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 چکیده

میزان آن در دریای خزر رو به افزایش است. شود که میمحسوب هایی ایندهآلمهمترین کادمیوم یکی از 

. این کندهای بیوشیمیایی بدن موجودات زنده ایفا نمیدر واکنش مهمی کادمیوم فلزی غیرضروری است که نقش

سبب  تواندمیپایین های اثرات آلایندگی بیشتری نسبت به سایر فلزات سنگین دارد و حتی در غلظت عنصر

های القای این تحقیق با هدف بررسی اثرات کلریدکادمیوم بر میزان بیان ژنگردد. مسمومیت موجودات آبزی 

انجام  (A. persicus) ماهی ایرانیدر تاس( vegf) فاکتور رشد اندوتلیال عروقی و (hif-2α, hif-1α) هایپوکسی

ماهی تاسدر بافت آبشش  vegfو  hif-1α ،hif-2α هاینتغییرات در بیان ژبا استفاده از روش سایبرگرین  شد.

 و 222های مختلف کلرید کادمیوم )با قرارگیری در معرض غلظت Real time PCR ایرانی با استفاده از روش 

های مورد مطالعه افزایش میزان بیان ژن ،نشان داد با افزایش غلظت کادمیوم نتایج .شدمیکرومول( بررسی  022

( hifsهای القای هایپوکسی )از جمله عواملی است که بر بیان ژن توان گفت کادمیومبنابراین میپیدا کرد. 

 گردد.)آنژیوژنزیز( می زاییثیرگذار است و باعث افزایش مکانیسم رگأت
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 مقدمه

سال اخير  14ويژه در هبسال گذشته  94طيصنعتي شدن  توجه به رشد روز افزون جمعيت و با

درياي خزر محيطي  از آنجا كه (.Pourang et al., 2003) هاي درياي خزر افزايش يافته استميزان آلودگي

 Ballschmiter) كندشود در آن تجمع پيدا ميه ساحلي وارد دريا ميضهايي كه از حوآلودگي، بسته است

et al., 1983.) هاي نفت و طور عمده مربوط به تراوش از چاههاي شيميايي درياي خزر بهآلودگي

 ,Karpinsky) شودهاي شهري است كه به رودها و سپس دريا ريخته ميهاي ناشي از فعاليتفاضلاب

 چرا كه اين، باشنداي ميويژههاي فلزات سنگين به خاطر قدرت آلايندگي داراي اهميت آلاينده (.1992

، ر آبكند. در نهايت اين فلزات دي آنها تغيير پيدا مييفلزات تجزيه نشده بلکه فقط تركيبات شيميا

كادميوم يکي از ن، در ميان فلزات سنگي (.DHI, 2001) كنندرسوبات و موجودات دريايي تجمع پيدا مي

د كه در مقادير بحراني و خطرناک در منابع آبي شوهاي آبي محسوب ميهاي مهم محيطآلوده كننده

هاي بيوشيميايي بدن موجودات زنده كادميوم فلزي غيرضروري است كه نقشي در واكنش. شوديافت مي

واند سبب تبنابراين اثرات آلايندگي بيشتري نسبت به ساير فلزات سنگين دارد و مي، كندايفا نمي

عنوان يکي از طوري كه كادميوم بهبه ،اي پايين شودهمسموميت موجودات آبزي حتي در غلظت

 Witeska, 2001; Sikorska and Wolnicki, 2006; GT) استهاي آب معرفي شده ترين آلايندهسمي

Wilson, 1992). شود و اعتقاد بر اين است آلودگي با اين كادميوم از طريق آب يا غذا وارد بدن ماهي مي

 Sobha) نمايدگير ميكبد و كليه را در ،هاي آبششاندامطور عمده و بههايي نظير ماهيچه، پوست فلز بافت

et al., 2007هاي متفاوت اين فلز در ماهيان موجب اثرات (. بر اساس منابع علمي تماس با غلظت

هاي مختلف شناسي، رفتاري، ژنتيکي در گونههاي خونيرات فراسنجهشناسي، تغييرات آنزيمي، تغيآسيب

 Smet and Blust, 2001; Waisberg et al., 2003; Faucher et al., 2008; Suresh et) گرددآبزيان مي

al., 2009; Cambier et al., 2010; Joseph and Raj, 2011توان به عنوان نشانگر (، كه از اين تغييرات مي

اعتقاد بر اين است كه  (.Oliveira et al., 1995) ها استفاده نمودي به منظور بررسي وجود آلايندهزيست

 ثير قرار دهد.أرا تحت ت hif-1α تواند سطوحتغييرات ناشي از كادميوم مي

 هاي نوع آلفا شاملاشکال فرم تشکيل شده است. βو  α( از دو زيرواحد hifs) عوامل القاي هايپوكسي

hif-1α ،hif-2α و hif-3α تر با عنوان ي هستند كه پيشهايبوده و نوع بتا در واقع همانARNT  خوانده

دهي در شکل بتا علاوه بر نقشي كه در سيگنال (.Gu et al., 1998; Wiesener et al., 1998) شدندمي

ديگر  ها ومعرض ديوكسينها به واسطه قرارگيري در باعث بيان ژن در سلول ،شرايط كمبود اكسيژن دارد

اكسيژن در شرايط  hif-1αشود اما ها يافت ميدر همه سلول hif-1β شود.هاي هيدروكربني ميكنندهآلوده

كننده مهم براي پاسخ در برابر شرايط يک تنظيم hif-1αطور ويژه به به ميزان خيلي كم وجود دارد.نرمال 
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 Semenza, 2004; Nikinmaa and) هاي قرمز استبولهاي خوني و گلهايپوكسي شامل تکامل رگ

Rees, 2005.) 

بيان نشده و به صورت غيرفعال بوده و به سرعت در مسير  hifپروتئين اكسيژني نرمال،  در شرايط

گيرد. ولي در شرايط حاد اكسيژني عوامل القاي كمبود اكسيژني در سلول تخريب پروتئوزومي قرار مي

 گيردصورت مي hifsين هاي ئبيان پروت hif-2βو   hif-1α تشکيل باند بين تجمع يافته و در نهايت با

(Maxwell et al., 1999; Ohh et al., 2000; Ivan et al., 2001; Masson et al., 2001). 

 كندرا فعال مي vegfجمله از ژن  34بيان بيش از hif-1α دهد كه مطالعات متعددي نشان مي

(Semenza, 2004 .)ين ئهمبستگي بالايي بين افزايش بيان پروت رواز اينvegf با پروتئين hif-1  گزارش

( يکي از مهمترين عوامل تحريک vegfفاكتور رشد اندوتليال عروقي )(. Zamudio et al., 2007) شده است

شود كه نقش مهم آن را در آنژيوژنزيز است كه از دست دادن حتي يک آلل در جنين باعث مرگ مي

اي از هايپوكسي كه درجه (.Carmeliet and Collen, 1999دهد )تمايز سيستم عروقي نشان مي توسعه و

 ,.Zwemer et al) هاي حيوانطور چشمگيري بين گونههمي شود مشخص نيست و ب vegfموجب بيان 

 متفات است. (Tang et al., 2010) و انواع بافت (2007

 ماهي ايرانيگونه مهم ماهيان خاوياري است كه در خزر جنوبي تاس چهاردرياي خزر جايگاه 

(A. persicus )بيشترين فراواني را دارد (Khodorevskaya et al., 1997.)  صيد ماهيان خاوياري طي

اخت سه، تخريب زيستگا، گيري داشته است اين كاهش ناشي از فشار صياديهاي اخير كاهش چشمسال

ها و رسوبات است كه در مجموع مهاجرت و توليدمثل و سلامتي اين لودگي آبآ، سد در مسير رودها

رسد كه در اين ميان به نظر مي(. Billard and Lecointre, 2007) كندماهيان را با اختلال مواجه مي

 Agusa etباشد )ثيرگذار بر ماهيان خاوياري ميأهاي فلزات سنگين يکي از مهمترين عوامل تآلودگي

al., 2007) .هايبه بررسي بيان پروتئين بنابراين تحقيق حاضر hifs وvegf  فلز سنگين  ثيرأتحت ت

 عنوان يک بيوماركر در مطالعات آلودگي باها بهكادميوم صورت گرفت تا امکان در نظرگيري اين پروتئين

 اين فلز بررسي گردد.

 

 هامواد و روش

 -از مجتمع تکثير و پرورش شهيد مرجاني گرمي 5 ماهيان ايرانيبچه تاس :پرورش و آداپتاسیون

هفته جهت آداپتاسيون  2گرگان تهيه و در شرايط ونيرو )نور طبيعي و تعويض مداوم آب( به مدت 

 (µgl9444-1م )سنگين كادميودر معرض فلز  ،دست آمده براي اين گونهبه 50LC نگهداري شدند. بر اساس

(Mirzaee, 2003) 50 دوز مختلفدو ، باLC 45/4  50وLC 2/4 روز قرار گرفتند. 19 و كنترل، براي مدت

گيري شدند. تعويض آب نيز به صورت يک روز طور روزانه اندازهكليه شرايط محيطي، فاكتورهاي آب به
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ز ا برداري از هر كدامدر ميان انجام شد و غذادهي تا در حد نگهداري با بيومس آرتميا انجام گرفت. نمونه

برداري ابتدا با استفاده از با سه تکرار انجام شد. بچه ماهيان بعد از نمونه 19و 2، 1در روزهاي تيمارها 

 پودر گل ميخک بيهوش و كشته شدند. 

 منظور بررسي سطوح بيانها آبشش آنها بهبلافاصله بعد از كشتن ماهي برداری از بافت:نمونه

 hif-1α, hif-2α, vegf-mRNA04در ازت مايع قرار گرفته و بعد به فريزر طور جداگانه هب ،سرعتبه- 

 منتقل و تا شروع آزمايشات مولکولي نگهداري شدند. گراد سانتي درجه

 BIOZOLگرم نمونه بافت آبشش با استفاده از ميلي 144كل از  cDNA: RNAو ساخت   RNAتخلیص 

(Bioflux-Bioer) كميت و كيفيت و طبق دستورالعمل شركت سازنده انجام شد .RNA  با استفاده از

استخراج شده،  RNAبا استفاده از   cDNAانجام شد. رشته اول درصد 5/1اسپکتروفتومتري و ژل آگارز 

 RNAse inhibitorحضور  در Oligo-dt و پرايمر Reverse-Transcriptase (Fermentase, France)آنزيم 

(Fermentase, France)  سازنده تهيه شد. طبق دستورالعمل شركتو 

جهت ارزيابي بيان ژن از آغازگرهاي ژن هدف  :RT-qPCRطراحی آغاازگر جهات انجاام واکنش 

(hif-2α ،hif-1α  ،vegf و رفرنسي )(RPL6)  ،( طراحي و مورد 2413كه قبلا توسط )كلنگي و همکاران

 رديد.ماهي ايراني دارد مورد استفاده گارزيابي قرار گرفته و اختصاص به گونه تاس

 

 qPCRپرایمرهای به کار برده شده در انجام -1جدول

 طول باند توالی نام پرایمر

ESPA For 
ESPA Rev 

GAAGGTCCTGCACTGCACT 

CTTGGTGCACAAGTTCTGGT 
180 

HIF1 For 
HIF1  Rev 

ACAGAGCTGATGGGATACCAG 
CCTGTGATGGCTTGTCCTTT 

210 

VEGF  For 
VEGF  Rev 

GCCTTCATGTGTACCACTCATG 
GGTCTGCATTCACATGTACTGTG 180 

RPL6   F 

RPL6   R 

GTGGTCAAACTCCGCAAGA 

GCCAGTAAGGAGGATGAGGA 
250 

 

cDNAی تحت تیمار با آغازگرهای طراحی شده برایهاهای ساخته شده از نمونهRT-PCR : 

cDNAها با آغازگرهاي ژن و هدف طراحي شده براي ريل تايم هاي ساخته شده از نمونهPCR  استفاده با

 ميکروليتر رشته اول 5/2ميکروليتر با استفاده از  14استاندارد تکثير شد. واكنش در حجم  PCR از

cDNA (2  ،)ميکروليتر از هر آغازگر اختصاصي پيشرو و پسرو با غلظت  5/4نانوگرم در ميکروليتر

 TaqDNA  Polymerase (u5 ،)5/2 ميکروليتر آنزيم PCR (X1 ،)1/4ميکروليتر بافر  5/2مول، پيکو14

 39(، تحت شرايط دمايي mM 14با غلظت ) dNTP ميکروليتر 2/4( و mM 54با غلظت ) ميکروليتر
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ثانيه، دماي  34مدت گراد بهدرجه سانتي 39سيکل شامل  35دقيقه،  2مدت گراد بهدرجه سانتي

annealing 22ثانيه و در ادامه  34دت مگراد بهدرجه سانتي 22ثانيه،  15مدت پرايمر مورد بررسي به 

منظور دناتوره شدن، اتصال آغازگر و بسط انجام شد. جهت اثبات دقيقه، به 5مدت گراد بهدرجه سانتي

 الکتروفورز گرديد.  درصد 5/1، محصول واكنش روي ژل آگارز cDNAتکثير 

منظور اطمينان از به :منحنی استاندارد کار رفته  با استفاده ازارزیابی عملکرد آغازگرهای به

هاي از نمونه (544/1و 54/1، 24/1، 14/1، 5/1) هاي مختلف، سري غلظتRT-PCRبهينه بودن شرايط 

cDNA تکرار  3از تيمارهاي متفاوت از بافت آبشش تهيه و با هر دو پرايمر هدف و رفرنس در  مخلوط

ي آزمايش براي هر پرايمر ترسيم ( و تکرارپذيرEتکثير شدند و منحني استاندارد جهت تخمين كارايي )

  (.Bustin et al., 2009) شد

ميکروليتر  24سازي دما و مواد مصرفي، در حجم نهاييبعد از بهينه RT-PCRواكنش  RT-PCR: واکنش

و ژن رفرنس hif-1α ،hif-2α ، vegf هايميکروليتر آغازگرهاي طراحي شده براي ژن 1با استفاده از 

RPL6 ،5 ميکروليتر از cDNA ميکروليتر آب  3شوند(، نمونه هر تکرار با هم مخلوط مي 3آبشش ) بافت

اس بر اس ميکروليتر كيت سايبر بيوپارس )دانشگاه علوم كشاورزي و منابع طبيعي گرگان( 14و 

چرخه  94و با  C°39 دقيقه در دماي 5مدت به RT-PCR واكنش، در مرحله اول دستورالعمل استاندارد:

كاهش يافت و  ثانيه 14در مدت  C°55ثانيه انجام شده است. در مرحله بعد دما به  34ر د در اين دما

شركت  iQ5دقيقه در اين دما در دستگاه  2و در مرحله آخر به مدت  C°22  ثانيه در دماي 14پس از آن 

 تکرار تکنيکي انجام شد. 3تکرار بيولوژيکي و  3در  1 اپتيکال iQ5افزار بايورد بايورد و با استفاده از نرم

ي هادست آمده جهت تعيين بيان نسبي ژنهاي بهثبت شد. داده Ctصورت ميزان بيان ژن در دستگاه به

1α-hif ،2α-hif ،vegf  نسبت بهRPL6  با روشCt∆∆2 .كارايي براي هر پرايمر  مورد آناليز قرار گرفتند

 ، hif-1سطوح بيان  درصد بود كه نشان دهنده اتصال پرايمرهاست. 33-35حدود امنه آن ، دارزيابي شد

hif-2 و  vegfطرفه به حالت طبيعي درآمدند و تحت تيمارهاي مختلف استفاده از تجزيه واريانس يک

 .اي استفاده شدهاي چند مقايسهبراي تحليل Tukeyسپس از آزمون 

 

 نتایج

هاي مختلف كلريد غلظت ثيرأتحت ت vegf وhif-1α ، hif-2α هايدر مطالعه حاضر بيان نسبي ژن

سازي ، به عنوان ژن مرجع عاديRPL6ژن دست آمده با استفاده از كادميوم بررسي و ارزيابي شد و نتايج به

دهد نشان داده شده است. نتايج نشان مي 3-1ماهي ايراني در شکلهاي تاسروي بيان ژن ،اثرات شد.

نسبت به گروه كنترل افزايش يافته است اما اين افزايش غير  2و  1 هاي زمانيگروه در vegfكه بيان ژن 

با  (.1)شکل (P<0.05) دار افزايش داشته استطور معنيبه 19در روز (. P>0.05) دار بوده استمعني
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طور به 19 و 2و  1هاي در معرض كادميوم در روزهاي در همه گروه hif-1α توجه به نمودار بيان ژن

بعد از قرارگيري در معرض  hif-2αسطوح بيان ژن  (.2)شکل (P<0.05) داري افزايش پيدا كردمعني

اما در روز (، P<0.05) داري افزايش پيدا كردطور معنيبه 19و  1در روزهاي  2CdClهاي مختلف غلظت

 (.3( )شکل P>0.05) داري بين گروه تيمار شده با گروه كنترل نبوداختلاف معنيهفتم 
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 های مختلف کلریدکادمیومتحت غلظت hif-1αبی ژن بیان نس -9شکل

 گیریو نتیجه بحث

ثير كلريدكادميوم در أتحت ت hif-2α و vegf، hif-1α هايداد كه بيان ژننتايج مطالعه حاضر نشان 

 هاي كليديينئاز جمله پروت ها نسبت به گروه كنترل افزايش داشته است.برون در همه زمانماهي قره

سمنزا و توسط  1332د كه در سال نباشمي hif-1كاهش اكسيژن فاكتور القاي هايپوكسي  حساس به

 (.Ke and Costa, 2006) كشف شدوانگ 

hif-1 اكسيژن  وسيله ميزانشود و بهدر همه انواع سلولي يافت مي تقريباً عنوان يک فاكتور رونويسيبه

تغييرات ناشي از  كه رسدبه نظر مي(. Koçak and Akçl, 2006د )شوتنظيم و موجب بيان صدها ژن مي

دهد سمي بودن دست آمده نشان ميشواهد به دهد.ثير قرار أرا تحت ت hif-1α تواند سطوحكادميوم مي

 ;Höfer and Diel, 2009) ثيرگذار استأساز تهاي خونريه و اندام هايي مانند كبد،كادميوم بر اندام

Eteng et al., 2008 .)هاي ها و مولکولدر مطالعات مشخص شده است كه كادميوم با مهار فعاليت آنزيم

 شودعملکرد دستگاه دفاعي آنتي اكسيداني و ايجاد استرس اكسايشي مي اكسايشي موجب اختلال در ضد

(Panjehpour and Bayesteh, 2008.) ،افزايش ميزان توليد از طرف ديگر (ROS )Reactive oxygen 

species تواند موجب افزايش فعاليتمي αhif-1 شود (Rana, 2008.)  با توجه به موارد ذكر شده انتظار

شده كه اين انتظار با  αhif-1رود كادميوم با ايجاد استرس اكسايشي موجب افزايش سطوح پروتين مي

دهد كادميوم با توقف بيان ژن تحقيقات نشان مي دست آمده در اين پژوهش همخواني دارد.هاي بهداده

شود و از آنجايي كه القاي هايپوكسيک وخيم شدن آنمي در بيماران كم خون مي اريتروپويتين موجب

تواند فعاليت توان حدس زد كه كادميوم ميمي، اريتروپويتين به فاكتور القاي هايپوكسي وابسته است

 (.Köhl et al., 2006) را متوقف كند hif-1هايپوكسيک 
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و  hif-1موجب جلوگيري از فعاليت هايپوكسيک پژوهشگران بر اين باورند كه كادميوم ممکن است

اند كادميوم آنها نشان داده شود. EPOهاي القاي هايپوكسي مانند ژن در نتيجه توقف بيان بيشتر ژن

هاي هاي القايي هايپوكسي تحت موقعيتو كاهش بيان ژنhif-1 تواند باعث تخريب پروتئازوم پروتئينمي

يق يک مسير حساس به اكسيژن وابسته به ردوكس موجب توقف هايپوكسيک و از سوي ديگر، از طر

 (.Chun et al.,  2000) شود αhif-1القاي هايپوكسيک 

هاي كادميوم عنصري بسيار سمي است كه باعث تغييرات مورفولوژيکي و ساختار غيرطبيعي در رگ

زايي وجود دارد. اندوتليال و رگهاي درباره اثرات كادميوم روي سلول مطالعات محدوديگردد. خوني مي

دهد و در نهايت ممکن است روي افزايش مي را vegfدر مطالعات نشان داده شده است كه كادميوم بيان 

همچنين گزارش شده است كه با در معرض قرار دادن  (.Shen et al., 2003) ثير داشته باشدأزايي ترگ

طور هاي تحت كشنده كادميوم بهدر غلظت( HUVECs)هاي اندوتليال سياهرگ بندنافي انساني سلول

 هايطور مستقيم روي سلولدهد كادميوم بهشود كه نشان ميگيري لوله مهار ميقابل توجهي شکل

اثرات و  (Kim et al., 2011) و همکارانكيم  در مطالعه (.Woods et al., 2008) كنداندوتليال عمل مي

ها وسيله در معرض قرارگيري سلولبهدر انسان  HUVECsهاي اندوتليال مکانيسم هاي كادميوم در سلول

هاي پايين كادميوم باعث غلظت ( تخمين زده شد.40µm-2.5هاي متفاوت كلريد كادميوم )با غلظت

 ميکرومول باعث افزايش ترشح هاي وكادميوم در غلظت شود.مي HUVECsگيري لوله در افزايش شکل

vegf   و فعاليت گيرندهvegfr-2 هاي خوني اثرگذار شود كه اشاره به اين دارد كادميوم روي رشد رگمي

 vegfدر هم گسيختگي ساختار لوله و مانع از بيان  ها،هاي بالا كادميوم باعث آسيب سلولدر غلظت است.

 شود.مي vegfr-2 فعاليت و

با بررسي اثرات  ،(Helmestan et al., 2010) و همکارانهلمستان در مطالعات انجام شده توسط 

دريافتند  هاي اندوتليال آندومتريال انساني()سلول HEECsهاي در سلول vegfكادميوم روي بيان ژن 

دهد در نتيجه كادميوم را تغيير مي plgfو  vegfزايي يعني دو ژن مهم رگ mRNAكه كادميوم بيان 

گزارشات ديگر اشاره به اين دارد كه اتصالات  ثير قرار دهد.أزايي آندومتريال را تحت تممکن است رگ

 Jacquill et) سلولي اندوتليال ممکن است در طول قرار گرفتن در معرض كادميوم مختل شود-سلولي

et al., 2006.)  علاوه بر اين قرار گرفتن در معرض كادميوم مزمن در آب آشاميدني گوسفندان باعث

اين مطالعات نقش برجسته . Stoev et al., 2003))شد  دوتليال عروقيهاي انسلول گسترش تکثير

ي زايتحقيقات در راستاي اين موضوع مهم است زيرا رگ دهد.اندوتليوم را تحت اثرات كادميوم نشان مي

كند و اختلالات قرارگرفتن در معرض سموم ايفا ميهاي هموستاتيک هنگام نقش مهمي را در واكنش

 Prozialeck) شناسي ناشي از سم درگير شودهاي آسيبممکن است در طيف وسيعي از پروسهآنژيوژنزيز 

et al., 2006). وسيله قرارگيري در معرض كادميوم ذكر شد تغيير در عروق خوني به طور كه قبلاًهمان
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مي  اتشود و باعث يک طيف وسيعي از اثرات پاتولوژيک در انسان و حيوانهاي مختلف ميباعث بيماري

و  mRNAهاي اندوتليال عروقي از طريق تغيير در سطوح علاوه بر اين كادميوم باعث آسيب سلول شود.

ادميوم هاي مولکولي اثرات كبا اين حال مکانيسم گردد.بيان پروتئين و همچنين تغييرات مورفولوژيکي مي

 هاي اندوتليال هنوز به درستي شناخته شده نيست.در سلول

( و hifsهاي درگير در هايپوكسي )كه كلريد كادميوم سطح بيان ژندهد طالعه نشان مينتايج اين م

بوده كه نقش  hif-1aرا تغيير مي دهد. مهمترين اثر كلريد كادميوم تغيير در سطح بيان  (vegf)زايي رگ

مي تواند در دارد و در نهايت  vegfبيان ژن  hif-1 از همه مهمتر ما اثر را رويثر در ؤتنطيم كننده م

. ماهيان خاوياري جزء را افزايش دهدخطر ابتلا به خونريزي زايي اختلال ايجاد نماييد و مکانيسم رگ

هاي در معرض خطر هستند. از آنجايي كه آنها زندگي بسيار طولاني دارند و در بالاترين قسمت گونه

ه انباشتخود در بدن  را در طول عمر زنجيره غذايي قرار دارند بنابراين ممکن است مقدار زيادي كادميوم

ي رود كه پايش و بررسنمايند. لذا با توجه به خطرات احتمالي حضور كادميوم در محيط طبيعي انتظار مي

 .مدون و منظمي در محيط زيست اين گونه با ارزش صورت پذيرد
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