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چکیده
احتمال ابتلا به در افزایشP53ي ژن3جفت بازي در اینترون 16اعف شدگی نقش پلی مورفیسم مض:سابقه و هدف

با این حال نتایج متضادي نیز به دست آمده است و نیاز به .کولورکتال، پستان و ریه گزارش شده استسرطانهاي مختلفی همچون 
ي حاضر باشد. هدف از مطالعهمورفیسم در افزایش خطر ابتلا به سرطان میمطالعات بیشتر براي درك اهمیت و نقش این پلی

.و خطر ابتلا به سرطان تیروئید استp53ژن جفت بازي در16بررسی ارتباط بین پلی مورفیسم مضاعف شدگی 

از نظر سن، جنسیت و قومیت با افراد که،فرد سالم170بیمار تیروئید و 105بر رويحاضر ي مورد شاهدي مطالعه:هامواد و روش
ي ژن 3هاي خونی و بافتی این افراد استخراج شد و تعیین ژنوتیپ اینترون از نمونهDNAانجام شد. بیمار همسان شده بودند، 

p53  بر اساس تجزیه و تحلیل طول محصولاتPCR.بر روي ژل پلی آکریل آمید صورت گرفت
نداشتند، ي خود p53در ژن جفت بازي 16% از افراد هیچ درج شدگی 3/53% و 9/62: در گروه کنترل و بیمار به ترتیبیافته ها

تفاوت معنی داري در فراوانی هاي وت داشتند.% ژنوتیپ هتروزیگ1/38و % 0/30% داراي درج در هر دو آلل بودند و6/8% و 1/7
).P<05/0(نشدبین دو گروه بیمار و کنترل مشاهدههاي آللیهمچنین فراوانیژنوتیپی و

را به عنوان یک مارکر p53ي ژن 3جفت بازي در اینترون 16توان مضاعف شدگی نمیي حاضر بر اساس مطالعه:نتیجه گیري
خطر ابتلا به سرطان تیروئید در  شمال غرب ایران در نظر گرفت.

سرطان تیروئید،p53مورفیسم، ژن ، پلی3: اینترون واژه هاي کلیدي
29/6/93پذیرش:5/5/93اصلاحیه نهایی:23/9/92وصول مقاله :

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

2-
17

 ]
 

                               1 / 9

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-1605-en.html


ارتباط پلی مورفیسم...110

1393مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان/ دوره نوزدهم /زمستان

مقدمه
و درصد 6/0تنها یک بدخیمی شایع نیست وسرطان تیروئید

به زنانسرطانها را به ترتیب در مردان وي همهدرصد 6/1
ترینشایعبا این حال، اما)1(خود اختصاص می دهد

میزان البته ). 2(شودمحسوب میسیستم اندوکرین بدخیمی
رخداد سرطان تیروئید در کشورهاي مختلف متفاوت است

تفاوت در شرایط محیطی و تنوع ژنتیکی می توانند از که
یک ).3عوامل اصلی بروز متفاوت در مناطق مختلف باشد (

8/1که استمطالعه توسط بنیاد سرطان ایران نشان داده 
هاي درصد سرطان1/76ها و ي سرطاندرصد همه

. )4(ي تیروئید تشکیل می دهدسمی غدهاندوکرین را نئوپلا
وع ي افزایش پایدار شیمطالعات اپیدمیولوژیک نشان دهنده

پایپلاري ترین نوع آن یعنی سرطان تیروئید به ویژه متداول
پاپیلاري است.ي دنیاکارسینوما در بسیاري از کشورها

ي تیروئید ارسینوماهاي به خوبی تمایز یافتهکارسینوما جزء ک
: مهم تومورهاي تیروئید عبارتند ازانواع . دیگرمی باشد

یافته، کارسینوماهاي کارسینوماهاي به طور ضعیف تمایز
و آدنوماهاي فولیکولار تیروئید(آناپلاستیک)نیافتهتمایز

. )4و5(
P53 یک فاکتور رونویسی شناخته شده است که به
متصل شده و بیان DNAهاي اختصاصی بر روي توالی

در پاسخ P53). 6کند (ژن هدف را تنظیم می2500بیش از 
لولی نظیر هیپوکسی، فعال شدن هاي متنوع سبه استرس

فعال شده و بسته به شدت DNAها و آسیب انکوژنبجاينا
ي و مدت زمان دوام استرس سبب القاي توقف چرخه

را تبدیل p53ها ). این ویژگی7شود (سلولی یا آپوپتوز می
هاي کنند به نحوي که جهشبه یک ژن سرکوبگر حیاتی می

p53شود و به نظر ها یافت میتقریبا در نیمی از سرطان
هاي ترارسانی در سیررسد که در نیم دیگر تغییرات ممی

p53و یا مسیرهاي تنظیمی p53بالادست یا پایین دست 

هاي اند که جهشتحقیقات نشان داده). 8عامل اصلی باشد (
P53 در کارسینوماهاي به خوبی تمایزیافته و آدنوماهاي

فولیکولار تیروئید نادر هستند و محدود به کارسینوماهاي 

ینوماهاي آناپلاستیک داراي تمایزیافتگی ضعیف و کارس
ها به عنوان رخداد رسد که این جهشباشند. به نظر میمی

ثانویه منجر به تمایززدایی بیشتر کارسینوماهاي به خوبی 
هاي ومورها به سمت سرطانتمایز یافته و سوق دادن ت

تر آناپلاستیک و داراي تمایز یافتگی ضعیف پیشرفته
همواره ناشی از P53تغییر فعالیت ). البته 9و10(شوندمی

هاي خاص مورفیسمي پلیتواند به واسطهو میجهش نیست
. از همین رو شناخت تغییرات مولکولی )11(نیز ایجاد شود

ممکن است در پیش بینی میزان P53هاي مورفیسمو پلی
خطر ابتلا به تومورهاي تیروئید و در نتیجه پیشگیري و درمان 

اشد.موثر آن مفید ب
به نظر می رسد که P53هاي اینترونیپلی مورفیسمدر میان 

3جفت بازي در اینترون 16مضاعف شدگی یک ناحیه ي 
داراي اهمیت 6در اینترون G13964Cو جانشینی 

P53ي ژن 3پلی مورفیسم اینترون .)11(عملکردي باشند

تواند بیان ژن را از طریق تغییر در پیرایش رونوشت می
با DNAیا تاثیر بر روي برهمکنش P53ي ژن اولیه

P53ي ژن3در اینترون ). 11و12پروتئین تغییر دهد (

سبب ،وجود دارد و همینGهاي غنی از ازدیاد توالی
در (G-quadruplex)تشکیل یک ساختار جی چهارگانه

شود که در تنظیم پیرایش میي حاصل از ژن رونوشت اولیه
. پیرایش متناوب )13(کند نقش ایفا می2متناوب اینترون 

ي خود منجر به تولید دو رونوشت متفاوت به نوبه2اینترون 
FSP53 وP53I2شود که اولی با پیرایش طبیعی ( از می

و P53) سبب تولید ایزوفرم طبیعی 2دادن اینترون دست 
Δ40P53منجر به تولید ایزوفرم 2دومی با حفظ اینترون 

نشان داده ،و همکارانMarcel. مطالعه)14(شود می
ي پایدار سبب افزایش بیان است که ساختار جی چهارگانه

شود. میΔ40P53ایزوفرم طبیعی و کاهش بیان ایزوفرم 
جفت بازي ممکن است که با تاثیر 16ی مضاعف شدگ

گذاشتن روي این ساختار و پایداري آن سبب افزایش بیان 
رسد یک تنظیم شود که به نظر میΔ40P53ایزوفرم 

یک در).13(ي طبیعی استP53ي منفی فعالیت کننده
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نیزي لمفوبلاستوئیدسلول هاي ردهمطالعه این ویترو بر روي
جفت بازي با کاهش سطح 16ارتباط بین مضاعف شدگی 

mRNA يp53 و متعاقب آن کاهش ظرفیت ترمیم
DNA) 15و شاخص هاي آپوپتوتیک دیده شده است.(

مورفیسم مضاعف اي در رابطه با نقش پلیتاکنون مطالعه
جفت بازي در افزایش خطر ابتلا به سرطان 16شدگی 

مطالعات مورد شاهدي اما،تیروئید صورت نگرفته است
هاي مورفیسم را با بسیاري از سرطانبسیاري ارتباط این پلی

16مضاعف شدگینقش . انددیگر مورد بررسی قرار داده
، در افزایش خطر ابتلا P53ي ژن 3جفت بازي در اینترون 

)، 17-19)، پستان (16به سرطان هاي مختلفی همچون ریه (
،) گزارش شده است15و21(و کولورکتال)20تخمدان (

هرچند مطالعاتی هم وجود دارد که نتوانسته اند چنین نقشی 
میت ي حاضر با توجه به اه). در مطالعه22-25را تایید کنند (

براي اولین بار به p53ي ژن 3بالاي پلی مورفیسم اینترون 
ي ساکنهابین آذريارتباط آن با سرطان تیروئید در مطالعه

،واقع در شمال غرب ایران،شرقیاستان آذربایجان
.ایمپرداخته

روش بررسی
بیمار که در بین 105موردي –ي شاهددر این مطالعه

هاي امام رضا و نور در بیمارستان1391تا 1388هاي سال
نجات شهر تبریز تحت عمل جراحی تیروئیدکتومی قرار 

هاي بافتی و خونی با نمونهگرفته بودند مشارکت داشتند.
هاي مربوطه رضایت بیماران و رعایت مقررات بیمارستان

فرد سالم که 170هاي خونی از همچنین نمونه. تهیه شدند
ي سرطان در بین خویشاوندان خود نداشتند و هیچ نوع سابقه

به همسان شده بودند،با افراد بیمار جنسیت ، سناز نظر 
از قومکنترل هم افرادافراد بیمار و هم همچنین دست آمدند.

بودند. در شمال غرب ایران آذري 
به EDTAهاي حاوي هاي خونی در فالکوننمونه

ورت هاي بافتی بیماران که بصآزمایشگاه منتقل شدند. نمونه
بدست آمده بودند در تازه و تحت نظارت جراح متخصص

قرار داده DNase/RNaseهاي استریل عاري از تیوب
فاصله به نیتروژن مایع منتقل شده و ها سپس بلاتیوبشدند.

درجه -80در دماي  DNAي استخراجتا مرحله
DNAبراي استخراج گراد در فریزر نگهداري شدند.سانتی

سی سی از خون افراد سالم و 2هاي خونی مقدار از نمونه
سرطانی را برداشته و با از استفاده از بافر لیز کننده و 

ها را لیز کردیم. استخراج سانتریفیوژ، گلبولهاي قرمز آن
DNAهاي بافتی با هاي سفید و هم از نمونههم از گلبول

) انجام Salting outروش (Kاستفاده از روش پروتئیناز 
20-ي حاصل تا انجام مراحل بعدي در دماي DNAشد و 

.درجه سانتی گراد نگهداري شد
PCRتکنیک در افراد سالم و بیمار به منظور تعیین ژنوتیپ 

ي دراین راستا به منظور تکثیر ناحیهدر.به کار برده شد
از 3جفت بازي در اینترون 16ي ي قطعهبرگیرنده

و Wuيکه توالی آنها از مقالهزیر استفاده شدپرایمرهاي
:)16همکاران استنباط شده بود (

5’-TGGGACTGACTTTCTGCTCTT-3’F:
5’-TCAAATCATCCATTGCTTGG-3’R:

لیتر و میکرو25داراي حجم کلی PCRهر مخلوط واکنش 
200با غلظت متوسط (DNAمیکرولیتر2تا 1شامل 

10X ،(1(با غلظت PCRمیکرولیتر بافر 2.5نانوگرم)، 
5/0میلی مولار)، 50(با غلظت MgCl2میکرولیتر 
کدام از میکرولیتر از هرdNTP،75/0میکرولیتر 

15/0و پیکومول) 10با غلظت هاي رفت و برگشت (پرایمر
یط بود. شراTaq DNA polymeraseمیکرولیتر آنزیم 

: دناتوراسیون اولیه در ي واکنش عبارت بودند ازبهینه
تایی از 32يبه مدت دو دقیقه و یک چرخهC94°دماي

ثانیه، اتصال 30به مدت C90°دناتوراسیون در دماي
ثانیه و گسترش در 30به مدت C56°پرایمر در دماي

ي ثانیه. در نهایت نیز یک مرحله40به مدت C72°دماي
دقیقه را داشتیم. 4به مدت C72°نهایی در دمايگسترش 
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تهران خریداري –کلیه مواد آزمایش از شرکت سیناژن 
شدند.

هایی که فاقد براي آللPCRطول قطعه حاصل از واکنش 
جفت باز و 179(A1)جفت بازي بودند 16ي تکرار ناحیه

جفت باز 195(A2)راي مضاعف شدگیدابراي آللهاي 
با ها و ژنوتیپ افراد بیمار و سالمیی آللبود. شناسا

بر روي ژل پلی آکریل آمید  PCRالکتروفورز محصولات 
). 1% و رنگ آمیزي با نیترات نقره صورت گرفت (شکل 8

: ژنوتیپ B: ژنوتیپ فاقد مضاعف شدگی هموزیگوت، A & Bتایی، 50: مارکر Mبر روي ژل پلی اکریل آمید، PCRالکتروفورز محصولات -1شکل
: ژنوتیپ واجد مضاعف شدگی هموزیگوتCهتروزیگوت، 

نسخه SPSSي به دست آمده با استفاده از برنامهداده هاي
ي توزیع براي مقایسهمورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند.16

هاي سرطانی در نمونه3هاي مختلف اینترون فراوانی ژنوتیپ
هاي شاهد از با توزیع فراوانی این سه ژنوتیپ در نمونه

استفاده شد و 2ي آزادي با درجهپیرسونآزمون مربع کاي
P-Value) نسبت شانس براي هر دو گروه محاسبه گردید

ین رابطه بین متغیر وابسته و % براي تعی95و سطح اطمینان 
معنی دار در نظر گرفته شد).>05/0Pمستقل محاسبه شد و 

یافته ها
105هاي خونی و بافتی ي حاضر با استفاده از نمونهمطالعه

فرد سالم انجام شد. 170هاي خونی بیمار تیروئید و نمونه
کنترل و گروه80/38±21/13میانگین سنی گروه بیمار

آزمون مربع کاي پیرسون براي بود.02/13±36/38
بیماران و افراد ي سنی و توزیع جنسیتی در بین ي ردهمقایسه

معنی داري عدم اختلاف انجام شد. نتایج نشان دهندهسالم
نتیجه و دراز نظر سن و جنسیتبین دو گروه بیمار و کنترل

).1(جدولبودنداین دو متغیربراي دو تقریبیهمسان سازي
81بر اساس نتایج آسیب شناختی بیماران مشخص شد که 

هاي تیروئید به خوبی تمایز به سرطانبیمار 105از این نفر 
مورد سرطان 4مورد کارسینوماي پاپیلاري، 75شامل (یافته

نفر به 24مورد به سرطان مدولاري) و 2فولیکولار و 
اکثر افراد مورد . بوده اندمبتلا آدنوماي فولیکولار تیروئید

کردند.مطالعه سیگار و/یا الکل مصرف نمی
%) از بیماران و 3/53نفر (56نتایج حاصل نشان دادند که 

ي %) از افراد سالم فاقد مضاعف شدگی ناحیه9/62نفر (107
p53ي ژن 3بازي در هر دو آلل هاي اینترون جفت 16

سالم تنها در %) فرد 30(51%) و 1/38فرد بیمار (40بودند، 
9جفت بازي داشتند و 16یک آلل مضاعف شدگی 

مضاعف %) فرد سالم داراي1/7(12%) فرد بیمار و 6/8(
). بنابراین اختلاف 2شدگی در هر دو آلل بودند (شکل

هاي ژنوتیپی در دو گروه کنترل و داري بین فراوانیمعنی
). به ترتیب در افراد بیمار و سالم P=287/0(نشدبیمار دیده 

% و 94/77% و 38/72فراوانی آلل فاقد مضاعف شدگی 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

2-
17

 ]
 

                               4 / 9

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-1605-en.html


113محمد علی حسین پور فیضی   

1393دانشگاه علوم پزشکی کردستان/ دوره نوزدهم /زمستانمجله علمی 

% بود 06/22% و 62/27فراوانی آلل داراي مضاعف شدگی 
، P=363/0(دادداري را نشان نمیکه این نیز اختلاف معنی

)071/0-674/0(95 %CI;348/1=OR()2جدول.(

هاي سنی، جنسیتی و تومورشناختی افراد مورد مطالعهویژگی-1جدول 

در گروه بیمار و کنترل 3فراوانی ژنوتیپی و آللی پلی مورفیسم اینترون –2جدول 

بیمارژنوتیپ
(%)تعداد

کنترل
(%)تعداد 

ORارزش %95ي اطمینان با فاصلهP

A1/A1)3/53(%56)9/62 (%107)231/1-368/0(673/0169/0
A1/A2)1/38(%40)0/30 (%51)699/0 -765/0 (436/1227/0
A2/A2)6/8 (%9)1/7 (%12)878/3–395/0 (231/1693/0

A138/72%94/77%)483/1–371/0 (742/0
363/0

A262/27%06/22%)071/2 -674/0 (348/1

بیمار
تعداد (%)

کنترل
تعداد (%)

Pارزش 

سن
116%) 2/68(69%) 7/65(≥سال 40

665/0
54%) 8/31(36%) 3/34(<سال 40

جنسیت
32%) 8/18(24%) 9/22(مرد

420/0
138%) 2/81(81%) 1/77(زن

نوع تومور
-81کارسینوماي به خوبی تمایز  یافته

-24آدنوماي فولیکولار
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بحث
قرار گرفتن در معرض پرتوهاي یونیزان یک فاکتور خطر 
ثابت شده براي ابتلا به سرطان تیروئید است. به همین دلیل 
تیروئید به عنوان یک اندام حساس در برابر استرس هاي 

شود و در نتیجه سلولیِ منجر شونده به نئوپلازي محسوب می
ز که در پاسخ به استرس سلولی و نیP53وضعیت ژن 

نقش دارد در ابتلا به سرطان تیروئید مهم به DNAآسیب 
85جهش سوماتیکی و 27580حدود ). 26رسد (نظر می

). یکی از 27شناخته شده اند (TP53پلی مورفیسم در ژن 
جفت 16هاي مهم مضاعف شدگی یک توالی  مورفیسمپلی

بازي در اینترون سه است که با توجه به طول کوتاه این 
% افزایش دهد. به همین 15تواند طول آن را تا اینترون می

رود که این مضاعف شدگی بتواند روي دلیل احتمال می
بیان ژن از طریق تغییر در پیرایش متناوب یا برهمکنش 

ثیر بگذارد و به این ترتیب در افزایش تاDNAپروتئین با 
ي مطالعه). 11و 12خطر ابتلا به سرطان نقش ایفا کند (

Marcelي ژن3در اینترون اند که و همکاران نشان داده
P53هاي غنی از ازدیاد توالیG وجود دارد و همین سبب

ي تشکیل یک ساختار جی چهارگانه در رونوشت اولیه
در تنظیم پیرایش متناوب می تواندکهشودمیحاصل از ژن 

این احتمال وجود دارد که در نتیجه .کندنقش ایفا2اینترون 
جفت بازي با تاثیر گذاشتن روي 16مضاعف شدگی 

و پایداري آن سبب افزایش بیان جی چهارگانهساختار 
ي طبیعیP53کاهش فعالیت و متعاقباΔ40P53ایزوفرم 

.)13و16(شود
- ي مورددر یک مطالعه،و همکارانWu،2002در سال 

3جفت بازي در اینترون 16شاهدي نقش مضاعف شدگی 
را در افزایش خطر ابتلا به سرطان ریه نشان دادند. آنها 

ي ي این ویترو بر روي سلولهاي ردههمچنین در یک مطالعه
به این ي که تحت تاثیر اشعه قرار گرفته بودندلمفوبلاستوئید

هاي داراي آلل حاوي مضاعف نتیجه رسیدند که در سلول
ظرفیت ترمیم و نیز p53ي ژن mRNAسطح شدگی 
DNAدر ). 16یابد (کاهش میهاي آپوپتوتیکو شاخص

نقش و همکارانGemignani،2004سال همین راستا در 
جفت بازي را در افزایش خطر ابتلا به 16مضاعف شدگی 

را p53ي mRNAو کاهش سطح  تال کسرطان کولور
داراي آلل حاوي لمفوبلاستوئید نامیراي هاي سلولدر 

.)15نشان دادند (مضاعف شدگی 
اند که آلل مضاعف نشان دادهشاهدي -مورداکثر مطالعات 

ها فراوانی شدگی در میان بیماران در مقایسه با کنترل
ولی در برخی موارد نیز ارتباطی )17و18(بالاتري دارد

یافت نشده یا آلل مضاعف شده در افراد کنترل فراوانی 
در یک و همکارانSagne.)23و25(بیشتري داشته است 

-ي موردمطالعه26ي ي متا آنالیز که دربرگیرندهمطالعه
هاي مختلف و بویژه پستان، ریه و شاهدي در رابطه با سرطان

مورفیسم یجه رسیدند که میزان ارتباط پلیروده بود به این نت
با افزایش خطر ابتلا به سرطان 3مضاعف شدگی در اینترون 

در همین . )28(تدیگر متغیر اساز یک تومور به تومور
ي متا آنالیز نیز بر اساس یک مطالعهو همکارانHuراستا 

هاي مختلفی همچون ریه، پستان، دیگر که شامل سرطان
مورفیسم تخمدان، کولورکتال و ... بود نشان دادند که پلی

بیشترین ارتباط را  با ابتلا به سرطان پستان دارد 3اینترون 
)29(.Sagneهمچنین در بررسی متا آنالیز و همکاران

ن را در چهار زیرگروه قرار داده و میزان ارتباط خود بیمارا
بین در با افزایش ابتلا به سرطان را 3مورفیسم اینترون پلی

هاي هندي و اروپاي شمالی آنها مقایسه کردند. در جمعیت
اي هر دو و در جمعیت نواحی مدیترانه(A2/A2)ژنوتیپ 

ژنوتیپ هتروزیگوت و هموزیگوت براي آلل مضاعف 
طور قابل توجهی در مبتلایان به سرطان در مقایسه با شده، به 

افراد کنترل فراوانی بیشتري داشتند. در زیرگروه ایالات 
ها با افزایش خطر متحده ارتباطی بین هیچ کدام از ژنوتیپ

. )28(ابتلا به سرطان یافت نشد
و A2/A2هموزیگوت ي ما فراوانی ژنوتیپدر مطالعه

هتروزیگوت در میان بیماران بیشتر از فراوانی آنها ژنوتیپ 
در افراد سالم بود، بویژه در مورد ژنوتیپ هتروزیگوت 

درصدي وجود داشت. فراوانی آلل مضاعف 1/8اختلاف 
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با اینحال اختلاف ،شده نیز در میان بیماران تیروئید بیشتر بود
% P ،)071/2-674/0(95=179/0(معناداري وجود نداشت 

CI;348/1=OR.( با آن دسته از هاي مایافتهتطابق عدم
16مطالعاتی که ارتباط معناداري را بین مضاعف شدگی 
اند،جفت بازي با افزایش خطر ابتلا به سرطان گزارش کرده

تفاوت نوع جمعیت و نوع تومور مورد تواند ناشی از می
).28و29(بررسی باشد

نتیجه گیري
پلی مورفیسم ارتباط بین در این مطالعه که براي اولین بار 

را p53ي ژن 3در اینترون جفت بازي16مضاعف شدگی 
به سرطان تیروئید مورد بررسی قرار با افزایش خطر ابتلا

ارتباط معناداري بین این پلی مورفیسم و افزایش ،دادمی
با این حال در خطر ابتلا به سرطان تیروئید یافت نشد. 

ي کوچک جمعیت هایی مانند اندازهي ما محدودیتمطالعه

براي درك بهتر نقش این مورد مطالعه وجود داشت و 
همچنان به مطالعات بیشتر ،در پیدایش سرطانمورفیسمپلی

ي آن همراه با بررسی پلی نیاز است، بویژه مطالعه
مفید توانددر قالب هاپلوتایپ میو هاي دیگر مورفیسم

باشد.

تشکر و قدردانی
عمل هايمحترم اتاقو پرسنلبدین وسیله از تمامی مسئولین 

ي که در تهیهنهاي امام رضا (ع) و نور نجات تبریز بیمارستا
و نیز کارکنان محترم هاي توموري همکاري داشتندنمونه

دانشگاه ي علوم طبیعیآزمایشگاه رادیوبیولوژي دانشکده
.تشکر و قدردانی می گرددتبریز
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