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 چکیده
ها، هاي کارکردي ژنها در ایجاد تغییرات هدفمند در نقاط مشخصی از ژنوم، به بررسیهاي مولکولی به همراه توانایی آناکتشاف قیچی

هاي نوین ها و تسهیل درماننون با افزایش فهم پژوهشگران در رابطه با اساس مولکولی بیماريژنوم منجر شده است. این فژنوم و اپی
گیري ، دستورزي راحت و قابلیت هدفCRISPR/Cas9ژنتیکی کمک شایانی به علم ژنتیک پزشکی کرده است. سادگی سیستم 

تبدیل کرده است.از سوي دیگر با استفاده از سیستم ها را به عنوان سیستم منتخب در بسیاري از پژوهش CRISPR/Cas9چندگانه، 
CRISPR/Cas9 هایی با اساس ژنتیکی اي در رابطه با بیماريتوان مطالعات گستردهو ایجاد انواع الگوهاي بیماري در حیوانات الگو، می

گیري، ابعاد متفاوتی مانند دقت در هدف اي نه چندان دور پژوهشگران به بهسازي این فناوري دررود که در آیندهانجام داد. انتظار می
هاي ي مروري تاریخچه، نوع سیستمگیري به هنگام فرایندهاي ترمیمی، مبادرت بورزند. در این مقالهانتقال و کنترل بر روي هدف

CRISPRتیکی، سرطان و غیره، ها اعم از ژنهاي نوین بیماريي ویرایش ژنوم و استفاده از آن در درمان، جایگاه این فناوري در حوزه
 .مورد بحث و بررسی قرار گرفته است

 .هاي نویناختصاصی، درمان گیري، هدفCRISPR/Cas9ویرایش ژنوم،  واژگان کلیدي:
 

 1مقدمه
هـا  به آشکار شدن بروز متفاوت  بیماري  هاي اخیر با توجهدر سال

 ايسازي درمان اهمیـت ویـژه  ي اختصاصیدر افراد متفاوت، حوزه
 PMI )Precision در میان پژوهشـگران یافتـه اسـت. ایـن حـوزه     

Medicine Initiative( هــاي کــلان مشــتمل بــر ســرمایه گــذاري
هـا بـا   هاي هدفمند و پیشگیري از رخـداد بیمـاري  درمانی، درمان
ها در پیش زمینه ژنتیکـی،  هاي فردي مانند تفاوتتوجه به ویژگی

 هاي محیطی و سبک زندگی است.  عامل
هـاي فـردي در غالـب ژنـومیکس، پروتئـومیکس و      مع ویژگـی تج

پارامترهاي فنوتیپی نه تنها فهم پژوهشگران را نسبت بـه سـلامت   
ســازي و بیمــاري ارتقــاء داده اســت بلکــه موجــب تغییــر و بهینــه

هـاي  هاي در دسترس براي محاسبه احتمـال خطـر، آزمـون   روش
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هـاي اخیـر   هاي درمانی گردیده است. در سـال تشخیصی و راهکار
هـا  هاي قابل توجهی در حوزه توالی یابی و پروفایلینگ ژنپیشرفت

هاي نوین توالی یـابی  ها مرهون فناوريرخ داده است. این پیشرفت
و با توجه به این که هنوز چالش بزرگـی در   موازي و گسترده است

رابطــه بــا ویــرایش دقیــق ژنــی پــیش روي پژوهشــگران اســت و 
ــدم توا ــرین ســد ع ــات در  بزرگت ــن اطلاع ــایی در بســط دادن ای ن

باشد، نیاز رو بـه رشـدي بـراي فنـون نـوین      کاربردهاي بالینی می
گیري دقیق و با کـارایی بـالا و بـه    مهندسی ژنتیک با توانایی هدف

 ).1-5(  شودصرفه همچنان احساس می
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هاي گذشته، پژوهشگران با ایجـاد تغییـرات اساسـی    در خلال دهه
یک سعی در ایجاد تغییرات دلخواه در ژنـوم  در فنون مهندسی ژنت

اند. نظر به نیاز جامعه پزشکی از زمـانی کـه دو   در موجودات داشته
اي دانشمند برجسته، واتسـن و کریـک سـاختار مـارپیچ دورشـته     

DNA    ،ــد ــکار کردن ــان آش ــر همگ ــدي از  را ب ــه رش ــمار رو ب ش
ر هاي خـود را بـر روي ایجـاد انـواع تغییـرات د     پژوهشگران تلاش

DNA اند. دستیابی بـه ایـن مهـم در ابتـدا مسـتلزم      متمرکز کرده
حضور یک جزء پایه براي شناسایی توالی هدف، ایجـاد شـکاف در   

اسـت. در ایـن راسـتا     DNAآن و ایجاد تغییر هدفمنـد در تـوالی   
گیـري  پروتئین درون سلولی با توانایی هـدف -DNAهاي مجموعه

هـاي  در گونـه  DNA ترمیم آسـیب اختصاصی و مسیرهاي طبیعی
متفاوت توسط پژوهشگران براي ابداع انواع تغییرات ژنـی در ژنـوم   

ي ایـن فنـون،   در موجودات به کار گرفته شدند که در میـان همـه  
ــاوري   CRISPR/Cas9 )Clustered Regularly Interspacedفن

Short Palindromic Repeats/CRISPR-associated nuclease 
 ر خود به عنوان انقلابـی در دانـش زیسـت   با پیشرفت چشمگی)  9

مطـرح شـده اسـت     2015شناسی و بـه ویـژه پزشـکی در سـال     
 . )5،3،1) (1(جدول 

 
ــل   ــار عم ــاز و ک ــاد  CRISPR/Cas9س در ایج

 تغییرات
و در  IIIتـا   I،  سه مورد CRISPRنوع سیستم   6تا به امروزه 

 هـاي هـر یـک از ایـن    اند. ویژگیمعرفی شده VIتا  IVپی آن 
ي انتقـال، بیـان و ایجـاد تغییـرات بـراي      ها مانند نحوهسیستم

ي هدف با توجـه بـه سـاز و    DNAشناسایی و ایجاد شکاف در 
 Iکارهایشان در خلال فرایند ایمنی زایی متفاوت است. در نوع 

 Cas3کـه توسـط ژن    Cas9ي بزرگ پـروتئین  از یک مجموعه
کل جداگانـه  شود. این پروتئین بـه ش ـ شود، استفاده میکد می

است. به طرز مشـابه، در   DNaseهاي هلیکازي و داراي فعالیت
هاي بزرگ خانواده از پروتئین CRISPR/Cas9سیستم  IIIنوع 
Cas شـود. انـواع   اي استفاده مـی مرتبط با تکرارهاي خوشهI  و
III  وIV  ــه ــاس مجموع ــر اس ــروتئین  را ب ــدجزئی پ ــاي چن ه

 2ي کننـد. رده دي میدسته بن 1ي کارکردي تحت عنوان رده
 1هـاي  باشد، بـرخلاف رده می VIو  Vو  IIکه مشتمل بر انواع 

باشد و تنهـا از یـک   داراي یک جزء پروتئین کارکردي می 3 و
کنـد. بـه   با  ویژگی نوکلئازي استفاده می Cas9پروتئین منفرد 

نیـز از یـک پـروتئین منفـرد و      VIو  Vهمین ترتیب در انواع 
). در مجمـوع امـروزه   2شود (جـدول  ده میاستفا Cas9مشابه 

  CRISPR/Cas9باکتریـایی   IIپژوهشگران تنهـا سیسـتم نـوع    
ي راهنمـا را بـه   RNAمشتمل بـر نوکلئازهـاي تحـت هـدایت     

عنوان بهترین گزینه براي ایجاد تغییرات در ژنـوم و مهندسـی   
 ).6گیرند (ژنتیک به کار می

از  CRISPR/Cas9سیسـتم   IIچنان چه در بالا اشاره شد، نوع 
کنــد. ایــن آنــزیم در اســتفاده مــی Cas9یــک نوکلئــاز منفــرد 

  CRISPRنظري بر تاریخچه . 1جدول 

 سال نوع یافته یا کشف
 1987 کشف ساختارهاي پالیندرومیک غیر عادي در باکتري اشریشیاي کلی.

 2002 و  CRISPRي براي نخستین بار و شناسایی عوامل تشکیل دهنده CRISPRي استفاده از واژه
 2005 به عنوان عوامل ژنتیکی بیگانه. CRISPRنداز هاي فاصله اشناسایی توالی

 2007 ها.در ایمنی اکتسابی باکتري  CRISPRي گزارش نقش ارائه
 به عنوان ابزار ویرایش ژنوم.  CRISPR/Cas9ارتقاء سیستم 

 گیري همزمان چندین ناحیه در ژنوم.  هدف
2012 

 .CRISPRبا استفاده از  HIVمهار بیان ژنوم 
 .CRISPRهاي بعدي با استفاده از هاي فرد آلوده و خارج کردن آن و ممانعت از آلودگیاز سلول HIV  ژنوم برش دادن

2013 
 

 CRISPR. 2014هاي هدفمند شده توسط هاي دوقلو همراه با ایجاد جهشتولد میمون
 .CRISPRهاي ویروسی توسط هاي فرنگی مقاوم به آفتتولید گوجه

 توسط پژوهشگران چینی. CRISPR/Cas9سانی با سیستم هاي اندستکاري جنین
 . CRISPR/Cas9هاي ترانسژیک با استفاده از تولید خوك

 استفاده از ابزارهاي ویرایش ژنوم براي درمان یک دختر بچه مبتلا به لوسمی. 
 به درون سلول. CRISPRهاي انسان توسط ریزتزریق اجزاي ارتقاء سیستم براي ایجاد انواع تغییرات در ژنوم در سلول

2015 
 

 CRISPR/Cas9. 2016هاي مقاوم به مالاریا توسط فناوري تلاش پژوهشگران براي ایجاد پشه
 گیرد.را هدف می RNAهاي ، مولکولDNA، توسط پژوهشگران دانشگاه هاروارد، که به جاي CRISPRطراحی و به کارگیري پروتئین 

 .CRISPR-Goldها با عنوان درون سلول CRISPR/Cas9سیستم  از نانوذرات طلا براي انتقال استفاده
2017 
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) و crRNA )CRISPR RNAهمـــاهنگی بـــا دو راهنمـــا    
tracRNA )Transacting CRISPR RNAکند. براي ) عمل می

ي بهینه سازي مصرف این سیستم پژوهشـگران از یـک حلقـه   
دوگانــه تحــت عنــوان  trac RNAاتصــالی بــراي ایجــاد یــک 

RNAsg ) Single guide RNAکنند که در ایجاد ) استفاده می
همکـاري   Cas9شکاف اختصاصی در توالی هدف با اندونوکلئاز 

جفت بازي حفاظت شـده بـا عنـوان     5تا  2کند. یک توالی می
در جهــت  )PAM )Proto spacer adjacent motifموتیــف  

قرار گرفته است که براي شناسایی  RNA-DNAمخالف دورگه 
ضـروري اسـت. بـه محـض      Cas9ي هدف توسـط  DNAتوالی 

شناسایی توالی هدف یک شکسـت دورشـته توسـط دو قلمـرو     
Cas9 دهد. این قلمروها مشـتمل بـر قلمـرو    رخ میHNH   کـه
ي راهنمـا را بـرش داده و قلمـرو    crRNAي مکمل توالی رشته

RuvC-like باشـد.  دهـد، مـی  ي غیرمکمل را برش میکه رشته
از این ساز و کار، نوکلئـاز طراحـی شـده بـا انـواع       گیريبا بهره

sgRNA ها قادر به ایجاد شکافDNA ي ژنومی در یک جایگاه
بـا   باشـد. در ژنوم مـی  ویژه و ایجاد یک تغییر مشخص و دقیق

ي راهنمـا کـه   RNAتغییر دادن شمار اندکی از بازهاي تـوالی  
اسـت، بـه سـهولت     Cas9مکمل توالی هدف و همراه پروتئین 

اي را تعریـف کـرد. ظرفیـت ایجـاد شـمار      توان اهداف تـازه یم
هاي دو رشـته (مـالتیپلکس) در یـک ژنـوم بـه      زیادي شکست

در سیسـتم، از دیگـر    RNAي بیـان انـواع متفـاوتی از    واسطه

 ).7آید (، به شمار میCas9هاي پروتئین توانایی
 

هـا در  هـاي تـرمیم و کـاربرد آن   انواع سیستم
CRISPR/Cas9 

، آسیب وارده توسـط  DNAپی رخداد شکست دو رشته در در 
تـرمیم بـا میـانجگري     یک یا دو مسیر ترمیم اصلی مشتمل بـر 

 :Homology Directed Repair(  سیستم ترمیمـی همولـوژي  

HDR( و اتصال پایانه ) هاي غیرهومولـوگNon-Hemologous 

End Joining: NHEJشود.) اصلاح می 
 NHEJ هــاي کوچــک هــا و درجگیــري حــذفموجــب شــکل
) deletions: indels-Insertionــوالی هــدف مــی گــردد. ) در ت

کند. ي الگو عمل میDNAبدون نیاز به  NHEJسیستم ترمیم 
هـاي  هـاي ایجـاد شـده ممکـن اسـت بـه جهـش       حذف و درج

گیــري ي زودرس و شــکلتغییرقالــب و ایجــاد کــدون خاتمــه
سـاز و کـار   پروتئین ناقص غیرکارکردي منجر شود یـا توسـط   

هـا  این کـدون  )Nonsense Mediated Decay: NMD سلولی (
ــب رونوشــت از تشــکیل    ــه واســطه تخری شناســایی شــده و ب

بـه   HDR شود. در حالی کـه  هاي ناقص پیشگیري میپروتئین
با توالی یکسـان   DNAتبادل اطلاعات ژنتیکی بین دو مولکول 

از  تنهــا بــا اســتفاده HDRشــود.  سیســتم تــرمیم منجــر مــی
DNA    ي الگو تک رشته و دو رشته برونـی داراي تـوالی مشـابه

 
 CRISPRهاي انواع سیستم. 2جدول 

 رده
 

پروتئین مورد  نوع
 استفاده

 هاي بارزویژگی هاي نوکلئازيپروتئین موتیف توالی هدف هدف Pre-crRNAپردازش 

 
1 

 
I 

 
Cas3 

 
Cas6 

 
DNA 

 
PAM 

Cascade 
crRNA Cas3 

هاي بزرگ مجموعهاستفاده از 
  Casپروتئین 

 
1 

III Cas10 Cas6 فاکتور+
 نامشخص

DNA 
RNA 

CRISPR repeat Cmr/Csm 
crRNA 
Cas10 

هاي بزرگ استفاده از مجموعه
 Casپروتئین 

 
1 

IV Csf1 _____ _____ _____ _____ هاي بزرگ استفاده از مجموعه
 Casپروتئین 

 
2 

II Cas9 Rnase III DNA PAM Cas9 
crRNA 

tracrRNA 

 استفاده از تنها یک جزء پروتئین
 کارکردي

(مناسب ویرایش ژنوم)   
 
2 

 
V 

 
Cpf1 

 
Cpf1 

 
DNA 

 
PAM 

Cpf1 
crRNA 

tracrRNA  برخی)
 موارد)

 
 استفاده از تنها یک جزء پروتئین

 کارکردي 

 
2 

VI C2c2 _____ _____ _____ _____ استفاده از تنها یک جزء پروتئین 
 کارکردي
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با توالی هدف قـادر بـه تـرمیم آسـیب وارده اسـت. از ایـن رو       
قادر بـه وارد کـردن اطلاعـات     HDRپژوهشگران با استفاده از 

ژنتیکی جدید به جایگـاه هـدف و جـایگزین کـردن ژن هـدف      
 باشند.جهش یافته با توالی بدون جهش می

امکـان القـاي    CRISPR/Cas9أکید است کـه فنـاوري   شایان ت
شکست دورشته و تغییر بیان ژن هدف در جایگاه ترمیم فراهم 

ي هــاي جدیــدي را بــراي پژوهشــگران در حــوزهآورده و افــق
 ).  8،5ژنومی نوید داده است ( تغییرات حساب شده

 
 CRISPR/Cas9گیري اختصاصی توسط هدف

گیري را بر روي کاهش هدفشماري از پژوهشگران تلاش خود 
اند. متمرکز کرده CRISPR/Cas9غیراختصاصی توسط سیستم 

بـا   Cas9هـایی از پـروتئین   هـا، واریانـت  از رهگذر این پژوهش
ویژگی بسیار بالا گزارش شده اسـت کـه بـه کـاهش اتصـالات      
غیراختصاصی انجامیده است. بـه طـور مشـابه واریانـت ارتقـاء      

ــه  ــوان   SpCas9یافت ــا عن ــالات    eSpCas9ب ــاهش اتص ــه ک ب
گیري اختصاصی سیسـتم  غیراختصاصی و افزایش میزان هدف

کـه آن را   Cpf1هاي اخیر اندونوکلئاز منجر شده است. در سال
کننـد  نیـز یـاد مـی    CRISPRدر ماشین  "همه کاره"با عنوان 

هـاي چسـبنده در   شناسایی شده است، که قادر به ایجاد پایانه
باشـد. افـزون بـر کـاهش     مـی  DNAي شکست دورشته نتیجه

هدف گیري نابجا براي حصول اطمینان از ایجاد تغییر ژنتیکی 
گیري یک کنتـرل بـر   هاي اختصاصی شکلگیريناشی از هدف

روي سیستم ترمیم نیز حائز اهمیت است. این تغییرات دقیـق  
با میزان خطاي  HDRتوان اغلب توسط سیستم ترمیمی را می

 ).9دست آورد (ه پایین ب
، بـا کمـک   HDRتمایل پژوهشگران بـراي اسـتفاده بیشـتر از    

بـرآورده شـده اسـت. در ایـن      NHEJهاي شیمیایی مهارکننده
هـاي  ، باید زمانی شکسـت HDRراستا براي افزایش نرخ رخداد 

غالـب بـوده و فراینـد     HDRرخ دهد که فرایند  DNAدورشته 
NHEJ جا که فرایند سرکوب شده است. از آنHDR ضور به ح

سازي اطلاعات در خلال شکست ي الگو براي نسخهDNAیک 
زمان ایـن الگـو در هنگـام    نیازمند است، انتقال و دسترسی هم

بـراي موفقیـت فراینـد تـرمیم      DNAرخداد شکست دورشـته  
HDR  شـود. فراینـد   امري حیاتی محسوب مـیHDR   نـاموفق

از تواند پیامدهاي بسیار نـامطلوبی را در پـی داشـته باشـد،     می
کننـد تـا افـزون بـر ارتقـاء ایـن       این رو پژوهشگران تلاش مـی 

سیستم ترمیمی بر روي آن کنترل مناسب نیز داشـته باشـند؛   
چرا که کلید موفقیت در استفاده از این فنـاوري بـراي درمـان    

هاي ژنتیکی توسط تغییرات تک باز و یا جایگزینی یک بیماري
ــر روي کنتــرل ایــن سیســت  ــوالی، تمرکــز جــدي ب م اســت. ت

ناقص به دلیل  HDRرخدادهاي دور از انتظار و مضر حاصل از 
هاي آتی در ایجاد اختلالات پیچیده و موزاییک و ناتوانی درمان

ها  در فراینـدهاي ژن درمـان موجـب پیچیـده     گیري آنهدف
 ).10گردد (شدن روند درمانی می

 
 در حیوانات الگو in vivoسلول و  مطالعات برپایه

هـاي متنـوعی   در حـوزه  CRISPR/Cas9اربرد روش امروزه ک ـ
ها هاي بیماريمشتمل بر محصولات کشاورزي، دامپروري، الگو

هاي هدفمنـد گسـترش یافتـه اسـت. در ایـن بخـش،       و درمان
هـایی بـا اسـاس ژنتیکـی و بـه ویـژه       هاي درمانی بیماريجنبه

 ).11هاي تک ژنی مورد تاکًید قرار گرفته است (بیماري
توان ژن موجود در سلول یا بافت بـا ویژگـی   مانی میدر ژن در

 in vivoو  ex vivoشناختی یا پاتولوژیک را بـا دو روش  آسیب 
، بـا خـارج کـردن جمعیـت     ex vivoرا اصـلاح کـرد. در روش   

سـلولی هـدف از بـدن فـرد بیمـار و در پـی آن بـا اســتفاده از        
ایجـاد  هـا  ننوکلئازهاي طراحی شده، تغییرات موردنظر را در آ

ي پیونـد بـه بـدن فـرد بیمــار     کننـد و سـپس بـه واســطه   مـی 
هـایی ماننـد دفـع پیونـد و     شود. پرهیز از چالشبازگردانده می

ترین مزایاي این روش اسـت.  هاي ایمنی شناختی از مهمپاسخ
ي عوامـل تغییردهنـده   in vivoاز سوي دیگـر در ژن درمـانی   

یزي و الگوها بـه شـکل   رژنوم مانند نوکلئازهاي با قابلیت برنامه
 ).12-14شوند (مستقیم درون بدن انسان فرستاده می

 
 هاي ژنتیکیژن درمانی براي بیماري

هـاي  ها و تحریـک جهـش  کاري کردن توالیژن درمانی، دست
حذف و جابجایی براي ایجاد کـارکرد محـافظتی را در میزبـان    

تـک  هاي ترین و بهترین اختلالات بیماريشود. آسانشامل می
باشــــند، کــــه عــــدم کفایــــت هاپلوئیــــدي ژنــــی مــــی

)Haploinsufficieny   محصول به بروز فنوتیپ بیمـاري منجـر (
می شود. بدین ترتیب کسب تنها یک نسخه از ژنی کـه دچـار   

توانـد بـه   اختلال شده است این کمبود را جبـران کـرده و مـی   
ــا   بهبــودي بیمــاري منجــر شــود. ایــن امــر البتــه در رابطــه ب

ي تغییـرات متفـاوت و   ي چنـدژنی کـه در بردارنـده   هابیماري
همزمان در ژنوم است، یک چـالش بـزرگ در درمـان بیمـاري     

ها چه شود. شایان ذکر است که تغییر هدفمند ژنمحسوب می
هـاي زایشـی در   هاي سـوماتیک و چـه در رده سـلول   در سلول

جانوران الگو گزارش شده اسـت. درمـان یـک بیمـاري خـاص      
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باشد. به همـین  کافی از اساس ژنتیکی آن می نیازمند شناخت
هـاي  توان از ابزارهاي مولکولی برش دهنده یـا قیچـی  دلیل می

مولکولی بـراي ایجـاد انـواع تغییـرات در ژنـوم و القـاء رخـداد        
ژنتیکی کمک کننده بـه رونـد بهبـود بیمـاري اسـتفاده کـرد.       

، هاي پیچیـده دسترسی به اطلاعات ژنتیکی در رابطه با بیماري
ي ژنوم را قادر ساخته تـا امیـدي بـراي    فناوري ویرایش کننده

هاي قلبی هاي چند عاملی پیچیده مانند بیماريدرمان بیماري
) و Acquired immune deficiency syndromeعروقـی، ایـدز (  

ــتم    ــود آورد. سیس ــه وج ــر ب ــد آلزایم ــاي قدرتمن ــد  ه مانن
CRISPR/Cas9بــه  هــایی را کــه قــادر، فراینــد القــاي جهــش

معکوس کردن روند بیماري هستند در اختیار پژوهشگران قرار 
هاي کارکردي به جهت القـاء فنوتیـپ   داده است. تولید واریانت

و توانـایی آن در   HDRطبیعی، به شدت کارکرد سیسـتم تـرمیم   
جایگزینی توالی ژن با قطعه حمل شونده وابسـته اسـت. از سـوي    

ند ایدز وابسته به ایجـاد یـک   هاي پیچیده، ماندیگر، درمان بیماري
هـا در ژن  هاي غیر فعال سـازي آلـل  آلل فاقد کارکرد توسط روش

توان بـه سـهولت   می NHEJهدف و با استفاده از سیستم ترمیمی 
ي ژنوم نه تنها به نقشـه  آن را تأمین کرد. مطالعات پیوستگی همه

یابی نواحی غیرکدکننده ژنـوم کمـک شـایانی کـرده اسـت، بلکـه       
ها نیز تا حدودي آشکار هاي بیماريط این نواحی را با فنوتیپارتبا

رسد کـه ایجـاد تغییـرات در ایـن     کرده است. از این رو به نظر می
نواحی غیرکدکننده در ژنوم با استفاده از فنون مهندسی ژنوم قـادر  

 ).15(است ها به معکوس کردن روند شماري از بیماري
انی بـه ماهیـت بیمـاري،    جا که میزان موفقیـت ژن درم ـ از آن

ترمیم مورداستفاده، توپولـوژي  ماهیت تغییرات موردنیاز، روش 
باشـد، لازم  ي سـلولی وابسـته مـی   هدف و توالی الگو و مرحلـه 

هـاي  ها و راه حل، چالشاست که پیش از استفاده از این روش
ي پیشنهادي در در موجـودات الگـو پـیش از ورود بـه مرحلـه     

ها اطلاعـاتی لازم  قرار گیرند. افزون بر اینبالینی تحت بررسی 
است تا میزان تغییر مورد نیاز براي درمان و میـزان شایسـتگی   
سلول تغییر یافته را نسبت به سلول بدون تغییر آشکار کند. بـا  

هـاي  افزایش میزان تغییرات لازم براي درمـان، میـزان چـالش   
و مقایسـه  پیش رو نیز فزونی خواهد یافت. براي نمونه، بررسی 

 ex vivoهاي هدف به شـکل  ایجاد فرایند درمان بر روي سلول
هــاي پــیش رو اســت، زیــرا در ایــن روش بــا از جملــه چــالش

هـاي  هااز بدن بیمار گرفته شده و تحت سیستمدشواري سلول
هـا تغییـرات لازم انجـام    در آن CRISPR/Cas9ویرایشی مانند 

 in vivoد. در حالـت  شـون گرفته و به بدن بیمار بازگردانده مـی 
هاي هـدف  به شکل مستقیم به سلولCRISPR/Cas9 سیستم 

شود تا تغییرات ژنتیکـی مـوردنظر را ایجـاد شـوند.     منتقل می

هاي پـیش رو انتخـاب شـکل انتقـالی ایـن بـرش       یکی از چالش
 ).5 ،15یا پروتئین است ( RNAیا  DNAهاي مولکولی، دهنده
نابجا درون ژنـوم و ایجـاد    دراي قابلیت درج DNAجا که از آن

هاي ناخواسته و بدخیمی است، با توجه به ایمـن بـودن   جهش
ها استفاده ها به درون ژنوم، از این ماکرومولکولانتقال پروتئین

هـا  شود. با این حال باید توجه داشت که استفاده از پروتئینمی
فرساي مهندسی پروتئین  نیازمند طی کردن فرایندهاي طاقت

ها، موجـب القـاي   ها به درون سلولوارد ساختن پروتئیناست. 
تنش سلولی و فعال شدن سیستم ایمنی در پاسخ بـه سـمیت   

شـود. از سـوي دیگـر پـایش     ناشی از ورود پروتئین بیرونی می
میزان پروتئین انتقـالی و پایـداري آن در سـلول هـدف نیـز از      

شـمار  ها به هاي پیش روي استفاده از این ماکرومولکولچالش
از ایمنی بالاتري  DNAنیز نسبت به  RNAرود. استفاده از می

بـه دلیـل    RNAگیري مسـتقیم از  برخوردار است، اگرچه بهره
 ي آن از لحـاظ فنـی چـالش برانگیـز اسـت.     ساختار شـکننده 

شماري از اختلالات خـونی مشـتمل بـر نقـص ایمنـی شـدید       
ــب ( ــندرم Severe combined immunodeficiencyمرک )، س

)، آنمــی Wiskott-Aldrich syndromeویســکوت آلــدریچ ( 
ــانکونی ( ــکل  Fanconi anemiaف ــی ش ــلول داس ــی س ) و آنم

)Sickle cell anemia  ــکل ــه ش ــتفاده از   ex vivo) ب ــا اس ب
هاي مولکولی و قلمرو انگشت روي قابل درمـان هسـتند.   قیچی

 CCR5 )C-C chemokineتحت عنوان  HIVي ویروس گیرنده

receptor type 5(  تـوان توسـط   را مـیNHEJ  هـاي  در سـلول
دچار جهش کرد. این فرضیه توسط جانوران الگـو   Tلنفوسیت 

 CCR5هاي اخیر نیـز مهندسـی   به اثبات رسیده است. در سال
ي بالینی شده است. ایـن  ي انسانی وارد مرحلهTهاي در سلول

ها حاکی از ایمن بودن و کارایی بالاي ویـرایش ژنـی در   آزمون
باشد. اسـتفاده از  ها براي مقابله و درمان بیماري ایدز میسانان

در درمــان تیروزینمــی   CRISPR/Cas9سیســتم مولکــولی  
)Tyrosinemiaهـاي قلبـی عروقـی بـا     ) و پیشگیري از بیماري

هاي چشمگیري همراه بوده است. به همـین دلیـل در   موفقیت
ماري از هاي انسـانی ش ـ راستاي درمان انواع متفاوتی از بیماري

هاي بالینی با تمرکز بر روي اسـتفاده از سیسـتم   مراحل آزمون
CRISPR/Cas9 ) 16با موفقیت انجام گرفته است.( 

 

 هاي بیماريو الگو CRISPR/Cas9سیستم 
ــابی و اســاس ژنتیکــی   ــوالی ی ــه دســت آمــده از ت اطلاعــات ب

هـاي موشـی و مطالعـات کـارکردي در     ها به ایجاد الگوبیماري
 CRISPR/Cas9کمک شایانی کـرده اسـت. سیسـتم    مبتلایان 
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هاي پیچیده ژنتیکی ماننـد سـرطان را   ي بیماريامکان مطالعه
اي، هاي نقطـه که مشتمل بر صدها تغییر ژنتیکی (مانند جهش

باشد فـراهم کـرده اسـت،    ها کروموزومی) میحذف و جابجایی
ي تومورها و پیشروي زیرا ایجاد یک الگوي موشی براي مطالعه

شود. از سوي دیگر ژنـوم  این بیماري امري دشوار محسوب می
هــاي بــالایی هــاي ســرطانی از پیچیــدگیو اپــی ژنــوم ســلول

هـاي تـک   برخوردار است و به همراه شمار زیادي از چندشکلی
هاي کروموزومی، هـدف مناسـبی بـراي    نوکلئوتیدي و بازآرایی

هـاي موشـی بـا    به جهـت سـاخت الگـو    CRISPR/Cas9روش 
ي این اختلالات ژنتیکی و بازسازي روند بیماري به شـمار  همه
 CRISPR/Cas9رود. به عبارت دیگر، با استفاده از سیسـتم  می

ي تغییـرات  هاي حیوانی شامل همهامکان به وجود آوردن الگو
ي ژنتیکی فراهم شده است و بدین وسیله مطالعهژنتیکی و اپی

سـایی ژن سـرکوبگر   ساز و کار مولکولی پیشروي بیماري و شنا
ها براي پژوهشگران امکان پـذیر گردیـده اسـت    تومور و انکوژن

)17  .( 
در ex vivo تــوان تغییراتــی را بــه شــکل در ایــن راســتا مــی

ایجاد کرده  CRISPR/Cas9ساز توسط هاي بنیادي خونسلول
هاي تغییریافته را به بدن الگوي موشـی پیونـد   و سپس، سلول

توان به عنوان ابـزاري قدرتمنـد در   ی میزد. از این الگوي موش
مطالعات مرتبط با بدخیمی خونی بهـره گرفـت. خـوك، رت و    

تواننـد اهـداف مناسـبی بـراي     هاي غیر انسانی نیز مـی پریمات
CRISPR/Cas9 هاي بیماري در ایـن در موجـودات   باشند. الگو

هـاي پیچیـده   ي ژنتیکی بیماريي زمینهتواند براي مطالعهمی
هـا بـه دلیـل دارا    ی مفید واقع شود. در این میان خوكچند ژن

بودن بیشترین شباهت فیزیولوژیکی با انسان از برتري بـالاتري  
ي بـزرگ و  برخوردارند، اگرچه به علت پرهزینـه بـودن، انـدازه   

دشوار بودن الگوسازي بیماري در این حیوانات، در مطالعات به 
ها و مورد از گزارشها استفاده نشده است. دشکل وسیعی از آن

ــده   ــان دهنـ ــه نشـ ــن رابطـ ــوهدر ایـ ــتفاده از ي نحـ ي اسـ
CRISPR/Cas9     براي ایجاد تغییـرات در ژنـوم میمـون رزوس

)Rhesus monkey) و ســـــینومولگوس (Cynomolgus 

monkeyباشد. ایـن سیسـتم در شـماري از مـوارد ماننـد      ) می
یکی از گر بوده است. در مطالعه بر روي یادگیري و ادراك یاري

در  CRISPR/Cas9هـا، نتـایج حـاکی از توانـایی روش     پژوهش
باشــد. ، وارونگــی فیلیــپ، مــیfمعکــوس کــردن وارونگــی ژن 

ها اصلاح شـده  هاي بنیادي القایی که این وارونگی در آنسلول
گیـري غیـر   درصد استخراج شده و هیچ گونه هدف 7/6با نرخ 

ن آزمون از لحاظ اختصاصی نیز مشاهده نگردیده است. نتایج ای
بالینی بسیار حائز اهمیت است، زیرا توانـایی ایـن سیسـتم در    

هـاي بیمـاران   هاي کروموزومی وسـیع در سـلول  ایجاد بازارآیی
تواند بر ارتقاء روند درمان ایـن مبتلایـان مـؤثر    می Aهموفیلی 

 CRISPR/Cas9باشد. از سـوي دیگـر بـا اسـتفاده از سیسـتم      
فتـه را از ژن دیسـتروفین حـذف    جهـش یا  23توان اگزون می

کرده و فعالیت نسبی پروتئین دیستروفین را به آن بازگرداند و 
بدین وسیله به درمـان مبتلایـان دیسـتروفی عضـلانی دوشـن      

 ).18کمک کرد (
 

 هـاي مضـر  سـازي و اصـلاح جهـش    غیرفعـال 
 دیستروفی عضلانی دوشن

ــج  ــدیدترین و رای ــوع دیســتروفی عضــلانی دوشــن ش ــرین ن ت
) میـان بزرگسـالان   Xفی عضلانی ژنتیکی (وابسـته بـه   دیسترو

اگـزون دارد. بـه    79است. ژن دیستروفین بسیار بزرگ بـوده و  
هاي رخ داده در دلیل همین بزرگی ژن انواع متفاوتی از جهش

شود. تا ژن دیستروفین  به ابتلاي فرد به این بیماري منجر می
ت نشده اسـت،  به امروز هیچ درمان قطعی براي این بیماري یاف

رسد که فنون مهندسـی ژنتیـک مبتنـی بـر     اگرچه به نظر می
ــان ژن     ــابی بی ــه بازی ــادر ب ــوم ق ــرات در ژن ــواع تغیی ــاد ان ایج

 ).3، 19،5باشد ( دیستروفین تغییر یافته
هـاي وسـیعی بـراي انجـام تغییـر در ژن      تلاش 2013در سال 

ط هاي نامیراي بیماران مبـتلا، توس ـ دیستروفین در میلوبلاست
 TALEN) و ZFN ) Zinc finger nucleasesدو روش 

)Transcription activator-like effector nucleases(  شــکل
درصـد مبتلایـان دیسـتروفی عضـلانی      13گرفت. از آنجا کـه  

باشـند بـه نظـر    خـود مـی   51دوشن داراي جهـش در اگـزون   
هاي کوچک و یـا حـذف کامـل    رسد که ایجاد درج و حذفمی

ه بازیابی بیان ژن دیستروفین منجر گردد. در یکی ب 51اگزون 
-از مطالعات شکل گرفته، پژوهشگران به شکل پیـاپی، اگـزون  

ــاي  ــا 45ه ــدونوکلئازهاي   55ت ــط ان ــتروفین را توس ژن دیس
حذف کردند. با استفاده از نتایج به دست آمـده   Cas9چندگانه 

 توان در آینـده ایـن روش را  هاي موشی تحت درمان میاز الگو
به عنوان یک روش درمانی پیشنهادي در انسان ارائه داد. براي 
نمونه، الگوي موشی مبتلا به دیستروفی عضلانی دوشن به نـام  

Mdx  ژن دیستروفین خود داراي جهـش اسـت.    23در اگزون
انتقال درست و سیسـتماتیک ژن اصـلاح شـده بـا اسـتفاده از      

 AAV )Adeno associatedناقلین ویروس مجتمع با آدنـو یـا   
 viruses و فنون (CRISPR/Cas9    بـه مـوشMdx    بـه اصـلاح

هاي رخ داده منجـر شـده اسـت و    درصد قابل توجهی از جهش
گردد کـه کـارایی درمـان بـالینی ایـن روش در      پیش بینی می
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رسـد  درصد باشد. همچنین به نظر مـی  25تا  15ها بین انسان
تروفین ژن دیس ـ 44با جهش در اگزون  DMDکه در مبتلایان 

نیز ایجاد تغییرات ژنتیکی هدفدار، سودمند است. اصـلاح ایـن   
ــدن بیمــار در ســلول  ــایی  ژن در خــارج از ب ــادي الق ــاي بنی ه

) Induced Pluripotent Stem Cells: iPSCپـذیرد.  ) شکل می
در این ارتباط، سه راهبرد اصلاح کننده جهش بـه کـار گرفتـه    

-، ایجاد درج و حذف44شود: ایجاد پرش اگزونی در اگزون می
که به تبدیل جهش تغییر قالـب بـه    44هاي کوچک در اگزون 
  Knock-inانجامـد. راهبـرد آخـر شـامل     جهش درون قالب می

(جهشی است که به نحو هدفدار موجبـات تحریـک یـک ژن و    
کنـد) کـردن   یک ژن را فراهم مـی  القاي فعالیت از دست رفته

تـوالی کدکننـده    حذف شده بـراي بازسـازي کامـل    44اگزون 
هـاي  iPSCي آن پروتئین دیستروفین سالم است که در نتیجه

هاي عضلانی تمایز پیدا کرده و اصلاح شده با موفقیت به سلول
 . )5 ،20کنند (هاي کارکردي را ایجاد میپروتئین

 
 هاي اصلاحگر و یا محافظـت شـده  ایجاد جهش

 هموفیلی
تیکی در ژن عامـل  هاي متنوع ژنبیماري هموفیلی بر اثر جهش

 F9) و عامل انعقـاد خـون   A(در هموفیلی نوع  F8انعقاد خون 
شـود. همـوفیلی یـک اخـتلال     ) ایجاد مـی B(در هموفیلی نوع 

رود، زیـرا بـه نظـر    هدف مناسب براي ژن درمانی به شمار مـی 
 9و  8هــاي درصــد  بیــان ژن وحشــی عامــل 1رســد کــه مــی

کنـد.  دي کفایـت مـی  انعقادي براي بهبود بیماران تـا حـد زیـا   
 inگیري ژن جهش یافته به شکل نخستین ژن درمانی با هدف

vivo  در الگوي موشی مبتلا به هموفیلیB  رخ  2015در سال
داده است. از سوي دیگر با اسـتفاده از جفـت نوکلئـاز انگشـت     

انسانی و اسـتفاده از   F9گیري ژن جهش یافته روي براي هدف
AAV   ي به عنوان ناقـل، قطعـهcDNA     فـرد دهنـده بـه درون

ژنوم موش فرستاده شد. انجام این فرایند در مـوش بـالغ بـراي    
انسانی انجامیده  9عامل  انسانی به تولید پایدار پروتئین F9ژن 

 ).21،5است (
ــوفیلی  ــوفیلی  Aهم ــج Bاز هم ــواع  رای ــامل ان ــت و ش ــر اس ت

ها است. به همین دلیـل ایجـاد تغییـر در    تري از جهشپیچیده
وارونگـی   Aتـرین جهـش در همـوفیلی    شوارتر است. رایجآن د

هـا نشـان داده اسـت کـه     باشـد، پـژوهش  مـی  F8فلیپ در ژن 
TALEN باشد. به همـین دلیـل   قادر به اصلاح این بازآرایی می

ي ابعاد گیري همهبراي هدف CRISPR/Cas9توان از روش می
هاي ها در ژناین وارونگی و اصلاح این نوع جهش کیلوباز 600

مسـتخرج از   iPSCهـاي بنیـادي   هاي انعقادي و یا سلولعامل
 ).22،5بهره گرفت ( Aبیماران مبتلا به هموفیلی 

 
 βکم خونی داسی و تالاسمی 

بـر اثـر    βهر دو بیماري کـم خـونی داسـی شـکل و تالاسـمی      
گیـرد، کـه در آن   شـکل مـی   HBBهاي رخ داده در ژن جهش

گلوبین هموگلوبین) ایجاد -βي میزان ناکافی محصول (زنجیره
بــه واســطه  βشــود. ایجــاد تغییــر در لوکــوس گلوبــولین مــی

ي راهبـرد نـوین بـراي درمـان دائمـی      نوکلئازها، ارائـه دهنـده  
تـوان  هـا مـی  TALENها است. بـا اسـتفاده از   هموگلوبینوپاتی

ي گلوبـولین را مـورد هـدف قـرار داد و بـه واسـطه      -βلوکوس 
knock-in  کردنcDNAهـاي  ا طـول کامـل در سـلول   ي ژن ب

K562        به اصلاح جهـش مربوطـه یـاري رسـاند. بـا اسـتفاده از
ZFN  ها می توان کم خونی داسی شکل را توسط ایجاد جهـش
درمان کـرد. ایـن    CD34+هاي بنیادي خونی اي در سلولنقطه

ها نیز داراي مزایاي مخـتص خـود بـه عنـوان     هموگلوبینوپاتی
توان بیماران را می iPSC مله هدف ژن درمانی هستند که از ج

ساز تمایز داد و سپس توسط پیونـد  هاي بنیادي خونبه سلول
اتولوگ به بدن بیمار بازگرداند. امروزه، این راهبـرد بـا کـارایی    

در بیمــاران مبــتلا بــه کــم  CRISPR/Cas9بــالا توســط روش 
 ).23شود (به کار گرفته می βخونی داسی شکل و تالاسمی 

 
 HIVیمنی انسان ویروس نقص ا

هاي ایجاد تغییرات ژنی، تغییـر دادن  یکی از جدیدترین راهبرد
براي غیـر فعـال کـردن ژن    ex vivo به شکل  Tهاي لنفوسیت

CCR5     است که به ایجاد مقاومت در برابر عفونـت بـا ویـروس
انجامـد. ایـن فراینـد از    در افـراد مـی   HIVنقص ایمنی انسـان  

هـاي برپایـه ایجـاد    درمـان  جمله معدود مواردي اسـت کـه در  
ي بالینی مورد اسـتفاده قـرار گرفتـه اسـت.     تغییرات در مرحله

یکی از مواردي که موجب تأیید بالینی ایـن ایـده شـده اسـت     
اي اسـت کـه   هاي بنیادي توسط بیمار و دهنـده دریافت سلول

باشـد. ایـن   مـی  CCR5داراي یک حـذف هوموزیگـوت در ژن   
در حد غیرقابل تشـخیص   HIVرویکرد موجب کاهش ویروس 

شـود.  منجر می T+ CD4هاي شده و به بازیابی شمار لنفوسیت
هـاي  خطـر سـلول  در یک مطالعه نشان داده شد که ادغـام بـی  

T +CD4  اتولوگ و تغییر یافته توسطCRISPR/Cas9   کـه ژن
CCR5 ها حذف شده است بـا بیمـاران داراي    در آنHIV  بـه ،

ست. بـر اسـاس نتـایج حاصـل از     بهبود روند بیماري انجامیده ا
شماري به جهت اسـتفاده از راهکـار   هاي بیاین مطالعه، تلاش
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با اسـتفاده   CCR5ایجاد تغییر در ژن براي غیر فعال کردن ژن 
شــکل گرفتــه اســت. در  CRISPR/Cas9و  TALENاز فنــون 

ها بـا اسـتفاده از تغییـرات ایجـاد شـده توسـط       ترین روشتازه
NHEJ  درiPSCی و حذف ژن هاي موشCCR5 ها، نـرخ  در آن

 CRISPR/Cas9درصد بـا   33و  TALENدرصد با  14بازدهی 
 ).24،3به دست آمده است (

 HIVبراي ارتقاء مقاومت ایجاد شده در برابر عفونت با ویروس  
زایی را نیز هدف هاي دخیل در فرایند عفونتمی توان سایر ژن

 ها عبارتند از:گرفت. این ژن
 C-X-C ــدهگیر ــپ ن ــاینی تی ــک  (CXCR4) 4ي کموک ــه ی ک

 ي پروتئین برهمکنش دهنـده  کند.ي کمکی را کد میگیرنده

PC4  وSFRS1  1نوع (PSIP1)  است که عامل رشد لنز مشتق
) را بـه  Lens epithelium-derived growth factorاز اپیتلیوم (

بـه   کند.کد می HIVعنوان پروتئین ضروري براي درج ویروس 
هاي غیراختصاصی و عوارض ناشـی از  گیريهش هدفجهت کا

گیري شماري از مطالعات تمرکز خود را بـر از میـان   این هدف
وارد شده به بدن فرد مبـتلا معطـوف    HIVبردن ژنوم ویروس 

 LTR )Longهــا نــواحی انــد. در یکــی از ایــن پــژوهشکـرده 
 Terminal Repeat ژنوم ویروس (HIV     با کـارایی بـالا توسـط

هدف گرفته شد که در نتیجه، آن بیـان   CRISPR/Cas9روش 
 ,CHME5هاي ها در سلولهاي ویروسی و تقسیم شدن آنژن

HeLa, T2M-b1  وu1  .بـه اسـتثناي ویـروس     مهار شـدHIV ،
ریزي شونده بـراي ایجـاد انـواع تغییـرات در     هاي برنامهنوکلئاز

نمونـه  اند. بـراي  هاي ویروسی نیز به کار برده شدهسایر پاتوژن
 HepaRGو  HepAD38, HepG2, Huh7هـاي سـلولی   در رده

 B ) Hepatitis Bهاي بیـانی ویـروس هپاتیـت    که توسط ناقل

Virus: HBV(  هاي توان توسط سیستممی اند،ترانسفکت شده
هاي متعددي را هدف تغییر قـرار  ژن CRISPR/Cas9چندگانه 

ح آن هـاي سـط  و پـروتئین  HBTداد و به کاهش تولید هسته 
توان از می in vitroمنجر شد. علاوه بر این وضعیت، در شرایط 

CRISPR/Cas9 هـاي  براي ایجاد اختلال در بیان ژنHBV  در
و  E6هـاي  به همین ترتیب ژن نیز استفاده کرد. in vivoحالت 

E7      تـوان توسـط روش   ویـروس پاپیلومـاي انسـانی را نیـز مـی
CRISPR/Cas9 ) 25هدف قرار داد.( 

ــی  ــتم  یک ــاي سیس ــی   CRISPR/Cas9از کاربرده ــه ایمن ارائ
هاي عفونت زا در گیاهان است. از این مولکولی بر علیه ویروس

 TYLCV )Tomato Leaf Curlگیري ویروس روش براي هدف
 Virus که به یک بیماري ویران کننده انجامیده است و تا حد (

یـن  شـود. ا رود، استفاده مـی از بین رفتن محصول نیز پیش می
ي DNAزمــان بــا چنــدین سیســتم داراي قابلیــت مقابلــه هــم

که بـراي اتصـال بـه یـک      sgRNAویروس است. به علاوه یک 
ي برون سلولی محافظت شده طراحی شده است، توانایی ناحیه

القاء پاسخ ایمنی بر علیه اعضاي متعددي از خـانواده جمینـی   
 ).26ها را دارد (ویروس

ــه اهــداف  در سیســتم پ CRISPR/Cas9از  ــر علی ســتانداران ب
ــروس  ــومی وی ــوم،   HIVژن و پــیش ویــروس پنهــانی آن در ژن
هـاي  شود. براي ارتقاء روشاستفاده می Cو  Bویروس هپاتیت 

را  CRISPR/Cas9تـوان سیسـتم   ها میدرمانی بر علیه ویروس
اي طراحی کرد که توالی ویـروس را بـراي تخریـب آن    به گونه

ان از این روش در درمان افراد مبتلا توهدف گیرد. به علاوه می
هـاي لازم بـراي   هاي ویروسی با از بـین بـردن تـوالی   به عفونت

همانندسازي ژنوم ویروس در ژنوم میزبان استفاده کـرد. بـراي   
را که براي همانندسازي ویروس  LTRهاي توان توالینمونه می

HIV باشد در ژنـوم میزبـان هـدف گرفـت.  مطالعـات      لازم می
 CCR5نی حــاکی از آن اســت کــه ایجــاد اخــتلال در ژن بــالی

هـاي اتولـوگ بـا عنـوان     و ارائه سـلول  CRISPR/Cas9توسط 
CD4T  حاويCCR5   غیرکارکردي به کاهش چشمگیر میـزان
 ). 27است ( در بدن فرد مبتلا انجامیده HIVهاي ویروس

هـاي ویروسـی ماننـد ویـروس     جا که شـماري از عفونـت  از آن 
در سرطان کبد، ویروس پاپیلومـاي انسـانی در    Cو  Bهپاتیت 

 Epstein-barrبـار (  ي رحـم و ویـروس اپشـتین   سرطان دهانه

virus ) ــارنکس ــینوماي نازوفـ  Nasopharyngeal) در کارسـ

carcinomaگیري دهد هدف) در انسان همراه با سرطان رخ می
هـا  هـاي انکـوژنی، تخریـب و ایجـاد تغییـر در آن     این ویـروس 

به پیشگیري و معکوس کردن فرایند پیشروي سرطان تواند می
منجر شود. با عنایت به نکات اشاره شـده در بـالا، پژوهشـگران    

بـراي   CRISPR/Cas9امیدوارند در راستاي استفاده از سیستم 
هاي انکوژنی، قادر به ارائه یـک راهکـار نـو    تخریب این ویروس

گـردد کـه   باشـند. اشـاره مـی   هـا  گونه سرطان براي درمان این
هاي درمـانی پیشـنهادي تـا حـد زیـادي بـه       ي این روشهمه

هـاي هـدف   بـه سـلول   CRISPR/Cas9پیشرفت فنون انتقـال  
 ).28وابسته است (

 
-براي مطالعات اپـی  CRISPR/Cas9استفاده از 

 ژنتیکی مؤثر بر بیماري
ــتم  ــی CRISPR/Cas9از سیس ــیم   م ــراي تنظ ــوان ب ــان ت بی

هـاي  ها، تغییر مکانو هیستون DNAي هاي تغییردهندهآنزیم
هــاي RNAهــاي رونویســی، تغییــر بیــان    اتصــالی عامــل 

غیرکدشونده، تغییر نواحی تنظـیم کننـده غیـر کـد شـونده و      
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تـوان بـه   تغییر ساختار کروماتین استفاده کرد. در نتیجـه مـی  
ي هــاي انــواع بیمــاريشــکل هدفمنــدي در درمــان و مطالعــه

 عصبی، مانند زیر بهره گرفت:
براي فهم بهتر تکوین اعصـاب و   CRISPR/Cas9توان از می -1

هاي رونویسی دخیل در آن اسـتفاده کـرد. بـا اسـتفاده از     عامل
ها پی برد. براي توان به کارکرد حیاتی آنها میحذف این عامل

با  bHLHعامل رونویسی  CRISPR/Cas9توان توسط نمونه می
هاي را غیر فعال کرد و نقش آن در بلوغ گیرنده neuroDعنوان 

نورونی را آشـکار سـاخت. بـه عـلاوه بـا حـذف نـواحی خـاص         
هـا را  تـوان فعالیـت تنظیمـی آن   ) مـی Enhancersهـا ( افزاینده

مختل کرد و از این طریق بـه کـارکرد ژن مـرتبط پـی بـرد. از      
ان تـو مـی  dCas9هاي ترکیبی سوي دیگر با استفاده از پروتئین

هـا شـد.   به شکل مستقیم موجب افزایش و یا کـاهش بیـان ژن  
هاي پروتئینی توان برچسبسرانجام، با استفاده از این روش می

ــد مطالعــات  بــه جایگــاه هــاي حــذف شــده اضــافه کــرد و رون
 بیوشیمیایی و اپی ژنتیکی را تسهیل کرد.

ــتفاده از  -2 هــاي ي بیمــاريدر مطالعــه CRISPR/Cas9اس
ــاب م  ــتم اعصـ ــکل   سیسـ ــتوماي چندشـ ــزي: گلیوبلاسـ رکـ

)Glioblastoma multiform اوتیسـم ،( )Autism  و شـیزوفرنی (
)Schizophrenia.( 
هاي بنیادي القـایی  بر روي سلول CRISPR/Cas9از  استفاده -3

ي نمو زیستی و سـاز و کارهـاي   ها براي مطالعهانسانی: این سلول
روهـا  بیماري و به عنوان بستري جهت بررسـی شـناخت بهتـر دا   

 Sox2, Oct4, Klf4, C-mycعامـل   4بسیار مناسب اسـت. بیـان   
هـاي  هاي سوماتیک بالغین به حالت سلولموجب بازگشت سلول

هـاي رشـد و   شود. در این مرحله با اسـتفاده از عامـل  بنیادي می
هـاي  هـا را بـه سـمت سـلول    توان این سلولهاي ویژه میمحرك
 ـ  iNeurousنورونی  هـا، انـواع   ي آنر مطالعـه تمایز داد و عـلاوه ب
ــون ــتفاده از      آزم ــا اس ــب ب ــدین ترتی ــام داد. ب ــز انج ــا را نی ه

CRISPR/Cas9 هـاي  توان مسیرهاي تنظیمـی را در بیمـاري  می
 X)، سـندرم  Parkinson’s diseaseعصبی، ماننـد: پارکینسـون (  

ــکننده ( ــم و  Fragile X syndromeشـ ــتلالات اوتیسـ )، اخـ
 اد.  شیزوفرنی، هدف مطالعه قرار د

تـر دخیـل در   توان در موارد پیشرفتهسرانجام، از این روش می
ــر مطالعــات زیســت  بیمــاري هــاي اعصــاب و روان مشــتمل ب

شناختی بـر روي سـاختار کرومـاتین، نـواحی غیرکـد شـونده       
هـاي  تنظیمی مهم در بیماري زایـی اعصـاب و روان و فعالیـت   

RNA   ه هـا بهـر  ي غیرکدشونده طویل در ایـن نـوع از بیمـاري
 ).29گرفت (

 

ــو ــا  الگ ــادرزادي ب ــولینمی م ــازي هایپرانس س
تولیـد   ABCC8هاي بنیادي جنینی فاقد سلول

 CRISPR/Cas9شده توسط روش 
ــادرزادي (   ــولینمی مــــ ــایپر انســــ  Congenitalهــــ

 hyperinsulinism:CHI ــاري ــی از بیم ــه گروه ــادر ) ب ــاي ن ه
ي ي ترشـح بـیش از انـدازه   شود که به واسطهژنتیکی گفته می
شوند. انسولین هاي بتاي پانکراس شناخته میانسولین از سلول

هورمون تنظیم کننده قند خون است و ترشح بیش از حـد آن  
 ) خواهـــد شـــد.Hypoglycemiaموجـــب هایپوگلیســـمی (

ي خود موجـب تحریـک رفتـار خشـونت     هایپوگلیسمی به نوبه
توانـد  شـود و مـی  آمیز، بی حالی، عـدم هشـیاري و غـش مـی    

طر رخداد جراحات مغزي را افزایش دهد. ساز و کـار  احتمال خ
هـاي اساسـی   مولکولی هایپر انسولینمی مادرزادي در گـرو ژن 

هـا  هـاي بتـا اسـت. ایـن ژن    دخیل در ترشح انسولین از سلول
هـاي  هسـتند کـه پـروتئین    ABCC8, KCNJ11 GCKشـامل  

Sur1, Kir6.2 2015و بـراي نمونـه تـا سـال      کننـد را کد می ،
گــزارش  KCNJ11جهــش در  24و  ABCC8در جهــش  150

 ).30شده است (
طراحی شده است،  CHIهاي موشی زیادي براي با این که الگو

هاي بنیـادي امـري لازم بـه    اما وجود یک الگو بر اساس سلول
امـروزه بـه عنـوان یـک ابـزار       CRISPR/Cas9رسـد.  نظر مـی 

قدرتمنــد جهــت ویــرایش ژنــوم کــاربرد دارد. ادغــام سیســتم 
CRISPR/Cas9 تـوان القـائی انسـانی    هاي بنیـادي پـر  و سلول

هاي انسـانی در محـیط   راهکاري جدید براي الگوسازي بیماري
in vitro هـاي  توان بیمـاري فراهم آورده است. بدین ترتیب می

ي قـرار داد و اثـر بخشـی داروهـاي     نادر انسانی را مورد مطالعه
ات نشـان داده  پیشنهادي را بررسی و غربـالگري نمـود. مطالع ـ  

 ABCC8هاي بنیادي داراي اختلال در بیان ژن است که سلول
هاي طبیعی همتاي خود، بیشـتر مـانع ترشـح    نسبت به سلول

تـوان  شوند. به علاوه مشخص شده اسـت کـه مـی   انسولین می
ترشح اضـافی انسـولین را توسـط داروهـا نیـز کنتـرل کـرد و        

براي طراحی  را به عنوان هدف جدیدي K-ATPساختار کانال 
هـاي بنیـادي بازسـازي    این داروها در نظر گرفت. الگوي سلول

بستري مناسب بـراي آزمـون ایـن     CHIکننده شرایط بیماري 
ي ، نــه در همــهDiazoxideرود. داروي داروهــا بــه شــمار مــی

ها براي درمان هایپوگلایسمی به کار بیماران، بلکه در اغلب آن
ها به طـور کامـل از   در آن Sur1رود. در بیمارانی که کارکردمی

تـوان  دست رفته است این دارو پاسخگو نیسـت. سـرانجام مـی   
گفت که این الگوي ساخته شده نه تنها براي بررسـی بیمـاري   
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CHI  در محیطin vitro      مناسب اسـت بلکـه بسـتري مناسـب
هـاي تـوارثی مـرتبط بـا     ي بیشـتر سـایر بیمـاري   براي مطالعه

 )31،32د (کنرا فراهم می  پانکراس
 

 هاي بنیادي القاییسلول
iPSCهاي هاي بنیادي جنینی و سلولها شباهت زیادي با سلول

پرتوان دارند و به دلیل داشتن نـرخ بـالاي خودنـوزایی قـادر بـه      
هـا  ها هسـتند. بـه عـلاوه اسـتفاده از آن    ي انواع سلولایجاد همه

ه نسبت به همتایان جنین خود بسیار کمتـر بحـث برانگیـز بـود    
هاي بنیادي امیـدهاي  هاي اخیر در فناوري سلولاست. پیشرفت

هـا در درمـان    iPSCپرشماري را در رابطه با مزایاي اسـتفاده از  
ها  iPSCچنان چه که در بالا اشاره شد  بالینی ایجاد کرده است.

تـوان  مزایاي پر شماري در شخصی سازي داروها دارند، زیرا مـی 
هـاي  فت و از عوارض رد پیوند و پاسخها را از فرد بیمار گرسلول

هـاي  ایمنی به هنگام پیوند آن به بدن بیمار ممانعت کرد. درمان
ex vivo  شامل اصلاحiPSC      هـاي گرفتـه شـده از بیمـار توسـط

و تمـایز   CRISPR/Cas9ها مانند فنون ایجاد کننده تغییر در ژن
ــلول دادن آن ــه س ــا ب ــورون  ه ــد ن ــه مانن ــاي تمایزیافت ــا و ه ه

 ).33،31،5) است (Cardiomyocytesها (دیومیوسیتکار
هاي ژنوتیپی یک بیماري خـاص  انسانی با ویژگی iPSCهاي رده

 زایی به کار بـرد. توان براي فهم بهتر ساز و کارهاي بیماريرا می

انســـانی توســـط  iPSCهـــاي ایجـــاد انـــواع تغییـــرات در رده
CRISPR/Cas9 و آزمـون  ها بـراي الگـو سـازي    و استفاده از آن

ماننـد از  ها نه تنها ارائـه یـک بازسـازي بـی    کارایی و سمیت داده
هاي بـه  هاي حیوانی از هزینهباشد بلکه نسبت به الگوبیماري می

باشد. در این میـان پژوهشـگران   مراتب کمتري نیز برخوردار می
باید نسبت به متغیرهاي تاثیرگذار بر فنوتیپ ایجـاد شـده ماننـد    

جنسیت و منشأ قومی آگاه باشند. به این دلیل اپی ژنتیک، سن، 
تنهـا راه مطمـئن    CRISPR/Cas9ویرایش ژنی توسط سیسـتم  

متمایز کردن و مشخص کردن تغییراتی که به طور ویژه با ایجاد 
 ).  34شود (بیماري ارتباط دارند، محسوب می

نه تنهـا داراي قابلیـت غیـر فعـال کـردن       CRISPR/Cas9روش 
زمان است بلکه واجد توانایی غیـر فعـال   همچندین ژن به شکل 

باشـد. ایـن   نیز مـی  iPSCهاي هاي خاص درون سلولکردن آلل
هـاي پیشـین   مزیت موجب برتري این روش نسبت بـه سیسـتم  

ZFN  وTALEN هـاي پـیش   ي چالششده است. برخلاف همه
هـاي بنیـادي انسـانی، سیسـتم     ها در سـلول رو براي ویرایش ژن

CRISPR/Cas9 سـلولی   در به اصلاح دقیق ردهقاiPSC   انسـانی
اي نـه چنـدان دور ادغـام روش    رسـد در آینـده  است. به نظر می

CRISPR/Cas9  باiPSC  هـاي  ها موجب ترکیبی جدیـد از روش
 ).35ژن درمانی و سلول درمانی خواهد شد (

 
مولکــولی در  هــاي اســتفاده از قیچــیچــالش

 کاربردهاي درمانی
هـاي مولکـولی در فراینـدهاي    از ایـن قیچـی  ي گسترده استفاده

تر نیز پیش هاي اساسی است. چنان چهدرمانی مستلزم پیشرفت
هاي متعـددي ماننـد ماهیـت ژنتیکـی بیمـاري،      عامل اشاره شد

اصلاح موردنیاز، بستر سیستم برشـی مولکـولی مـورد اسـتفاده،     
ها و انـدام هـدف در کـارایی روش درمـانی و     روش انتقال، سلول

ین میزان موفقیت بالینی حاصل از آن حـائز اهمیـت اسـت.    تخم
تواند کلیدي بـراي  پیشرفت در کارایی ساز و کارهاي ترمیمی می

ــن روش  ــایی ای ــاء توان ــف وســیعی از  ارتق ــان طی ــراي درم ــا ب ه
ي کارکرد سیستم هاي ژنتیکی به شمار آید. درمان برپایهبیماري

بی بـه شـمار   بر روي توالی هـدف، مـوارد مناس ـ   NHEJترمیمی 
ي سیسـتم  هـا برپایـه  جـا کـه شـماري از درمـان    رونـد. از آن می

هـا مولکـول الگـو    انـد و در خـلال آن  تنظیم شده HDRترمیمی 
اي بـراي  شـود، اصـلاحات عمـده   جایگزین توالی ناخواسـته مـی  

تـرین چـالش، فعـال    نیاز است. ابتدایی ها موردافزایش کارایی آن
هاي میوزي است، در سلول HDRبودن ابتدایی سیستم ترمیمی 

باشد. به این دلیـل  ها فعال میدر اغلب سلول NHEJکه حال آن
هاي غیرتقسـیم شـونده و پسـامیتوزي را توسـط     توان سلولنمی

 ).36هدف گرفت ( HDRسیستم ترمیم 
توان از راهکارهاي متفاوتی براي تحریک رخداد با این وجود می 

HDR اسـتفاده کـرد. همچنـین     هاي غیرتقسیم شوندهدر سلول
بهینـه شـده    NHEJتوان به اصلاح ژن هدف توسط سیسـتم  می

نیز امیـد داشـت. پیشـرفت در توانـایی پژوهشـگران در کنتـرل       
هـا رابطـه   کارایی این دو سیستم ترمیمی در انواع متفاوت سلول

هاي بالینی نشـان  ها در درماني آنمستقیمی با افزایش استفاده
گیـري غیراختصاصـی توسـط    ان کاهش هدفدهد. در این میمی

بیشترین اهمیت را براي افزایش دقت سیسـتم   Cas9اندونوکلئاز 
CRISPR/Cas9 ها به خـود اختصـاص داده اسـت   در اصلاح ژن  

)37.(   
ــزایش هــدف  ــر اســاس شــماري از مطالعــات، اف ــاي ب گیــري ه

به بدخیمی و افزایش احتمال خطـر مـرگ    Cas9غیراختصاصی 
ــه فعالیــت  بیمــاران تحــت د رمــان انجامیــده اســت. بــراي نمون

ــتم   ــی سیس ــان بیمــاران   CRISPR/Cas9غیراختصاص در درم
ي انکـوژن هـا در ژنـوم فـرد     هاي فعال کننـده تواند به جهشمی

هاي انکوژنی پیرایش شـده قـادر بـه    مبتلا منجر شود. این سلول
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اي را به دنبـال  هاي پیچیدهها بوده و بدخیمیغلبه بر سایر سلول
آیـد  اي که یک چالش پیچیده به شمار میواهد داشت، مسئلهخ

ها، تحت شـرایط درمـانی،   ي آن در انواع متفاوت سلولو مطالعه
هـایی ماننـد   شود. با استفاده از راهکارامري ضروري محسوب می

بـا   FokIایجاد جفت شکاف و یا ادغام کایمري قلمرو کاتالیتیـک  
Cas9    غیرفعال از لحـاظ کاتـالیتیکی(dCas9)  تـوان میـزان   مـی

دقت سیستم را ارتقاء بخشید. از سوي دیگر بایـد توجـه داشـت    
که فعالیت غیراختصاصی سیستم نیز به عوامـل متفـاوتی ماننـد    

در دســترس، ســاختار و ماهیــت تــوالی  Cas9میــزان پــروتئین 
sgRNA اي کـه سـلول هـدف در آن    ، نوع سلول هدف و مرحلـه

 ــ  ــت. ب ــته اس ــز وابس ــرار دارد نی ــت  ق ــاوت فعالی ــه تف ــه ب ا توج
هـاي متفــاوت بایــد  هــا و ارگانیســمغیراختصاصـی میــان سـلول  

 ).38تري در اربطه با آن انجام گیرد (مطالعات عمیق
ي ژنـوم شـکل   ها تـوالی یـابی همـه   مطالعات اندکی که در آن
ي فعالیـت غیراختصاصـی مشـاهده    گرفته است، نشان دهنـده 

انتظار است. غلبه بـر ایـن    شده کمتري در مقایسه با نرخ مورد
هـاي  هاي متفـاوت و دسـتیابی بـه روش   مشکل توسط راه حل

ترین عوامل بـراي اسـتفاده   بسیار دقیق شناسایی کننده از مهم
ي بــالینی و درمــان  در مرحلــه CRISPR/Cas9از سیســتم 

بـا   Cas9توان از واریانت هـاي دیگـر   باشد. در این راستا میمی
هـاي تـازه کشـف شـده از     حتی سایر ردهدقت ارتقاء یافته و یا 

 ).39اندونوکلئازها استفاده کرد (
 

نظري بر چشم انداز کاربردهـاي درمـانی روش   
CRISPR/Cas9 

قادر به متصـل   CRISPR/Cas9رسد روش چه که به نظر میچنان
کردن علومی مانند مطالعات کارکردي زیست شناسی، بیوفنـاوري  

هـاي  از ایـن روش در سـلول   باشـد. اسـتفاده  و ژنتیک پزشکی می
طیف وسیعی از یوکـاریوت هـا، دانـش مـا را در رابطـه بـا اسـاس        
مولکولی فرایندهاي حیاتی سلول به نحو چشمگیري افـزایش داده  

پژوهشـگران   CRISPR/Cas9است. علاوه بر آن با استفاده از روش 
اي از هـاي حیـوانی مبـتلا بـه طیـف گسـترده      قادر به ساخت الگو

خواهند بود و بدین وسـیله مسـیر کشـف و اختصاصـی     ها بیماري
کردن داروها را هموار خواهند کرد. از سوي دیگر توسط این روش 

هاي مولکولی امید داشت و با تغییـر دادن  توان به انجام جراحیمی
ها بـه اصـلاح ژن مربوطـه و    هاي مسبب بیمارينوکلئوتیدهاي ژن

اي نـه چنـدان دور   دهدرمان بیماري دست یافت. سرانجام، در آین ـ
جایگــاه خــود را در  CRISPR/Cas9ویــرایش ژنــوم توســط روش 

ي درمانی پیدا خواهد کـرد و بـا افـزایش کـارایی، ایمنـی و      مرحله

شـماري  هاي جدید و بیهاي ویرایش ژن، افقویژگی اجزاء سیستم
هاي ژنتیکی روشـن خواهـد سـاخت. بـدون شـک بـا       را در درمان

هـا ارتقـاء پیـدا    طح کیفیت زنـدگی انسـان  استفاده از این روش، س
هـایی خواهـد   خواهد کرد و پژوهشگران را قادر به درمـان بیمـاري  

کرد که هم اکنون دور از دسترس ما است. همچنین، با اختصاصی 
هـا بـر روي افـراد    ها، میزان اثربخشی آنو فردي سازي این درمان

ظـات  چـه در ملاح ). چنـان 1مبتلا افزایش خواهـد یافـت (شـکل    
شود، بحث برانگیزتـرین چـالش پـیش    اخلاقی نیز بر آن تأکید می

هاي زایشی است. اگرچه بایـد در  ي سلولرو ایجاد تغییرات در رده
ها نیـاز بـه پـذیرش    نظر گرفت که هر گام براي بهبود حیات انسان

احتمال خطر، البته در رویکـردي مسـئوولانه و عاقلانـه، دارد و در    
هـا بـه   گر هدایت مسیر پژوهشهاي نظارهماناین میان وظیفه ساز

هـا و کمـک بـه درمـان     سوي شـناخت اسـاس مولکـولی بیمـاري    
هـایی بـه جهـت ممنوعیـت     مبتلایان است و از سوي دیگر قـانون 
اي و ساخت ابرانسان نیز بایـد  استفاده از این روش براي ارتقاء گونه

انجام، هاي مسئول و به دقت تدوین و اجرا شود. سـر توسط سازمان
ها، ایجاد تغییـرات  به شرط استفاده درست و انسانی از این فناوري

، به نوبه خود بـه پیشـرفت سـطح    CRISPR/Cas9در ژنوم توسط 
   ).40ها منجر خواهد شد (زندگی انسان

 
 ملاحظات اخلاقی و اجتماعی

مراحـل   CRISPR/Cas9هـا، فنـاوري   ي پیشـرفت با وجود همـه 
شـماري در  هـاي بـی  و هنـوز پرسـش   گذراندابتدایی خود را می

رابطه با آن بی پاسخ مانـده اسـت. بـه همـین دلیـل ملاحظـات       
ي اخلاقی در رابطه با سهولت به کـارگیري ایـن روش در حـوزه   

ها و کارایی آن وجود دارد. از سوي مهندسی ژنتیک میزان هزینه
ي پژوهشـگران در رابطـه بـا اسـتفاده از     دیگر، بزرگترین دغدغه

CRISPR/Cas9       براي دستیابی بـه اهـداف نابجـا و ایجـاد انـواع
هـاي زایشـی همچنـان بـی پاسـخ      ي سلولتغییرات بر روي رده

هـاي حیـوانی   ها سـاخت الگـو  مانده است. در شماري از پژوهش
ي مسـیرهاي مولکـولی ژن   نظر و مطالعـه  مبتلا به بیماري مورد

ییـر در  مربوطه هدف استفاده از این فناوري بـوده اسـت.ایجاد تغ  
هـاي غیرانسـان نیـز توسـط     ي زایشـی پریمـات  هـاي رده سلول

CRISPR/Cas9      گزارش شده است. بـراي نمونـه یکـی از بحـث
برانگیزتـرین کاربردهـاي ایـن فــن، اسـتفاده آن در ایجـاد انــواع      

با وجود  باشد.در انسان می IQهاي مرتبط با تغییرات بر روي ژن
ران در کشور انگلسـتان  هاي علمی و اخلاقی، پژوهشگاین چالش

بـراي ایجـاد تغییـر در     CRISPR/Cas9ي استفاده از روش اجازه
اند. در این راسـتا، پژوهشـگران   هاي انسان را دریافت کردهرویان
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لزوم ایجاد این تغییر را بررسی و تأیید کرده و بودجـه لازم توسـط   
 انـد. در ایـن میـان قـانون    هاي مربوطه را نیز دریافت کردهسازمان

هایی که این فنـاوري بـه زنـدگی    ها و فرصتگذاران باید از توانایی
ــی ــان وارد م ــئوولانه   انس ــاس آن، مس ــر اس ــوده و ب ــاه ب ــد آگ کن

 ).41،5هاي کاربردي را تعیین کنند (محدودیت
ــتفاده از روش      ــز، اسـ ــث برانگیـ ــائل بحـ ــر از مسـ ــی دیگـ یکـ

CRISPR/Cas9 ـ هایی مانند پشهدر ناقل ارگانیسم  دین ها اسـت. ب
گونه که تغییرات ژنی قادر بـه وجـود آوردن سـوش هـاي جهـش      

باشد که توانایی غلبه بـر جمعیـت طبیعـی ایـن در     یافته مقاوم می
هـا بـه کـاهش    ي این نظـارت موجودات را دارد. به طبع انجام همه

ها را براي سرمایه گـذاري  نگرانی عموم منجر خواهد شد و سازمان
به تلاش بیشتر بـراي ایجـاد تعـادل    در این حوزه و پژوهشگران را 

میان مزایا و معایب این روش و کاربردي کردن آن بیشـتر تشـویق   

 خواهد کرد.
، یک گروه از پژوهشگران چینی با اسـتفاده از  2015در اوایل سال 

اي انسـان  تغییراتی را در زیگوت سه هسـته  CRISPR/Cas9روش 
هـدف ایـن    ت.ایجاد کردند که البته قابلیـت زیسـتن نداشـته اس ـ   

-در رویـان  CRISPR/Cas9گیري فناوري پژوهشگران پایش هدف
گزینی در رحم بـوده اسـت. اگرچـه نتـایج     هاي انسان پیش از لانه

این مطالعه حاکی از توانایی این فناوري در ایجاد شـکاف مـوثر در   
گلوبین) است، اما در راستاي عـدم  -βژن هدف (در این مطالعه ژن 

ها داراي در این آزمون، رویان HDRترمیم  کارایی مناسب سیستم
هاي اصلاح شده بودنـد. از سـوي   هاي وحشی و ژنموزائیکی از ژن

گیـري  )، هدفExome-sequencingدیگر توسط توالی یابی اگزوم (
هـا مشـاهده   نیـز در ایـن رویـان    CRISPR/Cas9نابجاي فنـاوري  

ی داشـت.  اي را در پ ـگسـترده هاي این آزمون البته جنجال گردید.

 
هاي مشخصی در ژنوم توسط فناوري ها و کاربردهاي آن از جمله اصلاح نقایص ژنتیکی توسط ایجاد تغییرات نظري بر تغییرات ایجاد شده در ژن .1کل ش

ZFN, TALEN  وCRISPR/Cas9هاي ترمیمی اتصال انتهاهاي غیرهومولوگ توان آسیب وارده را توسط سیستم. در شکل رخداد شکست در رشته، می
NHEJ  و نوترکیبی هومولوگHDR هاي متفاوت پژوهشی و ها در قلمروتوان از تغییرات ایجاد شده در ژنهاي این فنون، میاصلاح کرد. بر اساس توانایی

 زیست فناوري بهره گرفت (شرح جزئیات در متن)
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گــر بــر ایجــاد ، کنسرســیوم جهــانی نظــاره2015در اواخــر ســال 
تغییــرات در ژنــوم انســان در واشــینگتن شــکل گرفــت و فضــاي  
مناسبی را براي پژوهشگران این حـوزه فـراهم کـرد تـا یـک هـم       

هـاي رده  فکري گسترده و هـم افـزا در راسـتاي مهندسـی سـلول     
 ).42( زایشی انسان ایجاد کنند

از مزایاي فراوانـی برخـوردار اسـت. بـراي      CRISPR/Cas9فناوري 
توان از آن به عنوان ابزاري براي برطرف کردن شماري از نمونه می

نقایص که به شکل سیستماتیک و از زمان تولد ماننـد سیسـتیک   
د، اسـتفاده کـرد. در مجمـوع،    ن ـکنفیبروز و هانتینگتون بـروز مـی  

و مشـخص کـردن   ي ایجاد کردن مرزهاي کاربرد ایـن روش  نحوه
هسـتند  این موضوع کـه کـدام افـراد بـراي ایـن فراینـد مناسـب        

مشخص شده است، اگرچه هنوز هم بر سر میزان ایمنی و کـارایی  
هایی وجود دارد. یکـی از بزرگتـرین   بحث CRISPR/Cas9فناوري 
ها در رابطه با اسـتفاده نابجـا از ایـن فنـاوري توسـط افـراد       نگرانی

هـاي انسـانی در راسـتاي    راتـی در رویـان  سودجو براي ایجـاد تغیی 
اهداف یوژنیک است. به همین دلیل نیاز به یک نظـارت و کنتـرل   
دقیق شرافتمندانه و مسئولانه در این حوزه توسـط یـک سـازمان    

انـدرکاران، کـاملاً احسـاس    ي دسـت المللی و مجموعـه معتبر بین
   ).43،5شود (می

 
 جمع بندي

یــرایش ژنــوم، فنــاوري   هــاي متعــدد بــراي و  در میــان روش
CRISPR/Cas9      از مزایاي متعددي ماننـد طراحـی سـاده، کـاربرد

آسان و قابلیت ویرایش چندین ژن به شـکل همزمـان، نسـبت بـه     
سایرین برخوردار است. این فناوري به سـرعت جایگـاه خـود را در    
راستاي تحقق اهداف متفاوت در ویرایش ژنوم، با عنوان یـک ابـزار   

هـاي  و با کارکرد آسان یافتـه اسـت. در انـواع رده   مقرون به صرفه 
هـاي متفـاوت از   تـوان بـه روش  سلولی یا الگوهـاي حیـوانی، مـی   

به منظور نیل به مقاصد درمانی بهره بـرد.   CRISPR/Cas9فناوري 
هـاي  از آن جایی که این فناوري قادر به شناسایی و اصلاح جهـش 

هاي ناهنجـار  تیپمسبب اختلالات تک ژنی است، مانع از بروز فنو
 CRISPR/Cas9شـود. افـزون بـر ایـن     ها مـی حاصل از این جهش

را  HIVهـایی ماننـد   امکان ایجاد تغییرات اکتسابی در ژنوم پاتوژن
براي پژوهشگران فراهم آورده اسـت، بـدین ترتیـب کـه بـا ایجـاد       

هـاي درمـانی در   ي سیستم ایمنی یا جهشهاي القاء کنندهجهش
-شـود. توانـایی  بود افراد مبتلا کمک شایانی مـی بافت میزبان به به

-ها را نیـز نمـی  هاي بالقوه این فناوري در ژن درمانی انواع سرطان
نماید که ارزیابی کارکردهـاي  توان نادیده گرفت. سرانجام تأکید می

در قلمـرو ژنتیـک    CRISPR/Cas9چشمگیر کنونی و آتی فناوري 
زمان با ظهور ایـن  که همپزشکی و اعمال نظارت بر مسائل اخلاقی 

ي ي خطیـري اسـت کـه بـر عهـده     فناوري به وجود آمده ، وظیفه
   پژوهشگران گذارده شده است.
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