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Śŝ�ƶŤĩřźŝ�ŚƷƽ�Ťƃƺĭƾ�żƯźƣ�ƿŚ�ŚưŤƯƿƪ�ƶŝ�ŵŹŻ�Ưƾ�ŶƃŚŝ��ƱŚƯŻ��ƪºĭ�
Ʒŵƾ�ĭǀƵŚ�řŹŶƟř�ŹƹĥŚƯ�Źŵ�ŵŹřƿ�ŢƄºƸŞ��ƵŚºƯ�ƹ�řƹř�ºƿƪ��ƱŚŤƀºŝŚţ�ƹ�

ƱŚƯŻ�ſŹǀĭŶƾ�ƯǀƵƺ�ŚƷ�Źŵ�ƱŚŤƀŝŚţ�Ưƾ�ŶƃŚŝ��ř�ºƿƲ�ĭ�ºǀ����ƍŚºƤƳ�Źŵ�ƵŚ
�ř�ƞƬŤŴƯƿ���ŵ�ƱŚƸū�ƹ�Ʊřźƿ�ƃ�ƵŶŶ�Ţſř�Ƶ��ææƹ�æå���Śŝ��ƶºūƺţ��ƶºŝ�
šŚƘƫŚƐƯ�ƭŚŬƳř��ƵŶƃ�ŶƷřƺƃ�ĩŚůƾ�Żř�Ʊō�Ţſř�ƶĩ��ƵŵŚºƯ��ƵźŧƺºƯ�

ĭǀƵŚ�řŹŶƟř�ƹĥŚƯŹ�ŹŶƟřƿƲ�Ţſř�ƶĩ�źŝ�Ţưƀƣ�ŚƷƽ�ƞƬŤŴƯ��ƱŶºŝ�
ŹřŸĭźŧř�Ţſř����ŝ�źƔƳ�ŻřǀƃƺǀưǀŚƾƿ��ƮºƸƯ��źºţƿƲ��ŵřƺºƯ��ŵƺºūƺƯ�Źŵ�

ĭǀƵŚ�řŹŶƟř�ŹƹĥŚƯ�ōŗƺƫŚĪƫǀŚƷŶ�ŶƴŤƀƷ��æç��ƹ�ƮƸƯ�źţƿƲ�ōŗƺƫŚĪƫǀŶ�
ŵƺūƺƯ�Źŵ�ĭǀƵŚ��řŹŶºƟř��ŹƹĥŚºƯ��ŹŶºƟřƿƲ��ºƯƾ��ŶºƃŚŝ��ƶºĩ�Żř��Ƶƹźºĭ�

ōŗƺƫŚĪƫǀŶ�ŚƷƽ�Ưōǀƴƾ�ŶƣŚƟ��Ʈºţř�šŻř�Źŵ��ƶºƤƬů�ƽ��ºſƹźŤƷǀƬĪǀĨ�
Ţſř��ōŗƺƫŚĪƫǀŶ�ŚƷƽ�Ưōǀƴƾ�Źŵ�źŨĩř�ŵŹřƺƯ�Żř�šŚƤŤƄƯ�ƵŵŚſ�ƴƟǀƪ�
ƯōǀƲ�Ƶŵƺŝ�ƹ�Żř�řƿƲ�ƹŹ�Żř�ſřǀŶ�Ưōǀƶƴ�ƫƺưƘƯƾ�ŶƴƳŚƯ�ƴƟǀƪ��ºƳǇōǀƲ�
ƹ�ƿŚ�ţǀŻƹźƿƲ�ƢŤƄƯ�Ưƾ�ŶƳƺƃ��ŹŶƟřƿƲ��ŗƺƫŚĪƫōǀŶƽ�Ţſř�ƶĩ��ƶºŝ�

ŹřŶƤƯ�ŻƿŵŚ�Żř�ƕřƺƳř�ĭǀƱŚƷŚ��řŹŶºƟř��ƶºŝ�ƁƹŹ��ŚºƷƽ��ºƃǀưǀŚƾƿ��ƶºĩ�
ƪƯŚƃ�ůřǀŚ�ƹ�ĩźţǀŜ�Ʃř�æ�Ťſřǀƪ�ŝŹŚĩǀƩƺƴ�ƹ�ŤƯǀƪ��ºƯōǀƲ��Ţºſř�

ŝ��ƶŢſŵ�Ưƾ�ōƿŶ���Ʋƿř�ƶŝ�źƏƿƢ�Ưƾ�Ʊřƺţ�Ʃř��ŹŶºƟřƿƲ��ƆƫŚºų��ºŝ�ƶ
Ţſŵ�ŵŹƹō��ŹŶƟřƿƲ�Źŵ�ĭǀƵŚ�řŹŶƟř�ǇƺưƘƯ�ƶŝ�šŹƺƇ�Ěģ�ŵźĭ�
ŵƺūƹ�ŵŹřŵ�ƶĩ�ŝƶ�šŹƺƇ�ƿĨ�ƯōǀƪĪƫřƺƴ�Ƶŵƺŝ�ƹ�ƩƺƯźƟ�ƃǀưǀŚƾƿ�
Ʊō���Źŵ���ƪĪƃæ�������ƶŤŞƫř�ƹ�Ţſř�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ��ųǀƬƾ�ŵżƳƿĨ��ƶºŝ�

�ƃ�ƩƺƯźƟǀưǀŚƾƿ�ƫŚƳŹŵōǀƲ�Ţſř��ƵƹǈƗ�źŝ�ŹŶƟřƿƲ��ōŗƺƫŚĪƫǀŚƷŶƽ�
ŵƿźĮƽ�Żř�ƶƬưū�ŹŶƟřƹŵƹżěƿƲ�� ��ŹŶºƟřŹƺƳƿ�Ʋ��ŹŶºƟřƹŵƹżěŹƺƳƿ�Ʋ�
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ŤƯǀƪ�ŹŶƟřƿƲ�ƹ�ŤƯǀƪ�ŹŶƟřƹŵƹżěƿƲ�Źŵ�ĭǀƵŚ�řŹŶƟř�ƿŢƟŚ�Ưƾ�ŵƺƃ��
ŹřŶƤƯ�ōŗƺƫŚĪƫǀŚƷŶ�źŝ�Ŝƀů�ŚƄƴƯ�ƟřźƜūǀŚƾƿ��řźƃƿƎ�Ƭƣřǀ�ºưƾ�ƹ��
ƱŚƯŻ�Ţƃřŵźŝ�ƩƺƈŰƯ�šƹŚƠŤƯ�Ưƾ�ŶƃŚŝ��ǇƺưƘƯ�ŹřŶƤƯ�ŹŶƟřƿƲ�
Ěģ�ƹ�ŹŶƟřƹŵƹżěƿƲ�ŢſřŹ�Żř�Śſƿź�ōŗƺƫŚĪƫ�ºǀŚƷŶ�ŝ�ºǀźŤƄ��Ţºſř�

�æè���ĭǀƵŚ�řŹŶƟř�ŹƹĥŚƯ�żūŌ�ƶŤſŵ�řƽ�Żř�ĭǀƱŚƷŚ�ƹŹřŵƾƿ�Ƶŵƺŝ�ƶĩ�
ƶŝ�ƫŵǀƪ�ƅřƺų�ƳŚƯŹŵƾ�Ʊō��ƀºŝǀŹŚ��ŵŹƺºƯ��ƶºūƺţ�ƹ�Źŵ��ŽźŤºſŵ�

Ţſř��ƮƳŚų��ŚºƷƽ��ŹřŵŹŚºŝ��ƱƹŶºŝ��ƶºūƺţ��ƶºŝ��ƉŹřƺºƗ��ƫŚºưŤůřƾ�

ƝźƈƯ�řƿƲ�ĭǀƵŚ�źŝ�ƹŹƽ�ƴūǀƲ�Żř�ƯŵƁƺƴ��ŚºƷ�ƹ��Śºģƽ�ƹ��ºŤůƾ�
ƅźƣ�ŚƷƽ�Ʊō�řźŝƽ�ƝźƏźŝ�ƱŶƃ�ǈƗƿƮ�ĭŵŹƺųŚƯźſƾ�ƹ�ƶƟźſ�

ƹ�Ŝţ�ƹ�ƮƌƷ�źŤƸŝ�řŸƛ�ƶŝ�šŚƘƟŵ�ƵŵŚƠŤſř�Ưƾ�ŚưƳƿŶƴ�ƶĩ�ƝźƈƯ�
Ʊō�Źŵ�Żƹŵ�ǇŚŝ�Ưƾ�ŶƳřƺţ�ħŚƳźƐų�ŶƃŚŝ��ƶŝ�řƿƲ�ƫŵǀƪ�Ʊōźŝ�ŶƃƿƮ�
Śţ�řƿƲ�ĭǀƵŚ�řŹ�Źŵ�ƱřŹƹŵ��ŹřŵŹŚºŝƽ��ŵŹƺºƯ��ŚºƯŻōƿƂ��Źřźºƣ�Ƶŵřŵ�ƹ�

šřźŧř�ŝ�ǀĥƺƫƺƿĨ�ůřƫŚưŤƾ�Ʊō�řŹ�ƹŹƽ�ŶƃŹ�ƹ�ƺưƳ�ƴūǀƲ��ƁƺºƯ�
Balb/C�ŵŹƺƯ�ſŹźŝƾ�Źřźƣ�ƷŵǀƮ���

��
�ƪĪƃæ��ƃ�ŹŚŤųŚſǀưǀŚƾƿŹŶƟř�ƿ�Ʋ�æå���

��

ſŹźŝ�ƁƹŹƾ 

������ř� Źŵƿ�ƂƷƹĦě�Ʋ�žě�Żř��Ɩºưū�Źƹōƽ����řƺºƷ�Ţưƀºƣƾƿ�ĭ�ºǀ�ƵŚ
řŹŶƟř�Żř�Ƶƺĩ�ŚƷƽ�ħǈĩ�Ɩƣřƹ�Źŵ�ƱŚŤſř��ŻźŞƫř�ĭ�ºǀƵŚ��ƶºŝ��šŶºƯ�ƹŵ�
ƶŤƠƷ�Źŵ�ŚƯŵƽ�çê�ƶūŹŵ��ƽ�ŤƳŚſ�ƾ�ŵřźĭ���ƹ�Źŵ�ŚƯŻō�ƿƵŚĮƄ�ƵŚĮƄƳřŵ�
ũźĩ�ƽŹřŶƸĮƳ�ƹ�ƶŝ�Źƹŵ�Żř�ŹƺƳ�ƃŹƺųǀŶ�ĨƄų��Ŷºƃ���žºě�Żř�

ĨƄų�ƱŶƃ��ƪƯŚĩ�ĭǀƵŚ�Ǝſƺţ�ſōǀśŚ�ƣźŝƾ�ƶŝ�šŹƺƇ�Źŵƺě�Źŵ�
ŶƯō��ƶŝ�ŹƺƔƴƯ�Ƹţǀƶ�ƽ�ƵŹŚƈƗ�ƽ�ŝōƾ�ŹřŶƤƯ�æååå�ƯǀƬƾ�ƭźĭ�Źŵƺě�

Ţưƀƣ�řƺƷƾƿ�ĭǀƵŚ�Źŵ�çêå�ƯǀƬƾ�ƫǀźŤ�śō��źºƐƤƯ��ƶºŝ��šŶºƯ��ºƿĨ�
ŢƗŚſ�ƶŤƀƷō�ƵŶƳŚƃƺū�Ŷƃ��ſƺſ�ƀºƳŚĜǀƱƺ��ƶƬºƇŚů�Żř��ƟŚºƇƾ�
ƶģŹŚě�řƽ�ƹ�� žĜſƎſƺţ�ŸƛŚĩ�ƟŚƇƾ�ƫƺưƘƯƾ�ƹ��žºě�Żř�Ʊō��ƶºŝ�

ŹƺƔƴƯ�ƶŝ�Ţſŵ�ƱŵŹƹō�ƩƺƬŰƯ�ƝŚƠƃ�Żř��ŸºƛŚĩ��ƟŚºƇƾ��Ʋºưţřƹ�
ƵŹŚưƃ�ƽ�ƿĨ�Ǝſƺţ�ƣǀƞ�źƴųƺŝ�ŢŰţ�řźƃƿƎ�Ōǈų�ŹƺŞƗ�Ƶŵřŵ�
Ŷƃ��ƩƺƬŰƯ�Źŵ�šŹřźů�ǈƯƿƮ�ƬƜţǀƒ�ŵźĭƿŶ�Śţ�ƮŬů��ŚºƸƳƾƿ�Ʊō�
ƶŝ�çå�ƯǀƬƾ�ƫǀźŤ�ŝŶſź��ƶŝ�ř�ºƿƲ�źţţ�ºǀŜ��ƵŹŚƈºƗ�ƽ�ō�ºŝƾ�ĭ�ºǀƵŚ��ƶºŝ�

Ţſŵ�ōŶƯ�ƶĩ�źƷ�ƯǀƬƾ�ƫǀźŤ�Ʊō�ƵŹŚƈƗ�êå�ƯǀƬƾ�ƭźĭ�Źŵƺě�Ţưƀƣ�
řƺººƷƾƿ�ĭººǀƵŚ�řŹ�řŹřŵ�ŵƺººŝ��ŢººƸū�ººſŹźŝƾ�šřźººŧř�ŝǀĥƺƫƺººƿĨ�

ƵŹŚƈƗ�ƽ�ŝōƾ�ĭǀ�ƵŚ Żř�ƁƺƯ�ŚƷƽ�Ĩģƺĩ�ŚƯŻōƿƷŚĮƄƾ�ƶĩ�ŶƴƳŚƯ�
ƱŚƀººƳř�ŵřƺººƯ�ººƃǀưǀŚƾƿ�řŹ�Żř�ŢººƠū�ŹƺººŞƗ�Ƶŵřŵ�ƹ�řŹřŵƽ�ººſǀź�
ƺĪţƿƴƾ�ƸŝŚƄƯƾ�Źŵ�ƴūǀƲ�ųŵƺ�ŢŞƀƳ�ƶŝ�ƱŚƀƳř��ŝŵƺƳ��ƵŵŚƠŤºſř� �Ŷ�
ŵźĭƿŶ��Īģƺĩƾ��ƵŚţƺĩ��ƵŻřŶƳř��ŵƺºŝƱ�ƵŹƹŵ�ƽ��ĮƬƯŚºůƾ�ƹ�řƿ�ŵŚºŬ�
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��źŧřĨƿĥƺƫƺǀŝƵŹŚƈƗ���ƾŝō�ƽ�ƵŚǀĭƹĥŚƯ�řŹŶƟřŹ��
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ƴūǀƲ�ŚƷƽ�ŵŶƘŤƯ�Źŵ�źƷ�ŹŚŝ�řŻƿ�ƱŚºư�Żř�řżƯ�ºƿŚƽ��ƵŵŚƠŤºſř�Żř�ř�ºƿƲ�
ƕƺººƳ�ŵřĦººƳ�Źŵ�ŹŚººĩ�ƤŰţǀţŚººƤƾ�ŵŹƺººƯ�źººƔƳ�ŵƺººŝ.ƁƺººƯ��ŚººƷƽ�
ŚƯŻōƿƷŚĮƄƾ�Żř�ƶƀſƺƯ�ƽ�ƭźſ�ƹ�Ʋƀĩřƹ�ŻŚſƽ�ħŹŚƈů��ũźºĩ�
źųƿŹřŶƽ�Śŝ�ŚƗŹƿŢ�řźƃƿƎ�ţŹřźůƾ�çtçæ�ƶūŹŵ�ƽ�ŤƳŚſƾ�ŵřźĭ�
ƹ�ƵŹƹŵ�ƽ�ŹƺƳƽ�æç�ŢƗŚſ�Ŝƃ�ƹ�æç�ŢƗŚſ�ŻƹŹ��Śºŝ���ŢºŝƺƏŹ
êå���Śţ�ëå�ŶƇŹŵ��ƶŝ���šŶºƯ�ƹŵ��ƶºŤƠƷ����ƁŻŚºſ�ƽřźºŝ��Śºŝ��řźºƃƿƎ�
ŰƯǀƐƾ�ŶūƿŶ�Źŵ�žƠƣ��ŚºƷƽ��ƅƺƈºŴƯ��ƁƺºƯ��ŚºƷƽ��Ĩºģƺĩ�
ŚƯŻōƿƷŚĮƄƾ Źŵ�ơŚţř�ůǀšŚƳřƺ�ƵŚĮƄƳřŵ�ũźĩ��ƽŹřŶºƸĮƳ��ŶƳŶºƃ��

��žƠƣƁƺƯ�ŚƷ�źƷ�ƶŤƠƷ�ƶŝ�ŹƺƏ�ţźƯŜ�Ţƀƃ�ƹ�ƺƃ�ƹ�ŶƋ��ƳƺºƠƗƾ�
Ưƾ�ŶƳŶƃ��Źŵ�řƿƲ�ƶƘƫŚƐƯ�êå��źºſ��ƁƺºƯ��ºŝƶ��ŹƺºƏ��ƟŵŚƈºţƾ��ƶºŝ� �
ë�Ƶƹźĭ�ƹŚƀƯƽ��ƩźŤƴĩ��ƭŶƗ�ŹżţƿƢ���Ʈƃ��ŹżţƿƢ�śō�źƐƤƯ��ƹ�
é�Ƶƹźĭ�ŝźŬţƾ�ƀƤţǀƮ��ƹ�ŶƳŶƃ�ƯŚưţƾ��Ƶƹźºĭ��ŚºƷ�Żř����ƕƺºƳ�ƑŚºŰƫ�

śō�ƹ�řŸƛ�ƹ�ƯŚưţƾ�řźƃƿƎ��ĭŶºƳŻƾ�ƿ�ƱŚƀºĪ��ŶºƳŵƺŝ.��ƶºŝ���ŹƺºƔƴƯ�
ƘţǀǀƲ�ƱŵƺưƳ�ŚƷŻƹŹƽ�ƆŴƄƯ�ƯŚůĮƬƾ��ƁƺƯ�ŚƷƽ�źƳ�ƹ��ƵŵŚºƯ�
ƚƫŚŝ�ê�ç Śţ è�ƶƷŚƯ�Śŝ�ƱŻƹ�çé�Śţ�çí�ƭźĭ�řźŝƽ�ƯōǀƁż�ƶŝ�ƁƹŹ�
Ƭěƾ�ƯŚĭƾ�Źŵ�žƠƣ�ŚƷƽ�ƹƿƵĦ�ƁƺƯ�ŚƷƽ�Ĩģƺĩ�ŚƯŻō�ºƿƷŚĮƄƾ 

Źřźƣ�Ƶŵřŵ�Ŷƃ�ŶƳ�ƹ�Śŝ�ƵŶƷŚƄƯ�ƽ�ƁƺěŹŵ��ºƳĥřƹƾ�������źƠºƇ�ŻƹŹ�ƶºĩ
ŹřŵŹŚŝƽ����Ư�ƶŤƟźĭ�źƔƳ�Źŵ�ƾ��ŵƺƃ�ƁƺƯ�ŚƷƽ�ƵŵŚƯ�řŹ�Żř�ƁƺƯ�ŚƷƽ�

źƳ�řŶū�ƵŵƺưƳ�ƹ�Źŵ�žƠƣ�ŚƷƽ�ƶƳŚĭřŶū�řƽ�ŹřŶƸĮƳƽ�ŶƳŶƃ���ƶºŝ�
ŹƺƔƴƯ�ſŹźŝƾ�ŚƷƽ�ŝǀĥƺƫƺƿĪƾ�šřźŧř�ƵŹŚƈƗ�ƽ�ŝōƾ�ĭ�ºǀƵŚ��řŹŶºƟř�
ŹƹĥŚƯ�řŶŤŝř��ŹřŶºƤƯ���� ƵŶƴƄºĩ� Żƹŵ�LD50���Śºŝ��ƵŵŚƠŤºſř�Żř�ƁƹŹ�
ſřźĮŤƳřǀƱƺ��ƪºŝƹŵ�Źŵ��řźºƃƿ�Ǝin vivo� èåíë�ƾºƬǀƯ�����źºŝ�ƭźºĭ
ƭźĭƺƬǀĩ�ƘţǀǀƲ�ŵźĭƿ���ƹ�ŶƬưƗ�ºǀšŚ�Źżţ�ºƿƢ�ƱƹŹŵ��ƣŚƠºƇƾ��IP��

źſƿƖ�ƹ�Śŝ�ĩźŤưƿƲ�ŽźŤſř�řŻ�ƾºƿ�Źŵ��ŚºƷŻƹŹƽ��ƭƺºſ��Śºţ��ƮƄºƃ�
ŹřŵŹŚŝƽŻƹŵ�Śŝ��ŚƷƽ èåå�ƹ�êåå�ƾƬǀƯ���ƭźĭƺºƬǀĩ�źºŝ�ƭźĭ��ƭŚºŬƳř�
ŵźĭƿŶ��Ƭĩǀƶ�ƽ�ƁƺƯ�ŚƷ�Źŵ�ŻƹŹ�æê�ŹřŵŹŚŝƽ�ƶŝ�Ĩưĩ��ƭźºƟƹźƬĩ�
ŝƶ��ƣŚƄƴŤſř�šŹƺƇƾ�ƶŤƄĩ���ƹ�ƶƬºƇŚƟǈŝ��ŶºƘŝ�Żř��īźºƯ���źƄºţƿŮ�

ŶƳŶƃ��ƴūǀƲ�ŚƷƽ�ƪųřŵ�ƮůŹ�ƶŝ�Ĩưĩ�ƭŻřƺƫ�ƅƺƈŴƯ�źƄţƿŮ�
ũŹŚų�ƹ�Źŵ�ƩƺƬŰƯ�ƭźſ�Ɵǀżƿĥƺƫƺƽ�Źřźƣ�Ƶŵřŵ��ºƯƾ���Ŷºƃ��žĜºſ�

ĩǀƶƀ�ƴƯōǀƱƺ�ƝřźƏř�ƴūǀƲ��ŚºƷ��ƶºŝ��Ţºƣŵ��řŶºū�ŵźĭ�ºƿŶ.��žºě�Żř�
Ţƀƃ�ƹ�ƺƃƽ�ƴūǀƲ�ŚƷ�Źŵ�ƭźſ�Ɵǀżƿĥƺƫƺƽ��ƶŝ��Ĩºưĩ��ƫƺºĩǀž�

ƩƺƏ�ơźƟ�źſ�ƄƳǀƷŚĮƴưƾ��CR���ƵŻřŶºƳř�ĭ�ºǀźƽ��Ŷºƃ�ƹ��Ǝºſƺţ�
ƹŻřźţƽ�ƣŵǀƢ�ƱŻƹ�ƴūǀƲ�ƹ�ŢƠū�ŚƷ�ƘţǀǀƲ�ƹ�ƿŢƃřŵŵŚ�ŵźĭ�ºƿŶ��
ƶººŝ�ŹƺººƔƴƯ�ººſŹźŝƾ�ŚººƷƽ�ƷººǀĥƺƫƺŤƀƿĪƾ�ƹ�ººſǀĥƺƫƺŤƿĪƾ�Żř�
ƯǀęƺĪſƹźĪ�ƹŵ�ưƄģƾ��ŹƺºƳƽ���ƹźŤſřƿƯƺŤƟƺǀ�ęƺĪºſƹźĪ���Śºŝ

ŚưƴĭŹżŝƾƿ�æååXX28ř�Ţſř�ƵŶƃ�ƵŵŚƠŤſ� řźŝƽ�šŚŞŧř�ƂƷŚĩ�
ƿŚ�řżƟřƿƂ�ƵŻřŶƳř��CR����ƴū�ƱŻƹ�ƹ�ǀ����Ɯţ�ƹ�ŢƠū�ƹ�Ʋǀǀ�ƘƋƹ�źǀ�Ţ

��Ư�ƹ�ƮůŹǀ���źƄţ�Żř�žě�źŤƯƺƿ���ƶƳƺưƳ�ƁƺƯ�źƷ�Ů��ŚºƷƽ��ºŝźŬţ�ƾ��Śºŝ�
ƹźĭƵ�ƷŚƽ�źŤƴĩƩ��Ʈƃ�ƹ��ƯŚƤƿ�Ţſř�ƵŶƃ�ƶƀ��ŢƸū��ƫŚºƳōǀż��ŹŚºƯōƽ�
ŚŤƳƿŪ�ƶŝ�Ţſŵ���� ƵŶºƯōŻř��ƫŚºƳōǀż�Źřƹ�ºƿžƳŚ��ºƿĨ��ƬƯŚºƗƾ��ƵŵŚƠŤºſř�
ŵźĭƿŶ��ŝźŬţǀšŚ�ơƺƟ�ç�ŹŚŝ��ŹřźºĪţ��Ŷºƃ��Ƶŵřŵ��ŚºƷ��Śºŝ��ƭźºƳ��ŹřżºƟř�

SPSS�çæ�ƹ�Ţƀººţ�Duncan�Śººŝ�ƍźººƃ�ååæ�åP<�ŵŹƺººƯ�
ƂŬƴſ�Źřźƣ�ŢƟźĭ��ƆųŚƃ�ŚƷƽ�ŵŹƺƯ��źºƔƳ��ƪƯŚºƃ�Ư�ºǀĮƳŚǀ�Ʋ�� �
ƝřźŰƳř�ŹŚǀƘƯ�ƹ�żǀƫŚƳō�ŹřƹƵŶƃ�ƆŴƄƯ�žƳŚƿ�Ţſř���

��
ŚƷ�ƶŤƟŚƿ 

�����ŽŚſřźŝ�ŪƿŚŤƳ�ƶŝ��Ţſŵ�ƵŶƯō�ƾƯŚưţ�Ʋǀƴū���ƽŚºƷ��ƾºƤƿŹżţ��Śºŝ�
��Żƹŵêåå�ƾƬǀƯ����������������ƮƄºƃ�Śºţ�ƭƺºſ�ƽŚºƷŻƹŹ�Źŵ�ƭźĭƺºƬǀĩ�źºŝ�ƭźĭ�

ƶǀƟƹźţō����Ʋǀƴū�ƾƯŚưţ�ƹ�ŶƳŶƃ���Źŵ�ŚƷ��źºŧř��ƢºƿŹżţ��ƵŹŚƈºƗ�ƽ��ƾºŝō�
Ǝƿřźƃ�ŜſŚƴƯ�ƮǀƀƤţ�ƹ�żƿŚưţ�ƾƫƺƬſ�řŹ�Żř�Ţſŵ�Ƶŵřŵ�ƹ��ŶºƃŹ�

ƹ���Ʋǀƴū�Źŵ�żƿŚưţ����ƁƺƯ�ƽŚƷBalb/C�ƞƣƺŤƯ���ŵƺºŝ�ƵŶƃ���ƾºƏ�
ƾſŹźŝ��ƽŚƷ�ƾěƺĪſƹźĩŚƯ�ƹ�ƾěƺĪſƹźĪǀƯ�ƾţřźǀǀƜţ�Źŵ�ƮůŹ�ƹ�
ŢƟŚŝ�ƾưůŹ�ƁƺƯ��ƽŚƷ�ƾŝźŬţ�ƵŶƷŚƄƯ�Ŷƃ�ƶĩ��ŜŞºſ��ƶºǀƟƹźţō�
ƱŶƃ�Ʋǀƴū��ř�ŹŵƿƲ��Ƶŵƺŝ�Żƹŵ�Ţſř��ƹ�ƂƷŚĩ��ŢƯŚŴºƋ��ƶºƿǇ�ƽ�
źŤƯƺǀƯ�ƹ�ƾĮŤƠƃō�Źŵ�ƮƔƳ�ƾƘǀŞƏ�ƶƿǇ�ƽ�źŤƯƹŶƳō��ƮºůŹ��żºǀƳ�Źŵ�
Ʋƿř�Ƶƹźĭ�ƾŝźŬţ�ƄƯƵŶƷŚ�ƵŶƃ�Ţſř��ƪĪƃ�ç�����
Śŝ�ƶūƺţ��ƶºŝ�řƿ�ƶºĪƴ��ŶºƇŹŵŶƇ��ºƴūǀƲ��ŚºƷ�Źŵ��źºſƽ�ŚƯŻō�ºƿšŚƄ�� �

ƭŚŬƳř�ƵŶƃ�Śŝ�Żƹŵ�êåå�ƾƬǀƯ�������ƭźĭƺºƬǀĩ�źºŝ�ƭźĭ�Ɵƹźţō��ºǀƶ��ŶƳŶºƃ��
ƶŝ�ŹƺƔƴƯ�ſŹźŝƾ�ŝǀźŤƄ�ƹ��źºŤƸŝ��źºŧř��ƵŹŚƈºƗ��ƽ��ºŝōƾ�ĭ�ºǀ��ƵŚ��řŹŶºƟř

ŹƹĥŚƯ�źŝ�ƹŹƽ�ƴūǀƲ�ŚƷ�Żƹŵ�ŹżţƿƤƾ�ƂƷŚĩ�Ƶŵřŵ�Ŷƃ�ƹ�ŹŚŝ�ŵƿ�źĮ
ŚƯŻōƿƂ�ŚƷ����Żƹŵ�Śŝèåå�ƾƬǀƯ���ƭźĭƺƬǀĩ�źŝ�ƭźĭŹŵ���ŚºƷŻƹŹƽ��ƭƺºſ�
Śţ�ƮƄƃ ŹřŵŹŚŝƽ�Śŝ�ç�ŹŚŝ�ŹřźĪţ�ƭŚŬƳř��Ŷºƃ����ƁƺºƯ�ƕƺºưŬƯ�Źŵ�
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67 

ƵŵŚººƯ�ƚƫŚººŝ�Źżţ�Żř�žººě�ŹřŵŹŚººŝººƿźƄººţ�ƹ�ƵŹŚƈººƗ�ƢƿŮ�ŵŹƺººƯ� �
ººſŹźŝƾ�Źřźººƣ�ƹ�ŢººƟźĭ�ŚººŤƳƿŪ�ƆŴƄººƯ�ŵƺººưƳ�ƶººĩ��ƂƷŚººĩ� �

Źŵ�ƵŻřŶººƳř�ƽ�ơźººƟ�źººſ�ƄººƳ�ǀƷŚĮƴư�ƾ�CR�ƱŻƹ���ººƴūǀƲ�� �

ƹ�ŢƠū�Ƶƹźĭ�ŝźŬţƾ�Źŵ�ŚƤƯƿƶƀ��Śºŝ��Ƶƹźºĭ��ŚºƷƽ�����Ʈºƃ�ƹ�ƩźºŤƴĩ�
ŵƺūƹ��Ţſř�ƶŤƃřŵ�ååæ�åP<����

��
��

���
ƪĪƃ�ç��źŤſřƿƯƺŤƟƺǀƝřźĭźĪ�Źŵ�Żƹŵ�ŹżţƿƤƾmg/kg.bw �êåå��ŢſřŹ�Ţưſ��ƮůŹ�ŝźŬţƾ�ƹŚůƽ�ƴūǀƲ�Ɵƹźţōǀƶ��X28���

Ěģ�Ţưſ���ƖƐƤƯ�Żř�ƁźŝƋźƗƾ�ƮůŹ�ƹŚůƽ�ƴūǀƲ�Ɵƹźţōǀƶ��x100���
��

ŚººŤƳƿŪ�ƬŰţººǀƪ�ŹŚººƯōƽƹ��ŝźŬţººǀšŚ�ŻƹŹ����ƮƄººƃ�Śººţ�ƭƺººſ� �
�źŰƳř�ŹŚǀƘƯ�Ɲř±�ƲǀĮƳŚǀƯ����Żƹŵ�Śŝ�Źżţƿ�ºƤƾ�èåå��ƾºƬǀƯ������źºŝ�ƭźºĭ

ƭźĭƺƬǀĩ�ŝ��ƶ��šŹƺƇƩƹŶū�Ƹţ�ǀ���Ţſř�ƵŶƃ�ƶ�řƿ���ƄºƷŚĩ�ŶƳƹŹ�Ʋƾ�

Źŵ�ƵŻřŶƳř�ƽ�ơźƟ�źſ��ƄƳǀƷŚĮƴư��ƾ�CR���ƱŻƹ�ƴūǀƲ�ƹ��ŢºƠū�
Ƶƹźĭ�ŝźŬţƾ�řŹ�Źŵ�ŚƤƯƿƶƀ�Śŝ�Ƶƹźĭ�ŚƷƽ�ƩźŤƴĩ����ºƯ� ƱŚƄºƳƾ��ŶºƷŵ�

��ƩƹřŶūæ��Śţé�����
��

ƩƹŶū�æ� ƳŚŤƿŪ�ƬŰţǀƪ�ŹŚƯōƽ�ŝźŬţǀšŚ�ŻƹŹ��ƭƺſ�ŹŚǀƘƯ�ƝřźŰƳř±ƲǀĮƳŚǀƯ����
šřŶƷŚƄƯ��ƴū�ƱŻƹƲǀ �gr���ŢƠū�ƱŻƹ  �gr���ƵŻřŶƳř CR  (mm)��

ŝźŬţƾ��Źżţ�ŻƹŵƿƤƾ mg/kg.bw èåå����çíé�å ± ÍÕÔ�Í * æåê�å ± ÍÏÐ�Í * ìå�æè ± ÖÖÎ�Í * 

Sham��ŻżţƿƤƯ�śō�ƢƐź���éëç�å ± ÍÎÑ�Í  æéî�å ± ÍÍÒ�Í  åæ�æê ± ÎÓÔ�Í  

ƩźŤƴĩ��Źżţ�ƱƹŶŝƿƢ���éíå�å ± ÏÎÐ�Í  æêí�å ± ÍÍÒ�Í  çå�æê ± ÑÐÔ�Í  

�P��P< ååæ�å * P< ååæ�å * P< ååæ�å * 

��
��
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68 

ƩƹŶū�ç� ŚŤƳƿŪ�ƬŰţǀƪ�ŹŚƯōƽ�ŝźŬţǀšŚ�ŻƹŹ�ŹŚƸģƭ� �ŹŚǀƘƯ�ƝřźŰƳř±ƲǀĮƳŚǀƯ����
šřŶƷŚƄƯ ƴū�ƱŻƹǀƲ �gr� ŢƠū�ƱŻƹ �gr� ƵŻřŶƳř CR  (mm) 

ŝźŬţƾ��Żƹŵ�ŹżţƿƤƾ�mg/kg.bw  èåå�� çîé�å ± ÍÑÍ�Í * æåî�å ± ÍÎÑ�Í * éé�æè ± ÒÖÖ�Í * 

Sham��ŻżţƿƢ�śō�ƤƯƐź� éëî�å ± ÍÎÕ�Í  æêå�å ± ÍÐÐ�Í  åí�æê ± ÒÓÖ�Í  

ƩźŤƴĩ��ƱƹŶŝ�ŹżţƿƢ� éíå�å ± ÏÎÐ�Í  æêí�å ± ÍÍÒ�Í  çå�æê ± ÑÐÔ�Í  

�P P< ååæ�å * P< ååæ�å * P< ååæ�å * 

��

ƩƹŶū�è��ŚŤƳƿŪ�ƬŰţǀƪ�ŹŚƯōƽ�ŝźŬţǀšŚ�ŻƹŹ�ƴěƮŬ �ŹŚǀƘƯ�ƝřźŰƳř±ƲǀĮƳŚǀƯ����
šřŶƷŚƄƯ ƴū�ƱŻƹǀƲ �gr� ŢƠū�ƱŻƹ  �gr� ƵŻřŶƳř CR (mm) 

Ŭţŝźƾ��Żƹŵ�ŹżţƿƤƾ�mg/kg.bw  èåå�� å/éåç± ÍÒÓ�Í * æçí�å ± ÍÒÐ�Í * æí�æé ± ÔÓÕ�Í * 

Sham��ŻżţƿƢ�śō�ƤƯƐź� éìå�å ± ÍÎÔ�Í  æêì�å ± ÍÎÎ�Í  æå�æê ± ÓÖÒ�Í  

ƩźŤƴĩ��ƱƹŶŝ�ŹżţƿƢ� éíå�å ± ÏÎÐ�Í  æêí�å ± ÍÍÒ�Í  çå�æê ± ÑÐÔ�Í  

�P P< ååæ�å * P< ååæ�å * P< ååæ�å * 

��

ƩƹŶū�é��ŚŤƳƿŪ�ƬŰţǀƪ�ŹŚƯōƽ�ŝźŬţǀšŚ�ŻƹŹ�ƮƄƃ �ŹŚǀƘƯ�ƝřźŰƳř±ƲǀĮƳŚǀƯ����
šřŶƷŚƄƯ��ƴū�ƱŻƹǀƲ  �gr� ŢƠū�ƱŻƹ  �gr� ƵŻřŶƳř CR (mm) 

ŝźŬţƾ��Żƹŵ�ŹżţƿƤƾ�mg/kg.bw èåå�� èîæ�å ± ÍÑÒ�Í * æçê�å ± ÍÏÍ�Í * ëí�æé ± ÔÍÕ�Í * 

Sham��ŻżţƿƢ�śō�ƤƯƐź� éìí�å ± ÍÏÎ�Í  æêí�å ± ÍÎÍ�Í  æç�æê ± ÒÔÏ�Í  

ƩźŤƴĩ��ƱƹŶŝ�ŹżţƿƢ� éíå�å ± ÏÎÐ�Í  æêí�å ± ÍÍÒ�Í  çå�æê ± ÑÐÔ�Í  

�P P< ååæ�å  P< ååæ�å  P< ååæ�å  

��
ŦŰŝ��
�����řƿƲ�ƂƷƹĦě�ƿĨ�ƶƘƫŚƐƯ�ƽ�ŚěƿšƺƬ�ŵƺŝ�ƶĩ�řźŝƽ��ºƫƹřǀƲ��ŹŚºŝ�
šřźŧř�ŝǀĥƺƫƺƿĪƾ�ƵŹŚƈƗ�ƽ�ŝōƾ�ĭǀƵŚ�řŹŶƟř�ŹƹĥŚƯ�źŝ�ƹŹƽ��ŶºƃŹ�� �

� �
ƹ�ƺưƳ�ưĩƾ�ƴūǀƲ�ƁƺƯ�Balb/C�Źŵ�ŻƹŹ�ŚƷƽ�ƭƺſ��Śºţ��ƮƄºƃ�

ŹřŵŹŚŝƽ�ŵŹƺƯ�ſŹźŝƾ�Źřźƣ�ŵřŵ��ƝřŶƷř�ƬƇřƾ�ƶĩ�Źŵ�řƿƲ�ƤŰţǀ�Ƣ
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ſŹźŝƾ��Ŷƿŵźĭ���ř�šřźŧř�ƿ���ƹŹ�źŝ�ƵŹŚƈƗ�Ʋƽ�ƜŤƯ�ǀźŚƷƽ����ƶºŝ�ƍƺŝźƯ�
�����ºƴū�ƺºưƳ�ƹ�ŶƃŹǀ�������ŹřŵŹŚºŝ�ŶºƳƹŹ�ƩƺºƏ�Źŵ�Ʋƽ����ŵƺºŝ�ƁƺºƯ�����Śºŝ

ƵŶƷŚƄƯ�ƽ�ŚŤƳ�ƿŪ�ƯǀƱřż�ƯƺưƀƯǀŢ�ƹ�ůřƺƳƾ��ŵźºĪƬưƗ�Źŵ��ŮƐºſ�
ƫƺƬſƾ��ŤƟŚŝƾ�ƹ�ƯřŶƳřƾ���ƠƴƯ�šřźŧř�ƹ�ƾ��������ºưĩ�ƺºưƳ�ƹ�ŶºƃŹ�źŝ�ƾ��ƹ

Ƴǀ��ż�řŻ�ƎƤſ�ƾºƿ���Żř�žºě��Źżţ�ºƿƢ��ƵŹŚƈºƗ�ƽ��ºŝōƾ��ŶºƟř�Źř���Żƹŵ�Źŵ� �
źŤưĩ�ƹ�ŝǀźŤƄ�Żř�Żƹŵ�ƵŶƴƄĩ��Ŷƃ�ƆŴƄƯ��ř�ƶºĩ��ºƿĭ�Ʋ�ºǀ�ƵŚřŹřŵƽ�
ƵŵŚƯ�ƽ�ƵźŧƺƯ��ƽ�ƇŚų�ƾ���ƶºĩ�Ƶŵƺŝ����������ƹ�ƩǈŤºųř�ŜŞºſ�ƶŤƀºƳřƺţ�ºƿ�Ś
ĭƺƬūǀźƽ�Żř�Śưţƿż�ƹ�ƀƤţǀƮ�ŰƇǀŮ��ƫƺƬºſƾ��ŵƺºƃ���źºŝ��ŽŚºſř�
ŚŤƳƿŪ�ſŹźŝƾ�ƽŚƷ�ƭŚŬƳř��ƶŤƟźĭ��ŹřŶºƤƯ�LD50��ƶºŝ�Ư�ºǀƱřż�èåíë�

ƾƬǀƯ�����ƭźĭƺƬǀĩ�źŝ�ƭźĭƘţǀǀ�Ŷƃ�Ʋ��ƵŹŚƈƗ�ƽ�ŝōƾ�ĭǀƵŚ�řŹŶƟř�ŹƹĥŚƯ�
ƱŚưƷ�ŹƺƏ�ƶĩ�źĩŷ�Ŷƃ�ƶŝ�ƁƹŹ�ƱƹŹŵ�ƣŚƠƇƾ�ƶŝ�ƁƺƯ�ƽŚƷ�ƚƫŚŝ�
ƵŵŚƯ�ŹżţƿƢ�ŵźĭƿŶ��Żƿřź�Źŵ�řƿƲ�ƁƹŹ�ƵŵŚƯ��ƶºŝ��ŢƗźºſ��śŸºū�

ơŚƠƇ��ŚƄºůřƿƾ�ƹ��žĜºſ�ŵŹřƹ��ŶºŞĩ�ƹ�ſ�ºǀƮŤƀ��Ɓŵźºĭ��Ʊƺºų�
Ưƾ�ŵƺƃ��Śŝ��ŵƺºūƹ�Źżţƿ�šŚºƤ�êåå��ƾºƬǀƯ������ƭźĭƺºƬǀĩ�źºŝ� ƭźºĭ�Źŵ�

ƽŚƷŻƹŹ�ƭƺſ�Śţ�ƮƄƃ�ŹřŵŹŚŝ�ƽ��ƴūǀƲ�ŚƷ�ƶŝ�Ư�ºǀƱřż�æåå��ŶºƇŹŵ�
Ɵƹźţōǀƶ�ƵŶƃ�ƹ�Ưƾ�Ʊřƺţ�ƶŝ�ƂƤƳ�ƵŹŚƈƗ�Źŵ�ĭƺƬūǀƽź�Żř�ƀƤţǀƮ�

ƹ�Śººưţƿż�ƫƺƬººſƾ��ƹŹŚººƸƯ�żººƳōƿƮ�řƺººěƺţƿŻřźƯƹż�II�źŴţ�ƹººƿŜ�
DNA�ƵŹŚƃř�ŵźĩ����ƢŞƏ�ſŹźŝƾ�ŚƷƽ�ƭŚŬƳř��ƵŶºƃ����ĢƿƹƺºĩřŵřŹ�ƹ

��ƩŚſ�Źŵ�ƂƳřŹŚĪưƷçåææ�ƂƤƳ�ŹŚƸƯƽ�ŹŶƟřƿƲ�ĭ�Źŵǀ�řŹŶƟř�ƵŚřŹ�
źŝ�ƹŹƽ�ŹŚƸƯ�ƵŶƴƴĩ�ŚƷƽ�ŶƴƳŚưƷ�ŻŚſƽ�DNA�ƋƺţǀŮ�Ưƾ�ŶƷŵ��

ŹŚƸƯ�ƵŶƴƴĩ�ŚƷƽ�ŶƴƳŚưƷ�ŻŚſƽDNA �ƳŚƯŻƾ�ƩŚƘƟ�Ưƾ��ŵƺºƃ��ƶºĩ�
ŢƃƺƳƹŹ��ŤºſŹŵŚƳƾ�Żř DNA řƿ�ŵŚºŬ��ƵŶºƃ���ŶºƃŚŝ�ř�ºƿƲ��ŹŚºƸƯ�

ƵŶƴƴĩ��ŚºƷ�Żř��ƶºƯřŵř�ƽ��ŶºƳƹŹ��ŶºƴƳŚưƷ��ŻŚºſƽ��ƆƣŚºƳ��ĭƺºƬūǀźƽ�
Ưƾ�Ŷƴƴĩ��ŹŶƟřƿƲ�Śŝ��ŹŚºƸƯƱŵźĩ��ř�ºƿƲ��ŹŚºƸƯ��ƵŶºƴƴĩ��ŚºƷƽ��ŶºƴƳŚưƷ�

ŻŚſƽDNA ŝ��ŦƗŚ�ŶƴƳŚưƷ�ŻŚſƽ�ŚƳ�ŢºſŹŵ DNA �ƵŶºƃ��ƹ
Ưƾ��ƗřƺƳř�ŶƳřƺţƾ���Żř�ƂƸū�ŚƷƽ�ŤƳĥ�ǀĪƾ�ƹ�ŹŚŬƴƷŚƳƽ���ŚƷřŹ��ƩŚºưƗř�

Ŷƴĩ��æé��ř��ºƿƲ��ŚºŤƳ�ƿ��Ū���Śºŝƿ�ƶºŤƟŚ��ŚºƷƽ��ºŝźŬţ�ƾ����ƵŶºƃ�ƪºƇŚů���Żř�
ƶƘƫŚƐƯ�ƽ�źƋŚů��ƶŝ��ƫŵǀ��řŻ�ƎƤſ�ƪƾƿ�ƹ��ŵƺūƹ��ƫŚƯƺƳō�ƾ�ŚƷƽ�ř�ƿ��ŵŚºŬ

ººƴū�Źŵ�ƵŶººƃǀƲ�ŚººƷ�ƶººƬưū�Żř�ŹŚººŬƴƷŚƳƽ�ŚººƷƽ�ƫŚƠƀººƳřżĭřƾ��
ţŚĜƷƹżĭřǀ�Ĩ�ưƫŚŤƟƹżĭřƾ��ƫƺěǀ�Ě�ƝřźŰƳř�Źŵ��ƭřŶºƳř��ºŤĩźůƾ�ƹ�

Ƴǀż�źƳƺųƿżƽ��Źŵ� ƶĩ��ƂºŴŝ��ŚºƷƽ��ƞºƬŤŴƯ��ƱŶºŝ��ƵŶƷŚƄºƯ���Ŷºƃ

ƶŝ�ƶƳƺĭ�řƽ��ŵŹřŵ�ŢƷŚŞƃ���Ư�ºǀƱřż��źºŧř��ŹřŸºĭƽ��ƵŹŚƈºƗ�ƽ��ºŝōƾ��Źŵ
ŚººƷŻƹŹƽ�ƮƄººƃ�Śººţ�ƭƺººſ��ƶººĩ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄººƳ�Śººưţƿż�ƹ�ƀººƤţǀƮ�
ſƺŤſǈŝǀŢ�ŚƷ�����ƵŶƃ�ƩǈŤųř�ŹŚģŵƹ�ƶŝ�ƩŚưŤůř�Ż�ºƿŵŚ��ƵŹŚƈºƗ�ƽ�

ĭǀƵŚ�ƹ�ŵřƺƯ�ƵźŧƺƯ�Ʊō��ºŝƶ��ƅƺƈºų��ŶºƟřŹƿƲ��ƂºƤƳ��řżƀºŝƾƿ�Źŵ�
Śưţƿż�ƹ��ƀºƤţǀƮ��ƫƺƬºſƾ��ƶŤºƃřŵ��Ţºſř��ř�ǇŚºưŤů��ŹŶºƟřƿƲ�ŝ�ºǀƱŚ�
Ʊĥ�ŚƷƽ Chordin ƹ�Noggin��ƁƺƯřŹ�ŢŰţ�ŧŚţǀź�Źřźƣ�Ƶŵřŵ�
ƹ�ŝǀƱŚ�ŚƸƳō�řŹ�Śŝ�ƪĪƄƯ�ƶūřƺƯ�Ƶŵźĩ�Ţſř��ưƷ��ºƴĤǀ��Ʋř�ºƿ��ŵŚºƯ�Ʋ�Ƶ

�Ư�ƵźŧƺƯƾ���ŵźĪƬưƗ�Źŵ�ƩǈŤųř�Śŝ�ŶƳřƺţŹƺŤĩŚƟŚƷƽ��ƶºƬưū�Żř�ŶƃŹ�
TGF-â����Ɯţ�Żƹźŝ�ŜŞſǀǀ��šřźŝƺƬƐƯŚƳƾ��ºưĩ�ƺºưƳ�ƹ�ŶƃŹ�Źŵ�ƾ�

ƴūǀ��Ʋ�Ə�Źŵƾ�ƵŹƹŵ��ƽ�ŹƹŹŚŝ�ƽ��ŵƺºƃ�������ŚºƯŻō�ŽŚºſř�źºŝƿƂ��ŚºƷƽ�
���ƶƘƫŚƐƯ�Źŵ�ƵŶƃ�ƭŚŬƳř�ƽ���ŵƺūƹ�ƹ�źƋŚů��Ɯţǀǀšřź�ƆųŚƃ��ƽŚºƷ�

ưĩƾ�ŵŹƺƯ�źƔƳ��Źŵ�ƶĩ��ƩƹŶū�ŚƷƽ�æ���Śţ�é�ƆŴƄƯ����Ţºſř�ƵŶƃ��
Ưƾ�Ʊřƺţ�ƶŝ��ƵŹŚƈƗ�ƂƤƳ�ƽ�ŝōƾ�ĭǀƵŚ�řŹŶƟř��Źŵ�ŹŚƸƯ�ŶƃŹ�ƹ�ƺưƳ�Śŝ�

ƝźƈƯ���Żƹŵèåå��ƾºƬǀƯ���ƭźºĭ���ƭźĭƺºƬǀĩ�źºŝƹ��ƂƷŚºĩ��ºƴƘƯƾ�Źřŵ�
ååæ�å�P<�Źŵ�ƵŻřŶºººƳř�ƽ�CR�ƹ�ƱŻƹ�ºººƴūǀƲ�ƹ��ƱŻƹŢºººƠū�
ƴūǀƲ�ƽŚƷ��ºŝźŬţƾ�æê��Źŵ�ƵŻƹŹ�ŚƤƯ�ºƿƶƀ��Śºŝ��Ƶƹźºĭ��ƽŚºƷ��ƩźºŤƴĩ�

ƶƏƺŝźƯ�Żř�ŝźŬţǀšŚ���ƽŚƷŻƹŹè�é��ê�ƹ�ë�ĮƬƯŚůƾ�ƵŹŚƃř��ŵƺºưƳ��
�ŶƃŹ�ƱƺƯŹƺƷ��GH��Ǝſƺţ��ƵŶƛ�ƽ�ƷǀƟƺĜǀż��Ůºƃźţ�Źŵ�ƹ��ŶºƃŹ�

ƹ�ƪĪƃ�ĭǀźƽ�ƱřƺŴŤſř�ŚƷ�ƂƤƳ��ºưƸƯƾ��ř��ŵŹřŵ��ºƿ��ƱƺºƯŹƺƷ�Ʋ���źºŝ
ŶƃŹ�ƭřŶƳř��Ƴ�ŚƷǀ��ż��Ţſř�ŹřŸĭ�źŧř��æê���Śŝ�ƶūƺţ�ƶŝ�ŚŤƳƿŪ�ŝƶ�Ţſŵ�

�Żř�ƵŶƯō�ŹżţƿƢ�ƵŹŚƈƗ�ƽ��ºŝō�ƾ�ĭ��ºǀƵŚ��řŹŶºƟř��ŹƹĥŚºƯ�Źŵ��ŚºƷŻƹŹƽ�
�ŹřŵŹŚŝ�ƞƬŤŴƯƽ����ƁƺºƯ�Balb/C�ƹ���ƶºƐŝřŹ�ƽ��ƄºƷŚĩƾ��ƶºĩ�Źŵ�

ƵŻřŶƳř�ƽ�ơźƟ�źſ��ƄƳǀƷŚĮƴưƾ��CR���ºƴūǀƲ��ŚºƷƽ��ºŝźŬţƾ�Źŵ�
ŚƤƯƿƶƀ�Śŝ�Ƶƹźĭ�ƩźŤƴĩ�ŚƄƯ�Ŷƃ�ƵŶƷ�ƹ��Źŵ�ƩƹŶū��æ��ŚºưƳ�ƿ��Ƶŵřŵ�Ƃ

����ƹ�Ţſř�ƵŶƃƯƾ����ŹŶƟř�ƶĩ�ŢƠĭ�ƱřƺţƿƲ�źŝ�ƹŹƽ�ƱƺƯŹƺƷ�ŶƃŹ�ƹ�
ƵŶƛ�ƽ�ƷǀƟƺĜǀż�źŧř�ŹŚƸƯƽ�ƶŤƃřŵ�Ţſř��ŚƯř��Śºŝ�ř�ºƿƲ��ƩŚºů��ŚºŤƳƿ�Ū

ƶƘƫŚƐƯ�ŚƷ�ƵŹŚŝŹŵ�ƽ�ƱŻƹ�ƴūǀƲƶĩ� �ŹŵƩƹŶū�ç�ƹ�ƱŻƹ�ŢƠū�Źŵ�
ƩƹŶū�è�����Śŝ�ƵřźưƷ�ƶĩƹźĭƵ�ŚƷƽ��ºŝźŬţƾ�����ƩźºŤƴĩ�ƹŹŵ��ŚºƷŻƹŹƽ�
ƞƬŤŴƯ�ƆŴƄƯ�ĭŵźƿŶ�����ƶĩ�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ��Ţſř�Ƶ�ƱŻƹ�ŢƠū�

ƹ�ƴūǀƲ�Źŵ�ŻƹŹ�ƮŬƴě�ĮƬƯŚůƾ�Żř��Śºſƿź��ŚºƷŻƹŹ�ŝ�ºǀźŤƄ��Ţºſř��
�ř�ŢƬƗƿƲ���ƴū�ƱŻƹ�ƶĩǀ��ŻƹŹ�Źŵ�Ʋ�ŚƷƽè�ƹé����ŻƹŹ�Źŵ�ƹ�źŤưĩ���ŚºƷƽ�
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ê���ƹ�ë�ŝ�ǀ����Ţſř�Ƶŵƺŝ�źŤƄ�Ư�řŹƾ��ř�Ʊřƺţ�ºƿ��ºƋƺţ�ƶºƳƺĭ�Ʋǀ��ƶºĩ�ŵřŵ�Ů
ŻƹŹ�ŚƷƽ�è��ƹé�ŻƹŹ��ŚƷƽ����żĭ�ƶƳǇ�Żř�ƪŞƣ�ƿƴƾ����ƹ�Ţſř��Ʊƺģ�ºƴūǀ�Ʋ

���Źŵ�ŻƺƴƷ�Śū�ƮůŹƿżĮƿ��ƵŶƄºƳ�Ʋ��Ţºſř����ř�Źŵ�ƹ��ºƿ����ºƴū�ƱŚºƯŻ�Ʋǀ�Ʋ
ŽŚƀů���ſō�ƹ�źţǀŜ�Ÿěƿźţź�Ţſř�ŻƹŹ�ƶºŝ�ŢŞƀƳ���ŚºƷƽ�ê�ƹ�ë���ƶºĩ
ŚƷŻƹŹƽ���żĭ�ƶƳǇ�ŶƘŝ�ƿƴƾ�Ư�ƾ��ŶºƃŚŝ���ř�Źŵ�ƹ��ºƿ���ºƴū�ŚºƷŻƹŹ�Ʋǀ�Źŵ�Ʋ

��Śºū�ƮůŹƿżĮƿ��Ʋ�ƵŶºƃ�������ƹ�źºƐų�ƉźºƘƯ�Źŵ�ƹ���ºſōǀ��Ŝ�źºŤưĩƽ�
Ưƾ�ŶƃŚŝ��ŚŤƳ�ƿ����Źżţ�ƶĩ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�Ūƿ����ŻƹŹ�Źŵ�ƵŹŚƈºƗ�Ƣ��ŚºƷƽ���ƪºŞƣ�

�żĭ�ƶƳǇƿƴƾ�ŞƀƳ���ŻƹŹ�ƶŝ�Ţ�ŚƷƽ���ƠƴƯ�šřźŧř�Ʊō�Żř�ŶƘŝ�ƾŝ�ǀźŤƄƽ�źŝ�
ƹŹƽ�ƴū�ǀ�ŝ�Ʋ��ƶ���ƹ�Ţſř�ƶŤƃřŸĭ�Śū�Ư�ƾ���������ƶºĩ�Ţºƃřŵ�ŹŚºƸƓř�Ʊřƺºţ
ŻƹŹ�ŚººƷƽ�è�ƹ�éŻƹŹ�ŚººƷƽººƳřźŰŝ�ƾřźººŝ�ƽººƴū�ǀƲººƯ�ƾ��ŶººƃŚŝ�ƹ
ŝƶ�ƅƺƈų�źŧř�ƠƴƯ�ƾ��ŹŶºƟřƿƲ��ř�Źŵ�ºƿ�����ƹŹ�źºŝ�ŚºƷŻƹŹ�Ʋƽ��ºƴū�ǀ�Ʋ
ŝǀ��Ţſř� źŤƄ��Śŝ�ƶūƺţ�ƶŝ�ƤŰţǀƢ�źƋŚů�ƹ�ŚŤƳƿŬƾ��ƶºĩ��ƶºŝ��Ţºſŵ�

ƵŶƯō�Ưƾ�Ʊřƺţ�ƴģǀƲ�ƀƠţǀź�ŵƺưƳ�ƶĩ�Źŵ�ƵŹŚƈƗ�ƽ�ŝōƾ�ĭǀƵŚ�řŹŶƟř�
ŹƹĥŚƯ�ĩźţǀţŚŞƾ�ŵƺūƹ�ŶƳŹřŵ��ƶºĩ�ƽřŹřŵ��ƱŚưŤųŚºſ��ŗƹźŤºſřǀƽŶ�

Ưƾ�ŶƴƃŚŝ�ƶĩ�ƶŝ�ŤůřŹƾ�Ưƾ�ŶƴƳřƺţ���Żř�DNA�ŚƄƛ��ŹƺºŞƗ��Ƶŵźºĩ�ƹ�
ƶŝ�ĭǀƵŶƳź�ƽŚƷ�ŵƺų�ƪƈŤƯ�ƵŶƃ�ƹ�ƶŝ�ĭŵŚſƾ�Źŵ�żŤƴſ�ƹ�ƿŚ�ŹŚƸƯ�

żŤƴſ�ƿĨ�ŘţƹźěǀƲ�ƿŚ�żƳōƿƮ�Ţĩźƃ�ĩƴƴŶ�ƹ�ƿŚ��ŜŞºſ��ǈŤºųřƩ�Źŵ�
ŵźĪƬưƗ�Ʊō�ŶƳƺƃ��žě�řƿƲ�ƶƳƺĭ��ºƯƾ��Ʊřƺºţ��ŹŚºƸƓř��Ţºƃřŵ��ƶºĩ�
ƲĪưƯ�Ţſř�ƝźƈƯ�řƿƲ�ĭǀƵŚ�Źŵ�ƱřŹƹŵ��ŹřŵŹŚºŝƽ�ƫŵǀ�ºƬƾ��ºŝřźƽ�
ƎƤſ�řŻƾƿ�ƹ�řƿŵŚŬ��ŹŚºŬƴƷŚƳƽ�Źŵ��ºƴūǀƲ��ƵŶºƃ�ƹ��ºƯƾ��ŶºƳřƺţ�Źŵ�
ĭƺƬūǀƽź�Żř�ĮƬƯŚůƾ�ƽŚƷ�ƶŤſřƺųŚƳ�Śŝ�ƶūƺţ�ƶŝ��ƱŚºƯŻ�ƹ��ŹřŶºƤƯ�
Żƹŵ�ƟźƈƯƾ��ƵŹŚƈƗ�źŧƺƯ�Ɩƣřƹ�ŵƺƃ��ŹŶƟřƿ��ºūƺƯ�Ʋ�Źŵ�ŵƺ�ĭ�ºǀƵŚ�
řŹŶƟř�Śŝ�řƿŵŚŬ���ŵźĪƬưƗ� Źŵ�ƆƤƳ�ŚƷŹƺŤĩŚƟƽ�FGF10�ƹ�Wnt�

Ưƾ��ŶƳƹŹ�ŶƳřƺţ�Śưţƿż���ƩǈŤųř�ŹŚģŵ�řŹ��ƹ�Ŷƴĩ�ƤŤƀƯǀŚư�źŝ��ƶºƬůźƯ�
ƭřŶƳř�řŻƾƿ�ƴūǀƲ�ƁƺƯ���ŶƃŚŝ�ŹřŸĭ�źŧř��ŵƺūƹ�ƴūǀƲ�ŚƷƽ�Ɵƹźţōƾ�
��ƶĩƵřźưƷ�Śŝ�ŹŚŬƴƷŚƳƽ��ŚºƷƽ��ŶºƃƿŶ��ƶºĩ���ŹŵŚºƣ����ƶºŝ�ƵŶºƳŻ��ƱŶºƳŚƯ�

�ŶƳŵƺŞƳ�ƱŚƄƳ�Ưƾ�ŶƷŵ��ƶºĩ��ƵŵŚºƯ��ƵźŧƺºƯ�ƽ�ĭ�ºǀƵŚ��řŹŶºƟř��ƶŤƀºƳřƺţ�
ţǇǈŤųřƾ�Źŵ�ŶƳƹŹ�ŢƯǈſ�ƴūǀƲ�ŚƷ�řƿŵŚŬ�������šřŹŚºƸƓř�Śºŝ�ƶĩ�Ŷƴĩ

źĪŝ���ƹ�ƂƳřŹŚĪưƷ�Źŵ�ƩŚſ�æîîì��ƭǈƗř�ƶĩ�ƯƺưƀƯǀŢ�ƵŶƴƄĩ�ƽ�
řŹŶƟř�Źŵ�ƱŚƀƳř��ƶŤƃřŵ�řŹ����ŶƳřƳřƺŴưƷƾ����Ţºſř�ƶŤºƃřŵ���Śţ�ƹ��ºǀƿŶƽ�

ŵƿźĮ�řźŝƽ��ŚŤƳ�ŢŰƇƿ��ºŝ�Ū��ƶ����Żř�ƵŶºƯō�Ţºſŵ��ƶºƘƫŚƐƯ�ƽ��źºƋŚů��

Ưƾ�ŶƃŚŝ��ƃ�ƶŤŞƫř��Śƿ�����ƶƳƺưƳ�ƕƺƳ�ƶĩ�Ţſř�źĩŷ�ƱŚ�ƽ�����ƂŬƴºſ�ŵŹƺºƯ�
řƿƲ����Ţºſř�šƹŚºƠŤƯ�ƶºƘƫŚƐƯ�ƹŵ��æë���ƶºƘƫŚƐƯ��ƽ�źƜºƇŹƺě�ƽ �ƹ

����ƩŚſ�Źŵ�ƂƳřŹŚĪưƷçååè���ƵŹŚƈºƗ�ƝźƈºƯ�ƶºĩ�ŵřŵ�ƱŚƄƳ���ŚºƷƽ�
ººŝōƾººųźŝ�ƾĭ�Żř�ǀŹřŵŹŚººŝ�ƱřŹƹŵ�Źŵ�ƱŚººƷŚƽººƯ�ƾ��Żř�ƖƳŚººƯ�ŶººƳřƺţ� �

�ƴū�Ŷƫƺţǀ���ř��ŵƺƃ�ƮƫŚſ�Ʋ�ºƿ����������ƕƺºƳ�Źŵ�šƹŚºƠţ�ƲưºƋ�ƂƷƹĦºě�Ʋ
ƵŹŚƈƗ�ƽ��ƟźƈºƯ�ƾ��Ƴ�Żř�������ŚºƯŻō�ƭŚºŬƳř�ƁƹŹ�źºƔƿ�ƶºƘƯŚū�ƹ�Ƃ�ƽ�
�Śŝ�ƶƳƺưƳ�ƤŰţǀƢ����Ţſř�ƶŤƃřŵ�ŢƷŚŞƃ�źƋŚů��æì�����ƶºƘƫŚƐƯ�Źŵ�ƽ�
ƾŝřŹřŵ���ƩŚºſ�Źŵ�ƂƳřŹŚºĪưƷ�ƹ�çåæë���Ŷºƃ�ƆŴƄºƯ ��ƝźƈºƯ
ųźŝƾ�ĭ�ǀ�������ƳŚºƯŹŵ�ƅřƺºų�ƲŤƃřŵ�źŝ�ƵƹǈƗ�ƱŚƷŚƾ��ºƯ�ƾ����Źŵ�ŶºƳřƺţ

�ŹřŵŹŚŝ�ƱřŹƹŵƽźƟō�źƐų�ƿŶƃŚŝ�Ʋ��řƿ��Źŵ�šƹŚºƠţ�ƲưƋ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ
ĭǀ������ŚºŤƳ�ƶºƘƫŚƐƯ�ŵŹƺºƯ�ƵŚƿ��ºƯ�ŪƶŝŚƄ�řƽ���������Źŵ�ƩǈŤºųř�Żƹźºŝ�źºƔƳ�Żř�� �

����ƴū�ƺưƳ�ƹ�ŶƃŹ�ƪƯřƺƗǀ���ŝ�řŹ�ƁƺƯ�Ʋ�ºǀ����Ţºſř�Ƶŵźºĩ�ƱŚ��æí���Źŵ�
ŚŤƳƿŪ�ƤŰţǀ��šŚƤ�źƷŚºƏƽ�����ƂƳřŹŚºĪưƷ�ƹ�����ƩŚºſ�Źŵçååç���ƲưºƋ�

�ƶººƳƺưƳ�ƕƺººƳ�šƹŚººƠţ�ƽƟźƈººƯ�ƾ��Żƹźººŝ�ƹ�ŹŚººĩ�ƁƹŹ�źººƔƳ�Żř�
������ºƴū�Źŵ�ƺưƳ�ƹ�ŶƃŹ�šǇǈŤųřǀ��Ťůř�ƹ�ƁƺºƯ�Ʋ�ºǀ��ƝźƈºƯ�Źŵ�ƍŚ

�řŸƛ�ŵřƺƯƾƿ���ŹřŵŹŚŝ�ƱřŹƹŵ�Źŵ�ƽ���ƐƯ�Śºŝ�����ƶºƳƺĭ�ƶºŝ�źºƋŚů�ƶºƘƫŚ�řƽ� �
ŢƸŝŚƄƯ�ŵŹřŵ��æî�����

��
ŤƳǀĭ�ƶŬǀźƽ���

ƿ�����Īƾ��ŤƯř�Żř�ǀ��šřŻŚƪŝŚƣ�ƶŝ��źºĩŷ�ř�ºƿƲ����ƄºƷƹĦě�Ƶĥƹźºěƾ�ř��ºƿ�Ʋ� �
��Śţ�ƶĩ�Ţſř�Ʊō�Śūƾƿ�ƶĩ�ſŹźŝƾ�ƵŵƺưƳ��řƿ�Ʈ�ƱƺƴĩŚţ�ƤŰţǀţŚƤƾ��Źŵ

ƶƐŝřŹ��ř�šřźŧř�Śŝƿ����ƬƯŚºĪţ�ŶºƳƹŹ�źºŝ�ƵŹŚƈºƗ�Ʋƾ�ºƴū�ǀ�šŹƺºƇ�Ʋ�
ƶŤƟźĮƳ�Ţſř�������ŹŚƈƗ�ƶĩ�Ţſř�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�šřŶƷŚƄƯ�Ƶ�ƽ�ŝō�ƾ�ĭ�ǀ�ƵŚ

�ŹƹĥŚƯ�řŹŶƟř����ŹřŵŹŚºŝ�ƱřŹƹŵ�Źŵ�ƽ����ŜŞºſ�ƂƷŚºĩ��ŢƯŚŴºƋ�Ǉ�ºƿƶ�
ƯǀźŤƯƺƿƭƺ�ƹ�ĮŤƠƃōƾ�Źŵ�ƮƔƳ�ŞƏǀƘƾ�Ǉ�ºƿƶ�ƽ��źŤƯƹŶºƳō���ƹ� ƮºůŹ�

�ƴū�ŵƺūƹǀ�Ɵƹźţō�Ʋǀƶ�ƾƯ��ŵƺƃ�ƶĩ��ƾƯ�����ŦƗŚŝ�ŶƳřƺţ�ƶƳŚƄºƳ��ŚºƷƾƿ�Żř��
ŹřŵŹŚººŝ�ƞººƣƺţƽ�ŵƺººƃ��ƕƺººưŬƯ�Źŵ�ƶººūƺţŚŝ�ƶººŝ�šŚººƘƫŚƐƯ�ƹ�

ŚƯŻōƿšŚƄ�ƭŚŬƳř�ƵŶƃ�ƹ�ŹŚŬƴƷŚƳƽ�ŚƷƽ�ƷŚƄƯƵŶ�ƵŶƃ��ºƯƾ��Ʊřƺºţ�
ƶŝ�řƿƲ�ŤƳǀƶŬ�ſŹǀŶ�ƶĩ�ƵŹŚƈƗ�ƽ�ŝōƾ�ĭǀƵŚ�řŹŶƟř�ŹƹĥŚƯ�Ưƾ��ŶºƳřƺţ�
źŧř�ŝƺƬƐƯŚƳƾ��ƴū�ƺưƳ�ƹ�ŶƃŹ�źŝ�ǀƲ�Ƴ�ƹǀƎƤſ�ż�řŻƿƾ�ƶŤƃřŵ��ŶºƃŚŝ��
Źŵ�řƿƲ�ƂƷƹĦě�ƶŝ�ŭƺƋƹ��źºŧř��ŹƹŹŚºŝŚƳ�šřƽ��ŹŶºƟřƿƲ��źºŝ�ƹŹƽ�
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ƵŹƹŵ�ƽ�ŹřŵŹŚŝƽ�ƹ�ƴūǀƲ�ƱŚƄƳ�ŵřŵ�� Ƶ�� ƵŶƃ�Ţſř�ŚƯř�Śŝ�řƿƲ��ƩŚºů�
řźŝƽ�ſŹźŝƾ�źŤƸŝ�ƹ�ƣŵǀƢ�źţ��ƤŰţ�ƹǀ�ƵŵźŤƀĭ�šŚƤ��� �źţŝƶ�ƅƺƈų�
Źŵ�ƯŻǀƶƴ�ƽ�ŤƳĥǀĪƾ�ƹ�ŝǀƱŚ���šǇǈŤųřƳĥƾ�ř�ƿ��ƵŶºƃ�ŵŚŬ����Żř�ƾºƃŚƳ�
ƵŚǀĭ�řŹŶƟř�ŹƹĥŚƯ�ƹ�ŹŶƟřƿƲ�ŵŹƺƯ�ƳǀŻŚ�Ţſř.��
��

źĪƄţ�ƹ�ƳřŵŹŶƣƾ��
�����Żř�Ƭĩǀƶ�ƽ�ƪƯřƺƗ�ƹ��ƱřŹŚºĪưƷ��ƭźºŤŰƯ��ƵŚĮƄºƳřŵ�ŵřŻō��Ưǈºſřƾ�
Ŷůřƹ��ũźºĩ��ƶºĩ�Źŵ��ƽřźºūř�ř�ºƿƲ��Ƶĥƹźºě�ƤŰţ�ǀ�ţŚºƤƾ��ŚºƯ�řŹ��ºƿŹŚƽ�
ƵŵƺưƳ�ŶƳř�ƩŚưĩ�źĪƄţ�řŹ�ŹřŵƿƮ���
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Background and Objective: The beneficial effects of Ephedra Major in treating hypertension, common cold 

and muscle weakness have been reported. As there are no previous studies that assess its effects during 

pregnancy, we aimed to assess the biological effects of Ephedra Major extract on the quantitative 

development of Balb/C mouse embryos during the third to sixth days of pregnancy 

Materials and Methods: In this study, 50 female Balb/C mice were randomly divided into 6 equal groups 

consisting of a control group (no injection), a sham group (injection of saline) and 4 experimental groups. 

The in vivo LD50 was determined as�3086 mg/kg and the injection doses were chosen at 300 and 500 mg/kg. 

Injection was done on the third to sixth days by enema. Then the mice were dissected on the 15th day of 

pregnancy. The experiment was performed twice. Data were analyzed by Duncan test in SPSS21.  P<0/001 

was considered statistical significance. 

Results: All embryos were atrophied in the group receiving 500 mg/kg Ephedra Major. We observed 

reduced myometrial thickness and disruption in the natural order of the endometrial layer. In the group 

receiving 300mg/kg, a significant decrease (P<0/001) in the Crown�Rump Length (CR), embryo weight and 

placental weight was noted compared with other groups. 

Conclusion: According to our observations, it seems that using this herb during pregnancy is hazardous. In�
addition to abortion, it may have a negative effect on embryonic development.  
 

Keywords: Ephedra Major, Embryonic development, Embryonic weight, Placental weight, Mouse Embryo 
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