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 فيها مختبرياً  السرطان  بعد استحداثكبد الجرذان في  ونسيسبلاتين ومادة الثيموكينالتأثير عقار 

 5، ناهي يوسف ياسين 1عبدالرحمن صاحب جمعة،  2سندس وليد خالد  العبدالله

 ، كمية العموم ، جامعة البصرة ، البصرة ، العراققسم عموم الحياة  1
 ، كمية العموم ، جامعة تكريت ، تكريت ، العراق قسم عموم الحياة 2
 ، بغداد ، العراق المستنصرية الجامعة - الطبية والوراثة السرطان لبحوث العراقي المركز 3
 

 الممخص 
الشدداةعة اتسددتعما  مددي جميددا انحدداع العددالم لعددنج م تمدد   رقيحددد مركبددات البنتنيددوم وا ددم العردداأالكيمياويددة و ددو  قيريعددد عرددار السيسددبنتين مددن العرددا

مددادة تهددد   ددلد الدراسددة لبيددان ا ميددة  انددواا السددرطان لدددا اتنسددان ، وان الجددرا العاليددة مندد  تسددب  تدد ثيرات جانبيددة سددمية  يددر مر وبددة عمدد  الكبددد
 البدي ااناثدا  بالغدة مدن الجدرلان  16نسجة الكبد. اسدت دم لهدلا الغدر  كعنج لنورام السرطانية وبيان ميما الا كان ل  ت ثير سمبي عم  ا نونالثيموكي

مجموعدددة معاممدددة مردددط ،AOM مجموعدددة معاممدددة بالمدددادة المسدددرطنة) مجموعدددة السددديطرة ، مجددداميا  اربعدددةوقدددد تدددم ترسددديمها بصدددورة متسددداوية الددد  
باسددت دام مددادة وللددب بحرنهددا اسددتحداث سددرطان الرولددون  وتددممنهددا اربعددة جددرلان  مجموعددةضددمت كدد  (  ونبالسيسددبنتين ومجموعددة معاممددة بددالثيموكين

Azoxymethane(AOM)   الكشدد  عددن . تددم  مجموعددة لسدديطرةالمجموعددة الرابعددة اعتبددرت كماعدددا  المجدداميا الثنثددةلكددن مددرة واحدددة مددي اتسددبوا
عندد المجداميا المحروندة بالمدادة المسدرطنة مرارندة مدا مجموعدة  P<0.05))بالمصد  ولدوحز زيدادة معنويدة CEAن  ن  قيداس تركيدز محدوث الورم 

الفحد  النسدجي لمكبدد ، ثدم تدم اسدتجابة لمعدنج المسدت دم CEA ان فدا  بتركيدز بمادة الثيموكينون وعرار السيسبنتين لدوحزالسيطرة وعند المعاممة 
بتغيددرات مرضددية مددي  جموعددة المعاممددة بعرددار السيسددبنتين تمثمددت ب سددتعما  المجهددر الضددوةي لجميددا الجددرلان وازهددر وجددود تغيددرات مرضددية مددي الم

، توسا واحتران مدي الجيبانيدات مدا ارتشداح د ندي شدديد مدي  نيدا الكبدد وتن در ال نيدا الكبديدة ، توسا واحتران حص  مي الوريد المركزي نسيج الكبد
 مديمردد ازهدرت عددم تد ثير  دلد المدادة  ون، بينمدا المجموعدة المعاممدة بدالثيموكينوتدنكس مجدوي مدي مسداحات كبيدرة مدن الكبددوتن ر ال نيدا اتندوثيميدة 

 دمت الدراسة الحالية لبيان تاثير عرار السيسبنتين المست دم كعنج لنورام عمد  انسدجة الكبدد ومرارنتد  مدا مدادة الثيموكيندون التدي  .اتنسجة الكبدية
 .ن مضادات اتكسدة واست دامها كعنج لنورام دون ان تسب  اي ت ثيرات جانبية عم  انسجة الكبدتعتبر م

 المقدمة 

السيسددبنتين مددن العردداقير الواسددعة اتنتشددار والتددي تتميددز ب  ميددة كبيددرة 
 المن الناحية الطبية لردرت  عم  عنج العديد مدن اممدرا  السدرطانية 

يسددت دم سددريريا  مددي المعالجددة و ددو مددن مضددادات امورام السددرطانية مددن 
 Cis-diamine dichloro platinumيدددع   مةددة العوامدد  المةلكمددة

(CDDP)  يسدددت دم كعردددار مناسددد  لعدددنج اممدددرا  السدددرطانية ومنهدددا
، والغددددد ، المدددر ، اممعددداع، المعددددة، المثاندددة، المبدددي سدددرطان ال صددد 

دا دد    ددلدمعردددات البنتنيددوم  تعمدد ، (1)الممفاويددة وسددرطان الدددم والثدددي
دة الوراثية مسببة لها اضدرارا  و كدلا يمندا ال نيا الحية ب رتباطها ما الما

ندددوا ال نيدددا السدددرطانية  نمدددو وانرسدددام ال نيدددا السدددرطانية اعتمدددادا  عمددد 
عمددد  قواعدددد  ت ثير دددايسدددتحث السدددمية ال مويدددة مدددن  دددن  ال ، وتركيز دددا

اضددددرارا مددددي الحددددام  النددددووي ميمنعدددد  مددددن  مسدددديب الحددددام  النددددووي 
 .(2)(3) الت ميددددق او النسددددي وبددددللب يحفددددز عمدددد  مددددوت ال نيددددا المبددددرمج 

الجدددرا العاليدددة منددد  تددداثيرات جانبيدددة سدددامة وحدددادة عمددد  اتنسدددجة تسدددب  
السددددددمية الكبديددددددة والكمويددددددة و ت ثير ددددددا عمدددددد  اتنزيمددددددات الكبديددددددة   منهددددددا

(4)(5)(6). 
-isopropyl-5-methyl-1,4-2 دددددددددددددددددددددددددددددو ( TQالثيموكيندددددددددددددددددددددددددددددون )

benzoquinone  زيت يتم الحصو  عمي  من اندواا م تمفدة مدن الحبدة
و ددددلا الزيددددت المسددددت م  مددددن البددددلور يحتددددوي مددددا يرددددار   (7)السددددوداع 

1.84-24 %w/w  مدن(TQ الثيموكيندون )(8 ) مردد اثبتدت العديدد مدن .
مضدددداد كالدراسددددات التدددد ثير الصدددديدتني لمحبددددة السددددوداع والتددددي أشددددتممت 

، Antioxidant (9) (10)مضدددداد لةكسدددددة  و Anticancerلمسددددرطان 
، تصدددددم  ، عدددددنج موضدددددعي لةلدددددماتكتةدددددا  ،كدددددللب لعدددددنج الصدددددداا

وان ( (7)(12، ومدددرر لمبددو  ، الكمدد وعددنج امددرا  المثانددة ( 11)المفاصدد 
 .(14)(13)ن و  لد التاثيرات الدواةية يرجا ال  وجود مادة الثيموكين

 والاجهزة المستخدمة المواد
 CEA، عدددة ، ميددزان حسدداس Vidas، جهدداز جهدداز الطددرد المركددزي 

والثيموكينددددون وعرددددار السيسددددبنتين ،انابيدددد   Azoxymethane،مددددادة 
، مددواد  اصددة لتحضددير ا تبددار، سددرنجات باحجددام م تمفددة ،عدددة تشددري 

 المراطا النسجية .
 طرائق العمل 

 تصميم حيوانات التجارب
 4-3وب عمددددار ( جددددرل 16)اث الجددددرلان البددددي  البالغددددة اسددددت دمت اندددد

مجداميا  اربعدة عمد  م وقسدمت  )242-222اشهر وبوزن يتراوح بين )
بالمددددادة المجددداميا الثنثددددة جددددرلان حرنددددت  4وكددد  مجموعددددة مةلفددددة مدددن 

ممغددددددم / كغددددددم مددددددن وزن  Azoxymethane(AOM) (15المسددددددرطنة 
ويدد  البريتددوني دا دد  التج مددرة واحدددة باتسددبوا ولمدددة اسددبوعين (الجسددم
، ثدددم جرعدددت المجموعدددة اتولددد  (15)اث سدددرطان الرولدددون لدددديها تسدددتحد

ولمدددة شددهرين  وحرنددت ممغددم /كغددم 52ممويددا  ) ونمددادة الثيموكيندد ( يوميددا  
( دا دد  التجويدد  ممغددم /كغددم25المجموعددة الثانيددة بعرددار السيسددبنتين )
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جموعددة الثالثددة تددم حرنهددا امددا المولمدددة شددهرين   مددرة باتسددبواالبريتددوني 
 .كمجموعة سيطرة الرابعةلمجموعة واعتبرت امرط بالمادة المسرطنة 

 الفحوصات الكيموحيوية
( مددن دم مدد  5سددح  ) تددمبعددد وزن الجددرلان لكدد  المجدداميا المسددت دمة 

مدي انابيد   اليدة مدن المددادة  الددم ووضدا مدن ليد  وقمد  الجدرل الجدرلان
مدددي جهددداز  متدددرة مددن الدددزمن ثدددم وضدددعت وتركدددت لمت ثدددر المانعددة لمت ثدددر

 الطرد المركزي لمحصو  عم  مص  الدم تجراع ا تبار دتة  الورم .
   Carcinogenic embryonic antigen(CEA)تقدير 

باسددت دام العدددة  عمدد  مصدد  دم الجددرلان تددم تردددير تركيددز  ددلا ات تبددار
اعتمدادا  عمدد  ال دا  بهدا  Vidasوجهداز  Vidas CEAال اصدة بد  

 .  Enzyme immunoassay sandwish method  (16 )مبدأ 
 الدراسة النسيجية 

الحيوانددات بعدد اسددبوا مددن  تددم تشدري بعدد وزن الجددرلان وا دل الدددم منهدا  
% مورمدالين لغدر   12اجدزاع مدن الكبدد وثبتدت بدد  وتدم ا دلا ر جرعة 

 .مي التحضير النسجي (17)الدراسة النسجية .اعتمدت طريرة 
 التحميل الإحصائي : 

 Statisticalالبرندامج  ب سدت دامتدم التحميد  اصحصداةي لنتداةج التجربدة 

Package for the Social Science, Version 20 

(SPSS)(2008) االمددددواد المسددددت دمة بالتجربددددة وتحديددددد  لدراسددددة تدددد ثير
المعنويدددددددة مدددددددا بدددددددين المتوسدددددددطات عندددددددد مسدددددددتوا احتماليدددددددة  تالفروقدددددددا

(p<0.05 حس  ا تبار  دنكن )(18). 
 النتائج والمناقشة 

ولمددة AOM الدراسة الحاليدة اند  عندد اسدت دام المدادة المسدرطنة  اثبتت
وندز  واسدها  المزهريدة مدي الجدرلان كدالو ن  زهور الصدفاتاسبوعين 
وقمددددة الشددددهية وقمدددة الحركددددة ومردددددان بدددالوزن ولددددوحز مروقددددات والعصدددبية 

مرارنددة ( 1والجدددو  )( 1معنويددة بددين المجدداميا وكمددا موضدد  بالشددك  )
ما مجموعة السيطرة مرد لوحز نرصدان بدالوزن عندد المجموعدة المعاممدة 

ويعددددزا سدددددب  للدددددب الددددد  مرددددددان مرارندددددة  مدددددا المجددددداميا  AOM بمددددادة
واتنسددددجة الد نيددددة وكددددللب قمددددة التغليددددة اثندددداع متددددرة  العضددددنت الهيكميددددة

كمدا  (19) وجددودنتيجدة اسدت دام المدادة المسدرطنة و دلا يتفدق مدا  العنج 
ان اتن فا  بالوزن قد يعود ال  التد ثير السدمبي لممدادة المسدرطنة التدي 
تسدب  زيدادة تراكيدز كبيدرة مددن اصدنا  اتوكسدجين الفعالدة وكدللب انتدداج 

 .(14)وبالتالي يعم  عم  زيادة بيروكسدة الد ون الجلور الحرة
 

 
 . ( : يوضح وزن الجرذان في مجموعة السيطرة ومجموعة المادة المسرطنة ومجموعة السيسبلاتين ومجموعة الثيموكينون2شكل )

 

 / مل في المجاميع الاربعة وغرام( : يوضح وزن الجرذان غم ، وتركيز  نان2جدول )
 مجموعة المادة المسرطنة مجموعة الثيموكينون مجموعة السيسبنتين

AOM 
 المجاميا مجموعة السيطرة

230.0±0.8165 

c 
233.5±0.57735 

a 
182.75±11.5289 

b 
234.75±0.95743 

a 
 وزن الجرلان  م

 ال ط  الرياسي± المعد  
6.475±0.4645 

d 
4.575±0.5737 

c 
10.8750±0.8539 

b 
3.050±0.4653 

a 
 نانو رام / م  CEAتركيز 

 ال ط  الرياسي± المعد  
 ( .>P 0.05تعني وجود فرق معنوي عند مستوى معنوية ) الحروف المختمفة
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لكدددن  CEAث الدددورم مددن  ددن  معرمدددة تركيددز داتددم الكشدد  عدددن اسددتح
ومرارنتها ما مجموعدة السديطرة وكمدا  دو موضد  بالشدك  رقدم  المجاميا

مددي  P<0.05))وقددد لددوحز مددن النتدداةج زيددادة معنويددة .(1والجدددو  ) (2)
مرارنة بالمجداميا ات درا  AOMمجموعة المعاممة بالمادة المسرطنة ال

الزيدددادة تدددد  عمددد  اسدددتحثاث سدددرطان الرولدددون د ومجموعدددة السددديطرة و دددل

لددددددا  دددددلد المجموعدددددة امدددددا المجددددداميا ات دددددرا مردددددد اسدددددت دمت مدددددادتي 
ولددوحز نرصددان بددالتركيز نتيجددة تدداثير  دداتين  ونالسيسددبنتين والثيموكيندد

حصددددو   ) 20) (16)حيددددث اثبددددتالمددددادتين عمدددد  الددددورم اسددددتجابة لمعددددنج 
 اتن فا  بالتركيز دتلة عم  ان فا  الورم. 

  

 

 في مجموعة السيطرة ومجموعة المادة المسرطنة ومجموعة السيسبلاتين ومجموعة الثيموكينون CEA( : يوضح تركيز 2شكل )
 

 الدراسة النسجية
المجهددددري لنسدددديج الكبددددد لمجموعددددة السدددديطرة وكمددددا  ددددو أزهددددر الفحدددد  
 الالشددددك  والتركيدددد  الطبيعددددي ل نيددددا الكبددددد ،  (1)صددددورة موضدددد  مددددي 

تميدزت  ددلد ال نيددا بالشددك  متعدددد امضددنا وتكددون مرتبددة مددي صددفو  
عنددددددد حددددددوا   Portal areaمنتزمددددددة تبدددددددأ مددددددن المندددددداطق البابيددددددة 

ثدم تمتردي عندد الوريدد المركدزي  Hepatic lobulesالفصيصات الكبديدة 
Central veinت الدمويدددددة يبانيددددا، وتحصدددددر بينهدددددا الجBlood 

sinusoids  والرنيدات المراريدةBile canaliculi   حيدث يحداط الجويد
الدموي بصفين من ال نيا عم  جانبي ، أما الرنيدة المراريدة متتواجدد بدين 

 Hepatic arteryن ال نيدا، كمدا توجدد أمدرا الشدريان الكبددي صفين م
مدي  Bile ductulesوالرنيدات الصدفراوية  Portal veinوالوريدد البدابي 
كمددددا اتضدددد  مددددن الفحدددد  النسدددديجي بددددالمجهر .  (21)، المندددداطق البابيددددة

الدمويددددة  يبانيدددداتاتسدددداا الج AOMالضددددوةي لكبددددد حيوانددددات مجموعددددة 
و دلا  (2لكبديدة، وكمدا  دو موضد  بالصدورة )بين ال نيا ا نز وحدوث 

تداثير المدادة المسدرطنة عمد  ال نيدا  بي ن ال ( 22)جاع ب   يتفق ما ما ما
وان الندددز  الحاصددد  مدددي النسددديج يكدددون نتيجدددة الضدددغط دا ددد   الكبديدددة

اتوعيددة ميحصدد  تحطددم مددي جدددار اتوعيددة و ددروج كريددات الدددم الحمددر 
. كمددا اتضدد  مددن الفحدد  بددالمجهر الضددوةي لنسدديج نتيجددة تضددرر الكبددد

( 3وكمددا موضدد  بالصددورة )الكبددد مددي المجموعددة المعاممددة بددالثيموكينون 
ات الدموية بدين صدفو  ال نيدا الكبديدة وعددم وجدود يبانيعدم اتساا الج

باصضدددامة وندددز  بددين ال نيدددا مراعددات سددديتوبنزمية دا ددد   ددلد ال نيدددا 
إلدددد  للددددب مددددمن اموردة المركزيددددة لددددم يشددددا د ميهددددا أي تغيددددر بدددد  كانددددت 

و ددلا يددد  عمدد  أن بحجمهددا الطبيعددي وال نيددا الكبديددة مصددطف  حولهددا 

الثيموكينددددون حددددامز عمدددد  التكددددوين الطبيعددددي لنسدددديج الكبددددد مددددن تدددد ثيرات 
وقددد حددامز عدد  الكبددد مددن اتضددرار الت كسدددية لممددادة  ال نيددا السددرطانية

ثددبط نمددو و رطنة والمددواد ات ددرا كمددا قددام بحمايددة الكبددد مددن التميدد  المسدد
كمدددددا اثبتدددددت بعددددد   .(23)م تمددددد  اتورام و دددددلا يتفدددددق مدددددا ماجددددداع بددددد  

  In vitroو  in vivoضدد الدورم  ونالدراسدات عمد  معاليدة الثيموكيند
ويعدود سدب  معاليدة  دلد المدادة  .(25)(24)مي م تم  ال طوط السدرطانية 
منهدا الفعاليدة المضدادة لنكسددة  تليداتضد اتورام لواحدة او اكثر مدن ا

 تثبدديط نمددووالسددمية ال مويددة والفعدد  المندداعي لهددا لددللب لهددا الردددرة عمدد  
انددواا عديدددة مددن اتورام بدددون ان تسددب  سددمية  مويددة لم نيددا الطبيعيددة 

تثبددديط نمدددو ال نيدددا عدددنج كيميددداةي مدددةثر عمددد   دمدددي اتنسدددجة لهدددلا يعددد
عددنج بددداةي مددن  دكمددا يعدد ، (27 )(26)و ددلا يتفددق مددا ماجدداع بدد   الورميددة

لم نيددددا السددددرطانية  apoptosisمصددددادر طبيعيددددة يحددددث عمدددد  عمميددددة 
ويثبط نمو  لد ال نيا مدن  دن  دورة ال ميدة كدللب يعمد  عمد  الجهداز 

وسدداةط اتلتهابيددة مثدد  السددايتوكينات المندداعي بوسدداطة زيددادة مسددتويات ال
Cytokkines يسدب  اي  كاتنترلوكينات وعام  تن ر الدورم و ير دا وت

كمددا اندد   ، (28)و ددلا يتفددق مددا ماجدداع بدد  اتنسددجة   تدد ثيرات جانبيددة عمدد
  angiogenesis باتوعيدة الدمويدةال نيدا الورميدة  تجهيدز يثدبط عمميدة

مدن مضدادات اتكسددة التدي  دكمدا اند  يعد ، (29) وبدللب يثدبط نمدو اتورام
العرددداقير الكيمياةيدددة ومدددي تحمدددي الكبدددد مدددن الدددتحطم الت كسددددي بواسدددطة 

عنجددددات م تمدددد  اتورام وبدددددون تدددد ثيرات جانبيددددة كمددددا يحدددددثها عرددددار 
امددددا المجموعددددة المعاممددددة بالسيسددددبنتين مرددددد  . (32)(31)(30)السيسددددبنتين 

تن در لم نيدا الكبديدة منهدا مدي نسديج الكبدد  لوحز زهور تغيدرات نسدجية
مددي مسدداحات واسددعة مددن الكبددد وتمددر ال نيددا المتن ددرة بتغيددرات تدريجيددة 
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تنتهددي بموتهددا وتحممهددا بالكامدد  وتوسددا واحترددان الوريددد المركددزي وتن ددر 
ال نيددا اتندوثيميددة وتددنكس مجددوي واسددا مددي مسدداحات واسددعة مددن الكبددد 

 (5,4بديددة  وكمددا  ددو موضدد  بالصددورة )وارتشدداح د نددي مددي ال نيددا الك
السيسددددبنتين يسددددب  تدددد ثيرات عرددددار ان ال  (33) و ددددلا اتفددددق مددددا جدددداع بدددد 

عمدد  اتنسددجة ومنهدا انسددجة الكبددد والكميدة مسددببة السددمية الكبديددة جانبيدة 
اندد  عنددد اسددت دام عرددار السيسددبنتين ادا الدد   ( 36)وقددد بددين ،  (35) (34)

منهدددا توسدددا واحتردددان بددداتوردة البابيدددة  حصدددو  تغييدددرات مرضدددية نسدددجية

والوريد المركزي وتوسا واحتران مي الجيبانيدات مدا ارتشداح د ندي شدديد 
كمدددا ،مدددي ال نيدددا الكبديدددة وتعددددد بدددةر التن دددر والمدددوت ال مدددوي المبدددرمج 

يحص  احتران الوريدي نتيجة لمفش  الكبددي وتضدررد ميدةدي الد  توسدا 
 امددايولددد ضددغط عمدد  ال نيددا الكبديددة و  الجيبانيددات واتوردة المركزيددة بمددا

الدد  ا ددتن  توزيددا اتنزيمددات مددي اجددزاع الكبددد او  احدددوث التن ددر ميعددز 
نوعية ال نيا من ناحية الوزيفة او التجهيدز الددموي عندد التد ثر الددموي 

 .(37)تت لا المناطق المحيطية اوت 

 

 

   ( صبغة ) ( والجيبانيات الكبدية( والخلايا الكبدية ) مقطع في كبد جرذ سميم يظهر فيه الوريد المركزي )  (: 2صورة )
(H&E ) (40x) 

 

 
( وحدوث نزف بين الخلايا  تظهر فيها اتساع الجيبانيات ) azoxymethane(AOM)( :مقطع في كبد جرذ معامل  بمادة 1صورة )

 .(40x)(  H&Eصبغة ) ( الكبدية )
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(  ( والوريد المركزي )  ) ن تظهر فيه الخلايا الكبدية سميمةينو( :مقطع في كبد جرذ معامل  بمادة الثيموك5صورة ) 
 .(40x) ( H&Eصبغة ) (والجيبانيات الكبدية )

                                                         

 
وتمر الخلايا ( )(: مقطع في كبد جرذ معامل بمادة السيسبلاتين يوضح فيه تنخر لمخلايا الكبدية في مساحات واسعة من الكبد 4) صورة

 (40x) ( H&Eالمتنخرة بتغيرات تدريجية تنتهي بموتها وتحممها بالكامل صبغة)
 

 
 وتنخر الخلايا الاندوثيمية( )( : مقطع في كبد جرذ معامل بمادة السيسبلاتين توضح  فيه توسع واحتقان الوريد المركزي 3صورة )

 .(40x)( H&Eصبغة ) ()وتنكس فجوي وارتشاح دهني في الخلايا الكبدية  ( )
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Abstract 
Cisplatin drug is one of platinum compounds and it is in common use world wide for the treatment of a variety 

of human neoplasms. However in high doses it can produceundesirable toxic side effects on liver, so in this 

study we investigated whether Thymoqunion  has protective effect on hepatotoxicity induced by cisplatin or not. 

Four equal-sized groups(four rats each) of adult female rats with colon cancer induced in two group unless 

control group by used azoxymethane carcinogen were used as (control group, AOM group cisplatin group, 

Thymoqunion group (TQ)). It was detected for tumor by measuring the concentration CEA in serum, it was 

observed significant increase (P<0.05) when injected article carcinogen totals compared with the control group. 

when the transaction ad these two articles focusing decreased response to treatment user. Histological 

examination of livers were carried out using light microscopy. Results showed that cisplatin produced 

histopathological changes in liver tissue, congestion and expansion of central veins, dilatation and congestion of 

sinusoids, with necrosis of liver cells and endothelial cells, severe fatty infiltration and necrotic foci in large 

areas from liver cells, congestion of sinusoids, while Thymoqunion not appear any side effect on liver tissue.  
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