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 چکیده

توجهی شناسی بازساختی، توانایی قابلعنوان یک مدل آزمایشگاهی برجسته در مطالعات زیستبه (Ambystoma mexicanum) اکسولوتل

های انگلی، بر فرآیند بازسازی در این گونه ویژه عفونتدارد. با این حال، تأثیر عوامل پاتولوژیک، بهرفته های از دستدر بازسازی کامل اندام

های انگلی بر نرخ و کیفیت بازسازی اندام در اکسولوتل طور جامع بررسی نشده است. هدف از پژوهش حاضر، ارزیابی اثر عفونتهنوز به

طور نمونه( تقسیم شدند. گروه آزمون به ۵نمونه اکسولوتل سالم در دو گروه شاهد و آزمون )هر کدام  ۱۰در این مطالعه تجربی، تعداد  .باشدمی

آلوده گردید. پس از قطع دم پشتی تحت  (Trichodina sppو  Ichthyophthirius multifiliis) های رایج پوستیشده با انگلکنترل

ت روزانه پایش شد. پارامترهایی چون زمان آغاز بازسازی، نرخ رشد بافت، مورفولوژی صورروز به ۴۵شرایط استریل، فرآیند بازسازی در طی 

-RT های هیستولوژیکی وبا استفاده از روش fgf8و  msx1 های کلیدی مرتبط با بازسازی از جملهشده و الگوی بیان ژنناحیه بازسازی

PCR  ها نشان داد که عفونت انگلی موجب تأخیر در شروع بازسازی، کاهش معنادار در سرعت رشد بافت یافته .مورد بررسی قرار گرفتند

های انگلی در گردد. نتایج این تحقیق بیانگر نقش منفی عفونتشده و بروز اختلالات ساختاری و مولکولی در اندام نوساخته میبازسازی

 .باشدیک در مطالعات مرتبط با طب بازساختی میبازسازی اندام و اهمیت کنترل عوامل پاتولوژ

 .مدل حیوانی، بیان ژن، های انگلیعفونت، بازسازی اندام :کلیدی گانواژ

 

 مقدمه

شناسی و فرد در برخی از جانداران است که توجه بسیاری از محققان در حوزه زیستبههای زیستی منحصرها یکی از تواناییبازسازی اندام

ترین عنوان یکی از برجستهبه (Ambystoma mexicanum) داران، اکسولوتلبازساختی را به خود جلب کرده است. در میان مهرهپزشکی 

های قلبی را دارد هایی نظیر دم، پاها، بخشی از طناب نخاعی و حتی بافتشود که قابلیت بازسازی کامل اندامهای حیوانی شناخته میمدل

(Tanaka and Reddien, 2011 .)های مولکولی و سلولی این توانایی استثنایی، اکسولوتل را به مدل مناسبی برای بررسی مکانیسم

 (.McCusker andGardiner, 2011) های انسانی تبدیل کرده استهای زیستی در بازسازی اندامبازسازی و همچنین توسعه فناوری

اند. مطالعات نشان مسیرهای ژنتیکی و سلولی دخیل در بازسازی اندام در اکسولوتل پرداخته های اخیر، تحقیقات متعددی به بررسیدر سال

 Singh) کنندها نقش کلیدی ایفا میدر فرآیند بازسازی بافت Notch و  FGF ،BMP ،Wnt دهی نظیراند که مسیرهای سیگنالداده

and Tsonis, 2010; Beck et al., 2003; Ghosh et al., 2015.)  شدهکنترل آزمایشگاهی شرایط در هاپژوهش اغلب حال، این با 

نند عوامل پاتولوژیک کمتر مورد توجه قرار گرفته است. از جمله این عوامل، ما خارجی عوامل تأثیر و گرفته صورت سالم هاینمونه روی بر و

های التهابی و تداخل در مسیرهای مولکولی، فرآیند القای پاسختوانند از طریق تغییر در عملکرد ایمنی، باشند که میهای انگلی میعفونت

 (.Mescher et al., 2013) بازسازی را مختل نمایند

ها یا ایجاد تواند موجب تأخیر در ترمیم بافتهای مزمن یا حاد در بدن جانوران میاند که وجود عفونتبرخی مطالعات پراکنده نشان داده

ای وجود دارد که نشان دهنده های تجربی محدود اما هشداردر مورد اکسولوتل، داده(. Godwin et al., 2013)بازسازی ناقص گردد 

 تواند اثرات منفی بر فیزیولوژی کلی حیوان داشته باشدمی Ichthyophthirius multifiliisهای خارجی نظیر دهد حضور انگلمی

(Caballero-Guzmán and Arana-Guajardo, 2018) های انگلی بر نرخ و با این حال، بررسی دقیق و سیستماتیک تأثیر عفونت

 .ی انجام نشده استصورت مشخص و کمگونه، تاکنون به کیفیت بازسازی اندام در این
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گر دارنده یا مداخلههای پیوند اعضا و مهندسی بافت، درک بهتر از عوامل بازویژه در حوزهها در علم پزشکی، بهبا توجه به اهمیت بازسازی بافت

مطالعه حاضر با  (.Jopling et al., 2011) تواند نقشی اساسی در توسعه راهکارهای درمانی ایفا کندهای حیوانی میدر این فرآیند در مدل

شناسایی تغییرات هدف بررسی اثرات عفونت انگلی بر بازسازی اندام در اکسولوتل طراحی شده است تا با مقایسه گروه آلوده و غیرآلوده، به 

 .احتمالی در روند بازسازی از منظر زمانی، ساختاری و مولکولی بپردازد

های خارجی موجب کاهش نرخ بازسازی و اختلال در کیفیت در این راستا، فرضیه اصلی پژوهش بر این مبنا استوار است که حضور انگل

تواند بستری برای تحقیقات بیشتر در زمینه تعامل عوامل شواهد تجربی نوین، مینهایی اندام نوساخته خواهد شد. این مطالعه، علاوه بر ارائه 

های آزمایشگاهی و همچنین های زیستی بازسازی فراهم آورد و در ارتقای طراحی شرایط بهینه برای نگهداری مدلپاتولوژیک با مکانیسم

 .توسعه کاربردهای بالینی در طب بازساختی نقش مؤثری ایفا نماید

 

 هاروشواد و م

های است که هدف آن بررسی تأثیر عفونت (Ambystoma mexicanum) این تحقیق یک مطالعه تجربی آزمایشگاهی بر روی اکسولوتل

متر و سانتی ۱۲تا  ۱۰عدد اکسولوتل نابالغ با طول میانگین  ۱۰برای این مطالعه، د. باشها میو کیفیت بازسازی اندامانگلی خارجی بر میزان 

ها برای مدت دو هفته در شرایط استاندارد زیستی به منظور قبل از شروع آزمایش، نمونه. ماه از مرکز پرورش معتبر تهیه شد ۶سن تقریبی 

القای ارد بدون این گروه در شرایط استاند :گروه شاهد د:ادفی در دو گروه مساوی تقسیم شدنصورت تصها بهنمونه. سازگاری نگهداری شدند

برای اعمال عفونت انگلی، از مخلوط استاندارد دو  .گروه آزمون: این گروه در معرض عفونت انگلی خارجی قرار گرفت د.بیماری نگهداری ش

های ها از نمونهدر محیط آبی استفاده شد. انگل .Trichodina spp) و   (Ichthyophthirius multifiliisانگل رایج با دوز غیرمرگبار

در روز آغازین،  .ساعت از ظهور علائم بالینی عفونت، فرآیند بازسازی آغاز شد ۴۸آلوده جدا و به محیط گروه آزمون اضافه شدند. پس از  قبلاً

گرم در لیتر( انجام  1/0در غلظت  )Ms-222هوشی با محلولبی سوم انتهایی بدن در هر دو گروه با تیغ جراحی استریل تحتدم پشتی یک

 .روز روزانه پایش شد ۴۵شد. بلافاصله پس از عمل، حیوانات به محیط استریل انتقال یافته و فرآیند بازسازی در مدت 

 :های زیر استفاده گردیدبرای ارزیابی کمی و کیفی بازسازی، از روش

گیری شده اندازهپس از قطع عضو، طول بافت بازسازی ۴۵و  ۳۰، ۱۵ ،۷، ۰با استفاده از تصویربرداری دیجیتال در روزهای : پایش مورفولوژیک

 .و نرخ رشد محاسبه شد

 .تهیه شد H&E آمیزیبرداری شده و مقاطع بافتی با رنگشده نمونهدر پایان مطالعه، از ناحیه بازسازی :بررسی ساختار بافتی

های کلیدی صورت گرفت. سپس بیان ژن cDNA شده استخراج و سنتزبازسازیکل از بافت  RNAبرای بررسی مولکولی،  : تحلیل بیان ژن

 .بررسی شد (REST) های ژنیافزار تحلیل دادهو نرم Real-Time PCR با استفاده از تکنیک (fgf8و  msx1) مرتبط با بازسازی

تحلیل شدند. سطح  SPSS افزارطرفه در نرمنس یکهای آماری تی مستقل و آنالیز واریاآمده با استفاده از آزموندستهای کمی بهداده

 .در نظر گرفته شد 05/0داری در این مطالعه برابر با معنی

 

 نتایج

ها بین گروه شاهد و بررسی ند.بازسازی اندام در اکسولوتل دار های انگلی تأثیر معناداری بر روی فرآیندپژوهش حاضر نشان داد که عفونت

 .های مرتبط با بازسازی داشتهای چشمگیری در زمان شروع بازسازی، سرعت رشد طولی، ساختار بافتی، و بیان ژنتفاوتگروه آلوده نشان از 

در حالی که در  (۰٫۴ ±روز  ۴٫۲میانگین: ) گیری بافت جدید در روز چهارم پس از قطع عضو ظاهر شدهای شکلدر گروه شاهد، اولین نشانه

روز  ۷٫۸میانگین: ) ها در روز هشتم قابل مشاهده بودافتاده و اولین نشانه p = 0.003)) طور قابل توجهی به تأخیربهگروه آلوده این فرآیند 

± ۰٫۶) 

با  برابر آلوده گروه در و 1.1 ±متر میلی 12.4شده در گروه شاهد برابر با ، میانگین طول ناحیه بازسازی۴۵تا روز  سرعت بازسازی بافت :

 ارائه شده است.روند میانگین رشد  1. در جدول  (p = 0.001) بود معنادار آماری نظر از هاآن اختلاف که بود 1.3 ±متر میلی 8.6



  

 .روند میانگین رشد: 1جدول 
 

 

 

 

 

 

 

های عضلانی فعال و های منظم اپیدرمی، جوانهشده دارای لایهدر گروه شاهد، ساختار بافت بازسازی شناسی )هیستولوژی(تحلیل بافتدر 

های ایمنی و تأخیر در تشکیل نفوذ سلولهای ابتدایی بود. در مقابل، گروه آلوده بافتی با نظم کمتر، التهاب مزمن، تشکیل نسبی غضروف

 .ساختارهای عملکردی نشان داد. همچنین، دو نمونه در گروه آلوده نکروز موضعی را نشان دادند

 برابر افزایش داشت (p = 0.002؛3.7 =تغییر فراوانی )بیشتر بوده برابر  3.7ه در گروه شاهد نسبت به گروه آلود msx1 میزان بیان ژن

سازی مسیرهای ی اختلال در فعالدهندهنشان ،توجهی بالاتر بودقابل (p = 0.004 ؛2.9  =تغییر فراوانی) ها در گروه آلودهژنکاهش بیان 

 .بازسازی است مولکولی ضروری برای شروع و پیشرفت فرایند

 

 گیریبحث و نتیجه

 .توجهی فرایند بازسازی اندام را در اکسولوتل تحت تأثیر قرار دهندطور قابل توانند بههای انگلی خارجی مینتایج تحقیق نشان داد که عفونت

های کلیدی مرتبط با بازسازی، زنی و کاهش سطح بیان ژنشده، تأخیر در شروع فرآیند جوانهشواهدی از کاهش سرعت رشد بافت بازسازی

های انگلی تاثیر منفی بر ن نتایج با فرضیه اولیه که عفونتها بود. ایکننده عفونت بر روند ترمیم و نوسازی اندامدهنده نقش ممانعتنشان

یافتگی بافت در نظمی در تشکیل و سازمانشناسی، التهاب مزمن و بیاز منظر بافت همخوانی داشت. بازسازی در این گونه دارند، کاملاً

تحقیقات مشابه نیز  .ند بر بازسازی اثر مخرب بگذاردتواخصوص در سطح موضعی، میفعال، بههای آلوده نشان داد که پاسخ ایمنی بیشنمونه

های بنیادی است و هرگونه اختلال در های ایمنی و فعالیت سلولاند که بازسازی کامل نیازمند تحقق تعادل دقیقی میان واکنشاشاره کرده

های مولکولی یافته (.Mescher et al., 2013; Godwin et al., 2013) این تعادل ممکن است روند بازسازی را متوقف یا منحرف کند

هایی مانند القای مسیرهای التهابی یا سرکوب عوامل رشد تواند ناشی از مکانیسممی fgf8 و msx1 هاینشان دادند که کاهش بیان ژن

در مطالعات پیشین، افزایش شود. این در حالی است که کننده بازسازی میهای تنظیمها ایجاد شده و منجر به مهار ژنباشد، که توسط انگل

 ,.Beck et al., 2003; Ghosh et al ;) سازی برنامه بازسازی در اکسولوتل شناخته شده استها به عنوان نشانه فعالبیان این ژن

قایسه با مطالعات زمان ساختار، عملکرد و بیان ژن در شرایط بیماری، در ماز جنبه دیگر، استفاده از مدل حیوانی زنده برای بررسی هم(. 2015

هایی مانند اندازه نمونه کوچک، کند. البته محدودیتتر به اکوسیستم واقعی زیستی فراهم میتر و نزدیک، اطلاعات جامعin vitro سلولی یا

های فت که عفونتتوان گگیری، میدر نتیجه .روز( باید مورد توجه قرار گیرد ۴۵مدت )بیش از ها و عدم ارزیابی طولانیدامنه محدود انگل

دهند. شوند، بلکه مسیرهای ژنتیکی و ایمنی را نیز تغییر میانگلی خارجی نه تنها باعث اختلال در فرایند طبیعی بازسازی اندام در اکسولوتل می

ضور عوامل پاتولوژیک کنند، زیرا حاند، به خصوص برای مطالعاتی که از اکسولوتل به عنوان مدل بازسازی استفاده میاین نتایج هشداردهنده

تر انواع شود در مطالعات آینده، به بررسی دقیقپیشنهاد می .های تحقیقاتی را به صورت غیرواقعی تغییر دهدنشده ممکن است دادهکنترل

بررسی دقیق مسیرهای ها بر فرایند بازسازی پرداخته شود. همچنین، ها )باکتریایی، ویروسی، انگلی( و اثرات تجمعی یا تعاملی آنمختلف عفونت

تری از تعامل بین سیستم ایمنی و فرایند بازسازی ارائه دهد و در نهایت به توسعه تواند دید عمیقها میمولکولی مرتبط با پاسخ به انگل-ایمنی

 .راهکارهای درمانی مؤثر در حوزه طب بازساختی انسان یاری رساند

 

 

 روز

 (mm) گروه آلوده (mm) گروه شاهد

0 0 0 

7 2.3 ± 0.3 0.8 ± 0.4 

15 5.6 ± 0.7 2.3 ± 0.6 

30 9.4 ± 1.0 5.9 ± 0.9 

45 12.4 ± 1.1 8.6 ± 1.3 
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 Abstract 
Axolotl (Ambystoma mexicanum), as a prominent laboratory model in regenerative biology 

studies, has a remarkable ability to completely regenerate lost limbs. However, the effect of 

pathological factors, especially parasitic infections, on the regeneration process in this species 

has not yet been comprehensively investigated. The aim of the present study was to evaluate the 

effect of parasitic infections on the rate and quality of limb regeneration in axolotl. In this 

experimental study, 10 healthy axolotl specimens were divided into two control and 

experimental groups (5 specimens each). The experimental group was controlledly infected with 

common skin parasites (Ichthyophthirius multifiliis and Trichodina spp). After dorsal tail 

amputation under sterile conditions, the regeneration process was monitored daily for 45 

days.Parameters such as the time of regeneration initiation, tissue growth rate, morphology of 

the regenerated area, and expression patterns of key genes related to regeneration, including 

msx1 and fgf8, were investigated using histological and RT-PCR methods. The findings showed 

that parasitic infection caused a delay in the onset of regeneration, a significant decrease in the 

growth rate of regenerated tissue, and the occurrence of structural and molecular abnormalities 

in the newly constructed organ. The results of this study indicate the negative role of parasitic 

infections in organ regeneration and the importance of controlling pathological factors in studies 

related to regenerative medicine. 
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