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اثر لواميزول بر پاسخ ايمنی و تغييرات هيستوپاتولوژيكي در  تراکم بالاي ماهيان 

)Oncorhynchus mykiss( قزل آلاي رنگين کمان
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چكيده
در  اين پژوهش اثر لوامیزول بر پاسخ هاي  ايمني و تغییرات هیستوپاتولوژيکي ماهي قزل آلاي رنگین كمان مورد بررسي قرار گرفت. 
1500 قطعه ماهي 50 گرمی قزل آلاي رنگین كمان تهیه شد و به  طور تصادفي در پنج تیمار تقسیم گرديدند و با جیره حاوي 0 )گروه 
شاهد(، 100، 250 ، 500 و 1000 میلی گرم لوامیزول در هر كیلوگرم غذا به مدت 45 روز تغذيه و سپس به مدت 15 روز ديگر همه 
تیمارها )با  تراكم دو برابر( با غذاي فاقد لوامیزول تغذيه شدند. براي ارزيابي فاكتورهاي  ايمنيِ فعالیت كمپلمان و فعالیت لیزوزيم سرم در 
روزهاي 15، 30، 45 و 60، نمونه سرم از تمام تیمارها تهیه شد و پس از اندازه گیری، نتايج با نرم افزار آماری SPSS ويرايش 15 مورد 
ارزيابی و تجزيه وتحلیل قرار گرفتند. در پايان دوره آزمايش از بافت هاي آبشش، كلیه و كبد ماهیان برای بررسی اثرات آسیب شناسي  
بافتي لوامیزول، نمونه هاي بافتي تهیه شد. نتايج بیانگر ارتقاي سطح فعالیت كمپلمان و فعالیت لیزوزيم سرم در تیمار تغذيه شده با 1000 
میلی گرم لوامیزول در كیلوگرم غذا بود. طبق نتايج بررسي هاي آسیب شناسی كمترين تغییرات هیستوپاتولوژيکي بافت كلیه در تیمارهاي 
تغذيه  شده با مقادير بالاي لوامیزول خصوصاً 1000 میلی گرم لوامیزول در هر كیلوگرم غذا و كمترين تغییرات هیستوپاتولوژيکي بافت 
آبشش در تیمارهاي شاهد و 1000 میلی گرم لوامیزول در هر كیلوگرم غذا و كمترين تغییرات هیستوپاتولوژيکي بافت كبد در تیمار 
شاهد مشاهده شد. در پايان تحقیق مقدار 1000 میلی گرم لوامیزول به عنوان بهترين تیمار برای تحريک پاسخ های ايمنی و كاهش اثرات 

آسیب شناسی  بافتی در ماهی قزل آلای رنگین كمان تشخیص داده شد.
واژه هاي کليدي: قزل آلای رنگین كمان، لوامیزول، پاسخ های ايمنی، تغییرات آسیب شناسی بافتی.
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دريافت: 15 شهريور ماه 93                                      پذيرش: 25 فروردين ماه 94

مقدمه
كه  افزود  موادي  ماهیان  می توان  غذايي  جیره  در 
و  می شود  بیشتر  ماهیان  رشد  میزان  آن ها،  از  استفاده  با 
 می توان در زمان كمتري به محصول نهايي با همان كیفیت 
و حتّی باكیفیت بالاتري دست يافت و نیز  می توان با استفاده 
از  اين مواد قدرت مقابله آبزيان در برابر تنش های مختلف 
عنوان  با  مواد  برد.  اين  بالا  قابل ملاحظه ای  میزان  به  را 
درعین حال  و  شده  اند  شناخته  و  ايمني  رشد  محرک هاي 
كه نمی توانند جايگزين مواد مغذي مؤثر در جیره غذايي 

ماهیان باشند، در افزايش جذب مواد غذايی، افزايش میزان 
رشد و بالا بردن مقاومت آبزيان در برابر تنش های مختلف 

بسیار مؤثرند )23(.
سال هاست كه از داروها و آنتی بیوتیک ها براي درمان 
باكتريايي  آلودگي هاي  مانند  آلودگي هاي مختلف ماهیان، 
استفاده می شود، اما رويارويی با موضوع مقاومت باكتري ها 
بدن  در  مواد  تجمع  اين  و  آنتی بیوتیک ها  مقابل  در 
داروها  آلايندگي  اين  اثرات  همچنین  و  پرورشي  ماهیان 
و  ماهي  پرورش  مشکلات  مهم ترين  از  محیط زيست  بر 
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ديگر آبزيان است.  اين امر سبب شده تا در سال هاي اخیر 
از  استفاده  و  نهد  كاهش  به  رو  آنتی بیوتیکها  از  استفاده 
محرک هاي  ايمني براي پیش گیري از بیماري ها و بالا بردن 
مقاومت آبزيان در برابر انواع تنش ها روندي صعودي به خود 
گیرد )4(. تا كنون گزارش هاي زيادي از تأثیر تحريک آمیز 
كیتوزان،  كیتین،  لاكتوفرين،  گلوكان،  مانند  محرک هايي 
سیستم  ايمني  بر  ايمنی  محرک های  ديگر  و  لوامیزول 
ماهیان و میگوها گزارش شده است.  اين محرک ها موجب 
فعالیت هاي  شده،  بیگانه خوار  سلول هاي  عمل  تسهیل 
ضد باكتريايي آن ها را افزايش  می دهند و همچنین باعث 
 Natural killer( كشنده  طبیعي  سلول هاي  تحريک 
 .)18( ماهیان  می شوند  در  آنتی بادی  پاسخ هاي  و   )cells

اينترفرون ها،   تولید   افزايش  موجب  ايمني  محرک هاي  
خود  كه  می شوند  كمپلمان  پروتئین هاي  و  اينترلوكین ها 
T  می گردند  و   B لنفوسیت هاي  فعالیت  افزايش  موجب 
بلندمدتی  )20(. محرک هاي  ايمني قادرند مقاومت تقريباً 
را در ماهیان  ايجاد كرده و موجب فعال شدن ماكروفاژها 
-كه در ماهیان نقش مهمی  در  ايمني سلولي دارند- گردند 
)13 و 19(؛ بنابراين نقش محرک هاي  ايمني در مديريت 
پیش گیري بیماري هاي آبزيان و بالا بردن مقاومت آن ها در 
برابر تنش های مختلف انکارناپذير است )16(؛ با  وجودی كه 
استفاده از محرک هاي  ايمني نتايج مطلوب و جالب توجهی 
جانبي  عوارض  و  آثار  از  نمی توان  اما  است  داده  ارايه  را 
كامل  به طور  آبزيان  بدن  بافت هاي  بر  مواد  احتمالي  اين 
چشم پوشی كرد؛ لذا بررسي آثار جانبي و خصوصاً تغییرات 
آسیب شناسی بافتي ناشي از محرک هاي رشد و  ايمني در 

آبزيان ضروري به نظر  می رسد )7(.
 )19( است  پستانداران  در  كرم  ضد  دارويي  لوامیزول 
به  آن  نقش محرک  ايمني  آبزيان  و در گونه هاي مختلف 
بنابراين در پژوهش  اثبات رسیده است )18، 21 و 22(؛ 
بر  لوامیزول  تأثیر  نقش  كنار  در  تا  شد  كوشش  حاضر، 
پاسخ هاي  ايمني، تغییرات آسیب شناسی بافتي احتمالي آن 
در   اندام هاي حساسي مانند آبشش، كلیه و كبد قزل آلای 

رنگین كمان )كه از گونه هاي تجاري و مهم آبزی پروری در 
ايران و جهان است( مورد بررسي قرار گیرد.

مواد و روش کار
 50 رنگین كمان  قزل آلاي  ماهي  بچه  قطعه   1500
هفته  يک  از  پس  و  شد  تهیه  ارومیه  شهرستان  گرمی  از 
و  تصادفی  به صورت  آزمايش،  محیطِ  شرايط  با  سازگاری 
پلي اتیلني  لیتری  در 15 حوضچه 300  مساوي  تعداد  به 
با حجم آبگیري 100 لیتر و با تراكم kg/m3 50 تقسیم 
شدند. ماهیان در پنج تیمار غذايي )يک گروه شاهد و چهار 
گروه تیمار با مقادير 100، 250، 500 و 1000 میلی گرم 
لوامیزول در هر كیلوگرم غذا( و با سه تکرار به مدت دو ماه 
)45 روز تحت تیمار با لوامیزول و 15 روز بدون لوامیزول و 

با  تراكم دو برابر ( پرورش داده شدند.
 Growth Food( براي تغذيه ماهیان از غذاي تجاري
Trout GFT-1( شركت چینه تهران با  تركیب 40 درصد 

پروتئین، 14 درصد چربي، 11 درصد رطوبت،  10 درصد 
خاكستر،  4 درصد فیبر و 1/1 درصد فسفر استفاده شد. 
براي تهیه جیره روزانه حاوي لوامیزول، غذاي هر تیمار با 
جدول  از  استفاده  با  و  آب  دماي  وزن،  میانگین  به  توجه 
لوامیزول  مقدار  و  گرديد  تعیین   )14( غذادهي  استاندارد 
لازم براي هر تیمار با توجه به مقادير 100، 250، 500 و 
1000 میلی گرم در هر كیلوگرم غذا، با  ترازوي ديجیتالي 
)با دقت 0/001گرم( وزن و در 15 میلی لیتر آب مقطر حل 
شد. محلول های لوامیزول تهیه شده با آب پاش مخصوص 
هر تیمار روي غذاي آن تیمار اسپري و پس از خشک شدن 
غذا در دماي اتاق تا زمان استفاده در دماي C°4 نگه داري 
شدند. در گروه شاهد، تنها 15 میلی لیتر آب مقطر روي غذا 
اسپري  شد تا تنها تفاوت غذاي آن با ساير گروه ها در مقدار 

لوامیزول غذا باشد. 
همولیز  اساس  بر  سرم  كمپلمان  فعالیت  میزان 
گلبول هاي قرمز خرگوش و با روش )Boesen و همکاران. 
Amar ,1999 و همکاران. 2000(   اندازه گیری شد )4 و 
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6(. گلبول هاي قرمز خرگوش سه مرتبه با بافر اتیلن گلیکول 
 0.01M،( ورنال  ژلاتین   - منیزيم   - اسید  تترااستیک 
 (pH= 7( (Sigma, E 4678, St. Louis, USA

شسته شد و تعداد سلول هاي آن به كمک لام نئوبار در هر 
میلی لیتر بافر در حدِ Cell/ml 108 × 2 تنظیم شد؛ سپس 
نمونه هاي سرم ابتدا 100 مرتبه با بافر ياد شده رقیق  شد و 
بر اساس جدول استاندارد )6(، حجم هاي متفاوتي از آن در 
هفت لوله آزمايش استريل ريخته شد و حجم همه لوله ها 
به كمک بافر به 250 میکرولیتر رسانده شد و سرانجام به 
اضافه  قرمز خرگوش  گلبول  میکرولیتر  لوله ها، 100  همه 
گرديد. مخلوط ياد شده در دماي  C°20 درجه به مدت 

لوله ها  از  هركدام  به  پايان  در  و  گرديد  انکوبه  دقیقه   90
افزوده  كلريد سديم  میلی لیتر محلول 0/85 درصد   3/15
شد. لوله ها با دور rpm 1600 به مدت 10 دقیقه و دماي 
C°4 سانتريفیوژ شد و چگالی نوري محلول رويي به كمک 

دستگاه اسپکتروفتومتر و در طول موج nm  414 قرائت 
گرديد. براي محاسبه میزان فعالیت راه جايگزين كمپلمان 
لیز رسم  شد. طبق  منحني  كاغذ شطرنجي  از  استفاده  با 
تعريف، فعالیت كمپلمان نمونه عبارت است از: حجمی  از 
سرم كه سبب 50 درصد همولیز گلبول های قرمز شود، كه 

از رابطه زير محاسبه  می شود )4(.

0/5 × )فاكتور رقتU/ml( = k × )( میزان فعالیت راه جايگزين كمپلمان

در رابطه ی مذكور k مقداري از سرم برحسب میلی لیتر 
است كه موجب 50 درصد همولیز  می شود، 0/5 عدد ثابت  
و فاكتور رقت در  اين آزمايش 0/01  است، چون سرم 100 

مرتبه رقیق  شده است.
و   Clerton روش  با  سرم  لیزوزيم  فعالیت  مقدار 
Austin در سال   و   Kim و   همکاران در سال  2001 
2006 و بر مبناي لیز باكتري گرم مثبت حساس به آنزيم 
 (Micrococous lysodeikticus( يعني  لیزوزيم؛ 
)Sigma, M 3770, St. Louis, USA)   اندازه گیری 

سوسپانسیون  از  میکرولیتر   150 مقدار   .)15 و   9( شد 
باكتري ياد شده با غلظت mg/ml  0/2 در بافر سیترات 
سديم  0/02 مولار )pH = 5/5(، به 15 میکرولیتر نمونه 
بلافاصله جذب  و  افزوده  میکروپلیت 96 خانه ای  در  سرم 
در  ثانیه   30 فواصل  با  دقیقه   5 مدت  به  نمونه ها  نوري 
طول موجnm 450 با دستگاه الايزاخوان )اوارنس، آمريکا( 
قرائت شد. طبق تعريف يک واحد فعالیت لیزوزيم برابر با 
میزان سر می  است كه موجب كاهش جذب نوري به میزان 

  .)U/min( 0/001 در دقیقه شود
تعداد  تیمار  هر  ماهیان  از  آزمايش  دوره  پايان  در 

شش نمونه انتخاب شد و پس از بیهوشي آن ها با محلول 
كلیه  آبشش،  بافت هاي  میخک  گُل  پودر   150mg/lit
سرم  در  شست وشو  از  پس  و  شد  برداشته  آن ها  كبد  و 
فیزيولوژي در فرمالین 10 درصد فیکس گرديد )7(. براي 
تهیه لام هاي بافتي، ابتدا بافت ها با  اتیل الکل با غلظت هاي 
با  و  آبگیري  مطلق(  الکل  تا  درصد   60 )اتانول  بالارونده 
گزيلول شفاف سازي شد؛ سپس  و  روغن سدر  از  استفاده 
برش هاي  و  شدند  قالب گیري  مايع  پارافین  در  نمونه ها 
نواري شکل باضخامت 5 میکرون به وسیله میکروتوم تهیه 
و  هماتوكسین  بارنگ های  و  شدند  منتقل  لام  روی  به  و 
ائوزين رنگ آمیزی گرديدند )7(. لام هاي بافتي رنگ آمیزی 
شده، با میکروسکوپ نوريِ مجهز به دوربین عکس برداری، 

مورد بررسی آسیب شناسی قرار گرفتند.
 Case Summaries روش  و   SPSS15 نرم افزار  با 
میانگین، انحراف، خطای معیار و دامنه ی مقادير شاخص های 
ايمنی و شدت تغییرات هیستوپاتولوژيکی تعیین شدند. از 
تکمیلی  آزمون  و   ANOVA يک طرفه   واريانس  آنالیز 
میانگین های  مقايسه  برای   t-Test و   Duncan

شاخص های ايمنی و شدت تغییرات هیستوپاتولوژيکی  در 
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 0/05 از  كمتر   P مقدار  شد،  استفاده  مختلف  تیمارهای 
به عنوان تفاوت معنی دار تلقي گرديد.

نتايج
تیمار  داده شده  نشان   1 جدول  در  كه  همان گونه 
آزمايش(  )آغاز  روز صفر  به جز  میلی گرم  لوامیزول 1000 
در تما می  روزهاي نمونه برداری با بیشترين میزان فعالیت 

كمپلمان، با گروه شاهد تفاوت معنی دار نشان داده است؛  
ديگر  با   60 و   45  ،30 روزهاي  در  تیمار  اين  همچنین  
تیمارهاي لوامیزول نیز تفاوت معنی داری )P>0/05( نشان 

داده است.
میانگین هاي   45 و   30  ،15 روز  در   2 جدول  طبق 
در  اما  ندارند؛  يکديگر  با  آماري  اختلاف  لیزوزيم،  فعالیت 
روز 60 )با  تراكم دو برابر( تمام تیمارهاي لوامیزول با گروه 

جدول 1- میانگین فعالیت كمپلمان سرم )± انحراف معیار( )U/ml( در تیمارهاي مختلف

روزهای نمونه برداری
تیمارها )غلظت لوامیزول(

0  mg100 mg250 mg500 mg1000 mg

91±91439±91439±91439±19439±439روز صفر
abcd888±25 a895±85 b755 ±21 c902 ±76 d 42±468روز 15

abcd890±28 b882±59 c895±46 d1063±42 abcd 53±485روز 30

abcd983±125 b955±135 c998±374 d1135±70 abcd 14±505روز 45

abcd875±107 b898±108 c965±79 d1077±72 abcd 70±472روز 60 )تراكم 2 برابر(

حروف لاتین متفاوت در هر رديف وجود اختلاف معني دار )P>0/05(  را نشان می دهد.

شاهد تفاوت معنی دار نشان داده  اند كه بیشترين میانگین 
شده  مشاهده   1000 لوامیزول  تیمار  در  لیزوزيم  فعالیت 

است.
میزان  كمترين  پیداست   3 جدول  در  كه  همان گونه 
آسیب هاي بافتي   اندام هاي آبشش و كلیه در تیمار 1000 

میزان  كمترين  و  غذا  كیلوگرم  در  لوامیزول  میلی گرم 
آسیب هاي بافتي كبد در تیمار شاهد مشاهده شده است. 

 
بحث

استفاده از محرک هاي  ايمني يکي از روش هايي است 

جدول 1- میانگین فعالیت لیزوزيم سرم )± انحراف معیار( )U/min( در تیمارهاي مختلف

روزهای نمونه برداری
تیمارها )غلظت لوامیزول(

0  mg100 mg250 mg500 mg1000 mg

98±98640±98640±98640±98640±640روز صفر
34±91692±31694±110829±81713±688روز 15
66±42715±99893±96654±24703±638روز 30
67±164672±54787±133754±110637±660روز 45

abcd830±67 a836±39 b818±62 c840±44 d 38±663روز 60 )تراكم 2 برابر(

حروف لاتین متفاوت در هر رديف وجود اختلاف معني دار )P>0/05(  را نشان می دهد.
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جدول3- میزان تغییرات آسیب شناسی بافتي ماهیان قزل آلای تحت تیمار غلظت هاي مختلف لوامیزول

تغییرات آسیب شناسی بافتياندام
تیمارها )غلظت لوامیزول(

0  mg100 mg250 mg500 mg1000 mg

++++++++ادِِمآبشش ها
++++++افزايش حجم سلول هاي كلرايد

+++++++چسبندگي لاملاها
++++++++++چماقي شدن آبشش ها

-+---نکروز غضروفي
+++++++از بین رفتن تیغه هاي ثانويه

+++++آنوريسم آبشش ها
+++++++++++پرخوني بافت كلیهكلیه

+++++++++++تورم سلولي
++++++++تورم آبکي

++++++++نکروز بافتي كلیه
+++++++++++++نفوذ سلولي منوسیت ها

-++++هیالینه شدن
+++++پرخونيكبد

+++++++تورم سلولي
++++++++-دژنرسانس بافت كبد

+++++++نکروز بافتي كبد
ـ عدم مشاهده؛ + خفیف؛ ++ متوسط؛ +++ شديد

شكل 1– آتروفي يا فقدان تیغه هاي ثانويه. بهم فشردگي و 
  )a( ضخیم شدن رشته هاي آبششي همراه با سلول هاي آماسي

100mg لوامیزول )رنگ آمیزی H&E؛ بزرگ نمايی ×100(

شكل2- همجوشي نوک تیغه هاي ثانويه آبششي )a( به 
همديگر  و بهم چسبیدن و آنوريسم )b( تیغه هاي ثانويه 
100mg لوامیزول )رنگ آمیزی H&E؛ بزرگ نمايی ×100(
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در  بیماري ها  كنترل  و  پاسخ هاي  ايمني  تقويت  براي  كه 
آبزی پروری به  كار  می رود )11(. محرک هاي  ايمني از طريق 
افزايش فعالیت سیستم كمپلمان خون  )10 و 25(،  افزايش 
فعالیت لیزوزيم سرم، كبد، كلیه و هم چنین  ايمونوگلبولین 
تام سرم، پراكسیداز و سوپراكسیداز سرم )3، 15، 16، 19 
و 20(، تولید آنتی بادی بیشتر توسط لنفوسیت هاي خون 

)8 و 16( و تأثیر بر تعداد سلول هاي سفید خون موجب 
افزايش مقاومت ماهیان در برابر تنش هايي مانند  تراكم بالا، 
نهايي  تولید  در  سرانجام  و  می شوند   )17( شوري  و  دما 
مزارع پرورش آبزيان نقش بسزايي دارند. در اين پژوهش 
محرک  ايمني  يک  به عنوان  لوامیزول  مختلف  مقادير 
موجب تفاوت هاي معني داري در فعالیت كمپلمان سرم در 

شكل3- تورم سلولي )a( و نفوذ سلول هاي آماسي )b( در 
بافت بینابیني توبول هاي كلیه در تیمار شاهد  )رنگ آمیزی 

H&E؛ بزرگ نمايی ×400(

شكل 4- نکروز توبولار )a( در بافت كلیه در تیمار شاهد   
)رنگ آمیزی H&E؛ بزرگ نمايی ×400(

شكل 5- دژنراسیون و وجود واكوئل هاي چربي )a( در 
سلول هاي كبدي در تیمار mg 1000 لوامیزول )رنگ آمیزی 

H&E؛ بزرگ نمايی ×400(

1000 mg در تیمار )a( شكل 6- نکروز سلول هاي كبدي
لوامیزول )رنگ آمیزی H&E؛ بزرگ نمايی ×400(
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در  كه  اين موضوع خصوصاً  است  تیمارهاي مختلف شده 
مقادير بالاي لوامیزول محسوس تر است؛ به طوری كه در بین 
تیمارهاي موجود بیشترين مقدار فعالیت كمپلمان سرم در 
تیمار تغذيه شده با 1000 میلی گزم لوامیزول ديده می شود 
است؛  داده  نشان  را  معنی داري  تفاوت  شاهد  تیمار  با  كه 
همچنین در روز 60 )با تنش تراكم دو برابر( كه ماهیان با 
غذاي فاقد لوامیزول تغذيه شدند هم تیمار لوامیزول 1000 
میلی گرم با بیشترين میزان فعالیت كمپلمان سرم با گروه 
شاهد و بقیه تیمارها تفاوت معنی دار نشان داده است كه 
فعالیت كمپلمان سرم  بر  لوامیزول  تأثیر  ماندگاري  بیانگر 
)حداقل تا 15 روز پس از قطع  اين محرک  ايمني از غذاي 
ماهیان و در تراكم دو برابر( در  اين پژوهش است )جدول1(.

از پژوهشگران مختلف،  نتايج به دست آمده  به استناد 
و  غوطه وری  ازجمله  مختلف  به  صورت های  لوامیزول 
خوراكی موجب بهبود و ارتقای پاسخ های ايمنی در آبزيان 
می شود؛ به طوری كه Findlay و Munday در سال2000 
 )Salmo salar( با غوطه وری ماهی آزاد اقیانوس اطلس
در محلول حاوی mg/L 2/5 لوامیزول به مدت 2 ساعت، 
ماكروفاژها،  ازجمله  بیگانه خوار  فعالیت سلول های  افزايش 
افزايش يون سوپراكسايد و در پايان تحريک سیستم ايمنی 
غیر اختصاصی اين ماهی را گزارش كردند )13(؛ همچنین 
كه  كردند  گزارش  سال 2011  در  همکاران  و   Shahidi

لوامیزول در صورت مصرف خوراكي موجب افزايش فعالیت 
در  سرم(  لیزوزيم  افزايش  )به واسطه  سرم  باكتريال  آنتي 
ماهیان می شود و از ابتلای آن ها به عفونت هاي باكتريايي 
جلوگیري مي كند )22(. در اين تحقیق نیز مصرف خوراكي 
لوامیزول در قزل آلای رنگین كمان افزايش فعالیت لیزوزيم 
 Pathiratne وWijendra  .سرم را در پی داشته است
در سال 2007 گزارش كردند كه افزودن مقدار 5 میلی گرم 
غذايي  جیره  در  بدن  وزن  كیلوگرم  هر  ازاي  به  لوامیزول 
 )Labeo rohita Hamilton, 1822( هندي  كپور 
فعالیت  در  معنی داري  و  قابل ملاحظه  افزايش  موجب 
لیزوزيم سرم  اين ماهي نسبت به گروه شاهد پس از 21 

روز شده است )24(. در پژوهش حاضر همان گونه كه در 
)روز 60  پايان دوره تحقیق  جدول 2 درج شده است در 
با  تراكم دو برابر( لوامیزول خصوصاً در مقادير بالا موجب 
سرم  لیزوزيم  فعالیت  میزان  در  معني داري  تغییرات  بروز 
تیمار  در  تغییر  كه  اين  است  شده  شاهد  گروه  به  نسبت 
كیلوگرم  در  لوامیزول  میلی گرم   1000 با  تغذيه  شده 
لوامیزول  تأثیر  پايداري  و  است  بوده  میزان  بیشترين  غذا 
برافزايش فعالیت لیزوزيم سرم را حداقل تا 15 روز پس از 
قطع  اين محرک  ايمني از جیره غذايي و در  تراكم بالاي 
ماهیان نشان  می دهد؛ البته لوامیزول در گونه های مختلف 
با مقادير متفاوت موجب تحريک پاسخ های ايمنی می شود، 
برای  لوامیزول  مقدار  بهترين  پژوهش  اين  در  به طوری كه 
 1000 رنگین كمان  قزل آلای  ايمنی  پاسخ های  تحريک 
میلی گرم در كیلوگرم غذاست؛ درحالی كه بر اساس گزارش 
Maqsood و همکاران در سال 2009 كه كپور معمولی 

 500 و   250  ،125 مقادير  با  را   )Cyprinus carpio(
مقدار  كردند،  تغذيه  غذا  كیلوگرم  در  لوامیزول  میلی گرم 
250 میلی گرم بهتر از بقیه مقادير موجب افزايش پروتئین 
درصدی   89/6 بازمانی  و  سرم  لیزوزيم  فعالیت  سرم،  كل 
ماهی كپور معمولی در برابر باكتری آئروموناس هیدروفیلا 

)Aeromonas hydrophila( شد )16(.
صدمات  و  تغییرات  موجب  مختلفي  می توانند  عوامل 
بافتي در ماهیان شوند كه از جمله اين عوامل  می توان به 
تنش های مختلف محیطي، ورود عوامل صنعتي و زباله هاي 
خانگي و شهري به منابع آبي مورد استفاده در آبزی پروری 
اشاره كرد كه برخی حاوي آلاينده هايي مثل فلزات سنگین 
افزايش  نیکل و كادمیوم هستند و در موارد زيادي سبب 
كلرايد  سلول هاي  هیپرپلازي  و  نکروز  موكوس،   ترشح 
آبششي  می گردند )7 و 23( و در بعضی موارد كنترل آن ها 
از دست پرورش دهندگان خارج است )13 و 23(؛ استفاده 
از برخي داروها و مواد درماني نیز به صورت ضمني موجب 
آسیب هاي بافتي در   اندام هاي مختلف آبزيان  می شوند كه 
بررسي  اين آسیب ها و شدت آن ها به منظور تصمیم گیري 
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دارد.  زيادي  اهمیت  آن ها  از   استفاده  بودن  به صرفه  براي 
در اين پژوهش مشخص شد كه حضور لوامیزول در جیره 
محرک   آثار  برداشتن  علاوه  رنگین كمان  قزل آلای  غذايي 
افزايش  و  سرم  كمپلمان  فعالیت  افزايش  همچون  ايمني 
بافتي  آسیب شناسی  تغییرات  بر  سرم،  لیزوزيم  فعالیت 
است؛  مؤثر  نیز  آبشش  و  كلیه  كبد،  مانند  اندام هايي  در   
بر تغییرات  لوامیزول  تأثیر مقادير مختلف  با بررسي  البته 
آسیب شناسی بافتي مشخص گرديد كه به  كار بردن مقادير 
مختلف لوامیزول در جیره غذايي  اين ماهي تأثیرات متفاوتي 
هم بر بافت ها  مختلف ماهي در پيِ خواهد داشت. بررسي 
در  رنگین كمان  قزل آلای  پرورش  و  تکثیر  عمو می  مراكز 
 ايران )2( نشان داده است كه اغلب مراكز تکثیر و پرورش 
قزل آلا با مشکل ضايعات آسیب شناسی بافتی روبرو هستند. 
عروق،  پرخوني  به صورت  بیشتر  آبششي  ضايعات 
و  هیپرپلازي  آبششي،  ثانويه  رشته هاي  پايه ای  لايه  تورم 
چسبندگي رشته هاي آبششي و در مواردي چماقي شدن 
رشته هاي آبششي ثانويه ديده  می شود )1(. در اين پژوهش 
ماهیان تیمار پنجم )1000 میلی گرم لوامیزول در كیلوگرم 
آسیب شناسی  تغییرات  كمترين  تیمار شاهد  همانند  غذا( 
بافت آبشش را در پيِ داشته اند )جدول3( و بیشترين میزان 
اين تغییرات آسیب شناسی در تیمار دوم )100 میلی گرم 

لوامیزول در كیلوگرم غذا( مشاهده شد )شکل 1 و 2(.
 تغییرات بافتي كلیه، در مزارع ماهیان پرورشي قزل آلا 
و  نکروز  كلیوي،  سلول هاي  دژنراسیون  به صورت  بیشتر 
تخريب لوله هاي كلیوي و بافت خون ساز در قسمت قدا می 
 كلیه، پرخوني عروق كلیوي، افزايش رنگ دانه های ملانین، 
نفوذ و افزايش سلول هاي آماسي مشاهده شده است )2(. 
ضايعات و تغییرات بافتی كلیوي در بسیاري از بیماري هاي 
و  كلیوي  باكتريايي  بیماري هاي  و  بوده  شايع  ماهیان 
شايع ترين  از  )پرولیفراتیو(  كلیوي  ارتشاحي  بیماري هاي 
مورد  ماهي هاي  بین  در  بینابیني  نفريت   .)5( آن هاست 
سلول هاي  منتشر  نفوذ  به  صورت  تحقیق  در  اين  بررسي 
كلیه  بینابیني  بافت  در  )منوسیت ها(  آماسی  تک هسته ای 

و تغییرات توبول هاي كلیه به صورت تورم سلولي و نکروز 
و   3 )شکل  شد  مشاهده  شاهد(  تیمار  در  )بیشتر  توبولی 
4( كه  می تواند به علت آنوكسي حاصل از پرخوني و تورم 
به  وسیله  مستقیماً  يا  و  پديد  آيد  كلیه  گلومرولي  ناحیه 
تغییرات  اين    .)12( شود  دارويي  ايجاد  يا  عوامل سمی  و 
بافتي كلیه در تیمارهاي شاهد و لوامیزول 100 میلی گرم و 
250 میلی گرم در هر كیلوگرم غذا شديد تر از بقیه تیمارها 
 1000 با  تغذيه شده  تیمار  كه  است  حالي  در  بود؛  اين 
میلی گرم لوامیزول تغییرات بافتي كمتري نسبت به تیمار 
)جدول3(.  است  داده  نشان  را  مطلوب تری  نتايج  و  شاهد 
در  لوامیزول  نقش  نشان دهنده ی  موضوع  می تواند  اين 
كاهش آسیب هاي بافتي در بافت كلیوي ماهي قزل آلا در 

مزارع پرورش ماهي   باشد.
 ضايعات كبدي در مزارع پرورش ماهي بیشتر به صورت 
پرخوني عروق كبدي، نفوذ چربي در هپاتوسیت ها، پرخوني 
و اتساع سینوزوئیدها، افزايش منوسیت ها در سینوزوئیدها 
واكوئولي  دژنرسانس  ملانوماكروفاژها،  افزايش  نیز  و 
هپاتوسیت ها و همچنین نکروز كانوني ديده  می شود )2(. 
جراحات كبدي در پژوهش پیش رو عمدتاً به صورت نفوذ 
چربي در داخل سلول ها و نکروز برخي سلول هاي كبدي 
سلول هاي  در  چربي  نفوذ   .)6 و   5 )شکل  شد  مشاهده 
شدن  بزرگ  موجب  پرورشي  ماهي هاي  بیشتر  در  كبدي 
يا زرد شدن و  كبد، گرد شدن لبه های تیز آن و قهوه ای 
نیز ذخیره مقدار زياد چربي در آن می شود. در اين پژوهش 
كمترين میزان آسیب ديدگی بافت كبدي ماهیان در تیمار 
شاهد و بیشترين شدت صدمات بافت كبدی درمجموع در 
تیمارهاي لوامیزول با غلظت بالا ديده شد )جدول3(؛  دلیل 
اين موضوع را  می توان به نقش تصفیه كنندگی كبد نسبت 
داد كه در غلظت هاي بالاي لوامیزول میزان آسیب ديدگی 

بافتي آن نیز افزايش  می يابد.
با توجه به داده های به  دست  آمده از مطالعه حاضر و 
همچنین نقش لوامیزول در ارتقاي سطح پاسخ هاي  ايمني 
محرک  بافتي  اين  آسیب شناسی  تغییرات  بودن  پايین  و 
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از   استفاده  كلیه،  حیاتي  و  مهم  در   اندام  خصوصاً   ايمني، 
جیره  كیلوگرم  در  میلی گرم   1000 مقدار  به  ماده  اين 
غذايي قزل آلای رنگین كمان به عنوان محرک  ايمني توصیه 

 می شود.

تشكر و قدردانی
آبزيان  و  آرتمیا  گروه  مالی  حمايت  با  پژوهش  اين 
اعتبارات  محل  از  و  ارومیه  درياچه  مطالعات  پژوهشکده 
گرديده  اجرا  ارومیه  دانشگاه  پژوهشی  معاونت  پژوهشی 
است كه بدين وسیله از آن ها سپاسگزاری به عمل می آيد.
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The effect of Levamisole on the immune response and 
histopathological conversions in high density of rainbow 

trout (Oncorrhynchus mykiss)
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Summary
In this investigation, we evaluated the effects of Levamisole on histopathological changes and 

immune responses of rainbow trout. 1500 fish (average weight 150 g) were obtained from a local 
fish farm of Urmia and were divided in 5 treatments and were fed on a diet supplemented with Lev-
amisole at 0 (control), 100, 250, 500 and 1000 mg kg-1 diet for a period of 45 days. Then the fishes 
of all groups were fed on commercial diet without Levamisole and were exposed density stress by 
2 folds (150 kg/m3( for the following 15 days. Blood samples were collected from all treatments on 
days 15, 30, 45 and 60 to evaluate the compliment activity and lysozyme activity of serum; and the 
results were analyzed by SPSS15 software. At the end of trial, tissue samples of gill, kidney and liver 
were also collected to test the histopathologic effects of Levamisole. At the end of the trial period, 
results showed increased levels of lysozyme activity and complement activity (P<0/05( in the treat-
ment were fed at higher doses of Levamisol 1000 mg kg-1 diet. According of analyzing histopatho-
logic samples, minimum adverse effects in kidney tissues were detected at higher concentrations of 
Levamisole, especially in the control group and Levamisole 1000 mg kg-1 diet, and the gill tissues 
suffered least adverse effects in the control group. At the end of trial period higher doses of Levami-
sol 1000 mg kg-1 diet were identified the best treatment to induce immune responses and decrease of  
histopathologic effects in rainbow trout.
Keywords: Rainbow trout, Levamisole, Immune responses, Histopathological changes.
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