
  ه علمي ـ پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي لرستانفصلنام
 

 85یافته، دوره هشتم، پاییز  / 15 

  
  دانشگاه تربیت مدرس، دانشکده پزشکی، گروه ایمونولوژيتهران، : آدرس مکاتبه

  shahrokhi_so@yahoo.com:  پست الكترونيك

  

هاي حاوي غضروف کوسه ماهی بر پاسخ ایمنی سلولی  تأثیر مصرف خوراکی کپسول
  بیماران مبتلا به سرطان پستان

 
  4، علی شیخیان3 محمدعلی محققی،2، طوبی غضنفري1، زهیر محمد حسن1سمیه شاهرخی

 گروه ایمونولوژي،  تهراندانشگاه تربیت مدرس، PhDدانشجوي  -1
 گروه ایمونولوژي، رانته دانشگاه شاهد ،دانشیار -2
  مرکز تحقیقات مبارزه با سرطان ، دانشگاه تهران، دانشکده پزشکی، انستیتو کانسر، دانشیار -3
  گروه ایمونولوژي و میکروبیولوژي، دانشگاه علوم پزشکی لرستان، استادیار -4

  
  

  29مسلسل  / 85 پاییز / 3شماره / دوره هشتم / یافته 
  
  
  

  23/8/85: هپذیرش مقال ،21/6/85 :دریافت مقاله
Ø هاي متعددي  هاي دارویی مورد استفاده در درمان سرطان است که با مکانیسم غضروف کوسه از جمله مکمل :مقدمه

مدارك علمی کمی در خصوص نحوة تأثیر آن بر سیستم ایمنی انسان وجود دارد، لذا در این . شود سبب مهار رشد تومور می
   .لی بیماران مبتلا به سرطان پستان بررسی کردیم سیستم ایمنی سلوررا ب مطالعه اثر آن 

Ø هاي دارویی کدگذاري شدند هاي دارو، بسته پس از تهیۀ پودرغضروف کوسه و توزیع آنها در کپسول :مواد و روش ها .
هاي نشاسته  و کپسول) گروه تست(هاي غضروف کوسه  بیماران مبتلا به سرطان پستان علاوه بر هورمون درمانی، کپسول

پس از جداسازي .  قبل و بعد از دورة درمانی از آنان خونگیري شد.را طبق پروتکل درمانی مصرف کردند) گروه کنترل(
تولید شده  IFNγ و IL-4 اي خون محیطی گروه تست و کنترل و کشت آنها در آزمایشگاه، میزان هاي تک هسته سلول

T-CD4 هاي بت سلولو نس درصد. گیري گردید اندازه ELISA توسط آنها به روش
T-CD8 و +

 خون محیطی آنها با  +
  .قبل و بعد از درمان ارزیابی شد فلوسایتومتري

Ø مصرف غضروف کوسه سبب افزایش ترشح :يافته ها IFNγ هاي و افزایش نسبت سلول T-CD8
T-CD4 به +

در بیماران +
  . در این پارامترها در گروه کنترل دیده نشدداري  در حالی که تفاوت معنی.شد گروه تست در مقایسه با قبل از درمان

Ø  اي در دفاع العاده تواند با تقویت سیستم ایمنی سلولی که اهمیت فوق غضروف کوسه ماهی می :نتيجه گيريبحث و  
 هاي رایج این بیماران به عنوان مکمل درمانی مناسبی در کنار درمان ، در بیماران مبتلا به سرطان پستان داردي تومورضد

  .عمل کند
 IL-4، IFNγ غضروف کوسه، سرطان پستان، سیستم ایمنی، :واژه هاي كليدي
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  مقدمه
هاي قابل توجه، سرطان پستان  رغم پیشرفت علی

 براي یافتن  ترین سرطان در بین زنان است و تلاش شایع
در ). 1( داروي مؤثري علیه این بیماري همچنان ادامه دارد

در  هاي دارویی رایج، استفاده از مکملهاي درمانی  کنار روش
غضروف کوسه از جمله این . این بیماران نسبتاً رواج دارد

غضروف کوسه با ). 2(هاي دارویی مورد استفاده است  مکمل
 مثلاً شود، تعددي سبب مهار رشد تومور میهاي م مکانیسم

زایی است که سبب مهار رشد تومورها و  حاوي مواد ضد رگ
 مصرف خوراکی ).3( گردد اي سیستم ایمنی میه تقویت پاسخ

آن به عنوان منبع طبیعی براي درمان سرطان بسیار گسترش 
داشته و خاصیت مهم آن در درمان سرطان به خاطر خاصیت 

هاي بالینی متعددي  زایی آن است که در کارآزمایی رگ ضد
   .)4( انجام شده یا در حال انجام است

که غضروف کوسه  ین شواهدي وجود دارد مبنی بر ا
. )3(کند اجزاي سیستم ایمنی سلولی و هومورال را تحریک می

البته مدارك علمی مستند در این زمینه بسیار ناکافی است و 
تمام مطالعات در مورد اثر این ماده بر پارامترهاي 

هاي حیوانی بوده است؛ مثلاً افزایش  ایمونولوژیک، در مدل
اي مثل  ژن ذره رابر آنتی در ب(DTH)پاسخ ایمنی سلولی 

SRBCکیلو دالتونی از 15 و 14هاي   در اثر تجویز فرکشن 
عصارة غضروف کوسه ماهی گزارش شده است و یا افزایش 

هاي لنفوسیت به درون تومور و نیز  میزان ارتشاح سلول
T-CD4هاي افزایش نسبت سلول

+/T-CD8
ه بیانگر شده ک +

هاي مذکور به  ل سلونقش تحریکی این فرکشن در ارتشاح
با توجه به اهمیت سیستم ایمنی ). 5(  استدرون تومورها

هاي ایمنی سلولی در دفاع ضد توموري و  بدن به ویژه پاسخ
غلبۀ آنها بر ایمنی هومورال که عامل مهمی در دفاع ضد 

هاي  هاي معرف پاسخ بررسی سایتوکاین توموري است؛ به
 درصد و نسبت  و)IL-4 و IFNγ( 2 و 1ایمنی سلولی تیپ 

T-CD4سلولهاي 
+/ T-CD8

   .پرداختیم +

زایی  به دلیل وجود ارتباط مستقیم بین ویژگی ضد رگ
اثبات این  ،)6( هاي ایمنی به سمت تیپ یک و تعدیل پاسخ

تواند بیانگر مکانیسم ضد  ویژگی در مورد غضروف کوسه می
زایی دیگري از غضروف کوسه باشد که تاکنون در هیچ  رگ
 نین، افزایشهمچ. اي به آن اشاره نشده است لعهمطا

T-CD4
+/T-CD8

گویی کنندة خوبی در   که فاکتور پیش+
تواند به عنوان شاخصی از  ، می)7(مبتلایان به تومور است 

با توجه به . تقویت سیستم ایمنی سلولی در نظر گرفته شود
دلایل فوق و فقدان مدرك علمی معتبري در مورد نحوة اثر 

ر پارامترهاي مذکور سیستم ایمنی بیماران سرطانی، این دارو ب
تصمیم گرفتیم اثر غضروف کوسه ماهی را بر این سیستم 

 .ارزیابی کنیم

  مواد و روش ها
  تهیۀ عصارة پروتئینی غضروف کوسه

از ) ماهی نژاد گربه(پس از خریداري غضروف کوسه ماهی
ا ه بنادر بوشهر و پاك کردن و شستن آن با آب مقطر، غضروف

 سپس .داري شدندشده و به مدت یک شب در فریزر نگهچرخ 
خشک شدند و با  ها با استفاده از دستگاه لیوفیلایزر غضروف

استفاده از آسیاب خانگی پودر گردیدند و پودر حاصله از مشی با 
. میکرون عبور داده شد تا ذرات درشت آن حذف گردند106قطر 

ه توسط آقاي فیضی و عصاره غضروف با استفاده از روش ذکر شد
پور  عصارة به دست آمده با فیلتر میلی). 5( همکاران تهیه گردید

 . نگهداري شد -C˚20استریل و تا زمان مصرف در فریزر 

  تهیۀ دارو
عصارة پروتئینی به دست آمده در مرحلۀ قبل با استفاده از 

 از آن در یک کپسول دارویی mg200 لیوفیلایزر پودر شد و هر
. ها توزیع شد همین دوز از پودر نشاسته در کپسول. ریخته شد

بر روي . بندي شدند ها در هر بسته، بسته شصت عدد از کپسول
بندي  تهیه و بسته. هاي دارو، کد گروه مربوطه قید گردید بسته

هاي گروه تست و کنترل تحت شرایط کنترل شده، در  کپسول
  .م گرفتآزمایشگاه ایمونولوژي دانشگاه تربیت مدرس انجا
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  نمونه گیري و انتخاب بیماران 
پس از اخذ مجوز کمیته اخلاق پزشکی انستیتو کانسر 

) بیماران سرپایی(جهت اجراي این تحقیق، از بین مراجعین 
مرکز درمانی انستیتو کانسر در مجتمع بیمارستانی امام خمینی 
تهران، زنانی که به سرطان پستان مبتلا بودند و شرایط زیر را 

بیماري، نوع پاتولوژیک  1ومسمرحلۀ : ند، انتخاب شدندداشت
 سال و تحت 35-60دودة سنی ، مح2سرطان مجرایی پیشرونده

سپس مراحل کار براي بیماران ). تاموکسیفن( رمانیهورمون د
شرح داده شد؛ در صورت رضایت، بیماران به طور تصادفی و 

  . هاي تست و کنترل تقسیم شدند یک سویه کور در گروه
  پروتکل درمانی

سی نفر بیمار مبتلا به سرطان پستان با شرایط ذکر شده 
بیست . تقسیم شدند به طور تصادفی در دو گروه تست و کنترل

 هاي حاوي نفر به مدت سه هفته و روزي سه بار کپسول
mg200 پودر عصارة غضروف کوسه و ده نفر گروه کنترل نیز 

 mg 200حاويهاي  به مدت سه هفته روزي سه بار کپسول
قبل و بعد از مصرف دارو، پنج . کردند پودر نشاسته را مصرف 

سی سی خون از بیماران گرفته شد و به صورت استریل و بدون 
جهت انجام آزمایشات بعدي به ) با سرنگ( انتقال به هیچ ظرفی

بیماران در مدت درمان تحت نظر (آزمایشگاه انتقال یافت 
  ).پزشک وپژوهشگر بودند

  اي خون محیطی  هاي تک هسته زي و کشت سلولجداسا
اي خون محیطی بیماران با استفاده  هاي تک هسته سلول

 جدا شدند و در )8(هاي معتبر از روش ذکر شده در رفرانس
   .آزمایشگاه کشت داده شدند
   IL-4و  IFNγهاي اندازه گیري غلظت سایتوکاین

 هاي   در مایع رویی کشت سلولIL-4  وIFNγمیزان 

 و BMS228اي مطابق دستورالعمل کیت الایزاي  ک هستهت
BMS225/2گیري شد  اندازه .  

  هاي سلولی تعیین درصد زیر جمعیت
T-CD4 هاي براي تعیین درصد سلول

T-CD8و +
از  +

ها  براي شناسایی سلول. تکنیک فلوسایتومتري استفاده شد
 و نشاندار شده Tهاي  سطحی سلولنشانگرهاي ضد  بادي ازآنتی

 بادي  از آنتی.  استفاده گردیدPE و FITC با دو رنگ

 ،T براي شناسایی جمعیت سلول FITC کونژوگه با CD3ضد 
هاي   براي شناسایی سلولPE کونژگه با CD8بادي ضد  از آنتی

T-CD8
 براي PE کونژگه با CD4بادي ضد   و از آنتی+

T-CD4 هاي شناسایی سلول
مراحل انجام .  بهره گرفته شد+

طبق روش استفاده شده توسط آقاي فیضی و همکاران کار 
  ). 5(بود
  هاي آماري روش

 و SPSS 11.0افزار  آنالیز آماري با استفاده از نرم
 4استیودنت  تست تیو 3دوتاییتی تست هاي آماري  آزمون

  .دار در نظر گرفته شد معنی >05/0p استفاده گردید و

  1 یافته ها
  IFNγو  IL-4 تأثیر غضروف کوسه بر میزان

هاي تست و کنترل  قبل از درمان در گروه IFNγ میزان 
 این دو   ولی مقایسه غلظت)>05/0p (داري نداشت تفاوت معنی

را بین  داري هاي بعد از درمان، تفاوت معنی سایتوکاین در نمونه
، به طوري که افزایش کاملاً )>05/0p (آنها نشان داد

در مقایسه با قبل از در گروه تست IFNγ داري در غلظت معنی
. درمان گروه تست و بعد از درمان گروه کنترل دیده شد

 بین دو گروه کنترل و تست نشان داد که IL-4مقایسه میزان 
داري در غلظت این سایتوکاین دیده  قبل از درمان تفاوت معنی

شود اما پس از طی دورة درمانی میزان این سایتوکاین در  نمی
این . روه کنترل افزایش داشتگروه تست کاهش و در گ

  ).2 و 1 نمودار() >05/0p(دار نبود  تغییرات معنی

                                                
1. Stage III 
2. Invasive Ductal Carcinoma  
3. Paired T test 
4. Student T test 
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 نشان دهنده تفاوت *علامت . نسه هفته درما کنترل قبل و بعد از

  .دار نسبت به قبل از درمان و بعد از درمان گروه کنترل است معنی
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قبل از درمان   بعد از درمان  

مورد  
شاھد   

  
در مایع ( pg/mlبرحسب ( IL-4  میانگین میزان-2شماره نمودار

هاي بیماران مبتلا به سرطان پستان در گروه  رویی کشت لنفوسیت
  . از سه هفته درمانتست و کنترل قبل و بعد

  
T-CD4 تأثیر غضروف کوسه بر درصد و نسبت

T-CD8 و+
+ 

نتایج حاصل از آنالیز فلوسایتومتریک جهت ارزیابی میزان 
T-CD4 هاي و نسبت سلول

T-CD8و  +
در خون بیماران  +

داري  تفاوت معنی مبتلا به سرطان پستان قبل و بعد از درمان،
 و کنترل نشان نداد، اما ها در گروه تست این سلول در تعداد

   هاي داري در نسبت سلول پس از درمان افزایش معنی
T-CD4

T-CD8 به +
هاي محتوي   در بیمارانی که از کپسول+

کردند در مقایسه با قبل از  عصاره غضروف کوسه استفاده می
داري در گروه کنترل دیده  درمان نشان داد، ولی تفاوت معنی

  ).4 و 3نمودار( )>05/0p (نشد

24.525

34.5
30 31.5

30 26.5 26.5

0
5

10
15
20
25
30
35
40
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قبل از درمان  
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قبل از درمان  

CD8   سلول ھای
بعد از درمان  

مورد   شاھد   

  
T-CD4 هاي  مقایسۀ میانگین درصد سلول-3 شماره نمودار

T-CD8 و +
+ 

  ). سه هفته درمان(قبل و بعد از درمان در گروه تست و کنترل 
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*
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قبل از درمان   بعد از درمان  

مورد  
شاھد   

  
T-CD4 هاي نسبت سلول مقایسه میانگین -4 شماره نمودار

   به+
T-CD8

سه هفته (از درمان در گروه تست و کنترل  قبل و بعد +
دار نسبت به قبل از   معنی نشان دهنده تفاوت*علامت ). درمان

  .درمان و بعد از درمان گروه کنترل است
  

  بحث و نتیجه گیري
هاي دارویی شیوع  در دهه هاي اخیر استفاده از مکمل

گسترده اي داشته است ولی در حال حاضر هیچ مکمل دارویی 
کاملاً مؤثري براي سرطان شناخته نشده است و تلاش براي 
 تهیه یک داروي مؤثر براي درمان سرطان همچنان ادامه دارد

مکمل در هاي  هاي زیادي در استفادة بهینه از درمان تلاش). 9(
غضروف کوسه از جمله این ). 10( این بیماران انجام شده است

هاي متعددي در  باشد که با مکانیسم هاي دارویی می مکمل
در مورد نحوة اثر این دارو بر ). 4( درمان سرطان مؤثر است

سیستم ایمنی انسان مدرك علمی مستندي وجود ندارد؛ 
 دارو بر برخی از بنابراین در این مطالعه به بررسی اثر این
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هاي ایمنی سلولی انسان که بازوي دفاعی مهم بدن در  پاسخ
  .برابر تومور هستند، پرداخته شد

جهت بررسی اثر این دارو بر الگوي پاسخ ایمنی، مقدار 
سایتوکاین (IL-4 و) Th1سایتوکاین مهم  (IFNγ ینسایتوکا

.  اندازه گیري شدELISAبا استفاده از تست ) Th2مهم 
در پی درمان با غضروف کوسه IFNγ دار غلظت یش معنیافزا

اي که  در تنها مطالعه. در مقایسه با قبل از درمان مشاهده شد
در مدل موشی انجام شده است، در اثر تزریق فرکشنی از 

 IL-12 و IL-6داري در غلظت  غضروف کوسه، افزایش معنی
علت عدم ترشح اختصاصی یک ). 11( گزارش شده است

ین ممکن است ماهیت فرکشن تزریق شده و یا نوع سایتوکا
  .پروتکل درمانی باشد

ها ممکن است   ترشح شده از سلولIFNγمنشأ 
 که دو سلول حیاتی در دفاع ضد  باشدNK و Th1هاي سلول

 با نقش مرکزي که Th1هاي   سلول.شوند توموري محسوب می
ت هاي سیستم ایمنی سلولی از جمله تقوی اندازي پاسخ در راه

هاي سیستم  و ماکروفاژ و کاهش پاسخNK سایتوتوکسیسیتی
توانند در دفاع ضد توموري مؤثر  ایمنی هومورال دارند، می

افزایش تولید نیتریک اکساید ماکروفاژها شاخص مهمی . باشند
  ).11( باشد از تقویت ایمنی سلولی در اثر غضروف کوسه می

هاي  لولاز آنجا که نقش مهاري غضروف کوسه بر تکثیر س
، احتمالاً ارتباطی بین این )4( اندوتلیال رگی ثابت شده است

به دست آمده در این (هاي سایتوکاینی  ویژگی و تعدیل پاسخ
در توجیه این مطلب می توان به این نکته . وجود دارد) مطالعه

ها با  ها و مونوسیت ، نوتروفیلTهاي  اشاره کرد که لنفوسیت
ورهاي رشد در کنترل تکثیر، آپوپتوز ها و فاکت ترشح سایتوکاین
زایی برایند  هاي اندوتلیال نقش دارند و رگ و مهاجرت سلول

 هاي پس، سایتوکاین. هاي مثبت و منفی است کننده تأثیر تنظیم
Th1 وTh2 ممکن است مستقیماً با تأثیر بر رشد و تمایز 
هاي اندوتلیال و یا به طور غیر مستقیم به وسیلۀ تعدیل  سلول

زایی مؤثر  هاي اختصاصی در کنترل پروسۀ رگ وز گیرندهبر

، فعالیت سایتوتوکسیک IL-12مثلاً در اثر ترشح . باشند
هاي اندوتلیال  تقویت شده که باعث مرگ سلول NKهاي سلول

 سایتوکاین ضد تکثیري مهمی است IFNγپس . شود رگی می
مهار . شود هاي توموري می که مانع از تکثیر و گسترش سلول

هاي مهمی  زایی و تقویت سیستم ایمنی سلولی، مکانیسم رگ
زایی  رسد که مهار رگ لذا به نظر می). 12(در این فرایند هستند

برایند این ) مکانیسم مؤثر و ثابت شدة غضروف کوسه(
  . هاي سلولی و مولکولی است پاسخ

T-CD4هاي سلولی  بررسی درصد زیرجمعیت
+ ،T-CD8

+ 
ا با استفاده از تکنیک فلوسایتومتري، ه و نیز نسبت این سلول

T-CD4هاي  داري را در نسبت سلول افزایش معنی
T-CD8 و +

+ 
هاي غضروف کوسه استفاده  در بیمارانی که سه هفته از کپسول

اي که به بررسی درصد و  در تنها مطالعه. کرده بودند، نشان داد
دار در  افزایش معنیها پرداخته شده است،  نسبت این سلول

T-CD4 ها درصد سلول
+، T-CD8

نسبت اولی به دومی در   و+
هاي  هاي ارتشاح یافته در داخل تومور را در موش لنفوسیت

 15 -14گرم بر کیلوگرم از فراکشن  توموري که مقدار یک میلی
پنج کیلودالتونی غضروف کوسه به صورت داخل صفاقی به مدت 

  تأیید کنندهکه روز به آنها تزریق شده بود، گزارش شده است
   ).5( نتایج این مطالعه است

هاي داخل  با توجه به اهمیت افزایش ارتشاح لنفوسیت
  هاي  توموري در درمان سرطان و افزایش نسبت سلول

T-CD4
T-CD8هاي   به سلول+

گویی کننده   که فاکتور پیش+
توان غضروف کوسه را  ، می)7( خوبی در مبتلایان به تومور است

  .داي مؤثري در القاي این پروسه تصور کردبه عنوان کاندی
 در مجموع اگرچه شواهد زیادي وجود دارد مبنی بر 

زایی و ضد توموري دارد  که غضروف کوسه خاصیت ضد رگ این
و عمدة مطالعات به اثر تحریکی آن بر سیستم ایمنی اشاره 

اند، ولی در مورد نقش مؤثر این دارو در درمان سرطان،  کرده
 نقیضی مطرح است و هنوز استفادة عمومی از آن نظرات ضد و

به عنوان روش درمانی استاندارد در درمان تومورهاي انسانی 
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کارآزمایی  IIIتا فاز Neovastatالبته(پذیرفته نشده است 
این امر ممکن است چند علت داشته ). رفته است بالینی پیش

زایی یک پروسۀ پیچیده است که   رگکهباشد از جمله این
. تواند به وسیله فاکتورهاي مختلف تحت تأثیر قرار گیرد می

تواند به وسیله  زایی یک ترکیب می بنابراین، فعالیت رگ
پس بهتر است که غضروف . مسیرهاي متابولیک محدود شود

هاي درمانی رایج مثل  کوسه به صورت ترکیبی با یکی از روش
ن را به هورمون درمانی مصرف شود که ما نیز در این مطالعه آ

. به بیماران تجویز کردیم) هورمون درمانی(همراه تاموکسیفن
همچنین در فرم متاستاتیک بیماري، غضروف کوسه نیز همانند 

. ر ناتوان استهاي رایج از تعدیل سیستم ایمنی بدن بیما درمان
هاي جذب  می تواند تفاوت مکانیسم دومین علت احتمالی

. آزمایشگاهی و انسان باشداي و متابولیک حیوانات  روده-معدي
 همچنین، روش تهیۀ دارو و نوع کوسۀ مورد استفاده نیز در

هاي   که علت مهمی در تفاوت نتایج گروهها مؤثراست سختنوع پا
  .تحقیقی مختلف با یکدیگر است

  گیري کرد که اگرچه این دارو به توان چنین نتیجه می
 ه سمتهاي سیستم ایمنی ب میزان زیادي سبب تعدیل پاسخ

Th1هاي سیستم ایمنی و با توجه  شود، اما با تقویت سلول نمی
 و نیز اثر مهاري آن بر سیستم IFNγدار  به افزایش معنی

ها به سمت ایمنی سلولی،  ایمنی هومورال و شیفت پاسخ
هاي  تواند در مدت زمان بیشتري و یا همراه با پروتکل می

ي در این زمینه هاي بیشتر درمانی دیگر مؤثر باشد که بررسی
که تحقیق ما، اولین مطالعۀ کارآزمایی  با توجه به این. لازم است

 مطالعات بالینی در مورد اثر این دارو بر سیستم ایمنی است،
هاي ایمونولوژیک و  بیشتري در خصوص اثر آن بر سایر پاسخ

رسد تا ضمن  علایم بالینی این بیماران ضروري به نظر می
 مولکولی این دارو در کنار علائم بالینی، بررسی اثرات سلولی و
با استاندارد کردن آن، اي رسید و  کننده به نتیجه مطلوب و قانع

 در کنار سایر )با منشأ طبیعی(مل درمانی مؤثري به عنوان مک
  .هاي درمانی رایج سرطان مورد استفاده قرار گیرد روش

  تقدیر و تشکر
ترم مرکز بدین وسیله از همکاري صمیمانۀ ریاست مح

تحقیقات سرطان جناب آقاي دکتر محققی، مدیریت مرکز 
جناب ( جو، پزشکان انستیتو کانسر سرکار خانم دکتر نحوي

، پرسنل ...)  و دکتر دریایی، سیرتی، میر، معماريآقایان 
 لطفی، ایجی،  سرکار خانم(درمانگاه جراحی انستیتو کانسر 

ید و کارشناسان گروه و نیز اسات...) باقرزاده، سعیدي، شریفی و
ایمونولوژي دانشگاه شاهد که در اجراي این تحقیق ما را یاري 

  .شود کردند، تشکر می
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