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 INTRODUCTION

 لعمليات التصنيع المتقدم بما في ذلكفي القون العشوين منفعة ثانوية ( semiconductors)نصاف النواقل أصناعة قدّم مجيء لقد 

وقد ات. بوليموللمواد الهندسية الحديثة مثل المعادن وال (microfabrication) للتصنيع المايروو  ةالمتزايد (precision) الدقة

 وعمليات التصنيع بمساعدة (micromachining) المايروو  )الحفو( التقدم في تقنيات التصنيع المايروو  بما فيها القطع ىدّأ

  الوطبالحفو و (dry etching) الخوط الجافالحفو أو مثل  (photolithography - aided processes) الحفو الضوئي

(wet etching) الترسيب المعدنيو (metal deposition) ةرقيق فيلم طبقة إنتاجو (thin film growth) لى القدرة على هندسة إ

كثو أسمحت تقنيات وقد يروون. ادون الم يروون ومااقياس المجيد بم بشرلٍ ةددمح (خصائصسمات ) ذاتنظمة ومواد أ
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 يةة النانوالمعالجالتلاعب أو و (electron-beam (e-beam) photolithography) و الضوئي بالحزمة الإلرترونيةمثل الحف اتقدمً

(nanomanipulation)  لدعم  ايةقد صممت في البدهذه التقنيات وعلى الوغم من أن  النانومتر. توىقة بمسذات د بُنىبتصنيع

 اتظهو تطبيق تقنيفقد أ ،(integrated circuits) المدمجة المتراملة أو بصناعة الدارات ةو السويع الموتبطياحتياجات التطو

 من أجل ةسهندَمُنظمة در بثمن في تصميم وتطويو أقّلا تُ فائدةالمستوى النانومتر  و  متريروواالمفي المستوى التصنيع 

 ية وهندسية حيوية.لوجيوبتطبيقات 

 ةــيلوجيوبة ــنظمة أــلجاعم يــلٍ منهجــوبشر مايروويًّاة ــصّنعالم زةــجهلأاة في دــالمتزاي ةــقاحت الدــوقد أت

(biological systems )لى خلايا مفودة ، إعضاء كاملة بطول سنتيمتراتييس طولية واسعة التنوع تبدأ من أنسجة وأبمقا

 واحدة من التطبيقات الواعدةفإن  ،على وجه الخصوصوبمقياس النانومتر.  مفودة فجزيئات حيوية ،يروونابمقياس الم

حيث ترتسب،  (bioengineering) فووع الهندسة الحيويةحد ، وهي أ(tissue engineering) الأنسجةفي مجال هندسة  ترمن

 مايروويًّا ةنعصّالمالأنظمة  هذه ثبتت تطبيقاتلقد أ همية كبرى.أفي اكتساب ، الأنظمة المايرووية والنانوية وسوف تستمو

ة. ساسيفي مساندة جهود الأبحاث الأ اولرن أيضً نسيجيًّا،هندسة المنظمة في تطويو وهندسة الجيل التالي للأ فائدتها ليس فقط

تسبر خلايا وأنسجة عند مقاييس طول  دون المايروون أن يروون ومااطوال بمقياس المتستطيع التجهيزات العاملة في مستوى أ

 cellular) وية الخلويةية للبيئة المايروساسالمحددات أو البارامترات الأ لى توضيح بعضأدت إوالتي  ،بيولوجيًّاتناسبها 

microenvironment) [2]هجوة الخلايا و [1]تنوعة مثل ماايز الخلايا المساسية الأية لوجيوالبعمليات ال علىؤثو التي تو 

 مايروويًّاعة صنّالمنظمة إن تطبيق الأ. [4]  (apoptosis)موت الخلايا المبرمجو [3]  (embryonic development)تطور الجنينيوال

أن التفاعلات الريمائية  ففي حينهمية. في الأ ةغاي اهو أيضً المصفوفة  دراسة وهندسة تفاعلات الخلايا اتجاهب وذلك

)السمات  (topography) غوافية السطحيةطوبوالفإن  ،زشرلٍ موكّب هاستارتم دقد  المصفوفة  لوجية للخلاياووالبي

صفوفة خارج الم. تترون ايفي تنظيم وظائف الخلا مهمًّا ادورً اأيضًتلعب  (interface) الفاصل البيني ذا السطحله السطحية(

 باحتوائها سمات أو خصائص عند مستويات طول تتراوح من عووفةوالم لبروتينات البنيويةمن عدد من ا (ECM) الخلية

ه من المعووف ، فإن(macroscopic support) دعم ماكوو  وفوكبر لتالأ بُنىال ميصمت تمي بينماف .اتحتى نانومتر اتميليمتر

و على الوظائف ؤثّتُ (cues) أو منبهات اتتقدم إشار (ECM)لمصفوفة خارج الخلية لالنانو   في المستوى السمات أن

( contractility) قَلوصِيَّةالو( spreading)ر اشنتالاو( migration)جوة الهو( proliferation)تراثو المثل  ايساسية للخلاالأ

أحجام  مع مجموعة متنوعة منية اصطناعنظمة أ ماخدوقد تم است. (traction forces) الَجوّأو  قوى الجذبو( tension)توتو وال

تها لوكائز غنية استجابك لدراسة سلوك الخلايا في لوذ ؛نايرووالم توى ما دونمسفي  ندسيةالهشرال الأسمات وال

 .[5]السطحية  غوافيةطوبوال بالإشارات أو المنبهات

الموجّهة  السطحية غوافيةطوبولل اأيضً كما هو معووف تستجيبون الخلايا بشرلٍ جيد، فإ ةبالإضافة الى الوكائز المحددو

سمات ن تؤثو أيمرن والنانومتر .  توىالمس في (roughness) مثل الخشونة (randomly oriented topography) بشرلٍ عشوائي

من أجل حاسمة والتي قد ترون ، ئف الخلاياصغو على وظامتر أو أمايرووبمقياس واحد السطحية غوافية طوبوال أو خصائص
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 ة منكلها عمليات خلوية حاسموالتي هي  ،باشوةالم وهجوتهاشرلها و ايالتصاق الخلاذلك  بما في نسيجيًّا هندسةالمنظمة الأ

 قدلعلى سبيل المثال، . الأنسجةالخلايا و حاملات  الخلايا بُنىفي ( cell phenotype) للخلايا النمط الظاهو بجل التحرم أ

الملساء  الخلايا العضليةفي حالة  ىقوأنسجة أ ويا في تطومهمًّ ايلعب دورً (cell alignment) الخلايا أو محاذاة صفتوا تبيّن أن

 (genotype) على النمط الجيني نها تؤثوأ اأيضً غوافية السطحيةطوبوالظهوت أوقد  .وخلايا الأرومة الليفية يةعضلات الهيرلالو

)الَحمْضُ النّوَوِّ   RNAالـ  للحمض النوو  (fibronectin) فِبرونِيرتينالمستويات تنظيم  ذلك في بما [6]والنمط الظاهو  

 سطحيةالغوافية طوبومع ال ايخلالل معَمَّالمالتفاعل  ضوااستعتم وقد . [7] في خلايا الأرومة الليفية (mRNA)ل الوّيبِي( الِموْسا

ساسية الموتبطة . إن فهم العمليات الأرتابهذا ال ضمنخوى الأ فصولال ذلك بما في [5,8,9] مران آخوفي  وعلى نطاقٍ واسع

غوافية طوبوكيميائية وفيزيائية وإشارات أو منبهات على  ةالمبنيو الخلايا  صفوفةالمتفاعلات و ايلاالخ  ايلاالخبتفاعلات 

 ايضًأ من المهمو .الأنسجة ظمة هندسةقي لأننطالمتصميم الجل أ من حد المفاهيم الأساسيةأ هو مرانية مايروويةبيئية و سطحية

 تحقيق لمن أجالمواد وتقنيات تصنيع المواد  من كلٍّ ات العلمية من خلال هندسةكتشافقدرة على تطبيق هذه الا هناكرون أن ت

 .(regenerative medicine)  طب التجديدالو الأنسجةستخدامها في هندسة لامرانية لإا مزيد من

 الأنسجةم هندسة في تقد مهمًّا العب دورًلتمتزايد بشرلٍ  مايروويًّاعة صنّالم المتطورة نظمةالأ وسوف يستمو نمو

 يويةالحاكاة نموذج المحهو  الأنسجةهندسة  ملاتاالنموذج الحالي لتصميم وتصنيع ح نأ من وعلى الوغم . طب التجديدالو

(biomimicry)، علم الجينات فإن التطورات في (genomics) يالخلا وبيولوجيا( اcell biology) التطويوية البيولوجياو 

(developmental biology )ندسة لهتصنيع حاملة  المستخدمة من أجل دواتلأفي مجموعة ا متناسبة طوراتلى تتؤد  إس

 spatial and temporal cellular) الخلوية المرانية والخلوية الزمانيةبالبيئتين القدرة على التحرم  بما في ذلك الأنسجة

environments) الحفو من "واسع من عمليات  مجالٌ ايتواجد حاليًو دون المايروون. مافي مستوى ن وايروومستوى الم في

لتلبي  هاويوتم تطوالتي ( ’’bottom - up‘‘) لأعلى"اإلى   لأسفلا"الحفو من و ( ’’top - down‘‘) لأسفل"ا إلى  علىالأ

عضاء متر في هندسة المواد الحيوية من أجل أنظمة تجديد الأمتر والنانوايرووالم توىمسفي  لتحقيق دقةالاحتياج المتزايد 

دمج ال التي تتضمنو ،لا يزال يتعين معالجتهاتي الرثير من التحديات الهندسية ال هناك ،حال أ على و. [10,11] الأنسجةو

في ية وتحويل العمليات المبنية فاكدقة مرانية مع  الأنسجةالخلايا و للخلايا في حاملات( efficient incorporation)ال الفعّ

ز هذا الفصل على وكّ. يُ(3D) بعادثلاثي الأ حفو لى( إ2D photolithographic)ثنائي الأبعاد  على الحفو الضوئيالأساس 

طلاع تم استوقد ن. ايروودون الم ن وماايرووالم توىمسسمات أو خصائص في  مع الأنسجةهندسة  يم وتصنيع حاملاتتصم

مع تقنيات  اتالتخصص مع توكيز خاص على ربط هذه الأنسجةالحالة الواهنة للمواد ومعالجة المواد من أجل هندسة 

 نانو .الايروو  والمتصنيع ال
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 APPLICATION OF TRADITIONAL MICROFABRICATION 

TECHNIQUES

 Replica Molding Of Biomaterials

 من عمليات القولبة اواسعً لًامصطلح عام يشمل مجا ( هيreplica molding - RMللأصل ) طابقةالم النسخة إن قولبة

(molding processes) خناالنقش الس بما في ذلك (hot embossing) وصبّ )قَولَبَة( المذيب (solvent casting )القولبة و

 بُنى لإنشاء بشرلٍ تقليد  قد تم استخدامها المطابقة للأصل النسخة قولبة وعلى الوغم من أن. (injection molding) بالحقن

كثو تقنية للمواد الحيوية هي أ (RM)المطابقة للأصل  النسخة قولبةإن إلا  ،[12]من المواد الهندسية  مجموعة متنوعةقولبة في مُ

تقنية  (photolithography) ويبقى الحفو الضوئي. الأنسجةمن أجل تطبيقات هندسة  مايروويًّاعة صنّمُ بُنى نشاءمباشوة لإ

 قولبةتتضمن ميزات  .(RM)المطابقة للأصل  النسخة قولبةقوالب من أجل استخدامها في عمليات الساسية في تصنيع أ

باستخدام مواد  انانومتًر 13 أقل من إلىل التي تص( feature resolutions)السمات  ات تبايندق (3)المطابقة للأصل  النسخة

المايرووية على مساحات سطحية  بُنىلل (اسيقال )لتغيير( scalable) قابل للتحجيمالوسويع ال نتاجالإ( 2)و ،يةبوليمو

 دابعالأ ةثنائيالطبيعة  ذلكبما في  دوقيتؤد  إلى ن هذه المزايا فإ ،ومع ذلكالبساطة الرامنة في هذه العملية.  (1)و ،كبيرة

 النسخة قولبةم ااستخدوقد تم  باستخدام عمليات الحفو الضوئي. (RM)النسخة المطابقة للأصل  قولبة للقوالب من أجل

بولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل(  مثل (inorganic materials) لمواد غير عضويةاقٍ واسع طوعلى ن (RM)المطابقة للأصل 

(poly(di-methylsiloxane) - PDMS)  الحساسات الحيوية بما في ذلكمن أجل تطبيقات طبية حيوية (biosensors)  وشبرات

 قولبةفإن  ،حال أ على و. [13-14]  (cell culture)ايالخلا ةعازرمن أجل ( microfluidic networks)الجويان المايروو  

ص ئاصالخ مةالتقليدية لملاءعمليات لل( adaptation) لًاأو تعدي اترييفً تتطلب للمواد الحيوية (RM)المطابقة للأصل  النسخة

 ية والمواد الحيوية الطبيعية.صطناعمن المواد الحيوية الا الريميائية والفيزيائية لرلٍّ

قوالب  على سواء على حدٍّ وكذلك المواد الحيوية الطبيعية القابلة للتحلل الحيو ية صطناعات الابوليموال صبيمرن 

 توكيبية ات حيويةبوليموتم معالجة وقد  .انانومتًر 13صغو من ات تباين للسمات أدقعلى ركائز مع بُنى  نتاجلإ مايروويًّامصنّعة 

( لاكتيكالحمض   )إللي وبو (poly(ε-caprolactone) - PCL) (ولاكتونوبكاɛ)مثل بولي ( thermoplastic) بالحوارة لدنة

(poly(L-lactic acid) - PLA) غليروليك( –كو–لاكتيك–بولي )حمض إلو(poly(L-lactic-co-glycolic acid) – PLGA)  في

 الدواء إطلاقمن أجل  الأنسجةهندسة  بما في ذلك حاملات وأجهزةهذه الطويقة من أجل تطبيقات طبية حيوية متنوعة 

 وصبّ المذيب( melt casting)صبّ )قَولَبَة( المصهور  من كلٍ يمرن استخدامو. [10,17]  (controlled drug release) تحرم بهالم

(solvent casting )في  بشرلٍ جيد محددةأشرال هندسية ذات سمات حصول على للوذلك والنقش الساخن  لبة بالحقنوالقو

عمليات ليمرن و. (amorphous) تبلورةالمير غ وأ (polycrystalline) اتلَّوراللدنة بالحوارة متعددة البِ يةصطناعالمواد الحيوية الا

( conductive polymers) ةتَوصيلِيّات بوليموباستخدام  الأنسجةندسة لهخلايا  يع حاملاتتصن أن تُريّف أو تُعدّل ليتممشابهة 

هّزة المجيوية الحواد المإن . [18,19]  (nerve regeneration applications)عصابلأتمل في تطبيقات تجديد االمحستخدام الامن أجل 

–كو–ليسيرول)غمثل البولي ( crosslinked elastomeric networks) )متشابرة( شبرات مونة متقاطعة والتي تحو  حواريًّا

حمض السيتريك( –كو–أوكتانيديول–3،1والبولي ) poly (glycerol-co-sebacic acid) – (PGS)  [20]( سيباسيكالحمض 
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poly (1,8-octanediol-co-citric acid) – (POC)  [21] متبوعة  الأولية عند قولبتها امحدد مسبقً وضع في شرلٍن تُأ تتطلب

تحويو لتتطلب معالجة مثل هذه المواد استخدام طبقة  يمرن أن ؛وبالتالي .فيزيائي أو ي أو تشابري كيميائيتقاطعربط  ةعمليب

الهجومية لتجنب التصاق هذه المواد ( biologically benign material) بيولوجيًّاحميدة  ةادالمستخدم والتي تتألف من مالقالب 

(aggressive materials )ةخَفَّفالم سُرْووزل الاليالبلموة النهائية. إن مح عملية ثناءالقالب المستخدم أ ة لمقاومةضْعِفالم (dilute 

sucrose solutions)تَنَدُّفال من للوقايةعادة في ال هاماستخدا يتم ، والتي (flocculation) (التلبد)  والتخثو(coagulation ) في

 ة علىساعدالم من أجل( thin films) فلام رقيقةأ طبقات نشاءلإ ايمرن استخدامه ،الجسيمات المايرووية تتشريلاصيغ أو 

 .[22]ما دون المايروون  بينما تقوم بالحفاظ على دقة السمات بحجمالقالب  الأفلام فيطبقات  تحويو

سمات أو خصائص بمستوى المايروون وما دون المايروون  نتاجلإ (RM)وقد تم استخدام قولبة النسخة المطابقة للأصل 

والجزيئات المبنية على السرو  (Matrigelالماتو  جل )و ل الرولاجينفي المواد الحيوية الطبيعية بما في ذلك البروتينات البنيوية مث

 ةهلامي بُنى ضمندمج خلايا ن قادرة على آخويو Tangمن خلال طويقة  وقد تم ذكو. [23-26]  (agarose)غاروزبما في ذلك الآ

أكثو بشرلٍ  صارمة اقيودً هناكفإن  ،حال أ على و. (micromolding) عن طويق القولبة المايروويةها إنتاجتم  مايروويًّا ةعصنّمُ

 فقدانن احتمال إ .البُنى لايا في داخلالخ اأيضً خاص تلك التي تدمجبشرلٍ  ،البروتينات على المعالجة الموتبطة بتجهيز ملحوظ

بشرلٍ عام شووط المعالجة إلى عمليات منخفضة الحوارة  د منتح( protein denaturation)بروتين ال تَمَسُّخوظيفة من خلال ال

 درجات حوارة موتفعة أو مذيبات عضوية. إن عدم القدرة على استخدام (aqueous conditions) مائية شووطباستخدام 

(organic solvents) ذلك في كيميائية محتملة يمرن تطبيقها بما اقًطو هناك فإن حال، أ المحتملة. وعلى  التقنياتمة يحد من ملاء 

ثنائي 1]1ميثيل3 مثل هااؤشالتي يتم إن (bioconjugation) يو الح الاقْتِوانطوق  خلالن المتشابك م ريميائيالوبط ال

 - ethyl-3[3-dimehtylaminopropyl] carbodiimide hydrochloride-1) هيدروكلوريد يميدميثيل أمينو بووبيل[ كاربو ثنائي الِإ

EDC)  و–( هيدروكسي سوسين إيميدN-hydroxysuccinimide - NHS)، من أجل  هإنشاؤ ميت كيميائيًّا اطويقً عتبرتُ والتي

هي ( photopolymerization). إن البلموة الضوئية (carboxylates) والروبوكسيلات( amines)مينات الحيو  بين الأ الاقْتِوان

باستخدام شووط معالجة معتدلة مثل  عن طويق النسخة المطابقة للأصل قولبةالبوليمو مُ رقائق مستوية منخوى لتصنيع طويقة أ

 حوارة منخفضة ومذيبات مائية. درجات

 

Micromolding And Nanomolding Of Biomaterials For Scaffold Topography

، والتي توفو إشارات أو (nanometer - scale features) سمات في مستوى النانومتر (ECM) تحتو  المصفوفة خارج الخلية

 (cytoskeleton remodelingوالهجوة وإعادة تشريل هيرل الخلية ) ئف الأساسية للخلايا مثل التراثومنبهات تتوسط الوظا

ية مع أحجام وأشرال هندسية مختلفة لسمات في مستوى ما دون المايروون وذلك اصطناعوالتمايز. وقد تم استخدام أنظمة 

 .[5]مستوى النانومتر غوافية سطحية في طوبوتها لوكائز غنية بإشارات أو منبهات استجابمن أجل دراسة سلوك الخلايا في 

عشوائي مثل بشرلٍ  ةالموجّه )السمات السطحية( غوافيةطوبولل اأيضً تستجيب لخلاياكذلك الإشارة إلى أن ا توقد ما

ما دون  توىمسفي أو خصائص  سمات مع إلى الوكائز المحددة بشرلٍ جيد ضافةالإب  النانومتر في المستوىالخشونة 
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قل على عدد من متر أو أمايروو 3 توىمسفي  قياسوالتي هي بغوافية السطحية طوبوات الالسمويمرن أن تؤثو المايروون. 

 وهجوة ،(ا)مورفولوجي (morphology) شرلو (adhesionالتصاق )و (attachment) ارترازتتضمن التي  ايوظائف الخلا

(migration) الجيني )الشرل(البروفيل على  اأيضً غوافية السطحيةطوبو. كما تؤثو الايالخلا (gene profile)  [6] ذلك في بما 

في خلايا الأرومة  (mRNA)ل )الَحمْضُ النّوَوِّ  الوّيبِي( الِموْسا (RNA)الـ  للحمض النوو  فِبرونِيرتينتنظيم مستويات ال

مواجع مرانٍ آخو )في في  وعلى نطاقٍ واسع سطحيةالغوافية طوبوال مع ايخلالل عَمَّمالمالتفاعل  استعواضقد تم و .[7]الليفية 

 .ضمن هذا الرتاب أخوى فقواتفي  ذلك بما فيو [5,8,9] (أخوى

 ؛غوافية سطحية نانويةطوبو استخدام الخلية من خلال ةفيدرة التحرم بوظعلى قالتي تم استعواضها  للفائدة اونظوً

غوافية طوبولرون ال اوذلك نظوً ؛الأنسجةفي تطويو حاملة الخلايا و أن تستمو في لعب دور مهم ذه التقنيةيمرن لهفإنه 

ن لقولبة النسخة المطابقة ، يمراكو سابقًكما ذُو. يةصطناعالا والمواد الحيوية الطبيعية تطبق على المواد الحيوية يةنانوالسطحية ال

يرات في يغت إحداث أكثو من كافية من أجل بدورها تعتبروالتي  ،انانومتًر 13 تصل إلىات سم إنتاجإعادة  (RM)للأصل 

غوافية سطحية طوبوع يصنتلوذلك  (RM)ليات قولبة النسخة المطابقة للأصل عم ترييف أو تعديلقد تم وظيفة الخلية. و

 اتتحتاج إلى إضافة طبق بعض المواد الحيويةإن . [23,27,28] يويةالحواد متنوعة من الم مجموعةم استخدبا للوكيزة نانوية

تحويو القالب غير سامة  عوامل ن ترون المواد المستخدمة فيينبغي أ .[22] تحويو، والتي تشّجع على تحويو القالب المستخدم

 عتدلة.المشووط ال فيتحويو الو الذوبانلتسهيل وذلك  ئيةما أن ترون قابلة للذوبان في عواملرلفة ووغير مُ

وسهلة  هي طويقة سويعة وقابلة للتحجيم )لتغيير القياس( (RM) ن قولبة النسخة المطابقة للأصلأ من على الوغم

غوافية طوبو سمات إنتاجعمليات أخوى متوفوة من أجل  هناك نأ إلا، غوافية سطحية نانويةطوبوبركائز  إنتاجمن أجل 

غوافية طوبوالذات وكائز مع ال ةظاهوحد القيود الأ إن في هذا الفصل. ااضها لاحقًوعستسيتم ا ، والتيسطحية نانوية

الأنظمة ثنائية على هندسة  التقييد وه التقليدية (RM) قولبة النسخة المطابقة للأصل باستخدام نتجةالمونانوية السطحية ال

ثنائية  ىنبُ يساسبشرلٍ أ والتي هي ،نسيجيًّاهندسة مُتصميم وتصنيع أنظمة  منيحد د لا يقيتال إن هذ. اخصوصًد اعالأب

عة صنّم رقائق مُااستخدتم . فعلى سبيل المثال، ةمختلفلأعضاء ( epithelium) الظِّهارَةو( epidermis) البَشَوَةمثل  الأبعاد

قولبة  من أجل (PDMS)بولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل(  ة منالب رئيسيولتصنيع ق وذلك الليزرواسطة أشعة ب مايروويًّا

 Pinsفي العمل المقدّم من قبل ( collagen I sponges)ات الرولاجين من النمط الأول سْفَنجلإ (RM)النسخة المطابقة للأصل 

تم والتي  ،مايروومتر 133إلى  13 يتراوح من قياسات أو خصائص ذات سم ات علىسْفَنجالإ هذه وآخوون. وقد احتوت

قولبة النسخة بواسطة  مايروويًّاصنّعة الم اتسْفَنجت الإشرللقد  .(native epidermis) الأصيلة البَشَوَةى نلمحاكاة بُ هاميصمت

 human) بشوية ةيّبَشْوَو كِيراتينِيَّةبخلايا  ما يتم بذرهاة عندظوانتم( basal lamina)ة قاعِدِيصفيحة  (RM) المطابقة للأصل

epidermal keratinocytes). العين في شبرية د هوابعلأنظمة ثنائية الأا آخو من أجل محتملتطبيق و (retina of the eye) . فقد

ذات حاجز أو إطار  لوكائز نانويةالسطحية الغوافية طوبوللب يجستتبأنها ( corneal epithelium) القَوْنِيَّة ظِهارَةال تظهوأ

 أ على و .[29]السيلرون  باستخداممصنعة  انانومتًر 13 ع سمات بحجم أصغو منم بشرلٍ جيد محددةشبري الشرل 

قولبة النسخة المطابقة يع يمرن توسو. هازَرْعلإتاحة الفوصة لإمرانية المزيد من العمل في مواد حيوية جديدة  إنجازحال، يجب 
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. الأحادية الطبقةفي الطبيعة هي حيث ترون البنية السائدة  ،أخوى استخدامها في تطبيقاتيتم ثنائية الأبعاد ل (RM) للأصل

من أجل  ملائمة م مواد حيويةاستخدلوكائز با (RM)قولبة النسخة المطابقة للأصل  تصور اأيضً على سبيل المثال، يمرنف

في  مهمٌّ ثبت أنهقد يُتوجيه الخلايا ن إحيث ، [30]  (vascular implant applications)( الوعائية اتغوسالالطْعُوم )تطبيقات 

استخدامها  لمن أجد ابعثنائية الأ طبقات رقيقة مستويةنابيب من تشريل أكذلك لظاهو  المناسب. كما يمرن ا النمطتوليد 

 .[31]  (peripheral nerve regeneration)يةالأعصاب المحيط تجديد تطبيقات في

هذه  حديدد. ولتابعمن المستوى ثنائي الأ توسُّعالالمعقدة  المايرووية نى الهندسيةة ذات البُويهندسة الأعضاء الحي تتطلب

ة يتطويو أنظمة ثلاث نحو الأنسجةت تصنيع حاملات الخلايا ووتقنيا الأنسجةهندسة  استراتيجياتجه ، تتققةغير المح حتياجاتالا

وسع إلى الأنظمة ثلاثية التَّ اللاحقة غوافية السطحية النانويةطوبوعلى طوق تصنيع الالمطاف  ايةفي نه اأيضًجب وسوف يتوالأبعاد. 

 استخدام إلغاء هيطوق للسعي نحو تحقيق هذا الهدف ال واحدة منإن المتقدمة.  الأنسجةهندسة  حاملاتأنظمة  عابتيسالأبعاد لا

غوافية سطحية نانوية طوبوذات مواد  نتاجالخصائص الفيزيائية للمواد لإ ماخدمن ذلك است لًاوبد الحفو الضوئيب عملية المعالجة

 ل في مران آخو في هذا الفصل.شرلٍ مُفصّالتقنيات بيتم وصف هذه وف . وس[32]ا يمع الخلا يةتفاعلترون 

 Micromolding 

And Bonding Of Biomaterials For Microfluidic Tissue Engineering Scaffolds 

جويان ذات من أجل تصنيع أجهزة  غير قابلة للتحللية بوليمومع مواد  (RM) للأصل النسخة المطابقةتم ربط قولبة لقد 

من أجل تطبيقات الهندسة الطبية  (microfluidics) ةالمايرووي اتن تطويو الجويانإ. [33]  (microfluidic devices) مايروو 

 high) يةنتاجالإعالي  والفحص (drug discovery) الدواء اكتشافالات دراسة مثل في مج لخلواسع النطاق ويت هو الحيوية

- throughput screening) .لائم من أجل تأسيس عمليات ممفصّلة بشرلٍ ن ترون العمليات المناسبة يجب أ ذلك،ع وم

نها مفيدة في ة أللمواد الحيوي (RM) طابقة للأصلالمنسخة الثبتت قولبة وقد أيو . قابلة للتحلل الحمواد  ستخدمالة تفعّ

نسخة الدت قولبة أقد و .(drug delivery) ذلك توزيع أو توصيل الدواء في من التطبيقات الطبية الحيوية بما مجموعة متنوعة

 تصنيع حاملاتل حديث فوعي المناسبة إلى مج( lamination processes)قترنة بعمليات تصفيح الم (RM) طابقة للأصلالم

للمواد النقل السطحي لمعالجة مشرلة  هو مصمم الأنسجةهذا الفوع من هندسة  إنجويان مايروو .  وأنسجة ذات خلايا

واسع  مجالهناك و. المبذورة بالخلايا الأنسجةالخلايا و حاملاتالفضلات ضمن  وإزالة( facile nutrient transportالمغذية )

تم والتي  ،تتطلب عمليات على مواد محددة من هذه المواد كلٌّو ،ية والمواد الحيوية الطبيعيةصطناعالامن المواد الحيوية 

 يو .الح قابلة للتحللجويان مايروو  و وأنسجة ذات خلايا حاملات حتياج من أجلالااختيارها لتلبية هذا 

 Microfluidic Scaffolds 

Using Synthetic Polymers 

والتي هي متوفوة من أجل  ،المجال الواسع من الخصائص والعمليات يية هصطناعات الابوليموإن الميزات الوئيسية لل

هو من بين المواد الحيوية  (PLGA)( غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إلالاستخدام في التصميم والتصنيع. إن البولي )

 ت، مالةعدّالمساخن النقش ال فباستخدام تقنية. [34]الحيو  القابلة للتحلل المستخدمة في أنظمة الجويان المايروو  الأولى 

باستخدام وذلك ايروون الم في مستوىات مع سم (PLGA)( غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إلقولبة طبقات البولي )
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إلى درجة  (PDMS)البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل(  إن تسخين .(PDMS)من البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( قالب 

نصهار ا إلى ىدقد أمن الضغط الميرانيري  ةمناسب كميات إلى جنب مع اجنبً( melting point)حوارة قويبة من نقطة الذوبان 

( غليروليك–كو–لاكتيك–إلحمض متعددة من البولي ) يتم تصفيح طبقاتومن ثم  .السطح البيني الفاصلعند  بوليموال

(PLGA) لتشريل قنوات الجويان المايروو وذلك وار  الحنصهار بالا الدقيق وبطال مع بعضها البعض باستخدام عملية 

 ايروو المويان الج ذات الأنسجةو لاياالخ حاملات ذيب من أجلربط ونقش المو عمليات يطوت وقد تم .المغلقة

(microfluidic scaffolds)  حمض اللاكتيك( تتألف من والتي( البولي(PLA)  )والبولي )حمض الغليرولايد(PGA) 

و قولبة يطوت تم كذلك قدو.  [35,36]  (PLGA)(غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إلالمقابلة لبولي )ة ات المشتركبوليمووال

مبذورة  جويان مايروو  وأنسجة ذات خلايا تصنيع حاملات وعمليات التصفيح من أجل (RM) طابقة للأصلالمنسخة ال

نى متعددة الطبقات نى ذات طبقة واحدة وبُقد تم تصنيع بُو. الحيو  لوقابلة للتحل حواريًّامُجهّزة  ات مونةبوليمومن  بالخلايا

 ذات طويلة الأمد ايمزرعة خلالدعم  هامااستخدتم والتي ، (PGS)( حمض السيباسيك–كو–غليسيرولالبولي ) باستخدام

 القنوات المايرووية (تجويف) (lumen) لُمْعَة داخل( long-term perfused cell culture) متواصلتدفق أو حقن 

(microchannels) [37] .ة بطانيّاللايا الخ ذلك نواع متعددة من الخلايا بما فيالقدرة على دعم أ ظهوت هذه الأنظمةأقد و

(endothelial cells )ربديَّةاللايا الخو (hepatocytes). 

 Microfluidic Scaffolds 

Using Natural Polymers 

( platform) منصة أو قاعدة ةادالمستخدمة كمية صطناعات الابوليموال زيادة على يازاالعديد من الموفو المواد الحيوية الطبيعية تُ

 يمرن أن التيمن البروتينات تتألف المواد الحيوية الطبيعية وعادةً ما ايروو . المويان الج ذات الأنسجةو لاياالخ حاملات من أجل

 ة للتحللطويلال يةزمنالفترات ال ذلك بما في للتحلل وغوبةالمة يوكالطاقات الحومالك  ايلخلابا ويعسال عادةً الارتباط تدعم

باستخدام  الأنسجةو لاياالخ ، فإن تصنيع حاملاتيةصطناعالاات بوليموهو الحال في ال كماو. سامةالثانوية غير ال نتجاتالمو

قولبة  من أجل (soft - lithography techniques) )الطو ( الليّنحفو مبتروة للتقنيات  طبيعية يتطلب ترييفاليوية الحواد الم

، وهو عبارة تصنيع أجهزة جويان مايروو  من الجيلاتين قد تمو. )طبقات رقيقة من البروتين( فلام البروتينأ طبقات وتصفيح

 normal murine mammary) يةطبيع ةثدييّ ةفأريّة ظِهارِيّبخلايا  هابذرتم و ،من الرولاجين عن بووتين يتألف بشرلٍ أساسي

epithelial cells - NMuMG.)  الطبيعيةة ثدييّال ةفأريّة الظِهارِيّلخلايا الامورفولوجيا شرل أو إن (NMuMG)  ةفي مزرعالملاحظ 

من تصنيع  الحافزن وعلى رغم أمتشابهة.  كانت ةكناس ومزرعة خلاياجهاز جويان مايروو  مبني على الجلاتين  خلايا ذات

 فإنه في المختبر،لايا الخ زَرْعتجارب )مشابهة لتلك في الرائن الحي( من أجل  أكثو صيلةة أبيئة مايرووي إنشاء كانهذه الأجهزة 

تم يومتطورة.  وأنسجة خلايا تطويو حاملات ذا الغوض من أجللهرة المطوّو لموادبا الخاصة عملياتالمرن استخدام الم من

  الحويو فِبْوَويني ه جويان مايروو ذات  وأنسجة خلايا تصنيع حاملات من أجل أخوى مادة حيوية طبيعية امستخدا

(silk fibroinوهو ،) 113وزن جزيئي  ذ  بووتين عبارة عن ( كيلو دالتونkDa)  دودة الحويو عن طويق هإنتاجويتم 

(Bombyx mori) استخدامه كمادة حيوية  من أجل ةقدر وقد أظهو [38]قابلة للتحلل الحيو   مادة حيوية هوالحويو  فِبْوَوين. إن

 تحويليمرن و .[40,41] الأنسجةولايا الخاستخدامه كمادة حيوية لحاملة  ذلك في بما [39]يوية الحطبية التطبيقات ال في العديد من

 نتاجة لإالحويو المائي فِبْوَوينل اليم محاستخدوقد تم ا. محاليل مائية إلى ،مثل العديد من البروتينات الطبيعية، الحويو فِبْوَوين
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 ةرئيسيالب وعلى ق (RP) طابقة للأصلالمنسخة القولية  النانومتر عن طويقايروون وفي مستوى المات ذات سمفلام أ طبقات

الحويو غير المصفحة لتشريل  فِبْوَوين من فلامأطبقات وقد تم ربط . [23]  (PDMS)سلبية من البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( 

 ،يامخمسة أ ايةغل التدفق المتواصلزراعتها تحت و ربديَّةلايا الالخ وقد تم بذر .(1.3رقم  الشرل)جويان مايروو  ذات أجهزة 

 .(static culture) ةمزرعة ساكنفي لخلايا النامية لألبومين للخلايا لا إنتاجو على مورفولوجيا أو شرل الخلاياظ افالح مع

 
 silk fibroin - based microfluidic devices

replica moldingsolvent - casting 
elastomeric masters 

A

nanoscale postsBfluidic channels

ABCDSEM

cross sectionsmicrofabricated devices

microchannelC

DCD

EF

rhodamine solutionperfusate

interfaceE

FBettinger, C.J. et al., Adv. Mater., 19, 2847, 2007
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 لُمْعَةالخلايا ضمن  زَرْعالحويو لدعم  فِبْوَوينلقد تم وصف أجهزة ذات جويان مايروو  تم تصنيعها من الجيلاتين ومن 

( النسبية للسوائل ضمن هذه المواد الحيوية مارّن من التحرم الدقيق بالسوائل permeability)تجويف( الأجهزة. إن قلة النفاذية )

الجهاز وحدها التزويد بالغذاء وإزالة الفضلات للخلايا المبذورة  لُمْعَةضمن وحدات هذه الأجهزة. ويوفو عزل أو حجز السائل في 

ذات الجويان  الأنسجةحال، فإن أحد التطبيقات الواعدة لحاملات الخلايا و أ رووية للأجهزة. وعلى ضمن القنوات الماي

 الأنسجة( من أجل حاملات هندسة convection - aided mass transferالمايروو  هو استخدام النقل الرتلي بمساعدة الحمل )

مواد حيوية عالية  باستخدامت خلايا وأنسجة ذات جويان مايروو  ذات الحجم الربير. إن تحقيق هذا المبدأ يتطلب تصنيع حاملا

وهي عبارة عن ، [25]  (alginate)، فقد تم تصنيع أجهزة جويان مايروو  باستخدام الألجينات لغايةالنفاذية للماء. ولتحقيق هذه ا

. إن [42,43] الأنسجةعلى نطاقٍ واسع في تطبيقات هندسة ( تنشأ بشرلٍ طبيعي وتم استخدامها polysaccharide) السَّرَّاريد ةعَدِيْد

إحدى الخصائص المفيدة على وجه التحديد للمواد الحيوية المبنية من الألجينات هي القدرة على الوبط المتشابك القابل للعرس 

(reversable crosslink لهذه المواد باستخدام محاليل تحتو  على الرالسيوم وذلك للتحرم بخصائص المواد )[44] وقد تم تصنيع .

حاملات خلايا وأنسجة ذات جويان مايروو  من الألجينات عن طويق قولبة النسخة المطابقة للأصل لطبقات أفلام من الألجينات 

(. ويتم سد أو calcium ion - induced crosslinkingض بأيونات الرالسيوم )متبوعة بعملية الوبط بواسطة الوبط المتشابك المحوَّ

من كل الوجوه للتخلص من الووابط  لًاإحرام إغلاق القنوات عبر الوبط الريميائي المتشابك عن طويق نزع الرالسيوم أو

ارتباطات كيميائية عبر إضافة  إنتاجد ذلك ، وبعاالمتشابرة، ومن ثم تصفيح ألواح أو شوائح من الهلامات المائية مع بعضها بعضً

( باستخدام محاليل تحتو  A 1.2 رقم (. ويؤد  التدفق أو الحقن المتواصل للشبرة )الشرلcalcium chlorideالرالسيوم ) كلوريد

لإمرانات من امن الموكبات ذات الوزن الجزيئي الموتفع وأخوى ذات الوزن الجزيئي المنخفض إلى مجموعة متنوعة  على كلٍّ

(. Cو B 1.2من خلال شبرة الهلام المائي )الشرل رقم ( transient concentration profilesلبروفيلات أو لأشرال التراكيز العابوة )

 volumetric flow( ومعدل التدفق الحجمي )flow geometryويمرن ضبط المحددات أو البارامترات مثل الشرل الهندسي للتدفق )

rate ذَابالم( وتوكيز (solute concentrationوالوزن الجزيئي لل )مُذَاب (molecular weight of solute وكثافة الوبط المتشابك )

( وذلك من أجل التحرم بالإحداثيات المرانية والزمانية للتركيز. وترمن الفائدة crosslinking density of hydrogelللهلام المائي )

( المحتمل لشبرة الهلام المائي المحيطة، والذ  من perfuseالقدرة على الإرواء أو التدفق المتواصل ) من استخدام مثل هذا النظام في

المفترض أن يُغطّي بدوره الخلايا المبذورة، لتعزيز الإمداد بالغذاء والتخلص من الفضلات. وسيرون هذا التطبيق مفيدًا على وجه 

. إن تطويو انتشار الجزيئات الحيوية بمساعدة الحمل ربديَّةالعالي مثل الخلايا ال يالاستقلابالخصوص من أجل الخلايا ذات النشاط 

من خلال الشبرات ذات الجويان المايروو  باستخدام مواد حيوية طبيعية هو أساس التطويو في تقدم مجال حاملات الخلايا 

من خلال القيود على الانتشار. إن الانتشار السويع من خلال  المهندسة نسيجيًّا والتي ترون قادرة على تجاوز القيود المرانية المحددة

( عبر الشبرة. وقد تم أيضًا تصنيع شبرات ذات جويان مايروو  encapsulated cellsالشبرات سيدعم نمو الخلايا المغلّفة )

غير متفوّع ينشأ بشرلٍ طبيعي ويتواجد في جدار خلايا بعض  عَدِيْد سَّرَّاريدوهو عبارة عن ، [45]  (agarose)باستخدام الآغاروز 

(. وبشرلٍ مشابه للألجينات، فإن الآغاروز هو عبارة عن بوليمو طبيعي يمرن صبه في microorganismsالرائنات الدقيقة )

م عمليات قولبة النسخة (. وقد تم تصنيع شبرات ذات جويان مايروو  باستخداpermeable gels) سمح بالنفوذ(ت) ةنَفُوذهلامات 

يف المطابقة للأصل جنبًا إلى جنب مع تقنيات التصفيح الفيزيائية. إن هذه المعالجة المائية المعتدلة هي ميزة مارّن من المساعدة على تغل

فأرية مُغلّفة  كبديَّةالخلايا مع قابلية كافية للحياة والنمو. وقد تم تصنيع شبرات ذات جويان مايروو  من الألجينات مع خلايا 
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(AML-12 وتم إروائها بشرلٍ متواصل بوسط التغذية. وقد كانت قابلية الخلايا للحياة والنمو في الشبرات التي يتم توويتها بالحقن )

من ( أقل static networks( في الشبرات الساكنة )cell viabilityبينما بقيت قابلية الخلايا للحياة والنمو ) %11أو التدفق المتواصل 

وذلك في اليوم الثالث بعد عملية بذر الخلايا. ويوضّح العمل الموجز في هذا القسم، بالإضافة إلى أعمال أخوى لم يتم  23%

الإشارة إليها هنا، المنفعة المحتملة من استخدام حاملات الخلايا والأنسجة ذات الجويان المايروو  التي يتم توويتها بالتدفق أو 

 ة من أجل الجيل التالي من حاملات هندسة الأنسجة والتي تهدف إلى تجاوز القيود القائمة منذ فترة طويلة.الحقن المتواصل كأدا
 

 
mass transferFBM
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extraction(iv–vi)RITC – dextran

rate of diffusionsolute molecular 

weightcrosslinking density of the network

solute concentration in the perfused solutionflow rate of the 
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fluoresceinMW = 376 Da

RITC – dextranMW = 70 kDa

unassisted extraction

unassisted evacuation

H = 0.29 cm

L = 1 cmh = 200 µmw = 100 µmflow 

velocitiesur = 1 cm / suc = 0.6 cm / s

c0 = 20 µmol / L10 µmol / LRITC – dextran

Cabodi, M. et al., J. Amer. Chem. Soc., 127, 13788, 2005
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 Future of Microfluidic Systems in Tissue 

Engineering 

 molecularتصغير التحليل الجزيئي )لقد ركّز النمو السويع لاستخدام الجويانات المايرووية كأنظمة هندسية وبشرلٍ كبير على 

analysisات )يْنُوم( والِجgenomics( والأجهزة المحمولة من أجل حساسات حيوية قابلة للانتشار الحقلي )field - deployable 

biosensors وربط معالجة السوائل مع أنظمة إلرترونية ميرانيرية مايرووية )(microelectromechanical systems - MEMS) 

 الأنسجةحال، يمرن أن يستفيد مجال هندسة  أ . وعلى [46]( )المعالجة الآلية( automationوذلك من أجل تحسين الأماتة )

الملائمة ترون  حيويًّاإلى أن المواد الحيوية والعمليات المتوافقة  اوبشرلٍ كبير من التقدم في تقنية الجويانات المايرووية، نظوً اأيضً

من أجل تصنيع حاملة خلايا  ةالمايرووي اتالتحديات التي تواجه تطبيقات الجويانإن  التصنيع المايروو  التقليدية.ق تبطة بطومو

في منتصف  (microelectronic) الدقيقة لرترونيات المايروويةالإتلك التحديات التي واجهت صناعة تواز   ةمتقدم وأنسجة

ية إنتاجزيادة  ذلك في حقل دراسة مبني على التصنيع المايروو  بما أ  تقليدية تواجه مشاكل هناكوجد وت القون العشوين.

بشرلٍ ( macroscopic) العيانيةالماكووية دوات ربط الأالمصطلح من أجل ، وهو (packaging) التغليفو( device yield) الجهاز

 لاياالخ لي لحاملاتال التتطويو الجيل آخو جوهو  ساس. وهناك حجو أيةمايروو يةطولأبعاد بتعمل  التي جهزةالأمع سلس 

ق يإن تطب الجديدة. العملياتو المواد قدراتالتحقق من صحة و تركيبالو تصميمالهو وايروو  المويان الج ذات الأنسجةو

تطبيقات  عدّة من أجلالمو [13] تصنيع أجهزة جويان مايروو من أجل كمادة  (PDMS) البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل(

المنصوص عليها عايير اختيار المادة ى بمقد وفّ (PDMS) لأن البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( أساسيًّاكان  يةوتشخيص يةتحليل

تطبيقات  من أجل ةالمايرووي اتلمستخدم النهائي. إن الموحلة المتوسطة لتبني أو تطبيق الجويانالجماعية لحتياجات الا طويقن ع

مثل  ،باستخدام مواد هندسية تقليدية ايلاالخ زرعية مايرووية معقدة من أجل هندسهي تصميم وتصنيع بنية  الأنسجةهندسة 

بيئات  إنشاءفي  من العمل رثيرال إنجازقد تم ل. على سبيل المثال، اسابقً هذكو الذ  تم (PDMS)البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( 

هذه  .[47,48]جويان مايروو  ذات أجهزة  الربدية ضمنلايا الخمن أجل  (designer microenvironments) مايرووية مصممة

دراسة الشووط من أجل فهي مفيدة  ،يو الح للتحلل ةالقابلمقيدة بموادها غير العضوية وغير  ايةفي النه رغم أنهاو ،الأنظمة

نقل الرتلة و (shear stress( مثل إجهاد القص )microenvironmental effects)ايرووية المة يبيئالتأثيرات ال ذلك في المثالية بما

(mass transport) المشترك ةعاالزرو( ةcoculture) . تجاوزوقد Lee لجويان المايروو  من ل الأشرال الهندسية التقليدية وآخوون

. [49]  (liver sinusoid)يَّة ربداليوب الجفي  ةنقل الرتل تصنيع جهاز يحاكي الشرل الهندسي في الجسم الحي وخصائص أجل

وتطبيقات تجديد  الأنسجةمباشو في تطبيقات هندسة بشرلٍ غير قابلة للتطبيق هي ن هذه الأنظمة وغيرها أ من وغمالوعلى 

ماهيد الطويق من هذه الأجهزة تستمو في ب ايالخلا زراعةتقنيات و التصنيعو تطورات التقنية المحيطة بالتصميمال نلا أإ الأعضاء،

من  ةالمايرووي اتحال، يتطلب استخدام الجويان أ على و بشرلٍ مباشو.قابلة للتطبيق  نسيجيًّاهندسة مُمستقبلية نظمة أ أجل

 الأنسجةهندسة  إن المواد المستخدمة من أجل تطبيقات اد.والمكثو صوامة من متطلبات مجموعة أ الأنسجةتطبيقات هندسة  أجل

 cell) ارتراز أو ارتباط الخلاياعلى  شجعتو( resorbable) شافترقابلة للا سترون وبشرلٍ مثالي ايروو المويان الج ذات

attachment) و( تسمح بتعديل السطحsurface modification)  غير حتياجات ستستمو هذه الاوة. هلقابلة للمعالجة السوترون
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 د خصائصيوتحد (purification) بالإضافة إلى تنقيةية صطناعوتطويو المواد الحيوية الا توكيبفي  الفعّالة في قيادة البحث لمحققا

(characterization)  .وذلك في عمليات المواد  اأيضً متابعة التقدم، يجب أن تتم ضافة إلى تطويو الموادالإبوالمواد الحيوية الطبيعية

أنظمة  إلى عبالتوس القيام يجب ،على سبيل المثالف الة للمواد الجديدة.مايروو  فعّ تصنيع تباستراتيجيالسماح ا لمن أج

تسهيل  لوذلك من أج [50]  (PDMS)البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل(  ماستخدباجويان مايروو  ثلاثية الأبعاد متقدمة 

 وكيبموازية من أجل ت استراتيجياتإن تطويو فم، اعوبشرلٍ يو . للتحلل الح قابلةم مواد استخدمشابهة با استراتيجيات

إلى جويان مايروو  و وأنسجة متقدمة ذات حاملات خلايا إنتاجؤد  إلى سي ايومعالجة مواد حيوية جديدة متوافقة مع الخلا

 .الأنسجةهندسة المطاف سيؤد  إلى تطويو  ايةفي نهو الأنسجةولايا الخمزيد من تطويو حاملة 

 Soft Lithography of Biomaterials 

في حجو الزاوية لأنظمة  عند (photolithographic patterning processes) الزخوفة بالحفو الضوئي التشريل أو ترمن عمليات

مبادئ  نقل. لقد تم مايروويًّابُنى مصنعة  إنتاجعلى نطاقٍ واسع من أجل  اكثو تطبيقًكواحدة من الأدوات الأ نايرووالم توىسم

 selective) ةنتقائيالازخوفة التشريل أو الإلى تطبيقات طبية حيوية من أجل استخدامها في  بشرلٍ مباشوالحفو الضوئي التقليد  

patterning) على استخدام إحدى هذه التقنياتتنطو  . ايالخلاب بذورةالميوية الحواد المو يةصطناعالايوية الحواد والم للبروتينات 

. بسهولة البروتينات والجزيئات الحيوية الأخوى يمرن أن تُثبت اموضعيً طةنشمناطق  نتاجلإ( photoactivation)التنشيط الضوئي 

عالجة المتعزيز لدة يفسوف تثبت أنها مللجزيئات الحيوية ( photografting)الضوئي  التطعيموعلى الوغم من فعّاليتها، فإن بدائل 

تصال لاابطباعة الإن  .العينات فاظ على النشاط البيولوجي لأنواعرلفة مع الحالموغير  (لقياستغيير الللتحجيم )قابلة الو سويعةال

العينات  أنواع زخوفةتشريل أو  لمن أجساس يها في الأطورتم توالتي  ،(microcontact printing - µCP  )المايروو

الطباعة بالاتصال جمع ويتم . [52] الجزيئات الحيويةتشريل أو زخوفة  من أجلمنذ ذلك الحين تم تعديلها  ،[51] الريميائية

تشريل  وقد أدّى .(soft lithography) )الطو ( الليّنعوف باسم الحفو تُفي تقنية عامة  اوالعمليات الموتبطة بها معً (µCP)المايروو  

هندسة أنسجة متقدمة.  حاملات إنتاجتقنيات متنوعة إلى  من خلال )الطو ( الليّنالحفو  أو زخوفة المواد البيولوجية باستخدام

 .والتقنيات الموتبطة بها )الطو ( الليّنعن العمليات التي تستخدم الحفو  موجز (1.3رقم ) ظهو الجدوليُو
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micropatterning

Replica molding - RM

Silicon / 

PDMS

30 nm[13,22,23,26,34,37,143]

Microcontact Printing - µCP

PDMS
35 nm

[52,144]

10 - 15 µm
[58]

Capillary force Lithography – 

CFL

PDMS100 nm[57,62,63]

Microfluidic 

patterning
PDMS

3 - 10 µm 

15 - 50 µm

[67,68,128-130]

Stencil micropatterning
PDMS100 µm [65,66]

Dip – pen Nanolithography – 

DPN
AFM tip

10 nm[86,89-145]

 

 Microcontact Printing 

 طبعة مونة ختم أو للجزيئات باستخدام (direct deposition) هي الترسيب المباشو (µCP)إن الطباعة بالاتصال المايروو  

(elastomeric stamp ) ًيتم صنعها من البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( ما مُقولبة بالنسخة المطابقة للأصل، وعادة(PDMS) ،

من أجل تشريل أو زخوفة منذ منتصف التسعينيات قد تم استخدامها  (µCP)أن الطباعة بالاتصال المايروو  من وغم الوعلى 

. وقد تم توظيف الطباعة بالاتصال الأنسجةن هذه التقنية قد تم تطبيقها فقط منذ عهدٍ قويب في تطبيقات هندسة لا أإالجزيئات، 

التي تعزز  (ECM)عادةً في هذا الصدد عبر التشريل أو الزخوفة المايرووية لبروتينات المصفوفة خارج الخلية  (µCP)المايروو  

. وقد تم وصف الطباعة بالاتصال (selective adhesion of cells) للخلايا نتقائيالالتصاق وذلك من أجل الالتصاق الا

–حمض إلوبولي ) (PLA)على مجموعة متنوعة من المواد الحيوية بما في ذلك بولي )حمض اللاكتيك(  (µCP)المايروو  

شرّلة أو الم. وقد أظهوت البروتينات [54]البشوية  الأنسجةوحتى على مستوى ، [53]  (PLGA)( غليروليك–كو–لاكتيك

( وأبعادها spreading( وانتشارها )cell morphology) لطويقة قدرتها على التحرم بشرل الخلاياهذه ازخوفة باستخدام الم

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



 الأنسجةو في تطويو حاملة الخلايا ايروو الم التصنيع تقنيات

 

311 

وقد تم .[56] (relative orientation)توجيهها النسبي ( وspatial arrangementوتوتيبها المراني ) [55]  (geometry)الهندسية 

لبروتينات متعددة. وقد أدى تشريل أو زخوفة البروتين متعدد الخطوات ( µCPكذلك استعواض الطباعة بالاتصال المايروو  )

 ( بووتينات إضافية من خلال تقنيات الطبقةbackfilling( والمتبوعة بودم أو ملء )µCPباستخدام الطباعة بالاتصال المايروو  )

 راعة مشتركة بشرلٍ دقيق مع تفاعلات الخلايا( إلى القدرة على تطويو أنظمة زlayer - by - layer techniques)  الطبقة  تلو 

. وربما تُثبت القدرة على التحرم بمورفولوجيا أو شرل الخلايا [57]( محددة بشرلٍ جيد heterotypic) النَّمَط ةغَيِريُّالخلايا  

ضمن حاملات هندسة  حيويًّاالخلايا أنها حاسمة في هندسة بيئات مايرووية محاكية   المفودة وتوجيهها وتفاعلات الخلايا

( من أجل استخدامها في التشريل أو الزخوفة µCPتبني التقدم في الطباعة بالاتصال المايروو  ) ا. ولذلك فقد تم أيضًالأنسجة

( elastomeric agarose stampsوآخوون استخدام طبعات الآغاروز المونة ) Stevens. وقد استعوض [58]المباشوة للخلايا 

( على حاملات human osteoblastsبالنسخة المطابقة للأصل من أجل الترسيب المباشو للخلايا البشوية البانية للعظم ) المقولبة

( من أجل التطبيقات في هندسة أنسجة porous hydroxyapatite scaffoldsآباتيت ) خلايا وأنسجة مسامية من الهيدروكسي

( في الطباعة بالاتصال ’’cell - friendly‘‘خدام مواد "صديقة للخلايا" )العظم. يسلط هذا العمل الضوء على منافع است

( والتي تسمح بتشريل أو زخوفة سويعة وذات خطوة واحدة لخلايا الثدييات. وسيتم تناول موضوع التشريل µCPالمايروو  )

 أو الزخوفة المباشوة للخلايا بمزيد من التفصيل في فقوات لاحقة من هذا الفصل.

 Capillary Force Lithography and Other 

Soft Lithography Techniques 

مُصنّعة ية بوليمومن أجل بُنى المصممة و (µCP)الطباعة بالاتصال المايروو  بالتي توتبط شتقة المتقنيات العدد من  ايضًهناك أ

تتضمن هذه و. (substrates) ركائزو (stencils) استنسل ووموسامات أ (elastomeric moldsقوالب مونة )باستخدام بدقة عالية 

تصال لاابقولبة وال [59]  (micromolding in microcapillaries - MIMIC) التقنيات القولبة المايرووية في الشعيرات المايرووية

ايروو  المنقل بال قولبةالو [60]  (solvent - assisted microcontact molding - SAMIM)ذيب المايروو  بمساعدة الم

(microtransfer molding - µTM)  [61] .تطويو  لمن أجمفيدة خاصة  بصورةٍ والتي هي إحدى التقنياتفإن حال،  أ على و

 مُرمِّلة وهي تقنية حفو ليّن )طو ((، capillary force lithography - CFL)بالقوة الشعوية  هي الحفو الأنسجةحاملة الخلايا و

القوة بفو الحيمرن استخدام  (µCP)وكما هو الحال في الطباعة بالاتصال المايروو  . [62]  (µCP)لطباعة بالاتصال المايروو  ل

مجموعة  فينانومتر  333 قل منتصل إلى أ أو خصائص اتأحجام سمزخوفة البُنى مع تشريل أو  لمن أج (CFL) الشعوية

ات في فواغات القالب، بوليموعزل الجز أو قوالب مونة لح (CFL) القوة الشعويةبفو الحستخدم يو. يةبوليموالواد الم متنوعة من

مفيد على وجه الخصوص في تصنيع حاملة الخلايا  (CFL)القوة الشعوية بفو الحنتج بُنى مايرووية بعد إزالة القالب. إن والذ  يُ

لمصفوفة اضافة إلى الإها بإنجازالتي يمرن ( large feature heights) للسمات أو الخصائص للارتفاعات الربيرة انظوً ؛الأنسجةو

 التشريل أو الزخوفةمن أجل  ةم هذه التقنياخدتم است ،على سبيل المثالف .[63] لمواد الحيوية المتوافقةل (large array) الربيرة

 (poly(ethylene glycol) - PEG)يثلين( غليرول الإ) مثل بولي( repellant biomaterials)طاردة  أوة مُنَفِّو المايرووية لمواد حيوية

 (،1.1 الشرل رقمعندما تُستخدم بالاشتراك مع بووتينات الالتصاق ) والتي ،(hyaluronic acid - HA)وحمض الهيالورونيك 

 .[64]انتقائي ا لتشريل أو زخوفة الخلايا بشرلٍ استخدامه أن يتم يمرن
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الاختلافات في من  العديدالمايروو والرلفة المنخفضة للمواد إلى  ومختبرات تقنيات انتشار التصنيع المايروو  أدى قدو

بسيطة من أجل ال أو الطبع تمالختقنيات  هو أبعد من إلى ما )الطو ( الليّنع الحفو توسّ وقد .)الطو ( الليّنلحفو تقنيات ا

 elastomericة )( موناستنسل) اتموسام وآخوون Folchر طوّوقد  لبروتينات والخلايا.لالمباشوة  التشريل أو الزخوفة

stencils) بولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( باستخدام  مايروويًّا ةمُصنّع(PDMS)  خلايا  تشريل أو زخوفةمن أجل وذلك

 غير المتوافقة الرارِهة للماء طبيعةالبعد التغلب على التحديات التقنية الموتبطة بو. [65]الأبعاد ة على ركائز ثنائية ثدييّ

(hydrophobic) )للبولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل (PDMS) علىالخلايا  أو زخوفة ، تم تشريلوالبيئة المائية للمواد الحيوية 
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( مختلفة بما في ذلك الذهب والبوليسترين curvaturesمع درجات انحناء أو تقوس ) الوكائز موادمجموعة متنوعة من 

(polystyreneوهلامات الرولاجين. وقد تم استخدام التشريل أو الزخوفة المايرووية باستخد ) مونة  استنسلام موسامات أو

( )خلايا وعائية كبديّة( وذلك لتحسين وظيفة الخلايا Kupffer cells) كُوبْفَوفي مزرعة مشتركة من الخلايا الربديّة مع خلايا 

وآخوون أجهزة جويان مايروو  معقدة من أجل التشريل أو الزخوفة المايرووية  Chiu. وقد استخدم [66]الربديّة في المختبر 

 3D microfluidic. وقد استخدمت هذه التقنية دارات جويان مايروو  ثلاثية الأبعاد )[67]لبروتينات وخلايا متعددة 

circuits تم ضخ محاليل من البروتينات المتعددة في ( معقّدة والتي تم توكيبها على الوكيزة ليتم تشريلها أو زخوفتها. وبعد ذلك

( للوكيزة فقط في المناطق selectively adsorbing) انتقائيجميع أنحاء الشبرة، بحيث يحدث الامتزاز أو الامتصاص بشرلٍ 

ر الوكيزة (. ويمرن أن يتم فيما بعد إزالة البنية لإظهاmicrofluidic structuresالمحددة من خلال بُنى الجويان المايروو  )

وآخوون وذلك من أجل تشريل أو  Delamarcheمن قبل  الة أو المزخوفة. لقد تم تطويو هذه الطويقة سابقًالنهائية المشرَّ

 .[68]  (immunoglobulins) ناعِيّالمغلُوبولين زخوفة ال

 Applications of Soft Lithography in 

Scaffold Development 

 ،على سبيل المثالففي تطبيقات الهندسة الطبية الحيوية الأساسية والتطبيقية.  في لعب دورٍ مهمٍّ )الطو ( الليّنسيستمو الحفو 

 صممةة مُمن خلال استخدام بيئات مايرووي ايساسيات بيولوجيا الخلاتشريل أو زخوفة البروتينات في توضيح أ ساعدلقد 

 high - throughput) يةنتاجالإ ةعالي التَّحَوِّ في مساعدة فحوصات  اأيضً )الطو ( الليّنالحفو  سيعملو. )توكيبية(

screening assays) وعلى الوغم من  .[69,70] من أجل تطويو الدواء او توسيب المواد الحيوية من أجل دراسات ماايز الخلايا

 تطبيقالن لا أ، إايلدراسات الأساسية في بيولوجيا الخلاا لمن أجرضية قد تم استخدامه لوضع الأ )الطو ( الليّنالحفو  أن

. إن اما محدودً حدٍّ وأنسجة متقدمة كان إلى من خلال تطويو حاملة خلايا الأنسجةفي هندسة  )الطو ( الليّنلحفو ل المباشو

الإشارة  توالتي سبق وأن ما ،الطبيعة ثنائية الأبعاد الرامنة في هذه التقنيات بشرلٍ رئيسي ناتج عنالسبب في ذلك هو 

 )الطو ( الليّنالحفو فإن ، ةثلاثال في الأبعاد أعضاء معقدة يتم تطويو نماذج من أجل هندسة أنسجةلا يزال . وبما أنه إليها

 .الأنسجةالخلايا و حاملات ل التالي منيمهم في الج دورٍب إذا أُريد له أن يحظى ن يحذو حذوهاإلى أ سوف يحتاج

 Electrodeposition of Biomaterials 

 على نطاقٍ واسعومع الحفو الضوئي  بالاشتراك( electrodeposition processes)عمليات الترسيب الرهوبائي  اماستخدتم لقد 

لمانية الأ أوائل حووف الرلماتهو  (LIGA)إن  .(LIGA)التقليد  في عملية أُطلق عليها مصطلح  في التصنيع المايروو 

(Lithographie, Galvanoformung, Abformung) ُالرلمات إلى ةنجليزيغة الإلفي ال ترجموالتي ت "lithography, electroplating, 

and molding "  م استخدويتم ا ."القولبةو، التشريل الغلفانيأو  يائرهوبال )الطلاء( تلبيسالو فو،الح"أ(LIGA)  في تصنيع

سيليرون ال من سطحل (micromachining) المايروو  الآلي (الحفو)القطع تقع بين  أحجامذات  البُنى مع سمات أو خصائص

بعاد جانبية صنّعة مع أالمبُنى لل (LIGA)م ااستخدويتم . (precision micromachining) دقيقالايروو  الم الآلي (الحفو)القطع و

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



 312 حاملات الخلايا والأنسجة في هندسة الأنسجة أهمية

 مجموعةيمرن تصنيع و. لغايةلعالية  جانبيةنسبة  ذات بُنى إنتاجؤد  إلى ي توه ميلمترات، وعدةات نبضعة مايروومن بعوض 

 والسيراميك. البلاستيك )اللدائن(و (metal alloys) المعدنية السبائكو المعادن ذلك بما في (LIGA)تخدام اسة من المواد بواسع

المايروو  عالي الدقة باستخدام مواد القطع أو الحفو الآلي العمليات الموتبطة بها من أجل كذلك و (LIGA) استعواضتم وقد 

 قابلة للتحللات بوليموونة الأخيرة في استخدام الآاهتمام في  هناكوقد كان . [71]خو مران آفي  على نحوٍ واسع هندسية تقليدية

مع اهتمام خاص في تطبيقات تجديد ، [72,73] الأنسجةفي هندسة ( eclectically conducting) كهوبائيًّالة وصِّيو  ومُالح

ايروو  المتصنيع الطويقة مناسبة من أجل  (LIGA)قدم تُو. [19]  (neuronal tissue regeneration) ةعَصَبونِيّال الأنسجة

 خلايا حاملاتك وإما( neural prosthetics))بدائل( عصبية  بِدْلِيَّاتكإما من أجل استخدامها  كهوبائيًّامُوصِّلة ات بوليمول

 peripheral nerve) ةيطِيّالمحتجديد الأعصاب في تطبيقات ال من أجلب لعصانمو توجيه  وأنسجة عصبية وذلك للمساعدة في

regeneration) . قدّم من قبل الموفي العملLavan بيرول( بوليال توسيبن تم وآخوي( (poly(pyrrole) - PPy) وهو  ،كهوبائيًّا

 (gold islands) ذهبالمن  جُزُرعلى  ،[18,74]في التطبيقات الطبية الحيوية  على نطاقٍ واسعستخدم يُ كهوبائيًّامُوصِّل  بوليمو

 من على ركيزة نالمايروو توىسفي م (PPy)من البولي )بيرول(  ل بُنىيشروذلك لت مايروويًّاها أو زخوفتها ؤتم بنا

 مع ارتفاعات متفاوتة للسماتبُنى ثلاثية الأبعاد ل الرهوبائي تشريلالعلى  ايضًإن هذه العملية هي قادرة أ .[75] السيليرون

 كهوبائيًّامُوصِّلة  ةادلم زلة. إن التصنيع المايروو اعالوكيزة العلى  الموصلةمات لسالمناسب ل التباعدتصميم  طويقن عوذلك 

 اتصال توجيهو( micropatterning)ايرووية المزخوفة التشريل أو ال بما في ذلكتطبيقات ال مجموعة متنوعة من ن يملكيمرن أ

الموصِّلة ات بوليموالمن  ةواسع مجموعة احاليً هناكوجد ه توعلى الوغم من أن. (contact guidance of neurons) صَبوناتالعَ

نتشار واسع الا الاستخدام الرثير من القيود التي تحول دون هناكنه يوجد لا أإلتطبيقات الطبية الحيوية، من أجل اتاحة والم

الارتراز أو و شةالهيرانيرية المص ئاصوالخ للتحلل الحيو  بطيئةالعدلات الم بما في ذلك الأنسجةفي هندسة الموصِّلة ات بوليمولل

قابلة للزرع أو مُوصِّلة التحوك من أجل مواد حيوية وهذه المواد إن قصور  الات.في بعض الح ايخلاالضعيف لل الالتصاق

 الأنسجةمن أجل مجموعة مشابهة من تطبيقات هندسة  وصِّلةالممواد لل جديدة إلى تطويو عمليات اسيدفع أيضً الغوس

صاحب ن يُيجب أ لمواد،الأخوى لعمليات الوكما هو الحال مع  .(neuronal tissue engineering) عصبية(الة )عَصَبونِيّال

 مواد.لل جديدة واز  للحصول على قدرات معالجةوعلى التسعي بالواد المتطويو لالتحوك 

 Advanced Patterning Techniques

 ات ترون ذات دقات تباينسمعادة تشريل إ امعً مجتمعين )الطو ( الليّنوللحفو  (RM) طابقة للأصلالمنسخة اليمرن لقولبة 

 ما توىمسفي ات سم إنتاجعيد ن تتطبيقات أخوى يمرن أ هناكوجد وتوالخلايا.  الأنسجةات هندسة تطبيق لمن أجمناسبة 

ظف هذه التقنيات تجهيزات أو أدوات دقيقة وتُ ،عن ذلك ا. عوضًالضوئيفو الحعمليات  لىإدون الحاجة من دون المايروون 

كما هو الحال في عمليات الحفو وحال،  أ على ودون المايروون.  المايروون وما توىمس ة تباين للسمات فيدق زنجالإ

 .الأبعاد ةح ثنائيوسطلتشريل أو زخوفة اى لع ترون مقصورة بشرلٍ أساسيالضوئي، فإن هذه التقنيات 
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 Laser Micromachining 

سفل من عملية حفو من الأعلى إلى الأهو ( laser micromachining)شعة الليزر أ باستخدام وو ايرالم إن القطع أو الحفو الآلي

 laser ablation) الليزربأشعة ات بوليموال جَذّأو  لفص إنجازويتم ايروون. الم توىمسأو خصائص في  ماتسسويع لال نتاجالإ أجل

of polymers )ًبنفسجيةالفوق  ليزر شعةأنواع من أباستخدام  عادة (UV laser)  اكزالإمثل( يموexcimer) أيون   غونوالآر

(argon - ion) وال( فلورينfluorine) مكاد  يليومواله( يومhelium - cadmium) بخار المعدنو (metal vapor) والنتروجين 

(nitrogen) .لرترونإ الفوتوات عندما ترون طاقة بوليموال ويتم حفو (photoelectron )(إلرترون مُحوَّض الإصدار بالضوء )

ضور حوار  طفيف على المناطق غير  يتم حدوثفي حين  بشرلٍ مباشو ابط الريميائيةوكبيرة بما يرفي لفصل الو الوارد أو الساقط

 laser) بأشعة الليزر ذّأو الَج فصلالات باستخدام بوليموالتصنيع المايروو  لل إنجازويمرن  .لة أو المعالجة بالحفو الآليشرّالم

ablation) البنفسجيفوق  يعشعللت بوليموض كامل ركيزة التعوي عن طويق إما (UV irradiation)  من خلال قناع ضوئي

(photomask ) باشوةالمة رتابال الطباعة أو عن طويق استخدام عمليةأو (direct writing process)الصغوى التباين . إن دقة 

عة صنّالممقبول للبُنى  يطول أنها قياس تعتبر، والتي [76]نانومتر  333 اهي تقويبً بأشعة الليزر ذّأو الَج فصللباستخدام ا للسمات

أو والتخلص من أشرال  التحجيم )تغيير القياس( يةابلكل طويقة هي ق إن مزايا .الأنسجةمن أجل تطبيقات هندسة  مايروويًّا

 ،التيوالمايرووية  لتصنيع عدد من الأنظمة الفصل أو الَجذّ بأشعة الليزرم اخدوقد تم استرف الحفو الضوئي، على التوالي. ازخ

على سبيل المثال، يمرن ف. (RM) طابقة للأصلالمنسخة الها باستخدام تقنيات قولبة إنتاجسيرون من الصعب  ،من ناحية أحوى

يو  للتحلل الح قابلةفي ركائز ( trenches)الأثلام الخنادق أو و (through holes) ايةمفتوحة النه مثل الثقوب أشرال هندسية إنتاج

-poly(ether-ether)كيتون( يثوإات مثل بولي )إيثوبوليموفي  اتمايروومتر 33 ات بما يقاربمسد أدنى من أحجام الح مع

ketone) - PEEK)  [77] ،( الميثيل )ميثاكويلات بوليو(poly(methyl methacrylate) - PMMA)  [78] ،)وبولي )فينيل الرحول 

(poly(vinyl alcohol) - PVA)، وبولي كابوولاكتون (PCL)، )وبولي )حمض اللاكتيك(PLA)  [79] .ًم ااستخد اوقد تم أيض

وار  أو تقنيات الحتصفيح المثل تقنيات ( lamination techniques)تصفيح التقنيات  بالاشتراك مع الفصل أو الَجذّ بأشعة الليزر

للفصل أو الَجذّ بأشعة الليزر، حيث تم . يمرن [78,80]لتصنيع نماذج أولية ذات جويان مايروو  وذلك ( solvent)ذيب المتصفيح 

لسطوح على اوظيفية  اتمجموع وفي نفس الوقت أن يضيف أو الحفو الآلي المايروو ، لقطعمن أجل ا فائدته بشرلٍ مباشو تاثبإ

إلى دمج جزيئات النتروجين أو  أن يؤد ( laser irradiation) ليزرال بواسطة عيعللتشيمرن والليزر. بأشعة التي خضعت للمعالجة 

 ض الروبوكسيليةاحمأو الأ (amines) ميناتمثل الأ (functional groups) مجموعات وظيفية إنشاءوبالتالي  الُأكْسجينجزيئات 

(carboxylic acids). ةطَليعِيّية أن تعمل كمجموعات فالمجموعات الوظي ذهيمرن لهو (precursors )ح ومن أجل تعديلات السط

 non - bio - fouling) ةغير الحيويالأوساخ )الفضلات(  عواملللببتيدات أو  (covalent linkages) مثل الووابط التساهمية

agents) .ةالمايرووي اتالضارة على المواد المستخدمة في الجويان يراتثالتأإلى عدد من  اأن تؤد  أيضً ح هذهوتعديلات السطليمرن و 

ية سطحالص ئاصالخعلى  بشرلٍ كبيرلا يؤثو  الفصل أو الَجذّ بأشعة الليزرن لقد تبين أ ،تطبيقات محددة. فعلى سبيل المثالفي 

 (electroosmotic mobility) الرهوبائي تَناضُحِيّال التنقل أو التحوّك بل يؤثو على ،(PMMA) للبولي )ميثاكويلات الميثيل(

 بوليو poly(ethylene terephthalate glycol) (الإيثلينت )غليرول تيريفثالا ية في مواد مثل بوليبوليموللقنوات المايرووية ال

حد القيود المحتملة فإن أ، اسابقً حَتِركما اقُو. poly(carbonate)  [81] )كوبونات( وبولي poly(vinyl chloride) فينيل(كلورايد ال)
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 العضو  المثالي بوليمواليجب على  لتطبيق النهائي المستهدف.على ا اعتمادًاوذلك  ،ةادر المايتللفصل أو الَجذّ بأشعة الليزر هو اخ

لتفرك  قابلًا اأن يرون أيضًوبل  ،ميرانيريًّاو حواريًّا امستقوً الفصل أو الَجذّ بأشعة الليزر أن يرون الذ  سيتم استخدامه من أجل

الفصل أو الَجذّ بأشعة ة عمليفإن من شأن ضافة إلى ذلك، الإ. بعند تعوضه للتشعيع فوق البنفسجي (bond dissociation) الووابط

 مثل التعديل الريميائي نهائيةال المادة لتسهيل معالجة وذلكلسطح ل التعديل الموغوب إلىثالية الم أن تؤد  من الناحية الليزر

(chemical modification)  (متصاص)ا امْتِزازأو ( البروتينprotein adsorption)  خصائص فيزيائية مناسبة يمرن أن تؤد  إلى أو

 .ةالمايرووي اتمن أجل استخدامها في أنظمة الجويان

 Colloidal Lithography 

من كبيرة  يةتصنيع مايروو  لمناطق سطح تحقيقل استغلالها في السعي خلالمن فوصة ال( nanoparticles)نانوية الات ميسالج تتيح

بعاد مع أنانوية ال الجسيماتيمرن صناعة عدد كبير من وباشوة. الم )الرتابة( طباعةالضوئي أو القناع ال إلى استخدام دون الحاجة

 للمُستَحْلَب  طورالفصل اللول مثل طويقة المحبنية على الم من المنهجيات متنوعة مجموعةباستخدام  انانومتًر 13 ذات قياس من

(emulsion phase separation) .نانوية من أجل ال سيماتالجمع  لاشتراكباالفصل أو الَجذّ بأشعة الليزر  يمرن استخدام تقنيات

صغو برثير من طول موجة أبعاد وبأنانو ال توىمسفي  سمات أو خصائص اتذ ات مع مصفوفاتبوليمووكائز الالسويع لتصنيع ال

 فوالحطلق عليها مصطلح والتي يُ ،قالطو إحدىقوم تباستخدام الحفو الضوئي التقليد .  محدودة والتي ترون عادةً ،الضوء

 يعشعلتة لتركيز اقيطونانومتر كال توىمسفي  جسيماتوتب من قالب مُ ، باستخدام(nanosphere lithography) يةالنانو اترُوَبال

 arrays of)في مستوى النانو  من الحفو )التجاويف( مصفوفات نشاءلإ بوليموإلى سطح ركيزة ال مباشوةً ههيوجذ  يتم تالوالليزر ب

nanoscale pits)  [82] .نانويةال ثنائيُّ أُكسيد السيلسيوم(سيليرا )ال جسيمات من ب محلوليوسويتم ت (silica nanoparticles)  على

 thermal) ةيالطاقة الحوارإلى حدٍ كبير يفوق  بشرلٍ( surface tension) يتوتو السطحالثو ؤتبخو المذيب، يي ماعندسطح الوكيزة. و

energy) (kT) ،والنتيجة هي توتيب تلقائي عفو  للجسيمات النانوية في   .وقعبئة الموغوبة بشرلٍ تال والذ  يؤد  إلى حالة

لإنشاء قوالب موتبة في المستوى المايروو  من أجل  اتشريلة سداسية مغلقة ومعبأة. ويمرن استخدام طويقة مطابقة تقويبً

، والتي سيتم وصفها (porogen - leachingمولد المسام )نْتِفاذ أو اسْتِغْسَال ا بواسطةاستخدامها في تصنيع حاملة خلايا وأنسجة 

 جسيمات تقوم عندماالفصل أو الَجذّ الموضعي بأشعة الليزر  إنجازيتم  ستوى المايروو .المالقسم القادم في التجميع الذاتي في ب

قل الأقطار ذات الأو فَالُحات مثل سمخصائص أو نتج ن يُوالذ  يمرن أ ،فوق البنفسجي يعشعتال بتركيز وتبةالمنانوية ال اسيليرال

قطو  بما في ذلكالمعالجة  أو محددات متراتامن خلال ضبط بارللسمات  الحجم والشرل الهندسي ويمرن تغيير. انانومتًر 13 من

طويقة  يوفو ات النانويةرُوَالحفو بالإن  .[83]تشعيع ال سقوطوزاوية  طاقة الأشعةو الليزر أشعة طول موجةو النانوية سيماتالج

 ةومرلفة وفي حال اترون بالطوق الأخوى بطيئة جدً أو خصائص سمات أبعادمع مصفوفات كبيرة موتبة  إنشاءمن أجل ملائمة 

 أن مجموعة ففي حينق الحفو الضوئي التقليدية. مستحيلة باستخدام طو ترونفإنها  اتنانومتر 33ذات القياس من رتبة مات سال

 ات النانوية منرُوَوهوها من خلال طبيعة عمليات الحفو بالدة في جودمحمقيّدة أو  ترون مات المحتملةللس الأشرال الهندسية

الفصل أو الَجذّ بأشعة في عملية لتلك المستخدمة  بشرلٍ أساسي مشابهة فإن مصفوفة المواد المناسبة ترون ،سفلإلى الأ  علىالأ

تفاعلات  زيزدراسة أو تع لوذلك من أجية بوليموالوكائز الة في هندسة مفيدهذه الطويقة لترون  لممع ذلك، يمرن أن تعالليزر. و

 (.nanotopographic signalsغوافية سطحية نانوية )طوبوشارات عن طويق توفير إ المصفوفة  ايلاالخ
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 Dip-Pen Nanolithography 

وظف استخدام هو طويقة تُ( dip-pen nanolithography - DPN)إن الحفو النانو  باستخدام الوأس أو القلم المنغمس 

 من أجل تشريل أو زخوفة جزئيات مفودة (atomic force microscopy - AFM) مجهو القوة الذرية أو أدوات تجهيزات

(single molecules)  [84] أو جزيئات متعددة (multiple molecules)  [85] ترييف  تملقد نانومتر. ال توىمس تباين في مع دقة

سلاك بما في ذلك أمن أجل تشريل أو زخوفة الجزيئات العضوية  (DPN) الحفو النانو  باستخدام الوأس أو القلم المنغمس

 اتنوكلِيُوتيدال توقليلا [87] ناعِيّالمغلُوبولين وال [86] بروتيناتالو (polymer nanowires)نانوية الالبوليمو 

(oligonucleotides )الحفو النانو  باستخدام الوأس و يووقد تم تط .[89]من النمط الأول  رولاجينالو [88] كيميائيًّا ةلعدَّالم

 إنشاء من أجلوذلك نانو  ال في المستوىزخوفة التشريل أو للدقات تباين  نجازلإ في الأصل (DPN)أو القلم المنغمس 

بعض الحلول  (DPN)الحفو النانو  باستخدام الوأس أو القلم المنغمس م تطور . لقد قدّفي المستوى النانو جهزة الأتعديل و

 السطح وتحسين التحرم بدقة ةريميائيل االأكثو توسعً التركيبةلتقنيات مثل من االجيل الأول  شهدها التيلقصور وجه الأ

 (AFM) ستخدام مجهو القوة الذريةوالمعوقلة لا لازمةالمقيود ال بعض هناك ، فإنه يوجدحال أ على و. [90] والطباعة التباين

 والقيود الضعيفة قابلية التحجيم )تغيير القياس(و الأجهزة المرلفة بما في ذلكالنانو   في المستوى لحفوا لمن أجكأداة 

تقنيات التصنيع المايروو   مع العديد منكما هو الحال وحال،  أ على  .في المقام الأولح ثنائية الأبعاد وسطللطباعة على ال

الحفو النانو  باستخدام الوأس من أجل  الأنسجةمن تطبيقات هندسة  مجموعة واسعة هناكوجد فإنه ت، اسابقً تم ذكوهاالتي 

كما هو الحال في التقنيات و. )الطو ( الليّنبالنظو إلى تقنيات الحفو  ا، وإن كانت مجموعة أقل قدرً(DPN)أو القلم المنغمس 

 لمن أج ادائمً (DPN)الحفو النانو  باستخدام الوأس أو القلم المنغمس مرن استخدام فمن الم، اسالفً تم ذكوهاالتي 

في توجيه التحرم القيام بمزيد من ثنائية الأبعاد من أجل  الأنسجةو لاياالخ لحاملات( functionalizing) التحديد الوظيفي

 . ايلاالخ  ايلاالخوتفاعلات  هجوةو التصاقو ا()مورفولوجيشرل 

 

 FABRICATION OF THREE-DIMENSIONAL SCAFFOLDS 

ذات  خلايا وأنسجة حاملات إنشاءعلى القدرة على  عادةً ايرون مُوكّزً حاملة خلايا وأنسجةتصميم  لأج من الدافعإن 

محددات أو  ترييففي  امفيدً يرونستحرم بها بدقة. إن تحسين بُنى المسام ومُ اأشرال هندسية لوحدات خلايا محددة مسبقً

 ة الرتلييرانيرية المصائص الخو ايالخلامن أجل بذر ( void percentage) للفواغ نسبة المئويةالتصميم مثل البارامترات 

(bulk mechanical properties) الأنسجةلايا والخحاملة من  في كل مرانوالفضلات  مواد الغذائيةالمتوقعة لل اكيزوالتر. 

لوجيا بووطتقنيات تصنيع ثلاثية الأبعاد متقدمة وأدوات تصميم  توظيف المايروون توىمسفي  المسام بنيةيتطلب التحرم بو

في  ه، والذ  تم تطويو(RP) سويعةالولية الألنماذج لل العام المجا يقوم .(computational topology design tools) ابيةسح

 أو صلبةونماذج  مخصصة أجهزة تصنيعأو  عَتادثلاثية الأبعاد بمساعدة  أجسام بتشريل سويعة،التصنيع الالأصل من أجل تقنيات 

 (computer - aided design - CAD)التصميم بمساعدة الحاسب  بوامج قد سمحت بوامج مثلودة بواسطة الحاسب. ولّسطحية مُ
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ولية سويعة وتقنيات تصنيع من خلال استخدام نماذج أكيفية ومعقدة ثلاثية الأبعاد ة مع القدرة على تصنيع بُنى نتروالمق

لقد  .امايرووية محددة مسبقًة يهندسبنية  ة ذاتصمممُ توكيبية خلايا وأنسجة حاملات إنتاجب (SFFالحو الصلب ) الشرل

في الحفو الضوئي وعلوم السطح  رامنال هو التقييد مايروويًّاعة صنّالم الأنسجةلايا والخ حاملاتالوئيسية في أحد القيود كان 

استخدام  بما في ذلكبُنى ثلاثية الأبعاد  نشاءثنائية الأبعاد. يمرن تعديل بعض عمليات الحفو الضوئي لإ للمنصات المستوية

فن صناعة ) (microscale origamiفي المستوى المايروو  ) وريغاميالأو( stepping techniques) )الخطوة( طىتقنيات الُخ

من أجل الرثير من فة وغير عملية رلِهذه التقنيات هي تقنيات مُ ، فإنحال أ لى عوالمجسمات من خلال طي الورق(. 

الحو  تقنيات تصنيع الشرلإن  .الأنسجةهندسة  استخدامها في من أجل الأنسجةلايا والخحاملة تصنيع  التطبيقات بما في ذلك

قنعة ضوئية متعددة استخدام ألا تتطلب ، اسبالحتحرم به باستخدام بوامج المترسيب المن خلال تطبيق  ،(SFF)الصلب 

إن الأنظمة التي يمرنها أن تدمج وبشرلٍ حو عمليات التصنيع المايروو  المتحرم بها في  بين الطبقات. الخطوة محاذاة أو

بالأشرال الهندسية في المستوى المايروو  والخصائص الماكووسروبية  لًاكام ا" )البعد الثالث( مالك تحرمzً  تجاه"الا

)الماكووية( ذات الصلة الناتجة عنها. وقد تم ابترار طوق تصنيع تتحرم بالتصنيع ثلاثي الأبعاد من أجل تصنيع أنواع متعددة 

تمام خاص في التحرم بالمسامية (. وهناك اه1.1 رقم من المواد بما في ذلك البوليموات والموكبات والسيراميك )الشرل

(porosityوالم )عامِلا( ت الميرانيريةmechanical moduli( والتفاعل )interplay بينها وبين محددات أو بارامترات تصميم )

ت مُعامِلاالأخوى. فعلى سبيل المثال، قد يرون من المفيد تصميم حاملة خلايا وأنسجة ذات  الأنسجةحاملة الخلايا و

( MPaميغا باسرال  11إلى  3.1( )من soft tissuesالوخوة ) الأنسجةفي  ات التي وُجدت سواءًعامِلاة تُطابق مجال المميرانيري

ميغا باسرال(. وتستعوض الفقوة التالية الحالة الواهنة لتطور  3133إلى  33( )من hard tissuesالصلبة ) الأنسجةأو في 

كما أنها تستعوض التقدم المحتمل والتطبيقات المحتملة من أجل استخدامها في  (SFF)تقنيات تصنيع الشرل الحو الصلب 

 .الأنسجةتصنيع حاملة الخلايا و
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 Stereolithography And 

Selective Laser Sintering 

( هي تقنيات SLSبواسطة أشعة الليزر ) نتقائي( والتصليب )التلبيد( الاstereolithography - SLAإن الحفو الَمجسَّم ثلاثي الأبعاد )

على أشعة الليزر وذلك من أجل البلموة الضوئية لمونوموات  مبنيًّاوالتي تستخدم جهاز معالجة  (SFF)تصنيع للشرل الحو الصلب 

(، على powered materials( أو من أجل تصليب أو تلبيد مواد على شرل مسحوق بودرة )liquid monomers( سائلة )واحيد)مَ

 نتقائيالتلبيد الا( وكذلك التصليب أو SLA(. وتبدأ كلٌ من عمليتي الحفو الَمجسَّم ثلاثي الأبعاد )Bو  A 1.1 قمشرل رالتوالي )ال

تصميم بمساعدة المن قبل المستخدم باستخدام بوامج  بعاد محددةالأ ةثلاثي بنيةتحويل  من خلال (SLS)بواسطة أشعة الليزر 

الأبعاد ثنائية ( ’’slices‘‘) "شوائح"الإلى سلسلة من  ا بعد ذلكتحويله والتي يتم ،أو بوامج حاسب مشابهة (CAD)الحاسب 

يتم  آلِيَّة مُناظِمَة )آلية للتضبيط بالارتجاع(وسل تُ مايروومتر. 333من حوالي  سماكةذات  بأشرال هندسيةمُشرّلة أو مُزخوفة 

الموقع  جيهوتقوم بتة سحاليزر م أشعة معلومات إلى (computer - controlled servo mechanism) حاسب بواسطة اتحرم بهال

( platform) تويةالمس نصةل المانزإ بعد ذلك يتمو .المادة لتشريل البنية انتقائيرابطةً بشرلٍ ، (x – y)ستوى ثنائي الأبعاد الم ضمن

سَّم ثلاثي الأبعاد الَمجالحفو يقوم ومسح شويحة جديدة. م تيثم  ومن نفس المسافة المعادلة لسماكة الشويحةب الأسفل إلى ة بخطوةالمبني

(SLA) طبقةال تلوفي عملية طبقة    ضوئيبوليمول لولمح من وعاء انتقائيالمادة بشرلٍ  بلموةب (layer - by - layer process) . وقد

وخلائط  poly(propylene fumarate)بروبلين( فومارات ال) بوليالمن  الأنسجةلايا والخ حاملاتلتصنيع  سَّمالَمجالحفو م اخدتم است

 bone) صلاح العيوب العظميةالصلبة بما في ذلك إ الأنسجةمن أجل  (diethyl fumarate mixtures) الإيثيلثنائي  فومارات من

defects)  [91] .ثيلين( الإبولي )غليرول  ة المصنوعة منالمائي الهلاماتم ااستخد تمقد و(PEG) عم بشرلٍ نهائي هاليعدتي تم تال 

ميثا كويلات  ثنائي  ثيلين(الإبولي )غليرول الوهي ( photoactive acrylate) ضوئيًّاطة النشكويلات لأا من مجموعات

(poly(ethylene glycol) - di methacrylate) - PEG - DMA )المتشابك لوبط الضوئيل القابلة نظمةالأمن أجل  على نطاقٍ واسعو 

(photocrosslinkable systems) بولي  من خلايا وأنسجة حاملات تم كذلك تصنيعقد و. الأنسجةهندسة  ليتم استخدامها مع

–كو–لاكتيك–حمض إلبولي ) ة مع جسيمات مايرووية منمندمج (PEG - DMA)ثنائي ميثا كويلات   ثيلين(الإ)غليرول 

استخدام  حثيةالب العديد من المجموعاتت ذكوقد و. [92]وخوة ال الأنسجةاستخدامها في هندسة  لمن أج (PLGA) (غليروليك

لمواد  (SLA)سَّم ثلاثي الأبعاد الَمجالحفو  للمساعدة في (digital micromirror devices - DMDs) أجهزة موايا مايرووية رقمية

سَّم ثلاثي الأبعاد الَمجالحفو  المبنية على لعملياتلأحد القيود السابقة  إن .[94]والسيراميك  [93]ات بوليموال متنوعة بما في ذلك

(SLA) قد لاستخدامها في التطبيقات الطبية.  لمن أج ةالرفايخلايا وأنسجة كبيرة بما فيه  حاملاتعدم القدرة على تصنيع  كانت

ذات الصلة من أجل  المطلوبة طوليةال المستوياتحيث يمرن تصنيع  ،نوآخوي Cooke المقدم من قبل عمللالقيد في ا ز هذااوتم تج

 نتقائيالتصليب أو التلبيد الا إن .(SLA)سَّم ثلاثي الأبعاد الَمجالحفو ة باستخدام وجالح الأحجامعظمية ذات اللعيوب ا إصلاح

سَّم ثلاثي الَمجمشابه للحفو  بشرلٍعمل والذ  ي (SFF)لتصنيع الشرل الحو الصلب  هو طويقةو ،(SLS)بواسطة أشعة الليزر 

كسيد ليزر ثاني أأشعة ام ستخدبا يحو  مسحوق البودرة سطح مستو من  لمادة انتقائييقوم بالوبط وبشرلٍ ، (SLA)الأبعاد 
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أشعة  تتم عملية المسح بواسطة .لمادةا مسحوق بودرة على و يح على سويو مستو  يتم توجيهها( carbon dioxide laser) الروبون

لرل طبقة.  مسبق يتم بومجتها بشرلٍشرل أو زخوفة  فيات أو الموكبات بوليموال أو تلبيد قوم بتصليبالسطح وت كامل عبر الليزر

بواسطة  نتقائيالتصليب أو التلبيد الا باستخدام طويقة التصنيع أثناء (low compaction forces) نخفضةالمضغط القوى  تؤد و

لتصنيع  (SLS)بواسطة أشعة الليزر  نتقائيالتصليب أو التلبيد الام اخدلقد تم است .لغايةلإلى بُنى مسامية  (SLS)أشعة الليزر 

بولي و (PLA)( حمض اللاكتيك إل بولي )و (calcium phosphateم فوسفات الرالسيوم )استخدباخلايا وأنسجة  حاملات

 .(PEEK) كيتون(إيثووبولي )إيثو (PCL) كابوولاكتون

سَّم الَمجلحفو في عملية ا (featureأو السمة ) والحجم الأدنى للميزة( spatial resolution)يتم ضبط دقة التباين المراني 

 أشعة الليزربقعة من خلال حجم  (SLS)بواسطة أشعة الليزر  نتقائيلتصليب أو التلبيد الاعملية او (SLA)ثلاثي الأبعاد 

(laser spot ) في المستوى السطحي(x – y) سماكة الشويحة في البعد من خلال و(z). يةبقع ليزر أحجام إحواز عادةً مرنومن الم 

لة. إن دقة تباين عدّالمنظمة الأمن أجل  امايروومتًر 13 قل منليزرية أ بقع أحجام إنجازتم  في حين مايروومتر، 213 من رتبة

 mechanical stepping) الُخطى )الخطوة( الميرانيري دقة نظاممن خلال  نظويًّادة دومح ترون (z)ور المحفي  الميزة أو السمة

system) تباين ن تقليص دقة فإ ،ماعوبشرلٍ  .مايروومتر 333 من ت أصغوليس عادةً سماكة الشويحة وهي طبضبقوم الذ  ي

بواسطة أشعة  نتقائيوالتصليب أو التلبيد الا (SLA)سَّم ثلاثي الأبعاد الَمجالحفو وسماكة الشويحة في عمليات أو السمة الميزة 

تصنيع  تقنياتفقط  الأنسجةيتطلب النموذج الحالي من أجل هندسة و .نتاجالإفي سوعة  شديد انخفاضٍيؤد  إلى  (SLS)الليزر 

ما و الخلايا أ عدد قليل منم جب مشابه لحيوتتقياس أو أو خصائص ترون ذات ات سم إنتاجترون قادرة على مايروو  

في حال وذلك التباين حلول هندسية محتملة لتجاوز مشاكل دقة  هناك ه يوجدفإن ،بالوغم من ذلكو. امايروومتًر 13من  يقارب

سَّم ثلاثي الَمجات في عمليات الحفو غييرلتيمرن ل. مايروومتر 3 من رتبة دقات تباين ذاتحاملة خلايا وأنسجة  إلى تطويو اجةالح

للمواد الحيوية عبر إثارة الفوتونات  تشابكوبط الملل يمرنوالقيود المتعلقة بسماكة الشويحة. أن تتغلب على  (SLA)الأبعاد 

تم وقد  بعاد.الأ ةايروو  لحاملة خلايا وأنسجة ثلاثيالملتصنيع لطويقة فعالة  اأن يوفو أيضً (multiphoton excitation) المتعددة

لتشريل مصفوفات ثلاثية  (UV) بنفسجيةالشعة فوق لأباستخدام ا الوبط المتشابك من خلال إثارة الفوتونات المتعددة تطبيق

 (lamininلامينين )وال مثل الرولاجين الرتلية البروتينية ات والتشريلات أو الصيغبوليمواق واسع من اللنطوذلك الأبعاد 

فاتاز والفُسْ( bovine serum albumin) البقو  صْلالم)زلال( ألبُوميُن و (polyacrylamideلاميد )والبولي أكوي والفِبرونِيرتين

في ( intensity of irradiation) التشعيعتوزيع شدة  إن. [95] متنوعة مما سبق ذكوه وخلائط (alkaline phosphataseالقلو  )

و أ امايروومتًر 23ما يقوب من  في هذا المحور إلى أو الخصائص اتمسالدنيا لل الأحجاممن  نظويًّايمرن أن يُخفّض  (z) ورالمح

ة في فعّالنها تبقى وت أظهقد أ باستخدام هذه الطويقة يهاصنعت التي يتم ، أن مصفوفات البروتينومن الجديو بالملاحظة. أصغو

ال لبُنى ثلاثية إلى تصنيع سويع وفعّ يمرن أن يؤد  التقدم في هذه التقنية المزيد منإن . [96] بوليموال ةمصفوفمن  بيئةهذه ال

أن  يمرنها التيدقيقة وط الوالش لىع بالمحافظة بينما تقوم وفي نفس الوقتيوية الحواد الم من باستخدام مجموعة متنوعةالأبعاد 

 .(الحيو )البيولوجي النشاط أو تحافظ على  تصون
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 Three-Dimensional Printing 

سَّم ثلاثي الَمجالحفو ب لتلك الخاصة عمليًّا ( هي مشابهةthree - dimensional printing - 3DP) الطباعة ثلاثية الأبعاد عملية إن

ثلاثي الأبعاد من  جسمتصنيع فيها يتم والتي  (SLS)بواسطة أشعة الليزر  نتقائيوالتصليب أو التلبيد الا (SLA)الأبعاد 

 (1DP)ن الطباعة ثلاثية الأبعاد الاستثناء الوحيد هو أطوة. والخباستخدام نظام  في وقتٍ واحد شويحة واحدة ثنائية الأبعاد

في  انتقائيوصهو المادة بشرلٍ كيميائي  طابرللتحرم بترسيب وذلك  (ink - jet printer) لحبرلنافثة التستخدم تقنية الطابعة 

ع أجهزة توصيل يصنتتم وقد . سمالج إنشاء لمن أج (powder bed)سويو مسحوق  المادة بودرةمسحوق  من مستوٍسطح 

 (PCL) بولي كابوولاكتونو، (poly(ethylene oxide) - PEO) يثلين(لإكسيد ا)أ من بولي الأنسجةوأجهزة هندسة  دواءال

، يمرن حال أ على و. (3DP) طباعة ثلاثية الأبعادالباستخدام  (PLGA)( غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إلبولي )و

 كيميائيلاختيار رابط  اوذلك وفقً (3DP) طباعة ثلاثية الأبعادالباستخدام  بيولوجية  مادة من حيث المبدأ تصنيع أ

(chemical binder) طباعة ثلاثية الأبعادالباستخدام  هاالتي يتم إنشاؤ ماجسالأ تباين تختلف دقةو .مناسب (3DP) ًعلى بناء 

 (3DP) طباعة ثلاثية الأبعادالباستخدام وذلك مايروومتر  133 و 233من  ذات عوض خطوط إنتاجوقد تم . سمتعقيد الج

ترون متر يليم 3 حوالي من رتبة ات أو خصائصملس ات تبايندقإن على التوالي.  ،ومذيبات نقية اتبوليمومن اللمحاليل 

 (3DP) طباعة ثلاثية الأبعادالتطبيق  الهامة في قيودالحد مناسبة أكثو على الأرجح من أجل الأشرال الهندسية المعقدة. إن أ

غير سام  نفسه الريميائي لريميائي. فحتى لو كان توكيب الوابطا هو إضافة الوابط الأنسجةالخلايا و حاملاتمن أجل 

 methylene) لينيالميث يدأو كلور( chloroform)مثل الرلوروفورم  ايفإن تقديم مذيبات عضوية سامة للخلا ،حيويًّاومتوافق 

chloride )أو  التخليةالمذيب مثل التجفيف بما تبقى من . إن جهود ما بعد التصنيع من أجل إزالة فيه غير موغوب يرون

 الأنسجةلايا والخ حاملاتفي  ايذلك تبقى مشرلة سمية الخلا على اوبناءً ؛اماامً الةليست فع هي (vacuum drying) السحب

 .(3DP) طباعة ثلاثية الأبعادعة عن طويق الصنّالم

 Fused Deposition Modeling 

الحو  أجل تصنيع الشرل خوى من( هي طويقة أfused deposition modeling - FDM) صْهوربترسيب الم إن النمذجة أو التشريل

النمذجة أو (. تستخدم E 1،1 شرل رقمية الأبعاد )الثثلا الأنسجةلايا والخفي تصنيع حاملة  هافتوظي تم والتي (SFF)الصلب 

ر وصهورة أو سيراميك مصهات مبوليموقذف التي يتم فيها طبقة وال تلوتقنيات توسيب طبقة  (FDM) صْهورالمبترسيب التشريل 

نمط أو يتم التحرم بو .اسابقً هابيوسالتي تم ت طبقةال على ةادتندمج مع الم والتية، صغير فتحةذات ( nozzle) فوهة من خلال

وهذا النمط أو  (x – y)لموقع الفوهة في المستو  ( mechanical manipulation) ريالميراني التلاعب طويقن ل كل طبقة عشر

حاملة خلايا وأنسجة  إنتاج لمن أجلقد تم تطبيق هذه التقنية  ها.بيوسيتم تكل طبقة من أجل  كيفيًّاو أ ايمرن أن يرون مختلفً الشرل

)بولي  اتوموكب (HDPEبولي إيثيلين عالي الرثافة )و (PCL) ات بولي كابوولاكتونبوليموثلاثية الأبعاد باستخدام 

 حاملاتلسيراميك من أجل تصنيع ا صْهورم توسيبتطويو  اأيضً تموقد (. HA) باتيتهيدروكسي آ / (PCL) كابوولاكتون(

بترسيب النمذجة أو التشريل . يمرن لعمليات (B - tricalcium phosphate) فوسفات ثلاثي الرالسيوم  من بي خلايا وأنسجة

 .%11 إلى %11 من قع ضمن المجالت يةمايروومتر مع مسام 133إلى  313 من فع في المجالت أحجام مسامنجز تُأن  (FDM) صْهورالم
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 صْهورالمبترسيب من خلال النمذجة أو التشريل  (PCL) بولي كابوولاكتونالمن  التي يتم تصنيعها الأنسجةلايا والخ حاملاتإن 

(FDM)  ة ضَاغِطصلابة مالك(compressive stiffness تتراوح ) الصلابة الميرانيرية والتي تتجاوز ،لا باسراميغ 11إلى  1من 

(mechanical stiffness) للنمذجة أو التشريل ية اسسالميزات الأ ة مناحدوإن  .[97]الصلبة  الأنسجةالوخوة و الأنسجةمن  رلٍّل

، حال أ على و. (x – y)ستوى المليها في ة التي يمرن الوصول إقددرجة الوالعمليات الموتبطة بها هي  (FDM) صْهورالمبترسيب 

القيود إن . من خلال الفوهةالمقذوفة  ةادقطو الم يتم ضبطه عن طويقو امحدودً (z)ور يبقى التحرم في البعد الثالث على المح

 ترون (pore connectivity) المسام لترابط أو اتصال الشرل الهندسيكذلك و (pore anisotropy) بما في ذلك تباين المسام ضافيةالإ

 نواع المواد التي يمرن معالجتها وبالتاليوتحد عملية القذف من أالترسيب المستموة.  محدودة بصورة ملحوظة وذلك بسبب عملية

. إن الأنسجةلايا والختصنيع حاملة  من أجل (FDM) صْهورالمبترسيب للنمذجة أو التشريل التطبيق الواسع  قابلية من تحدّ فقد

فإنها ة وبالتالي بالحوار دنةاللّ يةصطناعالا اتبوليموللمحدودة هي عادةً  (FDM) صْهورالمبترسيب عملية النمذجة أو التشريل 

 .بالحوارة )تتصلب( التي تتصلد يةصطناعالاات بوليموال وأالعديد من المواد الحيوية الطبيعية  تستبعد

 Microsyringe Deposition 

 (FDM) صْهورالمبترسيب للنمذجة أو التشريل  مشابه عمليًّا هو (microsyringe deposition) ةالمايرووي المحقنةالترسيب بإن 

توسيب  خلالن ممستمو  مادة جَوَيانباستخدام  ةقدتحرم به بعلى شرل سطح مُ بوليمو ةزخوف والذ  يتم فيه تشريل أو

بمساعدة  ةالمايرووي المحقنة المبني على يستخدم الترسيبو .[98]بعاد بُنى ثلاثية الأ وذلك من أجل إنشاءطبقة الو تلطبقة 

في  بوليموال من محلول أو دفع لقذف امضغوطً هواءً (pressure assisted microsyringe - based deposition - PAM)الضغط 

تم ي .امتًرمايروو 23 و 33ضيقة ذات قطو بين  (capillary needle) إبوة شعوية من خلال( volatile solvent) طَيَّارمذيب 

 ،(micropositioning system) مايروو  )وضع( اسْتِيضاعنظام عن طويق  (x – y)بوضع المحلول في المستوى تحرم ال

تتراوح الأبعاد الفيزيائية للبُنى  يمرن أن بينما امايروومتًر 3.3بمقدار ( lateral precisions)جانبية  ن ينجز دقاتأوالذ  يمرنه 

الترسيب المبني على المحقنة  مااستخدوقد تم ة. لفتخالمعالجة الم أو محددات بارامتراتعلى  ااعتمادًمايروومتر  133 إلى 1ن م

بولي  من مايروويًّاعة صنّخلايا وأنسجة ثلاثية الأبعاد مُ حاملاتتصنيع  لمن أج (PAM)المايرووية بمساعدة الضغط 

 قابلٍو طبيعي ي أاصطناع، بوليمو  لى أتوسيعه إ نظويًّاولرن يمرن  ،(PLGA) (غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إل)

 ةلفتخالمزايا العديد من الم (PAM)الترسيب المبني على المحقنة المايرووية بمساعدة الضغط قدم يُ ة.طَيَّارللذوبان في المذيبات ال

 بشرلٍ نةحسّمُ وأبعاد سمات أو خصائص جانبية تباين دقة بما في ذلك (SFF)تصنيع الشرل الحو الصلب على طوق  زيادةً

 333من رتبة وهي  ات التبايندق الحد الأدنى من مالك (SFF)تصنيع الشرل الحو الصلب ن عمليات ومن المعووف أ. كبير

الترسيب المبني على المحقنة إن لميزة. من حجم السمة أو االأدنى  ية عند الحدسرئي ادًوقيلك كذلك فإنها ماكبر ومتر أو أمايروو

ر اطوخلايا وأنسجة متعددة الأ حاملاتتصنيع  وملائمة نحو ةطويقة مويحيوفو  (PAM) المايرووية بمساعدة الضغط

(multiphase scaffolds )تسمح درجات الحوارة المنخفضة كما ات. بوليموال يد منعدللالمايروون  في مستوى وضع مع دقة

 إنشاء بيئاتمن أجل  وذلك الحيوية الأخوىتحرم به للبروتينات والجزيئات الإطلاق الممج محتملة من أجل د بأنظمة اأيضً

 . الأنسجةد يمايرووية مناسبة لتجد
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 Two-Photon Absorption 

ات سم إنتاجعلى  ةقادر الأبعاد ةة تصنيع مايروو  ثلاثينيقتهو ( two - photon absorption)متصاص ثنائي الفوتون إن الا

 عمليات الحفو الضوئيل (diffraction limit) نعواجلاقل برثير من حد ا، أ  أنانومتر 323 أو خصائص ذات دقات تباين من

 - acrylate) تلأكويلاالة بعدَّالم )راتنجات( اليوريثين راتينات هي هذه التقنية ها فيماستخدإن المواد التي يتم ا. [99] الأخوى

modified urethane resins)ات ضوئيةضّحوِمُمترافقة مع بادئات أو  ، والتي ترون (photoinitiators) لحثا وذلك من أجل 

 بحيث، (infrared) شعة تحت الحمواءللأ شفافة ات الأولية تلكبوليموال راتيناتوترون . (polymerization) البلموة على

البُنى ذات الميزة ضمن للسمة أو  الهندسيالشرل عمق ب اللاحق تحرمالو يعشععميق للتال (penetration) ختراقلاسمح بات

 نظمةالأفي  امن أجل استخدامه قد تم تصميمها في الأصل هذه التقنيات وعلى الوغم من أن. صأو الخصائالسمات 

قد تم و بعاد.ثلاثية الأ الأنسجةلايا والخفي تطويو حاملة  هامااستخدتم  قدإلا أنه  ،(MEMS) الدقيقة ةالميرانيريالرهوبائية 

 تصنيع حاملات خلايا لمن أج وذلك (two - photon polymerization techniques) م تقنيات البلموة ثنائية الفوتونااستخد

قابلة للبلموة الضوئية.  عضوية  لرية هجينة موكبة من مواد غير عضويةمُ وهي مادة ،(ORMOCER)باستخدام  وأنسجة

م اورَالأوخلايا ة بطانيّالالخلايا  بما في ذلك تلك الأنسجةوحاملات الخلايا  الخلايا علىمجموعة متنوعة من أنواع  بذرتم وقد 

الفوتون  ةثنائي اتتقنيالستخدام لا الواضحة زاياالممن العديد  هناكويوجد . [100]  (neuroblastoma cells)ةعصبيال ةرُوْميّالأ

 .نسبيًّاسويعة العالجة المصغيرة وال صائصالخات أو مسللتباين ال اتدق بما في ذلكايروو  ثلاثي الأبعاد المتصنيع المن أجل 

 لمن أج اتوفوة حاليًلماترلفة الأجهزة والخصائص الضعيفة للمواد  مختلفة بما في ذلكسيئات  هناكفإن  ،حال أ على و

بشرلٍ  عدم نضوج هذه التقنيةبسبب فقط  من الموجح أكثو أن توجد هذه السيئات فوتون. إنال ةنظمة ثنائيالألاستخدام في ا

تطبيقات ال مجالات مختلفة من في ويتم اعتمادها تصبح أكثو دقة الفوتون ةثنائي اتتقنيال إلى أن ا. ونظوًالمجال التجار في  كامل

معقولة ومواد حيوية جديدة  ة للحاجة إلى تجهيزات بأسعارٍستجابالافإنه سيتم وتجديد الأعضاء،  الأنسجةمثل هندسة 

 .الموادهذه مناسبة لقدرات معالجة 

 Three-Dimensional Nanotopography 

 Electrospinning 

 نسيجعلى تحتو  ( fibrous networks)ة ليفيّ شبرات إنتاجلائمة من أجل طويقة م (electrospinning) الغزل الرهوبائييعتبر 

أو  جَوَيان بسحب عملية الغزل الرهوبائي تقوم. اتنانومترال تائمن رتبة م مفودةلياف أقطار أ عنانومتر  مال غني بالمستوى

 حيثتجميع  صَفيحَة إلى بوليموال محلول أو (polymer melt) نصهوالم بوليموال ( منناخز) مُسْتَودَع مستمو منوضيق دفق مادة 

ذلك عن طويق  إنجازويتم . )حصيرة ليفية(( fibrous mat) رقيقة مستوية ليفيةطبقة  إنتاج مما يؤد  إلى ؛ةادتتراكم عليها الم

، ةالرفايبما فيه  قويًّاالجهد  يرونعندما ف .(strong voltages) ةيد قووتطبيق جه سطح المحلول عبرتحويض شحنة متراكمة على 

ة رتليال ةادللم (surface tension) يتوتو السطحبالة تبطوالطاقة الم (electrostatic potential) الرهوبائي الساكنالجهد يتجاوز 
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يتم فيها  في اللحظة التيووصول بالأرض(. الم) (grounded collector) ضؤرّالمع مّالمج اتجاهعند الفوهة ويتم تسويع المحلول ب

تم وقد . اجدً فيعةلياف الومستمو من الأ جويان أو دفقمما يؤد  إلى نشوء  ؛ع يتبخو المذيبمّالمج اتجاهب بوليمودفع محلول ال

طبيعية مثل الواد الم مجموعة متنوعة من خلايا وأنسجة ليفية باستخدام حاملاتاستخدام الغزل الرهوبائي من أجل تصنيع 

–كو–لاكتيك–حمض إلالبولي ) ية مثلصطناعلاات ابوليمووال اتبولي ببتيدوال الرولاجينو [101]الحويو فبْوَوين 

وقد تم  .(PEO) بولي )أكسيد الإيثلين(و (PVA) ولي )فينيل الرحول(وب (PCL) والبولي كابوولاكتون (PLGA) (غليروليك

ف اليلأر ااقطأتراوح ويمرن أن ت. [102]بة باستخدام تقنيات الغزل الرهوبائي وكّالمشبرات ألياف من السيراميك ومن المواد  إنتاج

 بوليموويختلف هذا القطو من خلال التحرم بخصائص العملية مثل توكيز ال ،مايروومتر 3إلى  اتقويبً انانومتًر 13 نم ةدفوالم

(polymer concentration) و( اللزوجةviscosity) الناقلية و(conductivity ) قطبّالموالجهد (applied voltage) .حاملات إن 

عن طويق الغزل  هاإنتاجألياف النانو( التي يتم  المرونة من) (nanofibrous scaffolds) نانويةالليفية ال الأنسجةلايا والخ

لياف تتألف من أ (nonwoven mesh) محبوكةغير الأبعاد من شبرة  ةثلاثي ةرقيقفيلم  طبقة إنتاج لىإ عادةً تؤد  الرهوبائي

 (thermal techniques) واريةالحتقنيات ال عن طويقالشبرية مع بعضها  ىنبُال تصفيح بعد ذلك يمرنو. بشرلٍ عشوائيهة وجّمُ

عند نقاط  روابط إنتاجب هذه العمليات تقوم .اسابقً الإشارة إلى ذلك تماكما  ،(solvent techniques) بيذلمأو تقنيات ا

 تصنيع أنظمة ليفية اأيضً تموقد . (crosslinked network) ذات ألياف متشابرة شبرة إنتاجذلك إلى  ويؤد تصال بين الألياف الا

كما هو  أو [103]  (rotating drum) كمُجَمِّع ةرادوّباستخدام أسطوانة  (aligned fibers) ذيةمتحاأو  تراصفةلياف مأ ذات نانوية

 يةيفلالشبرة ال (annealing) تصليب أو تلْدينعن طويق  ،(PLGA) (غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إلالحال مع البولي )

 ليافأ وذات)بالسمات السطحية(  اغوافيًطوبو خلايا وأنسجة غنية حاملات يمرن لتصنيع. [104]بعد تطبيق قوى ميرانيرية 

ذلك  في الخلايا ويمرن أن يؤد  (contact guidance response) تصالبالا التوجيه ةاستجاب أو يستثمو أن يستغل متراصفةنانوية 

العمليات  عوضتم  وقد .(directed motility) هوجّالم تحوُّكالمثل  (engineered cell functionsخلايا مُهندَسة ) إلى وظائف

 مرانٍفي  على نطاقٍ واسعو النانو ذات ألياف الأنسجةلايا والخ الغزل الرهوبائي لحاملاتب فيما يتعلق التفصيلية والتطبيقات

 . هذا الرتاب في لًاتفصي الأكثوالأجزاء ضمن  بما في ذلك [105] آخو

 Colloidal Adsorption 

 من المحاليل من خلال الطلاء أو التغليف (adsorption of colloids) ةغَوَوانِيّلمواد اللريميائي( اامتصاص )الا امتزاز إن

على  (nanotopography) نانوية غوافية سطحيةطوبو اءفهي طويقة اقتصادية أخوى من أجل إض( dip coating)بالغمس 

بطبقة غلاف  المواد تغليفها الأنسجةلايا والخحاملة  ببساطة يتم حضن. [106]ثلاثية الأبعاد  الأنسجة حاملات هندسة

بعد  يتم والتي ،وتوكيب محددين نانوية ذات حجمسيمات لج( colloidal suspension) انيّغوو (قعلَّمُ) مُسْتعلَق في خارجية

ات بوليموال أن يرون من الجسيمات النانوية لتركيبيمرن و. الأنسجةسطح حاملة الخلايا و علىامتصاصها  ذلك امتزازها أو

 عادنأو من الم (PLGA) (غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إلالبولي )مثل  (resorbable polymers) للارتشافقابلة ال

وثاني أكسيد  (silicon dioxide) كسيد السيليرونمن السيراميك مثل ثاني أو أ مثل الذهب( bioinert metals) حيويًّاالخاملة 
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المادة و الأنسجةاملة الخلايا ولحالخصائص السطحية  ترون لضمان أن العنايةيجب بذل و .(titanium dioxide) التيتانيوم

الطاقات أخذ  ذلكيتضمن والسطح.  علىس وذلك لضمان امتزاز أو امتصاص مستقو وغير قابل للعر ؛متوافقة نيةالغووا

وهي أن  ،ما إلى حدٍّواضحة  . إن مزايا هذه التقنيةبعين الاعتبار يونيالشحنات في الوسط الأ توتفاعلا للسطح النسبية

 نة. كما أنتظمالمل غير اشرالأثلاثية الأبعاد ذات  الأنسجةلايا والخ حاملاتمتوافق مع  يانمتصاص الغووالامتزاز أو الا

 مهمَّةً اقيودً هناكفإن حال،  أ على و .(لقياستغيير الللتحجيم )رلف وسويع وقابل ي غير مُانالغوو الامتزاز أو الامتصاص

على حاملة الخلايا  اضًوفوم يرون نالذ  يمرن أ (limited functionality) المحدود وظيفيال التحديد أو التشريل بما في ذلك

 التبعثو ةيداحة ذات أقطار أة من جسيمات نانوييّانعلقات غووستنه من الصعب الحصول على مالموجودة. كما أ الأنسجةو

(monodisperse diameters)، إن ىذات توتيب طويل المد على القدرة على تشريل بُنى بشرلٍ سلبي والذ  يؤثو .

الذ   في المستوى ايلتحرم في وظائف الخلاا من حيث غير كافية ىترتيب طويل المدالالنانوية بدون سطحية الغوافية طوبوال

مناسب من أجل تغيير  يانمتصاص الغووالامتزاز أو الا. إن الأنسجةلايا والختصميم حاملة  لمن أج عادةً امطلوبً يرون

من أجل ضبط ارتراز  وذلك بشرلٍ فعّال سطحيةالغوافية طوبوالو (surface chemistry) للسطح التركيب الريميائي

 .الأنسجةالخلايا و حاملاتالخلايا على  وانتشار والتصاق

 Future Of Solid Free-Form Fabrication 

For Tissue Engineering 

ستخدام في تصنيع حاملة الاطوق من أجل ال ملائمة من كمجموعة (SFF)الحو الصلب  تقنيات تصنيع الشرل لقد تم تأسيس

 والسيراميك والمواد الحيوية المعدنية. إن ةالمائي والهلامات اتبوليموبما في ذلك الخلايا وأنسجة ثلاثية الأبعاد من مواد متنوعة 

هو  الأنسجةلايا والختطويو حاملة  في (RP)للنماذج الأولية السويعة  المستمو ستخدامالافي  ةصو الأساسياالعن من اواحدً

على تعديل تقنيات  القدرة ايضًبل أ متوافقة مع المواد الهندسية فحسب، ترون القدرة ليس فقط على تطويو طوق تصنيع

تصنيع  في النافث الحبرباعة بطالم تقنيات ااستخدتم على سبيل المثال، فمعالجة المواد الحيوية.  التصنيع وذلك للتمرن من

خوى التمرن من معالجة مواد حيوية أماثلة من أجل المتقنيات اليجب تحسين و. [107]خلايا وأنسجة من الرولاجين  حاملات

 .(RP)ودة باستخدام النماذج الأولية السويعة دالمحعالجة المذات نوافذ 

تحرم بها من قبل الحاسب بتقنيات تصنيع دقيقة المواد الممع تقنيات معالجة  نترقالم المعقول يندساله وقد سمح التصميم

 القويب، دىفي الموثلاثية الأبعاد.  المسامية الأنسجةلايا والخ املاتة المايرووية لحيالهندسالبنية التحرم ب تُمرّن منوالتي 

غير المباشو  تحرمبإمرانية ال (SFF)الحو الصلب  باستخدام تقنيات تصنيع الشرل الأنسجةلايا والخ حاملات متصمي سمحسي

نفاذية من الرتلية واليرانيرية المصائص الخمثل ة الربيرة( )العيانيّ (macroscopic properties) العيانية ةاكووسروبيالم بالخصائص

 الشرل الهندسيالمايروون مثل  توىفي مس   التحرم بتحديد خصائص المسامدؤن يأيمرن و. المواد الغذائية أجل اعتبارات نقل

الحو  يسمح تصنيع الشرلكما  نسيج محدد.المسامية إلى تصنيع حاملة خلايا وأنسجة من أجل و بين المسام والاتصال للمسام

م، اع وبشرلٍ. ددلمويض مح ما خلايا وأنسجة مصممة من أجل تطبيقات تجديد عضو حاملاتمرانية تصنيع إب االصلب أيضً
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والذ  يمرن  هو مسعى منشود، (made - to - order scaffolds) عة حسب الطلبصنّالم الأنسجةلايا والخ حاملات فهومإن مف

 الترميميةواحة الج من أجل الأنسجةلايا والخ حاملاتمثل  اتم تلبيتها حاليًالسويوية التي لم يحتياجات لاان يخدم ا

(reconstructive surgery) . الحو الصلب تصنيع الشرل وعلى الوغم من أن(SFF) صائص الخ هندسة في أنه مفيد قد ثبت

خلايا  حاملات ربما تتطلب المستقبلية الأنسجةأنظمة هندسة  نلا أإ، (hierarchal design) التصميم الهومي من خلالرتلية ال

طوق تصنيع استخدام ب نجازللإ ترون قابلة صغو من تلك التيات تباين أدقب ذات أحجام مع سمات أو خصائصوأنسجة 

متر أو مايروو 333 من طول توىالحالية عند مس والتصنيع التصميم استراتيجياتتعمل و .الحالية (SFF)الحو الصلب  الشرل

خذ في عين لنأوالتحرم بوظيفة خلايا محددة.  من أجل يمرن أن ترون دقيقة بشرلٍ غير كافٍ الاستراتيجيات، وهذه طولأ

 مسام أحجام ه قد تم اقتراحنفعلى الوغم من أباستخدام حاملة خلايا وأنسجة مسامية.  يةالعظم الأنسجةمثال هندسة  الاعتبار

بين  إن تغيير أحجام المساملعدد من الأنظمة تقترح خلاف ذلك.  التجويبية عطياتن المإلا أمايروومتر،  133 و 233بين  ةمثالي

–حمض إلمصنوعة من البولي ) خلايا وأنسجة املاتلحنمو العظم  فيير كب يرثيرن له تأ لم مايروومتر 3133 و 133

م ااستخدوقد تم . [108,109]بخلايا عظمية  ومبذورة (3DP)بتقنية الطباعة ثلاثية الأبعاد  (PLGA)( غليروليك–كو–لاكتيك

مايروومتر في  3233إلى  133 منتتراوح  مع أحجام مسام (HA) الهيدروكسي آباتيت مصنوعة من خلايا وأنسجة حاملات

مجال  عبرم   فوق كبير في نمو العظأ عن شفلرموة ثانية، لم يتم او .(mandibular defect model) سفلي معطوب نموذج فكّ

الطولية  المستوياتأن ب  وهوبييتجوشرلٍ ب المفهوم المثبتمع تتفق ات كتشافالاهذه  إنالمستخدمة في هذه الدراسة. أحجام المسام 

 33يز هي من رتبة انتشار والتملالتصاق والهجوة واالامثل  ا المهمةيالرثير من وظائف الخلا أو تضبط التي تحرم للبُنى

عبر التصميم الهومي  ةصائص الماكووسروبيبالخ قيمة أو أهمية التحرم يجب عدم استبعاد أنه ففي حين أو أصغو. اتمترمايروو

ربما  الأنسجةلايا والختصنيع حاملة  وراء تقف وحدها الحالية والتي (SFF)الحو الصلب  تقنيات تصنيع الشرل فإنام، بشرلٍ ت

تصنيع  لمن أج من الخيارات اإن واحدًمناسبة.  (biological responses) يةلوجيوبات استجاب إنتاجكافية من أجل غير ترون 

هو  (SFF)تقنيات تصنيع الشرل الحو الصلب نانو باستخدام ال أو خصائص في مستوى اتسمخلايا وأنسجة مع  حاملات

تبريو  لمن أج أو مرلف وذلكنية التق من الناحية مُلحٌّ اأيضً نهبأت ثبيُ ربما  والذ ،الحالية للعمليات التباين تحسين دقةببساطة 

من سوعة التصنيع على الأرجح يبطئ من شأنه أن ما دون المايروون  مستوىدقة في إلى  التباين . إن تحسين دقةيالمستقبل العمل

في  أكثو في المدى القويب تقدم يحدث، قد ذلك من أجلو. الأنسجةاملة الخلايا وحلحجم  الأعلى دالحض خفّيُ من شأنه أنو

التي يتم  الأنسجةلايا والخ حاملاتبعد تصنيع  االمايرووية كتعديل لمما دون البُنى ايرووية والمبُنى الدمج  خلال ل منهذا المجا

فصل الأو  يانمتزاز الغووأو الا الغزل الرهوبائيتقنيات مثل  (SFF)تصنيع الشرل الحو الصلب تقنية عن طويق  هاإنتاج

 .القسم التاليها في تناقشيتم موالتي س بالتجميد تجفيفالو  الطور

 MICROFABRICATION OF 

SCAFFOLDS USING PHYSICAL PROPERTIES 

كبير عن  ايرووية ثلاثية الأبعاد يختلف إلى حدٍّالمبيئات الفي  الناميةلايا الخمن  ةنوعمجموعة متأن سلوك  اف جيدًوومن المع

على  اقٍ واسعطعلى ن ةموفههذه الظاهوة الم شجّعتقد و. [112-110]سطوح ثنائية الأبعاد العلى  الناميةلايا الخسلوك 
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ية للخلية. صلالأ ةفة لدعم الوظيالأبعاد مناسب ةثلاثي بنية يرتوفب تقوم الأنسجةندسة له حاملاتإلى تصميم وتصنيع  التوجه

 spatial)بالتوزيع المراني التحرم  دمج ثلاثية الأبعاد تحديات كبيرة في الأنسجةلايا والخ حاملات نحو تجاذُبالظهو وقد أ

distribution )ليس من الضوور  التحرم ببُنى محددة ربما حال،  أ على  ،حيانمن الأ في كثيٍرولبُنى. ل والأشرال الهندسية

خصائص وتحديد  لشرل الهندسيل المتوسط الإجمالي فإن تصميم ،من ذلك لًابدو متر .ايرووالمطولي ال المستوى عند

 متراتامع بار بالتزامن بوليموحددات أو بارامترات مثل توكيب الالتحرم بم طويقن يمرن أن يتم ع الأنسجةالخلايا وحاملة 

ق معالجة مجموعة متنوعة من طوباستخدام  الأنسجةلايا والختقنيات تصنيع حاملة  إنجازوقد تم المعالجة الفيزيائية.  أو محددات

من  بعضٍ مسح أو استطلاع تموقد . (physiochemical phenomenon) الفيزيائية الريميائية ةالظاهو ةهندسب تقوم التيالمواد 

 من هذا الرتاب.ضفي فصول أخوى لهذه التقنيات  لًاأكثو تفصي استعواض وجود مع ،سم التاليهذه التقنيات في الق

 Microphase Separation 

مفيدة  وسائل بوليموبوليمومذيب وبوليمو لخلائط (characteristic phase separation) المميز وفو سلوك الفصل الطور ي

طولي من رتبة المايروون  في مستوى أو خصائص موتبة اتمع سممسامية أنسجة هندسة  السويع لحاملاتتصنيع المن أجل 

 طوليال توىسوالم (microphase morphology) المايروو   الطور المورفولوجيا أو الشرل ضبط يمرنودون المايروون.  وما

ة الديناميري  تعتمد علىالتي أو المحددات بارامتراتال تعديل طويقن ع اتبوليموال خلائطفي للسمات أو الخصائص  المميز

 الطاقة المزيج وبارامترات ( مثل توكيبةموديناميريالبارامترات التر) (thermodynamic - dependent parameters) الحوارية

 spinodal) طور التفرك الحدوث  علىالقدرة أو تضبط والتي تَحرُم  ،مثل الحوارة (kinetic parameters) الحوكية

decomposition) (  أتحول الموكب الريميائي متعدد الأطوار إلى موكبات أ )فصلوالقدرة على الحادية ذات طور مستقو 

(demixing) تم تالتي  اشيوعً الأكثو الطورية المايرووية أو الأشرال . إن المورفولوجياتبوليمومزيج ال روناتلم اللاحق

من  الأصناف العديدة من غيرها على الوغم من أن الصفائحيةو سطوانيةلأاو روويةال الأشرال هي ملاحظتها

 اتبوليمولل بما في ذلك الخلائط الرُتليّةنظمة الأ مجموعة متنوعة من في هاملاحظت تما المورفولوجيات أو الأشرال قد

أو  الحفو من خلال اتبوليموه الخلائط الرُتليّة للتعديل هذ  دؤن يويمرن أ. [113]  (block copolymer blends)شتركةالم

ظاهوة  ترييف اأيضًيمرن كما . ذات توتيب قصير المدى الأنسجةلهندسة  تطويو حاملات إلى للبوليمو نتقائيالا التذويب

من تُستخدم فلام رقيقة كطويقة أطبقات تطويو  من أجل وذلك بوليمو  للفصل الطورالو بوليموفصل مرونات مزيج ال

يمرن  على سبيل المثال،ف. (chemical - induced topological modification) كيميائيًّاوَّض المحلوجي بووطالتعديل الأجل 

غوافية طوبوال غنية بالسمات احًوسط أن يُنتج رقيقة فيلمطبقة  في داخل ةفغلّالمو جزئيًّا ةتوافقالم اتبوليمومن ال خلائطغزل ل

 333من رتبة ( rounded pillar morphologies))أعمدة( مستديوة  عاموديةوكائز ل ذات مورفولوجيات أو أشرال بُنى مع

رونات الم ةلوفصمغوافية سطحية نانوية طوبوات ذات بوليموسطوح مع الظهوت قد أو .[114]رتفاع والعوض الاانومتر في ن

ات الرتلية بوليمولل (self - assembly) للتجميع الذاتيالبشوية. يمرن  الليفية ةرومالأخلايا نها تؤثو على نمو وانتشار أ

ضافي بعمليات تحرم إ تحقيقمن أجل  وذلك نانويًّامع ركائز مُشرّلة أو مُزخوفة  اإلى جنب أيضً اأن يُجمع جنبً المشتركة
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كميات مع  على نحوٍ كبيرالشرل  متماثلةصفائح  على لحصولا لأج من طويقةوآخوون  Kim وقد عوض.  فصل الطورال

 .[115] ثنائية الأبعاد ةزعلى ركي نانويًّامُشرّلة أو مُزخوفة و ذاتيًّامُجمّعة  حاديةباستخدام طبقات أ طويلة المدىتيب اتو من ةمتغير

مع بُنى مسامية  غوافيةطوبوغنية بالسمات ال حوسطلدمج عملية المشابهة إلى تطويو  ةضافي لعمليالإالتطويو   دؤي نويمرن أ

في جميع أنحاء غوافية سطحية طوبوأو منبهات ات رشالإشرل ال متماثل ظهوورها بموالتي تسمح بدمعقدة ثلاثية الأبعاد 

في لياف تصنيع أ لمن أج آخو ايقًطو يوفو اتبوليموالرهوبائي لخلائط الغزل الإن . الأنسجةلحاملة الخلايا و الحيز المراني

( حمض اللاكتيك إل بولي ) من ةثلاثي من خلال استخدام خلائط واصلتمشترك م مع فصل طور   النانومتر توىسالم

(PLA) )وبولي )بيروليدون poly(pyrrolidone)  [116]. 

خلايا وأنسجة ذات  حاملات نتاجلإ اممرنً آخو اطويقً )التجفيد( (freeze drying) بالتجميدتجفيف ال طويقة قدمت

. يبدأ المرانية عاتيالتحرم بالمواقع والتوز ه يتم تقليلعلى الوغم من أن، [117] المايروون توىمس أو خصائص في اتسم

حمض  إل بولي ) مثل شائعةية اصطناعمحلول من مواد حيوية  إلىضافة الماء لتجفيف بالتجميد بإل النموذجي جواءالإ

 في مذيب عضو  مثل تيتراهيدروفوران (PLGA) (غليروليك–كو–لاكتيك–حمض إلبولي ) وأ (PLA)( اللاكتيك

(tetrahydrofuran) )يلينيد الميثأو كلور )رباعيّ هيدرو الفوران (methylene chloride)  [118] . المحلول المتجانس صبيتم 

 liquid) السائل مئوية باستخدام النتروجين 313  ع عند درجة حوارةيسوشرلٍ ب تبريده يتمثم  ،في القالب المناسب

nitrogen). يتم بعد ذلك  والتي ،الأنسجةإلى فصل طور  فور  ضمن حاملة الخلايا و السويع هذا التبريد إجواء  دؤي

ذات أحجام  خلايا وأنسجة حاملاتة عملينتج هذه التُ نأذيب. يمرن من الم ىقّما تبالماء و لإزالة ها بالتجميد(فيتجف) تجفيدها

خلايا وأنسجة مسامية  حاملات إنتاجقد تم استعواض طويقة مشابهة في و. امايروومتًر 11إلى  31 في المجال من تقع تمامسا

وفو ن تيمرن أوالتي ( bioactive molecules) حيويًّا فعّالةجزيئات  إدراج مع (PLA)( حمض اللاكتيك إل البولي ) من

أو  طلاقالطاقات الحوكية للإ تشيرو .[119]أو الغوس  زَرْععملية اللعمليات بيولوجية محددة عند  أو منبهات اترشاإ

واستخدام  ،درجة مئوية 11إلى  11 من في المجال بشرلٍ طفيف ةوتفعلمادرجات الحوارة ن أب هذه الأنظمةثل التحويو لم

 فعاليةعلى  بشرلٍ سلبي وطفيف ثوتُؤ تلك قد أظهوت بأنها الأنسجةلايا والخ حاملاتتحضير  عملية ثناءالعضوية أذيبات الم

تحرم ال يرون، هذه الأنسجةالخلايا و المايروو  لحاملات توىسفي الم البنية ةفي سياق هندسو. هاإطلاقالتي يتم  الجزيئات

عمليات  تأجيل من خلالوذلك  لغايةل امحدودً (interconnectivity) والترابط البيني والشرل الهندسي المسام الدقيق بحجم

إلى  ذلك . ويؤد الزمن اللازم لتصبح شووط التفاعل مستقوة(تأجيل ) تلك الأنسجةفي تحضير حاملات الخلايا و التوازن

معالجتها  أن يتم يمرنبعاد المسامات(، والتي متوسط أ) الأنسجةاملة الخلايا ولح ةوسطتالم بالسمات أو الخصائصالتحرم 

 المعالجة. أو محددات عملية بارامترات تعديلمن خلال 

 Colloidal-Assisted Self-Assembly 

( )توشيح مولد المسام( هو طويقة شائعة لتطويو حاملات خلايا porogen leachingإن انْتِفاذ أو اسْتِغْسَال مولد المسام )

مع مولد مسام غير  الأنسجةوأنسجة مسامية كبيرة ثلاثية الأبعاد. يتم في هذه التقنية الوطيدة دمج مادة حاملة الخلايا و
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لمتشابك ثل تبخو المذيب أو الوبط اعبر عمليات م الأنسجةلتصنيع حاملة الخلايا و ا. ووفقًفيزيائيًّاأو  كيميائيًّامتوافق معها 

. إن إحدى نتائج طويقة التصنيع هذه هي الدرجة العالية من انتقائيتم إزالة مولد المسام بشرلٍ الريميائي أو الفيزيائي ت

وائي من أجل التنظيم العش بينيًّاشبرة مترابطة  نجازأو أكثو(، والتي ترون ضوورية لإ %13المسامية )ترون عادةً في المجال 

 استقلابيًّامفيدة من أجل هندسة أنسجة نشطة  اذات المساميات العالية جدً الأنسجةلمولد المسام. تعتبر حاملات الخلايا و

(metabolically active من خلال سماحها بانتشار أكثو سوعة للمواد الغذائية وإزالة منتجات الفضلات. وتوفو المساميات )

حال،  أ كبيرة في نفس الحجم والذ  يسمح بالتصاق أو ارتراز الخلايا وانتشارها. وعلى مساحات سطحية  االعالية أيضً

فإن الخصائص الميرانيرية للشبرات ذات المسامية الموتفعة ترون منقوصة بشرلٍ شديد بما في ذلك النقص الشديد في الصلابة 

. فمن أجل (P)، على التوالي، مع زيادة المسامية (Esolid)و  (Ecellular)المسامية والصلبة،  الأنسجةالنسبية لحاملات الخلايا و

الحالة الخلوية الصلبة مع سمات أو خصائص مسامية موتبة بشرلٍ عشوائي، فإن هذه العلاقة ترون متناسبة مع الثابت المحدد 

 لشرل الهندسي )الجيومتر ( من خلال المعادلة التالية:بعاد الأ

 

(1.3)      
         

      

       
 
 

 

أو كيفي. ويمرن الحصول على تقليل المسامية المطلوب من أجل الوبط البيني من خلال  اعتباطيّهو ثابت  (C)ن إحيث 

لعملية القولبة الفيزيائية من  . يمرن[120]التجميع الموتب لجسيمات غووانية كووية متماثلة الشرل في مستوى المايروون 

في المتانة،  اخلال استخدام القيود الهندسية أن تُنتج حاملات خلايا وأنسجة تُظهِو زيادة في الصلابة بشرلٍ شديد وتحسنً

عشوائي. (، عندما تقارن مع بُنى من مولد المسام مُجمّعة بشرلٍ cell behaviorعلى سلوك الخلايا ) اوالتي ظهو بأن لها تأثيًر

لقد تم توظيف تقنية التصنيع هذه من أجل الاستخدام في إنشاء شبرات من الهلامات المائية مع زيادة في معاملات الموونة 

(moduli وذلك باستخدام الوبط المتشابك لشبرة مروّنة من جسيمات كووية مايرووية مُوتبة من مولد المسام. لقد تم )

 امايروومتًر 13إلى  23ذات أقطار تتراوح من  (PMMA)البولي )ميثاكويلات الميثيل( توسيب جسيمات كووية مايرووية من 

( وذلك لتعزيز physical perturbationتحت اضطواب فيزيائي ) 13إلى  13( بنسبة ethanolالإيثانول ) / في مزيج من الماء

إضافة محلول من بولي )غليرول  تمعبأة. وقد ما( متقاربة وhexagonalالترتيب أو التنظيم المميز لأشرال سداسية الأضلاع )

ذ  وزن جزيئي منخفض ومعدّل بواسطة ببتيدات تساعد على الالتصاق إلى  (PEG - DMA)ثنائي ميثا كويلات   الإثيلين(

القالب ومن ثم تم القيام بعملية التشعيع باستخدام الأشعة فوق البنفسجية وذلك للحث على الوبط المشابك لحاملة الخلايا 

باستخدام حمض الأسيتيك  (PMMA). وتم حفو شبرة مولد المسام المروّنة من البولي )ميثاكويلات الميثيل( الأنسجةو

(acetic acidًتارك ،)شبرة مسامية من الهلامات المائية والتي أظهوت بأنها تدعم التصاق وهجوة خلايا  ا( )حمض الخليك

(. لقد أظهو استخدام البنية المسامية التقويبية الموتبة زيادة في الصلابة بنسبة تصل إلى عدة مضاعفات NR6الأرومة الليفية )

الوخوة. ومن حيث المبدأ، يمرن تطبيق هذه العملية  الأنسجة(، والتي مااثل صلابة kPaكيلو باسرال ) 33ل حتى مجال المطا

البوليمو التي تُظهو خصائص فيزيائية تسمح بالتخلص من الطور التقويبي   على أ  عدد من أنظمة مولد المسام

(sacrificial phaseمثل الا )الانحلال أو التحلل أو نقاط الذوبان المتباينة.ة النسبية في نتقائي 
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 Supramolecular Self-Assembly 

. (DNA)لجزيئات حيوية مثل البروتينات أو الحمض النوو  مُوتّب من خلال التجميع الذاتي  تجميع قالب إنجاز ايمرن أيضً

لتفاعلات  لًاأو معقو منطقيًّا ا( دمًجsupramolecular structuresبُنى فوق جزيئية )يتطلب التجميع الذاتي لأنظمة الببتيدات في 

 تسلسلابتالتلاعب المعالجة أو الناتجة عن طويق  بُنىيمرن ضبط الة فيما بين كتل بناء الأحماض الأمينية. وانتقائيمحددة و

المحبة للماء  بقاياوال الشحنةناسبة من الخصائص مثل موعات المالمجالتي توفو ( amino acid sequences)الأحماض الأمينية 

(residue hydrophilicity) ال ةصَفيحِيّال بيتابُنى  إنتاج. ويمرن(ةيورق( )beta sheet structures)  من خلال دمج ببتيدات مع

تصبح السطوح  في محلول مائي.( hydrophilic surface)ماء لل محب وسطح (hydrophobic surfaceكاره للماء )سطح 

شبه في ت تيالوتنظيم  حالة ماء على اتصال مع البيئة المائية فيالمشحونة المحبة للبقايا ال تبقىة في حين محميّ الرارهة للماء

من  ةواضح التجميع هذه ترون لعملية ةالهومي إن البنيةفي الجسم الحي. ( protein folding) ات القابلة للطيالبروتين ةطبيعال

 ذات ات المفودةالببتيدبناء  على كتل من خلال التأثيرنانومتر  333  13 رتبة من ىنتجميع بُتوكيب أو رة على القدخلال 

مجال واسع من  نتاجوقد تم استخدام هذه التقنية مع تسلسلات الأحماض الأمينية الطبيعية لإ واحد نانومتر. رتبة طوال منالأ

( filaments( والخيوط )modified surfacesالبُنى مع سمات أو خصائص في مستوى النانومتر بما في ذلك السطوح المعدّلة )

( من أجل مجموعة متنوعة من التطبيقات بما في ذلك peptide nanotubes) الببتيدية ( والأنابيب النانويةfibrilsواللييفات )

 .[121]توصيل الدواء و الأنسجةهندسة 

توى النانومتر. ويمرن هندسة شبرات مستقوة من ألياف في مس نتاجأن تُجمع لإ ايمرن لجزيئات ماكووية )كبيرة( أيضً

 333بالتجميع الذاتي مع سمات أو خصائص كبيرة بقدر  (DNA)ات لتشريل بُنى من الحمض النوو  نوكلِيُوتيدال قليلات

، تم وصف تقنية للتجميع، تُدعى Rothemund. في العمل المقدّم من قبل [122,123] اتنانومتر 1نانومتر ومع دقة تباين من 

هو فن صناعة المجسمات من خلال طي الورق(  origami)الأوريغامي DNA "   ("DNA origami") "أوريغامي الحمض النوو 

التي توفو المرونات  DNA"  ("DNA scaffolds") "من الحمض النوو  وهي تنطو  على توكيب "حاملات خلايا وأنسجة

التي تُحفّز على التجميع الذاتي في مجموعة  DNA  "("DNA staples") الرتلية للمادة، "والأجزاء الأساسية" للحمض النوو 

. وقد تم استخدام شبرات التجميع الذاتي للببتيدات وذلك لدعم أنظمة زراعة الخلايا وتوفير اوعة من البُنى المبرمجة مسبقًمتن

توكيب بُنى قابلة للعرس من  ا. كما تم أيضً[124]نانومتر  133و  233مع أحجام مسام بين  اتنانومتر 33أقطار ألياف من رتبة 

وقد تم استخدام . [125]  (tri - block peptide structures)ية ثلاثية الرتلةاصطناعالهلامات المائية عن طويق هندسة بُنى ببتيدية 

أنابيب ببتيدية نانوية موتبة، والتي قد تشمل مواد أخوى من أجل الاستخدام في تطبيقات متعددة. ففي  نتاجالبُنى الببتيدية لإ

ة(، وهي طلائع للبريونات نَشَوانِيّ( )ألياف amyloid fiber peptidesواحدة من الطوق، تم استخدام ببتيدات ألياف الأميلويد )

(precursors to prions ) العَدْوَى()جزيئات بووتينية تسبب ( والتي يمرن أن تؤد  إلى موض الزهايموAlzheimer’s disease ،)

. وعلى الوغم [126]نانومتر  333( بقطو من رتبة silver nanowiresحيث يمرن للتجميع الذاتي أن يُنتج أسلاك الفضة النانوية )

 عضوية مثل الأسلاك المعدنية النانوية من من أن القصد الأصلي من دراسة هذه العمليات كان للمساعدة في تجميع مواد غير
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مرن تطبيق طوق مماثلة وذلك لتطويو بُنى متقدمة لهندسة  ، إلا أنه من الم[127]أجل التطبيقات في مجال الإلرترونيات 

هو المستوى الطولي المميز  الأنسجة. إن واحد من القيود المحتملة لهذا النوع من المواد من أجل تطبيقات هندسة الأنسجة

عند تحديد السمات أو  الأنسجةللتجميع الذاتي للببتيدات. وقد يرون من الضوور  لتصنيع بُنى هندسة  لغايةوالصغير ل

الخصائص أن ماتد على نطاق واسع من المستويات الطولية. فعلى الوغم من أن السمات أو الخصائص في المستوى النانو  يمرنها 

في المستوى الطولي من مئات  الأنسجةالوظيفة البيولوجية في المستوى الخلو ، إلا أن التحرم ببُنى حاملات الخلايا وأن تُعدّل 

وذلك لإنشاء أشرال هندسية ماكووسروبية )عيانية  الأنسجةحاجة له من أجل بعض  هناكالمايروونات أو أكبر قد يرون 

وة الميرانيرية أو لتحسين الاتصالات المسامية وذلك لتعزيز نقل المواد الغذائية كبيرة( تتسم بالمحاكاة الحيوية أو لتحسين الق

والتخلص من الفضلات. ويمرن أن يؤد  توسيع المستوى الطولي الممرن إجواؤه لهذه التقنية إلى إحواز تقدم في التجميع في 

بيئة  إنتاجمما قد يؤد  إلى  ؛ايرووناتالمستوى المتوسط للبُنى الأكبر مع أحجام سمات أو خصائص من رتبة عشوات الم

تدعم بشرلٍ أفضل عمليات الخلايا التي تعتمد على المران مثل الهجوة والانتشار وإعادة تشريل  الأنسجةمايرووية لهندسة 

حاملة  (. وربما يرون الجمع بين تقنيات القالب أو التجميع الذاتي مع غيرها من تقنيات تصنيعmatrix remodelingالمصفوفة )

للتحرم بسمات أو خصائص حاملة الخلايا  لاًّمع الحد الأدنى لدقات تباين ترون أعلى من ذلك برثير ح الأنسجةالخلايا و

 وشرلها الهندسي عبر عدة درجات من الحجم. الأنسجةو

 

 MICROFABRICATION OF CELL-SEEDED 

SCAFFOLDS 

  لاياالخهو طويقة واعدة للاستفادة من تفاعلات  الأنسجةإن تنسيق المواقع الدقيقة لوضع الخلايا على حاملات الخلايا و

حال، فإن حاملات الخلايا  أ . وعلى الأنسجةلايا المحددة والتي يمرن أن تؤد  إلى ظووف مُفضَّلة من أجل تشريل الخ

بالخلايا لا يمرنها عادةً الإبقاء أو الحفاظ على الفصل المراني أو التحرم في  اثلاثية الأبعاد التي يتم بذرها لاحقً الأنسجةو

لايا المحددة عبر أنواع متعددة من الخلايا. ففي حين تعتبر تقنيات التشريل أو الزخوفة باستخدام الخلايا الخ  لاياالختفاعلات 

ي وسيلة قوية من أجل التحرم بمثل هذه التفاعلات في بيئة مايرووية ثنائية الأبعاد، فإن هذه الطوق والمبنية على الحفو الضوئ

ما تنتقل أو تتحول برفاءة إلى أنظمة ثلاثية الأبعاد. لقد أدى التقدم في التصنيع المايروو  للمواد الحيوية وتصنيع  انادرً

ضع البوليموات والخلايا مع دقة في مستوى المايروون. إن الجمع بين ( إلى القدرة على التحرم بوSFFالشرل الحو الصلب )

جوانب هذه الترنولوجيات القائمة مع طويقة طبقة تلو الطبقة هو طويقة واعدة لتصنيع حاملات خلايا وأنسجة يتم تحميلها 

ة أو كيفية. وفي كثيٍر من الأحيان تستخدم تقنيات تصنيع اعْتِباطيّفي أشرال هندسية  مرانيًّابالخلايا التي يتم التحرم بها  امسبقً

( أو درجات cytotoxic solventsقاسية مثل استخدام المذيبات السامة للخلايا ) االنموذجية ظووفً الأنسجةحاملة الخلايا و

ة على الحفاظ على التي ترون قادر الأنسجةحوارة موتفعة. وبالتالي، فإن تطويو عمليات تصنيع جديدة لحاملة الخلايا و

والتي  ،على تقليل عدد المواد الحيوية بشرلٍ كبير اخلايا يمرنها البقاء على قيد الحياة هو أموٌ أساسي. إن هذا القيد يعمل أيضً

باستخدام هذه  الإمراناتترون مناسبة لمثل هذه العمليات. وعلى الوغم من هذه التحديات، فقد تم عوض عدد من 

 .الأنسجةيع حاملة الخلايا والطويقة من أجل تصن
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 Layer-By-Layer Deposition 

( طويقة مناسبة من أجل التحرم بالعديد من جوانب البيئة microfluidic platformsتوفو المنصات ذات الجويان المايروو  )

 mechanicalوإجهادات القص الميرانيرية ) الأكسجينللمواد الغذائية و مرانيًّاالمايرووية الخلوية بما في ذلك التراكيز المحددة 

shear stresses( كما هو مُدرك من خلال تدفق السوائل )fluid flowًللتحرم  ا(. كما يمرن استخدام الجويانات المايرووية أيض

يل أو الزخوفة من خطوة واحدة بواسطة بالتوجيه المراني من خلال الحجز داخل القنوات المايرووية. وقد تم استخدام التشر

(. diagnostic purposesوذلك لإنشاء مصفوفات خلوية من أجل الأغواض التشخيصية ) ؛الخلايا في أجهزة الجويان المايروو 

التجميع طبقة تلو الطبقة والتشريل أو الزخوفة المايرووية والجويانات  استراتيجيةفعندما تم استخدامها بالاشتراك مع 

( للبُنى الهومية للعديد من أنواع المصفوفات controlled assemblyلمايرووية، أثبتت أنها مفيدة من أجل التجميع المتحرم به )ا

وقد تم وصف نظام زراعة خلايا مشترك تم زخوفته أو تشرليه بالجويان المايروو   .[128]خارج الخلية وللعديد من أنواع الخلايا 

 vascular tissue engineeringالوعائية ) الأنسجةأنواع من الخلايا من أجل استخدامه المحتمل في تطبيقات هندسة  ةمع ثلاث

applications ة بطانيّال(. حيث يمرن مزج كلٍ من الخلايا( وخلايا العضلات الملساءsmooth muscle cells وخلايا الأرومة )

 - collagenشيتوزان )  ( مثل الرولاجين والرولاجينECMات المصفوفة خارج الخلية )( مع محاليل بووتينfibroblastsالليفية )

chitosan( والماتو  جل )Matrigel والنتيجة هي طبقة ثلاثية [129,130]( وتوسيبها بشرلٍ متسلسل في طويقة طبقة تلو الطبقة .

. ففي ا( المحددة مسبقECMًببروتينات المصفوفة خارج الخلية )الأبعاد من أنواع متعددة من الخلايا التي تم تضمين كل واحدٍ منها 

 ن ــل تويثوسيليــو بووبيــأمين  1ع ــ( مsilicon oxide surfacesرون )ــد السيليــوح أكسيــديل سطــ، تم تعةالبداي

(3-aminopropyltriethoxysilane( باستخدام توسيب البخار )vapor deposition وذلك لتعزيز ) التصاق بووتينات المصفوفة

( على الزجاج PDMS(. وقد تم تصنيع أجهزة جويان مايروو  من البولي )ثنائي سيلوكسين الميثيل( )ECMخارج الخلية )

باستخدام سطوح أكسيد السيليرون المعدّلة. ويتم تحديد التصميم المراني للأنسجة عن طويق تصميم شبرة الجويان المايروو . 

مئوية وعند  2خلايا في الشبرة ذات الجويان المايروو  عند درجة حوارة واحد من المحاليل المختارة للمصفوفة بعد ذلك يتدفق

(. ويمرن إضافة gelationالدبق أو الهلام ) إنتاجمئوية وذلك للحث على  11ين النظام إلى درجة حوارة هذه النقطة يتم تسخ

تم إزالة طبقة البولي )ثنائي د تشريل بُنى الزراعة المشتركة، تقة مماثلة. وبعخلايا بطوي  طبقات لاحقة من أنظمة المصفوفة

يزة ( وظائف الخلايا أو خصائص المصفوفة. إن المcharacterization( للسماح لمزيد من وصف )PDMSسيلوكسين الميثيل( )

مثل عدم  أثناء عملية التصنيع (cell - friendly conditions) لخلاياالصديقة للظووف ااستخدام  يواضحة لهذه العملية هال

التشعيع باستخدام و ( )المحوِضّات الضوئية(photoinitiatorsالبادئات الضوئية )المذيبات أو كسامة الريميائية الاد والموجود 

إن ترييف . د الحياةبذورة للبقاء على قيالخلايا الم من قدرات نحسّ، والتي يمرن أن تُ(UV irradiation) الأشعة فوق البنفسجية

ن حسّتُأن التي من شأنها  المثلى الظووف نتاجلإوذلك  خلايا يمرن أن تتم هندسته  صفوفةالم ة منمحددتوكيبات أو مجموعات 

وعلى الوغم من أن استخدام جهاز جويان مايروو  واحد يحد من  .المبذورة بالخلايا الأنسجةلحاملات الخلايا و الأداء الرلي

الزخوفة أو التشريل المستقل لأنواع متعددة من الخلايا، إلا أنه من المحتمل أنه يمرن التغلب على هذا القيد من خلال استخدام 

 .[131] التقنيات المتعددة لزخوفة أو تشريل الجويان المايروو ، والتي تم وصفها في أنظمة أخوى
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 Photoencapsulation Of Cell-Scaffold 

Constructs 

 التصنيع المايروو في عمليات  (photolithography) من أجل الحفو الضوئي (photomasks) الضوئيةم الأقنعة ستخدعادةً ما تُ

 ثنائي ميثا كويلات  من بولي )غليرول الإثيلين( بالاشتراك مع محاليل والتي يمرن أن تُستخدم التقليدية

(PEG - DMA) وقــطالن مفي واحدة و. اتايروومترم 33قل عن تلا تباين  مع دقة الهلامات المائية من لتشريل أو زخوفة بُنى 

 وويًّاــايرــمة ــوفــزخــة أو المــشرّلالمة ــوئيــضالوة ــبلمالات ــعمليلددة ــتعالموات ــخطللن ــورة، يمرــذكــالم

(micropatterned photopolymerization processes )ًمع الخلايا  من المصفوفة ثلاثية الأبعاد بُنى نتاجلإ اأن تُوبط أو تُقون مع 

 نثاني أكسيد السيليرومن مصنوعة ركائز  إجواء تحديد وظيفي لسطوح ةالبداي في تموقد  .[132]يروون االم دقة تباين في مستوى

وذلك  propyl methacrylate (3-TPM) - (trimethoxysilyl-3)  تكويلا اثمي ووبيلب  إكسيليل( ميثو )تو   1باستخدام 

محاليل هلامات مائية مصنوعة ق طبقات رقيقة من يطبوقد تم تات المائية. لهلامل (covalent bonding) التساهمي طالوببلسماح ل

لى ع( HepG2الـ ) خلايا مع نموذجالخلايا الحاوية على  (PEG - DMA)ثنائي ميثا كويلات من البولي )غليرول الإثيلين(

 قناع من خلاللأشعة فوق البنفسجية ا للتشعيع بواسطة اهضيعومن ثم تم تو ؛(functionalized surface) وظيفيًّاالمحدد  سطحال

لإزالة  (isotonic solution) و  التوتومتسا وللمحفي  هاعن طويق غسل )توضيح تفاصيلها( الوكيزةقد تم إظهار ضوئي. و

 السيليرون د منباعِمُإدراج عن طويق  (z) تجاهلافي ا خطوة الوكيزة تحويك مبعد ذلك يت ق غير المترابطة أو المتشابرة.المناط

(silicone spacer) محاليل بولي )غليرول من الخلايا في  ة أو كيفيةيّاعْتِباطمعلقات . ويمرن تروار هذه العملية باستخدام

ضوئية البلموة توفو ال. مايروويًّاأو مزخوفة  مُشرّلة طبقات إضافية وذلك لإنشاء (PEG - DMA)ثنائي ميثا كويلات   الإثيلين(

 من طبقات لتشريل أو زخوفة وونةالمطبقة الفي تقنية طبقة تلو ( cell - encapsulated hydrogels)الخلايا بفة غلّالم ات المائيةلهلامل

 (PEG - DMA)ثنائي ميثا كويلات   يمرن لجزيئات بولي )غليرول الإثيلين(و .ة أو كيفيةاعْتِباطيّ يةهندس أشرال الخلايا في

 الأنسجةالالتصاق أو الهجوة أن ترون مدمجة مع حاملة الخلايا وعدّلة مع ببتيدات محددة والتي تعزز وظائف الخلايا مثل الم

بسهولة. والنتيجة هي منصة مونة لتصنيع حاملة خلايا وأنسجة من الهلامات المائية التي يمرن استخدامها للتحرم بالبيئة 

 في مستوىدقة مع المراني  أو التشريل التروين تضبط المايرووية لأنواع متعددة من الخلايا في حين أنها وفي نفس الوقت

وِضّات الضوئية( التي من المحتمل أن ترون المحالبادئات الضوئية )هو استخدام  من العيوب لمثل هذا النظام اواحدًإن  يروون.االم

 (microstructures) دقيقة نشاء بُنى مايروويةوسيلة لإكشعة فوق البنفسجية الأ التشعيع بواسطة مع بالاشتراك سامة للخلايا

 والتي يتم قياسها عن طويق، على البقاء على قيد الحياة ة الخلايادرق من تقليلال، يتم ةروذكالم هذه الطويقةفي ف. (مجهويةبُنى )

وقت التعوض للأشعة فوق البنفسجية  عندما يتم تغيير وذلك تعتمد على الجوعةطويقة ب، MTT (MTT assay) الـ فحص

على  يلتر،ليم / ملليغوامات 1صفو و و ،ثانية 13صفو و بين ( acetophenone)سيتوفينون أالبادئة أو المحوضة الضوئية  وتوكيز

)غير لا رجعة فيها  (DNA) لحمض النوو ل اأن يسبب أضوارً الأشعة فوق البنفسجية أيضًا للتشعيع بواسطة يمرنو التوالي.

 )الخلايا (progenitor cells) الطليعة وخلايا (stem cells) الخلايا الجذعية مع هاستخدامؤثو على إمرانية ي  قد ذ، والعروسة(
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 مايروويًّاالتي يتم تصنيعها  الأنسجةإمرانية استخدام حاملات الخلايا و د منيحخوى. وثمة عامل آخو يمرن أن الأ (وليةالأ

 نمطالشرل أو ال صحةهو الحفاظ على والقابلة للتشابك أو الترابط الضوئي  باستخدام الهلامات المائية ايلابالخة بذورالمو

(pattern fidelity) ماتسلل دقة تباينبينما يتم الحفاظ على ف. الصغيرة مع وجود درجة عالية من الدقةأو الخصائص مات سلل 

 ادزدي الحد الأدنى لدقة التباين المرانيفإن  يزة،السمة أو الممن حجم  %33حوالي  عند ترمايرووم 233كبر من الأ صائصالخأو 

للسمات أو  ةبعاد الفعليالأ. ويمرن زيادة ترمايرووم 333أقل من  إلى يزةالسمة أو المما يتم تقليل حجم عندكبير  بشرلٍ

 عتمدتالنسبة  ن هذهإحيث  ،الضوئي القناع على السمات أو الخصائصأكبر من أحجام  %233 منما يصل  إلى الخصائص

طبيعة الترون قد  يزةالم السمة أو فسو الزيادة في حجمتُأن  يمرنالتي  اتن الآليواحدة م. إن التعوض وبشرلٍ أساسي على زمن

تمالات قد ترون الاحو. (PEG)المصنوعة من بولي )غليرول الإيثلين(  ات المائيةلهلاما في ةالرامن (swelling nature) المنتفخة

التي من شأنها أن و ،البلموة أثناء عملية لامة المائيةالهداخل  ضوئيًّاأو الأصناف المتفاعلة  لأنواعل الهجوة السويعة هي خوىالأ

أنه  على الوغم منو. مع دقة تباين ضيقة امايروومتًر 13 أصغو من سمات أو خصائص إنتاجشامل في  أو عجزٍ تؤد  إلى نقصٍ

يمرن توسيعها لأنواع إلا أنه ، (PEG)من البولي )غليرول الإيثلين(  ات المائيةتصنيع الهلام لمن أجهذه العملية  رييفتم ت قد

 .[133] ضوئيًّاالمتفاعلة  البوليموية صنافالأأخوى من 

ندسة هلات ماحكبير في مجال تصميم وتصنيع  بشير نجاحٍ (SFF)شرل الحو الصلب تصنيع ال ت تقنياتظهووقد أ

تصنيع  تقنيات عبر هاعتي يتم تصنيوال، بالخلايا االمبذورة لاحقً الأنسجةالخلايا و لاتماإن ح. قابلة للتخصيص أنسجة

 الأنسجةحاملة الخلايا و الخلايا على سطح أو ارتراز د من تعلقتحخوى، الأ الطوقأو  (SFF)الشرل الحو الصلب 

 (SLA) سَّم ثلاثي الأبعادالَمجالحفو الجمع بين جوانب إن  الحجم. في نسبيًّامنخفضة  ايخلا اتكثاف إلى ؤد وحدها، والذ  ي

كثافة  نجازلإوذلك  الأنسجةالخلايا ولة ماحمباشو في  بشرلٍ إمرانية دمج الخلايابسمح ي الخلايا  اتالبوليمو محاليل مع

 (photoencapsulation) التغليف الضوئيالتمحْفُظ أو  إجواء عملية حيث تم ،مثل هذا النظاموقد تم ذكو . ايلخلالعالية 

البولي )غليرول  المصنوعة من ات المائيةالهلام( في Chinese hamster ovary - CHO) الصيني الهامسترلخلايا مبيض 

إن  .[134]عدّلة الم (SLA) سَّم ثلاثي الأبعادالَمجالحفو باستخدام عملية  (PEG - DMA)ثنائي ميثا كويلات   الإثيلين(

المعيارية  (SLA)سَّم ثلاثي الأبعاد الَمجالحفو عمليات ع م هااتحاد بساطةبهي  التصنيع تلك التقنية الموتبطة مع تقنية شاكلالم

السمة  المعقول لحجمالصغير وهذه التحديات تشمل تحقيق الحد الأدنى إن مثل لخلايا الحية. ل والتمحْفُظ أو التغليف الضوئي

 العملية فيو. فةغلّالملايا الخ أجل منعلى قيد الحياة  الخلايا قدرة عالية لبقاءوالحفاظ على  ةضيق تباين اتدق إنتاجو أو الميزة

في  ايروومترم 313من السمات أو الخصائص أحجام من الحد الأدنى  إنجاز، تم ينوآخو Dhariwala تم تطويوها من قبلالتي 

التقليدية.  (SLA)سَّم ثلاثي الأبعاد الَمجالحفو التي هي مماثلة لعمليات و، (x – y) ستو في الم مايروومتر 213و  (z) تجاهلاا

 ةعتمدم ا على البقاء على قيد الحياةيالخلا قدرة تكان فقد السابقة،التمحْفُظ أو التغليف الضوئي  كما ورد في دراساتو

 البادئة أو المحوضة الضوئية. على توكيز كبير بشرلٍ
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 Microscale Direct Deposition Of Cells 

الحصول  ة وذلك من أجلمحتملوواعدة  ىخوأ طويقةهو  (direct deposition of cell) لخلايالباشو المب يترسالمفهوم إن 

 طويقتين إلى ابقًاسالإشارة  في هذه المعالجة توقد ما. ة أو كيفيةاعْتِباطيّية هندس أشرال من الخلايا فيأو زخارف على أنماط 

( استخدام 3) ما:ه تانقيالطوهاتان . (contact lithography) الاتصالالحفو بباشو باستخدام الم ايتوسيب الخلا لمن أج

( 2و ) ،[58]وكائز العلى  المتحرم به الخلايا المباشو توسيب لمن أج( agarose stamp) غاروزالآ ة منطبعختم أو 

. [65] شرّل أو المزخوفالم و الخللترسيب ا من أجل( elastomeric stencil)ة وندائن الملمن ال استنسلموسام أو  ماستخدا

 .الخلايا باستخدام تقنيات أخوى أيضًلباشو المب يترسال إنجاز يمرن فإنه ،حال أ لى وع

 Cell Spraying 

 التشريل أو قناع استخدام ن معمازبالت( spraying technique)وش أو ال الِإرْذاذ لخلايا باستخدام تقنيةلباشو المب يترسإن ال

مما  ؛بشرلٍ متتابع للخلايا الأبعاد ةثنائي إنشاء تشريل أو زخوفة لمن أج لائمةة مطويقهو ( patterning mask)الزخوفة 

. تقوم (micropatterned cells) مايروويًّاشرّلة أو المزخوفة الم ثلاثية الأبعاد من الخلايا خلايا وأنسجة لةماح إنتاج لىإيؤد  

 ق منعلّمُ لإنشاءجاهز للاستخدام  موذاذ )رش( هوائيالخلايا باستخدام جهاز محلول من  ة بنشوبسيطالطويقة الهذه 

 نحو سطح هاهيوجت يتم والتي، الخلاياتحتو  على  (ا)قطوات صغيرة جدً( suspension of liquid droplets)قطيرات سائلة 

على شرّلة أو المزخوفة الم الخلايا اركًاتاع تم إزالة القنيب الخلايا، يتوس عملية تمتندما عف. [135]ية لاماله الرولاجينمادة 

 هلامية ثانية منمادة  يتم امتزاز أو امتصاص بعد ذلك .ايروومترم 333قوب من ت تباين قاتدالرولاجين مع  من ركيزة

. رش الخلاياأو  إِرْذاذ من إضافية موحلة ذلك يعقبالوكيزة و ( على سطحايروومترم 133بسماكة من حوالي الرولاجين )

المصفوفة  وبووتينات من الخلايا ناوبةطبقات مت نتاجلإ بشرلٍ متتابع وذلكالخطوات  التسلسلات من ويمرن تروار هذه

 وهو فحص وظيفة، (cytochrome P450 activity) (P450) نشاط السيتوكووم في تزايد وقد لوحظ .(ECM) خارج الخلية

 (NIH 3T3)ة الليفية خلايا الأروم يتم تشريل أو زخوفة ، عندما(liver - specific cell function) لربدل ددةالمح لخلاياا

إنشاء القدرة على إن . المدىة قصير مزرعة خلايافي  المتوضعة (primary hepatocytes) ساسيةمع خلايا الربد الأ شاركةبالم

 collagen) الرولاجين )بين شويحتين( من في شطيرة زخوفةالمشرّلة أو الم لاياالخمن  كيفية أو اعتباطية يةهندس أشرال

sandwich) يةبلحفاظ على قطا لمن أجتقنية جذابة  يه (polarity) في المختبر  التي يتم زراعتها يةالربد الخلايا وظيفةو

 أو وظيفة خلايا على قيد الحياةبقاء على قدرة الخلايا على الكبير  الوش لا تؤثو بشرلٍ أو الِإرْذاذ عمليةأن  تبينوقد  .[136]

 طويقةال ههذففي حين أن . ساسيةالأأو خلايا الربد  (human umbilical endothelial cells) بشويةالة بطانيّال  وّالسُالحبل 

أو  (اتطبعال)ختام بما في ذلك استخدام الأ ايالخلا بتشريل أو زخوفة الخاصة تقنياتاليرها من من حيث المبدأ غ تشبه

من خلال الجمع بين توسيب  اإضافيً وظيفيًّا اتحديدًتوفو  ، إلا أنها[65] مايروويًّاشرّلة أو المزخوفة الم)الموسام(  ستنسلالا

ن على الوغم من أو .(z) تجاهالا الخلايا فيوقع بم تتحرمالتي وطبقة، المع طويقة طبقة تلو شرّلة أو المزخوفة الم ايلاالخ

من م أ  استخدايمرن إلا أنه دد، المحفي هذا المثال  (ECM)للمصفوفة خارج الخلية  بروتينك كان قد تم استخدامه الرولاجين
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 الأنسجةعلى  اتحسينها اعتمادًيمرن كما ، ايطبقات الخلافي ما بين  (ECM)ة للمصفوفة خارج الخلية ناسبات المبروتينال

إِرْذاذ أو رش ف ة.شابهالمتقنيات للو ه الطويقةبعض العيوب لهذ هناكيوجد  كما. قيد الاهتمام والدراسة التي هي المحددة

مختلفة لرل  يةهندسأشرال في الخلايا زخوفة تشريل أو  لمن أج( multiple masks)يتطلب استخدام أقنعة متعددة  الخلايا

 لمن أجالمميز  يطولالقياس المأكبر من  لا يزال لدقة التباين لك فإن الحد الأدنىذوك .(x – y)المستو   ناظوة فيتشويحة م

المعقدة. على سبيل المثال،  عضاءالأأنسجة في  ةدووجالم( microarchitectures)الدقيقة  بُنى الهندسية المايروويةمن ال عديدلا

 يةوالجيوب الربد (capillary beds) اتيرة الشعوَّوأسِ (lung alveoli) في الحويصلات الوئويةبُنى الموجودة لمن ا لًافإن ك

(liver sinusoids )فودةموضع خلية ل اتايروومترم 33إلى  1 مندقة  نظويًّاتتطلب  التيو دقيقة بنية هندسية مايرووية ايهلد. 

 Inkjet Printing of Cells 

 طويقة ستخدمت حيثجاهزة للاستخدام  ل على استخدام طابعة نافثة للحبرعمت ايلخلال باشوالمترسيب للطويقة أخوى  هناك

 وللمحفي  (CHO) الصيني الهامسترخلايا مبيض من  (suspension) قعلّمُ  يتم تحميله مع ذال لحبرل ب الحوار يترسال

باستخدام  مبنية من الهلامات المائيةركائز لى عب الخلايا بطويقة دقيقة يتوس يتم ثمومن . (buffer solution) )العزل(ء رْدَال

هذه إن  (.F 1،1 لشرل)ا (x – y)المستو  ة في بترسّالملايا الخبسيط لتحديد مران ( graphics program) بيانية بونامج رسوم

( extreme stresses)ة شديدال لإجهاداتعلى الوغم من اف، تجاريًّاتاحة المالطابعة  فيالعملية تتطلب القليل من التعديل 

ا على البقاء على قيد الحياة قدرات الخلاي فقد تم المحافظة علىعملية الطباعة، ب ةوتبطم ترون التيوعلى الخلايا  المطبقة

إن دقة  وقد تبين فهوم.الم إثبات لصحةكوذلك  ةقويال (CHO) الصيني الهامسترا مبيض يخلاتوسيب نوع في  %13والي لح

طوق في معظم  نموذجية، والتي هي اتيرووناالممئات  رتبة رون منت لحبرا ثنفا بتقنية يالخلامن  قاتعلّمُلطباعة  التباين

الترسيب فقط  عوضت طويقة قدال هعلى الوغم من أن هذووصفها.  وأن تم سبقالتي  (SFF) تصنيع الشرل الحو الصلب

 flexible)ثل منصة مونة ماهذه الترنولوجيا إلا أن ، لاياالخ واحد من نوعٍولثنائي الأبعاد زخوف بشرلٍ المشرّل أو الم

platform )مبذورة بالخلايا الأبعاد ةثلاثيخلايا وأنسجة لات مالح يالمستقبل طويوللت. 

 Optical Methods for Noncontact Cell Deposition 

 الضوئية صائدمن خلال استخدام الم( noncontact manipulation of cells) بدون اتصال أو معالجتها الخلاياب التلاعبإن 

موعة لمجالإحداثيات المرانية ب تحرمالة للفعّ هي طويقة( single - beam gradient optical traps)المفودة  ةالحزم رجة ذاتدالمت

أو  بصويةالط يلاقالم مصطلح اأيضً اطلق عليهيُالتي الترنولوجيا، و ههذ تم عوض. وقد اتقعلّالمفي متنوعة من أنواع الخلايا 

مجموعة متنوعة من المرونات البيولوجية بما في ذلك الخلايا والمرونات  أو معالجة ، في التلاعب(optical tweezers)الضوئية 

زيئات بجفة غلَّالم( microparticles) المجهوية الدقيقة المايرووية أو الجسيماتو (subcellular components) لويةالخ دُوَيْن )دون(

 tight) رمالمح الحجزإلى ( high numerical aperture lenses) العالية يةوقميؤد  استخدام عدسات الفتحة الو .حيوية وظيفية

confinement) المطاف إلى  اية، الأمو الذ  يؤد  في نهتجاهالحوكة في هذا الا مجالد من مما يح الحزمةلجسيمات على طول محور ل

ية للعدسة، يمرن توجيه وقمالفتحة ال تصغيرعن طويق و. ببساطة طويقةال ههذ فيالخلايا  توسيبانخفاض كبير في كفاءة 
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دف الهعلى  تصمويمرن أن تُ ،دفق مستموتفي  الحزمةعلى طول مسار  ذات الحجم المايروو  وما دون المايروو  الجسيمات

  زرــة بالليــوجهالم وةــاشــبالمة ــابــالرت حــا مصطلــق عليهــالتي يُطلو ةــماــعالة ــذه التقنيــهإن  ه.ــدراست وادــالم

(laser - guided direct writing - LGDW قد )بالإضافة ات العضوية وغير العضوية ميسعلى مجموعة متنوعة من الج اتم تطبيقه

ينبعث منها  ليزرأشعة ، يتم تروين (LGDW) وجهة بالليزرالم لخلايال باشوةالمالرتابة أثناء عملية ف. [137]ت خلايا الثديياإلى 

 three - axis) اورم معالج مايروو  ثلاثي المحباستخدا بها تحرماليتم ة عدسبالقوب من الأشعة تحت الحمواء  قويب من إشعاع

micromanipulator) إلى غوفة معقمة  هاهيتوجيتم و(sterile chamber ) قعوق من الخلايا وركيزة هدف في علّمُتحتو  على 

 التدرجقوة  تسيطوالليزر، أشعة  مسارفي  عشوائيعندما يحدث انزياح للخلايا بشرلٍ ف (.wellزراعة الخلايا )ل المخصص رانالم

(gradient force) لخلية على طول مسار اه يوجبتالليزر  ةشعومن ثم تقوم حزمة أ. أو الحزمة شعاعالموكز إلى لب الخلية تجو

 بموقعالتلاعب  المعالجة أو ات الخلايا عن طويقتدفقفودة أو الملايا الخ موقعصل إلى الوكيزة. ويمرن توجيه تحتى  لحزمةا

 لصُوص )صغير الطائو(الجنينية  لايا الحبل الشوكيلخباشو المب يترسال لمن أجم هذه التقنية ااستخد تم لعدسة. وقدا

(embryonic chick spinal cord cells )هي هذه التقنية  ميزات واحدة من. إن عالجالممن الزجاج غير  مصنوعة على ركيزة هدف

صائص الختفتقو إلى  ربما، والتي (Matrigel) والماتو  جل لى ركائز مختلفة بما في ذلك الرولاجينع الخلايا أنه يمرن توسيب

على سبيل ف. (الليّنة الزخوفة) الليّن أو التشريل (ة)الطوي ةالليّنلطباعة غيرها من تقنيات ا لمن أجاللازمة و القوية الميرانيرية

 - human umbilical vascular endothelial cells) البشويةة يوِّالسُالوعائية ة بطانيّالالخلايا  نقش أو زخوفةتم قد لالمثال، 

HUVECs ٍويمرن  .[138,139]وعائي الم ينظتز اليعزيقوم بت بأنه فوعوم هو، ون الماتو  جلمباشو على أفلام رقيقة م( بشرل

وذلك  (ECM)للمصفوفة خارج الخلية  طبقة رقيقة من المواد الحيوية فيلم أو بيمع توس تلك طبقةالطبقة تلو الالجمع بين تقنية 

 ايلامختلفة من الخب أنواع يسلترت العديد من التسلسلا تدويو (. ويمرن1.1 شرل رقمالأبعاد )الثلاثية  بُنى من أجل إنشاء

 توسيب . يمرنبُنى ثلاثية الأبعاد مبذورة بالخلاياإنشاء  لحيوية وذلك من أجمادة  منطبقة رقيقة  أو امتصاص امتزازب اعًوتبم

لاستفادة من تفاعلات مزارع خلايا مشتركة وذلك من أجل ا نتاجستخدم لإتُ أن سهولة، والتي يمرنبلايا من الخ أنواع متعددة

تم تشريل  ن،يوآخو Nahmiasالمقدّم من قبل في العمل (. heterotypic cell - cell interactionsة النمط )يغيرِّ ايلاالخ  ايلاالخ

ة )شبه جيبانيّ بُنىلتشريل ( وذلك HUVECs) البشويةة يوِّالسُالوعائية  الخلايا البطانية مع بالاشتراكالخلايا الربدية  أو زخوفة

على  تنفيذلل ةتملالمحب وعيأن ترون أحد ال يمرنو. (nascent liver sinusoid structuresية ناشئة أو حديثة الولادة )كبدجيبيّة( 

 الخلايا بيتوستم ، ذكورنظام المالفي . فترسيبلعملية ال يئةبطال هو السوعةهذه الترنولوجيا  دامباستخالحجم  مستوى كبير

 ةخلي 3333إلى  333من  المشرّل أو المزخوفب يترسالمما يوحي بأن  ؛في الدقيقة الواحدة ةخلي 2.1عدل بمسطح العلى 

عن طويق ق أو علّالملايا داخل الخزيادة توكيز  عن طويق نظو أن يزداد بشرلٍ  ذا المعدلله. ويمرن هلاسترمال اتخذ ساعيأس

 د.مناطق متعددة في وقت واح لتشريل أو زخوفةة من أشعة الليزر مصفوفاستخدام 
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 FUTURE OF MICROFABRICATION 

TECHNOLOGY FOR SCAFFOLD DEVELOPMENT 

 مجالات ةلتفاعل بين ما لا يقل عن ثلاثلستمو م التسهيل وبشرلٍ هو الأنسجةالخلايا و لةماالتقدم في تطويو ح إن أساس

المواد. توكيب ء والريمياعلم ( 1و ) لوجيا الخلايابيوعلم ( 2) ة وعالجوالم والهندسة وادالم معل( 3: )وهي ،دراسةلل رئيسية

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



 311 حاملات الخلايا والأنسجة في هندسة الأنسجة أهمية

في مجالات مثل الربيرة التطورات  دما تستموعفو  عن بشرلٍبها ستتقدم  الموتبطة المجالات والمجالاتهذه أن مما لا شك فيه و

 أ لى وع سويع ونشط. بمعدلٍوالخلايا الجذعية  البروتين والعلاج الجيني ديد خصائصوتح اءدوال توصيلو توكيب البوليمو

 اتاستجابل سهّيُس  ذالو ،الأنسجةالخلايا ولات ماحفي تصميم  ضووريًّا يرونسأو الارتباط  التفاعلهذا ، فإن حال

لتحديد خصائص وذلك وقت ال نفس المواد في وكيب. ولا بد من دراسة بيولوجيا الخلايا وتاالمخطط لها مسبقً الأنسجةتجديد 

تصميم وتوكيب المواد الحيوية  لمن أج كأساسليرون المطاف  ايةفي نه خدميوية، والذ  سيالح ادوالم  الخلاياتفاعلات 

من أجل تطويو  وذلك تآزرشرلٍ ممعالجة المواد بفي المواد و وكيبتفي  ادمًقُ ضيّالم ويجب(. smart biomaterials) الذكية

 على استيعاب كذلك قادرة تروننما إمع المواد الحيوية المناسبة، و ةتوافقم ترون فقط التي لاو المواد عالجةلم استراتيجيات

 ايةفي نهو ،تام لدراسة في انسجامٍ ايواد وبيولوجيا الخلاعلم الملا بد من تنفيذ  اوأخيًر .انية والاقتصادية أيضًتقالعوامل ال

 ة الخلويةستجابإحداث الا من أجل احاسًم اأموً والذ  يُعتبرمستوى دقيق  فيمرانية وزمانية بيئات مايرووية  ةندسله المطاف

 طويوللت ةالوئيسي اتالتوجه من اواحدًإن  لأعضاء.وتجديد ا الأنسجةمجال هندسة خاص في بشرلٍ مهم  ، وهو أموُالمطلوبة

 الحفو ت القيود المفووضة علىدفعوقد .  نانومترال يطولفي المستوى ال ةنظمأمواد و إنشاءرمن في القدرة على ي المتبادل

الحفو  لياتعمالنانوية. وترون طبعة الحفو باستخدام الأخوى بما في ذلك تصنيع نانو   تنفيذ عمليات إلى ضوئي التقليد ال

في مستوى  نتاجخصائص قابلة لإعادة الإسمات أو  إنشاءعلى  ةقادر (nanoimprint lithography) النانويةطبعة باستخدام ال

بُنى أغشية قاعدية ع يصنتستخدم لأن تُ يطولال ستوىهذا الم فيأو خصائص ات لسم المحتمل نوم .[140] انانومتًر 13أقل من 

 في مستوى طولي أو خصائص اتسمتحتو  على  أنها عووفالم من، والتي (synthetic basement membrane) ةتوكيبي

 يطيةالخراذبة الرجل الأمع  يقدقوبشرلٍ تفاعل ك كي تلوذية صطناعالا ايلاالخ. ويمرن استخدام ركائز [141,142] مماثل

يتم  من المحتمل أنالتي و، (lamelopodia of cells) لخلايال يةالصفائحراذبة الرجل الأ معو( filopodia of cells) لخلايال

 مثل الهجوة والتمايز. ايلتحرم في وظائف الخلاا من أجل هاماستخدا

 يه الأنسجةالخلايا و لةماحتصميم وتصنيع  لأج من أن القوة الدافعةيشير إلى الحالي  الأنسجةهندسة نموذج  إن

ما  اوإن كانت بدائية في الوقت الواهن غالبً ه المتابعة المناسبةهذإن . (biomimetic system) حيويًّا اكٍمحنظام  إنشاءالوغبة في 

البيئة المايرووية التي تحاول أن تحاكي خصائص  الخلايا  الحاملة نىبُو والعمليات حيويًّاالمحاكية واد المتجلى في تصميم ت

 غوافياطوبووال ص الميرانيريةئاصالخو أو الدقيقة ةايروويالم الهندسية يةبنوال لخليةلالنمط الظاهو  الشرل أو لأنسجة مثل ل

تصنيع المستخدمة في  حيويًّاالمحاكية  الاستراتيجياتوتوفو  .الريميائية أو المنبهات شاراتوالإ )السمات السطحية( السطحية

الخلايا  لةماحتطويو التصنيع المايروو  من أجل  تقنيات في التحسين الشامل ؤد  إلىتحديات ت الأنسجةالخلايا و لةماح

أو  الأنسجةة استجابتحسّن في مواد جديدة مع  شرل فيهذه التحسينات  تأتيقد وعام.  بشرلٍ الأنسجةوهندسة  الأنسجةو

في يوية، أو الحاد والم  لايا أو الخلاياالخ  ايلاالختفاعلات طوق جديدة من أجل التحرم ب في شرل أو سهولة المعالجة،

التي يمرن أن تعزز عمليات و ،وظيفية خلايا وأنسجة لاتمالحلمواد الحيوية السهل لتصنيع ال لأج من طوق جديدةشرل 

 والأعضاء. الأنسجةإلى البروتينات والخلايا  ة منالهومي ستوياتالمجميع  عبرد يالتجد

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



 الأنسجةو في تطويو حاملة الخلايا ايروو الم التصنيع تقنيات

 

311 

أداة ك أن يعملهو  الأنسجةهندسة في و الأنسجةالخلايا و لةماللتصنيع المايروو  في تطويو حالدور الأساسي إن 

وإما أن مباشو بشرلٍ  موتبطة التي إما أن ترونو ،الفودية للعلوم والهندسة تقدم المجالاتتقديم العون والمساعدة في  هايمرن

التصنيع المايروو  للمواد  تقنيات إلىنظو أن يُلى ذلك، يجب إة بالإضاف. الأعضاءو الأنسجة بتجديد غير مباشو ترون بشرلٍ

 متعددة التخصصات للأبحاث( platforms) منصات من أجل إنشاء ة توحيدأدا اأيضً أنها اعتبار علىالحيوية 

(interdisciplinary research). الأنسجةفي تجديد  للتصنيع المايروو  الالدور الفعّتثبيت  تم قدفكبر، بالنسبة للجزء الأو 

 الأنسجةفي هندسة التصنيع المايروو   ، فإن دور ترنولوجياحال أ لى عو .في الآونة الأخيرة فقطدائمة  والأعضاء بصورةٍ

 وأوسهل المنال  كل مرانفي واسع الانتشار و جدوى من الناحية الاقتصاديةصبح أكثو وأكثو يما عند اأكثو وضوحًصبح سي

 والعلوم العلوم الأساسية من كلٍّ من أجل ستمو في اكتساب القوة كأداةيو لمجالات العلمية الأخوىفي ا عليهصول لحيمرن ا

 .(applied biological sciences) التطبيقيةالبيولوجية 
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