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  چكيده

زني مناسـب جهـت     هاي موجود در روند كشف داروهاي جديد، توجه روزافزوني را به سوي منابع طبيعي بـه عنـوان مخـا                     چالش

سـازي    هاي مختلف معتبر   با درنظرگرفتن روش  . هاي بيولوژيكي متنوع جلب نموده است      استخراج و معرفي تركيبات موثره با فعاليت      

زيستي و همچنـين اسـتراتژي جالـب     زبرا به عنوان يك مدل مناسب سنجش        هاي اخير ماهي   هاي زيستي موجود، در سال     و سنجش 

شـده بـا     هـاي انجـام    شود ارزيابي  در اين مقاله تلاش مي    . ات با آثار فارماكولوژي جديد تبديل شده است       توجه براي معرفي تركيب   

زبرا جهت مطالعه انواعي از تركيبات طبيعي بررسي شود و ويژگي متمايز اين مـدل بـه عنـوان يـك خـط مـشي                          استفاده از ماهي  

  .دشو متفاوت جهت تشخيص كاربردهاي متنوع تركيبات فعال معرفي

  ، تركيبات طبيعيDanio rerioزبرا،  ماهي: گل واژگان
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. ..فنĤوري كشف و ارزيابي: ماهي زبرا  

 

  مقدمه

 Danio rerioبا نام علمي ) 1شكل شماره  (1زبرا ماهي

اين ماهي داراي اسامي .  است2متعلق به خانواده سيپرينيده
 نيز Danio frankei و Brachydanio rerioمترادفي مانند 

 زنده در جدولبندي موجودات  جايگاه آن در طبقه. باشد مي

زيستگاه طبيعي اين نوع از ماهيان، . ]1[است   آمده1 شماره
شكل بدن . ي گزارش شده است هاي شيرين مناطق گرمسير آب

زبرا، باريك و دراز بوده و داراي نوارهاي طلايي و آبي   ماهي

. شود رنگ است كه در طول بدن و دم جاندار كشيده مي
ه و به راحتي قابل تشخيص هاي نر و ماده از هم جدا بود جنس
تر، داراي برجستگي مشخصي در  بدن جنس ماده چاق. هستند

اين . باشند ناحيه شكم و نرها داراي بدني دوكي شكل مي
  گراد و در   درجه سانتي26 تا 22ماهيان در محدوده دمايي بين 

  
  

  

  

  ها  اندازه تقريبي آن. كنند مي  زندگي5/7 تا 8/6 بين pHبازه 
پذيري خوبي كه  زبرا به علت عادت ماهي. تر استم  سانتي5

شوند و  مي دارد از جمله ماهيان زينتي و آكواريمي محسوب
  .]2 [ها آسان است نگهداري آن

گذاري  چرخه طبيعي روشنايي و تاريكي بر زمان تخمك

گذاري  ها تاثير زيادي دارد و با شروع زمان روشنايي تخمك آن
جهت انجام روند رشد و بلوغ  نر  وجود ماهي. دشو مي آغاز

 3 الي 2ماهي ماده اغلب طي . اين موجودات ضروري است

ها به محض آزادشدن،  گذارد و تخم روز، هزاران عدد تخم مي
 اما در نبود اسپرم، رشد در ،كنند مراحل رشد خود را طي مي

 و 2  شمارهشكل(شود  مراحل اوليه تقسيم جنيني متوقف مي

3 (]2[.  
  

  

  

  

  
  

  ماهي زبرا بالغ پرورش يافته در مركز تحقيقات زيست فنĤوري دانشگاه علوم پزشكي تهران -1 شماره شكل

  

  ).Danio rerio )1بندي علمي ماهي   طبقه-1جدول شماره 

 Animalia سلسله

 Chordata نژاد

 Actinopterygii رده

 Cypriniformes راسته

 Cyprinidae خانواده

 Danio جنس

 D. rerio گونه

  

1 Zebra fish                          2 Cyprinidae 
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  و همكارانآقايي حاجي

 

  

  
  

  فنĤوري دانشگاه علوم پزشكي تهرانزبرا لقاح يافته در مركز تحقيقات زيست  تخم بارور شده ماهي -2  شمارهشكل

  

  
  فنĤوري دانشگاه علوم پزشكي تهرانزبرا پرورش يافته در مركز تحقيقات زيست  لارو ماهي -3  شمارهشكل

  

اليز هاي اخير به عنوان مدلي جهت آن زبرا در سال ماهي
هاي آلي  هاي بيولوژيكي مولكول ها و فعاليت سريع عملكرد ژن

هاي بالاي ژنتيكي،  به علت شباهت. ]3[است  مطرح شده
فيزيولوژيكي و فارماكولوژيكي با انسان، اين ماهي جهت 

هاي درماني مختلف، بسيار  تشخيص مواد طبيعي با پتانسيل

گسترش اين اي كه سبب  دلايل اوليه. رسد مي مناسب به نظر
 عبارتند از اندازه كوچك لارو و جنين مورد ،مدل شده است

، قدرت باروري )متر بسته به مراحل رشد  ميلي5 تا 1(آزمايش 

گيري  ماهي در يك بار جفت صدها بچه(هاي بالغ  بالاي ماهي
راحتي (، شفافيت جنين و لارو اين ماهي )طي يك هفته
و سرعت در رشد ) زبرا ها و اعضاء داخلي ماهي مشاهده ارگان

سلولي تا لارو در  تمام مراحل رشد از تخم تك(خارج رحمي 

و به اين ترتيب امكان ردگيري ) گيرد مي خارج از رحم صورت
. شد پذير خواهد اثرات مختلف تركيبات مورد آزمايش امكان

هاي فعال با استفاده از  نكته كليدي ديگر در بررسي مولكول
صورت ه  امكان افزودن تركيبات بلارو و جنين اين ماهي،

ها است كه سرعت انجام  غيراستريل به محيط رشد آن

  .]4[دهد  روندهاي غربالگري را افزايش مي
 توسط 1970زبرا اولين بار در دهه  استفاده از ماهي

 و همكارانش به عنوان يك مدل ژنتيكي به 1سينگر استراي

صورت گسترده ه از آن به بعد، اين ماهي ب. ]5[اثبات رسيد 
ه هاي مختلف ب هاي ژنتيكي در آزمايشگاه     جهت ارزيابي

در حالي كه هدف اوليه از انجام اين قبيل . ]6،7 [شد كارگرفته

                                           

1 Streisinger  
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  هشتم، دوره چهارم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
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. ..فنĤوري كشف و ارزيابي: ماهي زبرا  

 

داران  هاي ژنتيكي رشد مهره ها توضيح و تفسير مكانيسم ارزيابي

ها   ژن1بود ولي در كنار آن بسياري از ارتباطات زيست پزشكي
ها و  هاي رشد، تفاوت و عملكرد بافت    كننده مانند تنظيم

هاي  امروزه اين قبيل ارزيابي. ها نيز شناسايي گرديد ارگان

، ]8[اي   روده-ژنتيكي به سمت بررسي عملكردهاي معدي
  .است دهي شده  و غيره جهت]10[، صرع ]9[رشد عروق 

  

هاي فعال زيستي بر مبناي  آناليز مواد طبيعي و ساير مولكول

  زبرا ماهي

جهت  2تني  زبرا به عنوان مدل درون ها قبل، ماهي از سال
مطالعات اوليه شامل . ]11[گرفته شد  كاره كشف داروها ب

استفاده از لارو و جنين اين ماهي جهت ارزيابي تركيبات 

ها بر تقسيم و  اي با توجه به اثر آن شيميايي و مواد طبيعي ويژه
العات دهه اخير در مجموع اغلب مط. تمايز سلولي بوده است

، تعيين ]12،13[هاي محيطي  بر تشخيص و تعيين آلاينده

سميت بر جنين و نقايص جنيني ايجادشده توسط تعداد زيادي 
گيرد از  مي استفاده قرار ها مورد از مواد طبيعي كه توسط انسان

 تتراهيدروكانابينول، ماده -9 -، دلتا]14[قبيل انواع فلاونوئيدها 

 ]16[ و آركولين ]15[جوانا   توهم در مارياصلي ايجادكننده
  .اند تمركز داشته

 قرن  هاي قابل تقدير فارماكولوژيكي نيم رغم بررسي علي

هايي با مقياس  ها و بررسي اخير، تنها در دهه گذشته غربالگري
مطالعات . است  زبرا انجام شده وسيع، با استفاده از مدل ماهي

 مولكول آلي براي 000/20اوليه شامل بررسي چيزي حدود 
هاي رشدي گوناگون   فنوتيپيها در القا بررسي توانايي آن

اخيراً اين مدل جهت تعيين اثر . ]17،18،19[بوده است 
هاي  هاي مهار تنگي آئورت، آسيب تركيبات شيميايي با فعاليت

، ]21،22،23[ها  ، تحريك توليد رنگدانه]20[قلبي مادرزادي 

 و تنظيم ]25[، تنظيم ضربان قلب ]24[هاي سلولي  مهار چرخه
  .كار برده شده استه  ب]26[بازسازي بافتي 

مدل مذكور هميشه جهت بررسي قدرت درماني تركيبات 

شود بلكه گاهي اوقات تاثير يك  نمي برده كاره مختلف ب
به . نمايد مولكول شيميايي را در ايجاد بيماري نيز ارزيابي مي

                                           

1 Biomedical                         2 In vivo  

در بررسي تركيبات ايجادكننده عنوان مثال، اين مدل اخيراً 

 و نيز توانايي تركيبات ]27[خوني هموليتيك قابل برگشت  كم
  .است  رفته كاره  ب]28[در ايجاد حساسيت نوري 

هاي مختلف انساني  همچنين در بررسي روند بيماري

هاي  هاي كبدي و پانكراس و بيماري مانند سرطان، بيماري
ها مانند آلزايمر و  ناشي از تاخوردگي نامناسب پروتئين

كننده سيستم عصبي مانند هانتينگتون  هاي تخريب بيماري

   و نيز جهت ارزيابي چندجانبه پيوند بافت استفاده]55،56[
زبرا را  در مجموع اين مطالعات به روشني ماهي. ]57[شود  مي

تني به منظور  درون صورته به عنوان يك مدل ارزشمند ب

  .]29،30[رساند   كشف داروها به اثبات مي
  

  زبرا هاي گياهي بر مبناي ماهي آناليز عصاره

با توجه به كشف تركيبات طبيعي، هنوز يك غربالگري در 

زبرا  مقياس بزرگ براي تركيبات با منشاء طبيعي به وسيله ماهي
جز موارد بالا، در مورد مواد ه در مجموع ب. گزارش نشده است

اند،  د آناليز قرارگرفتهزبرا مور طبيعي كه بر اساس مدل ماهي

بنابراين، استفاده از مدل . دارد مطالعات بسيار اندكي وجود
هاي طبيعي بر مبناي   كردن عصاره زبرا جهت فراكشنه ماهي

  . راه استيفعاليت زيستي تركيبات در ابتدا

زبرا جهت تعيين   اولين گزارش مربوط به استفاده از ماهي
باشد   مي2سيس يكا سينن گياه آنجل1زايي رگ خصوصيات پيش

. دشگونه تركيب فعال زيستي معرفي ن ولي در آن تحقيق هيچ

 و همكارانش براي اولين بار اثرات 3در اين مطالعه لي

كنندگي عصاره اين گياه بر ازدياد، مهاجرت و تشكيل  تحريك
هاي اندوتليال وريد بطني انسان را مشاهده نمودند و  سلول

هاي زيرشكمي  هده افزايش رشد رگسپس اين يافته را با مشا
  .]30[به اثبات رساندند 

در گزارشي ديگر، كه در نشست انجمن فارماكوگنوزي 

شد، موضوع مطالعاتي مذكور يك گام به جلو   ارائه4امريكا

شده گياهان مورد ارزيابي فعاليت  برداشته و تركيبات خالص

                                           

1 Proangiogensis                         2 Angelica sinensis 
3 Lee  
4 American Society of Pharmacognosy Meeting 
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  و همكارانآقايي حاجي

 

 به  و همكارانش1در اين مطالعه اكسيو. گرفتند زيستي قرار

  بر2سازي سه تركيب از گياه تريپتريجيوم ويلفوردي خالص
در اين تحقيق از . زايي پرداختند اساس فعاليت زيستي ضدرگ

هاي خوني در  مطالعات بافت شناسي جهت مشاهده رشد رگ

 3اين سه تركيب شامل تريپتوليد. ]31[جنين ماهي استفاده شد 

، )يمنيترپن اپوكسيده با خصوصيات مهار سيستم ا دي(
هاي ضدالتهابي و  ترپني با ويژگي تري (4سلاسترول

ترپن بدون اثرات  تري (5و كانگورونين) اكسيداني آنتي
  .بود) بيولوژيك مشخص

 و 7، پاتون6زبرا در اروپا در نشست ژنتيك و توسعه ماهي

هاي گياهي را براساس سنجش  كردن عصاره همكارانش فراكشنه
زبرا   ماهي تفاده از تلقيح جنينيها با اس هاي زيستي آن فعاليت

 تام گياه اثر شبه  در اين مطالعه از عصاره. تشريح كردند

سيكلوپامين، يك آلكالوئيد . ]32[شد   ديده8سيكلوپامين
 است كه به دليل آثار آن 9استروئيد از گياه وراتروم كاليفرنيكوم

اين اثر .  در نوزاد گوسفندان شناسايي شد10در القاء سيكلوپيا

 11هاي خارپشتي در ايجاد نقص جنيني به علت مهار سيگنال
به دليل فعاليت ويژه مذكور، سيكلوپامين . ]33[شود  مي ايجاد

هاي ساقه جنيني در انواع  يك تركيب مهم در كنترل سلول

هاي خارپشتي  سيگنال. ]34[باشد   مي12تني مطالعات برون
 انساني غيرعادي نقش مهمي در چندين نوع از انواع سرطان

 و 14، مدولوبلاستوما13هاي بازال مثل كارسينوماي سلول

ها، سيكلوپامين و تركيبات  اين يافته.  دارند15رابدوميوساركوما
طبيعي با فعاليت مشابه آن را به عنوان تركيبات پيشرو براي 

ارزيابي . ]35[كنند  هاي جديد سرطان معرفي مي گسترش درمان

 اين مدل نشان داد كه بعضي از هاي غذايي براساس آلكالوئيد
ها كه از نظر ساختار شيميايي  خصوص آنه اين آلكالوئيدها، ب

هاي  مشابه سيكلوپامين بودند، داراي آثار مهاري بر سيگنال

                                           

1 Xu                                     2 Tripterygium wilfordii 
3 Triptolide                           4 Celastrol 
5 Cangoronine 
6 European Zebrafish Genetic and Development 
7 Patton                                 8 Cyclopamine 
9 Veratrum californicum         10 Cyclopia 
11 Hedgehog signaling            12 In vitro 
13 Basal Cell Carcinoma          14 Medulloblastoma 
15 Rhabdomyosarcoma 

هاي زيستي بر اساس  بنابراين، ارزيابي. ]36[خارپشتي هستند 

استفاده از جنين اين ماهي به عنوان يك استراتژي قابل اعتماد 
 تشخيص تركيبات طبيعي جديد با خاصيت مهار در

هاي  هاي مربوط به بيماري هاي خارپشتي يا ديگر راه سيگنال

  .باشد انساني مي

 

  زبرا مدلي مناسب جهت كشف مواد طبيعي موثر  ماهي

هاي  اين مدل تا به حال در موارد زيادي جهت ارزيابي
وهاي در واقع لار. كار برده شده استه مختلف مواد طبيعي ب

آل براي بعضي از  تن ايده ماهي زبرا يك سيستم درون

  .شود ها اشاره مي باشند كه در زير تعدادي از آن ها مي ارزيابي
  

  ها و التهاب ي ايمني در برابر بيمار

با توجه به اهميت كشف تركيبات جديد ضدباكتري، 

هاي  هاي مختلف ماهي زبرا جهت بررسي بيماري مدل
اند كه بيشتر مربوط به مايكوباكتريوم  هباكتريايي گزارش شد

هاي التهابي و  مطالعات ديگر، پاسخ. ]37،38[شود   مي1مارينوم

ها، مورد  زبرا را در مقابل باكتري زايي جنين ماهي بيماري
زايي باكتري  دهد مثل بررسي اثرات بيماري آزمايش قرارمي
 و 1β-  كه موجب تنظيم بالايي اينترلوكين2ادواردسيلا تاردا

αTNF-به منظور حركت به سمت . ]39[شود   در جنين مي
هاي  تن براي پاسخ ايمني ذاتي به عفونت يك مدل آسان درون

 و همكارانش نشان دادند كه 3باكتريايي، واتك

توانند يك تنظيم بالايي مشابهي  ساكايدهاي باكتريايي مي ليپوپلي
را القاء ول التهاب در جنين ماهي زبؤرا بر دو سيتوكيناز مس

  .]40[كنند 

 زبرا امروزه به عنوان يك مدل مناسب درون لارو ماهي
، 2001در سال . تن جهت بررسي التهاب به اثبات رسيده است

 و همكارانش، براي اولين بار نشان دادند كه 4ليشك

ها و ماكروفاژها، به راحتي بر  ها، شامل گرانولوسيت لكوسيت
 ساعت اول بعد از لقاح در 48اساس فعاليت ميلوپروكسيداز در 

                                           

1 Mycobacterium marinum 
2 Edwardsiella tarda                       3 Watzkc 
4 Lieschke 
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. ..فنĤوري كشف و ارزيابي: ماهي زبرا  

 

لاروهاي ماهي زبرا قابل بررسي بوده و برش عرضي از دم لارو نشان 

ها در ساعات اوليه جراحت  دهنده، مهاجرت و تجمع لكوسيت
  .]41[باشند  مي

  

  صرع

اخيراً ماهي زبرا به عنوان يك مدل عملي در درمان صرع 
ي اين ده  و همكارانش پاسخ1بارابان. ]42[مطرح شده است 

ماهي را به پنتيلن تترازول، تركيبي با كاربرد وسيع در القاء 

اين بررسي . ]43[نمودند  حملات صرع در جوندگان، تشريح
توانايي پنتيلن تترازول را در ايجاد پاسخ وابسته به دوز 

هاي صرع در پستانداران  هاي عضلاني كه از مشخصه تشنج

 از مغز لارو ثبت الكتروفيزيولوژي. دهد  نشان مي،است
هاي صرع مانند را  هاي در معرض اين ماده، تخليه ماهي

كنند كه در درمان با داروهاي ضدصرع مثل  مشخص مي

سپس بارابان و . يابد والپروات سديم و ديازپام كاهش مي
هاي  همكارانش، ارزيابي ژنتيكي روي تغييرات ژني ماهي
هاي  هحساس به اثرات پنتيلن تترازول به منظور درك پاي

  .]10[هاي صرعي انجام دادند  ژنتيكي مقاومت به حمله
 جديد، صرع به منظور تسهيل در كشف داروهاي ضد

 و همكارانش يك سيستم متوالي اتوماتيك براي 2گلداسميت

هاي ميكروليتري  ثبت حركات لاروهاي ماهي زبرا در پليت
   عدد از 13با استفاده از اين روش، . ]44[نمودند  طراحي

توانستند رفتارهاي ايجاد شده بر اثر     تركيب ضدصرع مي 14
نمايند، بنابراين يك روش ارزيابي با  پنتيلن تترازول را مهار

وسيله ماهي ه عملكرد بالا براي تركيبات با خاصيت ضدصرع ب
فيكوتوكسين  (3تركيب اسيددوموئيك. دشزبرا معتبرسازي 

) 4شيا نيسهاي از جنس سودو وسيله دياتومهه توليدشده ب

زبرا به پنتيلن تترازول  موجب افزايش تحريك لاروهاي ماهي
شده كه نقش اين تركيب را در القاء حملات صرعي در 

اين موضوعات، بر . ]45[دهد  پستانداران دريايي نشان مي

تن    زبرا به عنوان يك روش ارزيابي زيستي درون قدرت ماهي
  .كنند كيد مياصرع ت قابل اعتماد براي كشف تركيبات طبيعي ضد

                                           

1  Baraban                            2 Goldsmith 
3 Domoic acid                      4 Pseudonitzschia spp. 

  سميت قلبي

زبرا، استفاده   هاي قابل ملاحظه در زمينه ماهي از پيشرفت

هاي قلبي در  از لاروهاي آن جهت بررسي سميت بر بافت
عوارض جانبي بسياري . مراحل اوليه روند كشف داروها است

باشند و از طرف  از تركيبات شيميايي ايجاد سميت قلبي مي

تر نيز به دليل القاء عوارض قلبي  و قديميديگر داروهاي موثر 
 و غيره ممكن است از QTاز قبيل آريتمي، طولاني شدن زمان 

از دلايل ايجاد سميت قلبي، . آوري شوند بازار دارويي جمع

با وجود اين قبيل . هاي پتاسيمي است تداخل تركيبات با كانال
خطرات قابل ملاحظه، تاكنون بررسي سميت قلبي داروها 

هاي پاراكلينيكي مانند  بر بوده و از طريق برخي از آزمون انزم

در اين گونه . شود تاثير بر قلب جداشده خوك آزمايش مي
گرم از ماده شيميايي مورد نياز  چنين چندين ميلي آزمايشات هم

  .است

نياز به مقادير در حد ميكروگرم از تركيباتي كه مورد 
ل مشاهده بودن عملكرد چنين قاب گيرند و هم ارزيابي قرارمي

زبرا، اين جاندار را به يك روش   قلب در لاروهاي شفاف ماهي

، 2003در سال . مناسب ارزيابي سميت قلبي تبديل نموده است
زبرا به عنوان روشي قابل اعتماد جهت بررسي  لاروهاي ماهي

 QTتركيبات شيميايي براي القاء طولاني شدن زمان 

 22در اين سري مطالعات، . ]46،47،48[اعتبارسازي گرديد 
شده به عنوان طولاني كننده زمان   تركيب شناخته23عدد از 

QTهاي دهليزي  يا بلوك 1 در انسان سبب كندي كار ريتم قلب
در يك بررسي مشابه، به منظور . شدند  بطني در ماهي ارزيابي 

 در عضلات قلب از اين EGFPايجاد يك خط انتقال ژن بيان 
دار براي غربالگري با   ميكروسكوپ فلورسانسمدل به همراه

هاي كوچك متعادل كننده ضربان قلب در  كارآيي بالاي مولكول

اخيراً گروه ديگري از . ]25[زبرا استفاده كردند   لاور ماهي
زبرا را  هاي ارثي در ماهي ول آريتميؤمحققين، تغييرات مس

 و سلسله 2جداسازي كرده و ژن موثر را از طريق نقشه ژنتيكي

اين موارد بر مناسب بودن . ]49[ تعيين نمودند 3مراتب مستقيم
زبرا به عنوان مدلي جهت بررسي خطرات تركيبات  ماهي

                                           

1 Braddycardia                     2 Genetic mapping 
3 Direct sequencing 
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  و همكارانآقايي حاجي

 

هاي مختلف و  هاي شيميايي در ايجاد آريتمي طبيعي و مولكول

  .كيد دارندا تQTطولاني شدن زمان 
زايي  هاي خوني جديد از يك رگ اوليه رگ ظهور رگ

 كه نقش مهمي در روندهاي فيزيولوژي و ]50[شود  مي ناميده

پاتولوژي مانند تكامل جنيني، التيام زخم، رشد سرطاني، 

 و 1لام. ]51[كند  مي هاي التهابي ايفا متاستاز و بيماري

بر  2سيس همكارانش، روي اثرات عصاره گياه آنجليكا سينن

تني و   صورت درونه زبرا ب  ماهي3اي عروق تحت روده

تني مطالعاتي   صورت برونه اي اندوتليالي انساني به سلول
ها، اثرات تحريكي عصاره گياه را روي  اين بررسي. انجام دادند

در . ]52[دهد  زبرا نشان مي هاي انساني مذكور و ماهي سلول

زايي عصاره  و همكارانش، اثرات رگ 4اي ديگر هونگ مطالعه
هاي  برا و سلولز  بر ماهي5ساپونيني گياه پاناكس نوتوجينسنگ

  در اين ماهي تا . اندوتليال انساني را مورد بررسي قراردادند

افتد و اين اثرات  زايي اتفاق نمي  ساعت پس از لقاح رگ20
. ]52[شود   ساعت از زمان لقاح مشاهده مي72پس از گذشت 

زايي  اين مطالعه قدرت تحريك عصاره گياهي را بر رگ

 و 6هي. ]53[رساند  اثبات ميزبرا به  هاي زير شكمي ماهي رگ
را  7زايي گياه تريپتريگيوم ويلفوردي همكارانش اثرات ضدرگ

در اين مطالعه، اثرات مهاري گياه و . مورد بررسي قراردادند

زايي به   بر رگ8خصوص تريپتوليده تركيبات ترپنوئيدي آن ب

نقش مهمي در  9 2 تاي-2 راه آنژيوتانسين احتمالاً. اثبات رسيد

  .]54[كند  زايي تريپتوليد ايفاء مي  ضدرگخاصيت

 

  انداز چشم

طور قاطع به صورت يك ه زبرا هم اكنون ب نقش ماهي
هاي بيولوژي و   بسياري از عرصهروش تحقيقاتي قوي در

سهولت نسبي آناليز . چنين كشف دارو به اثبات رسيده استهم

هاي كوچك با استفاده از اين  تركيبات طبيعي و ساير مولكول
مدل فارماكولوژيكي، امكان ارزيابي زيستي تعداد زيادي از 

اين . سازد هاي گياهي، باكتريايي و قارچي را فراهم مي عصاره

تني امروزي قابل مشاهده   هاي درون نوع جامعيت در ساير مدل
زبرا ظرفيت مناسبي جهت  ها براساس ماهي ارزيابي. نيست

ليت بيولوژيكي در هاي داراي فعا كردن عصاره تسهيل فراكشنه

بنابراين اين امر . تني ديگر را نيز دارد هاي درون ارزيابي
تواند به جداسازي تركيبات جديد و مواد طبيعي با آثار  مي

فارماكولوژيك متنوع كه هر كدام ممكن است تركيب پيشرو 
 مناسبي جهت گسترش داروهاي موثر و جديد باشند منجر

  .شود

  

  

  

  منابع

1. Fish Base World Wide Web Electronic 

Publication. Frose R and D. From: 

http://www.fishbase.org/ (available at 

November 15, 2009). 

2. Spence R, Gerlach G, Lawrence C, Smith C. 

The behavior and ecology of the Zebrafish, Danio 

rerio. Biological Rev. 2008; 83 (1): 13-34. 

3. Zon LI, Peterson RT. In vivo drug  

 

discovery in the Zebrafish. Natural Review 

Drug Discovery. 2005; 4: 35 - 44.   

4. Crawford AD, Esguerra CV, Witte PAM. 

Fishing for drugs from nature: zebrafish as a 

technology platform for natural product 

discovery. Planta Medica. 2008; 74: 624 - 32. 

5. Streisinger G, Walker C, Dower N, 

knauber D, Singer F. Production of clones of 

1 Lam                                2 Angelica sinensis 
3 Subintestinal vessels          4 Hong 
5 Panax notoginseng            6 He 

7 Tripterygium wilfordii       8 Triptolide 
9 Ang2- tie2 

20

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
72

04
.2

00
9.

8.
32

.2
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

p.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

12
 ]

 

                             7 / 11

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717204.2009.8.32.2.9
http://jmp.ir/article-1-343-fa.html


  هشتم، دوره چهارم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

  1388سي و دوم، پاييز  شماره مسلسل

 

. ..فنĤوري كشف و ارزيابي: ماهي زبرا  

 

homozygous diploid zebrafish (Brachydanio 

rerio). Nature. 1981; 297: 293 - 6. 

6. Haffter P, Granato M, Brand M, Mullins 

MS, Hammerschmidt M, kane DA. The 

identification of genes with unique and 

essential function in the development of the 

Zebrafish, Danio rerio. Development. 1996; 

123: 1 - 36. 

7. Driever W, Solnica- Krezel L, Schier AF, 

Neuhauss SC, Malick J, Stemple DL. A 

genetic Screen for mutations affecting 

embryogenesis in Zebrafish. Development. 

1996; 123: 37 - 46. 

8. Farber SA, Pack M, Ho SY, Johnson ID, 

Wagner DS, Dosch R. Genetic analysis of 

digestive physiology using fluorescent 

phospholipids reports. Sci. 2007; 292: 1385 -

80. 

9. Jin Sw, Hcrzog W, Santoro MM, Mitchell 

TS, Frantsve J, Jungblut B. A transgenic- 

assisted genetic screen identifies essential 

regulators of vascular development in 

rertebrate embrgos. Development Biol. 2007; 

307: 29 - 42. 

10. Baradan SC, Dinday MT, Castro PA, 

chege S, Guyenet S, Taylor MR. A large- scale 

mutagenesis screen to identify Seizure- 

resistant zebrafish. Epilepsiu. 2007; 48: 1151 - 

7. 

11. Jones RW, Huffman MN. Fish embryos 

as bio-assay material in testing chemicals for 

effects on cell division and differentiation. 

Trans American Microscopic Society 1957; 

76: 177 - 83. 

12. Abedi ZH, Mckinley WP. Bioassay of 

captan by zebrafish larvae. Natur. 1967; 216: 

1327 - 2. 

13. Alestrom P, Holter JL, Nourizadeh- 

Lillabadi R. Zebrafish in functional genomics 

and aquatic biomedicine. Trend Biotechnol. 

2006; 24: 15-21. 

14. Jones RW, Stout MG, Reih H, Huffman 

MN. Cytotoxic activities of certain flavonoids 

against Zebrafish embryos. Cancer Chemother 

Replication. 1964; 34: 19 - 20. 

15. Thomas RJ. The toxicologic and 

teratologic effects of delta-7- 

tetrahydrocannabinol in the Zebrafish embryo. 

Toxicology Application Pharmacol. 1957; 32: 

184 - 90. 

16. Chang BE, Liao MH, kuo MY, chen CH. 

Developmental toxicity of arecoline, the 

mayor alkaloid in betel nuts, in zebrafish 

embryos. Birth Defects Research A: Clinical 

Mol Teratol. 2004; 70: 28 - 36.   

17. Peterson RT, Link BA, Dowling JE, 

Schreiber SL. Small molecule developmental 

screens reveal the logic and timing of 

vertebrate development. Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA. 2000; 97: 12965 – 9. 

18. Spring DR, Krishnan S, Blackwell HE, 

Schreiber SL. Diversity-oriented synthesis of 

biaryl-containing medium rings using a one 

bead/one stock solution platform. J. Am. 

Chem. Soc. 2002; 124: 1354 – 63. 

19. MacRae CA, Peterson RT. Zebrafish-

based small molecule discovery. Chem Biol. 

2003; 10: 901 – 8. 

20. Peterson RT, Shaw SY, Peterson TA, 

Milan DJ, Zhong TP, Schreiber SL et al. 

Chemical suppression of a genetic mutation in 

a zebrafish model of aortic coarctation. Nat 

Biotech. 2004; 22: 595 – 9. 

21. Jung DW, Williams D, Khersonsky SM, 

Kang TW, Heidary N, Chang YT et al. 

Identification of the F1F0 mitochondrial 

ATPase as a target for modulating skin 

pigmentation by screening a tagged triazine 

21 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
72

04
.2

00
9.

8.
32

.2
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

p.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

12
 ]

 

                             8 / 11

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717204.2009.8.32.2.9
http://jmp.ir/article-1-343-fa.html


 

  و همكارانآقايي حاجي

 

library in zebrafish. Mol Biosyst. 2005; 1: 85 –

92. 

22. Yang CT, Johnson SL. Small molecule-

induced ablation and subsequent regeneration 

of larval zebrafish melanocytes. Development 

2006; 133: 3563 – 73. 

23. Choi TY, Kim JH, Ko DH, Kim CH, 

Hwang JS, Ahn S et al. Zebrafish as a new 

model for phenotype-based screening of 

melanogenic regulatory compounds. Pigment 

Cell Res. 2007; 20: 120 – 7. 

24. Murphey RD, Stern HM, Straub CT, Zon 

LI. A chemical genetic screen for cell cycle 

inhibitors in zebrafish embryos. Chem. Biol. 

Drug Des. 2006; 68: 13 – 9. 

25. Burns CG, Milan DJ, Grande EJ, 

Rottbauer W, MacRae CA, Fishman MC. 

High-throughput assay for small molecules 

that modulate zebrafish embryonic heart rate. 

Nat. Chem. Biol. 2005; 1: 63 – 4. 

26. Mathew LK, Sengupta S, Kawakami A, 

Andreasen EA, Lohr CV, Loynes CA et al. 

Unraveling tissue regeneration pathways using 

chemical genetics. J. Biol. Chem. 2007; 282: 

35202 – 10. 

27. Shafizadeh E, Peterson RT, Lin S. 

Induction of reversible hemolytic anemia in 

living zebrafish using a novel small molecule. 

Comp Biochem Physiol C: Toxicol Pharmacol. 

2004; 138: 245 – 9. 

28. Lally BE, Geiger GA, Kridel S, Arcury-

Quandt AE, Robbins ME, Kock ND et al. 

Identification and biological evaluation of a 

novel and potent small molecule radiation 

sensitizer via an unbiased screen of a chemical 

library. Cancer Res. 2007; 67: 8791 – 9. 

29. Berger J, Currie P. The role of zebrafish 

in chemical genetics. Curr. Med. Chem. 2007; 

14: 2413 – 20. 

30. Lam HW, Lin HC, Lao SC, Gao JL, 

Hong SJ, Leong CWY et al. The angiogenic 

effects of Angelica sinensis extract on 

HUVEC in vitro and zebrafish in vivo. J. Cell. 

Biochem. 2008; 103: 195 – 211. 

31. He MF, But PPH, Shaw PC, Jiang RW, 

Xu HX. Anti-angiogenic agents from 

Tripterygium wilfordii American Society of 

Pharmacognosy 47th Annual Meeting; 

Arlington, Virginia: 2006. 

32. Maule J, Richardson J, Clements C, 

Harvey A, Patton E. A pilot screen for natural 

inhibitors of cancer-relevant signaling 

pathways 5th European Zebrafish Genetics 

and Development Meeting; Amsterdam: 2007. 

33. Incardona JP, Gaffield W, Kapur RP, 

Roelink H. The teratogenic Veratrum alkaloid 

cyclopamine inhibits sonic hedgehog signal 

transduction. Development. 1998; 125: 3553 –

62. 

34. D'Amour KA, Bang AG, Eliazer S, Kelly 

OG, Aqulnick AD, Smart NG et al. Production 

of pancreatic hormone-expressing endocrine 

cells from human embryonic stem cells. Nat 

Biotechnol. 2006; 24: 1392 – 401. 

35. Lauth M, Toftgard R. The Hedgehog 

pathway as a drug target in cancer therapy. 

Curr Opin Invest Drugs. 2007; 8: 457 – 61. 

36. Lipinski RJ, Dengler E, Kiehn M, 

Peterson RE, Bushman W. Identification and 

characterization of several dietary alkaloids as 

weak inhibitors of Hedgehog signaling. 

Toxicol Sci. 2007; 100: 456 – 63. 

37. Sar AM van der, Appelmelk BJ, 

Vandenbroucke-Grauls CM, Bitter W. A star 

with stripes: zebrafish as an infection model. 

Trends Microbiol. 2004; 12: 51–7. 

38. Mukhopadhyay A, Peterson RT. Fishing 

for new antimicrobials. Curr Opin. Chem.  

22

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
72

04
.2

00
9.

8.
32

.2
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

p.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

12
 ]

 

                             9 / 11

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717204.2009.8.32.2.9
http://jmp.ir/article-1-343-fa.html


  هشتم، دوره چهارم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

  1388سي و دوم، پاييز  شماره مسلسل

 

. ..فنĤوري كشف و ارزيابي: ماهي زبرا  

 

 

Biol. 2006; 10: 327 – 33. 

39. Pressley ME, Phelan PE 3rd, Witten PE, 

Mellon MT, Kim CH. Pathogenesis and 

inflammatory response to Edwardsiella tarda 

infection in the zebrafish. Dev. Comp. 

Immunol. 2005; 29: 501 – 13. 

40. Watzke J, Schirmer K, Scholz S. 

Bacterial lipopolysaccharides induce genes 

involved in the innate immune response in 

embryos of the zebrafish (Danio rerio). Fish 

Shellfish Immunol. 2007; 23: 901 – 5. 

41. Lieschke GJ, Oates AC, Crowhurst MO, 

Ward AC, Layton JE. Morphologic and 

functional characterization of granulocytes and 

macrophages in embryonic and adult 

zebrafish. Blood. 2001; 98: 3087 – 96. 

42. Baraban SC. Emerging epilepsy models: 

insights from mice, flies, worms and fish. Curr 

Opin Neurol. 2007; 20: 164 – 8. 

43. Baraban SC, Taylor MR, Castro PA, 

Baier H. Pentylenetetrazole induced changes 

in zebrafish behavior, neural activity and c-fos 

expression. Neuroscience. 2005; 131: 759 – 

68. 

44. Berghmans S, Hunt J, Roach A, 

Goldsmith P. Zebrafish offer the potential for a 

primary screen to identify awide variety of 

potential anticonvulsants. Epilepsy Res. 2007; 

75: 18 – 28. 

45. Tiedeken JA, Ramsdell JS. Embryonic 

exposure to domoic acid increases the 

susceptibility of zebrafish larvae to the 

chemical convulsant pentylenetetrazole. 

Environ Health Perspect. 2007; 115: 1547 - 

52. 

46. Milan DJ, Peterson TA, Ruskin JN, 

Peterson RT, MacRae CA. Drugs that induce 

repolarization abnormalities cause bradycardia 

in zebrafish. Circulation. 2003; 107: 1355 – 8. 

47. Langheinrich U, Vacun G, Wagner T. 

Zebrafish embryos express an orthologue of 

HERG and are sensitive toward a range of QT-

prolonging drugs inducing severe arrhythmia. 

Toxicol Appl Pharmacol. 2003; 193: 370 – 82. 

48. Heideman W, Antkiewicz DS, Carney 

SA, Peterson RE. Zebrafish and cardiac 

toxicology. Cardiovasc Toxicol. 2005; 5: 203 

– 14. 

49. Arnaout R, Ferrer T, Huisken J, Spitzer 

K, Stainier DY, Tristani-Firouzi M et al. 

Zebrafish model for human long QT 

syndrome. Proc Natl Acad Sci USA. 2007; 

104: 11316 – 21. 

50. Holash J, Wiegand SJ, Yancopoulos GD. 

New modcl of tumor of tumor angiogenesis: 

dynamic balance between vessel regression 

and growth mediated by angiopoietins and 

VEGF. Oncogen. 1999; 18: 5356 - 62. 

51. Folkman J. Anti- angiogenesis: new 

concept for therapy of solid tumors. Ann 

Surgery. 1972; 175: 409 - 16. 

52. Lam HW, lin SC, Gao JL, et al. The 

angiogenic effects of Angelica Sinensis extract 

on HUVEC in vitro and Zebrafish in vivo. J. of 

Cellular Biochem. 2008; 103: 195 - 211. 

53. Hong SJ, Wan JB, zhang YI, et al. 

Angiogenic effect of Saponin extract from 

Panax notoginschg on HUYECS in vitro and 

zebrafish in vivo. Phyto therapy Res. 2009; 23: 

677 - 86. 

54. He MF, Lial Ge W, et al. Antiangiogenic 

activity of Tripterygium wilfordii and its 

terpenoids. J. of Ethnopharmacol. 2009; 127: 

67 - 8. 

55. Gue Su. Using zebrfish to assess the 

impact of drugs on neuronal development and 

function. Expert opin drug discovery. 2009; 4: 

715 - 26. 

23 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
72

04
.2

00
9.

8.
32

.2
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

p.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

12
 ]

 

                            10 / 11

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717204.2009.8.32.2.9
http://jmp.ir/article-1-343-fa.html


 

  و همكارانآقايي حاجي

 

56. Tanya L, et al. Selective neuronal 

requirement for Huntington in the developing 

zebrafish. Human Molecular Genetics. 2009; 

18: 4830 - 42. 

 

57. White R, et al. Transparent adult 

zebrafish as a tool for in vivo transplantation 

analysis. Cell Stem. Cell. 2007; 2: 138 - 9. 

24

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
72

04
.2

00
9.

8.
32

.2
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

p.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

12
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717204.2009.8.32.2.9
http://jmp.ir/article-1-343-fa.html
http://www.tcpdf.org

