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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

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



 6 حاملات الخلايا والأنسجة في هندسة الأنسجة أهمية

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

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



 16 حاملات الخلايا والأنسجة في هندسة الأنسجة أهمية

 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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 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
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 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 

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



 55 هندسة الأنسجة: الإستراتيجية العلاجية للقرن الحادي والعشرين

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
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 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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