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 مقدمه

ها باعث ها برای درمان بیماریبیوتیکرویه از آنتیاستفاده بی       

ها بیوتیک شده است و این نوع پاتوژنمقاوم به آنتیهای ظهور پاتوژن

ها را شوند که کنترل آنهای عفونی میبیماری ترباعث شیوع گسترده

های حوزه پزشکی ترین چالش. بنابراین یکی از مهمنمایددشوارتر می

های ، توسعه روشی مؤثر برای کنترل باکتری21و دامپزشکی در قرن 

رو، جایگزین کارهای پیشباشد. یکی از راهمیبیوتیک مقاوم به آنتی

باشد های مرسوم با پپتیدهای ضدمیکروبی میبیوتیککردن آنتی

(Ingham و Moore، 2007؛ Casadei، 2011در .) هایسال طول 

 ضد پپتیدهای یعنی های جایگزین،بیوتیکآنتی یک کلاس از گذشته،

 چنین فعالیتو هم های مختلف عملکردیدلیل مکانیسمبه میکروبی،

های باکتری مانند هامیکروارگانیسم از وسیعی طیف ضدمیکروبی علیه

ها، توجه ویروس و هاانگل ها،قارچ چنینهم و منفی گرم و مثبت گرم

و همکاران،  Aokiکرده است ) خود جلببه حوزه داروسازی زیادی را در

 (.Lehrer ،1998و  Hancock؛ 2003و همکاران،  Brogden؛ 2012

های مختلف پپتیدهای ضدمیکروبی گروه متنوعی از خانواده پپتیدهای

طور گسترده در اغلب موجودات اعم از باشند که بهحفاظت شده می

داران وجود دارند و در سیستم ایمنی پوستان و مهرهتنان، سختنرم

کنند. این ترکیبات، پپتیدهایی کوچک )معولاً ها نقش ایفا میذاتی آن

دوست و آمفیپاتیک )دارای دو سر آب اسیدآمینه(، 40تر از وی کمحا

طور اختصاصی قادر به کشتن گریز( و عموماً کاتیونی هستند که بهآب

(. این پپتیدها معمولاً در پاسخ Douglas ،2012باشند )ها میمیکروب

های های ایمنی گردش خون و سلولبه عفونت و غالباً توسط سلول

(. Douglas ،2012شوند )لوله گوارش و پوست ترشح میتلیال اپی

راحتی به غشاهای ضدمیکروبی کاتیونی هستند و بنابراین به پپتیدهای

سلولی که دارای بار منفی هستند متصل شده و از این طریق قادر به 

(. Douglas ،2012باشند )تخریب یا حتی نفوذ به غشای سلول می

ها میلیون معروف هستند، دفاعی میزبان نیز به پپتیدهای که پپتیدها این

سال در طبیعت و در پیکر سایر موجودات حضور دارند و همگام با 

کنند تا توانایی دفاع از بدن در برابر انواع ها، تغییر میتکامل پاتوژن

های پاتوژن جهش ها را داشته باشند. بنابراین از ایجاد سویهمیکروب

 ضدمیکروبی )که در صورت استفاده از ی مقاوم به ترکیبات یافته

؛ Douglas ،2012کنند )دهد( جلوگیری میها رخ میبیوتیکآنتی

Katzenback ،2015 پپتیدهای ضدمیکروبی علاوه بر مقابله مستقیم .)

های در تحریک سیستم دفاعی میزبان، هدایت کردن سلول ها،پاتوژن با

ایجاد پاسخ ایمنی  ایمنی به سمت محل عفونت، و حتی تاحدودی در

های اکتسابی نیز نقش دارند و البته این پپتیدها برای میکروارگانیزم

، Douglas؛ Hancock ،2006و  Brownمفید بدن مضر نیستند )

ها در برابر پپتیدهای (. تاکنون گزارشی از مقاوم شدن پاتوژن2012

ه ضدمیکروبی ارائه نشده است و این امر پپتیدهای ضدمیکروبی را ب

ها در مصارف پزشکی و بیوتیکعنوان جایگزینی مناسب برای آنتی

(. Katzenback ،2015؛ Casadei ،2011کند )دامپزشکی مطرح می

 ضد فعالیت وسیع طیف خاطربه را ماهیان ضدمیکروبی پپتیدهای

چنین پایین بودن فعالیت همولیتیکی و سمیت سلولی میکروبی و هم

عنوان دارو ای مناسب برای استفاده بهزینهعنوان گتوان بهها، میآن

علت توانایی بالای این پپتیدها در پروری دانست. از طرفی، بهدر آبزی

داری ها در نگهتوان از آنها میها، مخمرها و کپکمهار انواع باکتری

، Douglasپروری نیز استفاده نمود )غذای ماهیان در صنعت آبزی

بر روی پتانسیل استفاده از این پپتیدها به (. اخیراً مطالعاتی 2012

چنین ماهیان و هم هایدرمان بیماری ضدمیکروبی برای ترکیبات عنوان

و  Masso-Silvaهای انسان صورت گرفته است )برای درمان بیماری

Diamond، 2014.) ماهیان،  ضدمیکروبی پپتیدهای کاربردی دیگر عرصه

باشد، چراکه های مواد غذایی میدارندهنگه عنوانها بهاستفاده از آن

آیند و بنابراین دست میدر واقع این پپتیدها از منابع غذایی طبیعی به

 (.2004و همکاران،  Burrowesقابلیت مصرف توسط انسان را دارند )

ها گروهی از پپتیدهای غنی از سیستئین و دارای فعالیت هپسیدین

ولین بار در انسان کشف شدند و باشند. این پپتیدها اضدمیکروبی می

داران دیگر از جمله خزندگان، از آن زمان تاکنون در بسیاری از مهره

اند. هپسیدین ماهیان برای ها نیز شناسایی شدهدوزیستان و ماهی

 Morone chrysops  Moroneبار در ماهی باس راه راه هیبرید )اولین

saxatilis( شناسایی شده است )Shike و از آن به 2002ران، و همکا )

 و Masso-Silvaگونه ماهی شناسایی شده است ) 37بعد حداقل در 

Diamond، 2014 پپتیدهای هپسیدین در ماهیان علیه انواعی از .)

چنین های گرم مثبت و گرم منفی و همها ازجمله باکتریپاتوژن

چنین (. همDiamond، 2014 و Masso-Silva) ها فعال هستندویروس

)هپسیدین ماهی تیلاپیا( در  TH-2-3گزارش شده است که پپتید 

( مؤثر HT1080مهار تکثیر رده سلولی سرطانی فیبروسارکوما انسانی )

ها باشد و باعث تخریب غشای سلولی و ایجاد آپوپتوز در این سلولمی

باعث مهار تکثیر  TH1-5 علاوه،(. به2009و همکاران،  Chenشود )می

و همکاران،  Changشود )( میHT1080و  HeLaای سرطانی )هسلول

 ایمنی تعدیل نقش ماهیان هپسیدین دیگر، طرفی از (.2011

(immunomodulatoryدر ماهیان و هم ) چنین موش نیز دارد و باعث

و همکاران،  Panشود )های مرتبط با سیستم ایمنی میبیان ژن افزایش

 ضدمیکروبی پپتید که است داده نشان مختلف مطالعات (.2011

 دارد هامیکروب کنترل برای مختلفی هایمکانیسم هپسیدین

(Katzenback ،2015پپتیدهای .) به قادر هپسیدین مانند کاتیونی 

سلولی باکتری، ویروس، قارچ و  غشاهای با تداخل و اتصال
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باشند. بنابراین، هپسیدین با اتصال می منفی بار دارای که هستند انگل

تواند منجر به تخریب آن و در تداخل با غشای خارجی باکتری میو 

(. از طرفی 2014 همکاران، و Zhangنهایت از بین رفتن باکتری شود )

باکتری و هیدرولیز آن نیز  DNAدیگر، هپسیدین از طریق تداخل با 

(. به 2014 همکاران، و Álvarezشود )باعث از بین رفتن باکتری می

ترین ولوژیکی هپسیدین، این پپتید یکی از پرمطالعهدلیل اهمیت فیزی

 استرپتوکوکوزیس، بیماری باشد.ضدمیکروبی در ماهیان می پپتیدهای

 پرورش مزارع در اخیر هایسال در که است هاییبیماری از یکی

 نیز جهان در. است داشته همراه به را زیادی تلفات ایران، آزادماهیان

 در اقتصادی خسارت دلار میلیون 100 از بیش سالانه بیماری این

(. 2014 همکاران، و Kooshkaki) کندمی ایجاد ماهی پرورش مزارع

 خونریزی نامنظم، شنای و حالیبی شامل بیماری این ظاهری علائم

 و کلیه مانند داخلی هایاندام در ریزیخون و پرخونی باله، قاعده در

(. 2005 همکاران، و Soltani) بدن تیرگی و چشم زدگی بیرون طحال،

 Streptococcus باکتری بیماری، این عامل مهم هایباکتری از یکی

iniae ماهیان در مهم پاتوژن یک مثبت، -گرم باکتری این. باشدمی 

 (.2015 همکاران، و Pérez-Ramos) باشدمی انسان و (آزادماهیان ویژهبه)

هدف از انجام مطالعه حاضر، بررسی قابلیت پپتید ضدمیکروبی 

هپسیدین ماهی آزاد دریای خزر که در مطالعات قبلی ما شناسایی و 

و  Streptococcus iniaeگزارش شد، بر کنترل بیماریزایی باکتری 

چنین ارزیابی توانایی این پپتید در تقویت سیستم ایمنی در شرایط هم

 باشد.در ماهی آزاد دریای خزر می تنیدرون

 

 هامواد و روش

توالی کامل ژن : پپتید سنتتیک هپسیدین ماهی آزاد خزر       

( CtHepهپسیدین ماهی آزاد دریای خزر ) ضدمیکروبی پپتید کننده کد

 MK089523شناسایی و با کد دسترسی  مقاله حاضر نویسندگان توسط

(. بخش بالغ 2019و همکاران،  Shirdelثبت شد ) NCBIدر بانک ژن 

 آزاد ماهی (QSHLSLCRWCCNCCHNKGCGFCCKF) هپسیدین پپتید

صورت شیمیایی و با )اونتاریو، کانادا( به Biomatikتوسط شرکت  خزر

 HPLCسنتز شد. میزان خلوص پپتید سنتز شده با روش  %98خلوص 

 اکسیداسیون با آرامیبه CtHep سنجش شد. ریفولدینگ پپتید خطی

 شد انجام اتاق دمای شب در مدت یکبه DMSO در (air oxidation) هوا

(Khemtemourian  ،2012و همکاران.) سنتز شده پپتید مولکولی وزن 

با استفاده  جرمی طیف(. 1 شکل) شد تایید جرمی سنجیطیف توسط

 موجب تکنیک این. شد تهیه( ESI) الکترواسپری یونیزاسیون از روش

 به توجه با که شودمی( +n[M + nH])مثبت  بار با هاییون تولید

 .شوندمی داده تشخیص( m/z) بار به جرم نسبت

 

 
 چهار تمام که داد نشان و شد تأیید دالتون 43/2873 انتظار مورد وزن مولکولی. CtHep پپتید سنتتیک جرمیسنجی طیف آنالیز :1شکل 

 دارد وجود بالغ پپتید در سولفیدیدی پیوند
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منظور بررسی به تنیدرون آزمایش :(in vivo) تنیدرون آزمایش       

 Streptococcus زایبیماری باکتری کنترل در CtHep ضدمیکروبی پپتید اثر

iniae هایژن بیان بر آن چنین اثرو هم ماهی آزاد دریای خزر در 

ماهی عدد بچه 80مرتبط با ایمنی انجام شد. برای این منظور، ابتدا 

از مزارع پرورش ماهی  گرم 20±3آزاد دریای خزر با میانگین وزنی 

علوم دریایی  خریداری و به سالن پرورش آزادماهیان دانشکده خصوصی

لیتری  1000فایبرگلاس  مخزندانشگاه تربیت مدرس منتقل و در 

باکتری داری شدند. حاوی آب شهری کلرزدایی و هوادهی شده نگه

S. iniae مورد استفاده در این آزمایش از دانشکده دامپزشکی دانشگاه 

تهیه شد. قبل از شروع تیمارهای  GQ850377تهران با کد دسترسی 

پرورش سازگار شدند.  سالن هفته به شرایط 1مدت ها بهآزمایشی ماهی

آلا )تهیه شده وزن بدن با غذای تجاری قزل %2مقدار ها روزانه بهماهی

بعد از گذراندن  از شرکت خوراک دام و آبزیان مازندران( تغذیه شدند.

 مخازنتیمار با دو تکرار در  4تصادفی به  طورها بهسازگاری، ماهی دوره

 10بندی شدند. لیتر آب( دسته 100لیتری )حاوی  300فایبرگلاس 

شرح نظر گرفته شد. تیمارهای آزمایشی بهعدد ماهی برای هر تکرار در

 اند:زیر بوده

( PBSات )فسف میکرولیتر بافر 100: ماهیان سالم با (PBSشاهد )

: (CtHep) پپتید چلنج باکتری انجام نشد.. در این تیمار، تزریق شدند

( که PBS)حل شده در CtHep میکرولیتر پپتید  100ماهیان سالم با 

ازای لیتر بود، تزریق شدند )بهمیکروگرم در میلی 200دارای غلظت 

در این  استفاده شد(. CtHepهر گرم ماهی، یک میکروگرم پپتید 

 مدتماهیان سالم به :(S. iniae) باکتری چلنج باکتری انجام نشد.تیمار، 

 S. iniaeباکتری لیتر از کلنی در میلی 610در آب حاوی  دقیقه 30
ماهیان سالم ابتدا (: CtHep + S. iniae+ باکتری )پپتید ور شدند.غوطه

غلظت  ( که دارایPBS)حل شده در CtHep  میکرولیتر پپتید 100با 

ازای هر گرم ماهی، لیتر بود، تزریق شدند )بهمیکروگرم در میلی 200

دو ساعت بعد از تزریق  استفاده شد(. CtHepیک میکروگرم پپتید 

لیتر کلنی در میلی 610در آب حاوی  دقیقه 30 مدتپپتید، ماهیان به

در ادامه، ماهیان تیمارهای مختلف  ور شدند.غوطه S. iniaeباکتری از 

طول کل دوره  های حاوی آب تمیز و شیرین منتقل شدند.مخازنبه 

صورت ساعت به 24هر  مخازنروز بوده و آب موجود در  10آزمایش 

ها روزانه کامل با آب تازه جایگزین شد. در طی این مدت، تغذیه ماهی

ه ماهیان نیز به ثبت وزن بدن انجام شد. تلفات روزان %1-2مقدار به

 RPS= Relative Percentمانی نسبی )مقدار درصد زنده رسید.

Survival:با استفاده از فرمول زیر محاسبه شد ) RPS =                     
1 –)تعداد تلفات در ماهیان تیمار شده با پپتید ضدمیکروبی  / شاهد)تعداد تلفات در ماهیان گروه    100 

عدد  6ساعت بعد از چلنج باکتری، تعداد  24: بردارینمونه       

عدد از هر تکرار( خارج شد.  3طور تصادفی از هر تیمار )ماهی به

( ppmمیکروگرم در لیتر ) 200پودر میخک با غلظت  وسیلهها بهماهی

های کلیه و طحال هوش و سپس تشریح شدند. در ادامه، بافتبی

بار باکتریایی کل، بلافاصله ها برای سنجش نمونهبرداری شدند. نمونه

های مورد نیاز برای برداری مورد استفاده قرار گرفت. نمونهبعد از نمونه

سنجش بیان ژن بلافاصله بعد از تشریح در ازت مایع قرار داده شد و 

گراد منتقل شد و تا زمان سنجش درجه سانتی -80سپس به فریزر 

 اری شد.ددر آن نگه IL-1βو  TNF-α ،IL-6های بیان ژن

های بافتاز  گرم 1/0 مقدار: هابافت در کل بار باکتریایی سنجش       

 900صورت جداگانه در برداری بهبلافاصله بعد از نمونه کلیه و طحال

( هموژن شد. سپس NaCl 9/0میکرولیتر محلول سرم فیزیولوژی )%

 های سریالیرقت
از  یک هر شد. از از آن تهیه 10-4و  3-10، 2-10، 1-10

 pour plateلیتر برداشته شد و با روش های تهیه شده یک میلیرقت

کشت داده شد. هر رقت با  plate count agarبر روی محیط کشت 

گراد درجه سانتی 28ها در انکوباتور سه تکرار کشت داده شد. پلیت

های رشد کرده ساعت قرار داده شدند و سپس تعداد کلنی 72مدت به

 شمارش شد.بر روی محیط کشت، 

 TNF-α، IL-6های و سنجش میزان بیان ژن cDNAسنتز        

 نیتروژن از استفاده کلیه و طحال باهای بافتهای نمونه: IL-1β و

محلول  از استفاده با هاآن کل از RNA استخراج و شدند هموژن مایع

RNX-Plus (SinaClon BioScience, Tehran, Iran) پروتکل براساس و 

ترتیب به استخراج شده RNA کمیت و کیفیت .شد انجامسازنده  شرکت

 سنتز. شد و اسپکتروفوتومتر ارزیابی %1 با استفاده از ژل آگاروز

cDNA استفاده از با ( آنزیمGeNet Bio, South Korea )Suprime 

Script Rtase-Prime MMLV Reverse Transcriptase شد.  انجام

-quantitative realبا استفاده از روش های مذکور گیری بیان ژناندازه

time PCR شد. از ژن  انجامβ-actin عنوان ژن کنترل داخلی استفاده به

 1در جدول  real-time PCRشد. توالی پرایمرهای مورد استفاده در 

TMRad MyiQ-Bio با استفاده از دستگاه  PCR-qRTارائه شده است. 

Real-Time PCR Detection System  میکرولیتر  20در حجم کل

 10از هر پرایمر )میکرولیتر  1ین، گر یبربافر سامیکرولیتر  10شامل 

و  Taq یم پلیمرازآنزمیکرولیتر  2/0، آبمیکرولیتر  8/2میکرومولار(، 

 real-time PCRشده، انجام شد. واکنش یقرق cDNAاز میکرولیتر  5

درجه،  72ثانیه و  15درجه،  60 ؛ثانیه 15درجه،  94چرخه ) 40در 

با  IL-1β و TNF-α، IL-6 های( انجام شد. سطوح بیان ژنثانیه 30

محاسبه شد. آزمایش با سه تکرار تکنیکی برای هر نمونه  CT−∆∆2روش 

 انجام شد.
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 . توالی پرایمرهای مورد استفاده در مطالعه حاضر1جدول 

 

 استفاده دست آمده باهب هایداده :هاداده آماری و تحلیل تجزیه       

قرار گرفت. برای  تجزیه و تحلیلمورد  17نسخه  SPSS افزار آمارینرم

شد.  ستفادها اسمیرنوف -فوکولموگر وشاز ر هادادهبودن  نرمالبررسی 

های بیان ژنهای حاصل از ها در دادهاختلاف بین گروهبررسی برای 

TNF-α، IL-6 و IL-1β حاصل از میزان بار باکتریایی  هایداده چنینهم و

و ( One-way ANOVAطرفه )ها، از آنالیز واریانس یککل در بافت

افزار استفاده از نرم ترسیم نمودارها با استفاده شد. آزمون دانکن

SigmaPlot  انجام گرفت. 12نسخه 

 

 نتایج
روزه، میزان تلفات در ماهیان تزریق  10در طول دوره  :مانیزنده       

از تلفات ماهیان  ترکم توجهی قابل طوربه CtHepشده با پپتید سنتتیک 

مانی ( بوده است. مقدار درصد زندهPBSتزریق شده با بافر فسفات )

 100)تزریق  شاهددرصد بوده است. ماهیان تیمارهای  86/42نسبی 

باکتری( و تیمار پپتید )تزریق  چلنج بدون ومیکرولیتر بافر فسفات 

 10باکتری( تلفاتی در طی دوره  چلنج بدون و میکرولیتر پپتید 100

 (.2روزه نداشتند )شکل 
 

 
ماهی آزاد دریای خزر در پاسخ به تزریق پپتید  مانیمیزان زنده :2شکل 

 .S. iniaeو چالش باکتری 

های کلیه و باکتریایی کل در بافتمقدار بار  :بار باکتریایی کل       

داری طور معنیبه "باکتری+پپتید" تیمار در خزر دریای آزاد ماهی طحال

 (.3بوده است )شکل "باکتری"تیمار  کل در میزان بار باکتریاییاز  ترکم

در  IL-1βو  IL-6های میزان بیان ژن :های سایتوکینبیان ژن       

 در بافت کلیه نسبت به "باکتری+پپتید"و  "پپتید"ماهیان تیمارهای 

 TNF-α ژن (. بیان>05/0p) افزایش یافت "باکتری" و "شاهد" هایگروه

طور به "باکتری+پپتید"و  "پپتید"در بافت کلیه در تیمارهای  نیز

بوده  "شاهد"تر از بیان این ژن در کلیه ماهیان تیمار داری بیشمعنی

افزایش  IL-6و  TNF-αهای (. در بافت طحال، بیان ژن4است )شکل 

نسبت  "باکتری+پپتید"و  "پپتید"داری در ماهیان تیمارهای معنی

 (.5داشت )شکل  "باکتری"و  "شاهد"های به ماهیان گروه

 (5→´3´توالی ) ژن

IL-1β 
F: ACATTGCCAACCTCATCATCG 

R: TTGAGCAGGTCCTTGTCCTTG 

IL-6 
F: GGAGGCATGTCTGCAGGAGA 

R: GTGACAGAGGGGAGTAGGGT 

TNF-α 
F: CAAGAGTTTGAACCTTGTTCAA 

R: GCTGCTGCCGCACATAGAC 

β-actin (کنترل داخلی) 
F: ATGGAAGGTGAAATCGCC 

R: TGCCAGATCTTCTCCATG 

 

 
ماهی آزاد  های کلیه و طحالمیزان بار باکتریایی کل در بافت :3شکل 

. S. iniaeو چالش باکتری  CtHepدریای خزر در پاسخ به تزریق پپتید 
باشد دار بین تیمارهای مختلف برای هر بافت میدهنده اختلاف معنیحروف متفاوت نشان

(05/0p<.) 
 

 

 دریای آزاد کلیه ماهی بافت در IL-1β و TNF-α، IL-6 هایژن بیان :4شکل 
و چالش باکتری  CtHepدر پاسخ به تزریق پپتید  ساعت 24 خزر بعد از

S. iniae .با بافر فسفات شاهد گروه (PBS) شد )بدون  تزریق تنهایی به
دار بین تیمارهای مختلف دهنده اختلاف معنیحروف متفاوت نشانچالش باکتری(. 

 (.>05/0pباشد )برای هر ژن می
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 آزاد طحال ماهی بافت در IL-1β و TNF-α، IL-6 هایژن بیان :5شکل 

و چالش  CtHepدر پاسخ به تزریق پپتید  ساعت 24 خزر بعد از دریای

شد  تزریق به تنهایی (PBS) با بافر فسفات شاهد گروه. S. iniaeباکتری 

دار بین تیمارهای دهنده اختلاف معنیحروف متفاوت نشان)بدون چالش باکتری(. 

 (.>05/0pباشد )مختلف برای هر ژن می

 

 بحث 

اثرات قابل توجهی بر  CtHepدر مطالعه حاضر پپتید سنتتیک        

داشته  S. iniaeزای ماهی آزاد دریای خزر در مواجهه با باکتری بیماری

در ماهیان تزریق  S. iniaeمانی در مواجهه با باکتری میزان زندهاست. 

تر از ماهیان تزریق شده طور قابل توجهی بیشبه CtHepشده با پپتید 

( Danio rerioماهی گورخری ) مانی درمیزان زنده بوده است. PBSبا 

 Amatitlania nigrofasciataهپسیدین ماهی  سنتتیک پپتید با شده تزریق

 S. agalactiaeهای ازای هر ماهی( در برابر باکتریمیکروگرم به 1/0)

درصد بود. در  42و  58ترتیب روز به 8بعد از  Vibrio vulnificusو 

ها )تزریق شده با سرم فیزیولوژی(، تمامی ماهی شاهدگروه  که درحالی

و همکاران   Pan(.2015و همکاران،  Chiروز از بین رفتند ) 8در طول 

 مانی موش آلوده شده با باکتری( گزارش کردند که زنده2012)

V. vulnificus  در اثر تزریق پپتید( سنتتیک هپسیدینTH2-3 ماهی )

ها اظهار کردند افزایش یافته است. آن شاهدتیلاپیا در مقایسه با گروه 

خاطر خاصیت ضدمیکروبی، عملکرد ها بهدر موش مانیزندهافزایش  که

( immunomodulatoryگونه و همچنین عملکرد تنظیم ایمنی )واکسن

(، تزریق 2018و همکاران ) Chen. در مطالعه پپتید هپسیدین میباشد

ماهی  2-میکروگرم در گرم پپتید سنتتیک هپسیدین 1صفاقی 

Bolephthalmus pectinirostrisمانی ماهی در داری زندهطور معنی، به

را در زمان هفت روز بعد از آلوده  Edwardsiella tardaبرابر باکتری 

( پپتید هپسیدین 2017مکاران )و ه Liuداد. در مطالعه  شدن، افزایش

مانی ماهی آلوده میزان زنده ،Trachidermus fasciatus نوترکیب ماهی

داری افزایش داد. طور معنیرا به Vibrio anguillarumشده به باکتری 

 Misgurnus(، ماهی لوچ )Wang (2019و  Ruenkoedدر مطالعه 

anguillicaudatus) مانی بسیار ب، زندهتزریق شده با هپسیدین نوترکی

 A. hydrophillaبالاتری در زمان هفت روز بعد از چلنج با باکتری 

که طوری( داشته است. بهPBS)تزریق شده با  شاهدنسبت به تیمار 

، و تیمار %20گروه تزریق شده با هپسیدین نوترکیب دارای تلفات 

مطابقت با بوده است. مطالعه حاضر نیز در  %73دارای تلفات  شاهد

طور ، اگرچه بهCtHepباشد و پپتید سنتتیک تحقیقات پیشین می

در ماهی آزاد دریای خزر را  S. iniaeکامل تلفات ناشی از باکتری 

مانی این ماهی در برابر کاهش نداد، اما تاثیر قابل توجهی بر زنده

داشته است. در نتایج مطالعه حاضر مشخص  S. iniaeعفونت باکتری 

در مقایسه  CtHepایجاد تلفات در گروه تزریق شده با پپتید شد که 

 ، با چند روز تاخیر آغاز شده است. بنابراین احتمالاً دشاهبا گروه 

 S. iniaeاستفاده از این پپتید در چند مرحله در طی عفونت باکتری 
تری در حفظ سلامت ماهیان در برابر این مراتب بیشتواند اثرات بهمی

مانی ماهی تزریق باشد. یکی دیگر از دلایل افزایش زنده باکتری داشته

تواند افزایش شده با پپتید هپسیدین در برابر عفونت باکتریایی می

های سایتوکین و در نتیجه افزایش ایمنی ماهی باشد که با بیان ژن

 کند.رشد باکتری در ماهی آلوده شده مقابله می

پپتیدهای  با شده تزریق Turbot (Scophthalmus maximus) ماهیان       

 ( SmHep2P) 2-( و هپسیدینSmHep1P) 1-سنتتیک هپسیدین

های کبد، کلیه و تری در بافتیی کمداری مقدار باکتریاطور معنیبه

 E. tardaطحال در روزهای اول و دوم بعد از آلوده شدن با باکتری 

و همکاران،  Zhang( داشتند )PBS)تزریق با  شاهددر مقایسه با تیمار 

( و D. rerio(. مقدار بار باکتریایی کل در ماهی گورخری )2014

ژن شده با ( ترانسArchocentrus nigrofasciatusسیچلاید زندانی )

ساعت بعد از تزریق  24( ماهی تیلاپیا در زمان TH2-3ژن هپسیدین )

 ژنترانس داری در مقایسه با ماهیطور معنیبه V. vulnificusباکتری 

(. میزان بار 2010و همکاران،  Hsiehکاهش یافت ) (،wildtypeنشده )

 B. pectinirostrisهای کلیه، طحال و کبد ماهی کل در بافت باکتریایی

)یک میکروگرم در گرم(،  2-تزریق شده با پپتید سنتتیک هپسیدین

 E. tardaساعت بعد از آلوده شدن به باکتری  24داری طور معنیبه

و همکاران،  Chen)تزریق نمک( کاهش یافت ) شاهدبا گروه  مقایسه در

های کلیه کل در بافت (. در مطالعه حاضر نیز مقدار بار باکتریایی2018

در ماهی آزاد  S. iniaeساعت بعد از چلنج با باکتری  24و طحال 

داری در مقایسه با طور معنیبه CtHepتزریق شده با پپتید سنتتیک 

و بدون تزریق  S. iniae)چلنج داده شده با باکتری  "باکتری"تیمار 

خاصیت خاطر (، کاهش یافت. این کاهش ممکن است بهCtHepپپتید 

باشد که در  S. iniaeعلیه باکتری  CtHepباکتریایی پپتید 
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رشد باکتری  چنین کاهشهم نیز به اثبات رسیده است.مطالعات قبلی 

افزایش  خاطر اثرات بازدارندگی ناشی ازتواند بهشده، می ماهی آلوده در

های کلیه و در بافت IL-1β و TNF-α، IL-6های سایتوکین بیان ژن

و  Álvarezباشد.  CtHepطحال ماهی آزاد تزریق شده با پپتید 

( گزارش کردند که پپتید سنتتیک هپسیدین قزل 2014همکاران )

سلولی باکتری عبور کند و از طریق  واند از غشایتکمان میآلای رنگین

ها، باعث کشته شدن باکتری شود. در ژنومی باکتری DNAهیدرولیز 

از همین طریق  CtHepپپتید ضدمیکروبی  مطالعه حاضر نیز احتمالاً

ها را را مهار کند و بار باکتریایی بافت S. iniaeتوانسته است باکتری 

 کاهش دهد.

ها ترشح ها و لنفوسیتماکروفاژها، مونوسیت ها توسطسایتوکین       

(. An ،2007و  Zhangشوند و در پاسخ به عفونت نقش دارند )می

کنندگی که هپسیدین ماهی آزاد دریای خزر اثر تنظیمنشان داد نتایج 

مطالعات  دارد. TNF-αو  IL-1β ،IL-6های سایتوکین بر روی بیان ژن

پپتید هپسیدین در شرایط بسیار کمی در مورد اثرات تعدیل ایمنی 

( گزارش کردند 2015) و همکاران Chiماهیان وجود دارد.  در تنیدرون

  زندانی سیچلاید ماهی سنتتیک هپسیدین پپتید تزریق که

(A. nigrofasciataبه ماهی گورخری باعث افزایش بیان ژن )های 

IL-1β ،IL-6 ،IL-15  وTNF-α مانی آن در چنین افزایش زندهو هم

و  Panشده است.  V. vulnificusو  S. agalactiaeهای برابر باکتری

در ماهی گورخری  TNF-αسایتوکین  ژن بیان افزایش (2011) همکاران

( نسبت TH1-5ماهی تیلاپیا ) 1-5ژن شده با پپتید هپسیدین ترانس

( را گزارش کردند، در wildtypeژن نشده )به ماهی گورخری ترانس

چنین مشاهده ها همآن نداشته است. داریمعنی غییرت IL-1β کهصورتی

آلوده  V. vulnificusژن شده که با باکتری کردند که در ماهیان ترانس

ساعت بعد  24در زمان  TNF-αو  IL-1βهای شدند، میزان بیان ژن

تزریق شده با  wildtype)ماهی  شاهداز تزریق باکتری نسبت به گروه 

PBS و ماهی )wildtype ریق شده با باکتری تزV. vulnificus افزایش ،

( مقدار بیان 2010و همکاران )  Hsiehداری یافت. در مطالعهمعنی

ژن شده با پپتید در ماهی گورخری ترانس TNF-αژن سایتوکین 

( در مقایسه با ماهی گورخری TH2-3ماهی تیلاپیا ) 2-3هپسیدین 

داری داشت. مطالعه حاضر ( افزایش معنیwildtypeژن نشده )ترانس

های از طریق افزایش بیان ژن CtHepنشان داد که پپتید سنتتیک 

در کلیه و طحال موجب  TNF-αو  IL-1β ،IL-6سایتوکین شامل 

شود که در مواجهه با تقویت سیستم ایمنی ماهی آزاد دریای خزر می

 مانی ماهی کمک کند.تواند به حفظ سلامت و زندهها میپاتوژن

ید ضدمیکروبی هپسیدین ماهی آزاد دریای خزر، علاوه بر پپت       

( S. iniaeزای آزادماهیان )بیماری اثرات ضدمیکروبی در برابر باکتری

چنین ها و همکه منجر به کاهش بار باکتریایی بافت

مانی ماهی شده است، توانست نقش قابل توجهی در افزایش زنده

ر از طریق افزایش بیان تقویت سیستم ایمنی ماهی آزاد دریای خز

های سایتوکین داشته باشد. بنابراین پپتید ضدمیکروبی هپسیدین ژن

عنوان عامل ضدمیکروبی و هم تواند هم بهماهی آزاد دریای خزر می

 .پروری مورد استفاده قرار گیردعنوان محرک ایمنی در صنعت آبزیبه
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