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 INTRODUCTION

لاستخدام في تطبيقات ا لتن أجتو  على صااص  ختتلةة تتاةة تي تحوفرة في المواد الحيوية التركيبية والطبيعية ال هناك

 بِدْلَاتالأو  تعويضاتتثل الشكاا  العديد تن الأم المواد الحيوية في ااستخد تم . لقد[1]ة ة وطبية ةيوية تتنوعسَريرِيّ

(prostheses) تواد وم أوعلطوتواد ا ( الزراعةimplant materials) اةوفات المو(matrices ) نسجة الأتن أجل هندسة

الماياروية أو الجريانات سواصل تدفق الوأجةزة  (biosensors) يويةالحت اساسالحو (guided tissue engineering) وجهةةالم

(microfluidic devices)  تا تخدم المواد الحيوية  اغالبًو. [2] على سبيل المثا  لا الحارنسجة  ولل  الألايا والخوةاتلات

عندتا  (cell delivery vehicles) لاياالخ لتوصيل تقلااوتعمل كن ايليةا مجموعات الخلايمان أن تلتاق وتةاجر عكركاصز 

لتعزيز وظيةة  ولل  (drug carriers) للأدويةكحاتلات  ةاتاستخديتم او  لايامحددة تن الختع أنواع  تةاعاوزر دمجةايتم 

 .[3,4]ية محددة ة تعينة في تنطقة توضعصلوي
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

 ةتّاصااص  تلاصمة للتطبيقات التي تُستخدم فيةا. فةي غير ستمتل   اتعظم المواد الحيوية المستخدتة ةاليًإن 

(nontoxic) ًفي ةين أن على نحوٍ كافٍ ةيويًّاوهي تتوافقة  ةتلاصم تحللوتمتل  صااص   تياانيايًّاو بنيويًّا اوتمتل  استقرار .

إلا   (short - term biomedical applications) بيقات الطبية الحيوية قايرة الأتدفي التط امًقيّ االمواد الحيوية الحالية تلعب دورً

قد يشال تشاكل سلاتة وتشاكل  (long - term and permanent implantation) والداصم طويل الأجلرْع أو الغرْس زالن أ

إن التحد  الرصيسي الذ  يواجه تطوير الجيل التالي تن المواد الحيوية هو الحاجة إلى  تشاكل التةابية هاتة.تياانياية ةيوية و

تُحسهنة.  (biocompatibility) وتوافقية ةيوية اأكثر تعقيدً (biological functionality) تحديد أو تخاي  وظيةي بيولوجي

 ةالبيولوجي اكاةاو  امحفاار. تحالأالبيولوجيا تن أجل  نحو علمةندسون المعلماء والفقد تطلع   وفي محاولة لإنجاز هذه المةام

(biological mimicry) أو امح(ةالحيوي اكاة biomimetics أن )ُنمذج الخااص  أو العمليات البيولوجية التي تحدث بشالٍت 

 يمان دتجو عزهزة.صااص  تُلات ( biologically active materials) بيولوجيًّاالجسم باتجاه تطوير تواد فعالة  طبيعي في

 دتجتن صلا  ولل  ادة الم كتلة ضمنعلى سطح تادة أو  بشالٍ تباشكر (biomolecular signals) الحيوية الإشكارات الجزيئية

 البيولوجية ايارويةتن البيئة المأو المستمدة شتقة والم( biologically functional molecules) بيولوجيًّاة الوظيةيزيئات الج

(biological microenvironment)دتجتن الوظاصف البيولوجية في المواد تن صلا   مجموعة تتنوعةيمان بناء  ؛. وبالتالي 

 cell) تن أجل الارتباط تع تستقبلات سطح الخلية( molecular ligandsاللَجاصِن الجزيئية )جزيئات ةيوية محددة بما في لل  

surface receptors)  التةاعلات حةيزات لتنزيمالإأو (catalyze reactions)  وصيل إلىلتاعواتل نمو البروتين تن أجل أو 

 (.cell transfections) التعديلات الجينية للخلاياتن أجل  (genetic material) ينيةالج ةادالمتوقع محدد أو 

تستخدم هذه ات هندسة الأنسجة. إستراتيجيفي  صاصًّا ادورً( biomimetic materials) ةيويًّاتلعب المواد امحاكية 

تواد  المانوعة تن نسجةالألايا والختن ةاتلات  اتانيع الأنسجة في المختبر تزيًج لتن أجتتعددة الاصتااصات  الطريقة

 وتعتبر. ايةهذه الغ تحقيقل  لول بيولوجيًّاالة وصلايا وجزيئات فعّ( engineered biomaterial scaffolds)ةندَسة ةيوية تُ

على  اةديثً تمامه  فقد تم تركيز الالاونةا كذل و  ةاتعازرتن أجل المادة الحيوية ةاسمة في هندسة أنسجة قابلة للحياة 

الهدف هو تعديل إن  ة.نسجتن أجل هندسة الأ( biomimetic scaffolds) ةيويًّامحاكية تطوير ةاتلات صلايا وأنسجة 

 امحدد الحيو  التعرف الجزيئي ةالاتتن صلا   ايتع تستقبلات الخلا بشالٍ انتقاصيالحيوية لتتةاعل  وادسطوح الم

(specific biomolecular recognition)   أو  شةاءالتعزيز  على سبيل المثا لاستنباط وظاصف بيولوجية أو صلوية محددة )ولل

 ادوعند سطوح الم ي  والنسيجوسلوك الخلال  إلى هندسة ووصويمان ال .[5]( ةنسجالأ تجديدطبيعي لجرح أو ال الالتئام

 (macromolecules) تاكرويةجزيئات استخدام ب كيمياصيًّاعن طريق تعديل السطوح ولل    ستوى النانوالم الحيوية في

( أو تعديل ECM الماةوفة صارج الخلية المشتقة تن  الببتيدات اثعلى سبيل الم) بيولوجيًّاالة فعّ (كبيرةعيانية )جزيئات 

في  تةمًّا ادورً يلعب ينتغيرالم كلا العاتلين إن . ستوى النانوالمعند  فيزياصيًّا (surface topography) السطح طوبوغرافيا

 .[6]لخلايا وسطح المادة الحيوية التةاعل بين ا
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 تأثير البُنى النانوية على الاستجابات الخلوية وتجديد الأنسجة

استاشاف تن صلا   ةيويًّااكية امحنسجة الألايا والختطوير ةاتلة  مجا  في سنقدم هنا بعض التطورات الحديثة

 cell) ايالخلاعلى  عناصر التعرفختلةة لتثبي  الم الطرق سلط الضوء علىسنوختلةة لتعديل سطوح المواد الحيوية. الم الطرق

recognition motifs) ابة تحامٌتُ تللحاو  على تةاعلا في محاولةٍ بشالٍ كيمياصي وفيزياصي ادوسطوح المب (controlled 

interactions )[13-1,2,7]ية ين الخلايا والركاصز الاصطناعب. 

 

 EXTRACELLULAR MATRIX  

( هي كيان لو بنية تعقدة تحيط بالخلايا extracellular matrix - ECM)الغشاصي أو الماةوفة صارج الخلية  النسيجإن 

الماةوفة للأنسجة. تتألف  (noncellular component) اوّن غير الخلو المةا نشكاصع على أ شار إليةا بشالٍوتدعمةا. ويُ

 structural) ويةيبنال اللُيَيةِيّة ( البروتينات1: )وهيتن ثلاثة أصناف رصيسية تن الجزيئات الحيوية  (ECM)صارج الخلية 

fibrillar proteins)  لا بلَّوْرِيّة )غير تتبلورة( يةية ي( تاةوفة بين ل2)و الاولاجين والإيلاستين(؛  )على سبيل المثا

(amorphous interfibrillar matrix ) شال هذه الجزيئات الماونات المعقدة تُو تن البروتيوغلياانات. أساسي بشالٍتتاون

ه ب لتاقتُ (protein core) بروتيني لُب أو قلبتن  تتألفوهي  (ECM)ماةوفة صارج الخلية لات الوزن الجزيئي المرتةع لل

 ليااناتغ تينوالغلياوز أى سمّ(  والتي تdisaccharideُثناصية السهاارِيد )وةدات  تارار سلاسل طويلة تن

(glycosaminoglycans - GAGs) ( بروتينات تتخااة3)و ؛ (specialized proteins) (ا  الةيبريلينثعلى سبيل الم 

(fibrillin) ةِبرونِياتينالو (fibronectin) واللاتينين (laminin)صارج  ة أو الماةوفاتالغشاصي ةجنسالأن تاو ماعبشالٍ (. و

قاوم الانضغاط )العظم لت (mineralized) معدنةقد تاون الماةوفة تُووظيةة تعينة. تتخااة تن أجل  (ECMs)الخلية 

 (.لًا)الأوتار تث (tension) ة للتَوتُّر أو الشدقاوتةيمن عليةا ألياف تي( أو لًاتث

 و السلوك الخلعلى عميقة تباشكرة و اتيرثتأأن ياون له  (ECM)الماةوفة صارج الخلية  بروتينات بيكيمان لتر

(cellular behavior) تأثيرات وتعتبر . ا بشالٍ عاٍ يوالخلا ةنسجنوعية الأل هي محددة تن هذه الجزيئات البروتينية الأن كثيًر

امحةزات و (mechanical stimuli) على الخلايا هاتة في نقل امحةزات المياانياية (ECM)جزيئات الماةوفة صارج الخلية 

نمو؛ وعلى تنظيم الو (spreading) لانتشاروا (cellular shape) للتأثير على الشال الخلو  (chemical stimuli) الايمياصية

 ايتمايز الخلا ( وامحافظة علىtranscription activityالانْتِساخ )نشاط وعلى ؛ (actin cytoskeleton) الأكتيني الهيال الخلو 

(cell differentiation) [14-18].  التآزُرِّ  وقد تبين أن التةاعل(synergistic interaction )تل  ةجزيئات الماةوف بين 

تن صلا  السلاسل الجانبية  (ECM)الماةوفة صارج الخلية ب. ترتبط عواتل النمو ايسلوك الخلا انظم أيضًيُوعواتل النمو 

 cellular) الخلوية المايارويةمما يزيد تن استقرار عاتل النمو ويوفر البيئة   غلياانات أو النوى البروتينية تينوأ ياوزللغل

microenvironment)  الخلايا. تنظيم تااثر وتمايزتن أجل المناسبة 

. يعتبر التةاعل في المستوى النانو  بين ايةبما فيه الاة (ECM)أهمية الماةوفة صارج الخلية  علىد يلا يمان التأك

 إن دتج. [23-19]تن أجل العديد تن الأنظمة البيولوجية الأساسية المختلةة  اأساسيً (ECM)الخلايا والماةوفة صارج الخلية 

لإشكارات لالمتتابع  (transductionالتَنْبيغ أو التباد  )تع تستقبلات سطح الخلية و (ECM)تاونات الماةوفة صارج الخلية 
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

 في ضطراباتلا. وبالتالي فإن ا[24,25]  طويريخدم في تغيير سلوك الخلية والماير الت (cell membrane) عبر غشاء الخلية

 developmental)  طويرلتدتير التيمان لو تُتحام بهيمان أن تؤد  إلى نمو صلايا غير  (ECM)الماةوفة صارج الخلية 

destruction) لماةوفة صارج الخلية ل(ECM) ةنسجتوت الأير أن يؤد  إلى أثناء التطو. 

 

 CELLULAR ADHESION TO IMPLANTED BIOMATERIALS 

وهي توجودة في جميع سواصل الجسم. وفي ةين  صليةجميع الأنسجة الأفي  (ECM) بروتينات الماةوفة صارج الخليةالشال تُ

 (ECM)صارج الخلية  الأنسجة تاةوفة إلا أن بروتينات أصرى توجودة ضمنشكال قابل للذوبان   فيأن العديد تنةا توجود 

 تشايل أولخلايا قدرة هاصلة على إعادة نمذجة ا تمتل . [26]على درجة عالية تن التنظيم  تاونوالتي  بشالٍ تتشاب المرتبطة 

(remodel)  بيئة الماةوفة صارج الخلية(ECM) عن طريق إزالة البروتينات بواسطة تحلل البروتينولل   [27]بةا  ةالخاص 

(proteolysis) لتركيبوإضافة بروتينات عن طريق ا (synthesis( والإفراز )secretion) بشالٍ تتشاب  لبروتيناتا وربط 

(cross-linking)  غير  ا  فإن لوبانً[29]عندتا يتم زرع المواد الحيوية في الجسم الحي و .[28]المرتبطة بالغشاء ات نزيمالإعن طريق

على  ايحدث فورً (ECM protein absorption)لبروتين الماةوفة صارج الخلية  اواتتااصً (nonspecific soluble) نوعي

على سطح المادة الحيوية في اتجاهات ختتلةة وفي  طويلةالالسلسلة مجموعة كبيرة تن البروتينات لات وتترتب  .[5]السطح 

 .(denatured formsتَمَسِّخة )المالأشكاا   ( إلىnative forms) تتراوح تن الأشكاا  الأصلية (3D) ت ثلاثية الأبعادلاايشت

 (adsorbed layer) متاةالممتزة أو المتتةاعل الخلايا بشالٍ غير تباشكر تع سطح المادة الحيوية تن صلا  الطبقة 

تةاعلات تع تستقبلات سطح الخلية. السطة االربط بوعملية   ويتم توسط [30] (ECM)لبروتينات الماةوفة صارج الخلية 

 االتي تلعب دورًو  فئة هاتة تن تستقبلات سطح الخليةتعتبر التي  (integrin superfamily) لإنتغرينا فايلةتن بينةا  

 اد الحيوية. وبالإضافة إلى دورها الرصيسي كجزيئات تثبي وعلى سطوح الم (cellular adhesion) في الالتااق الخلو  تةمًّا

(anchoring molecules)ًا أثناء يوهجرة الخلا ةنسجفي عمليات صلوية هاتة تثل تنظيم الأ ا  فإن الإنتغرينات تشارك أيض

تَثْنَوِيّات عبارة عن هي إن الإنتغرينات  .[33-31]ت المناعية والالتةابية استجابوالا الخلو والتمايز  ترةلة التطور الجنيني

ةرعية ال (α) : وةدة ألةا( وهيtransmembrane) تين( تؤلةة تن وةدتين فرعيتين عَبْرَ غِشاصِيheterodimersّ) تُغَايرة

جمهعة تُصغر الأةرعية ال (β)   ووةدة بيتا(cation - binding sites)   على عدة تواقع رابطة للااتيونتحتو والتي  ابيرةال

Ca) الاالسيوم في وجود شكوارد (noncovalentlyمي )غير تساه بشالٍ اتعً
الةااصل أو العديد تن  هناكوصارج الخلية.  (+2

لها. وتع أكثر تن عية التابعة الةر (β) وةدات بيتا ن طريقواسع ع عرهفة على نطاقٍتُ  العواصل الةرعية للإنتغرينات

 22فإن باستطاعة جزيئات الإنتغرين التجمع لتشايل تا لا يقل عن   فرعية (β) وةدات بيتا 1فرعية و  (α) وةدة ألةا11

 الإنتغرين اتجاه يةتحديد ايحدد أيضً (αβ) ألةا بيتاغَاير المثْنَوِّ  المإن تركيب  .[34] المختلةة غَايرةالم ةيثْنَوِيّات الإنتغرينالمتن 

أصرى  تركيباتتُظةر في ةين   ايةمحددة للغ تاون بعض التركيباتإن ختتلةة.  (ECM)بروتين تاةوفة صارج صلية  لَجاصِن

 لَجاصِن بمثابة تعمل (ECM)تتعددة. وعلى العاس  فإن العديد تن بروتينات الماةوفة صارج الخلية لَجاصِن باتجاه  ااصتلاطً

 .[35]( 1.1 رقم عديدة )الشال (integrin molecules) يةلجزيئات إنتغرين
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Integrin superfamily

  

عبر  (intracellular signals) ايالإشكارات داصل الخلا أو تباد  عن نقل لًافض ايالإنتغرينات في عملية تثبي  الخلاتشارك 

إن . [38] اتجزيئات الإنتغرين في( conformational changes)التاوينية  تغييراتال  وتشارك في العديد تن [36,37]غشاء الخلية 

  تلتاق الخلايا في لًا. أو[39]اطة الإنتغرين سبو ايالتااق الخلايز يم  والذ اتتالي تُنَظم تن الأةداث المتداصلة جزصيً هناك

ق  اليسمح للخلايا بتحمل قوى  للَجين والذ  دودبط امحرالتن صلا   (ECM)ببروتينات الماةوفة صارج الخلية  ايةالبد

تتسطح  ندتاع (substratumبالانتشار عبر الركيزة ) (cell cytoplasm) الخلية أو هَيولَى بدأ سيتوبلازمثم توتن  المنخةضة.

في  (F-actin) آكتين  ة تثل إفالخلوي يةبروتينات الهيالال. تنتظم (flatten in morphology) شالأو ال ورفولوجياالخلايا في الم

العُنقُودِيّة نتغرينات الإ تقوم  اأصيًرو. (stress fibers) تعروفة باسم ألياف الإجةاد( microfilamentous)ة تاياروية صَيطِيّةزم 

(clustered integrins )لوية الخعُاارِيّة ال أصرى تثل الجزيئات تع جزيئاتبالاشكتراك و(cytosolic  )غشاصية العبر الجزيئات و

يتم ربط  .[43-40]بين الخلية والركيزة ( focal adhesion contacts)ة بُؤْرِيّ لات التااقاااتل بتشاي رتبطة بالغشاءالجزيئات المو

 والتالين (vinculin)الةيناولين طة بروتينات رابطة للأكتين )على سبيل المثا : ابوس آكتين  بالإف الةرعية (β)وةدة بيتا 

(talin)  والتنسيون(tension) والألةا أكتينين (α-actinin) والباكسيلّين (paxillin)  )اةوفة والتي تعمل على ربط بروتينات الم

 cytosolic) العُاارِّ  الخلو للخلايا. يشارك المجا   (actin cytoskeletonالأكتيني ) الهيال الخلو ب (ECM)صارج الخلية 

domain) بيتا  لوةدة(β)  نقل تن جزيئات  تعقد ركبتع ت ولل  تن صلا  الربطالإشكارة  تباد في  اللإنتغرين أيضًالةرعية
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

 (adaptor proteins) لَةوِّامَحوالبروتينات ( phosphatases) الةُسْةاتاز اتإنزيمو( kinasesات الايناز )إنزيمؤلف تن تُالإشكارة 

بط تع هيال تير  ةيث بُؤْرِيّةتن أجل الالتااقات ال للالتااق البُؤْرِّ ايناز ال إنزيم استةداف   يتمصاص بشالٍو الأصرى.

( )وهي إدصا  زترة فسةات إلى autophosphorylationالةَسْةَتَة الذاتية ) ( ويتم تةعيله عن طريق عمليةcytoskeletonة )يالخل

 ةنظّمالمات الايناز إنزيممما يؤد  إلى تةعيل   كنتيجة لذل  نقل الإشكارات في اتجاه مجرى التدفق ثاةدأ ظةرتو. الجز ء(

 ةةعهلالم ات الايناز البروتينيةإنزيم(  وتةعيل extracellular signal regulated kinases - ERK) الإشكارة صارج الخليةبواسطة 

النتيجة ترجم وتُ. [36,44,45] (GTPases)ات الـ إنزيم تةعيل  و(mitogen - activated protein kinases - MAPK)بالميتوجين 

 .[46]أصرى تن السلوك الخلو   تةاهيمالتمايز وتنظيم الهيال الخلو  وعملية تنظيم  فيالنةاصية 

 BIOMIMETIC SCAFFOLDS FOR 

TISSUE ENGINEERING  

أنسجة بالأنسجة الماابة ي هو أن تُستبد  لاث  فإن العلاج المبالغ الأصلية بشالٍ أو الأعضاء ااب الأنسجةعندتا تتضرر أو تُ

 تيميةبما في لل  الجراةات التر  ات العلاج الحاليةإستراتيجيإن أصرى تقوم بوظيةتةا تن الناةيتين البنيوية والبيولوجية. 

(reconstruction surgeries) وزَرْع ( الأنسجة والأعضاءtissue and organ transplantation )  تن  في كثيٍر يمان أن تؤد

ة يجينسالبنية والوظيةة ال لاستبدا  البداصل امحدودة المستخدتة ةاليًا وفي محاولة لمعالجة نتاصج غير كافية وتؤقتة. إلى الأةيان

ات إستراتيجيفقد تم تطوير   وفي نةس الوق  العثور على بداصل مجدية للزرع الجزصي والااتل للأعضاء  والعضوية المةقودة

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

Science Foundation)  طبق تبادئ وطرق التخااات يُ عدد  تتمجا"تعريةه في وق  لاةق على أنه  وتم 1811في عام

أو  لاستعادة أو الحةاظ على (biological substitutes) . . . وتطوير البداصل البيولوجية الهندسة وعلوم الحياة نحو الةةم الأساسي

  فةم تبادئ نمو الأنسجة" وهوإضافة إلى تعريف هندسة الأنسجة . [56-51] "عضو كاتلية[ أو بشر] وظاصف أنسجة تحسين

وآصرون بوصف  Laurencin. لقد قام [57] تن أجل الاستخدام السَريرِّ " بديلة لإنتاج أنسجة وظيةية الةةم وتطبيق هذا

واستبدا   استعادةباتجاه إصلاح و الهندسيةو تجميع المبادئ البيولوجية والايمياصية"على أنةا  أصرى تن ناةيةٍهندسة الأنسجة 

 .[54] "اأو مجتمعة تعً ة كل على ةدهباستخدام الخلايا وةاتلات الخلايا والأنسجة والعواتل البيولوجي  الأنسجة

ةا في وزعلخلايا والمواد والبيئة الماياروية التي تُوجهه لالم والتحام لهندسة الأنسجة هو التطبيق يالمبدأ الأساسإن 

يمان إنشاء الأنسجة أو الأعضاء في الجسم الحي أو في المختبر أو صارج   هندسة الأنسجة واةدة تن طرقفي  .[58]الخلايا 

هندسة الأنسجة  طريقةثلاثة عناصر تُستخدم في  اعموتً هناكفإن   يحدث هذااي ول .[59]الحي وزرعةا في جسم المريض الجسم 

( ةاتلة صلايا وأنسجة 2) و لحياة؛ا لبقاء على قيدا على ةقادروة ستجابسريعة الا( صلايا 1: )وهي لتانيع أنسجة بيولوجية

إعادة بناء ترتيم أو . يجب أن يحتو  توقع (growth - inducing stimulus) لنمويحث على ا ( محةز3و ) ؛ةجنسل الأيلدعم تشا

 (viable progenitor cells) لبقاء على قيد الحياةل ةبلالقا صلايا السلفتن  اكافيً اعددً لًاأو (tissue reconstruction) الأنسجة
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 تأثير البُنى النانوية على الاستجابات الخلوية وتجديد الأنسجة

فيجب هندسة الموقع بحيث يقوم بتوفير الأعداد   القادرة على إنتاج النسيج المرغوب فيه. إلا كان عدد الخلايا غير كافٍو

 إعادة البناء الترتيم أو توقعفي تن الخلايا  ةد الضرورياعدلأا ات لتعزيزةز بعض امحيروفتالضرورية تن الخلايا أو 

(reconstruction site) [60]. ًسةل التااقثلاثية الأبعاد ت إعادة البناء بحاتلة صلايا وأنسجة توقع م تلءتأن ي   ينبغياثاني 

نمو الأنسجة نشوب أو و (ECM) بتركيب بروتينات الماةوفة صارج الخلية اوينبغي أن تسمح أيضًر الخلايا. ثاوتا وهجرة

(ingrowth of tissue )ًشكال جزيئات  وقع التطعيم امحةزات المناسبة على  يجب أن تتلقى الخلايا في تافي جميع أنحاء الموقع. ثالث

رتونات( التي تن شكأنةا أن تؤثر الهو (cytokinesسيتوكينات )الو نموال)على سبيل المثا   عواتل  ةيويًّانشطة و وبانذقابلة لل

 .[61,62]في توقع التطعيم  ةنسجوتعزيز النتيجة النةاصية لتشايل الأ( cell phenotype) ايللخلاعلى النمط الظاهر  

في النسيج  اعلى أن يتم زرعةا لاةقً  يويةة تانوعة تن تادة إن زراعة صلايا تعزولة على ةاتلة صلايا وأنسجة

 تةمًّا اة تلعب دورًييووعلى هذا النحو  فإن المادة الح. هو المةةوم الأساسي لهندسة الأنسجة  [63]يده دتج لتن أجالمستةدف 

فقد تم إبراز أهمية اصتيار المواد الحيوية المناسبة التي يمان أن تاون بمثابة   . ولذل [64]ات هندسة الأنسجة إستراتيجيفي تعظم 

 اعددً هناكإن  .[19]ثير تن بحوث هندسة الأنسجة االو  في والتمايز الخل رثااتوال تن أجل الالتااقةاتلات صلايا وأنسجة 

في التطبيقات السريرية والطبية  اةاليً ةاتاستخدم اتيطبيعي والمواد الاصطناعية التي  بشالٍ وجدلا يحاى تن المواد التي تُ

اثير القد تم تانيع أو تركيب أو تعالجة ووالمواد المركبة.  والزجاج الحيو  الحيوية  بما في لل  المعادن والسيراتي  والبوليمرات

وفي  ية.البيولوج ةنظمتتطلب تنةا التةاعل تع الأ محددةتن المواد الحيوية في مجموعة تتنوعة الأشكاا  والايغ تن أجل تطبيقات 

تتاررة توجودة في  واةدة تشالة هناكإلا أن   العديد تن المواد الاصطناعية المتاةة تن أجل هندسة الأنسجة هناكةين أن 

 ايبين الخلايا والركيزة. إن التةاعل الضعيف بين الخلا (inadequate interaction) المواد الحيوية المزروعة وهي التةاعل غير الاافي

 أو تمحةظوتايُّس  (in vivo fibrosis) الجسم الحي في فتليُالوالركيزة  يمان أن يؤد  إلى عدد تن المشاكل بما في لل :  

 عقيمالتةا  الوالالتةاب و (foreign body reaction) ورد فعل الجسم الغريب (implant encapsulation) الطعم المزروع

(aseptic loosening) ةجنسلأل الموضعي رتشافالاو (local tissue resorption) [65]. 

في الآونة تطبيقات هندسة الأنسجة  لتن أجيوية الحواد المتطوير  تركّزفقد   وفي محاولة لتجاوز هذه المشالات

 هو محاولة محاكاة النشاط البيولوجي للبيئة الماياروية ةيويًّاإن تاميم المواد امحاكية  .ةيويًّاعلى تاميم تواد محاكية الأصيرة 

ات بيولوجية محددة استجاب (modulating) ليعدأو ت( eliciting) تاون قادرة على استنباط وإنشاء تواد صارج الخلية الأصلية

هندسة الأنسجة  المستخدتة في المثالية اتلةالحينبغي أن تاون و .[66]أنسجة جديدة في الجسم الحي والتوجيه نحو تشايل 

تن الناةية البنيوية في كلٍ ولل    (ECM)أقرب تا يمان للبيئة الطبيعية للـماةوفة صارج الخلية  إلى محاكيةبالتالي 

امحدد  يو  الحزيئي الجتعرف التن صلا   تحققأن ت (biomimicry) ةامحاكاة الحيوي سواء. ويمان لهذه والوظيةية على ةدٍ

 استخلاصةاتن أن يتم  لًابد  [69-67]ةا نةسالمادة  أو باراتترات يمان التحام به عن طريق تغيير تاميم محددات والذ 

 . غير محدد متاة بشالٍأو الم الممزوزة (ECM)اةوفة صارج الخلية الم عن طريق بروتينات
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

مجموعة تتنوعة  هناكويو  إلى المادة. ةجزيئي  إدصا  تركبهي  ةيويًّاإن الخطوة الأولى في تاميم المواد امحاكية 

 لتن أج لجاصنلتاون بمثابة  ايعلى الخلا عرفدمجةا في المواد بما في لل : عناصر التواسعة تن الوظاصف البيولوجية التي يمان و

شطة )على سبيل المثا   جزيئات ةيوية نوز التةاعلات البيولوجية؛ يةتحات لإنزيمولارتباط تع تستقبلات سطح الخلية؛ ا

محدد ل يالتوص( تن أجل (pharmaceuticals) يةاصدو تستحضراتو (antibodies) وأجسام تضادة وهرتونات عواتل نمو

 التوصيل تن أجل (DNA and plasmid vectors) تيدوناقلات البلاز (DNA vectors) وناقلات الحمض النوو لموقع؛ ا

ةا في المواد الحيوية دمجبمجرد  ةيويًّا. تستطيع هذه الجزيئات النشطة [70,71] الخلو .أو التعديل الجيني النقل عمليات الجيني و

 .[72,73] ايوتمايز الخلا ثرااتثل التااق وت  ات الخلويةستجابموعة تن الوظاصف البيولوجية والامج على تباشكر أن تؤثر بشالٍ

 Proteins Versus Peptides

كان يتضمن استخدام البروتينات الموجودة ( biomimetic surfaces) ةيويًّابعض أواصل الأعما  في تطوير السطوح امحاكية 

 ةِبرونِياتينتثل ال  المواد سطوحعلى  (coatings) أو تغطية طلاء تابقكط (ECM)طبيعي في الماةوفة صارج الخلية  بشالٍ

 ة تنستمدالملاستخدام البروتينات لات السلسلة الطويلة ةا   فإن  أ وعلى . [74]والةيترونياتين والاولاجين واللاتينين 

غير تستقرة  كبيرةعبارة عن جزيئات  هي  عاتة باةةٍو  ن البروتيناتإ العديد تن القيود. (ECM) اةوفة صارج الخليةالم

يتم عز  العديد  .(weak, noncovalent forces) عن طريق قوى ضعيةة غير تساهمية تع بعضه يتماس  تشايلةا ثلاثي الأبعاد

ات استجابتثير لا تزا  إلا أنةا   يتم تنقيتةا وتعالجتةا قبل استخداتةا اادر ةيوانية  وعلى الرغم تن أنهتن ت تن البروتينات

 الركيزة ثبي على ت بناءً. و[78-75]المااةبة  (infections) وتزيد تن ختاطر العدوى (immunological responses) تناعية

(substrate immobilization)  ًالأبعاد سياون في الاتجاه  ةثلاثي تتشايلافقط تن بنية البروتينات الضخمة لات ال افإن جزء

 ايمان أيضًو. [79]على سطح المادة  (stochastic orientation) العشواصي ةااتجاهتةاعل الخلو  ولل  بسبب المناسب تن أجل ال

 اتتااص الركيزةلاتتزاز أو  اوفقً ولل  (randomly folded) عشواصي بشالٍللبروتينات طويلة السلسلة أن تابح تطوية 

(substrate adsorption)  لمستقبل الخليةن المجالات الرابطة إبحيث (receptor binding domains) تن  فراغيًّاتتاةة  غير تاون

ه اروال (charge)   الشحنةاثعلى سبيل الم) الايمياصي ةابكيترلمادة ول يةسطحال الطوبوغرافياإن  تناسب.أجل تةاعل صلو  

ها تحديد  وبالتالي تؤثر على [82-80] زوزأو المم اقتلاتجاه وتشال البروتين الم على( يمان أن تؤثر (hydrophobicity) لماءل

التشالية امحرهضة الناجمة عن الاتجاه غير الاحيح للبروتين والتغيرات يمان أن يؤد  و. (functionality) ةيوظيأو تخاياةا ال

المستضدية أو  الحواتم تابحدتا نع غير المرغوب بةا (allergic reactions) الركيزة إلى تزيد تن ردود الةعل التحسسية تثبي 

 inflammatory) ير تةاعلات التةابيةتاةة لتثتالبروتين  ضمنوجودة الموة المعزول( antigenic epitopes) المولدة للأضداد

reactions) .الأتد للمواد امحاكية  ةطويللةترة آصر في التطوير والبقاء  ايمان للبيئة المضيةة الأصلية أن تاون ةاجزً عند المضيف

أو  (insolubility) لانحلا لقابلية العدم  يمان أن يحدث فقدان للبروتين بسببفم بروتينات طويلة السلسلة. استخداعند  ةيويًّا

للبروتينات  اويمان أيضً ةا تن الجسم.طرةوبالتالي يتم  [83]سطح المادة قبل تن  (desorption) أو اللةظ لاتتزازبسبب عدم ا

طبيعي مما يجعل التطبيقات طويلة الأتد صعبة. كما  بشالٍ الموجودةات نزيمالإأن تتحطم عن طريق  كيمياصيًّاالممتاة الممتزة أو 

الي ــرار الإجمــة إلى الاستقــافــ. بالإض(protein degradation) البروتين تحلل تن اأيضً عاسرِّأن الالتةاب والعدوى يمان أن يُ

  فإن (host inflammatory defenses) ات الالتةابية للمضيفــوالدفاع ةــالطويل ةــالسلسللات ات ــذه البروتينــض لهــالمنخة

 على قياتةا بوظيةتةا. اؤثر أيضًالبروتين والتخزين اللاةق قد ي عملية تثبي 
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تع تقديم تواد عند العديد تن المزايا. ف ةيويًّا القايرة كجزيئات نشطة ت المتعاقبة تن الببتيداتسلاالتسليوفر استخدام 

العديد تن النواق  في استخدام  تدارك أو علاجمان الم تن فإنه  ةكببتيدات صغيرة تُثبّت ايتعرُّف على الخلالا عناصر

أكثر فعالية تن  هي قارالأ (oligopeptide) الببتيد قليلكجزيئات ةيوية نشطة. إن أجزاء الطويلة  سلالسلا لات البروتينات

 (heat treatment) والمعالجة الحرارية (sterilization methods) التعقيم ة عالية تن الاستقرار أثناء طرقةيث التالةة وعلى درج

المخاوف تن تغيير البروتين  يزيل (3D) ل ثلاثي الأبعادإن غياب التشا .[86-84] والتخزين (pH) والتغيرات في درجة الحموضة

. (cell binding sites) وفر تواقع الربط الخلو وتن عدم ت غير المعزولة المولدة للأضداد المستضدية أووتن الحواتم  لطبيعته

فإنه يمان   ايتعرف على الخلالل المختلةة عناصرالتمل  العديد تن التي   (ECM)رنة تع بروتينات الماةوفة صارج الخلية وبالمقا

واةد تن  انتقاصي تع نوعٍ يمان جعلةا تتةاعل بشالٍ  وبالتالي .(motif) ةيدعنار وبحيث تحتو  على  قليلات الببتيد تركيب

تن قليلات  . علاوة على لل   ولأن لهذه الأجزاء الاغيرة[1,87] (adhesion receptors) الخلايا أو تستقبلات الالتااق

 .اية أعلى تن البروتينات الأكبر ةجمًكثافة سطحتع ةا على سطوح المواد ثبيتمان تتن الم فإنه  تتطلبات تاانية أقل الببتيد

 RGD-Derived Oligopeptide 

Fragments  

في تنظيم السلوك داصل  جدًّا تةمًّا( signal transduction)الإشكارة  أو تباد  دور الإنتغرينات في الالتااق الخلو  ونقل أن يبدو

وتةاعلةا تع الإنتغرينات ربما ياون  (EMC) ا تن الماةوفة صارج الخليةيبروتينات اللاصقة للخلاالأن  مما يشير إلىالأنسجة 

زيد تن استاشاف ارتباط الإنتغرين تع بروتينات الماةوفة صارج الم يؤد  .[88]هندسة الأنسجة البيولوجية  في تةمًّا ابالتالي عنارً

ة داصل البنية دووجالمالأحماض الأتينية  العديد تن بقايا إشكارات صغيرة تتألف تن نقل إلى اكتشاف مجالات (ECM)الخلية 

غيّر هذا الاكتشاف طريقة تطوير ةاتلات الخلايا لقد الطويلة.  سللات السلا (ECM)ية لبروتينات الماةوفة صارج الخلية الأساس

ص صا الببتيد تتةاعل بشالٍ قليلات ة تنتتابعالم التسلسلات جد أن هذهلقد وُف هندسة الأنسجة. تن أجل ةيويًّاوالأنسجة امحاكية 

اةوفة صارج الخلية بروتينات المتأثيرات يرات صلوية مماثلة لتأث لاستنباط (cell membrane receptors) تع تستقبلات غشاء الخلية

(ECM) اةوفة صارج الخلية ستمدة تن المالمشتقة أو المالببتيد  تن قليلات إلى استخدام أجزاء قايرة الأصلية. وهذا تا أدى

(ECM) ةيويًّا تعديل السطوح امحاكيةالعديد تن دراسات  لولل  تن أج. 

ببتيد حمض الثلاثي الهي العنار  ةيويًّافي الاستخدام تن أجل تعديل السطوح امحاكية  اإن قليلة الببتيد الأكثر شكيوعً

(  والذ  هو arginine - glycine - aspartic acid (RGD) tripeptide motif) (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين 

 الوزن الجزيئيلات  هذه تيدالبب (. إن قليلات1.2رقم  واللاتينين )الشال ةِبرونِياتينإشكارات الخلايا المشتق تن النقل مجا  

ضمن بروتينات الماةوفة صارج  ةالموجود ايالخلا تارتباط تستقبلا تإلى بنية أساسية لمجالاتستند ة للالتااق زَعزِالمالمنخةض و

صرى الأتسلسلات ال وُجد العديد تنقد و .[89,90]تلحوظ  عد  السلوك الخلو  بشالٍت اأنةب والتي ظةر (ECM) الخلية

ماةوفة صارج الخلية لل الأصرى بروتيناتالفي  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين ثلاثي الببتيد حمض توية على امح

(ECM) .ًاللاصقة الخطية تالتسلسلا لات عناصرالتن   يوجد الاثير اةالي (linear adhesive sequence motifs)  والتي تم

 والتااثر الخلو . قادرة على تعزيز الهجرة والالتااق ةيويًّامحاكية و ةيويًّافعّالة جزيئات تحديدها على أنةا 
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RGD oligopeptide sequence

 

( وبسرعة RGDالأسبارتي  ) الغليسين  لقد اكتسب  جزيئات قليلات الببتيد التي تحتو  على حمض الأرجينين 

. وبما أن عناصر التااق ببتيد حمض الأرجينين ةيويًّاكمواد ترشكحة محتملة تن أجل تطوير ةاتلات صلايا وأنسجة محاكية  ارواجً

(  فإن باستطاعة مجموعة ECMفي البروتينات المتعددة للماةوفة صارج الخلية )( هذه توجودة RGDالأسبارتي  ) الغليسين  

( للتسلسلات selective useواسعة تن أنواع الخلايا أن تتةاعل تع تسلسلات الببتيدات هذه. وقد تم وصف الاستخدام الانتقاصي )

عّالية الحيوية للمواد في ةية أو الداصرية ولل  لمنح ال( الخطRGDالأسبارتي  ) الغليسين  المتتابعة تن ببتيدات حمض الأرجينين 

( على RGDsالأسبارتي  ) الغليسين  . وقد تم تثبي  ببتيدات حمض الأرجينين [30]العديد تن دراسات التااق الخلايا 

والسيلياون والاوارتز سطوح العديد تن ركاصز المواد الحيوية )على سبيل المثا   البوليمرات الاصطناعية والزجاج والسيراتي  

(quartz ))[91-93] ولل  باستخدام تقنيات تتنوعة لتثبي  الببتيدات وأنواع ختتلةة تن الخلايا. وقد تم تقييم النشاط البيولوجي  

ةا أظةرت والمعدّلة بالببتيدات ووُجد بأنةا لا تدعم التااق الأنواع المختلةة تن الخلايا فحسب بل إن ةيويًّالهذه السطوح امحاكية 

ة صلوية استجاب( ونقل إشكارات binding affinity( وأُلْةَة للارتباط )receptor specificityتحديدية )نوعية( للمستقبل ) اأيضً

(cellular response signaling مماثلة لتل  التي يتم استنباطةا عن طريق البروتين الأصلي )[68,93] إن السلوك الخلو  على .

على بنية وتشال قليل الببتيد  ا( يعتمد أيضRGDًالأسبارتي  ) الغليسين  السطوح المعدّلة بالببتيد الثلاثي لحمض الأرجينين 

 الغليسين  (  وكذل  على كثافة وترتيب ببتيدات حمض الأرجينين RGDالأسبارتي  ) الغليسين  تن حمض الأرجينين 

 الغليسين  ( على سطح الركيزة. إن بعض تن قليلات الببتيد التي تحتو  على حمض الأرجينين RGDs  )الأسبارتي

( و RGDS( و )RGDتتضمن: ببتيدات الـ ) ةيويًّافي الاستخدام تن أجل المواد امحاكية  ا( الأكثر شكيوعRGDًالأسبارتي  )

(GRGD( و )YRGDS( و )GRGDSP )[1]تسلسلات تتتابعة أصرى تن قليلات الببتيد محددة لنوعية تعينة تن  اأيضً هناك. و

( و YIGSR(  تثل )RGDالأسبارتي  ) الغليسين  الخلايا وغير تشتقة أو تستمدة تن الببتيد الثلاثي لحمض الأرجينين 

(IKVAV( و )VPGIG( و )FHRRIKAوهي تشتقة تن اللاتينين والإيلاستين والمجالات الرابطة للة )  يبارين  على الترتيب

 .[98-94]( 1.1والتي تم تثبيتةا على ركاصز تانوعة تن تواد ختتلةة  )الجدو  رقم 
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Extracellular Membrane (ECM) - 

Derived Synthetic Oligopeptide Sequences

ECM

Fibronectin, Vitronectin 

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

PET, PTFE[86,110,129,218,292] 
PCL, PLLA, PLGA[107,146,293,294]
PEG[171,223,245,281,295,296,297,298]
PLA-co-Lys[299,300]
PS[301]
PCPU[302,303]
PU, PCU [218,304,305,306,307]
PE[308]
PMLG[309]
PEA[119]
PEG - PPF[137,227,269]
PU - PEG[159] 
PHEMA[129]
PCEVE - PU[310]
PMMA[213,311]
PMMA - POEM[126,312,313,314]
FEP[126]
PVA[160,315,316]
PAN[317]
PEO / PPO / PEO[85,109]
DAS[318]
PPy[206,319]
p(NIPAAm)[71]
Dextran[252]
Silicone[157] 
Glycophase glass[93,94,128] 
Borosilicate glass[320,321] 
Ti[133,134,135,206]
Si[100] 

Laminin
YIGSR, IKVAV PEA[199,320]

PEP[322]

Neural cell adhesion molecule

KHIFSDDSSE Borosilicate glass[320]

Collagen DGEA, GFOGER Borosilicate glass[323]
p(AAm-co-EG / AAc)[324]

Bone sialoprotein 

FHRRIKA, PRGDT p(NIPAAm), 
p(AAm-co-EG / AAc)

[71,324]

pAAm[325,326]

PETpoly(ethylene terephthalate)PTFEpoly(tetrafluoro ethylene)PCLpoly(caprolactone)

PLLApoly(L-lactic acid)PLGApoly(lactic acid-co-glycolic acid)PEG

polyethylene glycolPLA-co-Lyspoly(lactic acid-co-lysine)PSpolystyrenePCPU

poly(carbonate urea)urethanePUpolyurethanePCUpoly(carbonate urethane)PE

polyethylenePMLGpoly(γ-methyl-L-glutamate)PEApolyethylene acrylic acid 

copolymerPEG - PPFpolyethylene glycol-poly(propylene fumarate)PU - PEG

PEG-modified poly(urethane)PHEMApoly(hydroxyethyl methacrylate)PCEVE - PU

poly(chloroethylvinylether) urethanePMMApoly(methyl methacrylate)PMMA - POEM

poly(methyl methacrylate-r-polyoxyethylene methacrylate)FEP

poly(tetrafluoroethylene-co-hexafluoropropylene)PVApolyvinyl alcoholPANpolyacrylonitrilePEO / PPO / PEO

poly(ethylene oxide)-poly(propylene oxide) copolymerDASdialdehyde starch

PPypoly(pyrrole)P(NIPAAm)poly(N-isopropylacrylamide)TititaniumSisiliconePEP

poly (ethylene propylene)p(AAm-co-EG / AAc)poly(acrylamide-co-ethylene 

glycol / acrylic acid)pAAmpoly(acrylamide)
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 Design Strategy For Fabricating Biomimetic Materials 

(. وقد ثب  بأن تثبي  ECMلقد اكتُشف أن جزيئات الالتااق ةاسمة بالنسبة للعلاقة بين الخلايا والماةوفة صارج الخلية )

( في بروتينات cell - specific adhesion domainsالببتيدات الاغيرة التي تحتو  على مجالات التااق محددة بنوعية الخلايا )

تن أجل  ةيويًّافي عواتل النمو على المواد الأساسية هي طريقة واعدة لإنشاء تواد محاكية ( أو ECMالماةوفة صارج الخلية )

 dental and( وطعوم الزراعة السنية والطبية )artificial organs and devicesتطبيقات الأعضاء والأجةزة الاصطناعية )

medical implants الماونات الجزيئية الحيوية )( وتطبيقات هندسة الأنسجة. ويمان التوصل إلى دتجbiomolecular 

components ولل  تن صلا  تثبي  العناصر الرابطة امحددة بنوعية الخلايا  عن طريق ةيويًّا( تع المواد لجعلةا محاكية  

ةً ات وتقنيات التاميم. تنطو  إةدى الطرق على دتج عناصر جزيئية ةيوية للتعرف على الخلايا تباشكرإستراتيجيعدد تن 

. [30]( chemical or physical modificationعلى سطح المادة نةسةا تن صلا  ختططات تعديل كيمياصي أو فيزياصي )

  [99]وقابلة للذوبان في كتلة المادة أو يتم تغليةةا ضمن المادة الحيوية  بيولوجيًّاأصرى على دتج عواتل نشطة  وتنطو  طريقة

 ةنسجالأة بيولوجية أو صلوية تعينة أو تعديل تشايل استجابالموقع للحاو  على والتي يمان اطلاقةا أو تحريرها في 

 ت توصيلتطبيقا في لًا  فمثةنوعفي تطبيقات تت( modified materials)عدهلة الميمان استخدام هذه المواد و .[103-100]ة ديدالج

يمان  .[104]صرى الأ التطبيقاتتن بين   (targeted tissue regeneration) ةستةدفالم ةجالأنسوتجديد ( drug delivery) اءدوال

تقديمةا ولل  تن صلا  في تطبيقات هندسة الأنسجة  اةاسًم اأن تلعب دورً بيولوجيًّاوالنشطة  ةيويًّااكية امح لهذه المواد

ع وزرالم الطُعم وقعلم (mechanical stability) ياانيايالمستقرار الا( كحاتلة صلايا وأنسجة لتوفير 1: )وهي وظيةة تزدوجة

تن ر غيّيُ( pharmacological agent) ةيويًّا( كعاتل دواصي نشط 2و )  (cell anchorage) ايتثبي  الخلا ركيزة تن أجلوك

 .[105.106]ة امحيط ةنسجالأ في إلى الخلايا (biological signals) إرسا  إشكارات بيولوجية عبر ةجنستسار تجديد الأ

 Physical Immobilization of Bioactive 

Peptides to Material Surfaces 

موعات المجبيولوجية صغيرة على سطوح المواد الحيوية الاصطناعية الخالية تن  عناصر  يتثبات ختتلةة إستراتيجي لقد ةاول 

طريقة ( هو passive adsorption) السلبي أو الاتتااص الايمياصي . إن الاتتزاز(active functional groups) ةالةعّالوظيةية ال

يستخدم الاتتزاز ف. [107]ايمياصية العالجة الملا تعتمد على التي و صااص  واضحة المعالملات فيزياصية لتحضير سطوح 

الربط  أنواع الببتيدات المعنية تثل:وغير نوعية بين السطح وضعيةة  (intermolecular interactionsية )تةاعلات بين جزيئ

 van derز )وقوى فان دير فال (hydrophobic interactions) لماءلة هاراوالتةاعلات ال (hydrogen bonding) الهيدروجيني

Waals forces) الضعيفتاافؤ ال ات لاتلاترونالإتةاعلات و (weak valence electron interactions )[105,108].   وللحاو

أو تادة ( biomimetic peptides) ةيويًّامحاكية  تيداتبب تغطية السطوح طلاء أو فإنه يمان ببساطة  ةيويًّا على تواد محاكية

والتي يمان   [1,107][ (poly(L-lysine) - PLL) لايزين(بولي )إ   اثعلى سبيل المتل  مجموعات وظيةية نشطة ]أصرى تم

تثل   (hybrid molecules) تغطية المواد بجزيئات هجينة ايمان أيضً. كما الببتيدقليلات تع  كيمياصيًّالتتةاعل  ااستخداتةا لاةقً
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  (PLL - RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض   لايزين(بولي )إ الببتيد   بوليمرال المانوعة تن زيئاتالج

بواسطة الببتيد لة عدّالم( pluronicsالبلورونياات ) على اد أوولى سطوح المع مت  بشالٍ سلبيأو تُ متزأن تُ والتي يمان

تن أكسيد  (copolymers) تشتركة   والتي هي عبارة عن بوليمرات(RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض 

والتي يمان طلاؤها على لات كتلة ضخمة  (PEO / PPO) (propylene oxide) البروبيلينأكسيد و (ethylene oxide) الإثيلين

 .[1,109] (hydrophobic interactions) لماءلة هارالاتةاعلات ال تن صلا ا ثبيتةز وتاصسطوح الرك

عدّ  المالسطح  ا( لpolyethylene terephthalate - PET) تيريةثالات يثيلينبأن البولي إوآصرون  Twedon وقد أظةر

 الغليسين  الأرجينين حمض  على ببتيدات ينوياالح  (polytetrafluoroethylene - PTFE)والبولي تترافلورو إيثيلين 

. [110,111]ا البطانية يوالتااق الخلا تن التئام قد سرهعا  ادوعلى سطوح الممتزة الماللاصقة للخلايا و (RGD) الأسبارتي 

ى سطوح البوليسترين لوالمشتقة تن الاولاجين ع (α2β1)صة بالإنتغرين االخ ببتيدال باتتزاز قليلات وآصرون Reyesوقد قام 

 (GFOGER)عنار الالتااق وامحتوية على  تن النمط الأو   أن هذه الببتيدات امحاكية للاولاجينبجد قد وُو والتيتانيوم.

. [112] (ALP expression) الةُسْةاتاز القلو  إنزيم وتعبير (focal adhesion kinase)  للالتااق البؤرايناز ال إنزيمل ةعّتُ

 (osteoblast) لعظمل للخلايا البانية ينيالجتعبير ية الثلاثية الحلزونال لات هذه الببتيداتدعم   فقدبالإضافة إلى لل   

النمط  نتالاولاجين عن طريق ز ةَّامح  المماثل لذل (matrix mineralizationأو النسيجي الغشاصي ) تمعدن الماةوفيالو

( وتن الاندتاج العظمي peri - implant boneالمجاور للطُعم المزروع )م ظتجديد الع تن ن ةسّقد و [112]الأو  

(osseointegration في الجسم الحي )[113]. ًالـ استخدم ببتيدات اكما تم أيض (GFOFER) ولل  تن شتقة تن الاولاجينالم 

 االممزوز تسبقًالألبوتين تن طبقة  تع بشالٍ كيمياصي للببتيدات  ابشتالربط المعن طريق تعديل سطوح البوليسترين  لأج

( والتي biotinylated peptidesبالبَيوتين ) تبطةرالمببتيدات ال  يتثب ا. وقد تم أيضً(EDC)على سطوح البوليمر باستخدام 

ة تن وزبوليسترين عبر طبقة ممزال( على سطوح polyethylene oxide - PEOيثيلين )الإ أكسيد تحتو  على رابط بولي

 .[114])يتحد تع البيوتين فيعوق اتتااصه( وهو بروتين رابط للبيوتين  ( avidin) الأفيدين

للمساعدة في الاتتزاز ولل   (carrier molecules) لةقاالجزيئات الن خداماست اأيضً أصرى بحثية   مجموعاتلقد وظّة

وآصرون طريقة بسيطة لتقديم الببتيدات إلى سطوح  Quirkطوّر  فقد .وادلسطوح الم ةيويًّاتقديم ببتيدات محاكية في و

 السلسلةلات طية الخ (PLL) لايزين(بولي )إ ال بوليمرات تعلببتيد ل  الأهمية ل الأولي ربطالعن طريق  اتالبوليمر

تتااص أو الاتتزاز الالببتيد تن صلا  ل ةتتابعالتسلسلات الم تثبي  تن أجلم هذا الجز ء الحاتل ااستخد تم . وقدالطويلة

هجينة  زيئاتلجتتزاز عملية الاب اأيضً القيام كما تم .[115] (PLA) البسيط على سطح البولي )حمض اللاكتي (ايمياصي ال

تانوعة تن البولي )حمض  ملاأفعلى سطوح ( PLL - GRGDS) (GRGDS) – لايزين(بولي )إ  ببتيدال  البوليمر تن

إ  تانوعة تن البولي )د   (3D)ثلاثية الأبعاد  رغوية   وعلى ةاتلات صلايا وأنسجة[107,116] (PLA) اللاكتي (

 bovine aorticالبقرية )لايا البطانية الأبةرية الخ عليةا أظةرت   والتي[107] (PLAGA) غلياولايد(كولاكتيد

endothelial cells )ة تن ستمدوالخلايا الم(  نِقْي العظم البشرhuman bone marrow)  مما والتمايز زيادة تلحوظة في الانتشار
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بولي )غلياو  جيلايزين(البولي )إ  جد أن جزيئاتقد وُو لة.عدّالمةاتلات الخلايا والأنسجة غير  هو عليه على

اصية على سطوح الماليل امح قبل تن تلقاصيًّامت  تُ (poly(L-lysine)-g-poly(ethylene glycol) - PLL-g-PEGالإيثيلين( )

بولي )غلياو  جيلايزين(البولي )إ  بوليمرات اماستخد تم فقد  . وعلى هذا النحو[117]يوية المواد الح العديد تن

 ةسلبيأو تغطية طلاء كطبقات  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين ببتيد حمض ة نقترالم (PLL-g-PEG) الإيثيلين(

(passive coatings ) البولي  على جسيمات كروية تاياروية تانوعة تنالبوليسترين و تن الزجاج وأفلامأفلام تن على

 .[118] (PLAGA)غلياولايد( كولاكتيدإ  )د  

على سطوح المواد  إلا أن طبقات  ةيويًّافةي ةين أن الاتتزاز السلبي هو طريقة فعالة لتثبي  الببتيدات امحاكية 

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

أو غسله؛  (peptide desorption) اتتزاز الببتيدبتتزاز الركيزة؛ وعند ا (peptide conformation and orientation) وتوجيةه

كلةا  هي ؛ وعدم إتاانية الوصو  إلى جزيئات كبيرة على سطح المادة(diffusion kinetics) الطاقات الحركية للانتشاربو

 .[120]هذه الطريقة عند استخدام أوجه قاور 

 Chemical Immobilization of Bioactive 

Peptides to Material Surfaces 

لهذه ( stable immobilization) اتستقرً افإن تثبيتً  أن تتحمل البقاء على المدى الطويل ةايمان ةيويًّا تن أجل تانيع تواد محاكية

على لقيام بالوظيةة ل المطاف ايةفي نةلحةاظ على النشاط الحيو  ول اةاسًم اأترًيعتبر الجزيئية الحيوية على سطح الركيزة  العناصر

قوى ال تقاوتةالركيزة أن تاون قادرة على  التي تم تثبيتةا علىو ةيويًّااكية امحلببتيد ا على قليلات احيح. ينبغيالشال ال

و  ااق الخلتلعلى سطح المادة الحيوية أثناء الا (adhered cells) اقةتالمبذولة تن قبل الخلايا المل( contractile forces) يةالتقلا

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

هي تن  ةيويًّاالنشطة الاغيرة و الببتيد ة تن قليلاتتتابعالمالتسلسلات واسع لتثبي   على نطاقٍدراستةا   التي تم الطرق

ن التثبي  إةا   ف أ وعلى تع سطح المادة الحيوية.  بشالٍ تباشكر (covalent coupling) الربط التساهمي أو قترانالا صلا 

  وهذا (surface reactive groups) مجموعات تةاعلية سطحية هناكاون أن يتحقق فقط عندتا ت عبر الطرق الايمياصية يمان

 هيدروكسي(  والبولي )أحماض ألةا  (polypyrole) البولي بيرو  ا  ثعلى سبيل المواد )المبعض الحا  تع  اداصمً ليس

poly(α-hydroxy acids).) 

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

. [123] (surface chemical reactivity) التةاعلية الايمياصية السطحيةبنق  ال تن صلا بعض المواد الحيوية تتم إعاقته 

المختلةة لإنشاء مجموعات وظيةية على سطح  طرقالعديد تن ال باستخدام الباةثون قام فقد  وللتغلب على هذه المشالة

 .(biological recognition motifs) عناصر التعرف البيولوجيةالتساهمي ل ولل  لدعم الربطالحيوية  المواد
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 Direct Covalent Immobilization of Bioactive 

Peptides 

 ةيويًّااكية أو ارتباط العناصر امح اقترانتن صلا   (ECM)نحو محاكاة وظاصف الماةوفة صارج الخلية  كبير هتماما أُوليلقد 

نسجة تن أجل تحةيز الألايا والخإلى سطوح ةاتلات  لًاتثيمان إنجاز إدصا  جزيئات وظيةية و. وادسطوح المب ا محددةيلخلا

عزيز أو ت (biological functions) الوظاصف البيولوجية زيادةأو  (preferable host interactions) تضيف تةضلةتةاعلات 

 (covalent immobilization) التساهمي عن طريق التثبي  [100] (specific cellular responsesات صلوية محددة )استجاب

شكرط أساسي  هو ةفعّالن وجود مجموعات وظيةية سطحية ةا   فإ أ وعلى  ايمياصي.التعديل الباستخدام ختططات 

ببتيدات د تثبي  الوفي تعظم الحالات  يعتمعلى سطوح المواد الحيوية.  ةيويًّا اكيةامح الجزيئاتتثبي   لتن أجضرور  

 تينيةالأ ايةلات النة بين المجموعات الأتينية( stable covalent bond) على سطوح المادة على تشايل رابِط تساهمي تستقر

الموجودة في جزيئات البروتين وبين غيرها تن المجموعات الوظيةية  (nucleophilic N-terminus amine groups) الأليْةة للنواة

 ايةالمجموعة الأتينية لات النةاد عن طريق تةاعل وة على سطح المادة الالبة. لقد تم تثبي  الببتيدات على سطوح المةعّلالم

ومجموعات  (hydroxyl groups) الهيدروكسيلمجموعات و (carboxy groups) تع مجموعات الاربوكسيالأتينية 

 الةالةعّ ةالخارج أو غيرها تن المجموعات (aldehyde groups) الألدهيدومجموعات  (epoxide groups) الإيبوكسيد

(efficient leaving groups) بل روابط توجودة على سطح المادة.تن ق ةايمقدتي يتم تال 

على سطوح المواد  (carboxylic acid functional groups) يمان تةعيل المجموعات الوظيةية الحمضية الاربوكسيلية

إن . (carbodiimideثناصي إِيميد الاربون )تثل   (peptide - coupling reagent) ببتيدال اقترانكاشكف الحيوية باستخدام 

تتوسط في  (heterobifunctional cross - linkers)ثناصية الوظيةة غَيْرَوِيّة ة اابشتتعبارة عن روابط  ثناصيات إِيميد الاربون هي

ولقد تم استخداتةا لتوليد  الأتينية.موعات المج)أو الةوسةات( و الأحماض الاربوكسيليةتشايل الروابط الأتيدية تن 

والذ  المستقر   (O-urea) يوريا  الأوتُشتَق تن صلا  تشايل  ولل  روابط ببتيدية تن المجموعات الحمضية والأتينات

في تثبي  الببتيدات  ثناصيات إِيميد الاربونم استخدا يتم . وغالبا تا[124]( nucleophiles) واةأليْةات النّتةاعل بسةولة تع ي

 الاربون ثناصي إِيميد   أتينو بروبيل ثناصي الميثيل(3)3إيثيل1 القابل للذوبان في الماء شتَقالمالمواد تثل على ركاصز 

(1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) - carbodiimide - EDC)   بل للذوبان في امحاليل العضويةالقاشتَق المتثل أو 

N,N)الاربون ثناصي إِيميد   ديسِيالُو هياسيلاان ان
l
-dicyclohexyl - carbodiimide - DCC.) 

واسع في تثبي  الببتيدات  وتستخدتة على نطاقٍ ايةالة للغوسيلة فعّلثناصي إِيميد الاربون  يعتبر التركيب الايمياصي

عن ولل  ( carboxylated materialsامحتوية على مجموعات كربوكسيلية ) ختلةةالم وادالمعلى  بشالٍ تساهمي ةيويًّااكية امح

عاٍ .  بشالٍ   انتقاصيةليسهذه  قترانطريقة الافإن  . ولسوء الحظ (stable amide bonds) المستقرةتيد الأطريق روابط 

سل الجانبية للحمض الأتيني السلا ضمنعلى مجموعات وظيةية تةاعلية توجودة  ةيويًّااكية امحتا تحتو  الببتيدات  اغالبًو

يمان أن تؤد  والتي ( (guanidine groups) وانيدينية ومجموعات الغموعات الاربوكسيلالمج  اثعلى سبيل الم) الأساسي
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

 - N-Hydroxysuccinimide) هيدروكسي سوسين إيميدان ماستخدتم اتا ي اوكثيًر تةاعلات جانبية غير ترغوب فيةا. إلى

NHS) نشطالستر الإ تن وسيطتركب تشايل ثناصي إِيميد الاربون عن طريق  اقتران في لمساعدةل (active ester 

intermediate)  هيدروكسي سوسين إيميدالسطحية وان الحمض الاربوكسيليعبر تاثيف مجموعة (NHS) . تشتق إن

على ة في الموقع )ةعّلوتخزينه أو استخداته كأنواع تُ اسلةًويمان تحضيره  (hydrolysis) رضة للتحلل الماصيأقل عُهو الإستر 

ةدوث تةاعلات جانبية غير  تن دون التعرض لخطر( (nucleophile amine) تينيالأواة أليْف الن وجود   في اثسبيل الم

رضة للةجوم تن قبل عُهو  (NHS)هيدروكسي سوسين إيميد انالوسيط التةاعلي تع  الإستر إن تركبترغوب فيةا. 

أتيدية تستقرة بين سطح المادة تشايل روابط  مما يؤد  إلى (primary amine) ولل  عن طريق الأتينات الأولية النواة أليْف

 .ةيويًّا( للببتيد امحاكي N-terminus) ةينيتالأ ايةية والنةيوالح

المختلةة بسةولة يوية الحواد المالـموجودة على سطوح  يةـجموعات الهيدروكسيلبالميمان إنـجاز تثبي  الجزيئات الـحيوية 

2 2 2   تثل كلوريدديدة التةاعل( شكsulfonyl chloridesواسطة استخدام كلوريدات السَلةونيل )بولل  تباشكر  الٍوبش

يمان و .[125]( trifluoroethanesulfonyl chloride (tresyl chloride)-2,2,2)تريسيل( كلوريد ال) ثلاثي فلورو إيثان سلةونيل

لإنتاج سطوح  [129-126] التريسيل كلوريد صلا  استخدامن ولل  تتسبق  تنشيط السطوح امحتوية على الهيدروكسيل بشالٍ

  والثيولات الأتينات الأولية طريقن عالنواة أليْف أن تخضع بسةولة لهجوم  ةايمان (sulfonated surfacesسلةنة )تُ

(thiols ) موعاتالمجو ( الإيميدازوليهةimidazole groups) [130-132].  للسيلياا يةموعات الهيدروكسيلالمجويمان تنشيط 

(silica( والآغاروز )agarose )تحتو  على لتشايل مجموعات هيدروكسيل ولل   التريسيل عبر التةاعل تع كلوريد

باشكر تع مجموعة المتةاعل الببتيدات عن طريق الات أو نزيمالإقرانةا ب(  والتي يمان إtresylated hydroxyl groupsالتريسيل )

أكثر سرعة وكةاءة تع الببتيدات التي  أو ربط قترانبالتريسيل أن تخضع لانشطة الميمان للسطوح و. [130,131]الأتين الأولية 

 (pH) تع الأتينات الأولية عند درجة الحموضة و عليهها مم( sulfhydryl - containing peptidesالسَلةةيدريل )تحتو  على 

على سطوح  اياللاصقة للخلا ةِبرونِياتينالتريسيل بنجاح لتثبي  بروتينات الالوريد تم استخدام المعالجة ب وقدزيولوجية. الةي

طرفية للتيتانيوم ال يةموعات الهيدروكسيلالمج أكسجينبين تن صلا  التةاعلات التساهمية والأيونية  [133]التيتانيوم 

( Polymyxin B - PMBتياسين بي ) بوليالإلى تثبي   لقد تم التوصل .[134,135] ةِبرونِياتينالنيتروجين في ال ومجموعة

 على بوليمر(  cyclic polycationic peptide antibiotic) تتعدد الااتيونات ةَلقِيّ ببتيد وهو تضاد ةيو  بشالٍ ناجح  

( hydroxyethyl methacrylate-2)ت كريلا اهيدروكسي إيثيل تيث2( و ethyl acrylate) تكريلاتشترك تؤلف تن إيثيل أ

  تن لل  لًادبو. [136]( E. coli) الإ  كوليله المضاد للباتيريا ضد الحةاظ على عم بينما يتم التريسيل  باستخدام كلوريد

  تيديلاسيني السهثناصي كربونات انإن إباستخدام السطحية  يةموعات الهيدروكسيلالمجمان تنشيط الم تن فإنه

(N,N
l
-disuccinimidyl carbonate - DSC ) نيتروفيكلورو كربونات البيأو( نيلp-nitrophenyl chlorocarbonate - p-NPC )

 .[140-137]اصية المظروف القرانةا تع الببتيدات في ظل إو
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 بةعالية تع ببتيدات نشطة( )التي تم إدصا  تركبات أتينية عليةا( aminated surfacesنة )ؤَتيَالم يمان تثبي  السطوح

 ( homobifunctional linkers)ثناصية الوظيةة   )تن نةس النوع(ة تتماثل عن طريق تةاعل السطح الالب تع روابط ةيويًّا

ثناصي    أو(disuccinimidyl glutarate)تيديل ثناصي السهاسيني غلوتارات أو  (glutaraldehyde) الغلُوتار الْدِهيدتثل 

كما للببتيد. ( N-terminus) الأتينية ايةصلا  النةن   ت[141-143]( phenylene diisothiocyanate)الةينيلين إيزوثيوسيانات 

على  الاربونطة ثناصي إِيميد اسالتثبي  بو صلا ن ت (carboxy - terminus) ةالاربوكسي ايةنةالتثبي   دثن يحيمان أ

 .إلى أنواع تةاعلية أصرى تن أجل تةاعلات التثبي  اأيضً السطحية المجموعات الأتينيةيمان تحويل كما . المؤَتيَنةالسطوح 

أنةيدريد السهاسيني  التةاعل تع عن طريق إلى سطوح محتوية على الاربوكسيل  المجموعات الأتينيةيمان تحويل و

(succinic anhydride ) تُةعّلة ثناصية باستخدام أجزاء اطة تسبقًشَنَالمية موعات الاربوكسيلالمجأو (bis - activated moieties) 

غلياو  أو  (disuccinimidyl tartrate or suberateالسهاسيني تيديل )أو سوبيرات ثناصي    تارترات اثعلى سبيل الم)

كربونات انإن إأو  (ethylene glycol-bis(succinimidyl succinate)اسينات السهاسيني تيديل( )سثناصي )الإيثيلين

N,N) ثناصي السهاسيني تيديل
l
–disuccinimidyl carbonate) [140,144,145]الببتيد  تثبي تن أجل الاستخداتةا يتم ( و 

بولي )غلياو    لقد تم استخدام البيستريسيل الأصرى. الايمياصيتثبي  الات إستراتيجيأو  السلةونيل اطة كلوريدسبو

 الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض  هذه الطريقة كجز ء رابط لتثبي  ببتيداتفي  (Bistresyl - PEG) الإيثيلين(

(RGD)  صلايا الابد تحسين التااق لولل  تن أجالأتينات  بواسطة وظيةيًّاعلى سطوح تم تخاياةا (hepatocyte )[145]. 

تساهمي للجزيئات الحيوية ال الربطتن أجل  (thiol) إلى سطوح تتةاعلة تع الثيو  اأيضًالمؤَتيَنة تحويل السطوح كما يمان 

 (PEG) استخدام سلاسل تربوطة ببولي )غلياو  الإيثيلين(ب (nanospheres) نانوية جسيمات كرويةالنشطة. لقد تم تانيع 

تتةاعلة تع  موعات الأتينية الطرفية إلى أجزاءتم تحويل المجوقد  لطرفية.النةايات ا عندمجموعات أتينية أولية  على سطح يُنتج

تيثيل( سيالو هياسان تالي إيميدونإ)2اسيني تيديلسنإ النانوية تع الاروية ماتسيالج عن طريق تةاعلالثيو  

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

  تن البروتين الَجنينِيّ (Fab)الجزء  تثل  يمان للجزيئات الحيوية امحتوية على الثيو (. maleimide) المالي إيميدتن  وظيةية

ن بشالٍ ترقأن ت ( cysteineبالسِيسْتَئين )والببتيدات الغنية ( antihuman α-fetoprotein Fab’ fragmentالبشر  المضاد ) ألةا

 المالي إيميد تع مجموعات (thiols reaction)ت تةاعل الثيولا ة تن صلا النانوي سيمات الارويةتع سطوح الج تساهمي

 .[147] (1.3 رقم السطحية )الشال
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A

carbodiimideEDC, DCCB

N-hydroxysuccinimideNHSCtresyl 

chlorideDN,Nl-disuccinimidyl carbonateDSCE

p-nitrophenyl chlorocarbonatep-NPCF

glutaraldehydeG

NHSDSCH

succinic anhydride

maleimideSMCC
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بشالٍ  يةالمواد الحيو أكثر ةداثة لتعديل سطوح طريقة (chemoselective ligation)الانتقاصي  الايمياصي طعتبر الربيُ

تةاعلية لات لمجموعات وظيةية فريدة  (selective covalent coupling) انتقاصي تساهمي اقتراننطو  على هي تو  كيمياصي

ختتارة تن المجموعات الوظيةية  يتم استخدام أزواجٍوعتدلة. المشروط ال في (mutually reactive functional groups) ةتبادلت

روابط تستقرة تن دون الحاجة  صلا ن المواد تتع سطوح  ةيويًّاوجزيئات أصرى نشطة  ةيويًّابتيدات محاكية ب أو تربط رنقتل

 هذه التةاعلاتإن  .[148]الأصرى وظيةية الموعات تع المج (interfering) صلاالتدتن دون الحاجة إلى إلى عواتل تةعيل أو 

أداة ربط أو شكريط وهو عبارة عن ) (’’molecular ‘‘velcro) جزيئي "فيلارو"وتتارف تثل  انتقاصية بشالٍ عاٍ كيمياصية  هي

أتينية الذ  هو تةاعل كيمياصي انتقاصي بين مجموعة ألدهيد ومجموعة و ( oxime ligation) الُأوكسيم . إن ربط[149]لاصق( 

 ( تعaminooxyبواسطة الأتينو أُكْسِي ) وظيةيًّامحددة ببتيدية غير محمية طريقة محددة الموقع لربط أجزاء  يمثل ية هيدروكسيل

 اقترانلتةاعل  العالية الاةاءة والانتقاصية . لقد تم إظةارختتلةة ادوركاصز تتع ختتلةة أو ( marker molecules)واسِمَة جزيئات 

بروتينات تع المجموعة تتنوعة تن المواد  عن طريق ربطح اضوشالٍ ب (aminooxy - aldehydeألدهيد )  أُكْسِي أتينو

المنتةية بالأتينو ( RGD cyclopeptides) (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين الَحلقِيّة لحمض ببتيدات ال وتثبي 

على  الأحماض الأتينية المعيارية  وعلاوةً بقاياتتوافق تع تعظم الُأوكسيم ط إن رب .[150,151]الركاصز على سطوح أُكْسِي 

ء. ويمان استخدام سوا تعقو  في المختبر وفي الجسم الحي على ةدٍ بشالٍ اباونه تستقرً تعروفٌالُأوكسيم لل   فإن رابط 

وح سطالعلى ( hydrazine)شبيةة بالهيدرازين الصطناعية الاببتيدات اللتثبي  ( hydrazone ligationربط الهيدرازون )

 . وقد تم تحضير جسيمات شكحمية(α-oxoaldehyde) ألدهيد أوكسو  لةاالأأو  (aldehyde) الألدهيد بواسطة وظيةيًّاامحددة 

  هيدرازون أوكسو  لةاالأنتقاصي لروابط الايمياصي الاتشايل ال صلا ن ( اصطناعية تpeptidoliposomes) ببتيدية

(α-oxohydrazone)  بالجسيمات الَحالَّة ) رتبطالم غشاصيالبروتين تن الشتقة المببتيدات البينlysosomal - associated 

membrane protein - LAMP )( والمثبتات الشحميةlipidic anchors.) ضافة في المأو  مةطعّالملببتيدات اة وظية وقد تم تأكيد

 cytoplasmicالَهيولِيّ )ا  المجنة تع ترقالمشحمية السيمات الجإلى  (AP-3)غشاصي اللبروتين لنتقاصي بواسطة الجلب الا المختبر

domainللبروتين الغشاصي المرتبط بالجسيمات الَحالَّة صطناعي ( الا(LAMP) [152,153]وظيةيًّا ةخاا. لقد تم تعديل السطوح الم 

 الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين الببتيدات الَحلقِيّة لحمض تخدام ساب( thiol - functionalized surfacesبالثيو  )

(RGD) البروتو أسيتيل توية علىامح (bromoacetyl )[154]الغليسين  الأرجينين حمض    في ةين أن ببتيدات 

( acrylic estersربطةا تع السطوح امحددة وظيةيًّا بواسطة إسْتِرات أكْريلياية ) امحتوية على الثيو  قد تم (RGD) الأسبارتي 

الغليسين  . وقد تم أيضًا تطوير ببتيدات حمض الأرجينين [156,157]وتالي إيميد  [155]( acryl amidesوأتيدات الأكريل )

( aromatic azide( والآزيد الأروتاتِيّ العِطْرِّ  )benzophenone( المخااة وظيةيًّا بواسطة البنزوفينون )RGDالأسبارتي  ) 

 الأرجينين  ( لببتيدات حمضphotochemically immobilizeللتثبي  الايمياصي الضوصي )كتقنية تتعددة الاستعمالات 

 .[161-158]( 1.2( على سطوحٍ ختتلةة )الشال رقم RGDsالأسبارتي  ) الغليسين 
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Aoxime ligation

aldehydehydroxyl amino - RGD

Bhydrazone ligationRGDhydrazine - RGD

CRGDhydrazine - RGDD

RGDbromoacetyl - RGDEacrylic ester

RGDthiol - RGDFmaleimideRGDthiol - 

RGDGpolystyreneRGDbenzophenone RGDH

PU - PEGRGDaromatic azide - RGD
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 تأثير البُنى النانوية على الاستجابات الخلوية وتجديد الأنسجة

إن المواد الحيوية التي تةتقر إلى المجموعات الوظيةية السطحية التي تنشأ بشالٍ طبيعي تتم إعاقتةا تن صلا  التةاعلية 

الايمياصية امحدودة لدعم الربط التساهمي للجزيئات الحيوية. لقد تم استخدام مجموعة تتنوعة تن المعالجات السطحية الايمياصية 

المجموعات الوظيةية  ويمان تقديم .ةيويًّاللمواد امحاكية ( host) لى هذه المشالة وتوليد تضيفوالةيزياصية ولل  للتغلب ع

 alkaline hydrolysis)( القلو  )التحلل الماصي القلوية لى سطح المادة عن طريق المعالجات الايمياصية  تثل تةاعلات الحلمةةع

reactions) التةاي  بإقحام جذ( ر أتيني( )وتةاعلات الَحلْمَنةaminolysis reactions) الِاصْتِزا   / الأكسدةتةاعلات و

(oxidation / reduction reactions .)مجموعات الهيدروكسيل على السطوح عبر الحلمةة  يمان على سبيل المثا  تقديمف

  هيدرات اثعلى سبيل الم)( diamines) الَأتين اتثُناصِيّسطوح تع الةاعل عن طريق تبينما يمان إنتاج الحلمنة   القلوية

مما ؛ ((hexanediamine)الهياسان وثناصيّ أَتين  (ethylenediamine)الإيثيلن وثناصيّ أَتين  (hydrazine hydrate) الهيدرازين

 (suturesصيوط )  يثبتم تلقد  .[162]( amino - functionalized surfacesواسطة الأتينات )ب وظيةيًّا ةمحددينتج عنه سطوح 

 ةيويًّاجزيئات نشطة  تع (surface-hydrolyzed poly(glycolide)) حلمهتُسطح   ل يد(تانوعة تن البولي )غلياولا

 لاكتيد(  تانوعة تن البولي )إ مات تاياروية جسيةلمةة  وقد تم. [163] لثناصي إيميد الاربون التركيب الايمياصيباستخدام 

(poly(L-lactide) microspheres )الغليسين  الأرجينين حمض  تع ببتيدات ةاتثبي  سطوةتم و  ظروف قلوية في 

غضروفية في ال ايلخلالتاياروية  تتلاالاستخدام كحا لبثناصي إيميد الاربون تن أج قترانالا تن صلا  (RGD) الأسبارتي 

 (PCL) ةلمنة سطوح البولي كابرولاكتون  تمقد لو .[164] (dynamic culture conditions) ديناتيايةال ةعازرالشكروط 

المشتقة تن اللاتينين بشالٍ  التسلسلات المتتابعةتع المؤَتيَنة وتم ربط السطوح  [165]( hexanediane) باستخدام الهياسان ديان

تن البولي )تيترا فلورو  المانوعة فلامالأقد تم تعديل و. [166] لثناصي إيميد الاربون تساهمي عن طريق التركيب الايمياصي

بواسطة  بشالٍ كيمياصي (poly(tetrafluoroethylene-co-hexafluoropropylene) - FEP) فلورو بروبيلين(هياسا كوإيثلين

باستخدام نافتاليد  ايةفي البد كيمياصيبشالٍ السطوح  اصتزا  أو تحويلعن طريق  ولل  شتقة تن اللاتينينالملاصقة الببتيدات ال

لإدصا  ولل  اربون المزدوجة الناتجة ال  تعديل روابط الاربونفقد تم   لل  وعلاوة على (.sodium naphthalide) الاوديوم

ن لإدصا  مجموعات كربوكسيلية تأو ( hydroboration / oxidation) الأكسدة / رَتة الماصيةصلا  البَوْن مجموعات الهيدروكسيل ت

بالهيدروكسيل والاربوكسيل تع ببتيدات اللاتينين اللاصقة باستخدام  وظيةيًّا ةخااقران السطوح المتم إوالأكسدة.  صلا 

تم تانيع وقد  .[167]( hippocampal neurite cell) حْوار الُحاَينِيهةالِم ايالتااق واتتداد صلا في أظةرت زيادةقد كلوريد التريسيل و

مجموعات  ولل  لتوليداسيني  أنةيدريد السهاستخدام ب الايمياصيةعن طريق المعالجة تن الشيتوزان  ةيويًّاأفلام محاكية 

تم و ثناصي إيميد الاربون. طةسابو (GRGDS)لتثبي  التساهمي لببتيدات الـ ا لتن أجتم استخداتةا   والتي سطحية يةكربوكسيل

ر وهجرة وتمايز ثااوت ااقالت سنتيمتر تربع مما عزز تن / تو  118قدرها  عند كثافة سطحية (GRGDS)تثبي  ببتيدات الـ 

انْتِبات أو نمو  ببتيدات اصطناعية تشتقة تن مجا  تعزيز  بواسطة تم تعديل ركاصز زجاجيةوقد  .[168] (MC3T3-E1)صلايا الـ 

 ةخااقران الببتيدات بنجاح تع السطوح المفي اللاتينين. وتم إ( β2-chain) ثنانبيتا اال لسلسلة( neurite - outgrowthالِمحْوار )

وتم استخدام   (heterobifunctional cross - linkerغَيْرَوِّ  ثناصي الوظيةة ) تتشاب باستخدام رابط  الأتينات بواسطة وظيةيًّا
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 .[169] العابية ااق ونمو الخلاياالت لتن أجببتيدية  أو زصارف لتانيع أنماط( UV - photomasking)قناع ضوصي فوق بنةسجي 

عن طريق اةتضانةا في الأتينو بروبيل  وظيةيًّا( aminophase glass slides)أتيني لات طور شكراصح زجاجية  اي تم تخوقد 

والـ  (VAPG)والـ  (RGDS)تثبي  ببتيدات الـ واستخداتةا تن أجل ( aminopropyltriethoxysilane) لانتر  إيثوكسي سي

(KQAGDV)  الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين ات حمض تثبي  ببتيد اتم أيضًو. [170,171]بمساعدة ثناصي إيميد الاربون 

(RGD) اولاجينال تساتية تن على تاةوفات (porous collagen matrices) باستخدام أكسدة البريودات (periodate 

oxidation )[172]. صرى تةاعلات السَيْلَنةالأ السطحية تتضمن التةاعلات الايمياصية (silanization reactions) تةاعلات و

 quarternization) الرهبْع أو التربيع( وتةاعلات acylation reactions) الأسْيَلَة( وتةاعلات chlorination reactions) الاَلْوَرَة

reactions )[123,173,174] ةيويًّا   امحاكيتثبي  الببتيدالاد تن أجل والمجموعات الوظيةية النشطة على سطوح الم ولل  لتحةيز. 

( ولل  لإدصا  مجموعات وظيةية نشطة إلى Plasma - treated surfacesوقد تم استخدام السطوح المعالجة بالبلازتا )

. وقد استخدت  مجموعات بحثية المعالجات ةيويًّاسطوح المواد الحيوية تن أجل التثبي  التساهمي المباشكر للجزيئات امحاكية 

وجين ( والأكسجين والنيترammonia( )الأتونيا )reacting gasبالبلازتا في ظل مجا  واسع تن أنواع الغازات التةاعل )

(nitrogen( والهيدروجين )hydrogen( والأوزون )ozone ) ...    إلخ( لإدصا  مجموعات وظيةية ختتلةة )على سبيل المثا

( والأتينية( ether( والإيثيرية )peroxyl( والبيروكسيلية )carbonylالمجموعات الاربوكسيلية والهيدروكسيلية والاربونيلية )

( ammonia gas plasma treatmentوآصرون المعالجة ببلازتا غاز الأتونيا ) Huقد استخدم . ل[179-175]على سطح المواد 

 foam( وةاتلات الخلايا والأنسجة الرغوية )thin filmsلإنشاء مجموعات أتينية فعّالة على سطوح الأفلام الرقيقة )

scaffolds( ) ( البوليمرية المانوعة تن البولي )حمض اللاكتيPLAإقران المجموعات الأتينية السطحية المدصلة  (. وقد تم

لايزين( ( والبولي )إ cellular affinity motifsبعناصر الُألْةَة الخلوية ) ا(  تتبوعglutaraldehydeًتع الغلُوتار الْدِهيد )

(PLL وثلاثي ببتيد حمض ) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين (RGD لقد أظةرت السطوح المعدّلة بحمض .) الأرجينين 

الةوسةاتاز  إنزيم( تن الأفلام الأصرى وزيادة في تستويات نشاط OCPللـ ) لًاأفض ا( ربطRGDً) الأسبارتي  الغليسين 

 poly(tetrafluoroethylene). وتم تعديل ألياف البولي )تيترا فلورو إيثيلين( )[178]( وتستويات الاالسيوم ALPaseالقلو  )

fibers )وظيةيًّاببلازتا الأتونيا المةعّلة بالأشكعة فوق البنةسجية لإنتاج مجموعات ختااة أو محددة باستخدام المعالجة  سطحيًّا 

 .[179]بالببتيدات اللاصقة للخلايا المشتقة تن اللاتينين  قتران( تن أجل الاamine - functionalized groupsبواسطة الأتينات )

لتعديل سطوح البولي يوريثين  ؛(radio frequency glow dischargeالتردد الراديو  )  وقد تم استخدام تةريغ التوهج ل

(polyurethane surfacesًتتبوع )اقترانب ا ( ببتيدات الـRGDS )[180]. 
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 تأثير البُنى النانوية على الاستجابات الخلوية وتجديد الأنسجة

 Graft Polymerization 

  ركيب بوليمرات طُعْم تشتركةت يق:ية عن طريوإلى سطوح المواد الح اأيضً يمان إدصا  مجموعات وظيةية نشطة

(graft - copolymers) ٍأو عن ؛ [181] ةيويًّااكية امحعليةا الجزيئات  ثب فيةا يمان أن تت جديدة تع مجموعات تةاعلية ترغوب

أو  )غير فعّالة( ةبيلغطية سو تأطبقات طلاء ك اتةاستخدا يمانوالتي   هجينةببتيدية   إنشاء جزيئات بوليمريةطريق 

مع عن طريق الج؛ أو [186-182]وتطويرها  ايالخلا التااقاستخداتةا للتطعيم على سطوح المواد البيولوجية في محاولة لتوجيه 

  أو البلمرة في الموقع (endgrafting) ايةتطعيم النةإن  .[187,188]ارتباط تساهمية لتشايل صلاصط تمتل  تواقع  اواد تعًبين الم

(in situ polymerization)  رقيقة تن ترسيب طبقاتالمواد الحيوية ولل  عن طريق تةعيل سطوح  لتن أج طريقة شكاصعةهي 

 active) أو أنواع وظيةية نشطة (free radicals) . يتم في هذه العملية توليد جذور ةرة[189]ة على سطوح المواد الاتليبوليمر ال

functional species)  واةيد المعلى سطح تادة لبدء بلمرة أنواع( اتونوترالمأنواع (monomer species) .) فيلم البوليمر ويتألف

 بشالٍ تساهمي إلى سطح المادة. اتربوطًياون تركيب ختتلف عن الركيزة الأساسية و تن( grafted polymer film)م عهطَالم

 nanoscale) تستوى النانو فيطوبولوجية صااص  و (physicochemical properties) كيمياصيةيمان هندسة صااص  فيزياصية و

topological properties)  الة لتعزيز طريقة فعّال هذهتعتبر م. وطعّالمر البوليمر طو تن صلا فريدة تن نوعةا على سطوح الركاصز

يوية والنشاط الحيو  لسطح التوافقية الح وتحسين يةالسطح الطوبولوجياوتعديل  (chemical selectivity) الانتقاصية الايمياصية

عتدلة ودرجات المتةاعل التح  شكروط  امعبشالٍ م طعالممان إجراء بلمرة ال تن فإنه  صرىالأ الطرقبالمقارنة تع و. تا تادة

 واسع تن التطبيقات.اتةا في مجا  الةة ويمان استخدوغير تُ نسبيًّانخةضة  وهي طريقة بسيطة المرارة الح

تن  القد تم استخدام مجموعة تتنوعة تن التقنيات لتطعيم البوليمرات على سطوح المواد ولل  في محاولة لجعلةا أكثر نشاطً

 الضوصي )التحريض( أو الِابْتِداء (plasma deposition) الجذور الحرة أو ترسيب البلازتا طرق الناةية البيولوجية  بما في لل 

(photo - initiation)  غاتاالتَشْعيع بأشكعة أو (γ-irradiation) أو الطرق الايمياصية الرطبة (wet chemistry methods) [190]ًا. ونظر 

والببتيدات النشطة  [191-197] (functional monomers) رات الوظيةية  والمونوتالمجموعات التةاعلية المناسبة تماتًباللتنوع الابير 

تطبيقات طبية ةيوية محددة قد لالدقيق للخااص  السطحية  ضبطتمل لهذه العملية تن أجل الفإن الاستخدام امح  المتاةة ةيويًّا

هي واةدة تن  (corona or plasma discharge) أو البلازتا الهالةتةريغ إن  .[198]مجتمع المواد الحيوية قبل تن  اكبيًر اجذب اهتماتً

رضة امحم يتم في عملية بلمرة الطُعةيث . ادوسطوح الموظيةية وجزيئات ةيوية نشطة إلى لإدصا  مجموعات  استعمالًاأكثر الطرق 

 (energetic gaseous species) بأنواع غازية طاقِيّة نشيطة وادقذف سطوح الم (plasma - induced graft polymerization) بالبلازتا

 ثارةالمأو  ةيهجةالمزيئية الجالات الحو المنخةضة الطاقة لات ةوتوناتالرة والحذور والج لاتروناتالإيونات والأ ا  ثعلى سبيل الم)

(excited molecular states) [198] ) مجموعة تتنوعة تن  عن طريقالمادة الالبة  تن صلا يتم نقل طاقتةا وتبديدها بحيث

سطح المادة تن صلا  إدصا  أنواع ل (functionalization) وظيةي أو تحديد اي والنتيجة هي تخ لعمليات الايمياصية والةيزياصية.ا

ومجموعات الاربوكسيل(.  (peroxide groups) يداالبيروكسمجموعات و مجموعات الأتينات على سبيل المثا  جزيئية تةاعلية )

لتةاعلات بلمرة  (initiatorsأو محرّضات ) كبادصات الاةقً ستخدمتُ أن وظيةيًّا ةتا والمخااذه السطوح المعالجة بالبلازويمان له

 .[201-199] ةيويًّااكية امحلتثبي  التساهمي للجزيئات ا لتن أجم عطُال
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ختططات بلمرة الطعم ولل  والعديد تن المجموعات البحثية القدرة على الجمع بين طرق المعالجة السطحية  لقد استخدم

ثيلين يأفلام البولي إ م لتعديل سطحين المعالجة بالبلازتا وبلمرة الطعوآصرون ب Nakaokaجمع قد فلتعديل سطوح المواد المختلةة. 

(polyethylene - PE تع )ثيلين يإوقد تم تعريض أفلام البولي . ةيويًّا جزيئات محاكية(PE) إدصا   لتن أجولل   لهالةا يغةرتل

على ( acrylic acid monomer)كريلي  ( حمض الأر)تونوت لموةود معطُبلمرة البأت بيروكسيدات على سطح المادة  والتي بدال

 النمط الأو  نتوالاولاجين  (bovine serum albumin) قد تم تثبي  ألبوتين المال البقر و .(PE)إيثيلين سطح البولي 

وسط لخلايا الدتاغ المت (neural differentiation) لتمايز العابيوةظ الُ على سطوح الأفلام ةيث (RGDS)وببتيدات الـ 

(midbrain cells )[202]. الضوصي الِابْتِداء أو التحريض تم استخدام تةاعلات و(photoinitiation reactions تن أجل بلمرة )

 DeGiglioقام  وقد .[205-203]على سطوح المواد  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين ببتيد حمض م لجزيئات الطع

كيمياصي وبشالٍ كةر (poly-pyrole-3-acetic acid) أسيتي 3بيرو تن حمض البولي بتطعيم أفلاموآصرون 

(electrochemically ) 4فينيل آلانين )فلورو2 تثبي  بقايا عليةا والتي تم  تيتانيومال صةاصح أو شكراصح تنعلى-fluoro-

phenylalanine) باستخدام ( ثناصي الهياسيل الحلقي ثناصي إيميد الاربونdicyclohexylcarbodiimide) [206].  أنشأ وقدChung 

( nanoscale surface disturbances)تستوى النانو  فيتحريض اضطرابات سطحية عن طريق  أ ةيوية محاكية بد اوآصرون سطوةً

باستخدام نظام  (solvent etching) بالمذيباتتن صلا  الحةر  (poly(ε-caprolactone) - PCL) البولي كابرولاكتون على سطوح

البولي  على سطوح (ethylene glycol moieties) ثيلينالإ غلياو  أجزاءأنااف أو  ر )تضمين(طمْتم وشارك. المذيب الم

ولل   (photochemically) ضوصي كيمياصي بشالٍ (GRGD) الـ زيئاتبجفي نةس الوق   تطعيمةا   والتي تم(PCL) كابرولاكتون

 - PCL - PEG) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض   بولي غلياو  الإثيلين  تن البولي كابرولاكتون لتشايل سطوح

RGD) . لوَريد السُّرِّّ  )لا البطانية البشرية لة التااق ونمو الخلايعدّالمدعم  السطوح لقدhuman umbilical vein endothelial 

cells - HUVEC) تم . وقد [207]قات هندسة الأنسجة الملساء في تطبي واعد مما يُظةر بشير نجاحٍعدّلة المتن السطوح غير  بشالٍ أكبر

ثناصي  تطعيمعن طريق ( biomimetic keratoprostheses) ةيويًّامحاكية  بداصل اصطناعية قَرْنِيهةل تايارو  زصرفة أو تشايلإجراء 

الحلمةة ( باستخدام PMMA( )الميثيل كريلات االبولي )تيثعلى سطوح  (di - amino - PEG) بولي )غلياو  الإيثيلين( الأتيني

 سطوحالتم تثبي  وقد المباشكرة. ( aminolysis) أو الحلمنة ( والتركيب الايمياصي لثناصي إيميد الاربونhydrolysis( )التحلل الماصي)

رابط تتشاب   باستخدام (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض  تع ببتيدات بعد لل مة طعّالمو وظيةيًّا المخااة

لى طبقة البولي )غلياو  طرفية عالتينية الأموعات المج تعببتيدات ال قرانلإ (heterobifunctional) غَيْرَوِّ  ثناصي الوظيةة

 N-terminal cysteine sulfhydrylالأتينية ) النةاياتسَلةةيدريل السِيسْتَئين لات مجموعات  صلا ن مة تطعّالم (PEG) الإيثيلين(

groups )[208].  م تن أجل غطية أو في تةاعلات بلمرة الطعطبقات طلاء للتاستخداتةا ك لتن أجيمان تانيع جزيئات هجينة

آزيدو2]1اسيني تيديلسنإتع  ضوصي كيمياصي بشالٍ (GRGD)ببتيد ال قليلات تم تطعيمقد وتانيع تواد ةيوية محاكية. 

والتي تم  ( N-succinimidyl-6-[4-azido-2-nitophenylamino]-hexanoate - SANPAH) اتنوهياسنيتو فينيل الأتيني[2

إلى تحسن عدّلة المدت السطوح لقد أالأشكعة فوق البنةسجية. عن طريق التشعيع بواسطة شيتوزان العلى سطوح  فيما بعدتطعيمةا 

 . [209] (HUVECلوَريد السُّرِّّ  )لالخلايا البطانية البشرية  التااق ونموفي 
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يمان أن تؤد  بلمرة الطعم إلى إنتاج صااص  سطحية محددة تن أجل الاستخدام في تطبيقات ختتلةة ولل  تن 

 التوافقية الحيوية وتحسين( surface wettability) السطحية وتعزيز قابلية التبلل تحسين الالتااق والانتشار الخلو أجل: 

 surface) السطحي يوظيةخاي  الوتن أجل الت( non - fouling coatings) تغطية لا تةسدأو وإنشاء طبقات طلاء  للمادة

functionalization)  يالجزيئ والتثبي (molecular immobilization).  أعماق تتراوح  تقتارة على تاون لةعدّالمالسطوح إن

لمادة. الاتلية لتن دون أن يؤثر لل  على الخااص    ياروتتراتاالمتن وةتى عشرات  ات عدة تئات تن الأنغستروتبين

في  اكما يمان استخدام بلمرة الطعم أيضًتحتو  على أشكاا  تعقدة.  التي وبذل  يمان تعالجة مجموعة تتنوعة تن المواد

 .[177,210]( resistsالمقاوتات )أو  (masks) قنعةالأاستخدام تعالجة تناطق سطحية محددة ولل  عن طريق 

 Effects of Oligopeptide Surface Concentration 

and Distribution 

ات ستجابتنظيم أو التحام بالااللغرض ولل  هندسة الأنسجة  لتن أج ةيويًّايمان تانيع ةاتلات صلايا وأنسجة محاكية 

ات في المختبر ستجابيمان التحام بالاو ة.اد الحيوية والبيئة المضيةوبين الم (interface) صلاةسطح الالالبيولوجية والخلوية عند 

وإنما   تا يةثب  على سطح تادة ةيوالم اكيالحيو  امحلة ليس فقط عن طريق نوع الجز ء عدّالموفي الجسم الحي لهذه المواد 

 receptor - ligand) المستقبل  لَجينالبين  نجذابالاأو  لةةالأو هيةالمااني وتوج هوتوزيع اللَجينق تركيز يعن طر اأيضً

affinity) تة يتعين ا)الباراتترات( اعتبارات هذه امحددات لهفإن   . وعلى هذا النحو[30]( 1.6 رقم هذه الجزيئات )الشالو

 لة السطح تن أجل هندسة الأنسجة.عدّتُو ةيويًّااكية امحفي عملية تاميم ةاتلات الخلايا والأنسجة في الحسبان  هاأصذ

( الأساسية ECMيعتمد العديد تن العمليات الخلوية ضمن الأنسجة على تركيب جزيئات الماةوفة صارج الخلية )

( المتوفرة يمان أن ياون له تأثيرات تباشكرة binding proteinsفإن تغيير تركيز البروتينات الرابطة ) ؛وبالتالي المشاِّلة لها.

ة الخلوية لتراكيز ختتلةة تن بروتينات الماةوفة صارج ستجابعميقة على السلوك الخلو . لقد بحث  الدراسات المبارة الا

أدنى تن التركيز  ةاجة إلى ةدٍّ هناك  سطوح الركاصز. وقد تبين أنه كان ( اللاصقة للخلايا والممتاة علىECMالخلية )

fmol / cmفيمتو تو  في السنتيمتر تربع ) 311إلى  111تن  اوح تقريبًاالسطحي للةِبرونِياتين والةيترونياتين  يتر
(  ولل  2

. وبالنسبة للسطوح المثبتة باستخدام ببتيدات [93,211,212]( sufficient cell spreadingللحاو  على انتشار كافٍ للخلايا )

 cellular attachment and(  فيبدو أن الالتااق والانتشار الخلو  )RGDالأسبارتي  ) الغليسين  حمض الأرجينين 

spreadingًاينِيًّس ا( يُظةران تزايد (sigmoidal increase كوظيةة تابعة لتزايد التركيز السطحي لحمض الأرجينين )  الغليسين

أدنى تن الاثافة السطحية تن أجل الحاو  على  ةاجة إلى ةدٍّ هناكفإن  ؛. وبالتالي[93,213,217] (RGDالأسبارتي  ) 

ة الخلوية للـ ستجاب( لةح  الاquantitative studiesوآصرون بإجراء دراسات كمّية ) Massiaات صلوية. لقد قام استجاب

(GRGDY المثب  على ركاصز تن )الأتينية ) ايةالزجاج والمعدّ  بواسطة البوليمير تن صلا  بقايا الغليسين لات النةN-

terminal glycine residue )[218]  الغليسين  أدنى تن كمية ببتيد حمض الأرجينين  ا(. وقد وُجد أن ةد1.6ًّ)الشال رقم

fmol / cm 1فيمتو تو  في السنتيمتر تربع( ) RGD( )1الأسبارتي  ) 
لانتشار صلايا الأروتة الليةية  اسياون كافيً (2

(fibroblast cellفي ةين أنه كان  )  ويمان للاستجابة الخلوية للمواد الحيوية تُعدّلة السطح أن تتأثر أيضًا بالتوزيع  هناك

المادة. فمن صلا  توزيع ( للببتيدات امحاكية ةيويًّا على سطح nanoscale spatial distributionالمااني في المستوى النانو  )
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

 اللجاصن الببتيدية في طريقة يمان أن تُسةّل تجميع تستقبلات التااق الخلايا  فإنه تن الممان تعزيز استجابات صلوية 

. وقد تم توظيف طريقة لربط بوليمر اصطناعي بحيث سمح  بتغيير كلٍ تن تتوسط الاثافة السطحية والتوزيع [222]محددة 

( على سَواتِر تُعدّلة بةلام تاصي تانوع تن YGRGD. فتم ربط ببتيدات الـ )[223]المااني الموضعي للببتيدات المثبتة بالسطح 

 ( باستخدام ةبا  نجمية تن البولي )أكسيد الإيثيلين( PEG hydrogel - modified coverslipsالبولي )غلياو  الإيثيلين( )

(star PEO tethers( )(  وتؤلةة تن العديد تن ألرع البولي )أكسيد الإيثيلينPEO arms المنبثقة تن لُب أو نواة تركزية )

(central core وقد تم تركيب جزيئات ببتيدية .)  لجاصن ببتيدية في الجز ء النجمي  8و  6و  1بوليمرية هجينة تحتو  على

(star molecule وتم تثبيتةا عند مجا  تتوسط كثافات لجاصن يتراوح بين )لَجين في الماياروتتر تربع  211111و  1111 

(1,000 - 200,000 ligands / μm
وآصرون بأن نسبة أكبر باثير تن الخلايا  Maheshwari( تن أجل زراعة الخلايا. لقد لاةظ 2

( بعد عملية التثةيل أو الطرد المركز  clustered surfacesقد قاوت  إجةادات الق  الأعلى على السطوح المتَعَنْقِدة )

(centrifugation( وقد ازداد التااق وهجرة الخلايا على السطوح المعدّلة بواسطة الـ .)YGRGD باستخدام تتوسط الاثافة )

(. كما أظةرت الخلايا أيضًا أليافًا إجةادية واتاالات بُؤرية تُشاّلة local cluster size) السطحية والحجم العُنقُودِّ  الموضعي

 (.clustered formsبشالٍ جيد عندتا تم تقديم اللجاصن الببتيدية في أشكاا  تتَعَنْقِدة أو تُتجمّعة )

( في المستوى RGDالأسبارتي  )  الغليسين ( ببتيد حمض الأرجينين clusteringوفي ةين يسمح تعَنْقُد أو تجميع )

النانو  بتعزيز استجابات صلوية محددة  إلا أن المسافة التي تنةا تاون الببتيدات تُوجةة تن سطح الركيزة يمان أن تؤثر 

الأسبارتي   الغليسين  على سلوك الخلايا أيضًا. وتن الممان أن تتطلب الخلايا بأن تاون ببتيدات حمض الأرجينين 

(RGD )  بحيث تاون ترنة وتواجه الحد الأدنى  [94,224,225]تثبتة تع ةدٍّ أدنى تن التباعد بينةا وبين سطح الركيزة المثب

(  bioinert polymerلقد تم استخدام سلاسل قايرة تن بوليمر صاتل ةيويًّا ). [30]( steric hindranceتن الإعاقة الةراغية )

 (Pro - Val - Glu - Leu - Proو  Gly - Gly - Gly - Glyو  PEGوسلاسل قايرة تن الأحماض الأتينية )على سبيل المثا : 

وآصرون بأن السطوح المعدّلة بواسطة ببتيدات حمض  Hern. وقد لاةظ [229-226]كةواصل تن أجل تثبي  الببتيد 

( عند كثافة PEG تحتو  على فواصل تن البولي )غلياو  الإيثيلين( )( والتيRGDالأسبارتي  ) الغليسين  الأرجينين 

pmol / cm 0.01بياو تولًا في السنتيمتر تربع ) 1.11سطحية تنخةضة قدرها 
( قد شكجّع  تن تعزيز التااق الخلايا  في 2

دون فواصل تن البولي  ( تنRGDsالأسبارتي  ) الغليسين  تيدات حمض الأرجينين بةين أن السطوح المعدّلة بواسطة ب

. وقد ظةر بأن [230]( قد أظةرت التااقًا محدودًا للخلايا ولل  ةتى عند كثافات سطحية أعلى PEG)غلياو  الإيثيلين( )

( يتعزز عن poly(acrylonitrile)نتريل( ) ( المانوعة تن البولي )أكريلوbeads( بالخرزات )plateletارتباط الاُةَيْحَات )

 Beer. وقد اقترح [231]( RGDFالأتينية لببتيد الـ ) ايةتن بقايا الغليسين تع النة 13ربط تا يال إلى  طريق إقران أو

( يمان الوصو  إليةا عن RGDالأسبارتي  ) الغليسين  وآصرون أن غالبية تواقع الارتباط لببتيد حمض الأرجينين 

( تن سطح الركيزة وأن تعظم تستقبلات الخلايا Å 32 - 11ا )أنغستروتً 32إلى  11طريق ببتيدات تمتد باستطالة قدرها تن 

تن بقايا الحمض الأتيني  12وآصرون بأن  Craig(. وقد اكتشف Å 46أنغستروم ) 21يمان الوصو  إليةا بطو  فاصل قدره 

ةيث لا ياون فيةا  . وتوجد هناك أتثلة[232]كان  تثالية للطو  الةاصل في طبقات التغطية الجديدة باستخدام قليل الببتيد 

( تن أجل الالتااق الاافي للخلايا بالإضافة إلى الالتااق الضعيف للخلايا spacer moleculeةاجة للجز ء الةاصل )
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( في تثبي  spacers. وبالرغم تن لل   فإن استخدام الةواصل )[237-233]ولل  عندتا ياون الجز ء الةاصل طويلًا جدًّا 

( بالوصو  إلى توقع ارتباط RGDالأسبارتي  ) الغليسين  الببتيدات قد يةيد في: السماح لببتيدات حمض الأرجينين 

(؛ أو تسةيل globular head of the molecule( المتوضع ضمن الرأس الارو  للجز ء )integrin binding siteالإنتغرين )

اانية الماياروية على سطوح الركيزة ولل  تن أجل التثبي  الخلو  المعزز؛ أو التعويض عن ترتيب الببتيدات في المجالات الم

 .[1]صشونة سطح الركيزة في المستوى المايارو  
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

( cell selectivity) ايوانتقاصية الخلا (receptor - ligand affinity) لَجينوال  لستقببين المنجذاب الألةة أو الاساهم ت

 هال نوع تن الخلايا نمطلأن وبما الببتيد. بلة عدّالمالسطوح على تعديل السلوك الخلو   فيو للخلايا الناجح لتااقالا في

 الأرجينين ات حمض ببتيد مان استخدامتن المفإنه   (integrin expression) نتغرينالإ عن لتعبيرلبه  الخاص النمولجي

. [238] ةلعدّالمعلى السطوح  مستقبلة للعالي ألةةتع  للخلايا نتقاصيالالتااق الالتعزيز  (RGD) الأسبارتي  الغليسين 

و   (RGDS) و  (RGD) ببتيدات الـ لةعدّتُ ختتلةة تن الخلايا على سطوح أنواعوآصرون خمسة  Hiranoزرع لقد 

(RGDT) [239].  ببتيدلا رباعيات أظةرتوقد (tetrapeptides) أكبر اصلويً االتااقًوالاولاجين  ةِبرونِياتينالمشتقة تن ال  

 نحو نتغرينللإكبر الانجذاب الأالألةة أو ولل  بسبب  ( tripeptide) ببتيدلاثلاثيات  المتتابعة تن تع التسلسلات قارنةبالم

 الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين ( تن حمض cyclopeptidesةلقية ) إن استخدام ببتيدات. رباعيات الببتيد جزيئات

(RGD) ة في دازي بحثية مجموعات  لاةظلقد الخلو .  ااقتلالا اأيضًعزز أن يتعديل السطح يمان  اتططختفي  اانجذابً أكثر

ت بعض ظةروقد أ .[240,241]الخطية  تةالايتشا تعقارنة بالم ةةلقيات ببتيدباستخدام لة عدّالمسطوح العلى  ايالخلا التااق

الغليسين  الأرجينين بحمض  لةعدّالمعلى السطوح  (integrin specificityية )إنتغرين يةتحديدج الدراسات في المختبر جدوى دت

 اانجذابً (Cyclo(RGDfV)) ظةرت الببتيدات الحلقية. وقد أ[238]نتقاصي الا الخلايا التااقتن أجل  (RGD) الأسبارتي  

 .[242] (α5β3) إنتغرينات نحو لٍ تلحوظاشأعلى ب الها انجذابً نفإ ةا   أ وعلى ؛ (αIIbβ3)و  (α5β1) الإنتغرينات نحو لًامماث

تةاعلات في أن تتوسط  [244] (cyclo(RGDf (NMe) V)) و [243] (G*PenGRGDSPC*A) يةالحلق لببتيداتيمان ل

 (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض  المشتقة تن ببتيدات الخطيةتعزز النتقاصية  بينما الا (αvβ3) نتغرينالإ

 الغليسين  الأرجينين تن حمض الخطية  ببتيداتال هذه نةس تُظةر. [245-247] (α5β1) نتغرينالإبوساطة  ايالتااق الخلا

 المقدتة إلى جانبو (lipophilic amino acid residues) شحمبة للامحتينية الأحماض الأ بقاياتع   (RGD) الأسبارتي 

أعلى  اانجذابً( GRGDYPC و GRGDVY و GRGDY و GRGDF  :اثعلى سبيل الم)( aspartic acid) حمض الأسبارتي 

أو  تراصليمان و .[250-218,248]هذه المستقبلات  للخلايا تن صلا  اانتقاصيً االتااقًو (αIIbβ3) و (αvβ3)نتغرينات الإ نحو

  إنتغرينات تن صلا  (GRGDF) الـ انتقاصي على سطوح بشالٍ االمضي قدتً (platelet agglutination) الاةيحات لاق

 .[218,250] (αvβ3الـ ) إنتغرينات عبر (GRGDVY) الـ سطوحبانتقاصي  الخلايا البطانية بشالٍ تلتاق في ةين  [251] (αIIbβ3الـ )

تن الخلايا البطانية  تن لًابدالليةية  الأروتة لايابخ تةضيليًّا االتااقً (RGDSPASSKP) ـالب السطوح المربوطة تظةرلقد أ

 الأكبر نتقاصيةالا ل  (cyclo(RGDfK)) عززت سطوح الببتيد   فقدتشابه بشالٍو .[247] (α5β1) نتغرينالإانتقاصية  صلا 

 ببتيد  وظيةيًّاخااة عززت السطوح الم غضروفية  في ةينالخلايا الم والعظب المتعلقة لاياالخالتااق  (αvβ3) الـ لإنتغرين

 (G*PenGRGDSPC*A)ودعم  سطوح الببتيد   الليةية الأروتة صلايا التااق (α5β1) لإنتغرينلنتقاصي الا (GRGDSP) الـ

 . [252]البطانية الخلايا الملساء و يةالعضل ايلخلالأعلى  اتكثاف (α5β3) لإنتغرين الحلقي الانتقاصي
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 تأثير البُنى النانوية على الاستجابات الخلوية وتجديد الأنسجة

 BIOMIMETIC SCAFFOLDS 

FOR CARDIOVASCULAR TISSUE ENGINEERING 

تن أجل ( replacement conduit)ل يبد اسْتِعاضيّ جْرَىكخيار لَم( autologous blood vessels) ةذاتيالالأوعية الدتوية تعتبر 

تن هؤلاء المرضى  % 31 نه فيفإ وتع لل   (small - diameter bypass) القطرة صغيرالأوعية الدتوية  مجرى تحويلعمليات 

 اصطناعية قلبية وعاصيةم وطُعْيمان استخدام  عن لل   بديلكو. [253,254] كافيةأو غير  غير توجودة تاون الأوعية المقبولة

(synthetic cardiovascular grafts) . سَالِاِيهةتعد   اعموتًظةر تُ موطُعْهذه ال نفإ ةا   أ وعلى (patency rate )بسبب  أقل

 ةودالج قد تم بذ ف ؛لذل  .[255]زرع ال عملية عند (intimal occlusion) بَاطِنة الشِّرياننسداد او (thrombus) ثرةالخ وّنتا

ن تاوّل ةداضتو ( تُحسّنةmechanical compliance) تياانياية تُطاوَعَةو تُحسّنة توافقية ةيوية لات م وعاصيةوطعتطوير  باتجاه

 .(cardiovascular tissues) لتانيع أنسجة قلبية وعاصية الأنسجة في طريقة هندسة (anti - thrombogenicity) الخثرات

نى نمو في بُالعواتل  دتجفي  تامن (angiogenesis) الأوعية الدتوية تَوَلُّد زيادةفي  المستخدتة قرطال ة تنةدن واإ

طية تغطلاء أو تم وقد ركاصز. السطوح  ة علىثبتتُ ةبيولوجي اتببتيد أجزاءأصرى  طريقة تستخدم في ةين  [258-256] ادوالم

 الأرجينين حمض  توية علىامحببتيدات الو ةِبرونِياتينالتع  تثبيتهع ووسّالم (tetrafluoroethyleneرباعي فلورو إيثيلين )

 تو ة تحتتابعتسلسلات ت دتجتم وقد . [259]البطانية  ايالخلا التااقتحسين  لتن أج ولل  (RGD) الأسبارتي  الغليسين 

 تعديل( عن طريق الpolyurethanes) اتوريثاني بوليالفي  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض  على

ف ااستاش تم قدل .[262-260]بطانية اللايا الخر ثاالتااق وتا في اتحسّنً تا أظةر  وهو ضوصيالايمياصي التعديل الايمياصي وال

بأن جد قد وُوبطانية. اللايا الختع  ستقبلالمطة ابوس النوعية التي تتملتااق الا زيد تن تةاعلاتالمتن أجل  ببتيدات أصرى

 (YIGSR)ببتيد بواسطة ال المثبتة الزجاجية السطوحو (poly(ethylene terephthalate)) سطوح البولي )تيريةثالات الإيثلين(

سطوح العلى  ةِبرونِياتينشتق تن الالم (REDV)ببتيد التم تثبي  وقد . [263] البطانية ايالخلاة ر وهجراشتناو تن التااق تعزز

 الخلايا العضلية الوعاصية الملساء ها  إلا أنه ةد تن التااقوانتشار التااقةالتعزيز  بطانيةاللايا الختع تستقبلات  وتةاعل

(vascular smooth muscle cells) والاةيحات (platelets) [94]. ولل   ةيويًّا محاكيةةاتلات صلايا وأنسجة تم إنشاء و

ن بولي )غلياو  المانوعة ت الهلاتات الماصيةعلى سطح ( ephrin-A1) 1إيه للإيةرين التثبي  التساهميعن طريق 

 ضوصيةالبلمرة التعديل الايمياصي والعن طريق ( poly(ethylene glycol) - diacrylateالأكريلات ) ثناصي  الإيثيلين(

(photopolymerization) عاصيةالودراسة صااصاةا  لتن أج (angiogenic properties). 1إيه بأن الإيةرينجد قد وُو 

في  هو الحا  كماطريقة تعتمد على الجرعة في  البطانية ايالخلا التااق قدرته على تحةيزيحتةظ ب الهلاتات الماصية على ثب الم

 اتسبقً ةمْتَزُّالمو (polystyrene culture wells) بوليسترينال الخلايا المانوعة تنع رازت أطباق علىتم تلاةظتةا نتاصج مماثلة 

 human embryonic stem) بشريةالنينية الجذعية الجلايا الخ (encapsulate)أو تمحةظ  تم تغليفد وق .[264] 1إيه بالإيةرين

cells) اتهلات في ( تاصية تبنية على أساس الدياسترانdextran - based hydrogel)  ثبتة تثلتتع أو بدون عواتل تنظيمية :

ف غلّالموعاصي ال يبطانالنمو العاتل و (tethered RGD peptide) ربوطالم الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض ببتيد 
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

 جزءأن بأظةرت النتاصج وقد . (microencapsulated vascular endothelial growth factor - VEGF) ايارويًاتمَحةظ المأو 

وعاصية  واسِمَةالذ  يعتبر   و(KDR / Flk-1) وهو  (VEGF) الوعاصي يبطانالنمو العاتل  عن تستقبل الخلايا المعبرة

(vascular markerقد ازداد  ) ًالشال ةتُضْغِيّ الجنينية الأجسامبالمقارنة تع   اةتى عشرين ضعة (embryoid bodies - 

EBs) [265] ةعةويبطريقة  المتمايزة. 

 

 BIOMIMETIC SCAFFOLDS 

FOR ORTHOPAEDIC TISSUE ENGINEERING 

تثل  ( musculoskeletal systemالعضلي الهيالي ) الالبة والرصوة للجةازة ضررتإصلاح واستبدا  الأنسجة الميعتبر 

المعالجة لقد أصبح   العالم. وةو  الأترياية الرصيسية في الولايات المتحدة السَريرِيّةشاكل تن الم  وتروال العظم والرباط

 (trauma) رضوضم المرتبط بالوفقدان العظ (fracture nonunions) اسور غير الملتحمةلل (functional treatment) الوظيةية

لا  اح العظام ولجرّبالنسبة تتزايد  شكاصعة بشالٍ( revision joint arthroplasty) تَراجعِيّال لصاةالم رَأْبو (cancer) سرطانوال

 تليون شكخ  في 31تا يقرب تن  تعو. (orthopaedic surgery) ماالعظ تقويم في مجا  جراةة اكبيًر اشال تحديًتزا  ت

أكثر تن  هناك فإن  اسنويً (musculoskeletal injury) الهيالية الإصابة العضلية أنواع نوع تن يعانون تنالولايات المتحدة 

 .[266]كل سنة  تقويمي عظمي إجراء جراةي تلايين 3

 في اجدواهتن لتحقق لتواد ختتلةة  تع (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض قران ببتيدات إتم لقد 

 تبنية على أساسةاتلات صلايا وأنسجة  وآصرون Chen و وآصرون Sofiaاستخدم قد ف. تطبيقات هندسة الأنسجة العظمية

 لثناصي إيميد الاربون صيايمياال صلا  التركيبن ت (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض  انرقإتن أجل الحرير 

 وصلايا  [267] (osteoblast) لخلايا البانية للعظمالمشابةة لالبشرية  (Saos-2)الـ  صلايا وتمايز رثااتونشر و التااق تن أجل

بولي  ناقرإ تم . ولقد[268]( bone marrow stromal cellsة )سَدَوِيّم النِقْي العَظصلايا و  (fibroblasts) الليةية الأروتة

 الأرجينين حمض تع ببتيدات  (PLAGA) غلياولايد(كولاكتيدإ  )د  بولي و (PLA) )حمض اللاكتي (

قد و (physical adsorption) الةيزياصيتتزاز الاو (PLL) لايزين(باستخدام البولي )إ  (RGD) الأسبارتي  الغليسين 

حمض ربط ببتيدات  اتم أيضً كما .[107] (osteoprogenitor) بشريةالة سَلِيْةة العظميخلايا لل اناجحً انموًو اظةرت التااقًأ

 (fumerate-based polyesters) راتاالمبنية على أساس الةوتبوليسترات ال تع (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين 

قد تم . و[269 ,137] انلرالجلدى  (mesenchymal stem cell) ةيطوستالخلايا الجذعية المة استجابتن  بأنةا تعزز ظةرقد و

 كريلات الميثيل( بولي )تيثا المانوعة تنة عوزرلطعوم المل تقييم في الجسم الحيلا لتن أجرنب الأم نمولج ااستخد

(PMMA)  الذ  تم طلاءه بطبقة تن الـ(cycli(RGDfK)) انُشُوْبًلة عدّالم ةعوالمزرالطعوم  أظةرتلقد م. تجديد العظ لتن أج 

ات عينبالمقارنة تع ولل    (interfacial fibrous tissue) دون تشايل نسيج ليةي بينيتن   اعًسرهوتُ اتعززً اعظميً انموًأو 

للتثبي  ولل   لثناصي إيميد الاربون صيايمياال التركيب وآصرون Karageorgiouاستخدم لقد  .[213] ةليطالمغير  المراقبة
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 تأثير البُنى النانوية على الاستجابات الخلوية وتجديد الأنسجة

وجود صلايا ب ةاعتازرتم و (silk fibroin films) بروين الحريريف تن على أفلام (BMP-2) للبروتين الماوّن للعظم لتساهميا

 (BMP-2)البروتين الماوّن للعظم على  لحةاظتم اوقد . (human bone marrow stromal cells) البشرية ةسَدَوِيّم النِقْي العَظ

 نزيملإ اترتةعً انتج نشاطًأو الممزوزة سطوحال تنباثير أعلى  عند تستوىالحرير  على سطح بشالٍ تساهمي نترقالمو

 .[270] أعلى( osteogenic transcriptنسخ عظمي ) لاالسيوم وتستوياتل اترتةعً ارسيبًوتز القلو  الةوسةاتا

 الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين ببتيد حمض  بواسطة عدّ المبروين الحرير يفأن  وآصرون Kardestuncerلقد أثب  

(RGD)  البشرية صلايا الوتر رثاتاو تااقالعزز ييمان أن (human tenocytes )صلا  تن هو تُثب كما ها ودعم تمايز 

  ايلاالختةاعلات إلى ويرجع لل  على الأرجح   [271] (Col-I) 1او وال (decorin) لدياورينل سخ المرتةعةتستويات الن

 الغليسين  الأرجينين ببتيد حمض  بواسطة لةعدّالمألياف الحرير أن  اظةر أيضًقد . وايلخلال الزاصدة اثافةالة تن عززالم ايلاالخ

 بيلااتلرباط اللالليةية  الأروتة وصلايا ة البشريةسَدَوِيّم النِقْي العَظر صلايا ثاار وتاشتنادعم التااق وت (RGD) الأسبارتي 

 .[272]في المختبر  (collagen matrix) اولاجينالوإنتاج تاةوفة  (anterior cruciate ligament fibroblast) الأتاتي

 الأرجينين ةلقية تن حمض  اتببتيد تن ةبطبق ةاتلات صلايا وأنسجة اصطناعية (تغطيةطلاء )قد تم استخدام ل

 غضروفيةصلايا تم زرع ف. ايسطوح الخلاعلى  اتنتغرينالإ تن محددة تةاعل تع تستقبلاتتل (RGD) الأسبارتي  الغليسين 

(chondrocytes)  الغليسين  الأرجينين وجود حمض  الربط إلى يةتحديد ي زعُقد و لةعدّسطوح تُعلى  إنتغرينيلات تعبير 

 كميات ببتيدات في تزايدال تع انتغيري غضروفيةال ايلاالخ اتورفولوجيشكال أو و التااقجد أن قد وُو.  ثبّالم (RGD) الأسبارتي 

صلايا جذعية  (تغليف) القيام بمحةظة تمو .[273]على السطح  ةلقيالح (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض 

 لةعدّتُ (poly(ethylene glycol) - diacrylateثناصي الأكريلات )  بولي )غلياو  الإيثيلين(ال هلاتات تاصية تن جنينية بشرية في

ةا فيما تقييموتم  (YRGDS) الـ تببتيدا وأ (hylauronic acidالهيالوروني  )أو حمض  مط الأو النتن اولاجين واسطة الب

لة بواسطة ببتيد عدّالم اصيةالمات لاتاله في مَحةظةالملايا الخأظةرت  وقد .(chondrogenic) ن للغضروفاوّالمنشاط البيتعلق 

تاةوفة صارج  بيتع ترس (neocartilage) غضروف جديدتشايل  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض 

 اتنظيمً وأنتج  ةعاالزر أسابيع تن ةثلاث في غضون( لَونات القَاعديةالمتلون ب)ت (basophilic extracellular matrix)قَعِدَة  صلية

لجسيمات كروية تاياروية  سطحي تعديل إجراء تملقد  .[274] (cartilage-specific gene) غضروفلل ددامح جينلل اعاليً

لثناصي  الايمياصي صلا  التركيبن ت (GRGDSPK) الـ اتببتيد باستخدام (PLLA) لاكتي (إ البولي )حمض تانوعة تن

  عتُتقَطِّ تدفق  لفي تةاعل ةيو   تزروعة غضروفيةلخلايا  ةيارويات تكحاتلااستخداتةا تم و إيميد الاربون

(flow intermittency bioreactor) . الجسيمات لخلايا على ل ثلاثي الأبعاد اتَاَدُّسًسطح ال لةعدّالمت الحاتلات الماياروية ظةرأوقد

تع  ةعاتن الزر أيام سبعةبعد  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين لة بواسطة ببتيد حمض عدّالم الاروية الماياروية

إ البولي )حمض تن المانوعة رقيقةال الأفلام فقد أثبت  ةا   أ وعلى  .[164] ايوتً أربعة عشركثر تن لأنمو ال في استمرار

حمض ببتيد بواسطة لة عدّالم( و61 : 61بنسبة )( PLGA)غلياولي ( كولاكتي البولي )حمض إ و (PLLA) لاكتي (

لا  أنةا (cellulose binding domain( )CBD - RGD) سيلولُوز مجا  الارتباط ال  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين 
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 ا تن أجل تطبيقات هندسة الأنسجةةاتلات صلايا وأنسجة محاكية ةيويًّتعديل سطح المواد الحيوية في المستوى النانو : 

القابلة  الطبيعية تن المواد سلسلةوآصرون  Hsuع لقد صن. [275]  في المختبر ديدالج الغضروف تشايلتن أجل تاون تةيدة 

 (chitosan - alginate - hyaluronate (C–A–H))الهيالورونات   الألجينات  تركبات الشيتوزان تنؤلةة تُالحيو   للتحلل 

  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين حمض  ببتيداتباستخدام لةا يعدتم تقد وفي أفلام وةاتلات صلايا وأنسجة 

في  اتعزيزًفي المختبر على هذه المواد وأظةرت  غضروفيةاللايا الخ ةعازر  تملقد  .(CBD - RGD) سيلولُوز مجا  الارتباط ال

في ةين تم إصلاح العيوب في   (GAG) أَتينُوغلياان والغلياُوزلاولاجين ا في تانيع اتعزيزًوالخلو   رثااتوال لتااقالا

 ( porous sponges)تساتية ات إسْةَنج تقييمب وآصرون Meinelقام و. [276]أشكةر  ستة فيكاتل شالٍ ب غضروف ركبة أرنب

 يةهندسة الأنسجة الغضروفتن أجل  (RGD) الأسبارتي  الغليسين  الأرجينين   بواسطة حمض عدّالمرير الحتن 

(cartilage tissue engineering). والنشاط الأيضي )الاستقلابي( وقد كان الالتااق والتااثر (metabolic activity)  للخلايا

ببطء  تي تتحللال يةتلحوظ على ةاتلات الخلايا والأنسجة الحرير أفضل بشالٍ (human MSC) بشريةال الجذعية المتوسطية

قد و بسرعة تي تتحللالو (collagen sponge) لاولاجينيا سْةَنجالمانوعة تن الإ المراقبة عيناتتثيلاتةا تن تع  قارنةبالم

 .[277]الغضروف ب ةالشبية ةنسجلأل ستمرالمتشايل ال  دعم

 

 BIOMIMETIC SCAFFOLDS 

FOR NEURAL TISSUE ENGINEERING 

ضعف عشرات الآلاف تن هو إصابة تدترة تُ (nerve damage) تلف الأعااب ( الناتج عنparalysis) الشللإن 

 زَرْع  يتم استخدام تقليديًّا للأطباء والعلماء. االعمل تع الجةاز العابي لةترة طويلة تحديًلقد كان كل عام  و ايينيرالأت

 أو ةلةاتال صلاح المناطقلإ (peripheral nerve grafting) الأعااب الطرفية أو تطعيم( tissue transplantation) نسجةالأ

 ة تعتبطترة يتشاكل تناعو المتبرعينفي  نق لل  ب هواجَيُتا  اغالبً  ولان (CNS) ة في الجةاز العابي المركز ريضالم

 نَدْبَةللل السريع يتشااللأنسجة العابية ول ستوىالم ضعيف تجديدال إن .[278,279] (infectious disease) أتراض تعدية

(scar )بعد إصابة الحبل الشوكي (spinal cord injury) لإصلاح ا يعيقان( داصلي المنشأendogenous repair) لمنطقة ل

 engineered nerve)ة سةندَالمنى العابية بتارة  تثل البُصلاح تُإةاجة قوية لتقنيات  هناك وجد؛ فإنه توبالتالي المتضررة.

constructs ) في الهندسة الطبية  اتزدهرً لًامجاهندسة الأنسجة  تعتبر. [280] المتضررالحبل الشوكي  تبني وتجددالتي يمان أن

ولل  تن التقليدية  زَرْعال لطرق لًاهندسة الأنسجة بديلقد وفرت . للأنسجة ةتلخالموظيةة الالحيوية لإصلاح أو استبدا  

 .(living precursor cells) ةيةسَلَف أو تن دون صلايا تع  ةيوية بوليمرية تواداستخدام صلا  

تن  تلحوظ بشالٍو (IKVAV)والـ  (YIGSR)الـ و ببتيدات تشتقة تن اللاتينينباستخدام عدهلة المالسطوح   نَلقد ةسه

المشتق تن  الببتيدقليل  تعالمشتقة  (agarose gels) الآغاروزات هلاتة  قد وجّو. [281] (P12) العابية ايلاالخ التااق

 الموجّه  العابي حْوارالِم نمو( CDPGYIGSR (Cys - Asp - Pro - Gly - Tyr - Ile - Gly - Ser - Arg)) اللاتينين

(guided neurite growth) د الَجذْر الظَّةْرانِيّعُقَ تن صلايا (dorsal root ganglia )[282]  تن  ةالمشتق اتالهلات تةين عزز في
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لقد تم تثبي   .[283] (PC12) لاياالخ تن (neurite outgrowth) العابي مِحْوارلالخارجي لنمو ال تلحوظ بشالٍو (IKVAV)الـ 

 ةلورالم يثيلينالإبروبيلين تن أفلام  على (IKVAVو  YIGSR) المشتقة تن اللاتينين (pentapeptidesخماسيات الببتيد )

(fluorinated ethylene propylene) ايلاالخ التااقفي  وأظةرت زيادة (NG108-15)  شالٍ . وب[284,285]ستقبل المبوساطة

 شتقةالمات ببتيدباستخدام ال  عدّالم (poly(HEMA-co-AEMA)) إيما(كوالهلام الماصي المانوع تن البولي )هيمافإن   ثلامم

ي للعاتل نزيمالنشاط الإتم استخدام وقد . [286] العابي مِحْوارالخارجي لل نموالو التااق الخلايا هقد وجهتن اللاتينين 

(XIIIa) التخثر عملية ضمن الةيبرين أثناءبشالٍ تساهمي  ةيويًّالببتيدات النشطة ادتج ل (coagulation). الببتيدات  دتجقد تم ل

في  ل تزيجشابو اوةدهل (N-cadherin (HAV)) و ( RGD, IKVAV, YIGSR, RNIAEIIKDIاللاتينين ) المشتقة تن

الَجذْر  ةدعُقَ تِحْوار وتجديد في المختبر( neurite extensionالعابي ) حْوارالِم اتتداد وقد عززت( fibrin gels) ات الةيبرينهلات

تثل حمض   العواتل البيولوجيةاستخدام  اتم تؤصرًو. [287]في الجسم الحي ( dorsal root ganglion axon)  الظَّةْرانِيّ

 أثناء البلمرة الاةرباصية (doping agents) تنشيطكعواتل   تن اللاتينينتشتقة ية ببتيد وأجزاء (hyaluronic acid) يالوروني اله

(electropolymerization)  للبولي بيرو (polypyrrole - PPy) تع الخلايا. بشالٍ توضعي تةاعلتسطوح لوتم تثبيتةا على ال 

 تعزز لم افي الجسم الحي ولانة( vascularization) الدتوية الأوعيةتاوُّن يالوروني  اله مضلة بحعدّالمالسطوح  عززتلقد و

 تةضيليًّا انموًأظةرت  ( قدCDPGYIGSR) اللاتينين زءبجلة عدّالم  في ةين أن السطوح [288]في المختبر  (PC-12) لاياالخ التااق

التي تم  الدراسات  ثبتأفقد   علاوة على لل و. [289]في المختبر  (neuroblastoma cells) عابيالتِيّ ورُالأورم اللخلايا 

ي وضعلما وينتلفي الزيادة كبيرة  تظةرأ (PPy / CDPGYIGSR)لة باستخدام عدّالملاترودات الإوح أن سطب في المختبر إجراءها

قد تم استخدام  بأنه وآصرون Stauffer وقد لكر .[290]زرع ال عملية واةد تن أسبوعٍبعد  (neurofilamentللخيط العابي )

 وَصِّلالمفي البلمرة الاةرباصية للبوليمر  (dopantsة )طَشِنَعواتل تُك  (RNIAEIIKDIو  CDPGYIGSR)  أجزاء اللاتينين

 كان لدىفي ةين   أعلى كثافة عابية ينالببتيد زيج تنتاستخدام ب ةطَشَنَالمالسطوح لقد دعم  . (PPy) البولي بيرو 

 أقل اوالتااقً بشالٍ تلحوظ أطو  (primary neurites) عابية أساسية رومحا (RNIAEIIKDI) ة باستخدام الـطَشَنَالم لسطوحا

 .[291] الذهب  وهي الإلاترودات الشاصعة تن تادة( astrocyte) للخلية النجمية

 

 CONCLUSIONS 

 synthetic) تاياروية اصطناعيةيامن في تطوير بيئة  نسيجيًّاية تُةندَسة في تطوير بنالأو   التحد  الرصيسيإن 

microenvironment)  الهرتيةالبنية الماياروية والنانوية ب ثَعن كَ تحاكييمان أن (hierarchical micro- and 

nanoarchitecture) لماةوفة صارج الخلية ل المعقدة(ECM) .للإشكارات أو المستوى الجزيئي  في تنظيم الماانيإن لاستنساخ ال

في  الموجودة ( cytokines enzymes) ات السيتوكيناتإنزيمعواتل النمو و تثل ( biological cues) لمنبةات البيولوجيةا

الباةثون  ظةرقد أل الأنسجة في المختبر.لهندسة  ةيويًّاامحاكية  طريقةال في افي الجسم الحي أهمية صاصة أيضًالأصلية نسجة الأ
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 وفرت بحيث وادالمعلى  تثبيتةايمان ( oligopeptide biomolecules)قليلة الببتيد  الجزيئات الحيويةختتلةة تن  اأنواعً هناك أن

  ةيويًّاة نشطلجاصن يوية الحواد الم لمنحستخدم تُ والتي سطحالتعديل  اتخططلم ن السةل الوصو  إليةاتتةيدة و صيارات

الجزيئات  تن أجل تثبي  زيد تن الخياراتلم الأبواب ةتحت اتستراتيجيهذه الإإن البيولوجي.  ةاالحةاظ على نشاط بينما يتم

 (encoding biological functions) الوظاصف البيولوجية ةة نحو ترتيزوجّانتقاصي على سطوح المواد في محاولة تُ الحيوية بشالٍ

 .(directed cell and tissue regeneration) والأنسجة ايلخلال الموجّه تجديدبالة ترتبط المطاف ايةفي نةهي  لمواد
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