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Abstract: 
 
Background: The carcinogenesis role of allelic polymorphism of codon F31I [T/A] of the 
serine/threonine kinase-15 (STK15) gene in geographic-dependent invasive ductal 
carcinoma is still controversial and worth to be studied. This study aimed to identify allelic 
polymorphisms of F31I codon in women with breast cancer compared to healthy controls in 
Sabzevar city, north-east Iran.  
Materials and Methods: This descriptive analytical study was conducted on 200 women 
including 100 patients and 100 healthy controls. DNA samples were extracted using a 
standard kit and codon F31I was amplified by polymerase chain reaction (PCR). The 
polymorphisms of different genotypes were identified by restriction fragment length 
polymorphism (PCR-RFLP) analysis and electrophoresis.  
Results: The frequency of heterozygote phenylalanine/isoleucine (Phe/Ile) was 70 (35%) in 
the cancerous cases and 82 (41%) in controls. The frequency of homozygote 
isoleucine/isoleucine (Ile/Ile) was 30 (15%) in the patients and 18 (9%) in controls. The 
results did not show homozygote phenylalanine/phenylalanine (Phe/Phe) in either patients or 
controls. Moreover, there was a significant higher homozygote Ile/Ile in the patients 
compared to controls (P<0.034).   
Conclusion: For the first time, the study reports that there is a significant higher rate for 
homozygote Ile/Ile in cancerous patients compared to controls in Sabzevar city. Therefore, 
determination of allelic polymorphism of F31I codon of STK15 can be a clinically valuable 
test for diagnosis, prognosis and treatment purposes in breast cancer. 
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  كارسينوماي مهاجم مجرايي بافت پستان در STK15ژن  F31I رفيسم كدونوبررسي پلي م
  

محمديرحيم گل
1*

نمازيمحمد جواد ، 
2

  

  

  مقدمه
مشكلات سلامتي در دنيا محسوب  سرطان يكي از

 هـا نمبافت پستان دومين محل شايع سرطان در خا ه وشد
-  دخيمترين تومورهاي بمهم يكي از اين سرطان .باشدمي

ناشي  و ميرمرگ  عامل دومين و شودمحسوب مي دنيا در
دهنـده   مطالعات جديد نشـان  . ]1[ استها از سرطان در خانم

 آسيا بـوده اسـت   هاي اخير درسرطان پستان در سال افزايش بروز
ايـران كمتـر از    برخي نـواحي  ميانگين سن شروع سرطان در . ]2[

درصد بيمـاران   90 بيش از، چنينهم .]3[است نواحي ديگر جهان 
هـاي  درمـاني  شـيمي  برابر در ،اندسرطاني كه گرفتار متاستاز شده

   .]4[دهند از خود مقاومت نشان مي معمول
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-تغييرات ژنتيكي يـا اپـي   شيمي درمانيمقاومت به  يكي از دلايل

 آيـد وجـود مـي  ههاي تغيير شكل يافته باست كه در سلول ژنتيكي
آگهي بر پيش بقاء و د ي كه در فرآينيهاژنجديدترين يكي از  .]5[

سـرطان   در) ميتـوز ( تقسيم سـلولي  در و شودروي آن مطالعه مي
ژن بـر روي  ايـن   .باشـد مـي    STK15ژن ،شـود پستان فعال مي

  AURKAو انسان قـرار دارد ) 20q13.2( 20كروموزوم شماره 
اسـت   يك پروتئين STK15 ژنمحصول . ]7،6[ شودنيز ناميده مي

بخـش   ايـن پـروتئين دو   ونه تشـكيل شـده   اسيد آمي 403  كه از
-فعاليـت  آنكاتولوتيـك   كه بخش كاتولوتيك دارد و رگولاتوري

 شود نقشكه بيان ميطوريهب ؛دهدرا افزايش مي سلولي هايآنزيم
 ژن .]8[ باشـد قابل توجه مـي  STK15 پروتئين )آنزيمي(كينازي 

STK15 )Aurora-A ( در تنهانهوتوانكوژن است كه رپ يكمانند 
 تومورهـاي بـدخيم   بلكـه در بـدخيم پوششـي پسـتان     تومورهاي
ايـن ژن   بيان باعث افزايش مقدار زياديبه  گردن و سرو  ،تخمدان

 مهاركننـده تومـور در سـرطان   يك   P53ژن    كه در حالي ،شودمي
-مكانيسـم  ].9،10[ درتومورهـا دا كه دو نقش متفاوت را در  است

طور شود هنوز بهدر سرطان مي STK15 ي كه منجر به بيان ژنيها
 در راپروتئين اين ژن چندين مكان ]. 11[ كامل شناخته نشده است

  :خلاصه
 /STK15 (SerineژنF31I كدون  T/Aهترزيگوتي  زايي آلل هموزيگوتي ومطالعات موجود درباره نقش سرطان :سابقه و هدف

Threonine Kinase) هدف اين مطالعه مشخص . دهندنقيضي ارايه مي ضد و تومورهاي مهاجم مجرايي سرطان پستان اطلاعات در
هاي كنترل در شهرستان سبزوار مقايسه با نمونه كارسينوماي مهاجم مجرايي سرطان پستان در در STK15ژن  F31I هايكردن ژنوتيپ

  . بوده است
سـالم انجـام    فرن 100كارسينوماي مهاجم مجرايي و به نفرمبتلا 100زن شامل  200روي  اين مطالعه توصيفي تحليلي بر :هاروش و ادمو

هاي ژن رفيسم ژنوتيپومپلي تكثير شده و  PCRاستفاده از با F31Iو كدون  استاندارد استخراج شد كيت وسيلههها بنمونه DNA. گرفت
STK15 با روش Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP) شد تعيين .  

 41( 82و  )درصد 35( 70ترتيب سالم به هاي سرطاني ودر نمونه) Phe/Ile(ايزولوسين /فراواني ژنوتيپ هتروزيگوتي فنيل آلانين :نتايج
 15( 30هـاي آدنوكارسـينوماي مهـاجم مجرايـي     نمونه در نيز) Ile/Ile( ايزولوسين/هموزيگوتي ايزولوسين ژنوتيپ فراواني. بود) درصد
كدام از موارد سـرطاني يـا سـالم    در هيچ) Phe/Phe(فنيل آلانين / ژنوتيپ فنيل آلانين. دبو) درصد 9( 18هاي سالم نمونه و در) درصد

-هب) سالم( در مقايسه با موارد شا هد) مورد( در مبتلايان به سرطان) Ile/Ile(نتايج نشان داد كه آلل هوموزيگوت چنين، هم. مشاهده نشد
  ).  >034/0P( استداري بيشتر معني طور

دهد فرم ايران است كه نشان مي در سبزوار سرطان پستان از در F31Iهاي مورد ژنوتيپ اين مطالعه اولين گزارش در :گيرينتيجه
)(Ile/Ile تعيين كرد كه  توان پيشنهادمي بنابراين .افراد سالم بيشتراست از ريدامعني طورهبهاي كارسينوماي مهاجم مجرايي نهنمو در

  .كمك كننده باشد چگونگي درمان آگهي وتشخيص بهتر، تعيين پيش تواند درميSTK15 ژن  F31I ژنوتيپ
  STK15 ژن، F31I سرطان پستان، كارسينوماي مهاجم مجرايي، كدون :واژگان كليدي

520-526 ، صفحات1394، بهمن و اسفند 6ض، دوره نوزدهم، شماره پژوهشي في–نامه علميدو ماه  
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-كنترل مـي  ،شودناميده مي checkpoint تقسيم سلولي كه چرخه

 ـ يدر اعمـال  STK15 كه پروتئينطوريهب ؛كند  چـون تقسـيم  مه
يـان  و ب سـيتوكينيزيس مشـاركت دارد   زوم، سيتواسكلتون وسانترو

 .]12[ شـود مي تومور توسعه و ثباتي ژنومموجب بي بالاي اين ژن
در  .]13[ دارد V571و F31Iدو نوع پلي مورفيسـم   STK15 ژن

 ازروي سرطان پستان  بر همكارانش و Davidي كه توسط امطالعه
-خـانم  در F31I آمريكا گزارش شده است بين فرم همي زيگوتي

 .]14[ ه اسـت نشـان داده شـد  تباط سرطان پستان ار هاي منوپوز و
 مورفيسم كدون ارتباط سرطان پستان با پلي بعضي گزارشات ديگر

T91A  مطالعات  در هرچند .]15،16[ اندپيشنهاد دادهرا در اين ژن
-مورفيسـم  ديگري گزارش شده است كه بين سرطان پستان و پلي

در ديگر عبارت به .]17،18[ارتباطي وجود ندارد  F31I هاي كدون
 زايي ايـن پلـي مورفيسـم در سـرطان پسـتان      مورد نقش سرطان

در تر اينكه تا كنون مهم و استاطلاعات ضد نقيضي گزارش شده 
در بيماران مبتلا به سرطان پستان از ايران  F31I هايمورد ژنوتيپ

-ژنوتيـپ اين مطالعه طراحي شد تـا   لذا .در دست نيستگزارشي 

بيمـاران مبـتلا بـه    در  STK15 ژن 4اگـزون   F31I  كدون هاي
   .قرار دهدبررسي را مورد سبزوار شهرستان  سرطان پستان در

  
  هاروش مواد و

مشـاركت   نمونـه  200تحليلـي   –اين مطالعه توصيفيدر 
 و كارسـينوماي مهـاجم مجرايـي    نفر مبتلا به 100شاملداشتند كه 

 هـاي كارسـينومايي مهـاجم   نمونه از .بودند سالمنفر از افراد  100
 5ميكروتوم مقاطع  مجرايي پس از تشخيص پاتولوژي با استفاده از

پـس از   هاي سـالم نمونه از .هاي پارافيني تهيه شدميكروني بلوك
به مقدار  DNAهاي سرطاني براي استخراج همگن سازي با نمونه

 وياهاي ح ـاخل لولهدها نمونه. شدگيري انجام خون ليترميلي 5/1
EDTA و درشده ه ريخت نيم مولارCº20- شـد  نگهداري. DNA 

 Genet bio, South(د هـا بـا اسـتفاده از كيـت اسـتاندار     نمونه

Korea (هــاي پرايمــر بــا اســتفاده از ،ســپس .اســتخراج گرديــد
-پرايمرها بـه . تكثير گرديد STK15 ژن F31Iاختصاصي كدون 

زوج  طبق پروتكل شركت سازنده هـر  وتهيه شد صورت ليوفيليزه 
آب مقطر ديونيزه اسـتريل بـه حجـم     درپس حل كردن پرايمر  از

-ميلـي  10صورت خريداري شده بهdNTP . شدمورد نظر رسانده 

رقيـق   مولار بـا اسـتفاده از   ميلي  5مولار بود كه از آن محلول كار 
توالي پرايمرها بـراي   .ديونيزه استريل تهيه شد آب مقطر كردن در

  :]8[ ند ازبود عبارتSTK15  ژن F31Iتكثير 

Forward: CTTTCATGAATGCCAGAAAGTT 
Reverse:TCTGCTTCTTCTGATTCTGAACC  

ــه ــب بهين ــراي   متعاق ــوب ب ــرايط مطل ــردن ش ــر PCRك  از نظ
ــت ــي گراديان ــاي ،درجــة حرارت ــه Cº 53 دم ــدت ب ــه  60م ثاني

 در قطعـه مـورد نظـر    تكثيـر  و DNA اتصـال پرايمـر بـه    براي 
ه شـده بـراي   مقـادير اسـتفاد  . استفاده شـد  STK15 ژن 4اگزون 

: بـود يـر  زترتيـب  اي پليمراز بـراي هـر نمونـه بـه    اكنش زنجيرهو
10x buffer 2/5µl، 5µl DNA، ــا  ژن F31Iيپرايمرهــ

)(STK15 )lµ 8/0 (، ــد ــزيم كلري ــزيم ،µl 5/2 مني ، 0.2µl آن
ــر. dNTP 0.5µlو  ــا آب مقط ــار ب ــده دوب ــر ش  water( تقطي

distilled (  ـ 25حجم نهايي بـه  سـپس   وشـد  رسـانده   رميكروليت
ــتگاه ــا دس ــايكلر  ب ــه  38 طــي (Astech, Japan)ترموس چرخ

ــد ــر گردي ــد ].19[ تكثي ــه بع ــر از محصــول  5 در مرحل ميكروليت
PCR  ــا ــر از  1ب ــد و   Loading dyeميكروليت ــوط گردي مخل

درصـد آگـارز قـرار داده شـد و      5/1هـاي ژل  سپس در چاهـك 
ــراي رنــگ ــزيب  اســتفاده Ethidium bromide از  DNAآمي

ــورز  .شــد ــد از الكتروف ــه بع ــد ك ــه مشــخص گردي ــول قطع ط
ــول م ــت STK15 bp 230 ژن PCRحص ــه  . اس ــيح اينك توض

جـز مــوارد  بـه   STK15ژن F31Iكـردن كــدون   تكثيـر  بـراي 
بـا   المقـدور حتـي هـا  ذكر شده در مطالعه فوق براي تمـام نمونـه  

 بـراي تعيـين   .)1 شـماره  شـكل ( گرفـت شـرايط يكسـان انجـام    
-PCR از روشاي پليمــراز زنجيــرهژنوتيــپ محصــول واكــنش 

RFLP بــا اســتفاده از آنــزيم ) XapI (ApoIترتيــب زيــر بــه
 PCR reaction mixture 10µl، Nuclease:شــداســتفاده 

–free water 18 µl ،10x buffer Tango 2µl ــزيم و  آن
2µl ) XapI (ApoI )Thermo Scientific Lithua-

nia( .  2مـدت  بـه  هـا نـه پس از اضافه كردن تركيبـات فـوق  نمو 
سـپس روي ژل   گـراد انكوبـه شـد و   درجه سـانتي  37ساعت در 

 طـول قطعـه تكثيـر شـده اگـزون      .قرار گرفت درصد 5/2 آگاروز
 ـنيـز   و بـود  STK15 bp 230 ژن 4  هتروزيگــوت اتطــول قطع

(AT) هموزيگــوت  و)TTوAA( بــرش خــورده توســط آنــزيم  
ApoI ــه ــب ب ــاز 155 و 75ترتي ــود )bp( زوج ب ــان در پ .ب اي

 .)2شـماره   شـكل (عكـس گرفتـه شـد     هـا نمونـه  الكتروفورز از
 و 16ويـرايش   SPSS آمـاري  افـزار نـرم  از اسـتفاده  بـا  هـا داده

ــون ــايمجــذور  آزم ــه و ك ــل تجزي ــه شــدند و تحلي ــراي هم  ب
  .بود دارگر اختلاف معنينشان >05/0Pها آزمون
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 5/1كردن شرايط در آگاروز   optimizeبعد از STK15 Serine/threonine kinase ) 15( ژن F31Iكدون   PCR محصول -1 شماره شكل

 .دهندرا نشان مي سالم12هاي نمونهتا  7هاي شماره و هاي سرطانينمونه 6تا  1هاي شماره. Ladder (100bp) استاندارد وزن مولكولي .درصد
  .دهدرا نشان ميدارد  bp 230 پيكان طول قطعه مورد نظر كه

  

  
  STK15 kinase( ژن F31Iكدون . دهدنشان مي ApoIاضافه كردن آنزيم  را بعد از PCR-RFLP محصول -2شماره  كلش

(Serine/threonine  ژنوتيپ هتروزيگوتيطول قطعات را پس از هضم  هاپيكان ) (Phe /Ile ژنوتيپ هموزيگوتي)  Ile/Ile( دهندنشان مي.  
  

  نتايج
ــژوهش در ــن در  پ ــداقل س ــر ح ــه   حاض ــان ب مبتلاي
. سـال بـود   86سـن   حـداكثر  و 25مجرايـي   مهاجم كارسينوماي

ســال  80و  23 ترتيــبحــداكثر بــه ســن افــراد ســالم حــداقل و
افـراد   بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان و     ميـانگين سـن  چنين، هم .بود

ــه  ــالم ب ــب س ــود  08/48±50/12و  25/47±80/12ترتي ــال ب  .س
هــاي در نمونــه (Phe/Ile)فراوانــي ژنوتيــپ هتروزيگــوتي   

 )درصـد  41( 82 و )درصـد  35( 70 ترتيـب سـالم بـه   سرطاني و

ــود ــي. ب ــه در Ile/Ile)( هموزيگــوتي ژنوتيــپ فراوان ــنمون اي ه
ــي  ــاجم مجرايـ ــينوماي مهـ ــد 15(  30 آدنوكارسـ  و در )درصـ

 شـماره  جـدول ( مشـاهده شـد  ) درصـد  9( 18هـاي سـالم   نمونه
سـالم  افـراد   اني وهـاي سـرط  در نمونـه ) Phe/Phe(ژنوتيپ  ).1

 هـاي مبـتلا بـه سـرطان    بين نوع ژنوتيـپ در گـروه  . مشاهده نشد
دار بـود  آمـاري تفـاوت معنـي    از نظـر ) سـالم ( و شـاهد ) مورد(
)034/0P< .(  

  
 سالم هاي مهاجم مجرايي پستان ودر نمونهSTK15 ژن  F31Iكدون  4فراواني ژنوتيپ پلي مورفيسم اگزون مقايسه  - 1شماره  جدول

  تعداد كل  درصد  سالم    درصد  سرطاني  درصد  يپژنوت

  %76    152   %41     82  %35     70  ايزولوسين/ فنيل آلانين

  %24     48  %9      18  %15    30  ايزولوسين/ ايزولوسين 

  .)>034/0P( نشان داد) سرطاني( مورد و) سالم( گروه شاهد بين آماري دارمعني كاي ارتباط آزمون مجذور
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  حثب
 )Phe/Ile(هتروزيگوتي  فرم ژنوتيپ حاضر مطالعه در

در كارسينوماي مهاجم  STK15 ژن 4اگزون  F31I كدون
هاي نمونه در و )درصد 41(مورد  82هاي سالم در نمونهمجرايي 
 phe/Ileژنوتيپ هتروزيگوتي  .بود )درصد 35(مورد  70سرطاني

نشان  شاهد سرطان ومبتلا به  بين گروهرا آماري  دارتفاوت معني
 در نيژهاي رفيسموم پلي دهد كهنشان مي گزارشات ديگر نيز .داد

وابسته  ،باشدها ميكه دومين سرطان كشنده در خانم سرطان پستان
هاي آلل گزارش شده است كه ].20[ استي جغراقياي حيهبه نا

كه  STK15 F31I رفيسم ژنيوم پلي هموزيگوتي و هترزيگوتي
Phe/Ile،  Ile/Ile وPhe/Phe به يك ناحيه  از كنندرا كد مي

شكل هموزيگويتي بين  كهطوريهب ؛]21[ ناحيه ديگر تفاوت دارد
 پستانزايي سرطان  با ندكميرا كد  )Ile/Ile(كه اسيد آمينه  يآلل
 ].21[ دارد وجودداري معني ارتباط نواحي قفقاز زنان آسيايي و در

مهاجم هاي نمونه در Ile/Ileلل آ F31I ژنوتيپ در مطالعه حاضر
هاي بيشتر از نمونهداري معني طورهب پستانمجرايي كارسينوماي 

احتمال داد توان موافق با گزارش ياد شده مي بنابراين .دبوشاهد 
 زايي سرطاندر  كندرا كد مي Ile/Ileكه اسيد آمينه  يژنوتيپ

 همين راستا در .داشته باشدنقش سبزوار  درمهاجم مجرايي پستان 
 و STK15ژن  بيان بالايدهد كه نشان مي نيز يگزارشات ديگر

ين بيان زياد ا كهطوريهب ؛سرطان زايي ارتباط مستقيم وجود دارد
دوپليكاسيون  دوك تقسيم سلولي و از طريق افزايش فعاليت درژن 

ترانسفورميشن در  ناپايداري كروموزومي وموجب  سنتروزوم
منجر به رشد سريع در نهايت كه  شودن ميهاي پستانداراسلول

همكارانش در  و Staffsي كه توسط العهمطا. ]22[ گرددتومور مي
 126دهد كه از نشان مي ،از فنلاند گزارش شده است 2010سال 

افزايش بيان ژن  آنهااز  درصد 21بيمار مبتلا به سرطان پستان 
STK15  نين بين چهم ،دندهميرا نشانAmplification ژن و 

. ]23[داري وجود داشته است محصول آن نيز يك ارتباط معني
از كشور  2012و همكارانش در سال   Zouكه توسط گزارشي

دهد كه افزايش نشان مي ،چين در مورد سرطان پستان شده است
باعث مهار اتوفاژي و مقاومت شيمي درماني را  STK15 بالاي ژن

 شودپيش آگهي بد بيماري ميدر نتيجه منجر به  ،شودموجب مي
گزارش شده  2011همكارانش در سال  و Ruan مطالعه در]. 24[

سرطان  و )STK15 )AURKA است كه بين بيان بالاي ژن
پستان ارتباط قوي وجود دارد و بيان بالاي اين ژن موجب بيشرفت 

 دارند در اين فرآيندتاثيرفا كتورهاي هورموني  البته شودمي تومور
اين  F31Iرفيسم ومبين پليبيان گرديده است كه  ،چنينمه .]25[

 .]26[در سرطان پستان ارتبا طي وجود دارد BRCA1  با ژن ژن

  STK15كه بين بيان بالاي ژن دهدنشان مينيز گزارشات ديگر 
)AURKA( دارويبا درماني و مقاومت به شيمي Taxol در 

با گزارشات  حاضرمطالعه  .]27[ سرطان پستان ارتباط وجود دارد
رغم اينكه گزارشات متعددي وجود دارند يعل .خواني داردفوق هم

و فرم  STK15ژن  ين بالاابين بيكنند كه تائيد ميكه 
 داري وجود داردبا سرطان پستان ارتباط معني Ile/Ile هموزيگوتي

 د بين پليندهنشان ميوجود دارند كه  يگزارشاتي ديگراما  ،]28[
آمينه ايزولوسين را كد  سيداكه  F31Iل هموزيگوتي مورفيسم آل

همين  در .ندارد وجودداري معني ارتباطسرطان پستان  و كندمي
كه وجود دارد زنان بريتانيايي  سرطان پستان در ازي گزارش راستا

سرطان زايي پستان  و Ile/Ileزيگوتي هموفرم  دهد بيننشان مي
نقش توان گفت ميلذا، . ]29[ داري وجود نداردرتبا ط معنيا

 ناحيه جغرافيايي قرار تحت تاثير F31I مرفيسوم زايي پلي سرطان
در  F31Iژنوتيپ ژن در مورد تعيين مطالعات بيشتري  دارد و
 .لازم است سرطانمبتلا به  بيماران در جغرافيايي ايرانديگر نواحي 
 نيزي فاكتورهاي ديگرتحت تاثير سرطان پستان پيشرفت  رشد و

هورموني  ايهگيرندهعدم بيان  يا وجود وتوان بهمي كه قرار دارد
در كه  P53چون هم هاي ديگرييا بيان ژنهاي بدخيم در سلول

 ،چنينهم .اشاره كرد ،شودفعال ميهاي بدخيم مرگ سلولچرخه 
رمان د دفرآين كه در را هم بايد مد نظر داشتتومور  مرحله و گريد

  .هم هستندمبيماري پيش آگهي و 
  

  گيري نتيجه
 F31Iهاي مطالعه حاضر اولين گزارش در مورد زنوتيپ

 هتروزيگوتي در اين مطالعه فرم .در سرطان پستان از ايران است
 كدون فرم هموزيگوتي  و سالم هاينمونه در (Phi/Ile) كدون

(Ile/Ile) هاي كارسينوماي مهاجم مجرايي بيشتر مشاهده نهنمو در
 در) Ile/Ile(شود كه ژنوتيپ احتمال داده مي ،براينبنا .شد

ژن  F31I تعيين ژنوتيپ. افزايش سرطان پستان نقش داشته باشد
STK15 كمك كننده باشد نوع درمان و آگهي پيش تواند درمي.  

  
 قدرداني و تشكر

 خاطربه سبزوار پزشكي علوم دانشگاه پژوهشي شوراي از
از چنين، هم .آيدعمل ميتشكر به حطر هايهزينه تامين و تصويب

سركار خانم  مهاجري و آقاي دكترجناب پاتولوژيست محترم 
كارشناس ارشد آزمايشگاه ايمونولوژي دانشكده پزشكي  مسعوديان

 از كارهاي آزمايشگاهي هاييبخشياجراي همكاري در  خاطربه
 .نمائيمپروژه حاضر قدرداني مي
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