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Abstract 

The CRISPR/ Cas9 system has many applications in genome editing and 

allows for sensitive, rapid, cost-effective and multiplex detection of target 

nucleic acids. Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats 

(CRISPR), are a part of the prokaryotic genome that contain short repeats of 

basic sequences. In bacteria, CRISPR is a type of adaptive immune system 

that enables them to detect and destroy viral DNA. This topic is being 

further investigated and genome editing with the CRISPR/ Cas9 system has 

found widespread use for the next generation of biosensors. Researchers 

have investigated a method for boosting the immune system based on 

CRISPR to attack tumors in the treatment of cancer. The aim of the present 

study is to investigate the genetic editing of the CRISPR/ Cas9 system to 

combat cancer. The results of numerous studies indicate that the gene 

editing method is safe and harmless and that this technology can be used in 

the treatment of cancer. 
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 چکیده
 و زیاادی دارد ویرایش ژناوم کاربردتاای در (CRISPR/ Cas9) 9کس  کریسپر سیست 

صرفه و چندگانه اسیدتای نوکلئیاک تادف را امکان شناسایی حساس  سریع  مقرون به

یااا بااه ی اارِ ماانظ ِ خوشااهدفاصااله پالیناادرومِ تااای کوهاااههناوب .کناادفاارات  می

تاای تای کوهاه هوالیهناوب دارایتستند که  پروکاریوت ژنوم بخشی از  کریسپر اختصار

تاا را تا است کاه آنپذیر در باکتریهطابق ت  ایمنیسیس کریسپر نوعی .بنیادین تستند

 و است بررسی بیشتر در حال موضوعاین  .کندو نابودی می ویروس DNA به کشف قادر

ای پیادا کاربرد گساترده حسررتای زیستیبرای نسل ب دی  سیست این ویرایش ژنوم با 

برای حمله باه  را بر کریسپرروش هقویت سیست  ایمنی مبتنی   پژوتشرران .کرده است

امن تای مت دد  بیانرر نتایج بررسی .انددادهدرمان سرطان مورد بررسی قرار  در هومورتا

و امکان اساتفاده از ایان فنااوری در درماان سارطان خطر بودن روش ویرایش ژنی و بی

 ویاارایش ژنتیکاای سیساات اساات. در تمااین راسااتا تاادف مطال ااه حاضاار  بررساای 
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CRISPR/Cas9 است. سرطان ویژه تا بهبیماریمقابله با  در 
 

   ویرایش ژن  سرطان  ژنوم.CRISPR/ Cas9 :مات کلیدیکل

 مقدمه

 گویند کاه باه دانشامندان هواناایی هغییار درتا میای از فناوریه مجموعهب ژنویرایش 

DNA کارآماد در ویارایش  روشیاک  تای اخیار دسات یاافتن باهدر ساال .دتدرا می

باوده اسات.  شناسایزیست تایتادفهارین یکی از مه   تای زندهسلولژنوم د تدفمن

) Clustered Regularlyیاماانظ  خوشااه ردافاصاالهم پالیناادرو کوهاااه یتاااهناوب

Interspaced Short Palindromic Repeats) بخشاای از  کریسااپر یااا بااه اختصااار 

ی تاا و آرکاباکتری .تاای بنیاادین تساتندتاای کوهااه هوالیهناوب باا پروکاریوت ژنوم

ایان سیسات  از ژناوم خاود در برابار حملاه نوکلئیاک اساید فاژتاا و  تا هوساطباکتری

 CRISPR/Cas9ساامانه ویارایش ژن [1کنناد. ده محافظات میشونپلاسمیدتای ادغام

تای ژنتیکی و اکتسابی درمان بیماری درهرین ابزارتای درمانی عنوان یکی از امیدبخشبه

کند را فرات  می DNA تای خادهغییر دقیق هوالیمطر، شده است. این فناوری امکان 

در تاا را هنظای  کارد. یاا بیاان ژنزا را اصلا، تای بیماریهوان  هشهرهیب میو بدین

تاای هغییار بار ژن آن در ایجااد دلیل هوانایی ماؤثرکریسپر بهسیست  تای اخیر از سال

و  3. دشوتفاده میا اتداف درمانی اسقدرهمند در ویرایش ژنوم بعنوان یک ابزار به وراثتی

فناوری  هأمین  تای علمی  زیست[ تمچنین این هغییرات ژنتیکی در بسیاری از ف الیت4

 [ 5شود. غذا و داروی انسان استفاده می

در ساال  موتیکاا تای آن ابتادا هوساط فرانسیساکوو ویژگی کریسپر عملکرد بررسی

کردناد و باا باره آن کسب دری   دانشمندان دانش بیشترزمانبا گذشت  .آغاز شد 1993

در عملکرد آن  هی به  زئیات قابل هو 2005در سال   هحقیقات مت دد در سراسر  هان

  [5 .رسیدند
 

 ساختار و مکانیزم مولکولی کریسپر

 RNA( متصاال بااه Cas 9از پااروهئین نوکلئاااز ) CRISPR/Cas9ساااختار سیساات  
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(CRISPR.هشکیل شده است )  مولکول  [2RNA  مو ود در این سیست  ردیفی از چند

ان هجزیاه آن را خاار ی  امکا DNAهوالی هکراری کوهاه است که با اهصال باه مولکاول 

 (1)شکل کند. فرات  می Cas9هوسط 

ای تدفمند در عملکرد این سیست   ایجاد یک شکسات دو رشاته ولین مرحله هغییرا

(1DBSدر مکان مورد نظر ژنوم است که به )طور باهشاود. وسیله آنزی  نوکلئاز انجام می

تا تا و آرکی باکتریکتری( در گروه زیادی از باIIIو  I   II) کلی سه نوع سیست  کریسپر

تاای غیرکدکنناده حااوی هوالی RNAتا شامل یاک شناسایی شده است. ترکدام از آن

 2crRNAشاوند و تای کوهاه و متغیار از تا   ادا میهکرار مستقی  تستند که با هوالی

تادف و در نزدیکای هاوالی  DNAتدف مکمل اسات. درون  DNAشوند و با نامیده می

 اگارناام دارد.  3PAMعموماً موهیف کوچکی و اود دارد کاه  rRNAcمتصل شونده به 

 9Casیاک PAM ای ازرا در کناار ناحیاهDNA  پیادا کناد کاه بااRNA   راتنماای آن

  فات بااز 20طور کلی  پاس از تار شود. بهآغاز می DNAیند برش امطابقت دارد  فر

کناد. ایجااد می برش را 9Cas  شودتدف  فت می  DNAراتنما که با  RNAنوکلئوهید

 کناد هاارا از تا  بااز می DNA شاود دو رشاتهمتصل می  PAMبه 9Casه کتنرامی 

 4sgRNAبه هاوالیDNA  ناوع  .مکمال خاود وصال شاودII هرین ایان شادهاز شناخته

 داربستی است.   RNAو یک  Cas9  crRNAتا بوده دارای نوکلئاز سیست 

                                                 

1. Double-strand break 

2. CRISPR RNA 

3. Protospacer Adjacent Motif 

4. Single guide RNA 
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 [30بر ژنوم تدف  (CRISPR/ Cas9) 9کس  هصویر شماهیک سیست  کریسپر/ .1شکل 

و در هها   ب دی باه  دتدبرش میباکتری را DNA  تا قسمتی ازکریسپر در باکتری

هاوان باا ایان سیسات  را می کناد.کماک مای زاعامال بیمااریباکتری برای شناساایی 

کاردن ا ازای براساس کدتای ژنتیکی پستانداران و نیز فرات  Cas9کردن کدتای بهینه

RNA دانشامندان از ایان  [6و  3 تای انسان نیز ماورد اساتفاده قارار داد.آن در سلول

تادف [ 7. انادموش و انسان اساتفاده کرده مانندتای دیرر  انوران سلول برایسیست  

  تااژنبرخای در نهایت بتوانند با ویرایش  سیست این است که با کمک این  دانشمندان

ناوعی  هاوانمیعبارت دیرر این روش را بهکنند.  آماده سرطانبا بدن بیمار را در مقابله 

 [7ت. در نظر گرف« ژن درمانی»
 

 تاو درمان بیماریایمنی سیست  کریسپر در  کاربرد

عفونی نقش قابل هاو هی ایفاا  تای مختلفبیماریدر مطال ه و درمان سیست  کریسپر 

کناد و سی را فرات  میتای ویروسازی ژنامکان حذف یا غیرف ال روشکرده است. این 

تای آلوده منجر شود. مطال ات نشان داده هواند به حذف عفونت از سلولاز این طریق می

مو ب کااتش باار ویروسای یاا  ی مختلف ویروستای بیماریکه استفاده از کریسپر در 

در بیمااری عفاونی ایادز  ویاروس حذف کامل ژنوم ویروس از سلول میزبان شده است. 

تاا  تای سفید خون انسان و هغییر ژناوم آن( با ورود به گلبولHIVانسانی )نقص ایمنی 
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تاا را در برابار ساایر سازد ها سیست  ایمنی فرد را آلوده کناد و آنتایی از خود میکپی

برای ایجااد بارش  CRISPRپذیر سازد. در این راستا استفاده از سیست  تا آسیبعفونت

ای کاه ماانع ورود گوناهز مهندسای ژناوم بیماار بهمشتق شده از ویروس و نی DNAدر 

تای آزمایشاین فناوری در طراحی  [11 تا شود  در دست بررسی است.به سلول ویروس

 در پاندمی کوویاد SARS-CoV-2 تایی نظیرشناسایی ویروس دقیق و سریع هشخیصی

 [11 .است کاربرد داشتهنیز 

بارای  ماانی ویارایش ژنای کریساپرسیست  درکه از  ندپژوتشرران امیدوار تمچنین

زنادگی بیمااران را  تااایان بیماری .تای ژنتیکی اساتفاده کنناددرمان برخی از بیماری

صورت مداوم و پرتزینه تای مو ود بهدرمانحال بااین ؛دتندشدت هحت هأثیر قرار میبه

و شاکل تای داسیخاونی سالولدر درماان ک این سیست   تا در برخی بررسیتستند. 

 از (Casgevyی )کاسااجو( 14  13ه اساات. )مااورد آزمااایش قاارار گرفتاا هالاساامی

9CRISPR/Cas درماان باه روش ایان  .کنادتاای م یاوب اساتفاده میبرای اصلا، ژن

  یارا افازایش دتناد و علا  (HbF)کند ها هولیاد تموگلاوبین  نینایبیماران کمک می

ایان زایای و میازان ایمنیدمادت هاأثیرات بلنحاال  بااین [18 ؛بیماری را کاتش دتناد

 .اساتمدت در سلامت و ژنوم بیماار بررسی هغییرات طولانیو پیریری  مندتا نیازدرمان

تاای کارگیری فناوری ناوین ویارایش ژن کریساپر بارای درماان بیماریبهعلاوه بر آن  

 [20خونی  روشی پرتزینه  اما مؤثر است. 
 

 ایمنی درمانی  و سرطانسیست  کریسپر در درمان  کاربرد

تای پرشمار و متنوعی تستند کاه باه رشاد بایش از حاد حاصل  هش اغلبتا سرطان

عنوان یک ابزار بهکریسپر  سیست [ 7. شودتای بدخی  منجر میتا و بروز فنوهیوسالول

تاا تای حاصل از آنسرطانبرخی تا و درمان هقریبی قدرهمند  هوانایی اصلا، این  هش

تای م مول تای نادر و ژنتیکی که به درمانهواند برای درمان سرطانمیر کریسپ. را دارد

تاای خااد را در . ایان فنااوری هواناایی اصالا،  هششاود اساتفادهدتند  پاسخ نمی

شده کماک  سازیتای شخصیدرمان پیشرفتکمتر شناخته شده دارد و به  یتاسرطان

 عروقیاقلبیتای از بیماری ب دیر ومسرطان نخستین عامل مر بیماری  .کندمیزیادی 
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 .کنادباار اقتصاادی و ا تمااعی سانرینی را باه  واماع هحمیال می ان است کهدر  ه

سارطان  برای درماان 2016 درانسان   در کریسپر نخستین آزمایش ویرایش ژن با روش

تای ایمنی فرد مبتلا به سرطان ریاه را خاارج و ژن انجام شد. در این آزمایش سلول ریه

را غیرف اال کردناد.  PD (1Programmed cell death protein )-1ن عامل ایجاد پروهئی

تای سارطانی ا اازه کند و به سلولتای ایمنی را کند میعملکرد سلول PD-1 پروهئین

[ 9 .تا را کشت و دوباره به بیمار هزریق کردندتا آندتد. پس از ویرایش سلولانتشار می

ه وسی ی روی سرطان خون هوسط ونگ و تمکاران با اساتفاده نیز مطال  2014در سال 

تای  دیدی از هوانند مدلمیبا این روش پژوتشرران [ 10 از سیست  کریسپر انجام شد.

و  بیمااریسرطان در حیوانات آزمایشراتی ایجاد کنند که به درک بهتر از روند هوسا ه 

ای طور گساتردهباه فنااورین رسد ایانظر میبه .کندتای  دید کمک میدرمانبررسی 

ی بسیار تاپیشرفتبدتد. با و ود ثیر خود قرار أرا هحت هو درمان  زیست فناوریصن ت 

تای بالینی برای ارزیاابی کامال ایمنای و تنوز هحقیقات بیشتر و آزمایشدر این زمینه  

 مورد نیاز است.تا اثربخشی این روش

کار گرفتاه انی  در مهاار سارطان باهایمنای درما ی مت ددی از  ملهی درماناتشرو

درماانی باا [ ایمنای 8ه در حال انجاام اسات. در این زمین زیادیتای شود و پژوتشمی

  ملاه بهتاریندرمانی و پرهودرمانی از ی  شیمیحاده از سیست  ایمنی  پس از  رافاست

 . استتای مکمل در درمان سرطان شرو

ثیر هاأساال  بادن  تایروی سلولود و شمله میح تای بدخی لبه سلو این روش در
درماانی سارطان در صاورت کناد. ایمنیاختصاصای عمال می بناابراین و اردچندانی ند
و ف اال درماانی   ایمنیف المستقی  ا زای سیست  ایمنی و ایجاد پاسخ ایمنی  استفاده

  لنابادی مونوکلواز محصولات ایمنی مانند آنتی استفادهغیرمستقی  و  صورت هحریکدر 
با تادف اصالا،  که ایدر بررسی پژوتشرران[ 9. شودخوانده می ف الدرمانی غیرایمنی
سه بیمار مبتلا به سرطان و مبارزه بهتر با هومورتاا  با روش کریسپر در تای ایمنیسلول

تای درمان شده  برای مدت بیشتری در بادن بااقی صورت گرفت  نشان دادند که سلول
تایی کاه روی حیواناات صاورت آزمایش .بی خطرناکی نیز ندارندمانند و عوار   انمی

تا مانند سرطان دتاناه ای را برای درمان بسیاری از بیماریاند  نتایج امیدوارکنندهگرفته
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 [10. اندای و ایدز نشان دادهرح   دیستروفی ماتیچه

تای تای در حااال رشااد دارای لنفوساایتدر هحقیقااات مشااخص شااده کااه ساارطان
دلیل هواناایی باه In vivoتا در شارایط تستند. این سلول (TIL)1یافته درون هومور نفوذ
تای سرطانی در فرار از هشخیص و حذف هوسط سیت  ایمنی بدن  در حذف هومور سلول
 [10. اثر تستندبی

تای نفاوذی باه درون   لنفوسیتTتای درمانی با واسطه لنفوسیتاما در روش ایمنی

تاا از تای انجاام شاده آندرمانیمیت زیادی دارند و در نخستین ایمنیهوده هومورتا ات

سازی ف ال[ 11. هوده هوموری خارج و در محیط آزمایشراه ف ال و به بیمار هزریق شدند

  یکای از اتاداف اساسای در حاوزه Tتای ویژه لنفوسایتاختصاصی سیسا  ایمنای باه

 درمانی سرطان است. ایمنی

در  بدن را برای مبارزه با سرطان  Tتایبار ایده مهندسی سلولندانشمندان برای اولی
که بخشی از سیست  ایمنی تستند  م ماولاً  تامطر، کردند. این سلول 1980تای سال

کنناد. کنند  اما در برابر سارطان ضا یف عمال میتا را شناسایی میتا و عفونتویروس
تا نصاب شاود هاا روی ایان سالول 2CAR تای مصانوعیایده اصلی این بود که گیرنده

را  Tتای روشی است که سلول 3CARفناوری . تای سرطانی بچسبندژنبه آنتیمستقی  
تای آلفاا و کاری کردند؛ به این صورت که نواحی متغیر رشاتهتای کایمریک دستبا ژن

)ناحیاه  VLباادی از زنجیاره سانرین( و )ناحیه متغیر آنتی VHرا با  Tتای بتای سلول
باادی مونوکلوناال  اایرزین کردناد. در بادی از زنجیره سبک( در یاک آنتیمتغیر آنتی
 Tتای هاوان سالول  میTتای ژنای کایمریاک سالولتای آنتیواسطه گیرنادهدرمان به

هاوان لوسامی و بادی هغییر داد. با ایان روش میکننده آنتیتای بیانکشنده را به سلول
  [12 .لنفوم را در موش درمان کرد

تا بارای با استفاده از کریسپر برای حذف ساه ژن در هواناایی سالولدر یک مطال ه  
تای خاود  ب د آزمایش [ پژوتشرران در مرحله15مبارزه با سرطان هداخل ایجادکردند. 

                                                 

1. Tumur Infiltrating Lymphocytes 

2. Chimeric Antigen Receptor 

3. CAR T-cell Therapy 
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-NYرا با پوششی  مجهز کنند ها به پاروهئین  T تایاز ویروسی استفاده کردند ها سلول

11-ESO نادرت روی تای سرطانی یافات شاده و بهن پروهئین روی سلولای. حمله کنند
عنوان یاک تادف امیادبخش به  NY-ESO-1[ بنابراین15شود؛. بافت طبی ی دیده می

 [17. درمانی سرطان مطر، شده استبرای ایمنی
در  اسات(ژنی که از آمیختری دو ژن  داگانه پدید آماده ؛ Fugen genژن پیوندی )

تای هوماوری شود و هنها در سلولستات  پستان  ریه و مغز یافت میمیان هومورتای پرو
و ود دارد. بررسی ژن پیوندی به یکی از موضوعات مورد علاقه دانشمندان برای مطال ه 

تای خاصی از ژنوم را مورد هوانند هوالیهبدیل شده است. با استفاده کریسپر  محققان می
شاده و کپی کنند و ژنوم را باه روشای کنترلرا بریده  DNAتدف قرار دتند و قط ات 

تای مبتلا به سارکوم یوئیناگ وتشرران در مطال ه انجام شده روی موشژاصلا، کنند. پ
تاای پیونادی تای هوماور را باا بریادن ژنو سرطان خون میلوئیدی موفق شدند سالول

باً در تر ناوع هقری  P53تا یا کمبودتا در ژن [  هش17ایجادکننده هومور از بین ببرند. 
کننده هوماور عنوان ژن سارکوبشود و این ژن در حال حاضر اغلب باهسرطان یافت می

تا این است که با پراکندگی زیااد روی ویژگی بارز مربوط به این  هششود. شناخته می
تای ضدسارطانی زیاادی دارای مکانیس  53P .دتدکدون مختلف روی می 200بیش از 
تاای   در پایاداری ژناوم و  لاوگیری از ف الیتریزی شده سالولمر  برنامهدر و  است

دتد در طی زمانی که دانشامندان در حاال هحقیقات  دید نشان می .رگزایی نقش دارد
تایی را به و ود بیاورناد طور اهفاقی  سلولهوس ه درمان کریسپر تستند  ممکن است به

نی است که این فرایناد در نهایات غیرف ال تستند. این بدان م  P53که دارای پروهئین 
تای سارطانی  تای بیمار را در طولانی مدت برای هبدیل شدن باه سالولهواند سلولمی

تای ویارایش شاده باا روش دتند کاه سالولمطال ات نشان می [23پذیرهر کند. آسیب
صال کریسپر  قبل از استفاده بالینی باید مورد هجزیه و هحلیل قرار گیرند ها اطمیناان حا

[ محققاان بارای 24متلاشای نخواتناد شاد.  p53 شود که مسیرتای هولیاد پاروهئین 
هواند ناشی از کریسپر باشد  بایاد مادت اطمینان از عدم و ود تیچ عارضه  انبی که می

                                                 

1. New York esophageal squamous cell carcinoma 1 
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هرین مسئله تزیناه درماان حال  بزر هری بیماران را هحت نظر قرار دتند. بااینطولانی
کناد. یسپر تمیشه مطاابق انتظاار دانشامندان کاار نمی[ متأسفانه سیست  کر23است. 

شاود و ممکان اسات گاتی اوقات  استفاده از ابزار برش ژن مو ب عوار  ناخواسته می
علاوه بر این  انتقاال ماؤثر [ 24تای ایجاد شده مو ب شرایطی مانند هومور شود.  هش

و کاارایی تناوز تای تدف از نظار ایمنای تا و بافتبه سلول CRISPR/ Cas9کمپلکس
نیاز ممکان اسات   Cas9 تای ایمنی احتمالی بدن به پروهئینبرانریز است. پاسخچالش

تای اخلاقای و شده شود. از سوی دیرر  نررانی تای ویرایشباعث التهاب یا حذف سلول
مانع از استفاده گسترده زایا  تای ویژه در سلولا تماعی در مورد ویرایش ژنوم انسان  به

ی این فناوری شده است. تمچنین خطرات ناشناخته در ارهباط با پایداری بلندمدت بالین
هر و هوساا ه تای عمیااقو پیاماادتای ژنتیکاای ناشاای از ویاارایش ژن  نیاااز بااه بررساای

 [26و  25. سازدهر را ضروری میتای دقیقفناوری
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 گیریبحث و نتیجه

ای برای ویارایش دقیاق ال ادهوقدتد که روش درمانی فکریسپر به دانشمندان ا ازه می

DNA  داشته باشند. در بیشتر موارد  این روش  امیدوارکننده  امن و مؤثر است. پزشکان

متحده از ابزار ویرایش ژنی کریسپر بارای کماک باه بیمااران بار در ایالاتبرای نخستین

ت هکمیلای تای بیشاتر و هحقیقااتا نیازمند بررسیاین آزمایش سرطانی استفاده کردند.

ای را پیش روی قارار داده انداز امیدوارکنندهاست  اما به اعتقاد محققان این نتایج  چش 

تاای کمکای دیرار است و نیازمند هکرار در بیماران بیشتر و تمچنین اساتفاده از روش

تای ویرایش ژنی برای درمان سارطان اساتفاده بار نیست که از روشاین نخستین .است

ر این میان  فنااوری کریساپر هواناایی باالا و مشاکلات کمتار نسابت باه شود  اما دمی

 [ 29-27تای قبلی دارد. . روش
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