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: تعيين مقدار تروپان آلكالوييد تام به روش تيتراسيون  و آلكالوييد
  در داتوراهاي بومي شمال ايران HPLC هيوسيامين به روش

  

 (.Ph.D)**سيدمحمدحسين زاده    (.Ph.D)*محمدآزادبخت

 
  دهچكي

گـرد آن يعنـي هيوسـيامين     آلكالوييـدهايي چـون آتـروپين و فـرم چـپ        هاي داتورا منبع تهيه تروپـان       گونه :سابقه و هدف    
 ي  دربرخي از منابع بـه عنـوان گونـه   .D. Stramonium Lي  كه گونه د ،باش  گونه مي١٥  تا١٠ داراي داتوراجنس .باشند مي

 D. Innaxia Mill ي  استـرامونيـــوم، گونــــــه  ي علاوه بر گونـه . ــاي مـــازنـــدران شناخته شده استري دي اندميك كناره
پـذير   افتراق اين دو گونه با توجـه بـه خـصايص مرفولوژيـك امكـان     كه . تر در شمال ايران پراكندگي دارد   اني كم نيز با فراو  

ي رويـش   گيـاه، جغرافيـاي منطقـه   ، اندام و گونه  به شدت به سندر گياه داتورا،مقدار آلكالوييدها رسد   به نظر مي  ..باشد  مي
  .هم متفاوت است مختلف روز مقادير درساعات حتي اين. ياه وابسته باشدگ و فصل، )ازساختارخاك و سيستم آب و هوا  اعم(

گيري و سپس  هاي مهم اين دو گونه اندازه  ابتدا مقدار تروپان آلكالوييدتام به روش تيتراسيون در اندام.:ها  مواد و روش
 مورد  HPLC در اين اندامها با روش ترين تروبان آلكالوييدها  سپس مقدار هيوسيامين  به عنوان يكي از مهم. مقايسه شدند

  بررسي قرار گرفت
ترين مقدار از ريشه  و كم درصد ٤/٠ و مقدار آن استرامونيوم. ديترين مقدار به دست آمده از ريشه و برگ  بيش:ها  يافته
 اين دو ي  محدوده در،هاي ديگر دو گونه مامقادير تروپان آلكالوييدها براي اند. به دست آمد درصد ١٨/٠با  اسنوكسيا. دي

  عدد به دست آمد
 اما بود،ها كم  ها تقريباً بالا و در برخي از اندام امداندر برخي از ي تروپان آلكالوييدها  مقادير به دست آمده :استنتاج 

  .بوداگرجه مقدار آن در گونه اينوكسيا كمتر از استرامونيوم .  بودمقادير هيوسيامين به يكديگر نزديك
  

  HPLCآلكالوييدتام ، تيتراسيون ،  داتورا ، هيوسيامين، تروپان:يدي واژه هاي كل
  

  مقدمه
Datura innoxia Mill, Datura stramonium L. .

  .باشند ايران مي شمال ي ،روينده دوگياه سولاناسه، ازخانواده

  
  

داتورا استرامونيوم در سرتاسر نواحي ساحلي شمال ايران 
  ).١(شود مي وفور ديدهاز آستارا تا شرق مازندران به 

  
  
  
E در شوراي پژوهشي دانشگاه ثبت شده و با حمايت مالي دانشگاه مازندران انجام شده است٨٣-٦٠اين تحقيق طي شماره .  

  ي دانشكده داروساز- جاده خزرآباد١٨كيلومتر : ساري*     دانشكاه علوم بزشكي مازندران)دانشيار(متخصص فارماكوگنوزي، عضو هيأت علمي  *
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شود ولي  مي داتورا اينوكسيا نيز در همين مناطق ديده
تري   اولا گسترش كم،ي استرامونيوم نسبت به گونه

تر به   پراكندگي آن در مناطق نزديك و ثانياداشته
ي  سواحل كمتر شده و گسترش بيشتري درحاشيه

مثل رشت ( ي بيشتري دارند  شهرهايي كه از دريا فاصله
نوشهر و چالوس ( و يا حتي در ارتفاعات) و ساري 

ها در  ي برگ حاشيه) (Dentateدارتر بودن  دندانهدارند)
 در آن بودن ي استرامونيوم در مقابل منظم تر گونه
ي داتورا استرامونيوم در  ساقه بالاروندگي اينوكسا، ي گونه

 داتورا اينوكسيا، رنگ آن در) Runner(بودن برابر رونده
هاي   و كپسول خاردار نيز از تفاوت و ريشهو شكل دانه

  ).٢(باشد مورفولوژيك جهت افتراق اين دو گونه مي
وجود در ترين تركيبات م متروپان آلكالوييدها از مه  

ــان خــانوادهيتعــداد ــي ســيب(ي سولاناســه  ازگياه ) زمين
كولينرژيكي اين تركيبـات كـاربرد        اثرات آنتي . باشند  مي
ــرده   آن ــداول ك ــكي مت ــا را در پزش ــروپين، ، اســت ه  آت

ترين تروپان  اسكوپولامين يا هيوسين و هيوسيامين از مهم    
ــدهامي ــر   ).٣(باشــند آلكالويي ــد ب ــال آلكالويي  درصــد توت

تــرين معيــار، جهــت  يوســيامين بــه عنــوان مهــم حــسب ه
ارزيــابي ارزش دارويـــي داتـــورا مـــورد بررســـي قـــرار  

دو انــدام مهــم دارويــي نيــز بــرگ و ميــوه  ).٤(گيــرد مــي
گونـه وانـدام مـورد نظـر بايـد          . باشند  هاي داتورا مي    گونه

ــد   درصــد٢٣/٠ -٢٨/٠حــداقل داراي  ــان آلكالويي  تروپ
هــا و اشــكال دارويــي  باشــند تــا بتــوان از آن در فــراورده

درصد اين تركيبات بـه فاكتورهـاي    .كرد مختلف استفاده 
ــت  ــسته اسـ ــادي وابـ ــق  )٥(زيـ ــن تحقيـ ــداف ايـ  و از اهـ

هـاي   گيري درصد اين تركيبات با توجه به ويژگـي     اندازه
بـا مقـادير   مقايـسه آن  ي شـمال ايـران و     جغرافيايي منطقه 

هيوســيامين يكــي از . باشــد ديگــر نقــاط جغرافيــايي مــي 
ترين تروبان آلكالوييدهاي موجود در اين گيـاه مـي           مهم

آتــروبين فــرم راســميزه هيوســيامين اســت كــه در  . باشــد
 نـسبت هيوسـيامين   ).٣(جريان استخراج به وجود مي آيـد      

به هيوسين يا اسكوبولامين در گياه مـسن نـسبت بـه گيـاه      
 از هيوسيامين به عنوان يك تروبـان        ).٣(جوان بالاتر است  

. شــود در داتــورا جهــت ارزيـابي اســتفاده مــي آلكالوييـد  
GC,HPLC    ــت ــه جه ــستند ك ــدهايي ه ــيون مت  و تيتراس

شناسـايي و انــدازه گيـري تروبــان آلكالوييـدها در نقــاط    
 ).٧و٦(مختلف جهان مورد استفاده قرار گرفته اند

  

  مواد و روش ها
آمونيـاك، اتـانول، دي اتيـل اتـر بـدون            : مواد) الف

سـولفوريك ، پتاسـيم تترايـدو       پراكسايد،كلروفرم، اسيد   
مركورات ، سديم سولفات انيدر، سـديم هيدروكـسايد،         

رد، استاندارد هيوسيامين، يدورپتاسـيم،كلرورمركور       متيل
  ).تهيه شد) MERCKهمگي از نوع مرك(

مـدل   (HPLC دسـتگاه  :مورد اسـتفاده    دستگاههاي  
-UV Detector K ، ، سـاخت آلمـان  KNAUER: دسـتگاه 

2600 ،HPLC Pump K-1001متانول،آب:  ، فاز متحرك  
 ٢٥:  ، سايز سـتون    Eurospher-C18: ، نوع ستون  )٦٠: ٤٠(

  .)nm٢٥٤:   به كار رفتهUVمتر ، طول موج  سانتي
 ROTARY EVAPORATORدستگاه تبخير در خلا،

Laborata 4000٣٠ ؛آلمان، دماي استفاده شده:  ، ساخت 
  گراد ي سانتي  درجه٥٠تا 

هـر انـدام در      :يد نام علمـي   تهيه گياه و تاي   ) ب
 تـرين مقـدار آلكالوييـد       زمان مشخـصي كـه داراي بـيش       

آوري بين اواسط     ي زماني جمع    محدوده. آوري شد   جمع
نام علمي اين دو گونـه توسـط      . تابستان تا اواخر پاييز بود    

 از گـروه زيـست شناسـي        متخصص سيستماتيك گيـاهي   
 مــورد تاييـــد قــرار گرفـــت و نمونـــه   دانــشگاه گـــيلان 

ــاكوگنوزي    ــشگاه فارمــ ــاريومي آن در در آزمايــ هربــ
  .بوددانشكده داروسازي ساري موجود 

روش تعيين مقـدار  آلكالوييـدتام بـه روش         ) ج
 :هاي مختلـف ايـن دو گيـاه      در اندام ) ٤(تيتراسيون

  .گيري شد ابتدا  مقدار آب موجود درهراندام گياه اندازه
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ي  ازه گرم از اندام مورد نظر پودر شده و  بـه انـد      ١٠
. مورد نظر وزن شد مده و اندازهآمتر در    ميلي ٢٥/٠اي    ذره

ــتفاده از حــــلال      ــيون و بــــا اســ ــه روش پركولاســ بــ
ــتخراج ــده اس ــسايد،    كنن ــدون پراك ــر ب ــر ات ــشتمل ب  اي م

ي بـه   عصاره. گيري شد آمونياك و اتانول از گياه عصاره     
دست آمده طي روندهاي متوالي كه اسـاس آن قطبـي و             

ي تروپـان بـا اسـتفاده از     يتـروژن حلقـه  قطبـي كـردن ن    غير
 ،محلول حاوي اسيد سولفوريك و آمونياك، مـي باشـد         

. هاي شيميايي عاري گرديـد     عصاره  از وجود ساير دسته     
كلروفرم به عنوان حامل آلكالوييد در حالت باز آزاد آن        
و محلول آبـي اسـيد سـولفوريك بـه عنـوان حامـل ملـح          

  .تآلكالوييد مورد استفاده قرار گرف
مانده و خـشك كـردن     هاي باقي   پس از تبخير حلال   

مـولار بـه آن      ١/٠سي سولفوريك اسـيد      سي ٢٠عصاره،  
 مــولار تيتــر ٢/٠افــزوده شــده و بــا ســديم هيدروكــسايد 

ليتـر از سـود جهـت          ميلـي  ٢٠تـر از      مقدار بـيش   ،گرديده
ي حـاوي اسـيد سـولفوريك مـورد           كـردن عـصاره     خنثي

قدار اضافي سود ، مقـدار      از طريق م  . گرفتاستفاده قرار   
  .گرديدتوتال آلكالوييد بر اساس هيوسيامين محاسبه 

ابتــدا :،HPLCروش بـه  تعيـين مقـدار هيوسـيامين    ) د
هاي   هاي جداگانه از استاندارد هيوسيامين با غلضت        نمونه
ــانول  ppm١٤٠٠٠ و ١٢٠٠٠ ، ٨٠٠٠، ٥٠٠٠ ــلال مت در ح

بـه  ساخته شد و تزريق مكرر بـه روش ايـزو كراتيـك تـا      
مقـدار تزريـق در هـر     .بودآوردن اعداد تكرارپذير      دست
ميكروليتــر  و تعــداد آن حــداقل ســه بــار صــورت  ٢٠بــار

 ٢ و افـزودن    B.Pپس از تهيـه عـصاره  بـه روش           . گرفت
ليتـر از آن پـس از صـاف      ميلـي ١ليتر متانول به آن ،      ميلي

ايــن كــار بــراي . ليتــر رقيــق شــد  ميلــي٥شــدن تــا حجــم 
نظر انجام شد و براي هر كدام حداقل سه      هاي مورد    اندام

با استفاده از منحني بيـر لامبـرت،        . تزريق صورت گرفت  
هاي گيـاهي   مقدار هيوسيامين موجود در هر يك از اندام      

و درصــد آن نــسبت بــه كــل گيــاه و توتــال آلكالوييــدها 

سـپس بــا اســتفاده از يـك تناســب ســاده ،   . شــدمحاسـبه  
 . گرديددرصد هيوسيامين محاسبه

  

  ها يافته
آلكالوييد بر روي برگ ، ريشه و  گيري تروپان اندازه

 و بر روي هر داتورا اينوكسيا، داتورا استرامونيومي  دانه
 ١طور كه در جدول  همان. اندام سه بار صورت گرفت

شود، مقدار تروپان آلكالوييد در تمام اندامهاي  ديده مي
ي اينوكسيا  هاي مشابه در گونه استرامونيوم نسبت به اندام

  .بالاتر است
با قرار دادن سـطح زيـر       : گيري مقدار هيوسيامين    اندازه

در ) هـا   عصاره( هاي مجهول   نمونه همربوط)  AREA(منخني
هـاي اسـتاندارد     منحني بير لامبرت به دسـت آمـده از نمونـه          

ي خـط،   آوردن معادلهدست  و سپس به) ١ي  نمودار شماره (
.  مجهـول بـه دسـت آمـد     هـاي   غلظت هيوسـيامين در نمونـه     

 ٤٠سپس با انجام محاسبات مورد نظر  مقدار هيوسـيامين در   
ــد      ــبه شـ ــر محاسـ ــورد نظـ ــاه مـ ــدام گيـ ــودر انـ ــرم پـ  .گـ

ــكلدر ــاتوگرام(شـ ــل از    ،٢ )كرومـ ــايج حاصـ  HPLCنتـ
ي داتـوراي شـمال    هاي مختلـف  دو گونـه       هاي اندام   عصاره

   ،زمــان نگهــداري٢ شــماره جـدول .اســت ايـران ارائــه شــده 
)R.T ( اســـتانداردهاي و ســـطح زيـــر منحنـــي مربـــوط بـــه

ي  ي دو گونـه   در بـرگ و دانـه     و پيك مربوط به   هيوسيامين  
ي  بــراي محاســبه. دهــد داتــوراي شــمال ايــران را نــشان مــي

درصد هيوسيامين موجود در تروپان آلكالوييد تام، با توجـه     
آلكالوييـدتام،    دست آمده از تعيين درصد تروپـان    به عدد به  

 گرم از اندام مورد نظـر محاسـبه كـرده،         ٤٠ را در    آنمقدار  
ي خط منحني بير لامبرت به دسـت آمـده         با اسفاده ازمعادله  

هـا    مقدار هيوسـيامين را در ايـن انـدام      ،از تزريق استانداردها  
 محاسبه هيوسيامين دـدرص  ،از آن    استفـاده   پس با ـس  اسبهـمح

  .گرديد
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HYOSCYAMINE
y = 0.0083x + 9.2644

R2 = 0.9585
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صـد تروپـان آلكالوييـد در    گيـري در  نتـايج انـدازه   -١ شماره   جدول
ي داتــورا ي شــمال ايــران بــه روش  ي دو گونــه برگ،دانــه و ريــشه

  تيتراسيون
  

  )درصد(ريشه  )درصد(دانه  )درصد(برگ  اندام

  ٣٢/٠ -٤٠/٠  ٢٠/٠ -٢٥/٠  ٣٢/٠ -٤٠/٠  استرامونيوم. دي

  ٢١/٠ -٢٧/٠  ٢٥/٠ -٣٠/٠  ٢٠/٠ -٢٨/٠  اينوكسيا. دي

 
  
ي  تانداردهاي هيوسـيامين و عـصاره   نتايج آناليز اس ـ-٢ شماره   جدول
  HPLC به روش. دي واينوكسيا. استرامونيوم.دي هاي مختلف  اندام

  

  سطح زيرمنحني  )دقيقه(زمان نكهداري   نـــمونــــه هــا
  ١ميانگين استاندارد 
5000 ppm  

٠٧/٥٧  ٩٩٢/١٠ 

  
  ٢ميانگين استاندارد 
8000 ppm  

٨٩/ ١٧  ٢٥/١١  

  ٣ندارد ميانگين استا
12000 ppm  

٨٦/١٠٣  ٦٩/١١  

  ٤ميانگين استاندارد 
14000 ppm  

١١٩/ ٢٨  ١١/ ٦٥  

 
STRAMONIUM 

Leaf  

١٠/ ٧٧ 

  
٥٨/ ٦٠  

  
STRAMONIUM 

SEED ١٠/ ١٧  ٤٩/ ٢١  
INNOXIA 

LEAF ١٠/١٠  ٤٥/ ٥٤  
INNOXIA 

SEED ١٠/ ٠٩  ٤٣/ ٢١  

 
  
، )١ي نمـودار شـماره  (بر اساس نمودار بير لامبرت     *

ــدا   ــيامين در ان ــزان هيوس ــه   ممي ــف دو گون ــاي مختل ي  ه
ــسيا محاســـبه شـــده و در جـــدول   اســـترامونيوم و اينوكـ

  . ارائه گرديده است٢ي  شماره
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

ي خط به دست  نمودار بير لامبرت و معادله ١نمودار شماره 
  هاي استاندارد هيوسيامين  نمونه آمده از تزريق

 هيوسيامين در آلكالوييد و درصد مقدار تروپان :٣جدول شماره 
  ي داتوراي شمال ايران برگ دو گونه

  
آلكالوييد در  مقدار تروپان  گياه

 گرم از برگ ٤٠
  )گرم ميلي(

مقدار هيوسيامين در 
 گرم ٤٠
  )گرم ميلي(برگ

درصد هيوسيامين موجود 
در 

  )درصد(آلكالوييد تروپان
  ٤١,٢٧%   ٥٩,٤٤   ١٤٤  استرامونيوم. دي
  ٤٥,٥٢%   ٤٣,٧٠   ٩٦  يااينوكس. دي

 
  

مقـدار تروپـان آلكالوييـد و درصـد هيوسـيامين در          :٤جدول شماره 
  ي داتوراي شمال ايران ي دو گونه دانه

  
مقدار تروپان   گياه

گرم ٤٠آلكالوييد در 
  )گرم ميلي(دانه

مقدار هيوسيامين 
 گرم ٤٠در 
  )گرم ميلي(دانه

درصد هيوسيامين موجود 
در تروپان 

  )درصد(آلكالوييد
  ٥٣,٤٦%   ٤٨,١٢   ٩٠  استرامونيوم. دي
  ٣٧,١٦%   ٤٠,٨٨  ١١٠  اينوكسيا. دي

 
  
  بحث

 استرامونيوم ي ي گياهي داتورا، گونه  گونه١٠ازبين 
در شمال ايران اينوكسيا ي   و علاوه بر آن گونه)٨(

مرفولوژيك، افتراق  هاي ازتفاوت استفاده با .يابند مي رويش
ريتانيا از ب در فارماكوپه .باشد پذير مي دو گونه امكان اين

اي كه از آن  ي استرامونيوم به عنوان گونه گونه
 ).٤(است شده برده نام شود، استحصال مي دارويي ي وردهآفر

ي مذكور  اما درمنابع معتبر فارماكوگنوزي از هردو گونه
 از تركيبات موجود در ).٣(به اين منظور ياد شده است

ويي وجود ي دار اين دوگياه كه دربازار فراورده هاي اندام
، )فرم راسميك هيوسيامين(آتروپين توان به دارد، مي

اين تركيبات داراي .  اسكوپولامين اشاره كردياهيوسين 
باشند و  مي موسكاريني اثرات پاراسمپاتولايتيك آنتي

قلبي و     بنابراين از برخي از آنها مانند آتروپين در ايست
 براديكاردي سينوسي و قبل از بيهوشي جهت كاهش
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ترشحات مجاري تنفسي و غدد بزاقي و نيز به عنوان 
ها و جهت ايجاد  دوت در مسموميت با ارگانوفسفره آنتي

از هيوسين مانند بلادونا . شود مي ميدرياز در چشم استفاده
 مانند ،هاي عضلات صاف اسپاسم  تخفيف  جهت

 ).٩(شود مي  استفادهشعضلات صاف دستگاه گوار
تازگي جهت بيماري مسافرت هاي اسكوپولامين به  پچ

  .)١٠(شود استفاده مي
ــان    ــواي تروپ ــق، محت ــايج ايــن تحقي ــه نت ــا توجــه ب ب

. اينوكـسيا و اسـترامونيوم   ي    آلكالوييدها در برگ وريـشه    
ــود و ــرگ و   موج ــدار آن در ب ــور واضــحي از مق ــه ط   ب

امـا ايـن تفـاوت در      .باشد  تر مي   بيش اينوكسياديي    ريشه
ــه ــدان ق  دان ــاه چن ــن دو گي ــل ملاحي اي ــاب ــستظ در .ه ني

هـا ريـشه و بـرگ بـه نظـر مـي رسـد         ي بـين انـدام     مقايسه
مقــادير بــه . باشــند محتــواي آلكالوييــدي بــالاتري داشــته

آلكالوييدي داتورا اسـترامونيوم شـمال        آمده تروپان   دست
 بـراي   درصـد 0.36به عنوان مثـال بـه طـور متوسـط       (ايران

 بـه  رمقـدا چنـدان بـا   در ايـن تحقيـق   ) بـرگ اسـترامونيوم  
ــهقبلــي كــهدســت آمــده در دو تحقيــق  ي   بــر روي گون

 به درصد)٢٧٨/٠ ٢٠٣/٠( ،بوداسترامونيوم صورت گرفته  
ــرگ   ــد در ب ــال آلكالويي ــوان درصــد توت ـــمطاب) عن ت ـق

البتـه روش بـه كـار بـرده شـده دو تحقيـق               ).١٢و١١(ندارد
. شده در اين پـژوهش تفـاوت دارد       با روش استفاده   قبلي

ي مـورد نيـاز    زي  حـداقل محـدوده  در كتب فارماكوگنو  
توتـــــال آلكالوييـــــدي جهـــــت ارزيـــــابي دارويـــــي 

.  ذكـر شـده اسـت      درصد ٢٣/٠ -٢٨/٠،داتورااسترامونيوم

ي اسـترامونيوم و      ي گونـه     بـرگ و ريـشه     ،با اين توصيف  
ي اينوكـساي قابـل رويـش در شـمال ايـران            ي گونـه    دانه

هــاي  اگرچــه انــدام. داراي ارزش دارويــي خواهنــد بــود
انـد و مطالعـات    ر نيز به اين محـدوده  بـسيار نزديـك    ديگ

شـايد ارزش آنهــا را نيـز بــه اثبــات    تــر، تــر و كامـل  دقيـق 
صـورت گرفتـه   )١٣( كه در كشور ايتاليا  بررسيدر  .برساند

  اســـت، مقـــادير تروپـــان آلكالوييـــدها در بـــرگ، بـــين
 گـــزارش  درصـــد٢/٠   و در دانـــه درصـــد٤٥/٠تـــا ٢/٠

كـشور آرژانتـين بـر روي    در تحقيقـي كـه در      . است  شده
  صورت گرفت مقدار   داتورا فروكسا   ي  دانه آلكالوييدهاي

ــان ــين  تروپ ــدها ب به دســت  درصــد٢٨/٠ -٦٩/٠آلكالويي
آمدكه كه مقدار ماكزيمم آن با مقدار ماكزيمم به دست    

 آن  HPLC در   نيز.تفاوت فاحشي دارد     تحقيق دراين آمده
 هـاي  ونـه  گHPLCدر امـا  است  هيوسيامين شناسايي نشده 

  است قابل رويش در ايران اين آلكالوييد شناسايي شده
آلكالوييـدها    مقدار تروپـان ،بندي كلي  در يك جمع  

در تمام اندامهاي استرامونيوم و اكثـر انـدامهاي اينوكـسيا          
. باشد در حد مجاز معرفي شده در منابع و بالاتر از آن مي 

شمال ي ارزش دارويي داتوراهاي    اين مساله اثبات كننده   
ــا توجــه بــه مقــدار بــالاي هيوســيامين  . باشــد ايــران مــي ب

رسـد   شناسايي شده در اندامهاي اين دو گونه به نظـر مـي      
ترين آلكالوييدهاي موجود در ايـن    اين آلكالوييد از مهم   

تـــر در مـــورد ســـاير  تحقيقـــات بـــيش. دو گيـــاه باشـــد
آلكالوييدهاي موجود در اين دو گياه و مقايـسه بـا نتـايج     

  .ي اين تلاش باشد كننده تواند تكميل يق مياين تحق
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