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چکیده
در این تحقیق . مشخص شده که این دارو بر سیستم ایمنی تاثیر گذار استو هیستامین است H٢سایمتیدین یک مهار کننده گیرنده 

Cyprinus)بر فاکتورهاي خونی ماهی کپور معمولی سایمتیدین به صورت خوراکیتاثیر  carpio)60ورظبراي این من.بررسی شد
200و 100، 50، ) دشاهگروه (صفرهفته با غذاي حاوي 6گرم به مدت 80±10با میانگین وزن کپور معمولی عدد ماهی 

فاکتورهاي خونی آنها بررسی پسسدندتکرار بو3اراي دها روهگهمه رم سایمتیدین به ازاي هر کیلوگرم غذا تغذیه شدند و گمیلی
نتایج نشان داد تعداد گلبولهاي سفید، تعداد گلبولهاي قرمز، مقدار هماتوکریت و هموگلوبین در گروههاي آزمایشی بطور . گردید

داري ي تیمار کاهش معنیعامل مکمل در گروههافعالیت مقدار کورتیزول و .(٠٫٠۵>P)بوده استشاهدداري بیشتر از گروه معنی
و MCV ،MCHداري در مقدار پروتئین تام، آلبومین، گلوبولین، اختلاف معنی. )٠٫٠۵>P(نشان دادشاهدنسبت به گروه 

MCHCتواند موجب دهد افزودن سایمتیدین به جیره غذایی ماهیان مینتیجه این تحقیق نشان می. در بین گروههاي مختلف دیده نشد
.ی غیر اختصاصی ماهیان گرددافزایش ایمن

غیر اختصاصیایمنی ، خونیسایمتیدین، فاکتورهاي ،کپور معمولی:کلمات کلیدي
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مقدمه
پروري و بالا رفتن تراکم آبزیان در واحد با رشد صنعت آبزي

ا  نیز به عنوان یک زهاي خسارتسطح مشکل بروز بیماري
پروري اعمال آبزيکه در از آنجایی). 5(معضل مطرح شد

هاي عفونی از مدیریت بهداشتی و پیشگیري از بروز بیماري
هاي توان با اتخاذ شیوهاهمیت اقتصادي بالایی برخوردار است می

درمانی و پیشگیري، خسارات ناشی از بیماریها را صحیح کنترلی، 
ها یکی از راههاي پیشگیري از بیماري).5(به حداقل رساند

مواد محرك سیستم ایمنی . باشدمیهاي ایمنی رکاستفاده از مح
گروهی از مواد بیولوژیک یا سنتتیک هستند که موجب افزایش 

که این شوندهاي عفونی میمقاومت موجود نسبت به بیماري
هاي دفاعی غیر اختصاصی انجام عمل را با تقویت مکانیسم

ا  هاین مواد بطور معمول قبل از بروز بیماري. )20(دهندمی
توانند در مواقع ایجاد استرس بر یی بیشتري دارند و میآکار

در این تحقیق نقش ). 5(داشته باشندسیستم ایمنی اثر جبرانی 
داروي سایمتیدین به صورت خوراکی بر فاکتورهاي خونی ماهی کپور 

مطالعات زیادي نشان داده که حداکثر غلظت گرددمعمولی بررسی می
تري طریق مصرف خوراکی ماندگاري طولانیپلاسمایی سایمتیدین از

).25و 15، 12، 10(دارد
و 23(هیستامین H٢سایمتیدین یک مهار کننده گیرنده 

قوي و (Immunomodulator)و یک ایمنومدولاتور ) ٢٧
تحقیقات زیادي در مورد اثرات این دارو ). 1(شناخته شده است

ن دریافتند که سایمتیدین توانایی افزایش یانجام شده و محقق
هاي کانیسمسایمتیدین با م). 22(فعالیت سیستم ایمنی را دارد

شود که مهمترین آن موجب تعدیل سیستم ایمنی میمختلفی 
سرکوب کننده سیستم Tهاي لنفوسیتجلوگیري از فعالیت

و ) 13(، افزایش فعالیت سلولهاي کشنده طبیعی )16(ایمنی 
سلولهاي ). 11(کمک کننده استTهاي لنفوسیتافزایش تعداد 

T سرکوب کننده ایمنی رسپتورهايHامینی دارند و هیست٢
سایمتیدین باعث افزایش مهار این سلولها شده و از این طریق 

).2(کندایجاد پاسخ ایمنی می

هامواد و روش
عدد ماهی کپور معمولی با میانگین 60در این تحقیق 

ماهیان در . گرم تهیه گردید80±10وزن )انحراف معیار±(
رار گرفتند و عدد در هر تانک ق5لیتري بصورت 100تانکهاي 

4سپس در . هفته نگهداري شدند4جهت آداپتاسیون به مدت 
)گروه تیمار3گروه کنترل و 1شامل (گروه مختلف قرار گرفتند 

در طول انجام تحقیق میانگین . تکرار بودند3که همگی داراي 
22-24گرم در لیتر بود و دماي آب میلی6-5/6اکسیژن آب  

آب یک سوم روزانه .ثبت شد5/7آب pHدرجه سانتیگراد و 
از آب موجود در تانک وگردید ها به آرامی تعویض میتانک

.ذخیره استفاده می شد
جیره غذایی ماهیان بصورت دستی آماده گردید که حاوي 
آرد گندم، آرد ماهی، روغن ماهی، ویتامین و مواد معدنی بود

به جزء گروه پس از مخلوط کردن این مواد همه گروهها). 26(
کنترل دوزهاي مختلفی از داروي سایمتیدین خالص که از 

). 1جدول (چین تهیه شده بود دریافت کردند VAJIشرکت
غذاها را از چرخ گوشت عبور داده و پلت بدست آمده که حاوي 

پس ازپروتئین بود را در هواي آزاد خشک کرده و درصد4/27
ماهیان . اد نگهداري شددرجه سانتیگر4در دماي بنديبسته

عصر 4و )26(صبح9ساعت وزن بدندرصد1روزانه به میزان 
.هفته غذادهی شدند6به مدت 

را با پودر گل أنهاجهت انجام خونگیري از ماهیان 
بیهوش کرده و پس از خشک ppm250میخک به میزان 

کردن ناحیه دمی خونگیري از ساقه دمی ماهیان با استفاده 
مقداري از خون گرفته شده از هر ماهی .انجام شداز سرنگ

و مقداري در لوله فاقد EDTAهاي حاوي ضد انعقاد در لوله
به آزمایشگاه دانشگاه "ضد انعقاد جمع آوري شده و سریعا

.دیدرآزاد اسلامی واحد بابل منتقل گ
براي اندازه گیري میزان فعالیت سیستم عامل مکمل در 

(RaRBC)همراه با گلبول قرمز خرگوش سرم، خون ماهیان را 

١٠mMو مقدار(EGTA)اتیلن گلوکوبیز تترا اسید ١٠mMو

درجه 20و دماي 7معادلpHرا درMgCL٢_+GVB٢از 
سپس . دقیقه در انکوباتور قرار گرفت90سانتیگراد به مدت 

414در طول موج ETAگیري فعالیت همولیتیک توسط اندازه
).        21(دنانومتر خوانده ش

مانندradioimmuno assayسطح کورتیزول پلاسما توسط 
Pankhurst(١٩٩٢)و Sharples وPankhurstوCarragher

. قرائت گردید(١٩٩٢) 
شمارش گلبولهاي سفید و قرمز به روش هموسیتومتر و 

.انجام گرفت ) Maqsood)2009مطابق با روش 
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گروه کپور ماهیان4تهیه شده براي آنالیز جیره غذایی: 1جدول 

f)3جیره تیمار ٢٠٠) f)2جیره تیمار ١٠٠) f)1جیره تیمار ۵٠) (f٠)جیره کنترل 100ترکیبات موجود در 
گرم غذا   

88/32 88/32 88/32 88/32 )گرم(آرد ماهی
12/55 12/55 12/55 12/55 )گرم(آرد گندم

10 10 10 10 ) گرم(روغن ماهی
2 2 2 2 مکملو یویتامینمکمل 

) گرم(معدنی
20 10 5 0 پودر داروي سایمتیدین 

)       میلی گرم(خالص
و روش میکروهماتوکریت اگیري هماتوکریت باندازه

هموگلوبینمت سیانروشبه هموگلوبین
(Cyanmet metod hemoglobin)ازاستفادهبا و

. رفتگنجام نانومتر ا540اسپکتروفتومتر در طول موج
مقدار پروتئین تام از روش بیوره مطابق با ه منظور تعیینب

Reinhold(١٩۵٣)شدستفادهاتوسط دستگاههاي اتوماتیک و
بق آلبومین توسط اتصال یا مهار کردن با بروموکریزول سبز طو

و با استفاده از کیت آلبومین(١٩٧١) .Doumas et alروش 
.شدمحاسبه 

بدست از تفریق توتال پروتئین و آلبومین نیزگلوبولینمقدار 
. أمد

SPSSافزار آماري ها با استفاده از نرمداده (Ver.١٨) تجزیه
مقایسه میانگین از طریق آنالیز واریانس یکطرفه . و تحلیل شدند

ANOVA بین سطوح مختلف دار بودن معنیتعیینو
در سطح Duncanازجداسبا استفاده از تست سایمتیدین 

P<٠٫٠۵انجام گرفت.

نتایج
با مصرف سایمتیدین تعداد گلبولهاي هداها نشان دبررسی

اختلاف شاهدفزایش یافته است و نسبت به گروه اسفید خون 
هاي مختلفاما در دوز. (٠٫٠۵>P)داري داشته استمعنی

ل هر چند با افزایش میزان سایمتیدین تعداد گلبوسایمتیدین 
نیستاختلاف معنی داري این ،سفید افزایش یافته است ولی

(P>٠٫٠۵)) 2شکل(.
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کپور معمولی        ایی غذیک کیلوگرم جیره تغییرات تعداد گلبولهاي سفید خون با مصرف دوز هاي مختلف سایمتیدین در : 1نمودار
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رمز ماهی کپور معمولی در دوزهاي مختلف داروي سایمتیدین میانگین و انحراف معیار فاکتورهاي هماتولوژي گلبولهاي ق: 1جدول
در هر کیلوگرم غذا                        

P-Value 200 100 50 0 دوزهاي سایمتیدین
( گرممیلی )

پارامترها               
01/0 b26±168 b23±166 b13±165 a2±124 RBC×١٠ ۴

)میلیمترمکعب(
00/0 b8/0±5/12 b99/0±6/12 b65/0±5/12 a10/0±3/9 HB

)گرم در دسی لیتر(
00/0 b1/3±5/34 b97/0±34 b65/2±95/33 a5/0±45/25 Hct)درصد(

95/0 a25/1±35/205 a63/1±81/204 a98/1±45/205 a1/2±83/204 MCV)فمتولیتر(

63/0 a9/1±40/74 a5/1±90/75 a13/1±6/75 a30/1±75 MCH)پیکوگرم(
93/0 a79/1±23/36 a99/0±05/37 a93/1±87/36 a61/1±61/36 MCHC)درصد(

میباشد) P<٠٫٠۵(حروف مشابه در هر ردیف نشان دهنده عدم اختلاف معنی دار 

د داروي اگلبولهاي قرمز نشان دخونینتایج بررسی فاکتورهاي 
به همین سایمتیدین موجب افزایش گلبولهاي قرمز خون گشته و

داشته داريمعنیوکریت نیز افزایشهماتترتیب میزان هموگلوبین و
هاي در گروهMCHCو MCV ،MCHمقدار اما (٠٫٠۵>P)است

.)1جدول((٠٫٠۵<P)داري نداشته استمختلف اختلاف معنی

مقدار کورتیزول سرم تحت تاثیر سایمتیدین بطور قابل توجهی 
و (٠٫٠۵>P)دار بوده استکاهش یافته که از نظر آماري معنی

گرم سایمتیدین کمترین میزان کورتیزول میلی100در دوز 
.)2نمودار (مشاهده شد

Error Ba rs show Mean +/ - ٣٫١ SE

Bars show Means
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ایی کپور معمولیغذتغییرات مقدار کورتیزول تحت تاثیر مصرف دوزهاي مختلف سایمتیدین در یک کیلوگرم جیره : 2نمودار



1391اییز، پ3سال چهارم، شماره جانوري                             محیط زیست پژوهشی –فصلنامه علمی 

٢٩

Error Bars show Mean +/- ٣٫١ SE

Bars show Means

f٠ f۵٠ f١٠٠ f٢٠٠

Cimetidine(mg/kg)
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



کپور معمولیایی غذیک کیلوگرم جیرهین درتغییرات فعالیت عامل مکمل با مصرف دوزهاي مختلف سایمتید: 3نمودار 

C٣نتایج نشان داده با مصرف داروي سایمتیدین فعالیت 

کاهش یافته استشاهدداري نسبت به گروه بطور معنی
(P<٠٫٠۵)در دوزهاي مختلف سایمتیدین اختلاف ،ولی

).3نمودار(دیده نشدداريمعنی

ن بر مقدار سایمتیدیهدانتایج فاکتورهاي سرمی نشان د
غلظت پروتئین تام، آلبومین هیچ تاثیري نداشته وسرمپروتئین 

و گلوبولین در گروههاي دریافت کننده سایمتیدین و گروههاي 
.)2جدول ((٠٫٠۵<P)اختلاف معنی داري نداشته استشاهد

کپور معمولیایی غذیک کیلوگرم جیره ن در تغییرات پروتئین تام ، آلبومین و گلوبولین با مصرف دوز هاي مختلف سایمتیدی: 2جدول

P-Value 200 100 50 0
دوزهاي سایمتیدین

)گرممیلی(
پارامترها            

96/0 a15/0±75/3 a2/1±43/3 a40/0±46/3 a99/0±5/3 )گرم بر دسی لیتر(پروتئین تام

99/0 a23/0±22/1 a31/0±24/1 a26/0±22/1 a41/0±2/1 )ی لیترگرم بر دس(آلبومین

50/0 a44/0±68/2 a38/0±19/2 a42/0±18/2 a51/0±3/2 )گرم بر دسی لیتر(گلوبولین
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بحث
ــزي ــت  توســعه آب ــود کیفی ــستلزم بهب ــروري م ــرورش از پ پ

طریق کاهش هـر گونـه اسـترس و ممانعـت از انتـشار بیماریهـا                
روشـهاي معمـول بـراي حـل ایـن معـضلات،            از جمله   . باشدمی

باشــد تــا مــیایمنـی  محــركمــواد ناسیون و یاسـتفاده از واکــس 
ــافتن محــرکین     ــه منظــور ی ــادي ب ــات زی ــز مطالع ــه حــال نی ب

ویــژه ه ایمنــی مناســب در مــاهی در شــرایط مختلــف و بـ ـ    
ــت   ــده اس ــام ش ــترس زا انج ــرك ). 6(اس ــتفاده از مح ــاي اس ه

ــر  ایمنــی مــی ــد ســبب محافظــت و ایجــاد مقاومــت در براب توان
ان شــود بنــابراین بــا   تعــدادي از بیماریهــاي عفــونی ماهیـ ـ  

تـوان احتمـال بـروز بیمـاري        استفاده مناسـب از ایـن مـواد مـی         
).5(در ماهیان را کاهش داد

ــوان      ــه عن ــایمتیدین ب ــاثیر داروي س ــر ت ــق حاض در تحقی
یک ماده محـرك سیـستم ایمنـی بـراي اولـین بـار در ماهیـان                  

نتــایج ایــن مطالعــه نــشان . مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت 
ــهداد ــصرف ه ک ــه 6م  ــهفت ــایمتیدین ب ــوراکی  ه س ــورت خ ص

ــداد    ــی داري در تع ــزایش معن ــولی اف ــور معم ــاهی کپ توســط م
ــت   ــده اس ــاد ش ــان ایج ــفید ماهی ــاي س ــه  . گلبوله ــه ب ــا توج ب

هـا در   هـا و منوسـیت    اهمیت گلبولهـاي سـفید بـویژه نوتروفیـل        
سیــستم ایمنــی تــاثیر مثبــت ســایمتیدین بــر سیــستم دفــاعی 

دهـد کـه    ت مختلفـی نـشان مـی      مطالعـا  .ماهیان مـشخص شـد    
بـه منظـور تعـدیل ایمنـی        آمیـزي   سایمتیدین به طـور موفقیـت     

ــاق مــی   ــی اتف ــوارد کــه مهــار سیــستم ایمن ــد در بعــضی م افت
جبــاري وصـــال و  . )8(مــورد اســتفاده قــرار گرفتـــه اســت    

ــاران  ــوش  ) 1385(همک ــد م ــزارش دادن ــه   گ ــوري ک ــاي س ه
یدین نیــز تحـت تــابش پرتــو گامـا قــرار گرفتــه بودنـد و ســایمت   

ــی   ــور معن ــد بط ــت کردن ــولداري  دریاف ــفیدگلب ــشتري س بی
ــد     ــرده بودن ــت نک ــایمتیدین دریاف ــه س ــی ک ــه گروه ــسبت ب ن

ــدداشــته ــی ان ــشان م ــه ن ــایمتیدین موجــب  ک ــق س ــد تزری ده
.افزایش تعداد گلبولهاي سفید شده است

خوراکی لوامیزول ف مصر(١٩٨٩)Siwickiهاي طبق یافته
بولهاي سفید، فعالیت لیزوزیم و نیز موجب افزایش تعداد گل

.ه استافزایش فاگوسیتوز سلولهاي فاگوسیت کننده شد
در تعداد ) ٠٫٠۵>P(داريدر این پژوهش اختلاف معنی

هاي قرمز گروههاي دریافت کننده سایمتیدین نسبت به گلبول
افزایش ،افزایش گلبول قرمز ه دنبالدیده شد  که بشاهدگروه 
در در مقدار هموگلوبین  و هماتوکریت)٠٫٠۵>P(داريمعنی

هیچ ،ولیایجاد گردیدشاهدگروههاي تیمار نسبت به گروه 
بین MCHCو MCV ،MCHداري  در مقدار یاختلاف معن

مطالعههمانگونه که نتایج . مشاهده نشدشاهدگروههاي تیمار و 
سایمتیدین کند اشاره مینیز ) 1385(جباري وصال و همکاران 

را نشان موش سوري در ش تعدیل کنندگی گلبول قرمز نق
نیز ) 2009(و همکاران Maqsoodهاي یافتههمچنین . دهدمی
داروي لوامیزول در ماهی کپور مصرف خوراکی د که کنان میبی

معمولی موجب افزایش گلبول قرمز، هماتوکریت و هموگلوبین 
اهیان ه مدادارش گزنیز) 2007(و همکاران Yoo.گشته است

هماتوکریت بیشتري نسبت مقدارglucan ١،٣-Bه دیافت کنندر
.دشته اندادروه شاهگبه 

در میزان تاثیري داروي سایمتیدین حاضر تحقیقدر 
نداشته است و مقدار آنها در ین تام، آلبومین و گلوبولین ئپروت

داري اختلاف معنیشاهدگروههاي تیمار در مقایسه با گروه 
نیز اشاره ) 1981(و همکاران Christensenطالعه م. ندادنشان 

.م تاثیر سایمتیدین بر میزان آلبومین ادراري دارددبر ع
د که با اگیري میزان کورتیزول طی این تحقیق نشان داندازه

در دوز وشته استداري دامعنیکاهشافزایش دوز سایمتیدین 
ت اما گرم کمترین مقدار کورتیزول مشاهده شده اسمیلی100

گرم مقدار کورتیزول کمی افزایش یافت که میلی200در دوز 
کورتیزول . باشددارو ناشی از استرس شیمیایی ممکن است

. اثرات مستقیمی بر سیستم ایمنی و مقاومت علیه بیماریها دارد
شود که بر زا بیشتر میتولید این هورمون در شرایط استرس

کوب رشد و تمایز آنها، با سر،ها اثر گذاشتهتوزیع لکوسیت
هاي ایمنی ناشی از سرکوب واکنش. شودموجب لکوپنی می

بزرگترین اثر این هورمون در ماهیان به عنوان ها، استرس
دوز مناسب با توجه به نتایج این بررسی. )5(شناخته شده است

تواند با کاهش مقدار کورتیزول مانع از ضعف سایمتیدین می
. وارض ناشی از آن از جمله بیماریها گرددسیستم ایمنی و بروز ع

با مصرف سایمتیدین کاهش دهدها نشان مییافتههمچنین 
هر چند . داري در فعالیت عامل مکمل نیز دیده شده استمعنی

اي در مورد اثر سایمتیدین بر کاهش رابطه علمی شناخته شده
. نشده استدیدهمیزان کورتیزول و عامل مکمل 

مصرف خوراکی دهد این تحقیق نشان مینتایج حاصل از
برخی از تحریکداروي سایمتیدین موجب دوزهاي مناسب 

تواند به عنوان یک ماده میفاکتورهاي ایمنی ماهیان شده و 
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محرك ایمنی در ماهی کپور معمولی مطرح باشد هر چند 
.باشدتحقیقات بیشتري در این زمینه میمستلزم

سایمتیدین به صورت خوراکی در مطالعه حاضر تاثیر مصرف 
شود روشهاي دیگر دریافت دارو هاد میبررسی شده که پیشن

مانند حمام و تزریق نیز مورد مطالعه قرار گیرد همچنین شناخت 
.مکانیسم اثر این دارو نیز نیاز به مطالعات بیشتري دارد
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A survery of the cimetidine effect on hemoral parameters in 
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Abstract

Cimetidine is a potent histamine H2-receptor antagonist. It was found that these drugs, 
affect the immune system. In order to determine the immunomodulatory effect of dietary 
intake of cimetidine in the common carp (80±10g), specimen was of diets containing 0
(control), 50, 100 and 200mg cimetidine Kg-1 of dry diet. hemoral parameters were 
determined after 6 weeks. The total erythrocyte count, hemoglobin content, hematocrit value 
and white blood cell count were significantly (P<0.05) higher than in cimetidine 
supplemented groups. The cortisol and C3 value were significantly (P<0.05) lower than in fish 
treated with cimetidine. The total serum protein, albomin and globulin contet were not 
significantly changed. The finding of the present study suggested that the incur of cimetidine 
in the diet of common carp enhanes the non-specific immunity.
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