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 INTRODUCTION

كتبير.  كتتاااات اللليية لى  حدٍتسريع الا وأدوات جديدة بإمكانها في الغالب تطوير مواد وطرق يتطلب تقدم علم الأحياء

 الخلايا في المختبر زراعةأداة لا غنى عنها ل توايرلى   قبل أكتثر من مائة عام (petri dishي )رِتْبِال طَبَقوقد أدى لدخال 

(culturing cells in vitro)أنها بدوما ي علىولوجية زييوا يةلوجيوبلأنظية  مُفصَّلتاريح تحليل أو إجراء مما يسيح ب ؛ 

على اهينا لللم الاحياء  عييقٌ الطبق البسيط أثرٌلهذا وقد كتان  لة ودراسات واضحة الملالم.طيّ تحكم داتلى  وح مستلصية

 .(neurobiology) الأعصاب وبيولوجيا (cell biology) خاصة بيولوجيا الخلايا وبصفةٍالملقد، 

رئيسين مكيلين لبلضهيا  مكونين وهندسة الأنسجة (regenerative medicine) الطب التجديديبهذه الطريقة، يتطلب و

يتقبلها والتي يمكن أن  ،(biologically compatible scaffold) بيولوجيًّاتوااقة الم نسجةالألايا والخحاملة . أحدهيا، هو ابلضً

 الخلايا الأولية وأمختلف الخلايا الجذعية  الملائية بما في ذلك خر هو الخلاياأي أضرار، واللنصر الآدون من الجسم بسهولة 

(primary cells) المتضررة الالة محل الأنسجة  تحل بصورةٍالتي (damaged tissues) يةلبس آثار أي نود من (adverse 

consequences)بيولوجية مناسبة والالة لتحفيز  حاملات خلايا وأنسجة استخداممكن أنه من المفيد لو حال، اإ أيعلى . و

(stimulate )وتلزيز (promote) غريبةأجنبية دون لدخال خلايا  من نسجةتجديد الأ ضااة لى ، بالإتمايز الخلايا (foreign cells). 

ننا بضلة صفحات؛ وبالتالي اإفي تغطيته بصورة شاملة  من غير الميكنو اسريلً االطب التجديدي نموً ياهد مجال

ذاتية صيية المية تركتيبال يةالببتيد املات الخلايا والأنسجةالذي يختص بحالليل اقط على  ز في هذه الاستلراضركّتنُس

ام عمنذ زملائنا  قبل ومن التي تم تطويرها في مختبرنا (synthetic designer self - assembling peptide scaffolds) التجييع

خرى في هذا الكتاب ية الاطلاع على الفصول الأوي حدث  في المواد احالتطورات التيب رّاء المهتيين. ويمكن للق4114ُ

 هذا الموضوع.  تب  حولكُتالتي وبصورة واسلة على مجيوع المقالات 

 

 SCAFFOLDS FOR TISSUE ENGINEERING 

 والمواد البيولوجية (biomaterials) اختلاف بين المواد احيوية هناكهي المواد احيوية؟ يختلف التلريف. من وجهة نظرنا،  ما

(biological materials)في التطبيقات الطبية ةستخدمواد احيوية تاير لى  المواد الم. االم (medical applications) القليلة في اللقود 

 (لاكتتيد  )دي، للبولي ال ، مثل(synthetic polymers) أو التركتيبية خيرة بما في ذلك اللديد من البولييرات الاصطناعيةالأ

(poly-(D,L-lactide) - PLLA) (يكوليكغل  كتو  بولي )حمض اللاكتتيكوال (poly- (lactic-co-glycolic acid) - PLGA). 

 (alginateلجينات )الأ بما في ذلك، صل البيولوجيالمواد ذات الأ لى  في الواقع البيولوجيةأخرى، تاير المواد  من ناحيةٍو

(، والمواد ذات الأساس peptide) ببتيدوال (chitin) تينلكياو (lipid materialsالمواد الاحيية )و (celluloseالسيليلوز )و

  حرير اللنكبوتو (silkاحرير )و (collagenالكولاجين ) على سبيل المثال، (protein - based materialsالبروتيني )

(spider silk) والمواد اللاصقة احيوية (bioadhesives). 
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اهينا ( polymer biomaterial culture systems)ولييرية الب احيويةواد المالمصنوعة من زراعة الطورت أنظية لقد 

 نسجةالألايا والخحاملات اإن . ومع ذلك، [1] لهندسة الانسجة اجديدً لًاوعززت مجا باكلٍ كتبير ةادالم الخلايا لتفاعلات 

 مايكروية من ألياف ما يتم صناعتها اغالبً التي تضم هذه المواد احيويةو (high - porosity scaffolds) لاليةال ذات المسامية

من  يبلغ حجيها( micropores)دقيقة مايكروية أو مسامات  امتًرويكرام 55لى   5 من حوالي قطر ذات (microfibers) دقيقة

اثل أو أصغر من حجم هذه ( يمامايكرومتًر 45لى   5حوالي من . وحيث أن حجم ملظم الخلايا )امايكرومتًر 55لى   45

 ستبقىها ارتكازها أو التصاقعند  ن الخلايااإ ،تر(ايكرومم 455لى   45حوالي من ) (microstructures) ايكرويةالم البُنى

المايكروية على أقطار الألياف  يتوقف( curvature) انحناءمع  (D topography-2) بلد ثنائي ذا طوبوغراايًّا اظهر سطحًتُ

، (D microenvironment-3ة ثلاثية الأبلاد )ايكرويفي بيئة م لًااللزراعة الخلايا و. على التوالي و على حجم المسامأالدقيقة 

الخلايا بحاملات  امحاطة تمامً أن تكون الخلاياعلى بحيث ينبغي  من حجم الخلايا أصغر بكثيربلاد يجب أن تكون اإن هذه الأ

 .(extracellular environment) يةوخارج الخل البيئة كتبير باكلٍ ياابه ولى  حدٍ، والأنسجة

عنصر ببتيد حمض  استخدامب وظيفيًّا (polymer biomaterials) ما يتم تحديد أو تخصيص المواد احيوية البولييرية اغالبًو

 تلزيز الفلاليات البيولوجية لمن أجوذلك  ؛أو عناصر أخرى (RGD peptide motifالأسبارتيك ) الغليسين  الأرجينين 

(biological activities) المرغوب ايها من خلال التفاعلات الكيييائية (chemical reactions) )أو الطلاء )التغليف (coating) .

 تيلياعالمزيد من تمنع عادةً ما  (mechanical strength) ها الميكانيكيةمتانت، اإن يلأن أحجامها في المستوى المايكرو اونظرً

( cytoskeleton) بواسطة الهيكل الخلوي تي يتم بذلهامن القوى ال (material structural adaptationsلليادة )البنيوية  التكييف

قة الدقيالمايكروية الرغم من أن هذه الألياف وهكذا، وعلى  كتتيال نموها.ها وهجرتها ونضوجها أو االتصاقللخلايا أثناء عيليات 

  المستوى النانوي فيالطبيلية  خارج الخلية المصفواةن ة عبليد تزالنها لا للا أ، اصطناعية ةيوتوار بيئة خارج خل

(natural nanoscale extracellular matrix - ECM) . الكهربائي غزلال تقنية تقنية راسخة، وهي اعتيادتم في السنوات الأخيرة وقد 

(electrospinning)، أو شدة الليلية ن قسوة حال، اإ أيوعلى  ؛[2] الدقيقة لنفس هذه المواد المايكروية الألياف غزلوذلك ل

 لكيالخلايا أثناء تاضااة لإ لمكانية يحولان دون أي (harmful chemical solvent) ووجود المذيب الكيييائي الضار بصورة عامة

أو  (dynamic conditions) ةفي ظروف ديناميكي الخلايا والأنسجة حاملة لبذرجري  محاولات نسجة. وقد أُالألايا والخحاملات 

 ةوالصحيح ةالمنتظي عيلية البذرن ، اإ(cell migration) للخلايا ةكتبير أو هجرة انتقاللو حدث  اقط على سطوحها، للا أنه حتى

 تمثل عقبة يجب التغلب عليها.زال تلا  (D matrix-3) بلادثلاثية الأحقيقية  مصفواةللخلايا في 

  والخلايا احية (labile bioactive substances) حيويًّاوالناطة  غير المستقرة المواد (encapsulation) لتغليف

(living cells)مستلرض باكلٍ ايزيائيًّاة المتاابك الألياف النانوية ذات نسجةالألايا والخن حاملات ، اإ (cross - linked 

nanofiber scaffolds )نسجة في ظروف الألايا والخ املةح لكياحدث ت لذا باكلٍ خاصو ذات أهيية كتبرى، تكون

لن . (organic solvents) لضويةالذيبات بالم اتلالجممن دون أي  (mild physiological conditions) ملتدلة ايزيولوجية

درجة  من ايه مرغوب ذات مجال (aqueous environment) في بيئة مائية نسجةالألايا والخحاملات ملالجة حاجة لى   هناك

 ةايكرويالمنيوية الب هاصائصبختحكم أن ت كنالتي يم( specific catalysts) ددةالمحفزات المح وأدرجة احرارة أو  (pH) احيوضة

(microstructure properties). 
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 IDEAL BIOLOGICAL SCAFFOLD 

حال، اإن حاملة الخلايا والأنسجة البيولوجية المثالية يجب أن  أيات لتصنيع المواد البيولوجية. وعلى ستراتيجيعدد من الإ هناك

 biological) مُستَيَدَة من مصادر بيولوجية (building blocks) ( يجب أن تكون كتتل البناء4تفي باللديد من المتطلبات. )

sources)، ( يجب أن تكون الوحدات الأساسية4) و (basic units) من أجل تحقيق احتياجات وذلك للتلديل و للتصييم قابلة

 ر سمية خلويةلا تُظهأ (1) و ،(material biodegradation) يوي لليادةه من التحلل احب اتحكيًمُ لًاتُبدي ملد أن (3) و ،محددة

(cytotoxicity)،  ةزيركتال الخلايا ز تفاعلات تُلز أن (5)و (cell - substrate interactions)، ات مناعيةاستجاب يرثلا تُأ( 6) و 

(immune responses)  التهابث وحد لا تؤدي لى و ،القليل منها تُثيرأو (inflammation)، نتاج قدرة على ل هناكأن يكون ( 7)و

ويمكن  (reproducible) قابلة لإعادة الإنتاج وبطريقة( scaleable) تغيير حجيها يةنامكمع ل ملالجة المادةو (purification) وتنقية

 chemically) كتيييائيًّا( أن تكون متوااقة 1) و ،( بسهولةtransportableة للنقل )قابلأن تكون ( 8) و اقتصاديًّا،تحيلها 

compatible ) المحاليل المائيةمع (aqueous solutions) أي ضرر. دون من ندمج في الجسمأن ت( 45و ) ،ولوجيةزييفف الوروالظ 

 

 SELF-ASSEMBLING PEPTIDE SCAFFOLDS 

 بيولوجيًّالى  ائة المواد المحفزة ( self - assembling peptide scaffold)ذاتية التجييع  يةتيدالبب نسجةالألايا والخ تنتيي حاملة

(biologically inspired materials) . الـ وهو ،اللضو الأول في اللائلة اكتتاافتم وقد (EAK16-II AEAEAKAKAEAEAKAK)، 

ن ــة مــوالأنسجا ــوتتألف حاملات الخلاي. [3]  (Zuotin) زوتينال ( وهوyeast proteinجزء من بروتين الخييرة )من 

بنسبة ( charged residues)ة ونــا ماحــى بقايـوى علـي تحتــوالت( alternating amino acids)ة ــاوبــنة متــاض أمينيــأحم

 حماض الأمينية الأيونيةللأ من تناوب( periodic repeats) ها الدوريتكرارلدد مرات دات بيبتهذه الب وتمتاز .[3,4] 55%

 بيتا بُنى عفويًّا تاكل والتي (hydrophobic)والأحماض الأمينية الأيونية الكارهة للياء  (hydrophilic)للياء  المحبة

متييزة. اهي  (polar and nonpolar surfaces) قطبية وغير قطبية احًوسط بيتا صفائح. لن ل(β-sheet structures) صفيحيةال

اليل مائية لمحعند التلرض و بيئات مختلفة. المحاليل المائية ويمكن نقلها بسهولة لى  في (isobuoyant) باكلٍ متياثلقابلة للطفو 

 اتنينآلاتتجيع و (charged peptide residues) ةالماحون يةبتيدالبقايا البيونات الأ جزتح، ةمحايد (pH)ذات درجة حموضة 

(alanines) (ُبيتا ح غير القطبية للصفائحوسطل الكاالتي ت) ة للياءكارهل تفاعلاتها اللبفذلك و، املً المختلفة بيتا صفائح 

(hydrophobic interactionsفي الماء )من صفائح بيتا  الطبقات نانوية ثنائية اليااًأمما يلطي  ؛(double - layered β-sheets 

nanofibers) ، احرير نويبرفي اي ةدووجمبنية وهي (silk fibroin) اان الخطوة ؛وبالتالي اللناكتب.من من دودة القز و 

يبلغ قطر الألياف وتح  ظروف ايزيولوجية،  تتم يةنسجة الببتيدالألايا والخ حاملةن كوّالتي تُللتجييع الذاتي  النهائية

 من خلال االاحنات الموجبة والاحنات السالبة ملًمن  كتلٍ راكتمتم تيالماحونة،  . في المواقعاتترنانوم 45حوالي الفردية 

 الداما أو الاطرنج بطريقة ماابهة لرقلة (intermolecular ionic interactions) اتالجزيئ بينالتفاعلات الأيونية 

(checkerboard - like manner) .تلك ات ذاتية التجييعببتيدعامة، تاكل ال بصورةٍو (self - assembling peptides)  بُنى
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 احيوضةدرجة  ومجالات واسلة من احرارة ةمن درج والتي تكون مستقرة عبر مجال واسع ،اءفي الم بيتا من صفائح مستقرة

(pH) ٍاليوريا المحول للصفات الطبيلية للامل في تركتيز عال (denaturing agent urea) غوانيديومالدروكتلوريد يوه 

(guanidium hydrochloride).  هيدراتية أو بدرجة وتحتفظ الألياف النانوية يببتيدلول الالمحبتركتيز وترتبط كتثااة ألياف النانو 

وقد تم . حجم( / ميليلتر، وزن / اتميليغرام 45لى   5من ) في الماء % 11من  كتبر، أجدًّاعالية ( hydration)اء( الم لضااةلماهة )

-RADA16-I (AcN-RADARADARADARADA: بما في ذلكذاتية التجييع  الإضااية داتيبتتصييم وتمييز عدد من الب

CNH2) و RADA16-II (AcN-RARADADARARADADA-CNH2)، ينينلأرجالتي تحل ايها بقايا او (arginine) 

ألياف  خلايا وأنسجة ذات لةماحلتكوين وذلك  (glutamate) تالغلوتاماو (lysine) ليسينالمحل  (aspartate) سبارتاتلأوا

 .(salt - facilitated nanofiber scaffold) ساعدة الملحنانوية بم

. [5,6] عداد تتزايدولا تزال الأ نسجةالألايا والخالتي تاكل حاملات  ذاتية التجييع اتببتيدال ذكتر اللديد منتم لقد 

ثنان منها ا ،(mechanical properties) الخلايا والأنسجة وخصائصها الميكانيكية حاملة لكياتؤثر اللديد من اللوامل على ت

 ضااة لى وهكذا، بالإ .(peptide sequence) يالببتيد التسلسلوطول  [7-12]  (hydrophobicity) لياءل الكرهمستوى هيا 

 لياءل الكارهةبقايا يمكن أن يؤثر امتداد ال، (ionic complementary interactions) يونية التكييليةالتفاعلات الأ

hydrophobic residues)، (Ala, Val, Ile, Leu, Tyr, Phe, Trp أو الرموز ذات الأحرف الم( فردةA, V, I, L, Y, P, Wو )ًبناء 

لايا الخحاملات ملحوظ على الخصائص الميكانيكية  باكلٍوي التجييع اتذ اللنصرعدد مرات تكرار  يمكن أن يؤثر ذلكعلى 

حاملة الخلايا  لكياتكتان ؛ يالببتيد التسلسلطول زاد  ولياء ل الكارهتوى المحوكتليا زاد  وسرعة تجييلها الذاتي. نسجةالأو

 .[7,8,11,13]كتان  خصائصها الميكانيكية أاضل و أسهل والأنسجة

 

 IN VITRO TISSUE CULTURES 

في  ليس اقطمتزايد  مهية باكلٍ هذهالببتيدية ذاتية التجييع الجديدة  ولوجيةالبي حاملات الخلايا والأنسجةأصبح  لقد 

من  واسلةمجيوعة  الطرق من أجل في تطوير ا، بل أيضً(spatial behaviors of cells) كانية للخلاياالسلوكتيات المدراسة 

لايا الخحاملات  استخدامهو ذلك أحد الأمثلة على الطب التجديدي. لن  بما في ذلك المبتكرة الطبيةالتكنولوجيات 

يز الخلايا الجذعية وتما [14]  (neurite growth and maturation)محور اللصبالمحوار أو ج ونمو ونض لدعم يةالببتيد نسجةالأو

الخلايا مزارع اللظم ووخلايا  (cardiac myocytes) القلبية لايا اللضليةوالخ (neural stem cell differentiationاللصبية )

  (RADA16-I) الـ من ية المصنوعةالببتيد نسجةالأو لاياالخحاملات تاكل  .(cartilage cell cultures) الغضرواية

 ورلمح حفزت النيو الميتد حيث ،فيزيولوجيةالاليل المحنانوية في ألياف  ذات خلايا وأنسجة حاملة (RADA16-II) الـو

  اابكأو الم اكيل نقاط الاشتباك اللصبيتقد تم وبنجاح لنجاز و (extensive rat neurite outgrowth) رَذلُج لصبال

(active synapses formationعلى سطح الببتيد ) (peptide surface)  [14]. 
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من  التي تتألفالألياف النانوية  ذات نسجةالألايا والخ حاملةأن ب [15] وآخرون Navarro - Alvarez أظهروقد 

(RADA16-I) الملزولة رزيكن أن تدعم زراعة خلايا كتبد الخنيم (isolated porcine hepatocytes culture) الكروي  لكياتالو

من وتمايز الخلايا.  حالة لمدة أسبوعين. وهذا يدل على أن خلايا الكبد حااظ  على (3D spheroidal formation) ثلاثي الأبلاد

مما ( spread shape) اأو ممتدً امنتارً لًاشك (collagen type I) من النيط الأولأخرى، أظهرت خلايا الكبد في الكولاجين  ناحيةٍ

 (ammonia and drug - metabolizing capacities) والدواء الأمونيا استقلابات على سل اظفتم احقد يدل على التيايز. و

لمدة أسبوعين في خلايا الكبد المزروعة في حاملة ( albumin - producing abilities)الزلال الألبومين أو وعلى قدرات لنتاج 

يا الكبد المزروعة ات في خلاكتبير لهذه القدر اناقد هناكنه كتان ، في حين أ(RADA16-Iالمصنوعة من الـ ) والأنسجةالخلايا 

ية ذاتية التجييع الببتيد نسجةالألايا والخحاملات وهذا يدل على أن  .(hepatocytes cultured in collagen) في الكولاجين

في  ة المستيدةالطبيلي المصفواةأاضل من وحتى  ة الأمدليلزراعة طوا لمن أج ايعلى وظيفة الخلا احفاظن تساعد في يمكن أ

 بلض أنواع الخلايا.

لايا الخحاملات  ضين (encapsulate chondrocytes) تغليف الخلايا الغضروايةلتيحفظ أو تم تطوير طريقة وقد 

ض اغرلأوذلك  KLD12 (AcN - KLDLKLDLKLDL - CNH2) ذاتي التجييع وهو ببتيد آخر استخدامب يةنسجة الببتيدالأو

حاملة الخلايا من الزراعة في المختبر، طورت الخلايا الغضرواية المزروعة داخل الأربلة سابيع الأ أثناءا. [10] لصلاح الغضروف

 ناتيكابروتيوغلبال غنيًّاو (cartilage - like ECM) للغضروف اخارج الخلية ماابهً غاائيًّا امصفواة أو نسيجً يةالببتيد والأنسجة

(proteoglycans) من النيط الثانيالكولاجين بو (type II collagen) دل على نمط ظاهري مستقر للخلايا الغضروايةمما ي  

(stable chondrocyte phenotype).  زاة التراكتم الذي يلتيد على الزمنموا  تموقد (time dependent accumulation) ذه له

ج ينسيب المما يدل على ترس ؛(material stiffness)صلابة المادة  عن طريق الزيادات في (ECM) خارج الخلية صفواةلما

 حياةلبقاء على قيد اوالقابلة ليزة ايتزاد محتوى الخلايا الغضرواية الموقد  ميكانيكي.باكلٍ  (functional tissue) وظيفيال

الخلايا الموازية  مزرعة في ن محتوى الخلايا الغضروايةع مرات أربع اددلدل ازبم يةالببتيد حاملة الخلايا والأنسجة ضين

لزراعة الخلايا  املروف تمامً مرجلي نظام ، وهيبذورة بالخلايا الغضروايةالمو (agaroseوز )غارالآمادة  من المصنوعة

خلايا وأنسجة من  لةماحذاتية التجييع كت يةالببتيد حاملة الخلايا والأنسجة استخدامظهر هذه النتائج لمكانية تُوالغضرواية. 

صلاح من أجل لثلاثية الأبلاد  ايخلافي مزرعة قيقي احضروف تابه الغ( ECM)مصفواة خارج الخلية وتجييع  بيركتت أجل

الاستكاااات  ملائية من أجل يةنسجة الببتيدالألايا والخأوضح  هذه النتائج أن حاملات وقد . الغضروفي يجنسال

 أنواع أخرى من الانسجة.مع لإضااية ا
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قد عززت  (RADA-I) الـ من ةرذاتية التجييع المطوَّ يةأن حاملة الخلايا والأنسجة الببتيد [16] وآخرون Misawaأوضح لقد 

  يةذاتية التجييع في عيوب عظي يةتم حقن حاملة الخلايا والأنسجة الببتيدوقد . (bone regeneration) تجديد اللظم
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(bone defects) يجية الفئرانلج (mice calvaria)تم حقن محلول ملحيقد . و (Saline) لج اتريمادة المو (Matrigel) 

 ة ــالنسيجيج ــالنتائو (x-ray radiograph) ةــة السينيــور الأشلــج صــ  نتائــحع أوضــة أسابيــأربل. بلد ةــات مراقبــلينكت

(histological findings) مع عينات قارنة بالم يةديبتالب في حاملة الخلايا والأنسجة ية أقوىتجديدات عظي هناك  ه كتانأنب

 أجل من اضلفً 4.7 من كتبرأ (strength of the regenerated bone) دّدالمج ة اللظممتان  نالمراقبة. وباكلٍ خاص، اقد كتا

 .(Matrigel)ها من أجل مادة الماتري جل من (RADA-I) الـ ية المصنوعة منديبتالب حاملة الخلايا والأنسجة

طب ال لمن أجذاتية التجييع هي حاملة خلايا وأنسجة واعدة  يةادة الببتيدالمأن بوزملاؤه  Ellis - Behnkeأظهر وقد 

 (in vivo application) في الجسم احي تم لجراء تطبيقوقد . [17]  (neural regeneration medicine) بياللص يالتجديد

طع قد تم قا. انيومعيرها  (Syrian hamster pups) هامستر سورية جراء استخدامب (brain wounds) الدماغ في لجروح

جرح عييق واسطة ب (superior colliculus - SC)الأكتيية الللوية ضين  باكلٍ كتامل (optic tractة )البصري المسالك

ن قحيوانات عن طريق اح 45 ةالجلمتم  ،راحيةالجليلية الفي  تر على الأقل تح  السطح.ييليم 4يمتد لى  عيق  ،بالسكين

شمل  حيوانات وقد . حجم / وزن % 11 وماء بنسبة % 4 بنسبة (RADA16) الـ من التًر يكروام 35لى   45 بـ الجرح في

حيوانات تم حقنها بمحلول  3 ( بما في ذلكbrain lesion) يةاة الدماغالمصابة بنفس الآاحيوانات  (control animals) المراقبة

 ايهاتم حالات  45 بما في ذلك ،ضاايةالإالات اللديد من اح( ولتراتيكروام (isotonic saline 10) ملحي متساوي التوتر

تم جرحهم بالسكين  اسابقً احيوانً 47و  يةيدتلى  حاملة الخلايا والأنسجة البب( dye Congo red)احيراء  نغووكالصبغة  لضااة

من أجل  65و  35 و 6 و 3 و 4اليوم  تم التضحية باحيوانات فيوقد أيام.  1لى   6من  على قيد احياة لمدة دون حقن بقوامن و

التي  احيوانات جري  اقط علىات التي أُللينل النسيجية اتختبارالاكتاف  لقد  .(brain examinations) ات الدماغاختبار

أعادت قد أنه يبدو أن أنسجة الدماغ بنات التي لم يتم ملالجتها، ااحيو في وليس ية،بحاملة الخلايا والأنسجة الببتيد هاحقن تم

المحاور أن ب وُجد اقد ،ضااة لى  ذلكبالإ. على قيد احياة في كتل الأوقات التي بقي  ايها ابلضًمع بلضها  ربط نفسها

 بلدنم  لى  ما  قد (tracer molecule) يء تتبعجز بواسطة (retinal origin) يكباها المناأ من ( المييزةaxons) اللصبية

لى  الآاة. والأهم  (SC caudal) الأكتيية الللوية الذيلية (reinnervation) صيبمما يليد تل .(tissue bridge) يجينسالجسر ال

في جميع  (visual function) لوظيفة البصريةل ستلادة كتبيرةا (functional tests) يةوظيفات الختبارالا  ثبتأمن ذلك، اقد 

 الببتيدية. بحاملة الخلايا والأنسجة هالجتالتم مت التي نااحيوا

  (embryonic stem cell) جذعية جنينية ايتم تلليق خلا ،Richard Leeآخر تم ناره من قبل مجيوعة  في عيلٍو

 هعيراأر  (myocardium) وتم حقنها في عضلة قلب ،(RADA16-II) الـ مصنوعة منية في محاليل حاملات خلايا وأنسجة ببتيد

مايكروية نااء بيئة عضلة القلب لإالتجييع في  يةالببتيدات ذات بأنه يمكن حقنتضح في تلك الدراسة اوقد . [18] بيعاأس 45

داخلية المناأ )باطنية النيو(  ةينالبطا من الخلايا لاًّالمايكروية كتهذه البيئات  تُطَوّع ايومً 48 و 41 و 7بلد وثلاثية الأبلاد. 

(endogenous endothelial cells ) والخلايا اللضلية الملساء داخلية المناأ(endogenous smooth muscle cells)،  وتبقى الخلايا

 يمكن ؛بالتاليو :يةيكرواة في البيئات المايعلى قيد اح( exogenously injected cells) )خارجية المناأ( باكلٍ خارجي المحقونة

 .)تكُوّن الأوعية الدموية( (vascularization) التوعّيحقن تلزز لل قابلة مايكروية بيئات نائلببتيدات ذاتية التجييع أن تُل
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وذلك  (drug delivery) دواءال توصيلجذابة لة لستراتيجي اأيضً Leeطورت مجيوعة اقد ضااة لى  ذلك، بالإ

التحرير البطيء  طلاق أوظهار الإلإ( biotinylated versionالمرتبطة بالبيوتين ) (RADA-II)الـ  نسخة استخدامواسطة ب

(slow release للامل )4نسولينالماابه للإ النيو (IGF-1) في عضلة قلب جُرَذ محتاية(infarctuated rat myocardia)  [19] .

ولم  (IGF-1) 4نسولينالماابه للإ بربط عامل النيو (biotin sandwich strategy) البيوتين شطيرةة لستراتيجي  لقد سمح

ية ة القلبيلضلاللايا الخ مع زرع بالاشتراكوعضلة القلب.  ضينع الذاتي للببتيدات في ألياف النانو يتمنع التجي

(cardiomyocyte transplantationأ ،)  يالخلا استخدامبللاج الة أن ستراتيجيالإهذه وضح( اcell therapy)  توصيل مع

  يةنقباضالوظيفة الا نة بالبيوتين قد حسّرتبطألياف النانو المعن طريق  (IGF-1) 4نسولينالماابه للإ لنيوعامل ا

(systolic function) بلد الاحتااء التجريبي للضلة القلب باكلٍ ملحوظ (experimental myocardial infarction.) 

من  تهاعاصنم تي المصيية يةببتيدالنسجة الألايا والخالفئة من حاملات  هكتتل البناء لهذن ، وحيث لومن اللاا  للنظر

 يةويكرالياف المالأملظم  لافبخو ،(RADA16) الـ ن، اإ(pure natural L-amino acids) النقية طبيليةال للمينيةالأ حماضالأ

وأن  [19-16] ية في احيواناتالتهاب تفاعلاتيبدي ولا  ملحوظة مناعية ةاستجاببدي لا يُ أنهب الأخرى، قد ظهرالاصطناعية 

ن هذه الفئة من وبالتالي، اإالجسم. من قبل من جديد ها استخدامالطبيلية المتحللة يمكن لعادة  منتجات الأحماض الأمينية

  باكلٍ حيوي الامتصاصعادة لإ قابلةلخلايا والأنسجة لالخلايا والأنسجة يمكن أن تكون مفيدة كتحاملة  حاملة

(bio - reabsorbable scaffold) الأنسجة صلاحمن أجل ل (tissue repair )يةبالهندسة اللصو (neuroengineering)  ف لتخفيوذلك

 (neuro - degeneration diseases) بيس اللصلال أو التنَكُّالانحراض وأم (trauma) وضرضات أو الدمن الصدد مة عالجومل

 . ( بلض الأنسجةaging) وشيخوخة( damage)وأضرار  (injures) لك لصاباتذوكت

لايا الخحاملات ( alignment) ومحاذاة أو تراصف (directionalityية )ات بديلة لملالجة اتجاهلستراتيجيتقييم  ايتم حاليًو

 غناطيسيةالمطرق ال وأ (microfluidic approaches) ايكرويالم طرق الجريان استخدامعن طريق وذلك ، تلك نسجةالأو

(magnetic approaches) أو مسامية  يةالنانو يةليفالنسجة الألايا والخحاملات  لدى نه ليس، حيث ليالتجييع الذاتليلية بلداع ل

      . امحددة مسبقًو (D oriented architecture-3) هةوجَّمُ بلادثلاثية الأة هندسية أو بني امسبقً محددة (pore orientation) اتجاه مسام
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للخلايا  امحددً لًانها لا تُظهر تفاعلا أدات ذاتية التجييع هي حاملات خلايا وأنسجة واعدة، ليعلى الرغم من أن الببت

(specific cell interaction )وذلك لأن تسلسلاتها غير موجودة باكلٍ طبيلي في الأنظية احية (living systems) لن .

من  (active and functional peptide motifs) يةالوظيفناطة وال يةببتيدال قية الثانية هي البحث عن اللناصرطنالخطوة الم

لزز ة سيالمصيي يةنسجة الببتيدالألايا والختب عن بيولوجيا الخلايا، وبالتالي اان الجيل الثاني من حاملات ما كُت مجيل

 .[22-20] ير تفاعلاتها مع الخلايا والأنسجةباكلٍ كتبو
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 لناصرال تمديد خلالن م باشرالمتركتيبها بهي ( functional motifs)لن أسهل طريقة لدمج أو لدخال اللناصر الوظيفية 

 النهايات أو الأطراف  اللناصر الوظيفية على تتواجد. [22,23]( 44.4 رقم نفسها )الاكل لى الببتيدات ذاتية التجييعع

(C-termini) (C)  هذه النهايات أو الأطراف من ب الببتيدات يركتتيبدأ حيث(C) ية أثناء وظيفال لناصرلغاء الوذلك لتفادي ل

اللناصر تلرض لضيان  (glycines residues) يناتسيالغلمن بقايا  ثنينضم ا( يspacer) ااصلضااة ما يتم ل اب. وغالبًيكتالتر

مختلفة  عناصر وظيفيةلدخال دمج أو يمكن و. (cell surface receptorsللخلايا ) يةالسطحلليستقبلات  وصحيح مرنباكلٍ 

 جيعتت محايدة (pH)درجة حموضة  ذيلند التلرض لى  محلول اة في نفس حاملة الخلايا والأنسجة. بنسب متنوع

على جانبي  (flagging) المضااة متدلية صراذاتي تاركتةً اللنباكلٍ ( functionalized sequences) وظيفيًّا ةددت المحسلسلاالت

 لبيئاتانح تم وبالتالي اإنها ؛رك الألياف النانوية في حاملة الخلايا والأنسجة بأكتيلهااليف من الألياف النانوية. تاكتل 

 (.44.4رقم )الاكل  (specific biological stimuli) محفزات بيولوجية محددة وظيفيًّاالمخصصة المحددة أو ية ايكروالم
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( )لأداء وظائف محددة( في الليف functionalized peptide) وظيفيًّالقد تم لظهار عيلية دمج أو لدخال الببتيد المحدد 

( بنسبة RADA16-I( من الـ )peptide solutionمحلول ببتيدي ) اختباراقد تم . [23]  (AFM)نانوي بواسطة مجهر القوة الذريةال

 الغليسين  مع ببتيد حمض الأرجينين  وظيفيًّا( المحدد RADA16-I% )وزن / حجم(، وهو عبارة عن ببتيد الـ ) 4

احص مزيج  ا(. كتيا تم أيضPRGDSGYRGDSً) PRGثنائي الوحدة والذي يرتبط بتسلسل الببتيد  (RGD)الأسبارتيك 

 استخدامب 4:4في نسبة  وظيفيًّا( المحدد PRG( وببتيد الـ )RADA16-I( من الـ )mixed peptide solutionالمحلول الببتيدي )

( AFMصور مجهر القوة الذرية ) (44.4رقم )(. يُظهر الاكل AFM tapping modeنمط النقر بواسطة مجهر القوة الذرية )

( الميزوجة، RADA 16-l( وكتل محاليل الـ )RADA 16-Iلليحاليل الببتيدية. وقد لُوحظ  ألياف النانو في المحاليل المائية للـ )

. وقد تم تأكتيد هذه النتائج عن وظيفيًّاالمحدد ( PRGعلى الرغم من أنه لم يُلاحظ أي تاكيل للألياف اقط في محلول ببتيد الـ )

المتزايدة لمحاليل حاملات الخلايا والأنسجة الببتيدية. لقد لاحظنا زيادة في سماكتة الليف  طريق الفحص البصري للزوجة

(fiber thickness( في المحلول الميزوج )مقارنة مع محلول الـ 3.4 ± 41.5 )نانومتًرا (RADA16-I) (46.4 ± 4.1  .)نانومتًرا

. تدل هذه النتائج على أن (44.4)وقد كتان هناك ارتباطٌ بين عرض سماكتة ليف الببتيد مع النيوذج الُيوضّح في الاكل رقم 

 المحددة وظيفيًّا كتان  مُدمجة في ليف النانو عندما تم مزجه. (RGD)الأسبارتيك  الغليسين  ببتيدات حمض الأرجينين 
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يمكن لنتاج حاملات الخلايا والأنسجة الببتيدية ذاتية التجييع مع عناصر وظيفية باكلٍ تجاري وبتكلفة ملقولة. 

ات الواسلة الانتاار بما في ذلك دراسة تفاعل الخلايا ستخدامها بسهولة من أجل الااعتيادقة يمكن اإن هذه الطري ؛وبالتالي

ت أو هجرات الخلايا في الأبلاد انتقالا(؛ وlocal - and micro - environmentsمع بيئاتها الموضلية والبيئات المايكروية )

( مع الخلايا cancer cells interactionوتفاعل الخلايا السرطانية )( tumor( والأورام )cell migrations in 3Dالثلاثية )

(؛ وتجارب احص neurite extensions( وامتدادات المحوار أو المحاور اللصبية )cell processالطبيلية؛ وعيليات الخلايا )

 خرى. (؛ والتطبيقات المتنوعة الأcell - based drug test assaysالدواء المبنية على الخلايا )

ولقد أوضحنا أن  .[22,23]فة لمختلفة من مجيوعة متنوعة من اللناصر الوظيفية بأطوال مخت مصييةلقد أنتجنا ببتيدات 

  (RADA16-I) التجييع ذاتي ببتيدال ( لى (additional residues) ةضاايالإبقايا من ال 44 حد لى  يصلما )اللناصر لضااة 

. (nanofiber formations) وتاكيلات الألياف النانوية (self - assembling properties) خصائص التجييع الذاتي حبكلم ت

المصنوعة  حاملة الخلايا والأنسجة لا يمكن تمييزها من( nanofiber structures) الألياف النانوية بنُى يبدو أن الرغم من أنهوعلى 

 .[26-22]باكلٍ ملحوظ  على سلوك الخلايا ضااة قد أثرتالموظيفية ال لناصرالللا أن ، (44.3رقم )الاكل  (RADA16-I) الـ من
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نظام الألياف النانوية الببتيدية المصيية ذاتية التجييع، اإنه من الميكن تحديد أي مُكوّن من حاملة الخلايا  استخدامب

(. وهذا يمثل soluble factorsلى  جنب مع التحديديات الوظيفية المختلفة بما في ذلك اللوامل القابلة للذوبان ) اوالأنسجة جنبً

حيث تلتصق ايه الخلايا وتنتار اقط على ( D petri dish-2( بالمقارنة مع طبق البتري ثنائي الأبلاد )sharp contrast) احادً اتباينً

على  (extracellular matrix receptors)حيث يمكن لمستقبلات المصفواة خارج الخلية  ،ثلاثية الأبلادالسطح؛ تبقى الخلايا في بيئة 

( المضااة لى  حاملات الخلايا والأنسجة functional ligands( أن ترتبط باللجائن الوظيفية )cell membranesأغاية الخلايا )

(. اين الميكن لنااء بُنى هندسية نسيجية أعلى تحتوي على أنواعٍ متلددة من الخلايا، باكلٍ 44.1رقم  الاكلالببتيدية )

حاملات الخلايا والأنسجة ثلاثية الأبلاد تلك ذات الألياف النانوية الببتيدية  استخدامأاضل من الطبقات الأحادية، وذلك ب

 المصيية ذاتية التجييع.

 
SEM

3-D designer self-assembling peptide nanofiber scaffold

 لربط (D scaffold-3) ثلاثية الأبلاد على حاملة الخلايا والأنسجة وظيفيةال جزء من اللناصرحتى لو توار اقط 

أكتثر مما  (external stimuli) تستقبل الخلايا محفزات خارجيةتيل أن اإنه من المح، (cell receptors) مستقبلات الخلايا

ألياف بولييرية مطلية أو  (coated 2-D petri dishes) بلادثنائية الأ طليةالم أطباق بتري على اتصال مععندما تكون تستقبلها 

 هيالتي و، في مستوى المايكرون خرىأ مطلية بلناصرأو  (RGD) الأسبارتيك الغليسين  الأرجينين ببتيد حمض بواسطة 

هي في احقيقة  خلايا هناكها. لن نفسأكتبر من الخلايا  تكون في ملظم احالات، ومن المستقبلات السطحية للخلاياأكتبر  الليًّا

 قطريلتيد على  انحناءمع  اتحول البوليير تلتف بلادهي بالأحرى في بيئة ثنائية الأبل بلاد، ليس  في بيئة ثلاثية الأ

 حيث مع السطح، على تلامس مباشرمن جسم الخلية  جانب واحد اقط حيث يكونبلاد، في بيئة ثنائية الأا البولييرات.

الخاصة ستقبلات المن ، تكوأخرى من ناحيةٍو ؛(attachment site) لتصاقتجيع في موقع الات ت التيتحفيز المستقبلايمكن 
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 موجودة على (signals) شاراتوالإ (nutrients) والمواد المغذية (cytokines) توكتيناتلسياو (growth factorsلوامل النيو )ب

ستقطبة يمكن أن تصبح الخلايا مُ وبالتالي ؛(culture media) ةزراعأوساط اللى   باكلٍ مباشر التي تتلرض ىخرالأ واقعالم

نسجة ذات الألايا والخ حاملة علىالموجودة اللناصر الوظيفية  بلاد، تحيطالأ في البيئة ثلاثيةو. (partially polarized) جزئيًّا

ثلاثية  يةويكرابيئة المالفي  اتدرجً (factors) بلاد ويمكن أن تاكل اللواملكامل جسم الخلية في جميع الأب لألياف النانويةا

 .(D nanoporous microenvironment-3) الأبلاد ذات المسامية النانوية

 Designer Peptide Scaffolds 

for Cell Differentiation and Migration 

من مادة بيولوجية ممتازة تُاكّل  صيية ذاتية التجييعالم حاملات الخلايا والأنسجة ذات الألياف النانوية الببتيديةأن  لقد تبين

حاملة الخلايا  فيالخلايا  أو هجرة انتقالوقادرة على تحفيز  (D cell cultures-3) لاثية الأبلادث الخلايا زراعةأجل عيليات 

 لخلايال ةبطامحددة رت تسلسلاضااة صلاح عيوب الأنسجة في احيوانات وذلك عن طريق للعلى  اوالأنسجة وقادرة أيضً

(specific cell binding sequences) كتيييائيًّا ةباذج محددة أو تسلسلات (specific chemotactic sequences).  لقد قينا

. [23]  (osteoblasts)للخلايا البانية لللظم اخصيصًمصيية  ألياف نانوية ذات ببتيدية بتطوير عدة حاملات خلايا وأنسجة

الاقتران من خلال  (RADA16-I) الـ من ذاتية التجييع النقية يةنسجة الببتيدالألايا والخحاملات  واحدة منوقينا بتصييم 

شمل  وقد . (short biologically active motifs) بيولوجيًّاقصيرة وناطة  لناصرب (direct coupling) المباشرالربط أو 

م تيشارة لببتيد وهو  (ALKRQGRTLYGF) (osteogenic growth peptide) ن لللظمكوّالم( ALKالنيو ) ببتيداللناصر 

 خلايا الأوستيوبونتين لتصاقلا (DGR)الـ وعنصر  (bone cell - secreted signal peptide) يةلايا اللظيالخ من قبل زهاارل

(osteopontin cell adhesion motif) (DGRGDSVAYG)  وتسلسل الـ(PRG) الغليسين  الأرجينين لببتيد حمض  الرابط

وقد قينا بتصنيع حاملات  .(PRGDSGYRGDS) (two - unit RGD binding sequence PRG) الوحدتين يذ الأسبارتيك 

. (designer peptide solutionsية مصيية )ومحاليل بيتبدالنقي  (RAD16)عن طريق مزج الـ جديدة  يةديخلايا وأنسجة ببت

 يةببتيدالنسجة الألايا والخأن حاملات بوجدنا النقي،  (RAD16)المصنوعة من الـ حاملة الخلايا والأنسجة  مع قارنةبالمو

  الفئرانلدى لظم لالبانية ل الأولية (MC3T3-E1الـ ) خلايا تكاثر من بيركت وباكلٍ قد عززت تلك المصيية

(mouse preosteoblast MC3T3-E1 cell) .از الفوسفاتلنزيم نااط  وباكلٍ ملحوظ اأيضً زدادااقد علاوة على ذلك، و

 علاماتدلالات أو (، والتي تلتبر osteocalcin secretionالأوستيوكتالسين )اراز ( ولalkaline phosphatase - ALPالقلوي )

(markers) لللظم كوّنةالمرأب اللظم أو الخلايا  خلاياعلى تمايز رة متأخمبكرة و (osteoblastic differentiation) . تم وقد

لايا الخلقد أوضحنا أن حاملات  (.44.5رقم )الاكل  (ALP)لنزيم الفوسفاتاز القلوي  عن طريق تلويننتائج ال هذه تأكتيد

 (osteogenic)كوّنة لللظم الم (MC3T3-E1الـ ) ر وتمايز خلاياثاكتمن ذاتية التجييع قد عززت  المصيية يةببتيدالنسجة الأو

وباكلٍ  (confocal images) (متحدة البؤرةبائِرة )الموضح  الصور أ الزراعة وسطفي الظروف المياثلة لو. لدى الفئران

املة الخلايا ح في ايالخلا أو هجرة انتقال زتحفَّقد  (PRG)ة من الـ لايا والأنسجة الببتيدية المصييبأن حاملة الخ قاطع

نسجة الألايا والخليها لى  أن حاملات تائج التي توصلنا لالن تايرو. [23]( 44.6رقم )الاكل بلاد. والأنسجة ثلاثية الأ

 .(bone tissue regeneration) يةنسجة اللظيلأتجديد اتلزيز ل جدًّا يمكن أن تكون مفيدة ةصييالم يةببتيدال
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3-D confocal microscope image

RADA16%
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PRG%BPRG.%PRG،%
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( والتي تم  laminin - derived self - assembling peptidesبالإضااة لى  الببتيدات ذاتية التجييع الماتقة من اللامينين )

دراسة  هناك، اإن [24]( والتي تُلزز التجييع الذاتي long alky chainعن طريق لضااة سلسلة قلوية طويلة ) ادراستها سابقً

 .[25]  (collagens derived sequences)تسلسلات الماتقة من الكولاجينات( وكتذلك الfibronectinخرى تُقيّم الفِبرونِيكتين )أ

 

 WHY DESIGNER SELF-ASSEMBLING 

PEPTIDE SCAFFOLDS? 

من المواد  اكتبيًر اعددً هناكحاملات الخلايا والأنسجة الببتيدية المصيية ذاتية التجييع في حين أن  اختبارلماذا يجب على المرء 

حاملات الخلايا  استخدام(؟ لن مزايا FDAاحيوية في السوق وقد تم  الموااقة على بلضٍ منها من قبل لدارة الغذاء والدواء )

( يمكن لليرء تلديل الببتيدات المصيية بسهولة عند 4. )جدًّاوالأنسجة ذات ألياف النانو الببتيدية المصيية ذاتية التجييع متلددة 

( عند الرغبة بصورةٍ غير مكلفة وباكلٍ سريع. لن هذا المستوى من single amino acid levelيض الأميني المفرد )مستوى اح

 .( ومن البولييرات الأخرىMatrigelحاملات الخلايا والأنسجة المصنوعة من الماتري جل ) استخدامب لًاالتلديل يكون مستحي

وي على مكوناتٍ غير ملرواة ونوعية تختلف من دالةٍ لى  دالة، اإن حاملات (، الذي يحتMatrigel( بلكس الماتري جل )4)

الخلايا والأنسجة الببتيدية المصيية ذاتية التجييع تنتيي لى  ائة حاملات الخلايا والأنسجة البيولوجية التركتيبية أو الاصطناعية 
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(synthetic biological scaffolds )ل مُكون من هذه المكونات محدد باكلٍ كتاملالتي تحتوي على مركتبات نقية وأن كت.  

ن حاملات الخلايا والأنسجة الببتيدية المصيية ذاتية التجييع هذه نقية وذات عناصر ملرواة، اإنه من الميكن ( وحيث ل3)

 cell signaling( أو عيلية نقل لشارات الخلايا )controlled gene expressionها لدراسة التلبير الجيني المتحكم به )استخدام

process.) اقد أثبت  حاملات الخلايا والأنسجة ذات ألياف النانو المصيية الجديدة تلك أنها أدوات واعدة لدراسة  ؛وبالتالي

( بطريقة انتقائية تكون غير ممكنة باستخدام أي ركتائز بما في ذلك الماتري جل cell signal pathwaysمسارات لشارات الخلايا )

(Matrigel) ( وهلامات الكولاجين المائيةcollagen gels التي تؤدي لى  لرباك نااط نقل لشارات الخلايا ) 

(cell signaling activation) ( .1 )ايةلن بد ( عيلية التجييع الذاتي تكون من خلال تغيير القوة الأيونيةionic strength في )

الظروف الفيزيولوجية بدون تأثير درجة احرارة. وهذا مرة أخرى بخلاف هلامات الكولاجين المائية، التي يتم تحويلها لى  

( عن طريق تغيير درجة احرارة التي يمكن أن تُحدث أحيانًا عيلية بيولوجية غير ملرواة gelationهلامات مائية دبقة أو جامدة )

تتيح حاملات الخلايا والأنسجة هذه الفرصة لدمج أو ( 5. ) (cold or heat shocks)باردة أو احارةبما في ذلك الصدمات ال

لدخال عدد من اللناصر الوظيفية المختلفة وتركتيباتها لدراسة سلوك الخلايا في بيئة مايكروية واضحة الملالم مماثلة لليصفواة 

( بل أيضًا chemical cross - link reactionsييائية تالبية )، ليس اقط من دون أي ردود الل كتي(ECM)خارج الخلية 

 ( باكلٍ كتامل.bio - reabsorbable scaffoldsكتحاملات خلايا وأنسجة قابلة لإعادة الامتصاص احيوي )

 تلكحاملات الخلايا والأنسجة ذات المستوى النانوي التحديد بيولوجية جديدة، وعلى وجه ر مواد يلتبر تطويُ

 ووظيفتها ايالخلا وتكاثر نمو ية من أجلاختبارتليل كتركتائز و في الجسم احيبيئة ال يالتي تحاكتو المستوحاة باكلٍ بيولوجي

 هذه الموادلن كتبير.  ر الطب التجديدي لى  حدطٍوّوالذي بدوره يمكن أن يُ اطًاناالأكتثر تابلة الم هي مجال الليل أوبيولوجية ال

 تطوير التقنيةمن أجل  ابل أيضً في البيئة ثلاثية الأبلاد ايزيادة اهينا لبيولوجيا الخلااقط من أجل  مفيدة ليس سوف تكون

 والطب. (regenerative biology) ولوجيا التجديديةيالبونسجة وهندسة الأ( medical technology) الطبية
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