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Abstract 

Background and Objective: Behcet's disease is an inflammatory disorder 

with an unknown cause. Various polymorphisms of ubiquitin signaling, 

including rs4936742 polymorphism of UBASH3B gene, are associated with 

Behcet’s disease. UBASH3B is involved in the negative regulation of 

downstream T cell receptor signaling pathways. The purpose of this study 

was to investigate the possible association of rs4936742 polymorphism of 

UBASH3B gene with Behcet’s disease in the North West of Iran. 

Materials and Methods: This descriptive-analytic study was conducted on 

70 patients suffering from Behcet’s disease and 60 healthy subjects living in 

the North West of Iran who were homogenous in terms of geographical 

region, age, and gender. The association of rs4936742 (T>C) polymorphism 

of UBASH3B was investigated using polymerase chain reaction-restriction 

fragment length polymorphism. The data were analyzed through Chi-square 

and Fisher’s exact tests. 

Results: According to the results, the frequencies of TT genotype were 24 

(34.29%) and 11 (18.33%) cases in the patients and healthy controls, 

respectively (P=0.004). Furthermore, the frequencies of CC genotype were 

14 (20%) and 27 (45%) cases in the patients and controls, respectively 

(P=0.0). T-allele frequencies in the patients and controls were 80 (57.15%) 

and 44 (36.67%) subjects, respectively (P=0.001). Additionally, C allele 

frequencies were 60 (42.85%) and 76 (63.33 %) cases in the patients and 

controls, respectively (P=0.002). 

Conclusion: As the findings indicated, the individuals carrying TT 

genotypes of UBASH3 have 2.325 fold increased risk of developing Behcet’s 

disease, compared to those carrying non-TT genotypes. 
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با  UBASH3B ژن  rs4936742 (T>C)مورفیسمی ارتباط فراوانی بین پلیمطالعه
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  چکیده

های های مختلفي از ژنمورفیسمبیماری بهجت يک اختلال التهابي با علت نامعلوم است. پلي سابقه و هدف:

با بیماری بهجت در ارتباط  UBASH3B ژن rs4936742مورفیسم كوئیتین ازجمله پليپیام رساني يوبي

دخیل است. هدف  Tدر تنظیم منفي مسیرهای پیام رسان پايین دست گیرنده سلول  UBASH3Bهستند. 

با بیماری بهجت در جمعیت شمال  UBASH3B ژن rs4936742مورفیسم از اين مطالعه بررسي همراهي پلي

 غرب ايران است.

ژن  rs4936742 (C>T) مورفیسمهمراهي پلي، تحلیلي-در اين مطالعه توصیفي ها:مواد و روش

UBASH3B فرد سالم از جمعیت شمال غرب ايران كه ازنظر جغرافیايي،  60بیمار مبتلا به بهجت و  ۰0در

بررسي گرديد. جهت ارزيابي اطلاعات از  PCR-RFLPجنس و سن باهم تطابق داشتند با استفاده از روش 

 های مربع كای و فیشر استفاده شد.آزمون

درصد( با 33/11نفر)11درصد( و در افراد سالم 21/32نفر)22اد بیمار در افر TTفراواني ژنوتیپ  ها:یافته

002/0=P  و همچنین فراواني ژنوتیپCC  درصد( 24نفر) 2۰درصد( و 20نفر)12در افراد بیمار و سالم به ترتیب

درصد( 6۰/36نفر) 22درصد( و 14/4۰نفر) 10نیز در افراد بیمار و سالم به ترتیب  Tاست. فراواني آلل  P=0با 

درصد( 33/63نفر) ۰6درصد( و 14/22نفر) 60در افراد بیمار و سالم به ترتیب  C و فراواني آلل P=001/0 با 

 (.P=002/0حاصل شد )

خطر ابتلا به بیماری  ASH3BUBدر ژن  TT مطابق نتايج به دست آمده، افراد حامل ژنوتیپ گیری:نتیجه

 دارند افزايش مي دهد. TTبرابر نسبت به افرادی كه ژنوتیپي غیر از  324/2بهجت را 

 

 واكنش زنجیره پلیمراز ؛UBASH3Bژن  ؛مورفیسمپلي ؛سندرم بهجت واژگان کلیدی:

 علوم دانشگاه یبرا نشر حقوق يتمام

 .است محفوظ همدان يپزشک

مقدمه
( يک اختلال Behcet's Disease; BDبیماری بهجت )

التهابي شديد بازگشتي نادر است كه چندين عضو از بدن را درگیر 

های های دهاني، زخم[. علايم شايع اين بیماری آفت2،1كند]مي

شود يم تناسلي، التهاب چشمي و ضايعات پوستي است كه تصور

[ ولي از علايم  با فركانس 2،3بیشتر آنها به دلیل واسکولیت باشد]

توان تظاهرات گسترده رگي، ترومبوز، ورم مفاصل، كمتر مي

[. 6،4درگیری سیستم عصبي مركزی و گوارش را نام برد ]

ی اين بیماری است كه ترين مشخصهدرگیری چشمي خطرناک

[. ۰تواند منجر به كوری شود]درصورت عدم درمان موثر مي

سالگي بوده و شدت و  30میانگین سني شروع بیماری از ابتدای 

شیوع بیماری در دوجنس بسته به نژادهای مختلف متفاوت 

رغم توزيع جهاني اين بیماری، غالبیت نفوذ آن در [. علي2است]

[. اگرچه سبب 1كشورهای امتداد جاده ابريشم بیشتر است]

 HLA-B51شناسي بیماری بهجت بطوركامل مشخص نشده، 

های نژادی ترين عامل خطر ژنتیکي در جمعیتبعنوان قوی

برای ايجاد بیماری  HLA-Bشده است. بااين وجود  مختلف تايید

های پرخطر درصد از ژن 20نه ضروری و نه كافي است زيرا حدودا 

هد دها  نشان ميدهد. اين يافتهبرای اين بیماری را تشکیل مي

[. شواهد 1اند]كه تمام عوامل ژنتیکي درگیر هنوز كشف نشده

از تجمع بالای خانوادگي،  BDزايي در بیماریبرای سهم ژنتیک 
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 و همکاران شهریاری

راهي ای و تايید همشیوع بالا در جمعیت با تبار آسیايي و مديترانه

[. 6آيد]های نژادی مختلف به دست ميدر گروه 1B5-HLAبا 

های ويروسي و میکروبي همچنین عوامل محیطي همچون عفونت

[. پیام 10اند]بیماری بهجت پیشنهاد شدهزمینه ساز  از عوامل

 T ( T cell receoptor;TCR)رساني دقیق توسط گیرنده سلول 

رو برای پاسخ صحیح سیستم ايمني بدن بسیار مهم است از اين

اين مسیرهای پیام رساني در معرض سطوح مختلف از تنظیم قرار 

بطور گسترده توسط تیروزين كینازها و  TCR[. 11گیرند]مي

های [. ازطرفي واكنش21شود]تیروزين فسفاتازها تنظیم مي

ه های بیولوژيکي مختلفي ازجملكوئیتیناسیون در فعالیتيوبي

 .[4تنظیم گیرنده پیام رسان تیروزين كیناز درگیر هستند]

UBASH3B  مسیرهای پیام رسان پايین دستTCR  را بطور

 UBASH3/STS/TULAی خانواده .[11] كندمنفي تنظیم مي

و  UBASH3A/TULA/Clip4/STS-2شامل دو عضو 

UBASH3B/STS-1/P70/TULA-2  است. اين دو پروتئین

( شامل دومین وابسته به Domainساختار چند دومیني)

و  Src-homology3(SH3)، دومین Nكوئیتین انتهای يوبي

كه قادر به  Cيک دومین هیستیدين فسفاتازی انتهای 

 باشد كهدفسفريلاسیون مواد حاوی فسفوتیروزين است، مي

[. 31-41گذارند]همولوژی قابل توجهي را به اشتراک مي

و  sts-1كوئیتیناسیون توسط پروتئین تیروزين فسفاتاز يوبي

را بطور منفي تنظیم  Zap70، فعالیت sts-2همولوگ آن 

جزئي از مسیر پیام رساني درگیر در  Zap70[. 16،1۰كند]مي

[. در موش با نقص در هردو 3است ] Tهای فعال سازی سلول

UBASH3A  وUBASH3B های مرتبط با )هردو پروتئین

به تحريک گیرنده خود  Tدرصد هستند( سلولهای  ۰4همولوژی 

دهند و تولید سیتوكاين قابل توجهي را نشان واكنش بالايي مي

در مقايسه با موش  double knock outدهند. بعلاوه، موش مي

 experimental) ت خودايمن آزمايشي، انسفالومیلیتیپ وحشي

EAEautoimmune;  ) با شدت و بروز بیشتری ازخود نشان

دهد كه پاسخ التهابي با [. مطالعات نشان مي6دهد]مي

 با فعالیت بیماری Tهای گری بیش ازحد سلولواسطه

كند كه مسیر پیشنهاد مياين اطلاعات  [.3مرتبط است]

بیماری  زاييكوئیتیناسیون غیرنرمال ممکن است در بیماریيوبي

 [.6بهجت دخیل باشد]
آمار دقیقي از میزان فراواني اين بیماری در شمال غرب ايران 

يران در مسیر جاده ابريشم، نداريم اما باتوجه به  قرارگیری ا

كشورمان بسیار زياد است و بعد از تركیه در  BDمیزان شیوع 

است، بیشترين میزان شیوع با 100،000در  221كه فراواني 

. با [11،2]در ايران گزارش شده است100،000در  10مقدار 

توجه به اينکه شمال غرب كشور در نزديکي كشورهای با شیوع 

 ،ها و كشور تركیهدارد و وجود قرابت نژادی بین آنبالا قرار 

همچنین با توجه به مطالعات متعددی كه در شمال غرب كشور 

، احتمالا اين بیماری شیوع بالايي در [2، 11-21] انجام شده

 GWS لعه همراهي گسترده ژنوميمطا اين ناحیه داشته باشد.

(Genome wide association)  و همکاران نشان  ياپینگتوسط

ژن  rs4936742مورفیسم پلي Tی ارتباط بین آلل دهنده

UBASH3B  با استعداد ابتلا بهBD [ممکن است اين 6بود ،]

 دخیل باشد.  BDمورفیسم در بیماريزايي پلي

مورفیسم در ايران، اين باتوجه به عدم بررسي اين پلي

 ژن rs4936742مورفیسم مطالعه با هدف بررسي همراهي پلي

UBASH3B  با بیماری بهجت در جمعیت شمال غرب ايران

 انجام گرفت.

 

 هامواد و روش

بیمار مبتلا به  ۰0تحلیلي تعداد  -در اين مطالعه توصیفي

شاهد فاقد بیماری خودالتهابي كه نفر  60بیماری بهجت و تعداد 

 از نظر جغرافیايي، سن و جنس با بیماران مشابه بودند و

 رابطه خويشاوندی با يکديگر و يا با بیماران نداشتند در

 UBASH3Bدر ژن rs4936742 (T>C )مورفیسم جايگاه پلي

(accession: NC_000011, Gene ID: 84959)  مورد

بیماران از جمعیت شمال غرب ايران مطالعه قرار گرفتند. تمام 

انتخاب شده و توسط متخصص مربوطه برای بررسي علايم 

[. بعد از شرح 22المللي معاينه شدند]بالیني طبق معیارهای بین

ها و تصويب شماره كامل موضوع و اخذ رضايت نامه كتبي از آن

به  (IR.SBMU.ORC.REC.1396.14ثبت كمیته اخلاقي )

سي خون وريدی از هر دو گروه گرفته شد و به سي 2مقدار 

[. 23ها استخراج گرديد ]از لکوسیت DNAروش نمک اشباع 

 1لیست مواد شیمیايي و بیولوژيکي مورد استفاده در جدول 

 درج شده است.

 با پرايمرهای UBASH3B ژن rs4936742مورفیسم پلي

F:5’ ACCAGCAATGCAAAGTCAAG 3’ و 

 R:5’ TGCTCCCAAATCACTCAATG 3’با روش 

PCR ای پلیمراز( تکثیر يافت. برنامه )واكنش زنجیرهPCR 

 چرخه تکثیر انجام گرفت: 34بصورت زير در 

درجه  14با يک مرحله واسرشت سازی اولیه در دمای  

چرخه تکثیر ) مرحله  34دقیقه و سپس  3سانتیگراد به مدت 

درجه، مرحله اتصال پرايمر  14ثانیه با دمای  24واسرشت سازی 

ثانیه با  24درجه و مرحله طويل سازی  40ثانیه با دمای  30

دقیقه  3مدت درجه( و در نهايت مرحله بسط نهايي به  ۰2دمای 

درجه انجام گرفت كه محصول آن قطعاتي به طول  ۰2با دمای 

جفت باز بود. در پايان محصول بدست آمده بر روی ژل  321

 (safe stainدرصد رنگ آمیزی شده با سیف استین) 4/1آگارز 

درجه  3۰(. محصولات را دردمای 1 الکتروفورز گرديد )شکل

 جهت تعیین MboIIآنزيم  ساعت با 22سانتیگراد بمدت 

 RFLP(Restriction Fragment Length ژنوتايپ و انجام 

Polymorphism انکوبه شدند. جايگاه شناسايي آنزيم )

CTTCT 3’ 5’ باشد كه درصورت حضور آلل ميT آنزيم برش  
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 با بیماری بهجت UBASH3B ژن  rs4936742 (T>C) مورفیسمپلیارتباط    

 مواد شیمیايي و بیولوژيکي مصرفي لیست :6 جدول

 کشور سازنده شرکت تولید کننده نام ماده

 آلمان Merck پر سولفات آمونیوم

 آلمان Merck (EtBr)اتیديوم برمايد

 اسید استیک گلايسیال

(CH3COOH) 
Merck آلمان 

 روغن معدني
(Mineral oil) 

 آلمان سیناژن

 الکل اتیلیک مطلق 

(16 %) 
 آلمان ايران آرارات

 باز –تريس 
 (Tris-base) 

Merck آلمان 

Bromophenolblue Merck آلمان 

Xylen Merck آلمان 

EDTA Merck آلمان 

 فرانسه LE Fermentaseآگارز 

NaCl (extra pure) Merck آلمان 

SDS Merck آلمان 

NaOH Merck آلمان 

 آلمان Merck آكريل آمید

 آلمان Merck  گلیسرول

TEMED Merck آلمان 

 MWO AG (OD=8) آغازگرها

BIOTHCH 
 آلمان

DNA MW Marker Roche آلمان 

Proteanase K Fermentase فرانسه 

 آمريکا MboII BioLabS آنزيم

Tag DNA 

Polymerase 
Rocke آلمان 

dNTP mix Rocke آلمان 

MgCl2 Rocke آلمان 

PCR buffer Roche آلمان 

Buffer B BioLabS آمريکا 

 

درصد رنگ آمیزی شده با 4/1دهد. سرانجام بر روی ژل آگارز مي

 حاصله مشاهده شدند. حضور يک باند نشانقطعات  سیف استین

، حضور دو CCبازی برش نیافته با ژنوتايپ  321ی قطعه دهنده

بازی با  201و  121ی قطعات برش يافته باند نشان دهنده

 CTو حضور سه باند بیانگر ژنوتايپ هتروزيگوت  TTژنوتايپ 

صحت ژنوتیپ های تعیین شده  اطمینان از برای(. 1بود)شکل

توالي يابي شدند كه  sequencingتعدادی از نمونه ها با روش 

نتايج (. 2،3،2)شکلراتايید كرد PCR-RFLP ازنتايج حاصل 

حاصله در دو گروه بیمار و شاهد به روش كای مربع با استفاده از 

مقايسه  way contingency table analysis-2نرم افزار آنلاين 

 >04/0Pدر اين مطالعه به دست آمد.  Pو مقدار ارزش  شدند

رای است. ببیانگر وجود اختلاف معني دار بین افراد شاهد و بیمار 

 confidence intervalبررسي رابطه بین افراد بیمار و شاهد از 

ها اختلاف استفاده شد كه درصورت وجود همپوشاني، داده

 داری ندارند.معني
 

 هایافته
 UBASH3B از ژن rs4936742مورفیسم توزيع ژنوتیپي پلي

در دو گروه شاهد و بیماران مبتلا به  PCR-RFLPبا تکنیک 

بهجت مورد بررسي قرار گرفت. میانگین سني گروه شاهد و بیمار 

 ۰0سال بود. مشاهده شد كه از  36±1سال و  31±11به ترتیب 

 CC ،32درصد( دارای ژنوتیپ  20نفر) 12نفر بیمار بررسي شده 

درصد(  21/32نفر ) 22و CT درصد( دارای ژنوتیپ  ۰1/24نفر )

درصد(  24نفر ) 2۰بودند. در گروه شاهد نیز  TTدارای ژنوتیپ 

درصد( دارای ژنوتیپ  6۰/36نفر ) CC ،22دارای ژنوتیپ 

بودند.  TTدرصد( دارای ژنوتیپ  33/11نفر )11و  CTوت هتروزيگ

بین گروه شاهد  CC  ،TTهای در بررسي اين جايگاه توزيع ژنوتیپ

 محاسبه  P بطوريکه ارزش داری نشان داد،و بیمار تفاوت معني

 بدست آمد. 002/0و  0ها به ترتیب شده برای اين ژنوتیپ

 
)هر  ماركر برای تعیین اندازه باندها :2 ؛برش نخورده PCRمحصول  :UBASH3B .1ژن  rs4936742مورفیسم پلي PCR-RFLP محصولات  :6شکل 

 CTپژنوتی :4؛  CTژنوتیپ :2؛ CCژنوتیپ :3 ؛به ترتیب افزايش مي يابد( 100bpباند ماركر 
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 (TT)ی هموزيگوت نمونه  T>C(rs4936742)نتیجه حاصل از توالي يابي پلي مورفیسم  :0شکل 

 

 
 ( CC)ی هموزيگوت نمونه T>C (rs4936742) نتیجه حاصل از توالي يابي پلي مورفیسم :3 شکل

 

 
 (CT)ی هتروزيگوت نمونه T>C (rs4936742) نتیجه حاصل از توالي يابي پلي مورفیسم: 2شکل 

 
در گروه بیمار به ترتیب  نیز محاسبه شد كه Cو  Tفراواني آللي 

درصد( و در گروه 14/22) نفر 60،  درصد(14/4۰) نفر 10معادل  

 نفر ۰6،  درصد(6۰/36) نفر 22كنترل به ترتیب معادل 

برابر با   Tمحاسبه شده برای آلل  Pدرصد( بود. ارزش 33/63)

بدست آمد. آنالیزهای آماری  002/0برابر با  Cو برای آلل  001/0

در افراد بیمار  TTو ژنوتیپ  Tی فراواني بالای آلل نشان دهنده

 نشان در افراد شاهد بود كه CCو ژنوتیپ  Cو فراواني بالای آلل 

در جمعیت  بهجت بیماری با مورفیسمپلي اين ارتباط یدهنده

 2نتايج حاصل از آنالیز آماری در جدول .باشدشمال غرب ايران مي

 آورده شده است.
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 با بیماری بهجت UBASH3B ژن  rs4936742 (T>C) مورفیسمپلیارتباط    

  كشور غربشمال تیجمع در شاهد و ماریب گروه نیب UBASH3B ژن rs4936742 (T>C) سمیمورفيپل يآلل و يپیژنوت عيتوز :0 جدول

 ژنوتیپ
 شاهد بیمار

 Pارزش  =CI   35 %* درصد شانس
 درصد تعداد درصد تعداد

CC 12 20 2۰ 24 306/0 411/0-144/0 0 

CT 32 ۰1/24 22 6۰/36 242/1 666/2-۰12/0 101/0 

TT 22 21/32 11 33/11 324/2 ۰12/2-142/1 002/0 

 هاآلل

C 60 14/22 ۰6 33/63 232/0 ۰16/0-236/0 002/0 

T 10 14/4۰ 22 6۰/36 303/2 234/2-246/1 001/0 

  *CI: Confidence interval 

 

بحث
اعتقاد بر اين است كه در سبب شناسي بیماری بهجت هر دو 

[، شیوع اين 22]باشداستعداد ژنتیکي و عوامل محیطي دخیل مي

های نژادی مختلف متفاوت است و تحقیقات بیماری در گروه

در  221تركیه  دهد كه نفوذ آن درانجام شده نشان مي

در  10، ايران 100،000در  4/13، چین و ژاپن 100،000

 100،000در  4، ايالات متحده 100،000در 1۰، عراق 100،000

كه  100،000در  62/0و در جمعیت قفقازی ساكن در انگلستان 

كشورهای غربي شیوع [. درحالیکه در 1،2غیرمتداول است]

 كنند[. مطالعات مختلف قبلي پیشنهاد مي42 ،26كمتری دارد]

ه كوئیتیناسیون در تنظیم سیگنالینگ گیرندهای يوبيكه واكنش

های مهمي در تیروزين كینازی درگیر هستند و احتمالا نقش

ايفا  TCRتوسط  κB-NFو  α-TNF ،1β-ILمسیر فعالسازی 

كوئیتیناسیون در های يوبيرو برخي ژن[. ازاين۰2، 21كنند]مي

رابطه با بیماری بهجت مورد مطالعه و بررسي قرار گرفته است 

  SUMO4 ژن C438Tمورفیسم برای نمونه مطالعه پلي

در جمعیت كره كه با افزايش خطر ضايعات پوستي 

papulopustular [ مطالعه ژن 21همراهي نشان داده است.]

SUMO4  در جمعیت تونس با استعداد ابتلا بهBD  همراهي

ای ديگر كه در جمعیت تركیه [. در مطالعه30نشان داده است ]

انجام شده همراهي آن با  UBE2QL1هت بررسي ژن و در ج

[. مطالعه انجام شده 13بیماری بهجت نشان داده شده است ]

و بیماری  UBAC2و همکارانش نشان داد كه بین في توسط 

مشاركت  BDبهجت ارتباط وجود دارد و احتمالا در بیماريزايي 

در  UBAC2مورفیسم از درون و اطراف ژن پلي 12[. 6كند ]مي

های تركیه، چین و ايتالیا مورد بررسي قرار گرفت جمعیت

است كه در  بررسي شده مورفیسمازجمله پلي  rs9513584كه

های تركیه و هان چین با بیماری بهجت همراهي نشان جمعیت

مطالعات محدودی جهت بررسي ارتباط بین  .[33،23داده است ]

و بیماری های التهابي صورت گرفته است.  UBASH3Bژن 

در  UBASH3Bهای صورت گرفته بر روی ژن بررسي

های مختلف نتايج متفاوتي به همراه داشته است. جمعیت

ام ی همراهي گسترده ژنومي كه در جمعیت تركیه انجمطالعه

در اينترون  rs4936742مورفیسم گرفته بود نشان داد كه پلي

 [.6با بیماری بهجت در ارتباط است] UBASH3B يک ژن

ژن  rs4936742مورفیسم در مطالعه حاضر ارتباط بین پلي

UBASH3B  در جمعیت منطقه شمال غرب كشور برای اولین

 BDمورفیسم  اين  ژن و بار مورد بررسي قرار گرفت و بین پلي

ی حاصل شد. فراواني بالای ژنوتايپ دار قابل توجهارتباط معني

TT  در مبتلايانBD  نسبت به گروه شاهد احتمالا نشان دهنده

به عنوان  Tاثر مستعدكنندگي اين ژنوتايپ و فراواني بالای آلل 

يک عامل خطر برای بیماری است. همچنین فراواني پايین 

نسبت به گروه شاهد  BDدر بین مبتلايان  Cو آلل  CCژنوتايپ 

 .دكننقش احتمالي محافظتي را در برابر بیماری پیشنهاد مي

نتیجه اين مطالعه هم راستا با بررسي صورت گرفته در جمعیت 

تركیه بوده ولي با نتايج حاصل از بررسي صورت گرفته در جمعیت 

های تواند ناشي از وجود تفاوتهان چین مغاير است كه مي

های مختلف برهم، فراواني آللي مورفیسمژنتیکي اعم از اثر پلي

ايط محیطي مختلف و يا ها و تاثیر شرمتفاوت در جمعیت

 ای از اين عوامل باشد. مجموعه

 

 گیرینتیجه
-نتايج اين مطالعه حاكي از نقش مستقیم احتمالي پلي

در استعداد ابتلا به  UBASH3Bژن  rs4936742مورفیسم 

های بیماری بهجت در جمعیت شمال غرب ايران دارد. يافته

احتمال ابتلا  TTدهد كه در افراد با ژنوتیپ بدست آمده نشان مي

ر های غیبرابر بیشتر از افراد با ژنوتیپ 324/2به بیماری بهجت 

ممکن است نقش محافظتي داشته باشد  CCاست. ژنوتیپ  TTاز 

عامل احتمالي  Cعامل احتمالي مستعد كننده و آلل  Tو نیز آلل 

 محافظتي است. 
 

 تشکر و قدردانی
رشد ژنتیک مصوب اين مقاله منتج از پايان نامه كارشناسي ا

باشد. نويسندگان از /د مي42/3411دانشگاه تبريز به شماره ثبت 

های همکاران دانشکده علوم طبیعي و همچنین از تمامي خانواده

اند نهايت تشکر و قدرداني را محترمي كه در اين پروژه شركت كرده

 .دارند. ضمنا نتايج اين مطالعه با منافع نويسندگان در تعارض نیست
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