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E�B	����R  )1493  �6  1541"(  "M!�R  � �23��  �  
�W�B	  g�� �B�/3��(/�/&6��2�"  ���  ��  F,  ,�G�  ,� 0� 

��"� �  F�  F@»  @���  ��%�  ����  F�  ��  A�!��3 F��  @��  ��  ���  �  ��~  @��  0��,   ��  3��B.   cO
 
#��  <6��� � �   � �   F�  � M  @��  ��  3��B .  ���   +m�   '	T�   �,  �� �  F	�%  Fm
G  � �  ��! F�  #��» ���<6 

*�  �  �� .���«   
  

��!8�  ��%�=�   ��>  �/�5   ?� $���  ���!"!
  ?�@�A�!5  

Lethal dose 50  ��  LD50:  #��  ����  3�#�  #�  ����  !� �����  �&,�  ����1  u&�  ��  50  �m��  ����3��  
�56  0����  ���<�  #��  � 2� �.  50   ��  �!�,.  ����  !������  #�  �-%  �3��6��  �� ��1  ����  �   ��  u&�  

���Y�� .� �B�    
 ���� ���B, :��� LD50 �� ��  ��V&.�&7  � 3�� ��  V� �(�6�,    
 ���� |���B3 ,� �&U: LD50 �� �� ,� K #� � @�� V&.  � 3�� +�6�  +7(�   
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&. �� �&<�  �M  *��� !������ �� n7< � �3 �  .� �    
 F,  0�� =  "��y�  G&,�  #�  ����  ! ������  �7��  ���  ��&I�   0�f&�  "�#  3L�6�&6 �M  ��  �4=�  

���
�� �� ��#���� F�!��  � !�,  F� ��~ �/�' ���  �� *� 2�  ���  ����1 �3�  .�  �    
  

3�/�:  �B��   �5  ��&>!�  / �-/� 1   ���   ���  70+C�  �� 35�D�   E�"�  

"�� �3L�"M L��� �QT�� " ,�����  ��� �#�F  �� � F-%��� 0����� �, &��� V���  

  

7��F1   
�  G��
   

 ��&,� � ���6�� ,�� ����� V���   
 ��� !��  ������&7 ��  �&,�   R�v2�&�  ��  K���  �/�'  *����  F,  ��
�  "0�B3�  ��0��  �  5�� c   
 ����� !  3�7���B  �� � (�	��" , �!������� � (�7(��� &I� V���  
 ���<6 ��0�� �X
�G� �&7	�=�  �� V��3� ��� ��6� �    
 �,��#��  ������  H�)�  �M  ��� ���  ��	:��3  �,  ���&,  F:,��  ,��  #��   �  *��  E��6   �,  V���  �,  ��&I�  

��	:��3   
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o F,  ���   ���&,  "#���,� �  ��MB1"  ��  � ��.   F,   �� <�  �d6��  �� �  #�  ��&I�  *�O(�, 
�M *��� !������  &, ��
� 0�B3� � 5��c #��B ��  ��:�  e�G %���F-  � 3��) 

)�,�*�3�� �
/  K� �� ��  �QT  �  X/�*�   ��� !���� �� �� �/ ��!/�3��(   

�� 2�
�  ���  
0:   
�   ���
�  

��  ��� !  3�7���B�  F�  3�7���B  ���  (�	�� "  ,�!�������   �  (�7(���  +�G�  ��  ����  ��  ��� !��  
�� � �.    

�&,���  ��3�� ��<(�:�  3�7���B�:    
1-  ��  <6���  ��F7   /��  � M   R����  ��	:��3  � 3��)  0�f&�  �  �O3��  ��#�����(  *���2�   *�!  ��  �� ��3�� 

��#/���v2 � �7�� ��� ��  0�B3� ]� ��� A  
��y� :��    

-  3�7���B  ���  ����  ��-�)  ����+  (����  #�&���"  ��O(�  E&���  ��6���B��(  ��lB�   ����  &y��  *&2� 
K�  ��� *&YB
�3�.�� �� 0�B3�  ��  � !�, )5( .    

-  !�&��*�  �  ��G����  &1 �  F,  0�f&�  F3�y�  ��  �����  ��  ��!  �(�  ��  0�B3�  ��  `&�G  F,  ���  (� � + 
F�   ��<(�:�  3�7���B�  0�23  *����3�  F�  0�f&�  F3�y�  �- 6  ��  �&!�:�  �O(�   ����!  F�  �a	T  X�,��  

��G���� �� ����� �M ���� &� �(��B� �� �� F3�y� 726�+  ����� . 

2-  ��  ��&f�  �  (�6��  ����  !� �����  ����  ���v��%  �  ��  0����  ���  ���B���  !������  �  0���� 
,�����   

��y�:  ���16  (�6����� �  ��  ���  1962   F,  0�� =  �M  �����  V��/  Kd,  �&,�   0�3#  �����,  +�(�,  ��1��  �O3 �� 
��#�����  H� ��   .�!  3�7���B  (�7(���  (�6����� �  +G��6   �,  ,�0�  0L  �� �  ��lB�  726�+  s�&=  3�G�  

/&
)�� � F,   V�3  u� �#��(   ��  .�!�, F�(�%  ��3��, �,  x�� �� � 3�7��"�B (�6���� ��  F, 0�� = � M 0���� 
� �!#��  �&,�  G&,�   #�  ,������� �  3�Y= �   � 3��)   (V�Q%   �  �(���+o  � ����	   �,  �����5�  W&4�  ��   ������, 

���� *��Y��� ��&) ��  �&�..    
3- M�� F,  x�� &�-, K3��  
��� L�(�� �R�"F  L�(������
�" #� �B�� !� (�	��  � ,�!����   

��-�  �L�(� 76   ���  �%� �  ��  #� �B�� !�  (�7(���   �  3LM��  0� ��  �����,���  ��  �&,�  �� 0��� ! 
3�7����B   ���&
  �� � �   �6  )��|�O  ���Y6  0�B3� ��   �,  ����3��  ��#/���v2 �  ��  ��   ̂ ��R  F,   ����  ���  �2� 

 .�  �  
  

�� E� ! #���,��  &:G2   

 
1 Risk assessment 
2 Hazard assessment toxicologist 
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�M  ��  E� !  #���,��  &:G"  ��#/ �K  ����  ��  V�13�  ��  ���  F�  ��=
f�  <��%�  ��  �&,�  #���,��  �� ��  
�M *��� !���� �� �&,� 0�B3� � 5�� c#��B � �&,� 0���/&, �����(� �-� 6��a3� Fg��� ��  .���    

��#/�K�� � ���� :+��! ����B���  �2� (�	�� � � ����3�� ��#/�2�   

&:G  �M  *���  !���� ��  � �   	�=�  ���  F�  �=�,  �/�'   ��   "��!  ��  (���   F�  MB��  ������  ��F7   � M 
&:G  &1 �  F,   �/�'  ��!"  ��  �!�,.  ��MB  &,  E���  ��0��  ��&)  ��
&.  ��  �&<�  &:G  <6���  ��   .��!   

 
�� E� ! 6��a3 �    
&,  E���   *���  ���  Fg���   *�!  c��6  ��  0��� !  m�6�Y�   �  3�7���B�"  �46� �   ��  �&�.  F�  /� �  � M   ���� 
��  ���&  ����  !������  �����  MB��  F,  *#��3�  
���  ��   )��  ��  ����  "������  MB��  ��	:�(  ���  �6  �&,� 
�M W�� �d2� ,F ��#�, FU&= .��!  

 �G&, 0��#�� ��  � ��3��)  :�6��a3  
o 0��#�� �QT � ���� )0��#��  �QT  �  ����1( 

 ���m  #�1�  ��&
  F,  "������   V#��(  ��/�2�  �  3���
��  ���  �QT��  ��  ��#�,  �� �X� 
*�5�� &, E���  0�3�) ����
  "�QT  ���� � ��/�2� )2FFDCA(  

 ����6  ���� �  (�� �  �&,�   #�B��R�  +5��� �  ��� �  ����  !������  �� �  �,  
 �&%�� 0�3�)  ̂ ��R #��B 5��:�  "$��% 0�&�% ���BG � ���, ���.  

o n3�L/ ���Y� #� 5��c #��B ���X� *�5��  )3EPA( 

 ���a3  &,  ��(�6   �  �&,���  ����  !���� ��  &,  ��� E  0�3�)  ����
  *&2�   "K�  {��)  
K�   �  *�3�%   K�  )4FIFRA"(  0�3�)  �&� �  ����  ���  )5TSCA"(   ���Y� 

#�  $,� �  �  0�3�)  #�,� ,��  )6RCRA"(  0�3�)  �/  ��!/�3��  ����  �  0�3�)   ��� �  
 x�R    

o *���� �� �� � �!��-, 	q! � ���#� ��� )7OSHA(   

 �-% �f��0�  #� ��%� �&!�c ���� �  �(�� �� +5�  ���    
o FB��� 	�� �� �� � �!��-, F
&� �� )8NIOSH( 

 
1 Food and Drug Administreation 
2 Federal Food, Drug, and Cosmetic Act  
3 Environmental Protection Agency 
4 Federal Insecticide, Fungicide, and Rodenticide Act 
5 Toxic Substances Control Act 
6 Resource Conservation and Recovery Act  
7 Occupational Safety and Health Administration 
8 National Institute for Occupational Safety and Health  
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 2d,�  #�  ���&�  �&� �  �   R�v2�&�  #�  ,�����  )1CDC(  ��  ���#�  �!��-,   �  
����G 3�B3� �  )2DHHS(  � ��lB� V�13� O56���O  � Fg��� m�6�F �� �� �&,�  

 R�v2�&� #� �/ �' � ,����� c�6&� �,  +q!  
o ���B�0� �� �� �X�45� 
&4�� )CPSC3( 

 ��lB� �a
�5� #� W&4� 0�.�  � �� &,�&, ���� x�3&:G  �v3�G  
o ���#� +�� � +O3 )4DOT ( 

  ��g�6  +��   �   +O3   �,  &:G  ����  ���  ��  ���16  ���  ,� �  ���(� �  �,  *��Y���  #�  
'B@&, � F�B, � ,� '�� �    

o ���B�0� a 6�� ���&O� F�B�  �� )5NRC( 

 ���a3 &, *��Y���  T���a3&� #� ���� F�B� �� �&,�  ���Y� #� ��
� � �� �� 
0�B3� ��  � 5��c #��B    

  
�� �� !�  7!�R� 3�3�) �  
�&,� M�� F, <6��� �	=  u&� �  <6��� �&!�c � ��<)�� 0/ �� O56���O nR #�  u&�    
  

�� �� !�  (�,� �    
��  �&�	)  �	=  �R7!�  ���  F�  F,  ,�����  ���  c�6&�   �,  ����  ���  ��  �#�F   'f  n3�L���  �   ���&�� 

���B��� ��,&� �� ��!.    
 ����� �� E� !  � �(�,:    

١- �
6  �� ��&, 0���� ,�0���� V��B� �, ������  ��  ���& ���� !���� ��  
٢- F<��6  76�M ��� �%� � �&,� 0���� ���B���  �� 

٣- Fg���  ��=
f�  ���=�  ��  ����  0����  �   R�v2�&�  '	T�  #�  &f� r  F7�!  	��  ���&�   �&� �  
���B���    

  
�� �� !�  5��:�  �� �!��-, c�5�   
&,  I�6�&  X/�*�   ���  !������  ��  5��c  &,  ����%��  ,�L�(��7�  +��!  "0�B3�  ����"  "0�.�3&R  �� ��3�� 
�#� � � .�0��� ��&�6  .����    

 
1 Centers for Disease Control and Prevention 
2 Department of Health and Human Services 
3 Consumer Product Safety Commission 
4 Department of Transportation 
5 Nuclear Regulatory Commission 
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 B��6���� L�(�7�  �M  *#��  44d6�   ��   ��  �� ! �  5��:�   ���  F�  &,  ��&I�  ����  �� �  &,  �R����  
<�%�� �� �M �������B ��&�6  .����   

  

H/��/ �/�B/  I�0J���  

��:3���  F�  �������  �16���  ��&I�  �	�d�  �3���  �  |X��<�  �- 6  � 7�  #�  ���  ���&7	�=  3���� �  ���  �  
V��6  ^��R  ���  � �&v  F,  0�� =  ����=  �3�%�  &a3��  F�
&.  � �  .�3�!  ����  !���� ��  ��  f��   *�&�B.  
��� #� H��3� ��&I� ��	:��3 �3��� F� �G&, &�� � �G&,  ��&v &��  3�� �B.  
 ���. #� ��&I� ��	:��3 ���� �� ��&, 0���� �����, �&v��  *��Y���  ��  :��!  
F,  0�� =   "��y�  ���� �  ��
�3�	�+  ��  ���,�  �&,�   K���   ��2
  0�G  ���16   �!   �   ��  0�����,   �&�  ��<3  �R � ��� 
��  F,  0�� =  �M  FU��=  �3�% �  ��1��  ��  �&�  �   *#�&��  �&,�   0����  �
�G�  ��<3   �56   V�3  ��16�  Viagra  

���16 �� ��!.    

  

K��/1   ���   ?�@�A�  

L&(/�   !������  �  ��B���  ,�K  #�  ��  K ���  ���  ��	:��3  ����B  �� ��  0�,  F,  �M  *���  !������  
��   ̂ ��R  F,  F-%���  	�) �   �,  0/  *���  !���� ��  � �  �M *���  !���� ��  F�  #�  &a3  ����G��  F,�2�  ��� "  ��  

 .�!�,    
 nR  #�  �� ��1  ��B���  �,   F-%���   �	�)"   K ���  ���  L&(/�M  ��<,  ��  &I�  ��&)  ��
&.  ��  �&<�  

��#��� |���B3  B,���  �� ���� !������ �� ��1 .��!    
 �&,� �M �&
  "e�G K ���  ���  L&(/�M �� �3��6 F�B,�� F, #�� �!�,:    
F,  0�� =  ��y�"  ��!  ^��R  L&(/ �M  F,   R�M�  ���  ��   s���  ���  F,  ��0��  ��&)  ��
&.  ���R  ��   �&<� 

�T�� �� � !������� ��%�� �� u&, �� ��,&�  �� ��!.    
  
 "���  ,�&�2  ����  !������   �  �X�45�  (�,����7 �  �-3/  F,  *#��3�   
���  u��,  3�� �B  F�  c��6  �� ��B 

�� �� F, 0�� = �M  *��� %��G�  ��� !�� .�3�!   

o *��  +�  :F3�� �!��  h&�(�»  	=�  ���  	G�F	  �  &)�`F   0�B3�  &,  � � K  ����  �  2 ��� � 
��G «.���  

 ���  ����  !���� ��   ���,�   �,  �M l6�&R��  ���G   ��  0���  �# "   F�   ��R�� *����3 ��  
"��!  �&,�  726�+  � M  �3/ �  0L  )� �  ��0L�3��(  ����   ��   �3�!   �  n7	o��  

��R�� -l6�&R�� �3/) � (0L ���) ��� ����B �� �� �� �&,� 726�+  �3/� ��,�  
�� �M  *#�, �3��# 1  �� 2 F�Y� �� &56�M .� �   
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 nR #�  F-%��� �<,�  �,  *��� !������ " �3/ � 0L c��6 �3/�  ��, � ����  F�  
�) �� 0�, ��(�6  *�!  
"��,  ��� !��  ��  ��!  F�  &1 �  F,  f�Y�  #�  ^��R  ���  L&(/�M   �,  ��!  �� �  �	�d�  #�)  YG��  �6  

x�! 
�3/���
�M  (*� 2� � � .��!  

G&,�  #�  K ������  ��B���"�#  � 3��  K ������  L&(/�M  F,  %/ �"+  "W�m  �  ���&  ���QT  �   ��� � � 
G&,� #� �3/�,�6�� M �� � �3#,�6��M�� �7�� ���  �!��  �  *�v-.  *� 2� � !�, .  

  

K��/1   ���   �4L��   5  ��-  

���  K ���  F,   K ���   T�&  �f�<�  �M  �&
  F,  �M  *���  !���� ��  &,  E���  �3L�M  � �  ���&  +���=  ��B��� 
�&
� #� F	�% E&��� ,�-�(��" "�3�Y= �
�G� �&7	�= ���� ���� � +���= 5��:�  *��!� ����.    

  

��M�1   ���  K��/1 ���  5�4L����-   

 #�  &a3  ��Y�  �!�F  F,  F�3/  ��  ��&
�  ��&v   *���2�  ����! "  `���   ���  F,  (��+  ��B���  �!��  
0/ ��&
� �m�G �� ��#��� �R���  ]� ��3 �� � ��.    

 �7�� ��� �, &�G�6 H�&! .�3�!    
 X��<� F�B,�� F, #�� ��3  .� !�,  

  

3�/�: ���B��  �1�5   K��/1  ���   �4L��   5   ��-:    
 ���Y6  ���  &
��  ��  �3��6��  726 �+  �M  F:���  2 ����  |X��<�)  #�  &f�r  B�������0�  F,  � M 

F:��� 
�&�7(��+ (  
 ���Y6  ���  &
��  ��  �3��6 ��   ��  ��#��  F:���  ���   ��<
   |X��<�)  #�  &f�r  ��(�����  � �  .�_3��F  

0�&�(  
 ���Y6  ���  &
��  ��  �3��6��  ����1  �M  ^��R  �� ��  #�  &f�r  �3/�  0L  ���  ��7(��  3�B3�� 

)1HLAs(  �  ����� ��	� ���  T  
 ���Y6 ��� &
�� ��  �3��6��  �� &�B� ��� u&� (�	��    

  
-  K ��� �� � &45 � F, �&
 ��  ���R +��! �g
=  ����R #� YG �� �6 ���!  ��-6 �� *�  � .�3#� :  

 �g
=   +��!  ����y,  "�X�R�R�(����  -�� "&  K ��� ���  ���� ��  *�&��  �,  #�g��
� �	�   �   �g
=  
�� ��B�M" (�&73��  R������ ��� � V�� � �����3�  0�B3�%  

 
1 Human Leukocyte Antigens 
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��y�  ���   K ���  ���  &45 �  F,  �&
  ��  ���R:  ��3��0� ,�&	��&  ����)  726�+   *� ��  �< m � "(  
 R���&o�	��  �3/) �,�6��M"(  ����,/ �&  ����)  �U  ��E�&  1HIV"(  ��R�(/���   ����)  "(E&O3  �3� R�&��   ����) � 

�U ��E�& HIV(  �  R#���,�����  ����)� �U � 26(    
-  K ��� �� � &45 � F, �&
 ��  ��� +��! ���� ����  ��  6��B	��M  

��y�  ���  K ���   ���  &45 �  F,  �&
  ��  :���  0�6�(��  ,)���-*�  � "(  3�g��3���
�&���  �3/) �,�6��M "(  
B���/� ��	��/��3�(��
� �3/)� ,�6��M"( � ��B��	��	
�	�� �3/)�,�6��M (  

-  K ��� �� � &45 � F, �&
 ��  ����B #�B3�G +��! �&�.�� ��	� ���  �3�G  
��y�   ���   K ���  ���  3�G �  &45 �  F,   �&
  ���� :��  ��o���   �U)   "(��O<3�   �Y(/  ���+   �R��  ������) �   �U  
��2
 "(0�G �  Y��&	��+7 �3/)�  ,�6��M(    

-   K ���  ���  &45 �  F,  �&
   ��  ����B  �� �:�  �3�����  ���  �3L �7�  ��  HLA   ��   F�  l6�&R��   �� � 
n7	o��  	m� �  ��.#�� �  �
�, �  ��  ��   0�B3�  ��Q.����   ��   "�  �  F,  ��!   ��   K ���  ���  ��B� � � 

,�K #� �� �&,� ���<6� #�  ������ � ���� !���� �� KO3  �3���.    
��y�  ���  K ���  ���  � ���  &45 �  F,  �&
  ����:��  �����3�  �3L�7�  5701HLA-B*  �M  �����
   &:G 
�-�  �&,�  K ���  ���  ��B���  K�,  #�  ��  !�3�  #�  ��&)  ��
&.  ��  �&<�  �����  {�  /�  ��  ����,/ � & 
��)��  ���R�(  �  �3/�  ,�6��M  ��B��	��	
�	��  ��)��  (���  .���  F,  ��f  "F,�2�  +(/  1502HLA-

B*  �M   +��=  &:G  �&,�  K ��� ���  ���� ��  &45 �  F, �&
  #�  F	�%  V�� �  �����3�-0�B3�%  c�6&�   �,  
����� �U � 26  R#���,����� .���    

  

!"��  ��-�  ��  35�D�  "�!� 2�9!� �  

��&I�  ���  �M  *���  !���� ��   ��   �3��6  F,  �=&�  nR  #�  �M  ��,  ��&)  ��
&.  ��  �&<�  0/  �� ��1   ��! 
�� �7�� ��� �&,� 6���  F, �<6 �r ,���Y.    

����   ��
�:  ��&I�  $�&�   ��3���  ��0L���  ��  ��#�.�  ��4=�  � 3��  �����  )�
�  ������!(  &,  ����B  
�	)�  )�&= �" BY 6�  � �4=�  � �� ���-3  u&� �� �&=  � @ )��FO   

  

C=9!N  "�!�  2�9!� �   �/�� 
!"!���  *�"� ��/  �����  � � ��A��  O�	  %=�5:   

 20  �6  30  ���  :�<,  K���
�  MB��  
�,�  F,  0�f&�  0L��  ��  0�&�G�  3�3# �  F�  ��  0����  �����,� 
��6��+ ���� +��&�B, �� ��&, .�	%�&� #� �#�0�� E���# �
����  *�&�  �3�.    

 +)���  �6  � @  #��  :�<,  ����  �4=�  G�6�&�  nR  #�  ��&)  ��
&.  ��  �&<�  G&, � 
 *&2�K����  *&YB
�3�.��  )2 (   �  &6�  �&��6����+   ��YB
  F,   �	=   ��1��   �3�,  B3X���� �  ��  

�3/��  �6�R���3  �.��6 #�&��� ��� .   

 
1 Human Immunodeficiency Virus 
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�/�B/  "��  �=��5  P,� �   

������  �2.&,   &�QR  0�!   ̂ ��R  ���   �6   ��  #��� �  F,  �3��6 ��  �
�,  �/�'  ��*�  �&,�  ��.#��� "  �&6��  
� #��#�,� v�B, � .����    

 �&,� ,�"�  �&,�   �
�,   �� ��  � 3��  ���   �   *�v���  ����.  F�  �3��6��  X�, ��  ��  #��#�,�   "�3���  
B,���� #� �/�' �� �2.&,  QR�&  .� �B�    

 � @  #��  nR  #�  ��&)  ��
&.  ��  �&<�  �������
�     ^��R  �:6 �O�  ���   +��!  
y76�&  ��	�  ���  ����  )�,�  *�3��  ��&�  �X�,�(  �  ��6��  ��	�  ���   ,����  ,���  

+7!   
 F,  (��+  y76�&  &��$  ��	�  �� �   R��	����  F���3  &���o  *���"  *�v���  ����.   F, 

����  (�	��  �����  �U  0�f&�  B,���  E�B�  "���  ���   �����  ���)  F,  �&6��  �  
#��#�,� ��#&R�  *���  �, ��&�3��� ��� �%� � .���  

���5���  ����  �&,�  ���  
&���  �&6��  ��%�  "����  �  ��#�� �  B,���  X�,  �7��  ���  &,  ���   ̂ ��R  �:6�O�  
F�	T � �  F� &1 � F, #� ��� 0��� �g��� �&7	�=  �  ����3��  *�O(�,  *� 2� ��� � .��!    

  

�/�B/  �"�  Q !�  35�(   �=��5  

��B��  ��4= ���&�  �3��6 ��  B, ���  ���5��  �&,�  BO6�� �  �%��v � �  0���3  ���  �/�'  � � *�  ����  F� 
�/�' �� �6 �� #����   T�& +,�) �2.&, ��   .� �    
#�  ���  0���  V����  0���3���  ��R��� M�L&  �56  &�I�6  B��6���3��  1-���+  4 - 
�+   R�&��� �V�   &1 � 
F, �g
= � �!�F ���R�0�B  ����!.   

0�f&�  ��  � �O3��  ��#�����   !�3�  #�  ��&)  ��
&.  ��  �&<�  ����  !������"  nR  #�  "H�)�  '	T�  F,   0�� = 
��&I� ���  T�+,�)& �2.&, �� &a3 F�
&. ��  .�3�!    

F,  0�� =  "��y�  ��&)  ��
&.  ��  �&<�  �����  �U  u�  �#��  (�6����� �  ��  ��  0����  � � %  #�  726�+   V��3� 
���  ���  ��   �  ���R  .�	%�&�  ��  � � F�  &I��  F�   +,�)  �2.&,   3��B.  ��  �3�"F1   F�,��  �,  �����   �  

���R� *�6��  �� #� ��� F�
� F, 3� ��  ��/��  F�  F, 0/ 	����
��  �� �.�� .    
 �&,� ,�"�   x��  
&���  #��#�,�  �  �&6��  V��3�   W��  �&,�  F	,�O�   �,  ��&I�  ���  �M   *���  

!������ �-�  .���  

  

"�!�  8R���  �� 35�D�  "� !�  �!"+&!? 

��&I�  <U���  ��  ��  +5�  ���16  ����  ��   E��6   �,  ��  ]�  ��   � ��  F�  ��  e�4G  ����  B,���  K ���  
QR�&  � 3�� ��� ��� �  ��#�,� �)� ]� ��  .���    
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 #�.  &	�  �,   �
�,  ��F  ��  +5�  E��6  K ���  0�23   ��  ���  �  �=�,  �/�'  �  V��6  ��F  ��  � �  
��! ��&I�) .(�<U��   

 6��&�6�+ �&� �� +5� E��6" 6�&I�� �� &, ��� ���R ����1  ��� � .  
  

��&I�  � � ��B�M  ��O�B�  V�	�B�  �Q%  �  #�6�$  �M  *���  ���  #�  F:O3  ����  0/  F,  +5�  ����  ��� 
F� �� 0/ ��&I� �&d� ����1 ��  .��!   

 �Q%  ���O�  B,� ��  �� �  #�  #�.   &	�  ��  &%�0�  0�G  ')��=  ���.&�  ����G  �!��  &I�)  (M���B�� .   
 �&�  6��&�6�+  �<,  #�  ����  F,  0�G  ��&I�  ���<�  ��G  ��  &,  ��B��  ��4=  ���&�  �  ���&  V��3���  

����1  �� .� �    
  

��&I� ����B �M  T�O�B�&�� !�3� #� $��)� �3�I�F �/�' �� &, M� ��B�� �� �!�, .    
 �/�'  	��F  nR  #�  v�G���  �!��  �,  ����  �M  &I�  ����B �M   T�&  O�B���  ���  #��&   *��� 

��� F, 	��F �3�  .���  

  

E/%�/   S%�  �/�5  �!"�  ?�  T!��9  

F%�� ���� ����B�M F�� ���� ��  F��  V��3� ��  F,�2� ��3   "�!�,  �(� ��  "��= �-3/  |X��<� ���� 
*��=  ��G  ��  cO
  ��  �M  ��  ��  V��3�  ����1  ��  .�  �  ���  0�7�  �� F,  0�� =  V��3�  ���  W��  ����  �&, � 

�M *��� !���� �� e�G F�G� !  ��  .�3�!    
 V��3�   W��  ����  ���F2  +5�  &6X�,��   �a	T  0/   *���  !���� ��  3��B"  F@&.�  �7��  ���  

�� G&,� ����� ���� �!�, .    
 �&�  ��   0��d�����  $�16 �� �"�,�   ���  ��&I�  ���  0/  ��  �
�,��� "V&3  F,��*_  

�q� ]� ����� .   

 *&2�  K�  � �  ��&	��   
�+   &6�  0�6��&	�  F,  (��+  m�G��  !������  ,&@ �  
����  ��   �
�,  ,&@�  ��&���  � �  ��!"  ���  ��~  &I�  ���  F�G� !  *�!  ��  ��  

 �
�,   �,&@  �� ��1  �3 �  .� �  �,  �� � "���  V��3� �� �   W��  (���F  �&,� ����  � � 
��&	��  
�+ &6� 0�6��&	� " �q�  �  *�v��� 	�� 6 � F3�3# .���    

38-  1 �U�8V�/  �/��  
!"!� ��  

F3�v@  ����  !������  �	�d�  ��  0�,  0�B3�  �7��  ���   �,  � �7 �&v   +��<6  F�!��  � !�,A  ���   +<
   �  
�X�<Y3�  �7��  ���  &,  ���<6�  #�  /&
���� �  
���L�(��7�  #�   F	�%  "�Q%  ��46�  F,  l6�&R�"�  ���� v 

���  .�"*�3&  � ��6�+ #��B�  � $
� �M � � &�  �� V��� +,�O�� I�6 �& .���Qv,   
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�46�&�  #�  ^��R  ��  F,  ���3�  +<
  �  �X�<Y3�  !������  	�d�.�  *���  ��  ^��R  ���l6  F,  F�  *���  !������  

�	�d� �� F, �- 6��  � � ��  �&6�' 0�23 � �  .��� ��:3��� F�  0�23  *��� *�!  "��� ���� !������  A  �  
B  ��v ��  F�  F,  �- 6��  *��Y���   ��  �3�!  ^��R  ���  +,�)  *#��3�  .�&�  "�3���  ��  (���  F�  *���  !������  
C  ��F3�v   3��B.  ��-@  ��y�  �	�d�  #�  +<
  �  �X�<Y3�  !���� ��"   � <�  ��&I�  �2���
�  ��  Addition  "  
��  ��
� ��   ��  Synergism"  �O6 ��  ��  Potentiation"  �  �B�3�.��3/  ��  Antagonism"  �&6��  *�!  

.���  
 

H��3� +<
 � �X�<Y3� ��, ����"��  ��V� �  ���QT :  
-   &I�  ��
��2�:   ̂ ��R  �� �  �&6�� �   ��   *���  !���� ��  &,�&,   �,  H��1�  ^��R   ��   F,   &�   *���  !���� ��   F, 

�- 6�� ��� )5=3+2(.    
F,  0�� =  "��y�  ��  �����B�  0�����  �,   ��  *&2�K�  *&YB
�3�.�� " ��-�  �3/�����  ����+  (����   #�&��� 
)1AChE( &, E��� �3��6�� �B3 �  &� �M �� ��-� AChE |X��<� ��
��2� .��� 

 
-  &I�   ��  ��
���:  ^��R  ���  �&6�� �  ��   *���  !������  B,���  ,�&�2  #�  H��1�  ^��R  ��  F,  &�   *���  !������  

F, �- 6�� ��� )20=2+2(.    
�&,�   "��y�  &	��&�6��  �,&�   �  ��3�6�  �&6����   ���  ��&,  ���   "� �B�   ���  FB��O���   �,  ��0��  �/�'   �� 
�M  #��  <���  F,  V�v �  ���16  �76"  ��  ���16  0�����  �/�'  ��� �  B,���  ,� &�2�  ��B3  F,  ��a�3�  ����1  
��  .�  �  

 
1 Acethycholinesterase 
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-  �O6��:  �M  *���  ���  �M   �
�,  ��  ����B  m�G �  ����  ����1  �3�"� �  ���  �)��  F,  *���  !������  
��&v F
�U�  ��"��! 0/ *��� !� ����� �� B,��� ���&6  �� � � )10=0  + 2.(    

�&,�  ��y�  ����3�R�&R��  F,  ��G�  ��G  ����  ����  "����3  ���   3��#�  F�  0/  ��  ��  �&6�'  �,  &	��&�6 � �  
�,&� �16�� � �   "� � ����  ���� &	��&�6��  �,&� B,� �� ,�&�2 #�  3��# � ���  F� F,  �- 6 �� �16��  � �  
.��!  

  
-  3�.��3/��B:  �� *���  !���� ��  F�   �,   ��  �16��   ���3�!  �,   ���=�   ��7�&v  +G��6  F�!��   � !�,   �� �7 �   �,  

+�= ��&v� +G��6 F�!�� �!�,.  �&,��� �B�3�.��3/ �� ��  ��� !  �  :��� !����  
١. ��� !��  3�7���B  �� � �-� �� ��  

٢. �� ����1 &�#��R ��	:�   

�B�3�.��3/  � �   �3��6   �,  3�7���B  ���  ��<���  ]�   .���  ��   +7!  &�#  ��-@  H�3  �	�d�   +��!  .�*�3&  ��  
Receptor "  !���� ��   ��  Chemical"  q6��&  �7�� ��������
  ��  Dispositional�  �&7	�=�   ��  

Functional #� 0�23 *��� *�! .���  

 
1-  
&!����+��  �! $%��   ��  �1%&�  $%���:  ��  *���  !������  F�  F,  �M  .�*�3&  +4��  ��"�3�!   &I� 

&����  ��B3  F,  0���
�  ��&I�  F3�.��%0�!  �,  ��  ����1  ���  �  )8 =6+4(   ��   3��#�  F�  �M  *���  !������  
��	% &I� *��� !���� �� V�� �� �� �&�. )1=4+0 .(    

 ��� +G��6 �� 0���� (�,� �  ���B���  �� ���� *��Y���  ��&) �� .��&:  
-  0�B��(�3  �=�3  3�.��3/��B  .�"*�3&  ��&I�  ��<�6  �.�  �  BY 6�  
&���  �  ���&  ����d��  F�!  


����� �� �, ��46� �,�)��  F, 0��� .�*�3& 0���� � �  � �  
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-   *��Y���  #�  �����   �U  0L�&���  B����6��Y  �&,�   K���  &:G   
�,�  F,  0�f&�  ��F   ��  ��0�  3�3# �  
���  F�  ��  �&<�  &:G  X�,�  ���  0�f&�  6&�c�  �,  0L�&���  .� �B�  B����6��Y  F,  0�� =  � M  
3�./��B ��B3" F, ��f �,�)�� #� ��46� ��&������ F, .�*�3& 0/ .�	%�&� ��  .� �    

-  0����  ���B���   �,  *&2� K�  *&YB
�3�.��   �,   R�&6/��  #�  r�&f ���B�  0�&� 
���L�(��M  "��&,  
K � (��3�v -.�*�3& "  

2-  ����+��! 
&  
!"!� ��  � �  Q! O�8-�  ����:  |�
&m  �M  K ���  !������  O�B���  ,��   ��  �&6�'  ��� 
F� ��45� ��� &���� (�6�� �� .� � ��y�  :��  
-  ��� �  3"2-��  M� �B�����R��&�  ����  )1DMSA`  &��B���(  �,  ��46�   F,  �0�  �� �  �	
�   � 3��  

 ��/ �"M %�*� � �&� &1 � F, �� K� ���� �-3/ � � .��!    
-  *��Y���  #�  ��6�&R��  ��Y(��  F,  0�� =  M�  l6�&R��  ��)  �,  0#�  (�7(���  ��  �,  726�+  n7	o�� �R � ��� 
�,  ��o��"�  (�<
��  �U ��O<3� � 0/ ��  �q	� � �  .� �    

3-  ����+��! 
&  ��!+�!�������-: &��q6 �� "�Q%  #�6�"$ ��6� +  #��B� (�,���)��B(  � �  $
� � M *���  
!������ F, ��53 F� �a	T /� ��  ��� ����  *��� !������ �� V��3� W�� K���   ��,�.  ��y�   :��  
- .�	%�&� #� �Q% �M *���  ���  �, *��Y��� #� ��T# ��@  ��<
  
- �
���K $
� �M  *��� !���� �� �, �16�� �M ��6���M ����� �� q6��& �� pH �����   
-  ��
��K  (�<
��  ���3/  ���  (�,�����B�  �,  ,��,� 
����    K���
�  �B�(�,���  �U  ��O<3�  ����
���   

K��� ����   
-   *�  ���-�  (�<
��  �3/� �  ����#�&7�   � 3��)   R�3�&o�+  B��6�,� �(     K���  ��(�6  ���,���   ���  

 *&2�K� *&YB
�3�.�� 6���R�0�  K��� ����  0��6���R  

4-   
&!����+��  ���0":�:  ��  *���  !���� ��  �,  �� ��1  ��&I�   �����  &,  �&7	�= 
���L�(��7�  �"0�B7   F� 
'	T�  #�  &f�r  B����&�  ��(� v��   ���Y��  s�Y6�   ��  ��
� "  � �7�&v  ��  �y G  ���  �  )0=  4+4-( .  :��y�  

-   R���3�  &Y3��  �����   �,   ��<
  0�&�  .�*�3&���  α-L&3��/�M   K���  ��2
  0�G   �!�3  #�  ���B�� � 
�!� �  �, ,��,������  F�  ��   &I�   ��<
   0�!   *�3&�.  ���  ��  GABAA   ��1��  *�!   "���  ��   �y G  ��  .� �    

 

3W"L9  1  I�9  !��1�  

/&
��   +�56:  ��&)  ��
&.  �&7�  )��#��   ��  F�Y��� (  ��  �&<�  �M *���  !������   ���3��6  ��&I�  ������ ��  
���� 0/ �� K��� ��� .    

 H/��/   :3"L9  

1-  +�56  $f�O�� :   ����  !���� ��  F�  #�   &a3  ����G��  c�6&�  ��   "� !�,  �=�,   K���   ̂ ��R  ��  
.�3�!    

 
1 Dimercapto Succinic Acid 
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2-  +�56  �<U�� :  ���O�  *���   !������  F�  F,  +5�  &I�  �����  ��  ��f  0��#  K���   ����,�  �  
&1 � F,  K���  K ��� �
�,  ����!.  :��y�  

 ,��,� 
�"���  �=�3  ,��,�"�����  �,  ��
��K  ,�0�  �3/��   ����  ��   ���  F�  ��lB�  ��(�,���  0/  
F, �X�45�  T���<
& ���� �� "� �B� ��B3 F, ��G ����� +�56 ��1��  ��  .� �  

3-  +�56  !������  � �  (�	��:   !�3�  #�  ��  E&���  0��,  &���  .�*�3&   ��  /���  F:���  ��   � 3��)   ��O�3�  
 *� �� �� � �4=� ( ���.  :��y�  

 �,  ��&)  ��
&.  �&7�  ��  �&<�   
�����  F�}  F,  *�3&�.  ���g��R�  +4��  �  {��!"  l6�&R� �  
F,  V�3  ��,  ���/��-2  F,  .�*�3&  ����  ������R�  +4��  ��  ��!  F�  &1 �  F,  ��B� � �  

��#�� �  ��1�� +�56 F, ��
���  �� .��!    
:F�73 �� ���� 3�7���B ��� (�	�� ��lB� q6��& ^��R  �
�, F,  �M  *��� !������ �� � |���B3 &���  #� 
F�3/ �� ���� +�56 <U��� F�G� ! *�! "��� �G� ! ��%� ����.  

  

3�/�:  �B��   �5  Y�  ��/�  ��  ��/%�  �?   Z��,  �"�   

��&,  ��O(�  �����B�  ��  �M  � ���B  ,�L�(��7�  V#X  ���  F�  �a	T  �� �  
�� �  #�  +7!   "��<
 "   � M 
 *��� !������ ��  +5� &I� �&,� ��� 0��# V#X $�16  � �,�.    

B,����  #�  ����  !������  ��  +7!  »�<��f«  ��G   ����  |���B3   ���  "�3���  ���  �)� �  c��6  �3/�� �� � 
0�,  "��<
"   ��  �3�!"  F,  F:���  ����  ��6�+   ���3�!  F�  �,  ,�!����  �  
���L�(��  (�	��  �f�<�   +G��6 

.�3���    
 �&,� ,�"� ���  v�B,� ���� F, :  

1- ��._ � ��� !������   *���  
2- ��._ � ��� 
���7 � *���    
3- *�53 �  0����  F-%���  
4- *�53 (�,����*� 0�! *���    
5- �a	T  +7! ��<
 *���  �� ��)+5��(   W�� e�G    
6-  �a	T  *��� !������ ��   +)�3 0/  
7- �1�  +�  +)�3  
8- ��._ � ��� �	)�3 F� ����B  ,�L�(��7� ��  �&<�  
9- ��B��� 	� � ����B ,�L�(� �7� F, �/�'  

  

1��M�  �� �   ��/��  �5  [E�"�  &�!�   1  3L�  ��/��  

 *�� ��� 	m��  ���� ���� !���� �� ��� F, :0�,    
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1- *�v��� ����.  "($	,) 2- ��F  ��  (s�2 ���) � 3-���R )�5:�" ��	%&�#  �� ��	% (  
 ���&�B� ���� F, 0�, F, '�6&6 2d,&I�� #� ���# F,  �� :  

١- B��&  +G��  ����:�   ����  ��O�B�  ����  !������  F,  &%�0�  0�G  F�  &1 �  F,  ,�&�2��   &I� 
� &��$ &6�� ^��R  �� �3�! .  

٢- )�2 ���� 

٣- +G�� )�Ym � 

۴- #�& �	%� 

۵- 3
�= � 

۶- +G�� ��	% 

٧-  3����   

٨- ��	%: &1 � F, ��&��� &I� �  � � &6�� ^��R  �� �3�! .  
  

 ����  
��   �!B�9  �/P�  ��  �!"�  ?�   :T!��9  

-  +)�3  ��  *���  �,  �&I�  F�  *���  ���  ��  0/  +�  *�!  ���  �  ���&  �&6����  �X��&
�0�  ��  � 3��6  F, 
��f +,�) -%�6� �Q% !���� ��  �� nR #� $	, "  s�2 ��� � � F-%��� <U��� q6��&  .� ��    

- B��& �16�� ��  �3��6 &, ���� ���� !������ I�6�& ���Qv,:  
F,  0�� =  "��y�  �M  *���  !������  F�  &,  ���  ��B��  ��4=  ���&�  &I�  ��  "� �  ���  F,  ��f  &I��  ��  ���  

��  ��#��   ��  "��!  3��#�  F�  F,  ���m  ����G�  �16��  ��  ��!  ��B3  F,  3��#�  F�  #�  &f�r   s�2 ���  
*���   � �  ��!  &���  �� �  "���  # ��&  B��&  ����G�  V�	�B�  0/  ���  F�  +�)  #�  ���0�  F,   ��&.   0�G 

�� ��B�M � no� ��B�� ��4= ���&� &O6�|�� V��6 #�� #� ���  ���= .� �    
- B����&�  �	�d� ���� ���� ��� F, 0�,  �, H��3� m�G� #� F-%��� c�6&� .��� ��y�  :��  

 F-%���  	q!�  �,  ����  !������  '	T�  !�3�  #�  nY 6  ����  *��(/  (s�2 ���)  /���  E��6  O�B���  �  3X�f �  
��� ���R �, ���  *��� )F-%��� �, (���R ��� .  

���B��� ���  ��46
�  � 2���G� '	T� #� &�B� ����G�  s�Y6�   ��  .��
�  
  

 �9�:�	/   �  �/   �D�� &   ���1��  "� �   )1TDs(  �?  $���  
 !"!���   �5  61�   ���   70+C�   �/�(  

*+-��  ��  \�8� T0Q/  ��%5 ��   :%��  

�  &.�   *���  !������  F,  3��/�   �  F,  �=&�  #�  V��6  ��   ��  �Q%  ��!:  TD  �����G   =  TD  ����R   =  
TD�����  

 
1 Toxic Dose 
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�  &.�  TD  ���R�   � @��  &,�&,  &�.��,  #�  TD  ����G�  �!�, "  |X�����  ���R  $3��  &I���  �&,�   �Q% 
 *��� !������ �� ��1 � � .� �    

  

1��M�  �� �   ��/��  �5  [E�"�  �%�  1  ��8-�   ��/��  

 D.	  %�5�  �%�   1  ��8-�  ��/��  >!���/�  �����=���]  �5 �/��  
!"!���:   

1-  F-%���  ���  F,  ��&)  ��
&.  ��  �&<�  �M   *���  !���� ��  ��  &���  #�  24  �=��  s
f�   ��   .��!  :��73  
 F-%���  ���  X��<�  F,  �M  ��,  W&4�  *��!�  ����  �(�  F-%���  �&7�  �7��  ���  ��  �M  *���  24 

F�=�� �&,� G&,� #� ���� !������ �� � ���  ��  
�=  T�& ���  ��7,  �� ���.    
 F-%���  ���  #�  &f�r   s�2 ���  F,  E��6  V����  �&,�  &���  #�  24  �=��   �  '	T�  F,  ���  4  �=��  

*��!� ����.  
  nR 0�7��  F-%��� �&7� cO
 ��,&� F,  E��6 �56  "��� �56 ����  � ����  "�B�3  F7	,  �, F%�6 

F, ���� *���  �� ���� ���  ��  �� 0��6 V�13� .���    
 F-%���  ���  �,  ����  !������  F�  F,  �=&�  �Q%  � �  �3�!  |X�����  ��&I�  ���  ��
�  ����1  � �  

"� �  ���   ��  �3��6  ����  G�6�&�  ��  ����1  � �  F�  �7��  ���  ��&I�  0/  F,�2�  ��&I�  ���   F-%���  
����  �!�,  ��  .�!��3  

2- F-%��� �56 ��� F, E��6 �&7� �, �M  *��� !������  F, ���  1  *�� � � &��� F�Y.  �� .��!  
3- F-%��� �56 ���� F, E��6  �&7� �, �M  *��� !���� �� F, ��� 1 �6 3 *��  ��   .� ��.  
4-  F-%���  ����  F,  E��6  �&7�  �,  �M  *���  !���� ��  F,  ���  , �K  #�  3  *��  *��!�  ����  �  |X��<�  F, 

 6�<(�:�� �,  +)��� 1  ��� ���16 #�� �&7� *��!� .����  :F�73  
 F-%���  ����  �,  �M   *���  !������  �� �  �7��  ���   �<,  #�  &�   ��,   "W&4�   *�
=  &,  ��&I�  3X�f�  

"��� �:�  �R���  � � ����  *��� ���" ��&I� ��
� (���) F�!��  .�!�,  
  

 D.	  %�5�  �%�   1  ��8-�  ��/��  ��&�/   �5  �/��  
!"!� ��   

��  0�B3�"  �(��6  �  ���  F-%���  ��  �O��FB  �,  ��<(�:�  ��3���  �&� �  *�!  F,  ,�G�  &<6��  *�23  .���  
�, ��� "��� �G&, #� ���
:m� F,�2� �&,� m�6�� <)��� ����  F-%��� 0�B3� F, �&! &�#  :���  
١- F-%��� :��� �����B� ��� ���= � &�T ���=    
٢- F-%��� �� 5��c ��� �� F-%��� 5��:� +��! :F-%���  

 ��� )E��6 �
��46 ��  ���= ( 

 �56 ���� F,) ��f �&7� �� f�  � @ F�Y� ��  � @ *�� ]�  �� (��� 

 ���� F,) ��f �&7� �&,� � @�� *��  � � ��� ]�  ��  (���    
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�� ��� 1984" 3�2 ���+ ��6�� ������3� #� �M ��&! !� ����� &1 � F, F-%���  ��� � ���B���  �� 
,�K #� 200000 &Y3"  �, ���d6 u&� � ��& 2000 &Y3 �� 24 �=�� ��� ��  � �  .�!    

  
 �&,�  B,����  #�  ����  !������"  ��&I�  ���  !�3�  #�  � M  ��,  F-%���   |
���  ���Y��  #�  ��&I�  ���  

!�3� #� F-%��� �&7� .���   
F,  0�� =  "��y�  ��&��a6  ���  (�� �F  �  ���  "0� ,  �3��6�3  ��  ��B��  ��4=  ���&�  "���  ���   F-%��� 

�&7� �� �3��6  &1 � F, ���� �q� 0��d��� � ��
��K &:G ,�
� F, 0�f&� 0�G .��!   
  


��  �/��"�  �^0Q -����  �/�5 ��8A�J�  &��9!���!+�!?  

3>/��  
��  �/��"�  �^0Q -  :����  

 F3��3  ���&,�  #�  0�G  ��  �
�,  ��  0��#  ���  �	�d�  nR  #�   F-%���    <6���  �a	T   �3�G  
�M  *���  !���� ��    ���  �����3  �,  �a	T  ���  F���5�  *�!  ��  �	�#  ���  �	�d�  F,�2�  

�����3  &�# 

  
����   J5/�  5!*  �:��  ���&��,   1  ��8-�  ��/��  �/��  
!"! ���  �5 G��/  3�
  :U�5   

 �� ���16 M6 #�� ��� 

 '��&6  C  F�  �=&�  �#�B��R  �&�2�,  ����  F,  �=&�  �#�B��R  *�!  �  F1��3��  ��&y��  ���   #�&,  
��3 .� �   

  *��� B ��� 0��# �&�2�, ��&, ��&G #� *���5� ��� #��3  .���� 

  *��� A  F� �=&� �#�B��R �&��� ���� ��&, ��� 0��# �&�2�, �� #�� ���  �)�, ��  .�3��  
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 �� ���16 �&7� #�� &�T ���  
 ��&,  *���  A  F�  �=&�  �#�B��R  B,���   &����  #�  �(��6   W&4�  0��#)  ,��  &�  #��  �&7�(   "���� 

�a	T ���  �- 6  �, ��  #�� F, ��� �� / ��.    
 �&,�  *��� B F�  #�� ��� ��<,  �O�)� �� 0��# 3�F� &�=  �#�B��R   *��� 0��#)  V#X �&,� WQ� 50  

�m�� *��� !������ #� &%�0� (0�G ���16 �� "�3�! �a	T ��� �6 #�� V��-@ +m�� �3� ��! .   
 �&,�  *��� C  F� �� 0/  �=&� �#�B��R B,��� &���6�� #�   n3��&
  #�� "���  �a	T �� �  �� +5�  

&I�" 0��, ��  &a3 ��
&. ���<6 ��#��� �16��  *�!" �.&� +m�� ����d3  .�!  
  
  :��73  
  �7��  ���  �,  &�  #���  ��)  ��   (���#  �/�'  (�	��  ��  �
�, �  ]�  "���  ���  &.�  ��G  *���  !������  
�� ��� $�16  .�!��3    
 ���, F%�6 �!�� F� /��  F	m�
  ,��  ��#�� �&,� �&6�� +��� �/ �'  �
�, 
�� � ��� �� G�&.    
  ��&I�  ���  ����  �3��#  �7��  ���   ]�  ���  F�  *���  !������  ��  ����B  ,�L�(��7�  F�!��3�   ��! 

)�=&� �Q% #� �=&� ��6�+ #��B� /��� $
� ,�&�2 "(��! ��&I�  ��� �2.&, QR�3�&� ����1  "� � ��  
0��#   
���  �&,�  ����B  0�,  ��%�  �!��3F  �!�,  �6  �3���,  '��/  ���  ��  ��,  +m��
  ��<
�   F-%��� 

�,��#�, .� �    
  

`5/1�  �1� -Z��,[  �,�    1  G��/  
�  ���
� ��%�  

F:,��  ,��  "#��"  �  "^��R"  �M  *���  !���� ��:  ���6��  ,��  ���O�  �M  *���  ���  �16��  *�!  �  �� 0�� 
q6����& +,�)  *���2� �� �M � ���B ,�L�(��7� .���   
  

<   E�U  
��/�  �/�5  .��L� *�/  ;`5/1�   

1- #��  *��� !������ �16��  *�! �� *#��3� .�&�  *�! �� 5��c #��) %��G�(  
2- ���O�  *��� !������ �Q% *�! �  � �
�  *�! �� +5�  (�<
�� ,�L�(��7� #��) 	G��� (  
  

#�� *��� !���� �� � � ���"  X��<� F, ���m V&% �� �a	T  ,�0� .�&�    
 �������  �a	T v�B,�  F, �(��   *��� !������ ���� :    

 ��y� ��&,  �(��  ���%:  �a	T  	G��� �����  �U  ��� �������
�   �� 0�G ,�K #� 150  ��	�  
V&. �� (�&� � @ �=��   nR #� "W&4� F-%��� ��� �� &a3 F�
&. �� .��!    

 ��y� ��&, �(�� :#�. �a	T X/�*�  ��� '	T� F, ���m &���O� ���$ �� #�. +��= ��� �� � M  
&�� '<7� ��� )3mg/m( 0��,   �� .��!    
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 ��y� ��&, �(�� :$��� 0��,  �a	T &, E��� ������� V&% *��� ��B3 F, ���<6 +� ������ �  
V&%  .���  F,  0�� =  "��y�  ��%�  �&�  ��  �/  ��!/�3��  �,� �  &���  #�  15  ��B)  ��  ��	� ��� 

)ppb( .�!�, *��  ��&v �&,� m�6�� ��� ����3���� �/ ��!/� 3�� 15 ��V&.�&7 �� (�&� .���   
  
:F�73   V�v �  �16��  ����  !������  F,  0�B3�  �  ��"0��   ��#��  |X��<�  F,  ���m  ��	�  V&.  ��  ��V&.�	 

,�0� � �  .�3�! 

 K��/1�� �  "��  �?   $���  
!"!���  �+(1  �/  ����1�   *!��,  �9    5  �"�   ����1�   �9U�5   �� 

�1� '  �1�V+�  ��/!;   

�M  *��� !���� ��  "e�G  |X�����  � @�� &I�  �	�d� (�7(��� " ,�!�������  � (�	� �  (^��R) ��%�  ����  
F� &� V��� F:,�� #��»-«^��R e�G ��G �� �3���" +��! :   

 q6����& �� ��46� .�*�3& 

 �� E&��� 0��, �����
�� �3/��� 

 L&3�� (�	��  

 ��&v3�23 � �/�' (�	�� �� V��3�   

 #� ��� 0��� �Gw�& ATP (�	�� �� +,�O� &56�M y76�& (�	��  
 ���Y6   ��  *#��3�  � �  ��0��  �M  ^��R   e�G   � 3��)  q6����&  ��L�(�6�R��B�M  c����  ��  +,�O�  

���! ��  �M �
�, � F� �� �&<�  ���� !������ ,�&�2 ��&) (����  
�� �3�"F1 F, F,�3 "��G |X����� H��3� Y	�d�� #� ^��R��  �� K���
� ��#�� ��%� ����.    

  

&D9!
   �%�5  `5/1�  �1� -Z��,   

)1(  F:,��  #��-^��R  �&
�  ��  ^��R  "F%��  � ,�":  m�6 ��   K ���  �M  ��%��  F,  ��
��K  ��#���  �M 
 *��� !������    

)2(  F:,��  ���  #��-^��R  ��  �:�  <�%��:  �,��#��  #�6�$  ^��R   ���  �&
�  F,  ��#���  �	�d�  ��  M� 
<�%��    

  
 +7! &�# M� F3��3 #� F:,�� #��-^��R ��&
   �� F%�� �� ,  *�! , �� ��#�� � �	�d� *&2�  K�  

*&YB
�3�.��   R&	��&�E�Y  �  ��0��  ��-�   ��  �3/� �  �	�d�  ����+  (�� ��  #�&���  �  B��,&��+  #�&���   ��  
0�23 ��   .���  



 ) �� ����� ������ ��� ������ ����
 
   یعلم سم شناس  یمعرف  »)����1 	��� �

  

 
٢٨ 

  
  
 &,  E���  +7!  "X�,   ��  ��#�� �  &6X�,   R&	��&�E�Y  )5  �� 	�  V&.   &,  ��V&.�	   �  X�,&6 "(  &�  ��  �3/��  

��-�  ��  "�3�!  ���  ��0��  ��-�  �&,�  (����  #�&���  ,�&�2  #�   B��,&��  #�&���  ����G  .��,  �&,� ,�"�  
 �g
=  �  F3�23�� �  (�,�  �   R&	��&�E�Y  �M  F:,��  F,�2�   �,   �3��   #��- ̂ ��R  �3/��  (����  #�&���   �q�  

�� ���3� ��� � .   

  

  
+7!  "X�,  ^��R  ���  #��  ���  �,  #�6�$  ���&3"  v3#�  +7!   ��   .�!�  ��  0�23  ��  � ��  �  ��F	��  
0�23 *� ��  �m��  ��6�3�� �  � �B�  F�  ��  &�  #��  ^��R   .�3���   �	<,  ���Y6   ���  �7��3L   �- 6   ���<6   ���  

#�  � ���3��  F,  &�����  #��  ����B�)  X�,  F,  (����  �  &6X�,��   #��  V��O�)  F,  (����  ^��R  .�3���   ���<6 
,�&�2� #� ����3�� F, ��#��� �� c��� ,�� ��� �� ��   ̂ ��R .�3���    
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&.�  ���<6  ��&
��  F�  ��  &�  #��  (�����  ^��R  ��  � �� �,  ��  $�%  "�3�!  �M  F:,��  <�16�  �  ���  #�� -

^��R  ��g��v���  +y�  +7!   X�,  F,   ���  � �  /� �  F�  0�23  ��   ���   �,  &�����   #��  )6  ��	 �   V&.   &, 
��V&.�	"(  1   �m��  #�  ����3��  ^��R   .�3���   5 � �  ��g��v���   �,  #�6�$   ���&3   � 3��  �� �  F,  ̂ ��R  0٪  �,  

K���  #��  ���3M  � �  ��!   �  �,  ��
��K  #��   F,  100٪  ���3M   ��  "��!   ���   -  #�  &a3  ��l6�   -   �.&�  #�  0٪ 
�  100٪  ���=  ��3  .� �  �,  ���  "���  +)���  ED  &�  *���  !���� ��  F�  ^��R  V
=�  *�!  F��  ��  ��~   �� 

�&,� v3�� "�� #�� F3���/ ��3� *�  ��  .��! 

#� ���13/ F� ��  5 �� ��g��v �� |X��<� *#��3���� F3��3 F,  e�4G �� ��#��� �R��� � X�, F,  *#��3� 
 
���  u��,  "�B�3  |X��<�  m�6��   5 ��  #��-^��R  #�  ���  �3H  �����3  	�=�  3��B.  "���&,� ,  &,  E���  

+7!  &�#  �����  F,   V�3  ��,�&R  *��Y���   ��  ��!   �6  a 6��  *��� ���  ���  #�  �M  #�6�$  <�%��  ��=� 
U&
� F, �M cG O�B���  +���6 ��!.  

 
��  �M  <�%��  �,  #�6�$  "���&3   ��v3���  ±  W�&53�  �<���  ���<�  68.3  �m��  #�  <�%�"�  ��v3���   ±  2  

W�&53�  �<���  0�23  *� ��  95.5  �m��  #�   <�%�"�  �  ��v3���  ±  3  W�&53�  �<���  ���<�  99.7  �m��   #� 
<�%��  .���  #�  �13/��  F�  *������  #��-^��R  ���  |X��<�  #�6�$  .��!�  ��  0�23  ��"� ��   �� 0��6 

�m��   ̂ ��R  ��  F,  �������  W�&53�  #�  ��v3���   ��  W�&53��� �  ���<�   ���&3   )1NEDs(  ��6� +   .�&� 

 
1 Normal Equivalent Deviation 
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�&,� ,�"�  NED  �&,�  �M  ^��R  50٪  ���.  1NED ±  �,  ^��R  84.1�m��  &,�&,  .���  F,  ��f   � �� "  
�������  NED   �,  0���
�  5  F,  ���O�  ��6�+  ��   �3�!  �6  #�   ���=�  Y ��  .�	%�&�  .��!  ���   ������ � 

��6�+  *�!  �������  ,�&R��  ��3 �*�  ��  .�3�!   nR  ,�&R��   ��  $)��  �M  NED  *�
<,  5  ���.  ��   �� � 
��6�"+  �M ^��R 50�m�� F,   ,�&R�� 5 ��6�+  ��  "��!   

50ED �, 2��0� �M cG  O
��  #� ���� ,�&R�� 5" F� F:O3 ^��R 50 �m��� "��� F, cG #��-&I�  F, 
���  � �  /� � .   ��=
f�  ��,&�   F,  ED  �&,�  90٪  � �  10٪  #�  �<�%�  3��   �7��  ���  c��6  � M  ��� 
F,�2� ��&d��� .��!   

 
 �� "#��-^��R" �� �:� <�%�� 

o ^��R   *���2�   *�!   V�T��  c,���  <�16 �  #�� - ̂ ��R  �&
�  ��  � @��  ��� ���   "�(�	�  
(�7(��� � ,�!������� .��� 

  ��  �3�"F1  ��&I�  ��B5��3�  F�  ��  ��#�� �  �R���  ]�  �� � ��  |
y�)  q6�� ��& 
�� ,�0� 0L �� ^��R  F, �M *���  !������ F� +��= �3���B�  F�B��� �� ��<
  
��"� �  � 3��  ��46�  ��B������  F,  .»�*�3&  ���,&����  �/�"«+  �7��   ���  

&���  #�  ^��R�� ��  �!�,  F�  ��  ��#���  &6X�,  &���  � �  ��!  F,)  0�� =   "��y� 
#�&73 (�	��.( 

o W
G&,  F:,��  #��-^��R   F%�� � ,�"*�!  c,���  #��-^��R  ��  �M  <�%��  r�f  &<6� � 
���  " ��  F��  � �  ��~V��� "  ��  �<��f  ��&<6   ��  �3�! "  � < �  ��  &�  #��*���   *�!  <���"  

�M  �&
  ��  <�%��  F,  0�� =  "^��R  *���"  ��  "0��,  ^��R"  FO�f  � ,�  ��  .��!   "���&,� ,  
��5�  ����=  &B��  #�  <�%��  ^��R *� ��   "�!�,   ���5�  �O
�   *���5�  ��#���  �16��  
*�!  .��� 

o �M  ����&7  �&,���&R  �&,�  �d6��  ^��R  �M  <�%��  F,  F-%���  ���  "#��  &I��"  )ED1(  
.���  |X��<�  #�  F:O3  ��3��  � �  50  �m��  �:�  ^��R  �&,�  <�%��  *��Y���  ����!   F�  
 �=�,  ��
��K  ���O�  »50ED«   ����!.   �,  ���  "���  &�   �:�  "^��R   � 3��  1ED"  10ED  

�� 30ED �� ��  0��6 ��d�3� .�&�   

o ��  �%��  F�  u&�  F:O3  �R�3��  *#��3�  .�&�  *�!  "���  50ED  ��  �3��6  ,F  0�� =  " #��  
*� 2�"  ��  50LD  ��3�*�   .��!   ��  (�� �  F�  u&�  � M  F:O3  �R� 0�   ���  ��7!/  �&,�   *#��3�  

.�&� "��� �,� � F%�6 ��!� F� �� 0��6 #� &� ^��R �� �  *��Y��� �&� . 

 
1 Effective Dose 
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�1�5  �5� �   ��  
!"89  �1�  ��   � !��   ���   �� 

 �� �#�F  ��  �� !� " 0�OO5� '	T� ��� � @� � F3�. ��3�%� ���  � �  �  �  � F,  F,�3 ��G 3� #� F,  
�O��FB #�� #� �M F3�. F, F3�. � �&v ��%� .����   

 �����
  ���<6   ��  F<��6  ����   �-�  ���  �6  0���,  *���  ���  (�6��  *�!   ��  ����3��  ��#/� ��v2�  ��  
�&,� %�6 �F � ��&f� ��#/�K ��� (�,� � �� 0�B3�  *��Y��� �&� .   

 *��Y���  #�  0#�  0�,   F�  |X��<�  �&,�  F���5�  #��  � M   *���  !���� ��   *��Y���  �� ��!   ��&, 
�<6�� 0/ ,�� F3�.��  ,�&I� .���   

  

�1�5  �5� �  ���1�  ��  5!*    ���  ��  T0Q/  �!��    5   �+��A��  ��/� .  

1-   :��+��A� �#�F  �� #� F<(�:�  F� c,��� ,� � 0#� 0�,  � ���&  ��&�����R� ,�L�(��7�  �  
���7 �  � 3��  
��0��  (�,�����B  �R�F  W&4�)   &(���"(  0�,&U  '	)   �  &%�0�  0�G  ��  ��&,�  ��  .� �  F:,��  ,��  0#�   0�, 
� ���&  ��&�����R� 
���L�(��7� �	�d� �� �� 0��6 �, ���&
 #�& F,  �)� �d6�� :�#  
  

Y = aWb  
Y :  &�����R ,�L�(��7� &a3�� � 3�� �=&� (�,����M  
a � b :  �,�I  ����  � �B� F� F, �� ��,&� ��  �3�!: 3��#�  F� b &,�&, �, 1 "�!�,  &�-,�� �(�� .���  �,  

��� "��� &���O� b #� 0.67  �6 0.75  �!�,  �� ��	:� ��  .�!�,  

  

2 - $��V+�/ �/ �>�&� cJ� �%5 )1BSA(  5 ��� ��1 �%5:  �M  ����&7  *���  �&,�  �d6��   #�� 
�� ,�� F3�.  ��:    

  BSA= 10.5  ×  ��1  �%5   [E��] 

  
&a3  0��#��   �QT   �  ����  ��&,  F���5�  &y����  #��  (���F  m�6�F  *�!  �&,�  (����  ��,  ��  ��#/� ��2  (�, � �  

�M ����� O56�6�O� �� 0�B3�:    
*��Y���  #�   *���  ���  ��3��� "  &���(/�  �:�   0�,  � �&6�'  � M  �����
  �� ��  F� V�	�B�  ��./ �  #�  �:� 

0��, ����= �3�%�  +,�) *���2�  )2NOAEL( #�  ��<(�:� ��3��� .���   
  

 
1 Body Surface Area 
2 No Observed Adverse Effect Level 
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 NOAEL  &6X�,��   #��  !������  ��#/�K   *�!  ��  � M  F3�.  ��3���  ���  F�  ��  �O��FB   �,  ����3��  
 ���! ����  +,�) -%�6� .����3    

r�f  ���%  &�#  ��  0��6  �,  *��Y���  #�  #��  NOAEL  ��  ��"��3��  ��6�+  F,  #��  ���<�   3�B3��   )1HED (  
�,  *��Y��� #� BSA �� V�13� ��� :  

��6�+  ��#���  ��3���  F,   ��#���  ���<�  B3�0�  )HED (  �&,�   �M  �&
  60  ���&.�	�  &,  E���  
���B� �:�  0�, 

��BO6  #��  ��3���  &,  'B�  �	��  V&.   &,  
V&.�	�� )mg/kg( &, : 

F3�.  �� 

12.3 ��� 

7.4  &�B�� 

6.2 ��� �&5m�� ) �� ( 

5.3 ��� ��&G 

4.6 F���G � �� 

3.1  ��.&G 

1.8 �� 

3.1  0���� 

6.2 ������� 

5.3 ��0��  ��1 � 

1.8 0�,�, 

1.4 �&7�� x�G 

1.1 � �� x�G 

 �&,� F3�. �� �� F� ��  ���%  &�w *�23  "�3�  �,�� #� F(��<� &�# ��&,  F���5� HED *��Y���  :��!  
#��  ��0��  &,  'B�  ��	 �  V&.  &,   ��V&.�	  ×  0#�)  ��0��  &,  'B�  ��V&.�	/0#�  0�B3�  &,  'B�  �� V&.�	(  

× 0.33    

  

3 -  O%�����  9�.��L�� :  F,��*_  ���#���  �������
�� �M   ����   &,  
���L�(��  )2PBPK"(  F,   ��f 
��
�*� ��  �&,�  O��E�� , �   ��#��  ��  F3�. ��   *��Y���  ����! .  ���#���  PBPK  #�   ��&�����R � 


���L�(��7�  	����  �  *������  3�7��7 �  �&,�  m�6��   �   R�K,� �  � �U� �  �%� *�v  ����  !������  *��Y���  
�� � �.  F3��3  ����  #�  +���=  ��6��  ����  *��Y���  ��  ���  #���,��  ��  � 6���=  :#�  �1�  "�
�,  �=&�  "��2�3�  

 
1 Human Equivalent Dose 
2 Physiological based pharmacokinetic modeling and simulation  
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&R�"0L�  "��O�3�  QRw�Y3�&�  h�2T  �  �&U�'  BO6��.  ������  �6B����7��� �M  B��6���7�� �M  ��  ��3 
��0��6  F<��6  ���  F�  F,  ��f   ���  c,���  ,��  ��&)  ��
&.  ��  �&<�  �  ^��R���  ,�L�(��7�  ��  �d2� 
���  � .   

  

O��
/ �L���  �1� -Z��, 

��  ������   5 �����  #�� -^��R   �"�G�� 7  ���O�3���  F�B,��  F,  #��  ��%�  ����  F�  ��  3�7���B��) �(  
����  �-�  .� �B�  ���  ��O�3�   ��  �!�3  #�  /&
���� �  Y	�d��  #�  F	�%  ��<
  #���  !������  F,)  0�� = 

"��y�  ��6�,�� (  �  ��  ��# ��  F,)  0�� =  "��y�  ����	  &	��� "(  	d6�F  �&�B,��  F,)  0�� =   "��y�  �������
�  "(  
+<
   �  �X�<Y3�  .� *�3&   F,)  0�� =   "��y�  ��B���� �  ��6�	
�� "(  �&6��  F,)  0�� =   "��y�   �� �+  ���&	� "(   �  

#������  q6��&  �F�
�   F,)  0�� =   "��y�  (� v �   ��  � !�, .  !�'  �� �  �	�d�   ��   ������   ��O�3�  F�B,��   F, 
#�� *���2�  �� ��!  F�  �, F%�� .���&� ��� �B�3�7� ��� �	�d� q6��& ��  .� � 

��7!�  � 5 �  #��   – ̂ ��R  M�3�6�3��   ��  �G�� 7�  ��   +7!  &�#  �����   X�,&�»�� «   � 5 �)  (A   ��  
#�&�»�&�« � 5 �) (B .�3���    

  
  
��  c,���  #��-^��R  T�&  ��G�� 7  ��  &�T  M�3�6�3��  � @��  F:O3  �:=  ��  ������   5 ��  ��%�  ����  F� 

+7!  ��  F,  �#�
��   *��  ��  U  +7!  ] � 5 �  C[ "  Fo6   +���   ��  U  E�7<�  +7!]  D[ "   *��   ��  J  +7! 
+7!] E[  " �� �!�F �M 0&6» �����«  �, � @�� F:O3 �:=   X�, �   �R��� ]� 5 �F [ q6��& � � .���    

 ���� Qq�� ��&U� � � � 3��6  5 �� ��� U +7!  � U +7!  E�7<� �� 0�23 � ��. 



 ) �� ����� ������ ��� ������ ����
 
� ���	 ����1(«      
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 G&,�  #�  ����  !� �����  ��  F-%���  ��  F�)  ��&I�»  ������«M  ��  B����»�«n  ��3�*�  �� �3�!(  
�&,� 3�.����B Y��� � �B�  � ��  ��#��� &6X�, &��  .� �B�   

  

 �1�5  �5� �  3�
  Z��,   ���  �1�  ��2/���  ��  ���1��  �,!� *  �5  ��/��  ���  35�( E�h�/ :��/  

١. �,��#�� F3���/  �� Threshold �#��) F� �� 0/ ��(�� ���� *���2�  �� ��! ( 

 �� ��#���  &��� #� ��� "�:� ������ ^��R  �&
� &Ym .��� 

 ��� !�� F3���/ F, ^��R �d2� *#��3� �&�. *�!" ��B��� *#��3� .�&� �  ���<6  
��&
� ���� F<(�:� v�B,�  .���� 

٢. �,  *��Y��� #� 0�&, � ,�� :G�  �  T �& F3���/ ��  

 ���  �� � :G �  �  T�&  F3���/ ��  �&
  ��   �  � F� F:,�� O�B���  � ��� �� � ,� �  
#�� � ^��R" �� � �� ��#��� B, ���  �R���" ��%� ����.   

  
:��y�  V�-Y�  F3���/  �&,�  ����  !������   T�0�f&�&  �#  �,  *��Y���  #�  �M  ����&7  m�6��  ��Y�  &:G 

F�G� !  *�!   F,  0�� =  F3���/  3�&v3�  ��  �� ! �  )1TTC(   ���=�   *�!  .���  TTC   0�23  � �   ���   F� 
��:��  #�  ��&)  ��
&.  ��  �&<�  ����  !���� ��  ��%�  ����  F�  &���  #�  �-3/  &:G  ��
� �  0�B3�  +,�) 


�Fa�  3��B  �  (����  ��,  ��  �#�F   �� ��  ����  �QT��   R���- 2  �!  �  *#�&��  F,  ����  ��/�2�  �   4(�G�3 �  
��� ��%�� �� *���/ #��� ���  ������ �&�B. �F�
� ��� .  
 
  

 

 

   

 
1 Threshold of Toxicological Concern 
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34-  2  

��&I� ��� �
� ��  � ����d,  
  

  
���  �  ���  K9�   1  �/  7JA  I� i�, 

�8-�  jh5  T!4�  ��2�  1  ��C5 �&!�  

   



 ) �� ����� ������ ��� ������ ����
 
    حلال ها و بخارات یاثرات سم »)����1 	��� �

  

 
٣٦ 

����  �9��%D�  ��  k�42  O�>   ��  

 �
�   ��   '	T�  �&,�   +�   "0�&�   )��r  0�&�  � � KdR 0�&�   ����  ��	5��3  ��  �/   *��Y���  � �  .�3�! 

 �
� ��  F��� �� #� ���� !������ (/�  �, ���m�4G &�# ��   :� !�,  
,&@� ����"  
��&" *#��3� (�7(��� M@��"  �)�
 ��,  "�7�&�7(�  �Q% $�&� #� ���R � F��  
 �2 � &�2�, �
� �� : "�Y3  +�g�#�. � 0� ,    
 ��BO6   �� ,  �
�   ��   &,  E���  0���G��  �(�7(��   �  *�&.  �	��= :  �,&������   M�6�Y�(/  &�2�,) 

F �&	�  �3�   +y�   �,&��(��  (��  -  �+7(  -  &6�  -  �����/&���  -  ���//���/  -  ����(//0���   -   ��	d�  
�- �� 

 +���=  �	m�  ����  �6�w  �
�   ��:  1.  ���<6   �6�  ���  �,&�  2 .  H��!�  �  H��!�&�T  0��,  �  ���<6   �3�,  
��� F3�.�� 3. +7! "�:G) FG�! "��� (��O	� 4. ���� *�&. ���  �	��=  

   
 ,&@�  �����  ����=  �,  ��
��K  ���<6  �6�  ���  �,&�  /� ��  0L�(/  ��
� �K  ��   �"�,�  ��  (�� �  F�  ��&
� � 

K���  ��  � �,�.    
  

��y� :��    
 ���� ���G�� ����(/� �� '��&6  K���
� M�&56 �&�QR '��&6  
 ���� ���G�� ���/ � ���/ �� '��&6 K���
� ����B� �#�� '��&6  
 �,&������  ���� F� F,  ��! �56 �B�(�,��� ��&)  �� �3&�. M�B��6���� � �0L�6�  
 �,&������ ��� H��!�&�T �, *&�13# *�6��  0�f&� �#  
 �&6  0�6��&	�   �  �&6   �	�6��&	�  &�  ��  �,&������   �,  F�  *�&.   &	�  � �B�   �(�  �&6  0�6��&	�  

&,W
G �&6 �	�6��&	� ��3�f&� .���   
 2,4-diaminotoluene &, W
G 2,6-diaminotoluene ���� ����  .���� 

 ����  0�-0��v�  F,  +�(�  ��(�,���  ���.  ��  0���  5"2-0���3��v�  ��  "�!�,  ��  �(��  F�  ��  
0��� ��� 0��, ���G��  ���. ���  ���� �� .�3���3    

O�>  ����   �    5  ��	  $���1� ����/   �/��   �5   ����  �/ l5���  �� G�+��  ���1  ��/�.  

*� �X/  ��� �/   "V&
�&	� �&6 �&	� M���� "���� ��  �&	� M���� ���� �  ...    
��,�&2� �	7(� ��3�6�  � ��3���   

��v��  0� , � ��0&��    
��� ,  "0� , "�g�(�6 3"1-���6�, 0�   

���272G �	�6��&	��&�6   
H��3� �B@ ��  �g�(�6   
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  /�<G�"9 *�j�  �5   O�>  ��  m:�5  �9�,�A�V&�/  ��  E�%��   induced-solvent Chronic

encephalopathy  ��  ;��
  

�
�  ��  � 	�
�o�(  ���&,� ,  F,  �����  ����  �
�,  ���  +�
�o�(  � 3��  �q�   ��  .�3�!  F,  0�� =  ��y�"  -

n0��v� �  �� ��Y(�� �,&�  &1 � F, 0����&3L� ��B�� ��4= ���&� � �:�5�  F� ���  FU��= F,  V�3 
��� V�� � "��O3 V�� � �
� M�3�.��"  � V�� � �B�3�.���7���  ��-2� �� .�!�,    

 �g
= ��� V��� � ���&� " �
�G� "���G "�v�BG *�&�� ��  0��, �
�G�  M�L�(�7������3  

  

 �  H��   &�/ �9�,�A�V  �
�� �/  O�>   �5   ��9   5  
n�:  ��!A�5  

Type 1 :  cO
  �g
=  &�T  �m�4�G�    "�1�.  �
�G�  Fa
��  �  ��&�6"  �v�B,��   F,  0�&v��  ��  V�13�  
��� ��� *&�#��    

Type 2A :  ��&�q6  ����
�   �  "���4d!   "�1�.  �
72�  ���B��   �  �q6�&  ��  ���
�   �   s���!�   ��&, 
V�13� ���   �� 

Type 2B:  �
�G�  ��  �&7	�=  � �w  +��!  �
�G�  "Fa
��   K���  ��
&�  �&�.���  �  �g
=   M�L�(���3  
Type 3: ���#  +O=   K��� ���<��� � Fa
�� �  �g
= M�L�(���3 

Type 1  � Type 2  F-%��� �3X�f ��� �, #��  ��� ��g�R  �6 c����  
Type 3   F-%���  �3X�f  ���  �,  #��  ���  X�,  F��!  �����  �����B�  �,  �
�  ��  ��  Solvent 

abusers 
 

o��  S�4�  O�>   ��1   

F,  +�(�  �3�#��  �  ��  E&���  0��,  ���  �����&6  �  ����  ��f  V�=  $ �  �3�3�)  ��&,  ��&G  �
�  ��"   �����  
��h W&4� � �����B� �, �
�  �� �%��  .����    

�
�  ��  F,  ���m  Sniffing  ��  Snorting  #�  r�&f  � �,  �   ��  0���  �  ��  #�  r�&f  � s�2 ��   ����d, � 
#�  ��FB  ��
R�7�  ��  QT���  )Bagging(  � �  #�  F@��R  F�2T/  F,  �
�  )Huffing (  ����  *��Y���  ��&) 

��  .�3&�. 

  

  O�> p�=�+�/  �/�B/ �1�5  5 �h�� �:��  5  5�=� �=C5 E/�� 1 �
�2��    ��.!��9 �!B�9

  �@��!��A����
 ��:  

 �
����  �&7	�=  H��3�  ��3�� ���  �3��  �,  (� �3�v  #�  F	�%   0/����  F�  c��6  	.�B�"�   ���.  
�/�6�,�  �&�M ���� � N-���+ -D-��6��o�/ ��<
  ��"�3�! �� q6��& �� � ��.   

 
1 Solvent Abuse 
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٣٨ 

 ��&)  ��
&.  ��  �&<�   X�,  �:��  �g�(�6  �,  ��
��K  ��O�3�   �4=�  ��R���L& �M  ��  (������ � M  
)B��& ����R( ���6�� ���� F� �# �F  #�� h�� W&4� �
� �� ��� .  

 �g�(�6 �  ����� �&6 �	�6��&	� �=�, ��
��K 3�6�&��� ��  .�3�!  

 ���&O6  F��  �,&��(��  ��   0���&R�  ��B��  ��4=  ���&�  ���1�  ��  �  �  ���  &.�  h��  *��Y���   ��&, 
�-(��  F����   �,��   ��  �3��6  &1 �  F,  '��/  &���  0�.��   ��  ��  ��!  F�   F,  chronic solvent abuse  

��-2�  .��� 

o 0� ���� W&4�-+��� � 0��v�- 0�- 0��� +�6�,   .��! �� ���B�B��6���3 F, &1 � 

o  �� F� ���&
� �� ��� � F�	� '�&d6 "�3�G �#�&7B�� F, &1 � X�, ��� #�� �� �� �
�
��! �� *���2� �3��� �
� W&4�.  �����/    �� �
� �G&, �X�, ��� �a	T �� ��3

��/ �� ��%�, 0�6��&	� �&6 � �g�(�6 "0� , +y�.  

  

����A�  �J!L�  �5   O�>   ��  

����B,  #�  ����  M�3�.��  ��&
  )1sVOC(  +y�  0�&2�R  ���  ����  *��Y���   ��  �&o��  ��  ) aerosol

propellants("   x�R  *�  � ��  �  *&�T �3�! �� ��d, .    
 �����    &YB�6� �� �
�� ��&
 �f  (�6� "�  Gw "�#��&R�*&  #��  �sVOC  � ]� �   ���  �  (�<
��   ��� 

��
� F, &1 � F� "+O3 � +���K  � F:O3 �a	T �� �
� � � $,� � ����1� �� ��� ���   .��!  
)� �� �
� ����,�r � *� ��&R � �  �  �   ��a	T sVOC   �� �� &YB�6� �� ��� .  

  

?!+�!���!&��9  1  ?!����/���!&��9   �� O�>  

��(
�  �  o�(F��	
�  ��  �	4G  �-�  �
�  ����  F�  ���    ����  ��2�3�  �  �
����)  M�� ���7�B��6
 ���� 0��# ��� � ���O� F, F%�6 �, 0�, &, ������! ���� &�I�6) M��� ����7�B��6 � (0�, �� ������!

 (�� �
�, �� �-3/�-3/  &I�� .���   
 �-(
� �&y�� .�3��&
   

 �
�  ���  ��	5�  ��  �,&@   � 3��  �,&������  ���  M�6����/   �  �,&��(��  ��  F,  �����  #�   c�5� 
�,  �a	T X�, F,  +G��  �
�, F	���, ��O�3� &�T ��<
 +O� � ��  .�3�!  

 �
� ��� ��	5� �� �/  � 3�� +7(�  �� �  ��7�	.  ��    
 

����/�  IP�  O�>  ��   5  T!9�9  H�!
  �!��"&�   

/��(�=�+  ) $/�   �0)/(  

 
1 Volatile Organic Chemicals 
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٣٩ 

�����&6  VOCs  �)�2 ���  ��  ��g�(/  �Q%  ��  �3�!  F�  #�  ��5(  �����
  blood air partition 

coefficient (BAPC)  �, �� ���Y�� ��   .� !�,    
 �
� ���  +�
����� BAPC X�, �3���  � F, ����� �Q%  �� �3�!.    
 �Q% M���B�� #� r�&f  s�2 ��� ,F 0���� �&�.��, �
�,  � �B�(�,���  ��
�,  �v�B, .����    
 �
� ��� ���B,  ��&
 �<, #�  �Q% ���� #� r�&f V�#�, $
�  ��  .�3�! 

o &I� ���= ��� ���� ��&, �&6 �	�6��&	� �� &� �#�� �,�I ���.   

 �
�  �� �,  s�2 ���  ���O�B� ���� 0�G *�!  F1��3�� 0�.�� ���  &�T #� ���  � 3�� ��B��  ��4=  
&���O�   ��X�,  #�   �
�  ��  �
����  ��   .�  �  ���  s�Y6�   ��   +�(�   :����  1-  V��6   *�3�&,   ��	)  #�  F��  ��  

���=  ��  � �  ��  �(��  F�  20  �m��  *�3�&,  ��	)  #�   *�v���  ����.  ��  ��Q.   �  2-  �:�  �Q%  
�
� �� #� r�&f +g�(/ �� 20  &,�&, �:� �Q% �� ��B�� �!���. .���  

 �B�(�,���  VOC   ��  F�B,��  F,  #��   *���   ������!  ���   �  $
�   #�  r�&f  ����   ���#�,  F�B,��   F,  
�=&� 0��&% 0�G �� F�� � �=&� F��-6 ��g�(/ �� .����   

o �
�  ��  &�  F@  +�
�o�(  &6  �   ��&
  &6  � !�,  �	<,  BAPC  X�,  $�&�  &6  #�  r�&f   ����  
 ���#�, $
�   �� �3�!  +y�) �g�(�6 �� FB��O�  �, .(0����  

 �g�(�6 � @ FO�)� �<, #� nY 6  ���� 0�G �� ��! � �,  �!�� ]� ��  ���  �  
F, �=&� $
� ��  .��!   

 0���� ��	5� ��  �/ *��, � �� �/ 0�, KdR �� ��! �&,� , n3�&�	� 0/  F,  
Vd �  �B�(�,��� ����  � $
� ��#�, 0/  �v�B,  .���� 

  

�
�/��  

 �Q% �!���. �
� �� ��G ���.  
o ��%� �QT 0/ �� F, &�G�6  �� �#��3�.    
o �T�� ��w �� *���   �=�, &�G�6 �� �Q% ��&	��&�6 �,&� �� ��!.    

 �<,  #�  �Q%  "�!���.  #�  r�&f  ����  ���R  F,  ���  ����  *�!   �  �
�  ����  F�  �B�(�,���  X�,   �3���  
�56 &�I�6 &I� ���= ��� ���� ��&) �� .�3&�.   

o &I� ���= ��� ���� ��&, �&6 �	�6��&	� F�B,�� F, #�� .���  

o ��� ���) ��� VOC �� ��  WQ�  � � F, �f&! F�  ����O� ��O3/  �!��3 F� �B�(�,���  
H��!� .��!  

o 0�&�L���.  �
�  ���7�)   #��   (X�,  &�2�,  #�  0��#�Y3�  M�&���.  �f  � @  �=��  ��1��  
�����B� ��  .� � 

  



 ) �� ����� ������ ��� ������ ����
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:�+��,   

 �Q%  #�  r�&f  ���R  &1 �  F,  #�&,  &I���  �<U��  �  ��  ���m  w�Y3  F,  V�6�&���  V�l3���   ���R��) 
�� �Q%  (��<
&�T &1 � F, ��&I� M���B�� ��3 �� ��!.   

 �=&�  �Q%  ����R  �
�  �v�B,  F,  �a	T  "����  �:�  "E��6  ���  "E��6  ���dU   �  �-,  
�v����R V�3�&��� "V�l3��� ���B�	�
�o�( �
� .����  

 0���� w�Y3 ����R c��6 ��2���#/ �3���� ���<6 �� ��!.   

  

l���9  O�>  ��  ��  �%5  

 90 �6 95�m�� �
�  ��� +�
�o�( c��6 ���	. ���  ��&) +O� �  �� �3�!.   

 F, 6�&Rl�� ���  ���
R  � ��,�	.��� F, �,�G +4�� ��3 �3�!.   

 F, *�v��% ��� �
������ "��o�(�YB
 6�&R�o�(l�� � �	��&�B +4�� �� .�3�!   

 ��� E��6  �� �� 0���� *&�Gw ��  �
�,  ��� +�
�o�( � ���� &I�� .���  

 &@�, 0�,  KO3 ��-�  �� WQ�  �
� ��� �,&@  ���� ����.   

 �:�  0��&%  �3�G  ���  �
�  ��  �  �,&@  �����  F,  �=&�  �f  #�
  WQ�  ����R  ��  ��/  F�  F,   0/ 
#�
 $�#�6  ��1�  �� � ��.  F� &1 � F, ���� 0/ �� #� 0�G F, �
�,  ��  �� �3�! .    


&!A�5�+�   O�>   �� 

�
�   ����  F�   ��(
�   ���   ��  �/   �3���  �56  &�I�6  &I� ���=  ����  F,  ���m  ��	5�   ��  �/  ��  *��/   �  
#� r�&f ����� �� ���&Ym $
� ��  .�3�!   

 ��(�,��� ��� �
�   �� ��  F���  :�3� 

1- &�T  ��<
  )Nonactive(   ��Detoxification  
   F� *�! *��(�,��� +�B��,&� � +�B������ ��� ��(�,��� F, F� �g�(�6 +y� F���X�R

 .� !�, ��3 ��4= ��B�� F, w�Y3 F, ���) � �3��� ��X�,  
٣- ��<
 )Bioactive(    

 +y�  0� ,  F�  ��  0�,  ��B��  ��  ��!  F,  � �0�  �  ���  � �0�  �  &1 �  F,  ����   �3�G 
� ����( �� ��!.   

  
0�������Y3�&6��,  �
�  ���  �,&@  ����  F	���,  ���3/  ���  V�&�����  p450  )CYP450(  ��(�6��  ��  

��!. ���3/���� ���2E1" 2C19 " 1A2" 3A4"2C9  "2D6  KO3  ��-� �� �B�(�,��� �3���.    
  :�� ��y�  

����  ���3/  2E1   �,   +���6   X�,   �  ��
&�   ��   ��   �!�,   F�  ��lB�  �	m�  �B�(�,���  TCE   �  0� ,  ���  �(�  
F3 ��&, .�g�(�6   
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����  ���3/  1/22B  +���6  ����R  �  ��
&�  ��B�(�,���  X�,  ����  �  1A1  ��lB�  �B�(�,���  ��- ��#�&� 
.��� 

  

 Physiological Modeling   �/�5  K!, ��!5  �^0Q  ���2  ��.!��9  1  �^0Q  �+-�5   ����   

 :�3�! ���&f �!�-�, ��� #�. &I� �B�3�7� � ���� � �, K�R ��&, ��, ��(�� ��&, ��� �� ���  
١. M�� ���7�B��6  &,  F��R  �L�(����
  )Physiologically based toxicokinetic (PBTK) (  

���6�� ��, #�� +G��6� �
�, - *��� ������!  � ��&I� M�B��6 �-3/  �� K�R  � �, �� .� �    
٢. M��� ����7�B��6  &,  F��R  �L�(����
  )Physiologically based toxicodynamic 

(PBTK)( ��3 ��&I�6  ��
�, �� ��� �#��  ��  .����3    

  

��+��-  ���  3!2�  ��  ��&>�!   �/�-/   5   O�>   ��  

1-�����
 ���  :�	G��    

*� : 

 ����B� 0���#�3 � 0����� F, *�3�%  K�   �� � &��� ����  ������!  &�2�, ���.   

o ��&�q�� "�7���6�3/ �7�L�(����
 � ������!��, �� ���  *��� &�2�, ]� �� ��� .   

o F,  ���  *��� "   *���   �!�   ��  window of vulnerability   ��   � ��.   F�  ����B�  3�0�� 

�� "  ������&���3� � ��B�� � ��� F, ����  ������! &�2�, .��� 

o �,  F7 ��   �Q%  �!���.   �	�G  #�  �����&6   �,  F%�6  F,   ��  6q�&�   ��3  � �   �  ����B,  #�  ����  
�,  ��O�3�  ��<
  �<�&�  �Q%   ��  �3�!"  �Q%  �����&6  VOCs  ��  F�,  ��  �	<,  X�,  0��,  

*�#�,  ��	)   �  �BY 6   �-3/  ��B3  F,  0X�B.��,  &�2�,  ���  ��(  �:�  �(�g�(/  ��B3   F, 
0X�B.��, &��� .���  

o 0����  ��46�  F,  ��l6�&R  ��  ��  F�,  ��  ��  �  �/  ���G  �(�	�  ���#  ���  ���&,� ,   ���� 
+�
�o�( �� �
�, �,&@ $�% ��  �3�!.   

o q6�&� �� �B(�,��� ���� �� �, K���
� �� &�2�, ��  �3�!.   

   .��� ���# �B� ��&
� �� �� �
� F, ����B� 

o  .��� &�2�, �B� ��&
� �� ����,/ ��� �
� �3�G �:� 

o �,   K���
�  �� "  �/   0�,  &���   �  �,&@  &�2�,   ��  ��!  ���&,� ,  �����&6  VOC  ����   �
�,  
#�o��/ *�! � &��� ����  ���� ��� �B�(�,��� � WQ� ��  �3�!.   

o ��&
�  �B�   F,  &f�G   ��(�<
  ����R  +7(�  #�3L������  F,  ��&I�  0���&R�  ��B��  ��4= 
���&�  c��6  ��3�6�  � ��B�  �  ����m  ����  ��  F,  '��  ���#  0�!  ��-�(�  �!�3   #� 

V�= �!&6 �������  �� &�2�, ���. 
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:q��    

 �,&@ 0�, 0�3#  &�2�, #� �&0�� ���.    
o �:� �g�(�6 � �&6 �	�6��&	� ��  0�3# &��� ���. 

 �6��Y6  �� ���O� CYP450 0��&� � 0�3# ��%� ����3.   

 0�3# F, ��3�6� E�B� &6 �3� .   

 W&4�   e&)   ���  ������,�U  �����G   �  ��&��q6  �3����  0����  �v	���   ���  �B�(�,���  �  �� M��  
���� &I� �3���.  

  

?!+�@:   
�	R  �B�
��� � 0�������YB3�&6��, � /���3  ���  *��(�,���  *�  �  �6��Y6 &, �&7	�= CYP450  �3���3.  

  
2- �����
 ���  :�%��G 

  �DA/ 1 $%��� ���� ��.!��9$%���  CYP450:    
 W&4� ������  ��  �O(�  *�  � ��� ���� ���3/ ��� CYP450 e�4d, 2E1  � 2B1/2   

o �B�(�,��� ��O(�  ��3�6�  �  ���&  +7(�  "��  0����  �  ���&  0���  "��   R�&����  �   R�&�#��� "�  
��3���#��"� ������"�
�   0�#�B��#&	� 

o ��O(� �3/�� ��� �� ��# �� � 3�� B��R��� �� "#X��� 3�����	.�+ �  ��#�&YB3�&6�Y(�� 

 �&6���� (/� �&.�. ��%�� �� ������1 (/�V�   

o �O(�� �3/�� ��� #�
  II   

 ��3�6�  

o F, ��f �,�)�� #� ��6� + #��B� �&6 �	�6��&	� .�	%�&� ��  .� �  
   � n3�&6 "��3�����6���� +�6� +� 
 "��g�R�� ����� �� "��Y(�� +�(� �� "��#��&6� ��/ "V�&�Y(�B��

�	�6��&	� �&6 F3 �(� �	�6��&	� �� n��  

o ��-� 2E1    
 �����g�3�

 ��%�� �� �/  ��&. ��&
  ��&) ��&! �� ��%�� �����g�3�

 � 

o  ��-�CYP3A4 � K���
� �:�  �3�G ����  ��   

 "��6���.&, M�  ��������3���
 ��%�� �� ��&. ��&
 � �/ �&6���( 

o  ��-���(�<
 CYP3A4 � P -��l6�&R�7�	. *���  

 *��. ���F��   � +�7� John’s wort   

o  ��O(�CYP3A4 �� *���  M@��  

 %��7  ,��,�	  
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o *�  ���-���� �)� CYP1B1"  CYP1A1 � CYP1A2 �&6�3 �' 3�B3��    

  

?.�  ��%�� :  

1-  � �#����(�<
  :�7���
    
 �#��  �=�,  K���
�  �Q%  �����&6  VOCs  �  F��-6  �(�g�(/  �  K���
�  0�&,  *�  ��	)  �  0��&%  

0�G F�� �� .��!  

 ����   �,  BAPC   X�,   �Q%  ��G  ����  �3���   �  F��-6  ����   M�   ���5�   *�  �   �=&�  �Q%  
��&, ��� ���� ���.  

 0��&% 0�G ���� � �B�(�,��� �� ��&, Uptake ���� xenobitic ���5� *�  � ���.   

 �#�� ��v � �=�, K���
� *�3�&, ���� ��&, ���� �
R  �� ��!.   

 0��&%  0�G  F�	�   �   ���   �,  �#��   K���   ��   �,��  ���&,� ,   �!&6  ������  �   �B�(�,���   K���  
�� .�,�� �#�� M�� �=�, K���
� *�3�&, ����  ��&, ���� �,&@ ���� �� ��!.  

2- F�Qq6 ) diet(: 

 ��%� �QT ��  &�B� *�<�  *����  �=�, K��� �Q%  ����  �� ��!.   

o �����&6  VOCs  *�&��  ����  �,&@   ����   ���  �&�2�,  ��   *�<�   ��   � 3��   0�@ 
�,&@ ���, �B(���F�Y � �Q% ��!.  

o W&4�  �QT  &1 �  F,   K���
�  0��&%  0�G  ��   ���   ��  ��!  F�   �=�,   K���
�  
0�������YB3�&6��,  ����  ���#��  ��g�R  �
�  ��  ��!  �(�  �&I�  ���  ��(�,���  #�� 

��� �X�, �
�   �� �3���3 .   

 $�16 �,&@ ���#  �  K���
� V�B%� �3���  � �3���� &1 � F,  K���
�  ��(�<
 2E1 �� ��� ��  
.��!  

 �����5�  W&4� �&(��  �=�, K��� ������ ���6� c��6 ���� ������!  �� ��! .   

o *#��  ����  �3X�f  ���   �=�,  K���  �:�   ��(�6  0��6�6�	.   ��3/)  0���B��   (0L��3� 
.����  

o 0��6�6�	.  KO3  ���	�  ��  �����B�  ����#  ��(�,���   ���  +�
�&�7(�  �!�3  #�   �
�  
�� ���� .   

o *#��  ����  *�6��  ���  �=�,   �O(�  2E1  �   K���
�  �B�(�,���  �,&������  ���  �/ M�6���  
� �,&��(��  ��� �6�o��6�7�B�  CCl4 ��  .��! 

3- :Clock time    
 F��&R ��� �7�L�(��, �  �7�L�(����
 F� ��� M�� ���7�B��6 KO3 ����" M�����  ��  � !�,.   
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 ����  ����   �3��#   ���#   ��  ��!  F�  ����  ��  ��f  +��&�  F�(��  +7��  '!  V�v �  ��  �7���6  
)Dark/inactive (���16 �3�!.   

o &��� 0�! �:� 0��6�6�	. �� ��� 0��# �=�, K���
� ����m  ����  �� ��!.   

o W&4�  ����  ���5�   *�  �  ��  ��f  ���G  �=�,  ��(�o�(  �  ��1��  0����  �  �O(�  2E1  �  
K���
�  ����m ����  � �(�	�  4CCl �� ��!.  

 ��(�<
  �X�,  / ���3  +�7(/  �������  �  #
�7(/  ��  ��f  +7��  active/wake    #�� �� ���,  ��f  �!&6  
0����� �!� ���6�� ����.  

 0��&% 0�G ���� � �:� 0���� +�) #� F3�5�m K��� ��  �,�� . ��(�<
 *��(�,���  *�  � ��3�6� �  
��6�7�3 �� ��f active/wake K���
�  ��  .�,�� 

 

���"!5   :��   

 ���� �
72� 

o #�&��  �  ��6�o�  &1 �  F,  �
�G�  �B�(�,���  �  &�	�� n3  "���	�  K���  �:�  2E1"   K���  
�:� 1A2 �  K��� �:�  0��6�6�	. �� .��!   

o K���  0#�   ���    �=�, K���  ��(�<
  ���3/   ���   ���   �   K���  0��&%  0�G   R���   �  ��  
���-3 �O(�  �B�(�,��� �
� �� ��  .��!  

  ������3 ���	� &1 � F, K���  ��l6�&R �  K���  $
� ��(�,��� �� �� .��!   

 �,���  F, &1 �  K���
�  ��(�<
  �7�(�,���  &1 �  F, K���
�  &:G   ����  M�6��,�3#  ��  ��!  �   K���
� 
0��� ���, �� �=�, K���
� 0���� � �O(�2E1 ��  .��&.   

 X
�G��  �3�����   �!�3  #�  �,���  �,  K���  ��(�6  0�����  ���  ���g�&�6"  0�����  �!�   �  
0�&�B�B6 �� ��a 6 0���� ��(�<
 ���3/ ���  ���� �
�G� ��1��  ��  .� �   

 �����, ���  �3�Y=   

 &1 � F, K���
� ��B��� F, ���� �(�	� �
�  ��  �� .��! LPS 

o  �&���,  ���  -g  �,  �����  F:���  ���  (�,�-��  �  &��q6  ��  ��2T  �(�	�  �  &��q6  ��   �� v�� 
+G�� �(�	� � 0��, 0L &1 � F, ��� K���
� ����B� F, �
�  �� ��  .�3�!   

o ��B��6��3�  ��   �,  K���
�  ��(�<
  ��	�  ���  &	R��  ��&,  �����  F:���  ���  �,�-�(�   �  
M�B��6���� �� ����6�o� �� ��� ����#� ����B� +�G�  �� � !�,. 

*5��1�%!�  ���   $�0�  

��9  1�0�  *0!9/  

 �B�(�,��� � �Q% 

o ��� '��&6 �Q% �!���. � �BY 6 X�, ���� .   
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o ���O�  ���  #�  0/  F	���,  0��6�6�	.-s-  #�&YB3�&6  �,  0��6�6�	.  F.�_3��  ��  ��!  �  �)�,  *�3��  
�<,  #�  0������B��  c��6  CYP2E1"  ��(�,���   ���  �&6  �	�6��&	�  ��B��"   ��B��R�  �   ��&	� 

��(�,���)  (�	m� ��(�6   ��  � �.  ��&	� ��  ���-3 F,  ��(�,���  ��&	�  ������ �����) ��6��� �  
(M�6� o���  ��B��  ��  .��!  ��&	�  ������  ��1�  F,  �&6  �&	�  M����  ����  �  TCOH  

��B�� ��  .��!    
o ��(�,���  TCOH   F,  M�3�����	.  ����  +4��  ��!   �  #�  r�&f  �����  $
�   ��  .��!   ��  B��& 

��.�_3���0�  �&6  �	�6��&	�  �,  0��6�6�	.  '��&6  )S-(1"2-dichlorovinyl)GSH 

(DCVG)(  ��(�6   ��  F���!  #�  &f�r  �&Ym  F,  *���  ��  $
�  ��  ��!   �  F,  S-(1,2-

dichlorovinyl)-Lcysteine (DCVC)(  ��6�+   ��  .��!  (�,�����  DCVC  *��,��  
�Q%  *�!  �  c��6   ���  �Q%   ��  ��!  �  2d,�  #�  0/  c��6  N-�����
�0�  ��  ��#��  ��  
��!.  ���O��  #�  DCVC  c��6  	��F   ��  �Q%  � �  ��!   �  ��  �13/  c��6  �3/��  (��,�#�  F,  S-

(1,2-dichlorovinyl)thiol (DCVSH)(  (�,����*�  ��  .��!  no�  DCVSH   F,  
�X�45�  B,���  K ���  QR�&  #�  F	�%  B��Y(����  DCVC"  6�&	� �����  �  6��/�3��+  �&	� � � 

��6�+  � � ��!. 6�&	������  � ���� F,�2�  �R�3���� F,�2� ���) F, ��46� B3X���� � F,  l6�&R�� 
���  (�	� �  	��F  �  DNA  .� �B�  �� �  &1 �   F,  ����  3L�  �   ����  (�	��"   �,  ��#
R&o�  
���� *�  �  � F, ��f *�O(�, �����V�  ��	� 	��F ��  .��!  

 ���� ��� �B�3�7� � ��� ��&I�  
o  "� ��� �:� �� �
�G� "� ��� ��G ��� �����, +��! �3�f&�&�T ��� ���� ��1�� �=�,

  .�3�! �� &�Q� n % �� �	y� ��(�6 �
72�  
o   0���&R� &I����&� ��4= ��B��  ��3�6��&	� �&6 V�3 F, 0/ Kd����/ ��(�,��� �	<, 0/  

)TcoH  .�!�, �� (  
o 0�f&� ���  �&6 �	�6��&	�  �  �� �	�6��&	� � �&6  �&	�  M���� ���� � ��&	� ������   
o 0�f&�  F�	�   DCVC  ���  ��,�6  ����B.�&R  &I�  *�&�   �  K ���   ��   ���   �,   *�&.   "���6  

�����R�3  ���  �   �<,  #�  &��q6   +7!  ������!  �=�,  0��
�7(/  +�
�l	��3  ��  ��!     ��1��  
��6���0� �� DNA �  &��q6 FdB3  ����&,  

o K ���  �,  ��l6�&R  ���  ��� �����  �  ��#����  �  �
�G�  #����l��  ��B	�"  K���  ATP   �  
#�&73 �X�,�6   

o 0�f&�  F��     s�2 ���  �&6  �	�6��&	�  �   ��1��  ��&	�  ������  KO3   �	m�   ��    ��1��0�f&� 
 ��B�� �BY 6 

 ��	�  ���  ��
�  F��  �=�,  �B�(�,���  �&6  �	�6��&	�  �&6  M�����&	�   ���� 
��&	�  ������  ��   �3�!  �  $�16  ��&	�  ������  �	<,  ��(�<
  ��   +7(�  

#�3L������   F�  ��&	�  ������  ��  F,  TCOH  +���6  ��   ����! �� ".  ����� 
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3�����	.+�#�  #�&YB3�&6  ��3  F�  �=�,  ��1��  TCOH   ��  ��!  ���-3 ��  �=�,  
$�16 ��&	� ������ �� ��! .  

 *0!9/1�0�/�+9  *0!9/1�0��,   

  � �Q%�B�(�,���  

o E��6 �)�2 ��� 

o �B�(�,��� M���B�� F,�2� �	�6��&	��&�6 �	�6��&	�&R 

o �Q% �!���. � ����  ��G 

o $�16 �� �
�,  �,&@ 

o  $
�F, ��f 6�qF�
��3&� #� r�&f ���� V�#�,  

o �<,  #�  ����  F,  ���  �,  ���3/  p450  �B�(�,���  ��  ��!  �(�  F,  ���O�  &���  #�  �&6  �	�6��&	� " 
��(�,���  �&6   �	�6��&	�  ��  ��(�6  ��    � *�! F.�_ . 0��6�6�	. �, F� � �DCVC    �� ��(�6

 :� � 

  &�B�1 :DCVC �� F�	� F	����   *�!� #� r�&f ����� $
�  �� ��!. 

   &�B�2:  DCVC   �56   &�I�6  #��(��,   ��  0�����6�&	�   K ���  &�QR   ��(�6   ��   � �  F�   �,  
��7(���&���  ��� ��	� �3�,  *�! � ��(�<
  �-3/ �� �56 &�I�6 ��&) ��  .���   

 ��  0�����6�&	�   �=�,  ����  ���	�  �	�6��&	��&�6  �	�6��&	�&R  �   "���B3L�6��  
���� ��3��6�o� ���5� ��  .��! ��� K ��� ���B, � �  &6 #�  &�B� ���  ��� 
���&,� , ���� ���	� &��� ��1��  �� .��!  

*0!+�   %�/�0�  

  �B�(�,��� � �Q% 

o ��  0����&	�  �� �	���   ��&	�"  F,  �=&� #� r�&f F�� �Q%  � F, �=&� F, �:�  �3�G �����R  
�� ��� .    

o 5 �m��  $
� ���#�, F, ���m &��q6 F�
��3 ����  

 ���� �B�3�7� � ��&I� 

o   �,   K���
�  �:�  �B��,&�  ��,�	.���  �  �B��o��  F, &1 �  ��&I�  �� ���  ��B��   ��4=  
���&� �� .��!   

o �� ���  � F�� 0�f&� �# ��� � &1 � F, #�&73 F�	� �� .��!   

o  �B�3�7�  ����3�f&�   �����   �  :F��  ��(�,���   F.�_ �  ��  ��F   �   ���   F,  '��&6  GSCH2Cl  
+���6  ��  ��!  F�  �<,  #�  F�B7!  �!0  0��6�6�	.  �  V&
  ����/  ��1��   ��   � �  � V&
  ����(/   �,  

 *��� �7��3L Aduct  � �,  ��l6�&R E�&� M �( �� DPX &����) (�4�d26  +�726�� .���  
CYP2E1  
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o   
o V&
*  ����(/ –aduct RNA  "  &���� �&�-, #� DPX ��   .�!�,  

/�+9  %��0�  *5��   

  ��� ��&I� 

o ���� ����- ���	� � 0�f&� ���# �  K��� 0�#�� �� &YB�6�  �� .��!   

o �� ��� F, ��! ���� ���� �� ��� �(� �� 0�B3� ���� ���	� ��  ����.   

 �B�3�7�  ���  :����  
o �X�	��6�o�  ��  ���6��   �,  �	R   V�#  �  �-�#����  F7�!  M��
R��3�    ��-�  ��l6�&R   �#��  

� $�16 �&6 ��&B�	.    
o ��&	��&�6   �,&�  �����G   �f  �B�(�,���   ����    o�( ���B���&R"0����  �3��R  0X���   �,  

��7(���&���   "��  ��-�  ��(�<
  ATPase  ��� �����  �  ��-�  ��(�<
  ���3/  ���  V�#�&7��  
 ���3/   ��� ��
R���� #� ��	� ��� ���� *�&�  ���� 0��&% 0�G ��  �3�!  ��(�<
  
��� ���3/ �� �=�,  73#�& ���  ��  .��!  

o �,&���&	��&�6   �,  p450  *��(�,���  ��   ��!  ��7���� F,0
3CCl    ��46�  �B3X����  F,  

�,&@ � �l�6�&R  ��  '�&d6 �2T � ��-�  ���3/  
o 2+O0

3CCl-  
-COO3Cl       ��(�6��7����  �&6  �&	�  +���  �B��&R    F	��   F, 

���� �&@ &�T H��!�  ��(�6 ��7���� ��#/ M�3�.��   ��B��&R  �6���� B� M�  
o ��(�<
  ��6���B��  ��&	��&�6   �,&�  ��   ���     K���
�  ��(�<
  �����
  F�B�   �R��  B   

��1�� ��-�(�  �, F���� ������� ��  
o �
�G�  ��  #������  ��B	�    K���
�   ��B	�  �(�#����  �	<,  '�&d6  �2T  �   ����  ��B	�  

F,  +G��    K���
�  ��(�<
  PlA2  F�  &1 �  F,  K���
�   '�&d6  "�2T  6&��q  ��(�<
  
��(���(�� � #
�&YB
 � M�&56 �!&6 ������� � ��g�3�#�7�� #� ��	� ��� &
&R��    

o �� #�� ����R c��6 2E1  � �� #�� X�,  c��6 3A *��(�,��� �� .��! 

 E�-1�0�   

 ���� ��� �B�3�7� � ��� ��&I�  
o V&
�&	�  ��   �&6   0����&	�  M�  �
�   �,  ���  *�  � "  M�B��6�&3�6�o�"  0L�3�&6   "��<U 

�(� ����  �	�� 6 0/ �d2� *�23 .���    
o �B�(�,���  �, 2E1  �  �<, F.�_ � �, 0��6�6�	.  ��(�6 ��(�,��� ��<
 +y�  0_B
  

 ��1�� ��3��6�o�  ���B�B��6   

��&	� �	��� ��&	� +��&
  

CO  

��6 #�&YB3�&6 E� 0��6�6�	. �, F.�_ . 
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- ��&,  #�&73  ��3��6�o�  �  &�y76  �(�	�  �B�(�,���  V&
�&	�  �,  2E1 
���&U  ���  �  ���  '��/   c�6&�   �,  0��,  0L  ����  +y�  MYC   � 
FOS ��  .�!�,  

 0_B
  +  +���6�YB
  ��3�6�  ���/  ��%��  ��   �2T  ��� �����     $�16 
n7	o�� ���  �� ��  �2T  �3��� ��� ����� � ��-� ��(�<
 ��� �����   

 0_B
  �=�,  K���
�  #��R�R/  ����  �  #�&73  ����   �  K���
�  ��B	�  +G��  �(�	� 
� ��1�� ����6 F�	� �  ���  �� .��!   

- ��  ���  1979  �d2�  �!  F�  V&
�&	�  ��%��  ��  3��3�&��G�-   �	<, 
���6��  ��,  0�&�B�B6  �  ��(�<
  MFO  ��(��)  �� 273�&
   (#���B�� 
���	� �� �3��6  &1 � F, ����6 ���	� �� 0��&� .��!   

*5��1�%!�  ���   ?!9��1�� 

�j�5  

  $,� �  
o r�2� #� V�g�&�R �� .�!�,   

o �� ��v�� ��%� ����. 

o &1 � F, ���� �3�G �� .��!   

 E��6  ����  �,  0� ,  &1 �  F,  '�&d6  �q�  0��d���  �  ��3/  "M�6
R/  � R���(  �  
� R�������&6  �  ��  ����&6  #�  �-3/  ��  ��!  )7(.  ���&
�  F�  #�  ��3/  
R/� M�� 

��13  ��  � ,��  ��  �(��  preneoplatic  ��  � !�,  F�   n���	��  �#
R   V�3  
����  �	<,  �
&2�R  �( ���  ��M�3L�	  )acute myleogent lueakemy; 

AML(.  
o 0� , ��1�� 0�f&� ���R � V�3
�  ��  .� �   

o ��(�,��� ���  0� , �� �����  �!&6  ��  .�3�!  
 

  
 ��(�,��� ��� &v��  ����0 ����(�  �� �!�,  F� #� #�,  0�! FO	� 0� , ��%�, �� ��/  �  F,  ���m 

M�3����  ����  ��  �����  �!&6  ��  ��!  �(�  &����  �4�d26  .�B�3  �B�(�,���  F�(��  0� ,  ��   ��� 

0� ,  ��B��R� 0� , 

0� ,) (��B��  

 0��6�6�	. �, F.�_ . 

��B��R� 
#�6����� 

Oxepin  F.�_ � �, 0��6�6�	. M���,��R��&�&R ���� 

0� , #���B�� 

 2E1 

�� 
 

0� , �� ���������Catechol   
 0� ���� ,�6��� (��� ��(�,���) 0� ���� ,���R 
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���m  ��  �&�.  �  F��(�  ��  �q�  0��d���  ��  F	�&�  �<,  *��(�,���  ��  ��!  F�  &1 �   F,  
��	����B�B��6  ��   .��!  ������,&  �� �  E��6  �,  0� ,  �!&6  ������  ��(�,���  ��  � 3��   "�� 
  

"��76��  ������ �"0� �&6 �B������ 0� , � +� 
   M�&6�,��R��&� ����  ��  .� !�, 

*n�A�9 

  $
� � �B�(�,��� "�Q%  
o �Q% ��G �!���. � �)�2 ���  

o 0��, &��q6  $
� ���#�, �� ��!.   

o 0�G 0��&% �	<,   ����� �,&@ � X�,��  �q�  $�16  �,�� ��   �  ��  �
�,   �,&@   ��&�2�, 
�a	T �� ����.   

o F,  �,�G  *��(�,���   ��  ��! .  �g�(�6  �56  &�I�6  P450   F,  +�� ,  +7(�  ��&�2�,)  (���O�   �  
�#�&�  +���6  ��  .��!  +�� ,  ��#�&�  �56  &�I�6  +7(�  #�3L������  F,  M�g�� ,  ����   +���6 

�� ��! F�  �� ���-3  F.�_3�� � #� r�&f ����� $
� ��  .��! 

 0�.��   W��  �g�(�6   �  &���  +�7(/  0� ,  ��  ��B��  ��4=  ���&�  ���  F�  �=�,   "���&�   "�1�.   V�=  
"��&�6 E&R� �BY 6" "u&� �X
�G� ��4=-����
� ��  .��!  

  3!9/  �j�5 1   *0�j�  

 �Q% �!���. � ���� ��G &, E��� 0��&% "0�G K���
� �,&@ �
�, ���� �
�, �� .��!    
 &�I�6 �56P450  �O(� � ��� 0#� K���
� F, &1 � �	��. .� � �� ��(�6 0� , +�7(/ ����P450  

 .��! �� ��3  
 ����B� �� ��B�� �BY 6 �3�)�
  �, K���
� ����� �,&@  K���
�  ��  .�,��    
 &I�  &,  ��B��  ��4=  ���&�"  ����   ��
�   �  ��Q.   ��   ���  �  F�	�  #�  I�&��  ���  ���  �����&6  ��  

 .�!�,    

��!+�/   

 �� ��v�� ��%� ���� � 0�f&� �# .���   
 0&����  �56  &�I�6  P450   "����  ��(�,���  0&����  ��B��  (��B��R�)  ��  ��%�,  ��  ���/  F�   �56  

&�I�6 ��B��R� #�6�����  � �<, F.�L� �  �, 0��6�6�	. &�T ��<
 �� .��!    
o 0&����  ��B��  ���G   ��1��   �3�,  �,  ��l6�&R   �  M�g�	��3   ����  �=�,  ����  3L7���   �  

'��/ ���#���&� ��  .��!  

��   *0!9/   O�����   

  ��� ��&I� 

o  :�
� ��� *_�� F4d2����� ���	� ���  
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o ��-�(� ��� �  E�&73�R  

o ��&��a6 "��q� �3��� "��� �, �3 �6�R�(�YB � V��  �� �6� 

o �	
   

  $
� � �B�(�,��� "�Q%  
o �Q%  ��B��  �!���.  +���  �  $�&�  �<�&�    0�, �� KdR   ��  ��!  $
�   ���	� 

���&,� ,) �� ����� �����B�  +,�) ��(������  (.��� 

o  �3�,  �&6�  ��  +�6�  ��7�	�  F�B7!  ��3  ��!  ���&,� ,  ��G  �	�6�  ��7�
.  �  ��(�,���  
 K��� ��%�, ��3  .� �/ 

 0����   �,  4- +���  ��#�&R  0�@  +y�  �	�6� ��7�
.   �56   &�I�6  +7(� #�3L������  
*��(�,��� � F, 2- �B������ �B��6� M���� ���� +���6  ��  .��!  

 *0!,1�,  O�����   

 #� &a3 0��#��  �QT � ���� �, �&U  �� �!�,  � �� +���� �2���/ ...�  ���� *��Y��� ��&) ��  .�&�.  
 #��  ���   X�,   �=�,  0���&R�  ��B��   ��4=  ���&�   �  #�����  M�(�,���   ��  "��!  �6�R�(� Y��  �  

��(���   

 �Q% �!���. X�,  � $�#�6 $�&�  �� �/ 0�, 

 :�B�(�,���  �	�R�&R  ��7�
�  �56  &�I�6  +7(�  #�3L������  *��(�,���  ����X�  ��(�6  ��  ��!  F�   &5 � 
F,  #�����  M�(�,���   ��  .��&.  ����X  ��   ���-3   ��   �3��6   �f  &�B�  �3L�l3���	.  F,  ����&�R   �  ��  

F	�&� �<, ���	. +���6 .��!   

o  �B��6/ 0�G ����X �:� K���
� �	<, 

 

 ����9/  O�����:  *0!9/  O�����  3!�A�����  

 �� ���m�4G �&6� �  �� �	7(�  .�3��� 

 �� �
� ���  �(/ � �,/ +�  ��  .�3�! 

 (�,����:�B   

1-  �	�6�  ��7�
.  �3��-+�7(/  &6�  �56  &�I�6  +7(�  #�3L������    ���� M���� �B��(/ F, *��(�,��� 
�� ��! ����) ��(�6 �	y�  � �3�G  � �	��76  �  .(� ���    
2- �B��(/ M���� ���� �56 &�I�6 #
�7(�� F, �	�6� ��7�
. � +�7(/ ����(/ +���6  ��  .��! 

3- �	�6� ��7�
. �3��-+�7(/ �, ��3�����	. ��Y(�� F.�_ � � ����  *�� ��� ��B�(�,��� &v�� ��  
.��!  

  
����* ��(�6 �	y� ���  ��&6�  
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&I�  ���   &,  ��(�6  "V&o��  �
�&6/  F��,   �  F(�(  � ��  E�&
   �   ���&3��T&�  "V&o��   #�&73  ��	� 
"����6��&o�� K��� ����!  � x&56 "V&o�� �����,�3   

- X����  ��� ��	� V&o�� &I� �� ���Q. . 

- 2ME  )2�B����  (��3�6�  �  2EE  )2�B��6�  (��3�6�     K���
�  $�16  0_�B��  �  K���  
�:� ATP ��  ����6��&o�� 

- �B����  M����  ����    ��46�  F,  #�,  ����R  ��  �����&�R    �
�G�  ��  �� �  DNA   V&o�� 

- 2ME    x
,   ��3��   ��B	�   �  �
�G�  ��   ��B	�  #����l��    K���
�   ��B	�  +G��  �(�	�   

  
����* �	��76    

- �
72�  "��	7��  n��   "�(�Y�   "�(�Y������   ������3  "�X�7��������  �
�G�  ��  B���  
"0�&� �
�G� �� F(�( ��4= �� % 

- �B�3�7�  +y� �B�3�7� ��3�6�  � M�g� �6� ���� �� ���B3L�6�&6 .��� 

  
����*  �3�G  

-  �a	T K��� � ����� ���<6 �� �
�G� �	<,ATP (����M�� ���  

- 2ME   �=�,#����&6 �  �v�B7! 0��d��� �� 0�3# ��! �� F3   0��&� 

  
����* � ��� �  �3�f&�  

- K���
�  ��	�  ���  *� 2�  )Natural killer� ��� ��B�� ("  �
�&6/  "E���6  K���   ��3/  
"���,  K���  ��(�6 0�&
&� �� �� c��6 o��  	���� �� 

�2��  1  ���j-/  ���  �2�� 

+�g�#�. +��! �,&������ ���  4C �6 12C ��  .�!�,  
 E��6 "�)�2 ���  �6�R�(�Y� "���� �
�G�  � �w ���&�  
 �v�G�� ��� #�3� n73��
   H�-6 � ��&Y��� � ��-�� � M�&56 ��B��  �!���. 

 &.�  +G��  F��  *&�o�/  !��  �=�,  '�&d6  ���	��R�  F��"    �3��� R � V����  ��! "  ���&,� ,   ����3  #�   ���  
�O(� H�-6 ��&, 0���� *��Y���  .�&� 

 E�B�  0�&�  '	)  F,  ��76��  ���/  �  �O(�  1MFO  �  K���
�  ��(�<
  UDP  +�3�����	.   #�&YB3�&6  
 ��(�#�. *� 2� V�� � 

o 2  / �Y(    �&7����(�,�	.   :�6�R�&Y3  ��l6�&R  �����   F�  ��   V�� �   *� 2�  ��(�#�.  $�16   ��  
 .�,�� 

 
1 Mixed Function Oxidase System 
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o �O(� �B�(�,��� 0L�&��� � �
�&6/  ���  

o ����  Y3�6�R�&   �  ���	�  ��  ���6��  �,  ����   �3L  �  ����  ��BO6  �(�	�   �	<,   �� � 
DNA   

o  s�2 ��� ���� &1 � F, V�3�/ �X�	��6�o� � 0�f&� ��  .��! 

3!+�  ���!
�9  3!9�5  �9/  

 F, ��� , *���
� �� ��!  � ��&, 0�B3� 0L� ����� .���   
 F, &1 � ����( � (�Y  "�� 2 �Y(/  ��(�,�	. �6�R�&Y3" ����6 F��,  �, M�&56 &�y76 �-(�	�  .��! ��  
 E��6 ���� �, 0/ &1 � F, 0�f&� ���  � F�	�  ��  .��!  

�2��  ��  ��  8 proplant jet  )8-Jp(  

�,&������    ���M�6�Y�(/   �  M�6����/   ��  !�,  �  F�  &1 �  F,  �
�G�  �&7	�=  ����  �   "� ���   ��-�(� 
K3�&,  �  K���
�  ���dU  V��	��R�  K3�&,   �   K���   ���<6  ��	�  ���  � ���   ��T  "�Y (  �q�   0��d���  �  
��&.  0�G  �:�5�"  K���  0#�  ���6E  �  ��5f  �  &��q6  ��  ����Y (  ���  B�T  �  L�
�&���  ��  ��  
 .��&.  

:O1�1��  12C-6C 

&I� ��� &, ���R � F�� ���� �  &1 � F, M�&56 ���� ���R �� .��!  

��  %!VA��  *5��  

 �� F�-6 0�
�	� � 0��� �&,��� ����.   

 �B�3�7�  ��� ����   

1-K ���  ��O�B�  �,   *�&.  +����Y(��  �  ����� ��/   �   �����oR   �  ��(�6  ��   ����,�����6   �  ��  
�� ,&���6  

2-  �B�(�,���   ����#�&7��   ��  ��Y(��  �,&�   �   ��(�6  F:���  ���  ���Y(��  F�  F,  �
�,   ��   �  
��7(���&���  �� +4�� �� .��!   

3-  ��  ��Y(��  �,&�  �,  0��6�6�	.  F.�_ �  *�!  �  ��(�,���  2-����(�#��6��6  M�	�B��,&�  ����   �� 
��%�,  ��  ���/  F�  �!&6  ������  ����  &������,)  ��&,  ��d26  F-%���  �,  ��  ��Y(��  �,&�(.   ���� 

��� "V&o�� ���� ����R � ���� ! #� �%	F ��&�I�6 ��� ��� '��&6 ��  .�!�,   

 ��-3�.�� W��  ���� � 

o  ������B�� ��4= ���&�  

  �����X�7��������  

  ��4= ���� 

 3/B�Y(�6�R�  ���� � ���   
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 �	R   �6�R���3   

 0�B ����R  

  ������3 0��,   ��
= ��B�� ��4= ���&� �  �:�5�  ��  0����&3L�  �3���3 

o K���
� ��&�B	� 0�G   

    



 ) �� ����� ������ ��� ������ ����
 
� ���	 ����1(«      
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34-  3  

 
���	
 � F�! ���	
 ���  

  
j.�  ��/  $�� 1  �V�  1j�   %�1� 

��  i�2   c0�  '1  
!�    5  r��   �%�/ 

Z���  %�/�   *��  %5  �2   /� 

�1  I�+-�  �V�    �  %�/�  �� 

q!��5  �V�  ����  j���/   ��/ 

q�   /�   =!"�  $���  ��5 ���� 

I�"!�  �+2�  ��/  ���J:   /� 

�/�!�  �<  ���� ��/  1  I��  �+2� 

*�/  �V�  �/����  �/�/%�   /� 

s/�D�  ��5  �&5   5  �V�  �+2/ 
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����   �9��%D�  

��(�.  � ��(�6 �� F�-6 �&�7(��&7��� � 0���� ��3/ �����6 ���� *��Y���  ��&) ��  .�&�.    
���	
 �� 0�G � ����� � ��  +,�) ����� !  .���    

#� r�&f �&����
�&�7o��" n ���	
�� " x ray  ��  0��6 ���	
 �� �� �
�,   �� ���<6  .�&�  
����  �, ���	
  E��� &, #��  �� �:�  �(�	�   �,  �� �����
  &�#  ���<6   ��  :��!  1-  valence state 2-  

ligand banding  
  
  :�3���� �&,��� �, ���	
  

o  (�B�6��� 0����) 
f 

o  �.�&B
� ��&, ����( 

o ��B�	�&o�� 0���� ��(�. 

o �
�&.����� �� '%�� ����� 0�� = F, ����,  
 

��+��-  ����   �  �!"�  �5  �/j0-  /�  �L9   �!B�9  �/�( ��  :%���   

1- +G��6 �,  ���	
 &v�� �&�)" ��B	� � (��/  �� �Q%  
2- +�726 n7	o��  ��l6�&R � �	
   
 K���
� ��l6�&R  �QT   K��� �Q% ������  � �&�  
3- �� �  F	�&� �
&2�R   
 0����� � ��&
� �B� F, ���� ���	
 E�B� �3&6. 

  �Q%  �!���.   ��  0�����  &6X�,  ���"  �m�4G  ��&,  "�&�  &�!  �	<,  ����5�  � T��   �=�,  K���
�  
�Q% ���	
 �� ��! . 

 0��,X�, ��BO6 �(�	� ��   0�����  K���
� &:G �7��3L ���� �, ���  ���	
 �� 0�����    
4- �����
 ���  ��,&� F, M��  �.�3#    
  W&4� ��v�� E��6) &�T ��O�B�  �, �	
  V������ F� ����=  ���� (.����   

 ����=� F, +7(� $� �) (�&�  
5- V&
  ���  ������! �� H� ���	
 ���� ��� �3�.�3�.  .�3���  
6- ��<U� ��B�� � ��� ����,    
 "*��%  "
f  "V��(&,   "��6
R   "V�&�  +7�3  �	<,   K ���   �,IgE     &,��B��  � ���  ���Q. �� &�I�6   �  

�=�,  x�!   �B�
�
�3/  �  K ���  ����#�  ����B�   +��!   "V��  ����7�6���  �  x�!   �B�
�
�3/  
M���B�� �� �3�!.   

 ����B� M�B��6����� �� &I� K ���  IgG  �, ��3/ 0L ��  ��R��  �� �:� ��	� ]� �� .���   
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 �&�  �  ��B	�   F,  *�&��   �������  D   ��  ���d0��   (�& ��*��   ��  �3�!   �   ��   �3��6   ��(�6  ��	�  ���  
��B�� � ��� �� ��@� +72� .� �   

 
f M�3�.�� �=�, � R�������&6 �� .��!   

 n7	o��  ���  � ���  ��  �
�,  ���	��R�  F�	�  *&�Gw  ��  �3�!  ��&��	.)  (��"  ���&,� ,  �f  0����  �,  

f � �� �����B�  �, *��% ��l6�&R ���� ]� ��  .���   

 ���	
  ��  ���R  &1 �  F,  ��1��  V�(�3�&.  V��(&,)  �  (V��3��&�#  �   ��-�(�  V��  V�&�)  �  (+7�3  ��  .�3�!  

  

*!t91�,  ��� �)�4+2/  �/�5  O�49/    5  �/j0-  

 �	
�� �� 0�G �<, #� �Q% F, �����(/ � ��,�	.��� +4��  ��  .�3�!  
 ��l6�&R  ���  ��l3��6�(���  ��  F,  ���	
  �	m�  0�,  ��  F,  �	
  ���  )Cd"  Cu"     *��%"  Ag"  Zn (  

+4�� ��  .��!    
 ��&YB3�&6  M�  ��l6�&R�7�	.  ���  F�   F,  0��   M�&
  )3+Fe(  +4��   ��   ��!   �  ��/  ��  #� 0��� �2T  

�, #������3/ +O� � �� .� � ���	
 3+Al" 2+Mn ��  �� � 3��6 F, 3�&6B��&Y +4�� .�3�!  
 ���&
  ���	
  ��  ��  V�(�7�6�  M���
R��3�  "���  "0��d���  f5��  *&�Gw  ��  � �  �  ���)  F,  ��46�   F, 

 V������" Zn "Be   �Al �� .�!�, ��	� ��� &YR�� �<, ��46� F,  ���o�� ��� ��	� ���  ���� 
� ���� F, "��� ��lB� #�����.�
  ���	. ��&) &�R � *���&
 � �#����� ��/ F, ���m  ��&
�� �� 

� !�, .  
 ����
R�(�&�  M�   ��l6�&R�7�	.  ����  #���B��  �  n�  ���  F�  2+Fe  ��  F,  3+Fe  +���6  ��  � �  

�=�,  M�&56 #�,�Q% ��/ �,  �B�3�7� &�T F�B,�� F, ��&YB3�&6 �� .��!  
  

*!t91�,  ���  3(��  �=Q   

���  ��l6�&R   ��  ���	
  ��   F,  ���m  �3��  #�)   r�&f   ��3��   ����   +y�  ��B	�(   �  ��46�   F,   �3�v�(  0L��3�  +y� 
��YB
 � ��Y(�� +O� �  �� .�  �    

 ����3��  �  �����   #�  ��5(  ����G��  F��!  ��YB
    � �B��  ��  � 3��6  #�  ����  ���  ��46�  +O� �  
.�3�!  "����&�  0���(��  �  �� 	�  F��!  ��Y(��  ��  � !�,  �  c��6  ��Y(��  &6��oB3�&6  +O� �   �� 
.�3�!  

 &6��oB3�&6  ���  ���oR   �  ����  F ��/  �  ��	)�3  ��	5�   ���  M�3�.��  ���	
  ��  F,  ���m  '��&6  �,  
F ��/����" ���oR �  �, �� ,&� #�  �2T �� ��  .�  �   

 n�   �  ���  �,  ��46�  F,   F ��/����  "�����B��  +���  ����&�  �,  ��46�  F,  F ��/����  �����B��  #� 
����6�o� F, �&Ym +O� � �� ��! � �,  0��6�6�	. n7	o�� +�726  �� ���"    



 ) �� ����� ������ ��� ������ ����
 
    یفلزات و شبه فلزات سم »)����1 	��� �

  

 
٥٧ 

 �&�  �  ���  �,  ��46�  F,  �,  �� ,&�  F,  +G��  '��&6  Zn(HCO3)2  ��  +�726  ��  ���   �  F,  ���	. 
��&) ����  �� .�3�!    

 ��  �����,  0�B	��  �  Menk’s  �
�G�  �7��3L  ��  ���6��  �,  +)�3  F�B,��  ATP  F,   �	
   n�  ]�   ��  
 .���    

 

3!�=9  q�0u"�   j0-   �5  ��9�
  �� Chelation 

�	
��  �,  *�&. ���  OH"  -COOH"  SH"  NH" N  ��  '��&6  �3�v�(  K ���  ��  ���  )F��(�  ��  �6��m  
F� F, ���m ��	5� �!�,( �  ��� �7� #�  �B�3�7�  ���  WQ� ��� �����&6 #� 0�, ��  .�!�,    
  

   H/��/ :����9�
 

1- ��6
! 2�3  ��&R��&��� �� British Antilewiste )BAL(  
 ��(��  ��,  ��  � %  �3�-%   ���  ��&,   0����  �����B�   �!�3  #�  �
�   ������!  ���B��(  F�   ����  

M� ��� ��� *��Y��� �!.    
 �6��	
 +y� M� ��/ F, *�&. –SH ��%�� �� BAL )F�  �� ���6 (��� +4�� �� .�3�!    
 ���)  F,  ��46�  F,  *��%"  ��3/  "�3��  "���B�,  "V������  "V�&�  "�(���  
f  �  +7�3  ��  �!�,  �  ��  

0���� B3/�Y�( R �6� �!�3 #� �&� 0����)  (�7�� ��*��Y� �� .��!   

 '��&6  BAL  �=�,  K���
�  �!&6  ������  V������  ��  ��!"  ���&,� ,  �a	T  0/  ��  F�	�  X�,  ��  
���.   

 �, �(/&�T *��% �3�, �� ��! �(� ��&, +��� � +� 
 ����&� ��3 �!�,.   

 ��&, ���� V�� 	� � 6(�V�� *��Y���  ��3 .��!   

 '��&6  BAL  F,  ���m  �3
4=  ���16  ��  ��!  �  0���X���&
  0/  F��R  �T��  V���,  � ��#  ����   F�  
��  �3��6 &1 � F, #�&, x�! �B�
�
�3/  .��! 

  
2- �� 0�R�&R��R��&� M�3�Y(�� ����  
 V&
 ��	5� �� �/ BAL  �� �!�, � ���� BAL  � ����= ��	:��3 0/ �� .����3  

 ��&,  K���  �:�  �&�  0�G  ��  0�����"   K���  ����=  ���	�  �&�  �  *��%  ��	
  #�  V�v(��/  ���� 
*��Y��� ��&) ��  .�&�.    

 ���� ��B3 F, EDTA  : 1-�����G ��� 2-  ����= ��3�% ����3. 

  
3- �� ��R��&� 0�R�&R M�3�Y(�� ����    
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 u�(�3/  &v��  BAL   ��  �!�,   �  90�m��  0/  F,  +7!   ��  ��Y(��  ���  F�   �,  &�  V���  #�   ��-�3�  
�&.�.   �3��R  –S-S-  �,  ��7(��  ��l�B��  ��&)&,  ��  �  �   �  &1 �  F,  K���   �:�  �&�  ��   0�G 

� �q� ��  .�3�!  
 ���� &, EDTA : 1-�����G ��� 2-�3�d�,�  ��&, �&� ��  �!�, 3-safe&6 ���  

o �(� &1 � F, K���
� �!&6 �����  ��B	� � ��� ��3  ��   .��&. 

o   
4- �	�6� �� ���/ M�����&�6 ���� )EDTA (  
 +���6  X�, F,  ��B	� ����  � &1 � F, ��1��  �3��6 ��o���M��( )FU��=(  �� ��! F� ��(��  M�R  ���  

FU�= 24 �=�� �<,  ����� F, V&3 �
�, #� �&� ��&G #� �<, � <��� �!�,.   

 EDTA  �Q%  �!���.  ���  ����  ���&,� ,  �O���6  ���    � ���  �,�d�3�  ��&,  ����  �&�  ��  
 .�!�,   

 ��&G �&� #� �
�, �3��d��� F�B�/ &6 ���.   
 0���� ����&6 F,  *�&�� BAL �  �� ��R��&� 0�R�&R M�3�Y(�� ����  K��� ����=    
 �� +,�O�  ���� EDTA" ��B	�  EDTA �=�,  ���B�B��6�&Y3 ��  .��!  
  
5- �� +��� �&6 ���/  �� R M���� ����   
   0/ �, ���, � ���� ��B	� F, ����# +���6 ���� M���� �� R ���/ �&6 +��� ��M�3  ��B	�  ��Y��� *  

.��!  

 ��&, �
! 0�&� V��3�6�(�R �� +,�)  *��Y���  �� �!�,.    
 
6- ��&Y����B��    
 M�  +�B������  ���/   �,  0#�  �(�7(��  X�,  ��&,  �
!   0�&�  ��/  "���  +���6   X�,   F,  M�&
  �  +���6  

�� F,  ��B	� .����   

 ��&,  �Q%  ��/  #�  ��&
��  �  ���������  �,�)�  ��  � �  �(�  ���3��6  �!��&,  ��/  #�  ��&YB3�&6   �  
��,�	.��� � ���3/  ��  .����3   

 �Q% �!���. ��g�R &,� , ��� F,  ���m �O���6 *��Y���  �� ��!.   

 �U���= +��!  K��� ��2
 0�G  � ��� ���  ����R � �����6�� .����   

 �� 0���� n�#�������� &I�� �� �!�, ��( �� 0���� n�#�6���&���� &�T &I�� .��� 

  
7- ��  ����,�����6  
 �� ���� +7�3 +�3�,&�  �,�d�3� 
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 &.�  F,  ���m  �����G  ��7,  ���    F, &1 ������B�  ��YG  �  &.�  F,  ���m  �O���6  ���16  ��!   ���� 
c���� �  ���! ���� . 

  
8- +��� �B��  +�� , ����6�	.    
 V������  +4��  F,  ��l3��6�(���  ��  #�  �
�,  WQ�  ��  � �  �   n7	o��  V������   �,  ���  '��&6  &�2�,  

���� �&Ym �� ��! �6  F, F�	� �  �=�, WQ� ��&I� ���B�B��6���3 V������  ��  .��! 

  
9-  � R ���
�� �  N +����  ��l�B��  
 ��  +���  ��l�B��  ��&,  WQ�  n�  #�  0�,  0�����,  
���  F,  �����,  0�B	��  �  WQ�  �&�   �  *��% 

� ��/ ��7,  �� .���   

 &m� =  �	m�  +y�  ���"  �(���   �  V���� �  ��  ��   WQ�  ��   � �  �  ��1��  K ���  ����#�  ����B�   �,  
��&I�  M�L�(� ���  ��&,  ��&
�  E�B�   ��   "����3  "���&,� ,  �����  Trien  ��  �&6  �	�6�  �&�6  ���/ 

2HCl ���16 �� ��! F� M� ��6
! �����G .���  

 ��&,  K��� �a	T  �3�G �&� �&� � ����= 0/ �� F�, �� *��Y��� ��  .�3�!   

 N  +����  ��l�B��  M�   +��=  M��Y�(����  �����G   �   �O���6  ���"  ����6   *�  �  0��6�6�	.   �  
free radical scavenger .���   

 �,  *��%   �  &���  ���	
  n7	o��  ��	5�  ��   ���  �  &1 �  F,  K���  ����  �  K���
�  $
�  +���  
����&� �� ��3���� �� ��! .  

  

j!A����"�   $/�"�   �5  ��9�
  �,/�9  ��  �!��"&�   �5   �/j0-  

��(������  �- 6  ���)  F,   WQ�   V&
  ��#/  ���	
  #�  0�G  ��  �!�,   �(�  &y��  ���	
  ��  ���	.  ��&)  �  ��   F, 
���m  �3�,  �,  ��l6�&R  ��  0�G  �  &���  �
�,   ��  ����  .�3���  ���&,� ,  �&�.��7,  M�  ��6
!  ��   �3��6  ��  
F	�&� ��� �	
 �� #� +5� $�16 ���� 0�G ����3 � �&3/   +,�)  WQ� �f ��(���  �� � � .    

 �_6�&��� ��� ����&6 ���� *��Y��� ��&, ���	
 :�	�d�   

1- ��&
���B�� ��&, WQ� V�� ���(/ *�&�� ��(������ 

2- �� ��R��&� 0�R�&R M�3�Y(�� ���� ��&, WQ� ����&� *�&�� �, ��(���  
3- EDTA �  0��6�6�	. ��&, WQ� V������    

  

�!"�  j0-�/   1   
&!����  ��� 3!2�  ��   �!"�  

?!����    

H��3� V&
 ��� �� E&��� M� ��/  
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1- M�3 ���  M�3�.��&�T 

o �&6 �3X��: M� ��� �&6 "��B�� ���� "�� ��� M� ��� �&6 ��&	� 

o �� R�3X��: M� ��� ��B���� R M� ��� "���� �� ��� �&� � ��B	�  
2- V&
  ��� M�3�.��:   

o M�	�3���� ����  

o ��-�&
 	���F �f  �B�(�,��� �� V��3�.���&7�� ��� �/ �  x�G   

 
 V&
 ��	5��3: M� 	�  ����  
 

$,� �  M� ��/  
 �/ "�3����!/   "0��<� F2�! �#��   

  
 M�� ���7�B��6  

 �Q%  &�2�,�!���. � ����R �!�, ��.    
o �� M���B�� ���� �!�, X�, E��6 0���� � #�� &.�   .��� �� 

o ��B��  M� ���  �&6  0X��  #�  r�&f   s�2 ���  �Q%  F��  ��  ��!  F�  F,  ����  �  ���G��  
���  ������! �v�B,  .����   

  :$
� 

o M� ��/ &�2�, �� +G�� ����� �!&6 �� ��! .   

 F��3  &�=  V&
  M�3�.��  (F	���)  ����  ��  ���  ��  �!�,  F�  #�  F��3  &�=   V&
 
�&4 = &�2�, .���   

o M� ��/  ��   s&=  �!&6  ��  ��!  �  ��  �G�3  �  ��   ��  *&�Gw   ��  ��!  �  ��1��  Mee’s 

line  ��:G)  ��Y�  ���  (�G�3  ��  � �  F�  6  F�Y�  �<,  #�  #�&,  �g
=  ���  &���  ��  
.��!  

 0��#  E��6  #�  ���  *#��3�  �&�.  F	m�
  ��:G  ��Y�  #�  F��R  �G�3  �  �=&�   �!� 
�G�3 )0.1mm/day( �*#��3  �&�. �� ��! .   

o ��%�  M� ���  ��  ��  �7��  ���  �	<,  �����B�  �!��3  F7	,   �	<,  c��&!  �:�5�   ��  
 .�!�,  

 :�B�(�,��� 

o M� ��/  &4 =�  ��  ���   F	���  ��  ��!  �  +����3��  M� ���  ��(�6  ��  .��!  �f  
�B�(�,���  M� ���  �3X���� R  F,  M� ���  �&6  �3X��  �  �<,  #�  
���0���  F,   +����3�� 

M� ���  �  +����3��  M� ���  +���6  ��  .��!  M� ���  �&6  �3X��  �� ���  �,  E�-
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+�#�3�/ ��3���� K ��� �� ���  � &1 � F, ��O�3� *�&. +��� #� ��Y(�� F, M� ��� ��  
.��!   V&
  F	���   ��   FB��O�   �,  �&4 =  K ���  �&���   �,  0�,  ����   �  &���   M�B��6���� 
���  �  &�2�,  F,  �����  �!&6  ��  ��!.  ���  � ��&
  F	���  0�!  H��!�  &�QR  ���   M� ��/ 
�&6  �3X��   ��(�6  +����3��  M� ���  )  F�  ��(�,���  �	m�  0/  (���   ��-�   ��  � �  ���  

�a	T ��� &6X�, &� ��  V&
 F	��� K���  ��   .� ,��  
 B�3�7�� :����   

o V&
 F� ���
&� ��� &6 ��� �  V&
 � R ���
&� ��&��� &I� �� ��� ���3/ �� ����.   

o V&
 -� ���
&a��� *�&. SH- �-���3/  �� ��l6�&R &I�  .���Q. ��   

 �, 0���
�  M� ���6�3�� (0��6�6�	.) ��<, #� ��� ��&I� E�7<� �� .��!   

 &I�  &,  ���3/   ����  F�   ��   *�&.  ���6  �3���  �,  ���16  ��  �(��6 +y�  BAL  � ��  
��3�R�&R��R��&� E�7<�  ��  .��!  

�B�3�7� ���� �(�	�  
1- &I� &, ���3/  ���  ��� ����� � �
�G� FG&@ �BY 6 F� �, F:��� NAD+  +�= ��  � .�    
2- K ��� M� ��/ �,  �����
�� �� M�g�o�(����� ���� F� ��&, H�&! FG&@ n,&� V#X .���  
3-  ��-�  M� B���  #�3L������  �  �
�G�  ��  0���
�&YB
  ��6���B��  F�  &1 �  F,  M�&56   ��(�<
 

ATPase ��� �����  ��  .��!  
4-  ��-�   ��(�<
  F�B,��  F,  �L&3�  ��� �����  #�  r�&f   �,�)�  �,  0���
�&YB
  ��6���B��  �   ��-�   ���� 

NAD+  F�B,��  F,  �L&3�   �   ��-�   nY 6  ��� �����  F�   ��   ���-3  &1 �  F,   K���  ATP  �  K���
�  

2O2H � ��(�6 F3�. ���  0_�B�� K ���  *� �� � '�&d6 DNA  � ��l6�&R �  0L� ����� �� .��!  
5-  K��� ��l3��6�(��� �� ��3����  ���v2���#/  

��!  :����  M� ��/  F�  ���
&�  <  M� ��/  � R  ���
&�   <  +����3��  M� ���  <  ��  +���  M� ��� 

  
 �g
= ����  
  �g
= E��6  ��� #� *�� :����G  
o "'6  �,  "���-�!� "�(�v��6�o�  "n�#�3
� "�����/ 6�q&� �� V�&.�������&�7(� �  ������3  ��	) �  

 "�)�&=  �g
=  *�v��� �BY 6 "�3�)�
  �6�R���3 "�:�5� '�&d6 "E���� M�&56 "��7���� 
K��� ��O�3� �B� �� ��B��  ��4= �:�5� &I�) &, 0�B�/  (...� " "��3/ "����(  

"� R�����(�3�&. �
�G� �� �� �  ��,�	.��� � K���
� �!&6 ������ ��&�
��R  
  �g
= E��6  :����   

o �
�G� �� ��B�� ��4= �:�5� � ��B��  ��4= ���&�" �
�G� "�B� "���3�&R�R  n3�� 6  
 "�3
�= "�<U   �6�R���3 �:�5�  � �
�G� ���&� 

o '��/ ���" #�&��" '��/ ��23���R F�	� � K���
� �:� ���3/   ���  ���� 
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o �����,  s�&=  �:�5� �� ���m 0���G �/ *��(/  &1 � F, #�3��� � *���R �� �� 

o �,��� ��&�!  � ��&I� M�B��6� ���   
o �� ��3���� �����,  F�B, F, 0��# � ��� W&4�  ���1 ��3 � � % �(� �� 0�B3� ���I�  

*�23  .���  
o &1 � F, 0�f&� ���R � 0�f&� F�� ��3 ��  .��!  

����� ! M� ��/  
 ����/ �� "0�G ����� ��&�-,) ���� �@0 *�� �	m� $
� (���  � ��  ����� !  ��  ��! 

o 0���� M� ��/ +y� �&� �� 0�G  +��� F3) (V&� *#��3�  �&�.  �� ��!.   

M� ��/ �� ��QT ������ ��%� ���� � �a	T ������ 0/ �� ��&
� �(��<� F� ��QT ������  ��3 �3��G  
&,�&, �, 10µg/L �� �!�,  � �� �3�B� F�  ��QT  ������ W&4�  �� �  � &,�&, �,1000µg/L  ��  

 .�!�,  
  

M� ��/ �, �����B� 0���� 

 0���� ���� :��� 0���� "���
=  ���v��% ��<��� (V&�) " ��a 6 ��2
 "0�G BAL ) &� 4  "#��  
3mg/kg( �<,  � R ���
�� �����G ��  �B��� � &  

 0���� ���� :���� BAL  ��  � R  ��
�� 

 
 
���� #�. ����/ � �B�3�7�  ��� +�G� ��  ����  

 #�. ����/ )As+H2AsH2"( '��&6 M��(��� ��) .���    
  �g
= :���� "H�-6 "��&Y��� ���6��  "�BY 6 "���&�  ��1�� ��� �,�	.��� � K ��� M��(��� � 

��3/ �  u&�  
 ��7��� ���  �3���� �� F-%��� &�2�, 0���� ���
= ���  � #� ��6
! �� ��3 �� 0��6 *��Y���  

.�&�    

E�!A�5  )Be(   

V��(&,  '��&6  �< m�  ���  �  #�  ��Tw   ���,   ��   ��/  �  ��  �< m  L��(/  �&,���  ���� .  ��   K ���  ���   F�B� 
"��� F<!� n7��  � ��v��  �  ��X  ���  � ���	
 ��%� .����   

  
 M�� ��7�B��6  

  �� cO
 �!���. �Q%pH  .�&�. �� ���m ��� *��3�� V&
 F, F� *�<� �����  
o Be  .�� �� +�726 ��	5��3 n7	o�� �!���. *�v��� �� ��%�� ��YB
 �,  
 �<, #�  �� F�Y� ���3 #� 0/ #�  0�, WQ�  �� ��!  � F�O, F, �v�B�/  WQ�  �� .�3�!    
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٦٣ 

o F��3 &�= 3 F�=�� "���� F,  �=&� #� 0�G x�R �� ��! �  &�2�, ���� 0��d��� �� ��! +y�)  
 �&�( ��� �� F, &��� �
�,   ��  �  ��� ����  �� ��!.    

  
��&I� ��� &,  R ���  
   �, ����R E��6�����&6  ��	5�  ��  �/    ��1��  �X�7�����(�R�R  �  K ���  ����#�  ����B�   �&�G�6   

 E��6  ����R   �,  �����&6  ��	5��3     ��1��  "#�6���(�3�&.  #�&73  �  ��G#  F�  ��G   ��3  ��!   �  
�<�&� �
&2�R  ��  � � �B6) V��(&, ~R ��&, �,��#�� ����B� F,  ��� '��&6 ��%� ����.(  

  
��&I� ��� &, ��B��  ����  
 #�  r�&f  nY 6  g/&��+  ��� ��	5�  e�4d,    ��	5�����	
"  �3��� R   ���  �����!  ��1��  ��  .��!   

 �����,  #�6���(�3�&.  ����  �(&,)�(E��#  �  �����,  ����  V��	6&,  ��  0�&.���  ��13�G���   ��X  
� ���	
 F� �� �&<� V&
 ��	5��3 V��(&, +y� V��(&, ��B�� �� � !�, ��1��   �� .��!    

 V��(&, � 3�� ��3/ 0L &1 � F, ��<
 0�! ��B�� � ��� �(�	�  � ��1�� #�6���(�3�&. ���� �� ��!  
F�  ��g
=  � 3��  ���6��  "nY3  "#�3���  �
�&6&o��  �l���  �6�R�&6�/  )clubbing of finger(   .����  
��   n7=  �
�&.�����  miliary mottling  *���   ��  ��!   �  ��  �����2�  "�L�(��B��  (�g�(/ ��-  

���� V�(�3�&. +y� n�#���g����� +,�)  *���2�  .���  
 ��  +��&�  &G/  �����B�  +5�  '��/  *���  #�  "$���  ����Y (  �  ���
R  &R  ��  ��!  �  � ��%  +�  

��  � &� �� ����( 2 �� +5� '��/ ���# �� .��!    
 :0L� �����  K���
�  ������  0�f&�  F��  ���!  �	<,  K���  �� �  DNA  �(�  F��B3L�6��  ��   ��B�� 

�&���, ��1�� ��3  .��!  

�!$�  )Hg(  

 �	�F ��  W�� (���F �&,� $�16Hg2+  �B��  � &1 � F, #�&73 F(�( �.�&R����  �� ��!.   

o �Q% 	���� Hg2+ &��$ ��� . 

o 50٪  #�  #��  �T&  ���  Hg2+  ��  	��F��  F,  �M  (� �3�v  0���  �#�   � 3��  6�6�	.�"0�  ��l�B��  ��  
���(/�� �� G&,� #� �2T�  ���
R�� +4�� ��  .�3�!   

o 0��  *��%  #�  F�	�  ��  $
�  ��  �3�!  �  *#��3�  �&�.  �:�  �3�G  �  ������  ��  �3��6  ��&,   ���<6 
���O� 0/ ���� *��Y��� ��&) �&�v,  )4.(  

 ��&v3�23�  (���F  ����  ���	�  *��%  +��!  ��
��K  $
�  ������  �3/��   ����   � 3��  (�7(/��  #�6�YB
  
�  ���.  +���6�	. "#�&YB3�&6 K���  GFR !�3� #� �/�' (�&��	.�   � '��/ �(�,�6 ��  �!�,  

 �
�G�  �&7	�=  ���� ����   +��=  (���F  �  �-��  ��  u&�  (�	� �  !�3�  #�  %�*�  3�<��  ��  ������  
��,�6  �.�&R����  .���  E&���  B���6����  �  �
�G�  ��  a 6��  #������  0��  V��B	�  3��  �-�   � �B� 
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٦٤ 

 �/�'  	����  !�3 �  #�    *��%   �,  F:���  ��B��  � ���  &1 �  F,  &Y3 ��  (�&��	. �  �3�I�F  ��  ^��R   F, 
��(�6 (�6�� �3/� ��,�  	=�F  ��2T F��R �(�&��	.  � ���� n7	o�� ��� �� � � ]�  �� ��� .  

   E�!����  )Cd(   

�	
  ���   ���3�  0���  F,  ��B�  ��  .��/  ��   "�3�  "M���
R  � ��&
  *��3��(�.  "0�&�  ��  �&6�,   ��   +7�3 
�  V������"  �G��  ���   "�	�B
  ��v��  �  ��45�  ��3�%  0��<�  ���  �  �&�  ��%�  .����   ��$,  ��QT ��  

�	<, �.��(/ �/  � ��� F, ���  �	
  *��(/ ��  .�3�!  
  

:M�� ��7�B��6   
 �Q% �!���. �R�g� ���� )5  �6 8  �m��( F� �, W&4� ��/ �   K��� ��l6�&R K���
� ��  .�,��  
 K���  ��B	� F,  �	= K���
� K���
� �G��  ��l6�&R �3�, �,  ��B	�  K���
� �Q% Cd2+    
 �a	T  V������  ��  0��&�  &�2�,  ���  0�3#  ���  �	<,  K���  �Q%  �!���.  �	<,  K���   �Q%  

Fe  �� 0�3#  "  K��� ���&
  K���
� �Q% V������  
 �Q% #� r�&f F�� F, ��(
�  V�������v�B, ����  15-30  �m��   

 50  �m��  V������  ���  *�!  (��v��)  �Q%  ��  .��!  +G��  �����  �!&6  ��  ��!  �(�  ��1��   n7	o��  
�, 0��6�6�	. �  $
� ���&Ym �� �7�� .���  

  V�������G�� ��l3��6�(��� �� �O(� �� � � � �� ��� F, ���m –Cd��l3��6�(��� &�Gw* � ��  ���� 
F�	�   ��   ��!  ��   V�#���(  $�16   ��   �,��    ��(�,�6��  F,    ��l3��6�(���  +  V������ 

M�B��6�&Y3    
o �Y%  ��3��l3��6�(��� ��(�6 �� � � � F,  V������ +4��  �� .��!   

 V������ �� &�! �!&6  �� ��! �  n3��&�	� 0/ #� �
�,  ���  V&3 F,  �v�B�/ ]�  ��  .���  
  

V������ ���� 

 ���� ���  

o �����G: H�-6 � ��&Y��� �� *���  ��   

  .��! �� Fy( 0�! �13��3 �=�, V������  
o )�2 ����:   ��1���3��� R ���!  ����������! )COPD(  

 ��!:���� V������ ���"�� V������ ���&	�  � V������ �� ,&�  < V������ ��Y(�� ��	5��3    
 

 ����  :����  �����,  ����  ���5�  *�  �   �  V���Y�/  �  �����,  ���	�  �(�,�6  (����B.�&R)    
�����, �X�7�������� � +7! ��	7��    
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o �����,  ����  :����  "��23�&,  #�&��
  K�R   *�3��  ��  *��   ���   �����   "����R  "V��Y�/  K���  �1�  
�)�, "*�3��  K���  ��(�<
 ��3/ ��Bo�&6 α1��  V&�  

o :���B�B��6�&Y3 �
�G� �(�,�6 � �(�&��	.  ���	� �2.&, &�QR�3:    
١- ��l6�&R ���� �X�,�6 +��!  �l6�&R0#� �(�7(�� :��g�R    

1- β2-microglobolin (β2-M) 
2- Retinal binding pro (RBP) 
3- Lysosomal Enzymes 
 N-Acetyl-glucos Amidane (NAG) 
 Ribonuclare 
6- Imonoglobolin light chian 

٢- ��l6�&R ��� �,  0#� �(�7(��  :X�,  Albumin , tranferrin 

  
W
G&,  M� ��/  F�  #�&��  ����   ��   ���   ��   ������3   ��&��	.  �  �X�,�6   ��    V������ ��   ���   $�16 

*�&� �  �	<, +�726  n7	o�� V������ � ��l3��6�(��� � ��  V������ � ��l3��6 &I� &�� &,  ��� ����3 .  
  
o ��&I� :��	7�� ���B�B��6�&Y3  K���
� $
�  ��B	�  � Renal calculi    

 ��� "0��d��� �l�������X � n�#�&R�l���   
 ��1��  V�� �  Itai-Itai   �g
=  �,  �&
�F  0�!  0��d���  ��  �  ������3  ���	�  "���  ���  

0��d��� �  K���  �:��������  D    
o   V���������  Ca  �  &YB
  0��d���  &I�  ����  �    ���� ��&
 ��0����7�YB	�  �  0����7�Y�B	��   � 

bone remodling   .� � �� ��1�� �
�G�  
o ������� ��&� �:�D3  �� ���6�� �,  0����� PTH �  ��, -2 -��(�,�	.�&7�� ���.   
o ��&I�  ��	)   �   �)�&=   �   K���
�  0�G��2
:  K���
�   ��2
  "�(��B��   6�q&�  "�������  �
�G�   �&7	�=  

������  ��	)  :&I� �� 

1-�� &I� K���  ��YB
 �� �������   

2-  K��� ���O3�  �������   

3-  K��� M�&56 ��B�� ������  '	)  
 
o M�L�(���3 : ���
� &�T  ���&3 

 ��q� �3�G ��   �R�  ���	6   +�  ���  )�&= �, �  �X�46� �75�   ����  F�   $3��  #�   ����    V������
F, �q�  �� ��!  .  

   ���  ��	��R�  ���	6  ���	
  ��v �  ��  #�  0�G  �  $���  ��q�   �  �=�d3  $�%   ��   � �  .
��l3��6�(��� �� ��	� ��� ���	.  �,  V������ n7	o�� +�726  ��  .���  
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٦٦ 

o :0L� �����  

   ���6��0�f&�  F��  �  �����&R  �,    V������H�3)  (���&	�  �)�2 ���  ���I�  *�!  ���    V&
�����G  
&�G    

 ��1�� ����6 ��G ��G �� +5� r���6 �, �� F�� 

  
 &���� ��� ���� V������:  .� �B�3 �m�4�G� �� &���� ��� 

o β2-��,�	.�&7��  ������ 

o Retinal Binding Protein 
o N-Acetylglucosaminidase 
o ��l3��6�(��� ��&, ��46� F,  V������ ������ 

o α1-��(�,�	.�&7�� 

o α2-��(�,�	.�&7��    F�(��  &����  :��������  l6�&R��  ����  �X�,�6  �(�  F3��3   ���,  #�  ��5(  pH  
�&� � ��! � �� ����� ����, �����R�3 .���  

o ��&��-�  :&����  K���
�    V�������!&6  *�!  ��  �����   �6  �3��#  F�  ����   ���  ��&,  �3�,  0�!  
 � V��������l3��6�(��� ��� �  ������ �!&6]� ��3 ��� .  

 &�2�,    V�����������  F,  ��l3��6�(���  +4��  ���  ���&,� ,  ��l3��6�(���  ��  *#��3�  �&�.   ��  
 .�  �  

o M� 76 �!�� �������� )RIA(   ��&, *#��3� �&�.  n7	o����l3��6�(���  � V�������� 0�G   
 

 0���� :��  ��R��&�  0�R�&R M�3�Y(�� ����" ��B	�EDTA *�&��  �, 0��6�6�	.   

 V�&�(Cr)  
  ��7!�Cr:  
o 2+Cr � 6+Cr   

 6+Cr    �, L��(/ � V����&��&
 ���m F, ��< m ����&� +7! ��&6 �-�  +7�3    �Co    ��
  .��! �� *��Y��� 0�3 �3# �X�
 $�� m �� V����&��&
 .���� ��%�  

o 3+Cr � 5+Cr  V�&� V&
 �� :�� ��B�� ��� (M�L�(��,  

 V����&� �3X�� �&6  3+Cr    ����O� F, &1 � 0/ ����� � �!�, �� ��(�B3� +�= �����
��
  .��! �� ��(�B3� F, 

  
o ����  ����&�  ���  ����&� ����    

 ����  ����&�  �  ��  ����&�  ����  F,  0�� =  *�3���-v3  "��@  "0����  "+�B
  �/  �  �
U�
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  M�� ���7�B��6  
V�&� &�2�, ���� ���	. ��&) ��  ��! � #� �2T �(�	� #� r�&f +)�3 �3��3/ +y� ��Y(�� � ��YB
  ���= 

�� .� �  �!&6 ������ �v�B, F, �(�� 0�����B�� Cr ���� .  
o 3+Cr  #� &���6+Cr  0�, �� �(� ��� ���3+Cr  F,6+Cr .��! �� +���6  

  
  ����Cr:  
o ���� &�2�, �
��46 ���. 6+Cr �=�, '�&d6 ��&��	. � �(�,�6  ���	� �� "��!    
o  E��6 ���G# ��1�� :���� ��  ���R � 0������
&R V��o� � �,   

:0L� �����  ��  F��  F:���  ���  ��<
  �, F� � � �� ��1��  ��l6�&R  �  DNA  n7	o��   &1 � � *�&� ��1��
F, "0����6�� ��-� ��l6�&R #��� � � ��-� FdB3 ����&, �3L  �� .�3�!  
  

3�!�  )Ni(    

  ��7�	�� � ��Y(�� #� ��	
 +7�3  �� L��(/ � �� ��&�7(� � ���	
 ��w $�� m �� .�3�! �� F�G�� ��B��
 . ���� �&,���  

 K���
� ������ 0�f&� �BY 6 �,  +�3�,&� +7�3  ���� ���!   � *� 2�  � ��6���� M�L&(/   
 E��6 �BY 6 *��) "(���<�  ����R � �����G  .����  
o *&�Gw  �   �Q%   �  WQ�  #�   F��  �v�B,  F,  �a	T   �  *���3�   *�w   ���  0/  ����  &.�  &���  #�  10µm  �!�,  

�� V��3� ���  �3��56 ���� �� .� �    
o  ��Y(�� +7�3) V���R� �� w�Y3 �=&� F, F�B,�� ����R �Q% �=&�50  ���&	� +7�3 #� &��� ��,

.(���� w�Y3 �=&�  
  
 F��3 &�=   ��� V&
��	5� �� :�/  
o +7�3 ��Y(��  1-3#��  

o +7�3 ��B��  100 #��   

&� ��   �=�, 0�f&� F�� � ��#�3� �� ��  .�3�!  
  
 F��3 &�= ������ +7�3  30-35 �=�� ���    
o  0���� F, �O���6 +7�3   F��, � 0���d6 "��3��/ "��
�o�� "���R "F�� "F�	� M�&56  
  0���� F, �O���6 +7�3   F��, � 0���d6 "��3��/ "��
�o�� "���R "F�� "F�	� M�&56  
 "����B�� "��l�B�� M�6��o�� ����  � ��l3��6�(�����	� +G�� F�	� � ��� �� �,    +7�3   �� �3�,

 ��O�3�  �� F� �3�! +7�3  .�3��� ��-� KO3 ����� � �&Ym � V&� ��  



 ) �� ����� ������ ��� ������ ����
 
    یفلزات و شبه فلزات سم »)����1 	��� �

  

 
٦٨ 

 ����
R�	7�3    ��l6�&R�(���  e�4d�    +7�3  �Y(/)  (��l6�&R�7�	.  �  &I��  ��  ^!&6  ������   � 
 ���&Ym  

  +7�3 ��&, �B�(�,��� *��� ��  �2� �(�	� soybean V#X ���.    
 +7�3 �, ���  � n� +G��6 .����  
 ���B3L� �����  +7�3: 

o #�&, 0�f&� F�� )V&
 ���  ��	5� �� �/ +7�3(   

o ����6 ��� � �,  � E� �� ) &�2�,  �, +�3�,&� +7�3(   

o Ni3S2 �� +5� r���6 0�f&� F�� ��1��  ��  .� �  
 �B�3�7� 0�f&� ���#  �,  V&
  �3��  +7�3    
o #�  r�&f  K���
�  ���&6  ��6���&�  DNA  �DNA  ��%��  ��  ��6���&��&��   �<��f �(�� �� F�

 ���&6 K���
� ��&,&o�� F	���  �� ��!.   

o  ��(�60_�B�� ��<
 

o +G��6 +7�3  �, DNA  �	<, � ��v��% �,  2+Zn �� ���� � ��3�,  �&R6��l DNA    

 ���� +7�3 :+�3�,&�   
o ����!  ���    "���&�  "H�-6  "��&Y���  ���  FBY)  F ��  �  �R�  &���.  �<,  "F
&�   K���
�   �=&�  

nY 6" "#�3���   �g
= ��B�� �!���. �  "�<U "'6 n�#�������( � �
�G� �BY 6  
 :��6���� �B6 ����R  +7�3 ��%� ���� +y�  ~R ����R Be    
 ��&,  ���<6  ���16  ��6
!   �:�  �3�G  +7�3  +�3�,&�  ���<6  *�  �  ���  :����   ��  +�6�  ��  

����,�����6  �   � R  ��
��  �  ��  ��R��&�  0�R�&R  M�3�Y(��  ����   .� �B� *��Y��� ���� ��� ��6
! 

�A�.�  )Co(  

 M�3 0/ �� �3� �#�� L��(/ ���  �, ����O�  �����   X�, ����  *��Y��� ��&) ��  .�&�.    
 ��&, ��(�6 ������� � 12 F� K��� 0/ ��3/ #� ��&R ��1�� �� "� � 0���X�,�� ������� � 12  

c��6 �&���, ��� *��� ��  V�13�  �� �! � �  ��� � ��&
 #��3 F, ��B��� � �,&� ����.    
 �Q% �����G ��G M�3 �(��� �� V�3L�gL   

  ���16 #� �<, M�� ���7�B��6 ��=
f� :�(��������  
o 80�m��  �!&6  ��  �����   �  15�m��   ����  H�
��   �  F�O,  ����  &�!   �   s&=    "�,&@ �
�, �� .��! ��

 ��! �� *&�Gw �G�3 ���  &�2�, ���� F	�= ��  �3�! .  
  ���� 

o &���O� �X�, 0/ ��&, 0����  ��3/ �=�, ��1��  &6��. ��  .��!  
o  :�����G ����"H�-6 "��&Y��� "��-�� ����B� F,  ��&.   



 ) �� ����� ������ ��� ������ ����
 
    یفلزات و شبه فلزات سم »)����1 	��� �

  

 
٦٩ 

o ����  ����� ���16 #� �<, :  � �!

  ���m  K���  ��2
  0�G"  nY 6  "F�B�/  '�&d6  ��4=�"  
 �6�R��������� �� �6��m F�  &6X�, #� *� �&7��  V&. �� #�� W&4� .��!  

o ���� :�)�2 ��� ����B� �BY 6    
o ����R  ��6���� M�L&(/ �X�R�R ��&)  
o ��  ��3����  ���16   F, &1 � �����  '�&d6   "�������  '�&d6  ��	�  ���  β  E�&73�R  ) K���
�  ���	.  

0�G.��! �� (  
o 0L� ����� .�B�3  

q�   )  Cu(   

 �Q% ��B�� �!���. 0/ F	���, �B�3�7�  #������ ��a 6 ��  ��!.   

 �� 0�G F, ����
R�&� � ��&R�7B3�&6 +4�� �� ��! .   

 �a	T �3�G :���&3 120-145µg/l   
  c��6 n�Copper ATPase    .��! �� +O� � ��	� F,  
 *�� �	m�  :$
� �&Ym  F�KO3 F�(�� �� #������ n�  .����   

 &�2�, �� ��� � �q� 0��d��� *&�Gw �� ��!  �� ��� ��  0�7�  �,  ��l3��6�(��� n7	o�� �� .��!   

o �B3�  F,  ���  �  V������  &���  ��l3��6�(���  ��  �O(�  ��  n7	o��.� �  �,  ��l3��6�(���  �!&6   ���&Ym  
n� �� +�-B6  ��  .� �   

 ���O� n� �� &�! ��@�3 .���  
 n�  ��  ���6��   �,  F��&R   ���  ���B��  � 3�� 0�, 0������3/�(���  ��  "�� #��B��� ��/�3�� +y� ��

� (0L
� � ����X� �� � �� +�G�) #���B�� +���( � ��#���B�� V�&�������.   
 ����#  W&4�  n�  ��  �3��6   �=�,  '��/  ���  ��6���B��  ��  .���&�3�  ��!  F�  F,  ���m  ����   ��  

E��6  �, �����&6  n� �� � !�,  )6.(   

o n� �����
�� ���3/ &R�� B����  #�6��B�� �� ��#���� ��	� �� e�4d, �q�" ��g�&�6" ���  
� ���	. ��&) �� �!�,  F� ����� ����# ��  K��� E&��� ��6���B�� .����   

o  $
�  K���
�  "����
R�(�&�  K���  �  �q�  �  F�	�  "���  ��  n� $�16  0�B	��  �����,  ��
  ������n�  �� $�16 �	<, �X�7�� ��6�o� '�&d6 " F�3&) � ���	� W ���� "��4= ���� "

  #�&���  ���3/  �  �����,  ���  ��,  �q�D    ����&)  ���	.   ��  �
�G�  �	<,  ����  ��%� ���6��
 V�#���&�13 

o Indian childhood cirrhosis  n� ����# #� �!�3 ��� #�&�� � ��-�(� :  
o   �B� W�&� �� &�! 0�&� *&�Gw �	<, n� �, M�6�R����� ����  
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  �����!���. ��B��  n� ��Y(�� ���# &���O� 0���G � ��-�� � ��&Y��� H�-6 :n�   #�&73
  u&� � ����  

o   �Q% K���) ��� ���16 "���
�� � R ���16 :0����n� (  
 

 �����    n�&�T  ���<�  F, &1 � � ���  K���  0#�  "��#�3  ��3/  M���&��o��  "M�����&7��  K���
� 
������ "�.��(/ ���1 ��3 ��� "0��d��� 0����� �v�R�o�� ��  .��! ��  

 &���� :��d26  

o  �:�����
R�(�&�  V&� 

o �:� ��&�  n�   

o K��� F��B3�� ��l6�&R�o�(   

o ��(�<
 V�&����� #���B��  

 �����,  Menkes   ��  Kinky-hair syndrom   0L 0��, �� �
�G� �	<, n� ����� #�  �!�3
  &6��oB3�&6 ��R �G�� ��lB�ATPase    ���� V�= � ���n�    �g
= �, "�!�, �� ��	� +G�� F,

:&�#  
o �����  "�<1�  �
�G�  ��  "�!�  'O=  �.�3��  "� �w  ������3  M�L�(���3  �  u&�  ��  5 "�v(��  

'�&d6 n76��� � *���  ��Y�   

  

) E��j!��2+Mg(  

 �� �QT  ��� "������ F3��   "�� "�!�. ��,��� � ...  �� �/ �d�  .�3�! �� �
��  
  M��� ����7�B��6 

o  ���	.) ��(�7�	. +7�� �� �� ���3/ ��&, �����
�� (����&�R 

 :M�� ��7�B��6   
o �Q% �� #� ��B�� �!���.    
o K���
� ��B	� �=�,  K���  �Q% 0/ ��  .��! 

o $
�  ������  #�  r�&f  0����&�	�
  �(�&��	.  �  #�,   �Q%  �(�,�6   "����  ��(�<
  0�&����(/  �  PTH  
&I��� #� V���� � .���  

o K���
� ��B	� �=�,  K���  ���&6  V���� ��� 0��d��� �� .��!  
 :�����  ������3 F�	�  � �
�G� "��&���3� �3��6  � H&m  

�%.!A��  )Mo(  

0���(��+3 "+4 " +5" +6 ��  F�-6 L��(/ F�B,�� F, ���&� ���� *��Y��� ����&)   .�&�.  
 M�� ��7�B��6  
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o V&
5+ ��	5� F, �,�G #� ��B�� �!���. �Q%  �� ��!   F, ���� ��� 

 ���3��� ���3��. #���B�� �� +�G� � �B�(�,��� ����R ��%� .����   

  0���(�� K���
�  #���B�� ���3��. �:� K���
� 

  ���3��� ����(/ #���B�� � ��Y(�� #���B��  

 �� 0����. ��&, ���y6 0L�&��3 F	���, �&���, �� �� � ��l6�&R ���&U  .���  
o �� ���  � �,&@  � F�	� � 0�G ��%� .���� 

o $
� ������  

o �:� �3�G  0���(���� ���6�� �,  �:� 0/ �� ���	. ��&) ���.   
  � ��/ �� ��%�, ��3���� r���6 &I� �� 0���(�� ������	<,  �
�G�  ��  �B�(�,���   F ��/ ��� ����  

 ��� � � �w �
�G� " 0�G ����R �B�� K���
� " 0�G *��� K��� � Fy( � 0��� �
�G� F, &1 �  
o $
�  ��
= ����� �,  ���16+�7�  V��3��/ �(���0�    

  F, &1 � 0���(�� ������
�G� �� ���3/ ��Y(�� #���B�� ]� ��  ��� 

o F��m F,  "�q� K���
� ��Y(�� � ��Y(����6 �  K��� ��Y(��    
 ����  :����  K���
�  M����  ����  ��  V&�  �  "�����   K���  "�-�!�  "��-��  "��3/   K���   "�!�  �����, 

F�! e&O3 +y�)  �&� � (V��3����  

E�!�0�  )Se(   

�� 	� )4+Se (� �� 	� )6+Se (� �� 	� )2+Se(  �� ��%���QT ��� "������ &�! �  ��< m $,� �  
 M�� ��7�B��6  

o �Q% �!���. ���B, ��X�, �X�,) 50 �m��( &.� F@ �� 	� ��	5��3  .���  
o V�� 	� ��	
 #� ��B�� �!���. �Q% ��3 ��!"  +y� *��% ��	
 . 

o $�16 �� ���  "F�	� " "������� F��, � "�	7��   

o #� �Y%  .� � �� ���= 

o ���� �� &�! � ���	. ��&) �� ���6��  �, 0��6�6�	. ��� � 3  &,�&, �a	T ���
R  .���  
  �,��46�  F, ��Y(��  V&
 F,��	5�  .��/ �� ��  
 �� +��� �� 	�   

o ��,  "&�!  ��YB
� 	�  V&
  M�(�,�3/  V�� 	�  ��&,  �� �  ��l6�&R� 	�  �  � 	�tRNA     �!�, ��
�  ��&,  ��a 6  FdB3  ����&,  �����
   ���    �!� "�:�5�  ���4,  � 	�  ��3����  �  � 	�   ��l�B�� 

��%� ����.   
   ��l�B��� 	�  e�4d,  ��  ��l6�&R� 	�    ���G  ���  �
�,  ��  0���B��  ��3/  &I�

�(�	�  
   V�� 	� ����� 
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o   H�3 ��3�&�6 +���6 V�=1    F,T4    �T3    ���� �� ��3�&�6 �&�# ���g�&�6�o�� #�&,� ��! ��
 F, V�� 	�T4  �T3 .��! �� +���6 

o �����,Keshan    �,  "�6�R���������   �(�v�������"  '�&d6  "'	)  '�&d6  &��
   ���  �������  �  
���v��%  �, n�#�&��
 ��7(��  �� F�, ��� &�# 15 ���  � 0�3# �� �� �����,   

   F, &1 � V��  	� K���  �� '��/ ��1�� ���-3�� � #���B��&R 0��6�6�	. ��(�<
 K���
 .��! �� �������  

o White muscle disease  '	) � ��� � F�	� #�&73 "���&3�G ������ :    '	) ������3
 u&�  

 $
� ��� �, �����  ���16 �� 	�  ���� 

  
 ���� V�� 	�:  ... � 0L�6�&6 "��(���R "H&m  

o �����,  Blind staggers    �g
= �,�
�G�  "��� �,  K���   "�-�!�  ��(���R    ���-3  �� � u&�  
�	<, ������3 �BY 6    

o Alkali disease   ��  '��  �, K���  ��f  "��   K���  ���  "�.�3#  #�&,  "�3��6�3  ���#  ���R  
� �.��R  ���R  

 �
G��6 M�L�(��,:  

o K��� �������E ��
����  F, &1 � ���QT ���� ��  K���
� ���� V�� 	�" ��1��  V&
  ��	5��3  
"*&O3 
f "  V������ � *��%    

o ���16 *&O3 F, 0����   K��� �g
= V�� 	� ����   
o  V�� 	�:�����G K��� ��&I� M�B��6  V��������� F��, � K��� ���� +��� ����&�   
 

  0/ ����� *�! �d2� �3�B3� M�L�(�����R� ��<(�:� �� �(� *��, �# 0�f&� �3���� ��<(�:� ��
 �# 0�f&� ����(/ �� 0�(�� ��(�6 � �� �,&@ 0������B���&R ��-� r�&f #�.��� 

  

�1�  )Zn(  

 ���QT  ��� "������ "�!�.  F3�� �� ....� $� � .��! �� �
�� ��< m  .���� ��3  
  :0�, �� ��� ����&7	�=  

o   �����
�� 0�� <,��  0���G��  �(���  ���3/  ��    � 3�� "#��������B��  "#X�����  #�&�����  �  #�v�(  
 .���� KO3  

o �� � ��l3��6�(���  .� � �� �O(� ��   
o  F,DNA   � ��! �� �3�,Zinc finger  .��� �� +�726  
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o .��! �� �3�, �� ���g�&��� ������o�� F,  
o   �,Sys    �����B�� �� ��
!  ��  ��!  �  #�  r�&f  ��46�  F,  ��o�(  �  ��l6�&R  �2T  F, &1 � h

 .��! �� ��	� ��2T ���y6  
o �� �&7	�= ��B�� � ��� � �������  ��  )IL1, IL6(  KO3 ����.   

o �� �B�(�,��� ������� A KO3 ����.  " ���   

o �� �����, 	��B0� �=�, n3X�, �Y � n�  �� ��!  � *�&��  n� ���� 0��d���   .��! �� 

o  .��� ��� F, F�B,�� ��(���6 �����6 0����� ��(�<
  
 :�B�(�,��� � $�#�6 "�Q% 

o �Q% ��B�� �!���. ���4, #������ ��a 6 �� ��! ��O�3�)  (��<
.   

o �56 &�I�6   ��� ��� 	�����&RF2 � E2 ��&) ��  �&�..   

o "����
 0����� W&4� �, �!���. �Q% �R�7(� �M ���� � ��O�2� 0�
��o�&6  .�,��� K��� 

o �����  ��B����&�R  )B6(  �  0�
��o�&6  F,  &1 �  K���  �Q%  ���  #�  ��	�  ���   ������ 
 .��! �� *���  

o �� 0�G K�, #� 3/2 �3�,   �, �����(/ � F�O, ��, F,2 .��! �� +4�� �� ��(�,�	.�&7�� 

o   �����  '��&6   �,  ��l3��6�(���    � ��� � E�&73�R "*��� "s&= ��T ���!���. ��B��   �!&6 
�� ��!.    

o �&Ym *�� �	m� $
� ��� ���" $
� ������ �� .���  
o �a	T  ���  ��  ���  ��  ���6��  �,    �:�0�����  ���  "��R�&6�7�6����3��/  "��B��6��3�  PTH  

.��� 

o ��&�2�, �a	T ��� ��  0�,  �� �����&R ���"  �	<, ����5� �X�, ����3/ ����   #�6�YB
 ��  
��� ��B)  

o  ��� ���� ��F:,�� #�� ^��R ��%� ����3" ���&,� , *#��3� �&�. �a	T �����
R  ��Y� �B�3.  
o �:� ��� �� �G�3 ����� � K!�R 0��3� F�, ��  ��� �&�. *#��3� +,�) . 

o  � ��	�� � R +y� �� M�6��, ��3/ � ���	
 &��� #� ��� &I��� ��� #������ ��#��3����  
  

 &������, �� :n� � 

o ��l3��6�(���   

o ��(�7(/ #�6�YB
 V&�   

o &R�� ��B�� #�6��B�� ��%�� �� ���	. ��&)  

o  ��(���6 0����� 

 
  +�X������ ���:   
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o K���    �:���l6�&R  � �&(��  �	<,  ��  "F�Qq6    ��B7(� ) ���� �����, �, *�&�� �
���3 F�Qq6
 "(����"&.
R  K��� ��/ �  "�X�
 ���� ���	� �����, � ��6�&�(�� ��(�� 

  �g
= :����� 

o �G# ��<U ���&6 "�3�Y= ���<��� K���
� 

o    ��6���� "�� ����  
o  �g
=M�L�(�7������3 M�L�(���3 � 

 F3��! ����  

   �q� �� *&3L� ��� x
R ��1�� � �q� �� ��g�	��/ ��, ��(
� &��q6  
  

o �
�&6� F��,   

o ��3/  M��(��� 

o ��&6�/   

o 0�G ��2
 K���
�  
o K���  ��(�<
  &R��  ��B��  #�6��B��  �  K���
�  ��7����  ��#/  �  ��  ���-3  '�&d6  ��2T   �(�	�    
 

 :����  

o E&�B�� ��B�� �!���. � "��-�� ���d, 0/ '6 F, *�&��  �� .���/  
o :0L� ����� Testicular cancer 


!A��  )Ga(  

 �	
 M�(�.  )3+Ga"( E�(�. )2+Ga( F, 0�� = ��(�.����� �� �
�&.�����  *��Y���  �� �!3�.    
 ��&��3 ��(�.  �� Ga(No3)3 ����������&�T � �U ����6 ���.   
 �� ���&6��& ��� �, ����   X�, *��Y���  ��  .��!    
 ���v��%  ��&, ���� �*��% �� ��X �-� � ��� �� ����  M���3 F,  s�6� $���  .���  
 :M�� ��7�B��6  

o �Q% ��B�� �!���. ����.  

o   &6��oB3&6 � ��&
 c��6 � +4�� ��&YB3�&6 F,3+Fe    .��! �� ��	� ����K�a	T  ��   0��d���  
&��� #� M� �m�� ��� � �� �a	T ���  &6X�,  ����  "��� F�	�  � ��5f ��  .��! 

  (Ga(OH)4    �,3+Fe  � � �� �,�)� ��&YB3�&6 &� &,  K���3+Fe  ��	� +G�� 

o $
� ������ � F��3 &�= 4-5 #��  .����  
 :����  

o K��� �Q%  ��B	� �  ��YB
   ���-�  ��
��l��� 

o F��B��6�&Y3 F�B,�� F, #�� 
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o H�-6 �  ��&Y��� 

o ��3/  ��  � R���( 

o ��1�� q6���&� �3����� ��  �����!��,    
o ���16 ��(�. �� ��/  K���
�  ���� � ��/ M  

Gold  )  Au(  

�� 0����  ��g�6���� �  �����,  ��� ����R ���3 +y� E�R�(  .��! �� *��Y���  
 :M�� ��7�B��6   

o �Q% ��<U ��B�� �!���.   
o  �O���6 ��	5� ��� M�3$
� ������ �  ��	5��3 �����&6$
� �=�
�� .�3���   

o 3+Au F, ��l3��6�(��� +4�� �� ��!  �F��3 &�=  �X�, �7�L�(��, ����.  
 :����  

o ��6���� 

o  ���6���l��� 

o M�3  M�3�.��  ��  0����  ��&6�/  ��g�6����  �=�,  ��l6�&R  ����  �  V�� �  M�6�&Y3  ��   �3�!  "
 :�	<, 

1-   �	<,  ��1��  n7	o��  � ���  n���&Y3�(�&��	.  0�@  
f  +y�  ��R��  ��(�6  ��3/   ���,  ��  
� �  � ��O�3� n7	o��  
f-��l6�&R- ��3/ ���,  F, ��&��	.  

2- ��(�6  ��3/  ���, F�	= ���G�� �(�,�6 (��� �����) ��,�6 ����&.�&R   


!+!A  )Li(    

 ����( �� ,&� ��&, 0���� "�.�&B
�   *���5� �3���� M���, ����.    
 :M�� ��7�B��6  

o �Q% ��B�� �!���.  X�, 

o $�#�6 X�, ��  ��� " ��g�&�6  � 0��d��� �� 

o ����( ���v��% ����  �  �����R �� &�B� ��� ��O�3�  ��l6�&R  �� .��! 

o V����(  �,  +)�3Na/H+exchanger  ����  ��	�  ����  ��  ��!   F�  ��3��   �����  F�B,��   F, 
��#�	��/ �3��� . 

 :����  

o ����( ������  ��< m  �� LiH 

  ��1����3��� � �v�G�� ���  R��� �	<, ��(�6   ��B������  
o ����( �� ,&� 
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   ��1��"#��&6  K���
�  ����B�  F�����  �  �B��6/  �  q6���&�  ��B��  ��4=   ���&� 
H&m)  "M���	�R�  �d�  "V�-Y��3  "���  �X
�G�  ����
�  �  K���
�  (�-�!�  �  �q6� ��&  

�X�7��������  �����/)  ��	)  �  K���
�  ��2
  0�G"(  6�q��&�  ��B��  �!���.   �, 
"���-�!�   H�-6  "(��&Y���  '�&d6  F�	�  ����)  �����(/  �  ���	.   ��  (�����  �  ��(���o����  

��)��    
o  �������� 

 ���B�B��6���3  "����  ��1��  ����O�  F,  0�����  ��3/  M�6����  )ADH(  �  �	R  ��o�B  
 �!�3&R ��F��3�I    

o K ��� ��� M�B��6�&�6  ��1�� &6��.  

o ��&I� &�� &, �� %    
 :0���� ���16 M�6���� "(�����	��/) ��(������ � ���16 �/ � ��(�&�7(�  

*!9�, )Pt (  

 &��� &m� = F�B,�� F,  :��6
R "V����� "V�� 6�� "V���X�R  � ���	
 ��v � "V����� V������   

  �#�� ��&���% �� �� �6
R �&	� ���� :��6
R ��	5� V&
  
  
 F, ���m ��	d� �, �����&6 &�# �� 0��<�   �=�, ���� �� ��! :  

o V���X�R ��B���&�6 M�&56 �2@   
o 6��&V�� �G# �2@ � F��   
o V���X�R ���&	�  �Q% ����R  � FU��= ��� ����3 .  
o V���X�R  �	�g����   Pd(OH)2  K���
�  F%��  ���&�  0�,  �  ��1��  #�&73  �  �,  �v3�  ��  

+5� r���6" ��(��� ��@�3  �K��� 0#�   
 ��&I� M�L&(/ ��6
R  ���&	� V&
 �� �m�4d� 

o �q6���&  ����R  X��<�  ��,  0��2v3�  �  �g
=  �BY 6  #�  ����B�  �6  ��/   "F
&�)  "FB:=  
 ���6�� nY3 ( �	<, E��6  �, �&.  � ���T  ��6
R   

o  .� ��. �� n�#�� �6
R ��6
R �BY 6 � ����R �g
= F, 

o  ���� M� 6
R�&	� ��v� � �� �6
R�&	� ��v� V��3��/  0L&(/  
 &I�  �U  ����6    ���Y ( � F��, � F �� � 0�&. � &� 0�f&� ��&,–   �y G ���, �����6 �U &I� ��&,

 .�!�,  
o n��  ��  �&	�  ��  � ��/  ��6
R    ��-�  ��BO6  �(�	�  �  ���m�4G  ��3/  ���&���,  �  K ���  

�,  *�&.  NH3  �  �3�,  –s-s-  F�  ��1��  +G��6  �,  ����  ���  F ��/  ��  ����  �(�46�  DNA  �  
RNA  ��  � �.   
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  :���� ��� �B�3�7� � ����  
o ��-� �� � RNA �  ��l6�&R � DNA �	R  #�&� #� r�&f K ��� �, ���#�, G �C �� DNA    
o ��&I�  0L�6��  �  :0L� �����  0L�6��  ��)  ��  "�&���,  �U  ����6  �	<,  ��46�   F,  DNA   �  �O(�  

#�����.�
  #�  �&���,  �(�  �7��  ���   ���3�/  ��(�6   � �   �  �	�R�R� ��   ����R    �	<,  ��(�<
  
0���
�7(� �� 0���� 0�f&� – �(� K���
� MB�� 0�f&� *���2�  *�23 ���.  

o :�6�R�&Y3  "��B��6�&Y3   ������3  ���B��  �  ����B.�&R  ��  ���%   F�  �a	T    ��6
R��X�,  �  
90  ��  �m  F,  ��l6�&R  ���
R  +4��  ��  ��!  �    ��6
R�3�,   *�23  �<�&�  #�  r�&f  �����   &�	�
  
��  .��!  

o ��&�2�, �a	T �� ���  � F�	�  �  ��5f .���  
o �6�R���3"  �
�&6/  ��l6�&R  ��7�6���  #�  "0�&Y3  ��1��  �B��  ��  ��,�6  ��7�6���     r���6  

�3X�f  ���    
  

�/j0-   �5  �!"�   
�  

���"!+��  )Sb(  
  *&O3 F,�&�B��G  .��� ��-2� 

  stibin  �� ������ �3���3/ M���� #�. .��� 

o   .� � �� ��1�� ���	� ������3 � ��(��� � ��� �3� �, � �, �, ����/ +y� �������  
  �3����3/ 0������B�� ��� �(��F,�2� M� ��/ ��� )III  � V( .   

   ��3���	.��B3� ���� � ����6��6 �3�� ��3/0����  schistosmiasis   .�&�. �� ��&) *��Y��� ����   

 �Q% ��B�� �!���. � �� ����G  F, &1 � �M�&56 ��B�� �!���. .��! ��   

 SbIII ��  ���	. ��&) � ���  ��	T �� ��! . Sb V  .��! �� ��	q6 ���
R �� &�2�, 

 SbIII  H�
�� ���!&6 ��! ��  .Sb V �!&6 ������ ����    
 �� R ��&	�  � �&6  ��&	� �&6� ��B�� � �&6 ��Y(�� �3����3/    

o   F�� ��� V�� � � �, ���� �/ :��� s�2 ��� 

o  s�2 ��� :���� ��"��  ��
3"��_ ��-�(� �BY 6 ���1�" V��Y�/ � �����, ����   

o ��-�(� � ���&) ����R ��Q.   
o ��1�� �
�G� �� �&7	�=  '	) � u&�    

 V&
 �&6 ��B�� � �&6 ��Y(��    

o 0L� ����� � ���B3L�6�� � ���B3L�&6 0/  "M� ��/ F, ��B3V������  �+7�3 ������ ����3.    
 V&
  ������ ) H3Sb(  �� Stibine    

o #�. ���  F�  �, ���� ��3/ �3�� ��%�, ��  ��/ �  ��1�� �����( ��  .� �  
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   ��7!� "��(�&�7(� �
�G� � *�<� ��� � ��-�� ��&Y��� H�-6 :�����G ����QT    �T    ���&3&�T
  ���� ������3 � 

  ���� �B�3�7���(�<
� � �
�G� 0/  ���6 ���� ��� ���3/.���  
   ��d26E��6�&�. *#��3� :   �:�  ������   �3�G �  Sb V  �)�2 ��� E��6 #� �<, F �� �
�&.����� "

 � ��IECG    
   "��<
 �����! :0������<��� ���16) ��&R�� &���� "BAL(  " ���� M�3�Y(�� 0�R�&R ��R��&� �� 

)DMPS(  

   �, E��6 #� �<, �����7���  �����B�  �,  #�.����	��0�&� ��� :  �&
    "+5� #�  0����  ����	) "������
� ����� 0�&�  0�G 0L��YB3�&6  


���5  )Ba (  

 $�� m ��"L��(/ �3� "0�,�m� QT�� �  ����  x�R  �� �  ...  .��! �� *��Y���  
 ����,  ��7�	����	
 � �� ,&�   �
/ K�  � �B� .  
 ����, ��Y(�� ��	5��3 MR������ ��� � ���� 0/ F�B,�� F,  0������(
� ���.  

 +���g/ ��� �����&6 ��	5� ����, #� r�&f F�� �Q% ��  .�3�!  
   .��� &��� 0/ �a	T '	) � ��5f "F�	� "��� �� �(� ��� 0��3� � 0��d��� *&�Gw �	m� +5�

.���� ���	� �Q%#�, � &��� �% F�� #� F�	� ��  
  r�&f #� ��	5� V&
�!���. ��B��  H�
�� ���� 0/#� �����# Kd, � ��! �� �Q% ��B	� +y�

 .��! ��  
  ����, �, E��6 �g
= 

o "H�-6 ��&Y��� � ��� �R� &���. �����G E��6 �� 

o :�g
=&��� �<U  "���&� M�&56 "E���6 &��q6 ECG �  �3X�f  0�! QRS   
o   ����, � ��Y(�� ����, s�2 ��� &I� �� n�#��3����� R �� n�#�����, (����,) �� ,&�  

 ��d26  ���� 

o F�d���6  "����,    '��/��B��  �!���.  �  *#��3�  �&�.  CBC    �:� "��(�&�7(�  V&� ���   �  
 0L�&��30�G � "����� � ) "0�G �� �6�&� "V&� ��B	� �  K+ �����   

 0���� 

o  ���16�����R  �����  
o 0���� :�BY 6 ����  *#�6 � ����� �� �B��o�� 0_�B�� �R�&6 � 0���
��3�  .��! �� ���16  
o L��X  ��Y(��  ����  ��  ��Y(��  ���� �  F�  &1 �  F,  ����  V����,  ��Y(��  ��! ��"  +�7�  

 �����R � M@ 0�&�  �����RV&�   
o ��Y(�� ���� � F, ���m IV   �� *��Y��� �� ��! F� ��&, F�	� ��� &:G .����  
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  LD50  :*� 2� 1-15g #� �� ,&� ����,    

E�!�!�/�@  )Ge(   

 2+Ge � Ge4+ �� �����&6 M�(����3�.�� ���4, ������ � ��  +��� .���� ��%�    
 �����&6  &�T  M�3�.��  #�  r�&f  ��B��  �!���.  �Q%   ��   �3�!    $�#�6  $���  ��  0�,   �  ��&�2�,  

�a	T �� ��5f �!&6 ���	� ��  �� � �G�3  �� ��%� ����    
 #�. )0���LGeH4 (  ���� ��	) �   �)�&= ���	� �  �(������    
 &.�  �����G  W&4�  �3�!  ����  &���  ���  �(�   �,  ���  "���  W&4�  �����G  V��3���L  ��  ��B��  

&1 � F, ������3  ���	� �� ��! .  
 0�f&�  �#  "�B�3   ��O�2�  M�3�.��  V��3���L�&�o��)  (  ��	�  0�f&�  �#  ��  #�  ��,   ��   �&,   �(�  

��3L�6�� �B�3   
 �� +��� V��3��L ��B��  �	7!�,  F��, ������ .  

E��%��/  )In(   
3+In L��(/ V��� �� ��YB
 �� $�� m M�3�&�7(� )INP(   .�&�. �� ��&) *��Y��� ����  

�Q%  ����R  #�  $
� � ���� �!���. ��B��  �����   �  H�
��  ���&	� V��� �� .����  ����   �  #�&73  F�	�    ��1��
 � � � �� ���16 �)�2 ��� V&
 �&6 ��&	� 0/ F, &1 � �
�G� �BY 6 �  #�&��
  .��! ��  

V&
 ��YB
 &��� ���  .���  

$�D� )Ag(   

  :�� �&,��� 

o ��&��3 *&O3  F�-6 &��% � �&�.�	% #� �
��(��� �� 0���#�3 � ��3/ M�B�o� � p��)    
o ��,#����Y(����	��  0���� �v�G�� � �� F�-6  V�v(��/    

  :M�� ���7�B��6  
o �BY 6 � ����R "�!���. ��G �Q%  
o '��&6 �, �����(/ �� V&�    
o $�16 �� ���   

o ���= #�  �3�G ��-  ��q�  

o *&�Gw �� ��B�� ��4= ���&�  "e�4d, �� V�#���( 0���3 ��  

o $
� ���	� �  �!���.   
  �����,Argyria   �����R   

o n7	o�� ��	5��3 *&O3 ��Y(�� �,  &��
 ��� ����X�   ��1��  
o Argyria  ��< m ��  H�3 :���  
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1- Local:  ��1��  ~R �(/ –�&�B��G ��� ���R � �������_ �  �2@   
2-  General:  0��B6� �v�R  $���  ����R  e�4d,  ���m  �  ��B)  ���   *��!�R  *�23  

�7�� ��� ���R *��� ��! � () �2@ +72� (�,���.  
  W&4������G ��&��3  F, &1 � *&O3M�&56 ��B�� �!���. .��! ��  
  "���-3 ��F,  ��� �  F�	�  � �3# �� F��mn�#�&7���&6�/  � � �� ��1�� �� .  

 

E����09 )Te( 

 ��% *���3�G ��Y(�� � V�� 	�  ��� ��  �G����X  " L��(/  � ����(�6��  .���� �&,���  
 V&
  F�   ���
&�  V����	6  �Q%  ��B��  �!���.  ����   �    ����	6 F,����   *�!   ���-3 �� �  F	���   ��  

��! � F, ���m �� F	�6� $
� ��  .��!  
 ����	6  � ���� &�� ��,  &�2�,  ��  F�	�  $�16  ��   �,����2�, .  $
�  ������  �  �=�
��    �����  *��  ��<,  

�!&6 �� &�! �  s&=   .�!�, ��  
  V&
����	6 ��� &6 ���:    

o  ����)�2 ����: "H�-6  *�� ��	
 �� 0��� "  �, "�,��G  ��, &�� #� 0���    
o  ����:�O���6 ��, &�� #� "nY 6 ���  "F�	� "#�3��� "H�-6 �, �,��G �  K��� F%�6    
o   ��������  V&
  ��B�� :  K���  �!�  �  #�&73   ���   �  F�	�   "  ��-�  �(��7��  �3��  #�3_�B��   �� 

&�B� �� � ��&�B	�    
 ����	6 V������  

o ��-�(� "F�� #�&��
 � (�Y������ �    
 :0����   

o &���� ��&R�� )BAL( �=�, K���
� M�&56 F�	� �� ��!.   

o M�,��7�� ���� �=�, K��� ��, �&� �� ��! � �=�, E�7<� 0�! �g
= ���	� �� .��!  

  l0()Sn( 

 ��� V&
 F,Stannon �� 2+Sn" stannic   ��4+Sn"  ��d,������  �� SnH4  .���� ��%�  
 ��&�2�, ���� ��,&� F, M�3���� ��� F� �3��R  �B3X����  �, M� �� � @  �,&� ��&)&,  �� �  �    
   #� M�3�.�� &�T ��	5� �����&6�!���. ��B��  �Q%  ���5�  � �3���  90 �m��  ����  H�
��   ��  

.��!  
  #� �<,r���6 ����� $
� �	����� �� � &��� #� H�
�� .��! �� $
�    
  .���� ��%� $	) �� �q� � '	) � ��5f � F����� �� &��� ���O� F, � ��� � 0�G �� X�, �a	T  
  ���� ���� ��� �B�3�7� �:$	) 

o  E��6 #� �<, �)�2 ��� 
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 ��B)  �&�2�,  #�  0/  F,  ���m  SnO2  ����  L�
�&���   $	) F, +���6 � *�!  M�3�.��  
�&6) +��� �� �&6 (+�6�  F� ��! �� &�-, �Q% �� ��! .   

  0�, ��V&
 �&�6 +�6� F, �&6  +�6� +���6  ��  .��!  
  s�2 ��� ����  3����� R#�� �n 

o SnH4 ����  ������&� ��4= ��B�� ����#  ����"  .��(��� F3  
o r���6 V&
 &�T �(/  "��-��  ��(���R F	�= � +G��6  �, �B�(�,��� n� ��/ � ��� " 

o Sn2+   �,  ��3��  ��B	�  V&
  N    F, &1 � � ���� +G��6K���
�  ��46�  ��B	�  F,  +G��   0���3  
 �O(� #�3_�B�����  
 Sn2+ &�2�, #� Sn4+ �=�,  �O(�  �� ��!.  

o �=�, $	) ��-� ���3/ M� (��(� ��/ #�6������ �� �) FO	� (��  ��� F3 ��) &6 #� �&�  

o .��� 0�f&� �U 

o   +��� �&6 � +�6�  �&6 V&
�6�
�	B3/  �  V��  "��q�  "���&�  K���
�  0��6�6�	.  �	<,   K���  
��(�6 ��76�� ���/ #� ��3��/ �  � �� ��1�� .  

o   �=�, ��6 +� 
 �&6 � ��6 +�6�, �&6��6����  ����R  �   �v�G��  �  E&R��  ��B��  ���  � 
 .��! ��  

o ��-�  ��(�����  ��#�3�/  �&6  ��YB
  )ATP(   �   ��-�  0������B��  �  0��
�&YB
   �� 
��� �����  ���� �(�	�   

E�!��+!9  )Ti(    
  ��� V&
 F,M�3���6  ��Ti4+ � E�3���6 �� Ti3+ �  V��3���6  �� Ti2+ �.���� ��%�    
 3�m��    #���B��  �!���.  #� � ��! �� �Q%  �����    �����G W&4� #� �<, �6��= �(� ��! �� $
�

.���� �=�
�� $
�    
 �, ��&YB3�&6  "��! �� �3�,&.� ����� r���6 ��!.   
 V��3���6 F, &1 � #�&��
 �������  �� +5� r���6 V�6�o�  � V�Y ( ��G ��G  .��! ��  

 E�����/1  Vi  

   ��� V&
3"4�5  ��,  ��y�  0/  ��%�  ����.  V&
  ��	5�  0/    F�� #�F,   �.���  �Q%  ��  ��!   �  �Q%  
��B��  �!���.   ����R  ����  .&�2�,  ��  0��3�   �  0��d���    � ��! �� *&�Gw *��  �	m�   r�&f #� $
�

 .��� �����  
  V&
�� R 0X�� ���� ���� �BY 6   +��!��23�&,    .���  
 .��! �� 0�,# �� *&�6 ��� �3� ��1�� �=�, ��B���� R V����3�� 

 ����B�  ����R  �  ��2@  �  ��B��  �!���.    H�-6"  ��&Y���"  ���   "�7!  Ko6  "'	)  ���&6  �  
M�&56  F�	� 
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E�!�!��A�  )Al (  

  E��6 $,� � 

o �.��(/ �/" �f�)   �� � "W�&� E��6 ����R �����g�)3�  ��� ���� V�� ���(/ (  
o   ��B	� 0����–   ��. ���&% #� �<, 0��d��� *��,�� V�75��� ��&, ��7�	�����	
 V�� ���(/

.��! �� *��Y���  
 �Q% ��B�� �!���. 1�m��  F� ����56 &�I�6 �B�3�7�  #������ ��B	� ��a 6  ��  .��!   

 ��a 6 �� 0��d��� � F�� � ������3 ���	� W&4�) ���#  ��3/ (����  
 :���� 3�B"�6�R�(�Y 3/� � ��"M����&7 "��X���l��� H&m �  u&�  
 ���� 3�B�6�R�(�Y ���(���  �
�&�B���l��� �� ��� ��� &I� $�16  V�� ���(/��%�, �� ��/ .    
 0���� : "������ M�6����   

��"&!5   

  ����� "��! �� *��Y��� �!���. �
72� �� �
�B�(�� ��� �	��U ��-��  .�!�, �� ��   

  �Q%�!���. ��B�� $
� � ��G ������ $�&� .����    
 ��&�2�, �a	T  ��  ��� �  F�	� �  � � ��� �Y%  .��! �� ��1��  
 ���� ���� �6�R�(�YB3/  .� � �� ��1��  
  :�3���� ��� ��7���0���� ������" WQ� ���B�, �, BAL 
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w
�:  x��  ��/  �/���   �9   %5/ 

j!2  1   
&(/U»  «   �/�C5   �9  �-»  %.�» 

�/  %.�  {��-  E%
  �5   �1�   �9 

�1  %5�  �-�)  E%
  ��  ���   �9 
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���  #�   0�.��  ���   �	m�   ��  �B�(�,���  �   $
�  ����   ��   ̀�!�,  ��  F1��3  ���   ��   �&<�   �a	T   ��X�,   #� 
����  ��&)   ��  �&�.  F�  ��   �3��6  &1 �  F,  '��/  �(�	�  �  �
�G�  �&7	�=  ���  �   ���  0�.��  ���  &v�� 
��  .��!  
 �����  +y�  ��&	��&�6   "�,&�  ,"0� ,���&  �   ��  +�3�   ��&	�  M�B��6�6�o�   ��   "� !�,  *��Y���  #�   �-3/  

 ���, ���5� ��! �   V�v � *��Y���  #� �-3/ ���, #� E��(  ���   e�4d� � �� ��6�&�o�� *��Y���  .�  �  
   ��� ��2005  ��  �< m  �#������  ��3  ����  ����   �	�G  #�  ����  ��  �=�,  ���G  0�!  ����   #�  

��#�, ������  �� .��! +y�  0�#���	.�&6 )Rezulin.(   
o ��  �< m  �#������  ����  ����  )  idiosyncratic  ��  predictable  (  &1 �   F, 

���5�  0�&� F��&R ��(�6 ���� F, 1- discovery  � �� 2 - development �� .��!  
 �� ���6�� �,  0����.  ������ 0�@  X��<� ��  '��&6  �,   ��  *��Y��� ��  �3�! ��d26  *��� &I�� ��  

�B�3�7� ���� +72� ��  .��!  
  *���   ���  �,  ��-�  &6��oB3�&6   ���   ����   �  F��&R   ���  M�� �  F, &1 � �3��6 ��  �
�G�  �&7	�=  

.��! ���    
o �
�G� �&7	�= ���� F,  �� ���m ���:  
1: 0��, '��/ �(�	� �U��    
2: *�&�� �, '��/ �(�	� �U��    

 ���    
 :����  � ��v��% �
�,  ��  � ��	�  ���  &�T  ��/��� ��1, ��	� ���  �(��  

  
��3�6�     ��  ���,�  $�16  �,&@   ��  ���   K���)  �B�(�,���  �,&@   �   K���  �G��  ��l6�&R�o�(    K���  
��&G  �,&@  #�   ���     � ��v��%  ��	�   ���  '��/  *���  �,  ��7��  �
�,    #�&��   ����     �O3   �� 

���� ����#" ���&3�G &�T +,�)  �&� � � �O3 �� ���� ����# �	�, ��,��  

KD�  ��+2�� 1  %.�   

�B�(�,���  ����   ��  � ����  �����! –  �
����  30 �m��  ��&.  0�G  –K���
�  ��(�<
 ����6�o�   ��  –��)  
���� &G/ &1 � F, K���
� �Q% ���� c��6 ����6�o� �� ��  (��!  
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 ���G�� M� �� F� ���� ��� ��	� +��! ��� �� 0�23 �� ��,�( V�3 �, ��� ��&7	�= ���G�� X�, +7!

 :�3� F�
�� 0��#�� �<	U K!  
1: Portal vein   +5����� 0�G �.&���� #� ��B�� �!���. F,  ���  
2: Hepatic Artrial   +5����� 0�G  '	) #� u&G&� #�F,  ���    
1�2  F,  E� ��  ��  ��G  ��   �3�!  �  ��  ���-3  0�G  ��  �� ���&� ����  Central vain    � F�	d6#�  ���  

���G ��  .��!  
E� �� �� &�.��, � �a ��3 &6 #�  ���� ��� �(��<�  ��  � !�, .   

 

M� ��,�(  :�3�! �� ���Qv��3 &�# ����� �, 

1- Centrolobular "2- Mid-Zonal  �3- Pre-portal  
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 E� ��/  ��
:m�  ��&,   ����  �&7	�=  ���   ��  functional hepatic unit    � @  F,  �  ���
 �� FO: �Zone  &�# ��� �._�� �, :��! �� �� , ��BO6  
o Zone1   

  +5��!&6 &���O�  M�L�(����
 ����  ���&Ym 

  ���5�9�613�m�� 0_�B��   

 ��&6X�, 0���� 0��6�6�	. �� ���� ���.   

 �B�(�,���  X�,   

  �	m� +5�0������B�� �,&@   
o Zone2 

  �	m� +5��3L�l3���	. � ���� ����# x��3��/  �  +���6 0/ F, *���   
o Zone3 

  ���5�4-5 �m��  0_�B�� 

  �	m� +5����3/ P450 F� 0��, 0� �, ��3�6� K���
�  ��  .�,��  

  
  

H/��/   ���A�0�  �����  ��   �-�5  %.�  

 *�
= &, ����6�o� �� F� H�3 ��	� �� E� �� �� ��%� ����  : 

1- ��	� ���  ���	6��3� 2- Kupfer cells 3-Stellate cells 

*Pit cell �� ��3 �� E� �� �� ��%� :�3��� ��	� ���  F�B,�� F, ���  �, ��(�<
 Nuturial killer  
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��	� ��� ���	6��3�    
�Q%  ��l6�&R�o�(   ��   �,   *��Y���  #�  �����  ApoE"  �!&6  �������  ��   � ��g�3����&R "�� w�Y3  ��	�   ��� 

&�7@�� #� 250 0��(���	�� #� r�&f ��� ��	� �� ���m ��   .�&�QR   
 ��%�  ���  ���<6   Q
� �  u��,  ���,  ��,  ����6�o�  ��  �  ���
  E� ��  ��  M�  ��2T  F��R  ��%�   F�!�� 

�!�,  �6  ����  �6����&6 +y� (/����� � ��<���  ��, E� �� � ����6�o� +�-B6 "��&.  �(� #� ����  
�����&6 �.��, +y� 0�&7���	�! �&�.�	% ��  .� �  

Cells Kupfer    
80  �m��  L�
�&���  ���  �,�I  0�,  ��  ���(  �  E� ��  ��  ��%�  �3���  �  ��&��-�  �2 �  �������  ��   �  

��g�3�#�7��  ��  .�!�, ��  
Cells Ito 

F, ��� �-(�	� ��	� ��� Fat storing �� Stellate cells ��  ��  .� ��.  
:�&7	�=   ��(�6  0L
�   �  ��l6�&R  ���   n7�&6��  ���G   �(�	�  �����  �
�=   "W�m   +5�  �	m�  *&�Gw 
������� A " ��, ����6�o� ��  � ��	� ���  ���	6��3�  

  

 /�V) %!A�9 %��/�- 1 /�V)  

  ���� �&Ym�������  "���&Ym  "0��6�6�	.  "��o�(�YB
  "��&�B	�   �	�,  "��,��  ��-3��3/   "M�3�.��   "��l6�&R  
"���	
 �-3��  � M�6��,�3# �� :�&Ym KO3 .�!�, ��  
١. ��&, �Q% �,&@  �� #� *��� M@�� ���&U ��� .  
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٢. ���Y� #� *��� M@�� #� '��/  ��� ��6���B��   
٣. $
� �����&6 0L��3� � 0���.�    
۴. �Y� #������ �6��	
 +y� "n� "� v � "V������ "V�� 	� "
f  *&O3  � M� ���    

�&Ym #� ����6�o� �� F,  ���(��g�7�	3��  .��! �� +O� � ���&Ym &�.��, ���1� no� �  
   ���(:��g�7�	3��  F���3  �m�4�G�  #�  ��2T  "�����
R  ��,  ����6�o�  ���  ���1�  )Adjasent (  

F� �, junctionsTight  #� ���
 +G�� ����6�o�  �� ��%  *�!  .�3�  
 snjunctio ightT:  ��	,�)  w�Y3  �/  ��  0��6��  ���  �M�3�.�  �  ��(�&�7(�  ��  ��  ��  ���    �(���  

+,�O�  /0��3  ���  M�3�.��  "��� ��� �, .�!�, �� w�Y3 +,�) &�T   0��6�6�	. "��3�����	. ��,�� �	�,
 ���&Ym ��� ���� ���	,�)  w�Y3 ���3.�  

/�V) %!A�9 �� 3!2� �A��A�� ��� 
&!���� 

1-  ��B��  ���  �Q%  F�B,��  F,  ����  �  &�T  F�B,��  F,   ����  ��  �:�  (�#�,���&  �   ����3�#� �� 
����6�o�   ��  ��lB�  ��O�3�   ����  ���  ���&Ym   F.�_ �  +y�  ����g�6   �  ��B�
.  �  ��B�
.   &�T  F.�_3�� 

F	���,  1NTCP ��  �	R  ���oR ��&,  &6��oB3�&6�� ����g�6 F�B,�� F, ����  ��  2OATP  .���  
2- V��6  ����  ��� ���&Ym +�) #� ���oB3�&6 �, 3BSEP F.�_3�� ��  .�3�!  
3- F�O, ���%� �&Ym c��6  4MRP  ����6�o� #����G ��  .�3�!  
4- ���� ��� ���&Ym � M�6��,�3# ��  c��6 5BCRP #� ����6�o�  �� ���G  ��  .�3�!  

KD�  /�V)  ��  l-�   �/j0-  

١. ��2�3� +�-B6 *�! #� ��2T E� ��  �� 

٢. *�3&�.  ��� �:� ��	� ��� ���	6��3�   

٣. *&�Gw �� V�#���( �� ��  ��46� F, ��l6�&R �� +y�  0��6�6�	.  

۴. ��46� F, MRP2  

�����, :0�B	�� �
�G� � �&7	�=� copper transportin p-type Atpase   ���� ��&) �_	.�� F�
 ��O�3� ���B	�   .� � �� +�d� �� �&Ym F, 

�� ���&Ym ����	��o�� ��� ��	�  Biliary epithelial cell ���� ���3/ ��� #�
 M�  �  �� .���  
 �&Ym  *��  �	m�  $
�    �G&,M�6��,�3#  F, &1 � F� ��� ��   ��1��  �G#  *���  M@��    $
� #� �!�3

 .��! �� ��� ��� ��(�,���  

 
1 Na+-Taurocholate Cotransporting Polypeptide 
2 Organic Anion Transporting Polypeptide 
3 Bile Safe Export Pump 
4 Multidrug Rentco P-Glycoprotein 
5 Brencer Cancer Radioactive Pro 
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o &.�  0��,  ��l6�&R  MRP2  K���  �,��   0���� M@�� *��� F, �&Ym ���� K��� �	<, 
����  �� �� M�6��,�3# ��� ��� ��(�,���*���  M@��  .�,�� �� K���    

  ��0���#�3  �	<,&�G�6 �� ��(�6 ����  ��� ���&Ym � 0��, &6��oB3�&6 ���  �X��	73�� ���<��� �, 
�  
F, ���#  �3��#  W&4� ����  ����  F�  �,  �	�, ��,��  ��&, ����  F, �&Ym �,�)�  �� �  �  �� K���
� "

 .�,��  
 �O3  M��3L  ��    0����&6��oB3�&6   ��  MB��  
�,�  F,  '��/  ����  ����   �  #�&��
  ��  F%���  �,  

M�B��6�6�o� ��  .��� �� K���
� �� 

  .��! �� ��1�� ���	
 � �� 0����� � �� ���� #� �����B, c��6 #��B	� 

  :#��B	� �� ���&Ym ��B�� �, c�6&� ��� '��/ H��3� 

o   ��O�B� ��-� �, �&Ym ��(�6 �� �
�G�  &6��oB3�&6BSEP    � 0�� ��, "��B�o��Y�� c��6
  0�#���	.�&6F�    ��1�� �(�	� '��/ "��� �� ���&Ym ��� ���� $�16 �	<, ���-3 ��

 .��! �� 

o   u
R ���� � ���&Ym ��� ��3�� H�B6� +��! ���&Ym ��� ��3�� �� ����G�� &��q6
���&Ym ��� 

   
   : #��B	� �(�7(�� V��3�7�  
١.   ��&6�#�, � �X�7�	3�� �2T �� ��O�3� ��B�� �&7	�= �� �
�G�  
٢.  K���
�hepatic uptake  ��� ����  
٣.  ���&Ym �!&6 K���  
  
   :#��B	� ��� ����R ���&Ym �Q%#�, K���
�  

o K���
�  �:�  ��&�  �����  F�  F,  ���m  �<��f  ��  �&Ym  ��  � !�, +��!   �	�,  ��,��  �   ����  
 ���&Ym 

  � �2@ ���R �� ��,�� �	�, �3� ��# ��-3��v�R $�16  ��� *�-) �6 �!�� ��#) �����
*&�6  

 K���
� �:� ��&� ���3�   ��� ��%�� �� ���1� ���&Ym +y�  #�6�YB
 ��(�7(/  
  �����)�, *�3�� )debris( ��	� ��� '��/ *���  �� ���( ������   
  ������	� ��� �,�-�(�  �� portal triad 

 

 ����!� T!�� 

 H�B6� � ���B3� ���( E� ��   
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o K���
�  &:)   Q
� �  E� ��   ���	.  ��&)  ��&) ��� ���	. � �#��3� �� V�� F, ��  F,    ���
  
disse  .�3�! �� ����   

 H�B6�  ���(  E� ��    ��  peliosis    �	= F,��g�&���   ���  M�(�,�3/   �   ��#�3��  
 .��! �� ��1��  

 '�&d6   *�3�&2�R  ��	�   ���  ���	6��3�    c��6 "�
� ������  #���X�. ���/"  ��B��6��3�    � ��3/  fas  
��3/  ���,  &1 �  F,  $�16  0�G  ��   ���   �	<,  K���  �&7	�=   ��	�  ���   ���	6��3�  0�� <,   ��    ��

 ���-3 �� � ��! x�! ��� ����o���(�M   .� � �� ��1�� 

o ��&7����l�B� �f ��� @ �(�� ��� FU��= ��  0�.�3�% ����1�� � 7��  �(�   �B�3�7�  
0/  &�I�6  ��O�B�  ���  E� ��  ��   3B��  F7	,  �,  �
�G�  ��  
�
 ��  �����"  �	7��  �(�	� 
��� +�= �� V�13� ��  .���  

o x�! ��� M���(��o��� ��% ��� �����,veno-occlusive  F��� �� ,  �� �3�!.  
 ��
�YB
�	7�� �  ��g�(�7(/ ��� ������(�&�R ��@) ���  ����. (    

�A�0� �0��/ �� O�+2/ 

 �(�
g ����    �,��46�  F,  �����   �  ��l�B���&7��    �,�
�G�  ��  ��l6�&R   ���   �6���  �	7��  �(�	�  
.��! �� �(�	� �	7�� �� �
�G� F, &1 �  

o ���#��  ����R  ��l�B���&7��  F,  &5 �  &o���F	��    �	7��  �  ���2T  ���  ��l6�&R  0�!
 +y� �(�	�Dyneine   .��! ��  

o ��l�B���&7��    ��%����  /�   �3����!/  &1 �   F,  '��/  ����6�o�   ��  ��  Zone 3   ��  ��!"  
�&�# �� ��� 0�7� $�16 ��   .�,��  

I�< %.�  

K���
� �,&@  ��� e�4d, ��&B�	v�&6 F, 0����  5�m�� 0#� ���  ���&3  .� ��3 �� �&@ ��� ��  
   ��5( #��L�(�6�R��B��  ��	�  ���    ���� ����  ��7�#�  ���  ��&.   �(�G   �,  F�B�  ���  F�  F,   �� �  

*�3��  *�!  .� �B�  
 �&@ ��� +	= 

o �	= �	m� ����O�  F, ��(�B3� �!�3 #�  �)�@ ���&� �  .��� ��&56 �, 

o -%���F  ���  �,  �����  +y�  CCl4"  ����  ���  �U  H&m  +y�  M�g�&o(��  ����"  ����  ���   �U  
E�&��  +y�  ��(��
"���   "��3�6�  ��-�  *�  �  ���  M�(�,���  +y�  puromycine   � 

cycloheximide  
 #�6����  �7��  ���  ��G  ��G  �!�,   �  ��  &1 �  F,  '��/   ����   �X�	��6�o� 0�f&� � #�&��
 +��!  
 ���  �&@  &�2�,  #�   ���   �(��  �&<���  /'��   �!�3  #�  ����   ������!   �  ����  ����  ��   ���  ���7��  

M�6�o�  
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 ��$, �&@ ��� ���� ��  :���  
1-  ��(�6  c��6   ���  #�  r�&f  +����  ���3/��  A r�2�  *�!  #�  �-6������,&�    �� ����6�o� ��#�	7�� ��

 .��! �� ���� ��� ����� F, 0������B�� ��, ��&, ���-3 �� �  
2- ���� #� &��� �
�, ��� �,&@  F, ��� (0�&7���	�!)  
 K���
�  W&4�  "�QT   �)�@  �  ����O�  F,  ��(�B3�  F, &1 �  K���
�  ����    �&@ ��� ����F,   ���    ��

  ��!�   +���6  0/  F,  ��&B�	. �&6  �  $�16    ��&B�	. �&6��   ���  F, &1 �  #�6�l���    �� �&@ ��� ��
.��! 

�1�.!-  1   �1�!�  

 #�&��
  

o   &I� ��'��/  ����  ����  �  $�16  �
�,  M�6�&��
  "���&� ���� W�&f� Portal triad     �
 ���
 disse  � K���
� 0L
� ��� ��6 1 � 3  � K��� 0L
� ��� ��64  .��! �� ��1��  

o $�16  ��l6�&R  ���   n7�&6��  ���G  �(�	�   K���   Q
� �  ��	�   ���   ���	6��3�   F, &1 �  K���  
����6 ���� ���QT  � ����  �<
� ��, ����6�o�  �� � 0�G ��� ��  .��! ��  

o   

  #�&��  
o   0L
� $�16    �� ����6�o� ���G�� �� �
�G� ��7�� ��1��    �)�, ��� ��7�� ���

 .� � �� ��BO6 *�! Ff��� ��� ����6�o� �, F� ���� ���3 F, �� ��� �
�, *�3�� 

o  #�&��
 �
&2�R �� �	m� ��� ��	� Satelite cells   ��l6�&R ��(�6 �� +�G�  
  

��(��  +�(�  ��1��  #�&��  �  #�&��
  ��  0�B3�"  ��6�o�  ���&��  ���   �  ��  F�6�  ���  ��<,    ��� �����,
���B3�   ��� �� � �)�&=  

   



 ) �� ����� ������ ��� ������ ����
 
� ���	 ����1(«      
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+4
 5  

  
  

��&I� ��� ���� &, �
�,  F�	�  
  

  

  
E�1  ��0�, ���/�0�,    5   |!9 

E��2  o$���  ������  |��%!5  
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K��/1  �� �  "��  0�!  

�v@��o7� �&7	�=� 	��F  0����3��BR �&,� +� #������ 0�, F, +�X� &�# ��6� ���� :  
1-  	��F  KO3  	m��  ��  ��  $
�  �U ���<  (�,����M  �  a 6��  �1�   ���$  ���G  (�	��"  �&6�'  (�&�7(���   ��  
�  ���<6 ���� �  #�, �� �Y � �  .� �  
2-  	��F  0�����  ����  � 3��  3�� �  �  ����R�&�����  ��  �� �  �  �!&6  ��   � �  �  �G��  �  #��  �������  D3 
�  +���6 0/ F, V&
 ��<
 1,25- �� ��B�����  KO3 ���� .  
  
 F�	�   ��  F,  H��3�  �B�3�7�  ���  ��  ����#  �-1�  � �B�   �  �����  *&�Gw  ��&7	�=  �  ��
&�  ���  

���� *�  �  +,�) �-%�6 .� �B�    

  

 ��9��� �  ���0":�    !0�  

w	���   ��9���!?   

�� �<��F   	��  ��B) L������  	��F F� Kd, F, ��U� �d2� *�! :�3�  "&2) X���  �  R�R� 
    
 &2) 

o Kd, *��= �� #� F�	�   

o  �
���� �m�� �&�2�,  #�0��&%  0�G �� )90٪(  

 "���&,� ,  ���v �  F�  M�  *���  ���  #�  r�&f  0�G  +��56  *���  ��  ��!  F,  "F�	�  �m��  
��X�, #� ���� +��56 &2)  *���  �� .��! 

 ��B) ��X���  � �
�, ���  ��
�R�R 

o  �
����6٪   �610٪ � X��� �� 0�G 0��&%1٪  �62 در ٪
�R�R 

o �	<,  0��&%  &6� �  0�G   �  &�	�
"0����  ���  rf� �    �3X�f ��� ��&,��  �&<�   �a	T  ���  
&6X�, ����  ��� ��&) ��   .�3&�.  

  

%>/1 ����0":   !0�"  "0�&Y3  �7��  ���  ��  F�   Kd,  ��   &a3  F�
&.  :��!  Kd,   "�)�&=  ��&��	.   �  
Kd, F(�( �� 

p1�:   ��!0�  1   O1���0� 

&!�0� 	���� F, ��f (����� F, ,�� "��,�( 3����  � &!�0�  ��� ,��  �X�,�(  .��! �� ��BO6  
&�   ��   0��&!  0���/   �  "0�&,��   F,  '�6&6  ��&,  �&� �   ��2
   �.&���  �(�&��	.  �   �=&�  0��&%   ����
R 

�(�&��	. �� ��<)�� *��� �(/ ��&) .����   
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��  "$)��  ���  0��&!   ��  c��6  '4=  M�6�o��  '4=  ���   ��  �3�!.  ��  ^��R  F,  M�&56  "��4=  
��B3�6��_3/  II"  "���&R�#��  "��	6��3�  ��#�3�/  �  �R���3  ��&Y3  0����  0����&�	�
  �(�&��	.  �  0�G   ���	� 

K��� ��  .�,�� 

��	�  ���  ���	��R�  ���2��  �,  M�  �B%  �(�	�  (������R)  �  M�  ��2T  F��R  �(�&��	.  �d2�  ��  
.��!  ��2T  F��R  �(�&��	.  M�  ���G��  F�  F�X  M�2�  ���  F�   ��,  ��	�  ���  ���	6��3�  �  ���	��R�   ��&) 
����. 

�
����  ��2  ��   !0�  1  ��!�/�+0!-  I�0J�  

�2d,  #�  0�G  ����  *�!  F,   F7�!  �.&���  �(�&��	.  F,  M�  ��&�	�
�&�(��  |���&O6  0��,  ��l6�&R  �   0��, 
��	� ��BO6 �� "��!  F� #� ���
 ���,  ��  ��Q. � ����  ��B) F(�( �� 0�&Y3 �� ��!.    
 F1��3  +�726  �� @  �6�&�	�
�&�(��  ����&�3  � �(�����  F�  ��&�  ����  ��  ��  &��&�   ���&�B, 

�.&���  ���<6   ��  "� �  � <�  ���<6  ��,  ��2
  M�6���������  ���  F(�(  ��,  �  ��2
  M�6�73�  
���g�	�.    

o ���&,� ,   �3��#  F�  ��2
  M�6���������  n3�&6  u&���  #�  ��2
  M�6�73�   ���
R  &�2�,   "��!  
0����&�	�
 ��	:� .���   

 0����&�	�
�&�(�� M�(����� F, �&�QRw�Y3 *����� u&���  �(�&��	.  F�B,��  .���  
o F, ��f "�	�  0����&�	�
 ��7(���&��� �� �, 0#� �(�7(�� M�  *��� ��B3 E�7<� ����.  

o  ��7(��  ���  "M@��   � 3��  ��(� ��  F3���#/  ���=  ��  �  �"  ��   �(��  F�  ��7(��  ����  u��,  
 � 3�� �����(/ ���5� *�!  �3�.   

o 0����&�	�
  ��7(��  ���  �3��3/  ��  FB��O�  �,  ��7(��  ���  �y G   ��  �3��6��  �,  0���  *#��3�  
���5� �� ��! .   

 A�A   O�"�j�1�,  

F(�(  �����.�&R  #�  F�  Kd,  ��1�  +�726  *�!  :���  S1 (pars convoluta)"  S2 pars 

convolutas � S3  
 Kd, S1 

o ��B)  F�(��  F(�(   *����R  �����.�&R  ���   �  F4d2�   ���  ��	�  ���G��  0/   M�   F�!��
����B�  � 	,    ����  M�  ��B��  �	g����    ���#���(��G  F<��6  F�
��    ��3�% *�=�) ��2T ��

���. ��� ����� ��� +��f ��B) F��R �� ��	� �� &R ��  .�  � 

 Kd, S2   

o ��-�3�  Kd,  *����R   �  ��B)  F�(��  ��  +��!  ��   .�!�,  ��	�  ���    Kd, ��������   F�!��
����B� *�6��  �&6 "� �B� +g�������  ��7�R/ �  ��� �����  &��� � �B�.    

 Kd, S3   



 ) �� ����� ������ ��� ������ ����
 
    هي مواد بر بافت کل یاثرات سم »)����1 	��� �

  

 
٩٥ 

o +��!  ��B)  ���B��   Kd,  ���  �����.�&R  �   �6  +5�   ��46�    �X��� �	G�� � �3�&�, ���3 F,
 �%��G�&�B. ��  .�,��    

 D0>  0��  

��B) +��! F	 � FO	�  x#�3 �(��3 � ���<m  � ��dU ���<m �(��3 � ���.    
 ���&O6  25  �m��  #�   ����  �  �����R  &�	�
  *�!   �  20   �m��  �/  F�Y46  *�!  *��,��  c��6  Kd,  

��� FO	� F	 � �Q% �� .��!   

 ��B)  �(��3  x#�3  ��B3  F,  Kd,  � �,� �,  F�	�  M�6��������  .���  �/  F3���#/  &�QRw�Y3   ���  
� �
��  � 3�� ��(�&�7(� ��  �  "*��� �7�� ��� #� � �,� �, ����  .��! 

 ��  "+,�O� V��3� ���<m x#�3 ��B3 F, �/ � *���  �  ���� &�QR�3w�Y3 .��� 

 A�A  O�+&��  1  �/�h�   l"�  $%���  

 X���� �B3� +��! ��	� ��� �44d6 ���" �� $)�� ��, ��-�3� V��3� ���<m ��dU  F	 � F(�( 
�  F(�(  ���B��  "F�(��    F���  �7���3  F,  0��&!  0���/  ��&)  ����.    �B3� X������<U� M�  *���  �/  

��&,  M�  ��B��  ���G#�,   '�� �  ) �(�&��	.�(�,�6 M,��
 V�3 �,1TGF  (���  F�  F,  '%��   0/ 
x&5�  ��
���� #�  X����  �B3� F,  ���&6�/ ��� 0��� 0�&Y3 +O� �  ��  .��! 

o ��  c��&!  �<��f  "M�L�(����
  K���
�  �a	T  ��  X����  �B3�  �(� v��  ��  M�&56  �� 
� � F�  &1 � F, ���O3� 0��&! 0���/ �� .��!   

  .��� �� ]� 0����&�	�
 0���� �� K��� F1��3 �� 

   F, &1 � F� �����.�&R F(�( �� F(�( �Q%#�, �
�G�K���
�  �
��/$���   ��! �� �(�,�6 +G��
��3 ��� ��B�� ���G#�, �� F, 0�� = ��<
  ��  � � . 

  

Z��,  �� �  -�9�,!j�@�A��?  ��  0�!   

��!T  ��>  0�!  

�7�   #�   $��!  ��&6  ��&��a6  '��/  M�B��6�&Y3   ������3   ���  F�	�   ��  '��/   ���  F�	�   )2AKI(  �,  �g
=  
��
��K 6�&�� �� V&� �6 ����3��  	���� ��3/�M  .��� 

  
+���= &I�� ��  K��� ) �(�&��	. 0����&�	�
3GFR( �� AKI :  

1-  +���=   K�R  ���	�  ���O3�)   s�&=  "���	�  K���   �1�  +G��  �)�&=   �  0�&,  *�  ��	)  (�
���3  ��  55 
�6 60 �m�� 0�����,  

 
1 Tubuloglomerular Feedback 
2 Acute Kidney Injury 
3  Glomerular Filteration 
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2- +���=  nR  ���	� '(��)  �� F3�y� (���B3� �� 35  �6 40 �m��  0�����,  
3- +���= +G�� ���	� "��&Y3�(�&��	.) ��	� (�(�,�6 �� &��� #� 5 �m�� #� 0�����,  

 

 K�,  #�  90   �m��  #�  AKI   F�  c��6  +���=  +G��  ���	�   ��1��  ��"��!  F1��3  '��/   /��7B��  
0L��
&o��  .��� 

  ��� �7�� �)�&= � �� F(�( '��/ no� "��! F�	� +G�� ��-�(� �=�, ������! *��� M�&.�
 K���GFR .�!�, F�!�� ���3� F,    

 ��&��q6  M��� �����  F�  &1 �  F,  ���O3�   s�&=  ��  ��!    �B��o��  �X���    �=�,  '��/  
��/�  K��� ��2
  "0L��
&R ��2
 M�6��������� �� F(�( �(�&��	. �  GFR . 

o c��&!  M�B��o��    �.� �B@  ��	�  ���  '��/  *���   �  M�6��R�R/  �  ��	�  ���  
M�6�73�  F,  ��2T  F��R    ��%  0�!  ��	�  ��  #�  ��2T  F��R  �  &���  0�!  ���(��    

  QY � ��1���� K!�R ��	� ���  ���	��R�  K��� GFR    
o ��	�  ���  ��%   *�!  �7��  ���  ��  ��&1�  F(�(  ��  $�16  �  �  �.� �B@)  ��	�  F,  

(��	�  /�  ��  � oB�,  �  ��  F,  ��	�  ���  ���	��R�  ��  ����R  ���  � �B�,  F�  &1 �   F,  
���B3� F(�( �� .��!   

 '��/  F,   s�&=  ���	�  V��	6��3�  &1 �  F,  ��(�6  �������  �  �������  K�R  �,�-�(�  ��  ��!  
0���B@  +�
�&6�3   ��  F,  V��	6��3�   �)�&=  &1 �  F,  '��/   �.&���   ��  ��!    ���.#��  ��&,   0�&�% 

F, ���3� '��/    

  

  *�53^��R  �
�, F�	� ,F '��/:  
1-   �,  K���
�  �3�&�%  F�(��  ��  �=&�  0��&%  ����
R  �(�&��	.  �  ��2
  M�(�����  �(�&��	.  0���� 

GFR *�3���)�,  F�	� |���&O6 40 �6  60 �m�� K���
�  �� �,��.    
2-  �,  �
�&6&o�� ��	� ��� '��/ *���3    
3-  �,���&6  �(�	�    
4-  ��	�   ���   ���	��R�  F(�(  ��  �)�,   *�3��  #�  r�&f  ����6   "����#  "&�y76  �&%�-�   �  ����6  ���v��%  

��	� ���  *�&�  ��  .�3�! 

5-  ��������
  ��!�  F�  #�  $,� �  �	5�   �  M���B��  F,   ��	����  �R�����	  F(�(��  ��  "� ��  
�7�� ��� F, � �����#�� M��  .�  � 
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 ��!0� *�j� ���"!5  

F,  ��f   �	�  ��46   ��   ��!  F�  �
&2�R  �����,  ����  ���	�  ���  CKD)1(   �   ������3  F�	�  ��   F	�&� 
���-3  |�
&m   �<,�6  #�  '��/  F�(��  F�	�  F,  ���- 6   ��3  �!�,"  F7	,  ��,&�  F,  ���� �/&
   M�L�(����
�6�R 
F��3�I  �!�3 #� '��/ F�(�� ���. 

   :�3��� KO3 F�	� ���� ������3 �3L�6�R �� |X����� F� +���=  
o &6�,  0�!  �&7	�=  F�	�  �7��  ���  ��  F-%���  �3X�f  ���  ��  �&<�  H��3�  ����   ������! 

]� ��� � 3��) �7B�  "�� "V����(  � ����o��	7��(  
   "����o��	7�� "V����( "�� �7B�NSAID    ��� �7�� V������ � �&� "��

  ���� �&7	�= *�3�&2�R 0��� ��� #� �, � �,� �, �
�, � ���� F(�( �6�R�&Y3
 .�  � ��1�� F�	�  

o �
&2�R  �����,  ����  "���	�  �7��  ���  F1��3  M��� �����  �(�&��	.  ��  ^��R  F,   '��/ 
���	� �!�,   .�!�, 

o x&5�  ��� �!�  � *�  ���-�   "�� K���
� ����  n7�&6�� ���G "�(�	�  �2 ��� F3�.  ���  
"0_�B�� $�16 "��o�( � F��m ��,�6 � ���
 � �,� �," ����B� F�	� F, '��/ ���"  #�&, 

� ��!  �6�R�&Y3  ��� 

  

3�U�  �!��&>   !0�   5  �!"� 

+�X� ����B� ���<�&�T F�	� 0����3��BR F, ���� ���:  
1- +���= +G�� "���	�  �._�� ���  �&
 F, &45 �M�L�(����
 � M���6�3/ ���  V��3� 

2-  ����B�  F�	�  F,  ����  ������#��  ��  ��&.  0�G  �  ^��R  F�	�  ��&,  ��1��  ���<6 �  �Y�  0��&%   0�G 
���	� )2RBF( � GFR  :�,  

 K���
� ��(�6 p�O �  *�  �  ���  �)�&=  � 3�� ��B3�6��_3/ II  ��  ���&R�#�� 

o  ��� *�  � ��-�ACE   K���
� RBF 

 K���
� ��(�6  ���3
.����&R  ��� *�  ���2.  s�&= 

o   c��6 ���3
.����&R �� � F� �3��#NSAID    ��! ���&� ��  K��� RBF  ���-3 �� �
#�&, AKI  

  

 

1 Chronic Kidney Disease   
2 Renal  Blood Flow 



 ) �� ����� ������ ��� ������ ����
 
    هي مواد بر بافت کل یاثرات سم »)����1 	��� �

  

 
٩٨ 

T!��   �5�C+�/  ��  �-�5    !0� 

����B,  #�  ��B��6�&Y3  ��  ��&I�  F�(��  ��G  ��  &,  ���  Kd,  ��  ��  rf� �  �m�G  #�  0�&Y3  .�3���   +�X� 
�	m�  ���  '��/  	5�� �  �,�d�3�  *����R  ���   ���   �6  ���  F,  ���Y6���  0����  0��&%  "0�G  "��O�3�   �  
$�16 ���� "������! e��G ������!�7���
 ��B3 *��� �� .��!  

T!��   �A1���0� 

 ��&��	.  +5�  F�(��  ��&)  ��
&.  ��  �&<�  ����  ������!  �  +�726  n7	o��  ���  � ���  .���  
 .���� �v�B, ���w �7�&�7(� ��, � *#��3� F, ��&��	. �&�QRw�Y3 

 ����<6 #� V��� ��B��6�&Y3 �=�, '��/ ����G�� ��&��	. F, �� �3�!  . 

 "����o��	7��  ��B�&6�Y�/  B  �  ��B����� %  F3��3  ����  #�  ����  ������!  � �B�  F�  
0����&�	�
�&�(��  �(�&��	.  ��  0��,  ��q6&   +,�)  F%�6    �� �v@��o7�  ����G��  ��&��	.  +�d�   ��  

� �  � GFR �� K��� �� ���. 

 ��B�&6�Y�/B  �,  ��1��  ���O3�   s�&=  F�	�  �  K���  '�&U  0����&�	�
�&�(��  �.&���  �(�&��	.  GFR  
��  K���  �� ��� . 

 ��#�7�	.� ��/  ��B����� %   F,  &f�G   �����  � @   �3��6��  #�  r�&f  ��	�  ���  ���	6��3�  ����  
����.  

 ����o��	7�� F3 �- 6 �=�, ���O3�  s�&= F�	� �� ��! � '��/ "�)�&= ��� F, ���	6��3�  �(�&��	.  
��3 �3# �� '��/ . 

  

 A�A   O�"�j�1�,  
 F(�( �����.�&R $��! ��&6  +5� ��1�� '��/ ���	� ��� F, +�X�  :&�#   

o $�16  M�6��,�3# �� �� ���  Kd, #� 0�&Y3   
o &, W
G F(�( "���B�� F� V��	��R� |���B3 �Y� �, ����O� �7�&�7(� X�, "���� F(�( ����B��&R  

����� V��	��R� &�QRw�Y3 ��� F� F, �Q%#�, �����&6 M�� �� .� �    
o +�� � +O3 F(�( �� 0��3/ �� � 0��6�� ��� "�(/ ��l6�&R ��� �,  0#� �(�7(�� �� �  "�����oR  

  ��� F.�_ �0��6�6�	. � ���	
 ��v � �� F%�� ��� &45 � F, F(�( �����.�&R  .� �B� 

o ���Y6  ��  ��(�<
  V�&�����  P450  �   ��,  #��(   �, F.�_ �  ��l�B��:  ���  ��   ���3/  |�&45 �   �� 
F(�(  �����.�&R   �  �,   ��(�<
   ��@�3  ��  F(�(  "��&��	.  F(�(   ���  ���B��  ��  ���1�  $�%  *�  �  

��%� .�3���  
o  ��	���� F(�(�� �����.�&R   ���B�� �� F(�( ��� ��	� F, ��B3 M��7B�� '��/ +,�O� ��

 E�B�&6 F, &a3 ��� ��  .  
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o  W��  �	m�  &y��  ��3/  M�6��,  ���  "M�B��6�&Y3  ����=  �������  ���   �U   "��
R�l3  
�,&������ ��� "F3L�(�� ��B��6�7��� ��  � ���	
 ��v � .��� 

o ��  �(��  "F�  F(�( ��  	 �F/  ���1�  $�%  "����� *�  �  0��  �����	
  �    �� 
�R�R/X���    �����&6
.��� �&:� &�2�, ��� �U    

 D0>  0�� /O�5�9  l"�/O�+&��  ��1� T!��   �/�h� 

'��/  �!�3  #�  ����   ������!  F,  ������G��  F(�(  ��  ���"&6  ��  FB��O�  �,  F(�(  M���3 ��� "  M�   s�Y6�  
���3  .��� 

 ���1 ��3  ���  ��&7	�=  ��   ���  0�7�   ��  |�6��=  F,  ���m  �
�G�  ��  ���3��6  ��	q6  ��/�  �O3  �����  
0�! &��� ��  �3�! .  

 ����  ����  F�  �,  '��/  ���  F,  F(�(  ���B��  *�&��  ���  � 6���=  #�  ��B�&6�Y�/  B"  n��  ��6
R   �  
�B���� .0���	
 

o &�  M�  #�  ���  ������  M�  �	R  ����   V��O�  F,  ADH  ��  �O(�   ��  "� �  F�  0�23  ��   ���  �O3  
��&��� �� �:� V��3�  *�3��X�, ��dU ����  ��/�  ��&1� $�% *�  � ]�  ��  .���  

o ��B�&6�Y�/  B  ���B,   �,&@  ����  ���   �   �,  ��&��� ���  ���o�(   � 3��  ��&�B	�  &I�  �����Q.  
�  ��  F1��3  ��3����  ��  Q
� �  ���2T  +�726  ����!  �  h�2T  ��  +�d�  ��.� �  "���&,� ,  

��B�&6�Y�/  F,  ��f  &I��   V��	��R�  F(�(  ���  M���,  Kd,  ���B��  ��    �Q%#�, �� �
�G� �,F,  
M� +5�  �23�/ � 0�� ��  +���6��  � � .  

 �B�3�7�  ���  F:���  �	R  ����  �!�3  #�  n��  ��6
R  |
���  x��  *�!  � �B�3  ���  #�
  ���  F, 
���&R�#��  �   *�  ���-�  ���  �� �  ���3
.����&R  ^��R   ��  ���   �  #�
   V��   F,  ���&R�#��   ��  
*�  ���-�  ��� �� � ���3
.����&R  �vd��R�B�3.   

 K���  ����5�  �
��  ��
�R�R    ������  ���	�  �B����  0���	
  �,  ��&I�  ���-�  ��(�,���   �����	
 
&, �
�� c�6&� ���. 

T!��   ���!,�, 

�
�R�R  F�	� �<�B� ��&I� ���� ���.   
 W&4� �, F��� �7B� �� W�� F�(��  ��	���� � �,� �, ��� F�  F, ���3� 0/ ��&��q6 ��6�&3L�  �� 

 ��	����  ��q� ��1�� ����!.   

o �B�3�7���� r�)� '��/  �,�d�3� 
�R�R c��6 �7B� �� �d2� �B�3 . 

o ��46� �B3X���� F, ��7(���&���  ��� ��  �3��6  �7� #� �B�3�7�   ��   .�!�,   

o �7B�  ��   �,  ��-�  ���3
.����&R  ���*�  ���2.  "s�&=  K���  F,  &1 �   ��  0�G  0��&%  
�
�R�R  F�	� � ��7B��  ��
�,  �� �!3.�   
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 ��  �����5�  F,  &1 �  "0�B3�  ��  *�!  *���2�  ��
�R�R  '��/  ��&,  �3����  ���  ���  ��%�  V�=
.��� *�! F ��# ��� �� ��O�O56 

�5����/   ���0":   !0� 

�,��#��  ��&I�  M�  *���   ������!  &,  F�	�  ��  �3��6  �,  *��Y���  #�  H��3�  ���  ���  in vivo  �  in vitro  
V�13� ��!:  

    ادرار و  سرم  ارزيابی  - 1

   ����� ��(�3/ 

o *#��3� �&�. �1�" F��(X���� � pH   ����� 

o  �&�. *#��3����&6�� �����  "�/ ����5� +��!��(�&�7(� "��  ���	.  � ��l6�&R    
   ��� �� Fg��� ���	� �&7	�= �	� �v@��o7� #� ��%�-6 &�T � 0��/ ���B3 �,��#�� M� ����� ��(�3/

 .��� Fg��� M�B��6�&Y3 '��&6 ����� ���� �� � �, K�R �3��6 �� � 

o K���
�    ����� �1��!�3  #�  ����  ������!  *�&��   �,  K���   F��(X����  �7��  ���  0�23   *� ��  
�
�G� �� ���3��6 �Q%#�,   �!�,.   

 F��16  �  +�	56  0�����  ��(�,���  ���  �(�	�  ��  V&�  �  �����  �,  *��Y���  #�  F��16  �  +�	56   �B�f� q� 
F�B�  ��  (M���3�,���)  ��   �3��6  ��&,  ����� !  �  ���a3  &,  ����  ���	�  ��=
f�  � ��3  Fg���  

� � . 

o F,  0�� =  "��y�  ���  ����  F�  �,  ��  ���	�  HgCl2   *�!����,   �3�  #�  &a3  K���
�  �:�  "��3�g&6 
����  "M�&�6�,����  ����6�	.   �  ����(  ��   �
�,  &2)  F�	�   �   K���
�  �:�  ����(����  �  ����(  �  

K���  �:�  ������
  ��  �����  K���#�  *�!  �3�  �  ���  ��&��q6  �,  �
�G�  �&7	�=  F�	�   *�&�� 
��,. 

2 -  $�/%�/  ��!�  GFR    

   ��O�B� ��� &v3�23  
o �� �6�&�  M�  '��&6  0���  �#  ���  F�    c��&! &y�� �� �,�I �=&� �, ��!#�  �
�=   ��	7�� 

��#/ �� � ��!   |
��� �, �!&6 ���5� &�	�
 �� .��!   

o ��(� ��  M�  0L��.�  ���   ����&6  F�  F,  ��f   +���  0��,  #�,�Q%  ��  �!&6  &�	�
   *�!  .���  
nR  #�  r���6  "��(� ��  �a	T  ��&�  ��(� ��  �  �a	T  �����  �  �1�  �����  ��  ��f  0��#   ���<6  
��  .��! 

  ���&v3�23 &�T ��O�B�  
o  0L�&��3  �*��� 0�G )1BUN(  

o �a	T �� �6�&� V&�  

 
18 Blood Urea Nitrogen 
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 ���&������, ��&, *�&�B. ����1�B% F, &1 � F�	� �&7	�= �
�G� �	<
 ���&������, ����B� V�=
 &�-,AKI  .��� *�! 

o ��6��B��  C   M�  ��l6�&R  0���  �#  13  �	��   �3��(��  ���  F�  ��l�B��    ��#�l6�&R��   ��-�   ��  
� �  �M� ���3��  '�� � ��&, � ��v��% �� �6�&� �� *#��3� �&�.  GFR ���. 

 �, �=&�  ��,�I c��6 V��6 �
�,  �� F3���#/ ��(�6 �� ��! " c��6 ��&��	. &�	�
 *�!  �  
c��6  ���	��R�  F(�(  ��  ��(�,�6��*  ��  ��! ̀  "���&,� ,  *��Y���  #�  0/  ���5�  F,   ��:�  
��&�  ���� F3 �:� .������ 

 F,  &a3  ��  ���  �:�  ��6��B��  C  V&�  +O�B�  #�  "�)  "��B %  "��  *��6  �3
�=   �  
�����,  ���  0�����  ���   �  ��B3  F,  �� �6�&�  ��  ��d26  �
�G�  ��YG  GFR  
E�B� &6 �� �!�, . 

3- �5����/  ?�@�A�9�,�+&!�   !0�   
nR #� 0����  �� ����� !  "+5� ����� � ��! F<��U  Y3M�B��6�& ���B, �-� ���. 

  

 
&!����   ���  ���!"!
�!5   /   J�/1  ���  T!��  O�0�  ���  ��!0�  

~��  �A�0�  

 H��3�u&� �(�	�:    
 #�73�  ��#�&73 

o  *�23 ���� F��3&, 

o   .�,�� �� K���
� ��	� �1� � �3�! �� V���� ��	� � ��	� ��� M���3� #�&73 �f 

o   �� *�&�B. ��-�(� 0/ ���3� F, � ��! �� *��R �(�	� �����5� 0�! ��#/ �, ��	� "���-3 ��
 .��
� �� s�Y6� �
�,  

 #��R�R/   

o M�  � �/&
   |
���  �&� �  *�!   �  0��#��  F�
��  ���  F�  cO
  ��	�  ���  '��/   *���  ��   �56 
&�I�6 ��&) ��  .���   

o �� ���   "� ��&
  �v@��o7�  M���3�  �� � +G��  �(�	� �Y�  ��  ��!  ��  �(��  F� �1�  ��	�  
K��� �� .�,��   

o ��  "���-3  ��	�  F,  ��<:)  �7@��  ��  � 7!  F�  c��6   ��L�
�&���  0��,  ��1��  ^��R  �,�-�(�  
F, ��	� ���  ���1� #�����.�
 �� �3�! .   

o "��#�o��� F��� �� #� ��l�B�� ��#�l6�&R � �B�  F� � ��&
  u&�  �(�	� �� K�R �� .�3&,   

  
 ���� ��1�� ��� F:��� 
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o M� *���  ������!  ��� �7��F,  +�X�  �6�w �!�, F�!�� +G��6 �� ��7(�� �&��� �,:   

 K ���  �&�QR  �,  ��7(���&���  ���  �(�	�  F,  0�� =  "��y�  ��B�&6�Y�/  B  �,  
��&��� ��� ��2T  ���
R K ���  �� ��� . 

o ����3���
B1    �&�QRw�Y3h�2T  ��  �,    (��#�v Y��)  ��3�v Y��  ��-�N-  #�&YB3�&6  +��/
K���
� ��  .���   

o ���
&� �� *��%  F,  *�&.  ���  +����Y(��  ��l6�&R  ���    ��� ��	��(�,�X   +4��   ��  
.��! 

 ��   "+,�O�  �G&,  #�  ����   ������!  ���  � �B�3   �6  �3��#  F�  �-3/  F,  M�  F:���  K ���  ��B�#  +���6  
��  .�3�!   

o F:���  ���   �2 ���  ��B�#   F�  F,  0�� =  +���=  F	�7(/   *�  �  ��3  F�G� !   ��   "�3�!  
�����&6  �����  �����  0�&�7(�  +�
�&�7(�)  (��  F�  F,  ��	�  +4��  ��  �3�!  +�
�l	��3   ��  

�����&6) � T #� (0�&�7(�.   

 �
� ������  �  V&
�&	�  ��  F�	�  ���  c��6  V�&�����  P450  F,  F:���  ���  
K ���   "*� ��  N-+����-����� 0� ���� ,���R  �  0_B
  *��(�,���  ��   �3�!   F�  

�,  F, ��46�  �&���  ��7(�����  �6���  ��	�  �,  ��(�<
  �7�L�(��,  �<��f   �-3/  
+G��6 ��1�� �� � �.   

 ��  "���-3  ����  ������!  �7��  ���  F,  ��f  ��O�B�&�T  �,  ��O(�  E&���  ��6���B��  �  #�   r�&f 
K���
�  ��(�6  F3�.  ���  ��<
  0_�B��  "  � 3��  0��3/  &R��  "��B��  ��B��&R  "0L�����  �  ��7����  ���  

+�B������ ��1�� '��/ �  � . 

 

����!&��91�V�  ���   k�2  

��!0� �!"�  �/j0-   

 ����B, #� "���	
 #� F	�% "V������  "V�&� "�&� "*��% V� �6
R � "V��3���� M�B��6�&Y3 � �B�. 

 �����  � ��! �	
 ����  �,   F%�6 F, +7! 0/ ���Y�� .���   

o M�3  ���  *��%  ��M�3�.  0����  '��/  ���	�  &�2�,  �  F%��  ����  ��4=  &���   ��B3 
F, �����&6 *��% �(/ ��1�� ��   .� � 

o ���� ��4= �,  �,&@ �����  &6X�, �����&6 *��% M�3�.�� *�&�� ���. 

 ���	
 �	�d� ����� n3�&�	� F�(�� �6��Y��  �� F�	�  .� �B� 

o ��  ����&�  �����R  �  V������  ��  F%��  ���  S2  �  S1  ��  Kd,  ���  �����.�&R  "F(�(  
�56 &�I�6 ��&) ��   ���.   

o ��&	� *��% &, S2  � S3 &�I�6  �� ���Q. .  
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 ���	
  �7��  ���  #�  r�&f   ���3��6  ��G  ��  ��46�  F,  *�&.  ���  +����Y(��  �=�,  ��1��  ����  .�3�! 

o +��  ����&6  *��%  ��&,  *�&.  +����Y(��  ���B,  X�,  �  ����  10  F�6&�  &6X�,  #�  +��  ����&6 
*��% ��&, *�&. ���  +�3�,&�  �� ��� ��/�� ��� . 

 *��% ���	� ���� 

o 0�B3�  ��  �  ��3����  #�  r�&f  c�5�  �B�#  ��  �&<�  *��%  �&4 ="  ��d,  *��%"   M�3  
��� *��% � *��% &�T  �(/ � �����&6 *��% �(/ ��&) �3���.   

o *��%  �&4 =  F,  �=&�  ��  ���	.  ���  ��&)  ��  �
�,  ��  ��B��  ��  ��!  �  F,  V&
   *��% 
&�T �(/  +���6  �� ��! �  �� F1��3 $�#�6 �
�,� *��% �&4 = �  �3�<�  F,�2� .���   

o F, +�(� +�� ����&6 ��X�, F� ��&, *�&. ��� +����Y(�� "���� |���&O6 V��6 *��% ��  ��,  
��y�  ��%��  ��  0�G  F,   ��	���  "�����(/  &���  ��l6�&R   ���  ����   "+����Y(�� 

0��6�6�	. � ��l�B�� +4�� ����!. 

o F�	�  ��  V��3�  W��  F�(��  ��&,  $�16  *��%  � �B�  �  S3  Kd,  F(�(  �����.�&R  +5� 
����  �����,�  ���.  �,  K���
�  0����  E��6  ��  ���  0��#  E��6  &���  Kd,  ���  S1 �  

S2 ��3 �7�� ��� �56 &�I�6 ��&)  .�3&�. 

o �Q%  ���	�  *��%  �,  50�m��  #��  &�T  ���  ���B,  $�&�  ���    ���  �f   � @   �=��  
nR #� ��&) ��
&. ��  �&<� �� F�	� ��   +,�)��� �,���� . 

 V������ ���	� ���� 

o ��&)  ��
&.  ��  �&<�  ����  V������  ��  0�B3�  F,  F:���  0��2�  ��v��  �  #�  r�&f   �QT  
���m ��  �&�.  � &1 � F, ���� ���	� ��  .��!  �� +5�   "���  s�2 ���  �&.  �  ���T �  

��� ����  V������ *�� �	m� ��&)  ��
&. �� �&<� ��� . 

o F��3  &�=  V������  ��  0�B3�  K�,  #�  10  ���  ���  �  ���&,� ,  ��  ��f  0��#  ��  0�,  $�16  
��  .�,��  ���&O6  50  �m��  #�  0�,  ��,  V������  ��  ��  0��6  ��  F�	�  �
��  �  ^�  �.�#  

n76�&Y3  ��  ��  0��6  ��  �3��#  F�  �a	T    V������#�  50  V&.�&7��  ��  V&.  &6�&
  �
� 
*���2�  .�&� 

o V������  �
�G�  �&7	�=  F(�(  �����.�&R  ��1��  �� � �  )S1  �  S2  Kd,  (��   �  ����/  F�  
�,  K���
�  $
�  ������  ���	.  �������  "F ��/  ��B	�  �  ���3/  ���  �(�	�  �d2�  �� 

"��! ��� '��/ �7�� ��� F, ��&Y3 � �,� �, ���� +���6  .��! 

o �7� #� F� % ���  ���B, '(�% ���� ���	� V������ �, V������ 0�! ��<
 &�T "  ��46�
F, (�����3��6� ���. 

 ��3��6�(���  ��  *���3�G  ��  #�  ���	
   �,  0#�  �(�7(��  ��   �  � T   #�   ��l�B��  
� �B� ��l6�&R ���� F� +���6 ����# F, V������ � &��� ���	
 ��v � .�3���   
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α2 -1��!�*!A�5�0�   �9�,1�V� 

α2- 0#� +�(� F, .��� 0L���3/ �&� � �56 � *�! �� � &3 ���&5m ��� ��� ��� �� ��(�,�	.�&7��
) �� �(�7(��18.7    "(0��(�� �	��α2-  �� #������3� r�&f #� ��(�,�	.�&7��S2   �����.�&R F(�( Kd,

  �=�, F� �6����&6 #� ����B, .��! �� �Q%#�,α2- �2.&, ���m F, �3�! �� �6�R�&Y3 ��(�,�	.�&7��
  F, &�QRα2 - ��&, �� �����.�&R ��,�6 �� ����#���( ���#�l6�&R ���3��6 � �3�! �� +4�� ��(�,�	.�&7��
 F��16α2- .� �� �� K��� ��(�,�	.�&7�� 

*�&.  �=� ��  #�  ����  "������!  #�  F	�%  ��� ,  0��,  "�&�  �G��  �%"  d-limonene"  1"4-

dichlorobenzene"  tetrachloroethylene"  decalin  �  0�� �(  �=�,  �6�R�&Y3  α2-
��&7���(�,�	. �� �6�R�&Y3   ��(��� �� �3�! 

 ���  �6�R�&Y3 �� ��� ��� ���&5m &3 �, $�16 ��&:) 6�&Rl�� ��  S2 �d2� �� ��!.    
 E��6  ����  �,  ���  �����&6  &1 �  F,  �
&2�R  ���  ��<��U  �  ��  ���-3  #�&,  ��R�&Y3  ����  ��  ��&. . 

o E��6   ����   �,   �6����&6   � 3��  ��� ,   0��,  �&�  &1 �   F,  K���
�  ��MB   
�,�  F,  
V� �����/V�3�/ F�	� �� ��!. 

 *��� ���  �3� � 0�23 �� ���  F� 0�B3� �� �&<� &:G  �6�R�&Y3  ��(��� "�B�3 :�&�#    
)1( 0�B3� α2- ��(�,�	.�&7���� � ��3 � � .  
)2( 0�B3� F, ��f �	�  ��l6�&R ��� �&���  ����� ���!&6 �� � � .  
)3(  ��l6�&R  ���  �,  0#�  �(�7(��  ��  ��  �����  0�B3�  ��  #�  &a3  ����G��  F,  α2-  ��(�,�	.�&7���f��6��  

�3���3  �  F,  �6����&6 F�  F,  α2-  ��(�,�	.�&7��+4��  ��  "�3�!  +4��  ��3  �3�!  �  ��  F��!  F,   ��l6�&R 
�� ��� ���  "*��� *���  � ��Y� &3 � �B�.    
)4(  ���  ��  ��l6�&R  ���   �,  0#�  �(�7(��   ��  ��  $
�  ��   �  �  � �l6�&R  F�  90  �m��  �,  α2-
�  ��(�,�	.�&7�u�(���  "���  ���  ��: ��  �B�3  �6�R�&Y3  α2-  ��(�,�	.�&7���  �������6  ���	�  ��  nR  
#� ��&) ��
&. �� �&<� +���= *�  ���1�� α2-��(�,�	.�&7�� �6�R�&Y3 0�23  ��   .� �� 

*5��1�%!�  ���   �@�A��  

�,&������   ���  F3L�(��  F���  �=� ��  #�  �����&6   F� � �B�  F,  ��f  *�&�B.  F,  0�� =  F:���  ��� 
"������!  �
� ��  �  �
/ K�   ��  *��Y���  ��  .��!  ��  ��y� Fg��� *�!  �� &�# �����   +���6 ��B�# �� 

���� ���	� �,&������ ���  F3L�(�� �� 0�23 ��  ��� :  
 V&
�&	� �� H��3� F3�.  �� �	�d�  ���� ���	� ��1�� �� .� �   

o W��  �(�	�  F�(��  V&
�&	�"  ��,�6  �����.�&R  "���  0��,  '��/  F�(��  F,  ��&��	.  ��  ��,�6 
.���B��   

o "��� �l6�&R  "���#���	.  �  K���
�  �:�  BUN  �v��  F4d2�  ����  ���	�  �!�3   #�  
V&
�&	� .��� 
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o V�&����� P450 V&
�&	� �� F, �&6 ��3����&	� +���6 ��  .� � F� �����R�3 ��� � HCl  
��#/ ��  � � �  0_B
 ��  .�#�� 

 �&�6 �	�6����g�	
 .��� �7(/�(�� M�  
o �&�6  �	�6����	
  ��  ���  c��6  GSH-S-transferases  ,�  0��6�6�	.    *�! F.�_ ��  ��  

�&Ym  �!&6  ��  ��!  �    ���-3 ����  *���  M@��  F,  F.�_ �  E�-��l�B��  F��16  �� 
��!    �*��,��  �Q%  *�!  �  F,  F�	�  +O� �  ��  .��!  M����R��&�  ����  ��3  �7��  ���   ��  
*��� M@�� +�726 *�!  �  *��,�� �Q% .��! 

%!�/  Aristolochic 1   E�"� �<��( 

��B��6�7�����  �X�45�  Mo���  �  {��) ����  � �B�  F�  #�   F	�%   0/��  ��0��6  F,  ��B��6

/  B1 
"�� �&��� ��B��6�&�� "��  ����3���
 ��  � ��(�6�R *��!�  .�&�  

 ���� ���	� �� �&��� �,  K��� F��(X���� �����" GFR" ���#�7�	. � K���
� $
� ���3/  ������ 
�d2� ��  .��! 

o +5�   +g����  0�!   �� ��,�6  �!�3  #�  �� �&���   �  #�&73   "�����.�&R)   (���B��  ��  ��,  
F3�. ��  ���Y��  .��� 

o  �,  F7 ��  �B�3�7�   �	m�  ����  �� �&���  ��&,  �d2�   ��3   �!�,  �(�   ����,  ���   �d2� 
*�!  F�  �� �&���  #�  r�&f   +)�3  0��3/  �(/  ����  ��	�  ��  ��  ��!  �  �=�,  �
�G�  ��  

�&7	�= ��� ����� ��  .��! 

 ��B�3���
  B1   �  B2  X��<�   ��  ��w  �  �X�45�  ��w  �
��   ��   �3�!   �  ��  F3�.  ���  �	�d�  
��1��  ����  ���	�   ��   � �   �  F��(�  �G&,  F3�.   ��  ���B,   E�B�   � �B�   |
y�)  ��.&G   (��  ��  
�(��  F�  F3�.  ���  &v��  ���B,  V��O�  � �B�  F,)  0�� =  "��y�  ���  ��.(  F ��<�  �
�,  ��� !  F�	� 

�
�G�  ��  ��2T   *�=�)   ��3�%  ��  0�23   ��  ���  F�   +��!  V��6  "��� �����  K���
�  ���<6  
+g�������  W�Y!  �  ���&��  �3�&�7(�   �  #��R�R/  ��  ��	� ���  F(�(��  �����.�&R  ��  +5�  ��46�   &2)  

� X���  ��   �!�,.    
o ��&��q6  ��  �&7	�=  F�	�  +��!  K���
�  �1�  "�����  K���  F��(X����  �  K���
�  $
�  

��l6�&R ��� �,  0#� �(�7(�� ��  � X�, ���.   

o ����3���
   ��  #�  &a3  ����G��  F��!  F,  ���#�,  ���g�v Y��  � �B�   �  ��46   ��  ��!  F� 
���� �-3/ #� r�&f ��-� ��3�v Y�� N-acyltransferase ��1�� �� ��!.    

 �������  M���(��B��/  �  V���X��B��/  ��  �X�45�  �<��f  ��%��  ��  0����.  n %  
Aristolochia � Asarum .� �B�   

o #� Aristolochia F, 0�� = M� �����  ����. ��&, 0����� ���  .��� *�! �� *��Y��� 



 ) �� ����� ������ ��� ������ ����
 
    هي مواد بر بافت کل یاثرات سم »)����1 	��� �

  

 
١٠٦ 

o ����  ���	�  ���  '��&6  �6  ���  1993  ����.  *�23  ��,    0�� = F, �  M���(��B��/ ����
 .��! �� F�G� ! �6�R�&Y3  

 �
�G� �&7	�= F�	� �, �
�G� �&7	�=  � �(�,�6� � �,� �,  ��� �l6�&R  

 �������  M���(��B��/  �,  DNA    �3�,�B3X����  +�726   � *���  M�B��6�3L   � 
0�f&� �# � �B�.  

3�/�:   ������ 

1-  ���# ���#��  �
� ������  �=�,  ��!  ����  ���	�  ���� �  ��  0�B3�  �  ��3����  ���v2���#/    ��
  .��!����  ���	�    �
� �������,  #�&73  F(�(  �����.�&R"   K���
�  BUN  �  �� �6�&�  ���
R  ` K���  GFR  

�  n3�&�	�  � ��/��R  ����o��`  K���
�  $
�  "�/  ����  �  `�����R  �  K���
�  "���	.  ��l6�&R  "�����  �  ���3/  
��� �(�,�6 ��-(�	� ����B� F�!�� �d2� ��  .��!  

 

2-  �������  �U  �,�-�(�  ���g�&���&�T  )NSAID(  � 3��  "��&o�/  "�
�&R����  "�B��&R�3  �������� ��   �  
*�  ���-�   ���  3_�B���	7��#�  2  F,)  0�� =  "��y�  ('�B��7	�  F,  ��f  *�&�B.  F,  0�� =  �7B�  *��Y���  

��  .�3�!  �������  �U  �,�-�(�  �� �  ���3
.����&R  F,)  0�� =  "��y�  PGE2  �  PGI2(  ��  ��-�  ��  � �  
F�  *�  ���2.  s�&= �� � !�, .    
 +)��� F� H�3 �	�d� ���� ���	� �, NSAID c�6&� .���   

o AKI  �7��  ���  ��  �&=  � @  �=��  nR  #�  �����B�  ]�    �����    K��� F, &1 � �
RBF  �GFR   .��! �� ���v�(� � 

o  M��1(�3/ �6�R�&Y3 �� &�QR �2.&, ���	� ����    #� �<,3    �� s�Y6� ���� E��6 ���
 F� ��
�  |X��<�   nR  #�   $:)  ����  �2.&,   &�QR  ���   �   �	<,   K���  �� �   ���3
.����&R  

��  F�  ��	%  ���O3�   ���!  s�&=  �!�3  #�  ��76��  ���/  ��   �  ��B3�6��_3/  II  ��%��  �� 
��&. 0�G �� �� �&�. . 

o  #� �<, F� � �,� �, ��&Y35    ��
� �� s�Y6� *�� .��� ���3 F� 
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