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    هموگلوبين گاما زنجيره بيان و mir-210 افزايشي اثر بين ارتباط بررسي
  

  3، دكتر سعيد كاوياني2، شاهين محمدي1دكتر سيد اميرحسين امامي
  5، احترام دژبخش4، دكتر شعبان عليزاده3دكتر مسعود سليماني

  8دكتر حسين درگاهي، 7، مجيد مصاحبي6فاطمه كوهكن
 

  چكيده
 

 قبيل از سلولي متعدد فرآيندهاي در كه هستند اي كدكننده غير كوچك يهاRNAاز يا دسته ها microRNA :وهدف نهيزم
 رده به خوني سازهاي پيش تمايز طي در را miR-210شيافزا اخير مطالعات. دارند نقش سرطان و آپوپتوز تمايز، ر،يتكث

 رده در گاما نيهموگلوب انيب رييتغ بر MiR-210 يشيافزا ريتاث يبررس حاضر  مطالعه از هدف .اند داده نشان اريتروئيدي
  .باشد يم k562 يسلول

 سلول به نيپوفكتاميل توسطpre-miR-210 . شد داده كشت RPMI1640 طيمح در k562 يسلول رده ابتدا :يبررس روش
K562 انيب شيافزا. شد داده انتقال pre-miR-210 با miRNA real time-PCR  نيهموگلوب انيب يلگوا رييتغ سپس شد دييتا 
  .ديگرد يبررس real time pcr وRT-PCR با 14 و 7 روز در گاما
 به نسبت گاما نيهموگلوب انيب شيافزا برابر25 باعث K562 يسلول رده در miR-210 شيافزا كه دادند نشان جينتا :ها افتهي

 نشان را كنترل سلول به نسبت گاما نيهموگلوب انيب راتيتغ يالگو بودن دار يمعن ها داده زيآنال. شود يم كنترل نمونه
  ).p≥0002/0(داد
 رو نيا از.  دهد شيافزا يريچشمگ طور به را گاما رهيزنج انيب تواند يم miR-210 شيافزا ها افته ياساس بر :يريگ جهينت

  . باشد بتا تالاسمي و يداس يآنم بهبود در مناسبي هدف تواند مي miR-210 شيافزا تكميلي، مطالعات از  پس 
  microRNA، miR-210، K562 :كليدي هاي واژه

 
  90آبان  :  پذيرش مقاله  -                90خرداد  :  دريافت مقاله -

  

  مقدمه
Micro RNAهاي كوچكي از خانواده   ها ملكول

RNA  هاي اپي ژنتيكي  نيسماي از مكا  هستند كه دسته
  . برند را پيش مي

  
  

  و آنكولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهراندانشيار گروه خون  1
  كارشناش ارشد هماتولوژي و بانك خون دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران 2
 استاديار گروه هماتولوژي و بانك خون دانشكده پزشكي دانشگاه تربيت مدرس 3
  دانشگاه علوم پزشكي تهراندانشكده پيراپزشكي  ناستاديار گروه هماتولوژي و بانك خو 4
 كارشناس ارشد ايمونولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي شيراز 5
 دانشجوي دكتراي ژنتيك مولكولي دانشكده علوم زيستي دانشگاه تربيت مدرس 6
  كارشناش ارشد هماتولوژي و بانك خون دانشكده پزشكي دانشگاه تربيت مدرس 7
 بهداشتي درماني دانشكده پيراپزشكي عضو مركز تحقيقات دانشيار گروه مديريت خدمات 8

  مديريت اطلاعات سلامت دانشگاه علوم پزشكي تهران

  
 ، ها در بيولوژي miRNAعلي رغم عملكرد اساسي

 براي جهان علم 1993 تا سال هاي مذكور ملكول
 C.Elegans در كرم Lin-4تا زماني كه ند ناشناخته بود

 در Let 7هفت سال بعد .گرديدشناسايي Lee  توسط
C.Elegansهاي مشابه در ژنوم يوكاريوتها   وتوالي

اولين بار واژه براي  2001در سال . شناسايي شدند
miRNA براي نامگذاري اين RNA بكار هاي كوچك 
 در miRNA دد ـع 1000غ برـبالون ـتاكن. گرفته شد

. استه شدـها شناخت وتـها و يوكاري وتـروكاريـپ
 عدد 700 قريب به سان از اين تعدادسهم ژنوم ان

  ول ـ طدـ نوكلئوتي19-24 هاي بالغ miRNA .باشد مي

   :               نويسنده مسئول * 

  دكتر حسين درگاهي ؛ 
                   دانــشگاه علــوم دانــشكده پيراپزشــكي

            پزشكي تهران
Email : 
Hdargahi@sina.tums.ac.ir 
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   حسين امامي و همكاران  دكتر سيد امير
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 بيان ژن هدف را  بوده وكداي و غير داشته، تك رشته
 UTR ،mRNA′5  و احتمالاUTR′3ال به صاز طريق ات
 درصد ژنوم 10-30 در انسان حدود .دنكن تنظيم مي

   .گردد كنترل مي miRNAتوسط 
 روندهاي حياتي سلول مانند  در مذكورهاي مولكول
ابوليسم و تمايز سلولي مت ، پيري سلولي، آپوپتوز،تكثير

هاي   ها در بافتmiRNAالگوي بيان . نقش دارند
تحقيقات اخير نشان داده . باشد مختلف متفاوت مي

ها نقش اساسي در تنظيم  miRNAاست كه 
ت خونسازي داشته و اين كار را ازطريق كنترل تنظيما

كليدي مانند فاكتورهاي خونسازي، گيرنده فاكتورهاي 
دهند و در نتيجه  انجام مي ها رشد، گيرنده كموكين

 منجر به ها آن بيانهرگونه بدتنظيمي يا مشكل در
  ).1-5(اختلالات خوني خواهد شد

 هاي مختلف را در miRNAمطالعات متعددي بيان 
 به طي تمايز اريتروئيدي بررسي نمودند، اما اخيرا

 دركليدي  miRNA  به عنوان يكmiR-210نقش 
. اي معطوف شده است ئيدي توجه عمده اريتروتمايز

miR-210  در بخش اينتروني يك ژن غير كد كننده در
غ ـ بال mir-210واليـت .ودـش د ميـ ك11وزم ـكروم

66-CUGUGCGUGUGACAGCGGCUGA-87 
 درطول بلوغ اريتروستي دچار miRNA اين .باشد مي
  .شود زايش بيان مياف
 Kosaka  بررسي پروفايل بيانيبا  )2008(و همكاران 

مختلف نشان دادند كه  miRNAم 300بيش از 
 mir-188, 210,360پوئتين بيان يترومتعاقب افزودن ار

  ).6(يابد  افزايش ميUT7/Epoرده سلولي در 
Yangز بواسطه با القاي اريتروپوئ) 2009( و همكاران

 بند +CD34و سلولهاي K562وليهمين در رده سل
 افزايش ها سلول در اين mir-126يافتند كه ناف در

  بيان با كاهشmir-103, 130a,210, 18bداشته و 
 وهمكارانش نشان دادند كه Bianchi ).7(مواجه است

  درمان شده با ميترمايسينk562در سلولهاي 

)mitermysin ( افزايش سطحmir-210 با افزايش 
 مرتبط  Fوئيدي و بيان ژن هموگلوبينتمايز اريتر

  .)8(دباش مي
گرفته از لوسمي  يك لاين سلولي برK562رده سلولي 

ها خصوصيات اوليه  اين سلول ميلوئيدي مزمن بوده و
هاي اين رده  برخي از كلون. اريتروسيتي نيز دارند

هاي  سلولي قابليت بيان ميزان كمي از هموگلوبين
   .جنيني را دارند

هاي همو  زنجيره بيان ميزان  تغييرات كه از آنجا
 ترين عنوان يكي از شايع به هاي مختلف گلوبين

 را هاي گسترده بيماري و بوده انسان ژني اختلالات

 به قادر كه عواملي شناسايي  بنابراين،شوند مي شامل

 هاي مختلف و هاي همو گلوبين بيان زنجيره افزايش

 خواهند زشمندبسيار ار ،شوند اختلالات اين اصلاح

  بهK 562رده سلولي   مذكور،تحقيق  در، لذا.بود

 miR-210  بيان افزايش تاثير مطالعه براي مدلي عنوان
 در تا زنجيره گاما انتخاب گرديد بيان تغييرالگوي در

 تكميلي بخش مطالعات رضايت نتايج كسب صورت

  .شود اجرا و طراحي بعدي

  
  روش بررسي
  كشت سلولي

  از جهت مطالعهK562رده سلولي  حاضر در تحقيق
  .  ايران تهيه گرديديبانك سلول

 RPMI1640(Gibco,USA) محيط درمذكور  يسلولها
يط مناسب دماي در شرا و% FBS(Gibco) 10 حاوي

% CO2 5و% 95حدود ت بو، رط درجه سانتيگراد37
  . ندپاساژ داده شد

پس از چند پاساژ سلولها از نظر درصد زنده بودن با 
ن بلو ارزيابي شدند كه درصد زنده بودن انها تريپا

قبل از . بود% 98حدود  رضايت بخش و
 در 80000ها به تعداد  سلول) Transfection(انتقال
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     ..  …   و بيان زنجيره گاما هموگلوبينmir-210                             بررسي ارتباط بين اثر افزايشي 
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در  جداگانه شمارش و) تست وكنترل(ايهگروه
  . تندشگ خانه تقسيم 12هاي  پليت

طبق تهيه و  )Ambionاز شركت  (miR-210ش ساز يپ
 از كنترل منفي همچنين. يدپروتكل كيت آماده گرد

Ambion  به منظور جلوگيري از گزارش تاثير غير نيز
   .گرديد استفاده pre- miR احتمالياختصاصي 

  K562 به سلولهاي Pre- miR انتقال  

Pre- miR-210 2000 ليپوفكتامين از استفاده با 

(Invitrogen,USA)  سلولهاي  بهبه صورت زيرK562 

  وفكتامين ميكروليتر ليپو4ه ابتدا ك انتقال داده شدند 
pre miR-210 زان ـه ميـب pmol 30 در ر كدام ـه

 )اوپتيمم(OPTIMEM  محيط ميكرو ليتر از200

(Gibco, USA)دقيقه در دماي محيط 5  وندرقيق شد 
 دو لوله با هم مخلوط سپس محتواي .گرديدند انكوبه

، به  دقيقه انكوبه در دماي محيط30 پس ازشده و 
تقال ان. شده اضافه گرديدماده ليت سلولي از قبل آپ

منظور  به. ش انجام گرفتوكنترل منفي با همين ر
روز  3 هر pre miR انتقال ،افزايشي قدرت نگهداشتن

  . شد تكرار يكبار
  

   RNAاستخراج 
و  نفيكنترل م تست، هاي نمونه انتقال، از پس هفتم روز

رف ـمع زا با استفاده و گرديده آوري جمع كنترل
easy-blue iNtRON) Biotechnology,Inc ( استخراج

RNA  راي اطمينانب سپس .گرديدانجام طبق پروتكل 

، جذب نوري شده استخراج RNAكيفيت  و كميت از
براي . گرديد  قرائت280/260 هاي  طول موجدر آن 

 هاي RNA  ژنومي،DNAجلوگيري از آلودگي با
مطابق  DNAseIنزيم شده بوسيله آ استخراج

  . شدند تيمار)  (Fermentasدستورالعمل
   cDNAسنتز 
 cDNA(Bioer) با استفاده از كيت سنتزcDNAسنتز 

   مخلوطي از به RNA از 20ngبه اين منظور . انجام شد
ميكروليتر oligodt  ،5/0ميكروليتر پرايمر 1

 ميكروليتر 4x ،5/0 ميكروليتر بافرAMV، 4آنزيم
، اضافه dNTP mixيتر ميكرولRNAse ،1مهاركننده

 ميكروليتر 20و با آب عاري از نوكلئاز به حجم شده 
رسانده شد و سپس با برنامه زير در دستگاه 

  .)1جدول(ترموسيكلر قرار گرفت

 K562 رده سلول cDNA سنتز ييدما چرخه  :1  جدول
  )درجه سانتي گراد( دما   )دقيقه( زمان 
  )25( اتاق دماي   دقيقه10
   درجه سانتي گراد42-60   دقيقه45
   درجه سانتي گراد95   دقيقه5
  ) درجه4(حمام يخ    دقيقه5

  
   براي زنجيره گاما QRT-PCRواكنش

براي مطالعه تغيير در بيان زنجيره گاما 
 با استفاده 14 و 7 سنتز شده روز cDNAهموگلوبين

ار  قرReal time-PCRاز پرايمرهاي زيرتحت واكنش 
 به عنوان GAPDHدر اين واكنش ). 2جدول(گرفتند

  .كنترل داخلي استفاده گرديد
.  

  GAPDH و γتوالي پرايمرهاي هموگلوبين : 2جدول 
F:GGAGGACAAGGCTACTATCA 
R:GAATTCTTTGCCGAAATGGA  

Hemoglobin γ  
F: GCTGAGTACGTCGTGGAGTC 
R: GCAGGAGGCATTGCTGATG  

GAPDH 

22 
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سوم و  روز هاي نمونه ازز، پيش ساال ـانتق پس از
  بيانافزايش و كاهشميزان  بررسي به منظورهفتم 

Pre- miR-210ودن ـاه بـكوت دليل بـه.  مطالعه شـدند
 real timeاز  با استفاده آنها  ها رديابيmiRNAطول 

PCRاين از باشد بنابر پذير نمي امكان  معمولي
  . استفاده گرديدmiRNA QPCR(stratgene)كيت

 
   miRNA QRT-PCRنش واك

 ابتدا miRNA 1st-Strand cDNAكيت سنتزبوسيله 
miRNAو سپس به شده پلي آدنيلاسيون  ها cDNA  

  . شود ديل ميبت
 با استفاده از پرايمر cDNAاين در مرحله بعد 

طراحي ( و پرايمر اختصاصي (Universal)عمومي
دماي بهينه براي  .  قرار گرفتQPCRتحت) شده

 برنامه. باشد  درجه مي60پرايمر اتصال هر دو 

 به كيت  سازنده دستورالعمل اساس بر ترموسيكلر

 .گرديد تنظيم 3 در جدول زير صورت
  

 برنامه ترموسيكلر: 3جدول
 

 ]درجه سانتيگراد[دما   زمان   تكرار

 94   دقيقه5   سيكل1

40  94   ثانيه10
كل

 سي
 )قرائت (60   ثانيه3  

  
  محاسبات آماري 

تست با  و كنترل هاي نمونه در  گاماژن نسبي بيان
   .گرديد محاسبه  ct – 2∆∆رابطه   از استفاده
 بار آزمايش مستقل و 3شده ميانگين  داده نشان نتايج

گاما  زنجيره بيان تفاوت باشند بصورت دوبار تكرار مي
 مورد student t-testبا روش  تست و كنترل نمونه در

 05/0كمتر از  P value سطوح  بررسي قرار گرفت و
  .از لحاظ آماري معني دار فرض گرديد

  ها  يافته
 اسكرامبل مختلف هاي غلظت از بهينه انتقال جهت

(scramble) بيشترين  كهبهينه غلظت تا گرديد استفاده 

  . دشو انتخاب باشد داشته را سميت كمترين و كارايي
 ميزان انتقال به فلوسيتومتري از استفاده با سپس
در حالت بهينه ميزان .  ارزيابي گرديدK562هاي  سلول
بدست % 57 حدود ليپوفكتامين با premiR-210 انتقال
 .آمد

 preپس از انتقال  pre- mir-210 سطح بررسي جهت  

mirگيري  اندازه كيت  ازmiRNA شركت stratagene 

  بهU6 RNAپرايمر  در اين كيت از. شد  استفاده

 3 گذشت بعد از. دداخلي استفاده گردي كنترل عنوان
 با مقايسه  درmiR-210 سطح pre miRانتقال  از روز

  . بود يش يافتها برابر افز17 كنترل سلولهاي
جهت بالا نگهداشتن سطح  شد ذكر كه قبلا همانطور

mir در محيط انتقال pre miRتكرار يكبار روز 3 هر 

  .شد
 با  CML  ء از منشاK562از آنجايي كه سلولهاي

 بنابراين پس از ،باشند ترولوسمي مياريخصوصيات 
 بطور كميتوان   نميRT-PCR با روشmiRNAانتقال 

 را تخمين زد، miRNA يتغييرات ناشي از تاثير افزايش
تمامي باندهاي هموگلوبين و  K562در رده  زيرا

 .كند را بيان مي  GATA-1همچنين فاكتورهاي
تست براي مقايسه كمي بيان زنجيره گاما در  ،بنابراين
استفاده  Relative Real Time PCRروشاز  و كنترل
  .گرديد

واكنش  با  زنجيره گامابررسي الگوي بيان 1نمودار 
real Time PCR بيان زنجيره گاما  كه دهد مي   نشانرا

 نمونه با مقايسه در -210mirبا  يافته انتقال نمونه در

 لحاظ به تفاوت اين كه دارد افزايش مرتبه 24 كنترل

   .باشد مي  دار ري معنيآما
valueروش    باstudent t-test مورد بررسي قرار 

 از لحاظ05/0كمتر از   P valueسطوح  گرفت و

23www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 h
ttp

://
jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

/ 
on

 T
ue

sd
ay

, J
ul

y 
10

, 2
01

2

     ..  …   و بيان زنجيره گاما هموگلوبينmir-210                             بررسي ارتباط بين اثر افزايشي 
 

 

  
 

   1390 مهر و آبان 3 شماره 5دوره) پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران 

5

120

0

20

40

60

80

100

120

140

 

  مقايسه بيان هموگلوبين گاما گروه تست وكنترل: 1 نمودار
  

  ).P≥002/0(آماري معني دار فرض گرديد

  
  بحث

اي است  يار پيچيده و چند مرحلهند بسايرف خونسازي
 سلولهاي (HSC)كه طي آن از يك سلول مادري واحد

مختلف خوني با خصوصيات و وظايف مختلف توليد 
از تعامل و همكاري  اين روند ناشي .گردد مي

، فاكتورهاي رونويسي و بسياري از فاكتورهاي رشد
توليد گلبولهاي قرمز يك . باشد مولكولهاي ديگر مي

  . ديناميك و به شدت تنظيم شده استفرايند 
 مغز استخوان بزرگسالان، در سلولها اين توليد محل

 لـاز مراح گذر با ايزيـتم روند يك طي كه باشد مي
خون  وارد بالغ قرمز گلبول تا پرونورموبلاست

  . دشون مي
 ورـاريتروپوئز فاكت در دخيل سيتوكين ترين صليا

 ايـو فاكتوره داشتهنام  اريتروپويتين كليه از حهمترش

 SCLشامل زـني روند اين در مهم ديگر رونويسي

,EPO ,HIF ,GATA- ,GATAII ,FOG-1 ,EKLF 
,CBP ,PU1 ,LMO2 ,HoxB4 ,Ikarus ،IL3 ,IL9 

GM-CSF ,IGF-19-11(باشد  مي.(  

 هاي غير كد RNA اخير شبكه جديدي از در دهه
كه كننده جهت بيان ژنها مورد توجه قرار گرفته است 

 همچنين.  ها هستندmicroRNAاز جمله آنها 
microRNAشده  يافت قرمز گلبولهاي درون در  ها

 ها به عنوان كانديد miRNAبدين سبب . است
مناسبي جهت تنظيم فرايندهاي تكثير و تعيين سمت 

ها  iRNA .تمايز سلولهاي خوني قوت گرفته است
 RNA POl IIمولكولهاي كوچكي هستند كه توسط

ث تنظيم بيان ژن در سطح پس از سي شده و باعرونوي
نقش اين مولكولها در روندهاي . شوند رونويسي مي

فيزيولوژيك و پاتولوژيك متعددي از قبيل تكثير، 
. ها به اثبات رسيده است مييآپوپتوز و بدخ تمايز،
 نقش كه است اي پيچيده روند اريتروئيدي تمايز

miRNAاست اين هرسيد اثبات به آن در متعدد  هاي 

 از ژنهاي مهاري اثر برداشتن طريق از معمولا مولكولها

 بر روي مهاري اثر القائ يا و اريتروئيدي اختصاصي

 ).12-14(كنند مي عمل اه رده ساير ژنهاي
miRNAرده  تمايز طي در يافته افزايش هاي

 و144 و210 و21 هاي miRبه توان مي اريتروئيدي
 به افتهي كاهش  هايmiRNAو a15و 16و451
  ).12-14(اشاره كرد-mir  150و155و223و221و24

control      test 
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   حسين امامي و همكاران  دكتر سيد امير
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  انجام K562مطالعات متعددي بر روي رده  سلول  در
 Epo ،IL-3 ،Hemineشده از فاكتورهاي مختلفي نظير 

 به منظور القاي تمايز به سمت رده mitermysinو 
هر چند هنوز . اريتروئيدي استفاده گرديده است

مايز  در تmir -210 افزايشي اي مبني بر تاثير  مطالعه
 در مطالعه حاضر تاثير .اريتروئيدي منتشر نشده است

 در القاي تمايز به سمت رده miR-210افزايشي 
 بدون فاكتورهاي رشد K562اريتروئيدي در سلول 
  ).15-16(هماتوپويتيك بررسي شد

Bianchi)2009 ( پروفايل بيانmiRNAدرها را  
وئيدي شخص نرمال و هاي پيش ساز رده اريتر سلول

ها فنوتيپ  دو بيمار مبتلا به تالاسمي كه يكي از آن
HPFHند را از طريق آرايه داشت(Micro array) بررسي 

 به ميزان زيادي در miR-210بيان  كه د و نشان دادنمو
 HPFHهاي پيش ساز اريتروئيدي فرد مبتلا به  سلول

-RTپس از انجام از سوي ديگر، . يابد افزايش مي

PCRهاي   بر روي سلولK562 تحريك شده با 
 وكاهش بيان miR-210 افزايش بيان ،ميترامايسين

miRNA221و222و155  هاي miR-  مشاهده گرديد
 وابسته به miR-210 القاي كه در نتيجه مشخص شد

زمان و ميزان دارو است كه با افزايش بيان ژن زنجيره 
ر با مطالعه حاض. باشد ميگاماي هموگلوبين همراه 

هاي ما با  يافته. واني داردخمه Bianchiمطالعه 
 و همكاران كه Kosaka مطالعه هاي حاصل از  يافته

 TER119هاي   در سلولmiR-210بيان نشان دادند 
رده سلولي با منشا اريتروئيد موشي به ميزان زيادي 

موشي كاهش  يابد و در مدل آنمي القا شده افزايش مي
عليرغم اينكه نقش . )8(د، مشابهت داربيان دارد
miRNA ها در كنترل اريتروپوئز مشخص شده است

ها واضح نيست miRNAولي چگونگي دخالت برخي 
. و مطالعات انجام شده اغلب داراي تناقض هستند

 اني در حال حاضر معلوم نيست، امادليل اين ناهمخو
توان گفت كه به دليل نوپا بودن اين  به طور كلي مي
توان نتايج  رفت تكنولوژي و دانش ميشاخه و با پيش

  . مطمئن تري به دست آورد

  
  نتيجه گيري 

هاي دقيق ژنتيكي و اپي  دست يافتن به مكانيسم
 در سلولهاي خوني هاژنتيكي كه سبب تنظيم بيان ژن

شوند باعث توسعه  رويان، جنين و بزرگسالان مي
، درمان و مديريت بيماريهاي اهي ما در تشخيصآگ

، ها  تالاسميبويژه ها ي و از جمله آنميمختلف خون
 MDSمانند هاي خوني  ها  و بدخيمي هموگلوبينوپاتي

 ها در القاء تمايز به miRNAتوانايي . خواهد شد
سمت يك رده خاص و يا توانايي آنها در بيان ژنهاي 

 نقش بالقوه آنها را در ،خاصي مانند ژنهاي هموگلوبين
 كه گفته پيداستنا. سازد ژن درماني ياد آور مي

 گروه گلبولهاي قرمز بيماريهاي ناشي از اختلال
عظيمي از بيماريهاي انسان و حيوانات را به خود 
اختصاص داده است كه درصد عظيمي از آنها تنها 

 ها با miRNA .ناشي از يك جهش يا بدتنظيمي است
توجه به هدف قرار دادن ژنهاي متعدد كانديد خوبي 

 شايد در آينده بشر بتواند با .در اين زمينه هستند
مطالعات تكميلي و دقيق از اين مولكولهاي كوچك و 
توانمند در پزشكي و مهندسي بافت به شايسته ترين 

  .نحو بهره ببرد

 
  تشكر و قدرداني

  اين مقاله نتيجه طرح تحقيقاتي مصوب دانشگاه علوم
 پزشكي و خدمات بهداشتي درماني تهران به شماره 

  .باشد  مي31/2/1389مورخ 10849
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