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 clustered regularly( به اختصار)  CRISPR(كريسپر 

interspaced short  palindromic repeats  ( به معناي
توالي هاي كوتاه پاليندرومي فاصله دار منظم خوشه اي 

كتري ها كريسپر در واقع نوعي سيستم ايمني در با. است
اين . است كه عليه عناصر ژنتيكي مهاجم عمل مي كند

سيستم در زمان مواجهه سلول باكتري با باكتريوفاژ و يا 
اسيد نوكلئيك مهاجم موجب نابودي مواد ژنتيكي خارجي 

از اين سيستم شناسايي دسته تا به حال سه . مي شود
استرپتوكوكوس در باكتري  llگرديده؛ سيستم كلاس 

، براي استفاده در سلول CRISPR-Cas9ا همان ي پيوژنز
اين سيستم شامل سه . هاي يوكاريوتي مهندسي شده است

، cas ،crRNAبخش تحت عنوان هاي پروتئين 
tracrRNA مي باشد .  

به زبان ساده كريسپر در واقع بريدن و جدا كردن ژن 
فن آوري كريسپر به دانشمندان . استمعيوب از ژنوم

تر و  به صورتي دقيق تر و كارآمداجازه مي دهد كه 
همچنين سريع تر نسبت به ويرايش ژنوم موجودات اقدام 

 .  كنند

 مكانزيم عمل

 RNAيكي توالي  استسيستم كريسپرداراي دو جزء 
نوكلئاز   Cas 9كوتاه راهنما و ديگري اندونوكلئاز متداول

Cas9  دو دمين برندهDNA   دارد كه شامل دمين نوكلئازي
HNH ين نوكلئازي و دمLike –RuvC1  كه منجر به است

 DSB )Doubleبه صورت دو رشته اي   DNAشكستن

Strand Break (واژه . مي شود gRNA در اين سيستم به
كايمر تك رشته اي مهندسي شده اشاره دارد، RNA يك 

باكتريايي را  crRNAو  tracerRNAنقش  gRNAدر واقع 
  .  دارد

  
  gRNAمربوط به  5 ˊانتهاي بيست جفت نوكلئوتيد آخر 

را محقق بر عليه توالي ژني مورد نظرجهت برش و 
نوكلئوتيدي  24ويرايش طراحي مي كند؛ اين توالي 

را به جايگاه ژني مورد نظر درست  gRNA/cas9كمپلكس 
 RNA-DNAاز طريق اتصال  PAMدر بالادست جايگاه 

هاي باكتري سويه در بين  PAM توالي. هدايت مي كند 
تفاوت   CRISPR-Cas ي مختلف و انواع پروتئين هايها

  Streptococcus pyogenes دارد و اين توالي براي باكتري
قابل CRISPR-Cas  سيستم مي باشد و NGGˊ-5 توالي

-NGGبا آدرس   DNAاستفاده موجود به سمت هر توالي

N20ˊ-5   هدايت شده و به صورت كاملا دقيق موجب
 DNA دو رشته . مي شود blunt به صورت DNA شكست

دو مكانيسم  به وسيلهبريده شده توسط اين سيستم 
ترميمي كه در تمامي انواع ارگانيسم ها يافت مي شود و 

و  NHEJ مولوگومسير ترميمي اتصال انتهاهاي غير ه
   .نام دارند، ترميم مي شود  HDRمسير ترميمي شباهتي 

  
نوان به ع gRNA بيست جفت نوكلئوتيد آخر - 1شكل 

هدف به كار رفته و  DNA يك عامل شناسايي كننده توالي
. را به توالي هدف هدايت مي كند  Cas9اندونوكلئاز 

 موجب شكست در دو رشته Cas9 سپس دو دومين برنده

DNA  جفت باز پايين دست توالي 3- 0در ناحيه PAM 

 ايجاد شده يا توسط مسير خطا دار DSB مي شوند سپس

NHEJ ا توسط مسير ترميم شده يHDR   ترميم خواهد
  .شد

 كاربرد در درمان

  پتانسل و   بوده قدرتمند   ابرازي  CRISPR-Cas  سيستم



محققان چيني با نوع . دارد يقيقات پايه و بالينحبالايي درت
نوعي كه به جاي بريدن (جديدي از تكنيك كريسپر 

DNA توانستند جهش ) به طور شيميايي عمل مي كند
باعث نوعي بيماري خونريزي دهنده مي شود  هايي را كه
دانشمندان همچنين از كريسپر براي خنثي . درمان كنند

را كد گذاري مي كنند،  Tكردن دو ژن كه پروتئين گيرنده 
استفاده كردند كه يك گيرنده مهندسي شده را قادر 

سازد كه سلول ها را تشخيص و به سلول هاي لوسمي مي
ندان قصد دارند از كريسپر به همچنين دانشم .حمله كند

منظور ايجاد اختلال در ژن كد كننده پروتئين سطحي در 
T-cell   ها براي مقابله با ويروسHIV  استفاده كرده و

 بعلاوه. نندكمقاوم در برابر ويروس ايجاد  Tسلول هاي 
دانشمندان با استفاده از تكنيك كريسپر توانسته اند جهش 

اري هاي افزايش تكرار هاي مولكولي كه باعث بيم
و نوع  1ميكروستلايت ها مانند ديستروفي ميوتونيك نوع 

و هانتيگتون مي شوند را   ALSو فرم هاي رايج  2
همچنين در يك مطالعه دانشمندان با . نندكتصحيح 

استفاده از تكنولوژي كريسپر اقدام به اصلاح يك جهش 
  . يدندژنتيكي كه مسبب بيماري بتا تالاسمي مي شوند گرد

در تحقيقات هم ميتوان به   CRISPR از موارد استفاده از
يافتن توالي تنظيمي در ژن ها با استفاده از فرم تغيير يافته 
اين تكنيك اشاره كرد به طور كلي از فن آوري كريسپر 
مي توان جهت تحقيقات و همچنين درمان در موارد 

ده كرد استفا... متعددي چون انواع سرطان ها و هپاتيت و 

كه موارد ياد شده اشاره بر اصلاح و دستكاري محتواي 
كه با اين تكنيك  ژنوم سلول هاي سوماتيك دارد در حالي

مي توان به ويرايش محتواي ژنتيكي رده هاي جنيني و 
سلول هاي زايا دست زد اما اين دستكاري ممكن است 

 . با منع اخلاقي توام باشد

 CRISPR/Cas9تنوع در سيستم 

جهش يافته ، دو فرم وه بر سيستم متداول در كريسپرعلا
  هجهشو فرم دوNicakse Cas9  يبه نامها  Cas9آنزيم

(Mutant Double Cas9)  توسط محققان ابداع شده ؛ اين
كاربردها و مزاياي خاص خود  Cas9 جهش يافتهدو فرم 
 .را دارند

  آينده كريسپر
لامت و همانطور كه اشاره شد تكنيك كريسپر در بحث س

درمان داراي اهميت فراواني است همچنين اين فن آوري 
در حوزه هاي انرژي زيستي ، توليد مواد جديد، توليد 

كاربرد دارد بنابراين به دليل اهميت ... دارو و كشاورزي و 
اين تكنيك افزايش بهبود و كارايي آن حايز اهميت است 

اند كه  يافته  Cas 9محققين ناحيه اي كليدي در پروتئين 
در جايگاه اتصال  CRISPR _Cas 9موجب افزايش دقت 

هم چنين نشان . مي شود Off-targetبه هدف و كاهش 
ويروسي  anti-CRISPRداده شده است كه پروتئين هاي 

  .مي توانند در بهبود عملكرد اين سيستم نقش داشته باشند

  
 منابع

1- Corinna Richter et al., 2012, Function and 
Regulation of Clustered Regularly Interspaced 
Short Palindromic Repeats (CRISPR) / CRISPR 
Associated (Cas) Systems. 

2- Jiyung Shin et al. ,2017, Disabling Cas9 by an 
anti-CRISPR DNA mimic. 

3- Janice S. Chen et. al.,2017, enhanced 
proofreading governs CrISPr–Cas9 targeting 
accuracy. 

4- norah M. E. Fogarty et al. , 2017, Genome editing 
reveals a role for OCT4 in human 
embryogenesis. 

5- Batra R et al. , 2017,Elimination of Toxic 
Microsatellite Repeat Expansion RNA by RNA 
–Targeting Cas9. 

6- Blake Wiedenheft and Royce Wilkinson, 2014, A 
CRISPR method for genome engineering. 

7- Yumei Luo et al. , 2015 ,  Integrative Analysis of 
CRISPR/Cas9 Target Sites in the Human HBB 
Gene. 

2- Daniel H. Haft et al. 2005, A Guild of 45 
CRISPR-Associated (Cas) Protein Families and 
Multiple CRISPR/Cas Subtypes Exist in 
Prokaryotic Genomes. 


