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 هزٍری هقالِ

 

  

. اػتت  ثًدٌ صـمگیش َب ثیمبسی دسمبن آن ػجت ثٍ ي طوتیک مبدٌ يسصی  دػت صمیىٍ دس طوتیک علم پیـشفت اخیش َبی دٍَ عی

. گیشوتذ  متی  اوزتب   RNA ي DNA مبوىتذ  مختلت   ػتغًط  دس طوتیکتی  َتبی  سصیي دػتت  ایته  کٍ اػت رکش قبثل وکتٍ ایه الجتٍ

 ؿجیٍ کىىذٌ فعبل وًکلئبصَبی ي( ZFN) سيی اوگـت وًکلئبصَبی ،(MN) مگبوًکلئبصَب ؿبمل طوًمی، يیشایؾ تش قذیمی َبی سيؽ

 ثتشؽ،  اص پتغ  ي دَىتذ  می  اوزب (DSBs) ای ديسؿتٍ َبی ثشؽ ایزبد ثب سا خًد عملکشد کٍ َؼتىذ (TALEN) سيوًیؼی فبکتًس

 دس ػتعی  (NHEJ) غیشَمًلتًگ  اوتُتبی  اتلبل ي (HR) َمًلًگ وًتشکیجی َبی وب  ثٍ خًد تشمیمی ػیؼتم دي عشیق اص ػلًل

 دس CRISPR/Cas( Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat) تکىًلتتًطی. داسد ثتتشؽ ایتته تتتشمیم

 ؿتذٌ،  اضبفٍ آن ثٍ طوتیک مُىذػی عشیق اص کٍ َبیی قبثلیت ي ػیؼتم ایه َبی قبثلیت ثٍ تًرٍ ثب کٍ ؿذٌ کـ  اخیش َبی ػبل

 .اػت ؿذٌ طوًمی يیشایؾ اثضاس پشکبسثشدتشیه ثٍ تجذیل

ثتب اػتتدبدٌ اص کلیتذ     Web of scienceي  Pubmedَتبی   ، دس ػتبیت ۷۹97دس ایه مغبلعٍ ثٍ مذت ػٍ مبٌ دس پتبییض ي صمؼتتبن   

ػشس ؿتذٌ اػتت کتٍ دس وُبیتت اص      CRISPR-Cas9 nickaseي  CRISPR ،Types of CRISPR ،gRNA ،Cas9 َبیی مبوىذ ياطٌ

تش اوتخبة ؿذٌ اػت ي مغتبلجی اص ایته مقتبدت دس ایته      ثیه عذيد صُبسكذ مقبلٍ، تعذاد ؿلت ي یک مقبلٍ ثشای مغبلعٍ دقیق

 مقبلٍ مشيسی آيسدٌ ؿذٌ اػت.

امیضی دس ایه ػیؼتم، آن سا ثٍ کبسآمذتشیه اثضاس يیشایؾ طوًمی دس  زب  تغییشات مًفقیتَبی مُىذػی طوتیک تًاوؼتٍ ثب او سيؽ

َبی غیش َذف، وغًٌ اوتقتبل   َبی اخیش تجذیل کىذ. مغققیه دس تلاؿىذ ثب سفع مـکلاتی مبوىذ اختلبكیت ثبد، ثشؽ ربیگبٌ ػبل

 .َبی مختل  دػت یبثىذ ی دسمبن ثیمبسیاوذاصی ػیؼتم تشمیمی مىبػت، ثتًاوىذ ثٍ ػیؼتمی ثشا ثٍ ػلًل ي ساٌ
  َتبی  َبی رذیذ کٍ مضایبی ثیـتشی وؼتجت ثتٍ پتشيتئیه    ثب تًرٍ ثٍ پیـشفت سيصافضين ایه تکىًلًطی يامکبن ؿىبػبیی پشيتئیه

 ثبؿذ. ای وٍ صىذان ديس، ديس اص رَه ومی َبی طوتیکی دس ایىذٌ داسوذ، دسمبن ثیمبسی Cpf1ي  cas9مًرًد مبوىذ 

 
 َمًلًگ. غیش اوتُبی اتلبل َمًلًگ، وًتشکیجی ، CRISPRطوًمی، يیشایؾ تکىیک ی کليدی:ّا ٍاصُ

 

مزلٍ علمی پظيَـی داوـگبٌ علً  پضؿکی  .(CRISPR) صًَهی ٍیزایص ًَیي سيستن .مغمذ یغیی يعیذی مُشرشدی مُشداد، عبلجی ارجاع:

 .۷568-8۹(: 5) 77؛ ۷۹98یضد ؿُیذ كذيقی 

                                                           

 ایران ،یزدشهید صدوقی، خدمبت بهداشتی درمبنی دانشگبه علوم پزشکی  -دانشکده پزشکی، گروه ژنتیکدانشجو -1
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 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

7i
5.

15
24

  ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

22
 ]

 

                             1 / 16

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v27i5.1524 
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4615-en.html


 

 1398 هزداد، پٌج، ضوارُ ّفتندٍرُ بيست ٍ      هجلِ داًطگاُ ػلَم پشضکی ٍ خدهات بْداضتی ـ درهاًی ضْيد صدٍقی یشد 

1569 

  ٍ ّوکارشهْزداد طالبی 
 

 هقدهِ

CRISPR/Cas ىیکی اػتت کتٍ عملکتشد ي ػتبختبس آن اص     تک

تتشیه   ثبکتشی مـتق ؿذٌ اػت ي عی صىذ ػبل اخیتش ثتٍ مُتم   

. اص (۷)دسمتتبوی تجتتذیل ؿتتذٌ اػتتت  اثتتضاس يیتتشایؾ طوتتًمی ي طن

تش يیشایؾ طوًمی کٍ الجتٍ َىتًص دس مغبلعتبت    َبی قذیمی سيؽ

 اؿبسٌ کشد. TALENي  MN ،ZFNتًان ثٍ  ؿًوذ، می اػتدبدٌ می

َب داسای دي رضء ػتبختبسی َؼتتىذ کتٍ ثتب      ایه گشيٌَش یک اص 

دَىذ ي ثب رتضء   یکی اص ارضای خًد ربیگبٌ َذف سا تـخیق می

َتبیی مبوىتذ    کىىتذ. دس سيؽ  ای سا اعمبل متی  دیگش ثشؽ ديسؿتٍ

ZFN  يTALEN  دَىتذٌ، اػتبع پشيتئیىتی     َش دي رض تـتکیل

 َتبیی اػتتدبدٌ   دَىذٌ َذف، اص پشيتئیه داسد کٍ دس رض تـخیق

. امب دس تکىًلتًطی  (7)ؿًوذ  کٍ ثٍ وکلئًتیذَب متلل می ؿًد می

CRISPR/Cas    يیظگی اتلبل ثٍ َذف تًػظ وًکلئًتیذَب اوزتب

كتًست   casَتبی   ؿتًد ي عمتل وًکلئتبصی تًػتظ پتشيتئیه      می

َبی  وؼجت ثٍ سيؽ CRISPRگیشد. اػتدبدٌ اص وًکلئًتیذ دس   می

ش، اوتقتبل ثُتتش ثتٍ    تت  َبیی مبوىذ عشاعی ساعت تش، يیظگی قذیمی

ػتتلًل ي قیمتتت اسصاوتتتش سا ثتتٍ ایتته تکىیتتک دادٌ کتتٍ تًرتتٍ    

 .(7)داوـمىذان سا ثٍ خًد رلت کشدٌ اػت 

 دس ،۷۹97 صمؼتبن ي پبییض دس مبٌ ػٍ مذت ثٍ مغبلعٍ ایه دس

 کلیتذ  اص اػتتدبدٌ  ثتب  Web of science ي Pubmed َتبی  ػتبیت 

 CRISPR، Types of CRISPR، gRNA، Cas9 مبوىتذ  َبیی ياطٌ

ٍ  اػتت  ؿتذٌ  ػشس CRISPR-Cas9 nickase ي  اص وُبیتت  دس کت

ٍ  یتک  ي ؿلتت  تعتذاد  مقبلتٍ،  صُبسكتذ  عذيد ثیه  ثتشای  مقبلت

 دس مقتبدت  ایته  اص مغبلجی ي اػت ؿذٌ اوتخبة تش دقیق مغبلعٍ

عًس کتٍ دس ثتبد گدتتٍ     َمبن .اػت ؿذٌ آيسدٌ مشيسی مقبلٍ ایه

یتشایؾ طوتًمی   َتبی مختلت  اثضاسَتبی ي    ثخؾ ؿذ تعبمل ثیه 

ٍ  DNAثبعتتج ؿىبػتتبیی  ای دس آن  َتتذف متتب ي ثتتشؽ ديسؿتتت

دَتذ کتٍ اص عشیتق     ؿًد. ایه ثشؽ ثٍ ػلًل ایه امکبن سا می می

آيس عبكتل اص ثتشؽ    َبی صیتبن  َبی عجیعی خًد آػیت مکبویؼم

 HRَتبی تشمیمتی    ای سا تعمیش کىذ. یکتی اص مکبویؼتم   ديسؿتٍ

وـذٌ ثشای تشمیم  اػت کٍ اص کشيمًصي  َمًلًگی کٍ دصبس ثشؽ

DNA داوـتمىذان اص ایته   (۹)کىتذ   ختًسدٌ اػتتدبدٌ متی    ثشؽ .

وظش خًد ثٍ  الگً مًسد DNAخبكیت عجیعی ػلًل ثشای عشضٍ 

ٍ  ػتتلًل، ثعتتذاص ثتتشؽ دي    ي  CRISPR/Casای تًػتتظ   سؿتتت

دیتذٌ اػتتدبدٌ    الگتً دس مىغقتٍ آػتیت    DNAگیتشی ایته    ربی

ً  DNAگیتشی،   الجتٍ ثشای ایه ربی کىىذ. می ياسد ؿتذٌ متب    الگت

دػت ي ثبددػتت ختًد، داسای تتًالی مـتبثُی ثتب       ثبیذ دس پبییه

DNA ثبصيَتبی َمًلتًگ    َتب  آنخًسدٌ ثبؿذ کٍ ثتٍ   َذف ثشؽ

 .(4)( ۷ؿًد )ؿکل گدتٍ می

ٍ   ػیؼتم دیگشی کٍ مىزش ثتٍ تتشمیم ثتشؽ    ای  َتبی ديسؿتت

َتتبی  اػتتت ي دس آن ثتتشای تعمیتتش قؼتتمت  NHEJؿتتًد،  متتی

دٌ اص کشيمتتًصي  َمًلتتًگ، اص  ختتًسدٌ ثتتٍ رتتبی اػتتتدب   ثتتشؽ

ؿتًد. ایته ػیؼتتم     َبی غیش َمًلتًگ اػتتدبدٌ متی    کشيمًصي 

َبی غیشَمًلًگ مىزش ثٍ  تشمیمی ثٍ دلیل اػتدبدٌ اص کشيمًصي 

 ٍ َتبیی دس قؼتمت ثتشؽ     وبپبیذاسی طوًمی ي ایزبد عزف ي اضتبف

 DNAگیشی  ثشای ربی .(5)( ۷ؿًد )ؿکل می DNAای  ديسؿتٍ

ختًسدٌ، ػتلًل ثبیتذ مکبویؼتم      ثتشؽ   متالگً ياسدٌ متب ثتٍ قؼت   

% 75امب مـکل مًرًد ایه اػت کٍ  .سا ایزبد کىذ HRتشمیمی 

الجتتٍ صىتذیه    .(6) ثبؿتذ  متی NHEJمکبویؼم تشمیمتی ػتلًل   

اػتدبدٌ کىذکٍ اص رملٍ  HRساَکبس يرًد داسد تب ػلًل اص مؼیش 

ثتٍ ػتلًل دس    CRISPR/Casتًان ثتٍ عشضتٍ کمتسلکغ     ان می

.(7) اص صشختتٍ ػتتلًلی اؿتتبسٌ کتتشد   ی خبكتتی َتتب أنصمتت

 : مؼیشَبی تشمیمی وًتشکیجی َمًلًگ ي اتلبل اوتُبَبی غیشَمًلًگ۷ؿکل 
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 (CRISPR)سيستن ًَیي ٍیزایص صًَهی 
 

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

 ّا آىٍ هکاًيسن ػول  CRISPR/Casّای  اًَاع سيستن

 هکاًيسن ػول

% 94َتتب ي تقشیجتتب   % طوتتً  ثتتبکتشی 44ایتته ػیؼتتتم دس  

وىتذ ػیؼتتم ایمىتی دس    ي مب (8)ؿتًد   َب یبفت متی  ثبکتشی آسکی

َتب عمتل    َب ي پلاصمیتذ  ثشاثش عىبكش طوتیکی مُبرم مبوىذ يیشيع

ٍ  CRISPR. یک لًکًع (9-۷4)کىذ  می  CRISPRای اص  اص آسایت

تکشاسی  DNAَب داسای  ؿًد کٍ َش کذا  اص ایه آسایٍ تـکیل می

کًتتبٌ ي   DNAَتبی   کًتبٌ َؼتىذ ي دس ثیه ایه تکشاسَب، تتًالی 

مُتبرم گشفتتٍ    DNAيرتًد داسد ي اص   Spacer متغییشی ثٍ وب 

، صىتذیه طن  CRISPRدس مزبيست لًکتًع   صىیه َمؿًد.  می

َب عجتق   يرًد داسد کٍ ایه پشيتئیه Casَبی  کذکىىذٌ پشيتئیه

َبی وًکلئبص، َلیکبص ي صىذیه  آوبلیضَبی کبمسیًتشی داسای دمیه

َؼتتىذ ي ثتشای عملکشدػیؼتتم     RNAؿًوذٌ ثتٍ   دمیه متلل

CRISPR/Cas      ضشيسی َؼتتىذ. مکبویؼتم تـتکیل ي عملکتشد

 ؿتتتبمل ػتتتٍ مشعلتتتٍ رتتتبیگیشی  CRISPR/Casکمتتتسلکغ 

(Adaptation )ثیب ،( نExpression)  ي متذاخل (Iinterference) 

 .  (۷5-۷9)( 7اػت )ؿکل

َبی کًتبَی اص تًالی پلاصمیذی  عی مشعلٍ ربیگیشی، قؼمت

َبی  دس ربیگبٌ( Spacer precursor or protospacer) یب يیشيػی

CRISPR سػتذ اوتختبة    . ثٍ وظش متی (۷6, 74)گیشوذ  ربی می 

Protospacer       ًقغعبتی اص عىبكش طوتیکتی مُتبرم کتٍ دس طوت(

مُبرم ثٍ ؿىبػبیی یتک تتًالی    DNAگیشد( اص  میضثبن ربی می

 protospacer (PAM; Protospacerکًتبٌ ثٍ وب  مًتی  مزتبيس  

adjacent motif) ٍَب معمتًد صىتذیه    ایه تًالی ثؼتگی داسد ک

 CRISPR/Casَتبی   وًکلئًتیذ عًل داسوذ ي ثیه اوتًا  ػیؼتتم  

. اگشصٍ مشاعل مشثًط ثتٍ رتبیگیشی   (7۷, 77)ثبؿذ  متدبيت می

کمتش ؿىبختٍ ؿذٌ اػتت، امتب وکتتٍ     CRISPR/Casدس ػیؼتم 

ٍ  تقشیجتب   cas2ي  cas1قبثل تًرٍ ایته اػتت کتٍ     اوتًا     دس َمت

CRISPR/Cas تتشیه وقتؾ سا داسوتذ     رتبیگیشی مُتم    لٍدس مشع

عدبظتت   cas2ي  cas1َتبی   . قبثل رکش اػت پتشيتئیه (7۹, 74)

َب دس ایه ػیتم َؼتىذ ي دس مغبلعبت صیتبدی    تشیه پشيتئیه ؿذٌ

ثٍ عىًان  CRISPRَبی رذیذ  ثشای کلاع ثىذی ي کـ  ػیتم

َتبی ختبسری ي    پغ اص ربیگیشی تتًالی  .(75)مجىب قشاس گشفتىذ 

سػتذ. دس    ، وًثت ثٍ مشعلٍ ثیتبن متی  CRISPRلًکًع  تـکیل

ايلیتٍ   RNA (crRNA; Crispr RNA)ایته مشعلتٍ اثتتذا یتک     

ؿتًد کتٍ دس فشایىتذَبی     تًلیتذ متی   CRISPRثضسگ اص لًکًع 

 crRNAثضسگ، پشداصؽ ؿذٌ ي ثتٍ صىتذیه    crRNAثعذی ایه 

 .  (76)ؿًد  کًصک تجذیل می

مذاخلتٍ وتب    ، CRISPR/Casمشعلٍ ػً  اص مکبوؼتیم عمتل   

ؿىبػبیی  CRISPR/Casمُبرم تًػظ  RNAیب  DNAداسد کٍ 

دَتذ   ، عمتل ثتشؽ سا اوزتب  متی    Protospacerؿذٌ ي دس وًاعی 

ثتب   CRISPR/Casَتبی   . عبل دلیل ایىکٍ صشا دس ػیؼتتم (74)

دس ػتلًل میضثتبن دس وبعیتٍ     Protospacerيرًد ایىکتٍ تتًالی   

َتذ  دلیتل آن   د يرًد داسد، آن سا ثشؽ ومتی  CRISPRلًکًع 

ي دس  مُتبرم  DNAاػتت کتٍ فقتظ دس     PAMَبی  يرًد تًالی

يقتتی   صىتیه  َتم يرًد داسد ي  Protospacerپبییه دػت تًالی 

crRNA ،Protospacer  سا ؿىبػتتتتبیی کتتتتشد، پتتتتشيتئیه یتتتتب

 .(77)داسوذ  PAMثشای ثشؽ ویبص ثٍ تًالی  Casَبی  پشيتئیه

 

 

 

 

 

 
 

 CRISPR/Cas (78)َبی  ل مختل  مکبویؼم عمل ػیؼتم: مشاع7ؿکل 
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 CRISPR/Casّای  بٌدی سيستن کلاط

فـبس تکبملی وبؿی اص مشگ فبطی، مىزش ثٍ يرًد آمذن اوتًا   

تتش   ؿذٌ اػت. ثشای ػبدٌ CRISPR/Casَبی  متىًعی اص ػیؼتم

)ثتٍ   Casَبی  ، طنCRISPR/Casَبی  ثىذی ػیؼتم ؿذن دػتٍ

 ً ثتتش اػتتبع ساثغتتٍ   CRISPRَتتبی  عكتتًست اپتتشين( ي لًکتت

ثىتذی   ؿًوذ کٍ ثٍ ایته کتلاع   ثىذی می ؿبن ثب َم دػتٍ تکبملی

Polythetic ثىتذی ياثؼتتٍ ثتٍ     ؿًد. عمًمب ایه کتلاع  گدتٍ می

 تعتذاد   (ORF; Open reading frame)صبسصًة خًاوتذن ثتبص   

Cas   َتبی   َبی مًرًد دس اپشين ي ػبختبسَبی تکتشاسی لًکتًع

CRISPR َبی  . ػیؼتم(77, 79)ثبؿذ  میCRISPR/Cas  ٍثؼت

دس ثتشؽ ربیگتبٌ َتذف َمکتبسی      Casثٍ ایىکٍ صىذ پتشيتئیه  

ؿتًوذ. دس کتلاع یتک صىتذ      کىىذ ثٍ دي کلاع تقؼتیم متی   می

ؿتًوذ ي ثعتذ اص ؿىبػتبیی     يكتل متی   crRNAثتٍ   Casپشيتئیه 

َتبی   کىىذ کٍ ؿتبمل ػیؼتتم   ربیگبٌ َذف دس ثشؽ ؿشکت می

CRISPR/Cas   ًوI ،III  يIV ؿًد. امتب دس کتلاع دي، ایته     می

ثبؿتذ ي ایته کتلاع ؿتبمل      وقؾ تىُب ثش عُذٌ یک پشيتئیه می

َتبی   ػیؼتتم   ؿًد. َش کذا  اص ایته اوتًا    می VIي  II،  Vاوًا  

CRISPR/Cas َبی  ثشاػبع ساثغٍ تکبملی پشيتئیهCas  ٍخًد ث

 َتب  آنؿًوذ کٍ دس ادامتٍ ثتٍ    تشی تقؼیم می َبی پبییه اوًا  سدٌ

  .(۹4)کىیم  بسٌ میاؿ

 کلاع یک

  ًَع یک CRISPR/Cas سيستن

ٍ  یب وً  تغییش cas3داسای طن  Iَبی وً   َمٍ لًکًع ای  یبفتت

َؼتىذ کٍ ایه طن، کذکىىذٌ یک آوضیم َلیکبصی  (ˊcas3)اص آن 

ي ديپلکتغ   DNAتًاوذ دي سؿتٍ  اػت ي حبثت ؿذٌ اػت کٍ می

RNA/DNA  َلیکتبصی ثتٍ    دمتیه  . معمًد (۹۷-۹۹)سا ثبص کىذ

ؿًد کٍ مؼئًل ثشؽ اػتت ي   یک دمیه اوذيوًکلئبصی يكل می

َبی وً  یک تًػظ طوی دیگش دس مزتبيست   دس ثعضی اص صیشگشيٌ

cas3 ػیؼتم وً  (۹4)ؿًد  کذ می .I   ٌثٍ َدت صیشگتشيI-A   تتب

I-F  يI-U ؿًد ي الجتٍ ثٍ دلیتل مکبویؼتم وبؿتىبختٍ     تقؼیم می

، آن سا ثتٍ  I-Uگیش دس صیشگتشيٌ  َبی دس ي پشيتئیه crRNAتًلیذ 

-I-C،  I-D ،Iَتبی   . صیشگشيٌ(۹5)گزاسی کشدوذ  عًس رذاگبوٍ وب 

E  يI-F  َتتتبی  تىُتتتب داسای یتتتک اپتتتشين عتتتبيی طنCas1 ،

Cas2،Cas3   يCas   َبی دسگیش دس مشعلٍ ثیبن َؼتىذ. امتبI-A 

داسای تعذاد ثیـتش اص یک اپشين َؼتتىذ کتٍ َتش اپتشين      I-Bي 

َبی دسگیتش   کىذ. دیگش پشيتئیه مـخلی سا کذ میَبی  پشيتئیه

 .(79)دس ایه ػیؼتم دس رذيل یک وـبن دادٌ ؿذٌ اػت 

  III ًَع CRISPR/Cas سيستن

سا داسا  Cas10، طن IIIَتتبی ػیؼتتتم وتتً   َمتتٍ صیشگتتشيٌ

کىذ.  ثبؿىذ کٍ ایه طن یک پشيتئیه صىذ دمیىی سا کذ می می

اػتت ي   Palmَبی خبف ایه پتشيتئیه دمتیه    یکی اص دمیه

 RNA (RNA recognitionکىىتذٌ  داسای مًتیت  ؿىبػتبیی  

motifثتٍ عىتًان ثضسگتتشیه دمتیه      صىتیه  َتم ثبؿتذ ي   ( می

Cas10 ؿتًد. دمتیه    ؿىبختٍ میpalm    اص لغتبػ َمًلتًطی

مـبثٍ دمیه مشکضی ثؼیبسی اص پلیمشاصَب ي ػیکلاصَب اػتت.  

ً  کٍ ثٍ وًعی مُم Cas10علايٌ ثش    تشیه پشيتئیه ػیؼتم وت

III َتبی   اػت، َمٍ اوًا  ایه ػیؼتم داسای پشيتئیهCas5 ،

Cas7    ي پشيتئیه صیشياعتذ کًصتک(ss; small subunit) 

قجلا ثٍ دي  III. وً  (۹6, ۹7)َؼتىذ  Cas10ؿًوذٌ ثٍ  متلل

ؿتذ کتٍ    ثىذی متی  تقؼیم III-B (cmr)ي  III-A (csm)گشيٌ 

َتبی   د طنَب ثب پیـشفت آوبلیضَبی کبمسیًتشی ي تىً  صیب ثعذ

ثتتٍ آن  III-Dي  III-C، دي صیشگتتشيٌ IIIدَىتتذٌ وتتً   تـتتکیل

. وکتٍ ربلت سارتع ثتٍ ایته ػیؼتتم َتذف      (79)اضبفٍ ؿذ 

 اػت. RNA (4۷ ,44)( ي ۹8،۹9) DNAقشاسدادن 

 IV  ًَع CRISPR/Casسيستن 

تشیه ػیؼتم  تشیه ي غیشعجیعی تًان وبؿىبختٍ ایه ػیؼتم سا می

CRISPR/Cas َب داسای ایه ػیؼتتم   می اص ثبکتشیداوؼت. تعذاد ک

دس  Cas2ي  Cas1قتشاس داسد.   َتب  آنَؼتىذ کٍ اغلتت سيی پلاصمیتذ   

دس مزبيست لًکًع  Casَبی  ایه ػیؼتم يرًد وذاسدوذ ي اغلت طن

CRISPR گیشوتذ کتٍ دس ثعضتی متًاسد َتیش لًکًػتی اص        قشاس ومی

َتب دس رتذيل یتک     مـبَذٌ وـذ. دیگش پتشيتئیه   CRISPRػیؼتم 

ثتٍ دي دػتتٍ تقؼتیم     IVػیؼتم وتً    .(۹4)بن دادٌ ؿذٌ اػت وـ

اػتت ي دس    DinGؿًد کٍ یک دػتٍ داسای پشيتئیه َلیکتبصی   می

دػتٍ دي  ایه پشيتئیه يرًد وذاسد. امب دػتتٍ دي  داسای پشيتئیىتی   

اػتت کتٍ دس دػتتٍ ايل يرتًد وتذاسد       (ss)ثٍ وب  صیشياعذ کًصک 

(۹5 ,79). 
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 (CRISPR)سيستن ًَیي ٍیزایص صًَهی 
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 کلاع دي

 IIوً   CRISPR/Casػیؼتم 

 CRISPR/Casتًان گدت ثیـتتشیه اػتتدبدٌ اص    ثٍ رشات می

َبی یًکبسیًتی ي ثیـتشیه تغییشات اوزتب  گشفتتٍ ثتب     دس ػیؼتم

دس  CRISPR/Casَتبی   مُىذػی طوتیک ثشای اػتدبدٌ ػیؼتتم 

اوزتب    CRISPR/Casػیؼتتم   IIَبی یًکبسیًتی، ثب وتً    ػلًل

تًان ثتٍ متًاسدی مبوىتذ     گشفتٍ کٍ اص ددیل ایه اػتدبدٌ صیبد می

دقت ثبد، ػبختبس ػبدٌ )ثٍ دلیل اػتدبدٌ اص تىُتب یتک پتشيتئیه    

Cas َبی  ثبؿذ( ي قبثلیت اػتدبدٌ ثشای تعذاد کخیشی اص ػلًل می

 CRISPR/Casػیؼتم  .(47)یًکبسیًتی ي پشيکبسیًتی اؿبسٌ کشد 

ؿًد، اغلت اص ػتٍ   ؿىبختٍ می CRISPR-Cas9کٍ ثٍ عىًان  IIوً  

. RNAؿًد: یک رضء پشيتئیىتی ي دي رتضء    ػبػی تـکیل میرضء ا

ثش خلاف اوًا  دیگش اغلت دس فشایىتذ ثیتبن ي مذاخلتٍ ایته ػیؼتتم      

 trans activating RNAدیگتشی ثتٍ وتب      crRNA ،RNAعلايٌ ثتش  

(tracr RNA    يرًد داسد کتٍ دس مشعلتٍ ثیتبن )crRNA    ٍثتٍ وبعیت

ؿتًد کتٍ    عتج متی  صؼجذ ي ایه اتلتبل ثب  ايلیٍ می crRNAتکشاسی 

RNaseIII  ثتًاوتتذ دس قؼتتمت تکتتشاسیcrRNA  ثتتشؽ ایزتتبد کىتتذ

(76) .TracrRNA دس فشایىتتذ مذاخلتتٍ  صىتتیه َتتمCRISPR-Cas9 

ثبؿتذ ي   دص  متی  PAMي ؿىبػتبیی   Cas9ثشای عمل اوذيوًکلئبصی 

ثتتشای ثتتشؽ داسای  Cas9قتتبدس ثتتٍ ثتتشؽ ویؼتتت.  cas9ثتتذين آن 

اػت کتٍ ثتٍ تشتیتت َتش      HNHي  RUVCَبی اوذيوًکلئبصی  دمیه

 دَىذ کذا  سؿتٍ مکمل ي سؿتٍ غیشمکمل ربیگبٌ َذف سا ثشؽ می

َتب سا   مغلجی کٍ دس ثبد گدتٍ ؿذ، سيوذ عجیعی دس ثبکتشی .(4۹)

-CRISPRامب داوـمىذان ثشای اػتتدبدٌ اص ػیؼتتم    .ثبصگً کشد

Cas9 َتبی یًکتبسیًتی ي پشيکتبسیًتی اص وتًعی      دس ػلًلRNA 

تشکیت ؿتذٌ   tracrRNAثب  crRNAکٍ دس ان کىىذ  اػتدبدٌ می

( gRNA; Guide RNAساَىمتتتب )RNA ي آن سا ثتتتب وتتتب  

تًػتظ   74۷7ایه تکىیک ثشای ايلیه ثتبس دس ػتبل    ؿىبػىذ. می

ثتتبکتشی  CRISPR-Ca9ثتتب ػیؼتتتم  (Doudnaب )گتتشيٌ ديدوتت

اوزب  ؿتذ   (Streptococcus pyogenesض )اػتشپتًکًکًع پبیًطو

(4۹) .gRNA   ً47ثبؿذ کٍ  وًکلئًتیذ می ۷77ؿبمل دس مزم 

وًکلئًتیذ آن متعلتق ثتٍ    84ي  crRNAوًکلئًتیذ آن متعلق ثٍ 

tracrRNA   اػتتت. ثیؼتتت وًکلئًتیتتذ اصcrRNA  کتتٍ مؼتتئًل

آن قتتشاس داسد ي  ˊ5ؿىبػتتبیی ربیگتتبٌ َتتذف اػتتت، دس قؼتتمت 

صؼتتجىذ کتتٍ دس  متتی tracrRNAثتتٍ  ˊ3وًکلئًتیتتذَبی قؼتتمت 

آیتتذ.  بس علقتتٍ ثًرتتًد متتی وتیزتتٍ ایتته اتلتتبل یتتک ػتتبخت  

 کىىتتذٌ َتتذف دس وبعیتتٍ ؿىبػتتبیی ˊ5وًکلئًتیتتذَبی قؼتتمت 

crRNA  وًکلئًتیتتذ  8-۷7اَمیتتت کمتتتشی دس اتلتتبل داسوتتذ ي

کىىتذٌ َتذف، دس ؿىبػتبیی     ( وبعیتٍ ؿىبػتبیی  Seed) ˊ3ثخؾ 

(44)( ۹ؿتتتتتکلتتتتتتش َؼتتتتتتىذ ) َتتتتتذف اختلبكتتتتتی

 

 

 (44ختلف آن )و نواحی م gRNA: ساختار 3شکل 
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تقؼتیم   II-Cي  II-A ،II-Bایه گشيٌ خًد ثٍ ػٍ صیشگشيٌ 

عتتلايٌ ثتتش داسا ثتتًدن   II-A. صیشگتتشيٌ (۹5, 45)ؿتتًد  متتی

معمتًل ایته ػیؼتتم، داسای پتشيتئیه اضتبفٍ       َبی  پشيتئیه

ؿتًد دس مشعلتٍ    اػتت کتٍ تلتًس متی     Csn2دیگشی ثٍ وتب   

 Csn2 اگشصٍ فبقتذ  II-B. صیشگشيٌ (46)ربیگیشی وقؾ داسد 

 cas4اػت، امب داسای پشيتئیىتی ثتب عملکتشد مـتبثٍ ثتٍ وتب        

فقتتظ داسای  II-Cصیشگتتشيٌ  صىتتیه َتتم. (46)ثبؿتتذ  متتی

اػت کٍ ثیـتشیه فشاياوی  Cas9ي  Cas1 ،Cas2َبی  پشيتئیه

ثتٍ ختًد اختلتبف دادٌ اػتت      CRISPR-Cas9سا ثیه اوًا  

اػتدبدٌ ؿتذٌ،   CRISPR-Cas9. دس ثیه َمٍ اوًا  (47, 48)

ثیـتشیه مًسد متعلق ثتٍ ثتبکتشی اػتتشپتًکًکًع پتبیًطوض     

(spCas9)  ٍاػت کCas9       دس ایته وتً  ػیؼتتم یتک تتًالی

PAM  ػٍ وًکلئًتیذی ؿبملNGG  کىتذ ي   سا ؿىبػبیی متی

DNA  سا ػٍ ثبص ثبددػت تًالیPAM ثب (76) دَذ ثشؽ می .

       ً َتبی   ل ایه عبل ممکته اػتت ثتٍ دلیتل ثضسگتی طوتً  ػتل

لی َذف، تـبثٍ ثبدیی ثتب دیگتش وتًاعی طوتً      یًکبسیًتی، تًا

-Offداؿتتتٍ ثبؿتتذ کتتٍ ثبعتتج ثتتشؽ دس وتتًاعی غیشَتتذف )

targetعلايٌ ثش ایه اػتدبدٌ اص تىُب یک وً  (49)ؿًد  ( می .

ؿًد کٍ وتتًاویم ثتشای َتش قؼتمت اص      ثبعج می PAMتًالی 

ثتشای َمتیه    عشاعتی کىتیم.   gRNAطوً  مًسد وظتش ختًد   

سا  ای مختل  ثبکتشی CRISPR/Casَبی  داوـمىذان ػیؼتم

مختلدتتی سا  PAMَتتبی  ياسد تغقیقتتبت کشدوتتذ کتتٍ تتتًالی 

  .(54)کىىذ  ؿىبػبیی می

 

 Vوً   CRISPR/Casػیؼتم 

، Cpf1، طوی ثٍ وتب   74۷۹( دس ػبلSchunderگشيٌ اػکبوذس )

متتشتجظ ثتتب آن سا دسثتتبکتشی   CRISPRي لًکتتًع  Casَتتبی  طن

ایته گتشيٌ ثتٍ     صىیه َمتىذ ي ( یبفFrancisella sppفشاوؼیؼلا )

آن  CRISPRفتبط دس لًکتًع    DNAَتبیی اص   دلیل يرًد قؼمت

پیـىُبد داد کٍ ایه ػیؼتم خبكیت عملکتشدی داسد. پتغ اص آن   

ٍ  CRISPR/Cas( ایه ػیؼتم Zetcheگشيٌ صس ) عىتًان وتً     سا ثت

V  ػیؼتمCRISPR    معشفی کشد کٍ پتشيتئیه کلیتذی آنCpf1 

آمیىًاػتیذ( اػتت    ۷۹44ئیه ثضسگ )یک پشيت Cpf1. (75)اػت 

-CRISPRػیؼتتم   RUVCکٍ داسای یک دمیه وًکلئبصی ؿجیٍ 

Cas9 ثبؿذ ي فبقتذ دمتیه وًکلئتبصی     میHNH     اػتت. عتلايٌ ثتش

RUVC ایه پشيتئیه داسای دمیه ،Tnp  ؿتًد   اػت کٍ تلًس متی

 Tnpَب اػت. ثٍ دلیل يرًد دمتیه   مشتجظ ثٍ خبوًادٌ تشاوؼسًصين

ؿتتًد ایتته ػیؼتتتم اص عىبكتتش متغتتش    متتیپیـتتىُبد  Cpf1دس

. مغبلعتبت قجلتی ثبعتج    (46, 5۷)تشاوؼسًصيوی مىـب گشفتٍ اػتت  

تـًیق مغققیه ثٍ مغبلعبت ثیـتش دس ایه صمیىٍ ؿذ ي وتیزٍ آن 

دسگیتش دس ایته ػیؼتتم     PAMَتبی   َب ي تتًالی  ؿىبخت پشيتئیه

 Cas9  ي Cpf1ثبؿذ. عجق مغبلعبت، صىذ تدبيت کلیتذی ثتیه    می

 سا لیؼت کشدیم: َب آنداسد کٍ دس صیش يرًد 

، ػمت مخبل  ربیگبٌ ثشؽ يرتًد  Cpf1دس  PAMتًالی  -۷

قتشاس داسد،   PAMکىبس تتًالی   Cpf1دس  Seedداسد. اگشصٍ تًالی 

کٍ اختلبكیت کمتشی داسد  ˊ5يلی ثب ایه عبل ثشؽ دس قؼمت 

 (.4افتذ )ؿکل دس ؿىبػبیی َذف، اتدبق می

 
 

 CRISR/Cpf1: شماتیکی از ساختار سیستم 4شکل 
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 (CRISPR)سيستن ًَیي ٍیزایص صًَهی 
 

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

َؼتىذ ي ایته   Gغىی اص  cas9دس  PAMَبی  اغلت تًالی -7

َؼتتىذ ي   A/T غىی اص PAMتًالی  Cpf1دس عبلی اػت کٍ دس 

يسصی طوتیکی مىتبعق   ثٍ َمیه دلیل ایه ػیؼتم سا ثشای دػت

 کىذ. دس طوً  مىبػت می A/Tغىی اص 

ایه اػت کٍ  Cas9ي  Cpf1لی ثیه َبی اك یکی اص تدبيت -۹

Cpf1  ثشخلافCas9  ٍکٍ ویبص ثgRNA  وًکلئًتیتذ   ۷77ثب عًل

ویتبص داسد  وًکلئًتیتذ   47-44ثب عًل  crRNAداسدُ، تىُب ثٍ یک 

اسصاوتتش ؿتذن آصمتبیؾ     صىتیه  َتم ي  تش کٍ ثبعج عشاعی ساعت

 ؿًد. يیشایؾ طوًمی می

دس  کتٍ ثبعتج ایزتبد اوتُتبی كتبف      Cas9ثشخلاف ثشؽ  -4

DNA ؿتًد، ثتشؽ    میCpf1   کىىتذٌ  َتبی مغتذيد   وتضیم آمبوىتذ 

(Restriction enzymes )َتبی آيیتضان دس    سؿتٍ ایزبد تکDNA 

َتتبی  ایتته اوتُتتبی آيیتتضان مبوىتتذ اػتتتدبدٌ اص آوتتضیم  .کىتتذ متتی

 ػبصوذ. مغذيدکىىذٌ اعتمبل اوتقبل مؼتقیم طن سا ممکه می

، ثتٍ  Cas9فعتبل ؿتذٌ ثتب     NHEJمعمًد مؼیش تشمیمتی   -5

 PAMثبعج تخشیت ربیگبٌ  PAMدلیل وضدیکی ثشؽ ثب ربیگبٌ 

اص مغتل   PAMؿًد. ایه پذیذٌ ثٍ دلیتل ديس ثتًدن ربیگتبٌ     می

 افتذ. اتدبق ومی Cpf1ثشؽ دس 

کٍ ثبعج ؿشي  مؼیش تشمیمتی   CRISPR-Cas9ثشخلاف  -6

NHEJ ؿًد، ػیؼتم  میCpf1  ثبعج ؿشي  مؼیشHR ؿتًد.   می

 Cpf1ایه دلیل اػت کتٍ اگتش ثتشؽ ايل    ایه افضایؾ کبسایی ثٍ 

ثتٍ   Cpf1وـًد، ممکته اػتت ديثتبسٌ     HRثبعج مؼیش تشمیمی 

َتبی   اص ثیه وشفتٍ( ي دس ثشؽ PAMربیگبٌ َذف ثضؼجذ )صًن 

 .(75, ۹4)فعبل ؿًد  HRثعذی مؼیش 

َب ثبعج ؿذٌ داوـمىذان ثٍ فکش اػتدبدٌ اص ایه  ایه يیظگی

َبی  لیل ػیؼتمَب ثیدتىذ. ثٍ َمیه د ػیؼتم دس ػلًل

CRISPR/Cpf1  ٍمختل  سا آصمبیؾ کشدوذ يثٍ ایه وتیز

 َبی اػیذامیىًکًکًع سػیذوذ کٍ دي ػیؼتم دس ثبکتشی

(Acidaminococuss )ُي دکىًع یشاػ(بLacnospiraceae)، 

 . (57)آيسوذ  ثًرًد می Spcas9َبیی ثٍ اوذاصٌ  مًتبػیًن

 VIوً   CRISPR/Casػیؼتم 

تتب   74۷۷عی مغبلعتبتی اص ػتبل   ( Shmakovً)گشيٌ ؿمبک

مًفتتتق ثتتتٍ ؿىبػتتتبیی وتتتً  رذیتتتذی اص ػیؼتتتتم     74۷5

CRISPR/Cas ٌاکىتتًن ثتتٍ عىتتًان وتتً    اوتتذ کتتٍ َتتم  ؿتتذVI 

. ایه گشيٌ ثش اػبع آوبلیضَبی کبمسیًتشی طوً  (5۹)ؿىبػیم  می

تتشیه   ؿتذٌ  ثٍ عىتًان عدبظتت   cas1َب ي مجىب قشاس دادن  ثبکتشی

َتبی   ي ؿىبػتبیی پتشيتئیه   CRISPR/Casپشيتئیه دس ػیؼتتم  

امیىًاػیذ، مًفق ثٍ ؿىبػبیی ایه وتً  رذیتذ دس    544ثیـتش اص 

َتم   Cpf1ي  Cas9َتبی   ثبکتشی ؿذوذ. الجتٍ پتشيتئیه  7۷طوً  

آمیىًاػیذ داسوذ کٍ دس ایه مغبلعبت یبفت ؿتذوذ   544ثیـتش اص 

 .  (54)ي دس وتیزٍ اص تغقیقبت خبسد ؿذوذ 

  وً  دي  ایه ػیؼتم ثٍ وب  ؿذٌ ثب کـ ایه پشيتئیه کـ  

CRISPR-Cas13b  ثب وب ،Cas13a ؿًد. وً   ؿىبختٍ میb   ایته

ثتٍ عتشص   ( zhang) تًػتظ گتشيٌ طاوت     74۷6ػیؼتم دس ػبل 

مـبثُی ؿىبػبیی ؿذ. ثب ایه تدبيت کٍ ایه گتشيٌ دس آوبلیضَتبی   

اػتتدبدٌ وکتشد ي    Cas2ي  Cas1َتب اص   کبمسیًتشی طوتً  ثتبکتشی  

 ۷844تتتب  944صیتتضی ثتتیه  َتتب آن  ىًاػتتیذمجىتتبی تعتتذاد آمی

 .(57)آمیىًاػیذ ثًدٌ اػت 

سا اص َمٍ اوتًا    VIوکتٍ قبثل تًرٍ ي ربلجی کٍ ػیؼتم وً  

سا َتذف   RNAکىذ آن اػت کٍ ایه ػیؼتم فقظ  دیگش رذا می

. دس وتیزٍ ایته خبكتیت، داوـتمىذان عتًصٌ     (55)دَذ  قشاس می

آن تغییتش ثبصَتب ي    کتٍ َتذف   رذیذی اص مغبلعبت سا آغبص کشدوذ

 َب اػت. ثشای ثؼیبسی اص ثیمبسی RNAثشؽ ثبصَب دس ػغظ 
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  ٍ ّوکارشهْزداد طالبی 
 

 CRISPR/Casَبی  َبی دسگیش دس اوًا  مختل  ػیؼتم یهئتشیه پشيت: مُم۷ رذيل

 ًَع کلاط اًَاع تٌظيوی هداخلِ بياى جایگيزی

Cas1 ،Cas2ي 
CAS4 

Cas6 
،Cas6  ، SS  Cas7  ، 

Cas5 Casʹ ي   
CAS4   ًوI 

 
 Cas1 ،Cas2 Cas6 ع یککلا

Cas5 ،SS Cas7ي 
Cas10 

CARF   ًوIII 

     ،Cas5 Cas7 ي   SS DinG   ًوIV 

Cas1 ،Cas2ي 
CAS4 

 RNaseIIIي 

Cas9 
Cas9 CAS4، Csn2   ًوII 

 
 کلاع دي

Cas1 ،Cas2ي 
CAS4 

Cpf1 Cpf1 CAS4   ًوV 

Cas1 ،Cas2   Cas13     ًوVI 

 

 تغييزیافتِ CR ISPRّای  چٌد ًوًَِ اس سيستن 

َتتبی  دس ػتتلًل CRICPRَتتبی  َىگتتب  اػتتتدبدٌ اص ػیؼتتتم

َتبی   َب، ؿتبَذ ثتشؽ   یًکبسیًتی ثٍ دلیل ثضسگی طوً  ایه ػلًل

. (56)خًد َؼتتیم  لبكی دس وًاعی غیش اص وًاعی َذف غیشاخت

َبی  گیشی، فُم ي ثُجًد اختلبكیت ػیؼتم َب ثشای اوذاصٌ تلاؽ

CRISPRاػتت. اص    ثشای مغققیه ؿتذٌ  ، تجذیل ثٍ عًصٌ ربلجی

دس  CRISPRپشکبسثشدتشیه ػیؼتتم   CRISPR-Cas9اوزبیی کٍ 

ثبؿذ، ثبلغجع ثیـتشیه مغبلعتبت اختلبكتیت َتم     مغبلعبت می

َتبی اخیتش    ثبؿتذ ي دس وتیزتٍ دس ػتبل    مختق ایه ػیؼتم می

 CRISPR-Cas9َتتبیی اص  ثًػتتیلٍ مُىذػتتی طوتیتتک، ػیؼتتتم 

داسوتذ. دس ایته ثختؾ ػتعی      اوذ کٍ کبسایی ثتبدتشی  مـتق ؿذٌ

َبی تغییشیبفتٍ مًفتق دس مغبلعتبت سا    کشدیم تعذادی اص ػیؼتم

 .  (56)ثبصگً کىیم 

CRISPR-Cas9 nickase   

گًوتٍ اػتت کتٍ یتک ثتشؽ       ایته  Cas9سيوذ عجیعتی ثتشؽ   

کىتذ ي   ایزتبد متی   DNAدس ( Blunt)ای ثب اوتُبی كبف  ديسؿتٍ

ً  HNHي  RUVCایه کتبس سا ثتٍ يػتیلٍ دي دمتیه      د اوزتب   خت

( ي D10A) RUVCدس   . مغققیه ثب ایزتبد رُتؾ  (57)دَذ  می

HNH (H840Aتىُب رُؾ دس یکی اص دمیه( )  ،)َب ي وٍ َش دي

cas9آيسوذ کٍ تًاوبیی ایزبد ثشؽ یتک سؿتتٍ اص     ای ثًرًد می

DNA  ثتٍ دلیتل کتبسایی ثتبدی رُتؾ دس       صىیه َمسا داسد ي

 CRISPR-Cas9 ، اكتغلاط  HNHوؼتجت ثتٍ    RUVCدمیه 

nickase  ثتتٍ رُتتؾ  D10A  ثتتشؽ (57)ؿتتًد  اعتتلاق متتی .

اص عشیتق مؼتیش تشمیمتی ثتشؽ ثتبصی       DNAای دس  سؿتٍ تک

(BER; Base excision repairتشمیم می )    ؿًد. ثتشای َمتیه

ؿتًد کتٍ َشکتذا  یتک      عشاعی می gRNAدس ایه تکىیک دي 

کىىتذ ي   ایزبد متی  DNAَبی متدبيت  سؿتٍ دس سؿتٍ ثشؽ تک

 4-74( صیتضی ثتیه   Offset) gRNAلٍ ایته دي  فبك صىیه َم

ؿتتذٌ دس  عشاعتتی gRNAایىکتتٍ دي   . اعتمتتبل(57, 58)اػتتت 

ربی دیگشی اص طوً  دس وضدیکی َم ثشؽ ایزتبد کىىتذ ثؼتیبس    

پبییه اػت. دس وتیزٍ اختلبكیت ایه تکىیک وؼجت ثتٍ وتً    

ثیـتتتش اػتتت. عتتلايٌ ثتتش کتتبَؾ     CRISPR-Cas9عجیعتتی 

دلیتل ایزتبد اوتُتبی صؼتجىذٌ،     َبی غیشاختلبكتی، ثتٍ    ثشؽ

سا دس ایه سيؽ ؿبَذ َؼتیم کٍ مغبلعبت مًؿی  HRافضایؾ 

 .(59)( 5دَىذٌ ایه خبكیت َؼتىذ )ؿکل وـبن
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 (CRISPR)سيستن ًَیي ٍیزایص صًَهی 
 

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

 
 CRISPR-Cas nickaseعجیعی. ة(عملکشد ثشؿی ػیؼتم   CRISPR-Cas9: ال ( عملکشد ثشؿی ػیؼتم 5ؿکل 

gRNA ِّای تغييز یافت 

َبیی کٍ تبکىًن گدتٍ ؿذ، ثُجًد اختلبكیت  لايٌ ثش سيؽع

َبی تغییش یبفتٍ اص لغبػ  gRNAتًاوذ اص عشیق  می صىیه َم

ثب  spcas9دس  gRNAعًل َم ثًرًد آیذ. مغبلعبت اػتدبدٌ اص 

وًکلئًتیذ وتبیزی ثٍ َمشاٌ وذاؿت. امب  74عًل ثلىذتش اص 

عًس  َمبنتبحیشات خًثی سا وـبن دادٌ ي  gRNAکبَؾ عًل 

خًد ثٍ تىُبیی  gRNAَبی قجلی گدتٍ ؿذ، عًل  کٍ دس كغجت

 ۷7ثب تعذاد  gRNAتًاوذ دس اختلبكیت وقؾ داؿتٍ ثبؿذ.  می

کىىذٌ َذف خًد عؼبػیت  وًکلئًتیذ دس قؼمت ؿىبػبیی ۷8ي 

ثبدتشی سا وؼجت ثٍ وًکلئًتیذَبی غیشَذف وـبن دادوذ کٍ اص 

 .(64, 6۷)اوذ  ثشدٌَب سا ثبد  ایه عشیق کبسایی ػیؼتم

وًکلئًتیذ،  ۷5ي  ۷4َبی ثب تعذاد  gRNAثٍ عًس ربلجی 

آيسوذ کٍ قبثلیت ثشؽ  ای ثًرًد می  CRISPR/Casَبی  ػیؼتم

ربیگبٌ َذف خًد سا اص دػت دادٌ ي ایه ثبعج ؿذٌ کٍ 

طوتیک، ػشکًة ي ثیبن طن  داوـمىذان اص آن ثشای مؼیشَبی اپی

ای اص  یبفتٍ، دػتٍ َبی تغییش gRNAدسثیه  .(67)اػتدبدٌ کىىذ 

gRNA  َب دس مغبلعبت ثشسػی ؿذوذ کٍ تغییشات ؿیمیبیی سيی

 َب آناوزب  ؿذٌ يایه تغییش ثبعج افضایؾ اختلبكیت  َب آن

 ˊ2ˊ-omethyl،3 (M)َبیی ثب  gRNAػىتض  ؿذٌ اػت.

phosphorothioate(MS) 2ˊ-o methyl  2يˊ-o methyl 3ˊ 

ThioPACe(MSP)  تًرُی   عًس قبثل ، ثٍˊ3ي  ˊ5ی دس اوتُبَب

CD34ي َبی ايلیٍ  T cellاختلبكیت سا دس 
َبی ثىیبدی  ػلًل +

. وقق ایه سيؽ دس افضایؾ ثشؽ (6۹)خًوی افضایؾ دادٌ اػت 

َبی رذیذتش ثب افضيدن  gRNAغیشاختلبكی اػت کٍ 

فلًئًفًسَب ثٍ وًکلئًتیذَبی خبكی، ثشؽ غیشاختلبكی سا 

تش  کبَؾ دادٌ، يلی اختلبكیت آن وؼجت ثٍ گشيٌ ايل پبییه

 . (44)اػت 

Cas9 غيزفؼال 

دس مغبلعبت يیشایؾ طوًمی،  cas9ثب تًرٍ ثٍ پیـشفت 

ي  D10Aَبیی ) صىذیه گشيٌ عی مغبلعبتی ثب ایزبد رُؾ

H480A مذن آ  دمیه وًکلئبصی ایه ػیؼتم ثبعج ثًرًد( دس

cas9 ( غیشفعبلDead cas9)  ؿذوذ کٍ قبثلیت ثشؽDNA 

 gRNAعبل دس تشکیت ثب  َذف سا اص دػت دادٌ يلی ثب ایه

َذف سا داسد. مغققیه اص ایه خبكیت  DNAقبثلیت اتلبل ثٍ 

طوتیکی اػتدبدٌ  ثشای کىتشل ثیبن، ػشکًة ي تغییشات اپی

کىىذٌ ي  تشیه فعبل دس ایه مًسد ػبدٌ .(64) کىىذ می

ي  VP64غیشفعبل ثٍ تشتیت  Cas9کىىذٌ اتلبل یبفتٍ ثٍ  ػشکًة

KRAB  ثًدوذ. مغبلعبت ثعذی دس ایه صمیىٍ ثب اتلبل َمضمبن

کىىذٌ ثٍ ػیؼتم  کىىذٌ یب ػشکًة صىذیه فبکتًس فعبل

CRISPR-Cas9 آمیضتشی سا وؼجت  ثًدٌ اػت کٍ وتبیذ مًفقیت

تًرٍ دس ایه  لی خًد ثٍ َمشاٌ داؿت. وکتٍ قبثلَبی قج ثٍ مذل

ثشگـت ثًدن وتبیذ ایه تکىیک دس مقبیؼٍ ثب   صمیىٍ، قبثل

. (65-74, 58)ثبؿذ  َذف می DNAدَىذٌ  َبی ثشؽ تکىیک

طوتیکی  َبی اپی غیشفعبل ثٍ تغییشدَىذٌ Cas9اتلبل  صىیه َم

َب  ىذٌکى َب ي ػشکًة کىىذٌ مبوىذ فعبل TET1ي  P300مبوىذ 

قجًلی سا اسائٍ داد. یکی اص مضایبی صـمگیش تغییشات   وتبیذ قبثل

طوتیکی ثب ایه سيؽ، قبثلیت ثٍ اسث سػیذن ي پبیذاسی ایه  اپی

کىىذٌ ي  تغییشات اػت کٍ ثشخلاف گشيٌ ايل )فعبل
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 کىىذٌ( ممکه اػت تًػظ ػلًل دختش ثٍ اسث ثشػىذ ػشکًة

(69،7۷،77.) 

، دس ۷۹97مبٌ دس پبییض ي صمؼتبن دس ایه مغبلعٍ ثٍ مذت ػٍ 

ثب اػتدبدٌ اص کلیذ  Web of scienceي  Pubmedَبی  ػبیت

 ،CRISPR ،Types of CRISPR ،gRNA ،Cas9َبیی مبوىذ  ياطٌ

Cas9 ،غیشفعبل CRISPR/Cpf1 ،CRISPR-Cas13b ،trans 

activating RNA ،HR ،NHEJ  يCRISPR-Cas9 nickase  

اص ثیه عذيد صُبسكذ مقبلٍ، ػشس ؿذٌ اػت کٍ دس وُبیت 

تش اوتخبة ؿذٌ   تعذاد ؿلت ي یک مقبلٍ ثشای مغبلعٍ دقیق

اػت ي مغبلجی اص ایه مقبدت دس ایه مقبلٍ مشيسی آيسدٌ ؿذٌ 

 ثٍ عجیعی عًس ثٍ کٍ اػت ػیؼتمی CRISPR/Cas اػت.

 َبی سيؽ ي کىذ می عمل َب ثبکتشی ایمىی ػیؼتم عىًان

 ایه دس امیضی مًفقیت تغییشات زب او ثب تًاوؼتٍ طوتیک مُىذػی

 َبی ػبل دس طوًمی يیشایؾ اثضاس کبسآمذتشیه ثٍ سا آن ػیؼتم،

 ویبصمىذ دیگشی سيؽ َش مبوىذ سيؽ ایه الجتٍ. کىذ تجذیل اخیش

. اػت وـذٌ عل کبملا آن مـکلات ي  اػت ثیـتش پیـشفت

 َب آن تشیه مُم اص کٍ مـکلات ایه سفع ثب داسوذ اوتظبس مغققیه

 وغًٌ َذف، غیش َبی ربیگبٌ ثشؽ ثبد، اختلبكیت ثٍ تًان می

 ثشد، وب  مىبػت تشمیمی ػیؼتم اوذاصی ساٌ ي ػلًل ثٍ اوتقبل

 سا آن ثبدیی اعمیىبن ثب کٍ یبثیم دػت ػیؼتمی ثٍ ثتًاویم

 ثبعج کٍ ای وکتٍ. کىیم اػتدبدٌ مختل  َبی ثیمبسی دسمبن ثشای

 سا ؿذٌ سيؽ ایه ثب َب ثیمبسی دسمبن ثشای مغققیه امیذياسی

 ثٍ تًرٍ ثب کٍ داد وؼجت تکىیک ایه ػشیع پیـشفت ثٍ تًان می

 عتی ي َب صمیىٍ  َمٍ دس گزسد، می ان کـ  اص دٍَ یک ایىکٍ

. اػت ؿذٌ اػتدبدٌ دسمبوی َبی َذف ثشای اوؼبوی َبی ومًوٍ دس

 اوؼبوی َبی ومًوٍ دس ای گؼتشدٌ عًس ثٍ ػیؼتم ایه اگشصٍ

 لغبػ اص صیبدی َبی ثغج تًاوؼتٍ امب ػت،ا وـذٌ اػتدبدٌ

 ي امجشیً دس دسمبوی طن کٍ کىذ ایزبد علمی رًامع دس اخلاقی

 ثٍ تًرٍ ثب. داوؼت ان ددیل تشیه مُم اص تًان می سا صیگًت

 َبی پشيتئیه ؿىبػبیی يامکبن تکىًلًطی ایه سيصافضين پیـشفت

 بوىذم مًرًد  َبی پشيتئیه ثٍ وؼجت ثیـتشی مضایبی کٍ رذیذ

cas9 ي Cpf1 ،وٍ ای ایىذٌ دس طوتیکی َبی ثیمبسی دسمبن داسوذ 

 .ثبؿذ ومی رَه اص ديس ديس، صىذان

 يرًد وذاسد. تؼارض در هٌافغ:

 

 

 

References: 

1-  Ceasar SA, Rajan V, Prykhozhij SV, Berman JN, 

Ignacimuthu S. Insert, Remove or Replace: A Highly 

Advanced Genome Editing System Using 

Crispr/Cas9. Biochim Biophys Acta 2016; 1863(9): 

2333-44. 

2-  Guha TK, Wai A, Hausner G. Programmable 

Genome Editing Tools and Their Regulation for 

Efficient Genome Engineering. Comput Struct 

Biotechnol J 2017; 15: 146-160. 

3-  Englert C, Horne M, Pfeifer F. Expression of the 

Major Gas Vesicle Protein Gene in the Halophilic 

Archaebacterium Haloferax Mediterranei Is 

Modulated by Salt. Molecular and General Genetics 

MGG 1990; 222(2-3): 225-32. 

4-  Mojica FJ, Rodriguez‐Valera F. The Discovery of 

CRISPR in Archaea and Bacteria. FEBS J 2016; 

283(17): 3162-9. 

5-  Juez G, Rodriguez-Valera F, Herrero N, Mojica F. 

Evidence for Salt-Associated Restriction Pattern 

Modifications in the Archaeobacterium Haloferax 

Mediterranei. J Bacteriology 1990; 172(12): 7278-81. 

6-  Nakata A, Amemura M, Makino K. Unusual 

Nucleotide Arrangement with Repeated Sequences 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

7i
5.

15
24

  ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

22
 ]

 

                            10 / 16

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v27i5.1524 
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4615-en.html


 

 1398 هزداد، پٌج، ضوارُ ّفتندٍرُ بيست ٍ      هجلِ داًطگاُ ػلَم پشضکی ٍ خدهات بْداضتی ـ درهاًی ضْيد صدٍقی یشد 

1578 

 (CRISPR)سيستن ًَیي ٍیزایص صًَهی 
 

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

in the Escherichia Coli K-12 Chromosome. J 

Bacteriology 1989; 171(6): 3553-6. 

7-  Ma H, Marti-Gutierrez N, Park SW, Wu J, Lee Y, 

Suzuki K, et al. Correction of a Pathogenic Gene 

Mutation in Human Embryos. Nature 2017; 

548(7668): 413-9. 

8-  Gesner EM, Schellenberg MJ, Garside EL, George 

MM, Macmillan AM. Recognition and Maturation 

of Effector Rnas in a CRISPR Interference 

Pathway. Nat Struct Mol Biol 2011; 18(6): 688-92. 

9- Deveau H, Garneau JE, Moineau S. CRISPR/Cas 

System and Its Role in Phage-Bacteria 

Interactions. Annu Rev Microbiol 2010; 64: 475-93. 

10- Horvath P, Barrangou R. CRISPR/Cas, the 

Immune System of Bacteria and Archaea. Science 

2010; 327(5962): 167-70. 

11- Karginov FV, Hannon GJ. The CRISPR System: 

Small RNA-Guided Defense in Bacteria and 

Archaea. Mol cell 2010; 37(1): 7-19. 

12- Koonin EV, Makarova KS. CRISPR-Cas: An 

Adaptive Immunity System in Prokaryotes. F1000 

Biol Rep 2009; 1: 95. 

13- Sorek R, Kunin V, Hugenholtz P. CRISPR—A 

Widespread System that Provides Acquired 

Resistance against Phages in Bacteria and 

Archaea. Nat Rev Microbiol 2008; 6(3): 181-6. 

14- Van der Oost J, Jore MM, Westra ER, Lundgren 

M, Brouns SJ. CRISPR-Based Adaptive and 

Heritable Immunity in Prokaryotes. Trends 

Biochem Sci 2009; 34(8): 401-7. 

15- Barrangou R. CRISPR‐Cas Systems and 

RNA‐Guided Interference. Wiley Interdiscip Rev 

RNA 2013; 4(3): 267-78. 

16- Garneau JE, Dupuis MÈ, Villion M, Romero DA, 

Barrangou R, Boyaval P, et al. The CRISPR/Cas 

Bacterial Immune System Cleaves Bacteriophage 

and Plasmid DNA. Nature 2010; 468(7320): 67-71. 

17- Magadán AH, Dupuis MÈ, Villion M, Moineau S. 

Cleavage of Phage DNA by the Streptococcus 

Thermophilus CRISPR3-Cas System. PloS one 2012; 

7(7): e40913. 

18- Westra ER, Swarts DC, Staals RH, Jore MM, 

Brouns SJ, van der Oost J. The Crisprs, They Are A-

Changin': How Prokaryotes Generate Adaptive 

Immunity. Annu Rev Genet 2012; 46: 311-39. 

19- Wiedenheft B, Sternberg SH, Doudna JA. RNA-

Guided Genetic Silencing Systems in Bacteria and 

Archaea. Nature 2012; 482(7385): 331-8. 

20- Marraffini LA. The CRISPR-Cas system of 

Streptococcus pyogenes: function and applications. 

 In Streptococcus pyogenes: Basic Biology to Clinical 

Manifestations [Internet] 2016 Apr 7. University of 

Oklahoma Health Sciences Center. 

21- Deveau H, Barrangou R, Garneau JE, Labonté J, 

Fremaux C, Boyaval P, et al. Phage Response to 

CRISPR-Encoded Resistance in Streptococcus 

Thermophilus. J Bacteriol 2008; 190(4): 1390-400. 

22- Mojica F, Diez-Villasenor C, Garcia-Martinez J, 

Almendros C. Short Motif Sequences Determine the 

Targets of the Prokaryotic CRISPR Defence System. 

Microbiology 2009; 155(3): 733-40. 

23- Barrangou R, Fremaux C, Deveau H, Richards M, 

Boyaval P, Moineau S, et al. CRISPR Provides 

Acquired Resistance Against Viruses in Prokaryotes. 

Science 2007; 315(5819): 1709-12. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

7i
5.

15
24

  ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

22
 ]

 

                            11 / 16

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v27i5.1524 
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4615-en.html


 

 1398 هزداد، پٌجرُ ، ضواّفتندٍرُ بيست ٍ      هجلِ داًطگاُ ػلَم پشضکی ٍ خدهات بْداضتی ـ درهاًی ضْيد صدٍقی یشد 

1579 

  ٍ ّوکارشهْزداد طالبی 
 

24- Brouns SJ, Jore MM, Lundgren M, Westra ER, 

Slijkhuis RJ, Snijders AP, et al. Small CRISPR Rnas 

Guide Antiviral Defense in Prokaryotes. Science 

2008; 321(5891): 960-4. 

25- Zetsche B, Gootenberg JS, Abudayyeh OO, 

Slaymaker IM, Makarova KS, Essletzbichler P, et al. 

Cpf1 Is a Single RNA-Guided Endonuclease of a 

Class 2 CRISPR-Cas System. Cell 2015; 163(3): 759-

71. 

26- Deltcheva E, Chylinski K, Sharma CM, Gonzales 

K, Chao Y, Pirzada ZA, et al. CRISPR RNA 

Maturation by Trans-Encoded Small RNA And Host 

Factor Rnase III. Nature 2011; 471(7340): 602-7. 

27- Makarova KS, Haft DH, Barrangou R, Brouns SJ, 

Charpentier E, Horvath P, et al. Evolution and 

Classification of the CRISPR–Cas Systems. Nat Rev 

Microbiol 2011; 9(6): 467-77. 

28- Amitai G, Sorek R. CRISPR–Cas Adaptation: 

Insights Into the Mechanism of Action. NatRev 

Microbio 2016; 14(2): 67-76. 

29- Vestergaard G, Garrett RA, Shah SA. CRISPR 

adaptive immune systems of Archaea. RNA biol 

2014; 11(2): 156-67. 

30- Makarova KS, Wolf YI, Alkhnbashi OS, Costa F, 

Shah SA, Saunders SJ, et al. An Updated Evolutionary 

Classification of CRISPR–Cas Systems. Nat Rev 

Microbiol 2015; 13(11): 722-36. 

31- Gong B, Shin M, Sun J, Jung CH, Bolt EL, van der 

Oost J, et al. Molecular Insights Into DNA 

Interference by CRISPR-Associated Nuclease-

Helicase Cas3. Proc Natl Acad Sci 2014; 111(46): 

16359-64. 

32- Huo Y, Nam KH, Ding F, Lee H, Wu L, Xiao Y, et 

al. Structures of CRISPR Cas3 Offer Mechanistic 

Insights into Cascade-Activated DNA Unwinding 

and Degradation. Nat Struct Mol Biol 2014; 21(9): 

771-7. 

33- Sinkunas T, Gasiunas G, Fremaux C, Barrangou R, 

Horvath P, Siksnys V. Cas3 Is a Single-Stranded 

DNA Nuclease and ATP-Dependent Helicase in the 

CRISPR/Cas Immune System. EMBO J 2011; 30(7): 

1335-42. 

34- Mulepati S, Bailey S. Structural and Biochemical 

Analysis of Nuclease Domain of Clustered Regularly 

Interspaced Short Palindromic Repeat (CRISPR)-

Associated Protein 3 (Cas3). J Biol Chem 2011; 

286(36): 31896-903. 

35- Makarova KS, Aravind L, Wolf YI, Koonin EV. 

Unification of Cas Protein Families and a Simple 

Scenario for the Origin and Evolution of CRISPR-

Cas Systems. Biol direct 2011; 6: 38. 

36- Makarova KS, Aravind L, Grishin NV, Rogozin 

IB, Koonin EV. A DNA Repair System Specific for 

Thermophilic Archaea and Bacteria Predicted by 

Genomic Context Analysis. Nucleic Acids Res 2002; 

30(2): 482-96. 

37- Savitskaya E, Musharova O, Severinov K. 

Diversity Of CRISPR-Cas-Mediated Mechanisms of 

Adaptive Immunity in Prokaryotes and Their 

Application in Biotechnology. Biochemistry (Mosc) 

2016; 81(7): 653-61. 

38- Marraffini LA, Sontheimer EJ. CRISPR 

Interference Limits Horizontal Gene Transfer in 

Staphylococci by Targeting DNA. Science 2008; 

322(5909): 1843-5. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

7i
5.

15
24

  ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

22
 ]

 

                            12 / 16

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v27i5.1524 
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4615-en.html


 

 1398 هزداد، پٌج، ضوارُ ّفتندٍرُ بيست ٍ      هجلِ داًطگاُ ػلَم پشضکی ٍ خدهات بْداضتی ـ درهاًی ضْيد صدٍقی یشد 

1580 

 (CRISPR)سيستن ًَیي ٍیزایص صًَهی 
 

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

39- Peng W, Feng M, Feng X, Liang YX, She Q. An 

Archaeal CRISPR Type III-B System Exhibiting 

Distinctive RNA Targeting Features and Mediating 

Dual RNA and DNA Interference. Nucleic Acids 

Res 2014; 43(1): 406-17. 

40- Hale CR, Zhao P, Olson S, Duff MO, Graveley 

BR, Wells L, et al. RNA-Guided RNA Cleavage by a 

CRISPR RNA-Cas Protein Complex. Cell 2009; 

139(5): 945-56. 

41- Tamulaitis G, Kazlauskiene M, Manakova E, 

Venclovas Č, Nwokeoji AO, Dickman MJ, et al. 

Programmable RNA Shredding by the Type III-A 

CRISPR-Cas System of Streptococcus 

Thermophilus. Mol Cell 2014; 56(4): 506-17. 

42- Rodriguez E. Ethical Issues in Genome Editing Using 

Crispr/Cas9 System. J Clin Res Bioeth 2016; 7(2): 266. 

43- Jinek M, Chylinski K, Fonfara I, Hauer M, Doudna JA, 

Charpentier E. A Programmable Dual-RNA–Guided 

DNA Endonuclease in Adaptive Bacterial Immunity. 

Science 2012; 337(6096): 816-21. 

44- Rahdar M, McMahon MA, Prakash TP, Swayze 

EE, Bennett CF, Cleveland DW. Synthetic CRISPR 

RNA-Cas9–Guided Genome Editing in Human 

Cells. Proc Natl Acad Sci 2015; 112(51): E7110-E7. 

45- Fonfara I, Le Rhun A, Chylinski K, Makarova KS, 

Lecrivain AL, Bzdrenga J, et al. Phylogeny of Cas9 

Determines Functional Exchangeability of Dual-

Rna and Cas9 among Orthologous Type Ii Crispr-

Cas Systems. Nucleic Acids Res 2013; 42(4): 2577-

90. 

46- Chylinski K, Makarova KS, Charpentier E, Koonin 

EV. Classification and Evolution of Type II 

CRISPR-Cas Systems. Nucleic Acids Res 2014; 

42(10): b6091-105. 

47- Chylinski K, Le Rhun A, Charpentier E. The 

Tracrrna and Cas9 Families of Type II CRISPR-Cas 

Immunity Systems. RNA biol 2013; 10(5): 726-37. 

48- Koonin EV, Makarova KS. CRISPR-Cas: 

Evolution of an RNA-Based Adaptive Immunity 

System in Prokaryotes. RNA Biol 2013; 10(5): 679-

86. 

49- Cong L, Ran FA, Cox D, Lin S, Barretto R, Habib 

N, et al. Multiplex Genome Engineering Using 

CRISPR/Cas Systems. Science 2013; 339(6121): 

819-23. 

50- Malina A, Cameron CJF, Robert F, Blanchette M, 

Dostie J, Pelletier J. PAM Multiplicity Marks 

Genomic Target Sites as Inhibitory to CRISPR-Cas9 

Editing. Nat Commun 2015; 6: 10124. 

51- Makarova KS, Koonin EV. Annotation and 

Classification of CRISPR-Cas Systems. Methods 

Mol Biol 2015; 1311: 47-75. 

52- Smargon AA, Cox DBT, Pyzocha NK, Zheng K, 

Slaymaker IM, Gootenberg JS, et al. Cas13b Is a Type 

Vi-B Crispr-Associated Rna-Guided Rnase 

Differentially Regulated by Accessory Proteins Csx27 

and Csx28. Mol Cell 2017; 65(4): 618-30. e7. 

53- Shmakov S, Abudayyeh OO, Makarova KS, Wolf 

YI, Gootenberg JS, Semenova E, et al. Discovery and 

Functional Characterization of Diverse Class 2 

CRISPR-Cas Systems. Mol Cell 2015; 60(3): 385-97. 

54- Majumdar S, Zhao P, Pfister NT, Compton M, 

Olson S, Glover CV, et al. Three CRISPR-Cas 

Immune Effector Complexes Coexist in Pyrococcus 

Furiosus. RNA 2015; 21(6): 1147-58. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

7i
5.

15
24

  ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

22
 ]

 

                            13 / 16

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v27i5.1524 
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4615-en.html


 

 1398 هزداد، پٌجرُ ، ضواّفتندٍرُ بيست ٍ      هجلِ داًطگاُ ػلَم پشضکی ٍ خدهات بْداضتی ـ درهاًی ضْيد صدٍقی یشد 

1581 

  ٍ ّوکارشهْزداد طالبی 
 

55- Knott GJ, East-Seletsky A, Cofsky JC, Holton JM, 

Charles E, O'Connell MR, et al. Guide-Bound 

Structures of an RNA-Targeting A-Cleaving 

CRISPR–Cas13a Enzyme. Nat StructMol Biol 2017; 

24(10): 825-33. 

56- Tycko J, Myer VE, Hsu PD. Methods for 

Optimizing CRISPR-Cas9 Genome Editing 

Specificity. Mol Cell 2016; 63(3): 355-70. 

57- Chiang T-WW, Le Sage C, Larrieu D, Demir M, 

Jackson SP. CRISPR-Cas9 D10A Nickase-Based 

Genotypic and Phenotypic Screening to Enhance 

Genome Editing. Sci Rep 2016; 6: 24356. 

58- Mali P, Aach J, Stranges PB, Esvelt KM, 

Moosburner M, Kosuri S, et al. CAS9 

Transcriptional Activators for Target Specificity 

Screening and Paired Nickases for Cooperative 

Genome Engineering. Nat Biotechnol 2013; 31(9): 

833-8. 

59- Hsu PD, Scott DA, Weinstein JA, Ran FA, 

Konermann S, Agarwala V, et al. DNA targeting 

specificity of RNA-guided Cas9 nucleases. Nat 

Biotechnol 2013; 31(9): 827. 

60- Fu Y, Foden JA, Khayter C, Maeder ML, Reyon D, 

Joung JK, et al. High-Frequency Off-Target 

Mutagenesis Induced by CRISPR-Cas Nucleases in 

Human Cells. Nat Biotechnol 2013; 31(9): 822-826. 

61- Reyon D, Tsai SQ, Khayter C, Foden JA, Sander 

JD, Joung JK. FLASH Assembly of Talens for High-

Throughput Genome Editing. Nat Biotechnol 2012; 

30(5): 460-5. 

62- Fu Y, Sander JD, Reyon D, Cascio VM, Joung JK. 

Improving CRISPR-Cas Nuclease Specificity Using 

Truncated Guide Rnas. Nat Biotechnol 2014; 32(3): 

279-84. 

63- Hendel A, Bak RO, Clark JT, Kennedy AB, Ryan 

DE, Roy S, et al. Chemically Modified Guide Rnas 

Enhance CRISPR-Cas Genome Editing in Human 

Primary Cells. Nat Biotechnol 2015; 33(9): 985-989. 

64- Vora S, Tuttle M, Cheng J, Church G. Next stop 

for the CRISPR revolution: RNA- guided epigenetic 

regulators. FEBS J 2016; 283(17): 3181-93. 

65- Chakraborty S, Ji H, Kabadi AM, Gersbach CA, 

Christoforou N, Leong KW. A CRISPR/Cas9-Based 

System for Reprogramming Cell Lineage 

Specification. Stem Cell Reports 2014; 3(6): 940-7. 

66- Cheng AW, Wang H, Yang H, Shi L, Katz Y, 

Theunissen TW, et al. Multiplexed Activation of 

Endogenous Genes by CRISPR-On, an RNA-Guided 

Transcriptional Activator System. Cell Res 2013; 

23(10): 1163-71. 

67- Gilbert LA, Larson MH, Morsut L, Liu Z, Brar 

GA, Torres SE, et al. CRISPR-Mediated Modular 

RNA-Guided Regulation of Transcription in 

Eukaryotes. Cell 2013; 154(2): 442-51. 

68- Konermann S, Brigham MD, Trevino AE, Joung J, 

Abudayyeh OO, Barcena C, et al. Genome-Scale 

Transcriptional Activation by an Engineered 

CRISPR-Cas9 Complex. Nature 2015; 517(7536): 

583-8. 

69- Maeder ML, Angstman JF, Richardson ME, Linder 

SJ, Cascio VM, Tsai SQ, et al. Targeted DNA 

Demethylation and Activation of Endogenous Genes 

Using Programmable TALE-TET1 Fusion Proteins. 

Nat Biotechnol 2013; 31(12): 1137-42. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

7i
5.

15
24

  ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

22
 ]

 

                            14 / 16

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v27i5.1524 
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4615-en.html


 

 1398 هزداد، پٌج، ضوارُ ّفتندٍرُ بيست ٍ      هجلِ داًطگاُ ػلَم پشضکی ٍ خدهات بْداضتی ـ درهاًی ضْيد صدٍقی یشد 

1582 

 (CRISPR)سيستن ًَیي ٍیزایص صًَهی 
 

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

70- Perez-Pinera P, Kocak DD, Vockley CM, Adler 

AF, Kabadi AM, Polstein LR, et al. RNA-Guided 

Gene Activation by CRISPR-Cas9–Based 

Transcription Factors. Nat Methods 2013; 10(10): 

973-6. 

71- Cano-Rodriguez D, Rots MG. Epigenetic Editing: 

on the Verge Of Reprogramming Gene Expression 

at Will. Curr Genet Med Rep 2016; 4(4): 170-9. 

72- Wang F, Marshall CB, Ikura M. 

Transcriptional/Epigenetic Regulator CBP/P300 in 

Tumorigenesis: Structural and Functional 

Versatility in Target Recognition. Cell Mol Life Sci 

2013; 70(21): 3989-4008. 

 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

7i
5.

15
24

  ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

22
 ]

 

                            15 / 16

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v27i5.1524 
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4615-en.html


 

 

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences       Received: 24 Jun 2018 

Vol 27| NO 5 | Aug 2019             Accepted: 4 Aug 2018  

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences        Vol 27 | NO 5 | Aug 2019 

1583 

The new genomic editing system (CRISPR) 

 

Mehrdad Talebi
1
, Mohammad Yahya Vahidi Mehrjardi

*2
 

 

 
Review Article 

 

  

Over the past decades, progression in genetic element manipulation, and consequently, the treatment of 

diseases has been remarkable. It is worth noting that these genetic manipulations perform at different levels, 

including DNA and RNA. The earlier genomic editing techniques, including MN, ZFN , TALEN , 

performing their functions by creating double-stranded breaks (DSBs), and after breakage, the cell tries to 

repair the breakage through two systems, homologous recombination and non-homologous end joining. 

CRISPR/Cas technology has been discovered recently, and has become the most widely used genome-

editing tool, mainly due to its capabilities and those added to this through the genetic engineering. In this 

study, we aimed to introduce a variety of CRISPR classes in the elementary parts, and then the modified 

CRISPR systems developed to increase the efficiency and specificity of the system and provide acceptable 

results will be introduced. 

In this study, for three months in the fall and winter, Pubmed and Web of science sites searched for 

keywords such as CRISPR, Types of CRISPR, gRNA, Cas9, and CRISPR-Cas9 nickase that eventually 

resulted in about four hundred Sixty-one articles, and some of these articles after closer study, reviewed in 

this article. 

Genetic engineering techniques have successfully transformed this system into the most efficient genome 

editing tool in recent years. Researchers are working on a system to treat various diseases by resolving 

problems such as high specificity, cutting off non-target sites, how to move to a cell, and setting up a proper 

repair system. 
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