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 مقدمه

ترين بيماري ناشي از اختلالات بيماري ديابت شايع

و به تعبيري شايع ترين بيماري آندوكراين متابوليسمي

به، استهاي ديابت آتروفي عضلاني يكي از شاخص1.است

ي اسكلتي همراه با افزايش از بين رفتن عضلهطوري كه

همي پروتئين در مدلتجزيه و چنين هاي آزمايشگاهي ديابت،

يكي از دلايل وقوع2.مشاهده شده است،در بيماران ديابتي

 پايين بودن سطح،آتروفي عضلاني در بيماران ديابتي

ط ـــو ايجاد شراي iIGF-1ولينـــه انســهورمون شب

وي ساختو باعث عدم تعادل در چرخه استهايپرگلايسمي

i- Insulin-like growth factor-1 

ميي تجزيه هاي اخير نشان نتايج پژوهش.شود پروتئين

 خون، به سطح قندعوامل آتروفي عضلاني هارمدهد، مي

در IGF-1نقش مهم.بستگي دارد  IGF-1و ميزان انسولين

ميديابت زماني روش ي آن با تنظيم شود كه به رابطهن

همو تجزيهتساخ و چنين جلوگيري از آتروفيي پروتئين

تصور بر اين پيشتا چند سال3-5.عضلاني پي برده شود

و سلول ها كنترل ها توسط پروتئين بود كه تمام تنظيمات بدن

به اخير پژوهشي اما در چند دهه،دنشو مي هاي مختلفي

،هاي مختلف در ايجاد بيماري MicroRNAsبررسي نقش 

و ديابتـــچاق نظير در ها  MicroRNA.اند پرداخته،ي

سيكل سلولي،و فرايندهاي مختلفي مانند تكوين جنيني، تمايز 

و پيري، تكوين قلب، متابوليسم چربي ها، هموستاز سلولي
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 6miR-23a-9.هاي سلولي نقش دارندتقريبا در تمام فرايند

مهم در بدن انسان است كه نقش هايMicroRNA يكي از

 مشخص شده 10.داردليدي در حفظ سلامت عضلات اسكلتيك

هايپرتروفي سببها در موش miR-23a افزايش است

مي،نشدهعضلاني  3.كند اما از آتروفي عضلاني جلوگيري

miR-23a و اسكلتي چونهمييها در بافت چربي، عضله قلب

و نقشبيان مي خواص از جملهكهاي متنوع فيزيولوژيشود

 هاي ژنيطريق سركوب هدفاز11عضلاني ضد آتروفي

FOXOو Atrogin-1از جمله،آتروفي عوامل iرا

تنظيم است اخير مشخص شده هايهدر مطالع12.داراست

رخ MicroRNAsاتصال از طريق Atrogin-1بيان

باـــتوانمي miR-23aو 13دهد مي بهــاتصد ال

آن از ترجمه  Atrogin-1رونوشت نمي طبق3.ايدجلوگيري

و همكاران مي iiشپژوهش يانگ رسد الگوي بيان به نظر

miR-23a و ميزان بيان ـــكن در بيماران ديابتي تغيير مي د

 14.يابد آن كاهش مي

كه مطالعات نشان داده ي زندگي تغيير در شيوه است

دار در سطح گلوكز خون بيمارانيتواند باعث كاهش معنمي

م15،16.ديابتي شود تمرينات ورزشي منظم، رسد،يبه نظر

وآي غير دارويي كار مداخله و درمان ديابت مدي براي كنترل

و،مهمنكته 17،18.آن است بهبود حساسيت انسوليني حجم

، تمرين بهينه براي است شدهتوصيه. استها تمرينشدت 

دقيقه تمرين هوازي با شدت متوسط30بيماران ديابتي،

مي 18،19است سنتي تمريني شيوهينا رسد به نظر

و كمبود وقت،ي توسعهبا.هايي داردعفض زندگي ماشيني

چنينهم،شود اين مدل تمريني با استقبال كمتري روبرو مي

و  بيمار را نسبت به ايجاد خستگي مركزي به علت يكنواختي

آنانجا ميبيو رقبتبيم  هاي تمرينآندر مقابل.ندك انگيزه

ازهايكه شامل تناوب قرار دارد iii (HIIT)تناوبي شديد ي

و با شدت نزديك به حداكثر اكسيژن مصرفي بدنيفعاليت

-23.استاستراحتي فعال با شدت بسيار پايين هاي تناوب

به HIITاند، اجراي هاي اندك نشان دادهپژوهش20 با توجه

هاي زماني كم، آثار متابوليكي مشابه با فعاليتي تنوع، هزينه

ازب،هوازي و بسياري ر نوسازي قلبي، كنترل گلوكز خون

ميدارعوارض باليني بيماري ديابت  21،22.باشدا

i- Forkhead box O 
ii-Zhangping Yang et all 
iii- High Intensity Interval Training  

و همكارانو)iv )2011ليتل گزارش كردند،vشاناسنولينگ

باعث كاهش هايپرگلايسمي در بيماران ديابتي HIITاجراي 

و همكاران24،25.شودمي ، تمرين دادندنشان viشزاچارويكس

ش در دت بالا، احتمالاًورزشي با در كنترل گلوكز خون

و موثر  26.تر استبيماران ديابتي بهتر

و تاثير با توجه به نقش ورزش در كنترل هايپرگلايسمي

و عدم بررسي آن در سازوكارهاي آن بر آتروفي عضلاني ،

در،ريز مولكولي موثر بر اختلالات عضلاني بيماران ديابتي

بيان سطح راتـــ، تغييستين باراين پژوهش تجربي براي نخ

miR-23a وAtrogin-1 به پنج هفته تمرين تناوبي پاسخدر

مورد بررسي ديابتي صحرايي هاي موشبا شدت بالا در 

.قرار گرفت

و روش ها مواد

و آزمايشگاهي انجام پژوهش حاضر به شيوه ميداني

نر نژاد ويستار صحرايي موشسر14مطالعه بر روي. شد

ا تهيه(  با ميانگين) ستيتو پاستور ايراننيشده از موسسه

در گرم 260±10وزن)انحراف معيار±( انجام شد؛ حيوانات

درجه23-25دماي( زمايشگاهيآشرايط استاندارد 

- روشناييي دورهدرصد،40-50رطوبت،گراد سانتي

به نگه)12:12تاريكي و همگي به شكل آزادانه داري شدند

تهيه شده تاندارد مخصوص حيوانات آزمايشگاهياسغذاي 

و آب دسترسي داشتندناي موسسهاز  . ستيتو پاستور ايران

اصول اخلاقي مطالعه مطابق با اصول كار با حيوانات

مورد آزمايشگاهي مصوب دانشگاه علوم پزشكي تهران 

و كارآزمايي باليني ايني كد كميته. گرفت توجه قرار اخلاق

ي تزريق ديابت، به واسطهيالقا. است EC-00312پژوهش 

گرم به ازاء هر كيلوگرم ميلي50( (STZ)استرپتوزوتوسين

 شكلبه) :5/4PH(و محلول در بافر سيترات) از وزن بدن

و داخل صفاقي انجام براي تاييد ايجاد ديابت،.شدتك دوز

ي ميزان قند خون ناشتا به وسيله،پس از تزريق روز سه

و سطح شد گيري اندازه) ساخت ژاپن(يك-ر صفرگلوكومت

به عنوان شاخص ليتر در صد ميليگرم ميلي 250 خون گلوكز

شدابتلا به   صحرايي هاي موش 27.ديابت در نظر گرفته

در طول دوره پژوهشرا گونه درمان با انسولين ديابتي هيچ

.نداشتند

iv  - Little JP  et al (2011) 
v-Snowling NJ et al (2012 
vi - Zacharewicz E et al (2013) 
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ه  شكلبه صحرايي هاي موشديابت،يفته پس از القايك

7(تناوبي شديد تمرينو)سر7( شاهدتصادفي به دو گروه

 صحرايي هاي موش،در طول اين يك هفته.تقسيم شدند) سر

ها ابتدا پايلوت پروتكل( يل نيز آشنا شدندبا دويدن روي تردم

سر براي شد صحرايي موشدو در شاهدگروه ). انجام

ولي گونه برنامه فعاليت ورزشي شركت داده نشدند، هيچ

10براي ايجاد شرايط كاملا يكسان پنج بار در هفته به مدت 

دقيقه در هر جلسه براي سازگاري با محيط بر روي15تا

25هر جلسه تمرين.نوارگردان بي حركت قرار داده شدند

دقيقه دويدن روي تردميل بود كه شامل پنج دقيقه گرم كردن

سه(، چهار تناوب VO2maxدرصد40تا30با شدت 

و يك دقيقه VO2maxدرصد90تا85اي با شدت دقيقه

هر VO2maxدرصد35تا30ريكاوري با شدت بين

درصد40تا30پنج دقيقه سرد كردن با شدتو)تناوب

VO2max بود .

.پروتكل پنج روز در هفته به مدت پنج هفته انجام شد

 (VO2max) روز ششم هر هفته، حداكثر اكسيژن مصرفي

و همكارانبر  28.شدميگيري اندازهiشاساس پروتكل لندرو

در طول.روز هفتم هر هفته براي استراحت در نظر گرفته شد

در.ي تمريني از هيچ نوع شوك الكتريكي استفاده نشد برنامه

حركت نكردن روي تردميل فشار اندك دم سبب شرايط

و دويدن  ازپسساعت24.شد صحرايي هاي موشتحريك

به وسيله تزريق صحرايي هاي موشتمريني،ي ين جلسهآخر

از ميلي90 درون صفاقي كتامين گرم به ازاي هر كيلوگرم

از ميلي10و زايلازين وزن بدن  گرم به ازاي هر كيلوگرم

شدبي وزن بدن  خوني، مستقيميو بلافاصله نمونهندهوش

شد هپارينهتوسط سرنگ صحرايي هاي موشاز قلب  كشيده

به 3000جداسازي پلاسما با سانتريفيوژ كردن در دورو

شد10مدت دوقلوي چنين بافت عضلههم؛دقيقه انجام

و پس از شست وشو سرم فيزيولوژيبا بلافاصله استخراج

و آزمايشتا زمانودر نيتروژن مايع منجمد شد  ، پلاسما

گراد سانتيي درجه-80بافت استخراج شده در فريزر

.ي شدنددار نگه

)50( كيتي به وسيله microRNAو RNAاستخراج

miRNeasy Mini  )Qiagen،و طبق دستورالعمل) آلمان

.شدكيت انجام

i - Leandro CG  et al 

هاي نانومتر براي تمامي نمونه 280/260نسبت جذبي 

سپس براي بررسي كيفيت. بود8/1-2استخراج شده بين 

RNA و ژل آگارز كياستخراج شده از روش الكتروفورز

از،cDNAاز سنتز پيش. درصد استفاده شد براي اطمينان

 DNAsاستخراج شدهي در نمونه DNAعدم وجود 

treatment  شد . انجام

از كيت Atrogin-1ژن cDNAز ــــبراي سنت

Transcriptor first strand cDNA synthesis  تهيه شده

)roche ،سنتز برايو)آلمانcDNA ژنmiR-23a از

و طبق دستورالعمل) آلمان، miScript II RT  )Qiagenكيت

شد كيت .هاي مذكور استفاده

با استفاده از دستگاه (PCR)اي پليمراز واكنش زنجيره

Real time (Rotrogene 6000, Corbet) شد .انجام

 Atrogin-1 براي بررسي ميزان بيان Real timeبرنامه

 – SYBERبر اساس شاهدگروه تجربي نسبت به گروه

Green )ampliqon ،با) دانمارك 95و شامل يك چرخه

آن15گراد به مدت درجه سانتي و به دنبال چرخه40دقيقه

و15گراد براي درجه سانتي95با  گراد درجه سانتي60ثانيه

شد60براي   miR-23aبراي Real timeبرنامه. ثانيه انجام

،miScript SYBR Green PCR Kit )Qiagenبر اساس

با) آلمان 15گراد به مدت درجه سانتي95و شامل يك چرخه

و به دنبال آن با40دقيقه گراد براي درجه سانتي94چرخه

و30گراد براي درجه سانتي55ثانيه، 15 درجه70ثانيه

شد30گراد براي سانتي تغييرات بيان در گروه. ثانيه انجام

ژن Atrogin-1ژن براي شاهدورزشي نسبت به گروه  با

 داري با ژن خانه miR-23aو براي GAPDHداري خانه

Snord 61با استفاده از روش ،-∆∆CT 2و به محاسبه

شد iiصورت رتبه تغيير .نشان داده

از miR-23aپرايمرهاي مورد استفاده براي تكثير

و) Cat number: MS00033327(شركت كياژن تهيه شد

.شداز پرايمرهاي با توالي ذيل استفاده براي تكثير آتروژن

(Forward 5'-CCA TCA GGA GAA GTG GAT 
CTA TG-3'), (Reverse 5'-TAT CAG CTC CAA 
CAG CCT TAC-3')  

 
و بر اساس گلوكز پلاسما به روش رنگ سنجي آنزيمي

و به وسيله واكنش پارس(آني كيت ويژهي گلوكز اكسيداز

شد اندازه05/0با ضريب تغيير) آزمون .گيري

ii -Fold Change 
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به تمامي داده  توصيف معيار انحراف±ميانگين شكلها

و خام هاي داده بندي دسته براي توصيفي آماراز.ندشد

شده داده توصيف آزمون كولموگروفاز.ا استفاده

در براي بررسي طبيعي بودن داده) K-S(اسميرنوف  ها

و گروه از،هابودن داده طبيعياز تاييدپسهاي مورد مطالعه

بين دو گروه استفادهي مستقل براي مقايسهtآزمون آماري

≥05/0pهاي آماري داري براي همه آزمون سطح معني. شد

از تحليل. در نظر گرفته شد هاي آماري با استفاده

ازو ترسيم نمودار19ي نسخه  SPSSافزار نرم ها با استفاده

.انجام گرفت6يخهنس  Prism  Graph Padافزار نرم

ها يافته

و گلوكز وزنمقادير مربوط به تغييرات1 در جدول

ت شاهد هاي در گروهپلاسما آورده شده (HIIT)جربيو

. است

و غلظت گلوكز وزنو انحراف معيار ميانگين-1جدول
 هاي صحراييموشيپلاسما

 گرم ميلي(گلوكز گروه

)ليتر در صد ميلي

 وزن نهايي

 17/238±9/17 57/577±473/11)تعداد=7( شاهد

 4/276±5/16* 60/502±183/10*)تعداد=7(تمرين

)>05/0P(شاهد به به گروه نسبت داري معنيي نشانه*

از هاي صحرايي موشوزن  پنجدر گروه تجربي، پس

افزايش شاهدداري نسبت به گروهيمعنشكل هفته تمرين به

مي.≥p)05/0( يافت  (HIIT)توان بيان كرد كه تمرين در واقع

هاي صحرايي در گروه كاهش وزن موشجلوگيري از باعث

به گلوكز پلاسماچنينهم.تجربي شد در گروه تجربي نسبت

.≥p)05/0(داري يافتيگروه كنترل كاهش معن

با.آورده شده است miR-23aميزان بيان،1 نموداردر

 در miR-23a بيان،در گروه تجربي HIITتوجه به اجراي

 شاهدنسبت به گروه هاي صحرايي موش دوقلوي عضله

حدود سه برابرو).=031/0P( داري داشت افزايش معني

.افزايش بيان اين ژن مشخص شد

 miR-23aتغيرات بيان-1نمودار

.است آورده شده Atrogin-1ميزان بيان،2 نمودار در

ژن،در گروه تجربي HIITبا توجه به اجراي بيان

Atrogin-1 نسبت هاي صحرايي موشيدوقلوي در عضله

بيان اينو)=023/0P( داري يافت كاهش معني شاهدبه گروه 

.پيدا كردژن حدود به نصف كاهش 
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 Atrogin-1تغيرات بيان-2نمودار

 بحث

و با توجه به نقشبه با توجه اهداف پژوهش حاضر

ژناخته شدهشن در آتروفي Atrogin-1و miR-23aهايي

عضلاني در بيماران ديابتي، اين تحقيق جهت آشكارسازي 

بر اين موضوع كه تمرين تناوبي با شدت بالا، چه تاثيري

دارد، انجام Atrogin-1و miR-23aميزان تغييرات در بيان 

بانتايج مطالعه. شد ي حاضر آشكار كرد كه تمرين تناوبي

درسه برابر شدت بالا باعث افزايش ، miR-23a بيان سطحي

و كاهش Atrogin-1 بيان سطحدرصدي50 تقريباً كاهش

و از طرفي وزن گروه شودمي گروه تمرين گلوكز پلاسمايي

رانسبت به گروه تمريني  افزايشدارييبه طور معن شاهد

.دهد مي

ث باع HIITگزارش كردند، اجرايشهمكارانو ليتل

مي كاهش همسو كه 24شود هايپرگلايسمي در بيماران ديابتي

و،در پژوهش ديگر.نتايج پژوهش حاضر است با اسنولينگ

ازپس، پاسخ گلوكز HIITگزارش كردند، اجرايشهمكاران

هم صرف غذا چنين هايپرگلايسمي را در بيماران ديابتيو

مي بر اساس نتايج پژوهش25.دهدكاهش مي ، رسد ها به نظر

با شدت بالا، احتمالأ در كنترل گلوكز خون تمرين ورزشي

و موثر بيماران ديابتي اين تمامي نتايج 26تر است،بهتر

و نتايج پژوهش حاضر بر تأثير بيانگر تحقيقات فعاليت بدني

وبهبود  خون پلاسمايي گلوكزميزان كاهش هايپرگلايسمي

و تنظيم حساسيت انسوليني اساو است س ترين نقش افزايش

فعاليت بدني در بهبود هايپوگلايسمي در بيماران ديابتي

29-33.است

به نظر،iشو همكاران متيوبا توجه به نتايج پژوهش

وجود گلوكز پلاسمايي miR-23aعلت كاهش بيان رسد مي

در اين 34،اشدب Atrogin-1آتروفيو افزايش عوامل بالا

شد حاضرقتحقيدرنتايج به دست آمدهازراستا  مشخص

شاهد نسبت به گروه گلوكز پلاسمايي در گروه تمرين كرده

ميداري داشته است كاهش معني توان نتيجه گرفت،، كه

در اين پژوهش به دليل كاهش  miR-23aاحتمالأ افزايش

گروهو جلوگيري از كاهش كمتر وزن گلوكز پلاسمايي

ني عضلا است كه باعث جلوگيري از آتروفي تمرين كرده

.شده است

به سطح Atrogin-1 شدنشده است، مهار مشخص

و همكاران4،5.گلوكز خون بستگي دارد مشاهده iiشوادا

در شرايط آتروفي FOXOو پروتئين Atrogin-1، كردند

و افزايش مي هاآن. خواص ضد آتروفي دارد miR-23aيابند

ازUTR ′3از طريق چسبيدن به miR-23aمشاهده كردند،

در شرايط آتروفي جلوگيري Atrogin-1 رونوشتي جمهتر

و روسل 12.كندمي ي ان دادند، در طي يك جلسهـنش iiiگولر

هاي داوطلب درموش miR-23aبيان،تمرين استقامتي دويدن

ش،و همكاران زاچارويكسنــچني هم 35.يابدميكاهش 

تك گيري نتيجه كردند، در طول سه ساعت تمرين استقامتي

و همكاران 26.يابدميكاهش miR-23a،ايجلسه iشلين

وUTR ′3دقيقا miR-23aهدف كردند،گزارش است

 
i- Matthew B et all 
ii- Wada S et al (2009)  
iii- Guller I and Russell AP (2010) 
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بيــــكه در ورزش استقامت جالب اين  تا miR-23aان ــــي
 11.يابدميدرصد كاهش 84

و پژوهش 11،26،35گذشته هاي با توجه به نتايج مطالعه

د كه تمريناتكر حاضر شايد بتوان به اين نكته اشاره

در بيماران استقامتي در مقابل تمرينات تناوبي با شدت بالا

ديابتي كه با مشكلات آتروفي عضلاني مواجه هستند روش 

.تمريني خوبي براي مقابله با اين مشكل نخواهد بود

 STZباهشدد يجاايابتدندن دادشان،iiشرانهمكاو چن

عثبام از وزن بدن گرم به ازاي هر كيلوگر ميلي50دوز با

دگردر قلودوعضله وزن مشخصش كاه در يابتي وه

ميمقايسه با  هوازي تمرينو هشت هفته شود گروه شاهد

حدتنساتو هاي موشدر عضله وزن كاهشي از كه تا

گرا. كندي يابتي جلوگيرد صحرايي ان ميز،ندن دادنشاوه ين

و بيا آتئينوپرن دگردر MURF-1فيكوترعامل بهياوه بتي

نبيا تواندميهوازي تمرينو يابدمييشافزا داري طور معني

MURF-1 در كهديابتي كاهشديياصحريهاشمورا هد

اكننددين مطلب پيشنهاا كهه آن نبيار مهاورزش در ست

MURF-1 د ر پژوهش حاضر نيزد 36.دارديابتيها نقش در

ه در هر دو گرو هاي صحرايي موشگيري وزن اندازهبا

طي پنج هفته شاهدگروه هاي صحرايي موشمشخص شد

حالي كه گروهدر،با كاهش وزن مواجه شدند،ارزيابي

در.دار وزن روبه رو بودنديبا افزايش معن HIITاجراي 

گروه تمرين، ورزش انجام شده از كاهش وزن جلوگيري

و حتي تا حدودي باعث افزايش وزن شده است .كرده

نسبت به گروه،تجربيوزن گروهشافزايبا توجه به

مي شاهد، از رسد به نظر مهار تمرينات تناوبي با شدت بالا

miR-23aافزايش از طريق Atroginعامل آتروفي مسير 
توانسته تأثير مثبت خود را در پيشگيري از تخريب افزايش

.بگذاردو آتروفي عضلاني بافت عضلانيبر بيشتر ديابت

آ در زمودنيعدم كنترل فعاليت وي دورهها شبانه

به هم هاي موش VO2maxضرورت ارزيابي چنين با توجه

يك روز در هفته به صورت هوازي تمرين،صحرايي

شد مي كه كردند كه ناچار از دو مدل تمرين اجباري استفاده

هاي پژوهش توان به عنوان محدوديت اين عوامل را مي

مش.حاضر دانست و  اهدات محقق،با بيان اين موضوع

كهتوان خاطر نشان مي براي اجراي هاي صحرايي موش كرد

HIIT در و تمايل بيشتري نسبت به تمرين هوازي داشتند

و ادامهعهاي تمرين هوازي سعي در امتنا وهله ي در اجرا

.تمرين داشتند

ها پژوهشو ديگر حاضر با در نظر گرفتن نتايج پژوهش

احتمالأ به دليل اوبي با شدت بالاتن هاي تمرينرسد به نظر مي

از هايپر گلايسمي، بهبود كاهش كاهش وزن،جلوگيري

و افزايش  ي غير تواند مداخلهمي miR-23aعوامل آتروفي

ي دارويي مناسبي براي بيماران ديابتي كه خود درگير مسئله

با توجه به اثرات ديابت نوع.باشد،آتروفي عضلاني هستند

ي با شدت بالا خواهد توانست در حفظ توده تمرين تناوبي،1

از؛عضلاني اين بيماران موثر باشد البته براي اطمينان يافتن

.هاي بيشتري استاين موضوع نياز به پژوهش
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Abstract 
Introduction: One of the complications of diabetes is muscular atrophy. Considering the role of 

exercise in controlling diabetes complications, the aim of the study was to evaluate the effect of 
five weeks of high intensity interval training (HIIT) on miR-23a and Atrogin-1 genes expression in 
the gastrocnemius muscles of male diabetic rats. Materials and Method: For this purpose, diabetes 
was induced in 14 Wistar rats with an average weight of 260±10g by injection of Streptozotocin  
(50mg/kg). They were randomly divided into two groups, controls (n=7) and HIIT (n=7) group. The 
HIIT program included implementing four 3-minute sets at intensity of 85-90% VO2max and one-
minute recovery between each set with intensity of 30 to 35% VO2max. Twenty-four hours after the 
last training session, animals were anesthetized, gastrocnemius muscles were removed and Mir-
23a and Atrogin-1 genes expression was evaluated by quantitative REAL time PCR. Data were 
analyzed by using the Kolmogorov-Smirnov test and t-test with SPSS software, version 19 and 
Execle 2007 at a significance level of p≤0.05. Results: Analysis with independent t-test showed that 
the HIIT training caused a significant increase in expression of miR-23a and consequently 
significant decrease in expression of Atrogin-1 gene, compared to controls group. Conclusion:
Evidently high intensity interval training due to decrease of hyperglycemia, change in expression 
of miR-23a and Atragin-1 can be an effective intervention to reduce diabetes complications such as 
muscle atrophy. 

 

Keywords: Diabetes, High Intensity Interval Training, Gastrocnemius muscles, Muscle Atrophy, miR-23a, 
Atrogin-1 
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