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10/8/93: پذیرش مقاله16/7/93: دریافت مقاله
 برومـوبنزن  نظیـر ، دارو ها و تعداد زیادي زنوبیوتیک      مکن است با مواد شیمیایی گوناگون     د یک ارگان اصلی بدن است که م       کب:مقدمه

بـر روي سـمیت     هدف از این مطالعه، ارزیابی اثر حفاظتی میکروامولسیون عصاره هیدروالکلی گیاه مـریم نخـودي              . مورد مواجهه قرار گیرد   
.شدکبدي ناشی از بروموبنزن می با

و پایه میکروامولسیون ، ه به ترتیب سرم فیزیولوژيگروه یک تا س. تایی تقسیم شدند10گروه 8حیوانات به : هامواد و روش
گروه پنج تا پایه میکروامولسیون و گروه چهار. دریافت کردندروز خوراکی 10به مدت mg/kg400با دوزعصاره مریم نخوديمیکروامولسیون

بروموبنزن ml/kg36/0،ت پس از آخرین تجویزساع1و سپس عصاره میکروامولسیوناز 400و mg/kg50 ،100 ،200 ب دوزهاي هشت به ترتی
مورد اندازه ALPو ALT ،ASTساعت بعد، از حیوانات خونگیري به عمل آمد و فعالیت آنزیم هاي 24. دریافت کردند،به صورت داخل صفاقی

.هت مطالعات بافت شناسی جدا گردیدیوانات جکبد ح. گیري قرار گرفت
مصرف . گرددهاي کبدي میموبنزن سبب افزایش معنادار فعالیت آنزیموجویز برلعه نشان داد کهنتایج این مطا: هایافته

شناسی نیز مشاهدات بافت. باعث کاهش معنی دار آنزیم هاي کبدي گردید400و mg/kg100 ،200میکروامولسیون عصاره در دوزهاي 
.یید کردأنتایج این مطالعه را ت

ظتی روي سمیت کبدي نتایج نشان داد که میکروامولسیون عصاره هیدروالکلی گیاه مریم نخودي اثر محاف:گیريبحث و نتیجه
.برومو بنزن را داراسته توسطء شدالقا

موش سفید کوچکديمیکروامولسیون، مریم نخودي، سمیت کب،برموبنزن:يهاي کلیدواژه ،.

چکیده
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مقدمه
هاي حیاتی بدن انـسان اسـت کـه عمـل          کبد یکی از اندام   

. دهـد را انجام می  ... زدایی ترکیبات خارجی، داروها، سموم و     سم
در حین انجام این عمل ممکن است صـدمه ببینـد و منجـر بـه         

.)1(هاي کبدي گرددبیماري
شیمیایی رنگ و سنگین با فرمول      بروموبنزن یک حلال بی   

C6H5Br            است که یا در طبیعت وجود دارد یا از ترکیب برمید
آیـد کـه در سـاخت       و بنزن در مقابل پودر آهن بـه دسـت مـی           
هاي موتور و همچنین ترکیبات آلی و به عنوان افزودنی به روغن       

در حد   بروموبنزن. رودگیري به کار می   لال کریستال به عنوان ح  
وجود دارد و تبخیـر      طوب نیز هاي مر متوسط تا زیادي در خاك    

هاي متابولیت. شودن از خاك هاي مرطوب به فراوانی انجام می       آ
. شـوند بروموبنزن به میزان زیادي باعث ایجاد سمیت کبدي می        

اپوکسید بنـزن اسـت کـه توسـط     3،4ها، از جمله این متابولیت   
CYP450  فـاز   در. شـود هیدرولیز میII  هـاي متـابولیزه    آنـزیم
اپوکسید را بـه     GST (3،4(وها، گلوتاتیون ترانسفراز    کننده دار 
GSHبـا ایـن عمـل منبـع     . کندیمتصل م  )GSH(گلوتاتیون

کاهش یافته که در نتیجه محافظت سلولی در برابر رادیکالهـاي           
هاي خطرناك  هاي زنوبیوتیک و متابولیت ) ROS(فعال اکسیژن   

د کـه بـه     شورود و منجر به تعدادي وقایع ثانوي می       از دست می  
امروزه گرایش به مصرف داروهـاي      . )2-4(رسدسلول آسیب می  

گیاهی و استفاده از این داروها در درمان و پیشگیري از بیمارها            
در سطح جهان و بخصوص ایران بطور چشمیگري افزایش یافته          

اکـسیدانی  بسیاري از گیاهان داراي ترکیبات مختلف آنتی      . است
هـا بـویژه ترکیبـات    پلی فنل. )5-7(ها هستنداز جمله پلی فنل   

هاي کبدي ایجاد شده از سـموم اثـر         فلاونوئیدي در برابر آسیب   
هايرادیکالبه وسیلهاکسید شدن فلاونوئیدها. حفاظتی دارند

پایـداري وکمتـر با فعالیتهاییرادیکالایجادبهمنجرآزاد
درموجودگروه هیدروکسیلواکنشافزایشوشودمیبیشتر

یکـی از  . )8،9(کنـد یم ـغیرفعـال راهـا لرادیکـا نوئیدها،فلاو
گیاهانی که در طب سنتی حتی توسط بقراط و جالینوس مـورد    

کلپـوره یـا مـریم نخـودي        . توجه قرار گرفته، گیاه کلپوره اسـت      
)Teucrium polium (  از تیره نعنـاع)Labiatae(  گیـاهی ،

اسپاسم و  علفی است که در سالهاي اخیر اثرات ضد دیابت، ضد           
اکـسیدان آن گـزارش شـده    ضد درد، ضدالتهاب و خاصیت آنتی     

مـوبنزن بـراي ایجـاد    ومـا در ایـن مطالعـه از بر     . )10-15(است
سمیت کبدي آزمایشگاهی اسـتفاده کـردیم، زیـرا در مطالعـات            
دیگــري کــه بــر روي مــوش ســفید کوچــک انجــام شــده بــود  

مـــوبنزن بـــصورت معنـــاداري ســـبب پروکـــسیده شـــدن وبر
هـاي کبـدي نـسبت بـه سـایر ترکیبـات          لیپیدهاي سـلول  فسفو

. )16(زاي کبدي مثل تتراکلریدکربن شده استسمیت
باید،از فراورده هاي نانوصنایع دارویىاستقبالبا توجه به

صنعت داروسازىدرنوینفناورىاینبالقوههاىظرفیتتمامى
ى وکیف ـتحـولات ایجاددرآنتأثیرتاشودبرآورددرستىبه

دارورسـانى از  درنـانو فناورىروایناز. دگیرقرارنظرمدکمى
اقتـصادى واجتماعىتوجهموردوگسترشبهرومواردجمله

روش میکروامولــسیون از نظــر افــزایش حلالیــت داروهــا،  . تاســ
پایــداري ترمودینــامیکی، راحتــی ســاخت، افــزایش داروســازي و 

تجـویز، کاندیـداي   یـد و  بدلیل بهبـود انحـلال دارو و سـهولت تول    
مـورد   این سیستم اخیراً  . ورسانی می باشد  سیستم دار  مناسبی در 

توجه محققان دارویی قرار گرفته است، چون توانایی قابل توجهی          
. را بعنوان حاملهاي دارورسانی دارد

هاي از آنجایی که کاربرد گیاهان دارویی در درمان بیماري        
ت و به لحاظ نقـش حیـاتی    کبدي از اهمیت ویژاي برخوردار اس     

مـوبنزن  وکبد در بدن، در این مطالعه سمیت کبدي حاصل از بر          
و اثرات محافظتی گیاه مریم نخودي بر سمیت القاء شده در این         

.اندام مورد بررسی قرار گرفت
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هامواد و روش
براي انجام این مطالعه از موش سفید کوچـک نـر، جـنس            

حیوانات از . تفاده گردیدگرم اس 20-25آلبینو در محدوده وزنی     
مرکـز پــرورش حیوانــات آزمایــشگاهی دانــشگاه علــوم پزشــکی  

هـایی از  حیوانـات در قفـس  . جندي شاپور اهواز خریداري شدند    
درجـه سـانتی گـراد در    25±2جـنس پلـی کربنـات در دمـاي     

ساعت تاریکی نگهـداري     12ساعت روشنایی و     12سیکل نوري   
یداري شده از شرکت    شدند و توسط غذاي فشرده مخصوص خر      

بــراي . خــوراك دام و آب لولــه کــشی شــهري تغذیــه گردیدنــد
سازگاري بیشتر با محیط آزمایشگاه یک هفتـه پـیش از شـروع             

. مطالعه حیوانات در شرایط مذکور قرار داده شدند
در این مطالعه از عصاره خشک گیاه مریم نخودي استفاده          

ن در جنـوب اسـتان   گیاه در فصل بهار از منطقه لارسـتا    . گردید
فارس جمع آوري شد و پـس از شناسـایی و تأییـد نـام علمـی،               

روز در   3پـس از آن بـه مـدت         . خشک و سپس آسیاب گردیـد     
سپس عـصاره بدسـت     . درصد قرار گرفت   80حلال هیدروالکلی   

آمده از کاغذ صافی عبور داده شد و محلول صـاف شـده توسـط        
-40دادن در فور     دستگاه سوکسیله تقطیر گردید و پس از قرار       

بـراي تهیـه    . گراد، عصاره خـشک بدسـت آمـد       درجه سانتی  30
ها از روش فاز دیاگرام سه تایی و تیتراسیون بـا           میکروامولسیون
مقـدار فـاز   (در هر آزمایش فقط یک متغیـر  . یدآب استفاده گرد 

. شدبقیه متغیرها ثابت نگه داشته می      در حال تغییر بوده و    ) آبی
وش تیتراسـیون ترکیبـات میکروامولـسیون، فـاز         با استفاده از ر   

ایـن سیـستم از   . دیاگرام سه گانه ایـن فرمولاسـیون رسـم شـد     
بـه  (20و اسـپن     80، تـوئین    )فاز روغنـی  (ترکیب روغن زیتون    

بعنوان سورفکتانت و پـروپیلن گلیکـول بعنـوان         ) 1به  1نسبت  
از نـــسبت ســـورفکتانت بـــه . کوســـورفکتانت اســـتفاده شـــد

ــه3کوســورفکتانت  هــاي اســتفاده شــد و میکروامولــسیون1ب
1بـه 3گوناگون از طریق فاز دیاگرام سه گانه بـا نـسبت وزنـی        

)S/C (4و  2و   5/0،1هـاي   تخاب شدند و سپس به نـسبت      ان %
400و  200و   mg/kg50  ،100از عصاره که به ترتیب معادل       

ن در هر گروه به ازاي هر گرم وز       . به آنها افزوده شد    عصاره است 
25براي مـوش     مثلاً(واحد انسولین    1موش سفید کوچک     بدن

بـه صـورت گـاواژ      ) ml25/0واحد انسولین معـادل      25گرمی،  
.داده شد

بروموبنزن ml/kg36/0منظور ایجاد سمیت کبدي از دوز       هب
)ml36/0 بــا روغــن زیتــون بــه حجــم% 100برومــوبنزن خــالص

ml10  واحـد  1بـدن مـوش،   و بـه ازاي هـر گـرم وزن    ) رقیق شـد
حیوانـات بـه صـورت      . انسولین به صورت داخل صفاقی تزریق شـد       

گروه بـه شـرح   8تایی تقسیم شدند که این    10گروه   8تصادفی در   
:باشندزیر می
بـه صـورت     دریافت محلول سـرم فیزیولـوژي     : گروه یک   -

.روز10خوراکی براي مدت 
ه دریافـت مـواد تـشکیل دهنـد       ) : کنترل منفی (گروه دو   -

.روز10پایه میکروامولسیون به صورت خوراکی براي مدت 
% 4دریافـت عـصاره میکروامولـسیون شـده         : گروه سـه     -

)mg/kg400 ( روز10به صورت خوراکی به مدت.
دریافت مواد تشکیل دهنـده     ) : کنترل مثبت (گروه چهار   -

روز و   10پایه میکروامولـسیون بـصورت خـوارکی بـراي مـدت            
برومـوبنزن بـصورت    ml/kg36/0صـفاقی    سپس تزریق داخـل   

ــک دوز  ــه   1ت ــس از تجــویز آخــرین دوز محــیط پای ســاعت پ
.میکروامولسیون

ترتیـب دریافـت     بـه : ، هفتم و هـشتم    گروه پنجم، ششم   -
از عصاره به صورت خوراکی به      % 4و   2،  1،  5/0میکروامولسیون  

ــق داخــل صــفاقی 10مــدت  ml/kg36/0روز و ســپس تزری
. اعت پس از تجویز آخرین دوز عصارهبروموبنزن یک س

بـراي تجـویز خـوراکی مــواد از کـاتتر و سـرنگ انــسولین      
.استفاده گردید
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ساعت بعد از تجویز آخرین دوز و پس از القـا بیهوشـی، از      24
ها خونگیري به عمل آمد و همچنین کبد آنهـا     شریان کاروتید موش  
% 10الین  شناسی جدا گردید و در محلول فرم ـ      جهت مطالعات بافت  

دقیقـه در دمـاي   40خون جمع آوري شـده بـه مـدت         . قرار گرفت 
آزمایشگاه قرار گرفت تا لخته شود، سپس جهت جداسازي سـرم بـا    

هـاي  سرم. دقیقه سانتریفوژ گردید10ت و به مدrpm2500دور
جمع آوري شده براي بررسی میـزان فعالیـت آنـزیم هـاي آلانـین               

ــسفراز ــپارت1(ALT)آمینوتران ــسفراز ، آس و 2(AST)ات آمینوتران
آنهــا ســریعا بــه آزمایــشگاه خــصوصی 3(ALP)آلکــالین فــسفاتاز 

. فرستاده شد
SPSSتجریه و تحلیل آمـاري بـا اسـتفاده از نـرم افـزار       16

هـا میـانگین سـطح متغیرهـا بـه          براي هر گروه از مـوش     . انجام شد 
Meanصورت  SDبراي مقایسه میـانگین هـا از   . محاسبه شد

استفاده شد و براي بررسـی و تعیـین         ) ANOVA(الیز واریانس   آن
از تـست    ANOVAدار بـودن آنـالیز      ها و معنـی   اختلاف میانگین 

. استفاده گردیدP>05/0در محدوده) Tukey(تکمیلی توکی 

هایافته
نـشان  ALPو AST،ALTسـطح سـرمی آنـزیم هـاي    

ظتی اثـر محـاف   . یب کبدي در اثر برموبنزن می باشـد       دهنده آس 
ــر ســطح ســرمی  دوز ــسیون عــصاره ب هــاي مختلــف میکروامول

.نشان داده شده است1هاي مذکور در جدول آنزیم
هـا  مـوبنزن، مـوش   ونتایج نشان می دهد که پس از تجـویز بر         

هـاي  دچار سمیت شدید کبدي شدند که با افزایش معنی دار آنزیم          
AST،ALT   وALP           در مقایسه با گروه کنتـرل منفـی مـشخص

تجـویز میکروامولـسیون عـصاره در دوزهـاي         . )P>05/0(شـود می
)mg/kg50،100،200 ــث  ) 400و ــی داري باع ــه صــورت معن ب

5- 8هـاي  در گروهALPو  AST،ALTهاي  کاهش فعالیت آنزیم  
در مقایسه با گروه کنترل مثبت شـد کـه ایـن کـاهش بـه صـورت                 

نـده  گروه کنترل مثبت دریافـت کن     (4بین گروه   . وابسته به دوز بود   
دریافت کننـده  (5هاي دیگر محافظتی بجز گروه     و گروه ) بروموبنزن

دار وجـود دارد  تفـاوت معنـی  )mg/kg50میکروامولسیون عصاره 
)05/0<P( .1چنین میان گروه    هم)        گـروه کنتـرل منفـی دریافـت

و ) گـروه بـا پایـه میکروامولـسیون       (2و گـروه    ) کننده نرمال سالین  
ــروه ــسیو (3گ ــروه میکروامول ــصاره گ ــاوت ) mg/kg400ن ع تف
1. داري وجود نداردمعنی

هاي دریافت کننـده نرمـال      تصاویر بافت شناسی کبد در گروه     
( ، پایــه میکروامولــسیون و میکروامولــسیون عــصاره    ســالین
mg/kg400 (     هـاي کبـدي،   نشان دهنده ساختار طبیعـی سـلول

لی گـروه  و).A ،B ،Cشکل (سینوزوئیدها و ورید مرکزي می باشد 
د موبنزن تغییرات شدید بافتی را نـشان مـی ده ـ         ودریافت کننده بر  

). Dشکل(ها و نکروز می باشد التهاب، تجمع لنفوسیتکه شامل
میلی گرم عصاره باعث کاهش ضایعات ذکر شـده          50دریافت  

ه صـورت  گردید چنان که التهاب، نکروز و بهم ریختگی نظم لبولی ب   
و بـا افـزایش دوز عـصاره        )Fشـکل (محدودتري مشاهده می شـود      

mg/kgبهبودي بیشتري حاصل گردیـد بـه گونـه اي کـه در دوز               

).Hشکل (فقط التهاب و تورم سلولها مشاهده می شود400

1. Alanine amino transferase

2. Aspartate aminotransferase

3. Alkaline phosphatase
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,ALPبر فعالیت آنزیم هاي میکروامولسیون عصاره مریم نخودياثر حفاظتی . 1جدول  ASTو ALTکبدي ناشی از برموبنزندر سمیت
ASTگروه ها (U/l)ALT (U/l)ALP (U/l)

b22/8±70/226  b18 /7±90/68b36/7±40/175دریافت سرم فیزیولوژي
b64/5±90/231b40/6±10 /72b14 /7±90/172دریافت پایه میکروامولسیون

mg/kg400b61/10±5/223 b89/6±20 /67b37/8±50/171 دریافت میکروامولسیون عصاره 
a15/27±50/371a50/11±70/128a16/12±60/252برموبنزن دریافت پایه میکروامولسیون 

a50/27±10/347a25/8±90/119 a46/7±30/235برموبنزنmg/kg50 دریافت میکروامولسیون عصاره  
b, a43/25±60/339b, a37/9±50/110a, b7/7±60/223رموبنزنبmg/kg100 دریافت میکروامولسیون عصاره  

a, b24/16±50/290a, b91/10±70/92a, b03/11±00/197برموبنزنmg/kg200 دریافت میکروامولسیون عصاره 
b59/12±90/244a, b49/8±10/85a, b58/9±70/190  برموبنزنmg/kg400 دریافت میکروامولسیون عصاره 

می باشد Mean ± SD تمام مقادیر بر اساس میانگین 
 : a 05/0) (2گروه ( اختلاف معنی دار با گروه کنترل منفیp<    (
 b : 05/0) (4گروه ( اختلاف معنی دار با گروه کنترل مثبتp<(

Hنوع رنگ آمیزي . Hتا Aبه ترتیب از مورد بررسی8تا 1تصاویر بافت کبد در گروه هاي . 1شکل & E می باشد100با بزرگنمایی.
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بحث و نتیجه گیري 
از عومل اصلی ناخوشی و مـرگ و        هاي کبدي یکی    بیماري

شــود و سـمیت بــا مــواد  در سراســر جهـان محــسوب مـی  میـر  
). 17،18(دخیل در این مورد می باشـد     شیمیایی مهترین عامل  

زاي کبدي شناخته شـده اسـت کـه         موبنزن یک ماده سمیت   وبر
اي جهـت ایجـاد مـدل سـمیت کبـدي اسـتفاده           بطور گـسترده  

مـوبنزن رادیکالهـاي آزادي تولیـد       ودر اثر متابولیسم بر   . شودمی
هاي کبدي  شوند که ایجاد استرس اکسیداتیو و آسیب سلول       می

هــاي تغییــرات بــا انــدازه گیــري ســطح آنــزیمایــن.کننــدمــی
ــل AST,ALT,ALPبیوشــیمیایی مثــل  ــین قاب ــی روب و بیل

).19(باشدشناسایی می
بر پایه بعضی گزارشـات گیـاه مـریم نخـودي داراي خاصـیت         

. )20،13،10(باشـد التهاب قابـل قبـولی مـی      سیدان و ضد  آنتی اک 
ســاخت بعــلاوه عــصاره ایــن گیــاه از طریــق فعــال نمــودن مــسیر

ــی    ــلولی آن م ــطوح درون س ــزایش س ــث اف ــاتیون باع ــودگلوت ش
فر و همکـاران بـه بررسـی خاصـیت          اي که شریفی  در مطالعه . )21(

پرداختند، نتایج مریم نخودي اکسیدانی عصاره و فراکسیونهايآنتی
مـریم نخـودي  فراکـسیونهاي مطالعه نشان داده است که عـصاره و  

هـا، پتانـسیل احیـاء    اکـسیداسیون لیپیـد  مهـاري روي پر داراي اثر
.)20(باشندرادیکالهاي آزاد میکنندگی و خاصیت جمع آوري

اي فعالیـت حفاظـت کبـدي ایـن گیـاه در مقابـل              در مطالعه 
هـاي  از شاخص . هاي صحرایی بررسی شد   تتراکلراید کربن در موش   

سموتاز براي ارزیابی آسـیب     یگلوتاتیون پر اکسیداز و سوپر اکسید د      
عصاره الکلی گیاه مـریم نخـودي بـا دوز    .کبدي استفاده گردید

mg/kg25               به صورت داخـل صـافی تجـویز شـد کـه توانـست
ها ذکر شده را در گروه درمـانی بـه سـطح طبیعـی              یممیزان آنز 

این مطالعـه نـشان داد گیـاه مـریم نخـودي داراي             . نزدیک کند 
کبدباشد همچنین   اکسیدانی می خاصیت حفاظت کبدي و آنتی    

. )22(ها محافظت نموداکسیداسیون لپیدرا در مقابل پر

اکسیدانی عـصاره  با بررسی فعالیت آنتی  حسنی و همکاران  
بـه  mg/kg200و 100،  50اتانولی مریم نخودي در دوزهـاي       

و  50این نتیجه رسیدند که عصاره مـریم نخـودي در دوزهـاي             
حیوانات در   اکسیدانی را در  به طور معناداري ظرفیت آنتی     100

.)23(مقایسه با گروه کنترل بالا می برد
عـصاره مـریم   به بررسی اثـر حفـاظتی     فروزنده و همکاران  

بر روي سمیت mg/kg500و250، 125نخودي در دوزهاي 
نتـایج  . کبدي ناشی از استامینوفن در مـوش سـوري پرداختنـد          

راین بنـاب  .)24(مطالعه اثر محافظتی را در تمام دوزها نشان داد        
. استفاده شـد   400و   200،  100،  50در این مطالعه از دوزهاي      

همچنین براي سـنجش سـمیت مـواد پایـه میکروامولـسیون از           
گروه اول یعنی گروه دریافت کننـده سـرم فیزیولـوژي اسـتفاده        

.شد
2و   1عدم اختلاف معنادار در آنزیم هاي کبدي بین گروه          

ــشان د ــین ــودن ترکیبــاتهنــده ســالم و ب موجــود در خطــر ب
ــود  ــسیون ب ــادار در       همچ. میکروامول ــتلاف معن ــدم اخ ــین ع ن

خطـر بـودن    نشان دهنده بـی    3و   2هاي کبدي بین گروه     آنزیم
.بودmg/kg400خود عصاره در بالاترین دوز یعنی 

ولسیون عصاره گیاه مریم امتوان نتیجه گرفت که میکرو   می
در موش سفید   تواند در مسمومیت حاد با بروموبنزن       نخودي می 

.کوچک نقش محافظت کننده و ترمیم کننده داشته باشد
میـان  AST،ALT،ALPي  در بررسی سـطح آنـزیم هـا       

و ) دریافــت کننــده برومــوبنزن4گــروه (گــروه کنتــرل مثبــت 
2وه  گـر (چنـین گـروه کنتـرل منفـی         هـاي درمـانی و هم     گروه

داري وجود داشـت    تفاوت معنی ) دریافت کننده میکروامولسیون  
 )05/0<P .(          علت ایـن تفـاوت را مـی تـوان بـه دلیـل تـشکیل

دهند، نـسبت  هاي فعال بروموبنزن که نکروز کبدي می  متابولیت
ــا داشـــتن خاصـــیت   ــاه مـــریم نخـــودي بـ داد و اینکـــه گیـ
ضداکسیداسیونی و فعالیت در مقابل پراکسیداسیون لیپیـدها و         
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ثیر بر روي لیپیدهاي کبدي و نیـز داشـتن خاصـیت تحریـک      تأ
، از CYP450ترمیمـی کبـد و ممانعـت از فعالیـت آنـزیم      رونـد 
.کندهاي ایجاد شده توسط بروموبنزن جلوگیري میآسیب

تشکر و قدردانی
بدین وسیله از زحمـات سـرکار خـانم رضـوان ابراهیمـی،             
کارشــناس آزمایــشگاه فارمــاکولوژي و ســم شناســی دانــشکده  

ت داروسازي دانشگاه علـوم پزشـکی جنـدي شـاپور اهـواز جه ـ            
.گرددهمکاري در انجام این تحقیق قدردانی می
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