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  چكيده
هاست  ترين گيرنده كلسترول درون نورون  مهم(LRP) پروتئين مرتبط با گيرنده ليپوپروتئين با چگالي پايين :هدف

همچنين در  . بر عهده دارد   را   استترين فاكتور خطر بيماري آلزايمر        كه مهم  Eنقش گيرنده براي آپوليپوپروتئين     و  
در ايـن مطالعـه وجـود پيوسـتگي بـين           . كند ها نيز شركت مي     در نورون  Eها به آپوليپوپروتئين     اتصال ليپوپروتئين 

 .دش مبتلا به آلزايمر ديررس بررسي  و بيماري آلزايمر در بيماران ايرانيLRP C766Tچندريختي 
 مبـتلا بـه     NINCDS-ADRDA و   DSM-IV-TR بيمار كه براساس معيارهاي تشخيـصي        100 :ها مواد و روش  

عنوان گروه شاهد كه سابقه شخصي و خانوادگي از بيماري آلزايمر       فرد به  100بيماري آلزايمر در سن بالا بودند و        
گروه شاهد از نظر سن و جنس با گروه بيمـار هماهنـگ             .  شاهدي شدند  -ورديا جنون نداشتند وارد اين مطالعه م      

  .دش استفاده PCR-RFLP بررسي وجود چندريختي از روش براي. بودند
.  در بيماران مبتلا به آلزايمر نسبت به گروه كنترل بيشتر بود C و همچنين فراواني آلل      C/C فراواني ژنوتيپ  :نتايج

علاوه هنگامي كه اين پيوستگي بر حسب جنس         به. دار از نظر آماري نرسيده است      عنيالبته اين اختلاف به سطح م     
هـا   داري در فراوانـي  كدام از دو گروه مرد و زن نيز، بين بيماران و افراد سالم اخـتلاف معنـي                د، در هيچ  شمحاسبه  

  .وجود نداشت
 LRP ژن C766Tايمر در سن بالا، چنـدريختي   اين مطالعه نشان داد كه در بيماران ايراني مبتلا به آلز       :گيري نتيجه

بايـد روي    شناسي و شناخت فاكتورهاي خطـر مـي        هاي علل  بررسي. شود موجب افزايش خطر توسعه بيماري نمي     
  .هاي محيطي متمركز شود هاي ژنتيكي ديگر يا فاكتور فاكتور

  
   بيماري آلزايمر، ژنتيك چندريختي، پيوستگي:واژگان كليد

  

 مقدمه -1
  نـوعي بيمـاري    (Alzheimer’s Disease) ري آلزايمربيما

  
ــشند ــلول ةك ــده س ــين برن ــاي  از ب ــصبي ه ــو( ع   : نورودژنراتي

  1411713116: پستي، كدژنتيك پزشكيتهران، دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم پزشكي، گروه :نشاني مكاتبه*  
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Neurodegenerative (جنـون  تـرين شـكل       كه متـداول   است
(Dementia)  در حـال حاضـر      سالي و پيري است و      دوره ميان 

  به ايـن بيمـاري     در كشورهاي پيشرفته    درصد افراد  5/1بيش از   
 دچار كاهش پيـشرونده و       طي اين بيماري    بيماران ،هستندمبتلا  

مزمن حافظـه و تحليـل سـاير كاركردهـاي هوشـي و شـناختي         
شـوند كـه همـراه بـا مـرگ           تر مانند قـدرت اسـتدلال مـي         عالي
ها و پيدايش تجمعات پروتئينـي خـارج سـلولي بـه نـام                نونور

 اسـت هاي پيري در سراسر قشر مخ         هاي آميلوئيد يا پلاك     پلاك
. كنـد  هاي هفتم تا نهم عمر تظاهر مي آلزايمر عموماً در دهه ]. 2،  1[

 حتي گاهي در دهة سـوم       تر  ده درصد بيماران در سنين پايين      تقريباً
ژنـي    دچار شكل تـك    اغلب    بيماران ، اين شوند  دار مي   عمر علامت 

 سـاز   پـيش  پـروتئين ژن مربـوط بـه      [ي  هاي مشخص    ژن ند و بيماري
هــاي   و ژن(Amyloid Precursor Protein: APP)آميلوئيــد 

در ] (Presenilin 1, 2: PSEN1, PSEN2) 2و 1پرسـنيلاين  
تـوارث پيچيـده و     . بروز بيماري در سـنين پـايين دخالـت دارد         

    آلزايمــر در ســن بــالا بيمــاريالگــوي چنــد فــاكتوري ايجــاد
(Late-Onset Alzheimer’s Disease: LOAD)  ــز و ني

هاي متفـاوت علـل      در جمعيت صورتي است كه     ه ب هتروژني آن 
 در. باشـد توانـد متفـاوت      هاي مـستعد كننـده مـي       بيماري و ژن  

 در مـورد بيمـاري آلزايمـر سـن بـالا در          كـه   مولكولي مطالعات
ــه،كــشورهاي مختلــف انجــام شــد  E پــروتئين جــز آپوليپــو ه ب
(Apolipoprotein E: APOE)    كه در حـال حاضـر تنهـا ژن 
، ديگـر   اسـت ايـن بيمـاري     ا  قطعي شناخته شده جهاني مرتبط ب     

صورت وابسته به قوميـت يـا مليـت در افـزايش خطـر               بهها    ژن
  ]. 4، 3[ ستا بيماري نقش داشته

APOE ـ    ؤ م ـ نقش  جـايي كلـسترول     هثري در مكانيـسم جاب
هـا در نقـل و انتقـال         تـرين گيرنـده    خارج سلولي دارد و از مهم     

]. 5[ اسـت  بـالا    چگـالي مشابه ليپوپروتئين با     كلسترول و ذرات  
 -توانـد تجمـع پـروتئين بتـا        مقادير مختلفـي از كلـسترول مـي       

هاي   اصلي پلاكو كه جز(Beta-Amyloid Protein) آميلوئيد
 ].6[دهد، در شرايط آزمايشگاهي تغيير دهد        پيري را تشكيل مي   

ــا   ــرتبط ب ــروتئين م ــدهپ ــا گيرن ــوپروتئين ب ــالي ليپ ــايين چگ    پ
(Low Density Lipo-Protein Receptor- Related Protein: 

LRP) همچنين هاست  كلسترول درون نورون   گيرندهترين   مهم ، 
ها به    در اتصال ليپوپروتئين    و دارد را   APOE براي   گيرندهنقش  
در  LRP پـروتئين . شـركت دارد  هـا     نـورون  ونپروتئين در اين  

 همراه با پـروتئين آلفـا    و دارد    نيز نقش  APPمتابوليسم نوروني   
ــاكروگلوبين2  در (Alpha 2 Macroglubolin: α2M)  م

ژن ]. 8،  7[د  كن ـ مـي آميلوئيـد شـركت      -سازي پپتيدهاي بتا   پاك
LRP    محل تعدادي   ، ناگفته نماند  قرار دارد  12 روي كروموزوم
كننده ابتلا به آلزايمر در اين كروموزوم  قـرار           هاي مستعد  از ژن 
  ].9[دارد 

 كـه تكـرار چهـار       سـت ا تعداد اندكي مطالعات نـشان داده     
 ممكن است بـا     LRPژن   5′ در انتهاي    n(TTTC)نوكلئوتيدي  

، در  ]11،  10[ افزايش خطـر توسـعه بيمـاري در ارتبـاط باشـد           
-12[كند   ييد نمي أاي را ت   كه ديگر مطالعات چنين مشاهده     حالي

ــدريختي ]. 14 ــه درLRP ديگــر ژن (Polymorphism)چن   ك
 تيديئوچندريختي تك نوكل    يك ،اگزون سوم اين ژن قرار دارد     

C→T است (C766T)       و  چنـدريختي ، بررسي پيوسـتگي ايـن 
بيماري آلزايمر در سن بالا در مطالعات متعددي صورت گرفتـه           

 در ژن   چندريختيدر اكثر مطالعاتي كه پيوستگي بين اين         .است
LRP      ل  و بيماري را نشان داده؛ آلC      خطـر با افزايش احتمـالي 

 Cاي آلـل      مطالعه كه توسعه بيماري همراه بوده است، در حالي      
، 10[عنوان فاكتور حمايتي از ابتلا به بيماري گزارش كـرد            را به 
 وجــود يــا عــدم وجــود  حاضــربنــابراين، در مطالعــه]. 15-22

 خطر ابتلا به آلزايمر در سن بالا        و چندريختيپيوستگي بين اين    
  .شددر گروهي از بيماران ايراني بررسي 

  

  ها مواد و روش -2
ــين   ــاط ب ــدرارتب ــر و LRPدر ژن  C766T ختييچن  خط

 100  شـاهدي در - در يك مطالعه مـورد   ،توسعه بيماري آلزايمر  
 اين مطالعـه  .شدبررسي بيمار ايراني مبتلا به آلزايمر در سن بالا    

گيـري   نمونـه . شددر كميته اخلاق دانشگاه تربيت مدرس تأييد        
  .انجام شده پس از مشاوره و رضايت بيماران انجام شد

خويـشاوند   غير زن   50 مرد و    50 خون مربوط به     هاي نمونه
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سن شـروع بيمـاري بـالاي    ( در سن بالا      آلزايمر  بيماري مبتلا به 
اساس  تشخيص بيماري اين بيماران بر     .آوري شد  جمع)  سال 65

 DSM-IV-IR )Diagnostic and معيارهــاي تشخيــصي 

Statistical Manual of Mental Disorders, Forth 
edition, Text Revision(] 23 [ وNINCDS-ADRDA 

(National Institute of Neurological and 
Communicative Diseases and Stroke/Alzheimer’s 

Disease and Related Disorders Association) ]24 [
توسط دو نورولوژيست با تجربه در مراكز انجمن آلزايمر ايـران           

 معيارهـاي تشخيـصي     ايـن  .شـد ييد  أو بيمارستان امام خميني ت    
ــه ــات     ب ــامل معاين ــه ش ــور خلاص ــصبيط ــون، ع ــاي  آزم ه

  گـروه كنتـرل شـامل      .  و تـصاوير مغـزي اسـت       نوروفيزيولوژي
گونـه   هـيچ  بـود كـه       سال سن  65 بالاي    فرد غيرخويشاوند  100
  يـا   بيمـاري آلزايمـر     شخصي و خانوادگي جنون از جمله      سابقه

 بـراي  ديگـر     از طرفـي   . نداشـتند   ديگـري  اختلال نورودژنراتيو 
 MMSEاي   نمـره 30اطمينان از وضعيت ذهني، تحـت آزمـون    

(Mini Mental Status Examination)  قرار گرفتند و افـراد 
در ضـمن گـروه     .  بـه مطالعـه وارد شـدند       28واجد نمره بالاي    

 مـاده   . همخوان بودنـد    با گروه بيمار   از نظر سن و جنس،    شاهد  
 اسـتاندارد   برنامـه هاي خون محيطـي طبـق        از لنفوسيت ژنتيكي  

 ].25[د شاستخراج 

از  LRP ژن   3 در اگـزون     C→Tچنـدريختي   براي بررسي   
 -PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction روش

Restriction Fragment Length Polymorphism) استفاده 
ــد ــراف  . ش ــه اط ــن ناحي ــط اي ــدريختي توس ــايچن   آغازگره

(Primers) 26، 17[ شدتكثير  زير[ :  
(LRPF: 5´-GGGGT CCAG G A CTGCATGTA-3´) 
(LRPR: 5´-CCAGGACAGTACTCGGAAGGT-3´) 

 موجـب   Cايست كه وجود آلـل        به گونه  5´طراحي آغازگر 
  ايـن  در انتهـاي   RsaI (GT↓AC) سـايت بـرش آنـزيم        القاي

 T و Cهــاي   افتــراق آلــلو در نتيجــه منجــر بــهشــده  آغــازگر
   بـا بانـد     C/Cچنانچه پس از هضم آنزيمـي، ژنوتيـپ         . دشو مي
بـازي    جفـت  110انـد    توسـط ب   T/Tبازي و ژنوتيـپ       جفت 90

 110 و   90هـاي حـاوي هـر دو بانـد           د و ستون  شو شناسايي مي 

  .است C/T بازي نيز نمايانگر ژنوتيپ جفت
از )  پيكـامولي  10( نانوگرم   50مخلوط واكنش تكثير حاوي     

يك ئدزوكسي نوكل  پليمراز،   Taqآنزيم   واحد از    5/1 هر آغازگر، 
 5/2(كلريـد منيزيـوم     و  )  ميكرومـولار  200  (سيد تري فسفات  ا

مرحلـه اول   : دش ـها در شرايط زير تكثير       نمونه. بود) مولار ميلي
مرحلـه  ،  گـراد  درجـه سـانتي    94  دماي  دقيقه در  4شامل شرايط   

، گـراد  درجه سانتي  94 دقيقه در    5/0 دوره شرايط    35دوم شامل   
درجـه   72دقيقـه در     1 و   گـراد  درجـه سـانتي    58دقيقه در    5/0

 دقيقـه   5 در شرايط     تكثير نهايي  مرحله آخر شامل   و   گراد سانتي
 ساعت توسـط    2 حدود   PCRمحصول   .گراد درجه سانتي  72در  

 درصــد 5/3  بــرش داده شــد و در آگــارزRsaIهــضم آنزيمــي 
 توسـط بانـد     Tآلـل   وجود  گونه كه ذكر شد      همان. دشجداسازي  

د ش ـبـازي شناسـايي       جفـت  90 با بانـد     C آللبازي و     جفت 110
 تأييد نتـايج، تعيـين تـوالي مـستقيم نمونـه مـاده              براي ).1شكل  (

 توسط تعيـين تـوالي كننـده خودكـار          C/Cژنتيكي واجد ژنوتيپ    
XL3031ABI 2شكل  (شد انجام.(  

  

  
  

ــشانگر )1طــرح الكتروفــورز شــده چنــدريختي مطالعــه شــده؛   1شــكل   50( ن
 90 (C/C ژنوتيـپ  )4، 3، )بـاز   جفـت 90 و 110 (C/T ژنوتيـپ    )2 ،)بازي جفت
  )باز  جفت120( كنترل منفي )6، )باز  جفت90( كنترل مثبت )5، )باز جفت
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 C/Cيپ  به نمونه ماده ژنتيكي واجد ژنوتمربوط  توالي نوكلئوتيدهاي2شكل 

  
 در نظـر گـرفتن ميـزان     هاي بيمار و شـاهد بـا       مقايسه گروه 

استفاده با   )α= 05/0 (05/0خطاي نوع اول قابل پذيرش معادل       
  آزمون در صورت نياز و  (Chi-square) آزمون مجذور كاي از

نجـام   ا16 نـسخه  SPSSافزار   توسط نرم(Fisher Test) فيشر
  اطمينـان محـدوده بـا   (Odds Ratio: OR)  خطرنسبتشد و 

(Confidence Interval: CI) 95 و همچنين مقـدار   درصدP 
(P value) و خطر چندريختيزان پيوستگي بين  برآورد ميبراي 

 اين بررسي به تفكيـك در       همچنين ،دشتوسعه بيماري محاسبه    
 . گروه مردان و زنان نيز صورت گرفت

حــسب زمــان اولــين  عــلاوه ســن شــروع بيمــاري، بــر بــه
هـاي   هاي افت شناخت و حافظه و تداخل آن با فعاليـت        نشانه

آمـد، در دو    دسـت    روزانه كه طي مصاحبه با همراه بيمـار بـه         
 T توسـط آزمـون   C/T و C/Cيـپ   ژنوتگروه بيمـاران داراي     

  .شدغيروابسته مقايسه 
  
 مربوط به پيوستگي بين اين چندريختي و توسعه بيمـاري آلزايمـر در كـل    P و همچنين اندازه خطر و مقدار C766T LRP فراواني ژنوتيپي و آللي چندريختي 1جدول  

  گروه مردان و زنانافراد مورد مطالعه و به تفكيك در
  

 Pمقدار  ) درصدOR CI) 95 بيمار شاهد 

    فراواني ژنوتيپي در كل 
CC 75درصد78  درصد  

CT 24درصد22  درصد  

TT 1درصد0  درصد  
13/1 19/2-58/0 708/0 

    فراواني آللي در كل 
C 78درصد89  درصد  

T 13درصد11  درصد  
20/1 84/2-51/0 663/0 

    فراواني ژنوتيپي در مردان 
CC 68درصد70  درصد  

CT 30درصد30  درصد  

TT 2درصد0  درصد  
02/1 88/1-56/0 925/0 

    فراواني آللي در مردان 

C 85درصد83  درصد  

T 15درصد17  درصد  
16/1 47/2-54/0 700/0 

    فراواني ژنوتيپي در زنان 
CC 82درصد82  درصد  

CT 18درصد18  درصد  

TT 0درصد0  درصد  
00/1 05/2-48/0 000/1 

    فراواني آللي در زنان 
CC 91درصد91  درصد  

CT 9درصد9  درصد  
00/1 63/2-38/0 000/1 
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  نتايج -3
 بيماران و كنترل در     PCR-RFLPاي از ژل مربوط به       نمونه

  .  نشان داده شده است1شكل 
 و همچنين LRP C766Tچندريختي  آللو يپ تفراواني ژنو

 و  چنـدريختي  مربوط به پيوستگي بين اين       Pاندازه خطر و مقدار     
در كل افراد مورد مطالعه و بـه تفكيـك در           توسعه بيماري آلزايمر    

 . نشان داده شده است1 در جدول ان و زنانمردگروه 

 داري در فراوانــي هــا اخــتلاف معنــي  دادهتجزيـه و تحليــل 
 ؛ بين گروه بيمـار و سـالم نـشان نـداد           مذكور تيچندريخ وجود
 در C و همچنـين فراوانـي آلـل      C/Cفراواني ژنوتايـپ     هرچند

: بيماران مبتلا به آلزايمر نسبت به گروه كنترل كمي بيـشتر بـود            
  درصـد  78ترتيـب    يپي در گروه بيمار و كنتـرل بـه        فراواني ژنوت 

:  ترتيـب  بهي در اين دو گروه      آلل فراواني   و درصد   75نسبت به   
 ايـن   ولـي . بـود ) 1نمـودار   ( درصـد    87 نـسبت بـه       درصد 89

 مربــوط بــه Pمقــدار (دار نبــود  اخــتلاف از نظــر آمــاري معنــي
 ي در بيماران نـسبت بـه افـراد شـاهد           و آلل  يپيهاي ژنوت  فراواني

همچنــين .  بــود)P= 663/0  وP =708/0 از راســت ترتيــب هبــ
 C/Cراي ژنوتيپ   ميزان افزايش خطر توسعه بيماري در افراد دا       

) OR=13/1( بـود    C/T  ،13/1در مقايسه بـا حـاملان ژنوتيـپ         
  ).1جدول (

  

 
 

 فـرد   100 در   C766T LRPچنـدريختي    آللـي و   تيپيفراواني ژنـو   1نمودار  
   فرد شاهد100بيمار و 
 
 و بيمـاري    C/Cكه پيوستگي بين ژنوتيـپ       علاوه هنگامي  هب

 از دو گـروه     كـدام  د؛ در هـيچ   شحسب جنس محاسبه     آلزايمر بر 
داري  ، بين بيماران و افـراد سـالم، اخـتلاف معنـي           انو زن ان  مرد

ثير اين ژنوتايپ بر سن     أدر بررسي ت  ). 1جدول  ( وجود نداشت 
داري در سن شروع بيماري بين       شروع بيماري نيز اختلاف معني    

ــپ   ــاملان ژنوتي ــن  = C/C) 8/5±2/78ح ــانگين س ــروع مي ش
شــروع يــانگين ســن م= 4/5±9/75 (C/Tو ژنوتيــپ ) بيمــاري
  . )P=49/0 (وجود نداشت) بيماري
  

  بحث -4
عنـوان يـك      بـه  LRPپروتئين. شود ميدر مغز بيان     LRPژن  
ايـن  . داردها فعاليت     در نورون  با عملكرد چندگانه،   گيرندهليگاند  

ترين فـاكتور    مهم كه   APOE براي   گيرندههمچنين نقش   پروتئين  
ليگانـدهاي  عـلاوه    ، به ]7[ درا دار  است بيماري آلزايمر براي  خطر  

 و  APOE  ،α2Mاز جملـه     LRP در كمـپلكس بـا        نيـز  مختلفي
APP   نظـر    بـه  بنـابراين  ].8[ آلزايمر شـركت دارد      زايي بيماري در
 در مـورد    هاي كانديد  تواند يكي از ژن    مياين پروتئين   رسد كه    مي

شـده  ز   مقادير سـنت    كه همشخص شد ]. 27 [باشدمطالعات آلزايمر   
 T/T يـا    C/T در بيماران مبتلا به آلزايمر با ژنوتيپ         LRPژن   آنتي

 بـالاتر  C/Cداري در مقايـسه بـا حـاملان ژنوتيـپ          يبه اندازه معن  
نتـايج متفـاوتي از    مطالعـات مختلـف    درحـال  با اين ].20 [است

ــدريختي وجــود پيوســتگي   و بيمــاري LRPژن در  C766Tچن
داري  ين ـ مطالعات پيوسـتگي مع    برخي .ستا دهشآلزايمر گزارش   

كه  ، در حالي  ستا  و توسعه بيماري نشان داده     چندريختيبين اين   
  ]. 32-27[كند  ييد نميأاي را ت  چنين يافتهديگر مطالعات

 در بيمـاران    LRP ژن   C/Cدر اين مطالعه اگرچه ژنوتيـپ       
نسبت به گروه كنترل فراواني بيشتري داشت اما اين اختلاف از           

افته با بعضي مطالعات كـه نـشان   اين ي. دار نبود  نظر آماري معني  
 چندريختي اين ژن در افزايش خطر بيمـاري آلزايمـر           ستا داده

هرچند در يك بررسـي     . ؛ همخواني ندارد  در سن بالا نقش دارد    
 بيمار فرانسوي مبتلا به آلزايمر سن بـالا در          274معتبر كه روي    

 نتايج همانند مطالعـه     ، فرد سالم انجام شده است     290مقايسه با   
عدم نقش اين چندريختي در بيماري آلزايمر        ةتأييد كنند ضر  حا

  . ]21[سن بالا بوده است 
 نشان داده شده است كـه در چـين بررسـي            ؛از طرف ديگر  

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


  و همكاران آزاده صياد  LRPبيماري آلزايمر و چندريختي در ژن 
  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

66  

هاي مختلف در مورد اين چنـدريختي نتـايج متفـاوتي            جمعيت
نظر نويسندگان مقاله ناشي از انتخاب جمعيت        داشته است كه به   

  .]22[است العه و ناهمگني جمعيت مورد مط
توانــد   مــيC766Tمطالعــه حاضرنــشان داد كــه چنــدريختي 

 ولـي اثـر آن از    توسعه بيماري باشـد در حمايتي  ي با اثر كم   فاكتور
كردن ارتباط اين چندريختي    نعلل پيدا   . نيستدار   نظر آماري معني  

توانـد ناشـي از نقـش كوچـك ايـن       با بيماري در اين مطالعـه مـي      
با حال،   با اين . در بيماران ايراني باشد    ماريچندريختي در توسعه بي   

 انـدازه  در جمعيت، ممكن اسـت بـه         T توجه به فراواني پايين آلل    
يكي از علل ديگر    . نياز باشد  تحليلتجزيه و   براي  تري   نمونه بزرگ 

    بيماري آلزايمر در مستعد كنندههاي كانديد  ژنبا توجه به تعدد

 عدم  تواند ، مي α2Mانند   م ،12 روي كروموزوم    LRP ژن   نزديكي
ــادل ــاطي تع ــن ژن(Linkage Disequilibrium) ارتب ــا   اي ــا ي ه

هاي هاپلوتـايپي روي جامعـه        بررسي .باشدهاي مربوط    چندريختي
تواند در شناخت بهتر نقش اين چندريختي        تر مي  تر و همگن   بزرگ

  . در جامعه ايراني كمك كند
  

 تشكر و قدرداني -5
 و بـا   اسـت له دكتـري تخصـصي    رسا قسمتي از اين تحقيق   

حمايت مالي دانشكده علوم پزشـكي دانـشگاه تربيـت مـدرس            
  .انجام شده است
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