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 INTRODUCTION

وفقد  (deformity) هتشوّلم والالأ (musculoskeletal system) لهيكليالعضلي اهاا  الجيمكن أن تسبب أمراض وإصابات 

أي جهاا   (disordersاضطرابات ) الوظيفة. فهاي تحد من نشاطات الحياة اليومية وتسبب العجز للكثير من الناس أكثر من

لعلاج هذه  اواعدً الوبًأس( musculoskeletal tissue engineering) ةالهيكلي ةالعضلينسجة الأعضوي آخر. تقدم هندسة 

نمو الخلايا أو  بونُشلكدعامة مؤقتة المستخدمة نسجة الألايا والخن حاملات ، فإالأمراض والإصابات. في هندسة الأنسجة

(cells ingrowth )ساسية لإصلا  الأوظائف على أنهاا ال تدريجيًّالعوامل النمو، يتم الاعتراف بهاا  ة أو حاملةناقلكو

 scaffold) الخلايا والأنسجة لمواد حاملاتالنانوية  بُنىقدرة على هندسة الالونة الأخيرة، أصبحت في الآو . بنجا الأنسجة

materials) تجديد الأنسجة  لمن أجا يبسلوك الخلاتحكم الدقيق لوذلك ل(tissue regeneration ) حقيقة ماثلة. في هذا

ات كشاف التقدمتسلا وذلك النانوية في حاملات الخلايا والأنسجة بُنىلل التطورات الحالية آخر نسلط الضوء علىسالفصل 
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

لأنسجة العضلية الهيكلية في اسيتم مناقشة البُنى النانوية  ،ايةفي البد ة.الهيكلي ةالعضلينسجة الأهندسة  في مجال المحتملة

نسجة الأوهندسة  الحاليةالعلاجات و العضلي الهيكلي الجهاا أمراض وإصابات وستكون  .(2.41) الفقرةفي الطبيعية 

 بُنى اليرأثتو ةالهيكلي ةالعضلينسجة الأات هندسة يستراتيجإ. وسيتم مناقشة (2.41) الفقرةحة في وضَّمُ ةالهيكلي ةالعضلي

الأساسية آنفة الذكر المبينة في  إلى المبادئ استنادًاو .، على التوالي(2.41و  .2.4)ين الفقرتالخلايا في  سلوكالنانوية على 

في  ية العضليةنسجة الهيكلالأهندسة  أجل النانوية من بُنىالتطبيقات المحددة لل ، فإننا سوف نوضح(2.41و  .2.4)ين الفقرت

ة في الهيكلي ةالعضلينسجة الأتتم مناقشة التحديات الحالية في تطبيقات البُنى النانوية لهندسة س ،ا. وأخيًر(2.46) الفقرة

 بُنىنه يجب دمج تصنيع ال، فإهندسة الأنسجة لمن أجالنانوية  بُنىمن ال تفادة القصوىسلتحقيق الاو .(2.41) الفقرة

لتحقيق وذلك ( macrostructures)الماكروية  بُنىالمع وكذلك  (microstructures) المايكروية بُنىالنانوية بسلاسة مع ال

 .الأنسجةالغرض المقصود من إصلا   نجاا ولإالنانوية  بُنىمن ال الأمثلالفوائد 

 

 NANOSTRUCTURES IN NATURAL 

MUSCULOSKELETAL TISSUES 

 musculoskeletal system) مالعظ  هاا  العضلي الهيكليالجمن  لكتتشتي وحركة الجسم على الأنسجة ال ستقرارايتوقف 

- bone )الليفية الكالأنسجة و الغضروفو( ثيفةdense fibrous tissue)لف هذه الأنسجة في تختووالعضل.  ( )الرباط والوتر

إلا أنهاا تنشأ  ،بكيالبيولوجية والتروالخصائص الخصائص الميكانيكية و (innervationالتعصيب )و (vascularity) وِعائِيَّةال

 - mesenchymal stem cells) ةتوَسِّطيالم لجذعيةاوالتي هي الخلايا  ،(precursor cells) ةخلايا السلف أو الطليعمن نفس 

MSCs) [1]. ةالهيكلي ةنسجة العضليالألإنتاج و (musculoskeletal tissues ) فإننا بحاجة إلى  الأنسجة،هندسة عن طريق

 لجسم.ا نانوي والكيفية التي تتطور بهاا فيالقياس الم مستوىخاصة على  وبصفةٍ فة البنية الطبيعية لهذه الأنسجةمعر

ات جزيئذات لألياف نانوية  من التنظيمعالية  على درجةٍ ةدقيق بنيةمن  ةالهيكلي ةنسجة العضليالأ مصفوفاتتتألف 

 (غير متبلورة) ةبلَّوْريّ لا أو قاعدية يةفي مادة أساس ةمُنْطَمِر (organic macromolecule nanofibers) عضوية ماكروية ضخمة

(amorphous ground substance)ة يالقاعد ادة المتتألف  بينماستين، لاين أنواع متعددة من الكولاجين والإ. وتتألف الألياف م

ضافة إلى النسيج بالإو. (noncollagenous proteins) بروتينات غير كولاجينيةو غليكاناتوبروتيو من ماء بشكلٍ أساسي

، (inorganic matrix) ةغير عضوي أو مصفوفة غشائيًّا اللعظم نسيجً فإن ،(organic matrix) ةالعضوي أو المصفوفة الغشائي

ة تانالمصلابة وال يادة  لمن أجوذلك  ،(nanophase hydroxyapatite - HA) ر النانويطوال ذي اتيتآب دروكسيوهي من الهي

 النانوية لألياف الكولاجينائع رف هذا المركب الاكتشلقد تم ا نسجة العظم.لأ (compressive strength) ةيضغطال

ي رالفحص المجهاوذلك باستخدام  Weinerو  Landisمن قبل  بشكلٍ أساسي الطور النانوي ذي (HA)الهيدروكسي آباتيت و

ستويات م خمسة م. تشمل بنية العظ[2-5] (transmission electron microscopy - TEMالناقل )كتروني باستخدام المجهار الإل

م عظك (microlevel) كرويايالم ستوىإلى الم جزيئي في شكل مركب كولاجيني (nanolevel) من المستوى النانوي هرمية

 يويبنظم كع (macrolevel) المستوى الماكرويإلى  اوأخيًر( lamellar bone) صُفاحِيّعظم ( أو كwoven bone) وكبُمَح
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(structural bone )[6] المجهار تحت  ته مباشرةًر عند مراقبالمكسوخيرة، أظهار العظم في الآونة الأو .(2.42 رقم )الشكل

ة معدنمُ ليفية ةنانوي بنية (field emission scanning electron microscopy - FESEMي )قلالَحصدار الإ ذيسح المالكتروني الإ

(mineralized fibrous nanostructure )[7]  لكولاجينل ييفيبسبب عدم وجود توجيه لُو .(2.41)الشكل رقم (collagen 

fibril orientationغير المنتظم معدنالتو العالي للخلايا والماء ( والمحتوى (irregular mineralization) ن الخصائص الميكانيكية فإ

عية لأوا مع ةطبتراالم( nerve fibers)الألياف العصبية  تحديد اتم أيضً وقد .صُفاحِيّلعظم الل تلك أضعف من بوك هيللعظم المح

في تدفق دم العظم. تتحكم لياف العصبية إن هذه الأومن المحتمل للعظم.  (medullary canals) قنوات النخاعيةالدموية داخل ال

 وعاء دموي. أي ايكرومتر منم 133 موجودة ضمن مسافةأن تكون  عليهاا يجب ومن أجل أن تبقى الخلايا على قيد الحياة
 

ab

cylindrical Haversian systemsosteons

ccell 

membrane receptorsdnanoarchitecture

extracellular matrixStevens, M.M. and 

George, J.H., Science, 310, 1135, 2005

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

mineralized collagen fibersFantner, G.E., Hassenkam, T., Kindt, J.H. et al., 

Nat. Mater., 4, 612, 2005 

 

( ligamentsالأربطة ) ستثناء العظم، فإن الأنسجة الأربعة الأخرى الرئيسية في الجهاا  العضلي الهيكلي هياب

ة أو (. تكون هذه الأنسجة ملتصقtendons) والأوتار (skeletal muscles( والعضلات الهيكلية )cartilageوالغضروف )

ردة وذلك لتأمين الوظائف الأساسية لاستقرار وحركة الجهاا  العضلي الهيكلي. وتتألف هذه الأنسجة من مرتبطة بالعظام المف

 اتراصفً (2.41)ذات أنماط أو أشكال مختلفة. فعلى سبيل المثال، يبين الشكل رقم  (collagen fibrils) ةيكولاجين لُيَيفات

الهيكلية هي  . إن العضلات[8]( في الغضروف collagen nanofiber network)لشبكة الألياف النانوية الكولاجينية  امختلفً

مشابهاة كما هي البنية في ( hierarchical structure)بنية هرمية  اأكثر الأنسجة وفرةً في جسم الإنسان. إن لهذه العضلات أيضً

 عن ليف نانوي أسطواني ايبً( عبارة تقرmyofibrilالعظم. فعند المستوى الهرمي الأدنى، تكون اللُييفة العضلية )

(cylindrical nanofiber) يحتوي على العديد من النوى (nuclei) وفيه تناوب من خطوط فاتحة اللون وخطوط داكنة اللون ،

من الألياف  ( وتُكوّن حزمةmuscle fiber) عضليًّا ا(. وتشكل حزمة من اللُييفات العضلية ليفstriationsًات )تَخَطُّطتسمى ال

 تشريحيًّايتم تنظيم الحزم الصغيرة  ا،(، والتي عادةً ما ترى بالعين المجردة. وأخيًرfascicleلية بدورها حزمة صغيرة )العض

تمثل  (bulk muscle) المحيطة لتتشكل في عضلة كتلية (connective tissue) )بشكلٍ هيستولوجي( بواسطة الأنسجة الضامة

لف من العديد من ة تتأبَكَّرَقيق وظيفة مستدامة، تتواجد العضلات الهيكلية كبُنى مُوحدة وظيفية قابلة للتقلص. ومن أجل تح

 والأنسجة الضامة. الألياف العضلية والأعصاب والأوعية الدموية
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scanning transmission ion 

microscopy - STIMatangentially aligned structuresb

radially aligned structuresa

bunches of collagen tubulib

Reinert, T., Reibetanz, U., Schwertner, M. et al., 

Nucl. Instr. Methods Phys. Res. B., 188, 1, 2002

 PROBLEM (DISEASE–DISORDER) OF 

MUSCULOSKELETAL TISSUES 

ن في قد يسبب السكان المتقدموو حياة أطول. فترات توقع إلى الصحية ايةفي التقنية والتحسينات في مجال الرع أدت التطورات

شاكل المتحتل و. الصحية ايةلنظام الرع الإجهااد نوعية حياة رفيعة المستوىالسن في المجتمع الثري الذي يكون فيه توقع 

 ،الطبية أيالرعإلى   السبب الذي من أجله يسعى المرضىالمرتبة الثانية في( musculoskeletal problems) الهيكلية العضلية

التي  الحادة للدرجة العضلية الهيكلية يعانون من مثل هذه المشاكل يكيةمرالأ الولايات المتحدة من سكان % 23وأن حوالي 

 .[1]كبير  حدٍّ إلى اتجعل نشاطهام مقيدً

تقدم السكان في  ذلك هو سببو. صابات المرتبطة بالرياضة والترفيهعدد الإ كلما تقدم السكان في العمر،  اد توقعو

الإصابات  ما تؤدي إلى امتزايد نحو أنماط الحياة النشطة التي غالبً على نحوٍول اقنتالا هو ما يؤدي إلىو ،بشكلٍ سريع العمر

 age - related)ة بالعمر بطترمن الكسور الم متزايدٌ عددٌ هناكفي السكان المسنين، سيكون  .(orthopedic injuries) يةمالعظ

fractures ) وَرِكالمثل كسور (hip fractures) أو الكسور المرضية (pathological fractures) ارتباط أو  اكْتِناف الناتجة عن

فاصل الركب لم (degenerative arthritisة )تَنكُّسِيّال لتهااباتالامعظم  إن .(cancer involvement of bone) العظم بالسرطان

 اترميميًّ جراحيًّا لًاللعمود الفقري سوف تتطلب تدخ (degenerative condition) ةتَنكُّسِيّال والحالة ،كاورلأا مفاصل أو

(reconstructive surgical intervention )ستعادة الحركة والوظيفة.لا 
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

 Current Treatment Methods 

 physical) ةيالفيزيائ عالَجَةالمو( medications) الأدوية استخدام ةالهيكلي ةلمشاكل العضليلالحالية  العلاجاتتشمل 

therapy) تقويم العظامو (orthotics) صطناعيةالأطراف الاالبدائل أو و (prosthetics)  .عامة، فإن  بصورةٍووالجراحة

ن نطاق حسّشكل التمارين التي تُتُوللعلاج قبل التفكير في التدخل الجراحي.  أسلوبالجراحية هي أول  غيرات عالَجَالم

العضلية الات الح للعديد منالفيزيائية  عالَجَةالممن  اجزءً (muscle strength) العضلية الهيكلية والقوة العضلية الحركة

ألم القدم وبعض تشوهات و الظهار وألم الجزء السفلي من (scoliosis) نَفالَجم تقويم العظام في علاج يُستخدو .الهيكلية

 راحة مننظار المفصلالجو (manipulation) البارعة ويةاليد المعالجة لقة بالعمليات الجراحيةالقدم. وتشمل العلاجات المتع

(arthroscopic surgery) الترميمات الجراحية المفتوحة وأ وإعادة البناء (open surgical reconstructions) .تطور  وقد أدى

 لمن أج كبير بشكلٍناجحة  جراحيةات يلمإلى عالعضلي الهيكلي  لجهاا ل فضلوالفهام الأ أو التركيبية المواد الاصطناعية

ك اورلأا صلالمفة تَنكُّسِيّال اتلتهاابالا الكاملة فيلمفاصل ات استبدال إن عمليا .المفاصل التالفةبمفاصل اصطناعية ستبدال ا

لا أنه لا يزال ن التنبؤ بهاا في غالبية المرضى. إنتيجة إيجابية يمكمع  اوالركب هي واحدة من أكثر عمليات جراحة العظام نجااحً

 (bony defects) الكبيرة يةمالعيوب العظ أو شفاء ئامالْتِمثل بعد التي لم يتم حلهاا  العضلية الهيكليةشاكل المالكثير من  هناك

 spinal) )دمج الفقرات( العمود الفقري انحلالأو  ندماجاو ( في المرضى صغار السنarticular damage) يصلالضرر المفو

fusion)ُيوايكرالم يدية ذات الأساسلالتق حاملة الخلايا والأنسجة على ةزيالبُنى النانوية م تطبيق قدم. ي (traditional 

microbased scaffold)  للغاية الصعبةلمعالجة بعض من هذه المشاكل. 

 Tissue Engineering for the Treatment of 

Musculoskeletal Problems 

سنة  .2اكمة خلال مع بين المعرفة المتريج (interdisciplinary) متعدد التخصصاتحيوي  إن هندسة الأنسجة مجال طبي

رية. إن الهدف النهاائي لهندسة الأنسجة هو تطوير يالتطوو الجزيئية الخلايا والبيولوجياو الهندسة ئمبادو المواد الماضية لعلم

 .[9] المتضررةوظائف الأنسجة من ن حسّالتي سوف تستعيد أو تحافظ على أو تُ (biological substitutes) يةلوجيوبالبدائل ال

قدم طريقة واعدة للتغلب على ي ذا المجاله ن، فإمهامة شاقة( functional tissue)ة وظيفيالرغم من أن بناء الأنسجة الوعلى 

 هي نسجة العضلية الهيكلية مثل العظم والغضروفالأ. إن [10] المتبرع بهاا المناسبة الأنسجة النقص فيالمشاكل الحالية مثل 

تم تحقيق عدد فقد خرى، الأ الأنسجة مع قارنةوبالمالأعضاء الصلبة مثل الكلى والرئتين.  ما يتم مقارنتهاا مععند اأقل تعقيدً

 .[11] في إصلا  العظم من التطبيقات العملية لهندسة الأنسجة

 tissue - engineered musculoskeletal) نسيجيًّاالمهاندسة  يةالهيكل المنتجات العضليةجمالي مبيعات ، بلغ إ1331في عام 

products ) بليون  13 ليصل إلى هذا الرقم يزداد توقع أنالم ، فإنه من1321 العام وبحلول بليون دولار أمريكي. 1142حوالي

بنسبة  ةالهيكلي ةالعضليالمنتجات في سوق  المحتملة أكبر التوقعات والمفاصل الغضروف ستبداليمثل إصلا  وا دولار أمريكي.

)وهو الإجراء الذي ينطوي على حقن  (viscosupplementationمكملات اللزوجة ) ة، يليه حقنملتالمح وقحصة الس من %.614

، % 2141بنسبة  (الزَّليليوذلك من أجل استكمال خصائص اللزوجة للسائل  ؛في مفصل يالوروناتمواد شبيهاة بالهلام مثل اله

 .[12]من حصة السوق  % .34العمود الفقري بنسبة  / وتثبيت الكسور وإصلا  العظام
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 STRATEGIES OF MUSCULOSKELETAL TISSUE 

ENGINEERING 

 General Principles for Tissue Engineering 

الجزيئات و ،االخلايو ،حاملات الخلايا والأنسجة :رئيسية هي مكوناتندسة الأنسجة ثلاثة الأساسية لهبادىء الم تشمل

في  (triad) الثالوث أو الثلاثيبما يسمى  ، وهو)أو عوامل النمو( (signaling biomolecules) الإشارات التي تنقل الحيوية

 collagen) يوية كولاجينيةحبوليمرات ( هي ECM)خارج الخلية  لمصفوفةساسية لإن المكونات الأهندسة الأنسجة. 

biopolymers) ،.حاملات الخلايا والأنسجة المسامية علىيجب  وبشكلٍ أساسي في شكل ألياف ولييفات (porous scaffold)، 

المصفوفة  (mimic) ، أن تحاكي(absorbable polymer) ل أن تكون مصنوعة من البوليمرات القابلة للامتصاصوالتي يُفضَّ

 يم البوليمرالتنظيخرى من أ أشكالاستخدام  اتم أيضًوقد وتنظيم الخلايا.  تكاثردعم  وذلك من أجل (ECM) خارج الخلية

يمكن وهندسة الأنسجة.  حاملات من أجلك( membranes)والأغشية  (foamsة )ويوالمواد الرغ (gelsالمواد الهلامية ) مثل

في أنسجة ( biopolymer organization) الحيوي يم البوليمرينظتللمحاكاة وذلك لإنشاء في المختبر  الأشكال المختلفة بين معالج

. سوف تشكل الخلايا الإشارات التي تنقل الحيوية غنية بالجزيئات . ويمكن أن تكون حاملات الخلايا والأنسجة[13] محددة

وقد  .سجةة لبناء الأنات اللا مشارالإ وسوف توفر كذلك (ECM) خارج الخليةمصفوفة دمجة في حاملات الخلايا والأنسجة الم

مزودة أو غير ( sponges)سفنجات إفي شكل ، (acellular collagen matrices) ةلاخلويالالكولاجينية  المصفوفات ماستخدتم ا

ات أو وسائط سِواغك ،(calcium phosphate )فوسفات الكالسيوم (bone precursor minerals) العظم طَليعَة مزودة منعادن

. (bone morphogenetic proteins - BMPs) نة للعظمكوّالممن البروتينات متنوعة ل مجموعة توصي لأج من (vehicles) نقل

ات يستراتيجالإ إحدىتنطوي ، يةنسجة العظمالأهندسة  الثالوث أو الثلاثي في هندسة الأنسجة من أجلتطبيق ى لعكمثال و

 ة سَدَوِيّم النِقْي العَظبخلايا  الخلايا والأنسجةوبذر حاملة  حاملة الخلايا والأنسجة إلىضافة فوسفات الكالسيوم إ على

(bone marrow stromal cells - BMSCsوتزويد ) ( ثنانا  كوّن للعظمالمالبروتين حاملة الخلايا والأنسجة بعوامل النمو 

(BMP-2)  سبعة  كوّن للعظمالموالبروتين (BMP-7) بيتا   وعامل تحويل النمو(TGF-β)من محاكاةلمزيد لولخ(. ، إ 

( nanotexture)نانوية ة يجينسمع بنية للعظم الطبيعي، يمكن تصنيع حاملة الخلايا والأنسجة  (ECM) المصفوفة خارج الخلية

 .(nanocalcium phosphate) ربطهاا بفوسفات الكالسيوم النانويو

 Biomimetic Scaffolds 

حاملة  وبطريقة مثالية يجب علىطبيعي التصاق وتكاثر وتمايز الخلايا. النسيج ال في (ECM) خارج الخليةالمصفوفة دعم ت

دراسة حاملات الخلايا وقد تم  كن.مم إلى أقصى حدٍّ الطبيعية (ECM) المصفوفة خارج الخلية أن تحاكي الخلايا والأنسجة

يتراو   مساموحجم  العالية خيرة. ولوحظ أن المساميةة الأسن رينير في العشكب المايكروي بتفصيلٍذات المستوى والأنسجة 

لتعزيز و. (cell ingrowthأو نمو الخلايا ) نُشُوْبفي حاملة الخلايا والأنسجة من أجل  يكرومتر ضروريانام 33.و  13بين 

ذات  بنيةالإن  .(ECM) رج الخليةخا لمصفوفةة لالنانويبعض البُنى  محاكاةمن الضروري  فإنه ر وتمايز الخلايا،ثاكالتصاق وت
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

 مفيدةالتي توفر خلفية و ،هي شبكة طبيعية من الألياف النانوية المعقدة (ECM)خارج الخلية  لمصفوفةل المستوى النانوي

 يتم التي( functional cues)ية وظيفال أو المنبهاات يمكن أن تكون الإشاراتو. [6,10,14,15] توجيه سلوك الخلايا تقوم على

، (adhesive proteins) صقةمثل وجود البروتينات اللا  طبيعتهااكيميائية في (ECM) المصفوفة خارج الخلية من قبل هاايمدقت

لمصفوفة ل يكرومترياقياس الممستوى المقياس النانومتري إلى مستوى الم من مثل الطوبوغرافيا السطحية أو فيزيائية بحتة

فيما بعد في  النانوية لخلايا وحاملات الخلايا والأنسجةا بين تفاعلات التفصيليةتتم مناقشة الوف سو. (ECM)خارج الخلية 

النانوية على  النسيجية البنية (superposition) تتم مناقشة تعزيز السلوك الخلوي عن طريق تراكبوف . وس(2.41) الفقرة

 المايكروي. ذات المستوى حاملة الخلايا والأنسجة

سامات الم يد منعدال معسفنجي العظم كعظم إ، يمكن تصنيف (micrometer level) ييكرومتراعلى المستوى المف

ات هي عَظْمون)ال (compact cylindrical osteons) أسطوانية مكتنزةات عَظْمونمع  صُفاحِيّعظم كأو  ية عاليةمسام معو

جينية لا، تتجمع اللييفات الكو(nanometer level) نانومتري. وعلى المستوى الالوحدات الأساسية في بناء العظم(

في المختلفة الأنسجة  وترتبط. تراصفم ومظّنَمُ في شكلٍ ذاتيًّا (nanophase HA) نانويال ذو الطورتيت آبا يدروكسيالهو

وإما  (hard to hard tissue) صلب مع نسيجصلب  ما في شكل نسيج، إهاا البعض بسلاسةبعضمع العضلي الهيكلي  الجهاا 

تبدأ و .(soft to soft tissue) مع نسيج لينج لين نسي وإما في شكل (soft to hard tissue) نسيج صلبمع لين  نسيج في شكل

 ةيُعتقد أن قوة الالتصاق الفائقوهرمي.  وتتطابق بشكلٍ (molecular level) من المستوى الجزيئي عملية الارتباط

(superadhesive strength) الكهاربائي الساكن( ييكن التفاعل الكهارستاتتنشأ ع( (electrostatic interaction)؛. وبالتالي 

حاملة من أجل الأنسجة المركبة مثل حاملة الخلايا ة عند تطوير سماحلة هي مسأ ن البنية النانوية لحاملة الخلايا والأنسجةفإ

 .(osteochondral graft) فيوعظمي غضر بطعم التطعيموالأنسجة المستخدمة من أجل 

 Stem Cells 

ستخدام الخلايا لا. إن تجديد نوع محدد من الأنسجة لأج من الخلايا المتوفرة من يدةعدأنواع توجد  ،في الوقت الحالي

تجديد من أجل  (chondrocytes) مثل استخدام الخلايا الغضروفية من أجل تجديد الأنسجة (mature cells) ةاضجنال

 أيوعلى تقنية هامة في هندسة الأنسجة. يبقى مثل هذا الاستخدام  إن. اناجحً اتاريًخ (cartilage regeneration) الغضروف

 من أنواع جديدة من الخلايا قد حسنت أو الكشف عن هوية في بيولوجيا الخلايا وفي تحديد ةالسريع طوراتتالن فإ حال،

الخلايا ب فاعترلاتم اقد و مناسبة.الخلايا إلى أنسجة ل ونمو حوُّا لتيالخلاأنواع ت واسعة من االقدرة على استخدام خيار

إلى  مايزالتعلى لمقدرتهاا على تجديد نفسهاا من خلال انقسام الخلايا و انظرً الناضجةلخلايا عن اواعد  ديلٌعلى أنهاا بالجذعية 

على الخلايا الجذعية  ةلميالع ثابحالأ تن، كاايةفي البد. (specialized cell) مجموعة واسعة من أنواع الخلايا المتخصصة

ة محل الخلايا المتضررة في الكائنات الحية ميل الخلايا السلة وكيف تحفردم كائن الحي من خليةطور الت يةحول كيفتدور 

العلماء إلى  (directed differentiation) هوجّالموالتمايز ( self - renewal)قاد التقدم في فهام التجديد الذاتي وقد البالغة. 

ذلك  في منا لعلاج الأمراض،( cell - based therapies)أساس الخلايا  ة علىبنيالعلاجات الم إمكانية استخدامترا  اق

 .استخدام الخلايا الجذعية في هندسة الأنسجة
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

الحبل السري  دم خلاياو (embryonic stem cells) الجنينيةالجذعية ثلاثة أنواع من الخلايا الجذعية: الخلايا  يوجد

 مناسبة بشكلٍ ةلبالغاذعية تعتبر الخلايا الج. (adult stem cells) ةلبالغا والخلايا الجذعية (cord blood stem cells) لجذعيةا

ل أو خلاف اود جدا وعدم وجفرهاتو بسببوذلك العضلي الهيكلي  الجهاا  لأنسجة من أجلاخاص للتطبيقات في هندسة 

ضافة إلى خلايا الدم بالإف. (bone marrowالعظم )نِقْيُ من  ة هولبالغلخلايا الجذعية اأو المناسب ل المصدر المريحإن . احوله

على العظم نِقْيُ يحتوي  (platelets( والصفائح الدموية )white blood cells) يضاءوخلايا الدم الب (red blood cells) الحمراء

 والتي تكون (hematopoietic stem cells - HSCs) للدم ةوِّنكَالم: الخلايا الجذعية هي نوعين بار ين من الخلايا الجذعية

 البانيةإلى الخلايا  والتي لديهاا القدرة على التمايز ،(MSCs) توَسِّطيةالم الخلايا الجذعيةو ،ن خلايا الدميمسؤولة عن تكو

ن الميزة وبالتالي، فإ الخلايا.وأنواع أخرى من  (myocytes) والخلايا العضلية والخلايا الغضروفية (osteoblasts) للعظم

 بسهاولة هانمو وعزلها وتوسيع هاا أو حصدهاقَطْفيمكن نفسه هي أن خلايا المريض  البالغةة لاستخدام الخلايا الجذعية لمتالمح

 .[16] ايكون فيه تجديد الأنسجة مطلوبً في المكان الذيفي جسم المريض  أو غرسهاا  رعهاا يتم ومن ثم الخلايا، زرعةم في

 ةخَيْفِيّم وم طُعاستخديتم امشاكل عندما  حدثالذي يُ (immune rejectionالمناعي ) رفضال ة المنشأذاتي طريقةال جنب هذهتُ

(allografts) بيّنم أَجوطُعأو  وع(ي لنفس النمينت ن فردمم و)طع( ةxenografts) ة أخرى هي إستراتيجيثمة و .(ةم غَيَرويّو)طع

 biomimetic) حيويًّامحاكية على حاملات خلايا وأنسجة ( autologous stem cells) المنشأ الجذعية ذاتية لاياالخ بذر

scaffolds ) مزايا من سوف تحتفظ ببعض  ةهاندسن الأنسجة المفإ وبالتالي للمريض نسجة الطبيعيةالأمحاكاة  لمن أجوذلك

 ة الترميميةحالمرتبط بالجرا المرض انتشار علىتتغلب  هندسة الأنسجة مثل هذه الطرق فيإن . ذاتية المنشأم والُطع

(reconstructive surgery)  نفسه. ية من جسم المريضطبيعالأنسجة ال قطف أو حصادالتقليدية التي يتم فيهاا 

يا مستمدة إلى خلا مايزنهاا يمكن أن تت؛ أي أ(pluripotent) متعددة القدرات ةلبالغاذعية الجلايا الخ أنواع معينة من تعتبر

 لى أنواع متعددة من الخلاياإ ايزمتهذه القدرة على ال . إن[17-19]( three germ layers) نْتِشَة )في الجنين(الم الثلاثة الطبقات من

ية الخلايا الجذع تَكيُّفيَّة(. تُقدم القائمة التالية أمثلة على transdifferentiation) العابر ايزمتأو ال (plasticity) يَّةتَكيُّفبال تُدعى

 ايزمتضافة إلى ذلك، يمكن أن توبالإ .(.2.4)لشكل رقم ح في اوضَّة كما هو مُضياالم القليلة السنوات أثناء التي تم ذكرها البالغة

 (neurons) عَصَبونات)ال (brain cells) اع رئيسية من الخلايا الدماغيةإلى ثلاثة أنو (HSCs) للدم ةكَوِّنالمالخلايا الجذعية 

  الهيكلية الخلايا العضليةو ؛((astrocytes) نَجْميَّةوالخلايا ال (oligodendrocytes) بقِيَّة قليلة التَّغصُّندِالالخلايا و

(skeletal muscle cells)ة القلبيعضلاللايا الخو ؛( يةcardiac muscle cells)لايا الكبدالخو ؛( يةliver cells) .ضافة إلى بالإو

ة يعضلاللايا الخإلى  امايز أيضًمكن أن تتالم فإنهاا من يكليةالهة يالعضللايا الخإلى  (BMSCs)ة دَوِيّسَم النِقْي العَظخلايا  يزاتم

 أنواع محددة من الخلايا الجذعية.استخدام بالإمكانية الأساسية لهندسة الأنسجة المتعددة  تَكيُّفيَّةوتوفر ال. [20] يةالقلب
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plasticity

NIH Stem Cell Report entitled: Stem Cells: Scientific 

Progress and Future Research Directions, Kirschstein, R. and Skirboll, L.R., Department of Health and 

Human Services, June 2001. http://stemcells.nih.gov/info/basics/basics4 [accessed Feb 06, 2007]

 

على الرغم من أن تقنيات  راعة الخلايا القياسية كانت ناجحة من أجل توسيع نمو الخلايا الناضجة أو تامة النمو، 

من أجل هندسة الأنسجة المبنية على أساس الخلايا الجذعية  (MSCs) توَسِّطيةنيات  راعة الخلايا الجذعية المإلا أن تق

من التطورات.  ا( تتطلب مزيد3D expansionًوالمستخدمة بشكلٍ خاص من أجل التوسع ثلاثي الأبعاد ) (MSCs) توَسِّطيةالم

 توَسِّطية( للخلايا الجذعية المdifferentiated functionsائف المتمايزة )( والوظphenotypeوللمحافظة على النمط الظاهري )

(MSCs)( فيجب على البيئة الطبيعية المحاكية ،simulated natural environment لدعم المصفوفة خارج الخلية المحاكية )

توفر حاملات الخلايا والأنسجة ذات  أن توفر الإشارات المناسبة للخلايا الملتصقة. ويمكن أن (biomimetic ECM) حيويًّا
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

البنية النسيجية النانوية الإشارات أو المنبهاات الفيزيائية وكذلك المكانية والتي تعتبر أساسية لمحاكاة نمو الأنسجة الطبيعية. 

قلة أو حاملة وبالإضافة إلى الإشارات أو المنبهاات الفيزيائية والمكانية، يمكن أن تكون حاملة الخلايا والأنسجة نفسهاا نا

 للجزيئات الحيوية التي تنقل الإشارات.

 Growth Factors 

وجه وعلى  صلا  الأنسجةوات وتم عرض كفاءتهاا لتعزيز إلعدد من السن يسريربشكلٍ م عوامل النمو استخدتم القد 

 على تطبيقهاا بشكلٍ مباشرأو لنمو اامل وكان يتم حقن ع ،. في الماضيعينةم ةجدرصلا  العظم إلى إ لمن أجالتحديد 

  كوّن للعظمالمالبروتين  :عوامل النموكبر كما هو في حالة أالأنسجة. قد يتطلب توصيل عوامل النمو بهاذه الطريقة جرعة 

سوف تنتشر بسرعة  التي نسبيًّاصغيرة الزيئات من الجكونهاما ) (BMP-7) سبعة  كوّن للعظمالمالبروتين و (BMP-2) ثنانا

 carrier and delivery)التوصيل وأنظمة النقل  لاشكأفإن بعض  ؛وبالتالي (.inactivated ةمُعَطَّلتصبح س أنهاا أو ابعيدً

systems ) تواصلالم طلاقالإ في عمليةسوف تكون مطلوبة ( أو المستدامsustained release)  للعظمكوّنة المللبروتينات 

(BMPs)  ناقلات اتمتطلبحد فترة الشفاء. إن أ ثناءأضيف الم عند سرير الةنمو فعّالعوامل  كونتأن  من أجلوذلك 

 قادرة على مقاومة البروتينات بعد عملية الزراعة الكتليةالمادة  تكون هو أن (BMP carriers) للعظمكوّنة الم اتالبروتين

يتم إعادة  وبالتالي المحيطة لأنسجةاج إلى خارتُعصر  تُضغط أو من أن (imbibed BMPs)ة أو الممتصة بتَشَرَّالم للعظمكوّنة الم

 bone graft) يةم العظموطُعالبدائل استخدام أن  الآن إلى إلىوة اكرالب السريريةتشير التجارب  .[23-21] متصاصهاا بسرعةا

substitutes)  لعظمل ةنمو المحرضالالحالية بالاشتراك مع عوامل (osteoinductive growth factorsيمكن أن يح )ل ل مح

اندماج أو انحلال العمود سريرية معينة مثل في تطبيقات ( autogenous bone graft) المنشأذاتي  يعظمطُعم الالاستخدام 

وصى بهاا باستخدام أنظمة نقل المبأنه يمكن تخفيض الجرعة الحالية  اأيضًتم التكهان وقد  .[24]الفقري )دمج الفقرات( 

 أو الحامل المطلوبة وتحديد الناقل (BMPs)كوّنة للعظم المالبروتينات رعة ج ينسالتحدي هو تح ويبقىل. ضوتوصيل أف

 .[25] (BMPs) للعظمكوّنة الملبروتينات ا لمن أجلمناسب ا

 هاا نسبة عالية من المساحةامتلاك بسبب وذلك ةكناقلات أو حاملات مناسب (nanomaterials) المواد النانوية إلى رنظيُ

 أو( physically absorbed signals) فيزيائيًّا ةصتمالمات الإشارب ه من الممكن التحكمنفإ ؛الي. وبالتإلى الحجم يةالسطح

. تمواد الناقلا من خلالأكثر فعالية  بصورةٍعلى السطح ( chemically bonded signals) كيميائيًّا المرتبطة الإشارات

 ،سطح المادة الناقلةعلى  كيميائيًّا بطترت تلك التي أو فيزيائيًّاكانت تلك التي تُمتص أ سواءً ،الجزيئات الحيوية نفإ وبالتالي

 release) واءدأو تحرير ال طلاقلإ مجال أكبر من الطاقات الحركيةأكثر فعالية عبر  ةٍبصور أو التلاعب بهاا تعديلهاا يمكن

kinetics) . ر المواد يتطووقد تم( ذات الطور النانويnanophase materials) لة متقدمة ويمكن أن تكون هذه المواد كمواد ناق

و البوليمرات أ و/ (bioceramics) الحيوي اميكيرمصنوعة من الس [29] أو ألياف نانوية [28-26] نانوية في شكل جسيمات

من  فريدة يةسطحالطور النانوي خصائص  ذي (HA) باتيتآ لهيدروكسي فإن ،الثعلى سبيل الم .(biopolymers) الحيوية
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 يةالسطحالمنطقة والعيوب في  ( للمادةboundaries of the grains) اتبيبالححدود و العدد المتزايد من الذرات مثل نوعهاا

 conventional micron) يايكروالحجم الم ذيالتقليدي  باتيتآ كسيوالهيدربالمقارنة مع  وذلك ،ةتغيرالملكترونية الإبنية الو

size HA) .باتيتآ وكسيلهيدرا يملك ،الثفعلى سبيل الم (HA)  ( خشونة انانومتًر 61 منقدار ذو حجمر النانوي )طوالذو

من أجل الهيدروكسي آباتيت  اتنانومتر 23خشونة قدرها مقابل  انانومتًر 21قدرها  ىلأع( surface roughness) يةسطح

(HA) الاتصالاس أو التمنانومتر( في حين أن  وايا  213)منقدار  يايكرودون الم ما الحجم التقليدي ذي (contact angles) 

الهيدروكسي آباتيت  من أجل أقل بكثير تكون مادة صلبة منادة سائلة( (wetting) بيرطلابتلال أو تي اس كمّيقوهي )

(HA) درجة من أجل  22412 قدرها تماس  اوية مع مقارنة درجة 642  اوية تماس قدرها مع الطور النانوي ذي

 (HA) باتيتي آيدروكسرصة اله فردة فين قطر المسامات المذلك، فإ ضافة إلىلإابو لتقليدي.ا (HA)ي آباتيت لهيدروكسا

من قطر بخمس مرات  ( هو أصغر(ºA) اأنغسترومً 646قطر مسام مع ) (nanophase HA compact) النانوي رطوال ذي

 12 و 2342)يتراو  قطر المسام بين دي يالتقلالحجم الحبيبي  ذي (HA)الهيدروكسي آباتيت رصات المسامات المفردة في 

في المصل البقري  % 22بروتينات أكثر بنسبة الطور النانوي  ذي (HA)للهايدروكسي آباتيت كان فقد  ؛. وبالتالي(اأنغسترومً

إن  التقليدي. (HA)لهيدروكسي آباتيت ا قارنة معمربع م سنتيمترفي ال ةمتصمُأو  ةممزو  (fetal bovine serum) الجنيني

 تَمَسِّخالموالكولاجين  (vitronectin) كتينيالفيترونو (fibronectin) فِبرونِيكتينامتصاص بروتينات محددة مثل المتزا  أو ا

(denatured collagen) عمليات في يتوسط  ةعوزرالم الطُعم أو المادة والأنسجة الأخرى على سطح ونقي العظم الدم من

 وبة.رغالم للعظم أو الخلايا الأخرىلخلايا البانية لخاصة باا اللاحقة نموالو مايزتالو لتصاقلاا

 core - shell) قشر  لب ذات من بنية لبأنه يمكن دمج الجزيئات الحيوية في جزء الب ةخيرفي الآونة الأ اتضحقد و

structure )من فإنه ، لحا أي لىع. و[35-30]استمرارية  أكثر وذلك من أجل توصيل أو ألياف نانوية نانوية لجسيمات

ذات نسجة الألايا والخحاملات  يبدو أن ،ثلاثية الأبعاد. وهكذاالصعب دمج الجسيمات النانوية في حاملة خلايا وأنسجة 

في  .[36]النانوية  لمركبات الليفيةل( additives)ضافات ، يمكن استخدام الجسيمات النانوية كمُوبالطبعالنانو جذابة. ألياف 

في هندسة  (nanofibrous scaffolds) النانوية الليفية نسجةالألايا والخز على استخدام حاملات ركّنُ قسام التالية، سوفالأ

 .(drug delivery) الدواء لتوصيل (carriers) ناقلاتك وإماالخلايا نمو  لمن أج (substrates) كركائزإما الأنسجة، 

 

 NANOFIBROUS SCAFFOLD–CELL 

INTERACTIONS 

 يةريعملية التطوالأثناء  ايوضع وتراصف الخلاتالوظيفية على  أو المنبهاات بدراسة الكيفية التي تؤثر بهاا الإشارات

(developmental process)وذلك منبهام  ةتصميم حاملة الخلايا والأنسجة الخاص وا مننحسّأن يُ ، يمكن لمهاندسي الأنسجة 

 ا،يللخلا امختلفً اسلوكً تثير السطحية النانوي في الطوبوغرافيا في المستوىالتعديلات إن نسجة. ال للأتحقيق تجديد فعّ أجل

 تَكاثُفوال (surface antigen) يلسطحاسْتَضِدّ الم وإظهاار وحركة الخلايا توجيه الخلاياو ات في التصاق الخلايا  من تغيروايتر
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

 (tyrosine kinases)حمض أميني( ) كينا  التِّيرو ينات إنزيمفعيل وت (cytoskeletal condensation) يالهيكلي الخلو

ي نَسْخالالتي تنظم النشاط  (intracellular signaling pathways) الخلايا داخلالإشارات نقل وتعديل مسارات 

(transcriptional activity )والتعبير الجيني (gene expression )[37]. لخلايا البانية للعظم أن اوُجد ب قدلعلى سبيل المثال، ف

الليفية  الأرومة وخلايا مع الخلايا الغضروفية مقارنةً( carbon nanofibers)النانوية  ونبالكر أليافتفضيلي ب تلتصق بشكلٍ

مضيفات منثابة ة هاندسالم والأنسجة الخلاياحاملات  ، تكونلتجديد الأنسجةو. [38,39]( SMCs) الملساء الخلايا العضليةو

في  الهندسية بحاملات الخلايا والأنسجة ذات البُنى الطبيعية. إن الخلايا التي ترتبط من الأنسجة أو المحصودة ةقطوفللخلايا الم

ة، إلا أن توي  مسوسط على أنهاا مزروعةوتنتشر كما لو  (flatten) تتسطح (microscale architectures) المستوى المايكروي

امتصاص لامتزا  أو  أكبر يةلها مساحات سطح ذات البُنى الهندسية في المستوى النانويت الخلايا والأنسجة حاملا

الممزو ة أو لبروتينات ليمكن و (.2.41 رقم )الشكل غشية الخلاياألمستقبلات  بكثير أكثر مواقع ارتباط مما يوفر ؛البروتينات

قد و. (cryptic binding sites) ةإضافية مخفي طابترمواقع ا أو كشف إلى تعريضمما يؤدي شكل، تال اأن تُغيّر أيضًالممتصة 

أن  إلى هذه الملاحظات يرش. ت[48-40] الألياف النانوية البوليمرية  على تفاعلات الخلايا بحثٍ رائدٍ بإجراء مجموعتنا قامت

 تفاعلاتال  زيمكن أن تع (electrospun nanofibrous scaffolds) كهاربائيًّاالمغزولة  يةالنانو يةفاللينسجة الألايا والخحاملات 

ة المبينة في النانويبالألياف  على الارتكا  أو التثبت مما يشجع الخلايا ؛أو المصفوفة غشائيالج ينسال  خلايالل الإيجابية

( يُوجّه 1؛ )تكاثر الخلاياوبشكلٍ ملحوظ على التصاق و ( تُشجع الألياف النانوية2باختصار ) .(c إلى a 2.46) الشكل رقم

)الخاصة بهايكل  (cytoskeletal proteins) اتجاه البروتينات الهيكلية الخلوية( aligned nanofibers)اتجاه ألياف النانو المتراصفة 

 ف النانوتأثيرات ألياأن تعز   (functionalized nanofibers) وظيفيًّاالمحددة أو المخصصة ( يمكن لألياف النانو 1الخلية(؛ )

 surface)على تصرفات أو سلوكيات الخلايا. وكمثال على تأثير التحديد أو التخصيص الوظيفي السطحي  المذكورة أعلاه

functionalization )إل( كولاكتيدلبوليɛ)كابرولاكتون Poly(l-lactide-co-ε-caprolactone) - P(LLA-CL))) من ،

(. لقد gو  f 2.46 نظر الشكل رقمد تحسّن التصاق وتكاثر الخلايا )ابالكولاجين، فق فةأو المغلَّ أجل ألياف النانو المطلية

كربونات  / كابرولاكتون(ɛالتصقت الخلايا البانية للعظم المزروعة ليومٍ واحد على الألياف النانوية المؤلفة من البولي )

. وقد توجهات [40] (polygonal morphology) عة( بصورةٍ جيدة مع أشكال أو مورفولوجيا مضلPCL / CaCO3الكالسيوم )

ɛكولاكتيد)إلالمزروعة على الألياف النانوية المتراصفة المؤلفة من البولي  (SMCs)الخلايا العضلية الملساء 

وانتقلت على  (SMCs)التصقت الخلايا العضلية الملساء قد . و[41]على طول الألياف النانوية  ((PLLA-CL كابرولاكتون(

 spindle - like contractile) أشبه بالمغزل قابل للتقلص اظاهريً اول محور الألياف النانوية المتراصفة وأظهارت نمطًط

phenotype)وقد كان تو يع وتنظيم بروتينات هيكل الخلايا العضلية الملساء . (smooth muscle cytoskeleton proteins) 

لاتجاه الألياف النانوية. وقد تحسّن معدل التصاق وتكاثر الخلايا العضلية  اا يًمو (SMCs) داخل الخلايا العضلية الملساء

بشكلٍ ملحوظ على حاملة الخلايا والأنسجة ذات الألياف النانوية المتراصفة أكثر مما كان عليه على الأفلام  (SMCs)الملساء 

لاكتيد)إلى الألياف النانوية المؤلفة من البولي وبعد طلاء الكولاجين عل .(plane polymer films) البوليمرية المستوية

 من التصاق الخلايا وقدرة الخلايا على البقاء على قيد الحياة بشكلٍ  ، ا داد كلٌّ(PLLA - CL) كابرولاكتون(ɛكو

يا والأنسجة %( في حاملات الخلا 11التمعدن الحيوي )التشبع بالمواد المعدنية( بشكلٍ ملحوظ ) اكما ا داد أيضً .[42]كبير 
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( البولي كابرولاكتون / الهيدروكسي آباتيت ذي الطور النانوي / biocompositeالليفية النانوية المؤلفة من المركب الحيوي )

( بعد عشرة أيام من الزراعة وظهارت كمعادن تم تركيبهاا عن طريق الخلايا الجنينية البشرية PCL / nHA / Colالكولاجين )

(. لقد كان لنظام المركب الحيوي الفريد في المستوى النانوي مع human fetal osteoblasts - hFOBالبانية للعظم )

مورفولوجيا ليفية نانوية تحديد أو تخصيص وظيفي سطحي طبيعي مُتأصّل )كامن( من أجل التصاق وهجرة وتكاثر وتمعدن 

تفاصيل تفاعل الخلايا الجذعية على الألياف النانوية من  . وستتم مناقشة[48]( hFOBالخلايا الجنينية البشرية البانية للعظم )

. إن تأثير الألياف النانوية على تمايز الخلايا الجذعية هو مسألة أساسية من أجل (2.46)أجل تجديد أنسجة محددة في الفقرة 

تمايز إلى أنواع مختلفة من الخلايا هندسة الأنسجة. فيمكن تحفيز الخلايا الجذعية على الالمزيد من تطبيقات الألياف النانوية في 

عن طريق عوامل النمو أو عوامل أخرى في أوساط التغذية، ويمكننا دمج مثل هذه الجزيئات الحيوية في الألياف النانوية 

المحاكية ( إلى النوع المطلوب من الخلايا. كما يمكن لمورفولوجيا الألياف النانوية direct differentiationوذلك لتوجيه التمايز )

حيويًّا مع أنماط أو أشكال مختلفة أن تساعد أيضًا في توجيه تمايز الخلايا الجذعية. وهذا لا يزال موضع شك ومُختَلفًا عليه 

 حيث إن الأبحاث على المسلمات أو الفرضيات المذكورة أعلاه ما  الت جارية حاليًا.
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PLLA - CLXu, C.Y., Inai, R., Kotaki, M. et al., Biomaterials, 25, 877, 2004fg
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PLLA – CLHe, W., Ma, Z., Yong, T. et al., Biomaterials, 26, 7606, 2005

، تعطي الألياف النانوية التي يتم تصنيعهاا بواسطة طرق أخرى، مثل كهاربائيًّابالإضافة إلى الألياف النانوية المغزولة 

ات استجابمماثلة على ردود فعل أو ، نتائج (phase separation) والفصل الطوري (self - assembly) التجميع الذاتي

بدون  (randomly interweaved) هذه الألياف النانوية بشكلٍ عشوائي أو حبك أساسية، يتم نسج بصورةٍو. [53-49]الخلايا 

فئة من جزيئات ببتيدية  [49]وآخرون  Elia Beniash. لقد طوّر (long - term periodic pattern) شكل دوري طويل الأمد
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( hydrophilic properties)من الخصائص المحبة للماء  لاًّ( تمتلك كpeptide amphiphile molecules - PAالُألفة ) مزدوجة

 ثلاثية الأبعاد يةفي شبكات من ألياف نانو ذاتيًّاستتجمع  نهاابحيث إ (hydrophobic properties) والخصائص الكارهة للماء

. يُحاصر التجميع الذاتي (polyvalent metal ions) عدنية متعددة التكافؤالم يوناتالأظروف فيزيولوجية وفي وجود  تحت

، وتبقى الخلايا (nanofibrillar matrixية )النانو يةفيليالالمصفوفة  ( فيMC3T3-E1) الـ خلايا (PA)الببتيدي مزدوج الُألفة 

على دعم تكاثر وتحرك  اقادرً (entrapment) نحباسأسابيع على الأقل. لقد كان الا 1على قيد الحياة في مزرعة الخلايا لمدة 

إلى أن الخلايا المحصورة قد استوطنت الألياف النانوية  (biochemical analysis) أشار التحليل الكيميائي الحيويقد الخلايا. و

 .(metabolic pathways) في مساراتهاا الاستقلابية أو الأيضية (PA)ورمنا استخدمت الجزيئات الببتيدية مزدوجة الُألفة 

 - poly(L-lactic acid)لاكتيك( ) – نانوية مصنوعة من بولي )حمض إل يةتم تطوير حاملات خلايا وأنسجة ليفلقد 

PLLA بينيًّا( مع مسامات مترابطة (interconnected pores ) تملك حاملات الخلايا [54,55]عن طريق الفصل الطوري .

 امتصت بروتينات المصل (nanofibrous texture) نانوية يةليفبنية نسيجية  بينيًّامترابطة  اتوالأنسجة ذات الجدران مع مسام

ولها جدران صلبة. إن البنية الهندسية للألياف  بينيًّاأكثر بأربعة أضعاف من حاملات الخلايا والأنسجة مع مسامات مترابطة 

وتينات منا في ذلك الفِبرونِيكتين والفيترونيكتين، على الرغم النانوية قد عز ت وبشكلٍ انتقائي من امتزا  أو امتصاص البر

(. علاوة PLLAلاكتيك( ) –من حاملتي الخلايا والأنسجة قد تم تصنيعهاما من نفس مادة البولي )حمض إل  لاًّمن أن ك

للعظم منعدل أكبر  حاملات الخلايا والأنسجة ذات الألياف النانوية بالتصاق الخلايا البانية اعلى ذلك، فقد سمحت أيضً

(. كما عرضت الخلايا solid pore wallsمن حاملات الخلايا والأنسجة ذات الجدران منسامات صلبة ) اضعفً 241منقدار 

الفوسفاتا  القلوي  نزيمأكبر لإ انشاطً االبانية للعظم المزروعة على حاملات الخلايا والأنسجة ذات الألياف النانوية أيضً

(alkaline phosphataseوتعبيًر ،)للنمط الظاهري للخلايا البانية للعظم مقابل حاملات الخلايا والأنسجة  اأبكر ومُعزَ ًَ ا

( المصنوعة عن microscaffolds( )حاملات الخلايا والأنسجة المايكروية solid - walled scaffoldsذات الجدران الصلبة )

للبروتين اللعابي العظمي  الِمرْسال (RNAـ )ال( وفي runx2 بروتين الـ )طريق الفصل الطوري. إن أكثر ما لُوحظ هو الزيادة في

(bone sialoprotein mRNA في الخلايا المزروعة على حاملات الخلايا والأنسجة ذات الألياف النانوية بالمقارنة مع تلك )

 عن الإنتغرينات  يرتعبالزراعة، تم الالمزروعة على حاملات الخلايا والأنسجة ذات الجدران الصلبة. ففي اليوم الأول من 

α2  وβ1  بالإضافة إلى الإنتغريناتαv  وβ3  بشكلٍ كبير على سطح الخلايا المبذورة على حاملات الخلايا والأنسجة الليفية

ق ( والالتصاphosphor - Paxillinباكسيلين ) مستويات أعلى من الفوسفو  هناك تالنانوية، وبالارتباط مع ذلك فقد كان

(. cell lysatesالخلايا ) حُلَالَات( في phospho - focal adhesion kinase - FAKالكينا  ) نزيمالبؤري لإ الفوسفاتي 

( بصورةٍ ملحوظة على حاملات الخلايا والأنسجة biomineralizationبالإضافة إلى ذلك، فقد تم تعزيز التمعدن الحيوي )

ت الخلايا والأنسجة ذات الجدران الصلبة. وهكذا، فإن البنية الهندسية للألياف النانوية الليفية النانوية بالمقارنة مع حاملا

 تعز  من التمايز ومن التمعدن الحيوي للخلايا البانية للعظم.
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 APPLICATIONS 

OF NANOFIBROUS SCAFFOLDS FOR MUSCULOSKELETAL TISSUE ENGINEERING 

 طبيعية باستخدامالصطناعية ولاامن العديد من البوليمرات  ناجحة نانوية بصورةٍ يةفليتم إنتاج حاملات خلايا وأنسجة لقد 

من بضعة   واتتر اي أقطارًالكهاربائ هاا عن طريق الغزلجانتتي يتم إلألياف الك التمت. نسبيًّاالغزل الكهاربائي البسيطة  تقنية

( continuous nanofibers)ة واصلالمت النانوية الألياف سمحأن ت لمتمن المحو .[29,56,57]مايكرومترات  نانومترات إلى

 بيني مكاني ترابطو عاليةمسامية مع ( 3D nanofiber matrices)نانوية ثلاثية الأبعاد ذات ألياف  صفوفاتلم جمدتصنيع مب

(spatial interconnectivity )ٍمُتحكم به وتراصف عال (controlled alignment للألياف ) وهجرة اتجاهلتوجيه  

جة في درَمُ االمستخدمة حاليً نسجة العضلية الهيكليةالأالخلايا وعوامل النمو الخاصة بهاندسة و إن المواد. [58,59] الخلايا

لتصنيع الألياف النانوية  االمستخدمة حاليً الحيوية البوليمرات ، يمكن استخدام معظمسيأساوبشكلٍ . (2.42)الجدول رقم 

هذه  بين الجمع اأيضًمختلفة من الألياف النانوية ويمكن  تراكيبتدعم عملية الغزل الكهاربائي  .عن طريق الغزل الكهاربائي

 سمات أخرىضافة إلى تصنيع بالإإن هذه المرونة في ال. الأخرى (nanofabrication methods) النانويلتصنيع اطرق والتقنية 

 تطبيقات هندسة الأنسجة. لمن أج ارائدًمحتوى  ةالنانويالألياف  ذامفيدة تجعل المركب 
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[57]

HYA[60-

63]ChS

 

PLA, 
PGA, 

PLGA, 
PCL, 

PLA-CL, 
PU 

PLA/HA/collagen, 
PCL/HA/ collagen, 

PCL/CaCO3,PCL/HA, 
PCL/Gelatin/HA, 

Silk/HA [64]

Osteoblast

MSCs
BMP-2, BMP-7, TGF-β 

PLGA-
gelatin/chodroitin/HYA 

[65]

Chondrocyte

MSCs
TGF-β

Skeletal 

myoblasts

Skeletal muscle stem cells

[68,69]MSCs

TGF-β, IGF-I, VEGF 
[70,71]

PLLA/PLGA [66,67]
Fibroblasts

MSCs

TGF-β, BMP-12, 
EGF, PDGF, b-FGF, 
VEGF, IGF-II [72]

b-FGFbasic-fibroblast growth factorsBMPbone morphologic proteinChS

chondroitin sulfateEFGepidermal growth factorHA

hydroxyapatiteHYAhyaluronic acidIGFinsulin-like growth factorPCLɛ

poly(ɛ-caprolactone)PDGFplatelet-derived growth factorPGA

poly(glycolic acid)PLApoly(L-lactic acid)PLGApoly(L-lactide/glycolide)PLLA 

- CLɛpoly(L-lactide-co-ɛ-caprolactone)PUpolyurethaneTGF

transforming growth factorVEGFvascular endothelial growth factor 

 

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



 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

 Bone 

، عادةً ما يتم دمج البوليمرات القابلة للتحلل الحيوي (bone tissue regeneration) من أجل تجديد الأنسجة العظمية

(biodegradable polymers ) ن النسيج كوّقبل أو بعد عملية الغزل الكهاربائي وذلك لمحاكاة مُ سواءًمع السيراميك الحيوي

 / كابرولاكتون(ɛنو كمركب من البولي )بالغزل الكهاربائي لألياف النا [40]ن وآخرو Fujiharaالعظمي الطبيعي. لقد قام 

الجسيمات النانوية المؤلفة من كربونات الكالسيوم  . وقد شجع هذا المركب ذو(PCL / CaCO3)كربونات الكالسيوم 

(CaCO3)  التصاق الخلايا البانية للعظم في التجارب التي تمت في المختبر. وفي تجربة أخرى، تم استخدام تقنية الغزل

الهيدروكسي  / كابرولاكتونلتصنيع حاملات خلايا وأنسجة ليفية نانوية مؤلفة من مركب حيوي من البولي  الكهاربائي

وذلك لتوفير الدعم الميكانيكي ولتوجيه نمو الخلايا  (PCL / nanophase HA / Col)الكولاجين  / الطور النانوي آباتيت ذي

ة أنسجة العظام. إن حاملة الخلايا والأنسجة الليفية النانوية المركبة من أجل هندس (hFOB)الجنينية البشرية البانية للعظم 

والكولاجين من النمط  الطور النانوي ذي (HA)والهيدروكسي آباتيت  (PCL)تلك والمبنية من البولي كابرولاكتون  حيويًّا

منا في  (open pore structure) ( وتوفر بنية ذات مسامات مفتوحة% 23)أكبر من  ات بنية مسامية بشكلٍ عالٍالأول هي ذ

في الوقت الذي تسمح فيه بنقل المواد المغذية ومنتجات الفضلات ( cell occupancy)من أجل استيطان الخلايا  ايةالكف

بدون قيود. وقد ( vascular ingrowth)والنشوب أو النمو الوعائي ( metabolic waste products)الاستقلابية أو الأيضية 

( في حاملات الخلايا والأنسجة الليفية النانوية المؤلفة من المركب الحيوي للبولي % 11معدن بشكلٍ ملحوظ )ا داد الت

أيام من الزراعة  23بعد  (PCL / nano-HA / Col)الكولاجين  / الطور النانوي الهيدروكسي آباتيت ذي / كابرولاكتون

 .[48]عظم ت كمواد معدنية مركبة بواسطة الخلايا البانية للوظهار

 electrospun) كهاربائيًّامع فيلم ليفي نانوي مغزول  (HA)من ذلك، يمكن دمج الهيدروكسي آباتيت  لًابد

nanofibrous film) عن طريق النقع (soaking) للجسم في سائل محاكي (simulated body fluid - SBF كما هو الحال في ،)

 1كوبُوتيراتهيدروكسي 1شكّل فيلم البولي )المغيّر الهيدروكسي آباتيت . فلقد [73]وآخرون  Itoالدراسة التي قام بهاا 

 اللماء إلى حالة أكثر حبً ا( الذي يعتبر كارهpoly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) - PHBVً( )يراتهيدروكسي فال

 (HA)ال، لم يؤثر تركيب الهيدروكسي آباتيت ح أي. وعلى (degradation rate) للماء، وكنتيجة لذلك فقد ا داد معدل التحلل

 (PHBV)( يراتهيدروكسي فال1كوبُوتيراتهيدروكسي 1البولي )ببشكلٍ ملحوظ على التصاق الخلايا. فعند استبدال 

غيير (، وتpoly(L-aspartate) - poly-Asp( )أَسْبارْتات  ( الذي يحتوي على البولي )إلPEOأكسيد البولي إيثيلين ) / الحرير

، (Na2HPO4)ومحلول فوسفات الصوديوم ثنائي القاعدة  (CaCl2)إلى محلول كلورايد الكالسيوم  (SBF)للجسم سائل المحاكي ال

 .[74]( بصورة تفضيلية على طول الاتجاه الطولي للألياف أحد المكونات المعدنية للعظموهو باتيت )ظهار نمو الآ
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

ة وذلك ببذرها على وَليدالعظم لجرذان نِقْي المستمدة من  (MSCs) سِّطيةتوَالملقد تم استخدام الخلايا الجذعية 

 ت. وتم[75]ن وآخري Yoshimotoمن قبل  (PCL)حاملات خلايا وأنسجة ليفية نانوية مصنوعة من البولي كابرولاكتون 

ضمن نظام مفاعل حيوي دوراني  (osteogenic supplements) البوليمر منكملات الخلايا البانية للعظم   راعة بُنى الخلايا

. في الأسابيع الأربعة، (rotational oxygen - permeable bioreactor system) (الأكسجين ذا)يسمح بنف للأكسجين نَفُوذ

لك، فقد تم بالإضافة إلى ذ. (cell multilayersمن الخلايا ) البوليمر بطبقات متعددة  تغطية سطو  بُنى الخلايا تتم

 الكولاجين من النمط الأول وتمعدن الخلايا في نفس الوقت. من إفرا  اكتشاف كلٍّ

 (Gelatin / PCL)من المركب المؤلف من الجيلاتين والبولي كابرولاكتون  كهاربائيًّاوقد تم تصنيع الألياف النانوية المغزولة 

؛ حيث تراو  تركيز % 13سبة بن (PCL)مع محول البولي كابرولاكتون  % 13عن طريق مزج محلول الجيلاتين بنسبة 

 من القياس الخاص بزاوية التماس . وقد أشار كلٌّ[76]حجم  / و ن % 2141حجم إلى  / و ن % 141الجيلاتين من 

(contact angle measurement) واختبارات الشد (tensile tests) البولي  / أن الغشاء الليفي المركب من الجيلاتين إلى

 التمدد ( بالإضافة إلى تحسّن في الاستطالة أوwettabilityفي قابلية التبلل ) ا ديادًاأظهار قد  (PCL) كابرولاكتون

(elongation) ًمن الجيلاتين لوحده أو من البولي كابرولاكتون  مما تم الحصول عليه سواء(PCL) .نِقْي إن خلايا  لوحده

شكلٍ جيد على سطح حاملات الخلايا والأنسجة هذه تنمو بلا لا تلتصق بصورةٍ مفضلة و (BMSCs)ة سَدَوِيّم الالعَظ

 .22على الهجرة أو التحرك داخل حاملة الخلايا والأنسجة إلى مسافة تصل حتى  اكانت قادرة أيضً لقد فحسب، بل

 تُظهار (cellular behaviors) إن هذه التصرفات أو السلوكيات الخلوية مايكرومتر خلال الأسبوع الأول من عملية الزراعة.

مما هو عليه مع المادة  (PCL)البولي كابرولاكتون  / توافقية حيوية أفضل مع الألياف النانوية للمركب المؤلف من الجيلاتين

المزروعة على  (MSCs)توَسِّطية المتحافظ الخلايا الجذعية والصرف.  (PCL)الليفية النانوية المصنوعة من البولي كابرولاكتون 

أو الحرير على القدرة على التمايز إلى أنواع أو سُلالات مختلفة مثل  (PCL)كابرولاكتون  مصفوفة مصنوعة من البولي

والسُلالات  (chondrogenic lineagesة للغضروف )كَوِّنالموالسُلالات  (adipogenic lineagesة للشحم )كَوِّنالمالسُلالات 

 .[77,78]( osteogenic lineagesة للعظم )كَوِّنالم

والبروتين  (BMP-2)ثنان ا  كوّن للعظمالممثل البروتين  (bone growth factors) عوامل النمو العظميأصبحت لقد 

جذابة من أجل إصلا  العيوب ( clinical drugs)إلخ، وبشكلٍ تدريجي أدوية سريرية  ... ،(BMP-7)سبعة   كوّن للعظمالم

بولي  / جة ثلاثية الأبعاد المصنوعة من مركب الكولاجينحاملة الخلايا والأنساستخدام العظمية. وقد أظهارت نتيجة 

من آثار الشفاء  اضًبع (BMP-2)ثنان ا  كوّن للعظمالممع البروتين  االمتمعدن والمشار إليهاا سابقً (PLA))حمض اللاكتيك( 

( تمتص عوامل النمو nanofibrous materials. ومن حيث المبدأ، فإن المواد الليفية النانوية )[79]الإيجابية في الجسم الحي 

 إلى مساحتهاا السطحية الكبيرة وبنيتهاا النسيجية النانوية. ابصورةٍ أفضل وذلك نظرً
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

( وتحتوى على البروتين Silk fibroinوقد تم اختيار حاملات خلايا وأنسجة ليفية نانوية مصنوعة من فبروين الحرير )

، ومُحضّرة عن طريق الغزل الكهاربائي (HA)النانوية للهايدروكسي آباتيت / أو الجسيمات و( BMP-2ثنان )ا المكوّن للعظم 

( المستمدة من hMSCsكنسيج غشائي أو كمصفوفة من أجل تشكيل العظم في المختبر من الخلايا الجذعية المتوَسِّطية البشرية )

 ا( ترسيبBMP-2ًثنان )ا  المكوّن للعظم . لقد دعمت حاملات الخلايا والأنسجة تلك والمحتوية على البروتين[80]م نِقْي العَظ

(depositionًأعلى للكالسيوم وتبلور )ا (crystallinity أعلى للآباتيت ومستويات )انْتِساخ (transcript levels مُعزََ ة )

لبروتين المكوّن للعظم ي على ا( مما هو عليه في عينات المراقبة التي لا تحتوbone - specific markersات المحدِدَة للعظم )واسِمَلل

يمكن أن  كهاربائيًّامما يشير إلى أن حاملات الخلايا والأنسجة الليفية النانوية المصنوعة من الحرير المغزول  ؛(BMP-2ثنان )ا 

كوّن ك للبروتين الم. والأهم من ذلك، فإن التواجد المشتر(BMP-2)ثنان ا توصيل البروتين المكوّن للعظم ل لًافعّا اتمثل نظامً

قد أدى إلى  كهاربائيًّاذي الطور النانوي في ألياف فبروين الحرير المغزولة  (HA)والهيدروكسي آباتيت  (BMP-2)ثنان ا للعظم 

. ولحسن الحظ، فإن المعالجة (BMP-2)ثنان ا البروتين المكوّن للعظم  انْتِساخأعلى ترسيب للكالسيوم وأعلى تنظيم لمستويات 

ات سِيتوكينمن أجل توصيل ال امهامً اتقدم خيارً كهاربائيًّا( المطلوبة لغزل الألياف mild aqueous processالمائية المعتدلة )

 ( والجزيئات الحيوية الأخرى.labile cytokinesة )اللامُستقر

 Cartilage 

(. إن هذه الخصائص ناجمة عن resilient) ا( ومرنpliableً) امِطْواعًما  نسيج ضام كثيف والذي يكون إلى حدٍّالغضروف هو 

( ملتصق بوحدات core proteinطبيعة نسيجه الغشائي الغني بالبروتيوغليكانات التي تتكون من بروتين لُبّي أساسي )

( glycosaminoglycans - GAGsوالتي تُسمى غليكو  أمينو غليكانات ) ،(disaccharides) السَّكارِيد اتثُنائيمتكررة من 

 كُنْدرُويتين( وسلفات أو كبريتات الhyaluronic acid - HYAشكلٍ أساسي من  حمض الهيالورونيك )وهي تتألف ب

(chondroitin sulfate) ( وهي)كيراتينال والكولاجين من النمط الثاني وسلفات أو كبريتات مادة من مكوِّنات الغضروف 

(keratin sulfate) ( وهو)إن البروتين في الأنسجة المتقرِّنة .( غضاريف المفصليةarticular cartilages ضرورية في )أو  نْدس

إلى القدرة المحدودة  ا(. ونظرarticular surfacesً( والتقليل من احتكاك السطو  المفصلية )load - bearingالأحمال ) تحمل

لمفاصل والاضطرابات عيوب الغضروف الناتجة عن التقدم في العمر وإصابات اغضروف المفصلي على إصلا  نفسه، فإن لل

. وكمواد مُرَشَحَة واعدة، فقد تم [81]( يمكن أن تسبب آلام المفاصل وفقدان الحركة developmental disordersالتطورية )

أو ألياف نانوية مركبة مغزولة  (HYA)من حمض الهيالورونيك  كهاربائيًّاوبصورةٍ ناجحة تصنيع ألياف نانوية مغزولة 

. وعلى الرغم من أن هذه المواد مُرَشَحَة كحاملات خلايا وأنسجة (HYA)لى أساس حمض الهيالورونيك ومبنية ع كهاربائيًّا

ة الخلايا الغضروفية استجابواعدة من أجل تجديد الغضروف، إلا أن فعالية هذه الحاملات من أجل إصلا  الغضروف و

 .[63-60]لهذه الألياف لا تزال غير معروفة 

ضروفية غلايا بخ بذورةوالم [82]الثاني  نمطمن ال لكولاجينا من كهاربائيًّاالمغزولة  دراسة الألياف النانوية تتمقد ل

تم تقييم أنواع قد . و(cartilage tissue engineering) يةنسجة الغضروفالأللتحقق من إمكانية استخدامهاا في هندسة وذلك 

أو مترابطة  (uncross - linked) (غير متقاطع) غير متشابك ابطة بشكلٍمتر كحاملاتحاملات الخلايا والأنسجة الفردية 

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



 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

 أظهاروقد  .[83] نوآخرو Shields قام بهاا في دراسة ذورةمبو / متشابك أو مترابطة بشكلٍ (cross - linkedمتشابك ) بشكلٍ

وعة روالمز المترابطة بشكلٍ متشابكنسجة الألايا والخلحاملات ( SEMالماسح ) لكترونيالإ ي باستخدام المجهارهارالمج الفحص

قد والخلايا والأنسجة.  حاملةخول ضمن دالالسطح و (infiltrate) ارتشا هذه الخلايا على الخلايا الغضروفية قدرة ب

ت قد أنتج كهاربائيًّا لوغزالم من النمط الثاني من الكولاجين المصنوعة خلصت الدراسة إلى أن حاملات الخلايا والأنسجة

 ير عملية إصلا  الغضروف المفصلي.لتطو اأساسًيمكن أن يكون هذا نمو الخلايا الغضروفية، ومن أجل اسبة بيئة من

وذلك للتحقق من توافقيتهاا الحيوية مع  (aligned chitosan fibers) دراسة ألياف الشيتو ان المتراصفة اأيضً توقد تم

والمتراصفة  كهاربائيًّاما هو متوقع، فإن ألياف الشيتو ان المغزولة . وك[84]ن وآخري Subramanianالخلايا الغضروفية من قبل 

  شكّل بقوالب الصبالممما يوفره فيلم الشيتو ان  (cell viability) توفر قدرة أفضل للخلايا للبقاء على قيد الحياة

(cast chitosan film) . معامل مرونة كهاربائيًّالهذا الغشاء المغزول إن (elastic modulus) ( ميغا  1411أعلى بشكلٍ ملحوظ

غشية وكما هو الحال مع جميع الأ. ميغا باسكال( 2423) شكّل بقوالب الصبالمباسكال( مما هو عليه لفيلم الشيتو ان 

ان لا تزال يتو من الش كهاربائيًّاة المغزولة النانويذات الألياف  يةغشن الأ، فإ(electrospun membrane) كهاربائيًّاالمغزولة 

 الغضروفية. الأنسجة من أجل استخدامهاا في إصلا  نسجة ثلاثية الأبعادالألايا والخفي حاملات  معالجة إضافية اجة إلىبح

للتحقق من ملاءمتهاا كحاملة خلايا وأنسجة وذلك يوي الحية القابلة للتحلل دراسة البوليمرات التركيب اأيضً تقد تمل

 الخلايا والأنسجة حاملات منأربعة أنواع مختلفة  إمكانية استخدام [85] و ملاؤه Shinدرس فقد للخلايا الغضروفية. 

)نسبة محتوى  لياف النانويةأساس الأ المبنية علىو (PLGA)غليكوليك( –كو–لاكتيك–بولي )حمض إل المصنوعة من

ادة بناء إع لمن أج( 13 / 13و  11 / 11أو مزيج من  13 / 13أو  11 / 11  كييكولالغلض حم / حمض اللاكتيك

 فقط النانوية أقل يةليفال كانت الخصائص الميكانيكية لحاملة الخلايا والأنسجةلقد  .(cartilage reconstruction) الغضروف

حاملة الخلايا والأنسجة الليفية النانوية أن  الغضروف البشري مما يشير إلىة الخاصة بيالخصائص الميكانيكتلك بقليل من 

 لاياالخلوحظ أن تكاثر وقد دعم عملية تجديد الغضروف. لو ةزراعكافية لتحمل عملية ال بصورةٍ اميكانيكيًّة مستقر كانت

في حاملات الخلايا والأنسجة  (ECM) المصفوفة خارج الخلية لكيشوت( porcine chondrocytes)  يراالغضروفية للخن

 . بقوالب الصب شكّلالمالتقليدي  غشاءالأفضل مما هو عليه في  كان النانوية الليفية

من قدرته على المحافظة على  قوذلك للتحق (nanofibrous PCL) الليفي النانوي لقد تم تقييم البولي كابرولاكتون

. [86]( fetal bovine chondrocytes - FBCsالخلايا الغضروفية في حالتهاا الوظيفية باستخدام الخلايا الغضروفية الجنينية للأبقار )

  بُوليميِرا ال إنزيمة سلسلة استجابرد فعل أو   العكسي نْتِساخالا عن طريق لتعبير الجينيتحليل ا ظهارأوقد 

(reverse transcription - polymerase chain reaction -  RT - PCRبأن الخلايا الغضروفية المبذ )لايا الخ حاملةة على رو

الظاهري الغضروفي  هاانمطعلى  وبشكلٍ مستمر حافظتقد  (PCL) من البولي كابرولاكتونصنوعة المنانوية ال ليفيةال نسجةالأو

منا في ذلك ، (cartilage - specific ECM genes) المحددة للغضروف المصفوفة خارج الخليةجينات  عن التعبيرخلال ن م

غليكاني أساسي مُحدد وتيو)وهو بروتين بر (aggrecan) ريكانغوالأ التاسعالكولاجين من النمط الكولاجين من النمط الثاني و

لقد  .(cartilage oligomeric matrix protein) القُسَيمات لا ميدة قليلةالب وف ذيوبروتين النسيج الغشائي للغضر للغضروف(
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

الكولاجين من النمط الثاني، والذي يشير إلى النمط  ( منsplice variant transcript) ةيرضَفالمتغير ل نْتِساخكان التعبير عن الا

فقد هري، اظالنمط البالإضافة إلى تعزيز تمايز وملحوظ.  بشكلٍ امًمُنظَّلظاهري للخلايا الغضروفية الناضجة أو مكتملة النمو، ا

 12 التي هي منقدارفي نمو الخلايا وزيادة الي كما يتضح من الخلور ثاالتك اأيضً حاملة الخلايا والأنسجة الليفية النانوية دعمت

 serum - containing) مصل الدميحتوي على  وسط  راعة في مزارع الخلاياعندما تم الحفاظ على  ايومً 12 أكثر منلمدة  افًضع

medium). المصنوعة من البولي كابرولاكتون كون ألياف النانوتقد  ؛وبالتالي (PCL) ُكحاملة خلايا وأنسجة  امناسبً احًشَرَم

الطبيعية  البوليمراتيتكون من الليفي النانوي الذي  ك، يمكن للمركب. وعلاوة على ذليةهندسة الأنسجة الغضروفمن أجل 

 .(chondrocytes’ affinity) غضروفيةال الخلايا لفةمن أجل أُ اللا مةو تينالمادمن  مع بين مزايا كلٍّيج الاصطناعية أنو

 Muscle 

 نسجة الهيكليةالأتوفر هندسة  ،المتبرع المرض المصاحب للتضحية بالوظيفة العادية من جانب الشخص انتشارلتفادي 

على استخدام  وبشكلٍ أساسي الماضي زت الأبحاث فيركّلقد . مقنعةمزايا  (skeletal muscle tissue engineering) العضلية

 muscle tissue) الأنسجة العضليةفي هندسة  (microfibrous scaffolds) ةايكرويحاملات الخلايا والأنسجة الليفية الم

engineering) .الملساء الأنسجة العضليةفيما يتعلق بهاندسة و (smooth muscle tissue engineering) ، نظرت كمية فقد

لايا الخاستخدام حاملات إمكانية لفهام و .تملة للأنسجةمححاملات ك لياف النانويةكبيرة من الأبحاث في إمكانية استخدام الأ

 ةبحثيالل اعمالأ بعض ستعراض، قمنا با(skeletal muscle regeneration) كليةتجديد العضلات الهي لمن أجنسجة الأو

لعديد من ا لومن أج .الألياف النانوية  الملساء العضلية لاياوتفاعلات الخ ةايكرويالم الليفية نسجةالألايا والخعن حاملات 

  الخلايا والأنسجة لةمالح الهندسي شكلبال تحكمن القدرة على الفإ، الأنسجة العضليةسة رتبطة بهاندالتطبيقات الم

(scaffold geometry) تحكمن القدرة على الخاصة، فإ تعتبر مهامة. وبصفةٍ النانويةالمستويات المستويات المايكروية و ندع 

 وقابلة للتقلص. الةة فعّينشاء بنية عضلأو شكل الخلايا لإجيا وفي مورفول اصف الألياف سوف تؤثربتر

قابلة لف من كتل ويتأ ،( كتلي قابل للتحللpolyesterurethane( هو بولي إستر يوريثان )DegraPols) الديغرابولزإن 

وكتل من البولي  (diol-[3-hydroxybutyric acid-(R)])ديول حمض الهيدروكسي بوتيريك(1))آر( لتبلور من البوليل

(ɛيكوغلكوكابرولاكتون)ديوللايد (poly(ɛ-caprolactone-co-glycolide)-diol) إيزوسيانات ثنائيب ةالمرتبط 

(diisocyanate وقد .)الديغرابولز من  المصنوعة غشية الليفية المايكرويةدراسة الأ تتم(DegraPols) كحاملة  كهاربائيًّا المغزول

 ات،ايكرومترم 23 الييبلغ قطر الألياف حو .[87] نسجة العضلية الهيكليةالأهندسة في يمكن استخدامهاا  محتملة خلايا وأنسجة

للمُجمّع لاتجاه الدوراني ا وبسبب. اتقريبً اتيكرومترام 23 (fiber - to - fiber distance) وتبلغ المسافة بين الليف والآخر

(collector( )أداة تجميع  )لم تُظهار هذه لياف. للأ اطفيفً تفضيليًّا اتوجيهًا هناكن فإأثناء عملية الغزل الكهاربائي، الألياف

 linear elastic) يسلوك مرونة خطّ) مُرضية تمتا  بخصائص ميكانيكيةهي و( toxic residuals)بقايا سامة  لأغشية أيا

behavior) من معدل التشويه % 23 يصل إلى (deformation) ومعامل يونغ (Young’s modulus) قد و باسكال(. يغاالم ةرتب من

 أو المطلية فةغلَّالم (DegraPols)الديغرابولز أغشية على ها وتمايز هااوالتصاق يد الحياةلايا على البقاء على ققدرة الخدراسة  تتم

  (C2C12) الـ خلايا أنواعباستخدام  وذلك فةغلَّالمكولاجين( وغير الو فِبرونِيكتينوال (Matrigels)جل  اتريالمبالبروتين )

 اجميع أنواع الخلايا التصاقً أظهاروقد . (primary human satellite cells - SCs) الأولية البشرية ساتِلَةال الخلايا( وL6) الـو
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

 myosin heavy) الثقيلة يُو ينالمتلوين إيجابي لسلسلة وحظ لُوقد . كهاربائيًّاالمغزولة  فةغلَّالمغشية على الأ اثرًاكوت ادماجًوان

chain) الـ ايخلا نوع في (C2C12)لخلايا  تمايزث حد أنهلى إ مما يشير ؛( الـC2C12) متعددة النوى (multinucleated cells). 

 ةرومخلايا الأاستخدام ب (skeletal muscle sheets) هيكلية إنشاء صفائح عضلية [88]وآخرون  Neumannحاول لقد 

المايكروية ين يلبروب ات من ألياف البوليفوصفم علىالخلايا هذه  قد تم بذر. و(C2C12 skeletal myoblasts) يةلهيكلا العضلية

 نينيالألياف المايكروية باللام أو تغليف . وتم طلاء(parallel oriented polypropylene microfibersتوا ي )م بشكلٍالموجهاة 

(laminin)  المراقبة  للخلايا في مجموعات عينات التصاق هناك. ولم يكن ايكرومتًرام 21 إلى 23من وتراوحت أقطار الألياف

. تلك (attachment proteins) اقصلتلابروتينات امما يدل على أهمية تعديل السطح منثل  ؛فيهاااللامينين ام التي لم يتم استخد

 بين الألياف صلمسافة الفإن  ايكرومتر أو أقل.م 11 الحرجة أو الحاسمة بين الألياف المتوا ية هيصل مسافة الف قد لوحظ أنو

قد نجاحوا في الحصول و. الصفائح كتمالاإلى عدم  وإما خلايا عدم وجود صفائحإلى  إما سوف تؤدي ايكرومتًرام 11 من لأكبرا

 بشكلٍ طولاني الخلايا المتراصفة واسطةة بلكَّشمُ ايكرومتًرام 13يصل سمكهاا إلى  التي ةزروععلى طبقات من الأنسجة الم

(longitudinally aligned cells)خلايا قابلة للتقلص  ةحصفي على فاظكانوا قادرين على الح . والأهم من ذلك، أنهام

(contractile cell sheet ) ايومً 13 سنتمتر مربع لمدة وصلت إلى 1في  2وفة ذات أبعاد صفمفي في المختبر. 

 قَلوصِيَّةعلى  اسوف تؤثر سلبً( non - biodegradable fibers)قابلة للتحلل الحيوي الأن الألياف غير  لًاجد وقد قيل

مثل  ،يويالح قابلة للتحللعة من المواد الول استخدام الألياف المصنفضّالممن و ي.العضل البناء (contractility) نقباضاأو 

البولي )حمض أو  (PLGA)غليكوليك( –كو–لاكتيك–أو البولي )حمض إل (PLLA)لاكتيك(   البولي )حمض إل

سيئة منثل هذه  تلتصق الخلايا بصورةٍال، ح أيوعلى  ، والتي هي بالفعل في الاستخدام السريري.(PGA)الغليكوليك( 

  البلا ما الهوائيةعن طريق المعالجة ب( surface modifications)ما لم تخضع لتعديلات سطحية الاصطناعية البوليمرات 

(air plasma) لَجائِنبال تَطْعيممن خلال الو أ (grafting of ligands)  ستخدم يُ ق التياصلتلايات انبروتالطلاء بعن طريق أو

على  (ECM) المصفوفة خارج الخليةهالام ب أو التغطية طلاءالأن ب اأيضً اتضحقد و .فِبرونِيكتيننين والياللام في الغالب منهاا

 يزاتمالتصاق ومن ( قد عز  ايكرومتًرام 63قطر ب) (PLLA)لاكتيك(   البولي )حمض إلمن  المصنوعة الألياف المايكروية

 تم والتي (multinucleated myofibersمتعددة النوى ) ة في الألياف العضليةروبذالم( myoblast)العضلية ة الأرومخلايا 

  كتينلفا أوالأ (myosin) يُو ينالممثل  (muscle markers) ليةالعضات واسِمَمن خلال التعبير عن الوجودها  من تأكدال

(α-actin) [89]المصفوفة خارج ة بهالام المطلي الألياف المايكرويةيبدو سطح  ،فةغلَّالمأو  المطليةعلى عكس الألياف غير . و

ما دون  النسيجية ذات الأبعاد هذه البُنىفإن  ،وعلى الأرجح طبيعتهفي  ليفيًّا (ECM gel - coated microfibers) الخلية

 قاط الالتصاق.الخلايا بالعديد من نقد  ودت يكرون االم

 الليفية على حاملات الخلايا والأنسجة (SMCs)الملساء  الخلايا العضليةز لقد قام مختبرنا بدراسة التصاق وتماي

ليفية خلايا وأنسجة حاملة تم انتاج وقد . (PLLA - CL)كابرولاكتون( ɛكو–لاكتيد–البولي )إلمن  المصنوعة النانوية

عن طريق ( 11 : 11) (PLLA - CL)كابرولاكتون( ɛكولاكتيدبولي )إلك شترمر الميمن البولنانوية متراصفة 

 كابرولاكتون( ɛكولاكتيدلبولي )إلالكهاربائي  غزلالعملية  ت. وتم[41] كهاربائي خاص غزلنظام استخدام 

(PLLA - CL)  من  % 11 إلىلاكتيد   من إل % 11منعدل إلى ألياف نانوية وذلكɛ.مقياس وتشير نتائج كابرولاكتون 

( differential scanning colorimeter)سح االم التفاضلي ومقياس الألوان (x-ray diffractometer) بالأشعة السينية نْعِراجالا
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

 ولاكتونربتسلسلات من وحدات الكافي  بشكلٍ عالٍهاة وجّرت بنية مُطوّقد  كهاربائيًّاا غزلهلياف النانوية التي تم إلى أن الأ

(CL) مع طوبوغرافيا  نانومتر 133حوالي  هااجانتتي تم إاف النانوية البلغ قطر الأليوقد . [90] ية الغزل الكهاربائيملأثناء ع

الملساء للشريان  الخلايا العضليةمع  تلك نسجةالألايا والخيجابية بين حاملات إتفاعلات  قد تم إظهاارو سطحية متراصفة.

 ائي حيوي للخلايا()وهو فحص كيمي (MTS assay)الاختبار  من خلال( human coronary artery SMCs) التاجي البشري

 (SEM) سحالكتروني الموالفحص بالمجهار الإ (phase contrast light microscopyمتباين الطور ) لضوئياوالفحص المجهاري 

  بالمسح الليزري (البؤري) بائِرالمي المجهاروالفحص  (immunohistology assay) المناعية الهيستولوجياختبار وا

(laser scanning confocal microscopy)طول انتقلت على وأهاجرت الملساء قد التصقت و الخلايا العضليةأن ظهار بقد . و 

 نظيمكان تو يع وتقد و للتقلص؛ لقابومشابه للمغزل  نمط ظاهريعبّرت عن  ووأظهارت أمحاور الألياف النانوية المتراصفة 

 لهذهيمكن  لاتجاه الألياف النانوية. اوا يًم (SMCs)اء العضلية الملسداخل الخلايا  الملساء العضلية ايهيكل الخلابروتينات 

المصفوفة محاكاة من ، والحيوي لتحللالقابلة ل التركيبية البوليمراتمزايا ستفادة من الاصطناعية المتراصفة وبالا المصفوفة

أن ، بنية هندسية محددةي في بنية النسيج الطبيع، ومن نسخ ذات الأبعاد في المستوى النانومتري عيةيالطب (ECM) خارج الخلية

 ،امهامًّ ادورً (SMCs) الملساء الخلايا العضلية فيهاا التي تلعبوفي تطبيق محدد من تطبيقات هندسة الأنسجة  تكون مفيدة

 .(blood vessel engineering) دورها الهام في هندسة الأوعية الدمويةمثل وذلك 

 Ligament 

 داكرونالو (Versigraft) يفيرسغرسة استبدال الرباط )مثل من أجل ة من المواد الاصطناعية تم استخدام مجموعة متنوعلقد 

(Dacron) تكس  غورالو (Gore – Tex) كايو   الليد  بوليسترو(Leeds - Keio polyester) الرباط  جهاا  كينيدي لتكبيرو

(، ولكن مع (polypropylene - based Kennedy ligament - augmentation device)لي بروبيلين ساس البوأ المبني على

منهاا  % 13إلى  % 3.، فشلت نسبة اعامً 21تمت متابعتهاا لمدة  اصطناعيط ارب 211 بين منف مد.الأ صيروق اجدً محدودٍ نجااٍ 

  ةــانيكيــيكد الموــوالقي (tissue reactions) ةــل الأنسجــوردود فع (wear debris) راءــاتج عن الاهتــام النــبسبب الحط

(mechanical limitations)السرد  مال ويعتبرهذه الطعوم من الأربطة الاصطناعية مخيبة للآ استبدال كانت التجربة معقد . و

 .[91] هندسة الأنسجة وجهاة نظرمن  بشكلٍ خاص االتاريخي للفشل مفيدً

من أجل ( tissue - engineered ligament tissues) نسيجيًّاة هاندسالمحاجة لم يتم تلبيتهاا لأنسجة الأربطة  هناك

وذلك  ةملح (ligament replacements) بدائل الأربطةل ةيوظيفال اجةالمصابة بالفتق. إن الحصلا  الأربطة والأوتار الممزقة وإ

كون الرباط يجب أن يو .البديلة التي يمكن أن تخضع لها الأربطةالعالية  (physiological loads) حمال الفيزيولوجيةلأا بسبب

لبقاء و .ال الفيزيولوجيةالأحم( withstand)وذلك لتحمل بعد عملية الزراعة  مباشرةً ايةمنا فيه الكف قويًّا نسيجيًّا هاندسالم

قادرة على تشجيع بنية هندسية تكون نسجة الألايا والخكون لحاملات يلمدة طويلة يجب أن  على قيد الحياة الرباط المستبدل

ن مادة حاملة الخلايا والأنسجة الأصلية، الحمل ع تمكين الرباط المجدد من تولي لومن أجوتكاثر وتمايز الخلايا. التصاق 

حمال للأ ةًاستجاب (ECM) المصفوفة خارج الخليةب يه الخلايا وترسيجويجب أن تدعم حاملة الخلايا والأنسجة ت

املة الخلايا لحة كمادة لمتمرشحات محتعتبر مثل الكولاجين والحرير الرغم من أن البوليمرات الطبيعية . وعلى الفيزيولوجية

 .[92,93] حمال الفيزيولوجيةلا تمتا  بالقوة الكافية لدعم الأوالأنسجة، إلا أنهاا بحد ذاتهاا قد 
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 لَفسَخلايا وتمايز  وسع نموالتصاق وت يدعم (silk matrix)مصفوفة الحرير( ) لحريرالغشائي لنسيج الوحظ أن لُلقد 

استخدام ب المجهاري الفحص على بناءًوذلك  ،(progenitor bone marrow stromal cellsة البشرية البالغة )سَدَوِيّم النِقْي العَظ

 (markers) اتواسِمَعن ال التعبيرو (DNA quantitation)النووي مض للح كَمِّيّالتحديد الو (SEM)المجهار الإلكتروني الماسح 

الاستنتاج  النتائج تدعم (.tenascin - Cسي )  ناسينيوالت من النمط الثالثالكولاجين نمط الأول ومن الالكولاجين ب الخاصة

 ة بشكلٍضّرالمحو (silkworm fiber matrices) دودة القذ حرير ألياف الغشائية أو المصفوفات المصنوعة من بأن الأنسجة

 وافقية الحيويةالت بالإضافة إلىالخصائص الميكانيكية من حيث  فريدةال النظر عن توفير المزايا صرفبو، صحيح

(biocompatibility) والتحلل الحيوي (biodegradability) يوية حمواد  هي أنسجة غشائية أو مصفوفات، البطيء

(biomaterial matrices ) ربِطَةالأ سُلَالات باتجاه البالغةمناسبة لدعم تمايز الخلايا الجذعية (ligament lineages).  يتضمن

 و الاصطناعيةالهيكلية والبوليمرات الطبيعة أ العضلية لأنسجةلئمة بالخصائص الميكانيكية قا (2.41) رقم الجدول

مكن استخدامهاا كحاملات خلايا وأنسجة من الم اموادً أو التركيبية البوليمرات الاصطناعية تعتبر. [16,42,66,67,83,94-105]

أن ب [106] خرونوآ Bashurفترض وقد ا. (soft tissues) رَخْوَةالنسجة مع الأ (tensile strength) هاة شدلتشابه متان انظرًوذلك 

هاة وجّالم (micro - scale synthetic polymer fiber meshes) التركيبية في المستوى المايكروي لياف البوليمريةات الأشبك

 الطوبوغرافيةالمزايا لسمات أو يمكن لالخلايا، و أو شكل مورفولوجيا نظمطريقة الغزل الكهاربائي يمكن أن تُبواسطة ة لكشالمو

ظاهرة التوجيه  خلالن ز توجيه الخلايا محفّن تُأ (microscale topographic features) في المستوى المايكروي السطحية

  دمجةلياف مُبكات أش لغزتم فقد ة، لاختبار هذه الظاهرو .(contact guidance phenomenon) الاتصال أو التلامسب

(fused fiber meshes)  حمض دي،لبولي امن( يك( )يكولغل–كو–لاكتيك–إلpoly(D,L-lactic-co-glycolic acid) - PLGA) 

 ،امايكرومتًر 146إلى  .342تراو  من ي متوسط أقطارذات  اليافًأ تنتجأظروف  في( rigid supports)صلبة ات دِعامعلى 

 المورفولوجيتحليل ال شارأ وقد درجة. 63و درجة  12تتراو  بين  (angular standard deviationsة )وِيّ ا يةريامعوانحرافات 

إلى  أي نسبة العرض ،الجانبية نسبةوال للخلايا عرّضةالمنطقة المأن  (NIH 3T3 fibroblasts)ة قصلتالمالليفية  الأرومة لايالخ

والأهم من ذلك،  .ودرجة توجيه الليف الليف قطر في كلٍ من ياد دالاي مع منهاج قد  ادت بشكلٍ ،(aspect ratioالارتفاع )

بولي من ال لامفأالخلايا على  ورفولوجيالم لًامماث امايكرومتًر 146قطر ال ذات ليافا على الأيالخلا أو شكل مورفولوجيافقد كان 

، حال أيلى عو .(spin - coated PLGA films) الغزلواسطة ب ةغلّفالمأو  ةالمطليغليكوليك( –كو–لاكتيك–إل )حمض دي،

عن تلك على البولي  كبير مختلفة بشكلٍ( electrospun meshes) كهاربائيًّاات المغزولة الخلايا على الشبك لم تكن كثافات

 الأرومة ، مما يدل على أن تكاثر خلاياالغزلواسطة غلّف بالمالمطلي أو  (PLGA)غليكوليك( –كو–لاكتيكإل )حمض دي،

 افأليمع  (PLLA)لاكتيك(   البولي )حمض إل ألياف قارنتأخرى ف. وثمة دارسة الياتجاه الأ لقطر أو الليفية ليس حساسًا

، الأولى مراحل. في المرحلة ثلاث الدراسة على إنجاا تم . وقد [103]( poly(DTE carbonate)) (دي تي إيالبولي )كربونات 

 .(subcutaneous model) في نموذج تحت الجلد (tissue ingrowthالنسيج )نمو نشوب أو   عزبأن الألياف من الجيل الأول توُجد 

مع  كتيك(لا – )حمض إلالبولي و )كربونات دي تي إي(تم تصنيع ألياف من الجيل الثاني من البولي  في المرحلة الثانية،و

 ت مرونة ومعاملا (MPa) باسكال يغام 133و  113شد قصوى قدرها  ومتانات ،امايكرومتًر 11 و 13قطار قدرها أ

 (،Daلتون )دا 213333و  61333(، وأو ان جزيئية قدرها GPaبسكال ) غيغا 43.و  142قدرها  (moduli) جوعيةرُ أو
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

القدرة على و (molecular weight) الاحتفاظ بالو ن الجزيئيالقدرة على الألياف على أساس  هذه تم تقييمقد على التوالي. و

 الفوسفاتب مدروء يملحمحلول من الحضانة في  اأسبوعً 13بعد و. (cytocompatibility) ةيالتوافقية الخلوة وبالمتان الاحتفاظ

(phosphate - buffered saline)البولي ألياف و )كربونات دي تي إي(لألياف البولي  ةبالمتانحتفاظ الا معدل القدرة على ، بلغ

 بالتساوي علىو بشكلٍ جيد رتكاثتالأرومة الليفية و لتصقت خلايااوقد  التوالي. ، على% 1 و % 21 لاكتيك(  )حمض إل

عادة لجهاا  إ (prototype) تم تصنيع نموذج أولي لثة، في المرحلة الثاانوعي حاملات الخلايا والأنسجة في المختبر. وأخيًر من كلٍ

 ة قابلةولي )كربونات دي تي إي( مع قيم متانالبمن ألياف ( anterior cruciate ligament - ACL) الأمامي المتصالبالرباط بناء 

شارت هذه جماعي، أ بشكلٍوباسكال(.  ميغا 11) الطبيعي (ACL) بالرباط الأمامي المتصالب ةالخاص تلك القيم ة معمقارنلل

قابلة لات خلايا وأنسجة تطوير حاممن أجل فيدة م)كربونات دي تي إي( لياف البولي أ ه من الممكن أن تكونالبيانات إلى أن

 البولي مع ويمكن مقارنتهاا  (ACL) عادة بناء الرباط الأمامي المتصالبإ من أجل (resorbable scaffolds) للارتشاف

الخلايا  حاملةتم استخدام لقد  .الذي تم إنشاؤه على نحوٍ جيد (PLGA)غليكوليك( –كو–لاكتيك–إل )حمض دي،

اف  الألييرأثتلتقييم وذلك  (polyurethane nanofibrous scaffold) ريثانيو من البولي نوعةالنانوية المص والأنسجة الليفية

 human ligamentط البشري )لربالالليفية  الأرومة لخلايا (cellular response) ة الخلويةستجابالنانوية المتراصفة على الا

fibroblasts - HLFs ) انفعالواتجاه  تراصف يرأثتولتقييم (strain direction ) خلايا الأرومة الليفية للرباط البشري(HLFs) 

العديد من الآليات التي عن طريقهاا تحول الخلايا التحفيز الميكانيكي وهي تمثل ) (mechanotransductionالتبادل ) اعلى ميكانيك

 توليدعلى  (mechanical stimuli) انيكيةيكالمحفزات الميرات تراصف الألياف واتجاه ثتأتم تقييم وقد . [107]إلى نشاط كيميائي( 

تراصف الألياف النانوية، تم  تحقيقومن أجل . (HLFs)لخلايا الأرومة الليفية للرباط البشري  (ECM) المصفوفة خارج الخلية

نانوية على الألياف ال (HLFs)خلايا الأرومة الليفية للرباط البشري كانت لقد  .(rotating target) هدف دوّاراستخدام 

المصفوفة خارج إنتاج  رجةتم تقييم دقد تجاه الألياف النانوية. وافي  هاةوجَّمُو (spindle - shaped) مغزلي شكلٍ المتراصفة ذات

تم فقد ملحوظ،  بشكلٍو. بشكلٍ عشوائيوالموجَّهاة الكولاجين على البُنى المتراصفة  كميةمقارنة عن طريق  (ECM) الخلية

ر ثاكالرغم من أن الت، على (aligned nanofiber sheets) لألياف النانوية المتراصفةا الصفائح ذاتلى ع أكثر كولاجين بيركت

نتاج إ لمن أج لًافضَّمُ يُعتبر ليمةالس ةبطالأرالذي يمكن ملاحظته في  المغزليشكل الأن بوحي وهذا يُ كبير. لم يختلف بشكلٍ

خلايا الأرومة ر بذ، تم (ECM) المصفوفة خارج الخليةعلى إنتاج  نفعالاه الاتجير اأثتلتقييم و. (ECM) المصفوفة خارج الخلية

 بشكلٍ عموديتراصفة الم، وبشكلٍ متواٍ  تراصفةالمالألياف النانوية  من مصنوعة على صفائح (HLFs)الليفية للرباط البشري 

. (flexcell plates) مرنة باق أو رقاقات خلاياأطملتصقة بصفائح الهذه تكون و بشكلٍ عشوائيهاة وجَّالمو ،نفعالتجاه الاا على

 عندساعة  .1لمدة و % 1بنسبة  (uniaxial strain) ورأحادي المح انفعالية الزراعة، تم تطبيق ملع علىساعة  2. مرور بعدو

لقد كانت خلايا  .نفعالة بعد يومين من إيقاف تطبيق الاجنتَالمالكولاجين  قد تم قياس كميةو دورة في الدقيقة. 21ه تردد قدر

( أكثر حساسية للانفعال في الاتجاه الطولي. وفي الختام، تشكل حاملة الخلايا والأنسجة HLFsالأرومة الليفية للرباط البشري )

 لأنهاا في هذا توفر بنية نسيجيًّاالليفية النانوية المتراصفة المستخدمة في هذه الدراسة مادة أساسية واعدة من أجل الرباط المهاندس 

 إلى جنب مع بيئة ميكانيكية مناسبة. ا( مُفضلة بشكلٍ أكثر، جنبbiomimetic structureً) حيويًّامحاكية 
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

MaterialsYoung’s Modulus (GPa) Tensile Strength (MPa) Ultimate Tensile Load (N)

Hard Tissue[16,94]

Cortical bone

Cancellous bone

Dentin

Enamel

Soft Tissue[94]

Articular cartilage
[95]

[96]

Fibrocartilage

Ligament[97]

Tendon
[97][98]

[98]

Muscle[99]

Natural Polymers

Twist / parallel silk matrix[93]

Type I collagen nanofibers[55]

Type I collagen nanofibers
[100]

[101]

Type II collagen nanofibers[101]

Gelatin nanofibers[102]

Synthetic Polymers[16]

PLLA  

PDLA

PCL

PU

PLLA - PLGA

[66][65]
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 ةيكلياله ةعضليال الأنسجةالبُنى النانوية من أجل هندسة 

MaterialsYoung’s Modulus (GPa) Tensile Strength (MPa) Ultimate Tensile Load (N)

PLA – CL[41] 

Poly(DTE carbonate)[103]

PLLA[103]

(PLGA) (10 : 90)

[104]

Single multifilament yarn

10-Yarn bundle

Rectangular braid

Circular braid

(PLGA) (10 : 90)[105]

(PLGA) (85 : 15)[56]

Poly(DTE carbonate)desamino tyrosyl - tyrosine ethyl ester 

carbonatePoly

 

( تدعم ترسيب مصفوفة النسيج الكولاجيني knitted scaffoldsلقد ثبت بأن حاملات الخلايا والأنسجة المحبوكة )

 من أجل إعادة بناء الوتر / الرباط  ا(، والذي يُعتبر حاسًمcollagenous connective tissue matrixالضام )

(tendon / ligament reconstruction )[67]ًما تتطلب  ا. إلا أن عملية بذر الخلايا في مثل حاملات الخلايا والأنسجة تلك غالب

 ن غير مستقر في الحالة الديناميكية، وعلى وجه الخصوص في مفصل الركبة (، والذي يكوgel system) اهلاميًّ انظامً

(knee joint وقد قام .)Sahoo  مايكروية  –بتطوير حاملة خلايا وأنسجة بوليمرية ليفية نانوية  [108]وآخرون 

(nano - microfibrous polymer scaffoldجديدة قابلة للتحلل الحيوي وذلك عن طريق الغزل الكها ) ربائي لألياف البولي

–( النانوية على حاملة خلايا وأنسجة محبوكة من البولي )حمض إلPLGAغليكوليك( )كو–لاكتيك–)حمض إل

م نِقْي العَظمن أجل التصاق الخلايا. وقد تم بذر خلايا  حيويًّا( لتوفير سطح كبير محاكي PLGAغليكوليك( )–كو–لاكتيك

لى حاملات الخلايا والأنسجة الجديدة وذلك عن طريق تو يع معلق الخلايا بواسطة للخنا ير إما ع (BMSCs)ة سَدَوِيّال

–الخلايا والأنسجة المحبوكة من البولي )حمض إلعلى حاملات  وإما( 2( )المجموعة pipetting a cell suspension) الِممَصّ
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 وية في علم الأحياء والطبتطبيقات حاملات الخلايا والأنسجة ذات البنية النان

(. 1( )المجموعة immobilizing in fibrin gel) الفِبْرين( وذلك عن طريق التثبيت في هلام PLGAغليكوليك( )–كو–لاكتيك

علاوة على ذلك، فقد ظهار بأن الوظيفة الخلوية . 2لقد كان التصاق الخلايا مماثلًا، وكان تكاثر الخلايا أسرع في المجموعة 

(cellular function كانت أكثر فعالية في المجموعة )ن النمط الأول ، وذلك حسب ما يثبته التعبير الأعلى لجينات الكولاجين م2

المايكروية تلك،  (. وبالتالي، فإن حاملة الخلايا والأنسجة الليفية النانوية biglycan( والبيغليكان )decorinوالديكورين )

تطبيقهاا في هندسة الأنسجة لتجديد الوتر/ الرباط  والتي تُسهّال عملية بذر الخلايا وتعز  تكاثر ووظيفة وتمايز الخلايا، يمكن

(tendon / ligament regeneration.) 

 CHALLENGES 

المختبر أن البُنى النانوية المناسبة يمكن أن تمارس ها في التي يتم إجراؤمن التجارب  متزايد بشكلٍوالرغم من أنه يتضح على 

المرضى.  ايةرع نقله إلى عن اجدً ازال بعيدًلا يهذه المعرفة ثل ن التطبيق العملي لم، فإايإيجابية للخلا اتاستجابأو  ردود فعل

 هي:وبحاملات الخلايا والأنسجة النانوية الحالية  وثيقمرتبطة بشكلٍ مشاكل  ثلاث هناكإن 

 .ةالطبيعية المحدد الأنسجة اكاةة لمحنانوية اليجينسال بالبنيةغير الدقيق التحكم  

؛ وعلى (cell - substrate interaction) ركيزة  ايتفاعل خلا حدوث لىإ تؤدية النانوية يجينسالبُنى البعض  

 .فإن التحكم الدقيق لا يزال غير مفهاوم بشكلٍ جيد حال، أي

 اكروي.الم توىسالنانوي إلى الم توىغير مناسب من المس (architextural transition) هندسي انتقال بنيوي 

 ة بشكلٍ كيميائي ونسيجيلطبيعيا (ECM) المصفوفة خارج الخليةة المثالية هي أن تتم محاكاة ستراتيجيإن الإ

 .الوقت في نفس اوميكانيكي معً

 Nanoscaffolds With Tissue-Specific 

Patterns 

نسجة الطبيعية لتوجيه ر الأيتطولة الخاص الظروفتجديد الأنسجة محاكاة ل اللا مة الأساليب المعاصرة لتصميم الموادتحاول 

 امتزامنً اتقديًم المعقدة بعادالأعضاء ثلاثية الأتجديد  فإنه من المحتمل أن تتطلب طرق ؛وبالتالي واحد من الأنسجة. نوعٍلنمو ال

نسجة ببساطة الأ في حاملة رَ المح تقدمالتجاو  وقد واحدة. الادة المية بنمتعددة ضمن متميزة ولمحفزات وفي نفس الوقت 

  فعّالةغير  أو خاملةبنية  ذات أو (nontoxic structure) غير سامةذات بنية حاملة الخلايا والأنسجة أن تكون طلب مت

(inert structure) النانوي  المستوى فيي وسلوك الخلالالقدرة على التأثير على  وصفتم لقد . فيما بينهاا مسامات مترابطة مع

 النانوي على الآلية الخلوية توى الدقيق لآثار المسيرثفجوة في المعرفة فيما يتعلق بالتأ هناكزال ت لا ، فإنهومع ذلكبإسهااب. 

(cellular mechanism) غير ناضج زال في المستوى النانوي لا ي ت أو خصائصاسم ذات. إن تصنيع حاملة خلايا وأنسجة

 بشكلٍ ةهاوجَّالمنسجة الألايا والخ املةالتصنيع النانوي لح. ولا يزال [6,109] عما يمكن أن تفعله الطبيعة اوانه وبعيدًلأ اقًسابو

 . العلمي للبحث اخصبً لًامجا شكلٍ  دقيقب تحكم بهااالماصطناعي و
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 Mechanical Property 

 هناكإن . (nanofibrous membrane) النانوي الليفي القياسية لاختبار الغشاء (tensile testing) طريقة اختبار الشد امستخدتم القد 

 االأكثر استخدامً (PLGA)غليكوليك( كولاكتيكالبولي )حمض إلوليمر حتى بالنسبة لب لاختبارل ةنهاجيالم في الطرق انقصً

الخصائص الميكانيكية للألياف النانوية المصنوعة من البوليمرات الطبيعية  (2.41رقم )وقد أدرجنا في الجدول  .وعلى نطاقٍ واسع

 Zong لقد حصل الطبيعية. ة شد الأنسجةمتانير من شكلٍ كبشد الألياف النانوية أقل ب متانةولا تزال  بوليمرات التركيبية.وال

غليكوليك( كولاكتيكالبولي )حمض إلالمصنوعة من لياف للأميغا باسكال  43.و  6بقيمة ة شد متانعلى  [105] وآخرون

(PLGA) معدل اللاكتيك إلى الغليكوليك(  هوLA : GA = 10 : 90ذات ال ) ومن  ،على التوالي ،نانومتر 2333و  33.قطر

كولاكتيكلبولي )حمض إلا المصنوعة من لألياف النانويةلباسكال  ميغا 11461ة الشد هي فإن متان [57] نوآخري Liدراسة 

. نانومتر 233إلى  133قطر من حوالي ذات ال (LA : GA = 85 : 15 هو يكوليكالغل إلى اللاكتيك )معدل (PLGA)غليكوليك( 

 ة.تعامدفي الاتجاهات المدراسة خاصية الشد  نبغيت ،ةالمتراصفالنانوية  ذات الألياف للأغشيةوبالنسبة 

هو موضوع دراسة في عدد من الأوراق  كهاربائيًّاإن تأثير الحجم على الخاصية الميكانيكية لليف نانوي مفرد مغزول 

لليف نانوي  (bending) (التقوّس) والحنيق لقياس خصائص الشد ائثلاثة طر هناكالي، يوجد في الوقت الحفالعلمية. 

ونظام ثلمة الأخدود النانوي ثبتة من طرف واحد، الم (cantilever technique) ناتئةالدعامة أو ال : تقنية الكابولهيو مفرد

(nanoindentation system المبني على الفحص )ةمجهار القوة الذريباستخدام  يالمجهار (AFM) ،ختبار الشد النانويوجهاا  ا 

(nanotensile tester) [110-114]. ثلمة الأخدود النانوي المبني على الفحص المجهاري باستخدام مجهار القوة  نظام باستخدامو

البولي )حمض مفرد مصنوع من  ليف أو تقوّس تم إجراء اختبار حني ،(AFM - based nanoindentation system)الذرية 

( etched groove)على أخدود محفور  الليفتعليق وذلك عن طريق  (bending test of PLLA single fiber)لاكتيك(   إل

بلغت سرعة وصلة و .[112] امايكرومتًر 141وعمق  اتمايكرومتر .عرض  اتذ (silicon wafer) سيليكونمن الفي رقاقة 

( maximum load) في الثانية وبلغ الحمل الأعظمي امايكرومتًر 242 الدعامة الناتئة الكابول أو لطرف( crosshead)الذراع 

هذه  أن تقيسمكن ومن الم .(nN) نانو نيوتن 21 (PLLA)لاكتيك(   المفرد المصنوع من البولي )حمض إلليف على ال طبقالم

 المصفوفة خارج الخليةألياف  تأثيرأن تقيس و بائيًّاكهار مغزول يليف نانوصائص الميكانيكية للخلايا المزروعة على الخالطريقة 

(ECM) جهااد الإلدراسة تأثير تحفيز  جديد أداة يةتقنية النانواليمكن أن توفر لنا هذه و. ضعفي المو(stress stimulus effect)  على

 اد الميكانيكيجهاة تحت الإلخلايا والألياف النانويبين ا على التفاعل العلمي لا يزال البحثو. ا والأنسجةينمو الخلا

(mechanical stress) .في مراحله الأولى 
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غشاء الألياف نتاج بشكلٍ أساسي بإو يهاا القيود المتعلقةدإلا أن لمتواصلة  نتاج ألياف نانويةإن تقنية الغزل الكهاربائي من مكّتُ

فإذا . (textilesات )جونسالمالألياف النانوية ومن ثم تصنيع  خلال من (yarns) أُجريت محاولات لعمل خيوط وقد النانوية.

تركيب ال افسيكون لهذ، (fabrics) ةيشاقمنسجة الباستخدام مثل هذا النوع من الأ بعادة الأثلاثي بنيةتصنيع  كان من الممكن

 الماكروي.و المايكرويو في المستوى النانويذات خصائص  يةهندس بنية بالتالي

 تراصفة، فقد تم تصنيع حزم من الألياف الملياف الأمن مصنوع وفي محاولة للحصول على خيط متواصل 

(fiber bundles ) على أسطوانة دوّارة كهاربائيًّاعن طريق جمع الألياف المغزولة (rotating drum)لياف ربط الأتم قد . و

من أجل جمع  [116] نوآخري Khilالمصمم من قبل  الجهاا . في [115] بعض ولفهاا في خيوطجمعهاا مع نانوية التي تم ال

خارج  هااجمعتي تم الألياف ال وتم سحب .كهاربائيًّالجمع الألياف المغزولة  (water bath) ، تم استخدام مغطس مائيالخيط

( filament guide bar) يطالختوجيه دليل  شريط باستخدامائي المشكل حزمة من جانب واحد من المغطس  الماء على

 وجمعهاا على بكرة في شكل خيط.

المستقيمة. وبتدوير واحدة  ( للأشرطةparallel electrodes) وا يةالإلكترودات المب حلقات آخر، تم استبدال وفي نظامٍ

ية هي أن طول حزمة ة لهذه العملالعقبة الكبير إن .[112] (bundle) ةمن الحلقات يتم لف الألياف المتراصفة في شكل حزم

 لقات.على الحيز بين الح ايكون مقتصرً (twisted fiber bundle) ف الملفوفةاليالأ

 CONCLUSIONS 

من  اة تمامًوالخصائص المناسب اد الجديدة بالأحجاملمواصميم وتصنيع تفي  المطاف ايةفي نهاخصص تيبدو أن الطبيعة هي الم

 االمواد النانوية يمكن أن تقدم بدورها أفكارً لكيشتفي طبيعة الي. إن دراسة وفهام آليات ايكروالم توىالنانوي إلى المس توىالمس

الرغم من التقدم وعلى  من أجل هندسة الأنسجة. ةنحسَّمُ ذات بُنى نانوية ات التصنيع الجديدة لمواد حيويةستراتيجيلإة ملهِامُ

ضايا زال العديد من التحديات والقلا يف، العضلية الهيكلية في تطوير البُنى النانوية لهندسة الأنسجة اؤخرًم ه احرتم إالذي 

ة النانوية، سوف يجينسالبُنى ال  لتفاعل الخلايا فضلتطوير التقنيات النانوية والفهام الأ مع نبإلى ج انبًجوالحرجة قائمة. 

البيئة الطبيعية للنسيج الغشائي أو المصفوفة  تحاكي بشكلٍ أفضل يةبنية نانوقبل تالمسنسجة في الألايا والختكون لمواد حاملات 

 دمج ايضًة في المواد الحيوية، بل أينانو ةينسيجفقط بنية ليس  دمجو . إن الهدف النهاائي هو معالجة(ECM)خارج الخلية 

 .تجديد الأنسجةمن أجل سلوك الخلايا وذلك لتحقيق تحكم أفضل بالكيميائية والميكانيكية المناسبة ات الإشار
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