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در  Nigella Sativa)(سياهدانه و درازمدت اثر ضد دردي تجويز خوراكي 
  موشهاي صحرايي ديابتي

  
  5، فاطمه كارگر شريف4الهه كاوندي ،3معصومه سجادي، 2راندخت بلوچ نژاد مجردتودكتر ، 1*مهرداد روغنيدكتر 

  چكيده     
بـا  . ثير دارد أ محسوب مي شود كه بر كيفيـت زنـدگي افـراد مبـتلا ت ـ              مدتيان  م بارز ديابت قندي در م     يهيپرآلژزي يكي از علا   : مقدمه

توجه به وجود شواهد تحقيقاتي مبني بر اثر ضد ديابتي و ضد دردي سياهدانه، در اين بررسي اثر ضد دردي تجويز خوراكي سـياهدانه                    
  . رمالين مورد ارزيابي قرار گرفتدر موشهاي صحرايي ديابتي القاء شده توسط استرپتوزتوسين در مراحل حاد و مزمن آزمون ف

 گـروه  ششبه طور تصادفي به انجام و موشها ) n = 60(ي نر ي صحرايموشهااست كه بر روي اين مطالعه از نوع تجربي  :بررسيروش 
 و  ،لاتديـابتي دريافـت كننـده سـديم ساليـسي         ،  ديابتي ،دريافت كننده سديم ساليسيلات   كنترل   كنترل تحت تيمار با سياهدانه،       ،كنترل

 بـا  ،دو گروه تحت تيمار. براي ديابتي شدن از داروي استرپتوزوتوسين استفاده گرديد       . گروه ديابتي تيمار شده با سياهدانه تقسيم شدند       
 One-wayبراي آناليز آماري از آزمـون  . دريافت نمودند %)25/6(با غذاي استاندارد موش را سياهدانه نيز پودر مخلوط شده اين گياه 

ANOVA استفاده گرديد.  
دنبال تجويز كف پايي فرمالين بيشتر از موشهاي        ه   نمرات درد در موشهاي ديابتي پس از گذشت دو ماه در دو فاز حاد و مزمن ب                 :نتايج

 درمان با سياهدانه به مدت دو ماه موجب كاهش معني دار در نمرات درد در مقايسه بـا گـروه   و) p = 0.034 و p = 0.031(كنترل بود 
  ضـمناً بـا تجـويز سـديم ساليـسيلات بـه موشـهاي ديـابتي، كـاهش          . )p = 0.009 و p = 0.008 (دي ـبتي در مراحل حاد و مزمن گردديا

از طرف ديگر كـاهش معنـي دار در نمـرات    . )p = 0.009 (معني دار در نمره درد فقط در مرحله مزمن آزمون فرمالين مشاهده گرديد
  . )p = 0.039 و p = 0.046 (اهدانه در مقايسه با گروه كنترل نيز در هر دو فاز مشاهده گرديددرد در گروه كنترل تيمار شده با سي

  تجويز خوراكي سياهدانه به مدت دو ماه موجب كاهش معني دار ميزان احساس درد در مدل تجربـي ديابـت قنـدي القـا             : نتيجه گيري 
  .درمان پتانسيل و كمكي در هيپرآلژزي ديابتي مطرح گرددعنوان يك ه شده توسط استرپتوزوتوسين گرديده و مي تواند ب  

  
    سياهدانه، هيپرآلژزي، ديابت قندي، استرپتوزوتوسين، موش صحرايي: كليديه هايواژ

 

  مقدمه
  ترين بيماريهاي سيستم غدد  ز شايعابيماري ديابت قندي           

  
–  گياهـان دارويـي    ، مركز تحقيقـات   فيزيولوژيگروه  دانشيار  : نويسنده مسول  -1*

: ، همراه 233 داخلي 021 -88964792: تلفن  ، 14155-7435 ص پ    ن،دانشگاه شاهد تهرا  
  Email: mehjour@yahoo.com    ، 88966310: ، نمابر09121794950

  فيزيولوژيگروه  دانشيار -2
و خـدمات بهداشـتي درمـاني       دانشگاه علـوم پزشـكي      دانشكده پزشكي ،  تهران،   -2

  ايران
  تهران -دانشگاه شاهد -جوي پزشكي دانش-3
  تهران - دانشگاه شاهد -دانشجوي پزشكي  -5،4،3

  2/4/1385:تاريخ پذيرش        15/6/1384:تاريخ دريافت

عمـل  ه  ريز بدن محسوب مي شود كه بر اساس پيش بينـي ب ـ             درون
ــد     ــزايش خواه ــده اف ــساني در آين ــه ان ــيوع آن در جامع ــده، ش آم

 ميزان انسولين در اين بيماري، با       كمبود و يا كاهش نسبي    . )1(يافت
عوارض متابوليكي حاد نظير كتواسيدوز و اغمـاي هيپراسـمولار و           
با يك اختلال متابوليك مزمن و عوارض نامطلوب در درازمـدت           
نظيــر رتينوپــاتي، گرفتــاري عــروق كليــوي، نوروپــاتي، ضــايعات  

. )2(باشـد   پوستي، اختلالات سيستم قلب و گردش خون همراه مـي         
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ناشـي از نوروپـاتي اعــصاب محيطـي يكــي از شـكايات مهــم     درد 
 كيفيـت   باليني افراد مبتلا بـه ديابـت قنـدي محـسوب مـي شـود و               

بنـابراين تعـديل درد     . ثير قرار مي دهد   أزندگي اين افراد را تحت ت     
نتـايج برخـي    . )3،4(در اين افراد از اهميت زيادي برخـوردار اسـت         

 با اعمال اثرات    رگليسميبروز هيپ تحقيقات اخير نشان مي دهد كه       
روي سيــستم عــصبي محيطــي يكــي از علــل بــروز  بــر توكــسيك 

علاوه بر اين هيپـر گليـسمي بـا تغييـر           . نوروپاتي دردناك مي باشد   
ــرات خــاص    ــدن موجــب تغيي ــومي ب ــاي عم ــرد بافته  دادن عملك

مــي توانــد موجــب بــروز شــيميايي در بــدن مــي گــردد كــه خــود 
 موجود، نتايج برخي تحقيقات     بر خلاف شواهد   . )5(نوروپاتي شود 

 ــ ثيري در تغييــر آســتانه درد أنــشان مــي دهــد كــه هيپرگليــسمي ت
نظيـر  (با توجه به اينكه تا كنون تركيب دارويـي مناسـب            . )6(ندارد

عــاري از ) ساليــسيلاتها و تركيبــات ضــد التهــابي غيــر اســتروئيدي
ه عوارض جانبي براي درمـان برخـي حـالات درد حـاد و مـزمن ب ـ          

، لـذا توجـه محققـان     )7(مورد ديابت قندي يافت نمي شود     ويژه در   
در اين ارتباط طـب     . بسياري به گياهان دارويي معطوف شده است      

سنتي و گياهان دارويي منبع مناسـبي جهـت يـافتن داروهـاي ضـد           
 و اثـرات سـودمند آن        براي سـياهدانه   از اين نظر  . )8(درد مي باشند  

علوم شده است كه    دراين خصوص م  . شواهد متعدد يافت مي شود    
بـه  غذاي حاوي سياهدانه به موشـهاي صـحرايي نـر و مـاده        تجويز  
 و افـزايش  LDL هفته موجـب كـاهش سـطح كلـسترول         20مدت  

د سياهدانه  ه علاوه، فواي  ب .)9(مي گردد  سرم   HDLسطح كلسترول   
نظيـر اسـهال، آسـم، عفونتهـاي        مرضـي   در درمان برخـي حـالات       

بـر  (، آنتـي اكـسيدانت      )بـي آن  علت اثر ضـد ميكرو    ه  ب(باكتريايي  
 التهاب و پديده هاي مرتبط بـا آن ،  )عليه راديكالهاي آزاد اكسيژن   

بر آزاد شدن انـسولين     آن  اثر تحريكي   ،  همچنين. اثبات شده است  
ــ ــانكراساز جزاي پراكــسيداسيون دادن كــاهش  و ر لانگرهــانس پ

از  .)10-16( يد قرار گرفته است   ي مورد تأ  ها ليپيدي و تجزيه پروتئين   
طرف ديگر شواهد متعدد مبني بر اثر سودمند مصرف اين گياه بـر             

ي سـميت زدايـي     ينظـيم فـشار خـون، توانـا       عملكرد كليه، سيستم ت   
د، سيـستم  تم مجاري تنفسي براي دفـع مـواد زاي ـ  ي سيس كبد، تواناي 

 دفـع عوامـل   ي توليـد اسـپرم،    وليد عرق، بافت توليـد شـير، توانـاي        ت
ه ب ـ.  سيستم گوارش يافت مـي شـود  ي هضم مهاجم انگلي، و تواناي   

برانشي مورد توجه قرار    علاوه اثربخشي آن در درمان آسم با منشا         
ضد اثر   در اين تحقيق  با توجه به وجود اين يافته ها،        . )18،17(گرفته است 

 (Nigella sativa) سـياهدانه و درازمـدت  خـوراكي  دردي تجويز 
ــدي    ــت قنـ ــي ديابـ ــدل تجربـ ــط  در مـ ــده توسـ ــا شـ داروي القـ

 به كمك آزمون فرمالين به      در موش صحرايي نر   سترپتوزوتوسين  ا
  .روش استاندارد مورد بررسي قرار گرفت

  روش بررسي
موشـهاي  نوع تجربـي اسـت كـه بـر روي           اين تحقيق از    

انجام گرفـت    انستيتو پاستور، تهران   Wistarصحرايي نر سفيد نژاد     
ر گــرم د 280-320 در محــدوده وزنــيو ) n= 60( تعــداد موشــها 

ــد  ــ. شــروع بررســي اســتفاده گردي ــشگاه تمــام حيوان ات در آزماي
 تايي در هر قفس     3-4 در گروههاي    C22-20° حيوانات در دماي  

ضمناً حيوانات آزادانه به آب لوله كشي و غـذاي          . قرار داده شدند  
و يـا غـذاي     ) شركت خوراك دام پارس   (فشرده مخصوص موش    

 مـاه   دوبـه مـدت      15/1 بـه نـسبت      سـياهدانه مخلوط شده بـا پـودر       
به منظور ايجاد حالت سـازش بـا محـيط، تمـامي            . دسترسي داشتند 

آزمايشات پس از گذشت حـداقل دو هفتـه اسـتقرار حيوانـات در              
  .  حيوانات به انجام رسيدآزمايشگاه

 و  سـياهدانه پـس از خريـداري      : سياهدانهروش تهيه غذاي حاوي     
آن جـدا    سـالم  دانه هاي يد علمي،   يتأاطمينان از سلامت ظاهري و      

  وزنـي دست آمـده بـا يـك نـسبت        ه  ، پودر ب  آسياب نمون و پس از  
 بـا غـذاي پــودر شـده و اسـتاندارد مــوش مخلـوط و مجــدداً      15/1

  . )8( توليد گرديد Pelletedغذاي 
در ايـن بررسـي از آن دسـته موشـهاي صـحرايي             : روش انجام كار  

ري استفاده شد كه در شرايط طبيعي بدون برقراري حالت روزه دا          
موشـها بـه   .  بودmg/dl 250 ين تر از حديميزان گلوكز سرم آنها پا

طور كاملا تصادفي به شش گـروه يكـسان شـامل كنتـرل، كنتـرل               
 ، كنترل دريافت كننده سـديم ساليـسيلات       سياهدانهدريافت كننده   

كنتـرل  (، ديابتي، ديابتي دريافت كننده سديم ساليسيلات        )سيگما(
گـروه  دو  .  تقـسيم شـدند    سـياهدانه ده  و ديابتي دريافت كنن   ) مثبت

كنترل و ديابتي دريافت كننده سديم ساليسيلات پـس از گذشـت            
طـور داخـل    ه   ب ـ mg/kg 200سديم ساليسيلات را به ميزان      دو ماه،   

بـراي  . )15(دنـد صفاقي يكساعت قبل از انجام بررسي دريافـت نمو        
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ديــــــابتي نمــــــودن حيوانــــــات از داروي استرپتوزوتوســــــين 
)STZ()Upjohn, France(   به صورت تك دوز و داخـل صـفاقي 

 حل شده در محلول سالين فيزيولوژيك سرد        mg/Kg 60به ميزان   
حجم تزريق محلول به حيوانات در هـر گـروه          . )16(استفاده گرديد 

بـه روش    ماه، آزمون فرمـالين      دوپس از گذشت    . ليتر بود   ميلي/. 5
ارتبـاط در   در ايـن    . بر روي تمـام موشـها انجـام گرفـت         استاندارد  

. مورد هـر مـوش آزمـون فرمـالين فقـط يـك بـار انجـام پـذيرفت                  
گيــري ميــزان گلــوكز ســرم توســط روش آنزيمــي گلــوكز  انــدازه

و بـــا اســـتفاده از ) شـــركت زيـــست شـــيمي، تهـــران(اكـــسيداز 
 بـه   هـشتم  و چهـارم اسپكتروفتومترقبل از انجام كار و در هفته هاي         

  . انجام رسيد
 Dubuisson آزمـون از روش متـداول  براي اين  :آزمون فرمالين 

and Dennis  بدين ترتيب كه حيوان در يك ،)19( استفاده گرديد 
در )  ســانتيمتر40 × 40 × 40(محفظــه از جــنس پلكــسي گــلاس  

  تحت شـرايط آرام قـرار گرفتـه و پـس از گذشـت يـك سـاعت،                  
 درصد بـه صـورت      Merck( 5/2 ( ميكروليتر از محلول فرمالين    50

ف پاي حيوان تزريق شد و شـدت درد حيـوان بـر            زير جلدي به ك   
 حيوان  – 0: اساس تقسيم بندي زير به چهار درجه تفكيك گرديد        

 پـاي   -1. بدون توجه به پاي تزريق شده مي نشيند و يا راه مي رود            
حيوان با محفظه تماس داشته ولي حيوان وزن بـدن خـود را بيـشتر            

دردنـاك را    حيـوان پنجـه      – 2. روي پاي سـالم خـود مـي انـدازد         
 حيوان پنجه تزريق شـده      – 3. نمايد  كاملا از سطح محفظه بلند مي     

.  دهـد را از شدت درد مي ليسد، گاز مي گيرد يا بـه شـدت تكـان مـي                
ثبت پاسخ هاي رفتاري بلافاصله پس از تزريق فرمالين آغـاز و تـا              

 ثانيه ثبـت    15در اين ارتباط پاسخ در هر       .  ادامه مي يافت   60دقيقه  
ــه عنــو ان شاخــصي از ميــزان درد در آزمــون فرمــالين در نظــر  و ب

 براي امتياز درد    3 تا   0با استفاده از اين روش اعداد       . گرفته مي شد  
ميـانگين درد در ده دقيقـه      . دست مي آيد  ه  در زمان هاي مختلف ب    

و ) Acute(اول بعد از تزريق فرمالين به عنوان مرحله اول يـا حـاد               
در ) Chronic(رحلـه دوم يـا مـزمن        عنـوان م  ه   ب 60 تا   16در دقايق   

در بررسـي حاضـر بـه صـورت      ي تحقيـق    هـا   داده. نظر گرفتـه شـد    
Mean ± S.E.M.بـراي آنـاليز آمـاري از آزمـون     .  بيان شده است

One-way ANOVA  و در مورد اخير در صورت معني دار شـدن 

عنـوان  ه  ب ـ P<0.05عـلاوه، ه ب ـ.  استفاده گرديـد Tukeyاز آزمون 
 . ر نظر گرفته شددار د سطح معني

  تايجن
در بررسي حاضر، وزن موشها در هفته قبل از بررسـي و            

در ايـن   . پس از بررسي تعيين گرديـد     و هشتم   هاي چهارم     در هفته 
هفتـه  ( روز قبـل از شـروع آزمايـشات          2-3رابطه مشخص شد كه     

دار بــين گروههــا يافــت  هيچگونــه تفــاوت معنــي) قبــل از بررســي
وشهاي ديابتي تيمار نـشده، يـك كـاهش         علاوه، در م  ه  ب. شود  نمي

   هــشتمو هفتــه ) P = 0.008 (چهــارم  دار در وزن در هفتــه معنــي
)p = 0.006 (     موشـهاي  . نسبت بـه گـروه كنتـرل مـشاهده گرديـد

 نيز مشابه گروه ديابتي درمـان نـشده         سياهدانهديابتي تحت تيمار با     
ه  در مقايـسه بـا گـرو       هـشتم  و   هـارم چهاي    كاهش وزن را در هفته    

ميـزان   مطالعهدر اين . )p = 0.009 و p = 0.03(كنترل نشان دادند 
 و چهـارم هـاي     گلوكز سرم نيز در هفته قبـل از بررسـي و در هفتـه             

در هفته قبـل    خصوص،  در اين   .  پس از بررسي تعيين گرديد     هشتم
ه ب ـ. نـشد دار بـين گروههـا يافـت          از بررسي هيچگونه تفاوت معني    

دار سـطح     رمان نـشده، افـزايش معنـي      علاوه، در موشهاي ديابتي د    
 پس از بررسي (p = 0.0007)  هشتم و چهارمهاي  گلوكز در هفته

عـلاوه تيمـار گـروه      ه  ب ـ. در مقايسه با گروه كنترل مشاهده گرديد      
سـطح گلـوكز در     دار در     هيچگونـه تغييـر معنـي     سـياهدانه    با   ديابتي

  . ننمود ايجادديابتيدر مقايسه با گروه همين هفته ها 
 فرمـالين را در دو فـاز حـاد و    آزمـون  نتـايج حاصـله از     )1( جدول

تزريـق كـف پـايي      . مزمن در گروههاي مختلـف نـشان مـي دهـد          
. فرمالين يك پاسخ بارز دو فازي را در تمام گروههـا ايجـاد نمـود           

نمرات درد در موشهاي ديابتي پس از گذشـت دو مـاه در دو فـاز                
مـالين بيـشتر از موشـهاي       دنبال تجويز كف پايي فر    ه  حاد و مزمن ب   

مدت  درمان با سياهدانه به و) p = 0.034 و p = 0.031(كنترل بود 
 گــروه دو مــاه موجــب كــاهش معنــي دار در نمــرات درد در مقايــسه بــا

. )p = 0.009و  p = 0.008 (ديديابتي در مراحل حاد و مزمن گرد
  ضمناً بـا تجـويز سـديم ساليـسيلات بـه موشـهاي ديـابتي، كـاهش                 

ــالين   معنــي ــون فرم ــزمن آزم ــه م  دار در نمــره درد فقــط در مرحل
از طرف ديگر كاهش معنـي دار در  . )p = 0.009 (مشاهده گرديد

نمرات درد در گروه كنترل تيمار شـده بـا سـياهدانه در مقايـسه بـا         
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ــد      ــشاهده گرديــ ــاز مــ ــر دو فــ ــز در هــ ــرل نيــ ــروه كنتــ    گــ
)p = 0.046 و p = 0.039( .  

 بر ميزان احساس درد در سياهدانه اثر تجويز خوراكي -1 جدول
آزمون فرمالين در موشهاي ديابتي شده توسط استرپتوزوتوسين 

 حاد و مزمن  ماه در دو مرحلهدوپس از گذشت 

  گروه  نمره درد

    مرحله حاد  مرحله مزمن
12/0  ± 73/1  
*1/0  ± 29/1  
*1/0 ±  26/1  
*14/0±  27/2  
#11/0±  7/1  
#13/0±  75/1  

1/0 ± 79/1  
*1/0±  35/1  

13/0±  71/1  
*13/0±  34/2  
#12/0±  85/1  

1/0±  06/2  

  كنترل
  سياهدانه+ كنترل 

  سديم ساليسيلات+ كنترل 
  ديابتي

  سياهدانه+ ديابتي 
  سديم ساليسيلات + ديابتي

* p<0.05) در مقايسه با گروه كنترل(  
# p<0.01) در مقايسه با گروه ديابتي(  

   بحث
تجــويز خــوراكي كــه  نــشان داد بررســي حاضــرتــايج ن
در موشـهاي گـروه     در حد معنـي دار       يك اثر آنالژزيك     سياهدانه

در . كنترل و ديابتي تحت تيمار در آزمون فرمالين اعمال مي نمايد     
نتايج تحقيقـات قبلـي نـشان داده اسـت كـه موشـهاي              اين ارتباط،   

طـور غيـر منتظـره     ه  صحرايي ديابتي شده توسط استرپتوزوتوسين ب     
دنبال ه د شده مربوط به درد را در آزمون فرمالين ب يك رفتار تشدي  

 4-3داخل پنجه پـا پـس از گذشـت          ه  تجويز محركهاي شيميايي ب   
هفته نشان مي دهند كه خود دلالـت بـر وجـود مكانيـسمهاي غيـر                

قـبلاً  . )20(نرمال و متعدد در پردازش سيگنالهاي محيطـي درد دارد         
نگان نوروپـاتي   عنـوان اولـين نـشا     ه  وجود هيپرآلـژزي مكـانيكي ب ـ     

ديابتيك به اثبات رسيده است كه علت آن تا حـدودي بـه اثـرات               
توكسيك مقادير بالاي گلوكز بر سيستم عـصبي محيطـي و فعـال             
شدن مـسيرهاي بيوشـيميايي آلـدوز ردوكتـاز و الكلهـاي بـا چنـد                

عـلاوه وجـود    ه  ب ـ. )21(روه هيدروكسيل نـسبت داده شـده اسـت        گ
درد را در ناحيـه نخـاع تحـت       حالت ديابـت پـردازش سـيگنالهاي        

از طرف ديگر نتايج تحقيقات اخير نشان       . )21،20(دهد  ثير قرار مي  أت
دهد كه موشهاي صحرايي ديابتي شده توسط استرپتوزوتوسين          مي

عنوان مدل درد مزمن به حـساب آورد كـه در مـورد       ه  توان ب   را مي 

 و آلــــوديني (Hyperalgesia)هــــاي هيپرآلــــژزي   آن نــــشانه
(Allodynia)     خـوبي مـشاهده    ه  ب ـ)  الـي دو مـاه     1( در كوتاه مدت

بــا توجــه بــا اينكــه در فــاز مــزمن تــست فرمــالين در . )22(شــود مــي
موجودات نرمال و ديابتي شده مكانيسمهاي محيطي و در فاز حـاد       

، و تزريــق داخــل )24،23(آن مكانيــسمهاي مركــزي دخالــت دارنــد
ديــابتي صــفاقي ســديم ساليــسيلات بــه موشــهاي گــروه كنتــرل و  

ــون     ــاز دوم آزم ــزان احــساس درد فقــط در ف موجــب كــاهش مي
ي اثرات خود را    گرديد، لذا اين ماده از طريق يك مكانيسم محيط        

  .دست آمده در تحقيق حاضر نيز باعمال مي كند كه 
داد كــه مــصرف  دســت آمــده درايــن در بررســي نــشانه نتــايج بــ

 پاسـخ    ماه موجب كاهش معني دار     دو به مدت    سياهدانهخوراكي  
در ايـن رابطـه،   . نوسيسپتيو در هر دو فاز آزمون فرمالين مي گـردد     

اهدانه داراي خاصـيت   سـي نتايج تحقيقات قبلي نشان داده است كه      
ــي اكــسيدان ــشكيل   آنت ــه اســترس اكــسيداتيو ناشــي از ت ــر علي ي ب

بـا توجـه بـه اينكـه در         . )12،11(راديكالهاي آزاد اكسيژن مـي باشـد      
، )21(ن عامل مي توانـد دخالـت داشـته باشـد          نوروپاتي ديابتي نيز اي   

لذا بخشي از اثرات سودمند سياهدانه در تحقيق حاضر را مي توان            
در اين رابطه احتمال داده مي شـود كـه          . به اين خاصيت نسبت داد    

تيموكينون موجود در اين گياه مـؤثرترين مـاده در ايـن خـصوص              
ر اين گياه، لذا با توجه به مشخص نبودن مكانيسم دقيق اث     . )15(باشد

  .انجام تحقيقات بيشتر در اين زمينه توصيه مي شود
   نتيجه گيري

 مـاه در موشـهاي      دوبه مـدت    سياهدانه  تجويز خوراكي   
 معني دار هيپرآلژزي ناشي از      كاهشصحرايي ديابتي شده موجب     

  . ديابت قندي در آزمون فرمالين مي گردد
  

  سپاسگزاري
را از سـركار خـانم      نويسندگان مقاله مراتب تشكر خود      

فريبا انصاري كارشناس گروه فيزيولوژي دانشكده پزشكي شـاهد         
همكـاري  در تهيه مواد و وسايل و كمك به انجـام آزمايـشات        كه  

  .دارند اعلام مينموده اند 
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