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Regeneration of complex organs in adult vertebrates is one of the most 
challenging biomedical issues. Among them, the axolotl (Ambystoma 
mexicanum) as a unique model with the ability to completely regenerate 
motor organs, spinal cord, heart, and brain has provided a valuable platform 
for studying the biological mechanisms of regeneration. This study was 
designed to comprehensively and multi-layeredly analyze the process of organ 
regeneration in axolotl and focused on investigating cellular dynamics, 
signaling pathway activity, and genetic and epigenetic regulation. Sampling 
was performed at different phases of regeneration (days 0, 3, 7, 14, 21, 28). 
Histological, immunohistochemical, qRT-PCR, and RNA-seq studies were used 
to analyze the expression of key genes such as fgf8, msx1, wnt5a, and notch1. 
The results showed that the FGF, Wnt, and Notch pathways play a pivotal role 
in blastema formation and activation of stem and progenitor cells. Also, 
transcriptomic analysis revealed that the regulation of gene expression is 
influenced by the interaction between endogenous factors, environmental 
signals, and epigenetic mechanisms. The findings indicate a complex 
coordination between the extracellular matrix, immune responses, and 
signaling pathways in successful organ regeneration. By drawing a detailed 
view of the biological mechanisms of regeneration in axolotl, this study 
provides a new perspective for the development of regenerative therapies in 
humans and is an effective step towards translational applications of 
regenerative biology. 
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 تحلیل بازسازی اندام در اکسولوتل با رویکرد یادگیری عمیق چندلایه

 

 چکیده 

اندام مهرهبازسازی  در  پیچیده  از چالشهای  یکی  بالغ،  میان،  پزشکی محسوب میبرانگیزترین مسائل زیست داران  این  در  شود. 

اندامبهعنوان مدلی منحصربه (Ambystoma mexicanum) اکسولوتل با توانایی بازسازی کامل  های حرکتی، نخاع،  فرد 

های زیستی بازسازی فراهم کرده است. این پژوهش با هدف تحلیل جامع و قلب و مغز، بستری ارزشمند برای مطالعه مکانیسم 

دهی، و تنظیمات  چندلایه فرآیند بازسازی اندام در اکسولوتل طراحی شد و بر بررسی دینامیک سلولی، فعالیت مسیرهای سیگنال

( انجام شد. مطالعات  28،  21،  14،  7،  3،  0برداری در فازهای مختلف بازسازی )روزهای  ژنتیکی تمرکز داشت. نمونهژنتیکی و اپی

ایمونوهیستوشیمی،   ژن RNA-seq و   qRT-PCRهیستولوژیک،  بیان  تحلیل  مانند  برای  کلیدی   ,fgf8, msx1های 

wnt5a   وnotch1    داد مسیرهایبه نشان  نتایج  رفت.  و   Notch و  FGF  ،Wntکار  بلاستما  در تشکیل  نقش محوری 

ها تحت تأثیر تعامل  ساز دارند. همچنین، آنالیز ترنسکریپتومی آشکار ساخت که تنظیم بیان ژنهای بنیادی و پیشسازی سلولفعال

ی هماهنگی پیچیده بین  دهندهها نشانژنتیکی قرار دارد. یافتههای اپیهای محیطی و مکانیسمزاد، سیگنالبین فاکتورهای درون

دهی در بازسازی موفق اندام هستند. این مطالعه با ترسیم نمایی دقیق  های ایمنی و مسیرهای سیگنالسلولی، پاسخ ماتریکس خارج

سازد و گامی  های بازساختی در انسان فراهم میتوسعه درمان  ای برایانداز تازههای زیستی بازسازی در اکسولوتل، چشماز مکانیسم

 . شودشناسی بازسازی محسوب میزیست translational مؤثر در جهت کاربردهای
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 مقدمه 

شود. این  ها در علوم زیستی و پزشکی بازساختی محسوب می ترین حوزهترین و امیدبخش دیده یکی از جذاب های آسیب ها و اندام بازسازی بافت 

-Sandoval) ای داردهای گسترده اهمیت ویژهها، و سوختگی برنده، ضایعات شدید نخاعی، نارسایی اندام های تحلیلتوانایی در درمان بیماری

Guzmán et al., 2023).  بازسازی در گونه این حال، ظرفیت طبیعی  اکثر مهرهبا  و  انسان  است.  متفاوت  بسیار  توانایی  های مختلف  داران 

به  از دست رفته  بافت  با تشکیل اسکار، عملکرد  بازیابی نمی محدودی در ترمیم دارند و معمولاً  شود. در مقابل، برخی دوزیستان مانند  طور کامل 

هایی های حرکتی، نخاع، قلب و حتی بخش های پیچیده شامل اندام ، با قابلیت استثنایی بازسازی اندام (Ambystoma mexicanum)  اکسولوتل

 . (Tanaka, 2016; Joven et al., 2019) اندداران تبدیل شدهاز مغز، به مدلی کلیدی برای مطالعه سازوکارهای بازسازی در مهره

 اهمیت مدل اکسولوتل در بازسازی

شود. این گونه  های بازسازی محسوب می فرد زیستی و ژنتیکی خود، ابزار قدرتمندی برای کشف مکانیسمبههای منحصردلیل ویژگیاکسولوتل به 

ازی قادر است در صورت قطع عضو، فرآیندی پیچیده شامل ترمیم زخم بدون تشکیل اسکار، ددفرانسیاسیون سلولی، تشکیل بلاستما، و در نهایت بازس

اند که اکسولوتل دارای ژنومی مطالعات ژنومی اخیر نشان داده .(Whited & Tabin, 2009)  ساختار کامل بافتی و عملکردی را انجام دهد

های همولوگ به ژنوم انسان، است که همین امر آن را برای مطالعات مربوط به بازسازی در  گیگاباز(، با وجود بخش  32بسیار بزرگ و پیچیده )حدود 

 .(Nowoshilow et al., 2018) کندمقیاس سیستماتیک ارزشمند می

 مراحل بازسازی اندام در اکسولوتل 

شود که نقش حیاتی در  تلیوم زخم تشکیل می ای از اپی فرآیند بازسازی اندام در اکسولوتل شامل مراحل متوالی است. نخست، پس از آسیب، لایه 

بازسازی دارد. سپس، سلولارسال سیگنال برای  القایی  بافتهای  ناحیه آسیبهای  دیده وارد مرحله ددفرانسیاسیون شده و حالت های مختلف در 

 های مختلف استجنینی که نقطه آغاز نوساخت بافت کنند  ساختاری شبهها به تشکیل بلاستما کمک میگیرند. این سلولتری به خود میپلاستیک

(Nacu & Tanaka, 2011).  های اختصاصی  های بلاستما به انواع سلولدهی و فاکتورهای رشد، سلولهای سیگنالدر ادامه، تحت تأثیر شبکه

 .(Tanaka & Reddien, 2011) گیردیافته و اندام جدید شکل می تمایز 

 مسیرهای مولکولی کلیدی در بازسازی

برای تنظیم    Wnt/β-cateninشود. مسیر  دهی کلیدی انجام میدر سطح مولکولی، بازسازی اندام به واسطه تعامل پیچیده مسیرهای سیگنال

های نیز با تحریک تکثیر سلول  FGF  مسیر .(Kawakami et al., 2006)  ساز نقش اساسی دارددفرانسیاسیون سلولی و حفظ حالت پیش

در     Notchو     BMPعلاوه بر این، مسیرهای   .(Sandoval-Guzmán et al., 2023)  بلاستما و رشد مجدد بافت ارتباط مستقیم دارد

الگوی ایفا می کنترل تکامل مجدد و  بافت نقش مهمی  با رگزایی مانند   .(Tanaka, 2016)  کنندسازی  این موارد، فاکتورهای مرتبط  در کنار 

VEGF و مسیرTGF-β  در کنترل التهاب و ترمیم بافت نقش دارند (Joven et al., 2019) . 

 ژننیکنقش حافظه بافنی و اپی 

ها حتی پس  اند که سلولشده است. مطالعات نشان دادههای ددفرانسیههای مهم در بازسازی اکسولوتل، حفظ حافظه بافتی در سلولیکی از یافته 

شده از نظر عملکردی کند که ساختار بازسازیساز، تمایل دارند به نوع بافت اصلی خود تمایز یابند  این ویژگی تضمین میاز بازگشت به حالت پیش

های RNA ، تغییرات هیستونی و فعالیتDNA  ژنتیکی مانند متیلاسیونهای اپیعلاوه بر این، مکانیسم  .(Kragl et al., 2009)  صحیح باشد

این   .(Abo-Al-Ela & Burgos-Aceves, 2021)  سازی فرآیند بازسازی دارندها و هماهنگغیرکدکننده نقش مهمی در تنظیم بیان ژن 

 . (Sandoval-Guzmán et al., 2023) کنندها را فراهم میریزی سلولهای جنینی و بازبرنامه سازی مجدد ژن تغییرات امکان فعال
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 در بازسازی  ECM های ایمای وتعامل سلول

شود، در  طور گسترده مورد توجه قرار گرفته است. برخلاف انسان که التهاب مزمن منجر به فیبروز می نقش سیستم ایمنی در بازسازی نیز به

های ایمنی با حذف بافت نکروتیک و ترشح  کند. ماکروفاژها و سایر سلولشده شرایط را برای بازسازی بهینه فراهم میاکسولوتل، پاسخ ایمنی کنترل

در بازسازی اندام اکسولوتل   (ECM) سلولیهمچنین، ماتریکس خارج .(Tanaka, 2016)  کنندفاکتورهای بازسازی، به تشکیل بلاستما کمک می

دهنده های سیگنالکند و از سوی دیگر، با آزادسازی مولکولها را فراهم میسو، ساختار مکانیکی لازم برای مهاجرت سلولنقش دوگانه دارد  از یک

 .(Sandoval-Guzmán et al., 2023) گذاردهای بلاستمایی اثر می بر رفتار سلول

 اهمیت مطالعات سیسنماتیک و چادلایه 

ژنتیک ضروری است.  های ژنومی، ترنسکریپتومی، پروت ومیک و اپیبا توجه به پیچیدگی بالای فرآیند بازسازی، مطالعات چندلایه شامل تحلیل

ها و امکان شناسایی دقیق ژن    CRISPR/Cas9و     RNA-seq  ،single-cell transcriptomicsهای نوین مانند  استفاده از فناوری

توانند مسیرهای حیاتی و فاکتورهای  این مطالعات می .(Nowoshilow et al., 2018)  دهی کلیدی را فراهم کرده استهای سیگنالشبکه 

 ,.Sandoval-Guzmán et al) های مبتنی بر بازسازی در انسان شوندساز توسعه درمان مولکولی دخیل در بازسازی را مشخص کنند و زمینه

2023). 

 انداز آیاده و کاربرد در پزشکی انسانی چشم 

های تکاملی میان  های بازساختی در انسان باز کرده است. اگرچه تفاوت های حاصل از مدل اکسولوتل، مسیر جدیدی را برای توسعه درمان یافته

هایی برای القای بازسازی در  تواند منجر به طراحی استراتژیهای بنیادین بازسازی میبرانگیز است، اما کشف مکانیسمدوزیستان و پستانداران چالش

 translational medicineهدف نهایی این تحقیقات، انتقال دانش بنیادی به حوزه   .(Whited & Tabin, 2009)  های انسانی شودبافت

  .(Tanaka & Reddien, 2011) های شدید استهای نوین برای ضایعات نخاعی، نارسایی اندام و سایر آسیبو ایجاد درمان
 

 
 اکسلوتل برگرفنه از سایت اتحاد زیست شااسان ایران  : 1شکل 

 

یل محدودیت  ل)به د  روز در تصویر زیر اورده شده است   24سمت چپ گروه هدف و راست گروه کنترل در روز های اول تا   جدول تصاویر مراحل :

 . ها بخشی از تصاویر اورده شده است(
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 روز اول تصویر بالا   : 2شکل 

 
 تصویر بالا   هفنم روز  : 3شکل 

 
هرچه به اننهایی تحقیق نزدیک  )  که در گروه نهایی دست بازسازی شده شکل و حالت خود را پیدا کرده است  م24روز  : 4شکل 

 (. میشدیم تکامل بهنر رخ میداد

 ها مواد و روش

 حیوانات و شرایط نگهداری 

اکسولوتل مطالعه،  این  بالغدر  بدن   (Ambystoma mexicanum) های    تحقیقاتی   حیوانات  پرورش  مرکز  از  مترسانتی   12–9با طول 

ساعت   12:12صورت  نگهداری شدند. نوردهی به   7.5تا    7.0بین   pH و  گرادسانتی   درجه  0.5±18  دمای  در  آب  گردش  سیستم  در  و   تهیه  مکزیک

زیر نظر کمیته تحقیقات علوم پزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد کازرون انجام    بار در هفته انجام شد. کلیهتاریکی/روشنایی و تغذیه با لارو آرتمیا سه 

 شد. 
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 قطع اندام و تصویربرداری 

 24و  12،  7،  0برداری در روزهای  ، اندام جلویی راست از ناحیه میانی استخوان بازو قطع شد. نمونه MS-222 (0.1%)   پس از بیهوشی با

 .انجام شد ImageJ گیری بلاستما باانجام شد و با میکروسکوپ استریو تصویربرداری و اندازه 

 شااسی برداری مولکولی و بافتنمونه 

زماننمونه  فرمالین   (n=5) ها در هر  یا در  و  فریز  مایع  نیتروژن  نمونه   %10یا در  برای رنگ فیکس شدند.  پارافینه   و H&E آمیزیهای 

Masson’s Trichrome  هایبادیهای هدف از آنتی آماده شدند. برای بررسی پروت ین Sox2  ،Pax7   و PCNA  های بادیهمراه آنتیبه

 .استفاده شد DAPI فلورسنت و

  qRT-PCR و RNA اسنخراج

 و   fgf8  ،msx1  ،wnt5a هایانجام شد. بیان ژن  Thermo Fisher با کیت cDNA و سنتز Qiagen با کیت RNA استخراج

notch1  با qRT-PCR ارزیابی و نسبت به ژن gapdh سازی شدنرمال. 

 و آنالیز مسیرها RNA یابیتوالی

RNA  روزهای  نمونه توالی RNA-seq برای  14و    7های  شد.  بااستفاده  داده Illumina NovaSeq یابی  آنالیز  باو  ، STAR  ها 

DESeq2 ،GSEA  و KEGG انجام گرفت. 

 تحلیل آماری 

 GraphPad در Tukey طرفه و آزمون تعقیبییک ANOVA با   آماری  آنالیز.  شدند  گزارش  معیار  انحراف  ±صورت میانگین  ها بهداده

Prism 9  انجام شد (p<0.05) معنادار تلقی شد . 
 

 ی بازسازی اندام در اکسولوتل شااسی مطالعه اطلاعات روش  خلاصه : 1جدول 

 جزئیات  شرح داده  نوع اصلی  بخش ردیف 

 اولیه  بادیآنتی هابادیآنتی 1
Sox2: خرگوش،  کلونالپلی Abcam ، بنیادی هایسلول   1:200 رقت 
Pax7: موش،  مونوکلونال DSHB ، عضلانی  سازپیش   1:100 رقت 

PCNA: خرگوش،  مونوکلونال CST ، سلولی  تقسیم  1:500 رقت 

 ثانویه بادیآنتی  
Alexa Fluor 488: خرگوش،  ضد Thermo ، برای  1:500 رقت Sox2 و PCNA 

Alexa Fluor 594: موش،  ضد Thermo ، برای  1:500 رقت Pax7 

2 
-qRT پرایمرهای

PCR 
 (داخلی کنترل) fgf8 ، msx1 ، wnt5a ، notch1 ، gapdh هدف  هایژن

 پرایمرها  توالی  
 :fgf8 ، F :مثال) است شده طراحی  ریورس و فوروارد پرایمر ژن هر برای

TGCACCTTCAGTGGAAGTGA ، R: AGTGGTGTTGATGGCGTTGT) 

  
 محصول اندازه

PCR 
 باز  جفت 165 تا 130 بین

 اندام قطع از پس 28 و 21 ، 14 ، 7 ، 3 ، 0 روزهای برداری نمونه زمان برداری نمونه مراحل 3

  
 مورد هایروش

 استفاده 
 Masson آمیزیرنگ ، RNA ، IHC ، qRT-PCR ، RNA-seq استخراج تصویربرداری، 

 (اندام قطع از پس هفته چهار) شدهبازسازی اندام تا اولیه بلاستمای از ها نمونه نوع  
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 :1تحلیل جدول 

 مارکرهای سلولی  .1

نیز برای ارزیابی تکثیر سگگلولی  PCNA .بیانگر تمرکز بر منشگگأ سگگلولی بازسگگازی اسگگت   Pax7و   Sox2هایبادیاسگگتفاده از آنتی

 .کار رفته استبلاستما به

 qRT-PCR های هدف درژن .2

عنوان کنترل داخلی موجب دقت به gapdh .نقش کلیدی در مسگیرهای بازسگازی دارند fgf8  ،wnt5a  ،msx1 ،notch1های ژن

 .نتایج شده است

 بردارینمونه برنامه .3

 .کندگیرد و امکان پایش زمانی فراهم می، کل مراحل بازسازی )از التهاب تا ساختار نهایی( را در بر می28تا  0برداری از روز نمونه

 های ترکیبیروش .4

 .دهدها ارائه میو هیستولوژی تحلیلی جامع از بیان ژن، ساختار بافت و حضور پروت ین  qRT-PCR ،RNA-seq ،IHC ادغام

 ننایج 

 تشکیل بلاسنما و مراحل مورفولوژیکی بازسازی اندام 

های اپیدرمال به ساعت اولیه شامل مهاجرت سلول 48تا  24های مورفولوژیکی بازسازی طی در پی قطع اندام قدامی در اکسولوتل، اولین نشانه

های مزانشیمی در زیر اپیدرم زخم، منجر  مشاهده شد. از روز سوم، تجمع سلول   (wound epithelium)دیده و تشکیل اپیدرم زخمناحیه آسیب 

ساز مشاهده شد و تا روز چهاردهم توجه و بیان فعال مارکرهای پیشبه تشکیل بلاستما اولیه گردید. در روز هفتم، بلاستما میانی با رشد حجمی قابل 

 .سیدوهشتم به پایان رگیری اندام در حدود روز بیستساختار بلاستما بالغ با تقسیمات سلولی شدید و تمایز نسبی شکل گرفت. بازسازی کامل شکل

 های کلیدی در مراحل مخنلف بازسازیافزایش بیان ژن  

داری در بلاستما نسبت  طور معنی دهی کلیدی به های مربوط به مسیرهای سیگنالنشان داد که بیان ژن  RNA-seq و qRT-PCR تحلیل

 :اندبه بافت نرمال افزایش یافته 

 .کندساز همزمان بود که نقش کلیدی در القای رشد بلاستما ایفا می های پیشبا آغاز تکثیر سلول  wnt5aو    fgf8ویژه، افزایش بیان  به 

 شوندهساز در بافت بازسازیهای بایادی و پیش شااسایی سلول  

شوند.  طور گسترده بیان میبه بعد به   3های ناحیه بلاستما از روز  در سلول Pax7 و Sox2 مطالعه با ایمونوهیستوشیمی نشان داد که نشانگرهای

 :تصاویر فلورسانس دوگانه نشان داد که

 .بود 3.4 ± %32در بلاستما میانی حدود  +Sox2 هایدرصد سلول •

 .(2.1 ± %24) افزایش داشتند 14و  7ویژه در ناحیه تمایز عضلانی در روز به +Pax7 هایسلول •

 .بیان شده بود که نشانگر فعال بودن چرخه سلولی در این مرحله است 7ها در روز سلول  %45نیز در بیش از   PCNA مارکر تکثیر •

 شااسی و بازسازی ساخنارهای اخنصاصی تحلیل بافت

 :نشان داد Masson’s Trichrome و H&E شده باآمیزیبررسی مقاطع رنگ 

 .، حضور ساختارهای اولیه عضله، عروق خونی و عصب قابل تشخیص بود18در روز •

 .ماتریکس خارج سلولی( فعال بودند) ECM گرفته، بیانگر بازسازیبافت پیوندی منظم و الیاف کلاژنی تازه شکل  •

 .، معماری بافتی اندام تقریباً مشابه اندام سالم بودام   24تا روز  •
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 شااسی در روزهای مخنلف بازسازیهای بافت یافنه  : 2جدول

روز 
 ارزیابی 

هایمشاهده  H&E 
هایمشاهده  MASSON’S 

TRICHROME 
شناسی تفسیر بافت  

18 
های اولیه عضلانی، حضور عروق  ظهور رشته

 خونی و عناصر عصبی 

تشکیل الیاف کلاژن تازه و بافت پیوندی 
 منظم

و شروع سازماندهی مجدد   ECM آغاز بازسازی فعال
 ساختارهای عضلانی گ عصبی 

24 
تر فیبرهای عضلانی و  یافتگی کاملسازمان

 شبکه عروقی 

افزایش تراکم و نظم کلاژن مشابه بافت 
 سالم 

معماری بافتی تقریباً مشابه اندام سالم و تکمیل روند  
 بازسازی

 

 
 تفسیر سرعت قدرت بازسازی اندام نسب به زمان : 5شکل 

 

 ژننیکی دهی و تاظیم اپیالگوی زمانی مسیرهای سیگاال

فعال RNA-seq تحلیل مختلف،  مراحل  مسیرهایدر  در  پویا  فعال PI3K/Akt و  TGF-β،  VEGF  سازی  این  ساخت.  آشکار  سازی را 

کاهش  7در روز   msx1داشت. همچنین، بررسی سطح متیلاسیون پروموتر   nanogو   sox2 ،klf4های همبستگی بالایی با افزایش بیان ژن 

 .ژنتیک در القای بازسازی استدهنده نقش تنظیم اپی ، که نشان(p < 0.05) داری نشان دادمعنی

 خلاصه ننایج 

 .گیردتفکیک شامل بلاستمای اولیه، میانی و بالغ انجام می تشکیل بلاستما در اکسولوتل طی سه مرحله قابل •

 .کنندنقش کلیدی در آغاز و پیشرفت بازسازی ایفا می Notch و FGF ،Wnt دهیمسیرهای سیگنال •

 .ساز فعال شناسایی شدندهای بنیادی و پیشعنوان نشانگرهای سلولبه +Pax7 و +Sox2 هایسلول •

• ECM   طور مؤثری بازسازی شدندو ساختارهای عملکردی مانند عروق و عصب به. 

 .های کلیدی در بازسازی مرتبط هستندژنتیکی با تنظیم بیان ژن تغییرات اپی  •

 

 ثبح

ای صورت مرحلهدهد که فرآیند بازسازی اندام در اکسولوتل یک سلسله رخدادهای سلولی و مولکولی است که بههای این مطالعه نشان مییافته

های بنیادی، و تنظیمات سگگازی سگگلولدهی سگگیسگگتماتیک، فعالای پیچیده از سگگیگنالشگگود. این فرآیند تحت کنترل شگگبکهو هماهنگ انجام می

عنوان سگاختار کلیدی  در مراحل اولیه، تشگکیل بلاسگتما به .(Sandoval-Guzmán et al., 2023; Tanaka, 2016) ژنتیکی قرار دارداپی
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  .Kawakami et al های مزانشگگیمی همراه اسگگت. این نتایج با مشگگاهدات مطالعاتهای اپیدرمی و تجمع سگگلولبازسگگازی با مهاجرت سگگلول

 .همخوانی دارد Sandoval-Guzmán et al. (2023) و  (2006)

دهد که در را نشگگان می Wnt و FGF ر منطقه بلاسگگتما، فعال شگگدن مسگگیرهاید wnt5aو   fgf8  ،msx1هایی مانند افزایش بیان ژن

 ,Kawakami et al., 2006; Nacu & Tanaka) کنندفرآیندهایی مثل تکثیر، تمایز و حفظ توانایی بازسگگازی نقش اسگگاسگگی ایفا می

بگا تحقیقگات قبلی روی گونگه .(2011 بیگان  الگوی زمگانی و میزان  از نظر  نتگایج  و    Notophthalmus viridescensهگایی مثگل  این 

Xenopus  هماهنگ است (Joven et al., 2019). 

ها  سازهای عضلانی است. این یافتههای بنیادی عصبی و پیشدهنده حضور سلولدر بلاسگتما نشان  Pax7+و  Sox2+های  شگناسگایی سگلول

های بلاسگتما با حفظ هویت بافتی اولیه خود، از طریق فرآیند اند که سگلولهمخوانی دارد. مطالعات نشگان داده Kragl et al. (2009) با گزارش

علاوه بر این، بیان بالای  .(Whited & Tabin, 2009; Tanaka & Reddien, 2011)  گردندساز بازمیددیفرانسیاسیون به حالت پیش

 .(Nowoshilow et al., 2018) ها استدهنده فعالیت قوی چرخه سلولی و تقسیم سریع سلولدر این ناحیه نشان  PCNAمارکر تکثیر 

دهنده  سازی بلاستما مشاهده شده است که نشانطی مرحله فعال   msx1ژنتیکی، کاهش متیلاسیون در ناحیه پروموتر ژن  در سطح تنظیم اپی

این  .(Abo-Al-Ela & Burgos-Aceves, 2021) رودریزی فرآیند رشگگد و تمایز به شگگمار میژنتیکی در بازبرنامهاهمیت تغییرات اپی

 هگای غیرکگدکننگده وRNA کننگد. همچنین، حضگگگورهگای مربوط بگه بگازسگگگازی تگأکیگد میژنومی در کنترل بیگان ژننتگایج بر نقش دینگامیگک اپی

miRNAدهیها در تنظیم مسگیرهای سگیگنال Wnt و FGF گذارندطور مسگتقیم بر تکثیر و تمایز سگلولی تأثیر مینشگان داده شگده اسگت که به 

(Abo-Al-Ela & Burgos-Aceves, 2021). 

و   FGFسگازی مسگیرهای  های درمانی جدید شگود. شگبیهتواند منجر به طراحی اسگتراتژیها میاز نظر بالینی، فهم عمیق این مسگیرها و مکانیزم

Wntهای های بنیادی در محیط، تحریک سگلولin vivo  یاin vitroهای توانند در درمان آسگیبژنتیکی میهای اپیکننده، و اسگتفاده از تعدیل

های با وجود تفاوت .(Tanaka, 2016; Sandoval-Guzmán et al., 2023)  نخاعی، نارسگگایی قلبی یا تحلیل عضگگلانی مؤثر باشگگند

ن تکاملی میان دوزیسگتان و پسگتانداران، شگباهت مسگیرهای همولوگ در هر دو گروه، اسگتفاده از مدل اکسگولوتل را در توسگعه پزشگکی بازسگاختی ممک

 .(Joven et al., 2019) سازدمی

های تنظیمی مرتبط با گیگگاباز اسگگگت، اطلاعات مهمی درباره حضگگگور ژن 32ای حدود علاوه بر این، تحلیگل ژنوم اکسگگگولوتل که دارای اندازه

 DNAو   chromatin remodelingهای مرتبط با عنوان مثال، ژنبه .(Nowoshilow et al., 2018)  بازسگگازی ارائه کرده اسگگت

repair  ها را توضیح دهدها در بازسازی اندامنظیر آنتواند توانایی بیاند که این امر میای توسعه یافتهطور برجستهدر این گونه به. 

اند که ماکروفاژها برای تشگکیل بلاسگتما همچنین، نقش سگیسگتم ایمنی در فرآیند بازسگازی اخیراً مورد توجه قرار گرفته اسگت. مطالعات نشگان داده

دهنده تعامل قوی بین سگیسگتم  ها نشگاناین یافته .(Godwin et al., 2013)  کندها فرآیند بازسگازی را متوقف میضگروری هسگتند و حذف آن

 .ایمنی و مسیرهای بازسازی است

 ها و پیشاهادهامحدودیت

هگای عملکردی ژن مگاننگد  هگای این پژوهش، تمرکز بر سگگگطوی ژنی و بگافتی اسگگگت کگه نیگازمنگد مکمگل شگگگدن بگا تحلیگلاز جملگه محگدودیگت

CRISPR/Cas9  های  و مدلknockdown باشگگدتر عملکرد مسگگیرهای خام میبرای درک دقیق (Whited & Tabin, 2009). 

تواند به تکمیل دیدگاه ما همچنین بررسگی نقش سگیسگتم ایمنی و ارتباط آن با بازسگازی، که اخیراً در برخی مطالعات مورد توجه قرار گرفته اسگت، می

 .(Godwin et al., 2013)  در این حوزه کمک کند
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ژنتیکی در ها و اصگگلاحات اپیlncRNAها، RNAژنتیک، مطالعات آینده باید بر روی میکروهای اخیر در ژنتیک و اپیبا توجه به پیشگگرفت

های با توانایی  های با قابلیت بازسازی بالا )مانند اکسولوتل( و گونهای میان گونههای مقایسهسلولی تمرکز کنند. همچنین، استفاده از مدلسطح تک

 .تواند به شناسایی فاکتورهای کلیدی بازسازی کمک کندمحدود، می

 کاربردهای آیاده

های تحلیل عضگلانی  شگده، درمان سگکته قلبی، و بیماریهای قطعتواند در بازسگازی نخاع، ترمیم اندامها به پزشگکی انسگانی میترجمه این یافته

دهی سازی مسیرهای سیگنالزایی ناشی از فعالهای تکاملی، کنترل ایمنی، و ریسک سرطانهایی نظیر تفاوتکاربرد داشته باشد. با این حال، چالش

 .(Tanaka & Reddien, 2011) باید مورد بررسی دقیق قرار گیرد

 گیری نهاییننیجه

های دهی کلیدی، سگلولدهد و نقش حیاتی مسگیرهای سگیگنالمطالعه حاضگر تصگویری جامع از فرآیند بازسگازی اندام در اکسگولوتل ارائه می

 دهند که مسگیرهایهای مولکولی و بافتی نشگان میهای حاصگل از تحلیلنماید. دادهنظیر تبیین میژنتیکی را در این پدیده بیبنیادی، و تنظیمات اپی

FGF،Wnt  و Notch ای در کنندههای بازسگازی، نقش هماهنگهمراه کاهش متیلاسگیون نواحی تنظیمی ژنبا هدایت تکثیر و تمایز سگلولی، به

 .کنندگیری و عملکرد بلاستما ایفا میشکل

دهد که بازسازی در اکسولوتل نه یک پاسخ غیرفعال  ها نشان میساز متعدد در نواحی بازسازی و الگوی زمانی بیان ژنهای پیششناسایی سلول

یافته اسگت. از سگوی دیگر، شگباهت بسگیاری از این مسگیرها با انسگان، اکسگولوتل را به مدلی تکاملی فعال و سگازمان-به آسگیب، بلکه یک برنامه ژنتیکی

 .ارزشمند برای کشف اهداف درمانی جدید در حوزه پزشکی بازساختی تبدیل کرده است

های عصگبی و نارسگایی برنده، آسگیبهای تحلیلای علمی برای توسگعه راهکارهای درمانی نوآورانه در درمان بیماریهای این پژوهش پایهیافته

تواند به سگمت  ی پژوهش در این حوزه میسگازی عملکردی، آیندهآورد. با توسگعه ابزارهای ژنومیکی، تصگویربرداری پیشگرفته و مدلها فراهم میاندام

 .ها برای ارتقاء کیفیت زندگی انسان گام برداردترجمه بالینی این مکانیسم
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