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های بر غلظت گلوکز خون موشPolygonum bistorta L) )تاثیر عصاره هیدروالکلی ریشه انجبار 

 دیابتی شده با استرپتوزوتوسینکوچک آزمایشگاهی 

 

 2،مهناز سازی زواره 2،مهدیه کریمی1، مجید مروتی شریف اباد1*الهام صالحی

 چکیده

های قرن حاضر است. عوارض زیاد داروهای شیمیایی مورد استفاده در درمان دیابت، ترین بیماریدیابت از شایع : مقدمه

دهد. بخشی از اثر ضد روز به روز افزایش می ،که دارای عوارض جانبی کمتری هستند را توسط گیاهان دارویی گرایش به درمان

ها مرتبط است که با اثر آنتی اکسیدانی خود توانایی مهار استرس اکسیداتیو دیابتی گیاهان دارویی به فلاونوئیدهای موجود در آن

لذا  .جود دارد و انجبار گیاهی حاوی فلاونوئید کوئرستین استهای مختلفی در گیاهان وو دیابت ناشی از آن را دارند. فلاونوئید

های کوچک آزمایشگاهی دیابتی شده با گلوکز خون موش غلظتدر این مطالعه تاثیر عصاره هیدروالکلی ریشه انجبار بر 

صورت داخل صفاقی در استرپتوزوتوسین به  mg/kg60برای انجام این مطالعه، دیابت با دوز  استرپتوزوتوسین ارزیابی شده است.

گروه تقسیم شدند و یک گروه هم به عنوان کنترل در  3ها به طور تصادفی به القا شد و موش کوچک آزمایشگاهی موش 15

داروی گلی بنکلامید  mg/kg 5/0 های تیمار به ترتیبه کنترل و دیابتی، نرمال سالین را دریافت کردند و گروهنظر گرفته شد. گرو

روز دریافت کردند. در پایان روزهای دوم، هفتم و پانزدهم مطالعه،  15صاره هیدروالکلی ریشه انجبار را به مدت ع mg/kg 150 و

ها با استفاده از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی خونگیری انجام و میزان گلوکز خون اندازه گیری شد. داده

به عنوان سطح معنی داری  P<0.05در این مطالعه در تمامی موارد اختلاف آماری شد. تحلیل25ورژن  SPSSبه کمک نرم افزار 

 های دیابتی درها حاکی از آن بود که به دنبال القای دیابت، میزان گلوکز خون در تمامی گروهداده نتیجه:  .در نظر گرفته شد

طح گلوکز در گروه تیمار س (P<0.05).ت روزهای سوم، هفتم و پانزدهم افزایش معنی داری در مقایسه با گروه کنترل داش طی

نشان داد  مطالعهشده با عصاره ریشه انجبار در روز هفتم و پانزدهم نسبت به گروه دیابتی، کاهش معنی داری داشت. نتایج این 

                                                                                                                                                        

 
 (esalehi@ardakan.ac.irنویسنده مسئول *) دانشگاه اردکان،اردکان،ایراندانشکده پیرادامپزشکی،،علوم پایهاستادیار،گروه  .1

 تکوینی،دانشکده پیرا دامپزشکی ، دانشگاه اردکان،اردکان ،ایران -دانشجوی ارشد علوم جانوری گرایش سلولی. 2

The Quarterly Scientific Journal of Applied Biology  

Vol.35, No.1, Sering.71, Spring 2022, p. 154-164 

Article type: Research paper  
 

    (س)دانشگاه الزهرا یکاربرد یشناسستیفصلنامه علمی ز

 154-164، ص 1401 بهار، 71یاپیپ، 1، شماره 35دوره 

 ی  مقاله پژوهشنوع مقاله: 

                        

 

https://jab.alzahra.ac.ir/


 155 /1401، بهار 71، پیاپی 1، شماره 35بردی، دوره فصلنامه علمی زیست شناسی کار

 

های کوچک ازمایشگاهی دیابتی ی تواند اثر کاهشی مطلوبی بر غلظت گلوکز خون در موشکه عصاره هیدروالکلی ریشه انجبار م

 ثر باشد.ؤرود که در درمان دیابت مشده با استرپتوزوتوسین داشته باشد و بنابراین انتظار می

 
 خون، موش کوچک آزمایشگاهی  : استروپتوزوتوسین، انجبار، دیابت شیرین، گلوکزواژه های کلیدی

 

 مقدمه

ریز است که بر اساس پیش بینی به عمل آمده، بروز های غدد درونترین بیماریبالینی یکی از شایع دیابت قندی از نظر

این بیماری موجب افزایش گلوکز خون  .(Tripathi & Srivastava, 2006)آن در آینده در جامعه انسانی افزایش خواهد یافت 

تنظیم و نگهداری گلوکز خون درسطح نرمال نتیجه عملکرد صحیح انسولین  .( et al., 2011 Whiting) شودمی غذابعد از  ناشتا یا

کند و در نتیجه میزان بنابراین کمبود مطلق یا نسبی انسولین در بافت هدف در متابولیسم گلوکز و لیپید تداخل ایجاد می است؛

 های انتهایی، اختلال درفزایش میزان گلوکز خون با آسیب به انداما (.Jayaprakasam et al., 2005) یابدخون افزایش می گلوکز

. (Whiting et al., 2011 ) تاس ها از جمله شبکیه، کلیه، اعصاب، قلب و عروق خونی همراهها و بافتاندام نارساییو  عملکرد

سبب ( RNS)و نیتروژن  ROS))های فعال اکسیژن ی تولید و تجمع رادیکالون مزمن ناشی از دیابت به واسطهافزایش گلوکز خ

 .(Tsutsui et al., 2009) دردگیهای بتای پانکراس مهای بدن، به ویژه سلولفرآیند استرس اکسیداتیو در بافت بروز

زا در تحقیقات آزمایشگاهی هستند که هر دو با ترین عوامل شیمیایی دیابتآلوکسان و استرپتوزوتوسین از برجسته

  شوند کنند و سپس باعث دیابتی شدن حیوانات میهای بتا پانکراس را تخریب میهای مختلف و به طور انتخابی سلولمکانیسم

(Szkudelski et al., 1998 .)تواند باعث آزاد شدن های ان استیل گلوکز آمین است بنابراین میاسترپتوزوتوسین یکی از آنالوگ

های پانکراسی و زیاد شدن تولید رادیکالهای آزاد اکسیژن شود که یکی از زیله شدن پروتئیننیتریک اکساید، افزایش گلیکو

 (.Donner et al., 1997; Lenzen, 2008د )گردموجب کاهش سطح انسولین می وهای بتا پانکراس است دلایل تخریب سلول

بنکلامید  گلی(. Genuth et al., 2003)های مختلف است نقش اصلی انسولین پایین آوردن گلوکز خون توسط مکانیسم

بنکلامید یابد، گلیزمانی که گلوکز خون افزایش می (.Nathan et al., 2009خون است )گلوکز داروی خوراکی کاهنده  ترینمتداول

(. Rajasekaran et al., 2005شود )با تحریک ترشح انسولین از سلولهای بتا موجود در لوزالمعده، موجب کاهش گلوکز خون می

 استفاده از انسولین و داروهای کاهنده گلوکز خون است که دارای عوارض جانبی 1حال حاضر درمان اصلی و موثر دیابت نوع در 

 (.Graham et al., 2007) نامطلوبند

 شده اندتوجه به اثرات جانبی داروهای شیمیایی، بسیاری از گیاهان به عنوان منابع آنتی اکسیدان طبیعی پیشنهاد با  

گیاهی چند  Polygonum bistorta Lانجبار با نام علمی  (.Malekirad, 2016) کاهش دهندرا  جانبی اثرات د اینتواننکه می
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شود شناخته می  Snakerootیا bistortهای با نام لا معمو. است Polygonacae بند ساله متعلق به خانواده علف هفت

(Manoharam et al., 2005; Thulesen et al., 1997.) ،ارتفاعات کوهستان الوند و  این گیاه در مناطق غرب کشور در همدان

ساده و برگهایی که در بالا  انجبار از طریق ساقه صاف، (. et al., Heydari 2015) رویدنیز ارتفاعات کوه سهند در آذربایجان می

 ،های فراوانشده با ریشک ای، به هم چسبیده و پوشیدهاستوانه سبز و در زیر کدر هستند و همچنین ساقه زیرزمینی ضخیم،

)  شودسپتامبر شکوفا می این گیاه در فواصل ماه ژوئن تا (. Ozbay & Alim, 2009; Delima et al., 2010) شودشناسایی می

Srivastava, 2014.) دههای کوچک سفید، سبز یا صورتی رنگ میگل( دNarasimhula et al., 2014 .) انجبار دارای ترکیبات

لنفاوی، عفونت حاد  زیست فعالی مانند فلاونوئید، تانن و اسید فولیک است که برای درمان هموروئید، واژینیت، التهاب غدد

گاما های گیرنده فلاونوئیدها گلوکز خون را از طریق فعالیت تزایدی(. et al Intisar ,.2012) دشوتنفسی و اپیستاز استفاده می

هایی مثل اکسیدان بنابراین وجود آنتی (.Shahabinezhad et al., 2007; Nickavar et al., 2008) ددهنپراکسی زوم کاهش می

 ;Kato et al., 2008; Custro et al., 2001) دتواند اثرات حفاظتی در بیماران دیابتیک داشته باشها در رژیم غذایی میفلاونوئید

Lecube et al., 2004 .) 

گیاه انجبار حاوی فلاونوئید و ترکیبات آنتی اکسیدانی است، بنابراین تجویز عصاره گیاه منظور ممکن با توجه به اینکه 

در مورد خواص ضد دیابتی این گیاه تحقیقی صورت نگرفته است بر آن و چون  است در کاهش غلظت گلوکز خون مؤثر باشد

های کوچک آزمایشگاهی دیابتی تحت تاثیر غلظت گلوکز خون موش را بر گیاهشدیم تا تاثیر عصاره هیدروالکی این 

 مورد مطالعه و بررسی قرار دهیم.استرپتوزوتوسین، 

 

 هامواد و روش

 تهیه عصاره 

های تازه گیاه انجبار از ارتفاعات سهند در آذربایجان جمع آوری شد و جنس و گونه آن توسط کارشناس هرباریوم ریشه

 شود.نگهداری می 741ای از این جنس در هرباریوم این دانشکده با کد نمونهتایید شد.  شاورزی یزددانشکده ک

ها هبعد از پودر کردن ریش (.Babre et al., 2010) ها به قطعات کوچکتر تبدیل و سپس در سایه خشک شدندابتدا ریشه

ساعت نگهداری  72اتانول و آب مقطر خیسانده شد و بعد از میلی لیتر مخلوط  1200گرم از پودر بدست آمده  در 300با آسیاب،

گراد خشک درجه سانتی 37دقیقه سانتریفوژ انجام شد و سپس مایع رویی در دمای  20در دمای اتاق، آن را فیلتر و به مدت

 Babre et) توده نیمه جامد بدست آمده تا زمان استفاده در یخچال نگهداری شد سرانجام(. Ahangarpour et al., 2012) شد

al., 2010). 
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 ها مراحل آزمون و دیابتی کردن موش

خریداری شده از مرکز تحقیقات ناباروری یزد با  Balb/cنر نژاد  کوچک آزمایشگاهیسر موش  20، از در این پژوهش

های خریداری شده در محل اتاق حیوانات استفاده شد. جهت ایجاد تطابق با محیط جدید، موش ،گرم 36±3میانگین وزنی

 ساعت تاریکی و رطوبت 12ساعت روشنایی و  12گراد، شرایط ی سانتیدرجه 21-27دانشکده دامپزشکی با رعایت دمای حدود 

ی حیوانات دسترسی آزادانه به آب و غذا که همهداری شدند. لازم به ذکر است درصد به مدت یک هفته نگه 60تا  40نسبی 

در ها وزن و نشانه گذاری شدند و تزریق داخل صفاقی با دوز مشخص داشتند. بعد از سپری شدن دوره سازش پذیری، موش

روش  ساعت ناشتایی از 12به جز گروه کنترل، پس از  ،هابر روی آنها انجام گرفت. برای ایجاد دیابت در موشدرجه  25دمای 

دوز میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن داروی استروپتوزوتوسین )شرکت سیگما آلدریچ( به صورت تک 60تزریق داخل صفاقی

 48 (. Damasceno et al., 2014)استفاده گردید  مولار به عنوان حلال 1/0و از بافر سیترات  (Gupta et al., 2004) استفاده شد

 و (Beurer medical ,Art. Nr.461.10 ,89077 ULM Germany) ترساعت بعد از القای دیابت با استفاده از دستگاه گلوکوم

(Khalili et al., 2020 )گیری شد. مبنای دیابتی شدن میزان گلوکز با اخذ یک قطره خون از ورید دمی میزان گلوکز خون اندازه

 (.Farajpour et al., 2017) دفته شدر نظر گر mg/dl 300خون بالای 

 

 گروه بندی حیوانات

(. گروه n=5) دتقسیم شدن 2و تجربی 1در این مطالعه، حیوانات به طور تصادفی به چهار گروه کنترل، دیابتی، تجربی

ساعت ناشتایی،  12کنترل، این گروه در طول آزمایش فقط نرمال سالین دریافت کردند.گروه دیابتی، این گروه در روز اول پس از

به صورت داخل صفاقی دریافت کردند و در طول آزمایش، نرمال  mg/kg 60دوز به میزان استرپتوزوتوسین را به صورت تک

ساعت ناشتایی، استرپتوزوتوسین را  12، این گروه در روز اول پس از 1سالین به صورت گاواژ به آنها خورانده شد. گروه تجربی

 به صورت داخل صفاقی دریافت کردند و سپس روزانه داروی گلی بنگلامید )شرکت مینو( mg/kg 60ن دوز به میزابه صورت تک

(Shokri et al., 2015)  این 2روز دریافت کردند. گروه تجربی 15میلی گرم برکیلوگرم وزن بدن به صورت گاواژ تا  5/0را با دوز ،

به صورت داخل صفاقی  mg/kg60دوز به میزان ن را به صورت تکساعت ناشتایی، استرپتوزوتوسی 12گروه در روز اول پس از

روز دریافت کردند. 15بدن را به صورت گاواژ تا وزن  mg/kg150دریافت کردند و سپس روزانه عصاره ریشه گیاه انجبار با دوز 

کلیه موشها  ،در پانزدهمین روز پس از القا دیابت گیری از ورید دمی انجام شد وخون ،در دومین و هفتمین روز بعد از القا دیابت

و پس از اخذ خون از قلب حیوانات میزان گلوکز  بیهوش و سپس یوتنایز شدنداز طریق قرار گرفتن در ظرف محتوی کلروفرم 

 .ها اندازه گیری شدخون کلیه نمونه
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 آنالیز آماری 

 Morovati sharifabad) های کمی مورد استفاده قرار گرفتآنالیز دادهبرای  SPSS Version   25افزارنرم ،در این مطالعه

et al., 2020 .) تمام مقادیر به دست آمده در این مطالعه به صورت Mean ± SEM اندارائه شده (Shokri et al., 2015.) جزیه ت

و به دنبال آن مقایسه ANOVA گیری مکرر آنالیز واریانس یک طرفه های آزمایشی با استفاده از اندازهو تحلیل آماری بین گروه

 این مطالعه اختلاف آماری در  (.Kiasalari et al.,2013) های آزمایشی با آزمون تکمیلی توکی برآورد شدفردی بین گروه

P<0.05 ر نظر گرفته شد به عنوان سطح معنی داری د(Shokri et al., 2015.) 

 

 نتایج

 : استبه شرح زیر  مطالعهنتایج حاصل از این 

های مختلف آزمایش و در ( در گروهگرم در دسی لیترهای حاصل از سنجش میزان گلوکز خون )میلی مقایسه داده

 اند. روزهای مختلف که با عصاره گیاه انجبار درمان شده

 (گرم در دسی لیترمیزان گلوکز خون )میلی 

 روز سوم                                     روز هفتم                                            روز پانزدهم           گروه ها                 

     2/3𝑏 ± 97/28                          3/5𝑏 ± 75/08                                 2/6𝑏  ± 61/92                       1گروه 

 9/6𝑎 ± 233/98                        7/9𝑎 ± 220/44                                6/1𝑎  ± 235/22                       2گروه

   25/7𝑐 ± 206/46                          7/3𝑐± 183/98                                4/9𝑐 ± 130/50                     3گروه

  5/25𝑎 ± 232/24                    3/03𝑐,𝑑 ± 191/84                            9/3𝑐,𝑑 ± 133/96                     4گروه

)تیمار شده با عصاره ریشه انجبار(. حروف غیر مشابه در هر ستون بیانگر وجود اختلاف 2: تجربی4)تیمار شده با داروی گلی بنکلامید(، گروه1: تجربی3: دیابتی، گروه2: کنترل، گروه1گروه

 (P<0.05).استمعنی دار بین گروه ها 

ماری صورت گرفته در پایان تیمار، میزان گلوکز خون در طبق نتایج نشان داده شده در جدول و با توجه به آنالیز آ

داری نسبت به گروه کنترل نشان داد. مقادیر گلوکز خون در  یگروه دیابتی طی روزهای سوم، هفتم و پانزدهم، افزایش معن

های هفتم و روز روزهای سوم، هفتم و پانزدهم آزمایش در گروه تیمار شده با گلی بنکلامید و همچنین مقادیر گلوکز خون در

پانزدهم آزمایش در گروه تیمار شده با عصاره ریشه گیاه انجبار نسبت به گروه دیابتی تیمار نشده کاهش معنی داری را نشان 

تیمار های هفتم و پانزدهم مشاهده نشد. داری بین گروه تیمار شده با عصاره و گلی بنکلامید در روزی داد. همچنین اختلاف معن

روز هفتم نسبت به روز سوم کاهش معنی داری را نشان نداد ولی میزان گلوکز خون در روز پانزدهم نسبت به روز در با دارو 

تیمار با عصاره در روز هفتم نسبت به روز سوم و همچنین روز پانزدهم نسبت به روز هفتم  هفتم کاهش معنی داری را نشان داد.

 کاهش معنی داری را نشان داد. 
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 بحث 

در این مطالعه اثر عصاره گیاه انجبار برافزایش غلظت گلوکز خون ناشی از دیابت تجربی ایجاد شده مورد بررسی قرار 

 به صورت معنی دار mg/kg 150ی حاضر نشان داد که تیمار با عصاره هیدروالکلی ریشه گیاه انجبار با دوز نتایج مطالعهگرفت. 

 .گردید دیابتیبا گروه در مقایسه  باعث کاهش غلظت گلوکز خون

برخی از گیاهان دارویی در  مصرف (.Gallou et al., 1993آید )بیماری دیابت به دلیل نقص در تولید انسولین بوجود می

های بتا جزایر لانگرهانس، (. آنتی اکسیدان موجود در گیاهان با تاثیر بر سلولKhaksari, 2000ثر واقع شده است )ؤدرمان دیابت م

،   Byresانجام شده توسط (. در مطالعات Kaneto et al., 1999زایش میزان انسولین و کاهش گلوکز در بدن می شوند )باعث اف

Thrpe ها برای تیمار دیابت تاکید کردهبه استفاده از آنتی اکسیدان( اندTiwari & Rao, 2002بررسی ویژگی .)ای آنتی اکسیدانی ه

و سمیت سلولی عصاره ریشه انجبار نشان داده است که این عصاره دارای ویژگی آنتی اکسیدانی بالا و سمیت سلولی متوسط 

( در مورد فعالیت آنتی اکسیدانی انجبار نشان دادند که 2005ای هیانگ و همکاران )در مطالعه(. Khalid et al., 2011)است 

از گیاه انجبار با افزایش سوپر اکسید دیسموتاز و کاهش مالون دی آلدئید در بافت میوکارد، کاهش لاکتات  بوتیل الکلn–عصاره 

های آزاد و جلوگیری از پراکسیداسیون لیپیدها دارای اثرات محافظتی دهیدروژناز سرم و کراتین فسفوکیناز، حذف رادیکال

( در مطالعات خود به 2018همکاران ) و  Dastoor (.Heyang et al., 2005آشکاری بر میوکارد، به صورت وابسته به دوز است )

با توجه به اینکه فلاونوئیدها  (.Dastoor et al., 2018) استاین نتیجه رسیدند که گیاه انجبار دارای سطح بالایی از فلاونوئیدها 

را به عنوان داروی ضد دیابت ، گیاهانی که دارای ترکیبات فلاونوئید هستند تهابی، ضد اکسیدانی و ضد چربی دارندال اثرات ضد

 ,.Burton-Freeman et alاست ) نعکس شدهم invivo و  invitroاند که این نتیجه در تعداد زیادی از مطالعات در نظر گرفته

2019; Ghorbani et al., 2019).  ها به عنوان فلاونول از است که دو مورد از آنپودر ریزوم انجبار دارای ترکیبات منعقد کننده

در فرانسه نیز از انجبار در بیماری بواسیر برای قطع خونریزی  .(Partovia & Zabihia, 2012فلاونوئیدها شناخته شده است )

ضایعات پوستی  انجبار در چین و ژاپن برای درمان برونشیت و اختلالات ریوی و از (.Heydary et al., 2015)شود استفاده می

( 2014و همکاران ) Ghelich(. همچنین Coffey, 1994; Ogwuru & Adamczeski, 2000) چرکدار و سوزاک استفاده شده است

در . (Ghelich et al., 2014ها را مورد بررسی قرار دادند )ی متانولی گیاه انجبار بر رشد برخی از باکتریاثر ضد باکتریایی عصاره

های آلبینو که با تتراکلرید کربن و پاراستامول دچار مسمومیت ( نشان دادند که انجبار در موش2012ای، کومار و همکاران)مطالعه

 (. Kumar et al., 2012کبدی شده بودند اثر محافظتی دارد )

 ستفاده قرار می گیرندنشان داد که داروهای شیمیایی فراوانی برای کنترل و درمان دیابت مورد ا نتایج این مطالعه     

به کارگیری باشند. بنابراین ولی متاسفانه تهیه این داروها هزینه بر بوده و باعث درمان قطعی نشده و دارای آثار جانبی نیز می
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د و با توجه به عوارض جانبی و هزینه کمتر، جایگزینی نها داشته باشگیاهان در دراز مدت می تواند اثر مکملی بر این دارو

 سب برای آنها باشد.منا

 

 نتیجه گیری 

در بهبود افزایش  انجبار می تواند هکه تیمار با عصاره هیدروالکلی ریشبیانگر این مطلب است  حاصل از این مطالعهنتایج 

مؤثر باشد. القاء دیابت توسط استروپتوزوتوسین موجب افزایش گلوکز خون تزریق استرپتوزوتوسین خون ناشی از گلوکز غلظت 

دار در غلظت گلوکز خون گردید که نشان دهنده اثرگذاری مؤثر ترکیبات تیمار با عصاره ریشه انجبار موجب کاهش معنی شد.

هر چند مطالعات بیوشیمیایی و فارماکولوژیکی بیشتری جهت  ی فوق بر غلظت گلوکز خون است.شیمیایی موجود در عصاره

 های انسانی مورد ارزیابی و استفاده قرار گیرد.بر روی نمونه تا بتواند استفاده از این گیاه باید انجام شود
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Abstract 

Diabetes is one of the most common diseases of the present century. The many side effects of the chemical 

drugs used to treat it increase the tendency to be treated by herbs that have fewer side effects. Part of the anti-

diabetic effect of herbs is related to the flavonoids in them, which with their antioxidant effect have the ability to 

inhibit oxidative stress and diabetes. There are different flavonoids in herbs and Bistort contains quercetin 

flavonoids, so in this study, the effect of hydroalcoholic extract of Bistort root on blood glucose in streptozotocin 

diabetic mice has been assessed in the present study. In this experimental study, diabetes was induced by 

administration of 60 mg/kg of streptozotocin  intraperitoneally in 15  mice and they were randomly divided into 3 

groups. One group is considered as control. The control and diabetic groups received normal saline and the 

treatment groups received glibenclamide at a  dose 0.5 mg/kg and hydroalcoholic extract of  Bistort root at doses 

of 150 μg/kg for 15  days. At the end of the second, seventh, and fifteenth days of the study, blood samples were 

taken and blood glucose levels were measured. The data were analyzed by one way Anova and Turkey's test using 

SPSS 25. In this study,  P<0/05 was considered. In this study, following the induction of diabetes blood glucose 

levels in all diabetic groups on the third, seventh, and fifteenth days had a significant increase compared to the 

control group (P<0/05). Blood glucose levels in the group treated with bistort root extract in the seventh and 

fifteenth days had a significant decrease compared to the diabetic group. The results of this study showed that the 

hydroalcoholic extract of Bistort root can have a beneficial effect on blood glucose concentration in streptozotosin 

induced diabetic mice, so it is expected to be effective in the treatment of diabetes.  
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