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 گروه پاتوبيولوژي، دانشكده بهداشت و انستيتو تحقيقات بهداشتي، دانشگاه علوم پزشكي تهران -١

 گروه مامايي ، دانشكده پرستاري و مامايي، دانشگاه علوم پزشكي اهواز -٢

 
 چكيده

 اصطلاحي است كه براي گروهي از بيماري هاي التهابي دستگاه            (IBD)اي التهابي روده    بيماري ه: سابقه و هدف  
 دو نوع اصلي از اين بيماري       (CD) و بيماري كرون     (UC)كوليت اولسروز   . رود گوارش با اتيولوژي نامشخص به كار مي     

. باشند  مي PGE2 و   IL-1،IL-6، TNF-α ،LTB4ها افزايش مدياتورهاي التهابي نظير       يرباشند كه مشخصه اين بيما     مي
هاي اخير بر آن شديم      هاي التهابي در سال     در تعديل پروسه   (LVA7220)نظر به مطرح شدن نقش ايمونومدولاتوري       

اين ماده از مشتقات آلژينات مي باشد       .كه اثر اين ماده را بر شكل مزمن كوليت تجربي در رت مورد كنكاش قرار دهيم               
 -L مانورونيك و    -D(آيد و از دو نوع اسيد ارونيك           دست مي ه اي ب  هاي قهوه  از جلبك ساكاريدي است كه     و پلي 

 .تشكيل شده است) گلورونيك اسيد
 حل شده در اتانل     TNBSليتر از ماده      ميلي گرم در ميلي   ١٢٠ به ميزان    TNBSدر اين مطالعه با روش      : مواد و روش ها  

، درمان شده   (P)حيوانات شامل گروه هاي بيمار      .من بيماري ايجاد شد    فرم مز  ،ليتر به هر رت     ميلي ٢٥/٠با تلقيح   % ٥٠
(T)  درماني    و پيش(M)   ٥سوم و ششم و نيز گروه كنترل و نرمال به تعداد             ، دوم،  جهت هفته اول = n    براي هر گروه 

با استفاده از   ارزيابي  . كردند  را به صورت خوراكي دريافت مي      LVA  g/lit٥ محلول   T و Mمنظور گرديد كه گروه هاي     
 و همچنين ارزيابي    PGE2 و   IL-6  ،TNF-α ،LTB4گيري مدياتورهاي التهابي سرم نظير         براي اندازه  ELISAروش  

  . صورت پذيرفت،هاي تهيه شده  و ارزيابي ميكروسكوپ با استفاده از لامGeraldماكروسكوپيك روده با روش 
 T و   Mدار بين گروه هاي     دهنده اختلاف معني    نشان ،روسكوپيكنتايج سنجش سايتوكاين ها و ارزيابي ميك     : يافته ها

دار وجود    بين گروه بيمار و درمان شده اختلاف معني        LTB4 و   IL-6  ،TNF-αدرخصوص پارامترهاي   .  مي باشد Pبا گروه   
 .  بر اين پارامترهاي التهابي مي باشدLVAداشت كه مؤيد اثر مهاري 

هاي التهابي كه منجر به تخريب بافت        د به عنوان عامل مهمي در تعديل پاسخ        توان  مي LVAبنابراين  : نتيجه گيري
 .شوند مطرح گردد  ميIBDروده در بيماري 

 
 .بيماري كرون، كوليت اولسروز، آلژينات، بيماري التهابي روده: واژگان كليدي

 
 

 مقدمه
اصطلاحي است كه براي      ) IBD(بيماري التهابي روده      

التهابي دستگاه گوارش با اتيولوژي       گروهي از بيماري هاي     
و بيماري كرون   ) UC(كوليت اولسروز   .  نامعلوم به كار مي رود  

)CD (       باشند، اين بيماري ها   ي دو نوع اصلي از اين بيماري م
 ].١٢[مزمن و عود كننده اند 

IBD  اختلال پاسخ  . هاي ايمونولوژيك همراه است     با آنومالي
 و IL-1 ،IL-6 هاي التهابي مثلايمني مخاطي، دخالت سايتوكاين  

]  E-mail: Alkhodadadi@yahoo.com، ٠٦١١-٣٣٣٥٢٠٠:نمابر، ٠٦١١-٣٣٣٠٩٦١:تلفن. نويسنده مسئول *
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 ١٥٢

TNF-α        و واسطه هاي التهابي ديگري نظير متابوليت هاي اسيد 
١٣،٥[روده گزارش شده است      آراشيدونيك در پاتوژنز التهاب   

درماني برخي از مواد     در دهه گذشته اثرات درماني و يا پيش        .]
تعديل كننده يا مهاركننده اين مدياتورها بر جنبه هاي مختلف           

كند، بررسي شده      انسان را تقليد مي      IBDت تجربي كه     كولي
 براي شناخت   ،نحو مناسبي انتخاب شوند    ه چه ب  است و چنان  

گذاري فرضيات جديد    هاي پاتوفيزيولوژيك و نيز پايه     مكانيسم
بعلاوه اين مدل هاي تجربي براي آزمايش      . سودمند خواهند بود  

بسيار مفيد      Pre–Clinicalتركيبات درماني تازه درمرحله     
 ].١١[باشند  مي

LVA)      كه منبع اصلي آن      ) از مشتقات اسيد آلژينيك
 پلي ساكاريدي است كه از دو نوع       ؛هاي قهوه اي مي باشد   جلبك

) گلورونيك اسيد -Lمانورونيك اسيد و      -D(اسيد ارونيك،    
ها متفاوت   نسبت اين اسيدها در آلژينات     .  تشكيل شده است  

 سمي نيست و سازگاري     ؛زيه است  قابل تج  ،اين كوپلي مر .  است
 .]١٤[زيستي دارد 

 اسيدهاي آلژينيك داراي اثر       ،بر طبق گزارشات موجود    
مهاركنندگي بر روي فعاليت هيالورونيداز و نيز آزاد شدن             

كه  طوريه  ب ، مي باشد cell mast هيستامين از سلول هاي    
ممانعت از آزاد شدن هيستامين باعث كاهش روند التهاب              

 توانايي آلژينات در مهار مكانيسم هاي دفاعي          ].١[شود   مي
موضعي ميزبان و نيز اثر مهاركنندگي اين ماده بر مهاجرت              

كموتاكسي و فعاليت شانت هگزوز منوفسفات             تصادفي،
ها و ترانسفورماسيون لنفوسيت ها كه همگي در پروسه         نوتروفيل

 ].٨[التهاب روده نقش دارند گزارش شده است 

 در  LVA اثر ايمونومدولاتوري مولكول      در تحقيق حاضر  
القاء كوليت  . فرم مزمن كوليت تجربي مورد بررسي قرار گرفت        

 (TNBS)نيتروبترن سولفونيك اسيد     التهابي با استفاده از تري     
انجام شد كه مدل مناسبي براي مطالعه روند پيشرفت التهاب از            

در مدل مذكور اثر       ]. ٩[حالت حاد به مزمن مي باشد           
 بر تغييرات ماكروسكوپيك و       LVAرماني و درماني     د پيش

  ميكروسكوپيك بافت ملتهب و سايتوكاين هاي التهابي نظير          

IL-6   و TNF-α   هاي اسيد آراشيدونيك مثل      و برخي متابوليت
LTB4 و PGE2مورد ارزيابي قرار گرفت، در سرم حيوان . 

 
 مواد و روش ها 

ميانگين  با   Sprague- Dawleyهاي ماده   Rat .حيوانات
 هفته از انستيتو رازي         ٨-١٠ و سن       ١٨٠±gr٢٠وزن   

حيوانات يك هفته قبل از آزمايش       .شهرستان كرج تهيه گرديد   
آنها به تعداد   . تحت نظر بوده و با شرايط محيط وفق داده شدند          

شدند، دسترسي آسان به      حيوان در هر قفس نگهداري مي      ٥-٦
  و رطوبت    ٢٥±c٢○ آب و غذا داشتند و در دماي             

در اطاق حيوانات دانشكده بهداشت تهران نگهداري       % ٦٥-٧٠
در اين تحقيق حيوانات به چند گروه كه شامل گروه              .شدند

 هر گروه خود    .هفته اول، دوم، سوم و ششم بود تقسيم شدند         
 (Patient) و مشتمل بر گروه بيمار     Ratتايي  ٥شامل سه دسته    

P  درماني ، گروه پيشM (Pretreatment)   ماني   و گروه درT 
(Treatment) گروه پيش درماني .  بودند)M( ساعت قبل   ٢٤ 
 در آب حل    gr/lit٥    را كه به مقدار    LVA ،از القاء بيماري  

/٦٥ – ٧٧/٠ g/kg ( صورت خوراكي و به ميزان    ه   ب ؛شده بود 
 ساعت دريافت نمودند و حيوانات گروه درمان         ٢٤در هر   ) ٠

(T)   و را به همان ميزان      دار ، ساعت بعد از القاء بيماري     ٢٤ نيز
 هيچ  Pگروه  حيوانات  از طريق آب آشاميدني دريافت نمودند و        

 .ي دريافت ننمودنديدارو

تايي همراه با   ٥ سه گروه    ،به منظور تهيه گروه هاي كنترل     
گروه اول يا گروه     . گروه هاي ديگر در قفس نگهداري شدند      

دو گروه ديگر   . گونه دارويي دريافت نكردند     هيچ (N)نرمال  
E1   و (Experimental) E2  كننده  هاي سالم دريافت    كه رت

 بدون ايجاد بيماري دارو را به مدت يك هفته و              ،دارو بودند 
 .شش هفته به ترتيب با همان مقدار ذكر شده دريافت نمودند

 تهيه شده از شركت      TNBS با استفاده از      .القاء بيماري 
Sigma (LOT: 21k5009)     ميلي گرم در    ١٢٠ به ميزان 
ليتر از    ميلي ٢٥/٠تهيه و به هر رت       % ٥٠ليتر الكل اتانل   ميلي

 ٢-٥/٢طريق آنوس و با استفاده از كاتتر با قطر خارجي               
 ].٩[ميلي متر در عمق هشت سانتي متري روده بزرگ تلقيح شد 
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 ١٥٣

 ه بعد از پايان هفت     .ها ارزيابي ماكروسكوپيك رت   .  الف
ر تهيه لام و روده،  به منظو  ،سوم و ششم القاء بيماري    ،  دوم، اول

گيري از قلب،   حيوان بيهوش و پس از باز كردن شكم وخون         
cmانتهايي كولون جدا گرديد و بلافاصله بعد از آن نمونه             ١٠ 

  Gerald نفر متخصص با استفاده از روش           ٣كلون توسط   
   گذاري شد   نمره ٥ براي هر نمونه بين صفر تا         ١براساس جدول   

]٤.[ 

 
 IBD(Gerald method)  ره گذاري آسيب بافتي در نماي ظاهري در بيماران مبتلا به كرايترياي نم. ١جدول 

Criteria of scoring of IBD morphological damage (Gerald method) 
Score  Gross morphology 
0  No damage 
1  Localized hyperemia, but no ulcers 
2  Linear ulcers with no significant inflammation 
3  Linear ulcers with inflammation at one site  
4  Two or more sites of ulceration and / or inflammation 
5  Two or more major sites of inflammation and ulceration or one major site of  
 Inflammation and ulceration extending > 1 cm along the length of the colon 

 
 Wallaceارزيابي پاتولوژيك با استفاده از روش اصلاح شده . ٢جدول 

Non Mild Medium Severe  Inflammation 
- + ++ +++  

Non Laminapropria Submucos Muscular Serosa Depth.of lesion 
- + ++ +++ ++++ 

Non Mild Severe   Fibrosis 
- + ++   

 
تهيه لام به منظور ارزيابي        .ارزيابي ميكروسكوپيك . ب

 و  Wallaceپاتولوژيك با استفاده از روش اصلاح شده             
      مطالعات هيتسوپاتولوژيك صورت گرفت      ٢براساس جدول    

] ١٨.[ 

هاي سرم    نمونه .گيري مدياتورهاي التهابي در سرم      اندازه
سوم و ششم با استفاده از      ، دوم، هاي اول  آمده از هفته   دست  ه  ب

 Assayصوص اليزا، تهيه شده از شركت             هاي مخ   كيت

Designs،        از نظر ميزان مدياتورهايIL-6  ،TNF-α  و 
PGE2 و LTB4مورد ارزيابي قرار گرفتند . 

سايتوكاين ها ( شاخص هاي اندازه گيري شده     .آناليز آماري 
منظور ه ب.  بيان گرديد  Mean±SDصورت  ه  ب) و ايكوزانوئيدها 

  (T) و درماني    (M) ش درماني، پي (P) مقايسه گروه هاي بيمار  
براي ارزيابي   .شداستفاده   يك طرفه      ANOVAاز روش    
 Mann Whitney U  از روش  ،هاي غيرپارامتريك  شاخص

test       استفاده گرديد و در دو حالت ، P value    ٠٥/٠ كمتر از 
 .معني دار تلقي شد

 نتايج
 وجود  ،٤ و   ٣نتايج حاصل از مشاهدات كلينيكي جداول        

 (P) و بيمار    (M)دار بين گروه هاي پيش درماني      اختلاف معني 
كه مؤيد تأثير دارو       ،   دهد نشان مي  را   ها    در كليه هفته    

 ٤جدول   . مي باشدTNBSدرجلوگيري از اثرات القائي         
 مي باشد  (T) درمان شده    (P)گر مقايسه گروه هاي بيمار      نمايان

دهد ولي   ها كاهش نشان مي    كه در گروه درمان در كليه هفته       
 .دار نمي باشد  كاهش  از نظر آماري معنياين

 اختلاف  ،هاي تهيه شده    ي لام كنتايج ارزيابي پاتولوژي   
 در مقايسه با گروه هاي درمان      (P)دار بين گروه هاي بيمار      معني

. دهد  نشان مي       (M) و پيش درماني            (T)شده    
 و  ٤ و ٣، ٢، ١هاي   منحني، ٤ و ٣، ٢، ١هاي   فتوميكروگراف

 ،هاي اول تا ششم    رهاي مختلف در هفته    سنجش مدياتو  هنتيج
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 ١٥٤

،IL-6دار در خصوص پارامترهاي       مؤيد وجود اختلاف معني   
TNF-α    و LTB4      بين گروه بيمار (P)    با گروه هاي درمان 

(T)     و پيش درماني (M) از طرفي ارقام مربوط به      .  مي باشد
دهند ولي اين اختلاف      اگرچه كاهش نشان مي    PGE2پارامتر  
 .دارنبود معني

 
 

 ساختمان بافت شناسي ديواره كولون رت در حالت            .١فتوميكروگراف  
 )X40 , H + Eرنگ آميزي ( طبيعي

 

 
 

) P (  ساختمان بافت شناسي ديواره كولون گروه بيمار        .٢فتوميكروگراف  
 ارتشاح سلولهاي لنفاوي،  .  در هفته ششم   TNBSدر كوليت القاء شده با       

 )X40 , H + Eآميزي  رنگ(درهم ريختگي بافتي قابل مشاهده است 
 

 
 

) P (  ساختمان بافت شناسي ديواره كولون گروه بيمار        .٣فتوميكروگراف  
 در هفته ششم، هموراژي و حضور گسترده        TNBSدر كوليت القاء شده با      

 , X40رنگ آميزي   . (در تمام ساختار مشاهده مي شود    ) V(عروق خوني   
H + E( 
 

 
 

فت شناسي ديواره كولون رت گروه            ساختمان با    .٤فتوميكروگراف   
گونه  همان.  در هفته ششم   TNBSدر كوليت القاء شده با       ) T(درمان شده  

كه مشاهده مي شود ساختار عمومي بافت در مقايسه با گروه بيمار هفته               
 از نظر ارتشاح سلولهاي لنفوسيتي داراي       TNBSششم كوليت القاء شده با      

 )X40 , H + Eآميزي  گرن( .حالتي نزديك به نرمال مي باشد

 در كوليت القاء شده با (M) و گروه پيش درماني (P) نتايج حاصل از مشاهدات كلينيكي نمونه هاي روده بين گروه بيمار .٣جدول 
TNBSسوم و ششم با استفاده از روش ، دوم،  در هفته هاي اول(Man-whitney U test) 

Pre treatment Patient گروه 

ادتعد هفته Mean Rank تعداد Mean Rank P.V* 

 ٠٣٢/٠ ٥٠/٧ ٥ ٥٠/٣ ٥ اول

 ٠١١/٠ ٩٠/٧ ٥ ١٠/٣ ٥ دوم

 ٠١٠/٠ ٩٠/٧ ٥ ١٠/٣ ٥ سوم

 ٠٣٦/٠ ٥٠/٧ ٥ ٥٠/٣ ٥ ششم

 . تفاوت معني داري را نشان دادM و Pنتايج آزمون آماري در خصوص كليه مشاهدات كلينيكي بين گروه *

V 
V V 

V 
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  و همكاران علي خدادادي           …LVAبررسي اثر ايمونومدولاتوري مولكول 

 ١٥٥

 در كوليت القاء شده با  (T) و گروه درماني (P)هاي روده بين گروه بيمار  نيكي نمونه نتايج حاصل از مشاهدات كلي.٤جدول 
TNBSسوم و ششم با استفاده از روش،دوم، هاي اول  در هفته  (Man-whitney U test) 

Treatment Patient گروه 

تعداد Mean Rank تعداد هفته Mean Rank P.V* 

 ٢٠٢/٠ ٧٠/٦ ٥ ٣٠/٤ ٥ اول

 ١٦٠/٠ ٨٠/٦ ٥ ٢٠/٤ ٥ دوم

 ٣٨٩/٠ ٣٠/٦ ٥ ٧٠/٤ ٥ سوم

 ٠٥٦/٠ ٣٠/٧ ٥ ٧٠/٣ ٥ ششم

 .دهد تفاوت معني داري نشان نمي  سوم و ششم، در هفته هاي اول، دومP و Tگروه مقايسه آماري نتايج كليه مشاهدات كلينيكي بين دو *

 
 

 گيري بحث و نتيجه
 با توجه به نتايج حاصل از ارزيابي ميكروسكوپيك و             

دار را بين   كه وجود اختلاف معني  ٤ و   ٣ جداول   ،ماكروسكوپيك
بندي ضايعات    در ارزيابي كلينيكي و درجه       P و    Mگروه     

دهد و همچنين با توجه به اختلاف           ماكروسكوپي نشان مي   
 و  (T) و گروه هاي درماني        (P)دار بين گروه بيمار         معني

، ديد كه در ارزيابي پاتولوژي مشاهده گر         (M)پيش درماني  
 تأئيدكننده كاهش كليه      ٤ و    ٣، ٢، ١هاي   فتوميكروگراف

 LVAگيري شده در اثر استفاده از         هاي التهابي اندازه   شاخص
ه لتراسيون سلول هاي التهابي ب    يمي باشد، از جمله كاهش اينف      

هاي مهم بيماري     ويژه سلول هاي نوتروفيل كه از مشخصه        
ر كوليت فعال    و نقش اساسي د     ]٣[باشند   كوليت اولسروز مي  

 بر روند التهاب ايجاد شده در       LVA مؤيد اثر مهاري     ]٧[دارند  
 بر  LVA مي باشد كه احتمالاً ناشي از اثر مهاري          TNBSاثر  

ها و جلوگيري از            مهاجرت و فعاليت نوتروفيل          
 در  LVA و يا اثر مهاركننده      ]٨[ها   فوسيتلنفورماسيون   ترانس

يدكننده روند التهاب نظير هاي تشد آزاد شدن مدياتورها و آنزيم
 و سلول هاي    Mastهيستامين و هيالورونيداز از سلول هاي        

 ].١[ديگر باشد 

دليل مشاركت سايتوكاين ها در ا لتهاب روده و         ه  امروزه ب 
ها توجه خاصي    هاي ايمني به اين گروه از مولكول         در پاسخ 

 به عنوان يك فاكتور مهم التهابي و          IL-6 .معطوف شده است  

افزايش ،  دارد IBDنقش اساسي در پاتوژنز     ، كننده ايمني  تنظيم
ريا پي نمونه لامينا پرو   ياين سايتوكاين در سرم و نيز در مايع رو        

و نيز افزايش قابل توجه       ] ٢[ IBD در بيماران مبتلا به     
mRNA،               اين سايتوكاين تا دو هفته بعد از القاء كوليت با 

 .]١٥[ در رت گزارش شده ست TNBSاستفاده از 

0

50

100

150

200

250

300

T M P

T 116.625 121.8 132.2888 119.0813

M 100.125 130.239 152.055 142.893

P 137.424 216.645 245.226 259.104

WEEK1 WEEK2 WEEK3 WEEK6

 ششم و سوم‚دوم ‚ در هفته هاي اول      IL-6 مقايسه سطح سرمي     .١نمودار
 TNBS با شده القا کوليت در

 
تمايز ، اين سايتوكاين در ترشح مدياتورهاي التهابي ديگر        

 موجبات  ،فعال كردن سلول هاي روده    ، T و    Bسلول هاي  
 بررسي حاضر ميزان اين      كه در  ،]٦[كند   را فراهم مي   آسيب آن 
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 ١٣٨٢، بهار و تابستان ٤ و ٣، شماره ٤                                               جلد  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سمنان

 ١٥٦

 )T و Mگروه  ( LVAسايتوكاين در گروه هاي دريافت كننده       
 ).١ار دنمو(دار كاهش يافته بود  به طور معني

TNF-α    يك سايتوكاين Proinflammatory   قوي است 
      نقش كليدي دارد   IBDرسد در پاتوژنز بيماري       و به نظر مي   

اپي كه منجر به     اثرات مفيد كلينيكي متعاقب ايمونوتر      ]. ١٠[
 گزارش شده IBDشود در   ميTNF-αكاهش و يا مهار توليد   

 باعث كاهش قابل     LVA كه در بررسي حاضر        ]١٦[است  
  در كوليت ناشي از      TNF-αدار سطح عمومي     ملاحظه و معني  

TNBS٢نمودار (ها شده است   در كليه هفته.( 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

T M P

T 34.87 21.07 25.18 43

M 34.935 28.62 22.93 39.67

P 58.51 46.11 48.66 65.71

WEEK1 WEEK2 WEEK3 WEEK6

 و سوم‚دوم ‚در هفته هاي اول       TNF-αمي   مقايسه سطح سر   .٢ نمودار
 TNBS با شده القا کوليت در ششم

 
LTB4         خاصيت كموتاكتيك قوي داشته و يك مدياتور مهم 

شود و گزارش شده است كه مخاط روده           التهابي محسوب مي  
 ، بسيار بيشتر از مخاط روده افراد سالم         IBDبيماران مبتلا به    

همچنين . ]١٣[كند    مي  تبديل LTB4اسيد آراشيدونيك را به      
ها منجر به بهبودي     گزارش شده است كه مهار سنتز لوكوترين       

هاي كولون و بهبود التهاب كولون در مدل حيواني           سريع زخم 
 Tهاي  ه  در گرو  LTB4در بررسي حاضر براي     ]. ١٩[شود   مي
دار نشان داد كه مبين       كاهش معني  P در مقايسه با گروه      Mو  

 ).٣نمودار ( مدياتور التهابي مي باشد  بر اينLVAاثر تعديلي 

-Proبا در نظر گرفتن كاهش سطح سرمي سايتوكاين هاي         

inflammatory   مانند IL-6   و TNF-α    و همچنين LTB4  و 
نيز تخفيف علائم التهاب روده در گروه هاي تحت مطالعه بررسي          
حاضر و افزايش اين سايتوكاين ها در بسياري از شرايط              

خصوص بيماري التهاب   ه  ري هاي التهابي ب  پاتولوژيك و بيما  
 مورد نياز در     LVAتوان با تنظيم مقدار        مي ،(IBD)روده  

 نسبت به   ،Pro-inflammatoryجهت تعديل سايتوكاين هاي    
 و تصحيح شرايط به منظور مهار         LVAتجويز دوز مناسب     

هايي كه منجر به      اقدام لازم در راستاي تعديل پاسخ      ، التهاب
 (IBD)ي روده در بيماري التهاب روده            ها تخريب بافت  

 .شوند به عمل آورد مي

0

0.5
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1.5
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2.5
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3.5

T M P

T 1.75 1.85 1.12 2.12

M 1.77 1.94 1.11 2

P 2.87 2.65 1.79 2.92

WEEK1 WEEK2 WEEK3 WEEK6

 ششم و سوم‚دوم ‚در هفته هاي اول     LTB4 مقايسه سطح سرمي     .٣نمودار 
  TNBS با شده القا کوليت در
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