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A B S T R A C T 
Introduction: Hypoxia can cause aberrant expression of transcription factors and 
genes, which leads to abnormal biological functions such as altered energy 
pathways in cancer cells. The Krebs cycle in glucose metabolism is an important 
part of this phenomenon, which under hypoxic conditions, changes in the 
expression levels of metabolites and enzymes involved in this pathway, including 
the accumulation of some metabolites such as succinate, as well as changes in the 
composition of the tumor microenvironment, can lead to increased invasion and 
metastasis of cancer cells.  
Method: In this study, for the first time, using computational modeling, the effects 
of hypoxia (HIF-1) on the functional expression levels of all enzymes and 
metabolites involved in the Krebs cycle have been investigated. For this purpose, a 
system of equations consisting of 16 equations was designed that relates all 
components of the Krebs cycle to each other and to hypoxia. The main goal of the 
present study is to establish a quantitative relationship between the severity of 
hypoxia and the levels of intracellular metabolites and identify key regulators of the 
Krebs cycle.  
Result: The results of the study indicate a direct relationship between the severity 
of hypoxia and increased succinate production, as an important factor driving 
metastasis. Consequently, based on a sensitivity analysis study, Our proposed 
model predicts that the succinate dehydrogenase enzyme probably plays the most 
important role in regulating the Krebs cycle under hypoxia conditions. 
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 چکیده
‎‎مقدمه: ‎توان‎میهیپوکسی ‎و ‎رونویسی ‎فاکتورهای ‎روی ‎بر ‎نابهنجار ‎بیان ‎باعث ‎‎ها‎ژند ‎که ‎به‎شود منجر

چرخه‎کربس‎در‎‎د.گرد‎میطبیعی‎مانند‎تغییر‎مسیرهای‎انرژی‎در‎سلول‎های‎سرطانی‎عملکردهای‎بیولوژیکی‎غیر
‎گلوکز‎بهمتابولیسم‎عنوان‎‎شرایط‎در‎که‎است‎پدیده‎این‎از‎مهمی‎هیپوکسیبخش،‎‎بیان‎میزان‎در‎تغییراتی‎ با

مانند‎سوکسینات‎و‎نیز‎ایجاد‎تغییر‎در‎‎ها‎لیتی‎دخیل‎در‎این‎مسیر‎از‎جمله‎تجمع‎برخی‎متابوها‎آنزیمو‎‎ها‎بولیتمتا
‎،تومور‎ریزمحیط‎میترکیب‎توان‎تهاجم‎به‎منجر‎بیشد‎تر‎‎متاستاز‎سلولو‎گردد.ها‎سرطانی‎ی‎

ی‎محاسباتی،‎اثرات‎ناشی‎از‎هیپوکسی‎ساز‎مدللین‎بار‎با‎استفاده‎از‎در‎مطالعه‎حاضر‎برای‎او‎روش کار:

(HIF-1‎همه‎عملکردی‎بیان‎میزان‎روی‎بر‎ ی‎درگیر‎با‎چرخه‎کربس‎بررسی‎شد.‎ها‎بولیتو‎متا‎ها‎آنزیم(
‎به16‎‎یک‎دستگاه‎معادلات‎متشکل‎از‎‎بدین‎منظور معادله‎طراحی‎شد‎که‎تمامی‎اجزای‎چرخه‎کربس‎را

‎ارتباط‎هیپوکسی‎به‎و‎میهمدیگر‎دهد.‎

‎افزایش‎تولید‎سوکسینات،‎‎ها: افتهی نتایج‎حاصل‎از‎مطالعه‎بیانگر‎رابطه‎مستقیم‎بین‎شدت‎هیپوکسی‎و

مدل‎پیشنهادی‎ما‎‎،مطالعه‎آنالیز‎حساسیت‎براساسین‎د.‎بنابراباش‎میمتاستاز‎‎برنده‎پیشعامل‎مهم‎‎عنوان‎به
ین‎نقش‎را‎در‎تر‎مهمکرد‎که‎در‎شرایط‎کاهش‎اکسیژن‎آنزیم‎سوکسینات‎دهیدروژناز‎ممکن‎است‎‎بینی‎پیش

‎تنظیم‎چرخه‎کربس‎ایفا‎کند.
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 مقدمه
‎مهمگلوکز‎تر‎‎‎‎بعرای‎انعرژی‎منبعع‎ین‎سعلول‎‎هعا‎‎‎.اسعت‎پسعتانداران‎ی

‎در‎گلوکز‎سلولمتابولیسم‎ها‎یک‎طبیعی‎فرایندی‎‎‎در‎.اسعت‎دوبخشی
‎تحت‎گلوکز‎مولکول‎یک‎،اولیه‎فرایندمرحله‎می‎قرار‎گلیکولیز‎‎تا‎گیرد

‎مولکول‎دوATP‎مولکول‎دو‎،NADH‎‎‎‎تولیعد‎پیعروات‎مولکول‎دو‎و
‎ا‎بععه‎پیععروات‎،سععپس‎.سععتیلکنععد-CoA‎مععی‎تبععدیل‎‎در‎و‎شععود

‎‎‎تعا‎اسعت‎دخیل‎میتوکندری‎در‎اکسیداتیو‎36فسفریلاسیون‎‎‎مولکعول
ATP‎بععه‎ازای‎‎‎‎بععا‎گلععوکز‎مولکععول‎هععرCO2 ‎وH2O‎بععه‎عنععوان‎

‎‎کنعد‎تولید‎جانبی‎محصولات(Annibaldi & Widmann, 2010; 

Gatenby & Gillies, 2004)‎در‎.سلول‎ها‎‎‎شعرایط‎تحعت‎طبیعی‎ی

‎حدود‎،90نورموکسیک‎‎درصد‎‎‎چرخعه‎توسعط‎سلول‎انرژی‎نیازهای‎از
ی‎سعرطانی‎و‎تحعت‎‎‎هعا‎‎سعلول‎در‎‎کعه‎‎درحالیشود،‎‎کربس‎تأمین‎می

‎‎تعأمین‎انعرژی‎درصد‎،هیپوکسی‎شرایط‎‎‎‎‎‎کعربس‎چرخعه‎توسعط‎شعده
کاهش‎یابد.‎این‎پدیده‎توسعط‎تغییعرات‎در‎بیعان‎‎‎‎درصد50‎‎د‎تا‎توان‎می

‎فعالیت‎و/یا‎آنزیمعملکردی‎ها‎ناقل‎و‎م‎در‎دخیل‎های‎‎گلعوکز‎تابولیسم
 ‎(Baysal et al., 2022.)شود‎القا‎می

‎فعالیت‎و‎بیان‎،هیپوکسی‎طی‎آنعزیم‎‎هعا‎‎‎در‎درگیعر‎کلیعدی‎ی
‎و‎گلیکولیز‎آنزیممسیر‎ها‎‎تغییراتعی‎دچار‎کربس‎چرخه‎در‎درگیر‎ی

صورتHIF-1‎‎مولکول‎‎واسطه‎به‎تر‎بیشاین‎تغییرات‎د‎که‎گرد‎می
‎(.Hashemzadeh et al., 2020گیرد‎)‎می

 

 

استیل‎کوآ‎با‎اگزالواستات‎برای‎تشکیل‎سیترات‎شدن‎‎متراکمنحوه‎ارتباط‎بین‎مسیر‎گلیکولیز،‎چرخه‎کربس،‎مسیر‎پنتوزفسفات‎و‎گلیکوژنز‎)چرخه‎کربس‎با‎‎.1شکل 

در‎مرحله‎بعد،‎با‎ د.شو‎میبه‎ایزوسیترات‎تبدیل‎(ACASE‎)‎سیترات‎تولید‎شده‎در‎محل‎میتوکندری‎توسط‎آکونیتازد.‎شو‎میکاتالیز‎(CITSYN)‎‎توسط‎سیترات‎سنتاز
د‎که‎در‎ادامه‎با‎واکنش‎شو‎میتولیدα-ketoglutarate (α-KG) ‎ ملکول ‎(ICDH)دکربوکسیلاسیون‎اکسیداتیو‎ملکول‎ایزوسیترات‎توسط‎آنزیم‎ایزوسیترات‎دهیدروژناز

توسط‎سوکسینیل‎کوآ‎سنتاز‎به‎سوکسینات‎تبدیلCoA ‎-د.‎در‎ادامه‎سوکسینیلشو‎میدهیدروژناز‎به‎سوکسینیل‎کوآ‎تبدیلα-KG ‎سیون‎توسط‎کمپلکس‎دکربوکسیلا
(‎به‎مالات‎هیدراتهFASE‎آنزیم‎فوماراز‎)‎واسطه‎بهد‎که‎شو‎مینیز‎فومارات‎ایجاد‎(SDH)‎‎د.‎با‎اکسیداسیون‎سوکسینات‎توسط‎کمپلکس‎سوکسینات‎دهیدروژنازشو‎می

 (.اگزالواستات‎را‎خواهیم‎داشت‎(MDH)،‎د.‎در‎نهایت‎بااکسیداسیون‎مالات،‎توسط‎مالات‎دهیدروژنازشو‎می
‎
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‎

هسعته،‎کعاهش‎سعط ‎‎‎‎‎درHIF-1‎به‎ویژه‎با‎تجمعع‎‎‎ها‎سلول
یک‎فعاکتور‎رونویسعی‎‎‎‎عنوان‎بهHIF-1‎کنند.‎‎اکسیژن‎را‎حس‎می

هعای‎دخیعل‎در‎‎‎‎ها،‎از‎جمله‎ژن‎د‎بر‎بیان‎تعداد‎زیادی‎از‎ژنتوان‎یم
‎‎‎‎کعربس‎چرخعه‎و‎گلیکولیتیعک‎مسیر‎،گلوکز‎انتقال‎تعأثیر‎‎بگعذارد‎

(Wang et al., 2023.)‎ازآنجایی‎که‎HIF-1 ‎معی‎‎توانع‎د‎بعه‎‎طعور‎
یعک‎‎‎صعورت‎‎بعه‎بر‎چندین‎عامل‎در‎مسیر‎متابولیکی‎که‎‎زمان‎هم

ن‎بگذارد،‎تغییرات‎اندک‎در‎سطوح‎ایع‎‎تأثیرشوند،‎‎شبکه‎تنظیم‎می
‎مععیمولکععول‎گسععتردهتوانعع‎اثععرات‎د‎‎و‎متععابولیکی‎مسععیر‎در‎را‎ای

‎‎‎‎تولیععد‎نععرخ‎در‎تغییععر‎سععبب‎کععه‎کنععد‎ایجععاد‎سععلول‎عملکععرد
‎ها‎لیتاین‎متابو .شود‎یی‎نظیر‎لاکتات‎و‎سوکسینات‎میها‎بولیتمتا

‎‎‎،جامعد‎تومورهعای‎در‎متاستاز‎پدیده‎پیشبرد‎در‎مهمی‎بسیار‎نقش
‎سلولکه‎هستند،ها‎هیپوکسی‎تحت‎یشان‎‎دارنعد‎(Allen et al., 

2006; Barar & Omidi, 2013; Bousquet et al., 2015;. 
Goodwin et al., 2015.)‎

‎‎ترتیعب‎بدین‎‎‎‎‎‎‎محعیط‎ریعز‎در‎تغییعر‎ایجعاد‎بعا‎،هیپوکسعی
‎‎‎‎درمعان‎برابعر‎در‎مقاومعت‎افزایش‎و‎متاستاز‎به‎منجر‎توموری

‎عامل‎یک‎و‎پیششده‎آگهی‎‎‎‎ محسعو‎بعدخیمی‎در‎معی‎‎دشعو‎
(Germanova et al., 2022)‎.تأثیر‎‎‎‎‎متاسعتاز‎بعر‎هیپوکسعی
افزایش‎تجمع‎لاکتات‎در‎ریز‎محیط‎توموری‎توسعط‎‎‎واسطه‎به

‎‎‎پژوهشععی‎کععار‎موردمطالعععهچنععدین‎‎‎اسععت‎گرفتععه‎قععرار‎
(Hashemzadeh et al., 2020.)‎‎‎‎‎واسعطه‎یعک‎سوکسعینات

‎که‎است‎کربوکسیلیک‎اسیدتری‎چرخه‎معمعولاا‎‎‎‎معاتریکس‎بعه
‎‎محععدود‎مععیمیتوکنععدری‎شععو‎‎سوکسععینات‎سوبسععترای‎و‎د

‎مععیدهیععدروژناز‎باشعع‎‎‎تجمععع‎سععبب‎هیپوکسععی‎وضعععیت‎.د
‎ماتریکس‎در‎میسوکسینات‎شو‎که‎بهد‎دنبال‎‎به‎سوکسینات‎آن

د.‎شو‎میولی‎ترش ‎سیتوپلاسم‎حمل‎شده‎و‎در‎محیط‎خارج‎سل
‎تثبیت‎عامل‎،مازاد‎سیتوزولی‎سوکسیناتHIF-1α‎می‎باش‎که‎د

‎هیپوکسی‎عوارض‎تشدید‎به‎میمنجر‎گزارششو‎.د‎‎‎اخیعر‎های
‎مینشان‎ ترش‎سوکسینات‎که‎دهد‎‎از‎سلولشده‎سرطانیها‎ی،‎

‎سلولمهاجرت‎ها‎افزایش‎را‎سرطانی‎میی‎دهد‎(Kuo et al., 

2022.)‎
‎

 پیشینه پژوهش

هیپوکسی‎بعر‎‎‎تأثیرمطالعات‎تجربی‎زیادی‎در‎مورد‎‎که‎درحالی
‎سوکسینات‎تولید ‎شناسایی‎شبکه‎مولکولی‎اجزای‎و‎شده‎انجام

سعینتیک‎بیوشعیمیایی‎و‎‎‎‎اما،‎(Wang et al., 2023)‎‎اند‎شده
اند.‎‎کامل‎درک‎نشده‎طور‎بههای‎کلیدی‎این‎مسیر‎‎کننده‎تنظیم

های‎حاصل‎از‎تحقیقات‎‎ند‎با‎ادغام‎دادهتوان‎مینظری‎‎مطالعات
‎‎‎‎‎‎‎مولکعولی‎اجعزای‎بعین‎تععاملات‎دینامیعک‎مطالععه‎و‎تجربی

در‎‎های‎سیستم‎را‎روشعن‎کننعد.‎‎‎مختلف،‎درک‎ما‎از‎پیچیدگی
‎‎‎و‎اکسعیژن‎بعودن‎دسترس‎در‎بین‎رابطه‎،راستا‎اینHIF-1‎‎و

‎طشرای‎درHIF-1،‎های‎مختلف‎بر‎‎کننده‎اثرات‎تنظیم‎چنین‎هم
‎ی‎ریاضی‎قرار‎گرفتعه‎اسعت‎‎ساز‎مدلو‎‎موردمطالعه‎هیپوکسی،

(Nguyen et al., 2015; Qutub & Popel, 2006; Zhou 

et al., 2015.)‎‎‎‎‎‎معدل‎یعک‎ایجعاد‎ما‎هدف‎،حاضر‎مطالعه‎در
‎‎‎دسعترس‎در‎بعین‎کمعی‎رابطه‎دادن‎نشان‎برای‎ریاضی‎‎‎بعودن

‎برای‎سلولاکسیژن‎ها‎‎‎‎‎‎‎تعیعین‎هعدف‎بعا‎،سوکسعینات‎تولیعد‎و
 ی‎کلیدی‎چرخه‎کربس‎بود.ها‎کننده‎تنظیم

‎

 شناسی پژوهش روش

بودن‎اکسعیژن‎در‎سعلول‎و‎‎‎‎برای‎بررسی‎رابطه‎بین‎در‎دسترس
‎‎‎ریاضععی‎مععدل‎،سععلول‎توسععط‎سوکسععینات‎براسععاستولیععد‎

بععا‎چرخععه‎کععربس‎سععاخته‎شععد.‎بععرای‎HIF-1‎‎‎کععنش‎بععرهم
ی‎درگیعر‎در‎‎هعا‎‎لیتو‎متابو‎ها‎آنزیمتمام‎‎کردن‎این‎مسیر،‎مدل
‎مدلطول‎ساز‎‎‎.شعدند‎گرفتعه‎نظعر‎در‎ی‎‎‎‎‎و‎عوامعل‎ایعن‎همعه

 Bousquetنشان‎داده‎شده‎است‎(‎(1)در‎شکل‎ها‎‎آن‎تعاملات

et al., 2015; Hashemzadeh et al., 2020; Kuo et.‎
al., 2022; Zhao et al., 2017.)‎‎نشان‎موجود‎میمنابع‎دهد‎

ایزوسعیترات‎‎‎،آکونیتعاز‎‎یهعا‎‎آنزیم‎)هیپوکسی(‎کمبود‎اکسیژن
پیروات‎دهیدروژناز،‎مالات‎‎،دهیدروژناز،‎سوکسینات‎دهیدروژناز

‎کربوکسیلاز‎پیروات‎و‎سنتاز‎سیترات‎،دهیدروژناز‎تحت‎تأثیررا‎
‎میقرار‎دهد‎(Le Moine et al., 2011; Liu et al., 2017; 

Powell & Jackson, 2003‎‎‎بععه‎مربعوط‎پایععه‎مععادلات‎.)
‎غلظت‎در‎آنزیمتغییرات‎‎هعا‎‎متاو‎بولیعت‎‎هعا،‎‎طعی‎‎‎،هیپوکسعی

 دست‎آمد.‎به

 ‎1)‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎d[C]/dt = ∑VP - ∑Vdرابطه

و‎‎هععا‎آنععزیمتغییععرات‎غلظععت‎هععر‎یععک‎از‎d[C]‎‎،کععه‎در‎آن
مجمعو ‎‎‎ترتیب‎بهVd‎∑وVp‎‎∑(،dt‎)در‎طول‎زمان‎‎ها‎لیتبومتا

‎نشان‎را‎آن‎تخریب‎نرخ‎و‎تولید‎مینرخ‎دهد. 

نشعان‎داده‎شعد،KEh‎‎‎‎بر‎غلظت‎هعر‎آنعزیم‎بعا‎HIF-1‎‎‎‎‎تأثیر
 بر‎سط ‎یک‎آنزیم‎خاص‎است.HIF-1‎ثابت‎اثرK‎‎که‎‎جایی

 KEh‎و‎تجربی‎کارهای‎براساساز‎جرم‎قانون-‎‎عملMass-

Action‎.شد‎محاسبه 

 ‎2) d[CE]/dt = KEh * [HIF – 1]رابطه
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‎HIF-1‎تعأثیر‎تغییر‎در‎سط ‎آنزیم‎تحتd[CE] ‎که‎‎در‎جایی
‎نشان‎میرا‎دهد‎،dt‎‎اسعت‎هیپوکسی‎معرض‎در‎قرارگرفتن‎دوره‎‎و

[HIF-1]‎نشععان‎‎ سععط‎دهنععدهHIF-1‎‎شععدت‎معیععار‎کععه‎اسععت
 هیپوکسی‎است.

‎معادلهMichaelis-Menten‎به‎عنوان‎‎‎‎‎بررسعی‎جهعت‎‎پایعه
‎برهمسینتیک‎کنش‎‎آنزیمبین‎ها‎متا‎بولیتو‎ها‎‎.شد‎استفاده 

‎معادله‎سیستم‎یک‎معادلات‎سیستم‎حل‎براساسبرای‎‎‎مععادلات
‎از‎که‎شد‎طراحی‎16فوق‎‎معمولی‎دیفرانسیل‎معادله(ODE)‎‎تشکیل

‎شامل‎را‎مسیر‎در‎موجود‎انفعالات‎و‎فعل‎تمام‎که‎است‎میشده‎‎دشعو.‎
‎‎نعرم‎از‎اسعتفاده‎با‎تحقیق‎این‎در‎استفاده‎مورد‎معادلات‎سیستم‎‎افعزار 

(R2024a) Mathworks Matlab ‎‎حلگععر‎.شععد‎حععل ODE 

تعایی‎اسعتفاده‎شعد.‎ایعن16‎‎‎‎‎معادلعه‎دیفرانسعیل‎‎‎کردن‎‎حلای‎بر113
‎هعا‎‎آنزیمی‎با‎هدف‎تعیین‎مقدار‎اثرات‎سط ‎اکسیژن‎بر‎روی‎ساز‎مدل
ی‎هعا‎‎کننعده‎‎تنظعیم‎ی‎درگیر‎در‎چرخه‎کعربس‎و‎تعیعین‎‎‎ها‎بولیتو‎متا

‎تکمیلی‎جدول‎.گردید‎طراحی‎کلیدی(S1)‎‎‎‎‎شعرایط‎مجموععه‎شعامل
‎تعر‎‎بعیش‎یه‎و‎پارامترهای‎معورد‎اسعتفاده‎در‎مطالععه‎حاضعر‎اسعت.‎‎‎‎‎‎اول

‎‎‎‎‎‎‎جملعه‎از‎،معتبعر‎بیولعوژیکی‎پایگعاه‎دو‎و‎علمعی‎مقعالات‎از‎پارامترها
BRENDA‎‎وSabio-RK‎گرفته‎‎‎نیعز‎اطلاعات‎سایر‎.شد‎براسعاس‎

‎پژوهشنتایج‎های‎.است‎شده‎محاسبه‎قبلی 

‎

 های پژوهش یافته

 سطوح مختلف اکسیژن بر غلظت سوکسینات تأثیر

‎‎‎‎زمعان‎برابعر‎در‎سوکسعینات‎میعزان‎تغییرات‎بررسی‎برای‎‎بعه‎ازای‎
‎مختلف‎مقادیرHIF-1معادلات‎دستگاه‎،‎به‎ازای‎‎مقادیرHIF-1‎‎از

حعل‎گردیعد.‎‎‎دقیقعه45‎‎‎در‎بازه‎زمانی3/0‎‎های‎‎‎و‎با‎گام1‎تا‎‎صفر
‎از‎حاصل‎پنجنتایج‎دستگاه‎حل‎بار‎‎بعه‎ازای‎‎شعدت‎‎‎هعای‎‎‎مختلعف

‎‎بععا‎مقایسععه‎در‎رموکسععیونهیپوکسععی‎(HIF-1=0آنوکسععی‎و‎)‎
(HIF-1=1‎)‎(1)نمودارهای‎‎(5)تا‎‎شکل‎به‎(2)مربوط‎‎داده‎نشان

بیانگر‎زمان‎اعمال‎هیپوکسیX‎‎در‎این‎نمودارها‎محور‎‎شده‎است.
‎دقیقعه‎آمعده45‎‎‎د‎که‎برای‎همعه‎نمودارهعا‎‎‎باش‎میحسب‎دقیقه‎بر

‎‎محععور‎،اسعتY‎‎تغییعرات‎بیععانگر‎‎سوکسععینات‎متابولیععت‎غلظععت
د‎کعه‎بعا‎‎‎باشع‎‎میشاخص‎متغیر‎ناشی‎از‎اعمال‎هیپوکسی‎‎عنوان‎به

‎‎‎‎.اسعت‎شعده‎بیعان‎میکرومول‎واحد‎همعان‎‎طورکعه‎‎‎‎اسعت‎مشعهود
(‎نورموکسی‎وضعیت‎از‎نمودارها‎در‎منحنی‎تغییراتHIF-1=0‎تا‎)

‎وضعیت(‎آنوکسیHIF-1=1می‎نشان‎)‎دهد‎‎‎‎افعزایش‎صعورت‎در
متابولیت‎‎دقیقه‎غلظت45‎مدت‎زمان‎‎طی‎شدت‎اعمال‎هیپوکسی
‎یابد.‎سوکسینات‎افزایش‎می

‎

‎

‎

‎

 
‎ازای‎به‎هیپوکسی‎بر‎غلظت‎سوکسینات‎تأثیر‎(،5)تا‎‎(1)نمودارهای‎‎.2 شکل

‎مختلف‎مقادیرHIF-1‎طی‎45‎‎دقیقه‎با‎مقایسه‎تأثیردر‎آنوکسینور‎و‎موکسی 
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 آنالیز حساسیت

هعای‎معدل‎نسعبت‎بعه‎‎‎‎‎‎‎بینعی‎‎‎بررسعی‎حساسعیت‎پعیش‎‎‎‎منظعور‎‎به
‎تعأثیر‎ی‎چرخعه‎کعربس‎از‎هیپوکسعی،‎ثابعت‎‎‎‎‎ها‎آنزیمپذیری‎تأثیر

‎یک‎هر‎بیان‎بر‎هیپوکسی‎از‎آنعزیم‎‎هعا‎(KEh‎‎‎‎مقعدار‎بعه‎نسعبت‎)
‎گععزارش(‎شععده‎محاسععبه‎‎جععدول‎در‎1شععده‎کععاهش‎برابععر‎ده‎)

(Keh1/0‎افزایش‎برابر‎ده‎و‎)(KEh10‎‎حعل‎بار‎هر‎در‎.شد‎داده‎)
(‎کامل‎هیپوکسی‎شرایط‎در‎،معادلات‎1=1دستگاه-HIF)‎‎مقعدار‎،

KEh‎‎از‎آنزیمیکی‎ها‎‎مقدار‎10با‎‎1/0یا‎‎و‎شده‎جایگزین‎برابری
‎‎‎مقایسعه‎مرجعع‎مقدار‎به‎نسبت‎سوکسینات‎میزان‎در‎تغییر‎این‎اثر

‎،KEh‎در‎شرایطی‎که‎مقعدار‎‎ها‎آنزیمتک‎‎شد.‎این‎روند‎برای‎تک
‎آنزیمسایر‎ها‎نگه‎ثابت‎‎شد.دا‎تکرار‎،شده‎شته‎‎ 

‎مقدار‎آکونیتاز‎آنزیم‎برایKACOh‎‎با‎برابرmin
-1‎6/0‎‎‎و‎محاسعبه

گزارش‎شعده‎اسعت.‎در‎وضععیت‎هیپوکسعی‎کامعل‎(1)‎‎‎‎‎‎‎در‎جدول
(HIF-1=1سوکسعععینات‎غلظعععت‎)‎بعععه‎ازای‎KACOh‎‎بعععا‎برابعععر‎
‎min

-106/0،‎ min
-1 6/0‎‎وmin

-16،‎‎برایKACOhپیش‎طبق‎،‎‎‎بینی
‎‎‎باشد.‎‎می‎مقایسه‎قابل(A-2‎)شده‎و‎نتایج‎در‎نمودارهای‎‎مدل‎محاسبه

‎

 

 

‎
مدل‎برای‎حساسیت‎غلظت‎سوکسینات‎به‎‎بینی‎پیشA-2.‎های نمودار

‎ثابت‎تأثیرتغییرات‎HIF-1‎آکونیتاز‎آنزیم‎بر‎(KACOh)‎

‎‎‎مقعدار‎دهیعدروژناز‎ایزوسیترات‎آنزیم‎برایKICDHh‎‎‎‎بعا‎برابعر
min

-1‎5/1‎‎و‎محاسععبه‎جععدول‎(1)در‎‎‎در‎.اسععت‎شععده‎گععزارش
(‎کامل‎هیپوکسی‎1وضعیت=HIF-1‎سوکسعینات‎غلظت‎)‎‎بعه‎ازای‎

KICDHh ‎برابععرmin
-1‎15/0‎و min

-1 5/1‎‎و‎min
-1‎15،‎‎بععرای

KICDHhپععیش‎طبععق‎،‎‎‎‎‎در‎نتععایج‎و‎شععده‎محاسععبه‎مععدل‎بینععی
‎نمودارهای(B-2‎)می‎مقایسه‎قابل‎‎باشد.‎

‎

‎

‎

 
مدل‎برای‎حساسیت‎غلظت‎سوکسینات‎به‎‎بینی‎پیش. B-2 نمودارهای

‎ثابت‎تأثیرتغییرات‎HIF-1‎دهیدروژناز‎ایزوسیترات‎آنزیم‎بر‎(KICDHh)‎

‎
‎‎‎مقعدار‎دهیعدروژناز‎سوکسینات‎آنزیم‎برایKSDHh ‎‎‎بعا‎برابعر‎

min
-1‎4/0‎جععدول‎در‎و‎محاسععبه‎(1‎)‎‎در‎.اسععت‎شععده‎گععزارش

‎هیپوکسی‎وضعیت(‎1کامل=HIF-1غلظت‎)‎‎سوکسعینات‎‎بعه‎ازای‎
min

-1‎04/0، min
-1‎4/0‎و min

-1‎4،‎‎بععععرایKSDHh‎طبععععق‎،
قابعل‎(C-2)‎‎‎مدل‎محاسبه‎شده‎و‎نتایج‎در‎نمودارهعای‎‎بینی‎پیش

‎.باشد‎‎مقایسه‎می
‎
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مدل‎برای‎حساسیت‎غلظت‎سوکسینات‎به‎‎بینی‎پیش .C-2 هاینمودار

‎ثابت‎تأثیرتغییرات‎HIF-1‎دهیدروژناز‎سوکسینات‎آنزیم‎بر‎(KSDHh)‎

‎
 پارامترها‎مقادیر‎.1 جدول

 منابع  میزان اولیه مقادیر پارامترها و 

 (µM)  

[isocitrate]0 34 (Albe et al., 1990) 

[fumarate]0 105 (Albe et al., 1990) 
[succinate]0 33 (Albe et al., 1990) 

[malate]0 290 (Albe et al., 1990) 

[oxaloacetate]0 26 (Albe et al., 1990) 
[acetylcoa]0 9.6 (Albe et al., 1990) 

[pyruvate]0 180 (Albe et al., 1990) 

[alphaketoglutarate]0 106.5 (Albe et al., 1990) 
[succoa]0 850 (Smith & Williamson, 1971) 

[citrate]0 61.5 (Albe et al., 1990) 

[sdh]0 15.6 (Albe et al., 1990) 
[icdh]0 109 (Albe et al., 1990) 

[fh]0 2000 (Kobayashi et al., 1981) 

[akgdh]0 11.15 (Albe et al., 1990) 
[mdh]0 154 (Albe et al., 1990) 

[pc]0 21 (Jomain-Baum & Schramm, 1978) 

[scs]0 17.3 (Albe et al., 1990) 
[aco]0 25 (Zatta et al., 2000) 

[pdh]0 25 (Karpova et al., 2004) 
[cs]0 10.7 (Albe et al., 1990) 

 پارامترها‎مقادیر‎.1 جدولادامه 

 منابع  میزان اولیه مقادیر پارامترها و 

 (µM)  
Kmsdh1 550 (Maklashina et al., 2006) 

Kmsdh2 20 (Maklashina et al., 2006) 

Kmicdh1 220 (Matteo et al., 2017) 
Kmicdh2 500 (Matteo et al., 2017) 

Kmfh1 13 (Kobayashi et al., 1981) 

Kmfh2 1900 (Bulku et al., 2018) 
Kmakgdh 300 (McCORMACK & Denton, 1979) 

Kmmdh1 190 (Yao et al., 2011) 

Kmmdh2 405 (Yao et al., 2011) 
Kmpc 57 (Jomain-Baum & Schramm, 1978) 

Kmscs 55 (Johnson et al., 1998) 

Kmaco1 5300 (Baothman et al., 2013) 
Kmaco2 900 (Baothman et al., 2013) 

Kmpdh 29300 (Karpova et al., 2004) 

Kmcs 40 (Simcock et al., 2011) 
 (µM min-1)  

Vm SDH 49 (Kita et al., 1988) 

Vm ICDH 22 (Soundar et al., 2003) 
Vm FH 650 (Behal & Oliver, 1997) 

Vm ɑ-KGDH 11.3 (McCORMACK & Denton, 1979) 

Vm MDH 10.8 (Pitson et al., 1999) 
Vm PC 40 (Bartolucci et al., 1987) 

Vm SCS 111 (Simcock et al., 2011) 

Vm ACO 0.012 (Zatta et al., 2000) 
Vm PDH 11 (Karpova et al., 2004) 

Vm CS 111 (Pitson et al., 1999) 

 (min-1)  
Kcatsdh1 1782 (Maklashina et al., 2006) 

Kcatsdh2 278.4 (Maklashina et al., 2006) 

Kcaticdh1 5148 (Matteo et al., 2017) 

Kcaticdh2 1.2 (Matteo et al., 2017) 

Kcatfh1 20400 (Ajalla Aleixo et al., 2019) 

Kcatfh2 9120 (Ajalla Aleixo et al., 2019) 
Kcatakgdh 840 (Albe et al., 1990) 

Kcatmdh1 504.56 (Albe et al., 1990) 

Kcatmdh2 273132 (Dagani et al., 1984) 
Kcatpc 7165.2 (Hsieh et al., 2006) 

Kcatscs 8400 (Albe et al., 1990) 
Kcataco1 318 (Baothman et al., 2013) 

Kcataco2 64.8 (Baothman et al., 2013) 

Kcatpdh 1105 (Martras et al., 2004) 
Kcatcs 17000 (Albe et al., 1990) 

Kdsdh 0.0001 (Lee et al., 2018) 

Kdicdh 0.091 (Herold et al., 2023) 
Kdmdh 0.00018 (Weinberg & Utter, 1979) 

Kdpc 0.0001 (Weinberg & Utter, 1979) 

Kdaco 0.0096 (Gardner et al., 1995) 
Kdpdh 0.000056 (Weinberg & Utter, 1979) 

Kdcs 0.0001 (Weinberg & Utter, 1979) 

Ksdhh 0.4 (Powell & Jackson, 2003) 
Kicdhh -1.5 (Liu et al., 2017) 

Kmdhh -0.03 (Takahashi et al., 1996) 

Kpch -0.033 (Van den Thillart & Smit, 1984) 
Kacoh -0.6 (Powell & Jackson, 2003) 

Kpdhh -0.04 (Le Moine et al., 2011) 

Kcsh -0.02 (Le Moine et al., 2011) 

‎

 و پیشنهادات گیری نتیجه

 های مدل  بینی  پیش

 سطوح مختلف اکسیژن بر غلظت سوکسینات تأثیر

‎‎‎غلظعت‎پایعه‎بعر‎هیپوکسی‎ما‎معادلات‎در‎‎‎‎مختلعف‎هعایHIF-1‎
‎‎‎‎غلظعت‎در‎تغییعرات‎حاضعر‎پعروژه‎در‎.است‎شده‎داده‎نشان‎‎‎‎هعای

‎‎سوکسععینات‎سععلولی‎بععهدرون‎عنععوان‎‎شععاخص‎از‎یکععی‎‎تععرین
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د،‎باش‎میسط ‎اکسیژن‎‎تأثیری‎چرخه‎کربس‎که‎تحت‎ها‎لیتمتابو
‎‎‎‎‎‎‎ سعط‎در‎تغییعرات‎هیپوکسعی‎شعرایط‎تحعت‎.اسعت‎شده‎مطالعه

‎‎‎ا‎قبلعی‎مطالععات‎بعا‎که‎بود‎افزایشی‎سوکسینات‎متابولیت‎‎نطبعاق
‎،دهد‎غلظت‎سوکسعینات‎‎‎می‎نشان‎(2)شکل‎که‎طور‎همان .داشت

‎سطوح‎افزایش‎به‎پاسخ‎درHIF-1‎طی‎min‎45‎میافزا‎یش‎‎‎.یابد
نتایج‎حاصل‎از‎نمونه‎خون‎داوطلبان‎طعی‎‎‎،در‎مطالعات‎تجربی‎نیز

‎‎سوکسعینات‎غلظت‎در‎تغییر‎بین‎را‎روندی‎چنین‎عضلانی‎فعالیت
 ‎(Atallah etدهعد‎‎می،‎نشان‎و‎زمان،‎در‎سطوح‎مختلف‎اکسیژن

al., 2022)‎‎نیعز‎آزمایشگاهی‎مطالعات‎از‎حاصل‎نتایج‎‎بنابراین‎.،‎
 ‎(Zhangمدل‎ما‎را‎گعزارش‎کردنعد‎‎‎بینی‎پیشهای‎مشابه‎با‎‎‎یافته

& Lang, 2023).‎
‎

 آنالیز حساسیت

هععر‎آنععزیم،‎بععر‎رویKEh‎‎‎بررسععی‎اثععر‎تغییععرات‎‎‎منظععور‎بععه
یز‎حساسیت‎انجام‎گرفت.‎مقعادیر‎پعارامتر‎‎‎های‎مدل،‎آنال‎‎بینی‎‎پیش
KEh‎ما‎محاسبات‎از‎آنزیم‎هر‎برای‎به‎دست‎است‎آمده‎‎(1)جدول.‎
،KEh‎های‎مدل‎در‎برابر‎تغییرات‎‎‎بینی‎‎پیش‎‎بررسی‎قدرت‎‎منظور‎به

‎‎‎در‎آنعزیم‎هعر‎برای‎پارامتر‎این‎مقدار‎بعازه‎‎‎از‎1/0ای‎‎‎10تعا‎‎برابعر‎
د.‎مقدار‎سوکسعینات‎‎داده‎شتغییر‎‎(1)دول‎شده‎در‎ج‎گزارش‎مقدار

که‎این‎پارامتر‎‎‎برای‎هر‎آنزیم،‎در‎حالیKEh‎مقادیر‎جدید‎‎براساس
‎آنزیمبرای‎گزارشها‎مقدار‎برابر‎دیگر‎ی‎‎در‎شده‎(1)جدول‎نظر‎در‎

‎‎‎‎غلظعت‎مقایسعه‎.گردیعد‎محاسعبه‎،شده‎گرفته‎‎‎‎سوکسعینات‎هعای‎
بعرای‎هعر‎KEh×10‎‎‎‎وKEh1،‎KEh×1/0‎آمده،‎براسعاس‎‎‎دست‎به

،‎KCSh،‎KAKGDHh،‎KSCSh‎شععان‎داد‎کععه‎تغییععرات‎در‎آنععزیم‎ن
KFASEh،‎KMDHh‎،KPDHh‎‎وKPCh‎تععأثیر‎‎‎‎تولیععد‎بععر‎مهمععی

در‎HIF-1‎‎تعأثیر‎)مطابق‎پعارامتر‎میعزان‎ثابعت‎‎‎‎‎سوکسینات‎ندارد
‎(1)جدول‎با‎که‎KEh‎‎)اسعت‎شده‎داده‎نشان‎.‎‎بنعابراین‎معی‎‎تعوان‎
های‎مدل‎در‎بازه‎وسیعی‎از‎تغییرات‎‎‎بینی‎‎که‎پیش‎گیری‎کرد‎‎نتیجه
KEh‎‎آنزیمبرای‎یها‎سنتاز‎سیترات،‎‎،دهیعدروژناز‎آلفاکتوگلوتارات‎

پیععروات‎‎،پیععروات‎کربوکسععیلاز‎،سوکسععنیل‎کوآسععنتاز‎،فومععاراز
‎دهیدروژناز‎و‎معی‎پایدار‎دهیدروژناز‎مالات‎‎‎‎‎‎نتعایج‎،مقابعل‎در‎.مانعد
‎بعالایی‎بعه‎تغییعرات‎‎‎‎دهعد‎معدل‎پیشعنهادی‎حساسعیت‎‎‎‎‎‎نشان‎می
KSDHh‎،KICDHh‎و‎KACOh‎‎دارد‎سوکسینات‎تولید‎شکلدر(‎‎های

A, B, C-2).‎‎همعان‎‎طورکعه‎‎شعکل‎‎یهعا‎(A, B, C-2)‎‎‎نشعان
در‎جدول‎شده‎‎نسبت‎به‎مقدار‎گزارشKEh‎دهد‎با‎تغییر‎مقادیر‎‎‎می
(1)‎تولید‎سوکسعینات‎مقدار‎،آنزیم‎سه‎این‎از‎کدام‎هر‎برای‎،‎‎شعده

‎حد‎تا‎کربس‎چرخه‎قابلطی‎می‎تغییر‎توجهی‎‎نشان‎که‎یابد‎‎‎دهنعده
معدل‎‎‎بینعی‎‎پعیش‎طبعق‎‎‎.باشد‎‎حساسیت‎مدل‎به‎این‎پارامترها‎می

‎افزایشKACOh،‎KSDHh‎‎وKICDHh‎‎را‎سوکسینات‎تولید‎بعه‎‎شعدت‎
‎تأثیرتحت‎‎میقرار‎دهد‎‎ثابت‎میزان‎پارامتر‎مطابق(‎تعأثیر‎HIF-1‎

‎جدول‎(1)در‎‎با‎کهKEh‎)است‎شده‎داده‎نشان‎‎‎ایعن‎که‎تعأثیر‎‎در
‎آنزیممورد‎ها‎‎شعدید‎کاهش‎با‎دهیدروژناز‎ایزوسیترات‎و‎آکونیتاز‎ی
ر‎معورد‎آنعزیم‎سوکسعینات‎‎‎‎و‎د‎(A, B-2هعای‎‎‎)طبق‎شکل‎تولید

‎تولیععد‎شععدید‎افععزایش‎بععا‎دهیععدروژناز‎(‎شععکلC-2)‎سعع‎در‎ ط
‎‎‎‎صعورت‎در‎کعه‎اسعت‎این‎بر‎تصور‎.است‎شده‎همراه‎سوکسینات

هعای‎معا‎توسعط‎کارهعای‎آزمایشعگاهی،‎تنظعیم‎بیعان‎‎‎‎‎‎‎‎‎‎یافته‎تأیید
‎سوکسععینات‎(ACO)،‎ی‎آکونیتععازهععا‎آنععزیمهععای‎مربععوط‎بععه‎‎‎ژن

د‎توانع‎‎معی‎(ICDH)‎‎وایزوسیترات‎دهیعدروژناز‎(SDH‎)‎دهیدروژناز
اهداف‎مهم‎کنترل‎چرخه‎کربس‎معرفی‎گردد.‎با‎توجه‎به‎‎عنوان‎به

ته‎غلظععت‎هععای‎ایععن‎مطالعععه‎در‎خصععوص‎افععزایش‎پیوسعع‎یافتععه
‎‎ثابععت‎افععزایش‎از‎ناشععی‎تععأثیرسوکسععینات‎HIF-1‎‎آنععزیم‎بععر

‎SDH‎آنعزیم‎‎نیز‎نقعش‎‎که‎قبلاا‎ییسوکسینات‎دهیدروژناز‎و‎ازآنجا
مهم‎در‎چرخه‎کربس‎مشعخص‎شعده‎اسعت‎‎‎‎‎کننده‎تنظیم‎عنوان‎به
(Cesare Marincola et al., 2025‎ایعن‎،)‎‎أمسع‎له‎معی‎‎توانع‎د

‎در‎پیشنهادی‎مدل‎ظرفیت‎بر‎پیشتاییدی‎‎بینعی‎‎‎‎مولکعولی‎وقعایع
‎‎‎‎بعه‎توجعه‎بعا‎.باشد‎کربس‎چرخه‎طی‎کلیدی‎آنزیم‎این‎به‎مربوط

ها،‎همبستگی‎بین‎نتایج‎حاصل‎از‎مطالعه‎تئوری‎معا‎و‎‎‎‎این‎واقعیت
دهنده‎ظرفیت‎مدل‎ما‎در‎‎‎د‎نشانتوان‎میهای‎آزمایشگاهی‎‎‎پژوهش

‎تعیین‎و‎کربس‎چرخه‎ تنظیمتوضی‎کننده‎‎‎‎‎‎.باشعد‎آن‎کلیعدی‎های
‎‎KACOh‎برابری10‎برابری‎و‎کاهش10‎‎افزایش‎‎تأثیرمقایسه‎‎در
معدل‎‎‎بینعی‎‎پیشبر‎تولید‎سوکسینات‎آنچه‎طبق‎نتایج‎KICDHh‎‎و

‎،است‎تأثیرمشهود‎‎نسبی‎افزایشیKACOh ‎1/0‎‎‎وKICDHh 1/0 
‎پایه‎مقدار‎با‎مشابهKACOh‎1‎‎وKICDHh‎1‎‎‎سوکسعینات‎تولید‎بر

در‎‎KICDHh‎10‎‎وKACOh 10‎کاهشی‎شعدید‎‎‎‎تأثیرسو‎و‎‎از‎یک
‎‎پایه‎مقدار‎با‎قیاسKACOh‎1‎وKICDHh ‎1‎‎‎سوکسعینات‎تولید‎بر

‎دیگر‎سوی‎میاز‎باش‎مدل‎نتایج‎طبق‎بنابراین‎.پیشد‎بینی‎می‎شو‎د
ی‎آکونیتعاز‎‎ها‎آنزیمری‎هیپوکسی‎اعمال‎شده‎به‎براب10‎زایش‎با‎اف

‎‎‎‎‎دچعار‎آنعزیم‎دو‎ایعن‎عملکعرد‎و‎ساختار‎دهیدروژناز‎ایزوسیترات‎و
آن‎بعا‎کعاهش‎شعدید‎تولیعد‎سوکسعینات،‎‎‎‎‎‎‎دنبال‎بهختلال‎شده‎و‎ا

‎متوقف‎کربس‎میچرخه‎ازآنجاگرد‎.یید‎‎‎‎‎چرخعه‎آنعزیم‎دو‎ایعن‎که
‎‎‎‎‎‎باععث‎هیپوکسعی‎اعمعال‎‎برابعر‎در‎مشخصعی‎حد‎تا‎فقط‎کربس

‎سوکسععینات‎غلظععت‎مععیافععزایش‎امععاندشععو‎،‎‎شععدید‎افععزایش‎بععا
شدن‎ساختار‎و‎عملکردشان‎باعث‎توقف‎چرخه‎‎هیپوکسی‎با‎مختل

‎میکربس‎شو‎بنابراین‎،میند‎‎تعوان‎‎‎‎‎‎آنعزیم‎دو‎ایعن‎گرفعت‎نتیجعه
تری‎در‎ایفای‎‎نسبت‎به‎آنزیم‎سوکسینات‎دهیدروژناز‎اولویت‎پایین

‎کربس‎چرخه‎تنظیم‎در‎کلیدی‎مینقش‎باشند.توان‎داشته‎ند‎
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‎

 یساز مدلهای مطالعات  محدودیت

مدل‎نمایش‎یا‎نقشه‎ای‎از‎پدیده‎موردنظر‎است‎کعه‎‎‎،طبق‎تعریف
‎،با‎توجه‎به‎هدف،‎با‎حذف‎جزییات‎و‎اجزایی‎که‎اهمیت‎نداشته‎اند

که‎اندازه‎و‎اهمیت‎نسبی‎اجزا‎و‎رابطعه‎‎‎ای‎به‎گونه‎.ساده‎شده‎است
‎‎‎.باشعد‎شعبیه‎اصل‎به‎امکان‎حد‎تا‎اجزا‎میان‎معدل‎‎سعاز‎‎امکعان‎ی

‎و‎پیشبررسی‎بینی‎مو‎در‎سیستم‎رفتار‎‎‎‎‎یعا‎متغیرهعا‎ انعوا‎بعا‎اجهه
کند.‎از‎سعوی‎‎‎پارامترهای‎مختلف‎یک‎وضعیت‎واقعی‎را‎فراهم‎می

د‎دقت‎مطالعه‎گرد‎میسازی‎و‎فرضیات‎باعث‎‎دیگر‎استفاده‎از‎ساده
اسعتفاده‎وابسعته‎باشعد.‎در‎‎‎‎ها‎و‎فرضعیات‎مورد‎‎به‎میزان‎دقت‎داده

‎‎‎‎بعر‎مبتنعی‎مطالععات‎نتیجه‎است‎لازم‎نتیجه‎معدل‎‎سعاز‎‎توسعط‎ی
 ت‎تجربی‎مورد‎ارزیابی‎قرار‎گیرد.مطالعا

‎پیشنهاد‎تکمیلی‎مطالعات‎ادامه‎میدر‎گرد‎اثر‎بررسی‎مطالعه‎،د
پنتعوز‎فسعفات‎نیعز‎صعورت‎‎‎‎‎‎هیپوکسی‎بر‎چرخه‎گلیکوژنز‎و‎مسیر

آمعده‎از‎‎‎دسعت‎‎بعه‎‎بعا‎نتعایج‎‎ها‎‎آن‎پذیرد‎تا‎با‎ادغام‎نتایج‎حاصل‎از
هععای‎مشععابه‎در‎چرخععه‎کععربس‎و‎مسععیرگلیکولیز‎بتععوان‎‎‎‎یافتععه

تشعخیص‎و‎‎‎آگهعی،‎‎پیشتری‎در‎جهت‎کمک‎به‎‎های‎جامع‎حلیلت
 درمان‎متاستاز‎در‎تومورهای‎سرطانی‎دست‎یافت.

د‎روش‎محاسباتی‎حاضر‎برای‎مطالعه‎شو‎میپیشنهاد‎‎چنین‎هم
‎‎‎‎مختلعف‎زیسعتی‎مسعیرهای‎بعر‎استرس‎ایجادکننده‎عوامل‎سایر،‎

 کار‎رود.‎به‎،ی‎کلیدی‎مسیرهاها‎کننده‎تنظیمتعیین‎‎منظور‎به

‎مناسب‎آزمایشگاهی‎مطالعات‎طراحی‎بعدی‎گام‎میدر‎‎توانع‎،د
 شده‎ما‎را‎ارزیابی‎و‎مدل‎را‎تکمیل‎نماید.‎نتایج‎حاصل‎از‎مدل‎ارائه

‎

 تشکر و قدردانی
از‎تمام‎اساتید‎و‎کارکنان‎را‎مراتب‎سپاس‎و‎قدردانی‎خود‎‎،در‎پایان

شناسی‎دانشگاه‎پیام‎نور‎تهران‎شرق‎و‎نیز‎‎محترم‎دپارتمان‎زیست
ساتید‎گروه‎ریاضی‎دانشگاه‎تبریعز‎کعه‎در‎اجعرای‎پعروژه‎حاضعر‎‎‎‎‎‎ا

دارم.‎لازم‎به‎توضی ‎است‎‎اعلام‎می‎،ای‎داشتند‎همکاری‎صمیمانه
دلیل‎عدم‎مداخله‎انسانی‎یا‎حیوانی‎نیاز‎به‎اخذ‎مجوز‎‎هاین‎مطالعه‎ب

‎اخلاقی‎از‎دانشگاه‎پیام‎نور‎تهران‎شرق‎نداشت.
‎
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