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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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