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 مقاله پژوهشي

 

 سمیت ناشی از سرب در مغز استخوان توسط عصاره آبی الکلی گیاه کماکاهش اثرات 
، رضا 5سری، طهمورث صالح4، ايمان صادقی3پور حمزه کلايی، مريم نقی2زاده شرمه، صفدر مهدی1حسين خواستار

 7*ثانی، مسلم جعفری6مسکنی
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 26/3/1398 تاريخ پذيرش:، 8/11/1397 تاريخ دريافت:

 چکيده
ناپذیری در سلامت دارد. ها شده که عوارض جبرانعنوان یک فلز سنگین همزمان با توسعه صنعتی تبدیل به یکی از مهمترین آلایندهسرب بهمقدمه: 

 .هدف از مطالعه حاضر بررسی اثرات محافظتی عصاره آبی الکلی کما در برابر مسمومیت مغز استخوان ناشی از مواجهه با سرب است

 طور تصادفی تقسیم شدند. گروه کنترل )سرم فیزیولوژی(، گروه سربهگروه ب 5سر رت ویستار نر در  30در این مطالعه تجربی، تعداد ها: واد و روشم
mg/kg 20گروه سرب ،+ mg/kg100   ،کماmg/kg 300   ،کماmg/kg 600 ند. ها به مدت یک هفته تحت تزریق داخل ضفاقی سرب قرار گرفتکما. گروه

اخذ شد. همچنین   EDTAها بیهوش، نمونه خون قلبی درسپس تیمار با کما در دوزهای مختلف به مدت یک هفته صورت گرفت. پس از یک هفته موش
 .های کامت مورد ارزیابی قرار گفتندو شاخص  Hb, Hct, RBC, WBC, PLT هاها جدا شد. شاخصنمونه استخوان فمور موش

در  DNA اند. همچنین شکستداری در مقایسه با شم کاهش داشتهطور معنیهای هماتولوژیک بهد در مسمومیت با سرب شاخصنتایج نشان دانتايج: 
به دوز اثرات بهبودی را نشان صورت وابستهها تحت تیمار با عصاره بهدر مقایسه با شم رخ داده بود. گروه داریطور معنیگروه با مسمومیت با سرب به

 .دار بوددر مقایسه با گروه سرب معنیدادند که 

 تواند در جلوگیری و بهبود عوارضاکسیدانی میباتوجه به مکانیسم ایجاد سمیت توسط سرب استفاده از ترکیبات دارای خواص آنتیگيري: نتيجه
 کننده باشد.کمک

 .سرب، کما، هماتولوژی، کامتهاي کليدي: واژه
 moslem.jafarisani@gmail.com :Email، 82883825نمابر: ، 93659984260تلفن: ، میدان هفت تیر -شاهرود -کی شاهروددانشگاه علوم پزشمسئول:  نويسنده*

ني سری طهمورث، مسکنژاد فرشته، صالحپور حمزه کلايي مريم، صادقي ايمان، منصوریزاده شرمه صفدر، نقيخواستار حسين، مهدیارجاع: 
ي در علوم مجله دانش و تندرست. رات سميت ناشي از سرب در مغز استخوان توسط عصاره آبي الکلي گياه کماکاهش اث .ثاني مسلمرضا، جعفری
 .50-43:(1)14؛1398 پايه پزشکي
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 مقدمه
متعاقب پيشرفت صنعتي مواجهه افراد با فلزات سنگين از جمله سرب 

(. سرب يک فلز سنگين از دوره پنجم جدول 1) در حال افزايش است
دليل خواص صورت گسترده در زمين پراکنده شده و بههاست که بتناوبي 

(. مواجهه 2) ويژه فيزيکي و شيميايي کاربرد فراواني در زندگي انسان دارد
صورت يک آلاينده آب و غذا مطرح باشد يا در هتواند ببا سرب مي

کنندگان لوازم آرايشي سازی و مصرفسازی و رنگکارگران صنايع باتری
(. از طرفي افزودن سرب به سوخت خودروها 3) ت تماس فيزيکيصورهب

يک راه بسيار رايج برای مواجهه با سرب از طريق اسنتشاقي بود که 
(. 4) امروزه با جايگزيني ترکيبات مشابه کم شده ولي حذف نشده است

ها در مواجهه با اشعه های راديوگرافي بيمارستانهمچنين سرب در بخش
 (.5) ستفاده در جهت محافظت پرسنل و بيماران استايکس نيز قابل ا

عنوان يک آلاينده مطرح آب و هوا حائز اهميت با اين تفاسير سرب به
ها متنوعي برای ورود و ناپذير است. راهشود و مواجهه با آن اجتنابمي

مواجهه بدن با سرب وجود دارد از جمله گوارشي، استنشاقي و نيز تماس 
نهايت سرب وارد شده و جذب شده در بدن در ارگان پوستي مستقيم. در

 %25درصد آن در استخوان،  60گردد که بيش از های مختلف توزيع مي
درصد آن در دستگاه رتيکولواندوتليال و  3آن در کليه و  %4آن در کبد، 

(. تجمع سرب در ارگان 6-8) يابددر دستگاه گوارش توزيع مي %3نيز 
منجر به ايجاد اختلال در فعاليت و عملکرد و نيز  های ذکر شده معمولاً

های متفاوتي برای ايجاد سميت توسط سرب ساختار بافت گردد. مکانيسم
ها سازی آنزيمها شامل غير فعالمطرح شده است. اين مکانيسم

ها با اتصال به زير واحدهای سولفيدريل، فسفات و ماکرومولکول
های آزاد توسط واکنش فنتون و کالکربوکسيل و القای مسير توليد رادي

های ها به ظرفيت و بار مثبت يون(. اين مکانيسم8) باشدهابر وايس مي
دهد و لذا گروهگردد که به مولکول خاصيت نوکلئوفيلي مياين فلز بر مي

دهند. همچنين با توليد با اين يون واکنش مي های حاوی بار منفي سريعاً
ها استرس اکسيداتيو راه حمله به ماکرومولکول های آزاد و القایراديکال

 شود. هموار مي
های نظير روی، کلسيم و آهن تواند با کاتيونطور ميسرب همين

های متابوليسمي مربوطه اختلال ايجاد نمايد. تداخل نموده و در فرآيند
های متعددی در رابطه با ايجاد عوارض سمي ناشي از سرب در گزارش

 9) خونسازی، عصبي، کبدی و اداری منتشر شده است سيستم اسکلتي،
اند. از عنوان يک عامل کارسينوژنيک ذکر کردهسرب را به (. بعضا10ً و

جمله مطالعات گزارش شده در اين رابطه به اختلالات استخوان و 
ای احتمال ابتلا شود. در مطالعهعملکرد خونسازی استخوان مربوط مي

يافته کان مواجهه يافته با سرب را افزايشبه آنمي آپلاستيک در کود
های قرمز دار شمارش گلبولديدند. همچنين مطالعات از کاهش معني

 (.11-13) خون، هموگلوبين، هماتوکريت حکايت داشت

تواند به تخليه سيستم مکانيسم احتمالي دخيل در ايجاد اين آسيب مي
؛ SH–های روهاکسيداني مربوط شود چراکه با واکنش سرب با گآنتي

گلوتاتيون که از جمله اين ترکيبات داری گروه سولفيدريل هستند از 
فعاليت خارج شده و نه تنها در برابر استرس اکسيداتيو ناشي از سرب 

دهد که ساير عوامل اکسيدان نيز آزادانه بدن را با پذيری رخ ميآسيب
 گلوتاتيون(. به عبارتي با اکسيد شدن 15 و 14) کنندصدمه مواجه مي

يابد. از آنجا که عمده تجمع کاهش مي اکسيداني شديداًظرفيت آنتي
رود هم راستا با گزارشات منتشر شده سرب در استخوان بود لذا انتظار مي

های ها دچار اختلال شود و شاخصسازی در استخوانيند خونآفر
 ثير قرار بگيرند. أهماتولوژيک تحت ت

اکسيداني ميترکيبات دارای خواص آنتي با اين توضيحات استفاده از
تواند در کاهش اثرات سمي ناشي از مواجهه با سرب مفيد باشد. از جمله 

 16) تواند ترکيبات گياهي باشداکسيداني ميترکيبات دارای خواص آنتي
از خانواده چتريان  F.flabellilobaبا نام  Ferula(. گيا کما از جنس 17 و
(Apiaceaشامل گياه ،)های توخالي ست اني چند ساله و معطر با ساقه

رسد. نام فارسي رايج متر نيز مي 2که گاهي اوقات طول آنها به بيش از 
 باشد.مي« کما»های آن بيشتر گونه

باکتريال، خاصيت ضدويروسي، از جمله خواص اين گياه، خاصيت آنتي
ي و شضدحشره، ضدقارچ و ضدانگل و ضدميکروبي و نيز در لوازم آراي

در صنايع غذايي، دارويي و کشاورزی مورد استفاده قرار مي ،بهداشتي
های ضروری در برابر گروهي از گيرند. تحقيقات نشان داد که روغن

های ها فعال هستند. خواص ضدباکتری و ضدقارچ، اين روغندرماتونيت
پلي  پينن و βپينن و  αبه محتوای بالای ضروری ممکن است مربوط

های ضروری وجود دارد. ترکيبات حاوی ا باشد که در روغنسولفيده
های ضروری گونه فرولا ديده شده است. ترکيبات گوگرد، در روغن

مي« کما»های ضروری ترين اجزاء روغنترپينوئيدی، تقريباً فراوان
 باشند.

( يک گياه بومي ايران است که خواص آنتيF.flabellilobaکما )
اکسيداني از رسيده و فلاونوئيدهای آن اثرات آنتي اکسيداني آن به اثبات

ست که بتوان با ا (. در مطالعه حاضر هدف آن18) دهندخود نشان مي
مدل موشي الکلي گياه کما و تجويز آن در  -مصرف عصاره آبي

 مسموميت با سرب از اثرات سمي آن کاست.

 هاروشمواد و 
ل شهر شاهرود های معتبر فصگياه کما در فصل بهار از عطاری

ها از ريشه خشک شد. قسمت ساقه و برگ سايه کاملاً خريداری شد و در
ساعت  72گرم پودر حاصله به مدت  10پور گرديد. ميزان  جدا و کاملاً

در الکل اتانول و اب مقطر مخلوط شد. محلول حاصله پس از صاف 
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ی نگهدار 20کردن توسط فريز دراير خشک و پودر حاصله در فريزر منفي
 شد.

 IR.SHMU.REC.1397.49در اين مطالعه تجربي با کد اخلاق 
خانه دانشگاه علوم سر رت صحرايي نر نژاد ويستار از حيوان 30تعداد 

( تقسيم=6nگروه ) 5صورت تصادفي در هپزشکي شاهرود تهيه گرديد و ب
، گروه mg/kg 20بندی شدند. گروه کنترل )سرم فيزيولوژی(، گروه سرب

ها کما. گروه mg/kg 600کما،  mg/kg 300کما،  mg/kg100سرب+ 
به مدت يک هفته تحت تزريق داخل صفاقي سرب قرار گرفتند. سپس 
تيمار با کما در دوزهای مختلف به مدت يک هفته صورت گرفت. پس 

اخذ شد.  EDTA ها بيهوش، نمونه خون قلبي دراز يک هفته موش
 شد.ها جدا همچنين نمونه استخوان فمور موش

توسط دستگاه سل کانتر، مقادير متغيرهای  EDTAاز نمونه خون 
WBC, RBC, PLT, Hb, HCT%، های مختلف خون در نمونه

 سنجيده شد.
استخوان فمور پس از جداسازی از موش، از ناحيه سر فمور شکسته 

گرديد و شسته شد. پس از  ورشد و در سرم فيزيولوژی استريل غوطه
و  2500دست آمده در دور هم فيزيولوی محلول بچند بار شستشو در سر

دست آمده در رسوب با ههای بدقيقه سانتريفيوژ شد و سلول 3به مدت 
يد زنده بودن بررسي شدند. سپس محتويات سلولي أيتريپان بلو جهت ت

 برای آزمايش بررسي شکست ژنومي مورد استفاده قرار گرفت.
 Cometروش به  DNAميزان شيييکسيييت تک زنجيره و دو زنجيره   

assay   ( ب21سينجيده شيد .)25 طور اختصيار، ه  ها را پس از از سيلول
رسيانده و   500به حجم  PBSدر  LAMPAاز  %6/0تيمار با محلول 

75  سلول بود روی مرکز اسلايدی که    1000-500از آن را که حاوی
اق پوشانده شده قرار داده شد و در تاريکي و دمای ات    %5قبلا با آگارروز 

منظور شکست غشاء سلول و هسته آن را به مدت      خشک شد سپس به   
در بافر ليزکننده انکوبه گرديد. پس از     ºC 4يک سييياعت در تاريکي و    

منظور باز شييدن دو به pH=13 قرار دادن اسييلايد در محلول سييود با 
ولت به ازای هر سانتي7/0، اسلايدها در محيط قليايي و DNAزنجيره 

م   به  جام شيييد.پس از خنثي     45دت متر مربع ژل  قه الکتروفورز ان دقي
دقيقه(،  15کننده )اسييلايدها با قرار دادن آنها در بافر خنثي pH نمودن 

آنها را در دمای اتاق قرار داده تا خشيييک شيييوند و با افزودن محلول        
در ميدان الکتريکي با اسيييتفاده از  DNAاتيديوم برومايد ميزان حرکت 

افزار يين و عکس گرفته شييد. با کمک نرمتع ميکروسييکوپ فلورسييانت
Image J.    فاکتورهای شيياخص شييکسييتDNA (Tail lenght , 

%DNA in Tail, Head diameter , %DNA in head ب طور ه( 
 کمي تعيين گرديد.

تجزيه ها با استفاده از گزارش شد و داده meanSDصورت نتايج به
های مختلف ا در غلظتهواريانس برای مقايسه تغييرات شاخص و تحليل

دار بودن نتايج عنوان معنيبه >05/0Pمورد تجزيه و تحليل قرار گرفت. 
 انتخاب گرديد.

 نتايج
آيد، در گروه تحت مواجهه با سرب برمي 1 شکلانگونه که از هم

طور معناداری در مقايسه با کنترل به WBC, RBC, Hb, HCT مقادير
صورت همار با عصاره آبي الکلي بهای تحت تيکاهش داشتند که در گروه

به دوز بهبود يافته بودند. اين روند تغييرات در مقايسه با گروه وابسته
عليرغم  300و  100دار بود. همچنين اين تغييرات در دو دوز سرب معني

 600که در دوزبهبود هنوز با گروه کنترل اختلاف معني داشتند در حالي
 .وددار نبتغييرات با کنترل معني

 

 >003/0P<  :**001/0Pهای مختلف مورد مطالعه. *:فاکتورهای هماتولوژيک در گروه -1 شکل
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 .Image Jافزار دست آمده با استفاده از نرمهای مختلف مورد مطالعه بهپارامتر مساحت کامت در گروه -2 شکل

 

 .Image Jافزار آمده با نرمدست های مختلف مورد مطالعه بهپارامتر طول کامت در گروه -3 شکل
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 .ImageJافزار توسط نرم تجزيه و تحليلموجود در نواحی مختلف کامت  DNAدرصد  -4 شکل

 
نشان مي Comet آزمونتصاوير حاصل از  تجزيه و تحليلهمچنين 

دهد که ژنوم سلول جدا شده از مغز استخوان در گروه تحت تيمار با 
در پارامترهای مساحت کامت  سرب دچار شکست شده که اين شکست

( در مقايسه با 4 شکل)DNA  ( و ميزان3 شکل(، طول کامت )2 شکل)
های ست که در گروها اين درحالي. (>001/0P) دارد بودکنترل معني

به دوز اين مقادير بهبود داشت صورت وابستهتحت تيمار با عصاره کما به
 دار بودن معنيکه در مقايسه با گروه سرب اين تغييراطوریهب
(001/0P< .)هنوز تغييرات بين گروه کنترل و  100که در دوز در حالي

 دار نبود.اين تغييرات با کنترل معني 600دار است در دوز تيمار معني

 بحث
نتايج مطالعه حاضر نشان داد که سرب مي تواند در مغز استخوان باعث 

د که در اثر های خونساز شود. همچنين نتايج نشان دامرگ سلول
شود که اين پديده ها دچار شکستگي ميمسموميت با سرب ژنوم سلول

الکلي  -ها مشخص شد. استفاده از عصاره آبيبا افزايش دنباله در کامت
به دوز توانسته صورت وابستههای مواجهه يافته با سرب بهکما در موش

 بود اين اثرات را بهبود ببخشد. 
اند که فلز سرب مستقيما با مهار آنزيم نشان دادهتوجه با اينکه منابع با

 19) شودفروشلاتاز در مسير متابوليسمي سنتز هم مانع از ساخت هم مي
توان نتيجه گرفت که يکي از دلايل کاهش ميزان گونه مي(، لذا اين20 و

له باشد. أتواند اين مسهموگلوبين در خون موش مورد مواجهه با سرب مي
ها دچار حالت ميکروسيت شده و ش هموگلوبين، سلولاز طرفي با کاه

(. مکانيسم دخيل در 21) تواند دليل کاهش هماتوکريت نيز باشدلذا مي
مهار آنزيم طبق مطالعات از تداخل سرب با گروه تيول آنزيم حاصل مي

اکسيداني است شود. از انجا که اثبات شده عصاره کما حاوی خواص آنتي
ه قبل از حمله سرب به گروه تيول آنزيم؛ ترکيبات رود کلذا انتظار مي

اند با پاکسازی اين فلز دو ظرفيتي از موجود در عصاره اين گياه توانسته
آورد که بهعمل ميدسترسي و حمله آن به آنزيم فروشلاتاز ممانعت به

 (. 23 و 22) به دوز اين اثرات را بهتر نشان داد صورت وابسته
های خوني در گروه مورد از کاهش کليه سلولاز طرفي نتايج نشان 

مواجهه با سرب داشت. چيزی که در گروه تحت تيمار شدت کمتری 
تواند در به دوز بهبود يافته بود. توجيه اين پديده نيزه ميداشت و وابسته

خاصيت پرواکسيداني سرب نهفته باشد. از آنجا که مطالعات نشان داده
يافته باعث القای استرس اکسيداتيو ههاند که سرب در موجودات مواج

( نيز به اثبات رسيده 24) ميشود و از طرفي تجمع سرب در مغز استخوان
توان در است لذا در همراهي با نتايج کامت، کاهش توده سلولي را مي

 DNAآسيب به محتوای ژنومي آن و توقف تکثير متعاقب آسيب به 
اند مسموميت با نشان دادهجستجو کرد. از طرفس مطالعات مشابه نيز 

 (.25) شودمي DNAسرب باعث آسيت به 
( که 25) است DNAرسان به استرس اکسيداتيو يکي از عوامل آسيب

در وحله اول باعث  DNAو ايجاد شکست در  DNAبا جمله به مولکول 
های خونساز مغز شود که با کاهش تکثير ردهتوقف چرخه سلولي مي

خوبي محرز ه(. اين ادعا در نتايج آزمون کامت ب26) استخوان همراه است
شده است. هر تست کامت از دو قسمت سر و دنباله تشکيل شده که 

 DNAهرچقدر طول و مساحت دنباله بيشتر باشد گويای شدت شکست 
در اين دو قسمت يک  DNAباشد. همچنين درصد و محتوای حضور مي

گونه که نتايج . همانتفسير اين تست است متغير بسيار مهم ديگر در
نشان دادند طول کامت در گروه مواجهه با سرب در مقايسه با کنترل 
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و حرکت  DNAداری داشت که نشان از آسيب به افزايش معني
که همزمان با اين افزايش طول ميزان طوریهالکتروفورزی آن دارد. ب

ت های تحژنومي نيز در آن جای گرفته بود. در گروه DNAبيشتری از 
دار نبودند به عبارتي شکست تيمار اين تغييرات در مقايسه با کنترل معني

DNA  کمتر رخ داده بود و عمدهDNA  در هسته متمرکز شده بودند و
 ايجاد دنباله نشده بود.

 , ,Fenchyl acetate β-pinene, α pineneطور کلي ترکيباتبه

Delta cadinene, Germacradine, Valencene, Calarene 9-

Octadecaneي يهای هوااندام . درF.flabelliloba در مرحله رشد 
 F.diversivittataي يهای هوارويشي ديده شده است. همچنين در اندام

گيری اندازه Octadecane-9و  Valenceneدر همان مرحله ترکيبات 
در مرحله رشد زايشي ترکيبات  F.flabellilobaي يهای هواشده. اندام

Calarene, Valencene , Tetradecane,  α pinene,  Limonene,  

Dodecane  9-Octadecane کنند.را توليد مي 
گياه کما با دارا بودن ترکيبات فنلي و فلاونوئيدی فراوان و اثرات اثبات شده 

اکسيدان در فاز بيولوژيک عنوان يک آنتيتواند بهاکسيداني به خوبي ميآنتي
باشد لذا های سولفيدريلي ميانجا که حمله سرب به گروه از عمل کند. احتمالاً

قبل از اين حمله ترکيبات ناشي از متابوليسم کما بتواند با سرب واکنش داده و 
ها يسولفيدريلي ازين حمله در امان بمانند. همچنين اين ترکيبات قادراند لذا گروه

سازی و خنثيپاک های آزاد وارد عمل شوند و تواناييدر فاز گسترش راديکال
 های آزاد را دارند. سازی راديکال
عنوان يک پرواکسيدان و از طرفي عوامل خوبي نقش سرب بههاين نتايج ب

 خوبي نشان داد.هالکلي گياه کما را ب-اکسيداني موجود در عصاره آبيآنتي
اکسيداني نظير در همين راستا محققان اثرات محافظتي ترکيبات آنتي

( که 28) ( پالم27) های گياهي مختلف مانند آويشنعصاره ،E ويتامين
اکسيداني بودند را در محافظت از مسوميت با سرب و دارای خواص آنتي

(. نتايج آنها نيز از بهبود 29) اندساير فلزات سنگين را بررسي نموده
 های تحت درمان حکايت داشت.های ايجاد سميت در گروهشاخص

رب س ه مواجهه با فلزات سنگين و خصوصاًبا توسعه صنعتي امروز
اکسيداني ناپذير است و لذا استفاده ا زترکيبات دارای خواص آنتياجتناب

تواند در محافظت بدن در برابر عوارض سمي اين فلز سنگين کمکمي
کننده باشد. از آنجا که گياه کما يک گياه بومي ايران بوده و در طب 

 ول است لذا گنجاندن اين گياه در سبد غذاييسنتي نيز استفاده از آن متدا
 تواند از اثرات سمي سرب جلوگيری کند.مي

  قدردانيتشکر و 

اين مطالعه تحت حمايت معاونت تحقيقات و فناوری دانشگاه علوم 
مصوب و حمايت شده است.  9749پزشکي شاهرود بوده که با کد 

ند ما را ياری نمودوسيله از کليه دوستان که در انجام اين پژوهش بدين
 آيد.سپاسگزاری به عمل مي
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Abstract: 
 

Introduction: Lead as a heavy metal at the same time as industrial development has become one of the most important 
pollutants that has irreparable health effects. The purpose of the present study was to investigate the protective effects of 
hydro-alcoholic extract on lead induced bone marrow toxicity. 
Methods: In this experimental study, 30 male Wistar rats were randomly divided into 5 groups. Control group (physiological 
serum), lead group 20 mg / kg, lead group + 100 mg / kg Ferulla, 300 mg / kg, 600 mg / kg Ferulla. The groups were exposed 
with Pb via IP injection for one week. Then the treatment was performed with Ferulla extract in different doses for one week. 
Then mice were anesthetized and a cardiac blood sample in EDTA obtained. Femoral bone samples were also isolated from 
the mice. The indexes of Hb, Hct, RBC, WBC, PLT and comet indexes were evaluated. 
Results: The results showed that there was a significant decrease in hematological indices in lead toxicity compared to sham. 
Also, the DNA fracture in the poisoning group was significantly higher than that of sham. Treated groups with Ferulla. 
exhibited recovery effects in comparison with the lead induced toxicity group in a dose dependent manner. 
Conclusion: Due to the mechanism of lead induced toxicity, the use of compounds with antioxidant properties can help 
prevent of disorder and improve complications. 
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