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A Review of Fibrin Applications and Its Derivatives in Wound 
Healing and Tissue Engineering
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healing in patients with diabetic foot infections [11] Confocal laser microscopy: Principles 
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extracellular milieu [15] Heparin-binding domain of fibrin (ogen) binds growth factors and 
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Fibrinogen is a major component of the coagulation cascade following tissue damage and 
rapidly forms an insoluble fibrin scaffold. Fibrin is a filamentous biopolymer that naturally 
forms from fibrinogen polymerization during blood clotting. After tissue damage and 
coagulation cascade initiation, soluble fibrinogen polymerization by thrombin enzyme begins 
and forms an insoluble fibrin network and blood clots with platelets. This fibrin network is 
crucial for the development of homeostasis after tissue damage. This biopolymer also plays a 
key role in wound healing as a temporary scaffold and due to its unique structural properties 
and physiological function, it is used in reconstructive medicine. Fibrin is able to absorb 
extracellular matrix proteins (ECM) such as fibronectin and growth factors. The main types 
of fibrin scaffolds like platelet-rich fibrin (PRF) and platelet-rich plasma (PRP) are being used 
as autologous biomaterials in reconstructive medicine, wound healing, orthopedics, and skin 
reconstruction and cosmetic sciences. Fibrin derivatives and degradation products also play 
an important role in the process of wound healing by stimulating cell infiltration and tissue 
regeneration and they are being widely used in developing new products as a biological 
material for over a century.
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  چکيده

بافت،  یباست و به دنبال آس یآبشار انعقاد یاصل یاز اجزا یکی یبرینوژنف
پلیمر زیستیک  فیبرین. دهدیم یلرا تشک فیبرینی نامحلول داربستسرعت به

از پلیمریزاسیون شدن خون طور طبیعی در هنگام لختهاست که به ایرشته
های بافتی و شروع آبشار انعقادی، پس از آسیب .شودمیتشکیل فیبرینوژن 

پلیمریزاسیون فیبرینوژن محلول توسط آنزیم ترومبین در یک شبکه فیبرین 
دهند. این شبکه ها، لخته خون را تشکیل مینامحلول آغاز و با همراهی پلاکت

فیبرین برای ایجاد هموستاز پس از آسیب بافتی بسیار حايز اهمیت است. این 
اصلی  موقت در ترمیم زخم نقش داربستعنوان یک همچنین به پلیمر بدنزیست

فرد خود، دلیل ویژگی ساختاری و عملکرد فیزیولوژیک منحصربهبه وکند را ایفا می
. فیبرین قادر به انتقال گیردبازساختی مورد استفاده قرار میپزشکی  در

تین و فاکتورهای مانند فیبرونک (ECM)یکس خارج سلولی های ماترپروتئین
 (PRF)فیبرین غنی از پلاکت مانند های اصلی فیبرینی انواع داربسترشد است. 

مواد اتولوگ در پزشکی عنوان زیستبه (PRP)و پلاسمای غنی از پلاکت 
های بازسازی و زیبایی پوست مورد مانر بازساختی، ترمیم زخم، ارتوپدی و د

محصولات تخریب فیبرین نیز با تحریک نفوذ مشتقات و گیرند. استفاده قرار می
آنها کنند و ها و بازسازی بافت، نقش مهمی در روند ترمیم زخم ایفا میسلول
از  یشب یبرادر توسعه محصولات جدید  یولوژیکیعنوان ماده بطور گسترده بهبه
  اند.مورد استفاده قرار گرفتهقرن  یک

 م، مهندسی بافتفیبرین، هموستاز، ترمیم زخ ها:کلیدواژه
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  مقدمه
فیبرینوژن یک ماکرومولکول گلیکوپروتئینی بزرگ با وزن مولکولی 

 Aα ،Bβ یدیپپتیپل یرهسه زنجکیلو دالتونی و دراز، متشکل از ٣٤٠
 یوندپ ٢٩توسط  )βγBαA( ترایمرصورت دو که بهاست  γو 
 ینالترم -N نواحیکه  یابه گونه ،شوندیبه هم وصل م یدسولفید

ینال هر ترم -C و E دومین یلتشکدر مرکز  یپپتیدپلی یرهزنجشش 
) ١(شکل  دهندیم در دو انتهارا  D ومیند پپتید، تشکیلسه پلی

در هر دو طرف به دومین بیرونی  Eبدین ترتیب دومین مرکزی  .]1[
D خورده به واسطه یک ناحیه پیچ)coil-Coiled( 2[شودوصل می[. 

 هاییندوم ینب یطور مساوبه یباً تقر Coiled-coilمناطق درواقع، 
E  وD مناطق  یستالد یها. قسمتشوندیم یمتقسD  ازC- ینالترم 
 هایینعنوان دومبه یبشده است (به ترت یلتشک γو  β هاییرهزنج
βC  وγC هایین). دومشوندیشناخته م αC یندوم یکیدر نزد E 

 یصورت درون مولکولهم به توانندیم وقرار دارند  یبرینوژنمولکول ف
 Eهای دومین .]3[تعامل داشته باشند یمولکول ینصورت بو هم به

با محصولات تخریب آنزیمی فیبرین مطابقت دارد، چراکه پس  Dو 
آیند. از تخریب کامل پروتئولیتیک توسط پلاسمین به دست می

دهنده های اتصالهای فیبرینوژن حاوی جایگاههمه این دومین
هستند و نقش مهمی در تبدیل فیبرینوژن به فیبرین و توسعه شبکه 

فرآیند انعقاد خون، به جایگاه  در طی شروع Eفیبرین دارند. دومین 
شود و درنتیجه فعالیت پروتئولیتیک فعال ترومبین متصل می

اسیدآمینه از  ۱۶با طول  A (FPA)آنزیمی ترومبین، فیبرینوپپتید 
اسیدآمینه از  ۱۵با  B (FPB)و فیبرینوپپتید  Aαهای زنجیره
غاز فیبرینوژن، فرآیند پلیمریزاسیون فیبرین را آ Bβهای زنجیره
  .]3[) ٢کند (شکل می

  

  
  ساختار ماکرومولکول فیبرینوژن) ۱شکل 

  

  
 ازیمریزاسیون فیبرین؛ الف) فیبرینوپپتیدها توسط ترومبین پل )۲شکل 
ل خود مکمبا شده یلتشک Gly-Pro-Argشوند و توالی جدا می β و αی هایرهزنج

های کنشگیری فیبرین از طریق میانب) شکل دهد؛کنش میبرهم γیره در زنج
  ]4[های فیبرینیدرون مولکولی و بین مولکولی پروتوفیبریل
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و  Aبعد از هضم آنزیمی فیبرینوژن و آزادسازی فیبرینوپپتیدهای 
B یهایرهزنج از α و βنواحی  یب، به ترتknob A و knob B  از

 bو  aمکمل منافذ تا با  گیرندقرار می در دسترس βو  αدو زنجیره 
کنش میانقرار دارند  βو  γ یهایرهزنج ترمینال -Cدر به ترتیب که 
 نیست تا به یمیآنز واکنشبه  یازین b و a برای ایجاد منافذ. دهند
 یشههمبنابراین این منافذ مربوطه متصل شوند و  یدهایپپت
 βو  αهای زنجیره knob Bو  knob Aتوانند با نواحی می
ترمینال خود دارای  -Nاز ناحیه  knob A ناحیه .کنش دهندمیان
 است. γ یرهدر زنج a ل منفذو مکم Gly-Pro-Arg (GPR) توالی
است و به نظر  یادزبسیار  aو منفذ  knob Aکنش موتیف میان
این . ایفا کند یبرینف یمریزاسیوندر پل ی رااصل سهم رسدیم

 یک یادز یهادر حضور غلظت یبرینف یمریزاسیونپل کنش درمیان
-Gly-Pro یتوالشامل  knob Aتوالی سنتتیک شبیه به موتیف 

Arg-Pro (GPRP) توالی اصلی موتیفشود. هار میم knob A 
است. از  Gly-Pro-Arg-Val (GPRV)شامل اسیدهای آمینه 

-Gly-Hisترمینال به ترتیب از  -Nدر ناحیه  knob Bطرفی موتیف 

Arg-Pro (GHRP)  تشکیل شده و مکمل ناحیهb  در زنجیرهβ 
در  bبا ناحیه  knob Bکنش موتیف است. اگرچه میان

تاثیر کمتری  aبا  knob Aکنش پلیمریزاسیون فیبرین از میان
کنش باعث داشته باشد ولی نشان داده شده است که این میان

تجمع جانبی لخته و افزایش حساسیت به تخریب لخته فیبرینی 
های جانبی دیگر کنشعلاوه بر پیوندهای اخیر، میان .شودمی

(وابسته به یون کلسیم) باعث استحکام بیشتر لخته فیبرینی 
عنوان داربست مقاوم برای تجمیع و حمایت توانند بهشوند و میمی

ها در محل زخم عمل کند. غلظت بالای ها و سایر سلولپلاکت
دهد انبی را افزایش میکنش جهای کلسیم، میزان تراکم میانیون

  .]4 ,5[شوندتر در شبکه فیبرین ایجاد میو درنتیجه فیبرهای ضخیم
شود که می یبریندو مولکول مونومر ف یدمنجر به تول FPA آزادشدن

باعث تشکیل شکل  یکدیگربه  A:a کنشیق میانسپس از طر
یل انواع تشک کنش باعثاین نوع میان شود.دوتایی فیبرین می

. شودی مینانومتر ٥/٢٢ی تکرار  هایبا الگو تاییدو و سه اشکال
از  تاییاشکال دوتایی و سهبه  یبرینف یمونومرها یافزودن طول

 یتو درنها یگومرهاال یلمنجر به تشک knob-hole کنشمیان یقطر
شود. می هاو تشکیل ساختار پروتوفیبریل ترشدن آنیطولان
 های منفردرشتهاز  D هایدومین ینب D-D یفضع هایکنشمیان
و در شوند تشکیل می پروتوفیبریل یریگدر طول شکل یزن یبرینف

های فیبرین با پروتوفیبریل د.ننقش دار  یبرینف یهارشتهبلندشدن 
 .ندشومی یبرینف یمضخ هایرشته تجمعات جانبی باعث تشکیل

طور بهها تاکنون پروتوفیبریل یتجمعات جانب این یقدق یزممکان
 یبریلیتراکم پروتوف ینحال، ا ینکامل مشخص نشده است. با ا

. شودمی ایجاد αCو مناطق  B:b بین کنشمیاناحتمالاً توسط 
ن یبرینوژ مولکول ف Aα یهایرهزنج ینالترم -C ، که بهαC نواحی

دارند  کنشمیان یکدیگربا  یبرینف یمریزاسیوناشاره دارد، در طول پل
خود  ینالترم -Nهای زیردومین یقاز طر تجمعیودخ اینو به دنبال 

 یهادومین ینب هایکنششوند. میانفعال می یزیولوژیکیاز نظر ف
αC فاکتور  یو اتصال عرض یمریزاسیونپل یطXIIIa  ایشباعث افز 

 یافمتشکل از ال یهاو منجر به لخته هاپروتوفیبریل یتجمع جانب
ه ب یبرینیلخته ف پروتئولیزباعث مهار  ینهمچن وو متراکم  یمضخ
 یککه در  یجانب یعو درجه تجم میزانشود. می ینپلاسم یلهوس

قرار  یرثاتحت ت یمتواند توسط کلسیم یزدهد نیرخ م یبرینشبکه ف
اتصال به  یبرا ناحیهدو  یحاو یبرینوژنف یها. مولکولیردگ

 2γ یتسا یکبالا و  یلبا م 1γ یتسا یکهستند،  Ca+2 یهایون
کند یکمک م یبرینوژنمولکول ف یداریکه به پا پایین اتصالی یلبا م

 یهایون یرخ دهد. غلظت بالا یمریزاسیونپل ینددهد فرآیو اجازه م
 یجهدهد و درنتیم یشرا افزا یو درجه تجمع جانب یزانم یمکلس
  .]3[دنشومی یجادا یبریندر شبکه ف یشتریب یمضخ یبرهایف

شامل متفاوت  یزمدو مکان یقاز طر یبرینف هایتوفیبریلانشعاب پرو
 .افتدیاتفاق م اتصالات متقارن یا ی،اتصالات دوطرفه و سه مولکول

تحت  پروتوفیبریلشوند که دو می یجادا یاتصالات دوطرفه زمان
مجزا  پروتوفیبریل، سپس مجدداً به دو یرندقرار بگ یتجمع جانب

 یلتشک یطرفه زمانیکصالات که ات یشوند، در حالمی یمتقس
 یک یدر انتها γ برآمدگی یکفقط  پروتوفیبریل یکشوند که می

به هر دو  یبترت ینکند و به ا یداجداگانه اتصال پ یبریلپروتوف
و  پلیمریزه خطی مسیردهد تا در دو یاجازه م یبریلمولکول پروتوف

که سرعت آزادشدن  یدراز شوند. انشعاب دوطرفه، هنگام
 یجادنسبتاً سفت و سخت ا یهاباشد، لخته یعسر یبرینوپپتیدهاف
نسبتاً نازک  یافال یحاو یاشاخه یاربس یبرینف یهاکند. شبکهیم

انشعاب  ایجاد یبرا ینقاط کمتر  دارایتر یمضخ یافال یراهستند، ز
رقابت  یشدن جانبدهد که انشعاب با جمعینشان م ینهستند، ا

لخته  یبعدشبکه سه بین یها، فضاکه شاخه یکند. هنگامیم
شود. می یلنامحلول تشک یبرینیلخته ف یککنند، یرا پر م فیبرینی
رخ  یمریزاسیونپل یندلخته نسبتاً زودهنگام در فرآ ینشدن انقطه ژل

موجود در شبکه وارد  یبرینوژن٪ ف٢٠ تا ١٥که تنها  یدهد، هنگامیم
  .]5 ,6[شده باشد

از  یاهگسترد یفط یبرینف یمریزاسیونپل یمکانیزم مولکول
 ایساختار شبکهنوع . کندایجاد میرا  یبرینف ایشبکه یهایمعمار 
و  یبتخر هایویژگیلخته،  روی پایداری یبرینیف یهالخته

به نوبه ها ویژگی و این گذاردیکی آن تاثیر میمکانهمچنین خواص 
نقش موثری داشته زخم  یطمح در یرفتار سلولتواند روی میخود 
شدن لخته یتو خاص یبرینف یمریزاسیون، پلین. علاوه بر ا]7[باشد

تنوعات  یر عوامل مختلفی چونثاتحت تخود تواند یحاصل م
 mRNAاختلالات در حین ویرایش مانند انواع  یکیژنت مختلف

و  یطیمح یط، شراهای متفاوتیسممورفیپلیا وجود  یبرینوژن وف
افتد، فعل و یدر آن اتفاق م یمریزاسیونکه پل یدر محل یونی

 یدرودینامیکیه یانو جر یزیولوژیکیاثرات ف یرو سا یانفعالات سلول
  .]8[محل تشکیل لخته قرار گیردخون در 

  نقش فیبرین در ترمیم زخم
، یبرینولیزلخته خون، فتشکیل در  ینقش مهم یبرینو ف یبرینوژنف
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زایی رگزخم،  ترمیم، التهاب، یکسو ماتر یسلول هایکنشمیان
 یندر ا و فیبرینوژن یبریندارند. مشارکت ف یو نئوپلاز  یوژنز)آنژ(
(و فیبرینوژن)  یبرینف یاتبه خصوصتنها نه یادیتا حد ز یندهافرآ
های خاص جایگاه ینب هایکنشمیان ین بههمچنگردد، بلکه برمی
لخته،  ی ایجادتورهاها، فاکیمآنزپرو)، فیبرینوژن( یبرینف یرو اتصال
 یجه. نتهای سلولی نیز وابسته استگیرندهو  یمآنز یهاکنندهر مها
یاف ضخامت ال مانند یبرینف اربه ساخت یادیزخم تا حد ز یمترم

، تخلخل و انشعابی در شبکه فیبرینی، تعداد نقاط فیبرینی در لخته
ی هاین) به پروتئفیبرینوژن( یبرین. اتصال فیری بستگی داردنفوذپذ
 یهامختلف مانند سلول یهاسلول ینهموستاز و همچن یهاپلاکت

ها، یبروبلاستصاف، ف نیعضلاهای سلول، رگی (اندوتلیال)
است.  یزخم ضرور  یمترم آیندها در فر ینوسیتها و کراتیتلکوس
 یبرینف یعی از، دو نوع طبپایینبالا و  یوزن مولکولدو با  یبرینوژنف

 یکهستند و در تحر یوژنزآنژ مهم در پدیده عواملکه ، در بدن است
با یبرین ف یمریزاسیونپل یاتشدن و خصوصلخته یزان، میرشد سلول
عنوان عامل یبرینی بهفداربست لخته تفاوت دارند.  یکدیگر

کننده یک ماتریکس تحریکعنوان به مسدودکننده خون و سطح زخم
ی هدایت ترمیم بسیار مورد بررسی قرار گرفته و نقش آن برا

  .]1[کاملاً ثابت شده است های درگیر در ترمیمسلول
 یموضع یزیاز خونر ممانعت، پدیده ضروری بعد از ایجاد زخم یناول

شدن آبشار لفعا با کمکو  یتجمع پلاکت از طریق ین عملاست. ا
 باعث قطع ابتدالخته خون تشکیل . یدآیدست مه ب انعقادی
موقت  داربستعنوان بهسپس و  شوددر محل زخم می یزیخونر
کند. عمل می یبروز پس از آس ٤ یباً تابهبود زخم تقر یبرا

، اهیت. لکوسدهندظاهر گرانولی به بستر زخم می یدجد هایمویرگ
 و هر کداممهاجرت زخم  ناحیهبه  یخون یهاها و رگیبروبلاستف

اصلی منبع  ،. ماکروفاژهاکنندایفا میبهبود زخم را در  اینقش ویژه
تشکیل  یکتحر یکنند که برایها را فراهم مایتوکاینس و پیوسته

 یخون یهاکه رگ یندی، فرآستندلازم ه ییزاو رگ بافت همبند
 یندفرآ یشود. طمی یلتشک ،که از قبل موجود هستند ییاز آنها یدجد
توسط  ینابینیب یکسماتر یا یبرینو ف یعروق پایه ی، غشاییزارگ
ها ECآنها  یشوند که بر رومی یبتخر (ECs) یالاندوتل یهاسلول

کنند یر پیدا میتکثدر آنجا و یکس ماترداخل شروع به مهاجرت به 
شود. می شکلایهای جدید لولهیرگمو کیلتش و بدین ترتیب باعث

خارج  یکسماتریک  یدتول یبرا یبروبلاستفهای سلول حضور
، طبیعی ضروری است عنوان یک داربستبه (ECM) یدجد یسلول

 یهارگ .سلول لازم است یاز رشد اضاف یتحما یکه براداربستی 
 یداریدر پا ینقش مهم یو مواد مغذ یژناکس یهبا ته یخون
به وجود  یبستگ انولیبافت گر  یکپارچگیدارند.  یسلول یزممتابول

و  لیپیدی هایمیانجیعنوان مثال (به یولوژیکیب مواد فعال
ماتریکس خارج  یطهدف و مح یهاسلول یترشد)، فعال یفاکتورها
 که از پلاسما یرشد یتوسط فاکتورها آیندها همفر  ینا دارد. سلولی
 از فاکتورهای رشد ترشحی ازتوانند یم و هم کنترل شودمیحاصل 
محل زخم که در شبکه فیبرینی به دام شده در فعال یهاپلاکت

 یطیخون مح هاییتمونوس .]9[تحت تاثیر قرار گیرند اند،افتاده
 یمنبع سنتز و آزادساز  یزو ماکروفاژها نبه محل زخم  شدهترشح

توانند یرشد م ی، فاکتورهاینرشد هستند. علاوه بر ا یفاکتورها
ترشح شوند.  نیزو فعال  یدهدیبآس یمیپارانش یهاتوسط سلول

. کندمیتحریک را  یبافت گرانول یلتشک یزن یبرینموقت ف یکسماتر
 یهایرندهگ های اندوتلیال،سلولها و یبروبلاستکه ف یهنگام

از  یکنند، به لخته غن یانب ینتگرینی را در سطح خودمناسب ا
و ماتریکس خارج کنند زخم حمله می یدر فضا یبرونکتینف/یبرینف

تنها . بنابراین شبکه فیبرینی نه]1 ,10[کنندیمرا سنتز  یمیدا سلولی
ها برای قطع های قرمز و پلاکتاندازی گلبولعنوان محل به دامبه

گاهی برای اتصال بسیاری از تواند تکیهخونریزی است بلکه می
های دیگر دخیل در ترمیم و بستری موقت ولی کارآمد برای سلول

تشکیل ماتریکس خارج سلولی باشد. به دلیل همین ویژگی داربست 
فیبرین غنی از آن در دو داربست اتولوگ شامل فیبرینی است که از 

طور گسترده که به (PRP)و پلاسمای غنی از پلاکت  (PRF)پلاکت 
  .]9[شودروند، استفاده میدر ترمیم زخم و بازسازی بافت به کار می

  ها با فیبرینها و پلاکتکنش سلولمیان
از انواع  یاریبس در اتصالیعنوان مولکول به و فیبرینوژن یبرینف

 یکسماتر عنوان یکی نقش دارند. همچنین بهسلول هایکنشمیان
کنند، عمل میعفونت  یا، التهاب یبآس هایمحلمهم در  یموقت
و  یده، سازمانیرتوانند تکثیها مسلولطوری که در بستر آنها به

در این  .در جهت ترمیم زخم را انجام دهند یتخصص یعملکردها
شده با فیبرین و دادههای پوششاست داربستارتباط ثابت شده 
های اندوتلیال، توانند با قابلیت بالایی به سلولفیبرینوژن می

 ها متصل شوند.ها و لکوسیتهای عضله صاف، کراتینوسیتسلول
از و فیبرینوژن  یبرینبه ف یمطور مستقتوانند بهیها مسلول ینا
 ینتگرینیایر غ یهاسطح سلول و گیرنده ینتگرینیا یهاگیرنده یقطر
 )GPIbaو  سلکتین -پی ،I-CAM-1، کادهرین -VE عنوان مثال(به

بین  ی با توالیسلول هچسبند یها، مولکولهاینتگرینمتصل شوند. ا
 یکاز غشایی و یک تنوع زیاد در بخش اکتودومین هستند که 

فیبرین و آلفا و یک زیرواحد بتا با قابلیت اتصال به  یرواحدز
 هایتدر لکوس زیرواحدهای اینتگرینی اند.فیبرینوژن تشکیل شده

2M3ها ، در پلاکتIIb های اندوتلیال و و در سلول
هستند.  15و  3v ،5vها شامل انواع فیبروبلاست

 یدار براهسته یهاسلول شدگی یا انقباض لخته به وسیلهجمع
 15 یهااست. اتصال بخش ضروری یارمناسب زخم بس ترمیم

 یشدگباعث جمع یدر لخته خون یبرینوژنها به فدر پلاکت ینتگرینا
در مورد  یدهپد ین. اشودیپلاکت م هایشکل سلول ییرو تغ یبرینف
در  یزن یگرد یهادر سلول ینتگرینا یهاانواع اکتودومین یرسا
  .]1 ,11[مطالعه ثابت شده است ینچند
های مختلف اتصال توانند با سلولفیبرین میهای خاصی از بخش

برقرار کنند. فیبرینوژن یک پروتئین فاز حاد است و سنتز آن در 
و  ۶مراحل اولیه التهاب یا در پاسخ به درمان اینترلوکین

برداری هر سه زنجیره یابد. نسخهگلوکوکورتیکوئیدها افزایش می
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نتز زنجیره بتا دهد در سکاملاً هماهنگ است و مطالعات نشان می
دیگر  ژن دو بالای بیان و باعث سرعتدارد محدودیت سرعت 

  .]1[شودمی
نامیده  C هایکه دومین Aهای ترمینال زنجیره -Cنواحی 
اند و نقش قابل تشکیل شده ۶۱۰تا  ۲۲۱شوند از اسیدهای آمینه می

توجهی در تنظیم چندین فرآیند را بر عهده دارند. این بخش در 
، تنظیم روند XIIIسازی فاکتور گیری شبکه فیبرینی، فعالشکل

تجزیه فیبرین و اتصال سلولی از طریق اتصال فیبرونکتین و یا 
 .]1[نقش دارد RGD( Asp-Gly-Arg 574-572A(موتیف 
کنش با فیبرینوژن حاوی چندین جایگاه برای میان Aهای زنجیره
ها، ها، فیبروبلاستها، مونوسیتهای مختلف مانند پلاکتسلول
 یالاندوتل یهاسلولها هستند. تلیال و کراتینوسیتهای اپیسلول
 هب کادهرین -VEمانند  یراینتگرینیغ یهاگیرنده یقطراز  نیز
را  یبرینوژنف یوژنزآنژ یندر ح شوند کهمتصل مییبرین ف یکسماتر

از  یعنوان بخشکه به CD44 یکوپروتئینکنند. گلمتصل می
 یتاز عفونت در طول هموستاز فعال یریجلوگ یمکمل برا یستمس
  .]1[تواند به داربست فیبرینی متصل شودنیز می کندیم

فیبرین همچنین دارای نواحی مختلف برای اتصال به فاکتورهای 
، فاکتور رشد مشتق از (FGF)رشد از جمله فاکتور رشد فیبروبلاست 

و فاکتور  (TGF-β)، فاکتور رشد تغییردهنده بتا (PDGF)پلاکت 
ها های بین سلولکنشمیاناست.  (VEGF)رشد اندوتلیال عروقی 

موستاز و فرآیندهای بعدی در ترمیم و شبکه فیبرینی لخته برای ه
  های ضروری هستند.زخم

آبشار انعقادی و فرآیند ترمیم زخم شامل چندین مرحله است که با 
فیبرین است  -های سلولکنشپوشانی دارند و شامل میانهم هم

های فیبرین پلاکت در حین هموستاز شروع کنشکه با میان
مرحله شود. شود. بلافاصله بعد از انعقاد خون، التهاب ایجاد میمی

یک جراحت به بدن زخم است. زخم  پاسخ بدن به یناول ،التهاب
به  یبآس یهناحدر  یاز مواد مغذ یخون غنیختن و بدن با ر است

 تازه اغلب یهااست که زخم یلدل یندهد. به همیتروما پاسخ م
هستند. مرحله بعد قرمز رنگ شوند) و (گرم حس می متورم، ملتهب

له شود، مرحکردن التهاب شروع میاز التهاب که قبل از فروکش
های اندوتلیال است. های همان بافت و سلولسلولتکثیر سلولی 

همزمان با تکمیل بازسازی بافت، مرحله نوآرایی که موجب تکوین 
شود و با توجه به نوع بافت شود، شروع میبافت بالغ و عملکردی می

) ۳(شکل ها به طول انجامد و وسعت جراحت ممکن است تا سال
]13, 12[.  

موجود در گردش  یها، پلاکتهاسطح مویرگ یدگیدیبپس از آس
برای تشکیل پلاگ اولیه پلاکتی با شروع  و فعالخون در اثر آسیب 

آبشار انعقادی (به واسطه جداشدن فیبرینوپپتیدها از مولکول 
 فرآیند همزمان یناشوند. فیبرینوژن) به هم متصل و تجمیع می

با  شود.شناخته می یهاولهموستاز بندآمدن اولیه خون یا عنوان به
خون به  یانمحلول موجود در جر یبرینوژن، فیانعقاد ارشروع آبش

 یهاپلاکت. سپس شودمی یلنامحلول تبد یبرینشبکه ف یک

را در سطح خود  3βIIbα ی اینتگرینیهاگیرندهکه اکنون  شدهفعال
و با تشکیل پلاگ شوند متصل می یبرینیف هایرشتهبه دارند 

  شوند.اعث حمایت از هموستاز میپلاکتی ب
  

  
در مدل  میترم یط یپوشانهم یفازها یدیکل یتوال ؛زخم میترم یفازها )۳ شکل

  یزخم پوست

  
 یندادن خون در حازدست کاهشعلاوه بر  یبرینیف بافتهشبکه درهم

 یهدر ناح ی موقتخارج سلول یکسماتر یکعنوان ، بهیهاول موستازه
ها لکوسیت کند.آن عمل میو پس از  یهثانو هموستاز به هنگامزخم 

شوند و به فیبرین متصل می αMβ2ینتگرینی اهای توسط گیرنده
و  α5β1 ینتگرینیا هاییال نیز به واسطه گیرندهاندوتل یهاسلول

αvβ3  در محل زخم اتصال  یوژنزآنژ یندر حبه شبکه فیبرینی
شوند، ذب میها به ناحیه زخم جیابند. بدین ترتیب لکوسیتمی

های فیبرینوپپتیدهای حاصل از تجزیه جایی که مولکول
پروتئولیتیک فیبرینوژن، محصولات حاصل از تجزیه فیبرین، 
فیبرونکتین و سایر مواد کموتاکتیک، باعث تنظیم و تعدیل فعالیت 

 .]1[شودآنها می
های اینتگرینی و غیراینتگرینی یبرین علاوه بر اینکه از طریق گیرندهف
های تواند به انواع سلول) میهایکوپروتئینها و گلینمانند کادرف(

دلیل داشتن درگیر در التهاب، آنژیوژنز و ترمیم متصل شود، به
تواند با تمایل بسیار بالا (با های خاص در توالی خود نیز میدومین

ثابت تفکیک نانومولار) به انواع فاکتورهای رشد که نقش اساسی در 
اندازی این دامکنند نیز متصل و باعث بهترمیم زخم ایفا میپروسه 

فاکتورها در محل زخم شود. از انواع فاکتورهای رشد که فیبرین قادر 
دومین اتصالی به هپارین به آنها متصل شود فاکتور  است از ناحیه

، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی (PDGF)رشد مشتق پلاکتی 
(VEGF)لاستی ، فاکتور رشد فیبروب(FGF)تلیالی ، فاکتور رشد اپی

(EGF)  فاکتور رشد تغییردهنده بتا و(TGF-β)  هستند. این ویژگی
عنوان یک ماتریکس خارج سلولی دهد تا بتواند بهفیبرین اجازه می

زایی و تکثیر موقت در محل زخم بعد از هموستاز باعث توسعه رگ
ند تثبیت فاکتورهای های درگیر در فرآیند ترمیم شود. طی فرآیسلول

رشد در محل شبکه فیبرینی، عملاً بیشتر فاکتورهای رشد از حالت 
شوند و به این ترتیب دچار شده تبدیل میمحلول به حالت متصل

شوند. قابل ذکر است که بیشتر فاکتورهای سازی نمیفرآیند غیرفعال
ول عمر ذاتی پایینی هستند و بنابراین در حالت محلرشد دارای نیمه

شوند. بنابراین شبکه فیبرنی در محل زخم بسیار سریع غیرفعال می



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همکاران اءینحسن اریشهر ۲۷۰
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با تمایل بالا به این فاکتورها متصل و ضمن تغلیظ موضعی آن در 
عمر آنها ناحیه زخم و ترمیم، باعث افزایش قابل توجهی در نیمه

  .]13-15[شودمی
  آل برای انتقال سلولفیبرین، داربست ایده

عنوان اگرچه مواد سرامیکی، فلزی و پلیمری در حال حاضر به
های متداول در مهندسی بافت و گرافتینگ هستند، با این داربست
در شده از محیط های کشتعلت اهمیت انتقال ایمن سلولحال به
از  آنهاترجیح کامل این است که به جای  در محیط زندهبه  شیشه
های ناشی ا استفاده شود تا شوکههایی همانند هیدروژلداربست

از این انتقال به حداقل رسد و موجب بقای سلول شود. در این ارتباط 
مواد زیستی با  تعلیق سلولی بر پایه مشخص شده است که

ها بر پایه سالین دارای بقای ویسکوزیته بالاتر نسبت به تعلیق سلول
مناسب را ها، ساختمان فضایی بالاتری است و در محلی که سلول

کنند، کمتر دچار آپوپتوز در این ویسکوزیته و در سه بعد کسب می
های متفاوتی که از نظر ساختاری با ماتریکس شوند. هیدروژلمی

اند که خارج سلولی یکسان هستند، برای این هدف استفاده شده
شونده، های کلاژنی، ماتریژل، پپتیدهای خودجمعشامل هیدروژل
هایی بر پایه فیبرین ت هستند. از این منظر داربستکیتوزان و آلژینا

ها است، چراکه علاوه بر شاید یکی از بهترین انتخاب PRFمثل 
های یک داربست بیواکتیو استاندارد، اتولوگ است دارابودن ویژگی

این موضوع از منظر تواند از خود بیمار گرفته شود. بنابراین، و می
اند با کمترین میزان تهاجم در توبالینی جذاب است، چراکه می

های بیولوژیکی فیبرین، جراحی انتقال یابد. به واسطه ویژگی
شده برای گذاریعنوان یک سیستم انتقال علامتتوان از آن بهمی

های سلولی استفاده کرد. داروهای خاص، فاکتورهای رشد و لاین
لات ، در داخل شبکه فیبرین سبب اتصاRDGبرای مثال حضور توالی 

شود. علاوه بر این، های اینتگرینی میسلولی به واسطه گیرنده
روش اتولوگ استفاده شود، در حالی که سمی،  تواند درفیبرین می

 بودن بالای ژل فیبرینی نمونهآلرژیک یا عفونی نیست. کشسان
عنوان یک ماتریکس سلولی در دیگری از کارآمدی بیشتر آن به

شده است. در حال حاضر روتئینی شناختههای پمقایسه با دیگر ژل
های ارگانهای ها با هدف احیای بافتانواع متفاوتی از سلول

متفاوت مثل پوست، مثانه، نای، غضروف، استخوان و کبد با 
اند. فیبرین همچنین استفاده از داربست فیبرینی تزریق شده

تواند در ترکیب با سایر مواد بیولوژیکی چه طبیعی و چه می
مصنوعی استفاده شود. اخیراً با استفاده از میکروبیدهای کامپوزیتی 

های متصل به داربست اند فیبروبلاستکیتوزان و فیبرین موفق شده
  .]16-18[درمانی به وجود آورندو پایدار را برای اهداف سلول

  ها بر تشکیل شبکه فیبرینتاثیر سلول
ساختار توپولوژیک و دلیل تواند بهعلاوه بر اینکه فیبرین می

ها تاثیر بگذارد، خود ساختار ای خود روی سلولهای اسیدآمینهتوالی
 شود. اتصال و تجمیعها متاثر میشبکه فیبرینی نیز از حضور سلول

 اتفاق زودهنگام نسبتاً  زخم بهبود فرآیند طی که لخته، در هاپلاکت
 به منجر ،باقیمانده کل در موجود الیاف با مقایسه در افتد،می

تعداد  که شودمناطقی از فیبرین می در ترنازک الیاف تشکیل
اینتگرینی  3βIIbα هایکنش بین دومینبالا است. میان هاپلاکت

 طوربه زمان گذشت با لخته که شودمی باعث فیبرین با غشای پلاکت
شدن یا جمع نام به ایپدیده درنتیجه شود، متراکم ایفزاینده
 شود که شبکه فیبرینیاین باعث می و آیدبه وجود می لخته انقباض

 شده فعال بافتی پلاسمینوژن توسط که فیبرینولیزبه  ناحیه ایندر 
در  فیبرینوژن لخته، انقباض حیندر . شود پروتئولیز مستعد است،
 و هافیبروبلاست 1β5α اینتگرین هایگیرنده به لخته درون
 موقتی تکثیر آنها در ماتریکسمتصل و باعث  اندوتلیال هایسلول
  شود.می
تکثیرشونده  هایسلول اتصال و شبکه فیبرینی شدن کلیمتراکم این

طور به زخم محل دهداجازه می و شودمی سلول باعث تغییر شکل
 همچنین فیبرین شبکه یک در موجود هایکامل ترمیم شود. پلاکت

 تخلخل بیشتر کاهش باعث که کنند،می آزاد را پلاکتی IV فاکتور
 برای که شودمی فسفاتپلی و کلی الاستیک مدول کاهش و هالخته
لازم  کلسیم کنش بادر میان فیبرولیز آن شدنطولانی و لخته تثبیت
 و گذاردمی تاثیر لخته تشکیل در نیز قرمز هایگلبول وجود .است
 فیبرین شبکه در ناهمگونی افزایش و ترضخیم الیاف ایجاد باعث
  .]1 ,19[شودمی

  فیبرین و التهاب
ها از های فیبرینوژن حین التهاب از طریق سایتوکاینسنتز مولکول

فیبرین  .]5 ,7[شودجمله اینترلوکین و گلوکوکورتیکوئیدها تنظیم می
و محصولات ناشی از تخریب فیبرین شامل فیبرینوپپتیدهای 

که  Eو  Dدیمرها، و قطعات  -Dشده توسط ترومبین و شکسته
های التهابی اند، پاسختوسط عملکرد آنزیمی پلاسمین جدا شده

کنش و میانهای فراخوانی شیمیایی ناشی از زخم را از طریق ویژگی
های گردش خون که بر روی لکوسیت αMβ2با گیرنده اینتگرنی 
 مهاجرت و هاسایتوکاین افزایش به کنند و منجراست تحریک می

  .]20[شوندمی زخم اطراف محیط به هالکوسیت
های اندوتلیال و فیبرین باعث القای بیان کنش بین سلولمیان

شده برای ، یک عامل کموتاکتیک شناخته۸سایتوکاین اینترلوکین
عنوان یک شود. فیبرینوژن بهها میسازی لکوسیتمهاجرت و فعال

ها و اندوتلیوم در معرض مولکول واسط برای اتصال بین لکوسیت
باعث  ICAM-1گری با کند و از طریق میانجیعمل می محل آسیب

شود. فیبرین همچنین باعث انقباض تسهیل اتصال بین این دو می
های اندوتلیال و از این طریق موجب انتقال ترکیبات مایع و سلول
های مختلف برای پاسخ ایمنی مناسب در محل زخم سلول
  .]21[شودمی

  فیبرین و آنژیوژنز
عنوان یک بستر بسیار موثر برای مهاجرت و ماتریکس فیبرینی به

های خونی در محل زخم های اندوتلیال و تشکیل رگهجوم سلول
طی چند  TGF-βو  PDGFکند. فاکتورهای رشدی همانند عمل می

شوند و با فیبرین و روز همچنان از لخته فیبرینی آزاد می
تسهیل تکثیر و مهاجرت دهند و باعث کنش میفیبرونکتین میان
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شوند. فیبرین همچنین های فیبروبلاست به محل زخم میسلول
 ECMهای کند و باعث تولید پروتئینعنوان داربست عمل میبه

شود. وضعیت فیبرینوژن موجود در برای تشکیل عروق جدید می
عنوان بهکم)  یو وزن مولکول یادز ی(وزن مولکولمحل زخم 

گذارد. حضور فیبرینوژن با ی بر آنژیوژنز تاثیر میزایکننده رگتنظیم
وزن مولکولی بالا، وضعیت مطلوبی را برای رشد و تکثیر سلولی 

 منجر به آن که یباز تخر یبرعکس، محصولات ناشکند، فراهم می
عنوان ، بهشوندمی کم یبا وزن مولکول یبرینوژنف یجادا

  .]1 ,22[کنندعمل می ییزارگ یهامهارکننده
  کاربردهای بالینی فیبرین و مشتقات آن

شدن خون و ترمیم زخم، تقریباً دلیل نقش اساسی در لختهفیبرین به
ساز اگزوژنی و در حال عنوان یک عامل خونیک قرن است که به

های پزشکی مورد استفاده قرار طور معمول در برنامهحاضر به
در محل زخم،  در ابتدای خونریزیگیرد. خواص مکانیکی فیبرین می

رفتن خون را به حداقل شود و ازدستشدن آن میمنجر به بسته
های میکروبی ایجاد و یک داربست رساند و سدی در برابر عفونتمی
آل را برای شروع فرآیندهای سلولی در طی مانند قابل تجزیه ایدهمش

دهد. علاوه بر خصوصیات هموستاتیک ترمیم زخم تشکیل می
و درجه بالای  آسیبن در بازسازی بافت پس از فیبرین، نقش آ

کاره مواد همهعنوان یک زیستشود که بهپذیری آن باعث میتنظیم
ای برای تسهیل ترمیم زخم، مهندسی بافت با طیف کاربردی گسترده

 ۴گیرد. شکل و بازسازی و انتقال مواد زیستی مورد استفاده قرار 
اد بر پایه فیبرین را نشان موانواع کاربردهای بیولوژیکی زیست

طور که در این شکل نشان داده شده است، دهد. همانمی
های فیبرینی اساساً دو کاربرد شامل بهبود زخم و انتقال داربست

  .]23[مواد زیستی دارند
  

  
  یبرینفمواد بر پایه انواع کاربردهای زیست )۴شکل 

  
ساختار شبکه فیبرین برای دستیابی به انواع خواص مکانیکی قابل 
تنظیم است. قطر، میزان انشعاب و اندازه منافذ داربست فیبرینی 

تواند با تغییر غلظت فیبرینوژن و ترومبین و همچنین با ترکیب می
هایی مانند فیبرونکتین یا شده یا پروتئينهای اصلاحپروتئین
ابد. ماهیت قابل تخریب فیبرین نیز آن را برای تغییر ی XIIIفاکتور 

توان در کند. عوامل رشد را میآل میکاربردهای انتقال سلول ایده
طول پلیمریزاسیون گنجاند تا در زمان مورد نظر آزاد شوند تا بتوانند 
عملکردهای سیگنالینگ مثل مهاجرت، تقسیم، تمایز سلولی و 

روع کنند. فیبرین همچنین فرآیندهایی مثل سنتز پروتئین را ش
ای برای انتقال و تحویل داروهای عنوان وسیلهتواند بهمی

ضدمیکروبی برای جلوگیری از عفونت در محل زخم عمل کند. علاوه 
توان در ها را میها یا فیبروبلاستهایی مانند پلاکتبر این، سلول

طی  (ex vivo)های فیبرینی در شرایط آزمایشگاهی سازه
شده ایجاد شود. از های مهندسییزاسیون کپسوله کرد تا بافتپلیمر

شود، از مسیرهای مختلفی برای انتقال فیبرین به بدن استفاده می
عنوان جمله فیبرین تزریقی که برای پرکردن فضای زخم یا به

صورت پلیمریزه یا غیرپلیمریزه فیلرهای زیرپوستی و درون بافتی به
  .]23[رودبه کار می

  

  گیرینتیجه
عنوان به که دارند عملکردی بالایی هایقابلیتمواد فیبرینی با زیست
های سلولی خصوصاً داربست های دارویی وحامل تزریقی، مواد
مهندسی بافت و برای بعدی چاپ سه عنوان بستر سلولی دربه

داربست . اگرچه گیرندمورد استفاده قرار می بازساختیپزشکی 
های زیادی همانند محدودیتذاتی خود دارای فیبرینی در شکل 

، احتمال انتقال ستخوانیبافت ا بازسازیخواص ضعیف مکانیکی در 
افتادن فرمیا از و بینی دلیل تمایلات زیستی غیرقابل پیشبیماری به
برای های زیادی تلاشبا این حال  است، های فیبرینیهیدروژل

با استفاده از  آن کاربردی قدرت مکانیکی و افزایش طیف یارتقا
همانند  فعالهای سنتتیک بیوپلیمری زیستکامپوزیت انواع
انجام داده شده  اسیدکوگلیکولیکلاکتیکپلیاسید و گلیکولیکپلی

  و در حال انجام است.
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