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Abstract 
 

Background and purpose: 1,2 diarylethylene or stilbenes are hydrocarbon derivatives with two 

phenyl group bonded to the double bond carbons. There are two isomers of stilbenes that Z-isomer is less 

stable than E-isomer. However, the Z-isomer is stronger than E-isomer as potent cyclooxygenase-2 

(COX-2) inhibitor. E and Z isomers are interconverted through photochemical irradiation. In this 

research, Z-isomer was converted to E-isomer by irradiation in photoreactor that could be used as COX-2 

inhibitor. 

Materials and methods: The reaction of p-bromothiophenol with dimethyl lsulfate in an 

aqueous sodium hydroxide solution produced p-bromothioanisole. Mentioned product was reacted with 4-

x-styrene via Heck olefination. The olefination was performed with Bu4N
+Cl-, LiOAc and LiCl in the 

presence of Pd (II) as a catalyst in DMF. E-1,2 diarylethylene derivatives were irradiated in photo-reactor 

and their photochemical products were isolated after irradiating by column chromatography. 

Results: 1,2–diarylstilbene derivatives were produced and their chemical structure were 

evaluated by 1H-NMR and IR spectroscopy. UV-vis absorption spectra were measured for all compounds 

before and after radiation. The photochemical product was isolated and identified 

Conclusion: E–diarylestilbenes were produced in the presence of Pd (II) and converted to more 

important Z-isomer by irradiation in photo-reactor 
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و  COX-2استيلبن ها با پتانسيل بازدارنده  – Eسنتز مشتقات 
  شناسايي محصولات فتوشيميايي آن ها

  
      1احمدرضا بخردنيا

       2مريم احمديان مقدم 

  2منيره تاتار
  چكيده
داراي بانـد دوگانـه اتيلنـي بـوده و بـه گـروه       هستند كه هايي  ها يا استيلبن ها هيدروكربن دي آريل اتن :و هدف سابقه

ها به صورت دو ايزومـر سـيس و تـرانس وجـود دارنـد كـه ايزومـر سـيس نسـبت بـه تـرانس             استيلبن. باشند آريل متصل مي
ي در بودن دو حلقه آريـل نقـش مهم ـ   Zتوان دريافت كه  با توجه به مقايسه نتايج مطالعات انجام شده مي. باشد ناپايدارتر مي

توسـط تـابش فتوشـيميايي     Eو  Zكـه ايزومرهـاي    جـايي  از آن. كنـد  ايفـا مـي   COX-2اثر ضد التهابي داروهـاي مهاركننـده   
حاصل از سـنتز بـه وسـيله تـابش فتوشـيميايي بـه        Eدر اين مطالعه سعي شده تا ايزومرهاي . توانند به يكديگر تبديل شوند مي

  .تبديل شوند COX-2ي تر در مهاركنندگ با پتانسيل بيشZايزومر 
. از واكنش پارابروموتيوفنل با دي متيل سولفات در محلول آبي سود، پـارابروموتيوآنيزول توليـد شـد    :ها مواد و روش

Bu4Nاز واكنش اين ماده با مشتقات اسـتيرن در حضـور   
+Cl- ،LiOAc ،LiCl     دي آريـل   -2و1و نمـك پـالاديم، مشـتقات

تابانـده شـد و    Eبـه فـرم    365و  254بـا طـول مـوج     UVانس توليـد شـد و سـپس اشـعه     استيلبن به صورت فرم ايزومري تـر 
  .محصولات فوتوشيمي آن در مدت زمان مشخص توسط ستون كروماتوگرافي جدا شد

. شـد تاييـد   IRو  1H-NMRاز ها با استفاده  دي آريل استيلبن سنتز شده و ساختار شيميايي آن -2و 1مشتقات  :ها يافته
محصـول فتوشـيمي توسـط    . ذب در مقابل طول موج پيش از تاباندن اشعه و پس از تاباندن آن ترسـيم گرديـد  نمودارهاي ج

  .ستون كروماتوگرافي جدا و شناسايي شد
تبـديل   Zدي آريل اسـتيلبن هـا بـه مشـتقات مربوطـه بـا ايزومـري         E-1,2 به وسيله تابش فتوشيميايي مشتقات :استنتاج

  .تري دارند بيش COX-2ي شود كه پتانسيل مهاركنندگ مي
  

  هاي فتو شيميايي واكنشآريل استيلبن، فتو ايزومريزاسيون،  دي -2و1 :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
هـا از مـدياتورهاي    در روند التهاب، پروستاگلاندين

آينــد كــه از بيوترنسفرماســيون اســيد  مهــم بــه شــمار مــي
ايجاد ) COX(آراشيدونيك توسط آنزيم سيكلوكسيژناز 

در بـدن انسـان    COXاز  حداقل سه ايزوآنـزيم . وندش مي
كه  COX3 )1.( COX1و  COX2و  COX1: وجود دارد

  ها وجود در معده، كليه، روده، پلاكت و بسياري از بافت
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. دارد و به دنبال وقوع التهاب در بدن توليـد خواهـد شـد   
تواند موجب سميت گوارشي و كليـوي   مي COX1مهار 

اثـرات ضـدالتهاب بـه     COX2شود، در حـالي كـه مهـار    
هـاي انتخـابي    ر واقـع مهاركننـده  د. دنبال خواهـد داشـت  

COX2  از نظر كارايي مشابه انواع غيراختصاصي بوده اما
تـر   اثرات نامطلوب بـر سيسـتم گوارشـي و كليـه آن كـم     

 مهاركنندگيها كه خاصيت  COXib طوركلي به. )3 ،2(است
COX2       دارند، بـه تركيبـاتي كـه داراي دو گـروه آريـل

جزئـي از يـك    توانـد  متصل به يك باند دوگانه كـه مـي  
وجـود يـك   . شـوند  حلقه هتروسـيكل باشـد، اطـلاق مـي    

گروه عاملي متان سـولفونيل يـا سـولفوناميد در موقعيـت     
هـاي مـذكور، تركيـب را بـه عنـوان       پاراي يكي از حلقـه 

هـا   بررسـي . )5 ،4(سازد مطرح مي COX2يك مهاركننده 
هــاي  دهــد كــه عــوارض قلبــي در مهاركننــده  نشــان مــي

  .)6(دهد تر رخ مي كم COX2سولفوناميدي 
هـا دو گـروه آريـل متصـل بـه يـك بانـد         كوكسيب

ــه ــان      دوگان ــروه مت ــارا داراي گ ــت پ ــه در موقعي ــد ك ان
فارمـاكوفور متـان سـولفونيل    . سولفونيل يا سـولفوناميدند 

  در تركيبـــات مـــورد نظـــر مـــا كـــه داراي ســـاختار      
به عنوان مثـال بـه منظـور    . )3(استيلبني هستند، وجود دارد

ــه دســت ــده ب  ،COX2هــاي اختصاصــي  آوردن مهاركنن
ــه ــيله    مجموعـ ــيله و هيدروكسـ ــتقات متوكسـ   اي از مشـ

)3,5,4-trihydroxy-trans-stilben (resveratrol و  ســنتز
مورد ارزيـابي قـرار گرفتنـد و از مشـتقات هيدروكسـيله      

 در مطالعـه ديگـري  . )7(اثرات خوبي مشاهده شـده اسـت  
N-acetyl-2-carboxybezen sulfonamide  ها به عنوان

سـنتز شـده و    COX2كلاس جديدي از مهاركننده هاي 
در ايـن مطالعـه   . تحت ارزيابي بيولوژيـك قـرار گرفتنـد   

هماننـد   SO2 NHCOCH3 نشان داده شد كـه اسـتخلاف  
گـروه  گروه استوكسي در آسپيرين قابليت استيله كـردن  

   .)5- 9(باشد دارا مي COX2هيدروكسيل را در آنزيم 
به دليل ماهيـت خـاص    يا دي آريل اتن ها ها استيلبن

تواننـد بـه دو    هـاي فتوشـيميايي مـي    ها در انجام واكنش آن
صورت سـيس و تـرانس باشـند، از ايـن رو همـواره مـورد       

كه استخلافات حلقه  جايي اما از آن. )11 ،10(باشند توجه مي

آروماتيــك و بانــد دو گانــه در رونــد مكانيســم ايــن نــوع  
ــا و در نتي واكــنش ــر  ه ــا اث ــتج از آن ه جــه محصــولات من

گذارد، بنابراين بررسي و شناسايي محصولات اين نوع  مي
بـه  . )13 ،12(ها را بيش تر جالب توجـه كـرده اسـت    واكنش

ها يا دي آريل اتن ها كاربرد زيادي در  استيلبن طور كلي
چه كه مورد نظـر ماسـت    اما آن. سيستم بيولوژيكي دارند
ه عنـوان تركيبـات ضـد التهـاب     ها ب پتانسيل كاربردي آن

هـا بـا    از بين اين مشتقات دي آريـل اتـن   )15 ،14(باشد مي
هاي استخلافي متان سولفونيل به خاطر پتانسيل ضد  گروه

تر مورد نظر  ، بيشCOX-2التهابي و مهاركنندگي آنزيم 
هـاي   ترين آنزيم آنزيم سيكلواكسيژناز از مهم. )16(هستند

ها و پيـدايش التهـاب در بـدن     مسير سنتز پروستاگلاندين
، هـم داراي  COX-2هـاي آنـزيم    مهاركننـده . انسان است

البتـه اثـرات   . باشـند  مـي  Zو هـم   E ساختارهاي ايزومري
بنابراين بـر آن   .)18 ،17(تر است بيش E از Zگي مهاركنند

-دي آريل اسـتيلبن -2و1شديم تا يك سري از تركيبات 

شرايط فتو شيميايي  ها را سنتز كرده و آنها را تحت تاثير
تبـديل كنـيم    Zرابـه   Eقرار دهيم و به اين ترتيب ايزومر 

داشـته   COX-2آنـزيم    مهاركننـده تا اثر بيشتري به عنوان 
  .باشند

  

  مواد و روش ها
 باشــد ي كلــي واكــنش بــه صــورت زيــر مــي رشــما

   ):1تصوير شماره (
  

SH

Br

SCH3

Br

SO2CH3

Br

OxidationDimethylsulfate

X
-

Pd(OAc)2,Bu4NCL

X

SO2CH3

Photochemical Reactor

X

SO2CH3

..............

(A)

(A)

+

LiOAc,LiCL,DMF

+

X=  CL, H, CH3

  
X=CH3(  1تركيب ( ؛  X=H(  2تركيب (؛   X=Cl(  3تركيب (   

  استيلبني مشتقات سنتز طرح  :1 شماره تصوير
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  روش كار براي سنتز پارا برمو تيوآنيزول
سـي   سـي  5مـول پارابرموتيوفنـل بـه     ميلي 10مقدار 

درصدي، در بالني دو دهانه، كه بـه يـك دهانـه     10سود 
در ادامـه و  . آن ترمومتر متصل شـده اسـت، افـزوده شـد    

سولفات به تركيب واكـنش   متيل يتدريج، قطره قطره د به
 10ايـي كنتـرل شـد كـه از      گونه اضافه شد و دماي آن به

بعـد از افـزودن تمـامي    . گـراد تجـاوز نكنـد    درجه سانتي
، سولفات و براي كامل شدن واكـنش آلكيلاسـيون   متيل دي

گـراد و   درجـه سـانتي   30مخلوط به دست آمده با دمـاي  
 ز كامل شدن اينبعد ا. به مدت سه ساعت رفلاكس گرديد

عمليات دماي تركيب تا دماي اتاق پـايين آورده شـده و   
عمل صاف كردن با استفاده از قيف بوخنر انجام گرديـد  

تـر، دوبـاره    و با استفاده از آب و الكل براي خلوص بيش
تـوان   با استفاده از ايـن عمليـات مـي   . كريستال گيري شد

   .ت آورددس درصد به 80پارابرموتيوآنيزول با راندمان 
  

  روش كار براي اكسيداسيون پارا برموتيو آنيزول
 cc10مول پارا برموتيو آنيـزول در   ميلي 12/2 مقدار

ظـرف واكـنش در حمـام يـخ قـرار داده      . متانول حل شد
تـرين   ميلي مول گرم اكسـون در كـم   6سپس مقدار . شد

مقدار آب حل شد و با استفاده از پيپـت، قطـره قطـره بـه     
دهانــه ديگــر بــالن بــه يــك . قــل شــدظــرف واكــنش منت

ترمومتر وصل مي باشد و دما طوري تنظـيم مـي شـود تـا     
با اضـافه كـردن   . تر نشود درجه سانتي گراد بيش 5دما از 

مخلـوط  . اكسون، رنگ مخلوط واكنش شيري رنگ شد
ساعت در دماي اتاق به وسـيله همـزن    4واكنش در طول 

با استفاده از بعد . مغناطيسي، هم زده تا واكنش كامل شد
كلروفرم به وسيله سولفات سديم . كلروفرم استخراج شد

ــي توســط     ــاز آل ــيون، ف ــده و پــس از فيلتراس خشــك ش
   .ماده جامد سفيد رنگ حاصل شد. روتاري خارج شد

  
  3و 2و 1سنتز مواد شماره 

E-1-methylsulfonyl-4-(2-(4-substituted)ethenyl) benzen  
برمو بنزن سـولفون   -راميلي مول متيل، پا 5/3مقدار 

ــرم  75/0و  ــول 35/11(گ ــي م  2/0و  LiOAc-H2O) ميل

) مول ميلي 25/6(گرم  75/1و  LiCl) مول ميلي 7/4(گرم 
Bu4N

+Cl-  گرم پالاديم استات  ميلي 25وPd(OAc)2  در
ليتر دي متيل فرم آميد،  ميلي 25در ، يك ظرف دو دهانه

DMF از ) ليتـر ميلي  4/0(ميلي مول  3، حل شده و به آن
سـپس  . استايرن مورد نظر با سرنگ كـم كـم اضـافه شـد    

 18گـراد و بـه مـدت     درجه سانتي 115مخلوط در دماي 
بعد محلول تا دماي اتـاق  . ساعت روي هيتر قرار داده شد

سپس مشتق استيلبن به دست آمده با استفاده از . سرد شد
پــس از افــزايش بيكربنــات . اتيــل اســتات اســتخراج شــد

ول آلي بـا افـزودن منيـزيم سـولفات خشـك      سديم، محل
بعد از فيلتراسيون، با استفاده از روتاري حـلال آلـي   . شد

استيلبن مـورد  . خارج شد و محصول ناخالص حاصل شد
. نظر در آب و الكل دوباره كريستالگيري و خـالص شـد  

ماده جامد به دست آمده به رنگ زرد كـم رنـگ بـود و    
   .د مي باشدگرا درجه سانتي 175نقطه ذوب آن 

  
  : مرحله دوم كار عملي

  استيلبن اي توليد شده Eبه UV تاباندن اشعه 
 1مقـدار   3و 2و 1بـه مـواد شـماره     UVتاباندن اشعه 

سـي   2ميلي گرم از ماده مورد نظر را تـوزين كـرده و در   
سپس . سي كلروفرم حل شد و محلول شفافي حاصل شد

خوانـده   نـانومتر  200تا  700جذب آن در طول موج بين 
از محلـول مـورد نظـر نمونـه     . شد و نمودار آن رسم شـد 

لكـه گـذاري شـد و يـك      TLCبرداري شد و در كاغـذ  
ســپس محلــول بــه ظــرف دردار    . لكــه ظــاهر گشــت  

مخصوص از جنس كوارتز انتقال داده شد و در دسـتگاه  
Photo-Reactor     و  5قرار داده شـد و در فواصـل زمـاني

و  254با طول مـوج   UVعه دقيقه اش 40تا  20و  15و  10
نانومتر تابانـده شـد و در ايـن فواصـل زمـاني از آن       366
آن مـورد ارزيـابي قـرار     UVبرداري شـد و جـذب    نمونه

مشخص شـد  . لامبرت آن رسم شد -گرفت و نمودار بير
بنـابراين روي  . دقيقه پايان واكنش مي باشـد  40كه زمان 

ســپس توســط ســتون . دو لــك ظــاهر شــد TLCكاغــذ 
لازم بـه ذكـر اسـت    . ماتوگرافي جداسازي انجام شدكرو



   
  و همكاران احمدرضا بخردنيا     
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بديهي . كه مقادير فوق به صورت نسبي نوشته شده است
است كه براي جداسـازي محصـول بـر روي سـتون ايـن      

 .برابر افزايش داده شد 20مقادير به نسبت تا 

  

  يافته ها و بحث
مواد سنتز شده قبل و بعـد از   NMRاطلاعات طيف 

  :آورده شده است 1دول شماره تابش فتوشيميايي در ج
بـه   COX-2ها خاصيت مهاركنندگي آنـزيم   استيلبن

هـاي   تـرين آنـزيم   صورت اختصاصي را دارند كه از مهم
ها و پيـدايش التهـاب در بـدن     مسير سنتز پروستاگلاندين

هاي اين آنزيم داراي ساختارهاي  مهاركننده. انسان است
ي آن متفاوت باشند كه اثر مهاركنندگ مي Eو Zايزومري 

 هـا  دي آريـل  2و 1در مطالعات بيان شده است كه . باشد مي
عمـل   COX-2توانند به عنوان مهار كننـده آنـزيم    هم مي
همان طور كه پيش تر گفته شـد، ابتـدا مـاده اوليـه     . كنند

پــارا برمــو تيــو آنيــزول تهيــه شــد و در تهيــه آن از روش 
 ــ   ــتفاده از دي آلكي ــا اس ــل ب ــتقات فن ــيون مش ل آلكيلاس

، سهولت انجام واكنش استفاده شد كه علت آنسولفات 
در دماي پـايين و در دسـترس بـودن دي متيـل سـولفات      

ــه متيــل هاليــد مــي  ــه مشــتقات  . باشــد نســبت ب ــراي تهي ب
ها با توجه به مواد موجود از روش هـك اسـتفاده    استيلبن

استيلبن با بازده بسـيار خـوبي    Eشد كه در اين روش فرم 
هـا معمـولابين    اسـتيلبن -Eپكتروسكوپي در اس .توليد شد

نانومتر يـك پيـك عـريض ديـده      350تا  250طول موج 
هـاي مـا، جـذب در طـول      در مورد مولكول. )19(شود مي

نانومتر ظاهر شد كـه علـت آن اثـر رزونانسـي      360موج 
باشد كـه يـك باتوكروميـك     هاي گوگردي مي الكترون

ي هـا  دهد و جذب ما به سمت طـول مـوج   شيفت رخ مي
ها  با توجه به ساختار كلي استيلبن. شود جا مي بلندتر جا به

*اين جذب مربوط بـه جابـه جـايي      در . باشـد  مـي
هـاي پـاي در ناحيـه پيونـد دو      تركيبات استيلبن اوربيتـال 

گانه بين دو حلقه قرار دارنـد و تحـت تـاثير اثـر مـزدوج      
*قـال بنابراين يك انت. باشند حلقه فنيل مي    اتفـاق

در طـول مـوج    UVجـذب  افتد و نتيجـه آن مشـاهده    مي
پيوند دوگانـه بـين دو كـربن    . باشد نانومتر مي 360حدود 

استيلبني بين دو حلقه تنهـا قسـمتي از اسـتيلبن اسـت كـه      
  .باشد جذب آن داراي اهميت مي

طبق مطالعات انجـام شـده در صـورتي كـه سـاختار      
جـذب   تيلبني توليد شده داراي سـاختار مسـطح باشـد،   اس

شـود و در صـورتي كـه     نانومتر ديده مـي  350تا  250در 
اين حالت مسطح از بين برود، شدت پيـك كـاهش مـي    

 .كنـد  يابد و به سمت طول موج كم تـر شـيفت پيـدا مـي    
با تاباندن اشعه به ماده توليد شده در فواصل زمـاني   عملاً

   .است اتفاق بيفتدمشخص چند حالت ممكن 
 366و  254با طـول مـوج    UVجايي كه اشعه  از آن

نانومتر تابيده شد، بنابراين نمي توانـد پيونـد هـاي داخـل     
حلقه و پيوندهاي سيگما را بشكند و تنها قادر به شكستن 

باشـد و تنهـا پيونـد پـاي كـه توسـط حلقـه         پيوند پاي مي
ــين دو كــربن اســتيلب  شكســته مــي ني شــود، پيونــد پــاي ب

باشد كه با شكست اين پيونـد اولا احتمـال رزونـانس     مي
دهد و  هاي حلقه فنيل با پيوند مجاور رخ مي بين الكترون

 در صورت به وجـود . آيد اي به وجود مي حلقه 3ساختاري 
آمدن اين ساختار با توجه به مسطح بودن آن و بـا توجـه   

*اييـج به جا به  بين حلقه انتظار  در محل دو كربن  
  

  اطلاعات طيفي و نقطه ذوب اجسام سنتز شده دراين تحقيق :1جدول شماره 
  

 نقطه ذوب  NMRطيف جسم

 1H-NMR (500 MHz , DMSO) ,δ2.398(S,3H,- CH3), 7.11-7.91(4H, phenyl) 42 پارابرومو تيو آنيزول

 1H-NMR (500 MHz , DMSO) ,δ3.074(S,3H,- CH3), 7.58-7.68(4H, phenyl)  102 پارابروموبنزن سولفون- متيل 

1 
1H-NMR (500 MHz , DMSO),δ2.46(S,3H,- CH3), 3.06(S,3H,-SO2CH3), 7.08-7.20(4H, phenyl), 7.24 (d, 1H, HB,J=12), 

7.43(d, 1H, HA,J=12), 7.65-7.83 (4H,SO2-phenyl) 
175 

2 
1H-NMR (500 MHz , DMSO), δ3.00(S,3H,CH3), 7.06-7.46 (5H, phenyl), 7.12(d, 1H, HB,J=14), 7.24(d, 1H, HA,J=14), 7.65-

7.90(4H,SO2-phenyl)  
172 

 )قبل تابش( 3
1H-NMR (500 MHz , DMSO), δ3.08(S,3H,- CH3), 7.05-7.48(4H,SO2-phenyl), 7.19(d, 1H, HA ,J=13), 7.29(d,1H,HB , J=13), 

7.66-7.93(4H, phenyl) 
188 

 )بعد تابش و جداسازي با استفاده از ستون كروماتوگرافي( 3
1H-NMR (400 MHz , CDCl3), δ3.11(S,3H,- CH3), 7.46-7.48(4H,SO2-phenyl), 8.07(d, 1H, HA ,J=8), 8.09(d,1H,HB , J=8), 

8.04-8.05(4H, phenyl) 
 --- 
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تـر بـا شـيفت بـه سـمت طـول مـوج         رود جذبي قـوي  مي
تر مشاهده شود، اما در مورد نمونه ما پس از تاباندن  بيش

كـدام از مـواد    نانومتر در مورد هيچ 360تا  700اشعه بين 
 3بنابراين اين تركيـب  . جذب مشاهده نشد 3تا  1شماره 
   .اي در مورد تركيب ما توليد نشده است حلقه

واكنش ديگر كه احتمال دارد پس از شكسته شـدن  
بيفتـد، بـاز شـدن و سـپس چـرخش       پيوند دوگانه اتفـاق 

حلقه و كـربن در طـول پيونـد و تشـكيل سـاختار سـيس       
تر بيان شد، ساختار سـيس بـه    طوركه پيش همان. باشد مي

دار بودن و نامسطح بـودن، داراي جـذب نـاچيز     دليل پيچ
بنـابراين در  . باشـد  تـر مـي   هاي كوتـاه  به سمت طول موج

 363در  مورد مولكـول مـا پـس از تابانـدن اشـعه جـذب      
نانومتر در مورد كليه تركيبات حذف شد و جذبي نـاچيز  

در مورد . تر شيفت مشاهده شد به سمت طول موج كوتاه
تركيب ما پس از تاباندن اشعه، تغيير در نمودارهاي مـاده  

مشاهده شد و اين تغيير شامل كاهش شديد ميـزان   3تا  1
اين كاهش جـذب در فـرم غيرمسـطح ديـده     . جذب بود

 Zكه تنها حالت فرم غير مسطح فـرم   جايي از آن. شود مي
از تركيب  .باشد مي Zباشد، پس تركيب حاصل ما نيز  مي

گرفتـه شـد و دو    TLCتوليد شده پـس از تابانـدن اشـعه    
. گرفته شـد  NMRاز تركيبات توليد شده . لكه ظاهر شد

مشخص شد كه تركيبي كه پس از تابش  NMRبا تفسير 
تون كروماتوگرافي جداسازي شد فتوشيميايي به وسيله س

 Zبــا فــرم  تركيــب) J=8(كــه بــا محاســبه ثابــت كــوپلاژ 
تواند پتانسيل بازدارندگي بسيار بهتري  حاصل شد كه مي

   .داشته باشد Eنسبت فرم 
  

  سپاسگزاري
ــالي حمايــت  پژوهشــي طــرح محــل از كــار ايــن م

علوم پزشكي مازنـدران   دانشگاه پژوهشي محترم معاونت
 داننـد  مـي  لازم خـود  بر نويسندگان .استگرفته  صورت
جنـاب آقـاي دكتـر     از را تشكر خـود  مراتب وسيله بدين

سركار خانم دكتـر مهسـا نيـك     محمد علي ابراهيم زاده،
  .نمايند بخش و آقاي دكتر سينا كاظمي ابراز
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