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� �12)mg/kg �?X (  +#1���� 	

)mg/kg �/X (2�   
6�5D nH�� C�#D )IP (*#�  �1/ £    *#1/

  ��� ]?�r?[ .   £ ��(N. �� }� 
 #/� #$: �       �1
 �	� 	 +��1� 

          }� 	 �  ��� ��. t�¤� ��#� ��D� h �� �� ���5�
� �2 +�#��

�   2 n��- t#5%�K ��  9(���2 �$�
	�  #$: <
#� �     �� 	 ��2 +��� 

            <1¥ �2 �
 �� s��� T#��- g( +�#�� <
�� <¥ �z#�	& �(�	

   �  ���� ���6 �$6 .   �	�1� T#��1- cm�        ���16 �1(�	 n1H�� �� 

<)�� .        g$�
 
���: a� �� ���5�
� �2 }�
X–�   7�� �� T#��- 

         H +�#�� �
 <�� �� 	 }��) +��� C�¦% �2  R��1- ���.   �12

   +���� ��� �� ���5�
�     ��1O� �x§¨ +�# �
� �� ©��#
 	� 
� !�
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����� ����  !"#� $�
%��� ��#� 	#&'                                                                                                   �#() $*��� �� �+,�  ���-�  

 �& 

               ���5�1
� �2 	 R��- ª�� 7�� +� �� n(��
� g,�% ª�� ��% 	� 	

  +���� +�x�
 �� 
� !��        ª�1� 	 �1x§¨ �	� �� T#��-      71�� �1/

#]R� .             T#��1- ���1� ���01�� 	 �1�« ��1O� �� �I�#$: ���2� 

 9(���/ T#$� u/ml ?    ��,�-#����
� 	 u/ml �   71/ �2     T�1��� ���

     R��- �� T#��- nH�� �� h'�
] r?[ .   <�#5% �� �I�#$: ���2� 

mg/kg @   ���11Q �112 h011(����,: mg/kg ��X h'	��511
 

 �(�!. ��$:�(�R�#] .  

  
���: �� �M2� *#�     ��#G� ��	� �/?       �1���- 
� �� ��	�  

        �#D �2 �� 	 �d� C�� 9(� �� �-    �#2 +� ����H� �� ���� C . �/

 u�� �	�         �  �(�!. ��$:�(� ¬#) ��  �-­ ���3� �2 g�.#�2 . �M2

 �$��� 9(� ��*#� �/���  �M'�L� C	�5�� �	�� �
 ��  :  

 h'�
 �	��  � hi	�/ �	�� 	   �#�
� �	�� C�2e      �12 �	�1� 9(� 

�  7�03. n(­ ��.�. �2 �	�� �(� �
 :  

a (2�#�
� �	��C�  mg/kg�XX    

b (2�#�
� �	��C� mg/kg rXX  

c (2�#�
� �	�� C� mg/kgWXX  

�(��3��XX 	 rXX            	 ®1
#�� �	� hi�1� 	 z�2 �� +�#,% �2 

���3� mg/kgWXX    g�2�#�1
� ��
� ��(� �	� +�#,% �2 )  <-�1 

+�¤� s�� (�  �� ���] �Y[ .  

   �/ ��?  �	��  � �X=n     �1  ��)�� ��� ��  .     T�1�,- �	�1� ��

   ��#G� ��	� �� }�         �1  ���� ���6 
3(�!.�#H }56 �� +�#�� �

          T�1M) T��1� +��� ���) C�#D �� 	ml �/X      �� h'�1
 T�1��� 

     ��- <)�(�� �
 <�� T#��- �(�� .     ���!��6 ��z +� �2 �	�%

     ��02 ��% g( 	 ��  9 	�     12 
(�d1� �        ��1��H� �� �1x� �$�1
	

  <)�� ���6 +�#�� . ��	� 9(��?   �1- <1)�( ����� �	� ? T	� �	� 

� �112 +�� �� 	 
�,11
�� <%�11
 �X
6�112 �	�   +	�112 ��11���

  �  "�o� 
�,
�� .      9(� �� nD�� C�%��� "�E�?     �#1� �2 �	� 

�(��� <Gf ��6�] r?[ .  

          �  nx% T	� �	�� �,��� hi	�/ �	�� �M( "	� �	�� ���   �12 

             �1(��$-	���/ hi	�1/ T#$� h'�
 T���� ��: �2 �- C	�5. 9(�

)mg/ml �?/X(  ��  <-�(Sigma, USA)  +�#1�� ����H� �� 

�11  ���� ���116 .? 	 
�,11
�� �112 T	� �	� �X +	�112 "	� �	� 

   �  "�o� ;(���� 
�,
�� .          ���1) �� T�1M) T��1� +�#�� ��2 �/

���� ml �/X     �� �(��$-	���/ hi	�/ T#$� ��      �2 �- 
�x� �(��

     ��11- <11)�(�� �#112 ��11  n11D	 +�#11�� �11
 <�11� T#��11-

)mg/infusion X�?/X .(        "��,1
 R�1% 7/�!��� �	� +�(�� ��

    �(�!. �2 <��	��mg/kg �    nH�� C�#D �2 +�0-#'��    
6�51D

�  

��2] ����W.[   

      g�2�#�
� ��
� �	�� �M( "#
 �	�� ��� rX      �� n1G6 �13�6� 

        �	�� �� ��.�. �2 �
3(�!.�#H }56 �� °)�� ���6  ��1/ c  �b  	  

a )�	�11��(� g�2�#�11
� ��11
� ��11/ (�113� ���XX �rXX	 WXX 


$��          2 g�2�#�
� ��
� +�2 +�	 "��#$�- �/ ���� �2 "���  C�#D

   �  �(�!. 
6�5D nH���        �1���� ;(���� nG6 �	�� �,��Q }�
 

   T�1M) T��1� �	� +������) ��2 �/ �2 +�#�� 	 <)�(� mg �?/X  

              �1(�!. �12 7/�!��1� �	� 	 ��1- <1)�(�� �1(��$-	���/ hi	�/ 

mg/kg �  2 +�0-#'��      
6�51D n1H�� C�#D ��     "��,1
 R�1% 

  �  

��2 <��	�� .       �/ ���2 
3(�!.�#H �0$: g( C�� T#�

*#�   �	�� "�E ��    �/�  �#2 <%�
  .   12 ±(��� ����      �� ��1�� <1
�

     �� ;�2 +�#�� g(�?  %        ��#12 C	�15�� ��#2�� �	�� h����� ��

 +� ������� ���	 ����� !�'��� �� 	 jd�] r?[.   

' (  () � *��+   

�� " ,�%.    T��1� ���1M.      	 T�1M) ��1/

  g. �� T�M)I�  �	�� g.      ;(�1��� ��/�	� 
� �� �/�    �1(�� �� 

+#��� ANOVA Repeated measures�0(�3�  �  ]>�r?[ .

 T��� ���M.     �	�� "�E �� T�M) ��/        �1(�� �� ;(�1��� ��#� ��/

ANOVA g(           �1M� C�#1D �� 	 �1  �0(�3� �)��     +�#12 ���

C	�5.     �(�� �� �/   p�3M. <0.Tukey  �(��� �M'�L� ] �?�r? [  .

               +#���  �(�� �� �	�� �/ �� T�M)I� 	 T�M) T��� ���M. h�����

t-student  �(��� �M'�L�  .      �� }� <��	�� "��,
 R�% 

��2

   +�01-#'�� �1(�!.mg/kg.IP � 12 �   +#11��� �$�1
	ANOVA 

g(         �1M� C	�15. �#:	 C�#D �� 	 �)��  ����     <01. �1(�� ��  

 p�3M.Tukey�  �M'�L�  .��#� �/ �� p<0.05 �M�   
13$. ���

�  .C�#D �2 ±(���Mean ± SEM ��  ���� +���   ��� . 

  

 )*�+�  
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���8� �f� g�2�#�
� ��
� �2
��02�	 ��O� ...                                                             �����	� +�0��	 t�Hz�2 ���0% �(�)  

 �- 

   *#� �M'�L� 9(� ��             �� ���01(	 ��|1� �1� 
(���1D ��1/?  

      g�2�#�
���
� 	 hi	�/ �T��,- �	��)  �(� �
 �2 �	�� (   *	� �12

        � ���16 
1
��2 ��#1� ��(�	 
3(�!.�#H �1,�)� .    ���1M. ±(�1��

T���       �/ �� ��  ��� ��/?      T	�1: �� �	�� �    ��1  ���� +��1� 

<
� .  

 T��� ���M. 

��2   j��1H� �	�� �/ �� T�M)I� 	 T�M) ��/

�M�      �	�� "�E �� �� ����          ��1/���#] �� �1- ��� +��� �/�  �� 	   

r �2  ��.�.�        g�2�#�1
� ��1
� 	 hi	�1/ �T�1�,- �	�� �2 q#2�� 

 +��� <
� ��  ����)X�/Xp<.(  

FIG.1 :control
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FIG.2 :heroin
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 ���#] � 	 � .  T��� ���M. �0(�3�         �	�1� �� ��  ��� T�M)I�	 T�M) ��/

  T��,-)���#]� (�	��	 hi	�/ ) ���#]�( .          �	�1� �� T�1M) T��1� +��� ���) �2

  T��,-0.1ml h'�
  	���� 	   ��(�  �Q    T#$� ���3� hhi	�/ 0.25mg/ml 

�2    �  
� �(�!. +�#�� e   w	 �2       
1 ���� ª�/ +�#�� T�M)I� T��� +��� ���) 

  
] <)�(�� �� ��-.    �/ ��	�  T��� ���M. h2 �	��    	 T�1M) ��1/   ��� T�1M)I�

 j��H� �� �M� ���� �#:	 ���. (p<0.01)  

FI G.3 a  :  he r o in  +  a sc or ba t e  10 0 mg
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FIG. 3 b:  he r o in +  a sc or ba t e  3 0 0  mg
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FIG.3c : heroin + ascorbate 700 mg
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���#] r )a,b,c(.      T��1� ���1M. �01(�3�     	 T�1M) ��1/       �� ��1  ��� T�1M)I�

�(��	��   g�2�#�
� ��
� ��/ .        �� T�1M) T��1� +��� ���1) �2  �1/  �1
   �	�1� 

0.1ml T#$� hi	�/ )0.25mg/ml ( �2
� �(�!. +�#��   w	 �1  �12  ���1) 

    T�M)I� T��� +���     
] <)�(�� �� 
 ���� ª�/ +�#�� ��-. rX     �� n1G6 �13�6�  

   g�2�#�1
� ��1
� �1$�4 �(��3� 
3(�!.�#H )100,300,700 mg/kg (  �12

 nH�� C�#D     �	�� �� ��.�. �2 
6�5D )a,b,c ( �  �(�!. . �/ ��   �1
  �	�1�

T��� ���M. h2 	 T�M) ��/  j��H� ��  ��� T�M)I� �1M�  ���� �#1:	 ���.  

p<0.01)   (   
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����� ����  !"#� $�
%��� ��#� 	#&'                                                                                                   �#() $*��� �� �+,�  ���-�  

 �. 

FIG.4 :active lever
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���#] �. T��� ���M. �0(�3�      �	�1� "�1E �� ��1  ��� T�1M) ��1/    ��#1� ��1/

;(���� .        T�1�,- �	�1� �� T�1M) T��� +������) �20.1ml   �1�32 �� 	 h'�1
 

�	��        hi	�/ T#$� ���3� hQ �/0.25mg/ml        �1  �1(�!. +�#1�� �12  . ��

�	��     �
� ��
� �$�4 ��/ +�#�� �g�2�#rX        �(��13� 
3(�!.�#H �� nG6 �3�6� 

 ³	�5��(100,300,700 mg/kg) n1H�� C�#D �2 g�2�#�
� ��
�    
6�51D

 ��- <)�(�� . �M� C	�5.             g�2�#�1
���
� 	 hi	�1/ �T�1�,- �	�1� h2 ����

   �1  ��/��1�)<0.01    p(  .   �	�1��(� +�1�� C	�15.      ��1
� �1$�4 ��1/

�M� g�2�#�
� �#G� ���.   

  

�0(�3�      �� T�M) ��´��� ���M. ?      ��� +��� �M'�L� ��#� �	�� 

  �M� j��H� �-        ���� �#1:	 �	�1� ±,� �/ h2 ����)p<0.01  .(

  ���#]�    T	�: 	 �     12 �� �#K#� 9(� �      
1� +��1� �#1K	   �1/� .

+�Q ��#�   ���#] �� �-�    <1
� ��/��� n2�6 �    T��1� ���1M.    ��1/

       � �	� ±,� �� T��,- �	�� �� T�M)    12 ;(�1��� T	�     �k1�4 �#1�

    �1. ��01/� ;/�- 9(� 	 ��  ;/�- ���� }�
 	 ��)�( ;(�!)�

     <
� �� �� ����� 7/�!��� �	� +�(���       hi	�1/ �	�� ��#� �� w	 

    T��1� ���1M. �� ;(�!)� �M2 �2 "	� �	� ��   T�1M) ��1/�  ��/��1� 


�        ®1
#�� �� �- �# @/��     ®1
#�� �12 T	� �	� �� T��1� ?X  

    �	� �� T���    <
� ���
� 7/� 	 7µ .  ���1M. ;(�!)� �	�� 9(� ��

T���               �15- g1( �12 }�1
 	 ��#2 �.�(�  7�  �. "#
 �	� �� �/

  	 <
� ���
� �2   
1� ���       �12 
��012�	 7��1/ �	� �� �1- �1
�

hi	�/�n��-  ��  <
�.  

 

 

 T	�:�.T��� ���M. h�����  �	�� �� ��  ��� ��/  
� �� �$�4 ��/�?;(���� �	� #H ��(�	 
3(�!.�. 

/��0 ��  T�M) T��� ���M.  T�M)I� T��� ���M.  P-value  

1�234  �r/�� ± @�/X  YW/� ± �>/X  X�/X  

56���  �>/ �� ± >�/�  �>/@ ± rY/X  X�/X  

7
�89� #� a  @>/�? ± XW/�  Xr/@ ± r�/X  X�/X  

7
�89� #� b  ��/�? ± X?/�  @?/? ± r?/X  X�/X  

7
�89� #� c  >Y/�r ± Y�/X  ��/? ± r�/X  X�/X  

I� 	 T�M) T��� ���M. h2 C	�5. �	�� "�E �� T�M) �M� �/ <
� ���.  

    :�;4���$ <�
�� *7 =�7�  >��2$.     �	�1� "�1E ��   ��1/

     7/�!��� �	� +�(�� �� ;(���� ��#��   ���3� kg/mg �  +�0-#'��

2�  nH�� C�#D            +�#1�� <%�1
 g( C�� �2 	 �  �(�!. 
6�5D

     ��5� nH�� �����               �	�12 �1�� �� 	 ��1  ���� ���16 ��2	� ��

  	��� �11L6 "��,11
 R�1%)Withdrawal syndrome ( ��#11�

  <)�� ���6 

��2 . ���  ��5�        ��1M2� �2 �#-d� ��@X×@X×@X  

u��
    ���             +�#1�� +� j�1� �1/ �� 	 �1  ��H�
 �#�,� hQ �2

        �#2 ��/��� n2�6 �#K	 �2 ��5� nH�� �� �#:#� .   g1. �12  g1. 

#��C����   �	�� "�E ��        �1-­ ���13� �12  +�01-#'�� 
�(���� ��/

    	 �  �(�!. ¬#) ��          �� }� <%�
 g( �. +�#�� ��6� ��/���

  <)�( ����� �(�!.e        T	�1: �� +� ±(�1�� �1- �   ��1  ���� +��1� 

<
�.  2 C�%����          �1(�� �� +�0-#'�� �(�!. �� 
 �� ���� <
�

+#��� ANOVA g(          �#1D �� 	 �1  �01(�3� �)��   �#1:	 C

 �M� j��H�        p�3M. +#��� �(�� �� ���Tukey  �  T�G�� .  "�z

        a�
 IP�� 	� ��#� �� �- <
� �-­ �2         �1- T�81
� 	 �1/#� +� 

C�%����      �	�1� h2 j��H� �#G� 
¶x-     +�1Q �1/  ��#1�    �� �1-

  T	�:�       �#2 9 	� 	 JK�	 ���02 �<
� ����  .    �1�(� C��G% �2

  ��,- �	�� ��T   a�
 	 T�8
�  �          �� w	 <1 ��� �#1:	 �1/#� +

  hi	�/ �	�� ��#�� �:��    � 	� �/ IP�       �� ��Hz�12 	 �#12 �(�   

�(� �	��              �1:�� 	 ®1
#�� T�81
� �1:�� g�2�#�1
� ��
� ��/

a�
 �#2 ��MK �/#� +� . 
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���8� �f� g�2�#�
� ��
� �2
��02�	 ��O� ...                                                             �����	� +�0��	 t�Hz�2 ���0% �(�)  

 �� 

 T	�:�.+�0-#'�� �(�!. �2 	��� �L6 "��,
 

��2  .IP mg/kg �;(���� ��!��� �	� �� .  

��	�� "��,
 R�%<  T��,- �	��  hi	�/ �	��   C�2�#�
�a  bC�2�#�
� cC�2�#�
� 

+�2 ;�- C�M)�  �>/X±  Y?/�  Y/X ± ��/�X  �?/X  ±�?/r  �>/X ± @?/�  �>/X±  �/�  

z�2 j�� �2 *��  ��/X±  rr/�  �/� ± @?/�?  �?/X ± �@/?  ??/X ±�>/?  r>/X ± �r/�  

+�2 +��� +��. C�M)�  X>/X ± W?/X  @�/X ± ��/@  �>/X ±�?/�  �/X ±�>/�  ��/X ± �?/�  

+���0(� �� 	� �	�  ?�/X±  ��/�  >?/� ± �>/�X  W@/X  ±W?/>  ?�/X ± �?/>  @�/X ± >>/W  

����¸  X�/X ± �?/X  W/� ±�?/�@  �>/X ± �/�  �W/X ± rr/�  �/X ± �?/�  

<
� �2 ��#� +��'��  ?@/X ± �?/�  �>/�  �±/r�  ��/�  ±��/�X  Y/X  @�±/��  �@/� ± �?/��  

�/#� +�  a�
  < ���  �(�   ��MK  ��MK  ��MK  

T�8
�  < ���  �(�   ®
#��  ®
#��  ®
#��  

   +�0-#'�� �(�!. �� �M2�          ����� +��� �� <��	�� "��,
 �(�  7i�% hi	�/ �	�� C���#��   e ��� ��(� <��	�� "��,
 7i�% T��,- �	�� �� w	 .�	���(� ��   ��1/

     �	�� h2�� 7i�% C�  g�2�#�
� ��
�     �#2 hi	�/ �	�� 	 T��,-  .  �0(�3��	��     �$�4 ��/)ANOVA 	 Tukey(  �M� C	�5.             	 hi	�1/ �T�1�,- �	�1� h2 �� ����

 ��� +��� g�2�#�
� ��
�)X�/X< P(��	���(� h2 C	�5. w	  �M� g�2�#�
� ��
� ��/ �#G� ���.  

 

,-.  

L� 9(� 78� ±(������ �,.��G% �M':  

�   �	�� "�E ��  � ��/ �M'�L� ��#�    ��1  ��� T�1M) T��� ���M. 

;�2 T�M)I� T��� ���M. �� �#2 �..  

�            �	�1� �� 

#0� �#L2 hi	�/ �	�� �� T�M) T��� ���M.

�#2 ����2 g�2�#�
� ��
� �	�� 	 T��,-. 

�             �12 g�2�#�1
� ��
� �	�� �� ��  ����) T�M) T��� ���M.

     �M� C	�5. hi	�/ 	 T��,- �	��    	 <1 �� ����     h12 C	�15. w

�	���(� �M� g�2�#�
� ��
� ��/ �#G� ���. 

�     �	���(� �� s�. R�% C�     2 g�2�#�
� ��
� ��/�  �#1� 

�M�  R�� ����            �	�1��(� h12 w	 ��#12 hi	�1/ �	�� �� �.   �1/

�M� C	�5. < ��� �#:	 ����.  

78�      ��#2 9(� �K�� �M'�L� j�/ 9(�.  �1-    ��1,- "#1$M�    �1(� 

 �2�#�
� ��
�        �� hi	�/ �2 
��02�	 <
� ���6 g ���- ��8�   �( 	 

 . �2N  �����1���2 IH 	              ��1
� �1$�4 ��1/�	� h12 ³	�15. �1(�

 ����� �#:	 ��#� 9(� �� g�2�#�
�    ��1O� ��1(�� ¡�1
� 9(� �2 

             ��1(�	 
3(�!.�#1H g1�,�. �� ���5�1
� �2 hi	�/ �2 
��02�	

   <)�� ���6 �M'�L� ��#� . � !�'��� �� nD�� ±(������ 2 ��/�   <1
�

  �	�� �� ����          g�2�#�1
� ��1
� �hi	�/ �T��,- ��/)   ���#1]� (

 
� +���    C	�5. �- �,/�  �M�           T��1� +�1  ����) ���M. h2 ����

 �	�� T�M)        +��2 
%#� �2 �- ���� �#:	 �$�4 ��/       ��1
� �1f� �1�

    
� ����%� ��O� ��	� �� g�2�#�
� � �2 .�	�� "�E ��   j��1H� �/

�M�  �       �  ��(� T�M)I� 	 T�M) T��� h2 ��� )  ���#]��� 	 r ( �-

+��2   �!���� �#:	 ��) *����(     
� T�M) T��� +���) ��    �1 �2 . ��

     9(� �T��,- �	�� ��#�*����    ��012 <1)�(��        
(�d1� ��1/	  �� 

      T��1� +���1) ���12 "�z �!���� g�2�#�
� ��
� 	 hi	�/ �	��

     ����� �- ��#2 hi	�/ <)�(�� T�M)  T��� ���M. h      91(� ��1(#� �/

0�N         �#16 �d� �� hi	�/ 
3(#�. <�D�H �- <
� �'     <1
� �1.e 

�2    T��� ���M. �- ��#�         �	�� �� hi	�/ �	�� �� ��  ����) ��/

   <
� ����2 ���02 T��,- .        +�1  ����1) ���M. �	� �2 �	� 

��2

T��11� �11/ (ANOVA repeated mesure) T�11�,- �	�11� �� 

  �� ��k�4 ;(�!)�    
� �� ?     
� +��� ;(���� T	� �	�     �- �/�

       
� ;/�- ±(��. �2 7�  �	� �� �M2   �12�(.  +�1Q  ��#1�    �1-�� 

  ���#]�   ��  ���� +���  <
�  h����� �  T��� ���M.    T�1M) ��/  ��� 

��       �� �	�� 9(� �� >/��     �2 T	� �	� �� �/�Y  "��18� �	� �� 

            �12 
O��1. ;/�- 
� }�
 	 ���
� 7§,� 	@     �� T��1�  �	�

  
� 7�H 7/�!���  �#  . +� ��    7§,1� �	� �� �1M2 �1- �:�  ;(�1��� 

           +�� ���2 "�z �!���� T��,- �	�� �� +�#�� ��#2 
�,
�� +	�2

<
� ����� +��� �� T�M) T���.  

          T��1� +�1  ����1) ���M. �	� �2 �	� 

��2      �	�1� �� �1/

  hi	�/)  ���#]� 	� ( 
� +���     T��� ���M. �- �/�  �� T�M) ��/� 

   F�G(�3. ;(���� T	� �	�      "#1
 �	� �� w	 ��#12 T��,- �	�� �2��2 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
31

 ]
 

                             7 / 10

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-168-fa.html


����� ����  !"#� $�
%��� ��#� 	#&'                                                                                                   �#() $*��� �� �+,�  ���-�  

 �? 

   T��� ���M. �M2 �2           n1G6 �	� �12 <G01� �	� �/ 	 ��)�( ;(�!)� �/

           ����� +��� ;(�!)� 7/�!��� �. 7µ ��/�	� 
� �� 	 ��  �.��(�

<
� .        	 �1�)�( I�P. +�#�� ���)� "#
 �	� �� �M2 �- <
� 9 	�

   ��,(� ��/�	� 
� ��;�2 n(�E   +��1� T�M) T��� +���) �2 ��.

 <
� ����.9(� �2 �:#. �2  -�   hi	�1/ T#1$� T�M) T��� +���) �2 

)infusion/mg X�?/X (           }1� �<1
� ��1  �1(�!. +�#1�� �2

*#�                T�1M) T��1� +�� �12 ��1�� ��#� hi	�/ �2 +��
� ���2 �/

 ���- C���G�  ��� .   
� ��� �2 9(��2�,2         
��012�	 �1�	� �- �
�  �12

               ��1  <1�Gm. 7��/ �	� 	 ���� +��� �� �#H "	� �	� �� hi	�/

<
�.             hi	�1/ �	�1� �� T�1M) T��� +�� �!���� �- <
� 
8(�2� 

<
� ��#2 hi	�/ <)�(��.  

      	���(� �� T�M) T��� +���) ���M. 

��2�  �$�4 ��/  ��
� 

  g�2�#�
�)  ���#]r (     
1� +��� �� ³	�5�� �#�'�   �1/� .   91(� ��

�	��� .  T��� ���M     F�G(�3. 7§,� �	� �. �/       �1���� T��,- �	�� �2 �2��2 

                �1. R�1� ��  �2 	 ��)�( ;(�!)� ±(��. �2 7�  �	� �� 	 ��)�(

                <1
� ���1
� �15- g1( �12 }�
 	 �� �� ����� 7µ �	� �	�� .

              	 ��14 ��#1� °)�1� �#1�'� g�2�#�1
� ��1
� �- <
� 9 	�

711/  ��11O� �11�	� h,11�
��0112�	F���11- �� <11
� ���� I�11P. � 

2� ��#�                  �� 	 ��1  �	�1  7�1  �	� �� hi	�1/ �12 n1(�E �-

              �12 !1�� <1(�µ �� 	 <
� ��)�( ;(�!)� 
���� �2 ��M2 ��/�	�

<
� ���
�� n��- 
��02�	.   

      �	�� �� <��	�� "��,
 R�% 

��2        ��#1� �1$�4 ��1/

    T	�: �2�L� ;(�����  
� +���           �� R�1% 91(� C�  �- �/�

	���      g�2�#�
� ��
� �$�4 ��/  ®
�	��       	 T�1�,- �	�1� h12

   hi	�/ �	��)���M� (<
� .           �� R�1% C�1  �1�(� C��1G% �12

�	��      ��5H g�2�#�
� ��
� �$�4 ��/        ���02 	 ���M� �	�� �� �.

      
1� T��,- �	�� �( 	 T���� <'�� �2 g(�!�  �1 �2.    �#1K#� 91(�

+��2  ��� ���  <
� 
x8� �      �� �1- �M� 9(� �2   �	�1�       �1$�4 ��1/

        <
� ����)��� ¬�5.� hi	�/ �2 
�(!�) 
��02�	 g�2�#�
� ��
�  .

   9(� �2 �:#. �2      �2 hi	�/ T#$� �- g( ®(��    +�
    91(� ����H� ��

        ���� ���M� g�2�#�
� ��
� �	�� C���#�� w	 ��#2 C���#��  ���. 

   0(�3� ¹�� �2 7/�  T��� ���M.             �#1�,� �12 ��1  ��� T�1M) ��1/

  �0-  hi	�/)  T	�:� (           R�1% C�1  
1
��2 ¹�1� �2 7/ 	

       +�0-#'�� �(�!. �� }� <��	�� "��,
)   T	�1:�(  
1� �    +�#1.

            �( 	 ��  hi	�/ �2 
��02�	 ��O� ���� g�2�#�
� ��
� �- <5�

     <
� ���- ��M¦. �� +� n6��� .      h33� �(�
 ±(��� �2 �/�#  9(�

 
� �����
  �1 �2 .    T�1
 ���XXX     �1M'�L� g1( ��    �	� ��'�12 

+�0��    hi	�/ �2 ���M� ��/�      R�% ��M¦. �%�2 g�2�#�
� ��
� 

�  <��	�� "��,
] >[.  

 +� ��           <
� ���6 w#$
 <�- ®�� �� g�2�#�
� ��
� �- �:

 ��1�I�  �1,- �11(�� �� ��11�i#��� ��11/�11� T�11x��� h, 
11$x% 

2�   C�#1DIn vivo  ���� �#1:	 71/ ] ���r�[ . Fz�1x���  ��1
� 

g�2�#�
�       ��1�I� +��- n�4 �( �(�� �2          �#1� ��1�i#��� ��1/

Mu 	  delta       <1
� ��1  hi	�1/ 
3(#�. C��f� ;/�- �%�2  .

   ���I� 9(� �- +#�            ��01/ �� h��1�	� J1 �. ;(�!)� �%�2 �/

            �1���� <1(#3. 	 �(#�. 7�0�
 �� ���(� ;3� 	 ��  },G�#-� 

]�?��@��W[ .           ��1 ��� g1���.#$� ��1
� 	 h��1�	� º�� �� ��

        
��02�	 ��O� �� }(�z#$
#����(&���� ��0/ 	 },G�#-� ��0/

    7/ 	 ��4 ��#� �2            
1
�
� ;13�  <1��	�� "��,1
 �	�2 h,�

����� ]>�����Y���[ .7/    ��
� �- ��  » �� h,��   g�2�#�1


+	�11� ��811��� ��  
11� ���� !11P�  g11(&�,���.#$� ��11/  	 �#11 

7�0�
      g(&�,����	� 	 g(&�,���.#$� ��/    +� +�1  ���� +�!��  ��

 
� 7��,.           12#� �12 7�01�
 	� 9(� 	 �,-�    12 �#1H �  $�1
	�   ��1
� 

  
� 7��,. g�2�#�
�   �# ]�>��Y[ .       �1'�L� �12 �:#. �2 9(��2�,2

 
� z�2     <1)�� �§��� +�#.  �1-           �� <1'�H� �12 g�2�#�1
� ��1
� 

7�0�
    ��  ��( ��/�   �1( 	 ���- n�4 �� hi	�/ �2 
��02�	 ��O� 

. �2N� IH<
� ��H���.  

        	 C	�5�� C��f� �2 �$�4 ��/�	� ¡�
��2 ���(� C�M'�L� 

 ��¦�� u�    �12 71/ g�2�#�1
� ��1
�   C�#1Din vivo  71/ 	 

2�  C�#Din vitro���- ��� �   ���]�>��Y[ .   �� ¡�1
� h1Q �2

 �M'�L� 9(��               �	� �12 g�2�#�1
� ��1
� �1$�4 �	� �1
 C��1f� 

�� "��,
 R�% 	 hi	�/ �2 
��02�	�  

��2 <��	.  

0(�3��  2 ±(��� �     �	�1��(� �� ���� <
�    ��1/     ��1
� �1$�4

�   +��� g�2�#�
���       �	�1� 91(� h2 C	�5. �-       71/ �12 �1/   �1�(�

�M�   <0�� ���e  9(� �M(        �	� �M'�L� 9(� ¡��3� �� n6��� �-   ��/

�XX� rXX    	  WXX 
$��             �� +�12 +�	 "��#1$�- �/ ���� �2 "��
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���8� �f� g�2�#�
� ��
� �2
��02�	 ��O� ...                                                             �����	� +�0��	 t�Hz�2 ���0% �(�)  

 �@ 

   �	 ��O� �� �I�#$:   g( hi	�/ �2 
��02   ���- nx% +�
  ��� . 9(�

      <0�� �����
 ��(� h33� ±(��� �2 ±(���.        �1f� �01(�3� ��#� �� 

�	�            
��012�	 ��O� �� �I�#$: �� g�2�#�
� ��
� �$�4 ��/

  ��4 ��#� �2�      ��1� ��1�� h133� �(�
 ®
#. ��  "�o� ;/	|� . 

 #.z	�11�	�� C��11f� �	� ��11  "�11o� C�11M'�L� w	 ��11
� ��

         <
� ��)�� C�#D +� ��(� ��/�	� �2 ���Q F�G(�3. g�2�#�
� .

      7�0�
 �2 g�2�#�
� ��
� nH��. ��#� ��    	 g1(&�,���.#$� ��/ 

 	 g(&�,����	� <�'�M)         ��1/�	� ��1�Q "#.�(��1
� u-�1� ��/

  �z�2mg/kg rXX    <1
� �1�)�� ���6 ���5�
� ��#� C�2�#�
�  .

     ��/�	� �- <
� 9(� �2 ���3%    u 1
 �12 g�2�#�1
� ��
� hi��

  
� !P� ���	 # � 	 � ;�2 �.�       
1� ��1: �2 
L�� C��f�  ��d� 1� �

]�>��Y[ .  ���� +��� C�3�3�  �- ��� ;��        C�2�#�1
� �12 t�1���

(500-2000 mg/kg)  12 ��1  ��O� ��/���)� �	�2 �� �  $�1
	� 

    
� �I�#$: *#� �� h���5��  �1,- .      +��1� ��1�(� C�1M'�L�

  �� �- �����;       2 ��  ��O� ��/���)� �C�2�#�
� �2 t����� $�
	� 

   
� �(��. �� T�(��#'�/ �,-e    n1H�� �(�!. F�m�     
6�51Dmg/kg 

�XXX C�2�#�
� �        ��1/���)� +��- �-#$2 �� T�(��#'�/ 
(���#. 

  2 ��  ��O�� $�
	� �     ��1- �(��1. �� h���5�] �>��Y[.  
��1�¼�� 

   ;�2 t��� �#K#� 9(�  � C��f� �- �  �.  hi�1� ��/�	� �2 ���¦�

   �1  *��!� C�2�#�
� .     g�x�01�
 �1(�!.mg/kg �XX�?X 

   �� C�2�#�
� 
(���D *#�  ��1  ��O� ��/���)� �(��. �%�2 

2� $�
	� � 
� h���5�  w���� ��#        ®1
#. ��  ��O� 
0�'�.�- �-

   
� ��M¦. �� T�(��#'�/ �,-] �>[ .    
1� ��� �2 9(��2�,2     �1- �1
�

  �  C�2�#�
� C��f�     2 ���#2 �	� �2 ��02�	 F��(� ��#�   ��/�	� �-

   	 ;(�!)� �%�2 7-       ��02�	 ��/���)� ��M¦. �%�2 z�2 ��/�	�

  
� h���	� �2 �# .      M'�L� ±(��� �� �#:#� C	�5. n(z� �     �12 �1� 

;/	|�               g1( w	 �<01�� 91 	� F���1- ��#� 9(� �� ��(� ��/

0�  e<
� nx�� �'N        ®
#. ��  �-­ C�M'�L� "�E �� h33���(�� 

�����            
$1D� j�1/ +� u-�1� ��/���)� 	 �!P� "#.�(��
�#U� 

    M'�L� �� w	 ���#2 

��2�     2 �!P� *���� 7�0�
 �� �   �#k1H

�����            
1
��2 
$1D� j�/ hi	�/ �2 ;(��� 	 
x�  "#�,x�. 

�#2 . +� ��         	 t	�� ���� ��� �� ���(� C	�5. �- �: 
o���   ��1/

      � 	� 9(� h2 �+� �� �#:#�����     ���� �#:	 �!P� ]�>��Y[  9(� �

     �1���� 	� 91(� �� g�2�#�1
� ��
� C��f� �- ���� �#:	 T�x���

g( F���- � �G� +�
.  

��  ��(� �#
�       g�2�#�1
� ��1
� �- <
� <
� �� ��/�# 

 <�'�M) ��    
� nH��. u-�� ��/ �,- .   g1( �1(��     I01� �1)��

            1�5�� �1(�!. }�1
 	 
(���1D *#1� �� T�.�(��
�	���� h��

  g( ;H�� �%�2    
1� +�#�� �)��         +� �� C�2�#�1
� �1- �#1 

 
� �I�#$: �,-] �Y[ .       a1
�� �15��	 T��H� �%�2 C�2�#�
�

��	�       n.�1  �� ��z�M) �(!�Box  
1�   �#1 �       �15��	 91(� �1- 

 ���� g11(&�,����	� T�113��� I�11P. �112 <G011� ���11(� <�
�011�

]�>��Y[ . <Gf �� nD�� ��'	� C�M'�L�Single unit ��� +���  

      g�2�#�
� ��
� �(�!. �2 �-)mg/kg�XXX(�  +	�� <�'�M)    ��1/

  �11. "#.�(��1
�?
11� ;(�!11)� �112��2  �112�( .#11. ���5�11
�� ��11
� "

 n11H�� �112 }(��#11)#��#(� �11(�� �� C�11��.#$� 	 g�2�#�11
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