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چیکده
در ‌این پژوهش اثر لواميزول بر پاسخ‌هاي‌ ایمني و تغييرات هيستوپاتولوژيکي ماهي قزل‌آلاي رنگين‌كمان مورد بررسي قرار گرفت. 
1500 قطعه ماهي 50 گرمی قزل‌آلاي رنگين‌كمان تهيه شد و به ‌طور تصادفي در پنج تيمار تقسيم گرديدند و با جيره حاوي 0 )گروه 
شاهد(، 100، 250 ، 500 و 1000 میلی‌گرم لواميزول در هر كيلوگرم غذا به مدت 45 روز تغذيه و سپس به مدت 15 روز ديگر همه 
تيمارها )با ‌تراکم دو برابر( با غذاي فاقد لواميزول تغذيه شدند. براي ارزيابي فاكتورهاي ‌ایمنيِ فعاليت كمپلمان و فعاليت ليزوزيم سرم در 
روزهاي 15، 30، 45 و 60، نمونه سرم از تمام تيمارها تهيه شد و پس از اندازه‌گیری، نتایج با نرم‌افزار آماری SPSS ویرایش 15 مورد 
ارزیابی و تجزیه‌وتحلیل قرار گرفتند. در پايان دوره آزمايش از بافت‌هاي آبشش، كليه و كبد ماهيان برای بررسی اثرات آسيب‌شناسي‌ 
بافتي لواميزول، نمونه‌هاي بافتي تهيه شد. نتايج بيانگر ارتقاي سطح فعاليت كمپلمان و فعاليت ليزوزيم سرم در تيمار تغذیه‌شده با 1000 
میلی‌گرم لواميزول در يکلوگرم غذا بود. طبق نتايج بررسي‌هاي آسیب‌شناسی كمترين تغييرات هيستوپاتولوژيکي بافت كليه در تيمارهاي 
تغذیه‌ شده با مقادير بالاي لواميزول خصوصاً 1000 میلی‌گرم لواميزول در هر كيلوگرم غذا و كمترين تغييرات هيستوپاتولوژيکي بافت 
آبشش در تيمارهاي شاهد و 1000 میلی‌گرم لواميزول در هر كيلوگرم غذا و كمترين تغييرات هيستوپاتولوژيکي بافت كبد در تيمار 
شاهد مشاهده شد. در پایان تحقیق مقدار 1000 میلی‌گرم لوامیزول به‌عنوان بهترین تیمار برای تحریک پاسخ‌های ایمنی و کاهش اثرات 

آسیب‌شناسی ‌بافتی در ماهی قزل‌آلای رنگینک‌مان تشخیص داده شد.
واژه‌هاي كليدي: قزل‌آلای رنگینک‌مان، لوامیزول، پاسخ‌های ایمنی، تغییرات آسیب‌شناسی بافتی.
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مقدمه
که  افزود  موادي  ماهيان ‌می‌توان  غذايي  جيره  در 
و  می‌شود  بيشتر  ماهيان  رشد  ميزان  آن‌ها،  از  استفاده  با 
‌می‌توان در زمان کمتري به محصول نهايي با همان يکفيت 
و حتّی باکیفیت بالاتري دستی‌افت و نيز ‌می‌توان با استفاده 
از‌ این مواد قدرت مقابله آبزيان در برابر تنش‌های مختلف 
عنوان  با  مواد  برد. ‌این  بالا  قابل‌ملاحظه‌ای  ميزان  به  را 
درعین‌حال  و  شده‌‌اند  شناخته  و ‌ایمني  رشد  محرک‌هاي 
که نمی‌توانند جايگزين مواد مغذي مؤثر در جيره غذايي 

ماهيان باشند، در افزايش جذب مواد غذایی، افزايش ميزان 
رشد و بالا بردن مقاومت آبزيان در برابر تنش‌های مختلف 

بسيار مؤثرند )23(.
سال‌هاست که از داروها و آنتی‌بیوتیک‌ها براي درمان 
باكتريايي  آلودگي‌هاي  مانند  آلودگي‌هاي مختلف ماهيان، 
استفاده می‌شود، اما رویارویی با موضوع مقاومت باكتري‌ها 
بدن  در  مواد  تجمع ‌این  و  آنتی‌بیوتیک‌ها  مقابل  در 
داروها  آلايندگي ‌این  اثرات  همچنين  و  پرورشي  ماهيان 
و  ماهي  پرورش  مشكلات  مهم‌ترین  از  محیط‌زیست  بر 
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ديگر آبزيان است. ‌این امر سبب شده تا در سال‌هاي اخير 
از  استفاده  و  نهد  کاهش  به  رو  آنتی‌بیوتیکها  از  استفاده 
محرک‌هاي ‌ایمني براي پيش‌گيري از بيماري‌ها و بالا بردن 
مقاومت آبزيان در برابر انواع تنش‌ها روندي صعودي به خود 
گيرد )4(. تاک‌نون گزارش‌هاي زيادي از تأثیر تحري‌كآميز 
يکتوزان،  كيتين،  لاكتوفرين،  گلوكان،  مانند  محر‌كهايي 
سيستم ‌ایمني  بر  ایمنی  محرک‌های  دیگر  و  لواميزول 
ماهيان و ميگوها گزارش شده است. ‌این محر‌كها موجب 
فعاليت‌هاي  شده،  بیگانه‌خوار  سلول‌هاي  عمل  تسهيل 
ضد باكتريايي آن‌ها را افزايش ‌می‌دهند و همچنين باعث 
 Natural killer( کشنده  طبيعي  سلول‌هاي  تحريک 
 .)18( ماهيان ‌می‌شوند  در  آنتی‌بادی  پاسخ‌هاي  و   )cells

اینترفرون‌ها،‌  توليد‌  افزايش  موجب  ایمني  محرک‌هاي‌ 
خود  که  می‌شوند  کمپلمان  پروتئين‌هاي  و  اینترلوكين‌ها 
T ‌می‌گردند  و   B لنفوسيت‌هاي  فعاليت  افزايش  موجب 
بلندمدتی  )20(. محرک‌هاي ‌ایمني قادرند مقاومت تقريباً 
را در ماهیان ‌ایجاد کرده و موجب فعال شدن ماکروفاژها 
-که در ماهيان نقش مهمی ‌در‌ ایمني سلولي دارند- گردند 
)13 و 19(؛ بنابراين نقش محرک‌هاي ‌ایمني در مديريت 
پيش‌گيري بيماري‌هاي آبزيان و بالا بردن مقاومت آن‌ها در 
برابر تنش‌های مختلف انکارناپذیر است )16(؛ با ‌وجودی که 
استفاده از محرک‌هاي ‌ایمني نتايج مطلوب و جالب‌توجهی 
جانبي  عوارض  و  آثار  از  نمی‌توان  اما  است  داده  ارایه  را 
کامل  به‌طور  آبزيان  بدن  بافت‌هاي  بر  مواد  احتمالي ‌این 
چشم‌پوشی کرد؛ لذا بررسي آثار جانبي و خصوصاً تغييرات 
آسیب‌شناسی بافتي ناشي از محرک‌هاي رشد و ‌ایمني در 

آبزیان ضروري به نظر ‌می‌رسد )7(.
 )19( است  پستانداران  در  کرم  ضد  دارويي  لواميزول 
به  آن  نقش محرک ‌ایمني  آبزيان  و در گونه‌هاي مختلف 
بنابراین در پژوهش  اثبات رسيده است )18، 21 و 22(؛ 
بر  لواميزول  تأثیر  نقش  کنار  در  تا  شد  کوشش  حاضر، 
پاسخ‌هاي ‌ایمني، تغييرات آسیب‌شناسی بافتي احتمالي آن 
در‌‌ اندام‌هاي حساسي مانند آبشش، کليه و کبد قزل‌آلای 

رنگینک‌مان )که از گونه‌هاي تجاري و مهم آبزی‌پروری در 
ایران و جهان است( مورد بررسي قرار گيرد.

مواد و روش کار
 50 رنگين‌كمان  قزل‌آلاي  ماهي  بچه  قطعه   1500
هفته  یک  از  پس  و  شد  تهيه  اروميه  شهرستان  گرمی ‌از 
و  تصادفی  به‌صورت  آزمایش،  محیطِ  شرایط  با  سازگاری 
پلي‌اتيلني  لیتری  در 15 حوضچه 300  مساوي  تعداد  به 
با حجم آبگيري 100 لیتر و با تراکم kg/m3 50 تقسيم 
شدند. ماهيان در پنج تيمار غذايي )يك گروه شاهد و چهار 
گروه تيمار با مقادير 100، 250، 500 و 1000 میلی‌گرم 
لواميزول در هر كيلوگرم غذا( و با سه تكرار به مدت دو ماه 
)45 روز تحت تيمار با لواميزول و 15 روز بدون لواميزول و 

با‌ تراکم دو برابر ( پرورش داده شدند.
 Growth Food( براي تغذيه ماهيان از غذاي تجاري
Trout GFT-1( شركت چينه تهران با‌ تريکب 40 درصد 

پروتئين، 14 درصد چربي، 11 درصد رطوبت،  10 درصد 
خاکستر،  4 درصد فيبر و 1/1 درصد فسفر استفاده شد. 
براي تهيه جيره روزانه حاوي لواميزول، غذاي هر تيمار با 
جدول  از  استفاده  با  و  آب  دماي  وزن،  ميانگين  به  توجه 
لواميزول  مقدار  و  گرديد  تعيين   )14( غذادهي  استاندارد 
لازم براي هر تيمار با توجه به مقادير 100، 250، 500 و 
1000 میلی‌گرم در هر كيلوگرم غذا، با‌ ترازوي ديجيتالي 
)با دقت 0/001گرم( وزن و در 15 میلی‌لیتر آب مقطر حل 
شد. محلول‌های لوامیزول تهیه شده با آب‌پاش مخصوص 
هر تيمار روي غذاي آن تيمار اسپري و پس از خشک شدن 
غذا در دماي اتاق تا زمان استفاده در دماي C°4 نگه‌داري 
شدند. در گروه شاهد، تنها 15 میلی‌لیتر آب مقطر روي غذا 
اسپري ‌شد تا تنها تفاوت غذاي آن با ساير گروه‌ها در مقدار 

لواميزول غذا باشد. 
هموليز  اساس  بر  سرم  كمپلمان  فعاليت  ميزان 
گلبول‌هاي قرمز خرگوش و با روش )Boesen و همکاران. 
Amar ,1999 و همکاران. 2000( ‌‌اندازه‌گیری شد )4 و 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


دوره 9 - شـماره 1

بهار و تابستان 94

5

6(. گلبول‌هاي قرمز خرگوش سه مرتبه با بافر اتيلن گلكيول 
 0.01M،( ورنال  ژلاتين   - منيزيم   - اسيد  تترااستكي 
 (pH= 7) (Sigma, E 4678, St. Louis, USA

شسته شد و تعداد سلول‌هاي آن به كمك لام نئوبار در هر 
میلی‌لیتر بافر در حدِ Cell/ml 108 × 2 تنظيم شد؛ سپس 
نمونه‌هاي سرم ابتدا 100 مرتبه با بافر یاد شده رقیق ‌شد و 
بر اساس جدول استاندارد )6(، حجم‌هاي متفاوتي از آن در 
هفت لوله آزمايش استريل ريخته شد و حجم همه لوله‌ها 
به كمك بافر به 250 میکرولیتر رسانده شد و سرانجام به 
اضافه  قرمز خرگوش  گلبول  میکرولیتر  لوله‌ها، 100  همه 
گرديد. مخلوط یاد شده در دماي  C°20 درجه به مدت 

لوله‌ها  از  هركدام  به  پايان  در  و  گردید  انكوبه  دقیقه   90
افزوده  کلرید سدیم  میلی‌لیتر محلول 0/85 درصد   3/15
شد. لوله‌ها با دور rpm 1600 به مدت 10 دقیقه و دماي 
C°4 سانتريفيوژ شد و چگالی نوري محلول رويي به كمك 

دستگاه اسپكتروفتومتر و در طول موج nm  414 قرائت 
گرديد. براي محاسبه ميزان فعاليت راه جايگزين كمپلمان 
ليز رسم ‌شد. طبق  منحني  كاغذ شطرنجي  از  استفاده  با 
تعريف، فعاليت كمپلمان نمونه عبارت است از: حجمی‌ از 
سرم كه سبب 50 درصد هموليز گلبول‌های قرمز شود، كه 

از رابطه زير محاسبه ‌می‌شود )4(.

0/5 × )فاكتور رقت( × U/ml) = k( میزان فعالیت راه جایگزین کمپلمان

در رابطه‌ی مذکور k مقداري از سرم برحسب میلی‌لیتر 
است كه موجب 50 درصد هموليز ‌می‌شود، 0/5 عدد ثابت  
و فاكتور رقت در ‌این آزمايش 0/01 ‌است، چون سرم 100 

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

سوسپانسيون  از  میکرولیتر   150 مقدار   .)15 و   9( شد 
باکتري یاد شده با غلظت mg/ml  0/2 در بافر سيترات 
سديم  0/02 مولار )pH = 5/5(، به 15 میکرولیتر نمونه 
بلافاصله جذب  و  افزوده  ميکروپليت 96 خانه‌ای  در  سرم 
در  ثانیه   30 فواصل  با  دقیقه   5 مدت  به  نمونه‌ها  نوري 
طول موجnm 450 با دستگاه الايزاخوان )اوارنس، آمريکا( 
قرائت شد. طبق تعريف يک واحد فعاليت ليزوزيم برابر با 
ميزان سر‌می ‌است که موجب کاهش جذب نوري به ميزان 

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

شش نمونه انتخاب شد و پس از بيهوشي آن‌ها با محلول 
کليه  آبشش،  بافت‌هاي  ميخک  گُل  پودر   150mg/lit
سرم  در  شست‌وشو  از  پس  و  شد  برداشته  آن‌ها  کبد  و 
فيزيولوژي در فرمالين 10 درصد فيکس گرديد )7(. براي 
تهيه لام‌هاي بافتي، ابتدا بافت‌ها با  اتيل‌الکل با غلظت‌هاي 
با  و  آبگيري  مطلق(  الکل  تا  درصد   60 )اتانول  بالارونده 
گزيلول شفاف‌سازي شد؛ سپس  و  روغن سدر  از  استفاده 
برش‌هاي  و  شدند  قالب‌گيري  مايع  پارافين  در  نمونه‌ها 
نواري شکل باضخامت 5 ميکرون به‌وسیله ميکروتوم تهيه 
و  هماتوكسين  بارنگ‌های  و  شدند  منتقل  لام  روی  به  و 
ائوزين رنگ‌آمیزی گردیدند )7(. لام‌هاي بافتي رنگ‌آمیزی 
شده، با ميکروسکوپ نوريِ مجهز به دوربین عکس‌برداری، 

مورد بررسی آسیب‌شناسی قرار گرفتند.
 Case Summaries روش  و   SPSS15 نرم‌افزار  با 
ميانگين، انحراف، خطای معیار و دامنه‌ی مقادیر شاخص‌های 
ایمنی و شدت تغییرات هیستوپاتولوژیکی تعيين شدند. از 
تکمیلی  آزمون  و   ANOVA یک‌طرفه   واريانس  آنالیز 
میانگین‌های  مقایسه  برای   t-Test و   Duncan

شاخص‌های ایمنی و شدت تغییرات هیستوپاتولوژیکی  در 
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 0/05 از  كمتر   P مقدار  شد،  استفاده  مختلف  تیمارهای 
به‌عنوان تفاوت معنی‌دار تلقي گرديد.

نتايج
تيمار  داده‌شده  نشان   1 جدول  در  که  همان‌گونه 
آزمايش(  )آغاز  روز صفر  به‌جز  میلی‌گرم  لواميزول 1000 
در تما‌می ‌روزهاي نمونه‌برداری با بيشترين ميزان فعاليت 

کمپلمان، با گروه شاهد تفاوت معنی‌دار نشان داده است؛  
ديگر  با   60 و   45  ،30 روزهاي  در  تيمار  این  همچنين‌ 
تيمارهاي لواميزول نیز تفاوت معنی‌داری )P>0/05( نشان 

داده است.
ميانگين‌هاي   45 و   30  ،15 روز  در   2 جدول  طبق 
در  اما  ندارند؛  يکديگر  با  آماري  اختلاف  ليزوزيم،  فعاليت 
روز 60 )با‌ تراکم دو برابر( تمام تيمارهاي لواميزول با گروه 

جدول 1- ميانگين فعاليت کمپلمان سرم )± انحراف معيار( )U/ml( در تيمارهاي مختلف

روزهای نمونه‌برداری
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 )تراکم 2 برابر(

حروف لاتین متفاوت در هر رديف وجود اختلاف معني‌دار )P>0/05( ‌را نشان می‌دهد.

شاهد تفاوت معنی‌دار نشان داده‌‌اند که بيشترين ميانگين 
شده  مشاهده   1000 لواميزول  تيمار  در  ليزوزيم  فعاليت 

است.
ميزان  کمترين  پیداست   3 جدول  در  که  همان‌گونه 
آسيب‌هاي بافتي ‌‌اندام‌هاي آبشش و کليه در تيمار 1000 

ميزان  کمترين  و  غذا  يکلوگرم  در  لواميزول  میلی‌گرم 
آسيب‌هاي بافتي کبد در تيمار شاهد مشاهده شده است. 

	
بحث

استفاده از محرک‌هاي ‌ایمني يکي از روش‌هايي است 

جدول 1- ميانگين فعاليت لیزوزیم سرم )± انحراف معيار( )U/min( در تيمارهاي مختلف

روزهای نمونه‌برداری
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 )تراکم 2 برابر(

حروف لاتین متفاوت در هر رديف وجود اختلاف معني‌دار )P>0/05( ‌را نشان می‌دهد.
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جدول3- ميزان تغييرات آسیب‌شناسی بافتي ماهيان قزل‌آلای تحت تيمار غلظت‌هاي مختلف لواميزول

تغييرات آسیب‌شناسی بافتياندام
تیمارها )غلظت لوامیزول(

0  mg100 mg250 mg500 mg1000 mg

++++++++ادِِمآبشش‌ها
++++++افزايش حجم سلول‌هاي کلرايد

+++++++چسبندگي لاملاها
++++++++++چماقي شدن آبشش‌ها

-+---نکروز غضروفي
+++++++از بين رفتن تيغه‌هاي ثانويه

+++++آنوريسم آبشش‌ها
+++++++++++پرخوني بافت کليهکلیه

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

++++++++نکروز بافتي کليه
+++++++++++++نفوذ سلولي منوسيت‌ها

-++++هيالينه شدن
+++++پرخونيکبد

+++++++تورم سلولي
++++++++-دژنرسانس بافت کبد

+++++++نکروز بافتي کبد
ـ عدم مشاهده؛ + خفيف؛ ++ متوسط؛ +++ شديد

شکل 1– آتروفي يا فقدان تيغه هاي ثانويه. بهم فشردگي و 
  )a( ضخيم شدن رشته‌هاي آبششي همراه با سلول‌هاي آماسي

100mg لوامیزول )رنگ‌آمیزی H&E؛ بزرگ‌نمایی ×100(

شکل2- همجوشي نوك تيغه هاي ثانويه آبششي )a( به 
همديگر  و بهم چسبيدن و آنوريسم )b( تيغه هاي ثانويه 
100mg لوامیزول )رنگ‌آمیزی H&E؛ بزرگ‌نمایی ×100(
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در  بيماري‌ها  کنترل  و  پاسخ‌هاي ‌ایمني  تقويت  براي  که 
آبزی‌پروری به ک‌ار ‌می‌رود )11(. محر‌كهاي ‌ایمني از طریق 
افزايش فعاليت سيستم كمپلمان خون  )10 و 25(،  افزایش 
فعاليت ليزوزيم سرم، کبد، کليه و هم‌چنين‌ ایمونوگلبولين 
تام سرم، پراکسيداز و سوپراکسيداز سرم )3، 15، 16، 19 
و 20(، توليد آنتی‌بادی بيشتر توسط لنفوسيت‌هاي خون 

)8 و 16( و تأثیر بر تعداد سلول‌هاي سفيد خون موجب 
افزايش مقاومت ماهيان در برابر تنش‌هایي مانند‌ تراکم بالا، 
نهايي  توليد  در  سرانجام  و  می‌شوند   )17( شوري  و  دما 
مزارع پرورش آبزيان نقش بسزايي دارند. در این پژوهش 
‌ایمني  محرک  يک  به‌عنوان  لواميزول  مختلف  مقادير 
موجب تفاوت‌هاي معني‌داري در فعاليت کمپلمان سرم در 

شکل3- تورم سلولي )a( و نفوذ سلول‌هاي آماسي )b( در 
بافت بينابيني توبول‌هاي کلیه در تیمار شاهد  )رنگ‌آمیزی 

H&E؛ بزرگ‌نمایی ×400(

شکل 4- نكروز توبولار )a( در بافت كليه در تیمار شاهد   
)رنگ‌آمیزی H&E؛ بزرگ‌نمایی ×400(

شکل 5- دژنراسيون و وجود واكوئل‌هاي چربي )a( در 
سلول‌هاي كبدي در تیمار mg 1000 لوامیزول )رنگ‌آمیزی 

H&E؛ بزرگ‌نمایی ×400(

1000 mg در تیمار )a( شکل 6- نكروز سلول‌هاي كبدي
لوامیزول )رنگ‌آمیزی H&E؛ بزرگ‌نمایی ×400(
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در  که ‌این موضوع خصوصاً  است  تيمارهاي مختلف شده 
مقادير بالاي لواميزول محسوس‌تر است؛ به‌طوریک‌ه در بين 
تيمارهاي موجود بيشترين مقدار فعاليت کمپلمان سرم در 
تيمار تغذیه‌شده با 1000 میلی‌گزم لواميزول دیده می‌شود 
است؛  داده  نشان  را  معنی‌داري  تفاوت  شاهد  تيمار  با  که 
همچنين در روز 60 )با تنش‌تراکم دو برابر( که ماهيان با 
غذاي فاقد لواميزول تغذيه شدند هم تيمار لواميزول 1000 
میلی‌گرم با بيشترين ميزان فعاليت کمپلمان سرم با گروه 
شاهد و بقيه تيمارها تفاوت معنی‌دار نشان داده است که 
فعاليت کمپلمان سرم  بر  لواميزول  تأثیر  ماندگاري  بیانگر 
)حداقل تا 15 روز پس از قطع‌ این محرک ‌ایمني از غذاي 
ماهيان و در تراکم دو برابر( در ‌این پژوهش است )جدول1(.

از پژوهشگران مختلف،  نتایج به‌دست آمده  به استناد 
و  غوطه‌وری  ازجمله  مختلف  به ‌صورت‌های  لوامیزول 
خوراکی موجب بهبود و ارتقای پاسخ‌های ایمنی در آبزیان 
می‌شود؛ به‌طوریک‌ه Findlay و Munday در سال2000 
 )Salmo salar( با غوطه‌وری ماهی آزاد اقیانوس اطلس
در محلول حاوی mg/L 2/5 لوامیزول به مدت 2 ساعت، 
ماکروفاژها،  ازجمله  بیگانه‌خوار  فعالیت سلول‌های  افزایش 
افزایش یون سوپراکساید و در پایان تحریک سیستم ایمنی 
غیر‌اختصاصی این ماهی را گزارش کردند )13(؛ همچنین 
که  کردند  گزارش  سال 2011  در  همكاران  و   Shahidi

لوامیزول در صورت مصرف خوراكي موجب افزايش فعاليت 
در  سرم(  لیزوزیم  افزایش  )به‌واسطه  سرم  باكتريال  آنتي 
ماهيان می‌شود و از ابتلای آن‌ها به عفونت‌هاي باكتريايي 
جلوگيري مي‌كند )22(. در اين تحقيق نیز مصرف خوراكي 
لوامیزول در قزل‌آلای رنگینک‌مان افزايش فعاليت ليزوزيم 
 Pathiratne وWijendra  .سرم را در پی داشته است
در سال 2007 گزارش کردند که افزودن مقدار 5 میلی‌گرم 
غذايي  جيره  در  بدن  وزن  يکلوگرم  هر  ازاي  به  لواميزول 
 )Labeo rohita Hamilton, 1822( هندي  کپور 
فعاليت  در  معنی‌داري  و  قابل‌ملاحظه  افزايش  موجب 
ليزوزيم سرم‌ این ماهي نسبت به گروه شاهد پس از 21 

روز شده است )24(. در پژوهش حاضر همان‌گونه که در 
)روز 60  پايان دوره تحقيق  جدول 2 درج شده است در 
با ‌تراکم دو برابر( لواميزول خصوصاً در مقادير بالا موجب 
سرم  ليزوزيم  فعاليت  ميزان  در  معني‌داري  تغييرات  بروز 
تيمار  در  تغيير  که ‌این  است  شده  شاهد  گروه  به  نسبت 
يکلوگرم  در  لواميزول  میلی‌گرم   1000 با  تغذیه ‌شده 
لواميزول  تأثیر  پايداري  و  است  بوده  ميزان  بيشترين  غذا 
برافزایش فعاليت ليزوزيم سرم را حداقل تا 15 روز پس از 
قطع ‌این محرک ‌ایمني از جيره غذايي و در ‌تراکم بالاي 
ماهيان نشان ‌می‌دهد؛ البته لوامیزول در گونه‌های مختلف 
با مقادیر متفاوت موجب تحریک پاسخ‌های ایمنی می‌شود، 
برای  لوامیزول  مقدار  بهترین  پژوهش  این  در  به‌طوریک‌ه 
 1000 رنگینک‌مان  قزل‌آلای  ایمنی  پاسخ‌های  تحریک 
میلی‌گرم در کیلوگرم غذاست؛ درحالیک‌ه بر اساس گزارش 
Maqsood و همکاران در سال 2009 که کپور معمولی 

 500 و   250  ،125 مقادیر  با  را   )Cyprinus carpio(
مقدار  کردند،  تغذیه  غذا  کیلوگرم  در  لوامیزول  میلی‌گرم 
250 میلی‌گرم بهتر از بقیه مقادیر موجب افزایش پروتئین 
درصدی   89/6 بازمانی  و  سرم  لیزوزیم  فعالیت  سرم،  کل 
ماهی کپور معمولی در برابر باکتری آئروموناس هیدروفیلا 

)Aeromonas hydrophila( شد )16(.
صدمات  و  تغييرات  موجب  مختلفي ‌می‌توانند  عوامل 
بافتي در ماهيان شوند که از جمله این عوامل ‌می‌توان به 
تنش‌های مختلف محيطي، ورود عوامل صنعتي و زباله‌هاي 
خانگي و شهري به منابع آبي مورد استفاده در آبزی‌پروری 
اشاره کرد که برخی حاوي آلاينده‌هايي مثل فلزات سنگين 
افزايش  نيکل و کادميوم هستند و در موارد زيادي سبب 
کلرايد  سلول‌هاي  هيپرپلازي  و  نکروز  موکوس،  ‌ترشح 
آبششي ‌می‌گردند )7 و 23( و در بعضی موارد کنترل آن‌ها 
از دست پرورش‌دهندگان خارج است )13 و 23(؛ استفاده 
از برخي داروها و مواد درماني نيز به‌صورت ضمني موجب 
آسيب‌هاي بافتي در‌‌ اندام‌هاي مختلف آبزيان ‌می‌شوند که 
بررسي‌ این آسيب‌ها و شدت آن‌ها به منظور تصميم‌گيري 
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دارد.  زيادي  اهميت  آن‌ها  از‌  استفاده  بودن  به‌صرفه  براي 
در این پژوهش مشخص شد که حضور لواميزول در جيره 
محرک‌  آثار  برداشتن  علاوه  رنگینک‌مان  قزل‌آلای  غذايي 
افزايش  و  سرم  کمپلمان  فعاليت  افزايش  همچون  ایمني 
بافتي  آسیب‌شناسی  تغییرات  بر  سرم،  ليزوزيم  فعاليت 
است؛  مؤثر  نيز  آبشش  و  کليه  کبد،  مانند  اندام‌هايي  در‌‌ 
بر تغييرات  لواميزول  تأثیر مقادير مختلف  با بررسي  البته 
آسیب‌شناسی بافتي مشخص گرديد که به‌ کار بردن مقادير 
مختلف لواميزول در جيره غذايي ‌این ماهي تأثیرات متفاوتي 
هم بر بافت‌ها  مختلف ماهي در پيِ خواهد داشت. بررسي 
در  رنگینک‌مان  قزل‌آلای  پرورش  و  تکثير  عمو‌می ‌مراکز 
‌ایران )2( نشان داده است که اغلب مراکز تکثير و پرورش 
قزل‌آلا با مشکل ضايعات آسیب‌شناسی بافتی روبرو هستند. 
عروق،  پرخوني  به‌صورت  بیشتر  آبششي  ضايعات 
و  هيپرپلازي  آبششي،  ثانويه  رشته‌هاي  پايه‌ای  لايه  تورم 
چسبندگي رشته‌هاي آبششي و در مواردي چماقي شدن 
رشته‌هاي آبششي ثانويه دیده ‌می‌شود )1(. در این پژوهش 
ماهیان تیمار پنجم )1000 میلی‌گرم لواميزول در يکلوگرم 
آسیب‌شناسی  تغييرات  کمترين  تیمار شاهد  همانند  غذا( 
بافت آبشش را در پيِ داشته‌اند )جدول3( و بیشترین میزان 
این تغییرات آسیب‌شناسی در تیمار دوم )100 میلی‌گرم 

لواميزول در يکلوگرم غذا( مشاهده شد )شکل 1 و 2(.
 تغییرات بافتي کليه، در مزارع ماهيان پرورشي قزل‌آلا 
و  نكروز  كليوي،  سلول‌هاي  دژنراسيون  به‌صورت  بيشتر 
تخريب لوله‌هاي كليوي و بافت خون‌ساز در قسمت قدا‌می 
‌كليه، پرخوني عروق كليوي، افزايش رنگ‌دانه‌های ملانين، 
نفوذ و افزايش سلول‌هاي آماسي مشاهده شده است )2(. 
ضايعات و تغییرات بافتی كليوي در بسياري از بيماري‌هاي 
و  كليوي  باكتريايي  بيماري‌هاي  و  بوده  شايع  ماهيان 
شايع‌ترين  از  )پروليفراتيو(  كليوي  ارتشاحي  بيماري‌هاي 
مورد  ماهي‌هاي  بين  در  بينابيني  نفريت   .)5( آن‌هاست 
سلول‌هاي  منتشر  نفوذ  به ‌صورت  تحقيق  در ‌این  بررسي 
كليه  بينابيني  بافت  در  )منوسيت‌ها(  آماسی  تک‌هسته‌ای 

و تغييرات توبول‌هاي کليه به‌صورت تورم سلولي و نكروز 
و   3 )شکل  شد  مشاهده  شاهد(  تیمار  در  )بیشتر  توبولی 
4( كه ‌می‌تواند به علت آنوكسي حاصل از پرخوني و تورم 
به ‌وسیله  مستقیماً  يا  و  پديد ‌آید  کلیه  گلومرولي  ناحيه 
تغييرات  این   ‌.)12( شود  دارويي ‌ایجاد  يا  عوامل سمی ‌و 
بافتي کليه در تيمارهاي شاهد و لواميزول 100 میلی‌گرم و 
250 میلی‌گرم در هر كيلوگرم غذا شديد‌تر از بقيه تيمارها 
 1000 با  تغذیه‌شده  تيمار  که  است  حالي  در  بود؛ ‌این 
میلی‌گرم لواميزول تغييرات بافتي کمتري نسبت به تيمار 
)جدول3(.  است  داده  نشان  را  مطلوب‌تری  نتايج  و  شاهد 
در  لواميزول  نقش  نشان‌دهنده‌ی  موضوع ‌می‌تواند  این 
کاهش آسيب‌هاي بافتي در بافت کليوي ماهي قزل‌آلا در 

مزارع پرورش ماهي ‌‌باشد.
 ضايعات کبدي در مزارع پرورش ماهي بيشتر به‌صورت 
پرخوني عروق كبدي، نفوذ چربي در هپاتوسيت‌ها، پرخوني 
و اتساع سينوزوئيدها، افزايش منوسيت‌ها در سينوزوئيدها 
واكوئولي  دژنرسانس  ملانوماكروفاژها،  افزايش  نيز  و 
هپاتوسيت‌ها و همچنین نكروز كانوني ديده ‌می‌شود )2(. 
جراحات كبدي در پژوهش پيش رو عمدتاً به‌صورت نفوذ 
چربي در داخل سلول‌ها و نكروز برخي سلول‌هاي كبدي 
سلول‌هاي  در  چربي  نفوذ   .)6 و   5 )شکل  شد  مشاهده 
شدن  بزرگ  موجب  پرورشي  ماهي‌هاي  بيشتر  در  كبدي 
يا زرد شدن و  کبد، گرد شدن لبه‌های تيز آن و قهوه‌ای 
نیز ذخیره مقدار زیاد چربي در آن می‌شود. در این پژوهش 
کمترين ميزان آسیب‌دیدگی بافت کبدي ماهيان در تيمار 
شاهد و بيشترين شدت صدمات بافت کبدی درمجموع در 
تيمارهاي لواميزول با غلظت بالا دیده شد )جدول3(؛‌ دلیل 
این موضوع را ‌می‌توان به نقش تصفیهک‌نندگی کبد نسبت 
داد که در غلظت‌هاي بالاي لواميزول ميزان آسیب‌دیدگی 

بافتي آن نيز افزايش ‌می‌يابد.
با توجه به داده‌های به ‌دست ‌آمده از مطالعه حاضر و 
همچنین نقش لوامیزول در ارتقاي سطح پاسخ‌هاي ‌ایمني 
محرک  بافتي ‌این  آسیب‌شناسی  تغييرات  بودن  پايين  و 

دوره 9 - شماره 1
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از‌  استفاده  کليه،  حياتي  و  مهم  در ‌‌اندام  خصوصاً  ‌ایمني، 
جيره  يکلوگرم  در  میلی‌گرم   1000 مقدار  به  ماده  این 
غذايي قزل‌آلای رنگینک‌مان به‌عنوان محرک‌ ایمني توصيه 

‌می‌شود.

تشکر و قدردانی
آبزیان  و  آرتمیا  گروه  مالی  حمایت  با  پژوهش  این 
اعتبارات  محل  از  و  ارومیه  دریاچه  مطالعات  پژوهشکده 
گردیده  اجرا  ارومیه  دانشگاه  پژوهشی  معاونت  پژوهشی 
است که بدین وسیله از آن‌ها سپاسگزاری به عمل می‌آید.
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The effect of Levamisole on the immune response and 
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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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