
 

 ژنوم در پستانداران  شیرایو تاریخچه

 

 چکیده 

به ظاهر   ابقهس  پستانداران است.  کی ژنت  یها  شگاهیاز آزما  یار یروال معمول در بس  کیژنوم در حال حاضر    شیرایو 

اما   هاقوی  کوتاه  م  ش یرایو   یدستورالعمل  نشان  چگونه    ی ژنوم  که  مخرب  تکنولوژ  ک یدهد  طور    ی م   ی  به  تواند 

ژنوم پستاندار را در    می تواند   د ی روش جد   نیا  دریافتند که    که  ی، زماندر یک زمینه مورد استفاده قرار گیرد    یجهان

تغ  ی مکان ها یافتند   ی کارآمد و قو  ج ینتا  به  دهد،   ر ییخاص  ا   ی بررس   ن یا.    دست  اول   یخلاصه    شیرای و  ه یاز توسعه 

از   استفاده  با  آزما  ،ها  نوکلئاز  ژنوم  از    ی ها  شیاز  که  ای  هایمگ   اولیه  کردند    مخمر  انوکلئاز  آخراستفاده  تا   نی ، 

ژن    شیرایو  های  زانوکلئارائه می دهد .  شوند،    یاستفاده م  قیژنوم دق  یدستکار  یکه برا  یوت یپروکار  نوکلئازهای  

 شده زیر هستند: از سه دسته شناخته  ی کیمتعلق به 

1. zinc-finger nucleases (ZFN) نوکلئاز انگشت روی : 

2. (TALEN ) like effector nucleases-transcription activator: افکتور نوکلئاز شبه فعال کننده رونویسی    

3. clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR) and their 

associated proteins (Cas) tools    : فاصله تناوب پالیندرومِ  کوتاهِ  خوشه هایِ  منظمِ  های    ایدارِ  پروتئین  و 

     مرتبط با آن

آنهاکنند؛    ی اصل عمل م  کیبر اساس    این سه روش    همه ا  همه  به  ( در  DSBشکست دو رشته )   کی   جاد یقادر 

 شود.   ی اصلاح م  DNA  رمیم  تاندوژن      ی ها  سمیبا مکانسپس این شکست  که    هستند    ژنوم    ی مشخصی از توال

DSB  انتهاهای غیر همولوگ    اتصال    ق ی توانند از طر  ی ها م  (NHEJترم ) منجر به حذف و یا   جه ی شوند، و در نت  م ی  



  یبه جا   شوند.  ی اغلب منجر به اختلال در ژن م  نرویو از ا  در ژنوم می شود    ها(    INDEL)  جایگزینی های کوچک 

   DNA  ی ها  ی (، در حضور توالHDR)   مکانیسم ترمیم بر اساس همولوژیبا استفاده از    ند توان  ی ها م  DSBآن،  

 شوند.  ژن   شیرایو  یدادهایرو منجر به و  ترمیم شوند ،  همولوگوس دهنده 

 مقدمه

(  HRهمولوگ )   ی بیبا استفاده از نوترک  ی اهداکننده خارج  DNA  ی مولکول ها  ی برا  ک ی اندوژن  ی ژنوم  یتبادل توال 

نشان داد که چگونه    سیتیاسم  ور یال   مرحوم    اولیه توسط مطالعات    دهه ها شناخته شده است.  ی است که برا  یند یفرا

  ده در ش   فیرتع  یکروموزوم  یدر مکانهابا هم ترکیب شوند و به درستی  دوباره    توانند یم  DNAهمولوگ    یمولکولها

و توسعه روش    ینی ب  شیپ  یها برا  افته ی  ن یا  (.Smithies et al.  ،1984  ،1985)    جایگزین شوند   پستاندارانژنوم  

و   Capecchi  و یهمراه با مار  Smithies( موثر بود و  ESموش )  ی نیجن  ی ادیبن  یژن در سلول ها  ی ریهدف گ  یها

ف  زهیبه طور مشترک جا  وانز یا  نیمارت این   (  2007)مجله    2007در سال    ی و پزشک  ی ولوژیزی نوبل در  را به خاطر 

رده های  در  قرار می گیرد    HR  ژنی که هدف    یکپارچگ ی  حفظ   بازده   ،   یهاول  شاتیآزما  نیدر ا  کشف دریافت کردند.

شدهکشت    سلولی انتخاب  یحت ،  داده  حضور  کم    ،در  بهتربود  نسبتا  )1000در    1حالت    نی)در   )Smithies    و

قطعه    ک یقرار دادن    ینسبت به تلاش برا   ی شتریب   ییبرابر کارآ  10روش حداقل    نیوجود، ا  نیبا ا.(  1985همکاران  

  ی هسته اپیش    میمستق  اینجکشنکرویبا استفاده از م  HRدر محل کروموزوم مربوط به آن توسط    DNA  یکیژنت

شده  تخم بارور  های  ؛    ک  دارد  با    موش  که  های  همانطور  بر  تلاش  همکاران  نستریرالف  شد.   و  داده   نشان 

(Brinster et al. 1989 .) 

مولکول   کردن  باز  که  شد  واضح  سرعت  طر  DNAبه  از  کننده  )   ق یاهدا  رشته  دو  منطقه  DSBشکست  در   )

قابل توجه   ی همولولوژ  ؛  1984و همکاران    Kucherlapati)  می دهد    شیافزا  را    درون ژن  HRفرکانس    یبطور 

Smithies    برادل   یزمان  (.1985و همکاران آلان  ور  شیافزا  یکه  را    هدف  ی بهره  از   گیری  استفاده    وکتورهای   با 

insertion    در مقابلreplacement       ی موش   ی چند سال بعد در سلول ها  یمشاهدات مشابهنشان داد؛  ES  د ییتأ 

القای    ن،یبنابرا  (. Hasty et al.  ،1991شد، ) با  ادغام برای آنهایی که    DNAالگوی  ها در    DSBمزایای کارایی 



،    اهدا کننده   ن ی ا  انیهمولوگ در پا  ی ها  یتوال   در معرض قرارگیری   نیبنابرابه هم متصل  می شوند، بیشتر است 

در تحولات   ینقش اساس   ات  مشاهد به طور کامل نهادینه شده بود.    کلی بود که    مفهوم  کی،  DNA  یمولکول ها

 شود.  یژنوم م  ش یرایو  یراهبردها نیکند که منجر به اول  یم  فایا یبعد 

بعد  گام  واقع،  راستا  ی در  مگانو  شیرایو   ی راهبردها  ن یاول  جاد ی ا  یدر  از  استفاده  براساس   I-SceI کلئازهای  ژنوم 

که    مخمر آن  نادر    دهنده    برش   نوکلئازاندو  کی  بود  شناسایی  مورد  توالی  که   و    18بود  داشت  طول    نوکلئوتید 

از    10.  ( Jacquier and Dujon 1985) مخمر بود  یها  یتوکندر یدر م  نترونیا  مسئول جایگزینی   سال پس 

با    ان  پستاندار  یدر کروموزوم ها  HR  القای  ی تواند برا  یم   I-SceI  گانوکلئاز  کشف آن، نشان داده شده است که م

نشان   سندگان ینو  . ردی( مورد استفاده قرار گ Choulika et al. ،1995)  ی خودبخود   HR از   شتر یدو مرتبه ب  اوانی فر

ت  ند  داد القا شده توسط    ی ها  DSB  موثر    رمیمکه  مولکولها  I-SceIخاص  مناطق    یاهداکننده حاو   DNA  یبا 

 تلاش ها  نیاز اول  یکیکه احتمالا  صورت می گیرد    یموش   ی دوژن در سلول هاان  I-SceI  تیهمولوگ در کنار سا

با  ترمیم   ی برا DSB ایجاد   یبرا  I -SceI meganucleaseژنوم بر اساس  ش یرایو یها  یاستفاده از استراتژ  برای

موش توسط  لوکوس ژنومی  در    I-SceI  یها  تیسارستریکشن    ی پس از آن، معرفاندوژن بود.      ی سلول  یها  سمیمکان

HR  ها سلول  ب  ES  یدر  حضور    کلئاز  مگانو  نیا  زیآم   تیموفق  انیو  توال  نیگزیجا  کتورو   کیدر    ی ها   یبا 

homologous DNA  تیدر اطراف سا  I-SceI   کارایی هدفگیری شد     قابل توجه   افزایش  شده، منجر به  یمعرف

به دو  و    بود  پر زحمتو    یروش طولاناین  البته،  (.1998و همکاران،    Cohen-Tannoudjiبرابر( )  100  ک ی)تحر

به    I-SceIبر    یادغام مبتن   لقایا  را ینبود، ز  ی عمل  خیلی  همچین  .داشت  از ین  یو دو نشانگر انتخاب  HR  یمرحله متوال 

علاوه بر  می شد.  اصلاح    د یبادر لوکوسی بود که    I-SceI  های مورد شناسایی  تیسا  ی قبل  ی شدت وابسته به معرف

در سلول    ممکن است  ها    DSB  های القا شده توسط  با مگانوکلئاز  HRدهد که    ینشان م  ریاخ  یگزارش ها  ن،یا

در هر دو    I-SceI  لئاز  مگانوک  یها  تیسا  یمعرف  (.Fenina et al.  ،2012باشد )  وابسته به لوکوس    پستاندار  های

 medaka  ی ها  نیژنز در جنترانس  یی کارا  ش یباعث افزا  نی همچن   لئازبا مگانوکتزریق همزمان  ترانس ژن ها و    یانتها

fish   (Thermes et al. 2002  )  زنوپوس جن    (, Pan et al. 2006)و  در  نه  به  شد.  پستانداران    ی ها  نیاما 



  شده ( غلبه  NLS)  ی هسته ا  لوکالایز  گنالیاصلاح شده با س   لئاز  مگانوک  ک یبا استفاده از    تیمحدود  بر این   ، یتازگ

ژنز ترانس  موثر  طور  به  که  خوک    ی ها  ن یجنبین    یس است،  و  کند موش  می  گری  واسطه  همکاران    را  و  )وانگ 

2014 .) 

توال  ت یمحدود نها  I-SceIبا  مرتبط  هدف    ی آشکار  تول  تیدر  با    یمهندس   ی زهاکلئامگانو  د یبا  های  شده  سایت 

  ن یاز ا  ی ک، برطرف شد. ی  قرار گرفتند   ی در دسترس  تجار   بصورتکه آنها    ی ، هنگامی)تجاری شده(  سفارش   شناسایی

فرکانس بالا در ژن    نوترکیبی هدفمند با    جاد یا  ی استخراج شده بود، برا  I-CreIشده، که از    یمهندس   لئازهایمگانوک

SCID  ها )  یانسان  ی در سلول  قرار گرفت  استفاده    I-CreIاز    گرید  ی کی  را،یاخ    (. Grizot et al.  ،2009مورد 

که    یمهندس  بازی   22  یتوال   کیشده،  ژن  جفت  دهد را    Rag1    از  برابرش می  رو  ی،  دادن  موثر    یدادهاینشان 

   ( مورد استفاده قرار گرفت.2013و همکاران  Menoret)  رتموش و    یها ن یهدفمند در جن

  ژنوم مورد استفاده قرار گرفتند،   مواردی بودند که به قصد  ویرایشجز اولین    کلئازهامگانو  نکهیا  به رسمیت شناختن

 نی مرتبط با پروتئ  افکتورهای  ؛  nucleases of zinc finger  ،ZFN)   د یمشهور و جد   نوکلئازهای   ریقبل از ساو  

اغلب به اندازه    به خوبی استفاده می شدند؛    (CRISPRمرتبط با    ی ها  ن ی؛ پروتئTALEN  ،ی سیفعال کننده رونو

ژنوم در پستانداران    ش یرایو  قوی  کوتاه مدت امامورد تاریخچه  در    مقدمه ای    ن یرو ا  نی از ا  ، نشده است  د ییتا  ی کاف

 . است

اهدا   DNA  ی در حضور مولکول هارا      HR  ا یژن    در    اختلال  نوکلئازها  از    ی انواع مختلفاز طریق آن  که    یسمیمکان

مناسب موثر  یعن یاست.    کسانی،  افزایش می دهند    کننده  به طور  آنها  ها  DSB  ی همه  در مکان  را    یژنوم   ی ها 

مکان  کنند.  ی م  القاخاص   آن،  از  غی  سلول  ترمیم  یها  سم یپس  در  همولوگ )اتصال    یاباندوژن،  غیر    ،انتهاهای 

NHEJ  ا ی( و  ( ترمیم همولوگوس حضور ،  HDRمولکول ها )ی  DNA   اطراف    همولوگوس    یمناسب، با توال  دهنده

DSBتوسط سلول، بکار گرفته شده    رمیمت   ر یبسته به مسپر می کند.  در ژنوم را   شکاف    نی، اDSB  تواند    ی م  ی اصل

اختلال وقوع  به  درج  شود    ژن  در  منجر  با  که  نوکلئوت  ای،  )  د یحذف  طر  INDELها  از  در    ای  NHEJ  قیها( 

  قابل اندازه گیری این نوکلئازها   ی ایدر واقع، مزا  (.1)شکل    ، همراه است    HDR  مرتبط با    ژن   ش یرایو  یدادهایرو



استفاده   بدون  یقبل  یبا تلاش ها سهی،  در مقاکنند  لقاتوانند ا  یکه آنها م  ای HR  عیفرکانس وقا شیدر ارتباط با افزا

؛    Smithies et al.  ،1985شود )  ی زده م  ن ی(تخم2001و همکاران    Bibikovaبرابر )  1000ز، حداقل  انوکلئ  از

Brinster   ،1989و همکاران .) 

Zinc‑finger nucleases (ZFN) 

ا وجود  اول  یئازهامگانوکل  نکه یبا  برا  ن یمخمر  )  ی مورد  بودند  پستانداران  ژنوم  ؛  Choulika et al.  ،1995اصلاح 

Cohen-Tannoudji et al.  ،1998  ،)  سال    متدولوژی در    یاساس   ر ییتغ  ک ی تولید   2009در  چگونگی   برای 

  یانگشت رو  نوکلئازهای  و بولوو و همکارانش از    جاموبگوترز،    شگام،یمطالعه پ  کیدر  رخ داد.  ترانس ژن    واناتیح

(ZFNبرا )یموش هااولین    د یتول  ی  knockout      در دنیا ( استفاده کردندGeurts et al.  ،2009.)  روش   کرد یرو

از    یشناخت استفاده  اساس  اندونوکلئاز  بر  آنز  DNA  دومین  باکتر  میاز  با   مهندسی،  FokI  یمحدود کننده  شده 

محل    کی   برش   و  یهدف گذار  یاست که برا  DNA  مشخص    ی ریاتصال پذ   تیبا ظرف  finger   zinc  دومین های

گرفت. قرار  استفاده  مورد  ژنوم  واقع    خاص  پ  نی( چند ZFN)  رویانگشت    نوکلئازهای  در  شده    یطراح  شیسال 

 DNA-binding  دومین    با    FokIاندونوکلئاز    فیوژن دومین    حاصل از   ک یمرایک  نیپروتئ   ن یکه اول  ند ، زمانی بود

zinc-finger   ی برش و  که به طور موثر  ه شد  شده ، نشان داد   یمهندس      HR    خاص در   یژنوم   ی ها  ی در توالرا    

و نشان      افتیبهبود    نیچند سال بعد از ا  یتکنولوژ  (.Bibikova et al 2001)  ی زنوپوس القا می کند.  ها  نیجن

  DNA     کیتوسط   HR  را از طریق  انسان در سلول ها SCIDجهش می تواند  شده   یمهندس  ZFNشد که داده 

 Urnov et al)  اصلاح کند     درصد از سلول ها( بدون انتخاب 18از   ش یراندمان بالا )ب  دهنده خارج کروموزومی با 

2005) . 

دو   یبیدهد که اثر ترک  ی، که نشان ماست  FokI اندونوکلئاز    میند ونیزاس یمریدنیازمند  مورد انتظار،    DSB  د یتول  

ZFN  موثر    برش   ی براDNA  ن   ی برا   یی روش ها  ی به زود   (. Mani et al 2005است )  از یدر هر دو رشته مورد 

 (. Porteus 2008شد ) جادیا دارانپستان،ژن های ژنوم   ش یرایو ی برا ZFN یطراح



 

  ویرایشتمام انواع شناخته شده   ی طرح برا ن یا.  نوکلئازها لهیژنوم بوس  ش یراینشان دهنده روند و ی طرح اصل 1شکل 

باعث شکست   نیو ا آغاز می کنند خاص   ی ژنوم یدر مکان هارا     DNAنوکلئازهای مربوطه برش   ژنوم معتبر است.

،  HDR ا ی NHEJ شود:  یم  رمیمت احتمالی  ریاز دو مس ی کی قیاز طر تیشود که در نها ی( مDSB)  رشته  دو

ژنوم   شیرایاهداف و یکه برا  CRISPR-Cas9 ستمیس  نیتر  جیرا ی برا PAM  ی توال همانطور که اشاره شد.

 همولوگ،  ریغ ی انتها اتصال  NHEJ  : شکست دو رشته ای.  DSB    شود، نشان داده شده است. یاستفاده م

HDR  .ترمیم همولوگ : PAM  :مجاور    فی موت   Protospacer  ،INDEL و حذف   :جایگزاری   ،HR  نوترکیبی :

 همولوگ 

روانوکلئ انگشت  تبد ZFN)  یز  سرعت  به  برا  ل ی(  کارآمد  ابزار  برا  شد ژن    شیرای و  ی به    پستانداران   ایجاد   ی که 

   knockout  ی ها  رت  د یتول  در مورد    ات،گزارش   مورد از این   نیهمانطور که قبلا ذکر شد، اول  شد.استفاده  ترانسژن  

(Geurts  ،2009و همکاران)    .هدف قرار    ک یکلاس   کرد یکه در آن روش رو   هستند   یپستانداران  ی گونه هارت ها  بود

چند ماه  رت      ES      یدر واقع، سلول ها  نبود.  ریامکان پذ رت    ES    معادل    یدادن ژن به علت عدم وجود سلول ها

 دی تول  ی برا  ZFNاستفاده از    (.2008و همکاران    Buehrجدا شده بودند )    knockoutرت  قبل از انتشار مطالعه  

ژن ترانس  م  کیپستانداران  در  )  یها  شگاهیآزما  انیبه سرعت  به  2010و همکاران،    Remyمتعدد منتشر شد  و   )

و    Meyer؛  2010و همکاران،    Carberyژنوم در موش  )  شیرایو  در آزمایشات    ZFN  ی نشان داده شد که  زود 



ل2011و همکاران،    وی)    احشام(،  2010همکاران،   و همکاران  ی؛  ها 2015و همکاران،    Wei؛  2013و  ( و خوک 

(Hauschild    ،همکاران همکاران،    Carlson؛  2011و  همکاران    Kwon؛  2012و  همکاران    انی؛ چ2013و  و 

 .  با موفقیت همراه بوده است (2015

ها  ZFN  ریتأث  نیبزرگتر گونه  در  ز   یاحتمالا  بود،  ها   رایدام  سلول  وجود    ، گونه  خاص  شرایط واجد    ES  یعدم 

نمونه   (.Petersen and Niemann 2015) می کرد  محدود را  بود  HR  یدادهایرو ازمند یکه ن  را  یژنوم راتییتغ

ها  ی برا  ZFNاز    ی خوب  یها گاوها  یکاربرد   ی برنامه  با  ژنوم  ی دام،  شده  افزا  ی اصلاح  به    ش یبا  مقاومت 

پستان(  تیماست است  )التهاب  شده  داده  همکاران،    و ی)ل  نشان  و  2014a  ،bو  ها  ای(  آنها   ژنوم  که  اهلی   یخوک 

  خوکمرتبط با تب    بهبودیخاصیت    انتقالبا هدف  گراز  مشتق از    RELAژن  واریانت    کی  و حامل شده    شیرایو

   هستند. ( Lillico et al 2016)  یی قایآفر

بکار برده  (  2012و همکاران    Overlackدر کشت بافت )مثلا    همچنین    ZFNبا    یژن درمان  ی کاربرد  ی برنامه ها

از    ک یمرایکنوکلئازهای    نیا  ی برا   یانیب  یساختارها  شامل انتقال  . این برنامه ها    قرار گرفتند   ی مورد بررس شدند و  

آدنو)  ذرات   قیطر ویروس  با  موازات  (. Ellis et al. 2013) بود    AAV) مرتبط  اهمین  به  با  برخ   نی،  از    یحال، 

  ی ها   یو توال  ستین  قیدق  ZFN  اختصاصیت توالی  به عنوان مثال، مشاهده شد که    ناخواسته کشف شد.  یامدهایپ

  DNAبا مولکول    تیو در نها  د نری تواند مورد هدف قرار گ  ی م   زیشود( ن  یم   دهینام  off-targetsکه  مشابه )  یژنوم

و    Radecke)  می کند برجسته    ویرایش ژنوم  را  نوکلئاز  یفعل  یها  تیاز محدود   یکیاین    که شود،   م یاهدا کننده ترم

  تا مرحله   یانسان ی در سلول ها ZFNاز   کننده   استفاده   ک ینیکل  پریاز مطالعات  یوجود، برخ  نیبا ا (.2010  رهیغ

ی  و   ی اچ آ  کو رسپتورکه    CCR5فعال شدن    ریغ  با    این مسئله  همانطور که  ؛کرده اند   شرفتیپ  ینیبال  شاتیآزما

 Maier et al 2013  ،Tebas et)است  شده    بیمتحده تصو  الاتیا  ی توسط مقامات نظارتاست نشان داده است و  

al.  ،2014 . ) 

نها  کیبه عنوان     یشناس   ستیز  یها  شگاهیآزما  رای ب  ZFNمتدولوژی    بخش، مشخص شد که    نیا  یبرا   یی نکته 

به راحت و    ت یممکن است موفق  و این واقعیت  و همچنین مقرون به صرفه نیست  ستین    قابل دسترس   ی استاندارد 



  ZFN  د یتول  یباز برا  پلتفرم هااز    یدر واقع، اگر چه برخ  پستانداران محدود کند.  ترانسژنزیس  را در    ZFN  ریتاث

(Hermann    ،همکاران ها  ایجاد(  2012و  شرکت  توسط  آنها  اکثر  دارا   ییشد،  برا  یکه  اختراع  ثبت   نی ا  یحق 

   (. 2011و همکاران،   Swarthoutشدند )  یبودند، تجار  ی فناور

 1   (TALEN)افکتور نوکلئاز شبه فعال کننده رونویسی 

 )فعال کننده رونویسیافکتور نوکلئاز شبه  عنوان که به ،ژنوم ویرایش کننده ز ااز نوکلئ  ید ی، نوع جد 2011در سال 

(TALEN    م ا  ی شناخته  در  دهنده    نهیزم  نیشود،  نشان  که  است،  برا  نیگزیجا  کی گزارش شده    ZFN  یبالقوه 

، استفاده شد   knockout  یموش ها  تولید   رای باولین بار    TALEN  ذکر شد،    ZFNمشابه آنچه که برای    است.

(Tesson et al.  ،2011 .)   اینکه از سال      ژن  هدفگیری     برای  با وجود  استاندارد    پرتکل      1987در موش ها 

دهد که چرا   ی م  ح یتوض  اد یبه احتمال ز  و این مسئله   نبود   ریدهه ها امکان پذ   رت ژنوم در    ق یدق  ش یراوی  تعریف شد،

پس از    ی زوددر واقع، به    به موش منتقل شد.  تیاستفاده شد و در نها  رتبار در    ن یاول  یبرا   د یجد   یها  ی فن آور   نیا

  ی د یجد   یمدل ها  تعداد زیادی از   که  بطوری   افت،یژنوم در موشها گسترش    شیرایو  رایب  TALENآن، استفاده از  

knockout  ا سرعت  )  جادیبه  ؛  Wang et al. 2013a؛  Sung et al. 2013؛  Panda et al. 2013شد 

Wefers et al. 2013. )  TALEN  شده )  شیرایو  آنها  ژنوم  ی کهوانی ح  یگونه ها  د یتول  یبرا  زینCarlson et 

al. 2012( از جمله خوک ها ،)Xin et al. 2013( بز ،)Cui    ،(، گوسفند و گاو )2015و همکارانProudfoot 

et al. 2015  ؛Wei    یانسان  ریغپریمت های  ( و  2015و همکاران   (Liu et al 2014a  ،b )  .باز هم    استفاده شد

آنچه   شد،    ZFN  ی براکه  همانند  عنوان    TALENمشاهده  قوبه  برا  ی ابزار  اعتماد  قابل  کاربرد    نیچند   ی و 

مدل    د یتول  ی کارآمد برا  ی استراتژ  ک یبه عنوان    ژه یو به وشناخته شده است  در دام ها    یپزشک  ست یو ز  ی وتکنولوژیب

ح  یها ب  واناتیبزرگ  است  یانسان  ی ها  یماریاز  شده  گرفته  کار  ها   . (  Whitelaw et al 2016)به    یبرنامه 

آلل    ک یمطابق با    ، بدون شاخ    ی اصلاح شده ژنوم  ی گاوها  د یشامل تول  TALENاز    ی با استفاده  کشاورز  ی کاربرد

 
1 Transcription activator‑like effector nucleases 
(TALEN) 



همکاران    Tan)  ی عیطب  افته یجهش   و  2013و  ژنوم  د ی تول  ای(  شده  اصلاح  افزا  ی گاو  به سل  شیبا   است  مقاومت 

(Wu et al. 2015)  . 

و    ZFNوجود دارد. هر دو    زیجذاب ن  یتفاوت ها  ی، برخاست  ZFNبا    هاییدارای شباهت    TALENکه    یدر حال

TALEN   بوس   ایمریکیک   ی ها  نیپروتئ که  دمین   با      DNA-binding domainیک  اتصال    له یهستند 

 ن یکنند، بد   ی عمل م  مر ایبه عنوان د  نیآنها همچن  ایجاد شده اند.  FokI  م یآنز  رستریکشن    ، ازمشابه    اندونوکلئاز

تا مکان ژنوم  د یبا  شهیهم  TALEN  ای  ZFN  از    جفت   کی  ب یترت نظر گرفته شود  نظر   ی در  قرار    مورد  را هدف 

کند تا   ی که به محققان کمک م  د یآ  ی بر وب به دست م  ی مبتن  ی ها  تم یالگور  ق یبه طور معمول از طر  نیا  داهند.

حال، در    نیبا ا (.Periwal 2016)  پیدا کنند.  هدف    در لوکوس هدف را در هر دو رشته    DNA  یها  ی توال  نیبهتر

که   احتمالیکد    ک ی، بر اساس مشخص  DNA به   اتصال   اختصاصیت، با   شگاهیبه طور کامل در آزما  ZFNکه   یحال

 نی حاصل از پروتئ  TALEN؛    شده است  یمهندس می کند،  نکیل د یبا سه نوکلئوت  ای را    نهیآم  د یسه اس   یگروه ها

TALE  آنها  شود تا    ی استفاده م  ی اهیگ  ی آلوده کنندهاز پاتوژن ها   یوجود دارد و توسط برخ   عتیاست که در طب

از    (. 2012و کاتومان    و ینی)موسول  به کار گیرند   پاتوژن    یچرخه زندگ   برای حمایت از را    ی سلول  یدستگاه هابتوانند  

موجود    ق یدق  د یاس   نو یدو آممرتبط با  کد    ک ی  یی رمزگشا    ،  TALE  متعدد   ی ها  ن یپروتئ  ک یستماتیس   ی بررس   قیطر

بر    (. Bochtler 2012)  امکان پذیر بود      ،مشخص  د ینوکلئوت  کیاتصال به    ی آن برا  ت یبا ظرف  نیپروتئ   درون    در

  TALENتولید    شد،    ی م  داده   آن سفارش   ق یاز طر  د یشرکت اختصاص داده شده بود و با  ک ی، که به  ZFNخلاف  

مجموعه    ک ی  ی تواند به راحت  ی م  ی مولکول  بیولوژی  شگاهیدر واقع هر آزما  راحت بود.   مهندسی شده بصورت لوکال  

از   ایبزرگ  واسطه  به صورت پلاسم  عوامل  که  م  یداریدر دسترس هستند، خر  د یرا  که  برا  یکند،   د ی تول  یتواند 

TALEN   پروتکل   ی سفارش از  استفاده  به گام   با  ابتکا  ت یگلدن گ  کلونینگ گام  اساس کاربرد  آنز  ی ربر    ی ها  م یاز 

،  DNA   Cermak et al 2015  مورد استفاده قرار گیرد )   DNA  قطعات  برای سرهم بندی    II  الاثر نوع  محدود

Sakuma    وYamamoto 2016.)  تولید و    یامکان طراح  آن،  و پروتکل  گلدن گیت  مونتاژ    تی ک  ،یتئور   از لحاظ

تواند   ی م  ند یفرا  ن یوجود، ا  نی در واقع، با افراهم می کند.  هدف    DNA  توالی  مطابق با  ای را    TALEN  آسان هر  



 ازی مورد ن   ی شده  مهندس   نوکلئازهای  نیاز ا  یکی  د یتول  یبرا   یمتعدد   یها  د یپلاسم  رایباشد ز  پر زحمتو    یطولان

مورد نظر را مورد هدف قرار دهد     DNA  توالی    می تواند    تیدر نها  یی، نها  TALEN  ایآاینکه    ن،یعلاوه بر ا  است.

شده    د یتول  د یجد   TALENهر    د ییو تنها با تا  باقی می ماند   ین یب  شیقابل پ ریمتاسفانه غ  ،   ریخ  ای  و آنرا برش دهد 

 شود.  ی ( حل و فصل مSeruggia and Montoliu 2014) ) in vivoو    شگاهیدر آزما

کاربرد دارد که در آن    یدرمان  ژن   یبرنامه ها   یبرا  نی( همچنTALEN)   افکتور نوکلئاز شبه فعال کننده رونویسی 

مورد    تی(، با موفقiPSC)  القا شده  یانسان  پرتوان  یادیبن  ی از جمله سلول ها  ،پری کلینیکال  یاز راهبردها  یتعداد

مثال    یبررس  )به عنوان  اند  ؛  Biffi 2015؛  Ramalingam et al. 2014؛  Osborn et al. 2013قرار گرفته 

Garate et al. 2015 .) 

فراهم کرده است .  امکان کاربردهای بزرگی را    ژنوم       شیرایابزار و   ک یبه عنوان        TALENموش،    ک یژنت  نه یدر زم

 / C57BL  یکه در ارتباط با موش ها  یا   هیمطالعه با هدف اصلاح جهش موثر بر عملکرد شبک  کبعنوان مثال ی

6N  شیمو  یگونه ها  نیتر  عیاز شا  یک انجام شد .این نوع موش ها ی  شود،    یم   دهید  inbred    در حال هستند که

کنسرس  توسط  گیرد  م  فنوتایپینگ   ی الملل  نیب   وم یحاضر  می  قرار  استفاده  مورد   :http؛  IMPC)  وش 

//www.mousefhenotype. org)  .غ  نیا م  ر یجهش  تفس  ی منتظره  های   چشم      پیفنوت  ریتواند    موتاسیون 

زم   د یتول  ی اضاف  یش مو مشابه کیژنت  نه یشده در پس  )  ی  کند  از    (. Mattapallil et al.  ،2012را مختل  محققان 

TALEN   یاختصاص  یاصلاح جهش ها  یبرا  C57BL / 6 N   وس در لوک  Crb1    آلل جهش(افته ی  rd8  استفاده )

و   و  C57BL / 6N  یموشهاکردند  ژنوم  دژنراس   شیرایبا  بدون  کردند را    هی شبک  ونیشده  ،  .Low et al)   تولید 

2014 .) 

 

 (Cas)و پروتئین های مرتبط با کریسپر   ) کریسپر(ایدارِ منظمِ خوشه هایِ کوتاهِ پالیندرومِ فاصلهتناوب 

توانا  شیرایو  د یابزار جد   ک ی  ی، جامعه علم 2013در سال   با    یژنوم   رات ییتغایجاد    ی برا   یا   قابل ملاحظه   ییژنوم 

  بود.  ی کاربرد  ار یبس  ی مولکول  بیولوژی    شگاهیحال در هر آزما  ن یدر عاین سیستم  با راندمان بالا را کشف کرد و    ق یدق



و    Gasiunas؛  2012و همکاران    Jinekتوسط حداقل دو گروه مختلف )  2012مخرب در سال    ی تکنولوژ  نیا

  ش ی رایو  قدرتمند   ابزار   کیآن به عنوان    تیکه ظرف  ی، زمان2013اما تا سال  شده بود،    ی ن یب  شی( پ2012همکاران  

بود،   اثبات  قابل  نبود.  ژنوم  توجه  مورد  فاصله تناوب   خیلی  پالیندرومِ  کوتاهِ  خوشه هایِ  منظمِ  و  ایدارِ  کریسپر(   (

با کریسپر ب  اکتسابی هستند   ی منیا  ستمیس   اجزای یک    (Cas)  پروتئین های مرتبط  در    شیاز دو دهه پ  ش یکه 

ساده    ایو    CAS-CRISPR  ستمیس   (. Mojica and Montoliu 2016شده است )   ی کشف و بررس   وتها یپروکار

قرار  استفاده    کشت مورد بررسی و  پستانداران در    یژنوم در سلول ها  شیآزما  یبرااولین بار    ،CRISPRابزار    تر  

و همکاران  2013و همکاران    Cong)  گرفت  از آن ( و  2013؛ مال  بعد  قرار گرفت  در موش       کمی  بررسی   مورد 

(Wang et al. 2013b . )      و    ن یتر  ی قو  ن، یساده ترنسل سوم  ژنوم      شیرایابزار و  نیشد که ا  مشخص بلافاصله

خواهد   CRISPRو    meganucleases  ،ZFN  ،TALENیعنی  ،  نوکلئاز گزارش شدهکارآمدتر از هر چهار روش  

 بود.  

اکتسابی  دفاع  ستمی س   کیاز    CRISPRابزار   بسی  در  ها از    یاریکه  باکتر   آرکی  شود، مشتق شده    ی م  افت ی  یو 

جفت   مسئول ، که RNAمولکول کوچک   کیدارد:   یبه دو جزء اساس   از ین  CRISPR  ستمیبه طور خلاصه، س   است.

با توال  برش می  را    DNA، که      Endonuclease DNA  کیو  است    هدف    تیدر سا  DNAهمولوگ    یشدن 

تولید می  د، را  شو  ی م  تیهدا  RNAتوسط مولکول کوتاه    که    یمنحصر به فرد را در محدوده انتخاب  DSBو    دهد  

مورد استفاده قرار   وتهایپروکار که توسط   RNAیمولکول اصل معادل   شده در واقع  ذکرکوچک    RNAمولکول کند.

با توال      ها  به ترتیب مسئول  RNAاست و این    tracrRNAو crRNA  می گیرد یعنی  هدف و    ی جفت شدن 

کوچک  هستند.    Cas endonuclease  با  تعامل مولکول  صورت    RNAدو  یک  به  ایجاد  برای    RNAسنتتیک 

در    آنها  در مقاله  نتریدوند و امانوئل چارپ  فریجن  یشگاههایتوسط آزما   gRNA    اختصاربه    ای( و  sgRNA)  راهنما

کند   یمتر  نسبتا ساده بود، ساده    خودش   را که قبلا       ستمی س این    بیترت  نی، به ا  با هم ادغام شدند      2012سال  

(Jinek et al.  ،2012.)   ابزار    نیتر  عیشاCRISPR   ستمیاز س  CAS-CRISPR    موجود درStreptococcus 

pyogenes    است آن  ،  مشتق شده  در  .    Cas9مربوطه،    Cas endonuclease  که  ابزار    ل، یدل  نیبه هماست 



CRISPR    عنوان به  م  Cas9-CRISPRاغلب  ا  شود.  یگزارش  آنجا  نیبا  از  م   ییحال،  ما    یکه در حال حاضر 

متفاوت از    ی از آنها با مجموعه ا  ک ی، هر  وجود دارد  ها  وتی در پروکار  CRISPR  ستمیس   ی از  انواع مختلف که    میدان

همکاران    Cas    (Makarova  یها  نیپروتئ توص2015و  است،  همراه  ا  یم   هی (  به  عنوان    نیشود  به  ها  ابزار 

CAS-CRISPR یابزارها تر،ساده  ی حت ای CRISPR   اشاره شود(Mojica  وMontoliu 2016 .)   

هدف قرار داده و    DSB  ک ی  د ی تول  ی را برا  DNAخاص    یها  ی تواند توال  ی م  CRISPRکه توسط آن ابزار    یسمیمکان

استفاده    ییدوتا  ستم یس   کیسه مجموعه ابزار از  این  در اصل، تمام    است.  TALEN  ای  ZFN، مشابه با  آنرا برش دهد 

طور که  همان  کنند.  یخاص استفاده م  یآن به مکان ژنوم   ت یهدا  یعنصر برا  ک یاندونوکلئاز و    می کنند که از یک  

  محدود   می اندونوکلئاز را از آنزمین  د  ،ی شدهمهندس   کایمریک  ی ها  نی، پروتئTALENو    ZFNقبلا ذکر شد، در مورد  

م  یاییباکتر  FokI  الاثر   س   آورند.   ی بدست  مقابل،    کی خود،    یع یطب  اندونوکلئازهایاز    CRISPR  یها  ستمی در 

CAS  معمولا    ،     نیپروتئCas9   ،  که هر دو    ی حالدر    کنند.   ی استفاده مZFNs    وTALEN    تعاملات   از طریق   ها

   ،    شناسایی می کنند   د ی/ نوکلئوت   د یاس   نوی مختلف آم  یکد ها  ق یاز طرمورد نظر را  ژنوم    ی ها  ی توال  DNA  -نیپروتئ

  قی طر  ز هدف ا  DNA  توالی به   اتصال  یکوچک، برا  RNAمولکول    کیعنی یخود،    یعیطب کی به شر  CRISPR  ستمیس 

شدن   کر  ی د ینوکلئوت  های کد  جفت  و  واتسون  لحاظ    که   ک یاستاندارد  تعامل    دارتریپا  ییایمیوش ی ب  از  از 

 (. Seruggia and Montoliu 2014)  ، وابسته استاست ن یو پروتئ  DNA  یمولکولها ن یب کیالکترواستات

با اثربخش 2014و همکاران،    CRISPR  (Harmsابزار    د یتول  یبرا  زیشگفت انگ   ی و سادگ  انعطاف پذیری   ی( همراه 

ترو در  آنها  شده  طر  تخریب  جیاثبات  )از  طر  شیرایو  ای(  NHEJ  قیژن  )از  الگوها  HDR  قیژن  حضور    DNA  یدر 

تبدیل کرده  ژن      شیرایوبرای  انتخاب  مورد    روش و    ویرایش ژنومی  ابزار    نیرا به محبوب تر   CRISPR  ،  (  یخارج

از  است.   استفاده  آزماCRISPR  عوامل  با  هر  راحت  ی م  ی مولکول  بیولوژی  شگاهی،  به    یبرا   یاستراتژ   کی  یتواند 

معکوس تکرار،    ، ینیگزیحذف، جا  ا یبزرگ    یدرجها  جاد یا  یبرا   ا یها    INDEL  ق یرا از طر  لوکوس   ک یکردن    رفعالیغ

   ارائه دهد. یوم کروموز  بازآرایی های  ایو   گرید ده یچیپ جهش های  یاریو بس knockins،  کردن



ز  د یتول  یبرا  ت یبا موفق  CRISPRابزار   تغ  ی اد یانواع  بس  ک یژنوم  راتیی از  پستانداران    ی از گونه ها  یاری مناسب در 

است. شده  شامل؛  استفاده  دیگر  های  )  یها  INDEL  یمعرف  یها  یاستراتژ   مثال   .Wang et alکوچک 

2013b  ،Han    همکاران جا2015و  جابجا  ینیگزی(،  و  )  ییها   .Ma et al؛  Yang et al. 2013ها 

اPeng et al. 2015؛  Platt et al. 2014؛  2014 و همکاران    Xiaoبزرگ )   ضافه های( ، حذف و 

همکاران،    Seruggia؛  2013 همکاران،    Zhang؛  2015و  همکاران،    Birling؛  2015و  (،  2017و 

inversions (Xiao    همکاران همک  Seruggia،  2013و  د2015اران،  و  و  تکرار  و   رات ییتغ  گر ی(، 

  ی بزرگ کروموزوم  راتیی حذف شناخته شده و تغ  نیبزرگترمی باشد.    (2014و همکاران،    Maddalo)   یکروموزوم 

  CRISPRممکن است توسط    زمگابا  24.4تا    ی قطعات ژنوم   برش   گزارش شده است که در آن   رت در موش و    رایاخ

 ( شود  تنظ  یبررس   ی برا   همچنین    CRISPRابزار    (.Birling et al 2017انجام  عناصر  ارتباط  و    م ینقش 

ژنوم   ف یتعر  DNAکننده   مناطق  در   .Seruggia et al؛  Han et al. 2015)   کننده  کد   ر یغ  یشده 

    ( مورد استفاده قرار گرفته است.Lupiañez et al. 2015؛ Guo et al. 2015؛  2015

م  انتظار  که  رو  یهمانطور  از  استفاده  ها  یبرا   CRISPR  ی کردهایرود،  درمان  ی کاربرد  یبرنامه  در حال ژن  آغاز   ی 

و همکاران،    Flynn)به عنوان مثال،    یانسان  iPSCاصلاح جهش در    ای  ایجاد  یبرا  تیبا موفق   CRISPRابزار    است.

 ( مورد استفاده قرار گرفته است.2015

  ی برا   ز ین  اده شده اند دقرار    یروس یو  ر یغ  ذرات  ا یو    AAV  صورت کپسول در   که به   CRISPR  عوامل    ن، یعلاوه بر ا

نسبی  تعداد  بازگردانی  در  ژن  ها  ی عملکرد  از وانیح   ی از مدل  ژنت  ی  مانند د  ی کیاختلالات  ی  عضلان   یستروفیانسان 

تر Duchene   Nelson et al 2016)  دوشن  تی نیرت  ای(  Yin et al 2016)  یانسان  ی ارث  ی زومی(، 

ژن در    شیرایو  در   CRISPRاستفاده از    یبرا   یمقدمات  یگزارش ها مورد استفاده قرار گرفته است.     پیگمنتو زوا  

با ا  نیجن آنها که  ؛ به این صورت  د  نرا به دست آور  یمشابه  جیمطالعات نتا  نیحال، ا  نیانسان گزارش شده است. 

موزاییسیسم نامیده  "که    شده  جاد یمتعدد ا  ی آلل ها  ،پستانداران  ی گونه ها  گر ید  ی ها  ن یدر جنمشاهده کردند که  

بالا  با هم  و    "می شود انتظار    ی در  نیز    راتییاز تغ  ی برخهمچنین  و  وجود دارند  آلل مورد  نواحی غیر هدف را  در 



دهد که    ی گزارش ها نشان م   ن یا  ، یبه طور کل  (. 2016آل    Liang et al. 2015  ،Kang et) مشاهد کردند  

ایجاد می  ژنوم انسان    ات غیر قابل برگشتی که دررییتغ  ه دلیلممکن است هنوز ب  به واسطه کریسپرژنوم    شیرایو

 وجود داشته باشد.انجام آن   یبرا یخوب  لیدل .مگر اینکه   قرار نگیرند استفاده کند، مورد 

تحق بر  ها  ه یپا  قاتی علاوه  مدل  ها  یاد یز  ریتاثکریسپر  جوندگان،    یو  مدل  ن   واناتیح  ی در  است.  زیبزرگ   داشته 

ژنوم  شیرایو  واناتیح  د یتول   یبرا   CRISPR  یها  یاستراتژ ب  کالیومد یب   یکاربردها  یبرا   یشده  از    ،یوتکنولوژ یو 

،  .Lai et al؛  Peng et al. 2015؛  Hai et al. 2014؛  Tan et al. 2013جمله خوک ها ) 

  مکاران و ه  Tan؛  Crispo et al. 2015(، گوسفند ) 2016و همکاران،    Tan؛    2015(، گاو )وانگ  2016

وانگ و همکاران    2014و همکاران    Ni( و بز ) 2016و همکاران    Guo et al 2016  ،Lv(، خرگوش ) 2016

 ستیز  یاز کاربردها  یممکن است بعض  CRISPRدر واقع، ورود    اعمال شده است.  (Guo et al 2016؛  2015

آن در    تیموفق  و علت آن هم مربوط به  را زندگی دوباره بخشد      xenotransplantation  ل یاز قب  ،  یپزشک

تمام  ریغ کردن  ژنوم  PERV)   خوکی  اندوژن  روس یو  رترو   یهای  کپ  ی فعال  در  همکاران،    انگ ی)  است  خوک    (  و 

چندگانه    ی ترانسژنیک آلل ها   دارای   که   را    ی خوک  د یجد   یمدل ها   د ی، تول CRISPR  یابزارها  ن، یعلاوه بر ا  (. 2015

؛  Wang et al 2016؛  Niemann and Petersen 2016)  هستند را تسهیل کرده اند    knockoutو  

Fisher et al.  ،2016 .)    نمونه ها  ی برخ ژنوم تحت     ش یرایقدرت و  دادننشان  برای  توانند    ی م   ریاخ   ی از 

  PRNP پریونکردن ژن    رفعالیغ  ی برا  CRISPRابزار  مورد استفاده قرار گیرند.    دام    یدر گونه ها  CRISPR  ریتاث

  جنون   یماریب  ای  یگاو   اسفنجی  یاز انتشار انسفالوپات  یری جلوگ   یمعتبر برا  یاستراتژ  ک یبه عنوان    احشامدر ژنوم  

  ش یبا افزا  واناتیح  د یتول  یبرا ریمس  ک یبه عنوان    ( مورد استفاده قرار گرفت.2016و همکاران،   Bevacqua)  ی گاو

در گاو مورد استفاده قرار گرفت   NRAMP1  وکوس ل  ی فعال ساز  ر یغ  ی برا  CRISPR  یها   ی مقاومت به سل، استراتژ

(Gao et al 2017 .) 

اخ ابزار    ر یاستفاده  به  NANOS2کردن ژن    رفعال یغ  ی برا  CRISPRاز   ژرم لاین   و جداسازی  برش   در خوک منجر 

  ی اهدا کننده برا  ال یاسپرماتوگون  ی ادیبن  ی سلول ها  وند یپ  یبرا  نیگزیجایک  تواند به عنوان    ی که م  نر شد  خوک  



به   شیافزا ژنتیکی    گامت     دسترسی  لحاظ  از  نر مطلوب  نها  .ابد ی( گسترش  Parc et al 2017) های    ت،ی در 

ها به    شیآزما  است.  ی گونه ا  ن یب  کایمرهاید یتول  ی استفاده از آن برا  ،  CRISPRاز    زیانگ   جان یو ه  ریاخ    استفاده

ها   زیتما  آغازمنظور   توانسلول  پر  در حالخوک   یها  ن یدر جن  یانسان  ی  ژنوم    ،رشد   ی  قبلا  ابزارآنها  که   توسط 

CRISPR  ی سلول ها  ز یمتما  ی نسل ها  افتن . آنها این آزمایش را به منظور  یشده اند    ی ، طراحویرایش شده بود  

  ی   ده یا  انجام دادند. ،    رشد   ی در حالخوک  ن یمختلف در جن  ی و اندام ها  ی مختلف سلول  رده های   مرتبط با     یانسان

  ه ی شب ن یا جینتا نیاول است. وند یپ ی برا ی انسان یاندام هاتولید آینده  ز،ینوآورانه و چالش برانگ  ی ها شیآزما نیپشت ا

 (. 2017منتشر شده است )وو و همکاران،   به تازگی یگونه ا  ن یب یها یساز

 

 نوکلئازهای ویرایش ژنوم نده یآ

و    ZFN  ،TALENشده،    یمهندس   مگانوکلئازهایژنوم تا به امروز شناخته شده اند:    شی رای مختلف و  یچهار تکنولوژ 

CRISPR.  اما اگر ما شوند کشف  باید  کنند    ی عناصر مختلف استفاده م  ای  زمیکه از مکان  د یجد   یها  ستم یس   ریسا ،

  نشان دهنده نوک قله  ممکن است تنها    نیکه ا  میشو  یمتوجه م  م، یریرا در نظر بگ   CRISPR-CAS  ستمیفقط س 

  CRISPRها تنها از ابزار    شگاهیاکثر آزما  ها باشد.  وت یدر پروکار  اکتسابی   یدفاع  ی ها  ستمیس   ارتباط با   در    ی خیکوه  

و همکاران،    Jinekکنند )  یاستفاده م   وژنز یاسترپتوکوک پیک باکتری :    CRISPR-Cas9  ستم یس   مشتق شده از  

بهره    ش یبا افزا  د یجد   یافته   جهش  ی شده است و نسخه ها  یدر حال حاضر مهندس  Cas9 ن یپروتئ  ن یا  (. 2012

ژن    ی برنامه ها  ی ابزار مناسب برا  افتن ی، با هدف  )غیر هدف(   off-target  ت یو کاهش فعال  گیری   در هدف   ی ور

(.      Slaymaker et al 2016 ؛ Kleinstiver et al.  ،2015  ،2016)    شده است   د یتول  ی درمان

از   عمدتا  Cas9فراتر  ما  همه  که  آن  ،  ماز  بس  م یدان  یم  نیهمچن   م،یکن  ی استفاده  س   ی اریکه    ی ها  ستمیاز 

CRISPR-CAS  به عنوان     و  خاص خود هستند   بیو معا  ایمزا  یهر کدام دارا   ، کهوجود دارد. ی از آن  و انواع مختلف

و گیرند مورد  ژن    شیرایابزار  می  قرار  همکاران    Makarova)استفاده  س   .(  2015و   د ی جد   ستمیهزاران 

CRISPRCas    از    ی برخمطالعه    قرار نگرفته اند.  مورد شناساییهنوز    ، شناخته شده  های کشت داده شده    در گونه



، با  C2c2و    Cpf1  این سیستم ها می توان به    ، از جمله    اخیرا آغاز شده است    CRISPR  د یجد   یها  ستمیس   نیا

و    Abudayyeh،  2015و همکاران    Zetscheژن )   شیرا یبا خواص و الزامات مختلف و  Cas  مشابه  یها  نیپروتئ

آور   یحت  اشاره کرد.   (2016همکاران   اخ  CRISPR-CAS  د یجد   ستم یس   ترشگفت    سمی کروارگانیم  در  رایاست که 

 بای منبع تقر  ک ی  عنوان  به  لد یف  ن یباز کردن ا.  (Burstein et al 2017کشف شده است )   شتک رقابلیغ  یها

کدام از  هر   د ی، شاخود هستند   خواص خاص هستند و هریک دارای  د یبالقوه مف که   CRISPR  ینامحدود از واکنش ها

 کند.  مناسب های کاربری نوع خاص از برنامه  کی  یبرا این انواع را 

در مورد  دانش ما    شیافزا  ی ( براCRISPRو    meganucleases  ،ZFN  ،TALENژنوم )   ویرایش کننده نوکلئازهای  

  ی و سلول   ی وانی ح  یمدل ها  د یتول   یبرا   سیستماتیک و   و  یکاربرد   ی کیژنت  ی ژن با استفاده از روش ها  عادی عملکرد  

  ی برا یی برگشت هستند و روش ها رقابلیها غ شرفتیپ نیا  بوده است. د یمف اریانسان بس یها یماریو بهتر از ب د یجد 

ا  یک یژنت  راتیی تغ  جادیا پستانداران  اند.  جادیدر  اکنون  مو  ی عملکرد  ی ژنوم  یها   ومیکنسرس   کرده  ابزار    ش  از 

CRISPR  از  کتابخانه    ک ی  جاد یا  ی به هدف اعلام شده برا  ی ابیدست  یمانده برا  ی باق  ی موش   موتانت های  د یتول  ی برا

ژن    ی برنامه ها  بر  یرود که موج بعد   یانتظار م  کنند.  یاستفاده م   موشی   ی همه ژن ها  ی برا    knockout واناتیح

مورد استفاده قرار  و کلینیکال  پری کلینیکال کارآزمایی هایدر   اخیرا  TALENو   ZFN یپروتکلها  تمرکز کند. یدرمان

تنوع    علت این احتیاط هم ،   ی با احتیاط آغاز شده است .  ژن درمان  ی برا  CRISPR  یکردهایروبررسی    گرفته است.

آللهای ذات لو  جاد یا  ی کیژنت  ی  در  تغ   کوس شده  امکان  و    هدف   ر یغ  ی ژنوم  ی مشابه در مکان ها  ی ها  ی توال  رییهدف 

، خطر  منتقل شود  نیروت   ینیبال   پروتکل هایبه    تیدر نها  CRISPRژنوم    شیرایو  یها  تیظرفقبل از اینکه    است.

 سود استفاده از این روش باید به طور دقیق مورد ارزیابی قرار گیرد.جدی  در مورد آنالیز 

 

 

 

 



 

 

 

 



 

 


