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Abstract 

 

Background and purpose: Methotrexate as a chemotherapy drug causes chronic liver damage, 
infiltration of neutrophils, oxidative stress, and direct renal tubular damage. Quercetin is a flavonoid with 
antioxidant and anti-inflammatory properties. Therefore, the aim of this study was to investigate the effect 
of quercetin on eliminating the liver and kidney toxicity of methotrexate. 

Materials and methods: In this experimental study, 32 rats were divided into 4 groups. Group 
I (control) was given regular diet. Group II received single-dose methotrexate. Group III received 
methotrexate + a single dose quercetin and the last group (positive control) received methotrexate + a 
single dose silymarin. After five days, blood samples were taken and the serum GOT, GPT, ALP, Cr, urea 
and antioxidant capacity of plasma were measured. Some parts of liver and kidney were removed to 
measure the liver and kidney SOD, MDA, catalase activity and histopathological studies. 

Results: Serum GOT, GPT, ALP, Cr, and liver and kidney MDA were significantly higher 
(P<0.05) in group II, compared with those of the control group. These parameters significantly decreased 
(P<0.05) in group III. Compared to the control group, antioxidant capacity of plasma, activity of the liver 
and kidney SOD, catalase and serum urea decreased significantly in group II (P<0.05). Administration of 
quercetin significantly increased these parameters (P<0.05) and decreased hepatic and renal lymphocyte 
infiltration. 

Conclusion: According to the results, administration of quercetin could have a protective role in 
preventing liver and renal toxicity induced by methotrexate which could be due to its antioxidant 
property.  
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 پژوهشي

دي و كليوي ناشي از بررسي اثر كوئرستين بر آسيب هاي كب
  متوتركسات در موش صحرايي نر

  
        1الهام مرادي

        2اسفنديار حيدريان
        3مصطفي غلامي ارجنكي
        4جواد صفاري چالشتري

  5گشتاسب مرداني
        6يي طاقانكعليرضا كريم

  7زهرا نورمحمديان 
  چكيده
هـاي التهـابي،    درماني باعث آسيب مـزمن هپاتوسـلولار، ارتشـاح سـلول     وتركسات به عنوان داروي شيميمت :و هدف سابقه

اكسيداني و ضد التهـابي   خواص آنتي باكوئرستين يك فلاونوئيد . شود استرس اكسيداتيو و آسيب مستقيم روي لوله هاي كليه مي
  .باشد رفع سميت كبدي و كليوي ناشي از متوتركسات مي هدف از اين پژوهش بررسي اثر كوئرستين روي ، بنابراين. است

  ،غذاي معمـولي ) شاهد(گروه اول . گروه تقسيم شدند 4سر موش صحرايي به  32در اين مطالعه تجربي،  :ها مواد و روش
 )كنتـرل مثبـت  (گـروه چهـارم    وكوئرسـتين  بـا   متوتركسـات   گروه سوم ،متوتركسات تك دوز) تست بدون درمان(گروه دوم 
، اوره سـرم و  Cr, ALP, GOT, GPTخـون تهيـه شـد و   نمونـه هـاي   روز،  5پـس از  . نـد سيليمارين دريافت كرد با متوتركسات
كاتـالاز، مـالون دي    گيري فعاليت آنزيم كليه جهت اندازهاز كبد و  هاي بخش. گيري شدند اكسيداني پلاسما اندازه ظرفيت آنتي

  .وپاتولوژيكي برداشته شدمطالعات هيست كبدي وكليوي و SODآلدئيد و
كبـدي و كليـوي در گـروه دوم، نسـبت بـه گـروه كنتـرل         MDAو Cr, ALP, GPT, GOT مقـادير سـرمي    :يافته ها

در گـروه دريافـت كننـده     )p>05/0(داري  پارامترهـاي مـذكور بـه طـور معنـي     . را نشـان داد  )p>05/0(افزايش معني داري 
 )p>05/0(ز كبدي و كليوي و اوره سرم در گروه دوم، به طور معنـي داري  ، كاتالاFRAP  ،SOD. كوئرستين كاهش يافت

كـاهش ارتشـاحات   واين پارامترهـا   )p>05/0(دار  تجويز كوئرستين باعث افزايش معني. نسبت به گروه كنترل كاهش يافت
  .لنفوسيتي كبدي و كليوي گرديد

كبدي و كليوي ناشي از متوتركسات نقش محـافظتي  بر اساس اين نتايج، تجويز كوئرستين در رفع مسموميت  :استنتاج
  .باشدمي اكسيداني اين ماده  دارد كه به علت خاصيت آنتي

  
   كوئرستين، مسموميت كبدي، مسموميت كليوي، متوتركسات :واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
ــات  از  يكـــي (Methotrexate, MTX)متوتركسـ

ايـن  . )1(باشـد  تركيبات ضد سرطان با كاربرد بـاليني مـي  
تركيـب بـه طـور وسـيعي بـه عنـوان يـك داروي شـيمي         

  هاي  متوتركسات در درمان فرم. شود درماني استفاده مي
  

 E-mail: heidarian46@yahoo.com                    شهركردپزشكي دانشگاه علوم  ،مركز تحقيقات بيوشيمي باليني ،رحمتيه :شهركرد -اسفنديار حيدريان: مولف مسئول

  ، شهركرد، ايراندانشگاه علوم پزشكي شهركرد ،مركز تحقيقات بيوشيمي باليني، پزشك عمومي .1
  ، شهركرد، ايرانشهركرددانشگاه علوم پزشكي  ،مركز تحقيقات بيوشيمي باليني ،استاد بيوشيمي باليني .2
  ، شهركرد، ايرانشهركرددانشگاه علوم پزشكي  ،مركز تحقيقات بيوشيمي باليني ،نوريكارشناس ارشد فيزيولوژي جا .3
  ، شهركرد، ايرانشهركرددانشگاه علوم پزشكي  ،مركز تحقيقات بيوشيمي باليني ،كارشناس ارشد بيوشيمي .4
  هركرد، ايران، ششهركرددانشگاه علوم پزشكي  ،مركز تحقيقات گياهان دارويي ،كارشناس ارشد بهداشت محيط .5
  ، شهركرد، ايرانشهركرددانشگاه علوم پزشكي  ،مركز تحقيقات گياهان دارويي ،كاردان علوم آزمايشگاهي. 6
 ، شهركرد، ايرانشهركرددانشگاه علوم پزشكي  ،مركز تحقيقات سلولي مولكولي ،كارشناس علوم آزمايشگاهي. 7
  3/5/1394: تاريخ تصويب          7/2/1394 :اصلاحات  تاريخ ارجاع جهت          7/2/1394 :تاريخ دريافت  
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هـاي خـون،    خطرناك تومورهاي بـدخيم مثـل بـدخيمي   
لنــف، پســتان، رحــم و برخــي بيمــاري هــاي ديگــر مثــل 

هاي پوستي مثل لـيكن   و بيماري )2-4(آرتريت روماتوئيد
 متوتركسات هر حالبه . شود استفاده مي )5(پلان ژنراليزه

ا اسـت، امـا عـوارض    ه ـ خـي بيمـاري  درمان اساسي در بر
جانبي متفـاوتي در اسـتفاده از آن گـزارش شـده اسـت،      

هـاي مختلـف بـدن     طـوري كـه متوتركسـات در بافـت     به
. )6(يابـد  كيسـه صـفرا، كبـد و كليـه تجمـع مـي       خصوصاً

بنابراين، متوتركسـات بـه علـت ايجـاد سـميت كبـدي و       
ــات باشــد   ــده حي ــد تهديــد كنن و  )8 ،7(كليــوي مــي توان

 .)2(ب كاهش مصرف اين دارو بـراي بيمـاران شـود   موج
مطالعات متوتركسات يك هپاتوتوكسيك بالقوه است و 

ــطه تشــكيل     ــه واس ــر ســمي متوتركســات ب حــاكي از اث
اند  مطالعات نشان داده. )9(باشد راديكال فعال اكسيژن مي

كه متوتركسـات بـا مكانيسـم اسـترس اكسـيداتيو باعـث       
ر به آسيب مستقيم توبـول  هاي آزاد و منج ايجاد راديكال
يـك   (Quercetin)كوئرسـتين   .)10(شـود  هاي كليـه مـي  

كوئرسـتين يكـي از   . محصول پلي فنلي در گياهان اسـت 
ترين تركيبات خانواده فلاونوئيـدها بـه    ترين و مهم فراوان

اكسـيداني را   ترين خاصيت آنتـي  رود، زيرا بيش شمار مي
ــي در  ــدها دارد و حت ــان ســاير فلاونوئي ــا  در مي مقايســه ب

ــامين  ــوي  "ث"ويت ــر ق ــز حــدود شــش براب ــر اســت ني . ت
جات، پياز، سـيب، انگـور    كوئرستين در سبزيحات، ميوه

قرمز، مركبات، كلم بروكلي و گوجه فرنگي، چاي سـبز  
تحقيقــات . )11-13(و ســياه و شــكلات تيــره وجــود دارد

حاكي از اثرات حفاظتي كوئرستين بـر روي  انجام گرفته 
در برابـر عوامـل    DNAهـا و   هـا، نـورون   هكبد، قلب، كلي

چنين، ايـن تركيـب اثـرات     هم .)14-16(باشد زا مي آسيب
ضد سرطاني، ضد ويروسي، ضد ميكروبي، ضـدآلرژي،  

 )18 ،17(ضــد فشــارخون و محافظــت در برابــر كاتاراكــت
خاصيت آنتي اكسيداني و  كوئرستينعلاوه بر اين، . دارد

اعث حفـظ سـطح سـرمي    ب و )17 ،13(ضد التهابي نيز دارد
گلوتاتيون و كـاهش سـطح سـرمي مـالون دي آلدئيـد و      
كاهش متابوليسم نيتريك اكسيد و تشكيل سوپر اكسيد، 

ــابي    ــاي اكســيداني و الته كــاهش آزادســازي واســطه ه
ايـن تركيـب داراي اثـر محـافظتي در برابـر      . )19(شود مي

آسيب اكسيداتيو است و با كاهش آسيب اكسـيداتيو در  
ترانسفراز ، آلانين )ALP(فزايش آلكالين فسفاتاز كبد از ا

)GPT(   ــفراز ــپارتات ترانســ ــوگيري )GOT(و آســ  جلــ
در رابطه با اثر كوئرستين بر آسيب كبدي و  .)20(كند مي

كليوي ناشي از متوتركسات اطلاعات جـامعي در دسـت   
نيست و در مطالعات قبلي پارامترهاي محـدودي بررسـي   

ف از ايـن تحقيـق بررسـي اثـر     بنابراين، هـد . )21(اند شده
كوئرستين بر رفع اثرات سمي متوتركسات بر روي بافت 

اكسـيداني كبـد و كليـه     هاي آنتي كبدي، كليوي و آنزيم
  .باشد مي

  

  مواد و روش ها
سر موش صحرايي نر از  32در اين مطالعه تجربي، از 

 گـرم اسـتفاده   200±50هفتـه و وزن   8نژاد ويستار، با سـن  
از دانشگاه علوم پزشـكي اهـواز    صحراييهاي  موش. شد

اين مطالعه در مركز تحقيقات بيوشيمي  .خريداري شدند
 1393بــاليني دانشــگاه علــوم پزشــكي شــهركرد در ســال 

هـا و تطـابق    براي كاهش ميـزان تلفـات مـوش    .انجام شد
ها بـه   هفته قبل از شروع تحقيق، موش 2تر با محيط،  بيش

 دماي هاي صحرايي در موش. محل نگهداري منتقل شدند
سـاعت تـاريكي و   12گراد و سيكل  درجه سانتي 24-22
هـاي   مـوش غـذاي  . ساعت روشنايي نگهداري شدند 12

تهيــه شــده از ( ، غــذاي اســتاندارد پليــت شــدهصــحرايي
 صورت نامحدود و آب بود كه به) شركت پارس دام ايران

ها قرار گرفـت و از هـيچ نـوع واكسـن و      در دسترس آن
تحقيـق   هـا و مراحـل   روش. ري استفاده نشـد داروي ديگ

توسط كميتـه اخـلاق دانشـگاه علـوم پزشـكي شـهركرد       
 در اين مطالعه، تمام نكات اخلاقي .مورد تاييد قرار گرفت

كار با حيوانات آزمايشگاهي رعايت شد و مـوش هـا در   
وسـايل مـورد اسـتفاده     .شرايط استاندارد نگهداري شدند

ــامل  ــپكتروفتومتر ش ــدل ( Unicoاس ــا2100م ، )، آمريك
 ،Silentcrusher Mمـدل  ( Heidolphiدستگاه هموژنايزر 
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هاي  ،كيت)فرانسه( BT300، دستگاه اتو آناليزور )آلمان
، اوره، كراتينين از شـركت  GOTو  GPT, ALPتجاري 

، تـري آذيـن   پيريديل تري، )تهرانايران، (پارس آزمون 
ــد   ــالون دي آلدئي ــتاندارد م ــركت اس ــيژن از ش  آب اكس

و كوئرستين، متوتركسات و سـليمارين از  ) آلمان(مرك 
هـاي   مـوش  .خريـداري شـدند  ) آمريكـا (شركت سيگما 

تايي تقسيم  گروه هشت 4صحرايي نر به طور تصادفي به 
غذاي استاندارد پليـت شـده را   ): شاهد(گروه اول . شدند

سي سرم فيزيولوژي بـه صـورت    سي 5/0دريافت كرد و 
ري در شـوك حاصـل از تزريـق    براي براب(درون صفاقي 
 5/0روز  5دريافـت كردنـد و بـه مـدت     ) ها با ساير گروه

سي آب مقطر به صـورت دهـاني بـا گـاواژ دريافـت       سي
ــد ــان (گــروه دوم . كردن ــدون درم ، كــه )گــروه تســت ب
mg/Kg20   ــات تـــك دوز ــدن متوتركسـ ــق (وزن بـ طبـ

بـه روش درون صـفاقي دريافـت    ) مطالعات انتشـار يافتـه  
سـي سـي آب    5/0روز  5سـپس بـه مـدت    و  )21(كردند

گـروه  . مقطر به صورت دهاني با گاواژ دريافـت كردنـد  
ــه   mg/Kg20: ســوم ــدن متوتركســات تــك دوز ب وزن ب

وزن بـدن كوئرسـتين    mg/Kg 50روش درون صـفاقي و 
 )22 ،21(نيز به صورت دهـاني ) طبق مطالعات انتشار يافته(

ارم گـروه چه ـ . روز دريافـت كردنـد   5با گاواژ به مـدت  
وزن بـدن متوتركسـات    mg/Kg20): گروه كنترل مثبت(

وزن بـدن   mg/Kg 50تك دوز به روش درون صـفاقي و 
روز  5سيليمارين را به صورت دهاني با گـاواژ بـه مـدت    

ــد هــاي  روز، مــوش 5پــس از پايــان . )23(دريافــت كردن
صحرايي بـا كلروفـورم بيهـوش شـدند و از قلـب آن هـا       

سما جهت اندازه گيري سپس سرم و پلا. خون گيري شد
GOT )   گلوتامات اگزالواسـتات تـرانس آمينـاز(، )GPT 

ــاز   ــرانس آمين ــروات ت ــات پي ــالن ALP (، )گلوتام آلك
و اوره، كـراتينين  ظرفيت آنتي اكسيداني سرم، ، )فسفاتاز

بخشـي از بافـت كبـد و كليـه     . مالون دي آلدئيد تهيه شد
هم جهـت مطالعـات هيسـتوپاتولوژيكي و انـدازه گيـري      

كاتالاز، سوپر اكسـيد ديسـموتاز كبـدي و     فعاليت آنزيم
  .كليوي برداشته شد

 اندازه گيري پارامتر هاي بيوشيميايي سرم

GOT،GPT  ،ALP اسـتفاده ، اوره و كراتينين سرم با 
دسـتگاه اتوآنـاليزور   كيت شركت پارس آزمـون و بـا   از 

BT3000 ندبه روش آنزيمي اندازه گيري شد.  
  

  )(آنتي اكسيداني پلاسما  اندازه گيري ظرفيت
ــي  ــت آنت ــيداني ظرفي ــتفاده    (FRAP)اكس ــا اس   از ب

طبق روشي كه قبلاً توضـيح  طبق  تري آذين پيريديل تري
با اسـتفاده از روش اسـپكتروفتومتري    )24(داده شده است

ــا  +Fe2در ايـــن روش . گيـــري شـــد انـــدازه   تركيـــب بـ
گـي  ايجـاد كمـپلكس آبـي رن    آذيـن  تـري  پيريـديل  تري
نـانومتر داراي مـاكزيمم    593مـوج   كند كه در طـول  مي

 FeSO4از منحني استاندارد با اسـتفاده  . جذب نوري است
) µM1000-500-250-125(هـاي مختلـف    و در غلظت

صورت خطي رسم گرديد و جذب نوري تمـامي   بهتهيه و 
  .غلظت شدند تعيين با استفاده از منحني استاندارد ها نمونه

  
  مالون دي آلدئيداندازه گيري 

سـرم بـا دسـتگاه     (MDA)غلظت مالون دي آلدئيد 
(Agilent, USA) HPLC  روشي كـه قـبلاً توضـيح    و به

به طور خلاصـه، در يـك   . )25(گيري شد داده شد، اندازه
ميكروليتر از سرم ريخته و  50 ليتري، ميلي 2 ميكروتيوب
-BHTاز  درصد 05/0 ميكروليتر محلول 50 سپس به آن

Butylatedhydroxytoluene) (ــانول ــه شـــده در اتـ  تهيـ
 44/0 ميكروليتـــر اســـيد فســـفريك 400 درصـــد، 95/0
 ميكروليتر از محلول اسيد تيوباربيتوريـك  100 مولار و ميلي

)TBA (42 ــي ــد   ميل ــافه ش ــولار اض ــله  . م ــول حاص محل
درجه در  100 ساعت در دماي 1 ورتكس شد و به مدت
دقيقه بـر   5 به مدتها  سپس نمونه. انكوباتور گذاشته شد

 250 متعاقبـاً . روي يخ جهت سرد شدن، قرار داده شـدند 
-MDAميكروليتـر بوتـانول جهـت اسـتخراج كمــپلكس     

TBA دقيقـه ورتكـس    5 به ميكروتيوب اضافه و به مدت
دور در دقيقـــه ســـانتريفيوژ گرديـــد و از    14000 و در

تزريـق   HPLCميكروليتر بـه دسـتگاه    100 محلول رويي
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، C18عبـارت بـود از سـتون     HPLCدستگاه شرايط . شد
متــانول و بــافر فســفات پتاســيم     فــاز متحــرك شــامل  

 بـه نسـبت  ( 8/6 مسـاوي  pHميلي مولار با  50 منوبازيك
ليتـر در دقيقـه،    ميلـي  1 ، سرعت فـاز متحـرك  )60 به 40

دتكتـور   Excitationگـراد،   درجه سانتي 37 دماي ستون
 Emissionنـــانومتر و  515 فلورســـانس در طـــول مـــوج
   از. نـــانومتر تنظـــيم شـــد 553 دتكتـــور در طـــول مـــوج

1,1,3,3-Tetraethoxypropane (TEP) به عنوان استاندارد 
  .مالون دي آلدئيد استفاده شد

  
  )بافت كبد(اندازه گيري ميزان فعاليت آنزيم كاتالاز 

طبق روشي  ميزان فعاليت آنزيم كاتالاز بافت كبدي
پـس از  . )26(گيـري شـد   ازهكه قبلاً توضيح داده شد، انـد 

هــاي زائــد آن جــدا  خــارج كــردن بافــت كبــدي، بافــت
 1 سـپس . گرديد و با سرم فيزيولـوژي شستشـو داده شـد   

گرم از بافت كبد قطعه قطعه و در يك استوانه شيشـه اي  
 50 به آن بافر فسفات حجم، برابر 4 ريخته شد و به ميزان

 از هموژنـايزر  ميلي مولار هموژنيزاسيون اضافه و با اسـتفاده 
)Heidolph, Silentcrusher M model, Germany (  بـه

 .همــوژنيزه شــد  RPM 10000دقيقــه در دور  4مــدت 
 RPMدقيقـه در دور  10 سوسپانسـيون حاصـل بـه مـدت    

هاي هموژنيزه نشده رسوب  سانتريفوژ شد تا سلول 4500
گيري فعاليـت   كنند و محلول هموژن خالص براي اندازه

ا استفاده از آب اكسيژن به عنوان سوبسترا آنزيم كاتالاز ب
ميكروليتـر از   50 .طبق روش مورد اسـتفاده قـرار گرفـت   

ميلـي ليتـر    25 مايع فوقاني سانتريفوژ شده را برداشته و با
 2 ســپس. بـار رقيــق گرديـد   500 بـافر فسـفات بــه ميـزان   

 1 ليتر از اين محلول در داخل كووت ريختـه شـد و   ميلي
ميلــي مـولار را بــه آن   30 هيـدروژن ليتـر پراكســيد   ميلـي 

اضــافه گرديــد و كــاهش جــذب نــوري توســط دســتگاه 
ــوج   ــول م ــپكتروفتومتر در ط ــل   240 اس ــانومتر در مقاب ن

مقدار پروتئين بـه  . ثانيه يك بار قرائت شد 15 بلانك هر
و با استفاده از سـرم آلبـومين گـاوي     )27(روش برادفورد

  و سـپس فعاليـت   گيري گرديـد   به عنوان استاندارد اندازه

  

  .آنزيم بر حسب فعاليت مخصوص محاسبه شد
  

   SODاندازه گيري ميزان فعاليت آنزيم
بافـت    SODبراي اندازه گيري ميزان فعاليت آنـزيم 

و ) Glory Science, USA(كبـدي و كليـوي، از كيـت    
  .طبق دستور شركت سازنده استفاده شد

 

  بررسي بافت شناسي
 ها تهيه و در فرمـالين  هاي بافت كبد و كليه موش نمونه

سـازي   پـس از مراحـل آمـاده   . درصد نگهـداري شـد   20
ميكرونـي از   5هـاي پـارافيني، مقـاطع     بافتي و تهيه بلوك

) H&E(ها تهيه و به روش هماتوكسـيلين و ائـوزين    بافت
سپس توسط ميكروسكوپ نـوري  . )28(رنگ آميزي شد

ــافتي در آن هــا    ــد و آســيب ب ــرار گرفتن مــورد مطالعــه ق
افــزار  بــراي تجزيــه و تحليــل دادهــا از نــرم .ابي شــدارزيــ

SPSS (Version 18)  و تســتANOVA  يــك طرفــه
 Post hoc Tukeyاز تست . براي آناليز نتايج استفاده شد

 ها به صورت دو بـه دو اسـتفاده شـد و    براي مقايسه گروه
05/0<P معني دار در نظر گرفته شد.  

  

  يافته ها
ات و كوئرستين بـر  متوتركساثر  1در جدول شماره 

، اوره، كـراتينين  ALP ،GOT ،GPTمقادير سرمي  روي
هـاي   در گروه) FRAP(اكسيداني پلاسما  ظرفيت آنتي و

 هـاي  ميانگين فعاليت آنزيم. شود تحت آزمايش ديده مي
ALP ،GPT ،GOT 2در گــــروه  كــــراتينين و مقــــدار 

، نسبت به ساير )كننده متوتركسات بدون درمان دريافت(
افزايش پيـدا كـرد،   ) p>05/0(داري  طور معني ها به گروه
ها بـه   به ساير گروهنسبت  2و اوره در گروه FRAP  ولي

از طـرف  . كـاهش پيـدا كـرد   )p>05/0(داري  طور معنـي 
باعــث كــاهش  ديگــر، تجــويز كوئرســتين و ســليمارين 

و  GPT ،GOTغلظــــت ســــرمي  )p>05/0(دار  معنــــي
ــه ترتيــب در گــروه ســوم   كــراتينين ــا  رمــانتحــت د(ب ب
  شد، ) گروه كنترل مثبت(و گروه چهارم ) كوئرستين
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  هاي مورد مطالعهدر گروه  FRAP، اوره، كراتينين وALP ،GOT ،GPTمقادير سرمي  :1جدول شماره 
  

 (mg/dl) اوره (mg/dl) كراتينين )رميكرومولاU/L( ALP )U/L(GPT )U/L(GOT FRAP )( گروه ها

 18/41 ±96/1 60/0 ±08/0 48/26 ± 32/681 77/142±48/7 87/55±47/7 12/356±43/33 )شاهد( 1گروه

 a54/61±12/782 )متوتركسات( 2گروه
a65/25±87/277 

a71/25±5/305 
a06/28 ± 01/511 

a07/0± 82/0 
a42/1± 20/30 

 ab44/42±37/542 )كوئرسيتين( 3گروه
ab45/11±87/93 

ab46/8±75/173 
ab13/50 ± 70/787 

ab07/0 ± 75/0 
ab36/1 ± 77/35 

 abc87/26±12/453 )سيليمارين( 4گروه
ab13/9±62/89 

ab32/6±37/165 
ab58/54 ± 96/828 

ab04/0± 74/0 
ab46/1± 65/37 

  

گرم بر كيلـوگرم وزن   ميلي 20كننده متوتركسات  دريافت(هاي تست  ، گروه دوم موش)Control(گروه اول شاهد . سر موش صحرايي نر 8حجم نمونه در هر گروه 
هـاي تسـت تحـت درمـان بـا       و گـروه چهـارم مـوش   ) گـرم بـر كيلـوگرم وزن بـدن     ميلـي  50(كوئرستين هاي تست تحت درمان با بدون درمان، گروه سوم موش) بدن

 ).ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن 50(سيليمارين 
  

a  :05/0< p گروه شاهد(انگين گروه اول در مقايسه با مقادير مي.(  c  :05/0< p در مقايسه با مقادير ميانگين گروه سوم.  
b  :05/0< p اعداد به صورت     .در مقايسه با مقادير ميانگين گروه دومMean±SEM نشان داده شده اند.  

  
تجــويز كوئرســتين و ســليمارين ولــي در ايــن دو گــروه 

و  FRAPزان ــدر مي )p>05/0(داري  باعث افزايش معني
كننـده متوتركسـات    دريافـت ( 2روه ــ ـگ هــاوره نسبت ب

يكســان  نتــايج حــاكي از اثــر تقريبــاً. شــد) درمــانبــدون 
ستين در دوز به كار رفته در مقايسه بـا دوز بـه كـار    كوئر

  .رفته سيليمارين بود
  

نتــايج فعاليــت مخصــوص كاتــالاز كبــدي و كليــوي در  
  گروه هاي مورد مطالعه

گـردد كـه    مشاهده مي)  Bو A( 1شماره  يرتصودر 
گـروه  الاز كبدي و كليوي در ميانگين فعاليت آنزيم كات

نسبت بـه  ) دريافت كننده متوتركسات بدون درمان(دوم 
داري را نســبت بــه ســاير  ســاير گــروه هــا، كــاهش معنــي

ميــانگين فعاليــت آنــزيم  ).p>05/0(هــا نشــان داد  گــروه
تحـت درمـان بـا    (كاتالاز كبدي و كليوي در گروه سوم 

، نسبت )دريافت كننده سيليمارين(و چهارم ) كوئرسيتين
) كننـده متوتركسـات بـدون درمـان     دريافـت ( 2به گـروه  

ــان داد   ــي داري را نش ــزايش معن ــرف . )p>05/0(اف از ط
ديگر، ميانگين فعاليت آنزيم كاتالاز كبدي و كليوي در 

 3، نسـبت بـه گـروه    )تحت درمان با سـيليمارين ( 4گروه 
  دار پيــدا  ، اخــتلاف معنــي)تحــت درمــان بــا كوئرســتين(

كوئرستين در بالا بـردن فعاليـت آنـزيم    ). p<05/0(نكرد 
مشـابه بـا    كاتالاز كبدي و كليـوي، اثـر و قـدرتي تقريبـاً    

در دوز مورد اسـتفاده را  ) گروه كنترل مثبت(سيليمارين 
  .نشان داد

  
  

و كاتالاز كبدي و  (SOD)مقادير سوپراكسيدديسموتاز  :1شماره  تصوير
  هاي مورد مطالعهكليوي در گروه 

a  :05/0 < p  گروه شاهد(در مقايسه با مقادير ميانگين گروه اول.(  
b  :05/0< p در مقايسه با مقادير ميانگين گروه دوم.  

  .نشان داده شده اند Mean±SEMاعداد به صورت 
ــه در هــر گــروه   ــر  8حجــم نمون گــروه اول شــاهد . ســر مــوش صــحرايي ن

)Control(  گروه دوم موش هاي تسـت،)    20دريافـت كننـده متوتركسـات 
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بدون درمان، گروه سوم موش هـاي تسـت   ) يلوگرم وزن بدنگرم بر ك ميلي
و گـروه  ) گـرم بـر كيلـوگرم وزن بـدن     ميلـي  50(كوئرسـتين  تحت درمان با

ميلـي گـرم بــر    50(ســيليمارين چهـارم مـوش هـاي تســت تحـت درمـان بـا       
  ).كيلوگرم وزن بدن

 

نتايج فعاليـت آنـزيم سـوپر اكسـيد ديسـموتاز كليـوي و       
  هاي مورد مطالعه در گروه (SOD)كبدي 

مشاهده مي گردد كـه  ) Dو  C( 1 شماره تصويردر 
كبـدي و كليـوي در گـروه     SODميانگين فعاليت آنزيم 

نسبت بـه  ) دريافت كننده متوتركسات بدون درمان(دوم 
 .بـود  )p>05/0(داري  هـا داراي كـاهش معنـي    بقيه گروه

 3روه كليوي و كبدي در گ SODميانگين فعاليت آنزيم 
ــيتين  ( ــا كوئرس ــان ب ــا  ( 4و ) تحــت درم ــان ب تحــت درم

نســبت بــه گــروه دوم داراي افــزايش معنــي ) ســيليمارين
، اما اخـتلاف معنـي داري بـا گـروه     )p>05/0(داري بود 

ــاهد(اول  ــت ) ش ــانگين   ).p<05/0(نداش ــين، مي ــم چن ه
تحـت  ( 3كليوي و كبدي در گـروه   SODفعاليت آنزيم 

) تحـت درمـان بـا سـيليمارين    ( 4و ) درمان با كوئرسيتين
ــتند    ــا يكــديگر نداش ــي داري ب . )p<05/0(اخــتلاف معن

كليـوي و   SODكوئرستين در بالا بـردن فعاليـت آنـزيم    
گـروه  (مشـابه بـا سـيليمارين     كبدي، اثر و قدرتي تقريبـاً 

  .در دوز مورد استفاده را نشان داد) كنترل مثبت
  

يـوي  كبدي و كل) MDA(نتايج غلظت مالون دي آلدئيد 
  در گروه هاي مورد مطالعه

گـردد كـه ميـانگين     مشاهده مي 2شماره  تصويردر 
MDA   ــوي در گــروه ــدي و كلي ــده ( 2كب ــت كنن درياف

، نسبت بـه سـاير گـروه هـا بـه      )متوتركسات بدون درمان
از . افزايش پيدا كـرده اسـت   )p>05/0(طور معني داري 

 3كبدي و كليوي در گروه  MDAطرف ديگر، ميانگين 
كـاهش   2، نسبت بـه گـروه   )درمان با كوئرسيتين تحت(

ــي ــروه    )p>05/0(داري  معن ــه گ ــا نســبت ب  4داشــت، ام
داري را نشـان   ياختلاف معن ـ) تحت درمان با سيليمارين(

ــداد  ــاً . )p<05/0(نـ ــتين تقريبـ ــيليمارين و كوئرسـ در  سـ
 MDAدوزهاي مورد استفاده به يـك ميـزان در كـاهش    

  .كبدي و كليوي موثر بودند

 

  
  

كبدي و كليوي در  (MDA)مقادير مالون دي آلدئيد  :2شماره  تصوير
  هاي مورد مطالعهگروه 

گـروه اول شـاهد   . سر مـوش صـحرايي نـر    8حجم نمونه در هر گروه 
)Control(هاي تسـت   ،گروه دوم موش)    دريافـت كننـده متوتركسـات

 هـاي  بدون درمان، گروه سوم موش) گرم بر كيلوگرم وزن بدن ميلي 20
و ) گرم بر كيلوگرم وزن بدن ميلي 50(وئرستين كتست تحت درمان با
گـرم   ميلي 50(سيليمارين هاي تست تحت درمان با  گروه چهارم موش

در مقايسه بـا مقـادير ميـانگين گـروه      p >05/0 ).بر كيلوگرم وزن بدن
 .در مقايسه با مقادير ميانگين گروه دوم p b >05/0 ).گروه شاهد(اول 

  .اند داده شده نشان Mean±SEMاعداد به صورت 
  

هاي  نتايج تاثير كوئرستين بر تغييرات هيستوپاتولوژي بافت
  هاي مورد مطالعه كبدي و كليوي گروه

تغييرات هيستوپاتولوژي بافت كبـدي و كليـوي بـه    
 طور همان. مشاهده مي شود 4و  3شماره  تصاويرترتيب در 

 فولوژيهاي صحرايي شاهد مور شود در موش كه ديده مي
 امـا، در گـروه  ). A- 4 و 3تصاوير( يمباش طبيعي مي اه سلول
بافـت  ) دريافت كننـده متوتركسـات بـدون درمـان    (دوم 

 داراي ارتشاحات لنفوسـيتي  ،كبدي و كليوي نسبت به بقيه
از ). B-4 و 3 تصـاوير  هـا در  پيكـان ( باشند و پرخوني مي

كوئرسـتين در گـروه سـوم باعـث     طرف ديگر، درمان با 
نسـبت  ارتشاحات لنفوسيتي و پرخوني كاهش قابل توجه 

ــان شــد   ــدون درم ــه گــروه تســت ب  ).C- 4 و 3 تصــاوير( ب



  
 

  1394مرداد ،  127، شماره بيست و پنجمدوره                                                           مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                          32

 هاي تسـت تحـت درمـان بـا     چنين،گروه چهارم موش هم
عنوان كنترل مثبت نيز كـاهش قابـل توجـه    ه سيليمارين ب

ارتشاحات لنفوسيتي و پرخـوني نسـبت بـه گـروه تسـت      
  ).D-4 و 3 تصاوير( ون درمان شدبد
  

  
 

 نماي ريزبيني از كبد موش هاي ويستار مورد آزمايش :3تصوير شماره 
  )ائوزين- هماتوكسيلين(

A- نماي ريزبيني از كبد گروه شاهد سالم كه ساختار آن طبيعي است . 

B-     نماي ريزبيني از كبد گروه تيمار با متوتركسـات كـه درآن ارتشـاحات
 ).ها پيكان( باشد شخص ميلنفوسيتي م

C -      گـرم بــر   ميلــي 50نمـاي ريزبينــي از كبـد گــروه تيمـار بــا دوز كوئرسـيتين
 . كيلوگرم وزن بدن كه در آن ارتشاحات لنفوسيتي بسيار كاهش يافته بود

D-  ميلـي گـرم    50نماي ريزبيني از كبد گروه شاهد مثبت كه با سيليمارين
كبـد آن نسـبتاً سـالم بـه نظـر       بر كيلوگرم وزن بدن درمان شده اسـت و 
   .رسيده و تغيير پاتولوژيك خاصي ندارد

  

  
 

 هاي ويستار مورد آزمـايش  نماي ريزبيني از كليه موش :۴شماره  تصوير
   )ائوزين- هماتوكسيلين(

A- نماي ريزبيني از كليه گروه شاهد سالم كه ساختار آن طبيعي است . 

B- آن ارتشـاحات   توتركسات كـه در نماي ريزبيني از كليه گروه تيمار با م
 ). ها پيكان( باشد لنفوسيتي مشخص مي

C -  گرم بر كيلوگرم  ميلي 50نماي ريزبيني از كليه گروه تيمار با دوز كوئرسيتين
 ). پيكان ها( وزن بدن كه در آن ارتشاحات لنفوسيتي بسيار كاهش يافته بود

D-  گـرم   ميلـي  50ارين نماي ريزبيني از كليه گروه شاهد مثبت كه با سـيليم
سـالم بـه نظـر    تاً بر كيلوگرم وزن بدن درمان شـده اسـت و كليـه آن نسـب    

  .رسيده و تغيير پاتولوژيك خاصي ندارد

  بحث
امروزه اسـتفاده از گياهـان دارويـي بـه عنـوان يـك       
جايگزين داروهاي سنتتيك شيميايي به طور فزاينـده اي  

داد  نتـايج ايـن مطالعـه نشـان    . )29(در حال گسترش است
ــادير ــوي  MDA,GOT ,GPT ,ALP مق ــدي و كلي كب

، )دريافت كننده متوتركسات بدون درمان(درگروه دوم 
گـروه  (هاي دريافت كننده رژيم معمـولي   نسبت به موش

دهد كه حـاكي از   داري را نشان مي ، افزايش معني)شاهد
در گــروه تســت بــدون  و كليــوي ايجــاد آســيب كبــدي

شده توسط ساير محققـين  درمان است و با نتايج گزارش 
 از طرف ديگر، تجويز كوئرسـتين . )7،30،31(همخواني دارد

در گروه هاي تست تحت درمان نشان داد كه كوئرستين 
 ALPو   GOT،GPTدر ميـزان  قادر بـه كـاهش مـوثري    

. و بـافتي مـي باشـد   سرمي  MDAو هم چنين ميزان  سرم
Dalaklioglu چنين  و همكاران و همTunali-Akbay  و

ــه  ه ــات جداگان ــاران در مطالع ــي  مك ــه بررس ــه ب ــر ك اث
Resveratrol بــر ســميت كبــدي متوتركســات در مــوش 

افـزايش سـطح   نشان دادند متوتركسات باعـث   پرداختند،
ــرمي ــيون GOT  ،GPT ، ALP سـ ــي  و پراكسيداسـ چربـ

باعـث بهبـود ايـن پارامترهـا      تركيب مـذكور شود كه  مي
ه در تحقيـق مـا   دست آمـد ه كه با نتايج ب )32 ،30(شود مي

چنـين، مطالعـات قبلـي نشـان داد كـه       هم. همخواني دارد
ــزيم  هــاي كبــدي و  كوئرســتين باعــث بهبــود فعاليــت آن

ــي  ــاي آنتــ ــت   پارامترهــ ــزايش فعاليــ ــيدان و افــ اكســ
دسـت آمـده   ه كه با نتايج ب ـشود مي )34 ،33 ،31(گلوتاتيون

و  Shanmugarajan. خــواني دارد در ايــن تحقيــق هــم  
سي اثر فلاونوئيد كوئرسـتين بـر آسـيب    همكاران در برر

اكســيداتيو كبــد ناشــي از آزاتيــوپرين در مــوش ويســتار 
 ALP و ALT، ASTبا كاهش  كوئرستيننشان دادند كه 

كـه بـا    )35(داراي اثرات محافظتي بر سميت كبدي است
بـا  . دست آمـده در ايـن تحقيـق همخـواني دارد    ه نتايج ب

ــن   ــه اي ــه ب ــي   توج ــتين داراي خاص ــه كوئرس ــي ك ت آنت
، بنـابراين در تحقيـق   )31(باشد اي مي اكسيداني قابل توجه

ما اثرات مثبت ايجاد شده در مهـار سـميت متوتركسـات    
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 پژوهشي

مربوط به خاصيت آنتي اكسيداني كوئرستين اسـت، كـه   
و كاهش اسـترس  قادر به افزايش ظرفيت آنتي اكسيداني 

تصـاوير  و  1جدول شماره ( سلول مي باشداكسيداتيو در 
  (FRAP)ظرفيت آنتي اكسـيداني پلاسـما  ). 2و  1 شماره

طور معني داري نسبت به گـروه كنتـرل   ه در گروه دوم ب
ــه اســت   ــت ) 1 شــماره جــدول(كــاهش يافت ــي ظرفي ول

داري در گروه تحـت   طور معنيه اكسيداني پلاسما ب آنتي
درمان با كوئرستين افزايش نشـان داد و در عـين حـال بـا     

و بافـت كليـوي    سـرمي  MDAكـاهش  ،FRAP افزايش 
كـه   )2شـماره   تصوير و 1 شماره جدول(د شمشاهده نيز 
را به وجود آنتي اكسيدان كوئرسـتين نسـبت    توان آن مي
اي عبـدالوهاب و همكـاران    چنين، در مطالعه هم. )13(داد

ــي  ــفناج عراق ــر اس ــر روي اث ــر  Spinaciaoleracea)( ب ب
سميت كبـدي متوتركسـات در مـوش، نشـان دادنـد كـه       

ــزايش  متوترك ــث اف ــات باع ــاهش  MDA ،ALT س و ك
شود، كه درمان با عصاره اين گياه منجر به  گلوتاتيون مي
و ارتشاحات بافـت كبـد شـد     MDAدار در  كاهش معني

اكسـيداني كوئرسـتين    كه اين اثر مربوط به خاصيت آنتي
كــه بــا نتــايج  )36(موجــود در اســفناج عراقــي مــي باشــد

آمده براي بافـت  دست ه هيستولوژيكي و آزمايشگاهي ب
عــلاوه بــر ايــن، در . تحقيــق مــا همخــواني دارد دركليــه 

تحقيق ما نتايج مطالعات هيسـتوپاتولوژيك كبـد و كليـه    
هـاي بيوشـيميايي اسـت و آن هـا را تاييـد       همسو با يافتـه 

در تحقيـق انجـام   ). 4و 2،3، 1شـماره   تصـاوير (كنـد   مي
فوسيتي ها بيانگر وجود ارتشاحات لن گرفته توسط ما يافته

 يكبد و كليـه گـروه تسـت بـدون درمـان      بافت شديد در
تصـاوير  (انـد   است كه تنها متوتركسـات دريافـت كـرده   

ــماره ــاهش    )4و  3 ش ــبب ك ــتين س ــويز كوئرس ــا تج ، ام
طور كلـي كـم كـردن آسـيب     ه ارتشاحات لنفوسيتي و ب

و همكـاران در بررسـي    Hu .كبدي و كليوي شده اسـت 
ــر ســطح اســيد    ــين و آلوپورينــول ب ــر كوئرســتين، روت اث
ــي از دريافــت       ــرد كليــه ناش ــك و اخــتلال عملك اوري
فروكتوز در موش نشان دادند كه اين مواد باعث كاهش 

سـلول   اسيد اوريـك، اوره، كـراتينين و كـاهش ارتشـاح    

كه  )37(هاي التهابي در بافت بينابيني كليه موش مي شود
بـا  . دست آمده در تحقيق مـا هـم خـواني دارد   ه با نتايج ب

اين وجود، در ايـن تحقيـق مشـاهده گرديـد كـه غلظـت       
) گــروه تســت بــدون درمــان(ســرمي اوره در گــروه دوم 

ــده    ــه گــروه دريافــت كنن ــي داري نســبت ب كــاهش معن
اكسـيدان محـافظ    ، يـك آنتـي  )ارمگروه چه(سيليمارين 

توانـد ناشـي از    مـي  ، داشت كه اين اثر احتمالاً)26(كبدي
دنبـال آن  ه آسيب بافت كبدي توسـط متوتركسـات و ب ـ  

كـه در  را كاهش سنتز اوره در سيكل اوره كبدي باشد چ
غلظـت سـرمي اوره    ،گروه تحـت درمـان بـا سـيليمارين    

طـور  ه ب ـ .به سطح سرمي گروه شاهد نزديـك شـد   تقريباً
توان به مطالعـات انجـام گرفتـه بـر      كلي در اين رابطه مي

انـد كوئرسـتين    روي كوئرستين اشاره كرد كه نشان داده
داراي خاصــيت ضــدالتهابي، آنتــي اكســيداني و محــافظ 

سوپراكسـيد   .)18 ،16 ،15(باشـد  كبدي و كليوي قـوي مـي  
، آنزيمــي اســت كــه در سيتوپلاســم  (SOD) ديســموتاز

دفـاعي در برابـر    وطخط ـ رد و يكـي از سلولي حضـور دا 
هـا از   هاي آزاد است كه سـبب محافظـت بافـت    راديكال
در ايـن  . )3(شود هاي بسيار فعال هيدروكسيل مي راديكال

چنين فعاليـت   كبدي و كليوي، هم SODمطالعه فعاليت 
كاتالاز كبدي و كليوي در گروه بدون درمان نسـبت بـه   

 تصـوير (شـت  داري دا گروه هـاي درمـان كـاهش معنـي    
اكسـيداني   هاي آنتـي  اين كاهش فعاليت آنزيم). 1شماره 

تواند منجر به برخي اثرات مخرب ناشـي از راديكـال    مي
هـاي كاتـالاز    فعاليت آنزيم ،با تجويز كوئرستين. ها شود

داري را نسـبت بـه گـروه     كبدي و كليوي افـزايش معنـي  
نشان داد كه بـا مطالعـات   ) گروه تست بدون درمان(دوم 

كه در تحقيقات  طوريه ب ،محققين ديگر همخواني دارد
Cetinkaya  و همكارانش بر روي-N    اسـتيل سيسـتئين و

و همكـــارانش روي اثـــر عصـــاره  Cetinدر تحقيقـــات 
Grape seed    در برابر آسيب اكسيداتيو كبـدي ناشـي از

ــات در  ــحرايي متوتركس ــوش ص ــه   م ــد ك ــخص ش ، مش
بـي، كـاهش   متوتركسات بـا افـزايش پراكسيداسـيون چر   

و كاتالاز كبدي باعـث آسـيب اكسـيداتيو     SODفعاليت 
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و عصـاره  اسـتيل سيسـتئين   -Nكبد مي شود و استفاده از 
Grape seed      از يك طـرف بـا افـزايش فعاليـتSOD  و

باعـث   MDAكاتالاز و از طرف ديگر با كـاهش سـطح   
محافظـــت كبـــد در برابـــر اثـــرات ســـوء متوتركســـات 

عه انجام گرفته توسط ما، كـه  كه با مطال )39 ،38(شوند مي
دهد تجـويز كوئرسـتين باعـث افـزايش فعاليـت       نشان مي

SODكـاهش غلظـت    از طـرف ديگـر باعـث    ، كاتالاز و
MDA محافظـت كبـد در    بافت كليوي و نهايتـاً  و سرمي

ــي  ــر متوتركســات م ــود براب ــن . همخــواني دارد ،ش در اي
كننـده   مطالعه، ميـزان كـراتينين سـرم در گـروه دريافـت     

ــمت   داري افــزايش پيــدا كــرد،  طــور معنــيه وتركســات، ب
كه تجويز كوئرسـتين باعـث كـاهش كـراتينين      در حالي

ــد  ــرم ش ــه،      .س ــن مطالع ــل از اي ــايج حاص ــاس نت ــر اس   ب
  اكســيدان  ، بــه عنــوان يــك آنتــي   تجــويز كوئرســتين 

باعث كاهش آسـيب كبـدي و كليـوي ناشـي از     گياهي، 
 يطـور  هشـود، ب ـ  متوتركسات در موش آزمايشگاهي مـي 

كه از يك طرف باعث كاهش مالون دي آلدئيد كبـدي  
 ،)هـا  به عنوان شـاخص پراكسيداسـيون چربـي   ( و كليوي

 و GOT و تـرانس آمينازهـاي   كراتينينآلكالين فسفاتاز، 
GPT     ــت ــزايش فعالي ــث اف ــر باع ــرف ديگ ــرم و از ط س

ــم   ــوي، و هـ ــدي و كليـ ــالاز كبـ ــت   كاتـ ــين ظرفيـ چنـ
وئرسـتينمي توانـد   بنابرين،ك .شود اكسيداني سرم مي آنتي

بــه عنــوان يــك مــاده درمــاني ســودمند در جلــوگيري و 
درمــان عــوارض جــانبي ناشــي از مصــرف متوتركســات 

  .مورد توجه قرار گيرد
  

  سپاسگزاري
ــان     ــه پاي ــوط ب ــق مرب ــن تحقي ــام    اي ــانم اله ــه خ   نام

معاونــت  771مــرادي بــه شــماره ثبــت طــرح تحقيقــاتي  
كرد تحقيقــات و فنــاوري دانشــگاه علــوم پزشــكي شــهر 

  وسيله پژوهشگران مراتـب تقـدير و    چنين، بدين هم .است
  خود را از پرسنل محترم مركز تحقيقات بيوشـيمي   تشكر

  بـــاليني، مركـــز تحقيقـــات گياهـــان دارويـــي و مركـــز  
تحقيقــات ســلولي و مولكــولي دانشــگاه علــوم پزشــكي  
شهركرد كه در اجراي اين تحقيـق مـا را يـاري نمودنـد،     

  .دارند ابراز مي
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