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تشکر و قدردانی
 

اموزم و بر سر راهم هموار ساخت  و به من توان آموختن بخشید تا  در سایه مهرش بیها را بیکران خدای را که دشواری سپاس
 بیاندیشم.

 یمایم. سپاس بیکران آموزگارانم را که با یاری و رهنمونشان توانستم راه  دشوار آموختن و اندیشیدن را در سایه دلسوزیشان بپ 

  ین پژوهش بودند، جناب دکتر غلامرضا زرینی که بردبارانه  رهنمون من  در ا

و  دنمودند، جناب دکتر  دهقان که زحمت داوری این پایاننامه را قبول نمودن یاریجناب دکتر جاوید شهبازی مجرد که بی دریغ  
اساتید بزرگوارم سرکارخانم دکترنفوذی، جناب دکتر رضایی، دکتر صفرعلیزاده، دکتر پورفیض، دکتر خلج، دکتر شیخ زاده،دکتر 

ساتید دوره کارشناسی مرحوم سمیع الادب،سرکار خانم دکتر آهنی،سرکار خانم دکترفزونی، جناب دکتر پردل، جناب بنیادی و ا
کائیلی، بزازی، محمدی و دوستان بسیار عزیزم سرکار خانم کافی، یاری زاده، طاهران، رضایی، رحمانی،  آقای می

انم اد، قامم زاده، هادوی، راامیی، تحیی و سار  دوستعابدحیدری،سرگزی دوست، قربانی، آقایاری،صدرموسوی، اکبری نژ
 که همیشه همراهم بودند، سرکارخانم خدایی و جناب آقای عابد بسیار سپاسگزارم.
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 تقدیم به:

 روح بلند پدر و مادر م

گانی که از خواسته هایشان گذشتند   تا، سخیی ها را به جان خریدند، فرشت

گاهی که اکنون در آن ایستاده ام برمم،   من به جای

 مادربزرگ مهربانم که همواره دعای خیرشان بدرقه راهم بوده

 و

 خواهران و برادرانم که پشتوانه من در زندگیم هستند.
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 نام: حلیمه                                                                 خانوادگی دانشجو: هلاکو     نام و 

های ایمیدازولیل چالكون دارای استخلاف-5-متیل تیو -2: بررسیی اثرات ضید میكروبی مشتقات جدید   نامهعنوان پایان

 آلكیل و آلكیل آریل

 دکتر غلامرضا زرینی و دکتر جاوید شهبازی مجرداستادان راهنما: 

 دانشگاه: تبریز                      رشته: میكروبیولوژی                  کارشناسی ارشدمقطع تحصیلی: 

 55تعداد صفحه:               32 زمستانالتحصیلی:  تاریخ فارغ                دانشكده: علوم طبیعی      

های آریل، عفونت های آلكیل و آلكیلاسیییتخلاف ایمیدازولیل،-5-متیل تیو -2ها: چالكون، مشیییتقات جدید واژهکلید 

  MICمیكروبی،

 :چكیده

های شیییدید میكروبی توسییی  های پاتوژن و عفونتبیوتیكی در بین میكروارگانیسییی های آنتیافزایش مقاومت

زمینه دستیابی به راهكارهای های گسترده در طلب در افراد با ضعف ایمنی منجر به انجام تلاشپاتوژن فرصت هایگونه

نوین شیده است که یكی از این راهكارها شناسایی ترکیبات ضدمیكروبی جدید و یا ایجاد تیییرات در ترکیبات شناخته  

ها، چای و غذاهای حاوی ها، سبزیها یكی از بزرگترین دسیته ترکیبات طبیعی هستند که در میوه شیده اسیتچ چالكون  

عه شده ای مطالها بطور گستردهباشندچ فعالیت ضدمیكروبی چالكونی اثرات فارماکولوژیكی میسیویا وجود دارند که دارا 

با دسییتیابی به سییاختارهای شیییمیایی جدید و   اندچهای طبیعی اثرات ضییدمیكروبی نشییان داده و یک سییری چالكون

تحقیق اثرات ضیییدمیكروبی  کندچ در اینهای میكروبی ترکیبات امكان کشیییف داروهای جدید افزایش پیدا میبررسیییی

های  ها و قارچهای مختلف آلكیل و آلكیل آریل آن علیه باکتریایمیدازولیل و اسیییتخلاف-5-متیل تیو-2ترکییب پیایه   

ها تعیین شییدچ برای این منرور اثرات ضیید میكروبی آن MICاسییتاندارد و نمونه های مقاوم کلینیكی بررسییی و مقادیر 

 µg/ml 555ن آ MICر بررسیییی و مقدا اسیییتافیلوکوکوپ اپیدرمیدی روی باکتری  کلروبنزیل-4ترکیب چالكونی

 ،کلروبنزیل-4 های متوکسییی بنزیل آمین، بنزیل آمین، اتانوآ آمین،همچنین اثرات ضییدمیكروبی چالكون تعیین شییدچ

 آمدچها در مقایسه با جنتامیسین به دست آن MICها بررسی و مقدار و سایر مشتقات آن متیل چالكون

  

 

 

 



 ط

 

 فهرست مطالب

 2 .......................................................................................................... قیتحق اتیکل 2

 2 ......................................................................................................... مسئله انیب 2-2

 9 ................................................................................................................ اتیکل 2-2

 4 ................................................................................... یكروبیضدم باتیترک سنتز 

 4 ........................................................................... یكروبیضدم تیحساس یهاآزمون 

 5 ........................................................................................................... هاچالكون 2-9

 5 ...............................................................................................هاچالكون ساختار 

 6 ............................................................................. هاچالكون یشناخت ستیز اثرات 

 6 .......................................................................................... اآیباکتریآنت اثرات 2-9-2-2

 8 ......................................................................................... ییایضدلشمان اثرات 2-9-2-2

 3 .......................................................................................... ییایضدمالار اثرات 2-9-2-9

 25 ........................................................................................... یضدقارچ اثرات 2-9-2-4

 22 ........................................................................... ضدقارچ یداروها خچهیتار 2-9-2-4-2

 22 ..................................................................... ضدقارچ یداروها عمل س یمكان 2-9-2-4-2

 22 ............................................................... یضدقارچ یداروها به مقاومت جادیا 2-9-2-4-9

 29 ......................................................................................... یروسیضدو اثرات 2-9-2-5



 ی

 

 فهرست مطالب 

 24 ......................................................................................... یضدالتهاب اتاثر 2-9-2-6

 25 ........................................................................ یتوزیمیآنت و یتوموریآنت اثر 2-9-2-5

 28 ..........................................................................................هاچالكون وسنتزیب 

 23 .................................................................................. هاچالكون عمل س یمكان 

 25 .................................................. هاچالكون (SAR) تیفعال و ییایمیش ساختار رابطه 

 22 ........................................................................... هاچالكون سنتز مختلف یهاروش 2-4

 22 ............................................................................. تیاشم -زنیکلا تراک  روش 

 29 ................................................... زوریکاتال عنوان به ومیپالاد حضور در چالكون سنتز 

 29 ...................................................... هاکیآرومات کیلیالكتروف -ینیجانش یهاواکنش 

 24 ........................................................................... ویكروویم تشعشعات از استفاده 

 24 ...................................................................... کرافت  -دآیفر ونیلاسیآس روش 

 25 .............................................................. باتیترک یكروبیضدم اثرات یبررس هایروش 2-5

 25 ................................................................. عیما کشت  یمح در یسازقیرق روش 

 25 ................................................................ جامد کشت  یمح در یسازقیرق روش 

 28 ..................................................................................... سکید از انتشار روش 

 92 ................................. هاقارچ و هایباکتر در یكروبیضدم باتیترک یبررس یتجار یهاروش 2-6

 92 ................................................................................................. هاکشت  یمح 2-5



 ك

 

 فهرست مطالب 

 92 ....................................................................................................... یکل هدف 2-8

 95 ......................................................................................................هاروش و مواد 2

 95 ...................................................................................... یمصرف مواد و زاتیتجه 2-2

 95 .............................................................................. ازین مورد لیوسا و زاتیتجه 

 95 ................................................................................................. یمصرف مواد 

 95 .......................................................................................................... هاروش 2-2

 95 .............................................................. مطالعه مورد یهاچالكون سنتز یهاروش 

 95 ............................................................................... ازین مورد یهاچالكون هیته 

 45 ................................................................... مطالعه مورد یهاس یكروارگانیم هیته 

 45 .................................................................................. یكروبیم استوك هیته 2-2-9-2

 45 ................................................................................ یكروبیم نوکولومیا هیته 2-2-9-2

 42 ............................................................................... یحیتلق ماده یسازآماده 2-2-9-9

 42 ......................................................................... وژنیفید سکید آگار شیآزما 2-2-9-4

 49 ...................................................... یچالكون باتیترک تیحلال شیافزا یراهكارها 2-2-9-5

 44 ........................................................... براث در یساز رقت روش به MIC نییتع 2-2-9-6

 46 ................................................................................................................ جینتا 9



 آ

 

 فهرست مطالب 

 46 ........................................................................................................... مقدمه 9-2

 53 ............................................................................................... یریگجهینت و بحث 4

 53 ............................................................................................................. بحث 4-2

 62 ..................................................................................................... یریگجهینت 4-2

 69 ...................................................................................................... شنهاداتیپ 4-9

 65 ..………………………………………………………………………………………منابع

 63 .……………………………...……………………………………………………هاپیوست

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 م

 

 هافهرست شكل

 25 ..................................................................... اوره لیفن استخلاف یدارا چالكون 5-2 شكل

 HIV ........................................................................................ 24 یآنت چالكون 6-2 شكل

 25 ........................................................................................ ضدالتهاب چالكون 5-2 شكل

 26 ..........................................................................  یس ننیپیلیف مالوتوپ اهیگ 8-2 شكل

 28 ........................................................ یمتوکس استخلاف یدارا یضدتومور چالكون 3-2 شكل

 23 ...................................................................................... هاچالكون وسنتزیب 25-2 شكل

 25 .................................................................................... چالكون انون ساختار 22-2 شكل

 22 ..................... آن تهیویاکت بر هاآن ریتاث و چالكون در مختلف هایاستخلاف گرفتن قرار 22-2 شكل

 29 ....... زوریکاتال عنوان به باز حضور در استوفنون کی و کیآرومات دیآلده از چالكون لیتشك 29-2 شكل

 29 ............................................... زوریکاتال عنوان به ومیپالاد حضور در چالكون سنتز 24-2 شكل

 24 .................. هاکیآرومات کیلیالكتروف -ینیجانش یهاواکنش از استفاده با چالكون سنتز 25-2 شكل

 24 .....................  یپتاس کربنات حضور در ویكروویم تشعشعات از استفاده با چالكون سنتز 26-2 شكل

 25 ................................................... فنل  یمستق ونیلاسیآس روش به چالكون سنتز 25-2 شكل

 25 .......... عیما کشت  یمح در یسازقیرق روش به MBC و MIC  نییتع ینحوه از ییشما 28-2 شكل

 92 ............................ یكروبیضدم یهاتست یبرا فارلندمک 9 ،2 ،2 ،5/5 یاستانداردها  23-2 شكل

 هاله سهیمقا و  E. coli 2-1یرو 1c و 1d ترکیبات ریتاث یبررسی  یبرا وژنیفید سیک ید روش 2-9 شیكل 

 ,10µg  (1d= 7mm, 1c= 11mm, GM= 23mm( نیسیییجنتام و 30µg نیكلیتتراسیی با آن رشیید عدم

Te=7mm ................................................................. ……………………………..….45 

 هاله سهیمقا و S.epidermidis یرو 2b و 3d ترکیبات ریتاث یبررس یبرا وژنیفید سکید روش 2-9 شكل



 ن

 

 هافهرست شكل
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 56………………………………… (µg/ml) حسب بر مطالعه مورد باتیترک MIC ریمقاد 9-9 جدوآ
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 چكیده

وبی های شدید میكرهای پاتوژن و عفونتبیوتیكی در بین میكروارگانیسی  های آنتیافزایش مقاومت

ه زمینهای گسترده در طلب در افراد با ضیعف ایمنی منجر به انجام تلاش پاتوژن فرصیت  هایتوسی  گونه 

دستیابی به راهكارهای نوین شده است که یكی از این راهكارها شناسایی ترکیبات ضدمیكروبی جدید و یا 

ها یكی از بزرگترین دسته ترکیبات طبیعی هستند ایجاد تیییرات در ترکیبات شناخته شده استچ چالكون

باشندچ ی اثرات فارماکولوژیكی میها، چای و غذاهای حاوی سویا وجود دارند که داراها، سیبزی که در میوه

های طبیعی اثرات ضد سری چالكونای مطالعه شیده و یک ها بطور گسیترده فعالیت ضیدمیكروبی چالكون 

كان های میكروبی ترکیبات امبا دستیابی به ساختارهای شیمیایی جدید و بررسی اندچمیكروبی نشیان داده 

-5-متیل تیو-2ن تحقیق اثرات ضدمیكروبی ترکیب پایه کندچ در ایکشف داروهای جدید افزایش پیدا می

ه های  استاندارد و نمونها و قارچهای مختلف آلكیل و آلكیل آریل آن علیه باکتریایمیدازولیل و استخلاف

ها تعیین شیدچ برای این منرور اثرات ضدمیكروبی ترکیب  آن MICهای مقاوم کلینیكی بررسیی و مقادیر  

 µg/ml 555ن آ MICر بررسیی و مقدا  اسیتافیلوکوکوپ اپیدرمیدی  روی باکتری  کلروبنزیل-4ی چالكون

-4 های متوکسی بنزیل آمین، بنزیل آمین، اتانوآ آمین،همچنین اثرات ضدمیكروبی چالكون تعیین شیدچ 

ها در مقایسه با جنتامیسین به آن MICها بررسی و مقدار و سیایر مشیتقات آن   متیل چالكون ،کلروبنزیل

 آمدچدست 

های آلكیل و استخلاف ایمیدازولیل،-5-متیل تیو -2کلیدی: چالكون، مشتقات جدید  یهاواژه

چMIC، های میكروبیآریل، عفونت آلكیل



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 فصل اوآ مقدمه و

 کلیات تحقیق              
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 تحقیق کلیات 2

 بیان مسئله  2-2

وبی های شدید میكرهای پاتوژن و عفونتبیوتیكی در بین میكروارگانیسی  آنتیهای افزایش مقاومت

های گسترده در زمینه طلب در افراد با ضیعف ایمنی منجر به انجام تلاش های پاتوژن فرصیت توسی  گونه 

دستیابی به راهكارهای نوین شده است که یكی از این راهكارها شناسایی ترکیبات ضدمیكروبی جدید و یا 

 چ(2)جاد تیییرات در ترکیبات شناخته شده استای

اون( ترکیبات طبیعی و سییینتتیكی هسیییتند که خوا   -2-پروپن-2-دی آریل-9،2ها )چیالكون 

ها مربوط به قسمت انون دمیكروبی و مخصیوصیا ضد قارچی آن  بیولوژیكی جالب توجهی دارندچ خوا  ضی 

های قارچ وارد واکنش تواند با گروه تیوآ موجود در پروتئینواکنش دهنده اسیییتچ گروه انون چالكون می

لولی را ی سها بیوسنتز دیوارهافزایشیی مایكل شود و ایجاد پیوند کووالانسی کند و با احتماآ زیاد چالكون 

ها ممكن است مربوط به زنجیره دهندچ اثرات ضدباکتریایی چالكوناثرات ضیدقارچی نشان می مهار کرده و 

, 2)ونژوگه شودها کهای نوکلئوفیلیک مثل گروه تیولی پروتئینکربنی غیر اشباع و کتونی باشد که با گروه

2) 

سینتز شد و   G. Bargellini (1879-1963)ها برای اولین بار توسی   ها و دی هیدروچالكونچالكون

-Marini Betello (1915توسیی  افراد دیگری گسییترش یافتچ پ  از آن مطالعه روی ترکیبات بوسیییله  

ها مشخص سیاختار آن  F. Dellemonacheمریكایی آ ادامه داده شید و سیپ  بوسییله دانشیمند      (1966

 چ(9)شد

ها درابتدا از گیاهان جداسازی شدند که قبل از سینتز داروهای جدید ضیدمالاریا تعدادی از چالكون  
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دو عامل ایجاد کننده  پلاسییمودیوم فالسیییپارومو  پلاسییمودیوم ویواک مالاریایی نشییان دادندچ اثرات ضیید

هیدروکسییییله روی این  هایها تاثیر بیشیییتری از چالكونمیالاریا هسیییتندچ عوامل آلكوکسییییله چالكون 

ها دهند، مثلا اثر آنها همچنین اثرات ضیدویروسیی از خود نشان می  چالكون چ(4)پروتوزوئرها نشیان دادند 

چ همچنین اثرات (5)اسیییت مشیییخص شیییده (،HIV)روی ویروپ عامل بیماری نقص سییییسیییت  ایمنی 

عامل  که باسیییلوپ سیییرئوپ و  اسییتافیلوکوکوپ اورئوپ هایی مثل ها، در باکتریباکتریاآ چالكونآنتی

  چ(6)های غذایی هستند، نیز شناخته شده استبسیاری از مسمومیت

 کلیات  2-2

ا طبقه ههای باکتریایی یا دیگر میكروبترکیبات ضیدمیكروبی به واسطه عملكردشان در برابر سلوآ 

 ها،ئینساخت پروت سینتز دیواره سلولی،  ها باتوانند بطور مثاآ در باکتریشیوندچاین ترکیبات می بندی می

یا مسییرهای متابولیسمی تداخل کرده و رشد و تكثیر را متوقف کنند و یا   سیاخت اسییدهای نوکلئیک و  

نفی گرم م های گرم مثبت ومیكروب شیییوندچ عملكرد ضیییدمیكروبی ترکیبات در باکتری بردنازبینباعث 

گروه تیوآ موجود در دیواره قارچ واکنش داده  توانند باد میها این موابسیار شبیه ه  استچ در مورد قارچ

 چ(5)و آن را مهار کنند

های پاتوژن و مولد فساد هدف از اسیتفاده از مواد ضیدمیكروبی عمدتا از بین بردن میكروارگانیسیی   

عی و طبیعی متعددی شیناخته شییده است که تمایل به سمت  باشیدچ امروزه مواد ضیدمیكروبی مصینو   می

هر حاآ مواد ضدمیكروبی باید در مقدار دوزی بكار روند که ه ب چاسیتفاده از مواد ضدمیكروبی طبیعی است 

چ (8)انسان ایمن باشد ها برایآن های موجود اثر بگذارند و در عین حاآ مصرفبتوانند روی میكروارگانیس 

از طرف دیگر باید بتوانند در داخل پوشییش بسییته بندی و یا در کنار مواد غذائی پایدار مانده و با سییرعت  

 چ(3)مناسبی در محی  آزاد و منتشر شوند
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 سنتز ترکیبات ضدمیكروبی 

ا اینكه ی تازگی سنتز شده اند وچ این مواد یا به (25)شوندسنتز میامروزه مواد ضدمیكروبی بسیاری 

اند مثل افزودن شیناخته شده است تیییراتی داده  قبلا هاروی برخی موادی که خاصییت ضیدمیكروبی آن  

، مثالی که (22)دهدها افزایش میها که اثر این مواد را برای مهار میكروارگانیس ها به آنبرخی اسیتخلاف 

ها سیالهاسیت محرز شییده و به طور   ها هسیتند که اثر ضیدمیكروبی آن  توان آورد چالكوندر این زمینه می

داردچ  یشده و در حاآ حاضر ه  موارد استفاده بسیارها استفاده میها از آنسنتی در درمان برخی بیماری

ای هروشبوده که با توسییعه  باکتریوم توبرکلوزی مایكوعلیه ها در درمان سییل مصییارف چالكون از جمله 

پیدا کرده ها سیاخته شیده که موارد درمانی بیشماری   جدیدی از آن مشیتقات شییمیایی و فارماکولوژیک  

 چ(22, 9)است

ز انیازمند اسیییتفاده های تولید تحقیقیات برای ییافت ترکیبات ضیییدمیكروبی جدید و بهبود روش  

 چ(29)استاین مواد  ارزیابی اثرات ضدمیكروبیهای روتین برای سیست 

 های حساسیت ضدمیكروبیآزمون 

های تشییخیص طبی روی بطور معموآ در آزمایشییگاه 2یهای حسییاسیییت ضییدمیكروبامروزه تسییت

 چ(24)شودانجام می های باکتریاییایزوله

هایی که امروزه به کار می رود همان اسیییاپ روش، پایه وموجود طبق مقیالات و شیییواهید تاریخی  

تر ومدرن ترتوسییعه یافتهبه شییكل حاضییر  حاآ در شییده وهایی اسییت که سییابق نیز اسییتفاده می روش

                                                 

Antimicrobial susceptibility testing (AST)1  
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 چ(25)انددرآمده

سازی در آگار اشاره رقت روش روش انتشار از دیسک یا دیسک دیفیوژن وبه توان می به عنوان مثاآ

ازی استاندارد س ها نیاز به بهبود وشودچ البته این روششده وامروزه نیز استفاده میکه از قدی  انجام میکرد 

های تعیین حسیاسییت ضدمیكروبی نیاز به استفاده از   گرفت این اسیت که روش  توانی که میاداردچ نتیجه

های قدیمی است ولی تكنولوژی به کار بردن ها همان روشهای اسیتاندارد دارد که اگرچه اساپ آن تكنیک

 چ(24)رسدها به حداقل  میتر از قبل بوده و نیز زمان انجام این تستها بسیار راحتآن

 هاچالكون 2-9

هسیتند که به طور   یعیطب یباتاز ترک یگروه بزرگ ،اون( -2-پروپن -2-یلآر ید -9،2ها )چالكون

 یاهانگ یهثانو یتو به عنوان متابول شوندیم یافتو سبوپ  یچا جات،یهادو یجات،سبز ها،یوهگسترده در م

 ،(6)یییاضدباکتر تمانند اثرا یكیو فارماکولوژ یولوژیكیخوا  ب یلها به دلچ چالكون(2)شوندیمحسوب م

, 2)یداکس یتریکن یدمهار تول ،(23, 28)یضدسرطان، (25)یضدقارچ ،(26, 2)یضدالتهاب ،(5)یویروسضید 

 یآنت ،(24, 29)2-ینترلوکینمهییار ا ،(22)(یییامییالاریآنت) ، ضییییدپروتوزوئری(22)زیآنتی میتو ،(25

 چ(2)اندمورد توجه قرار گرفته (26)یکشو اثر حشره (25)یدانیاکس

 هاساختار چالكون 

قه ها شامل دو حلونوئیدها و ایزوفلاونوئیدها هستند، ساختمان اصلی چالكونها پیش ساز فلاچالكون

اند و شده پیوندبه ه   O)=C-Cα= (Cβغیراشباع  βو  αآروماتیک است که به وسیله گروه کربونیل دارای 

 مثل اثرات ضدتب، ضدالتهاب و ضددرد ،به واسطه گروه فعاآ کتووینیلنیک دارای اثرات بیولوژیک مختلف

 چ(23)دنباشمی
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 ساختار چالكون 2-2شكل 

 هااثرات زیست شناختی چالكون 

 باکتریاآاثرات آنتی 2-9-2-2

باکتریسیداآ دارند که ممكن است مربوط به زنجیره کربنی غیراشباع و کتونی ها اثر بیشتر چالكون

 چ(25, 2)شودکنژوگه می هاهای نوکلئوفیلیک مثل گروه تیولی پروتئینباشد که با گروه

باسیلوپ  بیشترین تاثیر را بر روی باکتریهایی مثل 2گیاه شیرین بیان های جدا شیده از لیكوچالكون

های شیرین ریشه و ریزوم گونه دارندچ 4میكروکوکوپ لوتئوپ و  9اسیتافیلوکوکوپ اورئوپ  ،2سیوبتیلی  

در چین برای درمان زخ  معده و روده، آسیی  برونشیییاآ، بیماری  Glycyrrhiza glabraبا نام علمی  5بیان

 چ(23, 28, 2)شودهای پوستی مانند اگزما استفاده میآدیسون، مسمومیت غذایی و دارویی و بیماری

                                                 
Glycyrrhiza inflata  1  

Bacillus subtilis 2  

Staphylococcus aureus 3  

Micrococcus luteus 4  

eLiquoric 5  
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 گیاه شیرین بیان 2-2شكل 

 

 

Licochalcone A 

 


