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Abstract 

 

Background and Objectives: Placental Growth Factor (PlGF) is a member of Vascular Endothelial Growth 

Factors (VEGF) family, which can directly act on angiogenesis, tumor cells motility, tumor metastasis, growth and 

tumor survival. The purpose of this study was to investigate the preventive effect of siRNA on PlGF gene in gastric 

cancer cells. 

Materials and Methods: 
 
In this experimental study, gastric adenocarcinoma cells (AGS) with 40 picomol 

concentration of small interfering RNA (siRNA) related to PlGF gene and cellular migration test was carried out, 

using wound healing model. 

Results: PlGF gene 24 and 48 hours after of treatment, expression inhibition showed that migration of AGS cells 

was prevented compared with control condition, but in 72 hours’ time interval, treatment samples showed migration 

reduction more than control sample. 

Conclusion:
 
According to these results, reduction of PlGF gene expression may prevents  AGS cells migration 

and metastasis. 
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 چكیدٌ
ذٍزلیال ػشٍلی (Placental Growth Factor, PlGF) فاوسَس سضذ خفسی ف:اَداي  سمیىٍ ادُ فاوسَس سضذ اً  Vascular Endothelial) اص اػضای خاًَ

Growth Factor, VEGF) ،ذ تغَس هسسمین دس سگضایی، زحشیه سلَل وِ هی هی تاضذ اً هَس، زَ هَسی، هساسساص زَ هَس ػول وٌذ. سضذ ٍ ّای زَ ّذف  تمای زَ
 .هی تاضذسشعاى هؼذُ دس سلَل ّای  فاوسَس سضذ خفسیتش طى  siRNAاثش هْاسی  ایي هغالؼِ تشسسیاص 

َهای ّای سلَل هغالؼِ زدشتی،دس ایي  :َاريش مًاد ي   siRNAخیىَهَل 0۴غلظر  تا (Gastric adenocarcinoma cells, AGS) هؼذُ آدًَواسسیٌ
دام ضذ.زیواس ٍ زسر هْا فاوسَس سضذ خفسیهشزثظ تا طى   خشذ سلَلی تا اسسفادُ اص هذل زشهین صخن اً

طاى داد  هْاسساػر اص زیواس  08 ۴0ٍتؼذ اص   PlGFطى َا:يافتٍ لَْای وِ تیاىً  سٌشل، هْاس گشدیذ سشعاى هؼذُهْاخشذ سل لٍی دس  دس همایسِ تا حالر و
ی  طاى د7۴تاصُ صهاً سٌشل واّص هْاخشذ ساً  ًَِ و و ًَِ زیواس تِ ًسثرً  و   .ادساػرً 

لَْای ٍهوىي اسر  فاوسَس سضذ خفسیتا زَخِ تِ ایي ًسایح، واّص  گیزی:وتیجٍ  .ضسِ تاضذهساسساص زاثیش دا دس هْاس هْاخشذ سل
 

لَْای  فاوسَس سضذ خفسی،َا: کلید ياصٌ َهای هؼذُسل واسسیٌ  ، هساسساصآدًَ
 

 مقدمٍ
ٍ  ،ّای دٍسزش تذى ّای تذخین تِ هحل هساسساص، گسسشش سلَل

یَالما  هَسّای ثاً ػاهل اصلی  ٍ هی تاضذدس سشاسش تذى  ِوٌٌذُ زَ
 ،وٌٌذُّای هساسساص سلَل .(1) تاضذهی ّای سشعاًی اوثش هشي

تشای سضذ خَد تِ  :خولِ اصّای هطسشن ٍ هسؼذدی داسًذ  ٍیظگی
ّای سضذ ًیاص ًذاسًذ، صیشا تِ ضىل غیش وٌسشل ضذُ زىثیش  ػاهل

ًَذ هی اص  ،وٌٌذُ سضذ حساسیر ًذاسًذ ّای هْاس ًسثر تِ ػاهل، ض
اى ، وٌٌذ سیضی ضذُ سلَل، فشاس هی هشي تشًاهِ اًَایی زىثیش فشاٍ ز

ذ سگضایی ّسسٌذ، داضسِ ٍ ًاهیشا ّسسٌذ تا حولِ ، لادس تِ اًدام فشایٌ

ذ  تِ تافر ، هساسساص .(۴) دٌّذ سا اًدام هی زْاخنّای هداٍس، فشایٌ
طیىی اسر لَ ذ خیچیذُ ی خازَ ل ّای سشعاًی تشای سلَ .یه فشآیٌ

ذ دام هساسساص تایذ هشاحل صیش سا تگزساًٌ دس اتسذا سلَل ّای  :اً
لٍیِ خذا هی ضَد ٍ سدس سلَل ّای  دُ زَهَس ا سشعاًی اص زَ
ذ ٍ فمظ آى دسسِ  زَهَسی تِ داخل ػشٍق خًَی هْاخشذ هی یاتٌ

ی هَخَد دس داخل خَى تِ خاسج اص ػشٍق اص سلَل ّای صًذُ
یَِ زىثیش خیذا هی خًَی هٌسمل هی یات ٌذ ٍ دس خایاى دس یه هىاى ثاً

دسسشسی  تذٍىسلَل ّای زَهَس وِ  ،لاصم تِ روش اسر .(3) وٌٌذ
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ای آدوًکارسیىًمای معدٌ )در  PlGF مُار متاستاس اس طزيق کاَص بیان ٍ ضزيفي ي َمكاران                                                                                        (AGSسلًلَ   34/  آمى

ذ ذ هساسساص ًوایٌ اًٌَ هَسّا سضذ. (0) تِ ػشٍق خًَی ًوی ز  تِ زَ
هَس ای زغزیِ ًیاصّای سفغ ٍ خذیذ ّای سي ایداد تِ واهل عَس  زَ

ای زْاخن الاحسو ػشٍلی، سیسسن گسسشش. داسد تسسگی  سلَلْ
سطاس ٍ خَى خشیاى تِ ضذى ٍاسد عشیك اص سا زَهَسی ذام تِ اً  اً

هَس .دّذ هی افضایص دیگش ّای ٍ سلَل ّای  یسلَل ّای زَ
سّایی زشضح هی وٌٌذالسْاتی هثلاً هاوشٍفاطّا  ِ  ،فاوسَ وِ تاػث خَاً

سّای اَد فاوسَ طًض هی ضَد ایي ه  صدى سگْای لثلی ٍ آًظیَ
طًیه ًاهی سّای سدس ،ذُ ضذًذآًظیَ  تِ ازصال تا هزوَس فاوسَ

 فؼال تِ هٌدش اًذٍزلیال، ّای سلَل سٍی تش ٍالغ خَد ّای گیشًذُ
ًَذهی آًْا ضذى ذٍزلیال ػشٍلی یىی اص  .(5) ض فاوسَس سضذ اً
ظین ذٍزلیال  ّای هْن دس سي صایی ٍ دس سضذ سلَل وٌٌذُ زٌ ّای اً

س  ، ػضَیفاوسَس سضذ خفسی .(6) ػشٍلی هی تاضذ اَدُ فاوسَ اص خاً
ذٍزلیال ػشٍلی هی اص وساتخاًِ  1991 تاضذ وِ دس سال سضذ اً

cDNA دس تسیاسی اص تافر فاوسَس سضذ خفسی خفر خذاساصی 
ّا، اص خولِ سیٌِ، هؼذُ، خشٍسساذ، للة، سیِ، ضثىیِ چطن، 

س سضذ خفسی .(7) زیشٍئیذ، ٍ خَسر زطخیص دادُ ضذُ اسر  فاوسَ
یَي  .(8) داسدخٌیي ٍ زَسؼِ هساسساص ًمص  وِ دس سي صایی، زى

س سضذ خفسی گیشًذُ اخسصاصی (. 9) هی تاضذ VEGFR1، فاوسَ
VEGFR1 ،ذٍزلیال هاوشٍفاطّا  هًََسیر ّا، دس سلَل ّای اً

یادی خَى ساص ،(1۴) ٍ دس تؼضی اص سلَل  ،(11) سلَل ّای تٌ
هَسی تیاى هی ضَد اَى هحشن  PlGFافضایص تیاى .ّای زَ تِ ػٌ

تِ ًام  PlGFطى. (1۴) گضاسش ضذُ اسر اص زَهَسّا سضذ تؼضی
(PGF) دس . (13) لشاس داسد 10 تش سٍی تاصٍی تلٌذ وشٍهَصٍم

دس تسیاسی اص فؼالیر ّای سلَلی وِ هساسساص سا  PlGFسشعاى سیٌِ،
ذٍزلیالی تشای دٌّذ، ضاهل: هیاى زَسؼِ هی وٌص سلَل ّای اً

اًٍسم ًَی، افضایص زْاخن  لیذاذ خ الاذ خًَی دخالر اسسمشاس زَ
دام ضذُ تش سٍی هَش افضایص سغح (10) داسد . دس هغالؼاذ اً
دس هَش ّا هٌدش تِ افضایص سي صایی ٍ هساسساص ضذُ  PlGFتیاى 

دس سضذ ػشٍلی، زشهین صخن  PlGF ّوچٌیي واّص تیاى اسر. ٍ
( 15) وٌذ ّا، السْاب ٍدس سضذ زَدُ ّای سشعاًی اخسلال ایداد هی

طی ت دس ایي هغالؼِ. لَ دس  PlGFػلیِ طى  siRNAا اسسفادُ اص زىٌَ
هَسد  سشعاى هؼذُهیضاى هْاخشذ سلَل ّای  هذل زشهین صخن،

واساهذ تا اثش هْاسی تالا دس  siRNAتىاسگیشی  تشسسی لشاس گشفر.
ذ هساسساص هفیذ هی تاضذ. PlGF ضٌاسایی ًمص طى  دس فشایٌ

 
 َامًاد ي ريش

های هؼذُسلَل زْیِ ضذُ اص ( AGS) ّای سدُ آدًَواسسیٌَ
لَی اًسسیسَ خاسسَس ایشاى، تِ زؼذاد سیصذ ّضاس سلَل دس  تاًه سل

 RPMI 1640دس هحیظ وطر  ،اییخاًِ 1۴ّش چاّه خلیر 
(SIGMA)  دسصذ سشم خٌیي گَسالِ 1۴داسای (Fetal bovin 

serum, BIOCROM AG)ًیر دس هیلی  ٌی سیلیي صذ، خ هیىشٍ یَ
 (SIGMA) گشم دس هیلی لیسشیىشٍه شخسَهایسیي صذلیسش ٍ اسس

دسخِ ساًسی گشاد ٍ  37دس دهای   CO2دسصذ  5زحر ضشایظ 
سلَل ّای  فىطيستشای زشاً (.8سعَتر اضثاع وطر دادُ ضذًذ )

وودلىس  ،((PlGF Santa Cruz ػلیِ طى siRNA تا سشعاى هؼذُ
siRNA PlGF- Reagent  ُ0۴همذاس  شدیذ:گتِ ضشح ریل آهاد 

سلیك  Transfectian Mediumلیسش هیىشٍ 1۴۴دس  siRNA لخیىَهَ
لیسش هیىشٍ 0همذاس  ،هی ضَد هخلَطضذُ ٍ تِ آساهی چٌذ تاس 

(siRNA Transfection Reagent دس )لیسش هیىشٍ 1۴۴
Transfectian Medium هخلَط ضذُ، سدس زشویة PlGF- 

siRNA  ٍReagent  ٍ ُدلیمِ  05سلیك ضذُ تا یىذیگش هخلَط ضذ
 – siRNA PlGFآصهایطگاُ لشاس دادُ ضذ زا وودلىس  دس دهای
Reagent .زطىیل ضذُ،  وودلىس لثل اص اضافِ وشدى ایداد ضَد

 ،ضَدضسسِ هی PBS 1Xسا خاسج وشدُ ٍ تا  هحیظ وطر سلَل ّا
تِ ّش چاّه  Transfectian Medium لیسشهیىشٍ 8۴۴همذاس  سدس

هحیظ سلَل ّا  تِ آساهی تِگشدد، وودلىس زطىیل ضذُ اضافِ هی
تاس تِ آساهی زىاى دادُ هی ضَد زا وودلىس اضافِ ضذُ ٍ خلیر چٌذ

تا  سزَخلیر دساًىَتا ، سدسخخص ضَد "ر واهلادس سغح خلی
گشاد دسخِ ساًسی 37دس دهای   CO2دسصذ  5دسصذ،  95سعَتر 

آًسی  ٍم سش ،RPMI هحیظ وطر ساػر تؼذ 7الی 5لشاس گشفر ٍ 
 گشدد. تیَزیه تِ آى اضافِ هی

سلَل دس ّش چاّه( وِ  سیصذ ّضاسساػر اص وطر ) ۴0خس اص 
سسیذًذ تا دسصذ  8۴سلَل ّا تِ وف خلیر چسثیذُ ٍتِ زشاون 

اسسفادُ اص اسىالدل اسسشیل خشاضی دس ٍسظ لایِ سلَلی وف خلیر 
ضذُ تِ ّوشاُ هحیظ وطر لذیوی تِ  ایداد ضذ ٍ سلَل ّای خذا

 PBS، 0۴۴اص ضسسطَ تا  خس آساهی اص چاّه ّا خاسج ضذُ ٍ
تِ  FBSسشم  دسصذ 3لیسش هحیظ وطر خذیذ حاٍی هیىشٍ

تِ خاًِ ّا  siRNAساػر  ۴زا  1چاّه ّا اضافِ ضذ ٍ خس اص 
اَى وٌسشل تذٍى اضافِ وشدى ِ اضافِ ضذ ٍ یه چاّه ّن ت ػٌ

ّا تا هیىشٍسىَج ػىس زیواس دس ًظش گشفسِ ضذ. ًسایح چاّه
 تشداسی ضذ.

 
 َايافتٍ

خیىَهَل  0۴زیواس تا غلظر  شذ سلَل ّای وٌسشل ٍهْاخ
siRNA  ِػلیPlGF .ًسایح دس ضىل  تا هیىشٍسىَج تشسسی ضذ

ساػر خس اص  7۴ٍ ۴0, 08 . ًطاى دادُ ضذُ اسر.0ٍ 3، ۴، 1ّای 
، هْاخشذ سلَل ّا اص سشعاى هؼذُداد ضىاف دس سلَل ّای ای

ًِ وٌسشل لثِ ضىاف تِ هحل ضىاف ، ًوًَِ ّای زیواس ضذُ تا ًوَ
دس ًوًَِ ساػر تؼذ اص ایداد ضىاف  08ٍ  ۴0همایسِ ضذ. دس 

ساػر ًوًَِ  7۴وٌسشل ایي هْاخشذ دیذُ هی ضَد ٍ دس تاصُ 
ًَِ زیواس هْاخشذ وٌسشل زوام سغح ضىاف سا خشهی وٌذ ٍلی  دس ًو

ًَِ  ساػر 7۴ٍدس  گشدیذسلَل ّا تِ هحل ضىاف هْاس  دس ًو
  .گشدیذزیواس واّص هْاخشذ هطاّذُ 

 

 
اّی وٌسشلٍ   :1شکل  هذل زشهین صخن دس صهاى صفشدس ًوًَِ 

 PlGF- siRNAزیواس تا 
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سظ  :2شکل  اخشذ زَ اْس هْ : تِ PlGF- siRNAاثش ه

سٌشل  ساػر خس اص ایداد  ۴0زشزیة اص چح تِ ساسر: ًوًَِ و

اّی  ل   ۴0 ٍ ًوًَِ زیواس تا غلظر سشعاى هؼذُصخن دس سلَ

 PlGF-siRNAخیىَهَل اص 

 

سظ  :3شکل  اْخشذ زَ اْس ه : تِ PlGF- siRNAاثش ه

سٌشل  ساػر خس اص ایداد  08زشزیة اص چح تِ ساسر، ًوًَِ و

ل  0۴ًوًَِ زیواس تا غلظر  سشعاى هؼذُّای صخن دس سلَ

 PlGF-siRNAخیىَهَل اص 

  

سظ  :4شکل  اْخشذ زَ اْس ه : تِ PlGF- siRNAاثش ه

سٌشل  ػر خس اص ایداد سا 7۴زشزیة اص چح تِ ساسر: ًوًَِ و

اّی  ل   0۴غلظر  ًوًَِ زیواس تا ،سشعاى هؼذُصخن دس سلَ

 PlGF- siRNAخیىَهَل اص 

 بحث
siRNA  ،اص ایي خْر وِ تغَس اخسصاصی تیاى طى ّذف سا ّا

یسی هْاس هی دس هَسد زَخِ هی تاضٌذ. دس  ،وٌٌذهشحلِ خس اص سًٍَ
دس  PlGFتشای تشسسی ًمص  PlGFػلیِ طى  siRNAایي زحمیك اص 

ذ  PlGFٍ هطاّذُ ضذ وِ تا هْاس طى  ،اسسفادُ گشدیذ هساسساص فشآیٌ
دس همایسِ  هْاخشذ سلَل ّا ،ساػر 08ٍ  ۴0دس دٍ تاصُ صهاًی 

ًَِ وٌسشل ساػر ایي اثش هْاس  7۴اها دس تاصُ  ،ضَدهْاس هی تا ًو
دس ًسیدِ هْاخشذ سا دس سلَل ّای زیواس ضذُ تا  واّص یافسِ ٍ

siRNA  ػلیِ طىPlGF اى هطاّذُ ًوَدهی  ّایدادُتا زَخِ تِ  .زَ

اَى ًسیدِ گشفرهی ،ایي آصهایص ًیوِ  PlGFػلیِ طى  siRNAوِ  ز
ساػر دس سلَل  08توذذ  ٍ ،ػوش وَزاّی دس داخل سلَل داسد

ذ تیاى طى سا هْاس وٌذخایذاس هی تاضذ ٍ هی اً ساػر  7۴اها دس  .زَ
ذ یاتذ ٍ سلَل هیواّص هی آى اسیذخای اًَ  .سا تیاى وٌذ PlGFطى ز

ٍ  سشعاى هؼذُدس هْاس هْاخشذ سلَل ّای  PlGFواّص تیاى طى 
دام  ّوىاساىٍ Taylorای وِ زَسظ دس هغالؼِ هساسساص زاثیش داسد. اً

سا تا  MDA-MB-231 سلَل ّای سشعاى خسساى اًساًی ،ضذ
ساػر  ۴۴تؼذ اص گزضر  ،زیواس دادًذ PlGF( M1۴غلظر )

ایي آصهایص  .ضذ ٍ ضىاف خش ،دام گشفرهْاخشذ تغَس واهل اً
ًیض  MCF  ٍ068 – MB – MDA -7دیگش  سلَلی دس دٍلایي

دام گشفر ساػر ضىاف  ۴0تؼذ اص  MCF -7دس سدُ سلَلی  .اً
لَی  ّیچ خاسخی دس  MB – MDA – 068خش ضذ ٍلی دس سدُ سل

ًَِ زیواس تا  دس هغالؼِ حاضش .دیذُ ًطذ PlGFهماتل زیواس تا  ًو
siRNA ػلی ِPlGF  ُػلر واّص تیاى طى ِ ت 08ٍ  ۴0دس تاص

PlGF  ساػر  7۴هْاس هْاخشذ سلَلی هطاّذُ ضذ ٍلی دس
 Ap taylorهغالؼِ حاضش ٍ آصهایص هْاخشذ سلَلی هطاّذُ ضذ 

ٍ ّن اص ًظش  ،ّن اص ًظش لایي ّای سلَلی اسسفادُ ضذُ، ّوىاساى ٍ
ایي دٍ ًَع زیواس تىاس تشدُ ضذُ هسفاٍذ هی تاضٌذ ٍلی ًسایح 

لَی ًمص  PlGFهغالؼِ حاوی اص ایي اسر وِ  دس هْاخشذ سل
سظ (.16) هْوی داسد ٍ  Bais Carlos دس تشسسی دیگش وِ زَ

یا  C57BL/6 هادُ ّای هَش سلَل ّای ،اًدام گشفر ّوىاساى
Db/Db دٍ آًسی تادی تش ػلیِ  سا تاPlGF (7A10  ٍC9.V2 زیواس )

س  PlGFال ّا هاًغ اص ازصایي هْاسوٌٌذُ وشدًذ تِ سسدسَ
صَسذ ایي لیگاًذ تِ  گشددهی VEGFR1 اخسصاصیص وِ دس ایٌ

ذ اًدام  اً زٌْایی تذٍى ازصال تِ سسدسَسش ػولىشدش سا ًوی زَ
سا دس ایي سلَل ّا Wound healing  ٍ هْاس هْاخشذ دس هذلدّذ 

تا ایي  ،هطاتِ هغالؼِ حاضش اسر ّاًسایح آى وِ ضذ.هطاّذُ 
ّوىاساى اص سلَل ّای هَش  ٍ Carlos Bais زحمیك زفاٍذ وِ دس

 دس زحمیك حاضشاسسفادُ ضذ دس حالی وِ  PlGFتادی ضذ ٍ اص آًسی
دس زحمیك دیگشی وِ  (.17) اسسفادُ وشدین PlGFػلیِ  siRNAاص 

دام ضذ  ٍ ّوىاساى Christian fisherزَسظ  تا اسسفادُ اص آًسی اً
هَسی دس  αPIGFتادی  ای زَ سضذ زَهَس ٍ دسصذ هْاخشذ سلَلْ

ذٍزلیال سا تِ هیضاى  ای اً  αPIGF% هْاس وشدًذ. 66زا  55سلَلْ
سا هْاس هی وٌذ.  VEGFR1تِ گیشًذُ اخسصاصیص  PIGFازصال 

تسسِ تِ هیضاى غلظر هَسد اسسفادُ هساسساص  αPIGFآًسی تادی 
فاٍی ٍ هٌاعك دیگش اص تذى سا PANC02زَهَسّای  ، گشُ ّای لٌ

ًسیدِ هغالؼِ حاضش سا  وِ هطاتِ هغالؼِ حاضش اسر ٍ .وٌذیهْاس ه
وٌذ. تا ایي زفاٍذ وِ ًَع سلَل ّای هَسد آصهایص زائیذ هی

لٍی ّش دٍ ًَع سدُ سلَلی سشعاًی هی دس (. 18) تاضٌذهسفاٍذ 
ص اًدام  Kou – Gi- Shyu هغالؼِ دیگش وِ زَسظ ٍ ّوىاساً

سا  MSCsّای سلَل PlGFػلیِ طى  siRNAگشفر تا اسسفادُ اص 
زیواس دادًذ ٍ هْاس هْاخشذ ایي سلَل ّا سا گضاسش ًوَدًذ وِ 

 هی وٌذ ائیذًسیدِ هغالؼِ حاضش سا ز غالؼِ حاضش اسر ٍهطاتِ ه
(19). 
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ای آدوًکارسیىًمای معدٌ )در  PlGF مُار متاستاس اس طزيق کاَص بیان ٍ ضزيفي ي َمكاران                                                                                        (AGSسلًلَ   31/  آمى

 گیزیوتیجٍ
اَى  تش عثك ًسایح حاصل اص ایي هغالؼِ ٍ هغالؼاذ گزضسِ، هی ز

ذ دس هْاخش هوىي اسر PlGFاظْاس داضر وِ فاوسَس سضذ، 
 داضسِ تاضذ.سلَل ّای سشعاًی ًمص 

 
 پیطىُادات

ذُ دسهغالؼاذ زشزیة ایي تِ سش آیٌ اَى هی تشای ًسیدِ گیشی تْ  ز
دام داد، اص آًسی تادی  ایي هغالؼِ سا تا لایي ّای سلَلی دیگش ًیض اً

دس لایي  PlGFػلیِ  siRNAتشای همایسِ تا ًسایح  PlGFػلیِ طى 
لَی  تِ  PlGFزاثیش واّص تیاى طى  اسسفادُ ضَد ٍ سشعاى هؼذُسل

تشسسی ( VEGFR1)گیشًذُ اخسصاصی آى سا تش siRNAٍاسغِ 
 ضَد.

 
 قدرداوي تطكز ي

تذیٌَسیلِ اص صحواذ ٍّوىاسی تی دسیغ خٌاب آلای دوسش 
سّثاًی اص داًطگاُ ػلَم خٌاب آلای دوسش  ،داًطگاُ ساصیاص  اوشهی

ن دس آصهایطگاُ زح ٍ خضضىی زثشیض سلَلی ٍ ازی میمّوىاساً
لَىَلی طگاُ ساصی  ه دام ایي هغالؼِ یاسی ًوَدًذ  وِ هاداً سا دس اً

 .زمذیش ٍ زطىش تِ ػول هی آیذ
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