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Abstract 

Transcription factors (TFs) are essential cellular proteins that regulate gene 

expression, and their abnormal expression levels are directly associated with 

physiological disorders and diseases such as cancer. Given that accurate and 

timely cancer diagnosis plays a crucial role in determining the efficacy of 

therapeutic interventions and mitigating disease complications, the 

development and implementation of precise and effective diagnostic 

methods for their detection are of paramount importance. In recent years, 

CRISPR-based systems have revolutionized the life sciences, particularly in 

the diagnosis of various infectious, genetic, and epigenetic diseases, owing 

to their programmable nature, high precision, and sensitivity. In this study, 

we aim to explore CRISPR-based diagnostic approaches designed for cancer 

detection through the identification of transcription factors. 
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 چکیده

تاا را تنظای  تایی حیاتی در سلول تساتند کاه بیاان ژنفاکتورتای رونویسی پروتئین 

تاا  باه طاور مساتقی  باا اخاتلالات فیزیکای و کنند و تغییر میرطبی ای ساطح آنمی

تایی تمچون سرطان مرتبط است. با تو ه به اینکه تشخی  دقیق و باه تنراام بیماری

تای درماانی و بهباود عاوارض بیمااری در میزان تاثیرگذاری روش سرطان نقش مهمی

تای تشخیصی دقیق و موثر برای شناسایی آن  از اتمیت دارد  طراحی و استفاده از روش

تای مبتنی بر کریسپر باه علات قابال تای اخیر  سیست در سال ای برخوردار است.ویژه

  تحول عظیمی در علاوم زیساتی  باه ریزی بودن و تمچنین دقت و حساسیت بالابرنامه

ژنتیکای  ایجااد تای مختلاف عفاونی  ژنتیکای و اپیخصوص در حوزه تشخی  بیماری

تای تای تشخیصی مبتنی بر سیست اند. در این مطال ه قصد داری  به بررسی روشکرده

اند  کریسپری که برای شناسایی سرطان با استفاده از فاکتورتای رونویسی طراحی شاده

 پردازی .ب

 

 .CRISPReader و : کریسپر  تشخی  سرطان  فاکتور رونویسیتای کلیدیواژه
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 مقدمه

از  DNAتایی تستند کاه باه ناواحی تنظیمای خاصای از فاکتورتای رونویسی پروتئین
و پروماوتر متصال  (silencer) کننادهیا خاموش (enhancer) کننده مله نواحی تقویت

 1کنناد)یند رونویسی کمک میادر طی فر RNAبه  DNA شوند و به تبدیل مولکولمی
ماراز باه پلی RNAتا در فراخاوانی کوفاکتورتاای رونویسای و آنازی  (. این پروتئین2 و

(. 3 ایراه مناسب رونویسی به منظور تشاکیل کماپلکس آمااز رونویسای نقاش دارناد)
ام شاده اسات. تاکنون مطال ات زیادی در مورد نقش فاکتورتای رونویسی در سلول انجا

تاای مها  و دتد فاکتورتای رونویسی دارای نقشنتایج حاصل از این مطال ات نشان می
تای اصلی عملکردتای طبی ی سلولی و کنندهعنوان تنظی متنوعی در سلول تستند و به

یندتای ایمنی در امولکولی  از تکامل  نین  تمایز سلولی و رشد  تا تنظی  اختصاصی فر
عنوان (. در واقااع  فاکتورتااای رونویساای مت ااددی کااه بااه5 و 4دارنااد)ساالول ف الیاات 

کنناد  در حالات طبی ای نقاش مهمای در پیشاریری از کننده اصالی عمال میتنظی 
که از حالات طبی ای خاود خاارج شاوند  اما درصورتی  تا از  مله سرطان دارندبیماری

بنابراین بروز تغییراتی مثال  ؛(6 و 7توانند به عاملی برای ایجاد بیماری تبدیل شوند)می
ژنتیکی در فاکتورتای رونویسی  ممکان اسات منجار باه ایجااد تا یا تغییرات اپی هش

تااای نئوپلاسااتیک یااا اخااتلال در عملکاارد طبی اای آنهااا شااده و ساابب بااروز بیماری
 (.9و  8میرنئوپلاستیک شود)

ماار  هاانی (. طباق آ10رود)شامار مایومیر در  هان بهسرطان  دومین علت مرگ

  از تر پنج الی شش نفر  یک نفر احتمال ابتلا به سرطان در طول 2018سرطان در سال 

نشاده تای مت اددی از  ملاه رشاد کنترل(. این بیماری چالش11زندگی خود را دارد)

تای تشخیصی دقیق و کند که نیاز به روشسلولی  متاستاز و مقاومت به درمان ایجاد می

سازد. یک رویکرد پیشریرانه برای تشاخی  سارطان در مراحال می تنرام را ضروریبه

حال حاضار  ثرتر  با عوارض  انبی کمتر و ماندگارتر کند. درؤتا را متواند درماناولیه می

تای مبتنای بار تایی مثل بیوپسی مایع  تصویربرداری مولکولی پیشرفته و سیست روش

 Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats رکریساااپ

(CRISPR) اند. انقلابی در حوزه تشخی  سرطان ایجاد کرده 
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تاست که قابلیت بالایی تا و آرکیپذیر در باکتریکریسپر نوعی سیست  ایمنی تطابق

طور گساترده در مهندسی ژنتیک دارد. سیست  کریساپر باه ۀبه منظور استفاده در زمین

تا تاای ژنتیکای  اخاتلالات متاابولیکی و سارطانماریتاا  بیتشخی  و درمان عفونت

 Casتای پروتئین تای مبتنی بر کریسپر از دو  زت اصلی به نامشود. سیست استفاده می

شوند تشکیل شده است. این دو مولکول به یکدیرر متصل می (gRNA) و مولکول راتنما

 Casدارد. پاروتئین  ای را در راساتای پیشابرد اتاداف سیسات  برعهادهو تریک وظیفه

 Cas  پروتئین gRNAتدف را برعهده دارد و مولکول  RNAیا   DNAوظیفه برش توالی

را باه محال دقیاق و اختصاصای کاه قارار اسات بارش در آنجاا اتفااق بیفتاد  تادایت 

  به دو گروه  Casتای تای کریسپری براساس نوع و ت داد پروتئین(. سیست 12کند)می

در  Cas13و  9Cas  Cas12شوند. سه نوع پاروتئین تقسی  می IIو کلاس  Iکلی کلاس 

ترین شادهاز شناخته Cas9(. 14و  13گیرناد)تای کریساپری قارار میسیست  IIکلاس 

تای مختلااف کاااربرد دارد و در تااای سیساات  کریسااپری اساات کااه در زمینااهپروتئین

به علت  Cas13و  Cas12(. 15شود)تای بالینی برای تشخی  و درمان استفاده میحوزه

بیشاتر در  ( Collateral cleavage« )بارش  اانبی»داشتن توانمندی خااص در ایجااد 

تا در صورت اتصال به ناحیه تدف خاود  ف اال حوزه تشخی  کاربرد دارد. این پروتئین

بنابراین چنانچه در  ؛توانند تر توالی نوکلئوتیدی در اطراف خود را برش دتندشده و می

کننده و ود داشته باشد  در صاورت ف اال خاموش تای فلوروفور/ایش  پروبمحیط آزم

خاورده و سایرنال فلئورسانت آزاد خواتاد تاا نیاز برش  ایان پروبCasشدن پروتئین 

تای اخیر  کریسپر به یک فناوری رایج بارای اصالا، ژن تبادیل شاده (. در سال16شد)

(. 17تاا اساتفاده کارد)رسی عملکارد ژنتا و برتوان از آن برای تغییر گونهاست که می

قادرناد در تار دو رشاته  cas9تای کریسپری مثل پروتئین تای نوکلئازی سیست آنزی 

DNA واساطه الروتاای تمولاوگ  تارمی  شکست ایجاد کنند و تمچناین  بهDNA  را

 cas9تاای نوکلئاازی مثال (. ایجااد  هاش در آنزی 18صورت نوترکیب انجام دتند)به

و ود آورد کاه بارای اتاداف گونااگون ماورد تاا باهتای  دیدی در آنند قابلیتتوامی

ای از پاروتئین شاکل تغییریافتاه deadcas9  (dcas9)عنوان مثال استفاده قرار گیرند. به

cas9  است که قادر است با کمکgRNA  به ناحیاه خاصای ازDNA اماا   متصال شاود
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(. این محدودیت به علت ایجاد  هاش در 19د)توانایی ایجاد برش در توالی تدف را ندار

شود و باه محققاان حاصل می RuvCو  HNHشامل  cas9تای نوکلئازی پروتئین دمین

تاای دتد تا با استفاده از این آنزی   بدون ایجاد برش در ناحیه مورد نظر  توالیا ازه می

به دو  dcas9نزی  (. از آ20یندتای سلولی را مورد تدف قرار دتند)او فر DNAخاصی از 

شاناخته   CRISPRaو  CRISPRiتاوان اساتفاده کارد کاه باا عنااوینصورت کلای می

با اتصاال باه ناحیاه پروماوتری ژن  ماانع از  dcas9  آنزی  CRISPRiشود. در روش می

کناد. در مراز باه ایان ناحیاه شاده و از آمااز رونویسای  لاوگیری میپلی RNAاتصال 

CRISPRaتاا را در م ارض ناواحی تای رونویسی  آنکنندهصال به ف ال  این آنزی  با ات

(. ایان قابلیات 21دتد تا میزان بیاان ژن افازایش یاباد)کننده پروموتر ژن قرار میف ال

dcas9 تای کاردن القاکننادهتای تادف در سالول  از طریاق حسی نی تنظی  بیان ژن

شاود کاه آنازی  ویژگی سابب می (. این22شود)زا ف ال میتای درونزا یا پروتئینبرون

dcas9 تای توماوری باشاد. باه ایان تای کلیدی و مه  سالولقادر به شناسایی سیرنال

تای القاایی در شناساایی سالول dcas9دست از طریق تای پایینترتیب  تنظی  بیان ژن

 (.23تواند از رشد تومورتای بدخی  نیز  لوگیری کند)ثر است و حتی میؤسرطانی م

 

  Get1و  c-Mycتای سرطانی براساس فاکتورتای رونویسی ایی سلولشناس

 CRISPR-Cas9تشخی  مبتنی بر 

تای سرطانی مثانه با کماک فاکتورتاای گروتی از دانشمندان به منظور شناسایی سلول

طراحای کردناد. در  (Logical circuit AND gate) رونویسی  یک مدار منطقی زیساتی

که تر دو شارط برقارار شود و تنها درصورتیت  ت ریف میاین روش دو شرط برای سیس

ای که توسط این محققان صورت گرفت  باشد  سیست  عملکرد خواتد داشت. در مطال ه

تای بافات صورت اختصاصای در سالولکه به hUPIIیک مدار ژنی طراحی شد. پروموتر 

کاه  hTERTوماوتر کند  پررا بیان می Cas9تولیدکننده  mRNAشود و مثانه یافت می

کاه باا  CMVکناد  پروماوتر را تولید می sgRNAتای سرطانی ف الیت دارد و در سلول

شااود و ژن تولیدکننااده پااروتئین لوساایفراز  ا اازای اصاالی مهااار می LacIپااروتئین 

و  c-Mycدتنده این مدار ژنی تساتند. در سارطان مثاناه  دو فااکتور رونویسای تشکیل
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Get1 شوند. در صورت اتصال این دو پروتئین به نواحی تنظیمی ن میبه میزان زیادی بیا

تحات  TERTشاوند. پروماوتر این دو پروموتر ف ال می hTERTو   hUPIIپروموترتای 

 و 24شاود)ف اال می Get1بر اثر اتصاال  UPIIو پروموتر  c-Mycثیر فاکتور رونویسی أت

شاده و باا بیان Cas9و  sgRNAدوی این پروموترتا ف ال شاوند   که تر(. درصورتی25

کناد. باا حاذف را حاذف می LacIژن  ( Effector complex) ثیرگذارأایجاد کمپلکس ت

LacI مهار پروموتر  CMV دسات شود  در نتیجه ژن لوسیفراز کاه در پایینبرداشته می

شاود. در صورت درخشان دیده میاین پروموتر قرار دارد  بیان شده و در نهایت  سلول به

  ایان سیسات  عملکارد hTERTیاا   hUPIIنشدن تر یاک از پروموترتاای ت ف الصور

شادن تار دو پروماوتر  در دتاد ف التا نشان میتشخیصی نخواتد داشت. نتایج بررسی

افتد و ایان شارایط تنهاا در اتفاق میGet1 و c-Mycصورت و ود فاکتورتای رونویسی 

 (. 26شود)تای سرطانی مثانه ایجاد میسلول
 

 CRISPReaderتشخی  مبتنی بر 

تای تای مبتنی بار کریساپر و اود دارد  انتقاال سیسات یکی از مشکلاتی که در روش

که کارآمدترین  Adeno associated virus (AAV)تای تدف است. کریسپری به سلول

تای وکتور ژن درمانی برای کاربردتای باالینی اسات  ظرفیتای کمتار از طاول سیسات 

را در خاود  DNAاز تاوالی  kb5توانند بایش از تا نمیAAV(. 28 و 27رد)کریسپری دا

(. به تمین دلیل  محققان ناوعی از سیسات  کریساپری را طراحای 31-29 ای دتند )

در کناار تا   RNAکننده تر مه کردند که در آن فاکتور رونویسی کریسپر و یک ف ال

از پروموتر کنترل کنند. تمام ا ازای صورت مستقل گیرند و قادرند بیان ژن را بهقرار می

منفرد قرار بریرد. ایان تکنولاوژی کاه  AAVتواند درون یک این سیست  کریسپری می

CRISPReader شود  بیان ژن را در تر دو سطح رونویسی و تر ماه کنتارل نامیده می

ینادتای اصالا، ژن و اکه در فرعلاوه بر این CRISPReader(. فناوری 33 و 32کند)می

تای سرطانی براسااس شناساایی فاکتورتاای تنظی  بیان نقش دارد  در تشخی  سلول

تای سارطانی مثاناه باا ثر است. پژوتشررانی که برای تشاخی  سالولؤرونویسی نیز م

(  پس از مادتی 26کمک فاکتورتای رونویسی  مدار منطقی زیستی طراحی کرده بودند)
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راتکاری برای افازایش دقات و حساسایت آن  دنبالبا ایجاد تغییراتی در این سیست   به

تاای استفاده کردند و با حاذف توالی CRISPReaderبودند. به تمین منظور از فناوری 

تری بارای مادار ژنای ارائاه   طراحی ساادهUTR’5و ( enhancer) کنندهپروموتر  تقویت

یه طراحی شاده از طول مدار ژنی که در مطال ه اول kb 2/3(. با این کار  حدود 33دادند)

شد. این مدار کوچک با اساتفاده از یاک بود  کاتش یافت و یک مدار ژنی کوچک ایجاد 

که مدار ژنی قبلای  بایاد باا اساتفاده از شود درحالیتا منتقل میوکتور منفرد به سلول

 یافت.تای تدف انتقال میچندین وکتور پلاسمیدی به سلول

تا ر اتصالی فاکتورتای رونویسی  ایرزین آنتای پروموتری  عناصپس از حذف توالی
تای سرطانی مثانه و ود دارند  که در سلول Get1و  c-Mycشدند. فاکتورتای رونویسی 

دتناد. افازایش را افزایش می 2sgRNAو  1sgRNAبا اتصال به این عناصر  میزان بیان 
حی بالادسات به ناوا dCas9سبب اتصال این مولکول به تمراه پروتئین  1sgRNAبیان 
کننده رونویسی مثال تای ف الشده و پس از فراخوانی پروتئین Get1و  c-Mycتای ژن

VP64کنااد و بااه ایاان ترتیااب  مکانیساا  بااازخورد مثبااتتااا را تقویاات می  بیااان آن  
(Positive feedback mechanism )کماپلکس  .شاودو تقویت سیرنال ایجاد میCas9-

VP64 ل در صورت اتصال به مولکوsgRNA2 به توالی ژن  LacI  متصل شده و با اعمال
باه علات  Cas9کند. این تفاوت در عملکرد پاروتئین خاصیت نوکلئازی  آن را حذف می

 spacer(. طول توالی 32 و 34است) 2sgRNAو  1sgRNAتای تفاوت در طول مولکول
از حذف  نوکلئوتید است. پس 2sgRNA  20نوکلئوتید و در  1sgRNA  14در مولکول 

 شود.   پروتئین لوسیفراز بیان میCMVاز پروموتر  LacIمهارکنندگی 

تای ساال  و بیماار کاه باا مادار ژنای سانتی در انتهای این مطال ه  وض یت سالول

شده در مطال ه قبلی( و مدار ژنی کوچک )حاصل از انجام این مطال ه( مورد بررسی )تهیه

تا  باا یکادیرر ت از انتقال وکتورتاا باه سالولساع 48قرار گرفته بودند  پس از گذشت 

تای ساال  از داد تر دو روش در شناسایی سلولمقایسه شد. نتایج این مقایسه نشان می

دلیل اثار تای اپیتلیالی طبی ای و ساال  مثاناه  باهچرا که در سلول ؛بیمار موفق تستند

نشاده و ایان ژن ثر انجامؤطور م  رونویسی از گزارشرر لوسیفراز بهLacIمهاری حاصل از 

تای تای سرطانی بسیار بدخی  و سالولاما برای ایجاد تمایز بین سلول  ماندخاموش می
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زیارا دارای  ؛سرطانی که میزان بدخیمی کمتری دارند  مدار ژنی کوچک کارآمدتر اسات

تای سرطانی بسایار بادخی  برابری نشانرر لوسیفراز در سلول 5/1قابلیت تشخی  بیان 

تنها قاادر باه شناساایی و (. این روش نه33تایی با بدخیمی کمتر است)بت به سلولنس

تای درمانی  در تواند با استفاده از ژنتای سرطانی است  بلکه میایجاد تمایز بین سلول

 ثر واقع شود. ؤتا و درمان نیز ماز بین بردن این سلول
 

 -1Etsتای سرطانی براساس فاکتور رونویسی شناسایی سلول

و  c-Mycحسااس باه  CRISPReaderمحدودیتی که در استفاده از مدار ژنی مبتنی بر 

Get1  و ود دارد  این است که به علت اختصاصیت عملکرد فاکتورتای رونویسی استفاده

شده در آن  فقط برای تشخی  سارطان مثاناه قابال اساتفاده اسات. باه تماین علات 

اناد. ایان مطال ااتی انجاام داده -1Etsباه ناام  پژوتشرران روی فاکتور رونویسی دیرری

(. براسااس 35شاود)تای توماوری بیاان میفاکتور رونویسی در طیف وسای ی از سالول

در ت داد زیاادی از تومورتاا نارخ باالایی از  هاش را  TERTمطال ات گذشته  پروموتر 

بسایار  -1Etsخصوص در  ایراه اتصال فااکتور رونویسای تا بهدتد. این  هشنشان می

بارای  CRISPReader(. باه تماین علات  اساتفاده از فنااوری 37 و 36فراوان تستند)

تواند گزینه مناسابی باه منظاور توسا ه یاک ابازار پرکااربرد بارای می -1Etsشناسایی 

دتاد ایان روش قاادر باه تشاخی  طیاف تا نشان میتا باشد. بررسیشناسایی سرطان

تواناد ان مثانه و سرطان م ده است و تمچنین میتا از  مله سرطای از سرطانگسترده

 تای سرطانی باشد.القاکننده آپوپتوز در سلول

 -1Etsتای سرطانی مثانه با فاکتور رونویسی شناسایی سلول •

در شناسااایی  CRISPReaderمنظور ارزیااابی اختصاصاایت سیساات  محققااان بااه

کردناد. در ایان آزماایش   تای سال   آزمایشی طراحیتای سرطانی مثانه از سلولسلول

تاای سالولی مختلاف باه دو گاروه از رده CRISPReaderپلاسمیدتای حاوی سیسات  

تای اپیتلیاالی طبی ای ( و سالولT 5637  4RT-24تای سارطانی مثاناه )شامل سلول

تای سارطانی در سالول -1Ets(. فاکتور رونویسی 23( منتقل شدند)-1SV-HUCمثانه )

رفت سیسات  ماذکور بنابراین انتظار می ؛(35بیان بالایی دارد) تای سال  برخلاف سلول
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تاای تا باشد و با خنثی کردن اثر پروتئیندر این سلول -1Etsقادر به شناسایی پروتئین

تای ساال  باه که در سلولرا بیان کند. درصورتی GFPمهاری  ژن گزارشرر لوسیفراز یا 

یاا  GFPتواناد مهااری نباوده و نمی ین  قادر به حاذف ژن پاروتئ-1Etsعلت عدم بیان 

طور تای صورت گرفته بهبینیلوسیفراز را تولید کند. نتایج حاصل از این آزمایش با پیش

تای سارطانی تو هی در گروه سالولکامل تطابق داشت. ف الیت لوسیفراز به میزان قابل

تای نررتا در سالولگیری از نشااکه تیچ ف الیت قابال انادازهدرحالی  افزایش یافته بود

قاادر باه تماایز  CRISPReaderبنابراین مشخ  شد سیست   ؛شدطبی ی مشاتده نمی

 -1Etsتای طبی ی براساس سطح بیاان تای نئوپلاستیک مثانه از سلولاختصاصی سلول

 است.

 -1Etsتای سرطانی م ده با فاکتور رونویسی شناسایی سلول •

سرطانی مثانه انجام شاد  آزمایشای بارای تای مشابه روشی که برای شناسایی سلول

صورت گرفت. باا  CRISPReaderارزیابی امکان تشخی  سرطان م ده با کمک فناوری 

تاای سالولی م اده تای سرطانی و سال  مثانه  از رده ای سلولبار بهاین تفاوت که این

 1640تاای سالولی استفاده شد. پلاسمیدتای حاوی مدار ژنای طراحای شاده  باه رده

RPMI  823-BGC  27و-HGC 1تای سرطانی م ده و عنوان سلولبه-GES عنوان باه

تاای سالولی تای اپیتلیالی طبی ی م ده منتقل شدند. بیان بالای لوسیفراز در ردهسلول

تای سال  در ایجاد تمایز بین سلول CRISPReaderدتنده پتانسیل روش سرطانی نشان

 (.23و سرطانی م ده است)
 

 برای شناسایی فاکتورتای رونویسی CRISPR/Cas12aمبتنی بر  حسررتای

باه منظاور شناساایی  CRISPR/Cas12aدو حسرر زیساتی مبتنای بار  2021در سال 

(. یکای از ایان 39و  38فاکتورتای رونویسی براساس اصاولی متفااوت طراحای شادند)

قاادر باه « فناوری کریساپر»و « ایجاد رقابت مولکولی»حسررتای زیستی با ادمام روش 

کااه حساارر زیسااتی دیراار  ( درحالی38اساات) شناسااایی فاکتورتااای رونویساای شااده

وسایله  شناساایی کرده و بدین« رقابت مولکولی»را  ایرزین « محافظت اگزونوکلئازی»

منظور اطمیناان از صاحت عملکارد و (. باه39ساازد)فاکتورتای رونویسی را محقاق می
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مورد ارزیابی  NF-κBا در شناسایی فاکتور رونویسی تیی این حسررتا  توانمندی آناکار

تای یک فاکتور رونویسی فراگیر در سلول B (NF-κB)-ای کاپاقرار گرفت. فاکتور تسته

کند و در پاساخ باه اساترس ژن را تنظی  می 150( و بیان بیش از 40پستانداران است)

( شارکت 45و  44پتاوز)( و آپو43(  تکثیر سلولی)42تای ویروسی)(  عفونت41التهابی)

( و 48 و 47(  سارطان)46شدت در آرتریت روماتوئیاد)دارد. تغییر سطح این پروتئین به

( نقش دارد و آن را به یاک نشاانرر زیساتی باالقوه در تشاخی  و 49اختلالات عصبی)

 کند.درمان بالینی تبدیل می

رقابات  و ایجاد CRISPR/Cas12aشناسایی فاکتورتای رونویسی با استفاده از  •

 مولکولی
شود که دارای توالی اتصاال باه فااکتور طراحی می dsDNAدر این روش یک پروب 

تواند توسط )بدون حضور فاکتور رونویسی( این پروب می رونویسی است. در حالت عادی
Cas12a-crRNA  شناسایی شده و به این ترتیب  ف الیاتDNase ای پاروتئینCas12a 

تااای فلوروفااور و کااه در دو ساار آن مولکول ssDNA ف ااال کنااد. در ایاان صااورت را 
  شاودزاد میآخورد و نور فلوئورسنت برش می Cas12aکننده و ود دارد توسط خاموش

دلیل داشاتن تاوالی اما زمانی که فاکتور رونویسای در محایط و اود داشاته باشاد  باه
-Cas12aط شود. این اتصال مانع از شناسایی پروب توسااختصاصی  به پروب متصل می

crRNA  شده و در نتیجه ف الیتDNase ای پاروتئینCas12a ماناد و در میرف اال می
 (.38نتیجه سیرنال فلوئورسنت آزاد نخواتد شد)

و محافظات  CRISPR/Cas12aرونویسای باا اساتفاده از  فاکتورتاایشناسایی  •

 اگزونوکلئازی
شاود کاه دارای یطراحی م« کنندهف ال»نام به dsDNAیک پروب نیز در این روش 

که فااکتور رونویسای در محایط و اود توالی اتصال به فاکتور رونویسی است. درصورتی
 IIIشدن توسط آنازی  اگزونوکلئاازداشته باشد و به این پروب متصل شود  آن را از تض 

تایی شود. پروبتجزیه می IIIکند. در میر این صورت  پروب توسط اگزونوکلئازحفه می
اناد  باا تصال به فاکتور رونویسی از تض  شدن توسط این آنزی  در امان ماندهکه بر اثر ا
شوند. در نتیجه این می Cas12aباعث ف ال شدن پروتئین  CRISPR/Cas12aاتصال به 
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خورند و سایرنال تای مو ود در محیط نیز توسط این پروتئین برش میssDNAاتفاق  
گیری توان برای تشاخی  انادازهزیستی می (. از این حسرر39شود)فلوئورسنت آزاد می

تایی کاه تای بیولوژیک و تمچنین برای شناسایی مولکولفاکتورتای رونویسی در نمونه
 تا( استفاده کرد.شوند )مهارکنندهمی DNAمانع اتصال فاکتورتای رونویسی به 

 

  گیرینتیجهبحث و 

ای از باروز خطاا در واند نشانهتتغییر میرطبی ی در سطح بیان فاکتورتای رونویسی می 

بنابراین  فاکتورتای رونویسی شناسااگرتای  ؛عملکرد صحیح سلول و ایجاد بیماری باشد

تای مختلفی مثل سرطان کااربرد روند که در تشخی  بیماریشمار میزیستی مهمی به

 دو فاکتور رونویسی مربوط به سرطان مثانه تساتند Get1و  c-Mycتای دارند. پروتئین

باا اساتفاده از مادار زیساتی  CRISPR-Cas9تا  روشی مبتنی بر که برای شناسایی آن

منطقی  طراحی شده است. روش تشخیصی دیرری که با تمین تدف توس ه یافته است  

  Get1و  c-Mycتاای است. ایان سیسات   عالاوه بار پروتئین CRISPReaderسیست  

تا از  ملاه سارطان م اده بیاان سارطان را نیاز کاه در اکثار ETS-1تواند پروتئین می

نیز در ترکیب با  CRISPR-Cas12aشود  شناسایی کند. علاوه بر این موارد  سیست  می

  فاکتورتای رونویسی مختلفی دو روش مجزای محافظت اگزونوکلئازی و رقابت مولکولی

تاوان تاا میکناد. باا اساتفاده از ایان روشگیری میرا شناسایی و انادازه NF-κBمثل 

سرطان را در مراحل اولیه شناسایی کرده و از پیشرفت بیماری و بروز عوارض مت دد آن 

تاایی نیاز بارای اساتفاده از ایان روش و اود دارد.  لوگیری کرد. با ایان حاال  چالش

تا کننده )مانند سایر پروتئینتای مختلدلیل و ود مولکولعنوان مثال  ممکن است بهبه

بار ایان   ک آزاد(  حساسایت و اختصاصایت آن کااتش یاباد. عالاوهو اسیدتای نوکلئی

زیارا  ؛بر اساتتای اتصالی اختصاصی برای تر فاکتور رونویسی  امری زمانطراحی توالی

تای ساازی سیسات فردی دارد. تمچناین  بهینهتر فاکتور رونویسی تاوالی منحصار باه

رونویسی با ملظت بسیار ک   کریسپری نیازمند تقویت سیرنال برای تشخی  فاکتورتای

و  LAMPتقاویتی مانناد تای پیش)مانند مراحل اولیه سرطان( است که م مولاً با روش

RPA یند شود. با این و ود  اساتفاده از اشود و ممکن است باعث پیچیدگی فرانجام می
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تواناد تاا حاد زیاادی تای بدون سلول و یا ادمام ایان روش باا فنااوری ناانو میسیست 

تای این روش تشخیصی را برطرف ساخته و امکان شناسایی سارطان در مراحال لشچا

اولیه و تمچنین پایش میزان پاسخ به درمان را با بررسی تغییرات  زئی در فاکتورتاای 

 رونویسی فرات  کند. 
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