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  مقاله پژوهشي
  

   سيستئين در حفظ عملكرد قلبي متعاقب كارديوپلژيا –ل ابررسي نقش اسيد آمينه 
  در قلب مجزا شده رت

    
   * داريوش شكيباييدكتر 

  
  11/3/85:   ،  پذيرش 25/8/84: دريافت 

  

  :چكيده
 در ايجاد اخـتلالات   )Reperfusion(ن   ري پرفيوژ  درمطالعات گذشته نقش اشكال فعال اكسيژن تشكيل شده در حين          :مقدمه وهدف 

. آنتي اكسيدانتهاي داخل سلولي و از جمله گلوتاتيون نقش مهم حفاظتي دراين رابطه دارنـد        . عملكرد قلبي مشخص گرديده است      
 نقـش اسـيد   تعيـين   مطالعـه حاضـر    هدف .مشخص شده كه ساخت گلوتاتيون تحت تاثير ميزان سيستئين داخل سلولي مي باشد

  . سيستئين در حفظ عملكرد قلبي متعاقب كارديوپلژيا مي باشد–ل آمينه 
قلـب  . صـورت گرفـت    ) n= 6( و تست   ) n= 10 (    بر روي رتهاي نر بالغ در دو گروه كنترلاز نوع تجربي و   مطالعه   :روش كار   

رفيوژن بـا محلـول كـربس قـرار       تحت پ )  heart working ( قلب فعال    هريك از حيوانات پس از مجزا و آماده سازي مطابق روش          
هريك از قلبها سه مرحلـه      . گرفته و پارامترهاي قلبي فشار و جريان آئورتي ، فشار دهليز چپ و جريان كرونري آنها ثبت  گرديد                  

بهـا  بـه محلـول تغذيـه اي قل   . را   مـي گذراندنـد       )  دقيقـه    30 ( ري پرفيوژن   و  )  دقيقه   25( كارديوپلژيا  )  دقيقه   25(تثبيت اوليه   
.  ميلي مول در ليتر و به مدت ده دقيقه قبل و پس از كارديوپلژيا اضـافه گرديـد               5درگروه تست ، اسيد آمينه سيستئين با غلظت         

)   Unpaired t-test (تي تـست   آزمون بررسي ميزان تغييرات  پارامترهاي قلبي و مقايسه درگروههاي تست و كنترل با استفاده از
  .  صورت گرفتANOVAو 
  2/91 ± 69/1( نشان داد كه درصد بازگشت فشار و جريان آئورتي پس از كارديوپلژيا  درگروه تست  به ترتيب                   بررسي ها  :ايجنت
 ) p =   0324/0 و   p =  0213/0(بـشكل معنـي داري      ) 495/44  ±  85/4 و   74/85 ±  28/1( نسبت به كنترل     ) 176/61  ± 98/3و  

  .ه استتري برخوردار بود از وضعيت مناسب
  نتايج بيانگر حفظ مناسبتر عملكرد قلبي متعاقب كارديوپلژيـا درگـروه دريافـت كننـده سيـستئين  نـسبت بـه كنتـرل                         :نتيجه نهايي 

  . استاين تاثير مثبت احتمالاً بدليل نقش آنتي اكسيداني سيستئين بوده . مي باشد 
   

   يوپلژيا كارد/قلب مجزا شده / سيستئين / حفاظت قلبي  : كليد واژه ها
  

  :مقدمه 
عملكرد قلبي متعاقب ايسكمي بـه درجـات مختلفـي                

دراين رابطه اشكال فعال اكسيژن تشكيل      . مختل مي گردد  
ري پرفيـوژن   در حـين  )Reactive oxygen species(شده 

از جملـه ايـن مـواد مـي تـوان بـه             ). 1(نقش كليـدي دارد   
ــال     ــسيد، راديك ــال سوپراك ــسيد ، راديك ــدروژن پراك  هي
ــه در    ــود ك ــاره نم ــت اش ــسي نيتري ــسيل و پراك   هيدروك

  
  

  
و ) 2( ايسكمي افزايش مي يابند     ري پرفيوژن متعاقب   دوره

منجر به اختلال عملكرد قلبـي و اسـترس اكـسيداتيو مـي       
آنتــي اكــسيد انتهــاي درون زاي قلبــي ماننــد  ) 3(گردنــد

گلوتاتيون تا حدودي مي توانند در برابر اين عوامل از قلب            
  عـلاوه بـر آن آنتـي اكـسيدانتهاي ديگـر          . كننـد محافظت  

ايـن رابطـه      و بتاكـارتن نيـز در      E و   Cمانند ويتامين هاي    
ــد ــاثير دارن ــرين نقــش  . ت ــه مهمت ــده ك ــشخص ش ــا م   ام

  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )d_shackebaei @ yahoo.com(كرمانشاهپزشكي دانشگاه علوم پزشكي مركز تحقيقات بيولوژي و عضو  فيزيولوژييار گروه ادستا *
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در حقيقـت   ) 4(دراين خـصوص بعهـده گلوتـاتيون اسـت          
گلوتــاتيون مهمتــرين تيــول غيــر پروتئينــي در ســلولهاي 

 .)5(تـي اكـسيداني دارد    تانداران بوده و نقـش مهـم  آن        پس
بيوسنتز گلوتاتيون عمدتاً بوسيله غلظت اسـيدهاي آمينـه         

ساخت   مشخص شده كهو) 6(مي شود پيش ساز آن تعيين  
آن بوسيله مقدار سيستئين موجود در سطح داخل سـلولي    

به زبان ديگر سيستئين اسـيد آمينـه        ) 7 (تعيين مي گردد  
منبـع  ) 5(گلوتاتيون مي باشـد    ساخت ميزان كننده   تعيين

L-cysteine  ،ــذايي ــاي غ ــدتاً پروتئينه ــستانداران عم  در پ
 ).8( مي باشد  L-Methionineپرتئوليز اندوژن و سنتز آن از     

مشخص شده كه تقريباً كليه سلولهاي پستانداران  همچنين
 هستند خنثي آمينه انتقال اسيدهاي  و هاي نقل  سيستم واجد

  سلولها شود ،   كه سيستئين نيز مي تواند از اين طريق وارد        
ــه مثبتــي در خــصوص سيــستئين  ) 9(   ايــن موضــوع نكت

مي باشد چرا كه اشكال ديگر اين اسـيد آمينـه ، از جملـه               
Cystine كه ساختمان مولكولي متفاوتي ( cys-cys) دارد  

 و شـكل مناسـبي بـراي آزاد سـازي ايـن             )9(خنثي نبوده   
  در  در هر صورت   ).10(اسيد آمينه بداخل سلول نمي باشد     

 و تأثيرات بافتي    خصوص فعاليت آنتي اكسيدان سيستئين    
از يك طـرف نـشان      ) 11(نتايج متناقضي گزارش شده     آن  

 اتواكسيداسيون سيستئين ، منجر به تاثيرات       داده شده كه  
 حساسي مانند هپاتوسيتها    هاي خصوصاً درسلول  توكسيك

 تاثيرات حفـاظتي بـرروي       و از طرف ديگر    )12(شده است   
 در يـك مطالعـه    . )11(ن گزارش گرديده است   قلب نيز از آ   

ري پرفيوژن منجـر بـه       تجويز سيستئين قبل از ايسكمي و     
  ( myocardial stunning )كاهش ناتواني عملكردي قلـب  

 و در واقع ضعف عملكـرد       )13(متعاقب ايسكمي شده است   
همچنـين  . قلبي بدنبال ايسكمي را بهبـود بخـشيده اسـت         

ل سـلولي پـس از  بكـار      داخ ATPبازگشت مناسبتر سطح    
در مجموع  . نيز گزارش گرديده است   ) 14(گيري سيستئين 

مطالعات اندكي در اين رابطه صورت گرفته و بـا توجـه بـه            
ابهامات موجود در رابطه با اسيد آمينه سيستئين و كمبود          
اطلاعات خصوصاٌ در زمينه تأثير اين اسيد آمينه در شرايط          

تعيين نقش اسيد آمينـه     كارديوپلژيا ، مطالعه حاضر جهت      
سيستئين در حفظ پارامترهاي مختلـف عملكـردي قلبـي          

  . استشده انجامدرقلب مجزا شده رت  كارديوپلژيا متعاقب
  :روش كار

مطالعه به روش تجربي و بر روي رت بـالغ نـر از نـژاد                  
  ك ازـــقلب هري. انجام گرفت )  گرم310 - 340(ويستار 

  
 مجـزا شـده و دردو گـروه         )15(دحيوانات به روش استاندار   

تحـت پرفيـوژن بـا محلـول      )n=10( و كنترل )n=6(تست 
برحـسب ميلـي     ايـن محلـول       محتويات .كربس قرار گرفت  

   : عبارتند از مول در ليتر
.(KCl 4.8, KH2 P04 1.2, MgS04 1.2, Glucose ll, 

CaCl2 1.2 NaCl 118, NaHC03 25)كـربس بـا   محلول  
 شده و بـا     همراه  % 5اكسيد كربن   و دي   % 95گاز اكسيژن   

4/7 pH=   درجه سانتي گـراد مـورد اسـتفاده    37 و حرارت 
  بدين ترتيب بودكـه پـس ازبيهوشـي        روش كار . گرفتقرار  

حيوانات با اتر،  قلـب هريـك از آنـان  مجـزا مـي گرديـد                  
ابتدا آئورت     ،)  گرم 017/1 ±026/0ا  متوسط وزني قلب ه   (

،   دقيقه5 -10و پس از همطابق روش لانگندورف كانوله شد
  قلـب فعـال    دهليز چپ كانوله شده و تغذيه قلب بـه روش         

)working Heart   (پـيش بـار  با ) Pre load  (پـس بـار  و   
)After load ( ــب ــه ترتي ــام 80 و15ب ــانتيمتر آب انج    س

 فشار بطن چـپ ، فـشار       نظير   پارامترهاي قلبي . مي گرفت 
  سـنجش   يـز ن كرونـري  آئورتي ، جريـان آئـورتي و جريـان   

 Pressure transducer از پارامتراول دو سنجش براي .گرديد مي
 پـارامتر   و براي سـنجش دو Power labبا كمك دستگاه و 

بعــدي ازروش انــدازه گيــري مــستقيم بــا ســيلندر مــدرج  
  .شد استفاده

  : مرحلـه اول     -الـف :       مراحل آزمايش بدين ترتيب بود      
ب جهــت تثبيــت و در ايــن مرحلــه پرفيــوژن طبيعــي قلــ

   دقيقـه ادامـه     25بـه مـدت     همچنين ثبـت فعاليـت پايـه        
 ـ. يافتمي  در اين مرحله با  ، يا  كارديوپلژيا : مرحله دومب 

 در ليتر   KClميلي مول  20پرفيوژن محلول كربس محتوي     
، قلب دچار ايست مـي گرديـد، بلافاصـله           دقيقه 2به مدت   

به مـدت     پرفيوژن مايع بطور كامل قطع شده و سپس قلب          
درطـي ايـن مـدت    .  دراين مرحله باقي مي ماند دقيقه   25

  درجـه  37(قلب درمحلول كربس با درجه حرارت طبيعـي         
و درواقـع تحـت كارديوپلژيـاي      ه  غوطه ور بـود    ) سانتيگراد

، ري پرفيـوژن    يا:مرحله سوم -ج .داشتنورموترميك قرار 
  برقـرار  محلول كـربس  كه در آن مجدداً پرفيوژن طبيعي با      

 دقيقـه   15 كـه      ادامه مي يافت   دقيقه   30 به مدت    شده و 
 دقيقـه بعـدي بـه روش        15ابتدايي به روش لانگندورف و      

  تـست بـه    رونـد ، در گـروه       عـلاوه بـراين     .  بـود  قلب فعـال  
سيـستئين   - ليتـر اسـيد آمينـه ل         در ميلي مول    5ميزان  

 بـه محلـول كـربس بـه مـدت ده            SIGMA)تهيه شده از    (
  جهت بررسي .  ايست قلبي اضافه گرديددقيقه قبل و بعداز
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ــا ــدينتـ ــن ترتيج بـ ــه  يـ ــد كـ ــل شـ ــسه ب عمـ   از مقايـ

مقادير پارامترهاي مختلف در دقيقه دهم و بيستم پـس از           
شروع فعاليت قلبـي ، ميـزان تـاثير افـزودن اسـيد آمينـه               

ــد   ــي مــشخص گردي ــر فعاليــت قلب ــستئين ب ــزان . سي   مي
اي مختلـف    بازگشت فعاليت قلبي در رابطـه بـا پـارامتر ه ـ          

  بــه ايــن منظــور از مقايــسه . بــشكل درصــد محاســبه شــد
 مرحلـه مقادير پارامترهاي مختلف در دقيقه سي ام پس از          

ــه     ــادير پاي ــه مق ــسبت ب ــي ن ــست قلب ــم  ( اي ــه ده   دقيق
سپس ميـزان   . استفاده  گرديد  ) پس از شروع فعاليت قلبي    

درصد تغييرات پارامترهاي قلبي در دو گروه مورد مقايـسه          
 مقايـسه اطلاعـات درگروههـاي       وجهت آنـاليز  . گرفت  قرار  

 و  Unpaired t- testتــست و كنتــرل نيــز از آزمونهــاي 
ANOVA و همچنين Tukey post test استفاده گرديد .  

  :نتايج 
   پارامترهــاي مختلــف قلبــي در   ميــانگين مقــادير       

 نمـايش داده شـده      1دوره هاي متوالي آزمايش در جدول       
  . است

  

كارديوپلژياي  پارامترهاي مختلف قلبي ، قبل و پس از:  1جدول 
، در گروههاي )  درجه سانتي گراد37با حرارت (نورموترميك  

  كنترل و تست
  

   مراحل آزمايش زمان و
  

  
  

 قلبي پارامترهاي

 قبل از كارديوپلژيا
 از  زمان )مقادير پايه (

   شروع آزمايش
) min 10(  

قبل از كارديوپلژيا
روع  از شزمان 

  آزمايش
) min 20(   

  پس از كارديوپلژيا
از خاتمه زمان 

  كارديوپلژيا
min ) 30 (  

  )mmHg( فشار آئورتي
  4/88±327/1  3/102±39/1  1/103±836/0  گروه كنترل
  66/91±7/1  103 ±342/1  100 /5±31/1  گروه تست

  )mmHg( فشار دهليز چپ
  74/13 ±27/0 19/11 ±289/0  17/11±274/0  گروه كنترل
   *48/12±41/0 33/10 ±178/0  76/10 ±266/0  گروه تست

  )ml/min(جريان آئورتي 
  4/19±115/2  9/43±516/1  6/43±194/1  گروه كنترل
  **26±693/1  33/45±7/1  5/42±668/1  گروه تست

  )ml/min( جريان كرونري
  7/11±538/0 35/15 ±422/0  55/14±45/0  گروه كنترل
  75/12±667/0 083/15 ±81/0  91/14±436/0  گروه تست

  

 نمايش داده شده و تفاوت بين تست و Mean± SEMمقادير بشكل 
  .دار تلقي شده است  معنيP<0.05كنترل با 

*  0179/0 P=  ، ** 483 0/0P=    
  

 همانگونه كه در ستون اول اين جدول مشاهده مـي گـردد           
  زيــمقادير پايه براي پارامترهاي فشار آئورتي ، فشار دهلي

  
درهر دو گروه كنترل و تست       كرونري جريان و آئورتي يانجر

در اين  معني دار و قابل توجهي      تقريباً مشابه بوده و تفاوت      
دهنـده يكـسان بـودن     اين موضوع نشان.رابطه وجود ندارد

ســتون دوم مقــادير . باشــد مــي آزمــايش ابتــداي در شــرايط
 دقيقه پس از شروع آزمايش      20مختلف قلبي را   پارامترهاي

شدن  اضافه تست درگروه اين درحالي است كه  .شان ميدهد ن
دقيقـه سـپري شـده و        ده   اسيد آمينه سيستئين به مـدت     

همانگونه كه از مقايسه مقادير اين سـتون بـا مقـادير پايـه             
مشاهده مي گردد، افزودن سيستئن به مدت ده دقيقه بـه           

بر پارامترهاي عملكردي    چنداني تاثير ، قلب اي تغذيه محلول
از طـرف   . آن نسبت به مقادير كنترل و پايه نداشته اسـت           

مرحله  از طي  پس را قلبي ستون سوم ميزان پارامترهاي    ديگر
. كارديوپلژيا و برگشت روند تغذيه اي طبيعي نشان ميدهد        

همانگونه كه مشاهده مي شود درگروه كنترل افت واضحي         
ريان آئورتي و جريان كرونري     آئورتي، ج  فشار پارامترهاي در

و همچنين افزايش مشخصي در پارامتر فشار دهليـز چـپ           
داده كه حاكي از درجات متوسطي از آسيب قلبي ناشي      رخ

كليه اين تغييرات در گروه تـست بـه         . از ايسكمي مي باشد   
تفاوت بين گروههاي كنترل    . ميزان كمتري رخ داده است      

ما فقط در رابطه با فـشار  و تست دركليه موارد مشابه بوده ا 
   ميليمتر جيوه در گروه  تست ،48/12±41/0 (دهليز چپ

و )   P= 0179/0 در گروه كنترل     13 /74±27/0 به   نسبت
 ميلي ليتر بـر دقيقـه در        26±693/1(ميزان جريان آئورتي    

ــه    در گــروه كنتــرل 4/19±115/2گــروه تــست نــسبت ب
0483/0 = P ( اين تغييرات معني دار بودند.   
 پارامترهـاي   بازگـشت    ميـزان درصـد      1 نمودار در      
 مرحلــه  ، پــس از خاتمــه  نــسبت بــه خــط پايــه قلبــي

ــدن دوره ــا و گذران ــه مــدت ري پرفيــوژن كارديوپلژي    ب
در گـروه دريافـت كننـده       . دقيقه مشاهده مي گـردد     30

سيـستئين پارامترهـاي فــشار آئـورتي و ميـزان جريــان     
ــور ــت )  درصــد 176/61±98/3 و 2/91±69/1(تي آئ اف

 و  74/85±28/1(كمتري را در مقايسه با گـروه كنتـرل          
نــشان داده كــه ايــن تفاوتهــا )  درصــد 85/4±495/44

ميـزان  ) . P = 0324/0 و   P =0213/0( معني دار بودند    
كاهش جريان مايع كرونري و افزايش فشار دهليز چـپ          

و هر چنـد كـه ايـن        در گروه تست كمتر از كنترل بوده        
ــذكر     ــوق ال ــرات ف ــاير تغيي ــا س ــگ ب ــات هماهن   اختلاف

ده يمي باشد اما از نظر آماري به سطح معني داري نرس ـ          
  .است



                                                                                               دكتر داريوش شكيبايي                              نقش سيستئين در عملكرد قلب
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  :بحث
     مهمترين يافته مطالعه حاضر عبارتست از اينكه تجويز        
 اسيدآمينه  سيستئين در دوره قبل و پـس از كارديوپلژيـا           

  زگــشت مناســبتر عملكــرد قلبــي در طــي دوره منجربــه با
از جمله  شواهد اين يافته مـي   . گرديده است   ري پرفيوژن 

  : موارد زير اشاره نمودتوان به 
و افزايش كمتر   حفظ معني دار فشار و جريان آئورتي        ) الف

. ميزان فشار دهليزي در اين مرحله نسبت به گروه كنتـرل          
ني دار فشار و جريان     ميزان درصد بازگشت بالاتر و مع     ) ب  

   .آئورتي در اين مرحله نسبت به گروه كنترل 
درمطالعات گذشته نقش اشكال فعال اكسيژن تشكيل            

 درايجـاد اخـتلالات عملكـردي       ري پرفيوژن شده در حين    
 مشخص گرديـده   Myocardial stunningقلبي موسوم به 

 متعاقـب   ري پرفيـوژن  افزايش اين مواد در دوره      ) 1(است  
و مـشخص گرديـده كـه       ) 2(ايسكمي نيز نشان داده شده      

  منجــر بــه اخــتلال عملكــرد قلبــي و اســترس اكــسيداتيو  
ــد  ــي گردن ــي  ) 3(م ــاي درون زاي قلب ــسيد انته ــي اك   آنت

مي توانند در برابر اين عوامل تا حدودي از قلب محافظـت            
مشخص شده كه مهمترين نقش دراين رابطه بعهده        . كنند

و نقـش مهـم آنتـي اكـسيداني         ) 4(گلوتاتيون مـي باشـد      
از طرف ديگر ميزان ساخت گلوتاتيون  تحت تاثير         ) 5(دارد

  همچنين ) 7(د ــــميزان سيستئين داخل سلولي مي باش

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  

مشخص شده كه تقريبا كليه سـلولهاي پـستانداران واجـد           
سيستم هاي نقل و انتقال اسيدهاي آمينه خنثـي هـستند           

يستئين نيز مي تواند از اين طريق وارد سلولها شـود           كه س 
ــذب    ) 9( ــه ج ــده ك ــشان داده ش ــته ن ــات گذش   درمطالع

L-cysteine   ــل ــق دو ناق ــي از طري ــلولهاي قلب ــط س  توس
بنابراين پرفيوژن قلبـي بـا      ) . 16(مشخص صورت مي گيرد   

استفاده از سيستئين مي تواند منجر به افزايش مقدار ايـن           
اخـل سـلولي و بـدنبال آن افـزايش        اسيد آمينه در سطح د    
 در مطالعات گذشته افزايش مقدار       .ميزان گلوتاتيون گردد  

گلوتايتون داخل سلولي با استفاده از پرفيـوژن سيـستئين          
هــر چنــد كــه در خــصوص ) 17(نــشان داده شــده اســت 

تاثيرات آنتي اكسيداني سيستئين اختلاف نظرهاي وجـود        
سـت آمـده در مطالعـه       اما هماهنگ با نتايج بد    ) 11( دارد  

حاضر ، درخصوص تاثيرات حفاظتي آن بر روي قلـب نيـز            
 تجـويز   گزارشاتي ارائه شده ، از جمله مشخص شـده كـه            

 ري پرفيوژن منجر به كـاهش       سيستئين قبل از ايسكمي و    
متعاقب )  myocardial Stunning (قلب  ناتواني عملكردي 

همچنــين بازگــشت مناســبتر ) 14(ايــسكمي شــده اســت 
 داخل سـلولي پـس از بكـارگيري سيـستئين      ATPسطوح  

گزارش شده است ، دريـك مطالعـه ديگـر مـشخص            ) 15(
  ظـــــمنجر به حف  N-acetyl cysteine   شده كه تجويز

0

20

40

60

80

100

120

140

��
���
��̿
��
���
<`‫
9B
?k
9VQ
>O
7Q
9

**

(%)
28/1±74/85

* 
69/1±2/91 

85/4±495/44

** 
98/3±176/61

69/3±41/80
47/4±47/85

41/2±123
8/3±98/115

       جريان كرونري           جريان آئورتي            فشار آئورتي فشار دهليز چپ  
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 Cardiopulmonaryعملكــرد سيــستوليك قلــب پــس از 

bypass عـلاوه بـر آن تـاثير     )18. ( وايست قلبي مي گردد 
ازگــشت عملكــرد قلبــي مثبــت بكــارگيري سيــستئين برب

يـك مطالعـه ديگـر نـشان         متعاقب ايسكمي گلوبال نيز در    
   ).17 (  شده است داده

  :نتيجه نهائي 
با توجه به نكـات فـوق الـذكر، تـاثير مثبـت              بنابراين      

 مـي توانـد  ناشـي از       سيـستئين    شده از تجـويز      مشاهده  
بدين ترتيب كه اين اسـيد      .  باشد  آنتي اكسيداني آن   نقش

ينه احتمالاً موجـب تـشديد سـاخت گلوتـاتيون بعنـوان            آم
آنتي اكسيدان مهم داخل سلولي شـده و بنـابراين موجـب            

 و بهبــود ري پرفيــوژنهــاي ســلولي دوره  كــاهش آســيب
. نسبي پارامترهاي قلبي درمقايسه با كنتـرل شـده اسـت            

درمجموع با توجه به تـاثير مثبـت گـزارش شـده از اسـيد               
حتمــالي مثبــت آن درســطوح آمينــه سيــستئين و نقــش ا

  دقيـق تـر    باليني ، انجام مطالعات تكميلـي جهـت تعيـين         
ــر   ــسم اث ــاليني آن  مكاني ــاربرد ب ــي ك ــشنهاد و بررس    پي
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