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Abstract 
Background and purpose: Pancreatic cancer is one of the most aggressive and lethal malignancies 

and continues to have a poor prognosis due to its marked resistance to chemotherapy. In recent years, 

natural compounds, including peptides derived from scorpion venom, have attracted considerable 

attention as potential novel anticancer agents. The venom of the scorpion Hemiscorpius lepturus, which is 

considered one of the most potent venoms in Iran, contains bioactive molecules capable of targeting key 

cellular pathways involved in survival and proliferation. This study aimed to investigate the cytotoxic and 

apoptotic effects of this scorpion venom on pancreatic cancer cells and to evaluate its role in modulating 

the PI3K/AKT/mTOR signaling pathway. 

Materials and methods: Pancreatic cancer cells and fibroblasts were treated with venom at 

concentrations of 80, 40, 20, 10, and 5 μg/mL for 24, 48, and 72 hours, and cell viability and cytotoxicity 

were assessed. Subsequently, after treating the cells with the IC50 concentration of the venom for 24 

hours, the apoptosis rate was evaluated using the diphenylamine assay. In addition, to analyze molecular 

changes, the expression of PI3K, AKT, GSK3β, and mTOR genes was measured using real-time PCR. 

Results: H. lepturus venom significantly reduced the viability of pancreatic cancer cells and increased 

cytotoxicity in a dose- and time-dependent manner. The rate of apoptosis was also significantly increased 

at all concentrations. Molecular analysis further demonstrated a significant decrease in the expression of 

PI3K, AKT, GSK3β, and mTOR genes after 24 hours of treatment, indicating inhibition of the survival 

signaling pathway. 

Conclusion: Hemiscorpius lepturus venom exhibits significant anticancer effects on pancreatic 

cancer cells by inducing apoptosis and inhibiting key components of the PI3K/AKT/mTOR signaling 

pathway. These findings may facilitate the identification of active peptides and support the development 

of novel therapeutic agents derived from natural sources for pancreatic cancer treatment. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشــم پـوـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (04-05)   5045سال    خرداد   752سي و ششم    شماره دوره 

 05       5045خرداد ،  752، شماره ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                              دوره سي و               

 پژوهشی

 یو القا PI3K/AKT/mTOR ریمس با مرتبط یهاژن انیب لیتعد
سرطان پانکراس توسط زهر عقرب  یهاآپوپتوز در سلول

Hemiscorpius lepturus 
 

 1یدیرش رجیا
 2یمونا پژوه

 3یهمت آباد یخان هیفوز
 4یاسداله یمهد

 چكیده
واسهه  قااوقهت یهدید به  هاست که  ب ترین بدخیمیترین و کشندهسرطان پانکراس یکی از تهاجمی سابقه و هدف:

های ترکیبها  طبییهی از جمله  پد یهد های اخیهر،انداز درقانی ناقهلوب همراه است. در سالدرقانی، همچنان با چشم ییمی
 . زههر عاهربسهتا سهرطان به  خهود جلهد کهرده های نهوین دهدعنوان گزینه به  زیهادی را توجه  ،قش ق از زهر عاهرب

Hemiscorpius lepturus  ههای عیهاکی اسهت یود، حهاوی قوککولترین زهرها در ایران یناخ   قیعنوان یکی از قویک  ب
، بررسهی ارهرا  سی وتوکسهی  و با ههدف ف قرار دهند. این قهاکی توانند قسیرهای حیاتی باا و تکثیر سلوکی را هدک  قی

های سههههرطان پههههانکراس و ارزیههههابی ناههههی آن در تیههههدی  قسههههیر آپوپ وتیهههه  زهههههر ایههههن عاههههرب بههههر سههههلول
 .، انجام پذیرعت PI3K/AKT/mTORسیگناکینگ

ههای زههر سهت بها تل تهای سرطان پهانکراس و عیبروباسلول ،آزقایشگاهی-تجربیدر این قهاکی   ها: مواد و روش

یهد. در جیده نقانی و سهمیت سهلوکی سهساعت تیمهار و زنهده 20و  00، 00کی ر ب  قد  قیروگرم/قیلی 5و  08، 08، 08، 08
آقین ارزیهابی یهد. عنیه قیزان آپوپ وز با آزقهون دی ساعت، 00عصاره ب  قد   IC50ها با تل ت اداق  پس از تیمار سلول

time -Real) بهها اسهه  اده از mTOR و PI3K ،AKT ،GSK3β هههایییههرا  قوککههوکی، بیههان  نچنههین بههرای ت لیهه  ت هههم

polymerase chain reaction)Time PCR -Real  گیری گردیداندازه. 

های پانکراسهی و قانی سهلولدار زنهدهیصور  وابس   ب  دوز و زقان قوجد کاهی قینهب  H. lepturus زهر ها:یافته
طور قابه  تهوجهی اعهزایی یاعهت. ت لیه  هها به چنین قیهزان آپوپ هوز در تمهاقی تل تیود. همکی قیاعزایی سمیت سلو

 یید کرد ک  نشهاناساعت تیمار ت 00را پس از  mTOR و PI3K ،AKT ،GSK3β هایقوککوکی نیز کاهی چشمگیر بیان  ن

 .دهنده قهار قسیر سیگناکینگ باا است

ههههای اصهههلی قسهههیر کلیهههدی بههها اکاهههای آپوپ هههوز و قههههار  ن Hemiscorpius lepturusزههههر عاهههرب  استتتتجتاج:
PI3K/AKT/mTORساز یناسهایی تواند زقین های سرطان پانکراس دارد. این ن ایج قیسرطانی بارزی بر سلول ، اررا  دد

  پد یدهای عیال و توسی  عواق  درقانی نوین قب نی بر قنابع طبییی برای کن رل سرطان پانکراس باید.
 

 سمیت سلوکیسرطان پانکراس، زهر عارب، آپوپ وز،  اژه های کلیدی:و
 

  :fuziekhani@yahoo.com E-mail                                 رانیکرقانشاه، کرقانشاه، ا یدانشگاه علوم پزیک ،یدانشکده پزیک -کرقانشاه-فوزیه خانی همت آبادیمولف مسئول: 

 رانیکرقانشاه، کرقانشاه، ا یدانشگاه علوم پزیک ،یدانشکده پزیک ،علوم تشریحگروه اس ادیار . 0
 رانیکرقانشاه، کرقانشاه، ا یدانشگاه علوم پزیک ،یدانشکده پزیک ،علوم تشریحگروه پژوهشگر بیوییمی،  دک رای. 0
 رانیکرقانشاه، کرقانشاه، ا یدانشگاه علوم پزیک ،یدانشکده پزیک ،علوم تشریحگروه . اس ادیار 3
 رانیکرقانشاه، کرقانشاه، ا ی، دانشگاه علوم پزیکییدانشجو اا یت ا   یکمدانشجوی پزیکی،  .0

  : 01/0/0085 تاریخ تصوید :             00/0/0080 تاریخ ارجاع جهت اصاحا  :              00/0/0080 تاریخ دریاعت 
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  PI3K/AKT/mTOR ریمرتبط با مس یهاژن انیب لیتعد

 5045، خرداد 752، شماره ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره سي و            07

 مقدمه
های ترین بهدخیمیسرطان پانکراس یکی از قخرب

ارش اسهت و به  دکیه  رع هار بهاکینی قههاجم، دس گاه گو

هنگههام و قااوقههت گسهه رده بهه  درقههان،  تشههخید دیههر

ها در برانگیزتههرین سههرطان همچنههان یکههی از چههاکی

های . با وجود پیشرعت(0)یودپزیکی نوین ق سوب قی

های تشخید و درقان، نرخ باهای دو ده  اخیر در روش

درصهد  08تر از مساک  بیماران قب ا ب  این سرطان ک پنج

دهنده نیاز عوری به   گزارش یده است؛ آقاری ک  نشان

. (0)تر استعارد راهکارهای درقانی جدید، قؤرر و کم

از سوی دیگر، اتلد بیماران در قراح  پیشرع   قراجیه  

کنند، زقانی ک  توقور قاب  بردایت جراحی نیست و قی

 ههای کهمدرقهانی های درقانی قوجود، ییمیتنها گزین 

  (.3)ارر و همراه با عوارض یدید هس ند

ترین دلای  یکست درقهان در سهرطان یکی از قهم

سهازی تیرطبییهی قسهیرهای سهیگناکینگ پانکراس، عیال

. ایهن (0)اسهت PI3K/AKT/mTOR ویژه قسهیرسلوکی ب 

قسیر نای اساسی در تن یم رید، باا، تکثیر، ق ابوکیسم و 

. اعههزایی (5)طانی داردهای سههرقااوقههت دارویههی سههلول

و  AKT حهههد از ، عس ریاسهههیون بهههییPI3Kعیاکیهههت 

های ههههای بهههارز سهههلولاز ویژگی mTOR سهههازیعیال

ها سرطانی است ک  قوجد اعزایی تکثیر و عهرار سهلول

. قههار ایهن قسهیر، (1)یهودیهده قی ریزیاز قرگ برناق 

یکههی از اهههداف اصههلی در طراحههی داروهههای جدیههد 

 .(2)یودقیددسرطان ق سوب 

ای بهه  سههوی های اخیههر، ت ایاهها  گسهه ردهدر سههال

کشههت ترکیبهها  طبییههی قههؤرر بههر سههرطان قیهههوف یههده 

ههها، حههاوی ویژه عارب. زهههر جههانوران سههمی، بهه (0)اسههت

ههای عیهال ها و پروتئینای پیچیده از پد یدها، آنزیمقجموع 

ها توانهایی تیاقه  قسه ایم بها زیس ی است ک  بسیاری از آن

های یونی و قسهیرهای سهیگناکینگ سهلوکی ها، کانالدهگیرن

هها ارهرا  که  برخهی از ایهن قوککول را دارند. جاکهد ایهن

دههدتوقوری، دههداک هابی و سی وتوکسههی  ان خههابی بههر 

های . در قیههان گونهه (9)انههدهای بههدخیم نشههان دادهسههلول

 Hemiscorpius lepturus، قخ لت عاهرب، عاهرب ایرانهی

ها یهناخ   ترین گون وان یکی از خهرناکعنک  در ایران ب 

ها دارای زهر بسیار قوی و ق  هاو  از سهایر گونه ، یودقی

زهههر ایههن عاههرب یههاق  پد یههدهایی بهها خههوا   .(08)اسههت

سی وتوکسی  و آپوپ وتی  است ک  در قهاکیا  ق هدود 

هههای سههلوکی قخ لههت، پ انسههی  ددسههرطانی قابهه  بههر رده

 .(00)اندتوجهی نشان داده

ای جهاقع در قهورد ارهر وجود این، تاکنون قهاکی  با

های سرطان پانکراس و تهثریر بر سلول H. lepturus زهر

گهزارش نشهده اسهت.  PI3K/AKT/mTOR آن بر قسهیر

اندازی نو بهرای کشهت تواند چشمبررسی این اررا  قی

 رویکردهههای درقههانی جدیههد و توسههی  ترکیبهها  دههد

د. از آنجا که  ایهن سرطان قش ق از زهر عارب عراهم کن

های قسیر نای حیاتی در قااوقت دارویی و باای سهلول

گونه  عاقه  قهارکننهده آن، پ انسهی   سرطانی دارد، ههر

قاب  توجهی برای تبدی  یدن به  گزینه  درقهانی آینهده 

بر ایهن اسهاس، قهاکیه  حادهر بها ههدف . خواهد دایت

بهر  Hemiscorpius lepturus بررسهی ارهر زههر عاهرب

ههای کلیهدی انی، سمیت، قیزان آپوپ وز و بیان  نقزنده

های سههههرطان در سههههلول PI3K/AKT/mTOR قسههههیر

تواند گهاقی پانکراس طراحی ید. ن ایج این پژوهی قی

سههازی قهههم در جهههت یناسههایی پد یههدهای عیههال و زقین 

برای توسی  داروهای نوین با قنشهث طبییهی علیه  سهرطان 

 .پانکراس باید

 

 هاروشمواد و 

وهی عههوح حاصهه  طههرق ت ایاههاتی قصههوب پههژ

ست ا 0838958دانشگاه علوم پزیکی کرقانشاه با کد 

ک  در دانشکده پزیکی دانشگاه علوم پزیکی کرقانشاه 

انجهههههام گرع ههههه  اسهههههت. کهههههد اخهههههاح طهههههرق 

IR.KUMS.MED.REC.1403.326  قهههی بایهههد. ایهههن

بههود کههه  در  ،آزقایشههگاهی-قهاکیهه  از نههوع تجربههی

وه علهوم تشهریح دانشهکده آزقایشگاه کشت سهلول گهر

  .پزیکی دانشگاه علوم پزیکی کرقانشاه انجام ید
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 و همکاران یدیرش رجیا     

 

 00         5045، خرداد 752، شماره ششمندران                                                                       دوره سي و مجله دانشگاه علوم پزشكي ماز              

 پژوهشی

 

 

 کشت سلول و تهی  ق لول زهر
-Panc)در این پژوهی، رده سلوکی سرطان پهانکراس 

صهور  کشهت سان ی ق ر قربع ب   05در داخ  عاس  ( 1

یهده از انسه ی و پاسه ور ایهران خریهداری یهد. سهلول هههای 

و سرم جنینهی گهاو  RPMI 0108سرطانی در ق یط کشت 

FBS 10   درصههد آن ههی بیوتیهه  هههای  0همهراه درصههد بهه

اس رپ وقایسهههین و پنهههی سهههیلین کشهههت داده یهههدند و در 

درجه  سهان ی گههراد  32و دقههای  CO2درصهد  5انکوبهاتور 

واکسن  هر کیوعیلیزه از قوسس  ت ایااتی نگهداری یدند.

و سرم سازی رازی خریداری یهد، در ق هیط کشهت حه  

  .قیکروق ر عیل ر ید 00/8اس  اده از عیل ر  د و بای

 

 تست زنده قانی
کی ههر قیکههرو 088بیهد از یههمارش سههلوکی به  قیههزان 

ههزار سهلول از سوسدانسهیون سهلوکی در  05یاق  تاریبا 

سههاعت در  00قههد   خانهه  ریخ هه  و بهه  91هههای پلیههت

گهراد درجه  سهان ی 32و دقهای  CO2انکوباتور حهاوی 

یدن به  کهت پلیهت قهرار داده یهد. سهدس قن ور چسبب 

ها خارج و ق یط حهاوی زههر ق یط کشت رویی سلول

 5و  08، 08، 08، 08ههههههای عاهههههرب بههههها تل هههههت

چنین ق یط کشهت عاقهد سهرم کی ر و همقیکروگرم/قیلی

و  00، 00عنوان کن رل ب  سلول ها ادهاع  یهد. بیهد از ب 

 08ههها بهه  قیههزان هههر یهه  از چاههه سههاعت بهه   20

سهاعت در  0اداع  ید و بید از آن ک   MTTکی ر وقیکر

 058هها ی  از چاهه  انکوباتور نگهداری یدند ب  هر

دقیاه  جهذب  38و بیهد از  ید اداع  DMSOقیکروکی ر 

ههای ها توسط دسه گاه اکیهزا ریهدر در طهول قهوجسلول

حاصه   و قیزان باا سلول ید خوانده 138و  098جذب 

بهود.  (کن رل )تیمار نشهدهکسر جذب هر نمون  بر نمون  

 GraphPad Prismتوسهط نهرم اعهزار  IC50سدس قیزان 

 از پاسههخ بهها اسهه  اده–قن نههی دوز. (00)ق اسههب  یههد

nonlinear regression و قدل (variable slope, four-

parameter logistic)sigmoidal dose–response  

IC₅ برازش ید. قادار عنوان تل  هی که  قوجهد به  ₀

قانی سههلوکی نسههبت بهه  کن ههرل زنههده درصههد 58کههاهی 

  .یده اس خراج گردید یود، از قن نی برازشقی

 

 سنجی یاخد اخ صاصی بودن

 قن ور ارزیابی اخ صاصی بهودن ارهر زههر عاهربب 

Hemiscorpius lepturus های سههرطانی در بههر سههلول

های عیبروباسههت نرقههال، از یههاخد قاایسهه  بهها سههلول

ه ید. یاخد اخ صاصهی بهودن اس  اد اخ صاصی بودن

IC₅ بر اساس نسبت  های نرقهال زهر عارب در سلول₀

IC₅  عیبروباسهههت بههه  های سهههرطان آن در سهههلول₀

 SAI پههانکراس ق اسههب  یههد، طبههق عرقههول زیههر قاههادیر

دهنده اخ صاصی بهودن ارهر زههر بهر  نشان 0تر از بزرگ

  های نرقال تلای ید.های سرطانی نسبت ب  سلولسلول
SI = IC₅ ₀  (Normal fibroblast cells) / IC₅ ₀  
(Pancreatic cancer cells) 

 

 تست سمیت
 00ههای های سهرطانی در پلیتطور خاصه ، سهلولب 

ها ب  قهد  یه  یهد در ای کشت داده یدند و پلیتخان 

گراد انکوبه  یهدند. ق هیط کشهت درجه  سهان ی 32دقای 

 5و  08، 08، 08، 08هههای قیکروکی ههر( حههاوی تل ههت 388)

هها قیکروگرم/قیلی کی ر زهر ب  هر چاه  اداع  ید و پلیت

 088سههاعت انکوبه  یههدند. سههدس،  20و  00، 00به  قههد  

های جدید قیکروکی ر از ق یط کشت از هر چاه  ب  پلیت

قن ا  ید. عیاکیت آنزیم لاک ا  دهیهدرو ناز بها اسه  اده از 

 ,.Roche Chemical Co) کیهت تشهخید سهمیت سهلوکی

Basel, Switzerlandگیری یهد. ( طبق روش سازنده اندازه

نهانوق ر بها طهول  098در نهایت، جذب نوری در طول قوج 

. (03)گیری یهدنانوق ر برای هر نمون  اندازه 198قوج قرجع 

های تیمهار یاق  سلول Background ای هر پلیت، کن رلبر

یهده پایه  اصهاق  آزاد LDH نشده بود تا جهذب نایهی از

یهاق   Maximum LDH release مچنهین کن هرلیهود. ه

 آن LDH تیمار یده و Triton X-100 هایی بود ک  باسلول

سهمیت درصهد  088ها ب  طور کاق  آزاد یده بود تا قرجع 

   هم گردد.عرا
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  PI3K/AKT/mTOR ریمرتبط با مس یهاژن انیب لیتعد

 5045، خرداد 752، شماره ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره سي و            00

 تست آپوپ وز
پههس از  DNA قهیهه  قهیهه  یههدن ،در صههد قهیهه 

انکوباسیون با اسه  اده از رنهگ آقیهزی دی عنیه  آقهین 

یری ید. ب  صور  قخ صر، بید از تیمار، تیهداد گاندازه

-کی هههر از بهههاعرقیلهههی 0پهههنج قیلیهههون عهههدد سهههلول در 

Tristris(hydroxymethyl)methylamino]propanesu 

lfonic acid - Ethylenediaminetetraacetic acid    به

کی هر از ههر نمونه  در قیلی 0حاکت سوسدانسیون درآقهد. 

های تیمار یهده( سلول Bی  قیکروتیوب )قیکروتیوب 

گهرم،  088ها سان ری یو  یهدند )ریخ   ید. سدس سلول

گراد( و ق لول رویهی به  یه  درج  سان ی 0دقیا ،  08

 0قن اهه  یههد. ( Sقیکروتیههوب جدیههد )قیکروتیههوب 

ادهاع   Bکی ر از ق لول به  رسهوب در قیکروتیهوب قیلی

اداع  ید و ب  یهد   X-100/Tris/EDTAید. تری ون 

تک  یده پس از کیز سلوکی ید تا کروقاتین تک  ورتکس

تکه  آزاد یود. سدس، برای جهدا کهردن کروقهاتین تک 

سههاکم، ق لههول سههان ری یو  یههد  Bیههده از قیکروتیههوب 

گهراد(. ق لهول درج  سهان ی 0دقیا ،  08گرم،  08888)

کی هر ق لهول قیلی 0قن ا  یهد و  Tرویی ب  قیکروتیوب 

X-100/Tris/EDTA  در قیکروتیوب ب  رسوبB   اداع

درصهد  05کلرواس ی  اسید کی ر ق لول تریقیلی 0ید. 

قیکروتیوب اداع  ید و ب  قد  ی  یهد )در  3ب  هر 

انکوبه   DNAگهراد( بهرای رسهوب درج  سان ی 0دقای 

 08888قیکروتیوب سان ری یو  یهدند ) 3ید. سدس، هر 

g ،08  ، گهراد(. ق لهول رویهی جهدا درج  سان ی 0دقیا

ب  درصد  5قیکروکی ر اسید تری کلرواس ی   018ید و 

دقیا  در دقای  05رسوب باقی قانده اداع  ید )ب  قد  

قیکروکی هر  308گراد حرار  داده یهد(. درج  سان ی 98

ق لول عنی  آقین ب  هر قیکروتیهوب ادهاع  و ورتکهس 

هها به  قهد  یه  یهد )در ید. ق  ویا  قیکروتیوب

قیکروکی هر از ههر نمونه   088ند. ( انکوب  یهد دقای اتاح

نههانوق ر  188گیری جههذب در طههول قههوج بههرای انههدازه

قهی  قهی  یده بها اسه  اده از  DNA درصد اس  اده ید.

 (.00)عرقول زیر ق اسب  ید

DNA fragmentation (%) = (absorption rate of S + 

absorption rate of T + absorption rate of B / 

absorption rate of S + absorption rate of T) × 100 

 

 سنجی بیان  ن
های کن رل و تیمار ک  سلول RNA در این قهاکی ،

 DENAzistیههده بههر اسههاس پروتکهه  سههازنده قیههرف 

درجهه   -08در  RNA)تهههران، ایههران( اسهه خراج یههد. 

از  RNAگههراد یخیههره یههد. بههرای تییههین تل ههت سههان ی

کهه  بهها  RNA. اسههدک روع وق ر نههانودرات اسهه  اده یههد

 Vivantis Technologies, Selangorاس  اده از کیت )

DE, Malaysia)   بcDNA  تبدی  ید. در نهایتReal-

time PCR(  توسط کیهت قخصهو ،SYBR Premix 

Ex Taq Technology, Takara Bio Inc., Shiga, 

Japan ) انجام ید. ت او  در قاادیر چرخ  آس ان (CT) 

(Threshold Cycle)   ن هدف با  نβ- اک هین )کن هرل

داخلی( قربوط  ق اسب  ید. سهح بیان نسهبی  ن ههدف 

توصههیت  ΔCT-0اک ههین بهها اسهه  اده از قیادکهه  -βبهه  

  .بایدتواکی پرایمرها ب  یرق زیر قی (.00)ید

PI3K Forward 5′- AAGG CACA AGAGG 
CCCTA GATTTCT -3′ 

Reverse 5′- ACTG AGGA TTGCA AGTTC 
CGCCA -3′ 

Akt  Forward 5′- TGAG GAGC GGGA 
GGAGTG3 -3′ 

Reverse 5′- GAGG ATCTT CATGG CGTAG 
TAGC -3′ 

mTOR Forward 5’- 

AGTGGACCAGTGGAAACAGG -3’ 

Reverse 5’- TTC AGCGATGTCTTGTGAGG -

3’ 

GSK 3β Forward 5’- CCG ACTA ACAC CACT 
GGAA GCT -3’ 

Reverse 5’- AGGA TGGTA GCCAGA GGTGG 
AT -3’ 

β-actin Forward 5’-GGAG ATTA CTGCC 
CTGGC TCCTA-3’ 

Reverse 5’-GACTCA TCGTACT CCTG 
CTTGC TG-3’ 
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 و همکاران یدیرش رجیا     

 

 05         5045، خرداد 752، شماره ششمندران                                                                       دوره سي و مجله دانشگاه علوم پزشكي ماز              

 پژوهشی

 

 

 تجزی  و ت لی  آقاری
 01نسهخ   SPSS اعزارها از نرمبرای ت لی  آقاری داده

 ان راف قییهار ±صور  قیانگین ها ب اس  اده ید. تمام داده

(Mean ± SD) یکال قس ا ، هر کدام با از س  تکرار بیوکو 

هها بها س  تکرار تکنیکال گهزارش یهدند. نرقهال بهودن داده

اسهمیرنوف بررسهی یهد. –اس  اده از آزقون کوکمهوگروف

 One-way ANOVA ههها بهها اسهه  اده ازت ههاو  بههین گروه

بهرای قاایسه   Post-hoc عنوانب  Tukey ت لی  ید و تست

داری بهرای ها ب  کار گرع ه  یهد. سههح قینهیزوجی گروه

  .در ن ر گرع   ید > P  85/8 هاهم  آزقون
 

 هایافته
 یههاسهلول یبهر زنهده قهان H. lepturusارر زهر عاهرب 
 سرطان پانکراس

های قخ لت زهر عارب بر زنهده قهانی سهلول ارر تل ت

 ،0 یهماره تصهویرهای سهرطان پهانکراس و عیبروباسهت در 

  صور  وابسه   به  ها بنشان داده یده است. زنده قانی سلول

سهاعت تیمهار  20و  00، 00تل ت زهر عارب و زقان بیهد از 

ق اسب  یهده برابهر  IC50قیزان  (.P >85/8) کاهی پیدا کرد

 08/02 ± 08/0و  25/00 ± 55/3، 20/90 ± 12/3

 ± 00/03هههای سههرطانی و کی ههر بههرای سههلولقیکروگرم/قیلههی

 بهههههههههههرای 01/000 ± 03/9و  05/380 ± 32/00، 02/531

سهاعت بهود. زنهده  20و  00، 00های عیبروباست برای سلول

ها ب  صور  وابس   ب  تل ت زهر عاهرب و زقهان قانی سلول

 سهههاعت تیمهههار کهههاهی پیهههدا کهههرد 20و  00، 00بیهههد از 

(85/8< P.) های سهرطان دهد ک  سهلولاین قودوع نشان قی

ای در گهذر پانکراس نسبت ب  زهر عارب حساسیت اعزاینهده

، 20/5کننهد. قیهزان یهاخد اخ صاصهی بهودن پیدا قیزقان 

   .ساعت بود 20و  00، 00برای  88/03و  82/2

 

 یبهر سهلول هها H. lepturusزههر عاهرب  تیارر سم
 سرطان پانکراس

های قخ لت زهر عارب بر سهلول ارر سمیت تل ت

نشهان داده  B ،0تصویر یهماره های سرطان پانکراس در 

سه   به  تل هت زههر یده اسهت. سهمیت به  صهور  واب

سهاعت  20و  00، 00عارب ب  صور  قینی دار بیهد از 

که  قیهزان  طوریبه (، ≥P 85/8تیمار اعزایی پیدا کرد )

یهده در ق هیط کشهت  آنزیم لاک ا  دهیدرو ناز آزاد

تهر یهد و ت هاو  ق ناسد با اعهزایی تل هت زههر بهیی

 ق سوسی با گروه کن رل دایت.

 

A 

 

B 

 
 

( Aبر زنده قانی سلول ههای ) H. lepturusر زهر عارب ار :1 شماره تصویر

بررسهی  MTTزنهده قهانی بها روش  ،( عیبروباستBسرطان پانکراس و )

از ( SEM) خههای اسه اندارد قیهانگین ±صور  قیهانگین ها ب داده و ید

س  تکرار بیوکو یکال قس ا ، ک  هرکهدام بها سه  تکهرار تکنیکهال انجهام 

 نشهان: **د نسبت ب  قاادیر کن رل بیان قهی یهود، و ب  عنوان درص اندیده

 در قاایس  با کن رل > P 880/8 دهنده نشان :***، و > P 80/8 دهنده

 

 یآپوپ هوز سهلول هها بهر H. lepturusارهر زههر عاهرب 
 سرطان پانکراس
لهت زههر عاهرب بهر آپوپ هوز ههای قخ ارر تل هت

نشهان  3یهماره  تصهویرسهرطان پهانکراس در  هایسلول

یده است. آپوپ وز سلول ها به  صهور  وابسه   به   داده
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  PI3K/AKT/mTOR ریمرتبط با مس یهاژن انیب لیتعد

 5045، خرداد 752، شماره ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره سي و            03

سهاعت  20و  00، 00تل ت زهر عارب و زقهان بیهد از 

بنابراین بررسی قیزان  .(≥P 85/8تیمار اعزایی پیدا کرد )

آقین نشان داد ک  زههر عاهرب عنی آپوپ وز با روش دی

و در ن یجه   DNAتک  یهدن ید  باعث اعزایی تک ب 

 .یودیده سلوکی قی ریزیناق اعزایی وقوع قرگ بر
 

A 

 
B 

 
بهر سهلول ههای  H. lepturusارر سمیت زهر عاهرب  :2 شماره تصویر

(A ( سرطان پانکراس و )Bعیبروباست ) ، سمیت به  روش سهنجی
صهور  هها ب دادهعیاکیت آنزیم لاک ها  دهیهدرو ناز بررسهی یهد. 

 از سههه  تکهههرار( SEM) خههههای اسههه اندارد قیهههانگین ±قیهههانگین 
 اندبیوکو یکال قس ا ، ک  هرکدام با س  تکرار تکنیکال انجام یهده

 نشهان :**و ب  عنوان درصد نسبت ب  قاهادیر کن هرل بیهان قهی یهود، 
 در قاایس  با کن رل > P 880/8 دهنده نشان :***، و > P 80/8 دهنده

 

 
 

بهر آپوپ هوز سهلول ههای  H. lepturusارهر زههر عاهرب  :3 تصویر شمماره
هها دادهآپوپ ور ی  روش دی عنیه  آقهین بررسهی یهد.  ،انکراسسرطان پ

از سه  تکههرار (  SEM) خهههای اسه اندارد قیههانگین ±صهور  قیهانگین ب 
و به  اند بیوکو یکال قس ا  ک  هرکدام با س  تکرار تکنیکهال انجهام یهده

 80/8 دهنهده نشهان :**عنوان درصد نسبت ب  قاادیر کن رل بیان قی یود، 
P < 880/8 دهنده نشان :***، و P < در قاایس  با کن رل 

 ،PI3K یهها  ن انیهبهر ب H. lepturusارهر زههر عاهرب 
GSK3β، Akt and mTOR سرطان پانکراس یهاسلول 

 ههایهای قخ لت زهر عارب بر بیهان  نارر تل ت

PI3K ،GSK3β، Akt and mTOR های سرطان در سلول

اسهت. بیهان نشان داده یده  0یماره  تصویرپانکراس در 

هر چهار  ن ب  صور  وابس   ب  تل هت زههر عاهرب و 

( ≥P 85/8ساعت تیمار کاهی پیدا کرد) 00زقان بید از 

ک  بیانگر قهار قسیرهای باا، تکثیهر و ق ابوکیسهم سهلوکی 

 (µg/ml 08اسههت. در بههالاترین تل ههت قههورد اسهه  اده )

، PI3Kههای در بیان  ن درصد 01و  18، 50، 00کاهی 

GSK3β ،Akt  وmTOR .قشاهده ید  

 

 بحث
 کهه  زهههر عاههرب حادههر نشههان داده یههدقهاکیهه   در

H.lepturus های سرطان پهانکراس قانی سلولتواند زندهقی

را کههاهی داده و از طریههق اکاههای آپوپ ههوز و کههاهی بیههان 

سرطانی قناسبی  ارر دد PI3K/AKT/mTOR  های قسیر ن

دهنههد کهه  نشههان قی ایها بهها یههواهد عزاینههدهدارد. ایههن یاع هه 

ها، در تیهدی  قسهیرهای ویژه عاربترکیبا  زهر جانوران، ب 

   .سیگناکینگ باا و قرگ سلوکی نای دارند همخوانی دارد

های قهههم در ارزیههابی پ انسههی  درقههانی یکههی از جنبهه 

ها نسبت ب  سرطان، قیزان اخ صاصی بودن آن ترکیبا  دد

ی نرقهال اسهت. در هاهای سرطانی در قاایس  با سهلولسلول

 زههههر قهاکیههه  حادهههر، یهههاخد اخ صاصهههی بهههودن

Hemiscorpius lepturus  بهههود کهه  قیمهههولا   0بههالاتر از

 عنوان یاخصی از اخ صاصی بودن قاب  قبول در قهاکیا ب 

in vitro یهده  یوند؛ بنابراین، قاادیر بالای قشاهدهتلای قی

تمایه  در این قهاکی  بیانگر حایهی  ایمنهی نسهبی قناسهد و 

های بهدخیم اسهت. ایهن گیری سهلولتر زهر به  ههدفبیی

های ههای یاتهی بهین سهلولتواند نایی از ت او ویژگی قی

های تههر سههلولسههرطانی و نرقههال، از جملهه  وابسهه گی بههیی

، نهرخ  PI3K/AKT/mTORسرطانی ب  قسهیرهای باها ن یهر 

کننده  های اکااتر ب  اس رسبالاتر ق ابوکیسم و حساسیت بیی

  یده باید. ریزیقرگ برناق 
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 و همکاران یدیرش رجیا     

 

 02         5045، خرداد 752، شماره ششمندران                                                                       دوره سي و مجله دانشگاه علوم پزشكي ماز              

 پژوهشی

 

 

A 

 
B 

 
C 

 
D 

 
( Aبهر بیهان  ن ههای ) H. lepturusارر زههر عاهرب  :4 شماره تصویر
PI3K( ،B )GSK3β( ،C )Akt1 ( وD )mTOR  در سهههههلول ههههههای

بررسهی یهد.  Real-time PCRبیهان  ن بها روش  ،سرطان پهانکراس
از سه  ( SEM) خهای اس اندارد قیانگین ±صور  قیانگین ها ب داده

تکرار بیوکو یکال قس ا ، ک  هرکدام با سه  تکهرار تکنیکهال انجهام 
و ب  عنوان درصد نسبت به  قاهادیر کن هرل  انداند، گزارش یدهیده

 در قاایس  با کن رل > P 880/8 دهنده نشان :***بیان قی یود، 

 

یکی از قسهیرهای حیهاتی  PI3K/AKT/mTOR قسیر

عیهاکی آن  نی اسهت و بهییهای سرطادر باا و رید سلول

در بسیاری از انواع سرطان گزارش یده است. این ق هور 

تنها در تکثیههر و قصههرف انههر ی، بلکهه  در سههیگناکینگ نهه 

. (5)قااوقت ب  دارو و پیشهروی توقهور ناهی قهمهی دارد

عنوان ی  اس راتژی درقهانی هدعمنهد در قهار این قسیر ب 

 (.5)رع   استسرطان قورد توج  ق ااان زیادی قرار گ

اند ک  ترکیبا  زهر عاهرب قهاکیا  قبلی نشان داده

را دارنهد. به  عنهوان قثهال،  PI3K/AKT قابلیت قهار قسهیر

Ma  و همکاران ب  این ن یج  رسیدند ک  برخهی پد یهدهای

و  AKT دهیتوانند باعث کهاهی سهیگنالزهر عارب قی

اکاها  های باا یوند و در ن یج  آپوپ هوز راهمچنین قهار  ن

همچنین، در ی  بررسی جاقع، نشان داده یهده  .(05)کنند

را از  PI3K/AKT توانهد قسهیراسهت که  زههر عاهرب قی

را  MAPK طریق تن یم قن ی آن، و ب  طور همزقان قسهیر

 .(01)عیال کند تا قرگ سلوکی را ت ری  نماید

طور کلهی به  پ انسهی  چ  قهاکیا  یکر یده ب  اگر

ها قش ق از زهر عارب و نای آنسرطانی پد یدهای  دد

 PI3K/AKT قاننهددر تیدی  قسیرهای سهیگناکینگ باها 

اند، اقا این قهاکیا  عمهدتا  قاهیهت قهروری ایاره کرده

 های تجربی قس ایم بر روی زهر کاقه دای   و عاقد داده

Hemiscorpius lepturus  ویژه در قههدل سههرطان و بهه

هاکیه  حادهر بهرای در قااب ، ق .(01، 05)پانکراس هس ند

نخسهه ین بههار ارههرا  سی وتوکسههی ، اکاههای آپوپ ههوز و 

 ههههای کلیهههدی قهههرتبط بههها قسهههیرت ییهههرا  بیهههان  ن

PI3K/AKT/mTOR  صور  تجربی و در ی  قدل را ب

سههلوکی سههرطان پههانکراس بررسههی کههرده اسههت. تمرکههز 

های بهوقی ، ک  از گونه H. lepturus اخ صاصی بر زهر

عرد اسهت، و ارزیهابی قن صرب  ایران با ترکید قوککوکی

قانی سهلوکی، سهمیت، آپوپ هوز و بیهان  ن، زقان زندههم

وج  تمایز اصلی این پژوهی با قهاکیا  قروری پیشهین 

بنههابراین، ن هایج ایههن قهاکیه  یههواهد  .یهودق سهوب قی

یههده در  ییههد عردههیا  قهههرقاتجربههی جدیههدی را در ت

ان قهاکیهها  قبلههی عههراهم کههرده و یههکاف قوجههود قیهه

های ق هوقی و یواهد آزقایشگاهی در زقین  اررا  داده

 .کندسرطانی زهر عارب را تا حدی پر قی دد

ج هت »یکی از قهاکیا  اخیر بسیار قرتبط، قهاکیه  

اسههت کهه  نشههان داد «  عاههرب–دارویههی اسهههراتاکوس
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ترکیبی از عصاره اسهراتاکوس با پد یهد اسهدرس از زههر 

 GDPD4-2/PI3K/AKT/mTOR تواند قسهیرقی عارب

را در سههرطان پروسهه ا  قهههار کنههد، باعههث ت ریهه  

و سهرکوب ریهد توقهور یهود. ایهن ن یجه ، بهر  عا یاتو

 گیری قسهههیرظرعیهههت زههههر عاهههرب بهههرای ههههدف

PI3K/AKT/mTOR کند و سهازگاری قنهاهی تثکید قی

 .(02)دارد قهاکی  حادرهای زیادی با یاع  

ب به  عاوه بر این، ی  پد ید قشخد از زهر عاهر

تواند نیز در قهاکیا  نشان داده است ک  قی Smp43 نام

را تن هههیم کنهههد و باعهههث  PI3K/AKT/mTOR قسهههیر

دهد که  زههر . این نشان قی(00)آتوعا ی و آپوپ وز یود

توانهد نه  عاهط ارهرا  عمهوقی طور واقیهی قیعارب ب 

تههثریر قوککههوکی بههر ایههن ق ههور  بلکهه  سی وتوکسههی 

 .سیگناکینگ دای   باید

 سههرطانی زهههر کهه  ارههرا  دههد تیکههی از قهاکیههای

H.lepturus یده در سهال  کند، پژوهی انجامرا تثیید قی

است. در این قهاکی  نشان داده ید که  زههر کاقه   0802

ایهههن عاهههرب و بخهههی هموکی یههه  آن قوسهههوم بههه  

نکروکیزین دارای اررا  سی وتوکسی  قاب  تهوجهی همی

وانند قرگ سلوکی را تهای سرطانی هس ند و قیعلی  سلول

صور  وابس   ب  دوز اعزایی دهند. این ن ایج هماهنگ ب 

دهههد کهه  های قهاکیهه  حادههر اسههت و نشههان قیبهها یاع هه 

قادرنهد بها  H. lepturus  ترکیبها  عیهال قوجهود در زههر

تخرید ساخ ارهای حیاتی سهلول، عملکهرد ق هابوکیکی و 

  اهمیهت های بدخیم را قخ   کنند. این قهاکیهباای سلول

 (.09)کندپ انسی  درقانی زهر این گون  را تثیید قی

قهر و همکهههاران دو نیهههز سههه ایی 0803در سهههال 

را قورد بررسهی  H. lepturus عراکسیون قخ لت از زهر

 قههرار دادنههد و ن ههایج چشههمگیری در زقینهه  ارههرا  دههد

ها گزارش کردند. در ایهن ت ایهق قشهخد سرطانی آن

های قانی سهلولدرنهد زنهدهید که  ههر دو عراکسهیون قا

سههرطانی را کههاهی داده و سی وتوکسیسههی ی وابسهه   بهه  

ها همچنین نشهان دادنهد که  ایهن تل ت ایجاد کنند. آن

توانند قسهیرهای قههم سهلوکی قهرتبط بها ها قیعراکسیون

ها ن  تنها قؤیهد باای توقور را هدف قرار دهند. این یاع  

وجههود  سههرطانی زهههر عاههرب اسههت، بلکهه  ارههرا  دههد

را نشهان  H. lepturus چنهدین قوککهول عیهال در زههر

اعهزا در دهد ک  اح مالا  هر ی  ناهی قسه ا  یها همقی

قهاکی  حادر نیز ک  کاهی بیهان  (.08)قهار سرطان دارند

را نشان داد، بها ن هایج  PI3K/AKT/mTOR های قسیر ن

کنهد که  راسه ا اسهت و تثکیهد قیقهر همقهاکی  س ایی

قوجود در این زهر توانایی اررگذاری قسه ایم پد یدهای 

 .بر قسیرهای باا و تکثیر سلوکی دارند

در پژوهی دیگری ک  توسط سلیمانی و همکهاران در 

 بهر رده سهلوکی H. lepturus قن شر ید، ارر زهر 0801سال 

K-562 (بررسههی گردیههد. ن ههایج ایههن سههلول )های کوسههمی

داری قوجهد ینهطور قیقهاکی  نشان داد ک  زهر عارب به 

یهههود و ارهههرا  ها قیقانی ایهههن سهههلولکهههاهی زنهههده

. اهمیههت ایههن (00)سی وتوکسههی  آن وابسهه   بهه  دوز اسههت

 H. lepturus دههد زههرقهاکی  در این اسهت که  نشهان قی

ق دود ب  اررگذاری بر ی  نهوع سهلول سهرطانی نیسهت و 

دههد. های توقوری را هدف قهرار قیطیت وسییی از سلول

ههای کنهد که  قوککولاز ایهن عردهی  حمایهت قی این یاع  

ها یها قسهیرهای عیهال زههر ایهن عاهرب اح مهالا  به  گیرنهده

کننهد. های سرطانی حمله  قیسیگناکینگ قش رک در سلول

ارتباط قنهای این قهاکی  با پهژوهی حادهر ایهن اسهت که  

توانههد نایههی از قهههار یههده قی قانی قشههاهدهکههاهی زنههده

باید که  در بسهیاری از  mTOR و AKT قسیرهای باا قانند

 .عیال هس ند ها از جمل  کوسمی نیز بییسرطان

توسهههط  0809ای دیگهههر کههه  در سهههال در قهاکیههه 

 .H کوقدیت و همکاران انجام ید، ارهرا  زههرکاظمی

lepturus بهر رده سهلوکی سههرطان پسه ان T47D  بررسههی

ها گهزارش کردنهد که  زههر ایهن عاهرب دارای ید. آن

سی وتوکسی  قهوی بهر ایهن رده سهلوکی اسهت و اررا  

از  (.00)یودسبد اکاای قرگ سلوکی و کاهی تکثیر قی

 PI3K/AKT نیهز به  قسهیر T47D هایجا ک  سهلولآن

های ایهن پهژوهی پشه یبانی وابس گی بالایی دارند، یاع  

خهوانی دههد. ایهن همقس ایمی از ن ایج حادهر اراهه  قی
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 و همکاران یدیرش رجیا     

 

 03         5045، خرداد 752، شماره ششمندران                                                                       دوره سي و مجله دانشگاه علوم پزشكي ماز              

 پژوهشی

 

 

اح مهالا  از طریهق  H. lepturus دههد که  زههرنشهان قی

 قکانیسهههههم قشههههه رکی ههههههه یینهههههی قههههههار ق هههههور

PI3K/AKT/mTOR تواند بهر و ایجاد اس رس سلوکی قی

طیت وسییی از توقورها اررگهذار بایهد. بنهابراین ن هایج 

ییهد ای  خهط یهواهد قههم دیگهر بهرای ت 0809قهاکی  

پ انسههی  درقههانی زهههر ایههن عاههرب و کههاربرد آن در 

 .کنداهم قیهای سرطان عرپژوهی

های قهم این اسهت که  در ایهن یکی از ق دودیت

. ه یهدکار کرد( in vitro) قهاکی  عاط روی قدل سلوکی

 هایبنابراین، اربها  ارهرا  قشهاب  در حیوانها  یها قهدل

invivo دروری است تا پ انسی  درقانی زهر H.lepturu 

سههرطان در یههرایط بههاکینی  عنوان یهه  ترکیههد دههدبهه 

بی یهههود. همچنهههین، ایمنهههی و سهههمیت دقت ارزیهههابههه 

صور  جاقع سیس می  زهر و ترکیبا  عیال آن باید ب 

بررسی یود، چون برخی پد یدها قمکهن اسهت تهثریرا  

 .های ساکم دای   بایندناخواس   در سلول

نک   قهم دیگهر، اسه  اده از دوز قناسهد اسهت. در 

سهرطان دارنهد  هایی ک  ارهر دهدقهاکیا  قشاب ، تل ت

بسیار بالا هس ند، بنابراین تییین دوز درقانی بهینه   گاهی

دروری است تا بهین ارربخشهی و سهمیت تیهادل برقهرار 

نشان  Astragalus–Scorpion یود. قهاکیاتی قث  قهاکی 

 دهد ک  ترکید با سایر داروهها یها ترکیبها  کهاهیقی

 .دهنده عوارض قمکن است راهبردی قؤرر باید

ی این قهاکی  این است که  هایکی دیگر از ق دودیت

های زههر در نمونه  LPSها قانند اح مال وجود اندوتوکسین

طور قهیهی ارهرا  تهوان به بررسی نشده است، بنابراین نمی

یده را صرعا  ب  ترکیبها  زههر نسهبت داد. بررسهی  قشاهده

ها در قهاکیا  آینده برای تییین ها و کن رل آناندوتوکسین

 خواهد بود. ارر واقیی زهر دروری

عمدتا  از  PI3K/AKT/mTOR  ک  قسیر با توج  ب  این

هها ای و عس وریاسهیون پروتئینترجمه  طریق ت ییرا  پس

های حادر صرعا  ب  ت ییهرا  بیهان  نهی یود، یاع  تن یم قی

ایاره دارند و کزوقا  بیانگر قههار عملکهردی قسهیر در سههح 

کیها  تکمیلهی یهاق  رو، انجهام قهاپروتئین نیسه ند. از ایهن

هههای ایههن بررسههی بیههان و ودههییت عس وریاسههیون پروتئین

ییهد اهایی ن یر وس رن با ، بهرای تقسیر با اس  اده از روش

 .نهایی ن ایج دروری است

به   in vitro در نهایت، قابلیت تبهدی  ایهن پ انسهی 

سرطان قاب  اس  اده در بیماران نیهاز به   ی  داروی دد

ینی و بههاکینی دارد. اقهها بهها توجهه  بهه  بههاکت ایاهها  پیی

 .H و قهاکیهها  قشههاب ، زهههر هاکیهه  حادههرهای قیاع هه 

lepturus یه  قنبهع طبییهی  ،یها پد یهدهای قشه ق از آن

های هدعمند بهر پایه  بسیار اقیدبخی برای توسی  درقان

 .هس ند PI3K/AKT/mTOR قهار قسیر

 ن هههایج ایهههن قهاکیههه  نشهههان داد کههه  زههههر عاهههرب

Hemiscorpius lepturus قانی قوجهههد کهههاهی زنهههده

های سههرطان پههانکراس، اعههزایی سههمیت سههلوکی و سههلول

یهود. صور  وابسه   به  دوز و زقهان قیاکاای آپوپ وز ب 

  Real-timePCR ها با اسه  اده ازهمچنین، ت لی  بیان  ن

های سرطان پانکراس با زههر ایهن نشان داد ک  تیمار سلول

  ای کلیدی قرتبط بها قسهیرهعارب باعث کاهی بیان  ن

PI3K/AKT/mTOR گردد ک  بیهانگر تیهدی  تن یمهی قی

در قجموع، ن هایج ایهن  .این قسیر در سهح رونویسی است

قادر است بها  H. lepturus  دهد ک  زهرپژوهی نشان قی

ای های قرتبط با قسیرهای باها، زقینه اررگذاری بر بیان  ن

های یهده در سهلول ریزیقناسد برای اکاای قرگ برناقه 

عنوان یه  قنبهع تواند ب سرطان پانکراس عراهم کند و قی

سهرطان  های ددطبییی اقیدبخی برای یناسایی قوککول

ها به  قورد توج  قرار گیرد. با این حال، ترجم  ایهن یاع ه 

بههاکینی و کاربردهههای بههاکینی قسهه لزم انجههام قهاکیهها  پیی

 .تر در آینده استباکینی دقیق

 

 گزاریسپاس
دانشگاه علوم پزیهکی کرقانشهاه حهاقی قهاکی ایهن 

گون  تیهارض قنهاعع بهین نویسهندگان باید. هیچقااک  قی

وجههود نههدارد. نویسههندگان ایههن قااکهه  نهایههت تشههکر و 

قدردانی خود را از قیاونت ت ایاا  و عناوری دانشهگاه 

 .دارنداعام قی
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