
تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره پنجم . شماره بیستم . لاله فاتحی قرهلر و همکاران

71

مقدمه
سیستم  در  مهاری  نوروترانسمیتر  ترین  مهم  و  بزرگترین  گابا 
از  بالایی  درصد  انسان  در  است.  پستانداران   مرکزی  عصبی 
مسیرهای عصبی را سیستم گابائرژیک تشکیل می دهند و تغییر 

فعالیت همه سیستم های  بر  تواند  این سیستم می  فعالیت  در 
مطالعات  از   بسیاری  چنین  هم  بگذارد  تأثیر  نوروترانسمیتری 
نقش نقص در سنتز گابا را در اختلالات عصبی مثل اضطراب،  

افسردگی نشان داده اند )11(.   

و  دارند  سیناپسی  ارتباطات  در  اصلی  نقش  نوروترانسمیترها  
بسیاری از اطلاعات مورد نیاز را برای عملکرد مغز و شبکه های 
تمایز،  در  گابا  های  گیرنده  نقش  امروزه  دهند.  می  انتقال  آن 

مطالعه نقش گیرنده های گابا A در دوران تکوین جنینی بر روی میزان سایتوکاین ها در 
هیپوکامپ و قشر پره فرونتال  زاده ها

لاله فاتحی قره لر 1، پریچهر یغمایی2*،کاظم پریور3، آزاده ابراهیم حبیبی4، مسعود ملکی5
1- د انشجوی دکتری، گروه زيست شناسي دانشكده علوم پايه دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم و تحقيقات ،تهران،ايران.

2-دانشيار، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم پايه دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم و تحقيقات ،تهران،ايران.
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چکیده

سابقه و هدف: در شمار وسیعی از مطالعه ها ارتباط بین التهاب در نواحی مختلف مغز و اختلالات عصبی مثل اضطراب و افسردگی 
تایید شده است و عامل التهاب باعث افزایش سایتوکاین ها می شود. از طرف دیگر افزایش سایتوکاین ها در ارتباط با اختلالات عصبی 
مثل آلزایمر، پارکینسون، اضطراب و افسردگی می باشد. گاما آمینو بوتیریک اسید )گابا( بزرگترین و مهمترین نوروترانسمیتر مهاری در 
سیستم عصبی مرکزی پستانداران است هم چنین بسیاری از  مطالعه ها نقش گابا را در اختلال های عصبی مثل اضطراب، افسردگی 

ثابت  کرده اند. هدف مطالعه حاضر بررسی اثر آگونیست و آنتاگونیست گابا  بر روی میزان سایتوکاین ها و التهاب در زاده ها می باشد.

مواد وروش ها: در پژوهش حاضر مادران باردار )موش ها( در اواخر بارداری به مدت 3 روز از روز 16 تا 18 بارداری با آنتاگونیست 
یا آگونیست گیرندهGABAA   در دوزهای :  بیکوکولین µg/kg 800و 500 ،140،70،20   و موسیمول µg/kg 700و500   ،100،  
50 ،10  تیمار شدند ودر زاده ها پس از رسیدن به دوران بلوغ در هیپوکامپ و قشر پره فرونتال  سنجش سایتوکاین ها با استفاده از 

تکنیک الایزا انجام گرفت.

از  موسیمول  ازای هر کیلوگرم  به  با دوزهای 500 و 700 میکروگرم  این پژوهش  نشان داد که تیمار  از  نتایج حاصل  یافته ها: 
)آگونیست گابا( و دوزهای 140 و500 میکروگرم به ازای هر کیلو گرم از  بیکوکولین )آنتاگونیست گابا( در اواخر بارداری )روزهای 18-

16( تأثیری بر روی میزان سایتوکاین ها نداشت.

نتیجه گیری:در نتیجه، نتایج حاصل از این مطالعه ها نشان داد که نقص در سنتز  گابا بر روی التهاب نقشی ندارد.
کلمات کلیدی: گیرنده های گاباA،  سایتوکاین،  موش 
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مهاجرت، مرگ نورون ها و شکلگیری نواحی مختلف مغز مشخص 
شده است )24،20(.

مطالعات اخیر نشان می دهد که در طول هفته آخر  بارداری، گابا 
به طور گذرا در نزدیکی نورون های مهاجرتی بیان می شود و آزاد 
سازی گابا از سلول ها در این مناطق ممکن است مهاجرت نورون 

ها را در شرایط  in vivo تحریک کند )19،5،4،3(.

در این رابطه، تحقیقات اخیر دانشمندان نقش مهم گیرنده های 
ساختارهای  درتکوین   را   GABA جمله  از  نوروترانسمیتری 
روی  بر  تولد  از  پس  اولیه  و  جنینی  دوران  در  عصبی-مغزی 
اند  داده  نشان  وضوح  به  عصبی-روانی  اختلالات   شکلگیری 

.)24،5(

مطالعات توسط  Alfonso Represa   در سال  2005 هم 
چنین نشان می دهد که گابا اولین نوروترانسمیتری است که در 
شبکه های در حال رشد و نمو به کار می رود و عوامل تحریکی 
اولیه را  فراهم می کند. در این رابطه، گابا یک مثال یا نمونه ای 
از فرم های متعدد و اعمالی  که یک مولکول می تواند در مراحل 

مختلف رشد و نمو  انجام دهد را فراهم می کند )26(. 

شمار وسیعی از مطالعه ها از وجود ارتباط بین التهاب در نواحی 
مختلف مغز و اختلالات عصبی مثل اضطراب و افسردگی حکایت 
برای  را  دارد. در همین راستا، مطالعات حیوانی شواهد مفیدی 
 .)30،8( ارائه می کند  افسردگی  زمینه  در  ها  نقش سایتوکاین 
سایتوکاین ها سنتز، انتشار و جذب تمامی  نوروترانسمیترها را 
تحت تأثیر قرار می دهند )21،10،1( به عنوان مثال،  اینترلوکین 
1 بتا )-IL 1ß(       باعث افزایش جذب سروتونین در مغز می 
شود)31( علاوه بر این، شدت افسردگی با سطوح بالاتر مایع مغزی 
– نخاعی  CSF( ) و اینترلوکینIL-6(  6(و  سطوح پایین تر از 
5-هیدروکسی ایندول استیک اسید  متابولیت سروتونین مرتبط 
است و نشان می دهد که در مغز فعالیت سروتونرژیک کاهش می 
یابد )25( هم چنین سایتوکاین های متعدد قادر به فعال سازی 
محور  عنوان  به    HPA یا  محورهیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرنال 

اصلی استرس در مغز می باشند )28(.

ساختارهای عصبی متعددی در فرآیند اضطراب دخیل می باشند 
که ازجمله مهم ترین آنها، هیپوکامپ، آمیگدال، قشر پره فرونتال، 
هیپوتالاموس و سپتوم را می توان نام برد. اختلال در ساختارهای 
عصبی مرتبط می تواند در پاتولوژی اختلال های اضطرابی نقش 

داشته باشد )17(.
که علاوه  است  لیمبیک  تشکیلات سیستم  از جمله  هیپوکامپ 
بر شرکت در فرآیندهای مختلف سیستم عصبی مرکزی مانند: 

حافظه و یادگیری، در بروز رفتار اضطرابی نقش دارد )12،2(.
بررسیها توسطKendel  در سال 2000 بر روی شمپانزه نشان 
داد که برداشتن لوپ پیشانی باعث کاهش اضطراب می شود و 
از طرف دیگر موجب تشنج و اختلالات شخصیتی میگردد )16(.
اختلالات  از  بسیاری  در  گابا  سنتز  در  نقص  اینکه  به  توجه  با 
عصبی مثل اضطراب و افسردگی تأثیرگذار است  و از طرفی دیگر 
نواحی  در  عصبی  اختلالات  و  التهاب  بین  که  است  شده  ثابت 
پژوهش  از   بنابراین هدف  دارد  ارتباط وجود  نیز   مغز  مختلف 
  GABAA حاضر این است که  آیا فعال سازی و مهار گیرنده
از طریق آگونیست و آنتاگونیست گابا در دوران تکوین  جنینی 
بر  میزان سایتوکاین ها در هیپوکامپ و قشر پره فرونتال نوزادان 

تاثیر گذار است یا نه.   

مواد و روش ها
حیوانات

موش های ماده  باردار نژاد   NMRI با وزن تقریبی 40- 30 
گرم از انستیتو پاستور ایران تهیه و در شرایط نوری 12 ساعت 
روشنایی و 12 ساعت تاریکی و دمای 1±23درجه سانتی گراد 
نگه داری و آب وغذای کافی در مدت آزمایش در اختیار آنها قرار 
گرفت. زاده ها در روز 21 پس از تولد از شیر گرفته و به صورت 
گروه های پنج تایی به تفکیک جنسیت و گروه نگه داری شدند.

تیمارها:
مادران باردار )موش ها( در اواخر بارداری به مدت 3 روز یعنی 
گیرنده آگونیست  یا  آنتاگونیست  با  بارداری    18 تا   16 روز  از 
GABAA   در دوزهای : )موسیمول:  µg/kg700  و500   و 

بیکوکولین:  µg/kg 500 و 140(   با استفاده از سرنگ انسولین 
بار تزریق  به صورت درون صفاقی تیمار شدند )در هر روز یک 
صورت گرفت(. و در زاده ها پس از رسیدن به دوران بلوغ پس 
از تولد در  هیپوکامپ و قشر پره فرونتال  سنجش سایتوکاین 
ها با استفاده از تکنیک الایزا انجام گرفت. برای هر دو ماده هم 
 Sulfoxide اضافه   به  سالین  از  بیکوکولین  هم  و  موسیمول 

Dimethyl    )(DMSOبه عنوان حلال استفاده شد.

  گروه ها:
     گروه كنترل: بدون دادن هيچ دارویی و فقط حلال را دریافت 

کردند .

      گروه تجربی1:  در این گروه دوز 10  میکرو گرم به ازای 
هر کیلوگرم از موسیمول  به مادران باردار در روزهای 16-18 
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با استفاده از سرنگ انسولین به صورت درون صفاقی تزریق شد. 

هر  ازای  به  گرم  میکرو   50 دوز  گروه  این  در  تجربی2:  گروه 
با   16-18 روزهای  در  باردار  مادران  به  موسیمول   از  کیلوگرم 

استفاده از سرنگ انسولین به صورت درون صفاقی تزریق شد. 

هر  ازای  به  گرم  100میکرو  دوز  گروه  این  در   :3 تجربی  گروه 
با   16-18 روزهای  در  باردار  مادران  به  موسیمول   از  کیلوگرم 

استفاده از سرنگ انسولین به صورت درون صفاقی تزریق شد. 

ازای هر  به  این گروه دوز 500 میکرو گرم  گروه تجربی 4: در 
با   16-18 روزهای  در  باردار  مادران  به  موسیمول   از  کیلوگرم 

استفاده از سرنگ انسولین به صورت درون صفاقی تزریق شد.

هر  ازای  به  گرم  میکرو  دوز700  گروه  این  در   :5 تجربی  گروه 
با   16-18 روزهای  در  باردار  مادران  به  موسیمول   از  کیلوگرم 

استفاده از سرنگ انسولین به صورت درون صفاقی تزریق شد.

ازای هر  به  این گروه دوز20  میکرو گرم     گروه تجربی6: در 
با  باردار در روزهای 16-18  مادران  به  بیکوکولین  از   کیلوگرم 

استفاده از سرنگ انسولین به صورت درون صفاقی تزریق شد. 

گروه تجربی7: در این گروه دوز70 میکرو گرم به ازای هر کیلوگرم 
از بیکوکولین به مادران باردار در روزهای 18-16 با استفاده از 

سرنگ انسولین به صورت درون صفاقی تزریق شد. 

هر  ازای  به  گرم  140میکرو  دوز  گروه  این  در  تجربی8:  گروه 
با  باردار در روزهای 16-18  مادران  به  بیکوکولین   از  کیلوگرم 

استفاده از سرنگ انسولین به صورت درون صفاقی تزریق شد. 

ازای هر  به  این گروه دوز500  میکرو گرم  تجربی 9: در  گروه 
با   16-18 روزهای  در  باردار  مادران  به  بیکوکولین  از  کیلوگرم 

استفاده از سرنگ انسولین به صورت درون صفاقی تزریق شد. 

هر  ازای  به  میکروگرم  دوز800  گروه  این  در   :10 تجربی  گروه 
با   16-18 روزهای  در  باردار  مادران  به  بیکوکولین  از  کیلوگرم 

استفاده از سرنگ انسولین به صورت درون صفاقی تزریق شد.

 60-70 یعنی  بلوغ  سن  به  رسیدن  از  پس  نوزادان  در  سپس 
سنجش  مغز جهت  کورتکس  فرونتال  پره  و  هیپوکامپ  روزگی 
در     IL-10 و   IL-6  ،IL-1   ،  TNF- α های  سایتوکاین 
این  انتخاب شدند که  دادند   نشان  را  مؤثر  گروه هایی که دوز 
گروه ها در مطالعه قبلی ما که بررسی رفتاری در آنها انجام شده 
µg/ موسیمول  و  500و140   µg/kg )بیکوکولین  مؤثر  دوز  و 
kg 700و500( از طریق افزایش رفتار اضطرابی نسبت به گروه 

کنترل  مشخص شده است.

جداسازی هیپوکامپ و پره فرونتال کورتکس برای سنجش  
سایتوکاین ها:

  Nguyen از  ها  سایتوکاین  آنالیز  و  بافت  تهیه  پروتوکل 
IL-اینکه از  اطمینان  برای  است.  شده  اقتباس  وهمکارانش 

هیپوکامپ  ناحیه  بافت  از   IL-10 یا   IL-6   ،TNF-α  ،1ß
وسیله  به  ها  موش  تمام  شوند،  گیری  اندازه  فرونتال  پره  و  
قسمت  شد.  پرفیوژن   ٪0/9 سالین  با  قلب  و  بیهوش  کتامین 
منجمد  مایع  نیتروژن  در  سرعت   به   مغز  شده  جدا  های 
شد. ذخیره  بررسی،  زمان  تا  گراد  سانتی  درجه    -80 در   و 

تجزیه  بافر  وسیله  به  بافت  از  مکانیکی  طور   به  تام  پروتئین  
کننده سلول مورد جدا سازی قرار  گرفت. نمونه ها سپس با دور 
15000 در 4 درجه سانتی گراد، به مدت 10 دقیقه سانتریفیوژ 
شدند. در گام بعد، مایع رویی برداشته و در 20- درجه سانتی 
گراد  جهت سنجش سایتوکاین ها با استفاده از تکنیک الایزا بر 

اساس دستورالعمل کیت ذخیره شدند )29(. 

نتایج

روی   بر   A گابا  گیرنده  آنتاگونیست  و  آگونیست  تأثیر 
میزان سایتوکاین در  هیپوکامپ

 اشکال  زیر  تأثیر دوزهای مختلف موسیمو ل و بیکوکولین را بر  
میزان سایتوکاین ها در هیپوکامپ نشان می دهد.  نتایج حاصل 
از این مطالعه نشان  داد که تیمار با دوزهای مختلف موسیمول 
و بیکوکولین تأثیر معنی داری  بر روی  میزان سایتوکاین ها در 

هیپوکامپ در مقایسه با گروه کنترل  ندارد.

نمودار1( تأثیر موسیمول و بیکوکولین را در دوزهای مؤثر  بر 
روی میزان TNF در هیپوکامپ نشان می دهد.
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نمودار2( تأثیر موسیمول و بیکوکولین را در دوزهای مؤثر بر 
روی میزان IL-6 در هیپوکامپ نشان می دهد.

نمودار3( تأثیر موسیمول و بیکوکولین را در دوزهای مؤثر  بر 
روی میزان IL-1 در هیپوکامپ نشان می دهد.

نمودار4( تأثیر موسیمول و بیکوکولین را در دوزهای مؤثر  بر 
روی میزان IL-10 در هیپوکامپ نشان می دهد.

روی   بر   A گابا  گیرنده  آنتاگونیست   و  آگونیست  تأثیر 
میزان سایتوکاین در  قشر پره فرونتال

اشکال  زیر تأثیر دوزهای مختلف موسیمول و بیکوکولین را بر  
میزان سایتوکاین ها در قشر پره فرونتال   نشان می دهد. نتایج 
مختلف  دوزهای  با  تیمار  که  داد  نشان   مطالعه  این  از  حاصل 
میزان  روی   بر  داری   معنی  تأثیر  بیکوکولین  و  موسیمول 
کنترل   گروه  با  مقایسه  در  فرونتال  پره  قشر  در  ها  سایتوکاین 

ندارد.

نمودار 5( تأثیر موسیمول و بیکوکولین را در دوزهای مؤثر  بر 
روی میزان TNF در قشر پره فرونتال   نشان می دهد.

نمودار6( تأثیر موسیمول و بیکوکولین را در دوزهای مؤثر بر 
روی میزان IL-6 در قشر پره فرونتال   نشان می دهد.
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نمودار7( تأثیر موسیمول و بیکوکولین را در دوزهای مؤثر بر 
روی میزان IL-1 در قشر پره فرونتال نشان می دهد.

نمودار8( تأثیر موسیمول و بیکوکولین را در دوزهای مؤثر بر 
روی میزان IL-10 در قشر پره فرونتال نشان می دهد.

بحث 

نتایج حاصل از این پژوهش نشان می دهد که تیمار با آگونیست 
و آنتاگونیست گیرنده گابا A تأثیری بر روی 

سایتوکاین ها و التهاب ندارد. بسیاری از  مطالعه ها نقش نقص در 
سنتز گابا را در اختلالات عصبی مثل اضطراب، افسردگی نشان 

داده اند  به عنوان مثال طبق مطالعه ها تحریک گیرنده های گابا 
نشان می  باعث کاهش اضطراب می شود. مطالعه ها   )Bو A(
دهد که بنزودیازپین ها جزو مؤثرترین و کم خطرترین داروها در 
بنزودیازپین  درمانی  اثرات  اضطراب هستند.  مدت  کوتاه  درمان 
ها از طریق تأثیر بر گیرنده های گابا اعمال می شود. داروهای 
دیگری که بر گابا تأثیرگذار هستند مثل گاباپنتین و تیاگابین نیز 

در درمان اضطراب مؤثر هستند )11(. 

که علاوه  است  لیمبیک  تشکیلات سیستم  از جمله  هیپوکامپ 
بر شرکت در فرآیندهای مختلف سیستم عصبی مرکزی مانند: 
حافظه و یادگیری، در بروز رفتار اضطرابی نقش دارد. به خصوص 
نواحی پشتی هیپوکامپ که تحت تأثیر برخی از داروهای مؤثر بر 
اضطراب مانند اتانول و بنزودیازپین ها هم قرار میگیرد )12،2(.

سیستم سپتوهیپوکامپ به عنوان ارزیاب محرک خطر عمل می 
کند و به هنگام تشخیص خطر یک سلسله از رفتارها را موجب 

می شود )15(.
مناطق  با  که  متعددی  های  اتصال  علت  به  پیشانی  قشر 
پاراهیپوکامپ، ژیروس سینگولا و هیپوتالاموس دارد ممکن است 
قشر  چنین  هم  باشد.  داشته  نقش  اضطرابی  اختلالات  بروز  در 
گیجگاهی هم به عنوان یکی از محل هایدخیل در پاتوفیزیولوژی 

اضطراب شناخته می شود )17(.
بروز  هنگام  که  دهد  می  نشان  الکتروفیزیولوژیک  مطالعات 
های  نیمکره  فعالیت  تقارن  عدم  خلقی  و  اضطرابی  اختلالات 
پره  لوب  فعالیت  که  میرسد  نظر  به  و  می شود  مشاهده  مغزی 

فرونتال و آهیانه راست در اضطراب افزایش می یابد )6(.
از طرف دیگر مطالعه ها نشان می دهد که افزایش سایتوکاین ها 
در ارتباط با اختلالات عصبی مثل آلزایمر، پارکینسون، اضطراب 
و افسردگی می باشد )14( هم چنین سایتوکاین ها می توانند 
دامنه های پاتوفیزیولوژیکی  مانند  متابولیسم نوروترانسمیترها، 
آنها  همه  که  مغزی  نواحی  فعالیت   و  اندوکرینی  نورو  عملکرد 
مربوط به اختلال های عصبی مثل  اضطراب وافسردگی هستند  

را تحت تأثیر قرار دهند )32،27،18(.

هایی  موش   2008 سال  در  دانشمندان   تحقیقات  طبق    
سطوح   افزایش  بودند،  مزمن  خفیف  استرس  معرض  در  که  
اینترلوکین1بتادر هیپوکامپ را نشان  داده اند )13(  و به موازات 
آن  تغییر در نشانه های افسردگی  و نیز در  مطالعه   دیگری  
رفتار افسردگی در موش ها همزمان با افزایش سطوح  اینترلوکین 
6 پلاسما و هیپوکامپ دیده شده است )23( علاوه بر این،  قرار 
گرفتن در معرض سایتوکاین  TNF-α  باعث تولید رفتار های 

شبه افسردگی در موش ها می شود )32،18(.
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اثرات  ها  کاین  که سایتو  دادند  نشان  تحقیقات  دیگر  از طرف   
مختلفی روی رفتار و اختلالات عصبی دارند )7(. طبق مطالعه 
های فارماکولوژی تیمار با سایتوکاین هایی مانند اینترلوکین 2 
روی  بر  تأثیری   )INFα-2b( آلفا2بتا    اینترفرون  و   )IL-2(
اختلال عصبی  و  بین سایتوکاین  ارتباطی  و   نداشت   اضطراب 

اضطرابی یافت نشد )7(.

و در پژوهش حاضر نیز ممکن است  با  تکیه بر این تحقیقات        
بین گابا و سایتوکاین ها ارتباطی وجود نداشته است. 

تحقیقات دیگری نیز ارتباطات مختلفی بین گابا و سایتوکاین ها 
لوکین 1 عملکرد گیرنده  اینتر  مثال  به عنوان  نشان می دهند 
های گاباA را در مغز افزایش می دهد در صورتی که اینتر لوکین 
6 و فاکتور نکروز توموری )TNF( روی عملکرد گیرنده های گابا

A در مغز تأثیری ندارد و بنابراین ارتباطی بین گابا و سایتوکاین 
های مذکور یافت نشد )22( نتیجه مطالعه حاضر نیز احتمالا  در 

توافق با این تحقیقات می باشد .

نتیجه گیری

از  بسیاری  در  گابا  سنتز  در  نقص  اینکه  به  توجه  با  بنابراین 
اختلالات عصبی مثل اضطراب و افسردگی نقش دارد و از طرفی 
دیگر ثابت شده است که بین سایتوکاین ها و اختلال های عصبی 
در نواحی مختلف مغز نیز  ارتباط وجود دارد و در پژوهش حاضر 
و  آگونیست  از طریق    GABAA گیرنده  مهار  و  فعال سازی  
آنتاگونیست گابا در دوران تکوین جنینی بر  میزان سایتوکاین 
ها در هیپوکامپ و قشر پره فرونتال نوزادان تأثیر  نداشت این  
با مطالعات اخیری  است که  توسط محققین  توافق  نتیجه در 
انجام شده و در بالا به آن ها اشاره شد بنابراین اگرچه گابا در 
اختلالات رفتاری مثل اضطرب و افسردگی تأثیرگذار است ولی 
در  مطالعه حاضر بر روی  التهاب  تأثیری نداشته است و احتمالا 
گابا تأثیر خود را بر روی التهاب از مسیرهای دیگری مثل پروستا 
از  را  گابا  و  التهاب  بین  ارتباط  ما  و  است  گذاشته  ها  گلاندین 
طریق پروستا گلاندین ها در مطالعات آتی پیشنهاد می کنیم.     

سپاسگزاری

اين مقاله حاصل پايان نامه برای اخذ درجه دکتری تخصصی بود 
با همکاری  و تحقيقات  آزاد اسلامی واحد علوم  دانشگاه  که در 
دانشگاه  پایه  علوم  دانشکده  حیان  بن  جابر  پژوهشکده  بخش  
تبریز صورت پذيرفت و از تمامی کسانی که در انجام اين تحقيق 
به عمل  با ما داشتند، تشکر و قدر دانی  همکاری صميمانه ای 

می آيد.
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