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  هچكيد
 در پرومـوتر    4G/5G مورفيـسم   مكرر، پلي   هاي مطرح در ايجاد ترومبوفيلي در زنان مبتلا به سقط         از فاكتور  يكي

 سـقط مكـرر بـه عنـوان يكـي از      سندروممورفيسم با   بررسي ارتباط اين پلي،هدف از اين تحقيق. استPAI-1 ژن 
اله و مركز   شاهدي از ميان مراجعين بيمارستان بقيه-ك مطالعه مورددر ي . بودسندرومعوامل خطر ژنتيكي براي اين 

 زن بـدون    10 به عنوان گروه بيمـار و        ،خود با علت نامشخص      به  زن با سابقه سقط مكرر خود      30 ناباروري ابن سينا،  
 در  4G/5Gمورفيـسم     پلـي . سابقه سقط مكرر و داراي حداقل دو باروري موفق، به عنوان گروه شاهد انتخاب شـدند               

هـاي انـدونوكلئاز     با آنـزيم PCRمراز و هضـم آنـزيمي محصـولات  اي پـلي واكنـش زنجيـره باPAI-1 پروموتر ژن 
 افـزار   بـا نـرم    ،مورفيـسم  پلـي ايـن   نتايج به دست آمده از تعيين ژنوتيپ        . ند شد بررسي (PCR-RFLP)محدودالاثر  

16SPSS  و آزمون χ2 4فراواني آلل موتانت  .قرار گرفت تجزيه و تحليل موردG  7/46 ، در زنان دچار سـقط مكـرر 
در ميان زنان دچار سـقط مكـرر و زنـان      4G/5Gمورفيسمفراواني پلي . بود درصد40 ، و در زنان گروه شاهددرصد

زنـان گـروه شـاهد، بـراي       درصد   80 زنان دچار سقط مكرر و        درصد 60. بود  درصد 80 و   7/76 ترتيب    به ،گروه شاهد 
-ن پلـي  بـراي اي ـ ،فر از زنان دچار سقط مكرر ن5. هتروزيگوت بودندPAI-1  در پروموتر ژن 4G/5Gيسم مورفپلي

آمده  دست نتايج به .ن زنان گروه شاهد مشاهده نشدكه هيچ هموزيگوتي در بي ند؛ در حالي هموزيگوت بود،مورفيسم
علت سقط مكرر در زنان مورد بررسي محسوب د توجيه كننده توان نمي مورفيسم  پليايندر اين پژوهش نشان داد كه 

 .گردد
  
  I نوع پلاسمينوژن كنندهفعال كننده مهارمورفيسم،  سقط خود به خود، ترومبوفيلي، پلي :ي كليدهاي واژه

  
   مقدمه 

ــايع ــه اول و دوم     ش ــه ماه ــه در س ــرين عارض ت
 بـه   ،مفهوم سقط جنـين   . حاملگي، سقط جنين است   

در . شود  ستم اطلاق مي  ختم بارداري پيش از هفته بي     
اين ميـان، زنـاني كـه بـيش از دو بـار سـقط جنـين         

  دچـار سـقط مكـرر هـستند        ،كنند  درپي را تجربه      پي

مـي  در ني .  بيماري چند عاملي است    ،سقط مكرر ). 1(
كي اساس ژنتي . ماندناشناخته باقي مي   ،از موارد، علت  

 شناخته ق به طور دقيخودي هنوز هسقط مكرر خودب
نشان شناسي جفت ت اما مطالعات باف،)2( است نشده

ارداري، پــاتولوژي جفــت و ن عــوارض بــبــيداده كــه 
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 ٢٤

 سـلامت   .)3،4( جـود دارد  وارتبـاط   لي مادر   ترومبوفي
 هر  ودارد گردش خون مادر مستقيم با ارتباط جنين،

 بـراي  ،اختلال در ايـن ارتبـاط شـود    عاملي كه باعث
  . )5( آيد به شمار ميآور  جنين زيان

جا يـا ترومبـوز      هرسد كه ايجاد لخته ناب      ظر مي نبه
اخـتلال در   ايجـاد    بـا    توانـد   هاي جفت مي    در مويرگ 

 منجر به سـقط     ،جنين و روند تبادلات مواد بين مادر    
-فعـال  كننـده جهش در پروموتر ژن مهـار     ). 6( گردد
عنـوان يـك     بـه  ،)I) PAI-1نوع   پلاسمينوژن كننده

ــاكتور مهــم ــروز  در ف ــوفيلي در ب ظــر گرفتــه نترومب
كننده فيزيولوژيك بـراي     يك مهار  PAI-1. دشو  مي

كه عـروق     زماني .خون است  فعال شدن پلاسمين در   
هــاي   از ســلول PAI-1بيننــد،خــوني آســيب مــي

 ترشح  ،هاي فعال شده  ندوتليال جداره عروق و پلاكت    ا
هـاي  ننـده كود تا از طريق غيرفعال كردن فعـال       شمي

طور غيرمستقيم از   هب) t-PA و u-PA(پلاسمينوژن 
 تخريـب   ،تبديل پلاسمينوژن به پلاسمين و در نتيجه      

ل لختـه،   پـس از تـشكي     .لخته فيبرين ممانعـت كنـد     
ــرو ــيس    ت ــوگيري از ترومبوس ــور جل ــه منظ مبين ب

ود در  ن موج ـ  با اتـصال بـه ترومبـودولي       ،سيستماتيك
 و  را فعـال كـرده      C نهاي عروق، پروتئي  سطح سلول 

 فعال شده Cن پروتئي. شودمي آنباعث كاهش توليد   
(APC) ، ال، موجـب  نـدوتلي هاي اروي سلول ريثتأبا

كـه   t-PA. شـود  هـا مـي   ن سـلول  از اي  t-PAترشح  
م بــر پروآنــزيكننــدة اصــلي فيبرينــوليز اســت، فعــال
 اثـر كـرده و آن       ،گردش خون نوژن موجود در    پلاسمي

كـه   يجـاي  آن از .كنـد  ميرا تبديل به آنزيم پلاسمين
 مستلزم حل لختـة فيبرينـي       ،ازسازي بافت بم و   ترمي

 ب كــرده،تخريــ فيبرينــي را لختــه  پلاســمين    اســت،
هاي تخريبي   وردهآفرنام   هپپتيدي كوچكي را ب    قطعات
  .)7( گذاردباقي مي(FDP)  فيبرين

PAI-1 در شرايط طبيعي با غلظت پايين در 
 غلظت ،نيكيياثر مسائل كل  ما حضور دارد و برپلاس

افزايش سطح . يابد  افزايش ميماآن در پلاس
هاي  پيشرفت بيماري باPAI-1  پلاسمايي

 ،ترومبوتيك، انفاكتوس قلبي و ترومبوز شديد وريدي
 PAI-1لو بازي كي 2/12ژن  .)8- 10( ارتباط دارد

 7  كروموزومq- 3. 21q 22در انسان در باندهاي 
 9نترون و  اي8 حاوي ،ن ژناي. قرار گرفته است

  گليكوپروتئينDNA  توالي5 نتهايا .اگزون است
PAI-1 عناصر ضروري  دارايTATAA  و

CCAATبراي اتصال  RNA محل . مراز استيپل
دست توالي توافقي  پايين،bp  25شروع رونويسي

TATAرونويسي از ژن.  قرار داردPAI-1  توسط 
 ها نسيتوكي ،ها ل مختلفي شامل هورمونعوام

هاي رشد و ور، فاكت)ها خصوصاً اينترلوكين(
تنوع  .)11- 13 (شود  ميهاي فيزيكي القا آسيب

منجر ،  PAI-1مورفيسم در ژنژنتيكي ناشي از پلي
. گردد مي PAI-1به تغيير ميزان پلاسمايي 

مورفيسم ناشي از دخول يا حذف گوانوزين  پلي
)4G/5G ( نقش ، در ناحيه پروموتر- 675در محل 

 .كند ي م ايفا PAI-1 بيان ژن مهمي در تنظيم
، )IL-1مانند (ها  تحت شرايط تحريك با سايتوكين

  موجب، با افزايش سطح رونويسي ژن4Gالل 
 .)12،14( شودمي در پلاسما PAI-1افزايش ميزان 

ثير عوامل محيطي تأ تحت،پلاسمايي  PAI-1سطح
اند كه  ن دادهبرخي مطالعات نشا. كي استو ژنتي

پ ژنوتيبا  در افراد PAI-1 يسطح پلاسماي
4G/4G پ  با ژنوتي از افراد، بيش درصد25 تا

 5G/5Gسممورفي  پلينروي اي همطالع.  است، 
 ن وي شرايهاي تصلب ماري، بيارتباط آن را با ترومبوز

گوتي هموزي. ددهديگر اختلالات وريدي نشان مي
 ان كرونري و سكته قلبي و با بيماري شري،4Gالل

 محصول.  داردن ارتباطسندرم حاد انسداد شراي
-صل ميكننده متك فعالبه ي  PAI-1 ژن 4Gالل

ك كننده و يفعالك ي هب، 5G كه الل حالي درشود؛ 
  سيبا كاهش رونويشود كه  ر متصل ميسركوبگ
PAI-1 4لل آعلت ناتواني به. همراه استG  براي

ان پروتئين سركوبگر رونويسي، بيك ياتصال به
mRNA ن  سطح پروتئيوPAI-1 ابدييش ميافزا 

نقش در هموستاز و  PAI-1توجه به اهميت  با .)9(
آن در ابتلا به ترومبوز وريدي و نيز ارتباط ترومبوز 
 ،با افزايش احتمال سقط مكرر، در مطالعه حاضر

   در پروموتر ژن4G/5Gمورفيسم  ارتباط پلي
PAI-1 بررسي شده است،با سقط مكرر .  

  
  ها روشمواد و 

  ن و گروه شاهدانتخاب گروه بيمارا
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 زن بـا سـابقه      30 شاهدي،   -يك مطالعه مورد  در  
خـودي بـا علـت نامـشخص، بـه          ه  ب سقط مكرر خود  

 زن بدون سابقه سقط و داراي 10عنوان گروه بيمار و 
حداقل دو باروري موفـق، بـه عنـوان گـروه شـاهد از              

 يتخصـص مارسـتان فـوق   يگان بـه ب   كنند ميان مراجعه 
 يهـا  سـينا در مـاه    وري ابـن  و مركز نابـار   ) عج(...ا هيبق

بـا توجـه بـه پرونـده         1388ور تا اسـفند سـال       يشهر
. و نظر متخصص زنان، انتخاب شـدند   پزشكي بيماران   

 شامل ساير علل مطرح در ،معيارهاي خروج از مطالعه   
هـاي كرومـوزومي در      از جمله وجود ناهنجاري    ،سقط

ــاتوميك  ــشكلات آن ــين، م ــتلالات يجن ــم، اخ  در رح
جهـت  . هاي مرتبط بـا سـقط بـود         نتهورموني و عفو  

گيـري، از تمـامي افـراد         ورود به مطالعه و انجام خون     
  .فته شدنامه آگاهانه گر  رضايت،مورد مطالعه

  
  ها بررسي ژنوتيپ

DNA هاي   هايي كه در لوله     نمونه خون  از  ژنومي
 بـه   ، شده بـود   گرفته EDTAحاوي ماده ضد انعقاد     

. )21( گرديـد روش استاندارد رسوب نمكي استخراج      
 PCR-RFLP روش بـا اسـتفاده از       ،تعيين ژنوتيـپ  

- مناسـب بـراي هـر پلـي        هـاي آغازگر. صورت گرفت 
، Oligoافزار طراحـي پرايمـر      به كمك نرم   ،مورفيسم  

) PCR( اي پليمـراز    طراحي و سپس واكنش زنجيـره     
  ). 1جدول ( سازي شد ، بهينهآغازگربراي هر جفت 

  
  .PAI-1در پروموتر ژن ) 4G/5G(مورفيسم   پليRFLP و PCRهاي محدودالاثر و محصولات  يم توالي آغازگرها، آنز-1جدول 

  
ــنش   ــراي واك ــواد لازم ب ــم PCRم  20 در حج

ــامل   ــر، ش ــانوگرم 40ميكروليت ــومي، DNA ن  2 ژن
 dNTPs  ،4/0مـول      ميلي MgCl2  ،25/0مول    ميلي
 Taqواحـد آنـزيم      1  و آغازگرت  مول از هر جف     ميلي

 زيـر  به ترتيب    PCR مراحل انجام روش     .پليمراز بود 
 شــاهد و  از دو گــروه بيمــارDNAهــاي  روي نمونــه

 94 پـس از دناتوراسـيون اوليـه در دمـاي         . انجام شد 
 DNA دقيقـه، قطعـات      3گراد به مدت     درجه سانتي 

 سيكل  35  در 4G/5G( PAI-1(مورفيسم    براي پلي 
)ºC 94 ثانيه30 به مدت  ،ºC 65 ثانيه30 به مدت  ،

 ºC72  تكثير يافتند و بـه دنبـال       )  ثانيه 30  به مدت

 بـه   ºC 72سازي نهـايي در دمـاي         آن، مرحله طويل  
با انجام ، PCRصحت انجام .  دقيقه انجام شد7مدت 

 درصـد   2ز   روي ژل آگار   PCRالكتروفورز محصولات   
- براي پلي  PCR روي محصولات    RFLP. تأييد شد 

  توســطPAI-1  در پرومــوتر ژن4G/5G مورفيــسم 
مطابق دسـتورالعمل    I BseRهاي محدودالاثر     آنزيم

 قطعـات  ،سـپس . شركت توليد كننده آنزيم انجام شد    
 الكتروفورز  ، درصد 3 روي ژل آگارز     RFLPحاصل از   

 مـشاهده   ،حاصل از هضم آنزيمـي     شد و طول قطعات   
 )4G/5G(مورفيــسم   پلــي PCRمحــصول. گرديــد

PAI-1 ،bp 1481 تصوير(  طول دارد(.  
  

  
 bp 148باند  :10 -15 و 2 -  8كنترل منفي؛ : PAI-1 (4G/5G) .1  براي جفت پرايمرPCR الكتروفورز محصول نتايج -1ير تصو

 ).DNA Ladder )bp 100: 9 ؛PCRمحصول 
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، هيچ توالي قابـل  BseR Iآلل نرمال براي آنزيم 
شناسايي ندارد، اما در آلـل جهـش يافتـه، بـه علـت              

اسـايي بـراي آنـزيم      جهش رخ داده، يك جايگـاه شن      
  حاصـل ايـن تغييـر، ايجـاد دو قطعـه          . شود  ايجاد مي 

 bp110 و bp38بانـد  . آنزيمـي اسـت    پس از هضم
bp38         درصد  3 به علت كوچكي اندازه، در ژل آگاروز 

بنابــراين، مـلاك بررسـي بـراي       . شــود   مشاهده نمي 
  . استbp110، باند 4G/5Gتعيين ژنوتيپ 

  
 آناليز آماري

آمـــده از تعيـــين ژنوتيـــپ نتـــايج بـــه دســـت 
بـراي  PAI-1   در پروموتر ژن4G/5Gمورفيسم  پلي

سه حالـت نرمـال، هتروزيگـوت و هموزيگـوت در دو            

 SPSS 16افزار    گروه بيمار و شاهد، با استفاده از نرم       
نتـايج  .  مورد تجزيه و تحليل قرار گرفـت       χ2و آزمون   

  .دار تلقي گرديدند  معني>05/0pبراي اين آزمون با 
  

   ايجنت 
با توجه بـه نتـايج مـشاهده شـده در الكتروفـورز             

 مورفيـسم   ، ژنوتيپ هر فرد براي پلي     RFLPمحصول  
4G/5G ــوتر ژن  در ــد PAI-1 پروم ــشخص ش  م

 در زنـان دچـار      4Gفراواني آلل موتانت      ).2 تصوير(
 40 درصد و در زنان گـروه شـاهد،          7/46سقط مكرر،   

دار  نـي درصد بود، اما اين اختلاف به لحاظ آمـاري مع         
   .نبود

  
قبل از  PCRمحصولات نمونه : PAI-1 (4G/5G). 1 مورفيسم پلي برايRFLP پس از PCRنتايج الكتروفورز محصولات  -2تصوير 

RFLP 8هموزيگوت؛ : 14، 10، 2هتروزيگوت؛ : 5، 6، 7، 9، 11، 12، 13، 15نرمال؛ : 3،4؛ :DNA Ladder )bp 100.( 
  

  
 در ميـان زنـان      4G/5G مورفيـسم   فراواني پلـي   

 و  7/76ترتيب دچار سقط مكرر و زنان گروه شاهد، به       
 نفـر از زنـان دچـار سـقط مكـرر            18 . درصد بـود   80

 بـراي ايـن   %) 80(  نفر از زنان گروه شاهد     8و  %) 60(
 نفر از زنان دچـار      5. مورفيسم، هتروزيگوت بودند  پلي

مورفيسم هموزيگوت بودند،    سقط مكرر براي اين پلي    
موزيگوتي در بين زنان گروه شاهد مشاهده       اما هيچ ه  

 2و   %) 3/23( زن دچار سقط مكرر      30 نفر از    7. نشد
مورفيـسم   فاقد پلي  %) 20(  زن گروه شاهد   10نفر از   

4G/5G در پروموتر ژن PAI-1 2جدول ( بودند.(  
  

  .ن دچار سقط مكرر و زنان نرمالدر زنا-PAI 1 در پروموتر ژن 4G/5Gمورفيسم  هاي پلي ها و آلل مقايسه ژنوتيپ -2ل جدو
  )=n 10( شاهد )=n 30(نمونه   

  ژنوتيپ
4G/4G 5)7/16(%   0)0(%   
4G/5G 18)60(%   8)80 (%   
5G/5G  7)3/23(%   2)20(%   

  آلل
4G 28)7/46(%  8) 40(%  
5G 32) 3/53(%  12)60 (%  

  .(p-value>0.05)مشاهده نشد داري  ها تفاوت معني  يك از ژنوتيپ در مقايسه بين دو گروه، در هيچ
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   بحث
زيني موفق، تهاجم سيتوتروفوبلاست گبراي لانه

اين . امري حياتي است، به عمق مناسب آندومتر رحم
كند و سازگاري  لنگري براي جنين ايجاد مي پديده،

رسد  به نظر مي. بردحمي را پيش مي ر- چرخه جفتي
 PAI-1،u-PAگيرنده  و u-PA پروتئوليز و ،

ادر را طي تهاجم تروفبوبلاستي سازي بافت مباز
  .عهده دارندبر

 هاي موفق، اين سيستم براي ايجاددر بارداري
تعادل مناسب بين تشكيل ماتريكس خارج سلولي و 

علاوه، به .فيبرين، تحت كنترل و تنظيم است
هاي خوني درون وريدي و افزايش فيبرين  لخته

هاي  هتهاي جفت، از جمله ياففضاي بين پرز
هاي سقط خود به خودي   در بافتمورفولوژيك رايج

 دهند هستند كه اختلال در هموستاز را نشان مي
 و - 4G/5G (675(مورفيسم ارتباط بين پلي. )15(

  . سقط مكرر، هميشه مورد سوال بوده است
Grisدر فرانسه، غلظت بالاتر  و همكارانPAI-1 

و  رش كردند را در زنان دچار سقط مكرر اوليه، گزا
 نشان دادند كه پروتئوليز وابسته به پلاسمين ناقص،

تروفوبلاست، از طريق محدود كردن رشد و نمو 
هر  جفتي و يا چرخه اوليه افزايش جذب فيبرين در

غلظت ). 22( سقط مكرر شود تواند باعث دو، مي
 -4G/5G (675( مورفيسم پلي ، بهPAI-1پلاسمايي 

ي ژنوتيپ حذف هموزيگوتي برا. مربوط است
)4G/5G ( با غلظت بالاترPAI-1 نسبت به ژنوتيپ 

 بنابراين، باعث . ارتباط دارد)5G/5G ( شدنهاضاف
 Guan). 15( شود كاهش فعاليت فيبرينوليتيك مي

 گسترده، اي و همكاران در چين نيز طي در مطالعه
 زن با حداقل سه سقط مكرر 127پس از بررسي 

 زن داراي 117لگي و نامشخص در سه ماهه اول حام
حداقل يك بارداري بدون سابقه سقط يا ديگر 

تولد نوزاد تشنج حاملگي، (عوارض شديد حاملگي 
 گزارش دادند كه فراواني 2005، در سال )مرده

در زنان دچار سقط 4G  و الل 4G/4Gژنوتيپ 
است و نتيجه گرفتند كه مكرر، بيشتر از گروه كنترل 

سقط مكرر   و4G/4Gپ داري بين ژنوتيرابطه معني
و همكاران در هند نيز  Vora ).16( اوليه وجود دارد
 زن با سابقه سقط با علت نامشخص، 8پس از بررسي 

 گزارش كردند كه سه زن براي الل 2009در سال 
4Gك هموزيگوت بودند كه بررسي هيستومورفولوژي 

بافت جفت در اين سه زن، نشان دهنده وجود لخته 
اشي از وقفه در گردش خون به علت در رگ و نكروز ن

  .)17( ايجاد لخته در بافت پرزها بود
Wolf  و همكاران در آلمان، ارتباط بين عوامل

دخيل در هيپوفيبرينوليز را با سقط مكرر مورد 
 گزارش كردند كه 2003بررسي قرار دادند و در سال 

 درصد زنان 49 درصد زنان دچار سقط مكرر و 51
 PAI-1 در ژن 4G هشجگروه كنترل براي 

 31 درصد زنان دچار سقط مكرر و 35هتروزيگوت و 
گوت  هموزيجهشدرصد زنان گروه كنترل براي اين 

داري ميان يارتباط معنبا توجه به اين نتايج، . هستند
 و سقط مكرر PAI-1 در ژن 4G/5Gمورفيسم  پلي

  مرتبط نيست4Gوجود ندارد و سقط جنين با الل 
)18( .Sotiriadis و همكاران در يونان، شيوع 

هاي فيبرينوليتيك را در ميان زنان دچار سقط  نقص
مكرر و زنان گروه كنترل، مقايسه كرده و در سال 

 )4G/5G(مورفيسم  گزارش كردند كه پلي2007
PAI-1 كنندهو افزايش فعاليت مهاركننده فعال 

 داري با سقط مكرر ندارند ارتباط معنيپلاسمينوژن،
)19 .(Schenkمورفيسم   و همكاران در آلمان، پلي
)4G/5G ( PAI-1 زن حامله دچار 69را در ميان 

 زن حامله دچار سقط خود به 39ترومبوز وريدي و 
 2008خودي، مورد بررسي قرار دادند و در سال 

گزارش كردند كه در مقايسه با گروه كنترل، فراواني 
ان در زن) 4G/5G يا 4G/4Gژنوتيپ  (4Gهاي الل

داري بالاتر  به طور معنيحامله دچار ترومبوز وريدي،
بود، در حالي كه اين فراواني در زنان حامله دچار 
سقط با وجود اين كه بيشتر از گروه كنترل بود، به 

ها ها از اين يافتهآن. دار نبود معنيلحاظ آماري،
ها در حاملگي، فقط با نتيجه گرفتند كه اين ژنوتيپ

در ). 20(ي و نه با سقط، ارتباط دارند ترومبوز وريد
 نفر 18 زن دچار سقط مكرر، 30مطالعه حاضر نيز از 

هموزيگوت %) 7/16( نفر 5هتروزيگوت و %) 60(
كه هيچ  در حالي؛  بودند4G/5G مورفيسم پليبراي 

.  در ميان زنان گروه كنترل مشاهده نشديهموزيگوت
 7/46 ، در زنان دچار سقط مكرر4Gفراواني الل 

با توجه .  بود درصد60 ، و در زنان گروه كنترلدرصد
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 ٢٨

 در PAI-1 در ژن 4G جهشبه نسبت افراد واجد 
 در  درصد7/76(دو گروه از زنان ايراني مورد بررسي 

 در زنان گروه  درصد80زنان دچار سقط مكرر و 
 و سقط مكرر وجود جهشارتباطي بين اين ) كنترل
  .ندارد

-پلـي  ايـن كـه شـيوع     در اين مطالعه، بـا وجـود        
در زنـان دچـار سـقط    4G/5G ( PAI-1 ( مورفيسم 

 ايـن اخـتلاف بـه        مكرر، بيشتر از گروه كنترل اسـت،      
نتايج به دست آمده در     . دار نيست لحاظ آماري، معني  

تواند   مورفيسم نمي   اين پژوهش نشان داد كه اين پلي      
توجيه كننده علت سقط مكرر در زنان مـورد بررسـي    

  . محسوب شود

  تقدير و تشكر
ــايون در   ــا پ ــران آزاده و رض ــر مه ــان دكت از آقاي

ــه  ــوق تخصــصي بقي ــتان ف ــج...(ا بيمارس ــز از ) ع و ني
ــوژي  ــات بيول ــز تحقيق ــان مرك ــولي، -كارشناس  مولك

هـا   بـه ويـژه خـانم     ) عج...(ا  دانشگاه علوم پزشكي بقيه   
زهرا سفيري، فاطمه پـورعلي و عـذرا بـاقري كـه در             
انجام اين مطالعه مـا را يـاري كردنـد و همچنـين از              

هاي آقايان دكتـر محمـود جـدي تهرانـي و             همفكري
هـاي    فخرالدين ريحاني ثابـت در پژوهـشگاه فنـاوري        

نوين علوم زيستي جهاد دانشگاهي ـ ابن سينا كمـال   
  .تشكر و امتنان را داريم
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