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Abstract 
Background: Cholestasis is a consequence of disordered bile secretion which may change the level of apoptosis 

through affecting the expression of responsible genes. The present study was planned to investigate the effects of 

Cholestasis and Neuroaid (a drug which protects and repairs neurons) on the expression of Mcl-1 gene (anti 

apoptotic gene) in the male rat’s brain (the striatum region).  

Methods: A total number of 16 rats were divided into four groups as follows: 1- BDL group; the rats which were 

just operated for bile duct ligation. 2- BDL-Neuroaid group; the rats which received both operation and Neuroaid. 3- 

Sham-Neuroaid group; the rats which were not operated, but received the operation stress and Neuroaid. 4- Control 

group; the rats which were not treated at all. Following the treatments, the rats were killed and their striatums were 

removed from their brains. Afterwards, RNA was extracted from the striatum cells, cDNA was synthesized, and the 

Real time PCR was performed to measure the gene expression. 

Results: The Mcl-1 expression in the BDL group was more than in the control group. It was also four times as 

much as the Mcl-1 expression in the BDL-Neuroaid group. The Mcl-1 expression in the BDL-Neuroaid and Sham-

Neuroaid groups was slightly more than in the control group; however, the difference was not statistically 

significant   .  

Conclusion: Cholestasis causes a large increase in the expression of Mcl-1 gene in the stratiums of rats’ brain. 

Neuroaid can invert this process and decrease the Mcl-1 expression whilst it has no effects on the Mcl-1 expression 

in normal rats. 
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 چکیده
ٚ٘ذ تشؿح صفشا اػت وٝ ٔی زمینه: تیدٝ اختلاَ دس س ذ ثش ثیبٖ طٖوّؼتبص،٘  ا٘ ثبؿذ. ایٗ پظٚٞؾ ثٝ ثشسػی اثشات وّؼتبص ٞبی دخیُ دس آپٛپتٛص تبثیشٌزاس  تٛ

تی ٛسٚایذ ثش تغییشات ثیبٖ طٖ آ٘ ْ ٔغض ست Mcl-1آپٛپتٛتیه  ٚ داسٚی٘  بحیٝ اػتشیبتٛ ش پشداختٝ دس٘   .اػت ٞبی٘ 

سٚایذ، ؿٓ-BDL ،BDLٌشٜٚ  4ػش ست ثٝ  16تؼذاد :‌کار‌روش تٙشَ تمؼیٓ ؿذ٘ذ. ست-ٛ٘ سٚایذ ٚ و )ثؼتٗ  BDL تحت خشاحی BDL ٞبی ٌشٜٚ ٛ٘
ی(، ٚ ٌشٜٚ  بت ٌشٜٚ ؿٓ -BDLٔدشای صفشاٚ ذ؛ دس حبِی وٝ حیٛا٘ اٚیذ لشاس ٌشفتٙ س اٚیذ ػلاٜٚ ثش خشاحی تحت تیٕبس ثب ٛ٘ س سٚایذ فمظ اػتشع خشاحی -ٛ٘ ٘ٛ

یٞچ تٙشَ  ْ اص ٔغض ست دسیبفت وشدٜ ٚ ثب داسٚ تیٕبس ؿذ٘ذ ٚ ٌشٜٚ و ذ. ػپغ اػتشیبتٛ ذاؿتٙ یٚی٘  ٛٝ٘ خشاحی ٚ تیٕبس داس خبسج ؿذ ٚ پغ اص عی ٔشاحُ ٞب  ٌ
تٙض RNA اػتخشاج یٙه  ، ػٙدؾ ثیبٖ طcDNAٖ ٚ ػ ‌.ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفت Real Time PCRٞب تٛػظ تى
تٙشَ افضایؾ یبفت. ٔمبیؼٝ ٌشٜٚ BDLدس ٌشٜٚ  Mcl-1ثیبٖ طٖ  ها:‌یافته ـبٖ داد وٝ ثیبٖ ایٗ طٖ دس -BDL  ٚBDLٞبی  ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ و ی٘ض٘  سٚایذ  ٘ٛ

ِٚی ثیبٖ ایٗ طٖ دس ٌشٜٚ-BDLچٟبس ثشاثش ٌشٜٚ  BDLٌشٜٚ  تٙشَ تفبٚت ٔؼٙی-٘ٛسٚایذ ٚ ؿٓ-BDLٞبی  ٘ٛسٚایذ ثٛدٜ اػت.  ؼجت ثٝ ٌشٜٚ و سٚایذ٘  داسی  ٛ٘
ذاد، ٞش چٙذ ٔمذاس آٖ دس ایٗ ٌشٜٚ ـبٖ٘  تٙشَ ثٛد سا٘  ذوی ثیؾ اص ٌشٜٚ و  .ٞب ا٘

ْ ٔغض ست Mcl-1( ثبػث افضایؾ ثیبٖ طٖ BDLوّؼتبص ٔصٙٛػی ) گیری:‌نتیجه سٚایذ ٔی ٞب ٔی دس اػتشیبتٛ ذ افضایؾ ثیبٖ طٖ  ؿٛد. داسٚی ٛ٘ ا٘  Mcl-1تٛ
ذ، أب تبثیشی ثش ثیبٖ ایٗ طٖ دس ست ی ٘بؿی اص وّؼتبص سا خجشاٖ وشدٜ ٚ ثیبٖ آٖ سا ثٝ حبِت ػبدی ثبصٌشدا٘  .ٌزاسد ٞبی ٘شٔبَ ٕ٘

‌
ْ، تغییشات ثیبٖ طٖ  ها:کلید‌واژه پتٛص، اػتشیبتٛ سٚایذMcl-1آپٛ  .، وّؼتبص، ٛ٘

 
اٚیذ دس اػتشیبتْٛ ست Mcl-1تغییشات ثیبٖ طٖ . ْ ع، ٞبؿٕی ْ، ٘بصحی تشاثی ٘ظاد نحوه‌استناد‌به‌این‌مقاله: س ٍبٜ ػّْٛ  .ٞبی ٘ش ٔتؼبلت وّؼتبص ٚ تیٕبس ثب ٛ٘ ٔدّٝ پضؿىی دا٘ـ

ذاؿتی ‌ 21-22(:2)41؛ 1311دسٔب٘ی تجشیض.   ـپضؿىی ٚ خذٔبت ثٟ
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 مقدمه
ِیذ   وجذ پؼتب٘ذاساٖ اػت وٝ ٚظبیفیىی اص  صفشاٚ تشؿح تٛ

ٞبی ؿذٜ ٚ دس ٘تیدٝ ٔٙدش ثٝ ٚلٛع ثیٕبسیدچبس اختلاَ ٌبٞی 
ی(1)ؿٛد وجذی ٔی  BDL-Bile Duct) . ا٘ؼذاد ٔدشای صفشاٚ

Ligation ) ،ا٘بت  ٞبیثشای ٔغبِؼٝ ثیٕبسیٔذِی تیپیه دس حیٛ
ی یٔٙدش ثٝ ثؼتٝ BDLاػت.  صفشاٚ  ؿذٖ وبُٔ ٔدشای صفشاٚ

. وّؼتبص (2)ثبؿذ ٔی وّؼتبتیه وجذ ثشٚص ثیٕبسی ؿذٜ ٚ ٘تیدٝ آٖ
وٝ ثبػث ٍٟ٘ذاسی تشویجبت  اػتصفشا  تشؿح٘تیدٝ اختلاَ دس 

ی دس داخُ ػَّٛػٕی  دس صٛست ػذْ دسٔبٖ،  ؿذٜ ٚ ٞبصفشاٚ
٘یبص ثٝ  ٚ دس ٟ٘بیتوجذی  ٘بسػبیی ٚ ػیشٚص ،ػجت ایدبد فیجشٚص

ٛ٘ذ وجذی  اٖٛ ثٝ دٚ دػتٝ وّؼتبص سا ٔی. (1) ؿٛدٔیپی  دسٖٚت
ِیٝ  ثشٖٚوجذی ٚ  وجذی تمؼیٓ وشد. وّؼتبص دسٖٚ وجذی ثٝ عٛس اٚ

اٚی اػت، ؿبُٔ دسٌیشی ٔدبسی دسٖٚ وجذی ٚ وب٘بِیىِٛی صفش
وجذی ؿبُٔ دسٌیشی ٔدبسی خبسخی،  ثشٖٚدس حبِی وٝ وّؼتبص 

ی ٔـتشن ٔی . (3) ثبؿذٔدشای وجذی ٔـتشن ٚ یب ٔدشای صفشاٚ
ٞبی ٘بؿی اص تدٕغ اػیذٞبی یىی اص تجؼبت ٔؼتمیٓ آػیت

ی ص اػت وٝ ثبػث آػیت ،صفشاٚ پتٛ دیذٖ وجذ ٔجتلایبٖ ثٝ آپٛ
سیضی ٘ٛع ٔشي ثش٘بٔٝ تشیٗآپٛپتٛص ٔؼَٕٛ. (4)ؿٛد وّؼتبص ٔی

دبْ  ؿذٜ ػِّٛی دٜ ٚ ثیـتشیٗ ٔغبِؼبت ثش سٚی آٖ ا٘  ٌشفتٝثٛ
ص ٚخٛد داسد. یىی ٔؼیش  اػت. پتٛ مبی آپٛ دٚ ٔؼیش اصّی ثشای اِ

وٙؾ خبسخی ٚ دیٍشی ٔؼیش داخّی. ٔؼیش خبسخی تٛػظ ثشٞٓ
ِٛىَٛ تیه ثب ٌیش٘ذٜٞبی ػیٍٙبِیًٙ ٔ پتٛ ٞبی ػغحی، ػجت پشٚآپٛ

پتٛص ٔی مبی آپٛ بس وبػپبصی ؿٛد. دس ٌبْ ثؼذ، فؼبَاِ ؿذٖ آثـ
ِٚی ٔٛخت پیـجشد آپٛپتٛص ٔی ٌشدد. دس ٔؼیش داخّی، آثـبس ػیتٛص

صَٚ فؼبَ ٔی ی ٞبیؿٛد. دس ایٗ ٔؼیش پشٚتئیٗوبػپبصی دسٖٚ ػیتٛ
ذأه ذ ٔیتٛوٙذسی، ؿجىٝ اص ا٘ ذٚپلاػٕی ٚ ٞبی ٌٛ٘بٌٖٛ ٔبٙ٘ ا٘

ٞبیی وٝ ٌّظی آصاد ؿذٜ ٚ یب ایٗ وٝ آپٛپتٛص تٛػظ ثیبٖ طٖخؼٓ
تیه سا ثیبٖ ٔیپشٚتئیٗ پتٛ مب ٔیٞبی پشٚآپٛ . ٔؼیش (5)ؿٛد وٙٙذ اِ

اٛدٜ  ص ثٝ ٚػیّٝ اخضای پشٚتئیٙی خب٘ پتٛ ظیٓ  Bcl2داخّی آپٛ تٙ
اٛدٜ ؿبُٔ پشٚتئیٗ. ٌشدد ٔی پتٛص  یبٞبی ٔٛافك ایٗ خب٘ ٔخبِف آپٛ

تیه)پشٚ پتٛ یىی اص داسٚٞبی  .(6-8) ثبؿذٔیآپٛپتٛتیه( آ٘تی یب آپٛ
ص پتٛ وٝ دس عت ػٙتی، دس ٔٙبعمی  (9-10) اػت ٘ٛسٚایذ ضذ آپٛ

ٌشفتٝ  ػتفبدٜ لشاس٘ظیش چیٗ، خٙٛة ؿشق آػیب ٚ خبٚسٔیب٘ٝ ٔٛسد ا
بٖ داد  ٚ ٕٞىبساٖ Heurteaux  ٚQuintardتحمیمبت اػت.  وٝ ٘ـ

ذ ثیٕبسا٘ی وٝ دچبس ػىتٝ ٔغضی ؿذٜ ثشایٗ داسٚ   اثشات ٔفیذیا٘
اٛسض پغ اص ػىتٝ سا وبٞؾ  ٌزاسد؛ٔی ثٝ خصٛف ایٙىٝ ػ
ٚ٘ی  ،دِیُ ایٗ اثش .دٞذ ٔی خبصیت ٔحبفظت ٚ تىثیش وٙٙذٌی ٘ٛس

ٚ  MLC901داسای دٚ ٘ٛع  ایٗ داسٚ .(11-12) ثبؿذٔی٘ٛسٚایذ 
MLC601 (11) ثبؿذٔی .MLC601  تشویت ٌیبٞی ٚ  9ٔشوت اص

تٟٙب اص تشویجبت  MLC901بِی وٝ تشویت خب٘ٛسی اػت؛ دس ح 5
اٚیذ ثش وّؼ ثب تٛخٝ ثٝ تبثیش .(9) ٌیبٞی تٟیٝ ؿذٜ اػت س تبص ٚ ٛ٘

ذ آپٛپتٛص، ( ٚ BDLوّؼتبص ٔصٙٛػی ) اثشدس ایٗ پظٚٞؾ  فشایٙ

ع ٘ٛسٚایذ ) ٘ٛMLC901) آپٛپتٛصوٙٙذٜ دس ثش ثیبٖ یه طٖ ؿشوت 
ْ ٔغض ست( Mcl-1)طٖ  ٔٛسد ثشسػی لشاس ٞب دس ٘بحیٝ اػتشیبتٛ

آپٛپتٛتیه اػت وٝ اص عشیك یه طٖ آ٘تی Mcl-1 ٌشفتٝ اػت.
ُ ثیبٖ خٌّٛیشی اص  پتٛتیهػٛأ ، دس خٟت خٌّٛیشی اص پشٚآپٛ
ص    .(13)وٙذ ٔی فؼبِیتٚلٛع آپٛپتٛ

 
 کار روش
 220ست ٘ش ٘ظاد ٚیؼتبس ثٝ ٚصٖ ػش  16تؼذاد اص ٝ ؼایٗ ٔغبِدس 

طی دا٘ـٍبٜ تٟشاٖ تٟیٝ ؿذ 240تب   ،ٌشْ وٝ اص دا٘ـىذٜ فبسٔبوِٛٛ
اٖٛ اػتفبدٜ ٌشدیذ. اٖحی خبٝ٘ تحمیمبتی ٔٙتمُ ؿذٜ ٚ دس ٞب ثٝ حیٛ

آة ٚ  ٞبٞش لفغ چٟبس ػش ست لشاس دادٜ ؿذ. دس عَٛ آصٔبیؾ
ٞب لشاس ٌشفت ٚ ٞش ػٝ سٚص یه ثبس غزای وبفی دس اختیبس ست

اٖٛآٖلفغ  دسخٝ  25تب  20 خب٘ٝ ثیٗٞب تٕیض ؿذ. دٔب دس حی
د. ثٝ ٔذت یه ٞفتٝ ثٝ ست ػب٘تی ٞب اخبصٜ دادٜ ؿذ وٝ ٌشاد ٔتغیش ثٛ

اٖٛ خب٘ٝ لجُ اص خشاحی ٚفك ثذٞٙذ. دس عَٛ خٛد سا ثب ؿشایظ حی
اٖٛ اٛصؽ ؿذ٘ذ تب دس ٔٛلغ آصیه ٞفتٝ ٞش سٚص حی ٔبیؾ ٞب ٘

اػتشع ٘بؿی اص ٌشفتٗ ٚ وبس ثب آٖ ٞب ٚخٛد ٘ذاؿتٝ ثبؿذ. ٞش 
اٖٛ لشاس  اٖ فمظ یه ثبس اػتفبدٜ ؿذٜ ٚ دس ٞش ٌشٜٚ چٟبس حی حیٛ

دبْ ؿذ٘ذ.دادٜ ؿذ. تٕبْ آصٔبیؾ تٕبٔی ٔشاحُ  ٞب دس عَٛ سٚص ا٘
ـٍبٜ آصاد  بت ثش اػبع تبییذ وٕیتٝ اخلاق دا٘ ا٘ آصٔبیؾ ٚ وبس ثب حیٛ

ٞب ثٝ چٟبس ست ْ پضؿىی تٟشاٖ ا٘دبْ ؿذٜ اػت.اػلأی ٚاحذ ػّٛ
اٚیذ-BDL ٞبیٌشٜٚ تمؼیٓ ؿذ٘ذ وٝ ؿبُٔ ٌشٜٚ س ٘ٛ ،BDL، 

سٚایذ ٚ -ؿٓ ٘ٛسٚایذ: دس -BDLٌشٜٚ  (اِف .ثبؿٙذٔی وٙتشَٛ٘
ی ایدبد ؿذٜ ٚ ٔتحُٕ  ست ٞبی ایٗ ٌشٜٚ ا٘ؼذاد ٔدشای صفشاٚ

سٚایذ  : دس تٕبْ BDLٌشٜٚ  (ةؿذ٘ذ. ٘یض دسیبفت داسٚی ٛ٘
ٞیچ وذاْ  أب ٞبی ایٗ ٌشٜٚ ا٘ؼذاد ٔدشای صفشاٚی ایدبد ؿذ ست

اٖٛ  ٌشٜٚ ؿٓ ج( ٞب دس ایٗ ٌشٜٚ داسٚیی سا دسیبفت ٘ىشد٘ذ.اص حی
ٞب ػلاٜٚ ثش آٖ وٝ دس ٔؼشض اػتشع خشاحی ٘ٛسٚایذ: ایٗ ست

ی( لشاس  ،)ثبص ٚ ثؼتٝ ؿذٖ ؿىٓ ثذٖٚ ٔؼذٚد وشدٖ ٔدشای صفشاٚ
اٚیذ سا ٞٓ ٌشفتٙذ س بثشایٗدسیبفت وشد٘ذ، داسٚی ٛ٘ ثب لشاس دادٖ  . ثٙ

ایٗ ٌشٜٚ، تبثیش اػتشع ٘بؿی اص خشاحی ثٝ ٕٞشاٜ دسیبفت ٘ٛسٚایذ 
َ: ستد(  ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفت. ب ٌشٜٚ وٙتش ٞبی ایٗ ٌشٜٚ تٟٙ

دٜ ٚ ٞیچ ٌٛٝ٘ تیٕبس داسٚیی یب خشاحی داسای سطیٓ آة ٚ غزا ثٛ
اٖٛ ٘ذاؿتٙذ.  یذاٞیذسٚوّش وتبٔیٗٞب تٛػظ تضسیك دسٖٚ صفبلی حی

10% (mg/kg 50)  ٚ ٗ2صایّضی %(mg/kg 50ثیٟٛؽ ؿذ ) ،ٜ ثؼذ اص
اٖٛ ؿىبفتٝ ٚثیٟٛؿی  ثب اػتفبدٜ اص ٘خ ثخیٝ  ػغح ؿىٕی حی

 ی صفشاٚی ٔـتشنخزثی، دٚ ٌشٜ دس دٚ ٘مغٝ اص ٔدشااػتشیُ غیش
حذ فبصُ ثیٗ ایٗ دٚ ٌشٜ ثب اػتفبدٜ اص لیچی ثشؽ صدٜ  .صدٜ ؿذ

خٟت  .ؿذ تب اص صحت لغغ خشیبٖ صفشاٚی اعٕیٙبٖ حبصُ ؿٛد
ػتبتیه ٚ خجشاٖ خٖٛ اص دػت  اٖ ثٝ حبِت ٕٞئٛ ذٖ حیٛ ثبصٌشدا٘

اٚسدٜ، ثٝ ٔمذاس  طی  100سفتٝ ٚ اػتشع  ِٛ ٚاحذ ا٘ؼِٛیٗ، ػشْ فیضیٛ
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اٖٛ داخُ صفبلیثٝ صٛست  ٝ ٞش وذاْ تضسیك ٌشد ثٝ حی یذ. دس ادأ
اٖٛ ب٘ٝ دس لفغاص حی ٞبی پلاػتیىی لشاس دادٜ ٞب ثٝ صٛست خذاٌ

ٞب ثٝ ؿذ٘ذ تب ثٝ ػغح ٞٛؿیبسی وبُٔ ثشػٙذ. پغ اص سػیذٖ ست
ٞبی اصّی وٝ ٞش وذاْ ٞب دسٖٚ لفغایٗ ػغح اص ٞٛؿیبسی، آٖ

د، لشاس دادٜ ؿذ٘ذ اٖٛ ثٛ  .(14) ٔخصٛف ٍٟ٘ذاسی چٟبس ػش حی
، ٚ ثٝ اصای ٞش ویٌّٛشْ ٚصٖ mg/ml 4/0 (10)٘ٛسٚایذ ثب دٚص 

اٖ ثٝ ٔیضاٖ ٞب تضسیك ؿذ. ثٝ صٛست داخُ صفبلی ثٝ ست ml1 حیٛ
ٞب اص سٚص ثؼذ اص خشاحی آغبص ٚ ثٝ صٛست یه سٚص تٕبٔی تضسیك

یه  تضسیك( ادأٝ یبفت. 14پغ اص خشاحی ) 28دس ٔیبٖ تب سٚص 
ٞب ثب اػتفبدٜ اص وّشٚفشْ ثیٟٛؽ ؿذٜ سٚص پغ اص آخشیٗ تضسیك ست

تیٗ خذا ٌشدیذ. ػپغ ثٝ ٚػیّٝ لیچی، ٚ ػش آٖ ٞب ثب دػتٍبٜ ٌیٛ
ِٛی اص پٛػت ػش ست دادٜ ؿذ. دس ادأٝ خٕدٕٝ اص ؿىبف  ثشؽ ع
٘خبػی ثشؽ خٛسدٜ ٚ وٙبس صدٜ ؿذ تب وُ ٔغض اػتخشاج ٌشدد. 

ة  ثشای َ اص ػٕت ِٛ ْ، ثشؿی دس ؿیبس اٚ خذا وشدٖ ٘بحیٝ اػتشیبتٛ
پیـب٘ی صدٜ ؿذ. ػپغ ثشؽ دیٍشی اص ػٕت ؿیبس دْٚ دادٜ ؿذ. 

ٞبی ٔیّیٗ داس ٚ ٞؼتٝ ثؼذ اص ایٗ ثشؽ، لـش خبسخی ٔغض، ثخؾ
ْ ثٝ دػت آیذ.  اوٛٔجٙغ ثب تیغ خشاحی خذا ؿذ٘ذ تب ٘بحیٝ اػتشیبتٛ

RNA ( َٚتبْ تٛػظ تشایضQiagen, Germany ) ْ اص ثبفت اػتشیبتٛ
٘بیض ثبفت ٕٞٛط mg 5اثتذا اػتخشاج ٌشدیذ. ثٝ سٚؽ صیش ٞب ست
وّشٚفشْ ثٝ آٖ اضبفٝ  µl200 ػپغتشایضَٚ حُ ؿذ.  ml 1دس  ؿذٜ

دبْ ٌشفت )ثب دٚسیؿذٜ ٚ ػب٘تشیف  15ثٝ ٔذت  RPM12000 ٛط ا٘
ط . فبص آثی حبصُ (ᵒC  4دلیمٝ ٚ دس دٔبی   خذا ؿذٜ ٚاص ػب٘تشیفیٛ

 اضبفٝ ٌشدیذ. ٔحَّٛ ایضٚپشٚپبَ٘ٛ ػشد ؾ ثٝ آٖٔؼبدَ حدٕ
ثٝٛ ٚ ٔدذدا ثب  -ᵒC 20دلیمٝ دس دٔبی  45ثٝ ٔذت  حبصُ ا٘ى

ؿبُٔ  ثذػت آٔذٜ وٝسػٛة  ؿشایظ فٛق ػب٘تشیفیٛط ٌشدیذ.
RNA  ْدتب . ؿؼتـٛ دادٜ ؿذ% ػشد 70ػٝ ٔشتجٝ تٛػظ اتبَ٘ٛ  ،ثٛ
ط ؿؼتـٛ ٞش ٔشحّٝ ثشای  10ٔذت  ثٝٚ  ᵒC4 دٔبی دس، ػب٘تشیفیٛ

دبْ ؿذ RPM11000دلیمٝ ثب دٚس  یٚی دٚس سیختٝ  ٜا٘ ٚ ٔحَّٛ س
َ اص سػٛة ثؿذ.   .حزف ٌشدیذ RNAٝ ایٗ تشتیت ایضٚپشٚپبٛ٘

 RNA( ٚ غّظتA 260/280  ٚA 260/230ػپغ چٍبِی ٘ٛسی )

ٔتش ٞبی اػتخش ػظ دػتٍبٜ ٘ب٘ٛفتٛ  (BioTeck, USA)اج ؿذٜ تٛ
ذاصٜ ٞبی اػتخشاج ؿذٜ خٟت ػٙتض ته RNAٌیشی ؿذ. اص ا٘
 cDNA. ثشای ایٗ وبس اص ویت ػٙتض ثٟشٜ ٌشفتٝ ؿذ cDNAسؿتٝ 

(SinaClon, Iran)  اػتفبدٜ ٌشدیذ. ٔمذاسRNA  ٚسٚدی ثٝ ویت
ng1500  غّظت ٚcDNA ػبختٝ ؿذٜ ثشاثش ثب ng/µl75 .د  ثٛ

 ,Oligo d(T)18 (100µMاص cDNAػٙتض  Masterخٟت ػبخت 

0.5µg/µl, 1 µl) ،10X Buffer M-MuLV (2 µl) ،(2 µl) 10Mm 

dNTP Mix  ،M-MuLV Reverse Transcriptase (200 u/µl, 

0.5 µl) ،Rnase Inhibitor (40 u/µl, 0.5 µl) ٚ  آة تیٕبس ؿذٜ ثب
DEPC (µl5 اػتفبدٜ ؿذ. ػپغ )Master ُثٝ ؿذٜ حبص µl 9 
RNA ٝداخُ تشٔٛػبیىّش دس دٔبی  ؿذ اضبف ٚᵒC 42  ثٝ ٔذت

 cDNAدلیمٝ لشاس ٌشفت تب  5ثٝ ٔذت  ᵒC 85یه ػبػت ٚ دٔبی 

ثٝ تشتیت  Mcl-1  ٚGapdhدس ایٗ ٔغبِؼٝ  ای ػٙتض ؿٛد.ته سؿتٝ
اٖٛ طٖ ٞبی ٞذف ٚ وٙتشَ داخّی ا٘تخبة ؿذ٘ذ. ػىب٘غ ثٝ ػٙ

شٚص ٝاص ٔمبِ Gapdh پشایٕش  ثٝ دػت آٔذ. (15)الذْ ٚ ٕٞىبساٖ  ثٟ
 NCBI  ٚUCSCٞبی اعلاػبتی ص پبیٍبٜا Mcl-1ػىب٘غ طٖ 

ٞب ٚ ٘شْ افضاس اػتخشاج ؿذٜ ٚ ػپغ ثب اػتفبدٜ اص ایٗ ػىب٘غ
GeneRunner (Version 6.1.23)  ْدب یه خفت پشایٕش خٟت ا٘

ثشای ایٗ طٖ عشاحی ؿذ. دس ادأٝ  Real time PCRٞبی ٚاوٙؾ
افضاس ٚ ٘شْ NCBI BLASTثٝ ٚػیّٝ  ی ایٗ دٚ طٖپشایٕشٞب

GeneRunner (Version 6.1.23)  ٔٛسد آ٘بِیض لشاس ٌشفتٙذ. آ٘بِیضٞبی
دبْ ؿذٜ ٘ـبٖ ٔی ٚ ا٘ طی پشایٕشٞب ثب ٔٙبعك طٛ٘ دٞٙذٜ ػذْ ِٕٞٛٛ

ٞبی دیٍش ٚ ٕٞچٙیٗ ػذْ ایدبد ػبختبس دْٚ دس ایٗ سٚ٘ٛؿت
د. ثٙبثشایٗ تٕبٔی پشایٕشٞب ٔٛسد تبییذ لشاس ٌشفتٙذ.پشایٕشٞب   ثٛ

ٞب ثٝ ٕٞشاٜ عَٛ، دٔبی رٚة ٚ عَٛ لغؼٝ ایٗ پشایٕش ػىب٘غ
ٛ٘ذٜ دس  ٚ  cDNAغّظت آٚسدٜ ؿذٜ اػت.  1 خذَٚتىثیش ؿ

ٚ  ng/µl 15ثشاثش ثبثٝ تشتیت  PCRخٟت ٚاوٙؾ  پشایٕشٞب
pmol/µl 2/0  د. دس ا٘تٟب  Master Mix (RealQ Plus (1x,7.5µl)ثٛ

2x Master Mix Green, AMPLIQON, Denmark)،cDNA 

(15ng/µl,1µg)  پشایٕشٞب ٚ(0.2 pmol/µl,1µl)  آة دٚثبس تمغیش ٚ
 Appliedای دػتٍبٜ خب٘ٝ 96پّیت  ٞبیچبٞه دس 5.5µlثب حدٓ 

Biosystems, USA StepOnePlus Real Time PCR  ثٝ یىذیٍش
. ػُٕ ؿذ Master Mixاضبفٝ، ٚ دس ایٗ ٔشحّٝ عجك پشٚتىُ 

ٝ٘ٛ ٛ٘ٝ عشاحی پّیت ثٝ ٌ دبْ ٌشفت وٝ اص ٞش ٕ٘  ثٝ صٛست دٚای ا٘
ِیٝ دس  .تىشاس، خٟت افضایؾ دلت، اػتفبدٜ ؿٛد ثبس خذاػبصی اٚ

ᵒ دٔبی
C 95  ػیىُ وٝ ؿبُٔ  40دلیمٝ ٚ تىثیش دس  15ثٝ ٔذت

ᵒ خذاػبصی دس دٔبی
C 95  ثب٘یٝ ٚ ٔشحّٝ اتصبَ 15ثٝ ٔذت  ٚ

ᵒ دٔبی دس تىثیش
C 64  ثب٘یٝ اػت صٛست ٌشفت.  60ثٝ ٔذت
ٞبی ٌشٜٚ  cDNAاثتذا  ،تىثیشٞبی اػتب٘ذاسد خٟت سػٓ ٔٙحٙی

ٞبی ػشی وٙتشَ ثب یىذیٍش ٔخّٛط ؿذٜ ٚ اص ٔخّٛط حبصُ سلت
ng75 ،15 ،3  ٚ6/0  تٟیٝ ؿذ. ػپغ ٚاوٙؾReal time PCR  ٝث

ٞب ٕٞشاٜ ثب ٞش وذاْ اص صٛست دٚ ثبس تىشاس، ثشای ایٗ سلت
دبْ ٌشفت. دس پبیبٖ، ٔٙحٙی  ، ا٘ بٝ٘ پشایٕشٞب ثٝ صٛست خذاٌ

ثٝ دػت آٔذٜ دس  Ctاػتب٘ذاسد ثشای ٞش پشایٕش، ثش اػبع ٔمبدیش 
ٞبی ٔٛسد اػتفبدٜ سػٓ ٌشدیذ. ثب اػتفبدٜ اص ؿیت خظ ٔمبثُ سلت

ٔٙحٙی ثٝ دػت آٔذٜ ٚ ساثغٝ  1/
10 1

slope
E


 ،  ٜثبصد

، ؿیت خظ E;)ثبصدٜ ٚاوٙؾ ٚاوٙؾ ثشای ٞش پشایٕش ٔحبػجٝ ؿذ
ساثغٝ  ٚ REST 2009٘شْ افضاس  ثب اػتفبدٜ اص .Slope) (16)ٔٙحٙی;

Pfaffl، ٖٔیضاٖ ثیبٖ ط Mcl-1  َثٝ دس ٌشٜٚ تیٕبس ثٝ ٌشٜٚ وٙتش
 ٘یض ثیبٖ طٖ ٞبیداسی ٘ؼجتخٟت ثشسػی ٔؼٙی .(17) دػت آٔذ

 SPSS اص ثٝ ٔٙظٛس تبییذ ٟ٘بیی آٖ ٚ REST 2009افضاس اص ٘شْ

 (Tukey)آصٖٔٛ تٛوی  -ٚ سٚؽ تدضیٝ ٚاسیب٘غ یه عشفٝ 19.00
 .ؿذداس دس ٘ظش ٌشفتٝ ٔؼٙی 05/0وٕتش اص  Pاسصؽ  اػتفبدٜ ؿذٜ ٚ
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یٗ ٘ؼجتدادٜ ثیبٖ طٖ دس ٌشٜٚ تیٕبس ثٝ ٌشٜٚ  ٞب ثٝ صٛست ٔیبٍ٘
حشاف اص ٔؼیبس  +وٙتشَ   ( ثیبٖ ؿذ٘ذ.Mean+SEM)خغبی ا٘

‌
 هایافته

ٞبی سفش٘غ ٚ ٞذف ثٝ ؿیت خظ ٔٙحٙی اػتب٘ذاسد ثشای طٖ
د -329/3ٚ  -339/3تشتیت ثشاثش ثب  ثبصدٜ  ثٙبثشایٗ. (1ؿىُ ) ثٛ

PCR ٖ99/0 ٞبی ٔزوٛسثشای ط EGapdh; ٚ 1EMcl-1 ;.ٔحبػجٝ ؿذ 
بٖ  Gapdh  ٚMcl-1ٞبی ٞبی رٚة طٖٔٙحٙی (2 ؿىُ) سا ٘ـ

دٖ ٞش دٚ ذ. ته لّٝدٞ ٔی ثیبٍ٘ش تىثیش اختصبصی  ٔٙحٙی،ای ثٛ

ٚاوٙؾ ٞبی ثٝ دػت آٔذٜ اص دادٜ .اػتلغؼبت ط٘ی ٔٛسد ٘ظش 
Real time PCR ٖافضایؾ دٞٙذٜ ٚ آ٘بِیضٞبی ا٘دبْ ؿذٜ، ٘ـب

 ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ BDLدس ٌشٜٚ  Mcl-1ثیبٖ طٖ داس  ٔؼٙی
(05/0P<) آٖ دس ٌشٜٚ داس ٔؼٙی ٚ وبٞؾBDL- ٝ٘ٛسٚایذ ٘ؼجت ث

ٞبی ثیبٖ طٖ ٔٛسد ٘ظش دس ٌشٜٚ. (>05/0P) اػت BDLٌشٜٚ 
BDL-ٓسٚایذ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ تفبٚت -٘ٛسٚایذ ٚ ؿ ٘ٛ
ٕ٘بیؾ  3ؿىُ  ٕ٘ٛداس ایٗ ٘تبیح دس .(<05/0P) داسی ٘ذاسد ٔؼٙی

ذدادٜ ؿذٜ  .ا٘

 
 های مورد نظرپرایمرهای ژن :1جدول 

 دمای روب پرایمر طول پرایمر طول قطعه تکثیر شونذه 5'―>3' سکانس پرایمر نام ژن
Gapdh F*:AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 

Rǂ: CATACTCAGCACCAGCATCACC 
121 22F: 

22R: 

58/61F: 

32/61R: 
Mcl-1 F: CGTAACAAACTGGGGCAGG 

R: GAAGAACTCCACAAACCCATCC 
187 19F: 

22R: 
75/58F: 

18/59R: 
 Reversپرایمر  Forward     ǂ* پرایمر 

 

 
 1تازده:  -329/3، شیة خط: Mcl-1ب( ژن  99/0تازده:    -339/3. شیة خط: Gapdhالف( ژن  های استانذارد تکثیرمنحنی :1شکل 

 

 
 ᵒC82تا نقطه روب  Mcl-1ب( ژن  C ᵒ 04/83 تا نقطه روب Gapdhهای روب قطعات تکثیر شذه  الف( ژن منحنی :2شکل  
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(. هر گروه شامل چهار سر رت توده BDLداری تا گروه دهنذه معنیداری تا گروه کنترل و + نشاننشانگر معنیهای مختلف نسثت ته گروه کنترل )* در گروه Mcl-1نمودار تیان نسثی ژن  :3شکل 

 ته صورت دوتار تکرار انجام شذه است. Real time PCRو واکنش 

 بحث 

ذ وٝ وّؼتبص لبدس اػت ثبػث آػیت ثٝ تحمیمبت ٘ـبٖ دادٜ ا٘
مبی آپٛپتٛص دس  (19)، ایدبد ػٕیت دس وّیٝ (18)ثبفت ٔغضی  ٚ اِ

ذاْ  (22)ٚ ٔٛؽ  (21)، وجذ ست (20)ٞبیی ٕٞچٖٛ لّت ٔٛؽ ا٘
٘بؿی اص . آػیت (23) ٚ ٘یض وجذ دس افشاد ٔجتلا ثٝ وّؼتبص ؿٛد

حیبت ٚ ویفیت ص٘ذٌی  ،ثٝ ٔغض ٚ ػیؼتٓ ػصجی ٔشوضیوّؼتبص 
ْ ثخـی اص دٞذ. خذی لشاس ٔی اتثیٕبس سا تحت تبثیش اػتشیبتٛ

اٖ ػبختبسی ثشای ٚسٚدی ای ٔغض ٔیٞبی لبػذٜػمذٜ ثبؿذ ٚ ثٝ ػٛٙ
ٞبی ٞب ثٝ ایٗ ثخؾ اص ٔغض ؿٙبختٝ ؿذٜ ٚ دس وٙتشَ فؼبِیتدادٜ

. ٕٞچٙیٗ ایٗ ثخؾ ثٝ (24)وٙذ حشوتی ٚ ادسان ٘مؾ ایفب ٔی
احی ػمذٜ ی ٞبی لبػذٜٕٞشاٜ ػبیش ٛ٘ ای دس یبدٌیشی چٍٍٛ٘

ٛ٘ذ، ٞبی پبداؽ ٔیٞبیی وٝ ٔٙدش ثٝ خشٚخیا٘تخبة فؼبِیت ؿ
ش تحت تبثیش وّؼتبص(25)وٙذ ٔـبسوت ٔی دچبس اختلاَ  . ِزا اٌ

ذ داؿت. ٔغبِؼٝ حبضش ثٝ  ،ؿٛد اٛسض ؿذیذی سا ثٝ ٕٞشاٜ خٛاٞ ػ
ْ ٔغض  عشاحی  ستٔٙظٛس ثشسػی اثشات وّؼتبص ثش ٘بحیٝ اػتشیبتٛ

ص ٔیؿذ. اص آ٘دب وٝ وّؼ پتٛ ، ثشای ثشسػی تبثیش ؿٛدتبص ٔٛخت آپٛ
 ،ْ دس  MCL-1آپٛپتٛتیهثیبٖ طٖ آ٘تی تفبٚتآٖ ثش ٘بحیٝ اػتشیبتٛ

ْ ذاصٜ BDLٞبی ستٞبی ػبِٓ ٚ ست ٘بحیٝ اػتشیبتٛ ٌیشی ٚ ا٘
ٖ ثب ٕٔب٘ؼت اص پیبْ MCL-1 ٌشفت.ٔٛسد ٔمبیؼٝ لشاس  سػب٘ی یٛ

، ٟ٘بیتب cوّؼیٓ ثب ٔیتٛوٙذسی ٚ خٌّٛیشی اص آصاد ؿذٖ ػیتٛوشْٚ 
 ٕٞچٙیٗ. (26)ؿٛد ٔیآٖ ٔب٘غ ٚلٛع آپٛپتٛص اص عشیك ٔؼیش داخّی 

سٚایذچٖٛ  ،ثب تٛخٝ ثٝ ٔغبِجی وٝ لجلا ٌفتٝ ؿذ داسای  داسٚی ٛ٘
اٚسدتشٔیٓ آػیت خبصیت ذ ٞبػت ٚ ٔیسٖٚٛثش ٘ ٜٞبی  ا٘ٛ ت

ی ثیٕبس ٚ ػبِٓ ثب ٞبست تبثیش تیٕبسپغ ٞب ؿٛد، ٔٛخت تىثیش آٖ
سداسٚ دٞذف دیٍش ایٗ ٔغبِؼٝ ٖ ٘یض طثش ثیبٖ ایٗ  ایذٚی ٛ٘ ٘تبیح  .ثٛ

سا  Mcl-1ثیبٖ طٖ  BDLدٞٙذ وٝ حبصُ اص ایٗ پظٚٞؾ ٘ـبٖ ٔی
تب  BDLٞبی افضایؾ دادٜ ٚ داسٚی ٘ٛسٚایذ ثیبٖ آٖ سا دس ست

دٞذ وٝ ثٝ ٔیضاٖ ٘شٔبَ ثشػب٘ذ. ایٗ دس حبِی اػت حذی وبٞؾ ٔی
ٞبی ػبِٓ ٘ذاسد. ایٗ وٝ ٘ٛسٚایذ ٞیچ تبثیشی ثش ثیبٖ ایٗ طٖ دس ست

ْ ٔغض ست ط ثٝ ٘بحیٝ اػتشیبتٛ ب ٔشثٛ اػت ٚ لبثُ تؼٕیٓ ثٝ  ٘تبیح تٟٙ
یٞػبیش ثبفت ٔغبِؼبت ثؼیبسی ثٝ تبثیش ػٛالت وّؼتبص  ثبؿذ.ب ٕ٘

ذ) ئیذ ٚ (27)تدٕغ ٘یتشیه اوؼبیذ  ٔبٙ٘ ٞبی ( ثش ثیبٖ طٖ(19) ٞباپیٛ
تیهپشٚ پتٛ اٖٛ ٔثبَ آپٛپتٛتیه پشداختٝیب آ٘تی آپٛ ذ. ثٝ ػٙ ٚ  Chaeا٘

 Baxٞبی ٕٞىبساٖ ثب ٔغبِؼٝ سٚی اثش ٘یتشیه اوؼبیذ ثش ثیبٖ طٖ
تیه( پتٛ تیه()آ٘تی Bcl2ٚ  )پشٚآپٛ پتٛ ای ٞبی ٔبٞیچٝدس ػَّٛ آپٛ

ٞب افضایؾ دس ایٗ ػَّٛ Bax/Bcl2ٞب دسیبفتٙذ وٝ ٘ؼجت صبف ست
ٖ دس پظٚٞـی تبثیش افضایؾ ٚ ٕٞىبسا Hayashi. (28) یبفتٝ اػت

ص ٘ٛسٖٚ پتٛ ٙذ ٔذت اپیٛئیذٞب سا ثش آپٛ ٞب ٔٛسد ثشسػی لشاس داد٘ذ. ثّ
 Bcl2ٚ وبٞؾ پشٚتئیٗ  Baxاص افضایؾ پشٚتئیٗ  حبویایٗ ثشسػی 

د اٖ ثٝ ٔغبِؼٝ . دس ساثغٝ ثب تبثیش داسٚی ٘ٛسٚایذ ٘یض ٔی(29) ثٛ تٛ
 ٚ ٕٞىبساٖ Heurteauxٚ ٕٞىبساٖ ٚ ٕٞچٙیٗ  Quintardتحمیمبتی 

بٖ دس  Baxدٞٙذٜ وبٞؾ ثیبٖ طٖ اؿبسٜ وشد. ٞش دٚ ٔغبِؼٝ ٘ـ
دٞبی ست٘ٛسٖٚ اٚیذ تحت تیٕبس ثب وٝ  ٘ذٞبی ایؼىٕیىی ثٛ س ٘ٛ

ذلشاس داؿتٝ تحمیمبت ٔتؼذدی دس ساثغٝ ثب  ٚخٛد آٖ وٝ ثب .(9) ا٘
سٚایذ ثش ثیبٖ تیه ٚخٛد طٖ ثشخی اص تبثیش وّؼتبص ٚ ٛ٘ پتٛ ٞبی آپٛ

بٖ داسد؛ ٟب یه پظٚٞؾ ٘ـ دٞٙذٜ أب ثٝ غیش اص ٔغبِؼٝ حبضش، تٙ
 ٞبییبفتٝ .ثبؿذٔی Mcl-1 طٖ ٚخٛد استجبط ثیٗ وّؼتبص ٚ ثیبٖ

Kahraman  ٖٕٞىبساٖ ٘ـبٖ داد وٝ افضایؾ ثیبٖ ط ٚMcl-1  دس
اٛسض ٘بؿی اص وّؼتبص سا وبٞؾ دٞذٞب ٔٛؽ  .(30) لبدس اػت ػ

شچٝ وٝ ٞش دٚی طٖ آپٛپتٛتیه ٞؼتٙذ؛ آ٘تی Mcl-1  ٚBcl2ٞبی اٌ
ب أب ضأ ی‌اِ اٖٕٛ٘ ٘یض ٔـبثٝ  Mcl-1ا٘تظبس داؿت وٝ ٘تبیح ثیبٖ طٖ  ت

Bcl2 ثب ٔغبِؼبت  ایٗ ٔغبِؼٝٔمبیؼٝ ٘تبیح عٛس وٝ دس ٕٞبٖ ثبؿذ؛
ثش ثیبٖ ایٗ دٚ طٖ وبٔلا ػىغ ٞٓ ٔـبٞذٜ ؿذ. وّؼتبص تبثیش  ،دیٍش
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دٖ ٞب، ٔیػلاٜٚ ثش تفبٚت طٖ ایٗ اختلاف اثش سا اٖٛ ثٝ ٔتفبٚت ثٛ ت
ٖ ٞبی ٔٛسد ٔغبِؼٝ ٘یض ٘ؼجت داد. ٘ٛع ثبفت ثب تٛخٝ ثٝ ایٙىٝ تبوٛٙ

، ثشسػی ٘ىشدٜ اػت Bcl2ٞیچ پظٚٞـی تبثیش ٘ٛسٚایذ سا ثش ثیبٖ طٖ 
ی اٖٛ دس ساثغٝ ثب تبثیش ٘ٛسٚایذ ثش ثیبٖ دٚ طٖ پغ ٕ٘ ٚ  Mcl-1ت

Bcl2 ٝای ا٘دبْ داد.ٔمبیؼ 
 

 گیرینتیجه
-Mclثبػث افضایؾ ثیبٖ طٖ  BDL ایٗ ٔغبِؼٝ،٘تبیح ثش اػبع 

ْ ٔغض ست  1 ذٔی داسٚی ٘ٛسٚایذٚ  ؿٛدٔیدس ٘بحیٝ اػتشیبتٛ ا٘ٛ  ت
 BDLٞبی ست دس سا Mcl-1 ایٗ تغییش سا خٙثی ٕ٘ٛدٜ ٚ ثیبٖ طٖ

وٝ ای BDLٞبی ست دس Mcl-1ثیبٖ طٖ وٝ  دٞذ. ثٝ عٛسی وبٞؾ
د٘ذ ثب اص ػٛی  .٘ذاؿتتفبٚتی ٌشٜٚ وٙتشَ  داسٚ دسیبفت وشدٜ ثٛ
اٚیذ  دیٍش ٘تبیح ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ س یٛ٘ ذ ٕ٘ ا٘ٛ دس  Mcl-1ثیبٖ طٖ ت

ذ  دس ٚلٛع آپٛپتٛص،خب وٝ اص آٖ. سا تغییش دٞذ ٞبی ػبِٓست ثشآیٙ
تیه تؼییٗثیبٖ تٕبٔی طٖ پتٛ ثٙبثشایٗ  ،ثبؿذوٙٙذٜ ٔیٞبی آپٛ

ی اٖ ٕ٘ ص دسثبسٜ  تٛ پتٛ ثٛش دس آپٛ تٟٙب ثش اػبع ثیبٖ یه یب چٙذ طٖ ٔ
ؿت آٖ ٘تیدٝ ٌیشی وشد. ثب تٛخٝ ثٝ ایٗ ٔٛضٛع، پیـٟٙبد ػشٛ٘

ص  ٔی پتٛ ذٜ خٟت تؼییٗ ٚلٛع یب ػذْ ٚلٛع آپٛ ؿٛد دس تحمیمبت آیٙ
پتثیبٖ تؼذاد ثیـتشی اص طٖ ٛتیه ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌیشد ٚ ٞبی آپٛ

 ثب ٘تبیح تحمیك حبضش ٔمبیؼٝ ٌشدد.
 
 

 قدردانی
 ایٗ ٔمبِٝ حبصُ ثخـی اص پبیبٖ ٘بٔٝ وبسؿٙبػی اسؿذ

دبْ ؿذٜ دس13630503942009)وذ ٍبٜ آصاد اػلأی ٚاحذ  ( ا٘ دا٘ـ
ٍبٜ  .ٔی ثبؿذ پضؿىی تٟشاٖ یؼٙذٌبٖ اص ٔؼبٚ٘ت پظٚٞـی دا٘ـ ٘ٛ

ذ. ىش ٔی ٕ٘بیٙ  ٔزوٛس تـ
 

 ملاحظات اخلاقی
دا٘ـٍبٜ آصاد اػلأی پضؿىی اخلاق پشٚتىُ ایٗ ٔغبِؼٝ دس وٕیتٝ 

ثٝ  13630503942009 ثٝ ؿٕبسٜ ٔشخغٚاحذ ػّْٛ پضؿىی تٟشاٖ 
 .تبییذ سػیذٜ اػت

 
 منابع مالی

دٜ اػت. ٞبیٞضیٙٝ ‌ایٗ پشٚطٜ ٚاثؼتٝ ثٝ ٞیچ ػبصٔب٘ی ٘جٛ
 

 منافع متقابل
 .٘ذیب ا٘تـبس ایٗ ٔمبِٝ ٘ذاس ٔٙبفغ ٔتمبثّی اص تبِیف٘ٛیؼٙذٌبٖ 

 
 مشارکت مولفان

، عشاحی، اخشا ٚ تحّیُ ٘تبیح ٔغبِؼٝ سا ثش  ،ع ت  ْ ٜ ٚ ٕٞىبساٖ
ٟ٘بیی آٖ سا  ٕ٘ٛدٜ ٚ ٘ؼخٝػٟذٜ داؿتٝ ٚ ٕٞچٙیٗ ٔمبِٝ سا تبِیف 

ذٜ ٚ تبییذ وشد ذٜخٛا٘  .ا٘
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