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  ۲۹/۳/۸۷:       تاريخ پذيرش مقاله۱۴/۲/۸۷: تاريخ دريافت مقاله

  :چکيده 

نوکارسـينوماƽ معـده بـه شـمار     هليکوباکتر پيلورƽ عامل التهاب معده و زخم هاƽ گوارشي و عامل  خطر  ايجاد آد          : زمينه و اهداف  

 يکي از مهمترين شاخص هاƽ بيماريزايي اين باکترƽ مـي باشـد کـه بـه دليـل تنـوع       )A) cagAژن وابسته به سيتوتوکسين  .مي آيد

ژن مـذکور در  هـدف از ايـن مطالعـه بررسـي فراوانـي           . ژنتيکي در نواحي جغرافيايي مختلف از اهميت خاصي برخوردار مـي باشـد            

 .راختلالات گوارشي و ارزيابي  آن به منظور غربالگرƽ بيماران در معرض خطر بالا مي باشدبيماران دچا

 بيمار دچار اختلالات گوارشي مراجعـه کننـده بـه بخـش اندوسـکوپي بيمارسـتان اميـر اعلـم يـا                       ۱۸۰در اين مطالعه    : روش بررسی 

 بيمـار دچـار سـوء    ۸۱ه هليکوباکتر پيلورƽ از آنها جدا شـد،      بيمارƽ ک  ۱۲۰از ميان     . انستيستو کانسر شهر تهران وارد مطالعه شدند      

پـس از کـشت، جداسـازƽ بـاکترƽ و     .  بيمار مبـتلا بـه سـرطان معـده بودنـد     ۲۲ بيمار دچار زخم گوارشي و    ۱۷هاضمه بدون زخم،    

 تحليـل آمـارƽ بـا    تجزيه و.  انجام شد PCRاستخراج ژنوم جستجوƽ ناحيه حفاظت شده ژن وابسته به سيتوتوکسين  با استفاده از

  .   استفاده از آزمون مجذور کاƽ انجام شد

%) ۲/۸۴( سـويه    ۱۰۱ سويه مورد بررسي،     ۱۲۰از ميان   .  بيمار مورد بررسي جدا شد     ۱۸۰از    سويه هليکوباکتر پيلورƽ   ۱۲۰: يافته ها 

cagA   ۸/۱۵( سويه باقيمانده ۱۹ مثبت بودند و (%cagAتمام  بيماران دچار سرط.  منفي بودند  ƽان معده سويه هـاcagA   مثبـت را

حمل مي کردند و وجود اين ژن با سرطان معده  در مقايسه با بيماران دچار سوء هاضمه بدون زخم، ارتبـاط معنـي دارƽ را نـشان                     

  . در عين حال با ساير اشکال باليني اختلاف معني دارƽ مشاهده نشد. داد

 بـه تنهـايي    cagAدر بيماران داراƽ علايم باليني متفاوت ، بررسي حضور ژن  cagAبه دليل پراکندگي يکنواخت ژن  :نتيجه گيری 

  . نمي تواند به عنوان شاخص تعيين کننده براƽ يک پيامد  باليني ناشي از عفونت هليکوباکتر پيلورƽ باشد

   ، سرطان معده، زخم گوارشي Aژن وابسته به سيتوتوکسين : کليد واژه ها 

 



٣٢  ...ختلالات گوارشي باا(cagA)ژن وابسته به سيتوتوکسين ارزيابي ارتباط /      

  : مقدمه

کند رشد  ، ميکروآئروفيل وي گرم منفƽ باکترƽپيلورهليکوباکتر 

است که عامل اتيولوژيک گاستريت مزمن و فاکتور خطر موثر در 

 ƽ نظير زخم معده و دوازدهه و آدنوکارسينوماي هايƽايجاد بيمار

 ƽپيلور هليکوباکتر از جمعيت جهان به يبيش از نيم.  باشديمعده م

 در ƽليکوباکتر پيلوره يودگـوع آلـشي  و باشنديوده مـآل

% ۸۰ که بيش از ƽطوره  است بتر در حال توسعه بالاƽکشورها

 آلوده ƽهليکوباکتر پيلور در حال توسعه به ƽاـورهـجمعيت کش

  ).۱،۲( باشنديم

، ƽ باکتر ي بيماريزاي ƽمطالعات متعدد نشان داده است که شاخص ها       

 نقش  ي گوارش ƽها در ايجاد بيمارƽ   ي محيط عواملو  ک ميزبان   يژنت

 وابسته  ژن متعدد، مطالعه    ي بيماريزاي ƽشاخص ها از ميان    .)۳( دارند

 به دليل  A (cytotoxin-associated gene A)به سيتوتوکسين

و تداخل ک سو ياز  مختلف  ي جغرافياي يدر نواح  ي ژنتيک يناهمگون

  برخـوردار اسـت    ياهميت خاص   ديگر از  ƽ از سو  يدر چرخه سلول  

ويرولانس غير حفاظت شـده اسـت و در          فاکتور   cagAژن  . )۶-۴(

 کـه   ƽطوره   ب ، وجود دارد  ƽهليکوباکتر پيلور  ƽسويه ها % ۹۰تا   ۶۰

 ƽ هليکوباکتر پيلـور ƽسويه ها% ۹۰ها، بيش از   گزارشيبنا بر برخ

 ƽ کـشورها  ƽسويه هـا  % ۷۰ تا   ۶۰ و   ي آسياي ƽجدا شده از کشورها   

 ).۷،۸(مثبـت هـستند      cagA از نظـر ژن      ي شمال ƽ و آمريکا  ياروپاي

 قرار cag (cag PAI) يجزيره بيماريزاي از I در ناحيه cagAژن 

 cag.  باشـد ي مي شاخص جزيره بيماريزايƽ از ژن هاي و يکدارد

PAI    کيلوباز ۴۰ يک لوکوس ƽ      سـيتوزين   - است که درصد گوانين 

 انتقـال   يمتفاوت اسـت و ط ـ    %) ۳۹( ژنوم   يبا ديگر نواح  %) ۳۵(آن  

  منتقـل شـده اسـت      ƽهليکوباکتر پيلور  ƽ از سويه ها   ي به برخ  يافق

 ژن اين جزيره، سيـستم  ۶ ژن است که ƽ ۳۱ اين جزيره دارا  .)۹،۱۰(

 ميزبان و   -ƽ کنند و در تعامل باکتر     ي م ي نوع چهار را رمزده    يترشح

 ي سـطح ƽ از پروتئين هـا ي يک CagA.  نقش دارند  يروند بيماريزاي 

 ـ ين ـاست کـه از قـدرت ايم       ƽهليکوباکتر پيلور  يغشاء خارج   ي زاي

 تليال معـده    ي اپ ƽسلول ها ورود به   از  پس   برخوردار است و     يبالاي

 CagA؛ بنابراين پروتئين     شود يم سلول ميزبان     شدن يمنجر به دوک  

 تواند به طور مستقيم پس از ورود به سلول هـدف و تـداخل بـا           يم

 ƽ سـلول، عامـل افـزايش ويـرولانس بـاکتر     ي پيام رسان  ƽسيستم ها 

 ƽهليکوبـاکتر پيلـور    ƽ سويه ها  يجود آن در برخ   باشد و يا اينکه و    

 رسـد  يبه نظر م ـ. باشد  cag PAI يبيانگر وجود جزيره بيماريزاي

  ƽها که شدت بيمارƽ از هليکوباکتر پيلور   ي ناش ي گوارش ƽ   با وجود 

 ƽ در ارتباط باشـد و عفونـت بـا سـويه هـا             cag يجزيره بيماريزاي 

 مخـاط   يه، آتروف ـ  مثبت با زخم دوازده ـ    ƽ cagAهليکوباکتر پيلور 

 ديگـر  ƽاز سـو  ).۱۳-۱۱(داشته باشد  يمعده و سرطان معده همراه    

 ƽهليکوبـاکتر پيلـور   ƽ مطالعات نشان داده اند کـه سـويه هـا      يبرخ

cagA     مثبت با توان بيشترƽ     در مقايسه با سويه ها ƽ cagA يمنف ،

 ).۱۴،۱۵( نمايــد ي القــاء مــƽ AGSهــا آپوپتــوزيس را در ســلول

 در  ƽ يـک عامـل کليـد      cagA رسد حـضور ژن      ي م بنابراين به نظر  

   . گرددي و ميزبان باشد که منجر به اختلالات گوارشƽ باکترتعامل

 نيـاز بـه درمـان       ƽهليکوبـاکتر پيلـور   از آنجا که تمام افراد آلوده به         

 بـه منظـور     ƽ ندارند، راهکار دقيـق غربـالگر      ƽريشه کن کننده باکتر   

ممکـن  با فاکتور خطر بـالا کـه         ƽ بيماران آلوده به سويه ها     يشناساي

در اين  .  است ƽباعث زخم معده يا سرطان معده شوند، ضرور       است  

  مختلـف  ي جدا شده از بيماران گوارش     ƽسويه ها  cagAمطالعه ژن   

   . گرددي مي در معرض خطر بالا ارزياب بيمارانƽغربالگربه منظور 

  :  روش هاواد مو

مـار دچـار    ي ب ١٨٠جمعيـت مـورد مطالعـه        :جمعيت مورد مطالعـه   

مارسـتان  ي ب ي مراجعه کننده به بخـش اندوسـکوپ       ياختلالات گوارش 

 بيمار آلـوده    ١٢٠ انياز م . تو کانسر شهر تهران بودند    يا انست يراعلم  يام

 ١٧،  سوء هاضمه بـدون زخـم      بيمار دچار    ٨١ ƽبه هليکوباکتر پيلور  

. بودنـد  بيمار مبتلا به سرطان معـده        ٢٢ و   يبيمار دچار زخم گوارش   

 بيمـاران بـا     ƽ بـرا  يکه ضرورت انجام اندوسـکوپ    م به ذکر است     لاز

 توسـط  يپيش از اندوسکوپتشخيص پزشک از قبل تعيين گرديده و      

 مورد تأييد کميتـه     رضايت نامه آگاهانه  ماران  ياز ب  ،پزشک متخصص 

  .گرفته شد يوپسي بƽنمونه هااز بمنظور استفاده  ياخلاق پزشک

 عمدتاً از دو ƽباکتر پيلور هليکوƽسويه ها :ƽ باکترƽسويه ها

 همگن گرديده و ي بيوپسƽنمونه ها.  ناحيه آنترم جدا شدنديبيوپس

 کشت داده ƽ (HPSPA) هليکوباکتر پيلوري محيط اختصاصƽرو

 گراد در شرايط ي درجه سانت۳۷و سپس در انکوباتور  )۱۶(شدند

) نيتروژن% ۸۵اکسيژن و % ۵ اکسيد کربن، ƽد% ۱۰(ميکروآئروفيل 

 بدست آمده بر ƽ هايتعيين هويت کلن.  شدندƽروز نگهدار ۵تا 

 ƽ گرم و تست هاƽ، رنگ آميزياساس شکل و رنگ کلن

 ƽ برايتک کلنيک .  اوره آز و کاتالاز انجام شديبيوشيمياي

  . تکثير داده شدƽمطالعات بعد

رسوب باکترƽ حاصل از کشت و  :PCR و DNA استخراج 

 ƽ ۱۰۰ مولار سود در دماييل م۵۰ در محلول يتکثير يک تک کلن

 دقيقه قرار داده شد، سپس در محلول ۲۰ گراد به مدت يدرجه سانت

. قرار داده شد دقيقه ۱۰ اسيد کلريدريک به مدت -   مولار تريس۱

 بوده که به عنوان الگو ي ژنومƽ DNA حاصل، حاويمحلول روي



٣٣   /معصومه دورقي و همكاران                                                             )۱۳۸۷ بهار ۱ شماره ۲سال ( مجله ميکروب شناسي پزشکي ايران 

تدا با اب .)۱۷ ( مراز مورد استفاده قرار گرفتي واکنش زنجيره پلƽبرا

 ƽ هويت سويه هاureC ژن ي اختصاصƽهاپرايمر استفاده از 

در مرحله بعد . )۱۸(تأييد شد ي به روش مولکولƽهليکوباکتر پيلور

 ƽاز پرايمرها cagAجهت تعيين حضور ناحيه حفاظت شده ژن 

F1 (5'-GATAACAGGCAAGCTTTTGAGG-3')و  
B1 (5'-GCGTCAAAATAATTCCAAGG-3' ) 

 ƽهليکوباکتر پيلور در تمام مراحل از سويه .)۱۹ (استفاده شد

 مورد نظر ƽ تکثير ژن ها. به عنوان سويه کنترل استفاده شد۲۶۶۹۵

 ي ميل۵/۱ ميکروليتر بافر، ۲ ميکروليتر با استفاده از ۲۰در حجم 

/  پيکومول۲۵( ميکروليتر از پرايمرها ۵/۰منيزيم کلرايد ، مولار 

 واحد آنزيم ۵/۰نوکلئوتيد و  يکساد مولار ي ميل۲/۰، )ميکروليتر

Taq polymeraseمحصولات .  انجام شدPCR بااستفاده از ژل 

 با اتيديوم برومايد ƽ و پس از رنگ آميزهالکتروفورز شد% ۲آگاروز 

  .مشاهده شدندزير نور ماوراء بنفش 

 مورد SPSSداده ها با استفاده از نرم افزار  :ƽتجزيه و تحليل آمار

ه، تست طرف يک ƽ آناليزهاƽبرا . گرفتتجزيه و تحليل قرار

 ƽ کمتر يا مساوP. اده شدف و آزمون دقيق فيشر استƽکامجذور 

  . دار در نظر گرفته شدي معنƽ از نظر آمار۰۵/۰

  :يافته ها

 مرد و ۶۵ سال شامل ۴۴ ين سنيانگيمار با مي ب۱۸۰ن مطالعه يدر ا

 ياط معن ارتبƽماريامد بيمار و پيان سن بي م. شدندي زن بررس۵۵

مار ي ب۲۲ از ماري ب۲۰( درصد ۹/۹۰ که ƽ به طور،افت شدي ƽدار

  سال داشتندƽ ۴۰سن بالابيماران دچار سرطان معده  )يسرطان

)۰۰۱/۰ P<(.    

 شد و ي به روش کشت بررسƽلوريکوبکتر پيماران به هلي بيآلودگ

 جدا ƽ سويه هليکوباکتر پيلور۱۲۰تمام هويت . ه جدا شدي سو۱۲۰

 ي مختلف به روش مولکوليبيماران دچار اختلالات گوارششده از 

 ƽ که تمام سويه ها با استفاده از پرايمرهاƽ به طور،تأييد شد

 ۲۹۴ به طول PCR تکثير شده و محصول ureC ژن ياختصاص

 ƽان دهنده حضور هليکوباکتر پيلورـه نشـد شد کـجفت باز تولي

  . باشديم

با استفاده از %) ۲/۸۴(سويه  ۱۰۱، ي سويه مورد بررس۱۲۰از ميان 

،  تکثير شدهcagA ناحيه حفاظت شده ژن ي اختصاصƽپرايمرها

 مثبت در نظر  cagAو جفت باز توليد شده ۳۴۹عه به طول قط

 ي منفcagA%) ۸/۱۵( سويه باقيمانده ۱۹. )۱ شکل (گرفته شدند

 ي بر حسب وضعيت بالينcagA ژن ي فراوان.)۱نمودار  (بودند

در بيماران دچار  cagA ژن يفراوان . آمده است۱ول بيماران در جد

 ي بالاتر از بيماران دچار زخم گوارشيکم%) ۱۰۰(سرطان معده 

ده بودند با ـه دچار سرطان معـاران کـام بيمـتم. است%) ۱/۹۴(

 از بيماران دچار يبيش از نيم.  مثبت آلوده بودندƽ cagAسويه ها

مثبت  ƽ cagAويه هابا سنيز %) ۸/۷۷(سوء هاضمه بدون زخم 

 با ƽ داريمعنمثبت به طور  ƽ cagAحضور سويه ها. آلوده بودند

مقايسه با بيماران دچار سوء هاضمه بدون زخم  سرطان معده در

  ).>P ۰۵/۰( شتدا يهمراه

  

 
  ي  کنترل منفNC جفت باز و ۱۰۰مارکر  cagA ، M جفت باز محصول تکثير ژن ۳۴۹قطعات  : ۱شکل 

  

  سويه هاƽ هليکوباکتر پيلورcagAƽ فراواني ژن :۱نمودار 

84.2

15.8

cagA Pos
cagA Neg

  

                     M      ٣        ٢       ١        ۴       ۵       ۶      ٧     NC 

٣۴٩ bp ۵٠٠ bp 



٣٤  ...ختلالات گوارشي باا(cagA)ژن وابسته به سيتوتوکسين ارزيابي ارتباط /      

    بر حسب گروه بيمارcagAƽفراواني مطلق و نسبي ژن  توزيع: ۱جدول 

  

cagA  
 )درصد(تعداد 

  ژن                                 
 

         ƽمثبت  گروه بيمار  

  

  منفي

  جمع

  )١٠٠ (٨١  )٢/٢٢ (١٨  )٨/٧٧ (۶٣  سوء هاضمه بدون زخم

  )١٠٠ (١٧  )٩/۵ (١  )١/٩۴ (١۶  خم گوارشيز

  )١٠٠ (٢٢  )٠ (٠  )١٠٠ (٢٢  سرطان  معده

  )١٠٠ (١٢٠  )٨/١۵ (١٩  )٢/٨۴ (١٠١  جمع

ƽ٠١٩/٠  نتيجه آزمون آمار  =P 

  

  :بحث

 و ي عامل اتيولوژيک التهاب معده، زخم گوارشƽپيلور هليکوباکتر

  يک ازهر.  آيديبه شمار مده عمفاکتور خطر ابتلاء به سرطان 

 يک روند چند ƽهليکوباکتر پيلورعفونت با  از ي ناشعوارض

 خاص ارگانيسم، ميزبان و عوامل ƽها  است که به ويژگييعامل

 سويه ها ينتيکژ رسد تنوع يبه نظر م. )۳-۱ ( داردي بستگيمحيط

 مختلف ي گوارشƽها ايجاد بيمارƽ  موثر درƽ از عوامل کليدييک

 ƽ در ميان سويه هاي قابل توجهيغرافيايعلاوه بر اين، تنوع ج. باشد

    .)۴،۸(  در سراسر جهان وجود داردƽهليکوباکتر پيلور

 ي بيمـاريزاي  ƽ از مهمترين شاخص هـا     ي يک cag يجزيره بيماريزاي 

 فاقـد   ƽ که سـويه هـا     ƽ به طور  ، آيد ي به شمار م   ƽهليکوباکترپيلور

بزرگتـرين قطعـه     cagAژن  .  دارنـد  ƽ کمتـر  ياين جزيره، بيماريزاي  

 ي م ـ cagA حـضور ژن     ي باشد، بنـابراين بررس ـ    ياين جزيره م   يژن

  .تواند دال بر حضور جزيره مذکور باشد

 cag يشـاخص جزيـره بيمـاريزاي     ن  ژ حضور   ياين مطالعه به بررس   

 بيماران  ƽ اين ژن را به منظور غربالگر      ي و ارزش ردياب   پرداخته است 

 صـورت حـضور ژن    در.تعيـين نمـوده اسـت   در معرض خطر بـالا     

cagA   محصول ،PCR     شـد ي جفـت بـاز تکثيـر م ـ   ۳۴۹به طـول  .

 نـشان داد کـه      ي در بيماران مـورد بررس ـ     cagA حضور ژن    يبررس

۲/۸۴ %   ƽها از افراد دچار بيمارƽ سويه ها  ي گوارش ،ƽ cagA  مثبت 

 ƽ در ســويه هــاcagA ژن يمقايــسه فراوانــ.  کردنــديرا حمــل مــ

 ـ ƽرها با کشو  ي ايران ƽهليکوباکتر پيلور   دهـد کـه     ي نـشان م ـ   ي غرب

 ـ ƽ ايـن ژن بـالاتر از کـشورها        يفراوان  ـ    ي م ـ ي غرب  ي باشـد و فراوان

و %) ۹۷( از جملـه کـره       ي جنوب شـرق   ƽ آسيا ƽ با کشورها  يمشابه

 در کشور برزيـل  نيـز   cagA ژن  يفراوان .)۲۰،۲۱(دارد%) ۹۵(ژاپن  

 ـ  . )۲۲ (گزارش شـده اسـت     %)۹۴(بالا    در  cagA ژن   يتنـوع فراوان

 مختلف ممکن است بدليل تفاوت جمعيت بيماران مـورد          ƽکشورها

  . باشدي مورد بررسƽ سويه هايمطالعه و تنوع ژنتيک

 و همکاران در شهرسـتان شـهرکرد        يمطالعه انجام شده توسط دوست    

ديگر مطالعه   .)۲۳( گزارش نمود % ۵/۸۳ را   cagA ژن   يميزان فراوان 

 ييزان پراکندگ  و همکاران درتهران، م     زاده يشکوهانجام شده توسط    

 ـفراوتفـاوت   . )۲۴ (گزارش نمود % ۱۸/۳۵اين ژن را      cagA ژن   يان

ان با مطالعه  ر و همکا  ي و مطالعه دوست   يگزارش شده در مطالعه کنون    

 ƽ توانـد مربـوط بـه اسـتفاده از پرايمرهـا       يم ـتاً  دعم ـ زاده   يشکوه

 ي؛ در حاليکه دوست    باشد ي ژن مذکور م   ƽمتفاوت به منظور جستجو   

 مـورد اسـتفاده در ايـن مطالعـه          ƽا استفاده از پرايمرهـا    و همکاران ب  

 ي را عليرغم انجام مطالعه در محـل جغرافيـاي         ي تقريباً مشابه  يفراوان

 تـوان تـا   ي گزارش نمودند؛ بنابراين ميمتفاوت از محل مطالعه کنون    

 بر اساس مطالعات انجام شده در کشور ما نتيجه گرفت کـه             ƽحدود

ــcagAژن  ــساني از فراوان ــا ي يک ــويه ه ــƽ در س ــاي ايران ق ط من

  . برخوردار است متفاوت يجغرافياي

چـه صـد در صـد بيمـاران دچـار           اگـر   نکته قابل ذکر اين است که       

 در  cagA ژن    مثبـت بودنـد،    ƽ cagAسرطان معده حامل سويه ها    

 ـ    ƽ ها گروه ارزش  داشـت و     ي مـشابه  ي مختلف بيماران تقريباً فراوان

 بيمـاران دچـار اخـتلالات       ƽ اين ژن را بـه منظـور غربـالگر         يردياب

 که  ي و بيماران  ي مختلف از جمله بيماران دچار زخم گوارش       يگوارش

   . دهدي را همچنان مورد سوال قرار م باشنديدچار سوء هاضمه م

  :ينتيجه گير

 با سـرطان معـده      cagAژن  در اين مطالعه نشان داده شده است که         

 دار  يمعن ـرتباط  ابا بيماران دچار سوء هاضمه بدون زخم        ايسه  در مق 



٣٥   /معصومه دورقي و همكاران                                                             )۱۳۸۷ بهار ۱ شماره ۲سال ( مجله ميکروب شناسي پزشکي ايران 

 ƽها  در ديگر گروه   cagA يکنواخت ژن    يدارد؛ اما به دليل پراکندگ    

 توانـد بـه عنـوان    ي نمي به تنهاي cagA حضور ژن يبيماران، بررس

 از عفونــت ي ناش ـي يـک پيامـد بـالين   ƽشـاخص تعيـين کننـده بـرا    

 ƽ در ديگـر کـشورها     ي وضـعيت مـشابه    . باشـد  ƽهليکوباکتر پيلور 

 ژن  ƽ از افـراد آلـوده بـه هليکوبـاکتر پيلـور           ƽادکه تعداد زي   يآسياي

cagA   ميـان حـضور ژن      يارتبـاط  کنـد وجـود دارد و        ي را حمل م 

cagA  و بيمار ƽ    رسد کـه    يبنابراين به نظر م   .  نيز يافت نشده است 

 ديگـر   ي افراد در معـرض خطـر مـستلزم يـافتن و بررس ـ            ƽغربالگر

شـته  نقـش دا   است کـه در ايجـاد بيمـارƽ          ي بيماريزاي ƽشاخص ها 

 cagAن  ژ عملکـرد    ي رسـد بررس ـ   ي ديگر به نظر م    ƽباشند؛ از سو  

  . بيماران موثر باشدƽ در غربالگرƽبتواند تا حدود
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.   پ ين فروشــاƽ ج ، يــاورƽ ع ، رحيميــان ق ، نــصيريدوســت .۲۳

 ƽ ژن وابسته به سيتوتوکسين در سويه هـا        ي ميزان فراوان  يبررس

 معـده در    ي بيوپـس  ƽ جدا شده از نمونـه هـا       ƽهليکوباکتر پيلور 

، شماره  ۱۲، دوره   ۱۳۸۶شهرستان شهرکرد ، مجله ارمغان دانش       

  .۳۸ تا ۲۹،صص ۱

.  م ي زاده م ، امين ـ    ي مبارز الف ، صـادق     ي زاده ل ، محبت    يشکوه .۲۴
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 .۲۶۶ تا ۲۶۱صص 

  

  




