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ABSTRACT 
Background and Aim: In this experimental study, nicotine has been recognized to result in 
oxidative stress by inducing the generation of reactive oxygen species. The current research 
was designed to investigate the protective effect of rosmarinic acid, a radical scavenger and 
antioxidant, on Pro oxidant anti-oxidant balance of serum in nicotine treated mice.  
Materials and Methods: Thirty-six mature male NMRI mice were divided into 6groups: 
(two controls, two nicotine-treated [0.5 mg/kg], and two nicotine plus rosmarinic acid [10 
mg/kg]) were used in this study and treated for 15 and 30days respectively. The standard 
protocol was used to measure pro-oxidant-antioxidant balance, superoxide dismutase, and 
serum Catalase. 
Results: As compared to control group (90±3.03315 HK), the 15-day results, in nicotine-
treated group (100±5.17687 HK) there was a significant increase in the serum PAB ratio. 
Similarly, for samples of the day 30, there was a significant increase in the serum PAB ratio 
of nicotine-treated group (106±3.52136 HK) versus control group (87±1.32916 HK) (P≤0.05). 
SOD of 15(1.21±1.12) and 30 days (1.89±0.26) treated groups, showed significant decreased 
versus control groups (2.90±0.09), (2.82±0.08) respectively (P≤0.05).    
Catalase of 15(12.13±2.30) and 30 days (11.57±1.42) treated groups, showed significant 
decreased versus control groups (25.12±2.21), (24.1±1.29) respectively (P≤0.05). 
Conclusion: These results indicate that rosmarinic acid improves the level of antioxidant 
enzymes and modifies pro-oxidant-antioxidant imbalance 
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  چکیده

هـاي فعـال اکسـیژن سـطح تعـادل      بـا تولیـد گونـه    ،به عنوان یـک عامـل اسـترس اکسـیداتیو شـناخته شـده       یکوتینن :و هدف زمینه

، بـر تعـادل   اکسـیدان  یرزمـاري، یـک آنت ـ   حاضـر بـراي ارزیـابی نقـش اسـید      ي مطالعه. برد یماز بین آنتی اکسیدانی  -پرواکسیدانی

ــیدانی ــرم   -پرواکس ــیدانی س ــی اکس ــت  آنت ــزان فعالی ــزو می ــاز      یمآن ــس موت ــید دی ــوپر اکس ــالاز و س ــاي کات ــد ه ــی گردی                                 ..طراح

روز 15و 30 بـراي  ها موش .تقسیم گردیدند تصادفی در شش گروه کاملاًبه شکل  NMRIبالغ نر نژاد موش  36 :هامواد و روش

 6و 5هـاي  و گـروه ) mg/kg 5/0(دوز نیکـوتین را بـا    4و 3هـاي  گـروه  نرمـال سـالین،   2و 1ي ها گروه :گرفتند یمتحت درمان قرار 

 -تعــادل اکســیدانی یــريگ انــدازه يبــرا. کردنــدید رزمــاري را دریافــت مــیاســ) mg/kg 10( نیکــوتین و )mg/kg 5/0( دوزهــاي

 .استاندارد استفاده شد هايکلپروتاز هاي کاتالاز و سوپر اکسید دیس موتاز و میزان آنزیم اکسیدانی یآنت

 اکسـیدانی  یآنت ـ -در سطح تعادل پرواکسیدانی داري ینیکوتین افزایش معن کنندهدریافتدر گروه  روزه، 15هاي در گروه :هایافته

، نیکـوتین  کننـده دریافـت گـروه   روزه، 30ي هـا  گروهدر . گردیدمشاهده  )90±3315/0(در مقایسه با گروه کنترل  )1768/5±100(

داد نشان  )87±3291/1(در مقایسه با گروه کنترل  )106±5213/3( یدانیآنتی اکس-در سطح تعادل پرواکسیدانی داري یافزایش معن

)05/0 ≤P( .    15ي نیکـوتین   کننـده گـروه دریافـت  سوپر اکسـید دیـس موتـاز، در)کـاهش  ،)89/1±26/0(روزه  30و ) 21/1±12/1 

ي  کننـده  یافـت درکاتـالاز، در گـروه   . روزه نشـان دادنـد  ) 82/2±08/0( 30و ) 90/2±09/0( 15داري در قیاس با گروه کنتـرل   یمعن

روزه  30 و) 12/25±21/2( 15گـروه کنتـرل   داري در قیاس با  یمعن کاهش ،)57/11±42/1(روزه  30و ) 13/12±30/2(15نیکوتین 

  .)≥P 05/0(دادند روزه نشان ) 29/1±17/24(

 -اکسیدانی شده و عدم تعادل پرواکسیدانی یآنتهاي موجب اصلاح سطح آنزیمکه اسید رزماري  دهد ینتایج نشان م :گیري یجهنت

  .کنداکسیدانی را متوازن میآنتی

  سرم نیکوتین، ،اسید ینیکرزمار ها،اکسیدانیآنت :لیديککلمات

  29/10/98 :پذیرش  17/10/98:  اصلاحیه نهایی   30/3/98 :وصول مقاله
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  مقدمه

تري نسـبت بـه   ازآنجایی که نیکوتین به عنوان جایگزین ایمن

ــت،    ــده اس ــناخته ش ــاکو ش ــزایش    تنب ــه اف ــرف آن رو ب مص

هــم در بـــدن موجــود زنـــده و هــم در شـــرایط     ).1(اســت 

). 2(گردد نیکوتین موجب استرس اکسیداتیو می آزمایشگاه،

 در مورد مکانیسم اثر القاء استرس اکسیداتیو توسط نیکوتین،

ــیدانی   ا ــادل پرواکس ــاده تع ــن م ــیدانی -ی ــی اکس -Pro( آنت

oxidant Antioxidant Balance (را در لنفوســیت-

و نیـز موجـب کـاهش    ) 3(هاي موش صحرایی افـزایش داده 

اکسـیدانی پلاسـما در مـوش صـحرایی     هاي آنتیمیزان آنزیم

در این خصوص، محققین نشان دادند کـه   ).4(گردد ماده می

-هـاي آنتـی  داري سـطح آنـزیم  معنـی  طـور  تجویز نیکوتین به

اکســــــیدانی ســــــرم از جملــــــه سوپراکســــــید دیــــــس 

 و کاتــالاز) Superoxide Dismutase((SOD)موتــاز

)Catalase (را کاهش داده است)آنـزیم سـوپر اکسـید     ).5

هـاي  سـازي رادیکـال   آنزیمـی اسـت کـه پـاك     دیس موتـاز، 

) H2O2(و هیدروژن پراکساید را انجـام  ) O2-(سوپراکساید

کاتالاز و سوپراکسید دیـس موتـاز بـا جلـوگیري از     . دهد می

اکسـیدانی بـا   هاي آزاد و افزایش دفاع آنتـی تشکیل رادیکال

  .کنندآسیب ایجاد شده مقابله می

 هـاي فعـال اکسـیژن   استرس اکسیداتیو تعادل بین تولید گونـه 

)ROS( (Reactive oxygen species) و برداشت آن

هـاي متنـوعی از    پـاتوژنز بیمـاري   را دچار نقصان کـرده و در 

هــاي قلبــی عروقــی ســهیم  ســرطان و بیمــاري جملــه دیابــت؛

  ).6(است

ــال ــیداتیو     رادیک ــترس اکس ــی اس ــده ط ــاد ش ــاي آزاد ایج ه

 اجـزاء سـلول از جملـه غشـاءها،     توانند اثرات زیانباري بـر  می

 دئوکسی ریبونوکلئیک اسـید  ها،کربوهیدرات لیپوپوتئین ها،

)DNA ( ریبونوکلئیک اسیدو )RNA (اعمال کنند.  

بـه عنـوان یـک شـاخص      PABبراي اصلاح سـطوح بـالاي   

هــاي گیــاهی اکســیداناســتفاده از آنتــی اســترس اکســیداتیو،

ــند  مـــی ــودمند باشـ ــد سـ ــید .تواننـ -a-O( رزمارینیـــک اسـ

caffeoyl-3, 4-dihydroxyphenyllactic acid; 

RA (  ي  رده یک ترکیب فنولی طبیعی است کـه در گیاهـان

 ریحــان و رزمــاري از جملــه نعنــا،) Lamiaceae( لامیاســیا

بخصوص در مورد  ارزش دارویی این ماده ، .گرددیافت می

  ).7و 8(به خوبی پذیرفته شده است اکسیدانی آننقش آنتی

ي حاضر براي اولین بـار بـه بررسـی اثـرات محـافظتی       مطالعه

کاتــالاز و ( اکســیدانیهـاي آنتــی اسـیدرزمارینیک بــر آنــزیم 

هـاي درمـان   سـرم مـوش   PABو ) سوپراکسید دیـس موتـاز  

  .شده با نیکوتین طراحی گردیده است

  

  ها مواد و روش

 ي تجربـی، مطالعه یندر ا :هاي مورد مطالعه حیوانات و گروه

ــوشاز  ــا م ــره ــه  ي ن ــه  (دو ماه ــت هفت ــا هش ــش ت ــژاد)ش  ، ن

(NMRI)  در زمـــان . اســـتفاده شـــدگـــرم  30-40بـــا وزن

ه کدخانـه گـروه آنـاتومی دانش ـ   حیوانات در حیوان ،آزمایش

سـاعت   24 سـاعت روشـنایی،   24(با شرایط نـوري  ، پزشکی

هاي پلاستیکی و دسترسی ، در قفسو حرارتی بهینه )تاریکی

ــداري  ــذا نگه ــه آب و غ ــد آزاد ب ــق  . ندش ــر طب ــات، ب حیوان

 نگهـداري  دانشگاه علوم پزشکی کردسـتان  يها دستورالعمل

انجــام قـوانین ایــن دانشـگاه   ا بــا توجـه بــه  ه ـتمـام آزمــایش و 

کنتـرل و   گـروه  6تصـادفی در   طـور  به موش عدد 36.گردید

زمان یقات براي مدتتزرآنجایی که  از .درمان توزیع شدند

 30يبه دو دسـته  راها گروه گرفت، یمهاي متفاوتی صورت 

ــرل  گــروه 2: تقســیم نمــودیم روزه 15و  ــالین (کنت ــال س نرم

ــت  ــدریاف ــد یم ــت 2 ،)کردن ــده نیکــوتین گــروه دریاف کنن

)mg/kg 5/0 ( دوز مشـابه نیکـوتین    کنندهگروه دریافت 2و

 9(داشـت مطالعه وجود  در) mg/kg 10(و اسیدرزمارینیک 

  ).2و

ــاده ــوتین آم ــازي نیک ــوتین  :س ــارات نیک ــدروژن تارت % 95هی

)Nicotine hydrogen tartrate (  ــماره ــا شــ بــ

 was purchased from BDH( 26140محصــول

Chemical Ltd, Poole, England (   در نرمـال سـالین

تهیــه و بــراي تزریــق داخــل ) mg/kg 5/0(دوز شــده و حــل

  ).2و 3(گرفتصفاقی مورد استفاده قرار 
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خـون هـر حیـوان از طریـق سـینوس      : آوري نمونه خـون جمع

هـاي موئینـه   توسـط لولـه   µl 70ي چشم به میزان  کاسهپشت 

ــه و در   ــه گرفت ــههپارین ــد    لول ــه ش ــاده ریخت ــایش س  .ي آزم

ي جداسـاز  .شـدند  یمي همولیز شده از مطالعه خارج ها نمونه

 اي بـا دور  یقـه دق 15 وژییفسـانتر ها توسط سرم از خون نمونه

g10000 صورت گرفت.  

  اکیدانی سرم موشآنتی-اندازه گیري تعادل اکسیدانی

ساخته و بـا اسـتفاده از    ها محلول) 10(استانداردطبق پروتکل 

سـنجیده   PABکیت الایزا و دستگاه خواننده الایـزا، میـزان   

خلاصـه و اگـر بخـواهیم فقـط در مـورد نکـات        طـور  بـه  .شد

 به دستاي کرده باشیم، پس از تخصصی این پروتکل اشاره

ــولآمــدن  ــا محل ــایی،ه ــر لیکــروم 10ي نه ــر از ه ــهیت ي  نمون

یتـر از محلـول   لیکروم 200با ،)آب مقطر(بلانک استاندارد یا 

ی الایــزا ریختــه چــاهک 96کــاري ترکیــب و بــه درون کیــت 

 در .یقه اینکوبـه گردیدنـد  دق 12براي  c°37شدند و در دماي 

با افـزودن  ) Colorimetric(رنگی  وانش انتهاي این زمان،

اسـیدکلریدریک متوقـف    مـولار  2یکرولیتر از محلول م 100

در طول موج  ها چاهکري ي نوها دانسته پی آن، در .گردید

-620موج رفـرنس نیـز بـین    طول خوانده شدند، نانومتر 450

 واحـد  .یاداشت گردید PABمقادیر  سپس .بود نانومتر 570

PAB   بــــه اســــم مختــــرعین ایــــن متــــد ثبــــت شــــده و

HK(Hamidi and Koliakos) است.  

میـــزان : ســـنجش ســـوپر اکســـید دیـــس موتـــاز و کاتـــالاز 

هـا بـا اسـتفاده از روش     مـوش سوپراکسید دیـس موتـاز سـرم    

ــدوکس   ــاري ران ــا کیــت تج رانســود  -اســپکتروفتومتري و ب

این روش توسط مک کـورد و فریـدووییچ    .گیري شد اندازه

در ایــن روش از گــزانتین وگــزانتین  .معرفــی گردیــده اســت

-هـاي سوپراکسـید اسـتفاده مـی    اکساید براي تولید رادیکـال 

ل نیتـرو فنـول فنیـل    هـا بـا مـاده ایـدوفنی    ایـن رادیکـال   .گردد

واکنش داده و یک رنگ قرمـز   )I.N.T(تترازولیوم کلراید 

-نانومتر اندازه گیري می 505کنند که با طول موج ایجاد می

فعالیت آنزیم سوپراکسید دیس موتـاز بـا میـزان مهـار      .گردد

آنزیم کاتـالاز   سنجش ).5(گرددگیري میاین واکنش اندازه

 1984در سـال   )Aebi( ابـی توسط متـد ارائـه شـده توسـط     

 H2O2گیري توسط میزان تجزیه  اندازه .اندازه گیري گردید

درجــه سلســیوس  20نــانومتر و در دمــاي  240مــوج در طــول

فعالیـت آنـزیم از طریـق میـزان جـذب نـوري        .انجام گردیـد 

فاصله زمـانی صـفر و    نانومتر و در 240ها در طول موج نمونه

یم از طریــق فرمــول مربوطــه ثانیــه محاســبه و فعالیــت آنــز 15

  .محاسبه گردید

 One-wayها با روش آمـاري  داده: تجزیه و تحلیل آماري

ANOVA with a post-hoc Tukey   مورد تجزیـه و

انحــراف معیــار  ±تحلیــل قــرار گرفتنــد و در قالــب میــانگین 

)mean ± SD (تفـاوت مقـادیر    .نمایش داده شدندPAB 

عدم آن مـورد محاسـبه واقـع    داري یا  یمعنبراي  >p 05/0با 

مـورد   SPSS 16بـا اسـتفاده از نـرم افـزار      محاسبات .شدند

  ). 5(بررسی قرار گرفتند

  

  هایافته

 1نمــودار  در ،هــا مــوش ســرم PABي کمــی میــزان هــا داده

 را 30و 15ي راحتی بیشتر نتایج روزهـاي  برا .اند شده  خلاصه

 داري یمعنــدر کـل اخـتلاف    امـا  ایـم؛ جداگانـه نمـایش داده  

)05/0 P≤(  ي تجربـی و کنتـرل در هـر دو    ها گروهبین نتایج

در گــروه  روزه، 15هــاي در گــروه .روز مشــاهده گردیــد 

در سـطح تعـادل    داري ینیکوتین افـزایش معن ـ  کنندهدریافت

در مقایسـه بـا    )100±1768/5( اکسیدانی یآنت -پرواکسیدانی

ي هـا  گـروه در . گردیـد مشاهده  )90±3315/0(گروه کنترل 

 داري یافـزایش معن ـ ، نیکوتین کنندهدریافتگروه  روزه، 30

 یدانیآنتـــــی اکســـــ-در ســـــطح تعـــــادل پرواکســـــیدانی

 )87±3291/1(در مقایســه بــا گــروه کنتــرل  )5213/3±106(

سـوپر اکسـید دیـس موتـاز، در گـروه      . )≥P 05/0(داد نشان 

روزه  30و ) 21/1±12/1(15ي نیکــــوتین  کننــــدهدریافــــت

داري در قیاس بـا گـروه کنتـرل     یمعن کاهش ،)26/0±89/1(

ــان دادنـــد ) 82/2±08/0( 30و ) 09/0±90/2( 15 . روزه نشـ

ــروه   ــالاز، در گـــ ــتدرکاتـــ ــده یافـــ ــوتین  کننـــ ي نیکـــ

ــاهش ،)57/11±42/1(روزه  30و ) 30/2±13/12(15  کــــــ
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  اکسیدانیآنتی-

شـده و   متـد ثبـت   نی ـا نیبـه اسـم مختـرع    )PAB( یدانی

  

 انحراف معیار کاتالاز و سوپر اکسید دیس موتاز

کاتـــالاز واحـــد  و )SOD)(iµ/ml(موتـــاز سوپراکســـید دیـــس 
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 30 و) 12/25±21/2( 15داري در قیاس با گروه کنترل 

 )≥P 05/0(دادنـــــــد روزه نشـــــــان ) 24

  ). 1نمودار(

-انحراف معیار سطح پرواکسیدانی±میانگین .1نمودار 

یدانیاکس ـآنتـی -پرواکسـیدانی  واحد سـطح  ي،درزماریاس+نیکوتیبا گروه کنترل و ن

HK(Hamidi and Koliakos) است.  

انحراف معیار کاتالاز و سوپر اکسید دیس موتاز±میانگین .2نمودار

سوپراکســـید دیـــس  واحـــد ي،رز مـــار دیاســـ+نیکـــوتیکنتـــرل و ن يهـــا بـــا گـــروه ســـه

µmol/L (است.  

 

گروه ھای مطالعھ SOD Catalase

بررسی اثر تجویز مزمن   58

 مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

داري در قیاس با گروه کنترل  یمعن

17/24±29/1(روزه 

  

 *05/0 P≤ با گروه کنترل و ن سهیدر مقا

HK(Hamidi and Koliakos)

  

* 05/0 P≤ ســـهیدر مقا

)Catalase)(µmol/L

 

Catalase
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  بحث

ي حاضر نشان داد که تجویز دوز مزمن نیکوتین نتایج مطالعه

آنتــی اکســیدانی -موجــب عــدم تعــادل ســطح پرواکســیدانی

سـرم   PABدار شـاخص  گردد که توسط افـزایش معنـی   یم

در گروه مواجه شده  PABسطح  اگرچه کند ،نمود پیدا می

میزان نرمال نزدیـک گشـته    به با اسیدرزمارینیک و نیکوتین،

  .بود

ــر عمـــدهنیکـــوتین  ــیگار  تـ ــواي توکســـیک دود سـ ین محتـ

شـده اسـت کـه تجـویز مـزمن نیکـوتین        گـزارش  ،)11(است

ي موش صحرایی ها بافتهاي آزاد در  یکالرادموجب ایجاد 

در  PABسـطح  یش افزا .گردد یمو القاء استرس اکسیداتیو 

ي بـر رو تواند به علت نقش مهـاري نیکـوتین    یم ها موشاین 

-توجیه که ،)5(باشداکسیدانی در سرم موش  یآنتهاي  یمآنز

  .ي ما نیز استي علت نتایج مطالعه کننده

کـه   انـد  کـرده ین ثابـت  محقق ـ ي مـا، خوان با نتایج مطالعههم

بــراي  mg/kg 5/2 ي نیکــوتین بــا دوز جلــد یــرزتزریــق 

هـــاي  یمآنـــزدار  یمعنـــهفتـــه، موجـــب کـــاهش  22مـــدت

و گلوتــاتیون پراکســیداز  کاتــالاز سوپراکسـید دیــس موتــاز، 

در  PABدهد کـه چـرا سـطح     یمو این نشان ) 12(گردد یم

 در .ي مواجـه شـده بـا نیکـوتین افـزایش یافتـه اسـت       ها موش

خصوص مکانیسم احتمـالی نیکـوتین در بـر هـم زدن تعـادل      

تی اکسیدانی، مشخص شده اسـت کـه تجـویز    آن -اکسیدانی

یکـوتین  ن اکسـیداتیو را القـاء کـرده اسـت،     استرس این ماده،

موجـــــب کـــــاهش فعالیـــــت آنزیماتیـــــک درگیـــــر در  

 O2  و H2O2دتوکسیفیکاسیون 
این می که ،)2(گرددیم –

  .ي ما را توجیه کندتواند علت بروز نتایج مطالعه

ــ ــور   یعل ــم حض ــزرغ ــاي  یمآن ــه ــوع در   یآنت ــیدانی متن اکس

هــاي اکســیدان یآنتــیز تجــو ي بــدن موجــود زنــده،هــا بافــت

هــاي فعــال اکســیژن و اگــزوژن بــراي کــاهش اثــرات گونــه 

  .از اهمیت بالایی برخوردار است استرس اکسیداتیو،

ي گیاهی به عنـوان منبعـی   ها گونهها و بیشترین توجه به نمونه

. اسیدرزماري صورت گرفتـه اسـت   به ها، اکسیدان یآنتبراي 

 نشـان داده شـده اسـت کـه رزمـاري     ) 13(یشینپدر مطالعات 

ــی    ــرات آنت ــولی دارد و اث ــات فن ــا ترکیب -الگــوي مشــابهی ب

مربوط به حضور ترکیباتی چـون کارنوسـول    ها آناکسیدانی 

)Carnosol (یداس ـکارنوسـیک  و )Carnosic acid ( در

 .ها استترکیب آن

 Galic( یداس ـم شده اسـت کـه گالیـک    در این مورد، معلو

acid (ــوي و رزمارینیــــک ــه ترتیــــب قــ ــید بــ ــرین اســ تــ

هـــا در میـــان اســـیدهاي ســـاده فنولیـــک و  اکســـیدان یآنتـــ

ــیل  ــهیدروکســ ) Hydroxyl cinnamic( ینامیکســ

شــده اســت کــه اســیدرزماري بــا دوز  گــزارش ).14(هســتند

mg/kg 10 آنتی اکسیدانی در  -از عدم تعادل پرواکسیدانی

یر اتانـل جلـوگیري کـرده    تـأث ي صحرایی تحت ها موشکبد 

فنــول معمــولاً بــه گــروه  یدانیاکســیآنتــ یــتفعال ).9(اســت

کننـده  نیـی امـا تنهـا عامـل تع   ؛ شـود یمربـوط م ـ  لیدروکسیه

یت مهـار رادیکـال   ظرف ).15(یستها ن آن يهاتیفعال ییتوانا

بر اساس ترکیبی از ساختارهاي کونژوگه  اساساًهیدروکسیل 

ي پلی فنولیک، به خصـوص دي هیدروکسـیل   ها اسکلتدر 

هــاي و نیــز حضــور گــروه) Catechol(کــاتکول فنــول یــا 

ــ ــوط ) Carboxylic( یلیککربوکس ــتمرب ــر ).16(اس  ذک

ساختار کاتکول کونژوگه با کربوکسیلیک  شده است که دو

اکســـیدانی را افـــزایش اســـید در رزمـــاري، فعالیـــت آنتـــی

ي و هم چنین حضور گـروه کـاتکول در حلقـه    )17(دهند یم

 احتمـالاً  اسکلت فنولی رزمـاري،  )C11-C12( یکآرومات

ــر مهــم ــی ت ــت آنت ــن ین عنصــر ســاختاري فعالی اکســیدانی ای

هاي مواجـه  موش درمان ي حاضر،مطالعه در .ترکیبات است

ــا      ــدم تع ــیدرزمارینیک، ع ــط اس ــوتین توس ــا نیک ــده ب دل ش

هـاي آنتـی   اکسیدانی را با افـزایش آنـزیم  آنتی-پرواکسیدانی

  .اکسیداتیو کاتالاز و سوپراکسید دیس موتاز بهبود بخشید

  

  گیرينتیجه

یک داروي ارزشمند براي محافظـت   احتمالاًینوئیک اسید رت

تواند موجـب  از اثرات استرس اکسیداتیو نیکوتین بوده و می

  .اکسیدانی در خون گرددهاي آنتی تعادل آنزیم
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  تشکر و قدردانی

ي کارشناســی ارشــد مصــوب  نامــه یــانپاپــژوهش حاضــر از 

  دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی کردستان با کد 

 

منافع مـالی و غیـر مـالی     تضاد .استخراج شده است) 25935(

  .در خصوص این پژوهش براي نویسنگان مقاله وجود ندارد
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