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 PCR-SSCPدر سرطان معده به روش  p53 های ژن تعیین جهش

 3، دکتر پوپک درخشنده2، دکتر رضا امینی2، دکتر اسماعیل کوچکی شلمانی1دکتر حمیدرضا جوشقانی
 4، دکتر مریم کدیور2، دکتر محمد شعبانی2دکتر عبدالوهاب احسانی زنوز

 چکیده
 مورد  755‘500سالانه حدود   . ن شایع پس از سرطان ریه درجهان است        آدنوکارسینومای معده دومین سرطا    :مقدمه و هدف    

تـرین   یکـی از مهـم  .  درصد کل مرگ و میر ناشی از سرطان در اثر سـرطان معـده اسـت   12تقریباً . شود جدید شناسایی می 
برخـی از  در . است کـه در تنظـیم چرخـۀ سـلولی نقـش دارد      P53 هایی که در ممانعت از بروز سرطان اهمیت دارد ژن ژن

 8 تـا    5هـای    هـا در اگـزون      درصد موارد جهش   87شود که حدود      جهش دیده می   P53 درصد موارد در ژن      50ها تا    سرطان
 . انجام گردیدPCR-SSCP در سرطان معده به روش P53  های ژن این مطالعه به منظور تعیین جهش. هستند

ن سرطان معده از سـه مرکـز بیمارسـتانی در تهـران تهیـه و                 نمونه بیوپسی از بیمارا    44 ،   1381طی سال   : ها   مواد و روش  
 مـورد   P53  هـای ژن    جهت تعیین جهش   PCR-SSCPهای بیماران به روش      مشخصات دموگرافیک بیماران مشخص و نمونه     

 .مطالعه قرار گرفت
 سال 34از ( سال 8/60ن سنی با میانگی  نفر زن13 نفر مرد و31 بیمار مبتلا به سرطان معده ، 44 در این مطالعه از :هـا   یافته

 .بودند از نوع منتشر) درصد4/11(مورد  5و )  درصد8/81(ای   مورد از نوع روده36براساس نوع سرطان . بودند)  سال84تا 

حرکـت    مـورد 9 در PCR-SSCPپـس از انجـام   . یک از دو گروه فوق قـرار نگرفـت   سه مورد با اطلاعات موجود در هیچ
 جهش در 2، )  درصد1/11 (5یک جهش در اگزون . های طبیعی تفاوت داشت مونه بیماران با نمونهن باندهای الکتروفورتیک

از ایـن   . مشـاهده شـد   ) درصد3/33 (8 جهش در اگزون     3و  )  درصد 3/33 (7 جهش در اگزون     3،  ) درصد2/22 (6اگزون  
داری بـین سـن و نـوع سـرطان      اط معنـی ارتب.  مورد از نوع منتشر بود2و  ای  مورد مربوط به سرطان از نوع روده7جهش 9

داری بین نوع سرطان و جنس ، بین جنس و جایگاه جهش و همچنین نـوع سـرطان و                    همچنین ارتباط معنی  . مشاهده نگردید 
 7 و 5هـای     مشاهده گردید و هـیچ جهشـی در اگـزون          8 و   6های    جهش در اگزون   2در نوع منتشر  . جایگاه جهش دیده نشد   

 . ای در هر چهار اگزون مورد مطالعه جهش دیده شد دهدر نوع رو. مشاهده نشد
دست آمد کـه بیـانگر فراوانـی          درصد به  5/20 در سرطان معده     P53 در این مطالعه میزان بروز جهش در ژن          :گیری   نتیجه

 .در جامعۀ مورد مطالعه است p53 متوسط جهش ژن
 

 PCR-SSCP، ایران ، جهش ،  p53  سرطان معده ، ژن:های کلیدی  واژه
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 مقدمه

ژنوم همه موجودات زنده توسط فرایندهای شیمیایی درونی        
بدن و به وسیله عوامل خارجی مانند مواد شـیمیایی و پرتوهـای             

موجـود زنـده    .  آسیب قرار دارد   یونیزه کننده همیشه در معرض    
زای ایـن عوامـل و بـروز     از اثرات جهش DNA به وسیله ترمیم

هرگـاه نقصـی در ارتبـاط بـا سیسـتم           . شـود  سرطان حفاظت می  
. گـردد  ترمیم به ارث برسد سبب بـروز و پیشـرفت سـرطان مـی           

اسـت کـه در تنظـیم چرخـۀ      p53 هـا  ترین ایـن ژن  یکی از مهم
سبب القاء یا مهار بـیش   p53 ل شدنفعا). 1(سلولی نقش دارد 

 ).2(گردد   ژن دیگر می150از 

ــال     ــورد در س ــن و کراف ــار ل ــین ب ــک p53 ، 1979اول  را ی
متصــل  SV40  ویــروسTژن  پــروتئین ســلولی کــه بــه آنتــی 

 سال بعد فینالی و همکاران      10). 3(گردد ، توصیف نمودند      می
مـایز   مهـار کننـدۀ رشـد و ت        p53 1نشان دادند که نـوع وحشـی        

توسـط میلـر در    p53 جایگاه کروموزومی ژن). 4(سلول است 
ــاه  p53 ژن). 1( مشــخص شــد 1986ســال  ــازوی کوت روی ب

 اینتـرون   10 اگـزون و     11ایـن ژن از     .  قـرار دارد   17کروموزوم  
 .تشکیل شده است

ــا    در برخــی از ســرطان ــاً ت ــون تقریب ــد ســرطان کول ــا مانن ه
ود کـه حـدود   ش ـ جهش دیـده مـی   p53 درصد موارد در ژن50
). 5( هسـتند    8 تـا    5هـای    هـا در اگـزون     درصد موارد جهـش   87

 جهـش  3 ، دخـول 2عمـدتاً بـه صـورت حـذف     p53 های جهش
در  p53 هـای   درصد جهـش 90بیش از . افتد  اتفاق می4ای نقطه

هـای   ای کـه شـامل اگـزون        در منطقه  110-307های   بین کدون 
 اغلـب   هـا  در برخـی از سـرطان     ). 6(کننـد     است بـروز مـی     8-5

برای مثـال در  . کند بروز می p53 جهش در ناحیۀ خاصی از ژن

                                                 
1  wild type 2  deletion 3  insertion 4  point mutation 

 از اگـزون  249هپاتوسلولار کارسینوما جهش اغلب در کـدون       
در حـالی کـه در سـرطان معـده     . شـود  مشـاهده مـی   p53  ژن7

جهـش در ژن    ). 6(تاکنون چنین وضـعی مشـاهده نشـده اسـت           
P53     هـای   سـرطان . دهنـدۀ مهـم اسـت      آگهـی   یک عامـل پـیش

رونده بوده و بیمـار دارای طـول    پیش p53 ارای جهش در ژند
آنها جهش دیده  p53 عمر کمتری نسبت به بیمارانی که در ژن

 ).7(باشد  نشده است ، می

آدنوکارسینومای معده دومین سرطان شایع پـس از سـرطان          
 مـورد   755‘500شود که سالانه     برآورد می . ریه در جهان است   

دوم قـرن بیسـتم در سراسـر دنیـا بـا       نیمـه   . جدید شناسایی شـود   
کاهش بروز سرطان معده و میزان مرگ و میر در اثر ایـن نـوع               

 مورد مـرگ در     870‘000حدود  ). 8(سرطان همراه بوده است     
 اتفـاق افتـاده اسـت کـه         2000اثر بیماری سرطان معده در سال       

 درصد کـل مـرگ و میـر ناشـی از سـرطان را شـامل                 12تقریباً  
 ).9(شود  می

ز این بیمـاری در برخـی ازنقـاط دنیـا در نتیجـۀ اصـلاح                برو
هـای آمـاده سـازی غـذا درحـال کـاهش        رژیم غـذایی و روش   

اگرچه بروز سـرطان معـده در اواخـر قـرن گذشـته           ). 10(است  
ــه ســرطان  . اســت کــاهش داشــته ــا ایــن کــاهش محــدود ب ام

تعداد موارد جدید با سـرطان   . گردد های تحتانی معده می    بخش
یمال معده وآدنوکارسینومای محل اتصال مـری و        ناحیه پروکس 

 بـه طـور محسوسـی افـزایش نشـان           1980معده از اواسـط دهـۀ       
 ).11(دهد  می

ــال  ــت 1965درســ ــورن از نظربافــ ــوع    لــ ــی دو نــ شناســ
 و نـوع دوم     5ای یکـی روده  . آدنوکارسینومای معده را شرح داد    

 که الگوی بهتری را برای درک اتیولـوژی ایـن بیمـاری          6منتشر
 درصــد ســرطان معــده از نــوع 90تقریبــاً ). 12(کنــد  یــه مــیارا

                                                 
5  intestinal 6  diffuse 
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 ).13(آدنوکاسینوما است 

شـروع  . رود میزان بروز سرطان معده با افزایش سن بـالا مـی          
مـوارد  .  سـالگی اسـت    70 تـا    50بیماری در بیشتر بیمـاران بـین        

سرطان غیرکاردیا در مردان    .  سال بسیار نادر هستند    30کمتر از   
 ).14(نان است تقریباً دو برابر ز

نواحی در معرض خطـر از نظـر میـزان بـروز سـرطان معـده                
ای از مرکـز و جنـوب آمریکـا اسـت        شامل چین و بخش عمده    

بیشترین میـزان بـروز سـرطان معـده در ژاپـن ، امریکـای               ). 15(
در . شود جنوبی ، شرق اروپا و نژادهایی در خاورمیانه یافت می         

 در  40 اثر سرطان معـده      شیلی و کاستاریکا میزان مرگ ومیر بر      
درحالی که درمناطق با بـروز کـم ماننـد          . باشد صد هزار نفر می   

 در صد هزار نفـر اسـت   10نیوزیلند و استرالیا میزان مرگ ومیر       
بالاترین میزان گزارش شده در ایـران مربـوط بـه اردبیـل          ). 16(

هـای   در این منطقه سرطان معده یک سـوم کـل سـرطان           . است
 ).17(شود  یاردبیل را شامل م

 در بیمـاران    P53  این مطالعه به منظـور تعیـین جهـش در ژن          
مبتلا به سرطان معده مراجعه کننده به سـه بیمارسـتان در تهـران     

 .انجام شد
 ها مواد و روش

 نمونـه بیوپسـی معـده از بیمـارانی کـه            44 ،   1381طی سـال    
سرطان معـده در آنهـا بـه اثبـات رسـیده بـود از سـه بیمارسـتان           

، بیمارســـتان فیروزگـــر و بیمارســـتان ) ص(ســـول حضـــرت ر
 . آوری شد دکترشریعتی تهران جمع

ــب ــه  از قال ــن نمون ــارافینی ای ــای پ ــتگاه   ه ــیله دس ــه وس ــا ب ه
ایـن  .  میکرومتـر تهیـه گردیـد      5میکروتوم دو برش به ضخامت      
هـا بـا    سـپس بـرش   . زدایی شـدند   قطعات توسط گزیلول پارافین   

 محلـول   ml5/0 هـر نمونـه      بـه . اتانول مطلق شستشو داده شـدند     
 مــولار  میلــیtris-HCl ، 4 میلــی مــولار 100لیزکننــده حــاوی 

EDTA) 8=PH ( ،1/0 درصد تریتـون  X100  میکرولیتـر  20و 

ها یک شـب   نمونه.  اضافه شدmg/ml 15با غلظت  K پروتئیناز
پــس از ایــن مــدت . گــراد قــرار داده شــد  درجــه ســانتی56در 

 .گراد گذاشته شد  درجه سانتی95  دقیقه در10ها به مدت  نمونه

ــوب  ــازگر PCR ،µl 1 در میکروتی ــر دو آغ ــو و 1 از ه  جل
ــا غلظــت  2معکــوس پلیمــراز  DNA  ازpmol 50 ، µl 5/0ب

unit/µl 5 3 ،µl 2/0  ــا غلظــت ــدهای ب ــی نوکلئوتی   از دزاکس

mmol 10 ، µl 5 بــــافر X 10 PCR حــــاوی MgCl2 ، DNA 
 از آب مقطـر اسـتریل       µl 50 و تا حجم     ng 100نمونه با غلظت    

 .ریخته شد
 دور به ایـن ترتیـب تنظـیم    35 برای  4دستگاه چرخۀ حرارتی  

 درجـه ، یـک   94 یـک دقیقـه در     7 و   6هـای    برای اگـزون  . شد
 8 درجـه ، بـرای اگـزون       72 درجه و یک دقیقه در       60دقیقه در   

 درجه و یک دقیقـه  58 درجه ، یک دقیقه در   94یک دقیقه در    
 درجـه ، یـک      94 یک دقیقـه در      5گزون   درجه و برای ا    72در  

 . درجه72 درجه و یک دقیقه در 55دقیقه در 

ــرکت     ــی از ش ــن بررس ــتفاده در ای ــورد اس ــای م  آغازگره
Tib Molbiolآلمان تهیه شدند . 

َ3-ttcctcttcctgcagtactc-َ5  EX5A(152bp) 
َ3-tccgtcatgtgctgtgactg-َ5  
َ3-gccatctacaagcagtcaca-َ5  EX6(132 bp) 
َ3-gccagacctaagagcaatca-َ5  
َ3-ttgtctcctaggttggctct-َ5  EX7(136 bp) 
َ3-caagtggctcctgacctgga-َ5  
َ3-ctgcttgcttacctcgctta-َ5  EX8(149 bp) 

 از  µl 20 را بـا     PCR از محصول    SSCP 5   ، µl 5برای انجام   
ــاوی   ــول حـ ــد در آب ،  95محلـ ــد فرمامیـ   mmol/l20 درصـ

                                                 
1  primer 2  forward & reverse 3  Ampli Sense, Russia 4  Eppendorf Master cycler 5330 5  Singel Strand Conformation Polymorphism 
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Na2EDTA   ، g/l 5/0 دقیقـه در    5ل بلو مخلوط شـد و        بروموفن 
پس از ایـن مـدت بـرای جلـوگیری از           .  درجه قرار داده شد    96

 ، بلافاصـله در ظـرف حـاوی یـخ          DNAاتصال مجدد دو رشتۀ     
  .قرار داده شدند

ــا    ــد ب ــر روی ژل آکریلامی ــاق ب ــورز در حــرارت ات الکتروف
.  انجـام شـد    70 ساعت بـا ولتـاژ       8 درصد به مدت     5/12غلظت  

 بـه روش نیتـرات نقـره بـه ایـن صـورت رنـگ                DNAباندهای  
بـه نسـبت    (آب  -اسیداسـتیک - دقیقه در محلول اتانول    5. شدند

دقیقه g/l 1   ، 20 دقیقه در محلول نیترات نقره       40،  ) 30-10-60
 در  g/l 5/1 و فرمالدئیـد     g/l 15در محلول هیدروکسـید سـدیم       

 درصــد 5انتهــا بــرای توقــف و نگهــداری ژل ، در محلــول     
 . قرار داده شداسیداستیک

هـای    و آزمـون   SPSS-10افزار آمـاری     در این مطالعه از نرم    
. اسکوئر و آزمون دقیق فیشر اسـتفاده گردیـد         آماری تی ، کای   

 .بوده است) =05/0α( درصد 95ضریب اطمینان مطالعه 
 ها یافته

) درصـد 5/70( نفر مـرد    31 بیمار مبتلا به سرطان معده       44از  
 سـال   34سن گروه مردان از     . بودند) درصد5/29( نفر زن    13و  
 76 تـا    50و سن گـروه زنـان از        ) 6/59±14میانگین  ( سال   84تا  

 سـال و  34تـرین بیمـار    کم سـن . بود) 7/63±5/8میانگین  (سال  
میـانگین سـنی کـل بیمـاران        .  سـال داشـت    84ترین بیمـار     مسن

 مـورد از نـوع      36براسـاس نـوع سـرطان       .  سال بود  7/12±8/60
از نـوع منتشـر     ) درصـد 4/11( مـورد    5و  ) رصدد8/81(ای   روده
سه نمونه را با اطلاعات موجـود نتوانسـتیم در دو گـروه             . بودند

 .بندی کنیم فوق طبقه

 و میـانگین    7/61±7/12ای   میانگین سنی بیمـاران نـوع روده      
طـی آزمـون تـی      .  بـود  4/55±04/16سنی بیمـاران نـوع منتشـر        

 .هده نشدداری بین سن و نوع سرطان مشا ارتباط معنی
 نفر بـه نـوع      26و  ) درصد2/7( نفر به نوع منتشر      2 مرد   28از  

 نفــر نــوع 3 نفــر زن 13از . مبــتلا بودنــد) درصــد8/92(ای  روده
ــر  ــد1/23(منتش ــوع روده 10و ) درص ــر ن ــد9/76(ای   نف ) درص
داری بـین نـوع      طبق آزمـون دقیـق فیشـر ارتبـاط معنـی          . داشتند

از الکتروفورز دارای  نمونه پس 9. سرطان و جنس مشاهده نشد    
 و  PCR. ها و نمونه طبیعی بودنـد      باندهای متفاوت با سایر نمونه    

SSCP    مورد تکرار شد و نتـایج قبلـی تاییـد شـدند            9 برای هر  .
 ، سـه جهـش      6 ، دو جهش در اگزون       5یک جهش در اگزون     

.  مشاهده شـد   8و سه جهش در اگزون      ) 1تصویر   (7در اگزون   
 2ای و     بـه سـرطان از نـوع روده         مورد مربـوط   7جهش  9از این   

 8 و 6های  دو جهش منتشر در اگزون. مورد از نوع منتشر بودند   
در .  مشـاهده نشـد    7 و 5های   دیده شد و هیچ جهشی در اگزون      

میانگین سنی  . ای در هر چهار اگزون جهش دیده شد        نوع روده 
 آنهـا جهـش مشـاهده شـد ،          5-8افرادی که در چهـار اگـزون        

تـرین فـردی کـه جهـش در آن      سـن  کـم . ود سال ب  6/17±2/54
 . سال داشت82 سال و مسن ترین آنها 35مشاهده شد 

داری بـین جـنس و       اسـکوئر ارتبـاط معنـی      طبق آزمون کای  
 .نشد دیده جایگاه جهش ، همچنین نوع سرطان و جایگاه جهش

 
 
 
 
 
 
 

 
 7 محصولات اگزون SSCPالکتروفورز  : 1تصویر 

  :16-15-13-11-10-9-8-6-5چاهک 
 حرکت الکتروفورتیک طبیعی

  :11چاهک 
  که حرکت الکتروفورتیک غیرطبیعی دارد7 اگزون PCRمحصول 
 مارکر وزن مولکولی : 1چاهک 
 نمونه دناتوره نشده : 2چاهک 
 تکرار شدند : 14-4-3چاهک 

 )ولت70 ساعت در 8گراد ،  درجه سانتی15 درصد ، 5/12آکریلامید(
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 بحث

ای اسـت کـه شـامل         چنـد مرحلـه    ایجاد سرطان یک فراینـد    
هـای   های بوجود آورنـدۀ سـرطان و ژن        تغییرات ژنتیکی در ژن   

ترین تغییراتـی کـه در       شایع. شود سرکوب کنندۀ سرطان نیز می    
ویـژه    بـه p53ارتباط با سرطان مشاهده شده است مربوط بـه ژن       

 ).18(در سرطان معده است 

. ایران است ترین انواع سرطان در      سرطان معده یکی از شایع    
شود که همانند اغلب نقاط دنیـا دومـین سـرطان            حدس زده می  

در بعضـی از منـاطق ایـران ماننـد اردبیـل            . شایع در ایـران باشـد     
همچنـین در   .). 17(سرطان معده شایع ترین نوع سـرطان اسـت          

سـرطان مـری بسـیار     ) استان گلستان (جنوب شرقی دریای خزر     
 از نظر یافتن علل ایـن دو        توانند این مناطق می  ). 19(شایع است   

هـای   بـا توجـه بـه گـزارش       . نوع سرطان بسیار با اهمیـت باشـند       
، ) 20(فراوان مبنی بـر افـزایش سـرطان ناحیـۀ کاردیـای معـده               

نگـر بسـیار حـائز اهمیـت      استان گلستان از نظر مطالعـات آینـده    
 .است

) درصـد 5/20( مورد جهـش     9 نمونه   44در مطالعۀ حاضر از     
ین میزان تقریباً مشابه نتایج منتشر شده توسـط         ا. مشاهده گردید 

برخی از محققین مانند وانگ و همکاران کـه در تـایوان انجـام              
 مـورد سـرطان     19یامـادا و همکـاران در       ). 21(باشـد    شده ، می  

در ). 22(مشاهده نکردنـد   p53 معده اولیه هیچگونه جهشی در
صـد   در25در سرطان معده اولیه  p53 یک مطالعه میزان جهش

امـا  ). 23(دسـت آمـد       درصـد بـه    42و در سرطان معده پیشرفته      
را حتــی در ســرطان  p53 لــوئینتی و همکــاران میــزان جهــش

یـک  ). 24(دست نیاوردنـد     درصد به  26پیشرفته معده ، بیش از      
 p53گــــزارش از ایتالیــــا میــــزان بــــالایی از جهــــش در ژن 

 ).25(دهد  نشان می) درصد7/66(
نه تنها در سـرطان   p53 ن جهش ژنها در مورد میزا گزارش

در تحقیقی کـه    . ها نیز متفاوت است    معده بلکه در سایر سرطان    

 مـورد  54در سرطان مری انجام شـد   p53 در ایران بر روی ژن
ــه 74در  جهــش ــده شــد ) درصــد65( نمون منــگ و ). 26(دی

را در  p53  ژن5-8هـای    درصد جهش در اگزون61همکاران 
جاسـم و همکـاران     ). 27(اند   ش نموده سرطان اولیۀ پستان گزار   

از ). 28( درصد گزارش کردنـد  29این میزان را در سرطان ریه     
نظر فراوانی جهش به تفکیک هر اگزون در مطالعۀ جاسم ایـن            

 درصــد 22 ، 5 درصــد اگــزون  33مقــادیر حاصــل شــدند ،   
اخـتلاف  . 8 درصد اگـزون     29 و   7 درصد اگزون    16،  6اگزون

تواند به علت   در مطالعات مختلف میp53های   در میزان جهش  
شناسی ، منبع نمونه و نواحی متنوع جغرافیایی         های بافت  تفاوت
العـاده وابسـته      فوق SSCPاز سوی دیگر حساسیت روش      . باشد

. به شرایط محیطی آزمـایش و مهـارت آزمـایش کننـده اسـت             
 .توانند سبب تفاوت در نتایج شوند مجموعۀ این عوامل می

داری بـین سـن و نـوع         ظر آماری اختلاف معنـی    هر چند از ن   
سرطان وجود نداشت ، اما میانگین سنی بیمـاران نـوع منتشـر از     

ایــن نکتــه بــا مطالعــۀ پــارکین و . تــر اســت ای پــایین نــوع روده
که معتقد بودند نوع منتشـر بیشـتر بـه ژنتیـک و             ) 14(همکاران  
. داردای بیشتر به عوامل محیطی وابسته هسـتند تطـابق    نوع روده 

تـر   زیرا به طور عمده اختلالات با منشاء وراثتی در سـنین پـایین    
مقایسـه بـا زنـان     در) 6/59(میانگین سنی مـردان  . کنند بروز می

توجیه این نتیجه علاوه بر مسایل ژنتیکـی        . تر است  پایین) 7/63(
شاید به این علت باشد که مردها بیشتر در معرض عوامل خطـر             

ه کم بودن تعداد موارد جهش شاید بحـث         با توجه ب  . قرار دارند 
. در مورد ارتباط جایگاه جهش و سن بسیار قابل اعتمـاد نباشـد            

توان گفت که میانگین سنی افرادی کـه   ای می اما از نظر مقایسه  
هـا    آنها جهش مشاهده شده است از سـایر اگـزون          7در اگزون   

ایـن  با توجه بـه     . این نکته جای کار بیشتری دارد     . تر است  پایین
 دارای نقــاط داغ از نظــر جهــش اســت و ارتبــاط 7کـه اگــزون  

ــدون   ــش در کـ ــینوما و  249جهـ ــلولار کارسـ  آن در هپاتوسـ
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ــت    ــیده اسـ ــات رسـ ــه اثبـ ــین بـ ــورت ) 6(آفلاتوکسـ ، در صـ
های بیشتر احتمال یافتن یکی از علل مهم بـروز سـرطان             بررسی

 .معده در برخی از نقاط ایران وجود دارد
 تشکر و قدردانی

رشـتۀ   Ph.D عنـوان بخشـی از پایـان نامـۀ دورۀ     طرح بـه این 
بیوشیمی بالینی مورد حمایـت مـالی معاونـت محتـرم پژوهشـی             

در اینجا بر خـود     . دانشگاه علوم پزشکی ایران قرار گرفته است      
ــکی     ــکده پزشـ ــیمی دانشـ ــروه بیوشـ ــیم از گـ ــی دانـ  لازم مـ
 دانشــگاه علــوم پزشــکی ایــران بــالاخص مــدیر محتــرم گــروه 

 دکتر فیروزرای ، از مسـؤولین و کارکنـان محتـرم            جناب آقای 
مرکز تحقیقات علوم سلولی و مولکولی دانشگاه علوم پزشکی          

ویژه جناب آقای دکتر کرباسیان ، آزمایشگاه بیوشیمی         ایران به 
ــالاخص   دانشــکدۀ بهداشــت دانشــگاه علــوم پزشــکی تهــران ب

جناب آقـای دکتـر جلالـی ، آزمایشـگاه پـاتولوژی بیمارسـتان           
ویژه سرکار خانم دکتر هاشمی که همگی در انجام          روزگر به فی

انــد ، تشــکر و قــدردانی  و پیشــبرد ایــن طــرح همکــاری داشــته
 .نماییم
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