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Introduction: Ischemia followed by apoptosis and follicles mortality are 

problems that occur after cryopreservation and ovarian tissue transplantation. 

The present study used hyaluronic acid hydrogel as a capsule to reduce 

ischemia and apoptosis in vitrified ovarian tissue transplantation of rats. 

Material & Methods: In total, 22 adult female rats (~ 8-week old) with 

normal estrous cycle were ovariectomized, and their right ovaries were then 

vitrified and divided into two groups after being warmed, including 

vitrified-transplanted (VT) (n=11) and vitrified-encapsulated in hyaluronic 

acid hydrogel-transplanted (VT+HA) (n=11) that were auto transplanted 

into the dorsal muscle. Following that, a daily vaginal smear was obtained 

from the 4th day after transplantation of the rats. The ovaries were removed 

at the end of the first estrous cycle (approximately 15 days after 

transplantation), and some apoptotic genes including P53, c-Myc, Bax, Bcl-

2, and Caspase 3 were evaluated by the real-time PCR. 

Findings: All transplants were completely successful (100%). The results 

also showed that the expression of the P53, c-Myc, Bax, and Caspase 3 

genes were higher in the VT group, compared to the VT+HA group. 

However, this difference was statistically significant only in the c-Myc 

gene (P<0.05). 

Discussion & Conclusion: Hyaluronic acid hydrogel was able to reduce the 

rate of apoptosis in the capsule group (VT+HA), compared to the non-

capsule group (VT) after transplantation. 
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آپوپتوز پس از پیوند اتوگرافت بافت تخمدان انجمادی  یهاژن انیب زانیم

 در رت کیالورونیه د یشده با هیدروژل اسکپسوله

 3یمیابراه تایب ،* 3،2یرضازاده ولوجرد یمجتب ،1یاخوان طاهر میمر

 ران ی کاشان، کاشان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یجنس یهاسلول  د یتول  قاتیمرکز تحق  1
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بافت تخمدان    وند یاست که پس از انجماد و پ   یاز مشکلات  هاکول یفول   ر یومو به دنبال آن، آپوپتوز و مرگ  یسکمی ا  :مقدمه

کپسول در    ک یعنوان  به  ک یالورونیه  د یاس  دروژلیو آپوپتوز، از ه  یسکمیحاضر، با هدف کاهش ا  ۀ. در مطالعدهد یرخ م

 . رت استفاده شد  یوند یپ- یبافت تخمدان انجماد

و سپس تخمدان سمت راست   د یگرد   یاوارکتوم  ،یعیاستروس طب   کلیهفته( با س  8~بالغ )  ۀماد  رت   22  :هاو روش    مواد

شده در  کپسوله  یو انجماد   (n=11) (VT)  یوند یپ- ی: انجماددند یگرد  میها منجمد شد و پس از ذوب به دو گروه تقسآن

 4زده شد؛ سپس از روز    وند یهمان رت پ  یتپش  ۀکه در داخل عضل   (n=11) (VT+HA)  یوند یپ- ک یالورونیه  د یاس  دروژلیه

ها (، تخمدان وند یروز پس از پ  15  با  یاستروس )تقر   کل ی س  نیاول   انیو در پا   د یگرد  ه یواژن ته  ر یها اسمروزانه از رت   وند، یپس از پ

-P53  ،c-Myc  ،Bax  ،Bclدر آپوپتوز ازجمله    ل یدخ  یهااز ژن   ی، بعض Real time PCRشد و با روش    ها خارجاز بدن رت 

2  ،Caspase3  د یگرد یابیارز. 

،  P53  یهاژن   انیب  زانیم  نیموفق(؛ همچن  وند یدرصد پ  100بود )  زیآمتیکاملا  موفق  وندهایپ  ۀنشان داد که هم  ج ینتا  ها: یافته 

c-Myc  ،Bax  ،Caspase 3    در گروهVT    بالاتر از گروهVT+HA  تنها در مورد ژن    حال،ن یبود. بااc-Myc  اختلاف    نیا

 .(P<0.05معنادار مشاهده شد )

پ   د یاس  ک یالورونیه  دروژلیه  : یگیر نتیجه بحث و   از  پس  است  دارا  زان ی م  وند،یتوانسته  گروه  در  را  کپسول    ی آپوپتوز 

(VT+HA( نسبت به گروه بدون کپسول )VT کاهش دهد ) . 

 

 آپوپتوز  د،یاس ک یالورونیه دروژلیتخمدان، ه وند یپ  ،یاشهی بافت تخمدان، انجماد ش :های کلیدیواژه
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 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

im
u.

29
.5

.1
2 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
56

34
72

8.
14

00
.2

9.
5.

4.
4 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

31
 ]

 

                             2 / 10

https://orcid.org/0000-0002-6562-133X
https://orcid.org/0000-0002-6592-8243
http://dx.doi.org/10.52547/sjimu.29.5.12
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15634728.1400.29.5.4.4
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-6875-en.html


14 

 
/
 
م
لا
ی
ا
 
ی
ک
ش
ز
پ
 
م
و
ل
ع
 
ه
ا
گ
ش
ن
ا
د
 
ه
ل
ج
م

 
ی
د

 

1
4
0
0

،
 

ه
ر
و
د

 
2
9

،
 

ه
ر
ا
م
ش

 
5
،

 
2
1

-
1
2

 

 

  مقدمه

تشخ  درمان   صی امروزه،  و  شامل   ی هاسرطان  آن 

راد   یدرمان ی م ی ش  ، ی جراح  مبتلا   ی وتراپ ی و  را   انی عمر 

 بی ها سبب آس درمان   ن یداده است؛ اما متأسفانه ا   شی افزا 

ف   ی به عروق خون  قشر تخمدان، از دست   ی کانون   بروزیو 

فول  منابع  و   یینارسا   ، ی کول ی رفتن  تخمدان  زودرس 

بارور  ت ی درنها برا1- 3)   شود ی م   ی کاهش  حفظ   ی (. 

ا   ی بارور که   ن یچند   ماران ی ب   ن یدر  دارد  وجود  انتخاب 

انجماد تخمک و انجماد بافت   ن،ی اند از: انجماد جنعبارت 

هر  انتخاب  البته  ا   کی تخمدان.  نوع روش   نی از  به  ها 

 تیسن و وضع   ،ی وتراپ یزمان راد   ، ی سرطان، روش درمان 

)   یبستگ   ماری ب  جن 4دارد  انجماد  انجما   نی (.  تخمک   دو 

و  مارانی ب   ۀهم   ی برا  نابالغ  دختران  مجرد   ازجمله  زنان 

عنوان انجماد بافت تخمدان به   ن، یبنابرا   ست؛ی استفاده ن قابل 

برا   کی تکن   ک ی  بارور   یارزشمند  و   یحفظ  زنان  در 

درمان   ی کودکان  تحت  که   کی توتوکس ی س   ی هااست 

 نی ا   ن ی اند؛ همچن( قرارگرفته یوتراپ ی و راد   ی درمان ی م ی )ش

گونه   یبرا   کی تکن  از  حال   یوان ی ح  ی ها حفاظت  در 

قابل  ) انقراض  است  د 5استفاده  از  انجماد   ی ای مزا   گر ی (. 

 ه یو اول   یبدو   کولی فول   یتعداد فراوان   نکهیبافت تخمدان ا 

 ستی در روند درمان سرطان ن   ر ی به تأخ  ازی ن   شود، ی م   رهی ذخ 

ا  آن،  بر  علاوه  م   ن ی و  را  از   توان ی روش  مرحله  هر  در 

 .( 6،7) داد  انجام   ی دمثل ی تول  کل ی س 

  ی از انجماد و ذوب بافت تخمدان، سه راهکار برا   پس 

اند  موجود در بافت وجود دارد که عبارت   ی ها کول ی رشد فول 

آزما 1از:   کشت  بافت   ی شگاهی .  کشت 2  ؛ ی قطعات   .

بافت    وند ی . پ 3جداشده از بافت و    ی ها کول ی فول   ی شگاه ی آزما 

 گری د   ۀ به گون   ا ی شده به خود فرد )اتوگرافت(  منجمد و ذوب 

کوچک    ی ها کول ی و فول   ی (. کشت تخمدان انسان ت اف )زنوگر 

هستند و هنوز    ی قات ی تحق   ۀ در مرحل   ی جداشده از بافت انجماد 

  یتاکنون، مطالعات متعدد   1863(. از سال  8اند ) نشده   ی ن ی بال 

انسان صورت   ی و حت  وانات ی بافت تخمدان در ح  وند ی پ  ی رو 

ب  تولد  به  امروز،  تا  انسان من   200از    ش ی گرفته که   جرنوزاد 

 (.9،10ت ) شده اس 

عوامل    وندیپ  تیموفق  گر،ید  یسو  از به  تخمدان 

  ، یسکمیا  ۀ دور  ،یبستر عروق  وند،یازجمله محل پ  یمتعدد

 لیدخ  یطیو عوامل مح  یشده در جراحکارگرفتهبه   کیتکن

تسر )  یبستگ  ییزارگ  ع یدر  عل11دارد   رغم ی (. 

فعالقابل بودن  پ  تیبرگشت  از  پس    ریذخا  وند،یتخمدان 

ا  ی کولیفول صدمات  علت  کاهش  به   کیسکمیبه  شدت 

بافت، با به    وند ی پس از پ  جادشده یا  یسکمی (. ا12)  ابدییم

مس انداختن  آس  ر یراه  به  مرگ    یبافت  بیآپوپتوز،  و 

ذخ  هاکول یفول کاهش  م  یکولیفول  ۀ ریو   60-95  زانیبه 

م منجر  ا  شودیدرصد  آس  زانیم  نیکه  هم  بیشامل    ۀ به 

  آنجاکه(. از13در حال رشد است )  یهاکول یفول  تیجمع

دوبار شروع  بر  آپوپتوز  مؤثر    یتخمدان  تیفعال  ۀ کاهش 

برا تداب  ن یا  یاست،  گرفتهبه   یمختلف  ریمنظور  شده کار 

م جمله  آن  از  داربست   توانیاست،  از  استفاده  ها  به 

فاکتورها14،15) هورمون  ی(،  آنترشد،  و    هادان یاکسیها 

  ن یدر ا  ن،ی(؛ بنابرا16اشاره کرد )  وندیپس از پ  ای  نیدر ح

اس داربست  از  کاهش  به   کیالورون یه  دی مطالعه  منظور 

 .استفاده شد  وندیآپوپتوز پس از پ

نوع   کی   الورونانیه   ای   ک ی الورونی ه   دی اس 

از واحدها  کان ینوگل ی کوزآم ی گل   ۀتکرارشوند   ی است که 

ان   د یاس   ک ی گلوکورون- د  آم   ل ی است -و   نی گلوکز 

مهره  شده ل ی تشک  همبند  بافت  در  و   افتی داران  است 

ا 17)   گردد ی م  جن   ن ی (.  تکامل  در   یر ی گ شکل   ن،ی ماده 

 ن،ی(؛ بنابرا 18نقش دارد )   وژنز یزخم و آنژ   م ی ها و ترم بافت 

ا  ه   ن یدر  از  منظور به   کی الورون ی ه  دی اس   دروژل یمطالعه 

پ  از  پس  آپوپتوز  انجماد   وند یکاهش  تخمدان   یبافت 

 یها تر ژن بهتر و ساده  ی بررس   یبرا   نی استفاده شد؛ همچن 

را به چهار   ند یفرا   ن ی مطالعات ا   ی در آپوپتوز، برخ   ل ی دخ 

محرک   ک ی افت  ی مرحله، در   ن ی : اولکنند ی م   م ی مرحله تقس 

ا   رومند ی ن   ۀ کشند  که  است  سلول  رک مح   نی توسط 

 ۀمرحل  ن ی باشد؛ دوم  ک یولوژ ی ز ی ف   ای   ک ی پاتولوژ   تواندی م 

مولکول  روند  سلول   یآپوپتوز،  از   ی داخل  پس  که  است 

در داخل سلول به راه   ،ی خارج سلول   کات ی تحر   افتی در 
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مرحل   افتد؛ی م  ا   ۀدر   ی مولکول   یهاگنال ی س   نیسوم، 

تنظ   یساز کپارچه ی   منظوربه   جادشده ی ا  مراکز   کننده م ی به 

گرفته شود. اگر   یزندگ   ای مرگ    یی نها   م ی تا تصم   رسند ی م 

ا  از  مرحل   ن یسلول  کند،  عبور  شامل   ۀمرحله  چهارم 

بردن سلول است   نی از ب   یبرا  ازیمؤثر موردن   یها مولکول 

مطالع19)  در  مرحل   ۀ (.  هر  از  ژن   ۀ حاضر،  چند  آپوپتوز 

 .شد   ی بررس  کی ان هر ی ب  زانی انتخاب و م 

 

 ها و روش مواد 

انجماد  یاوارکتوم تخمدان-و  بافت  ا  :ذوب    ن یدر 

از   صحرا  22پژوهش،  موش  ماد  ییسر  )  ۀ )رت(    8بالغ 

  ۀ از موسس  شده ه یته   ستار،ینژاد و  یگرم  150تا    100(  یاهفته 

)موسس  یقاتیتحق ا  ۀپاستور  استفاده   ران،یپاستور،  تهران( 

اتاق    کیو در    کسان ی  ط یدر شرا  یهمگ  وانات ی. حدیگرد

  تساع  12  کلیشده از نظر حرارت و رطوبت و در سکنترل

  ی نگهدار  ط یشدند. شرا  ینگهدار  یکیساعت تار  12نور و  

جراح مراحل  تأ  یو  ترب  ۀ تیکم  د ییبه  دانشگاه    ت یاخلاق 

از    ش یهفته پ  کی.  دی( رس52112429مدرس )کد اخلاق:  

  ی دمثلیتول  کلیاز داشتن س  نانیاطم  یبرا  ها،یشروع جراح

  هی واژن ته  ریاسم  ییصحرا  یهاموش   ۀمرتب، روزانه از هم

استروس   کلیس  2کم  دست  یدارا  ییصحرا  یهاششد. مو

متوال مرحل  کهی درحال  ،یمرتب   کلیس  استروسی د   ۀدر 

انتخاب و به دو    یانجام جراح  یخود بودند، برا  یدمثلی تول

  دروژل یبدون ه  یبافت تخمدان انجماد  وندیگروه کنترل )پ

)پVT  ک؛یالورونیه  دیاس آزمایشی  گروه  و  بافت    وند ی( 

انجماد ه  شده سوله کپ  ی تخمدان    د یاس  دروژل ی در 

تقس VT+HA  ؛ییتنهابه   کیالورونیه .  دندیگرد  می( 

  ( mg/kg  50داروهای کتامین )  ۀلیوسبه   ییصحرا  یهاموش

  یها( بیهوش شدند؛ سپس تخمدان mg/kg  5و زایلازین )

رت  بدن  از  طرف  خارجدو  و  ی)اوارکتوم  دیگرد  ها   )

سریعا   یهاتخمدان  راست  فرم  سمت  شدند.    ولمنجمد 

بر   د،یهر دو گروه استفاده گرد  یکه برا  یمحلول انجماد

  ن یآن به ا  اتی( که جزئ21,  20بود )  Kagawaاساس روش  

 : شرح است

 حاوی   ی ها در محلول تعادل اول، تخمدان   ۀ در مرحل  . 1

HEPES tissue culture medium (HTCM)  ترکیب دو ،

ات  د   کول ی گل   لن ی ضدیخ   (DMSO)  د ی سولفوکسا   ل ی مت ی و 

س   شده ه ی ته  شرکت  به   (D2650, sigma) گما ی از  )هرکدام 

 (HSA) ی سرم انسان  ن ی درصد آلبوم  20درصد( و   7/ 5 زان ی م 

  ۀ روی لرزانند   ط، ی مح   ی در دما دقیقه   25قرار داده و به مدت  

 .( گذاشته شدند کر ی )ش   ی ک ی الکتر 

مرحل2 در  انجمادی  تخمدان   دوم،   ۀ.  محلول  وارد  ها 

اتHTCMدوم حاوی   دو ضدیخ  ترکیب  و    کول یگل  لنی، 

DMSO  مول سوکروز    5/0درصد( و    20  زان ی)هرکدام به م

و بلافاصله    قرار داده   کری دقیقه روی ش  15و به مدت    دیگرد

( مایع  نیتروژن  مدت  - C°196در  به  فروبرده    قهیدق  30( 

از داخل نیتروژن خارج و بلافاصله    هادان شدند؛ سپس تخم

مرحل مرحله صورت  دندیذوب گرد  ۀوارد  در سه  . ذوب 

محلول  1گرفت:   در  تخمدان  ابتدا   .HTCM    مول    1و

. 2رفت؛  قرار گ  C°37دقیقه و در دمای    1سوکروز به مدت  

مول سوکروز به    5/0و     HTCMسپس تخمدان در محلول

  مرحلۀ  در¬.3شد؛    یردقیقه و در دمای اتاق نگهدا  5مدت  

محلول   در  تخمدان    10به مدت    ،ییتنهابه   HTCMسوم، 

 .دقیقه و در دمای اتاق قرار گرفت

  ک یالورونیه  دروژلیانکپسوله کردن بافت تخمدان با ه

ن:  دیاس که  کنترل  گروه  بافت    ی ازیدر  کردن  کپسوله  به 

انجماد تخمدان  نبود،  به    ۀ شدذوب_یتخمدان  رت  هر 

عضل پ  یپشت  ۀداخل  رت  همان  در    وندیبزرگ  شد.  زده 

آزما ک   یشیگروه    ک یالورونیه  د یاس  دروژلیه   ت یاز 

(America,Advance BioMatrix)   ادیاستفاده گرد   ن ی. 

اصل  تیک  جزء  سه    و  ™Heprasil®  ،Gelin-S  یاز 

Extralink®    بر    ت،یک   ن یکار با ا  یاست. برا   شده لیتشک

موجود در    ۀ زیونیآن در آب د  یاجزا  کیطبق پروتکل، هر

  40  لیاستر  شید  ی پتر  کیسپس داخل    د؛ یحل گرد  تیک 

  ب یترک  Gelin-S از  تریکرول یم  40و   Heprasil از  تریکرولیم

از   پس  و    از  تر یکرولیم  20  نگ،ی کیش  قه یدق  10شد 

Extralink  تخمدان    پتاژ یها مخلوط و پس از چند بار پبا آن

  ۀ صفح  یرو  قهیدق  20در داخل آن قرار داده شد و به مدت  
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گرفت.  (Tokai-Hit thermoplate, Japan) گرم قرار 

ژله   ۀصفح  ۀدرج  37  یدما باعث  ا  یاگرم  سه    نیشدن 

ژل    هیلا کی  کهی طوربه   شود،ی م  قه یدق  20پس از    بیترک 

  ۀ سپس بافت به داخل عضل  د؛یگرد  لیشکتخمدان ت  یرو

عضلات به کمک نخ    ت، یو درنها  وندیهمان رت پ  یپشت

  لونینا  جذبرقابلیو پوست با نخ غ P.G.A،0 /5 جذبقابل

 .زده شد هیبخ 0/4

بیان ژن   ی بررس  آپوپتوز: برای این منظور،   یها میزان 

ها از تخمدان   وند،ی استروس پس از پ  کل یس   ن یاول   ان ی در پا 

 یها ژن   ان ی ب   زان ی شد و م خارج    یی صحرا   ی هابدن موش 

مرحل   P53, c-Mycازجمله    یآپوپتوز  به  دوم   ۀ)مربوط 

سوم آپوپتوز( و   ۀ )مربوط به مرحل  Bcl-2, Baxآپوپتوز(،  

Caspase3  مرحل به  آپوپتوز(    ۀ )مربوط  روش   به چهارم 

. مراحل د ی با یکدیگر مقایسه گرد   Real Time PCR  ی کم 

الف.   بی ترتنی ا به  ی مولکول   ی بررس  گرفت:  صورت 

دست   RNAاستخراج   روش  ترا  یبه  از  استفاده  با   زولی و 

 (Sigma, St. Louis, MO  ؛ ب. بررسی کمیت)RNA   با

استفاده از جذب نوری به کمک دستگاه اسپکتروفتومتر 

 ( (؛ Thermo Scientific, Wilmington, DEنانودراپ 

کیفیت   بررسی  ژل   RNAج.  الکتروفورز  از  استفاده  با 

 DNase ت یبا ک  ی ژنوم  DNA ی آگارز؛ د. حذف آلودگ 

І از شرکت   شدههی تهFermentasمکمل   ۀ؛ ه. ساخت رشت

mRNA   ک از  استفاده  شرکت   cDNAسنتز    تی با 

Fermentas   .از استفاده  با  آن  تکثیر   Applied)و 

Biosystems) Real Time PCR . 

نرم  توسط  کامپیوتری  پرایمرها  و    Allel IDافزار 

perlprimer  نرم   یطراح توسط  سپس  و   Geneافزار  شد 

Runner    وBlastاطمینان از یکتا بودن محل    ی، پرایمرها برا

گرد ارزیابی  شدن  شرکت  دندیجفت  توسط  پرایمرها   .

)تهران ژن    -سیناژن  از  و  شد  ساخته   Actin betaایران( 

(ACT-β)   گرد  عنوانبه استفاده  داخلی  )جدول    دیکنترل 

 .(1 ۀ شمار

به داده   ی آمار   ز ی آنال  نتایج  از آزما دست ها:    ی ها ش ی آمده 

  ( Mean±SEMاستاندارد )   خطای ±صورت میانگین مختلف به 

برا  گردید.  به   ی بیان  نتایج   Realاز    آمده دست تحلیل 

time-PCR فرمول با  ابتدا   ،  2 -ΔΔCT   به  داده های خام 

میانگین    ۀ منظور مقایس های قابل تفسیر تبدیل شد. به داده 

و   SPSS vol.22افزار ها با استفاده از نرم ها، داده ژن  بیان 

سطح    ل ی وتحل ه ی تجز   Mann–Whitneyآزمون   گردید. 

 . در نظر گرفته شد   P<0.05داری  معنی 

 
 شدهیویژگی پرایمرهای اختصاصی طراح. 1 ۀ جدول شمار 

Annealing 

temperature (0C) 
Fragment 

size(bp) 
Accession 

number Primer pair sequences Target 
gene 

 ردیف 

56.56 

57.28 
177 NM_031144.3 F:CGTTGACATCCGTAAAGACC 

R:ATAGAGCCACCAATCCACAC 
ACT-β 1 

55.67 155 NM_012603.2 F: CTATTTGGGGACAGTGTTCTC 

R: GGTCATAGTTCCTGTTAGCG c-Myc 2 

54.86 

55.07 121 NM_030989.3 F: CCCTGAAGACTGGATAACTG 

R: GGGCAGAATATCATCTGGAG P53 3 

58.58 

57.17 
139 NM_017059.2 F: TTTGCTACAGGGTTTCATCCAG 

R: GTCCAGTTCATCGCCAATTC 
Bax 4 

59.18 

57.77 169 NM_016993.1 F: GAGAGCGTCAACAGGGAGAT 

R: ACAGCCAGGAGAAATCAAACA Bcl-2 5 

56.27 

55.91 200 NM_012922.2 F: ATGGACAACAACGAAACCTC 

R: GTACCATTGCGAGCTGAC Caspase3 6 
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 یافته ها 
سر رت از    11استروس:    کل یو س  وند ی پ  تیموفق  یبررس

 ی تحت جراح VT+HA سر رت از گروه   11و   VT گروه 

موفق درصد  گروه،  دو  هر  در  گرفتند.  بر    وند یپ  ت ی قرار 

برقرار پ  کلیس  ۀ دوبار  یاساس  از  پس    وند یاستروس 

صورت که در هر    نیبه ا  د،یگرد  یبررس  یتخمدان انجماد

رت پ  ییهاگروه،  از  پس  سیکه  شان  استروس   کلیوند، 

به  برقرار شد،  پدوباره  تلق  وندیعنوان  در  و    دیگرد  یموفق 

تخمدان  کلیس  ن یاول  انیپا براآن   یهااستروس،    ی ها 

بعد هم   یآورجمع   یمطالعات  گروه  دو  هر  در    ۀشد. 

موفق(.    وند یدرصد پ  100بود )  زیآمت یکاملا  موفق  وندها یپ

فول  جینتا شمارش  به  مجل  العهمط  نیا  ی کولیمربوط   ۀدر 

Biopreservation and Biobanking (21) دیبه چاپ رس. 

مرحل ) P53, c-Myc یها ژن  به  دوم   ۀ مربوط 

  سوم آپوپتوز( و  ۀ )مربوط به مرحل  Bcl-2, Bax،  (آپوپتوز 

Caspase3   انیچهارم آپوپتوز( پس از پا   ۀ)مربوط به مرحل 

، real time PCR ک یتکن  ق یاول استروس، از طر   کل ی س 

م اساس  کنترل  انی ب  زانی بر   Actin beta (ACT-β)  ژن 

 سهی مقا  گر یکد ی با  VT+HA و  VT و در دو گروه ی بررس 

به   ی ها ژن   ن یرونوشت ا   ان ی ب   زان ی مربوط به م  ج یشدند. نتا 

 :است   لی شرح ذ 

مرحل  c-Mycو    P53  ی هاژن   انیب به  دوم    ۀ )مربوط 

م نظر  از  ژن    ان یب  زانیآپوپتوز(:  اختلاف    p53رونوشت 

م  انیم  یمعنادار اما  نشد؛  مشاهده  گروه    ان یب  زانیدو 

 یطور معناداربه   VT+HAدر گروه    c-mycرونوشت ژن  

 (.1 ۀ ( )شکل شمارP<0.05بود ) VTکمتر از گروه 

مرحل  Bax و  Bcl-2 ی ها ژن   ان ی ب  به  سوم    ۀ )مربوط 

  ان ی م   ، ی از لحاظ آمار  Bcl2 رونوشت ژن   ان ی ب   زان ی آپوپتوز(: م 

ب  سطح  نبود.  معنادار  گروه  گروه  Bcl2 ژن   ان ی دو   VT در 

گروه 12/0±01/1 در   ، VT+HA 01/0±24/1  شد؛    ی اب ی ارز

ژن   ان ی ب   زان ی م   ن ی همچن  گروه  Bax رونوشت   VT در 

 VT+HA که نسبت به گروه   د ی گرد   ده مشاه  (17/0±02/1)

 .اختلاف معنادار نبود   ن ی ا  (13/0±78/0)

  Bax (Bcl2/Bax)و    Bcl2  یهارونوشت ژن   ان یب  نسبت 

سطح    ب، یترتنیاشد. به   سه یمقا  گریکدیها با  گروه   ان یم  زین

و در گروه    VT 05/0±00/1در گروه    Bcl2/Bax  ینسب  انیب

VT+HA 30/0±64/1  ا اختلاف از لحاظ    نیبود، هرچند 

 (.2 ۀ شکل شمار) معنادار نبود  یآمار

در گروه   Caspase3ژن    انیب  زانی: مCaspase3ژن    انیب

VT  (05/0±00/1  )از گروه    شتربیVT+HA  (04/0±80/0 )

  نشد   ده یدو گروه د  انیم  یمعنادار  آماری  اختلاف  اما  بود؛

( 3 ۀ )شکل شمار

 

 
ها  . داده یوندیدر دو گروه پ وندی استروس پس از پ کلیس کیدوم آپوپتوز(  ۀ )مربوط به مرحل c-Mycو   P53 ی هاژن ان یب زانیم .1 ۀ شکل شمار 

بافت   وندی . پVTاند. شده ( ارائهSEMاستاندارد ) یخطا نیانگمی ± ACT-βنسبت به ژن  کیآپوپتوت یهارونوشت ژن انیب  زانیم نیانگ یصورت مبه

بزرگ و   یسیحروف انگل  یدارا یها. ستونکیالورونیه  دی اس دروژل ی شده در هکپسوله یبافت تخمدان انجماد وند ی . پVT+HA  ؛یانجماد خمدانت

 (.P<0.05دار دارند )اختلاف معنا گریکدی( با aبا  Aکوچک مشابه )
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. ی وندیدر دو گروه پ   وند یاستروس پس از پ   کلی س   کی ،  Bcl2/Baxسوم آپوپتوز( و   ۀ)مربوط به مرحل   Baxو    Bcl-2  ی هاژن   ان ی ب  زانی م .  2ۀ  شمار شکل 

بافت   وندی . پVTاند. شده ( ارائه  SEMاستاندارد )   یخطا   ن یانگ می ±ACT-βنسبت به ژن   کی آپوپتوت  یها رونوشت ژن  ان ی ب  زانی م   نی انگی صورت مها به داده 

 .دو گروه مشاهده نشد   ان یم   ی اختلاف معنادار چ ی. ه ک یالورون ی ه  دی اس   دروژل یشده در ه کپسوله   یبافت تخمدان انجماد   وندی. پ VT+HA  ؛ ی تخمدان انجماد

 
صورت  ها به. داده یوندیدر دو گروه پ وند ی استروس پس از پ کلیس کیچهارم آپوپتوز(،  ۀ)مربوط به مرحل Caspase3ژن  ان یب زانیم .3 ۀ شکل شمار 

بافت تخمدان   وندی . پVTاند. شده ( ارائه SEMاستاندارد )  یخطا ن یانگمی ± ACT-βنسبت به ژن  Caspase3رونوشت ژن  انیب  زانیم نیانگیم

 ها مشاهده نشد گروه  انیم ی اختلاف معنادار چی . هکیالورونی ه  دی اس دروژل یشده در ه کپسوله یبافت تخمدان انجماد وند ی . پVT+HA ؛یجمادان

 گیرینتیجه و بحث

هتروتوپ   وند ی پ   ت ی موفق  تخمدان  )بدون    ک ی بافت 

عروق  خون ی آناستوموز  عروق  رشد  به  وابسته    د ی جد   ی ( 

سر  رشد  صدمات    تر ع ی است.  کاهش  سبب  عروق 

  ی تخمدان   ت ی فعال   تر ع ی بازگشت سر   جه، ی و درنت   ک ی سکم ی ا 

با توجه به مطالعات  شود ی م  و    ت ی ف ی شده، بهبود کانجام . 

پ  بافت تخمدان  از طرق    تواند ی م   ی وند ی کاهش آپوپتوز 

رگ  در  مؤثر  عوامل  از  استفاده  ازجمله    یی زا مختلف 

فاکتورها  )   ی همچون  ف 22رشد  چسب  12)   ن ی بر ی (،  و   )

به 23)   ک ی الورون ی ه   د ی اس  حاضر،    ۀ . در مطالع د ی آ   دست ( 

ه  با    ، یی زا رگ   ت ی با خاص   ک ی الورون ی ه   د ی اس   دروژل ی از 

بخش  سرعت  فرا   دن ی هدف  کاهش    وژنز، ی آنژ   ند ی به 

و   پ   ی کول ی فول   ر ی ذخا   حفظ آپوپتوز  از  بافت    وند ی پس 

انجماد  باا   ی تخمدان  شد.  استفاده  کاربرد    حال، ن ی رت 

م   یی تنها به   ک ی الورون ی ه   د ی اس   دروژل ی ه    ت ی موفق   زان ی در 

درصد    جاد ی ا   ی ر یی تغ   وند ی پ  گروه  دو  هر  در  و  نکرد 

 .بود   کسان ی   وند ی پ   ت ی موفق 

P53   مهم   ی ک ی  ری تکث   ۀچرخ   یها مهارکننده  نی تر از 

ن  ی سلول  ژنوم  محافظ  را  آن  که  ا نامند ی م   ز ی است   نی . 

ا  با  مرحل  جادی مولکول  در  مهار چرخ G2 ۀ وقفه   ۀ، سبب 
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القا  شودی م   ی سلول  با  ا   ی و  از  تومور   جادی آپوپتوز 

 نی ا   تیفعال   یعامل اصل  DNA بی . تخر کند ی م   یر ی جلوگ 

 (.24)   مولکول است 

c-Myc   م ی است که در تنظ   ییها ن ی از پروتئ   گر ی د   ی ک ی  

  سومک یعلت    با ینقش دارد. تقر  سیو آپوپتوز  یرشد سلول

 c-Myc نیپروتئ  ۀ نشدمی تنظ  انیاز ب  یناش  یانسان  یهاسرطان

از   یبرخ  ۀشرفتیژن در مراحل پ  نیا  ازحدش یب  انیاست و ب 

م سرطان  مشاهده  پ  شودی ها  با   فی ضع   یآگه ش ی که 

مستق   یمار ی ب  )   می ارتباط  اوا 25دارد  در  ، 1990  ۀده   لی (. 

که   وان ی ا  کردند  عنوان  همکارانش  فرا  c-Myc و   ندی در 

ن  فعال   زی آپوپتوز  به   ینقش  سلول   کهی طور دارد،   ی هادر 

 ییها هست. در مقابل، سلول  c-Myc از  ین یی پا   انی نرمال ب

ب  آن  c-Myc ان یکه  افزادر  به   ابد، ی ی م   ش یها  محکوم 

(. در 26)   رندی گی آپوپتوز قرار م   ندیو تحت فرا   ندا مرگ 

که هر دو   c-Myc و P53 یهاژن  انیب  زانیحاضر، م  ۀمطالع

بالاتر   VT در گروه   شوند،ی م  ان یدوم آپوپتوز ب  ۀدر مرحل

 انی م   ، c-Myc  ژن  انیبود؛ اما تنها از نظر ب VT+HA از گروه 

 نشانموضوع    نی هرحال، ا دو گروه اختلاف معنادار بود. به 

ب   دی اس   ک ی الورونی ه   دهدی م  است   ی هاژن   انی توانسته 

 .دوم آپوپتوز را کاهش دهد  ۀ مرحل 

Bcl2   غشای   ک ی در  اساسا   که  است  غشایی  پروتئین 

خارجی میتوکندری قرار دارد. در پستانداران نوزده عضو از  

و    شده یی شناسا Bcl2 ۀ خانواد  فعالیت  به  توجه  با  که  است 

تقس  دسته  سه  به  دست اند شده م ی ساختار،  اعضای    ۀ :  اول. 

-Bcl و  Bcl2 : اند از ها عبارت آن   ن ی تر ضدآپوپتوز که مهم 

XL گروه    ن ی از ا   توان ی دوم. اعضای پروآپوپتوز که م   ۀ دست   ؛

دست  Bak و  Bax به  کرد؛  مهم   ۀ اشاره   یاعضا   ن ی تر سوم. 

 یها ی بررس  .Bik (27) و Bad،Bin :اند از گروه سوم عبارت 

پ   کل ی س   ک ی   ۀ شد انجام   ی مولکول  از  در دو گروه    وند ی پس 

م  که  داد  آمار  Bax و  Bcl2 ژن   ان ی ب   زان ی نشان   یاختلاف 

  زی مرحله ن   ن ی در ا   حال، ن ی ها نداشت. باا گروه   ان ی م   ی نادار مع 

دارا  پا   د ی اس   ک ی الورون ی ه   ی گروه  ب   ی تر ن یی سطح   انی از 

 .را داشته است   ی آپوپتوز   ی ها ژن 

ژن اجرایی   کاسپازها هستند.   یها ترین  آپوپتوز  روند 

یازده  که  دارد  پستانداران چهارده عضو  در  خانواده  این 

آنز  آن  آنزیم   ی هام ی عضو  این  هستند.  مسیر انسانی  ها 

مرگ   شبردیکنند و نقش مهمی در پ مرگ را هماهنگ می 

)   یسلول  مرحل 28دارند  به  مربوط  کاسپازها  چهارم   ۀ(. 

هس گروه تند آپوپتوز  دو  به  معمولا   را  کاسپازها   .

با   12و    10،  9،  8کاسپازهای آغازگر شامل کاسپازهای  

نده شامل کاسپازهای اجراکن   یپرودمین طویل و کاسپازها

. درواقع، کار کنند ی م   می با پرودمین کوتاه تقس   7و    6،  3

کاسپازها   یکاسپازها   یاصل  کردن  فعال   یآغازگر 

 ( است  ا 29اجراکننده  در  م   نی (.  رونوشت   زان ی مطالعه، 

بالاتر   رغم ی و عل   د ی گرد   سه یدو گروه مقا   ان ی م   3کاسپاز  

ب  تفاوت معن VT ژن در گروه  نیا   انیبودن سطح   یادار ، 

 .دو گروه مشاهده نشد   ان ی م 

از   ی ار ی معنادار نبودن بس   رغم ی عل  دهد ی نشان م   ج ی نتا   ن ی ا 

مشاهده شد و    ی کسان ی   ان ی ب   ی ها الگو ژن   ۀ ها، در هم تفاوت 

آپوپتوز را پس    ند ی توانست فرا   ک ی الورون ی ه   د ی اس   دروژل ی ه 

نسبت به گروه بدون کپسول کاهش دهد. با توجه    وند، ی از پ 

دور    جه ی نت   ن ی (، ا 30)   د ی اس   ک ی الورون ی ه   یی زا رگ   ت ی به خاص 

ن  انتظار  ها در  ژن   ن ی ا   ان ی ب   شود ی م   شنهاد ی پ   ن ی بنابرا   ست؛ ی از 

پ   ی تر ی زمان طولان  از  ز   یاب ی ارز   ز ی ن   وند ی پس  در   را یگردد؛ 

مرگ   مدت ی طولان  است    شتر ی ب   ی ها سلول   ر یوم با  ممکن 

 . مشهود شود   شتر ی ها ب ژن   ان ی تفاوت ب 

 

 تشکر و قدردانی

حما  سندگان ینو از  معنو  یماد  ی هات یمقاله    یو 

-P-90)کد طرح    انیمدرس و پژوهشگاه رو  تی دانشگاه ترب

فناوران کشور    تی( و صندوق حما284 از پژوهشگران و 

 .کمال تشکر را دارند

 

 تعارض منافع 

 این   در  منافعی  تضاد  که  کنندمی   اعلام  نویسندگان

 ندارد.   وجود مطالعه

 

 52112429 کد اخلاق:
 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

im
u.

29
.5

.1
2 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
56

34
72

8.
14

00
.2

9.
5.

4.
4 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

31
 ]

 

                             8 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/sjimu.29.5.12
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15634728.1400.29.5.4.4
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-6875-en.html


20 

 
/
 
م
لا
ی
ا
 
ی
ک
ش
ز
پ
 
م
و
ل
ع
 
ه
ا
گ
ش
ن
ا
د
 
ه
ل
ج
م

 
ی
د

 

1
4
0
0

،
 

ه
ر
و
د

 
2
9

،
 

ه
ر
ا
م
ش

 
5
،

 
2
1

-
1
2

 

 

References 
1. Demeestere I, Simon P, Emiliani S, Delbaere A, 

Englert Y. Orthotopic and heterotopic ovarian 

tissue transplantation. Hum Rep Up2009;15:649-

65. doi.10.1093/humupd/dmp021. 

2. Marin L, Bedoschi G, Kawahara T, Oktay KH. 

History evolution and current state of ovarian 

tissue autotransplantation with cryopreserved 

tissue a successful translational research Journey 

from 1999 to 2020. Rep Sci 2020:1-8. 

doi.10.1007/s43032-019-00066-9. 

3. Kim S, Lee Y, Lee S, Kim T. Ovarian tissue 

cryopreservation and transplantation in patients 

with cancer. Obste  Gynecol Sci 2018;61:431. doi. 

10.5468/ogs.2018.61.4.431. 

4. Donnez J, Dolmans M, Demylle D, Jadoul P, 

Pirard C, Squifflet J, et al. Restoration of ovarian 

function after orthotopic intraovarian and 

periovarian transplantation of cryopreserved 

ovarian tissue in a woman treated by bone marrow 

transplantation for sickle cell anaemia case 

report. Hum Rep 2006;21:183-8. doi.10.1093/ 

humrep/dei268 

5. Santos R, Amorim C, Cecconi S, Fassbender M, 

Imhof M, Lornage J, et al. Cryopreservation of 

ovarian tissue: an emerging technology for female 

germline preservation of endangered species and 

breeds. Anim Rep Sci2010;122:151-63. 

doi.10.1016/j.anireprosci.2010.08.010 

6. Oktay K. Ovarian tissue cryopreservation and 

transplantation preliminary findings and 

implications for cancer patients. Hum Rep Up 

2001;7:526-34 . doi.10.1093/humupd/7.6.526 

7. Fathi R, Rezazadehvalojerdi M, Salehnia M, 

Ebrahimi B, Salmanyazdi R. Ovarian tissue 

transplantation advantages disadvantages and 

upcoming challenges. J Mazandaran Uni Med Sci 

2014;24:253-65 

8. Amorim CA, Curaba M, Van Langendonckt A, 

Dolmans MM, Donnez J. Vitrification as an 

alternative means of cryopreserving ovarian tissue. 

Rep Biomed 2011;23:160-86 

9. Hossay C, Donnez J, Dolmans MM. Whole ovary 

cryopreservation and transplantation: a systematic 

review of challenges and research developments in 

animal experiments and humans. J Clin Med 

2020;9:3196. doi.10.3390/jcm9103196 

10. Roness H, Meirow D. Fertility preservation follicle 

reserve loss in ovarian tissue transplantation. 

Reproduction 2019;158:35-44. doi.10.1530/REP-

19-0097. 

11. Damous LL, Silva SMd, Lopes RAM, Sakano 

CRdSB, Simoes MdJ, Montero EFDS. Study on 

the vaginal smear of rats submitted to autologous 

ovarian transplant impact of remote ischemic 

preconditioning. Acta Cir Brasile2009;24:387-92. 

doi.10.1590/S0102-86502009000500009 

12. Gao JM, Yan J, Li R, Li M, Yan LY, Wang TR, et 

al. Improvement in the quality of heterotopic 

allotransplanted mouse ovarian tissues with basic 

fibro 

13. Liu L, Wood G, Morikawa L, Ayearst R, Fleming 

C, McKerlie C. Restoration of fertility by 

orthotopic transplantation of frozen adult Mouse 

ovaries. Hum Rep 2008;23:122-8. doi.10.1093/ 

humrep/dem348 

14. Shiraztehrani A, Mazoochi T, Akhavantaheri M, 

Salehnia M. The effects of ovarian encapsulation 

with alginate hydrogel on morphology and 

follicular count of vitrified Mouse ovary. J 

Feyz2019;23:467-75 

15. Tehrani AS, Mazoochi T, Taheri MA, Aghadavood 

E, Salehnia M. The effects of ovarian 

encapsulation on morphology and expression of 

apoptosis related genes in vitrified Mouse ovary. J 

Rep  Inf2021;22:23 . doi.10.18502/jri.v22i1.4992 

16. Gao J, Huang Y, Li M, Zhao H, Zhao Y, Li R, et 

al. Effect of local basic fibroblast growth factor  

and vascular endothelial growth factor on 

subcutaneously allotransplanted ovarian tissue in 

ovariectomized Mice. PLos One 2015;10: 134035. 

doi.10.1371/journal.pone.0134035 

17. Fraser J, Laurent T, Laurent U. Hyaluronan: its 

nature, distribution, functions and turnover. J  

Int Med 1997;242:27-33. doi.10.1046/j.1365-

2796.1997.00170.x  

18. Sattar A, Rooney P, Kumar S, Pye D, West DC, 

Scott I, et al. Application of angiogenic 

oligosaccharides of hyaluronan increases blood 

vessel numbers in rat skin. J Invest 

Dermatol1994;103:576-9. doi.10.1111/1523-1747. 

ep12396880. 

19. Morita Y, Tilly JL. Oocyte apoptosis: like sand 

through an hourglass. Dev Biol 1999;213:1-17. 

doi.10.1006/dbio.1999.9344. 

20. Kagawa N, Silber S, Kuwayama M. Successful 

vitrification of bovine and human ovarian tissue. 

Rep Biomed 2009;18:568-77. doi.10.1016/s1472-

6483(10)60136-8. 

21. Akhavan Taheri M, Rezazadeh Valojerdi M, 

Ebrahimi B. Intramuscular autotransplantation of 

vitrified rat ovary encapsulated with hyaluronic 

acid hydrogel. Biopres Biobank2016;14:114-21. 

doi.10.1089/bio.2015.0021 

22. Wang L, Ying YF, Ouyang YL, Wang JF, Xu J. 

VEGF and bFGF increase survival of xenografted 

human ovarian tissue in an experimental Rabbit 

model. J Assist Rep Genet 2013;30:1301-11. 

doi.10.1007/s10815-013-0043-9 

23. Tavana S, Azarnia M, Valojerdi MR, Shahverdi A. 

Hyaluronic acid based hydrogel scaffold without 

angiogenic growth factors enhances ovarian tissue 

function after autotransplantation in Rats. 

Biomedical Mate2016;11: 55006. doi.10.1088/ 

1748-6041/11/5/055006 

24. Höpker K, Hagmann H, Khurshid S, Chen S, 

Schermer B, Benzing T, et al. Putting the brakes on 

p53 driven apoptosis. Cell Cycle2012;11:4122-8. 

doi.10.4161/cc.21997 

25. Prendergast GC. Mechanisms of apoptosis by c 

Myc. Oncogene1999;18:2967-87. doi.10.1038/ 

sj.onc.1202727 

26. Evan GI, Wyllie AH, Gilbert CS, Littlewood TD, 

Land H, Brooks M, et al. Induction of apoptosis in 

fibroblasts by c myc protein. Cell1992;69:119-28. 

doi.10.1016/0092-8674(92)90123-T 

27. Dlamini Z, Mbita Z, Zungu M. Genealogy, 

expression, and molecular mechanisms in 

apoptosis. Pharmacol Ther2004;101:1-15. d 

doi.10.1016/j.pharmthera.2003.08.005 

28. Schwerk C, Schulze-Osthoff K. Non-apoptotic 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

im
u.

29
.5

.1
2 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
56

34
72

8.
14

00
.2

9.
5.

4.
4 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

31
 ]

 

                             9 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/sjimu.29.5.12
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15634728.1400.29.5.4.4
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-6875-en.html


21 
 

ب
ی

ن
ا

 
ن
ژ

ا
ه

ی
 

 
د
ن
و
ی
پ
 
ز
ا
 
س
پ
 
ز
و
ت
پ
و
پ
آ

ن
ا
د
م
خ
ت
 
ت
ف
ا
ب
 
ت
ف
ا
ر
گ
و
ت
ا

 

 

 

functions of caspases in cellular proliferation and 

differentiation. Biochem Pharmacol. 2003;66(8): 

1453-8. doi: 10.1016/S0006-2952(03)00497-0 

29. Köhler C, Orrenius S, Zhivotovsky B. Evaluation 

of caspase activity in apoptotic cells. J Immunol 

Meth2002;265:97-110. doi.10.1016/S0022-1759 

(02)00073-X 

30. Tavana S, Valojerdi MR, Azarnia M, Shahverdi A. 

Restoration of ovarian tissue function and estrous 

cycle in rat after autotransplantation using 

hyaluronic acid hydrogel scaffold containing 

VEGF and bFGF. Growth Fact 2016;34:97-106. 

doi.10.1080/08977194.2016.1194835 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

im
u.

29
.5

.1
2 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
56

34
72

8.
14

00
.2

9.
5.

4.
4 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

31
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/sjimu.29.5.12
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15634728.1400.29.5.4.4
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-6875-en.html
http://www.tcpdf.org

