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 چکیده: 

  ( CRISPR-Casکس )  سپریکر  یها  ستمیس  ی و مهندس  است  یقدرتمند  یفناور  سپریکر  روش

 ژنوم   ازخاص    تیدر هر موقع   DNAیتوالو کارآمد    یانتخاب  ق،ی ساده، دق  شیرایو  یبرا  یاله یوس

و گسترش درمان    یسلول  یرفتارها  ی درک عملکرد ژن، مهندس  یبرا  ی یتوانا  نیا  .فراهم کرده است

  شیرایو  یاست که برا  یستمیس  نیترمتداول  IIنوع    CRISPR-Cas9  ستمیس . باشد  یم  یضرور

م استفاده  اشودیژنوم  ر  نی.  )  DNA  کیاز    ینی بونوکلئوپروتئیمجموعه  و دو  Cas9اندونوکلئاز   )

RNA  ،CRISPR RNA  (crRNA  )  وtransacting RNA  (tracrRNAتشک شده    لی( 

  ق یکنترل دق  یبرا  یبستر  nuclease-dead Cas molecules (dCas9)  کشف،  متعاقبا   است.

ژنوم بدون و   کیتکن  یها  شرفتیپ   یبه معرف  یمقاله مرور  نیا  در  .دادارائه    راژن    شیرایعملکرد 

CRISPR/dCas9  آن  ی ها  روش   بهبود  زینژن و    انیب  و   ژنوم  ی مهندس  حوزه  درآن    ی و کاربردها  

 .است شده پرداخته

 

 انیب ی مهندس ژنوم،  شیرایو ،CRISPR/dCas9 :یدیکل کلمات
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Abstract  

CRISPR is a powerful technology and the CRISPR-Cas9 system has 

provided a new tool for simple, precise, selective and easy to use genetic 

engineering of any different DNA targets of the genome. This ability is 

essential for understanding gene function, engineering cell behaviors, and 

developing therapies. The type II CRISPR-Cas9 system is the most 

commonly used for genome editing. This ribonucleoprotein complex 

consists of a DNA endonuclease (Cas9) and two RNAs, CRISPR RNA 

(crRNA) and transacting RNA (tracrRNA). Subsequently, the discovery 

of nuclease-dead Cas molecules (dCas9) provided a platform for precise 

control of genome function without gene editing. In this review article, the 

advances of CRISPR/dCas9 technique and its applications in the field of 

genome engineering and gene expression, as well as the improvement of 

its methods, have been discussed. 
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 مقدمه

  منظم دارفاصله پالیندروم  های کوتاه تناوب) 1CRISPR سپریکر روش

ابزار   ستا  یقدرتمند  یفناور(  یاخوشه  بعنوان    شیرایو  یبرا  یکه 

 شود   ی م  استفاده   خاص در ژنوم  تیدر هر موقع    DNAیتوال  یانتخاب

 مرسوم  ی ژنوم  شیرایپ   یهایفناور  از  ترقیدق  اریبس  یفناور  نیا  .[1]

  شرفتیدر پ   ی انقلاب  ، روش  نیا  کشف.  [ 2]  ردیگی م  قرار  استفاده  مورد

کاربر  یلکولوم  یشناس  ستیز ز  یپزشک  در  سودمند  یهایبا   ست ی و 

  ی کیاطلاعات ژنت  شیرایو و  یورزدست  ییتوانا  . [3]  استبوده    یفناور

است. از    یضرور  یکیولوژیب  یهاسمیمطالعه عملکرد و کشف مکان   یبرا

با استفاده    DNA  یقطعات اختصاص  د یبر تول  یمدارک مبتن  نیزمان اول

 یبرا  هامیآنز  نیا  از  دانشمندان،  1971  سال  در  الاثردمحدو  یهامیاز آنز

ها، گروه دیگری از  . علاوه بر این آنزیم[ 4] اندکرده استفاده یژن شیرایو

تغییردهنده   ر  ،DNAابزارهای  قابل    ینوکلئازها  نازها،یکامبیشامل 

مگانوکلئازها،    یزیربرنامه س  ZFN ،  TALENمانند   یها ستمیو 

پروتئین[5]  باشندیم(  Cas)  2کس  سپریکر به   ابنده ی اتصال    یها. 

DNA  اختصاص لوکوس  پ   دهند، یم  رییرا تغ  یکه  قابل   شرفتیباعث 

 شده است.   یو پزشک یوتکنولوژ یملاحظه علم، ب

 مورد   ژنوم  در   یکاربر  لیپتانس  لیبدل  ، کس   سپریکر  ریاخ  یهاسال  در

-تی واقع  و  پنهان  دانش  یساز  آشکار  یبرا  کیژنتیاپ   یمهندس  و  هدف 

تحق  ، یزندگ   ده یچیپ   یندهایفرآ  پرده   پشت  یها جذاب    قاتیموضوع 

  ی لیخ  اکتشافات  ها یباکتر  در  کس   سپریکر  یی شناسا   با   . [6] بوده است  

منظور    یادیز وسعت   یبرا  ترکارآمد  و  دتریجد  یهاروش  افتنیبه 

 انجام  یمولکول  کیو ژنت  کیژنت  یدر مهندس  یدامنه کاربر  به  دنیبخش

 
1epeatsR alindromicP hortS nterspacedI egularlyR lusteredC 
2CRISPR associated protein  

  یمنیا  سمیمکان  نوع  کی  سپریکر  ستمیس  یعیطب  طور  به  .[7]است    شده

  استفاده  کینوکلئ  یدهایاس  برش  یبرا  که  است  ها وتیپروکار  در  یاکتساب

  و   ها یباکتر  از  یمختلف  ی هاگونه  در  سپریکر  ی هاستمیس.  شودیم

  هم   با   ها آنعمل    ی هاسمیمکان  و   اجزا  که  دارند  وجود   باکترها یآرک

سیستم[8]  است  متفاوت مثال،  برای    Iکلاس    سپریکر  های . 

چندپروتئ  یهاکمپلکس حال   ینیافکتور  در  س  یدارند،    یهاستمیکه 

دارند  ن یپروتئ  ک یفقط    IIکلاس   کل   به  .[ 9]  افکتور    ستمیس  یطور 

 رگروهیز  29  حداقل   و  یسپریکر  گروه  شش کس دو کلاس و    سپریکر

همه [10]  است  گسترش  حال  در  سرعت   به  تعداد   ن یا  که  دارد  .

بر  سیستم  متکی  کریسپر  نام  یسپریکر  RNAهای   crRNA به 

(CRISPR-RNA  )و  gRNA  (RNA  برا و    تی هدا  یراهنما( 

ه  یریگهدف  تیاختصاص دنبال  به  از    یبخش  ونیداسیبریاست. 

crRNA    نام توال  spacerبه  مجاور    یبا  که   3سر یپروتواسپهدف 

(PAM)  4احاطه کننده   یتوال  ا ی   (PFSقرار گرفته است، پروتئ )یهانی  

Cas  بنابراین از طریق [ 12,  11]  دهندیهدف را برش م  کینوکلئ  دیاس .

 تیمناسب و متعاقب آن هدا   spacer  یتوال  ی حاو  crRNAطراحی  

قرار    PFS  ایPAM   یتوال مجاور  که  یژن  لوکوس  هربه    سپریکر  ستمیس

. کشف و افتیدست    گاهیجا  یاختصاص  شیرایبه و  توانیگرفته باشد، م

  یع یوس  فیمنجر به انتخاب و گسترش ط  IIنوع    سپریکر  ستمیس  عهتوس

-13]  شده است  ،یو پزشک  یتا علوم کاربرد  نیادیاز علوم بن  ،از کاربردها

 گرفته  صورت  یهاتلاشهای اخیر الهام بخش  . در حقیقت، موفقیت[15

 حوزه  در  دیجد   یکاربردها  توسعه  و  سپریکر  یهاستم یس  کشف  یبرا

 .است ژنوم یمهندس

3Protospacer Adjacent Motif  
4protospacer  
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معرف   یمرور  مقاله  نیا  در  ک یتکن  یها  شرفتیپ   یبه 

CRISPR/dCas9 ن یهمچن  وژن  انیب یآن در مهندس ی و کاربردها 

 .است شده پرداخته  ،آن یبهبود روش ها

 سپر یکر

 مواجه   میعظ  ی انقلاب  با   را  علم   جهان  نوظهور  یروش  ،ریاخ  ی هاسال  در

  ،سرعت متداول،   یژنوم ش یرایو  یهاروش ر یسا به  نسبت سپریکر. نمود

 ،آن  از  استفاده   با   و   دارد  یتر  ن ییپا  یاقتصاد   نهیهز  و   بالا   یعملکرد  دقت

 دارد وجود سلول یکیژنت ساختار از دهیدبیآس ژن حذف  و  برش امکان

 CRISPR-Cas9  9کس -سپریکر  ستمیس  ها،ی ژگیو  نیا.  [17,  16]

 نیچند   کنشبرهم  مطالعه  در  سودمند  و  کارآمد  یروش  عنوان  به  را

  یهایماریب  بهتر  درک  روند  بهبود  یبرا  یعامل  زین  و  یکیژنت  تی خصوص

 مطرح  مغز  با  مرتبط  موارد  ای   و  یقلب  یهایماریب  ابت،ید  رینظ  یمتداول

 .  [21-18] است ساخته

 به  تواندیم  که  است  یکیژنت  شیرای و  دیجد  یتکنولوژ  ینوع  سپریکر

  از  عمدتا ی درمان  ژن تاکنون. کند  یادیز یهاکمک یدرمان ژن شرفتیپ 

ا "5انتقال ژن   "  کیتکن  قیطر  ک ی  که  صورت  نیانجام شده است؛ به 

  تا  کندیم  منتقل  سلول  به  را  ژن  کیاز    ی سالم  ، نسخهخطریب  روسیو

 سپر،ی کر  روش در  اما.  ردیبگ  قرار  یمار یب  مسبب  وبیژن مع  نیگزیجا

 DNA آنها.  کنند  اصلاح   را  وبیمع  ژن   مایمستق  توانندیم  دانشمندان

د.  دهن  یم  قرارسالم   DNA کی  آن  یجا  به  و  کرده  جدا  را  وبیمع

ا کردن   از  کارآمدترروش    نیقاعدتا،   را یز   ،بوده  دیجد  ژن  کیاضافه 

.  رودیم  انیاز م  یو خارج  بهیژن غر  ک یاز اضافه کردن    یخطرات ناش

 گرفتهقرار  یدر مکان اشتباه یژن خارج نیا دارد امکان ،گرید طرف از

 
5ransferTene G  

 سپریکر  کیبا تکن  شده  میترم  ژن  کهیحال  در.  منجر به سرطان شود  و

 .[ 22, 18] تحت کنترل خواهد بود

 (  CRISPR- Cas9)  ۹کس -سپریکر ندیفرا

تکنقیدق  اریبس  و  ارزان  ع،یسر  یابزار  9کس  سپرـیکر از    یهاکیتر 

از برنامه  یاگسترده  فی ط  یدارا  و اصلاح ژن بوده و  شیرایو  ی موجود برا

است.  یکاربرد  یاه بفرد   یتکنولوژ  9کس  سپرـیکر بالقوه   ی منحصر 

امکان   که  حذف،  را  ژنوم  از  یبخش  شیرایواست  کردن   با    ایاضافه 

  یروش  حاضر  حال  در  روش  نیا .سازد  یم  فراهم  آن  نمودن  نیگزیجا

 .[17] باشد یم کی ژنت یورزدست یبرا ریپذ قیتطب و قیدق ساده،

  ی برا  9کس  سپرـیکر  ساده   ستمیس  یها دارایباکتر  از  یبرخ  قتیحقدر  

برایم  ژن  شیرایو عوامل مهاجم  یباشند که  به    ها روسیو  رینظ پاسخ 

ی م  یتلق  آنها  یبرا  یمنیا  ستمیس  منزله  به  ندیفرآ  نیا  و  رودیم  بکار

را قطع کرده و در   یباکتر DNA از  یقسمت  هایباکتر  در  سپریکر .ودش

.  [7]   کند ی پاتوژن کمک م  یی شناسا  یبرا  یبه باکتر  یبعد  یها  تهاجم

ا از    و   موش  شامل   جانوران  گری د  یهاسلول  در   ستمیس  نیدانشمندان 

 .[25-23] اند کرده استفاده انسان

  ا ی  ر ییتغ  جادی ا  یبرا  یدیشامل دو مولکول کل  9کس  سپرـیکر  ستمیس

  :[ 26] باشد ی م DNA جهش در

 :  Cas9به نام  یمیآنز -1

تواند  یکند که میم   عمل  یمولکول  یچ یق  جفت  کی  عنوان  به  میآنز  نیا

از ژنوم برش دهد که آن قسمت   یرا در محل خاص  DNA دو رشته

 .[27] شود حذف  ایتواند بعدا اضافه یم DNA کوچک

 (gRNA) راهنما  RNA که به آن RNA از  ی قطعه ا -2

 شود:یگفته م 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%D8%B1%DB%8C%D8%B3%D9%BE%D8%B1
http://bio1.ir/blag/academic-fields/biotech/144-gene-gun.html
http://bio1.ir/blag/academic-fields/biotech/161-the-production-of-recombinant-protein-benefits-and-challenges.html
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ست ی ا  شده   یطراح  ش یپ   از  دیاس  کیبونوکلئیر  یتوال  شامل   قطعه  نیا

آن حدود   م  20که طول  ای باز  به  RNA  نیباشد.     DNA داربست 

آنزیم    و  افتهیاتصال   به کجایدستور می  9کس  به   DNA دهد که 

شود. پ   9کس   متصل  ) RNA از  یرویبا  در همان gRNAراهنما   )

 بیآس DNA سلول  مرحله،  نیبرد. در ا  یرا م  DNA دو رشته ،قسمت

 رشته  میترم .کند میکند تا آن را ترمی م  یسع و کرده  ییشناسا را دهید

  اتصال  یمیترم  ریمساست:    ر یامکانپذ  روش  دو   به  شده  شکسته  ییدوتا

 Non - Homologous End -Joining)  همولوگ  ریغ   انتهاهای

(NHEJ))    وگموله  یمیترم  ریمسو(Homology -Directed 

Repair (HDR)) (28 ،29 .) 

 ۹کس -سپریکر عملکرد

  ی هایماریباز    ی عیوس  فیدرمان ط  یبرا  یی بالا  یی توانا  9کس    سپرـیکر

کلسترول   یحت  ایو    B  تیمانند سرطان، هپات  یکیژنت  نهیزم  با  یپزشک

 ژن   اصلاح  یبرا  گرید  یهاابزار  از  یاریبس.  [ 30-28]  را دارد  رهیبالا و غ 

ا  ی حال  در  شدند، یم  برده  بکار  ک یسومات  یهاسلول  ژنوم  در  نی که 

.  [30]  دارد   کاربرد  زین  یشیزا  یهالدر مورد اصلاح ژن در سلو  ستمیس

های زایشی در این است که تغییر در ژن اهمیت اصلاح ژن در سلول

-امدیپ  یله داراشود که این مسئهای آینده نیز منتقل میها به نسلآن

م   یاخلاق  یها ژنیمهم  اصلاح  انجام   در  یشیزا  یهادر سلول  یباشد. 

باشد  یم   یرقانونیها غ کشور  گرید  شتریب  در  و  انگلستان  در  حاضر  حال

 ی ها برایولوژنتک  گریو د  9  کس  سپرـیکردر مقابل، استفاده از    .[30]

 . است مناقشه یدارا ژن شیرایو جادیا

Cas9  وdCas9 

وجود دارد، متصل   gRNAهدف که در  گاه یبه جا Cas9 نیپروتئ

 نی ا. به دنبال کندیم جادیا یارشته دو  شکست کی بالا  دقت  با  و  شده

 یاتصال انتهاها  م یترم سمیمکان لهیوس  به  indelجهش کی شکست،

 یالگو از استفاده  با نیهمچن. شودیم جادیاهمولوگ در سلول  ریغ 

 رییرا تغ DNAدر  یباز اختصاص توانیم  شده  یطراح شیپ  از میترم

گوپا و همکارانش در   لهیبه وس Cas9 ستمیس یداد. وجوه عملکرد

 . [31] شده است یبررس یمقاله مرور کی

دوم  نیپروتئ  کی  Cas9  نیپروتئ دو    . [32]  باشد  یم   ینیچند 

مسئول شکست دو   RuvC، HNH نیپروتئ نیدوم 3از  نینوکلئودوم

( نهیآم  دیمانده اس  ی )باق  یدوهایباشند. رز  یهدف م   DNA  یرشته ا

D10    وH840  یها  نیدوم از  بیبه ترتRuvC     وHNH  یدینقش کل  

جهش    کی  یمعرف   . [34,  33]  را بر عهده دارند   Cas9  کیتیکاتال  تیفعال

 نیپروتئ  جادیذکر شده باعث ا  یدویرز   یبجا  نیآلان  ینیجانش  یانقطه

Cas9  به نام    ینوکلئاز  تیفاقد فعالCas9    ایمرده  dCas9  شود.   یم

  gRNA  تیدر صورت هدا  ،dCas9  ینوکلئاز  تیفقدان فعال  رغم یعل

خاص از ژنوم   تیدر موقع  DNAهمچنان قادر به اتصال به    نیپروتئ  نیا

توسعه سباشد  ی مبا همان دقت   با  فناور   ،dCas  ستمی.  از   ی استفاده 

CRISPR-Cas9  گسترش   یژنوم  شیرایبر و  علاوه  گرید  یحوزه ها  در

برعکس  افتی  یادیز  .knockout  س  یمهندس  لهیبوس   ستمیژنوم، 

CRISPR-dCas9  کردهژن اعمال    انیرا در ب  یریبرگشت پذ  راتییتغ  

رونوشت   ندیفرآ  هرکجا.  شود  یمجزا م  یدو فناور  به  یابیو منجر به دست

و هرکجا رونوشت فعال    (CRISPRi)  یتداخل  سپریسرکوب شود، کر

این [ 35]  شود  ی م  ده ینام(  CRISPRaفعال )  سپریشود، کر امروزه   .

به شکل گسترده   ها  شناسا  نیچند  رییتغمنظور    بهسیستم  و    یی ژن 

  سپر یحوزه کر  یابزارها  ،یطرف  ازبه کار گرفته شده است.    یعملکرد سلول

اتصال     مانند  مختلف  یافکتورها  به(  dCas9)  رفعالیغ Cas9 با 

  یکیژنت  ی اپ   یهاکننده  میتنظ  ،یسیرونو  یهاکننده  فعال   ای   هابازدارنده

 .است کرده دایپ  گسترش  فلوروفورها و
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 یس یرونو  یهاکننده  می تنظ

افکتور به   یهانیالحاق پروتئ  ییتوانا  ق یاز طر  dCas9  نیئپروت  میتنظ

dCas9  ا ی  gRNA  یریگو حفظ هدف  DNA  نی. بنابراشودیم  فیتعر 

چندمنظوره   DNA  یریگهدف  کاربردها،   از  یعیوس  فیط  منظور  به

 .شود بیترک یفتلافکتور مخ یهانیبا پروتئ تواندیم

 ی سپریکر مداخله

عناصر    dCas9  اتصال است    DNAبه  حرکت   باممکن  از  ممانعت 

واسطه دی نما  مهاررا    یسی رونو  ،مرازیپل  RNAکمپلکس   با  مداخله   .

dCas9    کهCRISPR interference(CRISPRi)   در دارد،  نام 

  یوتیوکاری  یهااما در سلول   کندیکار م  یها به صورت موثر  وتیپروکار

برا  یکمتر  یاثربخش در   سپریکر  ی مهارکنندگ  تیظرف  شی افزا  یدارد. 

 مثل  یسیرونو  مهارکننده  یهانیموبه د  dCas9  ،یوتیوکاری  یهاسلول 

Krüppel-associated box (KRAB) نیا   که  دوش  ی م  متصل 

فاکتورها  نیمود . شود  ی م  افتی   یعیطب  یرو  انگشت  یسیرونو  ی در 

KRAB  شناخته شده است   ن یهتروکرومات  یر یگبه عنوان عامل شکل

تغ کرومات  راتییو  ساختار  مهار    نیدر  با   یسی رونو  هدفمند اغلب 

dCas9-KRAB    .همراه استdCas9-KRAB  ابزار قدرتمند   کی

با نشانه گرفتن   یبه طور موثر  تواندیپستانداران است که م  یهادر سلول

  مالیپروکس  نده یقابل ترجمه و عناصر افزا  ریغ   '5  یپروموتر، نواح  ینواح

 ی را مهار کند. برا  رکدکنندهیغ  یها  RNAمنفرد و    ی هاژن  ستال، یو د

توانا مهار  کیبه    dCas9  ،یمهار  ی هاییبهبود  قسمت  یفاکتور    یدو 

رونو  یهانیموشامل د    Binding protein 2و    KRAB  یسیمهار 

methyl-CpG    یریپذ  قی. تطبشود  ی ممتصل  dCas9-KRAB   از

مهار    ییتوانا  قیطر   یمی تنظ  ینواح  نیهمچنو    هاژن   یس ی رونوآن در 

 .[38-36] است شده  تربرجسته  ،یژن

 سپریکر ستمیس با یفعالساز

dCas9  افکتورها  تواندیم فعالساز   یبه  و  شود  متصل  کننده   ی فعال 

برنامه  یسیرونو نام  یزیرقابل   CRISPR activationبه 

(CRISPRa)  گزارشگر   یهاژن  ها، وتیوکاری  در.  [35]  دی نما  جاد یرا ا

م  یهاژن   نیهمچنو   کمک    توانندیآندوژن  به   dCas9به  متصل 

 یا فعال کننده فاکتور هسته  رواحدیز   یسیرونو  کننده فعال  ی هانیمود

kB  (p65  )ای  VP64  توال د  ی)چهار  کننده  فعال  نیموتکرارشونده 

  هم  یسازفعال اغلب. [41-39] شوند  فعال (  VP16 مپلکسیهرپس س

 تیهدا   با  وافزا    هم  یسیرونو  یفاکتورها   نیا  لهیوس  به  ییافزا

gRNA[42]  است  شده  مشاهده   پروموتر  هی ناح  کی  به  متعدد  یها. 

 ی فعالساز یهانیمود نمودن بیترک با  تواندیم ییافزا هم  ن،یا بر  علاوه

 تواندیم   زین  آندوژن  ی هاژن  چندگانه  یفعالساز  .د یآ  دست  به  مختلف

–VP64  تیهدامثال    یاستفاده شود. برا  یمجدد سلول  یزیربرنامه  یبرا

dCas9–VP64  (dCas9  ی هاانهیاز پا  کیدر هر  VP64   به آن متصل

 Ascl1(  شودیم  ده یهم نام  Pou3f2)  Brn2 آندوژن    یهاشد( به ژن

در   و  رده  یاختصاص  یسیرونو  یفاکتورها  یسازفعال  موجب  ،Myt1lو  

 ی ها سلول   به  یموش  نیجن  هیاول  یهابروبلاست یف  میمستق  لیتبد  جهینت

 ی زیربرنامه  یبرا  ی مشابه  یکردهایرو.  [43]  است  گشته  ، شده  القا  ینورون

 .[44]   است  شده  استفاده  یتوزیم  ای  پرتوان  یهاسلول  به  هاسلول  مجدد

 ژنوم ی اپ شیرا یو

ابزارها  با از    ی کیژنتیاپ   یهاشیرایو   ،dCas9بر    یمبتن  یاستفاده 

است مثل  مت   ونی لاسیهدفمند  مت  هاستون ی ه  ونیلاسیو   ون یلاسیو 

DNA   مثال، با اتصال    یبرا  .[ 45]  است  انجام  قابلdCas9   به هسته

هدا  p300  یستونیه  ترانسفراز  لیاست  کیتیکاتال سمت   تیو  به  آن 

افزا و  تحر  ها ندهیپروموترها  هدف   H3  ستونیه  ونی لاسیاست  کیبا 
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Lys27،  همچنین ادغام  [48-46]  آمد  دست  به  یقو  یژن  یسازفعال .

dCas9  د   TET1  ژنازیکسا  ید  نیتوزیس  لیمت   یکیتیکاتال  نیموبه 

به  dCas9-TET1 تیو به دنبال آن هدا DNA ونیلاسیمنجر به مت

 کی در    نیهمچن  .[49]  شد  یسیرونو  میباعث تنظ  ،BRCA1  پروموتر

 ون یلاسیدمت  یبرا  dCas9-TET1درمان بالقوه،    کیعنوان    به مطالعه  

سندرم    ونیموتاس)  CGG-expansion  ونیموتاس با    Xمرتبط 

و معکوس کردن   FMR1ترجمه ژن    رقابل یغ   '5  هیناح  درشکننده (  

  به  FMR1  ژن  انیب  ،آن  جهینت  درکه    وآن استفاده شد    یروند مهار

 مغز   شده به درون  شیرایو  یهاسلول   وند یبه دنبال پ   یتیاهم  حائز  طور

وراثتی،[50]  شد  حفظ  هاموش رونویسی  سرکوب  برای   . dCas9- 

KRAB  با    بیدر ترک  تواند یمDNA  ترانسفرازلیمت  (DNMT  )به  

بتا [ 51,  50]  رود  کار پروموتر  افزاینده  توالی  پایدار  مهار   .-2-

در  م موقت    انیب  قیطر  ازK562   یهاسلول   %78یکروگلوبولین 

dCas9  د به  د  KRAB  نیمومتصل   ک یت یکاتال  یهانیموو 

DNMT3A    وDNMT3L    به همراهgRNA   به دست آمد. فراوان

افکتورها هدف  ی کیژنت  ی اپ   یبودن  همراه  به  با    یریگبالقوه  قدرتمند 

  فراهم   یکیژنتیاپ   مطالعات  یبرا  را  یاد یز  یکاربردها  ،dCas9واسطه  

 . [ 53, 52] کند یم

 Cas9عملکرد   یک ینامید کنترل

هستند.   ی محرک خاص  ازمندی ن یژن یسازفعال یبرا یی القا ی هاستم یس

محرک نوع  اساس  استراتژبر  تا    اند افتهی توسعه    یمختلف  یهایها، 

  ی کنند که اجازه کنترل زمان  جادیا  Cas9بر    یمبتن  ییالقا  یهاستم یس

 . دهدیرا م Cas9با واسطه  یژن یریگهدف

 یی ا یمیش  یالقا

فعال    ییالقا  یپروموترها  قیژن را از طر  انیب  توانندیم  ییایمیش  باتیترک

  جادی به منظور ا  قیدق  ی کنترل زمان  یروش ممکن است برا  ن یکنند. ا

مطلوب   یسلول  یهاحذف دائم رده  یها به جا سلول  یدر برخ  یحذف ژن

بالقوه   ی ادیبن  ی هادر سلول  ن یکلیسا  ی با داکس  Cas9  یی القا  انی باشد. ب

ا  ی انسان با  است.  شده  استفاده  بالغ  موش  موتاس  ن یو    ییزا ونیوجود، 

  مشاهده   شده  ترانسفکت  یهاسلول   در  که  نیکلیسا  یداکس  از  مستقل

با کم و    هاستمیس نیاز ا ی در برخ  Cas9انیب  که است ن یا انگریب شد، 

 . [55, 54] مواجه است یکاست

  دارند  کاربرد  زین  ژنومیاپ   یدر مهندس  dCas9  هیپا  بر  ییالقا  یهاستم یس

امکان مدل    ، نیکلیسا  یالقا شونده با داکس  CRISPRi. سیستم  [56]

 در  ریپذبرگشت  و  میظموثر، قابل تن  صورت   به  را  های ماریب  یبرا  یساز

.  کندیم  فراهم   بالقوه  یادیبن  سلول  از  مشتق  یهاستیومایکارد

  ی هاکننده  فعال  از  استفاده  با  ییایمیش  القاشونده  یسپریکر  یهاستم یس

  ،یدو بخش    dCas9یهاو فعال کننده  dCas9  یشونده شرط  تیتثب

  دیفوا  از.  است  افتهی  توسعه  ،شوند یم  مر یدا  ییایمیش  ی القا  دنبال  به  که

توان به حداقل رساندن   یم  dCas9  ییالقا  یدوبخش  یهاکننده  فعال

  میتنظ  یبرا  متعدد  یهاژن   یریگو امکان هدف  dCas9  وبیمع  انیب

 . [54] برد  نام را چندگانه یزمان

 ک ی اپتوژنت

 ی ها ژن قیدق  یکینامید  میبا نور باعث تنظ ییالقا  dCas9 یهاستم یس

. برای  [ 57] دنکنیها را فراهم مژن ییآندوژن شده و امکان کنترل فضا 

  ی اهیبا منشا گ  CRY2  توکرومیر سبا نو  دهمثال، دایمریزاسیون القا ش

اتصال    کیبا   نام    ابنده ی بخش   dCas9-p65  جادیا  یبرا  ،C1B1به 

  ی مثال در .[58] استفاده شده است dCas9-VP64با نور و  ده فعال ش

زمان  یمکانکنترل    یبرا  ی سپریکریآنت  نیپروتئ  کی  گرید با    یو  ژنوم 
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و و  نور  شده    یمهندس   ، یانسان  یهاسلول  در  یژنوم یاپ   ش یرایواسطه 

شدن   جفت  از  که   ک ی با    Avena sativa  از  فتوسنسور کیاست 

SpCas9  گرید  یا  مصالعه  در  نیهمچن  .[59]  ساخته شده است  یمهار  

برا  optogenetic split-protein  ستمیس  کی دوم    میتنظ  ینسل 

  ی نورون  زیتا موجب تما   افت ی   تیتوسعه و هدا  NEUROD1ژن    انیب

  تر، دهیچیپ   میتنظ  یبرا  .[60]  شود  ییپرتوان القا  یادیبن  یهادر سلول 

نور  ییایمیش  ییالقا  یهاستم یس  ی ورزدست   یبرا  یمتعدد  یو 

ژن  ای   یفعالساز  یکینامید است.    یهامهار  شده  استفاده  گوناگون 

  ر،یپذبرگشت  یژن  انیب  و  یکنترل زمان  قیبا نور از طر  ییالقا  یهاستم یس

 . است بوده دبخشیام یماریب یهامدل توسعه یبرا

 dCas9 یژنوم  یکاربردها گرید

کردن   یبرا  CRISPR-dCas9  یژن   میتنظ  ی هاستم یس مشخص 

  از  . انددهیرس   اثبات  به  ،ارزشمند  اریبس  ی  شده  یسیرونو  یهاعملکرد ژن 

به مشخص کردن عملکرد ژنوم   توانیابزارها م   ن یامهم  کاربردهای    گرید

افکتورها   رکدکننده یغ  کرد.   dCas9و    Cas9شده    یمهندس  یاشاره 

 ی گر ید  یکه ابزارها  کنند یفراهم م  ژنوم   از  یکشف نواح  یبرا  یفرصت

 . [63- 61] ندارد وجودها   آن یرو میمداخله مستق یبرا

 رکدکننده یغ  ژنوم ییرمزگشا

 CRISPRi  ی هاروش استفاده از  ،dCas9یافکتورها  گسترش  آغاز   با

 ژنوم   از  ییرمزگشا  منظور  به  و  پرتوان  یغربالگر  یبرا CRISPRa و

ابزارها منجر   نیبا ا  یژنوم  شیرای. و[63]  است  افتهی   شیافزا  رکدکنندهیغ 

در   ونیهرگونه موتاس  جاد یا  بدون  یمیعناصر تنظ  یبه تداخل موثر رو

 امکان   CRISPRaبر    یمبتن  یابزارها  نیهمچن  و   شودیم  DNA  یتوال

.  دینما   یفراهم م  را  جهت بدست آوردن عملکرد ژن ها  مطالعات  انجام

ها  آن   یمواز  یو اجرا  CRISPRaو    CRISPRi  یهایغربالگر  بیترک

  یهاژن  رامونیکه پ    DNase Iحساس  ی هاگاهیهدف قرار دادن جا   یبرا

ا  استفاده  اند، موردنظر قرار گرفته  عناصر   ، خاص  کرد یرو  نیشده است. 

شناسا  یا  یمیتنظ هدا  کند یم  ییرا  به  وابسته  است  ممکن   تیکه 

رونو پا  یسیمداخله  مجموع  dCas9  هیبر  در    یهاروش  نیا  ،باشند. 

 ی کننده را در بستر محتوا  میتنظ  یها یتوال  نیقوان  dCas9بر    یمبتن

برا  ی عیطب  یژنوم ساخته    یخود  بررس  شفاف  اجازه    یهاRNA  یو 

م   ی لیطو  رکدکننده یغ  فراهم  طر   کنندیرا  از  آنها  عملکرد   ق یکه 

  کندینم  رییتغ  Cas9  یاز نوکلئازها  ی حذف و اضافه ناش  ی هاون یموتاس

[64-66] . 

 ی نیکرومات  تعاملات

توسط    عملکرد ا  .دشویم   میتنظ  ینیساختارکروماتژنوم    حال،  نیبا 

  یکاف   ی به علت عدم دسترس  ماتیتنظ  ن یا  یاساس مولکول  به  ی ابیدست

محدود شده است.    نیپروتئ  - نیکرومات  ی هامطالعه برهمکنش  یهاروش

  واکنش   خاص  ی ژنوم  لوکوس  با   که  یی هانیپروتئ  یی شناسا  یبرا

 ن یالحاق شده با پروتئ  یبادیآنت  کی  انیبا ب  تواندیم  نیکرومات  دهند،یم

موردنظر را هدف    DNA  یکه توال  gRNA  کیهمراه با    ،dCas9  هیعل

م ا  یسازمنیا  دهد، یقرار   engineered DNAروش  نیشود. 

binding molecule-mediated chromatin 

immunoprecipitation (enChIP)  که  ده ینام   ییشناسا   با  شد 

لوکوس    یهانیپروتئ با    یجرم  یاسپکترومتر  روش  لهیوس  بهمرتبط 

اختصاصدوش  یمدنبال   طور  به    ی زهایآنال  یبرا  enChIP  ،ی. 

 یها سلول   یدر لوکوس ژنوم  یکیژنت  ی اپ   میو تنظ  یسیرونو  ییایمیوشیب

  APEX2به     dCas9،مثال  طور  به  . [69- 67]  دوش  یم زنده استفاده  

که   شد    و  است  شده  یمهندس  دازیپراکس  ک یAPEX2 متصل 

.  کندینشان دار م  نیوتیب  با  یطور قابل توجه  بهرا    کینزد  یهانیپروتئ

dCas9–APEX2  در  ها نیپروتئ  کردن  دار  نیوتیب  یبرا  تواند یم  
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 روش  با هانیپروتئ نیا  و رود  کار  به  هدف یژنوم  یهالوکوس  ی گیهمسا

و    ( affinity purification)  یبیترک  لیم  یساز  خالص  یها

 . [70] شوند ی م  ییشناسا یجرم یاسپکترومتر 

شکل  انیب  میتنظ با  که    long-range  یهابرهمکنش  یری گژن 

تاث  ینیکرومات م  ریتحت  عنوان    رد،یگ یقرار  با   chromatinاغلب 

looping  م براشودیشناخته  بهتر  ی.    یهابرهمکنش  اصول  فهم 

ها  ، ینیکرومات  قیدق  شیرایو  یبرا  dCas9بر    یمبتن  یروش 

chromatin looping    است.    افتهی توسعهdCas9  ی شده برا  نهیوتیب 

کرومات  یهانیپروتئ  ییشناسا با  برهمکنش  نیمرتبط  مطالعه    ی هاو 

long-range [71]  استفاده شده است . 

CRISPR-dCas9(CLOuD9)  و برگشت   یبه طور انتخاب  تواندیم

 را   مرتبط  یهاژن  انی ب  و   نموده  ی سازماندهرا    نیکرومات  ی هالوپ  ریپذ

 ستم ی س  نیگزیجا  عنوان  بهالقا شده با نور    dCas9  ستمیس.  کند  میظتن

  ینیلوپ کرومات  ییبازآرا  تیهدا  یبرا ،CLOuD9  ییایمیش  شونده  القا

                                                .[72] است افتهیتوسعه  ترعیسر ی زمان با

 زین CRISPR-GOبه نام    ریپذ و برگشت   یی ایمیش  شونده   القا  ستمیس

کند.    یی فضا  ی سازمانده  تواندیم کنترل  را  سلول  درون  ژنوم 

CRISPR-GO  یدرون فضا  ی نیکرومات  یهااجازه مطالعه برهمکنش  

 CRISPRi  ی. ابزارهاکند   یمرا روشن    ها آن  عملکردو    داده  را  یاهسته 

 anchored  یهابرهمکنش  بیتخر  یبرا  dCas9-KRABمثل  

looping  تغ م  ی ژن  انیب  راتییکه  هماهنگ  شده    کنند،یرا  استفاده 

جهت حفظ   یمکان  نیب  یهانقش برهمکنش  دیی مطالعات به تا  نیاست. ا

بازساز  یژن  انیب است.  نموده  ا  ینیکرومات  یکمک  توسط   نیکه 

 
6olerant of photobleachingT  

 ساختار  یکینامید  یهانقش  مطالعه  یبرا  شود،یم  لیتسه  های تکنولوژ

 . [73]  بود خواهد سودمند اریبس ی ژن میتنظ در یژنوم

 ی مکان  یربرداریتصو

  ی سازمانده  مطالعه  یبرا  DNA  یهایتوال  یربرداریتصو  یهاروش

محل   در  ونیداسیبریه  یهاک یتکنمثال    یبرا.  هستند  دیمف  ژنوم  ییفضا

ا  .منظور ارزشمند بوده است  نیا  یبرا  (FISH)  فلورسنت حال،    نیبا 

 یربردار یتصومنظور    بههستند.    یسلول  ونیکساسیف ازمندین هاروش   نیا

از نظر   نهیبه  یها  gRNAو    GFPنشاندار با    dCas9از سلول زنده،  

تکرار  ،یساختار عناصر  ژن   یبه  هدا  یهاو    با و    شده  تیکدکننده 

کروموزوم    دارنشان  ،یژن  لوکوس  ی ادیز  تعداد   یریگهدف تمام  کردن 

بسته به    .[ 74]گردد    ی م  ر یاز سلول زنده امکان پذ  یربردار یتصو  یبرا

 800-100به    با یتقر  تواند یطول کروموزوم، رنگ کردن کل کروموزوم م

gRNA  باشد.   ازین   شیرایو  صورت  به  ابزارها  نیا  توسعه  یبرا داشته 

  با orthogonal dCas9 یهاکنندهمیتنظ  ،یچندرنگ  ژنوم

مختلف  یهانیپروتئ روششود  یمدار  نشان  یفلورسنت   گری د  ی ها. 

مبتن  یربردار یتصو بر    ی چندرنگ  dCas9بر    یسلول زنده که  هستند، 

برگز  gRNA  ی هاداربست  یمهندس با  است.  شده   دنی متمرکز 

مجموعه  یبرا  gRNA  یهاداربست  به  پروتئ  یااتصال   ی ها ن یاز 

هدف به طور همزمان مشاهده شدند.    ی لوکوس کروموزوم  6فلورسنت، تا  

برا پروتئ  gRNA  یآپتامرها  ن،یعلاوه  دو  به  اتصال  منظور   ن یبه 

از    ی دو رنگ  کرد یرو  نیاند. اشده  یفلورسنت مختلف مهندس به  نسبت 

 ی ربردار یتصو  یبرا  روش  نیا  ،نیبنابرا  هستند.   6دست دادن رنگ مقاوم 

 . [76, 75] د باش یمناسب م یژنوم یمدت از نواح یطولان

   سپریکر  یابزارها ی پزشک   ستیز یکاربردها
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ما    یی توانا  ژنومیاپ   ی مهندس  یو ابزارها  سپریکربر    ی مبتن  ی ژن  شیرایو

ابزارها در    نیامتحول ساخته است.    یژنوم  یعملکردها  یورزرا در دست

اهم  بهحال حاضر     یسلول   درمان  بهبود  و  ی درمانژن   در  یتیطور حائز 

 .است شده  اعمال

 ی نیبال  شیپ یدرمان ژن

ترانسژن   کیرا از انتقال    ی حوزه ژن درمان  ،ژن  ش یرایو  ی های تکنولوژ

و  یخارج تبد  ی هایتوال  شیرایبه  انسان  است.   لیژنوم  نموده 

 فیشامل ط  یو هدفمند ژنوم  قیدق  یهاشیرایو  ی درمان   ی هالیپتانس

  و  شرفتیپ     جهت  هو اختلالات است اما ب  هایماریاز ب  یو متنوع   عیوس

پا  ی های تکنولوژ  ورود بر   ستیبا   ی م   ی نیبالحوزه    به  سپریکر  هیبر 

 بالقوه آن غلبه شود. یهاتیمحدود

  یی هاون یموتاس  حیتصح  ،یژنوم  شیرای و  ی درمان  یکاربردها  اکثر  اگرچه

  ش یرایو  ی های استراتژ  شوند،یم  یکیژنت  یهایماریب  باعث  که  است

 ج یرا  دهیچیپ   یهایماریدر ب  لیخد  یها وجود دارد که ژن  زین  یمتنوع 

دست  مورد  م  یورزرا  ژن   با  مثال  یبرا.  دهندیقرار  دادن  قرار  هدف 

نام   به  آدنوو  با   Pck9هموستاز کلسترول موش  کاهش    ، یروسیانتقال 

و سرکوب   بیتخرکم به دنبال    یبا چگال  نیپوپروتئیسطح کلسترول ل

  یکاربردها  ینیبال  شیپ   یابیارزمنظور   به. آمد بدست  in vivoدر  یژن

هدف قرار دادن ژن   یروش برا  نیااز    استفاده   ک،یسومات  یژنوم  شیرایو

PCSK9   موش  ی انسان هپاتوس  ی در  صورت   یانسان   یهاتیکه  به 

پ   یزیآم  تیموفق آن  گسترش    افتهی  وندیبه    نیهمچن  .افتیاست، 

انتقال   اب   Pck9یکیژنتیبا استفاده از مهار اپ   زین  یمشابه  یکردهایرو

 . [77]اند کشف شده  dCas9-KRAB یروسیو

  یچشم  یها  یماری ب  یبرا  رایاخ  یژنوم  شیرایو  یدرمان  یهای استراتژ

ناب  تواند یم  که    retinitis pigmentosaمثل به  شود   یینایمنجر 

 ی ریگشکل  قیطر  از  Cas9با واسطه    Nrlژن    بی. تخراست  شده  کشف

فتورسپتورها  ی هاون یموتاس عملکرد  حفظ  باعث  اضافه،  و    یحذف 

 کی   در.  دیشبکه گرد  ونی در سه مدل موش مختلف دژنراس  یمخروط

با واسطه   HITI  ادغام  ،retinitis pigmentosaدر مدل    گری مطالعه د

Cas9  نازیدر ژن ک  یلوباز یک  1.9حذف    باعث  MERTK   و    رت  در

  ی اجزا  . [78]  شد  MERTK  عملکرد  یبازساز  و   میترم  ن،یبنابرا

وکتورها  ی ژن  یهادرمان شد.  AAV  ی توسط  داده  انتقال  چشم    به 

AAV  ع یوس  فی ط  و  یمنیا ،یچون اثربخش  ییهایژگیو  لیدل  به  که 

 انتقال  . باشد  ی م  ژن  انتقال  یبرا  وکتور  نیترجیرا  ، آن  یبافت  یریگهدف

AAV  ماه قلب   یاسکلت  چهیبه  ب  یبرا  تواندیم   یو    یهایماریدرمان 

استفاده    (DMD)  دوشن  یعضلان  یستروف ید  مثل  یاچهیماه  -ینورون

بیشتر[80,  79]  شود در  کانون  کی  DMD  یادار  افراد   .    ی نقطه 

(hotspotاز حذف )مختلف وجود دارد که چارچوب خوانش ژن   یها

DMD،  چارچوب   یبازساز  .بردیم  نیب  از  را  نیستروفید  کدکننده  ژن

  CRISPR-Cas9مطالعه انجام گرفته: به دنبال انتقال    ن یدر چند  یژن

بر  AAVبا   منظور  ارث رس  یاضاف   یهااگزون  دنیبه   ق ی از طر  دهیبه 

غ   میترم انتهاهای  )  ریاتصال  حداقل  NHEJهمولوگ  مدت  به   ک ی (، 

تجو از  پس  شد.  CRISPR-Cas9  زیسال   ی کردها یرو  ن یا  حفظ 

کوتاه    نیستروفید  نیپروتئ  ک ی  انیبر حذف منجر به ب  یمبتن  یشیرایو

 گسترش   جهت  در   یی هاشرفتیپ  ،خصوصاشد.    یشده اما نسبتا عملکرد

صورت گرفته است.   DMDبزرگ    یوانیح  یهادر مدل  کردهایرو  نیا

  تواندیم زین یدیپیل یهاکلینانوپارت ، ی روسیانتقال و یهاعلاوه بر روش

شود   in vivoدر  Cas9انتقال    یبرا   را یاخ   .[81]  استفاده 

  شیرایو  gRNAو    SpCas9 mRNAشامل    یدیپیل  یهاکلینانوپارت

به موش   داد، یم  را هدف قرار  ی موش  Ttrکه ژن    یی ایمیشده به روش ش

  ی سرم  Transthyretinسطح    ز،یتجو  ن یاانتقال داده شدند. به دنبال  
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  یدرمان دیمفکسب اثرات    یبرا  in vivo  ی ژنوم  شیرایو و   افتی کاهش

 -CRISPRبر    یمبتن  یهادرمان  ینیبال  یلازم به دست آمد. اثربخش

Cas  با   ی ژنوم  شیرایو  یها  شرفتیپ   نمودن  همراه  بر  یمتک  

به خصوص،   . [81]  است  انتقال   یهاروش  نهیزم  در  مداوم  یهاشرفتیپ 

غ   یهاروش صورت  به  است    یروسیرویانتقال    رفع  موجبممکن 

ب  یهاینگران درباره  پروتئ  یطولان  انیموجود   Cas  یهانیمدت 

 . شود یم  ،درون ژنوم DNA یو ادغام وکتورها کی مونوژنیا

 ی سلول  یها درمان بهبود

هستند    ex vivo  یسلول  یدست ورز  هیبر پا  ی ژن  شیرایو  یهاروش   اکثر

.  کنندیم  جاد یا  رندهیها به گرا پس از برگرداندن سلول   یکه اثرات درمان

مهندس  T  ی هاسلول  مثال،  عنوانبه   ا  ی اتولوگ  در    یمونوتراپ یشده 

 ی برا  ی ژن  ش یرایو  ی کردهایبوده است. رو  زیآم  تیموفق  Tسلول    یانتخاب

 ی بوده است. برا   د یشده مف  یمهندس  ی هاسلول  نیا  ی هایژگیو  شیافزا

قابل   کیمریکا  ی ژن  ی آنت  ی هارندهیکدکننده گ  ی هامثال، الحاق ترانسژن 

 آندوژن  رندهیگ  یآلفا  رهیثابت زنج  هیدرون ژن کدکننده ناح  یزیربرنامه

از   کی مریکا  یژنیآنت  یهارندهیگ  حد از  شیب  انیب  یجا  به  ، Tسلول

  شی ب یهاکیدر اثر تحر T ی هاسلول   ی از فرسودگ ،ی روسیو یوکتورها

جلوگ اندازه   آندوژن   رندهیگ  انیب  حذف   باعث   حال  نیع   در و  یریاز 

  وندیپ   یماریب  جادیا  عامل  تواند  یم  رندهیگ  نیا  که  شود  یمT   سلول

 ی اجزا  حذف   ، ی ژنوم  شیرایو   گری د  مهم  ی درمان  کاربرد.  باشد  زبان یم  هیعل

 دهنده  یهاسلول  دیتول  منظور  به  یانسان  تیلکوس  ژنیآنت  ستمیس

universal  یمبتن  یدرمان ها  یو اقتصاد  یعمل  یهاکه چالش  است  

سلول اختصاص  یهابر  محققان دهد  ی م  کاهشرا    ماریب  ی اتولوگ   .

را به منظور مسدود نمودن   یسلول  یزیرمرگ برنامه  1  نیپروتئ  نیهمچن

 یتومور   یسلول ها  صیکه باعث ممانعت از تشخ  یمهار  یهاگنالیس

  T  یاند. سلول هاشود، مورد هدف قرار داده  یم  T  یهاتوسط سلول 

صورت   به  که  ها    Cas9با  ex vivoاتولوگ  ژن  حذف  منظور   یبه 

زنج   PD1کدکننده شده    ماریت  Tسلول    رندهیگ  بتا  و  آلفا  یهارهیو 

اول در  افراد   CRISPR-Cas9  یانسان  ی نیبال  ییکارآزما  نیبودند،  به 

  را یاروپا دوباره برگردانده شدند. اخ   ایمتحده    الاتیمبتلا به سرطان در ا

  یکی ژنت  یماریدرمان ب  یبرا  CRISPR-Cas  ینیبال  ییکارازما  نیاول

تالاسم اول  یبتا  س  in vivo  یژنوم  شیرایو   ییکارازما  نیو    ستمیبا 

در   یی نایاز ناب  ینوع نادر  کیچشم به منظور درمان    هیدر شبک  سپریکر

  ستمیس  هیبر پا   ی نیبال  یهاییکارازما  ن یحال اجراست. مهمتر از همه، ا

CRISPR-Cas  یژنوم  شیرایو   ینیبال  یهاییکارازما  نیبر اساس چند  

از نوکلئازها شده است. در   هیتعب  کنند، یاستفاده م   یانگشت رو  یکه 

ا   یمهندس   یابزارها  ی درمان  لیپتانس  ی نیبال  ی هاییکارازما  نیمجموع، 

 . [87-82] را به اثبات خواهد رساند ریاخ افتهیژنوم توسعه 

 نده یآ یهادستورالعمل  و یریگجهینت

در   یبرا  CRISPR-Cas  یهاستمیس  دیجد  یها  یطراح استفاده 

  یژنوم را متحول ساخته است. حت  یحوزه مهندس ،وتیوکاری یهاسلول 

نوع دو، کشف    CRISPR-Cas  یهاستمیبا وجود استفاده گسترده س

منجر به    وتیپروکار  یهااز گونه   سپریکر  یهاستمیمداوم س  گسترشو  

مف  د یجد  ی های تکنولوژ ابزارها  ی دیو  بر    RNA  یریگهدف  یمثل 

از افکتورها    یابه مجموعه  dCas9است. اتصال    هشد   Cas13aاساس  

هدفمند    یکیژنت  یاپ   یورزدست   یتا امکانات لازم برا  افتیادامه خواهد  

 . [89, 88] دابی گسترش

در ابعاد     Cas9یریهدف گ  یبرا  gRNAکتابخانه    یبودن طراح  آسان

با دستاوردها  عیوس توال  ییهمراه   یها یغربالگر  د، ینسل جد   یابییدر 

اپ   یکیژنت  ی ری گرا در دسترس آسان قرار داده است. هدف  یکیژنتیو 
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 درباره   ما  دانش  شرفتیپ باعث    ها اختلال در آن   جادیو ا  عیبا ابعاد وس  یژن

  د یجد  یدرمان   اهداف   کشف  به  و   شد  خواهد  یکیولوژیب  یهاسمیمکان

 یها ستمیس  چندگانه  یریگهدف  ن، یبرا  علاوه.  کرد  خواهد  کمک

  فراهم  را  یسلول  یندهایفرا  تردهیچیپ  یهای ورزدست  اجازه  یسپریکر

 . کرد خواهد

آزما   سپریکربر    یمبتن  یهاکه درمان  ی زمان  از شده    ی نیبال  شاتیوارد 

پتانس بهبود   یکیژنت  یهای ماریب  حیتصح  یبرا  یادیز  لیاست،  و 

نتا  یسلول  یهادرمان است.  داده  نشان  خود    ینیبال  شیپ   جیاز 

مطالعات    نیدر طول ا  د یآن با   یی و کارا  ی منیهستند اما ا  دوارکنندهیام

ارز روش   یابیبه شدت  از  استفاده  بالقوه    ، یژن   شیرایو  یهاشود. خطر 

ا توال  راتییتغ  جادیاحتمال  در  هدف  از  بنابرا  ی ژنوم  یخارج   نیاست، 

  یکم  نییو تع  نادر  یهاونیموتاس  یاب یارز  یبرا  ییهاروش   یساز  نهیهب

 مهم خواهد بود.  نده یآ ینیبال یهاشرفتیپ  یها براخطرات بالقوه آن 
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