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چکیذُ:

بفِ    ي هختلف  ّبگًَِ شًَماكٌَى ، ZFN ،TALEN ٍ CRISPR-Cas9ّبي ، از جولِ تکٌَلَشيّبي ٍيرايص شىرٍشبب ظَْر 

ّبي هختلف  حیفَاى جْفه بْ فَد  ف ب    ّبي خبظ در گًَِشىسبزي ّب در غیرفعبلاز ايي رٍش راحتی قببل ٍيرايص ّستٌذ.

ّبي هطترک اًسبى ٍ حیَاى، غیر فعبل كفردى   ّبي هختل  اًسبًی، كبّص اًتقبل بیوبريتَلیذي ٍ افسايص هحصَل، بْ َد بیوبري

ضفَد. جْفه   است بدُ هفی ّبي هختل ، هقبٍهه بِ پبتَشى ٍ در ًْبيه ا لاح ٍ درهبى اختلالا  شًتیکی ّبي درگیر در بیوبريشى

ّب هبًٌذ تعییي ّذف اختصب ی، اًتقبل آًسين ًَكلئبز ّبي ٍيرايطی بِ بْ َد برخی از هحذٍديهّبي ايي هکبًیسندستیببی بِ قببلیه

ًیبز اسه. در ٍاقع كی یه اًتقبل، ضٌبسبيی اّذاف اختصب فی،    DNAّبي ترهین دٌّذُ ٍ ّوچٌیي هکبًیسن DNAّذفوٌذ، تَالی 

ّبيی براي ارتقفب  هکبًیسفن تفرهین ًفَتركی ی ّوسفبى، توركفس ا فلی در        ٍ ضٌبسبيی راُ DNAّبي ٍيرايص تر از هکبًیسندرک بْ

 اسفه كفِ بفِ درک هفب از رولکردّفبي    آٍردُضوبري را ففراّن   ّبي بیفر هّب ايي پیطرفهّبي ٍيرايص شًَهی اسه. سیستن

كٌذ. كوك هی یا لاح هحصَلا  كطبٍرزي ٍ داه ٍ زابیوبريهختل   ّبيضٌبسبيی جْص ،ّبي بیوبريشى ٍ هکبًیسم پیچیذُ

TALEN ،CRISPR-Cas9،  ٍيطايف غًَم، ZFN: یذيكل ّبيٍاشُ
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 هقذهِ     

هٌظَض قٌبؾبيی يب انلاح  ، هحققبى ثِگصقتِ عی چٌسيي زِّ

ّبی  ّبی غًَهی ذبل، ثط تَالیزض خبيگبُ DNAتغییطات 

ّبی هتکی ثَزًس. اگطچِ ّوَلَگ 1(HRّوؿبى ًَتطکیت )

ضٍيکطز اضظقوٌسی ضا زض قٌبؾبيی ػولکطز غى ٍ  ًَتطکیت

ّبی ثیوبضی پسيس آٍضزُ اؾت، ٍلی فطاٍاًی اًسک زض هکبًیعم

ّب ٍ زضًتیدِ قٌبؾبيی ّسفوٌس تَالی غًَهی ثؿیبضی اظ اضگبًیؿن

اؾتفبزُ گؿتطزُ آى ضا ثِ ػٌَاى  ،DNAّبی پیچیسُ ُ ظًیبظ ثِ ؾب

بلؼبت اٍلیِ زض هغ يک اؾتطاتػی ٍيطايف غى هحسٍز کطزُ اؾت.

 کِ ّبی يَکبضيَتی ًكبى زاز ّبی ًَتطکیت زض ؾلَلهَضز ّوؿبى

زٍ  DNAای کِ حبنل اظ قغؼبت  زٍ ضقتِ DNAّبی پبيبًِ

 Xue and، قبثلیت ًَتطکیجی ثبلايی زاضًس )2(DSBsاًس )ایضقتِ

Greene., 2021; Bollag, et al., 1989 .) اظ ايي ضٍ خْت

ّبی  ی ثِ زضٍى غًَم، تکٌَلَغیا زٍ ضقتِ DNAزضج قغؼبت 

                                           1
 Homologous Recombination 

2
 DNA Double-Strand Breaks 

 ZFN ،TALENاظ خولِ  3ّبی ًَکلئبظ ّسفوٌسآًعيناؾتفبزُ اظ 

ٍ CRISPR-Cas9  هَضز اؾتفبزُ قطاض گطفت. ثِ هطٍض 

ZFN

 DNAقغؼبت  قطاض گطفتيپصيط خْت  ثِ زًجبل يک ضٍـ اًؼغبف

ّبی اًسًٍَکلئبظی اظ آًعين گطٍُای ثِ زضٍى غًَم، اظ يک  زٍضقتِ

4ّبی ثِ ًبم آًعين ههٌَػی
ZFN اؾتاؾتفبزُ قس ُ 

(Bibikova, et al., 2001 اؾتفبزُ اظ .)ZFN تَاًس ّب هی

ت یّبی ًَتطکخبيگعيٌی خبيگبُ اذتهبنی غى ثَؾیلِ ّوَلَگ

 ;Xue and Greene., 2021) ضا چٌسيي ثطاثط ثْجَز ثركس

Bibikova, et al., 2001)ZFN . ّب اًسًٍَکلئبظّبی

ثطزاضی  ِ اظ تطکیت اًَاع فبکتَضّبی ًؿرِههٌَػی ّؿتٌس ک

(TF)5 قًَسُ ثِ  هتهلDNA ّبی اًگكت ضٍی  قبهل پطٍتئیي

(ZFP زاهیي کبتبلیعٍضی ٍ )Fok1 ُاًس. زض  حبنل قسFok1 ،

ٍ زاهیي زاضای ذبنیت ًَکلئبظی ضا  DNAقًَسُ ثِ  زاهیي هتهل

                                           
3
 Targeted nuclease enzymes 

4
 Zinc finger nucleases 

5
 Transcription Factors 
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With the advent of gene editing methods, including ZFN, TALEN and CRISPR-Cas9 

technologies, the genomes of different species can be easily edited. Of these methods, are used 

in inactivation of specific genes in livestock to improve animal production traits and increase 

productivity, Improving various human diseases, reduce the transmission of common human 

and animal diseases, Inactivation of genes involved in various infections, resistance to 

pathogens, and finally modification and treatment of complex genetic disorders. To achieve the 

capabilities of these editing mechanisms, some limitations need to be improved, such as specific 

targeting, targeted nuclease enzyme transfer, donor DNA sequencing, and DNA repair 

mechanisms. In fact, transmission quality, identification of specific targets, better understanding 

of DNA editing mechanisms, and identification of ways to enhance the mechanism of matched 

recombination repair are the main focus of genomic editing systems. These advances have 

provided countless opportunities to help us understand the complex functions of genes and 

disease mechanisms, identify different pathogenic mutations, and modify agricultural and 

livestock products. 
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 ,.Kim, et alنَضت فیعيکی اظ ّن خسا ًوَز ) تَاى ثِ هی

ضا Fok1(، کِ ايي ٍيػگی اخبظُ تلقیق زاهیي کبتبلیعٍضی 1994

زّس. ّب هیZFPهبًٌس DNAّبی هتهل قًَسُ ثِ  ثب ؾبيط زاهیي

قٌبؾبيی ZFPّبی  ّب، تَالی ّسف تَؾظ زاهیيZFNزض 

ّؿتٌس کِ DNAقًَسُ ثِ  ّبی هتهل ّب زاهیيZFPقًَس.  هی

يَتی قٌبؾبيی ثطزاضی يَکبض ًؿرِ هطثَط ثِ اثتسا زض فبکتَضّبی

ّبی پكت  ّب قبهل آضايZFPِ(. Miller, et al., 1985قسًس )

Cys2-His2ّبی  ؾط ّن اًگكت
کِ ّط حلقِ زاضای يک  ثَزُ 6

هیDNAقًَسُ ثِ  خْت تكکیل زاهیي هتهل 7(IIيَى ضٍی )

ای هبضپیچ  زٍضقتDNAِّب ثِ زضٍى قیبض ثعضگ ZFPثبقس. 

ثبظ اظ تَالی غًَم   خفت 3 ٍ ّط اًگكت تقطيجبً قسُآلفب هتهل 

DNAّسف ضا قٌبؾبيی هی( کٌسBerg, 1988) ِثب تَخِ ث .

کبفی DNAتؼساز ؾِ اًگكت يب ثیكتط خْت اتهبل ثِ غًَم ايٌکِ 

DNAّب ثب ؾِ تب قف اًگكت ثطای قٌبؾبيی ZFN ،ثبقس هی

گیطًس. ّط آضايِ اظ ؾِ تب قف ای هَضز اؾتفبزُ قطاض هی زٍضقتِ

DNAخفت ثبظ اظ تَالی  18تب  9قسُ اؾت کِ اًگكت تكکیل 

 36تب  18ّب ثیي ZFNکٌس ٍ ّط خفت اظ غًَهی ضا قٌبؾبيی هی

ّبی پكت ؾطّن تکطاضی اظ گیطز. آضايِ ًَکلئَتیس ضا زض ثط هی

قًَس هتهل هیDNAثِ  5'ثِ اًتْبی  3'ّب اظ اًتْبی  اًگكت

(Pavletich and Pabo., 1991.) ّبی ثب ايي حبل، پیچیسگی

هبًغ اظ پصيطـ گؿتطزُ ثکبضگیطی تب حس ظيبزی هَخَز زض عجیؼت 

ZFN( ّب تَؾظ خبهؼِ ػلوی قسُ اؾتUrnov, et al., 

2010 .) 

TALEN

ّب ثِ ػٌَاى اثعاضّبی ٍيطايف غًَم  ZFNيک زِّ پؽ اظ ايٌکِ

ٍيطايف غًَم ثکبض پطٍؾِ زض  ًیع 8ّبTALENثکبض گطفتِ قسًس، 

ثِ ػٌَاى ًیع ّب (. ايي آًعينKita, et al., 1989گطفتِ قسًس )

تب ثتَاًٌس  قکؿتِثط ؤضا ثِ عَض هDNAکٌٌس ٍ زايوط ػول هی

ثِ نَضت ّسفوٌس زضٍى غًَم قطاض  ٍ ٍيطايف غًَهی ضا فؼبل کٌٌس

TALENّب، ZFNّوبًٌس . (Miller, et al., 2011گیطًس )

زٌّسُ  اتهبل يیّؿتٌس کِ اظ زاه یههٌَػ یّب اًسًٍَکلئبظّب

TALEهتهل قًَسُ ثِ  یثِ ػٌَاى ٍاحسّبDNA اظ ٍ

                                           6
 Cys2-His2 Fingers 

7
 Zinc (II) Ion 

8
 Transcription Dctivator-Like Effector endonucleases  

اؾتفبزُ  یعٍضیکبتبل یٍاحسّبطيثِ ػٌَاى ظFok1اًسًٍَکلئبظ 

 طيظزٍ  سيکٌس ٍ ثبیػول ه وطيزا کيثِ ػٌَاى Fok1کٌٌس.  یه

 طًسیقطاض گ گطيکسيزض کٌبض  گبُيزض ّط خبTALE-Fok1ٍاحس 

ثَاؾغِ  ٌسآيفط يي. اطزينَضت پصDNAثطـ  ٌسآيتب فط

 ييا قَز. اًدبم هیDNAهتهل قًَسُ ثِ TALE یّب يیزاه

 یّب یکِ تَؾظ تَالDNAهدبٍض ٍ هؼکَؼ  یّب زٍ تَال يیزاه

 َىیعاؾيوطيزا یاًس ضا ثطا خسا قسُ یثبظ خفت 20 الی 12

 (.Miller, et al., 2011س )ٌکٌیه یعطاحFok1اًسًٍَکلئبظ 

 یثطا یاضبف یٌیپطٍتئ یّب ثِ ثرف یبظیّب کِ ZFNً ثطذلاف

 یثطذ ثِ، TALEّب ػلاٍُ ثط تکطاض TALENًساضًس،  تیفؼبل

. اگط چِ ًیبظ زاضًسّط تکطاض  یزض اًتْب یٌیپطٍتئ یّب یاظ تَال

اثعاض  کيّب ثِ ػٌَاى TALENتَؾؼِ  یثطاّبی هرتلفی  حبلت

 ّب ضؾس ّوِ آىیه ًظطثِ اهب اؾتفبزُ قسُ اؾت،  یغًَه فيطايٍ

هْن، حضَض  یّبیػگياظ ٍ یکيزاقتِ ثبقٌس.  یهكبثْ یّبیػگيٍ

هكبثِ اهب اظ لحبػ  یکِ اظ لحبػ ؾبذتبضاؾت زٍ تکطاض کَچک 

 ييسیویتکطاضّب ت ييا ثبقس. هی عيهتوبTALE یثب تکطاضّب یتَال

قٌبؾبيی TALEّسف DNA یقطٍع تَال تیضا زض هَقؼ

 Tثب  سيثبTALENّسف  یتَال ّط گط،يٍ ثِ ػجبضت ز کٌٌس هی

 12 الی 10 تٌْب(. اگط چِ Mak, et al., 2012قطٍع قَز )

 15اتهبل ثِ غًَم ّسف لاظم اؾت، اهب تؼساز  یثطاTALEتکطاض 

ضا  یا ػُيٍ عيٍ توب ی قسُطیگ ّسف هؼوَلاTALEًتکطاض  21تب 

آٍضز. یه سيپس یغًَه فيطايخْت اًدبم TALENٍ یثطا

DNAثطـ  تیقَز، فؼبل یه سُيّب زZFNّوبًغَض کِ زض 

زض  ييتَظیؾ 9َىیلاؾیهت قياظ عط ػُيٍ ّب ثTALENِتَؾظ 

 طزیگیقطاض ه یکیغًت یاپ ظيقطا طیثأتحت تی، ؼیعج ظياقط

(Bultmann, et al., 2012). ّب  تيهحسٍز ييغلجِ ثط ا یثطا

ّب، یاؾتطاتػ ييا ِاظ خول يی زض ًظط گطفتِ قسُ اؾت.ّبیاؾتطاتػ

10 یتطاًؿفطاظّب لیهت يیبیویهْبض ق
DNAاؾتفبزُ اظ  بيTALE

ٍ  12 گبُيزض خب ييکِ ؾجت حفؼ آؾپبضغ اؾت ييگعيخب یّب

 Valton, etقًَس )یّسف ه یتَال 13 گبُيحصف آى زض خب

al., 2012 .)یکسّب یؾبزگ TALEزض  ثِ ػٌَاى يک هعيت

 ييّبؾت. ثب اZFNّسف ًؿجت ثِ DNA یتَال میتكر ؿتنیؾ

                                           
9
  Methylation 

10
 DNA methyltransferases 
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 لیثِ زلTALE یاظ تکطاضّب ٌگیکلًَ ييچٌسٍخَز اًدبم 

 ييفبئق آهسى ثط ا یاؾت. ثطا عیّب چبلف ثطاًگ آى یقجبّت تَال

، فبظ خبهس11 ٌگیهبًٌس کلًَ یاؾتطاتػ ييچٌس قیتلف ت،يهحسٍز
TALE یؾبذت تکطاضّب یثطا ٍ اتهبل ٍاثؿت13ِ اتهبل هؿتقل12

 ;Briggs, et al., 2012اؾت )قسُ  اػوبل ،یترهه

Schmid-Burgk, et al., 2013.) 

CRISPR

ی اکتؿبث یوٌيا ؿتنیًَع ؾ کيزاضای ّب  یثبکتط یّب ٍ آضکیثبکتط

 بيفبغّب DNAاظ  يیّب نَضت کِ قغؼِ يي، ثِ اذبل ّؿتٌس

ّب ضا زضٍى غًَم ذَز  ًوَزُ ٍ آى بفتيهْبخن ضا زض یّبسیهظپلا

یثکبض ه ٌسُيزض آ یزفبػ ؿنیهکبً کيػٌَاى  کٌٌس ٍ ثِیازغبم ه

قغؼبت کَچک  يي. ا(Shivram, et al., 2021) طًسیگ

DNAًعَل زاضًس، زض غًَم  سیًَکلئَت 50 الی 20 کِ هؼوَلا

ثب عَل  زٌّس14ُ ػٌبنط فبنلِ بىیّب زض هیثبکتط یّب ٍ آضکیثبکتط

 ّبیتَال يي(. اWestra, et al., 2012) طًسیگیهكبثِ قطاض ه

 .ًبم زاضًس یکَتبُ تکطاض یّبٌسضٍمبلیپ يیهٌظن ث یّبذَقِ

Jinek  ًكبى زازًس ؾیؿتن  2012ٍ ّوکبضاى زض ؾبلCRISPR-

15
Cas9 ّبی تکطاضی  ّبی هٌظن ثیي پبلیٌسضٍمذَقِيب ّوبى

پسيس آٍضز. ضا تَاًس اًقلاة ػظیوی زض ٍيطايف غًَم  کَتبُ، هی

خْت اًدبم ٍيطايف غًَهی زاضای CRISPR-Cas9ؾیؿتن 

 ضاٌّوب يبRNAای ثِ ًبمضقتِکَچک تکRNAيک هَلکَل 
16

sgRNA يک آًعين اًسًٍَکلئبظ غیطاذتهبنی ثِ ًبم ٍCas9

زض هقبيؿِ CRISPR(. ؾیؿتن Jinek, et al., 2012ثبقس ) هی

ضاٌّوب RNAّب ثب يک تغییط ؾبزُ زض TALENّب ٍ ZFNثب 

ثِ ّط ًَع تَالی Cas9 ،ضيعی هدسز قَز تب ثب ثطًبهِثبػث هی

قبثلیت ، (. کبضايی ثبلاJinek, et al., 2013هتهل گطزز ) یّسف

 ،CRISPR-Cas9ضيعی هدسز ؾیؿتن  ؾبزگی ثطًبهِ ٍ چٌسگبًِ

  ٍيطايف غًَهی تجسيل کطزُ اؾت. اٍلايي تکٌَلَغی ضا ثِ ذظ 

 در ٍيرايص شًَم ّبي ًَكلئبز ّذفوٌذآًسينكبربرد 

                                           11
 Solid-phase Cloning 

12
 Ligation-independent 

13
 Ligation-dependent 

14
 Spacer Elements 

15
 Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic 

Repeat-Cas9 
16

 single guide RNA 

هَخَزات هرتلف اظ ّبی زض ؾلَل ّبی ًَکلئبظ ّسفوٌسآًعيناظ 

ّبی هسل هَخَز زض خولِ پؿتبًساضاى، غیط پؿتبًساضاى ٍ اضگبًیؿن

قَز ّبی تحقیقبتی ظيؿت پعقکی اؾتفبزُ هیآظهبيكگبُ

(Meng, et al., 2008; Young, et al., 2011; 

Nakayama, et al., 2013; Wefers, et al., 2013; 

Li, et al., 2013; Honda, et al., 2014; Chen, et 

al., 2015; Niu, et al., 2014ّبی (. ّوچٌیي زض هسل

ّب زض خْت تؼییي ػولکطز غى ٍ هغبلؼِ  آظهبيكگبّی، ايي آًعين

ّبی اًؿبًی ٍ انلاح هحهَلات ضاثغِ ؾبذتبض ٍ ػولکطز ثیوبضی

 ,.Nødvig, et alگیطًس  کكبٍضظی ٍ زاهی هَضز اؾتفبزُ قطاض هی

2015; Arazoe, et al., 2015; Lillico, et al., 

ّبی ّسفوٌس ًَکلئبظ (. ثِ ػٌَاى هثبل زض گیبّبى، اظ آًعين(2013

خْت اًتقبل نفبت هْن هبًٌس نفت هقبٍهت ثِ ثیوبضی ٍ نفت 

 ,.Shukla, et alکف اؾتفبزُ قسُ اؾت )هقبٍهت ثِ ػلف

2009; Li, et al., 2012ؾبظی غى زض زام خْت (. اظ غیطفؼبل

ّبی حیَاًی  ى ٍ ّوچٌیي اؾتفبزُ اظ هسلثْجَز نفبت تَلیسی حیَا

 Estrada, etقَز )ّبی اًؿبًی اؾتفبزُ هیخْت هغبلؼِ ثیوبضی

al., 2015; Xin, et al., 2013; Prather, et al., 

تَاًس ؾجت ؾبظی يب اًتقبل غى هی(. ػلاٍُ ثط ايي، غیط فؼبل2013

ّبی هقبٍهت ثِ پبتَغى، افعايف هحهَل ٍ کبّف اًتقبل ثیوبضی

 ;Wu, et al., 2015هكتطک اًؿبى ٍ حیَاى گطزز )

Proudfoot, et al., 2015; Liu, et al., 2014; 

Crispo, et al., 2015.)ّبی ّسفوٌس ًَکلئبظ ّوچٌیي آًعين

ّبی کبضثطزی ثبلیٌی زض اًؿبى ًیع افق خسيسی حبنل ثطای ثطًبهِ

ّبی یوبضیّب قبزضًس خْت انلاح ٍ زضهبى ثًوَزُ اؾت. ايي آًعين

غًی ثکبض گطفتِ قًَس. ّویٌغَض اظ قبثلیت چٌسگبًِ ؾیؿتن  تک

تَاى ثطای انلاح ٍ زضهبى اذتلالات پیچیسُ ٍيطايف غًَم هی

 ,.Cong, et al., 2013; Mali, et alغًتیکی اؾتفبزُ ًوَز )

تَاى ثِ ّبی زيگط ًَکلئبظّبی ّسفوٌس هی(. اظ کبضثطز2013
( ٍ غیط Long, et al., 2014) خلَگیطی اظ افعايف کلؿتطٍل17

-ّبی زاضای ٍيػگی ذبل ٍ غیطفؼبل کطزى ػفًَتفؼبل کطزى غى

ّبی ّسفوٌس زض ّبی ٍيطٍؾی اقبضُ ًوَز. ػلاٍُ ثط ايي، اظ ًَکلئبظ

، ّبی زاؾی قکل18ظا هبًٌس ٍخَز ؾلَلّبی ثیوبضیانلاح خْف
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–، ًقم آلفبA ٍBّوَفیلی 

، ًقم ايوٌی ٍاثؿتِ آًتی تطيپؿیي19

، زيؿتطٍفی ػضلاًی ؾبظ اًؿبًی20 ّبی ثٌیبزی ذَىزض ؾلَلXثِ 
ّبی ثٌیبزی زض ؾلَل آلسضيچ22-، ؾٌسٍضم ٍيؿکبت زٍقي21

ّبی اپیتلیبل تَلیس قسُ زض ؾلَل ؾبظ ٍ ؾیؿتیک فبيجطٍظيؽ23 ذَى

قَز ثیوبضاى ًیع اؾتفبزُ هی ّبی ثٌیبزی پلَضيپَتٌت24اظ ؾلَل

(Ding, et al., 2014; Firth, et al., 2015; Toscano, 

et al., 2013; Li, et al., 2015; Ousterout, et al., 

2015; Smith, et al., 2015; Park, et al., 2014; Li, 

et al., 2011; Huang, et al., 2015; Sebastiano, et 

al., 2011; Genovese, et al., 2014 اهطٍظُ غیط فؼبل .)

25ًبم ثِ HIV1کطزى گیطًسُ هكتطک ٍيطٍؼ 
CCR5 زض

ّبی ثبلیٌی زض  ؾبظ ٍ آظهبيف ّبی ثٌیبزی ذَى، ؾلَلTّبی  ؾلَل

زٌّس، زض ضا هَضز ّسف قطاض هیCCR5ًَکلئبظّبی ّسفوٌسکِ 

 Tebas, et al., 2014; Perez, etحبل اًدبم قسى اؾت )

al., 2008; Holt, et al., 2010ّبی (. اؾتفبزُ اظ ًَکلئبظ

ّبی  ّبی زضگیط زض ػفًَتفؼبل کطزى غىتٌْب اهکبى غیط  ّسفوٌس ًِ

ّبی هرتلف ضا زاضاؾت، ثلکِ خْت غیط فؼبل کطزى ٍکتَض

قَز. هغبلؼِ اذیط زض اؾتفبزُ قسُ ًیع اؾتفبزُ هی ظای تلفیق ثیوبضی

ًیع ًكبى زاز کِ ايي ؾیؿتن تَاًبيی ّسف  اظ ؾیؿتن ٍيطايف غًَم

قغؼِ  ٍ ثطـ هؤثطHIV1اظ ٍيطٍؼ LTR U3قطاض زازى هٌبعق 

 ,.Hu, et alضا زاضاؾت )HIVکیلَثبظی حبٍی غًَم  7/9

-ّبی هكبثْی ًیع ثطای اظ ثیي ثطزى ؾبيط ٍيطٍؼ(. اؾتطاتػی2014

ظايی هبًٌس ٍيطٍؼ ّبی زاضای فبظ کوَى يب هؿتؼس ثیوبضی

Epstein-Barr( زض غًَم اًؿبى اؾتفبزُ قسُ اؾتYuen, et 

al., 2015.)

 26یّذف اختصب  یتَال

اؾتفبزُ هَفق  ثطای یاؾبؾ بظیً ،یّسف اذتهبن یتَال کيزاقتي 

اظ حس  فی. ثطـ ثاؾتثط ًَکلئبظ  یهجتٌ یغًَه فيطايعاض ٍثاظ ا

قسُ ٍ  یؾلَل تیتَاًس ؾجت ثطٍظ ؾویّسف ه طیغ یّبگبُيخب
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ضا هرتل  یکیغًت بفتِيطییهَخَزات تغ اعلاػبت هطثَط ثِ طیتفؿ

ُ زاز طییاظ هَاضز هس ًظط تغ طیّب غ گبُيخب طاگ یثطـ تَالزض کٌس. 

وطاُ زاقتِ ثبقس. ّ ثِ ثبضی ضا بىي، هوکي اؾت ػَاقت ظقَز

 طیثطـ غ یّب گبُيٍ خب یؾبظ ٌِیّب ثْزٌّسُ ٍاکٌف سيثب ي،يثٌبثطا

ٍ ZFP یّب يیپطٍتئ یقًَس. اتهبل اذتهبن يیّسف قٌبؾب

TALEًیغٌثب  گبًسّبیل کیؿتوبتیثب اؾتفبزُ اظ تکبهل ؾ هؼوَلا-

 Tuerkقَز )یه يییتؼ یكگبّيآظهب ظيزض قطا ،27يیًوب یؾبظ

and Gold., 1990ضٍـ  يي(. اعلاػبت ثسؾت آهسُ اظ ا

غًَم ّسف هَضز اؾتفبزُ قطاض  يیقٌبؾب یتَاًس ثطایه یكگبّيآظهب

ّسف ضا حبنل ًوبيس. ايي  ّبی ثبلقَُ غیط خبيگبُاظ  یؿتیٍ ل گطفتِ

 نیهؿتق یبثي یتَال قيعطتَاًٌس اظ ّسف هی ّبی ثبلقَُ غیطخبيگبُ

(. Pattanayak, et al., 2011) طًسیقطاض گ یهَضز ثطضؾ

 یعَض هؼوَل ثب اؾتفبزُ اظ اثعاضّب ّسف ثِ طیغ یّبگبُيخب لیپتبًؿ

کبهل  یبثيیقَز. اگطچِ هغبلؼبت تَالیه تؼییي یکیَاًفَضهبتیث

ف ٍ ّس طیغ یّبگبُيزض خب يیظازّس کِ خْفیغًَم ًكبى ه

-CRISPR ؿتنیثب اؾتفبزُ اظ ؾ ُقس فيطايٍ یبزیثٌ یّبؾلَل

Cas ،قیاًتربة زق اهبًبزض اؾت sgRNA زض ايي پطٍؾِ ّب

 ,.Martinez, et al., 2015Wang, et alقَز )یه ِیتَن

- طیغ گبُيهحسٍز کطزى ثطـ خب خْت(. زٍ ضٍـ ػوسُ ;2013

 اٍلیي .قَز هیّب اؾتفبزُ TALENّب ٍ ZFNّسف تَؾظ 

 خبيگبُ ثب ّبيیTALEN يب ّبZFN اًتربة قبهل ضٍـ

 18 تَالی. اؾت( ثبظ خفت 18 تب 12) عَيلDNA قٌبؾبيی

 تقطيجبً) ثبظ خفت هیلیبضز 3 ثب غًَهی زض ثبض يک ًَکلئَتیسی حساکثط

 اظ اؾتفبزُ ضٍـ، زٍهیي. قَزهی يبفت( اًؿبى غًَم اًساظُ

28 اخجبضی ّتطٍزايوطّبی
Fok1اظ تَاًٌسهی کِ اؾت 

DNA تهبزفی ثطـ هتؼبقجبً ٍ ًَکلئبظّب تهبزفی زايوطيعاؾیَى

 تَالی ثطـ کبّف(. Miller, et al., 2007) کٌٌس خلَگیطی

احتوبلاً . قَزهی ّب آى ػوط ًیوِ کبّف ؾجت ّبZFN ّسف غیط

 ًَکلئبظّبیN-terminal ًبحیِ زض آضغًیي يک کطزى اضبفِ

ZFNِغیط ّسف، تَالی حس اظ ثیف ثطـ اظ خلَگیطی زلیلث 

 ,Pruett-Miller) ذَاّس قس ّبؾلَل زض ؾویت کبّف ؾجت

et al., 2008 .)ٍُزقیق اًتربة ثط ػلا sgRNA،چٌسيي ّب 
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 اظ اؾتفبزُ ثب ّسف غیط ّبیخبيگبُ کبّف ثطای زيگط اؾتطاتػی

. اؾت قسُ پیكٌْبزCRISPR-SpCas9 غًَهی ٍيطايف ؾیؿتن

 ّبیSpCas9-D10A تطکیت اظ اؾتفبزُ قبهل ّباؾتطاتػی ايي

 غیطSpCas9 زض ضاRuvC قجِ ًَکلئبظ زاهیي کِ يبفتِ خْف

29 کٌٌسُ هتؼبزل خفت يک ثب کٌٌس،هی فؼبل
sgRNAثبقسهی 

(Mali, et al., 2013Ran, et al., 2013; .)زاثل اؾتطاتػی 

 فؼبلیت ثطاثطی 1500 الی 100 کبّف ثِ هٌدط تَاًسهی 30ًیکبظ

 اؾتفبزُ ّب،اؾتطاتػی زيگط اظ يکی. قَز ؾلَلی ّبیلايي زض ّسف

 ايي اظ اؾتفبزُ. اؾت تطکَتبُ ضاٌّوبیRNA ّبیهَلکَل اظ

 کبّف ثطاثط 1000 تب ضا غیط ّسف ّبیثطـ تَاًس هی اؾتطاتػی

 ضا اًتربةتَاًسهی ًیکبظّب زاثل ثب تطکیت زض اؾتطاتػی ايي. زّس

 تطکیت ّب زيگط، اؾتطاتػی(. Fu, et al., 2014) ثركس ثْجَز

 فؼبل غیط ثرف ثب ّبsgRNA کٌٌسُ هتؼبزل ّبیخفت اظ اؾتفبزُ

 اًسًٍَکلئبظ کبتبلیعٍضی ظيط ٍاحس يک ثِ کCas9ِ کبتبلیعٍضی

 ايي اظ اؾتفبزُ ثب ثبقس. اؾت، هی قسُ هتهلFonI غیط اذتهبنی

 اؾتطاتػی ثِ ًؿجت ثطاثط ّفت تقطيجبً غیط ّسف ثطـ اؾتطاتػی،

(. Guilinger, et al., 2014)ذَاّس يبفت  کبّف ًیکبظ زاثل

 عَل ثِ ایزٌّسُ فبنلِ فؼبلیت، حساکثط کطزى ثطای ضٍـ، ايي زض

 .اؾت ًیبظ ثبظ خفت 17 الی 13

ّبي ًَكلئبر ّذفوٌذ آًسيناست بدُ از شًَم بب ٍيرايص

ّسفوٌس،ًَکلئبظّبی آًعيناظاؾتفبزُثبغًَهیٍيطايفاؾبؼ

31ی تطهین ّب هکبًیؿن
DNA تفکیکزضکِّؿتٌس DSBّب

ّب DSBقٌبؾبيی يَکبضيَتی،ّبیؾلَلزذبلت زاضًس. زض

ضاDNAتطهین ّبیهکبًیؿنّسفوٌس،ًَکلئبظّبیآًعينثَؾیلِ

تطهین زضپطکبضثطزّبی خولِ هکبًیؿناظ .کٌسهیتحطيک

DNAتَاى ثِ  هیNHEJ
( HRيب HDRٍ تطهین ّوَلَگ ) 32

ّب DSB(. تفکیک Chapman, et al., 2012اقبضُ ًوَز )

قسُ DSBّبی ؾجت افعايف ذغب زض اتهبل پبيبNHEJًِتَؾظ 

ضا زض  33(indel)کبّكی يبافعايكیکَچکّبی خْفاغلت ٍ

کٌس. زض ثطذی هَاضز، ٌّگبهی حبنل هیDNAهحل ثطـ تَالی 
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ّبی  تَاًس خْف هیNHEJکِ زٍ يب چٌس ثطـ ضخ زّس، 
ضا ايدبز کٌس. تفکیک  خبثدبيی زضٍى يب ثیي کطٍهَظٍهی34

DSB ّب تَؾظ هکبًیؿن تطهینHDR  ِعَض کلی ثِ ػٌَاى  ث

هکبًیؿن تطهین ثسٍى ذغب هحؿَة قسُ ٍ اظ کطٍهبتیس ذَاّطی 

اظ ايي  کٌس. اؾتفبزُ ثِ ػٌَاى يک الگَ ثطای ٍيطايف اؾتفبزُ هی

ّبی ذبل هبًٌس ٍضٍز تَالی  هکبًیؿن تطهین، اخبظُ ٍضٍز خْف

DNAثعضگ 
زّس. ّوچٌیي  يبفتِ ضا هی ثِ هحل ثطـ زٌّس35ُ

ثِ زضٍى اگعٍى DSBتَاى ثب ازغبم يک  ؾبظی غى ضا هی غیطفؼبل

زؾت خبيگبُ قطٍع تطخوِ ٍاقغ قسُ اؾت،  کِ زض ًبحیِ پبيیي

ثَؾیلِ هکبًیؿن تطهین DSB، الف(. تفکیک 1اًدبم زاز )قکل 

NHEJتَاًس ؾجت تَلیس تغییطات غًتیکی هبًٌس اًَاع  هی

قَز، کِ اغلت  ٍ تغییط چْبضچَة38 ، ًبثدب37ّبی ثی هؼٌی36 خْف

(. اظ Chang, et al., 2007ثب غیطفؼبل کطزى غى ّوطاُ اؾت )

ايي اؾتطاتػی هؼوَلاً ثطای غطثبل ًوَزى کلی غًَم ثِ ٍاؾغِ 

 ؾبظی غى زض قطايظ عجیؼی39 فؼبلٍ غیطCRISPRهکبًیؿن 

 ,.Bassett, et al., 2015Pelletier, et alقَز ) اؾتفبزُ هی

2015;Yang, et al., 2014;Yang, et al., 2013;.)

تَاى ثب ازغبم  ظايی زض خبيگبُ اذتهبنی ضا هی انلاح غى ٍ خْف

ًوَز ايدبزخْفيبانلاحخبيگبُزض ًعزيکی DSBيک 

، HRّب ثَؾیلِ هکبًیؿن تطهین DSB(. تفکیک ، ة1)قکل 

هَضز ًظط ثب زٍ اًتْبی ّوؿبى زض هحل ثطـ ضا DNAتَلیس تَالی 

ّبی  ّوطاُ ذَاّس زاقت. اظ ايي اؾتطاتػی خْت ازغبم خْف ثِ

زض قطايظ آظهبيكگبّی ٍ زضٍى DNAای ٍ قغؼبت ثعضگ  ًقغِ

 ,Martinez، ج( )1ّبی هسل اؾتفبزُ قسُ اؾت )قکل  اضگبًیؿن

et al., 2015Yang, et al., 2014; ّوچٌیي غیط .)

زض هدبٍضت غى DSBتَاًس ثب قطاضگطفتي زٍ  ؾبظی غى هی فؼبل

تَاًس ثسٍى ّب هیDSB، ز(. تفکیک 1ّسف حبنل قَز )قکل 

يبفتِ، ثبػث حصف يب اضبفِ قغؼبت کَچک  ّبی خْفتَلیس آلل

DNA( زض خبيگبُ قَزYang, et al., 2014Carlson, et 

al., 2012; ازغبم زٍ تَالی .)DSBّب ثِ زضٍى ًبحیِ ايٌتطٍى غى
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( loxPّبی قٌبؾبيی ضيکبهجیٌبظ )هبًٌس: تَاًس ثطای ازغبم خبيگبُ هی

، 1ّبی اذتهبنی هَضز اؾتفبزُ قطاض گیطز )قکل  خْت تَلیس آلل

کِ زض کٌبض هٌبعق LoxPّبی حبٍی خبيگبDNAُز(. قغؼبت 

ػٌَاى تَاًٌس ثِاًس هیّبی ّسف قطاض گطفتِيگبُّوؿبى ثب خب

DNA زٌّسُ ثطای هکبًیؿن تطهینHR( اؾتفبزُ قًَسYang, 

et al., 2013Mali, et al., 2013; .) ًّوبًغَض کِ قجلا

NHEJّب ثَؾیلِ هکبًیؿن DSBتَضیح زازُ قس، تفکیک 

ل تَاًس هٌدط ثِ حصف زض يک خبيگبُ ٍ هتؼبقجبً ايدبز يک آل هی

ّبی هٌْسؾی  ّب خْت تَلیس هَـ يبفتِ قَز. اغلت تلاـ خْف

اًدبم NHEJيبفتِ اظ عطيق هکبًیؿن تطهین  قسُ زاضای آلل خْف

ّبی  (. هؼوَلاً، اؾتطاتػیPelletier, et al., 2015قسُ اؾت )

تَاًبيی تَلیس ّوعهبى ّط زٍ آلل ضا زاضًس، عطاحی ّسفوٌسی کِ   

ّب زض DSB(. قطاض زازى Pelletier, et al., 2015اًس ) قسُ

تَاًس ؾجت خْف خبثدبيی  ّبی خساگبًِ هی زضٍى کطٍهَظٍم
 ,.Blasco, et al., 2014Do, et alگطزز )  کطٍهَظٍهی40

(. خبثدبيی کطٍهَظٍهی زض اضتجبط ثب ؾطعبى اغلت هٌدط ثِ ;2012

قَز. ثکبضگیطی هكبثِ اظ ايي ًَع خبثدبيی زض  تغییطات ؾلَلی هی

ظايی  ّبی اًتقبزی ضا ًؿجت ثِ ثیوبضی تَاًس زيسگبُ یّب ه ؾلَل

تطهین ّوؿبى کِ زاضای DNAّب اضئِ زّس. الگَّبی  پبتَغى

تَاًٌس ثطای خبثدبيی  قغؼبت ّوؿبى ثب ّط زٍ کطٍهَظٍم ّؿتٌس، هی

ضا loxPّبی  کطٍهَظٍهی اؾتفبزُ قًَس. اظ ؾَی زيگط، خبيگبُ

ٍ ًَتطکیجی هجتٌی ثط ّب قطاض زاز  تَاى زض زاذل کطٍهَظٍم هی

(. Pelletier, et al., 2015ضا حبنل ًوَز )Creضيکبهجیٌبظ 

کطزى غیطفؼبلثطایتَاًٌسهیّبی ّسفوٌس ًَکلئبظ ّوچٌیي آًعين

ّبی ّوؿبى اؾتفبزُ قًَس. يک خفت ّبی غى ثب تَالیذبًَازُ

ZEN يبTALEN يب يکsgRNAتَاًس ثطای ّسف قطاض هی

 Pelletier, et، الف( )1عطاحی قَز )قکل زازى چٌسيي ػضَ 

al., 2015ّبی ًَکلئبظ ّسفوٌس، اهکبى زضج (. ّوچٌیي، آًعين

DNA ًَتطکیت ثِ زضٍى غًَم ثب اؾتفبزُ اظ ٍکتَضّبی ٍيطٍؾی
کِ ثط PPP1R12Cکٌٌس. خبيگبُ ضا فطاّن هی غیطقبثل ازغبم41

ضای اًؿبى ٍاقغ قسُ اؾت يک ًبحیِ زا 19ضٍی کطٍهَظٍم قوبضُ 

تَاًٌس ًَتطکیت هیDNAّبی ثطزاضی ثَزُ کِ تَالی قبثلیت ًؿرِ

                                           
40

 Chromosomal Translocations 
41

 Nonintegrating Viral Vectors 

-ثسٍى اثطات هٌفی زض ايي ًبحیِ ازغبم قًَس. ّوچٌیي ايي ًبحیِ ثِ

-ّب تَؾظ آًعينDSBقَز ٍ زضج ًیع قٌبذتِ هیAAVS1ًبم 

ضا زض DNAّبی ثعضگ تَاًس تَالی ّبی ّسفوٌس ًَکلئبظ هی

قطاض زّس AAVS1هدبٍضت هٌبعق ّوؿبى ثب خبيگبُ 

(Tiyaboonchai, et al., 2014.)
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 ّبي ّذفوٌذ جْه القبي اًَاع جْص( استراتصي1ضکل 

تَاًس ثب ّبی تهبزفی هیالف( غیط فؼبل کطزى ٍ القبی خْف

ّبی ًَکلئبظ ّسفوٌس نَضت پصيطز. ثطـ زٍ ضقتِ اؾتفبزُ آًعين

ای هرتلف زض خبيگبُ ّبی ًقغِؾجت ايدبز خْفNHEJتَؾظ 

هؼٌی، ًبثدب ٍ تغییط چْبض چَة قسُ ٍ ّوچٌیي  ّسف اظ خولِ ثی

ّبی گطزز. ة( آًعينDNAتَاًس ؾجت زضج يب حصف قغؼبت  هی

ٍى ای اذتهبنی ضا زضّبی ًقغًَِکلئبظ ّسفوٌس قبزضًس خْف

تَؾظ هکبًیؿن تطهین DSBغًَم اًتقبل زٌّس. ثطـ تَالی 

زٌّسُ حبٍی ( ثب اؾتفبزُ اظ اظ يک تَالی   HRًَتطکیجی ّوؿبى )

کٌس. ّبيی ضا ثب خْف هَضز ًظط تَلیس هیّبی هكرم، آللخْف

ثب اؾتفبزُ اظ يک ًَکلئبظ ّسفوٌس DNAج( اًتقبل تَالی ثعضگ 

ثب قطاض HRهکبًیؿن تطهین تَؾظ DSBقبثل زؾتیبثی اؾت. ثطـ 

-هَضز ًظط زض خبيگبُ ذبل ؾجت تَلیس آللDNAزازى تَالی 

ّبی هَضز ًظط ٍ قَز. ز( تَلیس آللّبيی ثب تَالی هغلَة هی

تَاًس ثب اؾتفبزُ اظ زٍ آًعين هی DNAحصف يک قغؼِ ثعضگ

اًس،  ّبی هدبٍض غى ّسف عطاحی قسًَُکلئبظ کِ ثطای ايٌتطٍى

تَاًس هیNHEJتَالی تَؾظ هکبًیؿن تطهین  حبنل گطزز. ثطـ

زض هحل قکؿتگی قَز. ثطـ Indelّبی ثبػث تَلیس خْف

زٌّسُ حبٍی آًعين DNAثب تَالی HRتَالی ثَؾیلِ هکبًیؿن 

کٌٌس. ُ( خبثدبيی ّبی هس ًظط ضا تَلیس هیضيکبهجیٌبظ، آلل

اظ ّب ثب اؾتفبزُ DSBتَاًس اظ عطيق اًتقبل تَالی کطٍهَظٍهی هی

ّبی هرتلف اًدبم ًَکلئبظ ّسفوٌس ثط ضٍی کطٍهَظٍم زٍ آًعين

ثط ضٍی ّط کطٍهَظٍم ؾجت القبی loxPقَز. ازغبم ضيجًََکلئبظ 

 خبثدبيی ذَاّس قس. 
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نَضت زائن زض حبل ثDSBِّبی ّبی تطهین تَالیاًَاع ضٍـ

یق تَؾظ هکبًیؿن ّبی زقضقبثتٌس. ثِ ّویي ذبعط، زضج خْف

ّبی ًَکلئبظ ّسفوٌس، ّوچٌبى ثِ ثب اؾتفبزُ اظ آًعينHRتطهین 

ػٌَاى يک چبلف ثعضگ هغطح اؾت. ثطای خلَگیطی اظ ايي 

هكکل، زٍ اؾتطاتػی انلی پیكٌْبز قسُ اؾت. اٍلیي اؾتطاتػی 

تطيي ثبقس کِ زض ٍاقغ هْنهیNHEJقبهل هْبض هکبًیؿن تطهین 

قَز.  ّبی يَکبضيَتی هحؿَة هیؾلَل زضDSBهکبًؿین تؼویط 

ّبی ّسفوٌس ًَکلئبظ زض اٍاذط هطحلِ زٍهیي اؾتطاتػی، اًتقبل آًعين

S  ِاٍايل هطحل ٍG2ثبقس کِ زض ايي هطحلِ، اظ چطذِ ؾلَلی هی

تط ذَاّس ثَز. هغبلؼبت ثط ضٍی فؼبلHRهؿیط هکبًیؿن تطهین 

، ػَاهل هتؼسزی ضا قٌبؾبيی کطزُ اؾت DSBّبی تفکیک ضٍـ

NHEJکِ ثِ ًبم ضٍـ 
 ,Chapmanهطؾَم اؾت )اؾتبًساضز42

et al., 2012 ايي ػَاهل ػجبضتٌس اظ ّتطٍزايوطّبی .)

70Ku/80Ku کِ تَالی ،DSB ٍ ُّب ضا ثِ يکسيگط هتهل کطز

کٌٌس. يکی ايفب هیNHEJًقف زاضثؿت ضا ثطای هبقیي تطهین 

، ٍخَز آًعين NHEJزض هکبًیؿن تطهین  زيگط اظ ػَاهل هْن

DNAلیگبظIVثبقس کِ ثطای اتهبل ًَاحی اًتْبی هیDNA

اظ عطيق هْبض ثیبى NHEJضطٍضی اؾت. هْبض هکبًیؿن تطهین 

ٍ ّوچٌیي IVلیگبظ DNAيب 70Ku/80Kuّتطٍزايوطّبی 

تَؾظ هَلکَل DSBثِ تَالی IVلیگبظ DNAهْبض اتهبل 

تَاًس ثبػث تطهین کِ ايي ػبهل هیاًدبم قسُ SCR7کَچک 

NHEJّبی ؾلَلی ٍ خٌیي گطزز )زض لاييWeber, et al., 

2015Singh et al., 2015; هکبًیؿن تطهین .)NHEJ زض

ؾطاؾط چطذِ ؾلَلی تقطيجبً يکؿبى ػول کطزُ زض حبلی کِ 

G2ٍ اٍايل هطحلِ  Sفقظ زض اٍاذط هطحلِ HRهکبًیؿن تطهین 

ًؿجت ثِ HRيف فؼبلیت هکبًیؿن تطهین هوکي اؾت ثبػث افعا

قَز. زض حقیقت، اًتقبل ؾیؿتن NHEJهکبًیؿن تطهین 

CRISPR-Cas9کِ ّبی تیوبض قسُ ثب ًَکَزاظٍل43 ثِ ؾلَل ،

قَز،  هیG2ؾجت تَقف چطذِ ؾلَلی زض هطحلِ ثیي هیتَظ ٍ 

)تب HRتَخْی زض فؼبلیت هکبًیؿن تطهین  هٌدط ثِ افعايف قبثل

 ,.Lin, et alّبی تیوبض ًكسُ ذَاّس قس ) %( ًؿجت ثِ ؾلَل38

2014.) 

                                           
42

 Canonical NHEJ Pathway 
43

 Nocodazole 

 ّبي ّذفوٌذ ًَكلئبز ّبي اًتقبل آًسينرٍش

ّب اظ زٌّسُ ثِ ؾلَلDNAّبی ّسفوٌس ًَکلئبظ ٍ اًتقبل آًعين

خْت هَفقیت زض فطآيٌس ٍيطايف HRعطيق هکبًیؿن تطهین 

-یسّبی حبٍی آًعينغًَهی ثؿیبض حبئع اّویت اؾت. اًتقبل پلاظه

ّبيی هبًٌس زٌّسُ ثب اؾتفبزُ اظ ضٍـDNAّبی ّسفوٌس ًَکلئبظ ٍ 
گطّبی قیویبيی ّوطاُ ٍاکٌف ثِ يب تطاًؿفکكي45 الکتطٍپَضيكي44

ّبی ّبی تطاًؿفَضم قسُ ٍ ّوچٌیي اًتربة ؾلَلثِ زضٍى ؾلَل

ّب ثٌیبزی خٌیٌی، اظ خولِ هَاضز ضايح اؾت. ثب ايي حبل، ايي ضٍـ

ّبی اٍلیِ ؾلَلی ًبکبضآهس ّؿتٌس ٍ هوکي اؾت  زض کكت هوَلاً

ّب چٌسيي ثبػث ؾویت ؾلَلی قًَس. خْت غلجِ ثط ايي هحسٍزيت

اؾت. يکی اظ ضٍيکطزّبيی کِ هَضز  ضٍـ اًتقبل ايدبز قسُ

ّبی ّسفوٌس ًَکلئبظ ثطضؾی قطاض گطفتِ اؾت، اًتقبل آًعين

ٍى اؾتفبزُ اظ قسُ ثِ زضٍى ؾلَل اظ عطيق تطاًؿفکكي ثس تطخوِ

گطّبی قیویبيی، تحت قطايظ آظهبيكگبّی اؾت. ايي ٍاکٌف

هٌظَض  ّب ثِضٍيکطزّب ثطاؾبؼ تغییطات قیویبيی يب غًتیکی آًعين

ّبؾت. ثِ ػٌَاى هثبل، تطکیت ايدبز ًفَشپصيطی زض غكبی آى

ّب ثِ ؾلَل ضا ّب خصة آىTALENّبی غٌی اظ آضغيٌیي ثب پپتیس

ّبی حصف قسُ ثَاؾغِ پصيط غى تغییطات ثطگكتافعايف زازُ ٍ 

ّبی ضا ثب ؾطػت هكبثِ ثب ضٍـ پلاظهیسTALENضٍـ 

(. ّوچٌیي Liu, et al., 2014کٌس )پصيط هی تطاًؿفکكي اهکبى

قبثل ًفَش ثِ ؾلَل، خصة TATثِ پپتیس TALENتلفیق غًتیکی 
ط پصي ضا اظ عطيق ؾلَل ثب حفؼ فؼبلیت آى اهکبى پطٍتئیي تطکیجی46

ّب ثِ ZFN(. تلفیق غًتیکی Ru, et al., 2013کٌس )هی
ثِ تَالی خبيگبُ ثطقی ZFN، خصة پطٍتئیي تطکیجی تطاًؿفطيي47

(. ّوچٌیي کبضايی Chen, et al., 2013ؾبظز )پصيط هی ضا اهکبى

تَاًس ثب اؾتفبزُ اظ ؾیتن قسُ هی کكتّبیاذتلال غى زض ؾلَل

پپتیسّبی ًفَشی،  تلفیق قسُ ثCas9 ٍsgRNAٍِيطايف 

(. ٍيػگی هثجت Ramakrishna, et al., 2014حبنل قَز )

ّبيی ثب قبثلیت ًفَش زض غكبء اؾت. ZFNّب، تَلیس ZFPعجیؼی 

ZFN
زض ثطضؾی اذتلالات غى زض  ّبی زضًٍی غیط قبثل تلفیق48

                                           
44

 Electroporation 
45

 Transfection 
46

 Fusion Protein 
47

 Transferrin 
48

 Internalization of Unconjugated ZFNs 
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(. يکی Gaj, et al., 2012ّبی پؿتبًساضاى ًقف زاضًس )ؾلَل

ّبی قیویبيی، گطل ثسٍى اؾتفبزُ اظ ٍاکٌفّبی اًتقبزيگط اظ ضٍـ

49اؾتفبزُ اظ الکتطٍپَضيكي تطخوِ قسُ 
in vitroّبی ٍ آًعين

50ّسفوٌس ًَکلئبظ هًَتبغ قسُ 
in vitro زضٍى کوپلکؽ

sgRNA-Cas9 اؾت. ايي ضٍـ، زاضای ؾویت کوتط ٍ کبضايی

 ,.Kim, et alثبقس )ثیكتط ًؿجت ثِ ضٍـ الکتطٍپَضيكي هی

تطاؾفکكي هجتٌی ثط اؾتفبزُ اظ هَاز قیویبيی ًیع  ضٍـ(. 2014

عطاحی قسُ اؾت. ايي ضٍـ CRISPR-Cas9ثطای ؾیؿتن 

اظ CRISPR-Cas9تَاًس اثطثركی ٍيطايف غًَهی هجتٌی ثط  هی

-ّبی ؾطم ؾلَلعطيق هحبفظت کوپلکؽ ًَکلئبظ ثَؾیلِ پطٍتئیي

 ّبی ذَى ٍ هبتطيکؽ ذبضج ؾلَلی ٍ يب اظ عطيق ترطيت آى

 Zuris, etضا افعايف زّس ) لیعٍظٍهی51 -تَؾظ هؿیط اًسٍظٍهی

al., 2015ٍّبی يکی زيگط اظ ضٍـ ايٌدکكي52(. ضٍـ هیکط

ّبی ؾلَلی ٍ گؿتطزُ هَضز اؾتفبزُ خْت ٍيطايف غًَم زض لايي

ّبی ّسفوٌس کٌٌسُ آًعين ّبی کسثطای اًتقبل ًؿرِ 53ّبترن

 ,.Pelletier, et al., 2015Sahin, et alثبقس )ًَکلئبظ هی

ّبی غیط ّسف، ًبقی (. احتوبلاً هحسٍز قسى فؼبلیت تَالی;2014

ّبی mRNAقسُ ٍ يب  ّبی تطخوِػوط پطٍتئیي اظ ًیوِ

ّبی ای اؾت کِ فؼبلیتكبى ضا ؾطيؼتط اظ هَلکَلثطزاضی قسُ ًؿرِ

زٌّس. ػلاٍُ ثط ايي، ازغبم  ٍکتَض هؼوَلی يب ٍيطٍؾی اًدبم هی

-تٌْب هی ّبی هؼوَلی يب ٍيطٍؾی ثِ زضٍى غًَم ًِتهبزفی ٍکتَض

ّبی ًَکلئبظ ضا تحت تأثیط قطاض زّس، ثلکِ تَاًس عَل ثیبى آًعين

ٍاضز قسُ تساذل ايدبز DNAّبيی کِ زض آى قبزض اؾت ثب غى

 ّبی ٍيطٍؾی اپیعٍهی54ًوبيس. ثط ايي اؾبؼ، اؾتفبزُ اظ ٍکتَض

ٍيطٍؾی ثطای قَز. زض حبل حبضط چٌسيي ٍکتَض تَنیِ هی

ّبی ّسفوٌس ًَکلئبظ زض حبل گؿتطـ ّؿتٌس، اظ فٌبٍضی آًعين

اؾَقیتس  -، اًس55ٍ(AVّب )خولِ ايي ٍکتَضّب آزًَ ٍيطٍؼ

زفیكیٌت  -، ايٌتگطاظ57(VL، لٌتی ٍيطٍؼ )56(AAVٍيطٍؼ )
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50

 In vitro-assembled Targetable Nucleases 
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53
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56
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تَاى ًبم  ضا هی 59(BVّب ) ٍ ثبکلٍَيطٍؼ 58(IDLV)لٌتی ٍيطٍؼ 

ّبی ّسفوٌس ای ثطای اًتقبل آًعينثطز. ايي ٍکتَضّب ثِ عَض گؿتطزُ

ّبی هسل هَضز اؾتفبزُ قطاض گطفتِ اًس، اهب ًَکلئبظ زض اضگبًیؿن

ّبيی زاضًس کِ هوکي ّبی اًتقبل، هحسٍزيتثطذی اظ ايي ؾیؿتن

ػٌَاى ّبی ّسفوٌس ًَکلئبظ هٌبؾت ًجبقٌس. ثِاؾت ثطای توبم آًعين

ٍ ّب ZFNثطای اًتقبل ثِ LV ٍIDLVّبی هثبل، ٍکتَض

TALENُّب اؾتفبزُ قس ( اًسGenovese, et al., 2014 ثب .)

غًتیکی ٍ ذبهَـ قسى، ّب ثِ تغییطات اپیايي ٍخَز، حؿبؾیت آى

ّب ضا هحسٍز ؾبذتِ اؾت. ػلاٍُ ثط ايي، ثیبى اثطثركی آى

TALENّبی ّب ًیع ثِ زلیل حصف گؿتطزُ تکطاضTALE اظ

ّبی زض زضٍى تکطاض هؼکَؼ60ثطزاضی عطيق تغییط الگَی ًؿرِ

TALEگیطز )، تحت تأثیط قطاض هیHolkers, et al., 2013

Yang, et al., 2013;ّبی (. ايي هحسٍزيت ثب اؾتفبزُ اظ تَالی

ثطزاضی کس قسُ خبيگعيي کِ ؾجت هحسٍزيت تغییط الگَی ًؿرِ

ثطزاضی هؼکَؼ  ّبی زاضای ًؿرِهؼکَؼ قسُ يب ٍيطٍؼ

-(. ٍکتَضMock, et al., 2014س قس )ًبکبضآهس، ثطعطف ذَاّ

ٍ ZFNخْت اًتقبل تَالی ّسف زض ؾیؿتن ٍيطايف BVّبی 

TALENاًس. ّبی ثٌیبزی خٌیٌی اؾتفبزُ قسُ، زض کكت ؾلَل

ضا ZFP ٍTALENّبی ّب قبزضًس زايوطّوچٌیي ايي ٍکتَض

(. Lei, et al., 2011زضٍى يک قغؼِ ٍيطٍؾی ٍاضز ًوبيٌس )

هوکي اؾت زؾترَـ TALEّبی تکطاضتحت قطايظ ذبل، 

BVّبی قَز اظ ٍکتَضتغییط قطاض گیطًس کِ ايي ػبهل ثبػث هی

 ,Holkersثطای غى زضهبًی ٍ اًتقبل غى ّسف کوتط اؾتفبزُ قَز )

et al., 2013Lau, et al., 2014;َضّبی (. ٍکتAV ِث

ّبی ّسفوٌس ًَکلئبظ ثِ ػٌَاى يک اثعاض هٌبؾت خْت اًتقبل آًعين

ّبی ّبی زض حبل تقؿین ٍ ؾلَلآيٌس، ظيطا قبزضًس ؾلَل حؿبة هی

تقؿین ًكسُ ضا آلَزُ ؾبظًس. زض ايي حبلت، خبيگصاضی قغؼبت 

ّبی پطٍتئیٌی ثسٍى تلفیق قسى ثب غًَم هیعثبى ٍ کسDNAثعضگ 

ثِ ػٌَاى يکی AVپصيطز. ػلاٍُ ثط ايي، اظ ٍکتَضّبی نَضت هی

زضهبًی اؾتفبزُ  آظهبيكبت ثبلیٌی غىّب زض تطيي ٍکتَض اظ ثطخؿتِ

خْت اًتقبل AVّبی (. ٍکتَضWirth, et al., 2013قَز ) هی
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ZFN ،TALENّبی ٍ ًَکلئبظRNA ُضاٌّوب هَضز اؾتفبز

 ,.Tebas, et al., 2014Holkers, et alگیطًس )قطاض هی

ّبی ثعضگ قبثلیت ثبضگصاضی تَالیAVّبی (. ٍکتَض;2014

، Cas9ّبی ٍ ّوچٌیي تَالیZFN ٍTALENهبًٌس زايوطّبی 

sgRNA ٍDNAظای ّبی غیط ثیوبضیزٌّسُ ضا زاضًس. ٍکتَض

AAVای ضا زض کٌٌسُ خْت اًتقبل هؤثط غى ّسف، ًتبيح اهیسٍاض

اًس  آظهبيكبت ثبلیٌی ًكبى زازIIIُتب Iّبی ؾغح فبظ

(Kotterman, et al., 2014ٍکتَض .) ّبیAVV شضات

ؾبظی  ّؿتٌس کِ ثطای ّوبًٌس ؾبظی61 آهس زض ّوبًٌسٍيطٍؾی ًبکبض

ّب اظ يک ّبی زيگط ًیبظ زاضًس. هحتَای غًتیکی آىثِ ٍيطٍؼ

DNAکیلَثبظ ٍ زٍ ًبحیِ قبلت  7/4ای ثب عَل تقطيجی ضقتِ تک

AVVّبی تكکیل قسُ اؾت. اظ ٍکتَض 62(ORFذَاًف ثبظ )

-ZFN ٍCRISPRّبی ٍيطايف غًَهی خْت اًتقبل زض ؾیؿتن

Cas9قَز )اؾتفبزُ هیHowes and Schofield., 2015

Asuri, et al., 2012; Senís, et al., 2014;.) 

  تَ یِ ترٍيجی
ّعبی ٍيعطايف غى کعِ قبثلیعت   گؿتطـ ٍ تَؾعؼِ ؾیؿعتن   

ّععبی ّععسف ثععِ هکععبى زضهععبًی ٍ اًتقععبل تععَالی DNA غى

ّبی  ذبل زض غًَم ضا زاضاؾت، تَاًبيی هب ثطای زؾتکبضی

ّعبی   غًَم ضا ثْجَز ثركعیسُ اؾعت. کیفیعت اًتقعبل آًععين   

ًَکلئبظ ّسفوٌس، قٌبؾبيی ّسف اذتهبنعی، زضک ثْتعط   

ّبيی ثعطای   ٍ قٌبؾبيی ضاُ ّبی ٍيطايف DNAاظ هکبًیؿن

HR اضتقبء هکبًیؿن 

   

توطکع انعلی زض هکبًیؿعن ٍيعطايف   

گعطزز کعِ ايعي   غًَهی اؾت. زض ايعي ضاؾعتب پیكعٌْبز هعی

طثععَط ثععِ غًتیععک ٍ انععلاح ًععػاز   فٌععبٍضی زض هجبحععث ه

حیَاًبت ثطای نفبت هرتلف هَضز اؾتفبزُ قطاض گطفتِ ٍ 

ًتبيح آى ثعط اؾعبؼ قعطايظ هَخعَز زض کكعَض تحلیعل ٍ   

تطٍيح قَز. 
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