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  چكيده

ن غده به شدت براي عملكرد يا. باشد ت مييد مثل موفق حائز اهميك آن براي توليولوژيزيمة جنسي است كه عمل فيكي از غدد ضميغدة پروستات       
پرتروفي پروستات و يپرپلازي و هيل در مواقع هين دليبه هم. شد با ها مي هاي جنسي از جمله آندروژن ازمند حضور هورمونيعي و رشد و نمو خود نيطب
دا يضرورت پموارد نيز باشد كه در برخي  ن روش درماني موجود ميين و كارآمدتري بهتر كنترل آندروژنيكي،هاي با منشاء پروستات يماريگر از بياري ديبس
 غددي بافت تليال هاي اپي وزيس سلول آپوپتء بواسطه عمل اخته در القا،هاي آندروژني  اين مطالعه بررسي تاثير كاهش اثرات هورمون از هدف.كند مي

ن مدت از يماه تحت نظر و مراقبت قرار گرفته و در ا كيدت م هها ب ن سگيا. هاي نر استفاده شد ي سگي تا5 از دو گروه مطالعه حاضردر . باشد ميپروستات 
هاي آندروژني،   به منظور كاهش سطح هورمونتيماراي گروه ه ن مدت سگيبعد از اه و هاي مختلف مورد بررسي قرار گرفت ييها و نارسا يمارينظر وجود ب

كروسكوپي و ية مقاطع مي پس از ته كه اخذ شدهتيمار و  شاهدهاي گروه پروستات سگهايي از  نمونهك هفته پس از اخته، يروش باز اخته شده و  به
هاي آپوپتوتيك در   اشكال متعدد سلولگر عات هيستوپاتولوژيكي نشانمطال . مورد بررسي قرار گرفتند و تكنيك تانلنيائوز-نيليهماتوكسبا زي يآم رنگ
طور  ه در گروه تيمار ب نيزده ميدان ميكروسكوپي ها در دست آمده از شمارش آن ههاي آپوپتوتيك ب تعداد متوسط سلول. گروه تيمار بودي دتليال غد اپي

 كه منجر به باشد  از نوع آپوپتوز مياغلبها  مرگ سلولي ناشي از فقدان آندروژن  كهيق نشان داد اين تحقجنتاي  ).>05/0p( بيشتر از گروه كنترل بود دار معني
  .گردد كاهش حجم غده پروستات مي

  .227-233 ،4، شماره 1، دوره 1386 تبريز،  واحدمجله علوم تخصصي دامپزشكي، دانشگاه آزاد اسلامي
 اخته آپوپتوزيس، پروستات، :كلمات كليدي

 

  
 مقدمه

هاي  يها و ناهنجار يمارياري از بيغدة پروستات منشاء بس     
ها مثل  يمارين بيباشد كه تعدادي از ا دستگاه تناسلي مي

 نيي در بيار بالايوع بسيم پروستات شيخ پرپلازي خوشيه
توانند  ها حتي مي يمارين بي داشته و برخي از اجمعيت انساني

 بررسي و ، امكانگري دياز سو. ت به مرگ منتهي شونديدر نها
ها بر  يمارين بي در مورد علل وقوع و درمان اات بيماريقيتحق

سگ بنابراين در اين مطالعه . باشد مي مشكل روي انسان
بافت  تحليل اثرات القائي اخته در عنوان مدلي براي بررسي به

ن مطالب و با در نظر يه به ابا توج. كند فاي نقش ميي اپروستات

  3بناب آتشصابرو2علي رضائي،*1يوسف دوستار
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هاي پروستات و استفاده از  يماريوع بالاي بيزان شيگرفتن م
ن اختلالات، بررسي نحوة ياري از اي در درمان بساختهعمل 
ت يت آن حائز اهميزان موفقين روش درماني و ميعمل ا

هاي  ترين اندام هدف هورمون غدة پروستات اصلي. )1( باشد مي
ها در جريان خون  وجود ميزان طبيعي آندروژن. آندروژني است

 بر روي رسپتورهاي موجود در پروستات براي تكامل و بقاي و
 عمدهآندروژن . باشد اين عضو در طول عمر فرد ضروري مي
باشد كه  سترون ميوموجود در گردش خون سيستميك تست

شود كه به صورت يك  هاي ليديك ترشح مي توسط سلول
آلفا ردوكتاز -5پروهورمون بوده و در پروستات توسط آنزيم 

 در نتيجه، ليگاند اصلي . شود هيدروتستوسترون تبديل مي به دي
هيدروتستوسترون   دي،هاي آندروژني در غدة پروستات گيرنده
رسپتورهاي آندروژني فاكتورهاي ترجمه بر روي ژنوم . است

توليد . دنشو هاي استروئيدي محسوب مي هستند كه جزو گيرنده
 كه باعث هايي استروئيدهاي غيرطبيعي يا بروز موتاسيون

هاي آندروژني در طول دوران جنيني  غيرفعال شدن گيرنده
شوند، منجر به فقدان تكامل و يا تكامل ناقص پروستات  مي
فقدان تستوسترون در دوران رشد منجر به عدم رشد . شود مي

گردد و در دوران بلوغ اين نقايص منجر به بروز  غده مي
نابراين عملكرد ب. گردد تغييرات وسيعي در غدة پروستات مي

صحيح محور آندروژن ـ گيرندة آندروژن، براي توسعه و 
ها  آندروژن .)4 و 1 (باشد عملكرد طبيعي پروستات ضروري مي

هاي پروستات، باعث  علاوه بر تنظيم تكثير و تمايز سلول
 بنابراين با . شوند ها مي جلوگيري از وقوع آپوپتوز در اين سلول

هاي آندروژني در  ري و نقش هورمونتوجه به اهميت اين بيما
نقش عمل كه  تصميم گرفته شد ،عملكرد و رشد غده پروستات

 تليومي هاي اپي روي آپوپتوزيس سلول اخته به روش تجربي
   .گيرد مورد ارزيابي قرار پروستات

  كار  مواد و روش
گر انجام پذيرفته شده  روش تجربي مداخله مطالعه حاضر به     
 8-10 قلاده سگ با جنسيت نر و سن تقريبي تعداد ده .است

طور  به كيلوگرم انتخاب شده و 23-27ساله و با ميانگين وزني
ها  ن سگيا. توزيع گرديدند شاهد گروه تيمار و در دوتصادفي 

ن يقرار گرفته و در اويژه و مراقبت  نظر  ماه تحت كيت مد به
ورد هاي مختلف م ييها و نارسا يماريمدت از نظر وجود ب

ه يانگل عل ت از داروهاي ضدن مديدر ا. بررسي قرار گرفتند
 و پس از اطمينان از هاي داخلي و خارجي استفاده شد انگل

گروه تيمار تحت عمل جراحي اختة باز  و گروه ها  سلامتي آن
 فقط تحت عمل جراحي باز روي بيضه بدون عمل اخته شاهد

 مذكور يكسان قرار گرفتند تا شرايط جراحي براي دو گروه
 هر دو گروه  از ناحية پروستات ، روز7پس از گذشت  .باشد

رسازي در  ه و پس از پايدابيوپسي تهيهاي  نمونهتيمار و كنترل 
 4-5هاي پارافيني به ضخامت  برش درصد 10 فرمالين بافري 

-آميزي معمولي هماتوكسيلين رنگميكرون تهيه و با روش 
   .)3 و 2( زي شدندآمي تانل رنگ تكنيكائوزين و 

  : روش عمليات جراحي
 mg/kg 1/0ن با دوز يهوشي آسپرومازيب شيابتدا داروي پ

 سپس موهاي . ديق گرديوان تزريصورت عضلاني به ح هب
طور  هعمل، از پشت اسكروتوم تا روي غلاف بو اطراف موضع 

دي يق داخل وريهوشي با تزري و القاء بده شديكامل تراش
ت رش توليد شرك( mg/kg 10با دوز % 5/2م يوپنتال سديت

وان براي انجام عمل يصورت گرفته و ح) ساخت كشور آلمان
سرم قندي نمكي . گماري شد ده به پشت حالتيصورت خواب هب

كنترل % 2هوشي با هالوتان يق شده و بيدر طول عمل تزر
گذاري موضع عمل، اسكروتوم  پس از ضدعفوني و شان. ديگرد

پس از . از برش داده شديالپل به اندازة مورد نبا استفاده از اسك
ناليس با فشار مختصري يكا واژيهاي دارتوس و تون هيدن لايبر
صورت اختة باز انجام  هد بيچون عمل با .ها خارج شدند ضهيب

 هم برش داده شد و بعد از قطع تونيكاواژيناليس ،گرفت مي
ضه يب ،)Proper ligament of testis( ليگامنت پروپركردن

طور جداگانه با استفاده  هضه و كانال دفران را بيبند ب. ديآزاد گرد
گاتور زده و ي شمارة صفر لسيلكرقابل جذب ية غياز نخ بخ
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 .ديضه خارج گرديده شده و بيضه و كانال دفران بريسپس بند ب
ن روش عمل شد تا هر يهم ز بهيضة بعدي نيبراي خارج كردن ب

ضه، يارج ساختن هر دو بپس از خ. ضه خارج شونديدو ب
رجلد را با نخ قابل جذب كاتگوت شمارة صفر يهاي ز بافت

 سيلكرجلدي و پوست با استفاده از نخ ية زيصورت بخ هب
قبل از آغاز عمل  .ه شديصورت سادة تكي بخ هك بيشمارة 
 -توليد شركت داروپخش رازي( mg/kg 40ن با دوز يسفازول
ز كتوپروفن با يان عمل نيدي و پس از پايصورت ور هب) ايران

 )ي نصر فريمانتوليد شركت داروي (mg/10kg 1دوز 
  .ديق گرديوان تزريمدت چهار روز به ح هصورت عضلاني و ب هب

  با استفاده از كيت آپوپتوزتشخيصي تانل جهت تكنيك

)insitu cell death detection kit, POD كمپاني ،
Roche، ام گرديد به شرح زير انج)ساخت كشور آلمان.  

  :تانلاجراي تكنيك 
1-با ،دهي زدائي و آب ه شده پس از پارافين ابتدا مقاطع تهي 

  دقيقه در30ت مد ه مجاور  و پس از انكوباسيون  بKپروتئيناز 
 گراد با محلول فسفات بافر شستشو  درجه سانتي37دماي 

  .ندديگرد
كروليتر  مي50 به ميزان گر تانل واكنش مقاطع بافتي با محلول -2
  مجاور گرديد،گراد  درجه سانتي37 دقيقه در دماي 60ت مد به

   .سپس با محلول فسفات بافر شستشوداده شدند
 در اين مرحله مقاطع بافتي پس از انكوباسيون با محلول-3

 درجه 37 دقيقه در دماي 30ت مد هب)   ميكروليتر50 (كانورتر
پس با محلول گراد با محلول فسفات بافر شستشو و س سانتي

 دقيقه 20تمد ه نيز مجاور گشته و بدي آمينو بنزيدين تتراكلرايد
  .نددي انكوبه گردگراد مجدداً سانتيدرجه  25در دماي 

 تولوئيدين بلو شستشو و با  با فسفات بافرها  برش-4
 ). 3 (.آميزي شدند رنگ

 
 
 
  

  :ها آناليزآماري داده
 انجام و 1ون يو من ويتنيها با استفاده ازآزم آناليز آماري داده
  .  بيان گرديدMean±SEMصورت  هنتايج مطالعات ب
   :هاي آپوپتوتيك شمارش سلول

هاي آپوپتوتيك در مقاطع   تعداد سلولشمارشبراي  
 ميدان 10هاي آپوپتوتيك در  سلول ،ميكروسكوپي

تصادفي شمارش  طور ه ب40نمائي ميكروسكوپي با بزرگ
   .ندگرديد
  نتايج

حضور گر  نشانبافت پروستات هاي ميكروسكوپي  يبررس     
در  .بود تيمار  در گروههاي آپوپتوتيك  اشكال متعدد سلول

هاي  ائوزين كروماتين هسته سلول - آميزي هماتوكسيلين رنگ
هاي ميكروسكوپي  آپوپتوتيك متراكم و در بعضي از ميدان

اطع همچنين با مشاهده مق .)2 و 1هاي  نگاره (فراگمانته بودند
هاي  آميزي شده بودند، سلول روش تانل رنگ بافتي كه به

تليوم  اي در اپي آپوپتوتيك با اشكال متعدد و به رنگ قهوه
 .)4 و 3هاي  نگاره(يت بودندؤغددي بافت پروستات قابل ر

گر  هاي تيمار و شاهد نشان آوري شده گروه هاي گرد آناليز داده
 قايسه اختلافم. ا بوده بين گروه )>05/0p( دار اختلاف معني

 تيمار و شاهد هاي  آپوپتوتيك در گروههاي  تعداد سلولميانگين
 . آورده شده است1نمودار در 

MEAN DEFERENCE OF APOPTOTIC CELLS IN 
TREATMENT&CONTROL GROUPS
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 ميدان ميكروسكوپي از 10 آپوپتوتيك در هاي  ميانگين تعداد سلول -1نمودار
 Mean±SEMها به صورت  داده). n =5(تليوم غددي پروستات  اپي

.در مقايسه با گروه شاهد*  >05/0p .اند مايش داده شدهن
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اي  بــه قطعــات هــسته. از بافــت پروســتات گــروه تيمــار ريزبينـي  نمــاي  -1نگــاره 

هـاي    سـاير سـلول   . كه به رنگ بازوفيلي تيـره قابـل مـشاهده هـستند، توجـه نماييـد               
  ×نمـايي   بـا بـزرگ    ،آميـزي هماتوكـسيلين ائـوزين       رنـگ (. باشـند    مـي  طبيعـي مجاور  

100(  

هـاي    ريزبيني از بافـت پروسـتات گـروه شـاهد كـه در آن سـلول               نماي   -2نگاره  
 آميــزي هماتوكــسيلين رنـگ (باشــند   طبيعــي مـي تليــال غـددي داراي ســاختار  اپـي 

  ).100×نمايي  ائوزين با بزرگ

    
هــاي   ريزبينــي از بافــت پروســتات گــروه تيمــار كــه در آن ســلولنمــاي -3نگــاره 

ــدد  ــت متع ــل مثب ــوه تان ــگ قه ــه رن ــش(اي  ، ب ــا فل ــي )ه ــشاهده م ــل م ــد  قاب  باش
  ) 40 ×نمايي  بزرگ، آميزي تانل رنگ(

ــاره  ــداد   نمــاي  -4نگ ــه در آن تع ــروه شــاهد ك ــي از بافــت پروســتات گ ريزبين
. باشـد   قابـل رويـت مـي   ، )هـا  فلـش  (هـاي تانـل مثبـت    بسيار معـدودي از سـلول    

  ).40×نمائي   بزرگ، آميزي تانل رنگ(

  
  گيري بحث و نتيجه

ها  عمل كلاسيك استروئيدهاي آندروژني و رسپتورهاي آن     
هاي  در سطح مولكولي حدود يك دهه قبل از توليد گيرنده

ه به با توج. روش ژنتيكي، مشخص شده است آندروژني به
هاي  ترين اندام هدف هورمون كه غدة پروستات اصلي اين

ها در جريان خون  آندروژني است، وجود ميزان طبيعي آندروژن
و پروستات براي تكامل و بقاي اين عضو در طول عمر انسان 

هاي آندروژني علاوه بر تنظيم تكثير  هورمون.باشد  ضروري مي
   باعث جلوگيري از وقوع آپوپتوز ،هاي پروستات و تمايز سلول

  

هاي  شوند كه اين موضوع اساس رهيافت ها مي در اين سلول
هاي درماني  وشيكي از ر. درماني در علوم طب گرديده است

نظر  چنين به. باشد سرطان پروستات حذف عوامل آندروژني مي
هاي سرطاني  رسد كه اين روش باعث بروز آپوپتوز در سلول مي

عمل اخته  از طريق حذف عوامل . شود وابسته به آندروژن مي
آندروژني با القاي آپوپتوز باعث پسرفت رشد تومور در موارد 

در  .گردد ان پروستات ميخيم و سرط خوشهيپرپلازي 
هاي  سلولايشان  2002در سال و همكاران  Zhang مطالعات

 اخته ظاهر  عمل ساعت بعد از24تليالي با چهرة آپوپتوتيك  اپي
 ساعت بعد از عمل به بيشترين 48-72ها پس از  و تعداد آن

 و Wong و 1998 در سال Nickerson . )15( رسد  ميحد
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ن نمودند كه پس از عمل اخته بيا 1993همكاران در سال 
 TRPM-2 ت تغييرات در ميزان بيان و بروز عواملي نظيرعلّ به
)Testosterone Repressed Prostate Massage-2(،  فاكتور

 TGF-β )Transforming Growthتغييردهندة رشد بتا 

Factor Beta( ،C-fos ،C-myc ،70-kDa Heat shock 

protein ،Fas/Fasl ،RVP-1) Rat ventral prostate 

gene-1(، اسيد كربوكسي گلوتاميك ماتريكس، گلوتاتيون S 
 IGF )Insuline Growth وNur77/TR3ترانسفراز و 

Factor-1(، هاي تليوم و حتي سلول آپوپتوزيس سلولي در اپي 
داري را از  ها نتايج معني  آن.افتد استروماي پروستات اتفاق مي

نتايج مطالعه حاضر نيز از مطالعات خودشان كسب نموده و 
ها مشابه بوده  حيث حضور تغييرات آپوپتوتيك با نتايج آن

ي از  سر  شايد در مطالعه حاضر نيز با آغاز آبشاري يك.است
زاد سلولي نظير موارد مطرح شده فوق  هاي درون فرآيند

 و Perlman). 14 و 10( آپوپتوزيس اتفاق افتاده است
هاي  ژن بيان نقشخود به  مطالعات ايشان درهمكاران 

پرداخته  Bcl-2هاي خانوادة  آپوپتوزي و ضدآپوپتوزي ژن پيش
 را در بروز آپوپتوز Bax/BCL-2ت نسبت فعاليت  اهميو

طور  هكه ب( بيشتر است، Baxوقتي كه نسبت . نشان دادند
ها دچار  سلول) آيد معمول بعد از اخته اين حالت پيش مي

هاي  ه با اين حالت، بعد از فاصلهدر مقايس. شوند آپوپتوز مي
ها ديده   آپوپتوز در اين سلولBcl-2زماني بيشتر و با غالبيت 

 اين Bax/BCL-2نتايج حاصل از افزايش نسبت . شود نمي
فرضيه را كه اخته باعث القاي آپوپتوز از مسير ميتوكندريائي 

 يكي از قويترين Bax ژن ، زيرا كهكند شود را تقويت مي مي
 و Wong. )11( رود هاي اين مسير به شمار مي كنندهالقاء 

 كه در حالت عادي آندروژن باعث  ثابت نمودندهمكارانش
 شده و با اين اثر باعث به حداكثر كالريتيكولين تحريك توليد

رسيدن خاصيت بافري سلول نسبت به كلسيم داخل سلولي و 
پس از عمل اخته ميزان . شود پيشگيري از آپوپتوز مي

يابد كه متعاقب آن   در داخل سلول كاهش مييتيكولينكالر

توانائي سلول در عمل بافري نسبت به يون كلسيم كاهش يافته 
 9، 5(گيرد  و سلول بيشتر در معرض خطر بروز آپوپتوز قرار مي

  ).14و 
اخته صحرايي هاي  تغيير مهم ديگري كه در پروستات موش

اني به اين بافت شود، كاهش قابل ملاحظة خونرس شده ديده مي
كه عمل  جالب اين).  ساعت اول پس از اخته24در % 50(است 

رساني ساير  گونه تغييري در خون اخته باعث بروز هيچ
شود و تجويز تستوسترون در  هاي وابسته به آندروژن نمي بافت

حيوانات اخته شده باعث جلوگيري از بروز تغييرات خونرساني 
كه تغييرات جريان خون با  ايندليل  به. شود در پروستات مي

آپوپتوز همراه است و چون اين تغييرات زودتر از آپوپتوز 
دهند، برخي محققين عقيده دارند كه  هاي ترشحي رخ مي سلول

تليوم پروستات ناشي از شرايط هيپوكسيك و  صدمات اپي
شايد اين . )7(باشد  ايسكميك ايجاد شده بعد از عمل اخته مي

 زيرا كه ميزان ،ثر بوده استؤ نيز مررسي حاضرب در نتايج پديده
تغييرات آپوپتوتيك در بافت پروستات  گروه تيمار نسبت به 

هاي  دهد كه حذف اثرات هورمون گروه كنترل نشان مي
هاي  تواند در مرگ سلول آندروژني در بافت پروستات مي

حساس به كاهش ميزان هورمون آندروژني مؤثر واقع گردد 
تليالي  ر عمل اخته كاهش بروز ژن فاكتور رشد اپيكه د طوري به

EGF )Epithelial Growth Factor( و افزايش بيان ژن 

TGF-β )Transforming Growth Factor ( ًاحتمالا
در . باشد هاي وابسته به اخته در پروستات مي يكي از مكانيسم

 كه در ارتباط Bcl-2 و Baxهاي  كنار عوامل ياد شده بيان ژن
تليالي  هاي اپي هاي غشاي ميتوكندري سلول كيل كانالبا تش

باشند، از ديگر موارد مهم در مكانيسم القاي  پروستات مي
با توجه به نتايج بررسي  ).6(باشد  آپوپتوز در موارد اخته مي

داري با عمل  هاي آپوپتوتيك ارتباط معني تعداد سلول حاضر
پتوتيك با گذشت هاي آپو اخته دارد كه اين افزايش تعداد سلول

 كلي غده خواهد بود كه مان قاعدتاً همراه با كاهش اندازهز
هايي از جمله هيپرپلازي  هدف اصلي در درمان بيماري
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ه به تحقيق انجام گرفته با توج. باشد خيم پروستات مي خوش
هاي   بر روي موش2002 و همكاران در سال Taraتوسط 

اعت از عمل  س24 مشخص شد كه پس از حدود ،اخته شده
شوند و  هاي آپوپتوتيك در بافت پروستات ظاهر مي اخته، سلول

تليوم ترشحي  هاي اپي از سلول% 85 هفته حدود 2پس از حدود 
شوند و در نتيجه اندازة غدة  پروستات دچار آپوپتوز مي

ج با يكه اين نتا). 13(يابد  پروستات به ميزان زيادي كاهش مي
تحقيقات در اين . مطابقت داردهاي بررسي حاضر نيز  يافته

زمينه هنوز ادامه دارد و اميد است در آيندة نه چندان دور 
هاي  هاي جديد در مورد مرگ سلولي روش دانشمندان با يافته

 نبايستي ولي اين موضوع .درماني مؤثري را معرفي نمايند
يت ژنوتروپيكي داراي اهم  كه اين روند غيرفراموش گردد

. وستات است يا نه، هنوز مشخص نشده استبيولوژيكي در پر
روش اصلي در درمان سرطان پروستات، حذف آندروژن 

رسد كه اين روش باعث بروز  نظر مي چنين به. باشد مي
. شود هاي سرطاني وابسته به آندروژن مي آپوپتوزيس در سلول

هاي سرطاني  متأسفانه اين روش درماني باعث ابقاي سلول
ها در شرايط فقدان  ن شده و اين سلولغيروابسته به آندروژ

آندروژن به تكثير خود ادامه داده و منجر به تشديد بيماري و 

اين فرم از بيماري كه پس از شكست در . شوند نهايتاً مرگ مي
دهد، به نام فرم غيروابسته به  ها رخ مي درمان با آندروژن

كلاً . شود خوانده مي) Androgen independent( آندروژن
طان پروستات غيروابسته به آندروژن نسبت به آپوپتوز القا سر

هاي  كاري هورموني يا ساير درمان شده در نتيجة دست
اين فرم از بيماري شديداً . باشد سيتوتوكسيك، مقاوم مي

بروز آدنوكارسينوماي پروستات در تمامي . باشد تهاجمي مي
القا شده موارد تجربي همراه با بروز مقاومت بر عليه آپوپتوز 

كاملاً در هر صورت . توسط حذف آندروژن بوده است
مشخص نيست كه كداميك از مسيرهاي داخلي و خارجي پس 

شود اگرچه  از اخته كردن باعث القاء آپوپتوز در پروستات مي
 قوياً حاكي از دخالت راه ميتوكندريايي است  ها نتايج بررسي

  .)13 و 12(
  قدردانيو  تشكر

مايت مالي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز به  با حمطالعهاين 
  . انجام رسيده است

  . با تشكر از زنده ياد پروفسور رضا نقشينه
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