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 تبريز واحد ژي، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه آزاد اسلاميگروه پاتولو استاديار،1

  گروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تبريز  استاديار،2

  چكيده

ي نظير يها بافت و باشد در ساختار و عملكرد سلولي مي رسان افزايش ميزان استرس اكسيداتيو يكي از عوامل آسيب :سابقه و هدف

هدف از مطالعه  .هاي اكسيداتيو حساس هستند هاي حاصله از استرس نسبت به سايرين بيشتر به آسيب ،سلولي ندارندقلب كه تقسيم 

 .بودهاي موش صحرائي  كارديوميوسيتبررسي تغييرات آپوپتوزيس طي افزايش سن در حاضر 

گرم  230±14يستار با ميانگين وزننر سه ماهه از نژاد و )رت(چهل و هشت موش صحرايي  در اين پژوهش تجربي:يسروش برر 

جهت بررسي  رت 6قلب . تقسيم شدند ماهگي 15و  12، 9، 6تايي و در سنين  12در چهار گروه  بصورت تصادفي انتخاب و

 Ice-cold salineنيز جدا شده و با ديگر  رت 6قلب . درصد فيكس گرديد 10جدا گرديده و در فرمالين آپوپتوزيس به روش تانل 

  . با استفاده از روش الايزا مورد استفاده قرار گرفتآپوپتوزيس  سپس هوموژنيزه گرديده و سوپرناتانت جهت بررسي ميزانشستشو و 

دو  درهاي آپوپتوتيك با افزايش سن  حاكي از افزايش ميزان سلول تانل و روش الايزانتايج حاصل از بررسي آپوپتوزيس به  :هايافته

روش تانل، افزايش بررسي آپوپتوزيس به در  ). >01/0pو  >05/0pبه ترتيب (  بودماهه  6با گروه  ماهه در مقايسه15و  12گروه 

 . )>05/0p(مشاهده شد ماهه  6ماهه در مقايسه با گروه  9گروه ميزان آپوپتوزيس در  دار معني

 .باشد مي بافت قلب وپتوزيسكه سن حيوانات فاكتور مهمي در افزايش آپهاي مطالعه حاضر نشان داد  يافته: گيرينتيجه

  .پيري ،، موش صحرائيآپوپتوزيس، قلب :واژگان كليدي

  

مقدمه
1

  

هـا بـه    كه اساسـاً از كـرم  است بيولوژيك  ييندآفر آپوپتوزيس

و به شدت توسـط يـك برنامـه     )1-3( پستانداران رسيده است

خودكشي كدگذاري شده داخلي كه مستلزم تنظـيم هماهنـگ   

چنـدين ويژگـي   ). 4( شود تنظيم مي هاي اختصاصي است، ژن

شامل كنند كه  مورفولوژيكي مشخص آپوپتوزيس را تعريف مي

در  DNAشـدن كرومـاتين، تجزيـه       چروكيدگي سلول، متراكم

 ).5(است  فواصل بين نوكلئوزومي و تشكيل اجسام آپوپتوتيك

                                                 

، دكتـر  گروه پاتولوژي، دانشـكده دامپزشـكي، دانشـگاه آزاد اسـلامي تبريـز     : تبريز: نويسنده مسئولآدرس 

  )  email: vetdoustar@yahoo.com(يوسف دوستار 

  14/10/87:تاريخ دريافت مقاله

  18/5/88:يرش مقالهتاريخ پذ

هـاي پرسـلولي بطـور     آپوپتوزيس در ارگانيسـم  رخدادضرورت 

ــه گســترده ــده اســت اي پذيرفت ــن فر ،ش ــرا اي ــراي آزي ــد ب ين

مورد نياز بوده و بـدين شـكل نقـش غيرقابـل     لي سلوهوموستاز

اجتنابي در رشد جنيني، تجديد شـرايط پايـدار بافـت و دفـاع     

علاوه ثابت شده است كـه در  ه ب ).6( كنند ايمونولوژيك ايفا مي

ــاري   ــوروژنز، بيم ــر توم ــك نظي ــت پاتولوژي ــدين حال ــاي  چن ه

هاي ويروسي و  هاي دژنراتيو عصبي، عفونت ري، بيماخودايمني

 ). 6-9( دهد اختلالاتي در تنظيم آپوپتوزيس رخ مي ايدز

آپوپتوزيس در عضـلات   وقوعتاكنون مطالعات كمي به بررسي 

جهــت توجيـه قطعــي نقــش  و  انــد قلبـي افــراد بــالغ پرداختـه  

هاي عضلاني در  عملكردي يا فيزيولوژيك آپوپتوزيس در سلول

 ـ). 10-12( اسـت  نپذيرفتـه لم جوان انجـام  افراد سا مـين  ه هب
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اي آپوپتـوزيس در   شكل هنوز مشخص نيسـت بـه چـه انـدازه    

با اينحال آپوپتـوزيس در حـالات   . دهد ي رخ مييها چنين بافت

-13(متعدد فيزيولوژيك و پاتولوژيك عضله قلبي نظيـر پيـري  

 خونرسـاني  -ايسـكمي ، )14( هاي فيزيكي شديد استرس، )11

  .دهد مي رخ) 17،18( و نارسايي قلبي )15،16(د مجد

 ي بافـت قلـب  يبا پيشرفت سن از پتانسيل ضرباني و ميزان كارا

كاسـته  ) تغييرات فشار سيستوليك و كاهش پتانسيل ترميمي(

بطـن چـپ دچـار هيپرتروفـي      ،اغلب در سنين پيري. گردد مي

گشته و اين امر باعث كاهش قطر داخلي بطن چپ و بـرون ده  

تجمع فراوان ماتريكس خـارج سـلولي در بافـت    . گردد قلب مي

هاي قلبي اتفاق ميافتد و اين موضـوع   قلب متعاقب مرگ سلول

مانـده دچـار يـك هيپرتروفـي      هـاي بـاقي   شود سـلول  باعث مي

جبراني گردند، در اين حالت بر خلاف قلب ورزشـكاران تعـداد   

هاي قلبي كمتر شده و اين موضـوع باعـث كـاهش قابـل      سلول

پيري يك ). 19( گردد ي آن مييده قلب و كارا هي در برونتوج

هاي بدن موجودات  ي ارگانيموضوع بسيار مهم و مرتبط با كارا

باشـد و بـا پيشـرفت سـن موجـود زنـده تحـت تـاثير          زنده مي

هـا، مـواد شـيميائي و مخصوصـا      هاي مختلف نظير پرتو فاكتور

 گيـرد  ر ميهاي اكسيداتيو با منشا، داخلي و خارجي قرا استرس

هـاي قلبـي    و احتمال اينكه تعداد كثيـري از سـلول  ) 23-20(

گردند وجود دارد، بطوري كه نتايج مطالعـات   دچار آپوپتوزيس

 قلــب در درصــدي آپوپتــوزيس 200افــزايش كاژســترا نشــانگر

). 24( ه بـود ماه ـ 12 هاي ماهه در مقايسه با رت 24 هاي موش

افـت قلـب متعاقـب    بنابراين بررسي تغييرات مرگ سلولي در ب

هـدف از ايـن   . پيشرفت سن از اهميت بـالائي برخـوردار اسـت   

ــن در     ــزايش س ــي اف ــوزيس ط ــزان آپوپت ــين مي ــي تعي بررس

     .بودي يهاي بطني قلب موش صحرا كارديوميوسيت

  

  مواد و روشها

ي نر سـه ماهـه از نـژاد    يموش صحرا 48، دراين مطالعه تجربي

ويستار با ميانگين وزن
 

صورت تصادفي انتخاب بگرم  14±230

و در مركز پرورش و نگهداري حيوانات آزمايشـگاهي در دمـاي   

و بــدون محــدوديت در آب و غــذا گــراد  ســانتيدرجــه  2±22

دوره ( روشـنايي  -سـاعته تـاريكي   12نگهداري و قبـل از دوره  

مطالعـه در چهـار گـروه    . سـازگار شـدند  ) 20تا  8روشنايي از 

 بطـوري  .ماهگي انجام شد 15و  12، 9، 6تايي و در سنين  12

ها ابتدا بيهوش و سپس سر آنهـا   كه در سنين مورد نظر، موش

هـر گـروه   عدد از  6قلب . جدا و بسرعت قفسه سينه باز گرديد

 10جـدا و در فرمـالين   جهت بررسي آپوپتوزيس به روش تانل 

 عضـله بطـن   از  جهت انجام مرحله بعـد ابتـدا   ودرصد فيكس 

هاي پاتولوژيك به آزمايشـگاه   ررسيو جهت ببرش عرضي تهيه 

-Iceنيز جدا، بـا  ديگر هر گروه  رت 6قلب  ).25( ارسال گرديد

cold saline    شستشو و سپس هوموژنيزه و سـوپرناتانت جهـت

بــا اســتفاده از روش الايــزا مــورد آپوپتــوزيس  بررســي ميــزان

هوموژنيزاسيون و آماده نمودن بافت طبـق  . استفاده قرار گرفت

گـراد   درجه سـانتي  4 در دماي )26( و همكارانال روترمروش 

از عضله بطن روي يـخ در گرم  ميلي 50كه بطوري .انجام شد
 

1 

 10mM NaCl ،20%(از بـافر ليـز كننـده سـلولي     ليتـر  ميلـي 

glycerol ،20mM HEPES ، 1.5mM MgCl2 ،0.1% Triton 

X-100 ،1mM dithiothreitol  و pH 7.4 (   هومـوژنيزه شـده و

 rpm 1000و در گراد  درجه سانتي 4يك دقيقه در سپس براي

ســـانتريفوژ و ســـوپرناتانت جـــدا گشـــته و بـــه آن كوكتـــل 

 104mM AEBSF ،0.08mM(هـــاي پروتئـــاز مهاركننـــده

aprotinin ،leupeptin mM 2 ،4mM bestatin ،1.5mM 

pepstatin A  1.4وmM E-64 (  محصـولSigma-Aldrich, St 

Louis, MO  با شماره كاتالوگP8340   اضافه گرديد و تا زمان

 .ذخيره شدگراد  درجه سانتي -80استفاده در

 Cell death(، از روش الايزاآپوپتوزيس به  ميزان جهت بررسي

detection ELISA kit (Cat. No: 1544675, Roche, 

Germany        بر اساس دسـتور كارخانـه سـازنده كيـت اسـتفاده

ژن در  عنوان منبع آنتـي بطور خلاصه از هوموژن نمونه ب .گرديد

هيسـتون   آنتي بادي مونوكلونال اوليه آنتيالايزا با يك  ساندويچ

 ميكروتيتـر پليـت و يـك آنتـي بـادي     پوشيده شـده در  موش 

بـا پراكسـيداز   موش مزدوج شده  DNAآنتي  مونوكلونال ثانويه

در ايمنــوكمپلكس بصــورت  مقــدار پراكســيداز. اســتفاده شــد

ــيون   ــا انكوباســـ ــك بـــ ــافتومتريـــ -azino-di-[3-'2,2بـــ

ethylbenzthiazoline sulfonate] (ABTS)    ــك ــوان ي بعن

. تعيـين شـد  گراد  درجه سانتي 20 دقيقه در 10سوبسترا براي 

با استفاده از دسـتگاه   نانومتر 405 تغيير در رنگ در طول موج

Dynex MRX plate reader همـــه . گيـــري شـــد انـــدازه

و در يـك روز  ) Duplicate( تـايي  صـورت دو  هـا بـه   گيري اندازه

هاي  جهت نشان دادن سطوح مونو و اوليگونوكلئوزوم. انجام شد

ــه  ــادير ب ــان  OD405.mgProtein-1صــورت  ســيتوزولي، مق بي

  .   گرديد

 insitu cell( تكنيك تشخيصي آپوپتوز با استفاده از كيت تانل

death detection kit, POD  كمپـاني ،Roche،    سـاخت كشـور

  :زير انجام شدبه روش  )آلمان

دهـي بـا    زدائـي و آب  شده پس از پـارافين  ابتدا مقاطع تهيه -1

دقيقـه   30و پـس از انكوباسـيون  بمـدت     مجـاور  Kپروتئيناز 
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 225/ انو همكار يوسف دوستار                                                                                                 88زمستان    • 4 شماره  • 19 دوره
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 .ماهه 15: ماهه؛ د 12: ماهه؛ ج 9: ماهه؛ ب 6: الف .شوند مي مثبت مشاهده تانل هاي در اين شكل سلول. صحرائي موش قلب بافت ريزبيني نماي - 1شكل 

  )40و بزرگنمايي   تانل آميزي رنگ(

ــاي  ــانتي 37دردم ــه س ــافر    درج ــفات ب ــول فس ــا محل ــراد ب گ

  .ندديشستشوگرد

ميكروليتـر   50گر تانل به ميزان  مقاطع بافتي با محلول واكنش - 2

مجــاور  درجــه ســانتي گــراد 37ه در دمــاي دقيقــ 60بــه مــدت 

  . سپس با محلول فسفات بافر شستشوداده شدند .گرديدند

در اين مرحله مقاطع بافتي پـس از انكوباسـيون بـا محلـول     -3

درجه  37دقيقه در دماي  30بمدت )  ميكرو ليتر 50( كانورتر

گراد با محلول فسفات بافر شستشو و سـپس بـا محلـول     سانتي

 20زيدين تتراكلرايـد نيـز مجـاور گشـته و بمـدت     دي آمينو بن

  .ندديسانتي گراد مجددا انكوبه گرد 25دقيقه در دماي 

 بلـو  تولوئيـدين  شستشـو و بـا  بـا فسـفات بافر   ها سپس برش -4

  ). 1،10( آميزي شدند رنگ

ميــدان  5در  ،هــاي آپوپتوتيــك جهــت بررســي كمــي ســلول

تيك تعيين هاي آپوپتو ميكروسكوپي بطور تصادفي تعداد سلول

هـاي آپوپتوتيـك بـه كـل      و ميانگين آنها بعنوان نسبت سـلول 

  .هاي بطن چپ قلب بيان شد سلول

و با  SPSS 13.0 افزار  نرمهاي چهارگانه با كمك  گروههاي  داده

و ) ANOVA(واريــانس يــك طرفــه آزمــون آنــاليز اســتفاده از 

   . تحليل شدند Tukeyآزمون 

  

  هايافته

ــافتي گــروه مطالعــات ميكروســكوپي هــاي مــورد  در مقــاطع ب

كه با پيشرفت سن رونـد مـرگ سـلولي از    نشان دادند آزمايش 

هـا از نظـر ديـد     ايـن سـلول   .يابـد  مـي  افزايش نوع آپوپتوزيس

گيـري    روسكوپي داراي هسته متراكم، كاريوركتيك و شكلكمي

 گيـري فراگمانتاسـيون   به علـت شـكل   .هلال كروماتيني بودند

DNA  جفـت بـازي   180الـي   20هـاي   مانـت به صـورت فراگ، 

آمينوبنزيـدين تتراكلرايـد    ها به تركيب با دي واكنش اين سلول

طور كه  همان .اي روشن مشاهده گرديدند مثبت و به رنگ قهوه

هاي  با پيشرفت سن حضور سلولشود،  مشاهده مي 1 شكلدر 

آنچـه كـه    .يابـد  تانل مثبت در مقاطع بافت قلـب افـزايش مـي   

هـاي   تمالا تغييرات ديگري نيز در ساختار سلولمسلم است اح
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اما مطالعات فراساختاري نيـاز اسـت تـا ايـن     رد، قلبي وجود دا

  . موارد مشخص را نمايد

هـاي سـيتوزولي    سطوح مونو و اوليگونوكلئوزوم ،يزادر روش الا

 .)1نمـودار  ( داري را نشـان داد  با پيشرفت سن افـزايش معنـي  

حـاكي از  ، روش الايـزا زيس بـه  نتايج حاصل از بررسي آپوپتـو 

و  12هـر دو گـروه    در با افزايش سن رخداد بيشتر آپوپتوزيس

و  >05/0pبه ترتيـب  ( بودماهه  6ماهه در مقايسه با گروه  15

01/0p<(.  دار  روش تانل، افـزايش معنـي  بررسي آپوپتوزيس به

نشـان   ماهـه  6در مقايسه با گـروه  را ماهه  9گروه آپوپتوزيس 

 ).>05/0p(داد 
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  روش اساس بر صحرائي موش قلب در آپوپتوزيس ميزان - 1نمودار 

 .است شده داده نشان معيار انحرافو  ميانگين بصورت مقادير. الايزا
 *

)05/0p< (

  .ماهه 6 گروه با مقايسه در

  

  بحث

كـه بـا پيشـرفت سـن ميـزان مـرگ       نشان داد مطالعه حاضر  

مطالعات نتايج ساير  با مقايسه. يابد هاي قلبي افزايش مي سلول

ل مختلف در بروز اين تغيير بافتي تا حدودي قابل بحـث و  يدلا

ت اي است و تغييرا سه بسيار پيچيدهپرو پيري. باشد تفسير مي

مورفولوژيكي، فيزيولوژيكي، تغيير در سيستم عروق كرونـري و  

ماتريكس خارج سـلولي همـه در بـروز دو الگـوي مهـم مـرگ       

 . و نكروزيس دخيل هستندسلولي نظير آپوپتوزيس 

، اورابانك و همكاران در سـال  1987لاكاتا و همكاران در سال  

به اين نتيجه رسـيدند   2003و لري و همكاران در سال  2003

ــب  كــه در ســلول هــاي  ميــزان بيــان ژن ،هــاي پيــر بافــت قل

P16/INK4A  وP53 يابـد كـه بـدليل تغييـرات در      افزايش مي

گوي مرگ سلولي به پيري گرفته و الآنزيم تلومراز، سلول روند 

ــارز مــي  ــوزيس ب ــاك و ). 25-27( گــردد شــكل آپوپت ــادي ي ب

هاي  به اين نتيجه رسيدند كه بيان ژن 2002همكاران در سال 

و همواكســيژناز  HSP70هــاي شــوك حرارتــي مولــد پــروتئين

هـاي   افزايش يافته و باعث تغييرات عملكردي در طول زنجيـره 

و نشـت    Cبيان سـيتوكروم ير كاهش تنفسي ميتوكندريائي نظ

 پـارك  ).28( گردد هاي اكسيداتيو مي ها و نهايتا آسيب الكترون

نتيجــه رســيدند كــه  در  ايــن بــه  2005همكــاران در ســال  و

هـاي القـاگر مـرگ     هاي پير بافت قلـب ميـزان سـيگنال    سلول

پانديا و همكاران ). 29( يابد ها افزايش مي مرتبط با ميتوكندري

بيـان نمودنـد    1986و ناگ و همكاران در سال  2006در سال 

-كه در زمان پيـري بـه علـت كـاهش بيـان و عملكـرد آنـزيم       

ATPase Sarcoplasmic Reticulum ca
ــان   ++ ــاهش بي و  ك

Survivin  وBCL2 با  ).30،31( افتد القاء آپوپتوزيس اتفاق مي

ــه نتــايج ســاير دانشــمندان در زمينــه اســترس  هــاي  توجــه ب

و آپوپتــوزيس بافــت قلــب در دوران پيــري، نتــايج اكســيداتيو 

ماهگي  12دهد كه بطور قطع از حدود  مطالعه حاضر نشان مي

يعني حدود ميانسالي، ميزان آپوپتوزيس به شكل قابل توجهي 

يابد كه احتمالا به علـت آفـزايش اسـترس     در قلب افزايش مي

و  P53و  P16/INK4Aهـاي مولـد    اكسيداتيو، افزايش بيان ژن

فانـگ و همكـاران در    ).32،33( باشـد  مـي  BCL2 اهش بيانك

ــال  ــان در    2006س ــوچيتا و همكارانش ــل، تس ــگ، پورس ، يان

نيز نتايج مشـابهي را   )34-36، 32(  2007و  2006هاي  سال

هـا بـا داشـتن     بدست آوردند و بيـان نمودنـد كـه متـالوتيونين    

هاي پيـر بافـت قلـب كـاهش      اكسيدانتي در سلول خواص آنتي

فتــه و باعــث مــرگ ســلول قلبــي از طريــق افــزايش ميــزان يا

چنـين   هم .گردند هاي آزاد حاصله از واكنش فنتون مي راديكال

هـاي   و افزايش پـروتئين  AP1و  PKC,AKTهاي  كاهش آنزيم

هـاي   باعث مرگ سـلول  P16و  P21مهار كننده سيكل سلولي 

تغييرات در مورفولـوژي هسـته   . گردند قلبي در زمان پيري مي

و  Cهاي بينابيني  هاي قلبي كه به علت نقص در فيلامان سلول

A  باعـث روشـن    ،باشـد  كه جزء مهم داربست هسته سلول مـي

ــيگنال  ــدن س ــوارد      ش ــب م ــته و در اغل ــي گش ــاي ترميم ه

هـاي مـرگ آپوپتوتيـك غالـب و مـرگ سـلول اتفـاق         سيگنال

 CONNEXIN-43نقص و كـاهش پـروتئين   ). 37،38( افتد مي

اي  هاي قلبي نقش بسـيار تعيـين كننـده    سلول كه در اتصالات

هـاي   دارد، بلافاصله با از بين رفتن اتصال بين سلولي سـيگنال 

 افتـد  هاي داخلي اتفاق مـي  مرگ سلول از طريق ايجاد سيگنال

 2005گتي و همكاران وي نيز  در سـال   دامني). 36-34، 32(

بافت هاي پير  به اين نتيجه رسيدند كه تغييرات در غشاء سلول

قلــب اعــم از كــاهش خاصــيت ارتجــاعي بــه همــراه تغييــر در 

هاي آدرنرژيك و آنژيوتانسين نهايتا ممكن است سلول  سيگنال

را در مسير مرگ آپوپتوتيك با منشـاء داخلـي قـرار بدهـد، بـا      

ــيگنال   ــه بررســي س ــا ب ــايج م ــه در نت ــك، اينك ــاي آدرنرژي  ه
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امـا   ،سـت آنژيوتانسين و تغييرات غشاء سلول پرداخته نشـده ا 

هـاي آپوپتوتيـك بـا     بايد اين نتايج را در تفسير افزايش سـلول 

با مقايسه نتايج مطالعـه  ). 39(پيشرفت سن و پيري يادآور شد 

ايـن   2005با نتايج مطالعات لايسي و همكاران در سال  حاضر

آپوپتوتيك در  هاي  شود كه علت افزايش سلول احتمال داده مي

دانتي باشد كه گاهي اوقـات   هاي مسن كاهش دفاع اكسي موش

و  P47 Phoxهـاي   هاي پـروتئين  دليل آن تغيير در تحت واحد

P91 Phox  وابسته بهNADPH OXIDASE هاي قلبـي   سلول

  ).33( باشد مي

هـاي غيرقابـل تجديـد     امروزه مشخص شده است كه در بافـت  

نظير قلب، افزايش آپوپتوزيس با كاهش توده سلولي و كـاهش  

از طرف ديگر مطالعات زيـادي  ). 40( راه استعملكرد قلب هم

هاي سنگين  نظير سن، ورزش اند كه عوامل مختلفي نشان داده

باعث افزايش اسـترس اكسـيداتيو در    ها اكسيدان و كاهش آنتي

-14( توانند باعث توسعه آپوپتوزيس گردند و مي شوند قلب مي

 ت بررسي ميزان آپوپتوزيساي جه اگرچه تاكنون مطالعه .)11

طي روند افزايش سن صورت نگرفته اسـت، ولـي بـا اسـتناد از     

هـاي مولـد    افزايش و كـاهش بيـان ژن  ( نتايج ساير دانشمندان

و مقايسـه نظـرات آنهـا بـا نتـايج      ) آپوپتوزيس در زمان پيـري 

رسد علت افـزايش ميـزان آپوپتـوزيس     بنظر مي ،مطالعه حاضر

 ـ       اثير طي روند افـزايش سـن بيشـتر بـدليل  افـزايش ميـزان ت

اكسـيدانتي در   هاي آزاد اكسـيژن و ضـعف دفـاع آنتـي     راديكال

با توجه به اينكه قلب يك بافت بـه  ). 40،28( زمان پيري باشد

باشد، لذا قابل توجيـه اسـت كـه احتمـالاً      شدت اكسيداتيو مي

هاي ديگر بـدن   وقوع آپوپتوزيس عضله قلب در مقايسه با بافت

ــزا . بيشــتر باشــد ــه علــت  اف ــابراين ب دار ميــزان  يش معنــيبن

آپوپتوزيس در بافت قلب از سنين ميانسـالي توجـه بيشـتر بـه     

  .رسد ضروري بنظر مي Eو  A نظير ويتامين مواد آنتي اكسيدان

  

  تشكر و قدرداني

بدين وسيله از همكاران حوزه معاونـت پژوهشـي دانشـگاه آزاد    

  .گردد تبريز تشكر و قدرداني ميواحداسلامي 
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