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   dach4[ClIVPt)[( بررسی نظری مکانیسم کاهش کمپلکس

(dach =  )توسط آسکورباتدی آمینو سیکلوهگزان 
 

 +درضا آریافر علی ، ایزینب اژه

 تهران، ایران ،دانشگاه آزاد اسلامی ،یواحد تهران مرکزدانشکده علوم،  یمی،گروه ش

 
 اهبه دلیل هیدرولیز این کمپلکس ولی ،اثبات شده است (II) پلاتین هایضد سرطان کمپلکس های ویژگیکه  این با: چکیده

 ،در این بررسی نظری استفاده می شود. به عنوان پیش دارو (IV)پلاتین هایپیش از رسیدن به سلول های هدف از کمپلکس
 = دی آمینو سیکلوهگزان( 4[ClIVPt  ،dach[(dach)تتراپلاتین) ضدسرطان  مکانیسم فضای داخلی کاهش پیش داروی
 شد.  مطالعه( DFT) چگالی گ پیشنهاد شده به کمک نظریه تابعیبه وسیله آسکوربات که توسط الدین

 د پل کلری ایجاد بایمر ( ربات ) تک آنیونی، آب پوشیده و دمقایسه انجام واکنش کاهش با سه گونه آسکو
پروتون زدایی آسکوربات دوم بسیار فعال تر بوده و واکنش از این مسیر  ویژگییمر به دلیل نشان می دهد که گونه د

  NBOجمعیت الکترون به وسیله  ذار از نظر طول پیوندها و محاسبهپیش می رود.  بررسی ساختارهای حالت گ
 کند.یم یدأییمر یک حالت گذار زودهنگام است و انجام واکنش از این مسیر را تدهد که حالت گذار گونه دنشان می

 
 آسکوربات. واکنش احیا، ،Pt(IV) ضدسرطان پیش داروی،  DFT واژه های کلیدی:

 
KEYWORDS: DFT, Pt(IV) anticancer prodrug, reduction reaction, ascorbate. 

 

 مقدمه
 باعث شده است  (II)پلاتین  دارویی کمپلکسهای هایویژگی

 ایهدرمان سرطان دربه عنوان داروهای موثر ضدسرطان  هاکه از این ترکیب
 هایالبته یکی از نقص. [۱]شود ن، مثانه و ریه استفادهگردن، سر، تخمدا

 استهدف  هایاز رسیدن به سلول پیشها این داروها، هیدرولیز آن
 .[۲،۳] ودشمی سمیت کلیوی و عصبید نجانبی مان هایاثر بروز منجر به که

 Pt(IV)ی هاپیش دارواز استفاده  غلبه بر این مشکل هاییکی از راه
 .[4ـ  ۶] نسبت به تخریب مقاوم هستندو  ۱که از نظر سینتیکی بی اثر است

 توانایی  ،های هدفسلول های موجود درمولکول زیست
شدن دارو در سلول  ند و باعث فعالرا دار Pt(II) به Pt(IV) کاهش

ها طبیعی در این سلول هایعاملیکی از  .[7ـ  ۱۱] دنهدف می شو
                                                                                                                                                                                                   

                                عهده دار مکاتبات                                                                                                                           +E-mail: ariafard@yahoo.com 
(1)  inert 

آسکوربیک اسید  ،شود  Pt(II)به Pt(IV)باعث کاهش  که می تواند
 شکلحیط به سه م pHبسته به ( Cآسکوربیک اسید )ویتامین است. 

، ۱ شکلهای بسیار اسیدی به  در محیط(: ۱)شکل یافت می شود
 های pH( و در ۲تک آنیونی )آسکوربات  شکلفیزیولوژیکی به  pHدر 

 هایعه( است. مطال۳دی آنیونی)آسکوربات ه فرم ب ۶/۱۱بالاتر از
 به عنوان  ۳و  ۲های فرماند که نشان دادهبه خوبی تجربی 

 .[۱۲]کننداحیا کننده عمل می
 نشان داده Pt(IV)از کمپلکس های ضد سرطانی  تعدادیبررسی 

ها به وسیله آسکوربات به نوع که سرعت کاهش این کمپلکس
 لیگاندهای محوری وابسته است و حضور لیگاند کلرید در موقعیت

https://mg.mail.yahoo.com/neo/launch?.rand=9d6v0sg6jp9l6
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 .آسکوربیک اسید گوناگونهای گونه ـ۱شکل 

 
 هالبت. [۱۳]محوری باعث افزایش سرعت واکنش کاهش می شود

 ،با لیگاندهای کلرید محوری Pt(IV)کاهش سریع کمپلکس های 
 را ز این پیش داروها که استفاده اشده  مسمومیت باعث ایجاد

 وها از یک سش پذیری بالای این نوع از کمپلکس. واکن[۳]کندمیمحدود 
 ز سوی دیگر به حضور لیگاند به پتانسیل کاهش بالای آنها و ا

و  Pt(IV) توانایی ایجاد پل بین فلزنسبت داده می شود که  کلرید
یق کترون از طرفرآیند انتقال ال تسهیل خود سببو  دکاهنده را دار

 ،و همکاران ۱الدینگ . [۱4،4]شودمیمکانیسم فضای داخلی 
 ت را مورد مطالعه آسکوربا وسیله به 4Cl2)3cis[Pt(NH [کاهش
 تکورباآس حمله ،ر این مکانیسمکه د ندو به این نتیجه رسید ندقرار داد

کلرید به  نسبت که در موقعیت ترانسی یدلیگاندهای کلریکی از به 
 رونتالکهمزمان دو ، انتقال . همچنینصورت می گیردد قرار دار  دیگر

 و پل ساز صورت گرفتهلیگاند از طریق  Pt(IV)به  از آسکوربات
Pt(IV)  به  یددو یون کلربا از دست دادنPt(II) شودیتبدیل م .

وسیله به Pt(IV) همانندسرعت واکنش کاهش دوکمپلکس  هاآن
که سرعت واکنش  ندنشان داد بررسی کردند ونیز را  آسکوربات

نسبت  یت ترانسکاهش کمپلکسی که دارای دو لیگاند کلر در موقع
 است مانندیهده به توان سه برابر بیش تر از کمپلکس  دیگر استیکبه 

 یگر دبه یک که در آن لیگاندهای کلر در موقعیت سیس نسبت
نتیجه گرفتند که انجام سریع این واکنش در کمپلکس  و قرار دارد

 مکانیسم  بااول به دلیل ایجاد پل کلرید و انجام واکنش 
 .[۱۵،۱۶] (۲است )شکل  درونیفضای 
 4[ClIVPt[(dach)کاهش  همکارانو  ۲شی ،الدینگ هایهید مطالعأیدر ت

(dach = )آسکوربات را در  به وسیله دی آمینو سیکلو هگزانpH های 
مکانیسم فضای  ،بررسی کرده و برای انجام واکنش گوناگون

 در این پژوهش  [.۱7داخلی)تشکیل پل کلرید( را پیشنهاد دادند]
 های تجربیو با توجه به پژوهش (DFT) ۳نظریه تابعی چگالیاستفاده از با 
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 .و همکاران الدینگ حالت گذار پیشنهادی توسط ـ۲ شکل

 

 درونیمکانیسم فضای  انجام شده بر روی این واکنش،و نظری 
با نام تجاری   dach4[ClIVPt)[( واکنش کاهش پیش داروی

 همکارانو  گالدینکه تک آنیونی را  آسکوربات تتراپلاتین به وسیله
 یونیتک آناز آنجایی که آسکوربات  بررسی می شود.پیشنهاد داده اند 

 یمر دتنها یا آب پوشیده و یا به صورت  می تواند به صورت گونه
مسیر متفاوت را ما این سه  شرکت کند،  Pt(IV)کاهش  واکنش در

  یم.بررسی می کن نظریتر از نقطه نظر  دلخواهبرای یافتن مسیر 

 
 بخش نظری

 توان بسیاری از با استفاده از شیمی محاسباتی می
 ها زمایشگاهی و تنآهای های شیمیایی را بدون انجام فعالیتپدیده

 محاسباتی مورد مطالعه و بررسی قرار داد های اجرای برنامه با
 تقیممس دیدن باها که و به اطلاعات با ارزشی در مورد مکانیسم واکنش

 نظری در این پژوهش [. ۱۸] یابی نیستند دست یافتقابل دست
 ساختارهای ، شدکه به مطالعه مکانیسم واکنش پرداخته 

  [۱۹] میلادی ۲۰۰۹با استفاده از نرم افزار گوسین بررسی شده 
 B3LYPدر مدل محاسباتی  (DFT)چگالی  ابعییه تو با استفاده از نظر

به وسیله پتانسیل های مؤثر هسته اتم پلاتین  .[۲۰]بهینه شده اند
4(ECP) و با استفاده از سری پایه لایه ظرفیت  ۶هایو  ۵وادت

 توصیف شده است و تابع قطبیده [۲۱] (lanl2dz)دوتایی زتا 
۹۹۳/۰=  fξ  سری پایه  .[۲۲] شده است افزودهبه آن(d) ۳۱-۶ برای 

 ۱BS. این ترکیب از سری پایه[۲۳] ها در نظر گرفته شده استتمسایر ا
نس در همین سطح نظری فرکا محاسبهنامیده شده است. همچنین 

 برای بررسی ارتباط بین ساختارهای حالت گذار و ساختارهای انجام شد.
 ایهتر انرژیبرای تصحیح بیشاستفاده شد.  7IRC هایهپایه از محاسب

 نقطه ای برای تمام ساختارها تک  هایمحاسبه،  ۱BSبه دست آمده با 

5 Wadt 

6 Hay 

7 Intrinsic Reaction Coordinate 

(1)  Elding      (5)  Wadt 

(2)  Shi       (6)  Hay 

(3)  Density Functional Theory    (7)  Intrinsic Reaction Coordinate 

(4)  Effective Core Potential 
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 .آسکوربات تک آنیونی ـ ۳شکل 

 
 برای def2-QZVPجا از سری پایه . در این[۲4]انجام شد B3LYPD3 روشبا 

. [۲۵](۲BSها استفاده شد)برای سایر اتم G(2d,p) ۳۱۱-۶+ اتم پلاتین و
مطابقت  برایو  CPCM [۲۶]در حلال آب با مدل محاسباتی انرژی گونه ها 

 SMDای با مدل در محاسبات تک نقطههای تجربی تر با دادهبیش
ارائه شده است.  ۲BSو  ۱BSبا استفاده از  هاهمه نتیجه. [۲7] به شدمحاس

 .[۸۲]محاسبه شده است ۱NBOبارهای جزئی به وسیله برنامه 

 

 بحث نتیجه ها و 

، طبیعی بدن صورت می گیرد در شرایطاین واکنش از آنجایی که 
 .آسکوربات در نظر گرفته شدتک آنیونی  مکانیسم ها فرم در

 وجود دارد bو  aدو حالت متفاوت  تک آنیونی در محیط آبی به تآسکوربا
 b ،kcal/mol   ۸/۹د که گونه ننشان می دهسبات محا .(۳)شکل 

است . این پایداری را می توان با تعداد حالت های  aپایدارتر از گونه 
 توجیه کرد. aنسبت به گونه  bرزونانسی بالاتر گونه 

 به وسیله زنجیره آبی احاطه شده تواندمی آسکورباتحالت دیگر در 
د که دهو از طریق پیوند هیدروژنی پایدار شود.  محاسبات نشان می

 kcal/mol  ۸/۱ه انداز بهآب پوشیده تشکیل آسکوربات تک آنیونی 
 .((۱)واکنش)گرمازاست 

 ورتص همچنین آسکوربات تک آنیونی در محیط آبی می تواند به
دیمر با یک آسکوربات تک آنیونی دیگر پیوند هیدروژنی برقرار کرده 

فعال  هایکه آسکوربات تک آنیونی سایت و پایدار شود. از آنجایی
  های بسیاریشکلزیادی برای برقراری پیوند هیدروژنی دارد، 

 مر محتمل است. تشکیل پایدار ترین حالت دیمر به اندازهیبرای گونه د
kcal/mol 4/۰ (.(۲)گرمازا است )واکنش 

های این سه گونه، مکانیسم با توجه به نزدیک بودن انرژی
با هر سه صورت آسکوربات تک آنیونی  4[ClIVPt[(dach)کاهش 
 شود.ه مییکه در ادامه نتایج هر کدام ارا شدبررسی 

                                                                                                                                                                                                   

1 Natural Bond Orbital 

O

OH

OH

O

O OH

H

H O

HO
H

H

O
H

O

O

OHHO

OH

O-

(H2O)3

 
 ( ∆ kcal/mol ۸/۱-=G) (۱واکنش)

 

O

O

OHHO

O

O

OO OH

OH

O O-
H

H

O

O

OHHO

OH

O-

HAsc-

 
 ( ∆molkcal4/۰-= G/)  (۲واکنش)

 

  وسیله آسکوربات تک آنیونیمکانیسم کاهش تتراپلاتین  به 

 نیونیآوسط اسکوربات تک مکانیسم کاهش تتراپلاتین ت نخست
مسئول  A۳- نشان داد که کمپلکس   IRC هایهمحاسب .بررسی شد

 . (4)شکل  است درونیمکانیسم فضای  با Pt(IV)کاهش
آسکوربات با  HOMOبرهمکنش  پایداری خود را از A۳-کمپلکس 

LUMO  2(-ضد پیوندی  ویژگیتترا پلاتین که اوربیتالی با
zPt(d

σ* axCl از کمپلکس .است کسب می کند  A-۳  دو الکترون 
 به اوربیتال TS-Aحالت گذار  با

2
zd  به آزاد شدن که منجر دمنتقل می شو 

 هیدروآسکوربات و تشکیل دی   Pt(IV)، کاهشCl-دو آنیون 
پیش بینی ما این بود که برهمکنش می شود.  ۵ پروتون دار شده

جفت الکترون ناپیوندی بر روی اکسیژن انولات آسکوربات با 
σ* axCl-)2اوربیتال

zPt(d در A-TS منجر به تولید ترکیب-HAsc   
Cl نشان داد که انرژی این ترکیب شود، ولی محاسبه  
۰  /۱۲kcal/mol  تر از بیش+HAcs (۵و )-Cl  نتیجه گیری گونهاست. این 

 ود.شمحض تشکیل به اجزای خود تفکیک میشود که ترکیب به می
 بسیار اسیدی است و می تواند توسط هر باز موجود  ۵حدواسط 

  فراورده بدون سد انرژیو  ( پروتون زدایی شده HAsc-)مانند 
دهد ما نشان می هایمحاسبهرا ایجاد کند. ( ۶)دی هیدروآسکوربات 

  یار گرمازا استبس HAcs-که پروتون زدایی توسط 
(kcal/mol 7/۳7- =G∆.)  حالت گذار واکنش از طریق سد انرژی 

TS_A ۶/۳7 kcal/mol  .محاسبه شد
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 های گیبس مربوطه و الکترونی )در پرانتز( باانرژی . HAsc-توسط  Pt(IV)یل انرژی محاسبه شده برای کاهش پروف: ۴شکل

 B3LYP-D3-SMD/BS2//B3LYP-CPCM/BS1  آب بر حسب حلال درkcal/mol .طول پیوندهای انتخابی بر حسب آنگستروم گزارش شده است. هستند 

 

 یدهبه وسیله آسکوربات تک آنیونی آب پوش تتراپلاتین مکانیسم کاهش

 مکانیسم واکنش کاهش تتراپلاتین توسط آسکوربات 
 در این مکانیسم آب به عنوان بازبررسی شد.  نیز آب پوشیدهتک آنیونی 

 د.می کن عمل کرده و آسکوربات تک آنیونی را پروتون زدایی
 کمپلکس اولیه نشان داده شد که  IRC هایهبا استفاده از محاسب

-H۳  ایجاد پل هالیدی بین پلاتینباIV   و آسکوربات 
. تشکیل این کمپلکس (۵)شکل تشکیل می شود پوشی شده آب

وانجام آن با کاهش انتروپی  گرماگیر است kcal/mol 4/۹ به اندازه
 طول پیوندهای انتخابی نشان می دهد که کاهش  .استهمراه 
  با انتقال پروتون از آسکوربات به زنجیره آب همراه است. (IVپلاتین )

  TS_H  ،۱/۳۶kcal/mol حالت گذار واکنش از طریقسد انرژی 
تولید می شود  ۶ فراورده. پس از عبور از این سد انرژی محاسبه شد

که با توجه به انرژی  گرمازاست kcal/mol ۲/۲ و واکنش به اندازه
 ر است.ثدر منفی بودن انرژی گیبس موالکترونی، افزایش انتروپی 

 
 یمر آسکوربات تک آنیونیکاهش تتراپلاتین توسط دمکانیسم 

مر نیز یدبه وسیله آسکوربات کاهش پیش داروی تتراپلاتین 
نشان دادند که با تشکیل پل هالیدی  IRC هایهبررسی شد. محاسب

کس مپلکانتروپی کاهش یافته ومر، ید و آسکوربات IVبین پلاتین 
، TS_d(. در ساختار حالت گذار۶تشکیل می شود)شکل  d۳-اولیه 

( با انتقال پروتون از یک آسکوربات به آسکوربات IVکاهش پلاتین )
که تغییر طول پیوندهای انتخابی در بخش دیمر  استدیگر همراه 

 .یدکننده این مطلب استتأی d۳- نسبت به TS-dحالت گذارساختار 
 دارد.  نیازانرژی   4/۲۱kcal/molاین فرایند اکسایش کاهش به 

شده و انتروپی تولید  ۶ پایدار فراوردهپس از عبور از این سد انرژی 
 kcal/mol  7/7به اندازه  فراورده. واکنش تولید این افزایش می یابد

 گرمازاست. 
 

 یل های انرژی و بحثمقایسه پروف

 انرژی نشان می دهد که آسکوربات در حضور  هاییلمقایسه سه پروف
 ( IVیک آسکوربات دیگر توانایی بالایی برای کاهش پلاتین)

به دست می آورد، به طوری که آسکوربات دوم به عنوان باز عمل کرده 
 و با ربایش پروتون، دانسیته الکترونی روی آسکوربات کاهنده را بالا می برد

 ی الکترون تبدیل می کند. در گونه و آن را به یک انتقال دهنده قو
 آب پوشیده، آب به عنوان باز ضعیف عمل می کند و به راحتی نمی تواند
 پروتون را از آسکوربات گرفته و قدرت کاهندگی آن را بالا ببرد.
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 اب . انرژی های گیبس مربوطه و الکترونی )در پرانتز(آسکوربات تک آنیونی آب پوشیدهتوسط  Pt(IV)انرژی محاسبه شده برای کاهش  هاییلپروف ـ ۵شکل

B3LYP-D3-SMD/BS2//B3LYP-CPCM/BS1  آب بر حسب حلال درkcal/mol .طول پیوندهای انتخابی بر حسب آنگستروم گزارش شده است. هستند 

 

 
  های گیبس مربوطه و الکترونی )در پرانتز( با. انرژیمریدآسکوربات تک آنیونی  توسط Pt(IV)انرژی محاسبه شده برای کاهش  هاییلپروفـ  ۶شکل

 B3LYP-D3-SMD/BS2//B3LYP-CPCM/BS1  آب بر حسب حلال درkcal/mol .آنگستروم گزارش شده است. طول پیوندهای انتخابی بر حسب هستند 



 1398، 3، شماره 38دوره  عليرضا آريافردو  زينب اژه ای نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 علمي ـ پژوهشي                                                                                                                                                                                       182

 
 .ساختارهای حدواسط و حالت گذار در Pt(IV)گونه بار  ـ ۷ شکل

 

 که نتیجه گرفته می شود ۶و  ۵ های مقایسه شکل ازل به همین دلی
حضور آب تاثیر چندانی در کاهش سد انرژی ندارد و تنها در حدود 

kcal/mol ۵/۱  حضور سد انرژی را کاهش می دهد. در صورتی که
  چشمگیریمر سد انرژی را به مقدار ید ر گونهربات دوم دآسکو

 نیمتصور کگیریم که اگر میپس نتیجه (. kcal/mol ۲/۱۶) دهدکاهش می
 مکانیسم  با( توسط آسکوربات IVپلاتین)واکنش کاهش 

 ده استپیشنهاد ش الدینگ  فضای داخلی ) ایجاد پل کلرید ( که توسط
 صورت گیرد، حضور آسکوربات دوم ضروری است.

 گونه های حدواسطدر  2Cl-Ptو  1Cl-Pt طول پیوندهایمقایسه  
(_A۳ ،_H۳ و_d۳ و گونه )(های حالت گذارA-TS, H-TS  وd-TS ) 

 افزایش یافته که طول پیوندها در حالت گذار  کهنشان می دهد 

 است پلاتین  2dzبه اوربیتال از آسکوربات دو الکتروندهنده انتقال نشان
طول  البته منجر به جدا شدن دو یون کلرید می شود. سرانجام و

تری نسبت به گونه افزایش کم  TS_dدر  2Cl-Ptو  1Cl-Ptپیوندهای 
در گونه  ۱حدواسط دارد که نشان دهنده زودهنگام بودن حالت گذار

 ید کننده توانایی کاهندگی بالای آن است.أیاست و ت یمرد
  4[ClIVPt[(dach)کمپلکس بر روی بار انجام محاسبه 

 آسکوربات تک آنیونی  گذار های و حالتها حدواسط در ساختار 
نیز  NBOبرنامه  به وسیله یمرد کوربات تک آنیونیآس آب پوشیده و

                                                                                                                                                                                                   

1 Early transition state  

. (7)شکل  کندید میأیرا ت  TS-dزود هنگام بودن حالت گذار 
  Pt(IV)بار جزئی گونه  که می دهدنشان  NBO هایهمحاسب

قال انت از حدواسط است که خود نشان دهندهدر حالت گذار بیش تر 
 وناگونگبار در گونه های  مقایسهالکترون از آسکوربات به فلز است. 

توسط   4[ClIVPt[(dach)کمپلکس که برای کاهش د می کندأییت
  e 4۹4/۰بایست میآسکوربات تک آنیونی آب پوشیده 

 این انتقال الکترون انتقال یابد و  IVپل هالیدی به پلاتین با
 برای احیای پلاتین، در صورتی که دارد نیازانرژی  kcal/mol 7/۲۶ به

IV می بایست  مرید تک آنیونی به وسیله آسکورباتe۳۶۲/۰  
 نیازمندانرژی  kcal/mol   ۶/۸انتقال یابد و این انتقال به  IVبه پلاتین 

 در واکنش  Pt(IV)کمپلکس دهد کهنشان می مطلب . این است
 نیاز داشتهی تری در توزیع الکترونیمر به تغییر کمت تک آنیونی دآسکوربابا 

 د است.نیازمن تریسازی کمانرژی فعالفرایند کاهش به ، و در نتیجه

 

 نتیجه گیری
 واکنش کاهش پیش دارویدر این بررسی نظری،  -1

 آسکوربات  به وسیله (4[ClIVPt[(dach)) تتراپلاتینضدسرطان 
 ایجاد پل) پیشنهاد شده است الدینگ توسطکه  درونیفضای  مکانیسم با

 مریونی دت تک آنیآسکورباکه نشان دادند  هاهیجبررسی شد. نت( کلرید

(1)  Early transition state 
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،  نیونیو آسکوربات تک آ آب پوشیدهت تک آنیونی نسبت به آسکوربا
  واکنش کاهش تتراپلاتینانجام است و  کاهنده قوی تری

 گیرد. صورت می مریآسکوربات دبه وسیله مکانیسم فضای داخلی  با

ه وسیله آسکوربات ب 4[ClIVPt[(dach)شرط اصلی کاهش  -2
ت کورباآس بهکاهنده انتقال پروتون از آسکوربات  مر،یآنیونی دتک 
پل کلرید،  با 2dzاست. با انتقال دو الکترون به اوربیتال  دیگر

 احیا می شود. IIپلاتین  به IVپلاتین

 مقایسه طول پیوندها در گونه های حد واسط و حالت گذار -3
 (TS-d)مریدهد که حالت گذار گونه دشان می ن  NBOو محاسبات 

کاهندگی قدرت یک حالت گذار زودهنگام است که نشان دهنده 
 است. مرید بالای آسکوربات

 
7139/ 27/1 پذيرش : تاريخ   ؛   13/10/1396 دريافت : تاريخ
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