis) الأدمة أو( muscle) العضلات أو (nervous tissue) الأنسجة العصبية أو

، (multipotent) دراتــددة القــمتع رــعتب، والي  تُةــالغــة البــهعيــالجا ــلايــالخ نــج عنتُن أن يَــيمكو (.1.1رقــم  دولــالج)

 مالعظ نقي من المشتقة الخلايا الجهعيةأظهرت ، البالغةة ـا الجهعيــلايــالخ بينن ــمو رى.ــا الأخــلايــواع الخــن أنــد مــديــالع

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

 أساس على لعلاج المبنيفي ا كبيرة قدرة لهاغيرها، وو (tendonوالوتر ) العضلاتو (cartilage) فوالغضرو (bone) مالعظ

 لخلايا الجهعيةل مهمَّةأخرى  ميزة هناكو .(Pittenger et al. 1999) (autologous cell - based therapy) المنشأ ةذاتي ايلالخا

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

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

Aggarwal and Pittenger 2005). في الجهعية  الخلايا تحديد اأيضً تم فقد المهكورة أعلا ، ةنسجة البالغالأ إلىضافة بالإ

 (.سُرِّيّاللامِيَّة في الحبل )المادة الُه (Wharton’s jelly) وارطون ملاهُو سُرِّيّالمثل دم الحبل  (fetal tissues) ةيأنسجة جنين

دحضت فقد يمكن أن تجدد فقط أنسجة معينة،  محددا الجهعية المستمدة من نسيج أن الخلاي لًاعتقد أصكان يُ بالرغم من أنهو

 توسّطِيّةالم الخلايا الجهعية من يمكن لكلًّعلى سبيل المثال، ف. (Macpherson et al. 2005) دراسات عديدة هه  الفكرة

(mesenchymal stem cells - MSCs)  المنشأ ذات نسجةالألايا والخ إلى التمايزية شحمالأنسجة المن العظم و من نقيالمشتقة 

 يةالخلايا الغضروفو (adipocytes) الخلايا الشحميةبما في ذلك  (mesodermal origin) الأديمي المتوسطي أو الأصل

(chondrocytes) مــة للعظــانيــبا الــلايـالخو (osteoblasts) ةــيالهيكلة ــا العضليــالخلايو (skeletal myocytes)، ن ــيمكا ــكم

 Caplan and Bruder 2001; Zuk et) م والعضلاتالعظوف والغضرو ها بما في ذلك الدهنب خاصة استخدامها لتوليد أنسجة

al. 2001; Baksh et al. 2003; Izadpanah et al. 2006). ة متعدد بزلعمليات  تطلب عادةًيي ه، والمالعظ قيلاف عزل نبخ

(multiple punctures) تحت الجلد  الشحميةالأنسجة  على الحصولكن ، فإنه من المكبيرإبرة ذات ثقب  باستخدام

(subcutaneous ) شحومأو من خلال شفط ال مشارط باستخدامعن طريق الاستئصال الجراحي (liposuction) والي  قد ،

لايا الخ تُعترلايا، من الخمتعددة  أنواعٍ إلىيز االرغم من قدرتها على التمعلى و ،ومع ذلك .ةمفيد أنها بعض المرضى اهاير

 بالمقارنة مع الخلايا الجهعية الجنينية.وذلك  المتمايزةمن أنواع الخلايا  امحددً لًامجا تنتج فقط هاأنبم اع بشكلٍوة لبالغاهعية الج

محدودة، ولمراحل في حالة غير متمايزة  نموها عوسَّيُ، والي  يمكن أن (MSCs) المتوسّطِيّة بالمقارنة مع الخلايا الجهعية

 يمكن (embryonic germ cells - EG)ية الجنينية نسالجأو الخلايا ( embryonic stem cells - ES)الجهعية الجنينية فإن الخلايا 

هندسة  لمن أج ايكمصادر خلا ين المرغوبينرشحمن المهه  الخاصية تجعلها إن  يز لفترة أطول.ادون تمب هانفستجدد ن أ

من كتلة الخلايا  الجنينيةق الخلايا الجهعية تشتُ .لاياالخمن كبيرة  أعدادٍ إلى من الأحيان الأنسجة، والي  تحتاج في كثيٍر

النامية  اسُليةنحرف الغدّة التّمن  ية الجنينيةنسالج لاياتُعزل الخ، و(inner cell mass of blastocyst) أُرَيميّة اتكيسَلالداخلية 

(developing gonadal ridge .) متعددة  تُعترفهي  ،نينيةالجرحلة الموبما أن هه  الخلايا معزولة من( القدراتpluripotent) ،

بطانة الداخلية ال) (endoderm) الباطن الأديمُ: وهي ثلاثال (germ layers) طبقات المنتِشَةالأي من  إلىويمكن أن تتطوّر 

 وسطتالم أو الأديمُ، الرئتين( (gastrointestinal tract) المعدي المعويالهضمي  السبيل، (interior stomach lining) لمعدةل

(mesoderm) العضلات( ،البولي التناسليالسبيل لدم، و، االعظم (urogenital) أو )ُالأديم ( الظاهرectoderm )( أنسجة
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الخلايا  حولاندلع الجدل السياسي والأخلاقي وقد  (.(nervous system) والجهاز العصبي( epidermal tissues)البشرة 

( الي  تم human embryos) بشريةالة جنّالأمن  ةستمدمُ بشرية جهعية جنينيةمع إنشاء خلايا  1008فقط في عام  الجهعية

 امصدرً الجهعية الجنينيةل الخلايا مثّ، تُالمباشرستخدام العلاجي الا إلىضافة . فبالإ(Thomson et al. 1998)التخلص منها 

 drug / toxinي )مّالسُّ/  الدوائي أو الفحص تحرّيالدراسات أجل  ومن دراسة البيولوجيا التطوّرية لمن أج للخلايا اجهّابً

screening) تطوير العوامل العلاجيةمن أجل و (therapeutic agents)  عضو. ج أو ينساستبدال  علاجاتفي للمساعدة

رائدة في مجال الطب لتطورات سر لعلاجات متعددة وال قد تملك (ES)الجهعية الجنينية  على الرغم من أن الخلاياو

 ة.من الأجنّ جنىأنها تثير مخاوف أخلاقية كبيرة لأنها تُإلا التجديدي، 

OriginTypes of Stem CellsSources of Isolation

Adult

Mesenchymal stem cellsBone marrow

Hemopoietic stem cellsBone marrow and 

peripheral blood

Neural stem cellsNeural tissue 

Adipose - derived stem cellsAdipose tissue

Muscle - derived stem cellsMuscle 

Epidermal - derived stem cellsSkin, hair

Umbilical cord blood stem cellsUmbilical cord blood

Umbilical cord matrix stem 

cells

Wharton’s jelly

Embryonic

Embryonic stem cells

Inner cell mass of 5 – 7 day blastocyst

Embryonic germ cells 

Gonadal ridge of 6 – 11 week fetus 

 Pure Stem Cell-Based Therapies 

 ةحظبالملا الجديرة النجاح بعض قصص هناك، إلا أن على الرغم من أن أبحاث الخلايا الجهعية لا تزال في مرحلة الطفولة

خدمت في استُالي  و( bone marrow transplantation) نقي العظم ( وزرعblood transfusions) تتضمن عمليات نقل الدم

 م مثل الأورام اللمفاويةوأمراض الدم ونقي العظ (low blood volume) المنخفض جم الدملحح اجنللعلاج الآلاف المرضى 

(lymphoma).  على أساس الخلايا  المبني لعلاجل سريريًّا عليها وافقالم االأكثر شيوعً الطريقةيُمثّل  نقي العظمزرع إن

مستعمرة  ثل عامل تحفيزم البدايةفي  (growth factors) عوامل نمو إعطاءهنا يتم و .(stem cell - based therapy) الجهعية
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 نة للدم فيالخلايا الجهعية المكوّ لتضخيم وتحريك( granulocyte colony - stimulating factor - G-CSF)بَة بّالخلايا الَمح

 leukapheresis) ضيالب فِصادةُ الكُريّات جمع باستخدام تقنياتبسهولة أن تُ حيث يمكنها ةيطيالمح ة الدمويةلدورا

techniques).  رة دوأو حقن الخلايا الجهعية في ال نقلستخدم منه الستينيات على تُ ت كاني الوتقوم عملية زرع نقي العظم

حيث  ،نقي العظم إلىتصل الخلايا الجهعية  .(intravenous catheter) يوريد قِثْطارمن خلال  يموية المحيطية للمتلقّدال

لإعادة نة للدم يمكن أن تُستخدم كوِّمُ واحدة اللافت للنظر، أنه حتى خلية جهعيةمن نتاج خلايا الدم. وإتتكاثر وتبدأ في 

العديد من إن  .(Osawa et al. 1996) كامل بشكلٍ (lymphohematopoietic system) نة للدمتشكيل الجملة اللمفاويّة المكوِّ

 تعمل شركة ،على سبيل المثالفسريرية. التجارب ال طور في احاليً هي العلاجات الصِرفَة القائمة على أساس الخلايا الجهعية

، وهو علاج لمرض يهدد الحياة (Prochymal) بروشيمال ىسمّيُ نتجٍعلى مُ (.Osiris Therapeutics Inc)للمعالجة س ريأوزي

المعدي  هاجم الجهاز الهضميوالهي ي( acute graft versus host disease - AGHD) الحاد حيالَ الثّويّى داءُ الطُعم دعي

المرضى الهين يحصلون على زرع على نصف مجموع  (AGHD) يؤثر داءُ الطُعم حيالَ الثّويّ الحادو والكبد. الجلدو المعوي

باستخدام بروشيمال لتقييم قدرته  اربإجراء تج احاليً ىكما يجر وأمراض أخرى. (anemia) العظم لعلاج فقر الدم نقي

وقد  الشديد )داء الورم الُحبيبّي الالتهابي الهضمي المزمن(. إلىالمتوسط  (Crohn’s disease) من أعراض داء كرون دعلى الح

 التجارب ، المرحلة الثانية من(.Mesoblast Ltd)سترالية للخلايا الجهعية البالغة، ميسوبلاست المحدودة شركة أ امؤخرً بدأت

ويقوم هها العلاج  باستخدام الخلايا الجهعية البالغة الخيفيّة. (heart attacks) رضى النوبات القلبيةلمعلاجها في سريرية ال

لب تحسين وظيفة القلب والحد من فشل الق إلىعلى حقن الخلايا الجهعية عن طريق قثطار في عضلة القلب المتضررة ويهدف 

 .(congestive heart failure) الاحتقاني

 Scaffold-Based Stem Cell Therapies 

 في الدورة الدموية المحيطية باشرةًحيث يتم حقن الخلايا الجهعية م ،ا الصِرفَةيالخلا أساس ة علىبنيالمعلى عكس العلاجات 

 cell) خلايالل لًاحام يتطلب العديد من التطبيقاتفإن معين،  جٍينسفي أو  (peripheral circulation))الدوران المحيطي( 

carrier)،  معين في الجسم. مكانٍ ضمن عزلهال، أو ثلاثي الأبعاد تكوينٍ الخلايا الجهعية ضمن أو ترتيب/لنقل ووذلك 

 قبل (down particular lineages) محددةسُلالات أدنى  إلىتمايز الخلايا  يتطلب بعض التطبيقاتفإن ، ذلك إلى ضافةبالإ

المهندَسَة حيث يتم دمج الخلايا الجهعية مع المصفوفات  ،ة في مجال هندسة الأنسجةشائع هه  الطرقإن الزرع.  عملية

(engineered matrices)  الجسم الحيخارج إما لبناء أنسجة (ex vivo) حية مرمجة  نىبُ و زرعلحقن أ وإما ،ةعاللزر ابلةق

، ليات الي  تنظم الخلايا الجهعيةعلى تطوير فهم الآتركّز  ةث الأساسيوبحالمراكز أن في حين ف تجديد.ال لبدء وإما تحفيزل

ع مجال هندسة وقد شجّ تجديد أنسجة معينة. في لبدءلتسخير هه  المعرفة  إلىمثل هندسة الأنسجة  تطبيقيةال الاتالمجتهدف 

 منصات إلى (2D stem cell culture systems) ادالأبع ةثنائيأنظمة زراعة الخلايا الجهعية القياسية  الانتقال منعلى الأنسجة 

الي  قد تكون أكثر ثلاثية الأبعاد في الجسم الحي وة عرازفي محاولة لمحاكاة بيئة ال (3D platforms) ثلاثية الأبعاد)وحدات( 

 لايا الجهعية.الخملاءمة لتنظيم وظيفة 
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 لى فهم بيولوجيا الخلايا الجهعيةع أساسي بشكلٍ (ES cells) لخلايا الجهعية الجنينيةل بحاث سابقةقد ركزت أو

(stem cell biology)ية الجنينيةنسالج أو الخلايا الجهعية الجنينيةتطبيقات هندسة الأنسجة باستخدام الخلايا لا تزال ، و  

(EG cells )رحلة الطفولةفي م والأنسجة لاياالخحاملات مع  بالاشتراك (Elisseeff et al. 2006; Hwang et al. 2006). يمكن 

وأن  فيها أن تتكاثر لخلايال يمكن ثلاثية الأبعاد عن طريق توفير بيئةوذلك نسجة الأو لاياالخ ريطوتمن  عززحاملات أن تُلل

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

Langer and Tirrell 2004; Lutolf and Hubbell 2005). بيولوجيةاللإشارات ل اأيضً ويمكن (biological signals) ختلفة الم

 رغوب التمايز الم لتحفيزوذلك  والأنسجة في حاملات الخلايا أن تُدمج (peptides) مثل عوامل النمو أو الببتيدات

(Hubbell 1999; Healy et al. 1999). المشتقة من العظم  المتوسّطِيّة لخلايا الجهعيةل ه يمكنأن تبيّن لقد ،على سبيل المثال 

(Bone MSCs) تكوّن العظم عمليةل ضعأن تخ (osteogenesis) مصنوعة من الهلام المائي  حاملة خلايا ثلاثية الأبعاد في 

(3D hydrogel scaffold) الـ خلاياالتصاق  ببتيد دمج، كما أن (YRGDS)  الخلايا الجهعية المشتقة من  زحفّلة يُالحامفي

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

 .(Yang et al. 2005b) لًاميلي مو 0.5

هي ال( engraftment) نمو الطُعم نقص وه الخلايا والأنسجة لةماح ة علىبنية الخلايا المعازرل التحديات الرئيسية حدأإن 

 كسجينلأل (mass transport) ليالكت نقلالنقص في البسبب تضرر الم (avascular tissue) لاوعائيالنسيج ال ضمن عادةً شأني

 لخلايا.ل سليمة ظيفةومن أجل و (cell survival) على قيد الحياة لايابقاء الخ من أجل أساسيًّا اشرطً يعد، والهي ةغهيواد الموالم

تحتاج و (Folkman 1971; Li et al. 2000)اليوم /ميليمتر 1 التكوين الأوعية الدموية هي تقريبً المهكورة إن المعدلات القصوى

فإن  ؛وبالتالي .(Muschler et al. 2004) ويدم أقرب وعاء من ميليمتر 099 إلى 199من  اضمن تقريبًكون أن ت إلى لاياالخ

 healing) ساهم في عملية الشفاءتبما يكفي ل لًاعيش طوي( لا تسنتيمتر 0  1 <الكبيرة )عيوب ال في مركزالخلايا المزروعة 

process) .عِّيتواستكمال ال ستغرق، قد يعلى وجه التحديدو (vascularization) (تكوُّن الأوعي )عدة  لعيبلة الدموية

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

 ميليمتر 10 أصغر من بحجم لطُعما أماكنفي )موت الخلايا والأنسجة(  (Helmlinger et al. 1997) (necrosis) الأنسجة

(Muschler et al. 2004).  كبير من قدرة مصدر الخلايا خارجية المنشأ بشكلٍوهها يقلل إن (exogenous cell source) على 

 حاملة الخلايا والأنسجةة على بنيالم هندسة الأنسجة إستراتيجياتمعظم فإن ذلك،  إلىضافة بالإلمساهمة في عملية التجديد. ا

 ههاو ،(Karp et al. 2004) (blood clot) ويّةدمبخثرة  (scaffold pores) الخلايا حاملة لء مسامبم مباشر غير بشكلٍوتسمح 

تحتوي  (hematomas) الأورام الدموية أنمن على الرغم و لخلايا المزروعة.على اتمل أن تكون قاسية من المح ساكنةيمثل بيئة 

التوعِّي  على ضحرّي يُله( اvascular endothelial growth factor - VEGF)ي ائوعيّ الطانالبنمو العلى عوامل مثل عامل 

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

(acidic) وناقصة التأكسج (hypoxic )مرتفعة من الفوسفور مستويات ظهرتُو (phosphorous) والبوتاسيوم (potassium) 
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لايا ـالخفإن  ؛اليـوبالت. (Wray 1970) لاياالخ متعددة من نواعٍلأسامة  تكون ، والي (lactic acid) وحمض اللاكتيك

بيئة ال ضمن وموقعها (host vasculature) فـللمضية ـة الوعائيـا عن الجملـلبعده اوت نظرًـة للمـرضعُ تكون ةـالمزروع

 ملحوظ من التقدم في مجال استبدال الأنسجة والأعضاء بشكلٍهها و وقد حدّ .ويّةالدم الخثرةفي  نسبيًّا قاسيةالساكنة وال

(tissue and organ replacement) .القدرة كامل  بشكلٍ، لم تتحقق ن البحوث الأساسية في هها المجالبعد ثلاثة عقود مو

 (congenital defects) العيوب الِخلقِيّةو المرضى الهين يعانون من الرُّضوض على توفير الأنسجة والأعضاء لملايين

 عدم اليقين إلى جزئي بشكلٍويعود  من أن ذلك رغموعلى ال. (Mikos et al. 2006) (chronic diseases) والأمراض المزمنة

مع معدلات  جدًّامتغيرة  تبقى ج الحيوانية قبل السريريةنماذالفي  النتائج المثاليةن إلا أ، السريريةفي الأسواق  والصعوبات

على قيد  لخلايا المزروعةابقاء ل ةالضعيف نسبةال إلىهي ربما يعود على والالأ اتيوانالحوأنواع  كرالأعيوب ال نجاح متدنية في

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

، (Wilson et al. 2002; Kruyt et al. 2003) الزرععملية الحياة والنمو بعد  الخلايا على ةقدرعلى  الحفاظتعتمد على  ايالخلا

 ة.تم تركيز  على هه  المشكل قد هتمامالا إلا أن القليل من

 cell - instructive tissue) لخلايال هةوجِّمُ أنسجةسة ندله ةتطوّرم طريقة بنجاحو تلمتُعاس الآونة الأخيرة،في 

engineering) لايالتصاق الخلالجائِن  (1) تستخدما الي و (cell adhesion ligands) أرجينين الحمض الأميني تحتوي على ،

مصدر خلايا أرومة  (0)و  ،عالية كثافةٍب( arginine, glycine, aspartic acid - RGD) (RGD) الأسبارتيك ين، حمضسليغ

لخلايا ل يةديقدرة التجداللتعزيز  نمو عوامل( 5و) ،(exogenous differentiated myoblast) المنشأ خارجيةمتمايزة عضلية 

  (outward migration) الخارج تها نحووتشجيع هجر النهائي هايزاتم منعو على قيد الحياة اقائهب تعزيزالمزروعة من خلال 

(Hill et al. 2006). أو  سلفات/  لجيناتأ من مصنوعة مساميةخلايا حاملات  لايا علىالخ وزيعيد، تم تعلى وجه التحدو

 ةالكبدي الخلايا من عامل نمو كلٍّعلى  تحتواالي  و (porous alginate / calcium sulfate scaffolds) الكالسيوم كريتات

(hepatocyte growth factor - HGF )0الليفية الأرومة خلايا عامل نموو (fibroblast growth factor-2 - FGF-2)  والي ،

 راقبةالمعينات  موعاتلمج كانفي حين و .غير متمايزة في حالة ولكن رثتكاوفي حالة  طةنشحالة  للحفاظ على الخلايا فياستُعملت 

(control groups) المتحكم بهق لاالإط باستخدام الجمع إستراتيجية قد عزّزتف، فقط  متواضع على تجديد العضلاتيرأثت 

(controlled release) ةالكبدي الخلايا عامل نمول (HGF) 0الليفيةالأرومة خلايا عامل نمو لو (FGF-2) ت املابالاشتراك مع الحو

لحاملات  نسبيًّاعلى الرغم من الحجم الصغير و .نسجةلأفي اكبير  ديدٍتج إلى مما أدىمشاركة الخلايا المزروعة  كبير بشكلٍو والخلايا

mm 50) هنا المستخدمة والأنسجة االخلاي
3
 عملهها الفإن ، ذات صلة أكر عيوبٍ إلى سريريًّا ستراتيجيةهه  الإ نقلوالشكوك في  (

 .مباشر بشكلٍلتجديد الأنسجة  وضعها الي  يمكن لايالى الخع ةبنيالعلاجات الممفهوم على  لًابوضوح دليو يُظهر
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 SCAFFOLDS AND FABRICATION 

 Impotance of Scaffolds to Promote Tissue 

Formation 

 (infusion of isolated cells) الخلايا المعزولةحقن  وهي ،مستخدمة في تجديد الأنسجة شائعة إستراتيجياتثلاث  هناك

  املةــح  ايلاــخب ــمُرَكّوزرع  (tissue - inducing substances) ةــلأنسجل زةــحفواد مُــمدام ــاستخبة ـلجاــالمعو

(cell - scaffold composite) (Langer and Vacanti 1993). يؤدي استخدام مركبات ما  عادةًالثلاث،  ستراتيجياتمن الإ

  الجسم الحي في وكهلك (in vitro) المختر في، مهمَّة الحاملاتما تكون هه   اغالبًو .انتائج أكثر نجاحً إلى الحاملة  ايالخلا

(in vivo)، ةايكرويبيئاتها الم صوغبالأنسجة والسماح للخلايا  تطوّرلالطبيعية عملية ال استعادة لأج من (microenvironments) 

 (3D matrix) ثلاثية الأبعاد صفوفةبم حاملة الخلايا والأنسجةتزوّد لايا وحدها، الخمن استخدام  العكسوعلى  .االخاصة به

حاملة الخلايا زوّد تُالشكل المطلوب. كما ب نسجة وظيفيةأل شكّوتُ ج مصفوفةنتتُو وتهاجر عليها تتكاثر أن لخلايال يمكن

ولوجية أو ميكانيكية ج إشارات بيمدبسمح تتطوير الأنسجة ومن أجل  (structural stability) بنيويال تاثبالب والأنسجة

على  الف اعتمادًتتخ أن والأنسجة الخلايا تلحاملالخصائص البيولوجية والميكانيكية ل يمكنو نسجة.الأ يلكشلتعزيز ت

 يز.امتأو ت/  ز الخلايا لتتكاثر وفّحتُملائمة  إشاراتذات صممة لتوفير بيئة التطبيق، ويمكن أن تكون مُ

 نه مامف. ايلاالخ تطوّرفي ( ECM) ذات المصفوفة خارج الخلية حاملة الخلايا والأنسجةأهمية بالاستهانة عدم يجب 

وظيفة  نجزيُ ما انسيجًن الي  تنص على أو، (dynamic reciprocity) ةالتبادلية الديناميكي Bissell، اقترح اعامً 59يقرب من 

 عملٌوقد وضّح . (Bissell et al. 1982) (ECM) المصفوفة خارج الخليةالخلايا مع  لاتتفاعمحددة في جزء منه من خلال 

المصفوفة ستقبلات بم (ECM) ربط المصفوفة خارج الخلية ةطسابو لأن يُعدَّ (gene expression) لتعبير الجينيلأنه يمكن  لاحق

توفر ف االمط ةيافي نهو (cytoskeleton) ةييكل الخلله ارابطً، والي  توفر على سطح الخلية (ECM receptors) خارج الخلية

 اّبةلهوا شاراتالإالمجاورة و الخلايا تفاعلات إن تضمين .(Nickerson 2001) (nuclear matrix) لمصفوفة النوويةل ارابطً

(soluble signals) لًاأكثر اكتما ابعيدة يقدم نموذجًال أو باشرةالم المجاورة من الخلايا في المنطقة الناشئةأو  نظامي بشكلٍ الناشئة 

 .(Nelson and Bissell 2006)النسيج  لبيئة

 الخلايا تملااحنشاء لإخاصة  ةياعن وأُعطي البيئة خارج الخلية. (simulation) كبير لمحاكاة ولي اهتمامٌوقد أُ

 االأنسجة دورً جديدلتالمستخدمة  والأنسجة الخلايات ملااح تحتل .(ECM) لمصفوفة خارج الخليةكبدائل ل والأنسجة

أنسجة  إلى ضجتن عندماالخلايا  (differentiation) وتمايز (proliferation) رتكاث تدعملأنها يجب أن  لأنسجةا تطوّرفي  أساسيًّا

والأكثر  ،(artificial scaffold) صطناعيةلاا حاملة الخلايا والأنسجة أو تبديد إزالة لزمتيس الأصلية لةحاللالتجديد إن  وظيفية.

 الطبيعيةديد من المواد تم اقتراح العفقد ، ايةلهه  الغ اوتحقيقً .(bioabsorption) الامتصاص الحيوي عن طريق اشيوعً

(natural materials) يةتركيبالالمواد و ( أو الاصطناعيةsynthetic materials) الأنسجة حاملات لاستخدام فيا لمن أج 

(Nair and Laurencin 2006; Velema and Kaplan 2006).  لاستخدام المواد الموجودة في تطبيقات  عقبات هناك وجديإلا أنه
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 في العوامل الحيويةودمج  ثلاثية الأبعاد نسجةالأو لاياالختصنيع حاملة  اليوم شكّلذلك يُومع  ة؛ندسة الأنسجله محددة

الكثير من الاهتمام  قتتل قد المواد الحيوية أن على الرغم منو ذلك إلى ضافةبالإ لة التحديات المركزية في هها المجال.ماالح

 (hybrid living - artificial systems) الهجينة الحية  الاصطناعية الأنظمةالتركيز الحالي على إن ف، التسعينيات خلال

 طرق التصنيع.ل امستمرً اتطويرًتطلب ي

ي ندسالشكل اله نقل عام بشكلٍو حاملة الخلايا والأنسجةعلى ينبغي  ،(ECM) لمصفوفة خارج الخليةكبديل ل

 لتصاقبا أن تسمحو مناسبة( mechanical properties)ا خصائص ميكانيكية كون لهأن تو (3D geometry) ثلاثي الأبعاد

 بنية مسامية إلىحاجة  هناكعلى المستوى المجهري، ف وظيفي. التطوّر لنسيجعملية ل سهّأن تُو (cell attachmentا )يلالخا

حاملة الخلايا  خلالمن ت ضلاالف ونواتج غهيةالمواد الم (diffusion) راشتنامن أجل  (highly porous structure) جدًّاعالية 

حجم  كونيينبغي أن من الخلايا و المحدد لنوعمع ا( optimal pore size) لمسامل الأمثل جمالح. وينبغي تكييف والأنسجة

 جدًّا اصغيًر اأيضً كونيلا وأ (ECM) الخلية جالمصفوفة خارالخلايا وتشكيل  أو هجرة نقّلتَبما يكفي للسماح ل اكبيًر المسام

 التركيب الكيميائيو الهندسي على التصميم البنيوي ويجب .(pore occlusion) المسام في انسداد ثوحد إلىؤدي يبحيث 

شارات وتوفير إ الحاملة عر لاياالخ نقّلتَتسهيل  املة الخلايا والأنسجةلح (surface architecture and chemistry) يسطحال

في معظم الحالات و ذلك، إلىبالإضافة  من الأنسجة المحيطة. (cell recruitment) الخلاياإِجلَاب  عزيز عمليةوت ة للخلايايّيروطت

. (Leong et al. 2003) (degradable nontoxic material) تحللللقابلة من مادة غير سامة  حاملة الخلايا والأنسجة أن تُبنى بيج

 أدنا . والأنسجةحاملة الخلايا تصنيع  قنياتفي تخيرة لأالتطورات ا ةناقشم متتسو

 Scaffold Fabrication

 Conventional Methods and Limitations 

عدد من التقنيات لتحقيق هها الهدف قد تم تطوير و والأنسجة لاياالخ لةماح صنيعسامية الهدف الرئيسي لتالمبنية التشكيل  يعد

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

separation) حراريًّا دَثالمحالطور  فصلو (thermally induced phase separation)) الغازرغوة تقنية و (gas foaming) 

(Mooney et al. 1996) الجسيمات ترشيح  أو تِفاذانْ/  اتصب المهيبتقنية و(solvent casting / particulate leaching )(Wald 

et al. 1993) ال تجميدبال التجفيفتقنية و(تَجْفيد( )freeze drying) (Dagalakis et al. 1980). بسبب السهولة النسبية في و

ه  له ساسيالأد يقيالتإن شائع.  بشكلٍ ستخدمتُ لا تزال، فإنها والأنسجة حاملات الخلاياصنع في استخدام هه  التقنيات 

 ي ــالبين اتــامــلمساط ــرابــتو عــوزيــتول ـــشكو مـــل حجــمثة ــاملــالحات ــواصفــبمق ــدقيــال مــالتحك صــنقو ــات هــالتقني

(pore interconnectivity) العديد من الدراسات أهمية حجم المسام في قدرة الخلايا  ظهريُ لة.للحام الكليالشكل  إلىضافة بالإ

 خلايا لاتمالححديث عمل  قترحولكن ي، (Hulbert et al. 1970) حاملة الخلايا والأنسجةتكاثر على الو تصاقعلى الال

جم بححيث يتم التحكم ( solid freeform fabrication - SFF) صلبر الالشكل الح تصنيع تقنيات باستخدام هاجانتإتم  وأنسجة

على  وتكاثرهااعتماد التصاق الخلايا  يلغي المسام وبنية في حجمتغيُّر ال أو تجاهل التخلص منن أب ،دقيق بشكلٍ المسام
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 مسامية المادة فإن ومع ذلك، .(1.0 رقم الشكل) (Itala et al. 2001; Hollister 2005) (pore characteristics) خصائص المسام

(porosity) ،احامً لًاعام تشكل زالتلا  صلب،جسم في أنها نسبة مساحة الفراغ على ف عرَّالي  تُو (Karageorgiou and 

Kaplan 2005) ةتَراتُبيّنى المسامية الصنيع البُت. إن ( أو الهرميةhierarchical porous structures) ( ذات)الي  و ،ترتيب هرمي

 ةعيانيّال اكرويةالمسامية المبنية الو (nano- or microscopic) هريةة المجايكرويالم النانوية أو ساميةالمبنية المن  كلٍّتتكوّن من 

(macroscopic)، صلب ر الالشكل الح تصنيع طرقاستخدام بواسطة  رأك بسهولة يتم(SFF).  تصنيعٍب تسمحهه  التقنيات إن 

التصميم بمساعدة  ملف من مباشر بشكلٍنسجة الألايا والخت لحاملا (reproducible fabrication) قابل لإعادة الإنتاج

 خلايا وأنسجةلة ماح إلىلكترونية الإبيانات الالقدرة على ترجمة مجموعة إن  .(computer - aided design - CAD) الحاسوب

( computed tomography - CT)وسَب الَمحقطعيّ المتصوير ال بيانات أساس على مبنية ىلمرضل محددة لاتمالحمكانية الإيفتح 

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

 Solid Freeform Fabrication Methods

 Fused Deposition Modeling

عملية يتم بموجبها قهف مادة  يه (Crump 1992) (fused deposition modeling - FDM) صْهورالم بيترسالإن تشكيل 

ض يفيتم تخطبقة، الب يعند الانتهاء من ترسوطبقة على سطح. ك هاتُرسّبقن وأنبوب حمن خلال ( molten material) ةرنصهِمُ

فائدة هه  الطريقة إن . بنية ثلاثية الأبعادتقنية ال صنع تلك، تنمطهها ال في. طبقة جديدة ؛ ومن ثم يتم ترسيبعينةال مستوى

 ـستخدام بيانات البايسمح  الهي الحاسوببواسطة العملية ويتم التحكم بهه  في عملية التصنيع. غياب المهيبات العضوية  يه

(CAD)  من بوليمرات  خلايا وأنسجة مساميةلات ماحم هه  التقنية لإعداد ااستخدتم وقد  .حاملة الخلايا والأنسجةفي تصميم

 الـ  ومركب (Hoque et al. 2005)( PEG - PCL - PLAو الـ ) (Hutmacher et al. 2001) (PCL) كابرولاكتونالبولي  مثل

(HA / PCL )(Sun et al. 2007) المواد الي  يمكن استخدامها ويستثني جزيئات  المج من حدّيُ تغهية مُنصهرةشرط وجود . إن

 .حاملة الخلايا والأنسجةدمج بشكلٍ مباشر في مثل الروتينات من أن تُ (sensitive molecules) حساسة
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 3D Printing 

على  (layer of powderمسحوق )طبقة من  نشرمن  (Sachs et al. 1993) (3D printingة ثلاثية الأبعاد )تقنية الطباعتتكون 

بمادة رابطة تساعد على التماسك  بشكلٍ دقيقلرش السطح ( ink - jet printer)اث نفّالر الحسطح واستخدام رأس طابعة 

(binderلربط )  إلى  ؤديي مما الطبقة السابقة فوقسحوق الميتم تكرار هه  العملية بعد نشر طبقة جديدة من و سحوق.المجزيئات

 .Giordano et al) تساعد على التماسك مواد رابطةكم المهيبات العضوية افي الماضي استخدلقد تم . بنية ثلاثية الأبعادإنشاء 

خدم مسحوق هيدروكسي ستُا في أحد الأمثلة،ف حيويًّا.المتوافقة د الأمثلة الحديثة على استخدام المواد كّؤتُ ؛ بينما(1996

% 05 تتألف من رابطةمواد صلاح العظم باستخدام لإ تحضير حاملات خلايا وأنسجةل (hydroxyapatite) آباتيت

 (water - glycerol mixture) غليسيُرول ء ما مزيج منفي ( polyacrylic acidالبولي أكرليك )حمض من  حجم/حجم

(Dutta Roy et al. 2003) ائِيّ المالسِّتريك  حمض محلول تم استخدام. كما(aqueous citric acidكمادة رابطة )  في إعداد

 .(Khalyfa et al. 2007)( calcium phosphate - based ceramicsم )فوسفات الكالسيوأساس على  مبني سيراميك

 Selective Laser Sintering 

 Selective Laserعملية التلبيد أو التصليب الانتقائيّ باستخدام الليزر ) امشابه للطباعة ثلاثية الأبعاد، تبدأ أيضً بشكلٍ

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

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

بلة للتحلل الحيوي العملية. لقد تم استخدام هه  التقنية لتحضير حاملات خلايا وأنسجة من البوليمرات القا

(biodegradable polymers( مثل: بولي إثير إثير كيتون )polyetheretherketone( )( وبولي )فينيل الكحولpoly(vinyl 

alcohol)ــرولاكتــابــي كــولــ( وب( ونpolycaprolactone )(Williams et al. 2005) ك( ــلاكتي  إلض ــحمي )ــولــوب 

(poly(L-lactic acid) )(Tan et al. 2005) كما تم تحضير مُركبات من بعض هه  البوليمرات والهيدروكسي آباتيت .

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

 Wax Printing

 إنشاء قالب سلبي عن طريق (wax printer) ة الأبعاد باستخدام طابعة شمعيّةثلاثي والأنسجة في تصنيع حاملات الخلايايتم 

، والي  تتصلب بعد التريد. على سطح (support wax) دعمشمع و (build wax) من شمع بناء (droplets) قطيرات طباعة

تستمر هه  العملية حتى اكتمال البنية وعند هه   طبع طبقة أخرى.وتُ مستوٍ بشكلٍسطح ال بمجرد طباعة طبقة، يتم وضعو

املة الخلايا لح ةوبرغالمادة الم ضاف. تُ(porous negative mold)سلبي  مسامي ج قالبشمع الدعم لينتُ النقطة ينحلّ

 يررتحسلبي لالالقالب  ةبذاحلّ أو إيتم من ثم ، وبصلّتتلتُترك و (casting solution) صب ولحلملقالب كا إلى والأنسجة

لاستبدال العظم  وأنسجة م هه  التقنية لتحضير، على سبيل المثال، حاملات خلايااخدتم است قد. لحاملة الخلايا والأنسجة

، لم تكن هه  التقنية مصممة (SFF) تصنيع الشكل الحر الصلب معظم عملياتكو. (Manjubala et al. 2005)ف والغضرو

ما تكون عبارة  اهي غالبً الشموع والمهيبات المستخدمةإن  .(biological systems) البيولوجيةللاستخدام في الأنظمة  لًاأص
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 ةغير متوافقبعوامل  حاملة الخلايا والأنسجةوث لّأصباغ، وكلاهما يمكن أن يُوتحتوي على  ةالِملكيّ ةلمُسجَّ تركيبات عن

 الِملكيّة ةلمُسجَّاستخدام شموع  إلى وتشير التقارير الحديثة .(Sachlos et al. 2003) (nonbiocompatible agents) حيويًّا

باستخدام  (orthogonallyمستقل ) بشكلٍها يمكن حلُّ بحيث (BioSupportو  BioBuild) واضح بشكلٍ حيويًّامتوافقة و

 .في المراجع ه  المواده اتيّهُوِعن  فكشيتم ال بينما لم ؛(Sachlos et al. 2006) والماء (ethanol) يثانولالإ

 Stereolithography

 light - mediated chemical) ضوءال على التفاعلات الكيميائية بوساطة (stereolithography) ةسّمَالَمجتعتمد الطباعة 

reactions) ثلاثي الأبعاد لإنشاء كائن (3D object)  .من البوليمر حامل  فيسطح  إنزالفي هه  العملية، يتم من بوليمر سائل

على الجزء العلوي من  الناتجة طبقة البوليمر السائليتم تعريض و (photocurable polymer) ضوءالالقابل للتصلب بواسطة 

 قة جديدة من البوليمر السائل الي بطب ىغطّيُ بحيث، برفقالسطح  ثم يُغمرومن  تصلب البوليمر.يكي لوذلك ليزر ال إلى السطح

 ةمستخدالمالحيوية وتشمل المواد . ثلاثي الأبعادسب الحاجة لإنشاء الكائن بحسطح اللليزر. ويمكن رفع أو خفض  هاضيتعريمكن 

، الهي (Cooke et al. 2003; Lee et al. 2007) (poly(propylene fumarate)) )فومارات الروبيلين( بولي يقطبتفي هها ال

 ثيلين(ييكول الإبولي )غل، و(photocrosslinkable double bonds) اسطة الضوءقابلة للارتباط بويحتوي على روابط ثنائية 

 .(Dhariwala et al. 2004; Arcaute et al. 2006) (acrylated poly(ethylene glycol)) كريليتضاف إليه الأالم

 Nanofibrous Scaffolds

 Electrospinning

 تراوح بيني أن ليفاليمكن لقطر و. مع بعضها مترابطةيث تكون بحبطريقة مستمرة  (nanofibers) ألياف نانوهه  التقنية تُنتِج 

 الغزل الكهربائي يختلفو .(Murugan and Ramakrishna 2006) (µm) مايكرومتر 1 أكثر من إلى( nm) اتنانومتر 5

(electrospinning)  تصنيع الشكل الحر الصلبالحالية ل تقنياتالعن (SFF) ذات ألياف  وأنسجة تج حاملة خلايايُن أنه حيث

للعرض  مرتفعة نسبةو كبيرة سطح مساحةمن خلال امتلاكه  (ECM) المصفوفة خارج الخلية اكيبناء يحالهها إن مثل . نانوية

 منخفضة كثافةو صغير حجم مسامومسامية عالية و (aspect ratioالبعد الأصغر( ) إلىالارتفاع )نسبة البعد الأكر  إلى

(Murugan and Ramakrishna 2007). عشوائي بشكلٍهة يتم إنتاج ألياف مُوجّفإنه لطبيعة عملية الغزل الكهربائي،  انظرًو 

(randomly oriented fibers) (Matthews et al. 2002) .على الغزل الكهربائي لألياف  امؤخرً ةلوهقد ركّزت الجهود المبلو

شبكات  في كهربائيًّاقد تم غزلها  صطناعيةمن المواد الطبيعية والا لًاكإن . (Yang et al. 2005a) (aligned fibers) متراصفة

 والشيتوزان (gelatin) والجيلاتين (collagen( بما في ذلك الكولاجين )random and aligned meshes) متراصفةعشوائية و

(chitosan) (Murugan and Ramakrishna 2006). 

 Self-Assembling Scaffolds

لتحقيق الهدف المتمثل في ( noncovalent interactions)ة يّمتساهُعلى تفاعلات غير  (self - assembly) التجميع الهاتييعتمد 

 مثل الببتيدات (biopolymers) بوليمرات حيوية. تمتلك هه  الخاصية بطريقة تلقائية (3D structure) بنية ثلاثية الأبعاد تجميع
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والي   محكم بشكلٍمة صمّالم اتالببتيدإن مثالي لهها الدور.  بشكلٍمناسبة  تُعترالي  و( nucleic acids) والأحماض النووية

 تملكتمحددة قد  (environmental triggers) لمحفزات بيئية استجابةً ثلاثية الأبعاد وأنسجة حاملات خلايا تلقائيًّال شكّتُ

 ;Hartgerink et al. 2001, 2002) لاستفادة من الببتيداترائعة ل طرقعدة  تكرذُ وقدكبيرة في مجال هندسة الأنسجة.  إمكانات

Beniash et al. 2005). التجميعذاتية ببتيدية مصممة  وأنسجة املات خلاياح امؤخرً تفصِوُ ذلك، فقد إلىضافة بالإ 

(designer self - assembling peptide scaffolds) لإيقاف النزيف و لإصلاح النسيج العصبي(bleeding )لإصلاحو في ثوان 

 (medical devices) ةــطبيزة ــأجه اــكونه إلىافة ــبالإض، (infarctuated myocardia) ة(ــ)الميّت رةتنخِّالمب ــة القلــة عضلــأنسج

. كما تم تطبيق هها (Zhang et al. 2005; Gelain et al. 2007) (slow drug release) البطيء للدواء لإطلاقمن أجل امفيدة 

 ةعتفرّالمزيئات الجم يمصتم ت فقد، (كسجينالمنزُوع الأ ي)الحمض الرّيبّي النّوو( DNAنووي )المض الح المفهوم على

(branched molecules)  المض الحبحيث يمكن لأذرُع( نوويDNA) نهجّأن تت (hybridize)  .في وجود ومع بعضها البعض

جزيئات تتجمّع ، (DNAنووي )المض الح(، والهي يعمل على ربط رابط إنزيم) (DNAنووي )المض الح( ligase)ليغاز 

 .(Um et al. 2006) (hydrogel) هلام مائيي في ذاتّ بشكلٍ (DNAنووي )المض الح

 Hybrid (Cell / Scaffold) Constructs

 Conventional Cell-Laden Hydrogels

خاص  بشكلٍمفيدة  تكونو (crosslinked networks) طةعادةً عبارة عن شبكات مترابوهي المائية منتفخة،  لاماتتكون اله

والطبيعية لهها  صطناعيةمجموعة متنوعة من البوليمرات الا ماخدتم استقد ل. الأبعاد الثلاثية الخلايا في (suspending) ليقتعل

 تحتوي على (copolymers) وبوليمرات مشتركة( poly(ethylene glycol) - PEG) ثيلين(ييكول الإتتضمن بولي )غلوالتطبيق 

 Baier)( hyaluronic acid) حمض الهيالورونيكو (Tessmar and Gopferich 2007a) (PEG) البولي )غليكول الإيثيلين(

Leach et al. 2003) الشيتوزان و(Leach et al. 2004) الألجيناتو (alginate )(Mosahebi et al. 2001). ُمت أنظمة خدِوقد است

 enzymatic) يةإنزيم تتضمن أنظمةأخرى  تم تطوير طرق، واتواسع لتشكيل الهلام نطاقٍعلى قابلة للارتباط بواسطة الضوء 

systems) (Um et al. 2006) ة للحرارةحسّاسأنظمة و (thermosensitive system) (Park et al. 2007)  ب استخدام لتجنُّوذلك

 خدمتقد استُل. (cytotoxic) ة للخلاياأن تكون سامّ تملالمحالي  من  (radicals) والجهور (UV light) بنفسجيالضوء فوق ال

 (cell adhesiveness) لخلايال تهاصُوقِيَّلَ في النسبي نَقْصالبسبب  وذلك الالتصاقات بلتجنُّواسع  على نطاقٍ ات المائيةالهلام

(Sawada et al. 2001; Yeo et al. 2006). ات المائية لتعزيز التصاق في الهلام ج بروتينات التصاق الخلايامز ، فقد تملهلك اوفقًو

 بواسطة عادةً يحدث المائية لاماتاله تحللإن . (Hern and Hubbell 1998; Rowley et al. 1999; Shu et al. 2004)الخلايا 

 لنحالي  تالمائية  لاماتاله إلى ةراشالإ تتم أنه قد إلا ؛ب بإقحام الماء(ركّ)شطر مُ (hydrolysis) المائي تحللأو ال لْمَهَةالَح

 لإنشاءجهود  بُهِلِت لهلك فقد اعمومً ضعيفة تُعتر المائية هلاماتلالخصائص الميكانيكية لإن . (He and Jabbari 2007) إنزيميًّا

الحاملة المائية التقليدية  لاماتالهستخدم تَ ،بنية ثلاثية الأبعادمن أجل تشكيل و. (Kaneko et al. 2005)مائية قوية  هلامات

 .(cell - laden hydrogel) للخلايا ه الهلام المائي الحاملصبّ فييُ( mold) اقالبً للخلايا
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 3D Patterning of Cell-Laden Hydrogels

 للمرضىأشكال هندسية محددة ات المائية وتحقيق داخل الهلاملخلايا ل بالموضع الثلاثيّ الأبعاد زيد من التحكّمنجاز المإمن أجل 

(patient - specific geometries) تصنيع الشكل الحر الصلب ياتتكييف عدد من تقن، تم (SFF) ات م مع الهلامللاستخدا

 بشكلٍ امُركّزًليزر ال من اشعاعً( laser - guided direct writing)وجهة بالليزر المباشرة المكتابة ستخدم التَ. المائية الحاملة للخلايا

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

(patterning) واحدةخلية أو تباين بمقدار  مَيز ذي (single - cell resolution)أو طباعة لكتابة هه  التقنية مااستخدتم قد ، و 

اث استخدام طابعة حر نفّب .(Nahmias et al. 2005) الأوعية الدموية بُنىفي  ذاتيًّاتتجمع  بحيث مباشر بشكلٍ طانيةلخلايا البِا

عة ا)طبعضو ثلاثيّ الأبعاد لإنشاء من أنواع مختلفة من الخلايا  طبقات متعددةيمكن طباعة ، حساسة للحرارة اتوهلام ةلمعدّ

 الهندسي تصميم البنيويال (mimicأو محاكاة ) تقليدقنية هه  التتحاول  .organ printing) (Boland et al. 2003) عضو

 الحيوية رْسَمَةستخدم الِمتَ .دقيقةفي مواقع  توضّعةالملعديد من أنواع الخلايا معقدة تحتوي على ا بُنىمن  كوّنوالي  تت للأعضاء،

(bioplotter)،  طبقة تلو الطبقة بطريقة ةمادإبرة لتوزيع ، تجاريًّاأداة متوفرة وهي (layer - by - layer) أو  تخطيطال وسط في

أن  (polymer - cell mixture) خلايا  يمكن لمزيج من بوليمرو .للمادة بصلّيسبب التما  ، وهو(plotting medium) الرسم

استخدام  . كما تم(Landers and Mülhaupt 2000)للخلايا  هلام مائي حاملتشكيل  إلى امؤديًباستخدام هه  التقنية  يُوزّع

. في (Tan and Desai 2004)طبقة ال تلوطبقة  طريقة باستخدام بُنى ثلاثية الأبعادلإنشاء  (microfluidics) ةايكرويالجريانات الم

 بوليمر محاليللنقل  (pressure - driven microfluidics) الضغط مُوجَّهة بواسطة ةمايكرويجريانات  ، يتم استخدامهه  الطريقة

أو الحفر  م الطباعةاخدتم استوقد  .(microchannels) ةايكرويضمن القنوات الم ب على هيئة طبقاتسَّتتروالي  ، خلايا 

. (Liu and Bhatia 2002)بحيث تُغلّف الخلايا أو مُشكَّلة  مُنْطَبِعَةهلامات مائية من لإنشاء بُنى  (photolithographyالضوئي )

 توضّعتحيث  (photopolymerizable) ية قابلة للبلمرة الضوئيةبوليمر يللاكما تم إنشاء هلامات مائية حاملة للخلايا من مح

هلام عن طريق تشكيل ثبّت في المكان تت ثم ومن( dielectrophoretic forces) ةمُزدوجة رَحَلَانِيّى قو باستخدام أيبد الخلايا

تصنيع الشكل الحر  تقنياتعلى تكييف  اؤخرًهلت مُهود الي  بُالجزت . كما ركّ(Albrecht et al. 2006)ضوء ال بوساطة مائي

مائية  ة لإنشاء هلاماتمَسّالَمج الطباعة ، على سبيل المثال باستخدامالهلامات المائية التقليدية للاستخدام مع (SFF) الصلب

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

 DELIVERY OF TISSUE-INDUCING FACTORS 

 Potential of Controlled Release System to 

Enhance Tissue Formation 

مسؤولة  (molecular agents) جزيئية عواملعلى تحديد وعزل  ثابت بشكلٍ علماء الأحياء ، عملالبيولوجيا الجزيئية ايةمنه بد

يجري كما  (wound healing) الجروح أو شفاء الْتِئامو طويرآليات التيجري باستمرار توضيح والأنسجة.  وإصلاح عن تشكيل
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 00 حاملات الخلايا والأنسجة في هندسة الأنسجة أهمية

 لهندسة الأنسجة همَّةالم( cellular therapies)العلاجات الخلوية إن . جيالعلا للاستغلال قواعدها الجزيئيةاستكشاف  ادائمً

 بشكلٍة زايمتالملايا كما أن زراعة الخ ،(cell - signaling factors) الخلويةشارات الإنقل كبير على عوامل  بشكلٍو اأيضًتعتمد 

 للخلايا ةمحدد ةظاهري طانمأ المحافظة علىز الجزيئية المعزولة الي  تعزّ العواملتطلب إضافة تما  اغالبً ةتمايزالمأو غير  كافٍ

(specific cell phenotypes) .ن شبكية العينمعزولة الم سَلَفال ، يمكن الحفاظ على خلاياعلى سبيل المثالف (retina)  في حالة غير

 .(recombinant epidermal growth factor - EGF)عاد تركيبه( المب )أْشوطويلة في وجود عامل نمو البشرة المزمنية متمايزة لفترات 

 (nerve growth factor - NGF) بيالنمو العصعن عامل  اعوضً (EGF) أن تُزرَع مع عامل نمو البشرةيمكن لهه  الخلايا  وبالتالي

 يّةيفلِال رومَةالَأخلايا وعامل نمو  (brain - derived neurotrophic factor - BDNF) الدماغ التغهية العصبية المستمد منعامل و

 neuronal) دِبقِيّةو دلالات عصبيةعن  عبِّرتُ خلايا إلىتمايز الللحث على  (basic fibroblast growth factor - bFGF) الأساسي

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

يمكن لعملية إضافة و نسجة.لتكوين الأالخلية خارج  مناسبة فرز مكوناتتُ بالتالي أنلخلايا بحيث يمكن ل تمايزالأو /  و التكاثر

 هه مثل إعطاء ، ولكن المخترلنمو الأنسجة في  أن تكون كافية (growth medium) النموفي وسط لنسيج فزة لالمحِّالعوامل 

 بشكلٍتنتشر الجزيئات  أن ، كماغير كافٍ اعمومًهو نسجة في الجسم الحي الأ لحث على تشكيلا لمن أجالجزيئات الحيوية 

 controlled) تحكّم بهالمالدواء  أنظمة توصيلغالبًا ما تكون  هفإن ،عن الموقع المطلوب وتنحل بسرعة. لهها السبب ابعيدً سريع

drug - delivery systems) .ضرورية 

على ما يبدو  مختلف مجالفي  اتطورت نجزتُ تكان السبعينيات، تتبلور في منتصفعندما كانت طرق هندسة الأنسجة 

 Langer عرض، 1006في عام ففي هندسة الأنسجة.  أهمية التقنيات المساعدة أكثرمن  اواحدًالمطاف  ايةفي نه دعَّيُسوالهي 

، في الجسم الحي (angiogenesis factors) توليد الأوعية الدموية عوامل لاختبارالطرق التجريبية  في بحث، Folkman و

هها  ساهمقد . و(Langer and Folkman 1976) اصطناعيةمن بوليمرات  نزيملإ (sustained release) تواصلالم طلاقالإ

الإشارة  تتموقد  .كّم بهابطريقة مُتحَ حيويةجزيئات  توصيلقادرة على  متنوعة توصيل أنظمةد الطريق لتطوير يمهبتالتطور 

 (films) أفلامو (extruded implants) ةهوفقم اتزرعو أليافو ورقاقات بوليمرية على شكل أقراص توصيلأنظمة  إلى

 الإطلاق البوليمري تقنيةتقدمت لقد ، في الواقع. (Wise 2000)وغيرها الكثير  (microparticles) ةمايكروي جسيماتو

 عياني ماكروي جزيء كل لمن أج اتقريبًأصبحت درجة أنها  إلى (polymeric controlled release) بهكّم تحَالم

(macromolecule) بعين الاعتبار لًاقلي الإطلاق البوليمريخه تم أ قد على الأرجحوإلا أنه  ،للتطوير العلاجي ضعاخ 

(Schwendeman 2002). وعة من بوليمرات قابلة صنالم اءدوال توصيل ةنظمأ لىع تجارب متعددة الباحثون أجرى قدل

 بدأت ،لاستخدامات أخرى. وبالمصادفة (FDA) دواءوال اءغهمن قبل إدارة ال عليها ةوافقتم الموالي   ،الحيوي تحلللل

وقت باللم يكن ، وحاملة الخلايا والأنسجةاستخدام نفس المواد لتصنيع ب مبكر بشكلٍ الأنسجةفي هندسة  مجموعات بحثية

  جــينسلل زةــفِّالمحة ــات الحيويــالجزيئو اــمن الخلاي كلٍّل لــتوصي ازــجهك ةــدام الحاملــباستخ دءــالب مــل أن يتــقبل ــطويال

(tissue - inducing biomolecules) (Sokolsky - Papkov et al. 2007). 
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 Types of Tissue-Inducing Factors

 controlled induction of tissue) الأنسجة لكيشتل تحَكّم بهالم زيفلتحلمجموعة كبيرة من الجزيئات الحيوية  اختبارد تم لق

formation) جزيئات صغيرةفئات ةثلاث إلىمة العوامل المه، ولكن يمكن تقسيم غالبية : (small molecules)، بروتينات و

 .(oligonucleotides) اتالنُّوكليوتيد يقليلو ،(polypeptides) متعددةدات بتيبو

 في العديد من مهمَّة مكونات هيواحدة من أجل الملاءمة(  كيفي في فئةٍ بشكلٍالجزيئات الصغيرة )تم جمعها هنا  -1

، (intercellular communication) الاتصالات بين الخلايا من كلٍّ في ،(cell signaling cascadesا )ينقل إشارات الخلا تتاليات

 intracellular) داخل الخلايا الإشاراتنقل  فيو، والهرمونات الأخرى (corticosteroids) ات القشريةستيرويدالكما في حالة 

signaling) .مستقبلات مع طابترالاداخل الخلايا بواسطة شارات الإ من بقدح أو إثارة تتاليات عادةً تقوم هه  الجزيئات 

 .(gene transcription) النسخ الجيني إلى، الأمر الهي يؤدي محددة (protein receptors) يةبروتين

للانقسَامِ  اتمُحْدِثكلايا الختعمل على  يمكن أن، كروتينات كاملة في معظم الأحيان، الببتيدات المتعددة -0

 وسيتوكينات (survival factors) عوامل بقاءو نموعوامل و (morphogens) لتَّخَلُّقل اتمُحْدِثو (mitogens) الفتيلِيّ

(cytokines) ( بعض، ولكن لأغراض هها الفصلالبعضها  تتنافى معولا  ةادفترم ليست اتقنيً هي المصطلحاتهه  إن 

 خارج الخليةمرتبطة بالمصفوفة قابلة للهوبان أو  فِّزة للأنسجة أن تكونالمحيمكن لهه  الروتينات (. بينها يزيمالت سوف لن يتم

(ECM)مستقبل طاتبراعلى الخلايا من خلال  عادةً عمل، وت  ( لجينreceptor - ligand binding). 

مض بالح يمكن أن ترتبط إما، (RNA) حمض نوويأو ك (DNAحمض نووي )ات، إما كالنُّوكليوتيد يليلق -5

أو  (gene translation )الجيني نقلالتؤثر على ل (RNA) ووينمض البالح وإما النسخ الجيني على لتؤثر (DNAنووي )ال

 .(cell’s genome) الخلية في جينوم مباشر بشكلٍ ةدمجمنصبح ت، ها على هيئة جينات كاملةتوصيلعندما يتم 

اع من المركبات تختلف بسبب الاختلافات في خصائصها هه  الأنو توصيلاللازمة ل ستراتيجياتالتحديات والإإن 

يم بعض وتقد كل واحدٍ منها توصيلل همَّةالمعتبارات مختصر باستعراض الا بشكلٍو هناوسوف نقوم الفيزيائية والكيميائية. 

 هيدسة الأنسجة لهن الي  تم اختبارها فِّزة للأنسجةالمح عواملاللأن الغالبية العظمى من و، الأمثلة البارزة. ومع ذلك

 الجينات.والروتينات  توصيل سوف يتم تخصيص الجزء الأكر من هها القسم لمناقشةف، ماكرويةجزيئات 

 Small Molecule Delivery for Tissue Engineering 

 إستراتيجيات كبير على بشكلٍتحكّم به الم توصيلال عتمدلهلك يتميل الجزيئات الصغيرة للانتشار بسرعة،  بسبب حجمها،

والبيئة المستهدفة.  هتوصيليتم س الهي زيءالجعلى بنية  ااعتمادً كبير حدٍّ إلى ستراتيجياتهه  الإتختلف . ارشتنالامنع ف أو يتخف

غير قابلة للهوبان  مركباتلتشكيل  (ionic interactions) الاستفادة من التفاعلات الأيونيةالانتشار تأخير  طرقبعض تشمل 

(insoluble complexes ) ماءلل ةالُألْفَ خصائص تطابقأو (hydrophilic) )للدهون الُألْفَةخصائص و )امتصاص الماء 

(lipophilic) )الي  يات المتقدمةالمزيد من التقن هناكو .لتأخير الإطلاقوذلك  توصيلهاز الللدواء ولج )امتصاص الشحوم 
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بتركيب  اوزملاؤ  مؤخرً Nuttelmanقام  ،على سبيل المثالف. توصيلجهاز ال إلىأو ربطه  كيميائي بشكلٍزيء الجتشمل تعديل 

 ميتساهُ بشكلٍ رتبطالم (dexamethasone) ديكساميثازونالتحتوي على  (PEG) بولي )غليكول الإيثيلين( من ات مائيةهلام

(covalently)  الهلام المائيأساس مع (hydrogel backboneب )من اللاكتيدوحدات  واسطة (lactide) إن . تحللقابل للال

لخلايا ل (osteogenic differentiation) للعظم نكوِّالمموثوق التمايز  على نحوٍو شجّعيُ ستيرويد قشري ديكساميثازون هوال

 قد حفَّزَو الهلام المائيببطء من  ديكساميثازونال إطلاقه قد تم قد أظهر المؤلفون بأن. و(hMSCs) البشرية المتوسّطِيّةالجهعية 

 (osteocytic phenotypes) لتشكيل الخلايا العظميةية ظاهر أنماط ر عنعبّلتُ( hMSCsالبشرية ) المتوسّطِيّةلخلايا الجهعية ا

(Nuttelman et al. 2006). 

الإشارات داخل نقل و وناتفي الاتصالات بين الخلايا، كما في حالة الهرم مهمَّةبمثابة عناصر  هي ن الجزيئات الصغيرةإ

خدم ستتُ بحيثالقدرة الثانوي  رْسالالم يكون في هها ما اغالبًو. (second messengers) يةول ثانسُرُخاص ك بشكلٍو الخلايا

 لقد ،ها من العوامل. على سبيل المثالمع غير عطائها بالمشاركةإخلال ، كما يتضح من الأنسجة زيفصغيرة لتحالزيئات الج

 تآزُريّ بشكلٍعمل ي (cyclic adenosine monophosphate - cAMP) الحلقيّ سفات الَأدينُوزينوأُحاديّ فوُجد بأن 

(synergistically ) خلايا شفان اتغِرْسَمشترك مع  بشكلٍيُعطى عندما (Schwann cell implants) دة للألياف مِّغَمُ لايا)خ

أُحاديّ  قد قامت مجموعة بحثية أخرى بتوصيلو .(Pearse et al. 2004) المصاب (spinal cord) في الحبل الشوكي العصبية(

عر جسيمات ( neuronal growth factor) عَصَبونِيّجنب مع عامل النمو ال إلى اجنبً (cAMP) الحلقيّ سفات الَأدينُوزينوف

  (optic nerve regeneration) د العصب البصريتجدي التركيبة فعّالة لتعزيز هه  بأن جدفي العين وقد وُ انهحق تمة مايكروي

(Yin et al. 2006) .دور  ، فمن المرجح أن يزداداأكثر شيوعًصبح أ مختلفة إطلاق يلاتشكبتعوامل العديد من ال توصيل بما أنو

 الجزيئات الصغيرة في هندسة الأنسجة.

 Protein Delivery for Tissue Engineering 

 Challenges for Controlled Protein Delivery 

لاقى وقد  عريض من التطبيقات الٍلمجو واسع على نطاقٍبتيدات المتعددة لروتينات والبتحكّم به لالم توصيلال تم اختبارلقد 

على  رتّبةالم هاجزيئاتوتعتمد وظائف  ايةمعقدة للغأن الروتينات وبسبب هناك تحديات كبيرة.  بقىولكن ت النجاح؛بعض 

من عدم الاستقرار في  تنشأ مُتحكّم به بروتين إطلاق ةنظمأ ابتكارأكر الصعوبات في فإن ، والبنيويةالكيميائية  ةسلامال

( degradation) تحللالكثير من العمل لتوضيح آليات ب قد شُرِعَلو .(Fu et al. 2000)وإطلاق الروتين  وتخزين تركيبَة

الآليات الرئيسية لتعطيل الروتين في تشمل هه  العمليات.  طرق لتسهيل ابتكار ومن ثمالروتين  (inactivation) وتعطيل

 مْهَاءوالإ )ضياع السوائل والشوارد( (dehydration) تَجْفافال الناتج عن (aggregation) كَدُّستَالالبوليمرية  توصيلأنظمة ال

(rehydration) (تعويضُ السوائل)، نشرو (unfolding) ءلمال الكارهة حوسطعلى طول الالروتين  كَدُّستَ أو 

(hydrophobic surfacesأو عند السطوح البينية ) العضوية  ائيةالم (aqueous - organic interfaces) ،تَحْميضو 

(acidification )ةالدقيقالمايكروية  بيئةال (microclimate)  توصيلالنظام داخل (Schwendeman 2002).  تتضمن الطرق
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واقيات  أو إضافة (Johnson et al. 1997) (zinc complexation) يزنك تشكيل مُركّب المهكورة للتغلب على هه  التحديات

بالروتين  لطيفة اختيار تقنيات معالجةو، الرطوبةالمرتبط ب كَدُّستَاللمنع  (Prestrelski et al. 1993) (lyoprotectants) الهوبان

 موضةات الُحضادّمُ، وإضافة (Herbert et al. 1998; Burke 2000) لسطوح البينيةوا اتعلى سطوح البوليمر كَدُّستَاللمنع 

(antacids) (Zhu et al. 2000)  المسامات تشكيل سِواغأو (pore - forming excipients) بولي )غليكول الإيثيلين(  مثل

(PEG) (Jiang and Schwendeman 2001)  كانت ات هه  التحسينأن في حين ف. الدقيقة المايكروية البيئة تَحْميضلمنع

نظام كل تحسين فمن الضروري وبالتالي  لأشكال مختلفة من عدم الاستقرار؛ رضةعُتكون بروتينات مختلفة  إلا أن ،مفيدة

 دد.المحتطبيقه على حدا بحسب  توصيل

 Strategies for Protein Delivery 

 (delivery vehicles) أو توصيل نقل وسائلباستخدام أن يُنجز هندسة الأنسجة  لمن أج تحكّم بهالم الروتين توصيلل يمكن

 Chang et al. 1999; Tresco et) (genetically modified) جينيًّاأو  وراثيًّا هاليعدي  تم تال المزروعة لخلايابما في ذلك ا متعددة

al. 2000) ةايكرويالم يةبوليمرال سيماتالجو (polymer microparticles) (Edelman et al. 1991; Krewson et al. 1996; 

Oldham et al. 2000; Lu, Yaszemski, and Mikos 2001) ئيسية للطريقة الي  لا الميزة الر إن .والأنسجة حاملات الخلاياو

املة الخلايا الخاصة بح المتطلبات مستقل عن تلك بشكلٍ يمكن أن تتحقق توصيلأن متطلبات نظام ال يهتستعمل حاملة 

كوسائل  نفسها والأنسجة حاملات الخلايا استخدام إلىمتزايد  بشكلٍو فقد تحوّل الباحثون، . ومع ذلكوالأنسجة

 هافيغلأو ت الحاملةالروتينات على سطح  (adsorbيتم امتزاز أو امتصاص )تحقيق هها الهدف،  من أجلو .توصيللل

(encapsulate ) حاملة الخلايا والأنسجة إلىمي تساهُ بشكلٍطها بأو ر كتلة الحاملةفي (Tessmar and Gopferich 2007b) . إن

 (kinetics) ركيةالح اتالطاق واضح. إن بشكلٍأساسي عنصر و مهم هو أمرٌالروتين في هه  الحالات  استقرارالحفاظ على 

 لإطلاق يكوناتقنيات  مجموعات من استخدام بأن بتثَقد ، وبين هه  التقنيات فيماطبيعي  بشكلٍستتغير  الروتين طلاقلإ

 جرادإة من خلال لقتحركية مخ اتطاق اثنين من عوامل النمو مع إطلاق يةت مجموعة بحثصفلقد وعلى سبيل المثال،  .امفيدً

 كما وصفت. (Holland et al. 2005) المائي الهلاممن  مصنوعة وأنسجة خلايالة ماضمن ح من الجيلاتين ةمايكروي جسيمات

 أو المزيج حْلَبتسالماستخدام تقنية ( عن طريق dual release kinetics) ةحركية مزدوجطاقات إطلاق أخرى  بحثية مجموعة

حاملة الروتين على  على يوت( تحcoatings)طبقات غلاف خارجية  لتشكيل( sequential emulsion technique) ةابُعِيّالتت

 .(Sohier et al. 2006) امسبقً هالتم تشكيخلايا 

 Controlled Release of Growth Factors to 

Enhance Tissue Formation

الأهمية  إلى جزئي بشكلٍ، ويرجع ذلك تطبيقات هندسة الأنسجة لمن أجروتينات من ال ضخمة مجموعة توصيلتم اختبار لقد 

على لأنسجة لفّزة المح الروتيناتمجموعات  ةسارد تتم قدو. (cellular signaling) الخلوية الإشارات نقل في لروتيناتل البالغة

وامل النمو ع إستراتيجياتتشمل . (Tessmar and Gopferich 2007b)عوامل النمو  ما تسمى مجتمعةً اغالبً واسع وهي نطاقٍ

والهجرة أو  ،لأنسجةة للكِّالمشَ المرغوبةلايا الخ أنواع إلى التمايزو الخلايا، رتكاث تعزيز :نسجةتشكيل الأ لالمستخدمة من أج

 ،تشكيل الأنسجة ل( من أجsecretion of matrixالمصفوفة )جنب مع إفراز  إلى اجنبً نمو الخلاياو ،المطلوبة المواقع إلى نقّلتَال
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 .(Boontheekul and Mooney 2003; Tabata 2003; Tessmar and Gopferich 2007b) (blood supply) ويةدمتغهية  وتوليد

نتج يُأنواع الأنسجة و العديد من على منها ، ويمكن أن يعمل كل واحدٍابعضًبالتنسيق مع بعضها ما تعمل عوامل النمو  اغالبًو

 بواسطة ربط مختلفة، على سبيل المثال ذلك، فإنها تعمل بطرقٍ إلىضافة بالإنواع مختلفة من الخلايا. متفاوتة على أ تأثيرات

قبل تفاعل  (ECM) بواسطة ربط المصفوفة خارج الخليةأو  (internalizationأو التدخيل ) ستيعابالامستقبلات سطح الخلية قبل 

. لهه  (Boontheekul and Mooney 2003) لتدرج التركيز اللهوبان وفقًالقابلة عوامل النمو لالخلايا ما تستجيب  اغالبًو الخلية،

 .لأنسجة ذات أهمية بالغةل لةكِّشَالم لتقديم هه  الجزيئات الحيوية للخلايا المستخدم توصيلهندسة نظام ال تُعترالأسباب، 

وفي  في المختر نسبيًّابسيطة أنسجة جديدة  بُنى لتوليد أنها فعّالة توصيلال ةنظمأو والأنسجة حاملات الخلاياقد أثبتت ل

لهلك  ؛نقل الإشارات زيئاتلج أو متدرجةة عابِر اكيزستجيب لترما ي اغالبًالأنسجة  تِئاملاوفإن تطور ، . ومع ذلكالجسم الحي

مُتحكّم  طريقةبرجح تقديم جزيئات حيوية الأ علىتطلب سي( spatially complex tissues) ايًفراغ معقدة فإن تشكيل أنسجة

هها  زَحفَّفقد ، صعب هو بينماف. (Saltzman and Olbricht 2002)( spatiotemporally controlled manner) زمانيًّاو مكانيًّا بها

 م ــب فيلــترسي لــمث ةــا والأنسجــة الخلايــحامل بَهْرللطرق الجديدة ليمكن حيث اب. ــارات مثيرة للإعجــالتحدي ابتك

(film deposition )من خلال دمج وذلك نسجة، الأزمنية معقدة داخل توجيه مجموعات أن تساعد في  تلو الطبقة طبقة بطريقة

ويمكن أن يساعد هها  .(Wood et al. 2005) داخل طبقات معينة همَّةالنمو والروتينات وغيرها من المكونات الخلوية المعوامل 

 حاملات الخلايا. وقد أظهرت (culture processالخلايا ) ةزراعيز أثناء عملية اوالتم لتكاثراوزمن سرعة  بامتداداتفي التحكم 

 وارِيّالْمحأو النمو  نْتِباتالافي توجيه  انجاحً (NGF) عامل النمو العصبيل (spatial gradient) تدرج مكانيب المزودة والأنسجة

(axonal outgrowth) (Moore et al. 2006)الأساسي يّةيفلِال رومَةلعامل نمو خلايا الَأتدرج ب زودةالم الحاملات تلكشجعت ، و 

(bFGF) الوعائية الملساء العضلاتلخلايا  هوجَّالم نقّلتَال (vascular smooth muscle cells) (DeLong et al. 2005).  وقد طورت

الي  محت وتحتوي على الروتين ( microspheres) ةمايكرويأو تصليب كُريّات  ديإحدى المجموعات البحثية وسيلة لتلب

أن  . كما(Suciati et al. 2006) الخلايا والأنسجةحاملة من مناطق مختلفة داخل وة لفتعدلات مخبمبروتينات متعددة  بإطلاق

اثنين  إطلاقعملية وزملاؤ   Chenصف لقد و ،على سبيل المثال في الجسم الحي. اأيضً فعالية قد أظهر المكاني والزماني التحكم

املة مناطق معينة بح داخلمن ة لفتإطلاق حركية مخمع طاقات ( angiogenic growth factors) المنشأ ةوعائيّمن عوامل النمو 

منطقة ت ززع تروية(،ال)تعاني من نقص  (ischemic hindlimb) ةإقفارِيّقائمة خلفية رعت في عندما زُف. الخلايا والأنسجة

( mature vascular network)ية ناضجة ائوع شبكةتطوير  يتسلسل بشكلٍ والنم يعاملأطلقت الي   حاملة الخلايا والأنسجة

، من ناحية أخرى .(Chen et al. 2007)واحد فقط  نموعامل   توزعي ال نطقةالمتلك الموجودة في  من بكثيرأفضل كانت  بحيث

والأوعية والعضلات  العظم، مثل (mechanical stimuli) ميكانيكيةات فزمحومن أجل الأنسجة الي  تخضع لمنبهات أو 

 ميكانيكية متكررة يمكن أن يستجيب لمنبهات م بهـمُتحكّو ــل نمــامــعلاق ــام إطــرون نظــوآخ Leeف ــد وصــفق، ةــويــالدم

 (Lee et al. 2000) .يائوعال بطانيّالنمو العامل تم إطلاق لقد ف (VEGF) مصنوعة من الألجينات مائية تفي هلاما غلَّفالم 

 معدل يزيد من يكانيكيالم التنبيه بأن ظهر، وقد من المختر والجسم الحي كلٍّفي  (compression) لضغطتطبيق ال استجابةً

 تشكيل الأوعية الدموية في الجسم الحي.
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 Nucleic Acid Delivery for Tissue Engineering 

 Techniques for Gene Delivery 

الأنسجة الطبيعية لأغراض تطوير  عملية لاختصار لًابدي امكانً (gene delivery) الجينات توصيلفي  ت التطوراتأتاحلقد 

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

تُعدّل  أن للخلايا يمكنفوتشكيل الأنسجة.  لخلايال تمايز المطلوبال تعزيز لوذلك من أج الخلايا، مثل الخلايا الجهعية،

مكن الم ، أو أنه منتها في الجسم الحيعازريتم ل ثلاثية الأبعاد وأنسجة من ثم تُبهر على حاملات خلاياو ؛في المختر جينيًّا

 .مباشر بشكلٍ في الجسم الحي جينيًّا هالتعدي

: فئتين إلىأن تُقسم  (mammalian cells) في خلايا الثدييات (genetic materials) المواد الجينية توصيليمكن لتقنيات 

طريقتين ال من كلٍّلإن . (synthetic nonviral methods) ةوسييرف غير تركيبية وطرق (viral - based methods) ةوسييرفطرق 

الفيروسية  ستخدم الطريقةالجينات. تَ توصيللجميع تطبيقات  د مناسبيحو (vector) ناقل هناك ولا يوجد ،مزاياها وعيوبها

ستهدفة. يمكن تحويل العديد من الملايا الخ إلى الجينوم الخاص بها لوصيتب نها تقوم، حيث إللفيروسات خاصية رئيسية

 (adenovirus) يّانالغُدّ الفيروسو (retrovirusأو الارتجاعي ) رِيّقهقالفيروس ال، مثل المختلفة من الفيروساتنواع الأ

 (viral genome) تبدال جزء من الجينوم الفيروسييني عن طريق اسالج نقلللوسائل  إلى (lentivirus) ءوالفيروس البطي

 بشكلٍة طورمُآلية  أساسي بشكلٍوستخدم تَ بما أن الطريقة الفيروسيةو .(Vile et al. 1996; During 1997)مستهدف ين بج

 نت تُعتر علىافقد ك لهلكو جدًّاالة فعّ عادةً فهي، (viral self - replication) الهاتيأو التكاثر الفيروسي  ختنَسُّلل طبيعي

فيروسية الطريقة ال احاليً من التجارب السريرية الجارية %60 ستخدمتَ ،. في الواقعالرئيسية لمعظم التطبيقاتأنها الطريقة 

هها  إلى تم الوصول، /http://www.wiley.co.uk/genetherapy/clinical، نترنتعلى الإلعلاج الجيني التجارب السريرية ل)

العديد من ب ارتبط أيضًإلا أن الطريقة الفيروسية ت، للتعديل الجينيعالية الكفاءة العلى الرغم من و (.0995 عام في الموقع

، (pathogenic) ةمُمْرِض تكونتمل أن من المحو بطبيعتها( immunogenic)ة تَمْنِعمُسالفيروسات بما أن فالقيود الرئيسية. 

 الجينات توصيلل (clinical applications) بيقات السريريةلتطفي ارئيسية  مشكلة تُعترومخاوف تتعلق بالسلامة  ادائمً هناكف

 ة المستهدفة ــالخلي ةـم تحديديــة لا تُسهّل تصميــالفيروسيل ــاقونفإن ال، ذلك إلىضافة بالإة. ــالفيروسي ةــعلى الطريق بنيالم

(target cell specificity )نسبيًّاتكاليف تصنيع عالية ب ةرتبطهي مو. 

 شحومالالدهون أو و (cationic polymers) ةكاتْيونِيّال بوليمراتال اغالبً ،فيروسيةالغير  يةتركيبالناقلات التزود 

(lipids) ،بط ترتأن  هايمكن ةكاتْيونِيّ مواد التركيبية ناقلاتن الوتكعام،  بشكلٍوالجينات.  توصيلأخرى ل نقل جهابة وسيلةب

 ةمُكَثَّف جسيمات نانوية لشكِّتُل (RNA) أو الحمض النووي (DNAنووي )المض بالح اء الساكنةكهربمن خلال ال

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

 اتيتوزانوالش (جسيمات شحمية) (liposomesوالليبوزومات ) ةكاتْيونِيّال شحوموال ةكاتْيونِيّالبوليمرات ال :استكشافها

(chitosans )ناتتغصّوالم سكاريد في الحشرات(ال ات)عديد (dendrimers) )نانوية السيمات الجو )جزيئات كروية كبيرة متفرعة

تتغلب  .(Merdan et al. 2002; Partridge and Oreffo 2004; Wagner et al. 2004) (inorganic nanoparticles) عضويةالغير 
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 تسمح. كما أنها (nonimmunogenic) ةمُسْتَمْنِعوهي غير  على المشاكل المرتبطة بالطريقة الفيروسية الاصطناعيةهه  النواقل 

سهل التركيب ال إلىضافة بالإ، (targeting moiety) ستهدفالم أو العنصر زءالجوإدماج  بنيةأكر من المرونة في تصميم ال بقدرٍ

من الكفاءة  فيروسيةالالطريقة غير  أساس المبنية على ناقلاتال توانخفاض تكاليف التصنيع. ومع ذلك، فقد عان نسبيًّا

في  الي  تظهر (toxicity) ةيمّوالسُّ (transfection) )التعديل الجيني( لاياالخفي عملية إدخال الأحماض النووية في المنخفضة 

، (serum) صلالمغير مستقرة في وجود  تكون (synthetic vectors) التركيبيةناقلات المعظم كما أن ، بعض الأحيان

 بشدة تطبيقاتها في الجسم الحي.و فإن هها يمنع وبالتالي

 Major Barriers in Gene Delivery and 

Conventional Solutions 

ناقلات تحتاج فهم العوائق الرئيسية الي   جدًّاالمهم  فإنه من، (cell nucleus) نواة الخلية إلىلتعزيز توصيل الجينات المستهدفة 

 لًاأو أن تلتصق على الضفائر المتعددةنواة الخلية المستهدفة، يجب  إلىقبل الوصول فالتغلب عليها.  (gene vectors) الجينات

جُسَيم ) (endosome) دُخْلُولالت من فلُأن تَو (endocytosisم )لتقامن خلال الا دخلتُن أو (cell surfaceسطح الخلية )ب

 اوأخيًر نحو نواة الخلية (cytoplasm) خلال السيتوبلازم قل منأن تنتو ةالناتج حالّ( جُسَيم) (lysosome) يَحْلُولال/  (داخليّ

تتحرر أن  على الضفائر المتعددة ذلك، يجب إلىبالإضافة . (Pack et al. 2005) (nuclear membrane) عر الغشاء النوويأن ت

  .(DNA) الحمض النووي إطلاقعند نقطة زمنية معينة بحيث يمكن 

تكثيف فعّال لبلازميدة الحمض  (extracellular barriers) خارج الخلية الحواجزأو  يتطلب التغلب على العوائق

ة في مجرى الدم والأنسجة استقرار الجسيمات النانويو (بنية جينية التركيب خارج الصبغيات)ال (plasmid DNA) النووي

ة مع الحمض كاتْيونِيّعند مزج بوليمرات  تلقائيًّاالاستهداف المحدد للخلايا ذات الاهتمام. تتشكل الضفائر المتعددة و المحيطة

عدة مئات نانومتر. تحمي الضفائر المتعددة الحمض  إلىنانوية بحجم يتراوح بين ثلاثين  وتتكثف في جسيمات (DNA)النووي 

 الكيميائي التركيب صل علىالمفي الضفائر المتعددة استقرار يعتمد  .(DNase)از نَالنووي المكشوف من أن ينحل بواسطة الدِ

(chemistry) على نسبة شحنةلبوليمر ول (charge ratio)  الحمض النووي(DNA / ) .الضفائر  تُظهر عام، بشكلٍوالبوليمر

( وذلك physiological salt conditions) ةفيزيولوجيّال ةلْحِيّالظروف الِم فضل في ظلأ ااستقرارًموجبة الشحنة المتعددة 

 (albumin) بُومينالأليمكن للروتينات سالبة الشحنة مثل ولكن بوجود المصل . متعادلة الشحنةالضفائر المتعددة  مع قارنةبالم

إزالة الجسيمات النانوية من قبل  إلى، الأمر الهي يؤدي (aggregation) اتَكَدُّسً حدتتُالجسيمات النانوية و فوق مْتَزّأن تُ

 .(Dash et al. 1999) (phagocytic cells) ةبَلْعَمِيّاللايا الخ

سطح  تلابِمُستَقطة ابوس لْتِقاملاا إما عن طريق بمجرد أن تلتصق بسطح الخلية وذلك الضفائر المتعددةدخال يتم إ

 (adsorptive pinocytosis) يالامْتِزاز حْتِساءلااعن طريق  وإما (cell - surface receptor - mediated endocytosis) الخلية

(Mislick and Baldeschwieler 1996)ٍةداخليّال اتسَيمالُجفي  ةمُتوَضِّع الضفائر المتعددة تصبح . عندئه (endosomes)  والي ،

 مضخة إنزيملعمل  نتائج 6 إلى 5من  (pH) بسرعة لدرجة حموضة( acidify) حَمِّضتُ (vesicles) حُوَيْصِلات عبارة عن هي

 في غشاء الحويصلة.( فُسْفاتاز ثُلاثِيُّ فُسْفاتِ الَأدينُوزين :ATPase) (ATPase proton - pump enzyme) تَبازالَأبروتون  

درجة  ذات( organelles) عُضَيَّات هيالي  ، و(lysosomes) الّةالحات سَيمالُج إلىنقل بعد ذلك ويمكن للضفائر المتعددة أن تُ

o b e i k a n d l . c o m



 00 هندسة الأنسجة: الإستراتيجية العلاجية للقرن الحادي والعشرين

 ن كميات كبيرة من الحمض النوويعتقد أ. ويُ(degradative enzymes) الحالّةات نزيمالإبفرة واو 4.5حموضة داخلية حوالي 

(DNA) ّهناكو نواة الخلية. إلىن تصل أالسيتوبلازم  إلىتلك الي  تفلت لفقط يمكن ، ويَحْلُول/  دُخْلُولطور خلال ال تنحل 

 ، مثل(proton - sponge’’ polymers‘‘) "بروتون  إِسْفَنْج"بوليمرات استخدام ب وهي عائقطريقة واحدة للتغلب على هها ال

 - polyamidoamine) البولي أميدو أمينو (polyethylenimine - PEI) إيمين إيثيلينلبولي ل (dendrimers) ات العديدةتَغَصِّنالم

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

(secondary amines) الثالثيةالأمينات و (tertiary amines) لْتِقامِيّلاا أثناء المرور في إضافة الروتون كبيرة لتبدلات، وتخضع 

(endocytic trafficking) .ةعاكِسالمللأيونات  متزايد اِنْدِفاقب مترافقة هه  العملية تكونو (counterions) تَناضُحِيّضغط و 

(osmotic pressure) في السيتوبلازم  إطلاق الضفائر المتعددة إلىهي يؤدي وتمزق الحويصلة ال متزايد(Behr 1997). في محاولة و

 membrane - active) فَعَّالذات غشاء ببتيدات إدراج  افقد تم أيضً ،الفيروساتالي  تستخدمها  دُخْلُولال إفْلَات آليات اكاةلمح

peptides)فَيروسُ العَوَزِ الَمناعِيِّ البَشَرِيّ )فَيروسُ الِإيدز(ب الجين الخاص مُتَوالِيَة ، مثل (HIV TAT sequence )راصَّةالوُحَيْدَة و 

 اتكاتْيونال متعددة ، في بوليمرات(influenza virus hemagglutinin subunit - HA-2)نفلونزا فيروس الإل دَمَوِيَّةال

(polycationic polymers) (Plank et al. 1998; Beerens et al. 2003) . النووي تَوَضُّعال تَوالِيَةلم ، يمكنذلك إلىبالإضافة 

(nuclear localization sequence)  بوليمرال من ناقِلٍب اأيضً ةمُقتِرن كونتأن (polymer vector) الحمض  استهداف لتعزيز

 .(Cartier and Reszka 2002; Chan and Jans 2002)نواة الخلية ل (DNA) النووي

 High-Throughput 

Approach to Identify Novel Biodegradable Material for Gene Delivery 

في  الأخيرة البحثية الأعمال تفقد أدرج، (DNA)وإطلاق الحمض النووي  (biocompatibility) لتحسين التوافق الحيوي

ة حَلْمهالقابلة لل سْتِر، مثل روابط الإالحيوي تحللمكونات قابلة لل اتالبوليمر أساس الجينات المبني على توصيلمجال 

(hydrolyzable ester bonds،) في التصميم البنيوي (structural design)يةاقل الجينونالالعديد من  ركيب. وقد تم ت 

 بوليحمض الو (Lim et al. 2002) (poly(amino - ester)) ستر(إ نوبولي )أميال بما في ذلك الحيوي تحللالقابلة لل البوليمرية

 Lynn and)  (poly(β-amino esters)) سترات(إ وأمين  يتابولي )بالو (Guping et al. 2005) (poly - amino acid) وأمين

Langer 2000; Lynn et al. 2001; Akinc et al. 2003a,b; Anderson et al. 2004; Kim et al. 2005b). ؤلاءمن بين ه 

 كفاءتها العالية للتعديل الجينيو سهلال تركيبهال انظرًخاص  بشكلٍمرغوبة أمينو إسترات(   يتاالبولي )ب تُعتر، البوليمرات

 (purifications) ةتنقيعمليات  اغالبً تشمل لبوليمرات، والي ا ة لتركيبالتقليدي طريقةال على عكسونخفضة. الم تهايمّو

 ةتَقارِنالم ضافةالإبسهولة من خلال تركيبها يمكن فإن هه  البوليمرات ، ايةمالحإزالة /  ايةمالح جراءاتإو راحلمتعددة الم

(conjugate addition)  ولية ألأمينات(primary amines ) ةمُضَاعَف أمينات ثانويةأو (bis - secondary amines) ات رَكَّبلم

البوليمرات  تركيب ، فإنذلك إلىضافة بالإ .(Lynn and Langer 2000) (diacrylate compounds) ثنائيةأكريليت 

 تركيبح اليسمو. فعّالة غيرهي و فكثعمل مخري م إلىتحتاج هي عملية بطيئة و على أساس فردي اهحصفوالمستخدمة 

(synthesis) فحصوال (screening)  ةاندماجي طرقباستخدام  اتالبوليمر من واسعة لمكتبةعالي الإنتاجية (combinatorial 

methods) اصيةالخ/البنية وفهم أفضل لعلاقة المحتملةناقلات البوليمر لاكتشاف أسرع ب (structure / property relationship) 
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تركيب  عمليةوآخرون  Andersonفي الآونة الأخيرة، ذكر و .الجيني توصيلال لمن أج جديدة لبوليمرات مُحكموتصميم 

أمينو   يتابولي )ب 0559من  تتكون ةكتبة ضخملم (solution - phase) سائلطور الالفي  شبه آلية على التوازي وفحص

 .Anderson et al) تجاريًّا متوفرة (monomers) (مونومرات) مَواحيدباستخدام وذلك  تحللوقابلة لل بنيويًّاإسترات( متنوعة 

 إيمين إيثيلينالبولي  من أفضل تعديل جينيكفاءة ظهر وهي تُ ابوليمرً 40 عالي الإنتاجية الفحص فاكتشقد و. (2003

(PEI) ،تجاريًّا متاح يبوليمرتعديل جيني  كاشِف أفضل يعدالهي و (Anderson et al. 2003).  وقد أظهرت تحاليل

إن . (amino alcohols) أمينية كُحُولاتالخاصية تشابه بنيوي في البوليمرات عالية الأداء، والي  تتشكل جميعها من /البنية

 الجيني توصيلال لمن أج المستخدمة كم لنواقل البوليمرالمحتصميم الفكرة قيّمة حول يوفر مثل هها التقارب البنيوي 

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

(aminopentanol) مع وزن جزيئي (molecular weight) كيلو دالتون 18 حوالي (kDa)  ًمعايير البوليسترين إلىنسبة 

(polystyrene). داخل ورم تم حقنهيعندما ف (intratumorally )البوليمر يُظهر الفئران، في  في الجسم الحي(C32) ًاتوافق 

  موت الخلايا المرمج إلىعزى تُ ي ال الصفة المميزة وهي ،(tumor) الورمحجم من ملحوظ  بشكلٍويقلل  اكبيًر حيويًّا

(cell apoptosis) (Anderson et al. 2004; Peng et al. 2007) .فعالية  أمينو إسترات( عالية الأداء  )بيتابولي كما أظهرت ال

 primary human vascular endothelial) الوعائية البشرية الأولية بِطانِيَّةاللخلايا لالتعديل الجيني  منخفضة فية يمّسُّكبيرة و

cells - HUVEC) اكبيًر اتحديً لشكّيُ ، وهو ما كانفي وجود المصل (Green et al. 2006) . أظهرت هه  النتائج إمكانيةوقد 

 .(vascular tissue engineering) الوعائية تطبيقات هندسة الأنسجة من أجلالبوليمرات كبيرة لاستخدام هه  

فعالية  فيأكثر  كفاءة ذات عام بشكلٍوبأنها  (amine) أمينو إسترات( المنتهية بالأمين  وقد أظهرت البولي )بيتا

 تم ت طريقةعُرِض فقد ،الجيني توصيلال علىسلسلة ال ايةنه دراسة تأثير نوع مجموعة الأمينات فيلمواصلة والتعديل الجيني. 

بالتركيب هها النظام  يسمح .(Zugates et al. 2007)تنقية العملية دون الحاجة ل أمينو إسترات(  البولي )بيتاتعديل لتعميمها 

 إلىويُحسّن  (C32)لبوليمر ا ايةنهتعديل إن  سلسلة البوليمر. ايةنه في للعديد من الأشكال البنيوية المختلفةالسريع  والفحص

اكتشاف العديد من  إلى ايةنهال تعديل إستراتيجيةفقد أدت  رز،ابوعلى نحوٍ يل الجيني في المختر. دلتعفي ا كبير من كفاءته حدًّ

غير  اقلونالتغلب على عقبة كبيرة في استخدام ت ، والي صلالمفي وجود  جدًّاجيد  بشكلٍالة الي  تعمل البوليمرات الفعّ

 - intraperitoneal) داخل الصِّفاق الجيني توصيليؤدي ال . في الجسم الحي،الجيني توصيللل (nonviral vectors) فيروسيةال

IP) الـ م بوليمراتباستخدا (C32)  من المستويات أعلى  ذات مقدار لأكثر من نوعومستويات تعبير  إلى عدّلةالم ايةنهالذات

 .عدّلةالمغير  (C32) الـ بوليمرات الي  بلغتها باستخدام

 DNA

Sustained DNA Release from Polymeric Scaffolds for Tissue Engineering 

  ريةــة بوليمــجــا وأنســلايــلات خــامــدام حــخــباست (DNA)ووي ــض النــالحم داتــلازميــب لــوصيــتح ــيسم

(polymeric scaffolds) محدد الموقع توصيلب (localized delivery)  يمكن  طريقةال هه ففي  .ةمَدِيْدعلى مدى فترة زمنية

وأن بوليمرية حاملات الخلايا والأنسجة الفي ف أن تُغلّ، ةكَثَّفالم وإما اةعَرَّالم، إما (DNA)بلازميدات الحمض النووي ل

واسع  نطاقٍعلى تم استخدام حاملات الخلايا والأنسجة البوليمرية وقد  (.1.5 رقم م مع أو بدون خلايا )الشكلتُستخد
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 اأيضً طبقأن تُ ة من تلك التطبيقاتبسكتلمعرفة الميمكن لو( controlled drug release) به تحكّمالمإطلاق الدواء  لأغراض

المطلوب  تمايزال شجّعيُأن  عوامل النمولالمحلي  توصيلللعلى سبيل المثال، يمكن ف. (DNA) الحمض النووي توصيلعلى 

 فَقْدو (burst release profile) ريافجنالاطلاق الإشكل ما يرتبط بمشاكل مثل  عادةً ه، ولكنالأنسجة ليشكوت لخلايال

 (DNA)بلازميدات الحمض النووي ل تحكّم بهالم لإطلاقافإن  في المقابل،و .(encapsulation) بعد التغليف النشاط الروتيني

تغلب على القيود المهكورة ي أن هيمكنو عوامل النمو تلك باستخدام حاملات الخلايا والأنسجة البوليمرية( encodingيُرمّز )

 (DNA) الحمض النووي توصيللأغراض  حيويًّاوالطبيعية المتوافقة  صطناعيةالامن البوليمرات  م كلٍّااستخدوقد تم أعلا . 

 الهيالورونان، والكولاجين و(PLGA) (poly(lactide-co-glycolide) - PLGA) غليكوليد(كولاكتيدمثل بولي )

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

al. 2005)العظمن تجديد يُحسّ حاملات الخلايا والأنسجةباستخدام  المحدد الموقع الجينات توصيلبأن  . وقد تبين (bone 

regeneration) (Huang et al. 2005b) ،الدموية تَوَلُّد الَأوعِيَةو (angiogenesis) (Shea et al. 1999) ، تجديد  إلىبالإضافة

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

DNAaDNA

cationic polymersnanometer sized 

polyplexesbDNA

sustained deliverySorrie, H. et al., Adv. Drug Deliv. Rev., 58, 500, 2006
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 Targeted Gene Delivery for In Vivo 

Applications 

بالغ الأهمية، وإحدى الطرق لتحقيق  ا( أمرspecificityًلتوصيل الجينات في الجسم الحي، تُعتر التحديدية )النوعية( )

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

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

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

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

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

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

(near - neutral charge ratio ،)لَّفة بتوصيل جيني فعّال محدّد الألجين )تسمح الجسيمات النانوية المغligand - specific gene 

deliveryيّةلِوالبشرية الأ بِطانِيّة( للخلايا ال (human primary endothelial cells في الأوساط الي  تحتوي على المصل. ولأن )

ذو فعالية  (نانوية كوّن من جُسَيماتالم)( هها nanoparticulate drug delivery systemالنانوي ) سَيمانِيّنظام توصيل الدواء الُج

ية منخفضة مّسُّ( وbiodegradability( وقابلية للتحلل الحيوي )ligand - based specificityعالية ونوعية مبنية على الألجين )

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

 RNA

Antisense Oligonucleotides and siRNA Delivery 

 اتنوكلِيُوتيدال تلقليلا ا، يمكن أيضًمعينة جينات تم إثارةت، حيث (DNA)الحمض النووي  توصيلعلى العكس من 

(oligonucleotides )الحمض النووي أو معين لجين مُتَمِّمتسلسل  على ةتويالمح (RNA) الِمرْسال (mRNA) م ــأن يت

  ا ــادة للاتجــات المضدــوكلِيُوتيــنال لاتــقلي ن أنــد تبيــ. وقاــكهـكـفـا وتــهـلـلـتح ةــليـمـدأ عــتبث ــبحي اــهلـوصيــت

(antisense oligonucleotides) ِسارلم جديد وقد وسّع اكتشافٌ .وبةمرغ خلوية وظيفة لإنجاز جينات معينةتعبير  د منتُخّم 

النمط  لتنظيمجديدة  اأبوابً وفتح الجيني توصيلالمجال  (RNA interference - RNAi) الحمض النووي الريبي تداخل

تداخل الحمض  أول من اكتشف ووصف مسار Caenorhabditis elegansكان قد . و(cell phenotype) لخليةلالظاهري 

في خلايا  اأيضً ظاهرة موجودةال هه  على عُثر بعد ذلكو، (Fire et al. 1998) 1008في عام  (RNAi)النووي الريبي 

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

(posttranscriptional gene silencing) ل ــخاالتد رــقصي يــووي الريبــض النــالحمة ــاطــبوس وذلك لــتسلسالدد ــوالمح 

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

بأن تداخل الحمض البحثية العديد من المجموعات . وقد أظهرت انيوكليوتيدً 05 إلى 09من  طولها كونما ي ي  عادةًالو

 (siRNA)باستخدام الحمض النووي الريبي قصير التداخل  في خلايا الثدييات ثحدَيُ أنيمكن  (RNAi)النووي الريبي 
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لكفاءته العالية في تخميد التعابير الجينية وسهولة  انظرًو .(Caplen et al. 2001; Elbashir et al. 2001) خارجي بشكلٍ ستمدالم

  ل المسارــتحليو( functional genomics) ةــات الوظيفيــينُومالجفي  ارًــكبي ااهًــانتبع ــريــس لٍــبشكوت ــد لفــفقدام، ــخــالاست

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

 علاجات المبنية على الأحماضلل الرئيسي التحديل شكّلأحماض النووية يُل الآمن والفعال توصيللا يزال ال

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

 والتعديل الجيني الكيميائي( reverse transfection) والتعديل الجيني العكسي (electroporation) الكهربائية نَفوذِيّةالفي ذلك 

(chemical transfection). ن ، إلا أةوواعد ةآمنهي ة كاتْيونِيّالبوليمرات الأو  الشحومفيروسي باستخدام الغير  توصيلإن ال

 في المستقبلمن المأمول و. ة بعدمثالي تليس التعديل الجينيلا تزال محدودة وكفاءة المتاحة  توصيلمواد الالمجموعة الحالية من 

 إلىغير فيروسية محتملة  توصيلة من جزيئات مكتبات ضخم حصوف كيبنتاجية لترالإ طرق عاليةيؤدي استخدام ال أن

الحمض النووي الريبي قصير التداخل  ليصتو لعلاجات بواسطةل لها تطبيقات واسعةيمكن أن يكون  جديدة تحديد مواد

(siRNA) ات المضادة للاتجا نوكلِيُوتيدأو قليلة ال. 

 BIOREACTORS IN TISSUE ENGINEERING 

 Requirements for Bioreactors in Tissue Engineering 

باعتبارها أداة قوية  امتزايدً ااهتمامً (bioreactors) اكتسبت المفاعلات الحيوية دم السريع في مجال هندسة الأنسجةمع التق

تحقيق النجاح  لمن أج (engineered tissue) المهندَسَةإضافية لبناء الأنسجة  (exogenous stimuli) زات خارجيةلتقديم محف

كن ، يم(parametersمترات )اأو البار المحددات بالعديد من دقيق بشكلٍو أن يُتحكمفيه يمكن  كوعاءعلى المدى الطويل. و

تتضمن  هه  المتغيرات مثل مثلة عنأ وظيفية.النسجة الألتجديد  للخلايا  الظروف المطلوبةتصميم المفاعلات الحيوية لتوفير

وتراكيز  (media flow rate) هيةعط التوساأودرجة الحرارة ومعدل تدفق  (mechanical signal) شارة الميكانيكيةالإ

، يجب أن يتم لتعزيز تجديد الأنسجة في المخترو. محددة أنسجةمحفزات أخرى خاصة بو وثاني أكسيد الكربونالأكسجين 

  :جه بحسب ما يليأفضل و ه  المتطلبات موصوفة علىه تطلبات عند تصميم المفاعلات الحيوية.تلبية العديد من الم

الخلوي  توزيعال( أهمية 0)و اللازمة لتكاثر الخلايا وتمايزها، والبيئة في الجسم الحي  (simulate) اجة لمحاكاةالح( وجود 1)

ضرورة ( 5)و ، (3D scaffolds) حاملات الخلايا والأنسجة ثلاثية الأبعادفي  (uniform cellular distribution) المتجانس

، الناميةنسجة الأ إلى غهيةلمواد المل لائمم (mass transferي )لكت( نقل 4) و ،غهيةالمواد الم كافية من كيزاتر المحافظة على

 - Freed and Vunjak) الحي  الجسمالأنسجة في  ظروف الي  تحاكي (physical stimuli) ةالفيزيائي حفزاتملل( التعرض 5)و

Novakovic 2000; Ellis, Jarman - Smith, and Chaudhuri 2005). 
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 بنيوي بشكلٍيوي الحفاعل المالمزروعة داخل  المهندَسَة ، ينبغي تقييم الأنسجةهممفاعل حيوي تم تصميلتقييم أداء 

 اعًيزتو لكتأن تمعام، يجب على جميع الأنسجة  بشكلٍودد على نوع الأنسجة المستهدفة. المحتقييم يعتمد ال، وامعً ووظيفي

 كمية تُعتر، على سبيل المثالف لأنسجة.لة ددالمح ذات الخصائصكونات لماو (ECM) الخليةلمصفوفة خارج خلايا والل ايًكاف

 engineered) هندَسالملغضروف ا لمن أج امحددً بنيويًّا ابًطَلّتمُ ةمدقالم (glucosaminoglycan - GAG) غليكانوغلُوكُوزامينال

cartilage) (Freed and Vunjak - Novakovic 2000) .مثل الغضروف معينةلأنسجة الوظيفية لتحديد الخصائص و ،

 ةــيائــربــالكهة ــوجيــولــزيــالفيص ــائــالخصة وــانيكيــالميكص ــائــالخص صــفح اــأيضً مــأن يتي ــ، ينبغةــة القلبيــوالأنسج

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

بعين  لأنسجة المستهدفةلالخاصة البنيوية والوظيفية ت أخه المتطلباالمتطلبات العامة لجميع المفاعلات الحيوية، يجب  إلى

 مفاعل حيوي. أي استخداماتخاذ قرار عند تصميم و الاعتبار

 Bioreactors for Dynamic Cell Seeding

وزيادة حجم  (cell seeding) لاياالخ بَهْرتعزيز  بحيث تضمن ةمختلف هيئاتة في هندسَيمكن استخدام المفاعلات الحيوية لبنية مُ

الأولى في هندسة فإن الخطوة  ،عام بشكلٍو. (ECM) صفوفة خارج الخليةالم ترسيب عزيزوت( cellularity) الَخلَوِيَّةو يةبنال

نى بوليمرية ثلاثية وعادةً ما تكون هه  الحاملات بُ .حاملات الخلايا والأنسجةالخلايا المناسبة على  بَهْرتشمل  ما جينس

 بولي غليكولايد: صطناعيةالامن البوليمرات  قابلة للتحلل الحيوي وتتكون عادةً (3D polymeric constructs) الأبعاد

(polyglycolide )يد وبولي لاكت(polylactideوبولي لاكت )غليكولايد يد كو (polylactide coglycolide) (Griffith and 

Naughton 2002) . ساكنةال ةالحالتتم في  الخلايا والأنسجة تحاملاالخلايا على  لبهر ةالتقليدي الطريقةإن (static 

manner)غير متجانس توزيعمنخفضة وبهر كفاءة  إلىمن الأحيان  في كثيٍرو مما يؤدي ؛ (heterogeneous distribution) لخلايا ل

ودرجة كبيرة من  الخلايا بهر عالية فيذات قدرة إنتاجية عملية  لأنسجةالمتجانس ل نموال يتطلب، حال أي لىعو .بهورةالم

 إلىؤدي يعالية  اتبكثاف( وuniform cell seeding) لايالخالمتجانس ل بَهْرالأن ب. وقد تبين الخلايا التصاقفي  التجانس

 الساكنة بَهْرال عملية على النقيض منو .(Martin et al. 2004) الخلايا زراعةنة عند عملية حسّد مُاثلاثية الأبع أنسجة ليتشك

(static seeding)، ُكيديناميال بَهْرز عملية الحفّقد ت (dynamic seeding) الحمل مزجعن طريق  سواءً، وعاءتدفق في الال 

(convective mixing) ةوارالدّ ةوجَلذات الَح باستخدام المفاعلات الحيوية (spinner flask bioreactors) تدفقعن طريق  أو 

 الطريقة  ههتؤدي . (perfused bioreactors) المتواصل تدفقال ذات باستخدام المفاعلات الحيوية( convective flow)الحمل 

 عر أساسي عن طريق الانتشار بشكلٍو الخلايا والأنسجة ومن ثم لةماحسطح  إلىخلال الحمل  من ظهري نقل كتلي إلى

 ج كفاءات بهرنتتُ كيديناميالبهر ال بأن عملية قد تبينفل، مالح بواسطة النقل الكتلي دمجل انظرًو. الخلايا والأنسجة حاملة

 توزيعات إلىالحمل  بواسط النقل الكتلي لا يؤدي قدف ،العاليةات الكفاء تلكعلى الرغم من و .(Martin et al. 2004)أعلى 

أو شروط التدفق  ه ومن بين العديد من المحددات الأخرى، يجب تحسينفإن تجانسلضمان الو. يركب بشكلٍ ةتجانسم خلايا

 ، الخ.الخلايا والأنسجة لاتمانوع حو ةلى خصائص الأنسجة المطلوبع بناءًوذلك  (rotational speeds) ةويرِيدتال سرعاتال

 لعملية جانسالبهر يزيد من مستوى الت ةنظمأفي  (direct perfusion) التدفق المتواصل المباشرعلى سبيل المثال، أن  قد تبينو
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 المزج بالتحريك حَوَاجِلالأوعية ذات و (static vessels) ساكنةال الأوعية بالمقارنة معوذلك ، اللاحقةالبهر والأنسجة 

(stirred - flask vessels) (Wendt et al. 2003) .،يوي الحفاعل الم ضمن التدفق المتواصل المباشر جرى في هه  الدراسة

كل الصعوبات المرتبطة بنقل حاملات الخلايا والأنسجة المبهورة تُزيل هه  الطريقة إن  .اأيضً لأنسجةل اللاحقة لزراعةل المستخدم

 ه يجب تقليلفإن، (shear sensitive) للقصلحساسة االخلايا  ومن أجلذلك،  إلىالمفاعل الحيوي من أجل الزراعة. بالإضافة  إلى

 تعتمد .(Freed and Vunjak - Novakovic 2000)الحد الأدنى  إلىالبهر عملية أثناء  (suspension) قعْلَّالم الوقت الهي تستغرقه في

والأنسجة. وقد أظهرت الدراسات أن  الخلايا نوع على كبير بشكلٍو لايابهر الخ عمليةفي ة الي  يتم اختيارها الدقيق طريقةال

 لاياالخ اتتشوه معدلاتو (kinetic rate) ةالحركمعدل  نإ، حيث لغضروفا لمن أججيد  بشكلٍتعمل  ازجةالم وَاجِلالَح

(cell deformation rates) هي أقل ما يمكن (Vunjak - Novakovic et al. 1998) .يةنسجة القلبالأفي حالة و (cardiac 

tissues) ،ةراوالدّ ةيويالح تفاعلاالم أوعية استخدام فإن الطريقة المختارة لعملية البهر والزراعة هي (rotating bioreactor 

vessels)  ةتِقْلابِياسالية فعّمع  ترافقت انهإحيث (metabolic activity) عالية (Carrier et al. 1999). 

 Bioreactors to Improve Mass Transfer

حاملة الخلايا  إلىمن المواد المغهية  كافٍ كتلي نقلٍل السماحكمن في نسيجية يالنى بُالهندسة  أكر التحديات في إن أحد

 099 إلى 199من  المجال نضم عادةً تكون المغهيةتقوم بالتزويد بالمواد  الي  يةائوعال الجملة . وقد تبين أنوالأنسجة المبهورة

 ضمن مجالقل لأنسجة المهندسة على الأل يجب أن تكونفي حين  ،(Yang et al. 2001)ج حي في الجسم الحي ينسل ميليمتر

 العلى طول هها المج ةالمغهيالمواد و كسجينضمان نقل الأإن  .(Martin et al. 2004)عدة مليمترات في الحجم لتكون مفيدة 

العديد قد تم تطوير ف، المشكلةلمعالجة هه  و. ( في تمام الصحةmultilayer tissues) الطبقات ةمتعدد أنسجة إنشاءفي  جدًّامهم 

ة ذات انبيالج والأوعية (static/mixed spinner flasks) ةازجالمالدّوارة /  ساكنةال الحواجلبما في ذلك  المفاعلات الحيويةمن 

 إلىذات النسبة الجانبية العالية )نسبة العرض  لأوعية الدّورانيةوا (slow turning lateral vessels - STLV) وران البطيءالدّ

 rotating wall) لتدفق المتواصل والجدار الدّواروالأوعية ذات ا (high aspect ratio rotating vessels - HARV)الارتفاع( 

perfused vessels - RWPV) وأعمدة التدفق المتواصل (perfused columns) التدفق المتواصل اتحُجَيرو (perfused 

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

 كثافات إنتاج إلىمما يؤدى  ؛ستمر بالمواد المغهيةالمتزويد ال ن هه  الُحجيرةضموتمستمر  بشكلٍمن إزالتها  لًاداخل حُجيرة بد

ولكن يجب  ،لايامرتفعة من الخإنتاج كثافات  إلى اضًأي تؤدي أوعية المزج بالتحريكجميع إن عالية ضمن النسيج.  خلايا

تطوير الأوعية  البداية تم فيقد ل .للقص ساسةالحلايا الخفي حالة  جدًّا قوي بشكلٍ المزجلا يتم توخي الحهر لضمان أ

(، RWPV) ( والأوعية ذات التدفق المتواصل والجدار الدّوارSTLV) ة ذات الدّوران البطيءانبيالأوعية الج ، مثلالدّورانية

، مما (microgravityالجاذبية المايكروية )ستخدامها في تجارب لا (NASA)دارة الوطنية للملاحة الجوية والفضاء من قبل الإ

تدفق  طروشو )حرة الحركة أو غير مرتبطة( (free - floating scaffoldsحر ) بشكلٍ حاملات خلايا وأنسجة عائمة أسفر عن

من قيود  الأدنى الحد إلىالتقليل  يتمفإنه ، كبير بشكلٍ صَفائِحيّالتدفق ومع وجود ال .عالٍ بشكلٍ (laminar flow) صَفائِحيّ

وقد تم  .(Ellis et al. 2005) ةالمغهيللمواد  فعّالال نقلال نشئيمكن أن يو الخلايا والأنسجة لةماحسطح  إلى النقل الكتلي
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والأوعية ذات التدفق المتواصل والجدار الدّوار  (STLVsة ذات الدّوران البطيء )انبيالأوعية الجاستخدام  تايرثتأفحص 

(RWPVs)  عام مما كانت عليه عندما  بشكلٍخصائص أفضل  ذات أنسجةهما من كلٌّ أنتجقد الغضاريف والجلد، وع رزامفي

 .(Ellis et al. 2005)الأخرى  الأوعيةستخدم كانت تُ

 طولال مجالات بعين الاعتبار خهالأ، فمن المهم  تنفيه سيتم المفاعلات الحيوية قرار أي منالاتخاذ تصميم والعند 

لا سيما في و(، Peclet number, Pe عدد بيكليت) وبواسطة الانتشارالحمل  بواسطة النقل الكتلي والتوازنات بين الضرورية

  التوازن بين معدلات التفاعل الأخه بعين الاعتبارمن الأهمية بمكان إنه زراعة، فالأثناء عملية والخلايا.  بهرحالة 

(reaction rates) الانتشاري النقل الكتليو (diffusional mass transfer) عدد( دامكولار Damköhler number, Da) وهو ،

معدلات التفاعل ذات الصلة هي تلك الخاصة باستهلاك إن  .ضمن حاملة الخلايا والأنسجة لنقل الكتليالسائد لالنمط 

يمكن  Daو  Peمن مختلفة  أعداد بيرفإن تج، بعين الاعتبارمتطلبات الأنسجة  بأخه. و(nutrient consumption) المواد المغهية

الفترات الزمنية  ، مثل(bioreactor parameters) يويالحفاعل الممترات اأو بار اتددساعد على تحديد القيم المثلى لمحأن ي

 .ة المستخدمةالمغهي الموادوتراكيب  (residence times) لإقامةل

 Bioreactors to Provide Mechanical 

Stimuli for Enhanced Tissue Formation 

وقد تبين أن المحفزات  ثلاثية الأبعاد.الأنسجة  بُنىالخلايا و دراسات المحفزات الميكانيكية علىب االمفاعلات الحيوية أيضًتسمح 

 Ellis)ر الأنسجة تطو، يكون لها تأثير كبير على التدفقخصائص  الناشئ عن (shear stress) القص إِجْهاد، مثل نيكيةالميكا

et al. 2005) .عضلة القلبتواجه  ،على سبيل المثال (cardiac muscle) ةضناب تدفقات في الجسم الحي (pulsatile flows) 

أدى  الظروف في الجسم الحي،في محاولة لمحاكاة و .ميكانيكي ضغطو ستمر إجهادم بشكلٍو العظم واجهيقوية، في حين 

كبير في وظائف الأنسجة  تحسّنٍ إلى يةالتعرض لمحفزات ميكانيكية مختلفة أثناء عملية البهر والزراعة في المفاعلات الحيو

 cyclical mechanical)ميكانيكي دوري  شَدّ إلى( cardiac cells) يةض الخلايا القلبيتعر يؤدي هندَسة. فعلى سبيل المثال،الم

stretching )تنظيم المصفوفة خارج الخلية إلىبالإضافة الخلايا  عتوزير وثتكاملحوظ في  نٍتحسّ إلى (ECM) الأمر الهي ،

 من ، يُحسّن كلٌّفي حالة الخلايا الغضروفيةو .(Akhyari et al. 2002)زيادة أكر في قوة النسيج  إلى المطاف ايةيؤدي في نه

 نتاج المصفوفة خارج الخليةإمن  (dynamic shearing) كييالدينام والقص( dynamic compressionالديناميكي )ضغط ال

(ECM)  لأنسجة لوالخصائص الميكانيكية(Waldman et al. 2003)ًجهادات إأن نقل  ا. ومن المثير للاهتمام، فقد لوحظ أيض

 الأنسجةعلى ضغط الالخواص الميكانيكية بالمقارنة مع  فين مزيدٍ من التحسّ إلى النامي يؤدي الغضروفي نسيجالالقص على 

الدقيقة للمحفزات الميكانيكية المختلفة على هه   اتأن التأثيرتدعم هه  النتيجة فكرة  .(Waldman et al. 2003) عرّضةالم

 اتالمحدد تأثيراتعلى الحاجة لدراسة  اؤكد أيضًي تقة ونوع النسيج، وهبكبير مع نوع المحفزات المط بشكلٍالأنسجة تختلف 

 .منفصل بشكلٍ الأنسجة طورعلى ت الفردية متراتاأو البار

 

o b e i k a n d l . c o m



 50 هندسة الأنسجة: الإستراتيجية العلاجية للقرن الحادي والعشرين

 Future Directions for Using 

Bioreactors in Tissue Engineering 

لزراعة الأنسجة  وتمثل تطبيقاتهافي المختر.  يةنسيج بُنىأدوات قوية لتوفير بيئة أكثر ملاءمة لهندسة  المفاعلات الحيوية تُعتر

قد ولالي  اكتسبت جاذبية كبيرة. ولاستخدام في التطبيقات الطبية الحيوية الاتجاهات الحالية والمستقبلية من أجل االمهندَسَة 

 جِلْدِيّ طُعْمهو عبارة عن ، وواسع على نطاقٍالمفاعلات الحيوية  استخدام أظهرالمنتج الأول الهي  (Dermagraft) كان

(skin graft )علوم الأنسجة المتقدمة تم تطوير  من قبل (Advanced Tissue Sciences) (Martin et al. 2004). إلىبالإضافة ف 

تستمر وسالمفاعلات الحيوية  تُعترمن أجل التطبيقات السريرية، ( tissue grafts)وم نسيجية طُعْمقدرتها الكبيرة في إنشاء 

المفاعلات الحيوية تسمح  في الجسم الحي، الشروطعلى عكس وعام.  بشكلٍلدراسة نمو الأنسجة  جدًّاكأدوات مفيدة 

 المعرفة المكتسبة منإن  .متنوعة تركيباتفردي أو في  بشكلٍ الأنسجةة على تطوير ددالمحعوامل ال تايرثتأوفحص  بالتحكم

ية. سريرلاستخدامات المن أجل ا ةجلأنسع ايصنتلبحوث في مجال لتوجيه البدورها  ستوفر يةلميكانيكاالدراسات  مثل هه 

المختلفة  دداتالمحدراسة تأثير  هو ،خر مثير للاهتمام، حيث يمكن استخدام المفاعلات الحيوية باعتبارها أداة قيمةوكمجال آ

 Griffith and)والأمراض المختلفة  (pathological processes) (الَمرَضِيّةة )بَاثُولوجيّال عملياتالنسجة أثناء الأ ريطوعلى ت

Naughton 2002). ًعلى وشك الظهور جديدة تحكم جنب مع تطوير أنظمة إلى اوستؤدي مثل هه  الأفكار الجديدة جنب 

 في المستقبل. اة أكثر تطورًهندسَتطوير مفاعلات حيوية وأنسجة مُ إلى ديناميكية السوائلالحسابية لدراسات الو

 

 CONCLUSIONS

لهها واقعية ال والقدرةبالطلب الهائل  اعلى مدى العقدين الماضيين، مدفوعً اسريعً القد نما مجال هندسة الأنسجة نموً

ر حاملات يطووت الخلايا الجهعية الجنينيةو ةلايا البالغالخ ماخدكبير بما في ذلك عزل واست حرز تقدمٌوقد أُ. الجديد التخصص

 عزيزلأنسجة وتطبيقات المفاعلات الحيوية لتلمن العوامل المحفزة  العديد توصيلو الحيويقابلة للتحلل  خلايا وأنسجة

لا  (regenerative therapies) يةديالعلاجات التجدإلا أن معظم ، ةكبير تق تقدمايعلى الرغم من تحقو تشكيل الأنسجة.

 الأنسجة الطبيعية هو أمرٌ تطويرالمرتبطة ب (fundamental biology) فهم البيولوجيا الأساسية إن .يةرحلة التطويرالمتزال في 

بيولوجيا مثل ة كَمّيّأكثر  ويمكن لطريقةنسجة. الأ لكيشوت تحكم بهالمنجاز تمايز الخلايا لإأكثر قوة  طرق تطويرل جدًّا مهم

 شبكةال رموزعلى فك  اأيضً ط الضوءأن تُسلّ (computational modeling) بيةاوالنمهجة الحس (system biology) النظام

في  اأيضًساعد ت أن (microfabrication technology) ايكرويالتصنيع الم ةنيقفي ت طوراتلتويمكن ل .المعقدة لنقل الإشارات

 spatial) للمنبهات المكانية ميكانيكيةدراسات ب وأن تسمح( artificial scaffolds)ة اصْطِناعيّ حاملات خلايا وأنسجة تصميم

cues) توالتدرجا (gradients،) ... أوعية دموية هو شرط أساسي لمعظم أنواع الأنسجة  على ويتتح توليد أنسجة . إنلخإ

بين  الدقيقة تد على التقدم والتفاعلاسيعتمال هها المج باختصار، فإن تحقيق مزيد من التقدم فيو. سريريًّالتكون مفيدة 

 (immunology) المناعةعلم و (material sciences) وعلوم المواد وتقنية النانو ، مثل البيولوجيا التطوريةالمتعددةتخصصات ال

 .(computational biology) ةالحسابي والبيولوجيا
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 INTRODUCTION 

ديناميكية  عناصر (basement membrane - BM)والغشاء القاعدي  المتخصص اوشكله (ECMالمصفوفة خارج الخلية )تعتبر 

إن  .[1,2]لمعلومات السياقية الحمل البنيوي للخلايا والأنسجة وا يروفتقوم بت فهي لجميع الأعضاء الا غنى عنه وأساسية

مركب كيميائي غير هي عبارة عن و (3D)الأبعاد  ةثلاثيهي  ،من الأنسجة اعنصرً اهنوك، ب(ECM) المصفوفة خارج الخلية

)جزيء يلتحم بجزيء  (ligand) الَجينً اثلتم والتي متعددةية ووظيفية بنيومصنوعة من وحدات  (heterogeneous) متجانس

بيئة ل هايروفبت (ECM) المصفوفة خارج الخلية تجلى وراء وظائفيالمفهوم الذي إن  .(multivalent) كافُؤالت متعدد آخر(

 بين (cross - talk) لادَتبَالم نقلوجود الكما أن  [3]في دراسات البيولوجيا التطورية  عُرض في الأصل كان قدية بنيوة أو ساكن

( ’’dynamic reciprocity‘‘) "ةكيديناميال بادُلِيّة"الت اى اصطلاحًالمسمَّو، (chromatin) كروماتينوالخارج الخلية المصفوفة 

 مجالوهو "في هندسة الأنسجة:  هذه النتائج هي الآن قيد النقل .[4] 2491 عامفي نموذج نظري في  ايةبدبال حرِاقتُكان قد 

من  (biological substitutes) يةبيولوجالحياة في اتجاه تطوير بدائل علوم ق مبادئ العلوم الهندسية وطبّمتعدد التخصصات يُ

 .[5,6] "أو الأعضاءالأنسجة  وظائف إصلاح أو تجديدأجل 

بشكلٍ ( in situ) الموضعية وظائفال مُحاكاةالقدرة على  إلىبالإضافة ل لبنية ووظيفة الأنسجة الطبيعية، فصَّالمفهم إن ال

من  اهذا ليس ممكنًو هندسة الأنسجة. إستراتيجياتو (artificial organs) الاصطناعية الأعضاءأمر أساسي لتطوير  دقيق هو

الحيوية. المواد   مع الخلايا والخلايا افي تفاعلاته (ECM) ها المصفوفة خارج الخليةدون الأخذ بعين الاعتبار الأدوار التي تلعب

 secrete) عواملالوإفراز  مايزوالت والتكاثر الازديادتستمر في  ، حتى[7] ملائمة ةحيويمع مادة على تماس توضع الخلايا  نإ ماف

factors) المصفوفة خارج الخلية زيئاتج بما في ذلك (ECM) تشكيل دةاإعتقوم بو (remodel) التوصل إلى  من أجلو .ابيئته

طبقات ) رَكائِز علماء البيولوجيا الجزيئية والخلوية ولعقود على زراعة الخلايا على الفهم الجزيئي لهذه العملية، فقد اعتمد
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مختلفة تكون  (ECMالمصفوفة خارج الخلية )  وظائف الخلية حال، فإن أيعلى و. (2D substrata) ثنائية الأبعاد( يةسطح

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

المصفوفة خارج الخلية و ةايكرويالمالبيئة أهمية وصف من مختبرنا  لحديثةا النشراتمن  عددٍتم في . وقد [12-8] الجسم الحي

(ECM) [15-13]هنا  إليه نظرسوف يُ مما أكثر بتفصيلٍ العضوفي تحديد نوعية  الأبعادثلاثية ة يالهندسالبنية و. 

 (microenvironment - mediated signaling) ةايكرويالبيئة المبوساطة  شاراتنقل الإ لأهميةالحالي فهمنا أدى لقد 

ة يجينسمنتجات  بتكارإمكانية ا إلى ،النانو قنيةالتوازي مع التقدم في تعلى وية، الهندس يتهابنالأنسجة وفي تحديد نوعية 

البيئة  سياقن إ حيثو .الأصليةنسجة الأ بخصائص اشبهًأكثر ات خصائص ذ (tissue - engineered products) مهندسة

البيئة "إلى  هنا لفت الانتباهن فإننا، (mammary glands) ةدْييّثّالغدد السبق بحثها في قد لأنسجة لة يالهندسالبنية و ةايكرويالم

 المصفوفة خارج الخلية ية الرئيسية التي تشكلوظيفال يةالنانو البنى من خلال النظر في (’’nanoenvironment‘‘) "النانوية

(ECM)مثل البروتينات والالتصاقا العديد من الجزيئات البيولوجية فإن ،. في الواقع(ةبُؤريّت ال (focal adhesions) هي )بنى 

 .(nanophase materialsي )طور النانوال ذات على التفاعل مع المواد مبرمجة الخلايا في أجسامنا بالتالي فإنو ية؛نانو

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

 هامكونات في( المادة الأكبرلأنسجة )ل ةايكرويالبيئة الم حسنشرو، [16]كبر الأ نتَظِمَةالممن المواد  البناء المكونات الصغيرة بدءً

في هذا  اتهظيفووالهندسية  لأنسجةا ةبنيالتنظيمية في  هاأدوار من ال بعضًالمصفوفة خارج الخلية( وسنحل صغر )مكوناتالأ

 تَخَلُّق بنية ووظيفة الأعضاء والأنسجة الطبيعية باستخداموسنصف على وجه التحديد المبادئ الرئيسية التي تنظم  الفصل.

تتجاوز هذا  ةالأساسي أن هذه المبادئ كمثال )على الرغم من( mammary gland morphogenesis) دْيثّغدة ال أو تكوّن

الحيوية  أو المواد الخلايا داخل الأنسجةمع  (ECM) المصفوفة خارج الخلية تفاعلب إضافة إلى تلك المبادئ الخاصة ،عضو(ال

، في هذه العمليات ةشاركالممن لغة الجينات  بعضٍل لووالأبجدية الحروف نستنتج أنه على الرغم من أننا نعرف وسالصلبة. 

 اأمرً يُعدالذي ، والنانوي ولوجيزييالف للعضو في المستوى الهندسية بنيةالالأبجدية ومنطق  الحروف لا نفهم حتى الآن إلا أننا

 في هندسة الأنسجة. شكلٍ دقيقب عضووظيفة ال( imitate) اكاةلمح ضروريًّا

 STRUCTURE AND FUNCTION OF NORMAL ORGANS 

AND TISSUES 

كل و. مكانيًّامعقدة  بنيويةمنظمة في أنماط ( ECM)خارج الخلايا  نواع مختلفة من الخلايا والمصفوفاتتتكون الأعضاء من أ

على سبيل المثال، تتكون العضلة  ولوجية.زييالفلتنسيق وظائفه  اخصيصً مصممي فريد( بنيو)أي نمط  مميز له شكل عضو

 syncytial) ةيّمَخْلَوة ألياف عضلي في جةمُندَمِ (myoblasts) عضليةال ةرومَالَأ خلايا من (skeletal muscle) الهيكلية

myofibers )ممكنة غيريكانيكية لمسافات طويلة، وهي مهمة الم ىقوللق نسّنقل مُيسمح بوبتنظيم في حزم كثيفة  ةرتبمو كبيرة 

نسجة ذات الأعلاقات فريدة بين الشكل والوظيفة في  ظهرتو ة.فردالم (myofibroblasts) عضليةالليفية ال ةرومَلايا الَألخ
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 الأمعاءو والكليةمثل الرئة  (secretory functions) فرازيةالإ الوظائف أو( absorptive functions)متصاصية الاوظائف ال

لامتصاص أو لية مصممة لزيادة مساحة السطح إما بنيوفي وحدات منظمة ( epithelium)  ظِهارَةال تكون، حيث يدوغدة الثّ

من  ةالبنية الهندسيرض ف، وتُمحددة يةوخارج خلخلوية وعناصر من  تكون بنية جميع الأعضاءت ؛بالتاليو .[17]فراز الإ

 يةالتطويرذاكرة العمليات الأعضاء بفي  (ECM)المصفوفة خارج الخلية مكونات الخلية وتحتفظ الوظيفية.  ةاجخلال الح

(developmental processes)  ،خلية ليةلخولوجية زييالف التفاعلات توقفمستقرة طالما لا ت هذه تبقىوالتي أدت إليها

أو سوء تنظيم هذه  لفقدانيمكن و ناسبة.الم (humoral signals) يّةلْطِالِخ شاراتالإمع مصفوفة خارج الخلية لخليةو

 ظيفة الأنسجة.بو إخلالوبالتالي  الهندسية ةبنيال مالتكا فقدان نتج عنهاؤدي إلى حالات مرضية يي أن التفاعلات

إلا ، (embryogenesis) الجنيني مرحلة التكوّن ايةفي نه الثابتةة تطوريال غ حالتهالتبالرغم من أن معظم الأعضاء وعلى 

كلاهما ، فعلى ذلك نمثالا هما دي والأمعاءغدة الثّإن في مرحلة البلوغ.  ةيرية كبروطت إلى تغييرات اأيضً ضعيخ هابعضأن 

ثلاثية  في بيئات الداخلي( التوازن)( homeostasis) الاسْتِتْبابو (tissue morphogenesis) الأنسجة  تَخَلُّقلقدم نماذج ممتازة ي

في هذا سنُركز المستخدمة في هندسة الأنسجة. و (designer scaffolds) ةصممالم حاملات الخلايا والأنسجة بما في ذلكالأبعاد 

 mammary) ديالثّ ةظِهارَ فإن ،يةروطالت حالتها. بغض النظر عن [18]( 1.2 رقم )الشكل يدالفصل على غدة الثّ

epithelium) ثنائية الطبقات بةمُستَقْطَ بنية هي (polarized bilayered structure) ةلُمْعيّمستمر لخلايا  داخلي تجمّعمن  ةنكوّم 

طبقة ال ههذو .(myoepithelial cells) العضلية الظِهارية من الخلايا خارجية محاطة بطبقة (luminal epithelial cells) هاريةظِ

 - laminin - rich basement membrane) اللامينينبروتين غني ب بواسطة غشاء قاعدي( stroma) سَدَىمفصولة عن ال ثنائيةال

lrBM) .اضامًّ اوسطً السَدَى يُعد (connective milieu )ليفيةال خلايا الأرومة تألف مني (fibroblasts) خلايا شحميةو 

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

 عُنَيْباتال عروفة باسموالم ةيَنتهائالابنى ال ذات (ducts) العديد من القنواتإلى دي هارة غدة الثّظِتتفرّع  خلال فترة البلوغ

(acini ) وحدات[ّانتهائيَّة ةيّوقن ةفُصَيصي (terminal ductal lobular units - TDLU) .]في البشر 

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

غدة الثّدي المرضعة حالتها التطورية  نطواء إلى الداخل(. تصل( )الالتفاف أو الاinvolutionأثناء الحمل والرضاعة والأوب )

( بواسطة الرضاعة nipple) ةلَمَإفراز الحليب عبر الَححَرّض بشكلٍ كامل وحالتها الوظيفية بشكلٍ كامل فقط بعد الولادة. ويُ

اسطة ( للخلايا الظِهارية العضلية )والتي هي نفسها مُحرّضة بوsynchronized contractionوينتج عن التقلص المتزامن )

( التي تحيط بالخلايا المنتجة (pituitary)من الغدة النخامية  ،هرمون معجِّل للولادة، وهو (oxytocin) وكْسيتُوسينالُأ

(. وتعيد الغدة الثّديية بناء mammary treeالحليب عبر الشجرة الثّديية ) عْصِرة الظِهارية( والتي تلُمْعيّللحليب )الخلايا ال

لة الراحة المشابهة للحالة العذراء أثناء الأوب: حيث يموت العديد من الخلايا الظِهارية عن طريق الموت نفسها عائدةً إلى حا

الحليب. وهكذا يؤدي  إنتاج( )الحويصلات( وتفقد قدرتها على alveoliخ )سْنا(، وتنهار الَأapoptosisالمبرمج للخلايا )

 apoptotic(، والجزيئات المميتة للخلايا )metalloproteinasesنية )المعدبروتيناز ال إنزيماتالعمل المنسق للهرمونات و

molecules إلى إظهار الوظائف المحددة للعضو. [24-22]( والمنتجات الجينية الأخرى 
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mammary gland architecture‘‘virgin’’ state

acinusluminal epithelial cells

myoepithelial cellsbilayered structure

BMBissell, M.J. and LaBarge, M.A., Cancer Cell, 7, 17, 2005.

 EXTRACELLULAR MATRIX

تقع المصفوفة خارج و ،(connective tissues) الضامةفي الأنسجة  ةمهيمن وبشكلٍ خاص في جميع الأنسجة ةموجود عمليًّاهي 

وغشاء قاعدي ( stromalة )سَدَوِيّ / (interstitialة )خِلَاليّ (ECM)مصفوفة خارج الخلية : فئتين رئيسيتينفي  (ECM) الخلية

(BM) [25] . توجد( المصفوفة خارج الخليةECM) أن  وحول خلايا النسيج الضام، في حين بين ،كمادة بين الخلاياة لَاليّالِخ

هارية في عدد من لعديد من أنواع الخلايا الظِل (basolateral surface) القاعدة الجانبيةسطح  عندموجود  (BM) الغشاء القاعدي

الدعم  من كلٍّب دوزالخلايا ويُ تلتصق عليه [26]الصلب  الرقيق من الورقركيزة يُشبه  (BM) الغشاء القاعديإن  .[2]الأنسجة 

لتعبير وا المبرمج لموتوا الخلايا ونمو تمايزو (polarity) لقطبيةم هام ظِّنَمُ وهو على وجه الخصوصي والمعلومات السياقية. ويبنال

والخلايا الليفية  خلايا الأرومة مثل (mesenchymal cell) ةسّطِيّوتالم لاياالخأنواع  تقوم. [27] للخلايا (gene expression) الجيني

 الغشاء القاعدي إنتاجبينما يتم  بشكلٍ فعّال (ECM)لية الخصفوفة خارج الم إنتاجب (smooth muscle cells) الملساء العضلية

(BM) يّةغُد أعضاء ظِهارية في (glandular epithelial organs) [28]تعاون أنواع مختلفة من الخلايا  عبر. 
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 Composition of ECM

بروتينات  من كونتت زيئاتلجمن ا (hydrated network) هةمُمَيَّ هي شبكة (ECM) المصفوفة خارج الخلية ،كيميائيًّا

 إشاراتجزيئات نقل و (proteoglycans) تنابروتيوغلَيكاو ية(رِ)بروتينات سُكّ( glycoproteins) ليكوبروتيناتوغ

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

 / entactin) نيدوجين / روتين إنتاكتينبو ،(type IV collagen) الرابع من النمط كولاجينو (laminins - Lns)اللامينين 

nidogen )الهيبارين )كبريتات( سلفاتمثل  اتوبروتيوغليكان (heparin sulfate) [2] . ٍالمصفوفة  شبهتتخطيطي، وبشكل

بروتينات مثل الكولاجين ال تنتظم فيه (fiber - reinforced) ى بالأليافقوّمُثلاثي الأبعاد  امُرَكَبً (ECM)خارج الخلية 

 شاراتجزيئات نقل الإ بالإضافة إلى ليكوبروتيناتوالج اتالبروتيوغليكانتُشكّل ليفية بينما بنى في  (elastin) والإيلاستين

 (.1.1رقم )الشكل  (interfibrous milieu) الأليافالوسط بين من قابلة للذوبان الالقابلة للذوبان وغير 

 

 

epitheliummesenchyme
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 STRUCTURAL ELEMENTS OF ECM

 Nonfibrous Components

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

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

(nonfibrous components) ( للمصفوفة خارج الخليةECM تتكون الكربوهيدرات من .)ُالسَّكَّاريد اتعَدِيْد 

(polysaccharides)  غليكانات معروفة باسم الغليكوز أمينو سلبيًّاطويلة السلسلة ومشحونة(glycosaminoglycans - GAGs) .

ما تحوي كبريتات( وهي مصنوعة  امشحونة بشكلٍ عالٍ )وغالبً السَّكَّاريد اتعَدِيْدُالغليكوز أمينوغليكان هي سلاسل من إن 

(. وهي مصنّفة (amino sugar) سُكّر أمينِيّ)الواحدة منها هي  تَفَرّعَةغير الم (disaccharide) ثُنائِيّ السَّكارِيدمن تكرار وحدات 

 في أربع فئات رئيسية:

(، الغليكوز أمينوغليكان الوحيد hyaluronan - HAن )هيالورونا] (hyaluronic acid) حَمْضُ الهيالورونيك 

 في الغالب غير مرتبط بشكلٍ تساهمي بالبروتين[ اغير الحاوي على كبريتات والذي هو أيضً

 (dermatan sulfate) دِيرماتانوكبريتات ال (chondroitin sulfate) كُنْدرُويتينكبريتات ال 

 والهيبارين (heparan sulfate) كبريتات الهيباران 

 مينأغلُوكُوزأسيتيل  - إن لـ السَّكارِيد اتثُنائِيُّ)والتي تتكون من تكرار  (Keratin sulfate) كبريتات الكيراتين 

(n-acetylglucosamine )غالاكتوزو (galactose )من حمض اليورونيك لًابد (uronic acid) ويمكن أن ،

 ومرتبطة بالبروتينات( (sulphonated) تكون مُسلّفَنة

 مع الجزء الأساسي بشكلٍ تساهمي (GAGs)ط الغليكوز أمينوغليكانات ، يتم رب(HA)ن الوروناللهي مع الاستثناء الممكن

تتنوع البروتيوغليكانات و. (’’bottle brush‘‘) القارورة" فِرْشاة"ات ذات بنية بروتيوغلَيكان لتشكيل (protein backbone)بروتين لل

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

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

،  تُعدّل معظم (ECM)ات كبريتات الهيبارين. بالإضافة إلى أدوارها البنيوية للمصفوفة خارج الخلية بروتيوغلَيكان

ولكن ليس كلها هي بروتينات  ،الكثير منها إن الخلية. إشاراتنمو وتمايز الخلايا من خلال تنظيم نقل  اأيضًالبروتيوغليكانات 

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

. يتم تعديل النطاق الخارجي الكبير بواسطة عدد قليل من سلاسل كبريتات (short cytosolic tail) اقصيًر ايَّخَلَو اعُصارِيًّ لًاوذي

)بروتين لاصق  (fibronectin) فِبرونِيكتينوبال (ECMالمصفوفة خارج الخلية )ترتبط السينديكانات بكولاجين والهيبارين. 

ومثل العديد من  ،مضادة للتخثّر الوعائي(ة ذات قدرات زَفرَ)بروتينات مُ (thrombospondin) وبالترومبوسبوندين، للخلايا(

 .[29]البروتيوغليكانات الأخرى تقوم السينديكانات بتعديل نشاط عوامل النمو 
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ثُنائِيّ  من تكرار وحدات فمؤلّ (nonsulfated) فنغير مُسل خطيغليكوز أمينوغليكان هو  (HA) نالوروناالهيإن 

-N-acetyl-D) مينأغلوكوزدي–لأسيتي–إنو (β-D-glucuronic acid) غلوكورونيكديبيتا مضلح السَّكارِيد

glucosamine). تليلاقمن معظم الأحيان مزيج من الأوزان الجزيئية التي تتراوح وفي ولوجية زييالناحية الفمن  وهو 

التي تنتج من وكيلو دالتون(  2555 أكبر منعلى سبيل المثال ة )يرالكبشكال الجزيئية إلى الأ( oligosaccharides) السَّكاريد

 نزيماتلإ اخلافً .[32-30] المختلفة (HA synthases - HAS) سينثازال إنزيماتمن  ةمن ثلاثواحد أو أكثر  تجميعالتوازن بين 

 (HA) نالوروناالهيإن في غشاء البلازما.  (HAS1-3) سينثازال إنزيمات تقعالخاصة بتركيب الغليكوز أمينوغليكان،  سينثازال

من . وةلاليالخ (ECMلمصفوفة خارج الخلية )ل ، وبشكلٍ خاصبشكلٍ عالٍ بَّريَتَع للمصفوفة خارج الخلية مُكَوِّن عنصر هو

 ولكن [33]واسع في هندسة الأنسجة  على نطاقٍو االأكثر استخدامً الغليكوز أمينوغليكان نيكوالجدير بالملاحظة أنه ربما 

الأرجح بسبب  علىيؤثر على وظيفة الأنسجة. وهذا بواسطتها من حيث الآليات التي  اقل فهمًالأ هو الغليكوز أمينوغليكان

 يُّهتَمال / (water binding) الماءبط بالارتبا وخصائصه ةلحوظالم (viscoelastic) تهجولزعلى لأبحاث الأولية اتركيز 

(hydrating). لزج ()مائي يَّهمُم هُلامشكل يُ وهعلى سبيل المثال، ف (viscous hydrated gel)عطي النسيج الضام ي ي، والذ

في نفس  الانضغاطوالقدرة على مقاومة  (جدار الخلية مقابل)أي ضغط محتويات الخلية  (turgor pressure) وَرُّمتالضغط 

 في وظائفه اأيضً (HA)ن الوروناللهي ةلَزِجالالخصائص  سهمتُو .(resilienceأو الرجوعية للجسم ) توفير المرونةلالوقت 

 نالوروناشكل الهيويُ .(joint cartilages) التي تتسم بأهمية خاصة في غضاريف المفاصلو (lubricating) تزليقلل الفريدة

(HA)  لايابالخ امحيطً امعطفً نسجةالأداخل (pericellular coat) أو المهاجرة ) ةنقّلتَحول الخلايا الم وبشكلٍ خاصmigrating 

cells )ًتنقّلةالمغير  حول الخلايا المستقرة اولكن أيض (sedentary cells) غضروفيةاللايا مثل الخ (chondrocytes)  [34] . وهو

 embryonic) الجنينية الِإماتَة إلى (HAS2) سينثازالحذف الجيني لإنزيم ال حيث يؤدي ،أساسي للتطور الجنيني صرنع

lethality) ، ياللُّحْمَ إلى ظِهارِيّل الالتحوّو أو الهجرة التنقّلعيب يرجع على الأقل في جزء منه إلى وجود خلل في وهو 

متعددة  وظيفية العب أدوارًأنه يالقلب. كما  أثناء تطور( epithelial - to - mesenchymal transformation - EMT) يسِّطَتوالم

 يةائوعالمراض الأو (chronic inflammation) الالتهاب المزمن وخاصةً ولوجية والمرضيةزييالف الاتفي عدد من الح

(vascular disease) ورمِيّالتطور الو (tumor progression) [34-38] .هيالخلايا   نالوروناالهيتفاعلات  في طيوسإن ال 

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

المشابه  1،9مستقبل و [40] (C - type lectin) سي من النمط لِيكْتِين وهو (layilin) و اللمفاوين الورونامستقبل الهيهو و

نقل  فيوصتيتم و. [41]  (HA)نالورونابالهي السَّكاريد تقليلا ربطيالذي ( Toll - like receptor 2,4للمستقبلات المذهلة )

 .[34,37,42]  (RHAMM / HMMR)الـ و  (CD44) الـ من أجل وجه أفضل على (HA) نالورونابوساطة الهي الخلية إشارات

 Fibrous Components 

 (stiffness) بالصلابة التحكمر ، وتوفحمل الخلايا والأنسجة للمصفوفة خارج الخلية بوظائفالمكونات الليفية تقوم 

( وبعض فِبرونِيكتينالتصاق )على سبيل المثال لعوامل الاتربط وتحجز  اأيضً ها، ولكن(tension resistance) ومقاومة التوتر
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 البروتينات الليفيةتشمل . [43]( (bone morphogenic protein-2) 1العظم تَخَلُّق عوامل النمو )على سبيل المثال بروتين

في  (ECMالمصفوفة خارج الخلية ) هذه البروتينات هي أساسووالإيلاستين.  (fibrin) الفيبرينوالأولية الكولاجين  البنيوية

 البِبْتيدات عَدِيْدمن  24لا يقل عن لما عائلة  ، وهوالكولاجينسيتم مناقشته والمتعددة الخلايا.  الحية جميع الكائنات

(polypeptides) بمزيد من التفصيل هنا.[44] وظيفيًّاو جينيًّالفة تخالم ، 

 تنشأيمكن أن  (triple helical domains) حلزونية ثلاثية نطاقاتل طويل ادتدبام يةبروتينات الكولاجينالتميز فصيلة ت

 برولين عبارة عن حمض أميني خامس وكل (glycine) ينسليغعبارة عن حمض أميني  ثالث كلكون من خلال فقط 

(proline) ([44,45] قرأا الكولاجين لعرض المزيد عن.) الهيدروكسيل زمرة وتوفر عملية إدخال (hydroxylation) والي لح

 بناءًنواع الأإلى عدد من  الكولاجينات . وتنقسم(helix conformation) يلزونالحل يشكستقرار للتالامن بقايا البرولين  05%

هو بروتين خطي حلزوني و ،النمط الأول من كولاجينيتكون العلى سبيل المثال،  .[46]الاختلافات في بنيتها البوليمرية  على

من  (periodicity) دَورِيَّةوب انانومتًر 5.0نانومتر وبعرض  555بطول  (α2)وواحد من  (α1)ثنين من امن سلاسل من  ،ثلاثي

والثاني الأنماط الأول تعتبر والنمط الرابع هو عنصر أساسي مهم للأغشية القاعدية. من كولاجين ، إن ال[47] انانومتًر 55

تم ي. [43]  (fibrous collagens) ن كلها كولاجينات ليفيةامس والحادي عشر والرابع والعشرون والسابع والعشرووالثالث والخ

 طَليعَةكأشكال  (membrane - bound polysomes) غشاءالمرتبطة بال الرَّيبوسوماتات عَدِيْد على ركيب الكولاجيناتت

ع يوالتجمفراز الإ بعد للبُروتين حالّ معالجتها بشكلٍللذوبان، والتي يتم  ةقابلال (procollagen precursor) البروكولاجين

 فيناضجة ككولاجينات  وقتالمرور  مع (cross linkingأو التشابك ) عَرْضِيّال ربطيحدث الو. (fibrils) لُيَيفاتفي  الذاتي

ز فرَتُ أن (elastins) اتيلاستِينللإ على عكس الكولاجين، يمكنوخارج الخلية.  في الحيزبروتينات ليفية غير قابلة للذوبان 

تة ثبّمُأن تكون  (ECM) للألياف المرنة للمصفوفة خارج الخلية يمكنومثل الجلد والشرايين. لينة  أعضاءفي  أساسي وتبقى بشكلٍ

 .[48]  (Fibulin-2) 1الفيبولين مثل (adaptor proteins) مُهيِّئةبروتينات  بواسطةأغشية الخلايا  إلى

 Multidomain Proteins 

هي  (entactin) والإنتكتين( vitronectin)والفيترونكتين لامينين الو فِبرونِيكتينالالبروتينات متعددة المجالات، والتي تشمل 

حاملات الخلايا دم في ستخَوتُ (ECMخارج الخلية )المصفوفة ضمن الخلايا  (motility) وتحرك المسؤولة عن التصاق

متعددة  (ECMالمصفوفة خارج الخلية ) من بروتينات ينرئيس نوعين نناقش بإيجازوسالاصطناعية لنفس الغرض.  والأنسجة

 ، والتي تؤدي وظائف مختلفة خارج الخلية.( واللامينينFn) فِبرونِيكتينالالمجالات: 

 (kDa كيلو دالتون 995 اتقريبًذو وزن جزيئي كبير )( غليكوبروتين) ريّسُكّبروتين  هوو بشكلٍ عالٍ فِبرونِيكتينال يَتَعبَّر

 بروتين كرويك تركيبه. ويتم (ECMالمصفوفة خارج الخلية ) ط متعددة لمجموعة متنوعة من مكوناتتباراأماكن تلك يمو

(globular protein)  دَيْمَر  فِبرونِيكتينال يُعد. [49,50]فراز الإ دنع فتحينللذوبان وقابل(dimer )ُب ينتج عن ارتباط كَّرَ)م

رابِط ثُنائِي بواسطة  (C) الطرف ايةنهب ةرتبطالم )مونومرات( (monomers) واحيدمن الميتكون من اثنين  جزيئتين متشابهتين(
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)مونومر( من سلسلة  مَوْحُوْديتكون كل  .انانومتًر 55إلى  55 من بطولو اتنانومتر 5إلى  1من  بسماكة ،(disulfide bond) السُّلْفيد

 .[52-50] ةرونة متغيربمخطي بواسطة سلاسل قصيرة بين المجالات بشكلٍ مرتبطة وبإحكام  مَطْوِيّة ةكروي ةوحد 10من أكثر من 

 لَجائِن لمن أجة لفتمخ ارتباطتُظهر قدرات  التيو [53](   Fn3 و Fn2 و Fn1من العديد من المجالات )تسمى  مَوْحُوْدكل يتكون 

كُنْدرُويتين )مادة ال وسلفات اتالهيبارينو فِبْرينوال الكولاجينات التي تشمل الأخرى (ECM ligandsالمصفوفة خارج الخلية )

عدد من من أجل و (DNA)لحمض النووي ا من أجل على مناطق ارتباط اأيضً فِبرونِيكتينيحتوي ال .من مكوِّنات الغضروف(

 من قطعةتسلسل  عبارة عن فِبرونِيكتينلبا ط مستقبل الخليةبرل ذي تم تحديدهال الأول اقطنالان مستقبلات سطح الخلية. لقد ك

 للارتباط أفضلية تُظهر ، والتي(Arg - Gly - Asp - RGD) كيحمض الَأسبارت  غليسين  أَرجينين وهي كيلو دالتون، 21

 شكله تأثرأن يويمكن  ايةللغ مرن فِبرونِيكتينالإن . [54-57] (α5β1) مثل (integrin receptors) نتغرينالإمستقبلات  بأطراف

 ادورً فِبرونِيكتينلللتصاق لاوظائف اوهذه الخصائص تلعب . [58-51]ب على السطوح يعن طريق الترس ةملحوظ بصورةٍ

 .)الهجرة( والتَنقّللتصاق لااب والتحكّم (blood clotting) في تخثر الدم رئيسيًّا

هي ، و(αxβyγz heterodimer glycoproteins) ةمغاير ةمثنويّسكرية  بروتيناتكيتم تعيين بروتينات اللامينين 

ما لا يقل  وصف حتى الآنلقد تم عه. يجمتل ةالمطلوبوفي الغشاء القاعدي  الرئيسية لتصاق والبروتينات الهيكليةلاابروتينات 

 هيو. (γ)من  وثلاثٍ (β)من  وثلاثٍ (α)من  لخمسٍ ها من وحدات فرعيةالتي يتم اشتقاق اللامينينمن بروتينات  20عن 

 وإما عرضيّإما بشكلٍ ة في التكوين لفتمخ عديدات ببتيد ةتتألف من ثلاثكيلو دالتون(  455 اتقريبًكبيرة ) بروتينات سكرية

 طويل ةواحدذراع و، (اتنانومتر 9 ± 99 و 9 ± 59 اوتقريبً 9 ± 59بطول قصيرة ) أذرع مع ثلاث (T) حرف شكلب

سلسلة واحدة، في حين يتم تشكيل الذراع الطويلة ل أجزاء منقصيرة ال الأذرعوتتكون  .[59,60]( انانومتًر 55بطول )

. لفيدالسَّ ةثنائي روابطبواسطة  الفردية مع بعضها البعضكل السلاسل  ربطمن السلاسل الثلاث. وتُ كلٍّل أجزاء بواسطة

والتصاق  (ECMالمصفوفة خارج الخلية )خصائص  ة معلفتخالمسلسلة من المجالات يتكون اللامينين من ، فِبرونِيكتينالمثل و

مستقبلات وسطح الخلية  وإنتغرينات )مستقبلات(الرابع  من النمط اللامينين مع الكولاجين بطتري: [61,62] الخلايا

وعلى وجه  .[62] (sulfatides) اتسَلفاتيدوالسينديكانات وال  [63])مستقبلات بروتينية(  (dystroglycan) الديستروغليكان

. إن اللامينين وارتباطه [64]والديستروغليكان، على التوالي  (β1)بالإنتغرين  (LG4)و  (LG1-3) الـ التحديد ترتبط مناطق

. على سبيل المثال، [65-62]وتمايز الخلايا  م الخلويتنظيالو يريةوب للعمليات التطمع هذه المستقبلات الخلوية هو متطل

إلى تغييرات في شكل الخلية وتفعيل  والديستروغليكان نتغرينالإ مستقبلات ( معα1β1γ1 )أي 222اللامينين  تفاعليؤدي 

من قبل  بشكلٍ أساسيج نتَيُحيث  [12,64,66,67]دي التي تنظم تعبير بروتينات الحليب في غدة الثّ شاراتنقل الإ تتاليات

 م للقطبيةينظمصدر التكون ة التي تسمح لها أن تعضليال ةظِهاريّاللخلايا اي وظيفة ههذه و. [68]ة عضليال ةظِهاريّاللايا الخ

 .[69]  (epithelial function) ةظِهاريّال والوظيفة( epithelial polarity) ةظِهاريّال
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 FUNCTIONS OF EXTRACELLULAR MATRIX

هي الحي. و ة والكائنجالأنس (توازن) اسْتِتباب حاسمة تؤثر على جميع جوانب اأدوارً (ECMالمصفوفة خارج الخلية )تلعب 

هذه العمليات من خلال تقديم الدعم على  (ECMالمصفوفة خارج الخلية ) تؤثرو. الخلايا رك وموتوتح تشمل تكاثر وتمايز

 الهندسية بنيةالللحفاظ على  أساسية تينفيالوظ تاكلتعتبر وإلى الخلايا.  (signals) شاراتالإأو  (cues) نبهاتالمو بنيويال

عقدة المؤثر على شكل ومصير الخلايا عبر بنيتها ت (ECMالمصفوفة خارج الخلية ) الآن أنبشكلٍ جيد م به لأنسجة. ومن المسلّل

المصفوفة خارج الخلية زيئات بجط هذه المستقبلات ارتباز حفّيُ .[4,67,70,71]الخلايا  داخل شاراتة بتتاليات نقل الإرتبطوالم

(ECM) يّيولالَه ةيهيكل الخلتنظيم بدورها ب ةًحكمتم شاراتالإ نقل اتتتالي تفعّل في الخارج كلاسيكية إشارة (cytoplasmic 

cytoskeleton)  النوويوالهيكل (nuclear skeleton ) أن  ،يثير الاهتماموما . [17] الجينيالتعبير لتغيير الوظائف الخلوية مثل

تعديل ل فعلى سبيل المثال يمكن تلك للمصفوفة خارج الخلية؛ شاراتنقل الإعلى خاصية  اتؤثر أيضً يمكن أن الخليةحالة 

، والذي بدوره (ECMالمصفوفة خارج الخلية )لجائن ل انجذابهار من غيّأن يُ الخلية داخل الأحداث بواسطةالإنتغرين  مستقبلات

دقيق ومذهل للنشاط الخلوي استجابةً  طٍبيسمح هذا التفاعل الديناميكي بض .داخل الخلية شاراتالإ نقل زيد منالمل عدّيُ

الدعم  (ECMالمصفوفة خارج الخلية ) وفركما ت. (ECMالمصفوفة خارج الخلية )كانت صغيرة في تركيب  إنللتغييرات حتى و

شكل بال التحكم اهذا التفاعل أيضً ارسيمو: مزارع الخلايافي  ركائزطبقات الفي في الجسم الحي و قاعديةلالتصاق الأغشية ال

مثل وظيفة معينة مصممة ل (ECMالمصفوفة خارج الخلية )ات مُرَكَّب، على الرغم من أن بعض وباختصار بالتالي. [12]وي الخل

الغشاء لتصاق )الاأو  ((kidney glomerulus) الكلوية كُبَيبَةالفي  الغشاء القاعدي) (filtration) الترشيح وأ (tendon الوتر) المتانة

 :في اعمومً اأكثر انخراطًإلا أنها ، (epithelia ظَهائِرالدعم معظم الذي ي القاعدي

 لأنسجةل النانوية / ةايكروية المئتأسيس البي 

 ي وينبوالالميكانيكي الدعم  

 الخليةقطبية تحديد شكل الخلية و 

 للذوبان القابلة الجزيئات التنظيمية تقديموتخزين و احتجاز 

 ارجالكيميائية الحيوية في الخ شاراتنقل الإ 

 والتمايز تنقلوال البقاء على قيد الحياةوالنمو و التكاثر: بما في ذلكتنظيم وظيفة الخلايا  

العمليات الطبيعية  طوال( مفردتشكيل نفسها بشكلٍ مستمر )حتى داخل نسيج  (ECMالمصفوفة خارج الخلية )تعيد 

نتيجة التعرض لمؤثرات  شكيلتالعملية إعادة وتحدث والشيخوخة وكذلك أثناء ترميم الجروح وتطور المرض.  طورمثل الت

حال  أيوعلى . [25,72,73]رمونات قوية والهالوظيفية الوالبروتينات  (cytokines) اتسِيتوكينوالمختلفة مثل عوامل النمو 

مع الحالات المرضية مثل  في العمليات العادية مقارنةًبعيد  إلى حدٍّ (ECMالمصفوفة خارج الخلية )تشكيل مدى إعادة يختلف 

تجزئة واسعة لجزيئات  ثتحد. على سبيل المثال، ةغير متوازنالأخيرة  تكون ،ةمنظّمُ أن الأولى في حينف. (cancer) السرطان

  ةــوفــلمصفبا ةيّفِلِزال ازــروتينــبال اتــإنزيم بــبسب (tumor stroma) ورمــالى دَفي سَ (ECMة )ــارج الخليــوفة خــالمصف
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(matrix metalloprotineases - MMPs)البروتياز إنزيمات ، وغيرها من (proteases) يالورونيدازاله إنزيماتو (hyaluronidases). 

على سبيل المثال  والذي لمصفوفة خارج الخليةل السليم كَوِّنالمغير موجود في  بيولوجيًّا اما تمتلك هذه الأجزاء نشاطً اوغالبً

دي غدة الثّ تَخَلُّقأثناء  تظهرالتي و الموجه للخلاياك حرّالتعمليات  فإن في المقابلو. [34,38,74,75]ر ثاكوالت التنقليشجع 

فقط مرتبطة وكم ومنظمة على نحوٍ مح بشكلٍ عالٍالموقع ة ددمح (proteolytic events) للبُروتين ةحالَّ اأحداثً تشمل

د من بين الخلايا المجاورة والتي تسمح بخرق عدد محد ةكَمالمح )نقاط الاتصال(( junctions) توصِلاالمعابرة في  بانخفاضات

في ترميم  (ECMالمصفوفة خارج الخلية )تشكيل إعادة  تتشابه مظاهر. ومع ذلك، [74,76,77]عبر الغشاء القاعدي الخلايا 

 رحسرطانية تنمو بسرعة أكبر في بيئة الجالخلايا ال أن تلك التي تحدث أثناء تطور الورم، وربما ليس من المستغربمع الجروح 

 حيوية محاكية اتتعتبر طريقة زراعة الخلايا في بيئ. (homeostatic tissueأو المتوازنة )ة ستتبابيالافي الأنسجة  منها

(biomimetic environments)  بعض النجاح في  لاقت تيال رقطإحدى ال المنبهات الموجودة في الجسم الحياستعادة من أجل

 المتنوعةوظائف ال مثل تلك (ECMالمصفوفة خارج الخلية )إعادة تشكيل عملية  تمارس هاتطبواس فك رموز الآليات التي

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

 CELL–EXTRACELLULAR MATRIX INTERACTIONS 

الالتصاق  إلى تؤديو مبدئيًّا ارُّفًتَعالتي تتطلب و المحددة إلى الآن العمليات المعقدةمصفوفة خارج الخلية   خليةتفاعل يشمل 

المصفوفة خارج لجائن  تكونو والتعبير الجيني. (cytoskeletal reorganization) يوالخل ييكلالهتنظيم الوإعادة  شاراتونقل الإ

اللجائن على دور  االتركيز سابقً بينما كان وللالمحفي  توليس ةتثبّمُ بشكلٍ عام الخلايا هاالتي تتفاعل مع (ECM ligandsالخلية )

من عوامل  ات عددًوتثب (ECMالمصفوفة خارج الخلية )على سبيل المثال، تربط ف القابلة للذوبان مثل الهرمونات وعوامل النمو.

 - transforming growth factor-β) بيتاوِّلالمح)المستجيبات( القابلة للذوبان مثل عامل النمو  (effectors) لاتفعِتسالمالنمو و

TGFβ ةالوعائية طانيّبِال نمو الخلايا( وعامل (vascular - endothelial - cell growth factor - VEGF) الكبدية  الخلايا وعامل نمو

(hepatocyte growth factor - HGF )[80,81] .ن إ حيثو( المصفوفة خارج الخليةECM) والتي ةالخلي اتالتصاق اشجع أيضًت ،

الخلوية،  شاراتالإنقل ومسارات  ةيهيكل الخلمع  ارتباطهامن خلال  الجينيوالتعبير  الخليةلتنظيم شكل  الفحصتمثل نقاط 

خلية. لل بطريقة تعتمد على البنية الهندسية شاراتالإالمستجيبات الأخرى مع عملية نقل عامل النمو و تربط في الواقعفهي 

الميكانيكية  شاراتلإل (reciprocal flow) مُتَبادَل تدفقليسمح بغير القابلة للذوبان العوامل القابلة للذوبان و التّقارُنهذا  دمجوي

 .[17]( 1.5 رقم الشكل)ة ايكرويالمالبيئة والكيميائية الحيوية بين الخلية و

للعديد  (mesenchyme) توسّطَةالماللُّحْمَة و (epithelium) بين الظِهارة (reciprocal flows) ةتبادلوقد تم عرض التدفقات الم

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

 توسّطَةالماللُّحْمَة هذه المعلومات المتبادلة التي تحدث بين أنواع الخلايا والأنسجة غير المتجانسة، على سبيل المثال يبدو أن الظِهارة و

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

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

 يئية آخذة في الظهور.العديد من المبادئ الجز
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adynamic reciprocity

NnucleusMTmicrotubulesIFintermediate filaments

MFmicrofilamentsCb

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

تشجيع وإما تثبيط عملية التمايز ( إما Cell – ECM interactionمصفوفة خارج الخلية ) يمكن لتفاعل خلية 

(differentiation process .على سبيل المثال، يبدو أن للفِبرونِيكتين واللامينين أدوارًا متعارضة على الأقل في غدة الثّدي .)

ونِيكتين يكون ( وللقيام بوظيفتها الطبيعية، فقد ظهر بأن الفِبرacinus) نَيْباتففي حين أن اللامينين يكون مطلوبًا لتشكيل العُ

. وعلى وجه الخصوص تعتبر الأنماط المتغيرة للتعبير الجيني من [87]( mammary malignancyالثدي ) خَباثَةمساهمًا في 
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خرى للمصفوفة خارج واحدة من التأثيرات الوظيفية الأ خلال سلسلة من الآليات المثبطة لردود الفعل والمعالجة الانتقائية

أو  (nuclei) النَّوَى( تتصل بECM. وقد أصبح من المؤكد وبشكلٍ جيد أن المصفوفة خارج الخلية )[4]الخلية على الخلايا 

( transcription factor؛ وهذا يؤدي إلى تأثيٍر عميق على تفعيل عامل النسخ )[88,89]فيزيائيًّا وكيميائيًّا حيويًّا  كروماتينال

( مثالًا عن مثل هذه التأثير للمصفوفة خارج الخلية على أشكال التعبير 1.9) . يوضح الشكل رقمكروماتينوإعادة تشكيل ال

( ثلاثي الأبعاد عن أنماط مختلفة من lrECMالخلايا النامية على ) عبِّرالجيني للخلايا المزروعة. وكما هو مبين في الشكل، تُ

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

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

 gene expression analysisnonmalignant 

human mammary epithelial cells S1lrECM

probes1873 Affymetrixtranscriptscutoff≥

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

رنة وبوجود المنبهات الم( lrECM) الـ ( ضمنembedded) طَمِرةتشكل الخلايا الظِهارية المنف( ثلاثي الأبعاد. lrECM) الـ تنمو في

( مستقطبة ثلاثية الأبعاد تقوم باستعادة النمط acinar structuresة )عُنَيبيّ( )مثل الهرمونات( بنى lactogenic cues) لِإلْبانل ةفِّزالمح

أيام تخضع الخلايا للموت المبرمج  9؛ وبعد [93-90]( 1.0 رقم ( في الجسم الحي )الشكلalveolar phenotype) سِنْخِيّالظاهري ال

حال،  أي. وعلى [96-64,93]والتي فيها يمكن أن تُفرَز بروتينات الحليب  ،(central hollow lumina) كزية مجوفةمر لُمْعَةلتكوين 

لا يحدث هذا عندما تُزرع نفس الخلايا الظِهارية على ركائز ثنائية الأبعاد من البلاستيك؛ بل تنتشر كطبقة أحادية ولا يمكن أن 

 في وسط التغذية. (lactogenic hormones) لِإلْبانل ةفِّزتنتج الحليب حتى في وجود الهرمونات المح

 

mouse acinicell culture

laminin - rich ECM

Streuli, C.H. and Bissell, M.J., Regulatory Mechanisms in Breast Cancer, Kluwer Academic 

Publishers, Boston, 1991; Barcellos-Hoff, M.H. and Bissell, M.J., Autocrine and Paracrine Mechanisms in 

Reproductive Endocrinology, Plenum Press, New York, 1989

 

ومسارات ( growth factor pathways)حاسمة في مسارات عامل النمو  ا( أدورECMًوفة خارج الخلية )تلعب المصف

في البيئة  ا. ففي حين تتخاطب كلٌّ من مسارات عامل النمو ومسارات الالتصاق مع بعضها بعضً(adhesion pathways) الالتصاق

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

 (.1.2فإنها تعمل بشكلٍ مستقل في البيئة ثنائية الأبعاد )الجدول 
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β1EGFR

Bissell M.J., et al., Cancer Res., 59, 1757s, 1999

 

( β1( إما من الإنتغرين )functional inhibitors( في بيئة ثلاثية الأبعاد مع مثبطات وظيفية )T4-2خلايا ) عندما تُعالج

 ةداخلي (EGFR( والـ )β1ل تعديل مستويات بروتينات الـ )يطالمعالجة( لعودة الخلايا، يتم تع T4-2( )خلايا EGFRوإما الـ )

 تَعنْقُدبشكلٍ متناسق. وأخيًرا، وكبيئة اتصال متعددة التكافؤ، يمكن للمصفوفة خارج الخلية أن تؤثر على  المنشأ

(clustering عوامل النمو ويمكن أن تُعدّل الإشارات )[90,100]( )تجمع. 

 

 CELL-BIOMATERIALS INTERACTION: THE 

CENTRAL PLAYERS

 Adhesion 

الخلايا لات ماح، على سبيل المثال) [7]والمواد الحيوية  الأخرىوالخلايا  (ECMالمصفوفة خارج الخلية )بالتصاق الخلية إن 

 / على الخلايا وانتشار لا يمكن لعملية التصاقو. منظمة( هي عملية معقدة و[103-101] المصنوعة من الهلام المائي والأنسجة

على سطوح  (protein adsorption) لبروتينا مْتِزازلا درس دون النظر إلى المعدل السريعتُ أن المواد الحيوية الصلبة ضمن أو

 رجحلأاعلى  (serum) صْلالم على تحتوي الخلايا المبذورة من أوساط تغذية تتفاعل ،عامبشكلٍ  .[106-104]المواد الحيوية 

الكيميائية الفيزيائية . إذا كانت الخصائص مادة الحيويةسطح الفعلي للال عليه مع يمما همن البروتين ة مُمْتَزّ مع طبقة أكثر

صطناعية الا (ECMالمصفوفة خارج الخلية )التي تشكل  بةترسّالم جزاءوالبروتينات وغيرها من الأ الخلايا والأنسجة لاتمالح

 ةًرظهِ، مُكروية اأساسً تبقى الخلايا، فكذلك الخصائص كن تلم وإن صحيح. تعمل بشكلٍو تلتصق الخلايافإن مناسبة، 

المصفوفة  محددة من بروتيناتلالانتقائي  من خلال الالتصاق تجلى هذا السلوكويعلى السطح.  اأو معدومً لًاضئي االتصاقً

عندما تعرضت  ،المثال. على سبيل [110-107]يوية عبر عدة تقنيات الحاد والمح وعلى مناطق سط (ECMخارج الخلية )

المصفوفة من  لاصقة مع جزيئات (heterogeneously) مُتَغايِربشكلٍ  ح تم تعديلهاوسطل (macrophage cells) خلايا البلاعم

غير  (poly(ethylene glycol) - PEG) يِثيلينالإ غليكول بولي مادة من (background) خَلْفِيَّة مقابل (ECMخارج الخلية )

 (ECMالمصفوفة خارج الخلية ) بروتينات فوقانتقائي  بشكلٍ الخلايا تصق)خاملة بيولوجيا(، الت مادة أيمُجمّع عليها 

 .[111]صحيح لفترة طويلة  بشكلٍ تعملو
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أو مواقع  (adhesion plaques) من خلال لويحات التصاق لتصاقالا يحدث اصلبً الاصقً اخلية سطحًتلامس  عندما

بأنواع البروتينات الموجودة على  هذه بشدة لتصاقالا. ويتأثر تشكيل مواقع [114-112]عرف باسم الالتصاقات البؤرية معينة تُ

تعتمد على طبيعة مستقبلات  التي تسلسل معين من الأحداث يجريالخلية  رتبطت عندماو .الخلايا به رتبطالذي ت سطحال

 صممةوجود منطقة م)ب لًاأو نتغرينالإمستقبلات ترتبط ، سبيل المثال على. ة خارج الخليةفالمصفو تفاعل/سطح الخلية

25mm واليلح
على فة غلّالم ة خارج الخليةفالمصفو بروتيناتب( nonclustered heterodimer تعنقدالغير مُ غايرالملمثنوي من ا 2

 تالين) ةيلهيكل الخل ةهيئالم (intracellular) ثم تتراكم بعد ذلك مجموعة من البروتينات داخل الخلايا .[115]ح وسطال

(talin) ،فينكولين (vinculin) ،باكسيلين (paxillin)، أكتينينألفا (α-actinin) )ة يحلوضمن نانومتر ال مجالأبعاد في بو

لهيكل وظيفي  ارتباط يؤدي إلى وهذا. (actin cytoskeleton) الأكتيني ةيبهيكل الخل الإنتغرينات التي تربط لتصاقالاتشكيل 

 (.1.5 رقم الشكلمع السطوح الصلبة ) (cellular cytoskeleton) الخلوي لخليةا

 

fluorescence imagehuman umbilical cord vein 

endothelial cells - HUVECs

ECMproteoglycansactin filaments

integrinsvinculin proteinsDAPInucleus - 

DAPI- FITCantivinculin - FITC

Alexa Fluor 594 phalloidin - F - actinVeiseh, M.
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 / مصفوفة خارج الخلية من خلال تفاعل (ECMالمصفوفة خارج الخلية ) خلية الارتباط معلللهيكل الخلوي ل يمكن

 لاصقة فياللويحات كل اللتصاق. الافي لويحات  وجد عادةًهو يو االأخير أكثر استقرارً يُعدو التكافؤ. أو متعدد مفرد إنتغرين

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

مادة /خلية عند السطح الفاصل ما يلي تبينقد فالحيوية،  والمواد الخلايابين أنواع التصاقات الخلايا  كل عدم وجود من

 :[113,116]ية صلبة حيو

والمادة الحيوية  (lipid membrane) بين الغشاء الشحمي انانومتًر 20إلى  25من  الالتصاقات البؤرية: بتباعد 

 (solid biomaterial) الصلبة

بين سطح الخلية والمادة  انانومتًر 05إلى  55من  حول الالتصاقات البؤرية(: بتباعد ااتصالات وثيقة )غالبً 

 الصلبة الحيوية

 ventral) البطنيالخلية جدار  نانومتر بين 255إلى  05من  بتباعد :(ECMالمصفوفة خارج الخلية )اتصالات  

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

 (filamentous ECM components) للمصفوفة خارج الخلية

والبروتينات المشاركة بالالتصاق البؤري والبنى العنقودية الناتجة  من الأحجام النانومترية للإنتغرينات لاًّّإن ك

( في المجال resolutionsإلى ضرورة دمج وتحليل البنى اللاصقة بتباينات )بميز( ) اوالمشمولة في عملية الالتصاق تشير معً

 النانوي )أو المجال الجزيئي( في تصاميم هندسة الأنسجة.

 Ultra-Signaling to Ultra-Patterns

(، تستجيب الخلايا multivalent chemical interactionsإلى جانب الاستجابة للتفاعلات الكيميائية متعددة التكافؤات )

من المستوى  في كلٍّ( ECM( محددة للمصفوفة خارج الخلية )structural periodicityأيضا لأنماط مكانية ولدورية بنيوية )

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

وتنقُل الإشارة استجابةً لتكرار البنى النانوية  حِسّشير العديد من خطوط الأدلة إلى أن الخلايا تُ. وي[4,117]( ECMالخلية )

 والأبعاد الهندسية. 

 شاراتات نقل الإمُرَكَّب( وتشكيل geometry sensingالأشكال الهندسية ) اِستِشْعَار" [118]وآخرون  Vogelوقد حدد 

(signaling complexes) ف الجزيئيالتعرع مواض حيزت في التبدلا عن طريق (molecular recognition sites)" وقد أظهرYim  

تأثر بشدة قد  (hMSCsة البشرية )يللخلايا الجذعية المتوسط( neuronal differentiation) العَصَبونِيّتمايز ال أنبوآخرون 

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

 اتمامً ةمناسب ذات بنية في شبكة (self - assembling peptides) بالتجميع الذاتي للببتيدات (weaved nanofibersالمنسوجة )

ن الخلايا الجذعية بأ، لاحظوا يةالخلايا الجذعية الكبد غرسل الأساسيةالبطيء للمواد الغذائية والجزيئات البيولوجية  طلاقلإل
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 molecular) الآليات الجزيئيةلم يتم التعرف بعد على و. [120]ناضجة  يةخلايا كبد سواء إلى ايزت على حدٍّوتم ذاتيًّاقد تجددت 

mechanisms) البيئة النانوية والمجال  أنماطحث  كيفيةعن المفاهيم  ح بالتأكيدوضّيُسوف تحديدها ولكن  ،وراء هذه الملاحظات

 .(cell signaling) الخلية إشاراتلنقل  (nanoenvironment and nanorange patterns) النانوي

 CONCLUSIONS 

بقاء ونمو وتمايز ل (signaling cascades) شاراتتتاليات نقل الإل حيويًّا اتزامنً تتطلب المحافظة على بنية ووظيفة الأنسجة

الهرمية  ةتراتبيالنماط لأل بشكلٍ عميق تستجيب لاياالخإن . (ECMالمصفوفة خارج الخلية )  مع منبهات الخليةالخلايا 

(hierarchical patterns )الكيميائيةالفيزيائية الخصائص و (physicochemical properties)  .في حين تم فللبيئة المحيطة بها

نعتقد  نانلا أإ (micron - scale) ايكرويالم الفي المج (ECMالمصفوفة خارج الخلية ) الكثير حول بنية ووظائف وفهم كشف

 المجالولوجي الفعلي، أي ضمن زييفال المستوى ضمن شاراتلإلنقل ا خريطة طريق جديدة ه من الضروري أن يتم تحديدبأن

 .(nanometric scale) النانومتري

 

 FUTURE DIRECTION

بضبط ستوى الذي يمكن أن يسمح إلى المالبيولوجية  بنىال هارظلإ (technological tools) وصلت الأدوات التكنولوجية

 النانوفي مجال  اميكينالدي شاراتالإنقل وربما حتى  يةالنانو وبُناها (ECMالمصفوفة خارج الخلية ) تحليل تركيبل دقيق

(nanoscale dynamic signaling) .ةأصلي خليةمصفوفة خارج  ة في تركيبيمن بيولوجيا الخل الاقتراب من وسيساعد المزيد 

(native ECM)  إعادة التشكيلوفهم أحداث (remodeling events) .اكية المحلمصفوفات خارج الخلية لالدقيق  فإن الوص

 dynamic) التصوير الديناميكي وتفاعلاتها في الزمن الحقيقي )أي يالنانو ستوىالم في (biommimetic ECMs) حيويًّا

imaging) لا بد منه.ثلاثية الأبعادبيئات ال لية ضمنالخالمصفوفة خارج  فردة ومكوناتلخلايا المل ) 
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 INTRODUCTION

ظهر لتلبية الاحتياجات التي نشأت عن عدد من المشاكل  (interdisciplinary) حقل متعدد التخصصات هي الأنسجةهندسة 

هذه  ظلت قد . و[1] المترابطة بما في ذلك النقص في الأعضاء المتبرع بها، واعتلال الجهة المتبرعة، وفشل الأجهزة الميكانيكية

نحو تطوير بدائل  ةياالحيقوم على تطبيق مبادئ الهندسة وعلوم  نسبيًّاالحلول الناقصة تعطي قوة دفع كبيرة لمجال جديد 

معظم تقنيات هندسة الأنسجة إن . [1] أو تحسين وظيفة الأنسجة صيانةال وأللإصلاح  (biological substitutes) بيولوجية

حاملات الخلايا وتلعب . لايابالخ ورةذمب( 3D porous scaffold) الأبعاد ثلاثيةمسامية  تستخدم حاملة خلايا وأنسجة

 .أنسجة جديدة تطويرفي  حيويًّا ادورً هذه والأنسجة

 ةفبالإضا في هندسة الأنسجة حاملات الخلايا والأنسجةومتطلبات  وظائفالهدف من هذا العرض هو مناقشة إن 

الاصطناعية بالتفصيل مع دراسة  حاملات الخلايا والأنسجةمختلفة من  اأنواعً تم في هذه الدراسة مناقشة. وستتعديلها إلى

 عها.يصنتطرق 

 FUNCTIONS AND REQUIREMENTS OF SCAFFOLDS

، والتي (tissue regeneration) تجديد الأنسجة عملية نجاح من أجلوظائف عديدة حاسمة  حاملات الخلايا والأنسجة تُقدم

 :[2] تشمل

 .الأنسجة من المنطقة المجاورة المباشرة إلى الموقع المتأثر تجاوزلمنع  فراغية تحاملاك عملال 

 .المراد أن تحل محلهاللأنسجة  ةداعم ةمؤقت فير بنيةتو 

 .تمايز الخلايا عليهاو هجرةو وتكاثر ونمو قاصتالسمح بركيزة ت نشاءإ 

 .فيها نمو الأنسجة الجديدةالمراد تسهيل الاحتفاظ بها وتوزيعها في المنطقة ل ،الخلايا توصيللعمل بمثابة مركبة ال 

 neotissueجديدة )وتشكيل أنسجة  الدموية( )تكوُّن الأوعية (vascularization) لتوعِّيدو  الح وفير مساحةت 

formation) هاوإعادة تشكيل. 

مواد  وإزالة عوامل النمو والأوعية الدمويةو الغذائيةلمواد ل( efficient transport)ال التمكين من النقل الفعّ 

 الفضلات.

فر فيها بعض المتطلبات االمذكورة أعلاه، يجب أن تتو أداء الوظائفب حاملات الخلايا والأنسجةولكي تقوم 

 :[5-3] التي تحتم عليهاوالأساسية، 

 .غير مرغوبٍ فيه فيزيولوجي رد فعلنتج لا تُأنها عنى وهذا ي، (biocompatible) حيويًّاأن تكون متوافقة  
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الجسم ويتخلص  المطاف أينه تتحلل فيوهذا يعنى أنها ، (biodegradable) الحيوي أن تكون قابلة للتحلل 

 .طبيعي منها عن طريق العمليات التي تحد  بشكلٍ

 .ديدةالجنسجة الأتتحلل بمعدل يتناسب مع إعادة نمو  

 .الذي تحل محله لها خصائص ميكانيكية تنسجم مع النسيج 

صفوفة المتشكيل  فة إلىضابالإ ايز الخلاياونمو وتكاثر وتم التصاقلتمكين  ةوبرغم يةلديها خصائص سطح 

 .الخلية خارج

 (pore size) حيث حجم المسامهي الأمثل من  (architectural properties) بنيوية هندسيةخصائص لديها  

والسماح  ،(permeability) والنفاذية (pore interconnectivity) المسام ما بينفي ترابطالو (porosity) المساميةو

 .والتخلص من الفضلات الأوعية الدمويةو وامل النمووع المواد الغذائية توصيلكفاءة في ب

بطريقة قابلة و بشكلٍ جيد بطريقة يمكن التحكم فيها ادثلاثية الأبع معقّدة معالجتها بسهولة في أشكالٍ تمأن ت 

 .الإنتاجلإعادة 

 .بمزيد من التفصيل هذه المتطلباتمناقشة  أدناه تمستو

 Biocompatibility

 حاملة الخلايا والأنسجة هو إظهار منالمطلوب . إن الخلايا والأنسجة حاملات أنواع الشرط الأساسي لأي نوع من وهي

تنفيذ  ة عندمن الأنسجة المضيف مناسبة( immune response) مناعية استجابةو ذرت عليهامن الخلايا التي بُ ةمفيد استجابة

دون  ملائمة منوالأنسجة المضيفة ينبغي أن تكون  الحاملة والخلايان التفاعلات التي تحد  بين ، وهذا يعني أالزراعة عملية

 adverse immune) معاكسةمناعية  استجابة أو توليد ةرَضالَمح (cytotoxicity) الخلاياسُمِّية  بسببأي احتمال للضرر 

response) استجابةساهم في هذا النوع من تي تهناك عدد من العوامل الو. [6] تَمَمَةالم أو تفعيل تخثر الدم أو المسارات 

 (chemical reactivity) ئيةايه الكيمتفاعليتو (implant) الطُعْمية ويشمل ذلك شكل وحجم الحيوالأنسجة التي تولدها المادة 

ونوع  موقع الزراعةو (byproducts of degradation) حللوالمنتجات الثانوية للت معدل التحللو (mechanism) والآلية

 التحديد ليشمل ةالحيوي ية. وبالتقدم مع ذلك خطوة إلى الأمام، يمكن للمرء توسيع معنى مصطلح التوافق[6]المضيف 

لتطبيق ل اواد وفق الم  الخلايادعم وتعزيز تفاعلات على ( الذي يدل على قدرة المادة biofunctionality)الوظيفي الحيوي 

 .[7]المحلية  المحدد للأنسجة

 Biodegradation

هي ف لاحق، في وقتٍ صليةبالأنسجة الأا استبدالهمؤقتة يتم  بُنىبمثابة  الخلايا والأنسجة الاصطناعية تعملأن حاملات  بما

يوي التحلل الحعام بعملية  شار إليها بشكلٍيُ من خلال عملية زرعالتدريجي من موقع  بشكلٍزال ن تُبحاجة لأ
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(biodegradation) . بالتبادل في مراجع هندسة أو  / و يحغير صح بشكلٍ الغالب يتم استعمال المصطلحات التاليةوفي

قابلية التآكل ( وbioresorbable) قابلية الارتشاف الحيوي( وbiodegradable) قابلية التحلل الحيوي مثل ةرونشالأنسجة الم

 الانحلال إلى قابلية التحلل الحيوي  مصطلحيشير . [8] (bioabsorbable) الامتصاص الحيوية يقابلو( bioerodable) الحيوي

 التحلل الثانوية أو غيرها من منتجات أجزاء إنتاج إلى مما يؤدي البيولوجيةسببه العناصر حلل الجزيئي الذي تتال الناجم عن

تحلل الالتام على المواد الأجنبية والقضاء  قابلية الارتشاف الحيويمصطلح يعني يتم إزالتها بالضرورة من الجسم؛ و التي لا

 ة مثل الترشيح أو الاستقلابالمسارات الطبيعي طريقن متصاص داخل الجسم، أي ععن طريق الا الثانوية لمنتجاتل كتليال

(metabolization)الحيوي متصاصيعني مصطلح قابلية الا السطح في حين على تحلل قابلية التآكل الحيويمصطلح يدل ؛ و 

 .[9] يمر أو نقصان في الكتلة الجزيئيةلسلسلة البول انقسام أي في سوائل الجسم بدون الانحلال

الكتلي.  حللتلل poly (α-hydroxy acid) (هيدروكسيألفاحمض )البولي بوليمرات مجموعة تخضع عام،  بشكلٍو

كتلتها ببطء أكثر من تنقص ولكن  ةط السائلاوسمع الأ سامالت ي عندفور بشكلٍ الجزيئي في الانخفاض هاوزنيبدأ بالتالي، و

بحرية  (diffuse) الحجم المناسب لها للانتشارذلك بكثير بسبب الوقت المطلوب من قبل السلاسل الجزيئية لتنخفض إلى 

ولكن بعد ذلك يحد  تفكك  ايةينتج عن هذه الظاهرة تأخر التفكك في البدو .(polymer matrix) البوليمر خارج مصفوفة

يمكن لا الجسم الحي، . وفيالحمضي حللالمنتجات الثانوية للت إطلاقفي نفس الوقت بزيادة في  االمزروع مصحوبًللطُعْم سريع 

قد  (pH)ولكن الانخفاض المفاجئ في درجة الحموضة  ،(inflammatory reactions) يةالتهابأن ينتج عن هذا فقط تفاعلات 

 نقدّم عالم (buffering) الدَرْء يكن هناك ما يكفي من ما لمللطُعْم المزروع  ةالحيوي يةفي التوافق التعارض يؤدي إلى مزيد من

من خلال منع  على آلية التحلل (filler materials) شووتؤثر مواد الح .[8,10] يةائالوع الجملةسوائل الجسم المحيطة و طريق

 بالماء( تحلل)ال (hydrolysis) لَحلْمَهَةد  نتيجة الذي يحالحمضية  ايةلمجموعات النه( autocatalytic)تأثير التحفيز الذاتي 

هندسة الأنسجة العضلية  مجالات قام الباحثون في ؛الحمضي تسارع التحلللتحكم في لو وبالتالي،. [5] سلسلة البوليمر

 tricalcium phosphate حشو مثل ثلاثي فوسفات الكالسيوم ةبإدراج ماد (musculoskeletal tissue engineering) الهيكلية

– (TCP)  [11] زجاج الحيوي أو ال(Bioglass)  [12]  مركبة مع  ةفي مصفوفة البوليمر لإنتاج ماد [10] الأساسيةأو الأملاح

 الثانوية ت الارتشافانتجم أو تعزل ئتدرسوف  اتلتلك المضاف (resorption) منتجات الارتشاف الفكرة القائلة بأن

 .[8] تهابنع الالتمو ةالحيوي يةد التوافقيعستت وبذلك ة البوليمر الأصليةفوصفلم الحمضية

 Matching Rates of 

Degradation of Scaffold and Regrowth of New Tissue

نشر تدريجي وظيفة بشكلٍ ول أن تنقُلحاملة الخلايا والأنسجة فمن الضروري التنفيذ. لكنه صعب  ايةعيار مهم للغالمهذا إن 

حيث  (musculoskeletal applications) يكليةاله التطبيقات العضليةفي  ا، وخصوصًاالنامي حديثًالنسيج الحمل ودعمه إلى 

 من الناحية المثالية، فإن معدل .خر الأناطق الم معم لحمولات أعلى مقارنة بشكلٍ عاحاملات الخلايا والأنسجة تتعرض 

معدل إعادة نمو  مع تطابقييجب أن حاملة الخلايا والأنسجة أو معدل تحلل  معدل التآكل الحيوي أو رتشاف الحيويالا
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 حاملة الخلايا والأنسجةمن  للحمل اتقريبً لتوفير نقل سلس وذلك حاملة الخلايا والأنسجةالأنسجة الجديدة في موقع وضع 

عيوب مرتبطة إما  هناكو .عوزرالم الطُعْم سلامة حدو  تعارض معمن دون  تطورتتعزز وت ة التيسجالأن إلى تفككتي تال

معدل إعادة النمو للأنسجة  إلى نسبة ، جدًّابالمعدل البطيء  وإما حاملة الخلايا والأنسجة تحللل للغايةبالمعدل السريع 

لقو  أكبر من  ستتعرض فجأة ا، فإن الأنسجة المكونة حديثًامرتفعً حاملة الخلايا والأنسجةإذا كان معدل تفكك ة. فالجديد

ويمكن بالتالي أن تتأثر  ديدةالقو  الج نشر مع ن لديها ما يكفي من الوقت للتكيفوتتحمله لأنها سوف لن يكما يمكن أن 

 جهادالإع يدرت، فيمكن أن يؤدي إلى للغاية ابطيئً حاملة الخلايا والأنسجة تحللأخر ، إذا كان معدل  من ناحيةٍو .اسلبً

(stress shielding) هذا ن فإ رها، وبالتالييتطو أثناء تهامن القو  المقصود منها تقوي هاتياوبالتالي حم لأنسجة الناميةل

اختيار المواد البوليمرية من أجل ستراتيجيتين ا Hutmacher  [8] وقد حدد. لاحق في وقتٍ بالضرر يجعلها أكثر عرضة للإصابة

حاملة الوقت الذي تحتاجه  على ااعتمادً وذلك يكليةاله العضليةنسجة الأفي تطبيقات هندسة  لحاملة الخلايا والأنسجة

فيها أن تلعب مادة حاملة الخلايا والأنسجة الدور  افي الحالة التي يكون مطلوبً مل.الحنشر للقيام بدور  الخلايا والأنسجة

الرئيسي في الدعم إلى حين الوقت الذي يتم فيه إعادة تشكيل البنية بشكلٍ كامل من قبل الأنسجة المضيفة، فإن تلك المادة 

سجة النامية أن تحتاج إلى أن تكون مصممة بطريقة تمكنها من الاحتفاظ بقوتها إلى حين ذلك الوقت الذي تستطيع فيه الأن

الإبقاء على خصائصها  حاملة الخلايا والأنسجةالمطلوب من  فإن م،في حالة العظف تبدأ في القيام بدورها البنيوي.

في  ةضجاالن غير ةنسجلأأسابيع لنمو ا 3و  ايأسابيع لبذر الخلا 3) اأسبوعً 82 هذا يعنيأشهر على الأقل،  6 دةالميكانيكية لم

وبشكلٍ  بعدها تبدأ التي( وزرعوضع الفي مأسابيع  7و  في مفاعل حيويأسابيع لنمو الأنسجة الناضجة  7 بيئة ديناميكية و

 88غريب بعد الجسم لل رد فعلدون من الجسم  عن طريق ب أن يتم استقلابهاتدريجي في فقد خصائصها الميكانيكية ويج

ايز تكاثر وتم ميكانيكي وبشكلٍ دعملتالدور الأساسي  والأنسجةحاملة الخلايا ستراتيجية الثانية، تلعب في الا .اشهرً 87

 بعده يتم يذال، و(bioreactor) في المفاعل الحيوي ةضجاالن غيروضع الأنسجة  يحين الوقت الذي يتم فيه فقط إلى أن الخلايا

فإن وهكذا، . الخلايا والأنسجة حاملةالتي تفرزها الخلايا أثناء تحلل   (ECM)ةيخارج الخلصفوفة من خلال المالوظيفة  تولي

على حجم الخلل  ا، اعتمادًهابتركيوب بحاملة الخلايا والأنسجةة المرتبطمترات اددات أو البارالاختيار الدقيق لمختلف المح

ة الميكانيكي المتانةو (crystallinityالتبلور )و( hydrophobicity) الكراهية للماءوهذه تشمل . ايعتبر حاسًم وموقعه التشريحي

(mechanical strength( والوزن الجزيئي )molecular weight)  لخ، ... إالتعطلونوع. 

 (resorption kinetics) لارتشافل والطاقات الحركية تحللالآن في تصاعد لمواكبة معدلات ال هو المواد المركبة استخدامن إ

وغير ( غير مُتكلِّس hydroxyapatite - HAهيدروكسي آباتيت )ب من ركّمُ Okuno  [13]و Shikinamiوقد استخدم  .[8]

 اولكن أيضً رتشافالابأفضل  تحكمليس فقط لكسب ( poly-L-lactide - PLL) دلاكتي  لإ  بد مع بوليتلّمُمُتصلّب أو 

 حمض  إلدي )بولي  من (foams) رغوات وآخرون من صنع Roether  [14]وقد تمكّن الميكانيكية.  المتانةلتعزيز 

لهندسة  كحاملة خلايا وأنسجة الزجاج الحيويواسطة بوتشريبها يتها غطتم ت (poly(DL-lactic acid) - PDLLA)اللاكتيك( 

البوليمر عن  للعلى معدل ومد  تح قد أثّر ميةدران المساالجالزجاج الحيوي على طبقة من التغطية ب إن ية.مالأنسجة العظ
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من في الماء  (protons) التبادل السريع للبروتونات. يوفر [14,15]بالماء( التحلل ) الَحلْمَهَة طريق العمل كحاجز وقائي ضد

نتيجة  من معدل التحللوبالتالي يبطئ  ؛سطح البوليمر ندع (pH) ضةولدرجة الحم الدَرْءفي الزجاج تأثير  ةلقلويا أجل

وجد فقد ومع ذلك، . [16]  (bioactive glass) حيويًّاالزجاج النشط  انحلالأثناء  (pH)درجة الحموضة للتغيرات الصغيرة في 

Ang الهيدروكسي آباتيت تم إدراجأنه عندما  [17] وآخرون (HA)  من البولي كابرولاكتون في مصفوفة  حشوكمادة

(polycaprolactone - PCLتحللت الم ) الأعلى للهيدروكسي آباتيت  كيزاترذات الصفوفات(HA) ٍأسرع بكثير من  بشكل

ويمكن  .مبدئيًّا تنتحسّقد  ةالحيوي خصائصها الميكانيكية وفعاليتها ذات التركيز المنخفض على الرغم من أنتلك المصفوفات 

 رةوفي المناطق غير المتبل( hydrolytic chain) ةيّلْمَهالَحلسلسلة لالعشوائية  أو الانقسامات عز  هذا إلى الانشقاقاتأن يُ

(amorphous regions) ن من البولي كابرولاكتو نسجةالألايا والخاملة لح(PCL)  لماء ا امتصاص في حبأو الزيادة

(hydrophilicity )الهيدروكسي آباتيت إضافة  طريق عن المنقولة(HA)  من البولي  حاملات الخلايا والأنسجةإلى

 سريعللت (5M NaOH)هيدروكسيد الصوديوم  من درجة عاليةب وسط قاعديالتي تم وضعها في و (PCL)كابرولاكتون 

 حلل، يمكن للتالتي يمكن التحكم بهاالات الححتى في . [17]  (PCL)للبولي كابرولاكتون البطيء حللتالالفعلي في معدل 

 والمواقع التشريحية الفردية الأنواعو الرئيسيةالأصناف أو الأنواع كبير بين  تفاوت بشكلٍالكيميائي والميكانيكي للبوليمر أن ي

 حللالتصميم تؤيد تمديد فترة الت ستراتيجياتامعظم  إن .[2]تحديد معدل مثالي للتحلل  للغايةبالتالي من الصعب  مما يجعل

 .[2]من خطر تأخر الارتشاف  لا بد في البنيةخطر الفشل المبكر تقليل على مد  أشهر ل

 Mechanical Properties 

تتطابق  ينبغي أنو. (construct) يةبنبناء أو  االمبذورة بالخلايا وعوامل النمو على أنه حاملة الخلايا والأنسجةإلى  شار عادة يُ

قابلية السَحْب أو و (toughness)ة الصلابو (modulus) المرونة أو الرجوعية عاملمُو (strength) المتانة)الخصائص الميكانيكية 

الْتِئام  يكون التي في نسيج المضيف بقدر الإمكان في وقت الزراعة حتى لا الخصائص مع تلك نيةبل( ل(ductility) الليونة

وقد جمع . [2,8]لأنسجة لديد الجتوليد الد  قبل أن يح لحاملة الخلايا والأنسجة من خلال الفشل الميكانيكي امَنْقوصًالأنسجة 

Freeman تقنيات تجديلبين  [18] وآخرون (braiding ))وفتل )تضفير (twisting) (التواء) حاملة خلايا ع يصنتألياف البوليمر ل

 بناءإعادة ، وذلك من أجل (poly(L-lactic acid) - PLLAتيك( )كلاحمض ال  مفتولة من بولي )إل  مجدولةوأنسجة 

(reconstruction) الرِّباط التّصالُبّي الأمامي (anterior cruciate ligament).  املة لح التواء الأليافمن هذه الإضافة ت أدوقد

أقصى و (ultimate tensile strength)قصو  شد  متانة)ير بشكلٍ كب ميكانيكية أفضل خصائص إلىة دولالمج الخلايا والأنسجة

فقط. وقد  المضفورة حاملات الخلايا والأنسجة مقارنة مع( أكبر (toe region) صبعومنطقة إ (ultimate strain) انفعالتوتر أو 

نسجة الأكأساس لهندسة  (nanostructured HA) البنية النانوية يالهيدروكسي آباتيت ذ استخدام Ahn [19]و  Websterأيّد 

تعزز وظيفة  (nanophase substrates) يطور النانوال ذات ركائزالن فإ، ميكانيكيًّاأقو  بالإضافة إلى كونه  نهإوحيث  ،يةالعظم

أدرج وقد  .يويبنالالاستقرار الكيميائي و اأيضً كما توفر( osteoblast)لعظم الأخر  للخلايا البَانِيَة ل الالتصاق والوظائف

Horch ين النانويةسلوموكمات الآيجس [20] وآخرون (alumoxane nanoparticles)  (بروبيلين فومارات)بولي في الوظيفية 
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poly (propylene fumarate) / )ثنائي الأكريليت  بولي )بروبيلين فومارات poly (propylene fumarate) - diacrylate  

(PPF / PPF - DA) أو الثني معامل الانحناء قيمة في ثلاثة أضعافال حد زيادة تصل إلىمع مركب  صول علىحلل (flexural 

modulus )يراتنج البوليمرال مع مقارنة (polymer resin). التحسن الكبير في خصائص الانحناء إلى التشتت هذا قد عزوا و

( covalent interactions) التساهمية التفاعلات ضمن البوليمر بالإضافة إلىات النانو ميسلج (uniform dispersion) المتجانس

 لمن أجوذلك ن الأساليب القائمة يغير الباحثو ؛بالتالي. والحشو وسلاسل البوليمر ةادلم وظيفيًّاالمحدد  سطحالبين الأكبر 

، سواء كان ذلك عن طريق الجمع حاملة الخلايا والأنسجةتحسين الخصائص المطلوبة عن طريق تعديل بعض جوانب تصنيع 

 .مزيج من البوليمرات أو تقليل حجم المكونات استخدامبين التقنيات أو ب

حاملات الخلايا والأنسجة . فللغايةهو مهمة صعبة  مع مرور الوقت يةالميكانيكية للبن صائصالخإن التحكم ب

 بشكلٍو ذلك في ظل ظروف محددة، ولكن اليةالمصنوعة من المعدن والسيراميك لا تتحلل وستوفر خصائص ميكانيكية مث

بين عند السطح البيني فيما المحتمل  أو التمزق ، والكسرلتدريع الإجهادوظيفة الأنسجة نتيجة وإصلاح  سيتعارض مععام 

بسبب الوجود الدائم  ةالجديد الأنسجة المساحة لاستيعاب نمو وتضاؤل ،(tissue - implant interface) الأنسجة  الطُعْم

بيني  طابة النشطة، أي القدرة على إنتاج رالبوليمرات إلى الوظيفة الحيويتفتقر عام،  بشكلٍو .[2]طُعْم المزروع لل

(interfacial bondقوي ) يج العظمي ، على سبيل المثال، مع النسالنامية ةنسجمع الأ(bone tissue )تشكيل طبقة  عبر

د من قدرتها على المقترنة بالبوليمرات تحرنة والضعيفة المالطبيعة  إن هذه. [5,21] بيولوجيًّا فعّالةال (apatite layer) باتيتالآ

 منالمواد المركبة والتي تتكون  استخدامية بعد ذلك، مما يدفع إلى وضعة والبيئة المراحالميكانيكية في الج اتلبتطتلبية الم

الهيدروكسي آباتيت مواد معينة من السيراميك مثل  تُشكّل. [5,21] حيويًّا ةسيراميك نشطأنواع بوليمرات قابلة للتحلل و

(HA)، ثلاثي فوسفات الكالسيومو (TCP)،  حيويًّاوالزجاج النشط (Bioglass ) روابط قوية مع النسيج العظمي من خلال

على أنها  بالتالي ويُشار إليها (physiological fluids) زيولوجيةيوجود السوائل الففي ( cellular activity)النشاط الخلوي 

 .[14,22]  (''bioactive'')"حيويًّانشطة "

مفاعل  استخدامنطوي على للبنية ت (load - bearing) الحملنشر  ائصلتحسين خص  رة أختقني استخدامويتم 

بعد  لهاالتي سيتعرض الأحمال  نشرأفضل ل بشكلٍ تحضيرهوبالتالي  لطُعْم بشكلٍ ميكانيكيل المسبق لتكييفلوذلك حيوي 

 طرو( وإعادة إنتاج الشتقليد) محاكاة أي جهاز يحاولك يويويمكن تعريف المفاعل الح. الةبطريقة فعّو، عملية الزرع

 اعرضً Mantovani  [23]و Bilodeauوقد كتب . [23] نمو الأنسجةمن أجل  ايالخلازَرْع ولوجية للحفاظ على وتشجيع زيالفي

ية ائالوعو القلبية نسجةالأو والأربطة مريف والعظزراعة الغضاالمصممة للمفاعلات الحيوية ل ةختلفالم للخصائص اممتازً

المفاعلات  ضمنالمتولدة  (mechanical stresses) الميكانيكية جهاداتالإ أن وقد ناقشوا كيف. والكبد يةالقلب اتصمامالو

وكيف تتأثر جوانب أخر   فيراوالغض والأربطة مالعظ حالةفي  (ECM) الخلية المصفوفة خارج الحيوية تؤثر على نوعية

يف يتأثير تك وبشكلٍ ميكانيكي [24]وآخرون  Androjnaوقد اختبر  .أكثر في حالة الأنسجة الأخر  الخلايا ايزتمومثل تكاثر 

في المختبر  ،(tenocytes) خلايا الوَتَرمع وبدون  (small intestine submucosa - SIS) حاملات تحت مُخاطِيَة الِمعَى الدَقيق
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)على  ةالحيوي الميكانيكيةصائص أن الخوجدوا وقد  .(tendon repair) الوَتَرالمفاعلات الحيوية، من أجل تعزيز إصلاح  ضمنو

 (cell - tensioning) نتيجة لتوتير الخليةك تزدادالخلايا ب المبذورة لحاملات الخلايا والأنسجة( stiffness الصلابة سبيل المثال

التي بدون  بُنىالة بالخلايا والمبذورغير  حاملات الخلايا والأنسجةبالمقارنة مع  (cyclic loading) بسبب التحميل الدوري

ربما تكون إعادة تنظيم و  )مع أو بدون خلايا(. (staticload constructs) الساكنة ستاتيكيّةالاحمال الأ البُنى ذات أو أحمال

البنية توجيه  إعادة يكانيكي قد يكون ساهم فيالممل الحفي هذه الزيادة في الصلابة كما أن تطبيق  اأيضً تالمصفوفة قد أسهم

على  يةفوغضر ببذر خلايا Doran  [25]و Mahmoudifarوقد قام  بق.طّالمجين على طول محور الحمل ولاكللة يندساله

ها في مفاعلات تعازر تالتي تمو ،(poly(glycolic acid) - PGA) حاملات خلايا وأنسجة من بولي )حمض الغليكولايد(

 الأوساط الغذائيةتدفق إن . غضروفية بُنىلإنتاج  (recirculation column bioreactors) الدَورَانحيوية ذات أعمدة إعادة 

 .[25,26] نوعية الغضروف المنتج من نوبالتالي تُحسّ ؛التي توفر محفزات ميكانيكية للخلاياوقو  قص  يُولّد بنيةال من خلال

تعود بالفائدة على تشكيل التي ضاغِطَة ونتج قو  يُ (hydrostatic pressure) الضغط الهيدروستاتيكي فإن ،وكذلك

  كو  حاملات الخلايا والأنسجة من بولي )لاكتيدجاح بتعريض وبن [27]وآخرون  Jeongقام وقد . [26] الغضروف

 نابِض انفعالعضلية ملساء إلى  ايلاالمبذورة بخو poly (lactide-co-caprolactone) – (PLCL [50]) كابرولاكتون(،

(pulsatile strain)  وإجهاد قص(shear stress )نسجة الأ حقن أو تدفق متواصل لتحفيز تطوير ذي في مفاعل حيوي

كذلك في هندسة  حيويًّا اوتلعب الإشارات الميكانيكية دورً .مايزتالمالظاهري  هابنمطوالاحتفاظ  الوعائية الملساء العضلية

 (gelatin matrix) يلاتينمن الجمصفوفة  [29] وآخرون Akhyariعرَض . وقد [28]ية نسجة القلبالأ وذلك من أجل بُنىال

وتوزيع  ن فقط تكاثرحسّيُ ي لموالذ ،(cyclical mechanical stretch) دَورَوِيّميكانيكي  إلى نظام شدّ يةة بخلايا قلببذورم

من أجل الخلايا والأنسجة مهم تشكيل إعادة  إن. سب الحجمبح وذلكم عْالميكانيكية للطُ تانةمن الم اد أيضًزاالخلايا ولكنه 

للحفاظ على  لبنية وذلكا ستخداملاضرورة  هناك نفإوبالتالي، الطُعْم.  ميكانيكية مستقرة في موقع زرع شروطتحقيق 

 .[8] أو في الجسم الحي/  في المختبر و أثناء طور النمو وإعادة التشكيلكافية  بنيوية سلامة

 Surface Properties 

يستلزم تعديل سطح مما  املات الخلايا والأنسجةلح يةسطحالتطلبات الم كافٍ معظم البوليمرات التقليدية لا تلبي على نحوٍإن 

 [31]وآخرون  Moroniقد طوّر ل .[30] جيدوتحديد وظيفي حيوي  جيدة التي تعرض بالفعل خصائص كتلية يويةالمادة الح

مصنوعة  (biphasic) إصلاح الغضروف مع شبكة بوليمر ثنائية الطورمن أجل  أنسجةحاملات خلايا ولإنشاء  اجديدً انظامً

 - poly[(ethylene oxide) terephthalate))بوتيلين( تيريفثالات[  كو بولي  تيريفثالات )أكسيد الإثيلين(] من بولي

copoly(butylene) terephthalate] - PEOT / PBT)  ولُب  ذات قشر ليافلأ هندسية للحصول على بنيةوذلك (shell - 

core fiber) طبقة ك قشرفي حين عمل ال الأنسجةلايا والخاملة والتنظيم لح الأساسية الخصائص الميكانيكيةب لبال زوّد، حيث

غليكول ) لأجزاء من بولي عالٍ وزن جزيئي على القشربوليمر قد احتو  و .لتعزيز خصائص السطح غلاف خارجي

بالإضافة إلى نسبة  (copolymerization) البلمَرة المشتركةها في استخدامالتي تم  (poly(ethylene glycol) - PEG) (الإيثيلين
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 [32]وآخرون  Liuقام وقد . [31]بالنسبة إلى اللُب  (PEOT)البولي )أكسيد الإثيلين( تيريفثالات  الاتلمج أكبر من وزن مئوية

 استخدامب ة السطحلعدّمُذات ألياف نانوية  (PLLA)حمض اللاكتيك(   )إلحاملات خلايا وأنسجة من بولي بتصنيع 

 أثناءنسجة الألايا والخحاملة جزيئات الجيلاتين بسطح وقد التصقت . (porogen بوروجينمولد مسام )كيلاتين الج من كرات

 لعظم وكذلكل للخلايا البانية الأولي والتكاثر لتصاقلاملحوظ ا بشكلٍي وهذا التعديل السطح لقد حسّن التصنيع.عملية 

من أجل  ةجديد طريقة [33]وآخرون  Liاكتشف وقد . (matrix secretion) المصفوفةإِفْراز زيادة على  هذا التعديل زحفّ فقد

( غليكوليككومن بولي )حمض لاكتيك سميكة مصنوعة حاملات خلايا وأنسجة (coatingأو تغليف ) طلاء

(poly(lactic-co-glycolic acid) - PLGA)  ضمن المناطق في العمق وحتى  نسبيًّابطبقة غلاف خارجي من الآباتيت متجانسة

قاموا بتغليف طبقة من الآباتيت على سطح  ايةفي البدف .(osteoconductivity) مُوَصِّليَتها العظميةلتعزيز  وذلك ؛ةالداخلي

صناعة محلول من  توقد تم بالحجم المطلوب، والتي تم تشكيلها بعد ذلك في رغوة. (paraffin spheres) كرات البارافين

لاختراق الأماكن البَينِيّة فيما بين الكرات. وقد  (pyridineبَيريدِين )/  (PLGA) غليكوليك(كولاكتيك)حمض إلبولي 

إل)حمض مما أسفر عن حاملة خلايا وأنسجة من البولي  ؛( لإذابة الكراتcyclohexaneتم استخدم السِيكْلُوهيكْسان )

ذات مسامية عالية مع حجم مسام يمكن التحكم به وبترابط بَينِيّ ممتاز بوجود طبقة  (PLGA) (غليكوليككولاكتيك

لايا الخحاملات بتعديل سطح  [34]وآخرون  Cai قاموقد  غلاف خارجي من الآباتيت المتجانسة على السطح المسامي.

 يرطوفصل الال عملية خلال تم تحضيره من، الذي (PDLLA)حمض اللاكتيك(   إلالمصنوعة من بولي )دي نسجة الأو

الانْفِخَاخ  طريقة استخدام( بbaicalin)بايكالين المع  (،thermally induced phase separation - TIPS) حراريًّا ضرَالمح

التي تم تقييمها و ةالحيوي يةالتوافق وزيادةم أجل زيادة إمكانية تشكيل العظمن وذلك  ؛(physical entrapment) الفيزيائي

هو  البايكالينإن . في الجسم الحيلأرنب  (radialis defect model) كُعْبُرِيّ معطوبنموذج  استخدامب( نسيجيًّا) اهيستولوجيًّ

مضادة  خصائصتلك وهو يم ،صيني طبي نبات عشبيمن  مُنَقَّى شكلهو و ،(flavonoid compound) مركب فلافونويد

 .(anti - inflammatory) عن الخصائص المضادة للالتهاب لا فض (antioxidant) للأكسدة

 تتحكم البيئة الكيميائية الموضعية في التفاعلات بين الخلايا وحاملات الخلايا والأنسجة التي تحد  عند السطح.

وبشكلٍ عام، يتم على الفور تغليف جميع المواد المزروعة بطبقة خارجية من البروتينات والدهون )الشحم(، والتي تعمل 

، يأتي التفاعل بين سطح حاملة الخلايا والأنسجة والجزيئات الحيوية التي االخلوية لهذه المواد. وأخيًر ستجابةكوسيط في الا

 يةندسالبنية الهو لتركيب الكيميائيل اطِرازً Griffith  [35]و  Koeglerوقد شكّل  .[2]ي  النهائثيرتُمْتَز عليه، وهذا ما يحدد التأ

م ظَنَالم أو التطوير ل النموسهّلأن ذلك من شأنه أن يُ ؛ايالخلا استجابةدراسة من أجل وذلك  نسجةالألايا والخحاملة لسطح 

لايا الخحاملات إلى  (rat osteoblasts) ة للعظمبانيالُجرَذِيّة ال الخلايا استجابةكيفية قاما بتقييم قد و. للأنسجة الجديدة

( ثيلينبولي )أكسيد الإ بواسطة لةعدّالمو (PLGA) غليكوليك(–كو–لاكتيك–)حمض إلالأنسجة المصنوعة من البولي و

(PEO) البولي )أكسيد الإثيلين( كيزاأن ترب، ووجدا (PEO) تشار والهجرةوالتكاثر والان لتصاقخفضت الا ى قدعلالأ 

 (.alkaline phosphatase) القلَويّ الفُسْفاتاز إنزيمنشاط  عززت من هاولكن
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وقد الرقيقة.  يةشغالأ تستخدم الأفلام أوفي تقنيات هندسة الأنسجة التي  جدًّا مهمًّا اتعديل السطح دورًويلعب 

 الاقتطاع أو الانفصال بواسطةإلى  (PCL) مصنوعة من البولي كابرولاكتون شديدة الرقة اأفلامً [36]وآخرون  Tiawعرَض 

 ةالنهايثقوب مفتوحة  وذلك من أجل إنتاج (excimer laser) كزايمروليزر الإ (femtosecond laser) الفيمتو ثانية ليزر

(drilled - through holes) ةالنهايمغلقة  ثقوبو (blind holes) على التوالي، وذلك لتعزيز النفاذية لتطبيقات مثل هندسة ،

 بالتالي مما يمهد الطريق للماء احبًالغشاء أكثر ت بالليزر قد جعل ةلجعان الم. إ(epidermal tissue engineering) البَشَرَةأنسجة 

 ايكرويةبدراسة تأثير كثافة المسامات الم [37]وآخرون  Nakayamaقام وقد  الأغشية. لمزيد من الدراسة في مجال هندسة أنسجة

زخرفة  بتشكيل طِراز واقام. فقد يةائالوع يةنسجة القلبالأالمستخدمة في تطبيقات هندسة حاملات الخلايا والأنسجة  لأفلام

 اتكثافات مختلفة للمساممع  (polyurethane) فيلم من البولي يوريثينفي  ربع مناطقلأ (micropattern) مايكروية

على  (canine model) كَلبِيّ تم زرعها في الشرايين في نموذج)واقِيَةُ الطُّعْم(  (stent) دِعَامَةلتغطية  الفيلم هذا وااستخدمو

تشكيل الخثرة الحي. وكان  الجسم في (transmural tissue ingrowth) نسيج كامِلِ الِجدارنمو  لنُشُوْب أو ه نموذجأن اعتبار

(thrombus formation )وقد ايكرويةلمسامات المل الكثافة الأقل في حده الأقصى في المناطق غير المسامية وفي المناطق ذات .

 .ايكرويةالمسامات الم كثافة في زيادةالتتناقص مع ( neointimal wallالحديث ) بَاطِنَة الشِّرْيان جدارسماكة أن  اوجدوا أيضً

 Architectural Properties 

بشكلٍ أساسي النقل الذي يحد  في داخلها، والذي هو في تحدد وخصائص البنية الهندسية لحاملة الخلايا والأنسجة إن 

ونقل البروتينات  توإزالة الفضلا يةوغيره من المواد الغذائ الأكسجيننتشار. تتضمن مشاكل النقل توصيل للاالأصل وظيفة 

الشكل جم والح يؤثرو. [38]حاملة الخلايا والأنسجة والتي بدورها يتم التحكم فيها بواسطة مسامية ونفاذية  ايوهجرة الخلا

 يلسطحا الكيميائي والتركيب( branching) تفرعالو( interconnectivity) التوجيه والترابط البينيو (geometryي )ندساله

(surface chemistry) راشتناعلى مد  وطبيعة  امباشرً اتأثيًر قنواتوال لمساماتل (diffusion) نمو نشوب أو و ةيائغذواد الالم

في حين الخلايا والأنسجة ت ملااحلاحظ وجود الأنسجة الحية في المناطق الخارجية من م، يُاعبشكلٍ و .[39,40] الأنسجة

قد ينشأ نتيجة لحقيقة أن ذا وه. [41] نتشارالابسبب عدم وجود ما يكفي من  في دعم الأنسجة الحيةالمناطق الداخلية  تفشل

تبدأ في نفس  يهف، (ECM)المصفوفة خارج الخلية  زافرإتكاثر وبالتبدأ  حاملة الخلايا والأنسجة اتالخلايا داخل مسام

تشكيل هذه الطبقة السطحية تم الإشارة إلى . وتالمواد الغذائية إلى الداخلبويد زتالمما يقلل من  ؛اتالوقت في إغلاق المسام

عة من ائش علامة تجاريةفي إشارة إلى  ،(”M & M effect“) "أم آند أم"ة في الداخل بتأثير اغيرالفصفوفة الممن الأنسجة مع 

 .[38] ولُبّ ناعمالحلو  لها قشرة صلبة 

 Pore Size and Shape 

تحتاج إلى أن يتم  تنمو في داخلها وهي تحتاج إلى أن ن الخلاياإحيث  اأن تكون صلبة تمامً لحاملة الخلايا والأنسجةلا يمكن 

واضحة، ولكن  تبدو أو قنوات اتأو مسام اثقوبًنسجة الألايا والخلأن تملك حاملة  اجةفالح ؛وبالتاليبالمواد الغذائية.  دهايزوت
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قليلة من حجم  اينبغي أن يكون حجم المسام على الأقل أضعاف . شكلها وأبعادها ما يجب أن يكون هو اتمامً اما ليس واضحً

 قد تحتاجف . وكذلكعليها لتوفير مساحة كافية لدخول وخروج المواد الغذائية والفضلات، على التوالي بذرهاالخلايا التي سيتم 

يناسب جميع  بحيث قناةالسام أو الملحجم  امع الهناك مج . ولا يوجدابنية أيضًإلى الدخول إلى الالأوعية الدموية وعوامل النمو 

حاملات خلايا  [42]وآخرون  Sosnowski أعدّوقد  .ل أنسجة مختلفة تكون لها أبعاد مختلفةشكّن الخلايا تُلأأنواع نمو الأنسجة 

 مايكروية جسيماتمن  (PLGA) غليكوليك(كولاكتيك)حمض إلبولي /  (PLL) لاكتيدإل من بوليوأنسجة 

(microparticles) ي ثنائي النسقمع توزيع حجم مسام (bimodal). 288إلى  88من  المجالفي  وقد شجّعت المسامات الماكروية 

 نانومتر 8من  الالمج في ايكرويةالم المسامات أن في حين حاملة الخلايا والأنسجة ضمنلعظم ل يةنابال ايلاوتكاثر الخنمو  مايكرومتر

بالإضافة ( metabolites) سْتَقْلَباتالمور المواد الغذائية اشتناب قد سمحتحاملة الخلايا والأنسجة في جدران  اتمايكرومتر 8إلى 

من  مختلفة أنواع ةثلاث [43] وآخرون Draghiوقد استخدم  .(polyester hydrolysis) )تحلل( البوليستر حَلْمَهَةمنتجات  إلى

حاملات خلايا ع يصنتالملح( لمن وبلورات  ،البارافينمن  مايكرويةكرات و ،من الجيلاتين مايكرويةكرات )مولدات المسام 

/  (solvent casting) صبّ )قَولَبَة( المذيب تقنية وذلك عبر بشكلٍ شائع هااستخداميتم  الحيوي من مواد قابلة للتحلل وأنسجة

 اورفولوجيبم من التحكم ممكن أقصى قدرلمعرفة ما يسمح بتوفير  (porogen leaching) مولد المسام)ترشيح(  أو اسْتِغْسَال انتفاذ

(morphology) (شكل) حاملات ساهمت في إنتاج  قدمولدات المسام لى الرغم من أن جميع عو. حاملة الخلايا والأنسجة

 ات كروية محددة بشكلٍ جيدمسام قد أنتج ايكرويةات المكرال أو اسْتِغْسَال انتفاذ ، إلا أنعالٍبشكلٍ مسامية  أنسجةخلايا و

 .للتدفق أقل مقاومةوأسفر عن خصائص ميكانيكية أفضل و

 اتلمساما من أحجام المج حتى مع أو اتلمساممختلفة لأحجام مع  حاملات خلايا وأنسجة بتصنيع الباحثون قاملقد 

 [44]وآخرون  Ohصنع . وقد اكاة أنواع معينة من الأنسجةلمحلمعرفة تأثيرها على نمو الخلايا و الخلايا والأنسجة ةنفس حاملضمن 

على طول محور  اتأحجام المسامب تدريجية مع زيادة (PCL)من البولي كابرولاكتون  أسطوانيةحاملات خلايا وأنسجة 

حاملة الخلايا تفاعل  علىلتقييم تأثير حجم المسام  (المركزيلطرد )ا (centrifugation) للتَنْبيذ جديدةطريقة  استخدامطولي ب

 288إلى  77 تدريجي من حاملة الخلايا والأنسجة بشكلٍداخل  اتأحجام المساما. وقد ازدادت يالخلا  والأنسجة

قد و .المحور الأسطواني طولقوة الطرد المركزي على وذلك بسبب الزيادة التدريجية ب %72إلى  %78والمسامية من  مايكرومتر

حاملة  في المختبر مع )الخلايا الليفية( الليفية الأرومة خلاياة للعظم وبانيوالخلايا ال غضروفيةالخلايا ال تفاعل جر  تقييم

 (calvarial defects) قُبِّيّة عيوب استخدامبوفي الجسم الحي  (PCL)من البولي كابرولاكتون  المصنوعة الخلايا والأنسجة تلك

 288إلى  378من  المجالفي  اتأحجام مسام فيه وجودالم من حاملة الخلايا والأنسجة قد أظهر الجزء. وفي نموذج أرنب

مايكرومتر كان أكثر  888إلى  876 من المجاللعظم في حين أن ل يةنابالخلايا الغضروفية وال ايخلاللأفضل  انموً مايكرومتر

 الجزء من حاملة الخلايا والأنسجة مع حجم مسام في المجال فقد بدا وعلاوة على ذلك،. الليفية الأرومة لنمو خلاياملاءمة 

من مثالية  تكون اتمن المسام مجالات وجود إلى وهذا يشير. عظم جديدشكيل الأنسب لت مايكرومتر أنه 388إلى  878 من

 .ةنسجالأ لكشلتالخلايا  مايزتتيمكن أن يتغير في حين  الوأن هذا المج ،أجل نمو بعض أنواع الخلايا

o b e i k a n d l . c o m



 وظائف ومتطلبات حاملات الخلايا والأنسجة الاصطناعية في هندسة الأنسجة

 

77 

( anisotropic) صائصالخ المتباينة اتلمسامالهندسية ل بُنىالقدرة  باختبار [45]وآخرون  Woodfieldقام وقد 

حاملات في  (ECM)المصفوفة خارج الخلية  ومكونات يةالغضروفللخلايا  (zonal organization) ناطِقِيّالم تنظيمبال تحكملل

قد و(. PEGT / PBT) بولي )بوتيلين تيريفثالات(/  تيريفثالاتثيلين(من بولي )غليكول الإمصنوعة  خلايا وأنسجة

 مسامات متباعدة بشكلٍ مع إماحاملات خلايا وأنسجة استخدم الباحثون تقنية ترسيب الألياف ثلاثية الأبعاد لإنتاج 

في حجم المسام )تباعد  اتتدرجمع  وإما(مايكرومتر 678 قطرسام بحجم المو يمترليم 8)تباعد الألياف بمقدار  تجانسم

 إجمالية مسامية تملكها ولكن ،(مايكرومتر 8688إلى  888من  ميليمتر وحجم المسام بقطر 8إلى  8.8 من قداربمالألياف 

 لذلك الموجود في ماثلللخلايا والم صائصتباين الخالمتوزيع العلى  شجعجدوا أن التدرج يقد وو. %78والي لح ماثلةتم

، بغض النظر عما إذا كانت طريقة بقري غير ناضج (articular cartilage) مفصليلغضروف  الدنياو ىالوسطو المناطق العليا

 محتو  من وكلٍناطِقِيّة المسامية الماكتشفوا وجود علاقة مباشرة بين فقد وبالإضافة إلى ذلك،  ديناميكية.ساكنة أو  ايبذر الخلا

 [46] وآخرون Harleyفقد أنتج ، وكذلك(. glycosaminoglycan - GAGالغليكُوز أَمينُوغليكان )و (DNA) الحمض النووي

 لها )نصف قطري( شعاعي بشكلٍ (aligned pore structure) متراصفة يةمسامبنية أسطوانية مع  حاملات خلايا وأنسجة

أو السرعة تتسبب في / و (spinning time) الغزل زيادة زمنإن   الخارج. باتجاه أقل مساميةوأصغر  مسام حجممتوسط 

فإن  ؛لزيادة الترسيب. وبالتالي اتدرج في المسامية على طول نصف القطر نظرًوبقطر داخلي كبير مُجوّف تشكيل أنبوب 

 ملائمة.مسامية ذات حاملات خلايا وأنسجة  هناكأن تكون إلى  الحاجةالاتجاه الهام الأساسي هو 

 Porosity 

 تمتلكن لأحاجة  هناكأن العديد من الدراسات  كررحاملة الخلايا والأنسجة. وقد  بنيةالفراغ داخل  سعةالمسامية هي مقدار 

للخلايا  متجانس عيوزتعزيز تمن أجل كتلة ال سطح إلىالساحة لم مرتفعة نسبةو مسامية عالية حاملات الخلايا والأنسجة

 من أجل الحصول علىمفتوحة  يةن لديها شبكة مساموكن تأ بالإضافة إلى ذلكو [47]متجانس أنسجة نشوب أو نمو و

 بشكلٍلك تيجب أن تم حاملة الخلايا والأنسجةأن بأشارت دراسة أخر  قد و. [48] للمواد الغذائية والفضلات يلاانتشار مث

تفاعلات البوليمرمن أجل للسماح للانتشار الكافي أثناء زراعة الأنسجة وتوفير مساحة كافية  %78مسامية من  مثالي

المصنوعة من  حاملات الخلايا والأنسجة تحضيرم تيأن ب [50]وآخرون  Goldsteinاقترح  فقدومع ذلك،  .[49] الخلايا

من أجل  %78مسامية لا تتجاوز مع ( polylactic - polyglycolic (PLG) acid)بولي غليكوليك   حمض بولي لاكتيك

. وهكذا، ففي حالة حاملة الخلايا والأنسجةسلامة  يتعارض معوخلاف ذلك قد  يةمالعظ في مناطق العيوب لزراعةا

حاملات الخلايا والأنسجة البوليمرية قد يكون هناك تعارض بين تحسين المسامية وزيادة الخصائص الميكانيكية إلى الحد 

بأن مسامية ونفاذية أولية أقل تؤدي إلى معدل أسرع للتحلل  [51]وآخرون  Agrawalالأقصى. بالإضافة إلى ذلك، فقد وجد 

أقل أثناء  ميكانيكية وخصائص (PLG)بولي غليكوليك   لي لاكتيكلايا وأنسجة من البووذلك من أجل حاملات خ

 288إلى  88من ( وحجم المسام )%78إلى  %78من )المسامية  اتيرثتأ ختباربا Ding [52] و Wu قاموقد . الأسابيع الأولى

 غليكوليك(كولاكتيك)حمض إلبولي  88/  78 المصنوعة من نسجةالألايا والخحاملات على تحلل مايكرومتر( 
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(PLGA) ،بالفوسفاتمَدْروء محلول ملحي في  القيام بهتم ي لذاو (phosphate - buffered saline - PBS )درجة حرارة  عند

قد أعلى أو حجم مسامات أصغر مسامية  التي تملك حاملات الخلايا والأنسجة. إن اأسبوعً 86تصل إلى لمدة  مئوية 38

 اكة أكثر سم مسام جدران كان لهاهذه الأخيرة أن أكبر حيث  تأو حجم مساما أقلببطء أكثر من تلك التي بمسامية  تتحلل

 التحللالَحلْمَهَة )زيادة في  مما ينتج عنهانتشار منتجات التحلل الحمضية  حال دونالأمر الذي  ،أصغر يةسطح مساحاتو

 .مضة بواسطة الحالمحفز بالماء(

 بناءًحاجة لتحسين حاملات الخلايا والأنسجة من أجل تجديد العظم  هناكفإن وهكذا، وفي ضوء هذه العوامل المتناقضة، 

تحقيق ذلك عن طريق تحسين  على متطلباتها الميكانيكية المحددة والمتوازنة مع خصائصها المرغوبة الصالحة للحياة والانتشار. ويمكن

 Linر قد طوّو ها مع المواد الحيوية التي يمكن أن توفر خصائص ميكانيكية كافية.استخدامالمسامية فيما يتعلق بتوافر المواد الغذائية و

 كون لهاتل لحاملة الخلايا والأنسجة ثلاثية الأبعاد ة الداخليةيالهندسالبنية  عامة لتحسين تصميم استراتيجية [53]وآخرون 

الطوبولوجيا المبنية على  خوارزمية تحسين استخداممن خلال وذلك ، نفس الوقتالخصائص الميكانيكية والمسامية المطلوبة في 

و  Howkوقد أظهر  ية.العظمهندسة الأنسجة  من أجل (homogenization - based topology optimization algorithm) التجانس

Chu  [54] من خلال  يةمالأنسجة العظندسة المستخدمة له املة الخلايا والأنسجةلح المتانةالممكن زيادة المسامية وأنه كان من ب

 (computer - aided design - CAD) التصميم بمساعدة الكمبيوتربرامج  استخدامب البنية الهندسيةفي تصميم  ةبسيط راتتكرا

وقد  .ةساميالم يادةز وفي الوقت نفسههو الحفاظ على قوة التصميم ثابتة  هاكان الهدف من تحسين. وقد دةالعناصر المحد تحليلو

التي تستجيب لضغط و( mechano - active scaffolds) ميكانيكيًّانشطة  حاملات خلايا وأنسجة [55]وآخرون  Xieاختار 

 ميكانيكيةهندسة غضروف مفصلي من وجهة نظر  لمن أجدائم  (deformation)   تشوهأن يحددون من  طبَقالم الإجهاد

 (PLCL)كابرولاكتون( كولاكتيدالبولي )إل استخدموا إسفنجفضل. فقد حديد المسامية الأقاموا بت وبعد ذلك حيوية

 ميكانيكيًّانشطة  حاملات خلايا وأنسجة( ك%76إلى  %88 من المسامية:، ومايكرومتر 888إلى  388من  حجم المسام:)

جد وُ فقد ؛وبالتاليالأصلي. خصائصها الميكانيكية نحو تلك التي للغضروف  تقتربا، تهاأنه كلما انخفضت مساميبا حددوو

في  [56]وآخرون  Moroniوقد غيّر  .توليد الغضروفنسب من أجل هي الأ %88 من ساميةالمذات  حاملة الخلايا والأنسجةأن ب

طريقة  استخدامطبقة بوسماكة ال الألياف توجيهفات بينها بالإضافة إلى اوالمس لمسام عن طريق تغيير قطر الأليافحجم وشكل ا

في خصائص  اانخفاضً والاحظقد و. يةناميكيدص الميكانيكية الئاتأثيرها على الخص لدراسةوذلك ترسيب الألياف ثلاثية الأبعاد 

 لا فض (equilibrium modulus) ومعامل التوازن( dynamic stiffness)ديناميكية ال الصلابةمثل  (elastic properties) المرونة

تغيير  انفعالو( damping factor)عامل التخميد مثل ( viscous parameters)اللزوجة  بارامتراتبمحددات أو زيادة العن 

 عندما زادت المسامية.( creep unrecovered strain)الشكل غير المسترد 

 

 

o b e i k a n d l . c o m



 وظائف ومتطلبات حاملات الخلايا والأنسجة الاصطناعية في هندسة الأنسجة

 

78 

 Pore Interconnectivity 

إلى أن تكون  تحتاج حاملة الخلايا والأنسجةفي  اتولكن المسام ،أن تكون مسامية لحاملة الخلايا والأنسجةكافي ال من نه ليسإ

حاملة الخلايا إلى خارج  ضلاتوإزالة الف المناطق الداخليةلمواد الغذائية إلى فعّال ل توصيلفيما بينها وذلك من أجل  مترابطة

 .لأنسجةانمو نشوب أو وهجرة الخلايا و البروتينات نقلب تلك المرتبطة بقدر اتيرثتأ اأيضً لمسامل البيني بطرلول .والأنسجة

يتحسن مع ( metabolic activity) غضروفية والنشاط الاستقلابيال ايأن تكاثر الخلا [57]وآخرون  Griffonوقد وجد 

حاملات  [58]وآخرون  Lee أنتجوقد  .(chitosan sponges) الشيتوزان من لإسفنج المترابطة فيما بينها زيادة حجم المسام

 لتحكم بها وذلك من أجلايمكن  لمسامبنية هندسية لمع  (PPF)مصنوعة من البولي )بروبيلين فومارات(  خلايا وأنسجة

ثلاثة أحجام مع  حاملات خلايا وأنسجةبصناعة  واقام. فقد نمو العظم علىلمسام ل البيني ربطالجم والح يراتثتأدراسة 

انخفضت . لقد %38أو  %88 أو %88 أو %8 نسبةبشكلٍ عشوائي ب المسام مغلقة( ومايكرومتر 788و  688و  388لمسام )ل

 نتيجةوذلك  ؛مايكرومتر 388ص عندما كان حجم المسام اخبشكلٍ عدد المسامات المغلقة، و اددزاعندما المسامية والنفاذية 

بمقارنة تكاثر الخلايا الغضروفية على حاملات خلايا وأنسجة  [59]وآخرون  Suhوقد قام  لانخفاض المسامية وانسداد المسام.

 أو اسْتِغْسَال انتفاذ( تم إعدادها بتقنية صب المذيب و%78بمسامية متساوية ) (PLG)غليكوليك  بولي لاكتيك من بولي 

المختلفة: الملح والجيلاتين. فحاملات الخلايا والأنسجة  مولدات المساماثنين من  استخدامب (SCPL))ترشيح( الجسيمات 

الجيلاتين أظهرت التصاق وتكاثر خلايا أفضل ويُعز  هذا إلى الربط البيني الأفضل للمسام عند  استخدامالتي تم إنتاجها ب

يعني أن  الملحاسْتِغْسَال أو  انتفاذ عمليةات الملح في ميسأن استخراج ج [60]وآخرون  Houاقترح  وقد نفس المسامية.

ضمان وجود للملح لا يعني بالضرورة  ةالكامل ةالفإن الإزمع ذلك، فيما بينها. و مترابطة كانت المسامات الناتجة عن ذلك

 بطبالر ذلك لا يسمح وبالتالي ؛مع فتحة واحدة فقط ةغير نافذ طريق مسدودذات ات كون هناك فراغكما قد ت هبنية نفوذ

 .[38]لكامل البنية  ةالنهايإلى  ةالنهايالبيني من 

 Murphy ضفىفقد أ .المسامي البيني بطلزيادة الر حاملات الخلايا والأنسجةتم تعديل التقنيات التقليدية لتصنيع 

كولاكتيك)حمض إلصنوعة من البولي الم نسجةالألايا والخاملات المسامي لحالبيني بط على الر اتحسنً [61]وآخرون 

/  ذيبالمعملية صب عبر قبل إنشاء مصفوفة البوليمر إما  بشكلٍ جزئي الملح إذابةصهر أو  عن طريق (PLGA) غليكوليك(

 Grossوقد صنع  الملح.اسْتِغْسَال /  (gas foaming) يةرغوة الغازالعملية  عبر وإما الملح (ترشيح) اسْتِغْسَال أو انتفاذ

، بينيًّا لإنتاج قالب ملح مترابط أو تصليبها هاديبالملح في اللهب وتم تل كروية من اتميجس Rodriguez - Lorenzo  [62]و

 polylactic) البولي لاكتيك وبوليمر( carbonated fluorapatite powder) نكربَالمباتيت آ فلور بمسحوق الوءًوالذي كان مم

polymer)  ات ميجس استخداممع كبر أ مسام حجم الحصول علىكان من الممكن قد و بة.ركّمُ خلايا وأنسجةحاملة لتشكيل

 أحجام مساموجيد ربط بيني مع  حاملات خلايا وأنسجةهذه التقنية بنجاح لإنتاج  استخدامقد أمكن ملح كروية كبيرة و

بيني  وترابط( %77إلى  %73من مسامية عالية )ذات  حاملات خلايا وأنسجة ةعاصنب [63]وآخرون  Houوقد قام  .متدرجة
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القالب  أو اسْتِغْسَال انتفاذب امتبوعً نفاذ أو الترشيحد في وجود قالب قابل للإيمحاليل البوليمرات بالتجم تجفيف عن طريق عالٍ

مملوءة بمحلول بوليمر في هذا القالب فجوات ، وجيد مترابط بشكلٍ مات السكر أو الملح لتشكيل قالبيسصهر جقد تم و. نفسه

 نسبيًّابأحجام كبيرة  ظهور مساماتأد  ذلك إلى قد و. االقالب لاحق  اسْتِغْسَالو بالتجميد ذلك تجفيف المذيب تلىوقد مذيب، 

 .(freeze - drying process) بالتجميد القالب ومسامات بحجم أصغر ناتجة من عملية التجفيف أساس علىة مبني بينيًّامترابطة 

وذلك  (microCT) ايكرويالم وسَبالمحالتصوير المقطعيّ  [65]وآخرون  Wang [64] و  Sunو  Darling استخدموقد 

التي قاموا بتحضيرها من البولي كابرولاكتون  نسجةالألايا والخحاملات ضمن  البيني للمسام بطالكمّي للرلتحديد ل

(PCL)  الحر  الشكل تصنيع ةتقني نوع من استخدام طريقن تم تصنيعها عوية هندسة الأنسجة العظممن أجل( الصلبSFF )

حاملات في  %77مسام أكبر من لل بينيًّا ابط وا رأنجزفقد . (precision extrusion deposition) دقيقال ذفقالترسيب بال دعىيُ

 (microCT) وسَب المايكرويالمحالتصوير المقطعيّ  اأيضً [66]وآخرون  Mooreوقد استخدم  .التي صنعوها الخلايا والأنسجة

نامج بحساب قام البرتخريبي. غير  بشكلٍ الكمّي للربط البيني للمسام لتحديدلمخصصة  (algorithm) بخوارزمية امتبوعً

التي يمكن الوصول  المسامية غيرتتلقد  دنى.الأ في الحد طتباراأحجام  ليها على طول مجالعصول التي يمكن الح المساميات

 وسَب المايكرويالمحالتصوير المقطعيّ زال يلا  ،حال أيوعلى . مولد المسامكوظيفة لمحتو   طتباراختلاف حجم الامع  إليها

(microCT )ن، مثلوقد ارتجل الباحثو واسع على نطاقٍ غير متوفر Li  مد   لا كام اأدركوا إدراك  نالذي [67]وآخرون

 تجربة وابتكروا ثنائية الأبعادلمسام من خلال صور ل البيني ربطالثلاثية الأبعاد حول  معلومات الحصول على في صعوبةال

 pigment)بَعْثُرِيّ تَفي صباغ مسامي  (HA) باتيتآهيدروكسي  قاموا بنقعلقد ف. لتحقق من ذلكلما  بسيطة إلى حدٍّوفريدة 

dispersion )تصوير العينة ووجدوا تقطيع وتجفيف وصباغ، قاموا بالأبعد إزالة المركزي. و بطريقة الطرد قاموا بتثفيلهأسود و

 .اورةالمج اتسامالمأو عبر  إما مباشرة  يمكن الوصول إليهاالأسود اللون الملونة ب اتالمسامأن 

 Permeability 

الزيادة في المسامية إلى تؤدي ، معاسائل من خلال بنية ما. وبشكلٍ تدفق معها يمكن أن ي د  السهولة التيلمقياس نفاذية هي ال

حد أأظهر وقد . [38] للغاية فيما بينها إلى أن تكون مترابطة ات  هذا تحتاج المساموحدمن أجل  في النفاذية، ولكن الزيادة

مختلفة بينما تحافظ على مسامية  اتن تكون لها نفاذيأ يمكن حاملات الخلايا والأنسجةأن بسابق  ( في وقتAgrawalٍ) ؤلفينالم

ويمكن للنفاذية العالية  امتر أو مُحدِّد تصميم مستقل لحاملة الخلايا والأنسجة.اربالنفاذية ك لذا ينبغي أن تُعالج ؛[51,68]ة بهاتشم

ل تدفق المواد الغذائية والتخلص من سهّأن يُ من شأنه، والذي حاملة الخلايا والأنسجةداخل  أعلىانتشار  أن تؤدي إلى

 ؛(fluid - material interactions) السائل  تفاعلات المادةب اوتتأثر النفاذية أيضً. [38] يةستقلابلاوالفضلات ا منتجات التحلل

املة الخلايا لحؤثر على حركة ضخ السوائل بدوره، يُ . وهذااملة الخلايا والأنسجةلحللزجة ا ستجابةالاؤثر على تُفإنها وبالتالي 

إصلاح الغضروف المفصلي، بينما وذلك من أجل  الخلايا والأنسجة حاملاتأثناء تصميم  امهمًّ اأمرً يُعدما  وهو والأنسجة

 طريقن ( عcell apoptosis) وموت الخلايا المبرمج( mechanotransduction) ( الميكانيكي التَحَاسّ )التحسستأثر ييمكن أن 

 .[69] (flow - induced shear) الناتج عن التدفقرَض أو المحالضغط الهيدروستاتيكي للخلية والقص 
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وترتبط مسامية ونفاذية حاملة الخلايا والأنسجة بشكلٍ واضح بالخصائص الفيزيائية والميكانيكية التي تمتلكها حاملة 

الخلايا والأنسجة. فعلى سبيل المثال، يمكن الحصول على خصائص ميكانيكية أفضل لحاملة خلايا وأنسجة إذا تم جعلها 

أن يكون لها تأثير كبير على  اهو حقيقة أن المسامية والنفاذية يمكن أيضً اوضوحً أكثر صلابة وأقل مسامية. وما هو أقل

. على سبيل المثال، وكما تم ذكره [38]السلوك الكيميائي لحاملة الخلايا والأنسجة، وبشكلٍ خاص على خصائص تحللها 

ذات المسامية  (PLG)غليكوليك  بولي لاكتيك من قبل، فقد تبين أن حاملات الخلايا والأنسجة المصنوعة من البولي 

في  أقل انخفاضًا ظهرتُ تلك حاملات الخلايا والأنسجة فإن ،وكذلك .[51,70]والنفاذية المنخفضة تتحلل بشكلٍ أسرع 

 ط الاستاتيكيّةروالشسوائل بالمقارنة مع لل الديناميكي تدفقال ها الميكانيكية تحت شروطصئاصالجزيئي، وخ هاوزنو، تهاكتل

 الناتج عن (autocatalytic degradation) التحفيز التحلل ذاتيّ كبح تثبيط أو زيت هذه الظاهرة إلىوقد عُ. [51] ةالساكن

 .(forced fluid flow) القَسْرِيّالأفضل أو تدفق السوائل  الانتشار

سامية لوصف إمكانية الحصول على الفراغات الداخلية في الم/  نفاذيةالنسبة  استخدام [71]وآخرون  Liاقترح وقد 

أن المسامية  جدوُ حيث( macroporous scaffolds) )العيانية الكبيرة( الماكروية المسامية ذات حاملات الخلايا والأنسجة

 أو التَزْحيليةالترشيحية  كفاءةالالنسبة المذكورة أعلاه هي مؤشر لمد  . إن كمعايير للوصف ينكافييكونا  وحجم المسام لن

(percolative efficiency)  )حيث يمكن املة الخلايا والأنسجةلحسامي المجم الحوحدة ب)فصل الأجزاء المذابة من محلول ،

حجم العينة  عن طريق تسويتها أو جعلها طبيعية)الناقلية( التي يتم  (conductance) واصَلَةالم على أنهاوصف النفاذية 

يمكن . وبين المسامية والنفاذية تَرابُط إيجابيلمسام أن يؤدي إلى لربط البيني الجيد لويمكن ل. (fluid viscosity) ائلولزوجة الس

حجم و المساميةوهي:  لحاملة الخلايا والأنسجةمهمة  بارامترات أو محدداتمجموعة من خمسة  تَوليفَة أو لمثّللنفاذية أن تُ

 سام.ه الميوتوج هاوتوزيع )الفتحات أو النوافذ(( fenestration size) النَوفَذَةوحجم  البيني ربطوال المسام وتوزيعها

 ةامّالضّ ةنسجهندسة الأمن أجل  حاملة الخلايا والأنسجة مورفولوجيا )شكل( تحسين [72]وآخرون  Wang أرادلقد 

(connective tissue engineering)  سطوح  على نحوٍ غير متناسب عندنسجة الأ لكيشتارتفاع للتغلب على مشكلة وذلك

 واحدد فقد ؛ولذلكهذه الحاملات.  داخللبالنسبة وذلك  في مفاعلات حيوية نمتوالتي  حاملات الخلايا والأنسجة

بولي /  تيريفثالات  مصنوعة من بولي )غليكول الإثيلين( املات خلايا وأنسجةندسي لحاله بارامترات أو محددات الشكل

 وسَب المايكرويالمحالتصوير المقطعيّ و (SEM)المجهر الإلكتروني الماسح  استخدامب (PEGT / PBT))بوتيلين تيريفثالات( 

(microCT)  ي ديناميكتدفق  طروشتحت  املاتالحهذه  علىالليفية  الأرومة خلايا بذروا وبعد ذلكوقياسات نفاذية التدفق

 تجانسالمتشكيل ال دعمت التيفقط توسط هي الم ساميالم بينيال ربطالذات  الخلايا والأنسجة حاملاتإن  .ينلمدة أسبوع

 اتصميمً [73]وآخرون  Hollisterوقد استخدم  ات.مع تعبئة جميع المسام حاملة الخلايا والأنسجةفي جميع أنحاء  للأنسجة

المرونة بلإنشاء حاملات خلايا وأنسجة  (SFF)إلى جنب مع تقنيات تصنيع الشكل الحر الصلب  اعلى الصور جنبً مبنيًّا ادمج مُ

 (titaniumك البوليمرات القابلة للتحلل والتيتانيوم )والنفاذية المطلوبة من مجموعة متنوعة من المواد الحيوية بما في ذل

. فقد دعمت حاملات الخلايا والأنسجة (craniofacial defect) لتناسب أي خلل قِحْفيّ وجْهِيّ( ceramics)والسيراميك 
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لخنازير صغيرة وذلك من أجل مجال من أحجام المسام تتراوح  (mandibles) هذه وبشكلٍ كبير نمو العظم في الفكوك السفلية

من مصنوعة من الشيتوزان و حاملات خلايا وأنسجة [74]وآخرون  Huang ماستخدوقد  مايكرومتر. 8888إلى  388من 

 أدلةعمل كلتخلالها  تنتشر منطولي  موجّهة بشكلٍ قنوات ذات (PLGA) غليكوليك(–كو–لاكتيك–)حمض إلالبولي 

مع  لتوجيه العصب مقارنة  حاملة خلايا وأنسجةأن الشيتوزان هو أفضل ب واجد. وقد و(nerve generation) العصب توليدل

 المميزة.ذات الخصائص المسامية  تهالعالية وبني نفاذيتهبب بسوذلك  (PLGA) غليكوليك(–كو–لاكتيك–إل)حمض البولي 

جريت من قبل والتي أُ على نحوٍ تقليدي ةستخدمالم المباشر (permeation) النفاذ أو الاختراق بالإضافة إلى تجارب

Spain  و  [75]وآخرونLi  التصوير بالرنين المغناطيسي استخدامفي كذلك  فقد بدأ الباحثون ،[71]وآخرون (magnetic 

resonance imaging - MRI )وسَب المايكرويالمحالتصوير المقطعيّ  اأيضًو (microCT) وقد  .قياس النفاذية وذلك من أجل

  المغناطيسي الرنين تبايُنلعامِل  بنيةال لتحديد نفاذية (MRI) التصوير بالرنين المغناطيسي [76]وآخرون  Neves استخدم

(MR contrast agent) مفاعلات وااستخدما. وقد يالخلا وطاقات ربط النتائج مع قياسات نمولو خفضنالمئي يزالجوزن ال ذي 

ناضجة من الأغنام ( meniscal fibrochondrocytes) ليفية هِلالَوِيّة غضروفيةخلايا لبذر  حيوية ذات حقن أو تدفق متواصل

اصْطِناعِيّة غضروفية هِلالَوِيّة  بُنىلإنتاج ( polyethylene terphthalate - PETتيريفثالات ) إيثلينعلى نسيج من البولي 

 86.7 بقيمة تباينمع دقة  (microCT)وسَب المايكروي المحالتصوير المقطعيّ  [77]وآخرون  Knackstedt استخدموقد  .ةحيوي

توزيع و مساحة السطح إلى المساممثل نسبة حجم  المميزة ةويّيالبنمن الخصائص قياس عدد وذلك من أجل  ا؛مايكرومتًر

لعينات طُعْوم  (elastic modulus) ومعامل المرونة (diffusivityنتشارية )الاو (tortuosityتعرج )الو النفاذيةو حجم المسام

 .(coral bone grafts) عظمية مَرْجانيَة

  Scaffold Fabrication 

لتعريض الخلايا لبيئة  ايكرويالمفي المستو  ليس فقط  اجهًومأن يكون ينبغي  بشكلٍ كامللأنسجة وظيفية  توليد الناجحالإن 

 صائصالخ امتلاكوذلك من أجل كروي للأنسجة في المستو  الما اعلى النحو الأمثل، ولكن أيضً هاعملتساعد على 

 .[78] المتعددة الخلوية وتعزيز التنسيق بين العمليات وتسهيل نقل المواد الغذائية الميكانيكية المناسبة

 Solvent Casting and Particulate Leaching 

 أو اسْتِغْسَال انتفاذب بوعةتالمالمذيب  أو قَولَبَة هي صب حاملة الخلايا والأنسجةتصنيع ل المستخدمة االأكثر شيوعً تقنيةإن ال

ويتم التحكم  ،مولد المسامحجم  عن طريقالناتجة  حاملة الخلايا والأنسجةحيث يتم التحكم في حجم مسام  ،سيماتالج

في  انذوبلل القابلمولد المسام  أو مزجعلى خلط  طريقةال هذهتنطوي و .بوليمرال/  مولد المسامنسبة  عن طريق في المسامية

التجْفيد )تْجفيف  أو يرتم إزالة المذيب عن طريق التبخ. ويوبرغفي قالب بالشكل الم زيجبصب الم متبوعٍالماء في محلول بوليمر 

 مُزال الأيُوْناتفي ماء  الغمر عن طريقللخارج مولد المسام ح يرشيتم اسْتِغْسَال أو تو( lyophilizationبالتَجْميد( )

(deionized water).  استخدموقد Widmer  بالبثق متبوعة صب المذيب طريقة [79]وآخرون (extrusion)  وهي عملية(
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 واقام ثمومن ، ةأنبوبي بنيةلتشكيل  وذلك ،تشكيل المادة بضغطها لتخرج من فتحة معينة متخذة الشكل المطلوب للمنتج(

والبولي  (PLGA) غليكوليك(كولاكتيك)حمض إلمن البولي  حاملات خلايا وأنسجة الملح لتوليد باسْتِغْسَال

إلى  %68من  المجالومسامية في  امايكرومتًر 38إلى  8مع حجم مسام من  (poly(lactic acid) - PLA))حمض اللاكتيك( 

 [32,59]يلاتين الج كرات كذلكوالسكر  فإن ،اأكثر شيوعًالمستخدم بشكلٍ مولد المسام على الرغم من أن الملح هو و. 78%

املة الخلايا لح (functionality) يظيفالتحديد الوتعزيز ل ةلمُعدَ في بعض الأحيان مستخدمة وهي اأيضًهي  [80] البارافينو

)مثل  عضويًّا يكونالمذيب المستخدم فإن ، مولد مسامالبارافين ك كرات استخدام فيها يتم التي الةالحفي ف. [33] والأنسجة

ومع ذلك،  ا.لبساطته اواسع نظرً على نطاقٍو ا استخدامالأكثر  طريقة هيال . إن هذهوليس الماء hexane) [80] نساكياله

 البيني ربطوال نسجةالألايا والخاملة لحالداخلية ة يالهندس بالبنية تحكمبالقليل من اللمولد المسام  الطبيعي تبعثراليسمح 

مولد هذه الطريقة يعوقها صعوبة إزالة واسطة صنع بالتي يمكن أن تُ حاملة الخلايا والأنسجة ةكاسمفإن  ،. وكذلكلمسامل

المذيب واسْتِغْسَال  صبّالتعديل على تقنية وقد أد  هذا إلى . [81] حاملة الخلايا والأنسجةمن داخل أعماق المسام 

إلى تقنيات أد  و، [61,68,80,82] لمسام في بعض الحالاتل البيني ربطاللإنتاج قدر أكبر من  (SCPL))ترشيح( الجسيمات 

في (، SFF) الصلب بتصنيع الشكل الحر اأيضً ة(، والمعروفrapid prototyping - RPجديدة مثل النماذج الأولية السريعة )

 مماالملح،  تذويب أثناءبتعديل هذه التقنية عن طريق هزّ القالب  [68]وآخرون  Agrawalوقد قام  .[85-40,83] حالات أخر 

 إنشاءمن خلال  الخلايا والأنسجة لةماحز نفاذية عزتقة يطرالهذه بالتالي فإن ، والجاذبية الترسب بسبب ات منميالجسنع يم

 لمسام.ل أفضل اأكثر من ذلك توزيعًو بللمسام لأفضل  بيني بطر

 Gas Foaming 

. (organic solvents) في غياب المذيبات العضوية مسامية عاليةذات  حاملات خلايا وأنسجةهذه التقنية لتصنيع  استخداميمكن 

 شكله الغازيفي هذه الطريقة في  "مولد المسام"عام على اعتبار أنه  بشكلٍ( carbon dioxide - CO2ثاني أكسيد الكربون )ويعمل 

الأقراص عندما يتم تعريض ف. [89,90] (supercritical) أو فوق الحرج [88] (subcritical) أو دون الحرج [86,87]الطبيعي 

( saturated)في درجة حرارة الغرفة تصبح مشبعة  (CO2) ثاني أكسيد الكربون غاز ط مرتفع منإلى ضغالبوليمرية الصلبة 

 ئ، مما يُنشضغط الجويالخفض الضغط إلى مستويات شكلٍ سريع عن طريق ب بوليمرقابلية ذوبان الغاز في التنخفض بالغاز. و

 ذابالمنّحل أو الم (CO2)الكربون  لغاز ثاني أكسيد)ديناميكي حراري( ( thermodynamic)بذلك عدم استقرار ترموديناميكي 

 Mooneyقة قام يطرال هذه استخداموب .بوليمرالغازية في داخل مصفوفة اللفقاعات اونمو ( nucleation)تنَوِّي مما يؤدي إلى 

 منمسام مع حجم  (PLGA) غليكوليك(–كو–لاكتيك–)حمض إلمن بولي  وأنسجة حاملات خلايا بإنشاء [86]وآخرون 

غير مسامية ( skin layer) ةيقشرإلى نشوء طبقة  طريقةال . ومع ذلك، أدت هذه%73ومسامية تصل إلى  ايكرومترم 888حوالي 

مسامي  بيني بطالمغلقة مع ر وبنية المسامذاب من السطح الم (CO2)الكربون  ثاني أكسيدغاز نتيجة الانتشار السريع ل نسبيًّا

 .[93-87,91] الجسيماتاسْتِغْسَال أو ترشيح الجمع بين العملية المذكورة أعلاه مع عن طريق تم تحسين هذه العيوب قد و. محدود

 غليكوليك(كولاكتيك)حمض إلبولي ل( compression molded) بإنجاز قولبة انْضِغاطِيَة [87]وآخرون  Harrisقام قد و
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(PLGA) لح والم بوليمرات الميسج تنصهروقد ا. اكما هو موضح سابق  يةتعريضها لرغوة غاز تم ات الملح وبعد ذلكميسوج

 وراءها رغوة إلى الخارج تاركة  استِغْسَالها أو ترشيحها لاحق في وقتٍوالتي تم ات الملح ميسجمع ل مصفوفة مستمرة لتُشك

بولي  من نسجةالألايا والخحاملات أن ب [94] وآخرون Kim جدقد وو. جيد بيني ربطمع  كبيرة(عيانية ماكروية )مسامية ذات 

استِغْسَال و يةرغوة الغازعن طريق الالمصنوعة و (PLGA / HA)هيدروكسي آباتيت /  (غليكوليككولاكتيكحمض إل)

عن طريق تقنية صب المصنوعة  حاملات الخلايا والأنسجة مع مقارنة وذلك العظم  تجديد من عززت قد الجسيمات أو ترشيح

 .(SCPL)المذيب واسْتِغْسَال أو ترشيح الجسيمات 

 Emulsion Freeze Drying 

 محلول البوليمر والماءمزيج من  (homogenization) تجانس عن طريق (emulsion) هذه العملية على إنشاء مستحلبتنطوي 

ة المذيب والماء عن طريق التجفيف زالإ تمت ثم . ومن[81] (liquid state) ةسائلالالة الح بنية بسرعة ليبدو في هيتم تبريد والذي

 Whang قاموقد . [95]مسام مغلقة  ذات بنية حاملات خلايا وأنسجةنتج تُ اأنه تقنية هيال هذه ومن سيئات. [81] التجميدب

 protein release) البروتين طلاقلإ الطاقات الحركيةعلى  حجم المسام وتحميل البروتيندراسة تأثير متوسط ب [82]وآخرون 

kinetics)  (غليكوليككولاكتيكحمض إل)من بولي  المصنوعة نسجةالألايا والخحاملات من (PLGA)  والناشئة

 أبطأ إطلاقب متبوعٍ (initial burst)أولي  إلى انفجارٍالصور الجانبية أشارت  وقد طريقة التجفيف بتجميد المستحلب. استخدامب

لامْتِزاز  حاملة الخلايا والأنسجة( partition coefficient) تقسيممعامل و (tortuosity coefficient) تعرجمعامل إن . مستمر

وقد تم إظهار فعالية البروتين المحرّر عن طريق التوصيل  .انتشارية البروتين منكبير  وبشكلٍ ضفَّخَ قدامتصاص البروتين  أو

أجر  و. [96]في جُرَذ  )خارجي( (ectopic site) مُنْتَبِذ موقعمن حاملة الخلايا والأنسجة إلى  (rhBMP-2)الناجح لـ 

Moshfeghian  كو–لاكتيك–إل)حمض بولي المن صنوعة الم نسجةالألايا والخحاملات تشكيل ل اتقييمً [97]وآخرون–

وقد تأثرت البنية  به. وتْجفيد )تْجفيف بالتَجْميد( يمكن التحكم معدل تجميد استخدامالشيتوزان ب/  (PLGA) غليكوليك(

تركيز الشيتوزان ب تحكمال. وأسفر درجة حرارة التجميدبكبير بالمذيب و بشكلٍ املة الخلايا والأنسجةلح ايكرويةالهندسية الم

 .%78مسامية تتجاوز مع  خلايا وأنسجةحاملات عن إنتاج 

 Thermally Induced Phase Separation 

سائل   سائل أو صلب  سائلبفصل طوري  امتبوعًدرجة حرارة عالية  عند يمر في مذيبالبولذوبان هذه العملية تشمل 

إزالة  )التَبَخُّر(( sublimation) تَصْعيدللاللاحق  ستخدامسبب الايُو. [81] المحلول يض درجة حرارةفتخ عن طريق مُحرَض

مع خصائص ميكانيكية  مسامية حاملة خلايا وأنسجةوهذا يؤدي إلى صنع . بالمذيب لغنيا (solidified) صَلَّبالمللطور 

من  اواسعً لا اتغطي مج وأنسجةحاملات خلايا ع يصنتل (TIPS) حراريًّارَض المحالفصل الطوري  استخدام تم وقد .[81] جيدة

 (PDLLA) اللاكتيك( حمض  والبولي )دي إل (PLLA)حمض اللاكتيك(   البولي )إل البوليمرات والمواد المركبة: من

 (غليكوليككولاكتيكحمض إل)البولي و [98] (PDLLGA) اللاكتيك غليكوليك( حمض  والبولي )دي إل
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(PLGA)  ( يوريا)إستر يوريثينالبولي إلى  [99]النظامية (poly(ester urethane) urea)  / فوسفات و [100]كولاجين

والبولي )دي  [101] (PLLA)( حمض اللاكتيك إل بولي )/  (calcium phosphate amorphous) الكالسيوم غير المتبلور

 Rowlandوقد قام  .على سبيل المثال لا الحصر االأكثر تطورً [102] الزجاج الحيوي/  (PDLLA)( حمض اللاكتيك إل 

بولي /  (PLGA) (غليكوليككولاكتيكحمض إل)بولي  مُركبة من خلايا وأنسجة حاملةع يصنبت [103]وآخرون 

الجمع لهذه العملية كيف يمكن  ظهرينم (TIPS) حراريًّارَض المحالفصل الطوري  استخدامب (polyurethane - PUيوريثين )

ري لمحلول طوالتحكم في سلوك الفصل العن طريق شكلها  ، والتي يمكن معالجةجدًّا ةختلفالمبوليمرات ال  مناثنينبين 

( حمض اللاكتيك إل البولي )دي  رغوات ركبمُبأن  [104]وآخرون  Helenجد قد وو الأولي المتجانس. بوليمرال

(PDLLA)  /حراريًّارَض المحالفصل الطوري  بواسطة الزجاج الحيوي والمحضّر (TIPS) من أجل مناسبة  مايكروية لتوفير بيئة

الغليكُوز  إنتاج بالإضافة إلى (bovine annulus fibrosus - BAF cellsالَحلَقِيَة البقرية ) الليفيةالخلايا ر ثاكزراعة وت

والكولاجين من  من النمط الأول ، والكولاجين(sulphated glycosaminoglycans - sGAGة )الكبريتي أَمينُوغليكانات

المناطق ذات  (intervertebral disks) بين الفِقَراتمعالجة الأقراص من أجل لمد  ملاءمتها  اأوليًّ لا يقدم دليالثاني،  مطالن

حاملات خلايا لإنتاج  (TIPS) حراريًّارَض المحالفصل الطوري  [105]وآخرون  Gong استخدم. وتضررةالم الَحلَقِيَة ةالليفيّ

هلام  في عةمّالمج المحصورة أو غضروفية، والتي كانت مليئة بالخلايا ال(PLLA)( حمض اللاكتيك إل من البولي ) وأنسجة

 وشكل عِيانِيّ )كبير( ص ميكانيكية مناسبةئاصخ ذي طُعْمٍإلى بالتالي مما يؤدي  (،agar hydrogelمن الَأغار ) مائي

(macroscopic shape)  ة للمصفوفة خارج الخلية مماثلتكون  ةداخليتلك بنية يمبينما(ECM) .استخدمو الأصلية Mo 

 (PCL)ة من محلول البولي كابرولاكتون مسامي طبقة غلاف لإنتاج (TIPS) حراريًّارَض المحالفصل الطوري  [106]وآخرون 

حاملة لإنتاج  (PLGA) (غليكوليككولاكتيكحمض إل)بولي ال ألياف مضفور من على السطح الخارجي لأنبوب

من  (PCL / PLGA) (غليكوليككولاكتيكحمض إل)بولي /  بولي كابرولاكتون من ةمركب أنبوبية خلايا وأنسجة

ة من البولي كابرولاكتون المسامي طبقة الغلاف الخارجية استخدامتم القطر. وقد  وعية الدموية صغيرةأجل هندسة أنسجة الأ

(PCL) أجر ، وتجديد الأنسجة. وقد الخلايا رثاك، وتبقصد توفير سطح مناسب لالتصاق Cao  مقارنة  [107]وآخرون

في المختبر  (PLGA) (غليكوليككولاكتيكحمض إل)من البولي  المصنوعة نسجةالألايا والخحاملات لخصائص تحلل 

صبّ المذيب واسْتِغْسَال الجسيمات و (TIPS) حراريًّارَض المحطريق الفصل الطوري ن ع الجسم الحي والتي تم إنتاجهاوفي 

(SCPL).  حراريًّارَض المحالفصل الطوري إن طريقة (TIPS)  التصميمو والكتلة في البعد تغييرات أقل بكثيرقد أنتجت 

صبّ المذيب واسْتِغْسَال الجسيمات  طريقة مع الميكانيكية مقارنة  صائصوالخ (internal architectureالداخلي ) يالهندس

(SCPL) خسارة أكبر في مع  امترافق  للأنسجة لا أفضل قلي نمو إلى نشوب أو قياس الشكل وأشارت مقارنة .أسابيع 6فترة ل

 Chun صنع وقد .(SCPL)في الحاملات المصنوعة بطريقة صبّ المذيب واسْتِغْسَال الجسيمات  حاملة الخلايا والأنسجة بنية

قة الفصل طري استخدامب (PLGA) (غليكوليككولاكتيكحمض إل)من بولي  حاملات خلايا وأنسجة [108]وآخرون 

على مد  فترة  (plasmid DNA)الحمض النووي  تحكّم به لبلازميدةالم توصيلمن أجل ال (TIPS) حراريًّارَض المحالطوري 
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 بشكلٍ مباشر ؤثرتُوالتي  (TIPS) حراريًّارَض المحالفصل الطوري  في صناعة . إن المحددات أو البارامترات المختلفةايومً 88

 ذيب ــر المـلغي/  بـة المذيـنسبو (polymer concentration) رــالبوليمز ــل تركيــام، مثــلمسل يــالبين ربطالعلى بنية المسام و

(solvent / nonsolvent ratio ) الإخْمادوطرق (quenching methods) التَلْدين زمنعن  لا فض (annealing time،)  تمقد 

 .لحمض النوويبلازميدة االمستمر ل طلاقاتها على الإلتحديد تأثير اختبارها اأيضً

 Gravity and Microsphere Sintering 

فة بطبقة خارجية من الهيدروكسي غلّمُمن السيراميك كرات مايكروية مجوفة بتصليب أو تلبيد  [109]وآخرون  Qiuقام 

 مايكرويةحوامل  نشاءلإ ، وذلك(rotating - wall vessels) ارةدوَ انفي أوعية ذات جدر  تطويرهاتموالتي  (HA) آباتيت

(microcarriers) وقد قام  .ثلاثية الأبعاد يةمعظأنسجة تشكيل  من أجلBorden  بتكديس كرات مايكروية  [110]وآخرون

من الكرات المايكروية هُلَامِيّة  لتشكيل مصفوفة بشكلٍ عشوائي (PLGA) (غليكوليككولاكتيكحمض إل)من البولي 

(gel microsphere matrix) ،معامل  والتي كان لهاYoung م، ومصفوفةية لنمو العظلاقل مثمرتفع ولكن مع نظام مسامي أ 

 المجاللها خصائص ميكانيكية في  ت، والتي كان(sintered microsphere matrix) من الكرات المايكروية مُتلبّدة )متصلّبة(

المتلبدة صفوفات الموقد تم إنشاء  جيد. ابط بشكلٍمتر يمع نظام مسام ةترافقم (cancellous bone) عظم إسفنجيلالمتوسط 

–كو–لاكتيك–)حمض إللكرات البولي  (thermally fusing) حراريبشكلٍ الكرات المايكروية عن طريق الانصهار من 

 واواصلقد و .(HA)للهيدروكسي آباتيت  استخدامالمايكروية في مصفوفة ثلاثية الأبعاد بدون أي  (PLGA) غليكوليك(

تقييم كيف عن طريق  تلكحاملات الخلايا والأنسجة لتحلل  الجانبيالمظهر أو الشكل و ةالعظميوَصِّلِيَة المدراسة في عملهم 

في  عملها موعةوواصلت المج. [111,112]نجاز دراسات التحلل ت وإلاماالح هذهمع  الخلايا العظمية والخلايا الليفيةتتفاعل 

ووجدوا أنها  ،في الأرانب اتًرميليم 88بطول ( ulnar defect)زَنْدِيّ خلل في ها استخدامتقييم فعالية المصفوفات عن طريق 

 صنع. و[113]( implant - bone interface)والعظم   م عند السطح البيني الفاصل بين الطُعْمالعظ لكيشفي ت اكثيًر ساعدت

Jiang  (غليكوليككولاكتيكحمض إل)خلايا وأنسجة مُركّبة من البولي  تملااح [114]وآخرون (PLGA)  /

أفضل  تكاثرت( osteoblast - like cells)للخلايا العظمية  هةباشالمالخلايا  وا بأنووجد أو التصليب التلبيدبواسطة الشيتوزان 

–كو–لاكتيك–)حمض إلحاملات الخلايا والأنسجة المصنوعة من البولي بالمقارنة مع  ركّبةالمالحاملات  على هذه

 نزيملإ (gene expression) م التعبير الجينينظّ المايكروية اتح الكرووجود الشيتوزان على سطإن  .(PLGA) غليكوليك(

بالإضافة  (bone sialoprotein) يموالبروتين اللُّعَابي العظ (osteopontinين )وبروتين الأوستيوبونت (ALP)الفُسْفاتاز القلوي 

من  مُتلبّدة مصفوفات أنبوبية [115]وآخرون  Kofronوقد طَوَر . (ALP)الفُسْفاتاز القلوي  إنزيم فعالية من زاد فقد إلى ذلك

تبخر  استخدامب (PLGA / HA) هيدروكسي آباتيت/  (غليكوليككولاكتيكحمض إل)بولي كرات مايكروية من 

عن  لتحاكي( tubular composites)ات الأنبوبية بكّرالم لقد تم صنع العظم. من أجل تجديد (solvent evaporation) المذيب

 سطوانيةالأ لمُركّباتلمشابهة ميكانيكية صائص جد أن لها خوُقد و( bone marrow cavity)نِقْيُ العَظْم أكثر تجويف  كثب

(cylindrical composites) .ذات نفس الأبعاد 
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 Rapid Prototyping/Solid Freeform Fabrication 

العديد م وتقدالطبقات  تصنيع طرق استخدامبثلاثية الأبعاد  أجسام على بناء (RP)ة السريع الأولية ذجاالنم تقنيات تنطوي

بالسمات  أساسي تقوم بالتحكم المستقل بشكلٍو، مولد المسام حيرشلاستِغْسَال أو ت الطريقة التقليدية لىة  عزيادمن المزايا 

 .[78] صابةالإلل أو الخ لشكل اوفق للتخصيص  قابلة معقدة بُنىن من تصنيع مكّتُ في المستو  المايكروي والماكروي بحيث

 [116]وآخرون  Leongقام . وختلفةالم (RP) النماذج الأولية السريعة تقنياتمزايا وقيود  [39]وآخرون  Yang قد استعرضو

 (RP) النماذج الأولية السريعة على تقنياتقدرات والقيود المفروضة ال واالتقليدية وناقش طرقال إيجابيات وسلبياتبجدولة 

التصميم بمساعدة برامج  استخدامب نسجةالألايا والخاملة لحتصميم نموذج  عام، بشكلٍهذه العملية، شمل تو .ةهمالم

مقابل وفي . [117] (cross sections) المقاطع العرضية ر عنه بعد ذلك على شكل سلسلة منعبّ، وهو ما يُ(CAD) الكمبيوتر

 اصعودً طبقة بمقدار وتتحرك سفلمن الأ ابدءً ةمن المادضع طبقة وب (RP)النماذج الأولية السريعة  آلة صنع تقومكل مقطع، 

وفر السلامة للمنتج ت فإنها ، وبهذاالطبقة التي تحتهاة بجديدطبقة كل  . وتلتصقحاملة الخلايا والأنسجةلإنشاء  كل مرةفي 

المواد  إيجابيات وسلبيات زنقوم بوتشاملة  اعروضً [118]وآخرون  Yangو  Ray [3]و  Agrawalمن  قدّم كلٌّ قدالنهائي. و

تصنيع الشكل الحر الصلب ب المشمولة تقنياتللختلفة المنواع إن الأ. املات الخلايا والأنسجةلح التقليدية تصنيعالطرق و

(SFF) المنمذجة أو تشكيل الترسيب  تتضمن( صْهورfused deposition modeling - FDM) الدقيق ذفقالترسيب بالو 

(precision extrusion deposition - PED ) بواسطة الليزر الانتقائيوالتصليب أو التلبيد (selective laser sintering - SLS )

 .[40]( 3D printing - 3DPثلاثية الأبعاد ) والطباعة (stereolithography - STL) سَم )ثلاثي الأبعاد(الَمجوالحفر 

 اقذف ليف ت (moving nozzle) متحركةفوهة  [4,85,119-121] ، (FDM) صْهورالمنمذجة أو تشكيل الترسيب  ستخدمت

 . ويعتبرويتم تكرار هذا الإجراء المستويسطح ال تخفيضطبقة، يتم  من الانتهاءوحالما يتم  أفقي مستويسطح  في ابوليمريًّ

حاملة الخلايا  ةأن ماد استثناءب ،(FDM) صْهورالملنمذجة أو تشكيل الترسيب  جدًّا امشابهً (PED)الدقيق  ذفقالترسيب بال

 وجوبفي شكل ألياف من دون الحاجة إلى  سيبهاترم تيمباشر و ها بشكلٍفقذ يتم اتكريفي شكل حبيبات أو التي هي  والأنسجة

 . [65]  (FDM) صْهورالمنمذجة أو تشكيل الترسيب  عكما هو الحال م( precursor filaments) طليعة تغيير هذه إلى خيوط

نمذجة أو تشكيل  [78]  (pressure - assisted microsyringe - PAM)ة التي تعمل بالضغط ايكرويالمحقنة الم وتشبه

 مايكرويةمسامات شئ نأن تُ تستطيعلا  أنهاإلا  أكبر ة تباينقدتطلب حرارة ولها تولكن لا  (FDM)صْهور المالترسيب 

بوليمر في مذيب من محلول  بيستر طريقة علىال ههذ طويتن. والمحقنةأبعاد بسبب الجسيمات  اسْتِغْسَالأو  انتفاذ استخدامب

كعامل  المذيب عملوي. امايكرومتًر 88إلى  88 من بقياسمن الزجاج  (capillary needle) شعرية إبرةبمزودة  قنةمحخلال 

قطر و ولزوجة المحلول قنةعن طريق تغيير ضغط المح ذي يتم ترسيبهالالبوليمر تدفق  كميةويمكن تغيير ( binding agent)ربط 

 .[122] سرعة المحركبالإضافة إلى  قنةرأس المح
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مسحوق تصليب أو تلبيد  عن طريقالأجسام  بناء على (SLS)بواسطة الليزر  نتقائيوينطوي التصليب أو التلبيد الا

شعاع الليزر مع يتفاعل و. (infrared laser) ليزر تحت الحمراءالمن أشعة  حزمة استخدامب (powder bed) مسحوق سريرعلى 

للمسحوق، مما  (glass transition temperature) يالزجاج درجة حرارة التحولية إلى وضعالمسحوق لزيادة درجة الحرارة الم

وسرعة  (Laser power) الليزر استطاعة. تؤثر [39]سفل الأ فيعن الطبقة  لا فض مات مع بعضها البعضيسالج صهريتسبب في 

التحكم في المنتج النهائي من خلال  أن يُنجز، يمكن . وكذلك[127] كبير على التلبيد بشكلٍ (scanning speed) المسح الضوئي

 .[127] في درجة انصهار الجسيمات والمساميةبدورها تتحكم  ن هذهحيث إ، الليزربعالجة الم بارامتراتمحددات أو تغيير 

 (ultraviolet - UV) فوق البنفسجية حزمة من أشعة الليزر [128-130]  (STL)سَم )ثلاثي الأبعاد(الَمجستخدم الحفر ويَ

، انتقائيوبشكلٍ  (liquid photocurable monomer) قابل للمعالجة الضوئية سائلمونومر )مَوْحُوْد(  (polymerize) ةلبلمر

الأشعة فوق  من حزمةبتوجيه  (CAD)التصميم بمساعدة الكمبيوتر  بياناتوتقوم . [117] واحد في وقتٍ واحدة طبقةك

  لــالسائ ن البوليمر الضوئيــل لتمكيــه إلى الأسفــد ذلك تخفيضــبعم ــيت ذيــالل، وــائــح الســة على سطــالبنفسجي

(liquid photopolymer)  قاموقد  .تغطية السطحمن Arcaute  البشريةالليفية الجلدية الأرومة بتغليف خلايا  [130]وآخرون 

(human dermal fibroblasts )مصنوعة من بولي )غليكول الإثيلين(  حيويًّانشطة  في هلامات مائية(PEG)  والتي كانت

 (.STL) سَم )ثلاثي الأبعاد(الَمجالحفر  استخدامب امتشابكة ضوئيً

 على( binder) لرابط (ink - jet printing) نفث الحبرتقنية ب طباعةعملية ال (3DP)ثلاثية الأبعاد  الطباعة شملوت

طبقة واحدة ك [135,136] ةمركب من مادة أو [117,133,134]البوليمر من  وأ [131,132] السيراميك من امسحوق  يحوي سطح

نظام ل ةيعرضقطعية الالمالبيانات  عن طريق، الرابطع يوزبت يقوم الذي،  ارأس النفّالركة ويتم التحكم بح .في وقت واحد

 بطارذوب الأن يبمجرد  مع بعضها البعضجاورة تسحوق المالمات ميسج. وتلتصق (CAD) لتصميم بمساعدة الكمبيوترا

 العقبات التي تواجهقليل من الللتغلب على وذلك غير المباشرة  (3DP)ثلاثية الأبعاد  الطباعة استخدام اأحيانً تميو .[117]

في  تحيث تمغير المباشرة،  (3DP)ثلاثية الأبعاد  الطباعة [137]وآخرون  Leeوقد استخدم  .(3DP)ثلاثية الأبعاد  الطباعة

 قيودال، وذلك للتغلب على بعض (mold cavity) في تجويف القالبالنهائية صب المادة  طباعة القوالب ومن ثم تم ةالبداي

لى زيادة سماكة ، بسبب الحاجة إالحجم في كبرالأ. وتشمل هذه القيود المسامات (3DP) الطباعة ثلاثية الأبعاد المفروضة على

 - layer - to) ة تلو الطبقةالطبق اتصاللى الأمر إ ايةفي نهالتي يمكن أن تؤدي ولمولد المسام الحجمي  المجاللى فية إضاكل طبقة إ

layer connectivity ) صفيح التفي مما يترتب عليه عيوب(lamination ))تعقيد الشكل عندمافإن  ،وكذلك .[137] )الترقيق 

والخبرة الواسعة للمشغل  الخاصة بهارابط سائل والآلات المخصصة وبرامج التحكم ك عضويًّا اتتطلب مادة المسحوق مذيبً

 .[137] هااستخدامب حيان تقنية يصعُالأ في بعض هالكنمفيدة و (3DP) تجعل الطباعة ثلاثية الأبعاد

. ملات الخلايا والأنسجةابح هم الخاصةتصاميم حسينلت وذلك تصنيع أو أكثر تقنيتي بين ينثاحجمع بعض البوقد 

ت الخلايا والأنسجة لاحاممع تقنيات تصنيع  (SFF)تقنية تصنيع الشكل الحر الصلب  [40] وآخرون Taboas فقد ربط
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من أجل لتطوير طرق وذلك ( مولد المسام انتفاذأو  ارتشاحو المذيبانتشار المستحلبو ريطوالفصل الالتقليدية ) سفنجيةالإ

 الحاملات كذلكو موضعيًّاها والتي يتم التحكم ب ،الهندسية المصممةذات البنيات  صب أو قولبة حاملات الخلايا والأنسجة

لى عالمبنية  الشكل الحر الصلب عينتصتقنية  [138]وآخرون  Dellingerم وقد استخد. الداخلية المسامية ذات البنيات الهندسية

وذلك  (colloidal pastes)لمعاجين غروانية  جهاز روبوت آلي( استخدام)ب (robotic deposition) ب الروبوتييساس الترسأ

مستويات  تمتد إلىات يماذات مسو ى الهندسيةنمختلفة البُ (HA) باتيتآ الهيدروكسيلإنتاج حاملات خلايا وأنسجة من 

قضبان  بين باعدةعن طريق الممتر( كرويام 688إلى  888من )كبيرة  عيانية تم الحصول على مساماتوقد  متعددة.طولية 

عن ( امتًركرويام 38ر من ة )أصغدقيق مايكروية تم إنتاج مسامات حينبشكلٍ مناسب في  (HA rods)الهيدروكسي آباتيت 

 (HA paste)المصنوعة من البوليمر في معجون الهيدروكسي آباتيت  ةالكروية المايكرويمولدات المسام  طريق تضمين

لياف ب ثلاثي الأبعاد للأيبين الترس [31]وآخرون  Moroni عجم دوق. بتصلب أو تلبيد حاملات الخلايا والأنسجة والتحكم

(3D fiber deposition )ريطول الفصوال (phase separation) عن  ولُب  ذات قشر ليافلأ هندسية نشاء بنيةوذلك لإ

ذات شبكة  مما يؤدي إلى إنتاج حاملات خلايا وأنسجة ؛(viscous encapsulation)طريق التغليف أو التمحفظ اللزج 

 .(biphasic polymer network) الطور ثنائية يةبوليمر

مع  (RP)السريعة  إجراءات النماذج الأولية بالجمع بين [139] وآخرون Vargheseقام  بالبيولوجيا التطويرية، امتأثرً

خصصة أو تمطابعات نافثة للحبر  استخدامب ذات شكل حر قابلة للتطبيق عملية ىنلطباعة بُ وذلك الخلايا أو تمحفظ تغليف

ة من المطلوبالعام )البنية( طار والإ والقواعد (signals) شاراتالإ هذه الطريقة توفر على أمل أن ،مصممة حسب الطلب

 يةبقرالالخلايا البطانية الأبهرية  ع"بطب"فلقد قاموا . (hierarchic selfassembly) الشكل الهرمي يذالذاتي  عيجملتا أجل

(bovine aortic endothelial cells)  والتي( عليها مصطلح "الحبر الحيوي" اأطلقوفي أوساط زراعة الخلايا ‘‘bioink’’ على )

والذي استخدموه كحاملة للخلايا والأنسجة، وذلك  (alginate - coated frame) إطار مطلي أو مُغطّى بطبقة من الألجينات

بعملية القذف  [140]وآخرون  Smith. وقد قام اتميليمتر 2وبقطر خارجي قدره  اميليمتًر 88لتوليد أنبوب بطول قدره 

بالكتابة المباشرة  (3D bioassembly) أداة التجميع الحيوي ثلاثي الأبعاد استخدامعلّقة في بوليمرات بالمالمشترك للخلايا 

المفهوم  [141,142]خرون وآ Mironov وقد قدّم وذلك لإنشاء بُنى هندسة أنسجة عملية قابلة للتطبيق ومُشكّلة أو مزخرفة.

بنية على عملية النفث المالأبعاد ثلاثية  يةالحبشرية العضاء الأ وهي هندسة، (organ printing) المستقبلي لطباعة الأعضاء

طابعة خلايا  استخداميقترحون حيث دموية. الوعية الأ عضاء ذاتالأوليد ت باتقللتغلب على ع وذلك بمساعدة الكمبيوتر،

يتألف من طبقات  ’’(printing paper)‘‘ورق طباعة" على " ات مائيةهلاملايا فردية، ومجموعات خلايا وقادرة على طباعة خ

لمحة  [143] وآخرون Sunأعطى وقد . (thermoreversible gel) حراريًّاالقابل للانعكاس  المائي من الهلام مرتبة بصورة متسلسلة

بالإضافة  (biomimetic modeling) حيويًّاالنمذجة المحاكية  بما في ذلكالأنسجة بمساعدة الكمبيوتر، حاملة  ة عن تصميمعواس

 ثية الأبعاد للخلايا والأعضاء.الطباعة ثلا إلى
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الدقيقة  يكرويةاالم يةالبنب بشكلٍ دقيق لأولية السريعة هي قدرتها على التحكمإن الميزة الأساسية لتقنيات النماذج ا

)سمات سطحية( معقدة ( topographies) تطوبوغرافياوبالتالي إنتاج  العيانية لحاملات الخلايا والأنسجة يةوالبنية الماكرو

وع وأن الحالية لأنظمةاضة التي يمكن تحقيقها عن طريق نخفالم ات التباينقَدِسلبياتها الأساسية هي  مان؛ بيترذج كمبيومن نمو

 الخلايا والأنسجة تقنيات تصنيع حاملة Czernuska  [117] و Sachlosلم يناقش  .[39]ها استخدامالتي يمكن  المواد البوليمرية

التغلب  هاوكيف يمكن (SFF)الشكل الحر الصلب تقنيات تصنيع  العديد من بوصف افحسب بل قاما أيضً وعيوبها التقليدية

التصنيع  تقنياتالعديد من  Bhatia  [78]و  Tsangناقش قد . والحالية الخلايا والأنسجة حاملةعلى القيود الخاصة بتصميم 

وصف  ، في حينةالقولببالضوء ووب بطواالروب التصنيع بالحرارة أيط تجميعها، نم على بناءًتقسيمها  عن طريق وذلك

Hutmacher تقنيات تصنيع الشكل الحر الصلب  [144] خرونوآ(SFF) تها. على تقنية معالج بناءًتقسيمها  وذلك عن طريق

 ها الجزئيةفروعوكذلك  (RP) تقنيات النماذج الأولية السريعة العديد من وبشكلٍ جيد [145] وآخرون Yeong عرضقد و

 .ضوا نقاط ضعفها وقوتهاهذه الطرق وعرقارنة بم وبالإضافة إلى ذلك فقد قاموا عنها المنبثقة

 Hydrogels 

لتوفير الخصائص الميكانيكية ( acellular scaffolds)ة لاخَلَوِيّالخلايا والأنسجة الت حاملامن الأحيان يتم تصميم  في كثيٍر

أن تُنجز  التي تكون قادرة على بُنىالأن في حين ف، تماثلم الخلايا بشكلٍؤها بمن الصعب مل طافالم ةنهايفي  المطلوبة ولكن

 ؛لتاليابو .[78] ميكانيكيًّا ةضعيف مرالأ ةنهايفي تكون  العالية مساميتهابسبب  تجانسم بشكلٍ للخلايا اعاليً اتوزيعًنجاح بو

الجسم الحي  مثل بيئة مع الحفاظ على بيئةو ا عاليةيمع كثافة خلا يبنيومتزايد الجمع بين الاستقرار ال بشكلٍون والباحثيحاول 

 (crosslinked networks) مائية، والتي هي عبارة عن شبكات مترابطة هلامات عن طريق تصنيع لكلا العالمينفضل الأ نجازلإ

ويمكن أن تكون  .كميات كبيرة من السوائل امتصاصقادرة على وال( hydrophilic polymers) من البوليمرات المحبة للماء

على ( encapsulated cells) فةغلّالملايا الخ قدرةالمياه على  محتواها منيؤثر و غير قابلة للتحللقابلة للتحلل أو  ات المائيةالهلام

الانتشار بسبب محتواها العالي من المياه في . فهي تزداد [146] الأنسجة تطوير معدل علىوبالتالي  ؛البقاء على قيد الحياة

 ركيزة الصلبةحاملات الخلايا والأنسجة  رتوفو. [147] وخصائصها الميكانيكية التي تشابه الأنسجة الرخوة مثل الغضروف

 .[148] فيزيائي بشكلٍالخلايا  حجزوالسائلة على  تعمل حاملات الخلايا والأنسجة الهلاميةبينما بها كي تلتصق وتتشبث لخلايا ل

. ويمكن ائيالم الهلام تشكيلتغليف الخلايا أثناء عملية يمكن  موقع الخلل و ضمن الموضعات المائية في ويمكن تشكيل الهلام

رابطها ت تشابكها أو تغيير كثافةو ،(comonomer) المشتركونومر الم تركيب تغييرعن طريق التحكم في خصائصها الميكانيكية 

 .[149]وكمية ونوع المذيب( بلمرتها )وقت التفاعل ودرجة الحرارة  شروطتعديل بك، واشتالم

يمكن أن . وات المائيةصنع الهلاممن أجل  عادة  هااستخداميتم هي تقنية  (photopolymerization) ضوئيةالبلمرة الإن 

( photoinitiatorsالبادئات الضوئية ) مع مركبات معينة حساسة للضوء تسمى فوق البنفسجي الضوءرئي أو المالضوء تفاعل ي

بلمرة ال قدمتوبالتالي، . عضأو في المو في الجسم الحيأو  في المختبر( crosslinked) متشابكة الروابط ات مائيةلتشكيل هلام
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 لا فض( spatial control) المكانيأو يِّزِيّ التحكم الَحبالتحديد ، وطرق البلمرة التقليدية زيادة  علىضوئية العديد من المزايا ال

حرارة الغرفة قل من ثانية إلى بضع دقائق في درجة أمعدلات المعالجة من و لبلمرةبا( temporal control) زَمانِيّال التحكم عن

مع  طابقوتت صقعقدة التي تلتالمشكال الأ لكيشوكذلك القدرة على ت حرارة إنتاج أدنىو زيولوجيةالحرارة الفي ةأو درج

ضوئية في الجسم الحي، البلمرة ال استخدامعلى  اقيودًضع تالبيولوجية  ةنظمعلى الرغم من أن الأو .[147] موقع الخلل

نه من ، فإالعضويةالمذيبات ونومرات والموكذلك سمية معظم  (pH) ودرجة الحموضة المقبولةحدود درجات الحرارة  بسبب

 كثافة الضوء ومستويات المذيبتقليل مثل ة )عتدلالمعن طريق تنفيذ شروط البلمرة ى ذلك التغلب عل االممكن عمومً

 .[147]( ولوجيةزييودرجة الحرارة الف (irradiation time) تَشْعيعال تقليل زمنو العضوي

غير  في وضعٍ الهلامات المائية أساس ة علىالمبني الخلايا والأنسجة تملااأنظمة ح وكأن بدوي على الرغم من أنه قدو

المتسارع تشكيل ال من أجل نها توفر بيئةإلا أ، (skeletal system) يكَلِيّالَهلنظام لص الميكانيكية ئاصالخ من ناحية اتٍؤم

الهلامات المائية المبنية أن  [150]وآخرون  Ferruti وجدوقد  .[148] الاستقرار الميكانيكي المنشود بدوره وفريي ذلأنسجة والل

 متضادَة( صائصتمتع بخالم) (amphoteric) ذَبْذَبالم (poly(amido-amine) - PAA)أمين(   بولي )أميدوال على أساس

، في وحداتها المتكررة( amino groups)أمينية مجموعات و (carboxyl groups) يةكربوكسيل مجموعات تحتوي على التيو

خلايا  مع (cytocompatibility) يتها الخلويةتوافق على بناءًلتكون كحاملات خلايا وأنسجة، وذلك جيدة  إمكانيةلديها 

 هاصئاصخإلا أن ، (noncytotoxic) السامّة للخلايامنتجات التحلل غير  بالإضافة إلى (fibroblasts) الليفية الأرومة

أمين(   بمزيد من التعديل على الهلامات المائية المبنية من البولي )أميدو واوقد قام إلى تحسين. قد احتاجت الميكانيكية

(PAA) غوانيدينمن خلال إدخال مجموعات ال (guanidine الجانبية لتحسين التصاق وتكاثر الخلايا ووجد أن الخصائص )

عامل للربط كمل مجموعات أمينية أساسية يح ثانٍ (PAA)أمين( بولي )أميدو استخدامالميكانيكية تتحسن عندما تم 

 التصاقلتعزيز  ايببتيدات التصاق الخلا بواسطةات المائية لامما يتم تعديل اله اغالبًو. [151]  (crosslinking agent) التشابكي

تشكيل ي الضوئي مع عملية بكاشلربط التبالجمع بين رد فعل ا [155]وآخرون  Sanninoقد قام و .[152]لايا لخا وانتشار

التي و (PEG)( غليكول الإيثيلينالهلامات المائية المبنية من بولي )ضمن  ترابط بيني ذات مساميةعلى تكوين  لحثلالرغوة 

 تعزيز التصاق الخلايا. وذلك من أجل داتيبتمن الب تتابعات متسلسلة استخدامبتم تعديلها 

 اعيةــاصطن ركةــمشت راتــبوليم دامــاستخبة ــائيــات مــهلام عــصنل على ــتعم ةــبحثي اتــوعــدة مجمــعاك ــهن

(synthetic copolymers)  [156] ،قام وقد .[157,158]ات الطبيعية والاصطناعية بوليمرمن ال أو تركيبة تَوليفَة استخدامأو ب 

Martens  الضوئي تغليفالب [156]وآخرون (photoencapsulation) مشترك من بولي  بوليمر لخلايا الغضروفية في شبكةل

أَمينُوغليكان  والغليكُوز ،(DNA) الحمض النووي أن وجدقد و (PEG - PVA) (الفينيل بولي )كحول  (غليكول الإيثيلين)

(GAG) ، جديدة موزّعة بشكلٍ  غضروفيةأنسجة إنتاج  إلى يديؤ، مما الزراعة زمنمع  يتزايدمحتو  الكولاجين وإجمالي

بولي   (غليكول الإيثيلينهلامات مائية من بولي ) [159]وآخرون  Hiemstra عدوقد أ .أسابيع الستةمدة  أيفي نه متجانس

 تصفيةوال (antifouling properties) تلو ة للانعالم الممتازة الخصائصمن  للاستفادة (PEG - PVA))حمض اللاكتيك( 
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ي للبولي يوالحتحلل الو (PEG)( غليكول الإيثيلين( لبولي )kDaكيلو دالتون ) 38الأقل من ( renal clearance) ةالكلوي

وآخرون  Cascone أعدوقد  .ندسة الغضروفله هما، وذلكية الحيوية لكليتوافقالعن  لا ، فض(PLA) )حمض اللاكتيك(

 ييوالحتحلل لل قابلال غير (poly(vinyl alcohol) - PVA) (كحول الفينيل) بولي من (blends) خلائط [160]

(nonbiodegradable ) حمض الهيالورونيكمثل بيولوجية مختلفة ماكروية مع جزيئات (hyaluronic acid) دِكسترانالو 

(dextran)  للبولي )حمض اللاكتيك(  ةيويالح يةتوافقالوالجيلاتين لتحسين(PLA) اصطناعيةمائية ات هلام وبالتالي إنتاج 

على استغلالها يجري التي و ات المائيةفريدة حول الهلامالاصية لخاإن  خلايا وأنسجة محتملة لهندسة الأنسجة. تملااحيوية كح

 intelligent'')" ية ذكيةمواد حيو"جعلها  وبالتالي، حيويًّامستجيبة القدرة على جعلها  يمتزايد من قبل مهندسي الأنسجة ه نحوٍ

biomaterials'')  [161] . وقد قامWang إستر فسفو من مائي هلام بيكترب [161] وآخرون (phosphoester)  ( غليكول بولي

 marrow - derived mesenchymal stem cells) النِّقْيِة من المستمد ةيطوستالخلايا الجذعية الملتغليف ( PhosPEG) (الإيثيلين

(MSCsمن أجل هند )لْمَهِيّالَح تحللالمعدل قد ازداد و .عظمسة ال (hydrolytic degradation )الحاوية  المائية اتلهذه الهلام

قد زاد  الفُسْفوروجود . إن مشتق من العظم إنزيموهو عبارة عن  (،ALPالفُسْفاتاز القلوي ) إنزيم في وجود الفُسْفورعلى 

 من زيدي (PhosPEG)( غليكول الإيثيلينبولي )  إستر فسفوكذلك أن ال جدوُ وقد (mineralization) من وتيرة التمعدن اأيضً

 .(bone - specific markers) لعظمل المحددة اتواسِمَللالتعبير الجيني 

 ستخدمافقد  .ات المائيةتصنيع الهلام من أجل (RP)ت النماذج الأولية السريعة تقنيا استخدامب اأيضً ءبدال تم وقد

Landers  حاملات ع يصنتل ، وذلكفي وسط سائل ثلاثي الأبعاد ايُمثل توزيعً، والذي الرسم ثلاثي الأبعاد [162]وآخرون

ة بشكلٍ ددشكل خارجي محدد وبنية مسام داخلية محمع و للعَكْس ةقابِلحرارية  بخاصية ات المائيةلاممن اله خلايا وأنسجة

وقد قام  حاملة الخلايا والأنسجة بطبقة غلاف خارجي لتسهيل التصاق الخلايا ونموها.سطح  طلاء ااستطاعوا أيضًقد . وجيد

Dhariwala  بِيضالمخلايا بحجز  [163]وآخرون (ovary cells) حاملة خلايافي  )حيوان من القوارض( امستر صينيله 

 تأثيرض يفتختم قد و. (STL) سَم )ثلاثي الأبعاد(الَمجالحفر  استخدامب تشكيلها تم (PEO)( ثيلينأكسيد الإمن البولي ) هلامية

قد كان لتر من الوسط و ييلمكل في  ةمن البادئ اتًرمايكرو ل 88 استخدامب إلى الحد الأدنى لخلايال السام (initiator) لبادئةا

 امعطيً، اعمومً ستخدممُ هوأطول مما  في المختبرالخلوية  ةيلسماتجارب من أجل ليزر فوق البنفسجية لأشعة الالتعرض وقت 

مع لمقارنة ل لا كون قابيمعامل المرونة  وُجد أنقد فحال،  أيوعلى للخلايا.  ماسال البادئة انخفاض تأثيرفي للمؤلفين  الثقة

الحفر  اأيضً [130]ن وآخرو Arcauteوقد استخدم  .يةالغضروفالأنسجة  وليس الثَدْية مثل أنسجة رخوقيم الأنسجة ال

الليفية  الأرومةلتغليف خلايا  (PEG)( غليكول الإيثيلينمن بولي ) مائية اتهلامع يصنتل (STL) سَم )ثلاثي الأبعاد(الَمج

 .عيصنتالساعة بعد  82 لمدة تصل إلىقابلة للحياة جد أنها وُمن الخلايا التي  %78، مع ما لا يقل عن الجلدية البشرية

وخصائص  الهامة الكيميائية الفيزيائية بارامتراتت أو الاددالمح علىعامة ممتازة  ةنظر Hoffman  [164] قد أعطىو

وقد  .وعيوبهامناقشة مزاياها  إلى جنب مع افي تطبيقات هندسة الأنسجة جنبً مصفوفاتك هاستخدامات المائية ذات الصلة لاالهلام

قاموا وقد  ة.نسجالأهندسة من أجل  خلايا تحاملاك المستخدمة ات المائيةلهلامل لا شام ااستعراضً Mooney  [165]و  Drury مقدّ
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 اجنبً خلايا وأنسجة من الهلامات المائيةت ملااحصنع  من أجلستخدم تُالتي  الاصطناعية والطبيعية الرئيسيةالبوليمرات  بمناقشة

ملء عوامل : الخلايا والأنسجةت ملااحفئات من تطبيقات  ةثلاثوا حددو حاملة الخلايا والأنسجةإلى جنب مع متغيرات تصميم 

/  الخلايا توصيلو( bioactive molecule delivery) حيويًّا ةالجزيئات النشط وصيلوت (space filling agents) راغالفأو  الحيز

مع  تطبيقات هندسة الأنسجة لمن أج ات المائيةالهلام تصميمل ةلوعقم طريقة [166]وآخرون  Brandl قد وصفو نسجة.الأ

 .(tissue morphogenesis) الأنسجةل شكّأو ت تَخَلُّقتأثيرها على وظيفة الخلايا و التركيز على الخصائص الفيزيائية وأوجز

 Electrospinning 

من  الناتولياف لأ (electrospinning) الكهربائي غزلال يهوأهمية متزايدة  ملة الخلايا والأنسجةاحتصنيع ل أخر  تقنيةتلقى 

. [167]الأصلية  (ECM)المصفوفة خارج الخلية  واسع النطاق مع بسبب تشابههاوذلك  حاملات خلايا وأنسجةإنتاج أجل 

. [168] (electrical forces) كهربائية  قو استخدامبنانومتر ال  في مستو بقطرفي هذه العملية يتم إنتاج ألياف البوليمر ف

 لتغلب على التَوتُّرلالبوليمر  محلولكبيرة بما يكفي على سطح   قو تنشأ( electric field) كهربائي حقلق يطبيتم تعندما و

ليف  بدوره إلىيتصلب حيث ( electrically charged jet) كهربائيًّامشحون  نفا يتم إخراج ف، (surface tension) السطحي

 عادة  المستخدمةالبوليمرات  إن .[168] الكهربائية القو  عن طريقأشكال مختلفة  فيه معالجتيمكن  والذي ،كهربائيًّامشحون 

مركب وهي عبارة عن )( aliphatic polyesters) ةالآليفاتِيّ اتسترإ البولي هي تصنيعالهذه الطريقة في من أجل 

من  (PLLA) حمض اللاكتيك إل البولي استخدامتم ي سبيل المثال،على ف. [169] سلسلة مفتوحة( يهيدروكربوني ذ

من أجل  (PLGA) غليكوليك(–كو–لاكتيك–)حمض إلوالبولي  ؛[170] العصبيةالجذعية الخلايا  زيالتصاق وتماأجل 

البولي كابرولاكتون و ؛[171] (MSCs) الجذعية المتوسطية البشرية لاياالخ تمايزو نموو القدرة على البقاء على قيد الحياة

(PCL) الخلايا الجذعية  العظم من لكيشت بالإضافة إلى [172]بشرية ال الليفية الجلدية الأرومة التصاق خلايا لمن أج

لايا الجذعية المتوسطية الخالليفية و الأرومة تفاعل خلايا [167]وآخرون  Li درسوقد  .[173] (MSCs)المتوسطية البشرية 

من البولي  كهربائيًّازولة بنية ذات ألياف نانوية مغعلى  (bone - marrow derived - MSCs) نِقْيُ العَظْمالمشتقّة من  البشرية

تم تشكيل المسام في البنية عن طريق الألياف  وبما أنه قد .نانومتر 788إلى  888 من قطرب (PLG)غليكوليك  بولي لاكتيك 

والموجودة على نحوٍ حر الواحد فوق الآخر، فان الخلايا أثناء هجرتها ( randomly oriented fibers)الموجّهة بشكلٍ عشوائي 

 .[167] المسامتوسيع  الي فيتسبب بالتت، وميكانيكيًّاتلك الألياف المحيطة غير المقاومة ولكنها قوية  اعبر المسامات ربما تدفع جانبً

رية ضبط قطر بحلخلايا ل قد سمح لحاملة الخلايا والأنسجةالديناميكية البنية الهندسية افترض المؤلفون أن هذا النوع من وقد 

المزيد من  إلى تحتاجهوا إلى أن نظريتهم اولكنهم نبّ نسبيًّاالمرور عبر مسامات صغيرة بوكذلك سمح لها  لميولها اوفق المسام 

من البولي  كهربائيًّابتقييم حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو المغزولة  اأيضً [174]وآخرون  Liوقد قام  .البحث

 واواقترح غضروفيةالخلايا الظائف بوقدرتها على الاحتفاظ نانومتر وذلك من حيث  888بقطر  (PCL)كابرولاكتون 

 [175]وآخرون  Yoshimoto قامكما  ية.هندسة الأنسجة الغضروفمن أجل مناسبة  وأنسجةكحاملات خلايا  هااستخدام

من  كهربائيًّاحاملات خلايا وأنسجة ذات ألياف النانو المغزولة  على بنجاح ةالُجرَذِيّ ةيوسطتبزراعة الخلايا الجذعية الم اأيضً

من أجل مناسبة  كحاملات خلايا وأنسجة اتهقدر لإظهار (ومترنان 888 ±نانومتر ) 288بقطر  (PCL)البولي كابرولاكتون 
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أسطحها غير أن مختلفة على امتداد أطوالها و اقطارًحال، فقد وجدوا أن للألياف أ أيوعلى  ية.العظم هندسة الأنسجة

وجدوا أنها نهم نانومتر إلا أ 888حد  إلىبلغت أقطار مع ألياف نانوية  نجازإمن  [176]وآخرون  Chenن كّتموقد منتظمة. 

لنمو، مما ل الحركية اتالطاقعلى التصاق الخلايا وعلى  بشكلٍ سلبيثرت رها أ، والتي بدو(beads) تحتوي على خرزات

ضبط التصاق وانتشار الخلايا.  تعديل أو في مهمًّا ار الألياف قد لعبا دورًوقط نتظامأو الا التماثلأن  استنتاجقادهم إلى 

عالية  ها مساميةمتلاكلا الياف النانوية تبشر بحاملات خلايا وأنسجة واعدة نظرًالطفيفة، إلا أن الأرغم من هذه العيوب وبال

لالتصاق ونمو وانتشار الخلايا  مرغوبة بارامترات أو محددات، والتي تعتبر نسبة عالية من مساحة السطح إلى الحجمو

 .[167] ةمفضلميكانيكية  ها خصائصامتلاك ضافة إلىبالإ

 نسجةالألايا والخلحاملات  الحيوية توافقيةالكذلك و )الشكل( ورفولوجيابدراسة الم [177] وآخرون Dengوقد قام 

ن تم تحضيرها موالتي  (PLA - HA)بولي )حمض اللاكتيك( تيتي آبايدروكسمن ه المصنوعة نانوال جينة ذات أليافاله

 (COO)جديد من الـ  سطحي رابط شكللت االألياف خشن نظرًقد وجدوا أن سطح الكهربائي. و خلال عملية الغزل

المصنوعة فقط من  حاملات الخلايا والأنسجة الصرفة مع مقارنة  (MG-63) ا الـيخلا في التصاق وانتشار اتحسّنً اشاهدوو

 أكثر بصورة وتنمو تلتصق (NIH 3T3) الـ أن خلايا [178]وآخرون  Mengوجد وقد . (PLA)البولي )حمض اللاكتيك( 

كوهيدروكسي بُوتيرات3البولي ) من ركبةالمو كهربائيًّاالمغزولة  على حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانوة يفعال

إلى  ة سبنوذلك  الكولاجين/  (poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) - PHBV) هيدروكسي فاليرات(3

هيدروكسي فاليرات( 3كوهيدروكسي بُوتيرات3المصنوعة من البولي )النانو  ذات ألياف حاملات الخلايا والأنسجة

(PHBV). قام دوق Li التوافقية الخلويةبدراسة  [179]خرون وآ (cytocompatibility) كهربائيًّامغزولة  خلايا وأنسجة لحاملة 

  نــيلاستيإاــالألفو نــلاتيــالجيو (PLGA) غليكوليك(كولاكتيكض إلــ)حمي ــولــالبن ــة مــركبمُو ركـلٍ مشتـبشك

(α-elastin) (PGEكمادة محتملة ) نسجةهندسة الأ لمن أج ( الرخوةsoft tissuesمثل القلب ) وقد والأوعية الدموية.  الرئةو

–)حمض إلالبولي /  نيكسترادال عالية المسامية من كهربائيًّامغزولة  حاملة خلايا وأنسجة [180] وآخرون Pan أنشأ

 وقد قام بتحديد خصائصها من أجل لبوليمرينالفيزيائي زج الم عن طريق وذلك (PLGA) غليكوليك(–كو–لاكتيك

من وذلك ( dermal fibroblasts)لدية الج الأرومة الليفية خلايا استخداممختلفة ب( cellular responses)استجابات خلوية 

 الصدمات الناجمة عن روحالجأو ( chronic wounds)ة نالجروح المزم )شفاء( هذا المركب في تعزيز التئام استخداممنظور 

(trauma wounds). ستخدم وقد اTownsend - Nicholson و Jayasinghe  [181] ًة تمحورإبرة ممن  اترتيب(coaxial needle )

وتدفق بولي )ثنائي برة الداخلية خلال الإن م (concentrated living cell suspensionالمركّز ) لخلايا الحيةاق علّتدفق مُحيث 

مع خاصية التوصيل  ية العاليةالمسامذو التصنيف الطبي و (poly (dimethylsiloxane) - PDMS)سيلوكسين الميثيل( 

بة ركّدقيقة مُ مايكروية خيوط لكيشلت ، وذلكبرة الخارجيةالمنخفض من خلال الإ( electrical conductivity)الكهربائي 

 قدرةهذه تؤثر على  (bionanofabrication processن عملية التصنيع النانوي الحيوي )أ لايا. ولم يظهرالختحتوي على 

 تمحورالكهربائي الم عملية الغزل استخداممما يثبت جدو   ؛الكهربائي على البقاء على قيد الحياة بعد عملية الغزل الخلايا

(coaxial electrospinning)  الةية فعّلوجوبيلتصنيع حاملات خلايا وأنسجة (active biological scaffolds). 
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ة بارامترات المحددالالمحددات أو  كيف يؤثر تغييرالكهربائي لمعرفة  لعلمية الغزلختلفة الم النواحيدرس الباحثون لقد 

 مّعالَمجدوران  أن الاختلافات في سرعات [182]وآخرون  Thomas وجدقد على خصائصها. وج الألياف نتابإة رتبطالمو

(collector)  الشد متانةأثرت على قد  الألياف( تجميع)أداة (tensile strength) المرونة ومعامل (modulus) البولي  شبكاتل

لزيادة  انظرًوذلك ية، مالعظ والأنسجةحاملات الخلايا المستخدمة من أجل الليفية النانوية المتراصفة  (PCL) ولاكتونركاب

 .لىعالأ السحبمعدلات عند  (interfiber) بين الأليافسام المحجم  انخفاض بالإضافة إلىالألياف  وحشو تراصف

  اربسرعة الهدف الدوّ يربكبشكلٍ الألياف النانوية قد تأثر  نظيمن تأب [183]وآخرون  Liوبصورة مماثلة، فقد وجد 

(rotating target):  عميق على  وبشكلٍ بدوره رأثّ وهو ما، أفضل ن تراصف الأليافكا، أكبر ت سرعة الدورانكانفكلما

من البولي  حاملة خلايا وأنسجة بناءتقنية تعدد الطبقات ل [184]وأخرون  Phamاستخدم والخصائص الميكانيكية. 

ميزاتها  مع بينلجوذلك ل كهربائيًّاة غزولالم المايكروية والنانويةمتناوبة من الألياف طبقات على تحتوي  (PCL)كابرولاكتون 

  ويــراق الخلــل الاختسهّيُ ذيــر الــالأم ،رــات أكبــامــم مســر حجــزة توفيــة ميــيروــاف المايكــالألي رظهتُ دة.ــة واحــفي بني

(cellular penetration) ية أكبر في الوقت الذي توفر فيه الألياف النانوية مساحة سطح ،داخل البنية ةيائغذواد النتشار الموا

 من أنواع الخصاص الفيزيائية والبيولوجية لستة [185] وآخرون Liوصف وقد . [184]التصاق وانتشار الخلايا  لأج من

 [186]وآخرون  Moroniدرس قد شائع. وستخدمة بشكلٍ الم poly (α-hydroxy esters) (سيهيدروكألفاإيسترات )البولي 

 تكاثروالتصاق و بذرية عملللألياف على ( nanotopolgy)سطحية النانوية ال لياف المختلفة والطوبولوجياير أقطار الأأثت

 ضمنعملية البذر والالتصاق الأمثل للخلايا تدعم  اتترنانوم 88لساء التي يبلغ قطرها قد وجدوا أن الألياف المو الخلايا.

نتشار الخلايا. كبيرة تكاثر وا بصورةٍو عززسطح ذات المسامات النانوية تُوُجد أن الأ قد تحليله، في حين أنه الذي تم المجال

( multilayering electrospinning - ME)متعدد الطبقات  المتتابع الكهربائي عملية الغزل [178]وآخرون  Vazاستخدم و

تحتوي على طبقة خارجية حيث ( bilayered tubular scaffold)نتاج حاملة خلايا وأنسجة أنبوبية مؤلفة من طبقتين وذلك لإ

من ألياف البولي كابرولاكتون  يةخلادوطبقة  )المتحاذية( ةالمتراصفصلبة وال (PLA)ألياف البولي )حمض اللاكتيك( من 

(PCL) في هندسة الأوعية الدموية. ستخداممن أجل الا شوائيع بشكلٍ هةوجّالمورنة الم 

المركبات النانوية  استخدامالألياف أو  ضمن (nanoparticles) الجسيمات النانوية دمج اوقد حاول الباحثون أيضً

حاملات  [188]وآخرون  Wutticharoenmongkolصنع فقد . كهربائيًّاة غزولقدرات حاملات الخلايا والأنسجة الم عزيزلت

 كتونرولابالبولي كا من محلول استخدامب ية وذلكمالأنسجة العظهندسة  لمن أج كهربائيًّا غزولةجديدة م خلايا وأنسجة

(PCL) الكالسيوم ربوناتذي يحتوي على جسيمات نانوية من كال (calcium carbonate)  تيتآبا يدروكسيالهأو (HA) 

 استخداماز القلوي بالفوسفات إنزيمأو فعالية  ر ونشاطثاكالتو في المختبر فيما يتعلق بالالتصاق شكلٍ ناجحتم تقييمها بقد و

النانوي  بيكترال ةتقني بينإلى جنب  اجنبًبالجمع  خرونوآ Lee وقد قام .(human osteoblasts) مالبانية للعظالبشرية الخلايا 

من مسامات نانوية الحجم  سامات:للم مختلفين ينحجممع خلايا وأنسجة  حاملةنتاج وذلك لإ الكهربائي غزلمع تقنية ال

وقد تم الأوعية الدموية.  وتوغلها فيالخلايا  ارتشاح لمن أجمسامات مايكروية الحجم ، ووالفضلات ةالمغذيالمواد نقل  لأج
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 من في محلولذات الحجم النانوي  (montmorillonite platelets) نيتوللمونت موري يحاتصف مجدتحقيق ذلك عن طريق 

  غط على البارده للقولبة بالضريضعتو بشكلٍ متتابع كهربائيًّاه غزلالذي تم  (PLLA)( حمض اللاكتيك إل البولي )

(cold compression molding) حالمل ارتشاحتبع ذلك عملية قد و (salt leaching)  /الغاز  اءغإر(gas foaming ) للحصول

 nanocomposite) نانويًّاة بركّأنسجة مُوحاملة خلايا  [190]وأخرون  Thomas شأأنوقد ة الحجم. كرويايمعلى مسامات 

scaffold ) الكهربائي الساكن( المشترك الكهرستاتيكيعن طريق الغزل( (electrostatic cospinning)  البولي لألياف

 لسمات أو خصائص المصفوفة أفضل لمحاكاة وذلك (nanoHAآباتيت النانوي ) والهيدروكسي (PCL) كابرولاكتون النانوية

 .الطبيعية (ECM) خارج الخلية

 يةائالوعالقلبية  تطبيقات في مجال هندسة الأنسجة اكهربائية أيضً المغزولةحاملات الخلايا والأنسجة  وقد وجدت

(cardiovascular tissue engineering )ة العضليةالهيكلي وهندسة الأنسجة (skeletal muscle tissue engineering) . وقد

 كهربائيًّا مغزولة( electrospun valvular scaffold)ية مامِحاملة خلايا وأنسجة صِ [191]وآخرون  van Lieshoutقارن 

كابرولاكتون  ان من البوليتوعنصهما م، وكلتا(knitted valvular scaffold) ةمنسوجية مامِوحاملة خلايا وأنسجة صِ

(PCL) ، مام الأورطيمتهما في هندسة الصِملاءوذلك للتحقق من (aortic valve)  )أن حاملة الخلايا واستنتجوا)الأبهري 

فحص وقد  على ترشيح الخلايا. المغزولةمع قدرة البنية  مجتمعة ةنسوجالبنية الم متانةة تحتاج إلى الحصول على المثالي والأنسجة

Zong  يةالقلب العضلية لاياالخنمو  [192]وآخرون (cardiomyocytes)  كو–لاكتيك–)حمض إلأغشية من البولي على–

لتقييم التصاق وبنية ووظيفة الخلايا على  وذلك مختلفةركبات البنية النانوية مع مذي  كهربائيًّاالمغزول  (PLGA) غليكوليك(

 (polyesterurethane) يوريثان سترإ بوليالمة   ملاءمد [193]وآخرون  Riboldiم قيّوقد . تلك المحتملة أنسجة القلب ىنبُ

لأنسجة ا حاملة من أجل هندسة، ك(DegraPol) بالـ ىسمّوالم تجاريًّاتوفر والم والقابل للتحلل كهربائيًّاالكتلي المغزول 

 كانيكية.الشكلية والتحللية والميها خصائص من خلال وصف وذلك ،ةالعضلي يةالهيكل

وعوامل النمو  دواءال توصيلمن أجل  كهربائيًّا المغزولةحاملات الخلايا والأنسجة  استخدامب اأيضً تم البدءقد و

 )التحرير( المتواصل طلاقوالإعملية الدمج ناجح  شكلٍبو [194] وآخرون Kim ضر. وقد ع(DNA)النووي مض الحو

البولي أساس  مبنية على نانويةف اليأ ذات من حاملات خلايا وأنسجة( hydrophilic antibiotic)للماء  محبلمضاد حيوي 

وقد . دواءلل ةالحيوي في البنية والفعاليةفقد  أي دونمن  كهربائيًّاالمغزول  (PLGA) غليكوليك(كولاكتيك)حمض إل

( plasmid DNA)تحكّم به لبلازميدة الحمض النووي الم طلاقوبصورةٍ ناجحة عملية الدمج والإ [195]وآخرون  Luuأظهر 

 لمن أجه المحتمل استخدام مما يدل على ؛(DNA)حمض نووي /  كهربائيًّاصطناعي مغزول ابوليمر  مؤلف من من مركب

عشوائي مشترك من البوليمر الاصطناعي على بوليمر  وقد احتو . (therapeutic gene delivery)  العلاجيتوصيل الجينيال

بولي   كتلي مشترك من البولي )حمض اللاكتيك(وبوليمر  (PLGA) غليكوليك(كولاكتيك)حمض إلالبولي 

 .(PLA - PEG) (غليكول الإيثيلين)
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. فعلى سبيل المثال، تفصيلي بشكلٍ كهربائيًّا حاملات الخلايا والأنسجة المغزولةأخر  رات منشوناقشت لقد 

قابلة ية اصطناعنانوية  ذات ألياف ر حاملات خلايا وأنسجةيخيرة في تطودمات الأقالت [196] وآخرون Nairستعرض ا

الغزل  بارامتراتأو  اتددمح [197]وآخرون  Boudriotستعرض قد اعن طريق الغزل الكهربائي. و ومُصنّعة يويللتحلل الح

 ة.ة من الألياف النانويركّبالم حاملات الخلايا والأنسجة اتصنيع حاملات الخلايا والأنسجة وناقشوا أيضً لذات الصلة من أج

 تعديل السطحالمجتمعة مع تقنيات الغزل الكهربائي ل وكيف يمكن (ECM) يةلخارج الخ صفوفةالم [198]وآخرون  Teoوناقش 

ود تجديدها. نسجة التي يُلتفي بمتطلبات الأ في تعديل حاملة الخلايا والأنسجةأن تساعد المرء  والربط المتشابك لألياف النانو

ناقش فقد  .نانويةذات ألياف حاملات خلايا وأنسجة  إنتاج من خلالهاالوحيدة التي يمكن العملية  الكهربائي ليس الغزلإن 

Smith و Ma [199] ري حاملات الطول والفص الكيفية التي يمكن أن تنتج بها عمليات التجميع الذاتي والغزل الكهربائي

 .(ECM)المصفوفة خارج الخلية كولاجين  أحجاممن  الكامل الالمج غزلنانوية وذلك بذات ألياف  خلايا وأنسجة

 

 MODIFICATION OF SCAFFOLDS 

مثل البروتينات وعوامل النمو ( biomolecules)الجزيئات الحيوية لتوصيل  الخلايا والأنسجة أيضًيمكن تعديل حاملات ا

 ياتلافعح البكت أن تحفز أو إما أن التيو( polypeptides) متعددة عوامل النمو هي ببتيداتإن . [200] دويةالأ بالإضافة إلى

في حاملة الخلايا  بشكلٍ مباشريمكن دمج عوامل النمو و .[201]الالتصاق والتعبير الجيني و جرةالهو تمايزالو رثاكتة مثل اليولخلا

 vascular endothelial growth)الوعائي  البطانيالنمو عامل  [92]وآخرون  Sheridanدمج وقد  ع.والأنسجة أثناء أو بعد التصني

factor - VEGF) غليكوليك  بولي لاكتيك لايا وأنسجة مصنوعة من البولي حاملات خ في(PLG) تم ثناء عملية التصنيع وأ

 دقمن نشاطه الحيوي. و %78يحتفظ بأكثر من  (VEGF)واتضح أن عامل النمو البطاني الوعائي ها. ب تحكممُ ةها بطريقإطلاق

  ون للعظمكّالموهو البروتين  (osteoinductive growth factor) عامل النمو المحفز للعظم [202]وآخرون  Huمج د

(bone morphogenetic protein - BMP) ُالكولاجين/ تيتآبا ة من الهيدروكسيصنوعبة مركّفي حاملات خلايا وأنسجة م 

(HAC )( والبولي )حمض اللاكتيك(PLA)ة يّلِدْالعيوب الَج مناطق ، والتي تم زراعتها في(diaphyseal defects ) .وقد للكلاب

إلى التسريع في  اتكوين العظم فحسب بل أدّ  أيضًلم يحفز  (BMP)كّون للعظم المالبروتين الدراسات النسيجية أن  تكشف

من البولي  حاملات خلايا وأنسجةببذر  [124] وآخرون Williams قام وقد .مادة حاملة الخلايا والأنسجة عملية تحلل

 لةوّالمحالليفية  الأرومة بخلايا (SLS)بواسطة الليزر  الانتقائيخلال التصليب أو التلبيد ن م تهاعاصن تم (PCL) ولاكتونربكا

د أكّ وقد ص البيولوجية.ئاصلتقييم الخ وذلك تحت جلد الفئران ىنهذه البُ بزرع واقامو (BMP-7)كّون للعظم المبالبروتين 

قد قام ظم. وعال ليدتو (microCT)المحوري المحوسب المايكروي  الطبقيجهاز التصوير  استخدامب التقييم النسيجي والتحليل

Grondahl  بتعديل البولي [203]وآخرون (فاليراتهيدروكسي 3كوهيدروكسي بُوتيرات3( )PHBV بحمض )

هيدروكسي فاليرات( 3كوهيدروكسي بُوتيرات3ويُستخدم البولي ) طريق البلمرة المشتركة للطُعْم.كريليك عن الأ

(PHBV) ًهالميكانيكية المناسبة ودعم هخصائصلائمة وه التحللية المية ومميزاتلتوافقيته الحيو افي هندسة الأنسجة العظمية نظر 

السطح للماء أو حب متصاص لتحفيز ا (acrylic acid) حمض الأكريليك استخداموقد تم لتصاق الخلايا البانية للعظم. لا
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(surface hydrophilicity ،)تيتآبا وذلك لتحسين نمو الهيدروكسي (HA) توافقية الخلاياوزيادة  الأمر ايةفي نه (cell 

compatibility).  ،ربوكسيلية الك يةمضالحموعات المجت بطتفقد اروعلاوة على ذلك(carboxylic acid groups )تم التي 

بواسطة حمض الأكريليك  (PHBV)هيدروكسي فاليرات( 3كوهيدروكسي بُوتيرات3البولي )سطح  على الهادخإ

في  اهاستخدام لأج المادة من قدرة على تعديل، وذلك لإظهار الحيوي نموذجي (، وهو جزيءglucosamine) مينأ لوكوزبالغ

على سطح حاملة خلايا  المستقركولاجين ال من طبقة [204]وآخرون  Maأدخل فقد مماثلة،  وبصورةٍ سة الأنسجة.هند تطبيقات

يثاكريليك الم حمض بوليتطعيم بال خلالن م ،(PLLA)( حمض اللاكتيك إل البولي )من  مصنوعة وأنسجة

(polymethacrylic acid - PMAAوذلك ،) الليفية الأرومة لخلايادمج عامل النمو الأساسي  لمن أج (basic fibroblast 

growth factor - bFGF) المصفوفة خارج الخلية  محاكاةو اوتعزيز نمو الخلاي ةالحيوي يةلتحسين التوافق(ECM) عن كثب.  ةالطبيعي

المصنوعة في حاملات الخلايا والأنسجة  مباشربشكلٍ إما  (VEGF)عامل النمو البطاني الوعائي   [93]وآخرون Ennetمج دوقد 

المصنوعة الدقيقة المايكروية في الكريات  بشكلٍ مسبقتغليفها ب وإما (PLGA) غليكوليك(–كو–لاكتيك–)حمض إلالبولي من 

من خلال  لتصنيع حاملات الخلايا والأنسجة هااستخدامتي تم الو (PLGA) غليكوليك(–كو–لاكتيك–)حمض إلمن البولي 

عامل النمو إقحام  إدخال أو إلى( pre - encapsulation)  التغليف المسبق أدّوقد )الرغوة الغازية(.  رغاء الغازإ استخدام

في و. فرازأو الإ طلاقالإ في عملية خيرمما نتج عنه تأ ؛حاملة الخلايا والأنسجة ضمنبعد أإلى عمق  (VEGF)البطاني الوعائي 

كميات  تحريرمع  بشكلٍ كبير يةوضعية المتشكّل الأوعية الدمو ررالمح (VEGF)عزّز عامل النمو البطاني الوعائي الجسم الحي، 

 التغليف المشتركعملية ب [205]وآخرون  Parkوقد قام . (systemic circulation) يالنظامدوران ال جهاز في)مهملة(  جدًّاصغيرة 

-transforming growth factor) لة بعامل النمو التحويليمّالمح الدقيقة يةايكرووجسيمات الجيلاتين الم يةبقرللخلايا الغضروفية ال

β1 - TGF-β1)  ت بولي )غليكول الإيثيلين(( اأوليغو )فومار وهو مُركّب جديد من الهلامات المائية القابل للحقنفيoligo 

(poly (ethylene glycol) fumarate) – (OPF) نمو الغضروف. لمن أج هستخداملا وذلك 

النشاط  عزيزلغرض ت وذلك حاملات الخلايا والأنسجة استخدامب دواءوال البروتين دراسة توصيلمتابعة  اوتتم أيضً

 [206] وآخرون Lenzaر طوّوقد على التوالي.  ،(local acute inflammation) الحاد وضعيالخلوي ومعالجة الالتهاب الم

 لمن أج التحكم بها وذلك ميتالبروتينات بمعدلات  توصيلو مجدب سماحمن شأنها ال حيويًّاحاملات خلايا وأنسجة نشطة 

البولي  مسامية من حاملات خلايا وأنسجةبتصنيع  [91]وآخرون  Yoonوقد قام . لساءتعزيز وظائف الخلايا ونمو الأنسجة الم

 رغاءمن خلال طريقة إ (dexamethasone) ونتحتوي على الديكساميثاز (PLGA) (غليكوليككولاكتيكإل)حمض 

باطنة  (تضخمفرط تنسج )تقليل  وذلك من أجل يويالححلل قابلة للتدعامة  لإنشاءح ( الملارتشاح) انتفاذ/  الغاز )رغوة(

ي مضاد ويديرست دواءالديكساميثازون، وهو  إطلاقتم وقد  .(restenosis) قضيّعودة التّفي  (intimal hyperplasia) الشريان

)حمض البولي  المصنوعة من ، بصورة بطيئة من حاملة الخلايا والأنسجة(steroidal anti - inflammatory drug) للالتهاب

 أولياندفاعي انفجاري أو  إطلاق إظهار لأكثر من شهر بدون تحكم بهابطريقة مُ (PLGA) (غليكوليككولاكتيكإل

(initial burst release) ر الخلايا اللمفية تكاث أو إيقاف في قمع اكان ناجحًقد و(lymphocytes )وخلايا العضلات الملساء 

(smooth muscle cells )في المختبر. بشكلٍ جذري 
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فة غلّحتى لو كانت مُ دودالمح والاستقرارو التحلل السريع في الجسم الحي هالمباشر  البروتين توصيلفي الحاد العيب إن 

العلاج الجيني  استخدامهو  لذلك الحل الواعدو. [207]  (polymeric delivery vehicle) بوليمري توصيلحامل أو ناقل في 

حاملات  استخداميمكن  فإنه ؛. وبالتالي[207] المرغوب دراسته المحددوقع المعامل النمو المطلوب في  إنشاءالموضعي لتعزيز 

تحفيز ل الموضعي تعبير التعديل الجيني عزيزلت  وذلكتوصيل الجينيال لمن أج كحاملات أو ناقلات اأيضً الخلايا والأنسجة

 substrate - mediated)الركيزة  بوساطةالتوصيل  [208]وآخرون  Jangستخدم وقد ا .[208]الوظيفية  لأنسجةا لكيشت

delivery )النووي مض الحتثبيت مركبات على  ينطويالذي و(DNA)  إلى  النهائيلتوصيل ا لمن أج سطح البوليمرعلى

الحمض /  (polyethylenimine - PEI) يمينإ ثيلينإيوقد قاموا بدراسة تثبيت مركب البولي  و على البوليمر.نمتي تالخلايا ال

المصنوعة من على حاملات الخلايا والأنسجة  نهائيال (cellular transfection) الخلوي أو النقل والتعديل (DNA)النووي 

أو  نتظمشكلٍ مب (DNA)النووي مض الح توصيلتمكنوا بهذه التقنية من قد . و(PLG)غليكوليك  بولي لاكتيك البولي 

من  يلةكميات قل استخداممن الخلايا ب %68نقل أكثر من  تعديل أو من خلال حاملة الخلايا والأنسجة وبذلك تم مُوحّد

 على السطح.  (DNA)الحمض النووي 

 

 TYPES OF SCAFFOLD MATERIALS 

مرات البولي مشتقة من وإما)التركيبية( من البوليمرات الاصطناعية مصنوعةإما  تكون مواد حاملات الخلايا والأنسجة نإ

قابلة للتحكم بشكلٍ  وبنية مايكروية دقيقة ومعدل تحلل متانةص ئاصخ هاامتلاكب ةالاصطناعيوليمرات . تمتاز البطبيعيًّاالموجودة 

 بخاصية التمييز طبيعيًّاشتقة الم وتمتاز المواد .[81,209]( batch - to - batch)ة تلو الدُفْعَة عَفْالدُ أو تطابق ساقاتِّ بالإضافة إلى عالٍ

ا ن لهحال، فإ أيوعلى . [81]التصاق ووظائف الخلايا  عززن تالتي يمكن أ (biological recognition) يولوجيالب أو التعرّف

 تطابق الدُفْعَة تلو الدُفْعَةواتِّساق أو يوي لتحلل الحاقابلية و يكيةصائص الميكانبالخ تحكم المحدودتشمل ال اأيضً معينة امساوئً

 الشوائب الممرضة امتلاكو (immunogenicity) للاسْتِمْناعتمل ظهار المحوالإ ا يساهم في ارتفاع تكلفتهامم ؛توفر المحدودوال

(pathogenic impurities )[81].  وقد قامVelema و Kaplan [6] أنواع مهمة من الفئتين  ةممتاز يناقش ثلاث عرض بكتابة

بولي ال ذه البوليمرات هيهوفي تصنيع حاملات الخلايا والأنسجة.  هااستخدامم تالتي يو طبيعيًّا، المشتقةلبوليمرات لالرئيسيتين 

 نانويالورالهو (chitosan)زان شيتوالو (alginate)ت اينلجالأ) (polysaccharides) أو عَدِيْدات السَكَّاريد يداتيركاس

(hyaluronan) ( والبروتينات الليفية )الكولاجين(collagen)  الحرير وفبْرَوِين(silk fibroin) يلاستينالإو (elastin)قشان(. وسن 

الاصطناعية  الأساسية البوليمرات جدًّاة بصورة  أنيق Laurencin [210] و Nairناقش قد و هنا البوليمرات الاصطناعية فقط.

تفصيل الفئات الب Adhikari [209] و Gunatillakeمن  ذكر كلٌّفي حين  الدواء والطبيعية المستخدمة في هندسة الأنسجة وتوصيل

 بهايركت هذه البوليمرات من حيثيوي في هندسة الأنسجة وناقشا الحتحلل قابلة للالرئيسية من البوليمرات الاصطناعية ال

مختلف  Mikos [211] و Hollandمن  كلٌّناقش قد و يوي.الحللتحلل  قابليتهاو ةيويالح يتهاتوافق بالإضافة إلى هاخصائصو
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في  العظمية في تطبيقات هندسة الأنسجة الدواء توصيل ها من أجلاستخدامتي يتم وال ،القابلة للتحللالبوليمرات الاصطناعية 

ها من استخدامالتي يتم  يويالحالبوليمرات الرئيسية الاصطناعية القابلة للتحلل  Ray [3] و Agrawalالوقت الذي ناقش فيه 

 تصنيعها.الأنسجة العضلية الهيكلية وطرق تطبيقات هندسة  أجل

 Polyesters 

 aliphatic (α-hydroxy)) الأليفاتية (هيدروكسيألفا)ات ستربوليالهي  ااستخدام الأكثر صطناعيةالبوليمرات الاإن 

polyesters) حمض الغليكولايد(. وهي تشمل( بولي (PGA) ، )وبولي )حمض اللاكتيك(PLA)، بولي  هما المشتركبوليمرو

 يةسريرواسعة في عدد من التطبيقات ال ها بصورةٍاستخدام، التي يتم (PLGA) (غليكوليككولاكتيكإل)حمض 

(clinical applications)، قابلة للارتشاف ز أو خيوطرَغُي كاسسأ شكلٍبو (resorbable sutures ) ها في الجراحةاستخداميتم 

هو  (PGA) . إن البولي )حمض الغليكولايد([209,210] (fracture fixation) كسورلأجهزة تثبيت الومثبتات كصفائح  اأيضًو

 28إلى  38من حوالي  (Tgالزجاجي ) هدرجة حرارة تحولتتراوح درجة مئوية و 888تتجاوز  انصهارنقطة مع  جدًّاية رمادة بلو

 هتيذوبانبالإضافة إلى  عالٍ شد شد عالية ومعامل تانة، فهو يمتاز بمتبلوره العاليةلدرجة  انظرًو. [209,210] مئوية درجة

(solubility ).بولي )حمض اللاكتيك( يُستخدم و المنخفضة في معظم المذيبات العضوية(PLA)  بولي بصورة عامة في شكل

لتصنيع حاملات الخلايا والأنسجة. إن ( PDLLA( )حمض اللاكتيك إل وبولي )دي  (PLLA( )حمض اللاكتيك إل )

على تعتمد ( crystallinity) بلورت مع درجة( semicrystalline)هو مادة شبه بلورية  (PLLA)( حمض اللاكتيك إل بولي )

 888 انصهاره، وتبلغ نقطة عالٍ شد شد عالية ومعامل تانةبم اأيضً . وهو يمتازالمعالجة بارامتراتومحددات أو  الوزن الجزيئي

 إل بولي )دي ن فإ ،من ناحية أخر و. درجة مئوية 68و  68بين  (Tg)مئوية وتتراوح درجة حرارة تحوله الزجاجي  درجة

 68و  88بين تتراوح  (Tg)مع درجة حرارة تحول زجاجي ( amorphous) هو مادة غير متبلورة (PDLLA)( حمض اللاكتيك

 أن استثناءمتشابهة ب (PGA) والبولي )حمض الغليكولايد( (PLA)للبولي )حمض اللاكتيك( الكيميائية  ىن. إن البُمئوية درجة

 للماء اكُرهًه أكثر علمما يج (pendant methyl group) يثيلالممن  متدلية لك مجموعةتيم (PLA)البولي )حمض اللاكتيك( 

(hydrophobic)الحلمهيم وهجلأكثر مقاومة ل ، وبالتالي (hydrolytic attack) (التحلل بالماء)( من البولي )حمض الغليكولايد 

(PGA). تحلل معدليتم التحكم في  بالتاليو بوليمريناللتحلل  ةركيالح الطاقات   اختلافات فيوحد يؤدي إلى وهذا 

ا هذين مبه اجدتويالنسبة التي من خلال  (PLGA) (غليكوليككولاكتيكإل)حمض بولي البوليمرهما المشترك 

والبولي )حمض  ،(PGA) )حمض الغليكولايد( ، والبولي(PLA)من البولي )حمض اللاكتيك(  ضع كلٌّيخو. [3] ينبوليمرال

بهم، حيث يتم  صةاالخ سترلإلروابط اعن طريق الحلمهة العشوائية  إلى تحلل كتلي (PLGA)( غليكوليككولاكتيكإل

يتحلل  .كتلة حاملة الخلايا والأنسجة في ءالما أو اختراق إلى تغلغل اوقت نظرًال نفس لبوليمر فيل الكلي جمالحمن  ةفقدان الماد

 مضبيعية في الجسم، ويدخل في دورة الحض اللاكتيك، الذي يوجد بصورة طلتكوين حم (PLA)البولي )حمض اللاكتيك( 

البولي )حمض يتحلل وكربون. الأكسيد ثاني شكل ماء و ليتم إفرازه على (tricarboxylic acid - TCA) ليربوكسالك الثلاثي

الكربُوكسي ببتيداز  اتإنزيم( وesterasesراز )الإستِ اتإنزيمعن طريق و ء(المابالتحلل الحلمهة )عن طريق  (PGA) الغليكولايد(
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(carboxypeptidases)  في دورة يكوليك عن طريق البول أو يدخل ض الغلومر حمونالموحود أو المفراز ويتم إ. المحددةغير

 إطلاقو ةالميكانيكية الرديئ صائصيفاتية الخالأل اتستريبعض سلبيات البول نمضتوت. [3] (TCA)الحمض الثلاثي الكربوكسيل 

 .[209]وإمكانية المعالجة المحدودة  منتجات تحلل حمضية

وتبلغ  مئوية درجة 68 حواليرارة ينصهر عند درجة حو يورلَّبِستر شبه هو بولي (PCL) ولاكتونرباك إن البولي

لأليفاتية ات استرالبوليمع مقارنة  أبطأ بكثير لدعبم. ويتحلل مئوية درجة 68ناقص  (Tg)زجاجي ال درجة حرارة تحوله

ل على المد  الطويل. فهو مرن ويسهُ تحكم بهالمالدواء  في مجال توصيل وعلى نطاقٍ واسع هاستخداموبالتالي يتم  ؛الأخر 

هو . و[85] للتغيرات البيئيةقل حساسية في حين أنه في الوقت نفسه أ، حراريًّاو بنيويًّا أو مستقر ثابت بالإضافة إلى أنه معالجته

مما يجعله مادة تُستخدم بصورة واسعة  ؛من البوليمرات متنوعة مجموعة استخدامئط بلاالخ لكيشستثنائية على تيمتاز بقدرة ا

الأنسجة و يةنسجة الغضروفالأتصنيع حاملات الخلايا والأنسجة، وبصفة خاصة فيما يتعلق بتطبيقات هندسة  لمن أج

8حماض أكل الكتلي والسطحي مع من التآ كلٍّ عبربالحلمهة  (PCL)البولي كابرولاكتون يتحلل و. [4]ية العظم

 .[17] التحلل نتجم اهكون( caproic acids( )كيوكابرالاض حم( )أhydroxyhexanoic acids-5) كيوانكسيه هيدروكسي

 Polyfumarates 

 المبنية على حمض المشتركة اتسترمن فئة البولي وعلى نطاقٍ واسع ة كثر دراسالأ ( هوPPF)ت( افومار إن البولي )بروبيلين

وب ــعيال ملء أو تعبئة لوذلك من أج [212]ية مالأنسجة العظر بالخير كمادة لهندسة بشّ. وهو يُ(fumaric acid) الفوماريك

 يقيّبِرم التَــللعظ ةــص الميكانيكيــللخصائة المشابهة ــص الميكانيكيــئاصاز بالخــتيم ة حيث أنهــالعظمي ةــيالهيكل

(trabecular bone )ها كان شكل اأيًّ العظمية العيوب الهيكليةملء ن من مكّمما يُ بشكلٍ موضعيالقدرة على العلاج تلك يمو

 نظمةشكل أ على (PPF)البولي )بروبيلين فومارات( أساس  المبنية على البوليمراتتتوفر و .[213] قل تدخلأو حجمها بأ

 معالجةمما يسهل  ؛(chemical cross - linking) أو المتشابك المستعرض الكيميائي بطستخدم طريقة الروالتي تَ ،حقنلل قابلة

. [214]في الموضع  أو متشابك مستعرض ها بشكلٍة عن طريق ربطالعظم وعيوب الأشكال غير المنتظمالشقوق العميقة في 

ستخدم في تُ جزئه الأساسي والتيفي ( unsaturated sites)مواقع غير مشبعة  (PPF)لك البولي )بروبيلين فومارات( تيمو

 إنجاز أو الحصول على نه من الصعبإ. وحيث [209]معقدة  ىنبُمما يؤدي إلى إنتاج  ؛أو المتشابكبط المستعرض الر تفاعلات

 للجزء المزدوج رباطالوجود  الناتجة عن للتفاعلات الجانبية ا نظرًيروزن جزيئي كب يذ (PPF)بولي )بروبيلين فومارات( 

 (اتتكبريسلفات )و أ ربونات الكالسيومكأو  (TCP) كالسيومفوسفات الثلاثي مثل  السيراميكب هه يتم دمجالأساسي، فإن

 ثلاثي فوسفات الكالسيوم بيتا لم يزدو .[209,214]الميكانيكية  هصئاصلتحسين خ وذلك( calcium sulfate) الكالسيوم

(β-TCP) كحاجز أو عازل االميكانيكية فحسب بل عمل أيضً تانةلما (buffer ) تغير درجة الحموضة من تقليلالعن طريق 

(pH) استنتج وقد . [214]التحلل  يةعمل أثناءى إلى الحد الأدنPeter  البولي معاجين  ه من الممكن تحضيرأنب [215]وآخرون

لتطبيقات ا لمن أجص المناسبة ئاصبمعالجة الخ (PPF / β-TCP)ثلاثي فوسفات الكالسيوم بيتا/  )بروبيلين فومارات(
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من ص الميكانيكية للمركبات التي تمت معالجتها مناسبة ئاصأن الخ وقد وجدوا (orthopaedic) ية لجراحة تقويم العظامسريرال

البولي )بروبيلين لمركبات  ة في الجسم الحيالحيوي يةبدراسة التحلل والتوافق اقاموا أيضً. وقد التَربِيقيّالعظم  استبدال لأج

 صحبالتي ت الأولية ةالالتهابي ستجابةالا جدوا بأنها تثيروو (PPF / β-TCP)ثلاثي فوسفات الكالسيوم بيتا/  فومارات(

 .[217]أن هذا المركب موصل للعظم في المختبر  اوا أيضًدجو قدو ،[216]الرقيق  (fibrous encapsulation) التغليف الليفي عملية

 شكلٍ متشابك أو مستعرضب (PPF / β-TCP)ثلاثي فوسفات الكالسيوم   بيتا/  البولي )بروبيلين فومارات( تم ربطوقد 

تقوية  تفي حين أنه تم ،[218] (PEG - DMA) تكريلا ثايمثنائي   (ثيلينلإا )غليكول خر  مثل بوليأبوليمرات مع 

 لمن أجصها الميكانيكية ئاصخ عزيزلتوذلك  [20] بجسيمات نانوية (PPF)البولي )بروبيلين فومارات( بعض مركبات 

بصورة  (PPF)البولي )بروبيلين فومارات( مركبات  استخدام اتم أيضًوقد ة تقويم العظام. أنسجة جراح طبيقات هندسةت

التي  أو الجسيمات المايكروية الدقيقة [219]وذجية النم دويةالتي تحمل الأ الدقيقة يكرويةاالمكريات ناجحة كناقلات من ال

للبولي )بروبيلين أن النشاط الحيوي  وُجدو .[220]ية مالأنسجة العظتطبيقات هندسة  لمن أجف الخلايا البانية للعظم غلّتُ

، في حين أنه [221] (nano - HA) تيت النانويآبا الهيدروكسي من خلال دمجفي الجسم الحي  عززتقد  (PPF)فومارات( 

 جمجمة قحف أو ز بصورة كافية تكوين العظم فيحفّيُ (rhTGF-β1) ف بـغلّالم (PPF)البولي )بروبيلين فومارات( أن  وُجد

(cranium) ولي ــبالل ــدة مثــت الجدياارــض الفومــع بعــتخضو. [222] بــالأران(اراتــفوم ɛــرولاكتــبكا)ون 

poly (ε-caprolactone fumarate) [223] (ثيلينلإا)فومارات غليكول بولي وال poly (ethylene glycol fumarate) 

 (PPF)البولي )بروبيلين فومارات( ضع ويخ. [224]نسجة الأات المتنوعة لهندسة التطبيقمن أجل  لدراسةل شتركالم هماوبوليمر

في  طبيعيًّاوماريك الذي يعتبر مادة تنشأ ( وذلك لإنتاج حمض الفالتحلل المائي) الحلمهة عن طريق أو الحجمي للتحلل الكتلي

 .[209] (propylene glycol) لينيالبروبغليكول و (،Kreb’s cycleدورة الحمض الثلاثي الكربوكسيل )دورة كريب 

 Polyanhydrides 

 ةمرشحمثالية مواد مما يجعلها  ؛فضخمن أو استقرار حلمهي ثبات ذاتو سطحيًّاريدات هي بوليمرات تتآكل أنهيد البولي

 اختراق أو مما يحول دون ( بشكلٍ كبيرhydrophobic) للماء كاره جزء أساسيلديها و. [225] دواءال للتطبيقات الخاصة بتوصيل

لى عالتحلل  على اقتصار يقوم للحلمهة ريد حساسأنهيدورباط حاملة الخلايا والأنسجة، الجزء الداخلي من  تسرب الماء إلى

( zero - order)في النظام الصفري  الدواء طلاقوطاقات حركية لإ لكتلةخطي ل انفقدل إنتاج طاقات حركية إلى مما يؤدي ؛السطح

 وتساهم سرعة تحللها في ضعف .[210,226]الدواء  توصيللكأنظمة  هااستخداموذلك عندما يتم )عند انعدام حركية النظام( 

أنهيدريد)بولي النشاء حاملات خلايا وأنسجة من لإ (imide) الإيميد أو قطع من شرائح على دمجية مما يحفز كيانكيصها المئاصخ

د ــوق. [228]ام ــم العظــتقوية ــات جراحــتطبيق لمن أج شكلٍ خاصوتُستخدم ب ،poly (anhydride-co-imide) [227] (يميدإكو

 وجدواو إيميد(كوللبولي )أنهيدريد (osteocompatibility) ةــالعظمي ةــيوالتوافق ةويــالحي ةــيالتوافق [229]رون ــوآخ Ibimدرس 

 ةي مشابهوضعالمنسيج ال في استجابة  حدِوتُ (cortical bone) العظم القشري ( ونموendosteal bone) بطانة العظم نمو نتجبأنها تُ

عظام الهذه البوليمرات في تطبيقات جراحة تقويم  استخدامدوا قد أيّو .(PLGA) غليكوليك(كولاكتيك)حمض إلللبولي 
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 ريدأنهيدبولي ال ى منننشاء بُوذلك لإ ؛مولد المسام انتفاذأو  ارتشاح [230] آخرونو Burkothاستخدم و .تحمل الوزنالتي ت

(polyanhydride)  اصطناعي خيفي نشاء طعمم مائي لإفي هلا هافيغلوتبخلايا بانية للعظم  ايمكن تعبئتها لاحق (synthetic 

allograft)  ل عن طريق لريدات، التي تتحأنهيدل تحلل البولي دمعمكن تعديل هندسة العظم. ومن الم ه فياستخداممن المحتمل

 برر وذلك عميلبولل الجزء الأساسيجراء تغييرات طفيفة في بنية إ خلال، من (anhydride linkage) ريدنهيدرباط الأحلمهة 

كميات مختلفة من هذه  بين معإن الج. [209] (diacid monomer) ثنائي القاعدة يحمض )موحود( نومروالاختيار الحكيم لم

 .[214] طلبالص تحلل مصممة حسب ئاج بوليمرات ذات خصنتيُ أن يمكن )المواحيد( نومراتوالم

 Poly (Ortho Esters) 

ويمكن التحكم بمعدل  (surface erosion) ( للتآكل السطحيPoly (ortho esters) - POEsتخضع البولي )أورثو إسترات( )

( excipients) مج سِواغاتسلسلة أو بدمرونة التتسم بدرجات مختلفة من  (diols) ديولات استخدامعن طريق التحلل 

 انفقدبأفضل  تحكمب يمتاز (POE)البولي )أورثو إستر( أن ب [231]وآخرون  Andriano دجوقد و. [210] يةقاعدو أ يةحمض

)حمض إلمن البولي  88:88نسبة  دعنبنيوي أفضل  بالإضافة إلى أنه يمتاز بكمالتكوين أنسجة جديدة  البوليمر عند كتلة

 المصنوعة من لعظم في حاملات الخلايا والأنسجةل المعدنية كثافةالأن  اأيضً دجقد وُو .(PLGA) غليكوليك(كولاكتيك

كولاكتيك)حمض إلالبولي  المصنوعة من من حاملات الخلايا والأنسجة %88أكبر بنسبة  (POE)البولي )أورثو إستر( 

بأن  [232]وآخرون  Ngفترض هام )قليل(. وقد اغير كان ن وُالعظم الذي تكّ كمية الرغم من أن، على (PLGA) غليكوليك(

عبارة عن سوائل  كانت حيث ،(POEs)تكوين بولي )أورثو إسترات(  ن يؤدي إلىنسبها يمكن ألديولات ول الملائم ختيارالا

أو  تشوهلل غير قابلة، والتي تحولت إلى مواد شديدة اللزوجة ومئوية درجة 28 و 38في المجال بين لزجة في درجة حرارة تتراوح 

حقن في الحالات التي يمكن أن تُ جدًّا يُستخدم هذا بشكلٍ مفيدويمكن أن  أو أقل.مئوية  درجة 38ة حراة عند درج تغيير الشكل

 اصلب لاحق تت نهاإ حيث دواء،توصيل الموقع أو  صابةالمطلوب من الإ تي يتم تسخينها بشكلٍ طفيف في الموقعفيها المواد ال

إنجاز أو تحقيق يمكن و. دواءال أو تحرير إطلاقم بوقحاملات الخلايا والأنسجة المحتملة، التي تعند درجة حرارة الجسم في 

مع البوليمر معتدل الدفء بدون الحاجة إلى مذيبات  المزج البسيط( عن طريق antigens) اتدضِستالمالبروتينات أو  مجدعملية 

يتم  ، حيث(POEs)( للبولي )أورثو إسترات( ل المائي)التحل الحلمهة أن معدل [233]وآخرون  Kellomaki وقد وجدأو ماء. 

بجراحة تقويم العظام التي تتحمل  المتعلقةالتطبيقات  لمن أج جدًّا اسريعً ، يكونالبوليمرات متانةعن طريق فقدان قياسه 

أجزاء شرائح أو مختلفة من  كمياتالتي تحتوي على  (POEs)البولي )أورثو إسترات(  [232]وآخرون  Ngستخدم وقد ا الوزن.

 )الركيزة الأساسية للبوليمر( البوليمر الجزء الأساسي منيكوليك في ض الغلمن حم (مزدوجة الصيغة الجزيئية)( dimer) مثنويّة

. نعدام حركية النظام(الطاقات الحركية في النظام الصفري )عند التحكم بدقة في معدل التآكل الناجم عن وذلك من أجل ا

ز حفّيُ الذي يكوليكالغلض ( لإنتاج حمالتحلل المائيالحلمهة ) نه يتحلل بواسطةع هذا البوليمر في بيئة مائية، فإوضعندما يُف

مضي كمية الجزء الحمن خلال تغيير وهكذا، و. لبوليمرمن افي الجزء الأساسي  (POEs)( ستراتالبولي )أورثو إروابط حلمهة 

 .[210]عدة أشهر  من بضعة أيام إلى بشكلٍ دقيق ضبط معدل التحلل للمرء يمكن فإنه لبوليمرل الأساسية ركيزةال في
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 886 حاملات الخلايا والأنسجة في هندسة الأنسجة أهمية

 Poly (Amino Acids) Or Polycarbonates 

لا أنها للبروتينات التي تنشأ بصورة طبيعية إ جدًّا الاصطناعي مشابهةٌ مينية( أو البولي كربوناتالأإن بولي )الأحماض 

الأحماض  استخدام، يتم . وبالتالي[234] اواسْتِمْناعً ةمُفضَلص ميكانيكية غير ئاخصو معدلات تحلل منخفضة تمتلك

التقليدية التي توجد  الأساسية أحادية في البوليمرات التي تفتقر إلى بنية الركيزة رية أومونوم بناء )وحدات( الأمينية كبلوكات

هي  (Tyrosine) ة من التيروسينقتكربونات المش البولي إن .[234]لتغلب على هذه السلبيات ك من أجل الوذبتيدات في الب

 درجة 73و  88في المجال بين  (Tg)الزجاجي  اوتقع درجة حرارة تحوله هذه المجموعة من ة وعلى نطاقٍ واسعكثر دراسالأ

 ساسيةالأ في الركيزة كربوناتالرابط  م حلمهةت. وت[234] مئوية درجة 878الـ  اتحللهأو  اتفككه حرارة درجةتتجاوز ومئوية 

 في دلتبيحصل ( عندما pH ≤ 3) جدًّاما عدا في الظروف الحمضية  ،السلسلة المتدلية لإستر فيبصورة أسرع من رابط ا

كربونات في المختبر ي منتجات التحلل النهائية للبولإن . [235] ترسالإط بالر حمضيًّاز فَّالمح ل المائيللتحا عن تجانالمعدلات 

توقع تحلل الأول  للمرء في حين أنه يمكن والكحول (desaminotyrosyl - tyrosine) تيروسين  ليوسيرت مينوإ هي ديس

من و. [234] (L - tyrosine) تيروسين  لإو (desaminotyrosineديس إمينو تيروسين )ات في الجسم الحي إلى نزيمبفعل الإ

لبولي )حمض اللاكتيك(  وسين مشابهةيرمن الت شتقةكربونات الم أن البولي فقد وُجد ة،يويية الحالتوافقمنظور التحلل

(PLA)  أو  كمواد زراعة هااستخدامفي  ة جيدةقدرأظهرت قد و [236]ب كلالتجويف عظم  نموذجعندما تمت دراستها في

 أكسجين استبدالتم فقد ، كربونات لبوليل يقرار الحلمهتلاسمن ا تقليلللو .[237]جراحة تقويم العظام في  غرس

( polyiminocarbonates)ينو كربونات إنتاج بولي إيم مما أد  إلى ؛(iminoإيمنو )بمجموعة ( carbonyl oxygen)ربونيل الك

كربونات  أظهرت البوليوقد . [238]كربونات  البولي متانةعلى فظت احوالتي  بواسطة الحلمهة ذات الألياف القابلة للتحلل

ص ئاصتمتلك خهي عظم ولل نمو جيد ، معللعظم جدًّاأنها موصلة ( ethyl ester) سترإيثيل إة من يلمتدمجموعة التي تمتلك 

 الغزل [239]وآخرون  Meechaisueاستخدم  . وقد[209] الوزن حملتت التي ماثبتات العظمُمن أجل ميكانيكية كافية 

 حاملةكمادة  poly (DTE carbonate) ربونات(إي كبولي )دي تي اللياف من أ( mat)أو شريحة  حصيرة لتصنيعالكهربائي 

 فة من الخلايا.لأنواع مختثلاثة  وتكاثرتدعم التصاق  والتي لأنسجةل

 Polyphosphazenes

التي يمكن و ةناوبتالم النتروجينو فسفورالذرات غير عضوي من  اأساسً( polyphosphazenes)لك البولي فوسفازينات تتم

إن  على ذرات الفسفور. ةمناسب ةعضوي يةبمجموعة جانب ااستبدالهعن طريق  بواسطة الحلمهة وذلك ها غير مستقرةجعل

 هاوسهولة تصنيع ومنتجات تحللها غير السامة لمهيوعدم استقرارها الح الاصطناعية ومرونتها توافقيتها الحيوية الجيدة

 [240]اء دوالتوصيل و [210] هندسة الأنسجةتطبيقات  بشكلٍ كبير من أجلجعلها قابلة للتكيف  تهاونفاذية مصفوف

 قتصالا لمن أجزينات مواقع نشطة في البولي فوسفالفسفور الخماسي ل التكافؤ خاصيةتوفر و .[241] الجيناتتوصيل و

 يةموعات الجانبالمجو (ammonia) مونياوالأ (phosphates) فُسْفاتالمنتجات تحلل تلك البوليمرات هي إن . اءجزيئات الدو

عن طريق  بوليمروتحلل ال اينمو الخلا [242]وآخرون  Laurencinوقد عدّل  .[210]طبيعية وغير سامة جميعها وهي ، ةالمقابل
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 يدعم التصاق بوليمروجدوا أن القد و. زيناتالبولي فوسفلبواسطة الحلمهة ة غير المستقر يةسلاسل الجانبالتغيير طبيعة 

 [244]وآخرون  Ambrosioوقد قام  .[243] الهيكليةنسجة الأ تجديد القدرة على ينمظهر لعظمل البانية الخلايا وتكاثر

 (غليكوليككولاكتيكإل)حمض البولي  معمن البولي فوسفازينات  خلائطم يصمبت [245]وآخرون  Krogmanو

(PLGA)  غليكوليك(كولاكتيك)حمض إلالبولي  تحللنتجات لمموضة الحلتقليل (PLGA)  تحييد  من خلالوذلك

 ،(nonwoven) بُوكَةالمحالنانو غير شبكات ألياف  تحلل البولي فوسفازين. وقد وُجد أن عن طريق منتجاتتج اتأثير النال

 .[246]البانية للعظم  خلايالل المشابهةالخلايا  وتكاثر ز التصاقتقوم على تعزي طريق الغزل الكهربائيها عن اؤنشوالتي تم إ

درجات حرارة  عند والبولي فوسفازينات (HA)مركبات من الهيدروكسي آباتيت  [247]وآخرون  Greishوقد شكّل 

والتي نتج عنها بيئة قلوية بشكلٍ معتدل  ،(dissolution - precipitation process) تَرَسُّبال  ذَوَبانالعملية  عبرولوجية زيفي

 Carampin استخدم وقد كة.ي وتشكيل روابط الكالسيوم المتشابمناسبة من أجل إزالة بروتونات البولي فوسفازين الحمض

 جدًّارفيعة من البولي فوسفازين تحتوي على ألياف  مسطّحة أو أنبوبيةمصفوفات  ليدلتو غزل الكهربائيال [248]وآخرون 

 ايومً 86طبقة أحادية على كامل السطح بعد  الوعائية الدقيقةالعصبية  ةبِطانِيّال الخلاياالدموية. وقد شكّلت  الأوعية اكاةلمح

 ية.صمامات القلبالالأنسجة البشرية مثل الأوعية و لكيشلت بوليمرالهذا جدو  على بالتالي مما يدل من الحضانة، 

 Composites 

 يلشكتبتفصيل أو  تسمح المصنوعة من المواد المركبةحاملات الخلايا والأنسجة فإن  سابق، في وقتٍ تهقشمنا تتم كما

 تعزيز النشاط  لإضافة إلىبا، الطُعْم ةعاللاحتياجات المحددة لموقع زر اوفق رْتِشاف الاص الميكانيكية ومعدلات ئاصالخ

 أساسي وبشكلٍ ،الهيكلية العضلية هندسة الأنسجة مجالاتفي  الغالبفي  ةبالمركالمواد  استخدام. ويكون [5,14,21] الحيوي

ركّبة الممجموعات المواد  ملتشوت. الأكثر أهمية وه ص الميكانيكيةئاصالخ تشكيل الذي يكون فيهالمكان  نهحيث إ العظم،

 حيويًّا النشط ات الزجاج ميسجأو  (TCP) الكالسيوم فوسفاتثلاثي  أو (HA)الهيدروكسي آباتيت  :على ا استخدامالأكثر 

 (PLA)البولي )حمض اللاكتيك(  في واءس حدٍّ كلاهما على أوطبقات غلاف خارجي  أو اتحشوك المستخدمة الأليافو أ

 Ma [249]و  Zhang أدرجوقد  .[14,21] رْتِشافللا القابلة البوليمرات غيرها منأو  (PGA)البولي )حمض الغليكولايد(  أو

 غليكوليك(–كو–لاكتيك–)حمض إلالبولي و (PLLA)( حمض اللاكتيك إل في البولي ) (HA)الهيدروكسي آباتيت 

(PLGA) أفضل عظمي ن لها خصائص توصيلاكوالتي  يةنسجة العظمالأهندسة  حاملات خلايا وأنسجة من أجلع يصنتل 

)حمض البولي  منخلائط  [250]وآخرون  Marra استخدمحسّنة. وقد مُ ميكانيكيةخصائص أعلى ودَرْء  قدرةبالإضافة إلى 

 Roether قام بينما  (HA)، والهيدروكسي آباتيت (PCL)، والبولي كابرولاكتون (PLGA) غليكوليك(–كو–لاكتيك–إل

بالزجاج ( impregnated)ة شَرَبالموفة غلّالم (PDLLA)( حمض اللاكتيك إل ات من البولي )دي رغوع يصنبت [14]وآخرون 

حاملات خلايا  [40]وآخرون  Taboasوقد أنشأ  ية.نسجة العظمهندسة الأ سجة من أجلنخلايا وأ تلامحاالحيوي ك

 (HA)والهيدروكسي آباتيت  (PLA)من البولي )حمض اللاكتيك(  ميكانيكيًّاوأنسجة ثنائية الطور ذات مناطق متشابكة 

 مايكرومتر، على التوالي. 888مايكرومتر و  688 بحجمواسعة تلبّد أو المتصلب والتي لها مسامات كروية الم
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 CONCLUSIONS 

مناقشة وظائفها ومتطلباتها وطرق  تالأنسجة. وقد تم من أهم مكونات بنية هندسة كل حاملات الخلايا والأنسجة واحدًاتش

بهدف إقناع القارئ  وذلك بالإضافة إلى مواد حاملات الخلايا والأنسجة الاصطناعية المستخدمة عادة  تصنيعها وتعديلاتها

ويجب على المرء أن يُقدّر أن متطلبات الأنسجة  .ةمثاليخلايا وأنسجة لة ماحلإنشاء  اري القيام بهيجكمية البحو  التي ب

ن معظم مواد حاملات الخلايا والأنسجة تلبي هذه المتطلبات المختلفة في الجسم هي فريدة من نوعها وعلى الرغم من أ

بعض المواد أو تركيبات من المواد تصلح بشكلٍ أفضل لتطبيقات محددة. وسيكون من المفيد  هناكوبدرجات متفاوتة، إلا أن 

المختلفة من خلال  ، ولكنه من الصعب، القيام بمقارنة بين أفضل مرشحي المواد الحيوية من أجل تطبيقات الأنسجةللغاية

ستعمل  الحيوية وإجراء التقييم وذلك لتحديد أي واحدة من المواد بارامتراتالنظر في مجموعة مشتركة من المحددات أو ال

مثل الغزل الكهربائي بالإضافة إلى التعديل  امع تقنيات تصنيع حاملات الخلايا والأنسجة الناشئة حديثًو فضل.بشكلٍ أ

إلى جنب مع ظهور المواد المركبة والهجينة وكذلك فوائد  اجنبًومة، مثل طباعة الخلايا والأعضاء، المستمر للطرق القائ

السعي من أجل إيجاد أفضل حاملة للخلايا والأنسجة يبدو أنه في متناول فإن المركبات النانوية، /  إضافة الجسيمات النانوية

 .جدًّااليد في المستقبل غير البعيد 
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 INTRODUCTION

 لعمليات التصنيع المتقدم بما في ذلكفي القون العشوين منفعة ثانوية ( semiconductors)نصاف النواقل أصناعة قدّم مجيء لقد 

وقد ات. بوليموللمواد الهندسية الحديثة مثل المعادن وال (microfabrication) للتصنيع المايروو  ةالمتزايد (precision) الدقة

 وعمليات التصنيع بمساعدة (micromachining) المايروو  )الحفو( التقدم في تقنيات التصنيع المايروو  بما فيها القطع ىدّأ

  الوطبالحفو و (dry etching) الخوط الجافالحفو أو مثل  (photolithography - aided processes) الحفو الضوئي

(wet etching) الترسيب المعدنيو (metal deposition) ةرقيق فيلم طبقة إنتاجو (thin film growth) لى القدرة على هندسة إ

كثو أسمحت تقنيات وقد يروون. ادون الم يروون ومااقياس المجيد بم بشرلٍ ةددمح (خصائصسمات ) ذاتنظمة ومواد أ
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 يةة النانوالمعالجالتلاعب أو و (electron-beam (e-beam) photolithography) و الضوئي بالحزمة الإلرترونيةمثل الحف اتقدمً

(nanomanipulation)  لدعم  ايةقد صممت في البدهذه التقنيات وعلى الوغم من أن  النانومتر. توىقة بمسذات د بُنىبتصنيع

 اتظهو تطبيق تقنيفقد أ ،(integrated circuits) المدمجة المتراملة أو بصناعة الدارات ةو السويع الموتبطياحتياجات التطو

 من أجل ةسهندَمُنظمة در بثمن في تصميم وتطويو أقّلا تُ فائدةالمستوى النانومتر  و  متريروواالمفي المستوى التصنيع 

 ية وهندسية حيوية.لوجيوبتطبيقات 

 ةــيلوجيوبة ــنظمة أــلجاعم يــلٍ منهجــوبشر مايروويًّاة ــصّنعالم زةــجهلأاة في دــالمتزاي ةــقاحت الدــوقد أت

(biological systems )لى خلايا مفودة ، إعضاء كاملة بطول سنتيمتراتييس طولية واسعة التنوع تبدأ من أنسجة وأبمقا

 واحدة من التطبيقات الواعدةفإن  ،على وجه الخصوصوبمقياس النانومتر.  مفودة فجزيئات حيوية ،يروونابمقياس الم

حيث ترتسب،  (bioengineering) فووع الهندسة الحيويةحد ، وهي أ(tissue engineering) الأنسجةفي مجال هندسة  ترمن

 مايروويًّا ةنعصّالمالأنظمة  هذه ثبتت تطبيقاتلقد أ همية كبرى.أفي اكتساب ، الأنظمة المايرووية والنانوية وسوف تستمو

ة. ساسيفي مساندة جهود الأبحاث الأ اولرن أيضً نسيجيًّا،هندسة المنظمة في تطويو وهندسة الجيل التالي للأ فائدتها ليس فقط

تسبر خلايا وأنسجة عند مقاييس طول  دون المايروون أن يروون ومااطوال بمقياس المتستطيع التجهيزات العاملة في مستوى أ

 cellular) وية الخلويةية للبيئة المايروساسالمحددات أو البارامترات الأ لى توضيح بعضأدت إوالتي  ،بيولوجيًّاتناسبها 

microenvironment) [2]هجوة الخلايا و [1]تنوعة مثل ماايز الخلايا المساسية الأية لوجيوالبعمليات ال علىؤثو التي تو 

 مايروويًّاعة صنّالمنظمة إن تطبيق الأ. [4]  (apoptosis)موت الخلايا المبرمجو [3]  (embryonic development)تطور الجنينيوال

أن التفاعلات الريمائية  ففي حينهمية. في الأ ةغاي اهو أيضً المصفوفة  دراسة وهندسة تفاعلات الخلايا اتجاهب وذلك

)السمات  (topography) غوافية السطحيةطوبوالفإن  ،زشرلٍ موكّب هاستارتم دقد  المصفوفة  لوجية للخلاياووالبي

صفوفة خارج الم. تترون ايفي تنظيم وظائف الخلا مهمًّا ادورً اأيضًتلعب  (interface) الفاصل البيني ذا السطحله السطحية(

 باحتوائها سمات أو خصائص عند مستويات طول تتراوح من عووفةوالم لبروتينات البنيويةمن عدد من ا (ECM) الخلية

ه من المعووف ، فإن(macroscopic support) دعم ماكوو  وفوكبر لتالأ بُنىال ميصمت تمي بينماف .اتحتى نانومتر اتميليمتر

و على الوظائف ؤثّتُ (cues) أو منبهات اتتقدم إشار (ECM)لمصفوفة خارج الخلية لالنانو   في المستوى السمات أن

( contractility) قَلوصِيَّةالو( spreading)ر اشنتالاو( migration)جوة الهو( proliferation)تراثو المثل  ايساسية للخلاالأ

أحجام  مع مجموعة متنوعة منية اصطناعنظمة أ ماخدوقد تم است. (traction forces) الَجوّأو  قوى الجذبو( tension)توتو وال

تها لوكائز غنية استجابك لدراسة سلوك الخلايا في لوذ ؛نايرووالم توى ما دونمسفي  ندسيةالهشرال الأسمات وال

 .[5]السطحية  غوافيةطوبوال بالإشارات أو المنبهات

الموجّهة  السطحية غوافيةطوبولل اأيضً كما هو معووف تستجيبون الخلايا بشرلٍ جيد، فإ ةبالإضافة الى الوكائز المحددو

سمات ن تؤثو أيمرن والنانومتر .  توىالمس في (roughness) مثل الخشونة (randomly oriented topography) بشرلٍ عشوائي

من أجل حاسمة والتي قد ترون ، ئف الخلاياصغو على وظامتر أو أمايرووبمقياس واحد السطحية غوافية طوبوال أو خصائص
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 ة منكلها عمليات خلوية حاسموالتي هي  ،باشوةالم وهجوتهاشرلها و ايالتصاق الخلاذلك  بما في نسيجيًّا هندسةالمنظمة الأ

 قدلعلى سبيل المثال، . الأنسجةالخلايا و حاملات  الخلايا بُنىفي ( cell phenotype) للخلايا النمط الظاهو بجل التحرم أ

الملساء  الخلايا العضليةفي حالة  ىقوأنسجة أ ويا في تطومهمًّ ايلعب دورً (cell alignment) الخلايا أو محاذاة صفتوا تبيّن أن

 (genotype) على النمط الجيني نها تؤثوأ اأيضً غوافية السطحيةطوبوالظهوت أوقد  .وخلايا الأرومة الليفية يةعضلات الهيرلالو

)الَحمْضُ النّوَوِّ   RNAالـ  للحمض النوو  (fibronectin) فِبرونِيرتينالمستويات تنظيم  ذلك في بما [6]والنمط الظاهو  

 سطحيةالغوافية طوبومع ال ايخلالل معَمَّالمالتفاعل  ضوااستعتم وقد . [7] في خلايا الأرومة الليفية (mRNA)ل الوّيبِي( الِموْسا

ساسية الموتبطة . إن فهم العمليات الأرتابهذا ال ضمنخوى الأ فصولال ذلك بما في [5,8,9] مران آخوفي  وعلى نطاقٍ واسع

غوافية طوبوكيميائية وفيزيائية وإشارات أو منبهات على  ةالمبنيو الخلايا  صفوفةالمتفاعلات و ايلاالخ  ايلاالخبتفاعلات 

 ايضًأ من المهمو .الأنسجة ظمة هندسةقي لأننطالمتصميم الجل أ من حد المفاهيم الأساسيةأ هو مرانية مايروويةبيئية و سطحية

 تحقيق لمن أجالمواد وتقنيات تصنيع المواد  من كلٍّ ات العلمية من خلال هندسةكتشافقدرة على تطبيق هذه الا هناكرون أن ت

 .(regenerative medicine)  طب التجديدالو الأنسجةستخدامها في هندسة لامرانية لإا مزيد من

 الأنسجةم هندسة في تقد مهمًّا العب دورًلتمتزايد بشرلٍ  مايروويًّاعة صنّالم المتطورة نظمةالأ وسوف يستمو نمو

 يويةالحاكاة نموذج المحهو  الأنسجةهندسة  ملاتاالنموذج الحالي لتصميم وتصنيع ح نأ من وعلى الوغم . طب التجديدالو

(biomimicry)، علم الجينات فإن التطورات في (genomics) يالخلا وبيولوجيا( اcell biology) التطويوية البيولوجياو 

(developmental biology )ندسة لهتصنيع حاملة  المستخدمة من أجل دواتلأفي مجموعة ا متناسبة طوراتلى تتؤد  إس

 spatial and temporal cellular) الخلوية المرانية والخلوية الزمانيةبالبيئتين القدرة على التحرم  بما في ذلك الأنسجة

environments) الحفو من "واسع من عمليات  مجالٌ ايتواجد حاليًو دون المايروون. مافي مستوى ن وايروومستوى الم في

لتلبي  هاويوتم تطوالتي ( ’’bottom - up‘‘) لأعلى"اإلى   لأسفلا"الحفو من و ( ’’top - down‘‘) لأسفل"ا إلى  علىالأ

عضاء متر في هندسة المواد الحيوية من أجل أنظمة تجديد الأمتر والنانوايرووالم توىمسفي  لتحقيق دقةالاحتياج المتزايد 

دمج ال التي تتضمنو ،لا يزال يتعين معالجتهاتي الرثير من التحديات الهندسية ال هناك ،حال أ على و. [10,11] الأنسجةو

في ية وتحويل العمليات المبنية فاكدقة مرانية مع  الأنسجةالخلايا و للخلايا في حاملات( efficient incorporation)ال الفعّ

ز هذا الفصل على وكّ. يُ(3D) بعادثلاثي الأ حفو لى( إ2D photolithographic)ثنائي الأبعاد  على الحفو الضوئيالأساس 

طلاع تم استوقد ن. ايروودون الم ن وماايرووالم توىمسسمات أو خصائص في  مع الأنسجةهندسة  يم وتصنيع حاملاتتصم

مع تقنيات  اتالتخصص مع توكيز خاص على ربط هذه الأنسجةالحالة الواهنة للمواد ومعالجة المواد من أجل هندسة 

 نانو .الايروو  والمتصنيع ال
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 APPLICATION OF TRADITIONAL MICROFABRICATION 

TECHNIQUES

 Replica Molding Of Biomaterials

 من عمليات القولبة اواسعً لًامصطلح عام يشمل مجا ( هيreplica molding - RMللأصل ) طابقةالم النسخة إن قولبة

(molding processes) خناالنقش الس بما في ذلك (hot embossing) وصبّ )قَولَبَة( المذيب (solvent casting )القولبة و

 بُنى لإنشاء بشرلٍ تقليد  قد تم استخدامها المطابقة للأصل النسخة قولبة وعلى الوغم من أن. (injection molding) بالحقن

كثو تقنية للمواد الحيوية هي أ (RM)المطابقة للأصل  النسخة قولبةإن إلا  ،[12]من المواد الهندسية  مجموعة متنوعةقولبة في مُ

تقنية  (photolithography) ويبقى الحفو الضوئي. الأنسجةمن أجل تطبيقات هندسة  مايروويًّاعة صنّمُ بُنى نشاءمباشوة لإ

 قولبةتتضمن ميزات  .(RM)المطابقة للأصل  النسخة قولبةقوالب من أجل استخدامها في عمليات الساسية في تصنيع أ

باستخدام مواد  انانومتًر 13 أقل من إلىل التي تص( feature resolutions)السمات  ات تبايندق (3)المطابقة للأصل  النسخة

المايرووية على مساحات سطحية  بُنىلل (اسيقال )لتغيير( scalable) قابل للتحجيمالوسويع ال نتاجالإ( 2)و ،يةبوليمو

 دابعالأ ةثنائيالطبيعة  ذلكبما في  دوقيتؤد  إلى ن هذه المزايا فإ ،ومع ذلكالبساطة الرامنة في هذه العملية.  (1)و ،كبيرة

 النسخة قولبةم ااستخدوقد تم  باستخدام عمليات الحفو الضوئي. (RM)النسخة المطابقة للأصل  قولبة للقوالب من أجل

بولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل(  مثل (inorganic materials) لمواد غير عضويةاقٍ واسع طوعلى ن (RM)المطابقة للأصل 

(poly(di-methylsiloxane) - PDMS)  الحساسات الحيوية بما في ذلكمن أجل تطبيقات طبية حيوية (biosensors)  وشبرات

 قولبةفإن  ،حال أ على و. [13-14]  (cell culture)ايالخلا ةعازرمن أجل ( microfluidic networks)الجويان المايروو  

ص ئاصالخ مةالتقليدية لملاءعمليات لل( adaptation) لًاأو تعدي اترييفً تتطلب للمواد الحيوية (RM)المطابقة للأصل  النسخة

 ية والمواد الحيوية الطبيعية.صطناعمن المواد الحيوية الا الريميائية والفيزيائية لرلٍّ

قوالب  على سواء على حدٍّ وكذلك المواد الحيوية الطبيعية القابلة للتحلل الحيو ية صطناعات الابوليموال صبيمرن 

 توكيبية ات حيويةبوليموتم معالجة وقد  .انانومتًر 13صغو من ات تباين للسمات أدقعلى ركائز مع بُنى  نتاجلإ مايروويًّامصنّعة 

( لاكتيكالحمض   )إللي وبو (poly(ε-caprolactone) - PCL) (ولاكتونوبكاɛ)مثل بولي ( thermoplastic) بالحوارة لدنة

(poly(L-lactic acid) - PLA) غليروليك( –كو–لاكتيك–بولي )حمض إلو(poly(L-lactic-co-glycolic acid) – PLGA)  في

 الدواء إطلاقمن أجل  الأنسجةهندسة  بما في ذلك حاملات وأجهزةهذه الطويقة من أجل تطبيقات طبية حيوية متنوعة 

 وصبّ المذيب( melt casting)صبّ )قَولَبَة( المصهور  من كلٍ يمرن استخدامو. [10,17]  (controlled drug release) تحرم بهالم

(solvent casting )في  بشرلٍ جيد محددةأشرال هندسية ذات سمات حصول على للوذلك والنقش الساخن  لبة بالحقنوالقو

عمليات ليمرن و. (amorphous) تبلورةالمير غ وأ (polycrystalline) اتلَّوراللدنة بالحوارة متعددة البِ يةصطناعالمواد الحيوية الا

( conductive polymers) ةتَوصيلِيّات بوليموباستخدام  الأنسجةندسة لهخلايا  يع حاملاتتصن أن تُريّف أو تُعدّل ليتممشابهة 

هّزة المجيوية الحواد المإن . [18,19]  (nerve regeneration applications)عصابلأتمل في تطبيقات تجديد االمحستخدام الامن أجل 

–كو–ليسيرول)غمثل البولي ( crosslinked elastomeric networks) )متشابرة( شبرات مونة متقاطعة والتي تحو  حواريًّا

حمض السيتريك( –كو–أوكتانيديول–3،1والبولي ) poly (glycerol-co-sebacic acid) – (PGS)  [20]( سيباسيكالحمض 

o b e i k a n d l . c o m



 الأنسجةو في تطويو حاملة الخلايا ايروو الم التصنيع تقنيات

 

311 

poly (1,8-octanediol-co-citric acid) – (POC)  [21] متبوعة  الأولية عند قولبتها امحدد مسبقً وضع في شرلٍن تُأ تتطلب

تحويو لتتطلب معالجة مثل هذه المواد استخدام طبقة  يمرن أن ؛وبالتالي .فيزيائي أو ي أو تشابري كيميائيتقاطعربط  ةعمليب

الهجومية لتجنب التصاق هذه المواد ( biologically benign material) بيولوجيًّاحميدة  ةادالمستخدم والتي تتألف من مالقالب 

(aggressive materials )ةخَفَّفالم سُرْووزل الاليالبلموة النهائية. إن مح عملية ثناءالقالب المستخدم أ ة لمقاومةضْعِفالم (dilute 

sucrose solutions)تَنَدُّفال من للوقايةعادة في ال هاماستخدا يتم ، والتي (flocculation) (التلبد)  والتخثو(coagulation ) في

 ة علىساعدالم من أجل( thin films) فلام رقيقةأ طبقات نشاءلإ ايمرن استخدامه ،الجسيمات المايرووية تتشريلاصيغ أو 

 .[22]ما دون المايروون  بينما تقوم بالحفاظ على دقة السمات بحجمالقالب  الأفلام فيطبقات  تحويو

سمات أو خصائص بمستوى المايروون وما دون المايروون  نتاجلإ (RM)وقد تم استخدام قولبة النسخة المطابقة للأصل 

والجزيئات المبنية على السرو  (Matrigelالماتو  جل )و ل الرولاجينفي المواد الحيوية الطبيعية بما في ذلك البروتينات البنيوية مث

 ةهلامي بُنى ضمندمج خلايا ن قادرة على آخويو Tangمن خلال طويقة  وقد تم ذكو. [23-26]  (agarose)غاروزبما في ذلك الآ

أكثو بشرلٍ  صارمة اقيودً هناكفإن  ،حال أ على و. (micromolding) عن طويق القولبة المايروويةها إنتاجتم  مايروويًّا ةعصنّمُ

 فقدانن احتمال إ .البُنى لايا في داخلالخ اأيضً خاص تلك التي تدمجبشرلٍ  ،البروتينات على المعالجة الموتبطة بتجهيز ملحوظ

بشرلٍ عام شووط المعالجة إلى عمليات منخفضة الحوارة  د منتح( protein denaturation)بروتين ال تَمَسُّخوظيفة من خلال ال

 درجات حوارة موتفعة أو مذيبات عضوية. إن عدم القدرة على استخدام (aqueous conditions) مائية شووطباستخدام 

(organic solvents) ذلك في كيميائية محتملة يمرن تطبيقها بما اقًطو هناك فإن حال، أ المحتملة. وعلى  التقنياتمة يحد من ملاء 

ثنائي 1]1ميثيل3 مثل هااؤشالتي يتم إن (bioconjugation) يو الح الاقْتِوانطوق  خلالن المتشابك م ريميائيالوبط ال

 - ethyl-3[3-dimehtylaminopropyl] carbodiimide hydrochloride-1) هيدروكلوريد يميدميثيل أمينو بووبيل[ كاربو ثنائي الِإ

EDC)  و–( هيدروكسي سوسين إيميدN-hydroxysuccinimide - NHS)، من أجل  هإنشاؤ ميت كيميائيًّا اطويقً عتبرتُ والتي

هي ( photopolymerization). إن البلموة الضوئية (carboxylates) والروبوكسيلات( amines)مينات الحيو  بين الأ الاقْتِوان

باستخدام شووط معالجة معتدلة مثل  عن طويق النسخة المطابقة للأصل قولبةالبوليمو مُ رقائق مستوية منخوى لتصنيع طويقة أ

 حوارة منخفضة ومذيبات مائية. درجات

 

Micromolding And Nanomolding Of Biomaterials For Scaffold Topography

، والتي توفو إشارات أو (nanometer - scale features) سمات في مستوى النانومتر (ECM) تحتو  المصفوفة خارج الخلية

 (cytoskeleton remodelingوالهجوة وإعادة تشريل هيرل الخلية ) ئف الأساسية للخلايا مثل التراثومنبهات تتوسط الوظا

ية مع أحجام وأشرال هندسية مختلفة لسمات في مستوى ما دون المايروون وذلك اصطناعوالتمايز. وقد تم استخدام أنظمة 

 .[5]مستوى النانومتر غوافية سطحية في طوبوتها لوكائز غنية بإشارات أو منبهات استجابمن أجل دراسة سلوك الخلايا في 

عشوائي مثل بشرلٍ  ةالموجّه )السمات السطحية( غوافيةطوبولل اأيضً تستجيب لخلاياكذلك الإشارة إلى أن ا توقد ما

ما دون  توىمسفي أو خصائص  سمات مع إلى الوكائز المحددة بشرلٍ جيد ضافةالإب  النانومتر في المستوىالخشونة 
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قل على عدد من متر أو أمايروو 3 توىمسفي  قياسوالتي هي بغوافية السطحية طوبوات الالسمويمرن أن تؤثو المايروون. 

 وهجوة ،(ا)مورفولوجي (morphology) شرلو (adhesionالتصاق )و (attachment) ارترازتتضمن التي  ايوظائف الخلا

(migration) الجيني )الشرل(البروفيل على  اأيضً غوافية السطحيةطوبو. كما تؤثو الايالخلا (gene profile)  [6] ذلك في بما 

في خلايا الأرومة  (mRNA)ل )الَحمْضُ النّوَوِّ  الوّيبِي( الِموْسا (RNA)الـ  للحمض النوو  فِبرونِيرتينتنظيم مستويات ال

مواجع مرانٍ آخو )في في  وعلى نطاقٍ واسع سطحيةالغوافية طوبوال مع ايخلالل عَمَّمالمالتفاعل  استعواضقد تم و .[7]الليفية 

 .ضمن هذا الرتاب أخوى فقواتفي  ذلك بما فيو [5,8,9] (أخوى

 ؛غوافية سطحية نانويةطوبو استخدام الخلية من خلال ةفيدرة التحرم بوظعلى قالتي تم استعواضها  للفائدة اونظوً

غوافية طوبولرون ال اوذلك نظوً ؛الأنسجةفي تطويو حاملة الخلايا و أن تستمو في لعب دور مهم ذه التقنيةيمرن لهفإنه 

ن لقولبة النسخة المطابقة ، يمراكو سابقًكما ذُو. يةصطناعالا والمواد الحيوية الطبيعية تطبق على المواد الحيوية يةنانوالسطحية ال

يرات في يغت إحداث أكثو من كافية من أجل بدورها تعتبروالتي  ،انانومتًر 13 تصل إلىات سم إنتاجإعادة  (RM)للأصل 

غوافية سطحية طوبوع يصنتلوذلك  (RM)ليات قولبة النسخة المطابقة للأصل عم ترييف أو تعديلقد تم وظيفة الخلية. و

 اتتحتاج إلى إضافة طبق بعض المواد الحيويةإن . [23,27,28] يويةالحواد متنوعة من الم مجموعةم استخدبا للوكيزة نانوية

تحويو القالب غير سامة  عوامل ن ترون المواد المستخدمة فيينبغي أ .[22] تحويو، والتي تشّجع على تحويو القالب المستخدم

 عتدلة.المشووط ال فيتحويو الو الذوبانلتسهيل وذلك  ئيةما أن ترون قابلة للذوبان في عواملرلفة ووغير مُ

وسهلة  هي طويقة سويعة وقابلة للتحجيم )لتغيير القياس( (RM) ن قولبة النسخة المطابقة للأصلأ من على الوغم

غوافية طوبو سمات إنتاجعمليات أخوى متوفوة من أجل  هناك نأ إلا، غوافية سطحية نانويةطوبوبركائز  إنتاجمن أجل 

غوافية طوبوالذات وكائز مع ال ةظاهوحد القيود الأ إن في هذا الفصل. ااضها لاحقًوعستسيتم ا ، والتيسطحية نانوية

الأنظمة ثنائية على هندسة  التقييد وه التقليدية (RM) قولبة النسخة المطابقة للأصل باستخدام نتجةالمونانوية السطحية ال

ثنائية  ىنبُ يساسبشرلٍ أ والتي هي ،نسيجيًّاهندسة مُتصميم وتصنيع أنظمة  منيحد د لا يقيتال إن هذ. اخصوصًد اعالأب

عة صنّم رقائق مُااستخدتم . فعلى سبيل المثال، ةمختلفلأعضاء ( epithelium) الظِّهارَةو( epidermis) البَشَوَةمثل  الأبعاد

قولبة  من أجل (PDMS)بولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل(  ة منالب رئيسيولتصنيع ق وذلك الليزرواسطة أشعة ب مايروويًّا

 Pinsفي العمل المقدّم من قبل ( collagen I sponges)ات الرولاجين من النمط الأول سْفَنجلإ (RM)النسخة المطابقة للأصل 

تم والتي  ،مايروومتر 133إلى  13 يتراوح من قياسات أو خصائص ذات سم ات علىسْفَنجالإ هذه وآخوون. وقد احتوت

قولبة النسخة بواسطة  مايروويًّاصنّعة الم اتسْفَنجت الإشرللقد  .(native epidermis) الأصيلة البَشَوَةى نلمحاكاة بُ هاميصمت

 human) بشوية ةيّبَشْوَو كِيراتينِيَّةبخلايا  ما يتم بذرهاة عندظوانتم( basal lamina)ة قاعِدِيصفيحة  (RM) المطابقة للأصل

epidermal keratinocytes). العين في شبرية د هوابعلأنظمة ثنائية الأا آخو من أجل محتملتطبيق و (retina of the eye) . فقد

ذات حاجز أو إطار  لوكائز نانويةالسطحية الغوافية طوبوللب يجستتبأنها ( corneal epithelium) القَوْنِيَّة ظِهارَةال تظهوأ

 أ على و .[29]السيلرون  باستخداممصنعة  انانومتًر 13 ع سمات بحجم أصغو منم بشرلٍ جيد محددةشبري الشرل 

قولبة النسخة المطابقة يع يمرن توسو. هازَرْعلإتاحة الفوصة لإمرانية المزيد من العمل في مواد حيوية جديدة  إنجازحال، يجب 
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. الأحادية الطبقةفي الطبيعة هي حيث ترون البنية السائدة  ،أخوى استخدامها في تطبيقاتيتم ثنائية الأبعاد ل (RM) للأصل

من أجل  ملائمة م مواد حيويةاستخدلوكائز با (RM)قولبة النسخة المطابقة للأصل  تصور اأيضً على سبيل المثال، يمرنف

في  مهمٌّ ثبت أنهقد يُتوجيه الخلايا ن إحيث ، [30]  (vascular implant applications)( الوعائية اتغوسالالطْعُوم )تطبيقات 

استخدامها  لمن أجد ابعثنائية الأ طبقات رقيقة مستويةنابيب من تشريل أكذلك لظاهو  المناسب. كما يمرن ا النمطتوليد 

 .[31]  (peripheral nerve regeneration)يةالأعصاب المحيط تجديد تطبيقات في

هذه  حديدد. ولتابعمن المستوى ثنائي الأ توسُّعالالمعقدة  المايرووية نى الهندسيةة ذات البُويهندسة الأعضاء الحي تتطلب

ة يتطويو أنظمة ثلاث نحو الأنسجةت تصنيع حاملات الخلايا ووتقنيا الأنسجةهندسة  استراتيجياتجه ، تتققةغير المح حتياجاتالا

وسع إلى الأنظمة ثلاثية التَّ اللاحقة غوافية السطحية النانويةطوبوعلى طوق تصنيع الالمطاف  ايةفي نه اأيضًجب وسوف يتوالأبعاد. 

 استخدام إلغاء هيطوق للسعي نحو تحقيق هذا الهدف ال واحدة منإن المتقدمة.  الأنسجةهندسة  حاملاتأنظمة  عابتيسالأبعاد لا

غوافية سطحية نانوية طوبوذات مواد  نتاجالخصائص الفيزيائية للمواد لإ ماخدمن ذلك است لًاوبد الحفو الضوئيب عملية المعالجة

 ل في مران آخو في هذا الفصل.شرلٍ مُفصّالتقنيات بيتم وصف هذه وف . وس[32]ا يمع الخلا يةتفاعلترون 

 Micromolding 

And Bonding Of Biomaterials For Microfluidic Tissue Engineering Scaffolds 

جويان ذات من أجل تصنيع أجهزة  غير قابلة للتحللية بوليمومع مواد  (RM) للأصل النسخة المطابقةتم ربط قولبة لقد 

من أجل تطبيقات الهندسة الطبية  (microfluidics) ةالمايرووي اتن تطويو الجويانإ. [33]  (microfluidic devices) مايروو 

 high) يةنتاجالإعالي  والفحص (drug discovery) الدواء اكتشافالات دراسة مثل في مج لخلواسع النطاق ويت هو الحيوية

- throughput screening) .لائم من أجل تأسيس عمليات ممفصّلة بشرلٍ ن ترون العمليات المناسبة يجب أ ذلك،ع وم

نها مفيدة في ة أللمواد الحيوي (RM) طابقة للأصلالمنسخة الثبتت قولبة وقد أيو . قابلة للتحلل الحمواد  ستخدمالة تفعّ

نسخة الدت قولبة أقد و .(drug delivery) ذلك توزيع أو توصيل الدواء في من التطبيقات الطبية الحيوية بما مجموعة متنوعة

 تصنيع حاملاتل حديث فوعي المناسبة إلى مج( lamination processes)قترنة بعمليات تصفيح الم (RM) طابقة للأصلالم

للمواد النقل السطحي لمعالجة مشرلة  هو مصمم الأنسجةهذا الفوع من هندسة  إنجويان مايروو .  وأنسجة ذات خلايا

واسع  مجالهناك و. المبذورة بالخلايا الأنسجةالخلايا و حاملاتالفضلات ضمن  وإزالة( facile nutrient transportالمغذية )

تم والتي  ،تتطلب عمليات على مواد محددة من هذه المواد كلٌّو ،ية والمواد الحيوية الطبيعيةصطناعالامن المواد الحيوية 

 يو .الح قابلة للتحللجويان مايروو  و وأنسجة ذات خلايا حاملات حتياج من أجلالااختيارها لتلبية هذا 

 Microfluidic Scaffolds 

Using Synthetic Polymers 

والتي هي متوفوة من أجل  ،المجال الواسع من الخصائص والعمليات يية هصطناعات الابوليموإن الميزات الوئيسية لل

هو من بين المواد الحيوية  (PLGA)( غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إلالاستخدام في التصميم والتصنيع. إن البولي )

 ت، مالةعدّالمساخن النقش ال فباستخدام تقنية. [34]الحيو  القابلة للتحلل المستخدمة في أنظمة الجويان المايروو  الأولى 

باستخدام وذلك ايروون الم في مستوىات مع سم (PLGA)( غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إلقولبة طبقات البولي )
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إلى درجة  (PDMS)البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل(  إن تسخين .(PDMS)من البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( قالب 

نصهار ا إلى ىدقد أمن الضغط الميرانيري  ةمناسب كميات إلى جنب مع اجنبً( melting point)حوارة قويبة من نقطة الذوبان 

( غليروليك–كو–لاكتيك–إلحمض متعددة من البولي ) يتم تصفيح طبقاتومن ثم  .السطح البيني الفاصلعند  بوليموال

(PLGA) لتشريل قنوات الجويان المايروو وذلك وار  الحنصهار بالا الدقيق وبطال مع بعضها البعض باستخدام عملية 

 ايروو المويان الج ذات الأنسجةو لاياالخ حاملات ذيب من أجلربط ونقش المو عمليات يطوت وقد تم .المغلقة

(microfluidic scaffolds)  حمض اللاكتيك( تتألف من والتي( البولي(PLA)  )والبولي )حمض الغليرولايد(PGA) 

و قولبة يطوت تم كذلك قدو.  [35,36]  (PLGA)(غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إلالمقابلة لبولي )ة ات المشتركبوليمووال

مبذورة  جويان مايروو  وأنسجة ذات خلايا تصنيع حاملات وعمليات التصفيح من أجل (RM) طابقة للأصلالمنسخة ال

نى متعددة الطبقات نى ذات طبقة واحدة وبُقد تم تصنيع بُو. الحيو  لوقابلة للتحل حواريًّامُجهّزة  ات مونةبوليمومن  بالخلايا

 ذات طويلة الأمد ايمزرعة خلالدعم  هامااستخدتم والتي ، (PGS)( حمض السيباسيك–كو–غليسيرولالبولي ) باستخدام

 القنوات المايرووية (تجويف) (lumen) لُمْعَة داخل( long-term perfused cell culture) متواصلتدفق أو حقن 

(microchannels) [37] .ة بطانيّاللايا الخ ذلك نواع متعددة من الخلايا بما فيالقدرة على دعم أ ظهوت هذه الأنظمةأقد و

(endothelial cells )ربديَّةاللايا الخو (hepatocytes). 

 Microfluidic Scaffolds 

Using Natural Polymers 

( platform) منصة أو قاعدة ةادالمستخدمة كمية صطناعات الابوليموال زيادة على يازاالعديد من الموفو المواد الحيوية الطبيعية تُ

 يمرن أن التيمن البروتينات تتألف المواد الحيوية الطبيعية وعادةً ما ايروو . المويان الج ذات الأنسجةو لاياالخ حاملات من أجل

 ة للتحللطويلال يةزمنالفترات ال ذلك بما في للتحلل وغوبةالمة يوكالطاقات الحومالك  ايلخلابا ويعسال عادةً الارتباط تدعم

باستخدام  الأنسجةو لاياالخ ، فإن تصنيع حاملاتيةصطناعالاات بوليموهو الحال في ال كماو. سامةالثانوية غير ال نتجاتالمو

قولبة  من أجل (soft - lithography techniques) )الطو ( الليّنحفو مبتروة للتقنيات  طبيعية يتطلب ترييفاليوية الحواد الم

، وهو عبارة تصنيع أجهزة جويان مايروو  من الجيلاتين قد تمو. )طبقات رقيقة من البروتين( فلام البروتينأ طبقات وتصفيح

 normal murine mammary) يةطبيع ةثدييّ ةفأريّة ظِهارِيّبخلايا  هابذرتم و ،من الرولاجين عن بووتين يتألف بشرلٍ أساسي

epithelial cells - NMuMG.)  الطبيعيةة ثدييّال ةفأريّة الظِهارِيّلخلايا الامورفولوجيا شرل أو إن (NMuMG)  ةفي مزرعالملاحظ 

من تصنيع  الحافزن وعلى رغم أمتشابهة.  كانت ةكناس ومزرعة خلاياجهاز جويان مايروو  مبني على الجلاتين  خلايا ذات

 فإنه في المختبر،لايا الخ زَرْعتجارب )مشابهة لتلك في الرائن الحي( من أجل  أكثو صيلةة أبيئة مايرووي إنشاء كانهذه الأجهزة 

تم يومتطورة.  وأنسجة خلايا تطويو حاملات ذا الغوض من أجللهرة المطوّو لموادبا الخاصة عملياتالمرن استخدام الم من

  الحويو فِبْوَويني ه جويان مايروو ذات  وأنسجة خلايا تصنيع حاملات من أجل أخوى مادة حيوية طبيعية امستخدا

(silk fibroinوهو ،) 113وزن جزيئي  ذ  بووتين عبارة عن ( كيلو دالتونkDa)  دودة الحويو عن طويق هإنتاجويتم 

(Bombyx mori) استخدامه كمادة حيوية  من أجل ةقدر وقد أظهو [38]قابلة للتحلل الحيو   مادة حيوية هوالحويو  فِبْوَوين. إن

 تحويليمرن و .[40,41] الأنسجةولايا الخاستخدامه كمادة حيوية لحاملة  ذلك في بما [39]يوية الحطبية التطبيقات ال في العديد من

 نتاجة لإالحويو المائي فِبْوَوينل اليم محاستخدوقد تم ا. محاليل مائية إلى ،مثل العديد من البروتينات الطبيعية، الحويو فِبْوَوين
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 ةرئيسيالب وعلى ق (RP) طابقة للأصلالمنسخة القولية  النانومتر عن طويقايروون وفي مستوى المات ذات سمفلام أ طبقات

الحويو غير المصفحة لتشريل  فِبْوَوين من فلامأطبقات وقد تم ربط . [23]  (PDMS)سلبية من البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( 

 ،يامخمسة أ ايةغل التدفق المتواصلزراعتها تحت و ربديَّةلايا الالخ وقد تم بذر .(1.3رقم  الشرل)جويان مايروو  ذات أجهزة 

 .(static culture) ةمزرعة ساكنفي لخلايا النامية لألبومين للخلايا لا إنتاجو على مورفولوجيا أو شرل الخلاياظ افالح مع
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 لُمْعَةالخلايا ضمن  زَرْعالحويو لدعم  فِبْوَوينلقد تم وصف أجهزة ذات جويان مايروو  تم تصنيعها من الجيلاتين ومن 

( النسبية للسوائل ضمن هذه المواد الحيوية مارّن من التحرم الدقيق بالسوائل permeability)تجويف( الأجهزة. إن قلة النفاذية )

الجهاز وحدها التزويد بالغذاء وإزالة الفضلات للخلايا المبذورة  لُمْعَةضمن وحدات هذه الأجهزة. ويوفو عزل أو حجز السائل في 

ذات الجويان  الأنسجةحال، فإن أحد التطبيقات الواعدة لحاملات الخلايا و أ رووية للأجهزة. وعلى ضمن القنوات الماي

 الأنسجة( من أجل حاملات هندسة convection - aided mass transferالمايروو  هو استخدام النقل الرتلي بمساعدة الحمل )

مواد حيوية عالية  باستخدامت خلايا وأنسجة ذات جويان مايروو  ذات الحجم الربير. إن تحقيق هذا المبدأ يتطلب تصنيع حاملا

وهي عبارة عن ، [25]  (alginate)، فقد تم تصنيع أجهزة جويان مايروو  باستخدام الألجينات لغايةالنفاذية للماء. ولتحقيق هذه ا

. إن [42,43] الأنسجةعلى نطاقٍ واسع في تطبيقات هندسة ( تنشأ بشرلٍ طبيعي وتم استخدامها polysaccharide) السَّرَّاريد ةعَدِيْد

إحدى الخصائص المفيدة على وجه التحديد للمواد الحيوية المبنية من الألجينات هي القدرة على الوبط المتشابك القابل للعرس 

(reversable crosslink لهذه المواد باستخدام محاليل تحتو  على الرالسيوم وذلك للتحرم بخصائص المواد )[44] وقد تم تصنيع .

حاملات خلايا وأنسجة ذات جويان مايروو  من الألجينات عن طويق قولبة النسخة المطابقة للأصل لطبقات أفلام من الألجينات 

(. ويتم سد أو calcium ion - induced crosslinkingض بأيونات الرالسيوم )متبوعة بعملية الوبط بواسطة الوبط المتشابك المحوَّ

من كل الوجوه للتخلص من الووابط  لًاإحرام إغلاق القنوات عبر الوبط الريميائي المتشابك عن طويق نزع الرالسيوم أو

ارتباطات كيميائية عبر إضافة  إنتاجد ذلك ، وبعاالمتشابرة، ومن ثم تصفيح ألواح أو شوائح من الهلامات المائية مع بعضها بعضً

( باستخدام محاليل تحتو  A 1.2 رقم (. ويؤد  التدفق أو الحقن المتواصل للشبرة )الشرلcalcium chlorideالرالسيوم ) كلوريد

لإمرانات من امن الموكبات ذات الوزن الجزيئي الموتفع وأخوى ذات الوزن الجزيئي المنخفض إلى مجموعة متنوعة  على كلٍّ

(. Cو B 1.2من خلال شبرة الهلام المائي )الشرل رقم ( transient concentration profilesلبروفيلات أو لأشرال التراكيز العابوة )

 volumetric flow( ومعدل التدفق الحجمي )flow geometryويمرن ضبط المحددات أو البارامترات مثل الشرل الهندسي للتدفق )

rate ذَابالم( وتوكيز (solute concentrationوالوزن الجزيئي لل )مُذَاب (molecular weight of solute وكثافة الوبط المتشابك )

( وذلك من أجل التحرم بالإحداثيات المرانية والزمانية للتركيز. وترمن الفائدة crosslinking density of hydrogelللهلام المائي )

( المحتمل لشبرة الهلام المائي المحيطة، والذ  من perfuseالقدرة على الإرواء أو التدفق المتواصل ) من استخدام مثل هذا النظام في

المفترض أن يُغطّي بدوره الخلايا المبذورة، لتعزيز الإمداد بالغذاء والتخلص من الفضلات. وسيرون هذا التطبيق مفيدًا على وجه 

. إن تطويو انتشار الجزيئات الحيوية بمساعدة الحمل ربديَّةالعالي مثل الخلايا ال يالاستقلابالخصوص من أجل الخلايا ذات النشاط 

من خلال الشبرات ذات الجويان المايروو  باستخدام مواد حيوية طبيعية هو أساس التطويو في تقدم مجال حاملات الخلايا 

من خلال القيود على الانتشار. إن الانتشار السويع من خلال  المهندسة نسيجيًّا والتي ترون قادرة على تجاوز القيود المرانية المحددة

( عبر الشبرة. وقد تم أيضًا تصنيع شبرات ذات جويان مايروو  encapsulated cellsالشبرات سيدعم نمو الخلايا المغلّفة )

غير متفوّع ينشأ بشرلٍ طبيعي ويتواجد في جدار خلايا بعض  عَدِيْد سَّرَّاريدوهو عبارة عن ، [45]  (agarose)باستخدام الآغاروز 

(. وبشرلٍ مشابه للألجينات، فإن الآغاروز هو عبارة عن بوليمو طبيعي يمرن صبه في microorganismsالرائنات الدقيقة )

م عمليات قولبة النسخة (. وقد تم تصنيع شبرات ذات جويان مايروو  باستخداpermeable gels) سمح بالنفوذ(ت) ةنَفُوذهلامات 

يف المطابقة للأصل جنبًا إلى جنب مع تقنيات التصفيح الفيزيائية. إن هذه المعالجة المائية المعتدلة هي ميزة مارّن من المساعدة على تغل

فأرية مُغلّفة  كبديَّةالخلايا مع قابلية كافية للحياة والنمو. وقد تم تصنيع شبرات ذات جويان مايروو  من الألجينات مع خلايا 
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(AML-12 وتم إروائها بشرلٍ متواصل بوسط التغذية. وقد كانت قابلية الخلايا للحياة والنمو في الشبرات التي يتم توويتها بالحقن )

من ( أقل static networks( في الشبرات الساكنة )cell viabilityبينما بقيت قابلية الخلايا للحياة والنمو ) %11أو التدفق المتواصل 

وذلك في اليوم الثالث بعد عملية بذر الخلايا. ويوضّح العمل الموجز في هذا القسم، بالإضافة إلى أعمال أخوى لم يتم  23%

الإشارة إليها هنا، المنفعة المحتملة من استخدام حاملات الخلايا والأنسجة ذات الجويان المايروو  التي يتم توويتها بالتدفق أو 

 ة من أجل الجيل التالي من حاملات هندسة الأنسجة والتي تهدف إلى تجاوز القيود القائمة منذ فترة طويلة.الحقن المتواصل كأدا
 

 
mass transferFBM

alginate microfluidic devicesA

FBMassisted delivery(i–iii)assisted 

extraction(iv–vi)RITC – dextran

rate of diffusionsolute molecular 

weightcrosslinking density of the network

solute concentration in the perfused solutionflow rate of the 

perfused mediumBCA

fluoresceinMW = 376 Da

RITC – dextranMW = 70 kDa

unassisted extraction

unassisted evacuation

H = 0.29 cm

L = 1 cmh = 200 µmw = 100 µmflow 

velocitiesur = 1 cm / suc = 0.6 cm / s

c0 = 20 µmol / L10 µmol / LRITC – dextran

Cabodi, M. et al., J. Amer. Chem. Soc., 127, 13788, 2005

o b e i k a n d l . c o m



 311 حاملات الخلايا والأنسجة في هندسة الأنسجة أهمية

 Future of Microfluidic Systems in Tissue 

Engineering 

 molecularتصغير التحليل الجزيئي )لقد ركّز النمو السويع لاستخدام الجويانات المايرووية كأنظمة هندسية وبشرلٍ كبير على 

analysisات )يْنُوم( والِجgenomics( والأجهزة المحمولة من أجل حساسات حيوية قابلة للانتشار الحقلي )field - deployable 

biosensors وربط معالجة السوائل مع أنظمة إلرترونية ميرانيرية مايرووية )(microelectromechanical systems - MEMS) 

 الأنسجةحال، يمرن أن يستفيد مجال هندسة  أ . وعلى [46]( )المعالجة الآلية( automationوذلك من أجل تحسين الأماتة )

الملائمة ترون  حيويًّاإلى أن المواد الحيوية والعمليات المتوافقة  اوبشرلٍ كبير من التقدم في تقنية الجويانات المايرووية، نظوً اأيضً

من أجل تصنيع حاملة خلايا  ةالمايرووي اتالتحديات التي تواجه تطبيقات الجويانإن  التصنيع المايروو  التقليدية.ق تبطة بطومو

في منتصف  (microelectronic) الدقيقة لرترونيات المايروويةالإتلك التحديات التي واجهت صناعة تواز   ةمتقدم وأنسجة

ية إنتاجزيادة  ذلك في حقل دراسة مبني على التصنيع المايروو  بما أ  تقليدية تواجه مشاكل هناكوجد وت القون العشوين.

بشرلٍ ( macroscopic) العيانيةالماكووية دوات ربط الأالمصطلح من أجل ، وهو (packaging) التغليفو( device yield) الجهاز

 لاياالخ لي لحاملاتال التتطويو الجيل آخو جوهو  ساس. وهناك حجو أيةمايروو يةطولأبعاد بتعمل  التي جهزةالأمع سلس 

ق يإن تطب الجديدة. العملياتو المواد قدراتالتحقق من صحة و تركيبالو تصميمالهو وايروو  المويان الج ذات الأنسجةو

تطبيقات  عدّة من أجلالمو [13] تصنيع أجهزة جويان مايروو من أجل كمادة  (PDMS) البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل(

المنصوص عليها عايير اختيار المادة ى بمقد وفّ (PDMS) لأن البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( أساسيًّاكان  يةوتشخيص يةتحليل

تطبيقات  من أجل ةالمايرووي اتلمستخدم النهائي. إن الموحلة المتوسطة لتبني أو تطبيق الجويانالجماعية لحتياجات الا طويقن ع

مثل  ،باستخدام مواد هندسية تقليدية ايلاالخ زرعية مايرووية معقدة من أجل هندسهي تصميم وتصنيع بنية  الأنسجةهندسة 

بيئات  إنشاءفي  من العمل رثيرال إنجازقد تم ل. على سبيل المثال، اسابقً هذكو الذ  تم (PDMS)البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( 

هذه  .[47,48]جويان مايروو  ذات أجهزة  الربدية ضمنلايا الخمن أجل  (designer microenvironments) مايرووية مصممة

دراسة الشووط من أجل فهي مفيدة  ،يو الح للتحلل ةالقابلمقيدة بموادها غير العضوية وغير  ايةفي النه رغم أنهاو ،الأنظمة

نقل الرتلة و (shear stress( مثل إجهاد القص )microenvironmental effects)ايرووية المة يبيئالتأثيرات ال ذلك في المثالية بما

(mass transport) المشترك ةعاالزرو( ةcoculture) . تجاوزوقد Lee لجويان المايروو  من ل الأشرال الهندسية التقليدية وآخوون

. [49]  (liver sinusoid)يَّة ربداليوب الجفي  ةنقل الرتل تصنيع جهاز يحاكي الشرل الهندسي في الجسم الحي وخصائص أجل

وتطبيقات تجديد  الأنسجةمباشو في تطبيقات هندسة بشرلٍ غير قابلة للتطبيق هي ن هذه الأنظمة وغيرها أ من وغمالوعلى 

ماهيد الطويق من هذه الأجهزة تستمو في ب ايالخلا زراعةتقنيات و التصنيعو تطورات التقنية المحيطة بالتصميمال نلا أإ الأعضاء،

من  ةالمايرووي اتحال، يتطلب استخدام الجويان أ على و بشرلٍ مباشو.قابلة للتطبيق  نسيجيًّاهندسة مُمستقبلية نظمة أ أجل

 الأنسجةهندسة  إن المواد المستخدمة من أجل تطبيقات اد.والمكثو صوامة من متطلبات مجموعة أ الأنسجةتطبيقات هندسة  أجل

 cell) ارتراز أو ارتباط الخلاياعلى  شجعتو( resorbable) شافترقابلة للا سترون وبشرلٍ مثالي ايروو المويان الج ذات

attachment) و( تسمح بتعديل السطحsurface modification)  غير حتياجات ستستمو هذه الاوة. هلقابلة للمعالجة السوترون
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 د خصائصيوتحد (purification) بالإضافة إلى تنقيةية صطناعوتطويو المواد الحيوية الا توكيبفي  الفعّالة في قيادة البحث لمحققا

(characterization)  .وذلك في عمليات المواد  اأيضً متابعة التقدم، يجب أن تتم ضافة إلى تطويو الموادالإبوالمواد الحيوية الطبيعية

أنظمة  إلى عبالتوس القيام يجب ،على سبيل المثالف الة للمواد الجديدة.مايروو  فعّ تصنيع تباستراتيجيالسماح ا لمن أج

تسهيل  لوذلك من أج [50]  (PDMS)البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل(  ماستخدباجويان مايروو  ثلاثية الأبعاد متقدمة 

 وكيبموازية من أجل ت استراتيجياتإن تطويو فم، اعوبشرلٍ يو . للتحلل الح قابلةم مواد استخدمشابهة با استراتيجيات

إلى جويان مايروو  و وأنسجة متقدمة ذات حاملات خلايا إنتاجؤد  إلى سي ايومعالجة مواد حيوية جديدة متوافقة مع الخلا

 .الأنسجةهندسة المطاف سيؤد  إلى تطويو  ايةفي نهو الأنسجةولايا الخمزيد من تطويو حاملة 

 Soft Lithography of Biomaterials 

في حجو الزاوية لأنظمة  عند (photolithographic patterning processes) الزخوفة بالحفو الضوئي التشريل أو ترمن عمليات

مبادئ  نقل. لقد تم مايروويًّابُنى مصنعة  إنتاجعلى نطاقٍ واسع من أجل  اكثو تطبيقًكواحدة من الأدوات الأ نايرووالم توىسم

 selective) ةنتقائيالازخوفة التشريل أو الإلى تطبيقات طبية حيوية من أجل استخدامها في  بشرلٍ مباشوالحفو الضوئي التقليد  

patterning) على استخدام إحدى هذه التقنياتتنطو  . ايالخلاب بذورةالميوية الحواد المو يةصطناعالايوية الحواد والم للبروتينات 

. بسهولة البروتينات والجزيئات الحيوية الأخوى يمرن أن تُثبت اموضعيً طةنشمناطق  نتاجلإ( photoactivation)التنشيط الضوئي 

عالجة المتعزيز لدة يفسوف تثبت أنها مللجزيئات الحيوية ( photografting)الضوئي  التطعيموعلى الوغم من فعّاليتها، فإن بدائل 

تصال لاابطباعة الإن  .العينات فاظ على النشاط البيولوجي لأنواعرلفة مع الحالموغير  (لقياستغيير الللتحجيم )قابلة الو سويعةال

العينات  أنواع زخوفةتشريل أو  لمن أجساس يها في الأطورتم توالتي  ،(microcontact printing - µCP  )المايروو

الطباعة بالاتصال جمع ويتم . [52] الجزيئات الحيويةتشريل أو زخوفة  من أجلمنذ ذلك الحين تم تعديلها  ،[51] الريميائية

تشريل  وقد أدّى .(soft lithography) )الطو ( الليّنعوف باسم الحفو تُفي تقنية عامة  اوالعمليات الموتبطة بها معً (µCP)المايروو  

هندسة أنسجة متقدمة.  حاملات إنتاجتقنيات متنوعة إلى  من خلال )الطو ( الليّنالحفو  أو زخوفة المواد البيولوجية باستخدام

 .والتقنيات الموتبطة بها )الطو ( الليّنعن العمليات التي تستخدم الحفو  موجز (1.3رقم ) ظهو الجدوليُو
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micropatterning

Replica molding - RM

Silicon / 

PDMS

30 nm[13,22,23,26,34,37,143]

Microcontact Printing - µCP

PDMS
35 nm

[52,144]

10 - 15 µm
[58]

Capillary force Lithography – 

CFL

PDMS100 nm[57,62,63]

Microfluidic 

patterning
PDMS

3 - 10 µm 

15 - 50 µm

[67,68,128-130]

Stencil micropatterning
PDMS100 µm [65,66]

Dip – pen Nanolithography – 

DPN
AFM tip

10 nm[86,89-145]

 

 Microcontact Printing 

 طبعة مونة ختم أو للجزيئات باستخدام (direct deposition) هي الترسيب المباشو (µCP)إن الطباعة بالاتصال المايروو  

(elastomeric stamp ) ًيتم صنعها من البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( ما مُقولبة بالنسخة المطابقة للأصل، وعادة(PDMS) ،

من أجل تشريل أو زخوفة منذ منتصف التسعينيات قد تم استخدامها  (µCP)أن الطباعة بالاتصال المايروو  من وغم الوعلى 

. وقد تم توظيف الطباعة بالاتصال الأنسجةن هذه التقنية قد تم تطبيقها فقط منذ عهدٍ قويب في تطبيقات هندسة لا أإالجزيئات، 

التي تعزز  (ECM)عادةً في هذا الصدد عبر التشريل أو الزخوفة المايرووية لبروتينات المصفوفة خارج الخلية  (µCP)المايروو  

. وقد تم وصف الطباعة بالاتصال (selective adhesion of cells) للخلايا نتقائيالالتصاق وذلك من أجل الالتصاق الا

–حمض إلوبولي ) (PLA)على مجموعة متنوعة من المواد الحيوية بما في ذلك بولي )حمض اللاكتيك(  (µCP)المايروو  

شرّلة أو الم. وقد أظهوت البروتينات [54]البشوية  الأنسجةوحتى على مستوى ، [53]  (PLGA)( غليروليك–كو–لاكتيك

( وأبعادها spreading( وانتشارها )cell morphology) لطويقة قدرتها على التحرم بشرل الخلاياهذه ازخوفة باستخدام الم
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وقد تم .[56] (relative orientation)توجيهها النسبي ( وspatial arrangementوتوتيبها المراني ) [55]  (geometry)الهندسية 

لبروتينات متعددة. وقد أدى تشريل أو زخوفة البروتين متعدد الخطوات ( µCPكذلك استعواض الطباعة بالاتصال المايروو  )

 ( بووتينات إضافية من خلال تقنيات الطبقةbackfilling( والمتبوعة بودم أو ملء )µCPباستخدام الطباعة بالاتصال المايروو  )

 راعة مشتركة بشرلٍ دقيق مع تفاعلات الخلايا( إلى القدرة على تطويو أنظمة زlayer - by - layer techniques)  الطبقة  تلو 

. وربما تُثبت القدرة على التحرم بمورفولوجيا أو شرل الخلايا [57]( محددة بشرلٍ جيد heterotypic) النَّمَط ةغَيِريُّالخلايا  

ضمن حاملات هندسة  حيويًّاالخلايا أنها حاسمة في هندسة بيئات مايرووية محاكية   المفودة وتوجيهها وتفاعلات الخلايا

( من أجل استخدامها في التشريل أو الزخوفة µCPتبني التقدم في الطباعة بالاتصال المايروو  ) ا. ولذلك فقد تم أيضًالأنسجة

( elastomeric agarose stampsوآخوون استخدام طبعات الآغاروز المونة ) Stevens. وقد استعوض [58]المباشوة للخلايا 

( على حاملات human osteoblastsبالنسخة المطابقة للأصل من أجل الترسيب المباشو للخلايا البشوية البانية للعظم ) المقولبة

( من أجل التطبيقات في هندسة أنسجة porous hydroxyapatite scaffoldsآباتيت ) خلايا وأنسجة مسامية من الهيدروكسي

( في الطباعة بالاتصال ’’cell - friendly‘‘خدام مواد "صديقة للخلايا" )العظم. يسلط هذا العمل الضوء على منافع است

( والتي تسمح بتشريل أو زخوفة سويعة وذات خطوة واحدة لخلايا الثدييات. وسيتم تناول موضوع التشريل µCPالمايروو  )

 أو الزخوفة المباشوة للخلايا بمزيد من التفصيل في فقوات لاحقة من هذا الفصل.

 Capillary Force Lithography and Other 

Soft Lithography Techniques 

مُصنّعة ية بوليمومن أجل بُنى المصممة و (µCP)الطباعة بالاتصال المايروو  بالتي توتبط شتقة المتقنيات العدد من  ايضًهناك أ

تتضمن هذه و. (substrates) ركائزو (stencils) استنسل ووموسامات أ (elastomeric moldsقوالب مونة )باستخدام بدقة عالية 

تصال لاابقولبة وال [59]  (micromolding in microcapillaries - MIMIC) التقنيات القولبة المايرووية في الشعيرات المايرووية

ايروو  المنقل بال قولبةالو [60]  (solvent - assisted microcontact molding - SAMIM)ذيب المايروو  بمساعدة الم

(microtransfer molding - µTM)  [61] .تطويو  لمن أجمفيدة خاصة  بصورةٍ والتي هي إحدى التقنياتفإن حال،  أ على و

 مُرمِّلة وهي تقنية حفو ليّن )طو ((، capillary force lithography - CFL)بالقوة الشعوية  هي الحفو الأنسجةحاملة الخلايا و

القوة بفو الحيمرن استخدام  (µCP)وكما هو الحال في الطباعة بالاتصال المايروو  . [62]  (µCP)لطباعة بالاتصال المايروو  ل

مجموعة  فينانومتر  333 قل منتصل إلى أ أو خصائص اتأحجام سمزخوفة البُنى مع تشريل أو  لمن أج (CFL) الشعوية

ات في فواغات القالب، بوليموعزل الجز أو قوالب مونة لح (CFL) القوة الشعويةبفو الحستخدم يو. يةبوليموالواد الم متنوعة من

مفيد على وجه الخصوص في تصنيع حاملة الخلايا  (CFL)القوة الشعوية بفو الحنتج بُنى مايرووية بعد إزالة القالب. إن والذ  يُ

لمصفوفة اضافة إلى الإها بإنجازالتي يمرن ( large feature heights) للسمات أو الخصائص للارتفاعات الربيرة انظوً ؛الأنسجةو

 التشريل أو الزخوفةمن أجل  ةم هذه التقنياخدتم است ،على سبيل المثالف .[63] لمواد الحيوية المتوافقةل (large array) الربيرة

 (poly(ethylene glycol) - PEG)يثلين( غليرول الإ) مثل بولي( repellant biomaterials)طاردة  أوة مُنَفِّو المايرووية لمواد حيوية

 (،1.1 الشرل رقمعندما تُستخدم بالاشتراك مع بووتينات الالتصاق ) والتي ،(hyaluronic acid - HA)وحمض الهيالورونيك 

 .[64]انتقائي ا لتشريل أو زخوفة الخلايا بشرلٍ استخدامه أن يتم يمرن
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Fukuda, J. et al., Biomaterials, 27, 1479, 2006

الاختلافات في من  العديدالمايروو والرلفة المنخفضة للمواد إلى  ومختبرات تقنيات انتشار التصنيع المايروو  أدى قدو

بسيطة من أجل ال أو الطبع تمالختقنيات  هو أبعد من إلى ما )الطو ( الليّنع الحفو توسّ وقد .)الطو ( الليّنلحفو تقنيات ا

 elastomericة )( موناستنسل) اتموسام وآخوون Folchر طوّوقد  لبروتينات والخلايا.لالمباشوة  التشريل أو الزخوفة

stencils) بولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( باستخدام  مايروويًّا ةمُصنّع(PDMS)  خلايا  تشريل أو زخوفةمن أجل وذلك

 غير المتوافقة الرارِهة للماء طبيعةالبعد التغلب على التحديات التقنية الموتبطة بو. [65]الأبعاد ة على ركائز ثنائية ثدييّ

(hydrophobic) )للبولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل (PDMS) علىالخلايا  أو زخوفة ، تم تشريلوالبيئة المائية للمواد الحيوية 
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( مختلفة بما في ذلك الذهب والبوليسترين curvaturesمع درجات انحناء أو تقوس ) الوكائز موادمجموعة متنوعة من 

(polystyreneوهلامات الرولاجين. وقد تم استخدام التشريل أو الزخوفة المايرووية باستخد ) مونة  استنسلام موسامات أو

( )خلايا وعائية كبديّة( وذلك لتحسين وظيفة الخلايا Kupffer cells) كُوبْفَوفي مزرعة مشتركة من الخلايا الربديّة مع خلايا 

وآخوون أجهزة جويان مايروو  معقدة من أجل التشريل أو الزخوفة المايرووية  Chiu. وقد استخدم [66]الربديّة في المختبر 

 3D microfluidic. وقد استخدمت هذه التقنية دارات جويان مايروو  ثلاثية الأبعاد )[67]لبروتينات وخلايا متعددة 

circuits تم ضخ محاليل من البروتينات المتعددة في ( معقّدة والتي تم توكيبها على الوكيزة ليتم تشريلها أو زخوفتها. وبعد ذلك

( للوكيزة فقط في المناطق selectively adsorbing) انتقائيجميع أنحاء الشبرة، بحيث يحدث الامتزاز أو الامتصاص بشرلٍ 

ر الوكيزة (. ويمرن أن يتم فيما بعد إزالة البنية لإظهاmicrofluidic structuresالمحددة من خلال بُنى الجويان المايروو  )

وآخوون وذلك من أجل تشريل أو  Delamarcheمن قبل  الة أو المزخوفة. لقد تم تطويو هذه الطويقة سابقًالنهائية المشرَّ

 .[68]  (immunoglobulins) ناعِيّالمغلُوبولين زخوفة ال

 Applications of Soft Lithography in 

Scaffold Development 

 ،على سبيل المثالففي تطبيقات الهندسة الطبية الحيوية الأساسية والتطبيقية.  في لعب دورٍ مهمٍّ )الطو ( الليّنسيستمو الحفو 

 صممةة مُمن خلال استخدام بيئات مايرووي ايساسيات بيولوجيا الخلاتشريل أو زخوفة البروتينات في توضيح أ ساعدلقد 

 high - throughput) يةنتاجالإ ةعالي التَّحَوِّ في مساعدة فحوصات  اأيضً )الطو ( الليّنالحفو  سيعملو. )توكيبية(

screening assays) وعلى الوغم من  .[69,70] من أجل تطويو الدواء او توسيب المواد الحيوية من أجل دراسات ماايز الخلايا

 تطبيقالن لا أ، إايلدراسات الأساسية في بيولوجيا الخلاا لمن أجرضية قد تم استخدامه لوضع الأ )الطو ( الليّنالحفو  أن

. إن اما محدودً حدٍّ وأنسجة متقدمة كان إلى من خلال تطويو حاملة خلايا الأنسجةفي هندسة  )الطو ( الليّنلحفو ل المباشو

الإشارة  توالتي سبق وأن ما ،الطبيعة ثنائية الأبعاد الرامنة في هذه التقنيات بشرلٍ رئيسي ناتج عنالسبب في ذلك هو 

 )الطو ( الليّنالحفو فإن ، ةثلاثال في الأبعاد أعضاء معقدة يتم تطويو نماذج من أجل هندسة أنسجةلا يزال . وبما أنه إليها

 .الأنسجةالخلايا و حاملات ل التالي منيمهم في الج دورٍب إذا أُريد له أن يحظى ن يحذو حذوهاإلى أ سوف يحتاج

 Electrodeposition of Biomaterials 

 على نطاقٍ واسعومع الحفو الضوئي  بالاشتراك( electrodeposition processes)عمليات الترسيب الرهوبائي  اماستخدتم لقد 

لمانية الأ أوائل حووف الرلماتهو  (LIGA)إن  .(LIGA)التقليد  في عملية أُطلق عليها مصطلح  في التصنيع المايروو 

(Lithographie, Galvanoformung, Abformung) ُالرلمات إلى ةنجليزيغة الإلفي ال ترجموالتي ت "lithography, electroplating, 

and molding "  م استخدويتم ا ."القولبةو، التشريل الغلفانيأو  يائرهوبال )الطلاء( تلبيسالو فو،الح"أ(LIGA)  في تصنيع

سيليرون ال من سطحل (micromachining) المايروو  الآلي (الحفو)القطع تقع بين  أحجامذات  البُنى مع سمات أو خصائص

بعاد جانبية صنّعة مع أالمبُنى لل (LIGA)م ااستخدويتم . (precision micromachining) دقيقالايروو  الم الآلي (الحفو)القطع و
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 مجموعةيمرن تصنيع و. لغايةلعالية  جانبيةنسبة  ذات بُنى إنتاجؤد  إلى ي توه ميلمترات، وعدةات نبضعة مايروومن بعوض 

 والسيراميك. البلاستيك )اللدائن(و (metal alloys) المعدنية السبائكو المعادن ذلك بما في (LIGA)تخدام اسة من المواد بواسع

المايروو  عالي الدقة باستخدام مواد القطع أو الحفو الآلي العمليات الموتبطة بها من أجل كذلك و (LIGA) استعواضتم وقد 

 قابلة للتحللات بوليموونة الأخيرة في استخدام الآاهتمام في  هناكوقد كان . [71]خو مران آفي  على نحوٍ واسع هندسية تقليدية

مع اهتمام خاص في تطبيقات تجديد ، [72,73] الأنسجةفي هندسة ( eclectically conducting) كهوبائيًّالة وصِّيو  ومُالح

ايروو  المتصنيع الطويقة مناسبة من أجل  (LIGA)قدم تُو. [19]  (neuronal tissue regeneration) ةعَصَبونِيّال الأنسجة

 خلايا حاملاتك وإما( neural prosthetics))بدائل( عصبية  بِدْلِيَّاتكإما من أجل استخدامها  كهوبائيًّامُوصِّلة ات بوليمول

 peripheral nerve) ةيطِيّالمحتجديد الأعصاب في تطبيقات ال من أجلب لعصانمو توجيه  وأنسجة عصبية وذلك للمساعدة في

regeneration) . قدّم من قبل الموفي العملLavan بيرول( بوليال توسيبن تم وآخوي( (poly(pyrrole) - PPy) وهو  ،كهوبائيًّا

 (gold islands) ذهبالمن  جُزُرعلى  ،[18,74]في التطبيقات الطبية الحيوية  على نطاقٍ واسعستخدم يُ كهوبائيًّامُوصِّل  بوليمو

 من على ركيزة نالمايروو توىسفي م (PPy)من البولي )بيرول(  ل بُنىيشروذلك لت مايروويًّاها أو زخوفتها ؤتم بنا

 مع ارتفاعات متفاوتة للسماتبُنى ثلاثية الأبعاد ل الرهوبائي تشريلالعلى  ايضًإن هذه العملية هي قادرة أ .[75] السيليرون

 كهوبائيًّامُوصِّلة  ةادلم زلة. إن التصنيع المايروو اعالوكيزة العلى  الموصلةمات لسالمناسب ل التباعدتصميم  طويقن عوذلك 

 اتصال توجيهو( micropatterning)ايرووية المزخوفة التشريل أو ال بما في ذلكتطبيقات ال مجموعة متنوعة من ن يملكيمرن أ

الموصِّلة ات بوليموالمن  ةواسع مجموعة احاليً هناكوجد ه توعلى الوغم من أن. (contact guidance of neurons) صَبوناتالعَ

نتشار واسع الا الاستخدام الرثير من القيود التي تحول دون هناكنه يوجد لا أإلتطبيقات الطبية الحيوية، من أجل اتاحة والم

الارتراز أو و شةالهيرانيرية المص ئاصوالخ للتحلل الحيو  بطيئةالعدلات الم بما في ذلك الأنسجةفي هندسة الموصِّلة ات بوليمولل

قابلة للزرع أو مُوصِّلة التحوك من أجل مواد حيوية وهذه المواد إن قصور  الات.في بعض الح ايخلاالضعيف لل الالتصاق

 الأنسجةمن أجل مجموعة مشابهة من تطبيقات هندسة  وصِّلةالممواد لل جديدة إلى تطويو عمليات اسيدفع أيضً الغوس

صاحب ن يُيجب أ لمواد،الأخوى لعمليات الوكما هو الحال مع  .(neuronal tissue engineering) عصبية(الة )عَصَبونِيّال

 مواد.لل جديدة واز  للحصول على قدرات معالجةوعلى التسعي بالواد المتطويو لالتحوك 

 Advanced Patterning Techniques

 ات ترون ذات دقات تباينسمعادة تشريل إ امعً مجتمعين )الطو ( الليّنوللحفو  (RM) طابقة للأصلالمنسخة اليمرن لقولبة 

 ما توىمسفي ات سم إنتاجعيد ن تتطبيقات أخوى يمرن أ هناكوجد وتوالخلايا.  الأنسجةات هندسة تطبيق لمن أجمناسبة 

ظف هذه التقنيات تجهيزات أو أدوات دقيقة وتُ ،عن ذلك ا. عوضًالضوئيفو الحعمليات  لىإدون الحاجة من دون المايروون 

كما هو الحال في عمليات الحفو وحال،  أ على ودون المايروون.  المايروون وما توىمس ة تباين للسمات فيدق زنجالإ

 .الأبعاد ةح ثنائيوسطلتشريل أو زخوفة اى لع ترون مقصورة بشرلٍ أساسيالضوئي، فإن هذه التقنيات 
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 Laser Micromachining 

سفل من عملية حفو من الأعلى إلى الأهو ( laser micromachining)شعة الليزر أ باستخدام وو ايرالم إن القطع أو الحفو الآلي

 laser ablation) الليزربأشعة ات بوليموال جَذّأو  لفص إنجازويتم ايروون. الم توىمسأو خصائص في  ماتسسويع لال نتاجالإ أجل

of polymers )ًبنفسجيةالفوق  ليزر شعةأنواع من أباستخدام  عادة (UV laser)  اكزالإمثل( يموexcimer) أيون   غونوالآر

(argon - ion) وال( فلورينfluorine) مكاد  يليومواله( يومhelium - cadmium) بخار المعدنو (metal vapor) والنتروجين 

(nitrogen) .لرترونإ الفوتوات عندما ترون طاقة بوليموال ويتم حفو (photoelectron )(إلرترون مُحوَّض الإصدار بالضوء )

ضور حوار  طفيف على المناطق غير  يتم حدوثفي حين  بشرلٍ مباشو ابط الريميائيةوكبيرة بما يرفي لفصل الو الوارد أو الساقط

 laser) بأشعة الليزر ذّأو الَج فصلالات باستخدام بوليموالتصنيع المايروو  لل إنجازويمرن  .لة أو المعالجة بالحفو الآليشرّالم

ablation) البنفسجيفوق  يعشعللت بوليموض كامل ركيزة التعوي عن طويق إما (UV irradiation)  من خلال قناع ضوئي

(photomask ) باشوةالمة رتابال الطباعة أو عن طويق استخدام عمليةأو (direct writing process)الصغوى التباين . إن دقة 

عة صنّالممقبول للبُنى  يطول أنها قياس تعتبر، والتي [76]نانومتر  333 اهي تقويبً بأشعة الليزر ذّأو الَج فصللباستخدام ا للسمات

أو والتخلص من أشرال  التحجيم )تغيير القياس( يةابلكل طويقة هي ق إن مزايا .الأنسجةمن أجل تطبيقات هندسة  مايروويًّا

 ،التيوالمايرووية  لتصنيع عدد من الأنظمة الفصل أو الَجذّ بأشعة الليزرم اخدوقد تم استرف الحفو الضوئي، على التوالي. ازخ

على سبيل المثال، يمرن ف. (RM) طابقة للأصلالمنسخة الها باستخدام تقنيات قولبة إنتاجسيرون من الصعب  ،من ناحية أحوى

يو  للتحلل الح قابلةفي ركائز ( trenches)الأثلام الخنادق أو و (through holes) ايةمفتوحة النه مثل الثقوب أشرال هندسية إنتاج

-poly(ether-ether)كيتون( يثوإات مثل بولي )إيثوبوليموفي  اتمايروومتر 33 ات بما يقاربمسد أدنى من أحجام الح مع

ketone) - PEEK)  [77] ،( الميثيل )ميثاكويلات بوليو(poly(methyl methacrylate) - PMMA)  [78] ،)وبولي )فينيل الرحول 

(poly(vinyl alcohol) - PVA)، وبولي كابوولاكتون (PCL)، )وبولي )حمض اللاكتيك(PLA)  [79] .ًم ااستخد اوقد تم أيض

وار  أو تقنيات الحتصفيح المثل تقنيات ( lamination techniques)تصفيح التقنيات  بالاشتراك مع الفصل أو الَجذّ بأشعة الليزر

للفصل أو الَجذّ بأشعة الليزر، حيث تم . يمرن [78,80]لتصنيع نماذج أولية ذات جويان مايروو  وذلك ( solvent)ذيب المتصفيح 

لسطوح على اوظيفية  اتمجموع وفي نفس الوقت أن يضيف أو الحفو الآلي المايروو ، لقطعمن أجل ا فائدته بشرلٍ مباشو تاثبإ

إلى دمج جزيئات النتروجين أو  أن يؤد ( laser irradiation) ليزرال بواسطة عيعللتشيمرن والليزر. بأشعة التي خضعت للمعالجة 

 ض الروبوكسيليةاحمأو الأ (amines) ميناتمثل الأ (functional groups) مجموعات وظيفية إنشاءوبالتالي  الُأكْسجينجزيئات 

(carboxylic acids). ةطَليعِيّية أن تعمل كمجموعات فالمجموعات الوظي ذهيمرن لهو (precursors )ح ومن أجل تعديلات السط

 non - bio - fouling) ةغير الحيويالأوساخ )الفضلات(  عواملللببتيدات أو  (covalent linkages) مثل الووابط التساهمية

agents) .ةالمايرووي اتالضارة على المواد المستخدمة في الجويان يراتثالتأإلى عدد من  اأن تؤد  أيضً ح هذهوتعديلات السطليمرن و 

ية سطحالص ئاصالخعلى  بشرلٍ كبيرلا يؤثو  الفصل أو الَجذّ بأشعة الليزرن لقد تبين أ ،تطبيقات محددة. فعلى سبيل المثالفي 

 (electroosmotic mobility) الرهوبائي تَناضُحِيّال التنقل أو التحوّك بل يؤثو على ،(PMMA) للبولي )ميثاكويلات الميثيل(

 بوليو poly(ethylene terephthalate glycol) (الإيثلينت )غليرول تيريفثالا ية في مواد مثل بوليبوليموللقنوات المايرووية ال

حد القيود المحتملة فإن أ، اسابقً حَتِركما اقُو. poly(carbonate)  [81] )كوبونات( وبولي poly(vinyl chloride) فينيل(كلورايد ال)
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 العضو  المثالي بوليمواليجب على  لتطبيق النهائي المستهدف.على ا اعتمادًاوذلك  ،ةادر المايتللفصل أو الَجذّ بأشعة الليزر هو اخ

لتفرك  قابلًا اأن يرون أيضًوبل  ،ميرانيريًّاو حواريًّا امستقوً الفصل أو الَجذّ بأشعة الليزر أن يرون الذ  سيتم استخدامه من أجل

الفصل أو الَجذّ بأشعة ة عمليفإن من شأن ضافة إلى ذلك، الإ. بعند تعوضه للتشعيع فوق البنفسجي (bond dissociation) الووابط

 مثل التعديل الريميائي نهائيةال المادة لتسهيل معالجة وذلكلسطح ل التعديل الموغوب إلىثالية الم أن تؤد  من الناحية الليزر

(chemical modification)  (متصاص)ا امْتِزازأو ( البروتينprotein adsorption)  خصائص فيزيائية مناسبة يمرن أن تؤد  إلى أو

 .ةالمايرووي اتمن أجل استخدامها في أنظمة الجويان

 Colloidal Lithography 

من كبيرة  يةتصنيع مايروو  لمناطق سطح تحقيقل استغلالها في السعي خلالمن فوصة ال( nanoparticles)نانوية الات ميسالج تتيح

بعاد مع أنانوية ال الجسيماتيمرن صناعة عدد كبير من وباشوة. الم )الرتابة( طباعةالضوئي أو القناع ال إلى استخدام دون الحاجة

 للمُستَحْلَب  طورالفصل اللول مثل طويقة المحبنية على الم من المنهجيات متنوعة مجموعةباستخدام  انانومتًر 13 ذات قياس من

(emulsion phase separation) .نانوية من أجل ال سيماتالجمع  لاشتراكباالفصل أو الَجذّ بأشعة الليزر  يمرن استخدام تقنيات

صغو برثير من طول موجة أبعاد وبأنانو ال توىمسفي  سمات أو خصائص اتذ ات مع مصفوفاتبوليمووكائز الالسويع لتصنيع ال

 فوالحطلق عليها مصطلح والتي يُ ،قالطو إحدىقوم تباستخدام الحفو الضوئي التقليد .  محدودة والتي ترون عادةً ،الضوء

 يعشعلتة لتركيز اقيطونانومتر كال توىمسفي  جسيماتوتب من قالب مُ ، باستخدام(nanosphere lithography) يةالنانو اترُوَبال

 arrays of)في مستوى النانو  من الحفو )التجاويف( مصفوفات نشاءلإ بوليموإلى سطح ركيزة ال مباشوةً ههيوجذ  يتم تالوالليزر ب

nanoscale pits)  [82] .نانويةال ثنائيُّ أُكسيد السيلسيوم(سيليرا )ال جسيمات من ب محلوليوسويتم ت (silica nanoparticles)  على

 thermal) ةيالطاقة الحوارإلى حدٍ كبير يفوق  بشرلٍ( surface tension) يتوتو السطحالثو ؤتبخو المذيب، يي ماعندسطح الوكيزة. و

energy) (kT) ،والنتيجة هي توتيب تلقائي عفو  للجسيمات النانوية في   .وقعبئة الموغوبة بشرلٍ تال والذ  يؤد  إلى حالة

لإنشاء قوالب موتبة في المستوى المايروو  من أجل  اتشريلة سداسية مغلقة ومعبأة. ويمرن استخدام طويقة مطابقة تقويبً

، والتي سيتم وصفها (porogen - leachingمولد المسام )نْتِفاذ أو اسْتِغْسَال ا بواسطةاستخدامها في تصنيع حاملة خلايا وأنسجة 

 جسيمات تقوم عندماالفصل أو الَجذّ الموضعي بأشعة الليزر  إنجازيتم  ستوى المايروو .المالقسم القادم في التجميع الذاتي في ب

قل الأقطار ذات الأو فَالُحات مثل سمخصائص أو نتج ن يُوالذ  يمرن أ ،فوق البنفسجي يعشعتال بتركيز وتبةالمنانوية ال اسيليرال

قطو  بما في ذلكالمعالجة  أو محددات متراتامن خلال ضبط بارللسمات  الحجم والشرل الهندسي ويمرن تغيير. انانومتًر 13 من

طويقة  يوفو ات النانويةرُوَالحفو بالإن  .[83]تشعيع ال سقوطوزاوية  طاقة الأشعةو الليزر أشعة طول موجةو النانوية سيماتالج

 ةومرلفة وفي حال اترون بالطوق الأخوى بطيئة جدً أو خصائص سمات أبعادمع مصفوفات كبيرة موتبة  إنشاءمن أجل ملائمة 

 أن مجموعة ففي حينق الحفو الضوئي التقليدية. مستحيلة باستخدام طو ترونفإنها  اتنانومتر 33ذات القياس من رتبة مات سال

 ات النانوية منرُوَوهوها من خلال طبيعة عمليات الحفو بالدة في جودمحمقيّدة أو  ترون مات المحتملةللس الأشرال الهندسية

الفصل أو الَجذّ بأشعة في عملية لتلك المستخدمة  بشرلٍ أساسي مشابهة فإن مصفوفة المواد المناسبة ترون ،سفلإلى الأ  علىالأ

تفاعلات  زيزدراسة أو تع لوذلك من أجية بوليموالوكائز الة في هندسة مفيدهذه الطويقة لترون  لممع ذلك، يمرن أن تعالليزر. و

 (.nanotopographic signalsغوافية سطحية نانوية )طوبوشارات عن طويق توفير إ المصفوفة  ايلاالخ
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 Dip-Pen Nanolithography 

وظف استخدام هو طويقة تُ( dip-pen nanolithography - DPN)إن الحفو النانو  باستخدام الوأس أو القلم المنغمس 

 من أجل تشريل أو زخوفة جزئيات مفودة (atomic force microscopy - AFM) مجهو القوة الذرية أو أدوات تجهيزات

(single molecules)  [84] أو جزيئات متعددة (multiple molecules)  [85] ترييف  تملقد نانومتر. ال توىمس تباين في مع دقة

سلاك بما في ذلك أمن أجل تشريل أو زخوفة الجزيئات العضوية  (DPN) الحفو النانو  باستخدام الوأس أو القلم المنغمس

 اتنوكلِيُوتيدال توقليلا [87] ناعِيّالمغلُوبولين وال [86] بروتيناتالو (polymer nanowires)نانوية الالبوليمو 

(oligonucleotides )الحفو النانو  باستخدام الوأس و يووقد تم تط .[89]من النمط الأول  رولاجينالو [88] كيميائيًّا ةلعدَّالم

 إنشاء من أجلوذلك نانو  ال في المستوىزخوفة التشريل أو للدقات تباين  نجازلإ في الأصل (DPN)أو القلم المنغمس 

بعض الحلول  (DPN)الحفو النانو  باستخدام الوأس أو القلم المنغمس م تطور . لقد قدّفي المستوى النانو جهزة الأتعديل و

 السطح وتحسين التحرم بدقة ةريميائيل االأكثو توسعً التركيبةلتقنيات مثل من االجيل الأول  شهدها التيلقصور وجه الأ

 (AFM) ستخدام مجهو القوة الذريةوالمعوقلة لا لازمةالمقيود ال بعض هناك ، فإنه يوجدحال أ على و. [90] والطباعة التباين

 والقيود الضعيفة قابلية التحجيم )تغيير القياس(و الأجهزة المرلفة بما في ذلكالنانو   في المستوى لحفوا لمن أجكأداة 

تقنيات التصنيع المايروو   مع العديد منكما هو الحال وحال،  أ على  .في المقام الأولح ثنائية الأبعاد وسطللطباعة على ال

الحفو النانو  باستخدام الوأس من أجل  الأنسجةمن تطبيقات هندسة  مجموعة واسعة هناكوجد فإنه ت، اسابقً تم ذكوهاالتي 

كما هو الحال في التقنيات و. )الطو ( الليّنبالنظو إلى تقنيات الحفو  ا، وإن كانت مجموعة أقل قدرً(DPN)أو القلم المنغمس 

 لمن أج ادائمً (DPN)الحفو النانو  باستخدام الوأس أو القلم المنغمس مرن استخدام فمن الم، اسالفً تم ذكوهاالتي 

في توجيه التحرم القيام بمزيد من ثنائية الأبعاد من أجل  الأنسجةو لاياالخ لحاملات( functionalizing) التحديد الوظيفي

 . ايلاالخ  ايلاالخوتفاعلات  هجوةو التصاقو ا()مورفولوجيشرل 

 

 FABRICATION OF THREE-DIMENSIONAL SCAFFOLDS 

ذات  خلايا وأنسجة حاملات إنشاءعلى القدرة على  عادةً ايرون مُوكّزً حاملة خلايا وأنسجةتصميم  لأج من الدافعإن 

محددات أو  ترييففي  امفيدً يرونستحرم بها بدقة. إن تحسين بُنى المسام ومُ اأشرال هندسية لوحدات خلايا محددة مسبقً

 ة الرتلييرانيرية المصائص الخو ايالخلامن أجل بذر ( void percentage) للفواغ نسبة المئويةالتصميم مثل البارامترات 

(bulk mechanical properties) الأنسجةلايا والخحاملة من  في كل مرانوالفضلات  مواد الغذائيةالمتوقعة لل اكيزوالتر. 

لوجيا بووطتقنيات تصنيع ثلاثية الأبعاد متقدمة وأدوات تصميم  توظيف المايروون توىمسفي  المسام بنيةيتطلب التحرم بو

في  ه، والذ  تم تطويو(RP) سويعةالولية الألنماذج لل العام المجا يقوم .(computational topology design tools) ابيةسح

 أو صلبةونماذج  مخصصة أجهزة تصنيعأو  عَتادثلاثية الأبعاد بمساعدة  أجسام بتشريل سويعة،التصنيع الالأصل من أجل تقنيات 

 (computer - aided design - CAD)التصميم بمساعدة الحاسب  بوامج قد سمحت بوامج مثلودة بواسطة الحاسب. ولّسطحية مُ
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ولية سويعة وتقنيات تصنيع من خلال استخدام نماذج أكيفية ومعقدة ثلاثية الأبعاد ة مع القدرة على تصنيع بُنى نتروالمق

لقد  .امايرووية محددة مسبقًة يهندسبنية  ة ذاتصمممُ توكيبية خلايا وأنسجة حاملات إنتاجب (SFFالحو الصلب ) الشرل

في الحفو الضوئي وعلوم السطح  رامنال هو التقييد مايروويًّاعة صنّالم الأنسجةلايا والخ حاملاتالوئيسية في أحد القيود كان 

استخدام  بما في ذلكبُنى ثلاثية الأبعاد  نشاءثنائية الأبعاد. يمرن تعديل بعض عمليات الحفو الضوئي لإ للمنصات المستوية

فن صناعة ) (microscale origamiفي المستوى المايروو  ) وريغاميالأو( stepping techniques) )الخطوة( طىتقنيات الُخ

من أجل الرثير من فة وغير عملية رلِهذه التقنيات هي تقنيات مُ ، فإنحال أ لى عوالمجسمات من خلال طي الورق(. 

الحو  تقنيات تصنيع الشرلإن  .الأنسجةهندسة  استخدامها في من أجل الأنسجةلايا والخحاملة تصنيع  التطبيقات بما في ذلك

قنعة ضوئية متعددة استخدام ألا تتطلب ، اسبالحتحرم به باستخدام بوامج المترسيب المن خلال تطبيق  ،(SFF)الصلب 

إن الأنظمة التي يمرنها أن تدمج وبشرلٍ حو عمليات التصنيع المايروو  المتحرم بها في  بين الطبقات. الخطوة محاذاة أو

بالأشرال الهندسية في المستوى المايروو  والخصائص الماكووسروبية  لًاكام ا" )البعد الثالث( مالك تحرمzً  تجاه"الا

)الماكووية( ذات الصلة الناتجة عنها. وقد تم ابترار طوق تصنيع تتحرم بالتصنيع ثلاثي الأبعاد من أجل تصنيع أنواع متعددة 

تمام خاص في التحرم بالمسامية (. وهناك اه1.1 رقم من المواد بما في ذلك البوليموات والموكبات والسيراميك )الشرل

(porosityوالم )عامِلا( ت الميرانيريةmechanical moduli( والتفاعل )interplay بينها وبين محددات أو بارامترات تصميم )

ت مُعامِلاالأخوى. فعلى سبيل المثال، قد يرون من المفيد تصميم حاملة خلايا وأنسجة ذات  الأنسجةحاملة الخلايا و

( MPaميغا باسرال  11إلى  3.1( )من soft tissuesالوخوة ) الأنسجةفي  ات التي وُجدت سواءًعامِلاة تُطابق مجال المميرانيري

ميغا باسرال(. وتستعوض الفقوة التالية الحالة الواهنة لتطور  3133إلى  33( )من hard tissuesالصلبة ) الأنسجةأو في 

كما أنها تستعوض التقدم المحتمل والتطبيقات المحتملة من أجل استخدامها في  (SFF)تقنيات تصنيع الشرل الحو الصلب 

 .الأنسجةتصنيع حاملة الخلايا و
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 Stereolithography And 

Selective Laser Sintering 

( هي تقنيات SLSبواسطة أشعة الليزر ) نتقائي( والتصليب )التلبيد( الاstereolithography - SLAإن الحفو الَمجسَّم ثلاثي الأبعاد )

على أشعة الليزر وذلك من أجل البلموة الضوئية لمونوموات  مبنيًّاوالتي تستخدم جهاز معالجة  (SFF)تصنيع للشرل الحو الصلب 

(، على powered materials( أو من أجل تصليب أو تلبيد مواد على شرل مسحوق بودرة )liquid monomers( سائلة )واحيد)مَ

 نتقائيالتلبيد الا( وكذلك التصليب أو SLA(. وتبدأ كلٌ من عمليتي الحفو الَمجسَّم ثلاثي الأبعاد )Bو  A 1.1 قمشرل رالتوالي )ال

تصميم بمساعدة المن قبل المستخدم باستخدام بوامج  بعاد محددةالأ ةثلاثي بنيةتحويل  من خلال (SLS)بواسطة أشعة الليزر 

الأبعاد ثنائية ( ’’slices‘‘) "شوائح"الإلى سلسلة من  ا بعد ذلكتحويله والتي يتم ،أو بوامج حاسب مشابهة (CAD)الحاسب 

يتم  آلِيَّة مُناظِمَة )آلية للتضبيط بالارتجاع(وسل تُ مايروومتر. 333من حوالي  سماكةذات  بأشرال هندسيةمُشرّلة أو مُزخوفة 

الموقع  جيهوتقوم بتة سحاليزر م أشعة معلومات إلى (computer - controlled servo mechanism) حاسب بواسطة اتحرم بهال

( platform) تويةالمس نصةل المانزإ بعد ذلك يتمو .المادة لتشريل البنية انتقائيرابطةً بشرلٍ ، (x – y)ستوى ثنائي الأبعاد الم ضمن

سَّم ثلاثي الأبعاد الَمجالحفو يقوم ومسح شويحة جديدة. م تيثم  ومن نفس المسافة المعادلة لسماكة الشويحةب الأسفل إلى ة بخطوةالمبني

(SLA) طبقةال تلوفي عملية طبقة    ضوئيبوليمول لولمح من وعاء انتقائيالمادة بشرلٍ  بلموةب (layer - by - layer process) . وقد

وخلائط  poly(propylene fumarate)بروبلين( فومارات ال) بوليالمن  الأنسجةلايا والخ حاملاتلتصنيع  سَّمالَمجالحفو م اخدتم است

 bone) صلاح العيوب العظميةالصلبة بما في ذلك إ الأنسجةمن أجل  (diethyl fumarate mixtures) الإيثيلثنائي  فومارات من

defects)  [91] .ثيلين( الإبولي )غليرول  ة المصنوعة منالمائي الهلاماتم ااستخد تمقد و(PEG) عم بشرلٍ نهائي هاليعدتي تم تال 

ميثا كويلات  ثنائي  ثيلين(الإبولي )غليرول الوهي ( photoactive acrylate) ضوئيًّاطة النشكويلات لأا من مجموعات

(poly(ethylene glycol) - di methacrylate) - PEG - DMA )المتشابك لوبط الضوئيل القابلة نظمةالأمن أجل  على نطاقٍ واسعو 

(photocrosslinkable systems) بولي  من خلايا وأنسجة حاملات تم كذلك تصنيعقد و. الأنسجةهندسة  ليتم استخدامها مع

–كو–لاكتيك–حمض إلبولي ) ة مع جسيمات مايرووية منمندمج (PEG - DMA)ثنائي ميثا كويلات   ثيلين(الإ)غليرول 

استخدام  حثيةالب العديد من المجموعاتت ذكوقد و. [92]وخوة ال الأنسجةاستخدامها في هندسة  لمن أج (PLGA) (غليروليك

لمواد  (SLA)سَّم ثلاثي الأبعاد الَمجالحفو  للمساعدة في (digital micromirror devices - DMDs) أجهزة موايا مايرووية رقمية

سَّم ثلاثي الأبعاد الَمجالحفو  المبنية على لعملياتلأحد القيود السابقة  إن .[94]والسيراميك  [93]ات بوليموال متنوعة بما في ذلك

(SLA) قد لاستخدامها في التطبيقات الطبية.  لمن أج ةالرفايخلايا وأنسجة كبيرة بما فيه  حاملاتعدم القدرة على تصنيع  كانت

ذات الصلة من أجل  المطلوبة طوليةال المستوياتحيث يمرن تصنيع  ،نوآخوي Cooke المقدم من قبل عمللالقيد في ا ز هذااوتم تج

 نتقائيالتصليب أو التلبيد الا إن .(SLA)سَّم ثلاثي الأبعاد الَمجالحفو ة باستخدام وجالح الأحجامعظمية ذات اللعيوب ا إصلاح

سَّم ثلاثي الَمجمشابه للحفو  بشرلٍعمل والذ  ي (SFF)لتصنيع الشرل الحو الصلب  هو طويقةو ،(SLS)بواسطة أشعة الليزر 

كسيد ليزر ثاني أأشعة ام ستخدبا يحو  مسحوق البودرة سطح مستو من  لمادة انتقائييقوم بالوبط وبشرلٍ ، (SLA)الأبعاد 
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أشعة  تتم عملية المسح بواسطة .لمادةا مسحوق بودرة على و يح على سويو مستو  يتم توجيهها( carbon dioxide laser) الروبون

لرل طبقة.  مسبق يتم بومجتها بشرلٍشرل أو زخوفة  فيات أو الموكبات بوليموال أو تلبيد قوم بتصليبالسطح وت كامل عبر الليزر

بواسطة  نتقائيالتصليب أو التلبيد الا باستخدام طويقة التصنيع أثناء (low compaction forces) نخفضةالمضغط القوى  تؤد و

لتصنيع  (SLS)بواسطة أشعة الليزر  نتقائيالتصليب أو التلبيد الام اخدلقد تم است .لغايةلإلى بُنى مسامية  (SLS)أشعة الليزر 

بولي و (PLA)( حمض اللاكتيك إل بولي )و (calcium phosphateم فوسفات الرالسيوم )استخدباخلايا وأنسجة  حاملات

 .(PEEK) كيتون(إيثووبولي )إيثو (PCL) كابوولاكتون

سَّم الَمجلحفو في عملية ا (featureأو السمة ) والحجم الأدنى للميزة( spatial resolution)يتم ضبط دقة التباين المراني 

 أشعة الليزربقعة من خلال حجم  (SLS)بواسطة أشعة الليزر  نتقائيلتصليب أو التلبيد الاعملية او (SLA)ثلاثي الأبعاد 

(laser spot ) في المستوى السطحي(x – y) سماكة الشويحة في البعد من خلال و(z). يةبقع ليزر أحجام إحواز عادةً مرنومن الم 

لة. إن دقة تباين عدّالمنظمة الأمن أجل  امايروومتًر 13 قل منليزرية أ بقع أحجام إنجازتم  في حين مايروومتر، 213 من رتبة

 mechanical stepping) الُخطى )الخطوة( الميرانيري دقة نظاممن خلال  نظويًّادة دومح ترون (z)ور المحفي  الميزة أو السمة

system) تباين ن تقليص دقة فإ ،ماعوبشرلٍ  .مايروومتر 333 من ت أصغوليس عادةً سماكة الشويحة وهي طبضبقوم الذ  ي

بواسطة أشعة  نتقائيوالتصليب أو التلبيد الا (SLA)سَّم ثلاثي الأبعاد الَمجالحفو وسماكة الشويحة في عمليات أو السمة الميزة 

تصنيع  تقنياتفقط  الأنسجةيتطلب النموذج الحالي من أجل هندسة و .نتاجالإفي سوعة  شديد انخفاضٍيؤد  إلى  (SLS)الليزر 

ما و الخلايا أ عدد قليل منم جب مشابه لحيوتتقياس أو أو خصائص ترون ذات ات سم إنتاجترون قادرة على مايروو  

في حال وذلك التباين حلول هندسية محتملة لتجاوز مشاكل دقة  هناك ه يوجدفإن ،بالوغم من ذلكو. امايروومتًر 13من  يقارب

سَّم ثلاثي الَمجات في عمليات الحفو غييرلتيمرن ل. مايروومتر 3 من رتبة دقات تباين ذاتحاملة خلايا وأنسجة  إلى تطويو اجةالح

للمواد الحيوية عبر إثارة الفوتونات  تشابكوبط الملل يمرنوالقيود المتعلقة بسماكة الشويحة. أن تتغلب على  (SLA)الأبعاد 

تم وقد  بعاد.الأ ةايروو  لحاملة خلايا وأنسجة ثلاثيالملتصنيع لطويقة فعالة  اأن يوفو أيضً (multiphoton excitation) المتعددة

لتشريل مصفوفات ثلاثية  (UV) بنفسجيةالشعة فوق لأباستخدام ا الوبط المتشابك من خلال إثارة الفوتونات المتعددة تطبيق

 (lamininلامينين )وال مثل الرولاجين الرتلية البروتينية ات والتشريلات أو الصيغبوليمواق واسع من اللنطوذلك الأبعاد 

فاتاز والفُسْ( bovine serum albumin) البقو  صْلالم)زلال( ألبُوميُن و (polyacrylamideلاميد )والبولي أكوي والفِبرونِيرتين

في ( intensity of irradiation) التشعيعتوزيع شدة  إن. [95] متنوعة مما سبق ذكوه وخلائط (alkaline phosphataseالقلو  )

و أ امايروومتًر 23ما يقوب من  في هذا المحور إلى أو الخصائص اتمسالدنيا لل الأحجاممن  نظويًّايمرن أن يُخفّض  (z) ورالمح

ة في فعّالنها تبقى وت أظهقد أ باستخدام هذه الطويقة يهاصنعت التي يتم ، أن مصفوفات البروتينومن الجديو بالملاحظة. أصغو

ال لبُنى ثلاثية إلى تصنيع سويع وفعّ يمرن أن يؤد  التقدم في هذه التقنية المزيد منإن . [96] بوليموال ةمصفوفمن  بيئةهذه ال

أن  يمرنها التيدقيقة وط الوالش لىع بالمحافظة بينما تقوم وفي نفس الوقتيوية الحواد الم من باستخدام مجموعة متنوعةالأبعاد 

 .(الحيو )البيولوجي النشاط أو تحافظ على  تصون
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 Three-Dimensional Printing 

سَّم ثلاثي الَمجالحفو ب لتلك الخاصة عمليًّا ( هي مشابهةthree - dimensional printing - 3DP) الطباعة ثلاثية الأبعاد عملية إن

ثلاثي الأبعاد من  جسمتصنيع فيها يتم والتي  (SLS)بواسطة أشعة الليزر  نتقائيوالتصليب أو التلبيد الا (SLA)الأبعاد 

 (1DP)ن الطباعة ثلاثية الأبعاد الاستثناء الوحيد هو أطوة. والخباستخدام نظام  في وقتٍ واحد شويحة واحدة ثنائية الأبعاد

في  انتقائيوصهو المادة بشرلٍ كيميائي  طابرللتحرم بترسيب وذلك  (ink - jet printer) لحبرلنافثة التستخدم تقنية الطابعة 

ع أجهزة توصيل يصنتتم وقد . سمالج إنشاء لمن أج (powder bed)سويو مسحوق  المادة بودرةمسحوق  من مستوٍسطح 

 (PCL) بولي كابوولاكتونو، (poly(ethylene oxide) - PEO) يثلين(لإكسيد ا)أ من بولي الأنسجةوأجهزة هندسة  دواءال

، يمرن حال أ على و. (3DP) طباعة ثلاثية الأبعادالباستخدام  (PLGA)( غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إلبولي )و

 كيميائيلاختيار رابط  اوذلك وفقً (3DP) طباعة ثلاثية الأبعادالباستخدام  بيولوجية  مادة من حيث المبدأ تصنيع أ

(chemical binder) طباعة ثلاثية الأبعادالباستخدام  هاالتي يتم إنشاؤ ماجسالأ تباين تختلف دقةو .مناسب (3DP) ًعلى بناء 

 (3DP) طباعة ثلاثية الأبعادالباستخدام وذلك مايروومتر  133 و 233من  ذات عوض خطوط إنتاجوقد تم . سمتعقيد الج

ترون متر يليم 3 حوالي من رتبة ات أو خصائصملس ات تبايندقإن على التوالي.  ،ومذيبات نقية اتبوليمومن اللمحاليل 

 (3DP) طباعة ثلاثية الأبعادالتطبيق  الهامة في قيودالحد مناسبة أكثو على الأرجح من أجل الأشرال الهندسية المعقدة. إن أ

غير سام  نفسه الريميائي لريميائي. فحتى لو كان توكيب الوابطا هو إضافة الوابط الأنسجةالخلايا و حاملاتمن أجل 

 methylene) لينيالميث يدأو كلور( chloroform)مثل الرلوروفورم  ايفإن تقديم مذيبات عضوية سامة للخلا ،حيويًّاومتوافق 

chloride )أو  التخليةالمذيب مثل التجفيف بما تبقى من . إن جهود ما بعد التصنيع من أجل إزالة فيه غير موغوب يرون

 الأنسجةلايا والخ حاملاتفي  ايذلك تبقى مشرلة سمية الخلا على اوبناءً ؛اماامً الةليست فع هي (vacuum drying) السحب

 .(3DP) طباعة ثلاثية الأبعادعة عن طويق الصنّالم

 Fused Deposition Modeling 

الحو  أجل تصنيع الشرل خوى من( هي طويقة أfused deposition modeling - FDM) صْهوربترسيب الم إن النمذجة أو التشريل

النمذجة أو (. تستخدم E 1،1 شرل رقمية الأبعاد )الثثلا الأنسجةلايا والخفي تصنيع حاملة  هافتوظي تم والتي (SFF)الصلب 

ر وصهورة أو سيراميك مصهات مبوليموقذف التي يتم فيها طبقة وال تلوتقنيات توسيب طبقة  (FDM) صْهورالمبترسيب التشريل 

نمط أو يتم التحرم بو .اسابقً هابيوسالتي تم ت طبقةال على ةادتندمج مع الم والتية، صغير فتحةذات ( nozzle) فوهة من خلال

وهذا النمط أو  (x – y)لموقع الفوهة في المستو  ( mechanical manipulation) ريالميراني التلاعب طويقن ل كل طبقة عشر

حاملة خلايا وأنسجة  إنتاج لمن أجلقد تم تطبيق هذه التقنية  ها.بيوسيتم تكل طبقة من أجل  كيفيًّاو أ ايمرن أن يرون مختلفً الشرل

)بولي  اتوموكب (HDPEبولي إيثيلين عالي الرثافة )و (PCL) ات بولي كابوولاكتونبوليموثلاثية الأبعاد باستخدام 

 حاملاتلسيراميك من أجل تصنيع ا صْهورم توسيبتطويو  اأيضً تموقد (. HA) باتيتهيدروكسي آ / (PCL) كابوولاكتون(

بترسيب النمذجة أو التشريل . يمرن لعمليات (B - tricalcium phosphate) فوسفات ثلاثي الرالسيوم  من بي خلايا وأنسجة

 .%11 إلى %11 من قع ضمن المجالت يةمايروومتر مع مسام 133إلى  313 من فع في المجالت أحجام مسامنجز تُأن  (FDM) صْهورالم
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 صْهورالمبترسيب من خلال النمذجة أو التشريل  (PCL) بولي كابوولاكتونالمن  التي يتم تصنيعها الأنسجةلايا والخ حاملاتإن 

(FDM)  ة ضَاغِطصلابة مالك(compressive stiffness تتراوح ) الصلابة الميرانيرية والتي تتجاوز ،لا باسراميغ 11إلى  1من 

(mechanical stiffness) للنمذجة أو التشريل ية اسسالميزات الأ ة مناحدوإن  .[97]الصلبة  الأنسجةالوخوة و الأنسجةمن  رلٍّل

، حال أ على و. (x – y)ستوى المليها في ة التي يمرن الوصول إقددرجة الوالعمليات الموتبطة بها هي  (FDM) صْهورالمبترسيب 

القيود إن . من خلال الفوهةالمقذوفة  ةادقطو الم يتم ضبطه عن طويقو امحدودً (z)ور يبقى التحرم في البعد الثالث على المح

 ترون (pore connectivity) المسام لترابط أو اتصال الشرل الهندسيكذلك و (pore anisotropy) بما في ذلك تباين المسام ضافيةالإ

 نواع المواد التي يمرن معالجتها وبالتاليوتحد عملية القذف من أالترسيب المستموة.  محدودة بصورة ملحوظة وذلك بسبب عملية

. إن الأنسجةلايا والختصنيع حاملة  من أجل (FDM) صْهورالمبترسيب للنمذجة أو التشريل التطبيق الواسع  قابلية من تحدّ فقد

فإنها ة وبالتالي بالحوار دنةاللّ يةصطناعالا اتبوليموللمحدودة هي عادةً  (FDM) صْهورالمبترسيب عملية النمذجة أو التشريل 

 .بالحوارة )تتصلب( التي تتصلد يةصطناعالاات بوليموال وأالعديد من المواد الحيوية الطبيعية  تستبعد

 Microsyringe Deposition 

 (FDM) صْهورالمبترسيب للنمذجة أو التشريل  مشابه عمليًّا هو (microsyringe deposition) ةالمايرووي المحقنةالترسيب بإن 

توسيب  خلالن ممستمو  مادة جَوَيانباستخدام  ةقدتحرم به بعلى شرل سطح مُ بوليمو ةزخوف والذ  يتم فيه تشريل أو

بمساعدة  ةالمايرووي المحقنة المبني على يستخدم الترسيبو .[98]بعاد بُنى ثلاثية الأ وذلك من أجل إنشاءطبقة الو تلطبقة 

في  بوليموال من محلول أو دفع لقذف امضغوطً هواءً (pressure assisted microsyringe - based deposition - PAM)الضغط 

تم ي .امتًرمايروو 23 و 33ضيقة ذات قطو بين  (capillary needle) إبوة شعوية من خلال( volatile solvent) طَيَّارمذيب 

 ،(micropositioning system) مايروو  )وضع( اسْتِيضاعنظام عن طويق  (x – y)بوضع المحلول في المستوى تحرم ال

تتراوح الأبعاد الفيزيائية للبُنى  يمرن أن بينما امايروومتًر 3.3بمقدار ( lateral precisions)جانبية  ن ينجز دقاتأوالذ  يمرنه 

الترسيب المبني على المحقنة  مااستخدوقد تم ة. لفتخالمعالجة الم أو محددات بارامتراتعلى  ااعتمادًمايروومتر  133 إلى 1ن م

بولي  من مايروويًّاعة صنّخلايا وأنسجة ثلاثية الأبعاد مُ حاملاتتصنيع  لمن أج (PAM)المايرووية بمساعدة الضغط 

 قابلٍو طبيعي ي أاصطناع، بوليمو  لى أتوسيعه إ نظويًّاولرن يمرن  ،(PLGA) (غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إل)

 ةلفتخالمزايا العديد من الم (PAM)الترسيب المبني على المحقنة المايرووية بمساعدة الضغط قدم يُ ة.طَيَّارللذوبان في المذيبات ال

 بشرلٍ نةحسّمُ وأبعاد سمات أو خصائص جانبية تباين دقة بما في ذلك (SFF)تصنيع الشرل الحو الصلب على طوق  زيادةً

 333من رتبة وهي  ات التبايندق الحد الأدنى من مالك (SFF)تصنيع الشرل الحو الصلب ن عمليات ومن المعووف أ. كبير

الترسيب المبني على المحقنة إن لميزة. من حجم السمة أو االأدنى  ية عند الحدسرئي ادًوقيلك كذلك فإنها ماكبر ومتر أو أمايروو

ر اطوخلايا وأنسجة متعددة الأ حاملاتتصنيع  وملائمة نحو ةطويقة مويحيوفو  (PAM) المايرووية بمساعدة الضغط

(multiphase scaffolds )تسمح درجات الحوارة المنخفضة كما ات. بوليموال يد منعدللالمايروون  في مستوى وضع مع دقة

 إنشاء بيئاتمن أجل  وذلك الحيوية الأخوىتحرم به للبروتينات والجزيئات الإطلاق الممج محتملة من أجل د بأنظمة اأيضً

 . الأنسجةد يمايرووية مناسبة لتجد
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 Two-Photon Absorption 

ات سم إنتاجعلى  ةقادر الأبعاد ةة تصنيع مايروو  ثلاثينيقتهو ( two - photon absorption)متصاص ثنائي الفوتون إن الا

 عمليات الحفو الضوئيل (diffraction limit) نعواجلاقل برثير من حد ا، أ  أنانومتر 323 أو خصائص ذات دقات تباين من

 - acrylate) تلأكويلاالة بعدَّالم )راتنجات( اليوريثين راتينات هي هذه التقنية ها فيماستخدإن المواد التي يتم ا. [99] الأخوى

modified urethane resins)ات ضوئيةضّحوِمُمترافقة مع بادئات أو  ، والتي ترون (photoinitiators) لحثا وذلك من أجل 

 بحيث، (infrared) شعة تحت الحمواءللأ شفافة ات الأولية تلكبوليموال راتيناتوترون . (polymerization) البلموة على

البُنى ذات الميزة ضمن للسمة أو  الهندسيالشرل عمق ب اللاحق تحرمالو يعشععميق للتال (penetration) ختراقلاسمح بات

 نظمةالأفي  امن أجل استخدامه قد تم تصميمها في الأصل هذه التقنيات وعلى الوغم من أن. صأو الخصائالسمات 

قد تم و بعاد.ثلاثية الأ الأنسجةلايا والخفي تطويو حاملة  هامااستخدتم  قدإلا أنه  ،(MEMS) الدقيقة ةالميرانيريالرهوبائية 

 تصنيع حاملات خلايا لمن أج وذلك (two - photon polymerization techniques) م تقنيات البلموة ثنائية الفوتونااستخد

قابلة للبلموة الضوئية.  عضوية  لرية هجينة موكبة من مواد غير عضويةمُ وهي مادة ،(ORMOCER)باستخدام  وأنسجة

م اورَالأوخلايا ة بطانيّالالخلايا  بما في ذلك تلك الأنسجةوحاملات الخلايا  الخلايا علىمجموعة متنوعة من أنواع  بذرتم وقد 

الفوتون  ةثنائي اتتقنيالستخدام لا الواضحة زاياالممن العديد  هناكويوجد . [100]  (neuroblastoma cells)ةعصبيال ةرُوْميّالأ

 .نسبيًّاسويعة العالجة المصغيرة وال صائصالخات أو مسللتباين ال اتدق بما في ذلكايروو  ثلاثي الأبعاد المتصنيع المن أجل 

 لمن أج اتوفوة حاليًلماترلفة الأجهزة والخصائص الضعيفة للمواد  مختلفة بما في ذلكسيئات  هناكفإن  ،حال أ على و

بشرلٍ  عدم نضوج هذه التقنيةبسبب فقط  من الموجح أكثو أن توجد هذه السيئات فوتون. إنال ةنظمة ثنائيالألاستخدام في ا

تطبيقات ال مجالات مختلفة من في ويتم اعتمادها تصبح أكثو دقة الفوتون ةثنائي اتتقنيال إلى أن ا. ونظوًالمجال التجار في  كامل

معقولة ومواد حيوية جديدة  ة للحاجة إلى تجهيزات بأسعارٍستجابالافإنه سيتم وتجديد الأعضاء،  الأنسجةمثل هندسة 

 .الموادهذه مناسبة لقدرات معالجة 

 Three-Dimensional Nanotopography 

 Electrospinning 

 نسيجعلى تحتو  ( fibrous networks)ة ليفيّ شبرات إنتاجلائمة من أجل طويقة م (electrospinning) الغزل الرهوبائييعتبر 

أو  جَوَيان بسحب عملية الغزل الرهوبائي تقوم. اتنانومترال تائمن رتبة م مفودةلياف أقطار أ عنانومتر  مال غني بالمستوى

 حيثتجميع  صَفيحَة إلى بوليموال محلول أو (polymer melt) نصهوالم بوليموال ( منناخز) مُسْتَودَع مستمو منوضيق دفق مادة 

ذلك عن طويق  إنجازويتم . )حصيرة ليفية(( fibrous mat) رقيقة مستوية ليفيةطبقة  إنتاج مما يؤد  إلى ؛ةادتتراكم عليها الم

، ةالرفايبما فيه  قويًّاالجهد  يرونعندما ف .(strong voltages) ةيد قووتطبيق جه سطح المحلول عبرتحويض شحنة متراكمة على 

ة رتليال ةادللم (surface tension) يتوتو السطحبالة تبطوالطاقة الم (electrostatic potential) الرهوبائي الساكنالجهد يتجاوز 
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يتم فيها  في اللحظة التيووصول بالأرض(. الم) (grounded collector) ضؤرّالمع مّالمج اتجاهعند الفوهة ويتم تسويع المحلول ب

تم وقد . اجدً فيعةلياف الومستمو من الأ جويان أو دفقمما يؤد  إلى نشوء  ؛ع يتبخو المذيبمّالمج اتجاهب بوليمودفع محلول ال

طبيعية مثل الواد الم مجموعة متنوعة من خلايا وأنسجة ليفية باستخدام حاملاتاستخدام الغزل الرهوبائي من أجل تصنيع 

–كو–لاكتيك–حمض إلالبولي ) ية مثلصطناعلاات ابوليمووال اتبولي ببتيدوال الرولاجينو [101]الحويو فبْوَوين 

وقد تم  .(PEO) بولي )أكسيد الإيثلين(و (PVA) ولي )فينيل الرحول(وب (PCL) والبولي كابوولاكتون (PLGA) (غليروليك

ف اليلأر ااقطأتراوح ويمرن أن ت. [102]بة باستخدام تقنيات الغزل الرهوبائي وكّالمشبرات ألياف من السيراميك ومن المواد  إنتاج

 بوليموويختلف هذا القطو من خلال التحرم بخصائص العملية مثل توكيز ال ،مايروومتر 3إلى  اتقويبً انانومتًر 13 نم ةدفوالم

(polymer concentration) و( اللزوجةviscosity) الناقلية و(conductivity ) قطبّالموالجهد (applied voltage) .حاملات إن 

عن طويق الغزل  هاإنتاجألياف النانو( التي يتم  المرونة من) (nanofibrous scaffolds) نانويةالليفية ال الأنسجةلايا والخ

لياف تتألف من أ (nonwoven mesh) محبوكةغير الأبعاد من شبرة  ةثلاثي ةرقيقفيلم  طبقة إنتاج لىإ عادةً تؤد  الرهوبائي

 (thermal techniques) واريةالحتقنيات ال عن طويقالشبرية مع بعضها  ىنبُال تصفيح بعد ذلك يمرنو. بشرلٍ عشوائيهة وجّمُ

عند نقاط  روابط إنتاجب هذه العمليات تقوم .اسابقً الإشارة إلى ذلك تماكما  ،(solvent techniques) بيذلمأو تقنيات ا

 تصنيع أنظمة ليفية اأيضً تموقد . (crosslinked network) ذات ألياف متشابرة شبرة إنتاجذلك إلى  ويؤد تصال بين الألياف الا

كما هو  أو [103]  (rotating drum) كمُجَمِّع ةرادوّباستخدام أسطوانة  (aligned fibers) ذيةمتحاأو  تراصفةلياف مأ ذات نانوية

 يةيفلالشبرة ال (annealing) تصليب أو تلْدينعن طويق  ،(PLGA) (غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إلالحال مع البولي )

 ليافأ وذات)بالسمات السطحية(  اغوافيًطوبو خلايا وأنسجة غنية حاملات يمرن لتصنيع. [104]بعد تطبيق قوى ميرانيرية 

ذلك  في الخلايا ويمرن أن يؤد  (contact guidance response) تصالبالا التوجيه ةاستجاب أو يستثمو أن يستغل متراصفةنانوية 

العمليات  عوضتم  وقد .(directed motility) هوجّالم تحوُّكالمثل  (engineered cell functionsخلايا مُهندَسة ) إلى وظائف

 مرانٍفي  على نطاقٍ واسعو النانو ذات ألياف الأنسجةلايا والخ الغزل الرهوبائي لحاملاتب فيما يتعلق التفصيلية والتطبيقات

 . هذا الرتاب في لًاتفصي الأكثوالأجزاء ضمن  بما في ذلك [105] آخو

 Colloidal Adsorption 

 من المحاليل من خلال الطلاء أو التغليف (adsorption of colloids) ةغَوَوانِيّلمواد اللريميائي( اامتصاص )الا امتزاز إن

على  (nanotopography) نانوية غوافية سطحيةطوبو اءفهي طويقة اقتصادية أخوى من أجل إض( dip coating)بالغمس 

بطبقة غلاف  المواد تغليفها الأنسجةلايا والخحاملة  ببساطة يتم حضن. [106]ثلاثية الأبعاد  الأنسجة حاملات هندسة

بعد  يتم والتي ،وتوكيب محددين نانوية ذات حجمسيمات لج( colloidal suspension) انيّغوو (قعلَّمُ) مُسْتعلَق في خارجية

ات بوليموال أن يرون من الجسيمات النانوية لتركيبيمرن و. الأنسجةسطح حاملة الخلايا و علىامتصاصها  ذلك امتزازها أو

 عادنأو من الم (PLGA) (غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إلالبولي )مثل  (resorbable polymers) للارتشافقابلة ال

وثاني أكسيد  (silicon dioxide) كسيد السيليرونمن السيراميك مثل ثاني أو أ مثل الذهب( bioinert metals) حيويًّاالخاملة 
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المادة و الأنسجةاملة الخلايا ولحالخصائص السطحية  ترون لضمان أن العنايةيجب بذل و .(titanium dioxide) التيتانيوم

الطاقات أخذ  ذلكيتضمن والسطح.  علىس وذلك لضمان امتزاز أو امتصاص مستقو وغير قابل للعر ؛متوافقة نيةالغووا

وهي أن  ،ما إلى حدٍّواضحة  . إن مزايا هذه التقنيةبعين الاعتبار يونيالشحنات في الوسط الأ توتفاعلا للسطح النسبية

 نة. كما أنتظمالمل غير اشرالأثلاثية الأبعاد ذات  الأنسجةلايا والخ حاملاتمتوافق مع  يانمتصاص الغووالامتزاز أو الا

 مهمَّةً اقيودً هناكفإن حال،  أ على و .(لقياستغيير الللتحجيم )رلف وسويع وقابل ي غير مُانالغوو الامتزاز أو الامتصاص

على حاملة الخلايا  اضًوفوم يرون نالذ  يمرن أ (limited functionality) المحدود وظيفيال التحديد أو التشريل بما في ذلك

 التبعثو ةيداحة ذات أقطار أة من جسيمات نانوييّانعلقات غووستنه من الصعب الحصول على مالموجودة. كما أ الأنسجةو

(monodisperse diameters)، إن ىذات توتيب طويل المد على القدرة على تشريل بُنى بشرلٍ سلبي والذ  يؤثو .

الذ   في المستوى ايلتحرم في وظائف الخلاا من حيث غير كافية ىترتيب طويل المدالالنانوية بدون سطحية الغوافية طوبوال

مناسب من أجل تغيير  يانمتصاص الغووالامتزاز أو الا. إن الأنسجةلايا والختصميم حاملة  لمن أج عادةً امطلوبً يرون

من أجل ضبط ارتراز  وذلك بشرلٍ فعّال سطحيةالغوافية طوبوالو (surface chemistry) للسطح التركيب الريميائي

 .الأنسجةالخلايا و حاملاتالخلايا على  وانتشار والتصاق

 Future Of Solid Free-Form Fabrication 

For Tissue Engineering 

ستخدام في تصنيع حاملة الاطوق من أجل ال ملائمة من كمجموعة (SFF)الحو الصلب  تقنيات تصنيع الشرل لقد تم تأسيس

 والسيراميك والمواد الحيوية المعدنية. إن ةالمائي والهلامات اتبوليموبما في ذلك الخلايا وأنسجة ثلاثية الأبعاد من مواد متنوعة 

هو  الأنسجةلايا والختطويو حاملة  في (RP)للنماذج الأولية السويعة  المستمو ستخدامالافي  ةصو الأساسياالعن من اواحدً

على تعديل تقنيات  القدرة ايضًبل أ متوافقة مع المواد الهندسية فحسب، ترون القدرة ليس فقط على تطويو طوق تصنيع

تصنيع  في النافث الحبرباعة بطالم تقنيات ااستخدتم على سبيل المثال، فمعالجة المواد الحيوية.  التصنيع وذلك للتمرن من

خوى التمرن من معالجة مواد حيوية أماثلة من أجل المتقنيات اليجب تحسين و. [107]خلايا وأنسجة من الرولاجين  حاملات

 .(RP)ودة باستخدام النماذج الأولية السويعة دالمحعالجة المذات نوافذ 

تحرم بها من قبل الحاسب بتقنيات تصنيع دقيقة المواد الممع تقنيات معالجة  نترقالم المعقول يندساله وقد سمح التصميم

 القويب، دىفي الموثلاثية الأبعاد.  المسامية الأنسجةلايا والخ املاتة المايرووية لحيالهندسالبنية التحرم ب تُمرّن منوالتي 

غير المباشو  تحرمبإمرانية ال (SFF)الحو الصلب  باستخدام تقنيات تصنيع الشرل الأنسجةلايا والخ حاملات متصمي سمحسي

نفاذية من الرتلية واليرانيرية المصائص الخمثل ة الربيرة( )العيانيّ (macroscopic properties) العيانية ةاكووسروبيالم بالخصائص

 الشرل الهندسيالمايروون مثل  توىفي مس   التحرم بتحديد خصائص المسامدؤن يأيمرن و. المواد الغذائية أجل اعتبارات نقل

الحو  يسمح تصنيع الشرلكما  نسيج محدد.المسامية إلى تصنيع حاملة خلايا وأنسجة من أجل و بين المسام والاتصال للمسام

م، اع وبشرلٍ. ددلمويض مح ما خلايا وأنسجة مصممة من أجل تطبيقات تجديد عضو حاملاتمرانية تصنيع إب االصلب أيضً
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والذ  يمرن  هو مسعى منشود، (made - to - order scaffolds) عة حسب الطلبصنّالم الأنسجةلايا والخ حاملات فهومإن مف

 الترميميةواحة الج من أجل الأنسجةلايا والخ حاملاتمثل  اتم تلبيتها حاليًالسويوية التي لم يحتياجات لاان يخدم ا

(reconstructive surgery) . الحو الصلب تصنيع الشرل وعلى الوغم من أن(SFF) صائص الخ هندسة في أنه مفيد قد ثبت

خلايا  حاملات ربما تتطلب المستقبلية الأنسجةأنظمة هندسة  نلا أإ، (hierarchal design) التصميم الهومي من خلالرتلية ال

طوق تصنيع استخدام ب نجازللإ ترون قابلة صغو من تلك التيات تباين أدقب ذات أحجام مع سمات أو خصائصوأنسجة 

متر أو مايروو 333 من طول توىالحالية عند مس والتصنيع التصميم استراتيجياتتعمل و .الحالية (SFF)الحو الصلب  الشرل

خذ في عين لنأوالتحرم بوظيفة خلايا محددة.  من أجل يمرن أن ترون دقيقة بشرلٍ غير كافٍ الاستراتيجيات، وهذه طولأ

 مسام أحجام ه قد تم اقتراحنفعلى الوغم من أباستخدام حاملة خلايا وأنسجة مسامية.  يةالعظم الأنسجةمثال هندسة  الاعتبار

بين  إن تغيير أحجام المساملعدد من الأنظمة تقترح خلاف ذلك.  التجويبية عطياتن المإلا أمايروومتر،  133 و 233بين  ةمثالي

–حمض إلمصنوعة من البولي ) خلايا وأنسجة املاتلحنمو العظم  فيير كب يرثيرن له تأ لم مايروومتر 3133 و 133

م ااستخدوقد تم . [108,109]بخلايا عظمية  ومبذورة (3DP)بتقنية الطباعة ثلاثية الأبعاد  (PLGA)( غليروليك–كو–لاكتيك

مايروومتر في  3233إلى  133 منتتراوح  مع أحجام مسام (HA) الهيدروكسي آباتيت مصنوعة من خلايا وأنسجة حاملات

مجال  عبرم   فوق كبير في نمو العظأ عن شفلرموة ثانية، لم يتم او .(mandibular defect model) سفلي معطوب نموذج فكّ

الطولية  المستوياتأن ب  وهوبييتجوشرلٍ ب المفهوم المثبتمع تتفق ات كتشافالاهذه  إنالمستخدمة في هذه الدراسة. أحجام المسام 

 33يز هي من رتبة انتشار والتملالتصاق والهجوة واالامثل  ا المهمةيالرثير من وظائف الخلا أو تضبط التي تحرم للبُنى

عبر التصميم الهومي  ةصائص الماكووسروبيبالخ قيمة أو أهمية التحرم يجب عدم استبعاد أنه ففي حين أو أصغو. اتمترمايروو

ربما  الأنسجةلايا والختصنيع حاملة  وراء تقف وحدها الحالية والتي (SFF)الحو الصلب  تقنيات تصنيع الشرل فإنام، بشرلٍ ت

تصنيع  لمن أج من الخيارات اإن واحدًمناسبة.  (biological responses) يةلوجيوبات استجاب إنتاجكافية من أجل غير ترون 

هو  (SFF)تقنيات تصنيع الشرل الحو الصلب نانو باستخدام ال أو خصائص في مستوى اتسمخلايا وأنسجة مع  حاملات

تبريو  لمن أج أو مرلف وذلكنية التق من الناحية مُلحٌّ اأيضً نهبأت ثبيُ ربما  والذ ،الحالية للعمليات التباين تحسين دقةببساطة 

من سوعة التصنيع على الأرجح يبطئ من شأنه أن ما دون المايروون  مستوىدقة في إلى  التباين . إن تحسين دقةيالمستقبل العمل

في  أكثو في المدى القويب تقدم يحدث، قد ذلك من أجلو. الأنسجةاملة الخلايا وحلحجم  الأعلى دالحض خفّيُ من شأنه أنو

التي يتم  الأنسجةلايا والخ حاملاتبعد تصنيع  االمايرووية كتعديل لمما دون البُنى ايرووية والمبُنى الدمج  خلال ل منهذا المجا

فصل الأو  يانمتزاز الغووأو الا الغزل الرهوبائيتقنيات مثل  (SFF)تصنيع الشرل الحو الصلب تقنية عن طويق  هاإنتاج

 .القسم التاليها في تناقشيتم موالتي س بالتجميد تجفيفالو  الطور

 MICROFABRICATION OF 

SCAFFOLDS USING PHYSICAL PROPERTIES 

كبير عن  ايرووية ثلاثية الأبعاد يختلف إلى حدٍّالمبيئات الفي  الناميةلايا الخمن  ةنوعمجموعة متأن سلوك  اف جيدًوومن المع

على  اقٍ واسعطعلى ن ةموفههذه الظاهوة الم شجّعتقد و. [112-110]سطوح ثنائية الأبعاد العلى  الناميةلايا الخسلوك 
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ية للخلية. صلالأ ةفة لدعم الوظيالأبعاد مناسب ةثلاثي بنية يرتوفب تقوم الأنسجةندسة له حاملاتإلى تصميم وتصنيع  التوجه

 spatial)بالتوزيع المراني التحرم  دمج ثلاثية الأبعاد تحديات كبيرة في الأنسجةلايا والخ حاملات نحو تجاذُبالظهو وقد أ

distribution )ليس من الضوور  التحرم ببُنى محددة ربما حال،  أ على  ،حيانمن الأ في كثيٍرولبُنى. ل والأشرال الهندسية

خصائص وتحديد  لشرل الهندسيل المتوسط الإجمالي فإن تصميم ،من ذلك لًابدو متر .ايرووالمطولي ال المستوى عند

 متراتامع بار بالتزامن بوليموحددات أو بارامترات مثل توكيب الالتحرم بم طويقن يمرن أن يتم ع الأنسجةالخلايا وحاملة 

ق معالجة مجموعة متنوعة من طوباستخدام  الأنسجةلايا والختقنيات تصنيع حاملة  إنجازوقد تم المعالجة الفيزيائية.  أو محددات

من  بعضٍ مسح أو استطلاع تموقد . (physiochemical phenomenon) الفيزيائية الريميائية ةالظاهو ةهندسب تقوم التيالمواد 

 من هذا الرتاب.ضفي فصول أخوى لهذه التقنيات  لًاأكثو تفصي استعواض وجود مع ،سم التاليهذه التقنيات في الق

 Microphase Separation 

مفيدة  وسائل بوليموبوليمومذيب وبوليمو لخلائط (characteristic phase separation) المميز وفو سلوك الفصل الطور ي

طولي من رتبة المايروون  في مستوى أو خصائص موتبة اتمع سممسامية أنسجة هندسة  السويع لحاملاتتصنيع المن أجل 

 طوليال توىسوالم (microphase morphology) المايروو   الطور المورفولوجيا أو الشرل ضبط يمرنودون المايروون.  وما

ة الديناميري  تعتمد علىالتي أو المحددات بارامتراتال تعديل طويقن ع اتبوليموال خلائطفي للسمات أو الخصائص  المميز

 الطاقة المزيج وبارامترات ( مثل توكيبةموديناميريالبارامترات التر) (thermodynamic - dependent parameters) الحوارية

 spinodal) طور التفرك الحدوث  علىالقدرة أو تضبط والتي تَحرُم  ،مثل الحوارة (kinetic parameters) الحوكية

decomposition) (  أتحول الموكب الريميائي متعدد الأطوار إلى موكبات أ )فصلوالقدرة على الحادية ذات طور مستقو 

(demixing) تم تالتي  اشيوعً الأكثو الطورية المايرووية أو الأشرال . إن المورفولوجياتبوليمومزيج ال روناتلم اللاحق

من  الأصناف العديدة من غيرها على الوغم من أن الصفائحيةو سطوانيةلأاو روويةال الأشرال هي ملاحظتها

 اتبوليمولل بما في ذلك الخلائط الرُتليّةنظمة الأ مجموعة متنوعة من في هاملاحظت تما المورفولوجيات أو الأشرال قد

أو  الحفو من خلال اتبوليموه الخلائط الرُتليّة للتعديل هذ  دؤن يويمرن أ. [113]  (block copolymer blends)شتركةالم

ظاهوة  ترييف اأيضًيمرن كما . ذات توتيب قصير المدى الأنسجةلهندسة  تطويو حاملات إلى للبوليمو نتقائيالا التذويب

من تُستخدم فلام رقيقة كطويقة أطبقات تطويو  من أجل وذلك بوليمو  للفصل الطورالو بوليموفصل مرونات مزيج ال

يمرن  على سبيل المثال،ف. (chemical - induced topological modification) كيميائيًّاوَّض المحلوجي بووطالتعديل الأجل 

غوافية طوبوال غنية بالسمات احًوسط أن يُنتج رقيقة فيلمطبقة  في داخل ةفغلّالمو جزئيًّا ةتوافقالم اتبوليمومن ال خلائطغزل ل

 333من رتبة ( rounded pillar morphologies))أعمدة( مستديوة  عاموديةوكائز ل ذات مورفولوجيات أو أشرال بُنى مع

رونات الم ةلوفصمغوافية سطحية نانوية طوبوات ذات بوليموسطوح مع الظهوت قد أو .[114]رتفاع والعوض الاانومتر في ن

ات الرتلية بوليمولل (self - assembly) للتجميع الذاتيالبشوية. يمرن  الليفية ةرومالأخلايا نها تؤثو على نمو وانتشار أ

ضافي بعمليات تحرم إ تحقيقمن أجل  وذلك نانويًّامع ركائز مُشرّلة أو مُزخوفة  اإلى جنب أيضً اأن يُجمع جنبً المشتركة
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كميات مع  على نحوٍ كبيرالشرل  متماثلةصفائح  على لحصولا لأج من طويقةوآخوون  Kim وقد عوض.  فصل الطورال

 .[115] ثنائية الأبعاد ةزعلى ركي نانويًّامُشرّلة أو مُزخوفة و ذاتيًّامُجمّعة  حاديةباستخدام طبقات أ طويلة المدىتيب اتو من ةمتغير

مع بُنى مسامية  غوافيةطوبوغنية بالسمات ال حوسطلدمج عملية المشابهة إلى تطويو  ةضافي لعمليالإالتطويو   دؤي نويمرن أ

في جميع أنحاء غوافية سطحية طوبوأو منبهات ات رشالإشرل ال متماثل ظهوورها بموالتي تسمح بدمعقدة ثلاثية الأبعاد 

في لياف تصنيع أ لمن أج آخو ايقًطو يوفو اتبوليموالرهوبائي لخلائط الغزل الإن . الأنسجةلحاملة الخلايا و الحيز المراني

( حمض اللاكتيك إل بولي ) من ةثلاثي من خلال استخدام خلائط واصلتمشترك م مع فصل طور   النانومتر توىسالم

(PLA) )وبولي )بيروليدون poly(pyrrolidone)  [116]. 

خلايا وأنسجة ذات  حاملات نتاجلإ اممرنً آخو اطويقً )التجفيد( (freeze drying) بالتجميدتجفيف ال طويقة قدمت

. يبدأ المرانية عاتيالتحرم بالمواقع والتوز ه يتم تقليلعلى الوغم من أن، [117] المايروون توىمس أو خصائص في اتسم

حمض  إل بولي ) مثل شائعةية اصطناعمحلول من مواد حيوية  إلىضافة الماء لتجفيف بالتجميد بإل النموذجي جواءالإ

 في مذيب عضو  مثل تيتراهيدروفوران (PLGA) (غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إلبولي ) وأ (PLA)( اللاكتيك

(tetrahydrofuran) )يلينيد الميثأو كلور )رباعيّ هيدرو الفوران (methylene chloride)  [118] . المحلول المتجانس صبيتم 

 liquid) السائل مئوية باستخدام النتروجين 313  ع عند درجة حوارةيسوشرلٍ ب تبريده يتمثم  ،في القالب المناسب

nitrogen). يتم بعد ذلك  والتي ،الأنسجةإلى فصل طور  فور  ضمن حاملة الخلايا و السويع هذا التبريد إجواء  دؤي

ذات أحجام  خلايا وأنسجة حاملاتة عملينتج هذه التُ نأذيب. يمرن من الم ىقّما تبالماء و لإزالة ها بالتجميد(فيتجف) تجفيدها

خلايا وأنسجة مسامية  حاملات إنتاجقد تم استعواض طويقة مشابهة في و. امايروومتًر 11إلى  31 في المجال من تقع تمامسا

وفو ن تيمرن أوالتي ( bioactive molecules) حيويًّا فعّالةجزيئات  إدراج مع (PLA)( حمض اللاكتيك إل البولي ) من

أو  طلاقالطاقات الحوكية للإ تشيرو .[119]أو الغوس  زَرْععملية اللعمليات بيولوجية محددة عند  أو منبهات اترشاإ

واستخدام  ،درجة مئوية 11إلى  11 من في المجال بشرلٍ طفيف ةوتفعلمادرجات الحوارة ن أب هذه الأنظمةثل التحويو لم

 فعاليةعلى  بشرلٍ سلبي وطفيف ثوتُؤ تلك قد أظهوت بأنها الأنسجةلايا والخ حاملاتتحضير  عملية ثناءالعضوية أذيبات الم

تحرم ال يرون، هذه الأنسجةالخلايا و المايروو  لحاملات توىسفي الم البنية ةفي سياق هندسو. هاإطلاقالتي يتم  الجزيئات

عمليات  تأجيل من خلالوذلك  لغايةل امحدودً (interconnectivity) والترابط البيني والشرل الهندسي المسام الدقيق بحجم

إلى  ذلك . ويؤد الزمن اللازم لتصبح شووط التفاعل مستقوة(تأجيل ) تلك الأنسجةفي تحضير حاملات الخلايا و التوازن

معالجتها  أن يتم يمرنبعاد المسامات(، والتي متوسط أ) الأنسجةاملة الخلايا ولح ةوسطتالم بالسمات أو الخصائصالتحرم 

 المعالجة. أو محددات عملية بارامترات تعديلمن خلال 

 Colloidal-Assisted Self-Assembly 

( )توشيح مولد المسام( هو طويقة شائعة لتطويو حاملات خلايا porogen leachingإن انْتِفاذ أو اسْتِغْسَال مولد المسام )

مع مولد مسام غير  الأنسجةوأنسجة مسامية كبيرة ثلاثية الأبعاد. يتم في هذه التقنية الوطيدة دمج مادة حاملة الخلايا و
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لمتشابك ثل تبخو المذيب أو الوبط اعبر عمليات م الأنسجةلتصنيع حاملة الخلايا و ا. ووفقًفيزيائيًّاأو  كيميائيًّامتوافق معها 

. إن إحدى نتائج طويقة التصنيع هذه هي الدرجة العالية من انتقائيتم إزالة مولد المسام بشرلٍ الريميائي أو الفيزيائي ت

وائي من أجل التنظيم العش بينيًّاشبرة مترابطة  نجازأو أكثو(، والتي ترون ضوورية لإ %13المسامية )ترون عادةً في المجال 

 استقلابيًّامفيدة من أجل هندسة أنسجة نشطة  اذات المساميات العالية جدً الأنسجةلمولد المسام. تعتبر حاملات الخلايا و

(metabolically active من خلال سماحها بانتشار أكثو سوعة للمواد الغذائية وإزالة منتجات الفضلات. وتوفو المساميات )

حال،  أ كبيرة في نفس الحجم والذ  يسمح بالتصاق أو ارتراز الخلايا وانتشارها. وعلى مساحات سطحية  االعالية أيضً

فإن الخصائص الميرانيرية للشبرات ذات المسامية الموتفعة ترون منقوصة بشرلٍ شديد بما في ذلك النقص الشديد في الصلابة 

. فمن أجل (P)، على التوالي، مع زيادة المسامية (Esolid)و  (Ecellular)المسامية والصلبة،  الأنسجةالنسبية لحاملات الخلايا و

الحالة الخلوية الصلبة مع سمات أو خصائص مسامية موتبة بشرلٍ عشوائي، فإن هذه العلاقة ترون متناسبة مع الثابت المحدد 

 لشرل الهندسي )الجيومتر ( من خلال المعادلة التالية:بعاد الأ

 

(1.3)      
         

      

       
 
 

 

أو كيفي. ويمرن الحصول على تقليل المسامية المطلوب من أجل الوبط البيني من خلال  اعتباطيّهو ثابت  (C)ن إحيث 

لعملية القولبة الفيزيائية من  . يمرن[120]التجميع الموتب لجسيمات غووانية كووية متماثلة الشرل في مستوى المايروون 

في المتانة،  اخلال استخدام القيود الهندسية أن تُنتج حاملات خلايا وأنسجة تُظهِو زيادة في الصلابة بشرلٍ شديد وتحسنً

عشوائي. (، عندما تقارن مع بُنى من مولد المسام مُجمّعة بشرلٍ cell behaviorعلى سلوك الخلايا ) اوالتي ظهو بأن لها تأثيًر

لقد تم توظيف تقنية التصنيع هذه من أجل الاستخدام في إنشاء شبرات من الهلامات المائية مع زيادة في معاملات الموونة 

(moduli وذلك باستخدام الوبط المتشابك لشبرة مروّنة من جسيمات كووية مايرووية مُوتبة من مولد المسام. لقد تم )

 امايروومتًر 13إلى  23ذات أقطار تتراوح من  (PMMA)البولي )ميثاكويلات الميثيل( توسيب جسيمات كووية مايرووية من 

( وذلك لتعزيز physical perturbationتحت اضطواب فيزيائي ) 13إلى  13( بنسبة ethanolالإيثانول ) / في مزيج من الماء

إضافة محلول من بولي )غليرول  تمعبأة. وقد ما( متقاربة وhexagonalالترتيب أو التنظيم المميز لأشرال سداسية الأضلاع )

ذ  وزن جزيئي منخفض ومعدّل بواسطة ببتيدات تساعد على الالتصاق إلى  (PEG - DMA)ثنائي ميثا كويلات   الإثيلين(

القالب ومن ثم تم القيام بعملية التشعيع باستخدام الأشعة فوق البنفسجية وذلك للحث على الوبط المشابك لحاملة الخلايا 

باستخدام حمض الأسيتيك  (PMMA). وتم حفو شبرة مولد المسام المروّنة من البولي )ميثاكويلات الميثيل( الأنسجةو

(acetic acidًتارك ،)شبرة مسامية من الهلامات المائية والتي أظهوت بأنها تدعم التصاق وهجوة خلايا  ا( )حمض الخليك

(. لقد أظهو استخدام البنية المسامية التقويبية الموتبة زيادة في الصلابة بنسبة تصل إلى عدة مضاعفات NR6الأرومة الليفية )

الوخوة. ومن حيث المبدأ، يمرن تطبيق هذه العملية  الأنسجة(، والتي مااثل صلابة kPaكيلو باسرال ) 33ل حتى مجال المطا

البوليمو التي تُظهو خصائص فيزيائية تسمح بالتخلص من الطور التقويبي   على أ  عدد من أنظمة مولد المسام

(sacrificial phaseمثل الا )الانحلال أو التحلل أو نقاط الذوبان المتباينة.ة النسبية في نتقائي 
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 Supramolecular Self-Assembly 

. (DNA)لجزيئات حيوية مثل البروتينات أو الحمض النوو  مُوتّب من خلال التجميع الذاتي  تجميع قالب إنجاز ايمرن أيضً

لتفاعلات  لًاأو معقو منطقيًّا ا( دمًجsupramolecular structuresبُنى فوق جزيئية )يتطلب التجميع الذاتي لأنظمة الببتيدات في 

 تسلسلابتالتلاعب المعالجة أو الناتجة عن طويق  بُنىيمرن ضبط الة فيما بين كتل بناء الأحماض الأمينية. وانتقائيمحددة و

المحبة للماء  بقاياوال الشحنةناسبة من الخصائص مثل موعات المالمجالتي توفو ( amino acid sequences)الأحماض الأمينية 

(residue hydrophilicity) ال ةصَفيحِيّال بيتابُنى  إنتاج. ويمرن(ةيورق( )beta sheet structures)  من خلال دمج ببتيدات مع

تصبح السطوح  في محلول مائي.( hydrophilic surface)ماء لل محب وسطح (hydrophobic surfaceكاره للماء )سطح 

شبه في ت تيالوتنظيم  حالة ماء على اتصال مع البيئة المائية فيالمشحونة المحبة للبقايا ال تبقىة في حين محميّ الرارهة للماء

من  ةواضح التجميع هذه ترون لعملية ةالهومي إن البنيةفي الجسم الحي. ( protein folding) ات القابلة للطيالبروتين ةطبيعال

 ذات ات المفودةالببتيدبناء  على كتل من خلال التأثيرنانومتر  333  13 رتبة من ىنتجميع بُتوكيب أو رة على القدخلال 

مجال واسع من  نتاجوقد تم استخدام هذه التقنية مع تسلسلات الأحماض الأمينية الطبيعية لإ واحد نانومتر. رتبة طوال منالأ

( filaments( والخيوط )modified surfacesالبُنى مع سمات أو خصائص في مستوى النانومتر بما في ذلك السطوح المعدّلة )

( من أجل مجموعة متنوعة من التطبيقات بما في ذلك peptide nanotubes) الببتيدية ( والأنابيب النانويةfibrilsواللييفات )

 .[121]توصيل الدواء و الأنسجةهندسة 

توى النانومتر. ويمرن هندسة شبرات مستقوة من ألياف في مس نتاجأن تُجمع لإ ايمرن لجزيئات ماكووية )كبيرة( أيضً

 333بالتجميع الذاتي مع سمات أو خصائص كبيرة بقدر  (DNA)ات لتشريل بُنى من الحمض النوو  نوكلِيُوتيدال قليلات

، تم وصف تقنية للتجميع، تُدعى Rothemund. في العمل المقدّم من قبل [122,123] اتنانومتر 1نانومتر ومع دقة تباين من 

هو فن صناعة المجسمات من خلال طي الورق(  origami)الأوريغامي DNA "   ("DNA origami") "أوريغامي الحمض النوو 

التي توفو المرونات  DNA"  ("DNA scaffolds") "من الحمض النوو  وهي تنطو  على توكيب "حاملات خلايا وأنسجة

التي تُحفّز على التجميع الذاتي في مجموعة  DNA  "("DNA staples") الرتلية للمادة، "والأجزاء الأساسية" للحمض النوو 

. وقد تم استخدام شبرات التجميع الذاتي للببتيدات وذلك لدعم أنظمة زراعة الخلايا وتوفير اوعة من البُنى المبرمجة مسبقًمتن

توكيب بُنى قابلة للعرس من  ا. كما تم أيضً[124]نانومتر  133و  233مع أحجام مسام بين  اتنانومتر 33أقطار ألياف من رتبة 

وقد تم استخدام . [125]  (tri - block peptide structures)ية ثلاثية الرتلةاصطناعالهلامات المائية عن طويق هندسة بُنى ببتيدية 

أنابيب ببتيدية نانوية موتبة، والتي قد تشمل مواد أخوى من أجل الاستخدام في تطبيقات متعددة. ففي  نتاجالبُنى الببتيدية لإ

ة(، وهي طلائع للبريونات نَشَوانِيّ( )ألياف amyloid fiber peptidesواحدة من الطوق، تم استخدام ببتيدات ألياف الأميلويد )

(precursors to prions ) العَدْوَى()جزيئات بووتينية تسبب ( والتي يمرن أن تؤد  إلى موض الزهايموAlzheimer’s disease ،)

. وعلى الوغم [126]نانومتر  333( بقطو من رتبة silver nanowiresحيث يمرن للتجميع الذاتي أن يُنتج أسلاك الفضة النانوية )

 عضوية مثل الأسلاك المعدنية النانوية من من أن القصد الأصلي من دراسة هذه العمليات كان للمساعدة في تجميع مواد غير
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مرن تطبيق طوق مماثلة وذلك لتطويو بُنى متقدمة لهندسة  ، إلا أنه من الم[127]أجل التطبيقات في مجال الإلرترونيات 

هو المستوى الطولي المميز  الأنسجة. إن واحد من القيود المحتملة لهذا النوع من المواد من أجل تطبيقات هندسة الأنسجة

عند تحديد السمات أو  الأنسجةللتجميع الذاتي للببتيدات. وقد يرون من الضوور  لتصنيع بُنى هندسة  لغايةوالصغير ل

الخصائص أن ماتد على نطاق واسع من المستويات الطولية. فعلى الوغم من أن السمات أو الخصائص في المستوى النانو  يمرنها 

في المستوى الطولي من مئات  الأنسجةالوظيفة البيولوجية في المستوى الخلو ، إلا أن التحرم ببُنى حاملات الخلايا وأن تُعدّل 

وذلك لإنشاء أشرال هندسية ماكووسروبية )عيانية  الأنسجةحاجة له من أجل بعض  هناكالمايروونات أو أكبر قد يرون 

وة الميرانيرية أو لتحسين الاتصالات المسامية وذلك لتعزيز نقل المواد الغذائية كبيرة( تتسم بالمحاكاة الحيوية أو لتحسين الق

والتخلص من الفضلات. ويمرن أن يؤد  توسيع المستوى الطولي الممرن إجواؤه لهذه التقنية إلى إحواز تقدم في التجميع في 

بيئة  إنتاجمما قد يؤد  إلى  ؛ايرووناتالمستوى المتوسط للبُنى الأكبر مع أحجام سمات أو خصائص من رتبة عشوات الم

تدعم بشرلٍ أفضل عمليات الخلايا التي تعتمد على المران مثل الهجوة والانتشار وإعادة تشريل  الأنسجةمايرووية لهندسة 

حاملة  (. وربما يرون الجمع بين تقنيات القالب أو التجميع الذاتي مع غيرها من تقنيات تصنيعmatrix remodelingالمصفوفة )

للتحرم بسمات أو خصائص حاملة الخلايا  لاًّمع الحد الأدنى لدقات تباين ترون أعلى من ذلك برثير ح الأنسجةالخلايا و

 وشرلها الهندسي عبر عدة درجات من الحجم. الأنسجةو

 

 MICROFABRICATION OF CELL-SEEDED 

SCAFFOLDS 

  لاياالخهو طويقة واعدة للاستفادة من تفاعلات  الأنسجةإن تنسيق المواقع الدقيقة لوضع الخلايا على حاملات الخلايا و

حال، فإن حاملات الخلايا  أ . وعلى الأنسجةلايا المحددة والتي يمرن أن تؤد  إلى ظووف مُفضَّلة من أجل تشريل الخ

بالخلايا لا يمرنها عادةً الإبقاء أو الحفاظ على الفصل المراني أو التحرم في  اثلاثية الأبعاد التي يتم بذرها لاحقً الأنسجةو

لايا المحددة عبر أنواع متعددة من الخلايا. ففي حين تعتبر تقنيات التشريل أو الزخوفة باستخدام الخلايا الخ  لاياالختفاعلات 

ي وسيلة قوية من أجل التحرم بمثل هذه التفاعلات في بيئة مايرووية ثنائية الأبعاد، فإن هذه الطوق والمبنية على الحفو الضوئ

ما تنتقل أو تتحول برفاءة إلى أنظمة ثلاثية الأبعاد. لقد أدى التقدم في التصنيع المايروو  للمواد الحيوية وتصنيع  انادرً

ضع البوليموات والخلايا مع دقة في مستوى المايروون. إن الجمع بين ( إلى القدرة على التحرم بوSFFالشرل الحو الصلب )

جوانب هذه الترنولوجيات القائمة مع طويقة طبقة تلو الطبقة هو طويقة واعدة لتصنيع حاملات خلايا وأنسجة يتم تحميلها 

ة أو كيفية. وفي كثيٍر من الأحيان تستخدم تقنيات تصنيع اعْتِباطيّفي أشرال هندسية  مرانيًّابالخلايا التي يتم التحرم بها  امسبقً

( أو درجات cytotoxic solventsقاسية مثل استخدام المذيبات السامة للخلايا ) االنموذجية ظووفً الأنسجةحاملة الخلايا و

ة على الحفاظ على التي ترون قادر الأنسجةحوارة موتفعة. وبالتالي، فإن تطويو عمليات تصنيع جديدة لحاملة الخلايا و

والتي  ،على تقليل عدد المواد الحيوية بشرلٍ كبير اخلايا يمرنها البقاء على قيد الحياة هو أموٌ أساسي. إن هذا القيد يعمل أيضً

باستخدام هذه  الإمراناتترون مناسبة لمثل هذه العمليات. وعلى الوغم من هذه التحديات، فقد تم عوض عدد من 

 .الأنسجةيع حاملة الخلايا والطويقة من أجل تصن
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 Layer-By-Layer Deposition 

( طويقة مناسبة من أجل التحرم بالعديد من جوانب البيئة microfluidic platformsتوفو المنصات ذات الجويان المايروو  )

 mechanicalوإجهادات القص الميرانيرية ) الأكسجينللمواد الغذائية و مرانيًّاالمايرووية الخلوية بما في ذلك التراكيز المحددة 

shear stresses( كما هو مُدرك من خلال تدفق السوائل )fluid flowًللتحرم  ا(. كما يمرن استخدام الجويانات المايرووية أيض

يل أو الزخوفة من خطوة واحدة بواسطة بالتوجيه المراني من خلال الحجز داخل القنوات المايرووية. وقد تم استخدام التشر

(. diagnostic purposesوذلك لإنشاء مصفوفات خلوية من أجل الأغواض التشخيصية ) ؛الخلايا في أجهزة الجويان المايروو 

التجميع طبقة تلو الطبقة والتشريل أو الزخوفة المايرووية والجويانات  استراتيجيةفعندما تم استخدامها بالاشتراك مع 

( للبُنى الهومية للعديد من أنواع المصفوفات controlled assemblyلمايرووية، أثبتت أنها مفيدة من أجل التجميع المتحرم به )ا

وقد تم وصف نظام زراعة خلايا مشترك تم زخوفته أو تشرليه بالجويان المايروو   .[128]خارج الخلية وللعديد من أنواع الخلايا 

 vascular tissue engineeringالوعائية ) الأنسجةأنواع من الخلايا من أجل استخدامه المحتمل في تطبيقات هندسة  ةمع ثلاث

applications ة بطانيّال(. حيث يمرن مزج كلٍ من الخلايا( وخلايا العضلات الملساءsmooth muscle cells وخلايا الأرومة )

 - collagenشيتوزان )  ( مثل الرولاجين والرولاجينECMات المصفوفة خارج الخلية )( مع محاليل بووتينfibroblastsالليفية )

chitosan( والماتو  جل )Matrigel والنتيجة هي طبقة ثلاثية [129,130]( وتوسيبها بشرلٍ متسلسل في طويقة طبقة تلو الطبقة .

. ففي ا( المحددة مسبقECMًببروتينات المصفوفة خارج الخلية )الأبعاد من أنواع متعددة من الخلايا التي تم تضمين كل واحدٍ منها 

 ن ــل تويثوسيليــو بووبيــأمين  1ع ــ( مsilicon oxide surfacesرون )ــد السيليــوح أكسيــديل سطــ، تم تعةالبداي

(3-aminopropyltriethoxysilane( باستخدام توسيب البخار )vapor deposition وذلك لتعزيز ) التصاق بووتينات المصفوفة

( على الزجاج PDMS(. وقد تم تصنيع أجهزة جويان مايروو  من البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( )ECMخارج الخلية )

باستخدام سطوح أكسيد السيليرون المعدّلة. ويتم تحديد التصميم المراني للأنسجة عن طويق تصميم شبرة الجويان المايروو . 

مئوية وعند  2خلايا في الشبرة ذات الجويان المايروو  عند درجة حوارة واحد من المحاليل المختارة للمصفوفة بعد ذلك يتدفق

(. ويمرن إضافة gelationالدبق أو الهلام ) إنتاجمئوية وذلك للحث على  11ين النظام إلى درجة حوارة هذه النقطة يتم تسخ

تم إزالة طبقة البولي )ثنائي د تشريل بُنى الزراعة المشتركة، تقة مماثلة. وبعخلايا بطوي  طبقات لاحقة من أنظمة المصفوفة

يزة ( وظائف الخلايا أو خصائص المصفوفة. إن المcharacterization( للسماح لمزيد من وصف )PDMSسيلوكسين الميثيل( )

مثل عدم  أثناء عملية التصنيع (cell - friendly conditions) لخلاياالصديقة للظووف ااستخدام  يواضحة لهذه العملية هال

التشعيع باستخدام و ( )المحوِضّات الضوئية(photoinitiatorsالبادئات الضوئية )المذيبات أو كسامة الريميائية الاد والموجود 

إن ترييف . د الحياةبذورة للبقاء على قيالخلايا الم من قدرات نحسّ، والتي يمرن أن تُ(UV irradiation) الأشعة فوق البنفسجية

ن حسّتُأن التي من شأنها  المثلى الظووف نتاجلإوذلك  خلايا يمرن أن تتم هندسته  صفوفةالم ة منمحددتوكيبات أو مجموعات 

وعلى الوغم من أن استخدام جهاز جويان مايروو  واحد يحد من  .المبذورة بالخلايا الأنسجةلحاملات الخلايا و الأداء الرلي

الزخوفة أو التشريل المستقل لأنواع متعددة من الخلايا، إلا أنه من المحتمل أنه يمرن التغلب على هذا القيد من خلال استخدام 

 .[131] التقنيات المتعددة لزخوفة أو تشريل الجويان المايروو ، والتي تم وصفها في أنظمة أخوى
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 Photoencapsulation Of Cell-Scaffold 

Constructs 

 التصنيع المايروو في عمليات  (photolithography) من أجل الحفو الضوئي (photomasks) الضوئيةم الأقنعة ستخدعادةً ما تُ

 ثنائي ميثا كويلات  من بولي )غليرول الإثيلين( بالاشتراك مع محاليل والتي يمرن أن تُستخدم التقليدية

(PEG - DMA) وقــطالن مفي واحدة و. اتايروومترم 33قل عن تلا تباين  مع دقة الهلامات المائية من لتشريل أو زخوفة بُنى 

 وويًّاــايرــمة ــوفــزخــة أو المــشرّلالمة ــوئيــضالوة ــبلمالات ــعمليلددة ــتعالموات ــخطللن ــورة، يمرــذكــالم

(micropatterned photopolymerization processes )ًمع الخلايا  من المصفوفة ثلاثية الأبعاد بُنى نتاجلإ اأن تُوبط أو تُقون مع 

 نثاني أكسيد السيليرومن مصنوعة ركائز  إجواء تحديد وظيفي لسطوح ةالبداي في تموقد  .[132]يروون االم دقة تباين في مستوى

وذلك  propyl methacrylate (3-TPM) - (trimethoxysilyl-3)  تكويلا اثمي ووبيلب  إكسيليل( ميثو )تو   1باستخدام 

محاليل هلامات مائية مصنوعة ق طبقات رقيقة من يطبوقد تم تات المائية. لهلامل (covalent bonding) التساهمي طالوببلسماح ل

لى ع( HepG2الـ ) خلايا مع نموذجالخلايا الحاوية على  (PEG - DMA)ثنائي ميثا كويلات من البولي )غليرول الإثيلين(

 قناع من خلاللأشعة فوق البنفسجية ا للتشعيع بواسطة اهضيعومن ثم تم تو ؛(functionalized surface) وظيفيًّاالمحدد  سطحال

لإزالة  (isotonic solution) و  التوتومتسا وللمحفي  هاعن طويق غسل )توضيح تفاصيلها( الوكيزةقد تم إظهار ضوئي. و

 السيليرون د منباعِمُإدراج عن طويق  (z) تجاهلافي ا خطوة الوكيزة تحويك مبعد ذلك يت ق غير المترابطة أو المتشابرة.المناط

(silicone spacer) محاليل بولي )غليرول من الخلايا في  ة أو كيفيةيّاعْتِباطمعلقات . ويمرن تروار هذه العملية باستخدام

ضوئية البلموة توفو ال. مايروويًّاأو مزخوفة  مُشرّلة طبقات إضافية وذلك لإنشاء (PEG - DMA)ثنائي ميثا كويلات   الإثيلين(

 من طبقات لتشريل أو زخوفة وونةالمطبقة الفي تقنية طبقة تلو ( cell - encapsulated hydrogels)الخلايا بفة غلّالم ات المائيةلهلامل

 (PEG - DMA)ثنائي ميثا كويلات   يمرن لجزيئات بولي )غليرول الإثيلين(و .ة أو كيفيةاعْتِباطيّ يةهندس أشرال الخلايا في

 الأنسجةالالتصاق أو الهجوة أن ترون مدمجة مع حاملة الخلايا وعدّلة مع ببتيدات محددة والتي تعزز وظائف الخلايا مثل الم

بسهولة. والنتيجة هي منصة مونة لتصنيع حاملة خلايا وأنسجة من الهلامات المائية التي يمرن استخدامها للتحرم بالبيئة 

 في مستوىدقة مع المراني  أو التشريل التروين تضبط المايرووية لأنواع متعددة من الخلايا في حين أنها وفي نفس الوقت

وِضّات الضوئية( التي من المحتمل أن ترون المحالبادئات الضوئية )هو استخدام  من العيوب لمثل هذا النظام اواحدًإن  يروون.االم

 (microstructures) دقيقة نشاء بُنى مايروويةوسيلة لإكشعة فوق البنفسجية الأ التشعيع بواسطة مع بالاشتراك سامة للخلايا

 والتي يتم قياسها عن طويق، على البقاء على قيد الحياة ة الخلايادرق من تقليلال، يتم ةروذكالم هذه الطويقةفي ف. (مجهويةبُنى )

وقت التعوض للأشعة فوق البنفسجية  عندما يتم تغيير وذلك تعتمد على الجوعةطويقة ب، MTT (MTT assay) الـ فحص

على  يلتر،ليم / ملليغوامات 1صفو و و ،ثانية 13صفو و بين ( acetophenone)سيتوفينون أالبادئة أو المحوضة الضوئية  وتوكيز

)غير لا رجعة فيها  (DNA) لحمض النوو ل اأن يسبب أضوارً الأشعة فوق البنفسجية أيضًا للتشعيع بواسطة يمرنو التوالي.

 )الخلايا (progenitor cells) الطليعة وخلايا (stem cells) الخلايا الجذعية مع هاستخدامؤثو على إمرانية ي  قد ذ، والعروسة(
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 مايروويًّاالتي يتم تصنيعها  الأنسجةإمرانية استخدام حاملات الخلايا و د منيحخوى. وثمة عامل آخو يمرن أن الأ (وليةالأ

 نمطالشرل أو ال صحةهو الحفاظ على والقابلة للتشابك أو الترابط الضوئي  باستخدام الهلامات المائية ايلابالخة بذورالمو

(pattern fidelity) ماتسلل دقة تباينبينما يتم الحفاظ على ف. الصغيرة مع وجود درجة عالية من الدقةأو الخصائص مات سلل 

 ادزدي الحد الأدنى لدقة التباين المرانيفإن  يزة،السمة أو الممن حجم  %33حوالي  عند ترمايرووم 233كبر من الأ صائصالخأو 

للسمات أو  ةبعاد الفعليالأ. ويمرن زيادة ترمايرووم 333أقل من  إلى يزةالسمة أو المما يتم تقليل حجم عندكبير  بشرلٍ

 عتمدتالنسبة  ن هذهإحيث  ،الضوئي القناع على السمات أو الخصائصأكبر من أحجام  %233 منما يصل  إلى الخصائص

طبيعة الترون قد  يزةالم السمة أو فسو الزيادة في حجمتُأن  يمرنالتي  اتن الآليواحدة م. إن التعوض وبشرلٍ أساسي على زمن

تمالات قد ترون الاحو. (PEG)المصنوعة من بولي )غليرول الإيثلين(  ات المائيةلهلاما في ةالرامن (swelling nature) المنتفخة

التي من شأنها أن و ،البلموة أثناء عملية لامة المائيةالهداخل  ضوئيًّاأو الأصناف المتفاعلة  لأنواعل الهجوة السويعة هي خوىالأ

أنه  على الوغم منو. مع دقة تباين ضيقة امايروومتًر 13 أصغو من سمات أو خصائص إنتاجشامل في  أو عجزٍ تؤد  إلى نقصٍ

يمرن توسيعها لأنواع إلا أنه ، (PEG)من البولي )غليرول الإيثلين(  ات المائيةتصنيع الهلام لمن أجهذه العملية  رييفتم ت قد

 .[133] ضوئيًّاالمتفاعلة  البوليموية صنافالأأخوى من 

ندسة هلات ماحكبير في مجال تصميم وتصنيع  بشير نجاحٍ (SFF)شرل الحو الصلب تصنيع ال ت تقنياتظهووقد أ

تصنيع  تقنيات عبر هاعتي يتم تصنيوال، بالخلايا االمبذورة لاحقً الأنسجةالخلايا و لاتماإن ح. قابلة للتخصيص أنسجة

 الأنسجةحاملة الخلايا و الخلايا على سطح أو ارتراز د من تعلقتحخوى، الأ الطوقأو  (SFF)الشرل الحو الصلب 

 (SLA) سَّم ثلاثي الأبعادالَمجالحفو الجمع بين جوانب إن  الحجم. في نسبيًّامنخفضة  ايخلا اتكثاف إلى ؤد وحدها، والذ  ي

كثافة  نجازلإوذلك  الأنسجةالخلايا ولة ماحمباشو في  بشرلٍ إمرانية دمج الخلايابسمح ي الخلايا  اتالبوليمو محاليل مع

 (photoencapsulation) التغليف الضوئيالتمحْفُظ أو  إجواء عملية حيث تم ،مثل هذا النظاموقد تم ذكو . ايلخلالعالية 

البولي )غليرول  المصنوعة من ات المائيةالهلام( في Chinese hamster ovary - CHO) الصيني الهامسترلخلايا مبيض 

إن  .[134]عدّلة الم (SLA) سَّم ثلاثي الأبعادالَمجالحفو باستخدام عملية  (PEG - DMA)ثنائي ميثا كويلات   الإثيلين(

المعيارية  (SLA)سَّم ثلاثي الأبعاد الَمجالحفو عمليات ع م هااتحاد بساطةبهي  التصنيع تلك التقنية الموتبطة مع تقنية شاكلالم

السمة  المعقول لحجمالصغير وهذه التحديات تشمل تحقيق الحد الأدنى إن مثل لخلايا الحية. ل والتمحْفُظ أو التغليف الضوئي

 العملية فيو. فةغلّالملايا الخ أجل منعلى قيد الحياة  الخلايا قدرة عالية لبقاءوالحفاظ على  ةضيق تباين اتدق إنتاجو أو الميزة

في  ايروومترم 313من السمات أو الخصائص أحجام من الحد الأدنى  إنجاز، تم ينوآخو Dhariwala تم تطويوها من قبلالتي 

التقليدية.  (SLA)سَّم ثلاثي الأبعاد الَمجالحفو التي هي مماثلة لعمليات و، (x – y) ستو في الم مايروومتر 213و  (z) تجاهلاا

 ةعتمدم ا على البقاء على قيد الحياةيالخلا قدرة تكان فقد السابقة،التمحْفُظ أو التغليف الضوئي  كما ورد في دراساتو

 البادئة أو المحوضة الضوئية. على توكيز كبير بشرلٍ

 

o b e i k a n d l . c o m



 311 حاملات الخلايا والأنسجة في هندسة الأنسجة أهمية

 Microscale Direct Deposition Of Cells 

الحصول  ة وذلك من أجلمحتملوواعدة  ىخوأ طويقةهو  (direct deposition of cell) لخلايالباشو المب يترسالمفهوم إن 

 طويقتين إلى ابقًاسالإشارة  في هذه المعالجة توقد ما. ة أو كيفيةاعْتِباطيّية هندس أشرال من الخلايا فيأو زخارف على أنماط 

( استخدام 3) ما:ه تانقيالطوهاتان . (contact lithography) الاتصالالحفو بباشو باستخدام الم ايتوسيب الخلا لمن أج

( 2و ) ،[58]وكائز العلى  المتحرم به الخلايا المباشو توسيب لمن أج( agarose stamp) غاروزالآ ة منطبعختم أو 

. [65] شرّل أو المزخوفالم و الخللترسيب ا من أجل( elastomeric stencil)ة وندائن الملمن ال استنسلموسام أو  ماستخدا

 .الخلايا باستخدام تقنيات أخوى أيضًلباشو المب يترسال إنجاز يمرن فإنه ،حال أ لى وع

 Cell Spraying 

 التشريل أو قناع استخدام ن معمازبالت( spraying technique)وش أو ال الِإرْذاذ لخلايا باستخدام تقنيةلباشو المب يترسإن ال

مما  ؛بشرلٍ متتابع للخلايا الأبعاد ةثنائي إنشاء تشريل أو زخوفة لمن أج لائمةة مطويقهو ( patterning mask)الزخوفة 

. تقوم (micropatterned cells) مايروويًّاشرّلة أو المزخوفة الم ثلاثية الأبعاد من الخلايا خلايا وأنسجة لةماح إنتاج لىإيؤد  

 ق منعلّمُ لإنشاءجاهز للاستخدام  موذاذ )رش( هوائيالخلايا باستخدام جهاز محلول من  ة بنشوبسيطالطويقة الهذه 

 نحو سطح هاهيوجت يتم والتي، الخلاياتحتو  على  (ا)قطوات صغيرة جدً( suspension of liquid droplets)قطيرات سائلة 

على شرّلة أو المزخوفة الم الخلايا اركًاتاع تم إزالة القنيب الخلايا، يتوس عملية تمتندما عف. [135]ية لاماله الرولاجينمادة 

 هلامية ثانية منمادة  يتم امتزاز أو امتصاص بعد ذلك .ايروومترم 333قوب من ت تباين قاتدالرولاجين مع  من ركيزة

. رش الخلاياأو  إِرْذاذ من إضافية موحلة ذلك يعقبالوكيزة و ( على سطحايروومترم 133بسماكة من حوالي الرولاجين )

المصفوفة  وبووتينات من الخلايا ناوبةطبقات مت نتاجلإ بشرلٍ متتابع وذلكالخطوات  التسلسلات من ويمرن تروار هذه

 وهو فحص وظيفة، (cytochrome P450 activity) (P450) نشاط السيتوكووم في تزايد وقد لوحظ .(ECM) خارج الخلية

 (NIH 3T3)ة الليفية خلايا الأروم يتم تشريل أو زخوفة ، عندما(liver - specific cell function) لربدل ددةالمح لخلاياا

إنشاء القدرة على إن . المدىة قصير مزرعة خلايافي  المتوضعة (primary hepatocytes) ساسيةمع خلايا الربد الأ شاركةبالم

 collagen) الرولاجين )بين شويحتين( من في شطيرة زخوفةالمشرّلة أو الم لاياالخمن  كيفية أو اعتباطية يةهندس أشرال

sandwich) يةبلحفاظ على قطا لمن أجتقنية جذابة  يه (polarity) في المختبر  التي يتم زراعتها يةالربد الخلايا وظيفةو

 أو وظيفة خلايا على قيد الحياةبقاء على قدرة الخلايا على الكبير  الوش لا تؤثو بشرلٍ أو الِإرْذاذ عمليةأن  تبينوقد  .[136]

 طويقةال ههذففي حين أن . ساسيةالأأو خلايا الربد  (human umbilical endothelial cells) بشويةالة بطانيّال  وّالسُالحبل 

أو  (اتطبعال)ختام بما في ذلك استخدام الأ ايالخلا بتشريل أو زخوفة الخاصة تقنياتاليرها من من حيث المبدأ غ تشبه

من خلال الجمع بين توسيب  اإضافيً وظيفيًّا اتحديدًتوفو  ، إلا أنها[65] مايروويًّاشرّلة أو المزخوفة الم)الموسام(  ستنسلالا

ن على الوغم من أو .(z) تجاهالا الخلايا فيوقع بم تتحرمالتي وطبقة، المع طويقة طبقة تلو شرّلة أو المزخوفة الم ايلاالخ

من م أ  استخدايمرن إلا أنه دد، المحفي هذا المثال  (ECM)للمصفوفة خارج الخلية  بروتينك كان قد تم استخدامه الرولاجين
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 الأنسجةعلى  اتحسينها اعتمادًيمرن كما ، ايطبقات الخلافي ما بين  (ECM)ة للمصفوفة خارج الخلية ناسبات المبروتينال

إِرْذاذ أو رش ف ة.شابهالمتقنيات للو ه الطويقةبعض العيوب لهذ هناكيوجد  كما. قيد الاهتمام والدراسة التي هي المحددة

مختلفة لرل  يةهندسأشرال في الخلايا زخوفة تشريل أو  لمن أج( multiple masks)يتطلب استخدام أقنعة متعددة  الخلايا

 لمن أجالمميز  يطولالقياس المأكبر من  لا يزال لدقة التباين لك فإن الحد الأدنىذوك .(x – y)المستو   ناظوة فيتشويحة م

المعقدة. على سبيل المثال،  عضاءالأأنسجة في  ةدووجالم( microarchitectures)الدقيقة  بُنى الهندسية المايروويةمن ال عديدلا

 يةوالجيوب الربد (capillary beds) اتيرة الشعوَّوأسِ (lung alveoli) في الحويصلات الوئويةبُنى الموجودة لمن ا لًافإن ك

(liver sinusoids )فودةموضع خلية ل اتايروومترم 33إلى  1 مندقة  نظويًّاتتطلب  التيو دقيقة بنية هندسية مايرووية ايهلد. 

 Inkjet Printing of Cells 

 طويقة ستخدمت حيثجاهزة للاستخدام  ل على استخدام طابعة نافثة للحبرعمت ايلخلال باشوالمترسيب للطويقة أخوى  هناك

 وللمحفي  (CHO) الصيني الهامسترخلايا مبيض من  (suspension) قعلّمُ  يتم تحميله مع ذال لحبرل ب الحوار يترسال

باستخدام  مبنية من الهلامات المائيةركائز لى عب الخلايا بطويقة دقيقة يتوس يتم ثمومن . (buffer solution) )العزل(ء رْدَال

هذه إن  (.F 1،1 لشرل)ا (x – y)المستو  ة في بترسّالملايا الخبسيط لتحديد مران ( graphics program) بيانية بونامج رسوم

( extreme stresses)ة شديدال لإجهاداتعلى الوغم من اف، تجاريًّاتاحة المالطابعة  فيالعملية تتطلب القليل من التعديل 

ا على البقاء على قيد الحياة قدرات الخلاي فقد تم المحافظة علىعملية الطباعة، ب ةوتبطم ترون التيوعلى الخلايا  المطبقة

إن دقة  وقد تبين فهوم.الم إثبات لصحةكوذلك  ةقويال (CHO) الصيني الهامسترا مبيض يخلاتوسيب نوع في  %13والي لح

طوق في معظم  نموذجية، والتي هي اتيرووناالممئات  رتبة رون منت لحبرا ثنفا بتقنية يالخلامن  قاتعلّمُلطباعة  التباين

الترسيب فقط  عوضت طويقة قدال هعلى الوغم من أن هذووصفها.  وأن تم سبقالتي  (SFF) تصنيع الشرل الحو الصلب

 flexible)ثل منصة مونة ماهذه الترنولوجيا إلا أن ، لاياالخ واحد من نوعٍولثنائي الأبعاد زخوف بشرلٍ المشرّل أو الم

platform )مبذورة بالخلايا الأبعاد ةثلاثيخلايا وأنسجة لات مالح يالمستقبل طويوللت. 

 Optical Methods for Noncontact Cell Deposition 

 الضوئية صائدمن خلال استخدام الم( noncontact manipulation of cells) بدون اتصال أو معالجتها الخلاياب التلاعبإن 

موعة لمجالإحداثيات المرانية ب تحرمالة للفعّ هي طويقة( single - beam gradient optical traps)المفودة  ةالحزم رجة ذاتدالمت

أو  بصويةالط يلاقالم مصطلح اأيضً اطلق عليهيُالتي الترنولوجيا، و ههذ تم عوض. وقد اتقعلّالمفي متنوعة من أنواع الخلايا 

مجموعة متنوعة من المرونات البيولوجية بما في ذلك الخلايا والمرونات  أو معالجة ، في التلاعب(optical tweezers)الضوئية 

زيئات بجفة غلَّالم( microparticles) المجهوية الدقيقة المايرووية أو الجسيماتو (subcellular components) لويةالخ دُوَيْن )دون(

 tight) رمالمح الحجزإلى ( high numerical aperture lenses) العالية يةوقميؤد  استخدام عدسات الفتحة الو .حيوية وظيفية

confinement) المطاف إلى  اية، الأمو الذ  يؤد  في نهتجاهالحوكة في هذا الا مجالد من مما يح الحزمةلجسيمات على طول محور ل

ية للعدسة، يمرن توجيه وقمالفتحة ال تصغيرعن طويق و. ببساطة طويقةال ههذ فيالخلايا  توسيبانخفاض كبير في كفاءة 
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دف الهعلى  تصمويمرن أن تُ ،دفق مستموتفي  الحزمةعلى طول مسار  ذات الحجم المايروو  وما دون المايروو  الجسيمات

  زرــة بالليــوجهالم وةــاشــبالمة ــابــالرت حــا مصطلــق عليهــالتي يُطلو ةــماــعالة ــذه التقنيــهإن  ه.ــدراست وادــالم

(laser - guided direct writing - LGDW قد )بالإضافة ات العضوية وغير العضوية ميسعلى مجموعة متنوعة من الج اتم تطبيقه

ينبعث منها  ليزرأشعة ، يتم تروين (LGDW) وجهة بالليزرالم لخلايال باشوةالمالرتابة أثناء عملية ف. [137]ت خلايا الثديياإلى 

 three - axis) اورم معالج مايروو  ثلاثي المحباستخدا بها تحرماليتم ة عدسبالقوب من الأشعة تحت الحمواء  قويب من إشعاع

micromanipulator) إلى غوفة معقمة  هاهيتوجيتم و(sterile chamber ) قعوق من الخلايا وركيزة هدف في علّمُتحتو  على 

 التدرجقوة  تسيطوالليزر، أشعة  مسارفي  عشوائيعندما يحدث انزياح للخلايا بشرلٍ ف (.wellزراعة الخلايا )ل المخصص رانالم

(gradient force) لخلية على طول مسار اه يوجبتالليزر  ةشعومن ثم تقوم حزمة أ. أو الحزمة شعاعالموكز إلى لب الخلية تجو

 بموقعالتلاعب  المعالجة أو ات الخلايا عن طويقتدفقفودة أو الملايا الخ موقعصل إلى الوكيزة. ويمرن توجيه تحتى  لحزمةا

 لصُوص )صغير الطائو(الجنينية  لايا الحبل الشوكيلخباشو المب يترسال لمن أجم هذه التقنية ااستخد تم لعدسة. وقدا

(embryonic chick spinal cord cells )هي هذه التقنية  ميزات واحدة من. إن عالجالممن الزجاج غير  مصنوعة على ركيزة هدف

صائص الختفتقو إلى  ربما، والتي (Matrigel) والماتو  جل لى ركائز مختلفة بما في ذلك الرولاجينع الخلايا أنه يمرن توسيب

على سبيل ف. (الليّنة الزخوفة) الليّن أو التشريل (ة)الطوي ةالليّنلطباعة غيرها من تقنيات ا لمن أجاللازمة و القوية الميرانيرية

 - human umbilical vascular endothelial cells) البشويةة يوِّالسُالوعائية ة بطانيّالالخلايا  نقش أو زخوفةتم قد لالمثال، 

HUVECs ٍويمرن  .[138,139]وعائي الم ينظتز اليعزيقوم بت بأنه فوعوم هو، ون الماتو  جلمباشو على أفلام رقيقة م( بشرل

وذلك  (ECM)للمصفوفة خارج الخلية  طبقة رقيقة من المواد الحيوية فيلم أو بيمع توس تلك طبقةالطبقة تلو الالجمع بين تقنية 

 ايلامختلفة من الخب أنواع يسلترت العديد من التسلسلا تدويو (. ويمرن1.1 شرل رقمالأبعاد )الثلاثية  بُنى من أجل إنشاء

 توسيب . يمرنبُنى ثلاثية الأبعاد مبذورة بالخلاياإنشاء  لحيوية وذلك من أجمادة  منطبقة رقيقة  أو امتصاص امتزازب اعًوتبم

لاستفادة من تفاعلات مزارع خلايا مشتركة وذلك من أجل ا نتاجستخدم لإتُ أن سهولة، والتي يمرنبلايا من الخ أنواع متعددة

تم تشريل  ن،يوآخو Nahmiasالمقدّم من قبل في العمل (. heterotypic cell - cell interactionsة النمط )يغيرِّ ايلاالخ  ايلاالخ

ة )شبه جيبانيّ بُنىلتشريل ( وذلك HUVECs) البشويةة يوِّالسُالوعائية  الخلايا البطانية مع بالاشتراكالخلايا الربدية  أو زخوفة

على  تنفيذلل ةتملالمحب وعيأن ترون أحد ال يمرنو. (nascent liver sinusoid structuresية ناشئة أو حديثة الولادة )كبدجيبيّة( 

 الخلايا بيتوستم ، ذكورنظام المالفي . فترسيبلعملية ال يئةبطال هو السوعةهذه الترنولوجيا  دامباستخالحجم  مستوى كبير

 ةخلي 3333إلى  333من  المشرّل أو المزخوفب يترسالمما يوحي بأن  ؛في الدقيقة الواحدة ةخلي 2.1عدل بمسطح العلى 

عن طويق ق أو علّالملايا داخل الخزيادة توكيز  عن طويق نظو أن يزداد بشرلٍ  ذا المعدلله. ويمرن هلاسترمال اتخذ ساعيأس

 د.مناطق متعددة في وقت واح لتشريل أو زخوفةة من أشعة الليزر مصفوفاستخدام 
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 FUTURE OF MICROFABRICATION 

TECHNOLOGY FOR SCAFFOLD DEVELOPMENT 

 مجالات ةلتفاعل بين ما لا يقل عن ثلاثلستمو م التسهيل وبشرلٍ هو الأنسجةالخلايا و لةماالتقدم في تطويو ح إن أساس

المواد. توكيب ء والريمياعلم ( 1و ) لوجيا الخلايابيوعلم ( 2) ة وعالجوالم والهندسة وادالم معل( 3: )وهي ،دراسةلل رئيسية
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في مجالات مثل الربيرة التطورات  دما تستموعفو  عن بشرلٍبها ستتقدم  الموتبطة المجالات والمجالاتهذه أن مما لا شك فيه و

 أ لى وع سويع ونشط. بمعدلٍوالخلايا الجذعية  البروتين والعلاج الجيني ديد خصائصوتح اءدوال توصيلو توكيب البوليمو

 اتاستجابل سهّيُس  ذالو ،الأنسجةالخلايا ولات ماحفي تصميم  ضووريًّا يرونسأو الارتباط  التفاعلهذا ، فإن حال

لتحديد خصائص وذلك وقت ال نفس المواد في وكيب. ولا بد من دراسة بيولوجيا الخلايا وتاالمخطط لها مسبقً الأنسجةتجديد 

تصميم وتوكيب المواد الحيوية  لمن أج كأساسليرون المطاف  ايةفي نه خدميوية، والذ  سيالح ادوالم  الخلاياتفاعلات 

من أجل تطويو  وذلك تآزرشرلٍ ممعالجة المواد بفي المواد و وكيبتفي  ادمًقُ ضيّالم ويجب(. smart biomaterials) الذكية

 على استيعاب كذلك قادرة تروننما إمع المواد الحيوية المناسبة، و ةتوافقم ترون فقط التي لاو المواد عالجةلم استراتيجيات

 ايةفي نهو ،تام لدراسة في انسجامٍ ايواد وبيولوجيا الخلاعلم الملا بد من تنفيذ  اوأخيًر .انية والاقتصادية أيضًتقالعوامل ال

 ة الخلويةستجابإحداث الا من أجل احاسًم اأموً والذ  يُعتبرمستوى دقيق  فيمرانية وزمانية بيئات مايرووية  ةندسله المطاف

 طويوللت ةالوئيسي اتالتوجه من اواحدًإن  لأعضاء.وتجديد ا الأنسجةمجال هندسة خاص في بشرلٍ مهم  ، وهو أموُالمطلوبة

 الحفو ت القيود المفووضة علىدفعوقد .  نانومترال يطولفي المستوى ال ةنظمأمواد و إنشاءرمن في القدرة على ي المتبادل

الحفو  لياتعمالنانوية. وترون طبعة الحفو باستخدام الأخوى بما في ذلك تصنيع نانو   تنفيذ عمليات إلى ضوئي التقليد ال

في مستوى  نتاجخصائص قابلة لإعادة الإسمات أو  إنشاءعلى  ةقادر (nanoimprint lithography) النانويةطبعة باستخدام ال

بُنى أغشية قاعدية ع يصنتستخدم لأن تُ يطولال ستوىهذا الم فيأو خصائص ات لسم المحتمل نوم .[140] انانومتًر 13أقل من 

 في مستوى طولي أو خصائص اتسمتحتو  على  أنها عووفالم من، والتي (synthetic basement membrane) ةتوكيبي

 يطيةالخراذبة الرجل الأمع  يقدقوبشرلٍ تفاعل ك كي تلوذية صطناعالا ايلاالخ. ويمرن استخدام ركائز [141,142] مماثل

يتم  من المحتمل أنالتي و، (lamelopodia of cells) لخلايال يةالصفائحراذبة الرجل الأ معو( filopodia of cells) لخلايال

 مثل الهجوة والتمايز. ايلتحرم في وظائف الخلاا من أجل هاماستخدا

 يه الأنسجةالخلايا و لةماحتصميم وتصنيع  لأج من أن القوة الدافعةيشير إلى الحالي  الأنسجةهندسة نموذج  إن

ما  اوإن كانت بدائية في الوقت الواهن غالبً ه المتابعة المناسبةهذإن . (biomimetic system) حيويًّا اكٍمحنظام  إنشاءالوغبة في 

البيئة المايرووية التي تحاول أن تحاكي خصائص  الخلايا  الحاملة نىبُو والعمليات حيويًّاالمحاكية واد المتجلى في تصميم ت

 غوافياطوبووال ص الميرانيريةئاصالخو أو الدقيقة ةايروويالم الهندسية يةبنوال لخليةلالنمط الظاهو  الشرل أو لأنسجة مثل ل

تصنيع المستخدمة في  حيويًّاالمحاكية  الاستراتيجياتوتوفو  .الريميائية أو المنبهات شاراتوالإ )السمات السطحية( السطحية

الخلايا  لةماحتطويو التصنيع المايروو  من أجل  تقنيات في التحسين الشامل ؤد  إلىتحديات ت الأنسجةالخلايا و لةماح

أو  الأنسجةة استجابتحسّن في مواد جديدة مع  شرل فيهذه التحسينات  تأتيقد وعام.  بشرلٍ الأنسجةوهندسة  الأنسجةو

في يوية، أو الحاد والم  لايا أو الخلاياالخ  ايلاالختفاعلات طوق جديدة من أجل التحرم ب في شرل أو سهولة المعالجة،

التي يمرن أن تعزز عمليات و ،وظيفية خلايا وأنسجة لاتمالحلمواد الحيوية السهل لتصنيع ال لأج من طوق جديدةشرل 

 والأعضاء. الأنسجةإلى البروتينات والخلايا  ة منالهومي ستوياتالمجميع  عبرد يالتجد
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أداة ك أن يعملهو  الأنسجةهندسة في و الأنسجةالخلايا و لةماللتصنيع المايروو  في تطويو حالدور الأساسي إن 

وإما أن مباشو بشرلٍ  موتبطة التي إما أن ترونو ،الفودية للعلوم والهندسة تقدم المجالاتتقديم العون والمساعدة في  هايمرن

التصنيع المايروو  للمواد  تقنيات إلىنظو أن يُلى ذلك، يجب إة بالإضاف. الأعضاءو الأنسجة بتجديد غير مباشو ترون بشرلٍ

 متعددة التخصصات للأبحاث( platforms) منصات من أجل إنشاء ة توحيدأدا اأيضً أنها اعتبار علىالحيوية 

(interdisciplinary research). الأنسجةفي تجديد  للتصنيع المايروو  الالدور الفعّتثبيت  تم قدفكبر، بالنسبة للجزء الأو 

 الأنسجةفي هندسة التصنيع المايروو   ، فإن دور ترنولوجياحال أ لى عو .في الآونة الأخيرة فقطدائمة  والأعضاء بصورةٍ

 وأوسهل المنال  كل مرانفي واسع الانتشار و جدوى من الناحية الاقتصاديةصبح أكثو وأكثو يما عند اأكثو وضوحًصبح سي

 والعلوم العلوم الأساسية من كلٍّ من أجل ستمو في اكتساب القوة كأداةيو لمجالات العلمية الأخوىفي ا عليهصول لحيمرن ا

 .(applied biological sciences) التطبيقيةالبيولوجية 
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  BONE PHYSIOLOGY

 Properties and Structure of Bone 

وظائف . إن ال(endoskeleton of vertebrates) ي للفقارياتداخلالعظم هو النسيج الحي والنامي الذي يشكل الهيكل ال

 physiological stresses and) زيولوجيةيت الفنفعالاالإجهادات والا تحملو الأعضاء الداخلية أيللعظم هي حمالرئيسية 

strains) ن الدمتكوُّو روفوسوتخزين الكالسيوم والف (hematopoiesis)  العظم أو نِقْيّ نخاعفي )أو إنتاج خلايا الدم (bone 

marrow)القاعدي   التوازن الحمضي( و(acid - base balance )عن طريق امتصاص (absorbing)  لاحمالأ إطلاقأو 
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 سمومال والتخلص من (pH)درجة الحموضة التغييرات الزائدة في  دَرْء أو عزل الدم عنل (alkaline salts) القلوية

(detoxification)  [1]لة المعادن الثقيلة من الدم زاعن طريق إالجسم وذلك في. 

بنية : وهي (ورفولوجيالمإلى ا اإلى شكلها )وفقً اإلى فئتين رئيستين وفقً (bone structure) كن تقسيم بنية العظميم

من  المميز لكلٍّ. ويمكن ملاحظة الوضع (trabecularة يّبيقِرْ)تَ (cancellous) إسْفَنجِيّة( أو compact ةكْتَنِز)مُ (cortical) ةيّرِشْقِ

 .[2,3] (1.5و  1.9)شكال رقم هذين العظمين في الأ

 

 

compact bonetrabecular bonedistal 

end of the femurhttp://www.gla.ac.uk/ibls/fab/public/docs/xbone1x.html

 

 

compacttrabecularlamellae

osteonsHaversian canals

periosteumVolkmann’s canal

Young, J.L., Fritz, A., Adamo, M.P. et al., U.S. National 

Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Program, Structure of bone tissue, 

http://training.seer.cancer.gov/module_anatomy/unit3_2_bone_tissue.html
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% من  81(، تُمثل نسبة cortical boneإن طبقة العظم الخارجية البيضاء الملساء والصلبة وهي العظم القِشْرِيّ )

( )الوحدات osteons%. وتتألف هذه الطبقة من عَظْمونات ) 01( بنسبة porosityمجموع كتلة العظم وتحتوي على مسامية )

( الواقعة على التوازي مع matrix of the boneالأساسية في بناء العظم( متراصة بشكلٍ مُحكم، وهي تمثل مصفوفة العظم )

( وهي ’’Haversian canal‘‘الهافيرسي" ) المحور الطويل للعظم. ويوجد في وسط هذه العَظْمونات قناة مركزية تُسمّى "النفق

مصفوفات مُتراكِزة )متحدة المركز( من العظم القشري أو الصُفاحات  تحتوي على أوعية دموية وأعصاب وتحيط بها

(lamellae ذات شكل حلقي. وتحتوي هذه الصُفاحات على خلايا عظمية تكون محصورة ضمن مساحات تُسمّى جَوْبَات )

(lacunaeالهافيرسية عن طريق قنوات صغيرة تُ ( )فجوات )سمّى صغيرة(. يتم الاتصال بين هذه الَجوْبَات والقنوات )الأنفاق

 .[4]  (canaliculi)القُنَيوات أو النُفَيقات 

من كتلة العظم،  % 51يمثل هو ( هو الجزء الداخلي من العظم. وtrabecular boneوفي المقابل، فإن العظم التَرْبيقِيّ )

(، والتي (plates) ( المفردة )على شكل صفائحtrabeculaeف بنيته المايكروية الدقيقة من مساحات كبيرة بين التَرابيق )وتتأل

مما يقلل من وزن البنية الكلية للعظم. وعلى الرغم  [5] % 11% إلى  11من المسامية التي تقترب من نسبة  تؤدي إلى محتوى عالٍ

 maximum ة)أقصى متان ةمة لتعطي أكبر قدر من المتانمُنظَّمرتبة بشكلٍ عشوائي، إلا أنها  من أنه يبدو أن التَرابيق تكون

strength .) ،العضلات  أو لا يحتوي على الدم ووه ،العظم أو نِقْيّ نخاعب ايكون مُحاطً التَرْبيقِيّالعظم فإن وبالإضافة إلى ذلك

 .التَرْبيقِيّمن العظم  أعلى لديه صلابة كْتَنِزالمالعظم فإن عظام، المقارنة بين هذين النوعين من الوب. [5]الأعصاب  وأ

( لعظم فخذ إنسان load versus displacementالرسم البياني للحمل مقابل الإزاحة ) (1.0)رقم شكل يبين ال

(human femur( )( تحت ثلمة أخدود نانوية )فجوة نانوية عميقةnano - indentationوالذي يصف الا ،)ات في لافخت

 بعمر منعظم الفخذ لدى إنسان ل أن. وقد لُوحظ ب[6]( من أجل هذين النوعين من العظام elastic moduliمعاملات المرونة )

 tensile elastic) مع معامل مرونة شد (MPa) باسكال ميغا 951 ( بقيمةtensile strength)ة شد متانسنة  01إلى  51

modulus) باسكال يغاغ 91.6 بقيمة (GPa )ة ضغط متانو(compressive strengthبقيمة ) من و. [7]باسكال  ميغا 911

 مُكْتَنِزنوع )الو صناف أو الأجناسوالأ بالنسبة إلى العمر شديد بشكلٍ تغيرتص الميكانيكية للعظم ئاصأن الخ الإشارة إلىالمهم 

على سبيل المثال، و والظروف الصحية للفرد.( anatomical differences)ات التشريحية ختلافالمسامية والاو( إسْفَنجِيّأو 

تشخيص الذين تم للمرضى بالنسبة  غيغا باسكال 99.1إلى  91.6من خفض ين أن إنسان جثةيمكن لمعامل مرونة عظم فخذ 

 .[8] لديهم أمراض العظام
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force - displacement curves

indentation testselastic 

modulusZysset, P.K., Guo, X.E., Hoffler, C.E. et al., J. Biomech., 32, 1005, 1999

 

بالإضافة إلى ذلك، فإن للعظم بنية متباينة جدًّا، ولديه معامل مرونة مختلف وذلك اعتمادًا على اتجاه التحميل 

(direction of loading( فعلى سبيل المثال، فإن لنسيج العظم القشري معامل مرونة طولاني .)longitudinal elastic 

modulus غيغا باسكال وم 91.1( قدره( عامل مُسْتَعْرِضtransverse modulus قدره )غيغا باسكال ومعامل انحناء  1.6

(bending modulus قدره )91.8 ( غيغا باسكال، ومعامل قصshear modulus قدره )غيغا باسكال. بالإضافة إلى هذه  0.1

وعندما يصل عمر . [10]  (viscoelastic)وهو مطاطي لزج [9]  (strain rate)الانفعالالخصائص، فإنه حساس لمعدل 

% تقريبًا وتنقص كتلة العظم القشري بنسبة حوالي  11سنة أو أكثر، تنقص كتلة العظم التَرْبيقِيّ بنسبة  11الشخص إلى 

( عندما يكبر الإنسان في العمر؛ مما يؤدي إلى نقصٍ في المتانة bone resorption% وذلك بسبب ارتشاف العظم )51

(strengthٍوزيادة ) ( في الصلابةstiffness.) 

 Micro- and Nano-Architecture of Bone 

 woven(: عظم مْحبُوك )micro - architectureكروية الدقيقة )على بنيتها الهندسية الماي ايمكن تصنيف العظام إلى فئتين اعتمادً

boneصُفاحِيّ ( وعظم (lamellar bone)يتألف العظم المحبوك من ألياف الكولاجين . ( الخشنةcoarse collagen fibers) 

فإن الخصائص الميكانيكية للعظم المحبوك  ؛الموجهة بطريقة غير منتظمة. ونتيجة لهذا التنظيم العشوائي لألياف الكولاجين

وبشكلٍ أساسي  لوجود العظم المحبوك اونظرً ائص للعظم الصفاحي.أكثر من تلك الخص (isotropic) تكون مُتّسقة أو موحدة

العظم المحبوك بشكلٍ تدريجي عندما ينمو الشخص. العظم الصفاحي يحل محل  فإن ؛(fetal bones) في كل العظام الجنينية

التئام في المناطق النامية بشكلٍ سريع، والمناطق التي تتكون بشكلٍ جديد )مثل منطقة  اوعلاوةً على ذلك، فإنه موجود أيضً

 ( )أو منطقة العظم النامية(.metaphyseal regions(، وكذلك المناطق الكُرْدوسِيّة )fracture healing الكسر
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هذا إن لعظم الصفاحي تكون متراصفة بطريقة متوازية لتكوين الصُفاحات. في احال، فإن ألياف الكولاجين  أيوعلى 

 ،(anisotropic mechanical properties) صفاحي خصائصه الميكانيكية المتباينةالالعظم يعطي التوجيه المتوازي لألياف الكولاجين 

يحل العظم الصفاحي محل العظم المحبوك الناضج و. المحور الطولي لألياف الكولاجين مع وازيبالتكبر ة الأالمتانلها كون والتي ت

 .[7]مرة  911تصل إلى حد  بدرجة أكثر (mineralized matrix) ممعدنة مصفوفةيحتوي على هو مكتمل النمو و أو

 ذات بنية نانوية تـتألف من طورين رئيسيينمادة مركبة  ، يعتبر العظمصفاحيًّاو أ ابوكًذا كان العظم محإ بغض النظر عماو

بشكلٍ  مكونوهو  ،((osteoid) انيمظْالعَ الطورى سمّوالذي يُ) (organic matrix phase) العضوية طور المصفوفة :هما

إن  .ضمن المصفوفةة بملاح المترسيتألف من الأ والذي (inorganic phase) ر غير عضويطوبروتينات، والمن  ساسيأ

 .[7]ن الماء م % 91 و من الطور العضوي % 51 العضوية وملاح غير من الأ % 11 حوالي هي مصفوفة عظم فخذ الإنسان

حجم(. ويتم تركيب الكولاجين /  حجم % 11نمط الأول )ن الرئيسي للطور العضوي هو الكولاجين من الإن المكوُّ

( التي تُنتج جزيء خطي (bone forming cells))أو الخلايا المكَوِّنة للعظم طريق الخلايا البانية للعظم من النمط الأول عن 

بانتظام لإنشاء  ( تلكcollagen molecules. وتصطف جزئيات الكولاجين )انانومتًر 1.1وقطره  ،نانومتر 011يبلغ طوله 

( التي collagen fibersلتُكوّن ألياف الكولاجين ) ا(، والتي تتجمع مع بعضها بعضcollagen fibrilsًلييفات الكولاجين )

الباقية من  % 91.  وتتألف نسبة الـ [11] (1.1شكل رقم )تضم كذلك صفاحات العظم. ويظهر هذا التنظيم البنيوي في ال

( مثل بروتينات العظم التحريضية noncollagenous proteinsالبروتينات غير الكولاجينية )الطور العضوي للعظم من 

(inductive proteins أي الأوستيو نيكتين( )(osteonectin)  والأوستيو بونتين(osteopontin)  والأوستيو كالسين

(osteocalcin)نسولين( وعوامل النمو )مثل عامل النمو الذي يشبه الإ (insulin like growth factor) وبروتين العظم )

إن هذه البروتينات تتواسط وظائف . [7]  (proteolipids)والشحوم البروتينية لبروتيوغليكانات( واsialoproteinاللعابي )

 ( تركيب وارتشاف العظم.regulating( أو تنظيم )inhibiting( أو تثبيط )promotingخلايا العظم مثل تعزيز )

 

human compact bone

osteonhelical collagen molecule

collagen fibrilsLakers, R.S., 

Nature, 361, 511, 1993
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 crystalline calcium) ( الكالسيوم البلوريHAكسي آباتيت )ورطور غير العضوي بشكلٍ أساسي من هيدويتألف ال

hydroxyapatite) وتركيبه الكيميائي هو .Ca5(PO4)3(OH )  ويتم كتابته بصورة تقليدية على الشكل(Ca10(PO4)6(OH)2 

 ( ضمن خلية الوحدة( وذو بنية خلية وحدة سداسية الشكلHAكسي آباتيت )وروذلك للتأكيد على أن جزيئي الهيد

(hexagonal unit cell structure) .81إلى  51ومن  اتنانومتر 1إلى  5يمكن أن يتراوح سمك وطول هذه البلورات من و 

نمو العظم وتشير  اكتمال( تلك تكون ناجمة عن نضج أو HAيدروكسي آباتيت )لى التوالي. إن زيادة بلورات اله، عانانومتًر

بشكلٍ أساسي عن وجود بلورات  . وتكون صلابة العظم ناجمة[5]البلورات الأصغر إلى أن مصفوفة العظم جديدة 

 ( تلك.HAيدروكسي آباتيت )اله

 Bone Cells and Remodeling 

والخلايا  ،(osteocytes) يةلعظماالخلايا و ،(osteoblasts) : الخلايا البانية للعظمهي توجد ثلاثة أنواع من الخلايا العظمية

 بشكلٍ طبيعي أن تتفاعلعلى  العظمية عتادت كل الخلايافقد ا ؛للبنية الهرمية للعظم اونظرً .(osteoclasts) ة للعظمضَالناقِ

 موصوفة أدناه. هذه الخلايا وظائف إن ية.والنانو ذات البنية المايكروية ناتيامع الك

 Osteoblasts and Osteocytes 

م ة للعظمُكَوِّنهي خلايا ( (differentiated osteoblasts) البانية للعظم المتمايزة ية )أو الخلاياالخلايا البانية للعظم والخلايا العظم

الخلايا  رزتُف. [12]  (pluripotent mesenchymal progenitor cells)متعددة القدرات تَوسِّطيَّةالممن خلايا السلف  مايزهي تتو

ة مصفوف ،[12] فرازة الإنموذجي في الخلايا عاليوهو (، Golgi apparatus) غُولِجيبجهاز  (polarized) البانية للعظم المستقطبة

بروتينات عضوية  افرز أيضًهي تُو ون العظم.كّلتُ ( والتي من ناحية أخرى تتمعدنosteoid ةعَظْمانيّ) (bone matrix) يةعظم

 فُسْفاتازإنزيم الو لخ(إ ... ،وبروتين العظم اللعابي سينكال وستيووالأ بونتين وستيووالأ من النمط الأولي الكولاجين )أ

ي العظم للتحول امؤشرً تبرالذي يُعو ،النشط في البيئات القلوية نَزْع الفُسْفاتنزيم وهو إ) (alkaline phosphatase) يقلوال

، (HA)المصفوفة تلك من خلال تشكيل بلورات الهيدروكسي آباتيت  بروتينات تمعدنت بعد ذلك. ووظيفة الخلايا العظمية(

 ى الآن.حت الية الخاصة بها تمامًلم تُفهم الآو

شاؤها، وتسمى "بالخلايا عندما تكون الخلايا البانية للعظم محصورة ضمن المصفوفة العظمية، فإنه يتم تركيبها أو إن

في تكوين  مهمًّا االعظم الفردية. وهي تلعب دورً لخلايا العظمية داخل الَجوْبَات التي تقع داخل صُفاحات. توجد االعظمية"

 tissue growthوعامل نمو الأنسجة بيتا ) نسولينالنمو مثل عامل النمو الأول المشابه للإالعظم عن طريق إفراز عوامل 

factor β التي تتحكم من ناحية أخرى في وظائف الخلايا البانية للعظم وذلك عن طريق تعزيز تمايزها من خلايا بانية ،)

( mature osteoblastsإلى خلايا بانية للعظم ناضجة )( )التي لا تفرز الكالسيوم( immature osteoblastsللعظم غير ناضجة )

 لايا البانية للعظم تستمر لثلاث( أن الخin vitro. وقد أظهرت الدراسات التي أجريت في المختبر )[13])التي تفرز الكالسيوم( 

( وتركيب المصفوفة proliferationمراحل مختلفة من النمو بعد الالتصاق بسطح المادة المزروعة )المغروسة( وهي: التكاثر )

 ECM، وتمعدن المصفوفة خارج الخلية )(ECM)المصفوفة خارج الخلية  نُضْج(، وتطوير وECM synthesisخارج الخلية )

mineralization [7] (1.1)(. هذه المراحل مُوجزة في الشكل رقم. 
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differentiation phasesosteoblasts

implanted biomaterialproliferation

ECM synthesisECM development and maturation

ECM mineralizationWebster, T.J., Adv. Chem. Eng., 27, 125, 2001

 Osteoclasts 

لايا ترتشف هي خ الناقِضَة للعظم، والخلايا (hematopoietic stem cell linage) للدم ةكَوِّنالمالخلايا الجذعية سُلالَة تنشأ من 

أثناء ف. (nuclei [12] نوى 8إلى  6 من )عادةً (multinucleated) ومتعددة النوىتكون كبيرة و( bone resorbing cells)العظم 

رتكاز تزيد من مساحة الا والتي( ruffled cell membrane)تغضني  حواف غشاء خلية هذه الخلايا م، تشكلارتشاف العظ

 - tartrate - resistant acid phosphatase) طَرْطَراتلل المقاومالحمضي إنزيم الفوسفاتاز  لاياهذه الخ تفرزو. أو الالتصاق

TRAP )هاوشيب  جَوْبَاتل شكِّتُو(Howship’s lacunae) (َيةارتشاف اتذِرْو resorption peaks .)ذه الخلاياه ستخدموت 

درجة ض يخفت( لCO2ثاني أكسيد الكربون  hydration مَيُّهتَ) (carbonic anhydrase) يالأنهيداز الكَربُون إنزيم نشاط

 .(HA) يّة الهيدروكسي آباتيتمما يزيد من ذوبان ؛(pH)حموضة البيئة 

 وحدة كوينتمن خلال وذلك  (remodeling) إلى إعادة التشكيلمستمر  بشكلٍوتخضع العظام في جسم الإنسان 

 نفس فيو والخلايا الناقِضَة للعظممن الخلايا البانية للعظم  وتعمل كلٌّ(. bone modeling unit - BMU) مالعظ تشكيل صوغ أو

تنشيط ويحدث  .القديمةمحل  ةديدالج يةملأنسجة العظل إحلال في الأساس، التي هيوم شكيل العظإعادة ت اتجاهفي وقت ال

الخلايا  بواسطة( sensing of microcracks)روية بالشقوق المايك الاستشعار كما في، تينمختلف تينقيالخلايا الناقِضَة للعظم في طر

الناقِضَة للعظم  الأولية الخلايابتفعيل  (inactivated preosteoblasts) ةعَطَّلالم الخلايا الأولية البانية للعظم وتقوم العظمية.

(preosteoclasts)  الـ  لَجينعن طريق(RANK) (RANK ligand)  لـ ا البروتين الذي ينشط مستقبل)أي(RANK) الخلايا في 
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 خلايا ناقِضَة للعظموتشكيل  الناقِضَة للعظم الأولية الخلايا أو ربط توحدة إلى تؤدي هذه العملي(. والناقِضَة للعظم الأولية

ارتشاف  عملية ايةفي نهو. ينعوبسأقرب من ت مدةفي م رتشف العظت، والتي (multinuclear osteoclasts) النوى ةمتعدد

 يلعظم هة في إعادة تشكيل ايلتاالمرحلة الإن و انتحار الخلايا(. )أ (apoptosis) المبرمج للموت الخلاياهذه ع م، تخضالعظ

في و لتمعدنبعملية ا لبدءل ايومً 99تغرق حوالي وتس .عن طريق الخلايا البانية للعظم (osteoid secretion) عَظْمانِيالفراز الإ

 التشكيل تلكعملية إعادة إن سرعة . [14]  (new mature bone) يل عظم ناضج جديدأشهر لتشك 0إلى  5 من المطاف ايةنه

 مواكبة يمكن لا ،ربعينبعد سن الأف شخص.ال يهرم عندما أتباطهي تضع لبعض التغييرات طوال فترة حياة الشخص، وتخ

من أمراض  اواحدًإن  .[5]  (bone density)مما يؤدي إلى نقص في كثافة العظم  ؛ارتشاف العظمعملية العظم مع  لكيشتعملية 

، (1.6). في الشكل (osteoporosis) العظام أو ترقق التي تسببها الزيادة في ارتشاف العظم هو مرض هشاشة رئيسيةم الاالعظ

نون من المرضى الذين يعاإن . [15]  (osteoporotic bone) مترقق أو هش عظموة لعظم صحي قيدقال البنية المايكروية تتم مقارنة

العلاج فإن بعد سن معينة، وعرضة للكسر.  تكونأكثر هشاشة والتي و أضعف عظام همالعظام لديأو ترقق مرض هشاشة 

 .(orthopedic implant) يعظمطُعْم  لاخإدإدراج أو م هو العظ في الوحيد القابل للتطبيق للمرضى الذين لديهم كسرالطبي 

 

normal healthy boneosteoporotic bone

Rüegsegger P., Calcified Tissue International. 58(1), 24, 1996

 

 Cell Adhesion on Implant Surfaces 

(. فعندما يتم implantation) زَرْعيتحدد في الثواني الأولى بعد عملية الأو المادة المغروسة  طُعْمقشة أن مصير اللقد تم منا

 مْتِزاز( في الثواني القليلة الأولى. إن هذا الاprotein adsorptionالبروتين ) امْتِزازفي الجسم، تحدث عملية  طُعْمإدخال 

ناحية أخرى عملية التصاق الخلايا على سطح مادة الطعم المزروعة. وفي الدرجة من  للبروتين هو حاسم لأنه يتوسط

أو المواد المغروسة وتشكلها عندما يتم امتزازها تعتبر المحددات أو  موطُعْة على سطوح المْزوزالمالأولى، فإن نوع البروتينات 

الأولي للبروتين عن  مْتِزازلتحكم بشكلٍ أساسي بالا. ويتم ا[18-16]البارامترات الرئيسية التي تتحكم في التصاق الخلايا 
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( )السمات surface topography( مثل الطوبوغرافيا السطحية )implant surface properties) طُعْمطريق خصائص سطح ال

جري العديد من وقد أُ. [17,19-21]  (chemistry)( والتركيب الكيميائي wettabilityأو الترطيب ) بتلالالاالسطحية( وقابلية 

نوعان  هناكالأولي للبروتين على التصاق الخلايا بسطوح المواد الحيوية. ويوجد  مْتِزازالدراسات للتحقق من تأثيرات الا

وهما  ،أو المادة المغروسة طُعْمرئيسيان من البروتينات المعروفة بتأثيرها على ارتكاز أو التصاق الخلايا العظمية بسطح ال

 (.fibronectin) فِبرونِيكتين( والvitronectinالفيترونيكتين )

وهو  ،[7] (Daدالتون  510191ذو وزن جزيئي كبير بعض الشيء )( glycoprotein)هو غليكوبروتين  فِبرونِيكتينال

 الخلاياهجرة وتمايز التصاق و فِبرونِيكتينويعزز ال. [22]  (ECM)والمصفوفة خارج الخلية  (blood plasma) يوجد في بلازما الدم

 االفيترونيكتين هو أيضً. إن فِبرونِيكتينال بنية جزيء (1.1) أو شكل الخلايا. ويبين الشكل رقم امورفولوجيويؤثر على 

. ويوجد الفيترونيكتين [22]للعديد من الأنسجة  (ECM)غليكوبروتين آخر لبلازما الدم وهو يوجد في المصفوفة خارج الخلية 

ذا وزن  اوعلى شكل سلسلتين. إن للفيترونيكتين ذي السلسلة الواحدة شريطً سلسلة واحدةي في شكلين: على شكل البشر

كيلو  91و  61( ويتفكك الفيترونيكتين ذو السلسلتين إلى شريطين مع وزن جزيئي بقيمة KDaكيلو دالتون ) 11جزيئي بقيمة 

ويلعب . [22]  (polyacrylamide gel)يل أميدهلام البولي أكر على (electrophoresis) يائكهربالرَحَلَان البدالتون 

 mediating the immune) في الكثير من العمليات الفيزيولوجية )مثل التّوسط في الاستجابة المناعية مهمًّا االفيترونيكتين دورً

response) الاسْتِتْبابو ( أو التوازنhomeostasis( وتخثر الدم )blood coagulation وهو أيضًا هام .)) جدًّا في التّوسط في

(. ومن المهم ملاحظة أن الفِبرونِيكتين والفيترونيكتين 1.8. وتظهر بنية الفيترونيكتين في الشكل رقم )[7]التصاق وهجرة الخلايا 

 )وكذلك جميع البروتينات( هي مواد طبيعية ذات بنية نانوية وهي التي تتفاعل معها الخلايا العظمية بشكلٍ مستمر.

 

 
structure of fibronectin

EIIIBEIIIAVV

Vcell-binding sites

cell # 1cell # 2RGD

Kreis, T. and Vale, R., Guidebook to the Extracellular Matrix, 

Anchor, and Adhesion Proteins, Oxford: Oxford University Press, 1999
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structure of vitronectinBsomatomedin B

Nactivator inhibitor-1- PAI-1

highly acidic regiontertiary structure of the 

proteinhemopexin - like region

heme groupRGD

Bheparin 

- binding sitesKreis, T. and Vale, R., 

Guidebook to the Extracellular Matrix, Anchor, and Adhesion Proteins, Oxford: Oxford University Press, 1999

المثال، لقد لوحظ أن السطوح ذات درجة إن هذه البروتينات هامة على وجه التحديد من أجل الخلايا العظمية. على سبيل 

( )السطوح المحبة للماء( وذات الخشونة العالية تزيد من التصاق الفيترونيكتين high hydrophilicityالامتصاص العالي للرطوبة )

الفيترونيكتين ( في غياب titanium surfacesللخلايا على سطوح التيتانيوم ) انتشار. ولم يُلاحظ أي [18,23]والفِبرونِيكتين 

 boneالخلايا المستمدة من العظم ) انتشاروقد وُجد بأن التصاق و. [18]  (fetal calf serum)الجنيني  عِجْليوالفِبرونِيكتين والمصل ال

- derived cells [24]إزالة الفيترونيكتين من وسط زراعة الخلايا  ت% فقط عندما تم 80% إلى  10( كان قد انخفض بنسبة من .

والتصاق الخلايا على هذه السطوح أقل  انتشارفي  نخفاضإزالة الفِبرونِيكتين فقط من وسط زراعة الخلايا، كان الا تندما تموع

منه الفِبرونِيكتين.  ستنفديُ( serum cell culture mediumوسط زراعة خلايا مصلي ) استخدامبشكلٍ ملحوظ مما كان عليه عندما تم 

. [24]البروتينات موجود في وسط زراعة الخلايا، فشلت الخلايا المستمدة من العظم في الالتصاق  وعندما لم يكن أي من هذه

الممتز على الركيزة في طريقة غير مع الكثافة السطحية للفِبرونِيكتين  خطيًّاإضافة إلى ذلك، فقد لوحظ أن قوة التصاق الخلايا تزداد 

( عند التعرض إلى بيئة خارج خلوية conformationبروتينين يغيران التشكل ). وقد ظهر بأن كلًا من هذين ال[25,26]محددة 

(extracellular environment( وقد ظهر بأن درجة الحرارة ودرجة الحموضة .)pH ( وتركيز الأملاح والارتباط بالسطوح )سطوح

. [5,22]( تُحدث هذه التغييرات في التشكل bioactive moleculesالطعوم أو المواد المغروسة( والارتباط بالجزئيات الحيوية الفعّالة )

وآخرون أنه  Garcia. وبصورةٍ خاصة، فقد أظهر مْتِزازلااإن ثمة مثالًا مهمًّا لهذه الظاهرة وهو تغيير تشكل الفيترونيكتين عند 
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إلا أن الالتصاق المطابق وبالرغم من أن نفس الكمية من الفيترونيكتين قد تم امتزازها أو امتصاصها على ركائز مختلفة، 

( يمكن أن يختلف وذلك بسبب التغييرات التشكلية في osteoblast - like cellللخلايا المشابهة للخلايا البانية للعظم )

 cellوفيما يتعلق بتقنية النانو، فقد لوحظ أهمية مشابهة لتشكل البروتين في التصاق الخلايا ) .[26]الفيترونيكتين الممتز 

adhesion.) ،لومينافقد أظهرت دراسة الأ وعلى وجه التحديد ( ذي الطور النانويnanophase alumina زيادة في تَفَتُح أو )

( بالمقارنة مع نظيره ذي الطور التقليدي )أو بحجم الحبيبات المايكروية unfolding of vitronectinتَكَشُف الفيترونيكتين )

(micron grain size) [17].)  الزيادة في تَفَتُح أو تَكَشُف الفيترونيكتين مواقع لاصقة وفعّالة حيويًّا أكثر، الأمر الذي وقد عرضت

 أدى أيضًا إلى تعزيز التصاق الخلايا البانية للعظم على سطوح الألومينا ذي الطور النانوي.

المادة الطعم أو سطح  على زةلممتا اتالبروتينعلى  (cell attachment) ايالتصاق الخلاتوجد آليتان رئيسيتان لارتكاز أو 

 - arginine سبارتيكالأ  يسينالغل  الأرجينينض ة )مثل حممعين (peptide sequences) يةببتيد تمن خلال تسلسلا :ةغروسالم

glycine - aspartic acid أو RGDيباريناله ارتباطمنطقة  خلالن ( أو م (heparin - binding region) .كبروتين لاصق 

ى ( عل(laminin) مينينلاالكولاجين والو فِبرونِيكتينية )مثل الفيترونيكتين والوي بعض البروتينات خارج الخلتحتو

 ي لهذا الحمضدببتيال تسلسلالخلال ن وم .(RGD) الأسبارتيك الغليسين  الأرجينين حمض  ية منببتيدتسلسلات 

(RGD) الخلايا يةغشأ الخاصة بها على ستقبلاتالمتلتصق البروتينات ب (cell membrane receptors ) والتي تُدعى الإنتغرينات

(integrins) الإنتغرين مستقبل ارتكاز أو التصاق الخلية من خلال (1.1). يبين الشكل رقم(integrin receptor)  [20]. 

 

 

cell attachmentintegrin receptor

Balasundaram, G. and Webster, T.J., J. Mater. Chem., 16, 3737, 2006
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( وتتألف من وحدتين فرعيتين، transmembrane glycoproteinsهي غليكوبروتينات عبر غشائية ) الإنتغريناتإن 

حمض  9915إلى  9118( هي بطول من α. إن الوحدة الفرعية )(β( والوحدة الفرعية بيتا )αهما الوحدة الفرعية ألفا )

إلى  51ومنطقة عبر غشائية تتكون من  اأمينيًّ احمضً 05إلى  55( تتكون من cytoplasmic regionة )هَيولِيّأميني، مع منطقة 

 intramembranousحمض أميني مع جزء داخل غشائي ) 111( بطول β. وتكون الوحدة الفرعية )[19] اأمينيًّ احمضً 51

part تُشكّل الأجزاء خارج [19] اأمينيًّ احمضً 11إلى  51يتكون من  هَيولِيّحمض أميني وجزء  51إلى  56( يتكون من .

ذا صيغة جزيئية غير متجانسة(.  ثنائيًّا ا( )مركبheterodimerً) امُغَايرً امَثْنويًّ االخلوية لهذه الوحدات الفرعية الإنتغرينية مركبً

 و 3αو  2α و 1α(. هذه التعابير هي: )integrin expressionsمن التعابير الإنتغرينية ) اواسعً لًالك الخلايا البانية للعظم مجاوتم

4α 5 وα 6 وα و vα و β1  وβ3  وβ5( إن تركيبات أو مجموعات مختلفة .)different combinations من هذه الوحدات الفرعية )

جزيء يلتحم بجزيء هو  اللجين) (ligands) لَجائِنبواحدٍ أو أكثر من ال رتباطتركيبة إمكانية الا ممكنة وتملك كل مجموعة أو

بأكثر من  رتبطتأن ت الإنتغرينا يد منعدلحيث يمكن ل ،(specificity) تحديدية )النوعية(، مع بعض التداخل في الآخر(

على  من المرجح أن يكون ذلكو .[19] إنتغرين واحدمن  لأكثر لجين أن تكون بروتيناتال للعديد من ويمكن واحد بروتين

عن طريق العديد من  (RGD) الأسبارتيك الغليسين  الأرجينين لحمض  يبتيدالبتسلسل ال على تعرفال الأغلب بسبب

كتين في الوقت الذي يلتصاق الخلايا البانية للعظم بالفيترونفي ا رئيسيًّا ادورً (αvβ5)و  (αvβ3) اتالإنتغرين لعبوت. اتالإنتغرين

وتلعب  .[3] جينلاولكمن أجل ا (α2β1)الإنتغرين  استخدامم تكتين وييلفيترونمن أجل ا (α1β5) الإنتغرين استخداميتم فيه 

ظهر تُوالخلايا.  وظائف في التوسط في مهمًّا اطابقة لها دورًالم ولجائنهاالإنتغرينات بين ( internal forces)الداخلية  القوى

 (Gly - Arg - Gly - Asp - Ser - Pro) (GRGDSP)بتيد والب (α5β1)بين الإنتغرين لتصاق الخلايا البانية للعظم سات أن قوة االدرا

وبنية  (زخرفة) ليشكتإلى تغييرات في  اأيضً في هذه القوى اتؤدي التغييرويمكن أن ت. [27]  (pN)بيكو نيوتن  5 ± 05 هي

 يعتبرالإنتغريني؛ حيث في التعبير  مهمًّا اة دورًغروسالمادة المللطعم أو  يةسطحالائص ب الخصإلى ذلك، تلع بالإضافة الأنسجة.

لطعم أو المادة الخاصة با)الحب للماء(  أو الترطيب بتلالقابلية الاو يةالسطحأو السمات  غرافياووالطوبالتركيب الكيمائي 

الوحدات كانت ، (polystyrene substrate) البوليسترين كيزة منر على، الثعلى سبيل الم. فالرئيسيةعوامل ال من المغروسة

لى وع .(β3 [28]و  β1و  αvو  α6و  α4و  α2) للخلايا البانية للعظم نتغرينيةالإ تالمستقبلابواسطة عنها  برعّالم (subunits) الفرعية

 (β3و  α6) الوحدات الفرعية بير عنلم يتم التع ،(CoCrMo) من الـ من خليط معدني( rough)ركيزة خشنة ، على حال أي

  التيتانيوم منة من خليط معدني مَصْقول ركيزةفيها  تالحالة التي استُخدم. ومن أجل [28]على هذه الخلايا 

(polished titanium alloy) ( وماديالفان  نيومموالأل  التيتانيوممن وجه التحديد، على titanium - aluminum - vanadium ،)

 .[28]  (α3)نتغرينعن الإ بالتعبير وبشكلٍ إضافي ملبانية للعظلخلايا ات اقام

ة الطبيعي يةنبال لمحاكاةعلى الطوبوغرافيا السطحية. وفي محاولة  االخلايا البانية للعظم بشكلٍ مختلف اعتمادً اوقد التصقت أيضً

صائص الخ يد من السمات أوعدالعلى  تحتوي يةانوالنالمواد فإن وعلى وجه التحديد، تقنية النانو.  استخدامتم  للعظم، فقد

من المواد  بكثير تلتصق بفعالية أكبرأن الخلايا البانية للعظم وقد ظهر ب .بشكلٍ بيولوجي إنشاؤهاتي يتم الالنانومترية  يةسطحال
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ية قابلو يةالسطح و السماترافيا أغوطوبالئي والتركيب الكيميا من كلٍّ في تغييرأي  بأن ومن الواضح. [29] االمستخدمة حاليً

 ز الأولي للبروتين علىازمتغير الافإنها ت بارامترات أو المحدداتعندما تتغير هذه الفم. ن العظتكوّ ىعل يؤثر بطيترلأو ا بتلالالا

 وح.سطه الالخلايا على هذ انتشارو لتصاق الخلاياوا الإنتغرينيعلى التعبير  أخرى من ناحيةٍوثر ، والذي ييويةوح المواد الحسط

تدعم  (RGD) الأسبارتيك الغليسين  الأرجينين مض لح يةبتيدسلسلات البتالحقيقة أن إلى  اونظرً، حال أيوعلى 

( precoating substrates)ركائز المسبق لل أو التغليف دراسة الطلاء البانية للعظم، فقد تم وبشكلٍ واسع لتصاق الخلاياا

ح وسطتثبيت ال أنب وقد وُجد. (RGD) الأسبارتيك الغليسين  الأرجينين مض هذا التسلسل الببتيدي لح استخدامب

 عززي (RGDS) الأسبارتيك الغليسين  الأرجينين حمض  اتديببتمع الدقيقة  أو الزخرفة المايكروية ليشكالت استخدامب

نجاح في  يرظهر بشتُالرغم من أن هذه الطريقة  وعلى. [30] الليفية الأرومة التصاق الخلايا البانية للعظم وخلايا منوبشكلٍ كبير 

قد حالت دون  بعض المشاكلفإن (، الخلايا تكاثر وتمايزو انتشارالزيادة في  )والتي تشمل الاختبارات التي أجريت في المختبر

 بطترتي تلا الإنتغرينات ليةتزداد فعا ،على سبيل المثالف في الجسم الحي. جرىلهذه التقنية في الاختبارات التي تُ لامالك ستخدامالا

 ة )مثلالركيز على زةمتالم اتات الأخرى في البروتينببتيدمع وجود ال (RGD) الأسبارتيك الغليسين  الأرجينين بتيد حمض ب

Pro - His - Ser - Arg - Asn - PHSRN))، لإنتغرين با بطترالذي يو(α5β1) ة إلىضافبالإ .([19,31] مالخاص بالخلايا البانية للعظ 

أو المواد لطعوم ا استخدامتقويم العظام بل ةيراحالج عملياتالف. مهمًّا ادورً اعب أيضًالتقنية الجراحية تل طبيعة نذلك، يبدو أ

وح الطعوم أو ات المثبتة على سطببتيدلل (weak adhesive forces) لتصاق الضعيفةلقوى الا ميكانيكيًّاة مُخَرِّب تعتبر المغروسة

 هناك كونيمكن أن يكما  .بشدة أن تتضرر( peptide coating) ببتيدال طلاء طبقةليمكن  ،فأثناء العملية الجراحية ة.عروزالمواد الم

حمض ببتيد  بطبقة من اة والمطلية مسبقًغروسالمادة الم الطعم أو أنه عند إدخال وهو في الجسم الحيلنتائج السيئة ل سبب آخر

الطعوم أو ح وسطعلى  ةمَمْزوز تبقىسات أخرى كبيرة بروتينفإن في الجسم،  (RGD) يكالأسبارت الغليسين  الأرجينين 

مع  (RGD) الأسبارتيك الغليسين  الأرجينين الببتيدي لحمض  التسلسل منع تفاعل يؤدي إلى ، الأمر الذيةعروزالمواد الم

الطعم  تعديل سطحفي  اهتمامًاكان الباحثون أكثر  ،أعلاهسباب المذكورة ونتيجة للأ م.للخلايا البانية للعظ الإنتغريني المستقبل

 .(peptide treatment processية )ببتيدالالمعالجة  عملية استخداممن  لًانفسها بد (raw implant surface) الخام ةسروغالم ةالماد أو

ية من أجل سطحالخصائص اللتغيير ذلك وختلفة الم العديد من التقنياتت تقنية النانو مدققد كما ستتم مناقشته فيما بعد، فو

 تكوّن العظم.ز يتعز

أو  تلفاس اتيكانيوغلبروت ية هي من خلاليوالمواد الح سطوحعلى الآلية الثانية لالتصاق الخلايا البانية للعظم إن 

 الهيبارين ت ربطبمجالا طالارتباأو غشاء الخلايا. إن الالتصاق  في( heparin sulfate proteoglycans) يباريناله كبريتات

(heparin - binding domains)  يرتبط الذي الالمجيحتوي و. )كهربائي ساكن( ييككهرستات التصاق بطبيعته هوللبروتينات 

 carboxylate) بُوكْسيلَاتالكر مجموعاتالتي تتفاعل مع و إيجابيًّالهيبارين على بعض الأحماض الأمينية الأساسية المشحونة اب

groups )كبريتاتالأو  السلفات عاتومجمو (sulfate groups)  اتناكغلي وغليكوز أمينلوالخاصة با سلبيًّاالمشحونة 

(glycosaminoglycans) بارين الخاصة ياله ارتباطمواقع  أو منع أن حجببوحظ لُوقد  .[32]ء الخلية الموجودة في غشا

أدّى ( قد (platelet factor IV) الرابع صُفَيْحَاتالعامل مثل )( antibodies ضْداد)الَأجسام المضادة الأ استخدامب فِبرونِيكتينبال
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 ةالدقيق أو الزخرفة المايكروية وأن التشكيل، [33] % 11بنسبة  فِبرونِيكتينالخلايا البانية للعظم بال التصاق تثبيط إلى

(micropatterning )ببتيد الـ  استخدامركائز بلسطوح ال(KRSR) (الهيبارين أو كبريتات لفاتس ارتباطبتيد وهو ب (heparin 

sulfate - binding peptide))  ه قد وجد بأن أن ومن المثير للاهتمام. [30]قد زاد وبشكلٍ كبير من التصاق الخلايا البانية للعظم

ليفي  )وهي نسيج( fibroblast) الليفية ةرومالأ التصاق من قللالمزروعة ي الموادالطعوم أو سطوح  على ثبّتالم (KRSR)ببتيد الـ 

(fibrous tissue) ُضروري اة هو أيضًزفإن وجود المواقع التي ترتبط بالهيبارين في البروتينات الممزو ؛(. وبالتاليلخلايالن كوّم 

 إلى الحد الأقصى. على المواد الحيوية زيادة التصاق الخلايا البانية للعظم لأج من

عملية الاتصال بين بروتينات في الهيبارين  (كبريتات)انات سلفات غليك، تتوسط الإنتغرينات وبروتيوايًروأخ

العكس إلى الخلية و (ECM)ن المصفوفة خارج الخلية علومات مالم ريرفي تموالخلية، و (ECM)المصفوفة خارج الخلية 

ة حتى ضحغير وا تزال ولا جدًّامعقدة  (intracellular signaling) ايالخلاداخل شارات الإ هذه العملية لنقلبالعكس. إن 

 زمرة فسفات إلى الجزيء(ل الآلي دخالالإوهي ) (autophosphorylationالآلية ) فَسْفَتَةالويُعتقد أن الخطوة الأولى هي  الآن.

 tyrosine) التِّيروزين فَسْفَتَةب متبوعة (،focal adhesion kinase - FAK) لالتصاق البؤريالخاص با كينازال نزيملإ

phosphorylation ))من ناحية أخرى على تؤثر هذه البروتينات و. [19] خرىالبروتينات الأأو تجميع  وتراكم )حمض أميني

 ولالأ نَشِّطالم)مثل البروتين ( transcription factors) نَسْخالبعض عوامل  فعيلوت( signal transduction) ةشارتبديل الإ

(activator protein - 1 - AP-1 من خلال ))ارات معقدةمس (complex pathways ) [5]بتكاثر وتمايز الخلايا تتحكم. 

 

 PROBLEMS WITH CURRENT IMPLANTS 

 الورككامل بلغ إجمالي تكاليف العلاج لاستبدال وقد الدولارات.  اراتيبمل هي صناعة( orthopedics) جراحة العظام إن

(total hip replacements)  العام وفي  .[34] 5110العام في  مليار دولار 6.11في الولايات المتحدة الأمريكية وحدها

 ستبدالالجراحية لايات لعمال عدد ضعف بلغوالذي  ،يةلعم 501111الورك  كامل ستبدال، بلغ عدد عمليات ا5111

 16111إلى  50111 عدد عمليات استبدال الورك من اأيضً اعفتض ، فقدالحظ ولسوء .[35] 9119عام الكامل الورك في 

المستخدمة  طرقال فشلواضحة  بصورةٍوأعلاه  المشار إليها اتظهر الإحصائيتُو. [36] 5110و  9115في الفترة بين عامي 

 .زروعةالطعوم أو المواد المعلى إطالة عمر هذه  يرلٍ جذكشبوتحسينات الجراء في تلبية احتياجات المرضى ويجب إ احاليً

كان متوسط عمر المرضى الذين يخضعون لعمليات جراحية لاستبدال  5111في الولايات المتحدة الأمريكية وفي عام 

لشخص توقع الم (mean age) العمرعند مقارنة متوسط و. اعامً 61منهم كان تحت عمر  % 00، [37] اعامً 66كامل الورك 

يمكننا  ، فإنه([38] اعامً 91إلى  95من  الذي هو)و لطعم أو مادة مزروعة العمر( مع متوسط [5] اعامً 91.1) 61في عمر 

 الاستبدال رتفاع العدد الاجمالي لعملياتوراء ا سببالسهل فهم فإنه من الولهذا السبب  ؛نسبيًّاأقصر ملاحظة أن الأخير 

ورك سوف ال كامل ستبداللا احيةجر الأشخاص الذين خضعوا لعمليات غالبيةوهذا يعني ان  .اراحية اللازمة حاليًالج

قد يتطلب الأمر عمليات جراحية ف صغار السن في حالة المرضى، وةدة واحيجراحإلى عملية استبدال يحتاجون على الأقل 

 كبيرة حاجة هناكالجراحية وتحسين نوعية حياة الكثير من المرضى، فإن الاستبدال تقليل عدد عمليات  لومن أجمتعددة. 

 أطول. واد مزروعة أفضل وتبقى ثابتة لفترةطعوم أو مإلى 
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 ومفاصل (ball joints) كروية الشكل مفاصل استخداممنذ أول عملية استبدال ورك جراحية معروفة تم إجراؤها ب

للمساعدة في عملية وذلك  النيكلطبقة من مُكوّنة من العاج وبراغي من الفولاذ المطلي ب( socket joints)الشكل  ةسِّنْخِيّ

 وقد كان من الممكن. الجراحية العظام تقويمتواجه عمليات  رئيسيةعة مشكلة ورزالم الطعم أو المادة فشل كان، [39]ثبيت الت

 (trial and error methods)أ الخطوبة طرق التجر استخدام من خلال فقط مادة الطعم المزروعةإجراء تحسينات في تصميم 

 سبابالأ يد منعدال هناكو .[5]الطعم أو المادة المزروعة فشل  إلى ؤديتسية التي يلعدم فهم الأسباب الرئ انظرًوذلك  [20]

إلا ، الآن حتى تامأو التغلب عليها بشكلٍ ا فعلى الرغم من أنه لم يتم فهمه. فشل الطعم أو المادة المزروعة إلى يدتؤ التي

 تاتوازنال فقدالاختلالات أو وتتضمن ) (mechanical factors) يكانيكيةالمعوامل ال :هما فئتين يمكن تصنيفها إلىأنه 

 (implant migration) المادة المزروعة الطعم أو تحركوهجرة أو  (stress - strain imbalances) ةالانفعالي  يةجهادالإ

 ةستجابلاا أوفعل الرد وتتضمن ) (biological factors) (، وعوامل بيولوجية(wear debris) هْتِراءالاالناتج عن  طاموالُح

من أجل  أ النموذجيةالخطوالتجربة  ةعتمدت عمليا فقد الآن، إلىو (.(foreign body reaction) أو الدخيل لجسم الغريبل

مقابل  (CoCrMo))أي  التركيب الكيميائي للطعم أو المادة المزروعةعلى تعديل طعم أو مادة مزروعة أفضل تطوير 

سمات  نشئ. فهي تُآخر ابع تقنية النانو أسلوبًتتبينما لخ(. إ...  ،(stainless steel) قاوم للصَّدأالمفولاذ المقابل  (Ti) ومتيتانيال

من خلال مجموعة متنوعة من الوسائل على أي تركيب كيميائي للطعم ( nanosurface features) أو خصائص سطحية نانوية

 بشكلٍ إنشاؤهايتم  التي يةسطحالصائص الخسمات أو الوهي مادة )للخاصية  هذه التقنية وتوفر أو المادة المزروعة.

 bone) لتعزيز نمو العظم للطعم أو المادة المزروعة وذلك من أجل أي تركيب كيميائيستخدم أن تُيمكن والتي بيولوجي( 

growth) لطعم أو  نييات المتعلقة بالسطح البيالأساسعلى  الرئيسي. في هذا الجزء الباقي من هذا القسم، سيكون التركيز

من خلال أن يفشل أو الربط  تَزاوُجلهذا ال، وكيف يمكن (implant / bone interface) العظم/  المزروعة الوركمادة 

 .[5]يزة الأساسية لتقنية النانو هو الم أو الربط تَزاوُجالهذا  عزيزمزروعة تقليدية حيث أن تمواد  طعوم أو استخدام

 Mechanical Factors 

 Stress–Strain Imbalance 

 على العديد (tissue - implant interface) مادة الطعم المزروعةو يجنسالسطح البيني الفاصل بين ال على الإجهاديتوقف تأثير 

 (bone cement) يمالعظ لاطأو الِم لإسمنتوجود او عةوزرالم ي للطعم أو للمادةندسالشكل الهتصميم والعوامل )مثل من ال

 .[40] (نفسها للمادة المزروعةللطعم أو والخصائص الميكانيكية  بالعظم المحيط مادة الطعم المزروعةه لربط استخدامتم الذي يو

غير تويات مسإلى للمادة المزروعة للطعم أو  مباشرةً ، يخضع العظم المجاورغير متساوٍ والانفعالجهاد الإعندما يكون توزيع ف

 [41])لا إنتاني( ( aseptic loosening)عقيم  تفكك أو تخلخلإلى  خرىأمن ناحية تؤدي سالتي و ،ولوجية من القوةزيفي

 ايةفي نهو المريضلدى ألم و ةالمحيط ةنسجالأ في رروتض (stress shielding) الإجهاد أو تدريع العظم نتيجة لحجب ارْتِشافو

 نفعالمقاييس الا استخدامالتي أجريت ب يةبيالتجرالنتائج رت شاأوقد  .(implant failure) وعةزرالم ةالطعم أو الماد فشل المطاف

(strain gauges)  دودةالمحعناصر الوتحليل (finite element analysis) ةنيادعند النهايات ال اجهاد يكون موجودًتركيز الإ أن 

(proximal ends) (وال )ةصياقالعلوية (distal ends) (يةسفلال ) صر اق تحليل العنطر استخداموب. المزروعة الوركلطعم أو مادة

o b e i k a n d l . c o m



 511 : من منظور العظامالأنسجة استجابة الخلايا للسمات في المستوى النانوي وآثارها في تجديد

يقلل من و (optimal load transferحمل )بالنقل الأمثل لل إنشاء التصميم الأفضل الذي يسمح مكنفإنه من الم، ةدوالمحد

 والنسيج  مادة الطعم المزروعة الفاصل بينعند السطح البيني  (stress - strain concentrationsالانفعال )  جهادالإكيز اتر

 أكبر. اسيوفر دعمً في هذه الأماكن العظم نموفي  زيادةفإن الوبالطبع . [42] % 11 تصل إلى حد بنسبة

 Implant Migration 

ميليمتر( لطعم أو مادة  9إلى  1.9من ) (micromotion) تعني الحركة المايكروية الدقيقة (migration) إن التحرك أو الهجرة

 سطح في داخللعظم ( لingrowth) نُشُوْبأو  نمو  يحدث، لافعندما تزداد هذه الهجرة المايكروية. [43]الزمن  برعمزروعة 

د السطح عن والحركة المايكروية الدقيقة لمادة المزروعةهجرة الطعم أو اؤدي ، تضافة إلى ذلكبالإ. [44] مادة الطعم المزروعة

 مادة الطعم المزروعة ربطإلى إزالة  (bone - prosthetic interface) البديلالاصطناعي فصل والمالبيني الفاصل بين العظم 

الكأس  هجرةأن وقد ظهر ب عة.وزرالم الطعم أو المادة يؤدي إلى فشل الأمر الذي، (juxtaposed tissue) ةبالأنسجة المجاور

 كانت التي ؤوسالك تلكمن أجل  هامن تالتي فشل من أجل تلك الكؤوس أكبر بكثير( تكون acetabular cup) الُحقِّيّ

جال بم المتعلقة ل الرئيسةشاكالم حدأهو  إلى الحد الأدنى الدقيقةالمايكروية ن تقليل الحركة ونتيجة لهذه الأسباب، فإ. ةجحان

 العظام. تقويم جراحة 

قد المادة المزروعة وأو هجرة الطعم أو هو الطريقة الرئيسية لتقليل تحرك  يمأو الملاط العظ سمنتالإ استخدامن إ

في هو  يمأو الملاط العظ سمنتالإ. إن [45] الدقيقة المايكروية في منع الحركة الحجم مينظتب هاستخدام دعنال أنه فعّب ظهر

أو  سمنتكإ ااستخدامً كثرالمادة الأ . وإنةمادة الطعم المزروعبين العظم و ، تتوضع(filler material) الأساس مادة حشو

 استخدامعلى الرغم من أن . و(poly(methyl methacrylate) - PMMA)ميثاكريلات الميثيل( )بولي ال هي يمملاط عظ

بولي أو الملازمة لل بعض العيوب المتأصلة هناكإلا أن الدقيقة،  المايكروية يمنع الحركة (PMMA)البولي )ميثاكريلات الميثيل( 

 تحديد، تم يالعظمأو الملاط سمنت للإفساح المجال العظم لإ، عند إزالة فعلى سبيل المثال .(PMMA))ميثاكريلات الميثيل( 

 PMMA)لعملية بلمرة البولي )ميثاكريلات الميثيل(  نتيجة (necrosis of bone cells) خلايا العظمر نَخالعيوب التالية: 

polymerization) يضر في الذي الأمر ) ةللحرار ةطْلِقالمو درجة مئوية( 951إلى  61من )عالية درجة حرارة  التي تتم عند

 unreacted) مرات غير المتفاعلةوتسرب المونو (local blood circulation)) [46] وضعيالدموي الم الدورانعملية 

monomers) أو التقلص الانكماشو البلمرة عملية قبل (shrinkage) عدم التطابق الكبير للصلابة بين و البلمرة ةعملي أثناء

  الإسمنت الإسمنت،  إضافية )المادة المزروعة سطوح بينية فاصلة وإنشاء ي والأنسجة المحيطةالعظمالإسمنت أو الملاط 

روعة لمادة المزا ولية للطعم أوالأ عملية التثبيتصبح ي، تالعظمأو الملاط سمنت الإ استخدامعند عدم و .[47] العظم(

أي قوة على المادة  طبيققبل ت مادة الطعم المزروعة بسطح بشكلٍ كاملالعظم  بطتربالعظم مشكلة كبيرة. ويجب أن ي

تقويم وحيوي في عمليات جراحة  ضروري (early bone deposition) ر للعظمبكّالمب سين الترلهذا السبب، فإالمزروعة. 

 ر للعظم.بكّالمب يالترس تُحرّض علىأن ن العظم ووّتكُ أن تُعزز المزروعة ومالطع المستخدمة في وادالم على يجبوالعظام. 
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 Wear 

تحت حِمْل، وهكذا يتم  ابعضًهما عضبإلى  ةنسببالن بلااقلجسيمات عندما يتحرك سطحان متلهو توليد  (wear) الاهتراء

اختلالات  ظهورمع المكونات في  اقًترق المزروعة م أو الموادالطعو. لا يسبب الاهتراء في (wear debris) حطام الاهتراء إنتاج

الذي يتم الاهتراء  حطام اأيضً نتجفحسب، بل يُ وهجرة للطعم أو المادة المزروعة الانفعالية  يةجهادالإات توازنفي ال فقد أو

 الانْسِحالأو  سَحْجالو الالتصاق مل ميكانيكية )مثلايمكن أن يكون سبب الاهتراء عوو. [48] لبيئة البيولوجيةفي ا إطلاقه

(abrasion )جهادالإالتعب أو و (fatigue)،... لخ( أو عوامل بيولوجية )مثل تآكلإ (corrosion) مادة الطعم المزروعةح سط 

 (.إلخ... ، البيولوجية ة أو الفعالياتطبفعل الأنش

أو  (localized resorption) الموضعي رتشاف( )أو الاosteolysis) نحلال العظمالاهتراء ا تج عنالنا طامالحيسبب 

توجد فإنه للعظم،  لًانحلان الاهتراء االحطام الناتج ع سببلكي يو. ي( في العظم المحيطج العظمينسال( dissolution) ذوبان

 اموعند .[49]سنة /  اميليمتًر 1.11 ( والتي تم اقتراحها على أنها(wear threshold) الاهتراء عَتَبَةللاهتراء ) قيمة حدية عملية

أنه  على نطاقٍ واسعومن المقبول و حدوث انحلال العظم. احتمالعلى الأرجح  ، يزيدعَتَبَةية أو الالحد يتم تجاوز هذه القيمة

لى أن المهم ليس هو التركيز بعض الباحثين ع وقد أكّد. العظمي حدوث الانحلال احتمالكلما  قلت نسبة الاهتراء، قل 

( اايكرونًم 1.8إلى  1.5من ) دِّيّأو الَح رِجالَح يجمالح المجال ضمنتركيز حجم الاهتراء م الاهتراء، ولكن الإجمالي لحج

 .[50]  (biological response)ة البيولوجيةستجابالا من أجل همهو الأ

 surface) أو إنهاء السطح تشطيبو (clearance) لوصوالخ (head radius) الرأسي نصف القطرو إن نوع المادة

finish )والتزييت أو التشحيم (lubrication) ، ادة ص الاهتراء الخاصة بمئاصخمن يمكن أن تزيد وعوامل مهمة هي كلها

المواد بالطعوم أو ص الاهتراء الخاصة ئاص، يمكن أن تختلف خددات أو البارامتراتعلى هذه المح بناءًو. الطعم المزروعة

  جدًّاالي ــئي العيوزن الجزــي الذين يثلإ يــدن على البولــعالميمتلك ، الــل المثــسبيعلى ف .وظــلٍ ملحــبشك ةالمزروع

(ultrahigh molecular weight polyethylene - UHMWPE)سنة، /  مايكرومتر 011إلى  911 من ، معدل اهتراء قدره

 911إلى  11من  معدل اهتراء قدره( UHMWPE) جدًّائي العالي يالبولي إيثلين ذي الوزن الجزلسيراميك على ويمتلك ا

لسيراميك على يمتلك او سنة،/  امايكرومتًر 51إلى  5من  لمعدن على المعدن معدل اهتراء قدرهسنة، ويمتلك ا/مايكرومتر

معدلات اهترائها  بالرغم منو، حال أيعلى و .[51]سنة /  امايكرومتًر 01إلى  5من  قدره اهتراءالسيراميك معدل 

 تفكك أو تخلخلن لها معدلات لأ وذلك المزروعة الطعوم المعدنية المعدن على استخدام تم انتقادفقد ة، ضالمنخف

(loosening rates) مما يسبب حساسية معدنية ؛ىعلأ (metal sensitivity) لمكوناتلث تفاعلات بيولوجية وحد تؤدي إلى 

نه لأ انظرًو. وهكذا، [52,53] ترفي مستوى النانومهتراء احطام  جإنتا يؤدي إلى يللخليط المعدني والذ أو العناصر الرئيسية

 عين الاعتبار. في المرافق لحطام الاهتراء  يجب أخذ العوامل البيولوجية فإنه ؛تم قياس معدل اهتراء منخفضي
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 Biological Factors 

هذه تمثل . وبالطعم نطقة المزروعةالمالبيولوجية بالقرب من عندما يتم إدخال طعم أو مادة مزروعة، تحدث بعض التفاعلات 

الخلايا البانية  التصاقتعزز عملية الناجحة  مادة الطعم المزروعةن إ. اذه المادة الغريبة المزروعة حديثًة الجسم لهاستجاب التفاعلات

حال،  أيوعلى ادة المزروعة في الجسم. الم جديد، ودمج الطعم أو يتكوين نسيج عظمعملية المزروع و الطعم سطحللعظم على 

ن العظم ع قدر الإمكانله فصوحاول ( soft fibrous tissue) ملساء ةليفي جةنسأتكوين  طريقن عالمزروعة ف الجسم المادة إذا غلّ

تقويم العظام راحة في ج للطعوم أو المواد المزروعة المستخدمةلزراعة غير الناجحة. إن الهدف العام يمثل علامة ل ذلك فإن، المحيط

 .الأقصى الحد زيادة نمو العظم الجديد إلىإلى الحد الأدنى ون الأنسجة الليفية حول المادة المزروعة يتكومقدار هو تقليل 

 Host Response to Foreign Materials

. وهذه (healing response) لْتِئامللاة ستجابالا أثناءية وضعمن الأحداث الم سلسلةالزراعة، يتبع الجسم عملية بعد إجراء 

 ةالُحبَيبِيّنسجة الأتكوين و (chronic inflammationزمن )الم لْتِهابوالا (acute inflammationالحاد ) لْتِهابالاحداث هي الأ

(granulation tissue)  تلَيُّفوال ة الجسم الغريباستجابورد فعل أو (fibrosis) . السائدة أثناء طوات وأنواع الخلايا الخإن

 .[54] (1.91)تلك هي موضحة في الشكل رقم  شفاء الجرحأو  الْتِئام خطوات

 

 

time versus intensity

wound healing responsesinflammation 

siteAnderson, J.M., Cardiovascular pathology, 2(3), 33, 1993
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. [54]( لضرر أو أذى موضعي vascularized living tissue) وَعِّيهو رد فعل أو استجابة النسيج الحي المتُ إن الالتهاب

تْنِيَّة النسيج بعد عملية الزراعة وذلك عن طريق جلب الخلايا الم لْئِمفهو ينشط سلسلة من الأحداث التي يمكن أن تشفي أو تُ

(parenchymal cells( أو الخلايا المراد بها تغليف )encapsulate الطعم أو المادة المزروعة بأنسجة ليفية )[55] ويتم تفعيل .

علقة بالالتهاب بغض النظر عن نوع المادة الحيوية وموضع الضرر أو الأذى. ويعتبر الالتهاب الحاد استجابة الاستجابة الأولية المت

( )بضعة أيام( للضرر أو الأذى. فيزداد تدفق الدم إلى منطقة الضرر بعد العملية الجراحية short - term responseقصيرة الأمد )

ة على التثبيت( والمواد الغذائية عتَمِدينات )البعض منها يمكن أن يعزز التصاق الخلايا الممباشرةً. وهذا يعني زيادة في تدفق البروت

 mesenchymal stemة )تَوسِّطِيّوالخلايا الجذعية الم شِفاء( والخلايا التي يمكن أن تساعد في الimmune cellsوالخلايا المناعية )

cellsفي م لًا(، ... إلخ. إن الخلايا التي تظهر أو( نطقة الزراعة هي خلايا الدم البيضاءwhite blood cells وبشكلٍ أساسي )

اء وحيدة نوع من الكريات البيضوهي ) (monocytesات )الوَحيدَبجلب  عَدِلَات(. بعد ذلك تقوم الneutrophils) عَدِلَاتال

( والتي من macrophages) بَلَاعِم لعمية أوخلايا ب ات من ناحية أخرى إلىالوَحيدَ( إلى منطقة الالتهاب )حيث ستتمايز النواة

عن طريق وسائط  الالتهابإلى منطقة  عَدِلَاتبأنها تساعد في تحلل مادة الطعم المزروع(. ومن ثم يتم جلب ال اجيدًالمعروف 

أو الكائنات  كروبات( الِمphagocytose) بَلْعِم( لتchemotaxisُ كيميائيالنْجِذاب ( )عن طريق الاchemical mediatorsكيميائية )

ة، مْزوز. فهي تلتصق بسطوح المادة الحيوية عن طريق البروتينات الم[55]( والمواد الغريبة microorganisms) الدقيقة الحية المجهرية

 complement - activated) (C3b) فَعَّلالم تَمِّم( والجزء المimmunoglobulin G - IgG) (G) ناعِيّالمغلُوبولين وبصورة أساسية ال

fragment - C3bايةطِه( من خلال عملية تُسمّى "ال( ""opsonization" ونظرًا للاختلاف النسبي في الحجم بين المواد الحيوية .)

(، فإنه لا يمكن للخلايا استيعاب الطعم أو المادة المزروعة. phagocytotic cellsة )بلعمِيّالخاصة بجراحة تقويم العظام والخلايا ال

ة من أجل إنتاج بلعمِيّ(، والتي هي تفعيل للخلايا ال"frustrated phagocytosis"المحبطة" ) بلعمةدي إلى حالة تُسمّى "الوهذا يؤ

منتجات خارج خلوية تسعى إلى تحلل المادة الحيوية، وفي نفس الوقت تقوم بجلب المزيد من الخلايا إلى منطقة المادة المزروعة. 

(( والتي تَضُر بكلٍّ free radicals( والجذور الحرة )superoxidesات )فوق الأكسيدعوامل مُحَلِّلَة )مثل  بَلَاعِموبعد ذلك تُفرز ال

 من الأنسجة المجاورة وربما بالمادة المزروعة بشكلٍ شديد.

يا الرئيسية نواع الخلاأهم أإن . [55] ردود الفعل المستمرة المتعلقة بالالتهاب إلى الالتهاب المزمنات أو ستجابالاتؤدي 

عمية لالخلايا الب وأ لَاعِموالبَ ية النواةأحاد البيضاء الكرياتأو  اتالوَحيدَ أثناء الالتهاب المزمن هي م ملاحظتهاتيالتي 

وية ن أوعية دمتكوّ) (neovascularization) ديثالحتَوعِّي ال . ويبدأ(lymphocytes) الخلايا اللمفاوية وأ لِمْفاوِيَّاتوال

الأكثر أهمية في حالة  الخلايا هي نوع عميةلأو الخلايا الب لَاعِمالخطوة من التئام الجرح. إن البَ أثناء هذه اضًأي جديدة(

ات إنزيموهي )( proteasesات )بروتيازمثل: ال بيولوجيًّاالة من المنتجات الفعّ عدد كبيرفراز لإ اظرًن وذلك الالتهاب المزمن

 reactiveة )يّتفاعلال كسجينالأ اتمُستَقلَبو (arachidonic acid metabolites) اكيدونيكالأر حمض اتمُستَقلَبو بروتينية(

oxygen metabolites) عوامل التخثرو (coagulation factors) وعوامل النمو (growth factors) ( لبمهمة لجوالتي هي 

 خلايا الأرومات الليفية(.وتعزيز وظائف 
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خلايا  شكّل. تُ(granulation tissue) الُحبَيبِيّج ينستكوين ال هية للجسم الغريب ستجابأو الا في رد الفعل ةطوة الثالثالخإن 

توي على العديد من المظهر ويح حُبَيبِيّ ة الشفائية. وهوستجابذا النسيج هو السمة المميزة للاهو. الُحبَيبِيّ يجنسالأرومة الليفية ال

العملاقة  غريبالسم لجاخلايا  ليكشلت امع بعضها بعضً البلاعم دمجلى ذلك، تنضافة إبالإ. [5]الصغيرة  الأوعية الدموية

(foreign body giant cells) [5] مدى التليف الُحبَيبِيّالنسيج  كميةدد وتح. بكثير عالية أكبرة بفواد الغريببلعمة الملمحاولة  وذلك. 

 غريبالسم لجاخلايا ، على ة للجسم الغريبستجابل أو الارد الفعوهي  ،لتئام الجرحاأو  شفاء في الرابعة طوةتحتوي الخ

 يويةتعتبر خصائص المادة الحو لخ(.إ... البلاعم، و لشعيرات الدمويةاو الليفية الأرومة خلاياتشمل  وهي) حُبَيبِيّنسيج و العملاقة

رد تحفز  (micron smooth ى المايكروننعومة في مستوال) السطوح الملساءبأن  اتضحة. وقد طوفي هذه الخ ددلمحاالعامل الرئيسي 

، حال أيلى ع. و[55] إلى خليتين واحدة خلية منلف من بلاعم يبلغ سمكها ة للجسم الغريب وهي تتأستجابالفعل أو الا

 .ة للجسم الغريبستجاب(، يزداد رد الفعل أو الاmicron rough شونة في مستوى المايكرونالخ) اد الخشونةعندما تزدف

الذي هو تغليف للطعم أو المادة المزروعة ، وتَلَيُّفلتئام الجرح هو الاة لشفاء أو ستجابخيرة في رد الفعل أو الاالخطوة الأ

إن الأنسجة التي تحتوي على خلايا  ج.ينسالخلايا في ال تكاثرالزراعة بصورة عامة على قدرة  عملية يتوقف نجاحو. بنسيج لِيفيّ

مرحلة  في دخول لًااحتماهي أقل  توسع()ت( stable cells)مستقرة خلايا ( أو ثر طوال الوقتتتكا) (labile cells) مستقرةغير 

فإن (، على التكاثر ذات قدرة محدودةو تلك الأنسجة مستقرة )لا تنمو، التي تضم إذا كانت الخلايا حال، أيوعلى . تَلَيُّفال

 fibrous) يفيّليف اللِغالت التمحفظ أو ن، فإار آنفًكسب ما ذُوبح .نسبيًّاأكبر  تكونالأنسجة الليفية  يلكشت فرص

encapsulation ) إلى انظرًعة وزرالمالطعم أو المادة لأنه يؤدي إلى فشل  يةمالأنسجة العظغير مرغوب فيه في تطبيقات هندسة 

زيائية يفال اتجهادتدعم الإأن لأنسجة الليفية لبكل بساطة، لا يمكن و. يةالانفعال  يةجهادالإ اتتوازنال فقدالاختلالات أو 

(physical stresses )بجراحة تقويم العظام زراعة الخاصة طعم أو لمادة الالحالة المرغوب فيها للإن . أن يدعمها لعظمل يمكن التي

 كن.مم وقتٍأسرع في المادة المزروعة  الطعم أو حول أكثر، مبانية للعظتحديد خلايا على وجه الو، تْنِيَّةالمهي جلب الخلايا 

 

 EMERGING FIELD: NANOTECHNOLOGY 

 Introduction

 عن طريق لة وجديدة وذلكعدّخصائص مُتعرض وبشكلٍ ملحوظ نظمة التي والأجهزة والأ ر المواديتطو تقنية النانو هيإن 

 supramolecular) فوق الجزيئيالمستوى و (molecular level) الجزيئيالمستوى و (atomic level) يالذرّ بالمستوى تحكمال

level)  [56,57] . الخاصة عةوزرالم الطعوم أو المواد صناعة ا في ذلكبم ،الاتالمج يد منعداللقد أحدثت هذه التقنية ثورة في 

 تقويم العظام. بجراحة

ائية يزفي الخصائص الفي غير العادية تغييراتال بعض النانو، تحدث إلى مستوىبعاد التقليدية للمادة الأ يتم تقليلعندما 

التركيب و ((size distribution) توزيع الحجم أيذلك إلى الحجم ) عزىيمكن أن يُو. (physiochemical properties) يةكيميائال

 electronic) ةترونيلكوالخصائص الإ (crystallinity) بلورتالو (purity) )أي النقاء (chemical composition) الكيميائي
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properties)) يةبنية السطحوال (surface structure أي التفاعلية( )(reactivity) يةموعات السطحوالمج (surface groups)) 

 يالنانومترالمواد في المستوى  (aggregation) أو تجمّع تَكَدُّسو (shapeالشكل )و (solubilityلذوبان )لقابلية والذوبانية أو ال

بطرق ( ’’nanomaterial‘‘)ية" نانوالادة المون "فُعرّبالرغم من أن مختلف الخبراء يُو. [58] في المستوى المايكرويرنة بالمواد مقا

 تر.نانوم 911إلى  9المجال من في  أساسية بنيوية ذات وحدة دةماهي  يةادة النانوالمن هو أ لًاقبو الأكثر تعريفالن إلا أمختلفة، 

 شخيص الأمراضت لمن أجتقنية النانو لتطبيق  هوهو مجموعة فرعية من تقنية النانو و( Nanomedicine)طب النانو إن 

نه يتمتع بإمكانية كبيرة لتغيير منهجية أ إلا،  مراحله الأولىزال في ي المجال لا هذا الرغم من أنعلى أو علاجها أو منع حدوثها. و

 (cancer cell detection)السرطانية ايكتشاف الخلاا من لًافإن ك ل المثال،يبس علىالعلوم الطبية في القرن الواحد والعشرين. 

والتصوير  [62]  (tissue engineering) هندسة الانسجةو [60,61]  (drug and gene delivery) والجينات أو توصيل الدواء [59]

 وفي الوقت الحالي، لم يتم إظهار إلا .جدًّاكبير  بشكلٍ النانوطب  في تطوراتال سيستفيد من [63,64]  (bioimaging) يويالح

 أدناه. ايتم توضيحهوف والتي س يةمالأنسجة العظتطبيقات هندسة  لمن أجية النانو نقليل من مزايا تقال

هي أن الأنسجة في  الأنسجة العظميةفي تطبيقات هندسة  يةلاكتشاف مواد نانوالأساسية القوى الدافعة  ة منحدوا

 فعلى سبيل المثاللعديد من الفرص لتحسين الطب. على ا شكلٍ واضحبو ، مما يفتح الأبوابيةنانو ذات بنية نسانجسم الإ

 ،للعظم غير العضوي رن الرئيسي للطوالمكوّ، وهي (HA)باتيت ي آيدروكسالهن جزيئات ، فإالإشارة إليه تتمحسب ما و

هو و ،لعظمل العضوي رن الرئيسي للطوالمكوّ وهو ،الأول من النمطجين لاووالك اتنانومتر 1إلى  5ة من كاسم ذاتهي و

الخصائص السمات أو مع  طبيعيبشكلٍ وهذا يعني أن خلايا العظم معتادة على أن تتفاعل  .انانومتًر 1.1يبلغ قطر ذو 

ة للعظم، يمكن سيات الرئيالمكون واد المزروعة لمحاكاةالمالطعوم أو عندما تتم هندسة سطوح ف. يالنانو ستوىالمفي والسطوح 

 nanoscale) يالنانوستوى المفي لمواد لإن فضافة إلى ذلك، بالإ ادة المزروعة مع الجسم.لمل أفضل للطعم أو توقع دمج

materials )لة أكثر عدّوتوزيعات مُ السطح أكبر من الذرات على اوعددً أكثر سطحية اعيوبًو أكبر يةمساحة سطح

أخرى  ؤثر من ناحيةٍوي، المواد التقليدية ية( بالمقارنة معفاعلتها )أي الخصائص سطوح من يغير الأمر الذي، للإلكترونات

النظام  فيالجسيمات  وأحجم الحبيبات  النقص فين علاوة على ذلك، فإو. على التفاعلات بين السطح والبروتينات

الخصائص و (piezoelectric properties) ضغطيةالكهرالخصائص و الخصائص الميكانيكية من اغير أيضًسيالنانومتري 

العظام إلى تقويم راحة بج المتعلقة تطبيقاتالفي  يالنانو في المستوىالمواد  استخدامباختصار، يمكن تصنيف مزايا وية. بائرهكال

 البيولوجية.زايا المية ويكيكانالمزايا المتين: ئيسيفئتين ر

 Differences In Mechanical Properties 

 Stress–Strain Imbalances and 

Implant Migration 

 حدواوهو من الإجهاد ) ايةوق أو اتقويم العظام تدريعً ن المستخدمة في تطبيقات جراحةدمعظم أنواع السيراميك والمعاتسبب 

والعظم المحيط،  مادة الطعم المزروعةعدم تطابق الخصائص الميكانيكية بين  إلى انظرً العظم(لارتشاف  ئيسيةالر بابالأس من
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 يانفعال  إجهاديتوزيع دة المزروعة. ولهذا السبب، فإن الما ة الطعم أورهجو )لا إنتاني( تفكك أو تخلخل عقيم امسببً

(stress - strain distribution) ًلسطح البيني الفاصلا لىع فكك أو التخلخلتمنع الو اأكثر انتظام (interfacial loosening )

ذات واد الم، يبدو أن وعلى وجه التخصيصعة. وزرالمللطعوم العظمية  وادة لمهو الدافع الرئيسي لتعديل الخصائص الميكانيكي

 .مزايا كبيرة في هذا الصدد تحقق يالنانو الطور

المزروعة معامل  الطعم مادة اكيأن تح نبغي، يتقويم العظامراحة وعة الخاصة بجزرالم لمادة الطعمأداء  قديم أفضللت

فإنه ذي حجم محدد،  أو صدع شق لفمن أجلعظم الطبيعي. ل( fracture toughness)كسر ال أو متانة وصلابة تانة،المو ،رونةالم

فيما يتعلق و. [65] واحد الذي يحل مشكلتين في آنٍ ، الأمراتهمتانت زاد ، المزروعة الطعم لمادةالكسر  صلابةكلما زادت 

نتاج إطرق  استخدامعن طريق  شكلٍ عامبتكون ناجحة الكسر  صلابة فإن زيادة أو تعزيز العظام،تقويم بتطبيقات جراحة 

 أو (crack) شق لنشر طاقةأن يزيد من ال الكسر صلابة في نتحسّ الحصول على طور ثانوي من أجل ستخداملايمكن فب. ركّالم

 أو (crack deflection mechanism) تغيير مسار الشقآلية انحراف أو  خلالن شق بصورة أكثر فعالية م نتشارلاطاقة الد يبد أن

 .[65]  (phase transformation mechanism)يرالتحول الطوأو آلية  (crack bridging mechanism) الشق تجسير آلية

 استخدامتم يحيث ، بركّالمنتاج إ لمن أج (HA) باتيتي آيدروكساله ماستخداز الباحثون على ركّ دوق

من . لقد زاد الباحثون (reinforcing agent) داعممعزز أو  املكع وإما (matrix) إما كمصفوفة (HA)الهيدروكسي آباتيت 

 partially) جزئيًّاالمستقر  اركونيفإن إضافة الزل المثال، يسب داعمة. فعلى عوامل معززة أوضافة عن طريق إالكسر  صلابة

stabilized zirconia - PSZ) ُالهيدروكسي آباتيت  إلىداعم  عزز أوكعامل م(HA)  )ة يزيد من صلاب)ذي الحجم التقليدي

ل صلابة أكبر عن طريق التحو يؤدي إلى إنتاجمما  ؛9/5متر × باسكال ميغا 5.0 إلى 9/5متر × باسكال ميغا 9.10 الكسر من

الجديدة، بل  كيميائيةلا حول التراكيبنانو ليست الن تقنية حال، فإ أي لىوع. [66]  (PSZ)جزئيًّاركونيا المستقر زلل يرالطو

 نطاق حجمي جديد. استخدام هي حول

المواد في المستوى النانوي أن تحاكي بشكلٍ أفضل  استخداممن خلال   يتم الحصول عليهاالتي لات الانحناءعامِلميمكن 

يل بعلى سففي مستوى المايكرون. نظيراتها التقليدية مع باسكال( مقارنة  اغيغ 91) لعظم فخذ إنسان نحناءالا تلامعام بكثير

ولكن الألومينا ذات الطور باسكال،  اغيغ 15 انحناء قدرهمعامل ( conventional alumina) لألومينا التقليديةاتمتلك المثال، 

 .[67] أكثر فعالية والتي تقلد العظم بشكلٍغيغا باسكال،  01امل انحناء قدره معتمتلك ( nanophase alumina)النانوي 

من الزركونيا  % 9.1 نسبةمع ة مصفوفللر طوك (nano-HA) يالنانو باتيتي آيدروكساله استخدامومن خلال 

وزن  % 1 نسبةب ور ثانويط وبإضافةباسكال.  اغيم 510إلى  980المادة المركبة من  متانةزدادت اكعامل للتعزيز أو الدعم، 

 % 16زدادت صلابة الكسر بنسبة ا (HA) الهيدروكسي آباتيت إلى (carbon nanotube - CNTمن أنابيب الكربون النانوية )

 sodium)الصوديوم  دُودِيسِيلفات لسب وظيفيًّاالمعدّلة  (CNT) وزن من أنابيب الكربون النانوية % 1.9نسبة إضافة وب [68]

dodecyl sulfate )(لينيبروب)فومارات ال إلى بولي (poly(propylene fumarate)) طمعامل ضغ زدادا (compressive 
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modulus) مجدوقد وُجد بأن  .[69]الربط المتشابك ن بسبب تكوّوذلك باسكال  اغمي 189إلى  098من  البوليمر 

أكثر ( هو polar polyamide - PA66القطبي ) في البولي أميد وزن % 11 نسبةب (nano-HA)الهيدروكسي آباتيت النانوي 

الشد  متانةو (bending strength) نحناءالا متانة من مما يزيد ؛(micro-HA)الهيدروكسي آباتيت المايكروي  دمجفعالية من 

(tensile strength) الصدم أو التأثير متانةو (impact strength للمادة المركبة بنسبة )على % 68و  % 08.1 و % 09.0 ،

لبلورات  العالية( surface activity) ةالسطحي عالية والفعاليةال( surface energy)الطاقة السطحية  وقد سمحت. [70]التوالي 

بربط أقوى  (micro-HA) ةالهيدروكسي آباتيت المايكروي مع بلورات بالمقارنة (nano-HA) ةالهيدروكسي آباتيت النانوي

 في الخصائص الميكانيكية. نسّإلى تح يؤدي مما ؛(PA66)مع البولي أميد القطبي  (nano-HA)للهيدروكسي آباتيت النانوي 

 powder compaction) قوالمسح أو ضغط المادة السيراميكية المحضّرة من خلال تقنية رص متانةالنظر في  عند

technique) ، ينانوالسيراميك الفإن (nanoceramics) على سبيل ذوي الحجم التقليدي.  من نظرائه أقوى بكثير يعتبر

هي و ،باسكال اغمي 961إلى  08من   ذي الحجم التقليدي هي (HA)آباتيت  لهيدروكسيا انحناءة المثال، فإن متان

 حجم العيب هو تقليل تانةالمسبب هذا التحسن في إن . [71] باسكال اغمي 980  (nano-HA) ينانوال لهيدروكسي آباتيتل

 أن تكون أقل من أبعاد المساحيق لو نبغي، والتي ي(nanopowders) يةنانوالساحيق الم استخدامخلال  إلى الحد الأدنى من

معالجة السيراميك، لم تتحقق  تقنيات استخدامتظهر أثناء بسبب العيوب الكبيرة التي ولا أنه تمت معالجتها بصورة مناسبة. إ

سوف تزيد التحسينات وكامل قدرته.  لتصل إلى (nano-HA)النانوي  الهيدروكسي آباتيت استخدام عبرالزائدة  تانةميزة الم

 الكسر. وصلابة أو متانة ينانوالسيراميك ال متانة من المعالجة نياتقت على مالتي تت

حقيقة أن العظم هو مركب من بروتينات الكولاجين )بوليمر( وسيراميك مبني على أساس الهيدروكسي إلى  انظرًو

 داخل البوليمرات يعتبر طريقة يجرى (secondary phase) أنواع السيراميك كطور ثانوي ستخدامان ، فإ(HA) آباتيت

ا أو التيتاني (alumina) . وقد وُجد بأن معاملات الانحناء لمركبات السيراميك )الألومينا[72]واسع  دراستها على نطاقٍ

(titania)  أو الهيدروكسي آباتيت(HA)  / )البولي )حمض اللاكتيك(PLA) 11و  % 11ي وبنسبة ذات الطور النانو % 

 .[72]التقليدية المقابلة  (PLA)البولي )حمض اللاكتيك( /  مرة بالمقارنة مع مركبات السيراميك 1.1إلى  5وزن كانت أكبر بـ 

النقي  (PLA)للبولي )حمض اللاكتيك(  نحناءلومينا معامل الالأمن اوزن  % 11ضافة نسبة زادت إ قدل ،الثعلى سبيل الم

 91 بشكلٍ أفضل بكثير والبالغ قدرهنسان الإ انحناء عظم فخذمعامل  اباسكال، محاكيً اغيغ 0.1باسكال إلى  اغمي 61من 

البولي )ميثاكريلات /  ي آباتيت(يدروكسالهأو  تيتانياالسيراميك )المركبات فقد أدت ، مشابهة صورةٍباسكال. وب اغيغ

البولي /  مركبات السيراميكصيغ  مع قارنةبالم وذلك نانوي إلى زيادة معامل الانحناءذات الطور ال (PMMA)الميثيل( 

 .[72] التقليدية (PMMA))ميثاكريلات الميثيل( 

 تقويم ة في مجال جراحةالطعم أو المادة المزروعة يمثل مشكلة أساسي تحركهجرة أو ن ، فإامناقشته سابقً توبحسب ما تم

. إلا أن الخصائص يمأو الملاط العظ سمنتالإ استخدامرك الطعم أو المادة المزروعة، يتم عادةً لمنع هجرة أو تحوعظام. ال

 (adverse effects) عكسيةالأو  ضائِرَةأو التعب( والتأثيرات ال جهاده التحديد خصائص الإجعلى والميكانيكية السيئة )و
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 سمنتيائية للإالكيم لتراكيبفي ا فقط بعض التحسينات ليستستلزم إجراء  (PMMA)البولي )ميثاكريلات الميثيل(  ستخداملا

 يةالمباعدات الراديوأو تجمّع  تَكَوُّمإن  .لهذا الإسمنت الميكانيكية الخصائصفي  اولكن أيضً ي،مأو الملاط العظ

(radiospacifiers) الـ جسيمات  وزن من % 91عبارة عن  ةًد)وهي عا(ZrO2)  أو(BaSO4) كسة إلأشعتباين  كعوامل (x-ray 

contrast agents)  لتفاعللببات مسوبادئات أو (reaction initiators) )المستخدمة في البولي )ميثاكريلات الميثيل( و(PMMA) 

ستبدال وقد زاد ا. (PMMA)للبولي )ميثاكريلات الميثيل(  سباب التي تؤدي إلى الخصائص الميكانيكية السيئةمن الأ حدهو وا

للإسمنت أو الملاط  شدال متانة ذات حجم نانوي وبشكلٍ كبير من ي بمباعدات راديويةويكراجم المالح وية ذاتالمباعدات الرادي

 اوذلك نظرً التركيب المايكروي ي ذيالعظمأو الملاط سمنت التركيب النانوي مقارنة مع تلك من أجل الإ العظمي ذي

. [73,74]  (crack propagation)الكسر نتشاروالمقاومة الزائدة لا (particle agglomerate size) سيماتالج تجمّعحجم  نخفاضلا

البولي )ميثاكريلات إلى  (nano-HA)ي نانوالباتيت ي آيدروكسالهمساحيق  وزن من % 91إلى  1من نسبة  ضافةوقد وُجد أن إ

بولي )ميثاكريلات الميثيل( ال أو متانة صلابةو (Young’s modulus) نغيومعامل و الشد متانة من زيدي (PMMA)الميثيل( 

(PMMA) . نانوية عِيْدَانأو  نَبَابِيْتدمج إن ( من الهيدروكسي آباتيتHA nanorods)  زانشيتوال مصفوفةإلى (chitosan 

matrix)، اجتنمما يؤدي إلى إ ؛اانحنائهمعامل من و اتهمتاني، يُحسّن من معظال لاطالمأو  سمنتالإمن أجل  والذي تم اقتراحه 

ي يدروكسالهضافة لإضافة إلى ذلك، يمكن بالإ. (PMMA)البولي )ميثاكريلات الميثيل(  ةقوتركيبة يبلغ قوتها ضعف  ة أوصيغ

 على الخصائص الميكانيكية لمركب من الإبقاءؤخر ، مما ي(water absorption) الماء امْتِصاصأن تقلل من  (HA) باتيتآ

 .[75]  (moisture conditions)ظروف الرطوبة في ظل (HA) باتيتي آيدروكساله/  (CS)الشيتوزان 

 Wear

أن حطام الاهتراء  تالدراساد من العدي جم التقليدي لمدة طويلة. وقد ذكردراسة التأثير الضار لحطام الاهتراء ذي الح تلقد تم

 لمما يزيد من تأثيره الضار عندما تق ؛لعظممايكرومتر( قد قلل من تكاثر الخلايا البانية ل 911إلى  9من الحجم التقليدي ) ذا

 .[77,78]  مايكرومتر 9ثار الضارة للجسيمات التي يقل حجمها عن على وجه التحديد الآ ةً، مؤكد[76]أحجام الجسيمات 

ولا  .في هذه الجهود البحثية (nanosize wear debris) الحجم النانوي ذي  حطام الاهتراءيرأثتكيد حال، لم يتم تأ أيوعلى 

 micron) الحجم المايكروي الاهتراء ذيوأ من حطام سأأو  أفضل النانوي جمذو الحذا كان حطام الاهتراء زالت مسألة ما إ

sized wear debris) ًط بعض سلّخاص، تُ يقوم العديد من الباحثين بدراسته في الوقت الحالي. وبشكلٍ للجدل امثيًر اموضوع

ومساحتها  عددهاعن طريق التأكيد على الزيادة في  النانوي الحجم ذيارة لحطام الاهتراء ثار الضالدراسات الضوء على الآ

بيب وأنا تيتانياالأن وُجد ب لقد على سبيل المثال،ف .[79]الحجم التقليدي  ها بالمقارنة مع حطام الاهتراء ذيوقابلية ذوبان السطحية

. [80] معدل بقائها على قيد الحياة من وتقلل عَدِلَاتالفي  شكلية ومورفولوجية أ تغييرات دثحتُ (CNTs)النانوية  الكربون

أنابيب ن فإ، (equal - weight basis) الوزن  أساس تساويعلى وأنه ببعض التقارير  فقد أشارتضافة إلى ذلك، بالإ

، (quartz) كُوارْتزالة من يمّسُ حتى أكثر ويمكن أن تكون ،سودبكثير من الكربون الأسامة أكثر  (CNTs)الكربون النانوية 

 .[81]ة أو متكررة مزمن ه بصورةلاستنشاق جسيم عند التعرضبشكلٍ الصحة المهنية  على ا خطرًبرالذي يعت
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تكون  النانوي المستوى ذيحطام الاهتراء  أو ردود فعلات استجاب بأن ذكرت تقارير أخرىفقد ومن ناحية أخرى، 

 يةالنانو الجسيمات السيراميك ذيفي وجود  لفترة أطولعاشت  قد ميا البانية للعظأن الخلا من خلال إظهار مةًأكثر ملاء

 ذا يكون شكلالأو  ورفولوجياأن الم اأيضً لوحظفقد ضافة إلى ذلك، بالإ. [82]ية يكرواالجسيمات الم السيراميك ذيب مقارنةً

في بالجسيمات  مقارنةً يالنانو ذات الطورت الجسيما وجود الخلايا في تكاثرزيادة في لوحظ و بدرجة أكبرو جيد انتشار

 الطور ذيسيراميك الحطام الاهتراء في  أو رد فعل عكسي أقل للخلايا تجاهة استجاب هناكأن  مما يعني ؛ييكرواالم المستوى

ا ذات ينلومالبانية للعظم في وجود جسيمات الأ الخلايا أو أشكال رفولوجياوم (1.99) في الشكل رقمويظهر  .[83]ي النانو

إلى لومينا والتيتانيا إنقاص حجم جسيمات الأ وعن طريق أنه إلى هذه النتائج وقد أشارت. يأو النانو ييكرواالم الحجم

 معلى الخلايا البانية للعظلحطام الاهتراء  أو العكسية ثار السلبيةالآ من تقليلالمكن فإنه من الم النظام النانومتري،حجم 

( إلى الحد الأدنى. وبالإضافة إلى ذلك، فقد (cartilage cells)( )خلايا الغضروف chondrocytesوالخلايا الغضروفية )

( تأثيرات ضارة أقل لألياف الكربون النانوية على الخلايا direct contact toxicityأظهرت دراسات السُمّية بالاتصال المباشر )

. ولم يتم بعد توضيح آلية التحسّن في صحة الخلايا [84]تقليدي البانية للعظم بالمقارنة مع ألياف الكربون ذات الحجم ال

 البانية للعظم في وجود الجسيمات النانوية بالمقارنة مع الجسيمات المايكروية. 

 

 

osteoblast morphologyalumina 

particlesa, b, cd, e, fa, db, e

c, fnanophase alumina particles

Gutwein, 

L.G. and Webster, T.J., J. Nanoparticle Res., 4, 231, 2002
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 Differences In Biological Response and Bioactivity 

 Comparison for Wound Healing and Foreign Body 

Responses 

 .للمادة المزروعة الجسم الطبيعية للطعم أو ةاستجابالتئام أو شفاء الجرح هو  ن، فإ(1.5.5) قشته في القسمانم تسب ما تمبح

. خلايا الجسم الغريب العملاقةو عِمبَلَاات والالوَحيدَو عَدِلَاتالختلفة من الخلايا مثل المنواع الأ جلب التئام أو شفاء الجرح يشملو

نه أعلى  جوالنسي المادة المزروعةالبيني الفاصل بين الطعم أو سطح الأي من هذه الأنواع من الخلايا بالقرب من  ظهوريمكن تفسير و

 م.لتكوّن العظ المصاحب (inhibition) وهو غير مرغوب فيه وذلك بسبب التثبيط شفاء الجرحالتئام أو  على علامة

 مْزوزالم( fibrinogen) (برينوجينيفالولد الليف )بم بشكلٍ ايجابيلايا أحادية النواة( الخ) اتالوَحيدَبط التصاق تروقد ا

 (IgG)  (G) ناعِيّالمغلُوبولين )مثل ال مسبقة بشكلٍ مْزوزالملقد تبين أن البروتينات و مرية.يالبول العديد من السطوح على

مُحَفِّز ونشاط ( monocyte tumor necrosis factor-α) الوحيدات مور نخربالخاص  ألفا عاملال إطلاقبدرجة كبيرة وتنظم 

المادة المزروعة. إن منع التصاق  الطعم أو أو حولعلى  منهما أيٍّ بوجود برغَيُولا ، [85]  (procoagulant activity)التَّخَثُّر

عند السطح البيني الفاصل بين الطعم أو المادة المزروعة  إلى بلاعمالوحيدات تتمايز لأن  ؛هو الخطوة الحاسمة وحيداتال

والذي ة الجسم الغريب استجابتفاعل أو ز حفّتُ )ذات النعومة في مستوى المايكرون(أن السطوح الملساء ب قد ظهرو والنسيج.

رد تفاعل أو  ازداد ية،يكروات الخشونة المازدادكلما حال،  أيعلى خلية إلى خليتين. ومن  ةكاسمذات بلاعم  منيتألف 

 (topographies) الطوبوغرافياتبحث  فقط ذكر أن هذه الدراسات قد تناولتبالر يدومن الج. [88]فعل الجسم الغريب 

على أن  لًاالدراسات دليهذه قدمت فقد . ومع ذلك، يال النانوالمجوليس في  ييكرواال المالمجفي  ة(السطحي)السمات 

 تفاعلات أو ردود فعل الجسم الغريب. في كثافة مهمًّا العب دورًللطعم أو للمادة المزروعة ت ةالسطحي طوبوغرافياال

 لٍ ملحوظكشبفي التصاق وتكاثر البلاعم  اانخفاضًن وآخري Liu-Snyderم من قبل دقالم خيرأظهر البحث الأوقد 

البلاعم،  التصاق قلعندما يف. [86] ساعة 51 و 95 بعد ةالألومينا التقليديمع قارنة بالم يالنانو ذات الطورومينا لعلى الأ

المواد النانوية كطعم أو مادة مزروعة  ستخدام، وهذا يمثل ميزة أخرى لااثار الضارة للالتهاب الزائد سوف تقل أيضًفإن الآ

ات الهيدروكسي ( على بلورcytocompatibility assaysالعظام. ولم تُظهر اختبارات التوافق الخلوي ) خاصة بجراحة تقويم

 التهابيةات سِيتوكينل اكبيًر ابلاعم بشرية مستمدة من الوحيدات إطلاقً استخدامب (nano-HA crystals)آباتيت النانوية 

(inflammatory cytokines ورمالنخر ( )عامل ( ألفاTNF-α ولكن تم قياس زيادة في إنزيم ))نازِعَةُ هيدروجين اللاكْتات 

(lactate dehydrogenase - LDH ،)وهو مؤشر على السُمّية، عند تراكيز عالية للهيدروكسي آباتيت النانوي ( (nano-HA 100) 

. بالإضافة إلى ذلك، فإن كمية الإنزيمات التي يتم إطلاقها أو تحريرها من البلاعم [87]مليون خلية(  1.1مليون جسيم / 

توقف على حجم جسيمات المادة الحيوية؛ فكلما كان حجم الجسيم المحبطة ت بلعمةأثناء ال وخلايا الجسم الغريب العملاقة

. ويمكن تفسير هذا الإطلاق بأنه عندما يقل حجم الُحبيبة أو [55]الأساسي أصغر، قل عدد الإنزيمات التي يتم إطلاقها 

 الجسيم لمادة ما إلى الحجم النانوي، فينبغي توقع استجابات أو ردود فعل التهابية أقل.
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ة لَلِّحات مُإنزيم) يةالخلايا البلعم محتويات إطلاقبطة، يتم المح ةعمالبلت الجسم الغريب، إذا حدث أو رد فعل ةستجاباأثناء ف

(degradative enzymes) الحرةكسجين الأجذور وات فوق الأكسيدو (free oxygen radicals)، ... البيني  سطحاللخ( إلى إ

المزروعة  الطعم مادةمن  كلٍعلى تها عكسية أو ضارة ايرأثتتكون  والتيالأنسجة، و المزروعةالمادة  الفاصل بين الطعم أو

المحبطة، فان  ةعمأثناء البل الحرة تلك كسجينففي الوقت الذي يتم فيه إنتاج جذور الأ، حال أي لىعة. واوروالأنسجة المج

قيد المناقشة.  ينانوال ذات المستوىواد المدور ن، لايزال في هذا الشأو ربطها بسطح آخر.هي  خلص منهاتلالطريقة الوحيدة ل

فقد ونتيجة لهذه الخاصية، ، [88]  (cellular level)يوستوى الخلالمرة في الح الجذورذب النانو تجأن جسيمات  فوفمن المعر

 free) ةرالح الأكسجين جذور كاسحاتمثل  (pharmacological agents) دوائية ملاوعك هااستخدام بأن يتم قتراحالاتم 

radical scavengers of oxygen) .لمن أج اي مفيدًنانوال ذات الطورزروعة المواد الم الطعوم أو استخدامن يكون ويمكن أ 

 ضارالفعل الرد  أو ةستجابالمزيد من الا من ناحية أخرى يحفزها، الأمر الذي سى سطوحعلرة الح ينكسجالأجذب جذور 

 يةنانوالواد المن إفالحرة،  كسجينضافة إلى جذب جذور الأأنه بالإ اأيضً من الواضحفإنه ، حال أيلى عو للجسم الغريب.

ب يتترال وية ويعطليبن اية عيوبًواد النانوالم في حجم نكماشالا . ويُولّد[58] كسجينع نشطة من الأاأنوبشكلٍ طبيعي و ولّدتُ

مجموعات  ئنشأن تُ مكنالم التي من كهربائيةالص ئاالخص ؤدي إلى حدوث تغيير فيمما ي؛ لموادل لكترونيالإ أو التوزيع

أكسيد  فوق جذر أو إنتاج ال، في حالة نشوءثفعلى سبيل الم .(reactive sites) تفاعليةسطحية محددة تعمل كمواقع 

ون التقاط الإلكتريُحدث كسجين وجزيء الأمع  التفاعلية، تتفاعل هذه المواقع (oxygen superoxide radical) كسجينالأ

   أكسيد فوقر جذ
 
لة يتم يعتبر حتى الآن أكثر مسأ( reactive oxygen species)تفاعلية ال كسجينالأعينات إن نشوء    

حدث يمكن أن يُ في الجسم( oxidative stress) يّكسدتأجهاد الالإلأن  ؛يةواد النانوالمسمية  ع فياقٍ واسطعلى ن انتقادها

الي، لا في الوقت الحو. [58]ا )أو موت الخلايا المبرمج( يالخلا اسْتِماتَة إلى حتى ن أن يؤديويمك وبكميات كبيرة؛ االتهابً

يجب معالجتها  ايةللغ مسألة سلامة خطيرة عتبري لكذ؛ إلا أن يالنانو في المستوىلمواد لية مّثار السُتوجد بيانات كافية عن الآ

 .في التطبيقات البيولوجية بشكلٍ واسع يوالنان ذات الطورواد الم استخدامقبل  على نحوٍ شامل

غلُوبولين ال تفاعلها مع وهي يالنانو توىسالم في وادالم ستخداملا أخرىميزة  هناكوبشكلٍ مشابه في الاهتمام، فإن 

 يالنانو لطورذات ا لومينامتص بصورة أقل على الأيُيُمتز أو (. IgG) (G) ناعِيّالمغلُوبولين ال (. لقد تبين أنIgG) (G) ناعِيّالم

أقل  االتصاقً(.IgG) (G) ناعِيّالمغلُوبولين للالأقل أو الامتزاز  متصاص. يسبب الا[17] السيراميك التقليدية مع أنواع قارنةبالم

ة أو رد فعل الجسم استجابتقليل   فيالخطوة الأولى الذي يُعتبر، وينانوالر ذات الطوسيراميك السطوح على  عَدِلَاتلل

جلب أقل للوحيدات إلى منطقة إلى  ايضًأ(. IgG) (G) ناعِيّالمغلُوبولين للأو الامتزاز الأقل  متصاصالادي سيؤو الغريب.

الجسم الغريب لايا لخوتشكيل أقل بلعمية اللايا ل أقل للبلاعم أو الخكيشت المطاف إلى ايةفي نهالالتهاب، والذي سيؤدي 

 مد للخلايا البلعميةالالتصاق طويل الأوبشكلٍ كبير  تُعزز(. IgG) (G) ناعِيّالمغلُوبولين ال التي تمتص السطوحإن . العملاقة

(long - term macrophage adhesion)قل من جلب كميات أعندما يتم بالإضافة إلى ذلك،  .[89] ، والتي يجب تفاديها

، التي تضر بالخلايا لِّلَةالمح الإنزيماتو قل من الجذور الحرةإفراز كمية أ هناككون سيفمنطقة الالتهاب،  لىإالخلايا البلعمية 

o b e i k a n d l . c o m



 591 : من منظور العظامالأنسجة استجابة الخلايا للسمات في المستوى النانوي وآثارها في تجديد

ي النانو ذات الطور وادالم ستخداملا واعد نجاحٍ بشرى عن تكشف هذه النتائجو بالقرب من منطقة الالتهاب. وجودةالم

طوات الخ جميع تم التمكن من تقليل كثافة ومدة فإذارد فعل الجسم الغريب. ة أو ستجابلاالضارة  يرات العكسيةثلتقليل التأ

رد فعل  ة أواستجابو ةالُحبَيبِيّالأنسجة تكوين و الالتهاب المزمنو وهي الالتهاب الحادالتئام الجرح )شفاء أو في الخمسة 

ن ي، فإالنانو الطور ذياميك يرسال استخدامعن طريق  بشكلٍ جزئي امسبقً هقيق تح(، الأمر الذي تمتَليُّفوال الجسم الغريب

 إجمالالرغم أنه من الصعب وعلى . شكلٍ كبيرعة بوزرالمالطعم أو المادة نجاح  تزداد فرصرعة وشفى بسالمريض يمكن أن يُ

 من وكذلك فقط البروتين أو امتزاز امتصاصمن  ة الشفائية للجرحستجابي على الاالنانو ذات الطورواد الم استخدامات تأثير

 رة.شِّبن النتائج مُوحدها، إلا أ عَدِلَاتالعم وبيانات التصاق البلا

لحجم التقليدي مختلفة. والمواد ذات ا يالنانو ذات الطورلمواد ل رد فعل الجهاز المناعيأو  ةاستجابإن فلى ذلك، بالإضافة إ

أو  لطعملة اورة المجنسجخلايا الأ (lysis) نحلاللأنها تسبب ا ؛غير مرغوب فيها وعزرالم الطعم الجهاز المناعي لمادةة استجابإن 

 لَجينال  بلالالتصاق الخلوي الذي يتوسّط فيه المسق خلالن أو التئام الجرح م شفاء في عمليةط الخلايا نشّوتُ ةوعالمزر المادة

(ligand - receptor)حتى يتسنى للنظاموفي الأساس،  عة.وزرالم الطعم أو المادة في فشل مهمًّا ادورً المطاف ايةالتي تلعب في نه، و 

أن  الجسيمات الغريبة والقضاء عليها(على رف عتيب للمن الجهاز المناعي الذي يستج زءالجوهو ) (complement system) لكمِّالم

تشق و. (complement protein C4) (C4) كمِّلالملبروتين الخاص با( thioester bond) إسْتِرالثيو بط انه يتم شق رفإ ،لًايكون مُفعّ

مُكمِّل إلى تفعيل  نظريًّامما يؤدي  ؛من المادة ذات الحجم التقليدي بكثير قل فعاليةبصورة أ رابطال ي هذاالنانو ذات الطورادة الم

تمركز  عدمنتيجة للزيادة في هذا السلوك يمكن أن يكون  أسباب من احدًإن وا. أقل مناعية لاحقة أو ردود فعل اتاستجابو

 .ااستقرارً الطور النانوي أكثر، والذي يجعل المواد ذات (delocalization of electrons) الإلكترونات

 الجسم هو في (IgG antibody) (G) المناعِيّغلُوبولين ال (ضِدّللجسم المضاد )ال خرىفإن الوظيفة الأذلك،  ضافة إلىإ

 ة المناعيةستجابل مختلف جوانب الاسهّيُ، ةعوزرالم الطعم أو المادة على سطوح صقتيلعندما ف تنشيط الجهاز المناعي.

(immune response) .ناعِيّالمغلُوبولين لل أقل امتزاز أو امتصاص عززذات الطور النانوي ت الموادفإن أعلاه،  هذكرتم  كماو 

(G) (IgG .) يؤدي من ناحية أخرى إلى، الأمر الذي الحبيبي الحجمذات  يةالتقليد اهاتيرنظبالمقارنة مع على سطوحها 

 .[17] أقل ةيات مناعاستجاب

 هناكة المناعية إلى الحد الأدنى، فقد كانت ستجابراسات التي تحدد مزايا المواد النانوية في تقليل الاإلى جانب هذه الد

ة ستجابواحدة من الأنواع الرئيسية للخلايا في الا (Tالخلايا )مع المواد النانوية. تعتبر  (Tالخلايا )دراسات حول تفاعلات 

ة استجابلقد تبين أن و ة أقل للنظام المناعي.استجاب هناكة حيوية ما، فسيكون المناعية. فعندما لا تستجيب هذه الخلايا لماد

الخلايا لى التيتانيا التقليدية، لم تكن عفلمواد التقليدية. ل تهااستجابعن  اتلف تمامًتخللمواد ذات الطور النانوي  (Tالخلايا )

(T)  ي النانو ذات الطورتيتانيا العلى أنه بحال، فقد وُجد  يأعلى . وكلٍ قوي، مما يعني أنها كانت ملتصقة بشجدًّامتحركة

 (Tالخلايا )رف عليها تعيمكن أن ت يالنانو ذات الطورواد المأن بأظهرت هذه النتائج قد . وبكثير متحركة أكثر تكون الخلايا

 .[90]بصورة أقل من المواد التقليدية 
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 جراحة الناجحة المستخدمة في ادةعلى المتهابية، يجب ات الالستجابالاالشفائية للجرح و اتستجابالابعد تقليل 

تتيح في المستوى النانوي واد المأن بالكثير من البحوث التي أظهرت  هناككان وقد م. تكوين العظ أن تُعزز العظام تقويم

 .ةالتقليديحيث فشلت فيه المواد م سد هذه الفجوة لتعزيز تكوين العظل كبيرة فرصة

 Comparison of Bioactivity 

 Metals 

 chemical)ائي يالحفر الكيمعن طريق لمعادن على ا السمات أو الخصائص البنيوية النانوية إنشاءفي معظم الحالات، يتحقق 

etching ) مثل(استخدام H2O2) بوغرافياطوحدث يائي لا تُالحفر الكيمعملية ن فإ حال، أيعلى و. [91] للمعادن التقليدية 

 طبقة مما يؤدي إلى إنشاء ؛يميائي للسطح العلويالك تركيبالمن  اأيضً نها تغيرإفحسب، بل  ية )سمات سطحية نانوية(نانو

سلوك  ات فيتغييرال تصعب تحديد ما اذا كانفإنه من ال ؛لهذا السببو. (thin metal oxide layer) عدنالمأكسيد  رقيقة من

 في هذا للسطح. ائييالكيم تركيبالفي تغيير للدثة أو المح يةالنانو طوبوغرافياللنتيجة مباشرة  يه (cell behavior) الخلايا

 تركيبم، هل هو الهو دراسة ما الذي يغير نمو العظ ن التركيز الرئيسيالاستعراض وفي تقنية النانو بصورة عامة، فإ

أو  توحيد، اوبشكل أكثر تحديدً، (powder processing techniques) معالجة المساحيق تقنياتإن  الخشونة. يائي أمالكيم

الطرق التي كان يستخدمها الباحثون  الحرارة، هي إحدى استخدامبدون معادن لل النانوية ساحيقالم (consolidationدمج )

 ية على نمو العظم.سطوح النانوللغرافية وطوباليرات تغاللدراسة آثار 

 Ti) بين المعادن التقليدية (mineral deposition) ب المعدنييالبانية للعظم والترسأظهرت مقارنة التصاق الخلايا وقد 

في وظائف  زيادة يالنانو ذات الطورالعظام ونظيراتها تقويم في جراحة  بشكلٍ تقليديالمستخدمة  (CoCrMoو  Ti6Al4Vو 

 الطور ذي (CoCrMo)سيب معدني على الـ رأكبر تيظهر ، و[92]ي النانو ذات الطورعادن الم الخلايا البانية للعظم على

لجسيمات ا حدود على( directed cell adhesion)لخلايا موجّه ل تصاقاللوحظ فقد علاوة على ذلك، و. [93]ي النانو

 (Tiتيتانيوم )من أجل ال (1.95)حة في الشكل رقم وضّمُ تلك خاصية الالتصاقإن  .(metal particle boundaries) المعدنية

 (grain boundaries) حبيبية حدود هناك وجدتن حقيقة أنه إعلى سبيل المثال.  يالتقليد (Tiتيتانيوم )الو ير النانوطوال ذي

والتصاق الخلايا البانية  ،التقليدية (Tiتيتانيوم )مع سطوح ال قارنةبالم يالنانو الطور اتذ (Tiتيتانيوم )السطوح  علىأكثر 

. وقد ثبت [94]لماذا يحدث نمو عظم أكثر على المعادن النانوية  اية، يمكن أن تكون توضيحًالجسيمات المعدن عند حدودللعظم 

أن الزيادة في قيم الخشونة للمساحيق الفردية هي عامل حاسم في تنظيم أو تعديل طوبوغرافيا العينات وأظهرت  اأيضً

. بالإضافة إلى ذلك، فقد كان التيتانيوم [95]ق الدراسات أنه كلما زادت الخشونة النانوية للمساحيق، كلما زاد الالتصا

(Ti( ذو الطور النانوي أكثر قوة في تعزيز التصاق الخلايا البانية للعظم من تثبيت الببتيدات )immobilizing peptides مثل( )

 .[96]( التقليدية Ti( السالفة الذكر( على سطوح التيتانيوم )KRSR( وببتيد الـ )RGDببتيد الـ )
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SEMacosteoblast adhesion

nanophase TibdTi

cell 

protrusionsparticle boundariesWebster, T.J. and Ejiofor, 

J.U., Biomaterials, 25, 19, 4731, 2004 

 

بشير نجاح في تطبيقات جراحة  ا( أيضnanophase metalloidsً) ذات الطور النانوي وقد أظهرت الفلزات المعدنية

عون لزراعة الطعم هذا التفاؤل نتيجة لإزالة العظم ضتقويم العظام. وعلى وجه التحديد، يُبدي الكثير من المرضى الذين يخ

دراسة مركب كيميائي مضاد للسرطان  امؤخرً تفقد تم ؛(. ولمساعدة هؤلاء المرضىcancerous bone) سَرَطانِيّال

(anticancer chemistry( وهو السلينيوم ،)selenium - Seكطعم يُستخدم في جراحة تقويم العظام. إن الأساس المنطقي ) 

( يمكن أن تتفاعل مع الخلايا السرطانية أو يمكن corrosion products( هو أن منتجات التآكل )Seالسيلينوم ) استخداموراء 

أن تُستخدم من خلال الأنسجة المحيطة لمنع إعادة ظهور أو تكرار السرطان مرة أخرى. وقد وُجد أن أكثر التصاق للخلايا 

 .[97]( المدمجة المكونة من جسيمات نانومترية Seسيلينوم )البانية للعظم يكون على مركبات ال
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 Ceramics 

 علىهي  (nanophase bone tissue engineering) يالنانوذات الطور  يةمالعظنسجة الأفي مجال هندسة  بحاثإن معظم الأ

المتزايدة مع حجم  يةلايا العظمالخ ةفط وظيالذي يرب عروفالم الأول تقريرال بما في ذلك، يالنانو الطور أنواع السيراميك ذي

 (calcium deposition) وترسيب الكالسيوم وتكاثر التصاق ة فيدازي تالدراساوقد عرضت كل . [98] يبات المتناقصةالحب

)مثل  (ECM protein synthesis) خارج الخليةمصفوفة لل بروتينيال بيكترالو ،(المصفوفة العظمية معدنمؤشر لتوهو )

 سَيمانِيّالُجعندما ينقص الحجم وذلك المختبر في القلوي( للخلايا البانية للعظم في التجارب التي أجريت  فُسْفاتازيم الإنز

(particulate size) [104-17,29,99]نانومتر  911أقل من  إلى م النانومتري، وبشكلٍ خاصالمادة إلى النظ. 

 تمت دراستها من أجل تطبيقات جراحة تقويم العظام هي الهيدروكسي إن أكثر أنواع السيراميك ذي الطور النانوي التي

ة والتيتانيا والألومينا. إن الطريقة الرئيسية لإنتاج مواد الطعوم السيراميكية ذات الطور النانوي الخاصة بجراح (HA)آباتيت 

. فعن طريق معالجة زمن ودرجة حرارة (sinteringالمسحوق المتبوع بالتلبيد أو التصليب ) تقويم العظام هي توحيد أو دمج

التلبيد أو التصليب، فإنه من الممكن الحصول على الأحجام المرغوبة للحبيبات. وقد أظهرت تجارب التصاق الخلايا البانية 

ع حجم ا )من(. والألوميانانومتًر 05% على التيتانيا ذات الطور النانوي )مع حجم حبيبي بقيمة  11% و  01للعظم زيادة بنسبة 

 (1.90). يصف الشكل رقم [99](، على التوالي، عند المقارنة بأنواع السيراميك التقليدية انانومتًر 16حبيبي بقيمة 

الطوبوغرافيا أو السمات السطحية للألومينا ذات الطور النانوي والألومينا التقليدية. بالإضافة إلى ذلك، فقد لوحظ زيادة 

 انانومتًر 61و  11في التصاق الخلايا البانية للعظم بالنسبة للألومينا ذات الأحجام الحبيبية بين ( step - functionوظيفة ) خطوة 

 911لأنه لوحظ أن السيراميك الذي يقل حجمه الحبيبي عن  مهمًّا. ويعتبر هذا الحجم الحاسم انانومتًر 16و  05بين وللتيتانيا 

كما أنه  .[58]( والميكانيكية، ... إلخ catalyticصائص الكهربائية والتحفيزية )نانومتر يعزز الخصائص الأخرى للسيراميك مثل الخ

 .انانومتًر 61على أن البنى السطحية المثالية للسيراميك هي ذات أبعاد أقل من  لًادلي ايعطي أيضً

 

 

AFMaconventional aluminab

nanophase aluminaWebster, T.J., Siegel, R.W., and Bizios, R., Biomaterials, 20, 13, 1221, 1999 
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وذجي إن نقل الطوبوغرافيات أو السمات السطحية النانوية للتيتانيا التقليدية والتيتانيا ذات الطور النانوي إلى قالب نم

من التصاق  ا( قد زاد أيضpoly(lactic-co-glycolic acid) - PLGAًغليكوليك( )–كو–مصنوع من البولي )حمض اللاكتيك

الطوبوغرافيات أو السمات السطحية للتيتانيا ذات الطور النانوي  (1.91)وتكاثر الخلايا البانية للعظم. ويُظهر الشكل رقم 

المقابلة. وقد أثبتت هذه النتيجة بأن  (PLGA)غليكوليك( –كو–لبولي )حمض اللاكتيكوالتيتانيا التقليدية مع قوالب ا

 السطوح السيراميكية ذات البنية النانوية المحوّلة أو المنقولة إلى البوليمرات تعزز من زيادة التصاق وتكاثر الخلايا البانية للعظم.

كانت الزيادة أكثر في التصاق وتكاثر من أجل العظم الطبيعي،  أكثر لتلكفكلما كانت السمات أو الخصائص النانوية محاكية 

 .[105]الخلايا البانية للعظم 

 

 

AFMananophase titaniab

PLGA moldcd

PLGAroot - mean - square

AFMabcd5 × 5 µm225 × 25 µm2

Palin, E., Liu, H., and Webster, T.J., Nanotechnology, 16, 1828, 2005
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الخاصة  (ECM)( في المصفوفة خارج الخلية calcium contentعلاوة على ذلك، فقد لُوحظ أن محتوى الكالسيوم )

ت الطور النانوي يكون أكبر ذا (HA)زروعة على سطوح الألومينا والتيتانيا والهيدروكسي آباتيت بالخلايا البانية للعظم والم

على التوالي. وقد  ايومً 58مرات ومرتين منه للخلايا المزروعة على السطوح السيراميكية التقليدية بعد  بأربع مرات وست

% على صيغ أو تركيبات  01% و  55% و  06كبر بنسبة وُجد أن تركيب إنزيم الفوسفاتاز القلوي المقابل لذلك يكون أ

ذات الطور النانوي مقارنة بالصيغ أو التركيبات التقليدية. بالإضافة إلى  (HA)الألومينا والتيتانيا والهيدروكسي آباتيت 

لالتصاق الخلايا؛  ( )وهي قياسosteoblast cell colonyذلك، فقد نقصت مساحة المستعمرة الخلوية للخلايا البانية للعظم )

فكلما التصقت الخلايا بقوة، قلت هجرتها أو تحركها، محتلةً مساحة سطحية أقل( على الألومينا والتيتانيا والهيدروكسي 

أنشطة الخلايا البانية للعظم  (1.9) رقم عندما تم تقليل الحجم الحبيبي إلى المستوى النانوي. يلخص الجدول (HA)آباتيت 

 .[100]الثلاثة من السيراميك التي تمت دراستها بصورةٍ جيدة مع أحجام حبيبية نانوية وتقليدية على هذه الأنواع 

 

Alkaline Phosphatase

Extracellular Matrix Calcium

HA

 

Chemistry Grain Size (nm) 

Al2O3 

TiO2 

(HA) 

Webster, T.J., Ergun, C., Doremus, R.H. et al., Biomaterials, 21, 17, 1803, 2000

HA

 

( على المواد هي nanostructured featuresالطريقة الأخرى الممكنة لإنشاء سمات أو خصائص ذات بنية نانوية )

ة(، وهي كهرليّوسائل  استخدامعدن بطبقة أكسيد واقية ب( )عملية طلاء أو تغطية مanodizationطريقة المعالجة الأنودية )

 oxide( أو طبقة أكسيد ذات أنابيب نانوية )oxide nanopore layerعملية تشكيل طبقة أكسيد ذات مسامات نانوية )

nanotube layer استخدام( على سطح المعادن عن طريق ( الطرق الكهركيميائيةelectrochemical methods ويوضح .)
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البنية المايكروية الدقيقة لغشاء الألومينا المعدّ من خلال طريقة المعالجة الأنودية. وقد تمت دراسة الألومينا  (1.91رقم )لشكل ا

 ( المؤكسدة أو المطلية بطبقة من الأكسيد من أجل التطبيقات الخاصة بجراحة تقويم Ti6A14Vوالتيتانيوم والـ )

الالتصاق والتكاثر والترسيب المعدني للخلايا البانية للعظم يزداد على هذه من  لًا. وقد لوحظ بأن ك[108-106] ظامالع

أو امتزاز الفيترونيكتين والفِبرونِيكتين يكون أكبر على البُنى النانوية السطوح. وعلاوة على ذلك، فقد لوحظ أن امتصاص 

، أنه قد وُجد أن ومن المثير للاهتمام. [109] (Ti)تانيوم الأنبوبية التي تم تشكيلها عن طريق المعالجة الأنودية أو أكسدة التي

( filipodiaالمسامات التي تم إنشاؤها على سطوح الألومينا المؤكسدة عن طريق المعالجة الأنودية لها نفس حجم الفيليبوديا )

داخل الغشاء المسامي؛ مما  )الامتدادات الخلوية للخلايا البانية للعظم( حيث من الممكن اختراق هذه الامتدادات الخلوية

. إن هذا السلوك [108]( للخلايا البانية للعظم anchorage pointsيسبب التصاقًا قويًا للخلايا من خلال العمل كنقاط تثبيت )

 .(1.96)مبين في الشكل رقم 

 

 

SEMalumina membranes

porous structureSwan, E.E.L., Popat, K.C., Grimes, C.A. et al., 

J. Biomed. Mater. Res. A, 72A, 3, 288, 2005
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aSEMosteoblastalumina 

membranebtransmission electron microscope - TEM

 filipodiaalumina pores.Karlsson, 

M., Palsgard, E., Wilshaw, P.R. et al., Biomaterials, 24(18), 3039, 2003

 

آخرَ يؤثر  اأو بارامتًر ا( )نسبة طوله إلى عرضه( مُحدِدparticle aspect ratioًوكذلك تعتبر النسبة الجانبية للجسيم )

ندسي لألياف النانو أن يحاكي بأبعاده أبعاد الأطوار التأسيسية على الاستجابة البيولوجية للمادة النانوية. ويمكن للشكل اله

وألياف الكولاجين التي اعتادت الخلايا  (HA)( وبلورات الهيدروكسي آباتيت constituent phases of boneللعظم )

يادة في وظائف العظمية على التفاعل معها. وقد أكدت التجارب التي أجريت في المختبر هذه الفرضية من خلال إظهار ز

( وذلك بالمقارنة انانومتًر 11وبطول أكبر من  ،نانومتر 5الخلايا البانية للعظم على الألومينا ذات الألياف النانوية )بقطر من 

% في تكاثر الخلايا البانية للعظم  51. وقد لوحظ زيادة قدرها [104,110]مع الألومينا ذات الشكل الهندسي الكروي النانوي 

 . [111]% في ترسيب الكالسيوم على الألومينا ذات الألياف النانوية بالمقارنة مع سطوح الألومينا الأخرى  11درها وزيادة ق

وعلى الرغم من أن الطور والتركيب الكيميائي للمواد لم تكن هي نفسها في هذه الدراسة الأخيرة، إلا أنها قد 

 على تغييرات النسب الجانبية للجسيمات النانوية. بناءًانية للعظم أظهرت بشير نجاحٍ كبير في زيادة وظائف الخلايا الب

العديد من الدراسات أنواع سيراميك الهيدروكسي  فقد بحث ؛في العظم (HA)لوجود الهيدروكسي آباتيت  انظرًو

 الوقت الحالي، . وفي[114-112]وسيراميك فوسفات الكالسيوم من أجل التطبيقات الخاصة بجراحة تقويم العظام  (HA)آباتيت 

على سطوح الطعوم أو ( coating material)بشكلٍ أساسي كمادة طلاء أو تغليف  (HA)الهيدروكسي آباتيت  استخداميتم 

 أي. وعلى (plasma spray deposition)البلازما  برش ترسيبالللطلاء أو التغليف هي  اانتشارًالمواد المزروعة والطريقة الأكثر 

أثناء عملية رش  جدًّاب الحصول على أحجام حبيبية نانوية نتيجة لدرجات الحرارة العالية والتبريد السريع حال، فإنه من الصع

البلازما. ولهذا السبب، يقوم الباحثون في الوقت الحالي بدراسة طرق جديدة لطلاء أو تغطية مواد الطعوم بالهيدروكسي 

، حيث (wet chemistry methods) ح طرق التركيب الكيميائي الرطبةوقد تم اقترا. [115,116]  (nano-HA)آباتيت النانوي
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من أجل طلاء أو تغطية السطوح بالهيدروكسي آباتيت النانوي  بالترسُب (nano-HA)يُسمح للهيدروكسي آباتيت النانوي 

(nano-HA)لنانويالآباتيتات في الطور ا طبقات من . وعلى الرغم من أنه يمكن تطبيق عملية طلاء أو تغليف (nanophase 

coatings of apatites)  بصورةٍ ناجحة على سطوح التيتانيوم(Ti)  [117]وأنه من الممكن تعزيز تشكيل العظم في الجسم الحي ،

. وتعتبر طريقة اكبيًر اوتستغرق وقتً اعدّة من خلال طرق الترسيب لا يمكن التحكم بها تمامًالمفإن عمليات الطلاء أو التغليف 

(IonTite) وهي طريقة للطلاء أو التغليف عند درجة حرارة منخفضة وتعتمد على الضغط العالي، طريقة أخرى مقترحة ،

البلوري النانوي  (HA)للطلاء أو التغليف. وقد أظهرت الدراسات أن عمليات الطلاء أو التغليف بالهيدروكسي آباتيت  اأيضً

ن التصاق الخلايا البانية للعظم والمزيد من ترسيب الكالسيوم بالمقارنة مع تعزز المزيد م (IonTite)طريقة  استخدامالمترسب ب

 .[113] اطريقة رش البلازما المتوفرة تجاريً استخدامب (HA)عمليات الطلاء أو التغليف بالهيدروكسي آباتيت 

 (nanocrystalline HA) البلوري النانوي النتائج الأخيرة أن الهيدروكسي آباتيت بينوبشكلٍ مشابه في الاهتمام، تُ

 يبتيدالبتسلسل ال استخدامب وظيفيًّا امهديديمكن تح (amorphous calcium phosphate) وفوسفات الكالسيوم غير المتبلور

(peptide sequence)  الأسبارتيك الغليسين  الأرجينين لحمض (RGD) واسعة  لدراسةٍ خضعا حيث لاصق للخلاياال

إلى جنب مع  اإلى النظام النانومتري جنبًحجم الجسيمات  الانقاص منقد تبين أن و التقليدي.الحجم  رائهما ذويعلى نظ

تبلور سيراميك فوسفات الكالسيوم يعزز من التصاق الخلايا البانية للعظم بنفس الدرجة التي يحققها التحديد  ل منتقليال

. [112]  (RGD)الأسبارتيك الغليسين  ين الأرجينحمض  استخدامالتقليدي ب (HA)الوظيفي للهيدروكسي آباتيت 

ي غير المتبلور والهيدروكسي آباتيت النانوي نانوالكالسيوم التم في الوقت الحالي دراسة فوسفات علاوة على ذلك، ي

أو  مل( كأنظمة جديدة لحFe3O4) (magnetic nanoparticles) بالجسيمات النانوية المغناطيسية انأو المغلف انالبلوري المطلي

ذات السطوح ضادة المجسام الأعن طريق ( osteoporotic bone)الهش المخلخل أو م بالعظ ترتبط بشكلٍ خاصدوية لأا نقل

حقل مغناطيس  استخداممن خلال  ايمكن توجيهها أيضًالتي و( surface functionalized antibodies) وظيفيًّاة ددالمح

 .[114]  (external magnet field)خارجي

ها في المختبر. إن الظروف في جسم تم مناقشتها حتى الآن قد تم إجراؤالجدير بالذكر أن جميع الدراسات التي  ومن

الإنسان معقدة أكثر بكثير مما يمكن توليده بشكلٍ مصطنع في بيئة المختبر. ولهذا السبب، فإنه من الأهمية بمكان اختبار فعالية 

ميك ذي الطور النانوي كانت وقد أفادت دراسة حالية بأن المزايا المذكورة أعلاه للسيرا هذه النتائج المختبرية في الجسم الحي.

(. فعلى سبيل المثال، في هذه الدراسة، تم طلاء أو تغليف حاملات 1.98و  1.91صالحة في الجسم الحي )الشكلين رقم  اأيضً

ذات الطور  (HA)ا جسيمات من الهيدروكسي آباتيت إم استخدام( بtantalumوأنسجة مسامية مصنوعة من التانتالوم ) خلايا

أو جمجمة  قُبَّة قِحْفأسابيع من الزراعة في  6ذات الحجم التقليدي. فبعد  (HA)جسيمات الهيدروكسي آباتيت  وإماالنانوي 

(calvaria )اندماج، لوحظ جُرَذ ( عظميosseointegrationأكبر بكثير من أجل حاملات الخلايا والأنسجة الم ) صنوعة من

ذي الطور النانوي بالمقارنة مع حاملات الخلايا والأنسجة  (HA)ها أو تغليفها بالهيدروكسي آباتيت ؤوالتي تم طلا ،التانتالوم

 .[118]ذي الحجم التقليدي  (HA)ها أو تغليفها بالهيدروكسي آباتيت نوعة من التانتالوم، والتي تم طلاؤالمص
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SEMuncoated tantaluma

bHA

cdHAe

fSato, M., An, Y.H., 

Slamovich, E.B. et al., Int. J. Nanomedicine, 2008
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histologyrat calvariaa

bHA

cHAStevenel

van Gieson’s picrofuchsina

bHA

cHASato, M., An, Y.H., 

Slamovich, E.B. et al., Int. J. Nanomedicine, 2008

 

( تكون مختلفة على السيراميك ذي competitive cell responseوالأهم من ذلك، أن استجابة الخلايا التنافسية )

الطور النانوي بالمقارنة مع السيراميك التقليدي. فبعد إدخال الطعم أو المادة المزروعة الخاصة بجراحة تقويم العظام في 

بتكوين  وإماعم المزروعة الجسم، وعندما تبدأ عملية التئام أو شفاء الجرح )والتي يمكن أن تنتهي إما باندماج ناجح لمادة الط

حول مادة الطعم المزروعة أو بفشل الطعم أو المادة المزروعة(، يمكن أن تبدأ عملية التمحفظ أو التغليف الليفي  مَتْنِيَّةخلايا 

 حول مادة )نسيج صلب يتكون في منطقة انكسار العظم في مرحلة الترميم(( callus formation)دُشْبُذ أو ال ثَفَنوتكوين ال

الطعم المزروعة. ويتم تركيب النسيج الليفي بشكلٍ أساسي عن طريق الخلايا البانية للعظم؛ لذا فإن التصاق الخلايا البانية 

للعظم على مادة الطعم المزروعة الخاصة بجراحة تقويم العظام هو غير مرغوب فيه. وهو كذلك وبنفس القدر من الأهمية 

لأن  ؛لا تلتصق بسطوح مادة الطعم المزروعة( أ(endothelial cellsة )بِطانِيّمثل الخلايا المن أجل الخلايا التنافسية الأخرى )

أقل لخلايا الأرومة  االتصاقً هناكالتصاقها يعني توفر مساحة أقل لالتصاق الخلايا البانية للعظم. وقد أوضحت الدراسات أن 

ذات الطور النانوي بالمقارنة مع نظرائهم  (HA)والهيدروكسي آباتيت  انالليفية والخلايا البطانية على سطوح التيتانيا والألومي

% على  011. علاوة على ذلك، فقد كان التصاق الخلايا البانية للعظم أكبر وبنسبة تتجاوز [29,119]في الحجم التقليدي 

. وعلى عكس [29]والخلايا البطانية  هذه الأنواع من السيراميك ذي الطور النانوي بالمقارنة مع التصاق خلايا الأرومة الليفية

 .[119]الخلايا البانية للعظم، فقد لوحظ أن التصاقات خلايا الأرومة الليفية والخلايا البطانية تقل مع ازدياد الخشونة النانوية 
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ادة عإ ان تدعم أيضًفحسب، بل يجب أ (bone formation) تكوين العظم المزروعة المثالية الطعم لا تعزز مادةيجب أ

 تغذِّيالسباب مثل منع سوء من الأ عديدللوذلك هذا الأمر مهم  ف العظم. إنارتشامن خلال تعزيز عملية العظم  تشكيل

(malnourishment) التي وللعظم ناقِضَة الفراز عامل النمو بواسطة الخلايا والتحكم في إ للعظم يب الزائدسترال عن تجانال

يقة مماثلة للخلايا البانية بطرو مباشرةً(. العظم رتشافبعد ا  أن نمو العظم يحدثب العظم )مما يعنييترسبدورها تعزز 

إنزيم  بيرككان توقد . [119]ي نانوالر الطو ذيسيراميك ال على زدادم تضة للعظفقد لوحظ أن وظيفة الخلايا الناقم، للعظ

 يدروكسينا والهيموعلى الأل( resorption pits) رتشافاأو حفر فجوات  شكيلوت طَرْطَراتلل المقاومالفوسفاتاز الحمضي 

 ذي سيراميكال يةذوبانالزيادة في ن بأترح قُا وقد .مع نظرائهم في الحجم التقليديقارنة بالمأكبر  ذات الطور النانوي (HA)باتيت آ

من و .[120] ذا السلوكههي السبب وراء  (TRAP) طَرْطَراتلل المقاومالطور النانوي عند التعرض لإنزيم الفوسفاتاز الحمضي 

 زائدة. يةخصائص ذوبان ينانوال ذات الطورلسيراميك ا لأنواع أن ادًيالمعروف ج

 antibacterial) لخصائصه المقاومة للبكتيريا الزراعة نظرًي لنانوال الطور ذيسيراميك الاقتراح  اأيضًتم وقد 

properties) .وبالتحفأثناء العملية الجراحية، ت( العنقوديات البشروية ديددخل البكتريا Staphylococcus epidermidis من )

مبني على ي وحي (فيلم)شاء غمما يؤدي إلى تكوين  ؛مكان الجرح( إلى mucosa)المخاطي  من غشائهو نفسه أجلد المريض 

عة مما يسبب المزروالمادة  الطعم أو سطح على إلغاؤه ولا رجعة فيه متعذرٌ (carbohydrate - based biofilm) ربوهيدراتالك

من إنشاء قلل ذي يال يائي لمادة الطعم المزروعةالكيم تركيبن الفإ ؛ونتيجة لذلك .(clinical failure) الفشل السريري

 (ZnO) أكسيد الزنك من كلٌّ قللوي. هو ضروري (S. epidermidis colonization)العنقوديات البشروية بكتيريا  مستعمرة

ثاني أكسيد التيتانيوم و ،(antibacterial agent) للبكتيريا ضادم املععروف عنه بشكلٍ جيد أنه والم، ينانوال الطور ذي

(TiO2) أكسيد  استخدامفي نشوء المستعمرة عند  انخفاضمع ، بكتيريا العنقوديات البشرويةالتصاق من  الطور النانوي ذي

بالنمو الزائد للعظم على  ا. مقرونً[121]النانوي  (TiO2)انيوم ثاني أكسيد التيت استخدامه عند أكثر من النانوي (ZnO)الزنك 

 للزراعة نان أساسيتاميزت لمثل هذه التراكيب الكيميائية أن يكون لهايمكن  ي،نانوالطور ال ذاتسيراميك الهذه الأنواع من 

 .وزيادة نمو العظم (resist infection) العدوى : مقاومةوهما

عند  يةلايا العظمالخزيادة وظائف  على لًاقدمت دليقد أعلاه  المذكورة يع الدراساتالأهم من كل ذلك، هو أن جمو

 هذا المجال.في  ينانوال المستوىذات  لموادلجديدة مما يضيف خاصية أخرى  ؛نانومتر 911قل من أ إلى يةبيحجام الحبالأ انخفاض

 Polymers

لطور العضوي للعظم هو مادة الكولاجين المبنية على أساس بوليمري. بالإضافة كوّن الرئيسي لالم، فإن ابحسب ما ذُكر آنفً

فيه  امرغوبً يكون إلى ذلك، فإن تشكيل تراكيب كيميائية بوليمرية قابلة للتحلل الحيوي من أجل هندسة الأنسجة العظمية

بحيث أنه عندما يذوب نمو العظم  عدلمع مومطابقة معدل تحللها هذه البوليمرات تحكم بيحاول الباحثون الو بشكلٍ كبير.

الحيز  لًاالمادة المزروعة، مشك الطعم أو داخل الجزء المتحلل من فييتوغل يخترق أو أن  للنسيج الأصلي يمكنالبوليمر، 
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دسة المستخدمة في تطبيقات هن ذات الطور النانوي الرئيسية البوليمرية كيميائيةال لأعلى. إن التراكيبالجديد المفتوح إلى ا

)حمض بولي وال (PGA( )يكوليك)حمض الغلبولي وال (PLA( )لاكتيكال )حمض وليية هي البمنسجة العظالأ

  (.PCL) ولي كابرولاكتونبلاو (PLGA) غليكوليك(–كو–اللاكتيك

الحفر بواسطة الحزمة إن التقنيات المستخدمة لإنشاء طوبوغرافيات أو سمات سطحية نانوية في البوليمرات هي 

 أو مرتبة مُنظمّة طوبوغرافيامن أجل إنشاء ( photolithography)الحفر الضوئي و (electron beam lithographyة )ترونيلكالإ

(ordered topography) أو مزج إزالة خلطو ( البوليمرpolymer demixing) يرطوفصل الوال (phase separation) ر فالحو

 لمن أج (electrospinning) يبائرهالك غزلوال (chemical etchingائي )يالكيمالحفر و (colloidal lithographyي )انالغرو

طوبوغرافيات أو سمات  لكيشلت اأيضً يبائرهكالغزل ال استخدام يمكنو) (unordered surfaces) ةنظمّنشاء سطوح غير مُإ

 .[122]  (aligned fibers)اذية أو المتراصفةحالمتلياف الأ مُنظمّة من سطحية

لإنشاء  اورخيصً لًاسه لًاح (microstructured polymers) المعالجة الكيميائية للبوليمرات ذات البنية المايكروية الدقيقة تعتبر

البولي مثل ( )acidic structured polymersللبوليمرات ذات البنية الحمضية )غرافيات أو سمات سطحية نانوية. ويمكن وطوب

قاعدة، مثل أساس أو  استخدامعالج بأن تُ ((PCL)والبولي كابرولاكتون  (PLGA) غليكوليك(–كو–)حمض اللاكتيك

ا يمكن معالجته ((polyurethane - PUالبوليمرات الأساسية )مثل البولي يوريثان ) في حين أن ،(NaOH) الصوديومهيدروكسيد 

 (1.91) يبين الشكل رقم .يةنانومتر يةسطح شاء سمات أو خصائصنوذلك لإ (HNO3) حمض النتريك مثل ،حمض استخدامب

 1N) هيدروكسيد الصوديوم (1N)في الحفر ة عن طريق عدّالم يةانوالن (PLGA) غليكوليك(–كو–)حمض اللاكتيكالبولي  سطوح

NaOHغليكوليك(–كو–)حمض اللاكتيكالبولي سطوح مع قارنة وبالم. [123]عشر دقائق  ( لمدة (PLGA)  التقليدية، أظهرت

 على كلٍّ لخلايا البانية للعظماالتصاق زيادة في  يةنانوذات الخشونة ال (PLGA) غليكوليك(–كو–اللاكتيك )حمضالبولي سطوح 

الخلايا  فقد لوحظ أن التصاق وتكاثرمثيرة،  بصورةٍو. [123] وثلاثية الأبعاد [124] بعادحاملات الخلايا والأنسجة ثنائية الأ من

ية النانو ذات البنيةالسطوح  على ينخفض ية(مسجة العظنالأفي تطبيقات هندسة  يةنافسيا تكخلا مبدئيًّامقبولة التي هي والبطانية )

إلى أنه قد  من المهم الإشارة هنالا أنه إ ها بتطبيقات هندسة الأنسجة العظميةارتباطالرغم من عدم وعلى  .[125] كيميائيًّاالمعالجة 

( والخلايا العضلية bladder smooth muscle cellsا العضلية المثانية الملساء )لُوحظ أن التصاق وتكاثر الخلايا الغضروفية والخلاي

ذات البنية  (PLGA)غليكوليك( –كو–( هو أفضل بكثير على سطوح البولي )حمض اللاكتيكcardiac muscle cellsالقلبية )

 .[128-126]والتي تم إنشاؤها من خلال طريقة الحفر الجديدة هذه  ،النانوية
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SEMaPLGA

bPLGA

salt etching methodPattison, M.A., Wurster, S., Webster, T.J. et al., 

Biomaterials, 26, 15, 2491, 2005

 drug) الدواء غراض توصيللأ للبوليمرات وذلك( biodegradability) يويالحلتحلل اقابلية  استخدام ا أيضًتموقد 

delivery) .البانْتِفاذ أو اسْتِغْسَال القطرق و يرطوفصل الالق طر استخدامتم ، ةفي ورقة بحث حديثف (template leaching 

methods )حمض اللاكتيك( ذات مسامات   من البولي )إلجديدة  ة خلايا وأنسجة ثلاثية الأبعادلماحنتاج لإ وذلك

 (nanospheres) ية نانويةسيمات كروبجت سطحها يبتثتم  ، والتي(nanofibrous) وألياف نانوية (microporous) يةمايكرو

عاد المالمأشوب أو  العظم البشري تشكيل تم تغليف بروتينوقد . (PLGA) غليكوليك(–كو–)حمض اللاكتيكالبولي من 

ضمن  يةلايا العظمالخالذي يحفز نمو ووظيفة و، (recombinant human bone morphogenic protein 7 - rhBMP-7تجميعه )

 الدقيقة يةايكروالبنية المإن . [129]  (PLGA) غليكوليك(–كو–)حمض اللاكتيكالبولي  نانوية منوية الكرال هذه الجسيمات

)حمض البولي  بسطوح المزودة حاملات الخلايا والأنسجةت ظهرأوقد . (1.51)حة في الشكل رقم وضّمُ للقالب الجديد

حاملات  بكثير بالمقارنة مع أعلىبفعّالية ( drug release)دواء لل اأو تحريرً اإطلاقًثبتة الم (PLGA) غليكوليك(–كو–اللاكتيك

 نيلتكو طابق، والم(rhBMP-7)عاد تجميعه المالممتصة أو الممتزة ببروتين تشكيل العظم البشري المأشوب أو  الخلايا والأنسجة

 العظم الأعلى بكثير في الجسم الحي.
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SEM

PLLAabcd

rhBMP-7PLGA 

nanospheresacbdWei, G., Jin, Q., Giannobile, 

W.V. et al., Biomaterials, 28, 12, 2087, 2007

هربائي هو عملية . إن الغزل الك(nanopolymers) ويعتبر الغزل الكهربائي طريقة جديدة أخرى لتصنيع بوليمرات نانوية

( surface tension)حقن محلول البوليمر من خلال إبرة، حيث يتم تطبيق جهد كهربائي عالي للتغلب على التوتر السطحي 

 (electrospun polymers) كهربائيًّا. ويمكن للبوليمرات المغزولة (jet) مما يسبب البدء في عملية الدفق أو النفث ؛لمحلول البوليمر

 (porosities) لأبعاد النانوية للبروتينات خارج الخلية المترسبة بواسطة الخلايا العظمية ويمكن أن تحوز على مسامياتأن تحاكي ا

ذات  كهربائيًّا. وقد تبين أن حاملات الخلايا والأنسجة المغزولة [130]مايكرومتر  911مع أقطار مسام تصل إلى  % 11تصل إلى 

من الألياف ذات الحجم النانوي وذات الحجم المايكروي  والتي تحتوي على كلٍّ( starch - based scaffolds)الأساس النشوي 

وتزيد من تكاثر الخلايا البانية  ( الخاصة بالعظمECM) أو شكل المصفوفة خارج الخلية مورفولوجياأفضل  تحاكي وبصورةٍ

أو شكل الخلايا البانية للعظم وذلك بالمقارنة  ورفولوجياأكثر لم اجيدً اانتشارًوتُحدث  م ونشاط إنزيم الفوسفاتاز القلويللعظ

o b e i k a n d l . c o m



 505 تأثير البُنى النانوية على الاستجابات الخلوية وتجديد الأنسجة

نفس  استخداموللمرة الأولى أن  ا. كما لوحظ أيضً[131]لياف المايكروية الدقيقة فقط حاملات الخلايا والأنسجة ذات الأ مع

 تمايز الخلايا الجذعية إلى النانوي قد أدى (PCL)حاملة الخلايا والأنسجة البوليمرية، المصنوعة من البولي كابرولاكتون 

. [132]كوّنة للعظم المإلى سلالة الخلايا  انتقائيالمعزولة وبشكلٍ  (human mesenchymal stem cells) المتوسطية البشرية

عظم كوّن للالمتعزز التمايز  كهربائيًّاالنانوية المغزولة  (PCL)أن ألياف البولي كابرولاكتون  ابالإضافة إلى ذلك، فقد تبين أيضً

(osteogenic differentiation ) من الخلايا الجذعية المتوسطية في الجسم الحي، مُظهرةً خلايا بانية للعظم مُدمجة أو مغروسة

 .[133]  (nanopolymer scaffold) في جميع أنحاء حاملة الخلايا والأنسجة البوليمرية النانوية اوتمعدنً

 Composites 

وظائف الخلايا البانية للعظم، فإن الضعف  من تزيد يالنانو ذات الطوربوليمرات السيراميك ومن ال لاًّكأن  من الرغمعلى 

قاد الباحثين قد  للبوليمرات( المنخفضة ةتانيراميك والملسل المنخفضة ة الكسرصلاب متانة أو )أي ل على حدهالمتأصل فيهما ك

الغرض  لتحقيقختلفة من المواد الم الأنواعمزايا دمج يمكن  المركبة، حيث المواد ة منمختلف أو مجموعات إلى دارسة تركيبات

 مزروعة مندمجة بشكلٍ أفضل. ادةلطعم أو لمالنهائي 

سيراميك المع  يةلبوليمرا المصفوفاتعلى مركبات  يالنانو ذات الطورركبات المفي مجال  بحاثت معظم الأزَركّلقد 

من  احدًواإن . (mimic natural bone) العظم الطبيعي محاكاةقدرتها على لم انظرً غروسالمدمج أو المنانوي الطور ال ذي

 / PLGA) التيتانيا/  غليكوليك(–كو–)حمض اللاكتيكالبولي هو  اقٍ واسععلى نطها دراست تميائية التي تميالك اكيبترال

titania) . كو–حمض اللاكتيكداخل البولي ) التيتانيا ذات الطور النانوي كطور ثانوي إلىضافة أنه بإ اتضحوقد–

وترسيب  القلوي ازالفوسفاتإنزيم ونشاط  التصاق الخلايا البانية للعظم من نحسّيُ يويالحالقابل للتحلل  (PLGA)( غليكوليك

 .[134] (وزن من التيتانيا % 01دراسته يصل إلى حد  تتم إن ماالكالسيوم، والتي زادت من وظيفة الخلايا البانية للعظم )

ذات  غليكوليك(–كو–)حمض اللاكتيكالبولي /  ذات الطور النانوي تيتانياالت مركبات ظهرأ ، فقدلى ذلكإة بالإضاف

البولي /  التيتانيامركب مع تركيبات قارنة بالمم للخلايا البانية للعظ أعلى معدلات التصاق (titania / PLGA) الطور النانوي

ددات أو بارامترات  محيرأثتفهم  لومن أج. [135] التقليدية الأخرى (titania / PLGA) غليكوليك(–كو–)حمض اللاكتيك

على خصائص المادة وسلوك الخلايا البانية  (dispersion power) التشتت أو التبددقوة  وجه التحديد إنتاج المركب، وعلى

داخل  التيتانيا مزجعند  (ج الصوتيةاوملألتعريض ال)مختلفة  (sonication powers) صَوْتَنَةقوى  استخدامتم فقد للعظم، 

 (micrographs) يةهرالمج رصوال (1.59)ويظهر في الشكل رقم  .(PLGA) غليكوليك(–كو–)حمض اللاكتيكالبولي 

في  (agglomeration) التكتل في انخفاضمع التيتانيا الزائد  (dispersion) تشتتربطت النتائج وقد . التي تم إنتاجهاللعينات 

 بيرككبر من تالأ الكمية نملاحظة أ تلقد تمفي الواقع، و. [136] لخلايا البانية للعظماوظائف في  قت مع ازديادنفس الو

 عند (تعريضها للأمواج الصوتيةصوتنتها ) تتمالعينات التي ( كانت على في العظم الرئيسي عضويالن كوّالمالكولاجين )

، هي أكثرها بشكلٍ أفضل لعظمالنانوية لشونة الخ اكيلعينات التي تحن افقد ظهر بأ. علاوة على ذلك، [137]قوة أكبر 

 .[138] الخلايا البانية للعظمووظيفة لالتصاق  اتحسينً
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SEM

PLGA / titania compositessonicateda%

b%c%d%maximum sonication 

powerdispersionLiu, H., 

Slamovich, E.B., and Webster, T.J., Nanotechnology, 16, 601, 2005

 

( carbon nanotubesوالشكلية الهندسية الفريدة لأنابيب الكربون النانوية ) ةوالميكانيكيللخصائص الكهربائية  انظرً

لها أهمية كبرى في هندسة الأنسجة العظمية. وقد تم بحث  تفقد كان(، carbon nanofibersوألياف الكربون النانوية )

لقد زادت مركبات البولي  ( كطور ثانوي في المواد المركبة على نطاقٍ واسع.CNFsألياف الكربون النانوية ) استخدام

ى ألياف الكربون النانوية محتو ازداد( من كثافة الخلايا البانية للعظم عندما PU / CNF/ألياف الكربون النانوية )يوريثان

(CNF ( في المركبات. ومن المثير أن كثافة خلايا الأرومة الليفية )والتي تسبب التمحفظ أو التغليف الليفي للطعم أو المادة

الخاصة بجراحة تقويم العظام( انخفضت عندما زاد محتوى ألياف الكربون النانوية في مركبات البولي يوريثان/ألياف  المزروعة

 scanning electronالماسح ) لكترونيالمجهر الإ استخداموتظهر صور هذه المركبات ب. [139]  (PU / CNF)كربون النانويةال

microscopy - SEM إن هذه النزعات أو الاتجاهات في التصاق الخلايا والتي لوحظت عند (1.55)( في الشكل رقم .

من أجل مركبات البولي  ا( كانت قد لُوحظت أيضPU / CNFًالنانوية )مركبات البولي يوريثان / ألياف الكربون  استخدام

% وزن  1(. لقد ضاعف دمج أو مزج نسبة PLGA / CNFغليكوليك( / ألياف الكربون النانوية )–كو–)حمض اللاكتيك

ا البانية من التصاق الخلاي (PLGA)غليكوليك( –كو–من ألياف الكربون النانوية داخل مصفوفة البولي )حمض اللاكتيك

النقية. وفي حالة المواد المركبة من بولي  (PLGA)غليكوليك( –كو–للعظم بالمقارنة مع مركبات البولي )حمض اللاكتيك
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% وزن  51(، فقد زاد دمج أو مزج PCU / CNF( وألياف الكربون النانوية )polycarbonate urethaneكربونات اليوريثان )

تصاق الخلايا البانية للعظم لأكثر من ثلاثة أضعاف وقلل من التصاق خلايا الأرومة الليفية من ألياف الكربون النانوية من ال

 pyrolytic outerالتي تتحلل بالحرارة ) الخارجية. بالإضافة إلى ذلك، فان وجود الطبقة السطحية [141] ا% تقريبً 01ة ببنس

surface layer( حول ألياف الكربون النانوية )CNFsفي تعزيز  اأيضً لًا، كان فعّاللأليافقلل من الطاقة السطحية (، والتي ت

 الها بهندسة الأنسجة العظمية، فقد نقص أيضً ارتباط. وعلى الرغم من عدم وجود أي [141]التصاق الخلايا البانية للعظم 

( يُكوُّن الخلايا في الجهاز العصبي( glial scar tissue( )نسيج نَدْبِيّ دِبْقِي )astrocyteالتصاق وتكاثر ووظيفة الخلايا النجمية )

 .[142]( بالمقارنة مع ألياف الكربون ذات الحجم التقليدي CNFsعلى ألياف الكربون النانوية )

 
SEMPU / CNF 

compositesPU / CNFabcd

eWebster, T.J., Waid, M.C., McKenzie, J.L. et al., 

Nanotechnology, 15, 48, 2004
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. [143]شائع في هندسة الأنسجة العظمية  الصيغة مركب هو أيضً كطور ثانوي (HA)الهيدروكسي آباتيت  استخدامإن 

من المكونات  لاًّ( تمتلك كnano-HA / collagen)لأن مادة مركب الهيدروكسي آباتيت النانوي / الكولاجين  اوذلك نظرً

 خصائصه الطوبوغرافيا االعضوية وغير العضوية التي تشبه العظم، والتي لا تحاكي تركيبه الكيميائي فحسب، بل تحاكي أيضً

تم زراعة مثل هذه المركبات بشكلٍ مشترك في المختبر مع الخلايا البانية للعظم، فإنه من الممكن أو سماته السطحية. فعندما ت

 فيها تركيب مصفوفة العظم الجديد حيث يمكن أن يتحقق  ،إنشاء بنية ثلاثية الأبعاد من الخلايا المكوّنة للعظم / المركب

(new bone matrix synthesis) [141] .ها في الجسم الحي تقدم الدليل على أن المركبات المؤلفة إن الاختبارات التي يتم إجراؤ

عندما تتوسطها خلايا الجسم الغريب  حيويًّا( تتحلل nano-HA / collagen)من الهيدروكسي آباتيت النانوي / الكولاجين 

. ومن أجل تحسين الخصائص الميكانيكية الرديئة لمركبات الهيدروكسي آباتيت [145]العملاقة وتعزز تشكيل العظم الجديد 

نوي، وهو البولي )حمض ( المسامية، فإنه من الممكن دمج أو مزج بوليمر ثاnano-HA / collagenالنانوي / الكولاجين )

يا البانية للعظم على طول حاملة الخلايا وقد أظهرت الدراسات التي تم إجراؤها في المختبر نمو الخلا. [146]  (PLC)اللاكتيك(

 اوتكاثرً اانتشارًو ا. وقد أظهرت النتائج التصاقً[147] ايومً 95مايكرومتر في  111إلى  511والأنسجة وعلى عمق حوالي من 

بالإضافة إلى ذلك، . [146] اللخلايا البانية للعظم بعد أسبوع واحد، معطيةً نتائج واعدة في المختبر وفي الجسم الحي معً اناجحً

( poly(lactic acid) - PLAفي البولي )حمض اللاكتيك( ) (nano-HA)فإنه يمكن دمج أو مزج الهيدروكسي آباتيت النانوي 

  ،(thermally induced phase separation technique) اتقنية الفصل الطوري المحرَّضَة حراريً استخداموذلك عن طريق 

. وقد وُجد أن إضافة الهيدروكسي آباتيت النانوي [148]%(  11ثلاثي الأبعاد ذا مسامية عالية ) ابًوالتي يمكن أن تُنتج مرك

(nano-HA)  تزيد من امتزاز أو امتصاص البروتين على حاملات الخلايا والأنسجة تلك عند مقارنتها بجسيمات الهيدروكسي

 .[148]ذات الحجم التقليدي  (HA)آباتيت 

. يةالبوليمر املات الخلايا والأنسجةية لحيكالخصائص الميكان اقد حسّن أيضً اميكيرانوي من السر ثطوإضافة أن كما 

/  جزئيًّاالزركونيا المستقر  مركباتإن . السيراميك/  اميكيرالسالمؤلفة من ت ركباالمأدى ذلك إلى قيام الباحثين بدراسة قد و

 عن الزركونيا ومنذ فترة طويلة أنه يُحسّن الصلابة أو المتانةنه من المعروف إ، حيث (PSZ / HA)الهيدروكسي آباتيت 

(toughness)  رَّض بالإجهادالمحعن طريق إخضاعه لتقوية التحول (stress - induced transformation toughening)  

 وحظ بالنسبةلُقد و. [150]  (HA)باتيتي آروكسدهيللكسر ال أو متانة ر ثانوي لتحسين صلابةطوك هااستخدام، يمكن [149]

يبي إلى المستوى جم الحبالحكلما قل أنه  ،(جزئيًّاوزن من الزركونيا المستقر  % 11 و 51 و 91للتركيزات التي تم اختبارها )

لتحسين  (HA) باتيتآ وكسيردالهي استخدامفقد تم علاوة على ذلك، والبانية للعظم.  اي، زاد التصاق الخلاالنانوي

 - ZrO2) نيومموأكسيد الأل  ثاني أكسيد الزركونيوم ( المصنوعة منnanocompositesالنانوية ) مركباتلل الحيوية يةالتوافق

Al2O3)، [151]خاصة  ةكيميكاني وتركيبةللخلايا البانية للعظم  المثلى ةستجابالاحجم  % 01ة ضافة نسبحيث أعطت إ. 
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 Novel Materials 

مُحسَّنَة خصائص ميكانيكية تمتلك  (CNFs)الكربون النانوية ألياف فإن ذات الحجم التقليدي،  ربونمع ألياف الكقارنة بالم

مُحسَّنَة كهربائية خصائص و ((strength to weight ratios) نالوز إلى ةتانفهي تمتلك معدلات أعلى من الم، ىقوأ أنها أي)

والعديد منها ، [152] (وظيفيًّا تخصيصهاعلى تحديدها أو ة رد)الق مُحسَّنَة سطحيةخصائص ( وconductivity وصليةالم)

( aspect ratio) الجانبية نسبةال استخداموعلاوة على ذلك، يمكن  .ة الأنسجة العظميةدستطبيقات هن لمن أج مرغوب

الأساسية  لمكوناتا اكاةلمح وذلك يةربون النانوالكنابيب أ/  الكربون النانوية لألياف ةالمرتفع (الطول إلى العرض)نسبة 

ثانوي  رطوها كاستخدامهو  أنابيب الكربون النانوية/  الكربون النانوية لأليافالرئيسي  ستخدام. إن الابشكلٍ أفضل لعظمل

 إضافية تبين تفاعلات أبحاث، توجد حال أيلى . وع(1.0.0.5.1)مناقشته في القسم  تالأمر الذي تم، المركبغة في صي

حاملات الخلايا والأنسجة ذات أنابيب و [154-84,110,152] يةالنانو الكربون أليافجة ذات حاملات الخلايا والأنس

 التحديد الخلايا البانية للعظم.مع الخلايا الحية، وعلى وجه  فقط [159-155]الكربون النانوية 

 )أي تركيب إنزيم الخلايا البانية للعظم ووظيفةر ثاكوت [110] التصاق في هذه الدراسات زيادةمثل أظهرت وقد 

ألياف بالمقارنة مع  (CNF)النانوية  ربونالكألياف  من اتمركب على (ب الكالسيوم خارج الخليةيوترس از القلويالفوسفات

من ألياف  مركبات (molding) أو قولبةصب عن طريق  اتم توضيح ذلك أيضًوقد  .[152] الكربون ذات الحجم التقليدي

)حمض البولي  نموذجي من على سطحالنانوي  من ألياف الكربون ذات الحجم مركباتو التقليدي الكربون ذات الحجم

لألياف الكربون  يةسطحال السمات أو الخصائصر تأثيرات اتكر ، بحيث تم فقط(PLGA) غليكوليك(–كو–اللاكتيك

 (CNF polymer)ية نانوال الكربون التصاق الخلايا البانية للعظم على قوالب بوليمر ألياف ازدادوقد . (CNF)النانوية 

 نىالبُ (1.50)وضح الشكل رقم ويُ. [160] التقليدية (CNF polymer) النانوية بوليمر ألياف الكربونقوالب بالمقارنة مع 

 .[161]  (CNFs)يةنانوال الكربون وألياف لألياف الكربون التقليدية ايكروية الدقيقةالم

 
SEMa

b

Sato, M. and Webster, T.J., Exp. Rev. Med. 

Dev., 1, 1, 105, 2004

o b e i k a n d l . c o m



 501 : من منظور العظامالأنسجة استجابة الخلايا للسمات في المستوى النانوي وآثارها في تجديد

على بوليمر نموذجي )بولي كربونات  (CNF)في دراسة حديثة، تم تطوير أنماط أو أشكال من ألياف الكربون النانوية 

لتصاق انتقائي وتراصف (. وقد لُوحظ اnovel imprinting methodطريقة الطبعات الجديدة ) استخدام(( بPCUاليوريثان )

 ا. وقد أظهرت النتائج أيضً(CNF)أو محاذاة انتقائية للخلايا البانية للعظم على أنماط أو زخارف من ألياف الكربون النانوية 

 (PCU)على بولي كربونات اليوريثان  (CNF)ترسيب مباشر للكالسيوم على أنماط أو زخارف من ألياف الكربون النانوية 

( CNFs( للخلايا البانية للعظم على ألياف الكربون النانوية )preferential adhesionلالتصاق التفضيلي )وذلك نتيجة ل

إن هذه النتائج واعدة في اتجاه محاكاة . [153,154]  (PCU)بشكلٍ أفضل من الالتصاق على سطوح بولي كربونات اليوريثان 

( لبلورات فوسفات الكالسيوم التي تنشأ بشكلٍ طبيعي في العظام الطويلة micro - alignmentالتراصف أو المحاذاة المايكروية )

سطح ألياف  (1.51). ويُظهر الشكل رقم (CNF)للجسم عن طريق تشكيل أو زخرفة سطح ألياف الكربون النانوية 

ال أو زخارف من ألياف المشكّلة أو المزخرفة والالتصاق التفضيلي للخلايا البانية للعظم على أشك (CNF)الكربون النانوية 

(، electrical stimulationالتحفيز الكهربائي ) استخدام. أن أهمية هذه الطريقة هي أنه يمكن دمجها ب[153]الكربون النانوية 

 directional، ويمكن أن يؤدي إلى ترسيب اتجاهي )[162]والذي يُعرف بأنه يُحسّن من وظيفة الخلايا البانية للعظم 

depositionسرع للكالسيوم على سطوح ألياف الكربون النانوية ( أ(CNF).  في الواقع قامت إحدى الدراسات بالتحفيز

( لمركبات bone tissue engineering scaffolds) الكهربائي للخلايا البانية للعظم على حاملات هندسة الأنسجة العظمية

 % 51/  81)بنسبة ( polylactic acid - carbon nanotube)أنابيب الكربون النانوية   ة من بولي حمض اللاكتيكمصنوع

% من أنابيب الكربون  51( هو مادة عازلة، إلا أن إضافة PLA)( لاكتيك)حمض الالرغم من أن بولي وزن(. وعلى 

كهربائي  ( تجعله مادة مُوصِّلة؛ مما يسمح بمرور التيار الكهربائي. وعندما يتم تعريض هذا المركب إلى تيارCNTالنانوية )

% في تكاثر الخلايا البانية للعظم بعد يومين  16ساعات في اليوم، لوحظ زيادة بنسبة  6لمدة  آمبير مايكرو 91متناوب بشدة 

يومًا بالمقارنة مع العينات التي تم تحفيزها بكهرباء نانوية؛ مما يُظهر  59% في ترسيب الكالسيوم بعد  011ولوحظ زيادة بنسبة 

 .[163]للخلايا البانية للعظم وظائف مُحسّنة 

انخفاضًا في نشاط  (CNTs)بالإضافة إلى ذلك، لم تُظهر الخلايا البانية للعظم المزروعة على أنابيب الكربون النانوية 

(، والتي تكون ضرورية من أجل إفراز البروتينات الرئيسية المرتبطة بالعظم membrane ion channelالقناة الأيونية للغشاء )

من أجل تطبيقات هندسة الأنسجة  (CNTs)خلال الخلايا البانية للعظم؛ مما يؤكد ملاءمة أنابيب الكربون النانوية من 

( extended osteoblast morphology. وعلاوة على ذلك، فقد لوحظ شكل ممدود للخلايا البانية للعظم )[156]العظمية 

تم تأكيد هذه النتيجة من قبل باحثين آخرين أظهروا المعدل الأعلى للتكاثر وقد . [155]  (CNTs)على أنابيب الكربون النانوية 

 Tsuchiya. ومن المثير للاهتمام أكثر، فقد قام [159]أحادية الجدار ومتعادلة الشحنة  (CNTs)على ألياف الكربون النانوية 

مع  (CNTs)أظهرت أنابيب الكربون النانوية  وآخرون بربط التصاق الخلايا البانية للعظم بقطر أنبوب الكربون النانوي. وقد

للخلايا(  الطبيعي( )وهو مؤشر على النمو TGE-β1نانومترات التصاقًا أكبر للخلايا وتركيبًا أكبر لعامل النمو ) 91قطر بقيمة 

قد أكدت بعض . ومن ناحية أخرى، ف[157]نانومتر  511مع قطر بقيمة  (CNTs)وذلك بالمقارنة مع أنابيب الكربون النانوية 

. فعلى سبيل المثال، وُجد أن للخلايا البانية للعظم مجال من المورفولوجيات أو الأشكال، [158]الدراسات نتائج متناقضة 
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بحيث أظهر بعضها انتشارًا أقل وأظهر البعض الآخر توسعًا أقل ولكن استطالة متزايدة على سطوح أنابيب الكربون النانوية 

(CNTs)لاف في استجابة الخلايا البانية للعظم لأنابيب الكربون النانوية . ويُظهر الاخت(CNTs)  بوضوح بأن الكثير من

 (CNTs)تلعب دورًا في الاستجابات لهذه السطوح وبأن ليس جميع أنابيب الكربون النانوية  تالبارامتراالمحددات أو 

( )والتي تحدد من ناحية أخرى البنية CNTانوية )متساوية. وعلى وجه التحديد، فإن طريقة إنتاج أنابيب الكربون الن

( )بشكلٍ عام، الحديد unreacted catalystالمايكروية والنانوية للأنابيب( ووجود المادة الكيميائية المحفزة غير المتفاعلة )

(iron( أو النيكل )nickel( أو الكوبالت )cobalt( والشحنة السطحية )التي تعتبر معادن ثقيلة )surface charge والتركيب )

 ( إلى آخر.CNT( والقطر، ... إلخ، كلها تتغير كثيًرا من أنبوب كربوني نانوي )surface chemistryالكيميائي للسطح )

 

 
SEMabCNF

PCUc

aligned actinCNFd

calcium phosphate crystalCNFa

bcdKhang, D., Sato, M., Price, R.L. et 

al., Int. J. Nanomedicine, 1, 1, 65, 2006
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العظم هو مجموعة ذاتية التجميع من ألياف  تقدم البيولوجيا أو علم الأحياء نماذج ملهمة لتقنية النانو. وباعتبار أن

( يمكن أن تعطي نتائج مبشرة. إن الأنابيب self - assembled nanostructures، فإن البُنى النانوية ذاتية التجميع )[164]النانو 

وية عضوية ذاتية (، والتي هي أنابيب نانHelical Rosette Nanotubes - HRNالنانوية الحلزونية الوردية )على شكل وردة( )

. ويُظهر [165]التجميع وذات أبعاد تحاكي المكونات الأساسية للعظم ذات البنية النانوية، هي واحدة من هذه الصيغ الجديدة 

ويبلغ  ا،نانومتًر 3.5  (HRN) تنظيم هذا الأنبوب النانوي. يبلغ قطر الأنابيب النانوية الحلزونية الوردية (1.51)الشكل رقم 

( في الحمض النووي cytosine( والسيتوزين )guanineوانين )قمايكرونات. وهي تتألف من أزواج قاعدية من ال طولها عدة

(DNA( والتي يتم الحصول عليها من خلال التجميع الذاتي الموجّه بواسطة الإنتروبي )self - assembly entropically 

drivenزيولوجية )عندما تُضاف إلى الماء( أو عند تعريضها لدرجات ( )بواسطة نظام ديناميكي حراري( في الظروف الفي

( المطلية أو المغلّفة بالأنابيب النانوية الحلزونية الوردية titanium substratesحرارة الجسم. وقد أظهرت ركائز التيتانيوم )

(HRN)  يوم المطلية أو المغلّفة بالأنابيب ركائز التيتان (1.56)زيادة في التصاق الخلايا البانية للعظام. ويظهر الشكل رقم

ذاتية التجميع المقادة أو الموجّهة  (HRN)تقوم الأنابيب النانوية الحلزونية الوردية . [166]  (HRN)النانوية الحلزونية الوردية

ززه التيتانيوم غير درجة مئوية( على التيتانيوم بتعزيز التصاق الخلايا البانية للعظم بقدر ما يع 68بالحرارة )عند درجة حرارة 

مما يبين قدرة الأنابيب النانوية الحلزونية الوردية  ؛(serum proteinsالمطلي أو المغلّف في وجود بروتينات مصل الدم )

(HRN) ( على العمل كمادة بديلة للبروتينprotein substitute.) 

 

aK1self-assembling module K1spontaneous self-

assemblybrosette super-macrocycle

Hchelicoidal stack of rosettes

Chun, A.L., Moralez, J.G., Webster, T.J. et al., Biomaterials, 26, 35, 7304, 2005
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AFMTi1 mg / mL

HRN-K1HRNTi

Chun, A.L., Moralez, J.G., Webster, T.J. et al., Biomaterials, 26, 35, 7304, 2005

 

من المواد النانوية، فإنه من لهذه النزعات أو الاتجاهات الشاملة لزيادة وظائف الخلايا البانية للعظم على الكثير  اونظرً

 ة ذات الطور النانوي؟على هذه المواد الجديد جدًّالماذا تتصرف الخلايا البانية للعظم بشكلٍ إيجابي  :المثير للاهتمام أن نسأل

ة لماذا لا تتصرف الأنواع الأخرى من الخلايا )مثل خلايا الأروم :ويصبح هذا السؤال أكثر إثارةً للاهتمام عندما نسأل

 . إن هذا الأمر مُوضّح في القسم التالي.؟الليفية( هكذا

 Bone Cell Recognition on 

Conventional and Nanophase Materials 

واد ذات الطور النانوي والمواد التقليدية هو أكثر خطوة إن فهم الأسباب وراء السلوك المعزَّز للخلايا البانية للعظم على الم

، تم تقديم موضوع التصاق الخلايا العظمية على (1.9.0)حاسمة في تصاميم الطعوم أو المواد المزروعة المستقبلية. في القسم 

 هندسة الأنسجة العظمية. " من وجهة نظر؟النانو اتم دراسة السؤال "لماذلمادة المزروعة. في هذا القسم، ستسطح الطعم أو ا

 أو ارتشاف متصاصاصائص بخ أو تقوم بالتلاعب عالج ببراعةة تُخصائص الماد في تغييراتالن ، فإاكما ذُكر آنفً

سطوح المواد على  ايعلى التصاق الخلا اوالذي يؤثر أيضً ،البروتين أو ارتشاف متصاصمن سلوك امما يغير  ؛البروتين

عدم تمركز الإلكترونات  الزيادة في ، تتغير بعض الخصائص مثلينظام النانوال إلىلمادة  يبيبالح جمالحعندما يقل والحيوية. 

(electron delocalization )العيوب السطحية، والتي تعتبر زيادة و عند السطح عدد الذراتوزيادة  يةساحة السطحالم وزيادة

لمواد التقليدية ا لمن أجات في مواضع الذرات ختلافالا (1.51)الشكل رقم يبين  بروتينية مؤثرة./  تفاعلات سطحية
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 التي تحتوي علىو للخلايا للاصقةابروتينات المعظم أو ارتشاف متصاص ايتأثر و. يالنانو ذات الطور وادمع المقارنة بالم

 الكولاجينو فِبرونِيكتينالو كتينيالفيترون) (RGD) الأسبارتيك الغليسين  الأرجينين لحمض  يببتيدال التسلسل

ح بطريقة والسط علىالبروتينات أو تُمتز نتيجة لذلك تُمتص و ؛يةصائص السطحفي الخيرات يلتغهذه ا بسبب( ينمينللاوا

 .ايالخلا ربطتوفر مجالات  من تزيد فإنها مثاليةأكثر  أو تشكلات تيلادعتوفي يد بكميات أكبر دوجه التحعلى مختلفة، و

لتصق الكثير من ي ،حيويًّاالنشطة  (RGD) الأسبارتيك الغليسين  الأرجينين ض حمت الكثير من تسلسلاعند توفر ف

الأولي على  البانية للعظم تعتمد على الالتصاق اير ووظائف الخلاثاكتمن  لًاكأن إلى حقيقة  االخلايا البانية للعظم. ونظرً

 ذات أهمية قصوى.تكون للعظم،  ا البانيةيلاالمزروعة، فإن الخطوة الأولى، وهي التصاق الخ وادالم الطعوم أو سطوح

 

 

atom positionnumber of atoms

Webster, T.J., Adv. Chem. Eng., 27, 125, 2001

 

ن فإن المواد ذات الطور النانوي تزيد من التصاق وتكاثر الخلايا البانية للعظم. إكما تم التأكيد هنا عدة مرات، و

المواد مع قارنة بالم يالنانو ذات الطور على البُنى ،ينتكيمثل الفيترون ،كبر من البروتيناتأ أو ارتشاف كميات متصاصا

يكون أكبر بنسبة  ينتكيالفيترون أو ارتشاف متصاصاأن  الأبحاثت ظهرأوقد ذا السلوك. لهسباب الأ من حدٌهو واالتقليدية 

والسبب  .[17]ا يالخلا يزداد التصاقلومينا التقليدية، وفي المقابل الأ مع قارنةبالم يالنانو ذات الطورلومينا الأ لمن أج % 01

أو متصاص ثل الا)م (competitive protein) ينافسين التأو الارتشاف المنخفض للبروتهو الامتصاص  الآخر لهذا السلوك

 .([17]ي النانو ذات الطورلومينا الأ على (albumin) لبومينلأوا (apolipoprotein) الارتشاف المنخفض لصميم البروتين الشحمي

توفر مواقع أكثر ستف، ي على السطوح ذات الطور النانويسأو ارتشاف أقل للبروتين التناف متصاصا هناكعندما يكون ف

 متصاص الايعتبر  ،ضافة إلى ذلكلإاب الخلايا البانية للعظم. كين الذي يدعم التصاقيللبروتينات مثل الفيترون

، حيث تم امساهمً لًاعام اأيضً( hydrophilic surfaces) للماء المحبة على السطوح ز للكالسيومعزّالم الأوليأو الارتشاف 
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الأهم من كل ذلك، هو و ين.تيكترونيالفأو امتزاز متصاص سطها الكالسيوم لتكون مسؤولة عن اأو يتو ح آلية يدعمهاااقتر

مثال كها على السطح. وعن طريق تعزيز نشر أو الممزوزة شكل البروتينات الممتصةتمن تغير  يالنانو ذات الطورواد المأن 

، يالنانو ذات الطورسطوح ال على تينترونيكيالف ازأو امتز متصاصفعند اين. تكيالفيترون (unfolding) لهذا السلوك نشر

ا يتيدات اللاصقة للخلا)في المستضد( أو البب( epitopes)للحَواتِم  التعرّض يتم فيها التي طريقةفي مثل التشكل البروتين يتغير 

(RGD  وKRSR) الغشاء  مالخلية البانية للعظب الخاصة ستقبلاتالممع  تالتفاعلاأخرى  من ناحيةٍ، مما يعزز. 

نقصان في ال )أي النانوية الأعلى الخشونةذات البانية للعظم على السطوح  ايعامة، تزداد وظائف الخلا بصورةٍو

ا لهذ فسيرت أبسطإن  .[5]إلخ(  ... ،يةلياف النانوالأزيادة في محتوى ال، ويالنظام النانوإلى لياف و قطر الأأ بيالحبيجم الح

ذو يؤثر السطح ولنظام النانومتري. هو في االتصاق الخلايا البانية للعظم  توسطات التي تهو أن حجم البروتين لأمرا

 ة.النانوي ذات النعومةبقدر أكبر من السطوح التقليدية  ايالتصاق الخلا بروتينات على توافر الطوبوغرافيا أو السمات النانوية

في لمواد ا من أجلترونات كلالإعدم تمركز  في زيادةالم هو ة للعظا البانييإن سبب زيادة التصاق الخلافعلمية أكثر،  ةٍروبصو

 ذات الطورلمواد لأكبر  (surface area) ، توجد مساحة سطحية(linear space) في نفس الحيز الخطيف. يالنانو المستوى

مجموعات  (MgO) سيومكسيد المغنفإن لأالأمر،  اذله اوتوضيحًلكترونات. عدم تمركز أكبر للإ. وهذا يؤدي إلى ويالنان

لأكسيد  (edge sites) المواقع الحدية أعلى بكثير من نسبة بسبب وجودالسطح  ىأقل عل (OH)ة هيدروكسيد حمضي

الرسم  (1.58)الشكل رقم  يوضحو لكترونات.، مما يسبب عدم تمركز للإ(nanophase MgO) يالنانو ذي الطورغنسيوم الم

سطوح إنشاء إلى  يالنانو ذات الطورواد الملكترونات في يؤدي ارتفاع عدم تمركز الإو ات.ترونكلدم تمركز الإالتخطيطي لع

ة ييكالكهرستات اتالتجاذب من ليدية، والتي تزيدمع المواد التققارنة وذلك بالمذات شحنات كهربائية سالبة أكثر 

(electrostatic attractions) ( ةالساكن ةالكهربائيالتجاذبات) الطريقة  وبشكلٍ جذري من مما يغير ؛بروتيناتوال بين السطوح

 يالنانو السطوح ذات الطورعلى  اتالبروتينأو امتزاز متصاص ب زيادة االتي تتفاعل بها السطوح مع البروتينات. إن سب

 .[29]ات الكهرستاتيكية التغيير في التجاذب ذلك يرجع إلى

 

 

abSato, M. and Webster, T.J., Exp. Rev. Med. 

Dev., 1, 1, 105, 2004
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 يبي للمادةجم الحبالح ينقصما عنديتغير  آخر اأو بارامتًر امحددً اأيضً أو الترطيب )الحب للماء( بتلالقابلية الاتعتبر و

ومثال ذلك هو  .أو الاسترطاب إلى الماء الحبزداد ا، يبيجم الحبالحقل  نه كلماعامة، فإ وبصورةٍ. إلى النظام النانوي

 نقصعندما ي مرات بثلاث أصغر (aqueous contact angles) مائي اتصاليا اظهر زوالتي تُو، يالنانو ذات الطورلومينا الأ

 surfaceح أو الاسترطاب السطحي )الحب إلى الماء على السطزيادة  تؤديو. [99] انانومتًر 51إلى  961من  الحجم الحبيبي

hydrophilicity)  المواد على  ايالتصاق الخلامن  أخرى من ناحيةٍزيد ص أو ارتشاف البروتين، والذي يصامتا ة فيدازيإلى

زداد م، يا البانية للعظيفي التصاق الخلا احاسًم لًاين، والذي يعتبر عامتكيترونيالفأو ارتشاف اص صمتبأن ا تبين قدوالحيوية. 

 أو الترطيب. بتلاللال أكبر قابلية مع يالنانو الطور ذياميك يرسالعلى 

 

 FUTURE DIRECTIONS 

إلا أن تبدو مشجعة،  يةمالأنسجة العظ في هندسة يالنانو في المستوىواد الم ستخدامولية لاعلى الرغم من أن المحاولات الأ

 التصنيع على نطاقٍ وجهة نظرإلى معالجة من  ةاجبح يةسيمات النانوالجلا تزال سمية ابة. وبدون إجلا تزال  المهمّةسئلة الأ

. فعلى سبيل المثال، يمكن للجسيمات النانوية الصغيرة أن تتوغل في داخل الجسم مادة مزروعةكطعم أو  ستخدامتجاري والا

م د لوحظ الآن زيادة كبيرة في نمو العظبعد. أما وق ةفوعرم غير والآثار الصحية لهذه الجسيمات ،المسام البشري من خلال

 راعة.أو الز/  عملية التصنيع و اءنثلوقت لدراسة سميتها بشكلٍ كامل أ، فقد حان ايةواد النانوالممن  العديد على
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 INTRODUCTION

لاستخدام في تطبيقات ا لتن أجتو  على صااص  ختتلةة تتاةة تي تحوفرة في المواد الحيوية التركيبية والطبيعية ال هناك

 بِدْلَاتالأو  تعويضاتتثل الشكاا  العديد تن الأم المواد الحيوية في ااستخد تم . لقد[1]ة ة وطبية ةيوية تتنوعسَريرِيّ

(prostheses) تواد وم أوعلطوتواد ا ( الزراعةimplant materials) اةوفات المو(matrices ) نسجة الأتن أجل هندسة

الماياروية أو الجريانات سواصل تدفق الوأجةزة  (biosensors) يويةالحت اساسالحو (guided tissue engineering) وجهةةالم

(microfluidic devices)  تا تخدم المواد الحيوية  اغالبًو. [2] على سبيل المثا  لا الحارنسجة  ولل  الألايا والخوةاتلات

عندتا  (cell delivery vehicles) لاياالخ لتوصيل تقلااوتعمل كن ايليةا مجموعات الخلايمان أن تلتاق وتةاجر عكركاصز 

لتعزيز وظيةة  ولل  (drug carriers) للأدويةكحاتلات  ةاتاستخديتم او  لايامحددة تن الختع أنواع  تةاعاوزر دمجةايتم 

 .[3,4]ية محددة ة تعينة في تنطقة توضعصلوي

o b e i k a n d l . c o m



 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

 ةتّاصااص  تلاصمة للتطبيقات التي تُستخدم فيةا. فةي غير ستمتل   اتعظم المواد الحيوية المستخدتة ةاليًإن 

(nontoxic) ًفي ةين أن على نحوٍ كافٍ ةيويًّاوهي تتوافقة  ةتلاصم تحللوتمتل  صااص   تياانيايًّاو بنيويًّا اوتمتل  استقرار .

إلا   (short - term biomedical applications) بيقات الطبية الحيوية قايرة الأتدفي التط امًقيّ االمواد الحيوية الحالية تلعب دورً

قد يشال تشاكل سلاتة وتشاكل  (long - term and permanent implantation) والداصم طويل الأجلرْع أو الغرْس زالن أ

إن التحد  الرصيسي الذ  يواجه تطوير الجيل التالي تن المواد الحيوية هو الحاجة إلى  تشاكل التةابية هاتة.تياانياية ةيوية و

تُحسهنة.  (biocompatibility) وتوافقية ةيوية اأكثر تعقيدً (biological functionality) تحديد أو تخاي  وظيةي بيولوجي

 ةالبيولوجي اكاةاو  امحفاار. تحالأالبيولوجيا تن أجل  نحو علمةندسون المعلماء والفقد تطلع   وفي محاولة لإنجاز هذه المةام

(biological mimicry) أو امح(ةالحيوي اكاة biomimetics أن )ُنمذج الخااص  أو العمليات البيولوجية التي تحدث بشالٍت 

 يمان دتجو عزهزة.صااص  تُلات ( biologically active materials) بيولوجيًّاالجسم باتجاه تطوير تواد فعالة  طبيعي في

 دتجتن صلا  ولل  ادة الم كتلة ضمنعلى سطح تادة أو  بشالٍ تباشكر (biomolecular signals) الحيوية الإشكارات الجزيئية

 البيولوجية ايارويةتن البيئة المأو المستمدة شتقة والم( biologically functional molecules) بيولوجيًّاة الوظيةيزيئات الج

(biological microenvironment)دتجتن الوظاصف البيولوجية في المواد تن صلا   مجموعة تتنوعةيمان بناء  ؛. وبالتالي 

 cell) تن أجل الارتباط تع تستقبلات سطح الخلية( molecular ligandsاللَجاصِن الجزيئية )جزيئات ةيوية محددة بما في لل  

surface receptors)  التةاعلات حةيزات لتنزيمالإأو (catalyze reactions)  وصيل إلىلتاعواتل نمو البروتين تن أجل أو 

 (.cell transfections) التعديلات الجينية للخلاياتن أجل  (genetic material) ينيةالج ةادالمتوقع محدد أو 

تستخدم هذه ات هندسة الأنسجة. إستراتيجيفي  صاصًّا ادورً( biomimetic materials) ةيويًّاتلعب المواد امحاكية 

تواد  المانوعة تن نسجةالألايا والختن ةاتلات  اتانيع الأنسجة في المختبر تزيًج لتن أجتتعددة الاصتااصات  الطريقة

 وتعتبر. ايةهذه الغ تحقيقل  لول بيولوجيًّاالة وصلايا وجزيئات فعّ( engineered biomaterial scaffolds)ةندَسة ةيوية تُ

على  اةديثً تمامه  فقد تم تركيز الالاونةا كذل و  ةاتعازرتن أجل المادة الحيوية ةاسمة في هندسة أنسجة قابلة للحياة 

الهدف هو تعديل إن  ة.نسجتن أجل هندسة الأ( biomimetic scaffolds) ةيويًّامحاكية تطوير ةاتلات صلايا وأنسجة 

 امحدد الحيو  التعرف الجزيئي ةالاتتن صلا   ايتع تستقبلات الخلا بشالٍ انتقاصيالحيوية لتتةاعل  وادسطوح الم

(specific biomolecular recognition)   أو  شةاءالتعزيز  على سبيل المثا لاستنباط وظاصف بيولوجية أو صلوية محددة )ولل

 ادوعند سطوح الم ي  والنسيجوسلوك الخلال  إلى هندسة ووصويمان ال .[5]( ةنسجالأ تجديدطبيعي لجرح أو ال الالتئام

 (macromolecules) تاكرويةجزيئات استخدام ب كيمياصيًّاعن طريق تعديل السطوح ولل    ستوى النانوالم الحيوية في

( أو تعديل ECM الماةوفة صارج الخلية المشتقة تن  الببتيدات اثعلى سبيل الم) بيولوجيًّاالة فعّ (كبيرةعيانية )جزيئات 

في  تةمًّا ادورً يلعب ينتغيرالم كلا العاتلين إن . ستوى النانوالمعند  فيزياصيًّا (surface topography) السطح طوبوغرافيا

 .[6]لخلايا وسطح المادة الحيوية التةاعل بين ا
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استاشاف تن صلا   ةيويًّااكية امحنسجة الألايا والختطوير ةاتلة  مجا  في سنقدم هنا بعض التطورات الحديثة

 cell) ايالخلاعلى  عناصر التعرفختلةة لتثبي  الم الطرق سلط الضوء علىسنوختلةة لتعديل سطوح المواد الحيوية. الم الطرق

recognition motifs) ابة تحامٌتُ تللحاو  على تةاعلا في محاولةٍ بشالٍ كيمياصي وفيزياصي ادوسطوح المب (controlled 

interactions )[13-1,2,7]ية ين الخلايا والركاصز الاصطناعب. 

 

 EXTRACELLULAR MATRIX  

( هي كيان لو بنية تعقدة تحيط بالخلايا extracellular matrix - ECM)الغشاصي أو الماةوفة صارج الخلية  النسيجإن 

الماةوفة للأنسجة. تتألف  (noncellular component) اوّن غير الخلو المةا نشكاصع على أ شار إليةا بشالٍوتدعمةا. ويُ

 structural) ويةيبنال اللُيَيةِيّة ( البروتينات1: )وهيتن ثلاثة أصناف رصيسية تن الجزيئات الحيوية  (ECM)صارج الخلية 

fibrillar proteins)  لا بلَّوْرِيّة )غير تتبلورة( يةية ي( تاةوفة بين ل2)و الاولاجين والإيلاستين(؛  )على سبيل المثا

(amorphous interfibrillar matrix ) شال هذه الجزيئات الماونات المعقدة تُو تن البروتيوغلياانات. أساسي بشالٍتتاون

ه ب لتاقتُ (protein core) بروتيني لُب أو قلبتن  تتألفوهي  (ECM)ماةوفة صارج الخلية لات الوزن الجزيئي المرتةع لل

 ليااناتغ تينوالغلياوز أى سمّ(  والتي تdisaccharideُثناصية السهاارِيد )وةدات  تارار سلاسل طويلة تن

(glycosaminoglycans - GAGs) ( بروتينات تتخااة3)و ؛ (specialized proteins) (ا  الةيبريلينثعلى سبيل الم 

(fibrillin) ةِبرونِياتينالو (fibronectin) واللاتينين (laminin)صارج  ة أو الماةوفاتالغشاصي ةجنسالأن تاو ماعبشالٍ (. و

قاوم الانضغاط )العظم لت (mineralized) معدنةقد تاون الماةوفة تُووظيةة تعينة. تتخااة تن أجل  (ECMs)الخلية 

 (.لًا)الأوتار تث (tension) ة للتَوتُّر أو الشدقاوتةيمن عليةا ألياف تي( أو لًاتث

 و السلوك الخلعلى عميقة تباشكرة و اتيرثتأأن ياون له  (ECM)الماةوفة صارج الخلية  بروتينات بيكيمان لتر

(cellular behavior) تأثيرات وتعتبر . ا بشالٍ عاٍ يوالخلا ةنسجنوعية الأل هي محددة تن هذه الجزيئات البروتينية الأن كثيًر

امحةزات و (mechanical stimuli) على الخلايا هاتة في نقل امحةزات المياانياية (ECM)جزيئات الماةوفة صارج الخلية 

نمو؛ وعلى تنظيم الو (spreading) لانتشاروا (cellular shape) للتأثير على الشال الخلو  (chemical stimuli) الايمياصية

 ايتمايز الخلا ( وامحافظة علىtranscription activityالانْتِساخ )نشاط وعلى ؛ (actin cytoskeleton) الأكتيني الهيال الخلو 

(cell differentiation) [14-18].  التآزُرِّ  وقد تبين أن التةاعل(synergistic interaction )تل  ةجزيئات الماةوف بين 

تن صلا  السلاسل الجانبية  (ECM)الماةوفة صارج الخلية ب. ترتبط عواتل النمو ايسلوك الخلا انظم أيضًيُوعواتل النمو 

 cellular) الخلوية المايارويةمما يزيد تن استقرار عاتل النمو ويوفر البيئة   غلياانات أو النوى البروتينية تينوأ ياوزللغل

microenvironment)  الخلايا. تنظيم تااثر وتمايزتن أجل المناسبة 

. يعتبر التةاعل في المستوى النانو  بين ايةبما فيه الاة (ECM)أهمية الماةوفة صارج الخلية  علىد يلا يمان التأك

 إن دتج. [23-19]تن أجل العديد تن الأنظمة البيولوجية الأساسية المختلةة  اأساسيً (ECM)الخلايا والماةوفة صارج الخلية 

لإشكارات لالمتتابع  (transductionالتَنْبيغ أو التباد  )تع تستقبلات سطح الخلية و (ECM)تاونات الماةوفة صارج الخلية 
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

 في ضطراباتلا. وبالتالي فإن ا[24,25]  طويريخدم في تغيير سلوك الخلية والماير الت (cell membrane) عبر غشاء الخلية

 developmental)  طويرلتدتير التيمان لو تُتحام بهيمان أن تؤد  إلى نمو صلايا غير  (ECM)الماةوفة صارج الخلية 

destruction) لماةوفة صارج الخلية ل(ECM) ةنسجتوت الأير أن يؤد  إلى أثناء التطو. 

 

 CELLULAR ADHESION TO IMPLANTED BIOMATERIALS 

وهي توجودة في جميع سواصل الجسم. وفي ةين  صليةجميع الأنسجة الأفي  (ECM) بروتينات الماةوفة صارج الخليةالشال تُ

 (ECM)صارج الخلية  الأنسجة تاةوفة إلا أن بروتينات أصرى توجودة ضمنشكال قابل للذوبان   فيأن العديد تنةا توجود 

 تشايل أولخلايا قدرة هاصلة على إعادة نمذجة ا تمتل . [26]على درجة عالية تن التنظيم  تاونوالتي  بشالٍ تتشاب المرتبطة 

(remodel)  بيئة الماةوفة صارج الخلية(ECM) عن طريق إزالة البروتينات بواسطة تحلل البروتينولل   [27]بةا  ةالخاص 

(proteolysis) لتركيبوإضافة بروتينات عن طريق ا (synthesis( والإفراز )secretion) بشالٍ تتشاب  لبروتيناتا وربط 

(cross-linking)  غير  ا  فإن لوبانً[29]عندتا يتم زرع المواد الحيوية في الجسم الحي و .[28]المرتبطة بالغشاء ات نزيمالإعن طريق

على  ايحدث فورً (ECM protein absorption)لبروتين الماةوفة صارج الخلية  اواتتااصً (nonspecific soluble) نوعي

على سطح المادة الحيوية في اتجاهات ختتلةة وفي  طويلةالالسلسلة مجموعة كبيرة تن البروتينات لات وتترتب  .[5]السطح 

 .(denatured formsتَمَسِّخة )المالأشكاا   ( إلىnative forms) تتراوح تن الأشكاا  الأصلية (3D) ت ثلاثية الأبعادلاايشت

 (adsorbed layer) متاةالممتزة أو المتتةاعل الخلايا بشالٍ غير تباشكر تع سطح المادة الحيوية تن صلا  الطبقة 

تةاعلات تع تستقبلات سطح الخلية. السطة االربط بوعملية   ويتم توسط [30] (ECM)لبروتينات الماةوفة صارج الخلية 

 االتي تلعب دورًو  فئة هاتة تن تستقبلات سطح الخليةتعتبر التي  (integrin superfamily) لإنتغرينا فايلةتن بينةا  

 اد الحيوية. وبالإضافة إلى دورها الرصيسي كجزيئات تثبي وعلى سطوح الم (cellular adhesion) في الالتااق الخلو  تةمًّا

(anchoring molecules)ًا أثناء يوهجرة الخلا ةنسجفي عمليات صلوية هاتة تثل تنظيم الأ ا  فإن الإنتغرينات تشارك أيض

تَثْنَوِيّات عبارة عن هي إن الإنتغرينات  .[33-31]ت المناعية والالتةابية استجابوالا الخلو والتمايز  ترةلة التطور الجنيني

ةرعية ال (α) : وةدة ألةا( وهيtransmembrane) تين( تؤلةة تن وةدتين فرعيتين عَبْرَ غِشاصِيheterodimersّ) تُغَايرة

جمهعة تُصغر الأةرعية ال (β)   ووةدة بيتا(cation - binding sites)   على عدة تواقع رابطة للااتيونتحتو والتي  ابيرةال

Ca) الاالسيوم في وجود شكوارد (noncovalentlyمي )غير تساه بشالٍ اتعً
الةااصل أو العديد تن  هناكوصارج الخلية.  (+2

لها. وتع أكثر تن عية التابعة الةر (β) وةدات بيتا ن طريقواسع ع عرهفة على نطاقٍتُ  العواصل الةرعية للإنتغرينات

 22فإن باستطاعة جزيئات الإنتغرين التجمع لتشايل تا لا يقل عن   فرعية (β) وةدات بيتا 1فرعية و  (α) وةدة ألةا11

 الإنتغرين اتجاه يةتحديد ايحدد أيضً (αβ) ألةا بيتاغَاير المثْنَوِّ  المإن تركيب  .[34] المختلةة غَايرةالم ةيثْنَوِيّات الإنتغرينالمتن 

أصرى  تركيباتتُظةر في ةين   ايةمحددة للغ تاون بعض التركيباتإن ختتلةة.  (ECM)بروتين تاةوفة صارج صلية  لَجاصِن

 لَجاصِن بمثابة تعمل (ECM)تتعددة. وعلى العاس  فإن العديد تن بروتينات الماةوفة صارج الخلية لَجاصِن باتجاه  ااصتلاطً

 .[35]( 1.1 رقم عديدة )الشال (integrin molecules) يةلجزيئات إنتغرين
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Integrin superfamily

  

عبر  (intracellular signals) ايالإشكارات داصل الخلا أو تباد  عن نقل لًافض ايالإنتغرينات في عملية تثبي  الخلاتشارك 

إن . [38] اتجزيئات الإنتغرين في( conformational changes)التاوينية  تغييراتال  وتشارك في العديد تن [36,37]غشاء الخلية 

  تلتاق الخلايا في لًا. أو[39]اطة الإنتغرين سبو ايالتااق الخلايز يم  والذ اتتالي تُنَظم تن الأةداث المتداصلة جزصيً هناك

ق  اليسمح للخلايا بتحمل قوى  للَجين والذ  دودبط امحرالتن صلا   (ECM)ببروتينات الماةوفة صارج الخلية  ايةالبد

تتسطح  ندتاع (substratumبالانتشار عبر الركيزة ) (cell cytoplasm) الخلية أو هَيولَى بدأ سيتوبلازمثم توتن  المنخةضة.

في  (F-actin) آكتين  ة تثل إفالخلوي يةبروتينات الهيالال. تنتظم (flatten in morphology) شالأو ال ورفولوجياالخلايا في الم

العُنقُودِيّة نتغرينات الإ تقوم  اأصيًرو. (stress fibers) تعروفة باسم ألياف الإجةاد( microfilamentous)ة تاياروية صَيطِيّةزم 

(clustered integrins )لوية الخعُاارِيّة ال أصرى تثل الجزيئات تع جزيئاتبالاشكتراك و(cytosolic  )غشاصية العبر الجزيئات و

يتم ربط  .[43-40]بين الخلية والركيزة ( focal adhesion contacts)ة بُؤْرِيّ لات التااقاااتل بتشاي رتبطة بالغشاءالجزيئات المو

 والتالين (vinculin)الةيناولين طة بروتينات رابطة للأكتين )على سبيل المثا : ابوس آكتين  بالإف الةرعية (β)وةدة بيتا 

(talin)  والتنسيون(tension) والألةا أكتينين (α-actinin) والباكسيلّين (paxillin)  )اةوفة والتي تعمل على ربط بروتينات الم

 cytosolic) العُاارِّ  الخلو للخلايا. يشارك المجا   (actin cytoskeletonالأكتيني ) الهيال الخلو ب (ECM)صارج الخلية 

domain) بيتا  لوةدة(β)  نقل تن جزيئات  تعقد ركبتع ت ولل  تن صلا  الربطالإشكارة  تباد في  اللإنتغرين أيضًالةرعية
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

 (adaptor proteins) لَةوِّامَحوالبروتينات ( phosphatases) الةُسْةاتاز اتإنزيمو( kinasesات الايناز )إنزيمؤلف تن تُالإشكارة 

بط تع هيال تير  ةيث بُؤْرِيّةتن أجل الالتااقات ال للالتااق البُؤْرِّ ايناز ال إنزيم استةداف   يتمصاص بشالٍو الأصرى.

( )وهي إدصا  زترة فسةات إلى autophosphorylationالةَسْةَتَة الذاتية ) ( ويتم تةعيله عن طريق عمليةcytoskeletonة )يالخل

 ةنظّمالمات الايناز إنزيممما يؤد  إلى تةعيل   كنتيجة لذل  نقل الإشكارات في اتجاه مجرى التدفق ثاةدأ ظةرتو. الجز ء(

 ةةعهلالم ات الايناز البروتينيةإنزيم(  وتةعيل extracellular signal regulated kinases - ERK) الإشكارة صارج الخليةبواسطة 

النتيجة ترجم وتُ. [36,44,45] (GTPases)ات الـ إنزيم تةعيل  و(mitogen - activated protein kinases - MAPK)بالميتوجين 

 .[46]أصرى تن السلوك الخلو   تةاهيمالتمايز وتنظيم الهيال الخلو  وعملية تنظيم  فيالنةاصية 

 BIOMIMETIC SCAFFOLDS FOR 

TISSUE ENGINEERING  

أنسجة بالأنسجة الماابة ي هو أن تُستبد  لاث  فإن العلاج المبالغ الأصلية بشالٍ أو الأعضاء ااب الأنسجةعندتا تتضرر أو تُ

 تيميةبما في لل  الجراةات التر  ات العلاج الحاليةإستراتيجيإن أصرى تقوم بوظيةتةا تن الناةيتين البنيوية والبيولوجية. 

(reconstruction surgeries) وزَرْع ( الأنسجة والأعضاءtissue and organ transplantation )  تن  في كثيٍر يمان أن تؤد

ة يجينسالبنية والوظيةة ال لاستبدا  البداصل امحدودة المستخدتة ةاليًا وفي محاولة لمعالجة نتاصج غير كافية وتؤقتة. إلى الأةيان

ات إستراتيجيفقد تم تطوير   وفي نةس الوق  العثور على بداصل مجدية للزرع الجزصي والااتل للأعضاء  والعضوية المةقودة

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

Science Foundation)  طبق تبادئ وطرق التخااات يُ عدد  تتمجا"تعريةه في وق  لاةق على أنه  وتم 1811في عام

أو  لاستعادة أو الحةاظ على (biological substitutes) . . . وتطوير البداصل البيولوجية الهندسة وعلوم الحياة نحو الةةم الأساسي

  فةم تبادئ نمو الأنسجة" وهوإضافة إلى تعريف هندسة الأنسجة . [56-51] "عضو كاتلية[ أو بشر] وظاصف أنسجة تحسين

وآصرون بوصف  Laurencin. لقد قام [57] تن أجل الاستخدام السَريرِّ " بديلة لإنتاج أنسجة وظيةية الةةم وتطبيق هذا

واستبدا   استعادةباتجاه إصلاح و الهندسيةو تجميع المبادئ البيولوجية والايمياصية"على أنةا  أصرى تن ناةيةٍهندسة الأنسجة 

 .[54] "اأو مجتمعة تعً ة كل على ةدهباستخدام الخلايا وةاتلات الخلايا والأنسجة والعواتل البيولوجي  الأنسجة

ةا في وزعلخلايا والمواد والبيئة الماياروية التي تُوجهه لالم والتحام لهندسة الأنسجة هو التطبيق يالمبدأ الأساسإن 

يمان إنشاء الأنسجة أو الأعضاء في الجسم الحي أو في المختبر أو صارج   هندسة الأنسجة واةدة تن طرقفي  .[58]الخلايا 

هندسة الأنسجة  طريقةثلاثة عناصر تُستخدم في  اعموتً هناكفإن   يحدث هذااي ول .[59]الحي وزرعةا في جسم المريض الجسم 

( ةاتلة صلايا وأنسجة 2) و لحياة؛ا لبقاء على قيدا على ةقادروة ستجابسريعة الا( صلايا 1: )وهي لتانيع أنسجة بيولوجية

إعادة بناء ترتيم أو . يجب أن يحتو  توقع (growth - inducing stimulus) لنمويحث على ا ( محةز3و ) ؛ةجنسل الأيلدعم تشا

 (viable progenitor cells) لبقاء على قيد الحياةل ةبلالقا صلايا السلفتن  اكافيً اعددً لًاأو (tissue reconstruction) الأنسجة
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فيجب هندسة الموقع بحيث يقوم بتوفير الأعداد   القادرة على إنتاج النسيج المرغوب فيه. إلا كان عدد الخلايا غير كافٍو

 إعادة البناء الترتيم أو توقعفي تن الخلايا  ةد الضرورياعدلأا ات لتعزيزةز بعض امحيروفتالضرورية تن الخلايا أو 

(reconstruction site) [60]. ًسةل التااقثلاثية الأبعاد ت إعادة البناء بحاتلة صلايا وأنسجة توقع م تلءتأن ي   ينبغياثاني 

نمو الأنسجة نشوب أو و (ECM) بتركيب بروتينات الماةوفة صارج الخلية اوينبغي أن تسمح أيضًر الخلايا. ثاوتا وهجرة

(ingrowth of tissue )ًشكال جزيئات  وقع التطعيم امحةزات المناسبة على  يجب أن تتلقى الخلايا في تافي جميع أنحاء الموقع. ثالث

رتونات( التي تن شكأنةا أن تؤثر الهو (cytokinesسيتوكينات )الو نموال)على سبيل المثا   عواتل  ةيويًّانشطة و وبانذقابلة لل

 .[61,62]في توقع التطعيم  ةنسجوتعزيز النتيجة النةاصية لتشايل الأ( cell phenotype) ايللخلاعلى النمط الظاهر  

في النسيج  اعلى أن يتم زرعةا لاةقً  يويةة تانوعة تن تادة إن زراعة صلايا تعزولة على ةاتلة صلايا وأنسجة

 تةمًّا اة تلعب دورًييووعلى هذا النحو  فإن المادة الح. هو المةةوم الأساسي لهندسة الأنسجة  [63]يده دتج لتن أجالمستةدف 

فقد تم إبراز أهمية اصتيار المواد الحيوية المناسبة التي يمان أن تاون بمثابة   . ولذل [64]ات هندسة الأنسجة إستراتيجيفي تعظم 

 اعددً هناكإن  .[19]ثير تن بحوث هندسة الأنسجة االو  في والتمايز الخل رثااتوال تن أجل الالتااقةاتلات صلايا وأنسجة 

في التطبيقات السريرية والطبية  اةاليً ةاتاستخدم اتيطبيعي والمواد الاصطناعية التي  بشالٍ وجدلا يحاى تن المواد التي تُ

اثير القد تم تانيع أو تركيب أو تعالجة ووالمواد المركبة.  والزجاج الحيو  الحيوية  بما في لل  المعادن والسيراتي  والبوليمرات

وفي  ية.البيولوج ةنظمتتطلب تنةا التةاعل تع الأ محددةتن المواد الحيوية في مجموعة تتنوعة الأشكاا  والايغ تن أجل تطبيقات 

تتاررة توجودة في  واةدة تشالة هناكإلا أن   العديد تن المواد الاصطناعية المتاةة تن أجل هندسة الأنسجة هناكةين أن 

 ايبين الخلايا والركيزة. إن التةاعل الضعيف بين الخلا (inadequate interaction) المواد الحيوية المزروعة وهي التةاعل غير الاافي

 أو تمحةظوتايُّس  (in vivo fibrosis) الجسم الحي في فتليُالوالركيزة  يمان أن يؤد  إلى عدد تن المشاكل بما في لل :  

 عقيمالتةا  الوالالتةاب و (foreign body reaction) ورد فعل الجسم الغريب (implant encapsulation) الطعم المزروع

(aseptic loosening) ةجنسلأل الموضعي رتشافالاو (local tissue resorption) [65]. 

في الآونة تطبيقات هندسة الأنسجة  لتن أجيوية الحواد المتطوير  تركّزفقد   وفي محاولة لتجاوز هذه المشالات

 هو محاولة محاكاة النشاط البيولوجي للبيئة الماياروية ةيويًّاإن تاميم المواد امحاكية  .ةيويًّاعلى تاميم تواد محاكية الأصيرة 

ات بيولوجية محددة استجاب (modulating) ليعدأو ت( eliciting) تاون قادرة على استنباط وإنشاء تواد صارج الخلية الأصلية

هندسة الأنسجة  المستخدتة في المثالية اتلةالحينبغي أن تاون و .[66]أنسجة جديدة في الجسم الحي والتوجيه نحو تشايل 

تن الناةية البنيوية في كلٍ ولل    (ECM)أقرب تا يمان للبيئة الطبيعية للـماةوفة صارج الخلية  إلى محاكيةبالتالي 

امحدد  يو  الحزيئي الجتعرف التن صلا   تحققأن ت (biomimicry) ةامحاكاة الحيوي سواء. ويمان لهذه والوظيةية على ةدٍ

 استخلاصةاتن أن يتم  لًابد  [69-67]ةا نةسالمادة  أو باراتترات يمان التحام به عن طريق تغيير تاميم محددات والذ 

 . غير محدد متاة بشالٍأو الم الممزوزة (ECM)اةوفة صارج الخلية الم عن طريق بروتينات
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

مجموعة تتنوعة  هناكويو  إلى المادة. ةجزيئي  إدصا  تركبهي  ةيويًّاإن الخطوة الأولى في تاميم المواد امحاكية 

 لتن أج لجاصنلتاون بمثابة  ايعلى الخلا عرفدمجةا في المواد بما في لل : عناصر التواسعة تن الوظاصف البيولوجية التي يمان و

شطة )على سبيل المثا   جزيئات ةيوية نوز التةاعلات البيولوجية؛ يةتحات لإنزيمولارتباط تع تستقبلات سطح الخلية؛ ا

محدد ل يالتوص( تن أجل (pharmaceuticals) يةاصدو تستحضراتو (antibodies) وأجسام تضادة وهرتونات عواتل نمو

 التوصيل تن أجل (DNA and plasmid vectors) تيدوناقلات البلاز (DNA vectors) وناقلات الحمض النوو لموقع؛ ا

ةا في المواد الحيوية دمجبمجرد  ةيويًّا. تستطيع هذه الجزيئات النشطة [70,71] الخلو .أو التعديل الجيني النقل عمليات الجيني و

 .[72,73] ايوتمايز الخلا ثرااتثل التااق وت  ات الخلويةستجابموعة تن الوظاصف البيولوجية والامج على تباشكر أن تؤثر بشالٍ

 Proteins Versus Peptides

كان يتضمن استخدام البروتينات الموجودة ( biomimetic surfaces) ةيويًّابعض أواصل الأعما  في تطوير السطوح امحاكية 

 ةِبرونِياتينتثل ال  المواد سطوحعلى  (coatings) أو تغطية طلاء تابقكط (ECM)طبيعي في الماةوفة صارج الخلية  بشالٍ

 ة تنستمدالملاستخدام البروتينات لات السلسلة الطويلة ةا   فإن  أ وعلى . [74]والةيترونياتين والاولاجين واللاتينين 

غير تستقرة  كبيرةعبارة عن جزيئات  هي  عاتة باةةٍو  ن البروتيناتإ العديد تن القيود. (ECM) اةوفة صارج الخليةالم

يتم عز  العديد  .(weak, noncovalent forces) عن طريق قوى ضعيةة غير تساهمية تع بعضه يتماس  تشايلةا ثلاثي الأبعاد

ات استجابتثير لا تزا  إلا أنةا   يتم تنقيتةا وتعالجتةا قبل استخداتةا اادر ةيوانية  وعلى الرغم تن أنهتن ت تن البروتينات

 الركيزة ثبي على ت بناءً. و[78-75]المااةبة  (infections) وتزيد تن ختاطر العدوى (immunological responses) تناعية

(substrate immobilization)  ًالأبعاد سياون في الاتجاه  ةثلاثي تتشايلافقط تن بنية البروتينات الضخمة لات ال افإن جزء

 ايمان أيضًو. [79]على سطح المادة  (stochastic orientation) العشواصي ةااتجاهتةاعل الخلو  ولل  بسبب المناسب تن أجل ال

 اتتااص الركيزةلاتتزاز أو  اوفقً ولل  (randomly folded) عشواصي بشالٍللبروتينات طويلة السلسلة أن تابح تطوية 

(substrate adsorption)  لمستقبل الخليةن المجالات الرابطة إبحيث (receptor binding domains) تن  فراغيًّاتتاةة  غير تاون

ه اروال (charge)   الشحنةاثعلى سبيل الم) الايمياصي ةابكيترلمادة ول يةسطحال الطوبوغرافياإن  تناسب.أجل تةاعل صلو  

ها تحديد  وبالتالي تؤثر على [82-80] زوزأو المم اقتلاتجاه وتشال البروتين الم على( يمان أن تؤثر (hydrophobicity) لماءل

التشالية امحرهضة الناجمة عن الاتجاه غير الاحيح للبروتين والتغيرات يمان أن يؤد  و. (functionality) ةيوظيأو تخاياةا ال

المستضدية أو  الحواتم تابحدتا نع غير المرغوب بةا (allergic reactions) الركيزة إلى تزيد تن ردود الةعل التحسسية تثبي 

 inflammatory) ير تةاعلات التةابيةتاةة لتثتالبروتين  ضمنوجودة الموة المعزول( antigenic epitopes) المولدة للأضداد

reactions) .الأتد للمواد امحاكية  ةطويللةترة آصر في التطوير والبقاء  ايمان للبيئة المضيةة الأصلية أن تاون ةاجزً عند المضيف

أو  (insolubility) لانحلا لقابلية العدم  يمان أن يحدث فقدان للبروتين بسببفم بروتينات طويلة السلسلة. استخداعند  ةيويًّا

للبروتينات  اويمان أيضً ةا تن الجسم.طرةوبالتالي يتم  [83]سطح المادة قبل تن  (desorption) أو اللةظ لاتتزازبسبب عدم ا

طبيعي مما يجعل التطبيقات طويلة الأتد صعبة. كما  بشالٍ الموجودةات نزيمالإأن تتحطم عن طريق  كيمياصيًّاالممتاة الممتزة أو 

الي ــرار الإجمــة إلى الاستقــافــ. بالإض(protein degradation) البروتين تحلل تن اأيضً عاسرِّأن الالتةاب والعدوى يمان أن يُ

  فإن (host inflammatory defenses) ات الالتةابية للمضيفــوالدفاع ةــالطويل ةــالسلسللات ات ــذه البروتينــض لهــالمنخة

 على قياتةا بوظيةتةا. اؤثر أيضًالبروتين والتخزين اللاةق قد ي عملية تثبي 
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تع تقديم تواد عند العديد تن المزايا. ف ةيويًّا القايرة كجزيئات نشطة ت المتعاقبة تن الببتيداتسلاالتسليوفر استخدام 

العديد تن النواق  في استخدام  تدارك أو علاجمان الم تن فإنه  ةكببتيدات صغيرة تُثبّت ايتعرُّف على الخلالا عناصر

أكثر فعالية تن  هي قارالأ (oligopeptide) الببتيد قليلكجزيئات ةيوية نشطة. إن أجزاء الطويلة  سلالسلا لات البروتينات

 (heat treatment) والمعالجة الحرارية (sterilization methods) التعقيم ة عالية تن الاستقرار أثناء طرقةيث التالةة وعلى درج

المخاوف تن تغيير البروتين  يزيل (3D) ل ثلاثي الأبعادإن غياب التشا .[86-84] والتخزين (pH) والتغيرات في درجة الحموضة

. (cell binding sites) وفر تواقع الربط الخلو وتن عدم ت غير المعزولة المولدة للأضداد المستضدية أووتن الحواتم  لطبيعته

فإنه يمان   ايتعرف على الخلالل المختلةة عناصرالتمل  العديد تن التي   (ECM)رنة تع بروتينات الماةوفة صارج الخلية وبالمقا

واةد تن  انتقاصي تع نوعٍ يمان جعلةا تتةاعل بشالٍ  وبالتالي .(motif) ةيدعنار وبحيث تحتو  على  قليلات الببتيد تركيب

تن قليلات  . علاوة على لل   ولأن لهذه الأجزاء الاغيرة[1,87] (adhesion receptors) الخلايا أو تستقبلات الالتااق

 .اية أعلى تن البروتينات الأكبر ةجمًكثافة سطحتع ةا على سطوح المواد ثبيتمان تتن الم فإنه  تتطلبات تاانية أقل الببتيد

 RGD-Derived Oligopeptide 

Fragments  

في تنظيم السلوك داصل  جدًّا تةمًّا( signal transduction)الإشكارة  أو تباد  دور الإنتغرينات في الالتااق الخلو  ونقل أن يبدو

وتةاعلةا تع الإنتغرينات ربما ياون  (EMC) ا تن الماةوفة صارج الخليةيبروتينات اللاصقة للخلاالأن  مما يشير إلىالأنسجة 

زيد تن استاشاف ارتباط الإنتغرين تع بروتينات الماةوفة صارج الم يؤد  .[88]هندسة الأنسجة البيولوجية  في تةمًّا ابالتالي عنارً

ة داصل البنية دووجالمالأحماض الأتينية  العديد تن بقايا إشكارات صغيرة تتألف تن نقل إلى اكتشاف مجالات (ECM)الخلية 

غيّر هذا الاكتشاف طريقة تطوير ةاتلات الخلايا لقد الطويلة.  سللات السلا (ECM)ية لبروتينات الماةوفة صارج الخلية الأساس

ص صا الببتيد تتةاعل بشالٍ قليلات ة تنتتابعالم التسلسلات جد أن هذهلقد وُف هندسة الأنسجة. تن أجل ةيويًّاوالأنسجة امحاكية 

اةوفة صارج الخلية بروتينات المتأثيرات يرات صلوية مماثلة لتأث لاستنباط (cell membrane receptors) تع تستقبلات غشاء الخلية

(ECM) اةوفة صارج الخلية ستمدة تن المالمشتقة أو المالببتيد  تن قليلات إلى استخدام أجزاء قايرة الأصلية. وهذا تا أدى

(ECM) ةيويًّا تعديل السطوح امحاكيةالعديد تن دراسات  لولل  تن أج. 

ببتيد حمض الثلاثي الهي العنار  ةيويًّافي الاستخدام تن أجل تعديل السطوح امحاكية  اإن قليلة الببتيد الأكثر شكيوعً

(  والذ  هو arginine - glycine - aspartic acid (RGD) tripeptide motif) (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين 

 الوزن الجزيئيلات  هذه تيدالبب (. إن قليلات1.2رقم  واللاتينين )الشال ةِبرونِياتينإشكارات الخلايا المشتق تن النقل مجا  

ضمن بروتينات الماةوفة صارج  ةالموجود ايالخلا تارتباط تستقبلا تإلى بنية أساسية لمجالاتستند ة للالتااق زَعزِالمالمنخةض و

صرى الأتسلسلات ال وُجد العديد تنقد و .[89,90]تلحوظ  عد  السلوك الخلو  بشالٍت اأنةب والتي ظةر (ECM) الخلية

ماةوفة صارج الخلية لل الأصرى بروتيناتالفي  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين ثلاثي الببتيد حمض توية على امح

(ECM) .ًاللاصقة الخطية تالتسلسلا لات عناصرالتن   يوجد الاثير اةالي (linear adhesive sequence motifs)  والتي تم

 والتااثر الخلو . قادرة على تعزيز الهجرة والالتااق ةيويًّامحاكية و ةيويًّافعّالة جزيئات تحديدها على أنةا 
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

RGD oligopeptide sequence

 

( وبسرعة RGDالأسبارتي  ) الغليسين  لقد اكتسب  جزيئات قليلات الببتيد التي تحتو  على حمض الأرجينين 

. وبما أن عناصر التااق ببتيد حمض الأرجينين ةيويًّاكمواد ترشكحة محتملة تن أجل تطوير ةاتلات صلايا وأنسجة محاكية  ارواجً

(  فإن باستطاعة مجموعة ECMفي البروتينات المتعددة للماةوفة صارج الخلية )( هذه توجودة RGDالأسبارتي  ) الغليسين  

( للتسلسلات selective useواسعة تن أنواع الخلايا أن تتةاعل تع تسلسلات الببتيدات هذه. وقد تم وصف الاستخدام الانتقاصي )

عّالية الحيوية للمواد في ةية أو الداصرية ولل  لمنح ال( الخطRGDالأسبارتي  ) الغليسين  المتتابعة تن ببتيدات حمض الأرجينين 

( على RGDsالأسبارتي  ) الغليسين  . وقد تم تثبي  ببتيدات حمض الأرجينين [30]العديد تن دراسات التااق الخلايا 

والسيلياون والاوارتز سطوح العديد تن ركاصز المواد الحيوية )على سبيل المثا   البوليمرات الاصطناعية والزجاج والسيراتي  

(quartz ))[91-93] ولل  باستخدام تقنيات تتنوعة لتثبي  الببتيدات وأنواع ختتلةة تن الخلايا. وقد تم تقييم النشاط البيولوجي  

ةا أظةرت والمعدّلة بالببتيدات ووُجد بأنةا لا تدعم التااق الأنواع المختلةة تن الخلايا فحسب بل إن ةيويًّالهذه السطوح امحاكية 

ة صلوية استجاب( ونقل إشكارات binding affinity( وأُلْةَة للارتباط )receptor specificityتحديدية )نوعية( للمستقبل ) اأيضً

(cellular response signaling مماثلة لتل  التي يتم استنباطةا عن طريق البروتين الأصلي )[68,93] إن السلوك الخلو  على .

على بنية وتشال قليل الببتيد  ا( يعتمد أيضRGDًالأسبارتي  ) الغليسين  السطوح المعدّلة بالببتيد الثلاثي لحمض الأرجينين 

 الغليسين  (  وكذل  على كثافة وترتيب ببتيدات حمض الأرجينين RGDالأسبارتي  ) الغليسين  تن حمض الأرجينين 

 الغليسين  ( على سطح الركيزة. إن بعض تن قليلات الببتيد التي تحتو  على حمض الأرجينين RGDs  )الأسبارتي

( و RGDS( و )RGDتتضمن: ببتيدات الـ ) ةيويًّافي الاستخدام تن أجل المواد امحاكية  ا( الأكثر شكيوعRGDًالأسبارتي  )

(GRGD( و )YRGDS( و )GRGDSP )[1]تسلسلات تتتابعة أصرى تن قليلات الببتيد محددة لنوعية تعينة تن  اأيضً هناك. و

( و YIGSR(  تثل )RGDالأسبارتي  ) الغليسين  الخلايا وغير تشتقة أو تستمدة تن الببتيد الثلاثي لحمض الأرجينين 

(IKVAV( و )VPGIG( و )FHRRIKAوهي تشتقة تن اللاتينين والإيلاستين والمجالات الرابطة للة )  يبارين  على الترتيب

 .[98-94]( 1.1والتي تم تثبيتةا على ركاصز تانوعة تن تواد ختتلةة  )الجدو  رقم 
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Extracellular Membrane (ECM) - 

Derived Synthetic Oligopeptide Sequences

ECM

Fibronectin, Vitronectin 

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

PET, PTFE[86,110,129,218,292] 
PCL, PLLA, PLGA[107,146,293,294]
PEG[171,223,245,281,295,296,297,298]
PLA-co-Lys[299,300]
PS[301]
PCPU[302,303]
PU, PCU [218,304,305,306,307]
PE[308]
PMLG[309]
PEA[119]
PEG - PPF[137,227,269]
PU - PEG[159] 
PHEMA[129]
PCEVE - PU[310]
PMMA[213,311]
PMMA - POEM[126,312,313,314]
FEP[126]
PVA[160,315,316]
PAN[317]
PEO / PPO / PEO[85,109]
DAS[318]
PPy[206,319]
p(NIPAAm)[71]
Dextran[252]
Silicone[157] 
Glycophase glass[93,94,128] 
Borosilicate glass[320,321] 
Ti[133,134,135,206]
Si[100] 

Laminin
YIGSR, IKVAV PEA[199,320]

PEP[322]

Neural cell adhesion molecule

KHIFSDDSSE Borosilicate glass[320]

Collagen DGEA, GFOGER Borosilicate glass[323]
p(AAm-co-EG / AAc)[324]

Bone sialoprotein 

FHRRIKA, PRGDT p(NIPAAm), 
p(AAm-co-EG / AAc)

[71,324]

pAAm[325,326]

PETpoly(ethylene terephthalate)PTFEpoly(tetrafluoro ethylene)PCLpoly(caprolactone)

PLLApoly(L-lactic acid)PLGApoly(lactic acid-co-glycolic acid)PEG

polyethylene glycolPLA-co-Lyspoly(lactic acid-co-lysine)PSpolystyrenePCPU

poly(carbonate urea)urethanePUpolyurethanePCUpoly(carbonate urethane)PE

polyethylenePMLGpoly(γ-methyl-L-glutamate)PEApolyethylene acrylic acid 

copolymerPEG - PPFpolyethylene glycol-poly(propylene fumarate)PU - PEG

PEG-modified poly(urethane)PHEMApoly(hydroxyethyl methacrylate)PCEVE - PU

poly(chloroethylvinylether) urethanePMMApoly(methyl methacrylate)PMMA - POEM

poly(methyl methacrylate-r-polyoxyethylene methacrylate)FEP

poly(tetrafluoroethylene-co-hexafluoropropylene)PVApolyvinyl alcoholPANpolyacrylonitrilePEO / PPO / PEO

poly(ethylene oxide)-poly(propylene oxide) copolymerDASdialdehyde starch

PPypoly(pyrrole)P(NIPAAm)poly(N-isopropylacrylamide)TititaniumSisiliconePEP

poly (ethylene propylene)p(AAm-co-EG / AAc)poly(acrylamide-co-ethylene 

glycol / acrylic acid)pAAmpoly(acrylamide)
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

 Design Strategy For Fabricating Biomimetic Materials 

(. وقد ثب  بأن تثبي  ECMلقد اكتُشف أن جزيئات الالتااق ةاسمة بالنسبة للعلاقة بين الخلايا والماةوفة صارج الخلية )

( في بروتينات cell - specific adhesion domainsالببتيدات الاغيرة التي تحتو  على مجالات التااق محددة بنوعية الخلايا )

تن أجل  ةيويًّافي عواتل النمو على المواد الأساسية هي طريقة واعدة لإنشاء تواد محاكية ( أو ECMالماةوفة صارج الخلية )

 dental and( وطعوم الزراعة السنية والطبية )artificial organs and devicesتطبيقات الأعضاء والأجةزة الاصطناعية )

medical implants الماونات الجزيئية الحيوية )( وتطبيقات هندسة الأنسجة. ويمان التوصل إلى دتجbiomolecular 

components ولل  تن صلا  تثبي  العناصر الرابطة امحددة بنوعية الخلايا  عن طريق ةيويًّا( تع المواد لجعلةا محاكية  

ةً ات وتقنيات التاميم. تنطو  إةدى الطرق على دتج عناصر جزيئية ةيوية للتعرف على الخلايا تباشكرإستراتيجيعدد تن 

. [30]( chemical or physical modificationعلى سطح المادة نةسةا تن صلا  ختططات تعديل كيمياصي أو فيزياصي )

  [99]وقابلة للذوبان في كتلة المادة أو يتم تغليةةا ضمن المادة الحيوية  بيولوجيًّاأصرى على دتج عواتل نشطة  وتنطو  طريقة

 ةنسجالأة بيولوجية أو صلوية تعينة أو تعديل تشايل استجابالموقع للحاو  على والتي يمان اطلاقةا أو تحريرها في 

 ت توصيلتطبيقا في لًا  فمثةنوعفي تطبيقات تت( modified materials)عدهلة الميمان استخدام هذه المواد و .[103-100]ة ديدالج

يمان  .[104]صرى الأ التطبيقاتتن بين   (targeted tissue regeneration) ةستةدفالم ةجالأنسوتجديد ( drug delivery) اءدوال

تقديمةا ولل  تن صلا  في تطبيقات هندسة الأنسجة  اةاسًم اأن تلعب دورً بيولوجيًّاوالنشطة  ةيويًّااكية امح لهذه المواد

ع وزرالم الطُعم وقعلم (mechanical stability) ياانيايالمستقرار الا( كحاتلة صلايا وأنسجة لتوفير 1: )وهي وظيةة تزدوجة

تن ر غيّيُ( pharmacological agent) ةيويًّا( كعاتل دواصي نشط 2و )  (cell anchorage) ايتثبي  الخلا ركيزة تن أجلوك

 .[105.106]ة امحيط ةنسجالأ في إلى الخلايا (biological signals) إرسا  إشكارات بيولوجية عبر ةجنستسار تجديد الأ
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موعات المجبيولوجية صغيرة على سطوح المواد الحيوية الاصطناعية الخالية تن  عناصر  يتثبات ختتلةة إستراتيجي لقد ةاول 

طريقة ( هو passive adsorption) السلبي أو الاتتااص الايمياصي . إن الاتتزاز(active functional groups) ةالةعّالوظيةية ال

يستخدم الاتتزاز ف. [107]ايمياصية العالجة الملا تعتمد على التي و صااص  واضحة المعالملات فيزياصية لتحضير سطوح 

الربط  أنواع الببتيدات المعنية تثل:وغير نوعية بين السطح وضعيةة  (intermolecular interactionsية )تةاعلات بين جزيئ

 van derز )وقوى فان دير فال (hydrophobic interactions) لماءلة هاراوالتةاعلات ال (hydrogen bonding) الهيدروجيني

Waals forces) الضعيفتاافؤ ال ات لاتلاترونالإتةاعلات و (weak valence electron interactions )[105,108].   وللحاو

أو تادة ( biomimetic peptides) ةيويًّامحاكية  تيداتبب تغطية السطوح طلاء أو فإنه يمان ببساطة  ةيويًّا على تواد محاكية

والتي يمان   [1,107][ (poly(L-lysine) - PLL) لايزين(بولي )إ   اثعلى سبيل المتل  مجموعات وظيةية نشطة ]أصرى تم

تثل   (hybrid molecules) تغطية المواد بجزيئات هجينة ايمان أيضً. كما الببتيدقليلات تع  كيمياصيًّالتتةاعل  ااستخداتةا لاةقً
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 تأثير البُنى النانوية على الاستجابات الخلوية وتجديد الأنسجة

  (PLL - RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض   لايزين(بولي )إ الببتيد   بوليمرال المانوعة تن زيئاتالج

بواسطة الببتيد لة عدّالم( pluronicsالبلورونياات ) على اد أوولى سطوح المع مت  بشالٍ سلبيأو تُ متزأن تُ والتي يمان

تن أكسيد  (copolymers) تشتركة   والتي هي عبارة عن بوليمرات(RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض 

والتي يمان طلاؤها على لات كتلة ضخمة  (PEO / PPO) (propylene oxide) البروبيلينأكسيد و (ethylene oxide) الإثيلين

 .[1,109] (hydrophobic interactions) لماءلة هارالاتةاعلات ال تن صلا ا ثبيتةز وتاصسطوح الرك

عدّ  المالسطح  ا( لpolyethylene terephthalate - PET) تيريةثالات يثيلينبأن البولي إوآصرون  Twedon وقد أظةر

 الغليسين  الأرجينين حمض  على ببتيدات ينوياالح  (polytetrafluoroethylene - PTFE)والبولي تترافلورو إيثيلين 

. [110,111]ا البطانية يوالتااق الخلا تن التئام قد سرهعا  ادوعلى سطوح الممتزة الماللاصقة للخلايا و (RGD) الأسبارتي 

ى سطوح البوليسترين لوالمشتقة تن الاولاجين ع (α2β1)صة بالإنتغرين االخ ببتيدال باتتزاز قليلات وآصرون Reyesوقد قام 

 (GFOGER)عنار الالتااق وامحتوية على  تن النمط الأو   أن هذه الببتيدات امحاكية للاولاجينبجد قد وُو والتيتانيوم.

. [112] (ALP expression) الةُسْةاتاز القلو  إنزيم وتعبير (focal adhesion kinase)  للالتااق البؤرايناز ال إنزيمل ةعّتُ

 (osteoblast) لعظمل للخلايا البانية ينيالجتعبير ية الثلاثية الحلزونال لات هذه الببتيداتدعم   فقدبالإضافة إلى لل   

النمط  نتالاولاجين عن طريق ز ةَّامح  المماثل لذل (matrix mineralizationأو النسيجي الغشاصي ) تمعدن الماةوفيالو

( وتن الاندتاج العظمي peri - implant boneالمجاور للطُعم المزروع )م ظتجديد الع تن ن ةسّقد و [112]الأو  

(osseointegration في الجسم الحي )[113]. ًالـ استخدم ببتيدات اكما تم أيض (GFOFER) ولل  تن شتقة تن الاولاجينالم 

 االممزوز تسبقًالألبوتين تن طبقة  تع بشالٍ كيمياصي للببتيدات  ابشتالربط المعن طريق تعديل سطوح البوليسترين  لأج

( والتي biotinylated peptidesبالبَيوتين ) تبطةرالمببتيدات ال  يتثب ا. وقد تم أيضً(EDC)على سطوح البوليمر باستخدام 

ة تن وزبوليسترين عبر طبقة ممزال( على سطوح polyethylene oxide - PEOيثيلين )الإ أكسيد تحتو  على رابط بولي

 .[114])يتحد تع البيوتين فيعوق اتتااصه( وهو بروتين رابط للبيوتين  ( avidin) الأفيدين

للمساعدة في الاتتزاز ولل   (carrier molecules) لةقاالجزيئات الن خداماست اأيضً أصرى بحثية   مجموعاتلقد وظّة

وآصرون طريقة بسيطة لتقديم الببتيدات إلى سطوح  Quirkطوّر  فقد .وادلسطوح الم ةيويًّاتقديم ببتيدات محاكية في و

 السلسلةلات طية الخ (PLL) لايزين(بولي )إ ال بوليمرات تعلببتيد ل  الأهمية ل الأولي ربطالعن طريق  اتالبوليمر

تتااص أو الاتتزاز الالببتيد تن صلا  ل ةتتابعالتسلسلات الم تثبي  تن أجلم هذا الجز ء الحاتل ااستخد تم . وقدالطويلة

هجينة  زيئاتلجتتزاز عملية الاب اأيضً القيام كما تم .[115] (PLA) البسيط على سطح البولي )حمض اللاكتي (ايمياصي ال

تانوعة تن البولي )حمض  ملاأفعلى سطوح ( PLL - GRGDS) (GRGDS) – لايزين(بولي )إ  ببتيدال  البوليمر تن

إ  تانوعة تن البولي )د   (3D)ثلاثية الأبعاد  رغوية   وعلى ةاتلات صلايا وأنسجة[107,116] (PLA) اللاكتي (

 bovine aorticالبقرية )لايا البطانية الأبةرية الخ عليةا أظةرت   والتي[107] (PLAGA) غلياولايد(كولاكتيد

endothelial cells )ة تن ستمدوالخلايا الم(  نِقْي العظم البشرhuman bone marrow)  مما والتمايز زيادة تلحوظة في الانتشار
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

بولي )غلياو  جيلايزين(البولي )إ  جد أن جزيئاتقد وُو لة.عدّالمةاتلات الخلايا والأنسجة غير  هو عليه على

اصية على سطوح الماليل امح قبل تن تلقاصيًّامت  تُ (poly(L-lysine)-g-poly(ethylene glycol) - PLL-g-PEGالإيثيلين( )

بولي )غلياو  جيلايزين(البولي )إ  بوليمرات اماستخد تم فقد  . وعلى هذا النحو[117]يوية المواد الح العديد تن

 ةسلبيأو تغطية طلاء كطبقات  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين ببتيد حمض ة نقترالم (PLL-g-PEG) الإيثيلين(

(passive coatings ) البولي  على جسيمات كروية تاياروية تانوعة تنالبوليسترين و تن الزجاج وأفلامأفلام تن على

 .[118] (PLAGA)غلياولايد( كولاكتيدإ  )د  

على سطوح المواد  إلا أن طبقات  ةيويًّافةي ةين أن الاتتزاز السلبي هو طريقة فعالة لتثبي  الببتيدات امحاكية 

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

أو غسله؛  (peptide desorption) اتتزاز الببتيدبتتزاز الركيزة؛ وعند ا (peptide conformation and orientation) وتوجيةه

كلةا  هي ؛ وعدم إتاانية الوصو  إلى جزيئات كبيرة على سطح المادة(diffusion kinetics) الطاقات الحركية للانتشاربو

 .[120]هذه الطريقة عند استخدام أوجه قاور 
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لهذه ( stable immobilization) اتستقرً افإن تثبيتً  أن تتحمل البقاء على المدى الطويل ةايمان ةيويًّا تن أجل تانيع تواد محاكية

على لقيام بالوظيةة ل المطاف ايةفي نةلحةاظ على النشاط الحيو  ول اةاسًم اأترًيعتبر الجزيئية الحيوية على سطح الركيزة  العناصر

قوى ال تقاوتةالركيزة أن تاون قادرة على  التي تم تثبيتةا علىو ةيويًّااكية امحلببتيد ا على قليلات احيح. ينبغيالشال ال

و  ااق الخلتلعلى سطح المادة الحيوية أثناء الا (adhered cells) اقةتالمبذولة تن قبل الخلايا المل( contractile forces) يةالتقلا

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

هي تن  ةيويًّاالنشطة الاغيرة و الببتيد ة تن قليلاتتتابعالمالتسلسلات واسع لتثبي   على نطاقٍدراستةا   التي تم الطرق

ن التثبي  إةا   ف أ وعلى تع سطح المادة الحيوية.  بشالٍ تباشكر (covalent coupling) الربط التساهمي أو قترانالا صلا 

  وهذا (surface reactive groups) مجموعات تةاعلية سطحية هناكاون أن يتحقق فقط عندتا ت عبر الطرق الايمياصية يمان

 هيدروكسي(  والبولي )أحماض ألةا  (polypyrole) البولي بيرو  ا  ثعلى سبيل المواد )المبعض الحا  تع  اداصمً ليس

poly(α-hydroxy acids).) 

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

. [123] (surface chemical reactivity) التةاعلية الايمياصية السطحيةبنق  ال تن صلا بعض المواد الحيوية تتم إعاقته 

المختلةة لإنشاء مجموعات وظيةية على سطح  طرقالعديد تن ال باستخدام الباةثون قام فقد  وللتغلب على هذه المشالة

 .(biological recognition motifs) عناصر التعرف البيولوجيةالتساهمي ل ولل  لدعم الربطالحيوية  المواد
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 ةيويًّااكية أو ارتباط العناصر امح اقترانتن صلا   (ECM)نحو محاكاة وظاصف الماةوفة صارج الخلية  كبير هتماما أُوليلقد 

نسجة تن أجل تحةيز الألايا والخإلى سطوح ةاتلات  لًاتثيمان إنجاز إدصا  جزيئات وظيةية و. وادسطوح المب ا محددةيلخلا

عزيز أو ت (biological functions) الوظاصف البيولوجية زيادةأو  (preferable host interactions) تضيف تةضلةتةاعلات 

 (covalent immobilization) التساهمي عن طريق التثبي  [100] (specific cellular responsesات صلوية محددة )استجاب

شكرط أساسي  هو ةفعّالن وجود مجموعات وظيةية سطحية ةا   فإ أ وعلى  ايمياصي.التعديل الباستخدام ختططات 

ببتيدات د تثبي  الوفي تعظم الحالات  يعتمعلى سطوح المواد الحيوية.  ةيويًّا اكيةامح الجزيئاتتثبي   لتن أجضرور  

 تينيةالأ ايةلات النة بين المجموعات الأتينية( stable covalent bond) على سطوح المادة على تشايل رابِط تساهمي تستقر

الموجودة في جزيئات البروتين وبين غيرها تن المجموعات الوظيةية  (nucleophilic N-terminus amine groups) الأليْةة للنواة

 ايةالمجموعة الأتينية لات النةاد عن طريق تةاعل وة على سطح المادة الالبة. لقد تم تثبي  الببتيدات على سطوح المةعّلالم

ومجموعات  (hydroxyl groups) الهيدروكسيلمجموعات و (carboxy groups) تع مجموعات الاربوكسيالأتينية 

 الةالةعّ ةالخارج أو غيرها تن المجموعات (aldehyde groups) الألدهيدومجموعات  (epoxide groups) الإيبوكسيد

(efficient leaving groups) بل روابط توجودة على سطح المادة.تن ق ةايمقدتي يتم تال 

على سطوح المواد  (carboxylic acid functional groups) يمان تةعيل المجموعات الوظيةية الحمضية الاربوكسيلية

إن . (carbodiimideثناصي إِيميد الاربون )تثل   (peptide - coupling reagent) ببتيدال اقترانكاشكف الحيوية باستخدام 

تتوسط في  (heterobifunctional cross - linkers)ثناصية الوظيةة غَيْرَوِيّة ة اابشتتعبارة عن روابط  ثناصيات إِيميد الاربون هي

ولقد تم استخداتةا لتوليد  الأتينية.موعات المج)أو الةوسةات( و الأحماض الاربوكسيليةتشايل الروابط الأتيدية تن 

والذ  المستقر   (O-urea) يوريا  الأوتُشتَق تن صلا  تشايل  ولل  روابط ببتيدية تن المجموعات الحمضية والأتينات

في تثبي  الببتيدات  ثناصيات إِيميد الاربونم استخدا يتم . وغالبا تا[124]( nucleophiles) واةأليْةات النّتةاعل بسةولة تع ي

 الاربون ثناصي إِيميد   أتينو بروبيل ثناصي الميثيل(3)3إيثيل1 القابل للذوبان في الماء شتَقالمالمواد تثل على ركاصز 

(1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) - carbodiimide - EDC)   بل للذوبان في امحاليل العضويةالقاشتَق المتثل أو 

N,N)الاربون ثناصي إِيميد   ديسِيالُو هياسيلاان ان
l
-dicyclohexyl - carbodiimide - DCC.) 

واسع في تثبي  الببتيدات  وتستخدتة على نطاقٍ ايةالة للغوسيلة فعّلثناصي إِيميد الاربون  يعتبر التركيب الايمياصي

عن ولل  ( carboxylated materialsامحتوية على مجموعات كربوكسيلية ) ختلةةالم وادالمعلى  بشالٍ تساهمي ةيويًّااكية امح

عاٍ .  بشالٍ   انتقاصيةليسهذه  قترانطريقة الافإن  . ولسوء الحظ (stable amide bonds) المستقرةتيد الأطريق روابط 

سل الجانبية للحمض الأتيني السلا ضمنعلى مجموعات وظيةية تةاعلية توجودة  ةيويًّااكية امحتا تحتو  الببتيدات  اغالبًو

يمان أن تؤد  والتي ( (guanidine groups) وانيدينية ومجموعات الغموعات الاربوكسيلالمج  اثعلى سبيل الم) الأساسي
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

 - N-Hydroxysuccinimide) هيدروكسي سوسين إيميدان ماستخدتم اتا ي اوكثيًر تةاعلات جانبية غير ترغوب فيةا. إلى

NHS) نشطالستر الإ تن وسيطتركب تشايل ثناصي إِيميد الاربون عن طريق  اقتران في لمساعدةل (active ester 

intermediate)  هيدروكسي سوسين إيميدالسطحية وان الحمض الاربوكسيليعبر تاثيف مجموعة (NHS) . تشتق إن

على ة في الموقع )ةعّلوتخزينه أو استخداته كأنواع تُ اسلةًويمان تحضيره  (hydrolysis) رضة للتحلل الماصيأقل عُهو الإستر 

ةدوث تةاعلات جانبية غير  تن دون التعرض لخطر( (nucleophile amine) تينيالأواة أليْف الن وجود   في اثسبيل الم

رضة للةجوم تن قبل عُهو  (NHS)هيدروكسي سوسين إيميد انالوسيط التةاعلي تع  الإستر إن تركبترغوب فيةا. 

أتيدية تستقرة بين سطح المادة تشايل روابط  مما يؤد  إلى (primary amine) ولل  عن طريق الأتينات الأولية النواة أليْف

 .ةيويًّا( للببتيد امحاكي N-terminus) ةينيتالأ ايةية والنةيوالح

المختلةة بسةولة يوية الحواد المالـموجودة على سطوح  يةـجموعات الهيدروكسيلبالميمان إنـجاز تثبي  الجزيئات الـحيوية 

2 2 2   تثل كلوريدديدة التةاعل( شكsulfonyl chloridesواسطة استخدام كلوريدات السَلةونيل )بولل  تباشكر  الٍوبش

يمان و .[125]( trifluoroethanesulfonyl chloride (tresyl chloride)-2,2,2)تريسيل( كلوريد ال) ثلاثي فلورو إيثان سلةونيل

لإنتاج سطوح  [129-126] التريسيل كلوريد صلا  استخدامن ولل  تتسبق  تنشيط السطوح امحتوية على الهيدروكسيل بشالٍ

  والثيولات الأتينات الأولية طريقن عالنواة أليْف أن تخضع بسةولة لهجوم  ةايمان (sulfonated surfacesسلةنة )تُ

(thiols ) موعاتالمجو ( الإيميدازوليهةimidazole groups) [130-132].  للسيلياا يةموعات الهيدروكسيلالمجويمان تنشيط 

(silica( والآغاروز )agarose )تحتو  على لتشايل مجموعات هيدروكسيل ولل   التريسيل عبر التةاعل تع كلوريد

باشكر تع مجموعة المتةاعل الببتيدات عن طريق الات أو نزيمالإقرانةا ب(  والتي يمان إtresylated hydroxyl groupsالتريسيل )

أكثر سرعة وكةاءة تع الببتيدات التي  أو ربط قترانبالتريسيل أن تخضع لانشطة الميمان للسطوح و. [130,131]الأتين الأولية 

 (pH) تع الأتينات الأولية عند درجة الحموضة و عليهها مم( sulfhydryl - containing peptidesالسَلةةيدريل )تحتو  على 

على سطوح  اياللاصقة للخلا ةِبرونِياتينالتريسيل بنجاح لتثبي  بروتينات الالوريد تم استخدام المعالجة ب وقدزيولوجية. الةي

طرفية للتيتانيوم ال يةموعات الهيدروكسيلالمج أكسجينبين تن صلا  التةاعلات التساهمية والأيونية  [133]التيتانيوم 

( Polymyxin B - PMBتياسين بي ) بوليالإلى تثبي   لقد تم التوصل .[134,135] ةِبرونِياتينالنيتروجين في ال ومجموعة

 على بوليمر(  cyclic polycationic peptide antibiotic) تتعدد الااتيونات ةَلقِيّ ببتيد وهو تضاد ةيو  بشالٍ ناجح  

( hydroxyethyl methacrylate-2)ت كريلا اهيدروكسي إيثيل تيث2( و ethyl acrylate) تكريلاتشترك تؤلف تن إيثيل أ

  تن لل  لًادبو. [136]( E. coli) الإ  كوليله المضاد للباتيريا ضد الحةاظ على عم بينما يتم التريسيل  باستخدام كلوريد

  تيديلاسيني السهثناصي كربونات انإن إباستخدام السطحية  يةموعات الهيدروكسيلالمجمان تنشيط الم تن فإنه

(N,N
l
-disuccinimidyl carbonate - DSC ) نيتروفيكلورو كربونات البيأو( نيلp-nitrophenyl chlorocarbonate - p-NPC )

 .[140-137]اصية المظروف القرانةا تع الببتيدات في ظل إو
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 بةعالية تع ببتيدات نشطة( )التي تم إدصا  تركبات أتينية عليةا( aminated surfacesنة )ؤَتيَالم يمان تثبي  السطوح

 ( homobifunctional linkers)ثناصية الوظيةة   )تن نةس النوع(ة تتماثل عن طريق تةاعل السطح الالب تع روابط ةيويًّا

ثناصي    أو(disuccinimidyl glutarate)تيديل ثناصي السهاسيني غلوتارات أو  (glutaraldehyde) الغلُوتار الْدِهيدتثل 

كما للببتيد. ( N-terminus) الأتينية ايةصلا  النةن   ت[141-143]( phenylene diisothiocyanate)الةينيلين إيزوثيوسيانات 

على  الاربونطة ثناصي إِيميد اسالتثبي  بو صلا ن ت (carboxy - terminus) ةالاربوكسي ايةنةالتثبي   دثن يحيمان أ

 .إلى أنواع تةاعلية أصرى تن أجل تةاعلات التثبي  اأيضً السطحية المجموعات الأتينيةيمان تحويل كما . المؤَتيَنةالسطوح 

أنةيدريد السهاسيني  التةاعل تع عن طريق إلى سطوح محتوية على الاربوكسيل  المجموعات الأتينيةيمان تحويل و

(succinic anhydride ) تُةعّلة ثناصية باستخدام أجزاء اطة تسبقًشَنَالمية موعات الاربوكسيلالمجأو (bis - activated moieties) 

غلياو  أو  (disuccinimidyl tartrate or suberateالسهاسيني تيديل )أو سوبيرات ثناصي    تارترات اثعلى سبيل الم)

كربونات انإن إأو  (ethylene glycol-bis(succinimidyl succinate)اسينات السهاسيني تيديل( )سثناصي )الإيثيلين

N,N) ثناصي السهاسيني تيديل
l
–disuccinimidyl carbonate) [140,144,145]الببتيد  تثبي تن أجل الاستخداتةا يتم ( و 

بولي )غلياو    لقد تم استخدام البيستريسيل الأصرى. الايمياصيتثبي  الات إستراتيجيأو  السلةونيل اطة كلوريدسبو

 الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض  هذه الطريقة كجز ء رابط لتثبي  ببتيداتفي  (Bistresyl - PEG) الإيثيلين(

(RGD)  صلايا الابد تحسين التااق لولل  تن أجالأتينات  بواسطة وظيةيًّاعلى سطوح تم تخاياةا (hepatocyte )[145]. 

تساهمي للجزيئات الحيوية ال الربطتن أجل  (thiol) إلى سطوح تتةاعلة تع الثيو  اأيضًالمؤَتيَنة تحويل السطوح كما يمان 

 (PEG) استخدام سلاسل تربوطة ببولي )غلياو  الإيثيلين(ب (nanospheres) نانوية جسيمات كرويةالنشطة. لقد تم تانيع 

تتةاعلة تع  موعات الأتينية الطرفية إلى أجزاءتم تحويل المجوقد  لطرفية.النةايات ا عندمجموعات أتينية أولية  على سطح يُنتج

تيثيل( سيالو هياسان تالي إيميدونإ)2اسيني تيديلسنإ النانوية تع الاروية ماتسيالج عن طريق تةاعلالثيو  

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

  تن البروتين الَجنينِيّ (Fab)الجزء  تثل  يمان للجزيئات الحيوية امحتوية على الثيو (. maleimide) المالي إيميدتن  وظيةية

ن بشالٍ ترقأن ت ( cysteineبالسِيسْتَئين )والببتيدات الغنية ( antihuman α-fetoprotein Fab’ fragmentالبشر  المضاد ) ألةا

 المالي إيميد تع مجموعات (thiols reaction)ت تةاعل الثيولا ة تن صلا النانوي سيمات الارويةتع سطوح الج تساهمي

 .[147] (1.3 رقم السطحية )الشال
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p-nitrophenyl chlorocarbonatep-NPCF

glutaraldehydeG

NHSDSCH

succinic anhydride

maleimideSMCC

o b e i k a n d l . c o m



 تأثير البُنى النانوية على الاستجابات الخلوية وتجديد الأنسجة

بشالٍ  يةالمواد الحيو أكثر ةداثة لتعديل سطوح طريقة (chemoselective ligation)الانتقاصي  الايمياصي طعتبر الربيُ

تةاعلية لات لمجموعات وظيةية فريدة  (selective covalent coupling) انتقاصي تساهمي اقتراننطو  على هي تو  كيمياصي

ختتارة تن المجموعات الوظيةية  يتم استخدام أزواجٍوعتدلة. المشروط ال في (mutually reactive functional groups) ةتبادلت

روابط تستقرة تن دون الحاجة  صلا ن المواد تتع سطوح  ةيويًّاوجزيئات أصرى نشطة  ةيويًّابتيدات محاكية ب أو تربط رنقتل

 هذه التةاعلاتإن  .[148]الأصرى وظيةية الموعات تع المج (interfering) صلاالتدتن دون الحاجة إلى إلى عواتل تةعيل أو 

أداة ربط أو شكريط وهو عبارة عن ) (’’molecular ‘‘velcro) جزيئي "فيلارو"وتتارف تثل  انتقاصية بشالٍ عاٍ كيمياصية  هي

أتينية الذ  هو تةاعل كيمياصي انتقاصي بين مجموعة ألدهيد ومجموعة و ( oxime ligation) الُأوكسيم . إن ربط[149]لاصق( 

 ( تعaminooxyبواسطة الأتينو أُكْسِي ) وظيةيًّامحددة ببتيدية غير محمية طريقة محددة الموقع لربط أجزاء  يمثل ية هيدروكسيل

 اقترانلتةاعل  العالية الاةاءة والانتقاصية . لقد تم إظةارختتلةة ادوركاصز تتع ختتلةة أو ( marker molecules)واسِمَة جزيئات 

بروتينات تع المجموعة تتنوعة تن المواد  عن طريق ربطح اضوشالٍ ب (aminooxy - aldehydeألدهيد )  أُكْسِي أتينو

المنتةية بالأتينو ( RGD cyclopeptides) (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين الَحلقِيّة لحمض ببتيدات ال وتثبي 

على  الأحماض الأتينية المعيارية  وعلاوةً بقاياتتوافق تع تعظم الُأوكسيم ط إن رب .[150,151]الركاصز على سطوح أُكْسِي 

ء. ويمان استخدام سوا تعقو  في المختبر وفي الجسم الحي على ةدٍ بشالٍ اباونه تستقرً تعروفٌالُأوكسيم لل   فإن رابط 

وح سطالعلى ( hydrazine)شبيةة بالهيدرازين الصطناعية الاببتيدات اللتثبي  ( hydrazone ligationربط الهيدرازون )

 . وقد تم تحضير جسيمات شكحمية(α-oxoaldehyde) ألدهيد أوكسو  لةاالأأو  (aldehyde) الألدهيد بواسطة وظيةيًّاامحددة 

  هيدرازون أوكسو  لةاالأنتقاصي لروابط الايمياصي الاتشايل ال صلا ن ( اصطناعية تpeptidoliposomes) ببتيدية

(α-oxohydrazone)  بالجسيمات الَحالَّة ) رتبطالم غشاصيالبروتين تن الشتقة المببتيدات البينlysosomal - associated 

membrane protein - LAMP )( والمثبتات الشحميةlipidic anchors.) ضافة في المأو  مةطعّالملببتيدات اة وظية وقد تم تأكيد

 cytoplasmicالَهيولِيّ )ا  المجنة تع ترقالمشحمية السيمات الجإلى  (AP-3)غشاصي اللبروتين لنتقاصي بواسطة الجلب الا المختبر

domainللبروتين الغشاصي المرتبط بالجسيمات الَحالَّة صطناعي ( الا(LAMP) [152,153]وظيةيًّا ةخاا. لقد تم تعديل السطوح الم 

 الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين الببتيدات الَحلقِيّة لحمض تخدام ساب( thiol - functionalized surfacesبالثيو  )

(RGD) البروتو أسيتيل توية علىامح (bromoacetyl )[154]الغليسين  الأرجينين حمض    في ةين أن ببتيدات 

( acrylic estersربطةا تع السطوح امحددة وظيةيًّا بواسطة إسْتِرات أكْريلياية ) امحتوية على الثيو  قد تم (RGD) الأسبارتي 

الغليسين  . وقد تم أيضًا تطوير ببتيدات حمض الأرجينين [156,157]وتالي إيميد  [155]( acryl amidesوأتيدات الأكريل )

( aromatic azide( والآزيد الأروتاتِيّ العِطْرِّ  )benzophenone( المخااة وظيةيًّا بواسطة البنزوفينون )RGDالأسبارتي  ) 

 الأرجينين  ( لببتيدات حمضphotochemically immobilizeللتثبي  الايمياصي الضوصي )كتقنية تتعددة الاستعمالات 

 .[161-158]( 1.2( على سطوحٍ ختتلةة )الشال رقم RGDsالأسبارتي  ) الغليسين 
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إن المواد الحيوية التي تةتقر إلى المجموعات الوظيةية السطحية التي تنشأ بشالٍ طبيعي تتم إعاقتةا تن صلا  التةاعلية 

الايمياصية امحدودة لدعم الربط التساهمي للجزيئات الحيوية. لقد تم استخدام مجموعة تتنوعة تن المعالجات السطحية الايمياصية 

المجموعات الوظيةية  ويمان تقديم .ةيويًّاللمواد امحاكية ( host) لى هذه المشالة وتوليد تضيفوالةيزياصية ولل  للتغلب ع

 alkaline hydrolysis)( القلو  )التحلل الماصي القلوية لى سطح المادة عن طريق المعالجات الايمياصية  تثل تةاعلات الحلمةةع

reactions) التةاي  بإقحام جذ( ر أتيني( )وتةاعلات الَحلْمَنةaminolysis reactions) الِاصْتِزا   / الأكسدةتةاعلات و

(oxidation / reduction reactions .)مجموعات الهيدروكسيل على السطوح عبر الحلمةة  يمان على سبيل المثا  تقديمف

  هيدرات اثعلى سبيل الم)( diamines) الَأتين اتثُناصِيّسطوح تع الةاعل عن طريق تبينما يمان إنتاج الحلمنة   القلوية

مما ؛ ((hexanediamine)الهياسان وثناصيّ أَتين  (ethylenediamine)الإيثيلن وثناصيّ أَتين  (hydrazine hydrate) الهيدرازين

 (suturesصيوط )  يثبتم تلقد  .[162]( amino - functionalized surfacesواسطة الأتينات )ب وظيةيًّا ةمحددينتج عنه سطوح 

 ةيويًّاجزيئات نشطة  تع (surface-hydrolyzed poly(glycolide)) حلمهتُسطح   ل يد(تانوعة تن البولي )غلياولا

 لاكتيد(  تانوعة تن البولي )إ مات تاياروية جسيةلمةة  وقد تم. [163] لثناصي إيميد الاربون التركيب الايمياصيباستخدام 

(poly(L-lactide) microspheres )الغليسين  الأرجينين حمض  تع ببتيدات ةاتثبي  سطوةتم و  ظروف قلوية في 

غضروفية في ال ايلخلالتاياروية  تتلاالاستخدام كحا لبثناصي إيميد الاربون تن أج قترانالا تن صلا  (RGD) الأسبارتي 

 (PCL) ةلمنة سطوح البولي كابرولاكتون  تمقد لو .[164] (dynamic culture conditions) ديناتيايةال ةعازرالشكروط 

المشتقة تن اللاتينين بشالٍ  التسلسلات المتتابعةتع المؤَتيَنة وتم ربط السطوح  [165]( hexanediane) باستخدام الهياسان ديان

تن البولي )تيترا فلورو  المانوعة فلامالأقد تم تعديل و. [166] لثناصي إيميد الاربون تساهمي عن طريق التركيب الايمياصي

بواسطة  بشالٍ كيمياصي (poly(tetrafluoroethylene-co-hexafluoropropylene) - FEP) فلورو بروبيلين(هياسا كوإيثلين

باستخدام نافتاليد  ايةفي البد كيمياصيبشالٍ السطوح  اصتزا  أو تحويلعن طريق  ولل  شتقة تن اللاتينينالملاصقة الببتيدات ال

لإدصا  ولل  اربون المزدوجة الناتجة ال  تعديل روابط الاربونفقد تم   لل  وعلاوة على (.sodium naphthalide) الاوديوم

ن لإدصا  مجموعات كربوكسيلية تأو ( hydroboration / oxidation) الأكسدة / رَتة الماصيةصلا  البَوْن مجموعات الهيدروكسيل ت

بالهيدروكسيل والاربوكسيل تع ببتيدات اللاتينين اللاصقة باستخدام  وظيةيًّا ةخااقران السطوح المتم إوالأكسدة.  صلا 

تم تانيع وقد  .[167]( hippocampal neurite cell) حْوار الُحاَينِيهةالِم ايالتااق واتتداد صلا في أظةرت زيادةقد كلوريد التريسيل و

مجموعات  ولل  لتوليداسيني  أنةيدريد السهاستخدام ب الايمياصيةعن طريق المعالجة تن الشيتوزان  ةيويًّاأفلام محاكية 

تم و ثناصي إيميد الاربون. طةسابو (GRGDS)لتثبي  التساهمي لببتيدات الـ ا لتن أجتم استخداتةا   والتي سطحية يةكربوكسيل

ر وهجرة وتمايز ثااوت ااقالت سنتيمتر تربع مما عزز تن / تو  118قدرها  عند كثافة سطحية (GRGDS)تثبي  ببتيدات الـ 

انْتِبات أو نمو  ببتيدات اصطناعية تشتقة تن مجا  تعزيز  بواسطة تم تعديل ركاصز زجاجيةوقد  .[168] (MC3T3-E1)صلايا الـ 

 ةخااقران الببتيدات بنجاح تع السطوح المفي اللاتينين. وتم إ( β2-chain) ثنانبيتا اال لسلسلة( neurite - outgrowthالِمحْوار )

وتم استخدام   (heterobifunctional cross - linkerغَيْرَوِّ  ثناصي الوظيةة ) تتشاب باستخدام رابط  الأتينات بواسطة وظيةيًّا
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 .[169] العابية ااق ونمو الخلاياالت لتن أجببتيدية  أو زصارف لتانيع أنماط( UV - photomasking)قناع ضوصي فوق بنةسجي 

عن طريق اةتضانةا في الأتينو بروبيل  وظيةيًّا( aminophase glass slides)أتيني لات طور شكراصح زجاجية  اي تم تخوقد 

والـ  (VAPG)والـ  (RGDS)تثبي  ببتيدات الـ واستخداتةا تن أجل ( aminopropyltriethoxysilane) لانتر  إيثوكسي سي

(KQAGDV)  الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين ات حمض تثبي  ببتيد اتم أيضًو. [170,171]بمساعدة ثناصي إيميد الاربون 

(RGD) اولاجينال تساتية تن على تاةوفات (porous collagen matrices) باستخدام أكسدة البريودات (periodate 

oxidation )[172]. صرى تةاعلات السَيْلَنةالأ السطحية تتضمن التةاعلات الايمياصية (silanization reactions) تةاعلات و

 quarternization) الرهبْع أو التربيع( وتةاعلات acylation reactions) الأسْيَلَة( وتةاعلات chlorination reactions) الاَلْوَرَة

reactions )[123,173,174] ةيويًّا   امحاكيتثبي  الببتيدالاد تن أجل والمجموعات الوظيةية النشطة على سطوح الم ولل  لتحةيز. 

( ولل  لإدصا  مجموعات وظيةية نشطة إلى Plasma - treated surfacesوقد تم استخدام السطوح المعالجة بالبلازتا )

. وقد استخدت  مجموعات بحثية المعالجات ةيويًّاسطوح المواد الحيوية تن أجل التثبي  التساهمي المباشكر للجزيئات امحاكية 

وجين ( والأكسجين والنيترammonia( )الأتونيا )reacting gasبالبلازتا في ظل مجا  واسع تن أنواع الغازات التةاعل )

(nitrogen( والهيدروجين )hydrogen( والأوزون )ozone ) ...    إلخ( لإدصا  مجموعات وظيةية ختتلةة )على سبيل المثا

( والأتينية( ether( والإيثيرية )peroxyl( والبيروكسيلية )carbonylالمجموعات الاربوكسيلية والهيدروكسيلية والاربونيلية )

( ammonia gas plasma treatmentوآصرون المعالجة ببلازتا غاز الأتونيا ) Huقد استخدم . ل[179-175]على سطح المواد 

 foam( وةاتلات الخلايا والأنسجة الرغوية )thin filmsلإنشاء مجموعات أتينية فعّالة على سطوح الأفلام الرقيقة )

scaffolds( ) ( البوليمرية المانوعة تن البولي )حمض اللاكتيPLAإقران المجموعات الأتينية السطحية المدصلة  (. وقد تم

لايزين( ( والبولي )إ cellular affinity motifsبعناصر الُألْةَة الخلوية ) ا(  تتبوعglutaraldehydeًتع الغلُوتار الْدِهيد )

(PLL وثلاثي ببتيد حمض ) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين (RGD لقد أظةرت السطوح المعدّلة بحمض .) الأرجينين 

الةوسةاتاز  إنزيم( تن الأفلام الأصرى وزيادة في تستويات نشاط OCPللـ ) لًاأفض ا( ربطRGDً) الأسبارتي  الغليسين 

 poly(tetrafluoroethylene). وتم تعديل ألياف البولي )تيترا فلورو إيثيلين( )[178]( وتستويات الاالسيوم ALPaseالقلو  )

fibers )وظيةيًّاببلازتا الأتونيا المةعّلة بالأشكعة فوق البنةسجية لإنتاج مجموعات ختااة أو محددة باستخدام المعالجة  سطحيًّا 

 .[179]بالببتيدات اللاصقة للخلايا المشتقة تن اللاتينين  قتران( تن أجل الاamine - functionalized groupsبواسطة الأتينات )

لتعديل سطوح البولي يوريثين  ؛(radio frequency glow dischargeالتردد الراديو  )  وقد تم استخدام تةريغ التوهج ل

(polyurethane surfacesًتتبوع )اقترانب ا ( ببتيدات الـRGDS )[180]. 
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 تأثير البُنى النانوية على الاستجابات الخلوية وتجديد الأنسجة

 Graft Polymerization 

  ركيب بوليمرات طُعْم تشتركةت يق:ية عن طريوإلى سطوح المواد الح اأيضً يمان إدصا  مجموعات وظيةية نشطة

(graft - copolymers) ٍأو عن ؛ [181] ةيويًّااكية امحعليةا الجزيئات  ثب فيةا يمان أن تت جديدة تع مجموعات تةاعلية ترغوب

أو  )غير فعّالة( ةبيلغطية سو تأطبقات طلاء ك اتةاستخدا يمانوالتي   هجينةببتيدية   إنشاء جزيئات بوليمريةطريق 

مع عن طريق الج؛ أو [186-182]وتطويرها  ايالخلا التااقاستخداتةا للتطعيم على سطوح المواد البيولوجية في محاولة لتوجيه 

  أو البلمرة في الموقع (endgrafting) ايةتطعيم النةإن  .[187,188]ارتباط تساهمية لتشايل صلاصط تمتل  تواقع  اواد تعًبين الم

(in situ polymerization)  رقيقة تن ترسيب طبقاتالمواد الحيوية ولل  عن طريق تةعيل سطوح  لتن أج طريقة شكاصعةهي 

 active) أو أنواع وظيةية نشطة (free radicals) . يتم في هذه العملية توليد جذور ةرة[189]ة على سطوح المواد الاتليبوليمر ال

functional species)  واةيد المعلى سطح تادة لبدء بلمرة أنواع( اتونوترالمأنواع (monomer species) .) فيلم البوليمر ويتألف

 بشالٍ تساهمي إلى سطح المادة. اتربوطًياون تركيب ختتلف عن الركيزة الأساسية و تن( grafted polymer film)م عهطَالم

 nanoscale) تستوى النانو فيطوبولوجية صااص  و (physicochemical properties) كيمياصيةيمان هندسة صااص  فيزياصية و

topological properties)  الة لتعزيز طريقة فعّال هذهتعتبر م. وطعّالمر البوليمر طو تن صلا فريدة تن نوعةا على سطوح الركاصز

يوية والنشاط الحيو  لسطح التوافقية الح وتحسين يةالسطح الطوبولوجياوتعديل  (chemical selectivity) الانتقاصية الايمياصية

عتدلة ودرجات المتةاعل التح  شكروط  امعبشالٍ م طعالممان إجراء بلمرة ال تن فإنه  صرىالأ الطرقبالمقارنة تع و. تا تادة

 واسع تن التطبيقات.اتةا في مجا  الةة ويمان استخدوغير تُ نسبيًّانخةضة  وهي طريقة بسيطة المرارة الح

تن  القد تم استخدام مجموعة تتنوعة تن التقنيات لتطعيم البوليمرات على سطوح المواد ولل  في محاولة لجعلةا أكثر نشاطً

 الضوصي )التحريض( أو الِابْتِداء (plasma deposition) الجذور الحرة أو ترسيب البلازتا طرق الناةية البيولوجية  بما في لل 

(photo - initiation)  غاتاالتَشْعيع بأشكعة أو (γ-irradiation) أو الطرق الايمياصية الرطبة (wet chemistry methods) [190]ًا. ونظر 

والببتيدات النشطة  [191-197] (functional monomers) رات الوظيةية  والمونوتالمجموعات التةاعلية المناسبة تماتًباللتنوع الابير 

تطبيقات طبية ةيوية محددة قد لالدقيق للخااص  السطحية  ضبطتمل لهذه العملية تن أجل الفإن الاستخدام امح  المتاةة ةيويًّا

هي واةدة تن  (corona or plasma discharge) أو البلازتا الهالةتةريغ إن  .[198]مجتمع المواد الحيوية قبل تن  اكبيًر اجذب اهتماتً

رضة امحم يتم في عملية بلمرة الطُعةيث . ادوسطوح الموظيةية وجزيئات ةيوية نشطة إلى لإدصا  مجموعات  استعمالًاأكثر الطرق 

 (energetic gaseous species) بأنواع غازية طاقِيّة نشيطة وادقذف سطوح الم (plasma - induced graft polymerization) بالبلازتا

 ثارةالمأو  ةيهجةالمزيئية الجالات الحو المنخةضة الطاقة لات ةوتوناتالرة والحذور والج لاتروناتالإيونات والأ ا  ثعلى سبيل الم)

(excited molecular states) [198] ) مجموعة تتنوعة تن  عن طريقالمادة الالبة  تن صلا يتم نقل طاقتةا وتبديدها بحيث

سطح المادة تن صلا  إدصا  أنواع ل (functionalization) وظيةي أو تحديد اي والنتيجة هي تخ لعمليات الايمياصية والةيزياصية.ا

ومجموعات الاربوكسيل(.  (peroxide groups) يداالبيروكسمجموعات و مجموعات الأتينات على سبيل المثا  جزيئية تةاعلية )

لتةاعلات بلمرة  (initiatorsأو محرّضات ) كبادصات الاةقً ستخدمتُ أن وظيةيًّا ةتا والمخااذه السطوح المعالجة بالبلازويمان له

 .[201-199] ةيويًّااكية امحلتثبي  التساهمي للجزيئات ا لتن أجم عطُال
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

ختططات بلمرة الطعم ولل  والعديد تن المجموعات البحثية القدرة على الجمع بين طرق المعالجة السطحية  لقد استخدم

ثيلين يأفلام البولي إ م لتعديل سطحين المعالجة بالبلازتا وبلمرة الطعوآصرون ب Nakaokaجمع قد فلتعديل سطوح المواد المختلةة. 

(polyethylene - PE تع )ثيلين يإوقد تم تعريض أفلام البولي . ةيويًّا جزيئات محاكية(PE) إدصا   لتن أجولل   لهالةا يغةرتل

على ( acrylic acid monomer)كريلي  ( حمض الأر)تونوت لموةود معطُبلمرة البأت بيروكسيدات على سطح المادة  والتي بدال

 النمط الأو  نتوالاولاجين  (bovine serum albumin) قد تم تثبي  ألبوتين المال البقر و .(PE)إيثيلين سطح البولي 

وسط لخلايا الدتاغ المت (neural differentiation) لتمايز العابيوةظ الُ على سطوح الأفلام ةيث (RGDS)وببتيدات الـ 

(midbrain cells )[202]. الضوصي الِابْتِداء أو التحريض تم استخدام تةاعلات و(photoinitiation reactions تن أجل بلمرة )

 DeGiglioقام  وقد .[205-203]على سطوح المواد  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين ببتيد حمض م لجزيئات الطع

كيمياصي وبشالٍ كةر (poly-pyrole-3-acetic acid) أسيتي 3بيرو تن حمض البولي بتطعيم أفلاموآصرون 

(electrochemically ) 4فينيل آلانين )فلورو2 تثبي  بقايا عليةا والتي تم  تيتانيومال صةاصح أو شكراصح تنعلى-fluoro-

phenylalanine) باستخدام ( ثناصي الهياسيل الحلقي ثناصي إيميد الاربونdicyclohexylcarbodiimide) [206].  أنشأ وقدChung 

( nanoscale surface disturbances)تستوى النانو  فيتحريض اضطرابات سطحية عن طريق  أ ةيوية محاكية بد اوآصرون سطوةً

باستخدام نظام  (solvent etching) بالمذيباتتن صلا  الحةر  (poly(ε-caprolactone) - PCL) البولي كابرولاكتون على سطوح

البولي  على سطوح (ethylene glycol moieties) ثيلينالإ غلياو  أجزاءأنااف أو  ر )تضمين(طمْتم وشارك. المذيب الم

ولل   (photochemically) ضوصي كيمياصي بشالٍ (GRGD) الـ زيئاتبجفي نةس الوق   تطعيمةا   والتي تم(PCL) كابرولاكتون

 - PCL - PEG) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض   بولي غلياو  الإثيلين  تن البولي كابرولاكتون لتشايل سطوح

RGD) . لوَريد السُّرِّّ  )لا البطانية البشرية لة التااق ونمو الخلايعدّالمدعم  السطوح لقدhuman umbilical vein endothelial 

cells - HUVEC) تم . وقد [207]قات هندسة الأنسجة الملساء في تطبي واعد مما يُظةر بشير نجاحٍعدّلة المتن السطوح غير  بشالٍ أكبر

ثناصي  تطعيمعن طريق ( biomimetic keratoprostheses) ةيويًّامحاكية  بداصل اصطناعية قَرْنِيهةل تايارو  زصرفة أو تشايلإجراء 

الحلمةة ( باستخدام PMMA( )الميثيل كريلات االبولي )تيثعلى سطوح  (di - amino - PEG) بولي )غلياو  الإيثيلين( الأتيني

 سطوحالتم تثبي  وقد المباشكرة. ( aminolysis) أو الحلمنة ( والتركيب الايمياصي لثناصي إيميد الاربونhydrolysis( )التحلل الماصي)

رابط تتشاب   باستخدام (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض  تع ببتيدات بعد لل مة طعّالمو وظيةيًّا المخااة

لى طبقة البولي )غلياو  طرفية عالتينية الأموعات المج تعببتيدات ال قرانلإ (heterobifunctional) غَيْرَوِّ  ثناصي الوظيةة

 N-terminal cysteine sulfhydrylالأتينية ) النةاياتسَلةةيدريل السِيسْتَئين لات مجموعات  صلا ن مة تطعّالم (PEG) الإيثيلين(

groups )[208].  م تن أجل غطية أو في تةاعلات بلمرة الطعطبقات طلاء للتاستخداتةا ك لتن أجيمان تانيع جزيئات هجينة

آزيدو2]1اسيني تيديلسنإتع  ضوصي كيمياصي بشالٍ (GRGD)ببتيد ال قليلات تم تطعيمقد وتانيع تواد ةيوية محاكية. 

والتي تم  ( N-succinimidyl-6-[4-azido-2-nitophenylamino]-hexanoate - SANPAH) اتنوهياسنيتو فينيل الأتيني[2

إلى تحسن عدّلة المدت السطوح لقد أالأشكعة فوق البنةسجية. عن طريق التشعيع بواسطة شيتوزان العلى سطوح  فيما بعدتطعيمةا 

 . [209] (HUVECلوَريد السُّرِّّ  )لالخلايا البطانية البشرية  التااق ونموفي 
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 تأثير البُنى النانوية على الاستجابات الخلوية وتجديد الأنسجة

يمان أن تؤد  بلمرة الطعم إلى إنتاج صااص  سطحية محددة تن أجل الاستخدام في تطبيقات ختتلةة ولل  تن 

 التوافقية الحيوية وتحسين( surface wettability) السطحية وتعزيز قابلية التبلل تحسين الالتااق والانتشار الخلو أجل: 

 surface) السطحي يوظيةخاي  الوتن أجل الت( non - fouling coatings) تغطية لا تةسدأو وإنشاء طبقات طلاء  للمادة

functionalization)  يالجزيئ والتثبي (molecular immobilization).  أعماق تتراوح  تقتارة على تاون لةعدّالمالسطوح إن

لمادة. الاتلية لتن دون أن يؤثر لل  على الخااص    ياروتتراتاالمتن وةتى عشرات  ات عدة تئات تن الأنغستروتبين

في  اكما يمان استخدام بلمرة الطعم أيضًتحتو  على أشكاا  تعقدة.  التي وبذل  يمان تعالجة مجموعة تتنوعة تن المواد

 .[177,210]( resistsالمقاوتات )أو  (masks) قنعةالأاستخدام تعالجة تناطق سطحية محددة ولل  عن طريق 

 Effects of Oligopeptide Surface Concentration 

and Distribution 

ات ستجابتنظيم أو التحام بالااللغرض ولل  هندسة الأنسجة  لتن أج ةيويًّايمان تانيع ةاتلات صلايا وأنسجة محاكية 

ات في المختبر ستجابيمان التحام بالاو ة.اد الحيوية والبيئة المضيةوبين الم (interface) صلاةسطح الالالبيولوجية والخلوية عند 

وإنما   تا يةثب  على سطح تادة ةيوالم اكيالحيو  امحلة ليس فقط عن طريق نوع الجز ء عدّالموفي الجسم الحي لهذه المواد 

 receptor - ligand) المستقبل  لَجينالبين  نجذابالاأو  لةةالأو هيةالمااني وتوج هوتوزيع اللَجينق تركيز يعن طر اأيضً

affinity) تة يتعين ا)الباراتترات( اعتبارات هذه امحددات لهفإن   . وعلى هذا النحو[30]( 1.6 رقم هذه الجزيئات )الشالو

 لة السطح تن أجل هندسة الأنسجة.عدّتُو ةيويًّااكية امحفي عملية تاميم ةاتلات الخلايا والأنسجة في الحسبان  هاأصذ

( الأساسية ECMيعتمد العديد تن العمليات الخلوية ضمن الأنسجة على تركيب جزيئات الماةوفة صارج الخلية )

( المتوفرة يمان أن ياون له تأثيرات تباشكرة binding proteinsفإن تغيير تركيز البروتينات الرابطة ) ؛وبالتالي المشاِّلة لها.

ة الخلوية لتراكيز ختتلةة تن بروتينات الماةوفة صارج ستجابعميقة على السلوك الخلو . لقد بحث  الدراسات المبارة الا

أدنى تن التركيز  ةاجة إلى ةدٍّ هناك  سطوح الركاصز. وقد تبين أنه كان ( اللاصقة للخلايا والممتاة علىECMالخلية )

fmol / cmفيمتو تو  في السنتيمتر تربع ) 311إلى  111تن  اوح تقريبًاالسطحي للةِبرونِياتين والةيترونياتين  يتر
(  ولل  2

. وبالنسبة للسطوح المثبتة باستخدام ببتيدات [93,211,212]( sufficient cell spreadingللحاو  على انتشار كافٍ للخلايا )

 cellular attachment and(  فيبدو أن الالتااق والانتشار الخلو  )RGDالأسبارتي  ) الغليسين  حمض الأرجينين 

spreadingًاينِيًّس ا( يُظةران تزايد (sigmoidal increase كوظيةة تابعة لتزايد التركيز السطحي لحمض الأرجينين )  الغليسين

أدنى تن الاثافة السطحية تن أجل الحاو  على  ةاجة إلى ةدٍّ هناكفإن  ؛. وبالتالي[93,213,217] (RGDالأسبارتي  ) 

ة الخلوية للـ ستجاب( لةح  الاquantitative studiesوآصرون بإجراء دراسات كمّية ) Massiaات صلوية. لقد قام استجاب

(GRGDY المثب  على ركاصز تن )الأتينية ) ايةالزجاج والمعدّ  بواسطة البوليمير تن صلا  بقايا الغليسين لات النةN-

terminal glycine residue )[218]  الغليسين  أدنى تن كمية ببتيد حمض الأرجينين  ا(. وقد وُجد أن ةد1.6ًّ)الشال رقم

fmol / cm 1فيمتو تو  في السنتيمتر تربع( ) RGD( )1الأسبارتي  ) 
لانتشار صلايا الأروتة الليةية  اسياون كافيً (2

(fibroblast cellفي ةين أنه كان  )  ويمان للاستجابة الخلوية للمواد الحيوية تُعدّلة السطح أن تتأثر أيضًا بالتوزيع  هناك

المادة. فمن صلا  توزيع ( للببتيدات امحاكية ةيويًّا على سطح nanoscale spatial distributionالمااني في المستوى النانو  )
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

 اللجاصن الببتيدية في طريقة يمان أن تُسةّل تجميع تستقبلات التااق الخلايا  فإنه تن الممان تعزيز استجابات صلوية 

. وقد تم توظيف طريقة لربط بوليمر اصطناعي بحيث سمح  بتغيير كلٍ تن تتوسط الاثافة السطحية والتوزيع [222]محددة 

( على سَواتِر تُعدّلة بةلام تاصي تانوع تن YGRGD. فتم ربط ببتيدات الـ )[223]المااني الموضعي للببتيدات المثبتة بالسطح 

 ( باستخدام ةبا  نجمية تن البولي )أكسيد الإيثيلين( PEG hydrogel - modified coverslipsالبولي )غلياو  الإيثيلين( )

(star PEO tethers( )(  وتؤلةة تن العديد تن ألرع البولي )أكسيد الإيثيلينPEO arms المنبثقة تن لُب أو نواة تركزية )

(central core وقد تم تركيب جزيئات ببتيدية .)  لجاصن ببتيدية في الجز ء النجمي  8و  6و  1بوليمرية هجينة تحتو  على

(star molecule وتم تثبيتةا عند مجا  تتوسط كثافات لجاصن يتراوح بين )لَجين في الماياروتتر تربع  211111و  1111 

(1,000 - 200,000 ligands / μm
وآصرون بأن نسبة أكبر باثير تن الخلايا  Maheshwari( تن أجل زراعة الخلايا. لقد لاةظ 2

( بعد عملية التثةيل أو الطرد المركز  clustered surfacesقد قاوت  إجةادات الق  الأعلى على السطوح المتَعَنْقِدة )

(centrifugation( وقد ازداد التااق وهجرة الخلايا على السطوح المعدّلة بواسطة الـ .)YGRGD باستخدام تتوسط الاثافة )

(. كما أظةرت الخلايا أيضًا أليافًا إجةادية واتاالات بُؤرية تُشاّلة local cluster size) السطحية والحجم العُنقُودِّ  الموضعي

 (.clustered formsبشالٍ جيد عندتا تم تقديم اللجاصن الببتيدية في أشكاا  تتَعَنْقِدة أو تُتجمّعة )

( في المستوى RGDالأسبارتي  )  الغليسين ( ببتيد حمض الأرجينين clusteringوفي ةين يسمح تعَنْقُد أو تجميع )

النانو  بتعزيز استجابات صلوية محددة  إلا أن المسافة التي تنةا تاون الببتيدات تُوجةة تن سطح الركيزة يمان أن تؤثر 

الأسبارتي   الغليسين  على سلوك الخلايا أيضًا. وتن الممان أن تتطلب الخلايا بأن تاون ببتيدات حمض الأرجينين 

(RGD )  بحيث تاون ترنة وتواجه الحد الأدنى  [94,224,225]تثبتة تع ةدٍّ أدنى تن التباعد بينةا وبين سطح الركيزة المثب

(  bioinert polymerلقد تم استخدام سلاسل قايرة تن بوليمر صاتل ةيويًّا ). [30]( steric hindranceتن الإعاقة الةراغية )

 (Pro - Val - Glu - Leu - Proو  Gly - Gly - Gly - Glyو  PEGوسلاسل قايرة تن الأحماض الأتينية )على سبيل المثا : 

وآصرون بأن السطوح المعدّلة بواسطة ببتيدات حمض  Hern. وقد لاةظ [229-226]كةواصل تن أجل تثبي  الببتيد 

( عند كثافة PEG تحتو  على فواصل تن البولي )غلياو  الإيثيلين( )( والتيRGDالأسبارتي  ) الغليسين  الأرجينين 

pmol / cm 0.01بياو تولًا في السنتيمتر تربع ) 1.11سطحية تنخةضة قدرها 
( قد شكجّع  تن تعزيز التااق الخلايا  في 2

دون فواصل تن البولي  ( تنRGDsالأسبارتي  ) الغليسين  تيدات حمض الأرجينين بةين أن السطوح المعدّلة بواسطة ب

. وقد ظةر بأن [230]( قد أظةرت التااقًا محدودًا للخلايا ولل  ةتى عند كثافات سطحية أعلى PEG)غلياو  الإيثيلين( )

( يتعزز عن poly(acrylonitrile)نتريل( ) ( المانوعة تن البولي )أكريلوbeads( بالخرزات )plateletارتباط الاُةَيْحَات )

 Beer. وقد اقترح [231]( RGDFالأتينية لببتيد الـ ) ايةتن بقايا الغليسين تع النة 13ربط تا يال إلى  طريق إقران أو

( يمان الوصو  إليةا عن RGDالأسبارتي  ) الغليسين  وآصرون أن غالبية تواقع الارتباط لببتيد حمض الأرجينين 

( تن سطح الركيزة وأن تعظم تستقبلات الخلايا Å 32 - 11ا )أنغستروتً 32إلى  11طريق ببتيدات تمتد باستطالة قدرها تن 

تن بقايا الحمض الأتيني  12وآصرون بأن  Craig(. وقد اكتشف Å 46أنغستروم ) 21يمان الوصو  إليةا بطو  فاصل قدره 

ةيث لا ياون فيةا  . وتوجد هناك أتثلة[232]كان  تثالية للطو  الةاصل في طبقات التغطية الجديدة باستخدام قليل الببتيد 

( تن أجل الالتااق الاافي للخلايا بالإضافة إلى الالتااق الضعيف للخلايا spacer moleculeةاجة للجز ء الةاصل )
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 تأثير البُنى النانوية على الاستجابات الخلوية وتجديد الأنسجة

( في تثبي  spacers. وبالرغم تن لل   فإن استخدام الةواصل )[237-233]ولل  عندتا ياون الجز ء الةاصل طويلًا جدًّا 

( بالوصو  إلى توقع ارتباط RGDالأسبارتي  ) الغليسين  الببتيدات قد يةيد في: السماح لببتيدات حمض الأرجينين 

(؛ أو تسةيل globular head of the molecule( المتوضع ضمن الرأس الارو  للجز ء )integrin binding siteالإنتغرين )

اانية الماياروية على سطوح الركيزة ولل  تن أجل التثبي  الخلو  المعزز؛ أو التعويض عن ترتيب الببتيدات في المجالات الم

 .[1]صشونة سطح الركيزة في المستوى المايارو  
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

( cell selectivity) ايوانتقاصية الخلا (receptor - ligand affinity) لَجينوال  لستقببين المنجذاب الألةة أو الاساهم ت

 هال نوع تن الخلايا نمطلأن وبما الببتيد. بلة عدّالمالسطوح على تعديل السلوك الخلو   فيو للخلايا الناجح لتااقالا في

 الأرجينين ات حمض ببتيد مان استخدامتن المفإنه   (integrin expression) نتغرينالإ عن لتعبيرلبه  الخاص النمولجي

. [238] ةلعدّالمعلى السطوح  مستقبلة للعالي ألةةتع  للخلايا نتقاصيالالتااق الالتعزيز  (RGD) الأسبارتي  الغليسين 

و   (RGDS) و  (RGD) ببتيدات الـ لةعدّتُ ختتلةة تن الخلايا على سطوح أنواعوآصرون خمسة  Hiranoزرع لقد 

(RGDT) [239].  ببتيدلا رباعيات أظةرتوقد (tetrapeptides) أكبر اصلويً االتااقًوالاولاجين  ةِبرونِياتينالمشتقة تن ال  

 نحو نتغرينللإكبر الانجذاب الأالألةة أو ولل  بسبب  ( tripeptide) ببتيدلاثلاثيات  المتتابعة تن تع التسلسلات قارنةبالم

 الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين ( تن حمض cyclopeptidesةلقية ) إن استخدام ببتيدات. رباعيات الببتيد جزيئات

(RGD) ة في دازي بحثية مجموعات  لاةظلقد الخلو .  ااقتلالا اأيضًعزز أن يتعديل السطح يمان  اتططختفي  اانجذابً أكثر

ت بعض ظةروقد أ .[240,241]الخطية  تةالايتشا تعقارنة بالم ةةلقيات ببتيدباستخدام لة عدّالمسطوح العلى  ايالخلا التااق

الغليسين  الأرجينين بحمض  لةعدّالمعلى السطوح  (integrin specificityية )إنتغرين يةتحديدج الدراسات في المختبر جدوى دت

 اانجذابً (Cyclo(RGDfV)) ظةرت الببتيدات الحلقية. وقد أ[238]نتقاصي الا الخلايا التااقتن أجل  (RGD) الأسبارتي  

 .[242] (α5β3) إنتغرينات نحو لٍ تلحوظاشأعلى ب الها انجذابً نفإ ةا   أ وعلى ؛ (αIIbβ3)و  (α5β1) الإنتغرينات نحو لًامماث

تةاعلات في أن تتوسط  [244] (cyclo(RGDf (NMe) V)) و [243] (G*PenGRGDSPC*A) يةالحلق لببتيداتيمان ل

 (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض  المشتقة تن ببتيدات الخطيةتعزز النتقاصية  بينما الا (αvβ3) نتغرينالإ

 الغليسين  الأرجينين تن حمض الخطية  ببتيداتال هذه نةس تُظةر. [245-247] (α5β1) نتغرينالإبوساطة  ايالتااق الخلا

 المقدتة إلى جانبو (lipophilic amino acid residues) شحمبة للامحتينية الأحماض الأ بقاياتع   (RGD) الأسبارتي 

أعلى  اانجذابً( GRGDYPC و GRGDVY و GRGDY و GRGDF  :اثعلى سبيل الم)( aspartic acid) حمض الأسبارتي 

أو  تراصليمان و .[250-218,248]هذه المستقبلات  للخلايا تن صلا  اانتقاصيً االتااقًو (αIIbβ3) و (αvβ3)نتغرينات الإ نحو

  إنتغرينات تن صلا  (GRGDF) الـ انتقاصي على سطوح بشالٍ االمضي قدتً (platelet agglutination) الاةيحات لاق

 .[218,250] (αvβ3الـ ) إنتغرينات عبر (GRGDVY) الـ سطوحبانتقاصي  الخلايا البطانية بشالٍ تلتاق في ةين  [251] (αIIbβ3الـ )

تن الخلايا البطانية  تن لًابدالليةية  الأروتة لايابخ تةضيليًّا االتااقً (RGDSPASSKP) ـالب السطوح المربوطة تظةرلقد أ

 الأكبر نتقاصيةالا ل  (cyclo(RGDfK)) عززت سطوح الببتيد   فقدتشابه بشالٍو .[247] (α5β1) نتغرينالإانتقاصية  صلا 

 ببتيد  وظيةيًّاخااة عززت السطوح الم غضروفية  في ةينالخلايا الم والعظب المتعلقة لاياالخالتااق  (αvβ3) الـ لإنتغرين

 (G*PenGRGDSPC*A)ودعم  سطوح الببتيد   الليةية الأروتة صلايا التااق (α5β1) لإنتغرينلنتقاصي الا (GRGDSP) الـ

 . [252]البطانية الخلايا الملساء و يةالعضل ايلخلالأعلى  اتكثاف (α5β3) لإنتغرين الحلقي الانتقاصي
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 تأثير البُنى النانوية على الاستجابات الخلوية وتجديد الأنسجة

 BIOMIMETIC SCAFFOLDS 

FOR CARDIOVASCULAR TISSUE ENGINEERING 

تن أجل ( replacement conduit)ل يبد اسْتِعاضيّ جْرَىكخيار لَم( autologous blood vessels) ةذاتيالالأوعية الدتوية تعتبر 

تن هؤلاء المرضى  % 31 نه فيفإ وتع لل   (small - diameter bypass) القطرة صغيرالأوعية الدتوية  مجرى تحويلعمليات 

 اصطناعية قلبية وعاصيةم وطُعْيمان استخدام  عن لل   بديلكو. [253,254] كافيةأو غير  غير توجودة تاون الأوعية المقبولة

(synthetic cardiovascular grafts) . سَالِاِيهةتعد   اعموتًظةر تُ موطُعْهذه ال نفإ ةا   أ وعلى (patency rate )بسبب  أقل

 ةودالج قد تم بذ ف ؛لذل  .[255]زرع ال عملية عند (intimal occlusion) بَاطِنة الشِّرياننسداد او (thrombus) ثرةالخ وّنتا

ن تاوّل ةداضتو ( تُحسّنةmechanical compliance) تياانياية تُطاوَعَةو تُحسّنة توافقية ةيوية لات م وعاصيةوطعتطوير  باتجاه

 .(cardiovascular tissues) لتانيع أنسجة قلبية وعاصية الأنسجة في طريقة هندسة (anti - thrombogenicity) الخثرات

نى نمو في بُالعواتل  دتجفي  تامن (angiogenesis) الأوعية الدتوية تَوَلُّد زيادةفي  المستخدتة قرطال ة تنةدن واإ

طية تغطلاء أو تم وقد ركاصز. السطوح  ة علىثبتتُ ةبيولوجي اتببتيد أجزاءأصرى  طريقة تستخدم في ةين  [258-256] ادوالم

 الأرجينين حمض  توية علىامحببتيدات الو ةِبرونِياتينالتع  تثبيتهع ووسّالم (tetrafluoroethyleneرباعي فلورو إيثيلين )

 تو ة تحتتابعتسلسلات ت دتجتم وقد . [259]البطانية  ايالخلا التااقتحسين  لتن أج ولل  (RGD) الأسبارتي  الغليسين 

 تعديل( عن طريق الpolyurethanes) اتوريثاني بوليالفي  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض  على

ف ااستاش تم قدل .[262-260]بطانية اللايا الخر ثاالتااق وتا في اتحسّنً تا أظةر  وهو ضوصيالايمياصي التعديل الايمياصي وال

بأن جد قد وُوبطانية. اللايا الختع  ستقبلالمطة ابوس النوعية التي تتملتااق الا زيد تن تةاعلاتالمتن أجل  ببتيدات أصرى

 (YIGSR)ببتيد بواسطة ال المثبتة الزجاجية السطوحو (poly(ethylene terephthalate)) سطوح البولي )تيريةثالات الإيثلين(

سطوح العلى  ةِبرونِياتينشتق تن الالم (REDV)ببتيد التم تثبي  وقد . [263] البطانية ايالخلاة ر وهجراشتناو تن التااق تعزز

 الخلايا العضلية الوعاصية الملساء ها  إلا أنه ةد تن التااقوانتشار التااقةالتعزيز  بطانيةاللايا الختع تستقبلات  وتةاعل

(vascular smooth muscle cells) والاةيحات (platelets) [94]. ولل   ةيويًّا محاكيةةاتلات صلايا وأنسجة تم إنشاء و

ن بولي )غلياو  المانوعة ت الهلاتات الماصيةعلى سطح ( ephrin-A1) 1إيه للإيةرين التثبي  التساهميعن طريق 

 ضوصيةالبلمرة التعديل الايمياصي والعن طريق ( poly(ethylene glycol) - diacrylateالأكريلات ) ثناصي  الإيثيلين(

(photopolymerization) عاصيةالودراسة صااصاةا  لتن أج (angiogenic properties). 1إيه بأن الإيةرينجد قد وُو 

في  هو الحا  كماطريقة تعتمد على الجرعة في  البطانية ايالخلا التااق قدرته على تحةيزيحتةظ ب الهلاتات الماصية على ثب الم

 اتسبقً ةمْتَزُّالمو (polystyrene culture wells) بوليسترينال الخلايا المانوعة تنع رازت أطباق علىتم تلاةظتةا نتاصج مماثلة 

 human embryonic stem) بشريةالنينية الجذعية الجلايا الخ (encapsulate)أو تمحةظ  تم تغليفد وق .[264] 1إيه بالإيةرين

cells) اتهلات في ( تاصية تبنية على أساس الدياسترانdextran - based hydrogel)  ثبتة تثلتتع أو بدون عواتل تنظيمية :

ف غلّالموعاصي ال يبطانالنمو العاتل و (tethered RGD peptide) ربوطالم الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض ببتيد 
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

 جزءأن بأظةرت النتاصج وقد . (microencapsulated vascular endothelial growth factor - VEGF) ايارويًاتمَحةظ المأو 

وعاصية  واسِمَةالذ  يعتبر   و(KDR / Flk-1) وهو  (VEGF) الوعاصي يبطانالنمو العاتل  عن تستقبل الخلايا المعبرة

(vascular markerقد ازداد  ) ًالشال ةتُضْغِيّ الجنينية الأجسامبالمقارنة تع   اةتى عشرين ضعة (embryoid bodies - 

EBs) [265] ةعةويبطريقة  المتمايزة. 

 

 BIOMIMETIC SCAFFOLDS 

FOR ORTHOPAEDIC TISSUE ENGINEERING 

تثل  ( musculoskeletal systemالعضلي الهيالي ) الالبة والرصوة للجةازة ضررتإصلاح واستبدا  الأنسجة الميعتبر 

المعالجة لقد أصبح   العالم. وةو  الأترياية الرصيسية في الولايات المتحدة السَريرِيّةشاكل تن الم  وتروال العظم والرباط

 (trauma) رضوضم المرتبط بالوفقدان العظ (fracture nonunions) اسور غير الملتحمةلل (functional treatment) الوظيةية

لا  اح العظام ولجرّبالنسبة تتزايد  شكاصعة بشالٍ( revision joint arthroplasty) تَراجعِيّال لصاةالم رَأْبو (cancer) سرطانوال

 تليون شكخ  في 31تا يقرب تن  تعو. (orthopaedic surgery) ماالعظ تقويم في مجا  جراةة اكبيًر اشال تحديًتزا  ت

أكثر تن  هناك فإن  اسنويً (musculoskeletal injury) الهيالية الإصابة العضلية أنواع نوع تن يعانون تنالولايات المتحدة 

 .[266]كل سنة  تقويمي عظمي إجراء جراةي تلايين 3

 في اجدواهتن لتحقق لتواد ختتلةة  تع (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض قران ببتيدات إتم لقد 

 تبنية على أساسةاتلات صلايا وأنسجة  وآصرون Chen و وآصرون Sofiaاستخدم قد ف. تطبيقات هندسة الأنسجة العظمية

 لثناصي إيميد الاربون صيايمياال صلا  التركيبن ت (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض  انرقإتن أجل الحرير 

 وصلايا  [267] (osteoblast) لخلايا البانية للعظمالمشابةة لالبشرية  (Saos-2)الـ  صلايا وتمايز رثااتونشر و التااق تن أجل

بولي  ناقرإ تم . ولقد[268]( bone marrow stromal cellsة )سَدَوِيّم النِقْي العَظصلايا و  (fibroblasts) الليةية الأروتة

 الأرجينين حمض تع ببتيدات  (PLAGA) غلياولايد(كولاكتيدإ  )د  بولي و (PLA) )حمض اللاكتي (

قد و (physical adsorption) الةيزياصيتتزاز الاو (PLL) لايزين(باستخدام البولي )إ  (RGD) الأسبارتي  الغليسين 

حمض ربط ببتيدات  اتم أيضً كما .[107] (osteoprogenitor) بشريةالة سَلِيْةة العظميخلايا لل اناجحً انموًو اظةرت التااقًأ

 (fumerate-based polyesters) راتاالمبنية على أساس الةوتبوليسترات ال تع (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين 

قد تم . و[269 ,137] انلرالجلدى  (mesenchymal stem cell) ةيطوستالخلايا الجذعية المة استجابتن  بأنةا تعزز ظةرقد و

 كريلات الميثيل( بولي )تيثا المانوعة تنة عوزرلطعوم المل تقييم في الجسم الحيلا لتن أجرنب الأم نمولج ااستخد

(PMMA)  الذ  تم طلاءه بطبقة تن الـ(cycli(RGDfK)) انُشُوْبًلة عدّالم ةعوالمزرالطعوم  أظةرتلقد م. تجديد العظ لتن أج 

ات عينبالمقارنة تع ولل    (interfacial fibrous tissue) دون تشايل نسيج ليةي بينيتن   اعًسرهوتُ اتعززً اعظميً انموًأو 

للتثبي  ولل   لثناصي إيميد الاربون صيايمياال التركيب وآصرون Karageorgiouاستخدم لقد  .[213] ةليطالمغير  المراقبة
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وجود صلايا ب ةاعتازرتم و (silk fibroin films) بروين الحريريف تن على أفلام (BMP-2) للبروتين الماوّن للعظم لتساهميا

 (BMP-2)البروتين الماوّن للعظم على  لحةاظتم اوقد . (human bone marrow stromal cells) البشرية ةسَدَوِيّم النِقْي العَظ

 نزيملإ اترتةعً انتج نشاطًأو الممزوزة سطوحال تنباثير أعلى  عند تستوىالحرير  على سطح بشالٍ تساهمي نترقالمو

 .[270] أعلى( osteogenic transcriptنسخ عظمي ) لاالسيوم وتستوياتل اترتةعً ارسيبًوتز القلو  الةوسةاتا

 الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين ببتيد حمض  بواسطة عدّ المبروين الحرير يفأن  وآصرون Kardestuncerلقد أثب  

(RGD)  البشرية صلايا الوتر رثاتاو تااقالعزز ييمان أن (human tenocytes )صلا  تن هو تُثب كما ها ودعم تمايز 

  ايلاالختةاعلات إلى ويرجع لل  على الأرجح   [271] (Col-I) 1او وال (decorin) لدياورينل سخ المرتةعةتستويات الن

 الغليسين  الأرجينين ببتيد حمض  بواسطة لةعدّالمألياف الحرير أن  اظةر أيضًقد . وايلخلال الزاصدة اثافةالة تن عززالم ايلاالخ

 بيلااتلرباط اللالليةية  الأروتة وصلايا ة البشريةسَدَوِيّم النِقْي العَظر صلايا ثاار وتاشتنادعم التااق وت (RGD) الأسبارتي 

 .[272]في المختبر  (collagen matrix) اولاجينالوإنتاج تاةوفة  (anterior cruciate ligament fibroblast) الأتاتي

 الأرجينين ةلقية تن حمض  اتببتيد تن ةبطبق ةاتلات صلايا وأنسجة اصطناعية (تغطيةطلاء )قد تم استخدام ل

 غضروفيةصلايا تم زرع ف. ايسطوح الخلاعلى  اتنتغرينالإ تن محددة تةاعل تع تستقبلاتتل (RGD) الأسبارتي  الغليسين 

(chondrocytes)  الغليسين  الأرجينين وجود حمض  الربط إلى يةتحديد ي زعُقد و لةعدّسطوح تُعلى  إنتغرينيلات تعبير 

 كميات ببتيدات في تزايدال تع انتغيري غضروفيةال ايلاالخ اتورفولوجيشكال أو و التااقجد أن قد وُو.  ثبّالم (RGD) الأسبارتي 

صلايا جذعية  (تغليف) القيام بمحةظة تمو .[273]على السطح  ةلقيالح (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض 

 لةعدّتُ (poly(ethylene glycol) - diacrylateثناصي الأكريلات )  بولي )غلياو  الإيثيلين(ال هلاتات تاصية تن جنينية بشرية في

ةا فيما تقييموتم  (YRGDS) الـ تببتيدا وأ (hylauronic acidالهيالوروني  )أو حمض  مط الأو النتن اولاجين واسطة الب

لة بواسطة ببتيد عدّالم اصيةالمات لاتاله في مَحةظةالملايا الخأظةرت  وقد .(chondrogenic) ن للغضروفاوّالمنشاط البيتعلق 

تاةوفة صارج  بيتع ترس (neocartilage) غضروف جديدتشايل  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض 

 اتنظيمً وأنتج  ةعاالزر أسابيع تن ةثلاث في غضون( لَونات القَاعديةالمتلون ب)ت (basophilic extracellular matrix)قَعِدَة  صلية

لجسيمات كروية تاياروية  سطحي تعديل إجراء تملقد  .[274] (cartilage-specific gene) غضروفلل ددامح جينلل اعاليً

لثناصي  الايمياصي صلا  التركيبن ت (GRGDSPK) الـ اتببتيد باستخدام (PLLA) لاكتي (إ البولي )حمض تانوعة تن

  عتُتقَطِّ تدفق  لفي تةاعل ةيو   تزروعة غضروفيةلخلايا  ةيارويات تكحاتلااستخداتةا تم و إيميد الاربون

(flow intermittency bioreactor) . الجسيمات لخلايا على ل ثلاثي الأبعاد اتَاَدُّسًسطح ال لةعدّالمت الحاتلات الماياروية ظةرأوقد

تع  ةعاتن الزر أيام سبعةبعد  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين لة بواسطة ببتيد حمض عدّالم الاروية الماياروية

إ البولي )حمض تن المانوعة رقيقةال الأفلام فقد أثبت  ةا   أ وعلى  .[164] ايوتً أربعة عشركثر تن لأنمو ال في استمرار

حمض ببتيد بواسطة لة عدّالم( و61 : 61بنسبة )( PLGA)غلياولي ( كولاكتي البولي )حمض إ و (PLLA) لاكتي (

لا  أنةا (cellulose binding domain( )CBD - RGD) سيلولُوز مجا  الارتباط ال  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين 
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

القابلة  الطبيعية تن المواد سلسلةوآصرون  Hsuع لقد صن. [275]  في المختبر ديدالج الغضروف تشايلتن أجل تاون تةيدة 

 (chitosan - alginate - hyaluronate (C–A–H))الهيالورونات   الألجينات  تركبات الشيتوزان تنؤلةة تُالحيو   للتحلل 

  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض  ببتيداتباستخدام لةا يعدتم تقد وفي أفلام وةاتلات صلايا وأنسجة 

في  اتعزيزًفي المختبر على هذه المواد وأظةرت  غضروفيةاللايا الخ ةعازر  تملقد  .(CBD - RGD) سيلولُوز مجا  الارتباط ال

في ةين تم إصلاح العيوب في   (GAG) أَتينُوغلياان والغلياُوزلاولاجين ا في تانيع اتعزيزًوالخلو   رثااتوال لتااقالا

 ( porous sponges)تساتية ات إسْةَنج تقييمب وآصرون Meinelقام و. [276]أشكةر  ستة فيكاتل شالٍ ب غضروف ركبة أرنب

 يةهندسة الأنسجة الغضروفتن أجل  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين   بواسطة حمض عدّالمرير الحتن 

(cartilage tissue engineering). والنشاط الأيضي )الاستقلابي( وقد كان الالتااق والتااثر (metabolic activity)  للخلايا

ببطء  تي تتحللال يةتلحوظ على ةاتلات الخلايا والأنسجة الحرير أفضل بشالٍ (human MSC) بشريةال الجذعية المتوسطية

قد و بسرعة تي تتحللالو (collagen sponge) لاولاجينيا سْةَنجالمانوعة تن الإ المراقبة عيناتتثيلاتةا تن تع  قارنةبالم

 .[277]الغضروف ب ةالشبية ةنسجلأل ستمرالمتشايل ال  دعم

 

 BIOMIMETIC SCAFFOLDS 

FOR NEURAL TISSUE ENGINEERING 

ضعف عشرات الآلاف تن هو إصابة تدترة تُ (nerve damage) تلف الأعااب ( الناتج عنparalysis) الشللإن 

 زَرْع  يتم استخدام تقليديًّا للأطباء والعلماء. االعمل تع الجةاز العابي لةترة طويلة تحديًلقد كان كل عام  و ايينيرالأت

 أو ةلةاتال صلاح المناطقلإ (peripheral nerve grafting) الأعااب الطرفية أو تطعيم( tissue transplantation) نسجةالأ

 ة تعتبطترة يتشاكل تناعو المتبرعينفي  نق لل  ب هواجَيُتا  اغالبً  ولان (CNS) ة في الجةاز العابي المركز ريضالم

 نَدْبَةللل السريع يتشااللأنسجة العابية ول ستوىالم ضعيف تجديدال إن .[278,279] (infectious disease) أتراض تعدية

(scar )بعد إصابة الحبل الشوكي (spinal cord injury) لإصلاح ا يعيقان( داصلي المنشأendogenous repair) لمنطقة ل

 engineered nerve)ة سةندَالمنى العابية بتارة  تثل البُصلاح تُإةاجة قوية لتقنيات  هناك وجد؛ فإنه توبالتالي المتضررة.

constructs ) في الهندسة الطبية  اتزدهرً لًامجاهندسة الأنسجة  تعتبر. [280] المتضررالحبل الشوكي  تبني وتجددالتي يمان أن

ولل  تن التقليدية  زَرْعال لطرق لًاهندسة الأنسجة بديلقد وفرت . للأنسجة ةتلخالموظيةة الالحيوية لإصلاح أو استبدا  

 .(living precursor cells) ةيةسَلَف أو تن دون صلايا تع  ةيوية بوليمرية تواداستخدام صلا  

تن  تلحوظ بشالٍو (IKVAV)والـ  (YIGSR)الـ و ببتيدات تشتقة تن اللاتينينباستخدام عدهلة المالسطوح   نَلقد ةسه

المشتق تن  الببتيدقليل  تعالمشتقة  (agarose gels) الآغاروزات هلاتة  قد وجّو. [281] (P12) العابية ايلاالخ التااق

 الموجّه  العابي حْوارالِم نمو( CDPGYIGSR (Cys - Asp - Pro - Gly - Tyr - Ile - Gly - Ser - Arg)) اللاتينين

(guided neurite growth) د الَجذْر الظَّةْرانِيّعُقَ تن صلايا (dorsal root ganglia )[282]  تن  ةالمشتق اتالهلات تةين عزز في
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لقد تم تثبي   .[283] (PC12) لاياالخ تن (neurite outgrowth) العابي مِحْوارلالخارجي لنمو ال تلحوظ بشالٍو (IKVAV)الـ 

 ةلورالم يثيلينالإبروبيلين تن أفلام  على (IKVAVو  YIGSR) المشتقة تن اللاتينين (pentapeptidesخماسيات الببتيد )

(fluorinated ethylene propylene) ايلاالخ التااقفي  وأظةرت زيادة (NG108-15)  شالٍ . وب[284,285]ستقبل المبوساطة

 شتقةالمات ببتيدباستخدام ال  عدّالم (poly(HEMA-co-AEMA)) إيما(كوالهلام الماصي المانوع تن البولي )هيمافإن   ثلامم

ي للعاتل نزيمالنشاط الإتم استخدام وقد . [286] العابي مِحْوارالخارجي لل نموالو التااق الخلايا هقد وجهتن اللاتينين 

(XIIIa) التخثر عملية ضمن الةيبرين أثناءبشالٍ تساهمي  ةيويًّالببتيدات النشطة ادتج ل (coagulation). الببتيدات  دتجقد تم ل

في  ل تزيجشابو اوةدهل (N-cadherin (HAV)) و ( RGD, IKVAV, YIGSR, RNIAEIIKDIاللاتينين ) المشتقة تن

الَجذْر  ةدعُقَ تِحْوار وتجديد في المختبر( neurite extensionالعابي ) حْوارالِم اتتداد وقد عززت( fibrin gels) ات الةيبرينهلات

تثل حمض   العواتل البيولوجيةاستخدام  اتم تؤصرًو. [287]في الجسم الحي ( dorsal root ganglion axon)  الظَّةْرانِيّ

 أثناء البلمرة الاةرباصية (doping agents) تنشيطكعواتل   تن اللاتينينتشتقة ية ببتيد وأجزاء (hyaluronic acid) يالوروني اله

(electropolymerization)  للبولي بيرو (polypyrrole - PPy) تع الخلايا. بشالٍ توضعي تةاعلتسطوح لوتم تثبيتةا على ال 

 تعزز لم افي الجسم الحي ولانة( vascularization) الدتوية الأوعيةتاوُّن يالوروني  اله مضلة بحعدّالمالسطوح  عززتلقد و

 تةضيليًّا انموًأظةرت  ( قدCDPGYIGSR) اللاتينين زءبجلة عدّالم  في ةين أن السطوح [288]في المختبر  (PC-12) لاياالخ التااق

التي تم  الدراسات  ثبتأفقد   علاوة على لل و. [289]في المختبر  (neuroblastoma cells) عابيالتِيّ ورُالأورم اللخلايا 

ي وضعلما وينتلفي الزيادة كبيرة  تظةرأ (PPy / CDPGYIGSR)لة باستخدام عدّالملاترودات الإوح أن سطب في المختبر إجراءها

قد تم استخدام  بأنه وآصرون Stauffer وقد لكر .[290]زرع ال عملية واةد تن أسبوعٍبعد  (neurofilamentللخيط العابي )

 وَصِّلالمفي البلمرة الاةرباصية للبوليمر  (dopantsة )طَشِنَعواتل تُك  (RNIAEIIKDIو  CDPGYIGSR)  أجزاء اللاتينين

 كان لدىفي ةين   أعلى كثافة عابية ينالببتيد زيج تنتاستخدام ب ةطَشَنَالمالسطوح لقد دعم  . (PPy) البولي بيرو 

 أقل اوالتااقً بشالٍ تلحوظ أطو  (primary neurites) عابية أساسية رومحا (RNIAEIIKDI) ة باستخدام الـطَشَنَالم لسطوحا

 .[291] الذهب  وهي الإلاترودات الشاصعة تن تادة( astrocyte) للخلية النجمية

 

 CONCLUSIONS 

 synthetic) تاياروية اصطناعيةيامن في تطوير بيئة  نسيجيًّاية تُةندَسة في تطوير بنالأو   التحد  الرصيسيإن 

microenvironment)  الهرتيةالبنية الماياروية والنانوية ب ثَعن كَ تحاكييمان أن (hierarchical micro- and 

nanoarchitecture) لماةوفة صارج الخلية ل المعقدة(ECM) .للإشكارات أو المستوى الجزيئي  في تنظيم الماانيإن لاستنساخ ال

في  الموجودة ( cytokines enzymes) ات السيتوكيناتإنزيمعواتل النمو و تثل ( biological cues) لمنبةات البيولوجيةا

الباةثون  ظةرقد أل الأنسجة في المختبر.لهندسة  ةيويًّاامحاكية  طريقةال في افي الجسم الحي أهمية صاصة أيضًالأصلية نسجة الأ
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

 وفرت بحيث وادالمعلى  تثبيتةايمان ( oligopeptide biomolecules)قليلة الببتيد  الجزيئات الحيويةختتلةة تن  اأنواعً هناك أن

  ةيويًّاة نشطلجاصن يوية الحواد الم لمنحستخدم تُ والتي سطحالتعديل  اتخططلم ن السةل الوصو  إليةاتتةيدة و صيارات

الجزيئات  تن أجل تثبي  زيد تن الخياراتلم الأبواب ةتحت اتستراتيجيهذه الإإن البيولوجي.  ةاالحةاظ على نشاط بينما يتم

 (encoding biological functions) الوظاصف البيولوجية ةة نحو ترتيزوجّانتقاصي على سطوح المواد في محاولة تُ الحيوية بشالٍ

 .(directed cell and tissue regeneration) والأنسجة ايلخلال الموجّه تجديدبالة ترتبط المطاف ايةفي نةهي  لمواد
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 INTRODUCTION 

مستوى إلى  (submicron scale) يكرونادون الم ما في مستوىألياف  نتا تقنية لإ هو (electrospinning) الغزل الكهربائي

)الكهربائي  يلكتروستاتيكالإغزل بال اأيضً وهو معروف .اتالبوليمر أو ذوائب ليلامحمن ( nanometer scale) النانومتر

عملية و (electrospraying) الرش الكهربائي بعض الخصائص المشتركة مع يملكالذي و( electrostatic spinning) الساكن(

 محبوكةطبقات مستوية من ألياف نانوية غير  نتا تقنية بسيطة وسهلة لإ الغزل الكهربائي هوو. التقليدية لأليافا حبس

 اعُتمدوقد . [5-1]لها تطبيقات محتملة في مجال الهندسة والطب ( nonwoven interconnected nanofiber mats)متشابكة و

التطبيقات الطبية الحيوية  من أجل نى من ألياف النانوبُ نتا لإ ممتازةكتقنية  في تقنية النانو ةالأخير طفرةالفي  الغزل الكهربائي

 .[8-6] دواءال توصيلو هندسة الأنسجةو (wound healing) الجروح التئاممثل 
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تجديد الأنسجةمن أجل ا ائيًّبوليمرية نانوية مغزولة كهرب ذات ألياف وأنسجة املات خلاياح

تفي تخو (initial cellular activities) الخلوية الأولية الفعالياتفي هندسة الأنسجة، تدعم حاملة الخلايا والأنسجة 

في  نسيجأن تحاكي الا في حد ذاته حاملة الخلايا والأنسجة ه علىأنهو طلو  المتشكيل الأنسجة.  فيه كتمليفي الوقت الذي 

  الخلوي للارتشاح والنمواللازمة والمسامية الملائمة ( mechanical strength) الميكانيكية ةر المتانبنية وأن توفال

(cellular infiltration and growth). حمل الخلايا والأنسجة منهجيات تفتقر ( التقليديةscaffolding methodologies )مثل 

  يةالغازتشكيل الرغوة و [9] (particulate leaching) الجسيماتوانْتِفاذ أو ترشيح  (solvent casting) المذيبات بّص

(gas foaming )[10] (التجفيف بالتجميد) التَجْفيدو (freeze drying )[11]  ثلاثية الأبعادوالطباعة (3D printing) [12] إلى 

ومن  .(native tissue structure) بنية الأنسجة الأصلية نسخ بشكلٍ مطابقت خلايا وأنسجة تحاملا شكيلالقدرة على ت

ناحية أخرى، أظهر الغزل الكهربائي قدرته على تصنيع حاملات خلايا وأنسجة من ألياف النانو تحاكي إلى حدٍ بعيد بنية 

حاملات خلايا  نتا علاوة على ذلك، فقد أظهرت هذه التقنية براعتها لإ .[13]( الأصلية ECMالمصفوفة خار  الخلية )

سام الموحجم  سّنةالمحسامية والم (plastic to elastic رنةلما ية إلىالبلاستيكمن الميكانيكية ) ائصوأنسجة مع مجموعة من الخص

 .[14,15]تطبيقات هندسة الأنسجة جل من أ

-poly(D,L) (لاكتيدإل ،دي) بوليمثل  الحيوي تحللبوليمرات اصطناعية قابلة للل تم إجراء الغزل الكهربائي وقد

lactide) - PLAوبولي ) (،يد( )كوغليكولالاكتيدإل ديpoly(D,L-lactide-co-coglycolide) - PLAGA)  وبولي

حاملات للحصول على  لخإ... ، (polyphosphazenes) فوسفازيناتوبولي ( polycaprolactone - PCL) كابرولاكتون

 مع لُيَيفات اقريبً اتشابهً ألياف النانو من. وقد عرضت هذه المصفوفات [18-15] من ألياف النانو مصنوعة خلايا وأنسجة

من  ةالأصلي (ECM) المصفوفة خار  الخليةفي بنية  (elastin fibrils) الإيلاستينلُيَيفات و (collagen fibrils) الكولاجين

حاملات  أظهرت ، فقد(ECM) المصفوفة خار  الخلية بنيةوثيق  بشكلٍولأنها تحاكي وحيث حجمها وترتيب الألياف. 

كما  .[13,19]تطبيقاتها في هندسة الأنسجة ل اممتازًخلوي وسلوك نمو  االاصطناعية التصاقً الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو

بصورة طبيعية مثل الكولاجين  موجودة من بوليمرات حاملات خلايا وأنسجة تم استخدام الغزل الكهربائي لإنشاء

 وحمض الهيالورونيك (alginate) والألجينات (chitosan) الشيتوزانو (fibrinogen) والفبرينوجين الإيلاستينو

(hyaluronic acid)  .هاتشابه، وذلك بسبب كهربائيًّاالمغزولة  الطبيعيةالألياف  ذاتتلك الحاملات  مثل جذبتوقد والحرير 

 تجديد الأنسجة من أجل تطبيقات، الكثير من الاهتمام الأصلية( ECM) المصفوفة خار  الخلية ي والتركيبي معويبنال

(tissue regeneration applications) [20]أو  خلائط مثل اتالبوليمر من ةمختلف لتراكيب قد تم إجراء الغزل الكهربائي. و

الطبيعية   الاصطناعيةالبوليمرات الاصطناعية و  الاصطناعية (polymer compositions) البوليمراتمركبات 

 مطلوبة ص ميكانيكيةئاصنشاط حيوي وخ ذاتجديدة خلايا وأنسجة ت حاملا نتا الطبيعية لإ  الطبيعيةالبوليمرات و

إنشاء حاملات خلايا الجهود على  تركزت. كما [23-21] يةفوالعصبية والغضرو والجلديةية ئاوعال لهندسة الأنسجة مناسبةو

 .[26-24]العظمية تطبيقات هندسة الأنسجة من أجل  سيراميك  بوليمرمن  كهربائيًّاوأنسجة مغزولة 

o b e i k a n d l . c o m



 تقنيات التصنيع النانوي الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة

 thermally induced phase separation) حراريًّا رَضالَمحالطوري  لالفص طريقة عتبرت بالإضافة إلى الغزل الكهربائي،

- TIPS) التجميع الذاتي الجزيئي طريقة و(molecular self - assembly )ًخلايا وأنسجة  لةحامستعمل لتصنيع أخرى تُ اطرق

 البلَّوريّة فقط على البوليمرات( TIPS) حراريًّارَض الَمحل الطوري الفص طريقة ولكن يمكن تطبيق. [27,28] من ألياف النانو

(crystalline polymers)،  على البوليوحتى الآن تستخدم فقط (اللاكتيكض حمإل( )poly(L-lactic acid) - PLLA )

التجميع الذاتي الجزيئي من الكيمياء  تعاني طريقة ،ناحية أخرى منو .لتصنيع حاملات خلايا وأنسجة من ألياف النانو

مترات اببارأقل  اتحكمً ينتاتين التقنيلهالسلبيات الأخرى  تضمنتوالذاتي للتركيب الببتيدي.  تجميعالمشاركة بال المعقدة

في و. (oriented nanofibers) وجهةم ألياف نانوية إنتا وعدم القدرة على ( process parameters)العملية  )محددات(

 مختلفة بوليمرات اصطناعية وطبيعية علىبالفعل  اتم تطبيقه وقد ،عملية قابلة للتطبيق الغزل الكهربائي يعتبر، قابلالم

 .المرغوبةمناسبة لتجديد الأنسجة و ملائمة كيميائية حيويةوخصائص فيزيائية خلايا وأنسجة ذات لات ماحلاشتقاق 

 

 ELECTROSPINNING: BASICS AND INSTRUMENTATION

 Electrospinning Setup

 polymer) البوليمر مصهورأو  محلول نظام توصيل منبشكلٍ أساسي و التجريبي الأساسيالغزل الكهربائي  هازجيتكون 

solution or melt delivery )اقةومصدر ط (power source) ع أو هدفمّمُجو (collector or target) .نَةتزود مِحق (syringe)  أو

الكهربائي  بالجهد مصدر الطاقة العاليةيزود س، والمطلو عدل المالبوليمر ب مصهوربمحلول أو  (capillary tube) أنبو  شعري

 ضسيجمع الهدف أو المجمّع المؤرَ .(pendent droplet) أو متدلية معلقة ةيرقطمن  (polymer jet) البوليمر نفثفي  للبدء اللازم

(grounded) من محلول أو  ومرغو  فيه الواقع على مسافة معينة من مصدر البوليمر ألياف النانو المغزولة. لتوفير تدفق ثابت

وبالتالي جميع الاجهزة  ؛(syringe pump)حقن  ةضخم هاز الغزل الكهربائيجتضمن نه من المفيد أن يفإالبوليمر  مصهور

، (gravity) على الجاذبية في وقتٍ سابق جهزة التجريبيةالأ قد اعتمدتو برمجة.قابلة للم مضخات تستخدالحديثة التجريبية 

يتم توصيل  . وطلعدل المالمب بشكلٍ حرالبوليمر  اتقطر تضخ لى الأرض بحيثإة مستقيمة بالنسبزاوية بقنة حيث يتم وضع المح

حركة الهدف وحجم يحدد شكل ووالهدف. الآخر بالطرف إبرة المحقنة ويتم تأريض بالطرف الموجب من مصدر الطاقة العالية 

على  امعات اعتمادًالمجهداف أو أنواع مختلفة من الأيتم تصميم وبالتالي  (nanofiber alignment) ألياف النانو أو تراصف محاذاة

رِقاقَة ثابتة من  باستخدام( random nanofibers deposition) بشكلٍ عشوائي ألياف النانو ترسيب كان من الممكنقد والتطبيق. 

 معدنية عجلاتأو  (rotating drums) أسطوانات دوّارةهدف، بينما تم استخدام ك (stationary aluminum foil) الألومنيوم

(metal wheels) ذات ألياف نانوية أنبوبيةحاملات خلايا وأنسجة  لتصنيع (tubular nanofiber scaffolds )وتتحكم  .متراصفة

أو مسافة  (tip - to - target distance) دفاله إلى الطرف المسافة منباة سم)والم إلى الهدف المؤرّضقنة المحالمسافة من طرف 

 .أثناء الغزل الكهربائيأقطار الألياف ب ا( أيضً(working distance) العمل
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 Spinning Process and Mechanisms 

وخلائط البوليمرات  (copolymers) لأنواع عديدة من البوليمرات والبوليمرات المشتركةلقد تم إجراء الغزل الكهربائي 

(polymer blends )ّالسيراميك  بات البوليمرومرك (polymer - ceramic composites) مثل  مناسبة ذيباتبم هاحل بواسطة

 المذيبات خلائطوكذلك ( organic solvents)والمذيبات العضوية  (inorganic acids) غير العضويةالماء والأحماض 

(solvent mixtures)كيلو فولت في السنتيمتر 1 ابقيمة تقريبً تطبيق جهد كهربائي عاليب الغزل الكهربائي . تبدأ عملية  

(≈1kV/cm )يحث هذا الحقل الكهربائي على فصل الشحنة البوليمر. وللالقطرات المتدلية من مح على (charge separation)؛ 

قوة ال تتغلب ث البوليمر عندمانفيبدأ والبوليمر.  ةيرداخل قط( charge repulsion)الشحنة ب اتنافرً يُحدثوبالتالي 

قبل الضبط ووبلمحلول البوليمر. ( surface tension)على التوتر السطحي قابلة الم (electrostatic force) الإلكتروستاتيكية

ورأس محدبة جوانب  ذي( cone shape)تحت تأثير الحقل الكهربائي شكل مخروط  البوليمر قطيرة تتخذ ثالنفاتشكيل 

 إلى ةالمسيطرالقوة الكهربائية  دفعتحتى ن يتم البدء بالنفث ما أو .(Taylor cone) والذي يعرف باسم مخروط تايلور مُدوّر،

 Columbic) الكولومي التفاعل يظهر المستقيمةستطالة الافي نهاية والبوليمر.  ةيرقطل (straight elongation) مستقيمةاستطالة 

interaction) في الخارجي مع الحقل الكهربائيث واالنفداخل  (كهربائيًّالكتروستاتيكي بين الجسيمات المشحونة )التفاعل الإ 

تقوّس ولف ؤدي إلى ي يذالو (off - axial radial component of velocity) وريالمحخار   يقطرلانصف  مركب السرعة

أن  البوليمر تحت تأثير القوة الكهربائية آلاف أو حتى ملايين المرات قبلث اخلال كامل العملية يستطيل نفوالبوليمر. نفاث 

 الهدف. على (ultra thin solid fiber) للغاية ةصلبة رفيعألياف ع جمَتت

حسّنت الغالبية العظمى من الدراسات في المراجع المنشورة المحددات الرئيسية للعملية مثل لزوجة المحلول لقد 

(solution viscosity) والحقل الكهربائي المطبق (applied electric field)  قدخالية من العيو . و ألياف نانويةللحصول على 

لشرح  الأساسي النموذ و العملية هذه وراء ئيةالفيزيا الطبيعة فهم الغزل الكهربائي بأن عملية خلال ولوقتٍ طويل اكان معروفً

عملية الغزل باستخدام كاميرات عالية السرعة إلى نماذ  قليلة لشرح  عرض اوقد أدى مؤخرًعملية لا تزال ناقصة. هذه ال

 إدخال من خلال الملاحظات التجريبية اوشرح اشاملً انموذجً Renekerو   Yarinاقترح ف. [29] يقدقبشكلٍ والتنبؤ بها العملية 

. [30] (fiber elongation process) الألياف عملية استطالة أثناء (linear bending instabilities) الخطي تقوّسال عدم استقرار

 ات ــي للنفاثــر الخطــغي اللف وكــا  سلــلحسة ــة العمليــنمذجبل ــالعمفي  لاؤهــوزم  Rutledgeامــقق، ــلاح في وقتٍو

(nonlinear whipping behavior of the jets) [31] ألياف النانو في عملية تشكيل الذي لوحظ. 

 Background and Statistics 

 كلتاتتطلب و. نةس 111نحو لواسع  خدم على نطاقٍي استُالذ الرش الكهربائي على أساس تطورت تقنية الغزل الكهربائي

الرش  عملية في الدقيقة ات والجزيئاتيرقطال مزيد من إلى ائيكهربال ثاالنفيتجزأ السائل.  نفثلبدء  اعاليً اجهدًتين العملي

 .عملية الغزل الكهربائيفي  ةستمرمتشكيل ألياف بكفي ي عالية بمالزوجة ينتهي محلول ذو ، في حين [32] الكهربائي

وعلى الرغم من  .(1.1رقم )في الشكل  ازمنيً والتطورات المتسلسلة في عملية الغزل الكهربائي المهمّةوتتلخص بعض المعالم 

في السنوات الخمسين التالية.  نسبيًّا ا، إلا أن المزيد من التطور والتقدم كان بطيئ1391ًأن الغزل الكهربائي قد ذُكر في عام 
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النانو، جذبت تقنية الغزل الكهربائي المزيد من الاهتمام وقد تم إجراء عملية ، وكجزء من ثورة تقنية 0111وبحلول العام 

وزملاؤه في العمل  Laurencinكان قد بوليمر مختلف للعديد من التطبيقات التكنولوجية. و 111الغزل الكهربائي لأكثر من 

 electrospun) كهربائيًّاالمغزولة  النانوأول من ذكر جدوى استخدام حاملات الخلايا والأنسجة عالية المسامية ذات ألياف 

highly porous nanofiber scaffolds ) ولأن حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف [15]من أجل التطبيقات الطبية الحيوية .

المصفوفة خار  تقع في مجال ألياف  وأقطار ألياف (material biodegradability) النانو تجمع بين قابلية التحلل الحيوي للمادة

فقد ولّدت الكثير من الإثارة لتجديد أنسجة مثل الجلد والأوعية الدموية والعظم. وتشير الدراسة  ؛الأصلية (ECM) الخلية

متسارع في عدد المنشورات حول حاملات الخلايا والأنسجة  إلى نموٍ SciFinder Scholarالمسحية للمراجع المنشورة من 

مثل هذا النمو السريع هو دليل إن . (1.0رقم )والقابلة للتحلل الحيوي كما هو مشاهد بسهولة من الشكل  كهربائيًّاالمغزولة 

عديدة من حاملات الخلايا والأنسجة المبنية على أساس ألياف النانو في  اهذه التقنية التي قد تضمن أنواعً روا على 

 .(tissue regeneration applications) المستقبل القريب من أجل تطبيقات تجديد الأنسجة
 

nanofiber matrices

electrostatic spinning

nanofeatured 

scaffoldsregeneration applications 
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electrospinning statisticsa

SciFinder Scholarelectrospinning

scaffoldstissue engineering

b

mechanical properties

bioactivity

 

  Relevance of Electrospun Scaffolds  

in Tissue Engineering 

( معظم الوظائف ECMوتتوسط المصفوفة خار  الخلية )( ECMتُحاط الخلايا في الأنسجة والأعضاء بمصفوفة خار  الخلية )

(. وتضم المصفوفة خار  الخلية signaling molecules( بالتعاون مع جزيئات نقل الإشارة )cellular functionsالخلوية )

(ECMلييفات ) (fibrilsذات حجم يتراوح من ) نانومتر، والتي تتألف بشكلٍ أساسي من الكولاجين  111إلى  11

والإيلاستين والفِبرونِيكتين. ونظرًا لقربها الوثيق وارتفاع مساحتها السطحية، تتيح اللييفات النانوية للمصفوفة خار  الخلية 

(ECM الفرصة للخلايا لتتفاعل مع جزيئات نقل الإشارة؛ وبالتالي تتحكم في وظائف الخلية وخصائص الأنسجة. تتطلب )

. إن الغزل الكهربائي [33]( ECMبشكلٍ وثيق بنية ووظيفة المصفوفة خار  الخلية ) هندسة الأنسجة حاملات خلايا تحاكي

( مع أحجام ألياف قريبة من biodegradable scaffoldsهو طريقة مرنة لإنشاء حاملات خلايا وأنسجة قابلة للتحلل الحيوي )

سجة ذات ألياف النانو المغزولة كهربائيًّا من الـ (. وبالتالي توفر حاملات الخلايا والأنECMلييفات المصفوفة خار  الخلية )

(PLLA( و )PLAGA( و )PCL( والبولي فوسفازين )polyphosphazene( منبهات طوبوغرافية )topographical cues )

تؤدي إلى أداء خلوي مُحسّن. وعلى وجه الخصوص يحاكي الكولاجين أو الإيلاستين أو خلائطهما مع البوليمرات التركيبية 

(PLAGA( أو )PCL( المصفوفة خار  الخلية )ECM في البنية والتركيب. وقد أظهرت هذه الحاملات ذات ألياف النانو )

ة الخلوية المحسّنة والملاحظة لحاملات ستجابللخلايا. ويمكن للاتحسّنًا في الالتصاق والتكاثر والتمايز والهجرة والتعبير الجيني 

الأنسجة في الجسم الحي وبالتالي تخدم وعلى نحوٍ أفضل  التئامأن تترجم إلى تسريع  ائيًّاكهربالخلايا والأنسجة المغزولة 

 كحاملات خلايا وأنسجة من أجل تطبيقات هندسة الأنسجة.
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 تقنيات التصنيع النانوي الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة

 ELECTROSPINNING TO 

GENERATE NANOFIBROUS POLYMERIC SCAFFOLDS

 Key Parameters Influencing Fiber Diameter 

and Morphology 

 على الدوام الحصول إلا أن الغزل الكهربائي.عن طريق يتم إنجازه بسهولة النانو  بأقطار في مستوى يافألالحصول على  إن

 (beads) لياف النانو هي الخرزاتلأ االعيو  الشكلية الأكثر شيوعً إن .اهو أكثر تحديً ينالمطلوب والشكل قطربالعلى ألياف 

 بوليمرما تنتج التراكيز المنخفضة لمحلول ال اوغالبً. ألياف النانو في بنية من البوليمر صغيرة (aggregates) تكدساتالتي تبقى ك

مبين في  كما هو ية من الخرزاتخال من ألياف النانولبوليمر مصفوفات ل الأمثل تركيزسينتج ال، والأليافأكثر من  خرزات

  .(1.9رقم )الشكل 
 

SEMs

SEM

PLAGA 85/15 (0.7 dL/g)a%

THE:DMF (3:1)b%THE:DMF (1:1)c

%THE:DMF (3:1)

ac 
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 (polymer and solvent system) كل نظام بوليمر ومذيبمن أجل ن تحتا  هذه المحددات أن تُحسَ، إلى ذلك بالإضافة

 بالغزل الكهربائي بواسطةتم التحكم لكل زو . وي( polymer solution properties)البوليمر خصائص محلول  تختلفحيث 

تصنيف هذه  . ويمكنينالمطلوبوالشكل قطر بالألياف  نتا لإ اتددهذه المحومن الضروري تحسين ات ددالعديد من المح

 المحيطة. البيئة ومتغيرات  الخاضعة للتحكمالبوليمر والمتغيرات  وللمتغيرات مح: ثلاث فئات إلى دداتالمح

 Polymer Solution Variables 

محاليل إن . (polymer solution concentration) البوليمر هو تركيز محلولالغزل الكهربائي  الأكثر أهمية فيالبارامتر أو المحدد إن 

 إن بسهولة. إلى ألياف كهربائيًّاأن تُغزل  ، ويمكنةنخفضالمكيز اترالمحاليل ذات المن  لزوجة أكثر هيعالية ال كيزاترال ات ذاتالبوليمر

 ةديازتم ت عندما الخرزات حالات، ويتم تخفيض (a 1.9 الشكل رقم) اتالخرز نتا أكثر عرضة لإ هيمنخفضة اللزوجة اليل المح

( في رباعي هيدروفوران polystyrene - PSمحاليل البوليسترين ) تزلغُعندما على سبيل المثال،  (.c 1.9 الشكل رقمتركيز )ال

(tetrahydrofuran - THF )01بين عند تركيزا وأليافًوخرزات ، اوزنً %01أقل من خرزات عند تركيز فقط  تتجأن كهربائيًّا %

ة وهي ملازممعينة،  (upper threshold) عليا تتجاوز عتبة لتيا كيزاترالإن . [34] اوزنً %93 عند تركيزفقط  ا، وأليافًاوزنً %93و

يل وتم أقلخرزات الزيادة في اللزوجة تنتج  أن على الرغم منو. [35] كهربائيًّاأن تُغزل ل لا يمكن يلامحنتج ت ،بوليمرلكل  وفريدة

في  (PLAGA-b-PEG-NH2)وقد أنتجت محاليل بوليمر  .مرغوبة أو غير مرغوبةهذه الميزة  ، ففد تكونليافالأقطر  في زيادةالإلى 

وقد أظهرت مصفوفات ألياف النانو  (cP) 1021 إلى 001ن متتراوح  [36]زوجة محلول مختلفة لمذيبات مختلفة وبتركيز متساوٍ ل

 نانومتر، على التوالي. 121إلى  113الناتجة متوسط أقطار ألياف من ( electrospun nanofiber matrices) كهربائيًّاالمغزولة 

كن أن المم منوالذي  متغير آخرهي ( charge density of the polymer solution)البوليمر  وللمح شحنةكثافة إن 

 ةوَصِّلالمأو الشوارد  ووجود الأنصاف (solvent composition) يؤثر تركيب المذيب الألياف. وشكل يؤثر على حجم

(conducting moieties )(في النانوية والألياف الكربونية الأملاح والجزيئات المعدنية )وللمح شحنةعلى كثافة  وللالمح 

 البوليمر وللمحإلى وزن(  %1)بكميات صغيرة ( sodium chloride)إضافة أملاح مثل كلوريد الصوديوم  دىأوقد البوليمر. 

(PLA)  وللالمح أو ناقلية موصليةالزيادة في  تؤدي المفترض أنومن . [35] خالية من الخرزات ألياف نانوية إنتا إلى (solution 

conductivity)  المزيد من  تولد الشحنة الزائدةمن مخروط تايلور.  سحبه يتم عندما وللعلى سطح المح شحنة أكبرإلى كثافة

 الهدف. باتجاهسحبها  عند إلى ألياف البوليمر دم التي تعمل على القوة

 Controlled Variables 

 capillary( والقطر الشعري )applied voltageمن الضروري تحسين المتغيرات الخاضعة للتحكم مثل الجهد المطبق )

diameter( ومعدل تدفق محلول البوليمر )polymer solution rateأدنى من الجهد    ألياف النانو المطلوبة. إن حدًّا( لإنتا

لتوفير ما يكفي من القوة لاستخرا  ألياف البوليمر  ا( سيكون ضروريthreshold voltageًّالكهربائي والمسمى بجهد العتبة )

على شكل الألياف مما يجعلها "أخشن"  امن مخروط تايلور وسحبها إلى الهدف. إلا أن زيادة الجهد يمكن أن يؤثر سلبً

(‘‘rougher’’ )أكسيد الإثيلين( )في المظه( ر. على سبيل المثال تم إنتا  ألياف ناعمة من البوليpoly(ethylene oxide) - PEO) 
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 كيلوفولت أصبح سطح ألياف النانو  3.1كيلو فولت وعندما تمت زيادة الجهد إلى  3.3عند جهد  كهربائيًّاالمغزولة 

شكل بالإضافة إلى أن  اتالخرز المزيد من إنتا إلى  (PLA)الغزل الكهربائي للـ  . وقد أدت زيادة الجهد أثناء عملية[37] اخشنً

ثل هذه التغيرات ويمكن لم. [35] ةأكثر كرويشكل إلى  (spindle - like shape) المغزل من كونه يشبه يرقد تغ الخرزات

 .[37]البوليمر  بنفثبدء ال موضعكون بسبب ت ة أنبقطلما للجهود نتيجةك ورفولوجيةالم

عدد  إنتا كبر إلى الأ الإبر أقطارتميل ف. لةشكالمعلى حجم وشكل الألياف  اتأثيًر اأيضً( needle diameter)قطر الإبرة لإن 

البولي ب عوّضالم فينوكسي الغزل الكهربائي للميثيلن بأالعمل في وقت سابق  وزملاؤه في Laurencin وقد أظهر .اتأقل من الخرز

  03 ذات عيار باستخدام إبرةو ا،وزنً %9تركيز عند ( methylphenoxy substituted polyphosphazene - PNmPh) فوسفازين

(25 - guage needle )[18]خالية من الخرزات  األيافً 11 ذات العيار الإبرة غزلت المغزل بينمامع خرزات تشبه  اج أليافًأنت. 

توليد عدد أقل  الأقصر إلى المسافاتفتميل . كهربائيًّاالمغزولة  ليافالأتأثير كبير على المؤرَض  لمسافة من رأس الإبرة إلى الهدفول

 عند Laurencinفي مختبرات  كهربائيًّاالمغزولة  (PCL) للبولي كابرولاكتون . على سبيل المثال، كانت ألياف النانواتمن الخرز

 .اسنتيمتًر 91و  01 احتوت على الكثير من الخرزات عند مسافة بينما خالية من الخرزات اتسنتيمتر 11 عمل مسافة

 البوليمر على شكل ومعدل تصنيع ألياف النانو. على سبيل المثال، مصهورمحلول أو  (feed rate) يؤثر معدل تغذية

كبيرة مع  ادقيقة أليافً / التًريليم 13عند معدل تغذية أعلى من ( PLLAمن الـ ) كهربائيًّاألياف النانو المغزولة  أنتجتلقد 

 ات صغيرة القطر.خرز أنتجفي معدل تغذية البوليمر قطر الألياف و نخففاضالا صغّر . في حين[35]خرزات كبيرة 

 Ambient Variables 

مثل درجة الحرارة والرطوبة  (ambient parameters) المحيطة يرات بارامترات البيئةثتأ لاختبارجريت ا أُدراسات قليلة جدًّ هناك

الغزل  أجري عندما امنخفضً أليافر . وأظهرت معظم الدراسات قطالغزل الكهربائيعملية  على (airflow) وتدفق الهواء

درجات حرارة  عند ةحظلالما اتل البوليمريلالمح ات المنخفضةعزى ذلك إلى اللزوجفي درجات حرارة مرتفعة. ويُ الكهربائي

على  %03قل من الأالرطوبة  تؤثر . لم[39]وآخرون تأثير الرطوبة على شكل سطح ألياف النانو   Casperدرسلقد  .[38]أعلى 

ألياف  على سطح ايًّمسام الًتشكأظهرت قد  %91رطوبة فوق  عندة ترسبلياف المالأتشكيل ألياف البوليسترين، في حين أن 

ورغم  المسام. وقطر مع زيادة حجم اتمن المسام أعلى ا( عددً%11إلى  %91من )زيادة في نسبة الرطوبة ال تببس وقد .النانو

إلى ظاهرة التبريد  يأساس لك يعزى بشكلٍذوكان بشكلٍ كامل،  امفهومً (pore formation) ذلك لم يكن تشكل المسام

أن  لتدفق الهواء يمكنو. [40]دث عندما يتم الغزل في بيئة رطبة للغاية التي تح( evaporative cooling phenomenon) يالتبخر

 (highly charged polymer chains) المشحونة بشكلٍ عالٍ يتم سحب سلاسل البوليمر فعندما. الغزل الكهربائيعلى  ايؤثر سلبً

جميع  أثناء الغزل الكهربائي تحمل كبيرة قبل الوصول إلى الهدف. (spiral loops) حلزونيةنها تدور في حلقات فإ، الهدفنحو 

 لعطّيُأن  لتدفق الهواء يمكنو. (grounded target) ضرَالمؤالى الهدف  تصل أن إلى امع بعضها بعضًة وتتنافر نفس الشحنالألياف 

 بشكلٍ ريع التفاعلات التي لن تجشجأن يُيمكن و الهدفالألياف نحو عندما تتحرك  (spiral pattern) الحلزوني أو الشكل النمط

 (nonconducting material) باستخدام مادة غير موصلة الغزل الكهربائي ف جهازغلّأن يُ امن المهم دائمًإنه طبيعي. وبالتالي ف

 الألياف النهائي.وشكل رطوبة التي تؤثر على قطر الرارة والحدرجة  تغييرات ممكنة في لتجنب تدفق الهواء وأي
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 Various Scaffold Materials

 Synthetic Polymers 

املات لحكمواد  اكبيًر اوعدً (synthetic biodegradable polymers) الحيوي أظهرت البوليمرات الاصطناعية القابلة للتحلل

( poly(α-esters)) (ستراتإ  ألفا) البولي باختبار الباحثون إلى الآن قامهندسة الأنسجة.  نسجة من أجلالألايا والخ

 أنهيدريدات() بوليالو (poly(phosphazenes)) (فوسفازينات) بوليالو (poly(ortho esters)) (ستراتإأورثو ) بوليالو

(poly(anhydrides)) إسترات(   ألفا) لبوليل فإن بينها،من . حمل الخلايا والأنسجةلتطبيقات  ممكنةمواد قابلة للتحلل ك

ستخدام الا من اطويلً اتاريًخ (PCL) و (PLAGA) و (PLLA)و  (PLA)( و PGAليكوليك( )الغحمض بولي )بما في ذلك 

حاملات خلايا وأنسجة من لتوليد  في عملية الغزل الكهربائي عتبارتم أخذها بعين الا قدقابلة للتحلل  اصطناعية موادك

 هندسة الأنسجة.تطبيقات من أجل  ألياف النانو

 بروبانول0هيكسافلورو 1،1،1،9،9،9 في (PGA) الـ عن طريق تذويب (PGA)نجاز الغزل الكهربائي للـ تم إلقد 

(1,1,1,3,3,3 hexafluoro-2-propanol - HFIPعند تر )امايكرومتًر 1.0إلى  1.0من  المجالكيز مختلفة للحصول على ألياف في ا 

(0.2 - 1.2 µm) [41]. وقد تم حل ( الـPLA)، للمَاء كارِهٌ الذي هوو (hydrophobic )الـ من بشكلٍ أكبر (PGA)  بسبب مجموعة

كانت مصفوفات الألياف الناتجة قوية و. نجاز الغزل الكهربائيلإفي مذيبات عضوية  بسهولة ،الخاصة به (methyl group) الميثيل

  ألياف النانو المصنوعة من مصفوفاتمقارنةً مع  للتحلل أطول فترات زمنية وأظهرت (noncompliantأو مطاوعة ) لينة غيرو

ذو خصائص  (PLA)و  (PGA)، وهو بوليمر مشترك من (PLAGA)وقد تم إجراء الغزل الكهربائي للـ  .[42] (PGA) الـ

ة مسامية ومتان ذات (3D nanofiber architectures) ثلاثية الأبعاد من ألياف النانو بُنىميكانيكية وتحللية قابلة للضبط، لتوليد 

  تم استخدام لاحق في وقتٍو. [15]هندسة الأنسجة من أجل  خلايا وأنسجة لاتماكح الاستخدامه عالية ميكانيكية

خلايا وأنسجة من  لاتحامواسع لإنشاء  على نطاقٍ (31 / 31( بنسبة )PLAGAالـ )و (13 / 13( بنسبة )PLAGAالـ )

من أجل أنواع  متغيرة ة ميكانيكية واتجاه أليافمسامية ومتانو أليافر مع قط( ECM) للمصفوفة خار  الخلية ةيمحاكألياف النانو 

 وهو ،(polydioxanone) إجراء الغزل الكهربائي للـبولي ديوكسانون اوقد تم أيضً. [43,44]د الأنسجة يتطبيقات تجدمن  ةمختلف

 من أجل مرنةخلايا وأنسجة لات ماحلتوليد  (HFIPالـ ) في ،(PLA)و  (PGA) بين تحلل يقعرونة مع معدل عالي المبوليمر 

من  واسع على نطاقٍ (PCL) اختبار البولي كابرولاكتون اوقد تم أيضً .[45] (soft tissue engineering) ةالرخوهندسة الأنسجة 

 ة(سن 0إلى  1من البطيء ) حللخصائص مثل الت ذات من ألياف النانو خلايا وأنسجة لاتماحلتشكيل  لغزل الكهربائيأجل ا

وميكانيكية  كيميائية فيزيائية ذات خصائصفئة أخرى من البوليمرات  اأيضً البولي فوسفازينات عدوتُ. [46] عالٍمرونة ومُعامِل 

بالغزل  الأولى للمرة Laurencinمختبرات قامت لقد مناسبة لمختلف التطبيقات الطبية الحيوية. و للية خاضعة للتحكموتح

[ فوسفازين (ميثيل فينوكسيبي) ثنائي] بوليالقائمة هذه البوليمرات تشمل و بولي فوسفازيناتال لعديد منل الكهربائي

(poly[bis(p-methylphenoxy)phosphazene] - PNmPhو ،)[ )فوسفازين (ألاناتويل إيث) ثنائي] بوليالpoly[bis(ethyl 

alanato)phosphazene] - PNEAالمشترك  ماهبوليمر( ، و(PNEAmPhو )[ فوسفازين (كربوكسي لاتوفينوكسي) ثنائي] بوليال
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 تقنيات التصنيع النانوي الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة

(poly[bis(carboxylatophenoxy)phosphazene] - PCPP )[18,47,48].  تحللت حاملات الخلايا والأنسجة الجديدة من لقد

وقد تم . [18,48]وكانت مناسبة لتطبيقات هندسة الأنسجة العظمية  حيويًّاألياف النانو تلك في منتجات تحلل طبيعية ومتوافقة 

هيدروكسي بولي )و( polyhydroxybutyrate - PHB)بُوتيرات  إجراء الغزل الكهربائي لبولي هيدروكسي اأيضً امؤخرً

 .[49]م العظلتجديد  خلايا وأنسجة لاتماح( لتوليد poly(hydroxybutyrate-co-valerate) - PHBVفاليرات( )كوبُوتيرات

 Natural Polymers 

لحاملات الخلايا فضل الأواد المبمثابة تعتبر  بأنهامعروفة و حيويًّا متوافقة هاأنبت البوليمرات ذات الأصل الطبيعي تثبألقد 

وبشكلٍ وثيق  كهربائيًّاالمغزولة  الطبيعية ذات ألياف النانوهذه المصفوفات  تحاكي مثل هندسة الأنسجة. والأنسجة من أجل

التي تم أخذها بعين الوظيفة. وكانت بعض المواد الطبيعية و البنية والتركيبالطبيعية في ( ECM) المصفوفة خار  الخلية

الأول والثاني  من النمطمثل الكولاجين ( ECM)المصفوفة خار  الخلية ( بروتينات 1) :الغزل الكهربائي أجلمن  عتبارالا

 الهيموغلوبينو (fibrinogen) مثل الفيبرينوجين( serum proteins)( بروتينات مصل الدم 0)و ،والإيلاستين الثالثو

(hemoglobin) لوبينوالميوغ (myoglobin)ينات لجالأوطبيعي مثل الشيتوزان  بشكلٍ توجدالبوليمرات التي ( 9)، و

 وحمض الهيالورونيك والحرير.

وبالتالي تم اختياره من أجل  ؛في العديد من الأنسجة( ECM)الكولاجين هو المكون الرئيسي للمصفوفة خار  الخلية إن 

ة يوالتي تحاكي الخصائص البنيوية والكيميائية والبيولوج ،سةالغزل الكهربائي لتوليد حاملات للخلايا والأنسجة المهندَ

وحققت  (HFIP)عضوي الذيب المبواسطة  كهربائيًّاللكولاجين الأصلي. وقد تمت معالجة الكولاجين من النمط الأول والثالث 

الإيلاستين، وهو مكون رئيسي آخر للمصفوفة  إن .[50]، على التوالي نانومتر 131 ± 031 و انانومتًر 11 ± 111أحجام ألياف 

 الإيلاستين  أجزاءمثل  انذوبقابلة للأشكال  يروتم تطوقد الأصلي.  هللذوبان في شكل غير قابل، (ECM) خار  الخلية

(αو إيلاستين κ أو طليعة الإيلاستين )أْشو  )المؤتلف(الم البشريإيلاستين (recombinant human tropoelastin ) 

 ( resilience)على الانكماش والرجوع  وقدرة (elasticity) مرونة تُظهرالتي  الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو لاتماحفي 

وقد أنتج الغزل الكهربائي . [51] (vascular tissue engineering applications) الوعائية هندسة الأنسجة من أجل تطبيقات

( minimal essential medium - MEM)البسيط  والوسط الغذائي الأساسي (HFIP) مع المذيب الفيبرينوجين لبروتين المصل

إجراء الغزل  اوقد تم أيضً .[14]الجروح  التئامنانومتر مناسبة لتطبيقات  111إلى  11من  ألياف بقطر تحتوي على ألياف مصفوفات

وتين في العضل( إلى أنابيب من ألياف رمثل الهيموغلوبين )خضا  الدم( والميوغلوبين )ب (globular proteins) للبروتينات الكروية

. [52] (oxygen delivery induced wound healing applications) الأكسجينبتوصيل ز فَّالمح الجروح التئام النانو لتطبيقات

 من مواد ذات ألياف نانويةخلايا وأنسجة  لاتماح نتا جهود لإ اأيضًذلت بُ فقدبالإضافة إلى هذه البوليمرات الحيوية، و

 .[55-53] عن طريق الغزل الكهربائيينات وحمض الهيالورونيك والحرير لجالأومثل الشيتوزان الحيوي قابلة للتحلل  طبيعية

بولي و( poly(vinyl alcohol) - PVA) كحول الفينيل(بولي )مع ما يتم مز  البوليمرات الطبيعية  امة، غالبًومن أجل الملاء

لمساعدة في ك للوذوالقابلة للذوبان في الماء  حيويًّاالمتوافقة  (PEO) و (poly(ethylene glycol) - PEGيكول الإثيلين( )غل)

 تلكالطبيعية  / الحيوية مصفوفات البوليمر ض كليتعرقد تم . و[56,57] ويلحياتوافق التشكيل الألياف مع الحفاظ على 
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 غلُوتارالْدِهيدالمثل أبخرة  (crosslinking agents) شابكباستخدام عوامل ت( cross-linking reaction) ستعرضالم الربط لتفاعل

(vapors of glutaraldehyde) الفورمالدهيدأبخرة و (vapors of formaldehyde) المبنية على أساس  موعاتالمج العديد منو

ة الميكانيكية كتسا  المتان( لاphoto cross - linkableأو المتشابك ) ستعرضالمالضوئي  القابلة للربطو (acrylate) كريليتالأ

 ندسة الأنسجة.له خلايا لاتماكحاللازمة لاستخدامها 

 Polymer–Polymer Blends 

طبيعية عن طريق الغزل   طبيعيةبوليمرات طبيعية و  تركيبيةبوليمرات تركيبية و  صناعة ألياف النانو من بوليمرات تركيبية تتم

 ويلحياتوافق ال في اتحسنً أظهرتقد و ،يةالفردالبوليمرات ألياف النانو خصائص  مثل هذه الحاملات ذاتالكهربائي. تجمع 

 كهربائيًّاتم غزلها التي  نتشارالاالواسعة بعض المجموعات تشمل وتجديد الأنسجة.  أثناء (mechanical support) دعم الميكانيكيالو

 جيلاتين  PLAGA) الـو (دكستران  PLAGAالـ ) و (PCL - PLA) خلائط الـ في حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو

بولي و (polydioxanone - elastin) إيلاستين  ولي ديوكسانونبو (كولاجين  PHBV) الـو (جيلاتين  PCL) الـو (إيلاستين 

 حمض الهيالورونيك  وجيلاتين( collagen - elastin)إيلاستين   كولاجينو (polyaniline - gelatin) جيلاتين  لينيآن

(gelatin - hyaluronic acid). 

ة ميكانيكية ( متانPLAGA) و (PLA)و  (PLG) الـ منالمصنوعة تُظهر حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو 

القدرة  (PLA)و  (PLG)إلى  (PCL) إضافة توقد حسّن .(extensibility) ذلك فهي تفتقر إلى القدرة على التمددجيدة ومع 

 خلايا وأنسجة لاتماح إنتا لى ذلك إ وأدى ؛ألياف النانوصفوفات لم( %011لى إ PLA و %111لى إ PGA)على التمدد 

البوليمرات الطبيعية هي مواد مرشحة  أن على الرغم منو. [58]( arterial grafts)يانيّة شِركطُعْموم  لتكون ةة المطلوبالمتانب

تحد من ( processability) العمليةعلى المعالجة وضعف القدرة ة الميكانيكية المتان أن نقص لاإجيدة لهندسة الأنسجة، 

لبوليمرات ل ل الكهربائيالغزى . وقد أد(scaffolding applications) حمل الخلايا والأنسجةتطبيقات من أجل استخدامها 

على سبيل  .محسّن أداء ميكانيكيو حيوي توافق معية لمجموعة جديدة من المواد تركيبالبوليمرات ال بالاشتراك مع الطبيعية

 حيويًّانشطة  حاملات خلايا وأنسجة إنتا إلى  (جيلاتين  إيلاستين  PLAGA)أدى الغزل الكهربائي للـ لقد المثال، 

(bioactive )مصفوفة خار  الخليةومحاكية لل (ECM) لهندسة مناسبة  مثالية نةمروخصائص  / خصائص ميكانيكيةذات و

 من أجل الغزل الكهربائي لجيلاتينل القدرة العمليةمن  (PCLالـ )ن مز  الجيلاتين مع وقد حسّ. [59]ة رخوالأنسجة ال

 اأيضً كما تم .[60] (chemical cross - linkingالمستعرض ) الكيميائيربط بدون الالمرونة المطلوبة و المتانة الميكانيكية وحقق

عن الجيلاتين  اوية علىوالح الحيوي للتحلل والقابل( conducting polyaniline) وَصِّلالم لينيمن البولي آن يةألياف نانو إنجاز

  هندسة الأنسجة العصبيةمن أجل  ومُوَصِّلَة حيويًّاحاملات خلايا وأنسجة متوافقة لتوليد  طريق الغزل الكهربائي

(neural tissue engineering) [23]. ةالحيوي اتالبوليمرمن المصنوعة حاملات الخلايا والأنسجة في ألياف النانو  مزيج يملك 

  وســعكلاالوه ــن( والتشــولاجيــن الكــ)م( resistance from rupture)زق ــتمللة ــن مقاومــالإيلاستي  نــولاجيــالك

(irreversible deformation) ق الدم النابضمن تدف (pulsatile blood flow) خلايا  لةماحكون بمثابة )من الإيلاستين( لي

 .[61]هندسة الأنسجة الوعائية من أجل مثالية  وأنسجة
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 Polymer–Ceramic Composites 

المتانة  من زيدي بأنه معروف وهو نانواللياف لأ امركّبً انظامً( nanoparticles)ات نانوية لة بجسيممَالمحألياف النانو  قدمتُ

 (particulate system) يّسيمائالج مثل هذا النظام يُحسّنو .الخلايا والأنسجة لةماالوظيفة الحيوية لحوكذلك  الميكانيكية

من التوافق النانوية  (β-Ca3(PO4)2) جسيمات( وHA)آباتيت  هيدروكسي المؤلف منو( ون من جسيماتكَّمُنظام )

 أعلى( electrical conductivity) كهربائيًّا اتوصيلًة ميكانيكية ومتان( CNTsأنابيب الكربون النانوية )تنقل ، في حين العظمي

 .والأنسجة الناتجةالخلايا  لاتمالح

 electrospun triphasic nanofiber) كهربائيًّاالمغزولة  الأطوار ةثلاثيتُحاكي حاملة الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو 

scaffold )(آباتيت الهيدروكسي  البولي كابرولاكتون  من النمط الأول كولاجين)المن  والمصنوعة (PCL - collagen I - HA) 

نانومتر  111إلى  31من  قطرتوسط بم ليافالأ نسجة ذاتالألايا والخت حاملاإن . بكيترالو في البنية مالعظ( انانومتًر 91)

 غيغا باسكال 0.0بقيمة  ( ومعامل شدECM المصفوفة خار  الخليةجيد مع حزمة الكولاجين الأصلي في  بشكلٍ تتوافق)

(2.2 Gpa) أدت المعالجة لقد  .[24] يةمالأنسجة العظهندسة من أجل  واعدة خلايا وأنسجة مرشحة لتكون حاملات

حاملات خلايا وأنسجة من ألياف النانو بمركبات نانوية محاكية  إنتا إلى  (HA) آباتيت هيدروكسي  الكهربائية للجيلاتين

 اتم أيضً كما. [62] العظمية الموجّهة هندسة الأنسجة من أجلقابل للتطبيق ( HA) آباتيت مع تركيب متدر  للهيدروكسي حيويًّا

 (ethyl valinato substituted polyphosphazene - PNEV)بالإيثيل فاليناتو  عوّضالم لبولي فوسفازينل إجراء الغزل الكهربائي

 osteocompatable) عظميًّاخلايا وأنسجة متوافقة لات ماحلإنشاء ( HA) آباتيت يدروكسيالهمع القابل للتحلل الحيوي و

scaffolds )الخلايا  لاتماأظهرت حلقد  .[63]نانومتر  111و  111 ألياف بأقطار تتراوح بينذات  ميكانيكيًّاة نيومت

 النانوية المتعددة الجدران الكربونية الأنابيبعلى  ةوياوالح (PLA)من  كهربائيًّاوالأنسجة ذات ألياف النانو المغزولة 

(multiwalled carbon nanotubes )ًمن مناسبة  كهربائيًّا الموَصِّلة لاتمامثل هذه الحتعتبر و ،الميكانيكية صائصفي الخ اتعزيز

 أدى إضافة فقد ؛كهربائيًّا مُوَصِّلة (CNTs)وبما أن الأنابيب الكربونية النانوية . [64]تطبيقات هندسة الأنسجة العصبية أجل 

 في قطر انخففاضوبالتالي  ؛(surface charge density) يةالسطح الشحنة كثافةإلى زيادة في  (CNTs) النانوية أنابيب الكربون

 أنابيب الكربون النانويةو (HA) الهيدروكسي آباتيت استخدام تركيبات مختلفة منإن . أثناء الغزل الكهربائيالألياف 

(CNTs) ذه الحاملاتوالتوصيل الكهربائي له المتانة الميكانيكيةتحسين  أن يؤدي إلى كنيم. 

 Various Methods 

 Solution and Melt Electrospinning 

 من أجلو .(higher viscosity fluids) اللزوجة ةالعالي أو الموائع لسوائلعلى اعامة  بصفةٍ الغزل الكهربائييتم تطبيق 

بلوغ حالة اللزوجة العالية يتم  ،الغرفة درجة حرارة ( فوقglass transitionي )زجاجتحول  لها درجة حرارة لبوليمرات التيا

 نصهارالا نقطةدرجة حرارة قريبة من  عند تهامعالج إما عن طريقفي مذيب مناسب و إما عن طريق حلها فقط لسوائلل

(melting point)يرجع للمحلول و الكهربائيالغزل الغالبية العظمى من الأبحاث التي أجريت حتى الآن  . وقد استخدمت
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تجديد الأنسجةمن أجل ا ائيًّبوليمرية نانوية مغزولة كهرب ذات ألياف وأنسجة املات خلاياح

مع القليل من الاكتراث لدرجة الحرارة المحيطة  أن تُغزليمكن  (polymer solutions) محاليل البوليمرات ذلك إلى حقيقة أن

عن طريق ضبط  المحلول غزلفي الألياف  وشكل قطر التحسين في إحراز بسهولة يتمو. جدًّاصغيرة  اتنتج بسهولة أليافً يوه

 .(solvent composition) ب المذيبيركأو ت (polymer concentration) تركيز البوليمر

 للمصهورمن ألياف النانو باستخدام الغزل الكهربائي  بُنىة لتطوير روبعض المحاولات في الأعمال المنش هناك تكانقد و

(melt electrospinning) .سخينآلية الت باستثناء الغزل الكهربائي للمحلول جهاز المصهورغزل الجهاز المستخدم ل يشابه 

(heating mechanism) خار  الإبرة إلى أن يتم سحبه اساخنً المصهورالتي تحافظ على ووارد، ال المصهور ضافة إلى البوليمرالم 

 polymer molecular) بوليمرللدرجة الحرارة والوزن الجزيئي  مافي هذه العملية ه المهمينالمتغيرين  إن الهدف. ووصوله إلى

weight).  استخدملقدLyons  د من بوليمرات البولي بروبيلينيالعد وآخرون (polypropylene) قد وبأوزان جزيئية متفاوتة، و

. وقد [65]للتغلب على التوتر السطحي للمصهور الكهربائي الجهد  في إلى أن الزيادة في الوزن الجزيئي استدعت زيادة واأشار

وقد . للغزل الكهربائي للمحلول ا هو مطلو  عادةًمرات ممبعشر  اتقريبً أقوى كهربائيًّا اتطلب حقلً المصهور أن غزل الوحظ أيضً

 (poly(ethylene glycol-b-caprolactone) - PEG-b-PCL( )كابرولاكتونبييكولغلثيلين الإبولي )الغزل الكهربائي لأدى 

ذات قطر من ) خالية من العيو ألياف صلبة  إنتا إلى  (C - 90° C °60) درجة مئوية 31و  21 درجات حرارة تتراوح بين عند

 تدفقالمعدلات  تفي المقابل أدو. ساعة / التًريليم 1.13أقل من  للمصهورمعدلات تدفق  ( عندنانومتر 1011إلى  011

 laser)الليزر ب هرص وآخرون جهاز Ogataاستخدم لقد . [17]بسبب عدم كفاية التبريد  ةروصهمألياف  إنتا الأعلى إلى 

melting device )من ألياف النانو  نتا لإ(PLA)  مايكرومتر 1 أقل من قطر ليفوسط متمع (1 µm) [66]تطوير  امؤخرً تم . كما

التغليف تطبيقات  من أجلتغليف المواد الصلبة ل( وذلك coaxial melt electrospinning) لمصهور المتمحور الغزل الكهربائي

 ملائمة المصهور غزل طريقةإن . [67]( controlled deliveryالتوصيل المتحكم به )تطبيقات ( وmicroencapsulation) المايكروي

في هذا الاتجاه لتوسيع  ختباراتالاحاجة لمزيد من  هناكورتفعة. المرارة الحفقط مع البوليمرات التي تبقى مستقرة في درجات 

 وفري، الفريدة من نوعهاعلى الرغم من التحديات و. الحيوي البوليمرات القابلة للتحلل العديد من هذه الطريقة من أجلنطاق 

 اد العضوية السامةلمولمع عدم وجود آثار  حاملات خلايا وأنسجة من ألياف النانو لإنشاءفرصة ال الغزل الكهربائي لمصهور

(toxic organics) تطبيقات تجديد الأنسجة. من أجل العديد من 

 Electrospinning with Different Collector 

Geometries 

 حااقترقد تم ل الغزل الكهربائي. ع الألياف في عمليةيتجم حالة (collector geometry) جمعلمل يندساله الشكل فرضي

ب يترسالو( fiber patterning)لألياف تشكيل او (fiber orientationالألياف ) هيتوج لإنجازجمع للم ية مختلفةهندس أشكال

 معالمجو دوّارةالسطوانة الأمع تتضمن قد تم استخدام أشكال هندسية للمجو .( للأليافcontrolled depositionالمتحكم به )

الأقطا  الكهربائية  ومصفوفة ،(parallel electrodes) ةتوازيالم كهربائيةال قطا الأو( disc collector)قرص  على شكل

من ب يترسال بعملية تحكمالب للقيام (ring electrodes) الحلقية الكهربائية قطا الأو (array of counter electrodes) قابلةالم

في الغزل الكهربائي لتكون في ( jet velocity)قاس سرعة النفث تُ .[68]مع الكهربائي أو المجلقطب ل خلال الشكل الهندسي
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 تقنيات التصنيع النانوي الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة

على طول محور  اكبيًر اتراصفًمن سرعة النفث  ةبيقريدور بسرعة أسطوانة أو قرص  نتجت ثانية.متر في ال 112إلى  0من  المجال

 أو عشوائي تلطمخ إلى توجيهمن سرعة النفث  بكثير علىالأقل أو الأ يةدورانالسرعات تؤدي ال. (axis of rotation) الدوران

(mix or random orientation) . الألياف الموجهةالخلايا والأنسجة ذات لات ماحأن بلوحظ وقد (oriented fiber scaffolds) 

والأنسجة ذات الألياف تها بحاملات الخلايا ميكانيكية أفضل بكثير على طول محور الدوران عند مقارن خصائصظهر تُ

 الكهربائي القطب الشكل الهندسي المجمع ذي مااستخدتم وقد  .[69] (randomly oriented fibers) عشوائي بشكلٍ الموجهة

 (layer - by - layer aligned arrays)طبقة الطبقة تلو  مصفوفات متراصفة لحصول علىل( quartz ترسب على الكوارتزالم) المقابل

كهربائية  م أقطا ااستخدمن ناحية أخرى تم . و[70] بشكلٍ متناو  الكهربائية المتقابلة قطا الأزو  عن طريق تأريض 

  قـضيالأو  م بهـالمتحكائي ـربـزل الكهـالغبه ـار إليـشالذي يُة، وـة معينـمنطقفي اف ـليلأل رـمُصغَ بيترسب امـيقلل ةـلقيح

(controlled or constricted electrospinning) [37] . ية هندسأشكال استخدام  من نسجة المستمدةالألايا والخحاملات وتجد

 في هندسة الأنسجة. مناسبةمع تطبيقات للمج مختلفة

 Coaxial Electrospinning 

 (two coaxial needles) تينورحتمم تينبسيط من إبر (coaxial electrospinning setupور )حتميتألف جهاز غزل كهربائي م

 كالجهاز هنفسيبقى  الآخر( experimental setup)التجريبي  الجهازفإن المغذي،  تجميع. باستثناء تينفردي تيننبمحق تينمتصل

تمحور الم الرأسمن خلال  اتالبوليمرمن مختلفين  بمحلولين تغذيةوبواسطة ال. لغزل الكهربائي التقليديمن أجل استخدم الم

(coaxial tip) ةبوليميرية ذات لب وقشر ألياف نانوية، فمن الممكن الحصول على (core - shell polymer nanofibers). 

السائلين  (flow rates) تتحكم هذه الطريقة بسماكة اللب والقشرة والقطر النهائي للألياف من خلال التحكم بمعدلات تدفق

حاملات  إنتا ي إلى سائل داخلك الحيوي للتحلل قابلدواء أو عامل نمو مع بوليمر  دمج ؤدييوالداخلي والخارجي. 

يمكن  وكذلك. (controlled and sustainable release pattern) يدومد متحكم بهإطلاق  نمط ذاتوظيفية النسجة سة للأهندَمُ

عن طريق ) المتانة الميكانيكية( والقشرة النشاط الحيوي )عن طريق بوليمر أن يدمج (coaxial spinning) المتمحورلغزل ل

الغزل الكهربائي  إن .[71]خصائص ميكانيكية فائقة مع نشاط حيوي ممتاز  تُظهر خلايا وأنسجة لةماح( لتطوير اللب بوليمر

هو واحد من التطبيقات الحديثة لطريقة الغزل الكهربائي  (cell spinning) غزل الخلاياأو  (bio - electrospinning) الحيوي

 المتمحورالغزل تم استخدام . بالإضافة إلى التطبيقات البيولوجية المذكورة أعلاه، (co - electrospinning method) المشترك

 الحيوية التكنولوجيةتطبيقات من أجل ال  الفعّالة وغير الفعّالةالمكونات  من كلٍ مع ةمجمندألياف  نشاءلإ أخرى من ناحيةٍ

(biotechnological applications) [72,73] المتنوعة. 

 Multispinneret Electrospinning 

ستخدام دقيقة( من الا / اتلترميلي 11 دقيقة  / اتلترمايكرو 11)( single jet)لنفاث مفرد  يحد التدفق المنخفض للسائل

متعدد  زل الكهربائيعالعن طريق تقنية تسمى  هي نتا معدل الإ لزيادةربائي. إن إحدى الطرق الصناعي لعملية الغزل الكه

( multiple syringes)يتم ترتيب محاقن متعددة  طريقةال في هذه. [74] (multispinneret / emitter electrospinning) باعثالالمغازل/

 أدت لقد .(a 1.1رقم ) تغطي مساحة واسعة كما هو موضح في الشكللشر نتت متماثلة مربع أو خط للحصول على ألياف شكل في

o b e i k a n d l . c o m



تجديد الأنسجةمن أجل ا ائيًّبوليمرية نانوية مغزولة كهرب ذات ألياف وأنسجة املات خلاياح

 داخل الكولوميستقيم بسبب التنافر المط الخن المسار عإلى جنب إلى انحراف  اجنبً متوضعتين محقنتين باستخدامالدراسات الأولية 

الملاحظ من خلال تقديم المزيد من  (deviation) ومع ذلك فقد تم تخفيض الانحراف .(inter jet Columbic repulsion) لنفاثا

 المناسبة دداتلتقييم المح (multispinneret process) المغازل المتعددةعملية  قد تم نمذجة. و[75]ة خط أو مصفوفة تشكيل النفاثات في

طبقات لحصول على ك للوذ ؛معالمجات ووهتدفق والمسافة بين الفالمعدل وتعدد الم وتكوين النفاثات ثاالنفمثل المسافة بين 

ب يترسالبالإضافة إلى ويد. ازمت إنتا  عدلبم( uniform nonwoven nanofiber mats)محبوكة من ألياف نانوية غير  متماثلة مستوية

 ( multilayering) طبقات متعددة صفرالنفاث المتعدد من أجل م طريقة ااستخد فقد تم من ناحية أخرى ية عاليةإنتاجب

في هذه الطرق تم  .[76]( c 1.1رقم  )الشكل (mixing electrospinningالغزل الكهربائي المزيج ) من أجل ( أوb 1.1 الشكل رقم)

( مع محاليل بوليمرية (rotating mandrel) استخدام اثنين أو أكثر من النفاثات )مركّزة في نفس المنطقة أو مغزولة على مغزل دوّار

 multilayered or mixed fiber) ةمزوجالم متعددة الطبقات أو مختلفة أو تعمل في شروط مختلفة لإنجاز مصفوفات من الألياف

matrices) . في مستوى الطول المتوسط يةالفراغالتصاميم إن (mesoscopic spatial designs)  اتطبقات البوليمرؤلفة من المالجديدة 

وربما تجد  بنيةالأنسجة الطبيعية في التحاكي  صنّعة عن طريق الغزل الكهربائي متعدد المغازلالمو( متغير ألياف )مع حجم ةالحيوي

 .(functional tissue engineering) وظيفيةالتطبيقات في هندسة الأنسجة 
 

amultijet electrospinning

Theron, S.A., Polymer, 46, 2889, 2005b

multilayered electrospinningcmixing electrospinning

nanofiber mats

layered or mixed arrangement

Kidoaki, S., Kwon, I.K., and Matsuda, T., Biomaterials, 26, 37, 2005
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 تقنيات التصنيع النانوي الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة

 ELECTROSPUN SCAFFOLDS IN 

TISSUE REGENERATION 

البُنى النانوية  انتشار( في السمات السطحية والتركيب الكيميائي، يتسع ECMبسبب قدرتها على محاكاة المصفوفة خار  الخلية )

 وقد تم استخدام الغزل الكهربائي بشكلٍ فعال. [77]بشكلٍ متزايد لاستخدامها كحاملات في هندسة الأنسجة  كهربائيًّاالمغزولة 

 المطلو  تطبيقالمع  م بشكلٍ أفضلتتلاء التيو محددألياف وتوجيه مسامية وحجم ذات  خلايا وأنسجة لاتماحلإنشاء 

ميكانيكية متغيرة من المرنة إلى  خصائصالقدرة على إنشاء حاملات خلايا وأنسجة ذات  اولهذه التقنية أيضً .[78]لة ماللح

مركبات طبيعية و  تركيبيةمركبات طبيعية ومركبات على اختيار البوليمر )مركبات تركيبية و بناءً (elastic to plastic) البلاستيكية

 ( مع الخلاياcytocompatability) أظهرت دراسات التوافق الخلوي وقد .[69]سيراميكية( والشروط المستخدمة للغزل   بوليمرية

والخلايا  والخلايا البانية للعظم الليفية خلايا الأرومةوالعصبية الخلايا و العضلية الملساءالخلايا و ةيطانبالخلايا البما في ذلك 

لات لمختلف تطبيقات تجديد الأنسجة ماهذه الح استخدام يةضح إمكاناوبشكلٍ وومختلف أنواع الخلايا الجذعية  غضروفيةال

هذه قدرة على حجم الألياف الملاحظ  ةر وهجرة وتمايز الخلايا المعتمدلتصاق وتكاث، يعرض اأخرى ومن ناحيةٍ .[5,33,79]

بحاملات  قائمة (1.1) رقم يعرض الجدول. (particular cellular response) محددة ة خلويةاستجاب ثارةلإ على التحكم لاتماالح

 ومحددات (biodegradable polymer nanofiber scaffolds) الحيوي قابلة للتحللال الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو البوليميرية

 الممكنة. هاوتطبيقات (scaffold properties) الخلايا والأنسجة لةماحوخصائص  (spinning parameters) الغزل أو بارامترات
 

Biodegradable Polymers

Nanofiber ScaffoldsSpinning ParametersScaffold Properties

Tissue Engineering Applications

Polymer
Solvent and Polymer 
Concentration (wt / v)

Fiber Size 
(nm)

Tissue Engineering Application

Synthetic 
PLAGA 85 / 15 [15]

THF : DMF (1:1), 5% 
THF + DMF

500 - 800 
550 - 970

Smooth tissue 

Bone, cartilage

PLAGA 50 / 50 [44]
THF : DMF (3:1), 

20% - 30%
340 - 1500Wound healing

PCL [99–101]

Chloroform, 10% 
THF : DMF (1:1),14% 

CHCl3 : CH3OH 
(1:1), 10% 

400 ± 200 
700 
250

Bone 

Cartilage 

Cardiac tissue

PLLA-b-PCL [102]HFIP, 3%700 - 800Vascular

PNmPh [18] Chloroform, 8%1200Bone

NaturalCol I [82] HFIP, 8%460Wound healing

Col II [103]HFIP, 4%60 - 270Cartilage

Elastin [51] HFIP, 20% 500 - 1500 Smooth tissue 

Gelatin [51] HFIP, 8.3% 200 - 500 Smooth tissue 

Fibrinogen [104] 
HFIP : MEM 
(9:1), 8.3% 

80 - 700 Wound dressing
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Polymer

Solvent and Polymer 
Concentration (wt / v)

Fiber Size 
(nm)

Tissue Engineering Application

Polymer - 

polymer blends

Col I - Ela - PDLA [84]HFIP, 15% 720 ± 350 Vascular 

Polydioxanone [105]HFIP, 30% 400 - 1200 Vascular 
Col I - P(LLA - PCL) 

[106] 
HFIP, 5% 100 - 200 Vascular 

Col I - elastin [61]10 mM HCl, 1% - 5% 220 - 600 Vascular 

PCL - gelatin [60]TFE, 10% 1000 Vascular 

PCL - Col I [98]HFP + CHCl3 + CH3 - OH, 8%170 Dermal

PLAGA - dextran 
[107,108] 

DMSO : DMF (1:1), 60% 1000 Wound healing

Polyaniline - gelatin [23]HFIP, 8% 50 - 800 Cardiac, neural 

PLAGA - Gel - Ela [59] HFIP, 38% 380 ± 80 Soft tissue

Polymer - 

ceramic composites

PCL - nHA [85]Chloroform, 20% nHA 450 - 650 
Bone 

PLA - CNT [109]CHCl3 + DMF, 1% MWCNT 550 - 860

PNEA - nHA [25] DMF + THF, 50% 100 - 800

Gelatin - nHA [62] HFP, 16% - 53% HA 200 - 400
PCL - nHA - collagen 

[24]
HFP, 20% nHA 180 ± 50 

PLAGA 85 / 15PLAGA 50 / 50PCL

PLLA-b-PCLPNmPhCol ICol II

Col IIIElaGelPLAPNEA

nHATHFDMFDMSOHCl

MWCNT

 

( إلى تطوير حاملات من oriented fiber structuresلقد أدت القدرة على الحصول على بُنى من الألياف الموجّهة )

. تعتبر الأغشية المرنة [5]( )الأنسجة الجلدية والوعائية والعصبية والغضروفية( soft tissueالأنسجة الرخوة )أجل تجديد 

( المطلوبة جذابة barrier properties( ذات المسامية وخصائص الحجز )electrospun flexible membranes) كهربائيًّاالمغزولة 

 oxygen. وتقدم هذه الأغشية تبخر مياه متحكم به ونفاذية ممتازة للأكسجين )[44,80]( wound dressingلتضميد الجراح )

permeability( وإزالة الإفرازات )exudates removal)، ( وكذلك تأمين الجروح من الميكروبات خارجية المنشأexogenous 

microorganisms )[81]بالإضافة إلى تضميد الجراح، فإن طبقات ألياف النانو المس .( تويةnanofiber mats التي يتم إنتاجها )

ويمكن استخدامها كحاملات من  ،(ECM( تحاكي المصفوفة خار  الخلية )a 1.3 الشكل رقمعن طريق الغزل الكهربائي )

 ة المبكرة في هندسة الأنسجة فينطلاق. لقد كانت الا[22,82]( dermal tissue engineeringأجل هندسة الأنسجة الجلدية )

قدرٌ كبيٌر من الاهتمام والفرصة  هناك(. ومنذ ذلك الحين يوجد synthetic skin substitutesشكل بدائل الجلد الاصطناعي )

غير محبوكة مترابطة فيما  كهربائيًّا( الحالية، ويمكن تحقيق ذلك باستخدام أغشية مغزولة skin graftsلتحسين الطُعوم الجلدية )

 (.electrospun nonwoven interconnected membranesبينها )
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 تقنيات التصنيع النانوي الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة

a

Venugopal, J.R., Artif. Organs, 30, 440, 2005b

Stitzel, J. et al., Biomaterials, 27, 1088, 2006 
 

( كقنوات اتترميليم 2)أقل من  (small diameter tubes) الغزل الكهربائي هو تقنية سهلة لتوليد أنابيب صغيرة القطرإن 

 (nanofiber tube conduits) الأنبوبية ذات ألياف النانو قنواتلل(. يمكن b 1.3 شكل رقممن أجل هندسة الأنسجة الوعائية )ال

السمات  سببب .[83,84] ةالدموي وعيةالأ طويرتمن أجل  ومعطُتكون بمثابة أن  يننشاط حيوي مناسبو مرنة مع خصائصو

الجسم  في وإما خلايالل امسبقًة مهيأشروط مع  إما ،يؤدي استخدام القناة الأنبوبية ،السطحية النانوية لحاملة الخلايا والأنسجة

وتشكل وعاء  الحيوي للتحلل ية القابلةنبوبالأقناة المحل  تدريجيًّاالكولاجين والإيلاستين التي تحل ألياف ب يترس إلى ،الحي

الاستراتيجية التخلص من استخدام الطعوم الوعائية الاصطناعية،  لهذهيمكن و .(tissue engineered vessel) نسيجيًّا امهندسً

والأوعية  ةين التاجيايسنوات من الاستخدام لعلا  أمراض الشر 3بعد  %91إلى  %13 فقط (patent) والتي تبقى سالِكَة

حاملات الخلايا  اأيضً عتباربعين الا قد أُخذ. و(coronary artery and peripheral vascular diseases) الدموية المحيطية

 القد تم أيضً. يةفوروالغضالعصبية  هندسة الأنسجةفي ستخدام الامن أجل  كهربائيًّاالمغزولة  الموجهة الألياف والأنسجة ذات

 ذات ألياف نانوية خلايا وأنسجة لاتماح لإنجاز نانويةات ( بجسيمHA) آباتيت الهيدروكسي العديد من الجهود لتحميلبذل 

 .[24,85] يةمالأنسجة العظإصلاح وتجديد العظم في البنية والتركيب من أجل أفضل  بشكلٍومركبة تحاكي 

التي تضم خلايا وعوامل نمو هي تركيبات مثالية لهندسة  يةلياف النانوالأذات  إن حاملات الخلايا والأنسجة

الكهربائي  لغزلمن أجل ا( co - electrospinning)المشترك  الغزل الكهربائي في الآونة الأخيرة استخداموقد تم الأنسجة. 

فإن  ؛عمليةال هذه في ةشاركمتكون  كائنات حية وبما أن. (cell spinning) غزل الخلاياأو  (bioelectrospinning) الحيوي
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تجديد الأنسجةمن أجل ا ائيًّبوليمرية نانوية مغزولة كهرب ذات ألياف وأنسجة املات خلاياح

يا على لبقاء الخلا حيويًّا امتوافقً يجب أن يكون المذيب، القدرة على الغزلاختيار المذيب يشكل متطلبات صارمة. بالإضافة إلى 

 (electric fields) الكهربائية قولكيف تتصرف الخلايا الحية تحت الح حول كما تم طرح السؤال العالق الغزل. قيد الحياة أثناء

 اء ــملسة ــا عضليــائي لخلايــالرش الكهربة ـعمليبوآخرون  Wagnerام ــق، عن هذا السؤال ةــة للإجابــفي محاولوة. ــالقوي

(smooth muscle cells - SMCs مع )( ثإستر يوريبولي )ان(poly(ester urethane) )للتحلل ةالقابل وهو من اللدائن المرنة 

 مصفوفة قابلة للتحللفي  (SMCsلساء )المعضلية اللخلايا ل ايكرويالدمج المبنجاح وهذه الدراسة أنجزت لقد . [86] الحيوي

وفي دراسة حديثة عرض  .(cell viability) يا على البقاء على قيد الحياةالخلا قدرةأي تغييرات في  لاحظةدون م الحيوي

Jayasinghe  ق حيويعلّمُ باستخدام للخلاياوآخرون الغزل الكهربائي (biosuspension) 10) تدفق مع
6
 EHDJ / 1321N1) 

في الإبرة الداخلية ( (immortalized human brain astrocytoma) ةمُعمّر بشري يدماغورم نجمي خلايا )ليتر مليخلية/

على و. [87] ةالإبرة الخارجي من خلاللزوجة عالية وتوصيل كهربائي منخفض( ب)طبية الدرجة ال ذي (PDMS) الـ وتدفق

في  اكبيًر ااختلافًبعد المعالجة  ظهرتُ لمإلا أن الخلايا  ،لخلايا على طول الأليافل تكدساتأظهرت  قد الرغم من أن الدراسة

لة حمَمُ الحيوي لتحلللغزل الخلايا مع بوليمرات قابلة إن  بالمقارنة مع الخلايا غير المعالجة. قدرتها على البقاء على قيد الحياة

 بشكلٍ عالٍ خلوية ةيجينس نىبُ تصنيعفرصة لالر وفّيمكن أن يُو ،اتحديًزال لا ي حيويًّافعالة العوامل مختلفة من ال أنواعٍب

 .الرخوة تطبيقات هندسة الأنسجة من أجل ة وذلكيكانيكيالم من الناحية وظيفيةو

 

 ELECTROSPUN SCAFFOLDS FOR 

DRUG AND FACTOR DELIVERY 

ذات قيمة عالية في هندسة هي الأدوية أو عوامل النمو  توصيلالقدرة على  الديه الخلايا والأنسجة التي لاتماحإن 

العوامل و (antibiotics) لمضادات الحيويةل (sustained local delivery) ي المستدامالموضع توصيللليمكن والأنسجة. 

 ،من أي عدوى محتملةأن يحمي  (antimicrobial agents) والعوامل المضادة للجراثيم( antifungal agents)لفطور ل المضادة

 توصيللة كوسيلة ماالحيمكن استخدام  ،أخرى من ناحيةٍو .(scaffold implantation) لةماالحزرع  أثناء تنتقلد والتي ق

(delivery vehicle) والمضادة للسل ) الأدوية السامة للخلايا المضادة للسرطان لنقلanticancer and antituberculosis 

cytotoxic drugs) دة أو متعددة كمنبهات كيميائية يحوعوامل نمو كما أن نقل . يبشكلٍ موضع(chemical cues ) إلى الخلايا

 قابلة للتحلل خلايا وأنسجة لاتمابحقائمة  (1.0) رقم يظهر الجدولناجحة. الفي هندسة الأنسجة  راض أمرٌ هوالمحيطة 

 وعوامل النمو. (DNA)الحمض النووي والبروتين و بالدواءلة حمّمُ الحيوي
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Biodegradable PolymersBioactive 

Agents

DNA

Scaffold

DNA

(Drug / Protein / DNA / Growth 

Factor Release Characteristics Agent Delivery

PLAGA 50 / 50 [44] Cefazolin

Antibacterial
PDLA, PEVA, 

50 PDLA / 50 PEVA [88]
Tetracycline hydrochloride

PLLA (cs) [110] 
Tetracycline hydrochloride

PCL (cs) [92] 
Gentamicin sulphate

PLAGA / PEG-b-PLA [111]
Mefoxin, cefoxitin sodium

HPMC [112] 
ItraconazoleAntifungal

Chitosan + PEO [113]
Potassium 5 - nitro - 8 - quinolinateAntimicrobial

PLGA [89]Paclitaxel

Anticancer
PEG-b-PLLA [114]

Doxorubicin hydrochloride

PLLA [115]

Doxorubicin hydrochloride

PLLA [116] 
RifampinAntituberculosis

Scaffold

DNA

(Drug / Protein / DNA / Growth 

Factor Release Characteristics Agent Delivery

PLGA, PLA - PEG [93]

Plasmid DNA

DNA

PLAGA / HAp [94]
BMP-2 plasmid DNA 

PCL + PEG (cs) [117] 
BSA

BSA, lysozymeProtein

PCL / Dextran / PEG (cs) [117] BSA 

Silk + PEO/Silk + nHA/Silk + PEO + 
nHA [95] 

BMP-2

Growth factor
PCLEEP (cs) [96] β-NGF/BSA 

PCL (cs) [118] PDGF/BSA
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release characteristicsPLAGA 50 / 50

poly(D,L-50 lactide-co-50 glycolide)PLApoly(DL-lactide)PEVA

poly(ethylene-co-vinyl acetate)PCLpolycaprolactonePEG-b-PLA

poly(ethylene glycol-co-DL-lactide)HPMC

hydroxypropylmethylcellulosePEOpolyethylene oxidePEG-b-PLLA

poly(ethylene glycol-co-L-lactide)PCLEEPpoly(caprolactone-co-ethyl ethylene 

phosphate)cscore–shell nanofibersBMP-2bone morphogenic protein 2

BSAbovine serum albuminβ-NGFβ-nerve growth factorPDGF

platelet-derived growth factorBRburst releaseSRsustained release

 

 drug encapsulated) بالدواء فةغلّمُ ذات ألياف نانوية خلايا وأنسجة لاتماحم الغزل الكهربائي لصنع اخدتم است قدل

nanofiber scaffolds) استخدمقد ف تطبيقات هندسة الأنسجة. من أجل العديد من Kenawy  كوثيلينيإبولي )الوآخرون

 العامل لتحميل (PEVA - 50 PLA 50الـ )ومزيج من  (PLA) الـو( poly(ethylene-co-vinylacetate) - PEVA( )فينيل أسيتات

دراسة قابلية  توقد تم .[88] (tetracycline hydrochloride) هيدروكلوريد التتراسيكلين (antibacterial agent) ضاد للجراثيمالم

 (nm 470 ≈) انانومتر تقريبً 111ذات قطر  ألياف النانو من مصفوفات في )مضاد حيوي( (Cefazolin) سيفازولينالدمج  تنفيذ

 لةحمَمُ يةألياف نانو أنظمةمن أجل ن وآخري Katti من قبل متصاص الحيويالقابل للا (PLAGA 50 / 50) المصنوعة من الـ

نية المبا والأنسجة ذات ألياف النانو الخلاي لاتماحم ااستخدقد تم كذلك . و[44]ح ولجراثيم لتطبيقات تضميد الجربمضادات ا

على الرغم من أن هذه و .[89] (anticancerous drug paclitaxel) المضاد للسرطانباكليتاكسيل ال دواء لتغليف (PLAGA) من

حاملات الخلايا والأنسجة مع الأدوية القابلة للذوبان ، إلا أن معظم االطريقة لتغليف الأدوية في ألياف النانو قد شهدت نجاحً

في  الدواءمن  %31وأطلقت  (burst release pattern) انفجاري إطلاق أو تحرير نمط عرضتقد ( water soluble drugs)في الماء 

لا تكون ، ويمكن أبشكلٍ عام (hydrophilic) الأدوية محبة للماء كونحقيقة  إلىذلك  يعودو. [35,88] الأولى القليلة الساعات

في  (surficial effect) السطحيتأثير البسبب و .اتل البوليمراليمحستخدم عادة لصنع متجانسة في المذيبات العضوية التي تُ

إلى حدوث في نهاية المطاف  مما أدى ؛تراكم على سطح الأليافال إلى (drug particles) الأدويةجسيمات تميل ، مستوى النانو

 .[90] في الجسم الحيالمختبر وخار  الجسم الحي في  نفجاريالاطلاق الإ

( والعوامل encapsulating drugsاعتماد الغزل الكهربائي المشترك كطريقة بديلة لتغليف الأدوية ) اوقد تم مؤخرً

، (1.9.9.9)( في حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو. وكما هو موضح في القسم bioactive agents) حيويًّاالفعالة 

( تغيير 0( تغيير تركيز الدواء و )1لهذا الطريقة التحكم بشكلٍ فعال في كمية الدواء التي يتم تضمينها من خلال ) يمكن

وآخرون حاملات خلايا وأنسجة من ألياف النانو باستخدام  Jiangمعدل تدفق المحلول عبر الإبرة الداخلية. لقد صنع 

( والبولي core( كلُب )PEG( في الـ )lysozymeالليزوزيم ) إنزيمالماء والقابلة للذوبان في ( النموذجية BSAبروتينات )

(. وقد أظهرت هذه الدراسة نمط إطلاق مستمر لدى الليزوزيم المطلق مع الحفاظ على shell( كقشرة )PCLكابرولاكتون )

فقد تم التحكم بنمط الإطلاق عن طريق تغيير معدل التدفق عبر الإبرة الداخلية. وقد  ،ي. ومن ناحية أخرىنزيمنشاطه الإ

دراسة دمج  ت. وقد تم[91]قشرة مختلفة والذي تُرجم في نهاية المطاف إلى أنماط إطلاق متنوعة  أدى هذا إلى سماكات لب 

وآخرين. وقد أظهرت حاملات الخلايا Huang ل الألياف من قبل يكافات لتشالأدوية وحدها في اللب من دون أي إض
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 تقنيات التصنيع النانوي الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة

( النانوية مع المضاد الحيوي سلفات أو كبريتات الجنتاميسين PCLوالأنسجة المصنوعة من ألياف البولي كابرولاكتون )

(antibiotic gentamicin sulphate ومضاد الأكسدة ريسفيراترول )(antioxidant resveratrol كلُب ) نمط إطلاق مستمر من

عات مغذي اللب والقشرة بشكلٍ جيد، يكون في هذه التقنية، حيث يتم عزل تجم. [92] انفجاريدون حدوث إطلاق 

 أقل عرضة للمذيبات العضوية القاسية وتكون قادرة على الاحتفاظ ببنيتها وفعاليتها الحيوية. حيويًّاالدواء/العوامل الفعالة 

محددة إلى الخلايا المحيطة  حيوية كيميائية منبهات عوامل النمو توصيلقادرة على ال الخلايا والأنسجة لاتماتوفر ح

 الحمض النوويبلازميدة بنجاح لتحميل عوامل النمو أو  الغزل الكهربائي مااستخدتم ع في تشكيل الأنسجة. وقد سرّتُبها و

(plasmid DNA) وقد طوّر . ةعوامل النمو المطلوب رمّزالتي تُ المكافئةLuu  ألياف  من مصفوفاتوآخرون(PLAGA)  و

(PLA - PEG)  ببلازميدة الحمض النووي ةلَمّالمحالنانوية (plasmid DNA )[93]. لوحظ بأن الحمض النوويقد و (DNA) 

قد و البروتين المقصود. طلاقلإ( transfecting cells) جينيًّا الخلايا تعديل على االمحرر من حاملة الخلايا والأنسجة كان قادرً

لحمض النووي ا طلاق بلازميدةن طريق إعوذلك )بروتين(  (BMP-2) عامل النمو إنتا لتحقيق  شابهةم طريقةد ااعتم تم

(plasmid DNA)  لعامل النمو(BMP-2) الـ من ألياف (PLAGA / HA)  .والأنسجة الخلايا لات ماأظهرت حوقد النانوية

الخلايا على بقاء على لوقدرة أأعلى  لتصاق خلاياا (لشيتوزانا / DNA)بجسيمات الحمض النووي لة مّالمح ذات ألياف النانو

غزل لوآخرون با Liوقد قام  .[94] عظمية ناجحة هندسة أنسجةأجل  المطلو  من (BMP-2)للعامل  أعلى إنتا و قيد الحياة

وقد  حيويًّا الفعّ ررَالمح (BMP-2)وقد وُجد بأن . (nHA / BMP-2 / الحرير ينفبرو)من وأنسجة خلايا الكهربائي لحاملات 

 توصيلتغليف و اوقد أكدت دراسات أخرى أيضً. [95] (hMSCs) الـ خلايا المختبر من في متكوين العظ على احثّ أيضً

 كهربائيًّامن حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو المغزولة ( β-nerve growth factor - NGF) بيتا  عصبيالنمو العامل 

 ،(ε-caprolactone - ethyl ethylene phosphate - PCLEEOإيثيل فوسفات الإيثيلين )  كابرولاكتونɛالمشترك بوليمر المن 

من حاملات الخلايا  (platelet - derived growth factor) الدموية اتحيالصفعامل النمو المشتق من تغليف وتوصيل و

 .[96,97] كابرولاكتونɛمن  كهربائيًّاوالأنسجة ذات ألياف النانو المغزولة 

 

 CONCLUSIONS AND CHALLENGES 

هندسة الأنسجة. وقد من أجل  خلايا وأنسجة من ألياف النانولات ماح لإنشاء رائدةكتقنية أنيقة و الغزل الكهربائي برزلقد 

القابلة  الطبيعيةوالاصطناعية أنواع متعددة من البوليمرات من  خلايا وأنسجة لاتماحتم تطبيق هذه التقنية بنجاح لإنشاء 

إن التحكم الدقيق بقطر الألياف وتوجيه الألياف وشكل الحاملة هي الميزات  .مركباتهاو هاخلائط إلى إضافةً للتحلل الحيوي

حاملات الخلايا والأنسجة إن  .لتصنيع حاملات الخلايا والأنسجة الأخرى طرقال فيغيرها  لهذه العملية من قيمةالأكثر 

نسجة الأمرشحة مثالية لتجديد  مناسبة ميكانيكية وكيميائية حيوية خصائصمع  كهربائيًّامن ألياف النانو المغزولة المصنوعة 

قدرته على  الغزل الكهربائيفقد أثبت  ،بالإضافة إلى ذلكالأعصا  والعظم. ووالغضاريف والأوعية الدموية مثل الجلد 

 ناجح.تجديد أنسجة  لالتحكم بها من أج يمكنبطريقة  عوامل النمو / الدواء توصيلوتغليف 

o b e i k a n d l . c o m



تجديد الأنسجةمن أجل ا ائيًّبوليمرية نانوية مغزولة كهرب ذات ألياف وأنسجة املات خلاياح

القابلة للتحلل الحيوي بشكلٍ واسع؛ ولكن لا يزال هناك المجال والحاجة و كهربائيًّاالمصفوفات المغزولة  انتشاريتزايد 

من أجل الاستخدام المستقبلي لهندسة الأنسجة.  حيويًّاإلى المزيد من تحسين هذه التقنية لإنشاء حاملات خلايا وأنسجة فعالة 

 ألياف از حاملات خلايا وأنسجة ذاتوإنج الحيوية تهادون فقدان فعاليب تشمل بعض التحديات غزل البوليمرات الطبيعية

 .كبيرة بطول وعرض وسماكة ثلاثية الأبعاد بُنىو ة بشكلٍ عالٍتراصفم

ثلاثي فلوروإيثانول 0،0،0 ( وHFIP)الغزل الكهربائي للبوليمرات الحيوية مع مذيبات مفلورة مثل ما يؤدي  اغالبً

(2,2,2-trifluoroethanol - TFE إلى )معتمدة  حاجة إلى تطوير مذيبات هناكفإن  ؛أو فقدان النشاط الحيوي. لذا انخففاض

 بعد المعالجةالحيوي  هانشاطبلخ، إ ... الفيبرينوجينو الإيلاستينو الكولاجينالبوليمرات الحيوية مثل  تحتفظحيث  على الماء

من أجل تجديد الأنسجة هة وجّمُ خلايا وأنسجة لاتماح إنشاءعلى  اقدرتهب الغزل الكهربائي معروفة تقنية إن .ةكهربائيال

ع يجمللت يندسالشكل الهأو تعديل  طرقالحاجة لتطوير  هناكف. ومع ذلك، يةفوالعصبية والغضرو يةالجلدالوعائية و

ولهذه التقنية سمعتها في  لة.ماالحسماكة  على طوله ينفس الدرجة من التوجمع مساحة كبيرة  شبكات ذات للحصول على

شبكات ليفية ولكنها لا تزال تفتقر إلى القدرة على إنشاء حاملات خلايا وأنسجة ثلاثية الأبعاد ذات سماكة معينة من  توليد

 إنشاءبعض النجاح في  امؤخرً وقد أظهر الغزل الكهربائي متعدد المغازل أجل تطبيقات حمل الأنسجة العظمية أو الوعائية.

حاملات خلايا وأنسجة ثلاثية ومع ذلك، فإن إنشاء  ة؛موحد ةكاسممع مساحة واسعة حاملات خلايا وأنسجة ذات 

ر طوّأن نُ االمهم أيضً أجل تطبيقات هندسة الأنسجة فإنه من ومن .امفتوحً اسماكة معينة لا يزال يشكل تحديًالأبعاد ذات 

 ستمري، هذه التحدياتعلى الرغم من و. كهربائيًّاالمغزولة لات ماذه الحلهسامية المطرق تعقيم لا تؤثر على البنية النانوية و

 خلايا وأنسجة قابلة للتحلل الحيوي من أجل العديد من لاتماحلإنشاء  نتشارواسعة الاكون تقنية لي الغزل الكهربائي

 احتياجات هندسة الأنسجة.
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 INTRODUCTION

التطور السريع إلا أن (، Formhals 1934ثلاثينيات القرن العشرين ) فيعلى الرغم من أن تقنية الغزل الكهربائي قد نشأت 

التطور في مختلف المجالات  إلىهذا يرجع ولا في العقد الماضي. إ في مستوى النانو لم يحدث ألياف مستمرة نتا لهذه التقنية لإ

  شيي التر طوساأو (fuel cells) وخلايا الوقود ألياف النانو مثل هندسة الأنسجة إنتا ب التحكمالتي تتطلب 

(filter media) الحساسات الكيمياء وو( الحيويةbiosensors،) ... لخإ. (Huang et al. 2003; Chronakis 2005; Subbiah et 

al. 2005; Zhang et al. 2005; Pham et al. 2006) . سهولة  إلى كهربائيًّاويمكن أن يعزى الطلب على ألياف النانو المغزولة

 high surface area - to - volume) الحجم إلى السطحية رتفاع نسبة المساحةا إلى، بالإضافة الضخم نتا لإاتكلفة وفعالية و

ratio)  تعزيز الخصائص  زيادة من أجلو. كهربائيًّاوالخواص الميكانيكية الممتازة التي هي متضمنة في ألياف النانو المغزولة

أو ( reinforcement materials) أو تعزيز الفريدة لألياف النانو فقد تم إنتا  ألياف نانو مركبة من خلال إضافة مواد تقوية

 بين اثنين أو أكثر من البوليمرات. معالج

 electrospun) كهربائيًّاألياف النانو المغزولة  (deformation mechanismsتشوه )هم الخواص الميكانيكية وآليات إن ف

nanofibers )ٌالأداء ذات الصلة بصائص الخلخصائص الميكانيكية وبا تلك لفهم أكبر لمساهمات ألياف النانو أساسي هو أمر
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 اومركبات النانو المغزولة كهربائيًّالخصائص البنيوية والميكانيكية لألياف النانو 

 لياف النانولأستوية المطبقات الأجريت على  الميكانيكية قد ختباراتالاعلى الرغم من أن معظم و. ات ألياف النانولمركب

(nanofiber mats) ،عن عرض ملخص وسيُفقط في السنوات الأخيرة.  اة قد تم تطويرهدياختبار ألياف نانو وحتقنيات  إلا أن

 .ةالتالي الفقرةت الاختبار الميكانيكية في تقنيا

( elastic modulus) مثل معامل مرونة متفوقة ص ميكانيكيةئاصخ كهربائيًّاالمغزولة ألياف النانو بشكلٍ عام تملك و

 ه الجزيئييجوتلا إلى يأساسبشكلٍ ويرجع ذلك  (bulk materials) كتليةبالمقارنة مع المواد ال أعلى (strength) ةمتانو أعلى

(molecular orientation) من خلال تمدده الجزيئي ي. وينتج هذا التوجاتزيئات البوليمرلجعالي ال (stretching ) نفاث

لألياف النانو ئص الميكانيكية اصالختعتمد (. Reneker and Chun 1996) الغزل الكهربائي أثناء (polymer jet) البوليمر

 electrospinning) الغزل الكهربائيمعالجة  بارامتراتيعتمد على  وهذا بدوره شكلالكبير على  بشكلٍالمغزولة كهربائياَ 

processing parameters)  ألياف النانووطريقة تعزيز (nanofiber reinforcement).  وبالتالي فإن الهدف من هذا الفصل هو

صائص الميكانيكية لألياف النانو المغزولة استكشاف كيف تؤثر معالجة وإضافة مادة أخرى للبوليمرات النقية على البنية والخ

(، إلا Chronakis 2005صنعها من مواد أخرى مثل السيراميك ) قد تم كهربائيًّا. وعلى الرغم من أن الألياف المغزولة كهربائيًّا

 (.polymer nanofibersركز على ألياف النانو البوليمرية )أن هذا الفصل ي

 

 MECHANICAL TESTING OF SINGLE 

ELECTROSPUN NANOFIBERS

 يتم إنجازها غالبية الاختبارات الميكانيكية فإن ؛(single nanofibers) المفردةألياف النانو معالجة عزل وب بطةترللتحديات الم انظرً

الاختبار الأكثر إن . (nonaligned) تراصفةالموغير  (aligned) تراصفةالم كهربائيًّاغزولة الم نانواللياف لأستوية المطبقات ال على

 .Huang et al. 2001; Lee et al) المستوية لطبقات ألياف النانو (uniaxial tensile test) هو اختبار الشد أحادي المحور اشييوعً

2003b; Pedicini and Farris 2003; Bolgen et al. 2005; Huang et al. 2005;Bhattarai et al. 2006; Chen et al. 2006; Choi 

et al. 2006; Junkasem et al. 2006; Li et al. 2006; Sombatmankhong et al. 2006; Sun et al. 2006; Zhang et al. 2006; 

Zussman et al. 2006; Chuangchote et al. 2007; Han et al. 2007; Hwang et al. 2007; McCullen et al. 2007.)  تتضمن

 tensile) الشد انفعالو (tensile strength) ة الشدومتان (Young’s modulusيونغ ) معامل المكتسبةالخصائص الميكانيكية 

strain) ي ناميكيدالتحليل الميكانيكي ال إنجاز اضًكما تم أي .قطععند ال(dynamic mechanical analysis )(Jose et al. 2007 )

 بارامترات أو يريتغ تايرثتأمن أجل تقييم و. لطبقة ألياف النانو المستوية (storage modulus) للحصول على معامل التخزين

لطبقة ألياف النانو الاختبار الميكانيكي فإن ، (filler materials) اتشوالحأو إضافة مواد  عملية الغزل الكهربائي محددات

 بين الأليافيتضمن التفاعل  الملاحظ( deformation behavior) الشكل تشوه سلوك إنف ،. ومع ذلكاكافيً يعتبر المستوية

(interfiber interaction) المفردةألياف النانو  لتحديد خصائصحاجة  هناك. وبالتالي لا يزال. 
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 الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة تقنيات التصنيع النانوي

 ة ايكروية المـة الميكانيكيــائيــربــة الكهــ( والأنظمatomic force microscopy - AFMة )ــوة الذريــر القــور مجهــع تطــم

(micro - electro - mechanical systems - MEMS )وأنظمة الاختبار الميكانيكي (mechanical testing systems)  التجارية

القيام من الممكن الآن إنه ، ف(nano - Newton load measurements) نانو نيوتنال مجالفي أحمال قياسات  إجراء قادرة علىال

 (1.8رقم )الجدول ض رع. يكهربائيًّاالمغزولة  المفردة لألياف النانو (mechanical characterization) الميكانيكية بتحديد الخصائص

أعمالنا  إلىاء المهتمين الرجوع رّللقُ يمكنو .كهربائيًّاالمغزولة المفردة لألياف النانو  ةالميكانيكي تحديد الخصائص لتقنيات املخصً

 .تحديد الخصائص الميكانيكيةتقنيات لأنواع عديدة من  مناقشة تفصيليةمن أجل ( Tan and Lim 2006bالسابقة )

Tensile test

 AFM cantilever

(Polyethylene oxide - PEO)

(Warner et al. 1999; 
Tan et al. 2005)

Nylon 6, 6(Zussman et al. 2006) 

(Pyrolyzed polyacrylonitrile - PAN)
(Zussman et al. 2005) 

 

Commercial nano tensile testerPolycaprolactone
(Tan et al. 2005)

Poly (L-lactic acid) - PLLA

(Inai et al. 2005; 
Tan and Lim 2006a) 

(MMT)

Nylon-6 / montmorillonite (MMT) 
composite (particulate) 

 

(Ramakrishna 
et al. 2006) 

 MEMS
Pyrolyzed poly - furfuryl alcohol

(Samuel et al. 2007)
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 اومركبات النانو المغزولة كهربائيًّالخصائص البنيوية والميكانيكية لألياف النانو 

Bend test

 

Three - point bend test using AFM

Electroactive polymers
(Shin et al. 2006b)

(MMT)

Nylon-6 / MMT composite 
(particulate)

(Li et al. 2006)

PEO (Bellan et al. 2005)

Piezoelectric(Xu et al. 2006)

PLLA (Tan and Lim 2006a)

Poly (vinyl alcohol) / ferritin 
composite (particulate) 

 

(Shin et al. 2006a)

 
 

Vertical deflection of free - end of fiber, 

with fixed end attached to AFM tip 

PAN (Gu et al. 2005)

Nanoindentation

 
 

Elastic - plastic indentation of fiber cross 

section using AFM 
 PEO

Silk / PEO composite (blend)
(Wang et al. 2004) 

 
 

Elastic indentation using AFM 

PAN

PAN / graphite composite 
(particulate)

(Mack et al. 2005)

(CNT)

Poly(butylene terephthalate) / carbon 
nanotube (CNT) composite (fiber)

(Mathew et al. 2005)
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 الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة تقنيات التصنيع النانوي

Mechanical 

resonance

 

Resonating microcantilever - 

nanofiber system 

PAN(Yuya et al. 2007)

 

Mechanical resonance with one end 

of fiber free 

PAN

Pyrolyzed PAN
(Zussman et al. 2005)

OthersShear modulation force microscopy

 MMT

Polystyrene / MMT composite 
(particulate)

(Ji et al. 2006)

 

 EFFECT OF FIBER PROCESSING ON STRUCTURE 

AND MECHANICAL PROPERTIES 

المعالجة لتعزيز الخصائص الكيميائية والكهربائية والميكانيكية لألياف النانو  اتإستراتيجيتم استخدام أنواع عديدة من لقد 

 الغزل الكهربائي أو محددات بارامتراتات تحسين ستراتيجيلتتناسب مع التطبيقات المقصودة. وتشمل هذه الإ كهربائيًّاالمغزولة 

(optimization of electrospinning parameters) وتطبيق المعالجة ما بعد الغزل الكهربائي (post - electrospinning treatment) 

ات ستراتيجياستكشاف تأثير هذه الإ (. وسيتم في هذه الفقرةproduction of composite nanofibersانو المركبة )وإنتا  ألياف الن

 .اكهربائيًّعلى البنية والخصائص الميكانيكية لألياف النانو المغزولة 

 

o b e i k a n d l . c o m



 اومركبات النانو المغزولة كهربائيًّالخصائص البنيوية والميكانيكية لألياف النانو 

 Electrospinning Parameters 

وهي خصائص المحلول  ،( إلى ثلاث مجموعات8991) Renekerو  Doshiتم تصنيف بارامترات الغزل الكهربائي من قبل 

(solution properties)، ( والمتغيرات الخاضعة للتحكمcontrolled variables)، ( وبارامترات البيئة المحيطةambient parameters .)

( والوزن الجزيئي surface tension( والتوتر السطحي )conductivity( والموصلية )viscosityتشمل خصائص المحلول اللزوجة )

(. dielectric constant( وثابت العزل الكهربائي )dipole moment( وعزم القطب المزدو  )polymer molecular weightللبوليمر )

( والمسافة بين طرف electric field strength( وقوة الحقل الكهربائي )flow rateوتشمل المتغيرات الخاضعة للتحكم معدل التدفق )

(. geometry( والشكل الهندسي )collector composition( وتركيب المجمع )distance between tip and collectorالمحقنة والمجمع )

ويمكن ملاحظة أن (. air velocity( )Pham et al. 2006وتشمل بارامترات البيئة المحيطة درجة الحرارة والرطوبة وسرعة الهواء )

العملية  بارامترات تأثيرعن  ااستعراضً آخرونو  Phamوقد قدم. التحكم بهاالتي يمكن  بارامتراتمجموعة متنوعة من ال هناك

عالجة على قطر الألياف الم عملية بارامتراتتأثيرات  تبرعظم الدراسات التي خلم( Pham et al. 2006على شيكل الألياف )

ن عملية المعالجة على الشكل والخصائص الميكانيكية لألياف النانو بدرجات متفاوتة ولكن ل بارامتراتتؤثر و الألياف. وتجانس

المختبرة  بارامتراتسيتم عرض الوالخصائص الميكانيكية تلك.   الشكل  عملية المعالجة بارامتراتكل علاقات  يتم استعراض

 .في هذه الفقرةبشكلٍ شيائع 

قابلية  ليونة أو وقوية مع صلبةتج ألياف نستُصغيرة  ذات أقطار متجانسةإنتا  ألياف  إلى يؤدم، فإن أي عملية تاع بشكلٍ

أكثر. ويمكن  قابلة للسحب هاوقوة ولكن صلابة أقلهي  الأكبر قطارذات الأ المتجانسة الأليافإن خفضة. نم (ductility) سحب

أثناء  (shear - induced molecular chain alignment) القص الناجمة عن محاذاة السلسلة الجزيئية هذا من خلال جمالحتفسير تأثير 

 سريع لنفاث البوليمرال (solidification) تصلبالقترنة بالمكبيرة ال (shear forces) قوى القصوقد قامت  .الغزل الكهربائي

 يةالتوازن هيئاتها إلى ةعودوالالاسترخاء  من سلاسل البوليمر على طول محور الألياف ومنعت السلاسل الجزيئية بتمديد

(equilibrium conformations )(Jaeger et al. 1996.) أعلى من تلك اإجهادً قد لاقتصغيرة القطار ذات الأالألياف  بما أن 

 صغيرةالقطار ذات الأفي الألياف  (molecular chain orientation) سلسلة الجزيئيةاله يدرجة توج فإنكبر، الأقطار ذات الأ

 أعلى ة( ومتانstiffness)صلابة  ذات أن تكون إلىالألياف الدقيقة تميل  ؛وبالتاليكبر. الأقطار الأ ذاتأعلى من الألياف  هي

 كبر.الأقطار الأ ذاتمن الألياف 

 Fiber Take-Up Velocity 

 كهربائيًّاالمغزولة ص الميكانيكية لألياف النانو ئاصوالخ البنيةفيما يتعلق بدراسته  تالذي تم االمعالجة الأكثر شييوعً بارامترإن 

 Inai et al. 2005; Thomas et al. 2006; Zussman et al. 2006; Jose et) (rate of fiber collection) هو معدل جمع الألياف

al. 2007 .) أسطوانةعلى  إضافية معالجةمن دون  كما هي المغزولةجمع ألياف النانو تقوم عملية ( دوّارةrotating drum)  

 الغزل الكهربائيفاث ن اأيضً هذه معالجطريقة  تمددوألياف النانو في اتجاه الدوران.  اةحاذبم (rotating wheel) ارةأو عجلة دوّ
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 الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة تقنيات التصنيع النانوي

المغزولة التي لم  المقارنة مع ألياف النانوعتد أعلى  توجيه جزيئي ودرجة أصغر أقطاربإنتا  ألياف  إلىدى يؤمما  ؛فيإضا بشكلٍ

 .(take - up velocity) السحب أو سرعةمع الج لمعدعندما يتم زيادة  اهذا التأثير أكثر وضوحًيكون  .إضافية خضع لمعالجة

 سحب سرعتي دنعلياف النانو التي تم جمعها لأ (x-ray diffraction) شيعة السينيةالأ انعرا ويمكن ملاحظة هذا من نتائج 

 .(1.8) شكل رقمفي ال تينمختلف
 

 

take - up velocityX-ray diffraction (XRD) diagram

PLLAInai, R., Kotaki, M., and 

Ramakrishna, S., Nanotechnology, 16, 208, 2005 

 2θ( عند broad peakمتر / دقيقة ذروة واسعة ) 036عند سرعة سحب  كهربائيًّالقد أظهرت ألياف النانو المغزولة 

/ دقيقة أي ذروة. وأشيارت النتائج إلى أن  امتًر 03عند  كهربائيًّادرجة، في حين لم تُظهر ألياف النانو المغزولة  81بحدود 

( مرتبة بشكلٍ عالٍ. وقد تم كذلك تأكيد هذه الميزة عن molecular structureزيادة سرعة السحب قد أنتجت بنية جزيئية )

( الألياف. ونتيجة لارتفاع درجة التمدد والتوجيه الجزيئي، تمتلك الألياف التي تنتج من سرعات annealing)طريق تصليب 

 .Inai et al. 2005; Thomas et alأقل عند القطع ) لًاأعلى ومتانة شيد أعلى ولكن انفعا Youngالسحب الأعلى معامل 

2006; Zussman et al. 2006(1.8رقم ) ( كما هو مبين في الشكل. 
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 اومركبات النانو المغزولة كهربائيًّالخصائص البنيوية والميكانيكية لألياف النانو 

tensile stress - strain curvesPLLA

Inai, R., Kotaki, M., and Ramakrishna, S., Nanotechnology, 16, 208, 2005

(، وُجد بأن سرعات السحب الأعلى تُنتج تحولات طورية Jose et al. 2007وآخرون )  Joseفي دراسة قام بهاو

(phase transformationsلبلورات النايلون )0 (nylon-6 crystals( من الطور متبدل الاستقرار )metastable phase )γ  إلى

 والمعروف بأن له خصائص ميكانيكية أفضل. αالطور 

 Polymer Concentration 

 تأثيرالمن العوامل التي لديها  ةواحد هي، البوليمرعن طريق ضبط تركيز  والتي يتم التحكم بها، المحلول لزوجة جد أنوُلقد 

 خرزاتتكون على شيكل شكل ال ( فيdefects) عيوبتتشكل لبوليمر لكيز منخفضة اتر دعنالألياف.  وشيكل على حجم الأكبر

 إلىويرجع هذا  على طول الألياف. (spindle - shaped beadsية )مغزلخرزات أو على شيكل ( spherical - shaped beads) كروية

 (.Pham et al. 2006)( dilute solutions) ةخففالم يللاالمح في (uniform fibers) متجانسة لتشكيل ألياف كافٍ غير سلسلة تراكب

الألياف أكثر تصب  و الخرزاتقل تشكيل يزيادة تركيز البوليمر  عندو. أصغر اكيز منخفضة أقطارًاتر عند ةشكلالمالألياف تملك 

عند رأس المحقنة قبل أن ( droplet)تجف القطيرة ( viscous) اأو لزجً جدًّا ازًكَّرعندما يكون المحلول مُو الألياف. اد قطريزو اتجانسً

 (sodium alginate / PEOأكسيد البولي إيثيلين )/  لجينات الصوديومأ (1.3رقم )الشكل يُظهر يتمكن النفاث من البدء. 

تركيز الخرزات بينما عند لبوليمر شيوهدت ل أقل تركيز عندف(. Lu et al. 2006)للبوليمر  مختلفين ينتركيز دنع كهربائيًّاالمغزولة 

 .(smooth nanofibers) ملساءلبوليمر شيوهدت ألياف نانو لأعلى 
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 الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة تقنيات التصنيع النانوي

morphology of electrospun fibersa%b%

Lu, J.-W., Zhu, Y.-L., Guo, Z.-X., Hu, P., and Yu, J., Polymer, 47, 8026, 2006

 

وقد أشيارت كل الدراسات المتضمنة إنشاء رابط بين تركيز البوليمر والشكل والخصائص الميكانيكية بأن لألياف النانو 

 (.Huang et al. 2004; Bolgen et al. 2005; Lu et al. 2006خصائص ميكانيكية رديئة عند تواجد الخرزات في ألياف النانو )

( أقل عند القطع. ويعود هذا إلى تراكيز elongationومتانة شيد واستطالة ) Youngفتمتلك ألياف النانو مع الخرزات معامل 

( الناجمة عن الخرزات عندما تتمدد ألياف النانو. ومع ذلك فمن المثير للاهتمام ملاحظة أنه stress concentrationsالإجهاد )

متجانسة عند تركيز معين للبوليمر فإن الزيادة في التركيز ستؤدي إلى انخفاض في المعامل  في حال أمكن إنتا  ألياف نانو

أصغر؛  اويمكن أن يرجع ذلك إلى حقيقة أن الألياف الناتجة عند تراكيز أقل للبوليمر تملك أقطارً(. Huang et al. 2004والمتانة )

 (.Tan et al. 2005a,b; Chew et al. 2006; Ramakrishna et al. 2006) مهمًّا اوبالتالي يمكن لتأثيرات الحجم أن تلعب دورً

 اوسبب آخر محتمل هو الطبيعة الأقل لزوجة للمحاليل المخففة التي من شيأنها أن توحي بأن سلاسل البوليمر تبدي تحركً

ن يكون هناك توجيه جزيئي أعلى يمكن أ ؛( أثناء الغزل الكهربائي. وبالتاليfiber axisأكثر لتتحاذى في اتجاه محور الليف )

 لسلاسل البوليمر على طول محور الليف في الألياف الأصغر الناتجة بواسطة المحاليل المخففة أكثر.

 Other Processing Parameters 

 Solution Conductivity 

 فقط إنتا  ألياف يمكن وبالتالي ؛منخفضةموصلية  نحللالالاعلى  اقادرً فيه البوليمر يكون يملك المذيب الذيفي بعض الحالات 

 أعلى( dielectric constant)ذو ثابت عزل كهربائي  ضاف مذيب ثانٍيُوعادةً . عن طريق الغزل الكهربائي مايكرويبحجم 

( 8661وآخرون ) Bolgenوقد درس  (.Lee et al. 2003a) بحجم نانوي إنتا  أليافببالتالي  مما يسم  ؛وللالمح يةوصلملزيادة 

كبير في  انخفاضٍ إلىقد أدت زيادة النسبة المئوية لهذا المذيب و. زل كهربائي عالٍعثابت  ات تغيير النسبة المئوية لمذيب ذيتأثير

يجب أن في حين  انزداديجب أن ية المتانو Young أن معاملبعني ت الأصغر الناتجة رغم أنه من المتوقع أن الأليافوقطر الألياف. 

ت انخفض قدأن جميع الخصائص الميكانيكية أعلاه  أظهرت قد نخريالآو Bolgenنتائج إلا أن ، عند القطعتنقص الاستطالة 

 في الألياف الدقيقة. اتسبب وجود الخرز إلىعود ذلك قد يوقطر الألياف.  عندما انخفض
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 اومركبات النانو المغزولة كهربائيًّالخصائص البنيوية والميكانيكية لألياف النانو 

 Electric Field Strength 

 الشحنات في نفاث الغزل الكهربائيع يتسر إلىل كهربائي أقوى وحق إنتا  إلىأعلى  كهربائي جهد تطبيق أن يؤدي يمكن

(electrospinning jet) . زيادة في إلىوهذا يؤدي ( استطالة الألياف وبالتالي تشكيل ألياف دقيقةDeitzel et al. 2001 .)في و

داخل ألياف  أعلى ه جزيئييتوج إلىيؤدي  لىعأكهربائي جهد  تطبيق بأنجد وُ(، 8661آخرون )و Gu دراسة قام بها

 .المفردة لياف النانومن أجل ا أعلى Youngمعامل  قياس إلىأدى ذلك قد النانو. و

 Post-Electrospinning Treatments 

من أجل  لم خضع لمعالجة إضافية التيو ،كما هي المغزولةلياف النانو أ ة علىأو كيميائي ةفيزيائي اتمعالجق أن تطب يمكن

 في التطبيقات الطبية الحيوية، كما مهمًّا ذلك قد يكونولمنتج النهائي. ل (ليونةالقابلية السحب )ة أو تانالم وأصلابة التحسين 

 درجة حرارة الجسم. عندببطء أكثر في بيئة رطبة  أن تتحلل ألياف النانوعلى  فيها يتوجبفي الحالات التي  هو

 Cross-Linking 

ويتم تطبيقه في  ،بين سلاسل البوليمر( covalent bonds)ابط تساهمية وتشكيل رب( cross - linking) تشابكالربط الم يشارك

الناتجة  لطبقات ألياف النانو المستوية (thermomechanical performance) الحراري الميكانيكيداء الأتحسين لمن الأحيان  كثيٍر

(Zhang et al. 2006 .)فوق البنفسجي لتشعيعامثل  ائيةيفيزوسائل  باستخدام تشابكالم ربطال ويتضمن (UV irradiation) 

 بعد الغزل  مباشيرةً كهربائيًّاالمغزول المنتج  تشعيعالبوليمر و وللمح إلى (cross - linking agent) متشابك ربط إضافة عامل

(Choi et al. 2006.) وقد درسChoi  ووجدوا بأن معامل  ،تشابكوآخرون تأثيرات زيادة كثافة عامل الربط المYoung ة والمتان

إنتا   إلى اأيضً تشابك(. وقد أدت زيادة كثافة عامل الربط المChoi et al. 2006) تشابكتزداد مع الزيادة في كثافة عامل الربط الم

 glass transition) درجة حرارة تحول زجاجي ذيدرجة حرارة الغرفة لبوليمر بالاحتفاظ  عندشيكل أفضل  ذات ألياف

temperature) روابط تساهمية داخل الألياف تشابكوقد أنشأ الربط الم .(1.8)كما هو موض  في الشكل  جدًّا ةمنخفض 

(intrafiber) وكذلك بين الألياف (interfiber)تزايد المعدد ال عن طريقأداء الشد في هذه الدراسة  يمكن تفسير تحسن بالتاليو ؛

بين  (co - curing) التصلب المشترك بواسطةالألياف  بين دائم بشكلٍ( bonded junction points) المرتبطة تصالالامن نقاط 

 ليف.الزيئات البوليمر داخل لج تشابكالم ربطال بواسطةلألياف نفسها المتزايدة ل صلابةال وكذلك عن طريق، المتراكبةلياف الأ

عامل ربط  إلىلياف النانو لأ المستوية طبقاتالباستخدام الوسائل الكيميائية تعريض  تشابكالربط الم ويتضمن

عامل الربط  لبخار( exposure)ض يأو عن طريق التعر تشابكفي محلول الربط الم (immersion) عن طريق الغمر متشابك

أكثر كفاءة من  هوالوسائل الكيميائية  باستخدام تشابكالم ربطوقد ذُكر بأن ال(. Zhang et al. 2006في بيئة مغلقة ) تشابكالم

 ليافلأ تشابكعزز الربط الم، (8660)وآخرون  Zhangفي دراسة قام بها و(. Zhang et al. 2006ة )فيزيائيالوسائل ال

السابق، يرجع  تشابككر في مثال الربط الموكما ذُ ما يقرب من عشر مرات. إلىالشد ة متانو Youngمل معا يةالنانو الجيلاتين

أن تمدد  تشكيل روابط تساهمية داخل وبين الألياف. ومن المثير للاهتمام إلىهذا التحسن الهائل في الخصائص الميكانيكية 

 .تة قد ازدادتانالمصلابة والعلى الرغم من أن  تشابكالمربط العملية  بواسطة قللم ي طبقة ألياف النانو
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 الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة تقنيات التصنيع النانوي

cross - sectional imagesSEM

electrospun crosslinked polybutadiene fibers

crosslinkera%b%Choi, S.-S.,Hong, J.-P., Seo, Y.S., 

Chung, S.M., and Nah, C., J. Appl. Polym. Sci., 101, 2333, 2006

 Chemical Treatment 

يعتبر غمر الحرير المغزول تغيير في بنية ألياف النانو.  إلىتتضمن المعالجة الكيميائية غمر ألياف النانو في مادة كيميائية مما يؤدي 

ما  اغالبً(. Wang et al. 2004; Chen et al. 2006)شيائعة كيميائية  ةمعالج (methanol) في الميثانول( electrospun silk) كهربائيًّا

 (amorphous) لابلّوريّة (معالجة إضافية أيإلى التي لم خضع ( )as - spun silk fibersكما هي )المغزولة ألياف الحرير تكون 

من أجل تعزيز صلابة و .(crystallization) والتبلور الجزيئيلترتيب لما يكفي من الوقت  هناك حيث لا يوجد ،)عديمة الشكل(

معالجة إضافية في الميثانول للحث على  يلأالتي لم خضع و ،كما هية ألياف الحرير النانوية، يتم غمر الألياف المغزولة ومتان

 .(β-sheet crystals) الصفيحية بيتا بلورات إلى (random coil) ةعشوائي ائفمن لف (molecular transformation) التحول الجزيئي

ة زيادة المتان إلى أدت ةالجعالم هذه الميثانول أنب مستوية من ألياف الحرير النانوية المعالجة لطبقاتاختبارات الشد أظهرت وقد 

على تجمعات  امعتمدً سلوك الشد كما كان احاسًم Youngن الانخفاض الملحوظ في معامل يك لمو. (يونةاللقابلية السحب )و

أظهرت دراسة التثليم  وقد (.Chen et al. 2006لجزيئات الألياف ) (structural character) ويةينبال ةاصيالخمن  أكثرالألياف 

( كما Wang et al. 2004) Youngلليف نانوي مفرد بأن هذه المعالجة قد زادت بالفعل من معامل  (nanoindentation) النانوي

لليف  (unloading curve) إزالة التحميل نحنيلم (steeper slope) نحلدارالا ميل من خلال (1.1رقم )هو موض  في الشكل 

 من طوريًّا لًاتحو قد أحدثت الميثانولب ةالجعأن المب. ومن المثير للاهتمام أن نلاحظ (methanol - treated fiber) لميثانولبا معالج

 (AFM phase image)صورة طورية باستخدام مجهر القوة الذريّة  (1.0) رقم ويُظهر الشكل .لبحتى ال الليف النانويسط  

. في التصوير (indentations) للمقطع العرضي لليف نانوي من الحرير تم معالجته بالميثانول مع مجموعة من الثلمات أو الفجوات

. ا، تبدو المناطق الأكثر ليونة أغمق وتبدو المناطق الأكثر صلابة أكثر سطوعً(AFM)الطوري باستخدام مجهر القوة الذريّة 

أكثر ليونة مركب من جزيئات غير متبلورة في  فإن هذا يدل على أن اللب والذي هو ؛أغمق من القشرة. وبالتاليويظهر اللب 

 الصفيحية.بيتا حين تتكون القشرة والتي هي أكثر قساوة من بلورات 
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 اومركبات النانو المغزولة كهربائيًّالخصائص البنيوية والميكانيكية لألياف النانو 

loading and unloading curvesa

as - spun fiberbmethanol - treated fiberWang, M., 

Jin, H.-J., Kaplan, D.L., and Rutledge, G.C., Macromolecules, 37, 6856, 2004

phase image2 × 2 µmAFM

cross section of methanol-treated fiberWang, M., Jin, H.-J., Kaplan, D.L., and Rutledge, G.C., 

Macromolecules, 37, 6856, 2004 
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 الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة تقنيات التصنيع النانوي

 Temperature 

( للبوليمرات عن طريق التصليب لزيادة تبلور البوليمرات غير المتبلورة heat treatmentلقد تم تطبيق المعالجة الحرارية )

(. تعمل هذه العملية على زيادة صلابة وقوة البوليمر. semicrystalline polymers)لابلّوريّة( أو البوليمرات شيبه المتبلورة )

فوق درجة حرارة التحول  كهربائيًّا(، وُجد بأن تصليب ألياف النانو المغزولة 2006a) Limو  Tanوفي دراسة قام بها 

عن طريق %. وقد حدث هذا التغير في المعامل  816بنسبة  Young% ويزيد معامل  86الزجاجي يُنقص قطر الألياف بنسبة 

. فيحفز التصليب نمو البلورات واندما  البلورات من (1.1رقم )التغير في شيكل ألياف النانو كما هو موض  في الشكل 

اللييفات المتجاورة، والتي تعمل على تقوية الروابط بين اللييفات داخل ليف النانو. وقد أدى هذا إلى المزيد من المقاومة 

 ر من خلال المعامل الأعلى.للتشوه )تغيير الشكل(، كما ظه

 

PLLAaas 

- spun nanofiberbannealed nanofiberTan, E.P.S. and Lim, 

C.T., Nanotechnology, 17, 2649, 2006a 

 

على الرغم من أن تأثير تغير درجة الحرارة ليس معالجة ما بعد الغزل الكهربائي، إلا أنه موضّ  هنا أنه عندما يتم 

أثيرات زيادة تفيد معرفة في تطبيقات عند درجات حرارة مرتفعة فإنه من الم كهربائيًّااستخدام بعض المنتجات النهائية المغزولة 

 shear modulationدرجة الحرارة على البنية والخصائص الميكانيكية. لقد تم استخدام الفحص المجهري لقوة القص المعدلة )

force microscopy - SMFM كهربائيًّا( لدراسة آثار زيادة درجة الحرارة على البوليسترين المغزول (electrospun polystyrene - 

PS( )Ji et al. 2006 (1.1رقم )(. ويظهر الشكل ( التغير في معامل السط  النسبيsurface relative modulus )( كتابع )كدالة

لدرجة الحرارة عند أقطار ألياف مختلفة. فعندما ازدادت درجة الحرارة انخفض المعامل النسبي. وعلى ما يبدو فإن معدل 

(، والتي هي درجة حرارة K 337كالفن ) 331صغر. فعندما تقترب درجة الحرارة من الانخفاض هو أعلى بالنسبة للألياف الأ
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 اومركبات النانو المغزولة كهربائيًّالخصائص البنيوية والميكانيكية لألياف النانو 

(. bulk thin - film value، والذي يتطابق مع القيمة الكتلية لفيلم رقيق )1التحول الزجاجي، يقترب معامل كل الألياف من 

حرارة التحول الزجاجي فإن السلاسل الجزيئية من هذه الملاحظات، يمكن استنتا  أنه عندما تزداد درجة الحرارة فوق درجة 

(، بغض النظر عن قطر الليف. وعندما تمتلك الألياف الأصغر equilibrium stateالموجهة ستسترخي إلى حالتها التوازنية )

( عند molecular chain relaxation(، فإن تأثير استرخاء السلسلة الجزيئية )1.3.8درجة أعلى من التوجيه الجزيئي )الفقرة 

. ولهذه الدراسة تأثيرات على الألياف (1.1)، كما هو واض  من الشكل رقم اارتفاع درجة الحرارة سوف يكون أكثر وضوحً

 حيث تكون درجة الحرارة التي عندها يتم إنجاز العمل قريبة من درجة حرارة التحول الزجاجي. كهربائيًّاالمغزولة 

 

relative moduluselectrospun polystyrene fibers

Ji, Y., Li, B., Ge, S., Sokolov, J.C., and Rafailovich, M.S., 

Langmuir, 22, 1321, 2006

 Composite Nanofibers 

ة داخل كل ليف. لفتخالمكونات المثنين أو أكثر من من األياف تتكون هي  (composite nanofibers) النانو المركبة ألياف

 (fiber- or particulate - reinforced fibers) سيماتالجبأو  بالألياف المعززة الألياف كهربائيًّاالمغزولة أنواع المركبات تشمل 

 coaxial) متمحورة يةأو ألياف نانو (random blends) ةعشوائي خلائط في شيكل (polymer mixtures) اتط البوليمرلائوخ

nanofibers)  (1.9رقم )كما هو موض  في الشكل. 
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 الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة تقنيات التصنيع النانوي

electrospun composite nanofibers

 Filler-Reinforced Composites 

( أو أنابيب nanoplatelets( أو الصفيحات النانوية )nanoparticlesيتم إضافة مواد الحشوات مثل الجسيمات النانوية )

( إلى محلول البوليمر لتحسين الخصائص nanofibers( أو ألياف النانو )carbon nanotubes - CNTsالكربون النانوية )

 (.bulk compositesالميكانيكية لألياف النانو بطريقة مماثلة للمركبات الكتلية )

 Fiber-Reinforced Nanofibers

شيكل  في عادةً ظهروت أحادية البعد( reinforcement materials) تعزيزهي مواد ( fiber reinforcements)تعزيزات الألياف 

من أجل ألياف النانو البوليميرية  الألياف لتعزيز اهي الشكل الأكثر شييوعً( CNTs) أنابيب الكربون النانويةألياف قصيرة. 

تحسينات الالبوليمر على  مصفوفة إلى (CNTsأنابيب الكربون النانوية ) إضافة تزايم لا تقتصرو. كهربائيًّاالمغزولة 

، بشكلٍ عامو (.Chronakis 2005) في مستوى النانو كهربائيًّامنتجات موصلة  إنشاء إمكانية ابل تشمل أيضً فقط يكانيكيةالم

 Youngمرات في معامل  8إلى  3من  زيادة إلىألياف النانو  إلى (CNTsأنابيب الكربون النانوية )من  % 8ؤدي إضافة ت

(Ayutsede et al. 2006; Jose et al. 2007; McCullen et al. 2007 .)أنابيب الكربون من مئوية أعلى  اأن نسبًب اظهر أيضً وقد

ويرجع (. Mathew et al. 2005لألياف النانو الناتجة ) (modulus) عاملالم من زيدت اوزنً % 1 حد إلىتصل  (CNTsالنانوية )

على طول محور  (CNTsنابيب الكربون النانوية )لأ (preferential alignment) يةتفضيلاذاة الالمح إلى هذا صلابةالتعزيز 

مصفوفة البوليمر عن طريق  (crystallinity) تبلورمن زيد ت (CNTsأنابيب الكربون النانوية )أن  اكما وُجد أيضً الألياف.
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 اومركبات النانو المغزولة كهربائيًّالخصائص البنيوية والميكانيكية لألياف النانو 

ألياف  تصليب هم فياستي تالو، (Ayutsede et al. 2006زيئات البوليمر )لج( nucleating agents) ةيَوِنْتَ التصرف كعوامل

ليف داخل  طمرةنم (CNTsنابيب الكربون النانوية )لأ (cross section) المقطع العرضي (1.86رقم )الشكل ظهر يُالنانو. 

النانوية أنابيب الكربون إضافة  طريقن ع بشكلٍ عكسي عند القطعستطالة الاة وتانالم عادةً ما تتأثر ،حال أيوعلى  .نانوي

(CNTs). ًعندما لا تكون  اخصوصً اويكون هذا صحيح( أنابيب الكربون النانويةCNTs) داخل  مبعثرة بشكلٍ متجانس

أن . ويمكن (agglomerates) تكتلاتشكل تو ليفتام على طول محور البشكلٍ  فتكون غير متراصفةالبوليمر، مصفوفة 

نقل  إلى اأيضً البوليمرمصفوفة و (CNTsأنابيب الكربون النانوية )بين  ضعيفال (interfacial bonding) بينيالالربط يؤدي 

 critical) حرجة بمثابة عيوب تكتلات الأنابيب النانوية تكونيمكن أن و. أقل ةال وبالتالي متانغير فعّ (load transfer) حمل

flaws) ُل ةالنهائي ةتانوالم نفعالالامن  نقصت( لأليافAyutsede et al. 2006.) 

 

SEM cross - sectional image

embedded CNTsMathew, G., Hong, J.P., Rhee, J.M., Lee, H.S., and 

Nah, C., Polymer Testing, 24, 712, 2005

 

  وقد تم استخدامها لتعزيز ألياف ،ةهي تعزيزات ليفية من مصادر بيولوجي (α-chitin) كيتينألفاشيعيرات إن 

فقد  ،(CNTsأنابيب الكربون النانوية )لألياف النانو المركبة المعززة ب ا(. وخلافJunkasem et al. 2006ًالنانوية ) (PVA) الـ

كيتين باستخدام نسبة مئوية صغيرة من مادة التعزيز. ويعود هذا ( النانوية المعززة بالألفاPVA) الـ ة الشد لأليافمتانازدادت 

حال فقد أدى مثل  أي. وعلى (hydrogen bonding) وشيعيرات الكيتين عبر الربط الهيدروجيني (PVA) الـ التفاعل بين إلى

ملحوظ في  انخفاضٍ إلىمما أدى  ؛ر صلابة مع ازدياد بمحتوى الشعيراتمركبات النانو أكث  أن تصب إلىهذا التفاعل 

ف النانو. وقد وُجد بأن اليأة مركب ( للكيتين، تنخفض متانaggregation) . وبمجرد أن يحدث تكدسعند القطعالاستطالة 

 التكدسات. مرات( مع إضافة الكيتين حتى يبدأ تشكل 1إلى  8 يزداد )من Youngمعامل 
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 الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة تقنيات التصنيع النانوي

 Particulate-Reinforced Nanofibers 

 جسيمانية ات النانوية كتعزيزاتالجزيئو (nanoflakes) الرقائق النانوية / الصفيحات النانوية في هذا الفصلسنصنف 

(particulate reinforcements) لألياف النانو المغزولة  اكثر شييوعًإن النوع الأ، على التوالي. الأبعادة يو ثلاثثنائية أ ونهاكب

 ( montmorillonite - MMT) المونتموريلونايتأو  (clay) غَضارالب ألياف النانو المعززة الجسيمات هوب والمعززة كهربائيًّا

(Ji et al. 2006; Li et al. 2006; Ramakrishna et al. 2006.)  تعتمد فعالية التعزيز بالـ(MMT) على مدى تقشر طبقات  

 إضافةأن ب( 8660وآخرون ) Liوقد أشيار . (nanocomposite fibers) ةركبالنانوية الملياف الأداخل بشكلٍ جيد  (MMT) الـ

 Ramakrishnaعامل )المفي  انخفاض إلىوآخرون  Ramakrishna أشيار في حين ،عامل لألياف النانوالم من زادقد  (MMT) الـ

et al. 2006 .)أشيار وJi ( 8660وآخرون) ـمعين من ال وزني جزء عندأعلى معامل  إلى (MMT).  اعتمد المعامل على ما لقد

تقشر التوزيعها بالتساوي ) على أو تكتلاتالشيكل  على وأ الأليافهة على طول محور وجَّمُ (MMT) ت الـايحصف تإذا كان

ضمن الليف  (MMT) للـتوزيعات مختلفة  (1.88رقم ) يوض  الشكل. الليف النانوي ضمن( (well exfoliated) يدالج

، (b 1.88رقم ) كما هو موض  في الشكلو (MMT) الـ من اوزنً % 8عند تركيز . (MMT) للـ كيز مختلفةاتر النانوي عند

على طول محور الليف كما هو  متراصفة، والتي كانت (MMT) الـ نانومتر طبقات 8حوالي  ةكاسمبداكنة الطوط الخ تمثل

 inhomogeneous) توزيع غير متجانس إلى (MMT) الـ نسب مئوية أخرى من وزن تدأ وقد موض  بواسطة السهم.

distribution) للـ (MMT).  تؤدي صفيحات الـ(MMT) زيادة في  إلى الليف اتجاه وجهة على طولالميد والجتقشر ال ذات

(. Li et al. 2006)( crystallite) البلورةزيادة في حجم  إلى وكذلك (0)النايلون (matrix polymer) البوليمر مصفوفةتبلور 

في  توقد تم .0النايلون تبلور لتسهيلة يَوِنْتَعوامل بمثابة  تعمل يدالجتقشر ذات ال (MMT) ت الـايحأن صف إلى هذاويرجع 

 البوليمر. وحجم تركيزمراقبة تأثيرات  اأيضً هذه الدراسة

transmission electron microscope - TEMclay distribution

electrospun polystyrene fibers

a%b%c%Ji, Y., Li, B., Ge, S., Sokolov, J.C., and Rafailovich, 

M.S., Langmuir, 22, 1321, 2006
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 اومركبات النانو المغزولة كهربائيًّالخصائص البنيوية والميكانيكية لألياف النانو 

  (graphite nanoplatelets) ويةــت النانــات الغرافيــات صفيحــة للصفيحــرى المشابهــزات الأخــل التعزيــتشم

(Mack et al. 2005ُوقد و .) جد بأن معاملYoung النسبة الجانبية  وفريزداد مع محتوى الغرافيت. ويمكن أن ت(aspect ratio )

 الإجهاد في مركبات ألياف النانو. وتعزيز للصفيحات النانوية وسائل فعالة لنقل )نسبة العرض إلى الارتفاع( العالية

 ( ferritin)( وفيريتين Hwang et al. 2007ات نانوية مستديرة في شيكل كربون أسود )سيماستخدام جوقد تم 

(Shin et al. 2006aكمواد تعزيز في ألياف النانو البوليمرية ) (polymeric nanofibers)النانوية الجسيمات . وقد تبين أن إضافة 

إضافة ب( stiffening mechanism)يمكن لآلية التصليب  (.Hwang et al. 2007يونة )اللقلل ي ولكن ةوالمتان زيد المعاملي

  Shinالروابط المشكلة بين الجسيمات والمصفوفة. فعلى سبيل المثال، في دراسة أجراها إلىة جسيمات نانوية أن تكون عائد

مع  اببتيدً 88تتكون من سلسلة ذات ( protein shellقشرة من البروتين ) جسيم الفيريتين النانوي احتوى(، 2006aوآخرون )

ومصفوفة الـ فيريتين ال ية بينهيدروجين ارتباطاتعلى تشكيل  تانقادر ناتالمجموع اتانمجموعتين وظيفيتين قطبيتين. ه

(PVA).  مادة التعزيز الأصلب، والذي يُحسن بدوره من الخصائص  إلىويسم  هذا بنقل فعال للإجهاد من المصفوفة

تغييرات في بنية مادة المصفوفة  يكن هناك أي إشيارة لأزات بالصفيحات النانوية، لم تجمالية. خللاف التعزيالميكانيكية الإ

 .النانويةسيمات بالجتعزيزات الناجمة عن 

 فإنه من أجل التعزيز لتحسين الخصائص الميكانيكية لليف النانوي بشكلٍ فعال، يجب على الأقل تحقيق  ؛وبالتالي

لمادة التعزيز لتجنب تموضع تركيز  (uniform dispersion) تجانسالمتبعثر ال: وهي ة الأساسيةويتطلبات البنيالماثنين من 

 السط  الفاصل بين المصفوفة ومادةحمل فعال عبر  نقل البوليمر لتحقيق مصفوفة يد بينها وبينالجبيني ط الوالرب؛ الإجهاد

 strengthening)التقوية تم مناقشة آليات (. وستKim et al. 2006) (reinforcement - matrix interface) تعزيزال

mechanisms )(1.8) التفصيل في الفقرةبف ليال تغيير شيكل تشوه أو أثناءالبوليمر  ضمن مصفوفةلتعزيز لمادة ا. 

 Polymer Mixture Composites 

نواع مختلفة من لأيمكن ، في تطبيقات هندسة الأنسجةفالبوليمر. مصفوفة  إلى آخر هناك بضعة أسباب لإضافة بوليمر

الجسم  في نسبالأفضل  تحاكي على نحلوٍ خلايا وأنسجة لاتماحنشاء لإ اتبوليمرال ليلامح اثنين من من أن تُغزل الكولاجين

الذي يوفر ما يكفي ( degradation rate)كن إضافة بوليمر آخر للتحكم في معدل التحلل وتم (.Matthews et al. 2003الحي )

 .Kidoaki et al) (tissue ingrowth) الأنسجةأو نمو من الدعم البنيوي بينما يتي  في الوقت نفسه مساحة كافية لنشوب 

 ةالحيوي يةالطب العواملبعض  تحرير وأ ليتم إطلاق ، قد تكون هناك حاجةتحكملل الخاضع الدواء توصيلفي حالة ف(. 2005

(biomedical agents) ةيقشرال  يةلبالبنية الذات  يةنانواللياف الأفي مرحلة لاحقة و (core - shell structure) ةكون مثاليست 

 (.Huang et al. 2005) كقشرة الحيوي للتحلل القابلبوليمر الو باستخدام العامل كلُب وذلك لهذا التطبيق،
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 الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة تقنيات التصنيع النانوي

 Randomly Blended Nanofibers 

 أو ترشيي  يتم تصفيةعندما  أن يظهراركبة الملياف الأ ضمن (immiscible phases) قابلين للمز الغير للطورين يمكن 

(leaching out) من خليطعلى سبيل المثال، في ف. ينفقط من المكون يقوم بحل واحدب يذم خلال استخدامن مواحد  طور 

في  بشكلٍ مشترك اممع بعضه انتواجدوي ،اا بعضًمبعضه ن معالطورا تداخلي، (PCL)البولي كابرولاكتون  / الجيلاتين

بعد تصفية  (1.88) رقم في الشكل كن ريية ذلكوتم .(bicontinuous phase) لًاواصمت حيويًّا اطورً لانشكِّمُنفس المكان 

  (phosphate buffered saline solution) الفوسفاتب مَدْروءملحي  الجيلاتين القابل للذوبان في الماء بواسطة محلول

(Zhang 2006.) لألياف المخلوطة لالخصائص الميكانيكية الناتجة  تعتمد(blended fibers ) الطور أحاديةبالمقارنة مع الألياف 

(single - phase fibers ) ن.الطوريبين  بينيال السط  ونوعية الطور الأساسيضافي على شيكل الإ الطور كيفية تأثيرعلى 
 

SEM

PCLleaching of gelatin componentZhang, Y.Z., 

Electrospinning of composite nanofibers for tissue scaffolding applications. Department of Mechanical 

Engineering. Singapore, National University of Singapore: 150 

من أي من  أقل ةمتان 8:8نسبة ب (PCLالبولي كابرولاكتون ) / لياف النانو من الجيلاتينلأعلى سبيل المثال، 

من أعلى  عند القطعواستطالة  (PCL) البولي كابرولاكتون معاملالجيلاتين و معامل بين Youngمعامل و العناصر الرئيسية

هذه الظاهرة هي على  ة.متانللتعزيز  أي مع الجيلاتين (PCL) مز  البولي كابرولاكتون يقدم . لمالعناصر الرئيسيةأي من 

والذي سيؤدي  ،(microphase separation) ايكرويالفصل الطوري المو (immiscibilityعدم قابلية المز  ) الأرج  بسبب

ية الفيزيائوالتفاعلات  الأقل( entanglements) تحميل بسبب التشابكاتالسلاسل تحت للأسهل  (slippage) نزلاقٍا إلى

 (.Zhang 2006) (mixed polymersأو الممزوجة ) ختلطةالمبين سلاسل البوليمرات فيما ضعيفة ال
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 اومركبات النانو المغزولة كهربائيًّالخصائص البنيوية والميكانيكية لألياف النانو 

 (PCL) بولي كابرولاكتونال إلى أو البروتينات دويةإضافة أنواع مختلفة من الأ أدت آخرون،و Chew في دراسة قام بهاو

 Chewالميكانيكية )تغيرات مختلفة في الخصائص  إلى( PCLEEP) (ethyl ethylene phosphateالإيثيل ) ثيلينيإفوسفات   كو 

et al. 2006 .) إضافة حمض الريتينويكدت أفقد (retinoic acid - RA) نانوية وبلورات أصغر قطر ذات يةألياف نانو إنتا  إلى 

عندما تقييد حركة سلاسل البوليمر  خلالن م (reinforcing agents) تقوية عملت كعوامل( RAمن حمض الريتينويك )

في و. (RAة مع إضافة حمض الريتينويك )والمتان Youngتم تعزيز معامل فقد نتيجة لذلك و .قوة الشد تأثير ليف تحتيستطيل ال

 إنتا  ألياف ذات قطر أكبر وفصل طوري بين إلى( bovine serum albumin - BSAالمقابل أدت إضافة ألبومين المصل البقري )

تقييد في  إلىمما أدى  ؛(PCLEEP) ثيلين الإيثيليفوسفات إ كو  ( PCL( والبولي كابرولاكتون )BSA) المصل البقري ألبومي

نتيجة وتغيير الشكل الناتج عن الشد.  التشوه أو ستطالة عند السط  البيني لهذين الطورين أثناءالاحركة سلسلة البوليمر و

 .(BSAألبومين المصل البقري ) ة مع إضافةتانالمو Youngمن معامل  لٍّتم خفيض كفقد لذلك 

لجينات أ تغيير نسبةتأثير  (1.8رقم )الجدول  ظهرويُ على الخصائص الميكانيكية الناتجة. انسبة البوليمرات أيضًتؤثر 

ة كن ملاحظة أنه يمكن الحصول على متان(. ويمLu et al. 2006ص الميكانيكية )ئاصعلى الشكل والخ (PEO)/  الصوديوم

الاختلاف اتجاه  وقد يكونأصغر قطر. ملساء بيتزامن مع إنتا  ألياف  ، وهو ما8:8على عندما تكون النسبة الأالشد 

 .يادة نسبتهز دنعهيمنة الأكثر  (PEO)الـ  طبيعة إلى اراجعً عند القطعستطالة للا الملاحظ

 

PEO

PEO

PEOMPa%

Lu, J.-W., Zhu, Y.-L., Guo, Z.-X., Hu, P., and Yu. J., Polymer, 47, 8026, 2006

 

 Coaxial Nanofibers 

( capillaryولكن بالاستبدال بالأنبوب الشعري ) ،يتم إنتا  ألياف النانو المتمحورة باستخدام جهاز غزل كهربائي تقليدي

رقم (. يُظهر الشكل Sun et al. 2006الواحد أنبوبين شيعريين بشكلٍ متحد المركز ومتصلين خلزانين منفصلين لمحلولي بوليمر )

باستخدام البولي كابرولاكتون  كهربائيًّا( لليف نانو متمحور مغزول TEMصورة بالمجهر الإلكتروني الانتقالي ) (1.83)

(PCL( باعتباره القشرة والجيلاتين باعتباره اللب )Huang et al. 2005.) 
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 الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة تقنيات التصنيع النانوي

TEMcoaxial nanofiber

PCLshellcoreHuang, Z.-M., Zhang, Y.Z., and Ramakrishna, S., J. 

Polym. Sci. B: Polym. Phys., 43, 2852, 2005

 

هي مشابهة  المتمحورةعلى الخصائص الميكانيكية للألياف  متمحورةفي شيكل ألياف  إن تأثيرات إضافة بوليمر ثانٍ

ص ئاصخ المتمحورةبعض دراسات الألياف  أظهرتبشكلٍ عشوائي. ففي حين  (blended fibers) للألياف المخلوطة

 Huangص الميكانيكية )ئاصالخ في انًتحسّ دراسات أخرى تلاحظفقد ، (Sun et al. 2006; Han et al. 2007) رديئةميكانيكية 

et al. 2005.) ُضعيفة الية ئافيزيالتفاعلات ال إلىحظ في بعض الدراسات لاة المعزى انخفاض معامل الشد والمتانويمكن أن ي

حظ وقد لو(. Sun et al. 2006)( imperfect morphology) غير التامالناقص  شكلوال بين سلاسل البوليمرات المختلطةفيما 

 (.Huang et al. 2005) اترزخدون بو أرفعلياف الناتجة الأ تكون عندماة تانالمارتفاع معامل الشد و

 

 FIBER DEFORMATION AND FAILURE MECHANISMS 

في ستخدم لدراسة بنية ألياف النانو البوليمرية الم الأكثر شييوعًا الجهاز وه (X-ray diffraction) الأشيعة السينية انعرا إن 

سط  في حين تم ال شيكل لمراقبة (SEM) المجهر الإلكتروني الماس  مااستخد تم . وقد(crystallite level) البلوريالمستوى 

، ليف النانوكبر داخل الأجزيئات لل (internal structure) البنية الداخليةلمراقبة  (TEM) المجهر الإلكتروني الانتقالي استخدام

تشوه وفشل ألياف النانو آليات  التي تذكرلا يوجد سوى عدد قليل من الدراسات فكما في حالة المواد المركبة. ومع ذلك، 

 عن كيفية نظرياتعرض الرة قفال م في هذهتوسيتشوه. ال الشكل أثناء ات فييريالتغتصوير  في لصعوبةل انظرً كهربائيًّاالمغزولة 

 .(composite nanofibers) ةركبالمألياف النانو و( single - phase nanofibers) أحادية الطور ألياف النانوتشوه 
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 اومركبات النانو المغزولة كهربائيًّالخصائص البنيوية والميكانيكية لألياف النانو 

 Single-Phase Nanofibers 

 رقم  الشكل ظهر. ويُةدلمفرا يةلياف النانوالأه وفشل تشومن أجل فهم عملية  ةدالمفرألياف النانو  شيكلهناك حاجة لفهم 

(1.1 a)  منالمصنوع  ينانوالليف الشيكل (PLLA) كما هو غزولالم (as - spun( )لم يخضع لمعالجة إضافية)، رقم الشكلظهر يُو 

 (.Cicero and Dorgan 2001) (fibrillar morphology) لييفيالشكل لل لابالمق (schematic diagram) الرسم التخطيطي (1.88)

نه لا يزال ينطبق على بعض لا أ، إالمغزولة (PLLA) الـ إذابة ألياف كان من أجل المقصود من الرسم التخطيطي أن من على الرغم

 ويتطابق .يةبوليمرالشيكل الرسم المطبق على ألياف النانو  من اين تتضمن بعضًا العمليتتكللأن  ؛كهربائيًّاالمغزولة ألياف النانو 

 توقد تم .(AFM phase image)لمجهر القوة الذرية ة يرطوصورة الالمن  الملاحظشكل الوثيق مع  بشكلٍو ايضًأالرسم التخطيطي 

ن في دراستهم لأنماط فشل ألياف النانو وآخري Zussmanمن قبل  كهربائيًّاملاحظة الشكل اللييفي لألياف النانو المغزولة 

(Zussman et al. 2003ًومع ذلك، ونظر .)مكن لبعض البوليمرات أن لا تملك ما يكفي يلسرعة عملية الغزل الكهربائي، ف ا

 (PAN). وقد وُجد بأن لألياف الـ (1.88رقم )وبالتالي يكون لها شيكل مختلف عن ذلك المقترح في الشكل  ؛من الوقت للتبلور

 (.Ye et al. 2004) (amorphous morphology) غير متبلور لًاه في العمل شيكوزملائ Yeالنانوية المنتجة من قبل 

 

Cicero J.A. and Dorgan, J.R., J. 

Polym. Environ., 9, 1, 2001
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 الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة تقنيات التصنيع النانوي

 (.interfibrillar areas، فإن المناطق ذات المقاومة الأقل للتشوه هي عند المناطق بين اللييفات )على الشكل اللييفي بناءً

(. وأثناء التشوه slack molecules(، سيتم تقويم أي جزيئات رخوة )linear elastic deformationفأثناء التشوه الخطي المرن )

حيث تمتلك  ،( بين اللييفاتshearingيتغير شيكله عن طريق القص ) (، سيتشوه ليف النانو أوplastic deformationاللدن )

( لألياف الـ SEM(. تُظهر صور المجهر الإلكتروني الماس  )Tan and Lim 2006aالمناطق بين اللييفات المقاومة الأقل للتشوه )

(PEO( النانوية القريبة من الفشل عدة لييفات تربط الطرفين المحطمين )Zussman et al. 2003)مما يدل على أن الفشل بين  ؛

( الملاحظ في كثيٍر من الأحيان في تكسير crazingللتشقق ) ايبدو مشابهًما اللييفات قد حدث أثناء التشوهات الكبيرة. وهذا 

ويرتبط (. Ye et al. 2004( النانوية )PANفي ألياف الـ ) شققالت ملاحظة ا(. وقد تم أيضcracking of polymersًالبوليمرات )

(. فإذا كانت كثافة التشابكات عالية فيظهر polymer chain entanglementsتشكيل التشقق بتشابكات سلسلة البوليمر )

قوى  تأثير فيما بين التشابكات بسهولة تحتأن تتمدد . وعند كثافة تشابك منخفضة يمكن لسلاسل البوليمر االبوليمر هشً

التشقق. وتشير  حدوث وبالتالي إلى ؛(intrinsic fibrils)ؤدي إلى تشكيل لييفات داخلية المنشأ ا يمم ؛(tensile forces) الشد

( إلى أن ألياف البوليمر الناتجة عن طريق الغزل 8668وآخرون ) Yeظاهرة التشقق الملاحظة في الدراسة التي أجراها 

 منخفضة. (distribution density) الكهربائي تحتوي على تشابكات ذات كثافة توزيع

  (necking) اقــدوث اختنــح ظــد لوحــقف ،(interfibrillar deformation) اتــن اللييفــبيوه ــتشالب ــجان إلى

(Inai et al. 2005; Zussman et al. 2006 أو )متعددة اختناقات (multiple necking) (Zussman et al. 2003في م .)فشل  كان

 البنى ذاتخاص على الألياف  هذا بشكلٍوينطبق . (ductile fracture) لينكسر الالشيكل من أشيكال  إلى مما يشير ؛ليفلا

 عند (neck - like fracture) المشابه للاختناق كسرلا ظهور إلى وآخرون Inai وقد أشيار على طول محور الليف. اتوجيهً قلالأ

من ألياف النانو التي  اارة، والذي كان غائبًسرعة أقل على عجلة دوّالتي تم جمعها عند  كهربائيًّاالمغزولة للألياف  القطعنقطة 

في ألياف النانو هي  هاحظتملا تتم التيتعددة الاختناقات المظواهر إن  (.Inai et al. 2005) علىأتجميع سرعة عند تم جمعها 

 ة أو الكبيرةيّعِيانالفي عينات البوليمر  ملاحظتهاتم لم ت حيث ،(polymeric nanofibers) فريدة لألياف النانو البوليمرية

(macroscopic polymer specimens) .إلىطول ال)نسبة  جانبية احقيقة أن ألياف النانو تمتلك نسبً إلى اعائدً ذلكقد يكون و 

 أطوال العديد منيمكنها استيعاب والتي  ة؛عِيانيّالعينات البوليمر الخاصة بأعلى بكثير من تلك ( length to diameter ratio قطرال

 (.Zussman et al. 2003)اختناقات متعددة  حدوث إلى، الأمر الذي يؤدي (perturbation wavelengths) موجات الاضطراب

 Composite Nanofibers 

 filler - reinforced composite) المعززة بالحشوات ألياف النانو المركبة على المتاحة التشوه حتى الآن، تقتصر جميع دراسات

nanofibers).  اقترح وقدYe ( و2004وآخرون ) Kim و( 2005آخرونa, 2005b, 2006 نماذ  لآليات التشوه ) أنواع من أجل

 mechanical) ( عملية تشوه ميكانيكية2003bوآخرون ) Lee وقد اقترح .(reinforcement systems) عزيزالت ةنظمأمختلفة من 

deformation process)  العملية: ضمنتت. ومراحلعامة من ثلاث 
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 اومركبات النانو المغزولة كهربائيًّالخصائص البنيوية والميكانيكية لألياف النانو 

 التي لها خصائص المسام النانويةأو  اتوجود الحشو بسبب( stress concentration): تركيز الإجهاد الأولىالمرحلة 

 المصفوفة. نعمختلفة  مرنة

 spatial)المكاني  جزالح بسبب( شققتاللمصفوفة )بدلا من ل (induced shear) رَّضالمحالقص نتا  إ: الثانيةالمرحلة 

confinement ) أو المسام. اتالحشو عن طريقللمصفوفة 

 stress) لإجهادتداخل حقول ا بسببقيمة معينة حرجة  إلى نفعالالا صليعندما  الاختناق ثو: حدالثالثةالمرحلة 

fields )الإجهاد اتزمُركِّطريق عن  رَّضالمح (stress concentrators) .على طول  الاختناق نتشروي

 يحدث الفشل. أن إلىالليف 

ثاني أكسيد  / (PMMA)ميتاكريلات الميثيل( ) بولي ليف نانو مركب من تشوه (1.81رقم )الشكل يُظهر و

 (PMMA / SiO2) الـ لتشوه مركب ةللمراحل الثلاث ةالتخطيطي رسومال (1.80رقم ) ويُظهر الشكل. (SiO2) السيليكون

 على السط . (nanopores) والمسامات النانوية (CNTsأنابيب الكربون النانوية )مع ( polycarbonate)كربونات والبولي 

 مادة التعزيز  استخدامأن والنمط الرئيسي للتشوه،  هو التشقق أن اعتبار (8668وآخرون ) Yeاقترح  ،ومن ناحية أخرى

. (CNTsأنابيب الكربون النانوية )سحب  طريقن عد الطاقة دبيمن تركيز الإجهاد و قلليد التشقق وادتماعيق ي( CNTs)الـ 

بين  بينيالن الربط أ إلىمما يشير  ؛(SWNTر )االجد أحادية (CNTsأنابيب الكربون النانوية )ب يرتبطعثر على أي بوليمر ولم يُ

 عندما يتم سحب امرتبطًللحفاظ على البوليمر  ايةبما فيه الكف قويًّاصفوفة لم يكن المو (CNTsأنابيب الكربون النانوية )

 .(SWNTsأنابيب الكربون النانوية أحادية الجدار )

TEMmechanical deformation 

processesaPMMA / SiO2bdeformed 

statecritical strainuniaxial tensile loadKim, 

G.M., Lach, R., Michler, G.H., Pötschke, P., and Albrecht, K., Nanotechnology, 17, 963, 2006
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 الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة تقنيات التصنيع النانوي

 

mechanical deformation processes

electrospun composite nanofibersuniaxial tensile loadaPMMA

%SiO2bPCL%

multiwalled CNTsKim, G.M., Lach, R., Michler, G.H., Pötschke, P., and 

Albrecht, K., Nanotechnology, 17, 963, 2006 

 

لمواد  (volume fraction) الاختلاف في الجزء الحجمي إلى افي آلية التشوه المقترحة راجعً ويمكن أن يكون الاختلاف

 %8وآخرون  Kimبينما استخدم  (CNTsأنابيب الكربون النانوية )وزن من  % 8وآخرون  Yeالحشوات المستخدمة. وقد استخدم 

 ، يتم تقليل المسافة بين الحشوات عندما يتم زيادة الجزء الحجمي لمادة الحشوف. (CNTsأنابيب الكربون النانوية )من  اوزنً

وقد (. ligamentsوبالتالي يتم تقليل المساحة المتاحة التي يمكن أن تشكل تشققات الأربطة ) ؛)على افتراض أن التبعثر متجانس(

ن قيمة حرجة، فإنه يمكن إزالة الإجهادات ( لأقل مligament thicknessوُجد أنه من خلال تقليل سماكة الرباط )

نتقال الموضعي الا( على نحلوٍ فعال، والذي يتطابق مع excessive critical hydrostatic stressesالهيدروستاتيكية الحرجة المفرطة )

 (. Margolina and Wu 1988( في المصفوفة )plane - strain - to - plane-stressللانفعال السطحي إلى الإجهاد السطحي )

( surface energy densityلأن كثافة الطاقة السطحية ) ؛وعندما يحدث هذا، يتم كب  تشكيل التشقق بشكلٍ كامل

( في المادة أثناء تشوه العينة. وهكذا فقد volume strain energy densityلتشكل فراغ تتجاوز كثافة طاقة الانفعال الحجمية )

سبب آخر للاختلاف الملاحظ عائد إلى الطرق  هناكوآخرين إنتا  للقص فقط. ويمكن أن يكون  Kimلوحظ في دراسات 

بالحث  وآخرون  Kimوقد قام يمكن ملاحظتها في ألياف النانو.التي التشوهات  إحداث علىالمختلفة المستخدمة للحث 

عن طريق  (TEM) المجهر الإلكتروني الانتقاليالمفردة في ألياف النانو  في (in situ deformation) موضعي ث تشوهلإحدا
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 اومركبات النانو المغزولة كهربائيًّالخصائص البنيوية والميكانيكية لألياف النانو 

آخرون و Ye لقط بينما (electron beam - induced thermal stresses) يةلكترونالإ زمالحالإجهادات الحرارية الناجمة عن 

من ها على شيبكات وووضع( tweezers) صغيرة ملاقط باستخدام كهربائيًّاالمغزولة  يوطالخببساطة كمية صغيرة من ألياف 

 إلىرج  وقد أدت الطريقة السابقة على الأ .(TEM) تها بالمجهر الإلكتروني الانتقاليمراقب من أجل (copper grids) النحاس

ا دزيي أن هذين العاملينمن شيأن ذلك فقد ازدادت درجة حرارة العينة أثناء التشوه. و إلىبالإضافة وأبطأ  انفعالإنتا  معدل 

 تشوه.أثناء الالقص التشجيع على إنتا  وبالتالي  ؛البوليمرسلاسل  من تحرك

يمكن أن يتم في الواقع تحسين متانة ألياف النانو حيث ؛ عندما لا يشكل الحشو تكتلات كما في الحالات المعروضة هنا

مع  (CNTsالكربون النانوية )أنابيب ، إما عن طريق تداخل (void formation) يتطلب الأمر المزيد من الطاقة لتشكيل الفراغ

 كب  تشكيل التشقق.عن طريق  وإماالتشقق 

 

 SUMMARY AND FUTURE OUTLOOK 

 nano - Newton load) ني النانويوبسبب التقدم التكنولوجي السريع في أجهزة وأنظمة التصوير واستشعار الحمل النيوت

sensing) كهربائيًّاه لألياف النانو المغزولة لخصائص الميكانيكية وآليات التشوفي العقد الماضي، فقد تم استكشاف البنية وا 

التي تولّد ألياف نانو متجانسة ذات أقطار  الغزل الكهربائي بارامتراتمن التفصيل. وقد وُجد بأن استخدام  المفردة بمزيدٍ

تشكيل الخرزات  إلىليونة منخفضة، في حين أن أي عملية تؤدي  ولكن ذي ،ة عاليةذي صلابة ومتان منتج إلىصغيرة تؤدي 

 ،ستؤثر بشكلٍ سلبي على الخصائص الميكانيكية. إن المعالجات ما بعد الغزل الكهربائي كهربائيًّافي ألياف النانو المغزولة 

  انتؤدي إلى إالطور البلوري ستتغيير ربط المتشابك والتصليب وتقييد الحركة بين سلاسل البوليمر مثل ال إلىالتي تؤدي و

ألياف نانو أصلب. وقد تم إنتا  ألياف نانو مركبة في شيكل ألياف نانو معززة بالحشوات ومركبات خلائط البوليمر. تعتمد 

الحشو وعلى درجة المحاذاة فيما التعزيز والمصفوفة وعلى تجانس تبعثر مادة  مادة فعالية التعزيز على نوعية الربط البيني بين

 إلىيتعلق بمحور الليف )قابل للتطبيق من أجل مواد الحشو أحادية وثنائية الأبعاد(. تؤدي مركبات خلائط البوليمر فقط 

في مثل  طوريًّا لًافص هناكة عندما تكون الألياف الناتجة ملساء ولها أقطار صغيرة. وبشكلٍ عام، فإن تعزيزات الصلابة والمتان

ما تفشل ألياف النانو  ا؛ وبالتالي فإن الصلابة تتأثر بشكلٍ سلبي. وغالبًاهذه المركبات ويكون الترابط بين البوليمرين ضعيفً

ما تظهر على طول الليف وفي موقع الفشل.  اأحادية الطور من خلال الفشل بين اللييفات أو التشقق، مع اختناقات غالبً

ة حيث تتداخل الحشوات مع تشكيل يمكن زيادة الصلابة والمتان نانويةألياف البوليمر ال إلىتعزيز إضافة مواد ال خلالن مف

 إنتا  القص. إلىنمط الفشل من التشقق  االفراغات. وتغير التعزيزات أيضً ضمراغ وتزداد الطاقة اللازمة لالف

الخصائص ببنية ال ارتباط في السنوات الأخيرة عن كيفية المزيد من التبصر بااكتس من أنه قد تم وعلى الرغم

 تشوهل( in situ imaging)الموضعي زيد من البحث في مجال التصوير بالم إلا أنه ينبغي القيام ،المفردةالميكانيكية لألياف النانو 

لياف النانو. لأ (stress - strain characteristics) نفعالالا  الإجهاد صائصخلحظ لالماط التشوه ابتراو مفرد يليف نانو

 - load) الحملب المرتبط تشوهالسلوك  وقياس طريقة لتصويرفيجب أن يتم تطوير  ؛اممكنً ذلكجعل من أجل و بالتاليو

deformation behavior) المفردة في نفس الوقتلياف النانو لأ. 
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 INTRODUCTION

 اأنماطً ظهر، ولكنها تُنسجة الطييعية ليس  عوواييةالأ( في معظم ECM fibrilsالمصفوفة خارج الخلية )لييفات ولايا إن الخ

حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو أن بالنتايج الأخيرة وقد أظهرت . امحددً مكانيًّا اهًيجيد وتوج بوكلٍ محددة

 والأنسجة العصيية [1] (blood vessels) الأوعية الدموية هندسة لديها القدرة على ةالحيوي اتاليوليمر المينية منوالموجهة 

(neural tissue) [2] ةربطوأنسجة الأ (ligament tissue) [3]. ذلك، فقد تيين أنه يتم تحسين التصاق الخلايا  لىة إبالإضاف

. [1] (oriented nanofibrous scaffolds) وتكاثرها بوكلٍ كيير على حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو الموجهة

في اتجاهات  لتنقلا للهجرة أو كرالأ الاحتمال أن الخلايا لديهاب (contact guidance theory) الاتصال توجيهنظرية تقترح و

 على ذلك، بناءًو .[6-4]لركيزة لأو الميكانيكية /  ينيوية والكيميايية وال بالخصايصترتيط  (preferred orientations) ةمفضل

على ( cell alignment) يافتر  أن حاملة الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو الموجهة ستوجه محاذاة الخلاالم من قد يكونف

o b e i k a n d l . c o m



 ...بالترسيب والتراصف الينيوي لحاملات الخلايا والأنسجة ذات الألياف النانويةتقنيات الغزل الكهربايي للتحكم 

حاملة الخلايا والأنسجة ذات ألياف  على (cell arrangement) ترتيب الخلايا تنظيم أو أن يكون النانو. ويمكن طول ألياف

. ويمكن (cytoskeletal reorganization) يوالخل ييكلالهتنظيم الأو إلى إعادة /  والاتصال  توجيه إلى اراجعً النانو الموجهة

 (ECM) المصفوفة خارج الخلية (modulate) ليتعد وأ (remodel) لإعادة توكيلستخدم تُ أن المتراصفة لخلايال بالتالي

 .[7] لة من جديدوكَّالم (microenvironmentالمايكروية )الييئة و

والتي سوف تحاكي المنطقة  ،(tissue - like construct) إن الدافع الخاص لهذا العمل هو هندسة بنية شييهة بالأنسجة

وف المفصلي يتألف . فمن المعروف أن الغضر(superficial zone of articular cartilage) المفصليلغضروف لالسطحية 

المصفوفة خارج الخلية ا ويخلالل منطقة ذات تنظيم أو توجيه معين كلو، تلفةا لا يقل عن أربع مناط  خبوكلٍ أساسي مم

(ECM) [80-10]. تماسيةمنطقة سطحية أو  على أنها وهذه المناط  معروفة (superficial or tangential zone )طقةنمو 

 سةمتكلّمنطقة و (deep or radial zone) أو شعاعية عميقة منطقةو (intermediate or transitional zone) متوسطة أو انتقالية

(calcified zone)ُالمحدد للخلايا و تنظيمالعزى . ويمكن أن ي( المصفوفة خارج الخليةECM) إلى يةداخل كل منطقة غضروف 

مما يدعم  ؛يةكل من هذه المناط  الغضروف لها الميكانيكية التي يتعر  ىلقووا (developmental history) ريالتطوالتاريخ 

العديد من التقارير المنوورة على  د ركّزقل .[12,13] (articular cartilage tissue) المفصلي نسيج الغضروفيللوظيفة الكلية ال

من أجل  حيويًّاضمن اليوليمرات المتوافقة ( zonal organization of chondrocytes)للخلايا الغضروفية  يّناطقالتنظيم الم

خلايا  اورت مؤخرًاستخدم  الأوراق التي نُ فقد لى ذلك،بالإضافة إ. [18-14] نسيجيًّاالينى الغضروفية المفصلية المهندسة 

ثلاثية  حاملات خلايا وأنسجة( وhuman mesenchymal stem cells - hMSCs) بورية ةيطمتوسغضروفية وخلايا جذعية 

 .[19-23] (cartilage tissue engineering) يةهندسة الأنسجة الغضروفذات ألياف نانو بوليميرية عووايية من أجل  الأبعاد

خلايا جذعية متوسطية لغضروف المفصلي باستخدام لعلى وجه التحديد ومع ذلك، فإن محاولات هندسة المنطقة السطحية 

ج ينسللالمنطقة السطحية  تُظهر. ذكرها في التقاريرلم يتم  وحاملات خلايا وأنسجة ذات ألياف نانو موجهة( hMSCsبورية )

 (flattened, ellipsoidal - like chondrocytes) أو بيضاوية ةيّإهليلَج خلايا غضروفية مسطحة شيه الطييعي المفصلي الغضروفي

 على التوازي مع مستوىموجهة  تكون، والتي (nanoscale collagen fibrils) النانو ولييفات من الكولاجين في مستوى

 عيارة عنعلى الرغم من أنها و .[11-8] السطحلك التوجيه في ذ ، مع درجة كييرة من(articular surface) فصليالمسطح ال

 وفر خصايص الود العاليا تلأنه ؛أهمية هذه المنطقة السطحية إلا أنه قد تم تأكيد، فقط الرقيقةطيقات العدد قليل من 

(high tensile properties) وبالتالي فهي  ؛[12,13]الكولاجين ولييفات لخلايا اه يتوج طري ن عها عليفاظ التي يتم الح

 يةوظيفالنسجة الأنحو هندسة  الأولى ضروريةالطوة الخ إن . المفصليسطح الغضروفيال عندعية طييوظيفة  من أجل حاسمة

(functional tissue engineering) الخلايا. وتوجيه لالتصاق كميًّا اتطلب تقييمًت يةالغضروف السطحية للمنطقة 

ل اتصتكون قادرة على الا الخلايا والأنسجة أن لةماحة في الميذورالخلايا  على، يجب صحيح عمل بوكلٍال من أجل

( bioelectrical signals) كهربايية حيويةإشارات و (biochemical signals) حيوية شارات كيمياييةإعن طري   امع بيئته

المصفوفة خارج الخلية  )أي المايكروية ب الييئةكيروت غرافياوبوطوتؤثر . مناسية( topological signals) يةلوجبووطإشارات و
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 تقنيات التصنيع النانوي الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة

 (growth) نمووال( adhesion)لتصاق الامثل  (cellular functions) ( على الوظايف الخلوية(native ECM) صليةالأ

ومن  .(apoptosis) والموت المرمج للخلايا (gene expression) والتعيير الجيني (secretion) فرازوالإ (motility) حركوالت

المساحة السطحية  نسية ارتفاعإن النانو.  في مستوى اأبعادً ةالأصلي مصفوفة خارج الخليةدية للالماالينية  لدى أن االمعروف جيدً

 النانو في مستوى ليافالأوقطر  لحاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو (surface area - to - volume ratio) جمالحإلى 

على سييل المثال، ولأن الكولاجين هو العنصر الأكثر ف الخلايا. لتصاق ونموامن أجل وفر الظروف الملايمة ل أن يالمحتممن 

في  اتيفيمن ل ةلفوالمؤتكون حاملات الخلايا والأنسجة المينية من الكولاجين لا ، (ECMالمصفوفة خارج الخلية )وفرة في 

ية النانو يةليفالينى واحدة من ال اأيضً أن توفر هايمكنبل فحسب  حيويًّا متوافقةنانومتر  011إلى  01يتراوح من  راقطأ مجال

(nanofibrous structures)  م تظتنو  تلتصقد تيين أن الخلايا ف، في الواقعو. [24]هندسة الأنسجة من أجل الأكثر مثالية

 .[24,25]لخلايا ا أقطارصغر من الأقطار الأ ذات حول الألياف

يتم  لم ماو ،تمايز حتىت أن من دون (self - renewal) خاصية فريدة للتجديد الذاتي (stem cells) إن لدى الخلايا الجذعية

استخدام فإن ، في سياق هندسة الأنسجةو. المناسية (biological and physical signals) الإشارات الييولوجية والفيزياييةب دهاويزت

 ةقدر( لديها 0على عكس بنى الأنسجة المهندسة باستخدام الخلايا المتمايزة، فإن الخلايا الجذعية ) مزايا عديدة. لهالخلايا الجذعية 

رجح لى الأؤدي عست تيالوممتازة  (regenerative capability) ديةي( توفر قدرة تجد2) و ،عالية (proliferative capacityتكاثرية )

 الوظايف ةة متعدديجينس ىفي بن مليًّا رالتفكعل من الممكن تج( 0) و ،ج المهندسيلنسلوبة رغالم الكمال والوظيفةلى إ

(multifunctional tissue constructs) على سييل المثال، نسيج عظمي غضروفي( (osteochondral tissue))، ( 4و )ف  تخ 

 الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية أنبالآن ومن المثي   .(tissue rejection and failure) الأنسجة وفول رف  من تخلصتأو 

(hMSCs) في المختر تهاينموت تهاعايمكن زر (in vitro)لأنسجةل لتتكاثر وتتمايز إلى أنماط خلايا ظاهرية محددة هاضيتحر يمكن، و 

(tissue - specific cell phenotypes)  ا المولدة للغضروفيلاالخمثل (chondrogenic cells) ولدة للعظمالم والخلايا 

(osteogenic cells) لوحم ل والخلايا المكونة(adipogenic cells )لعضلل المولدةلايا الخو (myogenic cellsوذلك )  باستخدام

وتجديد إصلاح  علىالقدرة ر توف فإنها وبالتالي ؛[26-29] (biological and physical stimuli) المحفزات الييولوجية والفيزيايية

ففي حين تم التعرف على القدرة العلاجية الهايلة للخلايا الجذعية المتوسطية  .(musculoskeletal tissue) الهيكلية الأنسجة العضلية

أو خلايا السلف  ةعليالطتحول خلايا بد الأحداث المرتيطة يمن أجل علاج الأنسجة التالفة أو المريضة، فإن تعق (hMSCs)اليورية 

(precursor cellsتلك )  ظيفية في الخلايا الوو يةية والروتينويينات الوكلية واليريحول التغ رد عليهايتم الالأسئلة لم يترك الكثير من

طرق أفضل وأكثر استخدام ب (hMSCs)سلوك الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية حول  لًاوستسمح المعرفة الأكثر تفصي الجذعية.

 هيتوجأن التحكم ب قد تيينفعلى سييل المثال، ل. نمط ظاهري محددب ، وتنظيم التزامهافي المخترالخلايا هذه  نمو توسيعلفعالية 

 ة المهندسةيجينسال ىلينل (functional aspects) يةوظيفدل الجوانب العّيُ (hMSCs) ر وتمايز الخلايا الجذعية المتوسطية اليوريةثوتكا

(engineered tissue constructs) [30,31] .لتصاق وتكاثر وتمايز الخلايا الجذعية او هيضي إلى توجبيئة تفهندسة فإن  ؛ولذلك

 قصوى في هندسة الأنسجة.الهمية بالأ هو (hMSCs) المتوسطية اليورية

تنظيم من أجل هو تقنية واعدة لإنواء بنى هندسية نمطية من الألياف  [32-37] (electrospinning) الغزل الكهربايي

التفاعلات الخلوية والجزيئية لالتصاق وتكاثر وتمايز وتوجيه الخلايا الجذعية. وقد تم استخدام مجموعة متنوعة من اليوليمرات 

من  حيويًّامتوافقة  يةالطييعية أو التركييية في إطار الغزل الكهربايي لتصنيع وتصميم حاملات خلايا وأنسجة ذات ألياف نانو
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 مليًّاظهر عويُ و مادة قابلة للتحلل الحيوي( هPCLعلى سييل المثال، اليولي كابرولاكتون )ف ت هندسة الأنسجة.أجل تطييقا

بوليمر  هو (PCLاليولي كابرولاكتون ). [38] غير مكلف وهو( controllable degradationبه ) للتحكم لًاقاب لًاتحلو يةمّسُ عدم

)على  (α-hydroxy polyesters) هيدروكسي  ألفا اليوليسترات ةعايلينتمي إلى  هوو (semicrystalline polymer) شيه بلوري

 الود معامل بسيبالخلايا والأنسجة لة ماص الميكانيكية لحياصكيير من الخ بوكلٍو( ويمكن أن يعزز PLA ،PGAسييل المثال 

(tensile modulus)  الخاص به العالي(باسكال ميغا 411 (MPa) [39,40]؛.) تتجاوز هذه الخصايص الميكانيكية معامل و

 معامل المرونة لألياف الكولاجين مجالباسكال( وتقع في  ميغا 01 اتقرييًللنسيج الغضروفي ) (elastic modulus) المرونة

(collagen fibers) (ًباسكال ميغا 011 اتقريي)اليولي  منالمصنوعة الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو لات ماحأن مما يوحي ب ؛

 استخدام اتم مؤخرًفقد لى ذلك، بالإضافة إ. ويةهندسة الأنسجة الغضروفمن أجل ممتاز  نجاحٍ يربوظهر تُ (PCLكابرولاكتون )

متعدد  دعم التمايزو( hMSCs) الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية واستيعابر مع بذ هلإثيات توافق (PCLاليولي كابرولاكتون )

 .[20,21,38] (multilineage differentiation) السلالات

أثناء الغزل  (align nanofibers) المستخدمة لمحاذاة ألياف النانو ةالتقنيات المختلف لًافي العمل الحالي، سنستعر  أو

ين تاثنعلى  كميًّا (hMSCs) الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية هيإلى تنظيم وتحديد توج سنسعى، اللاحقة فقراتالكهربايي. وفي ال

 باستخدام المصنعةو (PCLاليولي كابرولاكتون )من  يةلياف النانوالأذات  المختلفة حاملات الخلايا والأنسجةقل من على الأ

على  (hMSCs) الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية هيتوجتم تحديد فقد ، المتطور لصورا باستخدام تحليلو .الغزل الكهربايي

تم فقد ، بالإضافة إلى ذلك. ايومً 01 زراعة من فترة أثناء كميًّاوجهة المعووايية وال يةلياف النانوالأذات  الخلايا والأنسجةحاملات 

 ييكلالهتنظيم الوإعادة  (long - term cell viability) المدى الطويل وربط قدرة الخلايا على اليقاء على قيد الحياة على استكواف

مع توجيه الخلايا  (cell - nanofiber adhesions) ألياف النانو  ايالخلالتصاقات او (cytoskeletal reorganization) يوالخل

 اتيمكن للتطييق على ألياف النانو.( contact - induced hMSC orientation) الاتصالب رّ المحالجذعية المتوسطية اليورية 

 الطريقة تلكك، فيزياييةال طرقال طة بواسطةسمُيوهندسة الأنسجة المينية على أساس الخلايا الجذعية أن تكون مُعززة و ةالعلاجي

 .وجّهالم الخلايا وتمايزنمو  من أجل المايكرويةتحكم بالييئة للوذلك نا، ة هعروضالم

 

 FABRICATION OF ALIGNED 

ELECTROSPUN NANOFIBER SCAFFOLDS 

  التي لم تخضع لمعالجة إضافيةو ،كما هي المغزولة لياف النانولأ (in situ alignment) الموضعية اذاةالمحتقنيات يعود تاريخ 

(as - spun nanofibers )يستاتيكالتنافر الكهر ىاستخدام قوب (electrostatic repulsion forces)  [41,42]إلى الأعمال، 

اكتسي  فكرة العدسة وقد . من أجل الغزل الكهربايي( electrostatic lens)ستاتيكية عدسة كهر تقديم أولحيث تم 

ضافية الإت لايعدم بع  التااستخد تم حيث ،[46-43]الزخم في دراسات أخرى  الغزل الكهرباييفي  الكهرستاتيكية

تدف  فقد . [41,42]رسم تخطيطي للجهاز التجريبي المستخدم في المراجع  (1.0) رقم ويظهر في الوكل الميدأ.باستخدام هذا 

 ارةعجلة دوّ على شكل معمجإبرة نحو  ايةعل  في نهالم يوليمرالمن محلول  (pendant drop) المتدلية قطرةالمن سطح  لًانزو النفاث
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 تقنيات التصنيع النانوي الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة

(rotating wheel collector) القطيرةتح   ترميليم 021ع على مسافة ووضم (droplet) نيوم )التي ييل  لمعجلة الأل. وكان

 كهرستاتيكي حقل إنواءمن أجل  درجة 22.2 بقيمة زاوية نصف مع (tapered edge) مدبية( حافة ميليمتر 211قطرها 

كيلو فول  بين  1حوالي فرق جهد كهربايي من  ايةي  في اليدوقد طُ .بوكلٍ قوي (converging electrostatic field) تقاربي

  ؤرضةالمزيادة فرق الجهد بين القطيرة المتدلية والعجلة   تمسطح القطرة السايلة والعجلة الدوّارة. فعندما 

(grounded wheel)بالمخروط اشييهً لًا، اكتسي  القطيرة شك (cone - like shape) خروط تايلور( Taylor cone وعند .)

عن  اتدف  النفاث بعيدًو العجلة. باتجاه خروط وانتقل نحو الأسفلالممن  ثاب  نفاث ، ظهرايةبما فيه الكف هد عالٍفرق ج

  اضمن منطقة خروطية الوكل تقرييً احتواءه تم حيثمسار معقد  في نحنىاثم ومن  االقطيرة في خط مستقيم تقرييً

(conical region ) خروط(مغلف (envelope cone) ،[32])، ة بدأعند نقطة معينة فوق العجلو ثمومن الأعلى.  ذروته إلى 

 ذروته عند حافة العجلة.ومقلوب  مغلف خروط إنتاج إلى ا، مؤديًتقلصبالالمخروط المغلف 

electrospinning processdouble - cone 

envelope of the jetcollector wheeltable

Z

Zussman, E., Theron, A., and Yarin, A.L., Appl. Phys. Lett., 82, 973, 2003 
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 ...بالترسيب والتراصف الينيوي لحاملات الخلايا والأنسجة ذات الألياف النانويةتقنيات الغزل الكهربايي للتحكم 

أثناء عملية الغزل الكهربايي، تدور العجلة بسرعة ثابتة لجمع ألياف النانو النامية على حافتها الحادة. وعندما يصل 

للوحة  امعالجة إضافية إلى حافة العجلة، فإنه يلتف حول العجلة. ويمكن أيضً يليف النانو المغزول كما هو والذي لم يخضع لأ

( مصنوعة من الألمنيوم أن تُربط إلى حافة العجلة لتسهيل الجمع المتتالي لألياف النانو. ويمكن اتميليمتر 4 × 0صغيرة )بقياس 

ن العجلة بوكلٍ مؤق ؛ وبالتالي يمكن التحكم في عند توقف دورا( 1.0رقم )انظر الوكل  (Z)أن تدور اللوحة حول محورها 

مصفوفات  (1.2رقم )ثوانٍ. ويظهر في الوكل  01التي يتم جمعها. وعادةً ما يتم جمع ألياف النانو لفترة أكثر من اتجاه ألياف النانو 

 (poly(ethylene oxide) - PEO( نموذجية ثنايية الأبعاد مصنوعة من بولي )أكسيد الإثيلين( )nanofiber arraysألياف نانو )

/ ثانية في هذه الحالة. ولم  امتًر 00( عند طرف المجمع القرصي linear speedباستخدام هذه الطريقة. وقد كان  السرعة الخطية )

في نانومتر  011إلى  211نانومتر، ومن  411إلى  201، فهو يتغير من امتجانسً (a 1.2رقم )يكن قطر ألياف النانو في الوكل 

 الصورتين. مايكرومتر في كلتا 2إلى  0ازية من . ويتغير الفصل بين ألياف النانو المتو(b 1.2رقم )الوكل 
 

 
SEMaligned PEO nanofibers

carbon tapea

bpitch

Theron, A., Zussman, E., and Yarin, A.L., Nanotechnology, 12, 384, 2001
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 تقنيات التصنيع النانوي الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة

فعندما تسقط حلقة جديدة من الليف  ؛لفترة وجيزة. لذلك اييقى جزء من ليف نانوي طويل مترسّب على اللوحة موحونً

تسمح هذه الآلية التي لا تزال موحونة.  ا( على اللوحة، فإنها تنفر من خلال الأجزاء الساقطة سابقnanofiber loopًالنانوي )

. إن سرعة الدوران (1.2رقم )( على اللوحة موابهة لتلك التي تظهر في الوكل 2D arraysبتوكيل مصفوفات ثنايية الأبعاد )

( أجزاء ألياف النانو aligning( وتراصف أو محاذاة )stretchingفي تمدد ) احاسًم ا( للعجلة تلعب دورlinear rotation speedًالخطية )

ية ن/ ثا اتمتر 01إلى  0(. ويمكن عند سرعات دوران خطية للعجلة من 1.0رقم ول اللوحة بعد هيوطها )انظر الوكل على ط

( )المتعلقة باتجاه دوران angle distributions(. تُظهر توزيعات الزوايا )eو  c 1.0رقم تحقي  محاذاة كافية لألياف النانو )الوكل 

 لألياف عند سرعات دوران منخفضة لم يتحق  التوجيه المرغوب ل بأنه (fو  dو  b 1.0)رقم العجلة( والميينة في الوكل 

( التوجيه المرغوب للألياف angular distributions(؛ وعند سرعات دوران أعلى، تُظهر التوزيعات الزاويّة )b 1.0رقم )الوكل 

(. تعمل نفس الآلية بوكلٍ رييسي عندما يتم غزل ألياف fو  d 1.0رقم زيادة سرعة الدوران الخطية )الوكل صيح أضي  مع وت

 أي هناك. ومع ذلك، فعندما لا يكون [46-48]( rotating mandrelsدوّارة ) (أعمدة دوران اسطوانية) اتشِياقعلى  كهرباييًّاالنانو 

( sideways excursionsات الجانيية )نحرافجانيية مفروضة بواسطة الحافة الحادة للعجلة )العدسة الكهرستاتيكية(، فإن الا تقييدات

 ( شريطًا معدنيًّا intermediate variantتكون كييرة جدًّا ويمكن تحقي  درجة أقل من المحاذاة. يقابل متغير وسيط ) للألياف

(metal ribbon( وهو ما يعادل لوحة ممدودة ضيقة( )elongated narrow table موضوعًا على أعلى الحافة )) الحادة للعجلة. وقد

( المتراكمة على مثل هذا الوريط أن تتراصف بوكلٍ جيد أيضًا. وهذا هو nanofiber stripsكان من الممكن لورايط ألياف النانو )

( والمستخدمة في الفقرات التالية من هذا العمل oriented nanofiber matsالسيب أن الطيقات المستوية من ألياف النانو الموجهة )

 ان  مغزولة كهرباييًّا على شريطٍ موضوع في أعلى العجلة الدوارة الحادة.ك

وقد تم التأكيد على أن تمدد أجزاء ألياف النانو بعد الهيوط الأول على المجمع الدوّار يعزز وبوكلٍ إضافي من متانة 

 .[48-46](، والذي هو مرغوب فيه من أجل عدد من التطييقات الطيية الحيوية tensile strengthشدها )
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 تقنيات التصنيع النانوي الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة

  ( في الوكلcrossbarsوقد تم وصف مصفوفات نموذجية ثلاثية الأبعاد من ألياف النانو )ذات خطوط مستعرضة 

( النانوية التي تم جمعها درجة عالية من المحاذاة. إن قطر ألياف PEO. وتُظهر ألياف اليولي )أكسيد الإثيلين( )(1.4رقم )

نانومتر. وعندما تم  عملية  111إلى  011( ويتغير في المجال من nonuniformغير متجانس ) االنانو في هذه الحالة هو أيضً

( من ropes( )حيال bundlesالغزل الكهربايي لألياف النانو على الحافة الحادة للعجلة بدون اللوحة، تم الحصول على حزم )

 سحيه من حافة العجلة. وقد كان  مدة تم صورة نموذجية لحيل من ألياف النانو (1.0رقم )ظهر في الوكل ألياف النانو. وت

تفاصيل  (1.2رقم ). ويظهر في الوكل [41]من حافة العجلة  يدويًّاثانية. وتم فصل الحيل  21عملية الجمع في هذه الحالة 

( لحيال من ألياف اليوليمر المنتجة بهذه الطريقة. تكون ألياف النانو SEMالماسح ) لكترونيصورتين من صور المجهر الإ

 لمسافات طويلة. امتلامسة، وتيقى متوازية تقرييً

SEMcrossed arrays

PEO

crossbar structuresa

two - layer assemblybfour - layer assemblyZussman, E., Theron, A., and 

Yarin, A.L., Appl. Phys. Lett., 82, 973, 2003
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aligned nanofibers

edge of the sharpened wheel collectorTheron, A., Zussman, E., and 

Yarin, A.L., Nanotechnology, 12, 384, 2001

SEMPEO

Theron, A., Zussman, E., and Yarin, A.L., 

Nanotechnology, 12, 384, 2001
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 تقنيات التصنيع النانوي الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة

 MATERIALS AND METHODS 

 Lectrospinning of 

PCL Nanofibrous Scaffolds 

 [32,33,41,42] اسابقً صوفكما هو مو طريقة الغزل الكهربايينانومتر باستخدام العدة مئات من  من أقطاربتم إنتاج ألياف النانو 

اليولي  منمصنوعة  كهرباييًّاالمغزولة  يةاليوليمر حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو كل قد كان (. و1.2 الفقرة)راجع 

 محلول من كهرباييًّاوالمغزول ( Sigma - Aldrich) ادالتونًكيلو  11 (molecular weight) مع وزن جزيئي (PCL) كابرولاكتون

 (.حجم) 50/20نسية ب (methylene chloride / dimethylformamide)ميد أ ثنايي ميثيل الفورم/وزن في كلوريد الميثيلين 01%

النانوية المغزولة  (PCLاليولي كابرولاكتون )وقد تم الحصول على نوعين ختلفين من حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف 

عن ( random scaffold)تم إنتاج حاملة الخلايا والأنسجة العووايية وقد وتم تصنيفها على أنها عووايية أو موجهة.  كهرباييًّا

دى إلى مما أ ؛(flat aluminum substrate) الألمنيوممن  مسطحة على ركيزة يةيوليمراللياف النانو لأ طري  الغزل الكهربايي

حاملة خلايا تم إنتاج قد و. لألياف النانو محددغير  هيجوت ذات (nonwoven scaffold) محيوكةغير  خلايا وأنسجة لةماح إنتاج

 [41,42]ارة حافة عجلة دوّ عندجمع ألياف النانو على شريط معدني ضي   طري ن ع( oriented scaffold) وأنسجة موجهة

وقد تم  عملية  واضح. محدد بوكلٍ هيمع توج حاملة خلايا وأنسجة ذات ألياف نانو دى إلى إنتاجمما أ ؛(1.2 الفقرة)راجع 

 تح  الجلد ستعمالمعدة للامرتيطة بإبرة  اتليترميلي  0 ذات حجم الغزل الكهربايي لمحلول اليوليمر من محقنة

(hypodermic needle)  ساعة. وقد تم وضع /ميلي ليتر 0 بقيمة ( وباستخدام معدل تدف اميليمتًر 1.0)قطرها الداخلي

ع مجللمادة الحافة الحباتجاه  لأخيرل تم الغزل الكهرباييفي محلول اليوليمر و( copper electrode)قطب كهربايي من النحاس 

 strength of the) ة الحقل الكهرباييكان  شدوقد (. 1.0 رقم )الوكل( electrically grounded collector) كهرباييًّا ؤرّ الم

electric field) 0.0 أجري  جميع لقد  .ثانية/  اتترم 01مع المجافة عجلة لحطية الخسرعة الكان  و. ترمنتيس/  افولتً كيلو

 relative) ( في الهواء مع رطوبة نسييةدرجة مئوية 20 اتقرييً)( ambient temperature) ةرارة المحيطالحالتجارب في درجة 

humidity) 41% الماسح  لكترونيالمجهر الإب التصوير مااستخدتم . وقد(SEM)  حاملة  كل نوع منلللحصول على صور

 لكترونيالمجهر الإب التصوير إجراء مواهداتوقد تم . النانوية (PCLاليولي كابرولاكتون )ذات ألياف الخلايا والأنسجة 

متغير  لكترونيالمجهر الإ باستخدام (PCLاليولي كابرولاكتون ) المصنوعة من املات الخلايا والأنسجةلح (SEM) الماسح

 ات منمصدر إلكترون هازذا الجإن له. (Hitachi S-3000N) ( من نوعvariable pressure electron microscope) الضغط

 .(Pa) سكالبا 251إلى  0 من تراوحت ةضغوط متغير في قادر على تصوير عيناتهو و( tungsten electron source) التنغستن

 مُوَصِّلفيلم  طيقة من دون طلاء( nonconducting specimens) وَصِّلَةالمتح  الضغط المتغير، يمكن تصوير العينات غير 

(conductive film) .المسرِّع( الجهد )سارع الجهد الم غيرتييمكن أن و (accelerating voltage )01إلى  1.0من  المجال ضمن 

 ألياف النانو أقطار قديرتتم  . وقدافولتً كيلو 20 جهد كهربايي بقيمة عند اتنانومتر 0 بقيمةأو ميز  دقة تياينمع  افولتً كيلو

 (.MetaMorph, Molecular Device Corp., Downingtown, Pennsylvania) وهو (image processor) باستخدام معالج صور
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Human Mesenchymal Stem Cell Culture and Seeding on PCL Nanofibrous Scaffolds 

  ةـاليالغة ـيطتوسة المـالجذعي اـدر الخلايـمص نـم (hMSCs) ةـة اليوريـا الجذعية المتوسطيـالخلاي ول علىـتم الحص

(Adult Mesenchymal Stem Cell Resource) جامعة تولين( Tulane و .)الخلايا في  زراعة  تمقد في نيو أورليانز، لويزيانا

 Dulbecco (Dulbecco’s modified eagle’s عدّل بالـالم eagle من وسط كونتت( complete growth media)كاملة نمو  أوساط

medium - DMEM )الجيقري من المصل ال % 00 زوّد بـالمو( نينيfetal bovine serum - FBS) إل  ول منميلي م 2 و 

: النهاييتركيز ال) (antimycotics) ةفُطْرِيّالضادات المو (antibiotics) يويةالحضادات من الم % 0و  (L-glutamine) جلوتامين

 ،ي لترليم/  رامغايكرو م 011 (streptomycin) الستربتوميسينو، ي لترليم/  وحدة 011 (penicillin) الينسلين

 مرحلة م الخلايا فياستخدتم افي هذه التجارب  (./ ميلي لتر امايكرو غرامً 1.20 (amphotericin Bوالأمفوتريسين بي )

للطيقات المستوية والورايط ذات ألياف النانو  (bulk material) ةكتليال ةمن المادو. (passage 6) 2 الانتقالمررار أو الإ

 حوالي من مساحةمع  (scaffold disks) الخلايا والأنسجة حاملات من أقراص صغيرة تم تقطيع ،كهرباييًّاالمغزولة 

يثانول الإفي  ايةفي اليد حاملات الخلايا والأنسجة وقد تم نقع .ايالخلا تجارب زرع وبذر لمن أج امربعً اسنتيمتًر1.0

(ethanol )51 % وتعقيمها تح  ضوء الأشعة فوق الينفسجية هافيفتجتم و واحدة لمدة ساعة (UV light)  ساعات على  2لمدة

مع المصل  (complete cell culture media) كاملة عن طري  النقع في أوساط زراعة خلايا اها مسيقًلييلت قد تم، وكل جانب

 (hMSCs) الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية يذرلو. (protein adsorption) لتعزيز امتصاص الروتين وذلك ساعة 41لمدة 

 بوكلٍ مياشرمص بالملايا الخ وزيعتتم ، (PCLاليولي كابرولاكتون ) ذات ألياف النانو منعلى حاملات الخلايا والأنسجة 

ومن أجل ، إضافة أوساط الزراعة  قد تم. وسنتيمتر مربع/  خلية 401 × 5.0كثافة  عندعلى حاملات الخلايا والأنسجة 

 أيام. 0إلى  2كل  استيدال هذه الأوساط ، تمالأمد ةطويلزراعة ال

 Laser Scanning Confocal Microscopy and 

Orientation Analysis 

ثم في ومن ، (الجذعية على حاملات الخلايا والأنسجة ايلخلال الأولي يذرالساعة بعد  24) يوم الأولال في عيناتتم تصوير ال

مجموعة واحدة من تلوين  ، تم(cell orientation analysisالخلايا )تحليل اتجاه ومن أجل . 01و  00و  02و  1و  4يام الأ

  فلوريسئينكلوروميثيل 0ثنايي أسيتات  من ولًام ايكروم 00) (CellTracker CMFDA) الـ باستخدامالعينات 

(15 µm 5-chloromethylfluorescein diacetate) ( مُلَوِّن متأل وهو )الجزيئية الإنفيتروجين يرمسابمن ، باللون الأخضر 

Molecular Probes Invitrogen ،كارلسياد Carlsbad )تأل الم التصويرمن أجل ، كاليفورنيا (fluorescence imaging) تم و

لضمان ( formaldehyde phosphate buffered saline - PBS) الفورمالدهايدبفوسفات  مَدرروءمحلول ملحي  من %0.5ها في تيثيت

  إلى الضجيج شارةللإ قويةالسمح  النسب  أثناء التصوير. ةتغيرحالات غير مفي كان   ايالخلا ات وأشكالهين توجأ

(signal - to - noise ratios) ماسح بواسطة الليزر مُيايِرمجهر تم استخدام  وقد .ايه الخلايتوج لصور موثوقكمي تحليل ب/ 
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( Radiance 2000, Bio-Rad, Hercules, California) (multiphoton / laser scanning confocal microscope) الفوتونات المتعددة

  (Plan Apo) من مرة 21مجهر بتكيير عدسة مع  (Nikon TE2000-S) ( من نوعinverted microscopeومجهر عاكس )

(NA = 0.75 .لإنتاج الصور )واسطةنة بلوَّالخلايا الماف وتفي حين تم اكف (CMFDA)  ٍاليولي  ، تم تصوير أليافأل متبوكل

مكن تصوير الخلايا ، أتأل  والمنعكسالم النمطينبالتناوب بين و .[49]المنعكس  النمطفي  انفسه يةالنانو (PCLكابرولاكتون )

 اختيارهاتم  على الأقل ات ختلفةهدامو خمسأخذ صور من  تم نفسه على العينة. وقد نطقةالم موقع وألياف النانو من

 تم تحديد، رالصوباستخدام تحليل و. 01يوم الإلى  0يوم الن ا ميلاالخ زمنية ختلفة لزراعة كل عينة في نقاط على عوواييًّا

 تم . وقدرصوَّمُ موهدكل ل( horizontal axis مرجع )على سييل المثال، محور أفقي سية إلىنبال كميًّا ه الخلايا والأليافيتوج

، (hMSCs) للخلايا الجذعية المتوسطية اليورية( elongated shape)الممدود  الوكل ا عن طري يلاالخه يجوقياس ت تسهيل

 .واضح بوكلٍ امحددً رييسيًّا امحورً أظهرالذي و

 hMSC Viability and 

Fluorescence Visualization 

  (cell viability assay) ا على اليقاء على قيد الحياةيالخلا قدرة (فحص) مُقايَسَة باستخدامالعينات تلوين تم 

( عر غواء الخلايا الحية، ولمايكرو م 2) (calcein AMالـ ) ينتور ،وباختصار(. Molecular Probes زيئيةالج يرسابمن الم)

 كنيم ، في حين(green fluorescence) أخضر اتألقًيعث لي( intracellular esterase)ي داخل الخلو سرتِرازإنزيم الِإ ويتفاعل مع

لية الخغواء  ذاتيتة الملايا الخ فقط دخلأن ي( تمايكرو مولا 4)( ethidium homodimer-1) 0المتماثل المثنوييثيديوم للإ

تم تحديد  عينةكل ومن أجل . (nucleic acids) الأحما  النوويةالارتياط بعند ( red fluorescence) أحمر الييعث تألقًتالف ال

 عووايي. بوكلٍ تم اختيارهاعلى الأقل  مناط  مواهدة ثلاث من من الخلايا والنسية المئوية للخلايا الحية والميتة الكلي عددال

 (rhodamine - phalloidin) فالويدين  باستخدام رودامين( microfilaments) المايكرويةوقد تم تلوين الخيوط 

من أجل تلوين الخيوط  01و  4(. وقد تم اختيار عينات من الأيام Molecular Probes زيئيةالجسابير الم من نانو مول، 051)

 اذللسماح بالنفو .(formaldehyde PBSبفوسفات الفورمالدهايد ) مَدرروءلول ملحي لمح % 0.5في  هاتيثيت وتم المايكروية

(permeabilize) الـ من % 1.0 وضع العينات في تم غواء الخلية، عر (Triton X-100) بالفوسفات مَدرروءملحي  محلول في 

(PBS)  مَدرروءملحي محلول  ثلاث مرات باستخدام وتم غسلها ،مئوية 4 عند درجة حرارة دقاي  0لمدة ( بالفوسفاتPBS) .

 من % 0 في الحاضنة بوكلٍ مسي  مع العيناتوضع  ، تم(nonspecific binding sites) ددةالمحغير  الربط مواقع لتقييدو

(BSA)  مَدرروءمرات باستخدام محلول ملحي  ثلاث هاغسلتم و ،دقيقة 01لمدة ( بالفوسفاتPBS)خيوط تلوين . وتم 

تم العثور  وقد. (BSA)الـ  من % 0 فالويدين في  رودامين باستخدام صياح اليوم التاليحتى  (actin filaments) الأكتين

 hMSC - nanofiber adhesion - like) ألياف النانو  الخلايا الجذعية المتوسطية اليوريةشيه ملتصقة من  فريدة على بنى

structures ) مجهر عالية التكيير.عدسات باستخدام  اأيضًها فحصوتم 
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 STATISTICS 

 cell - seeded oriented) عينات حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو الموجهة الميذورة بالخلايا ر منصوَّمُموهد لكل 

nanofibrous scaffolds )الخلايا زاوية اتجاهب متوسط احستم ، 01و  00و  02و  1و  4و  0لأيام ل ابلةالمقو  

(cell orientation angle) الألياف زاوية اتجاه  ومتوسط(fiber orientation angle )حدد الفرق وقد  اتجاه مرجعي. بالنسية إلى

 اياوزتم الحصول على توزيعات فقد بالإضافة إلى ذلك، وألياف النانو.  للخلايا  بين هاتين الكميتين متوسط الزاوية النسيية

كل  على مواهد ةثلاث من أجل المقابلة الأليافه يجوتزوايا  متوسط بالنسية إلى ةالنسيي (cell angle distributions) ايالخلا

ثنايي  ستيودن تي اختيار باستخدام  بوكلٍ إحصايي الثلاثل هذه التوزيعات يلتم تح. والخلايا والأنسجة لةمامن حعينة 

وبالتالي، ومن  (.P > 1.10) إحصاييًّا بها امُعرتدًّكون لا ت بحيث تفاوتاتالتم تحديد و (Student’s two-tailed t test) الطرف

كل يوم. وهكذا تم الحصول على متوسط لالثلاث المنفصلة، تم توكيل توزيع إجمالي المواهد خلال الجمع بين الييانات من 

 توير الزواياوالمقابل لكل يوم. ( standard deviation) يعيارالم نحرافالا إلى جنب مع اف جنيًاليلأا  ايللخلا الزاوية النسيية

فيما و .اأساسً ةهوجَّالملياف النانو لأموازية  أو أقل إلى محاذاة خلايا اتدرج 01 بقيمةالألياف  للخلايا  ةتوسطالنسيية الم

ألياف النانو  الخلايا  يتعل  بحاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو العووايية، فإن جميع القيم ضمن توزيعات زوايا

الخلايا يمكن مقارنة توزيعات زوايا فقيم متوسطة للزوايا. ومع ذلك،  أيوبالتالي لا يمكن تحديد  ؛متساويةها احتمالات ديل

مع تلك الموجودة في حاملات الخلايا  بوكلٍ نوعيفي حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو العووايية  ألياف النانو 

 .هةالموجَّ والأنسجة ذات ألياف النانو

 RESULTS AND DISCUSSION 

 

Characterization of Electrospun PCL Nanofibrous Scaffolds 

 لألياف النانو في كلٍ (structural morphology) يينيووكل الاللمراقية  (SEM) الماسح لكترونيإنجاز التصوير باستخدام المجهر الإتم 

بأنها  (a 1.5 رقم )الوكل ةالعووايي الخلايا والأنسجة لةماحظهر وتُ(. وجهةالمأو  ةعوواييال) الخلايا والأنسجة لاتماح نوعيمن 

( b 1.5رقم  )الوكل الخلايا والأنسجة الموجهةحاملة ت أظهر، وفي المقابل. محدده يجوتتكون من ألياف نانو ليس لها ت

حاملة الخلايا والأنسجة  غاليية ألياف النانو في كان جنوب في هذه الحالة(. وقد   )شمالمحدد ه يتوج ذاتألياف نانو 

لى ع بناءًونانومتر.  041 ± 121 على أنه ليف النانوقطر ر متوسط يقدقد تم ت. واا بعضًبعضه الموجهة متراصفة بالنسية إلى

الخلايا وقدرة  وتكاثر لتصاقلامناسية ( porosity)سامية بم تتميز لاتمالحهذه ا، فإن (SEM) الماسح لكترونيالمجهر الإ صور

 .على قيد الحياةعلى اليقاء 

o b e i k a n d l . c o m



 تقنيات التصنيع النانوي الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة

SEMPCL

PCLab

PCL fragments

 Orientation of Cells 

and Nanofibers for Random and Oriented Scaffolds 

الماسح  يايِر( وألياف النانو في وقٍ  واحد عن طري  الفحص المجهري المhMSCsتم تصوير الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية )

( النانوية PCL( لتحديد تأثير توجيه ألياف اليولي كابرولاكتون )laser scanning confocal microscopy - LSCMبواسطة الليزر )

 كية بألوانٍ مستعارة للخلايا الجذعية المتوسطية اليوريةمترا اصورً (1.1) رقم على محاذاة الخلايا. يُظهر الوكل كهرباييًّاالمغزولة 

(hMSCs على حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف )اليولي كابرولاكتون ( )باللون الأخضر(، وألياف النانو )باللون الأحمر

(PCL) ( النانويةa1( العووايية و )b2.الموجهة بعد يوم واحد من زراعة الخلايا ) مراكية الصور أصيح من الملاحظ   فعندما تم

اختلافات كييرة في توجيه الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية  هناكساعة من الحضانة، كان   24بوكلٍ واضح أنه، وبعد فقط و

(hMSCs)  المزروعة على حاملة الخلايا والأنسجة العووايية بالمقارنة مع تلك المزروعة على حاملة الخلايا والأنسجة الموجهة. وقد

بالنسية إلى المحور الأفقي من أجل عينات حاملات الخلايا  (hMSCs)تم تحديد زوايا اتجاه الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية 

الخلايا الجذعية  هيتوزيعات زوايا توج (histograms) ع الإحصايييللتوز ييانيةالرسوم ال تُظهرة. ووالأنسجة العووايية والموجه

 وكما .(1.1) رقم لوكلا فيخضر الأوريط ال ذات في الرسوم الييانية واحد من زراعة الخلايابعد يوم  (hMSC) المتوسطية اليورية

 نحراف)الا (b2 1.1رقم ) هو مؤكد من خلال التوزيع الضي  لزوايا الخلايا الميين في الرسم اليياني للتوزيع الإحصايي في الوكل

ذات  لتتراصف على حاملة الخلايا والأنسجة (hMSCs)(، فقد تم تحفيز الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية درجة 02المعياري 

مع  بعيد إلى حدٍّ الموجهة الخلايا والأنسجة لاتماحعلى  ايمحاذاة الخلا فقد تطابق  ،بالإضافة إلى ذلك. ألياف النانو الموجهة

لتوزيع زوايا المعياري  نحرافالا بل  ، حيث(b3 1.1رقم )الوكل  الخلايا والأنسجة لاتماالأساسي لألياف النانو في حه يجالتو

عووايية ال الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو لةماحأخرى، فقد أظهرت الخلايا الميذورة على  ومن ناحيةٍ .درجة 00 ألياف النانو
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في  العري التوزيع الزاوي  من خلال دهايأكت تم (، والتيa1 1.1رقم  )الوكلللخلايا  محدد اتجاه عدم وجودساعة  24لمدة 

الخلايا  لاتماحألياف النانو في فقد أظهرت ، ثلاوكلٍ مموب. (a2 1.1رقم ) الوكل توزيع الإحصايي منالرسم اليياني لل

 (.a3 1.1رقم  )الوكل اعريضً ازاويًّ اتوزيعً اأيضً عوواييةال والأنسجة

 

hMSCs

PCLa1b1

hMSCa2b2

 

a3b3a2a3

b2b3 
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وألياف النانو في كل نوع من حاملة الخلايا والأنسجة  (hMSCs)وكان  اتجاهات الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية 

واحد. ويُظهر  بوكلٍ ملحوظ لتلك التي وجدت بعد زراعة الخلايا لمدة يومووابهة م ايومً 01لمدة بعد فترة زراعة أطول و

المزروعة على حاملة الخلايا  (hMSCs)قد بقي  الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية . ل01اليوم  نتايج (1.1رقم )الوكل 

محافظةً على درجة ممتازة من المحاذاة التامة للخلايا.  ايومً 01( لمدة b1 1.1رقم  والأنسجة ذات ألياف النانو الموجهة )الوكل

ة للتوزيع الإحصايي لمحاذاة الخلايا المكاني على حاملة الخلايا وقد تم تأكيد ذلك مرة أخرى من خلال الرسوم اليياني

(؛ حيث يُظهر كلاهما توزيعات ضيقة b3 1.1رقم ( واتجاه ألياف النانو )الوكل b2 1.1رقم والأنسجة الموجهة )الوكل 

وقد أظهرت  .ابعضًمع بعضها  املحوظً ا، على التوالي( وتطابقًدرجة 02و  درجة 21ات المعيارية من نحرافللزوايا )الا

 اأرقًّ لًا( المزروعة على حاملات الخلايا والأنسجة الموجهة وبوكلٍ نوعي شكhMSCsالخلايا الجذعية المتوسطية اليورية )

مما يوير إلى أن شكل الخلية قد يكون تأثر من  ؛من الخلايا المزروعة على حاملات الخلايا والأنسجة العووايية اوأكثر امتدادً

وبوكلٍ موابه للنتايج التي تم الحصول عليها بعد يوم واحد من الحضانة، لم تُظهِر الخلايا  خلال الينية المنظمة لألياف النانو.

( a1 1.1رقم )الوكل  ايومً 01( المزروعة على حاملة الخلايا والأنسجة العووايية بعد hMSCsالجذعية المتوسطية اليورية )

 011وقد حافظ  على توزيع أعر  بوكلٍ بارز لزوايا توجيه الخلايا يمتد على أكثر من  ،أهمية اتوجيه للخلايا ذ أيَّ

(. ومع a3 1.1رقم (، والذي يرتيط مع التوزيع العووايي لزوايا اتجاه ألياف النانو )الوكل a2 1.1رقم )الوكل  درجة

( بأنها hMSCsمن زراعة الخلايا قد بدت الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية ) ايومً 01إلى أنه وبعد  ذلك، فلا بد من الإشارة

( في حاملة الخلايا والأنسجة العووايية. localized’’ self - alignment‘‘تُظهر بضع مناط  من المحاذاة الذاتية "الموضعية" )

 اأو محددً تفضيليًّا ا، تيدو بع  الخلايا بأنها تُظهر توجيهً(a1 1.1رقم )هو مواهد في الجزء السفلي الأيسر من الوكل  وكما

(preferred orientation( على النحو الذي تم تأكيده من خلال الجزء جرسي الوكل ،)bell - shaped portion لتوزيع زوايا )

 proliferative and. وتُعزى هذه النتيجة إلى زراعة خلايا تكاثرية ومتكدسة )مجمَّعة( )(a2 1.1رقم )الخلايا المقابل في الوكل 

confluent cell culture( أكثر من محاذاة الخلايا الموجهة بواسطة ألياف النانو الضمنية أو الكامنة )underlying nanofibers .)

(، والذي يظهر hMSCs( للخلايا الجذعية المتوسطية اليورية )localized self-assemblyإن هذا التجميع الذاتي الموضعي )

( التي يتم مواهدتها على global organizationعلى الرغم من عووايية الألياف الضمنية، يفتقر إلى ميزات التنظيم الوامل )

وإن كان على المستوى  أن نقص التحكم بتوجيه الخلايا  (. غيرa1 1.1رقم حاملة الخلايا والأنسجة الموجهة )الوكل 

يجعل لهذا التأثير المحلي القليل من الأهمية على الهدف الكلي لهذا العمل، وبالتحديد على  ( localized scaleالموضعي )

 محاذاة الخلايا بطريقة شاملة وقابلة للتحكم بها.
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Consistent Long-Term hMSC Alignment on Oriented Nanofibrous Scaffolds 

( النانوية الموجهة في تعزيز PCLتم إجراء التحليل الكمي لفعالية حاملة الخلايا والأنسجة ذات ألياف اليولي كابرولاكتون )

وقد تم تحديد التوزيعات الزّاوية النسيية  ( الميذورة في نقاط زمنية ختلفة.hMSCsمحاذاة الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية )

من توزيعات زوايا الخلايا،  يةلياف النانوالأالخلايا والأنسجة الموجهة عن طري  طرح متوسط زاوية  للخلايا من أجل حاملات

حتى  0يوم المن  زروعةالملعينات لم النتايج ااستخدقد تم و في كل نقطة زمنية. لأليافا لخلايا لوتحديد متوسط الزاوية النسيية 

. (hMSC) الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية في محاذاة زمنتغييرات تعتمد على ال أيلتقييم فعالية والكمقياس لتقييم  01يوم ال

ات ذحاملات الخلايا والأنسجة جميع عينات  لومن أج، للخلايا ةنسييالكان  الزوايا ، فقد (1.01)وكما هو ميين في الوكل 

المحاذاة الدقيقة والمتسقة للخلايا  وبالتالي، فقد تم تأكيد. درجة 01 ±ضمن ، 01يوم الإلى  0يوم الالموجهة من  ألياف النانو

إلى  0طويلة الأمد. فمن اليوم الزراعة ولية والأزراعة المن أجل  النانو الموجهةعلى حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف 

من أجل حاملات الخلايا والأنسجة ذات  الألياف للخلايا ات المعيارية للتوزيعات الزّاوية النسيية نحراف، بقي  الا01اليوم 

للزاوية  واحد معياري انحرافضمن ، مع كل القيم اليومية المتوسطة درجة 01إلى  درجة 00 من ألياف النانو الموجهة في المجال

يا الجذعية المتوسطية وهذا يوير إلى أنه قد تم الحفاظ على الالتصاق الأولي للخلا )المحاذاة الكاملة(. درجةصفر المرجعية الموتركة 

 .ايومً 01بحاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو لكامل فترة الحضانة الممتدة  (hMSC)اليورية 
 

hMSC

T-testtwo-tailedunpaired

P

average relative cell orientation anglestandard deviation

σ
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hMSC Viability On PCL Nanofibrous Scaffolds 

يا والأنسجة العووايية والموجهة ( المزروعة على حاملات الخلاhMSCsتم اختيار قدرة الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية )

)فحص( التأل  الحي / المي   مُقايَسَةعلى اليقاء على قيد الحياة على المديين القصير والطويل الأجل من خلال استخدام 

(live / dead fluorescence assayوتم إحصاء العدد الكلي للخلايا الحية والميتة من أجل كل ن .) وع من حاملة الخلايا

من زراعة الخلايا. وقد تم احتساب النسية المئوية  ايومً 01و  4مناط  مواهدة ختلفة بعد  نسجة فيما لا يقل عن ثلاثوالأ

بالإضافة إلى ذلك، ومن إجمالي عدد الخلايا . (1.0رقم ) للخلايا الحية من إجمالي عدد الخلايا وتظهر النتايج في الجدول

الخلايا عن طري  قياس مجال منطقة المواهدة واستقراء الييانات في وحدات من الخلايا كثافة حظ، فقد تم احتساب متوسط الملا

،  %( 51الخلايا الميذورة على كلا النوعين من حاملات الخلايا والأنسجة حية )أكر من لكل سنتيمتر مربع. وقد كان  معظم 

ن تلك التي لوحظ  من أجل الخلايا المزروعة في تجربة عينة لكن قدرة هذه الخلايا على اليقاء على قيد الحياة كان  أقل مو

((. ويمكن أن تُعزى النسب المئوية الأقل petri dishes) بِتررِي( )على سييل المثال، على أطياق control experimentالمراقية )

( غير hMSCsمتوسطية بورية ) الحياة إلى حقيقة أننا استخدمنا خلايا جذعيةالظاهرة لقدرة الخلايا على اليقاء على قيد 

متمايزة، ولكنها تكاثرية بوكلٍ عالٍ. فعلى سييل المثال، وعلى الرغم من أن الكثافة الأولية ليذر الخلايا الجذعية المتوسطية 

خلية / سنتيمتر مربع(، إلا أن الخلايا الجذعية  401 × 5.0( كان  متواضعة )initial hMSCs seeding densityاليورية )

( قد تكاثرت بوكلٍ سريع وأصيح  متكدسة أو مجمَّعة مع بعضها. وكما هو ميين في الجدول hMSCsالمتوسطية اليورية )

(، فقد ازدادت كثافات الخلايا على كلٍّ من حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو العووايية والموجهة 1.0رقم )

 أن النسية المئوية للخلايا الحية قد بقي  ثابتة نسييًّا. ولأن اليولي ، في حين01إلى اليوم  4بوكلٍ ملحوظ من اليوم 

( هو مادة متوافقة حيويًّا معروفة جيدًا، فمن غير المرجح أن تكون مسؤولة عن القدرة الأقل الظاهرة PCLكابرولاكتون )

ك، فقد تم اقتراح أن كثافة بذر الخلايا ( لليقاء على قيد الحياة. وبدلًا من ذلhMSCsللخلايا الجذعية المتوسطية اليورية )

المثالية يمكن أن تكون قد حسّن  من قدرة الخلايا على اليقاء على قيد الحياة. على سييل المثال، لقد ظهر بأن الكثافة الأولية 

قدرة الخلايا  ( النانوية عامل مهم من أجلPCLليذر الخلايا على حاملة الخلايا والأنسجة ذات ألياف اليولي كابرولاكتون )

( على اليقاء على قيد الحياة ومن أجل تكاثرها وتمايزها وذلك على المدى القصير hMSCالجذعية المتوسطية اليورية )

( hMSCs. ومع ذلك، فإنه من المتوقع عندما يتم تحري  الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية )[20,21,38,50]والطويل الأجل 

(، فسيؤدي الانخفا  في تكاثر الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية specific cell lineageالخلايا ) لتتمايز إلى نوعٍ محدد من

(hMSC proliferation إلى قدرة أفضل ليقاء الخلايا على قيد الحياة. بالإضافة إلى ذلك، وعلى الرغم من أن حاملات )

( والمستخدمة في هذا العمل كان electrospun nanofibrous scaffoldsالخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو المغزولة كهرباييًّا )

( في أوساط زراعة الخلايا، presoaking( ولاحقًا قيل النقع )prior to sterilizationقد تم تجفيفها بواسطة الهواء قيل التعقيم )

( قيل التعقيم. وينيغي لإنجاز هذه vacuum chamberفلم يتم وضع أيًا من حاملات الخلايا والأنسجة في غرفة تخلية )شفط( )

( من عملية الغزل الكهربايي، residual organic solventالخطوة في الدراسات المستقيلية إزالة أي مذيب عضوي متيٍ  )

 والذي يمكن أن يؤثر بوكلٍ سلبي على قدرة الخلايا على اليقاء على قيد الحياة.
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hMSC

 

 

 

 Cytoskeletal 

Reorganization and hMSC–Nanofiber Adhesions 

 aligned PCL) النانوية المتراصفةاليولي كابرولاكتون  الناجمة عن ألياف (cell elongationا )ياستطالة الخلا أن من المتوقع

nanofibers) يةوالخل يةيكلاله ينىد تنظيم اليعت (cytoskeletal structures) ُتالتصاق وو شكلنظم التي ت( نقلlocomotion )

 لاتماحأيام على  4لمدة  المزروعة (hMSCs) للخلايا الجذعية المتوسطية اليورية المايكرويةقد تم تلوين الخيوط . والخلايا

 brightly) بمتأل  ساطع وجهة وعلى الزجاجالمعووايية والنانوية ال (PCLاليولي كابرولاكتون ) الخلايا والأنسجة ذات ألياف

fluorescent) الماسح بواسطة الليزر يايِرالمتم تصويرها باستخدام الفحص المجهري ، وفالويدين  باستخدام رودامين 

(LSCM) . الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية رتأظهوقد (hMSCs) ية الوكل النموذجي على ركيزة زجاج المزروعة

من الكييرة مريية و (actin stress fibers) الأكتين كان  ألياف إجهادوقد  (.a 1.00رقم  )الوكل الخلايا نتوارلا والمتوقع

 سطحةالم ه الركيزةعلى هذ (hMSC) للخلايا الجذعية المتوسطية اليورية قوىالألتصاق لاتكون مسؤولة عن ا أن مكنالم

 cell) وتنتهي عند نقطة موتركة على غواء الخلية اعمل معًتكثيرة ال الإجهاد ألياف أن بداقد . و[51]( ثنايية الأبعاد)

membrane)، ُبؤريرجح موقع اتصال على الأ ةًلوكِّم (focal contact site) وجودة فيالم المايكرويةالخيوط . وبالمقارنة مع 

في  اختلاف كيير حظولفقد ، (flat substrates) ةمسطحعلى ركايز  زروعةالم (hMSCs) الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية

 زروعةالم (hMSC) الجذعية المتوسطية اليوريةللخلايا ( actin cytoskeletal organization) ي الأكتينيوالخل ييكلالهتنظيم ال

قد لعلى سييل المثال،  .ةوالموجه ةالعوواييالنانوية  (PCLاليولي كابرولاكتون )حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف على 

على حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو العووايية  الميذورة (hMSCs)ت الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية أظهر

زة على نحوٍ ركَّمُ وأكتينات (elongated cell morphology) للخلايا ممدود شكل( b 1.00رقم  أيام )الوكل 4زروعة لمدة والم

رقيقة ال( fibrous actin structures) أن الينى الأكتينية الليفية. ومن المثير للاهتمام، (densely concentrated actins) كثيف

خاص في  بوكلٍ املاحظته وقد تم، ةواضح كان  وألياف النانو المحيطة (hMSCs) الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية بين

 تم بذرمجاور. وعندما نانوي  (PCLبولي كابرولاكتون ) ليفمع سهم يوير إلى  لوكلفي ا ةرداي الموضوعة ضمنالمنطقة 

النانوية  (PCLاليولي كابرولاكتون )الخلايا والأنسجة ذات ألياف لة ماحعلى  (hMSCs)الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية 
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الأسهم  خلالن ظاهر مرة أخرى م الذي هو، وألياف النانوومحاذاة بجانب حزمة  استطالةأكثر حتى  كان  الخلايا، الموجهة

بوكلٍ كثيف، وكان  بع  حزم  ازة أيضًالأكتينات في هذه الخلايا المتراصفة مركَّقد كان  و .(c 1.00رقم ) في الوكل

وحظ لُفقد ، ومع ذلكفي الغالب متراصفة في نفس اتجاه ألياف النانو المجاورة.  (actin filament bundles) الخيوط الأكتينية

 الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية تربط( رقيقة fibrous tether - like actin structures)الحيل ب شييهه بنى أكتينية ليفية اأيضً

(hMSC)  لاحظ بوكلٍ خاص في المناط  الموضوعة ضمن دواير في وهو ما يُالمجاورة، المتراصفة  ألياف النانو ةحزممع

 لربط الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية إلى مفهوم الخصايص الفريدة النتايج كن أن تؤدي هذهويم .(c 1.00رقم )الوكل 

(hMSC) الملساء الوعايية الخلايا العضليةأن بنتايجنا مع تقرير ساب  تتف  و ألياف النانو.ب (vascular smooth muscle cells )

 fibrous)اتصالات ليفية  اأيضًر طوّتُة صفاترالماليوليمرية  حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانوعة على وزرالم

connections ) لخلايال ات ممكنةعلى التصاق لًايكرت فيه تقدم دلتجدر الإشارة إلى أن الصور التي ذُفمع ذلك، و. [1]مماثلة 

لنا وفي المقابل، تُظهر النتايج التي توصَّ .(SEM) الماسح لكترونيالمجهر الإ الحصول عليها باستخدام ألياف النانو وقد تم 

ألياف النانو، ولكن  ( hMSC يوجد فقط اتصالات ليفية مماثلة في تفاعلات الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية )إليها بأنه لا

(. adhesion - like structuresأن توارك خيوط الأكتين في تطوير تلك الينى الفريدة الموابهة للالتصاق ) امن المحتمل أيضً

( المواهدة في الخلايا الجذعية dense actin networksأن نلاحظ أن شيكات الأكتين الكثيفة ) اومن المثير للاهتمام أيضً

( الممتدة والمزروعة على حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو العووايية والموجهة تيدي hMSCsالمتوسطية اليورية )

 mature articularالغضروفية المفصلية الناضجة )( الملاحظ في الخلايا cytoskeletonمع هيكل الخلية ) اتوابهً

chondrocytes( وبوكلٍ خاص على السطح المفصلي ،)articular surface )[52]مما يوير إلى أن استخدام حاملات الخلايا  ؛

. ولأن [21-19]لمحاكاة أفضل للنسيج الغضروفي المفصلي  اوالأنسجة ذات ألياف النانو اليوليمرية الموجهة يمكن أن يكون مفيدً

( الينى المايكروية والنانوية engineered tissue constructنجاح هندسة الأنسجة سيتطلب أن تحاكي بنية الأنسجة المهندسة )

(micro- and nanostructures( والمحاذاة المكانية )spatial alignment ) ووظيفة الأنسجة الطييعية، فإن الاستخدام الأمثل

( جنيًا إلى جنب مع المعالجة اليارعة aligned nanofibrous scaffoldsوالأنسجة ذات ألياف النانو المتراصفة ) لحاملات الخلايا

(manipulation( للخلايا الجذعية المتوسطية اليورية )hMSCs يمكن أن يُنتج واحدة من حاملات الخلايا والأنسجة المحاكية )

 توافقًا.( الأكثر biomimetic scaffoldsحيويًّا )

 

o b e i k a n d l . c o m



 تقنيات التصنيع النانوي الواعدة لتطوير حاملات خلايا وأنسجة من أجل هندسة الأنسجة

 

microfilamentshMSCs

aflat glass surfaceb

PCL scaffoldscfibrous 

tether - like adhesions

actin - containing tethershMSC

adhesion proteins

integrinsintracellular proteins 

o b e i k a n d l . c o m



 ...بالترسيب والتراصف الينيوي لحاملات الخلايا والأنسجة ذات الألياف النانويةتقنيات الغزل الكهربايي للتحكم 

 CONCLUSIONS 

في  الغزل الكهرباييفي  (nanofiber alignment) ألياف النانوتقنيات لمحاذاة  واستخدام ، تم استعرا الحالية في الدراسة

على بنجاح  (hMSCs) زراعة الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية  تموقد . (stem cell culturing) زراعة الخلايا الجذعية

قد تم إجراء . وكهرباييًّاالنانوية المغزولة  (PCLاليولي كابرولاكتون )الخلايا والأنسجة ذات ألياف لات ماحنوعين ختلفين من 

 الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية فعالية اختيار قد تمالداعمة. و ألياف النانوشيكة  بالنسية إلى ايه الخلااتجلا يكم تحديد

(hMSCs) الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية رتأظهوقد  .الموجهةفي اتجاه ألياف النانو  تتراصفل (hMSCs) على  زروعةالم

تم وقد . ايلخلال االأكثر دقة واتساقً اذاةالمحالموجهة  النانوية (PCLاليولي كابرولاكتون )الخلايا والأنسجة ذات ألياف  لةماح

قادرة على كان   (hMSCs) الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية للتأكد من أن على قيد الحياةقدرة الخلايا على اليقاء اختيار 

فترة  النانوية أثناء (PCLاليولي كابرولاكتون ) الخلايا والأنسجة ذات أليافلات ماحرت على تكاثلحياة وا اليقاء على قيد

أكتيني للخلايا الجذعية  يوخل يلوحظ إعادة تنظيم هيكل فقد ،بالإضافة إلى ذلك. ايومً 01الممتدة لـ  ايلازراعة الخ

يكروية اخيوط م كوف عن وجودقد تم ال، والخلايا والأنسجة ذات ألياف النانولات ماحعلى  (hMSC) المتوسطية اليورية

إن  النانو المجاورة.ألياف ب (hMSCs) الخلايا الجذعية المتوسطية اليورية   ربطتيلوال احيلل الموابهة الليفية لتصاقاتالا في

للخلايا الجذعية المتوسطية  (chondrogenic differentiation) المزيد من الدراسات جارية لاختيار التمايز المولد للغضروف

النانوية الموجهة، وتأثيرات تغيير  (PCLاليولي كابرولاكتون )الخلايا والأنسجة ذات ألياف  على حاملات (hMSCs)اليورية 

هندسة  تحسينيمكن  إلى أنه مجتمعة، توير النتايج التي توصلنا إليها او ومسامية حاملة الخلايا والأنسجة. ومعًناقطر ألياف الن

 عن طري  (tissue alignment) لتنظيم محاذاة الأنسجة (oriented ECM environment) الموجهةالمصفوفة خارج الخلية  بيئة

لغضروف لددة مثل إنواء المنطقة السطحية المحهندسة الأنسجة تطييقات ، وأن والموجهة كهرباييًّاالمغزولة ألياف النانو 

 .(nanomaterials) الجمع بين الخلايا الجذعية والمواد النانوية طري ن عملحوظ  ن بوكلٍحسّيمكن أن يتالمفصلي 
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 INTRODUCTION

 المهمّةالأحداث معالم وتشمل مدهش.  لبعض مثيرة للاهتمام بشكلٍتكون لمدهشة وربما ( lithography)ربما تكون أصول الحفر 

 ناجح كاتب مسرحي نمساوي و [1]  (Tang Dynasty)سلالة تانغ الحاكمة قوية  سلالة صينية حاكمةه طورفي ت

(Alois Senefelder) [2] اإننتا كثير وفنان ألماني (Godefroy Engelmann)  [3]  ومصور فرنسي تجريبي(Nicephore Niepce)  [4] 

العديد من التقنيات،  مثلومليارات الدولارات.  ( التي تبلغcomputer industry) الكمبيوترصناعة وفي الآونة الأخيرة، 

منذ ذلك الحين  تالفنانين، وأصبح من خلال إبداع قد تم تبنيها، وةيالسياسات الرغبن بعيدة عاتها بداي كانت تقنية الحفر في

 .المتعددة على حدٍ سواء العلوم الصناعات التجارية وفروعبلم يسبق لها مثيل للنهوض  ذات قدرة عملية

العصر  في ر بتقنية الحفربشَّالذي  هو (microchip) يكرويةاالم بيوتر وظهور الرقاقةوفي الواقع كانت صناعة الكم

التطبيقات الطبية  وقد تزايدتفي المستقبل.  ينشرهاس هي منكون الطب والبيولوجيا أكثر أن ي الحديث ولكن من المرجح

 تركيزك بشكلٍ أساسيباطراد، و( nanolithography) للحفر النانوي اوتحديدً للحفر (biomedical applications) الحيوية

بشكلٍ وظائف الكامنة الو الميزات قليد أو محاكاةمعقد لت التي تم تصميمها بشكلٍ الخلايا والأنسجة لاتماحإنشاء  على

على مجموعة متنوعة من العمليات التي  اطبق مصطلح الحفر النانوي عمومًويُ فقط في سيناريوهات الجسم الحي. طبيعي

مثالي،  شكلٍنانومتر. وب 011ذات أبعاد أقل من  (features) ملامح أو ميزات (’’printing‘‘"طباعة" )تكون قادرة على 

 ينانومتر بدقة تباينكتابة ال( 0قادرة على )( single nanolithography technique)فردة المنانوي الفر الحتكون تقنية 

(nanometer resolution) لا ىمناطق مستو علىسنتيمتر في الثانية الب اتسرع عند( رقاقةwafer - scale areas)،  ( نقل2)و 
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على مجموعة متنوعة من  المختلفة (chemical / biological functionalities) بيولوجيةال/  الكيميائية يةفالتحديدات الوظي

من  كلٍّل (massive parallelization) الكبيرةتكون قادرة على الموازاة أن ( 3، و )الظروفمن متنوعة مجموعة  تحتالمواد، 

جميع المعايير حتى الآن لا توجد ولا طريقة واحدة تناسب . [5]  (metrology)( ساقيعلم الالمقاييس ) و (writing) الكتابة

على  ةناسبم كل واحدة منها بحيث تكونمجموعة من الطرق الفردية الفريدة  هناك، فإن حال أي لىعالمذكورة أعلاه. و

هو  يبقى( guiding principle)ولكن مبدأ التوجيه  ،كل تقنية من الناحية التكتيكيةوتختلف تفاصيل وظيفة واحدة. لالأقل 

ما  بدقة تباين في مستوى (desired pattern) رغو المنمط ال ببناء أو نقل الحفر النانويعملية  ، تقومعلى أقل تقديرفنفسه: 

ق ائق لتحقيق ذلك: الطرهناك طرائ وجد، تعام بشكلٍ على سطح مناسب.( submicron scale resolution) يكرونادون الم

 block) كتلي مشتركبوليمر حفر تقنيات  مثل( ’’bottom - up‘‘)" الأعلىإلى الأسفل من " اسمب االمعروفة اختصارً

copolymer lithographies) التجميع الذاتيبالحفر و (self - assembly lithographies)،  من " المسماة قائتلك الطرأو

لطبعة أو والحفر باستخدام ا (optical lithographies) ضوئيالالحفر تقنيات مثل ( ’’up - bottom‘‘) "الأعلى إلى الأسفل

من في حين أن العديد ف. (scanning probe lithographies) المسح مسبار والحفر باستخدام (imprint lithographiesالختم )

فإن في هندسة الأنسجة،  (scaffolding research) ث حمل الخلايا والأنسجةابحأفي  طفولةمراحل الفي  لا تزال قائهذه الطر

 وهندسة الأنسجة. (biomedicine) الحيويلعب أدوار مهمة في الطب على  جدًّا القدرة الحقيقيةميعها لج

 

 BOTTOM–UP LITHOGRAPHY 

 بنات بناءكلُ( molecular patterns)باستخدام الجزيئات والأنماط الجزيئية  بُنىعلى إلى عملية بناء الالأسفل إلى الأتشير من 

(building blocks) اهذا غالبًيشمل تصل إلى نمط مفيد. ول تزدادمن الجزيئات و تبدأأخرى،  ، وبعبارةٍما لبنية ةمباشر 

 السطوح أو (smooth surfaces) الملساء سطوح)الطبيعية أو الاصطناعية( التي تترسب على ال القصيرة اتسلاسل البوليمر

م هذه العملية في وتُستخد .ةأفلام رقيقة ولكن مفيد طبقات إنتا  دى إلىيؤمما  ؛(patterned surfaces) )المزخرفة( نقوشةالم

 وإما (certain geometry) معينهندسي  بشكلٍ سطح( patterning)تشكيل أو نقش لواحدة من الطريقتين، إما كوسيلة 

 تجميعالبلمرة بال"و "يكتل مشترك بوليمرحفر " تقع طريقة .(specific functionality) محددة ةوظيف ذيسطح  إننشاءة طريقك

 contact‘‘)الاتصال" بلطباعة "ا بينما تقع طريقة ؛الأولفي النظام  (’’self - assembling polymerization‘‘)" الذاتي

printing’’) ًالأخير. في النظام عادة 

 Block Copolymer Lithography 

 إنتا  دى إلىيؤمما  ؛اثنين أو ثلاثة من البوليمراتعند خلط  (block copolymer) مشترك كتليبوليمر  م الحصول علىتي

. ةمن البوليمرات الأصلي( monomers)مَواحيد( ) ونومراتتكون من وحدات متكررة من المت (polymer chain) سلسلة بوليمر

 covalently) مرتبطة بشكلٍ تساهميA  (A - A - A - A…) مونومراتيتكون من  A البوليمركان على سبيل المثال، إذا 
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bonded) البوليمر وB  من مونومراتيتكون B  (B - B - B - B…) سلسلة بوليمروبالتالي يمكن ل ؛مرتبطة بشكلٍ تساهمي 

أو  (… A - A - A - A - B - B - B - B)مثل أن تبدو  B البوليمرو A من البوليمر( diblock copolymer chain) مشترك ثنائية الكتلة

(A - A - A - B - B - B - A - A - A - B - B - B…)السطحية كيميائيةال التراكيبتفصل  لخ.،... إ (surface chemistries) 

يمكن التنبؤ بها.  إلى أشكالٍ ونومراتحدات المو الأخرى (surface properties phase) يةالسطح صائ الخ طور أو ختلفةالم

)وهذا  اتعلى نسب البوليمر اعتمادًامعين  هندسي وشكلٍ نمطٍ في مكانيًّانفسها المشترك  بوليمرال سلسلةوجه تُأخرى،  وبعبارةٍ

 أن . بعد الترسيب على السطح، يمكنالمشترك بوليمرالتألف منها ي( التي surface physics بدوره الفيزياء السطحيةما يعطي 

بشكلٍ  تحديدهتم  الذي يالهندسالشكل مع  الآخرالبوليمر  فقط اتاركًمذيب مناسب  عن طريق اتالبوليمر واحد منحل ني

مجموعة محدودة من الأنماط الممكنة  هناكب هو أن يالعإلا أن (. 0100رقم )الشكل  شتركبوليمر المال خلال تصنيعمن  مسبق

 .[1]م اع لٍبشك وكثيفة بسيطة( arrays)المصفوفات تكون التي يمكن تشكيلها باستخدام هذه التقنية و

 

block copolymer lithographyTrawick, M., 

Angelescu, D., Chaikin, P., and Register, R., Nanolithography and Patterning Techniques in Microelectronics, 

Woodhead Publishing Limited, Cambridge, England, 2005
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مفيد.  المشترك أنهبوليمر لاثبت التركيب الكيميائي لكتلة يُكثيفة، و بسيطة شبكات ية التي تتطلبسطحاللتطبيقات بالنسبة ل

 (lift - off technique) طلاقاإنمع تقنية  (block copolymer self - organization) مشترك كتلي بوليمرل التنظيم الذاتي الجمع بينوب

عرض ، على التوالي(، (010.00) و (0103020000) تارقففي التم مناقشتها ست) (reactive ion etching) تفاعليال ييونالأ فرالحو

Park  بولي أيزوبرين   بي  البوليسترين من ايًبوليمر استخدم مزيًجت تقنيةوآخرون(polystyrene-b-polyisoprene ) كقناع حفر

تعاقب من  مع فترات انانومتًر 21بحجم  (gold dots) الذهبمن نقاط  ترسيبعلى  اقادرًيكون و (sacrificial etch mask) تقريبي

بشكلٍ  ستخدمتُ أن (dense gold arrays) الكثيفة يةذه المصفوفات الذهبله. ويمكن [6]السيليكون  من على ركائز انانومتًر 1.

 الريبي منقوص الأكسجين الحمض النووي تطبيقات أو [7] ايالتصاق الخلابعمل هندسة الأنسجة في ما يتعلق في  تصوري

(deoxyribonucleic acid - DNA) ذاتية التجميع ةحاديالأ الطبقةو (self - assembling monolayer - SAM)  [8]. 

 Self-Assembling Polymerization 

 مشتركة تخدم بوليمراتتزال تسلا  انهإمن حيث  مشترك كتلي بوليمر فرهي تقنية مشابهة لح البلمرة بالتجميع الذاتي إن

 conventional)التقليدية بتقنيات الحفر  اارتباطًأقل  يكون البناء الفعليإلا أن  (3D structures) ثلاثية الأبعاد بُنىلبناء 

lithographies ) التركيب العضويب اارتباطًوأكثر (organic synthesis). الأبحاث باستخدام تبدأذلك، فقد  وبالرغم من 

، أظهرت الببتيدات المتعددة. وقد يالنانومترستوى المفي  بُنى ذاتبيئات مايكروية دقيقة  لتصنيع لبوليمراتلالذاتي  التجميع

في أفلام  ذاتيًّاأنها تتجمع ، مناسب (initiator) مُحرّض باستخدام تهالجويتم معا ثنائية الكتلة بوليمراتك يتم ترتيبها عندما

 من تركيباتاستخدام  Nature مجلةفي  2112عام  وتصف مقالة تم نشرها .[9] وهلامات مائية (polymer films) يةبوليمر

 (glutamic acid) لوتاميكالغحمض و (valine) فالينوال (leucine) اللُّوسينو (lysine) ينالليزالأمينية كض احمالأ

 (molecular diffusions) ةجزيئي اتانتشاربتسمح  (porous structures) مسامية بُنىذات  صلبة لتشكيل هلامات مائية

. باإنضافة إلى ذلك، الخلايا تغذية أو نمو لغرض الخلايا والأنسجة لاتماحمن أجل  ةكون ضروريحيث يمكن أن ت ،ةكبير

 التحديد الوظيفي الحيويطبيعية إمكانية  ةيمن مكونات بروتينالمبنية الهلامات المائية توفر ، يةفيزيائالإلى جانب المزايا و

(biofunctionality) يويوالتحلل الح (biodegradation)  [9]. 

أن يمكن و تتوجه بحيث يةفي ألياف نانو ذاتيًّا عتتجم على أنها تم عرض الببتيداتفقد المناسبة،  الشروط تحتو

وقد . [10]مماثل كما يفعل الكولاجين في العظام  على نحوٍ( hydroxyapatite)باتيت آ يدروكسيالهمع ( mineralized) ندَعْمَتُ

الأبعاد لتشجيع الخلايا الغضروفية  ةثلاثي حاملات خلايا وأنسجةلياف النانو كلأالذاتي التجميع باحثون آخرون استخدم 

لخلايا  لًاأكثر اكتما بتمايز لسماحول [11]  (collagen - rich ECM) الكولاجينغنية ب مصفوفة خار  الخلية نتا إ على

حاملة من وآخرون التجميع الذاتي لمزرعة  Holmesوقد استخدم . [12]  (hepatocyte progenitor cells) الكبدية سَلَفال

 حاملة الخلايا والأنسجة لم تعزز. (rat neurons) ةجُرَذِيّلعصبونات  (peptide scaffold culture) خلايا وأنسجة ببتيدية

بعد عدة أيام بدأت ولكن فقط و( neurite outgrowth) حْوارالِم )نمو( انْتِباتو (neuronal attachment) العصبوني الالتصاق

 أنظمة وظيفية ةًل، مُشكِّالأخرى والمحاوير( adjacent neurons)المجاورة  وناتالعصببالاتصال  (neuritis) المحاويربعض 

 .[13]  (synaptically functional systems) مَشْبَكِيّ بشكلٍ
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 Contact Printing 

 يهو (bottom - up lithography) علىالأسفل إلى الأمن  ها حفرأن على اعتبار هاجادريتم إ ينبغي أن ىخرطريقة أ هناك

ث في مجال ابحالكثير من الأفإن  ها،اسم(. وكما يوحي micro - contact printing’’ - µCP‘‘) "المايكرويالطباعة بالاتصال "

فقط في  اقد بدأت مؤخرًو (micron - sized features) ييكروام سمات ذات حجم على قد تم إنجازها الاتصالبالطباعة 

إلى جنب مع  االاتصال جنبًبذلك، فإن الاستخدامات الحالية للطباعة  الرغم من لىعو. [14] ينانومترال الالمج فيالتقدم 

في . هنا تهامناقشسيتم  (nanometer resolutions) ينانومترال الالمجدقات ميز أو تباين مُحسّنة في المستقبلية ل مكاناتاإن

من  ليّن""ختم  )تصميم قالب( وقولبة( إنشاء 0: )هي ثلاث خطوات (µCP) المايكرويفإن للطباعة بالاتصال  ،الأساس

كيان  (adsorb) امتزاز )امتصاص(أو  (’’ink‘‘) )وضع حبر( "يربتح" (2)و ، (soft’’ elastomeric stamp‘‘) اللدائن المرنة

ات على سمتم لطباعة الخ( استخدام 3، و )تمعلى الخ رغو م (chemical or biological entity) بيولوجيكيميائي أو 

 ( ثنائي سيلوكسين الميثيلبولي )المصنوعة من  عادةً الأختام تكونو. (target surfaces) ةهدفستالسطوح الم

(poly (dimethylsiloxane) - PDMSو ،) اءجزثنائي الأمطاط صناعي هو (two - part elastomer) ه من أجلماستخديتم ا 

أن  من نفسه الختمن مكّيُمن هذه المادة  ن إنتا  ختمإ .(rapid prototyping applications) تطبيقات النماذ  الأولية السريعة

 يربتحالقدرة على  وقد أدت. هفقد أداءيدون أن  من مرة 011كثر من لأح متعددة وات على سطسمالستخدم لطباعة يُ

 مجال لباحثين المشاركين فيمن قبل ا (µCP) المايكرويالطباعة بالاتصال اهتمام كبير في  إلىمجموعة واسعة من البروتينات 

 ج مرونةنتُتَ أنه كما .ىخرأ أمورٍ بين من [15]  (drug discovery)ءاوواكتشاف الد وهندسة الأنسجة المواد الحيوية

(flexibility)  [16]السيليكون والزجا  والبلاستيك بما في ذلك إضافية من القدرة على الطباعة على مجموعة متنوعة من السطوح. 

واسع لطباعة البروتينات على السطوح لغرض استخدام تلك  على نطاقٍ (µCP) المايكرويوتُستخدم الطباعة بالاتصال 

( in - depth cell functions)في العمق  ايلدراسة وظائف الخلا( manipulators) الِجَاتعَومُ (anchors) تاتالبروتينات كمثبّ

 الكيميائي نْجِذا الاو [18]  (differentiation) والتمايز [17]  (life and death cycles) مثل دورات الحياة والموت

(chemotaxis)  [19]  الحصرعلى سبيل المثال لا. 

 - micron) يكروناالم الضوئي في مستوى الحفر باستخدام أو نقشهيتم تشكليه بشكلٍ عام ، ولأن الختم حال أيعلى 

scale photolithography) (01030000 رةقففي ال قشة ذلكانم تمست ،) مستوى النانو.  في متوفرة التطبيقات القليل منفإن

ن في معهد ماساتشوستس للتكنولوجيا وآخري Stellacci من قبل م بهياقتم المن القاعدة هو العمل التمهيدي الذي  استثناء

(Massachusetts Institute of Technology - MIT .)مض النوويالح نسخ بيولوجي لكيفيةالفهوم المعلى  بناءًف (DNA )

معهد ماساتشوستس  ية منبحث، تقوم المجموعة ال(ribonucleic acid - RNAالحمض النووي الريبي ) (strands) جدائل على

 تَمِّمالم لربط الحمض النووي (single stranded DNA) ةواحد جديلة يحمض نووي ذمن باستخدام أختام  للتكنولوجيا

(complimentary DNA )ٍمن الحمض  عرُقَيمكن لهذه التقنية طباعة  الذهب.عادةً ما يكون من و هدف،ستمُ على سطح

 انانومتًر 01 الـ حاجزبذلك كسر ، فت[20] انانومتًر 1.تباين تصل إلى  ميز أو تُظهر دقات تيالو (DNA patches) النووي
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 أن (. وعلى الرغم منXia et al. 1995, 9576–9577الأخرى ) (µCP) المايكرويالطباعة بالاتصال لتقنيات  شائعةال

Stellacci الطباعة على ركائز عازلة" لبدء ابالفعل خططً هناكية، إلا أن الطباعة على السطوح الذهب يذكرون فقط نوآخري 

(insulating substrates) الزجا  أو ثاني أكسيد السيليكون مثل (silicon dioxide )"على ، [20] وكذلك على البوليمرات

 .(µCP) المايكرويباستخدام تقنيات الطباعة بالاتصال  ةممكن اعتبار أنها

كون كتلي والتجميع الذاتي دقات تباين أعلى وقد يالشترك المبوليمر الحفر  (methodologies) بينما تُظهر منهجياتف

تشكيلات ب التحكم على( القدرة specific patterningالمحدد ) أو التصميم الزخرفة عطاءما الجمع بينها إن من الممكن في يوم

واسع. وعلى  على نطاقٍ ة هذا الأمرمتابع لم يتم الآنفإنه وحتى ، (3D matrix formations) ات ثلاثية الأبعادصفوفالم

تقنية كقدرتها بعد  تُرسّخلم  الكنه ،واسع في هندسة الأنسجة لى نطاقٍعتُستخدم بالفعل  الطباعة بالاتصالفإن  العكس،

 .(nanometer scale lithographyي )النانومتر ستوىالمحفر في 

 

 TOP–DOWN LITHOGRAPHY 

 سفلالأعلى إلى الأمن  إلا أن طرق الحفر، نجاح يربشظهر على تُالأسفل إلى الأمن طرق الحفر على الرغم من أن استخدامات 

(top - down lithographies )من  تتباين طريقة الحفروح. والسط هندسيلمالدعائم الأساسية الحقيقية  تُشكل كانت ولفترة طويلة

 (ا)نقوشً اضيف أنماطًتُ طريقة الحفر من الأعلى إلى الأسفلعلى في أن الأسفل إلى الأمن  عن طريقة الحفرسفل الأعلى إلى الأ

 ؛. وبالتاليفقط (patterned material) (نقوشة)الم نْطَبِعَةالم ةادالم ترسيبمن  لًابد مادة كتلية( stripping away)تقشير  عن طريق

نمط معين من  (carving out) أو نقش ، ونحتمادة كتلية ترسيب طريقن ع سفل تبدأ عادةًالأعلى إلى الأمن فإن طرق الحفر 

تكون  اأحيانً قاعدة من أجل استكمال البنية.العلى أعلى )نقوش( ية، ومن ثم بناء أو نقل أنماط فيزيائكيميائية أو وسائل خلال 

 سطح أو (cell - inhabitable surface) ايالخلا تعيش عليه الركيزة نفسها هي التي يتم نقشها من أجل تشكيل سطح

  كتلية مقاومةطبقة  تقشير طريق نع أو نقش أخرى يتم بناء نمط اوأحيانً. [21]  (functional surface)وظيفي

(bulk resist) يةمن خلال إضافة جزيئات وظيف (functional molecules)  طرق الحفر . ويمكن تقسيم[23]، [22]سطح العلى 

 اأو نقوشً اال أنماطًفعَّ على نحوٍوطور تُالتي يمكن أن تلك الفئة الأولى هي  :ينتمنفصل فئتينسفل إلى الأعلى إلى الأمن 

الفئة ، والمعتبرة( wafer scale)مستوى الرقاقة  أي ية،معيار (silicon wafer) رقاقة سيليكون مستوىعلى  كبيرةساحات بم

 سطر واحد في وقتب نقش مايتم من خلالها كتابة والتي  ،(direct write)باشرة المالكتابة  اسمعرف بتلك التي تُالثانية هي 

 الكتابةن طرق فإ، (temporally efficient) زمنيًّا جدًّا فعّالة ةعامبصورة هي رقاقة ال مستوىطرق  أن في حينف. وهكذا، واحد

 .(temporally expensive) زمنيًّاكلفة مُ المباشرة
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 Wafer-Scale Techniques 

يزة الم إن .الحفر باستخدام الطبعاتو ضوئيال الحفر عمليات (wafer - scale techniques) رقاقةتشمل تقنيات مستوى ال

 التطوير المشتركو المشاركةمن خلال و. نسبيًّاقصير  في وقتٍ ةمناطق كبير زخرفة أو نقش قدرتها على هي طرقذه اللهكبيرة ال

متوافقة تكون الطرق  العديد منفإن ، (semiconductor industries) أشباه الموصلاتصناعات مع صناعات الكمبيوتر و

 نيات القائمة بالفعل مما يجعلها مريحة وفعالة من حيث التكلفة للاستخدام.قمع الت مباشر بشكلٍ

 Optical 

تتطلب من الناحية الفنية  أنهاعلى اعتبار على مر السنين  وبشكلٍ واسع االأكثر استخدامً هي ةضوئيال عمليات الحفركانت لقد 

التي  (resist) قاومةطبقة المو (patterned photomask) امنقوشً أو امزخرفً ضوئيًّا اقناعًو (light source) ضوئيًّا افقط مصدرً

. (transparent pattern) يهعل ةشفاف أو زخرفة نمط معضوئي قناع يتم إنشاء ذه العمليات، ه في جوهرف. بالضوء سوف تتأثر

( illuminating) تضيء بالتاليو ؛(photoresist) المقاومة الضوئيةلى القناع عشفاف من ال الجزءيمر الضوء من خلال هذا و

 (polymer solutions) اتبوليمرال من المقاومات الضوئية هي محاليلإن  قناع.العلى  ذلك الموجودمماثل ل زخرفة نمطقاومة بالم

علها يجا مم ؛(light exposure) التعرض للضوء خلالمن  متغيرة )قابلية ذوبان( يةوالتي لديها ذوبان ،مصممة بشكلٍ خاص

للذوبان  قابلية أقل تصبح( negative’’ resists‘‘) "السلبية"المقاومات ف. (solventما ) أكثر أو أقل عرضة للإزالة من قبل مذيب

تعرض البعد وأكثر قابلية للذوبان. لذلك، ( positive’’ resists‘‘) "يجابيةاإن"المقاومات  تصبحبينما عند التعرض للضوء 

 هضيعرقش الذي تم تنال تاركةً فقط االسلبية بعيدً المقاومات الضوئية تنحلّ، (exposure and development) ضيحموالت

 .ابعيدً قش هو فقط الذي ينحلّنالإن فاإنيجابية،  مقاومات الضوئيةلبالنسبة لأما  .ضوءلل

 (diffract) ينعر ضوء اللأن ويصبح أكثر صعوبة.  ضوئيالفإن الحفر ، الحفر النانويلأغراض حال، و أيعلى 

 هناكفإن ، [24]  (Fraunhoffer diffraction) فراونهوفر انعرا بيسمّى عادة وهو ما ، (aperture) ر من خلال فتحةيم عندما

المستخدمة.  (wavelength of light) لضوءا ةالتي تتناسب مع طول موجو ،ةضوئيال فرالح عمليات يناتب دقةل أساسيًّا حدًّا

 (، والفتحة العدديةλ(، وطول موجة الضوء )dبين حجم السمة الأصغر الممكنة )التالية العلاقة  المعادلةتصف و

(numerical aperture) ( لمصدر الضوءNA وثابت ،)(k)  [25]. 
 

d = k (λ / NA) 
 

فقد تم في الآونة الأخيرة تطوير لحد من تأثيره، لأو على الأقل ( diffraction limit) نعرا حد الا مستوى تخفيضل

 بنفسجيةالشعة فوق الأإلى مناطق  ضوءال ةض طول موجيخفبتالباحثون  الأمر بدأ بدايةففي غير تقليدية. عدة تقنيات 

 القليل منقد بدأ فلى ذلك، باإنضافة إ. (x-ray regions) سينيةالشعة الأمناطق و (extreme ultraviolet regionsالشديدة )

من ( metal - impregnated photoresists and masks) ة بالمعادنشَرَّبالم تأثيرات المقاومات الضوئية والأقنعة حثين اختبارالبا

. (light excited surface plasmons) بالضوء اد جينية خار  النواة( المثارةوالسطحية )م أجل الاستفادة من البلازمونات

  ي الحفر الضوئي في الحقل القريبهو نعرا محاولة أخرى لتجنب حد الاتغطية  (0103020203) وسيتم في الفقرة

(near - field optical lithography). 
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 (diffraction / resolution equation) دقة التباين/  نعرا الاوالذي يمكن أن يتغير في معادلة  ،اإن المتغير الأكثر وضوحً

صغر. وقد بدأ العديد من الأ السمة إلى مةالسقلل حجم سوف ي ساقطلضوء الا ةطول موج تقليل، فإن نظريًّا. ةهو طول الموج

المصدر ( باستخدام نفس EUV) شديدةالأشعة السينية والأشعة فوق البنفسجية العمليات الحفر ب ارتبخاب لذلك االباحثين وفقً

يجري  (EUV) شديدة ةفوق بنفسجي ضوء أشعة أشعة سينية أو ضوء لكن معو ،(resist blueprint)قاومة مخطط المو قناعالو

 (visible light wavelengths) ل موجات الضوء المرئياطوأتراوح تعلى سبيل المقارنة، ف .التقليديمن الضوء  لًابد هاماخداست

 ما تكون في أي مكان عادةًهي  الحفرموجات الأشعة السينية المستخدمة في أطوال نانومتر في حين أن  011إلى  11. اتقريبًبين 

استخدام مجموعتهم  اوآخرون مؤخرً Seunarine وقد ذكر .[26]ستخدام الاعلى  ااعتمادًوذلك  انانومتًر 00.إلى  100 من

اكريلات ثبولي )مي من( pillars)ة صغيرركائز عامودية )أعمدة( لتشكيل  (’’x-ray lithography‘‘) لأشعة السينية""للحفر با

. [27]  (half - pipe quartz substrate) الكوارتز ية من( على ركيزة نصف أنبوبpolymethyl methacrylate - PMMA) الميثيل(

التصاق  ؤَخِّرتُ (regular nanopit arrays) النانوية المنتظمةر فَوضح بأن مصفوفات الُحعلى الرغم من أن النتائج السابقة تُو

 النانوية الركائز العامودية )الأعمدة( إنشاء مصفوفات من قد حاولت  Seunarineمجموعة إلا أن ، [28]الخلايا 

(nanopillar arrays )ةعلى بنية أنبوبي (tubular structure) بشريةية الائالوعالجملة تشبه للخلايا الضعيف لتصاق لال نشاء بيئةإن 

(human vasculature) .نانومتر 203 حتى 001بإنشاء ركائز عامودية )أعمدة( بأقطار تتراوح من  موعةالمج قد قامت هذهو ،

اكريلات الميثيل( ثمن مادة البولي )مي( resist film)الكوارتز بطبقة من فيلم مقاومة ( coating)عن طريق تغطية أو طلاء وذلك 

(PMMA) اتمايكرومتر 01 على مقربة منللأشعة السينية ومن ثم تعريض هذه المقاومة  ؛نانومتر 011 بقيمة ذات سماكة 

ومع ذلك، وحتى عند طول موجة أشعة سينية قصير، فإن القر  بين الفتحة والعينة  .~ 2keV (0.8 nm) ( مع~ µm 10) اتقريبً

  .[24] (Fresnel diffraction) فريسنل انعرا يُسمّى  نعرا آخر من الا نوعٍب ايكون متأثرً تشعيعاللحصول على لال المجضمن 

 لًاشك العامودية التي تعطي الركائز (distortions) تحدث التشوهات ؛ةممكن تكونالصغيرة  السمات أحجام أن في حينوذلك ل

  ( مع ثقو  صغيرة في وسط الركيزةالمستديرالشكل من  لًا)بد( slightly hexagonal shape) جزئيًّا الأضلاع سداسي

الركيزة نصف الأنبوبية المطلية على  ايدراسات التصاق الخلامن أي  ذكر عن ت هذه المجموعة فجأةًتوقفوقد . [27] العامودية

 .التي قامت بإنشائها (coated half - pipe) بطبقة غلاف خارجي

 قوم على نفس المبدأ من استخدامت ىخرتقنية أهو  (EUV lithographyبالأشعة فوق البنفسجية الشديدة ) رفالحإن 

جودة  مع انانومتًر 21 ذات دقة تباين بمقدارسمات  نتا إر القدرة على يُظه وهو. نعرا حد الا قليللت ةيرموجات قص أطوال

في  اتكسب اهتمامً (EUV)ة الشديدة فوق البنفسجي الأشعة نوفي حين أ ذلك رغمب. [25] نسبيًّاعلى مساحات واسعة وعالية 

وذلك على الطب الحيوي،  في ندما الا، فهي بعيدة عن (microelectronics industry) لكترونيات الدقيقةصناعة اإن

، فإن حال أي لىعو التي تحتاجها. الخاصة (optics) والبصريات (emission sources) مصادر الانبعاث بسببغلب الأ

ومصادر  لكترونات السريعة(توليد اإن ةجهزأ) (synchrotrons sources) السنكروترونات مصادر فيالتطورات الحديثة 

العاكسة  ات الأشعة فوق البنفسجية الشديدةوبصري (diffraction optics) نعرا وبصريات الا (plasma sources) البلازما

تقرير فإن في الواقع، و. [25] ةعاقإهذه القيود أقل  امؤخرًت جعلقد  (multilayer reflective EUV optics) الطبقات ةمتعدد
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 International Strategy and Foresight 2004) .211لعام  في علم النانو وتقنية النانو ةيربصوالة الدولية ستراتيجياإن

Report on Nanoscience and Nanotechnology ) الأشعة فوق البنفسجية الشديدة  بقوة"و"يدعم(EUV)  ها أن اعتبارعلى

المكثفة على المستوى الأكاديمي والمؤسسي لرفع مستوى  ثيةهود البحالج المزيد لا بد من"إلى أنه  ا، مشيًريةنانو مستقبل ةنيقت

 .[29] عملية"الالحالة العامة لجميع عناصر 

. فقد استفاد ("plasmon lithography") وهو استخدام "الحفر بالبلازمون" وهناك ابتكار آخر في الحفر الضوئي

( quartz mask)في جامعة تكساس من فكرة حفر سطح بالبلازمون عن طريق استخدام قناع من الكوارتز  االباحثون مؤخرً

)الذهب أو التيتانيوم( على مقربة من مقاومة ضوئية  (perforated metal) بمُثَقَّمطلي بطبقة غلاف خارجية من معدن 

بعد ذلك  عدن )التيتانيوم(.الم من بطبقة غلاف خارجي اأيضً هاطلاؤالتي تم و ،السيليكون من على ركيزة غزلهاتم  تقليدية

في  (line patterns) يةخطأو نقوش  نانومتر إننشاء أنماط 300بطول موجة ( polarized light) تَقْطَبمُستم استخدام ضوء 

ضوء بواسطة الز يتعز ه يتميشير الباحثون إلى أنخلال التوضيح، من و. [30]نانومتر  031لى يصل إمع عرض  اتقاومالم

 قترانالا يتم حجزه عن طريق ثم منو ؛التي هي أقل من طول الموجةالفتحة  من خلالر يم سطحية مثارة عندما بلازمونات

(coupling)  [30]على الركيزة بالبلازمونات السطحية المثارة. 

، [31]ن وآخري Hubert، وبالعمل على البحوث التجريبية السابقة من قبل 2110في عام فباإنضافة إلى ذلك، 

سيمات بج فقط (optical mask) القناع الضوئي( implanting) )زرع( عيزرت من خلالآخرون أنه و Koenderink اعتقد

 بمجرد تغيير وذلكقاومة الممختلفة على أو نقوش يصبح من الممكن إنشاء أنماط  (silver nanoparticles) نانوية من الفضة

يمكن أن يتم  من حرية التصميم يًاعال أن مستوىً اأيضً وانلعأثم ومن . الضوء الساقط زاوية أو استقطا  موجة أوطول 

من العينة بشكلٍ  (small subunits) صغيرةتحريك القناع وإثارة وحدات جزئية وذلك عن طريق  كبيرة على مساحةٍ إنجازه

 (.0102 رقم )الشكل [32] متعاقب
 

 

plasmon lithographysilver nanoparticles

Koenderink, A.F., Hernandez, J.V., Robicheaux, F. et al., Nano Lett., 7, 745, 2007 
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 وكما هو الحال مع الحفر النانوي لبوليمر كتلي، وفي حين أنه واعد بالخير، فإن الحفر النانوي الضوئي 

(optical nanolithography )ًجدًّا المهمّةمن التطوير وما زال يعاني من بعض العيو   جدًّافي المراحل المبكرة  الا يزال أيض .

 :0991على الحفر الضوئي في عام  George Whitesidesوبشكلٍ مماثل لما علَّق به الكيميائي الشهير من جامعة هارفارد الدكتور 
 

 nonplanar"إنه باهظ الثمن؛ ... لا يمكن اعتماده بسهولة لتشكيل أو زخرفة سطوح غير مستوية )

surfacesيائية معينة )(؛ ... غير مناسب إندخال تحديدات وظيفية كيمspecific chemical 

functionalities ؛ قابل للتطبيق بشكلٍ مباشر فقط على مجموعة محدودة من المواد التي يتم)

 .[33]استخدامها كمقاومات ضوئية" 
 

ز على استكشاف السمات السطحية المختلفة التي من ركّفإن معظم التقنيات الضوئية لا تزال تُ ؛وكنتيجة لذلك

التي تم تشكيلها بأنماط أو  حوسطالتطبيق  أو نتائج شاف آثارستكها في حين لا يزال عدد أقل بكثير عند نقطة اؤإنشاالممكن 

على بدأت التجار  البيولوجية والطبية الحيوية فقد ، حال أيعلى وبيولوجية. اللحالات ا ضوئي على زخرفة نانوية بشكلٍ

 nonoptical) غير الضوئيةرقاقة وهي تقنية مستوى ال ،(’’nanoimprint lithography‘‘) النانوية" الحفر باستخدام الطبعة"

wafer - scale technique). 

 Nanoimprint

 بنية نانوية ذا اقالبً (NIL) الحفر بالطبعة النانوية تقنية ستخدموت ،0990في عام  بدايةفي ال هذه التقنية حااقترتم 

(nanostructured mold ) لضغط أو( طبعpress)  فإن  ي،ضوئال فرعلى ركيزة. وعلى عكس الح مقاومة في فيلمنمط أو نقش

المشاكل  بتلكلا تتأثر فإن دقة تباينه وبالتالي  ؛(radiationيع )عالتشلا يعتمد على  (NIL)الطبعة النانوية استخدام الحفر ب

 ،(substrate backscattering) ةركيزال نم لتشتت المرتداو( resist scattering)قاومة تشتت المو نعرا مثل الا للحفر ةائعالش

 (NIL)الطبعة النانوية قاومة المستخدم في الحفر باستخدام الم فيلم فإن (0103رقم ) وضح في الشكلوكما هو مُ .[34]لخ. إ ...

تم ضغطه ثم وي( glass transition temperature) الزجاجي درجة حرارة التحول بعدإلى ما  هنيسختم ت( بوليمر ي0إما ) وه

تم تومن ثم  ؛هيتم ضغط( curable polymer) قابل للمعالجةبوليمر  هيقاومة الم أن (2) وإما ،برد قبل إزالة القالبترك لييُ

 .قالبمن ال هيرقشإعادة تتم ( قبل أن تcuring agent معالجة معاملأو  UV )عن طريق الأشعة فوق البنفسجية تهعالجم

والذي يستخدم شكل من أشكال ، (pattern transfer) أو النقش نمطالنقل هي خطوة أخيرة، و هناك، فإن وبغض النظر

ما تكون  (. وعادة0103ًرقم )الشكل  ةضغوطالمفي المناطق  تبقى التي المقاومة ( إنزالةالتفاعلي ييونالأ الحفر اغالبًوهو ) فرالح

من خلال تقنيات الكتابة  بدايةالنانوية في ال تهابني م تشكيلتيو (SiO2) ثاني أكسيد السيليكون أو (Si) من مادة السيليكون قوالبال

والتي سيتم  ،[35]  (electron beam lithography) يةلكترونالحفر باستخدام الحزمة اإنمثل  (direct writing techniques) المباشرة

 إنطلاقاإلى جنب مع تقنيات  اجنبً (NIL)الحفر بالطبعة النانوية باستخدام و .0103020000 في الفقرة بشكلٍ أوسع مناقشتها
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الميثيل(  ميثاكريلاتالبولي )مثل  المقاومات بوليمراتفقد تم استخدام ، (conventional lift - off techniques) التقليدية

(PMMA) أو مزخرفة منقوشة تاوفصفم إننجاز (patterned arrays) الثقو ب(holes)  [35]  الصغيرة بالأعمدةأو 

(pillars) [34] فإن الحفر يضوئالية والحفر لكترونعمليات الحفر بالحزمة اإن بالمقارنة معونانومتر.  6لى إ صلتقطار مع أ ،

وقدرة  دقة تباين أعلىو أو النقش الزخرفةفي تشكيل مع سرعة أعلى  اكون رخيصًيمكن أن ي (NIL)الطبعة النانوية باستخدام 

 (initial mold design) قالب الأوليالتصميم  تكلفةالسلبيات هي إلا أن . [21]  (reproducibility) أعلى على إعادة اإننتا 

 .[36] لها حاجة هناكالتي قد تكون ( high compression pressures)العالية  كَبْسالوضغوط 

 

 

NILChou, S.Y., Krauss, P.R., Zhang,W. et al., J. 

Vac. Sci. Technol. B, 15, 2897, 1997 

 

وهي  ،زيادةً على الحفر الضوئي (NIL)وإلى جانب دقة التباين، فثمة ميزة رئيسية أخرى للحفر باستخدام الطبعة النانوية 

ومن ثم  ؛( على سطح ماinactive featuresأنه ليس من الضروري أن تقتصر التجار  على زخرفة أو نقش سمات غير فعالة )

( للشكل الهندسي. في كثيٍر من الأحيان وبالاشتراك مع الطباعة بالاتصال، يمكن cellular responseة الخلوية )ستجابمراقبة الا

( الأخرى التي تم biofunctional molecules( والجزيئات الوظيفية الحيوية )pattern proteinsلنمطية )للمرء أن يحاكي البروتينات ا

إلى دراسات  [23]( البسيطة cell anchoring experimentsمن أجل تطبيقات تتراوح من تجار  التصاق الخلايا ) اتصميمها خصيصً

 Gaubert(. وقد أظهر .010رقم )الشكل  [37]( ودراسات التمايز phenotype expression studiesالتعبير عن النمط الظاهري )

يمكن أن يتم  انانومتًر 61( مع حجم تقريبي من حوالي gold nanopatternsوآخرون بأن أنماط أو زخارف نانوية من الذهب )

( ويمكن بعد ذلك أن يتم تحديدها وظيفيًّا باستخدام إما SiO2 backgroundترسيبها على خلفية من ثاني أكسيد السيليكون )

( لتعزيز أو لتأخير نمو الخلايا البطانية polyethylene glycol - PEG( وإما بولي غليكول اإنيثيلين )fibronectinالفبرونيكتين )

 .[23]( في المناطق ذات الصلة human umbilical vein endothelial cell growthة البشرية )السُّرِّيّالوريدية 
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protein immobilizationHoff, D.J., Cheng, 

L., Meyhofer, E. et al., Nano Lett., 4, 5, 853, 2004

وهي قدرته على طباعة سمات على مجموعة  (NIL)وهناك فائدة أخرى نهائية للحفر باستخدام الطبعة النانوية 

( imprint patterning resolutionsمتنوعة من الركائز. ولا تتأثر دقات تباين تشكيل الزخرفة أو النقش باستخدام الطبعة )

 ،رتفع )كركائز الذهب السميكة، على سبيل المثال( بالتشتت المرتد( المatomic weightعلى الركائز ذات الوزن الذري )

ويصبح من الممكن . [34]  (radiation - based lithographies)والذي يسبب مشاكل في عمليات الحفر القائمة على التشعيع

وذلك كما هو ظاهر من خلال مشروع مشترك بين جامعة ميشيغان  االقيام بزخرفة أو نقش ركائز أرخ  وأقل تعقيدً اأيضً

عملية للطباعة باستخدام طبعة نانوية لأطباق مزارع أنسجة مصنوعة من  اوكلية جون هوبكنز للطب الذين نشروا مؤخرً

اسة ردود فعل ( واستخدام هذه الأطباق المنقوشة لدرnanoimprint polystyrene tissue - culture dishesالبوليسترين )

( على الطوبوغرافيا bovine pulmonary artery smooth muscle cellsالخلايا العضلية الملساء للشريان الرئوي البقري )

( cellular alignmentالمحاذاة الخلوية ) (0100رقم )(. ويُظهر الشكل nanotopographyالنانوية )السمات السطحية النانوية( )

للارتباط بالطوبوغرافيا )التضاريس(  ا( على هذه الأطباق المزخرفة وذلك وفقcellular elongationً)والاستطالة الخلوية 

 (.0100رقم  )الشكل [21]السطحية 
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nanotopographycell behavior

Hu, W., Yim, E.K.F., Reano, R.M. et al., J. Vac. Sci. Technol. B, 23, 2984, 2005

 

 capillary - assisted) بتقنية تُدعى القَولَبَة بالمساعدة الشَّعْريَّة (NIL)وتُذكّر تقنية الحفر باستخدام الطبعة النانوية 

molding)الحفر الشَّعْريَّ"ة ، أو ببساط" (‘‘capillary lithography’’)ما  اهما غالبًيتن كلتين التقنيتين متشابهتان من حيث إ. إن ها

لنقش أو زخرفة  (electron beamed master templates) يتم تصنيعها عن طريق الحزم اإنلكترونية رئيسية يستخدم قوالب

الضغط. ب وإما (solvation) نْذِيَا الِاب وإماالضوء ب وإمامساحة واسعة من البوليمر الذي يكون سريع التأثر إما بالحرارة 

من بولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل(  اقالبً( thermally induced capillary lithography) حراريًّا دَثالْمحويستخدم الحفر الشعري 

(PDMS mold) أنماط أو نقوش مجوفة اذ (recessed patterns) مع  تماس. يُوضع القالب على من البوليمر تؤثر على فيلم رقيقل

داخل  ( بسحب البوليمر إلىcapillary actionقوم الفعل الشعري )الفيلم، ويتم تسخين الفيلم فوق درجة حرارة تحوله، وي

تم بعد ذلك إزالة الفيلم ليبرد ويتصلب مرة أخرى، وت. ويُترك (PDMS recesses)تجاويف البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( 

 لبوليمر. ويحدد الاستقرار الكامن ل إيجابيًّا اأو نقشً انمطً اتاركً (PDMS)ولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( قالب الب

(inherent stability)  قالب البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( في(PDMS)  [38]نانومتر  011كثافة ودقة التباين من حوالي .

أن قالب  استثناءبشكلٍ مشابه ب (’’solvent - induced capillary lithography‘‘)الناجم عن المذيبات"  الحفر الشَّعْريَّ"ويعمل 

على فيلم البوليمر الذي يتم حلّه في كمية قليلة من  االنقش المجوف يكون موضوعً ذا (PDMS)البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( 

حال، يتم امتصاص المذيب  أيلى عمعه البوليمر. و االتجاويف ساحبًداخل  عل الشعري بسحب المذيب إلىالمذيب. ويقوم الف

فقط البوليمر وراءه. وفي  ابشكلٍ نسبي تاركً نتشارالذي يسمح بالا (PDMS)داخل قالب البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل(  إلى

. ولا تزال الكثافة ودقة التباين محدودة (atmosphere) في الجو (evaporate) سينتشر المذيب من خلال القالب ويتبخر ايةالنه

 .[38]  (PDMS)بواسطة استخدام قالب البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( 
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الأشعة على ذيب والممبني على  عْريَّشَ رٍفلح مفي الصين استخدامه 2110قد عام عُ عرض باحثون في مؤتمرٍوقد 

من  اا قالبًوموقد استخد. [39]زجا  من العلى ركيزة ( cardiac myocytes) يةالقلب الخلايا العضلية تعزيز نمولفوق البنفسجية 

بولي  وللمحكميات ضئيلة من ل للنقل الشَّعْريَّوذلك  (modified polyurethane mold) ةلعدَّالممادة البولي يوريثين 

معالجة بولي  تومن ثم تم على الركيزة. توزيعه بالتنقيط تم يذال (PEG - DMA) ثنائي الميثاكريلات  ثيلين(ي)غليكول اإن

وراءه أعمدة  اقبل إزالة قالب البولي يوريثين تاركً ةبنفسجيالشعة فوق الأ من باستخدام ضوء (PEG)ثيلين( ي)غليكول اإن

نانومتر  001نانومتر وعرض من حوالي  11.مع طول من حوالي  (cone shaped nanopillars) على شكل مخروطنانوية 

الخلايا بعد ذلك أن ( rat primary cardiomyocytes) ةرَذِيّأظهر بذر الخلايا العضلية القلبية الأساسية الُجعند القاعدة. وقد 

 بشكلٍ أساسي (lamellipodia) صُفاحِيَّة اوأقدامً (filopodia) كاذبة خيطية لًاأرج أو مدت قد نشرت (myocytes) العضلية

ه أقل بكثير منكان لتصاق الان . ورغم أ(0106رقم )في الشكل  واضحهو ، كما (nanopillars) الأعمدة النانويةعلى طول 

بولي من بالمقارنة مع ركيزة  الأعمدة النانوية وجود اد معدزقد ا ايالتصاق الخلاية، إلا أن الزجاج من أجل عينات المراقبة

 .[39] من الأعمدة يةخال (PEG)ثيلين( ي)غليكول اإن
 

 

rat cardiomyocyte cell

PEG nanopillarsKim, D., Kim, P., Suh, K. et al., Conf. Proc. IEEE Eng. Med. Biol. Soc., 4, 4091, 2005
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وعلى النقيض من تشكيل حاملة خلايا وأنسجة ثنائية الأبعاد عن طريق الطلاء بطبقات غلاف خارجية من 

وآخرون الحفر الشَّعْريَّ لتشكيل ألياف صغيرة من  Pisignano( على ركيزة، فقد استخدم coating polymersالبوليمرات )

نانومتر. وتعطي هذه العملية نتائج مماثلة لتلك التي  311( ذات أقطار من حوالي polyurethane fibersالبولي يوريثين )

( المتراصفة fiber bundlesلكن لديها القدرة اإنضافية على إنتا  حزم من الألياف ) ،الكهربائيتعطيها عملية الغزل 

دراسات بيولوجية مباشرة على الألياف على الرغم أنه قد  أي(. لم يتم إجراء 0100رقم )الشكل  [40]والموجَّهة بشكلٍ عالٍ 

 .[41]في هندسة الأنسجة  اتم إنجاز بحوث سابقة على استخدام ألياف النانو المغزولة كهربائيً

 

 

soft lithographyPisignano, D., Maruccio, G., 

Mele, E. et al., Appl. Phys. Lett., 87, 123109, 2005

 

ومن الأشكال المختلفة الأخرى للحفر الشَّعْريَّ والتي لم تجد بعد الكثير من الاستخدام في الهندسة الطبية الحيوية 

(biomedical engineering هو "الحفر ) "الشَّعْريَّ بمساعدة الضغط(‘‘pressure assisted capillary lithography’’) وكما .

 amorphous fluoropolymerغير متبلور ) تَأَلُّقِيّمن مسحوق بوليمير  امصنوعً افإن هذا الحفر يستخدم قالبً سم،يوحي الا

powder moldثنائي سيلوكسين لًا( مُشكَّل بالضغط بد( الميثيل( ) من البوليPDMS ويضغط على البوليمر باستخدام )

 160مئوية ) 061( عند درجة حرارة bar) اتبار 3 اإلى تقريبً 2ضغط بقيمة من 
°
C ولا تزال أحجام السمات أكبر من .)

 .[38]نانومتر ولكن لديها كثافات محسّنة على السطح  011
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 Direct-Write Techniques 

 حدًّاوا استخدم قالبًت انهتصميم لأالحرية  إلىمن الأحيان  أنها تفتقر في كثيٍرإلا جم الحسرعة والرقاقة في ال تقنيات مستوىتتفوق 

  .(direct - write techniques) باشرةالم الطرق هي تقنيات الكتابة. النظير لهذه تطابقم بشكلٍ يؤثر على العديد من المناطقل اكبيًر

مع ( very finely detailed patterning) جدًّا يققشكلٍ دب لةمفصّ زخرفةنقوش أو نتا  قادرة على إ تقنيات الكتابة المباشرة إن

 ما يتمفقط عند ةعملي وتكون جدًّا لًاطوي اوقتً إلا أنها تستهلك بشكلٍ عامتصميم القدر كبير من الحرية فيما يتعلق ب

  ة بإحكامزركّمُجسيمات  حزمةاستخدام هو إما  لهذه التقنيات العام نظامالإن استخدامها على مناطق صغيرة. 

(tightly focused particle beam )مِسْبار وإما استخدام (probe ) نقش أو  علىة بدق يرثللتأ لمسح عبر سطح،لصغير

 .اتصميم محدد سلفً زخرفة

 Accelerated Particle Beam 

تسريع  فيها هي عائلة من التقنيات التي يتم (accelerated particle beam techniques) سرَّعةالم الجسيمات حزمةتقنيات إن 

 مَغانِطبواسطة  حزمةا في هتركيزيتم و (electric fields) بواسطة حقول كهربائية (charged particles) ات المشحونةميالجس

(magnets) يةنانومتر وبدقات تباينالجسيمات لضر  المواقع المستهدفة بدقة عالية  حزم. ويمكن توجيه. 

 Electron Beam 

  (’’electron beam (e-beam) lithography‘‘) "يةلكترونالحفر بالحزمة اإن"ي ه االأكثر شيوعً إن تقنية الكتابة المباشرة

طبيعي من  وتطورت بشكلٍ الستينياتهي تكنولوجيا كانت موجودة منذ  (EBL) إن الحفر بالحزمة اإنلكترونية .(EBL)أو 

 مصدر إلكتروناتيبعث ، سمكما يوحي الاو. [26]  (scanning electron microscope) تطور المجهر اإنلكتروني الماسح

(electron source) نفس ب اتمامًمباشر مقاومة بشكلٍ  لزخرفة أو نقشالتي يتم استخدامها و ة بإحكامزركَّمُ يةلكترونحزمة إ

. وعلى اتنانومتر 01إلى  اتقليديً تصلبكثير،  أصغرتباين  دقاتالضوء، ولكن مع  ستخدمتالتي  الحفر الضوئي طريقة

نانومتر، في حين أن  11. هو في حدود( blue light)سبيل المقارنة، فإنه من المفيد أن نشير إلى أن طول موجة الضوء الأزرق 

  هو إجراء إطلاق (production scheme) اإننتا  مخططإن  جزء من النانومتر. هي فقطإنلكترون ا ةطول موج

(lift - off procedure) ليتم تعريضها لحزمة إلكترونية ةقاومم من بطبقة غلاف خارجية الركيزة طلاء يتم حيث  عام  

(e-beam resist) ، تتم  اأخيًرو سطحالب معدن على يترسيتم من ثم و في المقاومة أو نقش فر نمطبح يةلكتروناإنتقوم الحزمة

وقد كان  .عريضه للحزمة اإنلكترونيةتم ت في المكان الذيالركيزة بق صتالملعدني أو النقش المنمط ال تاركةً فقطقاومة المإزالة 

منذ ذلك وعلى الرغم من أن الباحثين  [42]مقاومة تقليدية كطويلة  ولفترةٍ اخدمًمُست (PMMA)البولي )ميثاكريلات الميثيل( 

من مقاومات و [43]  (SiO2 resists)ثاني أكسيد السيليكون مقاومات من على حفر  ين وبشكلٍ مباشرقادركانوا الحين 

 لًاأدق قلي لدقات تباين [44]  (AlF3 - doped lithium fluoride resists) ل  من فلوريد الألومنيومخالمست فلوريد الليثيوم

 رفمزايا استخدام الح كانت ، إذاحال أي لىع( أعلى بكثير. وelectron exposures) ةيإلكترون اتباستخدام تعرضوذلك 

عدات باهظة الثمن لم الحاجة السلبيات هيإلا إن ، المباشرة وقدرات الكتابة سّنةالمحتباين الدقة هي كترونية لبالحزمة اإن

 .[23]طويلة  (processing times) معالجةوأوقات 
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قوالب إننشاء  (e-beam lithography) الحفر بالحزمة اإنلكترونية قسابفي وقتٍ وقد استخدمت دراسات طبية حيوية 

البولي ح وسطلزخرفة التي يتم استخدامها بعد ذلك و (nano - pillared molds) عامودية )أعمدة( نانوية ركائزذات 

الليفية  الأرومة مثل هذه الدراسات أن خلايات نقد بيَّو. بأعمدة نانوية الساخنة (polycaprolactone - PCL) كابرولاكتون

على  أكثر (sensing filipodiaكاذبة ) خيطية استشعار أرجلعلى سبيل المثال، تُظهر،  (human fibroblast cells) بشريةال

، [45] (planar surfaces) نانومتر بالمقارنة مع السطوح المستوية 021إلى  30من  قطرب (nanopits) نانويةالفر الحذات سطوح ال

بعد ذلك  تقوم التي الكاذبة الأرجل الخيطيةالحفر من قبل الاستشعار ب التحسس أو أنه يتمويبدو  .[28] اضعيفً االتصاقً وتُظهر

 الزخرفة بالحزمة اإنلكترونية التشكيل أو دمج اأيضً تم وقد. [45] ةلتصقم أن تكون من لًابد أكثر تكون متحركةل ايلاه الخيتوجب

(e-beam patterning) ًلطبقات الأحادية التجميع الذاتي ل إلى جنب مع اجنب(self - assembling monolayers) [46] 

تشكيل أو و التصاقبتحكم تح وسط نشاءإن [47]  (thermally responsive polymers) الحرارية ةستجابذات الاوالبوليمرات 

 عمليات الحفرن مع وابالتع الحفر بالحزمة اإنلكترونيةم استخديتم ا، اعًاستاأكثر  وحتى على نطاقٍ الخلايا أثناء البذر. زخرفة

 جدًّا لًاقلي افإن عددًفي الواقع، و. ة بشكلٍ جذريالطبيعي دقات تباينهالتحسين  شَعْرِيّال رفالحو الطبعة النانويةالأخرى مثل 

قش أو نالنقل لإننشاء أقنعة  عادةًما،  في شكلٍ (EBL) الحفر بالحزمة اإنلكترونية لا تستخدم الحفر النانويتقنيات من 

 .(pattern transfer masks) الزخرفة

 Proton Beam 

 (ion beam direct lithography) يةأيون ( هي حفر مباشر بحزمةproton beam writing - PBW) بالحزمة البروتونيةالكتابة إن 

( مع طاقة (helium) أو الهيليوم (hydrogen) الهيدروجين ما يكون اأيون صغير )غالبً إنشاءفيها تم يطاقة عالية حيث  ذات

( directional electric fields)ية تجاهاكهربائية  حقولباستخدام ( electron cloud) ةيلكترونسحابته اإنفصله عن يتم عالية و

تؤثر في و( target atom) ةهدفستلذرة الما هذه الحزمة قصفت، ةهدفستى الركيزة المعل هاهيوجتو هازيركت يتم عندماف. قوية

 على تؤثر في بعض الأحيان وإما ا )قابلية ذوبانها(هيتذوبان على وبالتالي تؤثر إما ؛لذرةل اإنلكترونية سحابةال على الغالب

تتأثر المقاومات كما هو الحال مع تقنيات المقاومة السابقة، و .(crystallinity) اهأو تبلور (refractive index) اهمؤشر انكسار

 قاومةالم)( polymer cross - linking) المتشابك البوليمري الربط في مثل هذه الطريقة لتعزيز (polymer resists) يةالبوليمر

 لبوليمر ل الروابط التساهمية لكسرأو  (dissolution) ى الذوبانلمنيعة ع( وجعلها negative resist سلبيةال

(polymer’s covalent bonds ) المن خلال انفصال( سلسلةchain scission )(ةيجابياإنقاومة الم (positive resist) ،) 

 المقاومة الضوئية في انانومتًر 01وقد تبين أن هذه العملية تنتج سمات تصل إلى  .[48]رضة للمذيبات عُ بالتالي هامما يجعل

(SU-8)  الميثيل(  ميثاكريلاتفي البولي ) انانومتًر 31و(PMMA)  [49] الهيدروجين  س كيوأوكسينيسيلس في انانومتًر 22و

(hydrogen silsesquioxane - HSQ) [50] .مع الحفر بالحزمة اإنلكترونية قارنةبالمو (EBL)، نيةتووفإن الكتابة بالحزمة البر 

(PBW) جانبي انتشار مدى أطول مع اله (lateral spreading )عشرات من ق اعمأ ذات بُنىتُنشئ  أن يمكن" و أقل

 جدًّامناسبة  فهيولذلك ؛ [48] ا"درجة وخشونة منخفضة جدًّ 91من  جدًّا ةقريب ية جانبيةزاوية جدار ذاتو اتيكرومتراالم

 .[51]  (PMMA)الميثيل(  ميثاكريلاتالبولي )مثل  ات السميكةقاوممواد الم تعريضل
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تشق  (PBW) ن الكتابة بالحزمة البروتونيةلا أإ ،الحفر بالحزمة اإنلكترونيةمثل  ةشائع تليس اأنه من رغمعلى الو

 Nuclear Instruments and Methods in)في  2110عام  منشورة في مقالةوتستشهد ث هندسة الأنسجة. وطريقها في مجال بح

Physics Research B)  الكتابة بالحزمة البروتونية  استخدامعلى(PBW)  ضوئية القاومة الملنقش أو زخرفة(SU-8)  من أجل

أخرى أوراق تُظهر  و [52]  (nanostructures) يةالنانو نىلبُل (osteoblasts response) لعَظْمل بَانِيَةة الخلايا الاستجاب دراسة

السطوح ذات الصلة بالطب الحيوي مثل قش أو زخرفة نل (PBW) الكتابة بالحزمة البروتونية باستخدامبشير نجاح  عديدة

 .[51]  (GaAs) الغاليُوم أَرْسَنيدو (photosensitive glass) ساس للضوءالحزجا  وال (PMMA) الميثيل( ميثاكريلاتالبولي )

 Focused Ion Beam 

  يــونــيالأف ــقصالاء ــزيــ( فيfocused ion beam lithography - FIBL) زةــركّــالمة ــة الأيونيــزمــبالحر ــدم الحفــيستخ

(ion bombardment physics) لكتابة بالحزمة البروتينيةا في المستخدم لكذشابه لالم (PBW) لذرة  مهااستخد من خلال لكنو

  ينــست التــوبــالك اتــوجزيئ (small gold clusters) بــرة من الذهــصغيال ةــعنقوديال اتــموعوتعتبر المج. رــأكب أو جزيء

(C60 molecules)  الحفر"مثل  ةإزالة المادركّزة المالجسيمات  زمة. يمكن لحركّزةالممن الأمثلة الشائعة لجسيمات الحزمة الأيونية 

كتابة  تقنيةعام  بشكلٍو اأيضًهذا الحفر  ولكن يعتبر ،(010.00 رةقففي ال هقشتانم تمست) (’’sputter etching‘‘)" بالرش

 كهربائية ساكنة لًاحقو (FIBL)ركّزة المويستخدم الحفر بالحزمة الأيونية  .(EBL) الحفر بالحزمة اإنلكترونية مباشرة مثل

(electrostatic fields) مغناطيسية لًاحقو)كهرستاتيكية( و (magnetic fields) لتركيز حزمة أيونية ذات طاقة منخفضة  

(low energy ion beam)  [48]  ر الحزمة من مرتُ أن (. ويمكن0101رقم )الشكل  [53] انانومتًر 01عادةً تصل إلى أقطار من

 عمليات من الأحيان في في كثيٍرولكن يتم استخدامه  ،مثل الحفر الضوئي التقليدي ما على سطح (stencil) خلال مرسام

 ion) يةيونالأ الحزمةلتعقيدات بصريات  انظرً( free - form milling processes) الحرشكل ترقيق )تحويل إلى رقاقات( ال

beam optics)  [53] .ركّزة الماختيار الحزمة الأيونية  ، يتمفي الكتابة بطيئةال اتهابسبب سرعو(FIB) من من الأحيان  في كثيٍر

 قيقيالح بشير النجاحومع ذلك، فإن  من أجل التطبيقات الطبية الحيوية.أكثر منها  [54,55] المستوى يرصغ الترقيقمهام أجل 

يبقى في قدرته على الكتابة  الخلايا لةماحوهندسة الأنسجة  دسةنهمستقبل في  (FIBL) ركّزةالمللحفر بالحزمة الأيونية 

 وبعض المعادن( من دون استخدام والسيليكون زجا ال )أي حيويًّا الصلبة المتوافقة حوسطمجموعة متنوعة من العلى المباشرة 

حتى الآن لعمليات الحفر يمكن ولا . [55] أو النقش الزخرفةعملية  لمن أج التي تكون عادةً ضرورية يةالبوليمر المقاومات

 هوجَّتُأن لتقنية ذه اإلى ذلك، يمكن له القيام بذلك بكفاءة. باإنضافةبدعاء الااإنلكترونية الحزمة  الضوئي والحفر باستخدام

 .[48]أخطاء على  ويتتحالتي قنعة الأإنصلاح  اتمامً ةمناسبأن تكون و قةدب
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FIB millingTseng, A.A., J. 

Micromech. Microeng. 14, R15, 2004

 

 surfaceية )ذرات السطحال، أي أن (redeposition) بيإعادة الترس ب المترتب على ذلك هويكون العما ي اوغالبً

atoms) تَفَكُّكغاز استخدام ب ترسيبالتقليل من إعادة اليمكن وها في أماكن أخرى على العينة. ترسيبتم إزالتها يتم التي ت 

( displaced surface material)ة نْزاحالمالسطحية  ةالماد فإن ،عملية الترقيقأثناء و. (chemical decomposition gas) كيميائي

لتشكيل وذلك ، كسجينيكون الأ من الأحيان ، في كثيٍر(ambient gas) يتفاعل مع غاز محيطت وإما أن تتحلل إلى غاز أنإما 

 .[48]أكثر نظافة أو النقش لنمط اوجعل  (sputter drift) الرش مشكلة انحراف إزالة، وبالتالي (stable gas) غاز مستقر

 ندسة الأنسجة هولهحتى الآن كأداة  والذي لم ينتشر ،(FIBL) ركّزةالملحفر بالحزمة الأيونية ا امتداد تقنيةإن 

ن ع (precursor gas) مؤقت طَليعَةغاز يتم هنا إنشاء  .(’’ion beam deposition‘‘)" يةيونالحزمة الأاستخدام بب يترسال"

المادة ن حيث تكو) يةغازمادة صلبة ومادة إلى  ةالماد فككت بحيثطاقة منخفضة  ذات يةأيون لحزمة ة ماتعريض ماد طريق

تصطدم حزمة أيونية و (workpiece surface) لعمالقطعة  الغاز عبر سطحهذا يتم تقديم (. ويةالغاز المادة في ةقعلَّالصلبة مُ

 .[48]سطح العلى  ترسيبهشكله الصلب و مؤديةً إلى تفككه إلىالسطح،  عند طَليعَةبغاز ال ةنخفضمُركّزة ذات طاقة م

 Scanning Probe 

 Atomic Force Microscopy 

فإن  سطح، نقش أو حفرلعمياء قوة ذات تقنية  الشائع (chemical etching) الكيميائي الحفرمكن اعتبار كان من المإذا 

باستخدام فدقيق. ال( هو البديل scanning probe nanolithography’’ - SPNL‘‘) "المسح مسبارالحفر النانوي باستخدام "

باستخدام رأس  كتابتهيتم حفره أو  السطح، عادةً غيير(، يتم تatomic force microscopy - AFMمجهر القوة الذرية ) تقنية

 scribedأو المكتو  ) المحفور زءالجمع  مواد كيميائية تتفاعل منه قر الفي و، (small sharp tip) صغير حاد أو طرف
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portion) ( وقد تم في ال0109رقم الشكل .)بداية ( استخدام رؤوس من الماسdiamond tips على اعتبار أنها الكاتب أو )

 ( SiNالسيليكون ) نِتْريد( )المغلّفة بطبقة من AFMالآن رؤوس مجهر القوة الذرية )( ولكن أصبحت scribeالناسخ )

 . [56] انانومتًر 21( شائعة ويمكن أن تكتب سمات مع عرض يصل إلى أقل من انانومتًر 21مع أنصاف أقطار من حوالي 

يحدث التفاعل بمجرد ما يُعرّي  وبالتالي ؛(chemical reagentوفي أغلب الأحيان يتم غمر السطح في كاشف كيميائي )

الكاتب أو الناسخ السطح الجديد. ومثل طرق الكتابة المباشرة الأخرى كالحفر باستخدام الحزمة اإنلكترونية، فإن الفوائد 

ن تخيلها. التجريبية الرئيسية هي دقات التباين المحسّنة والحرية في كتابة أو نسخ معظم الأنماط أو النقوش ثنائية الأبعاد التي يمك

وبطريقة مماثلة، فإن العيو  هي الكفاءات المنخفضة وأوقات المعالجة الطويلة على الرغم من أنه في السنوات الأخيرة يحاول 

 العديد من الابتكارات الجديدة التغلب على هذه المشكلة.

 

 

scanning probe lithography

self-assembling monolayers - SAMNorman, J.J. and Desai, T.A., Ann. Biomed. Eng., 34, 89, 2006 

 

استخدام  يه (collagen patterning) زخرفة الكولاجين تشكيل أو نطوت علىاتي فكرة الإن العلى سبيل المثال، 

 deposition) الذاتي تجميعالكولاجين بالب يترسمن أجل  (normal biochemical methods) طرق كيميائية حيوية طبيعية

of self - assembling collagen)،  مجهر القوة الذريةعلى  تقنية مبنيةاستخدام بولكن بعد ذلك (AFMلتشكيل أو )  زخرفة

 solubilized bovine dermal)ذا  المالبقري  يكولاجين الجلدالوآخرون أن  Jianأظهر  .211في عام فالبروتين. 

collagen )شقوقالمنتشر على سطح الميكا يعندما  سيترسب ويتجمع بشكلٍ ذاتي (cleaved mica surface) ًبعد و. احديث 

عالجة مكن مأة ولكن في غضون ذلك الوقت صلب بُنىفي  (collagen array) ة الكولاجينمصفوفاستقرت ساعات  0إلى  .

  اإنبريسح الم استخداموعند  عبر السطح. (AFM tip) رأس مجهر القوة الذرية إنفاذالبروتين عن طريق  هذا

(stylus scanning بواسطة قلم مستدق الرأس )بيكو نيوتن 311 بقيمة ىعند قو (300pN)أو محاذاة ، يمكن إعادة ترتيب 

من ذات طول أو حتى تجميعها في ألياف طويلة ( native collagen microfibrils) ةالأصلي يكرويةاالم الكولاجين ييفاتل

على الرغم وحتى . باإنضافة إلى ذلك، اتنانومتر 3من حوالي  لحفاظ على ارتفاع طبيعيبينما يتم ا مايكرومتر 011 حوالي
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 تبقىهذه المادة " أنح المؤلفون بوضَّفقد ميكانيكي،  بشكلٍ المحاذاةمُجبَرة على الترتيب أو المايكروية اللييفات  نكو من

 (AFM stylus)إبرة مجهر القوة الذرية بواسطة  المايكروية اللييفاتإعادة توجيه  تإذا كان" ،مضيفين بأنه "اة جزيئيًواصلتم

 .[57] "إصلاح نفسها من جديدستعيد بعد ذلك وبوضوح فإن هذه الروابط الروابط بين جزيئات الكولاجين،  تقطع

 (resistively heat) يةائالكهربباستخدام المقاومة  (AFM)رأس مجهر القوة الذرية  وهناك طريقة أقل قوة وهي تسخين

عن  كيميائيًّاإما  ما تعديل سطحأن يقوم بساخن ال (AFM)لرأس مجهر القوة الذرية  ط. ويمكنالمزيد من الضغمن تطبيق  لًابد

الأكسدة  )من خلال (thermochemically susceptible region) بشكلٍ كيميائي حراري حسّاسة منطقةعلى طريق التأثير 

(oxidation أو )حللالت (degradation)  تغيير الشكل من خلال  ا، عمومًبشكلٍ فيزيائي وإما( إلخ... ، المتشابك ربطالأو

في  انانومتًر 02 أقل من لىتصل إ عريضة اخطوطً كتبت طريقةال هذه أنببيّن ت 2110في عام ف. (deformation) (تشويه)ال

 .[5]تر الواحد في الم وطخط 001 × 2 تصل إلى وطكثافة خط نشئخاص ويمكن أن تُ مشترك بوليمر

 Dip-Pen 

النانوي الحفر "هي  (SPNL) باستخدام مسبار المسح الحفر النانوي ت منتالتي أومتزايد  بشكلٍ ةنتشرالمر افكالأ من ةحدوا

 غمسأو  (’’inked‘‘) "يربتح"هنا يتم حيث (. dip - pen nanolithography’’ - DPN‘‘) "باستخدام الرأس أو القلم المنغمس

(dipped)  رأس مجهر القوة الذرية(AFM tip)  من ثم يتم و ؛الاهتمامأخرى ذات ة كيميائية أو ماد من بروتين أو ببتيد وللمحفي

 يلكتال نتشارالامن خلال ( inked molecules)برة المحالجزيئات بترسيب  يقومحيث  ،على طول السطح( scanned)مسحه 

(mass diffusion)  [58] .المصفوفة خار  الخلية واحد من بروتينات  والكولاجين ه فإن ،بطبيعة الحالو(ECM) شهرةًكثر الأ ،

 Wilsonوقد ذكر  .(DPN) باستخدام الرأس أو القلم المنغمس النانوي خلال الحفرن ملا بأس به من البحوث  اذ  قدرًيجهو ف

على رقائق من  انانومتًر 01إلى  31 من الكولاجين من لخطوط( positive printing)الطباعة اإنيجابية  2110وآخرون في عام 

طريقة ال هالحقيقية لهذ الميزة إن .(gold - coated muscovite green mica wafers) الذهب الخزفية المطلية بطبقة من الميكا الخضراء

 (biological activity) ةالبيولوجي اليةفعّوال (triple - helical structure) ةثلاثيالحلزونية ال البنيةعلى  تظحاف"ا أنه هي

تشكيل  لى ذلك، كانإة باإنضاف. [58] "صائ  مميزةوبخ أعلى يبنيوتشكيل مستويات تنظيم  تعزز أنها لكولاجين وحتىل

 .ايكرومترم 011وأطوال تصل إلى  نانومتر 311رتفاعات تصل إلى من أجل ا اناجحًالزخرفة  مثل هذه

 نِتْريدغلّف بطبقة من المبرأس مجهر القوة الذرية  أن تلتصق (enzymes) اتنزيملإلباإنضافة إلى ذلك، يمكن 

  الموضعيةعلى مزيد من التفاعلات الكيميائية  وبقوة لتحريضا وذلك من أجل (SiN AFM tip) السيليكون

(localized chemical reactions) .القلوي ستربتافيدين  فُسْفاتازال إنزيميمكن استخدام  هقد تبين أنبيل المثال، لعلى سف 

(alkaline phosphatase - streptavidin) رأس مجهر القوة الذرية ت على ثبَّوالم قْتَرِنالم(AFM) نزع فُسْفاتل 

(dephosphorylate) ( الـBCIP) ركاشفي وجود العامل الم (cofactor) (NBT) الـ بسَّتَريبذلك و (BCIP) .فإن ؛بالتاليو 

 (linear traces) ةخطي ايترك آثارً (BCIP / NBT)ـ الغطّى بالمالميكا  هذا عبر سطح (AFM)رأس مجهر القوة الذرية  مثل حمس

 .[59] اتنانومتر 01 وارتفاع من نانومتر 001إلى  001 ذات عرض من (precipitate) رواسب من خفيفة
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دة من خلال وهي بشكلٍ عام محد (DPN)لحفر النانوي باستخدام الرأس أو القلم المنغمس لكتابة الولأن سرعة 

للجزيئات الملتصقة برأس المجهر )عندما يتم نقلها إلى الركيزة( أو في  (mass diffusion rates) الكتلي نتشارمعدلات الا

 المعالجة فإن زمن، [5]  (heat diffusion) الحراري نتشارمن خلال الا (thermochemical cases) الحالات الكيميائية الحرارية

 حفر باستخدام مسبارالعوائق الرئيسية لل اإنشارة إليها في أغلب الأحيان على أنها تقد تم( scalability) وقابلية التوسع

 لمسحا لعمليات الحفر باستخدام مسبار ةموازي طرقاستكشاف بقد بدأ الباحثون فالاعتبار،  أخذ ذلك في مع .[22,23]سح الم

 (DPN)النانوي باستخدام الرأس أو القلم المنغمس الحفر  كفاءة أنبالمؤيدون  يؤكدفي حين فمتفاوتة من القبول.  بدرجاتو

موضوعة  (multiple AFM tips) ةرؤوس متعددة لمجهر القوة الذريّ ببساطة عن طريق استخداموكبير  بشكلٍ سينهاتح يمكن

بقى على ست (NIL) الحفر باستخدام الطبعة النانويةخرى مثل الأتقنيات العلى أن متفقين ن بقي المنتقدوي، [5,60] على التوازي

لدراسة فعالية مصفوفات  احاليً تجار  جارية (IBM) ومع ذلك، فإن لشركة آي بي إم .[23] "ةسرعكثر أكثر مرونة وأ" الأرجح

س ناتئة )ذات عتلات( مشابهة لرؤوس مجهر وؤر مع (high - density 2D chip arrays) ة الأبعاد عالية الكثافةثنائي اتالرقاق

   [61,62]  ("Millipede") "لفِيَّةالأ دُودَةال" اسم طلق عليهأفي مشروع  [61]  (AFM - like cantilever tips) القوة الذريّة

ن لا أإ، [63]أغراض تخزين البيانات من أجل  ا لتُستخدمهتصور تم على الرغم من أنه قدف(. 01001رقم )الشكل 

البولي  حفر أو الكتابة علىلل (standard thermochemical techniques) ةيالمعيار ةراريالحكيميائية اللتقنيات ل ااستخدامه

 لا شك تطبيقات طبية حيوية في المستقبل.سيجد ب (PMMA) الميثيل( ميثاكريلات)

 

 

2D chip arraysAFM-

like cantilever tipsVettiger, P., Brugger, J., Despont, M. et al. 1999. Microelectron. Eng., 46, 11, 1999 
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  بالتعاون مع تقنيات الزخرفة أو النقش اويمكن للحفر بواسطة مسبار المسح أن يتم استخدامه أيضً

(patterning techniques) ًيتم انجاز الحفر الأيوني التفاعلي بشكلٍ عام من خلال قناع مقاوماالأخرى. فكما ذُكر سابق ، 

(resistive mask) امؤخرً هاراصدتم إ ة دوريةربالحزمة اإنلكترونية. ومع ذلك، تذكر نش نقشه من خلال الحفر تشكيله أو تم 

هيكسا  مِركابْتو  06لكتابة حمض  (DPN)بالرأس أو القلم المنغمس  ن استخدام الحفر النانويوآخري Zhang من قبل

 المجال أبعاد في ( معetching maskمما يؤدي إلى حفر قناع ) ؛(mercaptohexadecanoic acid - MHA-16)ديكانويك 

ومن ثم . [60]  (Au / Ti - coated Si substrate)التيتانيوم/  فة بطبقة من الذهبعلى ركيزة من السيليكون مُغلَّ يالنانومتر

  أو النقوش الذهبية المكتوبة ارفالزخ ابحفر كامل السطح، كاشفً (wet chemical etch) يقوم حفر كيميائي رطب

(written gold patterns)ًالنانوية السيليكونية  بُنىال ا. ويقوم حفر أيوني تفاعلي لاحق بإزالة الذهب تارك 

(Si nanostructures) بواسطة مجهر القوة الذريّة  بدايةكتابته في ال تفي النقش الذي تم(AFM) . في هذه الطريقة تم نقش

نانومتر وبارتفاع  302)بعرض  (positive Si lines) مع خطوط سيليكونية إيجابية (Si substrate) الركيزة السيليكونية

 (.01000رقم )الشكل  [60]( انانومتًر 00نانومتر وبارتفاع  310( ومع نقاط )بقطر انانومتًر06

 

 

DPNnanopatterned Si lines

nanopatterned Si linesSiZhang, H., 

Amro, N.A., Disawal, S. et al., Small, 3, 81, 2007 
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 Near-Field Scanning Probe 

 ر الضوئيفالحالخاص ب نعرا الا حدلتجنب  ( وذلكwavelength manipulation) ةطول الموجب التلاعبوراء  ىخرأ طريقةثمة 

قاومة مع الم تماسقناع على الوضع إن . (near - field approach) طريقة الحقل القريباستخدام  يهو اسابقً هقشتانم الذي تم

لا . وثمة خيار دقة التباين ةاديز يؤدي إلى وبالتالي ؛فيها ينعر ضوء أن ال على يتوجب المساحة التي الفراغ أو مقداريحد من 

 (’’near - field scanning optical lithography‘‘" )الحقل القريب فيالمسح  طةاسوبالضوئي  رفالح" ىسمّيُ يُستخدم فيه القناع

( aluminum - wrapped fiber - optic probe)الألمنيوم مُغلّف ب الألياف الضوئيةمن  مسبار ضوء من خلال قطلاإ حيث يتم

 01من حوالي  الحصول على دقات تباينيمكن ، المسبارعلى حجم  ااعتمادًوعبر السطح. يقوم بالمسح  حيث ،جدًّاوضيق 

 ايجري حاليًفإنه قاومة، المالمسافة بين مصدر الضوء وب ادقيقً اتحكمًلأن هذه الطريقة تتطلب و (.01002رقم )الشكل  انانومتًر

 ليعدمكن تمن الم. وةإضافيبحماسة  (self - assembling monolayers - SAMs) لتجميعذاتية ا الطبقات الأحادية دراسة

 نانومتر 2إلى  0من  طولبإضافة سلاسل  طريقن ع نانومتريال المستوى ( فيSAMs)التجميع ذاتية الطبقات الأحادية  ةكاسم

التجميع الطبقات الأحادية ذاتية ريب باستخدام الحقل الق فيضوئي ال الحفر نأ. ومن المثير للاهتمام، بشكلٍ متعاقب

(SAMs) على وجه التقريبهو  المسبارعلى الرغم من أن حجم حتى و انانومتًر 1.و  21ات بين سم يمكن أن يُنجز 

سطح العلى  عالٍالمحتوى بشكلٍ  (plasmon) البلازمون ثيحضوء الأحد التفسيرات لذلك هو أن إن . [64] انانومتًر01

 اركًات جدًّا ةضع القريباالموفي  (SAM)التجميع ذاتية للطبقة الأحادية  ئيالكيميا على التركيب بالتالي ؤثرالذي يُو ،الذهبي

 .[64] المذيب رضة للإزالة من قبلعُ أجزاءً
 

 

near - field scanning optical lithography

diffraction limitLegget, G.J., Nanolithography and Patterning Techniques in 

Microelectronics, Woodhead Publishing Limited, Cambridge England, 2005
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 MISCELLANEOUS 

الحفر  كلٍ من علىتعتمد  في بعض الأحيانالأخرى، و عمليات الحفر على تعتمد تنوعةم حفر نانويتقنيات  اوجد أيضًوت

النانوي  أو النقش الحفر ينطوي على سبيل المثال،ف. سواء حدٍّعلى  علىالأسفل إلى الأمن الحفر سفل والأعلى إلى من الأ

وذلك  (FIB)أو الحزمة الأيونية المركّزة  (e-beam) الحزمة اإنلكترونية الحفر باستخدام على شكل من أشكال اتقريبً ادائمً

أو  عتمد على أي عدد من مجموعاتت (shadow deposition) ظلالب يترس دفة تباين، فإن ةثلاطريقة ممإننشاء قناع. وب

 والحفر الكيميائي( scanning probe) المسحمسبار و( accelerated particle beam) سَرّعةالمالجسيمات  حزمة تمزاوجا

(chemical etching)والطب الحيوي عن طريق الجمع  الحفر النانويفي  الطرقنتائج والقبول العام لهذه ال تددقد تح. و

 التأسيسية. لسابقاتها أو أسلافها المساوئزايا والموالتوازن بين 

 Etching 

المحيطة ذات  هومناطق (cellular behavior) سلوك الخلويالحول العلاقة بين حب الاستطلاع  اأيضً قد جدد في الآونة الأخيرةل

 .(sputter etching) أو النقش بالرشوالحفر  الكيميائي قشكالحفر أو النكلاسيكية ال ئيةكيمياالتقنيات ال تلكالبنية النانومترية 

 (O) أكسجينمع أيونات أثقل )( low energy ion species)منخفضة  طاقة ذات ةأيونيع انوأ من حالة الحفر بالرش يستخدمو

عن  ابعيدً يةالسطح ذراتالفر يزيل بالحل (plasma form) ( في شكل بلازما(Xe) زينونأو  (Ga) غاليوم أو (Ar) أَرْغونأو 

ات نموذجية مرسومة استخدام أقنعة مقاوم عن طريقيتم إنجاز زخرفة أو نقش السطح و .(’’workpiece‘‘)" قطعة العمل"

 (plasma cloud) يتم تشكيل سحابة البلازماول. عمالقطعة تغطية لك لوذ( typical stenciled resist masks) مرسامواسطة ب

 من ذرات لى غازع( DC or radio - frequency electric field) تردد راديوي ذيأو حقل كهربائي مستمر تطبيق  طريقن ع

في نفس  بشكلٍ مشتركتتواجد بالتالي س (ionized electrons) فإن الأيونات واإنلكترونات المتأينة منخفض الضغط وهكذا

 طعة العمل المغمورة بشكلٍ عشوائي" صف ق"ق بعد ذلكويتم . استمرارب وتعيد تركيبها ينالتي تتأع انوالأحجم 

(‘‘randomly bombarded’’) نفس مقاومة فيأي طبقة و عرّضةالمل عمالقطعة الأيونات الموجبة التي تؤثر على  بواسطة 

في  أنهاوك (low energy ion collisions) طاقة المنخفضةذات ال يةيونالأ الاصطدامات هذه اعتبار ومن المناسب وقت.ال

ذرة لل اإنلكترونية سحابةالمن خلال  الأكبر بسرعة فائقة لأيونات الموجبةحيث تنطلق ا ؛بلياردو ذرية لعبة كراتالأساس 

التصادم  ذلك مثل اذا كانت طاقة ةهدفستالم يةالسطح ذراتال أو تُطلق طردأن تدم مع النواة ويمكن طتصيث بح، ةهدفستالم

  ختراقعمق الان ويكو. للذرة المستهدفة( lattice binding energy) شَبكيَّال الشعريّ أو طاقة الربط أكبر من

(penetration depth) ً[48] ل إعادة الترسيب مشكلةشكّمرة أخرى يمكن أن يُنانومتر، و 011إلى  0من  عادة. 

الجاف"  فرالح" اى أيضًسمّ، ويُ(reactive ion etching’’ - RIE‘‘) "ي التفاعلييونالأ فرالح" هو لحفر بالرشوالبديل ل

(‘‘dry etching’’). غاز البلازما أن ما عدا بالرش النقش الحفر أوفي الأساس مثل  وهو (plasma gas) المادة مع  تفاعليًّا يكون

إزالتها من أجل  تمالتي ت اتميسالجتفاعل مع لل اأيضً مستخدأن تُ ن نفس التقنية يمكنإا بالنسبة للمقاومة. هحفر التي سيتم

نظام ال عبر( bias)ز ايانحوضع تم  ما إذافي البلازما  مر قطعة العملغتُليس من الضروري أن و .إعادة الترسيبالحد من 

 اإنثارة تياروالطاقة عن طريق تغيير ( plasma density)تعديل كثافة البلازما كن ضبط أو يمو وجبةالميونات الأ حبسل
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(excitation current) أو ضغط الغاز (gas pressure)الغاز بمساعدة أو النقش الحفر ىدعي شكل آخر مختلف هناك. و  

(gas assisted etching ) مشابهإن هذا التركيب مات. سال أو تحديد لفصمن البلازما ل لًابد يةيونأ حزمةيستخدم حيث 

يتم  هأن اإنشارة إليه ما عدا توأن تم ي سبقذال (ion beam deposition scheme) ةييونالأباستخدام الحزمة الترسيب  لمخطط

 .[48] بغاز الطليعة كيميائيال فرالحاستبدال غاز 

 2113في عام  أو النقش الحفر Karen Haberstrohبالولايات المتحدة بقيادة وقد استخدم فريق بحثي في إنديانا 

أفلام من بولي  على( ovine bladder smooth muscle cells - SMCs) الغَنَم لمثانة الملساء العضليةلايا الخ قاصالتب للتلاعب

الزخرفة أو من خلال و هأنبفريق ويرى ال. (PU) من البولي يوريثانو (PLGA) غليكوليك(  كو  لاكتيك  )حمض إل

 لًاآما( cell - substrate interaction)ركيزة وال ايالخلا بين يدازالمت سوف يعزز التفاعل (nanopatterning) النقش النانوي

 هذه في حين أنف .(artificial bladder replacement constructs) لمثانةاصطناعية بديلة ل بُنىمن أجل  في المستقبل جديدة

ما استخدامات الحفر الكيميائي  دٍّتشرح إلى ح ولكن ،الحفر أو النقش بالرش أو الحفر الأيوني التفاعليشرح الدراسة لا ت

تم تشكيل حفر نانوي  فإنه وعلى الرغم من ذلك فقد، (HNO3) النتريكوحمض  (NaOH) هيدروكسيد الصوديوم بواسطة

 (SMCs)الخلايا العضلية الملساء  أن (01003رقم ) الشكل النتائج في وتُظهر نانومتر. 011و  01مات ما بين سعشوائي ل

 البنية النانومترية ذي غليكوليك(  كو  لاكتيك  على بولي )حمض إل ايوظيفة الخلا من زيد في الواقعتللمثانة 

(nanostructured PGLA) زجاجيةالراقبة المعينة ركيزة مع  بالمقارنة (glass control substrate)  حمض إلوبولي(  

 (.01003رقم )الشكل  [65] الجعالمغير  (PGLA)غليكوليك(   كو  لاكتيك
 

 

nanotopography

bladder SMCThapa, A., Miller, D.C., Webster, T.J. et al., Biomaterials, 24, 2915, 2003 
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ويسكونسن بالولايات المتحدة تقنية الحفر أو النقش الأيوني  يوآخرون في ولأ Teixeiraوفي العام نفسه، استخدم 

والتي زرعوا عليها خلايا  ا،نانومتًر 01( بعرض groovesإلى أخاديد )وذلك لحفر رقائق السليكون  اديدًالتفاعلي الأكثر تح

(. وقد فعلوا ذلك من خلال قناع من البولي )ميثاكريلات الميثيل( human corneal epithelial cellsة بشرية )قَرْنِيّة ظِهاريّ

(PMMA mask( الذي تم نقشه أو زخرفته بواسطة الحفر بالحزمة اإنلكترونية وقد تم استخدام )SF6( و )C2H2F4 ) على

فقد رصفت الخلايا نفسها على طول الأخاديد، متخليةً عن  ؛(. ونتيجة لذلكreactive gasاعتبار أنه الغاز التفاعلي )

 [66]  (smooth surfaces)زرع الخلايا على السطوح الملساء( الذي هو شائع عادةً عندما تround shapeُالشكل المستدير )

وفي العام نفسه قامت مجموعة بحثية في اليابان بتعديل سطح رقاقة من السيليكون وبطريقة مماثلة،  (..0100رقم )الشكل 

(. وقد cobalt mask( من خلال قناع من الكوبالت )O2( وغاز الأكسجين )SF6باستخدام غاز سداسي فلوريد الكبريت )

( في SAMادية ذاتية التجميع )حال، هو ترسيب طبقة أح أي(، على gas etchكان هدفهم النهائي من وراء الحفر بالغاز )

( من أجل الأغراض functionalized) وظيفيًّاوالتي يمكن بعد ذلك وبشكلٍ مفترض أن تُحدَّد ، [67]النقش أو الزخرفة 

 .[68]  (protein adsorption)أو امتصاص البروتين  امْتِزازالطبية الحيوية مثل 

 

 

cell alignmentnanopatterned surfaceTeixeira, A.I., 

Abrams, G.A., Murphy, C.J. et al., J. Vac. Sci. Technol. B, 21, 683, 2003
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 Shadow Deposition 

 ل" ـب الظـي "ترسيـ( وهe-beam resolutionة )ـة اإنلكترونيـن الحزمـات تبايـد على دقـرى تعتمـة أخـاك تقنيـهن

(‘‘shadow deposition’’( وذلك من خلال استخدام مرسام )( نانوي )استنسلnanostencil إن المادة التي سيتم ترسيبها هنا .)

ودي من السطح (. يغادر البخار بشكلٍ عمvacuum environment) خَلَائِيَّةفي بيئة  ا، غالبًكيميائيًّا وإما فيزيائيًّايتم تبخيرها إما 

بحيث يمكن تمريره من خلال مرسام ذو نمط زخرفة أو نقش محدد ويترسب على سطح آخر وراء المرسام. ويمكن نحت أو نقش 

( وذلك باستخدام طرق الحزمة اإنلكترونية أو الحزمة submicron levels( عند مستويات ما دون المايكرون )ستنسلالمرسام )الا

حتمال أن يصبح المرسام عرضة للانسداد hأو مسبار المسح. إن أحد الجوانب السلبية يتمثل في  (FIB)الأيونية المركّزة 

(clogging( والانحناء )bending والمشاكل المرتبطة باختلال أو سوء المحاذاة )(misalignment)  [69]  (.01000رقم )الشكل 

 

 

gas - phase silanization reaction

e-beamed PMMA stencilPallandre, A., Glinel, K., Jonas, A.M. et 

al., Nano Lett., 4, 365, 2004 
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 (gas - phase silanization reactionوآخرون استخدام تفاعل سَيلنَة في الطور الغازي ) Pallandre، ذكر .211في عام 

( )وهو مركب سيليكون هيدروجيني( على رقاقة من silane monolayerوذلك لترسيب طبقة أحادية من السيلين )

 ( محفور بواسطة حزمة إلكترونية PMMAمن البولي )ميثاكريلات الميثيل( ) استنسلالسيليكون من خلال مرسام أو 

(e-beam - etched PMMA stencil( وقد كان النمط أو النقش النانومتري .)nanopattern الناتج ليس فقط بدقة تباين عالية )

بالتصاق مجموعة واسعة من المحددات الوظيفية  اذلك سريع التأثر أيضً( ولكن كان علاوة على انانومتًر 20إلى  21)من 

والتي يمكن أن تُستخدم بعد ذلك وبشكلٍ تصوري من أجل الالتصاقات  [70]  (chemical functionalities)الكيميائية 

(. وكإثبات biological manipulations( والمعالجات أو التلاعبات البيولوجية )biological attachmentsالبيولوجية )

( )تغطية السطح بالتجميع الذاتي لجزيئات gas - silanizationوآخرون تجربة السيلنة الغازية ) Pallandreللمفهوم، فقد أتْبع 

هيدروجين، بواسطة الغاز( في وقت لاحق  سيليكون  أكسجينآلكوكسي سيلين العضوية الوظيفية، أي جزيئات آلْكيل 

 ( typical globular protein( بروتين كروي نموذجي )adsorptionأو امتصاص ) امْتِزاز من العام نفسه بتقرير حول

(. وقد alkylsilaneسيلين ) آلْكيل( متوازية من nanostripes( على شرائط أو خطوط نانوية )P.69 pertactin)وهو بروتين 

أو امتصاص البروتين ولكن من خلال تغيير عرض الشرائط أو  امْتِزاز أنهم لم يستطيعوا فقط أن يحددوا موضعوجدوا 

من شأنها أن  انانومتًر 01تغيير اتجاه البروتين. فشرائط أو خطوط نانوية بعرض أقل من  االخطوط النانوية استطاعوا أيضً

تشجع البروتين على الالتصاق عند محوره الأطول المتعامد مع الشريط أو الخط في حين شجَّعت الشرائط أو الخطوط النانوية 

 .[71]  (parallel or ‘‘flat’’ adsorption)" سَطَّحالموازي أو "الم مْتِزازالأعرض على الا

 

 CONCLUSIONS 

وفي الوقت نفسه فإنه وهندسة الأنسجة،  (scaffolding) حمل الخلايا والأنسجةفي  الحفر النانويعند مناقشة استخدامات 

كبيرة من البحوث التي لا يزال الكمية الفكر في أن ن من العائقالتي تنتظرنا و مكاناتاإنثير أن نتخيل الكثير من من الميصبح 

كثير من التقنيات المتقدمة كانت موجودة منذ ال أن وحتى قرونمنذ  ار كان موجودًفن الحأ من على الرغمف. ايتعين القيام به

عمليات الحفر  جميعإن  ما. إلى حدٍّ حديثة تطوراتتعتبر التقنيات  تلكمن  الحفر النانويتطبيقات إلا أن عدة،  عقودٍ

 مسبار المسح( وetching) النقش( وimprint) الطبعةو (e-beam) زمة اإنلكترونيةوالح (X-ray) الأشعة السينية بواسطة

(scanning probe) لاتحامأن تكون  بهدف زخرفة أو نقش السطوحوذلك من أجل  في الطرق الخاصة بها قد تم استخدامها 

لا تزال و ،الخاصة بها اوعيوبه اهتزايم اله من هذه الطرق طريقةكل إن هندسة الأنسجة.  في هاماستخديتم اوأنسجة  خلايا

قد تم الآن نقل الحفر  ربماو. قنيةفي المواد والت تحدث التي ديدةالجتطورات البعد يوم مع كل  اتنمو وتتوسع يومً طريقةبعد كل 

 أكثر منودف الحالي اله من خلال سواء على حدٍّيقود ويُقاد  أنه اتالمفارقومن  هإلا أن، دنىالأ من أصوله العلمية النانوي

 .بشكلٍ اصطناعي الوظيفة ةسطوح قادرة على دعم أنسجة كامل إلى إنشاء من الأيام في يوم يؤديسبحيث  مضى أي وقتٍ
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 INTRODUCTION

كتبير.  كتتاااات اللليية لى  حدٍتسريع الا وأدوات جديدة بإمكانها في الغالب تطوير مواد وطرق يتطلب تقدم علم الأحياء

 الخلايا في المختبر زراعةأداة لا غنى عنها ل توايرلى   قبل أكتثر من مائة عام (petri dishي )رِتْبِال طَبَقوقد أدى لدخال 

(culturing cells in vitro)أنها بدوما ي علىولوجية زييوا يةلوجيوبلأنظية  مُفصَّلتاريح تحليل أو إجراء مما يسيح ب ؛ 

على اهينا لللم الاحياء  عييقٌ الطبق البسيط أثرٌلهذا وقد كتان  لة ودراسات واضحة الملالم.طيّ تحكم داتلى  وح مستلصية

 .(neurobiology) الأعصاب وبيولوجيا (cell biology) خاصة بيولوجيا الخلايا وبصفةٍالملقد، 

رئيسين مكيلين لبلضهيا  مكونين وهندسة الأنسجة (regenerative medicine) الطب التجديديبهذه الطريقة، يتطلب و

يتقبلها والتي يمكن أن  ،(biologically compatible scaffold) بيولوجيًّاتوااقة الم نسجةالألايا والخحاملة . أحدهيا، هو ابلضً

 الخلايا الأولية وأمختلف الخلايا الجذعية  الملائية بما في ذلك خر هو الخلاياأي أضرار، واللنصر الآدون من الجسم بسهولة 

(primary cells) المتضررة الالة محل الأنسجة  تحل بصورةٍالتي (damaged tissues) يةلبس آثار أي نود من (adverse 

consequences)بيولوجية مناسبة والالة لتحفيز  حاملات خلايا وأنسجة استخداممكن أنه من المفيد لو حال، اإ أيعلى . و

(stimulate )وتلزيز (promote) غريبةأجنبية دون لدخال خلايا  من نسجةتجديد الأ ضااة لى ، بالإتمايز الخلايا (foreign cells). 

ننا بضلة صفحات؛ وبالتالي اإفي تغطيته بصورة شاملة  من غير الميكنو اسريلً االطب التجديدي نموً ياهد مجال

ذاتية صيية المية تركتيبال يةالببتيد املات الخلايا والأنسجةالذي يختص بحالليل اقط على  ز في هذه الاستلراضركّتنُس

ام عمنذ زملائنا  قبل ومن التي تم تطويرها في مختبرنا (synthetic designer self - assembling peptide scaffolds) التجييع

خرى في هذا الكتاب ية الاطلاع على الفصول الأوي حدث  في المواد احالتطورات التيب رّاء المهتيين. ويمكن للق4114ُ

 هذا الموضوع.  تب  حولكُتالتي وبصورة واسلة على مجيوع المقالات 

 

 SCAFFOLDS FOR TISSUE ENGINEERING 

 والمواد البيولوجية (biomaterials) اختلاف بين المواد احيوية هناكهي المواد احيوية؟ يختلف التلريف. من وجهة نظرنا،  ما

(biological materials)في التطبيقات الطبية ةستخدمواد احيوية تاير لى  المواد الم. االم (medical applications) القليلة في اللقود 

 (لاكتتيد  )دي، للبولي ال ، مثل(synthetic polymers) أو التركتيبية خيرة بما في ذلك اللديد من البولييرات الاصطناعيةالأ

(poly-(D,L-lactide) - PLLA) (يكوليكغل  كتو  بولي )حمض اللاكتتيكوال (poly- (lactic-co-glycolic acid) - PLGA). 

 (alginateلجينات )الأ بما في ذلك، صل البيولوجيالمواد ذات الأ لى  في الواقع البيولوجيةأخرى، تاير المواد  من ناحيةٍو

(، والمواد ذات الأساس peptide) ببتيدوال (chitin) تينلكياو (lipid materialsالمواد الاحيية )و (celluloseالسيليلوز )و

  حرير اللنكبوتو (silkاحرير )و (collagenالكولاجين ) على سبيل المثال، (protein - based materialsالبروتيني )

(spider silk) والمواد اللاصقة احيوية (bioadhesives). 
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اهينا ( polymer biomaterial culture systems)ولييرية الب احيويةواد المالمصنوعة من زراعة الطورت أنظية لقد 

 نسجةالألايا والخحاملات اإن . ومع ذلك، [1] لهندسة الانسجة اجديدً لًاوعززت مجا باكلٍ كتبير ةادالم الخلايا لتفاعلات 

 مايكروية من ألياف ما يتم صناعتها اغالبً التي تضم هذه المواد احيويةو (high - porosity scaffolds) لاليةال ذات المسامية

من  يبلغ حجيها( micropores)دقيقة مايكروية أو مسامات  امتًرويكرام 55لى   5 من حوالي قطر ذات (microfibers) دقيقة

اثل أو أصغر من حجم هذه ( يمامايكرومتًر 45لى   5حوالي من . وحيث أن حجم ملظم الخلايا )امايكرومتًر 55لى   45

 ستبقىها ارتكازها أو التصاقعند  ن الخلايااإ ،تر(ايكرومم 455لى   45حوالي من ) (microstructures) ايكرويةالم البُنى

المايكروية على أقطار الألياف  يتوقف( curvature) انحناءمع  (D topography-2) بلد ثنائي ذا طوبوغراايًّا اظهر سطحًتُ

، (D microenvironment-3ة ثلاثية الأبلاد )ايكرويفي بيئة م لًااللزراعة الخلايا و. على التوالي و على حجم المسامأالدقيقة 

الخلايا بحاملات  امحاطة تمامً أن تكون الخلاياعلى بحيث ينبغي  من حجم الخلايا أصغر بكثيربلاد يجب أن تكون اإن هذه الأ

 .(extracellular environment) يةوخارج الخل البيئة كتبير باكلٍ ياابه ولى  حدٍ، والأنسجة

عنصر ببتيد حمض  استخدامب وظيفيًّا (polymer biomaterials) ما يتم تحديد أو تخصيص المواد احيوية البولييرية اغالبًو

 تلزيز الفلاليات البيولوجية لمن أجوذلك  ؛أو عناصر أخرى (RGD peptide motifالأسبارتيك ) الغليسين  الأرجينين 

(biological activities) المرغوب ايها من خلال التفاعلات الكيييائية (chemical reactions) )أو الطلاء )التغليف (coating) .

 تيلياعالمزيد من تمنع عادةً ما  (mechanical strength) ها الميكانيكيةمتانت، اإن يلأن أحجامها في المستوى المايكرو اونظرً

( cytoskeleton) بواسطة الهيكل الخلوي تي يتم بذلهامن القوى ال (material structural adaptationsلليادة )البنيوية  التكييف

قة الدقيالمايكروية الرغم من أن هذه الألياف وهكذا، وعلى  كتتيال نموها.ها وهجرتها ونضوجها أو االتصاقللخلايا أثناء عيليات 

  المستوى النانوي فيالطبيلية  خارج الخلية المصفواةن ة عبليد تزالنها لا للا أ، اصطناعية ةيوتوار بيئة خارج خل

(natural nanoscale extracellular matrix - ECM) . الكهربائي غزلال تقنية تقنية راسخة، وهي اعتيادتم في السنوات الأخيرة وقد 

(electrospinning)، أو شدة الليلية ن قسوة حال، اإ أيوعلى  ؛[2] الدقيقة لنفس هذه المواد المايكروية الألياف غزلوذلك ل

 لكيالخلايا أثناء تاضااة لإ لمكانية يحولان دون أي (harmful chemical solvent) ووجود المذيب الكيييائي الضار بصورة عامة

أو  (dynamic conditions) ةفي ظروف ديناميكي الخلايا والأنسجة حاملة لبذرجري  محاولات نسجة. وقد أُالألايا والخحاملات 

 ةوالصحيح ةالمنتظي عيلية البذرن ، اإ(cell migration) للخلايا ةكتبير أو هجرة انتقاللو حدث  اقط على سطوحها، للا أنه حتى

 تمثل عقبة يجب التغلب عليها.زال تلا  (D matrix-3) بلادثلاثية الأحقيقية  مصفواةللخلايا في 

  والخلايا احية (labile bioactive substances) حيويًّاوالناطة  غير المستقرة المواد (encapsulation) لتغليف

(living cells)مستلرض باكلٍ ايزيائيًّاة المتاابك الألياف النانوية ذات نسجةالألايا والخن حاملات ، اإ (cross - linked 

nanofiber scaffolds )نسجة في ظروف الألايا والخ املةح لكياحدث ت لذا باكلٍ خاصو ذات أهيية كتبرى، تكون

لن . (organic solvents) لضويةالذيبات بالم اتلالجممن دون أي  (mild physiological conditions) ملتدلة ايزيولوجية

درجة  من ايه مرغوب ذات مجال (aqueous environment) في بيئة مائية نسجةالألايا والخحاملات ملالجة حاجة لى   هناك

 ةايكرويالمنيوية الب هاصائصبختحكم أن ت كنالتي يم( specific catalysts) ددةالمحفزات المح وأدرجة احرارة أو  (pH) احيوضة

(microstructure properties). 
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 IDEAL BIOLOGICAL SCAFFOLD 

حال، اإن حاملة الخلايا والأنسجة البيولوجية المثالية يجب أن  أيات لتصنيع المواد البيولوجية. وعلى ستراتيجيعدد من الإ هناك

 biological) مُستَيَدَة من مصادر بيولوجية (building blocks) ( يجب أن تكون كتتل البناء4تفي باللديد من المتطلبات. )

sources)، ( يجب أن تكون الوحدات الأساسية4) و (basic units) من أجل تحقيق احتياجات وذلك للتلديل و للتصييم قابلة

 ر سمية خلويةلا تُظهأ (1) و ،(material biodegradation) يوي لليادةه من التحلل احب اتحكيًمُ لًاتُبدي ملد أن (3) و ،محددة

(cytotoxicity)،  ةزيركتال الخلايا ز تفاعلات تُلز أن (5)و (cell - substrate interactions)، ات مناعيةاستجاب يرثلا تُأ( 6) و 

(immune responses)  التهابث وحد لا تؤدي لى و ،القليل منها تُثيرأو (inflammation)، نتاج قدرة على ل هناكأن يكون ( 7)و

ويمكن  (reproducible) قابلة لإعادة الإنتاج وبطريقة( scaleable) تغيير حجيها يةنامكمع ل ملالجة المادةو (purification) وتنقية

 chemically) كتيييائيًّا( أن تكون متوااقة 1) و ،( بسهولةtransportableة للنقل )قابلأن تكون ( 8) و اقتصاديًّا،تحيلها 

compatible ) المحاليل المائيةمع (aqueous solutions) أي ضرر. دون من ندمج في الجسمأن ت( 45و ) ،ولوجيةزييفف الوروالظ 

 

 SELF-ASSEMBLING PEPTIDE SCAFFOLDS 

 بيولوجيًّالى  ائة المواد المحفزة ( self - assembling peptide scaffold)ذاتية التجييع  يةتيدالبب نسجةالألايا والخ تنتيي حاملة

(biologically inspired materials) . الـ وهو ،اللضو الأول في اللائلة اكتتاافتم وقد (EAK16-II AEAEAKAKAEAEAKAK)، 

ن ــة مــوالأنسجا ــوتتألف حاملات الخلاي. [3]  (Zuotin) زوتينال ( وهوyeast proteinجزء من بروتين الخييرة )من 

بنسبة ( charged residues)ة ونــا ماحــى بقايـوى علـي تحتــوالت( alternating amino acids)ة ــاوبــنة متــاض أمينيــأحم

 حماض الأمينية الأيونيةللأ من تناوب( periodic repeats) ها الدوريتكرارلدد مرات دات بيبتهذه الب وتمتاز .[3,4] 55%

 بيتا بُنى عفويًّا تاكل والتي (hydrophobic)والأحماض الأمينية الأيونية الكارهة للياء  (hydrophilic)للياء  المحبة

متييزة. اهي  (polar and nonpolar surfaces) قطبية وغير قطبية احًوسط بيتا صفائح. لن ل(β-sheet structures) صفيحيةال

اليل مائية لمحعند التلرض و بيئات مختلفة. المحاليل المائية ويمكن نقلها بسهولة لى  في (isobuoyant) باكلٍ متياثلقابلة للطفو 

 اتنينآلاتتجيع و (charged peptide residues) ةالماحون يةبتيدالبقايا البيونات الأ جزتح، ةمحايد (pH)ذات درجة حموضة 

(alanines) (ُبيتا ح غير القطبية للصفائحوسطل الكاالتي ت) ة للياءكارهل تفاعلاتها اللبفذلك و، املً المختلفة بيتا صفائح 

(hydrophobic interactionsفي الماء )من صفائح بيتا  الطبقات نانوية ثنائية اليااًأمما يلطي  ؛(double - layered β-sheets 

nanofibers) ، احرير نويبرفي اي ةدووجمبنية وهي (silk fibroin) اان الخطوة ؛وبالتالي اللناكتب.من من دودة القز و 

يبلغ قطر الألياف وتح  ظروف ايزيولوجية،  تتم يةنسجة الببتيدالألايا والخ حاملةن كوّالتي تُللتجييع الذاتي  النهائية

 من خلال االاحنات الموجبة والاحنات السالبة ملًمن  كتلٍ راكتمتم تيالماحونة،  . في المواقعاتترنانوم 45حوالي الفردية 

 الداما أو الاطرنج بطريقة ماابهة لرقلة (intermolecular ionic interactions) اتالجزيئ بينالتفاعلات الأيونية 

(checkerboard - like manner) .تلك ات ذاتية التجييعببتيدعامة، تاكل ال بصورةٍو (self - assembling peptides)  بُنى
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 احيوضةدرجة  ومجالات واسلة من احرارة ةمن درج والتي تكون مستقرة عبر مجال واسع ،اءفي الم بيتا من صفائح مستقرة

(pH) ٍاليوريا المحول للصفات الطبيلية للامل في تركتيز عال (denaturing agent urea) غوانيديومالدروكتلوريد يوه 

(guanidium hydrochloride).  هيدراتية أو بدرجة وتحتفظ الألياف النانوية يببتيدلول الالمحبتركتيز وترتبط كتثااة ألياف النانو 

وقد تم . حجم( / ميليلتر، وزن / اتميليغرام 45لى   5من ) في الماء % 11من  كتبر، أجدًّاعالية ( hydration)اء( الم لضااةلماهة )

-RADA16-I (AcN-RADARADARADARADA: بما في ذلكذاتية التجييع  الإضااية داتيبتتصييم وتمييز عدد من الب

CNH2) و RADA16-II (AcN-RARADADARARADADA-CNH2)، ينينلأرجالتي تحل ايها بقايا او (arginine) 

ألياف  خلايا وأنسجة ذات لةماحلتكوين وذلك  (glutamate) تالغلوتاماو (lysine) ليسينالمحل  (aspartate) سبارتاتلأوا

 .(salt - facilitated nanofiber scaffold) ساعدة الملحنانوية بم

. [5,6] عداد تتزايدولا تزال الأ نسجةالألايا والخالتي تاكل حاملات  ذاتية التجييع اتببتيدال ذكتر اللديد منتم لقد 

ثنان منها ا ،(mechanical properties) الخلايا والأنسجة وخصائصها الميكانيكية حاملة لكياتؤثر اللديد من اللوامل على ت

 ضااة لى وهكذا، بالإ .(peptide sequence) يالببتيد التسلسلوطول  [7-12]  (hydrophobicity) لياءل الكرهمستوى هيا 

 لياءل الكارهةبقايا يمكن أن يؤثر امتداد ال، (ionic complementary interactions) يونية التكييليةالتفاعلات الأ

hydrophobic residues)، (Ala, Val, Ile, Leu, Tyr, Phe, Trp أو الرموز ذات الأحرف الم( فردةA, V, I, L, Y, P, Wو )ًبناء 

لايا الخحاملات ملحوظ على الخصائص الميكانيكية  باكلٍوي التجييع اتذ اللنصرعدد مرات تكرار  يمكن أن يؤثر ذلكعلى 

حاملة الخلايا  لكياتكتان ؛ يالببتيد التسلسلطول زاد  ولياء ل الكارهتوى المحوكتليا زاد  وسرعة تجييلها الذاتي. نسجةالأو

 .[7,8,11,13]كتان  خصائصها الميكانيكية أاضل و أسهل والأنسجة

 

 IN VITRO TISSUE CULTURES 

في  ليس اقطمتزايد  مهية باكلٍ هذهالببتيدية ذاتية التجييع الجديدة  ولوجيةالبي حاملات الخلايا والأنسجةأصبح  لقد 

من  واسلةمجيوعة  الطرق من أجل في تطوير ا، بل أيضً(spatial behaviors of cells) كانية للخلاياالسلوكتيات المدراسة 

لايا الخحاملات  استخدامهو ذلك أحد الأمثلة على الطب التجديدي. لن  بما في ذلك المبتكرة الطبيةالتكنولوجيات 

يز الخلايا الجذعية وتما [14]  (neurite growth and maturation)محور اللصبالمحوار أو ج ونمو ونض لدعم يةالببتيد نسجةالأو

الخلايا مزارع اللظم ووخلايا  (cardiac myocytes) القلبية لايا اللضليةوالخ (neural stem cell differentiationاللصبية )

  (RADA16-I) الـ من ية المصنوعةالببتيد نسجةالأو لاياالخحاملات تاكل  .(cartilage cell cultures) الغضرواية

 ورلمح حفزت النيو الميتد حيث ،فيزيولوجيةالاليل المحنانوية في ألياف  ذات خلايا وأنسجة حاملة (RADA16-II) الـو

  اابكأو الم اكيل نقاط الاشتباك اللصبيتقد تم وبنجاح لنجاز و (extensive rat neurite outgrowth) رَذلُج لصبال

(active synapses formationعلى سطح الببتيد ) (peptide surface)  [14]. 
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من  التي تتألفالألياف النانوية  ذات نسجةالألايا والخ حاملةأن ب [15] وآخرون Navarro - Alvarez أظهروقد 

(RADA16-I) الملزولة رزيكن أن تدعم زراعة خلايا كتبد الخنيم (isolated porcine hepatocytes culture) الكروي  لكياتالو

من وتمايز الخلايا.  حالة لمدة أسبوعين. وهذا يدل على أن خلايا الكبد حااظ  على (3D spheroidal formation) ثلاثي الأبلاد

مما ( spread shape) اأو ممتدً امنتارً لًاشك (collagen type I) من النيط الأولأخرى، أظهرت خلايا الكبد في الكولاجين  ناحيةٍ

 (ammonia and drug - metabolizing capacities) والدواء الأمونيا استقلابات على سل اظفتم احقد يدل على التيايز. و

لمدة أسبوعين في خلايا الكبد المزروعة في حاملة ( albumin - producing abilities)الزلال الألبومين أو وعلى قدرات لنتاج 

يا الكبد المزروعة ات في خلاكتبير لهذه القدر اناقد هناكنه كتان ، في حين أ(RADA16-Iالمصنوعة من الـ ) والأنسجةالخلايا 

ية ذاتية التجييع الببتيد نسجةالألايا والخحاملات وهذا يدل على أن  .(hepatocytes cultured in collagen) في الكولاجين

في  ة المستيدةالطبيلي المصفواةأاضل من وحتى  ة الأمدليلزراعة طوا لمن أج ايعلى وظيفة الخلا احفاظن تساعد في يمكن أ

 بلض أنواع الخلايا.

لايا الخحاملات  ضين (encapsulate chondrocytes) تغليف الخلايا الغضروايةلتيحفظ أو تم تطوير طريقة وقد 

ض اغرلأوذلك  KLD12 (AcN - KLDLKLDLKLDL - CNH2) ذاتي التجييع وهو ببتيد آخر استخدامب يةنسجة الببتيدالأو

حاملة الخلايا من الزراعة في المختبر، طورت الخلايا الغضرواية المزروعة داخل الأربلة سابيع الأ أثناءا. [10] لصلاح الغضروف

 ناتيكابروتيوغلبال غنيًّاو (cartilage - like ECM) للغضروف اخارج الخلية ماابهً غاائيًّا امصفواة أو نسيجً يةالببتيد والأنسجة

(proteoglycans) من النيط الثانيالكولاجين بو (type II collagen) دل على نمط ظاهري مستقر للخلايا الغضروايةمما ي  

(stable chondrocyte phenotype).  زاة التراكتم الذي يلتيد على الزمنموا  تموقد (time dependent accumulation) ذه له

ج ينسيب المما يدل على ترس ؛(material stiffness)صلابة المادة  عن طريق الزيادات في (ECM) خارج الخلية صفواةلما

 حياةلبقاء على قيد اوالقابلة ليزة ايتزاد محتوى الخلايا الغضرواية الموقد  ميكانيكي.باكلٍ  (functional tissue) وظيفيال

الخلايا الموازية  مزرعة في ن محتوى الخلايا الغضروايةع مرات أربع اددلدل ازبم يةالببتيد حاملة الخلايا والأنسجة ضين

لزراعة الخلايا  املروف تمامً مرجلي نظام ، وهيبذورة بالخلايا الغضروايةالمو (agaroseوز )غارالآمادة  من المصنوعة

خلايا وأنسجة من  لةماحذاتية التجييع كت يةالببتيد حاملة الخلايا والأنسجة استخدامظهر هذه النتائج لمكانية تُوالغضرواية. 

صلاح من أجل لثلاثية الأبلاد  ايخلافي مزرعة قيقي احضروف تابه الغ( ECM)مصفواة خارج الخلية وتجييع  بيركتت أجل

الاستكاااات  ملائية من أجل يةنسجة الببتيدالألايا والخأوضح  هذه النتائج أن حاملات وقد . الغضروفي يجنسال

 أنواع أخرى من الانسجة.مع لإضااية ا
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قد عززت  (RADA-I) الـ من ةرذاتية التجييع المطوَّ يةأن حاملة الخلايا والأنسجة الببتيد [16] وآخرون Misawaأوضح لقد 

  يةذاتية التجييع في عيوب عظي يةتم حقن حاملة الخلايا والأنسجة الببتيدوقد . (bone regeneration) تجديد اللظم
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(bone defects) يجية الفئرانلج (mice calvaria)تم حقن محلول ملحيقد . و (Saline) لج اتريمادة المو (Matrigel) 

 ة ــالنسيجيج ــالنتائو (x-ray radiograph) ةــة السينيــور الأشلــج صــ  نتائــحع أوضــة أسابيــأربل. بلد ةــات مراقبــلينكت

(histological findings) مع عينات قارنة بالم يةديبتالب في حاملة الخلايا والأنسجة ية أقوىتجديدات عظي هناك  ه كتانأنب

 أجل من اضلفً 4.7 من كتبرأ (strength of the regenerated bone) دّدالمج ة اللظممتان  نالمراقبة. وباكلٍ خاص، اقد كتا

 .(Matrigel)ها من أجل مادة الماتري جل من (RADA-I) الـ ية المصنوعة منديبتالب حاملة الخلايا والأنسجة

طب ال لمن أجذاتية التجييع هي حاملة خلايا وأنسجة واعدة  يةادة الببتيدالمأن بوزملاؤه  Ellis - Behnkeأظهر وقد 

 (in vivo application) في الجسم احي تم لجراء تطبيقوقد . [17]  (neural regeneration medicine) بياللص يالتجديد

طع قد تم قا. انيومعيرها  (Syrian hamster pups) هامستر سورية جراء استخدامب (brain wounds) الدماغ في لجروح

جرح عييق واسطة ب (superior colliculus - SC)الأكتيية الللوية ضين  باكلٍ كتامل (optic tractة )البصري المسالك

ن قحيوانات عن طريق اح 45 ةالجلمتم  ،راحيةالجليلية الفي  تر على الأقل تح  السطح.ييليم 4يمتد لى  عيق  ،بالسكين

شمل  حيوانات وقد . حجم / وزن % 11 وماء بنسبة % 4 بنسبة (RADA16) الـ من التًر يكروام 35لى   45 بـ الجرح في

حيوانات تم حقنها بمحلول  3 ( بما في ذلكbrain lesion) يةاة الدماغالمصابة بنفس الآاحيوانات  (control animals) المراقبة

 ايهاتم حالات  45 بما في ذلك ،ضاايةالإالات اللديد من اح( ولتراتيكروام (isotonic saline 10) ملحي متساوي التوتر

تم جرحهم بالسكين  اسابقً احيوانً 47و  يةيدتلى  حاملة الخلايا والأنسجة البب( dye Congo red)احيراء  نغووكالصبغة  لضااة

من أجل  65و  35 و 6 و 3 و 4اليوم  تم التضحية باحيوانات فيوقد أيام.  1لى   6من  على قيد احياة لمدة دون حقن بقوامن و

التي  احيوانات جري  اقط علىات التي أُللينل النسيجية اتختبارالاكتاف  لقد  .(brain examinations) ات الدماغاختبار

أعادت قد أنه يبدو أن أنسجة الدماغ بنات التي لم يتم ملالجتها، ااحيو في وليس ية،بحاملة الخلايا والأنسجة الببتيد هاحقن تم

المحاور أن ب وُجد اقد ،ضااة لى  ذلكبالإ. على قيد احياة في كتل الأوقات التي بقي  ايها ابلضًمع بلضها  ربط نفسها

 بلدنم  لى  ما  قد (tracer molecule) يء تتبعجز بواسطة (retinal origin) يكباها المناأ من ( المييزةaxons) اللصبية

لى  الآاة. والأهم  (SC caudal) الأكتيية الللوية الذيلية (reinnervation) صيبمما يليد تل .(tissue bridge) يجينسالجسر ال

في جميع  (visual function) لوظيفة البصريةل ستلادة كتبيرةا (functional tests) يةوظيفات الختبارالا  ثبتأمن ذلك، اقد 

 الببتيدية. بحاملة الخلايا والأنسجة هالجتالتم مت التي نااحيوا

  (embryonic stem cell) جذعية جنينية ايتم تلليق خلا ،Richard Leeآخر تم ناره من قبل مجيوعة  في عيلٍو

 هعيراأر  (myocardium) وتم حقنها في عضلة قلب ،(RADA16-II) الـ مصنوعة منية في محاليل حاملات خلايا وأنسجة ببتيد

مايكروية نااء بيئة عضلة القلب لإالتجييع في  يةالببتيدات ذات بأنه يمكن حقنتضح في تلك الدراسة اوقد . [18] بيعاأس 45

داخلية المناأ )باطنية النيو(  ةينالبطا من الخلايا لاًّالمايكروية كتهذه البيئات  تُطَوّع ايومً 48 و 41 و 7بلد وثلاثية الأبلاد. 

(endogenous endothelial cells ) والخلايا اللضلية الملساء داخلية المناأ(endogenous smooth muscle cells)،  وتبقى الخلايا

 يمكن ؛بالتاليو :يةيكرواة في البيئات المايعلى قيد اح( exogenously injected cells) )خارجية المناأ( باكلٍ خارجي المحقونة

 .)تكُوّن الأوعية الدموية( (vascularization) التوعّيحقن تلزز لل قابلة مايكروية بيئات نائلببتيدات ذاتية التجييع أن تُل
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وذلك  (drug delivery) دواءال توصيلجذابة لة لستراتيجي اأيضً Leeطورت مجيوعة اقد ضااة لى  ذلك، بالإ

التحرير البطيء  طلاق أوظهار الإلإ( biotinylated versionالمرتبطة بالبيوتين ) (RADA-II)الـ  نسخة استخدامواسطة ب

(slow release للامل )4نسولينالماابه للإ النيو (IGF-1) في عضلة قلب جُرَذ محتاية(infarctuated rat myocardia)  [19] .

ولم  (IGF-1) 4نسولينالماابه للإ بربط عامل النيو (biotin sandwich strategy) البيوتين شطيرةة لستراتيجي  لقد سمح

ية ة القلبيلضلاللايا الخ مع زرع بالاشتراكوعضلة القلب.  ضينع الذاتي للببتيدات في ألياف النانو يتمنع التجي

(cardiomyocyte transplantationأ ،)  يالخلا استخدامبللاج الة أن ستراتيجيالإهذه وضح( اcell therapy)  توصيل مع

  يةنقباضالوظيفة الا نة بالبيوتين قد حسّرتبطألياف النانو المعن طريق  (IGF-1) 4نسولينالماابه للإ لنيوعامل ا

(systolic function) بلد الاحتااء التجريبي للضلة القلب باكلٍ ملحوظ (experimental myocardial infarction.) 

من  تهاعاصنم تي المصيية يةببتيدالنسجة الألايا والخالفئة من حاملات  هكتتل البناء لهذن ، وحيث لومن اللاا  للنظر

 يةويكرالياف المالأملظم  لافبخو ،(RADA16) الـ ن، اإ(pure natural L-amino acids) النقية طبيليةال للمينيةالأ حماضالأ

وأن  [19-16] ية في احيواناتالتهاب تفاعلاتيبدي ولا  ملحوظة مناعية ةاستجاببدي لا يُ أنهب الأخرى، قد ظهرالاصطناعية 

ن هذه الفئة من وبالتالي، اإالجسم. من قبل من جديد ها استخدامالطبيلية المتحللة يمكن لعادة  منتجات الأحماض الأمينية

  باكلٍ حيوي الامتصاصعادة لإ قابلةلخلايا والأنسجة لالخلايا والأنسجة يمكن أن تكون مفيدة كتحاملة  حاملة

(bio - reabsorbable scaffold) الأنسجة صلاحمن أجل ل (tissue repair )يةبالهندسة اللصو (neuroengineering)  ف لتخفيوذلك

 (neuro - degeneration diseases) بيس اللصلال أو التنَكُّالانحراض وأم (trauma) وضرضات أو الدمن الصدد مة عالجومل

 . ( بلض الأنسجةaging) وشيخوخة( damage)وأضرار  (injures) لك لصاباتذوكت

لايا الخحاملات ( alignment) ومحاذاة أو تراصف (directionalityية )ات بديلة لملالجة اتجاهلستراتيجيتقييم  ايتم حاليًو

 غناطيسيةالمطرق ال وأ (microfluidic approaches) ايكرويالم طرق الجريان استخدامعن طريق وذلك ، تلك نسجةالأو

(magnetic approaches) أو مسامية  يةالنانو يةليفالنسجة الألايا والخحاملات  لدى نه ليس، حيث ليالتجييع الذاتليلية بلداع ل

      . امحددة مسبقًو (D oriented architecture-3) هةوجَّمُ بلادثلاثية الأة هندسية أو بني امسبقً محددة (pore orientation) اتجاه مسام

 

 DESIGNER SELF-ASSEMBLING PEPTIDE 

SCAFFOLDS 

للخلايا  امحددً لًانها لا تُظهر تفاعلا أدات ذاتية التجييع هي حاملات خلايا وأنسجة واعدة، ليعلى الرغم من أن الببت

(specific cell interaction )وذلك لأن تسلسلاتها غير موجودة باكلٍ طبيلي في الأنظية احية (living systems) لن .

من  (active and functional peptide motifs) يةالوظيفناطة وال يةببتيدال قية الثانية هي البحث عن اللناصرطنالخطوة الم

لزز ة سيالمصيي يةنسجة الببتيدالألايا والختب عن بيولوجيا الخلايا، وبالتالي اان الجيل الثاني من حاملات ما كُت مجيل

 .[22-20] ير تفاعلاتها مع الخلايا والأنسجةباكلٍ كتبو

o b e i k a n d l . c o m



 هندسة الأنسجة والطب التجديديية المصيية ذاتية التجييع من أجل ببتيدوالأنسجة ال لاياالخحاملات 

    

131 

 لناصرال تمديد خلالن م باشرالمتركتيبها بهي ( functional motifs)لن أسهل طريقة لدمج أو لدخال اللناصر الوظيفية 

 النهايات أو الأطراف  اللناصر الوظيفية على تتواجد. [22,23]( 44.4 رقم نفسها )الاكل لى الببتيدات ذاتية التجييعع

(C-termini) (C)  هذه النهايات أو الأطراف من ب الببتيدات يركتتيبدأ حيث(C) ية أثناء وظيفال لناصرلغاء الوذلك لتفادي ل

اللناصر تلرض لضيان  (glycines residues) يناتسيالغلمن بقايا  ثنينضم ا( يspacer) ااصلضااة ما يتم ل اب. وغالبًيكتالتر

مختلفة  عناصر وظيفيةلدخال دمج أو يمكن و. (cell surface receptorsللخلايا ) يةالسطحلليستقبلات  وصحيح مرنباكلٍ 

 جيعتت محايدة (pH)درجة حموضة  ذيلند التلرض لى  محلول اة في نفس حاملة الخلايا والأنسجة. بنسب متنوع

على جانبي  (flagging) المضااة متدلية صراذاتي تاركتةً اللنباكلٍ ( functionalized sequences) وظيفيًّا ةددت المحسلسلاالت

 لبيئاتانح تم وبالتالي اإنها ؛رك الألياف النانوية في حاملة الخلايا والأنسجة بأكتيلهااليف من الألياف النانوية. تاكتل 

 (.44.4رقم )الاكل  (specific biological stimuli) محفزات بيولوجية محددة وظيفيًّاالمخصصة المحددة أو ية ايكروالم
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( )لأداء وظائف محددة( في الليف functionalized peptide) وظيفيًّالقد تم لظهار عيلية دمج أو لدخال الببتيد المحدد 

( بنسبة RADA16-I( من الـ )peptide solutionمحلول ببتيدي ) اختباراقد تم . [23]  (AFM)نانوي بواسطة مجهر القوة الذريةال

 الغليسين  مع ببتيد حمض الأرجينين  وظيفيًّا( المحدد RADA16-I% )وزن / حجم(، وهو عبارة عن ببتيد الـ ) 4

احص مزيج  ا(. كتيا تم أيضPRGDSGYRGDSً) PRGثنائي الوحدة والذي يرتبط بتسلسل الببتيد  (RGD)الأسبارتيك 

 استخدامب 4:4في نسبة  وظيفيًّا( المحدد PRG( وببتيد الـ )RADA16-I( من الـ )mixed peptide solutionالمحلول الببتيدي )

( AFMصور مجهر القوة الذرية ) (44.4رقم )(. يُظهر الاكل AFM tapping modeنمط النقر بواسطة مجهر القوة الذرية )

( الميزوجة، RADA 16-l( وكتل محاليل الـ )RADA 16-Iلليحاليل الببتيدية. وقد لُوحظ  ألياف النانو في المحاليل المائية للـ )

. وقد تم تأكتيد هذه النتائج عن وظيفيًّاالمحدد ( PRGعلى الرغم من أنه لم يُلاحظ أي تاكيل للألياف اقط في محلول ببتيد الـ )

المتزايدة لمحاليل حاملات الخلايا والأنسجة الببتيدية. لقد لاحظنا زيادة في سماكتة الليف  طريق الفحص البصري للزوجة

(fiber thickness( في المحلول الميزوج )مقارنة مع محلول الـ 3.4 ± 41.5 )نانومتًرا (RADA16-I) (46.4 ± 4.1  .)نانومتًرا

. تدل هذه النتائج على أن (44.4)وقد كتان هناك ارتباطٌ بين عرض سماكتة ليف الببتيد مع النيوذج الُيوضّح في الاكل رقم 

 المحددة وظيفيًّا كتان  مُدمجة في ليف النانو عندما تم مزجه. (RGD)الأسبارتيك  الغليسين  ببتيدات حمض الأرجينين 
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يمكن لنتاج حاملات الخلايا والأنسجة الببتيدية ذاتية التجييع مع عناصر وظيفية باكلٍ تجاري وبتكلفة ملقولة. 

ات الواسلة الانتاار بما في ذلك دراسة تفاعل الخلايا ستخدامها بسهولة من أجل الااعتيادقة يمكن اإن هذه الطري ؛وبالتالي

ت أو هجرات الخلايا في الأبلاد انتقالا(؛ وlocal - and micro - environmentsمع بيئاتها الموضلية والبيئات المايكروية )

( مع الخلايا cancer cells interactionوتفاعل الخلايا السرطانية )( tumor( والأورام )cell migrations in 3Dالثلاثية )

(؛ وتجارب احص neurite extensions( وامتدادات المحوار أو المحاور اللصبية )cell processالطبيلية؛ وعيليات الخلايا )

 خرى. (؛ والتطبيقات المتنوعة الأcell - based drug test assaysالدواء المبنية على الخلايا )

ولقد أوضحنا أن  .[22,23]فة لمختلفة من مجيوعة متنوعة من اللناصر الوظيفية بأطوال مخت مصييةلقد أنتجنا ببتيدات 

  (RADA16-I) التجييع ذاتي ببتيدال ( لى (additional residues) ةضاايالإبقايا من ال 44 حد لى  يصلما )اللناصر لضااة 

. (nanofiber formations) وتاكيلات الألياف النانوية (self - assembling properties) خصائص التجييع الذاتي حبكلم ت

المصنوعة  حاملة الخلايا والأنسجة لا يمكن تمييزها من( nanofiber structures) الألياف النانوية بنُى يبدو أن الرغم من أنهوعلى 

 .[26-22]باكلٍ ملحوظ  على سلوك الخلايا ضااة قد أثرتالموظيفية ال لناصرالللا أن ، (44.3رقم )الاكل  (RADA16-I) الـ من
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نظام الألياف النانوية الببتيدية المصيية ذاتية التجييع، اإنه من الميكن تحديد أي مُكوّن من حاملة الخلايا  استخدامب

(. وهذا يمثل soluble factorsلى  جنب مع التحديديات الوظيفية المختلفة بما في ذلك اللوامل القابلة للذوبان ) اوالأنسجة جنبً

حيث تلتصق ايه الخلايا وتنتار اقط على ( D petri dish-2( بالمقارنة مع طبق البتري ثنائي الأبلاد )sharp contrast) احادً اتباينً

على  (extracellular matrix receptors)حيث يمكن لمستقبلات المصفواة خارج الخلية  ،ثلاثية الأبلادالسطح؛ تبقى الخلايا في بيئة 

( المضااة لى  حاملات الخلايا والأنسجة functional ligands( أن ترتبط باللجائن الوظيفية )cell membranesأغاية الخلايا )

(. اين الميكن لنااء بُنى هندسية نسيجية أعلى تحتوي على أنواعٍ متلددة من الخلايا، باكلٍ 44.1رقم  الاكلالببتيدية )

حاملات الخلايا والأنسجة ثلاثية الأبلاد تلك ذات الألياف النانوية الببتيدية  استخدامأاضل من الطبقات الأحادية، وذلك ب

 المصيية ذاتية التجييع.

 
SEM

3-D designer self-assembling peptide nanofiber scaffold

 لربط (D scaffold-3) ثلاثية الأبلاد على حاملة الخلايا والأنسجة وظيفيةال جزء من اللناصرحتى لو توار اقط 

أكتثر مما  (external stimuli) تستقبل الخلايا محفزات خارجيةتيل أن اإنه من المح، (cell receptors) مستقبلات الخلايا

ألياف بولييرية مطلية أو  (coated 2-D petri dishes) بلادثنائية الأ طليةالم أطباق بتري على اتصال مععندما تكون تستقبلها 

 هيالتي و، في مستوى المايكرون خرىأ مطلية بلناصرأو  (RGD) الأسبارتيك الغليسين  الأرجينين ببتيد حمض بواسطة 

هي في احقيقة  خلايا هناكها. لن نفسأكتبر من الخلايا  تكون في ملظم احالات، ومن المستقبلات السطحية للخلاياأكتبر  الليًّا

 قطريلتيد على  انحناءمع  اتحول البوليير تلتف بلادهي بالأحرى في بيئة ثنائية الأبل بلاد، ليس  في بيئة ثلاثية الأ

 حيث مع السطح، على تلامس مباشرمن جسم الخلية  جانب واحد اقط حيث يكونبلاد، في بيئة ثنائية الأا البولييرات.

الخاصة ستقبلات المن ، تكوأخرى من ناحيةٍو ؛(attachment site) لتصاقتجيع في موقع الات ت التيتحفيز المستقبلايمكن 
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 موجودة على (signals) شاراتوالإ (nutrients) والمواد المغذية (cytokines) توكتيناتلسياو (growth factorsلوامل النيو )ب

ستقطبة يمكن أن تصبح الخلايا مُ وبالتالي ؛(culture media) ةزراعأوساط اللى   باكلٍ مباشر التي تتلرض ىخرالأ واقعالم

نسجة ذات الألايا والخ حاملة علىالموجودة اللناصر الوظيفية  بلاد، تحيطالأ في البيئة ثلاثيةو. (partially polarized) جزئيًّا

ثلاثية  يةويكرابيئة المالفي  اتدرجً (factors) بلاد ويمكن أن تاكل اللواملكامل جسم الخلية في جميع الأب لألياف النانويةا

 .(D nanoporous microenvironment-3) الأبلاد ذات المسامية النانوية

 Designer Peptide Scaffolds 

for Cell Differentiation and Migration 

من مادة بيولوجية ممتازة تُاكّل  صيية ذاتية التجييعالم حاملات الخلايا والأنسجة ذات الألياف النانوية الببتيديةأن  لقد تبين

حاملة الخلايا  فيالخلايا  أو هجرة انتقالوقادرة على تحفيز  (D cell cultures-3) لاثية الأبلادث الخلايا زراعةأجل عيليات 

 لخلايال ةبطامحددة رت تسلسلاضااة صلاح عيوب الأنسجة في احيوانات وذلك عن طريق للعلى  اوالأنسجة وقادرة أيضً

(specific cell binding sequences) كتيييائيًّا ةباذج محددة أو تسلسلات (specific chemotactic sequences).  لقد قينا

. [23]  (osteoblasts)للخلايا البانية لللظم اخصيصًمصيية  ألياف نانوية ذات ببتيدية بتطوير عدة حاملات خلايا وأنسجة

الاقتران من خلال  (RADA16-I) الـ من ذاتية التجييع النقية يةنسجة الببتيدالألايا والخحاملات  واحدة منوقينا بتصييم 

شمل  وقد . (short biologically active motifs) بيولوجيًّاقصيرة وناطة  لناصرب (direct coupling) المباشرالربط أو 

م تيشارة لببتيد وهو  (ALKRQGRTLYGF) (osteogenic growth peptide) ن لللظمكوّالم( ALKالنيو ) ببتيداللناصر 

 خلايا الأوستيوبونتين لتصاقلا (DGR)الـ وعنصر  (bone cell - secreted signal peptide) يةلايا اللظيالخ من قبل زهاارل

(osteopontin cell adhesion motif) (DGRGDSVAYG)  وتسلسل الـ(PRG) الغليسين  الأرجينين لببتيد حمض  الرابط

وقد قينا بتصنيع حاملات  .(PRGDSGYRGDS) (two - unit RGD binding sequence PRG) الوحدتين يذ الأسبارتيك 

. (designer peptide solutionsية مصيية )ومحاليل بيتبدالنقي  (RAD16)عن طريق مزج الـ جديدة  يةديخلايا وأنسجة ببت

 يةببتيدالنسجة الألايا والخأن حاملات بوجدنا النقي،  (RAD16)المصنوعة من الـ حاملة الخلايا والأنسجة  مع قارنةبالمو

  الفئرانلدى لظم لالبانية ل الأولية (MC3T3-E1الـ ) خلايا تكاثر من بيركت وباكلٍ قد عززت تلك المصيية

(mouse preosteoblast MC3T3-E1 cell) .از الفوسفاتلنزيم نااط  وباكلٍ ملحوظ اأيضً زدادااقد علاوة على ذلك، و

 علاماتدلالات أو (، والتي تلتبر osteocalcin secretionالأوستيوكتالسين )اراز ( ولalkaline phosphatase - ALPالقلوي )

(markers) لللظم كوّنةالمرأب اللظم أو الخلايا  خلاياعلى تمايز رة متأخمبكرة و (osteoblastic differentiation) . تم وقد

لايا الخلقد أوضحنا أن حاملات  (.44.5رقم )الاكل  (ALP)لنزيم الفوسفاتاز القلوي  عن طريق تلويننتائج ال هذه تأكتيد

 (osteogenic)كوّنة لللظم الم (MC3T3-E1الـ ) ر وتمايز خلاياثاكتمن ذاتية التجييع قد عززت  المصيية يةببتيدالنسجة الأو

وباكلٍ  (confocal images) (متحدة البؤرةبائِرة )الموضح  الصور أ الزراعة وسطفي الظروف المياثلة لو. لدى الفئران

املة الخلايا ح في ايالخلا أو هجرة انتقال زتحفَّقد  (PRG)ة من الـ لايا والأنسجة الببتيدية المصييبأن حاملة الخ قاطع

نسجة الألايا والخليها لى  أن حاملات تائج التي توصلنا لالن تايرو. [23]( 44.6رقم )الاكل بلاد. والأنسجة ثلاثية الأ

 .(bone tissue regeneration) يةنسجة اللظيلأتجديد اتلزيز ل جدًّا يمكن أن تكون مفيدة ةصييالم يةببتيدال
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3-D confocal microscope image
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( والتي تم  laminin - derived self - assembling peptidesبالإضااة لى  الببتيدات ذاتية التجييع الماتقة من اللامينين )

دراسة  هناك، اإن [24]( والتي تُلزز التجييع الذاتي long alky chainعن طريق لضااة سلسلة قلوية طويلة ) ادراستها سابقً

 .[25]  (collagens derived sequences)تسلسلات الماتقة من الكولاجينات( وكتذلك الfibronectinخرى تُقيّم الفِبرونِيكتين )أ

 

 WHY DESIGNER SELF-ASSEMBLING 

PEPTIDE SCAFFOLDS? 

من المواد  اكتبيًر اعددً هناكحاملات الخلايا والأنسجة الببتيدية المصيية ذاتية التجييع في حين أن  اختبارلماذا يجب على المرء 

حاملات الخلايا  استخدام(؟ لن مزايا FDAاحيوية في السوق وقد تم  الموااقة على بلضٍ منها من قبل لدارة الغذاء والدواء )

( يمكن لليرء تلديل الببتيدات المصيية بسهولة عند 4. )جدًّاوالأنسجة ذات ألياف النانو الببتيدية المصيية ذاتية التجييع متلددة 

( عند الرغبة بصورةٍ غير مكلفة وباكلٍ سريع. لن هذا المستوى من single amino acid levelيض الأميني المفرد )مستوى اح

 .( ومن البولييرات الأخرىMatrigelحاملات الخلايا والأنسجة المصنوعة من الماتري جل ) استخدامب لًاالتلديل يكون مستحي

وي على مكوناتٍ غير ملرواة ونوعية تختلف من دالةٍ لى  دالة، اإن حاملات (، الذي يحتMatrigel( بلكس الماتري جل )4)

الخلايا والأنسجة الببتيدية المصيية ذاتية التجييع تنتيي لى  ائة حاملات الخلايا والأنسجة البيولوجية التركتيبية أو الاصطناعية 
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(synthetic biological scaffolds )ل مُكون من هذه المكونات محدد باكلٍ كتاملالتي تحتوي على مركتبات نقية وأن كت.  

ن حاملات الخلايا والأنسجة الببتيدية المصيية ذاتية التجييع هذه نقية وذات عناصر ملرواة، اإنه من الميكن ( وحيث ل3)

 cell signaling( أو عيلية نقل لشارات الخلايا )controlled gene expressionها لدراسة التلبير الجيني المتحكم به )استخدام

process.) اقد أثبت  حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو المصيية الجديدة تلك أنها أدوات واعدة لدراسة  ؛وبالتالي

( بطريقة انتقائية تكون غير ممكنة باستخدام أي ركتائز بما في ذلك الماتري جل cell signal pathwaysمسارات لشارات الخلايا )

(Matrigel) ( وهلامات الكولاجين المائيةcollagen gels التي تؤدي لى  لرباك نااط نقل لشارات الخلايا ) 

(cell signaling activation) ( .1 )ايةلن بد ( عيلية التجييع الذاتي تكون من خلال تغيير القوة الأيونيةionic strength في )

الظروف الفيزيولوجية بدون تأثير درجة احرارة. وهذا مرة أخرى بخلاف هلامات الكولاجين المائية، التي يتم تحويلها لى  

( عن طريق تغيير درجة احرارة التي يمكن أن تُحدث أحيانًا عيلية بيولوجية غير ملرواة gelationهلامات مائية دبقة أو جامدة )

تتيح حاملات الخلايا والأنسجة هذه الفرصة لدمج أو ( 5. ) (cold or heat shocks)باردة أو احارةبما في ذلك الصدمات ال

لدخال عدد من اللناصر الوظيفية المختلفة وتركتيباتها لدراسة سلوك الخلايا في بيئة مايكروية واضحة الملالم مماثلة لليصفواة 

( بل أيضًا chemical cross - link reactionsييائية تالبية )، ليس اقط من دون أي ردود الل كتي(ECM)خارج الخلية 

 ( باكلٍ كتامل.bio - reabsorbable scaffoldsكتحاملات خلايا وأنسجة قابلة لإعادة الامتصاص احيوي )

 تلكحاملات الخلايا والأنسجة ذات المستوى النانوي التحديد بيولوجية جديدة، وعلى وجه ر مواد يلتبر تطويُ

 ووظيفتها ايالخلا وتكاثر نمو ية من أجلاختبارتليل كتركتائز و في الجسم احيبيئة ال يالتي تحاكتو المستوحاة باكلٍ بيولوجي

 هذه الموادلن كتبير.  ر الطب التجديدي لى  حدطٍوّوالذي بدوره يمكن أن يُ اطًاناالأكتثر تابلة الم هي مجال الليل أوبيولوجية ال

 تطوير التقنيةمن أجل  ابل أيضً في البيئة ثلاثية الأبلاد ايزيادة اهينا لبيولوجيا الخلااقط من أجل  مفيدة ليس سوف تكون

 والطب. (regenerative biology) ولوجيا التجديديةيالبونسجة وهندسة الأ( medical technology) الطبية
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 INTRODUCTION

 في مستوى بناء كتلبة من ركّمُ (hierarchical structures) هرمية من بُنى (biological systems) جيةلوويتم إنشاء الأنظمة البي

ذات  (macroscale structures) في المستوى الماكروي ىنلتكوين بُ ذات المستوى النانوي نانو. ويتم تجميع هذه المركباتال

في الأنظمة البيولوجية والتفاعل معها  هذه وقياس وفحص عيصنأداة جديدة لت تقنية النانووفر شكل ووظيفة محددين. وت

هذه القدرة  ومتر. تتيحنان 111إلى  1 ما بين عادةً حوترات ( التيatomic and molecular levels) ةوالجزيئي ةالذري المستويات

 بما في ذلك ،[1] لتطبيقات محددة والتي تعتبر فريدة من نوعها ،ية والوظيفيةائعدد من الخصائص الفيزيب قيقتحكم الدال

تقنية النانو  استخدامكون للمواد المنتجة بهربائية للمواد. ومن المحتمل أن توالك كيميائيةوال والفيزيائيةالخصائص الميكانيكية 

 ايةمما يؤدي في النه ؛المناظرة لها البيولوجية الموادمع  يمكن التحكم بها بطرق ة لتتفاعلندسوخصائص مه مستويات قياس

 .[2] (functionalityي )فالوظي التخصيص أو التحديدو( biocompatibility)تعزيز التوافقية الحيوية  إلى

  ة العصبيةعلى مجال هندسة الأنسجنستعرض الجهود المستمرة في تقنية النانو وتأثيرها سفي هذا الفصل، 

(neural tissue engineering)على هندسة الأنسجة العصبية من الكثير من المشاكل  تقنية النانوتطبيق لتي هذا الدافع . ويأ

واحدة من  .(neuropathology) مجال علم الأمراض العصبية وفي (neuroscience) العصبية علومالمجال التي لم يتم حلها في 

 أماكن ضيقة أو محصورةفي  اعًوضّيكون مُت ما انبع من حقيقة أن النسيج العصبي غالبًت يات الصغيرةضحة للمستوالوا ثارالآ

طُعْم أو  ن المكان استثنائي وأن أيحيث إ ،((vertebral column and cranial activity) والجمجمةالعمود الفقري نشاط )

 )النوعية( يةالتحديدإن  .تطبيق الضغطمن خلال  (complications) يمكن أن تسبب مضاعفات (implant) مادة مزروعة

 interacting and modulating the) وتعديل الجهاز العصبي في تفاعل اأيضً جدًّا ةمهم (molecular specificity) الجزيئية

nervous system) انظرًو. هابعض مع ة بكثافةكتظلفة والمحددة متا ذات الوظائف المخالخلاي أنواع ن العديد منيكو، حيث 

 electrical and) ةالحيوي ةيئايميوالك ةالكهربائي وَصِّلِيَّةالمالتوصيل أو  من لاًّك شمليي العصبي الذ لنسيجلللطبيعة المعقدة 

biochemical connectivity) "التي تقوم عليها وظيفته "الصحية (‘‘healthy’’ function)، دنا في التي تساع ن تقنية النانوفإ

 هندسة الأنسجة العصبية. لمن أجم يممهما في توفير معايير التص ادورًأفضل سوف تلعب  الوظيفة العصبية بشكلٍفهم 

 (1.21رقم )نسجة العصبية. يتضمن الجدول لى هندسة الأع تؤثر مجتمعةًوالتي يناقش هذا الفصل عدة تقنيات نانوية 

ير إلا أن قدرتها على التأث، تقنيات لا تزال في مراحلها الأولىن بعض هذه الوعلى الرغم من أهذه التقنيات. عن  املخصً

 تم مناقشتها في هذا الفصل.، وستواضحة (clinical impact) السريري
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NANOTECHNOLOGIES USED TO BETTER UNDERSTAND NEURAL TISSUE TO 

RATIONALLY FASHION ITS REPAIR 

 Micro / 

Nanopatterning In Vitro To Better Understand Axon Guidance 

 لمن أج( physical and biochemical signals)ائية الحيوية يشارات الفيزيائية والكيمكبيرة من الإ اأعدادًيتطلب الأمر 

 peripheral nervous) العصبي المحيطي والجهاز( central nervous system - CNS)ي للجهاز العصبي المركزي لتجديد المثالا

system - PNS) التوجيه المحواري عملية. إن فهم القواعد التي تحكم (axonal guidance) )أن  يمكن )توجيه المحور العصبي

أو منبهات شارات إ قديمكن تبحيث يم (regenerative therapies) تجديدية علاجاتات لتصميم إستراتيجي نع تخبر

 لتجديد المحاور العصبية مثالية (topographical and biochemical cues) يويةكيميائية حو سطحية رافيةوغطوب

(regenerating axons).  يالنانو/  يكرويال الميشكتالإن (micro / nanopatterning) يزودنا على الركائز ثلاثية الأبعاد 

أو  شاراتللإ (axonal response) بة المحور العصبياستجافحص ل اللازم (spatial control) تحكم المكانيالمن بدرجة 

بعض الجهود المبنية على إن . [3,4] جيدة ها بصورةٍب تي يتم التحكمال الحيوية يةالسطحية والكيميائ الطوبوغرافية المنبهات

 نسجة التي تهدف إلىات هندسة الأإستراتيجيعن الجيل القادم  في إعلامر بثمن قدّالموضحة في هذا القسم لا تُوتقنية النانو 

 .(repairing or regenerating the nervous system) العصبيتجديد الجهاز  وأصلاح إ

 Microfabrication to Create 

Patterns to Observe the Effects of Topographical Cues 

 topographical) سطحية توجيه طوبوغرافيةأو منبهات ارات إشالعصبية مع يتم في الغالب تصميم حاملات هندسة الأنسجة 

guidance cues )والتي تساعد في التصاق وهجرة الخلايا العصبية ،محددة (neuronal cells) . التصنيعتم تكييف تقنيات وقد 

( microelectronics industry)الدقيقة المايكروية لكترونية في صناعة الأجهزة الإ ستخدامالا لمن أجرة المطوَّ المايكروية

على ف على ركائز تجريبية.( micro - and nanoscale patterning) نانويالو المايكروي أو زخرفة في المستوى ليشكتلتحقيق 

مع أعماق تتراوح من  (lanes) ممراتخطوط أو ، يمكن حفر (photolithography) الحفر الضوئي استخدامسيبل المثال، وب

ليكا يسال ةيحشر مختلفة موضوعة على ركيزة من (chemistries) كيميائية تراكيبو ات،مايكرومتر 6 إلى انانومتًر 01

على السلوك  (hierarchical interactions) الهرمية لتفاعلاتا اتيرثتألفهم  وذلك، (fused - silica slide substrate) نصهرةالم

 نينيواللام (methylsilane)الميثيل سيلان  تناوب أو المزخرفة بواسطة لةشكَّلماالممرات  تطبيقيمكن على سبيل المثال، . [5] الخلوي

(laminin)  المحور العصبيالمحوار أو ه يلتقييم توجالكارهة للماء وذلك (neurite orientation في )أو  ليشكبة للتستجاالا

بشكلٍ  ستنتاج أن المحاور العصبية تلتصقا تشير هذه الدراسات إلىوواحد.  في وقتٍ التركيب الكيميائي السطحيو الزخرفة

الطوبوغرافية للحواجز الشبكية  اوتستجيب أيضً (adhesive laminin substrates) نين اللاصقةيبركائز اللام تفضيلي

 تتجاوزعندما  بشكلٍ عالٍتصبح هذه المحاور العصبية متراصفة و مختلفة الأعماق. (topographical gratings) السطحية
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( electron beam lithography)الإلكترونية  الحزمةب فرخرى مثل الحالأ تصنيعتقنيات ال إنيكرومتر. ام 1اق الأخاديد أعم

أخذ من  على الأرجح نمكّيُمما  ؛[6,7] بضعة نانومترات إلى خصائص أو سمات تصلتصنيع ركائز ذات ب اأيضً تسمح لنا

هذا المستوى إن . (growth cones) النمو مخاريطأو  المحور العصبينفس  اماستخدبأو المنبهات  شاراتعينات للعديد من الإ

المحاور  بواسطةبها معالجة المعلومات أو دمجها  يمكن أن تتم لكيفية التيسمح بمزيد من الدراسة المستفيضة حول اي تحكممن ال

تعزيز فهمنا في النانوي أداة مهمة  في المستوى و الزخرفةالتشكيل أ ر تقنيات، توفبالتالي. والمفردة النمو مخاريطأو  المفردة العصبية

 ية.يوكيميائية الحوال السطحية الطوبوغرافية أو المنبهات شاراتمخروط النمو فيما يتعلق بمقدرته على كشف ومعالجة الإلوظيفة 

 

Observing Axonal Interaction with ECM Proteins Using Dip-Pen Nanolithography 

 تطبيقها تم أخرىهي تقنية  (dip - pen nanolithography - DPNغطّس )المالمنغمس أو القلم واسطة ب الحفر النانويإن 

الحفر م استخدوقد تم ا .(extracellular environment) ئتها خارج الخليةلدراسة الكيفية التي تتفاعل بها المحاور العصبية مع بي

يتراوح  مع خطوط بالكولاجينة يهشببُنى جين ولاوكال لطباعة بُنى (DPN)غطّس المالنانوي بواسطة القلم المنغمس أو 

المحافظة على  بينما تتم ة،الهرمي يتهلاجين في بنوكة وسيلة قوية لتنظيم التوفر هذه التقني .[8] انانومتًر 01و  01عرضها بين 

ف فَّالَمجد )فَّالَمج رَذلاجين ذيل الُجوكإلى  (SH الجذر( )thiolإضافة الثيول )بصورة مختصرة، يمكن ونشاطه البيولوجي. 

 خداماستومن ثم يمكن  ي.يونشاطه الح علىللمحافظة وذلك في بيئة حمضية  (lyophilized rat tail collagen) بالتَّجْميد(

، (DPN)غطّس المالحفر النانوي بواسطة القلم المنغمس أو لتنفيذ  (atomic force microscopy - AFM)مجهر القوة الذرية 

 (aqueous peptide solution) ائيم يفي محلول ببتيد (AFM tip)القوة الذرية  المستدق لمجهر أو الرأس غمس الطرفعن طريق 

 لإنجازوذلك  يتم تغيير الزاوية في حين، (tapping mode)نمط النقر  عن طريق النقر و الزخرفةل أيشكالتيمكن القيام بعملية و

تصنيع استخدامها لمكن لأنه من الم ؛النانوية ل أو الزخرفةيشكواسعة في الت إن لهذه التقنية إمكانيةلكولاجين. مشابهة با نىبُ

، يمكن هندسة الأنسجة العصبية ومن حيث .لحالاتها الطبيعيةمماثلة  عند مستويات قياسوليمرات بمن ال واسعة مجموعة

 أو المنبهات شاراتلمختلف الإ (neuronal responses) بات العصبيةستجافي فهم الا جدًّاأن تكون مفيدة  ذه التقنيةله

حاملات الخلايا  وكذلك في تصميم، (peptide epitopes)الببتيدية مولدات المضادات الحواتم أو والسطحية الطوبوغرافية 

 تعزيز السلوك الخلوي. لمن أجأو السمات في المستوى النانوي والأنسجة ذات الخصائص 

مع تحكم ية والببتيدات الصغيرة على ركائز مختلفة تركيبالأحماض الأمينية الو البروتينات شكيل أو زخرفةيمكن ت

أن النانوية  لتالي يمكن للتشكيل أو الزخرفةا. وب(modulate axonal growth) وذلك لتعديل نمو المحور العصبي رائع مكاني

في مواقع محددة  (repellants) اتمُنفِّرو (chemoattractants) ات كيميائيةجاذب وبشكلٍ متباين رلتوف بدقة تباين أعلى زودتُ

بُنى المستخدمة في الوتحسين تصميم  [4] الأساسي سلوك الخلية فحصلغرض  المفرد النمو لمخروطالمنطقة المجاورة  ضمن

 نسجة العصبية.هندسة الأ
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 Quantum Dots 

النانوية  داون الملأ ؛أو مراقبة الحالات والمعالجات البيولوجية واعدٌ (labeling)وسم( ) إن استخدام تقنية النانو في تمييز

(nanomaterials )ًة تأَلُّقِيّ ما تتمتع بميزات اغالب(fluorescence characteristics ) .لبلورات النانوية ا فتمتلكفريدة

(nanocrystals )يةمّط الكَالنقل (quantum dot - QD)  تالموصلا أشباهفي (semiconductor) ن ذات الأحجام التي تتراوح م

 .( بدرجةٍ عاليةstable fluorescent properties) ة مستقرةتألُّقيّخصائص  اتنانومتر 8إلى  .

. ستخدامها في الأنظمة البيولوجيةعدة مزايا لا اأيضً (QDs) كَمّيةلنقاط الل( physical structure)بنية الفيزيائية توفر ال

 cadmium) السيلنيوم  من الكادميوم (heavy metal core) لب أو قلب معدني ثقيل (QDs) كَمّيةلنقاط اللكون ما ي اوغالبً

- selenium الزنك يدسَلْفِمن  خامِل غلاف( مع (inert zinc sulfide shell) ةمتغير ةء خارجيلاططبقة و (variable outer 

coating)  متصاص مات النانوية ايس. وبإمكان هذه الج[9] محدد مع تطبيقجزيئات حيوية مختلفة  باستخدام صنعتُأن يمكن

 (QDs) كَمّيةنقاط الالخاصية توفر  .(narrow emission spectra) قةنبعاث ضيّمع أطياف ا واسعطيف  على طولالضوء 

طيف أن  الميزة الأولى هي. (neurobiological systems) ة العصبية البيولوجيةيزتين لاستخدامها في تصوير الأنظمم هذه

ات فورروالفلو تمييزيساعد في  الذي (spectral overlap) الطيفي أو التراكب من التداخل يقلل الانبعاث الضيق

(fluorophoresالمتعددة ) .الواسع ةثارالميزة الثانية هي أن طيف الإ (broad excitation spectrum )باستخدام طول  يسمح

يمكن تعديل و. [2,9,10] مختلفة الألوان (QDs)كَمّية نقاط الالارة لإث (single excitation wavelength) المفرد ثارةالإ موجة

ات التألّقية واسِمَبالمقارنة مع الو كيميائي.ال تركيبهاأو  ايق تغيير حجمهبسهولة عن طر (QDs)كَمّية نقاط الال تألّق

(fluorescence markers المستخدمة في )الكيمياء الهيستولوجية المناعيّة (immunohistochemistry) النقاط الكَمّية ، تواجه

(QDs) ــالض ضــتَبْيين الــم ىــد الأدنــالح( وئيphotobleachingوت )جيجارة إلى الضــشالإة ــاع نسبــدي إلى ارتفؤــ  

(signal - to - noise ratio) [9-12] . ما دون الخلوي أو التبادل التعامل إظهارمن أجل  ةمفيد هاتجعل هذه الميزاتإن 

(subcellular trafficking) تتبعمن أجل في المختبر و (tracking) زيوتمي (characterizing) الحي. الخلايا في الجسم 

 Visualizing Ligand–Receptor 

Interaction Using Peptide Conjugated Quantum Dots 

 specific activated signaling) لةفعّالمشارات الإنقل ل محددة راتسام إظهار لمن أجمفيدة  (QDs)النقاط الكَمّية  تعتبر

pathways) .النقاط الكَمّية يمكن أن تكون ف(QDs) ستقبلات محددة بم ترتبط التي بتيداتبمقترنة بال(specific receptors )

( peptide conjugated QDs)المقترنة بالببتيد النقاط الكَمّية ستخدام ، يمكن الاثعلى سبيل المر. فسالمراقبة عملية تفعيل الم

  بيتا  عامل نمو العصب دمج ببتيد قرن أو تملقد  المختبر.في  (PC12) الـ شارات في خلاياالإ مسارات نقل لعيفلت

(β-nerve growth factor - NGF )النقاط الكَمّية ب(QDs)  وتينيب  افيدينستربتال اتمُتَقارِنباستخدام (streptavidin - 

biotin conjugates) ، الانجذاب( لْفَةالُأ اليبط عرتفاعل في( (high affinity binding interaction) يوي الح نشاطال ترك، مما

 لتدخيلعلى ا (NGF - QDs) النقاط الكَمّية  قدرة عامل نمو العصب (1.21)الشكل رقم يبين . ابتيد سليمًبلل

(internalized) عمليات الخلايا  وذلك من أجل سيرنقل الو(PC12) . الوظيفية النقاط الكَمّية أنب أظهرت الدراسةوقد 

(functional QDs) المستقبلات ليفعت في كانت ناجحة (TrkA receptors) يز الخلايا اتمعملية ببدء الو(PC12) [13]. 
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NGF - QDsPC12b

aDr. Tania Vu, Oregon Health and Science University

 

 anti - TrkA( المضاد )TrkA) الـ لمستقبل المقترنة بالجسم المضاد (QDs)النقاط الكَمّية ت نَمكَّ ،أخرى في دراسةٍو

receptor antibody)  تدخيل أولية مع إظهارمن ( إدخالinternalization)  المستقبل  لَجينالالمركب المؤلف من  

(ligand - receptor complex) وَيصِليّالُحنقل الو (vesicular transportation )النقاط الكَمّية وقد كانت. [14]الخلية  ضمن 

. كما (TrkA) الـ د في وجود مستقبلعلى وجه التحدي تتألقأن  قادرة على (anti-TrkA QDs) ( المضادTrkAبالـ )المقترنة 

( cellular motors)التفاعل مع المحركات الخلوية  على رةداق كانت (QDs) تلك النقاط الكَمّية أنب اأيضً ت الدراسةظهرأ

مّية النقاط الكَب (NGF)بالتناوب، يمكن أن يقترن عامل نمو العصب و. (initial endocytosis) الأولي لْتِقامالالعدة أيام بعد 

(QDs) يل العكسنقليتتبع ال (retrograde transport)  لعامل نمو العصب(NGF)  يانذر الظهرالجرع عقدة ازمفي  

(dorsal root ganglion - DRG) .ةلحركيللطاقات اي الكمّ أو التحديد ن من القياسمكّيُ ما وهذا (kinetics) لنقلل 

  النقاط الكَمّيةمركب  تدخيلالمحور العصبي بعد  ضمن (endosomal transport) ة(داخليال اتسَيم)نقل الُج يدُخْلُولال

 (radiolabeled isotopes) ةومَالموسُ م النظائر المشعةاستخدا ففي حين يتم .[15] (QD - NGF complex)عامل نمو العصب 

كية. الحر الطاقات هذهمثل تتبع وقياس ل انًامأكثر أ طريقةقترنة الم (QDs)صلي، توفر النقاط الكَمّية ل الحويلدراسة النق

( وآلية التبادل داخل mechanism of uptake) متصاصأداة قوية لدراسة آلية الاتعتبر  (QDs)النقاط الكَمّية  نوهكذا، فإ

 وهذا ،(ECM) خارج الخلية المصفوفة بروتينات وألعوامل نمو محددة  (mechanism of intracellular traffickingالخلوي )

 .نسجة العصبيةتمكين قوية لهندسة الأبدوره يمكن أن يكون أداة 
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 بيةالعص الأنسجةفي هندسة  النانو تقنيات

 MICRO–NANO 

TOPOGRAPHIES THAT GUIDE AXONS IN VITRO AND IN VIVO 

ساعد تالعصبية هو تطوير حاملات خلايا وأنسجة  الأنسجةعليه في هندسة  ثيٌرخر الذي كان لتقنية النانو تأالبحثي الآ المجال

فإن ب، اعصالأ المعقدة لتجديد فيزيولوجيالل انظرًو. (regeneration of damaged nerves) عصاب التالفةفي تجديد الأ

الخلايا  هجرةر و تمايز وثاكتساعد في ت سمات أو خصائص تتطلب التجديد المستخدمة من أجل نسجةالألايا والخحاملات 

 تحاكين حاملات الخلايا والأنسجة ثلاثية الأبعاد التي فإ ؛بالتالي. و(glial cells) والخلايا الدبقية (neuronal cells) العصبية

 ةلمصفوفل (chemical cues) الكيميائيةوالإشارات ( complex physiological properties)المعقدة  الخصائص الفيزيولوجية

 guided cell and axonal) لخلية والمحور العصبيوجّه لالم نتقالالهجرة أو الان من كّتُمالتي ، و(ECM) خارج الخلية

migration) بيئة  اأن توفر أيضً تلكحاملات الخلايا والأنسجة ويجب على  ة.ضروري تكون في المختبر وفي الجسم الحي

بات مناعية استجاأي  ظهرلا تُو نمو الخلايامن أجل  (viable environment) ياةعلى قيد الح الخلايا بقاءة قابلة لإعَيُوش

(immune responses)، يةائغذتسمح بحركة المواد الو ةيركبلها مساحة سطحية كون أن تو (nutrients) قويالم الدع وتوفر 

 يئيالجز تجميعبال التحكمإن . [16] منهأو أصغر  يددعدل التجلم مساوٍفي الوقت الذي تكون فيه قادرة على التحلل بمعدل 

(molecular assembly )السطحية الطوبوغرافية بو(topography ) أو إدخال ضافةالقدرة على إ يوفر يستوى النانوالمفي 

المحتمل أن يؤثر  من يوالذ، (spatial and temporal control) انيمزمكاني و تحكم معأعلاه المذكورة  من السمات بعضٍ

 .ملحوظ بشكلٍ (nerve guidance strategies) عصابات توجيه الأيستراتيجإعلى 

 يويةتشمل التوافقية الح عصابالأ التي تعزز تجديدوالمهمة الخاصة بحاملات الخلايا والأنسجة الثلاثة صائص إن الخ

(biocompatibility) التحللقابلية و (degradability) والمسامية (porosity) .في سب ما تمت مناقشته وبح ذلك، ضافة إلىبالإ

أو المنبهات الطوبوغرافية  شاراتلإبا زمانيًّاو مكانيًّاالتحكم  يقة التي يتم من خلالهارطوثر اليمكن أن ت، سابقوقتٍ 

 (nanoscale patterning techniques) النانوي في المستوى أو الزخرفة ليشكتقنيات الت عن طريقلة فعَّالمية ويووالكيميائية الح

 أدناه. التجديد، كما هو مُوضّح على عمليةملحوظ بشكلٍ و

 Topographical Cues For Regenerating 

Nerves: Natural Fibers 

( amphiphilic moleculesتقابِلة الزُّمَر )أو مُ الُألْفَة ةمُزدَوجلة من مواد مثل الجزيئات يمكن أن تكون الألياف الطبيعية مُشكَّ

ة الكامن الطبيعية والكولاجين. إن الخصائص والحرير (من الأجزاء المحبة للماء والكارهة للماء لاًّوهي جزيئات تمتلك ك)

(inherent properties )لنفاذيتها ا، وذلك نظرًبشكلٍ عالٍ حيويًّاها متوافقة لللمواد ذات الأساس الليفي تجع (permeability )

ية الضرورية التي ائغذالمواد ال انتشارتسمح النفاذية بعلى وجه التحديد، . و(compliant nature) أو المتوافقة ها المطاوعةتعوطبي

يكون من ، والياف معقدًه الخصائص تجعل إنتاج مثل هذه الأن نفس هذفإ حال، أيعلى والخلايا.  هجرةلتصاق وتعزز ا

 .[16]( cell migration) الخلايا أو هجرة انتقاللتوجيه عملية وذلك  (fiber orientation) ه الأليافيجوت في تحكمصعب الال
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 Self-Assembling Peptide Nanofibers 

. توجد هذه الجزئيات في شكل لة الزُّمَرأو مُتقابِ الُألْفَة ةمُزدَوجيمكن تشكيل الألياف الطبيعية من خلال تصنيع الجزيئات 

 العصبية سَلَفمثل خلايا ال (suspensions of cells) الخلايا اتلَقمُسْتعفي  هاوضعيتم عندما  امحلول ومن ثم تتجمع ذاتيً

(neural progenitor cells) [17]. يونيوى الربط الأق أو تؤدي تقودو (ionic bonding والربط الهيدروجيني ) 

(hydrogen bonding) الس وتفاعلات فان دير ف(van der Waals interactions) لماءل الكارهةبات ستجالاوا 

(hydrophobic responses) للمادة الهلامية مادة صلبة مشابهة وليدوت للببتيد تشكيل عملية التجميع الذاتي إلى  

(gel - like solid )[17] .المحبة للماء  رؤوساليمكن تصميم و(hydrophilic heads) أو مُتقابِلة الزُّمَر  الُألْفَة ةمُزدَوج للجزيئات

التسلسل  أو دمج ل المثال، يمكن أن يساعد إدخالعلى سبيف معينة. (epitopes) حواتم أو محددات مستضديةلتشمل 

في تعزيز نمو  (isoleucine – lysine – valine – alanine – valine - IKVAV) فالين – آلانين – فالين – ليسين – آيسولوسين

 –آلانين  –فالين  –ليسين  –آيسولوسين ألياف النانو ذات التسلسل يتراوح قطر و. [18]( المحور العصبي)( neurite) حْوارالِم

وعند . [17] يكرومتراتاويتراوح طولها من مئات النانومترات إلى بضعة م ات،نانومتر 8إلى  0من دمج الم (IKVAV) فالين

 الخلايا المزروعة علىفإن ، ((poly(D-lysine) (ليسين)ديبولي المن و (laminin) نينياللام منمصنوعة  ركائزمع  رنةقاالم

 بسرعة أكبر.كانت قد تمايزت  (IKVAVفالين ) –آلانين  –فالين  –ليسين  –آيسولوسين ذات التسلسل الألياف النانوية 

بتيدات القابلة ببال (coatings) طبقات الطلاء أو التغليفف النانوية أفضل من كان أداء هذه الأليا فقد ضافة إلى ذلك،لإاب

لأن  انظرًوذلك  (IKVAV soluble peptidesفالين ) –آلانين  –فالين  –ليسين  –آيسولوسين للذوبان ذات التسلسل 

محددات  دمج حواتم أومع لياف وهذه الأ. وهكذا، فإن [17] لمحددات المستضديةا للحواتم أو الألياف النانوية توفر كثافة أكبر

 .(neuronal differentiation) التمايز العصبي عملية ساعد فيت ظهر أنهاينة في الألياف النانوية تُعمستضدية م

 اللّين  رفمن خلال الح اأيضً أو مُتقابِلة الزُّمَر الُألْفَة ةمُزدَوج الببتيدية يمكن إنتاج الألياف النانويةكما 

(soft lithography) .يتم إنشاء ختم ،في هذه العمليةف (stamp) ول منلمحعلى  هلياف ومن ثم يتم ضغطالأ لتوجيه 

 يرتبختتم عملية  وبعد ذلك. [19] (peptide - amphiphilic molecules) أو مُتقابِلة الزُّمَر الُألْفَة ةمُزدَوجالببتيدية الجزيئات 

  ةاصفنتاج ألياف نانوية متروذلك لإوتجفيفه  عريضه للأمواج الصوتية()ت (sonicated) وصوتنته شكيلالت هذا

(aligned nanofibers) .أو مُتقابِلة الزُّمَر الُألْفَة ةمُزدَوجالجزيئات الببتيدية  لوزن النسبة المئوية عتمد أبعاد الألياف علىوت .

 رتفاعا مع نانومتر 011 إلى 11.من  هاجانت تم إالتيعرض الألياف تراوح فقد ، وزن % 0 نسبة فمن أجل محلول ببتيدي ذي

 021. بقيمة اوارتفاعً ،نانومتر 101بقيمة  اعرضًقد أنتج  اوزنً % 1نسبة   ذامحلولًاأن  ، في حينانانومتًر 0021 من حوالي

ن مإنه و (media) زراعةأوساط المع  فقط النانوية متوافقة يةلياف الببتيدالأ بأن هذه ظهرحال، فقد  أيلى ع. و[19] انانومتًر

 أفضل. بصورةٍ اتهايرأثت حديدلت وذلك (cell cultures) رع الخلاياازباستخدام مالمزيد من الدراسات  إجراء الضروري
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 Silk Fibers to Enhance Nerve Regeneration 

عملية تجديد  لتعزيز هاماستخدتم اة أخرى من الألياف الطبيعية التي فئ (silk fibroin fibers) وين الحريربرتمثل ألياف في

ردود بات أو استجاحدث الذي يُو، )بروتين في الحرير( (sericin) سيريسينال إزالةبعد ف. (nerve regeneration) عصابالأ

اج ألياف بلغ قطرها لحرير لإنتيبروين استخلاص ف، تم ا(adverse immunological responses) عكسية فعل مناعية

المغمدة للألياف )الخلايا  (Schwann cells) فانش وخلايا (DRGs)عقد الجذور الظهرانية تأثيراتها على إن . امتًرمايكرو10

 منم ألياف الحرير استخدا اوقد تم أيضً .[20,21] يوية وقدرتها على تعزيز نمو الخلاياقد أظهرت توافقيتها الح (العصبية

 ات،مترمايكرو 11ة من غدد العناكب يبلغ قطرها رجهذه الألياف المستخإن . (conduits) نتاج قنواتلإ وذلك كباالعن

 ضافة إلىبالإ. (polydioxanone monofilaments) الأحادية نالبولي ديوكسانووتسمح بالتصاق أفضل من خيوط 

فإن ، حال أيلى وع ؛وقابلة للتحلل الحيوي يًّاحيومتوافقة هي الخلايا وأو هجرة  انتقال معدلتصاق، فهي قادرة على الا

 .[22]ئيسي رالقيد هي الالشاقة  (extraction methodها )طريقة استخراج

 Magnetically Aligned Nanofibers for Cell Alignment 

 ة بنيويةيوفر متانوهو ، (ECM) خارج الخلية المصفوفةر طبيعي من أنه عنص ما يُستخدم الكولاجين على اعتبار عادةً

(structural strength) من خلال الشبكات الليفية (fibrous networks) نتاج قضيب لإ مغناطيسيًّا. يمكن معالجة الكولاجين

  ل المغناطيسية القويةفي الحقو. و(aligned collagen fibrils) الكولاجين المتراصفة اتيفيمن ل (gel rod) هلامي

(strong magnetic fields)  كولاجين تم توضيح ذلك من خلال مقارنة مادة القد درجة كبيرة من تراصف الكولاجين. و إنتاجيتم

مع عقد ها بذر ما تمنتيجة لذلك عندكو .[23] (T 9.4) تسلا 427 و (T 4.7) تسلا 724 مغناطيسي قدره الهلامية المنتجة في حقل

 ما تمعندو .(oriented neurite extension) د الموجه للمحور العصبيادتمل هذا التراصف الاهَّسَ ؛(DRGs)الظهرانية  الجذور

 اا أيضًوتم تعزيزه ،(directed migration) ةهوجّمُ ثت هجرة، حدغمدة للألياف العصبيةالم (Schwann) شفاندمجها مع خلايا 

ألياف الكولاجين المتراصفة  إلى أن هذه البيانات ير. تش[23] % 11بنسبة  (fetal bovine serum) في وجود المصل البقري الجنيني

 .(guided nerve regeneration) ه للأعصابوجّالملتجديد تُستخدم من أجل اائز كة كرواعدال هي من المواد

 Biosynthetic and Synthetic Fibers 

 واسعة مجموعة من خلال( synthetic fibers)والألياف التركيبية ( biosynthetic fibers)التركيبية الحيوية الألياف  إنشاءيمكن 

رات ميفي حين أن البولف. (electrospinningالكهربائي )والغزل ( extrusion) أو القذف من العمليات التي تشمل الانبثاق

مفيدة  أيوالجيلاتين ستكون مواد بد ستينوالإيلا ذلك الكولاجين في بما( naturally derived polymers) االمستمدة طبيعيً

نظر التصنيع. تقنية من وجهة نها تمثل تحديات إلا أ، عصابتجديد الأ لمن أج (oriented substrates) هةوجّملتصنيع ركائز 

 ات الاصطناعية أو التركيبية.البوليمر ليلامحمزج المواد الطبيعية مع  إمكانية ويتمثل أحد الحلول في
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لدفع  (voltage) الكهربائي الجهد في يتم استخدام فرق فللي( ’’electrospin‘‘)" الكهربائي لغزلمن أجل إنجاز "اف

عن ( oriented fibers)هة وجّالميمكن تصنيع الألياف و. (.1.2رقم  شكلال) إلى هدف (polymer fibers) الألياف البوليمرية

( electrospun fibers) كهربائيًّاالمغزولة كون للألياف يمكن أن يوسرعات عالية. عند  لهدفالحصول على غزل ايق طر

هذه  تقوم. علاوة على ذلك، [16]ا يا للمساعدة في التصاق الخلاغلالهيمكن است( functional groups)مجموعات وظيفية 

 (directed growth) هوجّالمالنمو ز يتعزو( glial alignment)لتراصف الدبق عملية ابتوجيه  أو المتحاذية ةالألياف المتراصف

الطبيعية لخصائصها  انظرً ة يصعب تصنيعهايويالحة تركيبيالمواد الفإن معظم الألياف الطبيعية،  مثلو (.c .1.2رقم  الشكل)

 في إنتاجها. قل إشكاليةالأ هي يةة، في حين أن الألياف التركيبالكامن

 

 

aelectrospinning apparatus

rotating drum configurationb

SEMPAN-MAc

dorsal root gangliaP3 pups

 Fabrication through Electrospinning 

 تصنيعال عملية بدأتلإنتاج ألياف النانو.  تعتبر تقنية الغزل الكهربائي طريقة سهلةقذف وغيرها من التقنيات، لتقنية انسبة لبال

. (syringe) مِحْقنَةمن  ضخه ي يتمذال (polymer melt) البوليمر أو مصهور (polymer solutionالبوليمر ) باستخدام محلول

كس. اعمبشكلٍ ( charged collector) مشحونع جمّمُ إلىة مشحون مِحْقنَةمن ( polymer stream)البوليمر  جريان أو دفق نتقلي

الخيوط بين  (electrostatic repulsion) يؤدي التنافر أو التدافع الكهرستاتيكي )الكهربائي الساكن(، مّعالمجلى عرسو القبل و

 تراصف أو محاذاةولتعزيز  .[16]بالغة النعومة  أليافج انتؤدي إلى إالذي يالأمر ( ’’splaying‘‘) أو التوسع" التفلطح" إلى

. ويمكن (rotating disks) الدوّارة أو الأقراص (rotating drumsالدوّارة ) الأسطواناتمثل مُجمّعات يمكن استخدام ، الألياف
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ب. اعصالميكانيكية للأطابق الخواص لتلتتناسب مع حجم الألياف العصبية في الجسم الحي أو عملية الغزل الكهربائي  تكييف

 (flow rateدفق )عوامل، بما في ذلك معدل التال يد منعدل( باmanipulationالتلاعب )هذه الخصائص من خلال  عديلويمكن ت

كما يمكن  البوليمر. ول أو مصهورلمح (viscosity) لزوجةو مّعالمجوتصميم ع مّالمجة وحقنَوبعد المسافة بين الِم الكهربائي والجهد

 الدوران سرعةزيادة  نومع ذلك، فإالألياف.  جمّع وذلك لتغيير توجيهلمل (rotational speedية )دورانالسرعة التعديل  اأيضً

 أدناهفيما يلي وسترد . امستمرًزال يلا  (collected polymer jet) ي يتم جمعهالذالبوليمر  نفاث أو دفق أن طالما فقط ةكنمم تكون

 هندسة الأنسجة العصبية.ستخدام في الا لمن أج كهربائيًّاة المغزول ن الأليافعأمثلة 

 Synthetic Electrospun Fibers 

for Neural Tissue Engineering 

 poly(α-hydroxy)( إسترات يدروكسيه  لفاأفي هندسة الأنسجة العصبية هي البولي ) اانتشارإن أكثر البوليمرات التركيبية 

esters) )يك(كولي)حمض الغلالتي تشمل بولي و (poly(glycolic acid) - PGA) لاكتيك()حمض البولي و  

(poly(lactic acid) - PLA) يك(كوليغل – كو – لاكتيكالحمض ) وليــب وــثنين وهالا من ركــشتر المــوالبوليم (poly(lactic-co-

glycolic acid) - PLGA) .ييوالقابلة للتحلل الحلخصائصها الملائمة  استمر نظرًشكلٍ مب التركيبية م هذه البوليمراتاستخدويتم ا 

وذلك ( polycaprolactone - PCL) كابرولاكتون بوليالآخر وهو  بوليمر استخدام ايتم أيضًو. [24,25] كهربائيًّاا غزلهسهولة لو

 .(drug delivery applications) اءدوـال لـتوصيات ـض تطبيقـلتحلل في بعل أبطأ لًادـر معـب الأمـيتطلا ـعندم

 Biosynthetic Fibers with Conductive Properties 

، على سبيل المثالية. فات التركيببشكلٍ مشترك مع البوليمرا غزلهمكن الم من نهالمواد الطبيعية، فإ غزلصعب ال بما أنه من

 غزلتُ ومن ثم ؛مع الجيلاتين (polyaniline - PANi) لينينبولي آ (conductive polymer) لصِّوَالميمكن دمج البوليمر 

تراوح حجم قد و (PANi)البولي آنيلين متفاوتة من  مع كمياتتم إنتاج العديد من المحاليل البوليمرية وقد . [26] كهربائيًّا

ضافة بالإ. ارقًّأ األيافً (PANi)اكيز الأعلى للبولي آنيلين أنتجت المحاليل ذات التر وقد .[26] انانومتًر 78إلى  4.7أليافها من 

على الألياف. ( beads) بيباتالحأو  رَزاتالَخ لكّشمكانية تلإ انظرً % 0تقل نسبة الجيلاتين في المحلول عن  لاأإلى ذلك، يجب 

 هذه رقد تم إظهار تكاثو ،(H9c2 rat cardiac myoblasts)ية لُجرَذ قلبال العضلية بخلايا الأرومةلياف بذر هذه الأومن ثم تم 

نانومتر، تم تحفيز تراصف  011أكبر من  أنه عندما كان عرض الليف، ومن المثير للاهتمام .[26]على تلك الألياف  الخلايا

لتطبيق المستقبلي في ا من أجل واعد نجاحهذه تُظهر بشير  وَصِّلِيَّةالمويوية وافقية الحإن خصائص الت. (cell alignment) الخلايا

 .(nanofiber scaffolds) لياف النانوذات أنسجة الألايا والخحاملات 

 Biosynthetic Fibers to Aid in Schwann Cell 

Migration 

البولي  اتدراسالقارنت إحدى  (،المحاور العصبية)تجديد  (axonal regeneration) حْوارِيّالِم دتجديالتحسين عملية ل

 وقد كان القيد المفروضوألياف الكولاجين.  (PCL) كابرولاكتونالبولي  مركب من المتراصف ومزيج (PCL) كابرولاكتون

نسبة  في زيادةالحقيقة أن هو  (PCL) كابرولاكتونبولي  % 40جين و كولا % 0.المؤلف من  ول الممزوجلالمح على هذا
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 (PCL) كابرولاكتونقطر ألياف البولي  ، تراوحفي هذه الدراسة .[27] صعوبة غزل الألياف المتراصفةمن  االكولاجين تزيد أيضً

. [27]نانومتر  044إلى  410 نم (PCL) كابرولاكتونوالبولي  نانومتر بينما تراوح قطر ألياف الكولاجين 04.إلى  884من 

 (PCL) كابرولاكتونوالبولي  ألياف الكولاجينأن بلياف، لوحظ لأاهذه على  (DRGs)أن تم بذر عقد الجذور الظهرانية بعد و

 بين أنت المغمدة للألياف العصبية (Schwann) فانشخلايا  ومع بذر. (العصبي)للمحور ر اأكثر للمحو اهًوجَّمُ اقد حققت نموً

ة عن وجود جمت ناايرثومن المحتمل أن تكون هذه التأ .[27] أسرع انتقالو أهجرة بالتصاق أفضل و ة تمتازالألياف الممزوج

الكولاجين في ألياف النانو يمكن أن  دمج فان ؛. لذا(ECM) خارج الخلية المصفوفةفي  بشكلٍ طبيعيالكولاجين الذي يتواجد 

 تجديد المحاور العصبية.في و المغمدة للألياف العصبية (Schwann) انفش خلايا أو هجرة انتقاليساعد في 

 Topography for Controlled Migration of 

Schwann Cells 

 لمصفوفةفي اة وجودالم( physiological structures)ة يجزيولوالفي ىنلمحاكاة البُ( topographies)غرافيات والطوب يتم توليد

ي. تلعب خلايا التمايز الخلولتصاق والنمو والا ستعزز المماثلة أو المنبهات شاراتالإعلى أمل أن  (ECM) خارج الخلية

 تُزود المحاور العصبية لأنها )الِمحْوار( المحور العصبي ةرد وهجادتمافي  اكبيًر ادورً المغمدة للألياف العصبية (Schwann) شفان

نين يمثل اللام (ECM molecules) خارج الخليةالمصفوفة جزيئات  ا. وهي تفرز أيضً(myelinate axons) يَالينالمغلاف ب

وعامل التغذية العصبية  (NGF)ب عصمثل عامل نمو ال( neurotrophic factors)عصبية ال ةتغْذَويال عواملالعديد من الوتنتج 

استخدام إن  عملية تجديد الأعصاب.ساعد في ت تيالو ،(NT-3) تغذية العصبيةبروتين الو (BDNF) من الدماغ ستَمدالم

المغمدة للألياف  (Schwann) شفانيسمح لخلايا ( micropatterned filaments) مايكرويًّا فةزخرَالمة أو لشكَّالمالخيوط 

ى مرحلة حاسمة في عملية تجديد وه، (bands of Bungner) أَشْرِطَة بونغنرن بصورة صحيحة لتُكوّتراصف العصبية بأن ت

ومن ثم يمكن . (neurite outgrowth) لمحور العصبيالخارجي لنمو اله وجّالتراصف هو الذي يُ هذا . إنيةبالمحاور العص

قد و .(rat nerve gaps) جرذ عصب الموجودة في فجوات قناة لتعزز عملية التجديد في الفي المايكروية البنية ذاتالخيوط إدخال هذه 

 اأيضً قادرة( oriented nanofiber scaffolds) ةهوجَّألياف النانو الم ذات نسجةالألايا والخالقنوات المدمجة مع حاملات  كانت

 (Schwann) شفانخلايا  هجرةتلك  لياف النانو ذات أنسجة الألايا والخ. تعزز حاملات أَشْرِطَة بونغنرإنشاء  عادةعلى إ

ية يمكن وظيفأظهرت نتائج قد و (peripheral nerve injuries) عصاب المحيطيةبعد إصابات الأ المغمدة للألياف العصبية

 .(autografts) تها مع الطعوم الذاتيةمقارن

لياف الأكثر أهمية في إنتاج هذه الأ يزةالم ة أومَالسِن فإنه توجد خيارات متعددة للألياف. ومع ذلك، فإ، عام شكلٍبو

كان لتقنية حيث  ،اكثر تحديًالأ الجانب ن هذا هوعلى ذلك، فإ بناءً. ويةالسطح افيتهاطوبوغرفي  تحكمهي القدرة على ال

أو  شاراتالإأن توفر  ذه الموادله حتى يمكنية، البنية الفيزيائب (precise control) دقيق تحكميتم تحقيق  إن ماوفيه.  يٌرأثتالنانو 

 يوية لتعزيز عملية التجديد.كيميائية الحال أو المنبهات شاراتع الإمأن تقترن  هايمكنالتي فيزيائية ال المنبهات
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 بيةالعص الأنسجةفي هندسة  النانو تقنيات

 

NANOELECTRODE ARRAYS AND THEIR COATINGS TO UNDERSTAND ELECTRICAL 
AND BIOCHEMICAL FUNCTION AND IMPROVE TISSUE INTEGRATION 

( plasticityالليونة أو اللدونة ) م الأعصاب بما في ذلكفي عللدراسات الأساسية من أجل ات تقنية النانو وجودها ظهرألقد 

للجهاز العصبي  (age - related degeneration) والانحلال المرتبط بالعمر والأمراض( trauma) صدماتالعلاج ومن أجل 

الطبيعية  فيزيولوجياعلى فهمنا لل مهمّة ا( آثارmultichannel electrodesً)ات متعددة القنوات لكترودإن للإ. (CNS) يالمركز

(normal physiology) علم الأمراض( ) لباثولوجيل أو(pathology)  أو علاج العديد من اضطرابات الجهاز العصبي

 النانوي في المستوىات لكترودلإات افوصفمن م اكثيًر أن يستفيد بيةال هندسة الأنسجة العصلمجيمكن و .(CNS) المركزي

(nanoscale electrode arrays - NEAsلأ )فيةنها تقدم أداة تحليل ممتازة لتقييم الشبكات العصبية الوظي (functional neural 

networks)ربطم يصمت لذا يمكننا ؛ ( بينيinterfacing) حال أي لىعالكهربائية. والأنظمة ة وبين الأنظمة البيولوجي أفضل ،

ن فإ، (long - term recording) مدلتسجيل طويل الأا لمن أج ات في الأنسجة الدماغيةلكترودفإنه عندما يتم زراعة الإ

 .[28]ما  بها إلى حدٍّ تكون غير موثوققدرتها على التسجيل 

من عملية الدمج بين  ضات يُخفّلكترودفات الإوصفحول م (glial scar) ةيالدبق ةبالنُدَ لكّشتفإن ، على سبيل المثال

  للإلكترود ام المضيفظللن (reactive response) بة التفاعليةستجاالاإن . [28,30] والجهاز العصبي لكترودالإ

(host system to the electrode ) حدث المواد شبه الموصلةتُوعوامل. ال من خلال العديد منتنجم (semiconductor materials) 

 ،بة مناعيةاستجا( implantation injury)ة زراعال بالاشتراك مع إصابة لكترودمن أجل تصنيع الإاستخدامها  التي يتم عادةً

 ضرريساهم الو .(impedance) ( وتسبب زيادة في الممانعةfibrous capsuleأو غشاء ليفي ) تؤدي إلى تكوين كبسولة وهي ما

في  اأيضً ةالذي يحدث أثناء عمليات الزراع (microvasculature) (المجهرية الدقيقة) المايكروية مويةية الدائوعفي الجملة ال

وتمثل  اتلكترودصفوفات الإوظيفة م من أداء تمنع المشاكل هذهإن . (inflammatory response) بة التهابيةاستجا ثإحدا

 .(neural tissue interfacing) العصبية لأنسجةل الربط البينيفي مجال  الرئيسي التحدي

 NEAs TO EVALUATE 

NEURAL NETWORKS 

بشكلٍ  (external electronics) لكترونيات الخارجيةبالإ (interface the brain) لدماغالبيني ل ربطالكون للقدرة على ت سوف

سية الحعيوب ال من شخاص الذين يعانوننوعية حياة الأثوري في التغيير ال رسيتسوف مجتمعنا وى علهائلة  آثارٌ ناجح

الإلكترونيات  مجال في في نصف القرن الماضي تت التي حدثت التطوراحوقد سم. (sensory and motor defects) ركيةالحو

الأنظمة الإلكترونية /  الحيوية ونية الميكانيكية المايكرويةالأنظمة الإلكتر تقنيةفي و (microelectronics) الدقيقةالمايكروية 

  الخلوي  المستوىفيدراسة الجهاز العصبي ب (bio - MEMS / NEMS technology) يويةالميكانيكية النانوية الح

(cellular level) [31].  ي نوناال ات في المستوىلكترودات الإفوصفهذه التقنيات هي تطوير م ائجتن ة مناحدوإن(NEAs) 

 ات النانويةلكترودات الإصفوفكانت موقد  الحيوية بشكلٍ أفضل. لوظيفة الكهربائية والكيميائيةاالمصممة لفهم و

(nanoelectrode arrays)  المحفزات تايرثتأفهم ل خاصة بصورةٍو ،لفحص الجهاز العصبي جدًّامفيدة (stimuli)  المختلفة

 .[32,33]للخلايا الفردية ( functional behavior)الوظيفي السلوك و (morphological behavior) ولوجيعلى السلوك المورف
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 NEAs Provide 

Information on the Organization of the Nervous System 

 stimulating neural) عن طريق تحفيز المسارات العصبيةوذلك فقدان الوظيفة  عويضتات العصبية المقدرة على لكترودإن للإ

pathways)، يةايكروات الملكترودالإات فوصفم ماستخدتحسين فهمنا للجهاز العصبي. وقد تم ا وكذلك لها المقدرة على  /

يتم حيث . [28,34] (PNS) صبي المحيطيالع زوالجها (CNS) واسع للتسجيل من الجهاز العصبي المركزيعلى نحوٍ  النانوية

تسجيل  لمن أجفي الأنسجة العصبية  (arrays of nano / microneedles) نانوية/  مايكرويةإبر  مصفوفات من إدخال

من أجل ات صفوفتصميم هذه المفمن خلال  .بها المحيطة (neurons) عَصَبوناتأو ال شارات الكهربائية من الخلايا العصبيةالإ

والجهاز العصبي  (CNS)الجهاز العصبي المركزي في مواقع معينة من و، أو العصبونات المختلفة يل من الخلايا العصبيةتسجلا

  انيًّاــزمو كانيًّاــم ةــم المحفوظــات التحكــومــارات ومعلــلاص الإشــن استخــن الممكــه مــفإن، (PNS)المحيطي 

(spatiotemporally preserved signal and control information)  لًاات النانوية نقلكترودالإ تُوفر. [35]من الجهاز العصبي 

ردود و (electrochemical reactions) يةهركيميائبات كاستجاردود فعل أو يؤدي إلى  والذيسرع أ( mass transport) كتليًّا

 البيولوجيةالخلايا رع ازل من متسجيأثناء ال الضجيج شارة إلىمعدل الإ في نحسّوتُ أسرع (chemical reactions) كيميائيةفعل 

(biological cultures) [36] .ة من غير مُفضَّلات لكترودمن أجل تصنيع هذه الإ عادةً هاماستخدم اتين المواد التي وحيث إ

ات . بعض من هذه التقنيربطها البينيتعزيز التي تم تطويرها لالعديد من التقنيات  هناككان قد إلا أنه ، الناحية البيولوجية

 ات المختلفة.لكترودمع الإ (neural interfacing) ربط البيني العصبيناجحة لتعزيز ال تم استخدامها بصورةٍقد و ،موضحة أدناه

 Carbon Nanotube-Based Arrays 

على  )طبقات التغليف الخارجي( أن تتغلب (coatings) تطلاءاالجديدة واللتقنيات النانو المستخدمة في تصنيع المواد  يمكن

أن تقلل من بحكم صغر حجمها و (NEAs)ات ذات المستوى النانوي لكترودلمصفوفات الإ يمكنوالتحديات الموضحة أعلاه. 

 الدقيقة المايكروية ر الأوعية الدمويةاضرأتقليل مدى وذلك عن طريق  إلى الحد الأدنى (scarring) التندبتكوّن 

(microvascular damage)  الكربون النانويةم أنابيب استخدويتم ا. ممكنحد أقل إلى (carbon nanotubes - CNTs )ًانظر 

 .[38-36] أفضل بصورةٍ( electrode integration) لكترودزيز دمج الإيمكن أن تساعد في تعالتي و، من نوعها ها الفريدةيزاتلم

مكانية وإ (electrical conductivity) الكهربائية وَصِّلِيَّةوالم ( الكبيرةmechanical strengthيكانيكية )ص مثل المتانة المخصائإن 

 ات النانويةلكترودصنيع الإتمن أجل مادة ك جدًّا اجذابً ايارًتخاتجعلها  يائيكيمالوظيفي بشكلٍ لتخصيص التحديد أو ا

(nanoelectrode fabrication) .ربون النانوية أنابيب الك وفرتو(CNTs)  للسطح إلى الحجمنسبةً عالية (surface - to - volume 

ratio)، الضجيج. شارة إلىفي نسبة الإن حسُّتَبالتالي تؤدي إلى و ؛يؤدي إلى ممانعة أقل الأمر الذي 

( plasma enhanced chemical vapor depositionويتم استخدام عملية ترسيب الأبخرة الكيميائية المعززة بالبلازما )

( وذلك من أجل تصنيع بُنى الجرافين catalysts( في وجود المحفزات )silicon waferعلى رقاقة أو شريحة من السيليكون )

(. تنمو هذه البُنى على رقائق السيليكون مع مورفولوجيا أو شكل مشابه multiwalled graphene structuresمتعددة الجدران )
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(. 1.20رقم ويمكن تشكيلها أو زخرفتها لتكوين الأشكال المطلوبة )الشكل  [37]( bamboo - like morphologyللخيزران )

نانومتر، الأمر الذي يؤدي إلى  111حوالي ( multiwalled CNTsويبلغ متوسط قطر أنابيب الكربون النانوية متعددة الجدران )

 اة إلى خصائصها الميكانيكية والكيميائية المفضَّلة، فإنه من الممكن أيضًأضرار وعائية أقل حول موقع زراعة الإلكترودات. فبالإضاف

 حيويًّا( وذلك لجعلها متوافقة DNAباستخدام البروتينات والحمض النووي ) وظيفيًّاتخصيص أو تحديد أنابيب الكربون النانوية 

 (streptavidin / biotin interaction) / البيوتين بشكلٍ أكبر. وتبحث واحدة من هذه الدراسات في استخدام تفاعل الستربتافيدين

مجموعات  . وفي دراسة أخرى، تم تخفيض[39] (CNTs)البروتينات على أنابيب الكربون النانوية  امتزاز أو امتصاص من أجل

مض النووي ( وذلك لربط الحamino groups( المضافة بطريقة كهركيميائية إلى مجموعات أمينية )nitro groupsالنيتروجين )

(DNA بشكلٍ تساهمي مع أنابيب الكربون النانوية )(CNTs) [40]. 

 

aCNT arrays

nanoscale neural electrodes

bsurface topographyCNTs

Dr. Jud Ready, Georgia Institute of Technology
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. إن خلايا (CNTs)محددة للربط البيني للشبكات العصبية بأنابيب الكربون النانوية  استكشاف تطبيقات اوقد تم أيضً

 تَعَنْقُد( وذلك بالمقارنة مع الmonolayerقد نمت في طبقة أحادية ) (CNTs)( النامية على أنابيب الكربون النانوية PC12الـ )

(clustering( الذي تم ملاحظته على مزارع الأنسجة البلاستيكية )tissue culture plastic كذلك وبالمقارنة مع .)

(، فقد لُوحظ أن الممانعة تكون أقل على مصفوفات أنابيب الكربون النانوية metal electrodesالإلكترودات المعدنية )

(CNTs) [37] لقد لاحظ الآخرون بأن أنابيب الكربون النانوية .(CNTs) ن أن نانومتر يمك 111الأقطار التي تقل عن  ذات

( لأن حالة الطاقة المنخفضة للقطر الصغير لأنابيب الكربون neural scar tissueتقلل من تكّوُن أنسجة الندب العصبية )

 inflammation(، وهي اللاعب الرئيسي في عملية الالتهاب )astrocyteلم تدعم تكاثر الخلايا النجمية ) (CNTs)النانوية 

process )[41]وتوفر عملية التح .( ديد أو التخصيص الوظيفي الكيميائيchemical functionalization لتأمين شحنة أيونية )

(ionic charge على سطح أنابيب الكربون النانوية )(CNTs)  حتى لو لم يتم [42]ركيزة ملائمة لامتداد المحور العصبي .

ائية والكهربائية والكيميائية العديدة لأنابيب الكربون ( بشكلٍ كامل، فإن الخصائص الفيزيcytoxicityإدراك السُمّية الخلوية )

 للاستخدام في مجال الربط البيني العصبي. جدًّاقد جعلتها تقنية مغرية  (CNTs)النانوية 

 Nanoscale Electrode Coatings 

  يوضعتحسين رد الفعل الم لمن أج النانوي كة في المستوىذات سما ات بطبقاتلكترودالإأو تغليف لقد كان طلاء 

(local reaction) بيةللبدائل الاصطناعية العص (neural prosthetics )مجال في وللبحث في مجال تقنية النانو  اواسعً لًامجا

طلاق أو التحرير لإاو (passivation) اءلكسا من أجل طبقات الطلاء أو التغليفتم تطوير قد وهندسة الأنسجة العصبية. 

إلى  لكترودبة المناعية حول الإستجاتقليل الامن أجل و عزز نمو المحور العصبيللعوامل التي تُ (sustained release) المتواصل

العديد من الأساليب في تقنية  حمسيوتعزيز عملية التجديد. و والوظيفة الكهربائية لتحسين التصاق الخلاياالحد الأدنى وذلك 

 بة الالتهابية إلى الحد الأدنى.ستجاوذلك لتقليل الادوية طلاق أو تحرير الألإو ةكالسمل دقيق تعديلبو النان

 Electrostatic Layer-by-Layer-

Based Coatings 

خدامها تيتم اس تقنية هو (electrostatic layer - by - layer (LbL) assembly) طبقةطبقة تلو الل كيرستاتيهكالتجميع ال إن

والتي يمكن  (nanoscale thickness films) النانوي في المستوى ذات سماكة )طبقات رقيقة( أفلامواسع لترسيب  على نطاقٍ

ناعي. تستخدم عملية لتفادي النظام الم (inert coatings) خاملةطلاء ات بقمحددة أو لتعمل كط أدوية طلاقتعديلها لإ

وبولي نة وز المشحبين الركائ( electrostatic interactions) تفاعلات كهرستاتيكية (LbL)طبقة تلو الطبقة التجميع 

وح من اسماكة تترذات  أفلاملتصنيع وذلك عكسية  بصورةٍ مشحون (polyelectrolyte) الكَهارِلأو متعدد  كترولايتإل

عددة مت فلامأ العملية عدة مرات لوضعهذه يمكن تكرار و .(nanometers) بضعة نانومترات إلى (angstroms) انغسترومات

يوية الجزيئات الح توصيلل (LbL)ع الكهرستاتيكي لطبقة تلو الطبقة م تقنية التجمياستخدوقد تم ا الطبقات بالسماكة المطلوبة.

 استخدم طبقات طلاء منأن  ات في الجسم الحيراسدالأظهرت  وقد الخلايا. وتمايزتحسين التصاق  وهوغرض محدد مع 
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وباستخدام تقنية  (silicon microelectrode) من السيليكون يويكرام إلكترودعلى ( laminin-1 coatings) 1نينياللام

حول  (glial scar formation) بقيةل عملية تكوين الندبة الدعدّيُ (LbL)التجميع الكهرستاتيكي لطبقة تلو الطبقة 

 .[43] (CNS)عة في الجهاز العصبي المركزي ات المزرولكترودالإ

 iCVD Coatings 

 هاماستخدتقنية أخرى يتم اهو ( iCVD: initiated chemical vapor deposition) لأبخرة الكيميائيةل المبدوءترسيب الإن 

لزم ت. تس(neural prosthetic devices) العصبية الاصطناعية البدائل أجهزةعلى سماكة نانوية ات طلاء ذلترسيب طبقات 

حفزات الجذور مُات أو أنواع بادئعلى الركيزة المطلوبة ودفع ( monomer vapor)( مَوْحُوْد)بخار مونومر  تقديمهذه المعالجة 

 vapor phase deposition of) لبخار المونومرات أو المواحيد طوري ترسيبحداث لإ (free radical initiator species) الحرة

monomers). الناتجة تكون مطابقة لشكل الركيزة.  ءالطلاطبقات ن فإ ؛ب البخارسينية تستخدم عملية تروحيث أن هذه التق

البديل.  العصبيالاصطناعي هاز في الحالات التي تكون فيها خصائص المادة مثل المسامية مهمة في وظيفة الج جدًّاوهذا مفيد 

 مفيدة أن تكون ذه التقنيةله، فيمكن (solvent - free environment) أن العملية تتم في بيئة خالية من المذيبات لىإ اونظرً

 التي تكون عرضة لأضرار المذيبات.طلاء حاملات الخلايا والأنسجة البوليمرية في  اأيضً

 Using Nanoscale 

Nitrocellulose to Incorporate Anti-Inflammatory Drugs 

 والخلايا العصبية لكترودبين الإ( barrier) احاجزً( inflammatory reaction)بة الالتهابية ستجاأو الا الفعل دث ردحيُ

 لًاخام لكترودالإ تجعلوالتي  ،ثابتة ءطلاطبقات نتاج تعتبر مفيدة لإ أعلاه المذكورة الطرقإن . المحيطة به (عَصَبوناتال)

(passivate )في  مدلتحسين عملية التسجيل طويل الأو .الالتهابية باتستجاأو الا ردود الفعل من تقليلالتفشل في  هاولكن

 وذلك (nitrocellulose - based coatings) لولوزالمبنية على أساس النتروسيم طبقات الطلاء استخدتم افقد  الجسم الحي،

  ةيا الِميلَانيّللخلا بّهنالمألفا  الهرمونمثل  (anti - inflammatory drugs) المضادة للالتهابدمج الأدوية للقيام ب

(α-melanocyte stimulating hormone - α-MSHمن أجل الإ )اتقنياستخدام توب سابيع.لأ يمتد المتواصل على مدى طلاق 

نبّه الم ألفارمون الهدمج  لمن أجذات سماكة مايكروية  ءطلاطبقات ، تم تصنيع (spin coating techniques) غزلالبالطلاء 

قادرة  ء تلكالطلاطبقات نت اكوقد ليكون. يالس الركائز المصنوعة من على حيويًّا ةالنشط (α-MSH) للخلايا الِميلَانيّة

الخلايا الدبقية أو  دُبَيْقِيَّاتالوجود  إلى انظرً وذلك ؛(nitric oxide) تكوين أوكسيد النيتريك منتقليل ال على وبشكلٍ ناجح

 .(activated microglia) ةطنشَّالم

من أفلام في  تَبسَالمح (dexamethasone) دِيكسامِيتازُونبدواء ات لكترودهي طلاء الإ ،الطريقة الأخرى

م استخدوقد تم ا. [44]تواصلة الأدوية بطريقة موضعية وم إطلاقن من مكّالتي تُو ،(nitrocellulose films) نتروسيلولوزال

أظهرت قد و ،(probes) لتغطية المجسات وذلك دِيكسامِيتازُونلدواء ال الأساس النتروسيلولوزي ء المبنية علىالطلاطبقات 

رّر من المح دِيكسامِيتازُونالقلل لقد  جراءات الزراعة.إ انتهاءبعد  )نجت( طبقة الطلاء بقيتن قة الطلاء بأالتصاق طب اتاختبار

 neural) العصبية شاراتمن نقل الإ نحسّ فقد وبالتالي (electrode impedance) لكترودن ممانعة الإات المزروعة ملكترودالإ
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signaling)كُنْدرُويتينالسَلفاتُ  اتانكيوغلبروتي من تعبير اأيضً . كما قلل (chondroitin sulfate proteoglycans - CSPGs) 

بع امن الأسبوعين الأول والر كلٍّ عند( neuronal loss) فقد العصبيالومنع  مادة من مكوِّنات الغضروف( يهكُنْدرُويتين ال)

 طلاقن الإهي غير معروفة، إلا أ على المدى الطويل دِيكسامِيتازُونمن ال الرغم من أن الجرعات اللازمةوعلى بعد الزراعة. 

ارتباطات بينية  يؤدي إلى يمكن أنو (acute inflammation) الالتهاب الحاد اتيرثتأدرء  على اقادرً نوالأولي للدواء قد يك

 .(CNS)والجهاز العصبي المركزي  لكترودأفضل بين الإ

صير ير من مبكوبشكلٍ غير أن ت (nanoscale coatings) يالنانو في المستوى الطلاءلطبقات يمكن  ؛وبالتالي

 إن لاستقرارزروعة. ات الملكترودالإاستقرار تسجيل  من نحسّتُيمكن أن زروعة والمكهربائية القطاب ات أو الألكترودالإ

 البدائل الاصطناعية العصبية أجهزة لمن أجليس فقط  مهمّة افي الجسم الحي آثارًمن الجهاز العصبي التسجيلات 

(neuroprosthetic devices) ًالجهاز العصبي. لعمل الأساسيفهم المزيد من ال أجل تعزيزمن  اولكن أيض 

 

 NANOPARTICLES 

FOR THE CONTROLLED RELEASE OF TROPHIC FACTORS IN THE NERVOUS SYSTEM 

 وفيرقدرتها على تلها  حمستوللدواء في الجهاز العصبي.  تواصلستهدف والملتوصيل الملهي وسيلة  إن الجسيمات النانوية

ل عوامل مفيدة لنمو المحور العصبي. ويمكن يصلتوبات الالتهابية أو ستجافي الا (mediate) للتوسط مستخدتُن بأدقيق  تحكم

 ناطيسية.المغالمواد والمواد المعدنية و (lipids)لدهون وا والبوليمرات (silica) السيليكاذلك بما في  مختلفة تصنيعها من مواد

. (immiscible in water) في الماء مزجلل غير قابل نو، يُذاب المحلول البوليمري في مذيب يكلإنتاج هذه الجسيمات النانوية

طريقة  هناكو الجسيمات النانوية.وراءه  اتاركً، بأن يتبخر لمذيبلسمح هذا المزيج ويُ (emulsifing) من ثم يتم استحلابو

 ( والسماح للمحلولmiscible solvent) مزجلل قابلوليمر في مذيب الب( dissolving) أو حل على إذابةي نطوأخرى ت

 ب الجسيمات النانوية. ييتسبب في ترس الذي (aqueous phase) ائيالمطور المن خلال  (diffuse) شارتلانبا

 Nanoparticles for the Release of  

Anti-Inflammatory Drugs 

ات المزروعة لكترود( حول الإastroglial scarring) ايالخلا نْجمِيّ يدِبْقال تَنَدُّبالن سابق، فإ في وقتٍ همناقشت تتم سب مابح

 النانويفي المستوى ة الطلاء ستراتيجيكان البديل لإقد و. مدطويلة الأمستقرة تسجيلات  يروفمع قدرتها على ت خلادتيمكن أن ي

(nanoscale coating strategy) أعلاه هو الزراعة المشتركة  ةالمذكور(co-implant )العامل المضاد  طلقللجسيمات النانوية التي ت

يمكن غمر الجسيمات النانوية  .عةوات المزرلكترودللإ مباشرةً ةالمجاور في المنطقة (anti - inflammatory agent) للالتهاب

ذات حجم  ،(dexamethasone - PGLA nanoparticles) غليكوليك(  كو – لاكتيك – بولي )حمض إل  دِيكسامِيتازُونلل

بشكلٍ مشترك مع ومن ثم زراعتها ( alginate hydrogel) المائية الألجيناتهلامات في نانومتر،  611إلى  711حوالي من 

 ظقادرة على الحفانت هذه الجسيمات اكوقد . ايالخلا نْجمِيّ يدِبْقال تَنَدُّبمن ال وبصورةٍ فعالة يللتقللك لوذات لكترودلإا

 .[45] أسابيع ثلاثة إلى لدواء لمدة تصلالمستمر ل طلاقالإ على
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 Nanoparticles for Release of Antiscarring 

Drugs 

 ايالخلا نْجمِيّ يدِبْقالي تَنَدُّبالنسيج الهي تكوين  (CNS)رئيسية لعملية التجديد في الجهاز العصبي المركزي ال العوائق أحدإن 

(astroglial scar tissue) حول موقع الآفة (lesion site) [46].  كُنْدرُويتينالسَلفاتُ وتعتبر بروتيوغليكانات (CSPGs) 

( digestion)أن هضمها  بينتقد و ،ايالخلا نْجمِيّ يدِبْقي التَنَدُّبللنسيج ال رئيسي( inhibitory constituent) مُثبّط عنصر

شملت إحدى  وقد .[47] (CNS) ز العصبي المركزياهيعزز عملية التجديد بعد إصابة الجتثبيط الندبة ومن يخفف 

نزيم إي من خلال استخدام تَنَدُّبهضم النسيج ال (CNS) لمركزياز العصبي اهات الواعدة لتعزيز تجديد الجستراتيجيالإ

 تم استخدامقد الرغم من أنه على  .[46]( bacterial enzyme chondroitinase ABC - ChABC) البكتيري ازكُنْدرُويتينال

 (injured cord) صابالم كيالحبل الشون استخدامها في في الدراسات الأولية، إلا أ( osmotic pumps) ةتَناضُحِيّال ضخاتالم

ن ، فإةشكلعلى هذه الملتفاف . للاايمكن أن تسبب الالتهاب ويتضرر بسبب وجوده( canula) قُنَيَّةالغير مثالي لأن 

تم عندما ف .اجذابً لًاتوفر بدي (ChABCالبكتيري )از كُنْدرُويتينال إنزيم قلطالنانوية التي ت والجسيمات الجسيمات المايكروية

 ازكُنْدرُويتينالنزيم لتوصيل إ (ChABC nanospheres) البكتيري ازكُنْدرُويتينلإنزيم ال جسام الكروية النانويةالأ ماستخدا

في  انخفاضًا (CS-56) ـال كشف تلوين، (spinal cord injury - SCI) الحبل الشوكيبعد إصابة  (ChABC) البكتيري

. تكتسب [48] في مكان الاصابة (GAP-43الـ )تلوين  وزيادة مصاحبة في (CSPGs) كُنْدرُويتينالسَلفاتُ بروتيوغليكانات 

بروتيوغليكانات  من أجل هضم( micro - and nanoparticle technology)النانوية والجسيمات تقنية الجسيمات المايكروية 

ضم له (spatial distribution) للتحكم في التوزيع المكانيحاجة  هناكأهمية لأن  (CSPGs) كُنْدرُويتينالسَلفاتُ 

 لدورها المهم في تحقيق الاستقرار في نقاط التشابك العصبي انظرً ؛(CSPGs) كُنْدرُويتينالسَلفاتُ بروتيوغليكانات 

(synapses)  شبكات حول العصبالعن طريق  الحبل الشوكيفي (perineural nets) [48]. 

 Nanoparticles for Neuroprotection 

  ذاتية التحفيزالمضادة للأكسدة الجسيمات النانوية  دراسة إدارة تتمفقد الشوكي،  الحبلصابات على غرار إ

(autocatalytic nanoceria particles)يمكن . ( لأكسيد السيريومcerium oxide) أن يتواجد في حالات تكافؤ (valence states )

Ce) مختلفة
Ceو  +3

 يةعصبال ايةالحممن عزز تُ (antioxidant effects) كسدةيرات مضادة للأثتأ إلى هذه الخاصية ؤديت (.+4

(neuroprotection) .يدروجينيروكسيد الهب نــة عــناجم ةــابة تأكسديــصإ دامــ باستخيرثذا التأــار هــد تم اختبــوق  

(hydrogen peroxide - induced oxidative injury)، المضادة للأكسدة قادرة على توفير الجسيمات النانوية ا والتي كانت فيه

 الإضافة أو الملحقالأخرى من خلال  (antioxidants) مضادات الأكسدة توفرت .[49]( detoxification) يَّةالسُّم لإزالة ةلوسي

B27 (B27 supplement ) الذي يشمل فيتامين(E) كاتالَاز إنزيم الو(catalase) نيواثلغلوتوثلاثي الببتيد ا (gluthathione ،)

 بالجسيمات النانوية المضادة للأكسدةالمعالجة  الخلايا زارعمفي مقارنة بين و ستبدالها باستمرار.ويتعين ا لًاتدوم طوي إلا أنها لا

(nanoceria treated cultures)  الملحق ومزارع الخلايا مع(B27)  ،الحياة  على قيد العصبية ايمدة بقاء الخلاتبين أن فقط
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. [49]مزارع عينات المراقبة  الخلايا في مدة بقاء قد تجاوزت بالجسيمات النانوية المضادة للأكسدةالمعالجة  لمزارع الخلايا

( scavengers of free radicals) ات للجذور الحرةكاسِحوهي  ،مضادة للالتهاب التي تعتبر الجسيمات النانويةفإن وهكذا، 

 .(SCI) الحبل الشوكيإصابة بعد ( secondary injury)الثانوية  ةصابخفيض من الإتال في همّةالذراع المتمثل  اأيضً

ت يليكرأ يانوستيل وب البولي وقد كانفي الجهاز العصبي.  اءدوال توصيلل وذلك الجسيمات النانوية تطبيق العديد منتم قد ل

(polybutylcyanoacrylate - PBCA) ًالدماغ   ل حاجز الدممن خلا نتقالالا على اقادر(blood - brain barrier - BBB) 

نتاج ن سُميته وعدم قدرته على إفإ حال، أيوعلى  .[50]( polysorbate 80) 81 سوربيت البوليبطبقة من عندما تم طلاؤه 

 يكولغلبولي ) ثوكسييم المصنوعة من الجسيمات النانوية تعتبروللأدوية.  واعدغير  لًاله ناقعطويلة المدى تج يراتثتأ

 بولي  الجسيمات النانوية المصنوعة من أو (methoxypoly(ethylene glycol) - polylactide) بولي لاكتيد  (الإيثلين

 توصيل ات جذابة من أجلمرشح( mPEG - PLA / PLGA) (poly(lactide-co-glycolide)) يد(يكولاغل  كو – لاكتيد)

 اءللدو واصلتم إطلاق وفيروقادرة على ت (biocompatible) حيويًّاومتوافقة  (biodegradable) حيويًّا ل. فهي تتحلاءدوال

(sustained drug release ) الطعوم أو المواد المزروعةفي تطبيقات أخرى مثل  هاماستخديتم ا الخصائص التي وهي 

(implants) ،بولي لاكتيد ال  الإيثلين(بولي )غليكول ال من المصنوعة تزال الجسيمات النانوية لاف. ومع ذلك 

(PEG - PLA)  [50]إمكانية التطبيق السريري  التوصل إلىن التحسينات والدراسة قبل المزيد مإلى تحتاج. 

 توصيلل ةلتوفر وسيهي و (BBB) الدماغ  لقدرتها الظاهرة على تخطي حاجز الدم اإن الجسيمات النانوية واعدة نظرً

على علاجات  طلاقلإ (degradation properties) يةالتحلل هايمكن استخدام خصائص ،ذلك ضافة إلىبالإ ة.ملازالأدوية ال

اء زأج إلى (targeted delivery) لتوصيل المستهدفا من أجل تركيبها الكيميائيتعديل  اأيضً يمكنكما زمن. ال مدى فترة من

 .(immune system) دي الجهاز المناعيلتفا دةمفيأن تكون مها احجأ لمستوياتالجهاز العصبي ويمكن من مختلفة 

 

 FUTURE OUTLOOK 

م وتعديل السلوك لتقيي استخدام تقنية النانو العصبية إمكانية كبيرة. وطوّر الأنسجةهندسة ظهر استخدام تقنية النانو في لقد أ

ائص ة من الخصواسع اتمجموع توى النانوي معالمواد ذات المس  استخدامقد تم، وكبير بشكلٍ للجهاز العصبي فهمنا الخلوي

التفاعل مع الأنظمة ب ادقيقً اتحكمًقد أتاحت لنا تقنية النانو وي من الجهاز العصبي. لوجيوالفريدة للتصوير والتسجيل الب

 تم إدراك فوائدها في هذا الفصل.و ،المستوى الخلوي لوجية عنديوبال

سوى  ليس بأنه دركنه من المهم أن نغير عادية، فإ ورةٍبص االنانوي واعدً ستوىفي الم التحكم عتبر فيهفي الوقت الذي يُو

على هندسة الأنسجة ى الأرجح لعثر سوف تؤالمحتملة التي  (interventions) من التدخلات واسع في طيفٍ واحدة اذراعً

الذي يسمح بالتجميع و، (molecular features) بالسمات أو الخصائص الجزيئية الدقيق التحكم فإن ؛وبالتاليالعصبية. 

فإن  ؛لطبيعته المعقدة اونظرًد والجهاز العصبي. ابين المو الربط البينيثير على في التأ اثوريًالنانوية، سوف يكون  نىه للبُتحكم بالم

 .البيولوجية مةظنانوية عندما يتم تطبيقها على الأنالتقنيات الد تطور جسّالذي سوف يُ يعرض مجال التحدي النظام العصبي
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 INTRODUCTION

والجزيئات الأخرى اللازمة للتغذية  ةلَّهو توزيع الغازات المنحَ (circulatory system) إن الدور الرئيسي للجهاز الدوراني

 chemical) الوظائف الأخرى للجهاز الدوراني نقل الإشارات الكيميائيةوالنمو وإصلاح أنسجة وأعضاء الجسم. وتشمل 

signaling) الخلايا عن طريق إلى بسرعة ( دوران الهرموناتhormones( أو الناقلات العصبية )neurotransmitters) تبديد و

 mediation of inflammation) يةالالتهاب لاستجاباتا وتوسط السطح إلىالجسم  من مركز (heat dissipation) الحرارة

responses) لمضيفل يةدفاعالستجابات توسط الاو (host defense responses). 

الأيمن  (ventriclesوالبطين ) يسرالأالأذين و يمنالأ (atria) : الأذين(chambers) حجيراتيتكون القلب من أربع 

 تتقلص بشكلٍ تلقائي (cardiac muscle fibers) يةة قلبيألياف عضل من (myocardium) القلب لُتألف عضَيو .الأيسرالبطين و

 epi - and endocardial) ونسيج شَغافِيّ نِخَابِيّبنسيج  اةغطهي موضخ الدم، و تقلصباللقلب لتسمح  بحيث أو عفوي

tissue )صمامات القلبتعمل و. ايةلحممن أجل ا (heart valves)  تدفق الدماتجاه أحادي ل على ظافالحعلى (unidirectional 

blood flow) والأوعية الدموية  الحجيراتات القلب وبين يربين حج(blood vesselsالم )ة إن الصمامات الأبهرية والرئوي .وَصِّلة

، في حين أن الصمامات (trileaflets) هي صمامات ثلاثية الوُرَيقَات (aortic and pulmonary semilunar valves) الهلالية

 صمامات ثنائية الوُرَيقَات ( هي(tricuspid) وثلاثية الشُّرَف (mitral)التاجيّة ) (atrioventricular valves) الأذينية البطينية

(bileaflet) .بما فيهنسجة رقيقة الأ، لأن بشكلٍ جيدأوعية دموية لا تحوي صمامات القلب فإن ، الأنسجةلمعظم  اخلافًو 

صمامات المن بين ولقلب. امن دم  (direct diffusion) من خلال الانتشار المباشر (nourishment) التغذِّيللحفاظ على  ايةكفال

 .[1] تكررالم (transplantation) زرعمعظم الويتطلب  دةًعا لًااعتلا هو الأكثر( aortic valve) يصمام الأبهرفإن ال، يةالقلب

 والخلايا سطحهالتي تغطي  (endothelial cells - ECs) بِطانِيَّةالخلايا ال ويتشكل الصمام الأبهري من نوعين من الخلايا:

 العضليةالخلايا و (fibroblast cells) أنواع خلايا الأرومة الليفيةمن ة متغير التي لها خصائص (interstitial cells) الِخلاليّة

ع هذه الخلايا على سرير توض. وت[2] (myofibroblast cells) العضلية الأرومة الليفيةخلايا و (smooth muscle cells) الملساء

 صلابةالو( strength)ة تانالميوفر  الذيمن الكولاجين  يأساس بشكلٍ تتألفوالتي  ،(ECMمن المصفوفة خارج الخلية )

(stiffness) نبسا  الا أثناءد الأنسجة تمدبالذي يسمح الإيلاستين و للأنسجة(diastole )نقبا الافي الأنسجة تقلص بو 

(systole) ،والغليكُوز أَمينُوغليكانات (glycosaminoglycans)  القصف كيّتُالتي (shear) اتالشُّرُف طبقاتل (cuspal layers) 

 .[1]صمام اللأنسجة  (cushion shock) وتساعد على تخفيف الصدمة
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 الذي يتطور أثناء مرحلة التَكَوُّن الجنيني الفَقارِيّالأول  الأعضاء هو نظام (vascular system) إن النظام الوعائي

(vertebrate embryogenesis)شبكة معقدة من الشرايينخلايا وأنسجة الجسم. وهو يتألف من  إلىيد الدم تزو، ل (arteries) 

التي ( capillaries)والشعيرات الدموية  (smaller microvessels) صغرالأ المايكروية والأوعية الدموية (veins) والأوردة

إن  الأنسجة المختلفة. إلىالدوران جهاز الخلايا من  انتقالهجرة و إلىبالإضافة ت ء والفضلاغذاوال الأكسجين تبادل لسهّتُ

 بلُمْعَةمن ثلاث طبقات متميزة تحيط  الشرايينتتألف  ،وصصالخ وجهعلى و. [3] بعيد حدٍّ إلى معقد الأوعية الدموية بكيرت

من ، (tunica intima) الباطنة الوعائية وهي الطبقة ،الطبقة الأعمق . تتألفالدم من خلالهايتدفق  (hollow lumen) مجوفة

 الوسْطانيَة الوعائيةالطبقة وتتضمن  .(basement membrane) غشاء قاعدي مة بواسطةدعَّمُ بِطانِيَّةطبقة واحدة من الخلايا ال

(tunica media) ، عدة طبقات من الخلايا العضلية الوعائية الملساء )الثلاث، أسمك الطبقات وهيvascular smooth 

muscle cells - vSMCمصفوفة خارج الخلية( و (ECM) متراكزة مرتبة في طبقاتمحيطة و (concentric layers )( متحدة

 أرومات ليفية ، من(adventitia) ةانيّالبّر الطبقة اةمّالمسل الطبقة الخارجية، وتتشك. [4]ركبة م بنيةلتشكيل  (المركز

(fibroblasts)  [3]ة على جدار الوعاء الدموي ضفي متانت وهي الأول مطالن من كولاجينمصفوفة و (ليفية)خلايا. 

نقص و (heart attack) النوبة القلبيةمثل  (age - associated diseases) لعمرابالمرتبطة  الأمرا  العديد من نلما كاو

غير  وظيفة أو مختلّة تنشأ من وظيفة (chronic wounds) والجروح المزمنة (peripheral limb ischemia) المحيطية الأطراف تروية

 cardiovascular) يائوعال الة لمعالجة أوجه القصور القلبيعلاجات فعّ إلىالحاجة ، فإن (vasculature) يةائوعللجملة ال ةطبيعي

deficiencies)  مليون حالة وفاة في  4.2 الوعائية بـ يةمرا  القلبالأ وقد تسببتمتزايد.  كبيرة على نحوٍسريرية هي مشكلة

 التَّصَلُّبِ العَصيدِي الوعائي أكبر سبب للوفيات في العالم الغربي هو مر إن  .[5]وحده  4222عام الالولايات المتحدة في 

(atherosclerotic vascular disease) [6]، مر  شريان تاجيك تجلىوالذي ي (coronary artery disease) ي ائ  وعرم أو

ي )مع ناير الشرادالجسماكة  خلال من (arteriosclerosis) تميز تصلب الشرايينيو. (peripheral vascular disease) محيطي

الوعاء الدموي التي تعاني  منطقة وراء الدورانفقدان  أو انخفا  إلى المطاف نهايةفي  دىيؤمما  ؛(اللُمْعَةل في قطر قابم انخفا 

كي مع عدد قليل من يرمليون أم 24من  على أكثرالمحيطي ي ائر  الوعالم يؤثر ،ذلك إلىي. بالإضافة نايالشر من التصلب

بسبب قدرة الوفيات، ولمر  وا لانتشارهو سبب رئيسي آخر  (heart failure) إن فشل القلب .[3] المهمّةالخيارات العلاجية 

شاكل المعلاج من أجل  امطلوبً ( يكونsurgical intervention) التدخل الجراحين فإ، نفسهإصلاح  على دودةالمحالقلب 

 الكاملة الأعضاء اتعازر تبقى في العلاج الجراحي طوراتعلى الرغم من التو. (severe cardiac problems) ةالحاد بيةالقل

  العضوكبيرة لرفض ال يةمكانوالإ تبّرعالم التزويد بالعضومحدودية إن . اكثر تحفظًالأالعلاجات  ما إن تفشل الخيار الوحيد

(organ rejection) بشدة من نجاح هذه الإجراءات.وخرى تحد الأضاعفات المو 

لعلوم ل ةعماعلى الرغم من وجود عدد كبير من المرضى الذين يعانون من هذه الأمرا  والنفقات الهائلة للبحوث الدو

 لوعائيةا ايةكفاللعلاجات المتوافرة لمعالجة عدم ل، فإن (disease pathologies) هذه الأمرا باثولوجيا سا  وراء ل الأشكِّالتي تُ

من المرضى  % 42 إلىما يصل  كون ضح من خلالاوبشكلٍ من بين العديد من الاعتبارات، يتجلى ذلك ف. نسبيًّافعالية محدودة 

 يعانون من النوبات القلبية المتكررة.( coronary bypass surgeries) التاجي الشريان تحويلالذين يخضعون لجراحات 
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 قابلة للذوبان العوامل لعديد من العقد لالمتفاعل ال، تم توجيه تركيز متزايد نحو دراسة الأخيرةفي السنوات 

(soluble factors) غير القابلة للذوبان جزيئات الالتصاق و(insoluble adhesion molecules )ضمن المصفوفة خارج الخلية 

(ECM) الديناميكية الدموية والعوامل (hemodynamic factors ) الجسم الحي. التشكيل فيي وإعادة ائنمو الوعالالتي تنظم 

 cardiac and vascular) الوعائيةالأنسجة والحالية لهندسة الأنسجة القلبية  اتستراتيجييتم استكشاف الإس، في هذا الفصل

tissue engineering)العلاجي لاعب، مع التركيز على الت (therapeutic manipulation) ايالخلاب الخاصة لإشاراتنقل ال 

، سنسلط (4..2) الفقرةفي  النانو. وىتمس في (cardiac and vascular cell - specific signaling) يةائالوعالخلايا و يةالقلب

 : تصنيع أنسجة قلبية(cardiovascular tissue engineering) الضوء على النماذج الرئيسية لهندسة الأنسجة القلبية الوعائية

(cardiac tissue)  وصمامات قلبية(cardiac valves )دعامات و( وعائيةvascular stents)  نسيجيًّاتحويل مهندسة وطعوم 

 (neovascular structures) وعائية جديده بُنى إنتاجو (small - diameter tissue - engineered bypass grafts) صغيرة القطر

في  طبيعيالي ائالوع لنظام القلبياصيل اعر  تفسيتم ، بعد ذلك. زروعةالمنسجة في الأو نسيجيًّاالمهندسة املات الح في

، سيتم (2..2) الفقرةوفي  .(...2) الفقرةة في يائوالوع يةالقلب ايسلوك الخلافي وأهمية البنية النانوية  المستوى النانوي

 - cardiovascular tissue) نسيجيًّاالقلبية الوعائية المهندسة  بُنىات التقنية النانوية الحالية من أجل تحسين الستراتيجيعر  الإ

engineered constructs ) .اد والم سطوح ويمكن تنظيم مجالات البحوث تلك في ثلاثة أنواع من الطرق: تعديلبالتفصيل

 nanotopographical) نانوية سطحية ةطوبوغرافيميزات  سمات أو مع (modification of biomaterial surfaces) يةالحيو

features) باشر للسطوحالم وظيفيالتحديد والتخصيص أو ال (direct functionalization of surfaces ) إضافة مجموعات(

شبكات وحاملات ، وتصنيع (nanoscale motifs) النانو في مستوى أنما  أو عناصر باستخدام وظيفية كيميائية للسطح(

مع  سنختتم، اأخيًرو. (biomimetic nanofibrous meshes and scaffolds) حيويًّاخلايا وأنسجة ذات ألياف نانو محاكية 

 هندسة الأنسجة القلبية الوعائية.بها علاقتحيث من النانو  قنيةالتحديات المتبقية في مجال ت

 

 VASCULAR TISSUE ENGINEERING PARADIGMS 

 Tissue-Engineered Cardiac Wall Tissue 

أن يتم يجب  ؛ونتيجة لذلك؛ جدًّا ةمحدود (extensive infarction) واسعالقلب على تجديد نفسه بعد احتشاء  عَضَلإن قدرة 

. (functional myocardial tissue) ية الوظيفيةة القلبيعضلالنسجة الأتجديد  لمن أججديدة  وسائل علاجية عن بحثال

 البطينيالعضل القلبي و (atrial myocardium) العضل القلبي الأذيني تجميع نسيجيًّا  هندَقلب كامل مُ سيتطلب تصنيعو

(ventricular myocardium) النِّخابوتقلص الو ل للاستثارةبقاال (epicardium) الشَّغافو (endocardium )والصمامات 

لأنواع با الخاصة تلك من بكثير قسوة أكثر هي متطلبات التصميم لأنسجة القلبفإن ذلك،  إلىبالإضافة  .[7] ةيائوعملة الوالج

الداعمة خصائص معقدة  تهاوأنسج (cardiac muscle) يةعضلة القلبلا لدى أن حيث، لأنسجة والأعضاءمن االكثيرة خرى الأ

  كهربائي مَخْلَى تشكيل هذه الخصائص . وتشملةالمضبوط يةوظيفة القلبالن مالتي هي جزء لا يتجزأ و ،ومتخصصة
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(electrical syncytium) )ةوتطوير قوة انقباضي )كتلة من الجبلة العديدة النوى (systolic force) ّالتحميل الانبساطي لوتحم 

(diastolic loading) ولوجيةزيالمنبهات الفي كلا والتكيف مع (physiological stimuli)استجابة ،على سبيل المثال ضمنة، والمت 

 .[7] (circulatory demand) انيوزيادة الطلب الدور (fight or flight response) ة أَو الفِراربَارَالَمح

 Tissue-Engineered Cardiac Valves 

ة الصمامات زالإ احاليًتم وتلمر . نتيجة ل ايجب استبداله صمامات القلب أنسجة متخصصةتعتبر  ية،عضلة القلبال إلىبالإضافة 

 صمامات من وإماتعمل بشكلٍ ميكانيكي  (prosthetic valves)اصطناعية  باستخدام إما صمامات واستبدالها جراحيًّا المريضة

 أو صمامات (cadaveric allograft valves) يثّجُي طعم خيفّصمامات من  وإما (xenograft valves) طعم غيرويّ() طعم أجنبي

، ومع ذلك. [1]( Rossإجراء ب اأيضً ةفوعروالم)( pulmonary - to - aortic autograft valves) أبهري  إلى  طعم ذاتي رئوي من

 )جلطات دموية( نصمام خُثاريّمكانية حدوث اإقيود كبيرة، بما في ذلك ب (valve implant) صمامم العْطُيرتبط كل نوع من 

(thromboembolism )تَكَلُّسو (calcification ) يبنيووتدهور (structural deterioration) [8-10]. 

في  ايمكن لصمامات القلب الناشئة من خلال تقنيات هندسة الأنسجة أن تكون أكثر فائدة من تلك الموجودة حاليً

( infection resistant)لعدوى لمة قاوِمُو( nonthrombogenic)ة مُخَثِّرغير الاستخدام السريري، لأنها ستكون على الأرجح 

 اتهندسة أنسجة صمام ، تُظهر. ومع ذلك[1] ومعلطمن انواع الأخرى الأمن  أكثر قيد الحياة بقاء الخلايا على علىتحث و

من خلايا  ألفتت( dynamic tissues)أنسجة ديناميكية  إن صمامات القلب من التحديات الكبيرة. اعددً وظيفيةال قلبال

لطعوم تحقيق النجاح السريري ل لمن أج يقدقشكلٍ ب اكاتهامح متييجب أن  (ECM)مصفوفة خارج الخلية متخصصة و

الميكانيكية  ىعقدة في القوالمللتغيرات  اوفقً تشكيلالوإعادة  ستجابةبالا هذه الأنسجةتقوم  ، كما يجب أننسيجيًّاهندسة لما

( valve leaflet)صمام ال وُرَيقَةتقوم ، في السنةمليون مرة  22كثر من لأ. [11,12] (local mechanical forces) يةوضعالم

 ؛[13] ةعمادال بُنىالعلى نسيج الصمام و (shape) شكلالو (stress) الإجهادفي  ةمتكرر تغيرات إلىمؤديةً  غلاقالإفتح وبال

في  دقيق ة بشكلٍتطابقهذه الأنسجة م( durability) وثبات أو تحمُّل (flexibility) ومرونةة وبالتالي يجب أن تكون متان

 .نسيجيًّاالمهندسة الصمامات 

هي إمكانية ( tissue - engineered heart valves) نسيجيًّافريدة لصمامات القلب المهندسة ال واحدة من الميزات

 ةنيقلت احًإلحا الأكثر الحاجةإن . (pediatric patients) الأطفال رضىالمفي  ى الطويلدعلى المو الناجح الاستخدام السريري

ة كما هو مُرْضِيَصمام النتائج إجراءات استبدال  فيها لا تكون الشباب، والتيالبالغين لأطفال وا هي من أجل صمام القلب

 المهندسةات صمامال تشكيل طعوموإعادة نمو  إمكانيةلغي قد تُ، ذلك إلىبالإضافة . [14,15]البالغين  المرضى الحال في

 صطناعيةحيث لا يمكن للصمامات الا، السن للمرضى صغار تكررة اللازمة عادةًالمراحية الجعمليات ال إلىالحاجة  نسيجيًّا

 .[1]المريض  عندما ينمو أن تكبر التقليدية
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 Cardiac Stents

 vascular) يائالوع التدعيم اهو غالبً( severe atherosclerosis) الحاد عصيديلتصلب الل اخيار العلاج الأكثر استخدامًإن 

stenting) حيث يتم زرع الدعامات ،(stents )بشدة والمتضيقة  المسدودة باللويحات في الشرايين(severely plaqued and 

stenosed arteries ) الإقفارية عضاءالأ إلىكآلية لاستعادة تدفق الدم الطبيعي (ischemic organs)  التي تعاني من نقص(

 أيوعلى  ، وذلك بسبب خصائصه الميكانيكية.(titanium - Ti) معدن التيتانيوم من االدعامات غالبًهذه ويتم صنع . التروية(

مضاعفات حادة ومزمنة مثل التخثر أو تجلط  إلىمما يؤدي  ؛حيويًّافإن التيتانيوم والمعادن التقليدية الأخرى غير متوافقة ، حال

لخلايا العضلية الوعائية في ا (dysfunction) وظيفياللل الخ وذلك بسب [16]( restenosis)ق وعودة التضيّ( thrombosis)الدم 

دعامات ك ةستخدمالمخرى الأعادن المو تانيومتيالقد جرت محاولات عديدة لتعديل ف، وعلى هذا النحو. [17]الملساء في اللمعة 

 مع الأنسجة المحيطة. تبذل محاولات قليلة لتغيير السطح المعدني نفسه من أجل تحسين التفاعلا لكن تمو ،[21-18]وعائية 

 Tissue-Engineered Vessels and Vascular Grafts 

، يكون التحويل (coronary or peripheral artery diseases) حالما يُسدّ تدفق الدم بسبب أمرا  الشرايين التاجية أو المحيطية

 4222الأنسجة البعيدة. وقد تم في عام  إلىالخيار العلاجي الوحيد لاستعادة تدفق الدم  اغالبً (vascular bypass) الوعائي

 الوريدأجزاء من ( النموذجية autologous grafts) ة المنشأذاتيتشمل الطعوم . [6] تحويلجراء إ 220222ر بـ قدّإجراء ما يُ

 venous) ةريديو (ة)خيفيّ ةم مثْلِيّوطعو (internal mammary artery) ي الداخلييوالشريان الثد (saphenous vain) الصَّافِن

homografts) [3].  مادة تحويل ذاتية المنشأ  إلىمن مرضى التصلب العصيدي يفتقرون  % 2.ومع ذلك، فإن حوالي

(autologous bypass material )كافية من أجل التطعيم الذاتي (autografting)  بسبب المر  أو الاستخدام وذلك 

تم  وقد. حيويًّامصنوعة من مواد بديلة متوافقة ( vascular graftsلا بد من زرع طعوم وعائية ) لتاليوبا ؛[22,23]السابق 

مما يدل على أن  ؛2022في عام  سريريًّا الأول (synthetic vascular prosthesis) الاصطناعيالبديل الوعائي تطبيق 

ومع . [24,25] (arterial replacements) ةيمكن أن تعمل كبدائل شرياني (prosthetic tubes) التعويضيةصطناعية الانابيب الأ

 .(vascular function) يةائوظيفة الوعبالة شاركأي نوع من أنواع الخلايا الم لم تدمجهذه الأنابيب فإن ، ذلك

مصنوعة  بديلة باستخدام خلايا وحاملات خلايا وأنسجة بُنى، تسمح هندسة الأنسجة بإنشاء اسابقً تهقشمنا تتم وكما

أضاف الجيل الأول من قد من المريض. وعلى طعوم ذاتية المنشأ  من دون الحصول (biomaterial scaffoldsمن مواد حيوية )

( tissue - engineered small - diameter vascular prosthetics) نسيجيًّاالمهندسة  صغيرة القطرية ائالاصطناعية الوعالبدائل 

 وظيفية بطانة لإنشاءفي محاولة  للطعم( luminal surface) لُمْعِيّسطح الالعلى ( autologous EC) ة المنشأذاتي بِطانِيَّةخلايا 

(function endothelium) [26-29]البطانيالتجمع التكد  أو نقص ن إلا أ ؛ (endothelial confluence) ُأنابيب  معةعلى ل

الثاني إضافة المزيد من العناصر الأصلية للأوعية  الطعوم من الجيل شملت موادقد و نجاح هذه التجارب.من  دَّحَقد البوليمر 

وذلك  (ECM)صفوفة خارج الخلية المو (vSMC) لساءالموعائية العضلية اللايا الخو (EC) بِطانِيَّةاللايا الخالدموية، بما في ذلك 

 ةتركيبي ةانيّمن طبقة برّ تتألف بسيطة من هذه الطعومالصدارات الإ كانت، على سبيل المثال. [33-30]ية المواد التركيبلدعم 
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(synthetic adventitial layer) لايا عضلية وعائية ملساءمبذور بخ الكولاجين ركب وسطي منمُو (vSMC) باطنة شريانو 

حدث من مواد طبيعية الأتتكون البدائل الاصطناعية الوعائية . و[30] (neointimal lining of EC) بِطانِيَّةاللخلايا ل مُبَطِّنَة جديدة

 في هذه التطبيقات. ستخدم عادةًن البوليمرات الاصطناعية لا تزال تُأمن ، على الرغم [34,35] كامل بشكلٍ

قد تم . ل(autologous vein grafts) وريدية ذاتية المنشأاللطعوم لبالغ الأهمية  لًابدي نسيجيًّاقد توفر الطعوم المهندسة 

( وبولي Dacron) وهو الـ ،(poly(ethylene terephthalate)) إيثيلين تيرفيثالات() وبنجاح تصنيع مواد تتضمن بولي

بينما  (large arteries) ية لاستبدال الشرايين الكبيرةائوعطعوم ( في polytetrafluoroethylene - PTFEإيثيلين ) تترافلورو

ضاعفات الم تؤديحيث  .[36] ايةللغ امحدودً ا( نجاحًاتميليمتر 6 أقل من هاقطرالتي صغر )الأقطر ذات الالشرايين  شهدت

 ة(لأوعيل ةمُبطِن ةهارظ)( endothelium) بِطانَةالناجم عن عدم وجود ( acute thrombosis)تجلط الدم الحاد  التخثر أو مثل

 compliance) الناجم عن عدم تطابق المطاوعة قعودة التضيّو (intimal hyperplasia) الشريان باطنة (تضخم) نسُّجت  رْفو

mismatch)  للالتهاباتوالاستجابة (inflammatory response) للعدوى قابليةوال (susceptibility to infection) [36-42] 

هذه المضاعفات،  لإبطالو. [36] خمس سنوات بعد % 2. إلىقطر الصغيرة  ات الطعومزرع (patency) يَّةسَالِك انخفا  إلى

إسْتِرات ) وقد تم تصنيع بولي قطر.الصغيرة  كمواد طعوم وعائية جديدة من المواد الحيوية لاستخدامها أنواع اختبارقد تم ف

 ليكوليك(الغ)حمض  وبولي( poly(lactic acid)) يك(كت)حمض اللا تتضمن بولي (poly(orthoesters)) طبيعية(

(poly(glycolic acid)وبوليمراته )أنبوبية  خلايا وأنسجة لاتمافي ح المشتركة ام(tubular scaffolds )نمو الخلايا  تدعم

 جنب مع إلى اية جديدة جنبًيرمواد بوليم اختبار احاليً ويتم. [43,44] في المختبر الملساء والخلايا العضلية الوعائية بِطانِيَّةال

 - synthetic small) قطرالصغيرة  اصطناعية دموية بأوعيةالمرضى  لتزويد وذلك الخلايا وبقاء نيات الناشئة لتحسين نموقالت

diameter vessels) لتطعيم.إجراءات ا من أجل 

 Tissue-Engineered Scaffolds 

That Must Support Neovascularization 

 ديدي الجعّوتلتعزيز ا اهندسة الأنسجة الوعائية تشمل أيضًفإن قطر، الصغيرة  طعوم وعائية تصنيع إلىبالإضافة 

(neovascularization ) نمو شعيرات دموية(اتشُرَينو (arterioles) اترَيْدوو (venules) جديدة )إصلاح  أثناء ةنسجالأ منطقة إلى

 المايكروية وعية الدمويةللأ البنية السليمة وتعتبر .نسيجيًّا هندسةمأنسجة و حاملة خلايا أو بعد زرع (wound repair) حوالجر

 نقص تروية عضلة القلبو المحيطية بعد مر  الشرايينف، ؛ ومع ذلك[45]لوظيفة أنسجة طبيعية  أساسيًّا اعنصرً الدقيقة

(myocardial ischemia) يَّةزِيْرالَج وزرع الخلايا (islet cell transplantation) يةراحة التجميلوالج (plastic surgery )[46] 

 إلى من الأحيان في كثيٍرتتعر  الأصلية  ية الدموية الدقيقةائوعالجملة الفإن الأخرى، ( tissue insults)ة يجيالنس ذيّاتوالأ

حاسم بالنسبة  أمرٌ هو( angiogenesis) الدموية الَأوعية وُّنأو تك توَلُّد إن تشكيل أوعية دموية جديدة من خلال .الخطر

 فيها تنشأنمو الأنسجة التي وح والجرإصلاح تلك النماذج الخاصة ب، ولا سيما [52-47]لكثير من التطبيقات السريرية ل

خاص بشكلٍ همة المأحد التحديات  فإنلذلك و. كبيرة (nutritive and metabolic demands) واستقلابيةغذائية احتياجات 

، [56-46,53]للأنسجة المهندسة  ديدالج يوعّتالة لتعزيز التطبيقات هندسة الأنسجة هو تطوير علاجات فعّ قدمبالنسبة لت
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ولأن فقدان أو فشل  .[57] محدودة بُنىفي هذه ال (tissue ingrowth) الأنسجة)نمو(  نُشوبو ايهجرة الخلا نتكو وذلك عندما

الصحية البشرية، فمن المفتر  أن تطوير طرق لتجديد  ايةة في مجال الرعفَكلِالأنسجة والأعضاء هي مشكلة متكررة ومُ

 .[58]الأنسجة البشرية سيكون له تأثير كبير على التخصصات الطبية في المستقبل 

 

 NANOSCALE FEATURES OF NATIVE 

CARDIOVASCULAR TISSUES 

 في الواقع، فإن البروتيناتو ؛(nanosurface roughness) نانويةالسطحية الشونة الخالأنسجة الحية درجة عالية من لك تتم

  nanosized) ذات أحجام نانوية بُنىهي  معها التفاعلادة على معت الخلايا تكونالجزيئات الحيوية الأخرى التي و

structures )[59,60]. المصفوفة خارج الخلية جميع جوانب فإن ، يقةقفي الحو(ECM) المسام و الألياف، بما في ذلك(pores )

 .[61]نانومتر  222أكثر من  إلى نانومترات من بضعة في ترتيب نظمةمُ كلها تكون، (grooves) والأخاديد( ridges) والنتوءات

، بما في (cardiovascular tissues) يةائالوعية القلبنسجة الأفي جميع  (ECM) المصفوفة خارج الخلية وتوجد أنواع مختلفة من

 ريديالوالنظام الوعائي و (arterial vascular systemي الشرياني )ائالوعالنظام القلب وصمامات القلب و عَضَلُذلك 

(venular vascular system).  المصفوفة خارج الخلية  بُنى الاختلاف فيوعلى الرغم من(ECM)  ناشئ الوفي جسم الإنسان

 في كل  يستوى النانوالمفي الأبعاد  على ظاففإنه يتم الحوتنظيمها،  المختلفة (macromolecules) الضخمة الجزيئات عن

المصفوفة خارج الخلية فتعتبر ؛ ي للخلاياالدعم البنيوأكثر من مجرد توفير ب (ECM)تقوم المصفوفة خارج الخلية . [62] نامك

(ECM) تَحَرُّكلتعديل  جدًّاامة ه (motility) روتكاث (proliferation )مورفولوجيا( وشكل( (morphology )استقلابو 

(metabolism )تمايزو (differentiation )مصفوفة ترسيب و(matrix deposition )تم قد فعلى سبيل المثال، ل .[63] الخلايا

ستوى المفي ( ’’smooth‘‘) "ملساء" على المواد التي هي أكثر (thrombogenic) ةمُخَثِّرتكون  (ECs) بِطانِيَّةح أن الخلايا الااقتر

مقاومة هذا النقص في إن . حجم النانو لمادة هي أكبر بكثير مما هو مُقا  فيل يةسطحال السمات من أي فإنذا لهو ؛يالنانو

ضادة الموظيفة ال، لأنها تعاني من نقص في بشكلٍ كامل ةتمايزكون مت لن لاياالخأن بيعني  (thromboresistance) التخثر

 (substrate - mechanical forces)ركيزة للالقوى الميكانيكية  نقصبأن  َ رِافتُ وقد .[64,65] (anticoagulant function) للتخثر

دة أكثر ولَّمُتكون  المناسبة ىالقوفإن  ،وفي الواقع .(dedifferentiation) فقد التمايز إلىيؤدي  ينانومستوى  مع خلايا على

إلى  222من  قيا  نطاق في (topographic features) طوبوغرافيةسمات  عن طريقالحي  الجسم في على الأرجح

 . [66] (cell - ECM interactions) المصفوفة خارج الخلية  الخلايا تجري تفاعلات ، حيثنانومتر2222

الخلايا  صفيحاتكافة  ي ترتكز عليهالذو (ECM) المصفوفة خارج الخلية معين منالغشاء القاعدي هو نوع واحد إن 

. (vascular endothelium) ، بما في ذلك البطانة الوعائية[61] (epithelial and endothelial cell sheets) بِطانِيَّةالظهارية وال

 (connective tissues) ن الأنسجة الضامةعالأنسجة  تلكنانومتر  242إلى  22ذات السماكة من  )الغشاء( الطبقة هذهتفصل و

 يةالنانو اللامينين وألياف( type IV collagen) من النمط الرابع رئيسي من الكولاجين تألف بشكلٍت، وتحتها الكامنة

(laminin nanofibers) الهيبارين في هلامات مائية من بروتيوغليكان سلفات تضمنةالمأو  ةنْطَمِرالم (heparin sulfate 
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proteoglycan hydrogels) [62]. من أجل إنشاء تصاميم حاملات الخلايا والأنسجة إعادة في هذه الخصائص حاسمة تعتبر و

على الغشاء  بشكلٍ مباشرتنمو  (endothelial monolayers) الأحادية بِطانِيَّةالالطبقات ية لأن ائالوع هندسة الأنسجة

 الخلايا العضلية الوعائية الملساء قع تحتت ثل، فإن المصفوفة التياشكلٍ مم. وب[62]القاعدي في الأوعية الدموية الأصلية 

(vSMC) بيولوجية تتألف من منبهات (biological cues ذات حجم نانوي )عناصر بنيويةو (structural elements ذات )

( %22من الكولاجين من النمط الأول )ما يقرب من  األيافً (ECM)تتضمن المصفوفة خارج الخلية و .حجم نانوي

 (proteoglycans) اتبين البروتيوغليكان مبعثرة فيما [4,67,68]( % 24( والإيلاستين )% 22النمط الثالث )الكولاجين من و

يات الناشئة التقنمقارنة مع بعض  ةالأصلي (ECM) خارج الخليةية للمصفوفة ليثتمصورة ل (2..2رقم )نظر الشكل ا. ةختلفالم

 .(nanofeatured biomaterials) ذات السمات النانويةالمواد الحيوية  من أجل

native ECM protein structure

electrospun polymeric nanofiber matrixafibroblasts

collagen fibrilsrat corneaNishida, et al., Invest. Ophthalmol. 

Vis. Sci., 29, 1888, 1988bendothelial cells

electrospun PCL nanofiber matrixMa, Z., et al., Tissue Eng., 11, 101, 2005
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مع نجاح سريري مُحّسن فيما إذا تم تصنيعها باستخدام تصميم  اأن يُقابل أيضً ويمكن لنشر الدعامات الوعائية

(. وعلى الرغم من أنها ليست طبيعية في الأصل، إلا أنها يجب أن تكون nanoscale architectureهندسي في مستوى النانو )

مصممة لتحاكي بنية الأنسجة الوعائية الطبيعية التي تمتلك درجة عالية من البنية النانوية. وعلى الرغم من هذه الحقيقة، فإن 

 .[17]ن نمو الخلايا البِطانِيَّة على هذه البُنى معظم الدعامات الوعائية التي تُستخدم حاليا هي ملساء في مستوى النانو، وتحد م

 NANOTECHNOLOGICAL 

STRATEGIES FOR IMPROVED CARDIOVASCULAR TISSUE ENGINEERING

، بما في ذلك (valvular tissues) ةصِمامِيّالخصائص والمميزات المعقدة والمتخصصة لأنسجة عضل القلب والأنسجة ال لشكّتُ

عْوم وظيفية الصمامات، عقبات كبيرة لإنشاء طُالخصائص الميكانيكية التي تسمح بتقلص الأنسجة القلبية وتغيير شكل 

 ، فإن تركيب وبنية الجدار الوعائيوبشكلٍ مماثل. (cardiac interventions) لَات القلبيةداخَالممن أجل  نسيجيًّامهندسة 

(vascular wall)  نسيجيًّاتضفي تحديات فريدة من نوعها من أجل تطوير بدائل حية لأوعية دموية صغيرة القطر مهندسة، 

وعية الطبيعة المعقدة للأ تُنشئ. [3] (pulsatile environments) والتي يمكن أن تقاوم الضغو  العالية والبيئات النبضية

 functional) وظيفية يةايكروجملة وعائية م ذاتنامية وأنسجة مزروعة لإعادة التزويد ب لًاهائ هندسيًّا اتحديً الدموية

microvasculature)  مستوى النانوفي يوية الحادة الموقد تم الافترا  بأن تعديل سطح  راحة.الجصابة أو الإر  أو المبعد 

 ة النانويةطوبوغرافيللمنبهات اليمكن و. [71-69] ةزروعالمالحيوية للمواد الخلايا والأنسجة  استجابة تحسين إلىؤدي ي يمكن أن

(nanotopographical cues) جْلَابوالِإ ير الوظائف الخلوية الأساسية بما في ذلك الالتصاقتغ أن (recruitment ) الزيادة(

 الموت المبرمج للخلاياو أو المورفولوجيا شكلوال (movement) ركة( والحعند استمرار التنبيهالتدريجية في شدة المنعكس 

(apoptosis )فقد أصبح البناء النانوي، [69,72,73]لهذه الأسباب و ؛البروتين إنتاجو والتعبير الجيني (nanostructuring) 

ات هندسة الأنسجة القلبية الوعائية إستراتيجيمن أجل و الحيوية. المواد بحوثفي  جدًّا مهمًّا لًاامج نسيجيًّا المهندسة للمواد

 - small) طعوم الأوعية الدموية صغيرة القطرالأنسجة العضلية القلبية وطعوم الصمامات القلبية وتطوير  والتي تتضمن

caliber vessel grafts) التوعّي الجديد )تكوّن التي تشجع على و نسيجيًّا المهندسة التي تحمل الخلايا والأنسجة بُنىالو

ي اكيح يمكن أنعلى المواد الحيوية  سمات ذات حجم نانويمن الواضح أن إنشاء إنه في الأنسجة المحيطة، ف الأوعية الجديدة(

 (cardiovascular cell types) يةائالوع يةلأنواع الخلايا القلب (ECM)لمصفوفة خارج الخلية ل الطبيعية سماتال بشكل أكثر دقة

 الخلايا. ونمو من أجل تحسين التصاق

 Engineering of Nanotopographical Features on 

Biomaterials 

قد ل المعدني. عمعلى الطُد من البنية النانوية فيستمواد الدعامات الوعائية ست التي تشمل، فإن الإجراءات اوقش سابقًكما نُ

لدراسة ( nanosmooth)نانوية  نعومة ذاتوبنية نانوية ذات ( Ti) من التيتانيوم بُنى بتصنيع [17]وآخرون  Choudhary قام

مجهر  التصوير بواسطة وقد تم استخدام .بُنىهذه ال على مثلية ائلايا الوعالخوظيفة دراسة و القدرة على البقاء على قيد الحياة
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ذات  المدمجة النانوية الهندسية على مركبات التيتانيوم بُنىلتأكيد وجود ال (atomic force microscopy - AFM)القوة الذريّة 

التقليدية.  مركبات التيتانيوم المدمجة، بالمقارنة مع اضعفً 4.2 حوالي قرب منتزيادة في خشونة السطح  االبنية النانوية، مُظهرً

 سطوح علىأكبر بكثير ( ECs) بِطانِيَّةالوالخلايا ( vSMCs)الملساء  الخلايا العضلية الوعائية من كلٍ التصاقكان قد و

دراسة أظهرت التجارب طويلة الأمد لقد و .النانويةالنعومة ذات التيتانيوم  سطوح معالبنية النانوية مقارنة  ذات التيتانيوم

طبقة  سهلت نموقد كثافة الخلايا أن سطوح التيتانيوم ذات البنية النانوية دراسة الحياة وقدرة الخلايا على البقاء على قيد 

في  (vSMCs)والخلايا العضلية الوعائية الملساء  (ECs) بِطانِيَّةمن الخلايا ال كلٍّل (confluent monolayerمتكدسة )أحادية 

والخلايا العضلية  (ECs) بِطانِيَّةالخلايا ال من لاًّأن كالأهم من ذلك، والتقليدية.  تلك على سطوح التيتانيومسبق ام تأي

على سطوح التيتانيوم النانوية الكولاجين والإيلاستين  إنتاجفي  فينضعمن كثر لأزيادة  أظهرقد  (vSMCs)الوعائية الملساء 

في تركيب المصفوفة زيادة  إلى قد أدت( nanoarchitecture)البنية النانوية الهندسية  أنمما يُظهر  ؛(nanorough Ti) الخشنة

 وظيفة الخلية.وفي  (ECM)خارج الخلية 

والخلايا  (ECs) بِطانِيَّةالخلايا الية على بذر وزراعة ائالوعات هندسة الأنسجة إستراتيجيتصميم معظم ينطوي 

هذه المواد من تتألف حال،  أيعلى والزرع.  عملية أكثر وظيفية قبل أوعية دمويةلإنشاء  (vSMCs)العضلية الوعائية الملساء 

 naturalة )النانوي ذات الأبعادالطبيعية  اطوبوغرافيال كافٍ وسمات سطحية لا تحاكي على نحوٍ ذات حجم مايكرويألياف 

nanodimensional topography) النانوية سماتالهندسة وقد تكون . [61,74] ايتم استبدالهس التي لأنسجة الوعائيةل 

(nanofeatures) لمصفوفة خارج الخلية ا ة لتوضيحح المواد الحيوية ضروريوعلى سط(ECM) بِطانِيَّةالطبيعية للخلايا ال 

 .دقة أكثر بشكل والخلايا العضلية الوعائية الملساء

  كو بولي )حمض أفلام من علىة جُرَذِيّملساء أبهرية عضلية  وخلايا بِطانِيَّة خلايا [75]وآخرون  Millerزرع قد ل

 (N NaOH 10) مع هيدروكسيد الصوديوم تم معالجتها( poly(lactic-co-glycolic acid) - PLAGA)لاكتيك(   غليكوليك

 surface) يةخشونة سطح حفر إلىة لجاعالم أدت هذه لقد على سطح الفيلم.لإنشاء سمات نانوية  واحدة وذلك لمدة ساعة

roughness) العينات غير المعالجة ة معنقارعلى هذه الأفلام م % 224إلى  % 276 من بمقدار أكبر (untreated samples)، 

الأفلام غير المعالجة ذات البنية مع وقد تم بعد ذلك مقارنة هذه الأفلام المعالجة  الفيلم. صنيععلى طريقة ت ااعتمادً وذلك

 تايرثتألتحديد وذلك  ؛(أقصر زمنية لفترةو أكثر المخفف (NaOH) هيدروكسيد الصوديوم المعالجة باستخدام) يكرويةاالم

 . ومن المثير للاهتمام،(vSMCs)والخلايا العضلية الوعائية الملساء  (ECs) بِطانِيَّةالخلايا العلى التصاق ونمو ا النانوية طوبوغرافيال

على الرغم  ،(nanofeatured films) ذات السمات النانويةالأفلام  علىكبير  بشكلٍقد انخفض  (ECs) بِطانِيَّةأن التصاق الخلايا ال

وبطريقة مماثلة، فقد  لبوليمر.على ا (vSMC) الخلايا العضلية الوعائية الملساء التصاقمن ملحوظ  بشكلٍومن أنها زادت 

السمات النانوية قد  ذا (PLAGA) لاكتيك( غليكوليك  افة الخلايا مع مرور الوقت أن بولي )حمض كو ت تجارب كثنبيَّ

 يمنع، في حين لمزرعةأيام في ا على مدى خمسة (vSMC)دعم وبشكلٍ ملحوظ زيادة كثافة الخلايا العضلية الوعائية الملساء 

 (ECs) بِطانِيَّةالالخلايا كبير لنمو  تحفيز تم إنشاءفقد على السطح نفسه. ومع ذلك،  (ECs) بِطانِيَّةالخلايا الكبير نمو  بشكلٍو
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 صب خلالن م صناعته توالذي تم ،السمات النانوية ذي (PLAGA) لاكتيك( غليكوليك  على البولي )حمض كو 

 - solvent)طريقة صب المذيب من  لًابد (silicone elastomer casting method) من السيليكونمطا  صناعي  ولبة(ق)

casting approach )يةسطحال ميزاتللفضل الأاكاة المح طريقن أنه عأظهرت هذه الدراسات وقد . [75]كثر تقليدية الأ 

(surface characteristics) للمصفوفة خارج الخلية (ECM)  ،بِطانِيَّةتم تحسين التصاق ونمو الخلايا الالطبيعية (ECs)  والخلايا

زيادة وقد اختبرت تجارب أخرى الآلية التي من خلالها تحفز  على المواد الحيوية.( vSMC) العضلية الوعائية الملساء

أظهرت أن عينات البوليمر  حيث التصاق ونمو الخلايا الوعائية، (surface nanotopographyا النانوية السطحية )طوبوغرافيال

من أكثر بشكلٍ ملحوظ  (vitronectin) فيترونكتينو (fibronectin) فِبرونِيكتين امتزت )امتصت( قد ذات البنية النانوية

ن من أجل ااسمالبروتينات ح  منين النوعينن هذولأ. [76] (nonroughened surfaces) ذات الخشونة النانويةالسطوح 

 (ECM) المصفوفة خارج الخلية بروتيناتتجاذب زيادة نه من الواضح أن فإ، (cellular adhesion) الخلويلتصاق للا التوسط

 ية.ائلايا الوعالخوفر الأسا  لتحسين أداء يقد  السمات النانويةذات على المواد 

أكثر مما هو ممكن مُفصَّلة ودقة طرق أكثر ية بالحيواد والمسطوح  ا النانوية علىطوبوغرافيالتطبيق  اكما يمكن أيضً

 الطبقة نقشو( colloidal lithography) لغَرَوانيّمن خلال الحفر البوليمرات ل (base - etching) يقاعدالفر الح باستخدام

)مواد ( nanocolloids)تم المباعدة بين غرويات نانوية ت، الحفر الغَرَوانيّباستخدام تقنيات ف. (embossing master) ةالرئيسي

 تم إزالةومن ثم ت على سطح البوليمر وتستخدم كقناع لتغيير سطح الركيزة.بشكلٍ كهرستاتيكي  تجميعهايتم وغروانية نانوية( 

 .[70,71] (cylindrical nanocolumns) ةأسطواني أعمدة نانوية ذيسطح  إنتاج إلىدى يؤمما  ؛الغرويات عن طريق الحفر هذه

، وبمرغ أو نمط شكلذات ( epoxy substrates) ةيبوكسيإركائز  معدنية أو الرئيسية ركائز الطبقة نقش تقنياتتستخدم و

يتم . ومن ثم (electron beam writing technology) يةلكترونالإالحزم  الكتابة باستخداميق تقنية رعن ط هاإنتاج يتم التيو

وقد  .[72]سطح العلى  (reverse pattern)  وعكالم أو النمط الشكلمادة لنقل  في حراريًّا (master) الطبقة الرئيسية ضغط

نانومتر على  242 قطرنانومتر و 222 بعمق (nanopits) ر نانويةفَنشاء حُهذه التقنيات لإ [73]وآخرون  Giavaresiاستخدم 

 - hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate-3) ي فاليراتهيدروكس.كوهيدروكسي بُوتيرات. بوليستر من سطح

3HB - 3HV )من % 8توي على الذي يح (3HV)، وأسطوانات نانوية (nanocylinders) ( من البولي كابرولاكتونPCL )

نسجة الأاستجابة المؤلفون  وقد اختبر. (PCLالبولي كابرولاكتون )على كتلة  نانومتر 222 قطرنانومتر و 262 ارتفاعذات 

 من عينات مراقبة، بالمقارنة مع (subcutaneous) ذات سمات نانوية تحت الجلدمواد  لعملية زرعالجسم الحي الموضعية في 

 تقد أظهر السطوح ذات البنية النانوية أن ومن الجدير بالذكر .(untreated polymer controls) البوليمر غير المعالج

ت حثَّوقد لة. عدّتلك المحيطة بسطوح البوليمر غير المسمك من بالطعوم أ محيطة (inflammatory capsules) التهابية كبسولات

تلك  منأكبر عملية الزرع  من اأسبوعً 24بعد  وعائية على توليد كثافة ملحوظ بشكلٍو (PCLالبولي كابرولاكتون )طعوم 

ية ائكثافة وع على توليدذات البنية النانوية  (PCLالبولي كابرولاكتون )طعوم حثَّت كما ، (3HB - 3HV) طعوم الـب الخاصة

التقييم الأول  تمثل هذه المجموعة من التجاربإن  .(PCLالبولي كابرولاكتون )تلك الخاصة بعينات المراقبة من من  أكبر
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ا النانوية قد تشجع طوبوغرافيمما يدل على أن السطوح ذات ال ؛ة النانويةطوبوغرافيالأنسجة الموضعية للسمات ال ستجابةلا

 وعلى وجه الخصوص)فإن إنشاء سطوح مواد حيوية ذات سمات نانوية  ؛في الجسم الحي. ولذلك التوعّي الجديدعلى زيادة 

تهدف  نسيجيًّاهندسة صنيع حاملات خلايا وأنسجة متلوسيلة جذابة  يمكن أن يكون( (nanocolumns) إنشاء أعمدة نانوية

 .المتجددة ةنسجالأ زيادة نمو أوعية دموية جديدة في إلى

ة بديلة لتشكيل سمات نانوية على شكل خشونة سطحية أو أسطوانات نانوية على سطح كتلة من إستراتيجيوك

الفعلية الأصلية  (ECM)المصفوفة خارج الخلية  (صب )وضع قالب( cast)بقَولَبَة  [65]وآخرون  Goodmanالبوليمر، قام 

 المصفوفة خارج الخلية من سطح (inverse replica) وقد تم إعداد نسخة معكوسة مطابقة للأصلعلى سطح البوليمر. 

(ECM)  البِطانَةتحت (subendothelial ECM surface) ومنتفخ ىعرَّمُ لوعاء دموي (denuded and distended vessel)  عن

تم نسخ سطح بعد ذلك  .(polymeric resin) بوليمري )راتنج( راتنب (luminal space) اللمعي الحيزقَولَبَة أو صب  طريق

ملاحظة  اتم أيضًقد ، و(polyurethane) في البولي يوريثين (textured ECM surface) المنسوجة المصفوفة خارج الخلية

وبعد  نانومتر. 222في ترتيب من دون المايكرومتر مع العديد من السمات التي يمكن قياسها  ما طوبوغرافيا معقدة في مستوى

قَولَبَة أو التي تم  على أفلام البوليمر لًاأفض لًاشكو ات التصاقًأظهر قد بِطانِيَّةالخلايا الأن بوآخرون  Goodman ذلك أظهر

 nontextured) عينات المراقبة غير المنسوجةعلى  تلك من( ECM - cast polymer films)ها علي الخلية صب المصفوفة خارج

control). بشكلٍ مؤكد السمات النانوية للمصفوفة خارج الخلية والتقنية قد التقطت  هفي حين أن هذف(ECM)  ،إلا الأصلية

لمزيد اإجراء  من أجل وذلك لأصل من مادة البولي يوريثينل ةبقاطالمتم تدمير قالب الصب من أجل استعادة النسخة  أنه قد

 صفوفة خارج الخليةالم قالب تطلبسي (graft / scaffold) خلايا وأنسجة لةماح / طُعْمفإن كل  ؛من الدراسة. ولذلك

(ECM - cast) [75] تكلفةمن حيث الوقت وال ناجعغير  يعتبرالذي اص به، الأمر الخ. 

 Functionalization of 

Biomaterial Surfaces With Nanosized Motifs 

 تم قدفية، الحيو ادوالمعلى سطوح  يالنانو المستوى ذات دابعالأية في السطح أو السمات السطحية شونةالخكبديل لهندسة 

 )إضافة مجموعات وظيفية كيميائية للسطح( (direct surface functionalization) سطحلل باشرالوظيفي المالتحديد ح ااقتر

لتحسين التصاق ( وذلك bioactive peptide and protein motifs) حيويًّانشطة  ية وبروتينيةببتيد أنما  أو عناصر باستخدام

كون أن تية، ائالوع الأنظمةيجب على المواد المناسبة لتطبيقات هندسة الأنسجة، بما في ذلك  .الخلايا الوعائية ونمو ووظيفة

نقل  ا، ويجب أن تدعم أيضً(rigid ranges) ةالصلب المجالاتضمن  (degradation) لليةية وتحبنيولها خصائص ميكانيكية و

 يه يةطرق لدمج جميع هذه القيود التصميمواحدة من ال. [77]مع الأنسجة المحيطة بها  (signal transmission) الإشارات

 .(bulk material) ةكتلي ةسطح مادالتحديد الوظيفي ل، أو خارجيةبطبقة  التغليف طريقة ماخدستا

 يربط ات.ستراتيجي( هو واحد من تلك البروتينات المقترحة لمثل هذه الإOsteopontin - OPNوستيوبونتين )الأإن 

 العديد من أنواع الخلايا من خلال (multifunctional protein) بروتين متعدد الوظائفوهو  (OPN) الأوستيوبونتين
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 إنتغريناتمع  (RGD - mediated interactionsأسبارتات )  غليسين  التي تتم بوساطة قليل الببتيد الأرجينين التفاعلات

(integrins) المصفوفة خارج الخلية مكوناتمع ربط نفسه ي أن ، ويمكن[78] متنوعة (ECM)  [79]بما في ذلك الكولاجين 

 وعيةتَولُّد الأو [82] بِطانِيَّةالوبقاء الخلايا  [81] (wound healing) ز التئام الجروحبأنه يعز ثبتقد ، و[80] فِبرونِيكتينالو

يمكن ولوجية، زيالناحية الفيبالصلة  وثيق وتوجيه ليسطح المواد الحيوية في تشكب (motifعنصر ) رتبطي عندما .[83]الدموية 

 inflammatory) يّلالتهابافعل الرد  انخفا و التئام الجروحو بِطانِيّال بقاء والنموالتسهيل  (OPN) للأوستيوبونتين

reaction )وقد استغل .[84] المصنوعة من مواد حيويةو المزروعة الخلايا والأنسجة لاتمالح Liu  لتحكم ا [84]وآخرون

( self - assembled monolayers - SAMs) ذاتيًّاطبقات أحادية مُجمّعة  من خلالوالناتجة  لسطحل بطبقة الغلاف الخارجية

على  (OPN)وذلك لربط الأوستيوبونتين  انْتِهائِيّوذات تحديد وظيفي  (hydrocarbon) دروكربونياله على أسا مبنية 

بروتين  استخدام مع (NH2)والمنتهية بـ  ذاتيًّامّعة المجأن الطبقة الأحادية  إلىالمؤلفون  انتهىوقد  ية.الحيواد والمسطوح 

 بروتيني (تجميع) تَكَدُّ  إظهار تمقد و ،الحد الأعلى إلى ارجيةالخغلاف الطبقة قد زادت من  مْتَزالم (OPN)الأوستيوبونتين 

(protein aggregation )الأوستيوبونتين غير كاملة ببروتين تغطيةو (OPN)  كارهة للماء عيناتعلى (hydrophobic )منتهية 

 على سطح المادة (bovine aortic endothelial cells) ةبقري ةيبهرأ بِطانِيَّةلايا بختغطية لا شابه بينت هناككان  وقد .(CH3)بـ 

بروتين  هيجوت / لين تشكيُحسّقد  (NH2) الـ زْءبُج الربط البروتيني أن  إلى شيرمما ي ؛(AFMوصور مجهر القوة الذرية )

أن امتداد انتشار الخلايا يعزز من نمو ووظيفة بوبما أنه قد وُجد  .بِطانِيَّةالذي تلتصق به الخلايا ال (OPN)الأوستيوبونتين 

 أن تزيد من البقاء البطانيّ (OPN)لحاملات الخلايا والأنسجة المعالجة ببروتين الأوستيوبونتين  ا، فيمكن إذً[85,86]الخلايا 

في المستقبل لزيادة  ستخدمأن تُبسبب فائدتها لات ماذه الحلهكن ويم. [84] (angiogenic potential) لقدرة وعائية المنشأامن و

 صممةالمية الحيواد ولماسطوح طبقة غلاف خارجية لر توف وأن نسيجيًّا الأنسجة المهندسةو حاملات الخلايا في ديدالج وعيّتال

 .(small - diameter vascular grafts) صغيرة القطرية ائالوع الطُعوم من أجل

 طبقةالطبقة تلو  ة من خلال طريقةالمصنوعو (multilayer nanofilms) الطبقات ةمتعدد يةلأفلام النانول ايمكن أيضًو

(layer - by - layer - LbL )ُحيويًّارقيقة نشطة  فلامستخدم لإنشاء أأن ت (bioactive thin films ) على المواد بطريقة بسيطة

 الكَهارِل اتتعَدِّدلم (alternate adsorption) المتبادلمتصاص الاع على يهذا النوع من التجمينطوي وها. ب لتحكميمكن او

 رفخَالتالي أن يُزَ، ويمكن للفيلم [87-93]( positively and negatively charged polyelectrolytes) سلبيًّاو إيجابيًّاالمشحونة 

د قام قو الخلايا. إلىقادرة على نقل الإشارات ( bioactive molecules) حيويًّا جزيئات نشطةباستخدام لاحق  في وقتٍ

Wittmer  ليزين(  من البولي )إل طبقات ذي بإنشاء فيلم نانوي [77]وآخرون (poly(L-lysine) - PLL)  وثنائي سلفات

 لتعزيز التصاق (fibronectin moieties) فِبرونِيكتين(، وإنهاء الفيلم باستخدام أجزاء الdextran disulfate - DSالديكستران )

 كانتفقد : ذات سماكات نانويةأفلام  بإنشاء ةطريقال سمحت هذهوقد . [94]على سطح المادة  بِطانِيَّةالخلايا ال وانتشار

طبقة غلاف  ، معاتنانومتر 22 حوالي (DS - PLL) ثنائي سلفات الديكستران ليزين(   البولي )إل طبقة سماكة

 (kinetics) حركيات وآخرون Wittmerبعد ذلك اختبر  .موضوعة فوقها انانومتًر 44بسماكة  فِبرونِيكتينمن ال ةخارجي
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 الخلايا على السطح أن إلى امشيًرعلى سطوحها،  (human umbilical vein EC) ة البشريةالسُّرِّيّ يديةالوَر بِطانِيَّةالخلايا ال

قد يكون  ؛سطوح التيتانيوم غير المعالجة. وبالتاليمن أجل  تلك بالمقارنة مع % 222 ت بنسبةشرتنا قد فِبرونِيكتينبال غطّىالم

شارات الإأو المنبهات من ( nanosized layers) ةم نانوياحجأذات  طبقات لعر ة واعدة إستراتيجيهذا النموذج بمثابة 

 ؛لتعديل تفاعلات الخلاياالوعائية  هندسة الأنسجة المستخدمة من أجل المواد الحيوية، على فِبرونِيكتينالالبيولوجية، مثل 

 .ايوبالتالي زيادة وظيفة الخلا

وثيقة الصلة ( ceramics)مواد سيراميكية  /( inorganics) البروتينات، فقد تم اقتراح مواد غير عضوية إلىبالإضافة 

 Furozonoوقد قام من الناحية الفيزيولوجية كطبقات غلاف خارجية من أجل المواد المستخدمة في هندسة الأنسجة الوعائية. 

 nanocrystallineالنانوية )ة بِلَّورِيّال آباتيت الهيدروكسي بلورات من غلاف خارجية طبقة بإنشاء [95]وآخرون 

hydroxyapatite (HA) crystals )الداكرون  من على نسيج(Dacron fabric ) التساهمية الارْتِباطاتمن خلال (covalent 

linkages)فإن الداكرون هو مادة تُستخدم (4..2) الفقرةوكما نُوقش في  صغير القطر. لطُعماستخدامه كمادة  وا، واقترح ،

 الداكرون  إدراج عندما يتمف؛ اتميليمتر 6من أجل الأوعية الدموية ذات القطر الأكبر من  يبنجاح كمادة طُعم تحويل

تخثر أو عودة البسبب التحويل فشل ي، (smaller caliber vessels) القطرصغيرة  أخرى( في أوعية )أو أي مادة تقليدية

 حجم نانويذات آباتيت  الهيدروكسيطبقة غلاف خارجية من  استخدام أن وآخرون Furozono وقد اقترح ق.التضيّ

(nanosized HA coating) ة مُمْرِضتفاعلات ب زوديمكن أن ت(pathogenic interactions )من نسيج أقل  بِطانِيَّةمع الخلايا ال

( يسمح بالتصاق HA)آباتيت  ف بالهيدروكسيالمغلَّ مخاصته يُظهر المؤلفون وبوضوح أن نسيج الداكرون .وحدهالداكرون 

 طبقة الغلاف الخارجيةأن  ، موضّحينوحده الداكرون نسيج منكثير أفضل ببشكلٍ  ة البشريةالسُّرِّيّ يديةالوَر بِطانِيَّةلخلايا الا

 .في الوقت الحالي سريريًّاهو متاح  مقارنة مع ما بِطانِيَّةالوظيفة ال شجع على تحسينت يمكن أن

 Electrospun Nanofibrous Scaffolds

وذلك بسبب  ؛الأنسجة ندسةه مجتمع لا سيما فيوالحيوية،  من أجل المواد عةائش تصنيع لقد أصبح الغزل الكهربائي طريقة

هذه إن . [96]النانو في مستوى مع خصائص  (tailored scaffolds) مصممةخلايا وأنسجة لات ماحالاهتمام المتزايد في إنشاء 

 (high voltage source) عالٍ مصدر جهدو( syringe pump)وغير مكلف يتضمن مضخة حقن  ابسيطً اجهازً فقط تتطلب طريقةال

. (typical electrospinning setup) مثال على جهاز غزل كهربائي نموذجي (4..2شكل رقم )ويظهر في ال .(collector) اعًجمّمُو

 إطلاقهفي محقنة و( polymer solution)يتم تحميل محلول بوليمر  فإنه ،(nanofibrous mesh) لإنشاء شبكة من ألياف النانو

د عن مُزوّ ويقوم جهد عالٍ التوتر السطحي. بواسطةة في طرف الإبر مُعلَّقة ةادالمكمية صغيرة من  تبقىبحيث ، ببطء هامن

في شكل تنافر ( electrostatic force)إنشاء قوة كهرستاتيكية  إلى ابشحن المحلول، مؤديً( electric field)طريق حقل كهربائي 

البوليمر.  وللمح (jet) بنفاث يتم البدءتم التغلب على التوتر السطحي، يما فعند. وللالمح ضمن (charge repulsion) شحنة

 .[96]الألياف  يتم التقا و ع يتبخر المذيبمّالمج باتجاه النفاث يغادرما وعند
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إن هذه الطريقة في تصنيع حاملة الخلايا والأنسجة قد تم استخدامها لغزل عدد من المواد البوليمرية الاصطناعية 

. لقد بقيت إمكانية الحصول [97] اتمايكرومتر 2إلى أكثر من  اتنانومتر .إلى ألياف يتراوح قطرها من  [96] كهربائيًّاوالطبيعية 

( لا مثيل لها بواسطة أي من التقنيات electrospun meshes) كهربائيًّاعلى سمات في المستوى النانوي على الشبكات المغزولة 

 ( عالية ومسامية عالية فيsurface - to - volume ratioالأخرى لمعالجة المواد الحيوية. حيث يمكن إنجاز نسبة سطح إلى حجم )

( أفضل للخلايا. perfusion)تدفق أو حقن متواصل( ) إِرْواء( وincorporationوذلك من أجل دمج ) كهربائيًّاالشبكات المغزولة 

. وقد تم توثيق أن قطر ألياف حاملة الخلايا [98]بالإضافة إلى ذلك، يسمح التحكم بالبنية النانوية بمرونة في تصميم الأنسجة 

وبالتالي يمكن تحديد المجالات المناسبة  ؛[99]على سلوك الخلايا  املموسً اانو يمكن أن يمار  تأثيًروالأنسجة ذات ألياف الن

للألياف من أجل أنواع محددة من الخلايا والبُنى النسيجية. ويمكن لحاملات الخلايا والأنسجة المشكَّلة من الشبكات المغزولة 

( في المستوى النانوي native ECM( للمصفوفة خارج الخلية الأصلية )inherent nature) ةالاستفادة من الطبيعة الكامن كهربائيًّا

ويمكن بذلك أن تدعم نمو الخلايا والأنسجة التي لا يتم دعمها من خلال التصاميم ذات السمات الماكروية )الكبيرة أو 

 (.macro - or microfeatured designsالضخمة( أو المايكروية )الصغيرة أو الدقيقة( )
 

typical electrospinning setup

nonwoven fiber matYordem, O.S., Mater. Des., 29, 34, 2008
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(، فقد تم استغلال هذه electrospun scaffolds) كهربائيًّابسبب العديد من مزايا حاملات الخلايا والأنسجة المغزولة 

، شبكات [100]وآخرون  Shinالطريقة من قبل مهندسي الأنسجة القلبية الوعائية في محاولة لإنشاء أنسجة قلبية. وقد أنتج 

من ( مع متوسط قطر ألياف PCL nanofibrous nonwoven meshesغير محبوكة من ألياف البولي كابرولاكتون النانوية )

 نانومتر، وقاموا بتغليفها بواسطة الكولاجين لتعزيز التصاق الخلايا. وقد تم تمديد الشبكة عبر حلقة سلكية  422

(wire ring( مضافة كجهاز تمديد سلبي أو خامل ،)passive stretching device لتكييف وإنضاج الخلايا المبذورة على )

أيام في المزرعة، بدأت الخلايا العضلية  .( عند التردد الطبيعي للخلايا. وبعد contractionsتقلصات )الطُعوم وللسماح بال

 لًامتواص اأو انقباضً قَلوصِيَّة( بالتقلص على حاملة الخلايا والأنسجة، وأظهرت rat cardiomyocytesة )الُجرَذِيّالقلبية 

(continuous contractility على مدار )ختبارمن الا ايومً 22( ومن المشاهد المقطعية العرضية .cross - sectional views )

 intercellularللشبكات، فقد قامت الخلايا العضلية القلبية بتشكيل ترتيب مُحكم والعديد من الاتصالات ما بين الخلايا )

contacts2 شكل رقم( في كل مكان من كامل الشبكة )انظر ال... a ذلك، فإن تلوين خيو  الأكتين )(. وبالإضافة إلىactin 

filaments2 شكل رقم( )ال... bوبشكلٍ إيجابي بروتين  االأكتين في كل مكان من كامل سماكة الشبكة. ويتلون أيضً ( يُظهر

 - cellالخلايا ) في داخل بُنى حاملة الخلايا والأنسجة  بروتين عضلي(وهو )( cardiac troponin - Iالقلبي ) I التروبونين 

scaffold structures2 شكل رقم( )ال... c(  َيُزود هذا العمل بطريقة من أجل تصنيع عضل قلب مُهند .)engineered 

myocardium( باستخدام بوليمر اصطناعي ذي سمات نانوية )nanoscale features.) 

rat cardiomyocytes

nanofibrous PCL electrospun meshwire ringtissue 

contractionahematoxylineosin

bimmunohistochemical stainingF - actin

actin fiberscIcardiac 

troponin - I

Shin, M., et al., Biomaterials, 25, 3717, 2004 
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( أو تباين الخواص المتأثر directional growthيمكن استخدام الغزل الكهربائي لمعالجة مشاكل النمو الاتجاهي )

( في تنظيم الخلايا / الأنسجة بسهولة. إن تباين الخواص المتأثر بالاتجاه أمرٌ بالغ الأهمية من الناحية anisotropyبالاتجاه )

ملة تصنيع حا، وبالتالي، فقد أصبح الغزل الكهربائي وسيلة شائعة ل[103-101]الوظيفية من أجل هندسة الأنسجة القلبية 

وآخرون بتصنيع أغشية من بولي  Zongأجل نماذج هندسة الأنسجة القلبية. على سبيل المثال، لقد قام الخلايا والأنسجة من 

( submicron nanostructured PLGA membranesلاكتيك( ذات بنية نانوية ما دون المايكرون ) غليكوليك  )حمض كو 

( hydrophobicity rateوالتراكيب، بما في ذلك الاختلافات في معدل الكراهية للماء )باستخدام نسب متفاوتة من البوليمرات 

 من بولي )حمض كو  42:72(، و polylactic acid)حيث تم استخدام حمض البولي لاكتيك ) ومعدل التحلل

( PLGA) لاكتيك( غليكوليك  من بولي )حمض كو  42:72(، وبوليمر مشترك من PLGAلاكتيك( ) غليكوليك 

بنية هندسية ذات ألياف  نتاج[(. ولإPEG - PLGAلاكتيك( ] غليكوليك  بولي )حمض كو  وبولي إيثيلين غليكول 

 كهربائيًّا( من حاملات الخلايا والأنسجة المغزولة oriented, anisotropic fiber architectureموجّهة ومتباينة في الخواص )

المحور  ي(، فقد تم تمديد الشبكات بشكلٍ أحادrandomly - oriented electrospun scaffoldsوالموجّهة بشكلٍ عشوائي )

مئوية، ومن ثم تبريدها إلى درجة  62/ دقيقة عند درجة حرارة  اتميليمتر 2% وبمعدل ثابت من  422بنسبة تمديد تصل إلى 

 نتائج إجراء التمدد أحادي المحور  (2..2) شكل رقم(. ويُظهر الtensionحرارة الغرفة تحت التوتر )الشد( )

(uniaxial stretching والذي أنتج حاملات خلايا وأنسجة بوليميرية موجّهة ومتباينة في الخواص بشكلٍ متجانس. وقد ،)

ة ة أن الخلايا تراصفت مع اتجاه ألياف المادة الحيويالُجرَذِيّأظهرت دراسات لاحقة باستخدام الخلايا العضلية القلبية 

(biomaterial fiber direction( مع نوى متطاولة )elongated nuclei( وأن محاذاة الألياف ،)fiber alignment في مرحلة ما )

يمكن لتقنيات الغزل  ؛للخلايا لتنمو على طول اتجاه التمدد. وبالتالي اقد وفَّرَت توجيهً( post - processingبعد المعالجة )

الجة لاحقة لإنشاء شبكات متباينة في الخواص أن تُطور هندسة أنسجة قلبية، من حيث إنشاء حاملات الكهربائي مع إجراءات مع

 (.directional growth of cardiac tissue) خلايا وأنسجة ذات خصائص هامة من أجل النمو الاتجاهي للأنسجة القلبية

ن ، حيث إ(aortic valve implant) ام الأبهريمَوقد تم اقتراح الغزل الكهربائي كوسيلة من أجل تصنيع طُعم الصِ

. وبشكلٍ اية( معقدة للغmechanical requirements) ومتطلبات ميكانيكية (geometries) هندسية لًاللصمامات القلبية أشكا

، موصوف أعلاه كلٍ هندسي يمكن تصوره، وكما هوعلى مُجمّع بأي ش كهربائيًّانظري، يمكن للشبكات أن تكون مغزولة 

 [104]وآخرون  Van Lieshoutالخصائص الميكانيكية للشبكات المغزولة. وقد قارن ب فقد تم تطوير طرق من أجل التلاعب

، بالمقارنة مع نسج أو (valve implants) ةصِمامِيّمن أجل الطُعوم ال (PCL)الغزل الكهربائي للبولي كابرولاكتون جدوى 

التقنية المستخدمة لإنشاء حاملات خلايا وأنسجة وبدائل اصطناعية معينة، بما  إلىنفس البوليمر. تشير الحياكة ( knitting)حياكة 

في  (PCL)هندسية معقدة. وقد تم تصنيع البولي كابرولاكتون  لًاأشكا افي ذلك الدعامات الوعائية، والتي يمكن أن تُنتج أيضً

ناسخ  اختبار إلىة الناتجة صِمامِيّتقنيتي تنظيم الألياف، وتم تعريض الطُعوم ال كلتاصمام الأبهري باستخدام الشكل الهندسي لل

 (system replicating the flow) لفحص وظيفتها في نظام نسخ )تقليد( التدفق (pulse duplicator testing) )مُقلّد( النبض
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( أفضل من الطُعوم المغزولة Knitted valve implantsالمنسوجة ) ةصِمامِيّالإنسان. وقد كانت طريقة أداء الطُعوم اللقلب 

(spun implants وذلك لفترة  أكثر من )ساعات أثناء اختبار تقليد النبض. حيث إن الصمام المغزول كهربائيًّا لا يفتح  6

 دار الشريان الأبهري ( واحدة من جleaflet - sinus unitجيبية ) بشكلٍ متناظر، وقد شُوهد انفصال لوحدة وريقية 

(aortic wall( وفي نهاية المطاف، تتمزق واحدة من الوريقات ،)leaflets بشكلٍ كامل. ومع ذلك، فإن كلاًّ من حاملات )

الخلايا والأنسجة المغزولة كهربائيًّا والمنسوجة وذات الطبقات والتي تحتوي على كلٍ من التقنيتين قد تم اختبارها على حدٍّ 

 ة أبهرية.صِمامِيّل استخدامها كطُعوم سواء من أج
 

ac SEM photographselectrospun 

membranesaPEG - PLA + PLA75GA25bPLA10GA90 + PLLA

cPLLAdf

uniaxialstretching

Zong, X., et al., Biomaterials 26, 5330, 2005 
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ومن أجل تطبيقات هندسة الأنسجة الوعائية، در  الباحثون استجابة الخلايا البِطانِيَّة لمجالات مختلفة من حجم 

 Kwon(. على سبيل المثال، قام nanoscaled surfacesالألياف لتحسين التصاقها ونموها على سطوح بمستوى النانو )

 كو  ( من البولي )لاكتيد matricesة بشرية على مصفوفات )سُّرِّيّ يديةورببذر خلايا بِطانِيَّة  [105]وآخرون 

وقد حددوا أن  ،وبمتوسط أقطار ألياف مختلف كهربائيًّا( المغزول poly (lactide-co-caprolactone) - PLCLكابرولاكتون( )

مايكرومتر(. إن النمو الأمثل للخلايا  2الأعلى لمستوى النانو )ما يقرب من  نهايةنمو الخلايا كان أفضل على الألياف عند ال

ها ومن أجل كل نوع من الخلايا البِطانِيَّة اختبارالبِطانِيَّة سوف يكون في حاجة إلى تحسين وذلك من أجل كل مادة حيوية يتم 

 يتم استخدامها في الدراسات.

 تم هندسة الأنسجة الوعائية. وقد من أجل الغزل الكهربائي لإجراءاتيوية قد تم اختيار عدد لا يحصى من المواد الحل

من  الغزل الكهربائي تطبيقاتلمواد حيوية مناسبة ك (poly(organophosphazenes)) (الفوسفازينات العضويةح بولي )ااقتر

 high molecular weight) رتفعم وزن جزيئي ا ذايًّأساس اجزءً هذه البوليمرات إن لدى دسة الأنسجة الوعائية.هنأجل 

backbone ) الفوسفور  لذراتمن تناوب(phosphorus atoms )النتروجينذرات و (nitrogen atoms) عضويتين مجموعتين و

 منتجات غير  إلى (hydrolytic degradation) )التحلل بالماء( لَمَهِيّالتحلل الَح التي تتضمنصائص الخ وتشير .يتينجانب

بولي أن  إلى ،[107] بِطانِيَّةبما في ذلك الخلايا ال ،والقدرة على دعم الالتصاق لأنواع مختلفة من الخلايا [106] سامة

 vascular cell - polymer) يةائالوع اتالبوليمر  ايالخلا بُنىمن أجل  قد تكون مناسبة )الفوسفازينات العضوية(

constructs). وقد قام Carampin  فينيل )إيثيل فوسفازين بولي ]هو جديد، ومشترك بوليمر  بتركيب [108]وآخرون

 ،(poly[(ethyl phenylalanato)1.4 (ethyl glycinato)0.6 phosphazene] - Pphe - GlyP[ )2.6(غليسيناتو)إيثيل  2.2(آلاناتو

 متوسط أعطتالتي  متراتابارال باختيارو .ةمختلف قيا  ذات مجالاتألياف  باستخدامنابيب الغزل الكهربائي لأ ءجراإو

  ةالعصبية الوعائية المايكروي بِطانِيَّةتكاثر الخلايا الأن بنانومتر، أظهر الباحثون  222 ± 822 بمقدار حجم ألياف

(rat neuromicrovascular EC) الأنسجة عينات مراقبة مزارع بالمقارنة مع وذلك ملحوظ، بشكلٍ ازداد (tissue - culture 

controls) .من خلال القطر الداخلي  بِطانِيَّةلايا الة من الخكدسمت ةأحادي طبقة تانتشر، ايومً 26 زراعة امتدت لـ فترةول

هذا الإطار  أثناء الأنبوب ذلك، لم ينهار إلىبالإضافة و ؛دون الدخول في الطبقات الداخلية ( منPPhe - GlyP) الـ لأنبوب

كبدائل أن تكون واعدة  (nanofibrous tubular materials) يةلياف النانوالأة ذات نبوبيالأذه المواد ، يمكن لهالزمني. وبالتالي

 .(small - diameter vessel substitutes) ة صغيرة القطروعائي

كحاملات  اأيضً ، فقد تم اقتراح المواد الطبيعية(biodegradable polymers) البوليمرات القابلة للتحلل إلىبالإضافة 

 من امهأن اعتبار على اسابقً [110]والإيلاستين  [109]الكولاجين  مناقشة توقد تم ية.ائالوع بُنىال خلايا وأنسجة من أجل

 ذات أقطار نانويةألياف  نتاجلإ كهربائيًّاا مغزله، وقد تم (vascular ECM) يةائوعال للمصفوفة خارج الخليةساسية الأعناصر ال

التركيبية أو المواد  بواسطة مثيل لهابطريقة لا  (native membrane) صليية للغشاء الأبنيوالجزيئية والتحاكي الخصائص 

مع الكولاجين لتشكيل ألياف  (PLCL)كابرولاكتون(   كو  البولي )لاكتيد [111]وآخرون  Heقد خلط ل الاصطناعية.
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 صلابة من هذه الألياف النانوية أقل (mats) كانت الطبقات المستويةنانومتر. وقد  422و  222ما بين نانوية مع متوسط أقطار 

 ايًبضن اتدفقً تواجهية الدموية التي سوف هندسة أنسجة الأوع من أجل مفيدة تعتبرالداكرون التقليدية، والتي  ةبكثير من ماد

(pulsatile flow). اتمن البوليمرالمصنوعة  يةالنانو همألياف على بِطانِيَّةالخلايا ال راشتنا في ةاديز ان أيضًالمؤلفو وقد أظهر 

بين  [112]وآخرون  Stitzelوقد جمع  الاصطناعية. يةلياف النانوالأ مما هو عليه على (blended polymer nanofibers) المخلوطة

( % 22( والإيلاستين )% 22) الاصطناعية من خلال الغزل الكهربائي لمزيج من الكولاجينالبوليمرات البوليمرات الطبيعية و

مما  فضل بكثيرأغزل كهربائي  جمنت  تضمينها من أجلتمقد ، % 22) (PLAGA) لاكتيك( غليكوليك  بولي )حمض كو الو

مماثلة لتلك ( compliance) مُطاوَعَة ذات ألياف النانونابيب الأعرضت وقد وحدها(. لالمواد الطبيعية  باستخدام اكان ممكنً

من أجل الأوعية الدموية  % 0مقابل  % 22إلى  % 24 من تغير القطر) (natural vasculature) ية الطبيعيةائالوع بالجملةاصة الخ

ضغط ل ةدئالعا تلك مرات من 22ما يقرب من  إلى (burst pressures) يةراانفج ام ضغوطًواقأن ت استطاعتكما (، الأصلية

 بِطانِيَّةالخلايا الطبقات متكدسة من  زراعة على ونقادر المؤلفونكان قد و .( الطبيعيsystolic blood pressure) الدم الانقباضي

(EC)  والخلايا العضلية الوعائية الملساء(vSMC)  على ةنبوبيالأ ة الخلايا والأنسجةلماح الداخلية والخارجية لحوسطالعلى ،

 / polymer)ية مركبة بروتين / بوليمرية خلايا وأنسجة لاتماوقد بدأت حالتوالي، مع الحد الأدنى من الاستجابة الالتهابية. 

protein composite scaffolds )من  مطلوبة التي سوف تكونوص الميكانيكية وتوافق الأنسجة ئامن الخص كلٍّ إظهارب حديثة

 .وناجحة( small - diameter bypass grafting materials)صغيرة القطر  ةأجل مواد تطعيم تحويلي

 [3] وآخرون Bolandطوّر حتى الآن،  الأكثر تطورًاالتي هي ربما و كهربائيًّاالأنسجة الوعائية المغزولة و الخلايا في حاملة

 ةبَرَّانِيّطبقات و (medial layers) وسْطانِيَّة. وشملت هذه الطبقات طبقات اتترميليم 2قطر بطبقات ال يةثلاث ةبنية وعائي

(adventitial layers)  مبذورة نانومتر(  442 ± 202قطر ال)متوسط  كهربائيًّا ينالمغزولمن الكولاجين والإيلاستين منفصلة

 المبذورة بِطانِيَّةالخلايا المن  بِطانَة إلىبالإضافة ، (خلايا ليفيةأرومات ليفية )و (vSMC) بخلايا عضلية وعائية ملساء

(endothelium of seeded EC) من ) مورفولوجيًّا طبقة ناضجة إلى في تقريرهم وقد أشار المؤلفون (.2..2رقم  نظر الشكل)ا

مع طبقة كثيفة ومع غشاء قاعدي واضح المعالم،  بِطانِيَّةمن الخلايا ال( morphologically mature layer) (الناحية الشكلية

 في( circumferential fashion))محيطية(  كِفَافِيَّةبطريقة  ذىاحتتوالتي  ،(vSMC)من الخلايا العضلية الوعائية الملساء 

أنحاء  كلفي تتخلل ة بَرَّانِيّال طبقةالفي  الليفية الأرومة وخلايا (vSMC) ت الخلايا العضلية الوعائية الملساءكانوقد . الأسفل

 لحاملة الخلايا والأنسجة متعددة الأبعاد هذه البنية الهندسيةإن  .النانويةالإيلاستين  / لياف الكولاجينلأالطبقات الخارجية 

 لةماحمما هي ممكنة مع طبقة واحدة فقط من  امصفوفة أكثر تعقيدً  ايخلاتفاعلات و ايخلا  خلايا تتفاعلابتسمح 

أكثر من  ر وثيق الصلةيث على تطويحأن ة من طبقات متناوب خلايا وأنسجة لاتماويمكن لإنشاء ح. [3] الخلايا والأنسجة

 .(ECM)تنظيم المصفوفة خارج الخلية الخلوي و للتنظيمولوجية زيالناحية الفي
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 CONCLUSIONS

( للبنية full mimicryالقابلة للحياة ستتطلب محاكاة كاملة )و نسيجيًّامن الواضح أن البُنى القلبية والأوعية الدموية المهندسة 

 ا. وتتطور التصاميم الهندسية للبُنى القلبية الوعائية وتزداد تعقيدً[3]( native vascular structureالوعائية الأصلية )

المصفوفة ذات  الخلايا وتفاعلات الخلايا  الباحثون تضمين أعدادٍ متزايدة من تفاعلات الخلايا  باستمرار، حيث يحاول

التحسين والترجمة السريرية في المستقبل لتقنيات النانو  تحديات كبيرة من أجل هناكالصلة في تصاميمهم. ومع ذلك، تظل 

 المستخدمة في تطبيقات هندسة الأنسجة الوعائية.
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التي تسمح بتقلصات  كهربائيًّاوقد تم إحراز الكثير من التقدم في هندسة الأنسجة القلبية، بما في ذلك البُنى المغزولة 

القلبية المبذورة والتقنيات التي تبدأ في توفير تباين في الخواص البنيوية  العضلية( للخلايا natural contractionsطبيعية )

حال، فإن الطُعوم القلبية  أي( إلى الخلايا والأنسجة المزروعة. وعلى nanoarchitectured anisotropyالهندسية النانوية )

(cardiac graftsالناجحة فع )بائية مماثلة للأنسجة الطبيعية لم يتم تطويرها حتى الآن. وعلى مع خصائص ميكانيكية وكهر لًا

زراعة كامل العضو، فلا يزال هذا المجال البحثي يشكل  ا( هو حاليcardiac failureًاعتبار أن الخيار الوحيد للفشل القلبي )

ت المستخدمة من أجل هندسة أنسجة القلبية الوعائية. بالإضافة إلى ذلك، فإن أفضل التقنياأولوية بالنسبة لمجتمع البحوث 

(. إن هذا المجال البحثي لم يتحول بعد valve implantationالصمامات القلبية ستطور بالتأكيد مجال زراعة الصمامات )

 ( من أجل تصميم الصمامات.nanofeatured paradigmsبشكلٍ كامل إلى النماذج ذات السمات النانوية )

سوف  السمات النانوية من نوعأي حجم و أي هو تحديد قيةندسة الأنسجة الوعائية البالهالتحديات الحاسمة  إن أحد

 vascular) الوعائية بُنىال على (vSMC) والخلايا العضلية الوعائية الملساء (EC) بِطانِيَّةالحد الأعلى من نمو الخلايا ال إلىزيد ي

constructs) التغليف أو ونسب الأ المادة الحيوية الأنسجة الوعائية حتى الآنهندسة لم يحدد مجتمع ذلك،  إلى. بالإضافة

 في صليةالأ ل الأوعية الدمويةثأن تماية ائالوع على الطُعومالأهم من ذلك، يجب والمحتملة. طبقة الغلاف الخارجية 

أن الطُعوم وضغط الانفجار، أو  وعةاط، بما في ذلك الم(critical mechanical properties) ص الميكانيكية الحرجةئاصالخ

 .الطب السريريفي  الأمر نهايةتفشل في  سوف

رجم من تقنيات مخصصة من تَات المقترحة أعلاه لديها القدرة أن تُستراتيجيالإذلك، فإن العديد من  إلىبالإضافة 

 الدقيق للطُعم المايكروي التوعّيعلى التي تشجع و نسيجيًّاهندسة م بُنىل تصاميم إلىالقطر  صغيرة ئيةأجل الطُعوم الوعا

(implant microvascularization). ة النانويةطوبوغرافيال سماتيمكن استغلال العديد من الو (nanotopographical 

features)  المهتمين في لاء ؤهمن قبل مهندسي الأنسجة و ة القطرية صغيرتحويلعلى الطعوم ال يبطانالنمو الالمقترحة لتعزيز

ومن الواضح أن النجاح  الجديدة النامية. في الأنسجة (vascular density) يةائكثافة الوعاللزيادة وذلك الطب التجديدي 

في الوقت المناسب  (revascularization) بإعادة التوعي اات هندسة الأنسجة سوف يكون مرهونًستراتيجيلإالسريري 

 )اندمال البطانة(تَبَطَنُن  عيشجتل بنية هندسية نانوية نقلتلتطورات في التقنيات التي لن ويمكلتجديد الأنسجة. 

(endothelialization )نسيجيًّا المهندسة طُعوم المواد الحيوية (tissue - engineered biomaterial implants ) ها تثبت بأنأن

 .الجديدي وعّتال تحسين من أجل الةفعّ اتعلاج
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 INTRODUCTION

وفقد  (deformity) هتشوّلم والالأ (musculoskeletal system) لهيكليالعضلي اهاا  الجيمكن أن تسبب أمراض وإصابات 

أي جهاا   (disordersاضطرابات ) الوظيفة. فهاي تحد من نشاطات الحياة اليومية وتسبب العجز للكثير من الناس أكثر من

لعلاج هذه  اواعدً الوبًأس( musculoskeletal tissue engineering) ةالهيكلي ةالعضلينسجة الأعضوي آخر. تقدم هندسة 

نمو الخلايا أو  بونُشلكدعامة مؤقتة المستخدمة نسجة الألايا والخن حاملات ، فإالأمراض والإصابات. في هندسة الأنسجة

(cells ingrowth )ساسية لإصلا  الأوظائف على أنهاا ال تدريجيًّالعوامل النمو، يتم الاعتراف بهاا  ة أو حاملةناقلكو

 scaffold) الخلايا والأنسجة لمواد حاملاتالنانوية  بُنىقدرة على هندسة الالونة الأخيرة، أصبحت في الآو . بنجا الأنسجة

materials) تجديد الأنسجة  لمن أجا يبسلوك الخلاتحكم الدقيق لوذلك ل(tissue regeneration ) حقيقة ماثلة. في هذا

ات كشاف التقدمتسلا وذلك النانوية في حاملات الخلايا والأنسجة بُنىلل التطورات الحالية آخر نسلط الضوء علىسالفصل 
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

لأنسجة العضلية الهيكلية في اسيتم مناقشة البُنى النانوية  ،ايةفي البد ة.الهيكلي ةالعضلينسجة الأهندسة  في مجال المحتملة

نسجة الأوهندسة  الحاليةالعلاجات و العضلي الهيكلي الجهاا أمراض وإصابات وستكون  .(2.41) الفقرةفي الطبيعية 

 بُنى اليرأثتو ةالهيكلي ةالعضلينسجة الأات هندسة يستراتيجإ. وسيتم مناقشة (2.41) الفقرةحة في وضَّمُ ةالهيكلي ةالعضلي

الأساسية آنفة الذكر المبينة في  إلى المبادئ استنادًاو .، على التوالي(2.41و  .2.4)ين الفقرتالخلايا في  سلوكالنانوية على 

في  ية العضليةنسجة الهيكلالأهندسة  أجل النانوية من بُنىالتطبيقات المحددة لل ، فإننا سوف نوضح(2.41و  .2.4)ين الفقرت

ة في الهيكلي ةالعضلينسجة الأتتم مناقشة التحديات الحالية في تطبيقات البُنى النانوية لهندسة س ،ا. وأخيًر(2.46) الفقرة

 بُنىنه يجب دمج تصنيع ال، فإهندسة الأنسجة لمن أجالنانوية  بُنىمن ال تفادة القصوىسلتحقيق الاو .(2.41) الفقرة

لتحقيق وذلك ( macrostructures)الماكروية  بُنىالمع وكذلك  (microstructures) المايكروية بُنىالنانوية بسلاسة مع ال

 .الأنسجةالغرض المقصود من إصلا   نجاا ولإالنانوية  بُنىمن ال الأمثلالفوائد 

 

 NANOSTRUCTURES IN NATURAL 

MUSCULOSKELETAL TISSUES 

 musculoskeletal system) مالعظ  هاا  العضلي الهيكليالجمن  لكتتشتي وحركة الجسم على الأنسجة ال ستقرارايتوقف 

- bone )الليفية الكالأنسجة و الغضروفو( ثيفةdense fibrous tissue)لف هذه الأنسجة في تختووالعضل.  ( )الرباط والوتر

إلا أنهاا تنشأ  ،بكيالبيولوجية والتروالخصائص الخصائص الميكانيكية و (innervationالتعصيب )و (vascularity) وِعائِيَّةال

 - mesenchymal stem cells) ةتوَسِّطيالم لجذعيةاوالتي هي الخلايا  ،(precursor cells) ةخلايا السلف أو الطليعمن نفس 

MSCs) [1]. ةالهيكلي ةنسجة العضليالألإنتاج و (musculoskeletal tissues ) فإننا بحاجة إلى  الأنسجة،هندسة عن طريق

 لجسم.ا نانوي والكيفية التي تتطور بهاا فيالقياس الم مستوىخاصة على  وبصفةٍ فة البنية الطبيعية لهذه الأنسجةمعر

ات جزيئذات لألياف نانوية  من التنظيمعالية  على درجةٍ ةدقيق بنيةمن  ةالهيكلي ةنسجة العضليالأ مصفوفاتتتألف 

 (غير متبلورة) ةبلَّوْريّ لا أو قاعدية يةفي مادة أساس ةمُنْطَمِر (organic macromolecule nanofibers) عضوية ماكروية ضخمة

(amorphous ground substance)ة يالقاعد ادة المتتألف  بينماستين، لاين أنواع متعددة من الكولاجين والإ. وتتألف الألياف م

ضافة إلى النسيج بالإو. (noncollagenous proteins) بروتينات غير كولاجينيةو غليكاناتوبروتيو من ماء بشكلٍ أساسي

، (inorganic matrix) ةغير عضوي أو مصفوفة غشائيًّا اللعظم نسيجً فإن ،(organic matrix) ةالعضوي أو المصفوفة الغشائي

ة تانالمصلابة وال يادة  لمن أجوذلك  ،(nanophase hydroxyapatite - HA) ر النانويطوال ذي اتيتآب دروكسيوهي من الهي

 النانوية لألياف الكولاجينائع رف هذا المركب الاكتشلقد تم ا نسجة العظم.لأ (compressive strength) ةيضغطال

ي رالفحص المجهاوذلك باستخدام  Weinerو  Landisمن قبل  بشكلٍ أساسي الطور النانوي ذي (HA)الهيدروكسي آباتيت و

ستويات م خمسة م. تشمل بنية العظ[2-5] (transmission electron microscopy - TEMالناقل )كتروني باستخدام المجهار الإل

م عظك (microlevel) كرويايالم ستوىإلى الم جزيئي في شكل مركب كولاجيني (nanolevel) من المستوى النانوي هرمية

 يويبنظم كع (macrolevel) المستوى الماكرويإلى  اوأخيًر( lamellar bone) صُفاحِيّعظم ( أو كwoven bone) وكبُمَح
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

(structural bone )[6] المجهار تحت  ته مباشرةًر عند مراقبالمكسوخيرة، أظهار العظم في الآونة الأو .(2.42 رقم )الشكل

ة معدنمُ ليفية ةنانوي بنية (field emission scanning electron microscopy - FESEMي )قلالَحصدار الإ ذيسح المالكتروني الإ

(mineralized fibrous nanostructure )[7]  لكولاجينل ييفيبسبب عدم وجود توجيه لُو .(2.41)الشكل رقم (collagen 

fibril orientationغير المنتظم معدنالتو العالي للخلايا والماء ( والمحتوى (irregular mineralization) ن الخصائص الميكانيكية فإ

عية لأوا مع ةطبتراالم( nerve fibers)الألياف العصبية  تحديد اتم أيضً وقد .صُفاحِيّلعظم الل تلك أضعف من بوك هيللعظم المح

في تدفق دم العظم. تتحكم لياف العصبية إن هذه الأومن المحتمل للعظم.  (medullary canals) قنوات النخاعيةالدموية داخل ال

 وعاء دموي. أي ايكرومتر منم 133 موجودة ضمن مسافةأن تكون  عليهاا يجب ومن أجل أن تبقى الخلايا على قيد الحياة
 

ab

cylindrical Haversian systemsosteons

ccell 

membrane receptorsdnanoarchitecture

extracellular matrixStevens, M.M. and 

George, J.H., Science, 310, 1135, 2005
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

SEM

mineralized collagen fibersFantner, G.E., Hassenkam, T., Kindt, J.H. et al., 

Nat. Mater., 4, 612, 2005 

 

( ligamentsالأربطة ) ستثناء العظم، فإن الأنسجة الأربعة الأخرى الرئيسية في الجهاا  العضلي الهيكلي هياب

ة أو (. تكون هذه الأنسجة ملتصقtendons) والأوتار (skeletal muscles( والعضلات الهيكلية )cartilageوالغضروف )

ردة وذلك لتأمين الوظائف الأساسية لاستقرار وحركة الجهاا  العضلي الهيكلي. وتتألف هذه الأنسجة من مرتبطة بالعظام المف

 اتراصفً (2.41)ذات أنماط أو أشكال مختلفة. فعلى سبيل المثال، يبين الشكل رقم  (collagen fibrils) ةيكولاجين لُيَيفات

الهيكلية هي  . إن العضلات[8]( في الغضروف collagen nanofiber network)لشبكة الألياف النانوية الكولاجينية  امختلفً

مشابهاة كما هي البنية في ( hierarchical structure)بنية هرمية  اأكثر الأنسجة وفرةً في جسم الإنسان. إن لهذه العضلات أيضً

 عن ليف نانوي أسطواني ايبً( عبارة تقرmyofibrilالعظم. فعند المستوى الهرمي الأدنى، تكون اللُييفة العضلية )

(cylindrical nanofiber) يحتوي على العديد من النوى (nuclei) وفيه تناوب من خطوط فاتحة اللون وخطوط داكنة اللون ،

من الألياف  ( وتُكوّن حزمةmuscle fiber) عضليًّا ا(. وتشكل حزمة من اللُييفات العضلية ليفstriationsًات )تَخَطُّطتسمى ال

 تشريحيًّايتم تنظيم الحزم الصغيرة  ا،(، والتي عادةً ما ترى بالعين المجردة. وأخيًرfascicleلية بدورها حزمة صغيرة )العض

تمثل  (bulk muscle) المحيطة لتتشكل في عضلة كتلية (connective tissue) )بشكلٍ هيستولوجي( بواسطة الأنسجة الضامة

لف من العديد من ة تتأبَكَّرَقيق وظيفة مستدامة، تتواجد العضلات الهيكلية كبُنى مُوحدة وظيفية قابلة للتقلص. ومن أجل تح

 والأنسجة الضامة. الألياف العضلية والأعصاب والأوعية الدموية
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scanning transmission ion 

microscopy - STIMatangentially aligned structuresb

radially aligned structuresa

bunches of collagen tubulib

Reinert, T., Reibetanz, U., Schwertner, M. et al., 

Nucl. Instr. Methods Phys. Res. B., 188, 1, 2002

 PROBLEM (DISEASE–DISORDER) OF 

MUSCULOSKELETAL TISSUES 

ن في قد يسبب السكان المتقدموو حياة أطول. فترات توقع إلى الصحية ايةفي التقنية والتحسينات في مجال الرع أدت التطورات

شاكل المتحتل و. الصحية ايةلنظام الرع الإجهااد نوعية حياة رفيعة المستوىالسن في المجتمع الثري الذي يكون فيه توقع 

 ،الطبية أيالرعإلى   السبب الذي من أجله يسعى المرضىالمرتبة الثانية في( musculoskeletal problems) الهيكلية العضلية

التي  الحادة للدرجة العضلية الهيكلية يعانون من مثل هذه المشاكل يكيةمرالأ الولايات المتحدة من سكان % 23وأن حوالي 

 .[1]كبير  حدٍّ إلى اتجعل نشاطهام مقيدً

تقدم السكان في  ذلك هو سببو. صابات المرتبطة بالرياضة والترفيهعدد الإ كلما تقدم السكان في العمر،  اد توقعو

الإصابات  ما تؤدي إلى امتزايد نحو أنماط الحياة النشطة التي غالبً على نحوٍول اقنتالا هو ما يؤدي إلىو ،بشكلٍ سريع العمر

 age - related)ة بالعمر بطترمن الكسور الم متزايدٌ عددٌ هناكفي السكان المسنين، سيكون  .(orthopedic injuries) يةمالعظ

fractures ) وَرِكالمثل كسور (hip fractures) أو الكسور المرضية (pathological fractures) ارتباط أو  اكْتِناف الناتجة عن

فاصل الركب لم (degenerative arthritisة )تَنكُّسِيّال لتهااباتالامعظم  إن .(cancer involvement of bone) العظم بالسرطان

 اترميميًّ جراحيًّا لًاللعمود الفقري سوف تتطلب تدخ (degenerative condition) ةتَنكُّسِيّال والحالة ،كاورلأا مفاصل أو

(reconstructive surgical intervention )ستعادة الحركة والوظيفة.لا 
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

 Current Treatment Methods 

 physical) ةيالفيزيائ عالَجَةالمو( medications) الأدوية استخدام ةالهيكلي ةلمشاكل العضليلالحالية  العلاجاتتشمل 

therapy) تقويم العظامو (orthotics) صطناعيةالأطراف الاالبدائل أو و (prosthetics)  .عامة، فإن  بصورةٍووالجراحة

ن نطاق حسّشكل التمارين التي تُتُوللعلاج قبل التفكير في التدخل الجراحي.  أسلوبالجراحية هي أول  غيرات عالَجَالم

العضلية الات الح للعديد منالفيزيائية  عالَجَةالممن  اجزءً (muscle strength) العضلية الهيكلية والقوة العضلية الحركة

ألم القدم وبعض تشوهات و الظهار وألم الجزء السفلي من (scoliosis) نَفالَجم تقويم العظام في علاج يُستخدو .الهيكلية

 راحة مننظار المفصلالجو (manipulation) البارعة ويةاليد المعالجة لقة بالعمليات الجراحيةالقدم. وتشمل العلاجات المتع

(arthroscopic surgery) الترميمات الجراحية المفتوحة وأ وإعادة البناء (open surgical reconstructions) .تطور  وقد أدى

 لمن أج كبير بشكلٍناجحة  جراحيةات يلمإلى عالعضلي الهيكلي  لجهاا ل فضلوالفهام الأ أو التركيبية المواد الاصطناعية

ك اورلأا صلالمفة تَنكُّسِيّال اتلتهاابالا الكاملة فيلمفاصل ات استبدال إن عمليا .المفاصل التالفةبمفاصل اصطناعية ستبدال ا

لا أنه لا يزال ن التنبؤ بهاا في غالبية المرضى. إنتيجة إيجابية يمكمع  اوالركب هي واحدة من أكثر عمليات جراحة العظام نجااحً

 (bony defects) الكبيرة يةمالعيوب العظ أو شفاء ئامالْتِمثل بعد التي لم يتم حلهاا  العضلية الهيكليةشاكل المالكثير من  هناك

 spinal) )دمج الفقرات( العمود الفقري انحلالأو  ندماجاو ( في المرضى صغار السنarticular damage) يصلالضرر المفو

fusion)ُيوايكرالم يدية ذات الأساسلالتق حاملة الخلايا والأنسجة على ةزيالبُنى النانوية م تطبيق قدم. ي (traditional 

microbased scaffold)  للغاية الصعبةلمعالجة بعض من هذه المشاكل. 

 Tissue Engineering for the Treatment of 

Musculoskeletal Problems 

سنة  .2اكمة خلال مع بين المعرفة المتريج (interdisciplinary) متعدد التخصصاتحيوي  إن هندسة الأنسجة مجال طبي

رية. إن الهدف النهاائي لهندسة الأنسجة هو تطوير يالتطوو الجزيئية الخلايا والبيولوجياو الهندسة ئمبادو المواد الماضية لعلم

 .[9] المتضررةوظائف الأنسجة من ن حسّالتي سوف تستعيد أو تحافظ على أو تُ (biological substitutes) يةلوجيوبالبدائل ال

قدم طريقة واعدة للتغلب على ي ذا المجاله ن، فإمهامة شاقة( functional tissue)ة وظيفيالرغم من أن بناء الأنسجة الوعلى 

 هي نسجة العضلية الهيكلية مثل العظم والغضروفالأ. إن [10] المتبرع بهاا المناسبة الأنسجة النقص فيالمشاكل الحالية مثل 

تم تحقيق عدد فقد خرى، الأ الأنسجة مع قارنةوبالمالأعضاء الصلبة مثل الكلى والرئتين.  ما يتم مقارنتهاا مععند اأقل تعقيدً

 .[11] في إصلا  العظم من التطبيقات العملية لهندسة الأنسجة

 tissue - engineered musculoskeletal) نسيجيًّاالمهاندسة  يةالهيكل المنتجات العضليةجمالي مبيعات ، بلغ إ1331في عام 

products ) بليون  13 ليصل إلى هذا الرقم يزداد توقع أنالم ، فإنه من1321 العام وبحلول بليون دولار أمريكي. 1142حوالي

بنسبة  ةالهيكلي ةالعضليالمنتجات في سوق  المحتملة أكبر التوقعات والمفاصل الغضروف ستبداليمثل إصلا  وا دولار أمريكي.

)وهو الإجراء الذي ينطوي على حقن  (viscosupplementationمكملات اللزوجة ) ة، يليه حقنملتالمح وقحصة الس من %.614

، % 2141بنسبة  (الزَّليليوذلك من أجل استكمال خصائص اللزوجة للسائل  ؛في مفصل يالوروناتمواد شبيهاة بالهلام مثل اله

 .[12]من حصة السوق  % .34العمود الفقري بنسبة  / وتثبيت الكسور وإصلا  العظام
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

 STRATEGIES OF MUSCULOSKELETAL TISSUE 

ENGINEERING 

 General Principles for Tissue Engineering 

الجزيئات و ،االخلايو ،حاملات الخلايا والأنسجة :رئيسية هي مكوناتندسة الأنسجة ثلاثة الأساسية لهبادىء الم تشمل

في  (triad) الثالوث أو الثلاثيبما يسمى  ، وهو)أو عوامل النمو( (signaling biomolecules) الإشارات التي تنقل الحيوية

 collagen) يوية كولاجينيةحبوليمرات ( هي ECM)خارج الخلية  لمصفوفةساسية لإن المكونات الأهندسة الأنسجة. 

biopolymers) ،.حاملات الخلايا والأنسجة المسامية علىيجب  وبشكلٍ أساسي في شكل ألياف ولييفات (porous scaffold)، 

المصفوفة  (mimic) ، أن تحاكي(absorbable polymer) ل أن تكون مصنوعة من البوليمرات القابلة للامتصاصوالتي يُفضَّ

 يم البوليمرالتنظيخرى من أ أشكالاستخدام  اتم أيضًوقد وتنظيم الخلايا.  تكاثردعم  وذلك من أجل (ECM) خارج الخلية

يمكن وهندسة الأنسجة.  حاملات من أجلك( membranes)والأغشية  (foamsة )ويوالمواد الرغ (gelsالمواد الهلامية ) مثل

في أنسجة ( biopolymer organization) الحيوي يم البوليمرينظتللمحاكاة وذلك لإنشاء في المختبر  الأشكال المختلفة بين معالج

. سوف تشكل الخلايا الإشارات التي تنقل الحيوية غنية بالجزيئات . ويمكن أن تكون حاملات الخلايا والأنسجة[13] محددة

وقد  .سجةة لبناء الأنات اللا مشارالإ وسوف توفر كذلك (ECM) خارج الخليةمصفوفة دمجة في حاملات الخلايا والأنسجة الم

مزودة أو غير ( sponges)سفنجات إفي شكل ، (acellular collagen matrices) ةلاخلويالالكولاجينية  المصفوفات ماستخدتم ا

ات أو وسائط سِواغك ،(calcium phosphate )فوسفات الكالسيوم (bone precursor minerals) العظم طَليعَة مزودة منعادن

. (bone morphogenetic proteins - BMPs) نة للعظمكوّالممن البروتينات متنوعة ل مجموعة توصي لأج من (vehicles) نقل

ات يستراتيجالإ إحدىتنطوي ، يةنسجة العظمالأهندسة  الثالوث أو الثلاثي في هندسة الأنسجة من أجلتطبيق ى لعكمثال و

 ة سَدَوِيّم النِقْي العَظبخلايا  الخلايا والأنسجةوبذر حاملة  حاملة الخلايا والأنسجة إلىضافة فوسفات الكالسيوم إ على

(bone marrow stromal cells - BMSCsوتزويد ) ( ثنانا  كوّن للعظمالمالبروتين حاملة الخلايا والأنسجة بعوامل النمو 

(BMP-2)  سبعة  كوّن للعظمالموالبروتين (BMP-7) بيتا   وعامل تحويل النمو(TGF-β)من محاكاةلمزيد لولخ(. ، إ 

( nanotexture)نانوية ة يجينسمع بنية للعظم الطبيعي، يمكن تصنيع حاملة الخلايا والأنسجة  (ECM) المصفوفة خارج الخلية

 .(nanocalcium phosphate) ربطهاا بفوسفات الكالسيوم النانويو

 Biomimetic Scaffolds 

حاملة  وبطريقة مثالية يجب علىطبيعي التصاق وتكاثر وتمايز الخلايا. النسيج ال في (ECM) خارج الخليةالمصفوفة دعم ت

دراسة حاملات الخلايا وقد تم  كن.مم إلى أقصى حدٍّ الطبيعية (ECM) المصفوفة خارج الخلية أن تحاكي الخلايا والأنسجة

يتراو   مساموحجم  العالية خيرة. ولوحظ أن المساميةة الأسن رينير في العشكب المايكروي بتفصيلٍذات المستوى والأنسجة 

لتعزيز و. (cell ingrowthأو نمو الخلايا ) نُشُوْبفي حاملة الخلايا والأنسجة من أجل  يكرومتر ضروريانام 33.و  13بين 

ذات  بنيةالإن  .(ECM) رج الخليةخا لمصفوفةة لالنانويبعض البُنى  محاكاةمن الضروري  فإنه ر وتمايز الخلايا،ثاكالتصاق وت
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

 مفيدةالتي توفر خلفية و ،هي شبكة طبيعية من الألياف النانوية المعقدة (ECM)خارج الخلية  لمصفوفةل المستوى النانوي

 يتم التي( functional cues)ية وظيفال أو المنبهاات يمكن أن تكون الإشاراتو. [6,10,14,15] توجيه سلوك الخلايا تقوم على

، (adhesive proteins) صقةمثل وجود البروتينات اللا  طبيعتهااكيميائية في (ECM) المصفوفة خارج الخلية من قبل هاايمدقت

لمصفوفة ل يكرومترياقياس الممستوى المقياس النانومتري إلى مستوى الم من مثل الطوبوغرافيا السطحية أو فيزيائية بحتة

فيما بعد في  النانوية لخلايا وحاملات الخلايا والأنسجةا بين تفاعلات التفصيليةتتم مناقشة الوف سو. (ECM)خارج الخلية 

النانوية على  النسيجية البنية (superposition) تتم مناقشة تعزيز السلوك الخلوي عن طريق تراكبوف . وس(2.41) الفقرة

 المايكروي. ذات المستوى حاملة الخلايا والأنسجة

سامات الم يد منعدال معسفنجي العظم كعظم إ، يمكن تصنيف (micrometer level) ييكرومتراعلى المستوى المف

ات هي عَظْمون)ال (compact cylindrical osteons) أسطوانية مكتنزةات عَظْمونمع  صُفاحِيّعظم كأو  ية عاليةمسام معو

جينية لا، تتجمع اللييفات الكو(nanometer level) نانومتري. وعلى المستوى الالوحدات الأساسية في بناء العظم(

في المختلفة الأنسجة  وترتبط. تراصفم ومظّنَمُ في شكلٍ ذاتيًّا (nanophase HA) نانويال ذو الطورتيت آبا يدروكسيالهو

وإما  (hard to hard tissue) صلب مع نسيجصلب  ما في شكل نسيج، إهاا البعض بسلاسةبعضمع العضلي الهيكلي  الجهاا 

تبدأ و .(soft to soft tissue) مع نسيج لينج لين نسي وإما في شكل (soft to hard tissue) نسيج صلبمع لين  نسيج في شكل

 ةيُعتقد أن قوة الالتصاق الفائقوهرمي.  وتتطابق بشكلٍ (molecular level) من المستوى الجزيئي عملية الارتباط

(superadhesive strength) الكهاربائي الساكن( ييكن التفاعل الكهارستاتتنشأ ع( (electrostatic interaction)؛. وبالتالي 

حاملة من أجل الأنسجة المركبة مثل حاملة الخلايا ة عند تطوير سماحلة هي مسأ ن البنية النانوية لحاملة الخلايا والأنسجةفإ

 .(osteochondral graft) فيوعظمي غضر بطعم التطعيموالأنسجة المستخدمة من أجل 

 Stem Cells 

ستخدام الخلايا لا. إن تجديد نوع محدد من الأنسجة لأج من الخلايا المتوفرة من يدةعدأنواع توجد  ،في الوقت الحالي

تجديد من أجل  (chondrocytes) مثل استخدام الخلايا الغضروفية من أجل تجديد الأنسجة (mature cells) ةاضجنال

 أيوعلى تقنية هامة في هندسة الأنسجة. يبقى مثل هذا الاستخدام  إن. اناجحً اتاريًخ (cartilage regeneration) الغضروف

 من أنواع جديدة من الخلايا قد حسنت أو الكشف عن هوية في بيولوجيا الخلايا وفي تحديد ةالسريع طوراتتالن فإ حال،

الخلايا ب فاعترلاتم اقد و مناسبة.الخلايا إلى أنسجة ل ونمو حوُّا لتيالخلاأنواع ت واسعة من االقدرة على استخدام خيار

إلى  مايزالتعلى لمقدرتهاا على تجديد نفسهاا من خلال انقسام الخلايا و انظرً الناضجةلخلايا عن اواعد  ديلٌعلى أنهاا بالجذعية 

على الخلايا الجذعية  ةلميالع ثابحالأ تن، كاايةفي البد. (specialized cell) مجموعة واسعة من أنواع الخلايا المتخصصة

ة محل الخلايا المتضررة في الكائنات الحية ميل الخلايا السلة وكيف تحفردم كائن الحي من خليةطور الت يةحول كيفتدور 

العلماء إلى  (directed differentiation) هوجّالموالتمايز ( self - renewal)قاد التقدم في فهام التجديد الذاتي وقد البالغة. 

ذلك  في منا لعلاج الأمراض،( cell - based therapies)أساس الخلايا  ة علىبنيالعلاجات الم إمكانية استخدامترا  اق

 .استخدام الخلايا الجذعية في هندسة الأنسجة
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

الحبل السري  دم خلاياو (embryonic stem cells) الجنينيةالجذعية ثلاثة أنواع من الخلايا الجذعية: الخلايا  يوجد

 مناسبة بشكلٍ ةلبالغاذعية تعتبر الخلايا الج. (adult stem cells) ةلبالغا والخلايا الجذعية (cord blood stem cells) لجذعيةا

ل أو خلاف اود جدا وعدم وجفرهاتو بسببوذلك العضلي الهيكلي  الجهاا  لأنسجة من أجلاخاص للتطبيقات في هندسة 

ضافة إلى خلايا الدم بالإف. (bone marrowالعظم )نِقْيُ من  ة هولبالغلخلايا الجذعية اأو المناسب ل المصدر المريحإن . احوله

على العظم نِقْيُ يحتوي  (platelets( والصفائح الدموية )white blood cells) يضاءوخلايا الدم الب (red blood cells) الحمراء

 والتي تكون (hematopoietic stem cells - HSCs) للدم ةوِّنكَالم: الخلايا الجذعية هي نوعين بار ين من الخلايا الجذعية

 البانيةإلى الخلايا  والتي لديهاا القدرة على التمايز ،(MSCs) توَسِّطيةالم الخلايا الجذعيةو ،ن خلايا الدميمسؤولة عن تكو

ن الميزة وبالتالي، فإ الخلايا.وأنواع أخرى من  (myocytes) والخلايا العضلية والخلايا الغضروفية (osteoblasts) للعظم

 بسهاولة هانمو وعزلها وتوسيع هاا أو حصدهاقَطْفيمكن نفسه هي أن خلايا المريض  البالغةة لاستخدام الخلايا الجذعية لمتالمح

 .[16] ايكون فيه تجديد الأنسجة مطلوبً في المكان الذيفي جسم المريض  أو غرسهاا  رعهاا يتم ومن ثم الخلايا، زرعةم في

 ةخَيْفِيّم وم طُعاستخديتم امشاكل عندما  حدثالذي يُ (immune rejectionالمناعي ) رفضال ة المنشأذاتي طريقةال جنب هذهتُ

(allografts) بيّنم أَجوطُعأو  وع(ي لنفس النمينت ن فردمم و)طع( ةxenografts) ة أخرى هي إستراتيجيثمة و .(ةم غَيَرويّو)طع

 biomimetic) حيويًّامحاكية على حاملات خلايا وأنسجة ( autologous stem cells) المنشأ الجذعية ذاتية لاياالخ بذر

scaffolds ) مزايا من سوف تحتفظ ببعض  ةهاندسن الأنسجة المفإ وبالتالي للمريض نسجة الطبيعيةالأمحاكاة  لمن أجوذلك

 ة الترميميةحالمرتبط بالجرا المرض انتشار علىتتغلب  هندسة الأنسجة مثل هذه الطرق فيإن . ذاتية المنشأم والُطع

(reconstructive surgery)  نفسه. ية من جسم المريضطبيعالأنسجة ال قطف أو حصادالتقليدية التي يتم فيهاا 

يا مستمدة إلى خلا مايزنهاا يمكن أن تت؛ أي أ(pluripotent) متعددة القدرات ةلبالغاذعية الجلايا الخ أنواع معينة من تعتبر

 لى أنواع متعددة من الخلاياإ ايزمتهذه القدرة على ال . إن[17-19]( three germ layers) نْتِشَة )في الجنين(الم الثلاثة الطبقات من

ية الخلايا الجذع تَكيُّفيَّة(. تُقدم القائمة التالية أمثلة على transdifferentiation) العابر ايزمتأو ال (plasticity) يَّةتَكيُّفبال تُدعى

 ايزمتضافة إلى ذلك، يمكن أن توبالإ .(.2.4)لشكل رقم ح في اوضَّة كما هو مُضياالم القليلة السنوات أثناء التي تم ذكرها البالغة

 (neurons) عَصَبونات)ال (brain cells) اع رئيسية من الخلايا الدماغيةإلى ثلاثة أنو (HSCs) للدم ةكَوِّنالمالخلايا الجذعية 

  الهيكلية الخلايا العضليةو ؛((astrocytes) نَجْميَّةوالخلايا ال (oligodendrocytes) بقِيَّة قليلة التَّغصُّندِالالخلايا و

(skeletal muscle cells)ة القلبيعضلاللايا الخو ؛( يةcardiac muscle cells)لايا الكبدالخو ؛( يةliver cells) .ضافة إلى بالإو

ة يعضلاللايا الخإلى  امايز أيضًمكن أن تتالم فإنهاا من يكليةالهة يالعضللايا الخإلى  (BMSCs)ة دَوِيّسَم النِقْي العَظخلايا  يزاتم

 أنواع محددة من الخلايا الجذعية.استخدام بالإمكانية الأساسية لهندسة الأنسجة المتعددة  تَكيُّفيَّةوتوفر ال. [20] يةالقلب
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

 

plasticity

NIH Stem Cell Report entitled: Stem Cells: Scientific 

Progress and Future Research Directions, Kirschstein, R. and Skirboll, L.R., Department of Health and 

Human Services, June 2001. http://stemcells.nih.gov/info/basics/basics4 [accessed Feb 06, 2007]

 

على الرغم من أن تقنيات  راعة الخلايا القياسية كانت ناجحة من أجل توسيع نمو الخلايا الناضجة أو تامة النمو، 

من أجل هندسة الأنسجة المبنية على أساس الخلايا الجذعية  (MSCs) توَسِّطيةنيات  راعة الخلايا الجذعية المإلا أن تق

من التطورات.  ا( تتطلب مزيد3D expansionًوالمستخدمة بشكلٍ خاص من أجل التوسع ثلاثي الأبعاد ) (MSCs) توَسِّطيةالم

 توَسِّطية( للخلايا الجذعية المdifferentiated functionsائف المتمايزة )( والوظphenotypeوللمحافظة على النمط الظاهري )

(MSCs)( فيجب على البيئة الطبيعية المحاكية ،simulated natural environment لدعم المصفوفة خارج الخلية المحاكية )

توفر حاملات الخلايا والأنسجة ذات  أن توفر الإشارات المناسبة للخلايا الملتصقة. ويمكن أن (biomimetic ECM) حيويًّا
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

البنية النسيجية النانوية الإشارات أو المنبهاات الفيزيائية وكذلك المكانية والتي تعتبر أساسية لمحاكاة نمو الأنسجة الطبيعية. 

قلة أو حاملة وبالإضافة إلى الإشارات أو المنبهاات الفيزيائية والمكانية، يمكن أن تكون حاملة الخلايا والأنسجة نفسهاا نا

 للجزيئات الحيوية التي تنقل الإشارات.

 Growth Factors 

وجه وعلى  صلا  الأنسجةوات وتم عرض كفاءتهاا لتعزيز إلعدد من السن يسريربشكلٍ م عوامل النمو استخدتم القد 

 على تطبيقهاا بشكلٍ مباشرأو لنمو اامل وكان يتم حقن ع ،. في الماضيعينةم ةجدرصلا  العظم إلى إ لمن أجالتحديد 

  كوّن للعظمالمالبروتين  :عوامل النموكبر كما هو في حالة أالأنسجة. قد يتطلب توصيل عوامل النمو بهاذه الطريقة جرعة 

سوف تنتشر بسرعة  التي نسبيًّاصغيرة الزيئات من الجكونهاما ) (BMP-7) سبعة  كوّن للعظمالمالبروتين و (BMP-2) ثنانا

 carrier and delivery)التوصيل وأنظمة النقل  لاشكأفإن بعض  ؛وبالتالي (.inactivated ةمُعَطَّلتصبح س أنهاا أو ابعيدً

systems ) تواصلالم طلاقالإ في عمليةسوف تكون مطلوبة ( أو المستدامsustained release)  للعظمكوّنة المللبروتينات 

(BMPs)  ناقلات اتمتطلبحد فترة الشفاء. إن أ ثناءأضيف الم عند سرير الةنمو فعّالعوامل  كونتأن  من أجلوذلك 

 قادرة على مقاومة البروتينات بعد عملية الزراعة الكتليةالمادة  تكون هو أن (BMP carriers) للعظمكوّنة الم اتالبروتين

يتم إعادة  وبالتالي المحيطة لأنسجةاج إلى خارتُعصر  تُضغط أو من أن (imbibed BMPs)ة أو الممتصة بتَشَرَّالم للعظمكوّنة الم

 bone graft) يةم العظموطُعالبدائل استخدام أن  الآن إلى إلىوة اكرالب السريريةتشير التجارب  .[23-21] متصاصهاا بسرعةا

substitutes)  لعظمل ةنمو المحرضالالحالية بالاشتراك مع عوامل (osteoinductive growth factorsيمكن أن يح )ل ل مح

اندماج أو انحلال العمود سريرية معينة مثل في تطبيقات ( autogenous bone graft) المنشأذاتي  يعظمطُعم الالاستخدام 

وصى بهاا باستخدام أنظمة نقل المبأنه يمكن تخفيض الجرعة الحالية  اأيضًتم التكهان وقد  .[24]الفقري )دمج الفقرات( 

 أو الحامل المطلوبة وتحديد الناقل (BMPs)كوّنة للعظم المالبروتينات رعة ج ينسالتحدي هو تح ويبقىل. ضوتوصيل أف

 .[25] (BMPs) للعظمكوّنة الملبروتينات ا لمن أجلمناسب ا

 هاا نسبة عالية من المساحةامتلاك بسبب وذلك ةكناقلات أو حاملات مناسب (nanomaterials) المواد النانوية إلى رنظيُ

 أو( physically absorbed signals) فيزيائيًّا ةصتمالمات الإشارب ه من الممكن التحكمنفإ ؛الي. وبالتإلى الحجم يةالسطح

. تمواد الناقلا من خلالأكثر فعالية  بصورةٍعلى السطح ( chemically bonded signals) كيميائيًّا المرتبطة الإشارات

 ،سطح المادة الناقلةعلى  كيميائيًّا بطترت تلك التي أو فيزيائيًّاكانت تلك التي تُمتص أ سواءً ،الجزيئات الحيوية نفإ وبالتالي

 release) واءدأو تحرير ال طلاقلإ مجال أكبر من الطاقات الحركيةأكثر فعالية عبر  ةٍبصور أو التلاعب بهاا تعديلهاا يمكن

kinetics) . ر المواد يتطووقد تم( ذات الطور النانويnanophase materials) لة متقدمة ويمكن أن تكون هذه المواد كمواد ناق

و البوليمرات أ و/ (bioceramics) الحيوي اميكيرمصنوعة من الس [29] أو ألياف نانوية [28-26] نانوية في شكل جسيمات

من  فريدة يةسطحالطور النانوي خصائص  ذي (HA) باتيتآ لهيدروكسي فإن ،الثعلى سبيل الم .(biopolymers) الحيوية
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

 يةالسطحالمنطقة والعيوب في  ( للمادةboundaries of the grains) اتبيبالححدود و العدد المتزايد من الذرات مثل نوعهاا

 conventional micron) يايكروالحجم الم ذيالتقليدي  باتيتآ كسيوالهيدربالمقارنة مع  وذلك ،ةتغيرالملكترونية الإبنية الو

size HA) .باتيتآ وكسيلهيدرا يملك ،الثفعلى سبيل الم (HA)  ( خشونة انانومتًر 61 منقدار ذو حجمر النانوي )طوالذو

من أجل الهيدروكسي آباتيت  اتنانومتر 23خشونة قدرها مقابل  انانومتًر 21قدرها  ىلأع( surface roughness) يةسطح

(HA) الاتصالاس أو التمنانومتر( في حين أن  وايا  213)منقدار  يايكرودون الم ما الحجم التقليدي ذي (contact angles) 

الهيدروكسي آباتيت  من أجل أقل بكثير تكون مادة صلبة منادة سائلة( (wetting) بيرطلابتلال أو تي اس كمّيقوهي )

(HA) درجة من أجل  22412 قدرها تماس  اوية مع مقارنة درجة 642  اوية تماس قدرها مع الطور النانوي ذي

 (HA) باتيتي آيدروكسرصة اله فردة فين قطر المسامات المذلك، فإ ضافة إلىلإابو لتقليدي.ا (HA)ي آباتيت لهيدروكسا

من قطر بخمس مرات  ( هو أصغر(ºA) اأنغسترومً 646قطر مسام مع ) (nanophase HA compact) النانوي رطوال ذي

 12 و 2342)يتراو  قطر المسام بين دي يالتقلالحجم الحبيبي  ذي (HA)الهيدروكسي آباتيت رصات المسامات المفردة في 

في المصل البقري  % 22بروتينات أكثر بنسبة الطور النانوي  ذي (HA)للهايدروكسي آباتيت كان فقد  ؛. وبالتالي(اأنغسترومً

إن  التقليدي. (HA)لهيدروكسي آباتيت ا قارنة معمربع م سنتيمترفي ال ةمتصمُأو  ةممزو  (fetal bovine serum) الجنيني

 تَمَسِّخالموالكولاجين  (vitronectin) كتينيالفيترونو (fibronectin) فِبرونِيكتينامتصاص بروتينات محددة مثل المتزا  أو ا

(denatured collagen) عمليات في يتوسط  ةعوزرالم الطُعم أو المادة والأنسجة الأخرى على سطح ونقي العظم الدم من

 وبة.رغالم للعظم أو الخلايا الأخرىلخلايا البانية لخاصة باا اللاحقة نموالو مايزتالو لتصاقلاا

 core - shell) قشر  لب ذات من بنية لبأنه يمكن دمج الجزيئات الحيوية في جزء الب ةخيرفي الآونة الأ اتضحقد و

structure )من فإنه ، لحا أي لىع. و[35-30]استمرارية  أكثر وذلك من أجل توصيل أو ألياف نانوية نانوية لجسيمات

ذات نسجة الألايا والخحاملات  يبدو أن ،ثلاثية الأبعاد. وهكذاالصعب دمج الجسيمات النانوية في حاملة خلايا وأنسجة 

في  .[36]النانوية  لمركبات الليفيةل( additives)ضافات ، يمكن استخدام الجسيمات النانوية كمُوبالطبعالنانو جذابة. ألياف 

في هندسة  (nanofibrous scaffolds) النانوية الليفية نسجةالألايا والخز على استخدام حاملات ركّنُ قسام التالية، سوفالأ

 .(drug delivery) الدواء لتوصيل (carriers) ناقلاتك وإماالخلايا نمو  لمن أج (substrates) كركائزإما الأنسجة، 

 

 NANOFIBROUS SCAFFOLD–CELL 

INTERACTIONS 

 يةريعملية التطوالأثناء  ايوضع وتراصف الخلاتالوظيفية على  أو المنبهاات بدراسة الكيفية التي تؤثر بهاا الإشارات

(developmental process)وذلك منبهام  ةتصميم حاملة الخلايا والأنسجة الخاص وا مننحسّأن يُ ، يمكن لمهاندسي الأنسجة 

 ا،يللخلا امختلفً اسلوكً تثير السطحية النانوي في الطوبوغرافيا في المستوىالتعديلات إن نسجة. ال للأتحقيق تجديد فعّ أجل

 تَكاثُفوال (surface antigen) يلسطحاسْتَضِدّ الم وإظهاار وحركة الخلايا توجيه الخلاياو ات في التصاق الخلايا  من تغيروايتر
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

 (tyrosine kinases)حمض أميني( ) كينا  التِّيرو ينات إنزيمفعيل وت (cytoskeletal condensation) يالهيكلي الخلو

ي نَسْخالالتي تنظم النشاط  (intracellular signaling pathways) الخلايا داخلالإشارات نقل وتعديل مسارات 

(transcriptional activity )والتعبير الجيني (gene expression )[37]. لخلايا البانية للعظم أن اوُجد ب قدلعلى سبيل المثال، ف

الليفية  الأرومة وخلايا مع الخلايا الغضروفية مقارنةً( carbon nanofibers)النانوية  ونبالكر أليافتفضيلي ب تلتصق بشكلٍ

مضيفات منثابة ة هاندسالم والأنسجة الخلاياحاملات  ، تكونلتجديد الأنسجةو. [38,39]( SMCs) الملساء الخلايا العضليةو

في  الهندسية بحاملات الخلايا والأنسجة ذات البُنى الطبيعية. إن الخلايا التي ترتبط من الأنسجة أو المحصودة ةقطوفللخلايا الم

ة، إلا أن توي  مسوسط على أنهاا مزروعةوتنتشر كما لو  (flatten) تتسطح (microscale architectures) المستوى المايكروي

امتصاص لامتزا  أو  أكبر يةلها مساحات سطح ذات البُنى الهندسية في المستوى النانويت الخلايا والأنسجة حاملا

الممزو ة أو لبروتينات ليمكن و (.2.41 رقم )الشكل غشية الخلاياألمستقبلات  بكثير أكثر مواقع ارتباط مما يوفر ؛البروتينات

قد و. (cryptic binding sites) ةإضافية مخفي طابترمواقع ا أو كشف إلى تعريضمما يؤدي شكل، تال اأن تُغيّر أيضًالممتصة 

أن  إلى هذه الملاحظات يرش. ت[48-40] الألياف النانوية البوليمرية  على تفاعلات الخلايا بحثٍ رائدٍ بإجراء مجموعتنا قامت

 تفاعلاتال  زيمكن أن تع (electrospun nanofibrous scaffolds) كهاربائيًّاالمغزولة  يةالنانو يةفاللينسجة الألايا والخحاملات 

ة المبينة في النانويبالألياف  على الارتكا  أو التثبت مما يشجع الخلايا ؛أو المصفوفة غشائيالج ينسال  خلايالل الإيجابية

( يُوجّه 1؛ )تكاثر الخلاياوبشكلٍ ملحوظ على التصاق و ( تُشجع الألياف النانوية2باختصار ) .(c إلى a 2.46) الشكل رقم

)الخاصة بهايكل  (cytoskeletal proteins) اتجاه البروتينات الهيكلية الخلوية( aligned nanofibers)اتجاه ألياف النانو المتراصفة 

 ف النانوتأثيرات ألياأن تعز   (functionalized nanofibers) وظيفيًّاالمحددة أو المخصصة ( يمكن لألياف النانو 1الخلية(؛ )

 surface)على تصرفات أو سلوكيات الخلايا. وكمثال على تأثير التحديد أو التخصيص الوظيفي السطحي  المذكورة أعلاه

functionalization )إل( كولاكتيدلبوليɛ)كابرولاكتون Poly(l-lactide-co-ε-caprolactone) - P(LLA-CL))) من ،

(. لقد gو  f 2.46 نظر الشكل رقمد تحسّن التصاق وتكاثر الخلايا )ابالكولاجين، فق فةأو المغلَّ أجل ألياف النانو المطلية

كربونات  / كابرولاكتون(ɛالتصقت الخلايا البانية للعظم المزروعة ليومٍ واحد على الألياف النانوية المؤلفة من البولي )

. وقد توجهات [40] (polygonal morphology) عة( بصورةٍ جيدة مع أشكال أو مورفولوجيا مضلPCL / CaCO3الكالسيوم )

ɛكولاكتيد)إلالمزروعة على الألياف النانوية المتراصفة المؤلفة من البولي  (SMCs)الخلايا العضلية الملساء 

وانتقلت على  (SMCs)التصقت الخلايا العضلية الملساء قد . و[41]على طول الألياف النانوية  ((PLLA-CL كابرولاكتون(

 spindle - like contractile) أشبه بالمغزل قابل للتقلص اظاهريً اول محور الألياف النانوية المتراصفة وأظهارت نمطًط

phenotype)وقد كان تو يع وتنظيم بروتينات هيكل الخلايا العضلية الملساء . (smooth muscle cytoskeleton proteins) 

لاتجاه الألياف النانوية. وقد تحسّن معدل التصاق وتكاثر الخلايا العضلية  اا يًمو (SMCs) داخل الخلايا العضلية الملساء

بشكلٍ ملحوظ على حاملة الخلايا والأنسجة ذات الألياف النانوية المتراصفة أكثر مما كان عليه على الأفلام  (SMCs)الملساء 

لاكتيد)إلى الألياف النانوية المؤلفة من البولي وبعد طلاء الكولاجين عل .(plane polymer films) البوليمرية المستوية

 من التصاق الخلايا وقدرة الخلايا على البقاء على قيد الحياة بشكلٍ  ، ا داد كلٌّ(PLLA - CL) كابرولاكتون(ɛكو

يا والأنسجة %( في حاملات الخلا 11التمعدن الحيوي )التشبع بالمواد المعدنية( بشكلٍ ملحوظ ) اكما ا داد أيضً .[42]كبير 
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( البولي كابرولاكتون / الهيدروكسي آباتيت ذي الطور النانوي / biocompositeالليفية النانوية المؤلفة من المركب الحيوي )

( بعد عشرة أيام من الزراعة وظهارت كمعادن تم تركيبهاا عن طريق الخلايا الجنينية البشرية PCL / nHA / Colالكولاجين )

(. لقد كان لنظام المركب الحيوي الفريد في المستوى النانوي مع human fetal osteoblasts - hFOBالبانية للعظم )

مورفولوجيا ليفية نانوية تحديد أو تخصيص وظيفي سطحي طبيعي مُتأصّل )كامن( من أجل التصاق وهجرة وتكاثر وتمعدن 

تفاصيل تفاعل الخلايا الجذعية على الألياف النانوية من  . وستتم مناقشة[48]( hFOBالخلايا الجنينية البشرية البانية للعظم )

. إن تأثير الألياف النانوية على تمايز الخلايا الجذعية هو مسألة أساسية من أجل (2.46)أجل تجديد أنسجة محددة في الفقرة 

تمايز إلى أنواع مختلفة من الخلايا هندسة الأنسجة. فيمكن تحفيز الخلايا الجذعية على الالمزيد من تطبيقات الألياف النانوية في 

عن طريق عوامل النمو أو عوامل أخرى في أوساط التغذية، ويمكننا دمج مثل هذه الجزيئات الحيوية في الألياف النانوية 

المحاكية ( إلى النوع المطلوب من الخلايا. كما يمكن لمورفولوجيا الألياف النانوية direct differentiationوذلك لتوجيه التمايز )

حيويًّا مع أنماط أو أشكال مختلفة أن تساعد أيضًا في توجيه تمايز الخلايا الجذعية. وهذا لا يزال موضع شك ومُختَلفًا عليه 

 حيث إن الأبحاث على المسلمات أو الفرضيات المذكورة أعلاه ما  الت جارية حاليًا.
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان
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PCL / CaCO3

Fujihara, K., Kotaki, M., and Ramakrishna, S., Biomaterials, 26, 4139, 2005e

ɛ

PLLA - CLXu, C.Y., Inai, R., Kotaki, M. et al., Biomaterials, 25, 877, 2004fg

 ɛ

PLLA – CLHe, W., Ma, Z., Yong, T. et al., Biomaterials, 26, 7606, 2005

، تعطي الألياف النانوية التي يتم تصنيعهاا بواسطة طرق أخرى، مثل كهاربائيًّابالإضافة إلى الألياف النانوية المغزولة 

ات استجابمماثلة على ردود فعل أو ، نتائج (phase separation) والفصل الطوري (self - assembly) التجميع الذاتي

بدون  (randomly interweaved) هذه الألياف النانوية بشكلٍ عشوائي أو حبك أساسية، يتم نسج بصورةٍو. [53-49]الخلايا 

فئة من جزيئات ببتيدية  [49]وآخرون  Elia Beniash. لقد طوّر (long - term periodic pattern) شكل دوري طويل الأمد
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( hydrophilic properties)من الخصائص المحبة للماء  لاًّ( تمتلك كpeptide amphiphile molecules - PAالُألفة ) مزدوجة

 ثلاثية الأبعاد يةفي شبكات من ألياف نانو ذاتيًّاستتجمع  نهاابحيث إ (hydrophobic properties) والخصائص الكارهة للماء

. يُحاصر التجميع الذاتي (polyvalent metal ions) عدنية متعددة التكافؤالم يوناتالأظروف فيزيولوجية وفي وجود  تحت

، وتبقى الخلايا (nanofibrillar matrixية )النانو يةفيليالالمصفوفة  ( فيMC3T3-E1) الـ خلايا (PA)الببتيدي مزدوج الُألفة 

على دعم تكاثر وتحرك  اقادرً (entrapment) نحباسأسابيع على الأقل. لقد كان الا 1على قيد الحياة في مزرعة الخلايا لمدة 

إلى أن الخلايا المحصورة قد استوطنت الألياف النانوية  (biochemical analysis) أشار التحليل الكيميائي الحيويقد الخلايا. و

 .(metabolic pathways) في مساراتهاا الاستقلابية أو الأيضية (PA)ورمنا استخدمت الجزيئات الببتيدية مزدوجة الُألفة 

 - poly(L-lactic acid)لاكتيك( ) – نانوية مصنوعة من بولي )حمض إل يةتم تطوير حاملات خلايا وأنسجة ليفلقد 

PLLA بينيًّا( مع مسامات مترابطة (interconnected pores ) تملك حاملات الخلايا [54,55]عن طريق الفصل الطوري .

 امتصت بروتينات المصل (nanofibrous texture) نانوية يةليفبنية نسيجية  بينيًّامترابطة  اتوالأنسجة ذات الجدران مع مسام

ولها جدران صلبة. إن البنية الهندسية للألياف  بينيًّاأكثر بأربعة أضعاف من حاملات الخلايا والأنسجة مع مسامات مترابطة 

وتينات منا في ذلك الفِبرونِيكتين والفيترونيكتين، على الرغم النانوية قد عز ت وبشكلٍ انتقائي من امتزا  أو امتصاص البر

(. علاوة PLLAلاكتيك( ) –من حاملتي الخلايا والأنسجة قد تم تصنيعهاما من نفس مادة البولي )حمض إل  لاًّمن أن ك

للعظم منعدل أكبر  حاملات الخلايا والأنسجة ذات الألياف النانوية بالتصاق الخلايا البانية اعلى ذلك، فقد سمحت أيضً

(. كما عرضت الخلايا solid pore wallsمن حاملات الخلايا والأنسجة ذات الجدران منسامات صلبة ) اضعفً 241منقدار 

الفوسفاتا  القلوي  نزيمأكبر لإ انشاطً االبانية للعظم المزروعة على حاملات الخلايا والأنسجة ذات الألياف النانوية أيضً

(alkaline phosphataseوتعبيًر ،)للنمط الظاهري للخلايا البانية للعظم مقابل حاملات الخلايا والأنسجة  اأبكر ومُعزَ ًَ ا

( المصنوعة عن microscaffolds( )حاملات الخلايا والأنسجة المايكروية solid - walled scaffoldsذات الجدران الصلبة )

للبروتين اللعابي العظمي  الِمرْسال (RNAـ )ال( وفي runx2 بروتين الـ )طريق الفصل الطوري. إن أكثر ما لُوحظ هو الزيادة في

(bone sialoprotein mRNA في الخلايا المزروعة على حاملات الخلايا والأنسجة ذات الألياف النانوية بالمقارنة مع تلك )

 عن الإنتغرينات  يرتعبالزراعة، تم الالمزروعة على حاملات الخلايا والأنسجة ذات الجدران الصلبة. ففي اليوم الأول من 

α2  وβ1  بالإضافة إلى الإنتغريناتαv  وβ3  بشكلٍ كبير على سطح الخلايا المبذورة على حاملات الخلايا والأنسجة الليفية

ق ( والالتصاphosphor - Paxillinباكسيلين ) مستويات أعلى من الفوسفو  هناك تالنانوية، وبالارتباط مع ذلك فقد كان

(. cell lysatesالخلايا ) حُلَالَات( في phospho - focal adhesion kinase - FAKالكينا  ) نزيمالبؤري لإ الفوسفاتي 

( بصورةٍ ملحوظة على حاملات الخلايا والأنسجة biomineralizationبالإضافة إلى ذلك، فقد تم تعزيز التمعدن الحيوي )

ت الخلايا والأنسجة ذات الجدران الصلبة. وهكذا، فإن البنية الهندسية للألياف النانوية الليفية النانوية بالمقارنة مع حاملا

 تعز  من التمايز ومن التمعدن الحيوي للخلايا البانية للعظم.
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

 APPLICATIONS 

OF NANOFIBROUS SCAFFOLDS FOR MUSCULOSKELETAL TISSUE ENGINEERING 

 طبيعية باستخدامالصطناعية ولاامن العديد من البوليمرات  ناجحة نانوية بصورةٍ يةفليتم إنتاج حاملات خلايا وأنسجة لقد 

من بضعة   واتتر اي أقطارًالكهاربائ هاا عن طريق الغزلجانتتي يتم إلألياف الك التمت. نسبيًّاالغزل الكهاربائي البسيطة  تقنية

( continuous nanofibers)ة واصلالمت النانوية الألياف سمحأن ت لمتمن المحو .[29,56,57]مايكرومترات  نانومترات إلى

 بيني مكاني ترابطو عاليةمسامية مع ( 3D nanofiber matrices)نانوية ثلاثية الأبعاد ذات ألياف  صفوفاتلم جمدتصنيع مب

(spatial interconnectivity )ٍمُتحكم به وتراصف عال (controlled alignment للألياف ) وهجرة اتجاهلتوجيه  

جة في درَمُ االمستخدمة حاليً نسجة العضلية الهيكليةالأالخلايا وعوامل النمو الخاصة بهاندسة و إن المواد. [58,59] الخلايا

لتصنيع الألياف النانوية  االمستخدمة حاليً الحيوية البوليمرات ، يمكن استخدام معظمسيأساوبشكلٍ . (2.42)الجدول رقم 

هذه  بين الجمع اأيضًمختلفة من الألياف النانوية ويمكن  تراكيبتدعم عملية الغزل الكهاربائي  .عن طريق الغزل الكهاربائي

 سمات أخرىضافة إلى تصنيع بالإإن هذه المرونة في ال. الأخرى (nanofabrication methods) النانويلتصنيع اطرق والتقنية 

 تطبيقات هندسة الأنسجة. لمن أج ارائدًمحتوى  ةالنانويالألياف  ذامفيدة تجعل المركب 
 

[56]

[57]

HYA[60-

63]ChS

 

PLA, 
PGA, 

PLGA, 
PCL, 

PLA-CL, 
PU 

PLA/HA/collagen, 
PCL/HA/ collagen, 

PCL/CaCO3,PCL/HA, 
PCL/Gelatin/HA, 

Silk/HA [64]

Osteoblast

MSCs
BMP-2, BMP-7, TGF-β 

PLGA-
gelatin/chodroitin/HYA 

[65]

Chondrocyte

MSCs
TGF-β

Skeletal 

myoblasts

Skeletal muscle stem cells

[68,69]MSCs

TGF-β, IGF-I, VEGF 
[70,71]

PLLA/PLGA [66,67]
Fibroblasts

MSCs

TGF-β, BMP-12, 
EGF, PDGF, b-FGF, 
VEGF, IGF-II [72]

b-FGFbasic-fibroblast growth factorsBMPbone morphologic proteinChS

chondroitin sulfateEFGepidermal growth factorHA

hydroxyapatiteHYAhyaluronic acidIGFinsulin-like growth factorPCLɛ

poly(ɛ-caprolactone)PDGFplatelet-derived growth factorPGA

poly(glycolic acid)PLApoly(L-lactic acid)PLGApoly(L-lactide/glycolide)PLLA 

- CLɛpoly(L-lactide-co-ɛ-caprolactone)PUpolyurethaneTGF

transforming growth factorVEGFvascular endothelial growth factor 
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

 Bone 

، عادةً ما يتم دمج البوليمرات القابلة للتحلل الحيوي (bone tissue regeneration) من أجل تجديد الأنسجة العظمية

(biodegradable polymers ) ن النسيج كوّقبل أو بعد عملية الغزل الكهاربائي وذلك لمحاكاة مُ سواءًمع السيراميك الحيوي

 / كابرولاكتون(ɛنو كمركب من البولي )بالغزل الكهاربائي لألياف النا [40]ن وآخرو Fujiharaالعظمي الطبيعي. لقد قام 

الجسيمات النانوية المؤلفة من كربونات الكالسيوم  . وقد شجع هذا المركب ذو(PCL / CaCO3)كربونات الكالسيوم 

(CaCO3)  التصاق الخلايا البانية للعظم في التجارب التي تمت في المختبر. وفي تجربة أخرى، تم استخدام تقنية الغزل

الهيدروكسي  / كابرولاكتونلتصنيع حاملات خلايا وأنسجة ليفية نانوية مؤلفة من مركب حيوي من البولي  الكهاربائي

وذلك لتوفير الدعم الميكانيكي ولتوجيه نمو الخلايا  (PCL / nanophase HA / Col)الكولاجين  / الطور النانوي آباتيت ذي

ة أنسجة العظام. إن حاملة الخلايا والأنسجة الليفية النانوية المركبة من أجل هندس (hFOB)الجنينية البشرية البانية للعظم 

والكولاجين من النمط  الطور النانوي ذي (HA)والهيدروكسي آباتيت  (PCL)تلك والمبنية من البولي كابرولاكتون  حيويًّا

منا في  (open pore structure) ( وتوفر بنية ذات مسامات مفتوحة% 23)أكبر من  ات بنية مسامية بشكلٍ عالٍالأول هي ذ

في الوقت الذي تسمح فيه بنقل المواد المغذية ومنتجات الفضلات ( cell occupancy)من أجل استيطان الخلايا  ايةالكف

بدون قيود. وقد ( vascular ingrowth)والنشوب أو النمو الوعائي ( metabolic waste products)الاستقلابية أو الأيضية 

( في حاملات الخلايا والأنسجة الليفية النانوية المؤلفة من المركب الحيوي للبولي % 11معدن بشكلٍ ملحوظ )ا داد الت

أيام من الزراعة  23بعد  (PCL / nano-HA / Col)الكولاجين  / الطور النانوي الهيدروكسي آباتيت ذي / كابرولاكتون

 .[48]عظم ت كمواد معدنية مركبة بواسطة الخلايا البانية للوظهار

 electrospun) كهاربائيًّامع فيلم ليفي نانوي مغزول  (HA)من ذلك، يمكن دمج الهيدروكسي آباتيت  لًابد

nanofibrous film) عن طريق النقع (soaking) للجسم في سائل محاكي (simulated body fluid - SBF كما هو الحال في ،)

 1كوبُوتيراتهيدروكسي 1شكّل فيلم البولي )المغيّر الهيدروكسي آباتيت . فلقد [73]وآخرون  Itoالدراسة التي قام بهاا 

 اللماء إلى حالة أكثر حبً ا( الذي يعتبر كارهpoly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) - PHBVً( )يراتهيدروكسي فال

 (HA)ال، لم يؤثر تركيب الهيدروكسي آباتيت ح أي. وعلى (degradation rate) للماء، وكنتيجة لذلك فقد ا داد معدل التحلل

 (PHBV)( يراتهيدروكسي فال1كوبُوتيراتهيدروكسي 1البولي )ببشكلٍ ملحوظ على التصاق الخلايا. فعند استبدال 

غيير (، وتpoly(L-aspartate) - poly-Asp( )أَسْبارْتات  ( الذي يحتوي على البولي )إلPEOأكسيد البولي إيثيلين ) / الحرير

، (Na2HPO4)ومحلول فوسفات الصوديوم ثنائي القاعدة  (CaCl2)إلى محلول كلورايد الكالسيوم  (SBF)للجسم سائل المحاكي ال

 .[74]( بصورة تفضيلية على طول الاتجاه الطولي للألياف أحد المكونات المعدنية للعظموهو باتيت )ظهار نمو الآ
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

ة وذلك ببذرها على وَليدالعظم لجرذان نِقْي المستمدة من  (MSCs) سِّطيةتوَالملقد تم استخدام الخلايا الجذعية 

 ت. وتم[75]ن وآخري Yoshimotoمن قبل  (PCL)حاملات خلايا وأنسجة ليفية نانوية مصنوعة من البولي كابرولاكتون 

ضمن نظام مفاعل حيوي دوراني  (osteogenic supplements) البوليمر منكملات الخلايا البانية للعظم   راعة بُنى الخلايا

. في الأسابيع الأربعة، (rotational oxygen - permeable bioreactor system) (الأكسجين ذا)يسمح بنف للأكسجين نَفُوذ

لك، فقد تم بالإضافة إلى ذ. (cell multilayersمن الخلايا ) البوليمر بطبقات متعددة  تغطية سطو  بُنى الخلايا تتم

 الكولاجين من النمط الأول وتمعدن الخلايا في نفس الوقت. من إفرا  اكتشاف كلٍّ

 (Gelatin / PCL)من المركب المؤلف من الجيلاتين والبولي كابرولاكتون  كهاربائيًّاوقد تم تصنيع الألياف النانوية المغزولة 

؛ حيث تراو  تركيز % 13سبة بن (PCL)مع محول البولي كابرولاكتون  % 13عن طريق مزج محلول الجيلاتين بنسبة 

 من القياس الخاص بزاوية التماس . وقد أشار كلٌّ[76]حجم  / و ن % 2141حجم إلى  / و ن % 141الجيلاتين من 

(contact angle measurement) واختبارات الشد (tensile tests) البولي  / أن الغشاء الليفي المركب من الجيلاتين إلى

 التمدد ( بالإضافة إلى تحسّن في الاستطالة أوwettabilityفي قابلية التبلل ) ا ديادًاأظهار قد  (PCL) كابرولاكتون

(elongation) ًمن الجيلاتين لوحده أو من البولي كابرولاكتون  مما تم الحصول عليه سواء(PCL) .نِقْي إن خلايا  لوحده

شكلٍ جيد على سطح حاملات الخلايا والأنسجة هذه تنمو بلا لا تلتصق بصورةٍ مفضلة و (BMSCs)ة سَدَوِيّم الالعَظ

 .22على الهجرة أو التحرك داخل حاملة الخلايا والأنسجة إلى مسافة تصل حتى  اكانت قادرة أيضً لقد فحسب، بل

 تُظهار (cellular behaviors) إن هذه التصرفات أو السلوكيات الخلوية مايكرومتر خلال الأسبوع الأول من عملية الزراعة.

مما هو عليه مع المادة  (PCL)البولي كابرولاكتون  / توافقية حيوية أفضل مع الألياف النانوية للمركب المؤلف من الجيلاتين

المزروعة على  (MSCs)توَسِّطية المتحافظ الخلايا الجذعية والصرف.  (PCL)الليفية النانوية المصنوعة من البولي كابرولاكتون 

أو الحرير على القدرة على التمايز إلى أنواع أو سُلالات مختلفة مثل  (PCL)كابرولاكتون  مصفوفة مصنوعة من البولي

والسُلالات  (chondrogenic lineagesة للغضروف )كَوِّنالموالسُلالات  (adipogenic lineagesة للشحم )كَوِّنالمالسُلالات 

 .[77,78]( osteogenic lineagesة للعظم )كَوِّنالم

والبروتين  (BMP-2)ثنان ا  كوّن للعظمالممثل البروتين  (bone growth factors) عوامل النمو العظميأصبحت لقد 

جذابة من أجل إصلا  العيوب ( clinical drugs)إلخ، وبشكلٍ تدريجي أدوية سريرية  ... ،(BMP-7)سبعة   كوّن للعظمالم

بولي  / جة ثلاثية الأبعاد المصنوعة من مركب الكولاجينحاملة الخلايا والأنساستخدام العظمية. وقد أظهارت نتيجة 

من آثار الشفاء  اضًبع (BMP-2)ثنان ا  كوّن للعظمالممع البروتين  االمتمعدن والمشار إليهاا سابقً (PLA))حمض اللاكتيك( 

( تمتص عوامل النمو nanofibrous materials. ومن حيث المبدأ، فإن المواد الليفية النانوية )[79]الإيجابية في الجسم الحي 

 إلى مساحتهاا السطحية الكبيرة وبنيتهاا النسيجية النانوية. ابصورةٍ أفضل وذلك نظرً
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

( وتحتوى على البروتين Silk fibroinوقد تم اختيار حاملات خلايا وأنسجة ليفية نانوية مصنوعة من فبروين الحرير )

، ومُحضّرة عن طريق الغزل الكهاربائي (HA)النانوية للهايدروكسي آباتيت / أو الجسيمات و( BMP-2ثنان )ا المكوّن للعظم 

( المستمدة من hMSCsكنسيج غشائي أو كمصفوفة من أجل تشكيل العظم في المختبر من الخلايا الجذعية المتوَسِّطية البشرية )

 ا( ترسيبBMP-2ًثنان )ا  المكوّن للعظم . لقد دعمت حاملات الخلايا والأنسجة تلك والمحتوية على البروتين[80]م نِقْي العَظ

(depositionًأعلى للكالسيوم وتبلور )ا (crystallinity أعلى للآباتيت ومستويات )انْتِساخ (transcript levels مُعزََ ة )

لبروتين المكوّن للعظم ي على ا( مما هو عليه في عينات المراقبة التي لا تحتوbone - specific markersات المحدِدَة للعظم )واسِمَلل

يمكن أن  كهاربائيًّامما يشير إلى أن حاملات الخلايا والأنسجة الليفية النانوية المصنوعة من الحرير المغزول  ؛(BMP-2ثنان )ا 

كوّن ك للبروتين الم. والأهم من ذلك، فإن التواجد المشتر(BMP-2)ثنان ا توصيل البروتين المكوّن للعظم ل لًافعّا اتمثل نظامً

قد أدى إلى  كهاربائيًّاذي الطور النانوي في ألياف فبروين الحرير المغزولة  (HA)والهيدروكسي آباتيت  (BMP-2)ثنان ا للعظم 

. ولحسن الحظ، فإن المعالجة (BMP-2)ثنان ا البروتين المكوّن للعظم  انْتِساخأعلى ترسيب للكالسيوم وأعلى تنظيم لمستويات 

ات سِيتوكينمن أجل توصيل ال امهامً اتقدم خيارً كهاربائيًّا( المطلوبة لغزل الألياف mild aqueous processالمائية المعتدلة )

 ( والجزيئات الحيوية الأخرى.labile cytokinesة )اللامُستقر

 Cartilage 

(. إن هذه الخصائص ناجمة عن resilient) ا( ومرنpliableً) امِطْواعًما  نسيج ضام كثيف والذي يكون إلى حدٍّالغضروف هو 

( ملتصق بوحدات core proteinطبيعة نسيجه الغشائي الغني بالبروتيوغليكانات التي تتكون من بروتين لُبّي أساسي )

( glycosaminoglycans - GAGsوالتي تُسمى غليكو  أمينو غليكانات ) ،(disaccharides) السَّكارِيد اتثُنائيمتكررة من 

 كُنْدرُويتين( وسلفات أو كبريتات الhyaluronic acid - HYAشكلٍ أساسي من  حمض الهيالورونيك )وهي تتألف ب

(chondroitin sulfate) ( وهي)كيراتينال والكولاجين من النمط الثاني وسلفات أو كبريتات مادة من مكوِّنات الغضروف 

(keratin sulfate) ( وهو)إن البروتين في الأنسجة المتقرِّنة .( غضاريف المفصليةarticular cartilages ضرورية في )أو  نْدس

إلى القدرة المحدودة  ا(. ونظرarticular surfacesً( والتقليل من احتكاك السطو  المفصلية )load - bearingالأحمال ) تحمل

لمفاصل والاضطرابات عيوب الغضروف الناتجة عن التقدم في العمر وإصابات اغضروف المفصلي على إصلا  نفسه، فإن لل

. وكمواد مُرَشَحَة واعدة، فقد تم [81]( يمكن أن تسبب آلام المفاصل وفقدان الحركة developmental disordersالتطورية )

أو ألياف نانوية مركبة مغزولة  (HYA)من حمض الهيالورونيك  كهاربائيًّاوبصورةٍ ناجحة تصنيع ألياف نانوية مغزولة 

. وعلى الرغم من أن هذه المواد مُرَشَحَة كحاملات خلايا وأنسجة (HYA)لى أساس حمض الهيالورونيك ومبنية ع كهاربائيًّا

ة الخلايا الغضروفية استجابواعدة من أجل تجديد الغضروف، إلا أن فعالية هذه الحاملات من أجل إصلا  الغضروف و

 .[63-60]لهذه الألياف لا تزال غير معروفة 

ضروفية غلايا بخ بذورةوالم [82]الثاني  نمطمن ال لكولاجينا من كهاربائيًّاالمغزولة  دراسة الألياف النانوية تتمقد ل

تم تقييم أنواع قد . و(cartilage tissue engineering) يةنسجة الغضروفالأللتحقق من إمكانية استخدامهاا في هندسة وذلك 

أو مترابطة  (uncross - linked) (غير متقاطع) غير متشابك ابطة بشكلٍمتر كحاملاتحاملات الخلايا والأنسجة الفردية 
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

 أظهاروقد  .[83] نوآخرو Shields قام بهاا في دراسة ذورةمبو / متشابك أو مترابطة بشكلٍ (cross - linkedمتشابك ) بشكلٍ

وعة روالمز المترابطة بشكلٍ متشابكنسجة الألايا والخلحاملات ( SEMالماسح ) لكترونيالإ ي باستخدام المجهارهارالمج الفحص

قد والخلايا والأنسجة.  حاملةخول ضمن دالالسطح و (infiltrate) ارتشا هذه الخلايا على الخلايا الغضروفية قدرة ب

ت قد أنتج كهاربائيًّا لوغزالم من النمط الثاني من الكولاجين المصنوعة خلصت الدراسة إلى أن حاملات الخلايا والأنسجة

 ير عملية إصلا  الغضروف المفصلي.لتطو اأساسًيمكن أن يكون هذا نمو الخلايا الغضروفية، ومن أجل اسبة بيئة من

وذلك للتحقق من توافقيتهاا الحيوية مع  (aligned chitosan fibers) دراسة ألياف الشيتو ان المتراصفة اأيضً توقد تم

والمتراصفة  كهاربائيًّاما هو متوقع، فإن ألياف الشيتو ان المغزولة . وك[84]ن وآخري Subramanianالخلايا الغضروفية من قبل 

  شكّل بقوالب الصبالممما يوفره فيلم الشيتو ان  (cell viability) توفر قدرة أفضل للخلايا للبقاء على قيد الحياة

(cast chitosan film) . معامل مرونة كهاربائيًّالهذا الغشاء المغزول إن (elastic modulus) ( ميغا  1411أعلى بشكلٍ ملحوظ

غشية وكما هو الحال مع جميع الأ. ميغا باسكال( 2423) شكّل بقوالب الصبالمباسكال( مما هو عليه لفيلم الشيتو ان 

ان لا تزال يتو من الش كهاربائيًّاة المغزولة النانويذات الألياف  يةغشن الأ، فإ(electrospun membrane) كهاربائيًّاالمغزولة 

 الغضروفية. الأنسجة من أجل استخدامهاا في إصلا  نسجة ثلاثية الأبعادالألايا والخفي حاملات  معالجة إضافية اجة إلىبح

للتحقق من ملاءمتهاا كحاملة خلايا وأنسجة وذلك يوي الحية القابلة للتحلل دراسة البوليمرات التركيب اأيضً تقد تمل

 الخلايا والأنسجة حاملات منأربعة أنواع مختلفة  إمكانية استخدام [85] و ملاؤه Shinدرس فقد للخلايا الغضروفية. 

)نسبة محتوى  لياف النانويةأساس الأ المبنية علىو (PLGA)غليكوليك( –كو–لاكتيك–بولي )حمض إل المصنوعة من

ادة بناء إع لمن أج( 13 / 13و  11 / 11أو مزيج من  13 / 13أو  11 / 11  كييكولالغلض حم / حمض اللاكتيك

 فقط النانوية أقل يةليفال كانت الخصائص الميكانيكية لحاملة الخلايا والأنسجةلقد  .(cartilage reconstruction) الغضروف

حاملة الخلايا والأنسجة الليفية النانوية أن  الغضروف البشري مما يشير إلىة الخاصة بيالخصائص الميكانيكتلك بقليل من 

 لاياالخلوحظ أن تكاثر وقد دعم عملية تجديد الغضروف. لو ةزراعكافية لتحمل عملية ال بصورةٍ اميكانيكيًّة مستقر كانت

في حاملات الخلايا والأنسجة  (ECM) المصفوفة خارج الخلية لكيشوت( porcine chondrocytes)  يراالغضروفية للخن

 . بقوالب الصب شكّلالمالتقليدي  غشاءالأفضل مما هو عليه في  كان النانوية الليفية

من قدرته على المحافظة على  قوذلك للتحق (nanofibrous PCL) الليفي النانوي لقد تم تقييم البولي كابرولاكتون

. [86]( fetal bovine chondrocytes - FBCsالخلايا الغضروفية في حالتهاا الوظيفية باستخدام الخلايا الغضروفية الجنينية للأبقار )

  بُوليميِرا ال إنزيمة سلسلة استجابرد فعل أو   العكسي نْتِساخالا عن طريق لتعبير الجينيتحليل ا ظهارأوقد 

(reverse transcription - polymerase chain reaction -  RT - PCRبأن الخلايا الغضروفية المبذ )لايا الخ حاملةة على رو

الظاهري الغضروفي  هاانمطعلى  وبشكلٍ مستمر حافظتقد  (PCL) من البولي كابرولاكتونصنوعة المنانوية ال ليفيةال نسجةالأو

منا في ذلك ، (cartilage - specific ECM genes) المحددة للغضروف المصفوفة خارج الخليةجينات  عن التعبيرخلال ن م

غليكاني أساسي مُحدد وتيو)وهو بروتين بر (aggrecan) ريكانغوالأ التاسعالكولاجين من النمط الكولاجين من النمط الثاني و

لقد  .(cartilage oligomeric matrix protein) القُسَيمات لا ميدة قليلةالب وف ذيوبروتين النسيج الغشائي للغضر للغضروف(

o b e i k a n d l . c o m
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الكولاجين من النمط الثاني، والذي يشير إلى النمط  ( منsplice variant transcript) ةيرضَفالمتغير ل نْتِساخكان التعبير عن الا

فقد هري، اظالنمط البالإضافة إلى تعزيز تمايز وملحوظ.  بشكلٍ امًمُنظَّلظاهري للخلايا الغضروفية الناضجة أو مكتملة النمو، ا

 12 التي هي منقدارفي نمو الخلايا وزيادة الي كما يتضح من الخلور ثاالتك اأيضً حاملة الخلايا والأنسجة الليفية النانوية دعمت

 serum - containing) مصل الدميحتوي على  وسط  راعة في مزارع الخلاياعندما تم الحفاظ على  ايومً 12 أكثر منلمدة  افًضع

medium). المصنوعة من البولي كابرولاكتون كون ألياف النانوتقد  ؛وبالتالي (PCL) ُكحاملة خلايا وأنسجة  امناسبً احًشَرَم

الطبيعية  البوليمراتيتكون من الليفي النانوي الذي  ك، يمكن للمركب. وعلاوة على ذليةهندسة الأنسجة الغضروفمن أجل 

 .(chondrocytes’ affinity) غضروفيةال الخلايا لفةمن أجل أُ اللا مةو تينالمادمن  مع بين مزايا كلٍّيج الاصطناعية أنو

 Muscle 

 نسجة الهيكليةالأتوفر هندسة  ،المتبرع المرض المصاحب للتضحية بالوظيفة العادية من جانب الشخص انتشارلتفادي 

على استخدام  وبشكلٍ أساسي الماضي زت الأبحاث فيركّلقد . مقنعةمزايا  (skeletal muscle tissue engineering) العضلية

 muscle tissue) الأنسجة العضليةفي هندسة  (microfibrous scaffolds) ةايكرويحاملات الخلايا والأنسجة الليفية الم

engineering) .الملساء الأنسجة العضليةفيما يتعلق بهاندسة و (smooth muscle tissue engineering) ، نظرت كمية فقد

لايا الخاستخدام حاملات إمكانية لفهام و .تملة للأنسجةمححاملات ك لياف النانويةكبيرة من الأبحاث في إمكانية استخدام الأ

 ةبحثيالل اعمالأ بعض ستعراض، قمنا با(skeletal muscle regeneration) كليةتجديد العضلات الهي لمن أجنسجة الأو

لعديد من ا لومن أج .الألياف النانوية  الملساء العضلية لاياوتفاعلات الخ ةايكرويالم الليفية نسجةالألايا والخعن حاملات 

  الخلايا والأنسجة لةمالح الهندسي شكلبال تحكمن القدرة على الفإ، الأنسجة العضليةسة رتبطة بهاندالتطبيقات الم

(scaffold geometry) تحكمن القدرة على الخاصة، فإ تعتبر مهامة. وبصفةٍ النانويةالمستويات المستويات المايكروية و ندع 

 وقابلة للتقلص. الةة فعّينشاء بنية عضلأو شكل الخلايا لإجيا وفي مورفول اصف الألياف سوف تؤثربتر

قابلة لف من كتل ويتأ ،( كتلي قابل للتحللpolyesterurethane( هو بولي إستر يوريثان )DegraPols) الديغرابولزإن 

وكتل من البولي  (diol-[3-hydroxybutyric acid-(R)])ديول حمض الهيدروكسي بوتيريك(1))آر( لتبلور من البوليل

(ɛيكوغلكوكابرولاكتون)ديوللايد (poly(ɛ-caprolactone-co-glycolide)-diol) إيزوسيانات ثنائيب ةالمرتبط 

(diisocyanate وقد .)الديغرابولز من  المصنوعة غشية الليفية المايكرويةدراسة الأ تتم(DegraPols) كحاملة  كهاربائيًّا المغزول

 ات،ايكرومترم 23 الييبلغ قطر الألياف حو .[87] نسجة العضلية الهيكليةالأهندسة في يمكن استخدامهاا  محتملة خلايا وأنسجة

للمُجمّع لاتجاه الدوراني ا وبسبب. اتقريبً اتيكرومترام 23 (fiber - to - fiber distance) وتبلغ المسافة بين الليف والآخر

(collector( )أداة تجميع  )لم تُظهار هذه لياف. للأ اطفيفً تفضيليًّا اتوجيهًا هناكن فإأثناء عملية الغزل الكهاربائي، الألياف

 linear elastic) يسلوك مرونة خطّ) مُرضية تمتا  بخصائص ميكانيكيةهي و( toxic residuals)بقايا سامة  لأغشية أيا

behavior) من معدل التشويه % 23 يصل إلى (deformation) ومعامل يونغ (Young’s modulus) قد و باسكال(. يغاالم ةرتب من

 أو المطلية فةغلَّالم (DegraPols)الديغرابولز أغشية على ها وتمايز هااوالتصاق يد الحياةلايا على البقاء على ققدرة الخدراسة  تتم

  (C2C12) الـ خلايا أنواعباستخدام  وذلك فةغلَّالمكولاجين( وغير الو فِبرونِيكتينوال (Matrigels)جل  اتريالمبالبروتين )

 اجميع أنواع الخلايا التصاقً أظهاروقد . (primary human satellite cells - SCs) الأولية البشرية ساتِلَةال الخلايا( وL6) الـو
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

 myosin heavy) الثقيلة يُو ينالمتلوين إيجابي لسلسلة وحظ لُوقد . كهاربائيًّاالمغزولة  فةغلَّالمغشية على الأ اثرًاكوت ادماجًوان

chain) الـ ايخلا نوع في (C2C12)لخلايا  تمايزث حد أنهلى إ مما يشير ؛( الـC2C12) متعددة النوى (multinucleated cells). 

 ةرومخلايا الأاستخدام ب (skeletal muscle sheets) هيكلية إنشاء صفائح عضلية [88]وآخرون  Neumannحاول لقد 

المايكروية ين يلبروب ات من ألياف البوليفوصفم علىالخلايا هذه  قد تم بذر. و(C2C12 skeletal myoblasts) يةلهيكلا العضلية

 نينيالألياف المايكروية باللام أو تغليف . وتم طلاء(parallel oriented polypropylene microfibersتوا ي )م بشكلٍالموجهاة 

(laminin)  المراقبة  للخلايا في مجموعات عينات التصاق هناك. ولم يكن ايكرومتًرام 21 إلى 23من وتراوحت أقطار الألياف

. تلك (attachment proteins) اقصلتلابروتينات امما يدل على أهمية تعديل السطح منثل  ؛فيهاااللامينين ام التي لم يتم استخد

 بين الألياف صلمسافة الفإن  ايكرومتر أو أقل.م 11 الحرجة أو الحاسمة بين الألياف المتوا ية هيصل مسافة الف قد لوحظ أنو

قد نجاحوا في الحصول و. الصفائح كتمالاإلى عدم  وإما خلايا عدم وجود صفائحإلى  إما سوف تؤدي ايكرومتًرام 11 من لأكبرا

 بشكلٍ طولاني الخلايا المتراصفة واسطةة بلكَّشمُ ايكرومتًرام 13يصل سمكهاا إلى  التي ةزروععلى طبقات من الأنسجة الم

(longitudinally aligned cells)خلايا قابلة للتقلص  ةحصفي على فاظكانوا قادرين على الح . والأهم من ذلك، أنهام

(contractile cell sheet ) ايومً 13 سنتمتر مربع لمدة وصلت إلى 1في  2وفة ذات أبعاد صفمفي في المختبر. 

 قَلوصِيَّةعلى  اسوف تؤثر سلبً( non - biodegradable fibers)قابلة للتحلل الحيوي الأن الألياف غير  لًاجد وقد قيل

مثل  ،يويالح قابلة للتحللعة من المواد الول استخدام الألياف المصنفضّالممن و ي.العضل البناء (contractility) نقباضاأو 

البولي )حمض أو  (PLGA)غليكوليك( –كو–لاكتيك–أو البولي )حمض إل (PLLA)لاكتيك(   البولي )حمض إل

سيئة منثل هذه  تلتصق الخلايا بصورةٍال، ح أيوعلى  ، والتي هي بالفعل في الاستخدام السريري.(PGA)الغليكوليك( 

  البلا ما الهوائيةعن طريق المعالجة ب( surface modifications)ما لم تخضع لتعديلات سطحية الاصطناعية البوليمرات 

(air plasma) لَجائِنبال تَطْعيممن خلال الو أ (grafting of ligands)  ستخدم يُ ق التياصلتلايات انبروتالطلاء بعن طريق أو

على  (ECM) المصفوفة خارج الخليةهالام ب أو التغطية طلاءالأن ب اأيضً اتضحقد و .فِبرونِيكتيننين والياللام في الغالب منهاا

 يزاتمالتصاق ومن ( قد عز  ايكرومتًرام 63قطر ب) (PLLA)لاكتيك(   البولي )حمض إلمن  المصنوعة الألياف المايكروية

 تم والتي (multinucleated myofibersمتعددة النوى ) ة في الألياف العضليةروبذالم( myoblast)العضلية ة الأرومخلايا 

  كتينلفا أوالأ (myosin) يُو ينالممثل  (muscle markers) ليةالعضات واسِمَمن خلال التعبير عن الوجودها  من تأكدال

(α-actin) [89]المصفوفة خارج ة بهالام المطلي الألياف المايكرويةيبدو سطح  ،فةغلَّالمأو  المطليةعلى عكس الألياف غير . و

ما دون  النسيجية ذات الأبعاد هذه البُنىفإن  ،وعلى الأرجح طبيعتهفي  ليفيًّا (ECM gel - coated microfibers) الخلية

 قاط الالتصاق.الخلايا بالعديد من نقد  ودت يكرون االم

 الليفية على حاملات الخلايا والأنسجة (SMCs)الملساء  الخلايا العضليةز لقد قام مختبرنا بدراسة التصاق وتماي

ليفية خلايا وأنسجة حاملة تم انتاج وقد . (PLLA - CL)كابرولاكتون( ɛكو–لاكتيد–البولي )إلمن  المصنوعة النانوية

عن طريق ( 11 : 11) (PLLA - CL)كابرولاكتون( ɛكولاكتيدبولي )إلك شترمر الميمن البولنانوية متراصفة 

 كابرولاكتون( ɛكولاكتيدلبولي )إلالكهاربائي  غزلالعملية  ت. وتم[41] كهاربائي خاص غزلنظام استخدام 

(PLLA - CL)  من  % 11 إلىلاكتيد   من إل % 11منعدل إلى ألياف نانوية وذلكɛ.مقياس وتشير نتائج كابرولاكتون 

( differential scanning colorimeter)سح االم التفاضلي ومقياس الألوان (x-ray diffractometer) بالأشعة السينية نْعِراجالا
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 ولاكتونربتسلسلات من وحدات الكافي  بشكلٍ عالٍهاة وجّرت بنية مُطوّقد  كهاربائيًّاا غزلهلياف النانوية التي تم إلى أن الأ

(CL) مع طوبوغرافيا  نانومتر 133حوالي  هااجانتتي تم إاف النانوية البلغ قطر الأليوقد . [90] ية الغزل الكهاربائيملأثناء ع

الملساء للشريان  الخلايا العضليةمع  تلك نسجةالألايا والخيجابية بين حاملات إتفاعلات  قد تم إظهاارو سطحية متراصفة.

 ائي حيوي للخلايا()وهو فحص كيمي (MTS assay)الاختبار  من خلال( human coronary artery SMCs) التاجي البشري

 (SEM) سحالكتروني الموالفحص بالمجهار الإ (phase contrast light microscopyمتباين الطور ) لضوئياوالفحص المجهاري 

  بالمسح الليزري (البؤري) بائِرالمي المجهاروالفحص  (immunohistology assay) المناعية الهيستولوجياختبار وا

(laser scanning confocal microscopy)طول انتقلت على وأهاجرت الملساء قد التصقت و الخلايا العضليةأن ظهار بقد . و 

 نظيمكان تو يع وتقد و للتقلص؛ لقابومشابه للمغزل  نمط ظاهريعبّرت عن  ووأظهارت أمحاور الألياف النانوية المتراصفة 

 لهذهيمكن  لاتجاه الألياف النانوية. اوا يًم (SMCs)اء العضلية الملسداخل الخلايا  الملساء العضلية ايهيكل الخلابروتينات 

المصفوفة محاكاة من ، والحيوي لتحللالقابلة ل التركيبية البوليمراتمزايا ستفادة من الاصطناعية المتراصفة وبالا المصفوفة

أن ، بنية هندسية محددةي في بنية النسيج الطبيع، ومن نسخ ذات الأبعاد في المستوى النانومتري عيةيالطب (ECM) خارج الخلية

 ،امهامًّ ادورً (SMCs) الملساء الخلايا العضلية فيهاا التي تلعبوفي تطبيق محدد من تطبيقات هندسة الأنسجة  تكون مفيدة

 .(blood vessel engineering) دورها الهام في هندسة الأوعية الدمويةمثل وذلك 

 Ligament 

 داكرونالو (Versigraft) يفيرسغرسة استبدال الرباط )مثل من أجل ة من المواد الاصطناعية تم استخدام مجموعة متنوعلقد 

(Dacron) تكس  غورالو (Gore – Tex) كايو   الليد  بوليسترو(Leeds - Keio polyester) الرباط  جهاا  كينيدي لتكبيرو

(، ولكن مع (polypropylene - based Kennedy ligament - augmentation device)لي بروبيلين ساس البوأ المبني على

منهاا  % 13إلى  % 3.، فشلت نسبة اعامً 21تمت متابعتهاا لمدة  اصطناعيط ارب 211 بين منف مد.الأ صيروق اجدً محدودٍ نجااٍ 

  ةــانيكيــيكد الموــوالقي (tissue reactions) ةــل الأنسجــوردود فع (wear debris) راءــاتج عن الاهتــام النــبسبب الحط

(mechanical limitations)السرد  مال ويعتبرهذه الطعوم من الأربطة الاصطناعية مخيبة للآ استبدال كانت التجربة معقد . و

 .[91] هندسة الأنسجة وجهاة نظرمن  بشكلٍ خاص االتاريخي للفشل مفيدً

من أجل ( tissue - engineered ligament tissues) نسيجيًّاة هاندسالمحاجة لم يتم تلبيتهاا لأنسجة الأربطة  هناك

وذلك  ةملح (ligament replacements) بدائل الأربطةل ةيوظيفال اجةالمصابة بالفتق. إن الحصلا  الأربطة والأوتار الممزقة وإ

كون الرباط يجب أن يو .البديلة التي يمكن أن تخضع لها الأربطةالعالية  (physiological loads) حمال الفيزيولوجيةلأا بسبب

لبقاء و .ال الفيزيولوجيةالأحم( withstand)وذلك لتحمل بعد عملية الزراعة  مباشرةً ايةمنا فيه الكف قويًّا نسيجيًّا هاندسالم

قادرة على تشجيع بنية هندسية تكون نسجة الألايا والخكون لحاملات يلمدة طويلة يجب أن  على قيد الحياة الرباط المستبدل

ن مادة حاملة الخلايا والأنسجة الأصلية، الحمل ع تمكين الرباط المجدد من تولي لومن أجوتكاثر وتمايز الخلايا. التصاق 

حمال للأ ةًاستجاب (ECM) المصفوفة خارج الخليةب يه الخلايا وترسيجويجب أن تدعم حاملة الخلايا والأنسجة ت

املة الخلايا لحة كمادة لمتمرشحات محتعتبر مثل الكولاجين والحرير الرغم من أن البوليمرات الطبيعية . وعلى الفيزيولوجية

 .[92,93] حمال الفيزيولوجيةلا تمتا  بالقوة الكافية لدعم الأوالأنسجة، إلا أنهاا بحد ذاتهاا قد 
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

 لَفسَخلايا وتمايز  وسع نموالتصاق وت يدعم (silk matrix)مصفوفة الحرير( ) لحريرالغشائي لنسيج الوحظ أن لُلقد 

استخدام ب المجهاري الفحص على بناءًوذلك  ،(progenitor bone marrow stromal cellsة البشرية البالغة )سَدَوِيّم النِقْي العَظ

 (markers) اتواسِمَعن ال التعبيرو (DNA quantitation)النووي مض للح كَمِّيّالتحديد الو (SEM)المجهار الإلكتروني الماسح 

الاستنتاج  النتائج تدعم (.tenascin - Cسي )  ناسينيوالت من النمط الثالثالكولاجين نمط الأول ومن الالكولاجين ب الخاصة

 ة بشكلٍضّرالمحو (silkworm fiber matrices) دودة القذ حرير ألياف الغشائية أو المصفوفات المصنوعة من بأن الأنسجة

 وافقية الحيويةالت بالإضافة إلىالخصائص الميكانيكية من حيث  فريدةال النظر عن توفير المزايا صرفبو، صحيح

(biocompatibility) والتحلل الحيوي (biodegradability) يوية حمواد  هي أنسجة غشائية أو مصفوفات، البطيء

(biomaterial matrices ) ربِطَةالأ سُلَالات باتجاه البالغةمناسبة لدعم تمايز الخلايا الجذعية (ligament lineages).  يتضمن

 و الاصطناعيةالهيكلية والبوليمرات الطبيعة أ العضلية لأنسجةلئمة بالخصائص الميكانيكية قا (2.41) رقم الجدول

مكن استخدامهاا كحاملات خلايا وأنسجة من الم اموادً أو التركيبية البوليمرات الاصطناعية تعتبر. [16,42,66,67,83,94-105]

أن ب [106] خرونوآ Bashurفترض وقد ا. (soft tissues) رَخْوَةالنسجة مع الأ (tensile strength) هاة شدلتشابه متان انظرًوذلك 

هاة وجّالم (micro - scale synthetic polymer fiber meshes) التركيبية في المستوى المايكروي لياف البوليمريةات الأشبك

 الطوبوغرافيةالمزايا لسمات أو يمكن لالخلايا، و أو شكل مورفولوجيا نظمطريقة الغزل الكهاربائي يمكن أن تُبواسطة ة لكشالمو

ظاهرة التوجيه  خلالن ز توجيه الخلايا محفّن تُأ (microscale topographic features) في المستوى المايكروي السطحية

  دمجةلياف مُبكات أش لغزتم فقد ة، لاختبار هذه الظاهرو .(contact guidance phenomenon) الاتصال أو التلامسب

(fused fiber meshes)  حمض دي،لبولي امن( يك( )يكولغل–كو–لاكتيك–إلpoly(D,L-lactic-co-glycolic acid) - PLGA) 

 ،امايكرومتًر 146إلى  .342تراو  من ي متوسط أقطارذات  اليافًأ تنتجأظروف  في( rigid supports)صلبة ات دِعامعلى 

 المورفولوجيتحليل ال شارأ وقد درجة. 63و درجة  12تتراو  بين  (angular standard deviationsة )وِيّ ا يةريامعوانحرافات 

إلى  أي نسبة العرض ،الجانبية نسبةوال للخلايا عرّضةالمنطقة المأن  (NIH 3T3 fibroblasts)ة قصلتالمالليفية  الأرومة لايالخ

والأهم من ذلك،  .ودرجة توجيه الليف الليف قطر في كلٍ من ياد دالاي مع منهاج قد  ادت بشكلٍ ،(aspect ratioالارتفاع )

بولي من ال لامفأالخلايا على  ورفولوجيالم لًامماث امايكرومتًر 146قطر ال ذات ليافا على الأيالخلا أو شكل مورفولوجيافقد كان 

، حال أيلى عو .(spin - coated PLGA films) الغزلواسطة ب ةغلّفالمأو  ةالمطليغليكوليك( –كو–لاكتيك–إل )حمض دي،

عن تلك على البولي  كبير مختلفة بشكلٍ( electrospun meshes) كهاربائيًّاات المغزولة الخلايا على الشبك لم تكن كثافات

 الأرومة ، مما يدل على أن تكاثر خلاياالغزلواسطة غلّف بالمالمطلي أو  (PLGA)غليكوليك( –كو–لاكتيكإل )حمض دي،

 افأليمع  (PLLA)لاكتيك(   البولي )حمض إل ألياف قارنتأخرى ف. وثمة دارسة الياتجاه الأ لقطر أو الليفية ليس حساسًا

، الأولى مراحل. في المرحلة ثلاث الدراسة على إنجاا تم . وقد [103]( poly(DTE carbonate)) (دي تي إيالبولي )كربونات 

 .(subcutaneous model) في نموذج تحت الجلد (tissue ingrowthالنسيج )نمو نشوب أو   عزبأن الألياف من الجيل الأول توُجد 

مع  كتيك(لا – )حمض إلالبولي و )كربونات دي تي إي(تم تصنيع ألياف من الجيل الثاني من البولي  في المرحلة الثانية،و

 ت مرونة ومعاملا (MPa) باسكال يغام 133و  113شد قصوى قدرها  ومتانات ،امايكرومتًر 11 و 13قطار قدرها أ

 (،Daلتون )دا 213333و  61333(، وأو ان جزيئية قدرها GPaبسكال ) غيغا 43.و  142قدرها  (moduli) جوعيةرُ أو
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

القدرة على و (molecular weight) الاحتفاظ بالو ن الجزيئيالقدرة على الألياف على أساس  هذه تم تقييمقد على التوالي. و

 الفوسفاتب مدروء يملحمحلول من الحضانة في  اأسبوعً 13بعد و. (cytocompatibility) ةيالتوافقية الخلوة وبالمتان الاحتفاظ

(phosphate - buffered saline)البولي ألياف و )كربونات دي تي إي(لألياف البولي  ةبالمتانحتفاظ الا معدل القدرة على ، بلغ

 بالتساوي علىو بشكلٍ جيد رتكاثتالأرومة الليفية و لتصقت خلايااوقد  التوالي. ، على% 1 و % 21 لاكتيك(  )حمض إل

عادة لجهاا  إ (prototype) تم تصنيع نموذج أولي لثة، في المرحلة الثاانوعي حاملات الخلايا والأنسجة في المختبر. وأخيًر من كلٍ

 ة قابلةولي )كربونات دي تي إي( مع قيم متانالبمن ألياف ( anterior cruciate ligament - ACL) الأمامي المتصالبالرباط بناء 

شارت هذه جماعي، أ بشكلٍوباسكال(.  ميغا 11) الطبيعي (ACL) بالرباط الأمامي المتصالب ةالخاص تلك القيم ة معمقارنلل

قابلة لات خلايا وأنسجة تطوير حاممن أجل فيدة م)كربونات دي تي إي( لياف البولي أ ه من الممكن أن تكونالبيانات إلى أن

 البولي مع ويمكن مقارنتهاا  (ACL) عادة بناء الرباط الأمامي المتصالبإ من أجل (resorbable scaffolds) للارتشاف

الخلايا  حاملةتم استخدام لقد  .الذي تم إنشاؤه على نحوٍ جيد (PLGA)غليكوليك( –كو–لاكتيك–إل )حمض دي،

اف  الألييرأثتلتقييم وذلك  (polyurethane nanofibrous scaffold) ريثانيو من البولي نوعةالنانوية المص والأنسجة الليفية

 human ligamentط البشري )لربالالليفية  الأرومة لخلايا (cellular response) ة الخلويةستجابالنانوية المتراصفة على الا

fibroblasts - HLFs ) انفعالواتجاه  تراصف يرأثتولتقييم (strain direction ) خلايا الأرومة الليفية للرباط البشري(HLFs) 

العديد من الآليات التي عن طريقهاا تحول الخلايا التحفيز الميكانيكي وهي تمثل ) (mechanotransductionالتبادل ) اعلى ميكانيك

 توليدعلى  (mechanical stimuli) انيكيةيكالمحفزات الميرات تراصف الألياف واتجاه ثتأتم تقييم وقد . [107]إلى نشاط كيميائي( 

تراصف الألياف النانوية، تم  تحقيقومن أجل . (HLFs)لخلايا الأرومة الليفية للرباط البشري  (ECM) المصفوفة خارج الخلية

نانوية على الألياف ال (HLFs)خلايا الأرومة الليفية للرباط البشري كانت لقد  .(rotating target) هدف دوّاراستخدام 

المصفوفة خارج إنتاج  رجةتم تقييم دقد تجاه الألياف النانوية. وافي  هاةوجَّمُو (spindle - shaped) مغزلي شكلٍ المتراصفة ذات

تم فقد ملحوظ،  بشكلٍو. بشكلٍ عشوائيوالموجَّهاة الكولاجين على البُنى المتراصفة  كميةمقارنة عن طريق  (ECM) الخلية

ر ثاكالرغم من أن الت، على (aligned nanofiber sheets) لألياف النانوية المتراصفةا الصفائح ذاتلى ع أكثر كولاجين بيركت

نتاج إ لمن أج لًافضَّمُ يُعتبر ليمةالس ةبطالأرالذي يمكن ملاحظته في  المغزليشكل الأن بوحي وهذا يُ كبير. لم يختلف بشكلٍ

خلايا الأرومة ر بذ، تم (ECM) المصفوفة خارج الخليةعلى إنتاج  نفعالاه الاتجير اأثتلتقييم و. (ECM) المصفوفة خارج الخلية

 بشكلٍ عموديتراصفة الم، وبشكلٍ متواٍ  تراصفةالمالألياف النانوية  من مصنوعة على صفائح (HLFs)الليفية للرباط البشري 

. (flexcell plates) مرنة باق أو رقاقات خلاياأطملتصقة بصفائح الهذه تكون و بشكلٍ عشوائيهاة وجَّالمو ،نفعالتجاه الاا على

 عندساعة  .1لمدة و % 1بنسبة  (uniaxial strain) ورأحادي المح انفعالية الزراعة، تم تطبيق ملع علىساعة  2. مرور بعدو

لقد كانت خلايا  .نفعالة بعد يومين من إيقاف تطبيق الاجنتَالمالكولاجين  قد تم قياس كميةو دورة في الدقيقة. 21ه تردد قدر

( أكثر حساسية للانفعال في الاتجاه الطولي. وفي الختام، تشكل حاملة الخلايا والأنسجة HLFsالأرومة الليفية للرباط البشري )

 لأنهاا في هذا توفر بنية نسيجيًّاالليفية النانوية المتراصفة المستخدمة في هذه الدراسة مادة أساسية واعدة من أجل الرباط المهاندس 

 إلى جنب مع بيئة ميكانيكية مناسبة. ا( مُفضلة بشكلٍ أكثر، جنبbiomimetic structureً) حيويًّامحاكية 
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

MaterialsYoung’s Modulus (GPa) Tensile Strength (MPa) Ultimate Tensile Load (N)

Hard Tissue[16,94]

Cortical bone

Cancellous bone

Dentin

Enamel

Soft Tissue[94]

Articular cartilage
[95]

[96]

Fibrocartilage

Ligament[97]

Tendon
[97][98]

[98]

Muscle[99]

Natural Polymers

Twist / parallel silk matrix[93]

Type I collagen nanofibers[55]

Type I collagen nanofibers
[100]

[101]

Type II collagen nanofibers[101]

Gelatin nanofibers[102]

Synthetic Polymers[16]

PLLA  

PDLA

PCL

PU

PLLA - PLGA

[66][65]
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

MaterialsYoung’s Modulus (GPa) Tensile Strength (MPa) Ultimate Tensile Load (N)

PLA – CL[41] 

Poly(DTE carbonate)[103]

PLLA[103]

(PLGA) (10 : 90)

[104]

Single multifilament yarn

10-Yarn bundle

Rectangular braid

Circular braid

(PLGA) (10 : 90)[105]

(PLGA) (85 : 15)[56]

Poly(DTE carbonate)desamino tyrosyl - tyrosine ethyl ester 

carbonatePoly

 

( تدعم ترسيب مصفوفة النسيج الكولاجيني knitted scaffoldsلقد ثبت بأن حاملات الخلايا والأنسجة المحبوكة )

 من أجل إعادة بناء الوتر / الرباط  ا(، والذي يُعتبر حاسًمcollagenous connective tissue matrixالضام )

(tendon / ligament reconstruction )[67]ًما تتطلب  ا. إلا أن عملية بذر الخلايا في مثل حاملات الخلايا والأنسجة تلك غالب

 ن غير مستقر في الحالة الديناميكية، وعلى وجه الخصوص في مفصل الركبة (، والذي يكوgel system) اهلاميًّ انظامً

(knee joint وقد قام .)Sahoo  مايكروية  –بتطوير حاملة خلايا وأنسجة بوليمرية ليفية نانوية  [108]وآخرون 

(nano - microfibrous polymer scaffoldجديدة قابلة للتحلل الحيوي وذلك عن طريق الغزل الكها ) ربائي لألياف البولي

–( النانوية على حاملة خلايا وأنسجة محبوكة من البولي )حمض إلPLGAغليكوليك( )كو–لاكتيك–)حمض إل

م نِقْي العَظمن أجل التصاق الخلايا. وقد تم بذر خلايا  حيويًّا( لتوفير سطح كبير محاكي PLGAغليكوليك( )–كو–لاكتيك

لى حاملات الخلايا والأنسجة الجديدة وذلك عن طريق تو يع معلق الخلايا بواسطة للخنا ير إما ع (BMSCs)ة سَدَوِيّال

–الخلايا والأنسجة المحبوكة من البولي )حمض إلعلى حاملات  وإما( 2( )المجموعة pipetting a cell suspension) الِممَصّ
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

(. 1( )المجموعة immobilizing in fibrin gel) الفِبْرين( وذلك عن طريق التثبيت في هلام PLGAغليكوليك( )–كو–لاكتيك

علاوة على ذلك، فقد ظهار بأن الوظيفة الخلوية . 2لقد كان التصاق الخلايا مماثلًا، وكان تكاثر الخلايا أسرع في المجموعة 

(cellular function كانت أكثر فعالية في المجموعة )ن النمط الأول ، وذلك حسب ما يثبته التعبير الأعلى لجينات الكولاجين م2

المايكروية تلك،  (. وبالتالي، فإن حاملة الخلايا والأنسجة الليفية النانوية biglycan( والبيغليكان )decorinوالديكورين )

تطبيقهاا في هندسة الأنسجة لتجديد الوتر/ الرباط  والتي تُسهّال عملية بذر الخلايا وتعز  تكاثر ووظيفة وتمايز الخلايا، يمكن

(tendon / ligament regeneration.) 

 CHALLENGES 

المختبر أن البُنى النانوية المناسبة يمكن أن تمارس ها في التي يتم إجراؤمن التجارب  متزايد بشكلٍوالرغم من أنه يتضح على 

المرضى.  ايةرع نقله إلى عن اجدً ازال بعيدًلا يهذه المعرفة ثل ن التطبيق العملي لم، فإايإيجابية للخلا اتاستجابأو  ردود فعل

 هي:وبحاملات الخلايا والأنسجة النانوية الحالية  وثيقمرتبطة بشكلٍ مشاكل  ثلاث هناكإن 

 .ةالطبيعية المحدد الأنسجة اكاةة لمحنانوية اليجينسال بالبنيةغير الدقيق التحكم  

؛ وعلى (cell - substrate interaction) ركيزة  ايتفاعل خلا حدوث لىإ تؤدية النانوية يجينسالبُنى البعض  

 .فإن التحكم الدقيق لا يزال غير مفهاوم بشكلٍ جيد حال، أي

 اكروي.الم توىسالنانوي إلى الم توىغير مناسب من المس (architextural transition) هندسي انتقال بنيوي 

 ة بشكلٍ كيميائي ونسيجيلطبيعيا (ECM) المصفوفة خارج الخليةة المثالية هي أن تتم محاكاة ستراتيجيإن الإ

 .الوقت في نفس اوميكانيكي معً

 Nanoscaffolds With Tissue-Specific 

Patterns 

نسجة الطبيعية لتوجيه ر الأيتطولة الخاص الظروفتجديد الأنسجة محاكاة ل اللا مة الأساليب المعاصرة لتصميم الموادتحاول 

 امتزامنً اتقديًم المعقدة بعادالأعضاء ثلاثية الأتجديد  فإنه من المحتمل أن تتطلب طرق ؛وبالتالي واحد من الأنسجة. نوعٍلنمو ال

نسجة ببساطة الأ في حاملة رَ المح تقدمالتجاو  وقد واحدة. الادة المية بنمتعددة ضمن متميزة ولمحفزات وفي نفس الوقت 

  فعّالةغير  أو خاملةبنية  ذات أو (nontoxic structure) غير سامةذات بنية حاملة الخلايا والأنسجة أن تكون طلب مت

(inert structure) النانوي  المستوى فيي وسلوك الخلالالقدرة على التأثير على  وصفتم لقد . فيما بينهاا مسامات مترابطة مع

 النانوي على الآلية الخلوية توى الدقيق لآثار المسيرثفجوة في المعرفة فيما يتعلق بالتأ هناكزال ت لا ، فإنهومع ذلكبإسهااب. 

(cellular mechanism) غير ناضج زال في المستوى النانوي لا ي ت أو خصائصاسم ذات. إن تصنيع حاملة خلايا وأنسجة

 بشكلٍ ةهاوجَّالمنسجة الألايا والخ املةالتصنيع النانوي لح. ولا يزال [6,109] عما يمكن أن تفعله الطبيعة اوانه وبعيدًلأ اقًسابو

 . العلمي للبحث اخصبً لًامجا شكلٍ  دقيقب تحكم بهااالماصطناعي و
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 Mechanical Property 

 هناكإن . (nanofibrous membrane) النانوي الليفي القياسية لاختبار الغشاء (tensile testing) طريقة اختبار الشد امستخدتم القد 

 االأكثر استخدامً (PLGA)غليكوليك( كولاكتيكالبولي )حمض إلوليمر حتى بالنسبة لب لاختبارل ةنهاجيالم في الطرق انقصً

الخصائص الميكانيكية للألياف النانوية المصنوعة من البوليمرات الطبيعية  (2.41رقم )وقد أدرجنا في الجدول  .وعلى نطاقٍ واسع

 Zong لقد حصل الطبيعية. ة شد الأنسجةمتانير من شكلٍ كبشد الألياف النانوية أقل ب متانةولا تزال  بوليمرات التركيبية.وال

غليكوليك( كولاكتيكالبولي )حمض إلالمصنوعة من لياف للأميغا باسكال  43.و  6بقيمة ة شد متانعلى  [105] وآخرون

(PLGA) معدل اللاكتيك إلى الغليكوليك(  هوLA : GA = 10 : 90ذات ال ) ومن  ،على التوالي ،نانومتر 2333و  33.قطر

كولاكتيكلبولي )حمض إلا المصنوعة من لألياف النانويةلباسكال  ميغا 11461ة الشد هي فإن متان [57] نوآخري Liدراسة 

. نانومتر 233إلى  133قطر من حوالي ذات ال (LA : GA = 85 : 15 هو يكوليكالغل إلى اللاكتيك )معدل (PLGA)غليكوليك( 

 ة.تعامدفي الاتجاهات المدراسة خاصية الشد  نبغيت ،ةالمتراصفالنانوية  ذات الألياف للأغشيةوبالنسبة 

هو موضوع دراسة في عدد من الأوراق  كهاربائيًّاإن تأثير الحجم على الخاصية الميكانيكية لليف نانوي مفرد مغزول 

لليف نانوي  (bending) (التقوّس) والحنيق لقياس خصائص الشد ائثلاثة طر هناكالي، يوجد في الوقت الحفالعلمية. 

ونظام ثلمة الأخدود النانوي ثبتة من طرف واحد، الم (cantilever technique) ناتئةالدعامة أو ال : تقنية الكابولهيو مفرد

(nanoindentation system المبني على الفحص )ةمجهار القوة الذريباستخدام  يالمجهار (AFM) ،ختبار الشد النانويوجهاا  ا 

(nanotensile tester) [110-114]. ثلمة الأخدود النانوي المبني على الفحص المجهاري باستخدام مجهار القوة  نظام باستخدامو

البولي )حمض مفرد مصنوع من  ليف أو تقوّس تم إجراء اختبار حني ،(AFM - based nanoindentation system)الذرية 

( etched groove)على أخدود محفور  الليفتعليق وذلك عن طريق  (bending test of PLLA single fiber)لاكتيك(   إل

بلغت سرعة وصلة و .[112] امايكرومتًر 141وعمق  اتمايكرومتر .عرض  اتذ (silicon wafer) سيليكونمن الفي رقاقة 

( maximum load) في الثانية وبلغ الحمل الأعظمي امايكرومتًر 242 الدعامة الناتئة الكابول أو لطرف( crosshead)الذراع 

هذه  أن تقيسمكن ومن الم .(nN) نانو نيوتن 21 (PLLA)لاكتيك(   المفرد المصنوع من البولي )حمض إلليف على ال طبقالم

 المصفوفة خارج الخليةألياف  تأثيرأن تقيس و بائيًّاكهار مغزول يليف نانوصائص الميكانيكية للخلايا المزروعة على الخالطريقة 

(ECM) جهااد الإلدراسة تأثير تحفيز  جديد أداة يةتقنية النانواليمكن أن توفر لنا هذه و. ضعفي المو(stress stimulus effect)  على

 اد الميكانيكيجهاة تحت الإلخلايا والألياف النانويبين ا على التفاعل العلمي لا يزال البحثو. ا والأنسجةينمو الخلا

(mechanical stress) .في مراحله الأولى 
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 Exploring Advanced Nanofiber Technologies 

غشاء الألياف نتاج بشكلٍ أساسي بإو يهاا القيود المتعلقةدإلا أن لمتواصلة  نتاج ألياف نانويةإن تقنية الغزل الكهاربائي من مكّتُ

فإذا . (textilesات )جونسالمالألياف النانوية ومن ثم تصنيع  خلال من (yarns) أُجريت محاولات لعمل خيوط وقد النانوية.

تركيب ال افسيكون لهذ، (fabrics) ةيشاقمنسجة الباستخدام مثل هذا النوع من الأ بعادة الأثلاثي بنيةتصنيع  كان من الممكن

 الماكروي.و المايكرويو في المستوى النانويذات خصائص  يةهندس بنية بالتالي

 تراصفة، فقد تم تصنيع حزم من الألياف الملياف الأمن مصنوع وفي محاولة للحصول على خيط متواصل 

(fiber bundles ) على أسطوانة دوّارة كهاربائيًّاعن طريق جمع الألياف المغزولة (rotating drum)لياف ربط الأتم قد . و

من أجل جمع  [116] نوآخري Khilالمصمم من قبل  الجهاا . في [115] بعض ولفهاا في خيوطجمعهاا مع نانوية التي تم ال

خارج  هااجمعتي تم الألياف ال وتم سحب .كهاربائيًّالجمع الألياف المغزولة  (water bath) ، تم استخدام مغطس مائيالخيط

( filament guide bar) يطالختوجيه دليل  شريط باستخدامائي المشكل حزمة من جانب واحد من المغطس  الماء على

 وجمعهاا على بكرة في شكل خيط.

المستقيمة. وبتدوير واحدة  ( للأشرطةparallel electrodes) وا يةالإلكترودات المب حلقات آخر، تم استبدال وفي نظامٍ

ية هي أن طول حزمة ة لهذه العملالعقبة الكبير إن .[112] (bundle) ةمن الحلقات يتم لف الألياف المتراصفة في شكل حزم

 لقات.على الحيز بين الح ايكون مقتصرً (twisted fiber bundle) ف الملفوفةاليالأ

 CONCLUSIONS 

من  اة تمامًوالخصائص المناسب اد الجديدة بالأحجاملمواصميم وتصنيع تفي  المطاف ايةفي نهاخصص تيبدو أن الطبيعة هي الم

 االمواد النانوية يمكن أن تقدم بدورها أفكارً لكيشتفي طبيعة الي. إن دراسة وفهام آليات ايكروالم توىالنانوي إلى المس توىالمس

الرغم من التقدم وعلى  من أجل هندسة الأنسجة. ةنحسَّمُ ذات بُنى نانوية ات التصنيع الجديدة لمواد حيويةستراتيجيلإة ملهِامُ

ضايا زال العديد من التحديات والقلا يف، العضلية الهيكلية في تطوير البُنى النانوية لهندسة الأنسجة اؤخرًم ه احرتم إالذي 

ة النانوية، سوف يجينسالبُنى ال  لتفاعل الخلايا فضلتطوير التقنيات النانوية والفهام الأ مع نبإلى ج انبًجوالحرجة قائمة. 

البيئة الطبيعية للنسيج الغشائي أو المصفوفة  تحاكي بشكلٍ أفضل يةبنية نانوقبل تالمسنسجة في الألايا والختكون لمواد حاملات 

 دمج ايضًة في المواد الحيوية، بل أينانو ةينسيجفقط بنية ليس  دمجو . إن الهدف النهاائي هو معالجة(ECM)خارج الخلية 

 .تجديد الأنسجةمن أجل سلوك الخلايا وذلك لتحقيق تحكم أفضل بالكيميائية والميكانيكية المناسبة ات الإشار
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Osteogenic differentiation 

Cell differentiation and migration

Drug encapsulation 

Photoencapsulation 

Fibrous encapsulation 

Viscous encapsulation 

Protein denaturation 

ECM mineralization 

Biomineralization 

Hydration 

Labeling 

Charge repulsion 

Inter jet Columbic repulsion 

Centrifugation 

Transduction 

Astroglial scarring 

Flocculation 

o b e i k a n d l . c o m



Viral self - replication 

Photoactivation 

Cytoskeletal organization 

Electroosmotic mobility 

Nucleation 

Acid - base balance 

Biocompatibility 

Cytocompatibility 

Osteocompatibility 

Surface tension 

Cell - tensioning 

Axonal guidance 

Pore distribution 

Uniform cellular distribution 

Heterogeneous distribution 

Inhomogeneous distribution 

Spatial distribution 

Angular distributions 

Protein delivery 

Nucleic acid delivery 

Drug delivery

Controlled drug - delivery systems 

siRNA delivery

Small molecule delivery 

Therapeutic gene delivery 

Polymer - based gene delivery

Gene delivery and barriers 

Growth factor delivery 

Antisense oligonucleotides delivery 

o b e i k a n d l . c o m



 

Genetic material delivery 

Vascularization 

Neovascularization 

Angiogenesis 

Nerve generation 

Titania and alumina, AFM images

Tetrahydrofuran 

 ث
Dielectric constant 

Titanium dioxide 

Silicon dioxide 

Structural stability 

Blind holes 

Drilled - through holes 

Tricalcium phosphate (TCP), bone tissue engineering 

Disaccharide 

Biphasic 

Bimodal 

 ج
Chemoattractants 

Microgravity 

Ventral cell wall 

Neointimal wall 

Free oxygen radicals 

Coronary bypass surgeries 

Arthroscopic surgery 

Reconstructive surgery 

Orthopaedic surgery 

Chronic wounds 

o b e i k a n d l . c o m



Microfluidic 

Pressure - driven microfluidics 

Targeting moiety 

Intramembranous part 

Tracer molecule 

Macromolecule 

Silver nanoparticles

Peptide amphiphile molecules (PA) 

Biological molecules 

Sensitive molecules 

Biomolecules 

Slack molecules 

Small molecules 

Bioactive molecules 

Branched molecules 

Amphiphilic molecules 

Apoptotic molecules 

Signaling molecules 

3D object 

Alumoxane nanoparticles 

Polymer microparticles 

Microparticles 

Inorganic nanoparticles 

Round nanoparticles 

Magnetic nanoparticles 

Condensed nanoparticles 

Nanoparticles and drugs release

Nanoparticles, neuroprotection

Lymphohematopoietic system 

o b e i k a n d l . c o m



 

Vasculature 

Nervous system 

Golgi apparatus 

Vascular system 

Threshold voltage 

Near - neutral zeta potential 

Accelerating voltage 

Guanine 

Lacunae 

Howship’s lacunae

Lacunae, cortical bone

Gelatin 

Target gene 

Cell’s genome 

Viral genome 

Functional genomics 

Liver sinusoids 

 ح
Blood - brain barrier (BBB) 

Cell carrier 

BMP carriers (BMP-2 and BMP-7) 

Peptide biological scaffolds 

Microfluidic scaffolds

Elastin electrospun scaffolds

Scaffolds 

Designer self - assembling peptide scaffolds 

Polymeric scaffolds 

Nanofiber scaffolds

o b e i k a n d l . c o m



Peptide nanofiber scaffolds, designer self - 

assembling 

Drug encapsulated nanofiber scaffolds 

Macroporous scaffolds 

Self - assembling scaffolds 

Free - floating scaffolds 

Bio - reabsorbable scaffolds 

Biodegradable scaffolds 

Acellular scaffolds 

Nanofibrous scaffolds 

PCL nanofibrous scaffolds 

Osteocompatable scaffolds 

Knitted scaffolds 

Electrospun scaffolds 

Collagen and elastin scaffolds

Polylactic - polyglycolic (PLG) acid scaffolds

Nanosaffolds with tissue specific patterns

Mechano - active scaffolds 

3D hydrogel scaffold 

Artificial scaffold 

Bilayered tubular scaffold 

Peptide scaffold, biomimetic and tissue engineering 

Biomimetic scaffold 

Polyurethane nanofibrous scaffold

Hydrophilicity 
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Umbilical cord 

Spinal cord 

Spatial confinement 

Pore size 

Fenestration size 

Perfused chambers 

Diffraction limit 

Micromotion 

Microfilamentous 

Shear sensitive 

Biosensors 

Field - deployable biosensors 

Wear debris 

Reactive ion etching (RIE)

X - Ray lithography 

Electron beam lithography (EBL) 

Focused ion beam lithography (FIBL)

Capillary force lithography (CFL) 

Scanning probe lithography and self - assembling

monolayers
 

Contact lithography 

Plasmon lithography 

Dry etching 

Wet etching 

Extreme ultraviolet (EUV) lithography 

Capillary lithography 

Solvent - induced capillary lithography 

Colloidal lithography 

Block copolymer lithography

Soft lithography 

o b e i k a n d l . c o m



Stereolithography (STL) 

Stereolithography and selective laser sintering 

Bottom - up lithography for tissue engineering

Top - down lithography, for tissue engineering 

Dip - pen nanolithography (DPN)

Scanning probe nanolithography (SPNL) 

External magnet field 

Infusion of isolated cells 

Spiral loops 

Hydrolysis 

Neuroprotection 

Acetic acid 

Poly - amino acid 

Aqueous citric acid 

Fumaric acid 

Lactic acid 

Hyaluronic acid 

Uronic acid 

Tricarboxylic acid (TCA) 

DNA 

RNA 

Acidic 

Epitopes 

Antigenic epitopes 

Extracellular barriers 

Microcarriers 

Tissue culture flasks 

Vesicles 

o b e i k a n d l . c o m



 

 خ
Mammary malignancy 

Elastomeric stamp 

Blood clot 

Beads 

Spherical - shaped beads 

Spindle - shaped beads 

Roughness 

Micron rough 

Characterization 

Surface properties 

Elastic properties 

Architectural properties 

Stable fluorescent properties 

Scaffold properties 

Physical properties 

Biophysical properties 

Physicochemical properties 

Electrophysiological properties 

Piezoelectric properties 

Macroscopic properties 

Antifouling properties 

Polymer solution properties 

Antibacterial properties 

Mechanical properties 

Bulk mechanical properties 

Anisotropic mechanical properties 

Properties and types

Properties and structure 

o b e i k a n d l . c o m



Steps and cell types 

Crossbars 

Xenogenic 

Exogenous differentiated myoblast 

Myoblasts 

Human dermal fibroblasts 

Myofibroblasts 

Human ligament fibroblasts (HLFs) 

Neuroblastoma cells 

Mammalian cells 

Foreign body giant cells 

Human umbilical endothelial cells 

Progenitor cells 

Pluripotent mesenchymal progenitor cells 

Bladder smooth muscle cells (SMCs) 

Materials cells and growth factors

Tenocytes 

Preosteoblasts 

Preosteoclasts 

Osteoblasts 

Primary human vascular endothelial cells (HUVEC) 

Human umbilical vascular endothelial cells 

(HUVECs) 

Phagocytic cells 

PC12 cells  

Stem cells

Adult stem cells  

Embryonic stem cells 

Neural stem cells 

hMSCs 
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Human mesenchymal stem cells (hMSCs), PCL

nanofibrous scaffolds

Marrow - derived mesenchymal stem cells (MSCs) 

Epidermal - derived stem cells 

Adipose - derived stem cells 

Muscle - derived stem cells 

Bone marrow - derived stem cells (MSCs) 

Hemopoietic stem cells 

Hematopoietic stem cells 

Umbilical cord blood stem cells 

Cord blood stem cells

Embryonic germ cells 

Human fetal osteoblasts (hFOB) 

Allogeneic 

Glial cells 

Oligodendrocytes 

Activated microglia 

Autologous cells 

Adipocytes 

Schwann cells, biosynthetic fibers 

Nonmalignant human mammary epithelial cells, gene

expression analysis

Murine mammary epithelial cells (NMuMG)

Myoepithelial cells 

Skeletal myocytes 

Vascular smooth muscle cells (vSMC) 

Osteocytes 

Chondrocytes 

Meniscal fibrochondrocytes 
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Unspecialized cells 

Labile cells 

Hepatocytes 

Kupffer cells 

Human epidermal keratinocytes 

Luminal epithelial cells 

Bovine annulus fibrosus (BAF) cells 

Specialized cells 

Migrating cells 

Parenchymal cells 

Mesenchyme cells

Stable cells 

Sedentary cells 

Adipogenic cells 

Encapsulated cells 

Immune cells 

Myogenic cells 

Osteogenic cells 

Chondrogenic cells 

Astrocytes 

Bone marrow stromal cells 

Immortalized human brain astrocytoma 

Polymer blends

Random blends 

Dysfunction 

Cellularity 

Neurofilament 

Precursor filaments 

o b e i k a n d l . c o m



 

 د
Acute graft versus host disease (AGHD) 

Crohn’s disease 

Intracellular 

Intraperitoneal (IP) 

Dacron, see Polyethylene terephthalate 

Endosome 

Glass transition temperature 

Cardiac stents and valves 

Stent 

Dextran 

Neuronal and glial markers 

Peripheral blood 

Lipids 

Encapsulated drug

Peripheral circulation 

Subcritical 

Dystroglycan 

DegraPol, skeletal muscle tissue engineering 

Dexamethasone 

Dimer 

 ذ
Resorption peaks 

Dissolution 

Solubility 

 ر
Revision joint arthroplasty 

Thioester bond 
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Disulfide bond 

Chemical binder 

Polymer resin 

Coaxial tip 

Interfacial bond 

Anterior cruciate ligament (ACL) 

Chemoselective ligation 

Ionic bonding 

Neural interfacing 

Cross linking 

Reversable crosslink 

Cross linking, thermomechanical performance

Hydrogen bonding 

Electrophoresis 

Immune system response 

Allergic reactions 

Electrospraying 

Trauma 

Foams 

Gas foaming and emulsion freeze drying 

Immune rejection 

Microchip 

2D substrata 

Mechanical resonance 

Hydrolyzable ester bonds 

Covalent linkages 

Photocrosslinkable double bonds 

Heterobifunctional cross - linkers 

Homobifunctional linkers 

o b e i k a n d l . c o m



 

 ز
Fiber orientation angle 

Cell orientation angle 

Photosensitive glass 

Bioglass 

Bioactive glass 

Nanopatterning 

Micropattern 

Cell transplantation 

Cardiomyocyte transplantation 

Autologous chondrocytes transplantation (ACT) 

Scaffold - based cell transplantation 

Transplantation in vivo 

Co - culture 

Bone marrow transplantation 

Extruded implants 

Irradiation time 

Annealing time 

Spinning time 

 س
Simulated body fluid (SBF) 

Metal alloys 

Urogenital 

Gastrointestinal tract 

Corticosteroids 

Abrasion 

Stroma 

Tumor stroma 

Cancer 

o b e i k a n d l . c o m



Rotational speeds 

Take - up velocity 

Fiber take - up velocity

Cell surface 

Basolateral surface 

Implant - bone interface 

Luminal surface 

Hydrophilic surface 

Aqueous - organic interfaces 

Polar and nonpolar surfaces 

Hydrophobic surfaces 

Biomimetic surface, coating

Sulfonated surfaces 

Plasma - treated surfaces 

Modified surfaces 

Aminated surfaces 

Amino sugar 

Calcium sulfate 

Heparin sulfate 

Sulfatides 

Load - deformation behavior 

Selenium (Se) 

Axons in vivo / vitro, micro / nano - topographies 

Toxicity 

Direct contact toxicity 

Cytotoxicity 

Malnourishment 

Pore - forming excipients 
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High viscosity fluids 

Cytoplasm 

Cytosine 

Cytokines 

Inflammatory cytokines 

Bioceramics

Calcium phosphate - based ceramics 

Nanoceramics 

Cyclohexane 

Cellulose 

Syndecans 

Syndecans, heparan sulfate proteoglycans 

 ش
Microfluidic networks 

Synthetic, resorbable, polymeric meshes 

Random and aligned meshes 

Crosslinked networks 

Biphasic polymer network 

Hydrated network 

Mature vascular network 

Retina 

Semicrystalline 

Proteolipids 

Cyclical mechanical stretch 

Intensity of irradiation 

Coronary 

Arterioles 

Laser beam 

Chitin whiskers 
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Endocardium 

Tissue healing and regeneration 

Wound healing 

Liposuction 

Pore shape 

Fibrillar morphology

3D geometry 

Spindle - like shape 

Build wax 

Support wax 

Chitosan 

 ص
Solvent casting 

Pigment dispersion 

Lamellae 

Plates 

Montmorillonite platelets 

Basal lamina 

Stiffness 

Toughness 

Fracture toughness 

Dynamic stiffness 

Pulmonary - to - aortic autograft valves 

Apolipoprotein 

SEM images

Phase image

AFM and SEM images 

LSCM images and orientations 

o b e i k a n d l . c o m



 

 ض
Compression 

Turgor pressure 

Osmotic pressure 

Dynamic compression 

Hydrostatic pressure 

Lipoplexes 

Polyplexes 

 ط
Wax printer 

Dual release kinetics 

Kinetics 

Resorption kinetics 

Diffusion kinetics 

Nanomedicine 

Regenerative medicine 

Organ printing 

Photolithography 

Wax printing, scaffold fabrication 

Microcontact printing (µCP) 

Contact printing 

Micro - contact printing (µCP)

Ink - jet printing 

3D printing 

Three - dimensional printing (3DP) 

Self - assembled monolayers (SAMs) 

Nanofiber mats 

Adventitial layers 
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Biopolymer layers 

Passive coatings 

Inert coatings 

Electrostatic layer - by - layer (LbL) based coatings

Nitrocellulose - based coatings

Germ layers 

Medial layers 

Confluent monolayer 

ECs and vSMCs confluent monolayer 

Layer - by – layer 

Quenching methods 

Treatment methods

Combinatorial methods 

Standard tensile testing methods 

Methods and limitations 

Passive adsorption method 

Thermal ink deposition method 

Spatiotemporally controlled manner 

Xenograft 

Skin graft 

Cadaveric allograft   

Orthopedic implant 

Osteochondral graft 

Allografts 

Coral bone grafts 

Synthetic cardiovascular grafts 

Tissue grafts 

Vascular autologous grafts 
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Recombinant human tropoelastin 

Procollagen precursor 

Opsonization 

Computational topology 

Nanotopolgy  

Aqueous phase 

 ظ
Evaporative cooling phenomenon 

Physiochemical phenomenon 

Physiological salt conditions 

Epithelium 

Mammary epithelium 

Corneal epithelium 

Multiple necking phenomena in nanofibers

 ع
Damping factor 

Brain - derived neurotrophic factor (BDNF) 

Vascular endothelial growth factor (VEGF) 

Neuronal growth factor 

Nerve growth factor (NGF) 

β-Nerve growth factor (NGF)

Transforming growth factor-β (TGFβ) 

Platelet - derived growth factor 

MR contrast agent 

Granulocyte colony - stimulating factor (G-CSF) 

Reinforcing agent 

Binding agent 

Recombinant epidermal growth factor (EGF) 

Hepatocyte growth factor (HGF) 
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Basic fibroblast growth factor (bFGF) 

Fibroblast growth factor-2 (FGF-2) 

Wear threshold 

Peclet number 

Damköhler number 

Neutrophils 

Linear bending instabilities 

Insolubility 

Polypeptides 

Membrane - bound polysomes 

Polysaccharides 

Dipole moment 

Cytosolic 

Atrial myocardium 

Ventricular myocardium 

Cardiac muscle 

Myocardium 

Skeletal muscle 

Muscle, C2C12 skeletal myoblasts

Organelles 

Cancellous bone 

Trabecular bone 

Cancerous bone 

Lamellar bone 

Cortical bone, see Compact bone

Woven bone 

Osteoporotic bone 

Compact bone

Osteons 
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Compact cylindrical osteons 

Orthopaedic 

Dorsal root ganglia 

Stem cell - based therapy 

Autologous cell - based therapy 

Immunosuppressive therapy 

Regenerative therapies 

Cellular therapies 

Developmental biology 

Immunology 

Penetration depth 

Electrodeposition processes 

Nanoimprint lithographies 

Pathological processes 

Multiple punctures 

Milling processes 

Purifications 

Optical lithographies 

Cell transfections 

Blood transfusions 

Remodeling process 

Knitting process

NIL process 

Healing process 

Mechanical deformation process

Osteogenesis 

Implantation 

Process and mechanisms 

Cellular affinity motifs 
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Cell recognition motifs 

Staphylococcus epidermidis 

Mouse acini, in cell culture on laminin - rich ECM

Transcription factors 

Angiogenic growth factors 

Survival factors 

Coagulation factors 

Neurotrophic factors 

Angiogenesis factors 

Molecular agents 

Hemodynamic factors 

Therapeutic agents 

Nonbiocompatible agents 

Immunosuppressive agents 

Tissue - inducing factors 

Dopants 

Cell - signaling factors 

Growth factors 

Osteoinductive growth factors 

Restenosis 

Diaphyseal defects 

Congenital defects 

 غ
Galactose 

Developing gonadal ridge 

Pituitary 

Schwann cell implants 

Cell spinning 
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Electrospinning 

Bio - electrospinning 

Controlled electrospinning

Solution electrospinning 

Multilayering electrospinning (ME) 

Multispinneret electrospinning

Multispinneret / emitter electrospinning 

Coaxial electrospinning 

Mixing electrospinning 

Co - electrospinning 

Electrostatic spinning 

Melt electrospinning

Ruffled cell membrane 

Lipid membrane 

Basement membrane (BM) 

Laminin - rich basement membrane (lrBM) 

Mucosa 

Nuclear membrane 

Joint cartilages 

Cartilage

Articular cartilages

Engineered cartilage 

Immunoglobulins 

Glucosamine 

Glucosaminoglycan (GAG) 

Glycoproteins 

Transmembrane glycoproteins 

Glycosaminoglycans (GAGs) 

Propylene glycol 
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Noncytotoxic 

Nonbiodegradable 

Noncompliant 

Amorphous 

Nonthrombogenic 

Nonimmunogenic 

Heterotypic 

 ف
Fibronectin and laminins

Fibronectin, glycoprotein 

Twisting 

Screening 

Drug / toxin screening 

Shear modulation force microscopy (SMFM) 

Laser scanning confocal microscopy (LSCM) 

Intimal hyperplasia 

ATPase 

Tyrosine phosphorylation 

Autophosphorylation 

Heart failure 

Congestive heart failure 

Leukapheresis techniques 

Charge separation 

Phase separation 

Nonsolvent - induced phase separation 

Microphase separation 

Thermally induced phase separation (TIPS) 

Initial cellular activities 

Efficacy 
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Anemia 

Metals

Nanophase metalloids 

Phosphorous 

Superoxides 

Supercritical  

Diethyl fumarate mixtures 

In vivo 

In vitro 

Vitronectin 

Lentivirus 

Adenovirus 

Retrovirus 

Bone physiology

 ق
Bioresorbable 

Bioabsorbable 

Photopolymerizable 

Bioerodable 

Wettability 

Biodegradability 

Ductility 

Immiscibility 

Mold 

Porous negative mold 

Ischemic hindlimb 

Intravenous catheter 

Viability 

o b e i k a n d l . c o m



hMSC viability

Extrusion 

Dynamic shearing 

Flow - induced shear 

Ion bombardment 

Copper electrode 

Epithelial polarity 

Capillary diameter 

Fiber diameter and morphology 

Micromachining 

Laser micromachining 

Droplets 

Pendent droplet 

Heart

RGD oligopeptide, see Arginine - glycine - aspartic 

acid oligopeptide

Arginine - glycine - aspartic acid oligopeptide  

Oligosaccharides 

Oligonucleotides 

Membrane ion channel 

Photomask 

Resistive mask 

Quartz mask 

Microchannels 

Medullary canals 

Canaliculi 

Elastomeric molds 

Dispersion power 
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Systolic force 

Micromolding and nanomolding 

Biomaterials replica molding 

Solvent - assisted microcontact molding (SAMIM) 

Injection molding 

Capillary - assisted molding, see Capillary 

lithography 

Microtransfer molding (µTM) 

Micromolding in microcapillaries (MIMIC) 

Replica molding (RM)

Dielectrophoretic forces 

Sonication powers 

Van der Waals forces 

Contact angle measurement 

Nano - Newton load measurements 

 ك
Cantilever 

Acetabular cup 

Scavengers of free radicals 

Peptide - coupling reagent 

Microorganisms 

Dermatan sulfate 

Chondroitin sulfate 

Keratin sulfate 

Inflammatory capsules 

Kidney glomerulus 

Proton beam writing (PBW)

Laser - guided direct writing (LGDW) 

Inner cell mass of blastocyst 

Surface charge density 
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Initial hMSCs seeding density 

Amino alcohols 

Hydrophobicity 

Carbohydrates 

Chromatin 

Microspheres 

Chloroform 

Calcium chloride 

Methylene chloride 

Electrostatic 

Collagen 

Electrospun collagen type II 

Immunohistochemistry 

 ل
Lactide 

Cell adhesion ligands 

Mesenchyme 

Lumen 

Central hollow lumina 

Lymphocytes 

Adhesion plaques 

Liposomes 

Carbon dioxide laser 

Ligase 

As - spun PLLA nanofiber

Elastin fibrils 

ECM nanofibrils 

Myofibril 

o b e i k a n d l . c o m



 

 م
Matrigel 

Degradable nontoxic material 

Molten material 

Nanomaterial 

Silicone spacer 

Radiospacifiers 

Orthotics

Principle involved 

Principle of engineering 

Silk fibroin - based 

Tensile strength 

Scaffolds strength

Compressive strength 

Mechanical strength 

Multivalent 

Multipotent 

Multinucleated 

Dendrimers 

Polymer variables 

Controlled variables 

Polymer solution variables

Ambient variables

ECM derived protein sequences 

Nuclear localization sequence 

HIV TAT sequence 

Functional inhibitors 

o b e i k a n d l . c o m



Nonclustered heterodimer 

Nanometric scale 

Grounded collector 

Carboxylate groups 

Atomic force microscopy (AFM)

Field emission scanning electron microscopy - 

FESEM 

Transmission electron microscopy (TEM) 

Alignment 

Cellular alignment 

Imitate 

Simulation 

Biomimicry 

Dilute sucrose solutions 

Axons and extracellular environment

Mitogens 

Morphogens 

Viscous parameters 

Parameters 

Growth - inducing stimulus 

Catalysts 

Environmental triggers 

Physical stimuli 

Mechanical stimuli 

Casting solution 

Isotonic solution 

Phosphate - buffered saline (PBS) 

Taylor cone 

Envelope cone 

X - Ray diffraction (XRD) diagram 
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Electrical syncytium 

Miscible solvent 

Cytotoxic solvents 

Organic solvents 

E - beam - etched PMMA stencil 

Nanostencil 

Stencil 

Bioplotter 

Disease - disorder 

Atherosclerotic vascular disease 

Alzheimer 

Parkinson 

Peripheral vascular disease 

Cell - scaffold composite 

Zinc complexation 

Anticancer chemistry 

Heterodimer 

PMMA / SiO2 nanocomposite

Composites

Diacrylate compounds 

Polymer mixture composites

Scaffold composites, tissue engineering 

Ceramic composites

Insoluble complexes 

Mixture composites

Nanocomposites 

o b e i k a n d l . c o m



Signaling complexes 

Filler - reinforced composites and nanofibers

Endocytic trafficking 

Tissue cultures 

Advantages 

Convective mixing 

Double - stranded 

Water - glycerol mixture 

Nanopowders 

Adhesion pathways 

Signaling pathway 

Working distance 

Scaffold pores 

Porosity 

Probe 

Scanning probe 

Near - field scanning probe

Emulsion 

Surface antigen 

Antigens  

Colloidal suspension 

Effectors 

Adhesion receptors 

Integrin receptors 

ECM receptors 

Protein receptors 

Cell surface receptors 

Cell membrane receptors 

Metabolites 
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Reactive oxygen metabolites 

Arachidonic acid metabolites 

Immunogenic 

Submicron levels 

Carbonated fluorapatite powder 

Single - beam gradient optical traps 

Cell source 

Exogenous cell source 

Nanoscale electrode arrays (NEAs)

Two - dimensional chip arrays and AFM - like 

cantilever tips

Engineered matrices 

Polymer matrix 

Matrix of the bone 

Amorphous interfibrillar matrix 

Extracellular matrix (ECM) 

Mineralized matrix 

Silk matrix 

Matrix, scaffold degradation

Serum 

Cyclic polycationic peptide antibiotic 

Anti - thrombogenicity 

Antioxidant 

Antacids 

Antimycotics 

Osmotic pumps 

Matrices and basic tissue

Mechanical compliance 

Colloidal pastes 
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Bioinert metals 

Manipulators 

Stem cell therapies 

Pure stem cell - based therapies and clinical trials 

Anodization 

Prochymal therapy

Ammonia gas plasma treatment 

Tissue engineering treatment 

Heat treatment, annealing 

Post electrospinning treatment

Bending modulus 

Flexural modulus 

Equilibrium modulus 

Elastic modulus

Tensile elastic modulus 

Young’s modulus 

Mechanical moduli  

Degradation rate 

Feed rate 

Media flow rate 

Patency rate 

Genetically modified 

Cell deformation rates 

Reaction rates 

Pericellular coat 

Suspension 

Rotating mandrel 

Socket joints 

Bioreactors 
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Perfused bioreactors 

Spinner flask bioreactors 

Infection resistant 

Photoresists; see also Top - down lithography, for 

tissue engineering 

Thromboresistance 

Tension resistance 

Methanol - treated fiber cross section, AFM phase

image

Viscosupplementation 

Noncellular component 

Filamentous ECM components 

Subcellular components 

Nonfibrous components 

Optical tweezers 

Impedance 

Pathogenic 

Zones 

Metaphyseal regions 

Autoimmune and metabolic disorders 

Biological cues 

Topographical cues 

Nanotopographic cues

Chemical cues 

Lactogenic cues 

Spatial cues 

Byproducts of degradation 

Tensile stress - strain curves

Mesodermal origin 
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3D platforms 

Cytoplasmic region 

Repellants 

Monomers 

Conventional materials 

Synthetic materials 

Reinforcement materials 

Scaffold materials 

Filler materials 

Biomaterials

Nanofeatured biomaterials 

Alginate - based biomaterials 

Repellant biomaterials 

Nanophase materials 

Natural materials 

Bioadhesives 

Tissue - inducing substances 

Molecular recognition sites 

Apoptosis 

Morphology

Microphase morphology 

Eclectically conducting 

Junctions 

Conductivity 

Osteoconductivity 

Electrical conductivity 

In situ 

Ectopic site 

Fibrinogen 
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Liquid photocurable monomer 

Topographic features 

Exogenous microorganisms 

Myoglobin 

 ن
Hypoxic 

Osteoclasts

Vector 

Gene vectors 

Synthetic vectors 

Liquid nitrogen 

Epicardium 

Necrosis 

Necrosis of bone cells 

Monocyte tumor necrosis 

Bleeding 

Signal - to - noise ratio 

Gene transcription 

Allgeneic tissue 

Autogenous tissue 

Connective tissue

Nervous tissue 

Osteochondral tissue 

Cardiovascular tissue 

Avascular tissue 

Glial scar tissue 

Transcription activity 

Metabolic activity 

Procoagulant activity 
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Unfolding 

Load - bearing 

Micropositioning system 

Mechanical stepping system 

Nanoparticulate drug delivery system 

Particulate system 

Zero - order 

Cardiovascular system 

Biomimetic system 

Radiolabeled isotopes 

Contact guidance theory 

Micron smooth 

Electrically charged jet 

Haversian canal

Permeability 

Electroporation 

Synapses 

Anchorage points 

Quantum dots (QD) 

NGF - conjugated quantum dots (NGF - QDs)

Hot embossing 

Ischemia 

Engraftment 

Melting point 

Nanoscale dynamic signaling 

Cellular signaling 

Microenvironment - mediated signaling 

Intracellular signaling 

Intracellular signaling and remodeling
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Load transfer 

Nutrient transport 

Signal transduction 

Gene translation 

Vesicular transportation 

Efficient transport 

Mass transfer 

Diffusional mass transfer 

Cross - talk 

Somatic cell nuclear transfer 

Bone marrow 

Computational modeling 

Biomimetic modeling 

Tapping mode 

Genotype 

Phenotype 

Alveolar phenotype 

Cell phenotype 

Spindle - like contractile phenotype 

Guided neurite growth 

Ingrowth 

Directed growth 

Dynamic reciprocity model

Cell nucleus 

Nonviral vectors 

 هـ
Implant migration 

Grounded target 

α-Melanocyte stimulating hormone (α-MSH)
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Lactogenic hormones 

Osteoporosis 

Enzymatically digesting 

Hydrogel 

Cell - laden hydrogel 

Thermoreversible gel 

Agar hydrogel 

Viscous hydrated gel 

Wharton’s jelly 

Laden hydrogels 

Cell - encapsulated hydrogels 

Hydrogels, scaffold fabrication

Tissue engineering 

Connective tissue engineering 

Musculoskeletal tissue engineering 

Cardiovascular tissue engineering 

Vascular tissue engineering 

Blood vessels tissue engineering

Epidermal tissue engineering 

Cell - instructive tissue engineering 

Bioengineering 

Hyaluronan, nonfibrous components

Hydroxyapatite (HA) 

Calcium hydroxyapatite (HA) 

Hydroxyapatite and calcium phosphate

Cytoskeleton 

Actin cytoskeleton 

Cellular cytoskeleton 

Cytoplasmic cytoskeleton 
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Endoskeleton of vertebrates 

Nuclear skeleton 

Hemoglobin 

 و
Bone - specific markers 

Lyoprotectants 

Tendon 

Terminal ductal lobular units (TDLU) 

Leaflet - sinus unit 

Monocytes 

Influenza virus hemagglutinin subunit (HA-2) 

Tumor 

Venules 

Leaflets 

Molecular weight 

Chemical mediators 

Delivery vehicles 

Plotting medium 

Growth medium 

Cell culture medium 

Connective milieu 

Minimal essential medium (MEM) 

Functions 

Secretory functions 

Systolic function 

Visual function 

Epithelial function 

 ي
Lysosome 
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2D stem cell culture systems 

2D substrata 

3D bioassembly 

3D geometry 

3D hydrogel scaffold 

3D object 

3D platforms 

3D printing 

3D structure 

A 

Abrasion 

Accelerated particle beam techniques 

Accelerating voltage 

Accumulation 

Acellular scaffolds 

Acetabular cup 

Acetic acid 

Acid - base balance 

Acidic 

Acidification 

Acrylated poly(ethylene glycol) 

Actin cytoskeleton 

Activated microglia 

Acute graft versus host disease (AGHD) 

Acylation reactions 

Adaptor proteins 

Adenovirus 
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Adhesion mechanisms 

Adhesion pathways 

Adhesion plaques 

Adhesion receptors 

Adhesion with ECM

Adipocytes 

Adipogenic cells 

Adipose - derived stem cells 

Adipose tissue 

Adsorption 

Adsorption of colloids 

Adsorptive pinocytosis 

Adult stem cells  

Advantages 

Adventitial layers 

Adverse immune response 

AFM and SEM images 

Agar hydrogel 

Agarose 

Age - related tissue deterioration 

Agglomerates 

Agglomeration 

Aggregates 

Aggregation 

Albumin 

Alginate 

Alginate - based biomaterials 

Aligned fibers 

Aligned pore structure 
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Alignment 

Aliphatic polyesters 

Alkaline phosphatase 

Alkaline salts 

Allergic reactions 

Allgeneic tissue 

Allogeneic 

Allografts 

Alumoxane nanoparticles 

Alveolar phenotype 

Alveoli 

Alzheimer 

Ambient variables

Aminated surfaces 

Amino acid sequences 

Amino alcohols 

Amino sugar 

Aminopentanol 

Ammonia gas plasma treatment 

Amorphous 

Amorphous fluoropolymer 

Amorphous interfibrillar matrix 

Amphiphilic molecules 

Anchorage points 

Anemia 

Angiogenesis 

Angiogenesis factors 

Angiogenic growth factors 

Angular distributions 
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Anisotropic mechanical properties 

Anisotropic mesh formation

Anisotropy 

Annealing time 

Anodization 

Antacids 

Anterior cruciate ligament (ACL) 

Anti - inflammatory and antiscarring drugs release 

Anti - thrombogenicity 

Antibacterial properties 

Antibodies 

Anticancer chemistry 

Antifouling properties 

Antigenic epitopes 

Antigens  

Antimycotics 

Antioxidant 

Antisense oligonucleotides delivery 

Apolipoprotein 

Apoptosis 

Apoptotic molecules 

Applications and drawbacks

Aqueous - organic interfaces 

Aqueous citric acid 

Aqueous phase 

Arachidonic acid metabolites 

Architectural properties 

Architextural transition 

Arginine - glycine - aspartic acid oligopeptide  
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Arterioles 

Arteriosclerosis and heart disease  

Arthroscopic surgery 

Articular cartilages

Artificial organs 

Artificial scaffold 

As - spun PLLA nanofiber

As copolymer 

Aseptic loosening 

Assembly

Astrocytes 

Astroglial scarring 

Atherosclerotic vascular disease 

Atomic force microscopy (AFM)

ATPase 

ATPase proton - pump enzyme 

Atrial myocardium 

Autocatalytic degradation 

Autogenous tissue 

Autografting 

Autoimmune and metabolic disorders 

Autologous blood vessels 

Autologous cell - based therapy 

Autologous cells 

Autologous chondrocytes transplantation (ACT) 

Automation 

Autophosphorylation 

Avascular tissue 
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Axonal guidance 

Axons and extracellular environment

Axons in vivo / vitro, micro / nano - topographies 

B 

Bands of Bungner 

Basal lamina 

Basement membrane (BM) 

Basic fibroblast growth factor (bFGF) 

Basolateral surface 

Bead - free nanofiber formation 

Beads 

Bending modulus 

Beta sheet structures 

Bi - phasic response 

Bilayered tubular scaffold 

Bimodal 

Binding affinity 

Binding agent 

Bio - electrospinning 

Bio - reabsorbable scaffolds 

Bioabsorbable 

Bioabsorption 

Bioactive glass 

Bioactive molecules 

Bioadhesives 

Bioceramics

Biochemical applications 

Biochemical signals 
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Biocompatibility 

Bioconjugation 

Biodegradability 

Biodegradable polymers 

Biodegradable scaffolds 

Biodegradation 

Bioelectrical signals 

Bioengineering 

Bioerodable 

Biofunctionality 

Bioglass 

Bioimaging 

Bioinert metals 

Biological and physical signals 

Biological cues 

Biological functionality 

Biological molecules 

Biological recognition 

Biological responses 

Biological signals 

Biological substitutes 

Biomaterial culture systems

Biomaterials

Biomaterials replica molding 

Biomedical applications

Biomimetic environments 

Biomimetic keratoprostheses 

Biomimetic modeling 

Biomimetic scaffold 
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Biomimetic surface, coating

Biomimetic system 

Biomimicry 

Biomineralization 

Biomolecules 

Biophysical properties 

Bioplotter 

Biopolymer layers 

Bioreactors 

Bioresorbable 

Biosensors 

Biphasic 

Biphasic polymer network 

Bis - secondary amines 

Bladder smooth muscle cells (SMCs) 

Bleeding 

Blended fibers 

Blind holes 

Block copolymer lithography

Blood - brain barrier (BBB) 

Blood clot 

Blood clotting 

Blood coagulation 

Blood plasma 

Blood supply 

Blood transfusions 

Blood vessels tissue engineering

BMP carriers (BMP-2 and BMP-7) 

Bond dissociation 
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Bone - specific markers 

Bone cement 

Bone marrow 

Bone marrow - derived stem cells (MSCs) 

Bone marrow stromal cells 

Bone marrow transplantation 

Bone morphogenetic proteins (BMPs) 

Bone physiology

Bone regeneration 

Bone remodeling

Bone resorption 

Bone sialoprotein 

Bone tissue regeneration

Bottom - up lithography for tissue engineering

Bovine annulus fibrosus (BAF) cells 

Bovine serum albumin 

Braiding 

Brain - derived neurotrophic factor (BDNF) 

Branched molecules 

Branching 

Build wax 

Bulk mechanical properties 

Byproducts of degradation 

C 

Cadaveric allograft   

Calcification 

Calcium chloride 

Calcium hydroxyapatite (HA) 

Calcium phosphate - based ceramics 
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Calcium sulfate 

Callus formation 

Canaliculi 

Cancellous bone 

Cancer 

Cancer cell detection 

Cancerous bone 

Cantilever 

Capillary - assisted molding, see Capillary 

lithography 

Capillary diameter 

Capillary force lithography (CFL) 

Capillary lithography 

Capillary needle 

Capillary tube 

Caproic acids 

Carbodiimide chemistry 

Carbohydrates 

Carbon dioxide laser 

Carbon nanofibers (CNFs) 

Carbon nanotubes (CNTs) 

Carbonated fluorapatite powder 

Carboxylate groups 

Carboxylic acids 

Carboxypeptidases 

Cardiac muscle 

Cardiac stents and valves 

Cardiomyocyte transplantation 

Cardiomyocytes formation

Cardiovascular system 
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Cardiovascular tissue 

Cardiovascular tissue engineering 

Cartilage

Casting solution 

Catalysts 

Cationic polymers 

Cell - encapsulated hydrogels 

Cell - instructive tissue engineering 

Cell - laden hydrogel 

Cell - scaffold composite 

Cell - signaling factors 

Cell - surface receptor - mediated endocytosis 

Cell - tensioning 

Cell adhesion

Cell adhesion ligands 

Cell attachment 

Cell carrier 

Cell culture medium 

Cell deformation rates 

Cell differentiation and migration

Cell membrane receptors 

Cell nucleus 

Cell orientation angle 

Cell phenotype 

Cell reciprocal flows

Cell recognition motifs 

Cell recruitment 

Cell signaling cascades 

Cell source 
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Cell spinning 

Cell spraying deposition 

Cell surface 

Cell surface receptors 

Cell survival 

Cell transfections 

Cell transplantation 

Cell’s genome 

Cellular adhesion

Cellular affinity motifs 

Cellular alignment 

Cellular and molecular structure 

Cellular cytoskeleton 

Cellular elongation 

Cellular infiltration 

Cellular microenvironment 

Cellular penetration 

Cellular response 

Cellular signaling 

Cellular therapies 

Cellular transfection 

Cellularity 

Cellulose 

Central hollow lumina 

Centrifugation 

Ceramic composites

Cerium oxide and neuroprotection 

Characterization 

Charge repulsion 
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Charge separation 

Chemical - induced topological modification 

Chemical binder 

Chemical cues 

Chemical mediators 

Chemical modification 

Chemical reactivity 

Chemical transfection 

Chemistry 

Chemoattractants 

Chemoselective ligation 

Chemotaxis 

Chitin whiskers 

Chitosan 

Chlorination reactions 

Chloroform 

Chondrocytes 

Chondrogenic cells 

Chondroitin sulfate 

Chondroitin sulfate proteoglycans (CSPGs) 

Chondroitinase ABC (ChABC) 

Chromatin 

Chronic diseases 

Chronic inflammation 

Chronic wounds 

Chronological events and statistics

Clay reinforced nanofibers 

Clinical applications 

Clogging 

o b e i k a n d l . c o m



 

Clustering 

Co - culture 

Co - electrospinning 

Co - polymers 

Coagulation factors 

Coaxial electrospinning 

Coaxial nanofibers

Coaxial tip 

Collagen 

Collagen and elastin scaffolds

Collagen biopolymers 

Collagen fibres

Collagen patterning

Collagen sponge 

Colloidal adsorption 

Colloidal lithography 

Colloidal pastes 

Colloidal suspension 

Columbic interaction 

Combinatorial methods 

Compact bone

Compact cylindrical osteons 

Complement protein 

Composite nanofibers

Composites

Compression 

Compressive strength 

Computational biology 

Computational modeling 
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Computational topology 

Computed tomography (CT) 

Computer - aided design (CAD) software

Concentration, solution viscosity

Condensed nanoparticles 

Conductivity 

Cone shaped nanopillars 

Confluent monolayer 

Congenital defects 

Congestive heart failure 

Connective milieu 

Connective tissue

Connective tissue engineering 

Construction

Contact angle measurement 

Contact guidance response 

Contact guidance theory 

Contact lithography 

Contact printing 

Continuous contractility 

Contractility 

Controlled drug - delivery systems 

Controlled drug release 

Controlled electrospinning

Controlled induction of tissue formation 

Controlled release 

Controlled variables 

Convective flow 

Convective mixing 
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Conventional materials 

Copper electrode 

Coral bone grafts 

Cord blood stem cells

Core - shell polymer nanofibers 

Core - shell structure 

Corneal epithelium 

Corona or plasma discharge 

Coronary 

Coronary artery and peripheral vascular diseases 

Coronary bypass surgeries 

Corrosion  

Cortical bone, see Compact bone

Corticosteroids 

Counterions 

Covalent chemical immobilization 

Covalent coupling 

Covalent interactions 

Covalent linkages 

Crack bridging mechanism 

Crack deflection mechanism 

Craniofacial repair 

Crazing 

Creep unrecovered strain 

Crohn’s disease 

Cross - talk 

Cross linking 

Cross linking, thermomechanical performance

Crossbars 
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Crosslinked networks 

Crystallinity 

Curvatures 

Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 

Cyclic loading 

Cyclic polycationic peptide antibiotic 

Cyclical mechanical stretch 

Cyclohexane 

Cyclopeptides 

Cytocompatibility 

Cytokines 

Cytoplasm 

Cytoplasmic cytoskeleton 

Cytoplasmic region 

Cytosine 

Cytoskeletal organization 

Cytoskeletal reorganization 

Cytoskeleton 

Cytosolic 

Cytotoxic solvents 

Cytotoxicity 

D 

Dacron, see Polyethylene terephthalate 

Damköhler number 

Damping factor 

Deformation 

Deformation mechanisms 

Degenerative arthritis 

Degradable nontoxic material 
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Degradation rate 

Degradative enzymes 

DegraPol, skeletal muscle tissue engineering 

Dehydration 

Delivery vehicles 

Denatured forms 

Dendrimers 

Deposition 

Dermatan sulfate 

Dermis 

Designer self - assembling peptide scaffolds 

Detoxification 

Developing gonadal ridge 

Developmental biology 

Dexamethasone 

Dextran 

Diacrylate compounds 

Diaphyseal defects 

Diastolic loading 

Dielectric constant 

Dielectrophoretic forces 

Diethyl fumarate mixtures 

Differentiation 

Diffraction limit 

Diffraction optics 

Diffusion 

Diffusion kinetics 

Diffusional mass transfer 

Diffusivity 
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Dilute sucrose solutions 

Dimer 

Dip - pen nanolithography (DPN)

Dipole moment 

Direct - write techniques 

Direct contact toxicity 

Directed cell and tissue regeneration 

Directed growth 

Directed motility 

Disaccharide 

Disease - disorder 

Dispersion power 

Dissolution 

Disulfide bond 

DNA 

Dopants 

Dorsal root ganglia 

Double - stranded 

Drilled - through holes 

Droplets 

Drug / toxin screening 

Drug delivery

Drug encapsulated nanofiber scaffolds 

Drug encapsulation 

Drug target validation 

Dry etching 

Dual release kinetics 

Ductility 

Dynamic cell seeding 
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Dynamic compression 

Dynamic imaging 

Dynamic mechanical analysis 

Dynamic reciprocity model

Dynamic seeding 

Dynamic shearing 

Dynamic stiffness 

Dysfunction 

Dystroglycan 

E 

E - beam - etched PMMA stencil 

Early bone deposition 

Eclectically conducting 

ECM derived protein sequences 

ECM mineralization 

ECM nanofibrils 

ECM proteins interaction

ECM receptors 

ECs and vSMCs confluent monolayer 

Ectoderm 

Ectopic site 

Effectors 

Efficacy 

Efficient transport 

Elastic modulus

Elastic properties 
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Elastin electrospun scaffolds

Elastin fibrils 

Elastins 

Elastomeric molds 

Elastomeric stamp 

Electrical conductivity 

Electrical stimulation 

Electrical syncytium 

Electrically charged jet 

Electrodeposition processes 

Electron beam lithography (EBL) 

Electroosmotic mobility 

Electrophoresis 

Electrophysiological properties 

Electropolymerization 

Electroporation 

Electrospinning 

Electrospinning parameters 

Electrospinning techniques 

Electrospraying 

Electrospun collagen type II 

Electrospun crosslinked polybutadiene fibers, SEM

cross - sectional images

Electrospun fibers 

Electrospun nanofibers 

Electrospun nonwoven interconnected membranes 

Electrospun PLLA nanofiber

Electrospun scaffolds 

Electrostatic 
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Electrostatic attractions 

Electrostatic interactions 

Electrostatic layer - by - layer (LbL) based coatings

Electrostatic spinning 

Embossing master techniques 

Embryogenesis 

Embryoid bodies (Ebs) 

Embryonic germ cells 

Embryonic lethality 

Embryonic stem cells 

Emulsion 

Encapsulate 

Encapsulated cells 

Encapsulated drug

Encapsulated drug fabrication 

Endocardium 

Endocytic trafficking 

Endocytosis 

Endoderm 

Endogenous repair 

Endoskeleton of vertebrates 

Endosome 

Endosteal bone 

Endothelialization 

Engineered cartilage 

Engineered matrices 

Engineered nerve constructs 

Engineered tissue 

Engraftment 
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Entanglements 

Envelope cone 

Environmental triggers 

Enzymatically digesting 

Epicardium 

Epidermal - derived stem cells 

Epidermal tissue engineering 

Epidermal tissues 

Epidermis 

Epithelial function 

Epithelial polarity 

Epithelium 

Epitopes 

Equilibrium modulus 

Esterases 

Ethanol 

Evaporative cooling phenomenon 

Exogenous cell source 

Exogenous differentiated myoblast 

Exogenous microorganisms 

Experimental myocardial infarction 

External magnet field 

Extracellular barriers 

Extracellular matrix (ECM) 

Extracellular matrix interactions

Extreme ultraviolet (EUV) lithography 

Extruded implants 

Extrusion 

Extrusion deposition 
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F 

Fabrication 

Fatigue 

Feed rate 

Fenestration size 

Fetal tissues 

FIB milling

Fiber deformation and failure mechanisms 

Fiber diameter and morphology 

Fiber orientation angle 

Fiber reinforcements 

Fiber take - up velocity

Fibers, biosynthetic and synthetic 

Fibrillar morphology

Fibrinogen 

Fibroblast growth factor-2 (FGF-2) 

Fibronectin and laminins

Fibronectin, glycoprotein 

Fibrosis 

Fibrous encapsulation 

Field - deployable biosensors 

Field emission scanning electron microscopy - 

FESEM 

Fight or flight response 

Filamentous ECM components 

Filler - reinforced composites and nanofibers

Filler materials 

Film deposition 

Filopodia of cells 

Filtration 
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Finite element analysis 

Flexural modulus 

Flocculation 

Flow - induced shear 

Fluorescence imaging 

Fluorescence visualization

Foams 

Focal adhesions, plaques

Focused ion beam lithography (FIBL)

Foreign body giant cells 

Foreign body response 

Formation 

Fracture fixation 

Fracture toughness 

Fraunhoffer diffraction

Free - floating scaffolds 

Free oxygen radicals 

Freeze - drying 

Fresnel diffraction 

Frustrated phagocytosis

Fumaric acid 

Functional genomics 

Functional groups activation 

Functional inhibitors 

Functionality 

Functionalizing 

Functions 

Fused deposition modeling (FDM) 
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G 

Galactose 

Gas - phase silanization reaction

Gas foaming and emulsion freeze drying 

Gastrointestinal tract 

Gelatin 

Gene delivery and barriers 

Gene expression 

Gene expression and cell morphology

Gene transcription 

Gene translation 

Gene vectors 

Genetic material delivery 

Genetically modified 

Genotype 

Geometry sensing 

Germ layers 

Glandular epithelial organs 

Glass transition temperature 

Glial cells 

Glial scar tissue 

Globular protein 

Glucosamine 

Glucosaminoglycan (GAG) 

Glycine - aspartic acid sequence 

Glycoproteins 
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Glycosaminoglycans (GAGs) 

Golgi apparatus 

Gradients 

Graft polymerization 

Granulation tissue 

Granulocyte colony - stimulating factor (G-CSF) 

Gravity and microsphere sintering 

Grounded collector 

Grounded target 

Growth - inducing stimulus 

Growth factor delivery 

Growth factors 

Growth medium 

Growth phases 

Guanine 

Guided neurite growth 

H 

Hard tissues 

Haversian canal

Healing process 

Heart

Heart failure 

Heat treatment, annealing 

Helical Rosette Nanotubes (HRN) 

Helix conformation 

Hematomas 

Hematopoiesis 

Hematopoietic stem cells 

Hemodynamic factors 
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Hemoglobin 

Hemopoietic stem cells 

Heparin sulfate 

Hepatocyte growth factor (HGF) 

Hepatocytes 

Heterobifunctional cross - linkers 

Heterodimer 

Heterodimer glycoproteins 

Heterogeneous distribution 

Heterotypic 

Heterotypic cell - cell interactions 

Hierarchal design 

Hierarchical porous structures 

High affinity binding interaction 

High aspect ratio rotating vessels (HARV) 

High viscosity fluids 

Highly porous structure  

HIV TAT sequence 

hMSC viability

hMSCs 

Homeostasis 

Homeostatic tissue 

Homobifunctional linkers 

Homogenization 

Hot embossing 

Howship’s lacunae
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Human dermal fibroblasts 

Human embryos 

Human epidermal keratinocytes 

Human fetal osteoblasts (hFOB) 

Human ligament fibroblasts (HLFs) 

Human mesenchymal stem cells (hMSCs), PCL

nanofibrous scaffolds

Human umbilical cord vein endothelial cells 

(HUVECs) adhesion

Human umbilical endothelial cells 

Human umbilical vascular endothelial cells 

(HUVECs) 

Humoral signals 

Hyaluronan, nonfibrous components

Hyaluronic acid 

Hyaluronidases 

Hybrid constructs 

Hybrid living - artificial systems 

Hydrated network 

Hydration 

Hydrogel 

Hydrogels, scaffold fabrication

Hydrogen bonding 

Hydrolysis 

Hydrolyzable ester bonds 

Hydrophilic 

Hydrophilic polymers 

Hydrophilic surface 

Hydrophilicity 

Hydrophobic surfaces 

Hydrophobicity 
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Hydrostatic pressure 

Hydroxyapatite (HA) 

Hydroxyapatite and calcium phosphate

Hypoxic 

I 

Imitate 

Immiscibility 

Immobilizing peptides 

Immortalized human brain astrocytoma 

Immune cells 

Immune rejection 

Immune response 

Immune system response 

Immunogenic 

Immunogenicity 

Immunoglobulins 

Immunohistochemistry 

Immunologic response 

Immunology 

Immunosuppressive agents 

Immunosuppressive therapy 

Impact

Impedance 

Implant - bone interface 

Implant migration 

Implantation 

Implanted devices 

Implants wear 

In situ 
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In situ imaging 

In vitro 

In vivo 

Inactivation 

Inert coatings 

Infarctuated myocardia 

Infection resistant 

Inflammation 

Inflammatory capsules 

Inflammatory cytokines 

Inflammatory reactions 

Influenza virus hemagglutinin subunit (HA-2) 

Infrared laser 

Infusion of isolated cells 

Ingrowth 

Inhibition 

Inhomogeneous distribution 

Initial burst 

Initial cellular activities 

Initial cellular attachment 

Initial hMSCs seeding density 

Initiated chemical vapor deposition (iCVD)

Injection molding 

Ink - jet printing 

Inner cell mass of blastocyst 

Innervation 

Inorganic nanoparticles 

Insolubility 

Insoluble complexes 
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Integrin expressions 

Integrin interaction

Integrin receptors 

Integrin specificity 

Intensity of irradiation 

Inter jet Columbic repulsion 

Intercellular communication 

Interconnectivity 

Interfacial bond 

Interfiber interaction 

Interior stomach lining 

Intermolecular interactions 

Intermolecular ionic interactions 

Internalization 

Intervertebral disks 

Intimal hyperplasia 

Intimal occlusion 

Intracellular 

Intracellular esterase 

Intracellular signaling 

Intracellular signaling and remodeling

Intramembranous part 

Intraperitoneal (IP) 

Intravenous catheter 

Involution 

Ion beam deposition 

Ion beam optics 

Ion bombardment 

Ionic bonding 
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Ionic interactions 

Irradiation time 

Irreversible deformation 

Ischemia 

Ischemic hindlimb 

Ischemic organs 

Isotonic solution 

J 

Joint cartilages 

Junctions 

K 

Keratin sulfate 

Kidney glomerulus 

Kinases 

Kinetics 

Knitted scaffolds 

Knitting process

Kupffer cells 

L 

Labeling 

Labile cells 

Lactate dehydrogenase (LDH) 

Lactic acid 

Lactide 

Lactogenic cues 

Lactogenic hormones 

Lacunae 

Lacunae, cortical bone
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Laden hydrogels

Lamellae 

Lamellar bone 

Lamellipodia 

Laminar flow 

Lamination 

Laminin - rich basement membrane (lrBM) 

Laminins, glycoprotein

Laser - guided direct writing (LGDW) 

Laser beam 

Laser micromachining 

Laser scanning confocal microscopy (LSCM) 

Layer - by – layer 

Layer - by - layer deposition 

Leaflet - sinus unit 

Leaflets 

Lentivirus 

Leukapheresis techniques 

Ligaments 

Ligase 

Light - mediated chemical reactions 

Linear bending instabilities 

Lipid membrane 

Lipids 

Lipophilic 

Lipoplexes 

Liposomes 

Liposuction 

Liquid nitrogen 
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Liquid photocurable monomer 

Liquid photopolymer 

Liquid polymer 

Liver sinusoids 

Load - bearing 

Load - deformation behavior 

Load transfer 

Local acute inflammation 

Localized resorption 

LSCM images and orientations 

LSCM imaging and orientation analysis

Lubricating 

Lumen 

Luminal epithelial cells 

Luminal surface 

Lymphatics 

Lymphocytes 

Lymphohematopoietic system 

Lymphoma 

Lyophilization 

Lyoprotectants 

Lysosomal - associated membrane protein (LAMP) 

Lysosome 

M 

Macromolecule 

Macrophages 

Macroporous scaffolds 

Macroscopic properties 
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Magnetic nanoparticles 

Magnetic resonance imaging (MRI) 

Malnourishment 

Mammalian cells 

Mammary epithelium 

Mammary gland morphogenesis 

Mammary malignancy 

Manipulators 

Marrow - derived mesenchymal stem cells (MSCs) 

Mass transfer 

Materials cells and growth factors

Matrices and basic tissue

Matrigel 

Matrix metalloprotineases (MMPs) 

Matrix of the bone 

Matrix remodeling 

Matrix, scaffold degradation

Mature vascular network 

Mechanical compliance 

Mechanical deformation process

Mechanical manipulation 

Mechanical moduli  

Mechanical properties 

Mechanical resonance 

Mechanical signal 

Mechanical stability 

Mechanical stepping system 

Mechanical stimuli 

Mechanical strength 
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Mechanical stress 

Mechanism

Mechano - active scaffolds 

Mechanotransduction 

Media flow rate 

Medial layers 

Medical devices 

Medullary canals 

Melt electrospinning

Melting point 

Membrane - active peptides 

Membrane - bound polysomes 

Membrane ion channel 

Meniscal fibrochondrocytes 

Mesenchyme 

Mesenchyme cells

Mesoderm 

Mesodermal origin 

Metabolic activity 

Metabolites 

Metabolization 

Metal alloys 

Metalloproteinases 

Metals

Metaphyseal regions 

Methanol - treated fiber cross section, AFM phase

image

Methods and limitations 

Methylene chloride 
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Micro - alignment 

Micro - contact printing (µCP)

Microcarriers 

Microchannels 

Microchip 

Microcontact printing (µCP) 

MicroCT 

Microelectromechanical systems (MEMS) 

Microencapsulation 

Microenvironment 

Microenvironment - mediated signaling 

Microfabrication techniques, neural tissue

engineering

Microfilamentous 

Microfluidic 

Microfluidic networks 

Microfluidic scaffolds

Microgravity 

Micromachining 

Micromolding and nanomolding 

Micromolding in microcapillaries (MIMIC) 

Micromotion 

Micron rough 

Micron smooth 

Microorganisms 

Microparticles 

Micropattern 

Microphase morphology 

Microphase separation 

Micropositioning system 
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Microscale origami 

Microspheres 

Microstructures 

Microsyringe deposition 

Microtransfer molding (µTM) 

Migrating cells 

Milling processes 

Mimic 

Mineral deposition 

Mineralized matrix 

Minimal essential medium (MEM) 

Miscible solvent 

Mitogens 

Mixing electrospinning 

Mixture composites

Modification 

Modified surfaces 

Mold 

Molecular agents 

Molecular recognition sites 

Molecular structure

Molecular weight 

Molten material 

Monocyte tumor necrosis 

Monocytes 

Monodisperse diameters 

Monomers 

Montmorillonite platelets 

Morphogens 
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Morphology

Mouse acini, in cell culture on laminin - rich ECM

MR contrast agent 

mRNA 

Mucosa 

Multichannel electrodes 

Multilayer reflective EUV optics 

Multilayer tissues 

Multilayering electrospinning (ME) 

Multinucleated 

Multiphoton excitation 

Multiple necking phenomena in nanofibers

Multiple punctures 

Multipotent 

Multispinneret / emitter electrospinning 

Multispinneret electrospinning

Multivalent 

Multivalent chemical interactions 

Multiwalled carbon nanotubes 

Murine mammary epithelial cells (NMuMG)

Muscle - derived stem cells 

Muscle, C2C12 skeletal myoblasts

Musculoskeletal tissue engineering 

Myoblasts 

Myocardium 

Myoepithelial cells 

Myofibril 
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Myofibroblasts 

Myogenic cells 

Myoglobin 

N 

N - Hydroxysuccinimide (NHS)

Nano - Newton load measurements 

Nanoceramics 

Nanocolumns 

Nanocomposites 

Nanoelectrode 

Nanoenvironment 

Nanofeatured biomaterials 

Nanofiber mats 

Nanofiber polymers 

Nanofiber scaffolds

Nanofiber technologies

Nanofibers 

Nanofibers, fibrillar morphology

Nanofibrous scaffold - cell interactions

Nanofibrous scaffolds 

Nanoimprint lithographies 

Nanoindentation 

Nanolithographic techniques 

Nanomanipulation 

Nanomaterial 

Nanomedicine 

Nanometric scale 

Nanoparticles and drugs release

Nanoparticles uses 
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Nanoparticles, neuroprotection

Nanoparticulate drug delivery system 

Nanopatterning 

Nanophase alumina 

Nanophase materials 

Nanophase metalloids 

Nanopowders 

Nanosaffolds with tissue specific patterns

Nanoscale dynamic signaling 

Nanoscale electrode arrays (NEAs)

Nanostencil 

Nanotechnologies, neural tissue engineering

Nanotechnology 

Nanotopographic cues

Nanotopographic signals 

Nanotopolgy  

Natural fibers

Natural materials 

Natural musculoskeletal tissues, nanostructures 

Natural polymers, tissue regeneration

Near - field scanning probe

Near - neutral zeta potential 

Necrosis 

Necrosis of bone cells 

Neointimal lining of EC 

Neointimal wall 

Neotissue formation 

Neovascularization 
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Nerve generation 

Nerve growth factor (NGF) 

Nerve regeneration 

Nervous system 

Nervous tissue 

Neural interfacing 

Neural stem cells 

Neurite extension 

Neurobiology 

Neuroblastoma cells 

Neurofilament 

Neuronal and glial markers 

Neuronal differentiation 

Neuronal growth factor 

Neuronal tissue regeneration 

Neuroprotection 

Neurotrophic factors 

Neutrophils 

NGF - conjugated quantum dots (NGF - QDs)

NIL process 

Nitrocellulose - based coatings

Nonbiocompatible agents 

Nonbiodegradable 

Noncellular component 

Nonclustered heterodimer 

Noncompliant 

Noncontact manipulation of cells 

Noncovalent interactions 

Noncytotoxic 
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Nonfibrous components 

Nonimmunogenic 

Nonmalignant human mammary epithelial cells, gene

expression analysis

Nonsolvent - induced phase separation 

Nonthrombogenic 

Nonviral vectors 

Nuclear localization sequence 

Nuclear membrane 

Nuclear skeleton 

Nucleation 

Nucleic acid delivery 

Nucleic acids 

Nucleophiles 

Nutrient transport 

O 

Oligo(poly(ethylene glycol) fumarate) (OPF) 

Oligodendrocytes 

Oligonucleotides 

Oligopeptide fragments 

Oligopeptide surface concentration effects 

Oligosaccharides 

Opsonization 

Optic nerve regeneration 

Optical lithographies 

Optical tweezers 

Organ printing 

Organelles 

Organic solvents 

Orientations  
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Orthopaedic 

Orthopaedic surgery 

Orthopaedic tissue 

Orthopedic implant 

Orthotics

Osmotic pressure 

Osmotic pumps 

Osseointegration 

Osteoblast adhesion 

Osteoblasts 

Osteocalcin 

Osteocalcin secretion 

Osteochondral graft 

Osteochondral tissue 

Osteoclasts

Osteocompatable scaffolds 

Osteocompatibility 

Osteoconductivity 

Osteocytes 

Osteocytic phenotypes 

Osteogenesis 

Osteogenic cells 

Osteogenic differentiation 

Osteogenic differentiation, alkaline phosphatase 

(ALP) staining

Osteoinductive growth factors 

Osteolysis 

Osteons 

Osteopontin (OPN) protein 

Osteoporosis 
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Osteoporotic bone 

Oxidetive stress 

Oxytocin 

P 

Parameters 

Parenchymal cells 

Parkinson 

Particulate - reinforced nanofibers

Particulate leaching 

Particulate system 

Passive adsorption method 

Passive coatings 

Patency rate 

Pathogenic 

Pathogenic interactions 

Pathological processes 

Pathway analysis 

Patient - specific geometries 

PC12 cells  

PCL nanofibrous scaffolds 

Peclet number 

Pendent droplet 

Penetration depth 

Polyethylene oxide (PEO) nanofibers 

Peptide - amphiphile nanofibers

Peptide - coupling reagent 

Peptide amphiphile molecules (PA) 

Peptide biological scaffolds 
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Peptide immobilization 

Peptide nanofiber scaffolds, designer self - 

assembling 

Peptide nanotubes 

Peptide scaffold, biomimetic and tissue engineering 

Peptides 

Perfused bioreactors 

Perfused chambers 

Perfused columns 

Pericellular coat 

Peripheral blood 

Peripheral circulation 

Peripheral limb ischemia 

Peripheral nerve grafting 

Peripheral vascular disease 

Permeability 

Perturbation wavelengths 

Petri dishes 

Phagocytic cells 

Phagocytose 

Phase image

Phase separation 

Phase transformation mechanism 

Phases 

Phenotype 

Phosphatases 

Phosphate - buffered saline (PBS) 

Phospho - focal adhesion kinase (FAK) 

Phosphorous 
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Photo - initiation 

Photoactivation 

Photoactive acrylate 

Photocrosslinkable double bonds 

Photocrosslinkable systems 

Photocurable polymer 

Photoencapsulation 

Photografting 

Photoinitiation reactions 

Photoinitiators 

Photolithography 

Photomask 

Photopolymerizable 

Photopolymerization 

Photoresists; see also Top - down lithography, for 

tissue engineering 

Photosensitive glass 

Physical entrapment 

Physical immobilization 

Physical perturbation 

Physical properties 

Physical stimuli 

Physical stresses 

Physicochemical properties 

Physiochemical phenomenon 

Physiological salt conditions 

Physiological stresses and strains 

Piezoelectric properties 

Pigment dispersion 

o b e i k a n d l . c o m



Pituitary 

Plasma - treated surfaces 

Plasma spray deposition 

Plasmid DNA 

Plasmon lithography 

Plastic deformation 

Plasticity 

Platelet - derived growth factor 

Plates 

PLLA vs. poly(DTE carbonate) fibers 

Plotting medium 

Pluripotent mesenchymal progenitor cells 

PMMA / SiO2 nanocomposite

Polar and nonpolar surfaces 

Polarized bilayered structure 

Poly - amino acid 

Poly ethylene terephthalate

Poly organophosphazenes as biomaterial

Poly(amido-amine) (PAA) 

Poly(amino - ester) 

Poly(amino acids) 

Poly(anhydride-co-imide) 

Poly(D, L-lactic acid) (PDLLA) 

Poly(D, L-lactide) (PLA) 

Poly(D, L-lactide-coglycolide) (PLAGA) 

Poly(di-methylsiloxane) (PDMS) 

Poly(DL-lactic acid) (PDLLA) 
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Poly(ɛ -caprolactone) (PCL) ɛ

Poly(ether-ether-ketone) (PEEK) 

Poly(ethylene glycol fumarate) 

Poly(ethylene glycol) (PEG) 

Poly(ethylene terephthalate glycol) 

Poly(ethyleneglycol) - terephthalate - poly(but 

terephthalate) (PEGT / PBT)

Poly(glycolic acid) (PGA)

Poly(lactic acid) (PLA)  

Poly(lactide-co-caprolactone) (PLCL) 

Poly(lactide-co-glycolide) (PLGA) 

Poly(L-lactic acid) 

Poly(L-lactic-co-glycolic acid) (PLGA)

Poly(L-lysine) polymer 

Poly(methyl methacrylate) (PMMA)

Poly(ortho esters) (POEs) 

Poly(propylene fumarate) (PPF) 

Poly(pyrrole) (Ppy) 

Poly(pyrrolidone) 

Poly(vinyl alcohol) (PVA) 

Poly(vinyl chloride) 

Poly(α-hydroxy acid) 

Poly(α-hydroxy esters) 

Poly(β-amino esters) 

Polyacrylamide 

Polyacrylic acid 

Polyamidoamine (PAMAM) 

Polyanhydrides and poly(ortho esters) 

Polyaniline (PANi), conductive properties 
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Polycaprolactone (PCL) 

Polycaprolactone nanofibers 

Polycarbonate urethane (PCU) 

Polycationic polymers 

Poly-D, L-lactide (PLLA)

Polyelectrolyte 

Polyester

Polyesters, scaffolds

Polyesterurethane 

Polyetheretherketone 

Polyethylene oxide nanofibers

Polyethylene terphthalate (PET) 

Polyethylenimine (PEI) 

Polyfumarates 

Polyglycolide 

Polyiminocarbonates 

Polylactic - polyglycolic (PLG) acid scaffolds

Polylactide 

Polylactide coglycolide 

Poly-L-lactide (PLL) 

Polymer - based gene delivery

Polymer blends

Polymer matrix 

Polymer microparticles 

Polymer mixture composites

Polymer resin 

Polymer solution properties 

Polymer solution variables
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Polymer variables 

Polymeric controlled release 

Polymeric scaffolds 

Polymers

Polymethacrylic acid (PMAA) 

Polypeptides 

Polyphosphazenes and composites 

Polyplexes 

Polysaccharides 

Polystyrene 

Polytetrafluoroethylene (PTFE)

Polyurethane (PU)

Polyurethane nanofibrous scaffold

Pore - forming excipients 

Pore anisotropy 

Pore distribution 

Pore interconnectivity 

Pore occlusion 

Pore shape 

Pore size 

Pores characteristics 

Porogen leaching 

Porosity 

Porous negative mold 

Post electrospinning treatment

Postnatally 

Posttranscriptional gene silencing 

Potassium 
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Precision extrusion deposition (PED) 

Precursor filaments 

Preferential adhesion 

Preosteoblasts 

Preosteoclasts 

Pressure - driven microfluidics 

Pressure assisted microsyringe - based deposition

(PAM)

Primary amines 

Primary human vascular endothelial cells (HUVEC) 

Principle involved 

Principle of engineering 

Probe 

Process and mechanisms 

Prochymal clinical trials

Prochymal therapy

Procoagulant activity 

Procollagen precursor 

Progenitor cells 

Proliferation 

Properties and structure 

Properties and types

Propylene glycol 

Prostheses 

Proteases 

Protein adsorption 

Protein delivery 

Protein denaturation 

Protein receptors 
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Protein structure

Proteoglycans 

Proteolipids 

Proteolytic events 

Proton - sponge polymers

Proton beam writing (PBW)

Protons 

Pulmonary - to - aortic autograft valves 

Pulsatile blood flow 

Pulsatile flows 

Pulsatile strain 

Pulse duplicator testing 

Pure stem cell - based therapies and clinical trials 

Purifications 

Q 

Quantum dots (QD) 

Quarternization reactions 

Quartz mask 

Quenching methods 

R 

Radiolabeled isotopes 

Radiospacifiers 

Random and aligned meshes 

Random blends 

Randomly blended nanofibers

Randomly oriented fibers 

Rapid prototyping (RP) techniques 

Rapid prototyping / solid freeform fabrication 

Reaction initiators 
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Reaction rates 

Reactive ion etching (RIE)

Reactive oxygen metabolites 

Receptor - ligand affinity 

Receptor - ligand binding 

Reciprocal flow 

Recombinant epidermal growth factor (EGF) 

Recombinant human bone morphogenic protein 

Recombinant human tropoelastin 

Reconstructive surgery 

Regenerating nerves 

Regenerative medicine 

Regenerative therapies 

Rehydration 

Reinforcement materials 

Reinforcing agent 

Remodeling process 

Renal clearance 

Repellant biomaterials 

Repellants 

Replica molding (RM)

Reproducible fabrication 

Resistive mask 

Resorption 

Resorption kinetics 

Resorption peaks 

Restenosis 
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Retina 

Retrovirus 

Revascularization 

Reversable crosslink 

Reverse transcription 

Reverse transfection 

Revision joint arthroplasty 

RGD oligopeptide, see Arginine - glycine - aspartic 

acid oligopeptide

RNA 

RNA interference (RNAi) 

Robotic deposition 

Ross procedure

Rotating mandrel 

Rotating wall perfused vessels (RWPV) 

Rotational speeds 

Roughness 

Round nanoparticles 

Ruffled cell membrane 

S 

Scaffold - based cell transplantation 

Scaffold composites, tissue engineering 

Scaffold degradation

Scaffold fabrication 

Scaffold materials 

Scaffold microfabrication techniques

Scaffold pores 

Scaffold properties 

Scaffolds 
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Scaffolds strength

Scanning electron microscopy (SEM) 

Scanning probe 

Scanning probe lithography and self - assembling

monolayers
 

Scanning probe nanolithography (SPNL) 

Scavengers of free radicals 

Schwann cell implants 

Schwann cells, biosynthetic fibers 

Screening 

Secondary amines 

Secretion 

Secretion of matrix 

Secretory functions 

Sedentary cells 

Seeding 

Selective adhesion of cells 

Selective Laser Sintering (SLS) 

Selenium (Se) 

Self - assembled monolayers (SAMs) 

Self - assembling peptides 

Self - assembling polymerization 

Self - assembling scaffolds 

Self - assembly 

SEM images

Semiconductors 

Semicrystalline 

Sensing 

Sensing of microcracks 

Sensitive molecules 
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Sequential emulsion technique 

Serum 

Severe atherosclerosis 

Shadow deposition 

Shear modulation force microscopy (SMFM) 

Shear sensitive 

Shear stress 

Shell - core fibers 

Shrinkage 

Signal - to - noise ratio 

Signal transduction 

Signaling complexes 

Signaling molecules 

Signaling pathway 

Silanization reactions 

Silicon dioxide 

Silicone spacer 

Silk fibers and collagen

Silk fibroin - based 

Silk fibroin fibers 

Silk matrix 

Silver nanoparticles

Silver nanowires 

Simulated body fluid (SBF) 

Simulation 

Single - beam gradient optical traps 

Single - phase nanofibers 

Single electrospun nanofibers, mechanical testing of 

bend test 
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siRNA delivery

Skeletal muscle 

Skeletal myocytes 

Skin graft 

Skin regeneration 

Slack molecules 

Slippage 

Slow turning lateral vessels (STLV) 

Small - diameter bypass 

Small intestine submucosa (SIS) 

Small molecule delivery 

Small molecules 

Socket joints 

Soft lithography 

Soft tissues 

Solid free - form fabrication (SFF) 

Solidification 

Solubility 

Soluble signals 

Solution electrospinning 

Solvent - assisted microcontact molding (SAMIM) 

Solvent - induced capillary lithography 

Solvent casting 

Solvent casting and particulate leaching (SCPL) 

technique 

Somatic cell nuclear transfer 

Sonication powers 

Spatial confinement 

Spatial control 
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Spatial cues 

Spatial distribution 

Spatial gradient 

Spatially complex tissues 

Spatiotemporally controlled manner 

Specialized cells 

Specific cell phenotypes 

Specific induction cues 

Spectral overlap 

Spherical - shaped beads 

Spinal cord 

Spindle - like contractile phenotype 

Spindle - like shape 

Spindle - shaped beads 

Spinner flask bioreactors 

Spinning time 

Spinodal decomposition 

Spiral loops 

Sporadic connection 

Spraying technique 

Sputter drift 

Stable cells 

Stable fluorescent properties 

Standard deviation 

Standard tensile testing methods 

Staphylococcus epidermidis 

Static seeding 

Static vessels 

Stem cell - based therapy 
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Stem cell biology 

Stem cell therapies 

Stem cells

Stencil 

Stent 

Steps and cell types 

Stereolithography (STL) 

Stereolithography and selective laser sintering 

Stiffening mechanism 

Stiffness 

Stirred - flask vessels 

Straight elongation 

Strain 

Strengthening mechanisms 

Stress - strain imbalance 

Stress fibers 

Stress shielding 

Stroma 

Structural composition

Structural deterioration 

Structural fibrillar proteins 

Structural stability 

Structure 

Subcellular components 

Subcellular trafficking 

Subcritical 

Subcutaneous 

Submicron levels 
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Sulfatides 

Sulfonated surfaces 

Supercritical  

Superoxides 

Support wax 

Supramolecular self - assembly 

Supramolecular structures 

Surface antigen 

Surface charge density 

Surface chemistry 

Surface erosion 

Surface modification 

Surface properties 

Surface tension 

Survival factors 

Suspension 

Sustained release 

Synapses 

Synchronized contraction 

Syncytial myofibers 

Syndecans 

Syndecans, heparan sulfate proteoglycans 

Synergistic interaction 

Synthases in GAG

Synthesis 

Synthetic cardiovascular grafts 

Synthetic materials 

Synthetic polymers 

Synthetic skin substitutes 
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Synthetic vectors 

Synthetic, resorbable, polymeric meshes 

Systolic force 

Systolic function 

T 

Take - up velocity 

Tantalum 

Tapping mode 

Target cell specificity 

Target gene 

Targeting moiety 

Tartrate - resistant acid phosphatase 

Taylor cone 

Temporal control 

Tendon 

Tenocytes 

Tensile elastic modulus 

Tensile strain 

Tensile strength 

Tensile stress - strain curves

Tension resistance 

Terminal ductal lobular units (TDLU) 

Tertiary amines 

Tetrahydrofuran 

Therapeutic agents 

Therapeutic cloning 

Therapeutic gene delivery 

Thermal ink deposition method 

Thermally induced phase separation (TIPS) 
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Thermodynamic - dependent parameters 

Thermoreversible gel 

Thermosensitive system 

Thioester bond 

Three - dimensional printing (3DP) 

Threshold voltage 

Thromboembolism 

Thromboresistance 

Thrombosis 

Thrombus 

Thrombus formation 

Ti anodization

Tissue - engineered fabrication

Tissue - inducing factors 

Tissue - inducing substances 

Tissue and organ replacement 

Tissue culture flasks 

Tissue cultures 

Tissue engineering 

Tissue engineering treatment 

Tissue grafts 

Tissue healing and regeneration 

Tissue morphogenesis 

Tissue regeneration 

Tissue regrowth 

Titania and alumina, AFM images

Titanium dioxide 
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Top - down lithography, for tissue engineering 

Topographic features 

Topographical cues 

Topological signals 

Tortuosity 

Toughness 

Toxicity 

Trabeculae 

Trabecular bone 

Tracer molecule 

Transcription activity 

Transcription factors 

Transdifferentiation 

Transduction 

Transfection 

Transforming growth factor-β (TGFβ) 

Transmembrane glycoproteins 

Transmission electron microscopy (TEM) 

Transplantation in vivo 

Trauma 

Treatment methods

Tricalcium phosphate (TCP), bone tissue engineering 

Tricarboxylic acid (TCA) 

Tumor 

Tumor stroma 

Turgor pressure 

Twisting 

Two - dimensional chip arrays and AFM - like 

cantilever tips
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Two - photon absorption 

Tyrosine kinases 

Tyrosine phosphorylation 

U 

Ultrahigh molecular weight polyethylene 

(UHMWPE) 

Umbilical cord 

Umbilical cord blood stem cells 

Unfolding 

Uniaxial tensile test 

Uniform cell seeding 

Uniform cellular distribution 

Uniform dispersion 

Unspecialized cells 

Urogenital 

Uronic acid 

V 

Vacuum drying 

Vacuum environment 

Van der Waals forces 

Vapor deposition 

Vapors of formaldehyde 

Vapors of glutaraldehyde 

Vascular autologous grafts 

Vascular endothelial growth factor (VEGF) 

Vascular smooth muscle cells (vSMC) 

Vascular stenting 

Vascular system 

Vascular tissue engineering 
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Vascularization 

Vasculature 

Vector 

Ventral cell wall 

Ventricular myocardium 

Venules 

Vesicles 

Vesicular transportation 

Viability 

Viral genome 

Viral self - replication 

Viscosupplementation 

Viscous encapsulation 

Viscous hydrated gel 

Viscous parameters 

Visual function 

Vitronectin 

W 

Wafer - scale techniques 

Water - glycerol mixture 

Wax printer 

Wax printing, scaffold fabrication 

Wear debris 

Wear threshold 

Weaved nanofibers 

Wet etching 

Wettability 

Wharton’s jelly 

Working distance 
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Wound dressing 

Wound healing 

Wound healing responses 

Woven bone 

X 

X - Ray diffraction (XRD) diagram 

X - Ray lithography 

Xenogenic 

Xenograft 

Y 

Young’s modulus 

Z 

Zero - order 

Zinc complexation 

Zones 

α-Melanocyte stimulating hormone (α-MSH)

β-Nerve growth factor (NGF)
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 نبذة عن المترجم

 .المساعد في جامعة الملك سعودهو أستاذ الهندسة الطبية الحيوية 

، دمشق )سورية(من جامعة  الحيويةالطبية دسة في الهن البكالوريوس شهادة على محمد فائز الرز حصل الدكتور

الدكتوراه ، وعلى شهادة قالدراسات العليا )الماجستير( في الهندسة الطبية الحيوية من جامعة دمش في دبلومالعلى شهادة و

 حيثفي مجال الحلول التقنية لزراعة الخلايا والأنسجة،  في الهندسة الطبية الحيوية من جامعة درسدن التقنية )ألمانيا الاتحادية(

في وزارة الصحة  محمد فائز الرز الدكتورعمل  عمل باحثاً علمياً في معهد الهندسة الطبية الحيوية في جامعة درسدن التقنية.

ة الصحة العالمية في إدارة عمل كخبير محلي لدى منظمو السورية في قسم إدارة التجهيزات الطبية وتجهيزات المشافي في دمشق.

. كباحث علمي رئيس في جامعة الملك سعودو حالياً كأستاذ مساعديعمل . التجهيزات الطبية وتجهيزات المشافي في دمشق

 .تتركز خبرته بالإضافة إلى التدريس في إدارة التجهيزات الطبية وتجهيزات المشافي

 هندسة الأنسجةو الهندسة الطبية الحيوية مجالات محمد فائز الرز لدكتورل والبحثية الأكاديمية الاهتماماتتتضمن 

 .المواد الحيويةو هندسة الأنسجةوله العديد من الأعمال المنشورة في مجال  النانو. ةنيتقو المواد الحيويةو
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