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 مقدمه

حیواناتی که در تحقیقات  %97نشان می دهد که حدود  1شناسی بعمل آمده بر روی مدل های زندهنگاهی به مطالعات سرطان

تکثیر، پرورش، نگهداری . به همین جهت، رعایت استانداردهای بالای هستندآزمایشگاهی های سرطان استفاده می شوند، موش 

اید. پیشرفت حیوانات آزمایشگاهی به انجام هرچه بهتر و افزایش کیفیت پروژه های تحقیقاتی سرطان کمک می نماین  با کارو 

، به ارائه روش های جایگزین آزمایشگاهی جهت انجام پژوهش و سیستم های میکروفلوئید های اخیر در زمینه مهندسی بافت

کار کردن با حیوانات آزمایشگاهی را تا حد ممکن کاهش  به های سرطان شناسی منجر شده است که این امر می تواند نیاز

آزمایشگاهی  حیوانات بر روی انسان، مدل های برای اجرا پژوهش هابرخی اخلاقی  علمی ونیازهای اما به دلایل ، [1]دهد

از مسئولیت  موضوعاین با این حال، . محسوب می شوندهمچنان ابزار مهم و ضروری در پیشرفت تحقیقات سرطان شناسی 

سال های اخیر توجه ناشران پژوهش های  علاوه، دره رنج این حیوانات حین انجام پژوهش نمی کاهد. بکاهش در قبال  محققان

چرا که امروزه کاملاً مشخص  علمی به مقوله رعایت حقوق حیوانات در پژوهش های علوم زیستی افزایش چشمگیری داشته است

ین بر امی تواند بر کیفیت نتایج حاصل از یک پژوهش تاثیر بسزایی داشته باشد.  اخلاق در کار با حیوانات،رعایت شده است که 

حسب های آزمایشگاهی انواع روش های ایجاد مدل های سرطان در موش  ی از، ابتدا به ذکر مختصرراهنمای حاضردر  اساس

نکات مهم حین کار با این مدل ها می برخی  توضیحبه  در ادامهو اند پرداخته منابع معتبر که در انتهای این سند آورده شده

مورد بازنگری قرار خواهد گرفت و ابعاد بیشتری از ملاحظات اخلاقی حین کار با مدل  راهنمای مذکور در طول زمانپردازیم. 

 های مختلف سرطان را نیز پوشش خواهد داد.

 

 انواع مدل های آزمایشگاهی سرطان 2واژه شناسی

ه در زیر بصورت کاستفاده می شود روش های مختلفی شامل روش های القای آزمایشگاهی و غیرالقایی برای ایجاد تومور در مدل های موش 

 آن ها اشاره می گردد:  مختصر به

منظور ه ب ،یا انسان به حیوان آزمایشگاهی بزرگ آزمایشگاهی ، موشکوچک آزمایشگاهی با منشا موش . تزریق سلول های سرطانی1

 انی. ضد سرطاحتمالی دارای خواص  یک تیمار مشخصتکثیر یک رده سلولی و یا بررسی آثار درمانی 

انسانی به موش تزریق شود، برای حفظ پیوند و رشد تومور، نیاز به سرکوب سیستم  ءدر صورتی که سلول های سرطانی با منشا -

موش مانند انواع مختلف و شامل شوند یده مینام 3، با عنوان حیوانات دچار نقص ایمنیایمنی موش می باشد که این موش ها

می باشند. در برخی موارد نیز برای حفظ پیوند از داروهای سرکوب کننده  5«برهنه»موشهای و « 4دچار نقص ایمنی شدید» های 

 سیستم ایمنی و یا رادیوتراپی خفیف قبل از تزریق سلول های سرطانی استفاده می شود. 

                                                           
1 in vivo 

2 Terminology 
3 Immunedeficient 
4 Sever Combined Immunodeficient mice 
5 Nude mice 
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وب سیستم ایمنی طوری که برای حفظ پیوند نیاز به سرکه در صورتی که منشا سلول سرطانی و موش از یک گونه و سویه باشد ب -

 . [2] گفته می شود 1همگونحیوان نباشد به این مدل ها، 

در صورتی که سلول های سرطانی در محل اصلی خود تزریق شوند )بعنوان مثال سلول های سرطان روده بزرگ، بواسطه جراحی   -

، به این روش (موش تزریق شود 2در روده بزرگ موش کاشته شوند، و یا سلول های سرطان پستان در ناحیه چربی اطراف پستان

 گفته می شود.  3تزریق، پیوند در محل طبیعی

در صورتی که سلول های سرطانی در ناحیه ای غیر از محل اصلی تزریق شوند )بعنوان مثال تزریق سلول های سرطان روده  -

 گفته می شود.  5نابجا در ناحیه پهلوی موش(، به این روش تزریق 4بصورت زیرجلدی

صورتی که سلول های سرطانی پس از تزریق و ایجاد توده تومور، به بافت های اطراف تهاجم یابند و یا از طریق گردش خون، در  -

 گفته می شود.  «6متاستاتیک»، به سایر بافت ها دست اندازی نمایند، به این مدل ها

ها به جای تزریق سلول های سرطانی، قطعه ای که در آن  «7های مختلف جاندارانپیوند غیر خودی بین گونه» اخیرا روش های -

به موش پیوند زده می شود به فراوانی مورد استفاده قرار گرفته اند. این مدل ها انسان بیمار از توده توموری خارج شده از بدن 

ر ریز محیط ، به دلیل حفظ بافت سرطانی بیمار و دارا بودن سایر سلول های غیرسرطانی موجود دشوندمی نامیده 8PDXکه 

  تومور، می توانند برای بررسی تاثیر ترکیبات ضدسرطان و بررسی نحوه گسترش و متاستاز تومورها مفید باشند.

 

)بسته به نوع  این مدل ها به واسطه القای جهش های ژنتیکی در آزمایشگاه مستعد ابتلا به سرطان های خاص :موش های ترانسژنیک. 2

 جهش ایجاد شده( هستند.

اشعه  ،(روده)بعنوان مثال استفاده از دی متیل هیدرازین جهت القای سرطان قای تومور با کمک مواد شیمیایی کارسینوژن .ال3

 در ایجاد سرطان معده( pylorielicobacter H)مانند استفاده از باکتری  ویروس یا باکتری فرابنفش،

استفاده  گاهی(کوچک و موش بزرگ آزمایشدر این مدل ها از برخی گونه های حیوانات آزمایشگاهی )اغلب موش  . روش های غیر القایی4

 گردند.  پستان میسرطان مانند  مواردیبه خودی در طول زندگی مبتلا به  می شود که بواسطه پیشینه ژنتیکی خود، به صورت خود

قیق می باشد، بعنوان مثال، در بررسی های ارتباطات سلولی و یا پاسخ های ایمنی از استفاده از هر یکی از این مدل ها بسته به هدف تح

ستفاده می شود در حالی که وقتی هدف بررسی نحوه ایجاد تومور و یا پیشگیری از ایجاد ا همگون دارای نقص سیستم ایمنی و یا مدل های

در این راستا می توان از اطلاعات موجود در بانک  طه استفاده می گردد.آن باشد از موش های ترانسژنیک و یا القای شیمیایی سرطان مربو

، بایستی از مدلی استفاده شود مطالعه بسته به هدفدر هر صورت، استفاده نمود.  9های زیست شناختی تومورهای موش آزمایشگاهی داده

 که کمترین روش ایجاد درد و رنج برای حیوان آزمایشگاهی را شامل شود.

  

                                                           
1Syngeneic  :شبیه بسیار ژنتیکی نظر از که شود می استفاده سرطانی های بافت یا ها سلول از تومور ایجاد برای که شود می گفته هایی مدل به 

 .شود نمی ایمنی پاسخ بروز موجب آنها بین پیوند که است حدی تا سازگاری میزان. باشند می سازگار ایمونولوژیک نظر از بنابراین و مدل حیوان
2 Mammary fat pad 
3 Orthotopic 
4 Subcutaneous 
5 Ectopic 
6 Metastatic 
7 Xenograft 
8 Patient-derived xenograft 
9 Mouse tumor biology (MTB) database (http://tumor.informatics.jax.org/mtbwi/index.do) 

http://tumor.informatics.jax.org/mtbwi/index.do
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 ات اخلاقی کار با موش های دارای سرطانظملاح

مشابه سایر مطالعات حیوانی، الزامی است. برای این  3Rsدر تمام مطالعات سرطان بر روی مدل های حیوانی، رعایت اصول  .1

 وزارت بهداشت، درمان و آموزش 1«راهنمای مراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی در امور علمی»منظور مراجعه به سند 

 به طور خلاصه عبارتند از: 3Rsگردد. اصول پزشکی توصیه می

  ؛استفاده از حیوانات آزمایشگاهی با روش های دیگر 2الف: جایگزینی

 تعداد حیوانات مورد استفاده برای رسیدن به هدف تحقیق، تا حد امکان  3ب: کاهش

  .درد و رنج آن هامنظور کاهش ه روش های کار با حیوانات آزمایشگاهی ب 4ج: بهینه سازی

ت اصول پژوهشی و نشریات پژوهشی در حوزه سرطان نیز باید پژوهشگران را ملزم به رعای های سازمان های تخصیص بودجه

3Rs هنگام کار با حیوانات آزمایشگاهی را درخواست نمایند.  این اصول نموده و مستندات نحوه اجرای  

ی و ویروسی و طانی به موش، عدم آلودگی این سلول ها به انواع عوامل میکروبدر صورت استفاده از روش تزریق سلول های سر .2

رد )بعنوان مثال در خصوصاً مایکوپلاسما بایستی بررسی شود تا نه تنها بر روی رفتار طبیعی سلول های سرطانی تاثیر منفی نگذا

ان بلکه به حیو مدل مربوطه افزایش می یابد(،شرایط عفونی، به دلیل ایجاد التهاب در بافت، متاستاز سلول های سرطانی در 

  آزمایشگاهی نیز آسیبی نرساند.

پایلوت  مطالعات توسطدر خصوص مدل های متاستاتیک، شدت و مدت زمان تهاجم تومور به سایر بافت های بدن حیوان باید  .3

 مشخص شود. 

مورها اغلب مور مشخص نیست و از طرفی این تودر خصوص مدل های ایجاد تومور خودبخودی، از آنجا که زمان دقیق ایجاد تو .4

 این حیوانات توصیه می شود.  بر می باشند، نظارت مستمرغیر قابل پیش بینی و پخش سریعی دارای سرعت رشد 

 

استفاده گردد.  5جهت ایجاد مدل های زیرجلدی سرطان با استفاده از پیوند بافت سرطانی، بایستی از روشهای جراحی آسپتیک .5

توصیه  قویاً جراحیو همچنین ایجاد بی دردی بعد از حین جراحی مناسب و بی دردی ن منظور استفاده از روش بیهوشی برای ای

 می گردد. 

 

، این جراحی می در صورتی که برای تکثیر توده های سرطانی ایجاد شده در موش، نیاز به پیوند آن به موش های دیگر می باشد .6

نترل التهاب بایستی در شرایط استریل و رعایت نکات عمومی جراحی حیوانات آزمایشگاهی شامل ایجاد بیهوشی، بی دردی و ک

 ی از اندازه استاندارد )که در ادامه ذکر می شود( بزرگ تر شود. باشد. اندازه توده این موش ها نبایست

 

دارند، انجام لین بار برای برای اودر خصوص تومورهای وابسته به هورمون که نیاز به استفاده از پلت های استروژن یا تستوسترون  .7

حمل حیوان تش عوارض دارو و میزان منظور سنجه ببا دوزها و زمان های مختلف تجویز این هورمون ها،  یک مطالعه پایلوت

ن موضوع اهمیت ضروری است. در خصوص استفاده از پلت های استروژن که می توانند برای حیوان عوارض ادراری ایجاد کنند، ای

  بیشتری دارد.

 

                                                           
1 http://ethics.research.ac.ir/ 
2 Replacement 
3 Reduction 
4 Refinement 
5 Aseptic surgical techniques 

http://ethics.research.ac.ir/
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ورد نیاز مدر صورت نیاز به تزریق سلول های سرطانی به صورت سوسپانسیون، بایستی کمترین میزان سلول در کمترین حجم  .8

ست. در خصوص امیکرولیتر معمول  100میلیون سلول در حجم  5تا  1استفاده گردد. بعنوان مثال، در تزریق زیرجلدی، تزریق 

یابد تا  تعداد سلول های سرطانی استفاده شده بایستی تا حد ممکن کاهش ،تزریق در محل طبیعی )اورتوتوپیک(مدل های 

 30ول در حجم هزار سل 50به بافت های اطراف نشود. برای این منظور تعداد سلول های سرطانی منجر به آسیب بافتی یا نشت 

یتر برای تزریق در مغز موش، توصیه میکرول 5در حجم  سلول هزار 50-10میکرولیتر برای ارگان هایی مانند پروستات و تعداد 

 می شود. 

 

تفاده از این تزریق سلول های سرطانی و ایجاد تومور در عضله پا منجر به محدودیت حرکتی شدید برای حیوان می گردد و اس .9

اد می فت ایجمدل تنها منوط به داشتن توجیه قوی علمی و نبود سایر روش های جایگزین )در خصوص تومورهایی که در این با

 شوند( می باشد. 

 

در حال حاضر توصیه  -که در گذشته بمنظور افزایش انتشار لنفی سلول های سرطانی استفاده می شد-موش  1تزریق در کف پای .10

نمی شود؛ مگر اینکه توجیه قوی برای استفاده از این روش وجود داشته باشد. در این صورت تزریق تنها در کف یکی از پاها انجام 

  می شود.

 

کوبگر ایمنی در صورتی که برای افزایش احتمال گرفتن پیوند سلول سرطانی از روش های کمکی مانند اشعه و یا داروهای سر .11

 براورد شود. در یک مطالعه پایلوت به حیوان باید  ها روش ایناستفاده می شود، میزان آسیب 

 

رماکودینامیک ررسی اثرات ضد سرطان، فارماکوکینتیک و فابه منظور ب در خصوص تزریق ترکیبات شیمیایی به مدل های سرطانی .12

 می باشند: زیر، فاکتورهای مهم تاثیرگذار بر کیفیت زندگی حیوان شامل موارد آن ها

 

 شده آورده 2 و 1 ولجدا در آن هایدارند که نمونه متفاوتی نسبتاً های توصیه مختلف منابع رابطه این )در حجم مناسب تجویز -

 استفاده شود، علمی معتبر نتایج موجب کسب حیوان، برای رنج ایجاد بدون بتواند که حجمی کمترین از باید صورت هر در .است

 نمود.(

 مدت زمان تجویز،  -

 دفعات تجویز، -

 نوع ترکیب تجویز شده. -
 
 
 
 

  [3]کوچک و بزرگ آزمایشگاهی  . حداکثر حجم قابل تزریق در هر بار به موش1جدول 

 آزمایشگاهی بزرگ موش آزمایشگاهی کوچک موش تجویز روش

 ml/kg 10 ml/kg 5 وریدی داخل بولوس، تزریق

 لیترمیلی 1/0 انجام نشود. شریانی داخل بولوس، تزریق 

 ml/kg 10 الف ml/kg 20 صفاقی داخل بولوس، تزریق 

                                                           
1 Foot pad 
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 آزمایشگاهی بزرگ موش آزمایشگاهی کوچک موش تجویز روش

 ml/kg 10 الف،ب ml/kg 20 جلدی زیر بولوس، تزریق 

دلیل حجم ه پیشنهاد می شود ببطور کلی  عضلانی بولوس، تزریق 

عضله در موش کوچک از روش تزریق کم 

عضلانی استفاده نشود. در صورت نیاز در هر 

لیتر تجویز میلی 05/0محل حجم کمتر از 

شود و برای دوز بعدی از عضله عضو مقابل 

برای اطلاعات بیشتر در این استفاده گردد. 

 مراجعه نمایید.  [4]خصوص به رفرنس 

لیتر تجویز شود و میلی 1/0حل در هر م

برای دوز بعدی از عضله عضو مقابل استفاده 

گردد. یا اینکه فقط یک بار تجویز با حجم 

 لیتر انجام گردد. میلی 2/0

 بلیتر در هر محل میلی 1/0 بلیتر در هر محل میلی 05/0 جلدی داخل بولوس، تزریق 

در صورت انجام دفعات متعدد؛  ml/kg 20 گاواژ روش به خوراکی تجویز 

 فقط یک بار ml/kg 50یا 

ml/kg 20  در صورت انجام دفعات متعدد؛

 فقط یک بار. ml/kg 30یا 

 لیتر در طول دو دقیقهمیلی 5 لیتر در طول دو دقیقهمیلی 8/0 شریانی داخل /وریدی داخل آرام تزریق 

 پلیتر در دقیقه میلی 2/0 دقیقهلیتر در میلی 04/0 وریدی داخل مستمر انفوزیون 

 لیتر در دقیقهمیلی 1/0 انجام نشود. شریانی داخل مستمر انفوزیون 

 تلیتر در دقیقه میلی 2/0 تلیتر در دقیقه میلی 04/0 صفاقی داخل مستمر انفوزیون 

 لیترمیلی 1/0 لیترمیلی 1/0 توموری داخل بولوس، تزریق 

 توضیحات جدول 

جویزی، تماده  نیاز مورد مقدار است لازم و شده ارائه «حیوان بدن وزن کیلوگرم هر ازای به لیترمیلی» استاندارد حسب مذکور حجمهای که شود توجه

 .گردد محاسبه ،(باشدمی کیلوگرم یک از کمتر اصولاً که) حیوانات بدن وزن حسب

 وزن به بسته است لازم تجویز حجم نمیزا. باشد -تجویز دقت و ماده حلالیت میزان به بسته -انجام  قابل میزان کمترین باید می مورد استفاده حجم 

 تجویز دفعات. شوند امانج ساعت 8 تا 6 زمانی بین فواصل در معمول طور به باید می مکرر های تجویز .شود محاسبه دوز تجویز مرتبه هر در حیوان بدن

به این رفرنس  [3])در منبع  [5] نشود بیشتر خاصی حد از تجویز موارد کل تعداد که نحوی به بررسی شوند، درمان طول کلی دوره در کنار باید می

 ارجاع داده شده است(.

 هر ازای به لیتر میلی 50 تا حجم با رقیق محلول یک صورت به توان را می باشند داشته آب در ضعیفی حلالیت که ترکیباتی در موارد استثناء، (الف

 به .گیرد می صورت 1ها شوینده یا ارگانیک های حلال از از استفاده پرهیز منظور به امر این .نمود تجویز آزمایشگاهی کوچک موش به بدن وزن کیلوگرم

 موش بدن مایعات وضعیت اصلاح برای حیوان بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرم میلی 50 تا حجم به توان می را سالین/دکستروز درصد 5 محلول علاوه؛

 .رساند انجام به نیز آزمایشگاهی بزرگ موش مورد در توان می را شده گفته به روشهای حجم افزایش .کرد تجویز جراحی از پس آزمایشگاهی کوچک

 .حیوان یک بدن از موضع دو در حداکثر (ب

 .باشد دقیقه یک از انفوزیون نیز کمتر انجام مدت کل و بوده دقیقه لیتر درمیلی 5/2 باید می تجویز سرعت حداکثر (پ

 های پمپ .کرد هاستفاد صفاقی داخل یا جلدی زیر اسموتیک پمپ از توان می شود، تجویز هفته چند یا روز چند طول در مواد است لازم چنانچه( ت

 .نگه داشت محل در هفته 4تا  توان می را مذکور

 

 

                                                           
1 Detergents 
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سوزن یشنهادیپ اندازه. 2 جدول ص یحجمها و سر در موش کوچک و موش بزرگ  قیتزر مختلف یراهها یبرا شده هیتو

  [6]یشگاهیآزما

 گونه

 حیوان

 خوراکی وریدی عضلانی داخل صفاقی جلدی داخل زیرجلدی

سایز 

 سوزن

حجم 

(mL) 

سایز 

 سوزن

حجم 

(mL) 

سایز 

 سوزن

حجم 

(mL) 

سایز 

 سوزن

سایز  (mLحجم )

 سوزن

حجم 

تزریق 

بولوس 

(mL) 

حجم 

انفوزیون 

آهسته 

(mL) 

 سایز سوزن

یا سایز لوله )

حسب 

مقیاس 

 (فرنچ

حجم 

(mL) 

موش، 

25 

 گرم

26 25/0  26 05/0 25 5/0 در هر  05/0 27 

)بهتر  محل

است استفاده 

 نشود(.

26 2/0  3/0  

 (12 

mL/kg) 

20 25/0  

رت، 

200 

 گرم

25 1 26 05/0 25 0/2 در هر  1/0 25 

 محل

25 1 4 

 ( 02  

mL/kg) 

18 1 

 

ناسب جهت جذب شدن بایست زمان معبارت است از مقدار اصولی و مجاز تزریق یک یا چند دوز دارو که در موارد تکرار دوز، می« حجم»در این جدول، 

 است.  دوز قبلی ماده تجویزی را در نظر گرفت. این امر مخصوصاً درباره مواد با پایه غیرآبکی یا مواد تحریک کننده، دارای اهمیت

لیتر در دقیقه است. تجویز آرام روش تجویز بولوس وریدی در مورد جوندگان تقریباً سه میلی در« تجویز سرعت»، «حجم تجویز»شود که فارغ از توجه 

 . داروی تزریقی دارد 1دقیقه و حتی بیشتر، به طول بیانجامد. میزان تحمل تزریق وریدی بستگی زیادی به ماده حامل 10تا  5بایست طی وریدی می

 شود.ا پایه روغنی، تحمل میدوز تجویز خوراکی، به پر بودن یا خالی بودن معده بستگی دارد. حجم زیاد مواد با پایه آبکی بهتر از حجم معادل از مواد ب

 

 

 

لیتر به ازای  میلی 10صورت خوراکی و داخل صفاقی حداکثر حجم مجاز مایع ه بر طبق پروتوکل های استاندارد، برای تجویز ب .13

گرم  20ا وزن بمیلی لیتر بر کیلوگرم می باشد که برای یک موش  5کیلوگرم وزن بدن و برای تزریق وریدی حداکثر حجم مجاز 

 میکرولیتر خواهند بود.  100و  200این حجم ها به ترتیب 

 

یا  ،%9/0نرمال سالین آب مقطر استریل تزریقی، مانند  آبیباید به صورت محلول باشد و از حلال های امکان، تجویز دارو  تا حد .14

فیزیولوژیک نزدیک باشد. در صورتی که نیاز است ترکیب دارویی در حلال های  pHبه  که استفاده شوددر سالین،  %5دکستروز 

میلی لیتر به  5محلول تزریقی را شامل شود و از حجم  %10لی بایستی حداکثر آحل شود، میزان حلال  2DMSOآلی مانند 

یا  3هاحل کننده، Tweenتجاوز ننماید. در خصوص استفاده از سورفکتانت هایی مانند  وزن بدن حیوان، ازای هر کیلوگرم

ترین، حداکثر حجم کل محلول بیشتر باشد. در خصوص سیکلودکس %20از  ستیمیزان این ترکیبات نبای، 4امولسیون کننده ها

                                                           
1 Vehicle 
2 Dimethylsulphoxide 
3 Solubilisers 
4 Emulsifiers 
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حجم مورد استفاده( می باشد. در صورتی که نیاز است این ترکیب  %45به ازای هر کیلوگرم )حداکثر  لیترمیلی  2میزان مجاز 

 مایع درمانی دریافت کند. ساعت از شروع استفاده  4تا  2ظرفحجم مورد استفاده را داشته باشد، حیوان باید  %20بیش از 

  

ماکوکینتیک بر روی ترکیبات دارای اثر ضدسرطان، تا حد ممکن جهت تعیین دوز از مدل های ریاضی در خصوص مطالعات فار .15

استفاده گردد تا تعداد حیوان مورد نیاز به حداقل ممکن کاهش یابد. در صورت استفاده  " 1در شیشه"و کامپیوتری یا مدل های 

از مدل های موشی، مطالعه بایستی به گونه ای طراحی شود که نیاز به استفاده از یک حیوان به کمترین دفعات ممکن باشد. در 

تا  5/0وریدی، داخل صفاقی یا خوراکی با دوزهای روش های معمول، برای ترکیبات شیمیایی، تزریق تک دوز دارو به صورت 

 24موش به ازای هر زمان( در طول مدت  3تا  2زمان ) 8تا  5 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم و جمع آوری نمونه در طی 100

یکروگرم م 1000تا  10ساعت انجام می شود. در خصوص داروهای بیولوژیک )مانند واکسن ها و آنتی بادی ها( دوزهای  48تا 

روز به صورت زیرجلدی، وریدی یا داخل صفاقی تزریق می شود. در روشی که اخیراً  21تا  1به ازای هر موش و در طول مدت 

ارائه شده است، چندین بار خون گیری با حجم کم از یک ورید به منظور کاهش تعداد حیوانات مورد نیاز برای انجام مطالعه، 

 دقیق بسیار روش با آن بررسی و پلاسما کردن جدا منظور به توان یخون بدست آمده م از سپس گیرد.میسطحی موش انجام 

 از استفادهاینکه با یا ( استفاده کرد. [3])رفرنس شده در [7] 2(جرمی سنجی طیف /جرمی سنجی طیف - مایع کروماتوگرافی

 یکارتهای کاغذ روی بر میکرولیتردر حد  حجم با کامل خونای از لکه دادن قرار از است عبارت خلاصه طور به که دیگری روش

با  (.[3])رفرنس شده در [8] و استفاده از خون خشک شده برای انجام تجزیه و تحلیلهای آزمایشگاهی استفاده نمود خاص

گیری انجام بار نمونه  8تا  5حیوان، میزان  6تا  2، می توان با استفاده از «موش بزرگ آزمایشگاهی»استفاده از این روش در 

داد. ذکر این نکته حائز اهمیت است که نیمه عمر داروهای بیولوژیک در مدل های موشی با سیستم ایمنی تضعیف شده، به دلیل 

 بسیار بالاتر از حد معمول می باشد. IgG عدم تولید

 

حیوان  5تا  3 دارو، می توان از تعداد نمونه های کم و در حدوداثر در خصوص مطالعات فارماکودینامیک و بررسی مکانیسم   .16

 استفاده نمود. 

 

هفته است، در صورتی که از یک  4تا  2یک ترکیب ضد سرطان در طول مدت  3بررسی اثربخشی ها آن در مطالعاتی که هدف .17

)تیمار و  هر گروه برایحیوان  10تا  6 (، معمولا می توان این مطالعات را با تعداد1روش تجویز مناسب استفاده گردد )جدول 

اندازه گرفته می  4به انجام رساند. در این صورت، در مدل های تومور سطحی، حجم تومور دوبار در هفته با کمک کالیپر کنترل(

 شود و یا تعداد گره های متاستاز داده شده به بافت های مختلف مانند ریه و کبد شمارش می شود. 

 

ه زمانی فاصل ،(ترکیب ضد سرطانتیمار )مثلاً از مدل های موش سرطانی به منظور بررسی اثربخشی یک  در صورت استفاده .18

رعایت این  روز است. 5ساعت و در مورد تجویز های بلند مدت، حداقل  24مناسب برای انجام تزریق های پی در پی، حداقل 

شود. لازم  مشخصمورد استفاده و نیز عوارض جانبی ترکیب  نسبت به تیمارتحمل حیوان میزان شود که فاصله زمانی باعث می

  دهد. را کاهش تیمارتحمل حیوان نسبت به عوارض جانبی میزان به ذکر است که سرطان ایجاد شده در حیوان می تواند 

 

ک قابل توجیه تزریق یک ترکیب با دفعات بالاتر از حد معمول تنها در صورت داشتن شواهد فارماکوکینتیک و فارماکودینامی .19

 است.

 

                                                           
1 in silico 
2 Liquid chromatography–mass spectrometry/mass spectrometry (LC-MS/MS or tandem MS) 
3 Efficacy 
4 Caliper 
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به حیوان  افزایی )سینرژیک( چند ترکیب ضدسرطان باشد، در صورت تزریق آن هاآزمودن اثر هم ،در صورتی که هدف مطالعه .20

با تعداد کم حیوانات  بایستی اثرات سمی مجموع این ترکیبات در حیوان لحاظ شود. برای این منظور نیاز به انجام مطالعات پایلوت

 می باشد. 

 

انش آمار در مراحل به منظور داشتن صحت علمی داده ها و از طرفی استفاده از کمترین تعداد حیوان، لازم است از اطلاعات و د  .21

  .توصیه می گردد [9]برای این منظور مراجعه به رفرنس  طراحی و آنالیز مطالعه استفاده شود.

 

حداکثر دوز  1منظور به حداقل رساندن التهاب و قرمزی پوستیه باشد، بدر مطالعاتی که نیاز به استفاده از رادیوتراپی تومور می  .22

 Gy 5تا  2در هر دوز باشد. پیشنهاد می شود از پروتوکل هایی با دوزهای کمتر و دفعات بیشتر ) Gy 30اشعه بایستی کمتر از 

د نشان دهنده پاسخ دهی تومور به هفته( استفاده شود. در پرتودهی تومورهای زیرجلدی، ایجاد زخم می توان 2 تا 1 در طول

اشعه دریافتی باشد؛ اما درصورتی که نشانه هایی از عفونت و یا عدم ترمیم زخم دیده شد، حیوان باید به روش صحیح یوتانزی 

البته  تا کنون ضابطه پایان کار معمول در مطالعات رادیوتراپی، ایجاد فیبروز در ریه حیوان بوده است. لازم به ذکر است که شود.

به تازگی از بررسی وضعیت تعداد تنفس حیوان، زمان اختتام مطالعه تخمین زده می شود تا حیوان قبل از رسیدن به مرحله درد 

)بعنوان مثال جهت تضعیف سیستم  بدن حیوانکل و رنج به روش بدون درد کشته شود. در صورت استفاده از اشعه بر روی 

روز( و  5، بایستی عوارض تاخیری مانند مشکلات گوارشی )پس از شر شده در بدن حیوان(ایمنی یا درمان تومور بیماری منت

 روز( در نظر گرفته شود.  30مشکلات خونی )پس از 

 

در موش است،  UVناشی از اشعه ، ملانومااز غیر بررسی علت شناسی تومورهای پوستی،  در مطالعاتی که هدف بعنوان مثال .23

یت است که پوستِ اصلاح شده و بدون مویِ موش، علائم سوختگی را نشان نمی دهد و باید از دوزهای دانستن این نکته حائز اهم

می تواند برای گوش و چشم موش آسیب زننده باشد  UVاز آنجا که اشعه  استفاده شود. 2MED 3/0تا  2/0غیر سوزاننده 

 بایستی از پوشش های مناسب برای این نواحی استفاده نمود. 

 

برای بی حرکت نگه داشتن او نیاز به القای بیهوشی  و از تومور در حالی که موش زنده است 3نیاز به انجام عکس برداری درصورت .24

وجود دارد، بایستی دمای بدن حیوان بیهوش با کمک یک وسیله گرم کننده حفظ شود. در صورتی که مرحله به هوش آمدن 

بایستی حیوان را هیدراته نمود. در صورتی که لازم است در طول یک روز  ساعت به طول بینجامد، 2موش و ریکاوری بیش از 

بیش از چند بار بیهوشی برای موش انجام شود، بعد از هربار بیهوشی موش باید کاملا به هوش آمده، غذا و آب مصرف کند و 

در اختیار موش قرار گیرد. در  سپس مجدداً بیهوش شود. قبل از فرستادن موش برای عکس برداری، آب و غذا به میزان کافی

صورتی که حیوان نباید قبل از عکس برداری به آب و غذا دسترسی داشته باشد، مدت زمان عکس برداری نبایستی طولانی تر از 

ساعت در طول یک شبانه روز گردد. تکرار عکس برداری از یک موش مجاز است، اما  3-2ساعت در هر جلسه و بیش تر از  2

 هفته باشد و در هر روز حداکثر یک عکس برداری برای حیوان انجام شود.  2تا  1بار در طول  5نبایستی بیش از این تکرار 

 

. این نقطه [10] اشدضوابط پایان کار با حیوان می ب ، تعیینیکی از مهم ترین نکات استفاده از موش های مدل در انجام مطالعات .25

می یابد که نمیتواند  این زمان، او را متحمل درد و رنج و درد می نماید و یا محقق درزمانی است که کار کردن با حیوان بیش از 

در دل سرطان مبه هدف مطالعه خود دست یابد. مهم ترین معیار های تعیین کننده ضوابط پایان کار با موش های آزمایشگاهی 

 ذیل اشاره می گردد: 

                                                           
1 Erythema 
2 Minimal Erythema Dose 
3 Imaging 
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چشم، کف  ی رنج ایجاد شده نقش مهمی دارد. تومورهایی که دردر میزان تحمل پذیراین فاکتور  محل القای تومور: -

 رچه سریعترهمی شوند برای موش بسیار دردناک هستند و نیازمند اتمام  دست و پا، دم، ماهیچه و یا استخوان ایجاد

رفته ظر گنمطالعه می باشند. بعلاوه، تومورهای که به اعضای حساس حیوان متاستاز می یابند بایستی به دقت زیر 

ی ها و روش هامعیار MRIیا انجام سرعت کاهش وزن بدن  ،شوند. در صورتی که تومور در مغز موش ایجاد شده

 کار با حیوان می باشد.  تعیین ضوابط پایانبرای  حساسی

 

حی شود اندازه تومور: در صورتی که هدف بررسی اثربخشی ضدسرطان یک ترکیب است، مطالعه باید به گونه ای طرا -

های گروه ه محض رسیدن به یک نتیجه معتبر از نظر علمی، اجازه بزرگ شدن بیشتر به تومور )خصوصا به تومورکه ب

توسط تومور ممجاز کنترل که دارو دریافت نمی نمایند( داده نشود و حیوان به روش صحیح یوتانزی شود. حداکثر قطر 

ثر ادر مطالعات بررسی سانتی متر می باشد.  5/2و در موش بزرگ آزمایشگاهی  2/1کوچک آزمایشگاهی  در موش

ر صورتی دسانتی متر در موش بزرگ می باشد.  8/2سانتی متر در موش کوچک و  5/1تیمار، حداکثر قطر مجاز متوسط 

ست. تعیین اندازه اکه حیوان دارای بیش از یک توده تومور باشد، حداکثر اندازه مجاز هر تومور کمتر از میزان ذکر شده 

با کمک  مین دلیل بایستی ابتداه تومور در مدل هایی که توده در داخل بدن موش تشکیل می شود دشوار است و به

طالعه تعیین مفاکتورهایی مانند سرعت و الگوی رشد تومور و زمان پایانی  ،با تعداد کم حیوان و یک مطالعه پایلوت

 شوند. 

 

یا ایجاد  ر اثر تومور ومانند ایجاد زخم شدید، کشیدگی عضو ب و نمره دهی شدت آن ها مشاهده علائم بالینی خاص -

کروز شود نکاهش وزن شدید( از جمله نشانه های نقطه پایان کار با حیوان است. در صورتی که پوست دچار کاشکسی )

حیح یوتانزی ص روش به یوان بایدبهبود نیابد نیز حعلائمی مانند تخریب پیشرونده پوستی و ترشح چرک ساعت  48و تا 

 سایر نشانه های مهم شامل موارد زیر می شوند:. شود

 

 بیاشامد یا بخورد نتواند ساعت 24-48 از بیش حیوان. 

 نسبتساعت،  72در طول  یاو  یابد کاهش حیوان وزن %20 که ای گونه به شدید یا و پیوسته وزن کاهش 

 معیار وزن ،تومورها برخی در است ذکر به لازم. دهد نشان کاهش %15 کنترل گروه یا مطالعه ابتدای وزن به

( 1)نظیر آتروفی عضلات یا نمره وضعیت بدنی جایگزین معیارهای از باید و نیست حیوان سلامت از مناسبی

 یک که صورتی در و هستنداز وضعیت حیوان  علایم بسیار نامطلوبی نیز زیر های نشانه سایر. گردد استفاده

 می شوند مشاهده یحیوان در که صورتی در اما افتند می اتفاق ندرت به باشد شده طراحی بخوبی مطالعه

 :شوند گرفته نظر در حیوان با کار پایان نقطه برای معیارهایی بعنوان توانند

 پایدار هیپوترمی 

 حیوان از چرک یا خون خروج 

 باشد سیانوز یا بینی از ترشح با همراه که زمانی خصوصا تنفس سختی. 

 طحال یا لنفی غدد شدن بزرگ 

 اعضا ضعف یا فلجی 

 یا تغییرات هماتولوژیک مشهود است. پاها پریدگی رنگ که به واسطه خونی کم 

 ق این موش های کنترل هم سن. تعیین دقیوزن  %10آسیت به بیش از  تودهشدید شکم و یا افزایش  اتساع

ایز دور س %20اندازه دور شکم آن را تخمین زد. حداکثر افزایش فاکتور دشوار است اما می توان از روی 

 شکم )مشابه اندازه یک موش باردار( مجاز است.

                                                           
1 Body condition score 
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  ساعت 48بی اختیاری ادرار یا اسهال بمدت بیش از 

 .تومورهایی که در حرکت یا رفتارهای طبیعی حیوان تداخل ایجاد می نمایند 

 

 

به دقت تعیین شود  در ناحیه صفاق تزریق می شوند، لازم است ضوابط پایان کاردر خصوص تومورهایی که بصورت سوسپانسیون  .26

و قبل از ایجاد ناتوانی شدید و درد و رنج زیاد برای حیوانات، نسبت به یوتانزی آنها اقدام شود. لازم به ذکر است استفاده از روش 

م، صفاق و تومورهای دستگاه گوارش کاربرد دارد. در تزریق داخل صفاقی تنها در ایجاد سرطان هایی مانند تخمدان، مزوتلیو

 خصوص سایر تومورها که در نواحی حساس مانند ماهیچه و مغز تزریق می شوند نیز تعیین ضوابط پایان کار ضرورت دارد. 
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