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  ناشي از آپومرفين در موشهاي رتSniffingر كربنات ليتيوم بر رفتار اث

  3 محمدرضا زرين دست، دكتر2 سهيلا فضلي طباييدكتر ،1 سيدحسين يحيويدكتر
 

  ، واحد پزشكي تهراندانشگاه آزاداسلامي ،روه بيهوشيگ 1
  ، واحد پزشكي تهران دانشگاه آزاداسلامي،گروه فيزيولوژي  2
   دانشگاه علوم پزشكي تهران،لوژيگروه فارماكو  3

  چكيده
  sniffing كربنات ليتيوم بر  تاراين مطالعه اث رد .دپرسيو است-مانيكسايكوز يا بيماري ليتيوم دارويي موثر در درمان  :سابقه و هدف

   . مورد بررسي قرار گرفترتموشهاي  ناشي از آپومرفين در
 دقيقه قبل از انجام آزمايشات بـه راحتـي آزادي           60تا   درهاي شيشه اي قرارداده شدند و     زير سيلن  در هاي نر سفيد     رت : روشها مواد و 

 هـر . گرفت   مورد بررسي قرار مي     Sniffingبلافاصله پس از تزريق دارو، حيوانات به زير سيلندرها منتقل گشته و رفتار              . حركت داشتند 
 صفر=Sniffingدهي به صورت فقدان     امتيازمقياس   . مورد بررسي قرار گرفت     دقيقه 60 اين رفتار بمدت     .داده شد  امتياز    ثانيه به آنها   15
   . بوديك= Sniffing بروز و

. وابسته به دوز گرديد sniffingموجب بروز ) mg/kg 1 ،5/0 ،25/0(دوزهاي متفاوت آپومرفين ) IP(داخل صفاقي تزريق  :ها يافته
موجب كاهش پاسخ آپومرفين گرديد در حاليكه كربنات ) روز30-35 مدت آب آشاميدني به  در%1/0(تجويز كربنات ليتيوم مزمن 

  و )IP ،mg/kg01/0( SCH-23390آنتاگونيستهايي نظير-D1 تجويز.فاقد چنين اثري بود) IP ،mg/kg320( ليتيوم حاد
D2- آنتاگونيستهايي نظير سولپيرايد) mg/kg , IP25 (ه بصورت حاد، كربنات هيچگونه تغييري در پاسخ آپومرفين در موشهايي ك

درحيواناتي كه با كربنات ليتيوم تيمار شده بودند اثر آپومرفين توسط سولپيرايد مهار .  مشاهده نشدشده بود،به آنها تجويز  ليتيوم
  .ندارد   چنين اثري راSCH-23390درحاليكه ،گرديد
را  آن بگـذارد و  ها تأثير گيرنده -D2ادر است بر پاسخ توان چنين نتيجه گرفت كه كربنات ليتيوم ق    پس مي  :ها  گيري و توصيه    نتيجه

   .تغيير دهد
  . رت ، Sniffingآپومرفين ، ليتيوم ،  :واژگان كليدي

  

  مقدمه
-در درمــان بيمــاري مانيــكپروفيلاكتيــك ليتيــوم داراي اثــر 

تواند بر اخـتلالات مانيـك مـؤثر         ليتيوم مي . باشد دپرسيو مي 
بيمـاري   ي ليتيـوم دردرمـان    نحـوه اثرگـذار   ). 1،2(واقع شـود    

دپرسـيو احتمـالا ناشـي از فعـال شـدن مكانيـسمهاي             -مانيك
ــت    ــشايي اس ــسفاتيدهاي غ ــت    ).3(ف ــن اس ــين ممك همچن

فسفاتيدهاي غشايي كه در عملكرد ليتيوم مؤثرنـد فعاليتـشان          
ــد ــزايش ياب ــده هــاي).4( اف ــا سيــستم اينوزيتــول  D2گيرن  ب

 ـفسفوليپيدهاي غـشايي ميـان كـنش دار        و ايـن دارو    ) 5،6( دن
. دهـد  روترانسميترها را تحت تاثير قرار مـي      وبرخي از ن   احتمالاً

كه ليتيوم توسط حداقل يكـي از       است  همچنين مشاهده شده    
 افــزايش توانــد مكانيـسمهاي مولكــولي در غــشاي سـلول مــي  

ناشي از عملكرد گيرنـده هـاي گلوتامـاتي را تنظـيم و             فعاليت  
-نيك جهت بيمـاران مانيـك     تعديل نمايد و از اين دارو در كلي       

  ).7(شود  دپرسيو استفاده مي
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 گيرنده هـاي    down-regulationكربنات ليتيوم مزمن موجب       
βدرليتـوم باعـث تغييـر   . شود  مي penile erection   ناشـي از 

. گردد  ناشي از آپومرفين مي peckingداروهاي دوپامينرژيك و
 لكــه تجــويز همزمــان هالوپريــدواســت بعــلاوه ديــده شــده 

ــست( ــپتور- D2آنتاگوني ــزايش  ) رس ــه اف ــر ب ــوم منج   و ليتي
up regulation ــده  در ــك  گيرنـــ ــاي دوپامينرژيـــ   هـــ

  ). 8( گردد مي
هدف ما دستيابي به پاسخ اين پرسش است كه آيا ليتيـوم بـر              

  رونهـاي دوپامينرژيـك عمـل      وهـاي پـس سيناپـسي ن      گيرنده  
  نمايد يا خير؟  مي

 كربنـات   تارقـاتي اث ـ  پس بر همين اساس در اين پـروژه تحقي        
 حاصل از آپومرفين مورد بررسي قرار  Sniffingرفتار  ليتيوم بر

  .گرفت
  

  مواد و روشها
 نـر سـفيد بـه وزن تقريبـي          رتهمه آزمايشات ازموشـهاي      در

 عـدد حيــوان  9قفـس   در هــر.  گـرم اسـتفاده شـد   250-150
: شـرايط نگهـداري حيوانـات بـدين صـورت بـود            .قرارداده شد 

 22-24حرارت   درجه،   ساعت 12/12تاريكي   -سيكل روشنايي 
 كربنـات ليتيـوم و     بـا (آب آشاميدني    غذا و ، و   درجه سانتيگراد 

در  به راحتي در دسترس حيوانـات بجـز       ) بدون كربنات ليتيوم  
   .داشت هنگام آزمايشات قرار
  :اندازه گيري رفتار
). 9(هاي قبلي بـود     روش مطابق با    Sniffingروش اندازه گيري      

بـه  (زيـر سـيلندرهاي شيـشه اي         بصورت جداگانه در   حيوانات
 دقيقه  60تا   قرارداده شدند و  )  سانتيمتر 25ارتفاع    و 20عرض  

. قبــل از انجــام آزمايــشات بــه راحتــي آزادي حركــت داشــتند
بلافاصله پس از تزريق دارو، حيوانات به زير سـيلندرها منتقـل            

 15 هرگرفت و      مورد بررسي قرار مي     Sniffingگشته و رفتار    
 دقيقـه مـورد     60 اين رفتار بمدت     .داده شد  امتياز   ثانيه به آنها  

: دهي بـه ايـن صـورت بـود        امتيـاز مقياس   بررسي قرار گرفت و   
  .يك= Sniffing بروز ، صفر=Sniffingفقدان 

  : در اين تحقيق از داروهاي زير استفاده شد
ــد -1 ــومرفين هيدروكلراي ــوم -Sigma, England( ،2(آپ  ليتي

   Merck, Germany( ،3-SCH-23390 (كربنــــــــــات
)Research Biochemical Inc, USA( ،4-                  ســـولپيرايد 
)Sigma , England( .همه داروها در حجم ml/kg 5  به فاصـله 

زماني اندك قبل از انجام آزمايشات تهيه  گرديدند و از سـالين      
   .بعنوان حلال داروها استفاده شد

طرفـه   دو  يك طرفه و   ANOVA آزمونز  جهت آناليز داده ها ا    
 >05/0p اختلاف . استفاده گرديدNewman Keulsو همچنين 

  .معني دار در نظر گرفته شد
  

  ها يافته
    آپومرفين در رتناشي از    Sniffingاثرتجويز ليتيوم بر

بـا تزريـق     رتهـا    Sniffingاثرات آپومرفين بر رفتار      1در شكل   
 )mg/kg1،5/0 ،25/0(مرفين دوزهاي مختلف آپوداخل صفاقي 

 دقيقه پس از تزريق     60 بمدت Sniffingرفتار  . آورده شده است  
خطـاي معيـار    ±ميانگين نشانگر   اعداد .مورد بررسي قرار گرفت   

 داد يكطرفـه نـشان      ANOVA. دنباش  رت مي  9 براي   ميانگين
ــومرفين      ــف  آپ ــاي مختل ــفاقي دوزه ــل ص ــق داخ ــه تزري   ك

ايـن  ). >0001/0p ( شـود  Sniffingتوانـد منجـر بـه بـروز          مي
  .پاسخها وابسته به دوز بود

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
   رتها Sniffingآپومرفين بر رفتار دوزهاي مختلف اثر  -1شكل 

  
 30-35بمدت(اثرات كربنات ليتيوم حـاد و مـزمن        2در شكل   

  Sniffingرفتـار  بـر ) روز به آب آشاميدني آنهـا اضـافه گرديـد   
، mg/kg1،5/0(آپـومرفين   دوزهـاي مختلـف     تزريـق   حاصل از   

آورده شـده   ،عدم حضور كربنـات ليتيـوم      يا   درحضور و ،  )25/0
تجويز كربنات .  دقيقه ثبت شد60بمدت   Sniffingرفتار. است

هيچگونـه تغييـري را     ) ، داخل صفاقي  mg/kg320( ليتيوم حاد 
و هـيچ    شده توسط آپومرفين ايجاد ننمـود      ايجاد Sniffing در

حـال آنكـه   ). NS (خ آپـومرفين نداشـت  با پاس نيز  ميان كنشي   

Apomorphine (mg/kg)
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ANOVA  داددوطرفه نشانSniffing    ناشـي از آپـومرفين در 
 بــا ) روز30-35 بمــدت %1/0(حيوانــاتي كــه بــصورت مــزمن 

 05/0p<(، 24( سـاعت    2/1كربنات ليتيوم تيمار شده بودند و       
ــاعت  ــومرفين   72 و)>001/0p(س ــق آپ ــل از تزري ــاعت قب  س

)0001/0p<(    با كاهش   مزمن آنها قطع گرديد    كربنات ليتيوم ،
 Sniffing بيشترين اثر كاهشي بر   . همراه بوده است  ان كنش   مي

در حيواناتي كه توسط كربنـات ليتيـوم بـصورت مـزمن تيمـار        
 سـاعت قبـل از      72جانوراني مشاهده گرديد كه      شده بودند در  

  .تزريق آپومرفين، ليتيوم آنها قطع گرديده بود
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 Sniffingآپومرفين بر رفتار دوزهاي مختلف ر اث  -2شكل 
 60آپومرفين ) ●([  در حضور يا عدم حضور كربنات ليتيومرتها

 24، )▼( دقيقه 30 كربنات ليتيوم .دقيقه پس از ليتيوم حاد تزريق گرديد
 اعداد .قبل از تزريق آپومرفين قطع گرديد) ■( ساعت 72و ) □(ساعت 

  ].دنباش  رت مي9 براي نگينخطاي معيار ميا±ميانگيننشانگر 
  

 حاصـل از    Sniffingاثرات آنتاگونيستهاي دوپامينرژيك بـر    
آپومرفين در موشهايي كه بـصورت حـاد كربنـات ليتيـوم            

  دريافت نمودند
 ناشـي   Sniffingاثرات كربنات ليتيوم حاد بر رفتار        3در شكل   

داده  نشان   SCH-23390عدم حضور    يا   از آپومرفين درحضور و   
دوزهاي مختلـف   ،  داخل صفاقي  بصورت   حيوانات به   .شده است 
يـا در حـضور     ) ○(به تنهـايي    ) mg/kg1،5/0  ،25/0(آپومرفين  

    SCH-23390 .تزريق گرديـد  ) □؛  mg/kg320(كربنات ليتيوم   
)mg/kg005/ 0 (30         دقيقه قبل از آپومرفين در موشهايي كـه

 بودند  يا ليتيوم دريافت كرده    و) ●(ليتيوم دريافت نكرده بودند     

 .دش ـ دقيقه بررسـي     60بمدت   Sniffingرفتار  . تزريق شد ) ■(
   .دنباش  رت مي9 براي خطاي معيار ميانگين±ميانگين اعداد

ANOVA دوطرفــه هيچگونــه ميــان كنــشي را بــين كربنــات 
 دوزهاي مختلف آپـومرفين نـشان نـداد بعبـارت          و ليتيوم حاد 

 Sniffingر  تجويز كربنات ليتيوم حاد هيچ اثري بـر رفتـا         ديگر  
  ).NS (پديد آمده توسط آپومرفين ندارد

 ناشـي از آپـومرفين در    Sniffing بـر  SCH-23390گرچـه اثـر  
آن  موشهاي عادي كه كربنات ليتيوم دريافت نكـرده انـد و در           

گروه از موشهايي كه كربنات ليتيوم دريافت داشته انـد وجـود            
آنتاگونيــست ، )>0001/0p (دهــد ميــان كــنش را نــشان مــي

تلاف معني داري را در پاسخ در هر دو گروه حيوانات ايجـاد             اخ
 ممكن اسـت   SCH-23390 كهاستآناليزها نشانگر آن . ننمود

كـه كربنـات    (بر پاسخ حاصل از آپومرفين در موشـهاي عـادي           
ايـن در    .اثرات بيشتري داشته باشـد    ) ليتيوم دريافت نكرده اند   

  اقل تجــويز كربنــات ليتيــوم بــصورت حــاد حــدحاليــست كــه 
  .تواند موجب افزايش پاسخ گردد نمي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 ناشي Sniffingاثرات كربنات ليتيوم حاد بر رفتار  -3شكل 

جهت  (SCH-23390عدم حضور  يا از آپومرفين درحضور و
  )توضيح علائم به متن مراجعه شود

  

 حاصـل از    Sniffing اثرات كربنات ليتيـوم حـاد را بـر         4شكل  
. دهـد  رايد نشان مي  يعدم حضور سولپ   يا   و آپومرفين در حضور  
 دوزهـاي مختلـف آپـومرفين       داخـل صـفاقي   به رتهـا بـصورت      

)mg/kg1،5/0  ،25/0 (   به تنهايي)○ (  يـا در حـضور كربنـات       و
، )mg/kg 25(سولپيرايد.  تزريق گرديد )□؛  mg/kg320(ليتيوم  

تزريـق آپـومرفين در موشـهايي كـه ليتيـوم             دقيقه قبل از   60
و موشهايي كه ليتيوم دريافـت كـرده        ) ●( بودند   دريافت نكرده 
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 دقيقـه مطالعـه     60رفتـار بمـدت     سپس  . تجويز شد ) ■(بودند  
 رت  9 بـراي    خطاي معيار ميانگين  ±ميانگين نشانگر    اعداد .شد
   .دنباش مي

ANOVA        يدوطرفه هيچگونه ميان كنش و اختلاف معني دار 
فين در   حاصل از دوزهاي مختلف آپـومر      Sniffingرا بين رفتار    

بـا  ) كه كربنـات ليتيـوم دريافـت ننمـوده انـد          (موشهاي عادي   
 دهـد  نشان نمي ،  موشهايي كه كربنات ليتيوم دريافت كرده اند      

)NS .(    ــايي از ــين گروهه ــي داري ب ــتلاف معن ــين اخ همچن
و آپومرفين دريافت نموده اند بـا        موشهاي عادي كه سولپيرايد   

سـپس   ليتيوم و گروههايي از موشها كه به صورت حاد كربنات         
پس ). NS(يافت نشد   ،  دريافت كرده اند  سولپيرايد و آپومرفين    

 بر پاسخ حاصل از تجويز      يتواند تأثير  كربنات ليتيوم حاد نمي   
  .سولپيرايد داشته باشد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 حاصل از Sniffing برحاد اثر كربنات ليتيوم  -4شكل 
 توضيح جهت( رايديعدم حضور سولپ يا و آپومرفين در حضور

  )علائم به متن مراجعه شود
  

   Sniffing نشان دهنده اثرات كربنات ليتيوم مزمن بـر        5شكل  
  يــا عــدم حــضورايجــاد شــده توســط آپــومرفين در حــضور و 

SCH-23390بــه رتهــا دوزهــاي متفــاوت . ســولپيرايد اســت  و
عـدم حـضور     و )□(در حضور   ) mg/kg1،5/0  ،25/0 (آپومرفين

ــزمن تز  ــوم مـ ــات ليتيـ ــد كربنـ    SCH-23390 ).○(ريـــق شـ
)mg/kg01/0 (30  دقيقــه قبــل از آپــومرفين بــه رتهــايي كــه

و آنهائيكـه ليتيـوم دريافـت       ) ●(ليتيوم دريافت نكـرده بودنـد       
ــد  ــوده بودن ــد ) ▼( نم ــق گردي ــين . تزري ــولپهمچن   رايد يس

)mg/kg 25( 60 قبل از تزريق آپومرفين به رتهايي كـه          دقيقه
رتهايي كـه ليتيـوم دريافـت        و) ●(ليتيوم دريافت نكرده بودند     

 دقيقـه   60رفتار مـذكور بمـدت      . تجويز گرديد ) ■(كرده بودند   
 خطاي معيـار ميـانگين    ±ميانگين نشانگر   اعداد. بررسي گرديد 

  .دنباش  رت مي9براي 
ــه هي  ــانس دوطرف ــاليز واري ــا اســتفاده از آن ــه اخــتلاف ب   چگون

ــادي و    ــه موشــهاي ع ــوط ب ــين پاســخهاي مرب معنــي داري ب
به هر   (موشهايي كه بصورت مزمن ليتيوم دريافت نموده بودند       

). NS (مـشاهده نـشد   ،  )شده بود  تزريق   SCH-23390دو گروه   
همچنين آناليز داده هـا نـشان داد كـه در آن گروهـي كـه بـا                  

ر اثـرات حاصـل از      ليتيوم تيمار شده بودند هيچگونه تغييري د      
SCH-23390  اما بين گروههاي عـادي و تيمـار         ، ايجاد نگرديد 

شده با كربنات ليتيوم آناليز واريانس دوطرفه وجود ميان كنش 
بعـلاوه  ). >05/0p (دهـد  و اختلاف معنـي داري را نـشان مـي         

دهد كه ليتيوم باعث افزايش اثـرات مهـاري          آناليزها نشان مي  
  ).>05/0p (گردد سولپيرايد مي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   ايجاد شده Sniffing اثرات كربنات ليتيوم مزمن بر -5شكل 
  يا عدم حضورتوسط آپومرفين در حضور و 

SCH-23390  جهت توضيح علائم به متن مراجعه شود( سولپيرايد و(  
  

  بحث
   وSubstantia  nigra، Striatum Ventral tegmental نـواحي 

باشـند   وپامينرژيـك مـي   سيستم ليمبيك محتوي مسيرهاي د    
عوامل دوپاميني توليد شده در اين مسيرها         دوپامين و  .)7،10(

توانند گيرنده هـاي دوپـاميني در نـواحي مختلـف مغـز را               مي
در تغييرات رفتاري بدينوسـيله دخالـت        تحت تاثير قرار داده و    

از نظر ساختمان بيوشيميايي و فارمـاكولوژي       ). 11،12(د  ننماي
 دوپاميني شناسايي گرديده كـه      گيرنده هاي  دو زير گروه مهم   

 موجـب افـزايش     D1 گيرنده هاي  تحريك   .D1 و   D2 :عبارتند از 
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گـردد در حاليكـه تحريـك        فعاليت آنزيم آدنيلات سيكلاز مي    
). 11( آنزيم آدنيلات سيكلاز را مهار مي نمايد         D2هاي  گيرنده  

ــات  ــ زيرگروهGene Cloningمطالع ــراي  ه ــشتري را ب   اي بي
بطوريكــه ) 13،14( دهــد  هــاي دوپــاميني ارائــه مــيگيرنــده
 شـامل   D2خـانواده     و D1و D5 شامل گيرنـده هـاي       D1خانواده

  D2تحريك گيرنـده هـاي   . باشد  ميD2  وD4، D3گيرنده هاي  
ــي  D1و ــاي حركت ــاد رفتاره ــار ) 3( در ايج  در Sniffingو رفت

آپـومرفين  . كننـد  نقش مهمي را ايفـا مـي      ) 15(موشهاي رات   
 مربــوط بــه داروهــايي اســت كــه از آن در تحقيقــات يكــي از

يكي از  . گردد مياستفاده  مكانيسمهاي مونوآمينرژيكي مركزي    
ــت    ــاكولوژيكي آن اس ــرد نوروفارم ــامين عملك ــاي دوپ ويژگيه

ــار  حاضــردر مطالعــه  ).16،17( ــر رفت ــوم ب ــات ليتي ــر كربن  اث
Sniffing       مـورد   امتيازبنـدي  روش حاصل از آپومرفين توسـط 
فوق جهت اندازه گيـري رفتارهـاي        روش   از. رار گرفت بررسي ق 

ــر   ــي نظي ــي Gnawing و Lickingمختلف ــتفاده م ــود   اس ش
)9،18،19 .(  

 تجـويز دوزهـاي متفـاوت    نتايج مطالعه حاضر نشان مـي دهـد      
در وابـسته بـه دوز       Sniffingرفتـار   باعـث   تواند   آپومرفين مي 
تـار   تجربيات قبلي مبنـي بـر توليـد ايـن رف    .شودموشهاي رت  

توسط آگونيستهاي دوپاميني مطلب فوق را تاييـد مـي نمايـد            
)9،20( .  

 30-35(دهد كه تجويز ليتيوم بصورت مزمن        تجربه نشان مي  
 ماكزيمم اثر مهاري    .كاهد پاسخ حاصل از آپومرفين را مي     ) روز

 ساعت قبـل    72كربنات ليتيوم زماني ديده شد كه اين تركيب         
 حاليكه تجويز كربنات ليتيوم     از تزريق آپومرفين قطع گردد در     

دانيم   از طرف ديگر مي    .بصورت حاد چنين  اثري را نشان نداد       

كه تاثيرات رفتاري آپومرفين ناشي از اثر بر هردو نـوع گيرنـده             
D2و D1بعنــوان مثــال رفتارهــايي نظيــر). 15،17(باشــد   مــي 

Pecking) 21(و  penile erection) 22 ( تواننـد ناشـي از    مـي
طي تجربيات قبلي مطرح    . نده هاي دوپاميني باشد   تحريك گير 

در  توانـد  گرديده است كه استفاده از كربنات ليتيوم مزمن مي        
برخي از رفتارهاي ناشي از فعاليت سيستم دوپامينرژيك تغيير         

پس احتمالا اثرات مهاري كربنات ليتيوم   ). 23،24( ايجاد نمايد 
ه هــاي توانــد حاصــل از تحــت تــاثير قرارگــرفتن گيرنــد  مــي

 گيرنده هـاي  دوپاميني توسط كربنات ليتيوم و ايجاد تغيير در         
كربنات ليتيوم بر اثرات مهـاري      . دوپاميني پس سيناپسي باشد   

SCH-23390 )  آنتاگونيستD1 –هيچگونه تاثير  ) 25) (رسپتور
قابل ملاحظه اي نداشت در صـورتيكه كربنـات ليتيـوم مـزمن             

ــولپيرايد   ــويز س ــل از تج ــخ حاص ــست پاس ــست (توان   آنتاگوني
D2-توانـد نـشانگر      اين اثـر مـي     .را افزايش دهد  ) 15) (رسپتور

 دوپـاميني توسـط ليتيـوم       گيرنده هاي تحت تاثير قرار گرفتن     
ــوم . باشــد ) 11،15(رســپتور -D2و تحريــك) 26(تجــويز ليتي

 افزايش قـدرت عمـل      .شود  مي cAMPموجب كاهش بيوسنتز    
   مـزمن تيمـار     مهاري سـولپيرايد در موشـهايي كـه بـا ليتيـوم           

نتايج حاصله  .  است cAMPشده اند ناشي از كاهش محصولات       
توانـد   دهدكه كربنات ليتيوم مي    از تجربيات گذشته نشان مي    

باعث مهار شكسته شدن و تخريب اينوزيتـول فـسفوليپيدهاي          
رسپتورها باعث مهـار    -D2تحريك  ). 27(سلولهاي انساني شود    

بنابراين تقويـت   ). 28(شود   و تخريب اينوزيتولهاي غشايي مي    
توانـد   اثر مهاري سولپيرايد توسـط ليتيـوم در آزمايـشات مـي           

  .تداخل عملكردي اين دو دارو را نشان دهد
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