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 INTRODUCTION

والجزيئات الأخرى اللازمة للتغذية  ةلَّهو توزيع الغازات المنحَ (circulatory system) إن الدور الرئيسي للجهاز الدوراني

 chemical) الوظائف الأخرى للجهاز الدوراني نقل الإشارات الكيميائيةوالنمو وإصلاح أنسجة وأعضاء الجسم. وتشمل 

signaling) الخلايا عن طريق إلى بسرعة ( دوران الهرموناتhormones( أو الناقلات العصبية )neurotransmitters) تبديد و

 mediation of inflammation) يةالالتهاب لاستجاباتا وتوسط السطح إلىالجسم  من مركز (heat dissipation) الحرارة

responses) لمضيفل يةدفاعالستجابات توسط الاو (host defense responses). 

الأيمن  (ventriclesوالبطين ) يسرالأالأذين و يمنالأ (atria) : الأذين(chambers) حجيراتيتكون القلب من أربع 

 تتقلص بشكلٍ تلقائي (cardiac muscle fibers) يةة قلبيألياف عضل من (myocardium) القلب لُتألف عضَيو .الأيسرالبطين و

 epi - and endocardial) ونسيج شَغافِيّ نِخَابِيّبنسيج  اةغطهي موضخ الدم، و تقلصباللقلب لتسمح  بحيث أو عفوي

tissue )صمامات القلبتعمل و. ايةلحممن أجل ا (heart valves)  تدفق الدماتجاه أحادي ل على ظافالحعلى (unidirectional 

blood flow) والأوعية الدموية  الحجيراتات القلب وبين يربين حج(blood vesselsالم )ة إن الصمامات الأبهرية والرئوي .وَصِّلة

، في حين أن الصمامات (trileaflets) هي صمامات ثلاثية الوُرَيقَات (aortic and pulmonary semilunar valves) الهلالية

 صمامات ثنائية الوُرَيقَات ( هي(tricuspid) وثلاثية الشُّرَف (mitral)التاجيّة ) (atrioventricular valves) الأذينية البطينية

(bileaflet) .بما فيهنسجة رقيقة الأ، لأن بشكلٍ جيدأوعية دموية لا تحوي صمامات القلب فإن ، الأنسجةلمعظم  اخلافًو 

صمامات المن بين ولقلب. امن دم  (direct diffusion) من خلال الانتشار المباشر (nourishment) التغذِّيللحفاظ على  ايةكفال

 .[1] تكررالم (transplantation) زرعمعظم الويتطلب  دةًعا لًااعتلا هو الأكثر( aortic valve) يصمام الأبهرفإن ال، يةالقلب

 والخلايا سطحهالتي تغطي  (endothelial cells - ECs) بِطانِيَّةالخلايا ال ويتشكل الصمام الأبهري من نوعين من الخلايا:

 العضليةالخلايا و (fibroblast cells) أنواع خلايا الأرومة الليفيةمن ة متغير التي لها خصائص (interstitial cells) الِخلاليّة

ع هذه الخلايا على سرير توض. وت[2] (myofibroblast cells) العضلية الأرومة الليفيةخلايا و (smooth muscle cells) الملساء

 صلابةالو( strength)ة تانالميوفر  الذيمن الكولاجين  يأساس بشكلٍ تتألفوالتي  ،(ECMمن المصفوفة خارج الخلية )

(stiffness) نبسا  الا أثناءد الأنسجة تمدبالذي يسمح الإيلاستين و للأنسجة(diastole )نقبا الافي الأنسجة تقلص بو 

(systole) ،والغليكُوز أَمينُوغليكانات (glycosaminoglycans)  القصف كيّتُالتي (shear) اتالشُّرُف طبقاتل (cuspal layers) 

 .[1]صمام اللأنسجة  (cushion shock) وتساعد على تخفيف الصدمة
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 هندسة الأنسجة القلبية الوعائيةمن أجل  النانو تقنيات

 الذي يتطور أثناء مرحلة التَكَوُّن الجنيني الفَقارِيّالأول  الأعضاء هو نظام (vascular system) إن النظام الوعائي

(vertebrate embryogenesis)شبكة معقدة من الشرايينخلايا وأنسجة الجسم. وهو يتألف من  إلىيد الدم تزو، ل (arteries) 

التي ( capillaries)والشعيرات الدموية  (smaller microvessels) صغرالأ المايكروية والأوعية الدموية (veins) والأوردة

إن  الأنسجة المختلفة. إلىالدوران جهاز الخلايا من  انتقالهجرة و إلىبالإضافة ت ء والفضلاغذاوال الأكسجين تبادل لسهّتُ

 بلُمْعَةمن ثلاث طبقات متميزة تحيط  الشرايينتتألف  ،وصصالخ وجهعلى و. [3] بعيد حدٍّ إلى معقد الأوعية الدموية بكيرت

من ، (tunica intima) الباطنة الوعائية وهي الطبقة ،الطبقة الأعمق . تتألفالدم من خلالهايتدفق  (hollow lumen) مجوفة

 الوسْطانيَة الوعائيةالطبقة وتتضمن  .(basement membrane) غشاء قاعدي مة بواسطةدعَّمُ بِطانِيَّةطبقة واحدة من الخلايا ال

(tunica media) ، عدة طبقات من الخلايا العضلية الوعائية الملساء )الثلاث، أسمك الطبقات وهيvascular smooth 

muscle cells - vSMCمصفوفة خارج الخلية( و (ECM) متراكزة مرتبة في طبقاتمحيطة و (concentric layers )( متحدة

 أرومات ليفية ، من(adventitia) ةانيّالبّر الطبقة اةمّالمسل الطبقة الخارجية، وتتشك. [4]ركبة م بنيةلتشكيل  (المركز

(fibroblasts)  [3]ة على جدار الوعاء الدموي ضفي متانت وهي الأول مطالن من كولاجينمصفوفة و (ليفية)خلايا. 

نقص و (heart attack) النوبة القلبيةمثل  (age - associated diseases) لعمرابالمرتبطة  الأمرا  العديد من نلما كاو

غير  وظيفة أو مختلّة تنشأ من وظيفة (chronic wounds) والجروح المزمنة (peripheral limb ischemia) المحيطية الأطراف تروية

 cardiovascular) يائوعال الة لمعالجة أوجه القصور القلبيعلاجات فعّ إلىالحاجة ، فإن (vasculature) يةائوعللجملة ال ةطبيعي

deficiencies)  مليون حالة وفاة في  4.2 الوعائية بـ يةمرا  القلبالأ وقد تسببتمتزايد.  كبيرة على نحوٍسريرية هي مشكلة

 التَّصَلُّبِ العَصيدِي الوعائي أكبر سبب للوفيات في العالم الغربي هو مر إن  .[5]وحده  4222عام الالولايات المتحدة في 

(atherosclerotic vascular disease) [6]، مر  شريان تاجيك تجلىوالذي ي (coronary artery disease) ي ائ  وعرم أو

ي )مع ناير الشرادالجسماكة  خلال من (arteriosclerosis) تميز تصلب الشرايينيو. (peripheral vascular disease) محيطي

الوعاء الدموي التي تعاني  منطقة وراء الدورانفقدان  أو انخفا  إلى المطاف نهايةفي  دىيؤمما  ؛(اللُمْعَةل في قطر قابم انخفا 

كي مع عدد قليل من يرمليون أم 24من  على أكثرالمحيطي ي ائر  الوعالم يؤثر ،ذلك إلىي. بالإضافة نايالشر من التصلب

بسبب قدرة الوفيات، ولمر  وا لانتشارهو سبب رئيسي آخر  (heart failure) إن فشل القلب .[3] المهمّةالخيارات العلاجية 

شاكل المعلاج من أجل  امطلوبً ( يكونsurgical intervention) التدخل الجراحين فإ، نفسهإصلاح  على دودةالمحالقلب 

 الكاملة الأعضاء اتعازر تبقى في العلاج الجراحي طوراتعلى الرغم من التو. (severe cardiac problems) ةالحاد بيةالقل

  العضوكبيرة لرفض ال يةمكانوالإ تبّرعالم التزويد بالعضومحدودية إن . اكثر تحفظًالأالعلاجات  ما إن تفشل الخيار الوحيد

(organ rejection) بشدة من نجاح هذه الإجراءات.وخرى تحد الأضاعفات المو 

لعلوم ل ةعماعلى الرغم من وجود عدد كبير من المرضى الذين يعانون من هذه الأمرا  والنفقات الهائلة للبحوث الدو

 لوعائيةا ايةكفاللعلاجات المتوافرة لمعالجة عدم ل، فإن (disease pathologies) هذه الأمرا باثولوجيا سا  وراء ل الأشكِّالتي تُ

من المرضى  % 42 إلىما يصل  كون ضح من خلالاوبشكلٍ من بين العديد من الاعتبارات، يتجلى ذلك ف. نسبيًّافعالية محدودة 

 يعانون من النوبات القلبية المتكررة.( coronary bypass surgeries) التاجي الشريان تحويلالذين يخضعون لجراحات 
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 تطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النانوية في علم الأحياء والطب

 قابلة للذوبان العوامل لعديد من العقد لالمتفاعل ال، تم توجيه تركيز متزايد نحو دراسة الأخيرةفي السنوات 

(soluble factors) غير القابلة للذوبان جزيئات الالتصاق و(insoluble adhesion molecules )ضمن المصفوفة خارج الخلية 

(ECM) الديناميكية الدموية والعوامل (hemodynamic factors ) الجسم الحي. التشكيل فيي وإعادة ائنمو الوعالالتي تنظم 

 cardiac and vascular) الوعائيةالأنسجة والحالية لهندسة الأنسجة القلبية  اتستراتيجييتم استكشاف الإس، في هذا الفصل

tissue engineering)العلاجي لاعب، مع التركيز على الت (therapeutic manipulation) ايالخلاب الخاصة لإشاراتنقل ال 

، سنسلط (4..2) الفقرةفي  النانو. وىتمس في (cardiac and vascular cell - specific signaling) يةائالوعالخلايا و يةالقلب

 : تصنيع أنسجة قلبية(cardiovascular tissue engineering) الضوء على النماذج الرئيسية لهندسة الأنسجة القلبية الوعائية

(cardiac tissue)  وصمامات قلبية(cardiac valves )دعامات و( وعائيةvascular stents)  نسيجيًّاتحويل مهندسة وطعوم 

 (neovascular structures) وعائية جديده بُنى إنتاجو (small - diameter tissue - engineered bypass grafts) صغيرة القطر

في  طبيعيالي ائالوع لنظام القلبياصيل اعر  تفسيتم ، بعد ذلك. زروعةالمنسجة في الأو نسيجيًّاالمهندسة املات الح في

، سيتم (2..2) الفقرةوفي  .(...2) الفقرةة في يائوالوع يةالقلب ايسلوك الخلافي وأهمية البنية النانوية  المستوى النانوي

 - cardiovascular tissue) نسيجيًّاالقلبية الوعائية المهندسة  بُنىات التقنية النانوية الحالية من أجل تحسين الستراتيجيعر  الإ

engineered constructs ) .اد والم سطوح ويمكن تنظيم مجالات البحوث تلك في ثلاثة أنواع من الطرق: تعديلبالتفصيل

 nanotopographical) نانوية سطحية ةطوبوغرافيميزات  سمات أو مع (modification of biomaterial surfaces) يةالحيو

features) باشر للسطوحالم وظيفيالتحديد والتخصيص أو ال (direct functionalization of surfaces ) إضافة مجموعات(

شبكات وحاملات ، وتصنيع (nanoscale motifs) النانو في مستوى أنما  أو عناصر باستخدام وظيفية كيميائية للسطح(

مع  سنختتم، اأخيًرو. (biomimetic nanofibrous meshes and scaffolds) حيويًّاخلايا وأنسجة ذات ألياف نانو محاكية 

 هندسة الأنسجة القلبية الوعائية.بها علاقتحيث من النانو  قنيةالتحديات المتبقية في مجال ت

 

 VASCULAR TISSUE ENGINEERING PARADIGMS 

 Tissue-Engineered Cardiac Wall Tissue 

أن يتم يجب  ؛ونتيجة لذلك؛ جدًّا ةمحدود (extensive infarction) واسعالقلب على تجديد نفسه بعد احتشاء  عَضَلإن قدرة 

. (functional myocardial tissue) ية الوظيفيةة القلبيعضلالنسجة الأتجديد  لمن أججديدة  وسائل علاجية عن بحثال

 البطينيالعضل القلبي و (atrial myocardium) العضل القلبي الأذيني تجميع نسيجيًّا  هندَقلب كامل مُ سيتطلب تصنيعو

(ventricular myocardium) النِّخابوتقلص الو ل للاستثارةبقاال (epicardium) الشَّغافو (endocardium )والصمامات 

لأنواع با الخاصة تلك من بكثير قسوة أكثر هي متطلبات التصميم لأنسجة القلبفإن ذلك،  إلىبالإضافة  .[7] ةيائوعملة الوالج

الداعمة خصائص معقدة  تهاوأنسج (cardiac muscle) يةعضلة القلبلا لدى أن حيث، لأنسجة والأعضاءمن االكثيرة خرى الأ

  كهربائي مَخْلَى تشكيل هذه الخصائص . وتشملةالمضبوط يةوظيفة القلبالن مالتي هي جزء لا يتجزأ و ،ومتخصصة
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 هندسة الأنسجة القلبية الوعائيةمن أجل  النانو تقنيات

(electrical syncytium) )ةوتطوير قوة انقباضي )كتلة من الجبلة العديدة النوى (systolic force) ّالتحميل الانبساطي لوتحم 

(diastolic loading) ولوجيةزيالمنبهات الفي كلا والتكيف مع (physiological stimuli)استجابة ،على سبيل المثال ضمنة، والمت 

 .[7] (circulatory demand) انيوزيادة الطلب الدور (fight or flight response) ة أَو الفِراربَارَالَمح

 Tissue-Engineered Cardiac Valves 

ة الصمامات زالإ احاليًتم وتلمر . نتيجة ل ايجب استبداله صمامات القلب أنسجة متخصصةتعتبر  ية،عضلة القلبال إلىبالإضافة 

 صمامات من وإماتعمل بشكلٍ ميكانيكي  (prosthetic valves)اصطناعية  باستخدام إما صمامات واستبدالها جراحيًّا المريضة

 أو صمامات (cadaveric allograft valves) يثّجُي طعم خيفّصمامات من  وإما (xenograft valves) طعم غيرويّ() طعم أجنبي

، ومع ذلك. [1]( Rossإجراء ب اأيضً ةفوعروالم)( pulmonary - to - aortic autograft valves) أبهري  إلى  طعم ذاتي رئوي من

 )جلطات دموية( نصمام خُثاريّمكانية حدوث اإقيود كبيرة، بما في ذلك ب (valve implant) صمامم العْطُيرتبط كل نوع من 

(thromboembolism )تَكَلُّسو (calcification ) يبنيووتدهور (structural deterioration) [8-10]. 

في  ايمكن لصمامات القلب الناشئة من خلال تقنيات هندسة الأنسجة أن تكون أكثر فائدة من تلك الموجودة حاليً

( infection resistant)لعدوى لمة قاوِمُو( nonthrombogenic)ة مُخَثِّرغير الاستخدام السريري، لأنها ستكون على الأرجح 

 اتهندسة أنسجة صمام ، تُظهر. ومع ذلك[1] ومعلطمن انواع الأخرى الأمن  أكثر قيد الحياة بقاء الخلايا على علىتحث و

من خلايا  ألفتت( dynamic tissues)أنسجة ديناميكية  إن صمامات القلب من التحديات الكبيرة. اعددً وظيفيةال قلبال

لطعوم تحقيق النجاح السريري ل لمن أج يقدقشكلٍ ب اكاتهامح متييجب أن  (ECM)مصفوفة خارج الخلية متخصصة و

الميكانيكية  ىعقدة في القوالمللتغيرات  اوفقً تشكيلالوإعادة  ستجابةبالا هذه الأنسجةتقوم  ، كما يجب أننسيجيًّاهندسة لما

( valve leaflet)صمام ال وُرَيقَةتقوم ، في السنةمليون مرة  22كثر من لأ. [11,12] (local mechanical forces) يةوضعالم

 ؛[13] ةعمادال بُنىالعلى نسيج الصمام و (shape) شكلالو (stress) الإجهادفي  ةمتكرر تغيرات إلىمؤديةً  غلاقالإفتح وبال

في  دقيق ة بشكلٍتطابقهذه الأنسجة م( durability) وثبات أو تحمُّل (flexibility) ومرونةة وبالتالي يجب أن تكون متان

 .نسيجيًّاالمهندسة الصمامات 

هي إمكانية ( tissue - engineered heart valves) نسيجيًّافريدة لصمامات القلب المهندسة ال واحدة من الميزات

 ةنيقلت احًإلحا الأكثر الحاجةإن . (pediatric patients) الأطفال رضىالمفي  ى الطويلدعلى المو الناجح الاستخدام السريري

ة كما هو مُرْضِيَصمام النتائج إجراءات استبدال  فيها لا تكون الشباب، والتيالبالغين لأطفال وا هي من أجل صمام القلب

 المهندسةات صمامال تشكيل طعوموإعادة نمو  إمكانيةلغي قد تُ، ذلك إلىبالإضافة . [14,15]البالغين  المرضى الحال في

 صطناعيةحيث لا يمكن للصمامات الا، السن للمرضى صغار تكررة اللازمة عادةًالمراحية الجعمليات ال إلىالحاجة  نسيجيًّا

 .[1]المريض  عندما ينمو أن تكبر التقليدية
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 تطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النانوية في علم الأحياء والطب

 Cardiac Stents

 vascular) يائالوع التدعيم اهو غالبً( severe atherosclerosis) الحاد عصيديلتصلب الل اخيار العلاج الأكثر استخدامًإن 

stenting) حيث يتم زرع الدعامات ،(stents )بشدة والمتضيقة  المسدودة باللويحات في الشرايين(severely plaqued and 

stenosed arteries ) الإقفارية عضاءالأ إلىكآلية لاستعادة تدفق الدم الطبيعي (ischemic organs)  التي تعاني من نقص(

 أيوعلى  ، وذلك بسبب خصائصه الميكانيكية.(titanium - Ti) معدن التيتانيوم من االدعامات غالبًهذه ويتم صنع . التروية(

مضاعفات حادة ومزمنة مثل التخثر أو تجلط  إلىمما يؤدي  ؛حيويًّافإن التيتانيوم والمعادن التقليدية الأخرى غير متوافقة ، حال

لخلايا العضلية الوعائية في ا (dysfunction) وظيفياللل الخ وذلك بسب [16]( restenosis)ق وعودة التضيّ( thrombosis)الدم 

دعامات ك ةستخدمالمخرى الأعادن المو تانيومتيالقد جرت محاولات عديدة لتعديل ف، وعلى هذا النحو. [17]الملساء في اللمعة 

 مع الأنسجة المحيطة. تبذل محاولات قليلة لتغيير السطح المعدني نفسه من أجل تحسين التفاعلا لكن تمو ،[21-18]وعائية 

 Tissue-Engineered Vessels and Vascular Grafts 

، يكون التحويل (coronary or peripheral artery diseases) حالما يُسدّ تدفق الدم بسبب أمرا  الشرايين التاجية أو المحيطية

 4222الأنسجة البعيدة. وقد تم في عام  إلىالخيار العلاجي الوحيد لاستعادة تدفق الدم  اغالبً (vascular bypass) الوعائي

 الوريدأجزاء من ( النموذجية autologous grafts) ة المنشأذاتيتشمل الطعوم . [6] تحويلجراء إ 220222ر بـ قدّإجراء ما يُ

 venous) ةريديو (ة)خيفيّ ةم مثْلِيّوطعو (internal mammary artery) ي الداخلييوالشريان الثد (saphenous vain) الصَّافِن

homografts) [3].  مادة تحويل ذاتية المنشأ  إلىمن مرضى التصلب العصيدي يفتقرون  % 2.ومع ذلك، فإن حوالي

(autologous bypass material )كافية من أجل التطعيم الذاتي (autografting)  بسبب المر  أو الاستخدام وذلك 

تم  وقد. حيويًّامصنوعة من مواد بديلة متوافقة ( vascular graftsلا بد من زرع طعوم وعائية ) لتاليوبا ؛[22,23]السابق 

مما يدل على أن  ؛2022في عام  سريريًّا الأول (synthetic vascular prosthesis) الاصطناعيالبديل الوعائي تطبيق 

ومع . [24,25] (arterial replacements) ةيمكن أن تعمل كبدائل شرياني (prosthetic tubes) التعويضيةصطناعية الانابيب الأ

 .(vascular function) يةائوظيفة الوعبالة شاركأي نوع من أنواع الخلايا الم لم تدمجهذه الأنابيب فإن ، ذلك

مصنوعة  بديلة باستخدام خلايا وحاملات خلايا وأنسجة بُنى، تسمح هندسة الأنسجة بإنشاء اسابقً تهقشمنا تتم وكما

أضاف الجيل الأول من قد من المريض. وعلى طعوم ذاتية المنشأ  من دون الحصول (biomaterial scaffoldsمن مواد حيوية )

( tissue - engineered small - diameter vascular prosthetics) نسيجيًّاالمهندسة  صغيرة القطرية ائالاصطناعية الوعالبدائل 

 وظيفية بطانة لإنشاءفي محاولة  للطعم( luminal surface) لُمْعِيّسطح الالعلى ( autologous EC) ة المنشأذاتي بِطانِيَّةخلايا 

(function endothelium) [26-29]البطانيالتجمع التكد  أو نقص ن إلا أ ؛ (endothelial confluence) ُأنابيب  معةعلى ل

الثاني إضافة المزيد من العناصر الأصلية للأوعية  الطعوم من الجيل شملت موادقد و نجاح هذه التجارب.من  دَّحَقد البوليمر 

وذلك  (ECM)صفوفة خارج الخلية المو (vSMC) لساءالموعائية العضلية اللايا الخو (EC) بِطانِيَّةاللايا الخالدموية، بما في ذلك 

 ةتركيبي ةانيّمن طبقة برّ تتألف بسيطة من هذه الطعومالصدارات الإ كانت، على سبيل المثال. [33-30]ية المواد التركيبلدعم 
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(synthetic adventitial layer) لايا عضلية وعائية ملساءمبذور بخ الكولاجين ركب وسطي منمُو (vSMC) باطنة شريانو 

حدث من مواد طبيعية الأتتكون البدائل الاصطناعية الوعائية . و[30] (neointimal lining of EC) بِطانِيَّةاللخلايا ل مُبَطِّنَة جديدة

 في هذه التطبيقات. ستخدم عادةًن البوليمرات الاصطناعية لا تزال تُأمن ، على الرغم [34,35] كامل بشكلٍ

قد تم . ل(autologous vein grafts) وريدية ذاتية المنشأاللطعوم لبالغ الأهمية  لًابدي نسيجيًّاقد توفر الطعوم المهندسة 

( وبولي Dacron) وهو الـ ،(poly(ethylene terephthalate)) إيثيلين تيرفيثالات() وبنجاح تصنيع مواد تتضمن بولي

بينما  (large arteries) ية لاستبدال الشرايين الكبيرةائوعطعوم ( في polytetrafluoroethylene - PTFEإيثيلين ) تترافلورو

ضاعفات الم تؤديحيث  .[36] ايةللغ امحدودً ا( نجاحًاتميليمتر 6 أقل من هاقطرالتي صغر )الأقطر ذات الالشرايين  شهدت

 ة(لأوعيل ةمُبطِن ةهارظ)( endothelium) بِطانَةالناجم عن عدم وجود ( acute thrombosis)تجلط الدم الحاد  التخثر أو مثل

 compliance) الناجم عن عدم تطابق المطاوعة قعودة التضيّو (intimal hyperplasia) الشريان باطنة (تضخم) نسُّجت  رْفو

mismatch)  للالتهاباتوالاستجابة (inflammatory response) للعدوى قابليةوال (susceptibility to infection) [36-42] 

هذه المضاعفات،  لإبطالو. [36] خمس سنوات بعد % 2. إلىقطر الصغيرة  ات الطعومزرع (patency) يَّةسَالِك انخفا  إلى

إسْتِرات ) وقد تم تصنيع بولي قطر.الصغيرة  كمواد طعوم وعائية جديدة من المواد الحيوية لاستخدامها أنواع اختبارقد تم ف

 ليكوليك(الغ)حمض  وبولي( poly(lactic acid)) يك(كت)حمض اللا تتضمن بولي (poly(orthoesters)) طبيعية(

(poly(glycolic acid)وبوليمراته )أنبوبية  خلايا وأنسجة لاتمافي ح المشتركة ام(tubular scaffolds )نمو الخلايا  تدعم

 جنب مع إلى اية جديدة جنبًيرمواد بوليم اختبار احاليً ويتم. [43,44] في المختبر الملساء والخلايا العضلية الوعائية بِطانِيَّةال

 - synthetic small) قطرالصغيرة  اصطناعية دموية بأوعيةالمرضى  لتزويد وذلك الخلايا وبقاء نيات الناشئة لتحسين نموقالت

diameter vessels) لتطعيم.إجراءات ا من أجل 

 Tissue-Engineered Scaffolds 

That Must Support Neovascularization 

 ديدي الجعّوتلتعزيز ا اهندسة الأنسجة الوعائية تشمل أيضًفإن قطر، الصغيرة  طعوم وعائية تصنيع إلىبالإضافة 

(neovascularization ) نمو شعيرات دموية(اتشُرَينو (arterioles) اترَيْدوو (venules) جديدة )إصلاح  أثناء ةنسجالأ منطقة إلى

 المايكروية وعية الدمويةللأ البنية السليمة وتعتبر .نسيجيًّا هندسةمأنسجة و حاملة خلايا أو بعد زرع (wound repair) حوالجر

 نقص تروية عضلة القلبو المحيطية بعد مر  الشرايينف، ؛ ومع ذلك[45]لوظيفة أنسجة طبيعية  أساسيًّا اعنصرً الدقيقة

(myocardial ischemia) يَّةزِيْرالَج وزرع الخلايا (islet cell transplantation) يةراحة التجميلوالج (plastic surgery )[46] 

 إلى من الأحيان في كثيٍرتتعر  الأصلية  ية الدموية الدقيقةائوعالجملة الفإن الأخرى، ( tissue insults)ة يجيالنس ذيّاتوالأ

حاسم بالنسبة  أمرٌ هو( angiogenesis) الدموية الَأوعية وُّنأو تك توَلُّد إن تشكيل أوعية دموية جديدة من خلال .الخطر

 فيها تنشأنمو الأنسجة التي وح والجرإصلاح تلك النماذج الخاصة ب، ولا سيما [52-47]لكثير من التطبيقات السريرية ل

خاص بشكلٍ همة المأحد التحديات  فإنلذلك و. كبيرة (nutritive and metabolic demands) واستقلابيةغذائية احتياجات 

، [56-46,53]للأنسجة المهندسة  ديدالج يوعّتالة لتعزيز التطبيقات هندسة الأنسجة هو تطوير علاجات فعّ قدمبالنسبة لت
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ولأن فقدان أو فشل  .[57] محدودة بُنىفي هذه ال (tissue ingrowth) الأنسجة)نمو(  نُشوبو ايهجرة الخلا نتكو وذلك عندما

الصحية البشرية، فمن المفتر  أن تطوير طرق لتجديد  ايةة في مجال الرعفَكلِالأنسجة والأعضاء هي مشكلة متكررة ومُ

 .[58]الأنسجة البشرية سيكون له تأثير كبير على التخصصات الطبية في المستقبل 

 

 NANOSCALE FEATURES OF NATIVE 

CARDIOVASCULAR TISSUES 

 في الواقع، فإن البروتيناتو ؛(nanosurface roughness) نانويةالسطحية الشونة الخالأنسجة الحية درجة عالية من لك تتم

  nanosized) ذات أحجام نانوية بُنىهي  معها التفاعلادة على معت الخلايا تكونالجزيئات الحيوية الأخرى التي و

structures )[59,60]. المصفوفة خارج الخلية جميع جوانب فإن ، يقةقفي الحو(ECM) المسام و الألياف، بما في ذلك(pores )

 .[61]نانومتر  222أكثر من  إلى نانومترات من بضعة في ترتيب نظمةمُ كلها تكون، (grooves) والأخاديد( ridges) والنتوءات

، بما في (cardiovascular tissues) يةائالوعية القلبنسجة الأفي جميع  (ECM) المصفوفة خارج الخلية وتوجد أنواع مختلفة من

 ريديالوالنظام الوعائي و (arterial vascular systemي الشرياني )ائالوعالنظام القلب وصمامات القلب و عَضَلُذلك 

(venular vascular system).  المصفوفة خارج الخلية  بُنى الاختلاف فيوعلى الرغم من(ECM)  ناشئ الوفي جسم الإنسان

 في كل  يستوى النانوالمفي الأبعاد  على ظاففإنه يتم الحوتنظيمها،  المختلفة (macromolecules) الضخمة الجزيئات عن

المصفوفة خارج الخلية فتعتبر ؛ ي للخلاياالدعم البنيوأكثر من مجرد توفير ب (ECM)تقوم المصفوفة خارج الخلية . [62] نامك

(ECM) تَحَرُّكلتعديل  جدًّاامة ه (motility) روتكاث (proliferation )مورفولوجيا( وشكل( (morphology )استقلابو 

(metabolism )تمايزو (differentiation )مصفوفة ترسيب و(matrix deposition )تم قد فعلى سبيل المثال، ل .[63] الخلايا

ستوى المفي ( ’’smooth‘‘) "ملساء" على المواد التي هي أكثر (thrombogenic) ةمُخَثِّرتكون  (ECs) بِطانِيَّةح أن الخلايا الااقتر

مقاومة هذا النقص في إن . حجم النانو لمادة هي أكبر بكثير مما هو مُقا  فيل يةسطحال السمات من أي فإنذا لهو ؛يالنانو

ضادة الموظيفة ال، لأنها تعاني من نقص في بشكلٍ كامل ةتمايزكون مت لن لاياالخأن بيعني  (thromboresistance) التخثر

 (substrate - mechanical forces)ركيزة للالقوى الميكانيكية  نقصبأن  َ رِافتُ وقد .[64,65] (anticoagulant function) للتخثر

دة أكثر ولَّمُتكون  المناسبة ىالقوفإن  ،وفي الواقع .(dedifferentiation) فقد التمايز إلىيؤدي  ينانومستوى  مع خلايا على

إلى  222من  قيا  نطاق في (topographic features) طوبوغرافيةسمات  عن طريقالحي  الجسم في على الأرجح

 . [66] (cell - ECM interactions) المصفوفة خارج الخلية  الخلايا تجري تفاعلات ، حيثنانومتر2222

الخلايا  صفيحاتكافة  ي ترتكز عليهالذو (ECM) المصفوفة خارج الخلية معين منالغشاء القاعدي هو نوع واحد إن 

. (vascular endothelium) ، بما في ذلك البطانة الوعائية[61] (epithelial and endothelial cell sheets) بِطانِيَّةالظهارية وال

 (connective tissues) ن الأنسجة الضامةعالأنسجة  تلكنانومتر  242إلى  22ذات السماكة من  )الغشاء( الطبقة هذهتفصل و

 يةالنانو اللامينين وألياف( type IV collagen) من النمط الرابع رئيسي من الكولاجين تألف بشكلٍت، وتحتها الكامنة

(laminin nanofibers) الهيبارين في هلامات مائية من بروتيوغليكان سلفات تضمنةالمأو  ةنْطَمِرالم (heparin sulfate 
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proteoglycan hydrogels) [62]. من أجل إنشاء تصاميم حاملات الخلايا والأنسجة إعادة في هذه الخصائص حاسمة تعتبر و

على الغشاء  بشكلٍ مباشرتنمو  (endothelial monolayers) الأحادية بِطانِيَّةالالطبقات ية لأن ائالوع هندسة الأنسجة

 الخلايا العضلية الوعائية الملساء قع تحتت ثل، فإن المصفوفة التياشكلٍ مم. وب[62]القاعدي في الأوعية الدموية الأصلية 

(vSMC) بيولوجية تتألف من منبهات (biological cues ذات حجم نانوي )عناصر بنيويةو (structural elements ذات )

( %22من الكولاجين من النمط الأول )ما يقرب من  األيافً (ECM)تتضمن المصفوفة خارج الخلية و .حجم نانوي

 (proteoglycans) اتبين البروتيوغليكان مبعثرة فيما [4,67,68]( % 24( والإيلاستين )% 22النمط الثالث )الكولاجين من و

يات الناشئة التقنمقارنة مع بعض  ةالأصلي (ECM) خارج الخليةية للمصفوفة ليثتمصورة ل (2..2رقم )نظر الشكل ا. ةختلفالم

 .(nanofeatured biomaterials) ذات السمات النانويةالمواد الحيوية  من أجل

native ECM protein structure

electrospun polymeric nanofiber matrixafibroblasts

collagen fibrilsrat corneaNishida, et al., Invest. Ophthalmol. 

Vis. Sci., 29, 1888, 1988bendothelial cells

electrospun PCL nanofiber matrixMa, Z., et al., Tissue Eng., 11, 101, 2005
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مع نجاح سريري مُحّسن فيما إذا تم تصنيعها باستخدام تصميم  اأن يُقابل أيضً ويمكن لنشر الدعامات الوعائية

(. وعلى الرغم من أنها ليست طبيعية في الأصل، إلا أنها يجب أن تكون nanoscale architectureهندسي في مستوى النانو )

مصممة لتحاكي بنية الأنسجة الوعائية الطبيعية التي تمتلك درجة عالية من البنية النانوية. وعلى الرغم من هذه الحقيقة، فإن 

 .[17]ن نمو الخلايا البِطانِيَّة على هذه البُنى معظم الدعامات الوعائية التي تُستخدم حاليا هي ملساء في مستوى النانو، وتحد م

 NANOTECHNOLOGICAL 

STRATEGIES FOR IMPROVED CARDIOVASCULAR TISSUE ENGINEERING

، بما في ذلك (valvular tissues) ةصِمامِيّالخصائص والمميزات المعقدة والمتخصصة لأنسجة عضل القلب والأنسجة ال لشكّتُ

عْوم وظيفية الصمامات، عقبات كبيرة لإنشاء طُالخصائص الميكانيكية التي تسمح بتقلص الأنسجة القلبية وتغيير شكل 

 ، فإن تركيب وبنية الجدار الوعائيوبشكلٍ مماثل. (cardiac interventions) لَات القلبيةداخَالممن أجل  نسيجيًّامهندسة 

(vascular wall)  نسيجيًّاتضفي تحديات فريدة من نوعها من أجل تطوير بدائل حية لأوعية دموية صغيرة القطر مهندسة، 

وعية الطبيعة المعقدة للأ تُنشئ. [3] (pulsatile environments) والتي يمكن أن تقاوم الضغو  العالية والبيئات النبضية

 functional) وظيفية يةايكروجملة وعائية م ذاتنامية وأنسجة مزروعة لإعادة التزويد ب لًاهائ هندسيًّا اتحديً الدموية

microvasculature)  مستوى النانوفي يوية الحادة الموقد تم الافترا  بأن تعديل سطح  راحة.الجصابة أو الإر  أو المبعد 

 ة النانويةطوبوغرافيللمنبهات اليمكن و. [71-69] ةزروعالمالحيوية للمواد الخلايا والأنسجة  استجابة تحسين إلىؤدي ي يمكن أن

(nanotopographical cues) جْلَابوالِإ ير الوظائف الخلوية الأساسية بما في ذلك الالتصاقتغ أن (recruitment ) الزيادة(

 الموت المبرمج للخلاياو أو المورفولوجيا شكلوال (movement) ركة( والحعند استمرار التنبيهالتدريجية في شدة المنعكس 

(apoptosis )فقد أصبح البناء النانوي، [69,72,73]لهذه الأسباب و ؛البروتين إنتاجو والتعبير الجيني (nanostructuring) 

ات هندسة الأنسجة القلبية الوعائية إستراتيجيمن أجل و الحيوية. المواد بحوثفي  جدًّا مهمًّا لًاامج نسيجيًّا المهندسة للمواد

 - small) طعوم الأوعية الدموية صغيرة القطرالأنسجة العضلية القلبية وطعوم الصمامات القلبية وتطوير  والتي تتضمن

caliber vessel grafts) التوعّي الجديد )تكوّن التي تشجع على و نسيجيًّا المهندسة التي تحمل الخلايا والأنسجة بُنىالو

ي اكيح يمكن أنعلى المواد الحيوية  سمات ذات حجم نانويمن الواضح أن إنشاء إنه في الأنسجة المحيطة، ف الأوعية الجديدة(

 (cardiovascular cell types) يةائالوع يةلأنواع الخلايا القلب (ECM)لمصفوفة خارج الخلية ل الطبيعية سماتال بشكل أكثر دقة

 الخلايا. ونمو من أجل تحسين التصاق

 Engineering of Nanotopographical Features on 

Biomaterials 

قد ل المعدني. عمعلى الطُد من البنية النانوية فيستمواد الدعامات الوعائية ست التي تشمل، فإن الإجراءات اوقش سابقًكما نُ

لدراسة ( nanosmooth)نانوية  نعومة ذاتوبنية نانوية ذات ( Ti) من التيتانيوم بُنى بتصنيع [17]وآخرون  Choudhary قام

مجهر  التصوير بواسطة وقد تم استخدام .بُنىهذه ال على مثلية ائلايا الوعالخوظيفة دراسة و القدرة على البقاء على قيد الحياة
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ذات  المدمجة النانوية الهندسية على مركبات التيتانيوم بُنىلتأكيد وجود ال (atomic force microscopy - AFM)القوة الذريّة 

التقليدية.  مركبات التيتانيوم المدمجة، بالمقارنة مع اضعفً 4.2 حوالي قرب منتزيادة في خشونة السطح  االبنية النانوية، مُظهرً

 سطوح علىأكبر بكثير ( ECs) بِطانِيَّةالوالخلايا ( vSMCs)الملساء  الخلايا العضلية الوعائية من كلٍ التصاقكان قد و

دراسة أظهرت التجارب طويلة الأمد لقد و .النانويةالنعومة ذات التيتانيوم  سطوح معالبنية النانوية مقارنة  ذات التيتانيوم

طبقة  سهلت نموقد كثافة الخلايا أن سطوح التيتانيوم ذات البنية النانوية دراسة الحياة وقدرة الخلايا على البقاء على قيد 

في  (vSMCs)والخلايا العضلية الوعائية الملساء  (ECs) بِطانِيَّةمن الخلايا ال كلٍّل (confluent monolayerمتكدسة )أحادية 

والخلايا العضلية  (ECs) بِطانِيَّةالخلايا ال من لاًّأن كالأهم من ذلك، والتقليدية.  تلك على سطوح التيتانيومسبق ام تأي

على سطوح التيتانيوم النانوية الكولاجين والإيلاستين  إنتاجفي  فينضعمن كثر لأزيادة  أظهرقد  (vSMCs)الوعائية الملساء 

في تركيب المصفوفة زيادة  إلى قد أدت( nanoarchitecture)البنية النانوية الهندسية  أنمما يُظهر  ؛(nanorough Ti) الخشنة

 وظيفة الخلية.وفي  (ECM)خارج الخلية 

والخلايا  (ECs) بِطانِيَّةالخلايا الية على بذر وزراعة ائالوعات هندسة الأنسجة إستراتيجيتصميم معظم ينطوي 

هذه المواد من تتألف حال،  أيعلى والزرع.  عملية أكثر وظيفية قبل أوعية دمويةلإنشاء  (vSMCs)العضلية الوعائية الملساء 

 naturalة )النانوي ذات الأبعادالطبيعية  اطوبوغرافيال كافٍ وسمات سطحية لا تحاكي على نحوٍ ذات حجم مايكرويألياف 

nanodimensional topography) النانوية سماتالهندسة وقد تكون . [61,74] ايتم استبدالهس التي لأنسجة الوعائيةل 

(nanofeatures) لمصفوفة خارج الخلية ا ة لتوضيحح المواد الحيوية ضروريوعلى سط(ECM) بِطانِيَّةالطبيعية للخلايا ال 

 .دقة أكثر بشكل والخلايا العضلية الوعائية الملساء

  كو بولي )حمض أفلام من علىة جُرَذِيّملساء أبهرية عضلية  وخلايا بِطانِيَّة خلايا [75]وآخرون  Millerزرع قد ل

 (N NaOH 10) مع هيدروكسيد الصوديوم تم معالجتها( poly(lactic-co-glycolic acid) - PLAGA)لاكتيك(   غليكوليك

 surface) يةخشونة سطح حفر إلىة لجاعالم أدت هذه لقد على سطح الفيلم.لإنشاء سمات نانوية  واحدة وذلك لمدة ساعة

roughness) العينات غير المعالجة ة معنقارعلى هذه الأفلام م % 224إلى  % 276 من بمقدار أكبر (untreated samples)، 

الأفلام غير المعالجة ذات البنية مع وقد تم بعد ذلك مقارنة هذه الأفلام المعالجة  الفيلم. صنيععلى طريقة ت ااعتمادً وذلك

 تايرثتألتحديد وذلك  ؛(أقصر زمنية لفترةو أكثر المخفف (NaOH) هيدروكسيد الصوديوم المعالجة باستخدام) يكرويةاالم

 . ومن المثير للاهتمام،(vSMCs)والخلايا العضلية الوعائية الملساء  (ECs) بِطانِيَّةالخلايا العلى التصاق ونمو ا النانوية طوبوغرافيال

على الرغم  ،(nanofeatured films) ذات السمات النانويةالأفلام  علىكبير  بشكلٍقد انخفض  (ECs) بِطانِيَّةأن التصاق الخلايا ال

وبطريقة مماثلة، فقد  لبوليمر.على ا (vSMC) الخلايا العضلية الوعائية الملساء التصاقمن ملحوظ  بشكلٍومن أنها زادت 

السمات النانوية قد  ذا (PLAGA) لاكتيك( غليكوليك  افة الخلايا مع مرور الوقت أن بولي )حمض كو ت تجارب كثنبيَّ

 يمنع، في حين لمزرعةأيام في ا على مدى خمسة (vSMC)دعم وبشكلٍ ملحوظ زيادة كثافة الخلايا العضلية الوعائية الملساء 

 (ECs) بِطانِيَّةالالخلايا كبير لنمو  تحفيز تم إنشاءفقد على السطح نفسه. ومع ذلك،  (ECs) بِطانِيَّةالخلايا الكبير نمو  بشكلٍو
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 صب خلالن م صناعته توالذي تم ،السمات النانوية ذي (PLAGA) لاكتيك( غليكوليك  على البولي )حمض كو 

 - solvent)طريقة صب المذيب من  لًابد (silicone elastomer casting method) من السيليكونمطا  صناعي  ولبة(ق)

casting approach )يةسطحال ميزاتللفضل الأاكاة المح طريقن أنه عأظهرت هذه الدراسات وقد . [75]كثر تقليدية الأ 

(surface characteristics) للمصفوفة خارج الخلية (ECM)  ،بِطانِيَّةتم تحسين التصاق ونمو الخلايا الالطبيعية (ECs)  والخلايا

زيادة وقد اختبرت تجارب أخرى الآلية التي من خلالها تحفز  على المواد الحيوية.( vSMC) العضلية الوعائية الملساء

أظهرت أن عينات البوليمر  حيث التصاق ونمو الخلايا الوعائية، (surface nanotopographyا النانوية السطحية )طوبوغرافيال

من أكثر بشكلٍ ملحوظ  (vitronectin) فيترونكتينو (fibronectin) فِبرونِيكتين امتزت )امتصت( قد ذات البنية النانوية

ن من أجل ااسمالبروتينات ح  منين النوعينن هذولأ. [76] (nonroughened surfaces) ذات الخشونة النانويةالسطوح 

 (ECM) المصفوفة خارج الخلية بروتيناتتجاذب زيادة نه من الواضح أن فإ، (cellular adhesion) الخلويلتصاق للا التوسط

 ية.ائلايا الوعالخوفر الأسا  لتحسين أداء يقد  السمات النانويةذات على المواد 

أكثر مما هو ممكن مُفصَّلة ودقة طرق أكثر ية بالحيواد والمسطوح  ا النانوية علىطوبوغرافيالتطبيق  اكما يمكن أيضً

 الطبقة نقشو( colloidal lithography) لغَرَوانيّمن خلال الحفر البوليمرات ل (base - etching) يقاعدالفر الح باستخدام

)مواد ( nanocolloids)تم المباعدة بين غرويات نانوية ت، الحفر الغَرَوانيّباستخدام تقنيات ف. (embossing master) ةالرئيسي

 تم إزالةومن ثم ت على سطح البوليمر وتستخدم كقناع لتغيير سطح الركيزة.بشكلٍ كهرستاتيكي  تجميعهايتم وغروانية نانوية( 

 .[70,71] (cylindrical nanocolumns) ةأسطواني أعمدة نانوية ذيسطح  إنتاج إلىدى يؤمما  ؛الغرويات عن طريق الحفر هذه

، وبمرغ أو نمط شكلذات ( epoxy substrates) ةيبوكسيإركائز  معدنية أو الرئيسية ركائز الطبقة نقش تقنياتتستخدم و

يتم . ومن ثم (electron beam writing technology) يةلكترونالإالحزم  الكتابة باستخداميق تقنية رعن ط هاإنتاج يتم التيو

وقد  .[72]سطح العلى  (reverse pattern)  وعكالم أو النمط الشكلمادة لنقل  في حراريًّا (master) الطبقة الرئيسية ضغط

نانومتر على  242 قطرنانومتر و 222 بعمق (nanopits) ر نانويةفَنشاء حُهذه التقنيات لإ [73]وآخرون  Giavaresiاستخدم 

 - hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate-3) ي فاليراتهيدروكس.كوهيدروكسي بُوتيرات. بوليستر من سطح

3HB - 3HV )من % 8توي على الذي يح (3HV)، وأسطوانات نانوية (nanocylinders) ( من البولي كابرولاكتونPCL )

نسجة الأاستجابة المؤلفون  وقد اختبر. (PCLالبولي كابرولاكتون )على كتلة  نانومتر 222 قطرنانومتر و 262 ارتفاعذات 

 من عينات مراقبة، بالمقارنة مع (subcutaneous) ذات سمات نانوية تحت الجلدمواد  لعملية زرعالجسم الحي الموضعية في 

 تقد أظهر السطوح ذات البنية النانوية أن ومن الجدير بالذكر .(untreated polymer controls) البوليمر غير المعالج

ت حثَّوقد لة. عدّتلك المحيطة بسطوح البوليمر غير المسمك من بالطعوم أ محيطة (inflammatory capsules) التهابية كبسولات

تلك  منأكبر عملية الزرع  من اأسبوعً 24بعد  وعائية على توليد كثافة ملحوظ بشكلٍو (PCLالبولي كابرولاكتون )طعوم 

ية ائكثافة وع على توليدذات البنية النانوية  (PCLالبولي كابرولاكتون )طعوم حثَّت كما ، (3HB - 3HV) طعوم الـب الخاصة

التقييم الأول  تمثل هذه المجموعة من التجاربإن  .(PCLالبولي كابرولاكتون )تلك الخاصة بعينات المراقبة من من  أكبر
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ا النانوية قد تشجع طوبوغرافيمما يدل على أن السطوح ذات ال ؛ة النانويةطوبوغرافيالأنسجة الموضعية للسمات ال ستجابةلا

 وعلى وجه الخصوص)فإن إنشاء سطوح مواد حيوية ذات سمات نانوية  ؛في الجسم الحي. ولذلك التوعّي الجديدعلى زيادة 

تهدف  نسيجيًّاهندسة صنيع حاملات خلايا وأنسجة متلوسيلة جذابة  يمكن أن يكون( (nanocolumns) إنشاء أعمدة نانوية

 .المتجددة ةنسجالأ زيادة نمو أوعية دموية جديدة في إلى

ة بديلة لتشكيل سمات نانوية على شكل خشونة سطحية أو أسطوانات نانوية على سطح كتلة من إستراتيجيوك

الفعلية الأصلية  (ECM)المصفوفة خارج الخلية  (صب )وضع قالب( cast)بقَولَبَة  [65]وآخرون  Goodmanالبوليمر، قام 

 المصفوفة خارج الخلية من سطح (inverse replica) وقد تم إعداد نسخة معكوسة مطابقة للأصلعلى سطح البوليمر. 

(ECM)  البِطانَةتحت (subendothelial ECM surface) ومنتفخ ىعرَّمُ لوعاء دموي (denuded and distended vessel)  عن

تم نسخ سطح بعد ذلك  .(polymeric resin) بوليمري )راتنج( راتنب (luminal space) اللمعي الحيزقَولَبَة أو صب  طريق

ملاحظة  اتم أيضًقد ، و(polyurethane) في البولي يوريثين (textured ECM surface) المنسوجة المصفوفة خارج الخلية

وبعد  نانومتر. 222في ترتيب من دون المايكرومتر مع العديد من السمات التي يمكن قياسها  ما طوبوغرافيا معقدة في مستوى

قَولَبَة أو التي تم  على أفلام البوليمر لًاأفض لًاشكو ات التصاقًأظهر قد بِطانِيَّةالخلايا الأن بوآخرون  Goodman ذلك أظهر

 nontextured) عينات المراقبة غير المنسوجةعلى  تلك من( ECM - cast polymer films)ها علي الخلية صب المصفوفة خارج

control). بشكلٍ مؤكد السمات النانوية للمصفوفة خارج الخلية والتقنية قد التقطت  هفي حين أن هذف(ECM)  ،إلا الأصلية

لمزيد اإجراء  من أجل وذلك لأصل من مادة البولي يوريثينل ةبقاطالمتم تدمير قالب الصب من أجل استعادة النسخة  أنه قد

 صفوفة خارج الخليةالم قالب تطلبسي (graft / scaffold) خلايا وأنسجة لةماح / طُعْمفإن كل  ؛من الدراسة. ولذلك

(ECM - cast) [75] تكلفةمن حيث الوقت وال ناجعغير  يعتبرالذي اص به، الأمر الخ. 

 Functionalization of 

Biomaterial Surfaces With Nanosized Motifs 

 تم قدفية، الحيو ادوالمعلى سطوح  يالنانو المستوى ذات دابعالأية في السطح أو السمات السطحية شونةالخكبديل لهندسة 

 )إضافة مجموعات وظيفية كيميائية للسطح( (direct surface functionalization) سطحلل باشرالوظيفي المالتحديد ح ااقتر

لتحسين التصاق ( وذلك bioactive peptide and protein motifs) حيويًّانشطة  ية وبروتينيةببتيد أنما  أو عناصر باستخدام

كون أن تية، ائالوع الأنظمةيجب على المواد المناسبة لتطبيقات هندسة الأنسجة، بما في ذلك  .الخلايا الوعائية ونمو ووظيفة

نقل  ا، ويجب أن تدعم أيضً(rigid ranges) ةالصلب المجالاتضمن  (degradation) لليةية وتحبنيولها خصائص ميكانيكية و

 يه يةطرق لدمج جميع هذه القيود التصميمواحدة من ال. [77]مع الأنسجة المحيطة بها  (signal transmission) الإشارات

 .(bulk material) ةكتلي ةسطح مادالتحديد الوظيفي ل، أو خارجيةبطبقة  التغليف طريقة ماخدستا

 يربط ات.ستراتيجي( هو واحد من تلك البروتينات المقترحة لمثل هذه الإOsteopontin - OPNوستيوبونتين )الأإن 

 العديد من أنواع الخلايا من خلال (multifunctional protein) بروتين متعدد الوظائفوهو  (OPN) الأوستيوبونتين

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



 تطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النانوية في علم الأحياء والطب

 إنتغريناتمع  (RGD - mediated interactionsأسبارتات )  غليسين  التي تتم بوساطة قليل الببتيد الأرجينين التفاعلات

(integrins) المصفوفة خارج الخلية مكوناتمع ربط نفسه ي أن ، ويمكن[78] متنوعة (ECM)  [79]بما في ذلك الكولاجين 

 وعيةتَولُّد الأو [82] بِطانِيَّةالوبقاء الخلايا  [81] (wound healing) ز التئام الجروحبأنه يعز ثبتقد ، و[80] فِبرونِيكتينالو

يمكن ولوجية، زيالناحية الفيبالصلة  وثيق وتوجيه ليسطح المواد الحيوية في تشكب (motifعنصر ) رتبطي عندما .[83]الدموية 

 inflammatory) يّلالتهابافعل الرد  انخفا و التئام الجروحو بِطانِيّال بقاء والنموالتسهيل  (OPN) للأوستيوبونتين

reaction )وقد استغل .[84] المصنوعة من مواد حيويةو المزروعة الخلايا والأنسجة لاتمالح Liu  لتحكم ا [84]وآخرون

( self - assembled monolayers - SAMs) ذاتيًّاطبقات أحادية مُجمّعة  من خلالوالناتجة  لسطحل بطبقة الغلاف الخارجية

على  (OPN)وذلك لربط الأوستيوبونتين  انْتِهائِيّوذات تحديد وظيفي  (hydrocarbon) دروكربونياله على أسا مبنية 

بروتين  استخدام مع (NH2)والمنتهية بـ  ذاتيًّامّعة المجأن الطبقة الأحادية  إلىالمؤلفون  انتهىوقد  ية.الحيواد والمسطوح 

 بروتيني (تجميع) تَكَدُّ  إظهار تمقد و ،الحد الأعلى إلى ارجيةالخغلاف الطبقة قد زادت من  مْتَزالم (OPN)الأوستيوبونتين 

(protein aggregation )الأوستيوبونتين غير كاملة ببروتين تغطيةو (OPN)  كارهة للماء عيناتعلى (hydrophobic )منتهية 

 على سطح المادة (bovine aortic endothelial cells) ةبقري ةيبهرأ بِطانِيَّةلايا بختغطية لا شابه بينت هناككان  وقد .(CH3)بـ 

بروتين  هيجوت / لين تشكيُحسّقد  (NH2) الـ زْءبُج الربط البروتيني أن  إلى شيرمما ي ؛(AFMوصور مجهر القوة الذرية )

أن امتداد انتشار الخلايا يعزز من نمو ووظيفة بوبما أنه قد وُجد  .بِطانِيَّةالذي تلتصق به الخلايا ال (OPN)الأوستيوبونتين 

 أن تزيد من البقاء البطانيّ (OPN)لحاملات الخلايا والأنسجة المعالجة ببروتين الأوستيوبونتين  ا، فيمكن إذً[85,86]الخلايا 

في المستقبل لزيادة  ستخدمأن تُبسبب فائدتها لات ماذه الحلهكن ويم. [84] (angiogenic potential) لقدرة وعائية المنشأامن و

 صممةالمية الحيواد ولماسطوح طبقة غلاف خارجية لر توف وأن نسيجيًّا الأنسجة المهندسةو حاملات الخلايا في ديدالج وعيّتال

 .(small - diameter vascular grafts) صغيرة القطرية ائالوع الطُعوم من أجل

 طبقةالطبقة تلو  ة من خلال طريقةالمصنوعو (multilayer nanofilms) الطبقات ةمتعدد يةلأفلام النانول ايمكن أيضًو

(layer - by - layer - LbL )ُحيويًّارقيقة نشطة  فلامستخدم لإنشاء أأن ت (bioactive thin films ) على المواد بطريقة بسيطة

 الكَهارِل اتتعَدِّدلم (alternate adsorption) المتبادلمتصاص الاع على يهذا النوع من التجمينطوي وها. ب لتحكميمكن او

 رفخَالتالي أن يُزَ، ويمكن للفيلم [87-93]( positively and negatively charged polyelectrolytes) سلبيًّاو إيجابيًّاالمشحونة 

د قام قو الخلايا. إلىقادرة على نقل الإشارات ( bioactive molecules) حيويًّا جزيئات نشطةباستخدام لاحق  في وقتٍ

Wittmer  ليزين(  من البولي )إل طبقات ذي بإنشاء فيلم نانوي [77]وآخرون (poly(L-lysine) - PLL)  وثنائي سلفات

 لتعزيز التصاق (fibronectin moieties) فِبرونِيكتين(، وإنهاء الفيلم باستخدام أجزاء الdextran disulfate - DSالديكستران )

 كانتفقد : ذات سماكات نانويةأفلام  بإنشاء ةطريقال سمحت هذهوقد . [94]على سطح المادة  بِطانِيَّةالخلايا ال وانتشار

طبقة غلاف  ، معاتنانومتر 22 حوالي (DS - PLL) ثنائي سلفات الديكستران ليزين(   البولي )إل طبقة سماكة

 (kinetics) حركيات وآخرون Wittmerبعد ذلك اختبر  .موضوعة فوقها انانومتًر 44بسماكة  فِبرونِيكتينمن ال ةخارجي
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 الخلايا على السطح أن إلى امشيًرعلى سطوحها،  (human umbilical vein EC) ة البشريةالسُّرِّيّ يديةالوَر بِطانِيَّةالخلايا ال

قد يكون  ؛سطوح التيتانيوم غير المعالجة. وبالتاليمن أجل  تلك بالمقارنة مع % 222 ت بنسبةشرتنا قد فِبرونِيكتينبال غطّىالم

شارات الإأو المنبهات من ( nanosized layers) ةم نانوياحجأذات  طبقات لعر ة واعدة إستراتيجيهذا النموذج بمثابة 

 ؛لتعديل تفاعلات الخلاياالوعائية  هندسة الأنسجة المستخدمة من أجل المواد الحيوية، على فِبرونِيكتينالالبيولوجية، مثل 

 .ايوبالتالي زيادة وظيفة الخلا

وثيقة الصلة ( ceramics)مواد سيراميكية  /( inorganics) البروتينات، فقد تم اقتراح مواد غير عضوية إلىبالإضافة 

 Furozonoوقد قام من الناحية الفيزيولوجية كطبقات غلاف خارجية من أجل المواد المستخدمة في هندسة الأنسجة الوعائية. 

 nanocrystallineالنانوية )ة بِلَّورِيّال آباتيت الهيدروكسي بلورات من غلاف خارجية طبقة بإنشاء [95]وآخرون 

hydroxyapatite (HA) crystals )الداكرون  من على نسيج(Dacron fabric ) التساهمية الارْتِباطاتمن خلال (covalent 

linkages)فإن الداكرون هو مادة تُستخدم (4..2) الفقرةوكما نُوقش في  صغير القطر. لطُعماستخدامه كمادة  وا، واقترح ،

 الداكرون  إدراج عندما يتمف؛ اتميليمتر 6من أجل الأوعية الدموية ذات القطر الأكبر من  يبنجاح كمادة طُعم تحويل

تخثر أو عودة البسبب التحويل فشل ي، (smaller caliber vessels) القطرصغيرة  أخرى( في أوعية )أو أي مادة تقليدية

 حجم نانويذات آباتيت  الهيدروكسيطبقة غلاف خارجية من  استخدام أن وآخرون Furozono وقد اقترح ق.التضيّ

(nanosized HA coating) ة مُمْرِضتفاعلات ب زوديمكن أن ت(pathogenic interactions )من نسيج أقل  بِطانِيَّةمع الخلايا ال

( يسمح بالتصاق HA)آباتيت  ف بالهيدروكسيالمغلَّ مخاصته يُظهر المؤلفون وبوضوح أن نسيج الداكرون .وحدهالداكرون 

 طبقة الغلاف الخارجيةأن  ، موضّحينوحده الداكرون نسيج منكثير أفضل ببشكلٍ  ة البشريةالسُّرِّيّ يديةالوَر بِطانِيَّةلخلايا الا

 .في الوقت الحالي سريريًّاهو متاح  مقارنة مع ما بِطانِيَّةالوظيفة ال شجع على تحسينت يمكن أن

 Electrospun Nanofibrous Scaffolds

وذلك بسبب  ؛الأنسجة ندسةه مجتمع لا سيما فيوالحيوية،  من أجل المواد عةائش تصنيع لقد أصبح الغزل الكهربائي طريقة

هذه إن . [96]النانو في مستوى مع خصائص  (tailored scaffolds) مصممةخلايا وأنسجة لات ماحالاهتمام المتزايد في إنشاء 

 (high voltage source) عالٍ مصدر جهدو( syringe pump)وغير مكلف يتضمن مضخة حقن  ابسيطً اجهازً فقط تتطلب طريقةال

. (typical electrospinning setup) مثال على جهاز غزل كهربائي نموذجي (4..2شكل رقم )ويظهر في ال .(collector) اعًجمّمُو

 إطلاقهفي محقنة و( polymer solution)يتم تحميل محلول بوليمر  فإنه ،(nanofibrous mesh) لإنشاء شبكة من ألياف النانو

د عن مُزوّ ويقوم جهد عالٍ التوتر السطحي. بواسطةة في طرف الإبر مُعلَّقة ةادالمكمية صغيرة من  تبقىبحيث ، ببطء هامن

في شكل تنافر ( electrostatic force)إنشاء قوة كهرستاتيكية  إلى ابشحن المحلول، مؤديً( electric field)طريق حقل كهربائي 

البوليمر.  وللمح (jet) بنفاث يتم البدءتم التغلب على التوتر السطحي، يما فعند. وللالمح ضمن (charge repulsion) شحنة

 .[96]الألياف  يتم التقا و ع يتبخر المذيبمّالمج باتجاه النفاث يغادرما وعند
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إن هذه الطريقة في تصنيع حاملة الخلايا والأنسجة قد تم استخدامها لغزل عدد من المواد البوليمرية الاصطناعية 

. لقد بقيت إمكانية الحصول [97] اتمايكرومتر 2إلى أكثر من  اتنانومتر .إلى ألياف يتراوح قطرها من  [96] كهربائيًّاوالطبيعية 

( لا مثيل لها بواسطة أي من التقنيات electrospun meshes) كهربائيًّاعلى سمات في المستوى النانوي على الشبكات المغزولة 

 ( عالية ومسامية عالية فيsurface - to - volume ratioالأخرى لمعالجة المواد الحيوية. حيث يمكن إنجاز نسبة سطح إلى حجم )

( أفضل للخلايا. perfusion)تدفق أو حقن متواصل( ) إِرْواء( وincorporationوذلك من أجل دمج ) كهربائيًّاالشبكات المغزولة 

. وقد تم توثيق أن قطر ألياف حاملة الخلايا [98]بالإضافة إلى ذلك، يسمح التحكم بالبنية النانوية بمرونة في تصميم الأنسجة 

وبالتالي يمكن تحديد المجالات المناسبة  ؛[99]على سلوك الخلايا  املموسً اانو يمكن أن يمار  تأثيًروالأنسجة ذات ألياف الن

للألياف من أجل أنواع محددة من الخلايا والبُنى النسيجية. ويمكن لحاملات الخلايا والأنسجة المشكَّلة من الشبكات المغزولة 

( في المستوى النانوي native ECM( للمصفوفة خارج الخلية الأصلية )inherent nature) ةالاستفادة من الطبيعة الكامن كهربائيًّا

ويمكن بذلك أن تدعم نمو الخلايا والأنسجة التي لا يتم دعمها من خلال التصاميم ذات السمات الماكروية )الكبيرة أو 

 (.macro - or microfeatured designsالضخمة( أو المايكروية )الصغيرة أو الدقيقة( )
 

typical electrospinning setup

nonwoven fiber matYordem, O.S., Mater. Des., 29, 34, 2008
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(، فقد تم استغلال هذه electrospun scaffolds) كهربائيًّابسبب العديد من مزايا حاملات الخلايا والأنسجة المغزولة 

، شبكات [100]وآخرون  Shinالطريقة من قبل مهندسي الأنسجة القلبية الوعائية في محاولة لإنشاء أنسجة قلبية. وقد أنتج 

من ( مع متوسط قطر ألياف PCL nanofibrous nonwoven meshesغير محبوكة من ألياف البولي كابرولاكتون النانوية )

 نانومتر، وقاموا بتغليفها بواسطة الكولاجين لتعزيز التصاق الخلايا. وقد تم تمديد الشبكة عبر حلقة سلكية  422

(wire ring( مضافة كجهاز تمديد سلبي أو خامل ،)passive stretching device لتكييف وإنضاج الخلايا المبذورة على )

أيام في المزرعة، بدأت الخلايا العضلية  .( عند التردد الطبيعي للخلايا. وبعد contractionsتقلصات )الطُعوم وللسماح بال

 لًامتواص اأو انقباضً قَلوصِيَّة( بالتقلص على حاملة الخلايا والأنسجة، وأظهرت rat cardiomyocytesة )الُجرَذِيّالقلبية 

(continuous contractility على مدار )ختبارمن الا ايومً 22( ومن المشاهد المقطعية العرضية .cross - sectional views )

 intercellularللشبكات، فقد قامت الخلايا العضلية القلبية بتشكيل ترتيب مُحكم والعديد من الاتصالات ما بين الخلايا )

contacts2 شكل رقم( في كل مكان من كامل الشبكة )انظر ال... a ذلك، فإن تلوين خيو  الأكتين )(. وبالإضافة إلىactin 

filaments2 شكل رقم( )ال... bوبشكلٍ إيجابي بروتين  االأكتين في كل مكان من كامل سماكة الشبكة. ويتلون أيضً ( يُظهر

 - cellالخلايا ) في داخل بُنى حاملة الخلايا والأنسجة  بروتين عضلي(وهو )( cardiac troponin - Iالقلبي ) I التروبونين 

scaffold structures2 شكل رقم( )ال... c(  َيُزود هذا العمل بطريقة من أجل تصنيع عضل قلب مُهند .)engineered 

myocardium( باستخدام بوليمر اصطناعي ذي سمات نانوية )nanoscale features.) 

rat cardiomyocytes

nanofibrous PCL electrospun meshwire ringtissue 

contractionahematoxylineosin

bimmunohistochemical stainingF - actin

actin fiberscIcardiac 

troponin - I

Shin, M., et al., Biomaterials, 25, 3717, 2004 
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( أو تباين الخواص المتأثر directional growthيمكن استخدام الغزل الكهربائي لمعالجة مشاكل النمو الاتجاهي )

( في تنظيم الخلايا / الأنسجة بسهولة. إن تباين الخواص المتأثر بالاتجاه أمرٌ بالغ الأهمية من الناحية anisotropyبالاتجاه )

ملة تصنيع حا، وبالتالي، فقد أصبح الغزل الكهربائي وسيلة شائعة ل[103-101]الوظيفية من أجل هندسة الأنسجة القلبية 

وآخرون بتصنيع أغشية من بولي  Zongأجل نماذج هندسة الأنسجة القلبية. على سبيل المثال، لقد قام الخلايا والأنسجة من 

( submicron nanostructured PLGA membranesلاكتيك( ذات بنية نانوية ما دون المايكرون ) غليكوليك  )حمض كو 

( hydrophobicity rateوالتراكيب، بما في ذلك الاختلافات في معدل الكراهية للماء )باستخدام نسب متفاوتة من البوليمرات 

 من بولي )حمض كو  42:72(، و polylactic acid)حيث تم استخدام حمض البولي لاكتيك ) ومعدل التحلل

( PLGA) لاكتيك( غليكوليك  من بولي )حمض كو  42:72(، وبوليمر مشترك من PLGAلاكتيك( ) غليكوليك 

بنية هندسية ذات ألياف  نتاج[(. ولإPEG - PLGAلاكتيك( ] غليكوليك  بولي )حمض كو  وبولي إيثيلين غليكول 

 كهربائيًّا( من حاملات الخلايا والأنسجة المغزولة oriented, anisotropic fiber architectureموجّهة ومتباينة في الخواص )

المحور  ي(، فقد تم تمديد الشبكات بشكلٍ أحادrandomly - oriented electrospun scaffoldsوالموجّهة بشكلٍ عشوائي )

مئوية، ومن ثم تبريدها إلى درجة  62/ دقيقة عند درجة حرارة  اتميليمتر 2% وبمعدل ثابت من  422بنسبة تمديد تصل إلى 

 نتائج إجراء التمدد أحادي المحور  (2..2) شكل رقم(. ويُظهر الtensionحرارة الغرفة تحت التوتر )الشد( )

(uniaxial stretching والذي أنتج حاملات خلايا وأنسجة بوليميرية موجّهة ومتباينة في الخواص بشكلٍ متجانس. وقد ،)

ة ة أن الخلايا تراصفت مع اتجاه ألياف المادة الحيويالُجرَذِيّأظهرت دراسات لاحقة باستخدام الخلايا العضلية القلبية 

(biomaterial fiber direction( مع نوى متطاولة )elongated nuclei( وأن محاذاة الألياف ،)fiber alignment في مرحلة ما )

يمكن لتقنيات الغزل  ؛للخلايا لتنمو على طول اتجاه التمدد. وبالتالي اقد وفَّرَت توجيهً( post - processingبعد المعالجة )

الجة لاحقة لإنشاء شبكات متباينة في الخواص أن تُطور هندسة أنسجة قلبية، من حيث إنشاء حاملات الكهربائي مع إجراءات مع

 (.directional growth of cardiac tissue) خلايا وأنسجة ذات خصائص هامة من أجل النمو الاتجاهي للأنسجة القلبية

ن ، حيث إ(aortic valve implant) ام الأبهريمَوقد تم اقتراح الغزل الكهربائي كوسيلة من أجل تصنيع طُعم الصِ

. وبشكلٍ اية( معقدة للغmechanical requirements) ومتطلبات ميكانيكية (geometries) هندسية لًاللصمامات القلبية أشكا

، موصوف أعلاه كلٍ هندسي يمكن تصوره، وكما هوعلى مُجمّع بأي ش كهربائيًّانظري، يمكن للشبكات أن تكون مغزولة 

 [104]وآخرون  Van Lieshoutالخصائص الميكانيكية للشبكات المغزولة. وقد قارن ب فقد تم تطوير طرق من أجل التلاعب

، بالمقارنة مع نسج أو (valve implants) ةصِمامِيّمن أجل الطُعوم ال (PCL)الغزل الكهربائي للبولي كابرولاكتون جدوى 

التقنية المستخدمة لإنشاء حاملات خلايا وأنسجة وبدائل اصطناعية معينة، بما  إلىنفس البوليمر. تشير الحياكة ( knitting)حياكة 

في  (PCL)هندسية معقدة. وقد تم تصنيع البولي كابرولاكتون  لًاأشكا افي ذلك الدعامات الوعائية، والتي يمكن أن تُنتج أيضً

ناسخ  اختبار إلىة الناتجة صِمامِيّتقنيتي تنظيم الألياف، وتم تعريض الطُعوم ال كلتاصمام الأبهري باستخدام الشكل الهندسي لل

 (system replicating the flow) لفحص وظيفتها في نظام نسخ )تقليد( التدفق (pulse duplicator testing) )مُقلّد( النبض
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( أفضل من الطُعوم المغزولة Knitted valve implantsالمنسوجة ) ةصِمامِيّالإنسان. وقد كانت طريقة أداء الطُعوم اللقلب 

(spun implants وذلك لفترة  أكثر من )ساعات أثناء اختبار تقليد النبض. حيث إن الصمام المغزول كهربائيًّا لا يفتح  6

 دار الشريان الأبهري ( واحدة من جleaflet - sinus unitجيبية ) بشكلٍ متناظر، وقد شُوهد انفصال لوحدة وريقية 

(aortic wall( وفي نهاية المطاف، تتمزق واحدة من الوريقات ،)leaflets بشكلٍ كامل. ومع ذلك، فإن كلاًّ من حاملات )

الخلايا والأنسجة المغزولة كهربائيًّا والمنسوجة وذات الطبقات والتي تحتوي على كلٍ من التقنيتين قد تم اختبارها على حدٍّ 

 ة أبهرية.صِمامِيّل استخدامها كطُعوم سواء من أج
 

ac SEM photographselectrospun 

membranesaPEG - PLA + PLA75GA25bPLA10GA90 + PLLA

cPLLAdf

uniaxialstretching

Zong, X., et al., Biomaterials 26, 5330, 2005 
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ومن أجل تطبيقات هندسة الأنسجة الوعائية، در  الباحثون استجابة الخلايا البِطانِيَّة لمجالات مختلفة من حجم 

 Kwon(. على سبيل المثال، قام nanoscaled surfacesالألياف لتحسين التصاقها ونموها على سطوح بمستوى النانو )

 كو  ( من البولي )لاكتيد matricesة بشرية على مصفوفات )سُّرِّيّ يديةورببذر خلايا بِطانِيَّة  [105]وآخرون 

وقد حددوا أن  ،وبمتوسط أقطار ألياف مختلف كهربائيًّا( المغزول poly (lactide-co-caprolactone) - PLCLكابرولاكتون( )

مايكرومتر(. إن النمو الأمثل للخلايا  2الأعلى لمستوى النانو )ما يقرب من  نهايةنمو الخلايا كان أفضل على الألياف عند ال

ها ومن أجل كل نوع من الخلايا البِطانِيَّة اختبارالبِطانِيَّة سوف يكون في حاجة إلى تحسين وذلك من أجل كل مادة حيوية يتم 

 يتم استخدامها في الدراسات.

 تم هندسة الأنسجة الوعائية. وقد من أجل الغزل الكهربائي لإجراءاتيوية قد تم اختيار عدد لا يحصى من المواد الحل

من  الغزل الكهربائي تطبيقاتلمواد حيوية مناسبة ك (poly(organophosphazenes)) (الفوسفازينات العضويةح بولي )ااقتر

 high molecular weight) رتفعم وزن جزيئي ا ذايًّأساس اجزءً هذه البوليمرات إن لدى دسة الأنسجة الوعائية.هنأجل 

backbone ) الفوسفور  لذراتمن تناوب(phosphorus atoms )النتروجينذرات و (nitrogen atoms) عضويتين مجموعتين و

 منتجات غير  إلى (hydrolytic degradation) )التحلل بالماء( لَمَهِيّالتحلل الَح التي تتضمنصائص الخ وتشير .يتينجانب

بولي أن  إلى ،[107] بِطانِيَّةبما في ذلك الخلايا ال ،والقدرة على دعم الالتصاق لأنواع مختلفة من الخلايا [106] سامة

 vascular cell - polymer) يةائالوع اتالبوليمر  ايالخلا بُنىمن أجل  قد تكون مناسبة )الفوسفازينات العضوية(

constructs). وقد قام Carampin  فينيل )إيثيل فوسفازين بولي ]هو جديد، ومشترك بوليمر  بتركيب [108]وآخرون

 ،(poly[(ethyl phenylalanato)1.4 (ethyl glycinato)0.6 phosphazene] - Pphe - GlyP[ )2.6(غليسيناتو)إيثيل  2.2(آلاناتو

 متوسط أعطتالتي  متراتابارال باختيارو .ةمختلف قيا  ذات مجالاتألياف  باستخدامنابيب الغزل الكهربائي لأ ءجراإو

  ةالعصبية الوعائية المايكروي بِطانِيَّةتكاثر الخلايا الأن بنانومتر، أظهر الباحثون  222 ± 822 بمقدار حجم ألياف

(rat neuromicrovascular EC) الأنسجة عينات مراقبة مزارع بالمقارنة مع وذلك ملحوظ، بشكلٍ ازداد (tissue - culture 

controls) .من خلال القطر الداخلي  بِطانِيَّةلايا الة من الخكدسمت ةأحادي طبقة تانتشر، ايومً 26 زراعة امتدت لـ فترةول

هذا الإطار  أثناء الأنبوب ذلك، لم ينهار إلىبالإضافة و ؛دون الدخول في الطبقات الداخلية ( منPPhe - GlyP) الـ لأنبوب

كبدائل أن تكون واعدة  (nanofibrous tubular materials) يةلياف النانوالأة ذات نبوبيالأذه المواد ، يمكن لهالزمني. وبالتالي

 .(small - diameter vessel substitutes) ة صغيرة القطروعائي

كحاملات  اأيضً ، فقد تم اقتراح المواد الطبيعية(biodegradable polymers) البوليمرات القابلة للتحلل إلىبالإضافة 

 من امهأن اعتبار على اسابقً [110]والإيلاستين  [109]الكولاجين  مناقشة توقد تم ية.ائالوع بُنىال خلايا وأنسجة من أجل

 ذات أقطار نانويةألياف  نتاجلإ كهربائيًّاا مغزله، وقد تم (vascular ECM) يةائوعال للمصفوفة خارج الخليةساسية الأعناصر ال

التركيبية أو المواد  بواسطة مثيل لهابطريقة لا  (native membrane) صليية للغشاء الأبنيوالجزيئية والتحاكي الخصائص 

مع الكولاجين لتشكيل ألياف  (PLCL)كابرولاكتون(   كو  البولي )لاكتيد [111]وآخرون  Heقد خلط ل الاصطناعية.
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 صلابة من هذه الألياف النانوية أقل (mats) كانت الطبقات المستويةنانومتر. وقد  422و  222ما بين نانوية مع متوسط أقطار 

 ايًبضن اتدفقً تواجهية الدموية التي سوف هندسة أنسجة الأوع من أجل مفيدة تعتبرالداكرون التقليدية، والتي  ةبكثير من ماد

(pulsatile flow). اتمن البوليمرالمصنوعة  يةالنانو همألياف على بِطانِيَّةالخلايا ال راشتنا في ةاديز ان أيضًالمؤلفو وقد أظهر 

بين  [112]وآخرون  Stitzelوقد جمع  الاصطناعية. يةلياف النانوالأ مما هو عليه على (blended polymer nanofibers) المخلوطة

( % 22( والإيلاستين )% 22) الاصطناعية من خلال الغزل الكهربائي لمزيج من الكولاجينالبوليمرات البوليمرات الطبيعية و

مما  فضل بكثيرأغزل كهربائي  جمنت  تضمينها من أجلتمقد ، % 22) (PLAGA) لاكتيك( غليكوليك  بولي )حمض كو الو

مماثلة لتلك ( compliance) مُطاوَعَة ذات ألياف النانونابيب الأعرضت وقد وحدها(. لالمواد الطبيعية  باستخدام اكان ممكنً

من أجل الأوعية الدموية  % 0مقابل  % 22إلى  % 24 من تغير القطر) (natural vasculature) ية الطبيعيةائالوع بالجملةاصة الخ

ضغط ل ةدئالعا تلك مرات من 22ما يقرب من  إلى (burst pressures) يةراانفج ام ضغوطًواقأن ت استطاعتكما (، الأصلية

 بِطانِيَّةالخلايا الطبقات متكدسة من  زراعة على ونقادر المؤلفونكان قد و .( الطبيعيsystolic blood pressure) الدم الانقباضي

(EC)  والخلايا العضلية الوعائية الملساء(vSMC)  على ةنبوبيالأ ة الخلايا والأنسجةلماح الداخلية والخارجية لحوسطالعلى ،

 / polymer)ية مركبة بروتين / بوليمرية خلايا وأنسجة لاتماوقد بدأت حالتوالي، مع الحد الأدنى من الاستجابة الالتهابية. 

protein composite scaffolds )من  مطلوبة التي سوف تكونوص الميكانيكية وتوافق الأنسجة ئامن الخص كلٍّ إظهارب حديثة

 .وناجحة( small - diameter bypass grafting materials)صغيرة القطر  ةأجل مواد تطعيم تحويلي

 [3] وآخرون Bolandطوّر حتى الآن،  الأكثر تطورًاالتي هي ربما و كهربائيًّاالأنسجة الوعائية المغزولة و الخلايا في حاملة

 ةبَرَّانِيّطبقات و (medial layers) وسْطانِيَّة. وشملت هذه الطبقات طبقات اتترميليم 2قطر بطبقات ال يةثلاث ةبنية وعائي

(adventitial layers)  مبذورة نانومتر(  442 ± 202قطر ال)متوسط  كهربائيًّا ينالمغزولمن الكولاجين والإيلاستين منفصلة

 المبذورة بِطانِيَّةالخلايا المن  بِطانَة إلىبالإضافة ، (خلايا ليفيةأرومات ليفية )و (vSMC) بخلايا عضلية وعائية ملساء

(endothelium of seeded EC) من ) مورفولوجيًّا طبقة ناضجة إلى في تقريرهم وقد أشار المؤلفون (.2..2رقم  نظر الشكل)ا

مع طبقة كثيفة ومع غشاء قاعدي واضح المعالم،  بِطانِيَّةمن الخلايا ال( morphologically mature layer) (الناحية الشكلية

 في( circumferential fashion))محيطية(  كِفَافِيَّةبطريقة  ذىاحتتوالتي  ،(vSMC)من الخلايا العضلية الوعائية الملساء 

أنحاء  كلفي تتخلل ة بَرَّانِيّال طبقةالفي  الليفية الأرومة وخلايا (vSMC) ت الخلايا العضلية الوعائية الملساءكانوقد . الأسفل

 لحاملة الخلايا والأنسجة متعددة الأبعاد هذه البنية الهندسيةإن  .النانويةالإيلاستين  / لياف الكولاجينلأالطبقات الخارجية 

 لةماحمما هي ممكنة مع طبقة واحدة فقط من  امصفوفة أكثر تعقيدً  ايخلاتفاعلات و ايخلا  خلايا تتفاعلابتسمح 

أكثر من  ر وثيق الصلةيث على تطويحأن ة من طبقات متناوب خلايا وأنسجة لاتماويمكن لإنشاء ح. [3] الخلايا والأنسجة

 .(ECM)تنظيم المصفوفة خارج الخلية الخلوي و للتنظيمولوجية زيالناحية الفي
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 CONCLUSIONS

( للبنية full mimicryالقابلة للحياة ستتطلب محاكاة كاملة )و نسيجيًّامن الواضح أن البُنى القلبية والأوعية الدموية المهندسة 

 ا. وتتطور التصاميم الهندسية للبُنى القلبية الوعائية وتزداد تعقيدً[3]( native vascular structureالوعائية الأصلية )

المصفوفة ذات  الخلايا وتفاعلات الخلايا  الباحثون تضمين أعدادٍ متزايدة من تفاعلات الخلايا  باستمرار، حيث يحاول

التحسين والترجمة السريرية في المستقبل لتقنيات النانو  تحديات كبيرة من أجل هناكالصلة في تصاميمهم. ومع ذلك، تظل 

 المستخدمة في تطبيقات هندسة الأنسجة الوعائية.
 

atubular structures

small - diameter vascular graftb
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vessel wall architectureintimal
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Boland, E.D., et al., Front Biosci., 9, 1422, 2004 
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التي تسمح بتقلصات  كهربائيًّاوقد تم إحراز الكثير من التقدم في هندسة الأنسجة القلبية، بما في ذلك البُنى المغزولة 

القلبية المبذورة والتقنيات التي تبدأ في توفير تباين في الخواص البنيوية  العضلية( للخلايا natural contractionsطبيعية )

حال، فإن الطُعوم القلبية  أي( إلى الخلايا والأنسجة المزروعة. وعلى nanoarchitectured anisotropyالهندسية النانوية )

(cardiac graftsالناجحة فع )بائية مماثلة للأنسجة الطبيعية لم يتم تطويرها حتى الآن. وعلى مع خصائص ميكانيكية وكهر لًا

زراعة كامل العضو، فلا يزال هذا المجال البحثي يشكل  ا( هو حاليcardiac failureًاعتبار أن الخيار الوحيد للفشل القلبي )

ت المستخدمة من أجل هندسة أنسجة القلبية الوعائية. بالإضافة إلى ذلك، فإن أفضل التقنياأولوية بالنسبة لمجتمع البحوث 

(. إن هذا المجال البحثي لم يتحول بعد valve implantationالصمامات القلبية ستطور بالتأكيد مجال زراعة الصمامات )

 ( من أجل تصميم الصمامات.nanofeatured paradigmsبشكلٍ كامل إلى النماذج ذات السمات النانوية )

سوف  السمات النانوية من نوعأي حجم و أي هو تحديد قيةندسة الأنسجة الوعائية البالهالتحديات الحاسمة  إن أحد

 vascular) الوعائية بُنىال على (vSMC) والخلايا العضلية الوعائية الملساء (EC) بِطانِيَّةالحد الأعلى من نمو الخلايا ال إلىزيد ي

constructs) التغليف أو ونسب الأ المادة الحيوية الأنسجة الوعائية حتى الآنهندسة لم يحدد مجتمع ذلك،  إلى. بالإضافة

 في صليةالأ ل الأوعية الدمويةثأن تماية ائالوع على الطُعومالأهم من ذلك، يجب والمحتملة. طبقة الغلاف الخارجية 

أن الطُعوم وضغط الانفجار، أو  وعةاط، بما في ذلك الم(critical mechanical properties) ص الميكانيكية الحرجةئاصالخ

 .الطب السريريفي  الأمر نهايةتفشل في  سوف

رجم من تقنيات مخصصة من تَات المقترحة أعلاه لديها القدرة أن تُستراتيجيالإذلك، فإن العديد من  إلىبالإضافة 

 الدقيق للطُعم المايكروي التوعّيعلى التي تشجع و نسيجيًّاهندسة م بُنىل تصاميم إلىالقطر  صغيرة ئيةأجل الطُعوم الوعا

(implant microvascularization). ة النانويةطوبوغرافيال سماتيمكن استغلال العديد من الو (nanotopographical 

features)  المهتمين في لاء ؤهمن قبل مهندسي الأنسجة و ة القطرية صغيرتحويلعلى الطعوم ال يبطانالنمو الالمقترحة لتعزيز

ومن الواضح أن النجاح  الجديدة النامية. في الأنسجة (vascular density) يةائكثافة الوعاللزيادة وذلك الطب التجديدي 

في الوقت المناسب  (revascularization) بإعادة التوعي اات هندسة الأنسجة سوف يكون مرهونًستراتيجيلإالسريري 

 )اندمال البطانة(تَبَطَنُن  عيشجتل بنية هندسية نانوية نقلتلتطورات في التقنيات التي لن ويمكلتجديد الأنسجة. 

(endothelialization )نسيجيًّا المهندسة طُعوم المواد الحيوية (tissue - engineered biomaterial implants ) ها تثبت بأنأن

 .الجديدي وعّتال تحسين من أجل الةفعّ اتعلاج
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