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Abstract 
 

Background: Alginate is a natural polysaccharide that can cross-link with calcium ions and form a gel. 

Platelet-rich plasma, as a source of growth factors, has opened new horizons for use in regenerative medicine 

and regeneration of damaged tissues. The aim of this study was to synthesize calcium alginate hydrogel 

loaded with platelet-rich plasma and examine its morphology with a field emission scanning electron 

microscope (FESEM).   

Materials and methods: 5 Wistar rats (200-300 g) were used in this study. The animals were anesthetized 

and their blood was collected via cardiac puncture and centrifuged twice to obtain platelet-rich plasma 

(PRP). PRP and 6% calcium chloride solution were poured into 1% alginate solution (within a mechanical 

stirrer) separately using an insulin syringe needle, drop by drop at the same time. After gelation and freeze-

drying, its morphology was examined by field emission scanning electron microscope.  

Results: In microscopic examination, the platelets of platelet-rich plasma trapped inside the calcium alginate 

hydrogel were visible as platelet aggregation. 

Conclusion: The results of the present study showed the ability of calcium alginate hydrogel loaded with 

platelet-rich plasma as a suitable substrate for the storage and transfer of platelets rich in growth factors for 

the repair and regeneration of damaged tissues. 
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 مجله علوم پزشکي دانشگاه آزاد اسلامي

 145تا  140، صفحات 1403، تابستان 2، شماره 34دوره 

 

سنتز هیدروژل آلژینات کلسیم بارگذاری شده با پلاسمای غني از پلاکت جهت 

ي بازساختي و بررسي مورفولوژی بـا میکروسـکوپ الکترونـي کاربرد در پزشک

 رویشي گسیل میداني 

 3، علي حائری روحاني2عباس مقدم ،2افسانه مافي، 1سعیده پیشقدم

   
 انيران، اتهر، سلاميآزاد ا هاگنش، دانشکده علوم پايه، واحد علوم تحقیقات دايستشناسيگروه ز 1
 مرکز تحقیقات سلولي ملکولي، دانشگاه علوم پزشکي قم، قم، ايران2
 دانشگاه تهران، تهران، ايران ،دانشکده علوم پايه ،گروه زيست شناسي3

  چکیده

ه حالت ژل بر کند و های کلسیم کراسلینک برقراتواند با يونآلژينات، پلي ساکاريدی با منشاء طبیعي است که مي :سابقه و هدف
 وي بازساختي های نويني را برای استفاده در پزشکدربیايد. پلاسمای غني از پلاکت به عنوان منبع غني از فاکتورهای رشد، افق

 سمای غني ازرژنراسیون بافت های آسیب ديده گشوده است. هدف بررسي حاضر، سنتز هیدروژل آلژينات کلسیم بارگذاری شده با پلا
 ( بود. FESEM) بررسي موفولوژی آن بـا میکروسـکوپ الکترونـي روبشي گسیل میداني  پلاکت و

غني از  جهت تهیه پلاسمای گـرم استفاده شد. 300تـا  200عدد موش صـحرايي در محدوده وزني  5در اين مطالعــه  :روش بررسي
( به دست آمد. PRPتريفیوژ خون، پلاسمای غني از پلاکت )پلاکت، خونگیری از قلب تحت بیهوشي عمیق انجام گرفت. پس از دو بار سان

PRP  مزمان، در ههريک به طور جداگانه با استفاده از سوزن سرنگ انسولین، به صورت قطره قطره به صورت  %6و محلول کلريد کلسیم
   رسي شد.مرفولوژی آن بر FESEM)داخل همزن مکانیکي( ريخته شدند. پس از ژل شدن و خشکاندن انجمادی، توسط  %1محلول آلژينات 

ند به م افتاده بودهای موجود در پلاسمای غني از پلاکت که داخل هیدروژل آلژينات کلسیم به دادر بررسي میکروسکوپي، پلاکت ها:یافته
 صورت تجمع پلاکتي قابل مشاهده بودند.

 تریبس عنوان ت بهیم بارگذاری شده با پلاسمای غني از پلاکنتايج مطالعه حاضر نشان دهنده قابلیت هیدروژل آلژينات کلس :گیرینتیجه
 های آسیب ديده است.انتقال فاکتورهای رشد جهت ترمیم و بازسازی بافت و داری نگه برای مناسب

 .، پزشکي بازساختيمیکروسـکوپ الکترونـي روبشي آلژينات کلسیم، ،پلاسمای غني از پلاکت، هیدروژل واژگان کلیدی:

  

 1مقدمه
آلژينات سديم که برای اولین بار توسـط شـیمیدان بريتانیـايي 

کشف شد، نوعي پلـي  1881سي استنفورد در سال ادوارد سي

                                                 
 اتقویمرکوز تحق ی،ملکوو  یسلول قاتیمرکز تحق، قم یدانشگاه علوم پزشک: قم، آدرس نویسنده مسئول

  مقدمعباس  ی وافسانه ماف، علوم اعصاب

(email: amafi@muq.ac.ir & amoghaddam@muq.ac.ir  ) 

ORCID ID: 0000-0002-7160-5088 & 0000-0002-5107-5569 
  4/7/1402: تاریخ دریافت مقاله

 14/8/1402: تاریخ پذیرش مقاله

ای بـه ساکاريد طبیعي است که از ديواره نـوعي جلبـک قهـوه

آلژينـات يـک کـوپلیمر خطـي از گلوکورونیـک   آيد.دست مي

سـت هـای مختلـف ا( در نسبتM( و مانوريک اسید )Gاسید )

که به عنوان يک پلیمر منحصر به فرد زيست سـازگار، زيسـت 

(. از جملـه 1شـود )تخريب پذير و غیر سمي در نظر گرفته مي

ها به ويـژه های آلژينات، توانايي آن در واکنش با کاتیونويژگي

های کلسـیم بـرای تولیـد های چند ظرفیتي مانند يونکاتیون

ه صــورت نمــک ســديم است. معمولاً آلژينات بـــ هیدروژل
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گیــــرد و در اــــر افزايـــش قــــرار مـي مــورد اســتفاده

دو ظرفیتــي ماننــد کلســیم، اتصـــال  هـــای کاتیونينمک

ــــان گروه ـــاطع میــ ــــای متق ــــي و پیونده ــــای يونــ هــ

ــــیل زنجیره ـــکیل کربوکســ ــــری آن تش ــــای پلیمــ هــ

   صــــورت ژل درآيـــــد. بــــه شودگردد،که باعث ميمي

توانايــي آلژينـــات بــرای تشــکیل هیــدروژل در شــرايط 

ـــ  ـــي و تجزي ـــت  فیزيولوژيک ـــفافیت جهـ ـــم ژل، شـ ملايـ

میکروسـکوپي و شــبک  منافــذ ژل بــرای انتشــار  ارزيابــي

پزشکي  -مـواد بیولوژيکي، کاربرد آن را به عنوان پلیمر زيستي

 ه است.به شدت رونق بخشید

ها گروهي از شبکه های پلیمری با سـاختار آبدوسـت هیدروژل

مشخص هستند که امکان ذخیره مقادير زيادی آب و سـیالات 

کننـد. شـبکه بیولوژيکي را در شبکه سه بعدی خود فراهم مي

ها دارای خواص بیومیمتیک مانند انعطـاف سه بعدی هیدروژل

ســت پــذيری قابــل توجــه، نرمــي، زيســت ســازگاری، زي

پذيری، غیرسمي بودن  و ظرفیت جذب حجم زيـاد آب تخريب

ز (. ا2و ذخیره مقادير زيادی مـواد بیولـوژيکي فعـال هسـتند )

ها ايـن اسـت کـه آنهـا بسـترهای های هیـدروژلجمله ويژگي

هـا و ها از جملـه پلاکـتمناسبي جهت محبوس شـدن سـلول

جهـت رهايش مواد بیواکتیو و فاکتورهای رشد موجود در آنهـا 

حـیط مدهند. علاوه بر اين ها ارائه ميها و بافتانتقال به سلول

هـا را دارد ها و بافتها، توانايي محافظت از سلولآبي هیدروژل

(3.) 

هـايي کـه گفتـه شـد، بـه ها به دلیل ويژگيبنابراين هیدروژل

عنوان يک زيست ماده جذب برای کـاربرد در پزشـکي مطـر  

 هستند.

ــي از پ ــت پلاســمای غن ــي از (PRP)لاک ــع غن ــوان منب ــه عن ، ب

فاکتورهای رشـد بـا خـواص درمـاني قـوی و محافظـت کننـده 

ــده توجــه  ــت هــای آســیب دي ــراً در بازســازی باف ســلولي، اخی

 پژوهشگران را به خود جلب کرده است. پلاسمای غني از پلاکت

(PRP)  بخشي از پلاسما است کـه پـس از سـانتريفیوژ مفـاعف

ظت پلاکت آن پنج تا نـه برابـر بـالاتر از آيد و غلخون بدست مي

ها حاوی سه نوع گرانول محتوی مقـادير سطح پايه است. پلاکت

هـای زيسـت فعـالي نظیـر بالايي از فاکتورهای رشـد و مولکـول

، فـاکتور رشـد انـدوتلیال (PDGF)فاکتور رشد مشتق از پلاکت 

(، فـاکتور TGF-β1، تبديل کننده فـاکتور بتـا )(VEGF)عروقي 

، I (IGF-I) ، فـاکتور رشـد شـبه انسـولین (HGF)د کبـدیرشـ

و تــری  (ADP) فـاکتور رشـد اپیــدرمي، آدنـوزين دی فســفات

هستند کـه در افـزايش تکریـر سـلولي، تمـايز،   (ATP) فسفات

 (.4-6کنند )زايي نقش مهمي را ايفا ميکموتاکسي و رگ

های اسکلتي عفـلاني، در مطالعات انجام شده در زمینه آسیب

احي پلاسـتیک، فـک و صـورت، دندانکزشـکي، ارتوپـدی و جر

درمـاني نتـايج  PRPپوست و همچنین در مطالعـات حیـواني، 

 (.7-12ای را نشان داده است )امیدوارکننده

ای کـــه توســـط مقــدم و همکـــارانش در مـــدل در مطالعــه

هـای صـحرايي نفروتوکسیسیتي ناشي از جنتامايسین در موش

تحت  داخل قشر کلیـه PRP ريق انجام شد مشاهده شد که تز

 عمل جراحي باز و بسته )از راه پوست( باعـث القـای بازسـازی

های اپیتلیال، سرکوب التهاب، کـاهش فیبـروز و تـرمیم سلول

 . (13)شود ساختار کلیه پس از آسیب مي

م بنابراين هدف از اين مطالعه، سنتز هیدروژل آلژينـات کلسـی

بـرای اسـتفاده در غنـي از پلاکـت  بارگذاری شده با پلاسـمای

هـای آسـیب پزشکي بازساختي جهت تـرمیم و بازسـازی بافت

و بررسي ريزساختار و مورفولـوژی آن بــا میکروســکوپ  ديده

    .( بودFESEMالکترونـي روبشي گسیل میداني )

 

 واد و روشهام

 هامواد و دستگاه

ــه منظــور انجــام پــژوهش حاضــر، آلژينــات ســديم   Sodium)ب

alginate ) از شـــرکت ســـیگما و کلريـــد کلـــسیم(2CaCl ) از

هـای مـورد تهیـه شد. به منظور تهیه کلیه محلول شـرکت مـرك

 استفاده شد. (Deionized Waterبدون يون )استفاده، از آب 

 cellا از دســتگاه شمارشــگر ســلول )هــجهــت شــمارش پلاکت

counter سیسمکس مدل )XT-1800i   ساخت کشور ژاپن، جهت

 Freeze) خشک کردن انجمادی هیدروژل از دستگاه فريـز درايـر 

Dryer ) مدلAlpha 1-2 LDplus  ساخت شـرکتmartin christ  

آلمان و برای بررسي مرفولوژی نمونه از میکروســکوپ الکترونــي 

 Field Emission Scanning Electron) ل میـدانيروبشـي گسـی

Microscope- FESEM)  مـدل Nova Nano450  سـاخت کشـور

 هلند استفاده شد.

 :حیوانات آزمایشگاهي

مــوش صـــحرايي ســـفید بـــال  نـــژاد  عــدد 5 در ايــن مطالعــــه

گــرم از مرکــز پــرورش  300تــا  200ويسـتار در محدوده وزني 

 .نشــگاه علــوم پزشـکي قـم تهیـه شـدحیوانات آزمايشـگاهي دا

حیوانات بـه مـدت يـک هفتـه در شرايط آزمايشگاهي اســتاندارد 

درجـه سـانتي گـراد و  3±22درصـد، درجه حرارت  50)رطوبـت 

ـــا  ــور ب ســـاعت روشـــنايي( 12ســـاعت تـــاريکي و  12چرخــه ن

نگهـــداری شـــدند. حیوانـــات در طـــول دوره آزمــايش بــه آب و 

مطالعـه انجام شـده مطـــابق بـــا ترسي داشتند. غذای کافي دس
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مصـــــوبه کمیتـــه اخـــــلاو در پـــــژوهش بـــــه شناســـــه 

IR.MUQ.REC.1397.7  انجام گرفت. در اين مطالعه کلیـه اصـول

 اخلاقي کار با حیوانات آزمايشگاهي رعايت شد. 

 تهیه پلاسمای غني از پلاکت

ملاً اسـتريل جهت تهیه پلاسمای غني از پلاکـت، درمحیطـي کـا 

میلـي لیتـر از  5( )به میزان cardiac punctureخونگیری از قلب )

هـای هر حیوان( تحت بیهوشـي عمیـق انجـام گرفـت و بـه لولـه

واحـد  500لیتر خون آزمايش حاوی هکارين )به ازای هر يک میلي

لیتر خـون( لیتر هکارين به ازای هر میليمیلي 02/0هکارين معادل 

خون در دستگاه سـانتريفیوژ  آزمايش حاوی هایمنتقل شدند. لوله

بـار در ـانیـه قـرار داده شـدند تـا  400دقیقه بـا دور  10به مدت 

قرمـز  هـایپلاسما از يکديگر جدا شـدند. گلبول قرمز و هایگلبول

بـه لولـه  buffy coatدور ريخته شد و پلاسمای رويـي بـه همـراه 

دقیقـه بـا  10دت آزمايش ديگری منتقل شد و برای بار دوم به مـ

بار درـانیه سانتريفیوژ گرديد. دو سوم رويي فــرآورده به  800دور 

( خـار  PPPدست آمده که که حاوی مقدار ناچیزی پلاکت بـود )

 گرديد و يک سوم زيرين بـه عنـوان پلاســمای غنــي از پلاکـت

PRP  جهت سنتز هیدروژل آلژينـات کلسـیم بارگـذاری شـده بـا

تعداد پلاکتهای (. 14-16د )کت نگه داشته شپلاسمای غني از پلا

توســط دســتگاه شمارشـگر  PPPو  PRPموجود در خون کامل، 

 سلولهای خـوني شـمارش شـدند. 

 % 1ی محلول آبي آلژینات سدیم تهیه

، ابتـدا مقـدارآ آب w/v 1%جهت تهیه محلـول آلژينـات سـديم 

 ديم بـهگرم پودر آلژينات سـ 1ديونیزه در ارلن ريخته شد، سکس 

میلـي لیتررسـانده شـد.  100آن اضافه گرديد و محلول به حجـم 

به دست آمـده، بـه مـدت يـک الـي دو  %1محلول آلژينات سديم 

ساعت )تا زماني که محلـول يکنـواختي بـه دسـت آيـد( بـر روی 

 .درجـه سـانتیگراد قـرار داده شـد 50همزن مغناطیسي در دمای 

داخـل  %1ينـات سـديم بعد از اين مرحله، ارلن حاوی محلـول آلژ

دقیقـه قـرار  15درجه سانتى گراد به مـدت  121دستگاه اتوکلاو 

 داده شد تا استريل گردد.

 % 6ی محلول کلرید کلسیم تهیه

، ابتـدا مقـدارآ آب w/v 6%جهت تهیـه محلـول کلريـد کلسـیم 

 گرم پودر کلريـد کلسـیم بـه 6ديونیزه در ارلن ريخته شد، سکس 

میلـي لیتررسـانده شـد.  100به حجـم  آن اضافه گرديد و محلول

داخـل  %6بعد از اين مرحله، ارلن حـاوی محلـول کلريـد کلسـیم 

دقیقـه قـرار  15درجه سانتى گراد بـه مـدت  121دستگاه اتوکلاو 

 داده شد تا استريل گردد.

سنتز هیدروژل آلژینات کلسیم بارگذاری شده با پلاسـمای 

 غني از پلاکت

سمای غنـي از پلاکـت تهیـه شـده، و پلا %6محلول کلريد کلسیم 

هريک به طور جداگانـه داخـل سـرنگ انسـولین کشـیده شـدند. 

سکس دو محلول فوو بـا اسـتفاده از سـوزن سـرنگ انسـولین بـه 

صورت قطره قطـره بـه صـورت همزمـان، بـر روی يـک نقطـه در 

)در حالي که  داخل همـزن مکـانیکي بـا دور   %1محلول آلژينات 

پـس از  .قه همزده مي شد( افـزوده شـدندبار در دقی 500تقريبي 

هم زده شدند تـا از  CaCl2دقیقه در محلول  5ژل شدن، به مدت 

 تکمیل فرآيند ژل شدن اطمینان حاصل شود.

آماده سازی هیدروژل آلژینات کلسیم بارگـذاری شـده بـا 

پلاسمای غني از پلاکت برای تصویربرداری با میکروسکوپ 

 (  FESEM) الکتروني رویشي گسیل میداني

هیدروژل آلژينات کلسـیم بارگـذاری شـده بـا پلاسـمای غنـي از 

  -80سـاعت در يخچـال فريـزر  24پلاکت، پس از سنتز به مـدت 

قرار داده شد تـا منجمـد شـود. سـکس در دسـتگاه خشـک کـن 

 ساعت قرار داده شد تـا آب 24( به مدت  Freeze drierانجمادی )

شت که در اين روش هـی  موجود در آن خار  شود )بايد توجه دا

گونه حرارتي به ماده اعمال نشـده و خـواص فیزيکـي و شـیمیايي 

هیدروژل از دستگاه خار  و مجدد به مـدت  .ماده حفظ مي شود(

ز ساعت، هیدروژل سـنت 24ساعت در فريزر قرار گرفت. بعد از  24

شده برای بار دوم در دستگاه خشک کن انجمادی گذاشته شد تـا 

ن کامل شود و آب موجود در آن به طور کامـل پروسه خشک کرد

های گرفته شود. بررسي ريزساختارها و مورفولوژی سـطحي نمونـه

( پـس از SEMخشک شده بـا میکروسـکوپ الکترونـي پويشـي )

 .  ها با فیلم طلا انجام گرفتپوشاندن آن

 

 هایافته
 ها شمارش پلاکت

 × 103ها در خـون کامـل موش های صحرايي تعداد پلاکت

 در هر میکرولیتر بود، در حـالي کـه در پلاسمای غني 199

در هر میکرولیتر )تقريبا افزايش  1682 × 103از پلاکت 

ها در پلاسمای هشت برابری غلظت آن( بود. تعداد پلاکت

در هر میکرولیتر بود که  103 × 23( PPPاز پلاکت ) فقیر

 گیری مشاهده شد. کاهش چشم PRPدر مقايسه با 

 

ساختار مورفولوژیک هیدروژل آلژینات  شاهدهم

کلسیم بارگذاری شده با پلاسمای غني از پلاکت بـا 
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اسـتفاده از میکروسـکوپ الکترونـي رویشي گسیل 

 ( FESEM) میداني

ساختار مورفولوژيک هیدروژل آلژينات کلسیم بارگذاری 

شده با پلاسمای غني از پلاکت با استفاده از میکروسکپ 

نشان داده شده است. در بررسي  1در شکل  الکتروني

میکروسکوپي، شبکه پلیمری هیدروژل آلژينات کلسیم به 

های ای متراکم مشاهده شد که دارای تركصورت توده

 1کوچک و غیريکنواختي است. همان گونه که در شکل 

های موجود در پلاسمای غني از شود پلاکتمشاهده مي

هیدروژل آلژينات کلسیم  در صورت تجمع پلاکتي به پلاکت

اند. يک گلبول های قرمز  هم در سنتز شده به دام افتاده

 . شودمشاهده مي 1 شکل

 

 بحث
در تحقیق حاضر هیدروژل آلژينات کلسیم بارگذاری شده با 

( سنتز شد و سکس مورفولوژی  PRPپلاسمای غني از پلاکت )

پلاکت های موجود در پلاسمای غني از  سطحي و اتصال

سطح آن با استفاده از میکروسکوپ الکتروني  روی پلاکت

( مورد بررسي قرار گرفت.  FESEM) گسیل میدانيرويشي 

دراين تحقیق از آلژينات سديم رقیق استفاده شد که با افزودن 

به آن، شبکه پلیمری مستحکم  کلسیم های حاوی يون محلول

هیدروژل  حصول الکتروني، صاوير میکروسکوپت .را ايجاد کرد

ای متراکم تايید نمود که به صورت توده آلژينات کلسیم را

محققین دارای ترك های کوچک و غیريکنواختي است. 

ها را به پديده تشکیل اين تركعلت کور تحقیق مذ

چروکیدگي در طول فرايند خشک کردن هیدروژل نسبت 

 که دادند نشان کترونيال دهند. تصاوير میکروسکوپمي

مناسبي برای به دام  بستر شده تولید هیدروژل آلژينات کلسیم

 هستند.  PRPهای موجود در پلاکت انداختن و نگهداری 

 2019و همکارانش در سال Mikula ای که توسط در مطالعه

تهیه کامکوزيت های هیدروژل با استفاده از يون "تحت عنوان 

انجام شد  "ن عوامل کراسلینکبه عنوا +Cu2 و +Ca2 های

 مشاهده شد که هیدروژل هايي که با استفاده از يون های

Ca2+  توانند در آينده به عنوان سیستم شوند ميسنتز مي

شده ريز مغذی ها مورد استفاده قرار گیرند های رهش کنترل

(17). 

دو هیدروژل   2019و همکارانش در سال Jing در مطالعه 

خود  خواصبالا و با استحکام مکانیکي مبتني بر آلژينات 

بازيابي سريع سنتز شدند و اين خواص را به پیوندهای بین 

آنیون های کربوکسیل آلژينات و کاتیون های کلسیم نسبت 

 .(18) دادند

ترمیم و  2018و همکارانش در سال  Filardoدر مطالعه 

 سکافولدبازسازی نسبي استخواني غفروفي به دنبال ايمکلنت ا

 .(19)های حیواني گزارش شد آلژينات در مدل

و همکارانش  Tohamyهمچنین در تحقیقي ديگر که توسط 

 جام شد ترمیم و بازسازی استخوان به دنبالان 2018در سال 

سلولز به -هیدروکسي آپاتیت -استفاده از اسکافولد آلژينات

ها و مواد فعال از نظر عنوان يک بیومتريال حامل سلول

 .(20)بیولوژيکي مشاهده شد 

نات نتايج مطالعه حاضر نشان دهنده قابلیت هیدروژل آلژي

کلسیم بارگذاری شده با پلاسمای غني از پلاکت به عنوان 

های سرشار از بستری مناسب برای نگه داری و انتقال پلاکت

فاکتورهای رشد و مواد بیواکتیو جهت کاربرد در پزشکي 

 
ي روبشي گسیل  .1شکل  تـفاده از میکروسـکوپ الکترونـ ا اس میداني ساختار مورفولوژيک هیدروژل آلژينات کلسیم بارگذاری شده با پلاسمای غني از پلاکت بـ

(FESEM که سطح هیدروژل و حفور پلاکت ) فلش( را با بزرگنمايي( 5000هاx   و )سمت چپ تصوير(10000x  نشان مي )دهد.سمت راست تصوير 
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های بازساختي است که میتواند در ترمیم و بازسازی بافت

  .آسیب ديده موـر واقع شود

 

 قدرداني و تشکر 

 مصوب دانشگاه پژوهشي طر  از بخشي حاصل پژوهش ينا

 .است IR.MUQ.REC.1397.7اخلاو  کد با  قم پزشکي علوم

 تحقیقات دانشگاه محترم معاونت از وسیله نويسندگان بدين

و  کردند، تشکر فراهم را طر  هایهزينه که پزشکي قم علوم

 نمايند.مي قدرداني
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