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Abstract 

Background and Aim: Periodontitis is one of the periodontal inflammatory diseases and is the most common cause of 

tooth loss. Although bacterial infections play a major role in the pathobiology of periodontitis, the severity of these 

diseases is determined by the severity of the host's immune response to these infections. Human leukocyte antigens 

(HLAs) play roles in various biological processes, including histocompatibility, inflammation, regulation of immune 

response, and the complement cascade. In the following study, we investigated the difference in the frequency of 

HLA locus alleles in patients with periodontitis compared to healthy controls. 

Methods: This is a case- control study. Tissue samples were taken from 40 patients with periodontitis and 40 healthy 

controls. Case and control samples were collected based on the inclusion and exclusion criteria of the study. HLA-A, 

HLA-B, and HLA-DRB1 loci were genotyped by the SSP method and Olerup company kit. Allelic frequency was 

determined by the direct counting method, and multinomial regression models were used for statistical analysis 

between the two groups. Arlequin software package, version 3.5.2.2 (Excoffier and Lischer, 2010), and R software, 

version 3.6.1, were used to perform statistical analyses. Chi-square and OR statistical tests were also calculated. 

Results: This study was conducted on 40 cases and 40 controls. The two groups were similar. The frequency of the 

DRB1*04 allele in the cases (28 cases) was significantly higher than the controls (16 controls) (P < 0.01). The odd 

ratio for this allele was equal to 2.3 (OR = 2.3). The frequency of other alleles had no statistically significant difference 

between the case and control groups (P > 0.05). 

Conclusion: HLA- DRB1 locus could play a role in the pathogenesis of periodontitis. Conducting similar studies with 

a larger population and high-resolution HLA typing methods could help to clarify the mechanisms involved in the 

pathogenesis of periodontitis. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                                                                                                                                       پژوهش در پزشکی                                                

شتی -فصلنامه علمی  84تا  98شمسی، صفحات  2742، سال2، شماره 74دوره                                                                                                                                                                                                                                                                                                            درمانی شهید بهشتی                                                                     -پژوهشی دانشکده پزشکی، دانشگاه علىم پزشکی و خدمات بهدا

  تیَدًٍتیپر یوبریبب ب   HLA-A, -B, -DRB1  یّب شى ًقص یبررس

 *4یآذر یوبى، ا*3یبد، آرزٍ ص1یاّراب یضراب یسب، ًک1یسعطبالِ سبدات ضبًد ید، س2یغلاه یلا، ل1یبًیببداض یًرگس رضبئ

 .شاٖیسٟشاٖ، ا ،یدا٘ـٍبٜ آصاد اػلأ ،یسٟشاٖ ٔشوض ٚاحذ ،یؿٙبػ ؼزیٌشٜٚ ص -1

 .شاٖیٕٞذاٖ، ٕٞذاٖ، ا یدا٘ـٍبٜ ػّْٛ دضؿى ،ید٘ذا٘ مبریٔشوض سحم ىغ،یٛدا٘شیٌشٜٚ دش -2

 .شاٖیسٟشاٖ، ا ،یثٟـش ذیؿٟ یدا٘ـٍبٜ ػّْٛ دضؿى ،یدا٘ـىذٜ د٘ذا٘ذضؿى ،یػّْٛ د٘ذا٘ مبریسحم شٛیا٘ؼش ،ید٘ذا٘ مبریٔشوض سحم -3

 .شاٖیسٟشاٖ، ا ،یثٟـش ذیؿٟ یدا٘ـٍبٜ ػّْٛ دضؿى ،یدا٘ـىذٜ دضؿى ،یدضؿى هیٌشٜٚ ط٘ش -4

 24/11/1401 :شؽیدز خیسبس   27/09/1401: بفزیدس خیسبس
 

 

 ید٘ذا٘ یشأٖٛد یاِشٟبث یٞب یٕبسیث ؛(HLA) یا٘ؼب٘ یزٞبی ِىٛػ طٖ یآ٘ش ؛یٛدٚ٘شیزدش :یدیکلٍاشگبى
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 .شاٖیسٟشاٖ، ا ،یثٟـش ذیؿٟ یدا٘ـٍبٜ ػّْٛ دضؿى ،یدا٘ـىذٜ د٘ذا٘ذضؿى ،یػّْٛ د٘ذا٘ مبریسحم شٛیا٘ؼش ،ید٘ذا٘ مبریٔشوض سحم

 ea1369_2010@yahoo.com آدرس پست الکترًٍیکی:؛ یآرس یٕبٖا ًَیسٌدُ هسئَل هکبتببت: ٍهیيد *

 .شاٖیسٟشاٖ، ا ،یثٟـش ذیؿٟ یدا٘ـٍبٜ ػّْٛ دضؿى ،یدا٘ـىذٜ دضؿى ،یدضؿى هیٌشٜٚ ط٘ش

 چکیدُ

 یٞبؿٛد. اٌشچٝ ػفٛ٘زدِیُ اص دػز دادٖ د٘ذاٖ ٔحؼٛة ٔی یٗسشیغاػز ٚ ؿب ید٘ذا٘ یشأٖٛد یاِشٟبث یٞبیٕبسیاص ث یىی یٛدٚ٘شیزدشٍ ّدف:  سببقِ

 ییٗٞب سؼػفٛ٘ز یٗثٝ ا یضثبٖٔ یٕٙیٞب ثٝ ٚاػطٝ ؿذر ٚ حذر دبػخ ایٕبسیث یٗؿذر ا یوٙٙذ، ِٚٔی یفبا یٛدٚ٘شیزدش یِٛٛطیدس دبسٛث یا٘مؾ ػٕذٜ یبییثبوشش

ٚ آثـبس وٕذّٕبٖ ٘مؾ  یٕٙیدبػخ ا یٓاِشٟبة، سٙظ ی،ثبفش یٌٛ٘بٌٖٛ، اص خّٕٝ ػبصٌبس یِٛٛطیىیث یٙذٞبیدس فشا (HLAs) یا٘ؼب٘ یزٞبی ِىٛػطٖیؿٛد. آ٘شٔی

 .یٓثب افشاد ػبِٓ دشداخش یؼٝدس ٔمب یٛدٚ٘شیزٔجشلا ثٝ دش یٕبساٖدس ث HLAِىٛع  یٞبآُِ یسفبٚر فشاٚا٘ یسٚ ثٝ ثشسػ یؾوٙٙذ. ٔب دس ٔطبِؼٝ دٔی یفبا

ٚ  ٔٛسد یٞبفشد ؿبٞذ ػبِٓ ٌشفشٝ ؿذ. ٕ٘ٛ٘ٝ 40ٚ  یٛد٘شیزٔجشلا ثٝ دش یٕبسث 40اص  یثبفش یٞباػز. ٕ٘ٛ٘ٝ یؿبٞذ -ٔطبِؼٝ ٔٛسد یهٔطبِؼٝ  یٗا :رٍش کبر

ثب سٚؽ  HLA-A ،HLA-B  ٚHLA-DRB1 یِىٛع ٞب یخٌشفشٝ ؿذٜ، ط٘ٛس یٞبٚسٚد ٚ خشٚج ٔطبِؼٝ ا٘شخبة ؿذ٘ذ. دس ٕ٘ٛ٘ٝ یبسٞبیؿبٞذ ثش اػبع ٔؼ

SSP ؿشوز  یزٚ ثب اػشفبدٜ اص وOlerup دٚ ٌشٜٚ اص ٔذَ  یٗث یآٔبس یضآ٘بِ یؿذ ٚ ثشا ییٗسؼ یٓثٝ سٚؽ ؿٕبسؽ ٔؼشم یؿذ. فشوب٘غ آِّ ییٗسؼ

multinomial regression ْیافضاساػشفبدٜ ؿذ. ثؼشٝ ٘ش  Arlequin  ٝ3.5.2.2٘ؼخ Excoffier and Lischer, 2010)( ْافضاس  ٚ ٘شR  ٝیثشا 1/6/3٘ؼخ 

 ٔحبػجٝ ؿذ. یض٘ ORدٚ ٚ  یوب ی. آصٖٔٛ آٔبسؿذاػشفبدٜ  یا٘دبْ ٔحبػجبر آٔبس

 ٔؼٙبداسیٔٛسد( ثٝ ؿىُ  28) ٔٛسددس ٌشٜٚ  DRB1*04آُِ  یا٘دبْ ؿذ. افشاد دٚ ٌشٜٚ ٔـبثٝ ثٛد٘ذ. فشاٚا٘ ؿبٞذ 40 ٚ ثیٕبس 40 سٚیٔطبِؼٝ  ایٗ ّب:بفتِی

 یاخشلاف آٔبس ٞبآُِ ػبیش فشاٚا٘ی(. OR = 3/2) ثٛد 3/2 ثشاثشآُِ  یٗا یٔحبػجٝ ؿذٜ ثشا Odd Ratio (P< 01/0) ثٛد( وٙششَ 16) ؿبٞذ ٌشٜٚ اص ثیؾ

 .(P< 05/0) ٘ذاؿشٙذدٚ ٌشٜٚ ٔٛسد ٚ ؿبٞذ  ثیٗ داسیٔؼٙب

سش ٚ اػشفبدٜ اص ثضسي یٔـبثٝ ثب خبٔؼٝ آٔبس یٞب٘مؾ داؿشٝ ثبؿذ. ا٘دبْ ٔطبِؼٝ یٛدٚ٘شیزدش ییصا یٕبسیسٛا٘ذ دس ثٔی HLA-DRB1ِىٛع  :یریگجِیًت

 وٕه وٙذ. یٛدٚ٘شیزدش ییصا یٕبسیث دس  یُدخ یٞبیٓسٛا٘ذ ثٝ سٚؿٗ ؿذٖ ٔىب٘ؼٔیسصِٚٛؿٗ ثبلاسش  ثب  HLA وشدٖ  یخسب یٞبسٚؽ
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 هقدهِ
اص  ی(، ٌشperiodontal diseasesٞٚ) ید٘ذا٘ یشأٖٛد یٞب یٕبسیث

دسكذ  50سب  20ؿٛ٘ذ وٝ حذٚد  یٔحؼٛة ٔ یؼیؿب یٞب یٕبسیث

ٞب یٕبسیث یٗا یثبلا یٛعوٙٙذ. ؿ ٔی یشخٟبٖ سا دسٌ یزاص خٕؼ

وٙٙذ، آٟ٘ب سا ثٝ ػٙٛاٖ  ٔی یشسا دسٌ یػٙ یٞب ٕٞٝ ٌشٜٚ یجبًسمشوٝ 

 یٗ٘ظبْ ػلأز ٔطشح وشدٜ اػز. چٙذ یاص ٔـىلار اكّ یىی

ٞب ٔطشح ؿذٜ اػز وٝ اص خّٕٝ  یٕبسیث یٗدبسأشش دس اسسجبط ثب ا

ٔشسجط ثب ػجه  یاؿبسٜ وشد: دبسأششٞب یشسٛاٖ ثٝ ٔٛاسد ص یٔ

 یٞب یٕبسیذاؿز ثذ دٞبٖ، ثٚ ثٟ یذٖوـ یٍبساص خّٕٝ ػ یص٘ذٌ

ٚ ی ػشٚل -یلّج یٞب یٕبسیٚ ث یشیٗؿ یبثزاص خّٕٝ د یؼشٕیهػ

 ی،د٘ذا٘ یشأٖٛد یٞب یٕبسیاص ث یىی. (1) یبییثبوشش یٞب ػفٛ٘ز

 یٕبسیث یه یٕبسی،ث یٗ( اػز. اperiodontitis) یٛدٚ٘شیزدش

دس  یىیٚ ط٘ش یطیػٛأُ ٔح یوٕذّىغ اػز وٝ ٞش دٚ

ثٝ اِشٟبة ٔضٔٗ  یٛدٚ٘شیز،وٙٙذ. دش ٔی یفبآٖ ٘مؾ ا ییصا یٕبسیث

 یدٝاِشٟبة، دس٘ش یٗؿٛد. ا ٝ ٔی( ٌفشperiodontium) یشاد٘ذاٖد

ؿٛد  ٔی یدبدا یبییثبوشش یٞب سٛػط دلان یٕٙیا یؼشٓػ یهسحش

د٘ذاٖ  یشأٖٛد یٍبٔبٖاص دػز سفشٗ ِ ػجتوٝ ثٝ د٘جبَ آٖ، 

(periodontal ligamentآػ ٚ )یثٝ اػشخٛاٖ آِٛئِٛ یت 

(alveolar boneٔدبٚس د )ٖیٛدٚ٘شیز. دش(3 ،2)ؿٛد  ٔی یشاد٘ذا ،

اص  یىیثٝ ػٙٛاٖ  یٗ،اص دػز دادٖ د٘ذاٖ اػز، ثٙبثشا یدِیُ اكّ

ٔطشح اػز  یوٙٙذٜ ػلأز حفشٜ دٞب٘ یذسٟذ یاكّ یخطشٞب

ؿٛ٘ذ  یِثٝ ٔ یذوٓ دچبس ٔـىلار ؿذ یٗدس ػٙ یٕبساٖث یٗ. ا(4)

سا اص دػز  ؿبٖ  یٞب اص د٘ذاٖ یبدیآٖ سؼذاد ص یدٝٚ دس ٘ش

اص ٔـبغُ اص  یٚ ثشخ یّٝ دس ثٟذاؿز ػٕٛٔئٔؼ یٗدٞٙذ. ا یٔ

 یٞب اػز. اٌشچٝ ػفٛ٘ز  یزإٞ یداسا یبسثؼ یخّٕٝ خّجب٘

 یشأٖٛد یٞب یٕبسیث یِٛٛطیدس دبسٛث یا ٘مؾ ػٕذٜ یبییثبوشش

 یٗؿذر ا یوٙٙذ، ِٚ ٔی یفبا یٛدٚ٘شیزاص خّٕٝ دش ید٘ذا٘

 یٗثٝ ا یضثبٖٔ یٕٙیٞب ثٝ ٚاػطٝ ؿذر ٚ حذر دبػخ ا یٕبسیث

ا٘ذ وٝ دس  ٞب ٘ـبٖ دادٜ . ٔطبِؼٝ(5)ؿٛد  ٔی ییٗٞب سؼ ػفٛ٘ز

دس  یمی،سطج یٕٙیٚ ا یراس یٕٙیا یؼشٓػ ی، ٞش دٚیٛدٚ٘شیزدش

 یٞب ٔطبِؼٝ یٗ،. ٕٞچٙ(7 ،6)٘مؾ داس٘ذ  یٚاوٙؾ اِشٟبث یدبدا

 ییصا یٕبسیث یٙذدٞذ دس فشا یٚخٛد داسد وٝ ٘ـبٖ ٔ یٔشؼذد

   ؿٛد ثب اخشلاَ ٔٛاخٝ ٔی یٕٙیا یؼشٓػ یٓ، سٙظیٛدٚ٘شیزدش

(13-8) . 

 Human Leukocyte) یا٘ؼب٘ یزطٖ ِىٛػ یٔشثٛط ثٝ آ٘ش یٝ٘بح

Antigen; HLAٚ6 یوشٚٔٛصٚٔ یٝ٘بح ی(، سp21  ٚ لشاس داسد

ٌٛ٘بٌٖٛ  یِٛٛطیىیث یٙذٞبیوٙذ وٝ دس فشا یسا وذ ٔ ییٞب یٗدشٚسئ

ٚ آثـبس  یٕٙیدبػخ ا یٓاِشٟبة، سٙظ ی،ثبفش یاص خّٕٝ ػبصٌبس

. دس (14)وٙٙذ  ٔی یفب( ٘مؾ اcomplement cascadeوٕذّٕبٖ )

ٚ  HLA یٗاسسجبط ث یثٝ ثشسػ یٔخشّف یٞب ساػشب، ٔطبِؼٝ یٕٗٞ

٘مؾ  ٚ ٕٞىبساٖ ثش EÂ Sippertا٘ذ.  دشداخشٝ یٛدٚ٘شیزدش

 یٕبسیضاییدس ث  HLA-A*02 / B*40 یخٞبدّٛسب یاحشٕبِ

ٚ  Mousavi Jazi. دس ٔطبِؼٝ (15)وشد٘ذ  یذوأس یٛدٚ٘شیزدش

-HLA یٞب آُِ یٕ٘ٞىبساٖ ٘ـبٖ دادٜ ؿذ وٝ فشاٚا

DQA1*03:01 ،HLA-DQB1*03:02 ،HLA-DQB1*03:05  

 ٚHLA-DRB1*04:01  یٔجشلا ثٝ فشْ سٟبخٕ یٕبساٖدس ث 

. (16)اص افشاد ؿبٞذ اػز  یـششداسی ث ثٝ ؿىُ ٔؼٙب یٛدٚ٘شیزدش

، HLA-A9 یٞب اص ٘مؾ آُِ یٍشید یٞب ٔطبِؼٝ یٕٗٞچٙ

HLA-B15  ،HLA-DRB1*1501  ،HLA-DQB1*0602  دس

 .(18 ،17)داس٘ذ  یزحىب یٛدٚ٘شیزاػشؼذاد اثشلا ثٝ دش یدبدا

دس اسسجابط ثاب    یابدی ص یٞب ٔطبِؼٝ یبىٝ دس ػطح د٘یٙثب سٛخٝ ثٝ ا

ا٘دبْ ٘ـذٜ اػز ٚ ثب سٛخٝ ثاٝ وٕجاٛد    یٕبسیث یٗا یىیخٙجٝ ط٘ش

ٞشاشٚطٖ اػاز ٚ    یاز خٕؼ یهوٝ  یشا٘یا یزخٕؼ یٞب سٚ ٔطبِؼٝ

ٚ  یٔطبِؼاٝ رشاحا   یٗا ،آٖ ثبلاػز یشیخٕؼ یؼٓٔٛسف یدّ یضأٖ

ُ  یٗاخشا ؿذ. ٞذف ا  یٛدٚ٘شیاز ٚ دش HLA یٞاب  ٔطبِؼٝ ٘مؾ آِا

ٗ اػز. دس ا ُ  یفشاٚا٘ا  ی ٘ماؾ ثشسػا ثاٝ  ٔطبِؼاٝ ٔاب    یا      یٞاب  آِا

HLA-A ،HLA-B  ٚHLA-DRB1   ٝدس افااااشاد ٔجااااشلا ثاااا

   .یٓثب افشاد ؿبٞذ دشداخش یؼٝدس ٔمب یٛدٚ٘شیزدش

 رٍش کبر
 :کٌٌدُ در هطبلعِ افراد ضرکت

ٔطبِؼٝ،  یٗدس ا  اػز. یؿبٞذ -ٔطبِؼٝ ٔٛسد یهٔطبِؼٝ  یٗا

 stage)دس  یٛدٚ٘شیزٔجشلا ثٝ دش یٕبساٖاص ث یٕ٘ٛ٘ٝ ثبفش 40سؼذاد 

ثبصٜ  یٗوٝ ث یاص افشاد ؿبٞذ یٕ٘ٛ٘ٝ ثبفش IV ٚ )40سب  II یٞب

ثٝ دسٔبٍ٘بٜ  1400ػبَ  یسب ا٘شٟب 1398ػبَ  یاثشذا یصٔب٘

ٔشاخؼٝ وشدٜ  یثٟـش یذؿٟ یدا٘ـٍبٜ ػّْٛ دضؿى ید٘ذا٘ذضؿى
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اص ثبفز ٚج ؿىُ ثشؽ فّخ  یٛد٘شبَدش یػُٕ خشاح یثٛد٘ذ، ر

( خذا ؿذ. یٛد٘شبَدش یٞب  دبوز یٛاسٜ)ؿبُٔ ثبفز د یٛد٘شبَدش

افشاد  سٕبٔیؿذ٘ذ. اص  یضفش یشیٌ ٞب ثلافبكّٝ دغ اص ٕ٘ٛ٘ٝ ٕ٘ٛ٘ٝ

ؿذ ٚ افشاد  دسیبفز٘بٔٝ  یزٔطبِؼٝ، فشْ سضب یٗوٙٙذٜ دس ا ؿشوز

ؿشوز وشد٘ذ.  وبُٔ دس ٔطبِؼٝ  یزٔٛسد ٔطبِؼٝ، آٌبٞب٘ٝ ٚ ثب سضب

ٚ افشاد ؿبٞذ سٛػط د٘ذا٘ذضؿه  یٕبساٖٚ ا٘شخبة ث یقسـخ

 یثٙذ یٓسمؼ یؼشٓبع ػٚ ثش اػ یٛدٚ٘شیىغٔشخلق دش

 یىبآٔش یٛدٚ٘شِٛٛطیدش یآوبدٔ یشاد٘ذا٘ید یٞب یٕبسیث

(Periodontal Disease Classification System of the 

American Academy of Periodontology )(19) ا٘دبْ ؿذ . 

ثٛد:  یشؿبُٔ ٔٛاسد ص یٕبسٌشٜٚ ث یٚسٚد ثٝ ٔطبِؼٝ ثشا یبسٞبیٔؼ

ثبلاسش داؿشٝ  یبػبَ  18د٘ذاٖ ٚ ػٗ  16حذالُ  یذثب یٕبساٖ( ث1)

دٚ  یذ، حذالُ ثبیٌٛشافیٚ ساد یٙیىیوّ یٞب یبس( رجك ٔؼ2ثبؿٙذ )

 یثبل یهفبص  یخشاح یشغ یٛد٘شبَثؼذ اص دسٔبٖ دش  یٛد٘شبَدبوز دش

 یضی( خٛ٘ش4) یـششث یبٔشش  یّیٔ دٙح( ٚخٛد ػٕك دبوز 3ثٕب٘ذ )

( اص دػز دادٖ اسلبلار 5) ،(BOPدشٚة وشدٖ ) ٍٞٙبْ

 ٔشش. یّیٔ ػٝ یضاٖحذالُ ثٝ ٔ یٛد٘شبَدش

 یٌشفشٝ ؿذ وٝ ثشا یثبفز ِثٝ ٌشٜٚ ؿبٞذ اص افشاد یٞب ٕ٘ٛ٘ٝ

 یػلأش ٌٛ٘ٝ یچاسسفبع سبج د٘ذاٖ ٔشاخؼٝ وشدٜ ثٛد٘ذ ٚ ٞ یؾافضا

ٌشٜٚ  یٚسٚد ثٝ ٔطبِؼٝ ثشا یبسٞبی٘ذاؿشٙذ. ٔؼ یٛدٚ٘شیزاص دش

ٕ٘ٛ٘ٝ اص  یٝثٛدٖ ٔحُ سٟ ی( ػبس1ثٛد: ) یشوٙششَ ؿبُٔ ٔٛاسد ص

( ػٕك دشٚة 3) ،BOPثذٖٚ  ی( ٔحُ ٞب2ٞش ٌٛ٘ٝ اِشٟبة ِثٝ )

 ٔشش. یّیٔ ػٝوٕشش اص 

 یشٞش دٚ ٌشٜٚ ٔٛسد ٚ ؿبٞذ ؿبُٔ ٔٛاسد ص یخشٚج ثشا یبسٞبیٔؼ

 یؼشٕیهػ یٞب یٕبسی( داؿشٗ ث2) یبر( اػشؼٕبَ دخب1٘ثٛد: )

سب ػٝ ٔبٜ  یاِشٟبث ضذ یداسٚٞب یب یٛسیهث ی( ػبثمٝ ٔلشف آ٘ش3)

 یٞب دشٚسىُ سٕبٔی. یشدٞیؿ یبٚ  ی( ثبسداس4) یاص خشاح یؾد

 -د٘ذا٘ذضؿىی ػّْٛ دظٚٞـىذٜاخلاق  ی یشٝٔطبِؼٝ سٛػط وٕ یٗا

ثب وذ اخلاق  ثٟـشی ؿٟیذ ىیدضؿ ػّْٛ دا٘ـٍبٜ

IR.SBMU.DRC.REC.1399.109  ٝٔٛسد سأییذ لشاس ٌشفش

 اػز.

 Low resolution بِ رٍش HLA یّب آلل یپشًَتب ییيتع

(PCR-SSP) : 

، HLA-A یٞب آُِ یخط٘ٛسب ییٗسؼ یثشا یٔطبِؼٝ ثشا یٗدس ا

HLA-B  ٚHLA-DRB1 یزدس افشاد ٔٛسد ٔطبِؼٝ اص و Low‐

Resolution HLAABDR SSP  ؿشوزOlerup  .اػشفبدٜ ؿذ

اص   Olerup Diagnostic  Gmbh, Germanyؿشوز  یزو یٗا

ثٝ  HLA ییٗاػشب٘ذاسد سؼ یٞب یزاػز ٚ اص و  Combi Tray٘ٛع 

‐Lowسٚؽ   Resolution ییٗسؼ یثشا یبد ؿذٜ یزاػز. و 

-HLA-A ،HLA-B  ٚHLAٞش ػٝ ِىٛع  یٞب آُِ یسٕبٔ

DRB1 یسٛاِ یاخشلبك یٕشٞبیاص دشا (Sequence Specific 

Primers; SSPٔ ٜ96 یزدّ یهٞش فشد  یوٙذ ٚ ثشا ی( اػشفبد 

 یخب٘ٝ ثؼذ HLA-A ،48 خب٘ٝ اَٚ ٔشثٛط ثٝ  24 داسد.  یا خب٘ٝ

  B1 HLA-DRخب٘ٝ آخش ٔشثٛط ثٝ  HLA-B   ٚ23 ٔشثٛط ثٝ 

اػز. داخُ  یٔشثٛط ثٝ وٙششَ ٔٙف ٞٓ  96اػز. خب٘ٝ 

ٔخلٛف ٔشثٛط ثٝ ٞش آُِ وٛر  یٕشٞب دشا یزدّ یٗا یٞب چبٞه

 یشثٝ ؿشح ص  Combi Tray  ییسب 24 یزو یبرٔحشٛ  ؿذٜ اػز.

ػذد ثبفش ٔخلٛف  24 ( 2) یا خب٘ٝ 96 یزػذد دّ 24    (1اػز: )

 Taq DNA  یٓآ٘ض یبَػذد ٚ 24 ( 3) یزٞش دّ یثشا

polymerase . 

ثب غّظز  DNA یذسٚؽ، اثشذا ثب یٗٞش فشد ثب ا HLA ییٗسؼ ثشای

 15 یٗث وبس ٔؼٕٛلاً یٗا ی. غّظز ٔٙبػت ثشایٓوٙ یٝٔٙبػت سٟ

 ییٗاػز وٝ سٛػط ٘ب٘ٛدساح سؼ یششِ یّی٘بٌ٘ٛشاْ دس ٞش ٔ 30سب 

ثبؿذ،  یـششٔمذاس ث یٗاص ا  DNA وٝ غّظز  یؿٛد. دس كٛسس ٔی

ثب غّظز  DNAؿٛد. دس ادأٝ،  ٔی یدبدطَ ا یوبرة سٚ یثب٘ذٞب

افضٚدٜ  یزثٝ دسٖٚ ٞش چبٞه دّ یزسىُ ؤٙبػت، ثش اػبع دشٚ

، Taq DNA polymeraseؿٛد. ػذغ، رجك دشٚسىُ،  ٔی

Master Mix  ؿٛد. دس  اص چبٞه ٞب اضبفٝ ٔی یهٚ آة ثٝ ٞش

 یىّشٞب دسٖٚ سشٔٛػبیزدّ PCRٔشاحُ  یشرجك خذَٚ ص یزٟ٘ب

 ؿٛد. ا٘دبْ ٔی یا خب٘ٝ 96

دسكذ سً٘ ؿذٜ ثب  دٚطَ آٌبسص  یسٚ یش،ٞب دغ اص سىث یىٖٛآٔذّ

 safety dye ٔ یٞب ٞب وٝ لبِت ٘ٛع طَ یٗؿٛ٘ذ. ا یاِىششٚفٛسص 

 96 یٚ داساثٛدٜ  HLA typingداس٘ذ، ٔخلٛف  یٔخلٛك

ِٚز اػز.  100اِىششٚفٛسص  یچبٞه ٞؼشٙذ. ِٚشبط لاصْ ثشا
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 TBE 1Xطَ ٚ ا٘دبْ اِىششٚفٛسص اص ثبفش  یٝسٟ یثشا یحبًسشخ

 یآؿىبسػبص ثشایٞب  اِىششٚفٛسص، طَ ؿٛد. دغ اص ا٘دبْ اػشفبدٜ ٔی

 .یش٘ذٌ یلشاس ٔ UV transilluminator یشص

 PCR پرٍتکل اًجبم -1جدٍل 

 یىُسؼذاد ػ صٔبٖ (یٛعدٔب )دسخٝ ػّؼ ٔشحّٝ

 1 یمٝدل 5 95 یٝاِٚ یٖٛد٘بسٛساػ

 32 یٝثب٘ 20 95 یٖٛد٘بسٛساػ

 32 یٝثب٘ 20 60 یّیًٙآ٘

 32 یٝثب٘ 30 72 اوؼشٙـٗ

 1 یمٝدل 5 72 ییٟ٘باوؼشٙـٗ 

 

 ی:آهبر یسآًبل

فشد  40 یسٚ یّٛرٞب ثٝ كٛسر دب یٙٝوبٞؾ ٞض ثشایٔطبِؼٝ  یٗا

فشد ؿبٞذ ا٘دبْ ؿذ. ٕٞب٘ٙذ اكُ  40ٚ  یٛدٚ٘شیىغٔجشلا ثٝ دش

 یٗحبكُ اص ا یحثش اػبع ٘شب یّٛر،دب یٞب حبوٓ ثش ٔطبِؼٝ یوّ

 یسش ثضسي یزخٕؼ یا٘دبْ ٔطبِؼٝ سٚ ثشای یشیٌ یٓٔطبِؼٝ، سلٕ

. دٚ ٌشٜٚ ؿٛد ا٘دبْ ٔی یـششث یهط٘ٛٔ یٞب یثشسػ یبٚ  یٕبساٖاص ث

 ؿذ٘ذ.  یػبص اص ٘ظش سؼذاد، ػٗ ٚ خٙغ ٔـبثٝ یٕبساٖؿبٞذ ٚ ث

     fisher's exact اسصیبثی آٔبسی ارلاػبر ثب اػشفبدٜ اص سؼز 

       ییٚاٌشا یبثیاسص یثشا FSTAT یا٘دبْ ؿذ. سؼز آٔبس

      ٚ  یٕبسث یٞب ٌشٜٚ یٗ( ثgenetic divergence) یىیط٘ش

 یىیط٘ش یضسٕ ثشای  pairwise یٞب . سؼزؿذؿبٞذ اػشفبدٜ 

(genetic differentiationِدس آ٘ب )یشِحبظ ؿذ. ٔمبد یضٞب 

adjusted pairwise P-value   ثش اػبع 05/0وٕشش اص Markov 

Chain دٚ  یٗث یآِّ یغاص ٔشفبٚر ثٛدٖ سٛص یثٝ ػٙٛاٖ ٘ـبٍ٘ش

٘ؼخٝ  Arlequin یافضاس ٌشٜٚ دس ٘ظش ٌشفشٝ ؿذ. ثؼشٝ ٘شْ

2/2/5/3 (Excoffier and Lischer, 2010 ،)یٞب ٕ٘ٛ٘ٝ ثشای 

               یؼٝٚ ٔمب یٙجشيٚا -یثب سؼبدَ ٞبسد ی ؿذٜثشسػ

. ٘ؼجز احشٕبَ ؿذٞب اػشفبدٜ  یشٌشٜٚص یٗث یذیط٘ٛسب یفشاٚا٘

(Odds Ratiosثشا )وٝ فشوب٘غ  یٞب دس ٔٛاسد یخٞب ٚ ط٘ٛسب آُِ ی

دسكذ ثٛد، ٔحبػجٝ ؿذ. آصٖٔٛ  10اص  یؾٔـبٞذٜ ؿذٜ وُ ث

  ٔحبػجٝ ؿذ. یض٘  OR دٚ ٚ  یوب یآٔبس

 

 ّب یبفتِ
ٚسٚد ثٝ ٔطبِؼٝ ٚ  یبسٞبیٔٛسد ٚ ؿبٞذ وٝ رجك ٔؼ یٞب ٌشٜٚ

خشٚج اص ٔطبِؼٝ ا٘شخبة ؿذٜ ثٛد٘ذ، اص ٘ظش ػٗ، خٙغ ٚ سؼذاد 

 25٘فش ) 40اص دٚ ٌشٜٚ ؿبٞذ ٚ ٔٛسد  یهٕٞخٛاٖ ثٛد٘ذ. دس ٞش 

ػٗ  یبٍ٘یٗٔشد( ٔٛسد ٔطبِؼٝ لشاس ٌشفشٙذ. ٔ 15صٖ ٚ 

 ثشای ٚ  1/37 ± 1/2 ٌشٜٚ ؿبٞذ  یوٙٙذٌبٖ ٔطبِؼٝ ثشا ؿشوز

دٚ ٘ـبٖ داد وٝ  یآصٖٔٛ وب یح. ٘شبثٛد  6/36 ± 3/2  ٔٛسد ٌشٜٚ

اخشلاف  یهٔٛسد ٔطبِؼٝ اص ٘ظش ارلاػبر دٌٔٛشاف یٞب ٌشٜٚ

 ٘ذاؿشٙذ. یىذیٍشداسی ثب  ٔؼٙب

ٔٛسد ٔطبِؼٝ دس خذَٚ  یٞب ِىٛع ثش حؼت ٌشٜٚ یٞب آُِ یغسٛص

 یدٞذ وٝ افشاد دٚ ٌشٜٚ اص ٘ظش آٔبس یاسائٝ ؿذٜ ٚ ٘ـبٖ ٔ 2

 .(N.S)ا٘ذ  ٘ذاؿشٝ یاخشلاف ٔـبثٝ ثٛد٘ذ ٚ

 HLA-A ،HLA-B  ٚHLA-DRB1 یٞب آُِ یذیط٘ٛسب یفشاٚا٘

لشاس  یٙجشيٚا -یدس ٞش دٚ ٌشٜٚ ٔجشلا ٚ ؿبٞذ، دس سؼبدَ ٞبسد

 (.2داؿز )خذَٚ 

 سبلن ٍ بیوبر گرٍُ در ّبلکَس ّبیشًَتبیپ ٍ ّبالل تَزیع -2 جدٍل

 آصٖٔٛ یدٝ٘ش یفشاٚا٘ ِىٛع ٞب ٌشٜٚ ٞب

 ٌشٜٚ ؿبٞذ

HLA-A (85) 34 

N.S 
 

HLA-B (90 )36 

HLA-DRB1 (85 )34  

ٔجشلا ثٝ  یٕبساٖث

 یٛدٚ٘شیزدش

HLA-A (87 )35  

HLA-B (90 )36 

HLA-DRB1 (85 )30 

ٍ  یوبراىدٍ گرٍُ ب یيب HLA یّب یپّب ٍ شًَتب آلل یفراٍاً

 :افراد ضبّد

ٚ ٌشٜٚ  یٕبساٌٖشٜٚ ث یٗٔـششن ث یٞب یخٞب ٚ ط٘ٛسب آُِ یفشاٚا٘

٘ظش ٟ٘ب اص آ یغدٞذ وٝ سٛص ی٘ـبٖ ٘ـبٖ ٔ 4ٚ  3ؿبٞذ دس خذاَٚ 

ٔؼٙبداس  یاخشلاف آٟ٘ب ثٝ ِحبظ آٔبس ٞب ٔـبثٝ ثٛدٜ ٚ ؿبخق یٗا

.(P< 03/0) ٘جٛد
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 ٍ گرٍُ ضبّد وبراىیب يیهطترک ب یّب آلل یفراٍاً -3جدٍل 

 تعداد در گرٍُ ضبّد )درصد( )درصد( یوبراىتعداد در ب آلل

01A* 10 (5/2) 7 (75/8) 

02A* 13 (25/16) 8 (10) 

03A* 7 (75/8) 12 (15) 

11A* 5 (25/6) 9 (25/11) 

23A* 2 (5/2) 2 (5/2) 

A*24 11 (75/13) 18 (5/22) 

A*26 2 (5/2) 6 (5/7) 

A*29 1 (25/1) 2 (5/2) 

A*30 5 (25/6) 6 (5/7) 

A*31 2 (5/2) 1 (25/1) 

A*32 9 (25/11) 4 (5) 

A*33 4 (5) 2 (5/2) 

A*68 3 (75/3) 2 (5/2) 

B*07 2 (5/2) 3 (75/3) 

B*08 2 (5/2) 3 (75/3) 

B*13 2 (5/2) 8 (10) 

B*14 2 (5/2) 3 (75/3) 

B*15 3 (75/3) 4 (5) 

B*18 6 (5/7) 6 (5/7) 

B*27 4 (5) 3 (75/3) 

B*35 15 (75/18) 16 (20) 

B*38 2 (5/2) 6 (5/7) 

B*44 8 (10) 7 (75/8) 

B*49 2 (5/2) 3 (75/3) 

B*50 6 (5/7) 1 (25/1) 

B*51 15 (75/18) 11 (75/13) 

B*52 2 (5/2) 3 (75/3) 

DRB1*01 4 (5) 3 (75/3) 

DRB1*03 8 (10) 7 (75/8) 

DRB1*07 8 (10) 8 (10) 

DRB1*11 8 (10) 13 (25/16) 

DRB1*13 2 (5/2) 6 (5/7) 

DRB1*14 5 (25/6) 6 (5/7) 

DRB1*15 5 (25/6) 9 (25/11) 
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 ٍ گرٍُ ضبّد یوبراىب یيهطترک ب یّب یپشًَتب یفراٍاً -4جدٍل 

 تعداد در افراد ضبّد )درصد( )درصد( یوبراىتعداد در ب یپشًَتب

A* 03/01  1 (5/2) 2 (5) 

A* 24/01  2 (5) 1 (5/2) 

A* 32/01  1 (5/2) 1 (5/2) 

A*02 1 (5/2) 2 (5) 

A* 11/02  1 (5/2) 1 (5/2) 

A* 24/02  4 (10) 2 (5) 

A* 30/02  1 (5/2) 1 (5/2) 

A* 32/02  3 (5/7) 1 (5/2) 

A* 26/03  2 (5) 1 (5/2) 

A* 30/03  1 (5/2) 1 (5/2) 

A*11 2 (5) 2 (5) 

A* 24/11  1 (5/2) 1 (5/2) 

A* 33/11  1 (5/2) 1 (5/2) 

A* 32/24  1 (5/2) 2 (5) 

B* 35/18  2 (5) 3 (5/7) 

B* 44/27  1 (5/2) 1 (5/2) 

B*35 2 (5) 2 (5) 

B* 40/35  2 (5) 1 (5/2) 

B* 50/35  2 (5) 1 (5/2) 

B* 51/35  4 (10) 3 (5/7) 

B* 51/38  1 (5/2) 3 (5/7) 

B* 51/44  1 (5/2) 2 (5) 

DRB1* 07/03  2 (5) 2 (5) 

DRB1*04 1 (5/2) 2 (5) 

DRB1* 07/04  1 (5/2) 1 (5/2) 

DRB1* 11/04  3 (5/7) 3 (5/7) 

DRB1* 14/07  1 (5/2) 1 (5/2) 

DRB1*11 4 (10) 3 (5/7) 

DRB1* 13/11  2 (5) 2 (5) 

DRB1* 15/11  6 (15) 3 (5/7) 

 

اسائٝ ؿذٜ ٚ ٘ـبٖ  1دس ٕ٘ٛداس  DRB1ٞب ثش حؼت  ٌشٜٚ یغسٛص

 دسكذ  35دسكذ ٚ دس ٌشٜٚ ٔجشلا  20 دٞذ وٝ دس ٌشٜٚ ؿبٞذ یٔ
 

اص افشاد ؿبٞذ دس ٔٛاخٟٝ  یـششث 3/2ٚ افشاد ٔجشلا P< 02/0د ثٛ

 .OR) = 3/2) ؿبخق لشاس داؿشٙذ یٗثب ا
 

 
 سبلن ٍ بیوبر گرٍُ در HLA- DRB1*04 الل فراٍاًی تَزیع -1 ًوَدار
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 بحث

-HLAآُِ  یوٝ فشاٚا٘ یٓٔطبِؼٝ، ٔب ٘ـبٖ داد یٗدس ا

DRB1*04  یٛدٚ٘شیزٔجشلا ثٝ دش یٕبساٖداسی دس ث ثٝ ؿىُ ٔؼٙب 

سٛا٘ذ   أش ٔی یٗاػز. ا یـششثب ٌشٜٚ ؿبٞذ ث یؼٝدس ٔمب

آُِ اص ٘ظش اثشلا  یٗا یوٙٙذٜ ثشا ٘مؾ ٔؼشؼذ یهوٙٙذٜ  یـٟٙبدد

 یٗثش اسسجبط ا یض٘ یٍشد یٞب اص ٔطبِؼٝ یثبؿذ. دس ثشخ یٕبسیثٝ ث

سٛاٖ ثٝ  یؿذٜ اػز. اص خّٕٝ ٔ یذوأس یٛدٚ٘شیزدش یٕبسیآُِ ثب ث

 یفشاٚا٘ یضٚ ٕٞىبساٖ اؿبسٜ وشد. دس آٖ ٔطبِؼٝ ٘ J Steinٔطبِؼٝ 

ٔضٔٗ  یٛدٚ٘شیزدس افشاد ٔجشلا ثٝ دش HLA-DRB1*04آُِ 

ٔطبِؼٝ  یٍش،. ٔطبِؼٝ د(20)اص افشاد وٙششَ ٌضاسؽ ؿذ  یـششث

-HLAآُِ  یٚ ٕٞىبساٖ اػز وٝ دس آٖ فشاٚا٘ یخبص یٔٛػٛ

DRB1*04:01  یٛدٚ٘شیزدش یـشٚ٘ذٜٔجشلا ثٝ فشْ د یٕبساٖدس ث 

 یىی. (16)ثٛد  یـششداسی ث ثب ٌشٜٚ ؿبٞذ ثٝ ؿىُ ٔؼٙب یؼٝدس ٔمب

‐Lowٔطبِؼٝ ٔب  یٞب یزاص ٔحذٚد Resolution  ثٛدٖ سٚؽ

اػز  یزإٞ یٔٛضٛع اص آٖ خٟز داسا یٗاػز. ا HLA ییٗسؼ

ثبلاسش  یٞب وٝ دس سصِٚٛؿٗ یٔشفبٚس یٞب آُِ یشوٝ ٕٔىٗ اػز ص

 یٕبسیسا ثب ث یؿٛ٘ذ اسسجبط ٔشفبٚس یٔ یذاسدذ HLA ییٗسؼ

ٞب  داؿشٝ ثبؿٙذ. ثٝ ػٙٛاٖ ٔثبَ، اٌشچٝ اغّت ٔطبِؼٝ یٛدٚ٘شیزدش

ٝ دس اثشلا ث HLA-DRB1*04آُِ  یسا ثشا یا وٙٙذٜ ٘مؾ ٔؼشؼذ

ٚ ٕٞىبساٖ ٘ـبٖ  Ohyama H یا٘ذ، ِٚ وشدٜ یـٟٙبدد یٛدٚ٘شیزدش

ٔجشلا ثٝ  یٕبساٖدس ث  HLA-DRB1*04:05آُِ  یداد٘ذ وٝ فشاٚا٘

سش اص افشاد ؿبٞذ ػبِٓ اػز ٚ ثٝ  ییٗدب یٕبسی،فشْ صٚدسع ث

 یٕبسیدس ثشاثش اثشلا ثٝ ث یسٛا٘ذ ٘مؾ ٔحبفظش  آُِ ٔی یٗا یػجبسس

ٚ ٕٞىبساٖ    Gehlot P ٔطبِؼٝ فب٘ىـٙبَ  یٗ،. ٕٞچٙ(21)وٙذ  یفبا

-HLA-DRB1*04:01  ٚHLA یٞب ُِآ یشص یٗ٘ـبٖ داد وٝ ث 

DRB1*04:02 حفبظز دس ثشاثش اثشلا ثٝ  یباػشؼذاد  یدبداص ٘ظش ا

ٔطبِؼٝ ٘ـبٖ دادٜ  یٗ. دس ا(22)سفبٚر ٚخٛد داسد  یٛدٚ٘شیزدش

 HLA-DRB1*04:01سٛح ٔـششن آُِ  یوٝ اد ییٞب ؿذ ٔٛؽ

ٔجشلا  یشاد٘ذا٘ید یٕبسیوٙٙذ، ثٝ ث ٔی یبٖسا ثٝ كٛسر سشا٘غ طٖ ث

 یهسشا٘ؼظ٘ یٞب اػز وٝ ٔٛؽ یدس كٛسس یٗؿٛ٘ذ؛ ا یٔ

ٔجشلا  یٕبسیث یٗ، ثٝ اHLA-DRB1*04:02وٙٙذٜ آُِ  یبٖث

 یٞب ِىٛع یٞب آُِ یٗث یٔشؼذد یٞب ػلاٜٚ، ٔطبِؼٝٝ ؿٛ٘ذ. ث یٕ٘

HLA-DRB1 ،HLA-A  ٚHLA-B یٛدٚ٘شیزٚ اػشؼذاد اثشلا دش 

ثب  .(23-27 ،21 ،20 ،16-18)ا٘ذ  داسی ٌضاسؽ وشدٜ اسسجبط ٔؼٙب

ٔزوٛس ثب  یٞب ِىٛع یٗداسی ث اسسجبط ٔؼٙب یچٚخٛد ٔب ٞ یٗا

 یٗا یاحشٕبِ یُ. اص دلایٓٔـبٞذٜ ٘ىشد یٛدٚ٘شیزدش یٕبسیث

 یشسٛاٖ ثٝ ٔٛاسد ص یٞب ٔ ٔطبِؼٝ یشٔب ثب ػب یحدس ٘شب ی٘بٕٞخٛا٘

‐Low ( 1اؿبسٜ وشد: )  Resolution  ٙٔٛسد اػشفبدٜ  یهثٛدٖ سى

ٔطبِؼٝ  ی( ٔشفبٚر ثٛدٖ ا٘ذاصٜ خبٔؼٝ آٔبس2) HLA ییٗٔب دس سؼ

 یشا٘یا یزخٕؼ ی( سفبٚر ٘ظاد3ٞب ) ٔطبِؼٝ یشثب ػب یؼٝٔب دس ٔمب

. ثب سٛخٝ یٍشد  یٞب ٔطبِؼٝ ی ؿذٜثشسػ یٞب یزثب خٕؼ یؼٝدس ٔمب

 یزوٝ دس خٕؼ ییٞب وٝ سؼذاد ٔطبِؼٝ یزٚالؼ یٗٚ ا یُدلا یٗثٝ ا

 یٕبسیثب ث HLA یٞب ِىٛع یٗاسسجبط ث یثٝ ثشسػ یشا٘یا

ٞب ٔـبثٝ ثب  وٓ اػز؛ ا٘دبْ ٔطبِؼٝ یبسا٘ذ، ثؼ دشداخشٝ یٛدٚ٘شیزدش

ٚ ثب خبٔؼٝ  HLA ییٗدس سؼ High- Resolution یٞب یهسىٙ

 یٗ. ثذٖٚ ؿه، ا٘دبْ چٙیذٕ٘ب یٔ یضشٚس یبسسش ثؼ ثضسي یآٔبس

دس  یُدخ یٞب یٓسٛا٘ذ ثٝ سٚؿٗ ؿذٖ ٔىب٘ؼ  ٔی ییٞب ٔطبِؼٝ

 وٕه وٙذ. یٛدٚ٘شیزدش ییصا یٕبسیث

 گیریًتیجِ
حبكُ اص ٔطبِؼٝ ٔب ٘ـبٖ داد وٝ ِىٛع  یح٘شب ،دس ٔدٕٛع

HLA-DRB1*04 ٘مؾ  یٛدٚ٘شیزدش ییصا یٕبسیسٛا٘ذ دس ث  ٔی

 داؿشٝ ثبؿذ.

 هلاحظبت اخلاقی

 ػّْٛ دا٘ـٍبٜ -د٘ذا٘ذضؿىی ػّْٛ دظٚٞـىذٜ دس ٔطبِؼٝ ایٗ

ٚ ثب وذ اخلاق  یثشسػ ثٟـشی ؿٟیذ دضؿىی

IR.SBMU.DRC.REC.1399.109 .ثجز ؿذٜ اػز 

 تطکر ٍ قدرداًی

 ثشای سضبیی ٘شٌغ خب٘ٓ ٘بٔٝدبیبٖ اص ثخـی حبكُ ٔطبِؼٝ ایٗ

 اص ِٔٛىِٛی ثیِٛٛطی سؿشٝ دس اسؿذ وبسؿٙبػی دسخٝ دسیبفز

  .ثٛد ٔشوض سٟشاٖ اػلأی آصاد دا٘ـٍبٜ

 تعبرض هٌبفع

 .ا٘ذ ٘ىشدٜ ٌضاسؽ سا ٔٙبفؼی سؼبسم ٘ٛیؼٙذٌبٖ،
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