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Abstract 
Mice are the preferred model organisms in tumor and cancer research, concerning tumor biology 

(initiation, progression, and metastasis) or developing and screening the potential therapeutics. Different 

murine models including genetically engineered mice (GEM), xenografts, and chemical models may be 

used for this purpose. By reviewing the most recent scientific reports and publications, in the current 

paper, these models and their applications in different aspects of cancer research are introduced and their 

advantages and pitfalls are discussed. This article summarizes the opportunities provided by each model 

and their limitations and the fundamental differences between mouse and human such as species-specific 

and pharmacological differences. This article shed light on some key points for selection of the best 

murine model depending on the purpose of the research. 
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سرطان:  قاتيدر تحق يموش يهاو كاربرد انواع مدل تياهم
 مدل نيدر انتخاب بهتر ييهاييراهنما

  
        1يمرجان عابد

  2رهگذر لايسه
  

  چكيده
 ايــو متاســتاز)  شــرفتيســرطان (آغــاز، پ يولوژيب نهيسرطان و تومور در زم قاتيدر تحق يسميارجح ارگان مدل كي موش

)، GEMشــده ( كيــژنت يمهندســ يهــااز جملــه موش يمختلفــ يهااســت. مــدل يقوه درمــانبــال يهــاروش يتوســعه و بررســ
و  هاافتــهي نيآخــر ي. مطالعه حاضر با مــرور و بررســرنديگيم رحوزه مورد استفاده قرا نيدر ا ييايميش يهاها و مدلزنوگرافت
 بيــو معا ايــكــرده و مزا يه ســرطان معرفــحــوز قــاتيمختلــف تحق يهارا در جنبه شانيوكاربردها يموش يهامدل نيمقالات ا

 ياديــبن يهــااوتو تف يمختلف موشــ يهامدل يهاتيمقاله با در نظر گرفتن محدود نيرا مورد بحث قرار داده است. ا كيهر
 كيفراهم شده توسط هر  يها) به ذكر فرصتيكيفارماكولوژ يهاو تفاوت ياگونهنيچون اختلافات بموش و انسان (هم نيب

  سرطان را ذكر كرده است. قاتيدر تحق يمدل موش نيجهت انتخاب بهتر يديكل ينكات ق،يخته و بسته به هدف تحقپردا
  

  in vivo يهاسنجش ،ينيبال-شيموش، سرطان، مطالعات پواژه هاي كليدي: 
  

  مقدمه
  سرطان قاتيدر تحق يموش يهامدل تياهم
ســرطان،  يو اجتمــاع ياقتصاد نيتوجه به بار سنگ با

در جنــگ  يروزيپ يدر تلاش برا هايو بررس شاتيماآز
، در in vivoو  in vitroســطح،  نيدر چنــد يماريب نيبا ا

 يهــارده يي، توانــاin vitro طيحال انجام است. در شــرا
. در )1(محــدود اســت هيــاول يماريب يسازهيدر شب يسلول

in vitro ها انواع مختلف سلول نيب دهيچيپ يهاانكنشيم
 يدياســ طيشــرا نيچنــآن و هم طيزمحير و ردرون تومو
 يهاكشــت قيــوجــود نــدارد. از طر طيزمحيحاكم در ر

 طيشرا جاديو ا يكشتهم يهاستمياستفاده از س ،يبعدسه
را  صينقــا نيــا يممكن است بتوان تا حد يديكشت اس

كشــت تحــت  طيدر محــ هاسلول حالني. با ا)2(رفع كرد
طــور قابــل ن اســت بــهو ممكــ كننديرشد م يفشار انتخاب
. )3(ها را متــاثر ســازدســلول پيو فنوت پيژنوت ياملاحظه
 راتييــ(پاساژ) مكرر سبب انباشــته شــدن تغ يهاواكشت

انتخــاب كلــون و  ني. بنــابراشــونديمــ يپيو ژنــوت يپيفنوت
ــولان يهاواكشــت ــازگار شــدن  يط ــه س ــدت منجــر ب م

كشــت  طيبــه شــرا يهمــوژن ســلول ســرطان يهاتيجمع
ســلول  يهــاتيبــا جمع ياديــز اريه تا حــد بســك شوديم

. در )2(باشــديمتفــاوت مــ مارانيب يدر تومورها يسرطان
 وســتهيها پ، ســلولin vitro طيدر شرا ز،يداروها ن يبررس

يســازهيبــه منظــور شب نيدر معــرض دارو هســتند. بنــابرا
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 يبنــددر معــرض دوز زمان يدارو بــه معنــا ينيلبا زيتجو
ـــده ـــلول يش ـــرفتن س ـــرار گ ـــق دارو ق ـــت تحق ها جه

 دارو بــه كيــو فارماكوژنت كيــناميفارماكود يهايژگيو
 ازيــن  in vivo طيدر شــرا ييهادر مــدل هــايانجام بررســ

 يهاو انتشــار ســلول ريتكث يها از الگومدل ني. ا)3(است
ــدن تقل يســرطان ــدر ب ــي ــه روش ــه  يد كــرده و ب ــابه ب مش

استفاده  ياصل تي. مز)1(دهنديپاسخ م ييدارو يمارهايت
ــدل ــ  in vivoيهااز م ــرا يبررس ــور تحــت ش  طيتوم

ــا رنرمــال يكيولــوژيزيف تومــور و  طيزمحيــ، در تعامــل ب
ها در مــدل نيــا ليــدل نيهمــ. بــهباشــديمــ يمنــيا ستميس

 ياژهيــو تيــها به داروها اهمتومورها و پاسخ آن يبررس
 شــده در مطالعــات به كار گرفته واناتيح انيدارند. از م

in vivoمــورد  يهامــدل نيترگســترده يموش يها، مدل
كــه  ين هستند، به طــورسرطا قاتياستفاده در حوزه تحق

جانــداران انجــام  نيــدرصــد از مطالعــات در ا 95از  شيب
جانور، كوچــك  نيعلت پركاربرد بودن ا. )4(شده است

كوتاه و شــباهت  يباردار يآسان، دوره يدارنگهبودن، 
مــوش  ،يكــي. از نظــر ژنت)5(آن بــه انســان اســت يكــيژنت
 يانســان يهــاهومولــوگ بــا كروموزوم ينــواح يدارا
ــ ــد،يم ــد  باش ــوزوم 19واج ــوزوم ات ــراه  يكروم ــه هم ب

ژنوم نشــان  ياسهيمقا زياست. آنال يجنس يهاكروموزوم
و  نيتكــو يبــرا يلعــا اريمدل بســ كيكه موش  دهديم
ژن  250000جانــدار،  نيــ. اباشــديمــ يانسان يهايماريب

 يانسان يهادرصد از ژن 85ها با آن كيبه  كيدارد كه 
اســت و بــه  يمــوش طــولان يدگتطابق دارند. چرخــه زنــ

 يسن بلــوغ و دوره مــوثر زنــدگ ،يباردار يدوره بيترت
 تيــزم ن،ي. علاوه برا)6(باشديهفته م 8-9و  5-6، 3آن 

 نيــسرطان آن اســت كــه ا قاتياستفاده از موش در تحق

پاســخ داده و بــه  ترعيســر مــارينسبت به ب ماريجاندار به ت
مــوش  ياديــداد زتعــ يرا بــر رو مارهــايت توانيم يراحت

و  ييغــذا ميــرژ پ،يــهمــوژن از نظــر جــنس، ســن، ژنوت
اجتنــاب  يرهــايدر معــرض (كــه متغ يطــيمح يفاكتورها

 يها. مدل)7(هستند) انجام داد يانساندر مطالعات  ريناپذ
بــه  رهــايمتغ نيــبــا فــراهم كــردن امكــان كنتــرل ا يموشــ
و ابهــام حاصــل از  كننديكمك م شاتيآزما يسازساده
تومورهــا را  زيها بر بروز و ظهور سرطان در آنــالآن ريتاث

ــ ــع م ــازنديمرتف ــهي. در مقا)8(س ــا د س ــريب ــدگان  گ جون
(از جملـــه مـــوش  كيـــولوژيب قـــاتيپركـــاربرد در تحق

در موش  يخودبخود جيرا يها)، تعداد سرطانييصحرا
ــحرا ــوش ص ــر از م ــم ت ــ ييك ــديم ــ)9(باش ــم چن  ني. ه

 هيــعل P450 توكروميســ يمهــار تيــدر فعال ييهــاتفاوت
ــ ــاتياز ترك يبرخ ــ ب ــ ييايميش ــا نيدر ب ــه از  ني دو گون

بــا مــوش  ســهيكه در مقا يجوندگان وجود دارد. به طور
از  يبرخــ هيــعل توكروميســ نيــا يمهار يالگو ،ييصحرا

در مــوش  1نيرســوروف ياتوكس -7 بيمواد از جمله ترك
ــ ــباهت ب ــان ش ــه انس ــر شيب ــهيتار ).10(دارد يت ــه  خچ ب

بــاز  1900به ســال  يوانيان مدل حموش به عنو يريكارگ
 سال محققان دانشــگاه هــاروارد مطالعــه ني. در اگردديم

ــر رو  يهاخصــهمســئول وراثــت مش يكــيعوامــل ژنت يب
هــا آغــاز كــرده و ارتبــاط خــاص را در موش يكيســومات
 يهاهيو ســو يخودخودبــه يتومورها وعيش نيب يبالقوه
هــا موشكــه  دهيــا نيــنمودند و ا يخاص را بررس يموش
 يِكــيژنت يهارويفهم ن يبرا يسودمند يهامدل تواننديم

مقاوم شدن انسان به ســرطان شــوند،  ايعامل مستعد شدن 
 يموش را بــه عنــوان مــدل ي. وديتل مطرح گرديتوسط ل

                                                 
1 7-Ethoxyresorufin 

www.SID.ir

WWW.SID.IR
WWW.SID.IR


Arc
hive

 of
 S

ID

     
  و همكاري مرجان عابد     

  1396، آبان  154بيست و هفتم، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                         دوره        215

 مروري

كـــرد و لابراتـــور  شـــنهادياز ســـرطان انســـان پمناســـب 
فعــال در حــوزه بــه  ياز موسســات جهــان يكــيجكسون، 

ــارگ ــدل يريك ــااز م ــيژنت يه ــ يك ــاتيتحقدر  يموش  ق
. از آن زمــان )7(نمود يگذارهي، را پا2يانسان كيپاتولوژ

 يولوژيب قاتيدر تحق يوانيحبه بعد موش به عنوان مدل 
 نيبــ يتومور و ســرطان وارد شــد و در حــال حاضــر، پلــ

محســوب  ينيبــال يهــاييو كارآزمــا in vitro مطالعــات
 ياجمــال انيــب پــس از ،يمقالــه مــرور نيــ. در اگــردديم

حــوزه از مطالعــات،  نيــمختلــف مــوش در ا يكاربردها
نوشــتار  نيــاند. در اشــده يمعرفــ يموشــ يهاانواع مــدل
از  كيــهــر  تيو محــدود ايبا توجه مزا استتلاش شده 

 نيجهــت انتخــاب بهتــر ييهاييمذكور، راهنما يهامدل
 ديــبــا تاك انيارائه گردد. در پا قيمدل بسته به هدف تحق

از  يمــوش و انســان برخــ نيبــ يكيولــوژيب يهاوتبر تفا
 يمدل جــانور نيتر ا شيب يسازهيراهكارها به منظور شب
  .اندگرفته ربه انسان مورد اشاره قرا

  
  سرطان قاتيدر تحق يموش يهامدل يكاربردها

 يولوژيشناخت ب يمناسب برا ييابزارها يموش يهامدل
ــه كاربردهــا ــور هســتند. از جمل ــمــدل ح يتوم در  يواني

 نيبــ يهاســهيبــه مقا تــوانيتومور و سرطان مــ قاتيتحق
 نيدر تكــو يطــيمح ينقــش فاكتورهــا نيــيتع ،ياگونــه

در  ليــدخ يهــاو ژن ييتومــورزا نــديفراتومور، شناخت 
 ييكــارا يو بررســ يابي، ارزin vivo يهاسرطان و غربال

ــاتيترك  يگــذارهيهــا قبــل از پاآن تيو ســم يــيدارو ب
 ينيبشيپ يوماركرهايب ييو شناسا ينيلبا يهاييكارآزما
  .)6، 11(پاسخ به دارو اشاره كرد يكننده

                                                 
2 http://jaxmice.jax.org 

ــ هاونيجــا كــه موتاســآن از ــزا اي ــب شياف ــا انكوژن اني ه
كنــد، بــا اســتفاده از  يانــدازتومور را راه نيتكو توانديم

هــا را در نقش انكوژن توانيم يبه خوب يوانيح يهامدل
مــدل  كيــه طور مثال در نمود. ب يتومور بررس يولوژيب

 كيــ( MYC لهيهپاتوسلولار كــه بــه وســ ينوماياز كارس
 انيــب شيها افــزاكــه در اكثــر ســرطان يســيونوفــاكتور ر

، فعــال شــدن )12() القا شده بودشوديم ميتنظيب ايداشته 
 نيتومــور ســبب تكــو ينيپــس از فرونشــ MYC مجــدد
اط ارتبــ هيــشد كه از نظر كلونال با تومــور اول ييتومورها
 توانــديمــ يكه خاموش دهديمشاهده نشان م نيداشتند. ا

مــدل جهــت  نيانكوژن باشد. ا كيفعال شدن  ريغ جهينت
مــوثر بــر  يخاصِ احتمال يرهايمس رييعواقب تغ ينيبشيپ

. از رديمورد استفاده قرار گ توانديتومور م شرفتيبقا و پ
بــه صــورت  توانــديفعال كردن انكوژن م ريغ ،ينينظر بال

از  يرشد تومور را كاهش دهد كــه حــاك يزيآمتيوفقم
ــاعت ــه انكــوژن  ادي ــا اســتفاده از . )13(باشــديمــتومــور ب ب

 يهاشــبكه in vivo طيدر شــرا توانيم يكيژنت يهامدل
ــ ــاط ب ــور، ارتب ــركوبگر توم ــا و ژنانكوژن نيس ــاه  يه

 شــبرديمختلــف در پپ يژنــ راتييــتغ يهدفشان و همكــار
. )13(مــورد مطالعــه قــرار داد تومــور را شــرفتيآغــاز و پ

 دهيــچياغلــب پ يانســان يدر تومورهــا يكــيژنت راتييــتغ
ــ ــتند و ب ــاگون نيهس ــف گون ــراد مختل ــ ياف ــل  يِآلل قاب

و  يكيژنــوم راتييــتغ ســهيوجود دارد. بــا مقا ياملاحظه
 كيــاز  يو انسان يموش يهمپوشان، در تومورها يكيژنت

رخــداد  نيچنــد يكــه محتــو ييتومورهــا ينــوع (و حتــ
 راتِييــحــداقل تغ تــوانيهســتند) مــ كســاني كيــانكوژن

كرد.  يگذارهي) را پاورتوم جادي(جهت ا ياساس يكيژنت
در  ياز نظــر عملكــرد تواننــديمــ راتييــتغ نيبه علاوه، ا
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 ترقيــدق ييشــوند كــه بــه شناســا يبررس يموش يهامدل
  .)13(ها كمك خواهند كردآن
مســتلزم  ديــجد يدرمــان يهاتوسعه روش گر،يد يسو از

اســت  ييهادر مــدل ينيبــال-شيمطالعات پــ قيدق يطراح
 يهاقرابت را با انســان داشــته باشــند. مــدل نيتر شيكه ب

 يهــايدر بررســ ياصل گاههيزنوگرافت تومورها نقطه تك
ــ ــال-شيپ ــ ينيب ــدهي. شــواهد فزا)13(هســتند يفعل نشــان  ن
ضــد  يداروهــا يابيــدر ارز يموشــ يهاكه مدل دهديم

 ت،ي(سم يدرمانيميپاسخ به ش ينيبشيپ و ديسرطان جد
 ديــمف تواننــديمقاومت به آن دارو) م ايو  يعوارض جانب

 ســمينرژياثــر س يجهت بررس نيها هم چنمدل نيباشند. ا
طــور مثــال در ســودمند هســتند. بــه  يقــيتلف يِدرمانيميش

كــه بــه   (APL)3ادح كيتيلوسيپروم يلوسم يمدل موش
 كيــنوئيبه درمان با رت APL لا بهمبت مارانيطور مشابه با ب

 كيــنوئياز رت يديجد يقيدرمان تلف دهد،يپاسخ م دياس
 يموشــ يهامــدل نيــدر ا دياكســيتــر كيو آرســن دياس
به كرات واجد  APL مبتلا به مارانيشده است. ب يابيارز

هــا هســتند كــه در آن يكروموزوم يهاونيلوكاسترانس 
 و PML 5از جملــه يمختلفــ يهــابــا ژن RARα 4ژن

PLZFانيــب كِيــتــرانس ژن يهــا. موششــوديدغــام مــ6ا 
. شــونديمبــتلا مــ APL بــه يژنــ يهــاادغام نيــكننــده ا
ــگرفته نشــان داد كــه اصــورت يهــايبررســ ــانِ  ني درم

ــيتلف ــر ســ PML-RARα يهــادر موش ،يق  كينرژياث
 ريتــاثيبــ PLZF-RARα يهــادارنــد، امــا در موش

ــ ــاه توجــه آن اســت كــ اني. شــا)14(باشــديم ــر در  ني اث
 مشــاهده in vitro طيگرفتــه در شــرا صورت يهايبررس

                                                 
3 Acute Promyelocytic Leukemia 
4 Retinoic Acid Receptor Alpha 
5 Promyelocytic Leukemia 
6 Promyelocytic Leukemia Zinc finger 

در  يموشــ يهامــدل تيمطلب، بر اهم نينشده بود و هم
  .دارد ديداروها تاك يبررس
-شيپــ يهاهــا بــه عنــوان مــدلبر استفاده از موش علاوه

 يوماركرهايدر كشف ب تواننديم يموش يهامدل ،ينيبال

و  شــرفتيو رصد پ يآگهشيپ ص،يجهت تشخ يتومور

 يهاشــرفتيراهگشــا باشــند. بــه رغــم پ زيــعود ســرطان ن

و  يكيژنت يِتيبه علت هتروژنس ر،ياخ يهاشگرف در دهه

در نمونــه  ومــاركريكشــف ب ماران،يب نيموجود ب يطيمح

 يموشــ يهابا چالش رو به روست. در مقابل، مــدل ماريب

ــودن ژنت ــا دارا ب ــب ــا كي ــوژن،  يمشــخص و توموره هم

ــدتوايمــ ــزار نن ــرا ياب ــن يســودمند ب ــه ا لي ــب هــدف  ني

  .)14(باشند

آن اســت كــه  يموشــ يهامهم مدل يكاربردها گريد از

ــتفاده از آن ــا اس ــب ــا م ــوانيه ــه ت ــتقب ــور مس نقــش  ميط

اشــعه  ،ييغذا ميها، رژمثل هورمون ،يطيمح يفاكتورها

 يتومــور بررســ نيرا در تكــو ييايميفرابنفش و مــواد شــ

 نيــا ايــسوال پاســخ داد كــه آ نيه اب قيطر نينمود و از ا

 يانــدازتومــور را راه نيتكــو ميتقفاكتورها بــه طــور مســ

جهــت بــروز ســرطان  كنندهليتســه يعــوامل ايــ كننــديم

 ياثرات افروكتــوم ينمونه، مطالعات بر رو يهستند؟ برا
 فــنيتاموكس يو حذف استروژن سبب كشف اثر مهار7

آن را  بيودر موش شد و تصــ يانسان يبر رشد تومورها

. در )14(كــرد ليتســه يانســان نهيدرمــان ســرطان ســ يبرا

 يوانيــح يهامــدل ياز كاربردها ي، برخ1جدول شماره 

  ها آورده شده است.مطالعات سرطان در آن جهيو نت

                                                 
7 oophorectomy 
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 مروري

  
  )14، 15(هامطالعات سرطان در آن جهيو نت يوانيح يهامدل ياز كاربردها يبرخ :1جدول شماره 

  
  

  اهميت  داروها/ نوع تيمار  انداز مهندسي شدهژن راه  نوع مدل  نوع سرطان  يطراحي كارآزماي
  PML‐RARαادغام  APL  GEM  باليني- پيش

  PLZF‐RARαادغام 
اثبات كارايي درمان تلفيقي اين دو دارو در يك زير گروه   رتينوئيك اسيد و آرسنيك تري اكسيد

  و تاييد باليني آن APLخاص از 
به همراه ايمانيتيب،  Sunitinibاثبات كارايي درمان تلفيقي   GEM  RIP1‐Tag2  Sunitinib  اندوكراين)- وروپانكراس (ن  باليني- پيش

جهت درمان  2011در سال  FDAتاييد باليني آن و تصويب در 
  سرطان پانكراس

 PDA(  GEM  G12DKras -LSLپانكراس (  بررسي همزمان با كارآزمايي باليني
R172HTrp53 -LSL 

Pdx-1-Cre  

Gemcitabine 
Nab-Paclitaxel  

فراهم كردن شناخت نسبت به مكانيسم همكاري باليني بين اين 
  دو ماده

 PDA(  GEM  G12D Kras-LSLپانكراس (  بررسي همزمان با كارآزمايي باليني
R172HTrp53 -LSL 

Pdx-1-Cre  
 CD40بادي منوكلونال عليه آنتي

)Gemcitabine(  
  متاستاتيك ي PDAدرمان اثبات كارايي هدفگيري استروما در 

  هاي تلفيقيِ دارويي بيني بازده درمانپيش  درماني مختلفداروهاي شيمي  -  PDX  ساركوماهاي مختلف  بررسي همزمان با كارآزمايي باليني
هاي استفاده در پرتئوميكس كمّي جهت تعيين پروفايل پروتئين  -   هاي مختلفمدل  GEM    بيوماركر

  پلاسما
 PDA(  GEM  G12DKrasس(پانكرا  بيوماركر

/flflArf/Ink4a 
Pdx-1-Cre  

استفاده در آناليزهاي پرتئوميكسي جهت شناسايي ماركرهاي   - 
  كانديد در سرطان انساني 

  
  سرطان يموش يهاانواع مدل

  8يخودخودبه اي يذات يهامدل -
 in situ ايــانــدوژن  يبه تومور يخودتومور خودبه كي

 جاندار منشــا يعيطب يهاكه از خود سلول شودياطلاق م
 يخوداز تومورها به صــورت خودبــه يسركي. رديگيم

 گــريد يشــده و وابســته بــه ســن هســتند و برخــ ليتشــك
 يخودخودبــه يها. مــدل)16(باشنديم ييايميش يهامدل

نقــش  يكــيژنت نــهيهستند و زم اوتانسان و موش متف نيب
 يهاهيتومــور در ســو قيــدق فيكردن ط كتهيدر د يمهم
در  ر،يــپ يهــاطور مثال، در موش. به كنديم فايختلف ام

 FVB هيو در ســو يلنفومــا و لوســم C57BL/6 هيســو

  ).16(دارند يتر شيفركانس ب هير ينومايآدنوكارس
آغاز شد.  1915سرطان در سال  ييايميش يهامدل جاديا

گــوش  يبــر رو 9زغــال ســنگ ريــق دنيسال با مال نيدر ا
بعد  يشد. كم ليپوست تشك ياليتليخرگوش، تومور اپ

ــمشــخص شــد كــه ق ــو ري ــال ســنگ محت ــد يزغ  نيچن
 بنــزانيهمچــون د ياچندحلقــه كيآرومات دروكربنيه

ــتراســن و بنزوپ ــا رني ــااكتاد DNA اســت كــه ب  يه
ســرطان در پوســت  يداده و ســبب القــا ليكووالان تشك

-7،12 ييايمي. مشخص شده اســت كــه مــاده شــشونديم
سبب ســرطان پوســت،  DNBA10)( آنتراسنبنزنليمتيد

                                                 
8 Autochthonous 
9 Coal tar 
10 7,12-dimethylbenz[α]anthracene 

 نيتروزآمنين لياتيد بيغدد پستان و كولون شده و ترك
)( DEN  11را القــا  يو مــر هيــتومــور در كبــد، ر ليتشك
ــ ــديم ــواد  ي، برخــ2شــماره  جــدول. در )17، 18(كن از م
ها نــوع مــدل نيــا جــاديمــورد اســتفاده جهــت ا ييايميشــ

  .آورده شده است
  

مــدل  جاديمورد استفاده در ا ييايمياز مواد ش يبرخ :2جدول شماره 
  ).19، 20(سرطان يموش

  
  نوع سرطان ايجاد شده  اندام هدف  نام ماده شيميايي

، دود سيگار، DENونيل كربامات، 
  اورتان و اوراسيل خردل

  آدنوما و آدنوكارسينوما  ريه

12BBN-OH  13كارسينوماي سلولي گذرا  مثانه  
DMBA كارسينوماي سلول  پاپيلوما و  پوست  و اشعه فرابنفش

  سنگفرشي
تزريق داخل   دي متيل هيدرازين

  صفاقي
  سرطان كولون

  
تومور را  نيها آن است كه تكومدل نيا يايجمله مزا از
 كيــكــرده، تومورهــا بــه صــورت اورتوتوپ ديتقل ترقيدق

 نيشده و امكان رصد كردن مراحل مختلف تكو ليتشك
وجود  شرفتهيپ مِيبدخ يهاتا سرطان يپرپلازيتومور از ها

ــدارد. ا ــدل ني ــازگر و  يرخــدادها ييها در شناســام آغ
در  يطــيمح ينقــش فاكتورهــا يتومور و بررســ شبرندهيپ

 نيسرطان در ا يولوژيسرطان مناسب هستند. اما مطالعه ب
همراه هستند، از جمله دوره  زين ييهاتيها با محدودمدل
و  بــروز تومــور يو گونــاگون رييكمون تومور، تغ يطولان

                                                 
11 Diethylnitrosamine 
12 N-butyl-N-(4-hydroxylbutyl)nitrosamine 
13 Transitional cell carcinomas 
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 نيــمحــدود بــودن ا نيچنــمجانور و هــ اديبه تعداد ز ازين
  .)16(صخا يها به تومورهامدل

  
  14 (GEM)ي كيژنت يهامدل -
 يورزامكــان دســت يمولكــول يهــايتكنولــوژ شرفتيپ

 يهارخداد فرصــت نيژنوم موش را فراهم كرده است. ا
خــاص در  يهــاعملكــرد ژن يابيــرا جهــت ارز ياريبســ

 يانســان يهامقلد سرطان يموش يهالمد جاديسرطان و ا
طــور بــه  يكــيژنت يها. مدل)21(استقرار داده  اريدر اخت

هــا كــه در آن ييهاو مدل كيژنبه دو گروه ترانس يكل
ــتغ ــ راتيي ــد ژن ــه  يهدفمن  مياســت، تقســصــورت گرفت
-شيبــه داخــل پــ بينوترك DNA قيزتزري. با رشونديم

مــوش  تــوانيمــ(پرونوكلئوس) تخم بارور شــده  يهسته
از  تــوانيمــ DNA . جهت انتقال)6(كرد ديژن تولترانس

از  يقــيتلف يدر روشــ ايــو  )7(اســتفاده نمــود هــاروسيو
 يهاژن بــه ســلولتــرانس ليــجهــت تحو هــاروسيويلنت
را بــا  بينوترك يDNA اياستفاده كرده و  يموش ياديبن

منتقـــل  ينـــيجن ياديـــبن يهابـــه ســـلول شـــنيالكتروپور
 ،يهدفمنــد ژنــ راتييــبــا تغ تــوانيمــ نيچنــهم ).14(كرد
 نيــاز ا يكــينمــود.  جــاديســرطان را ا يموشــ يهامــدل
 يهاهومولــوگ در ســلول يبيوتركها اســتفاده از نــروش

ســلول  نيكــردن كرومــات نيگزيجــا يبــرا ينــيجن ياديبن
. كنديست كه آلل هدف را مختل م يوكتور اياندوژن 

منجر به حــذف  ايدارد  ياروش كه مراحل چندگانه نيا
اگــزوژن  يورود تــوال ايــو  15اوت )ژن (ناك كي يتوال

 يها. مدلشوديم 16) نياخاص (ناك يبه داخل لوكوس
ـــاك ـــان ـــك ش ـــرد  يانياوت كم ـــناخت عملك ـــه ش ب

 ييو تومــورزا نيجنــ نيژن در طــول تكــو يسركوبگرها
جهــت ورود  ن،يانــاك يهامــدل ديــكرده اســت. در تول
 ريالقاپــذ يهاســتميز سا تــوانيمــ يلوكــوس خــاص ژنــ

 يهاســتميو س  CRE-LoxP ،FLP-FRT ،Cre همچــون
بــه  )Tet-off ايــ Tet-on( نيكليشــونده بــا تتراســاكنترل

                                                 
14 Genetically engineered Mice 
15 Knock out 
16 Knock in 

بافــت  كيــدر  يكيســومات يهاونيموتاســ يمنظــور القــا
ــود. از د ياختصاصــ ــتفاده نم ــرياس ــاروش گ ــتول يه  دي

ــدل ــيژنت يهام ــتفاده ا يك ــاRNA زاس ــه يه گر، مداخل
 ســتميژنوم با استفاده از س شيرايموزوم و وكرو يمهندس

Cas-CRISPR 17 يانگشــت رو يو نوكلئازها(ZFNs) 

ــا 18 ــبه  يو نوكلئازه ــور ش ــالافكت ــده رونو فع ــيكنن ي س
(TALENs) 19 استفاده از .)8، 14، 22(باشديمRNAيهــا 

ســبب  تواننــديدر ژنــوم مــ رييــتغ جــاديگر بدون امداخله
ـــب ريپذخـــاموش شـــدن برگشـــت ـــ اني ند. در شـــو يژن

ـــات ـــتفاده از اا n vivo iمطالع ـــس ـــه ني طور روش ب
در  ديــجد يهــاTSG ييمنجــر بــه شناســا يزيآمتيموفق
 25(هپاتوســلولار و لنفومــا ينومايارســك يموشــ يهامدل

 20بيســرافن يدر مقاومــت بــه دارو ليدخ يهاو ژن )23،
 يتكنولوژ رسدينظر م. به)26(در سرطان كبد شده است

CRISPR-Cas  يهــاشيرايكارآمد با تــوان و يراهكار 
ــوم ــه جهــت مدل يژن ســرطان در  عيســر يســازچندگان
 ســتميس نيا يريها است. در حال حاضر با به كارگموش

موجــود در  يكــيژنت راتييــبــه ســرعت همــه تغ تــوانيمــ
. )27(مــوش وارد كــرد نيــرا در ژرم لا يانسان يتومورها

ــهم ــ نيچن ــوانياز آن م ــت و ت ــجه ــومات شيراي  يكيس
 نيــهــا اســتفاده نمــود. بــه اهــا در موشTSG ها ونانكوژ

از انــواع  ينــيلارژرميغ يهااز مــدل يديــروش نسل جد
ـــ ـــ هاناز ســـرطا يمختلف ـــرطان س ـــه س و  )28(نهياز جمل
 نيــاز ا كيــشده است. استفاده از هر ديتول )29(پانكراس
رونــد  ليو تســه ايــعلاوه بــر مزا GEM ديها در تولروش
 ييهاتيمحــدود يدارا ،يقبلــ يهــانسبت به روش ديتول
  .نوشتار خارج است نيكه از حوزه موضوع ا باشديم

 نيــيتع يبرا توانيها مGEM از ينيبال-شيمطالعات پ در
ــامولكول ــ يه ــدف، بررس ــميمكان يه ــت  يهاس مقاوم

. )7(استفاده نمود يقيدرمانِ تلف ييو برآورد كارا ييدارو
 نيها، در عــمــدل نيــهــا آن اســت كــه در اGEM تيمز

 كيــتومورهــا در  زبــان،يم يمنــيا ســتميوجــود كامــل س
                                                 
17 Clustered Regularly-Interspaced  Short  Palindromic Repeats 
18 Zinc-Finger Nucleases 
19 Transcription-Activator-Like  Effector  Nucleases 
20 Sorafenib, a tyrosin kinase inhibitor 
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 مروري

ها مــدل نيــا جــادي. ارديــگيمناســب شــكل مــ طيزمحيــر
در انــواع  ياصــل يكــيژنت راتييــتغ يِمستلزم شناخت قبلــ
به عــلاوه اغلــب دوره  .)3، 30، 31(باشديمختلف تومور م

 يداشته كه خود باعث ارتقا ينيبشيكمون و نفوذ قابل پ
ها مــدل نيــا حــالني. بــا ا)32(شــوديها مآن زيامكان آنال

ــمعا يدارا ــن ييهاتيو محــدود بي ــه  زي هســتند. از جمل
 يآن اســت كــه گونــاگون كيترانس ژن يهامدل بيمعا

 يريرپــذييژن ممكــن اســت تغترانس يهادر تعداد نسخه
 يريرپــذييتغ نيــداده و لازمه كــاهش ا شيها را افزاداده

ــام آزما ــاتيانج ــر رو ش ــ يب ــداد ب ــر شيتع ــوش  يت م
 يكــيژنت رييــتغ كيــها مــدل نيــبه عــلاوه در ا ).33(است

ســرطان  ينــوع ديــبــه منظــور تقل يموشــ ژنــوممنفــرد در 
مراحــل چندگانــه  ني. هــم چنــرديــگيصــورت مــ يانسان
نــاك اوتِ  يهادر مــدل يكــيژنتياپــ راتييو تغ يكيژنت

 يهايدگيچيپ تواننديو نم )16(شوديمحقق نم يساختار
ــيژنت ــاتومور يك ــان يه ــل تقل يانس ــور كام ــه ط ــرا ب  دي

و  يانســان ميبــدخ يمــا. به عنوان نمونه در ملانو)34(كنند
 يتــيوجــود درجــات هتروژن نيانواع تومورها در ع گريد
 يديــتومور سلول به ســلول آنپلوئ كيمشابه، در  يكيژنت

 دهيــد يريــمتغ اريبســ يژنــ يهاگسترده و كسب و فقدان
 جــهينت يانســان يورهــا. بــه عــلاوه اكثــر توم)34(شــوديمــ

ژن  ايــدر پروتوانكــوژن  ريگپراكنــده و تــك يهاجهش
 كيســومات يهادر ســلول 21 (TSG)ســركوبگر تومــور

 ك،يــژنترانس يموشــ يهاكه در مــدل يحالهستند، در 
شــده و ممكــن اســت  نيــوارد ژرم لا يكــيژنت راتييــتغ

. لازم به ذكر است كــه بــا )35(موش را متاثر سازد نيتكو
 نيــبــر ا تــوانيمــ ريهدفمند و القاپــذ يژن راتييغت جاديا

كه تا زمان مــورد نظــر جهــت  يحوآمد، به ن قيمشكل فا
 ژن خــاموش باشــد و بــا اعمــال مــادهتــرانس ،ييتومورزا

 .)16، 35(ژن فعال گرددزمان دلخواه، ترانسالقاكننده در 
نمــود  جاديا يمدل توانيبه علاوه بسته به هدف مطالعه م

نداشته  ايوجود داشته و  نيلاژن در ژرمانسكه در آن تر
ـــدل ژرم ـــد. م ـــلاباش ـــانا ني ـــناخت مكان مك  ســـميش

                                                 
21 Tumor Suppressor Gene 

ها به پاسخ كينتيك يو بررس كيانكوژن ونيترانسفورماس
. امــا كنــديدست نخورده را فراهم م طيزمحيدرمان در ر

بــر  نــهيبا كاهش هز ينيلاژرم ريغ كِيژنترانس يهامدل
ـــذســـرعت و انعطاف ـــتول يريپ ـــدل دي  يكـــيژنت يهام

كــه  ســتها آن امــدل نيا بيمعا گرياز د. )30(ديافزايم
هــا اســت و TSG هــا وها، تمركز بــر انكوژنآن جاديدر ا
تومــور، از جملــه  (de novo) از صــفر نيتكــو يهاجنبــه

در  يانســان زبــانِيم يمنيا ستميتومور و نقش س طيزمحير
 راتييثر تغاك ني. هم چنشوديگرفته م دهيها نادمدل نيا

حــذف  ايــ شيمنجــر بــه افــزا يموش يهادر مدل يكيژنت
 يانسان يهاكه سرطان ي. در حالگردديخاص م يهاژن

هســتند. بــه علــت  يانقطــه يهاونيموتاســ يمعمولاً حاو
 يآغــازگر در تومورهــا يكــيژنت راتييــتعداد محدود تغ

تر همــوژن يتومورهــا نســبت بــه انــواع انســان نيا ،يموش
عمكلــرد ژن  حيدر تشــر يتيهموژن ني. ا)14، 32(باشنديم

پاسخ  يو در بررس ديمف وماركرهايب ييمورد نظر و شناسا
در  ليدل ني. به هم)14(كننده باشد گمراه توانديبه دارو م
 ييهانــهيگز كيــژنترانس يهاداروهــا، مــدل يبررســ

 نيــذكــر اســت كــه ا اني. شــاشونديمحسوب نم آلدهيا
از  يكامــل برخــ قيــتطب توانينم ها محدود هستند ومدل

 نيــ) را بــا ايانســان دحــا يهــايها (از جمله لوسمسرطان
ــدل ــاختم ــق س ــ. ماه)3(ها محق ــ تي ــم اليس ــا،يلوس  ه

 راتييــهاســت و تغكه خاســتگاه آن يادهيچيپ طيزمحير
ها را بــا آن يمناسب برا يهامدل ديتول يكيچندگانه ژنت

 يهاونــه، مــدل. به عنوان نم)36(مشكل مواجه كرده است
 ليدخ وتمتفا يهاونيلوكاسبا استفاده از ترانس يمختلف

ـــوژنز  يمربـــوط بـــه لوســـم يهـــاو ژن سيدر لوكوم
 نيدر بــ يلوســم نيتر، متــداول(ALL) حــاد يلنفوبلاســت
حــال در مــوارد  نيــشــده اســت. بــا ا دي، تول)37(كودكان
ـــب يريچشـــمگ و  هاونيلوكاســـهـــا، ورود ترانسژن اني
 يديــلوئيم يســبب لوســم ALL وابسته بــه يهاونيموتاس
تراسنداكشــن  نيچنــ. هــم)3(اســت شــده (AML) حــاد
، ETV6-RUNX1 نويلوكاســـــترانس يروســـــيرتروو
، در )ALL )38 در كودكان مبتلا بــه ييبازآرا نيمكررتر
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منجــر بــه توقــف  يلوسم جاديا يبجا يمدل موش نيچند
 ليــ. عــلاوه بــر دلا)39(شــده اســت  Bيهاســلول زيتمــا
 يــدتول يبــودن، زمــانبر بــودن و ســخت نــهيور، پــر هزمذك

GEMهــا رو در اســتفاده از آن شيموانــع پــ گــريهــا از د
 يهاســلول تيــتوجــه داشــت كــه در نها ديــ. باباشــديمــ

دارنــد و بــه علــت  يها منشــأ موشــمــدل نيــدر ا يتومور
ـــهنيب يهـــاتفاوت ـــر بســـ ،ياگون ـــا را  يارياث از داروه

  .)3(داد ميبه انسان تعم توانينم
  
  22ونديقابل پ يهامدل -
در موش،  يتومور يهاسلول ونديبا پ توانيم يكلطوربه

بــه صــورت  توانــديمــ ونــديكــرد. پ يسازهيسرطان را شب
ــ ــ كينژنيس ــد. در پ اي ــت باش ــديزنوگراف ــ ون  ك،ينژنيس

 يكه ســلول تومــور ياهيبه همان سو يتومور يهاسلول
 ليــدل نيهمــ. بــه شــوديمــ وندياز آن منشأ گرفته است، پ

وجود نــدارد.  يونديپ يهازبان و سلوليم نيب يناسازگار
 يواقعــ طيمحــ كيتومور،  يها، جهت بررسمدل نيدر ا

 نيآن و هــم چنــ يقيحق طيزمحي. چون رگردديفراهم م
 گاندهايو ل يسلول يهارندهيگ نيب يضرور يهاانكنشيم

 نيتكــو طيوجــود داشــته و شــرا يمنيا ستميو عملكرد س
ــرياقعــتومــور و ــ ت ــا مشــكل باشــديم اســت كــه  آن. ام

متنــاظر در  يانسان يبا تومورها يموش يتومور يهاسلول
(كــه در ادامــه بــه آن پرداختــه  يســلول ينــدهايفرا يبرخ

اســتفاده از  ل،يــدل نيشده اســت) تفــاوت دارنــد. بــه همــ
ــد ــ يهالم ــت بس ــرا اريزنوگراف ــ جي ــديم . واژه )16(باش

 ايــكشــت شــده  يومــورت يهاســلول ونديزنوگرافت به پ
نقــص  يدارا يهــابه موش يانسان ِ يتومور يهااكسپلنت

. )16(گــرددياطلاق م وند،يجهت ممانعت از رد پ ،يمنيا
ــ ــوش كاند نياول ــم ــام ا دي ــت انج ــجه ــوع پ ني ــد،ين  ون

. )3(افتي نيتكو 1960بود كه در اواخر دهه  nudeموش
مــورد  يگــريد يمنينقص ا يدارا يهاپس از آن، موش

در  كيهر  يهايژگيو و يه قرار گرفتند كه اساماستفاد
زنوگرافت موفق  ونديپ نيآمده است. اول 3جدول شماره 

                                                 
22 Transplantable 

 nude يهــاو همكــارانش در موش Giovanella توسط

 يملانومــا يهااز سلول يونيها سوسپانسانجام گرفت. آن
 ونــديهــا پموش نيــبــه ا يرجلــديرا بــه صــورت ز يانسان

ــد ــ. در تول)40(زدن ــدل دي ــلول يهام ــت، س  ياهزنوگراف
كــرد كــه  ونديپ يمختلف يهابه روش توانيرا م يتومور

 قيــتزر ،يويــكپسول كل ريز ،يجلدريز ونديعبارتند از پ
داخــل  قيــتزر تال،ياورب ديور اي-يدم اهرگيبه داخل س

 ك،يــاورتوتوپ ونــدي. در پكياورتوتوپ ونديپ ايو  يصفاق
خــاص خــود  يكيآنــاتوم گــاهيدر جا يتومور يهاسلول
 نيبهتــر ونــدينــوع پ نيــا ديــآيو به نظر مــ رنديگيقرار م

 يســازهيرا شب طشيزمحيــتومــور در ر يريــحالت قرارگ
 ي. به طور نمونه، گزارش شده است كــه در برخــكنديم

 يرجلــديبه صــورت ز ونديكه پ يها، در صورتاز سرطان
 يشود، امكان متاســتاز محــدود شــده و مــدل موشــانجام 

باشــد.  يمــاريب شرفتهيمناسب از مراحل پ يمدل تواندينم
 اريبسته به نوع ســرطان، بســ وند،يتوجه به انتخاب روش پ

است، چــون ممكــن اســت پاســخ بــه درمــان در  يضرور
 اني. شا)16(متفاوت باشد ينيبال ييبا كارآزما يمدل موش

ــرطان، روش پ ــوع س ــه ن ــته ب ــه بس ــه اســت ك ــديتوج  ون
 قيــه طــور مثــال، تزرمتفاوت خواهد بود. بــ كياورتوتوپ

ها آن ييبه علت توانا كيلوسم يهاسلول يديور خلدا
 كيســتميس ونــديپ كيــبــه مغــز اســتخوان  ينيگزدر لانه

 ك،يــاورتوتوپ ونــديكــه در پحال آن گردد،يمحسوب م
داخــل  ايــو  ايــبيت ايــفمــور و  يهاداخــل اســتخوان ونــديپ

جامد جهت  ي. در مورد تومورهارديگيطحال صورت م
. )16( اســت ازيــن23 (SOI)ي به جراحــ كياورتوتوپ دونيپ
ســرطان كــاربرد  هيــپا يولــوژيب يروش جهت بررســ نيا

زنوگرافــت  يهادر مــدل يتومــور يهادارد. منبع ســلول
باشــد. اســتفاده از  مــارياز ب يوپسيب اي يرده سلول توانديم

به علت در دسترس بودن، شــناخته بــودن  يسلول يهارده
هــا، آن تــر شيبــ يها و بقــاسلول كيتوژنتيها و سجهش
ـــودهآســـان ـــر ا )16(تر ب ـــو عـــلاوه ب ـــذ ن،ي  يريتكرارپ
ــاشيآزما ــراه دارد ه ــه هم ــا ع)7(را ب ــ. ام ــتفاده از  بي اس

                                                 
23 Surgical Orthotopic Implantation 
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 مروري

ها، جهش ،يكيژنت يهايوجود ناهنجار ،يسلول يهارده
 يهــارده يِادهــه نيدر رشــدِ چنــد يكياختلالات متــابول

حاصــل  جينتــا حيصــح رياشــكال در تفســ جاديو ا يسلول
 ،يســلول يهــاحــال در اســتفاده از رده ني. در عــ)7(است
. باشــديم تيحائز اهم زين يكروبيم يهايآلودگ يبررس

 زبــانيم يهــاموش علامــتيابتلا به عفونت خاموش و بــ
. با )4(قرار دهد ريتومور را تحت تاث يهايژگيو توانديم
ا بــا معتبرتــر امــ ده،يــچيپ مــاريب يهاســلول ونديحال پ نيا

طور كه اشاره شــد، كــار . همان)7(باشديم رتكم ييكارا
شــده كــه  انيــتر اســت و بســاده يسلول يهاكردن با رده

ها آســان تــر و ســلول نيــدر اســتفاده از ا ونــديپ رشيپــذ
 يهــاحــال در زنوگرافت نيــ. بــا ا)7(باشديم ترنهيهزكم

 ياصــل ي، معمــار 24(PDXs)ر مــايب يهاحاصل از نمونــه
حاصــل  يهــازنوگرافت لافو برخ شوديفظ متومور ح

مشاهده شــده  يكيستولوژيه يهامشخصه ،ياز رده سلول
را نشــان  يبافــت تومــور يتــيو هتروژن ينيبــال طيدر شــرا

از لحــاظ  25هــاواكشــت در موش نيو در حــ )2(دهنــديم
متاســتاز،  ليپتانســ ،يونيموتاســ تيوضع ،يژن انيب يالگو
 يكيولــوژيور از نظــر بتومــ يبه دارو و معمــار يدهپاسخ

 رغــميها علــمــدل نيــا ليــدل نيهمــ. به)41(هستند داريپا
ــهيهز ــذييتغ ن،يســنگ يهان ــد يريرپ ــالا و كن ــتول يب  د،ي

را بــه  يانســان يتومورهــا يقــياز رفتــار حق يبازتاب بهتر
جهــت كشــف  يانــدهيو به طــور فزا )42(گذاشته شينما

 نيچنــداروهــا و هــم تيو ســم ييكــارا يداروهــا، بررســ
 نيــ. ا)5(رنــديگيمورد استفاده قرار مــ وماركرهايمطالعه ب

هــا از آن يمناســب يوانيكه مدل ح ييهاها در سرطانمدل
اند. بــه طــور مثــال راهگشا بوده اريموجود نبوده است، بس

در كودكــان  ميبــدخ يتومــور مغــز كي(26 مومايدر اپند
 آن وجــود دارد) يبــرا يمحــدود يدرمان يهانهيكه گز

Yu مدل كي يزيآمتيموفق رطوارانش بهو همك PDX 

و رشــد  يكيســتولوژيه يهاكردنــد كــه مشخصــه ديــتول
 يســازهيشب يرا به خوب ماريمبدا در ب يتومورها يتهاجم

                                                 
24 Patient-Derived Xenografts 
25 In vivo passaging 
26 Ependymoma 

هــا،  GEM بــا ســهيدر مقا ن،يــ. عــلاوه بــر ا)43(كنــديمــ
 ونــديپ نيپــس از اولــ يادوره يهــا حــداقل بــرا PDXدر
 انيشــا. )44(ددگــريحفظ مــ يانسان ياختصاص طيزمحير

 وند،يزنوگرافت روش پ ونديپ تيتوجه است كه در موفق
ــدي، ســن و جــنس مــوش و نــوع ســلول پ)44(هيســو  يون

 ماريحاصل از نمونه ب يهاسلول اي ي(استفاده از رده سلول
ــ ــه ب يو حت ــاريمرحل ــه اول ،يم ــنمون ــ هي ــوثر  اي ــود) م ع

 يتــر بــودن و زنــدگبــه علــت آرام نيچن. هم)45(باشديم
جــنس  نيــبه استفاده از ا ليماده، تما يهاموش يعاجتما

گزارش شــده  ني. علاوه بر ا)46(در مطالعات وجود دارد
زنوگرافــت بــا اســتفاده از نمونــه  ونــديپ رشياست كه پذ

 ص،يزمــان تشــخ ،يمــارياز ب هيــعود نسبت بــه نمونــه اول
  .)47، 48(رديگيصورت م ترعيسر
ــه ــمزا ،يطوركلب ــدل ياي ــت  يهام ــد از زنوگراف عبارتن

هــا آن ديــتول يارزان بودن و سرعت بــالا جاد،يسهولت ا
بودن منشــأ تومورهــا و امكــان  يها، انسانGEM هنسبت ب
 ونــد،يقبــل از پ in vitro طيها در شــراسلول يورزدست

 مــاريو امكــان آغــاز ت شيآزما يريتكرارپذ يبالا زانيم
 دهيكــه انــدازه تومــور بــه حــد مناســب رســ يطيدر شــرا
ــهم .)7، 35، 44، 46(باشــد ــ نيچن ــا،  يجهــت بررس داروه
 يهانــهيهــا گزGEM با سهيها در مقازنوگرافت يهامدل

 يهاحـــال، در مـــدل نيـــ. بـــا ا)14(هســـتند يترمناســـب
 جــهيوجــود نــدارد، در نت يكامل يمنيا ستميس زنوگرافت

 يولوژيدر ب يمنيا ستميو نقش س هانيتوكايبرهمكنش س
هــا مخالفت با آن اي تيحماو  يتومور يهاسلول نيتكو
 ديجد يهادرمان ن،يكرد. علاوه بر ا يبررس توانيرا نم
) يدرمــانيمنيمختلف ا يها(روش يمنيا ستميبر س يمبتن
 ني. هــم چنــ)45(نمــود يابيها ارزمدل نيدر ا توانيرا نم
شوند و امكــان يم ونديپ يتومور يهامدل، سلول نيدر ا
ســلول  كيــاز  كيپلاســتنئو يشــرويپ نــديفرا يسازهيشب

 كيــ لي) تــا تشــكيميبــدخ-شي(مراحــل پــ هيــنرمــال اول
 يبررســ يها بــرامــدل نيــا ن،يتومور وجود ندارد. بنــابرا

بــا توجــه بــه  نيچنهم .)49(ستنديتومور مناسب ن يولوژيب
 ســتميس يدارا ايــ ،يمنــيا ستميها فاقد سموش نيآن كه ا
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 يطيشــرا بــه ازيها ناز آن يهستند، نگهدار وبيمع يمنيا
. متاســفانه )3، 49، 50(خــاص دارد يو ملزومــات ژهيو اريبس
 يخودخودبــه يهــا مســتعد لنفومــاموش نيا يطور ذاتبه

 ونــدياز پ اصل(ح يانسان يT يهاسلول رشيهستند و پذ
-Xenoاز  يمرگ ناشــ يمغز استخوان) منجر به نرخ بالا

GVHD 273(شوديم(.  
  

كــه بــه عنــوان  يمنــينقــص ا يدارا يهاانواع موش :3جدول شماره 
  ).51(رنديگيزنوگرافت مورد استفاده قرار م ونديپ زبانيم

 
B NKسلول Tسلول   يافتهژن جهش  نام اختصاري  نام مدل

Athymic 
nude  

NU Foxn1   -  +  +  

XID XID  Btk +   -  +  
Beige  BG Lyst +  +   -  
SCID  SCID  Prkdc   -   -  +  

SCID beige  SCIDbeige  Prkdc;Lyst   -   -   -  
SCID 

Hairless  
SHO Prkdc;Hr   -   -  +  

NOD–SCID  NODSCID  Prkdc   -   -  +  
NOD–SCID-

Il2rg  
NSG Prkdc; 

Il2rg  
 -   -   -  

RAG2(null)-
Il2rg  

Rag2/Il2rg  Rag2; 
Il2rg  

 -   -   -  

Beige nude 
XID  

NIH-III  Lyst; 
Foxn1; 

Btk  

 -   -   -  

NOD–
SCID.HrN  

SHrN  Prkdc; Hr   -   -   -  

  
  سرطان قاتير تحقد يمدل موش نيبهتر -
ســرطان،  يتوجه به آنچه در مورد سه نــوع مــدل موشــ با

ــدل ــه يهام ــيژنت ،يخودخودب ــل پ يك ــد،يو قاب ــب ون  اني
 يمبتنــ ديــمدل با نيروشن است كه انتخاب بهتر د،يگرد

عنوان نمونه در صورت . بهرديصورت گ قيبر هدف تحق
و در مطالعــه  يكــيژنت يهاتومــور مــدل يولــوژيب يبررس

ــه جــز درمانداروهــ ــا، ب ــ ياه ــر س يمبتن ــيا ســتميب  ،يمن
دقــت شــود كــه  ديدارند. با تيزنوگرافت اولو يهامدل

ســرطان بــه انتخــاب مــدل  يبرا يدرمان يهاتوسعه روش
نادرســت  يمناســب وابســته اســت و انتخــاب مــدل يموش

موفــق حاصــل از  جينتا ميممكن است سبب شكست تعم
طور گــردد. بــه ينيبــه مــوارد بــال ينيبال-شيپ يهايبررس
مشــخص شــد كــه  يشگاهيآزما يموش يهادر مدل المث

در كــاهش  XVIII مشــتق شــده از كــلاژن نياندواســتات
. اما در )52(موثر است اريتومور بس هيو رشد اول ييزارگ

                                                 
27 Graft versus Host disease 
28 Natural killer cells 

 يضــدتومور تيــفعال چيهــ يانسان ينيبال يهاييكارآزما
 نيــا يبــرا ليدل كي. )53، 54(ماده مشاهده نشد نيا يبرا
ــا ــه ستن ــت ك ــتميقض آن اس ــ يهاس ــديو پ كينژنيس  ون

را نشــان  يمــاريب شــرفتهيمراحــل پ يرجلــديزنوگرافت ز
رشــد  گــاهيفقــدان متاســتاز از جا قــتي. در حقدهنــدينم
در  بيــترك نيــا ييســبب اخــتلاف در كــارا يرجلــديز

. شــناخت نقــاط )16(شــده اســت ينيها و مــوارد بــالموش
جا از بــه اســتفاده يبــرا يوانيــقوت و ضعف هــر مــدل ح

 يــيدارو باتيتوسعه داروها و ترك ليبه منظور تسه هاآن
ــ يضــرور ــ. باشــديم تفــاوت در  ،يموشــ يهامــدل نيب

نــوع تومــور -ريــبــا تفــاوت در ز توانديم يژنوم يداريپا
بــا  SJL هيدر ســو ينسانا  HRASارتباط داشته باشد. مثلاً

 جـــاديا نهيســـ ينومايدرصـــد كارســـ 55-50فركـــانس 
 يدرصــد 100فركــانس  ،FVB هيا در ســواست، امكرده

 يبـــر رو يكـــيژنت نـــهيزماســـت. شـــناخت اثـــر  داشـــته
معتبر  يموش يهامدل جاديا يبرا يپيفنوت يهايگوناگون

ها در مــدل نيــو جهت كاربرد مناسب ا ياز سرطان انسان
 نــهيزم. عدم توجــه بــه باشديم يسرطان ضرور قاتيتحق
ــيژنت ــردرگم يك ــبب س ــتلال در تف يس ــو اخ ــا ريس  جينت

  ).30، 44(خواهد شد يموش يهادر مدل ياز بررس لحاص
  
  سرطان است؟ قاتيدر تحق آلدهيا يموش مدل ايآ -

 يعنوان ابــزارطور كه در بالا اشاره شــد، مــوش بــههمان
سرطان و  قاتيپركاربرد و جذاب در تحق يسومند و مدل

 ي. گزارشــاترديگيتومورها مورد استفاده قرار م يولوژيب
انجــام شــده در  يهــايبررســ دبخشيــبــر تطــابق نو يبنم

طور وجــود دارد. بــه ينيبــال اتيــو تجرب يموشــ يهامدل
 ينيبــال اتيــتجرب اندداشــته انيــبگروهي از محققان مثال 

 كيو آرســن دياســ كيــنوئيحاصل از مصرف دو ماده رت
 كيتيلوسيپروم يلوسم يها در مدل موشبا استفاده از آن

موجــود  يكــيژنت كساني راتييتغحاد (در صورت وجود 
نكتــه در مــورد  نيــدارد. ا ي) همــاهنگيدر تومــور انســان

 زيــمــزمن ن يدييلويم يدر درمان لوسم بينييماتيا يدارو
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ــا ا)35(صــادق اســت ــ. ب ــات با ني ــحــال در مطالع ــه  دي ب
هــا تفاوت نيــدقــت نمــود. ا ياگونه نيمهم ب يهاتفاوت

و  ينيتكــو ،يمولكــول ،يسلول ،يكيژنت يهاشامل تفاوت
هــا، اخــتلاف در از تفاوت يكــي. )16(هســتند يكيمتــابول

 يدوره زنــدگ يمستعد بــودن بــه ابــتلا بــه ســرطان در طــ
داشته، انــدازه بــدنش  يترشي. انسان طول عمر بباشديم

سلول دارد كــه متحمــل  يترشيتر است و تعداد ببزرگ
احتمــال  ك،يــ. پــس از نظــر تئورشــونديم يسلول ميتقس
منجــر بــه ســرطان در انســان  تــاًي، كــه نهاDNA بــه بيآس
كــه در . بــا آنســتيگونه ن نيتر است. اما اشيب شود،يم

تــر شيســرطان بــ وعيســنف شــ شيهــر دو گونــه بــا افــزا
چنــان نــرخ ســن، هــم شي، اما در انسان با افزا)55(شوديم

تــر اســت. بــرآورد شــده بــا مــوش كــم سهيسرطان در مقا
ترانســفورم ســلول  يجهــش بــرا 7-4اســت كــه انباشــت 

 ونيترانسفورماســ يكــه بــراياست، در حال ازين ياليتلياپ
كــه  باشــديلازم مــ يتــركــم راتييــتغ ،يموش يهاسلول
و  p53 ،Rb يرهايدر مســاز آن بــه علــت تفــاوت  يبخش

و طـــول عمـــر  ميعملكـــرد تلـــومر در كنتـــرل تقســـ
 يريــــپ ميدر تنظــــ p53. در مــــوش، )16(هاســــتسلول

كــه يغالــب دارد در حال يكــردعمل يموشــ بروبلاستيف
نقــش غالــب را  Rb يانســان يهاســلول يريــپ ميدر تنظــ
 يدر افكتورهــا ييهــاتفاوت نيچنــ. همباشديدار معهده

. )55(دو گونــه وجــود دارد نيبــ  RAS ريمســ يدستنييپا
برابر انسان است كه بــا  7در موش  هيپا كيسرعت متابول

را  DNA تانــدوژن، ســلام يهادانيبر ســطح اكســ ريتأث
 نيهــم بــ پيــوتيو كار يتومور في. ط)55(سازديمتاثر م

به  ليتما يشگاهيآزما يهادو گونه متفاوت است. موش
مثل ساركوما و لنفوما دارنــد،  يميمزانش يتومورها جاديا

مســتعدتر  ياليــتلياپ ينوماهايكه انسان به كارس يدر حال
لا احتما كيتووژنيسا يها در ساختارها. تفاوت)16(است

نمونــه در مــوش،  ي. براسازنديتومور را متاثر م شرفتيپ
p53 و BRCA1 كرومــوزوم قــرار دارنــد و  كي يبر رو

 يمتداول در تومورها يحذف هر دو ژن رخداد نيابرابن
ســبب  زيــتلــومر ن يولــوژي. تفــاوت در ب)56(اســت يموش

ــوع رخــدادها ــانس و ن ــا ياخــتلاف در فرك  كيتوژنيس
ها نسبت بــه انســان ور در موشتوم شرفتيپ يدر ط هيثانو
نســبت بــه  يتــرشيب اري. تلومر موش طول بس)57(شوديم

 يهاتلــومراز در اكثــر ســلول ميدارد و آنــز يتلومر انســان
 يهااز ســلول ياريكــه بســي. در حالباشديفعال م يموش

ــالغ انســان كيســومات از  ييفاقــد ســطح قابــل شناســا ،يب
ذكر اســت كــه  انيشا نيچن. هم)55(هستند ميآنز تيفعال

 ديــبا يتومــور يهادر مطالعات، متاستاز و تهاجم ســلول
ــا ــه الگوه ــتات يب ــ كيانتشــار متاس ــدل اندر انس  يهاو م
 رايــدقــت نمــود. ز) GEM زنوگرافــت و( يمختلف موش

ها متفاوت است. آن نيموارد ب يدر برخ ياندام سميتروپ
در انســان،  يمــاريعــود ب گــاهيطور مثال در ملانوما، جابه

هدف عمدتاً گــره  يهاو اندام باشديم يمختلف يهااندام
كــه نكبد، استخوان و مغز اســت. حــال آ ها،هير ،يلنفاو
 يملانوما در گــره لنفــاو كيمتاستات ي، الگوهاGEM در
 يملانوما گــره وند،يقابل پ يها. در مدلباشديم هاهيو ر
. )58(كنــديمــ ريــاســتخوان و مغــز را درگ ها،هير ،يلنفاو
 يدر مطالعات متاستاز بسته به مرحله مورد بررســ نيبنابرا
 انشو همكــار باس .شده است شنهاديپ يمختلف يهامدل

تومــور  يريگروند آغاز شكل يكردند كه در بررس انيب
ــو انتشــار اول ــدأ گــاهيآن در جا هي هــا مناســب  GEMمب

در  هــايهستند. اما در انــدام مقصــدِ متاســتاز انجــام بررســ
شــده  شــنهاديآلوگرافــت) پ ايــ(زنــو  ونــديل پقاب يهامدل
شده است كه در اكثر موارد، در  انيب نيچن. هم)58(است
موجــود در  تيوضــع يموشــ يهامــدل يانــدام ســميتروپ

. به علاوه انســان و مــوش در )59(كنندينم ديانسان را تقل
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 كيوتيزنوب سميعناصر استرومال، متابول يو اجزا بيترك
ــــا ــــ ييو توان ــــتند ونيترانسفورماس ــــاوت هس . )60(متف
انســان و مــوش در ســرعت جــذب  نيبــ زيــن ييهــاتفاوت

و دفــع آن وجــود دارد. در اكثــر  سميمتابول ع،يدارو، توز
 (XR) كيــوتيزنوب يرندهيگ انيموارد تفاوت در سطح ب

 ،يمــيآنز يهــاتيو فعال يبافت عي، توز P450توكروميو س
 ريچشــمگتفــاوت  سبب گانديل يتينيسوبسترا و اف تياولو

. )31(شــوديدر پاسخ به دارو در موش نسبت بــه انســان مــ
 يرانســپورترهااز ت يكــه تعــداد دهنــدينشان م هايبررس

مختلــف  يحــذف داروهــا ايــو  يمســئول جــذب ســلول
 mRNA موش در سطح يهادر نفرون يونيو كات يونيآن

جــنس هســتند در به وابسته  ييهاتفاوت يدارا نيو پروتئ
ترانســپورترها وجــود  نيــاز ا يســان برخــكــه در ان يحال

 يســلول يدر غشــا شــانيريمكــان قرارگ ينداشــته، برخــ
. دهنــديجــنس را نشــان نمــبه وابسته  انيبمتفاوت بوده و 

 يدر انتخاب سوبسترا، پراكنش سلول ياگونه يهاتفاوت
ــول نفرون ــا، ســطح بدر ط ــه ــروتئ mRNA اني  ن،يو پ

از  يبرخـــ در ميها و تنظـــبـــه مهاركننـــده تيحساســـ
از  يبرخــ نيچنــ. هم)61(نسپورترها مشخص شده استترا

هــا جملــه موش زجوندگان ا يبرا يانسان يهانوژنيكارس
 ياز داروهــا يحال برخــ نيو در ع ستندين كينوژنيكارس

هــا در آن كــليو كلرامفن دازوليــمشــهور از جملــه مترون
 جينتـــا مينكتـــه تعمـــ نيـــ. اباشـــنديمـــ كينوژنيكارســـ
را بــا  ييايميشــ يهاورت گرفتــه در مــدلصــ يهايبررس

  .)9(سازديچالش روبه رو م
ها، تــا حــد نوع آن يفرا يموش يهاطور خلاصه، مدل به
 ،يســرطان انســان يهيــپا يولــوژيبه شناخت ما از ب ياديز

ها و سلول ريدر سرطان، نقش سا ليدخ يرهايها و مسژن
 نيــا . با)60(اندمتاستاز كمك كرده شرفتيفاكتورها در پ

 نيموجــود بــ يهــاو تفاوت هــايچنان ناسازگارحال، هم

را  ياشــكالات يمتنــاظر انســان يمــاريو ب يموشــ يهامدل
از  قيبه عدم اطلاع دق تواني. از آن جمله مكنديم جاديا

دارو در انســان  كي كيناميو فارمود كينتيرفتار فارموك
ــان تجــو ــا زم ــرا زيت ــيجمع يآن ب ــان يت ــاره از انس ها اش

ــا 50. حــدود )62(كــرد ــه ييدرصــد از داروه ــه ب طور ك
ــ ريچشــمگ ــه آس ــديمنجــر ب ــا دارو  يِب كب ــده ب ــا ش الق

 تيســم ايــ تيعــدم ســم يوانيــدر مطالعــات ح شوند،يم
اشــكالات، دو  نيــرفــع ا ي. برا)63(اندنشان داده يحداقل
موش 29كردن  ي) انسان1: باشديمحققان م يرو شيراه پ

 يبــرا يموشــ يهامــدلدر  يراتــييتغ جــاديا يكه به معنــا
 يتومورهــاســرطان و رفتــار  طيشــرا تريواقع يسازهيشب

 )2(و  باشــديو متاســتاز) مــ شــرفتي(آغاز، رشد، پ يانسان
عنوان بــه هــاماتيرياز جملــه پ وانــاتيح رياستفاده از ســا

  .برتر نسبت به موش يوانيمدل ح
 يهــاكــردن قــرار دادن ژن يانســان يهاســمياز مكان يكي

از  توانيروش را م نيداخل ژنوم موش است. ابه  يانسان
به داخل لوكوس متناظر  يانسان يcDNA نياناك قيطر
 ينشان داده شده است كه قرارده راًيانجام داد. اخ يموش

 يبــه جــا يانســان يافتــهيجهــش يآلفــا نيلوكوس گلوب
 يترقيــدق اريبــه طــور بســ يموشــ يآلفا نيلوكوس گلوب

 يتالاســم يماريب يژن موش در ونيموتاس جادينسبت به ا
 شيب يسازهيشب يدر تلاش برا ).31(كنديم يسازهيرا شب

ژن تــرانس يهامــدل ديــموش به انســان، تول سميتر متابول
كه موش فاقــد  ،يانسان XR و CYP يهاژن يكنندهانيب

 15از  شيگرفتــه اســت. بــ تهاست، صــورژن متناظر آن
وجــود  يســميبولمتا يهــاميآنز يشده برا يانسان يهيسو

ـــا ا ـــدارد ب ـــو ني ـــال س ـــان يهاهيح ـــده در دو  يانس ش
 تــر مــوردشيب )65( CYP3A4 و )CYP2D6  )64ميآنــز

                                                 
29 Humanized 

www.SID.ir

WWW.SID.IR
WWW.SID.IR


Arc
hive

 of
 S

ID

     
  و همكاري مرجان عابد     

  1396، آبان  154بيست و هفتم، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                         دوره        225

 مروري

درصــد از  70از  شيبــ ميدو آنــز نيــتوجه هستند. چون ا
  .)66(كننديم زهيموجود را متابول يداروها

(  يرانسانيغ يهاماتيريپ زين واناتيح رياستفاده از سا در
NHP(30 ياندام يهاستميها از نظر ساند. آنهشد هيتوص، 

نســبت  يكــيو تكامــل ژنت يآناتوم ،يولوژيزيف ،يميوشيب
در استفاده از  ييهاهستند. تلاش ترهيبه موش به انسان شب

صــورت  يجانــداران بــه منظــور مــدل ســرطان انســان نيا
 يهانوژنيعنوان نمونــــه از كارســــاســــت. بــــه تــــهگرف

و  هـــاروسيو و هـــايهـــا، بـــاكترهورمون ،يكيولـــوژيب
از  يانــواع مختلفــ يجهــت القــا يكيزيف يهانوژنيكارس

 ينـــهيمختلـــف از جملـــه بوز يهـــاNHPتومورهـــا در 
 نيــاســتفاده شــده اســت. ا يدرختــ31 يكوتــاه و شــرودم

 يانســان يهابــا ســرطان شــانيهاها بــه علــت شباهتمــدل
حــال بــه  نيــاند. بــا ارا فراهم كرده ياطلاعات ارزشمند

كمــون  يبــزرگ، دوره يبــودن، انــدازه نــهيعلــت پرهز
ــولان ــرفتيو پ يط ــور در آن ش ــد توم ــا، تحقكن ــاتيه  ق

 ازيحوزه ن نيها در ااستفاده از آن ليجهت تسه يترشيب
سرطان،  يآت قاتياست كه در تحق نياست و اعتقاد بر ا

NHP67(خواهند كرد فايا رتريچشمگ يقشها ن.(  
 كيــطــور خلاصــه بــهتوان نتيجه گرفت كه در پايان مي
طـــور بـــه ديـــســـرطان با يبـــرا آلدهيـــا يمـــدل موشـــ

 ،يولــوژيمختلــف ســرطان (ات يهاجنبــه ،يبخشــنانياطم
 شــرفتيو پ ني) و مراحل مختلف تكــوكيژنت ،يپاتولوژ

امكــان  ديــمــدل مناســب با كيــ. ديتومور را منعكس نما
و در  ياصــل طيزمحيــتومــور از صــفر را در ر ليتشــك

 ينــدهايبتواند فرا دي. بادينما اهمفر يمنيا ستميحضور س
تــا  كينئوپلاســت-شيپــ يهاگذار از سلول ياچندمرحله

 يهــاپي. فنوتديــنما يســازهيرا شب كيمتاستات يهاسلول
 يكيو پــاتولوژ يكيستولوژيه يهامشخصه ديبا يتومور

                                                 
30 Non-Human primate 
31 Shrew 

 ليتشك يرا نشان دهد. تومورها يمتناظر در سرطان انسان
شــده در  ميتنظــيبــ يِمولكــول يرهايواجــد مســ ديشده با

موجـــود در  يديـــكل يمولكــول يســرطان و رخـــدادها
جهــت  آلدهيــمــدل ا كيــباشــد. در  يانسان يهاسرطان

ــات پ ــگيمطالع ــا با يريش ــرطان، توموره ــان س ــو درم  دي
را نشــان دهنــد و  يموجــود در ســرطان انســان يتــيهتروژن

ـــوع ژنت ـــيتن ـــود در جمع يك ـــاتيموج ـــان يه را  يانس
 يمقاله علاوه بر كاربردهــا نيدر ا. )32(ندينما يسازهيشب

ســرطان، انــواع  قــاتيدر تحق يموشــ يهامختلــف مــدل
(شكل شماره  ديگرد انيب كيهر  بيو معا ايها و مزاآن

انســان و مــوش (از  نيبــ يهــا). با در نظر داشتن تفاوت1
 قيــبســته بــه هــدف تحق نيچنــمختلــف) و هــم يهاجنبــه
 ايــ شــرفتيپ ه،يــتومــور در مراحــل اول يولــوژيب ي(بررس

ـــمتاســـتاز و  ـــه  يداروهـــا يبررســـ اي مختلـــف و مطالع
از انــواع  كيــهــا) هــر آن كيــو فارموژنت كيــنتيفارموك
ــدل ــ يهام ــدل يموش ــ يهاســرطان (م و  يكــيژنت ،يذات

. در نظــر رنــديمورد استفاده قــرار گ تواننديزنوگرافت) م
ژن هدف  ونيو موتاس انيب ،يمولكول يهايژگيداشتن و

و توجــه بــه  )4(كيــپاتولوژ يمولكول يادهارخد گريو د
هر مــدل، مــا را بــه انتخــاب مــدل  يهاتيو محدود ايمزا
رطان رهنمــون خواهنــد ســ قــاتيدر تحق يوانيــح حيصح

 شيبــا افــزا يموشــ يهامــدل تيفيك ي. ارتقا)68(ساخت
 يو اجــرا يموجــود، طراحــ يهااستفاده از مــدل تيفيك

توســعه در  يگذارهيو ســرما شــاتيآزما قيــمناســب و دق
ــ يهامــدل ــال-شيپ ــدق ينيب  يهــا(اســتفاده از موش ترقي
) همــراه بــا اســتفاده از يمــاتيپر يهاشــده و مــدل يانسان

ــا ــم يابزاره ــف (ه ــون سمختل ــتميچ ــاكولوژ -س  يفارم
 شيافــزا يبرا يقيتلف يها) و روشوماركرهايو ب 32يكم

ــــارزش ا ــــ ني ــــت تعم ــــات جه ــــا ميمطالع ــــه  جينت ب
  )69(شوديم هيوصت ينيبال يهاييكارآزما

                                                 
32 Quantitative systems pharmacology 
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مــوارد ذكــر شــده و  يليتفصــ حاتيسرطان. جهت توضــ قاتيمورد استفاده در تحق يموش يهااز مدل كيهر بيو معا اياز مزا يبرخ :1شكل شماره 

  .ديبه متن رجوع كن بيو معا ايمزا ريمطالعه سا نينسچهم
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