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هيپوكمپ پس از تزريق نيكوتين در  CA1هاي ناحيه  تغييرات مورفولوژيك نورون 

  ي نريموش صحرا
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  چكيده
دنبال تزريق داخل صفاقي داروهاي اعتيادآور در مطالعات انساني و حيواني قبلي مشاهده  تغييرات مورفولوژيك به: زمينه

 CA1شكل ناحيه  هاي هرمي ثير تزريق داخل صفاقي نيكوتين بر تغييرات مورفولوژيك نورونأتتحقيق حاضر در . شده است

  . هيپوكمپ مورد بررسي قرار گرفته است

. استفاده شد گرم 220-250با ميانگين وزني   Wistar نژاد،آزمايشگاهي نرهاي بزرگ  موش از در اين تحقيق :ها روش

كتامين تزريق داخل صفاقي ، با )mg/kg 5/1روز با دوز   و سهmg/kg 4/0روز با دوز  سه(كوتين حيوانات پس از دريافت ني

)mg/kg70 (پس از آن.  فيكس شد6 و بافر فسفات  درصد4فرمالين  باروش ترانس كاردياك  ها به بيهوش شده و مغز آن، 

شده با ميكروسكوپ نوري و نرم افزار  آميزي نگهاي بافتي ر برش. آميزي به روش گلژي انجام شد پردازش بافتي براي رنگ

  .تجزيه و تحليل شدند   مستقلtها با استفاده از روش آماري  داده. موتيك از نظر تغييرات بافتي مورد بررسي قرار گرفتند

 هيپوكمپ در گروه CA1هاي پيراميدي موجود در ناحيه   نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه اندازه سلول:ها يافته

از سوي . ها هم ديده شد اين كاهش در تعداد سلول. گيري يافته بود  كاهش چشمشاهدكننده نيكوتين نسبت به گروه  يافتدر

ولي در گروه آزمايش تعداد .  كاهش يافته بودشاهدهاي پيراميدي هم نسبت به گروه  هاي سلول ديگر، زوائد و استطاله

  .  ري را نشان دادگي  افزايش چشمشاهدها نسبت به گروه  آستروسيت

هاي پيراميدي  هاي سلول تواند به كاهش اندازه مينيكوتين تجويز گيريم كه   نتيجه ميي مذكوراه از آزمايش: گيري نتيجه

  .  هيپوكمپ منجر شودCA1ناحيه 

 هاي پيراميدي، موش بزرگ آزمايشگاهي  هيپوكمپ، سلولCA1يكوتين، ناحيه  ن:ها كليدواژه
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  مقدمه

ي ها وردهاصورت سيگار يا ديگر فر  همصرف نيكوتين ب

حاوي آن مانند قليان و پيپ در جوامع بشري بسيار 

  درصد30اعتياد به نيكوتين كه حدود . گسترده است

كند، عامل  جوامع را در كشورهاي مختلف درگير مي

دود سيگار . رود شمار مي  اصلي استعمال دخانيات به

-هاي قلبي ترين عامل قابل پيشگيري در بروز بيماري مهم

 دهان و ،ريه، معده، پانكراس، مريهاي  عروقي و سرطان

رات يثتأترين  يكي از مهم).  2 و 1(باشد  حنجره مي

 تحريك سيستم مزوكورتيكوليمبيك يا همان ،نيكوتين

دستگاه پاداش مغزي و به دنبال آن القاء سرخوشي و 

كاهش اضطراب است كه عامل مهمي در شروع و ادامه 

 و 3(شود  ها محسوب مي كشيدن سيگار در بين سيگاري

كه از را مسير سيستم دوپاميني مزوكورتيكوليمبيك ). 4

ناحيه تگمنتوم شكمي در مزانسفال شروع شده و به هسته 

 عامل اصلي در ،شود ي ختم مييآكومبانس در مغز جلو

بروز رفتارهاي اعتيادي وابسته به مواد اعتيادآور و نيز 

نقاط يكي از ). 5(دانند  هاي طبيعي مانند غذا مي پاداش

تحريك مذكور كليدي مغز كه در اثر فعاليت سيستم 

باشد كه عامل مهمي در القاء  شود، هيپوكمپ مي مي

). 6(گردد  حافظه توسط داروهاي اعتيادآور محسوب مي

تواند به تغيير رفتار جاندار  تجويز داروهاي اعتيادآور مي

ها  منجر شود و بنابراين احتمال تغيير مورفولوژي نورون

رات يثتأهمين دليل، مطالعات زيادي  به. جود داردنيز و

هاي  مورفولوژي نورونداروهاي اعتيادآور را بر تغييرات 

هاي مختلف دستگاه دوپاميني  موجود در قسمت

اين مطالعات به . اند مزوليمبيك مورد بررسي قرار داده

هاي دوپاميني موجود در ناحيه  كوچك شدن اندازه سلول

.  تجويز مزمن مورفين اشاره داردتگمنتوم شكمي پس از

به دنبال اين مطالعه، تحقيق بعدي نشان داده است كه 

) IRS2( گيرنده انسوليني 2كاهش ماده سوبستراي شماره 

از ). 7(باشد  ها مي عامل مهمي در كاهش اندازه اين سلول

 و همكاران برگسترومسوي ديگر، در يك تحقيق جديد 

ن از طريق يجويز نيكوت نشان دادند كه ت2008در سال 

 افزايش طول موجبتواند  يك پمپ اسمزي به حيوان مي

اي  هاي پيراميدال در بخش قاعده دندريت نورون

مياني گردد  -هاي پيراميدي موجود در قشر پيشاني سلول

منظور بررسي اثر  هرچند تحقيقات مختلفي به). 8(

 نيكوتين در القاء يادگيري وابسته به هيپوكمپ از جمله

ماز آبي موريس، ماز شعاعي و نيز يادگيري ناشي از ترس 

با اين حال ، )9(هاي حيواني انجام پذيرفته است  در مدل

 نيكوتين در بروز تغييرات تأثيراتتاكنون تحقيقي كه به 

اشاره كند، انجام نشده  CA1مورفولوژيكي در ناحيه 

از سوي ديگر، تحقيقات نشان داده است كه . است

مدت داروهاي اعتيادآور به بروز فراموشي  يمصرف طولان

  اين امر در مورد . انجامد كننده مي در فرد مصرف

  شده است كه دليل آن را  افراد سيگاري، امري شناخته

  هاي هسته ماينرت در مغز  به تغييرات در سلول

مطالعه  در حققفرضيه م). 10(دهند  ي نسبت مييجلو

اموشي در اين بود كه ممكن است بروز فر حاضر

ي كه يها هاي حيواني اعتياد به نيكوتين و نيز انسان مدل

ثير نيكوتين بر تغييرات أكنند، ت سيگار دود مي

. هيپوكمپ باشد CA1هاي ناحيه  مورفولوژيكي در نورون

  فرضيه طراحي  منظور بررسي صحت اين تحقيق حاضر به
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  . و انجام شد

  
  ها مواد و روش

 نژاد  ،آزمايشگاهي نررگ بزهاي  در اين تحقيق از موش

Wistar) 220-250با ميانگين وزن ) انستيتوپاستور ايران 

تايي  5-6 هاي حيوانات در گروه. گرم استفاده شد

جز  ه ب،)پلت(داري شده و از آب و غذاي مخصوص  نگه

 هحيوانات در دور. در زمان آزمايش برخوردار بودند

و ) وشن ر شب7 صبح تا 7( ساعته 12 تاريكي –روشنايي

  . شدند داري مي گراد نگه  درجه سانتي22-24در دماي 

)  آمريكا-سيگما( تارتارات –(+) نيكوتين هيدروژن 

تزريق ) i.p(صورت داخل صفاقي  بهشده و  سالين حلدر 

  . شد مي

فيكساسيون از روش ترانس كاردياك استفاده براي 

تزريق داخل در اين روش ابتدا حيوان با ). 11(شد 

بيهوش شده و سپس با ايجاد ) mg/kg 70(كتامين صفاقي 

در . گرديد يك برش در قفسه سينه قلب حيوان آشكار مي

سالين با ايجاد  اين هنگام، كانول متصل به محلول نرمال

يك شكاف در بطن چپ به آئورت وارد شده و در محل 

با بستن آئورت نزولي محلول سالين فقط . شد محكم مي

محلول واردشده پس از . رسيد ان ميبه قسمت بالاتنه حيو

شستشوي نواحي مختلف مغز از طريق شكافي كه در 

پس از خروج . شد دهليز راست ايجاد شده بود خارج مي

كامل خون از بدن حيوان، پيچ مرتبط با سالين بسته شده 

 6 و بافرفسفات  درصد4و پيچ مربوط به محلول فرمالين 

 دقيقه 20ي مدت تدريج و ط هباز شده و مغز حيوان ب

هاي دستگاه عصبي در  با اين روش سلول. شد فيكس مي

معرض هيپوكسي قرار نگرفته و همچنين خوني در 

  هاي ميكروسكوپي با  ماند و بررسي هاي مغز باقي نمي رگ

  . گيرد دقت بيشتري انجام مي

براي اين ). 12(روش گلژي انجام شد  آميزي به رنگ

بافرفرمالدئيد  شده در محلول هاي فيكس منظور، ابتدا نمونه

ها  سپس نمونه. ه شد ساعت قرار داد24زمان  براي مدت

 ساعت قرار 48مدت   منتقل شده و بهAبه محلول 

 50: باشد ذيل مي به قرار Aفرمول محلول . گرفتند مي

كرومات پتاسيم به همراه   دي درصد2ليتر از محلول  ميلي

ليتر   ميلي5و   درصد37ليتر محلول فرمالين   ميلي10

ها  نمونه. شدند محلول اسيداستيك غليظ با هم مخلوط مي

 دقيقه شستشو با آب مقطر دوبار تقطير به 30پس از 

 ساعت در آن قرار 24 منتقل شده و به مدت Bمحلول 

 گرم نيترات نقره 1: شامل Bفرمول محلول . گرفتند مي

ليتر آب مقطر   ميلي133در درصد بود كه  75/0

ليتر آب   ميلي15سپس هر نمونه در . طير حل شددوبارتق

گرفت و روز بعد   ساعت قرار مي24مدت   مقطر به

ها  اين نمونه. شد مقطر شستشو مي  دقيقه با آب30مدت  به

گيري  سازي شده و براي قالب گيري و شفاف ترتيب آب به

 35ها مقاطع  از اين بلوك. گرفتند در پارافين قرار مي

 مورد ،و پس از چسباندن بر روي لامميكرومتري تهيه 

در اين تحقيق . گرفتند بررسي ميكروسكوپي قرار مي

  . ها مورد بررسي قرار گرفتند تمامي لام

جا كه تجويز دوز بالاي نيكوتين كشنده است،  از آن

ذيل روش  بنابراين براي احتراز از اثر سمي نيكوتين به

ين به ابتدا در سه روز متوالي در ساعت مع: شدعمل 

صورت داخل صفاقي  ه بmg/kg4/0حيوانات نيكوتين 
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پس از اين سه روز، ميزان نيكوتين تزريق . تزريق شد

 افزايش يافت و تزريق براي سه روز mg/kg 5/1شده به 

با اين ترتيب، ميزان مرگ و مير ناشي . بعد هم ادامه يافت

  . از تزريق نيكوتين به صفر كاهش يافت

افزار  ها با استفاده از نرم سلولسطح در اين مطالعه، 

ها  عنوان نموداري از اندازه آن گيري شد و به موتيك اندازه

ها و  همچنين، تعداد سلول. به ميكرومتر مربع بيان گرديد

 قسمت 5تعداد زوائد هر سلول در واحد سطح در 

. مختلف لام شمارش شده و با گروه كنترل مقايسه شد

روه آزمايش نسبت به گروه راي تجزيه و تحليل آماري گب

صورت  نتايج به.  استفاده شدمستقل t از آزمون شاهد

در تمامي موارد . ند بيان شدمعيار ميانگين و انحراف

05/0p<ها در نظر  دار بودن تفاوت اعنوان سطح معن   به

  .گرفته شد

  

  ها يافته
هاي پيراميدي ناحيه   بر تعداد سلولبررسي اثر نيكوتين ●

CA1هيپوكمپ :  

شده در  به روش گفتهنيكوتين ) .i.p(تزريق داخل صفاقي 

روز اول با دوز  بار در روز، سه يك(ها  قسمت روش

mg/kg4/0روز بعدي با دوز   و سهmg/kg5/1( به 

ها در  ب كاهش تعداد سلولحيوانات مورد مطالعه موج

 هيپوكمپ اين حيوانات نسبت به گروه كنترل CA1ناحيه 

دار ا معنن كاهش از نظر آماري كاملاً و ايگرديد) سالين(

  ).  2و  1 و شكل 1نمودار (بود 

 بر تعداد زوائد سلولي نيكوتينتجويز بررسي اثر  ●

  : هيپوكمپCA1هاي پيراميدي ناحيه  سلول

ب كاهش تزريق نيكوتين به حيوانات موجبه نحو مشابه، 

 هيپوكمپ اين CA1هاي ناحيه  تعداد زوائد سلولي سلول

 كه اين كاهش از نظر دشسبت به گروه كنترل حيوانات ن

  ).  4 و 3 و شكل 2نمودار (دار بود اآماري معن
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هاي پيراميدي  بر تغييرات تعداد سلولنيكوتين تاثير تجويز  -1نمودار 

.  هيپوكمپ در موش بزرگ آزمايشگاهي CA1موجود در ناحيه

)6=n ،معيار ميانگين و انحرافصورت  ها به داده،  * P<0.05(  
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پيراميدي موجود هاي   تغيير تعداد زوائد سلولي در نورون-2نمودار 

، n=6(.  هيپوكمپ در موش بزرگ آزمايشگاهي CA1در ناحيه

  )P<0.05 *  ،ميانگين و انحراف معيار ها به صورت  داده
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  CA1هاي پيراميدي در ناحيه  تغيير تعداد نورون-2 و 1شكل  

). 2شكل (و نيكوتين ) 1شكل (الين هيپوكمپ بعد از تزريق س

  پذيري برش به عدم رنگ. باشند ها مي دهنده سلول ها نشان فلش

  . دقت شود) 2شكل (كننده نيكوتين  هاي دريافت مغزهاي موش

  

  

هاي پيراميدي در  تغيير تعداد زوائد سلولي در نورون  -4 و 3شكل 

نيكوتين و ) 3شكل ( هيپوكمپ پس از دريافت سالين  CA1ناحيه

  . باشند ها مي دهنده زوائد سلول ها نشان فلش). 4شكل (

  

هاي   بر اندازه سلولنيكوتينتجويز بررسي اثر  ●

  : هيپوكمپCA1پيراميدي ناحيه 

 مشخص 6 و 5هاي   و شكل3كه در نمودار  همچنان

ب موجاست، تزريق نيكوتين به روش گفته شده در بالا 

 CA1 در ناحيه هاي پيراميدي كاهش اندازه سلول

  . هاي گروه آزمايش گرديد هيپوكمپ موش
  CA1پيراميدي موجود در ناحيههاي   كاهش اندازه نورون-3نمودار 

. هيپوكمپ در موش بزرگ آزمايشگاهي پس از دريافت نيكوتين

)6=n ،معيار ميانگين و انحرافصورت  ها به داده،  * P<0.05(  
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  CA1ي پيراميدي در ناحيهها نورون  كاهش اندازه -6 و 5شكل 

در مقايسه با سالين ) 6شكل (هيپوكمپ پس از دريافت نيكوتين 

  . باشند ها مي دهنده سلول ها نشان فلش). 5شكل (

  

  بحث
منظور بررسي اثر نيكوتين بر تغييرات   اين تحقيق به

 CA1هاي موجود در ناحيه  مورفولوژيكي نورون

اد كه تجويز  نشان دحاضرتحقيق . هيپوكمپ انجام شد

گيري   بروز تغييرات مورفولوژيكي چشمموجبنيكوتين 

گردد كه در كاهش تعداد و  هاي اين ناحيه مي در نورون

ها نمايان  هاي آن ها و نيز در كاهش استطاله ل اندازه سلو

اي  كه در تحقيقات قبلي چنين نتيجه با توجه به اين. بود

ترين  مپ از مهمكه هيپوك بيان نشده بود و با توجه به اين

مناطق مغزي در روند يادگيري و حافظه است و از طرف 

كه در مطالعات قبلي اثر تخريبي  ديگر، با توجه به اين

 و 13(استعمال دخانيات بر حافظه مشخص شده است 

، شايد بتوان گفت كه يكي از مناطقي كه در بروز اثر )14

سوء سيگار بر حافظه ممكن است دخيل باشد، ناحيه 

هاي  كه تجويز حاد دوز با توجه به اين. يپوكمپ استه

تواند كشنده باشد، در اين تحقيق ابتدا  بالاي نيكوتين مي

روز به حيوان تزريق شد تا  مدت سه دوز كم نيكوتين به

و سپس دوز ) 15(حيوان نسبت به دارو تحمل پيدا كند 

به . بالاي نيكوتين به حيوان تزريق و تحقيق ادامه يافت

ترتيب، ميزان مرگ و مير در حيوانات بر خلاف اين 

دو نكته . به صفر كاهش يافت) 17 و 16(ات قبلي قتحقي

: ارت است ازب كه عمهم ديگر در اين تحقيق مشخص شد

ها در گروه آزمايش نسبت  كه تعداد آستروسيت اول اين

هاي   هم افزايش يافته بود و هم استطالهشاهدبه گروه 

رسيد  نظر مي كه به  بود و دوم اينها نيز بيشتر شده آن

هاي مغز حيوانات گروه آزمايش نسبت  پذيري برش رنگ

ر دتحقيقات جديدي كه .  كاهش يافته بودشاهدبه گروه 

سلولي در مناطق  هاي درون ثير نيكوتين بر پروتئينأت

اند كه نيكوتين هم  پذيرد نشان داده مختلف مغز انجام مي

سلولي و هم بر عوامل ژنتيكي  هاي درون بر ميزان پروتئين

 تحقيقي ،براي مثال. ها اثر دارد مؤثر بر توليد اين پروتئين

هاي مهاري واسطه گابائرژيك در  ر روي نوروندكه 

 قشر مخ در ناحيه قشر پيشاني پس از تزريق Iهاي  لايه

 است كه پس  مداوم نيكوتين انجام شده است نشان داده

 DNA-methyltransferaseم از تجويز نيكوتين ميزان آنزي

ها افزايش يافته و در عين حال فعاليت  در اين نورون
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ها كاهش  هاي نيكوتيني استيل كولين در آن گيرنده

اين افزايش فعاليت در آنزيم ). 18(داري يافته بود  امعن

DNA-methyltransferaseهاي ناحيه هيپوكمپ   در سلول

 موجبيكوتين همچنين، تجويز حاد ن). 19(هم ديده شد 

هاي   پروتئينmRNA و نيز c-fosافزايش ميزان بيان ژن 

هاي جوان شده اما بر  اسكلت سلولي در هيپوكمپ موش

. ثير بوده استأت ها در نوزادان موش بي ميزان بيان اين ژن

هاي بالغ به اين  دهنده حساسيت بالاتر موش اين امر نشان

رات يثتأ از سوي ديگر،). 16(اثر ويژه نيكوتين است 

ثير أماندگار نيكوتين بر رفتارهاي شناختي در مغز را به ت

 گلوتاماتي AMPAهاي  اين دارو بر افزايش فعاليت گيرنده

دهند كه خود اين   هيپوكمپ نسبت ميCA1در ناحيه 

دهنده اثر مخرب نيكوتين بر حافظه در  له نشانأمس

در نهايت، تجويز نيكوتين ). 13(مدت است  طولاني

) cAMP)  CREBفسفريلاسيون پروتئين وابسته به موجب 

ترين  شود كه اين امر از مهم هاي هيپوكمپ مي در نورون

هاي اين منطقه  رات نيكوتين در كاهش فعاليت نورونيثتأ

ات مشابه قاين تحقيق و تحقي). 10(برشمرده شده است 

تواند  كنند كه تجويز نيكوتين مي خوبي بيان مي هآن ب

هاي اسكلت سلولي  يب در سطح پروتئين بروز تخرموجب

هاي ناحيه  هاي دخيل در امر عملكرد سلول و نيز پروتئين

ها اثر منفي خواهد  هاي آن هيپوكمپ شده و بر پاسخ

خوان با اين تحقيقات، تحقيق  از سوي ديگر، هم. گذاشت

 كاهش موجبكند كه تجويز نيكوتين   بيان ميضراح

  CA1يدي موجود در ناحيه هاي پيرام تعداد و اندازه سلول

تواند در راستاي تحقيقات  هيپوكمپ موش شد كه مي

كه چه عامل يا عوامل  اين). 8(قبلي در نظر گرفته شود 

اند، نياز به  سلولي و مولكولي باعث بروز اين پاسخ شده

اما نكته . دهد تحقيقات بعدي در اين زمينه را نشان مي

اي مهم پيراميدي ه مهم در اين يافته آن است كه سلول

اثر تجويز نيكوتين دچار تغييرشكل شده و  هيپوكمپ در

تواند به بروز مشكلات بعدي در   ميهمين امر احتمالاً

شده  تحقيق انجام. حيوان مانند كاهش حافظه منجر شود

در اين زمينه نيز نشان ) 20( و همكاران كارموناتوسط 

هاي  يتداده است كه تجويز نيكوتين به افزايش متابول

حاصل از استرس اكسيداتيو در هيپوكمپ موش بزرگ 

شود كه اين موضوع عامل اصلي  آزمايشگاهي منجر مي

در اين )) 21 ( آپوپتوز يا نكروز(بروز مرگ سلولي 

ال مهم مطرح ؤجا يك س در اين). 20(ها است  سلول

 نيكوتين باعث بهبود حافظه و توجه در  كهشود مي

 اين امر ،)22(اثر مثبت دارد مدت شده و بر آن  كوتاه

 ما سازگار است؟ براي پاسخ به اين يها چگونه با يافته

شده از نيكوتين در  ال بايستي اشاره كرد كه اثر ديدهؤس

بهبود حافظه و شناخت مربوط به دوزهاي بسيار كم آن 

مانند آنچه ما در اين تحقيق ( بالا هاي نسبتاً بوده و در دوز

، اثر سپسو ) 22(شود  ديده نمي) ه شده استكار برد هب

نيكوتين بسته به فرد، جنس، نژاد و سن متفاوت است و 

رات مثبتي هم داشته باشد يثتأممكن است در سنين كم 

ات مضر آن بيشتر ريثتأكه با افزايش سن و تداوم مصرف 

از آزمايش ما كه چه  در توجيه آن). 14 و 8(بروز كند 

 نيكوتين ممكن است به دست آمد بايستي گفت كه اثر هب

هاي نيكوتيني استيل  هاي مرتبط با گيرنده دليل تحريك ژن

، افزايش فعاليت )23 و α7) 22كولين مانند گيرنده 

، )AMPA) 13هاي  هاي گلوتاماتي مانند گيرنده گيرنده
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هاي سازنده اسكلت سلولي  افزايش فسفريلاسيون پروتئين

هاي  يان ژنو نيز افزايش ب) 17 (3-نظير نورتروفين

 يعني cAMP و پروتئين وابسته به c-fosزودرس -فوري

CREB) 16 و يا مسيرهاي ناشناخته ديگري عمل ) 10 و

  . كرده باشد

  
  گيري نتيجه

توان گفت كه تجويز نيكوتين با  بندي مي در يك جمع

 CA1هاي پيراميدي ناحيه  تغيير مورفولوژي سلول

تاري تغيير يافته هاي رف تواند به بروز پاسخ هيپوكمپ مي

در حيوان منجر شود و ممكن است كه اين امر در كاهش 

در افرادي كه براي مدت طولاني و حافظه ديده شده 

  . استعمال دخانيات دارند، دخالت داشته باشد

  
   و قدردانيتشكر

اين كار با حمايت مالي معاونت پژوهشي دانشكده 

 رفتپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي انجام گ

 .  گردد وسيله از ايشان قدرداني مي كه بدين
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