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  دهیچک

 
CRISPR/Cas9    ی بعنوان  با فاصله منظم خوشه ا  کیندرومیکوتاه پالپروتئینی می باشد که با تکرارهای

سیستم   از  استفاده  پژوهش  این  از  هدف  و  شود.  می  شناخته  ژن  ویرایش  برای  قوی  فناوری   یک 

CRISPR/Cas9  باشد. ، میمتعدد است  یکیژنت  راتییکه شامل تغ  درمان سرطان  ینانو برا  یبر فناور  یمبتن 
پرداخته و کاربرد آن برای درمان سرطان را   CRISPR/Cas9در این پژوهش ما به بررسی مکانیسم های  

 ی هاحلو راه  میدهیدر داخل بدن را شرح م  CRISPR/Cas9  لیتحو  یما موانع دشوار برا   هیم.ارائه می د
مورد    ی و فرار آندوزوم   یسلول  یسازیشده، درونکنترل  یهدف، رهاساز  لیتحو  ،یساز کپسوله  یرا برا  ینسب

 . میدهیبحث قرار م

 

 

 .، سرطان، نانوذرات، درمانCRISPR/Cas9  کلیدی: کلمات



 
 
 

 

   مقدمه. 1

 

  ، یدرمان  یها از روش   یاری[. تاکنون، بس 1کند ]  یم  دیانسان را به شدت تهد  یها زندگ  یماریب  نی از کشنده تر  یکیسرطان به عنوان  
پرتودرمان جمله  شده   یبرا  ،یجراح  ای  یدرمان یمیش  ،یاز  استفاده  سرطان  فراواندرمان  اما  ش  یاند،  مقاومت  و  بالا    یمیعود 

  ی و اپ  یک یژنت  یبا تجمع جهش ها  کیثابت شده است که ژنت  ی. به خوبشودیم  فیضع  یاثر درمان  بهمعمولًا منجر    ییویراد/یدرمان
 ریدر سرطان تأث  یجسم  یداده کاتالوگ جهش ها  گاهی[. پا2کند ]  یم  فایدر پاتوژنز و رشد سرطان ا  یمتعدد نقش مهم  یکیژنت

در    یکردن جهش ژن  رفعالیغ  ایاصلاح    یبرا  ن،ی[. بنابرا3کند ]  یرا برجسته م  یانسان  یجهش در تومورها  600از    شیب  میمستق
را با دقت بالا    یکیژنت  شیرایکه بتواند به طور خاص و  یدرمان سرطان ارائه شود و ابزار  یبرا  ین یگزیروش جا  دیبا  یسلول سرطان

 [. 4است ] ازیالقا کند، مورد ن

کوتاه و منظم در    یندرومیمرتبط با تکرار پال  CRISPR/Cas9به نام    دیژن جد  شی رایو  یفناور  کیحال حاضر،    در
 ق ی طور دقبه  Cas9اندونوکلئاز    ستم،یس  نی[. در ا5است ]  افتهی( کشف و توسعه  CRISPR/Cas9)  یا خوشه  ییفضانیب  یفضا

  ی ادو رشته  یها یو سپس شکستگ  شودیم  تی هدا  فهد  یها ( به سمت مکانsgRNAمنفرد )  یراهنما   RNA  کیتوسط  
DNA (DSBs)  ژن،    شیرایمرسوم و  یهابا روش   سهی . در مقاشودیمکان خاص م یکه منجر به اصلاح ژنوم  کندیم  دیرا تول

ژن با واسطه    شیرای(، ویسیکننده رونوموثر مانند فعال   ی)نوکلئازها  TALENs( و  یانگشت رو  ی)نوکلئازها  ZFNsاز جمله  
CRISPR/Cas9  2013پستانداران در سال    ی هاکاربرد آن در سلول   نی[. از زمان اول6است ]  ترقیمؤثرتر و دق  رتر،یپذانعطاف 

 هاسم یها به ارگانژن در سلول   رییبه طور گسترده مورد مطالعه قرار گرفته است و کاربرد آن از تغ CRISPR/Cas9  ی[، فناور 7]
ها در درمان سرطان گلدان  نیتراز داغ  یکیآن را به    ،یدر ژن درمان  CRISPR/Cas9  لقوه[. نقش با8است ]  افتهیگسترش  

مفاه  لیتبد است.  با واسطه    م یکرده  درمان سرطان  از جمله دستکار CRISPR/Cas9مختلف  تومور،   یهاژن  ی،  با  مرتبط 
 [.9شده است ] جادیضد سرطان در انواع مختلف سرطان ا ییتومور و غلبه بر مقاومت دارو قاتی تحق یساز، مدل تومور یمونوتراپیا

به   ریاخ  سابقهیب  شرفتیپ فناور در  تبد  شیرایو  یها یاصطلاح  آرمان   ن یا  لیژن،  داروها  یشهرمفهوم  به  در    ییرا  که 
م  هاکینیکل است. جد  ل یتبد  شود،یاستفاده  توانا  هاشرفتیپ  نیدتریکرده  بنژنوم  یمهندس  ییدر  از درک   ی شناس ستیز  یادیها 
پروتئ  یوت یارپروک  یمنیا  ستمیس  یرمزگذار  اتیعمل  یربنایز م  شود،یم  دهینام  زین  CRISPR/Cas  نی که    رد یگی نشات 
(CRISPRسیابا فواصل منظم خوشه  یندرومی: تکرار کوتاه پال .) ستمی  CRISPR/Cas  ی ها برا   یها و باستان  یدر باکتر 

  ن، یریز  یژنوم  DNA  یال تو  یتکامل  لیو تحل  هی[. تجز10کند ]  یعمل م  دهایها و پلاسم  روس یمحافظت از ژنوم آنها در برابر و
  CRISPR/Cas  ستمیس   II. به طور خاص، نوع  IIIو نوع    II، نوع  Iکرد: نوع    زیرا متما  CRISPR/Cas  ستم یس  یسه نوع اصل

رو به طور گسترده    نیژنوم شناخته شده است، از ا  شیرایآن در و  ییو کارا  یسادگ  لی( به دلCRISPR/Cas9  ستمیس  یعنی)
 [. 11اقتباس شده است ] یو کاربرد هیپا یقات یتحق یها نهیزم زا یاریاستفاده در بس یبرا



 
 
 

 

 یدستکار   یپستانداران برا  یدر سلول ها   Cas9  نیقابل توجه پروتئ   تیفعال  لیبه دل  یدرمان  یشامل کاربردها   نیهمچن  نیا
 [.12شود ] یهدف ژنوم آنها م یها  یتوال

دو جزء تشک  CRISPR/Cas9  ستمیس است:    لیاز  و  DNA  ،Cas9اندونوکلئاز    نیپروتئ  کیشده  مولکول    کی، 
RNA  یراهنما  ( منفردsgRNA  1( )شکلaبه دل .)مکمل بودن جفت باز،    لیsgRNA Cas9   یرا به سمت محل ژنوم  

  ک یکند که در    جادیا  DNAدر    یالشود تا دو برش متو  یم   ر یدرگ  Cas9نوکلئاز    تیکند و با فعال  یم  تیهدف مشخص هدا
  سم یعمدتاً دو مکان  زبان یشده، سلول م  جادیا  DSB  میترم  ی[. برا 13شود ]  ی( حل مDSB)  یدو رشته ا  DNA  یشکست محل

امکان    سمی[. هر دو مکان15،16] (HDR)  یبه همسان  میمستق  ریتعم  ای(  NHEJهمولوگ )  ریغ  ییکند: اتصال انتها  یرا نصب م
 [.14ژنوم مورد توجه هستند ] یاهداف مهندس یبرا نی دهند و بنابرا یرا ارائه م زبانی ژنوم سلول م یکپارچگ ی یدستکار

که در مجاورت    یتوان به دنباله ا  یمورد نظر را م  ی ، مهندس sgRNA  یقابل طراح  هیدر ناح  یتوال   رییبا تغ  ن،یهمچن
 دهد. ی م رییخاص را تغ CRISPR ستمی( قرار دارد، اعمال کرد، که سPAM) سریمجاور پروتوسپ فیموت

مؤثر فعال کننده    ینوکلئازها [ و  15]  (ZFNs)  یانگشت رو  یمانند نوکلئازها  یاستفاده شده قبل  یبا نوکلئازها  سهیمقا  در
دهد. مقرون به صرفه    یو دقت بالا را ارائه م  یژگیو  ،یچندگانه ساز  CRISPR/Cas9  ستمی[، س16]  (TALENs)  یسیرونو

به سرعت در حال   نهیدر زم  ید یکل  یفناور   کیمرتبط به عنوان    یها  ستمیسو    CRISPR/Cas9ها،    یژگیو  نیا  لیبودن به دل
اند ]  یگسترش ژن درمان به دانش پ17ظاهر شده  با توجه  بعد  شرفتهی[.  نقطه عطف  ژنوم،    ی ژن درمان  شیرایو  یبرا  ی اصلاح 

(TGEتحو )یابزارها لی TGE   به محل عملin vivo نوع سلول خاص است.  کی یحت ایبافت خاص  کی ، مانند 
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CRISPR  بیعج  یالگو  کیکه    یکشف شد، زمان  1987بار در سال    نیاول  یبرا  DNA    در ژنIAP  مشاهده شد   یاکلیاشرش
  ی تکرار  یشده است. الگو  ل ی)عودکننده/عودکننده( تشک  کی ندرومیپال  DNA  یجفت باز کوتاه از تکرارها  30ژن از    نی[. ا18]

 افتیها    وتیها در هر دو حوزه پروکار  کروبیاز م  یاریبا اندازه مشابه معمولًا در بس  یتکرار  ری غ  یها  یو توال  میمستق  یتکرارها
  سمیدر مکان  یخاص  نقش  CRISPRکه    افتندی[. محققان در19شده است ]  یمعرف   CRISPR  ،ینام خانوادگ  ن،یشود. بنابرا  یم

با    CRISPR[.  20( با مداخله با آنها داشت ]دی پلاسم  یو کونژوگه ها  وفاژهای)باکتر  یخارج   DNAها در برابر    یباکتر  یدفاع
را    یمقاومت فاژ  توانندیم  یی ایباکتر  یهاه یکه سو  ییجا  شود،ی بعداً نشان داده م  یوتیپروکار  یمنیا  ستمیمرتبط با س  Cas  یهاژن
 CRISPRهستند که از ژن فاژ    یمهاجم   یدهایها همولوگ با نوکلئوت  یدهند. توال   قیتطب  دیدهنده جدفاصله  یهایتوال   بیترکبا  



 
 
 

 

جفت باز از منطقه به عنوان نقوش    5-2کوتاه    یها  یتوال  نی [. ا21کنند ]  یعمل م  یاختلال ژن  ر یمس  ک ی  قیو از طر  ندیآ  یم
 [. 22شوند ] یم یی( شناساPAMs) سریمجاور پروتوسپ

CRISPR/Cas   ( طبقه بند2و    1عمدتاً به دو کلاس )ستمی[. در س3شوند ]  یم  ی  CRISPR/Cas   ن یچند،  1کلاس 
  ن، ی[. بنابرا23دارد ]  ازین  نی پروتئ  کی، فقط به  2کلاس    ستمیس   یاست. اما برا  ازیبه کاربرد آن مورد ن  یابیدست  یبرا  Cas  نیپروتئ

به  CRISPR/Cas9، 2کلاس  یها ستم یانواع مختلف س ان یدارد. در م یشتریب  تیژن محبوب شیرایو یبرا 2کلاس  ستمیس
 را دارد. یبهره بردار  نیشتریب ،یسادگ لیدل

فعال   crRNAو    Cas9  ،CRISPR RNA (crRNA)  نیشده است: پروتئ  لیتشک  یدی توسط سه جزء کل  نیا
اندونوکلئاز  24]  (tracrRNA)کننده   خاص،  طور  به   .]Cas9اصل حوزه  شش  ،  1  ،REC2(REC)  ییشناسا  ،یشامل 

Bridge Helix (BH)  ،PAM Interacting (PI)  ،HNH    وRuvC    ( است.  1)شکلcrRNA  ک ی  یارا معمولًا د 
اضاف  ک یو    سریپروتوسپ  nt-20  یتوال برا  یقسمت  که  مکمل    یاست  شدن  م  tracrRNAجفت  برا  یاستفاده    یشود. 

tracrRNAاتصال    یبرا  بیاست که به ترت  یدو بخش کاربرد  ی، ساختار آن داراcrRNA  نی و پروتئ  Cas9  شوندیاستفاده م .
ا بر  م  crRNA-tracrRNAکمپلکس    ن،یعلاوه  ب  یرا  عنوان    یراحت  هتوان  )  یراهنما  RNA  ک یبه  (  sgRNAمنفرد 

 REC1با استفاده از دامنه  sgRNAتوان با اتصال به  یرا م  Cas9[. به طور خلاصه، اندونوکلئاز 25( ]1کرد )شکل  یمهندس
دنباله   گ  DNAفعال کرد. سپس  با سا  یریهدف  که  م  PAM  تیرا  دارد جستجو  مطابقت  تطابق،   یآن  انجام  از  کند. پس 

 Cas9  نیدر پروتئ  PIدامنه    ند،یکل فرآ  . در طولشکنندیم  ی چیهدف را مانند ق  DNA(  RuvCو    HNHنوکلئاز )  یهاحوزه
فعال  دیکل برا  تی آغاز  آن  کل  DNAاتصال    یاندونوکلئاز  طور  به  است.  در   یعملکرد  هیناح  نیچند  یهماهنگ  ،ی هدف 

CRISPR/Cas9 دهد. یژن م شیرایو یبرا یقو ییبه آن توانا 
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  ار یشده با دقت بس  شیآزما  DNA  یانجام برش تمام رشته ها  ی برا  یستمیتواند به عنوان س  یم  CRISPR/Cas9  یفناور 
شود و سپس    یهدف متصل م  یبه توال  PAMمجدد    یابتدا پس از سازمانده  sgRNA  ند،یفرآ   نی در ا.  ردیمورد استفاده قرار گ

  ی دو رشته ا  یها  یبشکند و شکستگ  PAM  تی را در بالادست سا  DNA  یکند تا رشته ها  یم  تی را هدا  Cas9آندونوکلئاز  
(DSBsرا تشک )لی[. پس از تشک25( ]1دهد )شکل    لی  DSB  ( آغاز کرد، از  1)شکل    ریتوان در دو مس  ی ژنوم را م  میها، ترم

 NHEJرخ دادن،    ر یمس  نی (. به عنوان محتمل ترHDR)  یهمولوژ  میمستق  ری( و تعمNHEJهمولوگ )   ریغ  ییجمله اتصال انتها
  ا یو/  میفر  رییباعث تغ  تیدر نها  InDel  دیشود. تول  یشده م  شیرایو  DNA  ی( رشته هاInDelاغلب منجر به درج/حذف )



 
 
 

 

را با دقت در محل هدف    حی صح  DNAقادر است    HDRدهنده،    DNAتحت کمک قالب  .  شود  یتوقف م  یزودرس کدون ها
وارد کردن ژن مورد نظر با    یتواند برا  یم  نی . اونددیشکسته بپ  یها  یبه توال  ماًیستقتواند م  یم  NHEJکه    یقرار دهد، در حال 

 [.26] ردیمورد سوء استفاده قرار گ ژهیشده و اصلاح شده و یطراح  DNA دی تول یاگزوژن مجاور برا DNA یالگو کیارائه 

 
 سمی( و مکانtracrRNAو  crRNA) sgRNA( و RuvCو  REC1 ،REC2 ،BH ،PI ،HNH) CRISPR/Cas9 کیشمات ی. ساختارها1شکل 

  ژن آن. شیرایو ندیفرآ یمولکول



 
 
 

 

انسان و موش(    یپستانداران )اعم از سلول ها  یدر سلول ها  2013بار در سال    نیاول  یبرا  CRISPR/Cas9  ستمیس
 ،یوتکنولوژیب  ،یکیولوژیمختلف، مانند مطالعات ب  یقات یتحق  یها   نهی[. از آن زمان، به طور گسترده در زم7مورد استفاده قرار گرفت ]

  CRISPR/Cas9  یژنوم، فناور  یمتداول مهندس  یبا ابزارها  سه ی[. در مقا27استفاده شده است ]  رهیو غ  یکشاورز  ،یپزشک
 (. 1بزرگ خود را نشان داده است )جدول  یایمزا

 

 ژن شیرایمختلف و یها یفن آور سهی مقا -1جدول 
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  اجباری  اجباری  سازوکار 

PAM NA NA 50-NGG-30 

 بالا پایین پایین ی هدف گذار

 متغیر بالا بالا خارج از هدف 

 پایین بالا بالا اتیعمل نهیهز

 آسان در حد متوسط سخت  ی ریامکان پذ عمل

 پایین پایین بالا ی سلول  تیسم



 
 
 

 

 ازین  RNA-DNAمجدد   یسازمانده   یساده برا  sgRNA  کیفقط به    CRISPR/Cas9  ستمیبه طور خلاصه، س
مکان از  که  پروتئ  سمیدارد  کار  یاختصاص   DNAبه    نی اتصال  هز  آمدترتر،  ]  نهیو کم  است  کمپلکس   یساز   ی[. شخص 27تر 

CRISPR/Cas9 یتوال رییتنها با تغ sgRNA مستقل به طور   تیسا نیچند شیرایو یامکان را برا نیراحت و آسان است. ا
 ی سلول  تیبالا و سم یاهداف موزومال با وفادار اصلاح -chroقادر به  CRISPR/Cas9[. بعلاوه، 2کند ] یهمزمان فراهم م

 کم. 
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سرکوب کننده تومور   یشدن ژن ها  رفعالیاز جمله فعال شدن پروتوآنکوژن ها و غ  ،یرشد سلول  ینظم   یتومورها، ب  یاصل  علت
بنابرا28است ] ام  یمهندس  کیتکن  ن،ی[.  برا  یدیجد  دیژنوم  م  یرا  ارائه  توانا  کندیدرمان سرطان  به    نیچند  شیرایو  ییو  ژن 

CRISPR/Cas9 دهدیدر درمان سرطان م یادیز لیپتانس . 

مهار رشد تومور است. از    یبرا  دیمف  اریروش بس  کی   CRISPR/Cas9  یانکوژن ها توسط فناوربا توجه به، حذف  
[. در  29کند ]  یریاز توسعه تومورها جلوگ  تواندیم  زیها نکننده تومور و بازگرداندن عملکرد آن سرکوب  یهاژن   میترم  گر،ید  یسو

، سرطان سر، سرطان  نهی، سرطان سهیرد سرطان رطور فعال در مو  هب  CRISPR/Cas9بر    یمبتن  یحال حاضر، ژن درمان
فاکتور رشد   رندهیهستند، از جمله گ ریهدف درگ یقرار گرفته است. انواع ژن ها قیمورد تحق رهیو غ   یکبد نومیکولورکتال، کارس

معکوس    پتازی، ترانس کریانسان  یدرم یفاکتور رشد اپ  رندهی، ژن سرطان پستان، گنازیک  ینکانو  ی تومور، چسبندگ  نی، پروتئ یدرمیاپ
ک لنفوم  انکوژن وک یآناپلاست  نازیتلومراز،  هولوگ  موش صحرا  یروس ی،  و  ییسارکوم  انکوژن  سارکوم   یروسیکرستن، همولوگ 

  ی سلول  یخاص را هدف قرار دهد و مدل ها  یماریتواند ژن عامل ب  یم  نیهمچن  CRISPR/Cas9  یفن آور،  ، فوسپهاتازیموش
  ی ها   یو استراتژ  یماریتوسعه ب  یها  سمیاز مکان  یدهد تا درک بهتر  یاجازه م  نیمربوطه را بسازد. ا  یژن   یجهش ها  یوانیح  ای

جهش   یهاهدف قرار دادن خاص آلل  یبرا  CRISPR/Cas9  یاز فناور  فادهنشان داد که است  یتجرب  جی. نتامیدرمان داشته باش
ابزار   CRISPR/Cas9  یفناور  ن، یرشد تومور را مهار کند. علاوه بر ا  یبه طور قابل توجه  تواندیانکوژن م  KRAS  افتهی

است. به   یماریب ندیتومور در فرآ نندهکسرکوب یهاژن   ای دیجد یهانقش انکوژن  ییو شناسا هایماریمطالعه پاتوژنز ب یبرا یخوب
با درجه بالا است که    زیغدد درون ر  یتومور عصب  کی( که مستعد عود است،  SCLCسلول کوچک )  هیعنوان مثال، سرطان ر

 [29دهد. ] یم لتشکی را آن از ٪15حدود 

به   نیو همچن   کندیثابت م  ابندییجهش م  SCLCرا که اغلب در    دیکاند  یهاژن  ریعملکرد سا   لیفوق پتانس  قاتیتحق
 کمک خواهد کرد.    SCLC یآت یاهداف درمان دییتأ
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 ختهیرا برانگ  یادیز  قاتیتحق  CRISPR/Cas9  لیتحو  ینانو برا   یبر فناور  یمبتن  یعلاقه گسترده به بردارها  ر،یاخ  یهاسال  در
کرد.   نهیو به  دینانوذرات مورد نظر تول  یمنطق  یتوان با طراح  یانداز بالقوه آن است. نانوحامل ها را مدهنده چشماست که نشان

  [. 30مناسب به دست آورد ] ییایم یتوان با اصلاحات ش یها را م نانوحامل یساز نه یبه ن،یعلاوه بر ا

 

 

 گیری نتیجه .6
 

  ی و ژن درمان  یمولکول   یشناس  ستیز  نهیدر زم  یریچشمگ  ری تأث  CRISPR/Cas9ژن،    شیرایابزار قدرتمند و  کیبه عنوان  
ژن در سلول ها و موجودات    یهدف قرار دادن مهندس  یشده است و برا  رفتهیبه طور گسترده در سراسر جهان پذ  نیکند. ا  یم  جادیا

 نی. اآورندیبه درمان سرطان م  یدیجد  دیام  CRISPR/Cas9  یهامستیس  مرحله،. در آن  رد یگ  یمختلف مورد استفاده قرار م
تومور،    یژن، ساخت مدل ها  انیب  میتنظ  ی است، بلکه برا  یسرطان  یژن ها  یدستکار  یبرا  یادیز  یکاربرد  لی پتانس  ینه تنها دارا

از انواع سرطان ها    یاریدرمان بس  یبرا  نها شود. آ  یضد سرطان استفاده م  یکشف داروها  یتومور و برا   یمونوتراپیبه ا  یابیدست
و درون   یشگاهیآزما  طیرا در شرا  یقابل توجه  ج یمثانه، کولورکتال و همکاران مورد استفاده قرار گرفته اند و نتا  ه، یمانند مغز، کبد، ر

دارد. تاکنون،    ددر درمان سرطان وجو  CRISPR/Cas9  ستم یس  ینیترجمه بال   یبرا  یادیز  ی به دست آورده اند. تقاضاها  یتن
ها از سلول   یبه جداساز  ازیکه ن  شوند،یانجام م  یشگاهیآزما  طیدر شرا  CRISPR/Cas9بر    یمبتن  ینیبال  یهاشیآزما  شتریب
  CRISPR/Cas9عوامل    لیدارد. و تحو  CRISPR/Cas9  ستمیپس از اصلاح ژن با س  مارانیو انتقال مجدد به ب  مارانیب

 دارد. یبستگ یک یزیف یکردهایو رو یروسیو یهامنظور به شدت به ناقل   نیا یبرا
است. جدا از    CRISPR/Cas9  ین یکاربرد بال  یمانع برا  نیو کارآمد بزرگتر  منیا  لی تحو  یها   ستمیفقدان س  ژه،یو  به

  CRISPR/Cas9  یغلبه کند و اجزا  یکیزیاز موانع ف  یاریبر بس   دیبا  لیتحو  ستمیس  ،ی سازگار  ستیبالا و ز  یساز کپسوله  تیقابل
  ی طراح   ینانو، بردارها  یفناور  عیو مؤثر تومور را درک کند. با توسعه سر  قیدق  نهدف حمل کند و درما  یهابه مکان   ماًیرا مستق

 ی ها دهند. تا به امروز، ناقل  یرا نشان م  یادیز  اریبس  لیو پتانس  رندیگ  یشده از نانوذرات مختلف به طور گسترده مورد مطالعه قرار م
اند.  ضد سرطان گزارش شده  یهامحموله  لیتحو  یبرا  MOFsو    PSi  ،MSNs  دها،یپیل  مرها،ینانو مانند پل  یبر فناور   یمبتن

نامطلوب را کاهش    یو عوارض جانب  افتهیبهبود   ینانو، اثر درمان  یبر فناور  یمبتن  لیتحو  یهاستمینانو و س  یفناور  ن، یعلاوه بر ا
 . دهندیم
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