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شايع ملانوماسرطان زمينه و هدف:  سرطانيكي از  ستترين انواع  ست.  هاي پو سلولدر ا سرطان  صورت اين  ست به  هاي پو

شده ستقامتي و  هدف از تحقيق حاضر بررسي. شوندمي سرعت تقسيم  و بهاي رشد كنترل ن ه بر بيان صاره گزنعتاثير تمرينات ا
  بود.هاي مبتلا به سرطان ملانوما و حجم تومور در موش IL-8ژن 

به صــورت  گرم 350الي  300اي بادامنه وزني ســر موش صــحرايي نر بالغ شــش هفته 20در اين تحقيق تجربي  :كارروش 
صادفي به  شامل گروه 4ت شدند. برنامه تگروه  سيم  صاره تق صاره و تمرين+ع شهاي: كنترل، تمرين، ع دقيقه دويدن  30امل مرين 

ضافه شد تا در هفته هشتم متر در دقيقه براي هفته اول بود و هر هفته يك متر بر دقيقه ا 16روي تردميل بدون شيب و با سرعت 
 30يزان مگروه تجربي  متر بر دقيقه رســيد. يك هفته پس از القا ســرطان ملانوما و از طريق كاشــت تومور در زير پوســت، 22به 

صاره اتانولي گياه گزنه را به روش خوراكي و به مدت  ميلي صرف كردند 8گرم/كيلوگرم در روز ع براي اندازه گيري ميزان . هفته م
  استفاده شد. RT PCR روش از IL-8 بيان ژن
شان داد كه مصرف عصاره گزنه و تمرينات هوازي موجب كاهش غيرمعنادار  ها:يافته ضر ن در  8ين يان اينترلوكبنتايج تحقيق حا
شدگروه سه با گروه كنترل  شان داد كه حجم  ). همچنين نتايجp ،278/0=p ،174/0=p=125/0(به ترتيب  هاي تجربي در مقاي ن

  ).p ،136/0=p ،047/0=p=021/0(به ترتيب  هاي تجربي در مقايسه با گروه كنترل داشتتومور كاهش معناداري در بين گروه
و  8نترلوكينمنظم و مصــرف عصــاره گزنه از طريق كاهش بيان ايفعاليت دهد نشــان مير هاي پژوهش حاضــداده گيري:نتيجه
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Abstract   
 
Background & Aims: Melanoma cancer is one of the most common types of skin cancer. In 
this cancer, skin cells grow uncontrollably and divide rapidly. Cytokines play an important 
role in regulating immune function. Cytokines also play an important role in the onset and 
proliferation of various cancers. Cytokines, especially interleukin-8, play an important role in 
tumor growth. Interleukin-8 also plays a role in angiogenesis, tumor volume growth. On the 
other hand, the use of medicinal plants for the prevention and treatment of diseases is 
considered by traditional medicine experts. Various studies have shown that nettle extract is 
involved in several biological and biochemical activities, which have the potential to treat 
various disorders that affect the skin, gastrointestinal tract, joints, genitourinary system and 
benign prostatic hyperplasia. In recent years, endurance exercise has been introduced as a safe 
intervention in preventing and improving the quality of life of people with cancer. However, 
the therapeutic aspects of exercise training and the mechanisms of effect of this type of 
exercise on effective indicators and cancerous tumors, especially melanoma, are still debated 
and less research has been done to identify the effective mechanisms. The aim of this study 
was to evaluate the effect of nettle extract consumption and aerobic exercise on IL-8 and 
Tumor volume gene expression in mice with melanoma. 
Methods: In this experimental study, 20 adult male rats with weighing 300 to 350 g were 
randomly divided into 4 groups, including groups of: control, exercise, extract and exercise + 
extract. This research, which is the result of a working group, was approved by the code of 
ethics No. IR.IAU.M.REC.1399.008 in the Islamic Azad University, Marvdasht Branch. 
Humidity of 55 5 5% and light cycle were maintained at 12:12 with proper ventilation. Animal 
feed and water were freely available until the end of the protocol. B16F10 cells were purchased 
from the Pasteur Institute of Iran. These cells were selected because the cell type was the same 
as the studied mouse species. The cells were cultured in M199 medium and when the cell 
density reached 80%, they were prepared for injection into mice. 
Exercise training was performed on a treadmill for six weeks and 5 sessions per week. Mice 
were trained for 10 to 15 minutes at a speed of 10 meters per minute for 5 days in order to get 
acquainted with the treadmill for a week. From the second week, the overload phase was 
performed for three weeks until the end of the fourth week. In the next steps and every day of 
training, 3 minutes of activity time and one meter per minute were added to the treadmill speed. 
At the end of the fourth week, the speed of the treadmill reached 28 meters per minute for 60 
minutes of activity. 
One week after induction of melanoma cancer and through implantation of the tumor under 
the skin. To prepare the extract of nettle, some stems and leaves of nettle were collected and 
washed in small pieces, then dried in the open air and powdered. Then aqueous extract of nettle 
was prepared. the experimental group consumed 30 mg / kg / day of nettle ethanol extract 
orally for 8 weeks. Sampling was performed 48 hours after the last session of endurance 
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activity. RT PCR was used to measure the expression of IL-8gene . Shapiro-Wilk test was used 
to determine the normality of data distribution and Levin test was used to examine the 
homogeneity of variance. Also, to investigate the significant changes in each of the research 
variables, one-way analysis of variance was used between different groups and if a statistically 
significant difference was observed, Tukey post hoc test in ANOVA program was used to 
determine the location of intergroup differences. 
Results: The results of the present study showed that consumption of nettle extract and aerobic 
exercise significantly reduced the expression of interleukin 8 in the experimental groups 
compared with the control group (p = 0.125, p = 0.278, = 0.174, respectively. p). IL-8 gene 
expression decreased in experimental groups compared to control group; But it did not reach 
a significant level. These results showed that physical exercise reduced the expression of IL8 
gene and also these values were reduced in the extract group and the extract and exercise 
(combined) group, but the relevant values were not significant. 
The results also showed that tumor volume was significantly reduced among the experimental 
groups compared to the control group (p = 0.021, p = 0.136, p = 0.047, respectively). The 
results also showed that tumor volume in the experimental groups was significantly reduced 
compared to the control group (p = 0.003). The results of this study showed that exercise and 
exercise and extract (combined) could cause a significant reduction in tumor volume, but the 
reduction in the extract group was not significant compared to the control group. 
Conclusion: The data of the present study show that endurance training combined with nettle 
extract has an effective role in reducing the expression of cytokine interleukin 8 in mice with 
melanoma and since the reduction of this cytokine is associated with a decrease in tumor 
volume. Overall, it can be concluded that endurance training can modulate the levels of 
angiogenic cytokines within the tumor and also regulate inflammatory cytokines. Also in 
tumor tissue, cytokines are produced by tumor cells. In mice, treatment with nettle extract is 
likely to be enhanced due to increased antioxidant mechanisms. The activity of catalase (CAT) 
and superoxide dismutase (SOD) enzymes and glutathione content (GSH) were also increased. 
One of the prominent symptoms of cancer is resistance to apoptosis, which indicates that the 
induction of apoptosis in cancer cells is an important anti-cancer mechanism. In addition, 
patoltin inhibits proliferation by an apoptotic activity in several tumor cell lines. Its role in 
inhibiting the proliferation of cancer cell lines occurs by activating apoptotic pathways. Nettle 
extract contains other compounds such as gallic acid, chlorogenic acid and homovanilic acid, 
all of which are associated with anti-cancer properties. 
 These activities may also be attributed to the flavonoid content of nettle. According to the 
results of this study and some similar studies, it can be concluded that physical activity and 
consumption of nettle extract can play an effective role in controlling the progression of 
melanoma cancer, reducing tumor volume, prevention and even treatment of melanoma 
cancer. 
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 و همكاران يذوالقدر ديوح

  مقدمه
پوســت را  يهاطاندرصــد از ســر 7ملانوم تنها حدود 

را  رهايدرصد از مرگ و م 90 باًيدهد، اما تقريم ليتشك
ـــيباعث م ـــود. ش به طور مداوم در حال  ملانوما وعيش

ست. در مورد م شيافزا  ديو موارد جدملانوما بروز  زانيا
ست شده ا در  مارانيمتحده تعداد ب الاتيكه در ا برآورد 

س 116000به  2026-31 ياهسال  .)1( دينفر خواهد ر
ـــ ليعمدتاً به دل ملانوما ـــ DNAبيآس ها در تيملانوس

كه به طور معمول در  ييهااست، سلول UVپاسخ به نور 
 ديقرار دارند و مســـئول تول يدرمياپ-يپوســـت هيپا هيلا

كه تا حد  كيمرحله متاستات). 2( هستند نيرنگدانه ملان
ماند، يم يباق ملانومادر  ريمرگ و م يعلت اصـــل ياديز
 است يسلول يهاپيفنوت ريتومور و سا نيب ارتباط هجينت
 يجراح قياز طر هيــمراحــل اول ملانومــا دراگر  .)3(

شود، م شته  صل م ييبالا يبهبود زانيبردا شود. با  يحا
سا شنا سال ها يياهداف دارو ييوجود   يدر ملانوم در 

ـــرفتهيمراحل پ ر،ياخ قابل درمان  ريملانوم عمدتاً غ ش
 يعلت مرگ ناش نيتر عيشا ميم بدخاست. در واقع ملانو

  ). 4( است يپوست يماريب كياز 
ســـايتوكاين ها نقش موثري در تنظيم عملكرد ايمني 

ــايتوكين ها نقش موثري در بدن دارند. همچنين انواع س
سرطان سايتوكين ها و به شروع و تكثير انواع  ها دارند. 

نقش مهمي در رگ زايي تومور داردو  8ويژه اينترلوكين 
مي تواند به رشد تومور كمك كند، البته بيان اينترلوكين 

طان 8 ـــر ـــتر انواع س بد.ها نيز افزايش ميدر بيش  يا
در رگ زايي, افزايش حجم تومور و تهاجم  8اينترلوكين 

ســـلولي نقش دارد و با متاســـتاز نيز در ارتباط اســـت. 
نام  رييتغ نيكموكا 8 گانديبه لهمچنين اين اينترلوكين 

ست  CXCR1بيآلفا و بتا آن به ترت يهارندهيو گ داده ا
ستند. در  CXCR2و  ضر ا حاله  يبرا نيتوكايس نيحا

ــادگ -ILآن به عنوان  يها رندهيو گ IL-8به عنوان  يس
8Rs ژن  يســـيرونو .)5( دنشـــويشـــناخته مIL-8  به

طه ـــ هاب شيپ يهاواس ـــخ م يالت  ميدهد و تنظ يپاس
-IL. صي استهاي بدن اختصابراي سلولآن  يهاكننده

 فعال Tســلول  يافاكتور هســتهديگر براي هدف  كي 8
ــــده  NFAT1 ،NFATC2( )Nuclear factor of( ش

activated T cell( يهادر پاسخ ينقش مهمباشد كه مي 
ــرفتيپ در نيو همچن يو ذات يانطباق يمنيا ملانوم و  ش

ـــتاز  را از  IL-8انيبه طور مثبت ب NFAT1. داردمتاس

به  قيطر ند. ايم ميتنظ IL-8اتصــــال   داديرو نيك
به رشــد  جهيدهد و در نتيم شيرا افزا IL-8يســيرونو

ـــتاز كمك م مجموعه  كي نيا .)1( كنديملانوم و متاس
ـــت كه رونو ينيپروتئ ـــياس ـــلول ي، بقاDNAيس  ،يس
ها CKديتول ـــخ  پاس كند.  يكنترل م زيرا ن يمنيا يو 

ـــده ب ونديپ كي NF-kB نيبنابرا ـــناخته ش  نيكاملاً ش
مدل ييو تومورزا يمنيا ـــت. در   وما،موش ملان يهااس

ــيبا رشــد تومور، نئوواســكولار NF-kBتيفعال و  ونيزاس
ست.  ستاز مرتبط ا  يضرور IL-8انيب يبرا NF-kBمتا

ـــت ـــال آن به طور كامل  رايز ،اس جهش در محل اتص
   .)6كند (يرا لغو م IL-8تيفعال

ـــديد  البته افرادي ـــط يا ش كه فعاليت فيزيكى متوس
 نســـبت به افراد غير فعال، احتمال خطر		دهند،انجام مي

تحقيقات ابتلا به سرطان سينه، كولون، ... كمتري دارند. 
اضافه و ورزش از  بدني فعاليتدهد كه مختلف نشان مي
ها را نيز كم كند و خطر انواع ســرطانوزن جلوگيري مي

جلوگيرى نيز هاى قلب وعروق از بيماريمي كند و البته 
سلامت عمومى اندام ها را بهبود ميكرد شده و  و  6( بخ

7(.  
امروزه فعاليت بدني به عنوان ابزاري ساده و كم هزينه 

هاي التهابي مزمن مورد بحث براي پيشــگيري از بيماري
قرار مي گيرد و احتمال دارد اثرات مثبت فعاليت بدني 

سايتوكاين صد چربي بدن، منظم به توليد  ها، كاهش در
يســـتم ايمني و افت التهاب ســـيســـتميك تقويت ســـ

ــان دادند كه فعاليت 7گردد (برمي ). مطالعات زيادي نش
ـــرطان هاي بدني منظم مي تواند خطر انواع متفاوت س

بدخيم مانند سرطان روده، پستان، پروستات، رحم و ريه 
ـــياري از پژوهش ها كاهش حجم  را كاهش دهد. در بس

ـــ ـــت، اما تومور به دنبال فعاليت منظم گزارش ش ده اس
ست.  شده ا شخص ن ساز و كارهاي دقيق آن م تاكنون 
شد  مورفي و همكاران كاهش حجم تومور و بازداري از ر
سبت دادند  ستمي ن سي تومور با ورزش را به افت التهاب 

). رگ زايي درون تومور اساس رشد تومور مي باشد و 8(
هدف قرار دادن آن مي تواند از رشد تومور بازداري كند. 

نقش بارزي در رگ زايي درون تومور دارد  8ترلوكين اين
ـــد تومور كمك مي كند؛ به گونه اي كه بيان و  و به رش

هاي ريه، گردن و پستان در سرطان 8رهايي اينترلوكين 
ـــطح اينترلوكين 9افزايش مي يابد ( ـــرمي در  8). س س

سه با  شرفته در مقاي ستان پي سرطان پ بيماران مبتلا به 
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بالات يان اينترلوكين ر بود. اافراد ســــالم  و  8فزايش ب
ـــلول ـــلولگيرندهي آن در س ـــرطاني، س هاي  هاي س

هاي همراه تومور رخ مي فاژ ماكرو يال و  ندوتل كه ا دهد 
هاد مي ـــن يد اينترلوكين  پيش ما عاملي تنظيمي در  8ن

ــت ــد  8اينترلوكين  .ريزمحيط تومور اس توليد عامل رش
ندوتليوم عروق تومور را  ديواره عروق در ريزمحيطاز  ا

ها در  تيسبب تسهيل تردد لكوس كند و به تحريك مي
 .)10( رشد تومور نقش دارد

شگيري و  دارويي ستفاده از گياهاناز طرفي ا براي پي
ها مورد توجه متخصصان طب سنتي قرار  درمان بيماري

شانزدهم معتبرترين روش براي  شته و تا ابتداي قرن  دا
براي پيشــگيري و  .مي آيدشــمار  ها به درمان بيماري

ـــرطان مي توان از افزايش كيفيت زندگي مبتلايان به س
به هان دارويي  يا بدني و گ يت  عال مداخلاتي  ف عنوان 

ـــتفاده كردبي  يهابرگ يگزنه دارا اهيگ).11( خطر اس
شــكل اســت و  يقلب باًيافتاده، دندانه دار و تقر ،يگوشــت
ساقه آن با كرك برگ ست  يها ها و  گزنده كوچك و را

شپ ست. ا دهيو غلظت  يدار حاو شين يموها نيشده ا
نشان  .)12( هستند نيستاميو ه كيفرم دياز اس ييبالا

ـــاره گزنه در فعال ـــت كه عص ـــده اس  يها تيداده ش
ـــيو ب يكيولوژيب نقش دارد كــه  يمتعــدد ييايــميوش

آن را در درمان اختلالات مختلف كه بر پوست،  ليپتانس
و  يادرار -يســلدســتگاه گوارش، مفاصــل، دســتگاه تنا

   ريپروستات تأث ميخوش خ يپرپلازيه
ـــ يم از  يغن ). گياه گزنه13( دهد يم حيگذارد، توض

ـــ ـــرور نهيآم يدهاياس مانند  يماده معدن نيچندي، ض
س سفر؛ و و ميزيآهن، من م،يكل ، Cمانند  ييها نيتاميو ف

B  وK ) است  دهايفلاونوئ يحاو ن،يعلاوه بر ا). 14است
ــد التهاب تيكه علاوه بر فعال ــاكار يپل يض آن،  يدهايس

 .)15( دهندياز خود نشـــان م يدانياكســـ يآنت تيفعال
ـــاره هعاثرات مطال نيتمام ا رغميعل ـــده عص ، گزنه ش

شواهد بال ييهاداده سر يرا برا ينيكه  ضد  آن  يطاناثر 
ند،ينشـــان م عه  ابيكم ده طال ند م به چ حدود  و م

ــلول يهارده يبر رو يشــگاهيآزما  نه،ين ســســرطا يس
 است يوانيح يهامدل يعلاوه بر برخ راً،يپروستات و اخ

ـــط محمد ي. به عنوان مثال، مطالعه ا)16( و  يكه توس
كلرومتان  ينشـان داد كه عصـاره د شـدهمكاران انجام 

ـــلول ها ريرشـــد و تكث ي گزنهبرگ ها ـــرطان يس  يس
ساعت درمان مهار  48) را پس از PC3( يپروستات انسان

  .)17( كنديم
بدني در ن يت  عال ـــگيري و قش ف مان انواع پيش در

طان ـــر هههاس ياري از  ، در د ـــ جه بس هاي اخير تو
هاي پژوهش .پژوهشــگران را به خود جلب كرده اســت

ـــي ارتباط يه در اين زمينه به بررس فعاليت بدني و  اول
سرطان پرداختند شايع  مطالعات . عوامل خطرزادر انواع 

ـــان دادند كه فعاليت بدني اخير قش موثري نيز در ن نش
سرطان ملانوما دارد. سال كنترل  هاي اخير فعاليت  در 

خطر در پيشگيري و  عنوان يك مداخله بي استقامتي به
شده  سرطان معرفي  بهبود كيفيت زندگي افراد مبتلا به 

ـــت ب19و18( اس نات  اين ا).  ماني تمري به در حال، جن
هاي تأثيرگذاري اين نوع ورزش بر  ورزشــي و مكانيســم

خصوصاً سرطان هاي مؤثر و تومورهاي سرطاني  خصشا
ما  به ملانو قات كمتري  حث بوده و تحقي هنوز مورد ب

  . هاي تأثيرگذار پرداخته است شناسايي مكانيسم
از موارد شايع در كشور  سرطان پوستباتوجه به اينكه 

ــي تأثيرگذاري مداخله مي ــد، بررس خطر و  هاي بي باش
ــ كم ــتفاده از هزينه، ازجمله فعاليت ورزش ي منظم و اس

مل ياهي ميمك يك اين  هاي گ تأثيرات فيزيولوژ ند  توا
 صرفه مشخص به عنوان يك روش مقرون ها را بهمداخله

ــا ارتبــاطي بين حجم تومور و تر كنــد.  همچنين آي
مداخلات مورد استفاده در پژوهش حاضر وجود دارد؛ به 

صا ستفاده از فعاليت بدني منظم و ع ره عبارتي ديگر آيا ا
سايتوكاين هاي موثر گياه گزنه مي تواند از طريق تعديل 

ـــد. لذا، در  در رگ زايي در كاهش حجم تومور موثر باش
ــوال مطرح مي گردد كه  تمرينات  آيا اين تحقيق اين س

ستقامتي و  صاره گزنه ا  و حجم تومور IL-8بيان ژن بر ع
  موثر است؟ ملانوماهاي مبتلا به سرطان  در موش

 
  كارروش 

با سر موش صحرايي نر بالغ  20اين تحقيق تجربي  در
ـــن شـــش  گرم 300-350 ميانگين وزن اوليه  و در س

به مركز پرورش و خريداري و از انستيتو پاستور اي هفته
ــدند . اين نگهداري حيوانات آزمايشــگاهي انتقال داده ش

كارگروهي مي جه  كه نتي كد اخلاق تحقيق  با  باشـــد 
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 و همكاران يذوالقدر ديوح

در دانشـــگاه آزاد  IR.IAU.M.REC.1399.008شـــماره
ــلامي واحد مرودشــت مصــوب گرديد.  پس از انتقال اس

هايي از جنس پلي  گاه در قفس  ـــ مايش به آز نات  حيوا
 22 ± 2، دماي 42×  5/26×  15كربنات شفاف به ابعاد 

درصـــد و چرخه  55 ± 5 درجه ســـانتي گراد، رطوبت
باتهويه مناســـب نگهداري  12:12 روشـــنايي به تاريكي

و در اختيار تا صورت آزاد ه آب بيوانات و غذاي ح .شدند
حيوانات پس از ورود به پايان پروتكل در دســـترس بود. 

محيط پژوهش و آشــنايي دو هفته اي با محيط جديد و 
ــادفي به  ــورت تص  4نحوه فعاليت روي نوارگردان، به ص

سرطاني)1 :گروه سرطاني)-2 ،.كنترل( گزنه  -3 ،تمرين(
سرطاني) سيم تمرين + گزنه -4 و ( سرطاني) تق . شدند(

تمرين ورزشــي چهار روز بعد از شــروع مكمل دهي به 
ـــه بر روي تردميل  5اي مدت شـــش هفته، هفته جلس

ها در گروه تمرين به منظور آشنا سازي . موششدانجام 
دقيقه با ســرعت  15تا  10با تردميل يك هفته به مدت 

. از انجام گرديدروز ورزش  5متر بر دقيقه به مدت  10
ــه هفته تا پايان  ــافه بار به مدت س هفته دوم مرحله اض
هفته چهارم اعمال مي شود. مرحله اضافه بار بدين گونه 

دقيقه به زمان فعاليت  3مي باشد كه در هر روز تمريني 
ـــرعت تردميل افزوده مي  به بر س يك متر بر دقيقه  و 
شــود، تا اينكه در پايان هفته چهارم ســرعت تردميل به 

دقيقه فعاليت برســد. از  60دقيقه و به مدت متر بر  28
سه هفته مرحله تثبت با  شم به مدت  ش هفته چهارم تا 

ـــرعت  ـــاعت ادامه  28س متربر دقيقه و به مدت يك س
  .)19و  8( خواهد يافت
ـلول ـ ـايس ـ ـ ـتور  B16F10 ه ـ ـستيتو پاس ـ از اني

ـن ـ ـدند. اي ـ ـداري ش ـ ـران خري ـ ها به دليل  سلول اي
ــان بودن نو ــلول با گونهيكس مطالعه  ي موش مورد ع س

سلول شدند.  شت انتخاب  شت  M199ها در محيط ك ك
درصد  80و زماني كه تراكم سلول ي به داده شده اند و 

ـاده شدند. تعداد سلول  ـوش آم رسيد، براي تزريق به م
ـل از  ـزي تريپان بلو  تزريقهاي زنده قب ـگ آمي ـا رن ب
مارش شـــد ـــ ــــــابه موش. ش روز در  ي موردنظرهـ

ــــه، جلدي در صــورت زير  ســلول ملانوما به106مطالعـ
چپ تزريق ـــد ( پهلوي  ته 20ش پس از تزريق ). دو هف

تزريق شــده قابل  هاي ســرطاني، تومور در ناحيهســلول
مه ي . لمس بود نا يان بر پا تا  يدايش تومور و  پس از پ

فاع (w)، عرض(Lپژوهش، طول( ) تومور براي D) و ارت
ورت هفتگي با كوليس محاســـبه ي حجم تومور به صـــ

فاده از فرمول  ـــت با اس ـــد و  ندازه گيري ش تالي ا ديجي
ـــبــاتي حجم تومور  ܸمحــاس ൌ ଵ଺ሺл∗௅∗ௐ∗஽ሻ ميزان آن

عدد محاسباتي روز آخر تقسيم  ). سپس21تعيين شد (
ــد تا ميزان نهايي حجم تومور در هر موش  بر روز اول ش

  .به دست آيد
ـــو ـــتاده از گياه گزنه نيز بدين ص رت بود كه نحوه اس

به  ـــاقه و برگ گياه گزنه را پس از برش  مقداري از س
سپس در  شو داده،  ست ش قطعات كوچك جمع آوري و 
هواي آزاد خشــك كرده و با دســتگاه به صــورت پودر 

سپس  شر  60درآمد.  گرم پودر گياه گزنه را داخل يك ب
ليتر آب مقطر را به ان اضـــافه  2ليتري قرار داده و  5/2

شر را  ، MR3001 Kروي هيتر مخصوص (مدل كرده و ب
ـــركت  مان) را حرارت ملايم قرار داده  Heidolphlش آل

شانده موردنظر  صافي جو شاندن با كاغذ  شد. پس از جو
ستگاه تقطير در خلا  صاره گيري داخل د شد. ع صفيه  ت

تاري(  كت  Laboratory 4003دوار رو ـــر خت ش ســــا
Heiodolf  ار درجه سانتي گراد و فش 45آلمان) با دماي

بار و دور  65خلا  ـــد. براي  rpm 20ميلي  قرار داده ش
ــاره آبي گياه گزنه را در آب مقطر حل  تهيه محلول، عص
ـــود و محلولي رقيق و  كرده و براي آن كه كاملاً حل ش
ـــت آيد آن را داخل لوله فالكون  و روي  ـــاف بهد س ص
ورتكس قرار داديم، به نحوي كه محلول به دســت آمده 

انسولين عبور كند. براي تهيه عصاره  به راحتي از سرنگ
ـــد. گروه هاي  موردنظر مراحل بالا چندين بار تكرار ش

ـــاره گزنه را به مدت   30هفته و به مقدار  8تجربي عص
نه به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن دريافت  ميلي گرم روزا

  كردند.
ــتقامتي  48 ــه فعاليت اس ــاعت بعد از آخرين جلس س
ــدگيري انجام نمونه ــفاقي ه. موشش ا با تزريق درون ص

تامين ( ) و زايلوزين ميلي گرم/كيلوگرم 70تركيبي از ك
به منظور خون گيري از گرم/كيلوگرم 5,3( ) بيهوش و 

. شــدندمحفظه خارج و به روي ميز جراحي انتقال داده 
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ــــت روي ميز جهــت خون گيري آزمودني هــا بــه پش
سرنگ  ستفاده از  شگاه ثابت و با ا د بع ميلي ليتر 5آزماي

شكم ب صورت مستقيم از بطن راست حيوانات ه از برش 
جام  ـــدخون گيري ان يان ژنش ـــي ب ها از  . براي بررس

ستگاه  Real time PCRتكنيك  سط د  Rotor Geneتو
6000  )Corbett Research, Australia عداد با ت  (40 

ژن  1مراه ه ژن به 3ســيكل اســتفاده شــد. پرايمرهاي 
نس  فرا ــا ر ترل ي ن -GAPDH )glyceraldehyde 3ك

phosphate dehydrogenase براي سنتز ) طراحي شد و
شد (جدول سفارش داده  سيناكلون  شركت  ). براي 1 به 

PCR  2ازx master mix bufferكيــب تر مر  ،  ي پرا
forward  وreverse ،cDNA  .و آب تزريقي استفاده شد

به ميزان  له  ـــ حاص يب  يال  10ترك مايكروليتر در و
تهيه شــد و ســپس در روتر  مخصــوص دســتگاه كوربت

هر يك از  mRNAsدســتگاه قرار گرفت. ميزان ســطح 
 mRNAsها به طور نسبي در مقايسه با ميزان سطح ژن

  محاسبه گرديد. GAPDHژن 
ـــيف كمي داده ـــاخص با هاتوص ـــتفاده ازش هاي اس

ـــتاندارد پراكندگي مركزي ازقبيل ميانگين و  انحراف اس
جام شـــد مال بودن و ان ها توزيع داده جهت تعيين نر

 از هابررســي تجانس واريانس ازآزمون شــاپيرو ويلك و
آزمون لوين استفاده شد. همچنين براي بررسي تغييرات 

هاي تحقيق، يك ازمتغير هاي بين گروه معني داري هر
ناليز روش از مختلف ـــورت  آ فه و در ص يانس يكطر وار

مشــاهده تفاوت معني دار آماري از آزمون تعقيبي توكي 

مه در ب نا حل اختلاف بين  ANOVAر هت تعيين م ج
گروهي اســـتفاده شـــد. ســـطح معني داري براي تمام 

در نظر گرفته شـــد. كليه عمليات  p>05/0محاســـبات 
 انجام شد. 20نسخه  SPSSآماري با استفاده از نرم افزار

 
  هايافته
صل از متغيرهاي تحقيق براي داده گروه در  4هاي حا

آورده شــده اســت. يفي به صــورت توصــ 2 قالب جدول
ــطح بيان ژن   IL-8ميانگين و انحراف معيار مربوط به س

ــان و حجم تومور  در گروه هاي مختلف مورد مطالعه نش
و  تمريندر گروه  IL-8دهـد كـه كمترين غلظـت مي

ــطوح آن در گروه  ــترين س ــد.  كنترلبيش ــاهده ش مش
در بيشترينحجم تومورنتايج نشان مي دهد كه همچنين 

ـــطوح آن در گروه  كمترينو  كنترلگروه   تركيبيس
 مشاهده شد.  

يل داده يه و تحل ناليز تجز فاده از آزمون آ ـــت با اس ها 
در گروه هاي IL-8 طرفه نشان داد بيان ژن واريانس يك

شت؛ ولي  شي دا سبت به گروه كنترل روند كاه تجربي ن
سيد  سطح معناداري نر شان )=154/0p(به  . اين نتايج ن

 IL8ني ســبب كاهش مقادير بيان ژن دادكه تمرينات بد
ـــاره و گروه  گرديد و همچنين اين مقادير در گروه عص
عصاره و تمرين (تركيبي) نيز كاهش داشت، ولي مقادير 

  .)1(نمودار  مربوطه معني دار نبود
شان داد كه حجم توموردر گروه هاي  همچنين نتايج ن
ــت  ــبت به گروه كنترل كاهش معناداري داش تجربي نس

  ها مشخصات توالي پرايمرهاي مربوط به هر يك از ژن -1جدول
Gene Forward Reverse
IL-8 3′-TGTCCTTGTTCCACTGTGCC-5′ 3′-GCTTCCACATGTCCTCACAA-5′

  

 
  ميانگين و انحراف معيار مربوط به متغيرهاي تحقيق -2جدول 

  متغير
  گروه

IL-8  
 (نغيير چند برابر)

  )12/ هفته  1(هفته  حجم تومور
 (سانتي متر مكعب)

 83/6±54/1  02/18±81/0  كنترل
 76/3±69/1325/1±97/2 تمرين
 34/5±31/1463/1±13/4  عصاره
 22/3±51/159/1±43/0  تركيبي
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)003/0p=( . ـــان داد كه تمرين و نتايج اين تحقيق نش
سبب كاهش معني  ست  صاره (تركيبي) توان تمرين و ع
ـــده در گروه  دار حجم تومور گردد، ولي كاهش ايجاد ش

  ).2(نمودار  عصاره نسبت به گروه كنترل معني دار نبود
 

  بحث
ــان داد كه  ــر نش هفته تمرين  12نتايج پژوهش حاض

صاره گز صرف ع ستقامتي و م نه موجب كاهش بيان ژن ا
ست؛ ولي اين  8اينترلوكين  شده ا در گروه هاي تجربي 

شان  سيد. يافته ها ن سطح معناداري نر شي به  روند كاه
ـــتقامتي  داد كه اين روند كاهشـــي در گروه تمرين اس
ساير گروه ها محسوس تر بود. از طرفي نتايج  سبت به  ن
كه حجم تومور در گروه تمرين  حاكي از آن اســــت 

ست سبت به گروه كنترل ا صاره گزنه و تركيبي ن قامتي، ع
كاهش يافت كه اين روند كاهشي در گروه هاي تمرين و 

نادار بود. نابراين  تركيبي مع مال وجود دارد ب با اين احت
اينترلوكين  بيان ژنتوجه به همخواني الگو در تغييرات 

ـــطح بو حجم تومور  8 كاهش س باط كرد  ـــتن توان اس
ـــازوكاريكي  8اينترلوكين  ـــد  بازدارنده ياهاز س ي رش

  . ورزشي باشد اتتومور با تمرين
افزايش حجم تومور بــه مواد غــذايي و فــاكتورهـاي 
ياز براي  ياز دارد. يكي از موارد مهم و پيش ن يك ن تروف
سي  ست. برر سترش تومور، رگ زايي ا ستمر و گ شد م ر
جام  بال ان به دن كاهش حجم تومور را  هاي مختلف 

شي گزارش كردند (تمرينات منظم ور ). مورفي 23و22ز
شد تومور را پس از  هفته تمرين  20و همكاران كاهش ر

  
  در گروههاي مختلف تحقيقIL-8تغييرات بيان ژن  -1نمودار 

  

 
  تفاوت معنادار با گروه كنترل* 

  در گروههاي مختلف تحقيقحجم تومورتغييرات بيان ژن  -2نمودار 
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 ملانوما سرطان به مبتلا يهاموش توموردر حجم و IL-8 نژ انيب بر گزنه عصاره و ياستقامت ناتيتمر ريتاث                                                                                              

ـــطح  ـــرطاني گزارش كردند. آن ها س در موش هاي س
را اندازه گيري كردند و  MCP-1و  6ســرمي اينترلوكين 

ـــبت  كاهش حجم تومور را به كاهش عوامل التهابي نس
ستقامتي ). در تحقيق حاضر نيز اجراي تمرين ا8دادند (

كاهش حجم تومور  جب  در گروه تمرين و تركيبي مو
ـــد. نكته قابل توجه در كاهش ميزان حجم تومور در  ش
ـــويي با ميزان كاهش بيان ژن  گروه هاي تمريني، همس

ـــايتوكاين موثر در روند رگ  8اينترلوكين  به عنوان س
يت  عال كه ف مال وجود دارد  نابراين اين احت زايي بود. ب

ستقامتي ا سايتوكاين هاي منظم ا ز طريق تعديل ترشح 
ست در روند  سته ا التهابي و موثر در روند رگ زايي توان
ــد.  ــد تومور در گروه هاي موردنظر موثر باش بازداري رش
دوناتو و همكاران در پژوهشــي به بررســي اثر تمرينات 
ها از قيبل  ـــايتوكاين  ـــطح برخي از س قاومتي بر س م

هاي  10 و اينترلوكين TNF-α، 6اينترلوكين  در موش 
كه  ـــان داد  تايج پژوهش نش ند. ن چاق پرداخت توموري 

فا در گروه تمرين  6اينترلوكين  فاكتور نكروز تومور آل و 
سه با گروه كنترل كاهش يافت. همچنين مقادير  در مقاي

ضدتومور روند  10اينترلوكين  سايتوكاين  به عنوان يك 
  ). 24افزايشي نشان داد (
توان نتيجــه گرفــت كــه تمرينــات در مجموع مي

ــايتوكاين ــطوح س ــتقامتي مي تواند س هاي رگ زاي اس
سلوليتوكيناسدرون تومور را تعديل كند.  هاي ها تردد 

در ريزمحيط . كنندايمني در جايگاه التهاب را تنظيم مي
هاي توموري و ســـلول ها به وســـيله يتوكيناتومور ســـ

محيط ). 25شــوند (اســتروماي احاطه كننده توليد مي
ـــلي توليــد  التهــابي درون ريزمحيط تومور محرك اص

به ويژه اينترلوكين كموكين يكي از . باشـــد مي 8ها 
ـــازوكارهايي كه اينترلوكين  ـــد  8س از آن طريق در رش

يد درون تومور  جد تومور نقش دارد، تحريك رگ زايي 
ــد مي ــتمر و  رگ. باش ــد مس زايي درون تومور براي رش

ـــروري ا ـــترش تومور ض ــــت. اثرات بيولوژيگس  كيس
صال اينترلوكين  8اينترلوكين  ي به دو گيرنده 8از راه ات

شده به پروتئين سلولي كه G جفت   و CXCR1 سطح 
CXCR2  ــوند، ميانجگري ميناميده مي ). 26( گردد ش

شدن  8اينترلوكين  سفريله  سبب ف صال به گيرنده  با ات
دن ) و فعال شPI3K( 3فسفوتيديل اينوزيتول تري كيناز

ــود. افزايش  Aktپروتئين  ــيله ي پيام  Aktمي ش به وس
در برخي از خطوط ســلول ســرطاني  8دهي اينترلوكين 

سبب  Aktوابسته به استروژن ديده شده است. پروتئين 
ـــياري از ژن ها و مولكول هاي تكثير و  فعال كردن بس

شود. عملكرد اين ژن ها رشد و گسترش بقاي سلولي مي
سرطاني ميسلول شد (هاي  ساز و 27با ). يكي ديگر از 

هاي اينترلوكين  يد  8كار ـــتقيم براي تول يك مس تحر
 Vascular endothelialاندوتليال عروقي(فاكتور رشـــد 

growth factor -VEGF از ســلول هاي اندوتليال مي (
شد صلي در علاوه بر اينكه  VEGF).26،27( با پروتئين ا

ــبب رون تومور ميرگزايي د ــد، س ــي تنظيم اف باش زايش
 شود كه در بقاي سلول مي Bcl-2مولكول ضد آپوپتوزي

ــارزي دارد ـــرطــاني نقش ب  . همچنين بيــانهــاي س
ــلول اندوتليال را افزايش مي 8اينترلوكين  ــتق از س  مش

ستقامتي . دهد ستمرينات ا هاي التهابي  يتوكيناسطح 
دهد و  را كاهش مي 6ينترلوكين د ادرون تومــــور مانن

ــ ــطح اين س ــطح  ها نيتوكياكاهش س موجب كاهش س
ســـركوب  توانايي فعاليت بدنيشـــود. مي 8اينترلوكين 

سير پيامدهي از اين  را در ريزمحيط تومور دارد و Akt م
). 27( كندنيز بازداري مي 8 نراه از پيامدهي اينترلوكي

ـــتقامتيتوان پيشـــنهاد نمود تمرين بنابراين، مي  ات اس
  .ددهزايي در تومور را كاهش مي پتانسيل رگ
 يبرا يهنوز فاقد شـواهد قو ياهيگ هايدارو از طرفي

 ؛ ولياســت مارانينقش آن در درمان ســرطان و بهبود ب
در سراسر جهان  يسرطان مارانيب نياستفاده از آن در ب

ست ستفاده از داروهاي گياهي. عموميت پيدا كرده ا با  ا
 يدارو نيچند ديكه فوا ينياز مطالعات بال ياديشواهد ز

سم را ياهيگ ش يهاتيدر كاهش  ش ينا  يدرمان يمياز 
سطح . )29و28( شوديم يبانيكنند، پشتيگزارش م در 

ها،  طان  ـــر جاد س لل اي مولكولي يكي از مهم ترين ع
ــتند. به  ــيژن هس ــيدان ها و راديكال هاي آزاد اكس اكس
سيستم آنتي اكسيداني بدن يكي از  همين دليل تقويت 

شگر سيرهاي مورد علاقه در بين پژوه ست (م ). 30ان ا
نابع طبيعي و غني از  به عنوان يكي از م هان نيز  يا گ
ـــترده در درمان  ـــيداني به طور گس تركيبات انتي اكس

  ها مورد استفاده قرار گرفته است. بيماري
نه ييغذا يهامكمل ند گو نه  يهامان  يدارو كيگز
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ـــال يمحبوب با كاربردها ياهيگ ـــت و س ها مختلف اس
شرا نيا يبرا  قياز طر راًيو اخ يشگاهيآزما طياثرات در 

ـــت گرفتهمورد مطالعه قرار  in vivoيهامدل ). 31( اس
صاره  س يسلول ها ريتكث گزنهع را در مدل  نهيسرطان 
مهار كرد كه منجر به كاهش قابل توجه  BALB/cموش 

با گروه  ســهيوابســته به دوز در مقا يتوده تومور در الگو
شد. علاوه بر ا صاره ن،يكنترل  سلول هاه گزن ع شد   ير
 يعصــاره آب ن،ي. علاوه بر ا)32( تومور را ســركوب كرد

را بر  يو آپوپتوز يدانياكس ياثرات آنتگزنه برگ خشك 
سلول يرو س يرده  ساعت درمان  72پس از  نهيسرطان 

ـــاره اثرات )15( اعمال كرد ـــابه، همان عص . به طور مش
سيس سلول يو آپوپتوز را بر رو كيتوتوك  LNCapيرده 

ستاتن پرسرطا  IC50 42ساعت درمان با  24پس از  و
مال كرد تريل يليبر م كروگرميم ئد اميني و  .)16( اع قا

همكاران در پژوهشــي تاثير عصــاره هيدروالكلي مورينگا 
اوليفرا را در مدل سرطان ملانوماي موش القا شده با رده 

ــلولي  مورد ارزيابي قرار دادند. نتايج تحقيق  B16F10س
ر مثبت مواد انتي اكسيداني موجود در برگ حاكي از تاثي

نادار در حجم تومور بود  كاهش مع گا اوليفرا در  مورين
)33 .(  

سطوح اينترلوكين  ضر  و حجم تومور  8در تحقيق حا
ــه با  ــاره و تركيبي روند كاهشــي در مقايس در گروه عص
گروه كنترل داشــت كه اين روند كاهشــي در خصــوص 

و همكاران نشـــان داد  يمحمدحجم تومور معنادار بود. 
ـــاره د باعث توقف چرخه گياه گزنه كلرومتان  يكه عص

 .)17( شــوديســرطان كولوركتال م يرده ســلول يســلول
 يبه صورت داخل صفاق گزنهعصاره  قيتزر ن،يعلاوه بر ا

س سرطان  ست از طر نه،يبه مدل موش مبتلا به   قيتوان
د ض نيپروآپوپتوز و كاهش پروتئ 3-كاسپاز انيب شيافزا

را  يذات كيآپوپتوت ري، فعال شـــدن مســـBcl-2آپوپتوز 
از عصاره  يناش يذات ريمس ي. فعال ساز)34( كند جاديا

 انيب شيو همكاران با افزا يمحمد عهدر مطال زين گزنه
نشــان داده  Bcl-2انيو كاهش ب 9و كاســپاز  3كاســپاز 

صاره  ن،ي. علاوه بر ا)17( شد آپوپتوز  يباعث القا UDع
سلول س ياهدر  سلول نه،يسرطان  ، MCF-7يهاعمدتاً 

پروآپوپتوز  نيپروتئ كي، Baxانيسطح ب شيافزا قياز طر
  .)35( شد يرذاتيدر مس ريشده درگشناخته

هانيگ نده ادواريممكن اســـت منبع ام ا  يبرا يكن
باشــند،  نيگزيجا به عنوان مكملدرمان ضــد ســرطان، 

حاو از آن يبرخ رايز ـــولات طب يها  عال و يعيمحص  ف
فنول ها به عنوان  ي، از جمله پليضــد ســرطان باتيترك

هايفلاونوئ ند ود ـــت ـــ. تانن هس  باتياز ترك ياريبس
 وســـنتزيب اهانيكه به طور معمول در گ ييايميتوشـــيف

 يميشـــ رانهيشـــگياند، اقدامات پ افتهيشـــده و تجمع 
سرطان از  يدارو نيرا نشان داده اند و چند يدرمان ضد 

له پودوف ـــيجم ـــ ها، نيلوتوكس  و ها نيكامپتوتوكس
ـــان و با  نديآ يبه وجود م ياهيگ باتيها، از تركتاكس

 شــوند يدرمان ضــد ســرطان اســتفاده م يبرا تيوفقم
ــاره در موش). 36(  اديبه احتمال زگزنه، ها درمان با عص

 يدانياكســـ يآنت يدفاع يهاســـميمكان شيافزا ليبه دل
ـــيافزا يش تهي  عال اف تالاز  يهاميآنز تياســــت. ف كا

)Catalase-CATپراكســـ موتــازيد ديــ) و ســـو  ســـ
)SOD-Superoxide dismutaseتات ي) و محتوا  ونيگلو

(Glutathione-GSH) ـــت  تيفعال ني. اافزايش يافته اس
نســبت داده  گزنهديفلاونوئ يممكن اســت به محتوا ها

سرطان، مقاومت در برابر  يك). ي37( شود از علائم بارز 
ـــان م كه نش ـــت  قا يآپوپتوز اس آپوپتوز در  يدهد ال

سرطان است سميمكان كييسرطان يهاسلول ضد   مهم 
 نيو كوئرستاژت )patuletin  (نيپاتولت ن،يعلاوه بر ا .)38(
)quercetagetin(  رده  نيآپوپتوز در چند تيفعال كيبا

ـــلول را مهار كردند. نقش آن در مهار  ريتومور، تكث يس
فعال كردن  قياز طر يســـرطان يســـلول يرده ها ريتكث
ـــم تركيبات ديگري نظير  دهد. يآپوپتوز رخ م يرهايس

س س ك،يگال ديا س كيكلروژن ديا در  كيليهومووان ديو ا
ند  نه وجود دار ـــاره گز ـــد  يكه همگعص با خواص ض

  . )39( مرتبط هستند يسرطان
ـــاره فنولي  در مطالعه بيچ هنگ و همكاران اثرات عص

ـــلول ـــي قرار مورينگا را روي س هاي ملانوما مورد بررس
ها مشــخص شــد كه عصــاره دند. در طي مطالعه آندا

سته  سير واب مورينگا مي تواند منجر به القاي اپوپتوز از م
شده  شود. مشخص  سيژن  به افزايش گونه هاي فعال اك

كه تركيبات فنولي مي ـــت  ند از طريق گونهاس هاي توا
فعال اكســيژن موجب افزايش اســترس اكســيداتيو و در 

سلولي و مهار  سيب  سلولي و در نتيجه آ عملكرد چرخه 
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 ملانوما سرطان به مبتلا يهاموش توموردر حجم و IL-8 نژ انيب بر گزنه عصاره و ياستقامت ناتيتمر ريتاث                                                                                              

شان 40شوند (نهايت اپوپتوز مي ضر ن ). نتايج تحقيق حا
ـــ اتبيتركداد  ـــاره يي موجود در ايميش مانند گزنه عص

ئ نو پن دهــا،يــفلاو كوتر ــــ ـــس پنيهــا، س  هــاتر
)Sesquiterpenes(، اســت  هاكيچرب و فنول يدهاياســ

شند. ضد تومور با سئول اثر آپوپتوز و  ست م  كه ممكن ا
ـــاره اثرات ع ند اميم گزنهص ندازها ديتوا ـــم ا  يو چش

 يهاو عصــاره ياهيگ يرا در اســتفاده از داروها يديجد
ئه  يها براآن يعيطب ـــرطان ارا مان انواع مختلف س در

صاره گزنه و دهد شان داد كه ع شتر تحقيقات ن . نتايج بي
تواننــد بــه همراه برخي ديگر از گيــاهــان دارويي مي

كرد ســـيتوكاين ها و تمرينات بدني ســـبب كاهش عمل
  كاهش حجم تورمور شوند و سبب كنترل آپوپتوز گردد.

  
  گيرينتيجه

ـــر داده ـــان ميهاي پژوهش حاض تمرين دهد كه نش
ستقامتي  صاره گزنها صرف ع نقش موثري در  همراه با م
مبتلا هاي در موش 8يتوكين اينترلوكين اس كاهش بيان

ما طان ملانو ـــر كاهش اي به س كه  جا  ن دارد و از آن
سته يتوكين با كاهش حجم تومور همرااس . با توجه به ا

ـــابه مي توان  نتايج اين تحقيق و برخي از تحقيقات مش
صاره گزنه بدني فعاليتجمع بندي نمود كه  صرف ع  و م

ماري،  فت بي ـــر ند نقش موثري در كنترل پيش مي توا
ــگيركاهش حجم تومور،  ــرطان  ي و حتي درمانپيش س
  . ملانوما داشته باشد

  
  ير و تشكرتقد

كه در اجراي  عابد نطنزي  هايت از زحمات دكتر  در ن
اين كار تحقيق به ما كمك نمودند و همچنين از زحمات 
بخش آزمايشگاه حيواني بيمارستان خاتم النبياء تشكر و 
ـــمناً هيج تعارض منافعي براي  قدرداني مي نماييم و ض
هاي  نه  يه هزي ندارد و كل كار تحقيقي مورد نظر وجود 

شخصي و توسط دانشجوي اجرا صورت  يي اين مقاله به 
  دكتري پرداخت گرديد.
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