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هاي تراتوژونیک  پیشگیري از آسیب مطالعه اثر محافظتی ملاتونین در
 نوزادان موش سوري مخچهداروي لاموتریژین در 

  3، علیرضا نورآذر2، سینا عندلیب*1سیدسجاد حجازي

 
  چکیده

هـاي   پیشگیري از آسیب اثر محافظتی ملاتونین در بررسی هدف از این مطالعه،
 يهـا  موش .بود نوزادان موش سوري مخچهر تراتوژونیک داروي لاموتریژین د

 گروه 5در  یبه طور تصادف یو مشاهده پلاك واژن يریگ بعد از جفت سوريماده 
و  11 يدر روزهـا  لاموتریژین و ملاتونینقرار گرفته،  تیمار و تیمار توام شاهد،

 H&E یعموم يزیآم ها با رنگ نمونه. شدند زیبه طور گاواژ تجو یاز آبستن 9، 10
 ـو تحل هی ـتجز يبـرا . رفتیصورت پـذ  Tunnelتانل  یاختصاصو  ي اه ـ داده لی

در  .صـورت گرفـت   یتـوک   و  ANOVA ياز روش آمـار  بدست آمده از نتایج
عـدم   لـه از جم یبـافت  راتیی ـشاهد تغ ،یکروسکوپیحاصل از مطالعات م جینتا

 عاتیقشر مخچه، حضور ضـا  هیلا 3کامل  لیمخچه، عدم تشک يپرزها لیتکم
بـا   يا تحـت مداخلـه   يهـا  وقوع آپوپتـوز در گـروه   یو حت یو پرخون ينکروز

 یبه عنوان آنت ـ نیملاتون يبه دست آمده، دارو جیبراساس نتا. بودند نیژیوترملا
 اثـر  نیژیلامـوتر  زیتجـو  اثـر  در شـده  جـاد یا آزاد يکالهایدرمقابل راد دانیاکس

در  يمداخله ا يها گروهپورکنژ  يها سلول دتراکم تعدا تیضعو. دارد یمحافظت
است  یدر حال نیا. با گروه کنترل،  شاهد تراکم کم و بروز آپوپتوز بود سهیمقا

بـر بـروز آپوپتـوز     یاثـر محـافظت   يمداخله ا يها گروهدر  نیکه اثر توام ملاتون
  و کاهش پارامترهاي رشد جنینـی  باعث لاموتریژین، بطور کلی تجویز .نداشت

 از ملاتونین تجویز. شود میمخچه کمی بافت  باعث کاهش پارامترهاي   همچنین

 بر پارامترهاي رشد جنینی اثر دارد ولی توجهی، قابل میزان دوره آبستنی به  شروع

  .معنی داري در بافت مخچه ندارد حفاظتی نقش
 تراتوژن، لاموتریِژین، ملاتونین، موش سوري :کلیدي واژگان

  30/10/92: تاریخ پذیرش    11/9/92: تاریخ دریافت
 

  مقدمه
هـاي مـادرزادي    یکی از مهمترین عوامل ایجاد کننده ناهنجـاري 

از جملــه  .اسـتفاده از برخــی داروهــا در دوران بــارداري اســت 
انـد   داروهایی که از نظـر تراتولـوژي مـورد توجـه قـرار گرفتـه      

داروي لامـوتریژین  . باشـند  مـی   (AEDs)داروهاي ضـد صـرع  
 مان صـرع و برخـی از  امروزه یکی از داروهاي متداول در در

   وب شده و استفاده از آن در حالی محسـاي روانـه اريـبیم
   Sajjad.hejazi@yahoo.com تبریز، ایران، دامپزشکی گروه علوم تشریحیدانشگاه آزاد اسلامی، واحد تبریز،  - *1
  زشکی، دانشگاه زنجان، زنجان، ایرانگروه فارماکولوژي، دانشکده علوم  پ- 2
  تبریز، ایران، دامپزشکی گروه علوم پایهدانشگاه آزاد اسلامی، واحد تبریز،  - 3

 طالعاتی که انجام گرفته ایـن دارو  در م ).1،2و9(.باشد افزایش می
کند و بدین صورت باعث تاثیر بـر   از سد خونی جفت عبور می

اروي لامـوتریژین در  د ).5(شـود  جنین و بـروز ناهنجـاري مـی   
دوران حاملگی باعث کاهش محتواي  پروتئینی کل جنین شـده  

 به ملاتونین ).6(که بدنبال آن کاهش قد و وزن را  به همراه دارد

 و مؤثر بسیار اکسیدانی آنتی ،فیز اپی غده ترشح ترین مهم عنوان
 ملاتـونین داراي خاصـیت  . تاس آزاد هاي  لرادیکا کننده خنثی

 هاي ژن بروز یا و فعالیت تواند می که چرا است،  دانیاکسی آنتی

 سـموتاز، ید اکسـید  سـوپر  : ماننـد  اکسـیدان  آنتـی  هـاي  آنـزیم 

  .کنـد تحریـک   را اکسـیداز  پـر  گلوتاتیون ردوکتاز و گلوتاتیون
دهد  کاهش را داروها جانبی عوارض و سمیت تواند ملاتونین می

)3.(  
مورد تـاثیرات تراتـوژنی   با توجه به اینکه مطالعات موجود در   

داروي لاموتریژین بر روي جنین و نوزاد بدنیا آمده ثابـت شـده   
در این تحقیق سعی شد که با اسـتفاده ازتجـویز   ) 9و  10(است

داروي  آنتی اکسیدان ملاتونین درتکامل مخچـه نـوزادان بـدنیا    
 .مورد مطالعه قرار گیرد آمده تحت درمان با لاموتریژین،

  
 رمواد و روش کا

 96در این تحقیق از . ق از نوع تجربی مداخله اي بودتحقی 
موش سوري نر بالغ با محدوده  24سر موش سوري ماده و 

گرم خریداري شده از موسسه پاستور استفاده  30±5وزنی 
 22±2ها در محیطی با شرایط کنترل شده با دماي  قفس. شد

ر د درصد، شدت نور 38±2گراد، رطوبت محیطی  درجه سانتی
  ساعته در تاریکـی 12هاي متوالی  لوکس و دوره 300مرکز اتاق 
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به اندازه ) کنسانتره(آب و غذاي مناسب . )7(نگهداري  شد
جهت جفت گیري در . کافی در دسترس حیوانات گذاشته شد

موش ماده با یک موش نر در یک قفس قرار  3هنگام عصر هر 
لاك واژینال داده شد و صبح روز بعد موشها از نظر ایجاد پ

ه پلاك واژینال از بقیه جدا بررسی شده و در صورت مشاهد
حاملگی روز صفر  تاریخ مشاهده پلاك واژینال از نظر. شدند

 , India Hetero(پودر خالص لاموتریژین  .در نظر گرفته شد

Drugs limited (ت دارویی باختر بیو شیمی تهیه شداز شرک .
یري رنگ و نا محلول در لاموتریژین خالص به صورت پودر ش

آب بوده و  یکی از بهترین حلال هاي این دارو اتانول می باشد 
لذا جهت انجام تحقیق و انجام تزریق داخل صفاق از . )9(

که حجم آن توسط آب مقطر  Mercle Germany (20٪(اتانول 
رسیده بود، استفاده شد در این تحقیق از ملاتونین ml 1به 

)sigma,USA ( 10با دوزmg/kg  به طور داخل صفاقی استفاده
از اتانول   Atessahimجهت حلالیت ملاتونین مطابق ) . 1(شد 

داروها در روزهاي اورگانوژنز دوره آبستنی . استفاده شد  1٪
ها  در این تحقیق گروه. )5(تزریق  شد )9، 10و  11روزهاي (

سر موش  12ایشی شامل گروه آزم 4گروه شاهد و  1در قالب 
این گروه تنها محلول : )گروه شاهد(گروه یک  .در هر گروه بود

. از آبستنی دریافت کرد 9، 10و  11 سالین نرمال را در روزهاي 
شامل موشهاي آبستنی بود :  )گروه مداخله اي یک(گروه دوم 

لاموتریژین mg/kg 50 از آبستنی 9، 10و  11 که در روزهاي 
اي  گروه مداخله(گروه سوم . داواژ دریافت کردنبه طور گ) 2(

از  9، 10و  11 شامل موش هایی بود که در روزهاي : )دو
از ) 1و2(ملاتونینmg/kg 10 لاموتریژین و mg/kg50  آبستنی

: )اي سه گروه مداخله(گروه چهارم . دطریق گاواژ دریافت کردن
ی از آبستن 9، 10و  11 زهاي شامل موشهایی بودند که در رو

mg/kg100 گروه . لاموتریژین به طور گاواژ دریافت کردند
شامل موشهایی بود که در  )گروه مداخله اي چهار( پنجم

و لاموتریژین  mg/kg 100 از آبستنی  9، 10و  11 روزهاي 
mg/kg10در پایان دوره . دریافت کردند ملاتونین به طور گاواژ

و میزان مرگ و میر و زایمان  آبستنی تعداد نوزادان بدنیا آمده
بعد از وزن گیري . ي مختلف ثبت شدها گروهرس در زود

، میلیگرم  01/0یجیتالی با حساسیت نوزادان توسط ترازوي د
با استفاده  )CRL(طول نوزادان از فرق سر تا انتهاي نشیمنگاهی 

در ادامه . گیري و ثبت شداندازه mm 1/0س با دقت از کولی
جهت تهیه مقاطع  ٪10نوزادان در محلول پایدار کننده فرمالین 

با استفاده از  ها نمونهدر این تحقیق . بافت شناسی قرار داده شد
جهت بررسی تغییرات ساختار  )H&E(هاي عمومی  آمیزي رنگ

هت بررسی ج) Tunnel(آمیزي اختصاصی  بافتی مخچه و رنگ
ي مداخله مورد ها گروهالقاي آپوپتوز و عدم وقوع آن در 

میانگین و انحراف استاندارد : آنالیز آماري .بررسی قرار گرفت
حجم  طول سر، عرض سر، وزن مغز، طول قد و وزن نوزادان،

 ضخانت لایه خاکستري مخچه ،مغز، اپاندیم، بطن هاي جانبی

روش آماري آنالیز واریانس در گروههاي مختلف  با  استفاده از 
 SPSS 10و  توکی توسط نرم افزار آماري  ANOVAیک طرفه 

 .مورد مقایسه قرارگرفت 
  

  نتایج
  ماکروسکوپی مطالعات از حاصل نتایج -

تاثیر  تحت آنها مادران که نوزادانی کروسکوپیام مطالعه در
 و دوز بالا mg/kg50 داروي لاموتریژین با دوز پایین

mg/kg100 ی تغییراتد، شاه گروه  به نسبت بودند گرفته رارق
  :که شامل موارد زیر بود شد مشاهده

 وزنو  Crown rump length(CRL)طول  بر اثرلاموتریژین -

 1سر در جدول قطر عرضی  طولو خلفی سر  –قدامی ، نوزاد
 .آمده است

 –قدامی  طول، نوزاد وزن بر لاموتریژِین و ملاتونین توام اثر-
قطر عرضی   طولو  خلفی سر نوزاد ـطول قدامی ، نوزادخلفی 

مربوط به مقایسه نتایج  .آمده است 1در جدول  سر نوزاد
هاي جانبی و اپاندیم در نوزادان موش  میانگین حجم مغز، بطن

.آمده است 2جدول در گروههاي مختلف در  سوري
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 در نوزادان موش سوري  ) mm(و عرض سر ) mm(طول سر) mm(وزن، طول نوزاد) g(مقایسه میانگین  - 1جدول 

  متغیرها
  اي چهارم گروه مداخله  اي سوم گروه مداخله  اي دوم گروه مداخله  اي اول گروه مداخله  گروه کنترل

لاموتریژین   نرمال سالین
mg/kg50  

 mg/kg 50لاموتریژین 
 mg/kg 10ملاتونین + 

 mg/kgلاموتریژین 
100  

+  mg/kg  100لاموتریژین 
  mg/kg 10نین ملاتو

  a 3/0±74/1  ab5/0± 16/1  b2/0± 3/1  ab8/0± 9/0  b3/0± 15/1  وزن
  a3/0± 2/28 ab75/1± 35/ 21  b2/0± 2/23  ab3/0± 19  b3/0± 1/21  طول نوزاد
  a9/0± 3/10  ab6/0± 7/0  b2/0± 8/0  ab3/0± 65/0  b3/0± 8/0  طول سر
  a1/0± 3/5  ab2/0±5/3  b9/0± 8/3  ab9/0± 8/2  b2/0±4/3  عرض سر

  Mean+SD, (P< 0/05)  حروف غیر مشابه در هر ستون افقی دال بر اختلاف معنی دار است
  

  هاي جانبی و اپاندیم در نوزادان موش سوري مقایسه میانگین حجم مغز، بطن - 2جدول 
  

  ارماي چه گروه مداخله  اي سوم گروه مداخله  اي دوم گروه مداخله  اي اول گروه مداخله  گروه کنترل  متغیرها

+  mg/kg 50لاموتریژین   mg/kg50لاموتریژین   نرمال سالین  
 mg/kg 10ملاتونین 

 mg/kgلاموتریژین 
100  

  mg/kg 100لاموتریژین 
  mg/kg 10ملاتونین + 

  a3/0± 14/0 ab9/0± 12/0  b8/0± 13/0  ab7/0± 11/0  b5/0± 12/0  حجم مغز
  a53/0± 88  ab44/0± 80  b32/0± 82  ab91/0± 75  b82/0± 78  هاي جانبی بطن

  a745/0± 5/305  ab822/0± 285  b921/0± 295  ab231/0± 270  b357/0± 280  اپاندیم
  

    Mean+SD, (P< 0/05 (حروف غیر مشابه در هر ستون افقی دال بر اختلاف معنی دار است
  میکروسکوپی مطالعات از حاصل نتایج- 

ر تـاثی  تحـت  آنها مادران که نوزادانی کروسکوپییم مطالعه در
 و دوز بـالا mg/kg 50  داروي لامـوتریژین بـا دوز پـایین    

mg/kg 100 تغییراتی ،شاهد گروه به نسبت بودند گرفته قرار 

   .ه شدمشاهد
براساس مشاهدات میکروسکوپی از رشد اولیه مخچه در 
نوزادان گروه کنترل، سه لایه سلولی قشر مخچه قابل رؤیت و 

مخچه به فرم اولیه برگی شکل بود و . تفکیک از همدیگر بودند
در گروه لاموتریژیِن . گسترش نرم شامه پیرامون مخچه دیده شد

ولر، پورکنژ و هاي سلولی مولک دوز پایین و دوز بالا، لایه
گرانولر در مقایسه با گروه کنترل از نظم بافتی برخوردار نبوده و 

بطوریکه مخچه فاقد فرم برگی شکل . بهم ریخته بنظر رسید
هاي اولیه را نداشته و به شکل کاملاً ابتدائی دیده  بوده و چین

یی که ملاتونین بطور تواما استفاده شده بود ها گروهدر  .شد

ي لاموتریژین دیده نشد ها گروهتوجهی نسبت به  تغییرات قابل
ي ها گروهي پورکنژ در ها سلولتراکم تعداد  ).1،2،3،4نگاره(

 تحت تاثیر با لاموتریژین به طرز محسوسی قابل مشاهده بود
  ).6نگاره(

در مشاهدات انجام شده از ساختار بطن چهارم پیرامون مخچه 
کامل گسترش یافته گروه کنترل، بافت شبکه کوروئیدي به طور 

. ي پوششی کوروئیدي وضعیت نرمال داشتها سلولبود و 
درگروه لاموتریژین دوز پایین و دوز بالا ساختار شبکه 

ي پوششی ها سلولکوروئیدي بطن چهارم پرخون دیده شد و 
کوروئیدي به دلیل تظاهرات نکروتیک، یکپارچگی خود را از 

. دیده شد دست داده و بافت کوروئیدي از هم گسیخته
هاي نکروتیک بهمراه نشت فیبرین بدنبال آسیب  واریزه

مویرگهاي شبکه کوروئیدي در فضاي بطن چهارم به وضوح 
یی که ملاتونین بطور تواما با ها گروهدر . قابل رویت بود
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لاموتریژین استفاده شده بود تغییرات قابل توجهی نسبت به 
گروه نرمال ي لاموتریژین دیده نشد و با وضعیت ها گروه

  ).5نگاره(اختلاف داشت
 ي نوروگلیـاي مـاده سـفید مغـز از    هـا  سـلول وقوع آپوپتـوز در  

ي مداخله اي در مقایسه با گـروه کنتـرل   ها گروهدیگرمشاهدات 
آپوپتوز با افزایش ائوزینوفیلی سیتوپلاسم، متـراکم شـدن و   . بود

 اجسـام قطعه قطعه شدن کروماتین هسـته و در نهایـت تشـکیل    
اي تـوام ملاتـونین و    در گروه مداخله. ي قابل رویت بودآپوپتوز

  ). 7نگاره(لاموتریژین وقوع آپوپتوز دیده نشد
  

    
نماي میکروسکپی از  تکامل چین و شکنج بخش قشر بافت مخچه  ـ1نگاره 

–رنگ آمیزي هماتوکسیلین ( و وضعیت نرمال پرده مننژ از گروه کنترل

  )100* ائوزین ، بزرگنمایی 
  

    
نماي میکروسکپی از  تکامل ناقص چین و شکنج بخش قشر  ـ2گاره ن  

بافت مخچه و وضعیت بهم ریخته پرده مننژ از گروه مداخله اي لاموتریژین 
  )100*ائوزین ، بزرگنمایی  –رنگ آمیزي هماتوکسیلین (

   
تکامل سه لایه مولکولر، پورکنژ و گرانولر   نماي میکروسکپی ازـ 3نگاره

ائوزین ، –رنگ آمیزي هماتوکسیلین ( ت مخچه از گروه شاهدبخش قشر باف
   )400*بزرگنمایی 

   
ماي میکروسکپی از پراکندگی کم، سه لایه مولیکولر، پورکنژ و ـ ن4نگاره 

رنگ (لاموتریژین+ گرانولر بخش قشر بافت مخچه از گروه توام ملاتونین 
  )400*ائوزین ، بزرگنمایی –آمیزي هماتوکسیلین 

  

 
نماي میکروسکپی از شبکه کوروئیدي بطن چهارم مغز از گروه ـ 5اره نگ  

رنگ آمیزي ( )فلش سیاه(لاموتریژیِن ،پرخونی و تظاهرات نکروتیک
 )600*ائوزین ، بزرگنمایی –هماتوکسیلین 
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ي پورکنژ قشر بافت مخچه ها سلولنماي میکروسکپی پراکندگی کم ـ 6 نگاره

  )فلش سیاه(از گروه لاموتریژیِن
  ).TUNEL *40درشت نمایی (رنگ آمیزي اختصاصی تانل، 

 

    
ي نوروگلیاي بافت ها سلولنماي میکروسکپی از وقوع آپوپتوز در ـ 7 نگاره

درشت (با رنگ آمیزي اختصاصی تانل،   )فلش سیاه(مغز از گروه لاموتریژین
 ).TUNEL*160نمایی 

  
  بحث

 بارداري دوره اواسط در ها نورون اکثر که دهند می نشان تحقیقات

 مکانهاي به و مهاجرت کرده به شروع بعد و شوند می ساخته

 طی در انسانها در حتی نورونی رشد که آنجا از .رسند می نهایی

 از بعد حتی مخچه در اما ،دهد می رخ تولد از قبل زمان مدت

 نخاعی،ـ  مغزي محور و مخچه پس .یابد می ادامه هم تولد
 همزمان طور به سلولی تمایز و انورونه مهاجرت .ترند سحسا

 کاملا انسانها در حتی سلولی تمایز کار اگرچه .ندگیر می صورت

صدمات اغلب  ).10(کند می پیدا ادامه نیز تولد از بعد مرحله تا

التهاب  ،هاي تجربی دوران آبستنی اي در مدل ساختار مخچه
بررسی  مورد ،ات پیش از تولدعمی مغزي و مطالسکیجنینی، ا

شده،  در این مطالعه نیز براساس مشاهدات انجام. گیرند ر میقرا
که ساختار مخچه از دوران  نشان داداي  توصیفات مداخله

داري مستعد  اورگانوژنز تا اواخر آبستنی به طور معنی
بطوریکه این . باشد اي می هاي غیرقابل برگشت مخچه آسیب
ت در تولد ممکن اس زمانها در دوران داخل رحمی یا  آسیب

از  .هاي دوران رشد بعد از تولد آشکار شوند روان و آسیب
جمله ترکیبات شیمیایی تراتوژن که تحقیقات زیادي پیرامون 

  ).4(آن به انجام رسیده است داروهاي ضدصرع است
براساس نتایج به دست آمده ازمورفومتري پارامترهاي 

 اثرداروي لاموتریژین باعث کاهش معنی داري در رشدجنینی،
گروه تیمار توام وگروه شاهد  وزن نوزادان  گروه تیمار نسبت به

اختلاف  وهمچنین در بین دو گروه تیمار توام و  شاهد داشت
که داروي ملاتونین  چنین به نظرمی رسد. معنی داري دیده نشد

اثر محافظتی در پارامتر وزن نوزاد تحت درمان با لاموتریژین 
طول  کاهش معنی داري در اثرداروي لاموتریژین باعث. است

نسبت به  درازا، طول سر و عرض سر نوزادان گروه تیمار
ي ها گروهدرحالیکه بین  .داشت ي تیمار توام و شاهدها گروه

که  رسد می چنین بنظر .اختلاف دیده نشد تیمار توام و  شاهد
داروي ملاتونین  اثر محافظتی بر طول درازاي نوزادان تحت 

داروي لاموتریژین باعث کاهش معنی . داردین لاموتریژِ درمان با
آمده در گروه تیمار  داري در وزن وحجم مغز نوزادان بدنیا

درحالیکه بین . ي تیمار توام و  شاهد شدها گروه نسبت به
. ي تیمار توام و  شاهد اختلاف معنی داري دیده نشدها گروه

 که داروي ملاتونین باعث افزایش وزن و چنین به نظرمی رسد
بین   .شود حجم مغز نوزاد تحت درمان لاموتریژین می

ي تیمار توام و شاهد هم نیز اختلاف معنی داري دیده ها گروه
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بر ) 2002(همکارانو  Necchiتوسط که  اي در مطالعه. شد
بود،  انجام شده مغزدر روند تکامل بافتی  ناهنجاريوقوع 

یتوزي مت داروهاي ضدفعالی مداخله ،که است شده اینگونه بیان
در لایه نرم  را موش، اولین صدمات اندر نوزاد Xاشعه  ویا

حاضر نیز براساس  در مطالعه. )8( ایجاد می نمایدنژ نشامه پرده م
بر  لاموتریژیِنشده صدمات ناشی از داروي   مشاهدات انجام
. بودپرخونی لایه نرم شامه  شامل اي،مداخلهنوزادان گروه 

در زمینه ) 2003( Kernو ) Kemper )1998مطالعاتی که توسط 
که درصد  داردنوروپاتولوژي انجام گردیده اشاره بر این نکته 

کاهش در تعداد و  درهاي ساختار پورکنژ مخچه  بالایی از آسیب
در . )4و  5( باشدمیي پورکنژ مخچه ها سلول اندازه گاها در

 يها گروهي پورکنژ ها سلول وضعیت تراکممطالعه حاضر نیز 
که حاکی از اثر  ،در مقایسه با گروه کنترل بیان شد اي اخلهمد

داشته و در نتیجه شاهد یتوزي  سلول پورکنژ مبر فعالیت  کاهش
این در حالی است که اثر توام . بودیم ها گروهتراکم کمی در این 

ي مداخله اي اثر محافظتی بر بروز آپوپتوز ها گروهملاتونین در 
 تجویز که داد نشان حاضر مطالعه جنتای خلاصه طور به .نداشت

  همچنین  و تغییر در پارامترهاي رشد جنینی باعث لاموتریژین،
  شروع از ملاتونین تجویز .شود می کمی بافت مغز پارامترهاي

بر رشد پارامترهاي  کمی  توجهی، قابل میزان دوره آبستنی به
معنی داري در بافت مخچه و  حفاظتی نقش جنینی دارد ولی

 مطالعه این .ت تغییرات پاتولوژیکی بافت مخچه نداردصفا

 براي مهمی و مفید نقش است ممکن ملاتونین که کند می پیشنهاد

 مصرف دنبال به کارکردي مغز اختلالات بالینی کاربردهاي

   .ضدصرع داشته باشد داروهاي
  

 سپاسگزاريتقدیر و 

از حوزه معاونت پژوهش و فناوري کمـال تشـکر را داشـته    
ریکه این مقاله از طرح تحقیقاتی که با بودجه پژوهشی و بطو

حمایت مالی دانشگاه آزاد اسـلامی واحـد تبریـز بـه انجـام      
  .ده استرسیده است استخراج ش
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