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ُبی پزٍ آًحزال هْع اثز سُز سًجْر عظل ثز ثلْغ آسهبیؼگبُی فْلیکْل

 NMRIًژاد 
 

هسوذ ًجیًْی
*

 ؛صادٍ لطیفَ کشين ،، هشين کبکبيی، صُشا ًظشی

 داًؾگبٍ خْاسصهی، تِشاى، ايشاى ،داًؾکذٍ علْم صيغتی

 

 چکیذٍ

عٌْاى اًتخبثی دس  ّ ثَ اعتتکْيي ـْلیکْلی  ثشای ثشسعیی ًبثبلػ تخوذاى، اثضاس هِوی ُب کؾت ـْلیکْل

)صُشصًجْسعغل  .ؽْد هیاعتفبدٍ  ًبثبسّسی
3

HBV ) َاثشات آى دسهتؾکل اص چٌذيي تشکیت ـعبل ثیْلْژيکی اعت ک 

ثش ثلْغ اًْاع  HBVثشسعی اثش  پژُّؼايي  ُذؾ .اعت ُب دس ست اثجبت ؽذٍاّّلاعیْى ـْلیکْل کوک ثَ

عٌْاى يک ژى پیؼ  ثَ TNF-αاثش آى ثش کبُؼ ثیبى چٌیي ثشسعی  ُن ّؽشايظ آصهبيؾگبُی  ًبثبلػ دسُبی ـْلیکْل

کؾت دادٍ ؽذًذ ّ ثش اعبط لطش  α-MEMّ دس هسیظ  خذا اص تخوذاى هْػ ُبـْلیکْل. اعتثشًذٍ تسلیل ـْلیکْلی 

 1µg/mlHBVعَ گشٍّ تست تیوبس  ُش. ـْلیکْلی ثَ عَ گشٍّ پشٍ آًتشال کْچک، هتْعظ ّ ثضسگ تمغین گشديذًذ

لطش ـْلیکْلی  .سّػ سًگ آهیضی تشيپبى ثلْ ثشسعی ؽذ ثَُب ثش سّی ـْلیکْل HBVاثشات کؾٌذگی . گشـتٌذ لشاس

سّػ  ثَ TNF-αثیبى ـبکتْس تؽییشات چٌیي  ُن ّاکْلش هذسج  ثبثلْغ ـْلیکْلی  ۀدٌُذ ّ تؽییشات هْسـْلْژيکی ًؾبى

لطش  (P<0.001)هْخت اـضايؼ  HBVًؾبى داد کَ ثشسعی لطش ـْلیکْلی: ًتبيح. گیشی ؽذـلْعیتْهتشی اًذاصٍ

 یُب هیضاى تخوک. ؽْد هیُب ـْلیکْل
1

GV َثشآّسد ؽذ کَ ايي 4/13: ّ 31تشتیت  دسگشٍّ کٌتشل ّ تیوبس ث :

تشتیت  دس گشٍّ کٌتشل ّ تیوبس ثَ I ثَ هشازل هیْص ُب دسفذ پیؾشـت تخوک. داس ثْد هعٌی >003/0P کبُؼ ثب

ًتبيح زبفل اص ـلْعیتْهتشی ًؾبى داد  .: هسبعجَ ؽذ1/11  : 33ّتشتیت  ثَ IIهیْص ۀهشزل : ّ ث1/41َ: ّ 10زذّد

تْاى اظِبس  یس هدوْع هد. : کبُؼ دُذ4هیضاى  ُبی ـْلیکْلی ثَسا دس علْل TNF-αتْاًذ ثیبى هی  HBVکَ 

ل ؽذٍ ّ دس ًتیدَ هْخت ُبی پشٍ اًتشاداسی دس عیش ثلْغ آصهبيؾگبُی ـْلیکْل عجت اـضايؼ هعٌی HBVداؽت كَ 

تْاًذ ثیبى ـبکتْس التِبثی ّ ًکشّصٍ تب زذّدی هی HBVاص طشـی ًؾبى دادٍ ؽذ کَ . گشدد یآهبدگی ثِتش ثشای لمبذ ه

 . سا کبُؼ دُذ TNF-αکٌٌذٍ 

 سهیٌَ ّ ُذف

[. 3]اعت تکٌْلْژی تْلیذ هثل کوکی  دس ؽشايظ آصهبيؾگبُی، هْضْع هِوی دس داًی ُبی تخن ـْلیکْل کؾت

 دسهبى ًبثبسّسی ًبؽی اص کوک ثَ ايي سّػ، ثشای اسصيبثی ـبکتْسُبی تٌظین کٌٌذٍ تکْيي ـْلیکْلی ّ دس ًِبيت

 TNF-α، صُشصًجْسعغل، ـْلیکْلِبی پشٍ آًتشال، ثلْغ آصهبيؾگبُی: ُبی کلیذی ّاژٍ

 10/7/91پزيشػ                     9/7/93دسيبـت 
*

 nabiuni@khu.ac.ir ًْیظٌذٍ هظئْل

3. honney bee venom               1. germinal vesicle 
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ثَ ايي  .ؽْد هیاعتفبدٍ  ؼیشًٍبصايی هتعبلت دسهبى عشطبى ّ  ،داى ًبسط اختلال تخن ،کیغتیک عٌذسم تخوذاى پلی

 اعت اًدبم گشـتَ in-vitroدس ؽشايظ  ًیض ُب ّ خشّج اّلیي خغن لطجی آى IIثَ هتبـبص  ُبتشتیت، ثلْغ ـْلیکْل

تکْيي ـْلیکْلی طجیعی يک اّّعیت کَ لبدس ثَ ثبسّس ؽذى ّ تؾکیل سّيبى ثبؽذ، ّاثغتَ ثَ تْالی  .[1]

چٌذيي  دس پغتبًذاساى، ،دس تٌظین ثلْغ اّّعیتی .[1]اعت ی علْلی دسّى ـْلیکْل ُب کٌؼ ای اص ثشُن پیچیذٍ

هلیتیي، )هستْی تٌْعی اص پپتیذُب  (HBV)صُش صًجْسعغل  .تخوذاًی ًمؼ داسًذُبی  ـبکتْس ؽبهل عیتْکیي

آپبهیي، آدّلاپیي ّ پپتیذ دگشاًْلَ کٌٌذٍ
3
ُیغتبهیي ّ اپی )ی ـعبل ثیْلْژيکی ُب ّ آهیي(  A2ـغفْلیپبص)  ُب ، آًضين(

ُبی تخوذاى دس هسیظ اًذ کَ صُش صًجْس دس پیؾشـت تکْيي ـْلیکْلُبی اخیش ًؾبى دادٍيبـتَ .[4]اعت( ًفشيي

in-vivo ،ُبی هْخْد دس  ُب ّ عیتْکیي آًضينچٌیي اثجبت ؽذٍ اعت کَ  ُن. [7]، [6]، [5] اعت شهؤثHBV  ثش

ّ  1طشيك اـضايؼ تْلیذ آدًْصيي  اص  FSH ّLH یُب گٌبدّتشّپیي. [8] داسًذاثش تٌظیوی ُب  یيسّی گٌبدّتشّپ

ُبی گشاًْلْصای ًی دس علْلهیتْژ ۀيب پشّتئیي کیٌبص ـعبل کٌٌذ MAPKDHعبصی  ـعبل هٌْـغفبت ّ هتعبلجب   3

ثب  دس طْل عیکل خٌغی، FSHاـضايؼ . [9]ذ ًگشدهیؽشّع هدذد هیْص اّّعیتی  هْخت اّّعیت اطشاؾ

تکثیش  ،FSH. ؽْد هی ُب عجت سؽذ ـْلیکْلی گشاًْلْصا ُب دس علْل FSHاختقبفی  ۀتسشيک گیشًذ

سا ( LH) ی ُْسهْى لْتئیٌیضٍ کٌٌذٍُب تض گیشًذٍآًتشال تؾذيذ ًوْدٍ ّ عٌ پشٍ ۀی گشاًْلْصا سا دس هشزلُب علْل

TNF-αاص طشـی  .[30]ذ کٌالمب هی
1
اعضبء ـْق . [33]سّد ؽوبس هی ی اتشصی ـْلیکْلی ثَُب يکی اص هبسکش 

ی گشاًْلْصا ُب ی پیؼ آپْپتْصی هشتجظ ثب هشگ علْلُب تشيي هْلکْل تْهْس، ؽٌبختَ ؽذٍ ۀخبًْادٍ ًکشّصٍ کٌٌذ

ثشًذگی سًّذ ثلْغ ـْلیکْلی  ثش پیؼ HBVاثش  هٌظْس ثشسعی تسمیك زبضش ثَ. [31]ی ُغتٌذ ّ آتشصی ـْلیکْل

تمین ُذؾ ايي تسمیك ثشسعی اثش هغ. ثشًذٍ تسلیل ـْلیکْلی فْست گشـت ّ اثش آى ثش کبُؼ ثیبى ايي ژى پیؼ

HBV آًتشال هْػ ًژاد  ُبی پشٍؽذ ّ ًوْ ّ ثلْغ ـْلیکْل، سثش سّی تکثیشNMRI دس هسیظ in vitro،  اثش

دس ؽشايظ لمبذ اـضايؼ کیفیت هٌظْس  ؽذٍ ثَُبی اّّلَ  ثشسعی اّّعیتچٌیي  ُنّ  TNF-αآى ثش ثیبى 

 .اعت آصهبيؾگبُی

 رّع ثزرطی

 کؼث اّلیَ

هٌظْس  ثَ. اعتفبدٍ ؽذ NMRIی ًژاد ُب هْػاص  ،ثشسعیدس ايي  .اعتاص ًْع پژُّؼ تدشثی پژُّؼ ايي 

ُبی گشدًی کؾتَ  خبيی هِشٍَ سّػ خبث ثَ ،سّص34ٍ-31ُبی ًبثبلػ  هْػداًی  تخن ُبیدعت آّسدى ـْلیکْل ثَ

ثَ ) آًتشال پشٍُبی  عپظ ـْلیکْل .ديذٍ ّ خبسج ؽذًذُب تست ؽشايظ اعتشيل خشازی گش ُبی آىداى ّ تخن ؽذًذ

ذا گؾتَ ّ ثَ ُب خداى سّػ هکبًیکی اص تخن اعتشيْ ثَهیکشّعکْپ ثب  ،(عذد دس ُش ثبس کؾت 310-330تعذاد 

(گیجکْ، اهبسات) αMEM هسیظ کؾت زبّیlµ13 ُبی لطشٍ
1
 ،(گیجکْ، اهبسات) :FBS3 ُبيی ًظیش هکول ّ 

ITS3: (گیجکْ، اهبسات )ّIU/mlFSH300(هشک عشًّْ، عْيظ)
4
لبثل رکش اعت ُش کذام اص  .هٌتمل ؽذًذ 

(عیگوب، آهشيکب)سّؼي هعذًی  lµ13ُب ثب  لطشٍ
3
  .پْؽؼ دادٍ ؽذًذ 

3.
 
mast cell             1. Tumor Necrosis Factor- α           1. Gibco-UK              4. Merck Serono-Switzerland 

3. Sigma-USA 
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  کؼث اّلیَ ثزایجعییي قطز فْلیکْلی هٌبطت 

ثَ ايي . جَ ؽذآًتشال هسبع ُبی پشٍـْلیکْل ۀاّلی ۀکؾت اثتذا اًذاص ثشایی هٌبعت ُب لهٌظْس اًتخبة ـْلیکْ ثَ

گیشی ؽذ ّ ثَ عَ گشٍّ ثب عذعی چؾوی هذسج صيش هیکشّعکْپ اًذاصٍ ثبآًتشال  ُبی پشٍفْست کَ ـْلیکْل

ُب  آى ثمبهیضاى عپظ . تمغین ؽذًذ( 381-113) ّ ثضسگ( 313-383) ، هتْعظ(80-310)عبيضُبی کْچک 

گشٍّ ـْلیکْلی ثب عبيض  .ثشسعی ؽذثلْ  آهیضی تشيپبى سّص اص کؾت اّلیَ ثب اعتفبدٍ اص سًگ 4پظ اص گزؽت 

 . ؽذکؾت اّلیَ اعتفبدٍ  ثشایدسًتیدَ تشی سا ًؾبى دادٍ ّ  هیضاى ثمب ثیؼ( 313-383)هتْعظ 

 آهیشی جزیپبى ثلْثَ رّع رًگ ثقبّ ثزرطی  HBV ُب ثبجیوبر فْلیکْل

 310-330تعذاد تیوبس،  ثشای کن ثب کؾٌذگی( آهشيکب–عیگوب ) HBVدعت آّسدى دّص هٌبعت  هٌظْس ثَ ثَ

 HBV (gr/mlµی هختلؿ ُب ثب ؼلظت ٌذُغتتشی  کَ داسای ثمب ثیؼ( mµ383- 313) عبيض هتْعظ ـْلیکْل

پظ اص . آهیضی تشيپبى ثلْ هسبعجَ ؽذ ثب سًگچِبس سّص  پظ اص گزؽتُب  تیوبس ؽذٍ ّ دسفذ ثمب آى( 3،1،1،4

دٍ ؽذٍ ثَ دّ گشٍّ کٌتشل ّ تیوبس تمغین ؽذٍ ّ گشٍّ ُبی خذيذا  کؾت دادعت آّسدى دّص هٌبعت، ـْلیکْل ثَ

 . ًذدصُش صًجْس دسيبـت ًوْ( gr/mlµ3) کندّص هٌبعت ثب کؾٌذگی  تیوبس

  HBVجحث جیوبر ثب  GVی ُب ، جکْیي ُظحَ ای ّ درصذ جخوکقطز فْلیکْلی ثزرطی جغییزات

ُبی صيشا پظ اص ايي هذت علْل تاعلبثل ثشسعی ثعذ اص تیوبس  سّص 4تب ُب تٌِب تؽییشات لطش ـْلیکْل

لطش ـْلیکْلی دس ۀ اًذاص. گیشی لطش ـْلیکْلی ّخْد ًذاسد گشاًْلْصا کؿ ظشؾ کؾت پخؼ ؽذٍ ّ اهکبى اًذاصٍ

 صيشاکْلش هذسج  ثبدس سّص ففش، اّل، دّم ّ چِبسم تیوبس  HBVچٌیي گشٍّ تیوبس ؽذٍ ثب  گشٍّ کٌتشل ّ ُن

دّ لطش عوْد ثش ُن ثش  ۀهسبعج بث( x300 ،x100  ّx400)هختلؿ  یُب ًوبيی هیکشّعکْپ هعکْط ثب ثضسگ

هٌظْس  ثَدس اداهَ  .ؽذثشسعی  چِبسم کؾتصايٌذٍ دس سّص  زجبةيب  GV یُب تخوک. گیشی ؽذاًذاصٍ mµزغت 

هشک عشًّْ، ) hCGّ ( آهشيکب-عیگوب) rEGFُبی  ُب، هکول گزاسی ّ تکویل ثلْغ ـْلیکْل تسشيک تخوک

 .[31]ؽذًذ ثشسعی ای  اص ًظش تکْيي ُغتَعبعت ثعذ  48 ُن کؾت ثَ هسیظ اـضّدٍ ؽذٍ ّدس سّص د( عْيظ

 هتْلؿ ؽذٍ ثْد، پشّـبص يک ۀکَ دس هشزل ی ثیي ؽشّع هدذد هیْص اّّعیتیا ای ؽبهل دّسٍ افطلاذ ثلْغ ُغتَ

ّ آصادعبصی اّلیي  ؽکغت ّصيکْل صايٌذٍ بيي سّيذاد اص لسبظ هْسـْلْژيکی ثا. اعت IIهتبـبص ۀّ گزس ثَ هشزل

 .(31) ؽْد هؾخـ هی( Iهیْص  هعیبس تؾخیـ) گْيچَ لطجی

 ثَ رّع فلْطیحْهحزی TNF-αثزرطی ثیبى 

دس  .ی گشاًْلْصای ـْلیکْلی اص سّػ ـلْعیتْهتشی اعتفبدٍ گشديذُب دس علْل TNF-αثشسعی ثیبى  ثشای

 30هٌتمل گشديذٍ ّ  ی هٌبعتُب هیکشّتیْةثَ تشيپغیي لیض ؽذٍ ّ عپظ  بثی گشاًْلْصا ُب علْلاثتذا ايي سّػ،

ّ عبًتشيفیْژ هدذد،  PBSثب  پظ اص ؽغتؾْ ؽذًذ، عبًتشيفیْژ 1000گشاد ّ دّس عبًتی ۀدسخ 4دس دهبی دلیمَ 
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گشديذٍ ّ توبم طْل ؽت دس يخچبل لشاس  اضبـَ  1:100ثب ؼلظتTNF-α (Ab1793 Abcam ) ثبدی اّلیَ آًتی

اضبـَ  3:10ثب ؼلظت  FITCکًْژّگَ ثب  ثبدی ثبًْيَ آًتیغتؾْ ّ عبًتشيفیْژ دس سّص ثعذ پظ اص ؽ .دادٍ ؽذًذ

 100 ؽْ ّ عبًتشيفیْژ هدذد اًدبم ؽذٍ ّ دس ًعبيتّ  عپظ ؽغت .داسی ؽذ ًگَدلیمَ دس يخچبل  43ّ ٍ ؽذ

 .ؽذدسفذ ثَ آى اـضّدٍ ّ تْعظ دعتگبٍ ـلْعیتْهتش ثشسعی 3/0هیکشّلیتش ـشهبلیي 

 ُبی آهبریرّع

ثش   HBVاثش چٌیي  ُبی هختلؿ ّ ُنداًی ثب اًذاصٍ ُبی تخنثشسعی ثمب اًْاع ـْلیکْلزبفل اص  یُب دادٍ

ايٌغتبت اـضاس ًشم ثب GVُبی  ، تعذاد تخوکُبلطش ـْلیکْل ُبی هختلؿ،ثمب ـْلیکْلهیضاى 
3
 ّ تغت پبساهتشيک 

آًْا
1
اکغل اـضاس ًشم ثبُب آًبلیض ؽذٍ ّ ًوْداس 

1
 ≥03/0P ُب عَ ثبس تکشاس ؽذًذ ّآصهبيؼتوبهی  .سعن ؽذًذ 

 .ذؽداس هسغْة  هعٌی

 

 ًحبیج

ُبی هٌظْس اًتخبة ـْلیکْ ثَزبضش  دس تسمیك: کؾت اّلیَ ثشایًتبيح زبفل اص تعییي لطش ـْلیکْلی هٌبعت 

ُب  اص آى ٍ ّ عپظ هیضاى ثمب ُش کذامهسبعجَ ؽذآًتشال  ُبی پشٍ اّلیَ ـْلیکْل ۀاًذاصاثتذا کؾت اّلیَ  ثشای هٌبعت

ًؾبى داد کَ ( 3ًوْداس) ايي ثشسعیًتبيح زبفل اص  .ؽذ ثشسعیثلْ  آهیضی تشيپبى سًگ ثبسّص  4گزؽت پظ اص 

P<03/0ثب  (mµ383-313) هتْعظ ۀاًذاصآًتشال  پشٍ ُبیـْلیکْل
**

ُبی  تشی سا ًغجت ثَ ـْلیکْل ثمب ثیؼ هیضاى

P<05/0ثب ( mµ113-381) سگثضُبی دس زبلی کَ ـْلیکْل ،داسًذ( mµ310 -80)کْچک 
*

ؾبى ئهیضاى ثمب

 هتْعظ ۀاًذاص ُبی ثباص ـْلیکْل کؾت اّلیَ ثشایثَ ُویي عجت،  .ُبی کْچک اعتتش اص ـْلیکْل ثیؼ

(mµ383- 313)  ٍذؽاعتفبد. 

 

 یَکؼث اّلرّس در  4 ثلْ پض اس گذػث آهیشی جزیپبى رّع رًگ ی هخحلف فْلیکْلی ثَُب هیشاى ثقب گزٍّ .7ًوْدار 

P<03/0ثب  (mµ383- 313) آًتشال عبيض هتْعظ ُبی پشًٍتبيح ًؾبى داد کَ ـْلیکْل
**

تشی  هیضاى ثمب ثیؼ

P<05/0ثب ( 381-113)ُبی ثضسگ داسًذ دس زبلی کَ ـْلیکْل کْچکُبی ًغجت ثَ ـْلیکْل
*

ؾبى ئهیضاى ثمب

 .هیضاى خطب ±ُبی کْچک اعت هیبًگیيتش اص ـْلیکْل ثیؼ

3. INSTAT3              1. one-way ANOVA              1. EXCEL 
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ی ُب تبيح زبفل اص ثشسعی اثش ؼلظتً :HBVُب جحث جحث جیوبر ثب ًحبیج حبصل اس ثزرطی ثقب فْلیکْل

داسای   HBVاص g/mlµ3دّص  کًَؾبى داد  (1ًوْداس )ثش ثمب ـْلیکْلی HBV (gr/mlµ 3،1،1،4 )هختلؿ 

ُب تیوبس ـْلیکْل ثشایدّص هٌبعجی  HBVدس ًتیدَ ايي ؼلظت اص . عتُبـْلیکْلتشيي اثش کؾٌذگی ثش سّی  کن

 . تؾخیـ دادٍ ؽذ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

جیوبر ثز اطبص رّس 4آًحزال پض اس  ُبی پزٍثز درصذ ثقب فْلیکْل HBVهخحلف  یُبظة اثز غلظثیهقب .7ًوْدار

 ثلْ آهیشی جزیپبى رًگ

ايي دّص  ثش ثٌب .داسداثش کؾٌذگی اًذکی ُب ثش سّی ـْلیکْل  HBVاص  g/mlµ3ًتبيح ًؾبى داد کَ ؼلظت  

P<03/0. سّدؽوبس هی ُب ثَتیوبس ـْلیکْلثشای هٌبعجی 
*

 ،03/0>P
**

 ،003/0 >P
***
-350: ـْلیکْل تعذاد .

 .هیضاى خطب ±هیبًگیي. عذد 310

 . ًؾبى دادٍ ؽذٍ اعت 3آًتشال دس ؽکل  ُبی پشٍتْهیکشّگشاؾ کؾت اّلیَ ـْلیکْلـ

 

 آًحزال در طی کؼث اّلیَ فحْهیگزّگزاف هیکزّطکْپ هعکْص هقبیظَ هْرفْلْژیکی فْلیکْل پزٍ .7ػکل

A) ٍآًحزال طجیعی در رّس صفز فْلیکْل پز، B) ٍی گزاًْلْسا ُب پزاکٌذگی طلْل .اًحزال در رّس چِبرم کؼث فْلیکْل پز

 (x777)ًوبیی  ثشرگ. ًوی طبسدثَ ثعذ اهکبى اًذسٍ گیزی قطز فْلیکْلی را هیظز  4اس رّس 

علت  ّاضر اعت، ثَ 3 کَ دس ؽکل چٌبى :HBVًحبیج حبصل اس ثزرطی جغییزات قطز فْلیکْلی جحث جیوبر ثب 

 لبثل ثشسعیتب سّص چِبسم کؾت ُب تٌِب تؽییشات لطش ـْلیکْل ُبی گشاًْلْصا ثش کؿ ظشؾ،پخؼ ؽذى علْل

A B 
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دس سّصُبی ثیي ففش تب چِبس اًدبم   HBVْلی تست تیوبس ثب ثشسعی تؽییشات لطش ـْلیک ثَ ُویي عجت،. اعت

هؾبُذٍ  ثشایايي  ثش شی سا ًغجت ثَ سّص ففش ًؾبى ًذاد، ثٌبُب دس سّص اّل پظ اص تیوبس تؽییلطش ـْلیکْل .ؽذ

لطش  .ًؾبى دادٍ ؽذٍ اعت 1س دس ًوْداًتبيح کَ فْست يک سّص دس هیبى اًدبم ؽذٍ َ گیشی ث تؽییشات، اًذاصٍ

) کَ ًغجت ثَ گشٍّ کٌتشل  اعت mµ311دس سّص ففش کؾت ثشاثش  HBVتیوبس ؽذٍ ثب ُبی ْعظ ـْلیکْلهت

mµ310 )تیوبس ثبکٌتشل ّ ٍ گشّ کَ لطش ـْلیکْلی دس اعتايي دس زبلی . داسی سا ًؾبى ًذاد اختلاؾ هعٌی 

 m µ 73/18±31/371 ّmثشاثشتشتیت  کؾت اّلیَ ثَدس سّص دّم  ،صُشgr/mlµ3ؼلظت 

µ11/11±17/103  داس کَ زبکی اص اختلاؾ هعٌیاعت (003/0p<) چِبسمدس سّص  .ثیي ايي دّ گشٍّ اعت 

 m µ34/11±41/143 ّm µتشتیتثَثشای گشٍّ کٌتشل ّ گشٍّ تیوبس  هیبًگیي لطش ـْلیکْلیًیض 

 .اعتداس هعٌی>p 003/0 کَ ايي اختلاؾ ثب هسبعجَ ؽذ 78/34±31/173

 

ُبی جفبّت قطز فْلیکْل. قطز فْلیکْلی در رّسُبی صفز، دّم ّ چِبرم کؼث اّلیَ ۀاس هقبیظًحبیج حبصل  .7ًوْدار 

در حبلی کَ رّس دّم ّ چِبرم کؼث ایي هیشاى ثب . داری را ًؼبى ًذاد کٌحزل ّ جیوبر ػذٍ در رّس صفز کؼث اخحلاف هعٌی

 .777/7 >P
***

 هیشاى خطب ±گیيهیبً. عذد 777-757: جعذاد فْلیکْلجعذاد . دار ثْد هعٌی

دسفذ  دس ايي تسمیك :HBVی کٌحزل ّ جیوبر ثب ُب در ًوًَْ GVی ُب ًحبیج حبصل اس ثزرطی درصذ جخوک

ثشسعی ًتبيح ايي . هسبعجَ ؽذ  HBVسّص تیوبس ثب  چِبسپظ اص دس ُش دّ گشٍّ کٌتشل ّ تیوبس  GVیُب تخوک

 داس گش کبُؼ هعٌی ثیبى : ًؾبى داد ک4/13َّ  :31تشتیت  ّ تیوبس ثَ دس گشٍّ کٌتشلسا  GVی ُب تخوکهیضاى 

(003/0p< ) (. 4ًوْداس)اعت  دس گشٍّ تیوبسًغجت ثَ گشٍّ کٌتشلآى دس 

ی ُب اص سّص دُن کؾت هکول :HBVُبی کٌحزل ّ جیوبر ػذٍ ثب  ای در ًوًَْ ًحبیج حبصل اس جکْیي ُظحَ

rEGF ّhCG  ؽذهیکشّعکْپ هعکْط ثشسعی  ثبعبعت،  48ثَ هسیظ کؾت اـضّدٍ گشديذٍ ّ ثعذ اص گزؽت .

ای ّ دس ًتیدَ ثلْغ تخوک  ثلْغ ُغتَ ۀدس هشزل. ای اعت هشزلَ ژسهیٌبل ّصيکْل ًؾبًَ عذم ثلْغ ُغتَ ۀُغت
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GVBDؽْد  زجبة صايٌذٍ دچبس ؽکغت هی
3
ًتبيح . اعت Iثَ هشازل هیْص  ُب دٌُذٍ پیؾشـت تخوککَ ًؾبى 

ًغجت ثَ   HBVی تیوبس ؽذٍ ثب ُب صايٌذٍ ؽکغتَ ؽذٍ دس ًوًَْ ُبی داسای زجبةًؾبى داد کَ دسفذ ـْلیکْل

 (.3ًوْداس) اعت: 1/41: ّ 10تشتیت زذّد تش ّ ثَ گشٍّ کٌتشل ثیؼ

 

. پض اس گذػث چِبر رّس اس کؼث اّلیَ در دّ گزٍّ کٌحزل ّ جیوبر GVی ُب ًحبیج حبصل اس درصذ جخوک .4ًوْدار

گز کبُغ  ٪ ًؼبى داد کَ ثیبى4/77٪ ّ 37جزجیت  را در گزٍّ کٌحزل ّ جیوبر ثَ GVی ُب ًحبیج ایي ثزرطی هیشاى جخوک

>p 777/7 دار هعٌی
***

 ±هیبًگیي .عذد 777-757: جعذاد فْلیکْل .آى در در گزٍّ جیوبر ًظجث ثَ گزٍّ کٌحزل اطث 

 هیشاى خطب

 

 

. در رّس دّاسدُن کؼثHBV ػذٍ ثب  ی کٌحزل ّ جیوبرُب ای در ًوًَْ ًحبیج حبصل اس ثزرطی جکْیي ُظحَ .3ًوْدار

٪ ثزآّرد ػذ کَ ثب 7/47حذّد  HBVجیوبر ػذٍ ثب  ۀًوًْ ٪ ّ در77هیشاى ػکظث حجبة سایٌذٍ در ًوًَْ کٌحزل 

73/7>P
 *

.دار اطث هعٌی
 

 هیشاى خطب ±هیبًگیي

بى سعی ثیثش ثشایدس سّػ ـلْعیتْهتشی کَ : سّػ ـلْعیتْهتشی ثَ TNF-αًتبيح زبفل اص ثشسعی ثیبى 

دسفذ ّ دس ًوًَْ 31/11کٌتشل هثجت  ۀدس ًوًْ TNF-αًتبيح زبفل اص ثیبى  ،سّد کبس هیَ ث پشّتئیيدس عطر 

 (.1ؽکل) ثشآّسد ؽذ 04/10تیوبس

 

 

3. germinal vesicle break down 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

de
a1

0.
kh

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
15

 ]
 

                             7 / 12

https://ndea10.khu.ac.ir/jsci/article-1-1555-fa.html


 ی ّ ُوکبساىهسوذ ًجیًْ                              NMRIُبی پشٍ آًتشال هْػ ًژاد اثش صُش صًجْس عغل ثش ثلْغ آصهبيؾگبُی ـْلیکْل

 

956 

 

. رّس ثعذ اس کؼث در ًوًَْ جیوبر ػذٍ 4در هذت TNF-α  ثیبىآًبلیش فلْطیحْهحزی اثز سُز سًجْر عظل ثز  .7ػکل

ًوًَْ  (B ،ًوًَْ کٌحزل  هٌفی( :A  ا ًؼبى هی دُذر TNF-αثیبى هیشاىثبلا ّ پبییي طوث راطث  4/7هحذّدٍ جقظین 

 HBVًوًَْ جیوبر ػذٍ ثب  (C ،کٌحزل هثجث

 

 ثحث

س ؽشايظ آصهبيؾگبُی ی ًبثبلػ دُب يک تکٌیک کؾت ثشای زوبيت ثلْغ اّّعیت ُب ثلْغ آصهبيؾگبُی اّّعیت

اعتفبدٍ اص داسُّبی کبسثشد ايي سّػ . ؽْد هیعٌْاى دسهبى کوکی دس ًبثبسّسی اعتفبدٍ  ثَ اعت کَ

ی هشتجظ ثب تسشيک ُب داى ّ عبيش خطش گزاسی لْی، صهبى دسهبى، خطش عٌذسم تسشيک ثیؼ اص زذ تخن تخوک

تیيهلی: تشکیجبتی ًظیش ؽبهل HBV .[34] دُذ هیُْسهًْی سا کبُؼ 
3
، ُیبلْسًّیذاص، A2 (PLA2)ـغفْلیپبص  ،

ُب آپبهیي، پپتیذ دگشاًْلَ کٌٌذٍ هبعت عل
1
پشّکبهیي ،

1
عکبپیي، 

4
تشتیبپیي ،

3
ُیغتبهیي،  ّ تشکیجبت ديگش ًظیش 

ُبی  تشی ثش تکْيي ّ ثلْغ ـْلیکْل ُب اثش ثیؼ ًغجت ثَ گٌبدّتشّپیي HBV[. 33] اعتدّپبهیي ّ ًْسادسًبلیي 

 تْاًٌذ هیکْستیضّل، خْاؿ ضذالتِبثی ؽجیَ  دلیل داؽتي هلیتیي ّ آپبهیي ثَ [.31] داسد in-vivo هسیظ تخوذاى دس

3. melitin               1. MCD peptide                1. procamine               4. secapin               3. tertiapin 

67/7

% 

77/75

% 
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79/66
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کبس گشـتَ ؽًْذ َ عقجی ث، ثِجْد اًتمبلات IVF، ثِجْد ًتبيح دسهبى ًبثبسّسی ًبؽی اص اًغذاد لْلَ ـبلْپ ثشای

ًتبيح ًؾبى داد کَ صُش صًجْس . ثش سّی ثمب ـْلیکْلی ثشسعی ؽذ HBVدس تسمیك زبضش اثتذا اثش . [38]، [37]

دس اداهَ اثش ايي تشکیت ثش سّی سؽذ ّ ثلْغ . ُب داسداثش کؾٌذگی اًذکی ثش سّی علْل mg/ml 3دس ؼلظت 

ُب دس هسیظ داسی دس ثلْغ ـْلیکْل هْخت اـضايؼ هعٌی HBVًتبيح ًؾبى داد کَ . لی ثشسعی ؽذـْلیکْ

سا ثش تکْيي ـْلیکْلی دس ست ثبلػ ثشسعی  HBVعلی ّ ُوکبساى اثش  1001دس عبل . ؽْد آصهبيؾگبُی هی

چٌیي ثبلػ دس  ثذّی ّ ُنُبی ُبی ايي تسمیك ًؾبى داد کَ ثش اثش تیوبس صُش صًجْس تعذاد ـْلیکْليبـتَ. ًوْدًذ

اثش صُش صًجْس  دادًذاًدبم  1000ى دس عبل بديگشی کَ ُویي هسمم دس ثشسعی. [1] ثذيبتخوذاى ست اـضايؼ هی

 HBVُب ثیوبساًی کَ  دس ثشسعی آى. کیغتیک پٌدبٍ ثیوبس ثشسعی ؽذ داى پلی عغل ثش ثِجْد علائن عٌذسّم تخن

چٌیي  ُن. هْى لْتئیٌی، آًذسّعتٌذيْى ّ تغتْعتشّى سا ًؾبى دادًذداس عطر ُْس سا دسيبـت کشدًذ کبُؼ هعٌی

ًتبيح زبفل اص ثشسعی زبضش . [7]: ثیوبساى سّی داد 50ُب المب ؽذٍ ّ ثبسداسی دس  : اص آى75اّّلاعیْى دس 

ش ّ ؼی کنی ُب دس ؼلظت HBVکَ  دُذ هیّ ًؾبى کٌذ  هیگزؽتَ سا تأيیذ  ُبی پژُّؼدعت آهذٍ اص َ ًیض ًتبيح ث

 .گشدد گیشی دس سؽذ ثلْغ ـْلیکْلی هی عوی هْخت اـضايؼ چؾن

TNF-α ٌکٌذ، داًی ايفب هی کشد تخن ًمؼ هِوی سا دس عولاعت ذٍ ؽکَ هؾخـ  اعتؼیشگلیکْصيلَ  یعیتْکی 

زضْس . تْاًذ عجت آپْپتْص خغن صسد ّ آتشصی ـْلیکْلی گشددهی TNF-αتشؽر هْضعی  طجك گضاسؽی،

mRNA TNF-α  ی لْتئبل ّ گشاًْلْصا دس ُب علْل ، اّّعیت،ُب داًی ًظیش هبکشّـبژ ی تخنُب علْلدس اًْاع

علْلی اعوبل  یی ؼؾبُب اثشات خْد سا اص طشيك اتقبل ثَ گیشًذٍ TNF-α . ی هختلؿ گضاسػ ؽذٍ اعتُب گًَْ

ذيي پبعخ عبصی داسد کَ هشتجظ ثب چٌ اثشات هوبًعتی ثش سّی اعتشّئیذعبصی ّ ـْلیکْلTNF-α . [39] ذکٌ هی

دس تخوذاى ثش سّی توبيض، تکثیش، تْلیذ اعتشّئیذ، التِبة ّ المبء  TNF-αدس پغتبًذاساى  .[10] اعتالتِبثی 

گزاسی اص طشيك ًمؼ تسشيکی  تخوک ۀعٌْاى ّاعط کٌذ ّ ثَ اػ عول هی ی اختقبفیُب آپْپتْص اص طشيك گیشًذٍ

يکی TNF-α  [13]لی دس ديْاسٍ ـْلیکْل اعت آى ثش سّی آپْپپتْص ـْلیکْلی ّ ؽکغت هبتشيکظ خبسج علْ

ثشًذگی سًّذ ثلْغ  ثش پیؼ HBVايي ايي تسمیك ثشای اثجبت اثش  ثش ثٌب ،اعتی اتشصی ـْلیکْلی ُب اص هبسکش

ًتبيح ثشسعی زبضش ًؾبى  .ثشًذٍ تسلیل ـْلیکْلی فْست گشـت ـْلیکْلی ّ اثش آى ثش کبُؼ ثیبى ايي ژى پیؼ

ّّد -يبًگ کی. ُبی گشاًْلْصا کبُؼ دُذسا دس علْل TNF-αتْاًذ ثیبى زذّدی هی داد کَ صُش صًجْس عغل تب

کین
3
اثش عشکْة کٌٌذگی صُش صًجْس سا ثش پبعخ ايوٌی ثَ التِبة هفبفل سا ثشسعی  1008عبل  دسّ ُوکبساى  

-IFN :ظیش کبس گیشی صُش صًجْس عغل، تْلیذ هفشط چٌذيي عیتْکیي ًَ ًؾبى داد ث پژُّؼًذ ّ ًتیدَ ايي کشد

ϓ,IL-1β,TNF-αپبسک .[11] دُذ ًبؽی اص آستشيت سا کبُؼ هی
1
اثشات ، 1030دس عبل ّ ُوکبساى  

کٌٌذگی  هِبساثش  HBV د کَکشّ اثجبت ثشسعی  ُبی کجذیدس علْل TNF-α سا ثش سّی HBV ۀعشکْة کٌٌذ

TNF-α د کشّ ُوکبساى سا تأيیذ پبسکدعت آهذٍ َ ًتبيح ثًتبيح تسمیك زبضش ًیض . [38] داسدی کجذی ُب دس علْل

 .سا کبُؼ دُذ TNF-αتْاًذ ثیبى هی 3µgr/ml اًذکدس ؼلظت  HBVّ ًؾبى داد کَ 

3. Kyung-Woon Kim               1. Park 
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 گیزی ًحیجَ

داسی دس عیش ثلْغ آصهبيؾگبُی  كَ صُشصًجْسعغل عجت اـضايؼ هعٌیداد کَ ًؾبى  ايي تسمیكًتبيح 

تْاًذ هشثْط ثَ اثشات  هیايي کَ  گشدد یتشال ؽذٍ ّ دس ًتیدَ هْخت آهبدگی ثِتش ثشای لمبذ هاً ُبی پشٍـْلیکْل

هِبسکٌٌذٍ ثلْغ  یکَ پشّتئیٌ TNF-αتْاًذ ثیبى هی  HBVچٌیي ًؾبى دادٍ ؽذ کَ  ُن. ضذالتِبثی آى ثبؽذ

ّ ثب اعتفبدٍ اص طت هکول  تش ثیؼ تسمیمبتيي اهیذ اعت ثتْاى ثب اًدبم ا ثش ثٌب. ـْلیکْلی اعت سا کبُؼ دُذ

  .دکشصًجْسدسهبًی ثَ دسهبى ًبثبسّسی کوک 

 

 جؼکز ّ قذر داًی

تکْيٌی داًؾکذٍ علْم صيغتی  -کبسؽٌبعی اسؽذ دس آصهبيؾگبٍ تسمیمبتی علْلی ۀشّژايي تسمیك دس لبلت پ

اخشايی ايي طشذ ظ هستشم داًؾکذٍ علْم صيغتی کَ اهکبًبت ئیداًؾگبٍ خْاسصهی اًدبم گشـتَ اعت، لزا اص س

 .دًذ فویوبًَ عپبعگضاسينکشتسمیمبتی سا ـشاُن 

 

 هٌبثع

1. N. Desai, A. Alex, F. AbdelHafez, A. Calabro, J. Goldfarb, A. Fleischman, et al, "Three 

dimensional in-vitro follicle growths: overview of culture models, bio materials, design 

parameters and future directions", Reproductive Biology and Endocrinology, 8 (2010). 

2. S .A. Pangas, H. Saudye, L. D. Shea, T. Woodruff, "Novel approach for the three-

dimensional culture of granulosa cell–oocyte complexes", Tissue Engineering, 9 ) 2003) 

1013-21. 

3. J. Wu, B.R. Emery, D.T. Carrell, "In-vitro growth, maturation, fertilization, and embryonic 

development of oocytes from porcine preantral follicles" Biology of Reproduction, 64 (2001) 

375-381. 

4. H. Luo, X. Zuo, T. Li, J. Zhang, "Effect of bee venom on adjuvant induced arthritis in rats", 

Zhong Nan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban, 31 )2006( 948-951. 

5. A. F. M. Ali, M. Mostafa, A. Gaafar, S. El-shayeb, Z. El-bashir, "Bee venom promotes in-

vivo follicular development of immature rats. Fertility and Sterility", 80 ) 2003( 264-265. 

6. A. F. M. Ali, M. Mostafa, A. S. Gaafar, El-shayeb, Z. El-bashir, "Comparetive study between 

bee venom and gonadotropine for follicular development of immature rats Fertility and 

Sterility", 80)2003( 264-265. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

de
a1

0.
kh

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
15

 ]
 

                            10 / 12

https://ndea10.khu.ac.ir/jsci/article-1-1555-fa.html


 ی ّ ُوکبساىهسوذ ًجیًْ                              NMRIُبی پشٍ آًتشال هْػ ًژاد اثش صُش صًجْس عغل ثش ثلْغ آصهبيؾگبُی ـْلیکْل

 

957 

7. A. F. M. Ali, B. Fateen, A. Ezzet, H. Badawy, A. Ramadan, A. El-tobge, "Laparoscopic 

intarovarian injection of bee venom in treatment of poly cystic ovarian disease: a new 

modality", Obstetrics & Gynecology, 95 )2000( 963-966. 

8. L. Kiesel, T. Rabe, G. Hauser, A. Przylipiak, F. Jadali, B. Runnebaum, "Stimulation of 

luteinizing hormone release by melittin and phospholipase A2 in rat pituitary cells", Mol 

Cell Endocrinal, 51 (1987) 1-6. 

9. M. Zhang, H. Ouyang, G. Xia, "The signal path way of gonadotrophins Induced mammalian-

noocyte meioticresumption", Molecular Human Reproduction, 15 (2010) 399-409. 

10. M. A. Sirard, S. Desrosier, M. Assidi, "In-vivo and in-vitro effects of FSH on oocyte 

maturation and developmental competence", Theriogenology, 68 (2007) 71-76. 

11. Diego Crespo1, Emilie Bonnet, Nerea Roher, Simon A MacKenzie, Aleksei Krasnov, 

Frederick W Goetz,Julien Bobe and Josep V Planas, "Cellular and molecular evidence for a 

role of tumor necrosis factor alpha in the ovulatory mechanism of trout Reproductive 

Biology and Endocrinology" (2010) 8-34. 

12. H Chen, L Jenifer, W Marcinkie, M Sancho, J. Hunt, P. F. Terranova, "Tumor Necrosis 

factor-a gene expression in mouse oocytes and follicular Cells", Biology of Reproduction 48 

(1993) 707-714 

13. W. Wang, Y. Tang, L. Ni, T. Jongwutiwes, H.C. Liu, Z. Rosenwaks, "A modified protocol 

for in vitro maturation of mouse oocytes from secondary preantral follicles", Fertility and 

Sterility 96 (2011) 57-74. 

14. L. Vanhoutte. Strategies to improve in vitro maturation of human and mouse oocytes, 

"Ghent University", Faculty of Medicine and Health Sciences, 129 (2009) 1-129. 

15. T. Shimizu, M. Kawahara, Y. Abe, M. Yokoo, H. Sasada, E. Sato, "Follicular 

Microvasculature and Antigenic Factors in the Ovaries of Domestic Animals", Reproduction 

and Development, 49 (2003) 181-192. 

16. S. Helena, N. Deepak, M. Anurupa, "Exposure of adult rats to estradiol valerate induces 

ovarian cyst with early senescence of follicles", Molecular and Cellular Endocrinology, 272 

(2007) 22–37. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

de
a1

0.
kh

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
15

 ]
 

                            11 / 12

http://www.jstage.jst.go.jp/search/?typej=on&typep=on&typer=on&d3=au&dp3=Takashi+SHIMIZU&ca=999999&alang=all&rev=all&pl=20&search=%8C%9F%8D%F5%8E%C0%8Ds
http://www.jstage.jst.go.jp/search/?typej=on&typep=on&typer=on&d3=au&dp3=Manabu+KAWAHARA&ca=999999&alang=all&rev=all&pl=20&search=%8C%9F%8D%F5%8E%C0%8Ds
http://www.jstage.jst.go.jp/search/?typej=on&typep=on&typer=on&d3=au&dp3=Yasuyuki+ABE&ca=999999&alang=all&rev=all&pl=20&search=%8C%9F%8D%F5%8E%C0%8Ds
http://www.jstage.jst.go.jp/search/?typej=on&typep=on&typer=on&d3=au&dp3=Masaki+YOKOO&ca=999999&alang=all&rev=all&pl=20&search=%8C%9F%8D%F5%8E%C0%8Ds
http://www.jstage.jst.go.jp/search/?typej=on&typep=on&typer=on&d3=au&dp3=Hiroshi+SASADA&ca=999999&alang=all&rev=all&pl=20&search=%8C%9F%8D%F5%8E%C0%8Ds
http://www.jstage.jst.go.jp/search/?typej=on&typep=on&typer=on&d3=au&dp3=Eimei+SATO&ca=999999&alang=all&rev=all&pl=20&search=%8C%9F%8D%F5%8E%C0%8Ds
https://ndea10.khu.ac.ir/jsci/article-1-1555-fa.html


 ی ّ ُوکبساىهسوذ ًجیًْ                              NMRIُبی پشٍ آًتشال هْػ ًژاد اثش صُش صًجْس عغل ثش ثلْغ آصهبيؾگبُی ـْلیکْل

 

967 

17. C. Baravalle, N. Salvetti, G. Mira,  N. Pezzone,  H. Ortega, "Microscopic characterization of 

follicular structure in letrosole-induced poly cystic ovarian syndrome in the rat", Archives of 

Medical Research, 37 (2006) 830-839. 

18. J. H. Park, K. H. Kim, S. J. Kim, W. R. Lee, K. G. Lee, S. M. Han, K. K Park, "Bee venom 

protects against TNF-α-induced hepatic cell damage via inhibition of pro-inflammatory 

cytokine production and NF-κB pathway", Korean Journal of Apiculture, 25 (2010) 173-180. 

19. G. Madhusudan, R. Dev, M. Sharma, D. Singh, "Expression of mRNAs encoding tumor 

necrosis factor-α and its receptor-1 in buffalo ovary Indian Journal of Experimental 

Biology", 45 (2007) 669-675. 

20. D. Son, K. Roby, P. Terranova, "Tumor necrosis factor-alpha induces serum amyloid A3 in 

mouse granulosa cells. Endocrinology", 145 (2004) 2245-52.  

21. F. Gonzalez, N. Rote, J. Minium, J. Kirwan, "Increased activation of NF-κB triggers 

inflammation and insulin resistance in polycystic ovary syndrome", J Clin Endocrinol 

Metab, 91 (2006) 1508-1512. 

22. K. Kim, Y. Shin, K. Kim, Y. Chang, K. Park, J. Park, J. Choe, K. Lee, M. Kange, Y. Park, 

C. Kim, "Suppressive effects of bee venom on the immune responses in collagen-induced 

arthritis in rats", Phytomedicine. 15 (2008) 1099-1107. 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

de
a1

0.
kh

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
15

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baravalle%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salvetti%20NR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mira%20GA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pezzone%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ortega%20HH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Son%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14749357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roby%20KF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14749357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Terranova%20PF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14749357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14749357
https://ndea10.khu.ac.ir/jsci/article-1-1555-fa.html
http://www.tcpdf.org

