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 چکیده

ی ّسارُّبی هٌْذظی شًتیک در تریي پیؽرفتیکی از هْن ،(genome targeting engineeringدار شًَم)هٌْذظی ّذف :زمینه و هدف

ی ای در یک ًبحیِّبی دٍ رؼتِاظت.ایي ابسارّب از طریق ایجبد برغؼذُ ًْفتِظَم اظت. اظبض ایي فرایٌذ در عولکرد اًذًٍَکلئبزّبی هٌْذظی

 ( یب اتصبلHomologous Recombinationّب تَظط ظبزٍکبرّبی ًَترکیبی َّهَلَگ )دًببل آى ترهین ایي برغؼذُ از شًَم ٍ بِؼٌبختِ

ی کٌٌذُّبی ٍیرایػتَاى تغییرات شًتیکی هَرد ًظر را ایجبدکرد.اًذًٍَکلئبزهی ،(Non-Homologous End Joiningغیرَّهَلَگ )ی اًتْبّب

اٍلیي ردُ از ایي  ،(Meganucleasesاز تَاًبیی ببلایی در راظتبی فْن عولکرد شى ٍ کبربردّبی شى درهبًی برخَردارًذ. هگبًَکلئبزّب ) ،شًَم

اًذ. دٍهیي ردُ، کردُ ءدار شًَم ایفبؼذُ ٍ ًقػ هْوی را در هٌْذظی ّذف ِی قلورٍّبی حیبت یبفتطَر طبیعی در ّوِبِ ابسارّبیٌذ کِ 

بم ی ادغ DNAی اًگؽت رٍی ؼٌبظبیی کٌٌذُ ّعتٌذ کِ از یک ظری قلورٍ [Zinc Finger Nucleases (ZFNs)]ًَکلئبزّبی اًگؽت رٍی 

-Transcription Activated]ی رًٍَیعی کٌٌذُفعبل ی دیگر ًَکلئبزّبی افکتَر ؼبِاًذ. ردُظبختِ ؼذُ FokIؼذُ بب قلورٍ کبتبلیتیک آًسین 

Like Effector Nucleases (TALENs)] ی ّبی ؼٌبظبیی کٌٌذُببؼٌذ کِ قلورٍهیDNA زای گیبّی از جٌط از ببکتری بیوبری

ؼًَذ. آخریي ردُ اًذًٍَکلئبزّبی ادغبم هی FokIی دٍم بب قلورٍ کبتبلیتیک اًذ ٍ هبًٌذ ردُ( هؽتق ؼذXnathomonasُگساًتَهًَبض )

 /Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeatsکهبرگرفتِ از ظیعتن ایوٌی اکتعببی ببکتریبیی اظت  ،ؼذُهٌْذظی

CRISPR-associated (CRISPR/ Cas)] ُؼًَذ. در ایي ظیعتن اًذًٍَکلئبز هی ًبهیذCas9  تَظط یکRNA  راٌّوب کِ ببDNA  ّذف

بب اظتفبدُ از تجربیبت  ،خَرد. در ایي هقبلِتَظط زیرٍاحذّبی آًسین برغ هی DNAؼذُ ٍ ظپط ؼَد بِ تَالی هَردًظر فراخَاًذُجفت هی

گرفتِ برای ّبی اًجبماًذًٍَکلئبز هطرح ؼذُ در ببلا، ٍ پیؽرفت یّبی چْبر ردٍُیصگیّب هٌبع هعتبر ٍ رٍزآهذ، گیری از دُؼخصی ٍ بْرُ

    ای ٍ کبربردی هَرد بررظی ٍ بحث قرار گرفتِ اظت.ّبی پبیِّب در پصٍّػافسایػ کبرایی ٍ ٍیصگی آى

 ای، ّذف گیری شًی، شى درهبًیّبی دٍ رؼتًَِکلئبزّبی صٌبعی؛ ؼکعت های کلیدی:واژه
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 گشی ًَولئبصّبی هٌْذػی ؿذُداس طًَم ثب هیبًدیٍیشایؾ ّذف
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 مقدمه

سَاًبیی  ؿٌبػی،صیؼزدبیِ ٍ وبسثشدی  ّبیدس دظٍّؾ

 زیّداسای اّوّ، داس دس طًَم دؼشبًذاساىایدبد سغییشار ّذف

عیف  ثشای ،اّذاف دسهبًیی هغبثك ًظشیِحیبسی اػز. 

ّبی طًشیىی وِ دس اثش سخذاد خْؾ دس ٍػیؼی اص ثیوبسی

ثش ؤهسٍؿی دسهبى ثب طى دسهبًی  ،ؿًَذهی  یه طى ایدبد 

گشی ثب هیبًدی ییوبسّبساُ (.3،2،1) آیذثِ ؿوبس هی

ثِ طًَم دؼشبًذاساى  ثیگبًٍِیشٍع ثشای سحَیل وبسآهذ طى 

فشآیٌذ ٍسٍد طى  ،ایي ٍخَد ثب(. 4،5) اػز یبفشِ سَػؼِ

ایي وِ ثَدُ  اغلت سلبدفی دؼشبًذاساى ثیگبًِ ثِ طًَم

 وشدُهؼیٌی سا سخشیت دسًٍیّبی هوىي اػز طىدذیذُ، 

ی ٍػیغ اص ثیٌی وِ اػشفبدُّبی غیش لبثل دیؾفٌَسیخ ثٍِ 

َولئبصّبی . ً(6،3)، ثیٌدبهذوٌذایي سىٌَلَطی سا هحذٍدهی

 ی همذهبسی، ، ثب ٍخَد لشاسداؿشي دس هشحلِؿذُهٌْذػی

دسحبل  ،ثِ دسٍى یه سَالی خبف ثیگبًِثشای ٍسٍد طى 

دس ایدبد سغییشار طًشیىی هَسد ًظش دس  ٍ الجشِثَدُ  سَػؼِ

ز یّ. اّوّاًذداؿشِّبیی ًیض هَفمیز ّبی هشفبٍراسگبًیؼن

 ،ؿذُگشی ًَولئبص ّبی هٌْذػیٍیشایؾ طًَم ثب هیبًدی

 Natureسَػظ 2111ػبل  سٍؽػٌَاى وِ ثِ ُعَسی ثَد

Methods وبس دس سشیي ثخؾ ساُ. هْن(7)اػزُهغشح ؿذ

ای ّبی دٍ سؿشِایدبد ثشؽ ،طًَم داسّذفهٌْذػی 

-ؿذُ ثِ سؼیي اخشلبكی خبیگبُ دس یه لَوَع اص دیؾ

. سشهین ًْبیی اػزؿذُ ی اًذًٍَولئبصّبی هٌْذػیٍػیلِ

ی ًَسشویجی َّهَلَگیب ٍػیلِثِ ،ایّبی دٍ سؿشِایي ثشؽ

هَسدًظش ًشیىی طسغییشار  ،ّبی غیشَّهَلَيدبیبًِاسلبل 

-دبیبًٍِوبس اسلبل  ػبص .(9, 8)وٌذسا ایدبد هی ٍ دلخَاُ

ّبی حزف بّب یدلیل ٍاسدؿذگیثِ ،ّبی غیشَّهَلَي

-سَاًذ ػجت سخشیت طى ثب هیبًدیهی (،Indel) وَچه

 Frame shift)ّبی سغییش چبسچَة گشی ایدبد خْؾ

mutation )  ٍوبس ًَسشویجی  ؿَد. دس حبلی وِ ػبص

ی سَاًذ سجبدل ًَولئَسیذی  ثیي یه ًبحیِهی ،َّهَلَي

سا وِ سَػظ  ی ثیگبًِ DNAٍ یه لغؼِ دسًٍی  طًَهی 

ػجت سب وٌذ گشیٍاػغِ ،ّبی َّهَلَي احبعِ ؿذُسَالی

حزف ٍ یب خبیگضیٌی یه سَالی خبف  ،ٍاسدؿذگی

  .(11)(1ؿَد)ؿىل 

عَس ثشَاًذ ثِ ،ؿذُاًذًٍَولئبص هٌْذػیای ایٌىِ یه شث

داس طًَم وبسثشد داؿشِ ثبؿذ ای دس ٍیشایؾ ّذفگؼششدُ

سَالی ثلٌذی اص  الف( ثبیذ داسای دٍ هؼیبس اكلی ثبؿذ:

DNA ّز سا ثب ٍیظگی ثبلا ؿٌبػبیی وٌذ سب اص ایدبد ػوی

 (off-target)ّبی خبسج اص خبیگبُ ّذف ًبؿی اص ثشؽ

 ،ّبی خبسج اص خبیگبُ ّذفا ثشؽصیش. خلَ گیشی ؿَد

ؿذُ  ٍ ّبی ًبخَاػشِ د سغییشار دس لَوَعػجت ایدب

ة(  .ّوشاُ داسدّبی غیشلبثل دیؾ ثیٌی سا ثِفٌَسیخ

آػبًی ؿذُ ثِی سؼشیفؿٌبػبیی ٍ ثشؽ دس یه سَال

، اكلی اص داوؼی اًذًٍَولئبصّب یسدُ سچْب عشاحی ؿَد.

 ،اًگـز سٍیولئبصّبی َاًذًٍ ،ؿبهل هگبًَولئبصّب

ٍ  اًذًٍَولئبصّبی افىشَس ؿجِ فؼبل وٌٌذُ ی سًٍَیؼی

ػٌَاى اثضاس هٌْذػی ثِّؼشٌذ وِ  CRISPR/Casػیؼشن 

ّش وذام داسای هحؼَة هی ؿًَذ ٍ  طًَم سَػؼِ یبفشِ

، . دس ایي همبلِ(11) (1هؼبیت ٍ هضایبیی هی ثبؿٌذ)خذٍل 

اّویز ؿَد وِ ّش وذام اص آًْب ثب سَخِ ثِ هیضاى ػؼی هی

هَسد ثشسػی ٍ داس طًَم ؿبى دس هٌْذػی ّذفٍ وبسایی

     سَكیف لشاس گیشد.

 هگبًَکلئبزّب-1

-هی ِوِ دس سوبم للوشٍّبی حیبر یبفش هگبًَولئبصّب      

 41-14ثِ عَل سا   DNAّبی ثلٌذی اص سَالی ،ؿًَذ

وٌٌذ ٍ یه اثضاس ًَیذثخؾ ثشای خفز ثبص ؿٌبػبیی هی

ّب ثشای هٌْذػی ای دس وشٍهَصٍمسؿشِّبی دٍ ایدبد ثشؽ

هگبًَولئبصّب ثشاػبع سَالی  ٍ . (1)داس طًَم ّؼشٌذّذف

وِ  ؿًَذّبی ػبخشبسی ثِ دٌح خبًَادُ سمؼین هیهَسیف

ی هغبلؼبر ثش سٍی اػضبی خبًَادُ یيثیـشش

LAGLIDADG ِششیي ٍیظگی سا دس یـثوِ آىخْزث

-، اًدبم گشفشِ(12)اًذدادًُـبى DNAّبی ؿٌبػبیی سَالی

وِ   LAGLIDADGهگبًَولئبصّبیی ّبی وذوٌٌذُطىاػز. 

 Homing) «ًَولئبصّبی خبًگی»سحز ػٌَاى 

endonucleaseدسٍىؿًَذ، ثیـشش دس ( ًیض خَاًذُ هی 
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ّب ٍالغ ؿذُ ٍ سب اهشٍص ًمؾ دلیك آًْب دس هیضثبى ایٌششٍى

( selfishػٌبكش طًشیه خَدخَاُ ) ءهـخق ًـذُ ٍ خض

. دٍ هَسد اص هْوششیي اػضبی (13)ؿًَذدػشِ ثٌذی هی

ثبؿٌذ وِ ّش دٍ هیI-CreI(14) ٍPI-SceI(15)ایي خبًَادُ 

ثشب دس  -ثِ كَسر ػبخشبس ثبًَیِ ی كفحِ ی آًشی دبسالل

ػول وشدُ ٍ ثب  DNAآیٌذ وِ ثِ ػٌَاى ٍاحذ ؿٌبػبیی هی

سـىیل یه ػبخشبس صیي هبًٌذ ثش سٍی ؿیبس ثضسي هبسدیچ 

DNA .ثشؽ  لشاس هی گیشًذDNA گشی وبسیَىثب هیبًدی-

ًضین ٍالغ آّبی فلضی دٍ ظشفیشی وِ دس خبیگبُ فؼبل 

      . (12, 11)(2ؿَد)ؿىل وبسبلیض هی ،اًذؿذُ

دٌّذ ٍ ثشخی اص هگبًَولئبصّب ّوَدایوش سـىیل هی     

ٍ  (palindromic) ّبی ّذف دبلیٌذسٍهیخبیگبُ

یی هی وٌٌذ دس حبلی وِ ثشخی دبلیٌذسٍهی وبرة سا ؿٌبػب

دیگش اص آًْب هًََهشی ثَدُ ٍ سَالی ّبی غیشدبلیٌذسٍهی سا 

 وٌٌذ.ؿٌبػبیی هی

ثب ٍخَد داساثَدى هضایبی لبثل سَخِ  ،هگبًَولئبصّب     

اهب  دس ؿٌبػبیی سَالی هَسد ًظش، ٍیظگی ثؼیبس ثبلاهبًٌذ 

ّب سا آىوبسثشد ٍػیغ  ًیض داسًذ وِػِ هحذٍدیز اكلی 

-ای دیچیذُ اص ثشّنٍخَد ؿجىِالف(  دّذ:وبّؾ هی

ز وِ سب وٌَى وذ آى اػ هگبًَولئبص ٍ DNAثیي ّبیوٌؾ

ّبی دس سَالی DNAؿذىة( هشیلِ  اػز. ؿٌبػبیی ًـذُ

( آًضین affinityػجت وبّؾ سوبیل ) CpGدٍ ًَولئَسیذی 

 ٍّوچٌیي وبّؾ فؼبلیز وبسبلیشیىی DNAدس اسلبل ثِ 

.ج( احشوبل ٍخَد یه خبیگبُ ؿٌبػبیی (16)ؿَدآًضین هی

اگش  . ثشای ًوًَِ،دس طًَم ثشای ّش آًضین ثؼیبس دبییي اػز

خفز ثبص  18عَل خبیگبُ ؿٌبػبیی یه آًضین حذٍد 

سش اص همذاس فؼلی ثشاثش ثضسي 21ثبؿذ، طًَم اًؼبى ثبیذ 

ٍخَد  ثبؿذ سب یه خبیگبُ ؿٌبػبیی ثشای آًضین هَسد ًظش

      داؿشِ ثبؿذ.

 ثشای ایدبد هگبًَولئبصّبی هٌْذػی ؿذُ، دٍ سٍیىشد     

  ذ لشاس گشفشِ اػز:هَسد سبوی ریل

لف( سغییش ٍیظگی هگبًَولئبصّبی عجیؼی اص عشیك ا     

ّبی ای آًْب ٍػذغ اًشخبة آًضینسغییش سَالی اػیذ آهیٌِ

ؿٌبػبیی وشدُ ٍ ثشؽ  ػولىشدی وِ خبیگبُ هَسد ًظش سا

ّبی هشفبٍر ادغبم للوشٍّبی دشٍسئیية(  .(18, 17)دٌّذ

( ثب سَالی chimericّبی وبیوشی )ٍ ایدبد دشٍسئیي

 عَس ٍػیؼی، ثِهگبًَولئبصّب اص(.19, 18)ؿٌبػبیی خذیذ

ّبی اسگبًیؼن ّب ٍ ّب دس اًَاع ػلَلگیشی طىثشای ّذف

اٍلیي  ،Icre-Iاػز. هگبًَوئبص  ؿذُ هشفبٍر اػشفبدُ

عَس هَفمیز آهیضی یه سَالی ثِوِ  ُاًذًٍَولئبصی ثَد

عَس اخشلبكی ّذف سؼشیف ؿذُ دس طًَم اًؼبى سا ثِ

-عشاحی ؿذُ Icre-Iّبی هخشلفی اص. ٍاسیبًزاػزُلشاسداد

وِ خْؾ  RAG1اص خولِ طى  ،ّبی هخشلفی سااًذ وِ طى

 دس آى ػجت ثیوبسی طًشیىی ًمق ایوٌی هشوت ؿذیذ

(SCID)  طى ٍ  ،(21, 21)ؿَدهیXP  وِ ػجت اگضسٍدسهب

ای . هغبلؼِ، هَسد ّذف داسًذ(22)ؿَددیگوٌشَصٍم هی

ٍ ّوىبساى ثش  Popplewellسَػظ ، 2113دسػبل خبلت  

ّبی افشاد هجشلا ثِ دیؼششٍفی ػضلاًی سٍی هیَثلاػز

ٍ ثب اػشفبدُ اص هگبًَولئبصّبی هٌْذػی ( DMDدٍؿي )

دیؼششٍفیي سا طى اًذ اػز. آًْب سَاًؼشِگشفشِكَسر ؿذُ،

 سلحیح وٌٌذ ،دچبس حزف ؿذُ 52-45ّبی وِ دس اگضٍى

(23).     

 رٍیًَکلئبزّبی اًگؽت -2

ّبی كٌبػی ّؼشٌذ دشٍسیئي ،سٍیًَولئبصّبی اًگـز     

ّبی سًٍَیؼی سدُ ػبهلاص  للوشٍوِ ثب ادغبم چٌذیي 

سٍی ثِ یه للوشٍ اًگـزّبی سحز ػٌَاى دشٍسئیي

ی هؼشمل اص سَالی هشثَط ثِ اًذًٍَوئبص دٌّذُثشؽ

ّش للوشٍ  اًذ.ؿذُػبخشِ  FokIاص IISهحذٍدوٌٌذُ ًَع 

اػز وِ داسای یه اسن  اػیذاهیٌِ 31ؿبهل  ،سٍیاًگـز

ّیؼشیذیي ٍ دٍ اػیذاهیٌِ  اػیذاهیٌِثبؿذ وِ ثب دٍ سٍی هی

. یه (25، 24، 2)وٌذػیؼشئیي دیًَذ غیشوٍَالاى ثشلشاس هی

یه سَالی ػِ  ،سٍیآلفب دس ّش للوشٍ اًگـز -هبسدیچ

وِ دس وٌذ سا ؿٌبػبیی هی DNAسبیی اخشلبكی اص 

هَسد اػشفبدُ سٌْب ػِ للوشٍ  ZFNهغبلؼبر اٍلیِ ّش 

خفز ثبصی اص  9وِ ثِ یه سَالی  ِسٍی سا داؿشاًگـز

DNA دایوشّبی  ،ثٌبثشیي اػز.ُؿذهشللZFN ًَِگ(-
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خفز ثبصی  18وِ یه سَالی  ِػبخشّبی فؼبل ( سا لبدس 

دلیل ایٌىِ للوشٍ . ثِ(26)وٌٌذسا ثشای ّش ثشؽ ؿٌبػبیی

ًَولئبصّبی  ،وٌذهی   ثِ كَسر دایوش ػول  FokIبص ئًَول

گیشًذ وِ سٍی صهبًی ؿىل هیػولىشدی اًگـز

 سٍی دس ًضدیىی ّوذیگش لشاسگیشًذ ٍللوشٍّبی اًگـز

عَسی وِ ِث .گیشی هٌبػجی ثبؿٌذّوچٌیي داسای خْز

دس وٌبس ّن لشاس  FokIللوشٍّبی وبسبلیشیه آًضین 

   .(27 ،26)(3)ؿىلگیشًذ

ّبی وبسّبی هشفبٍسی ثشای ػبخز دشٍسئیيساُ     

 modularسٍی ٍخَد داسًذ وِ یىی اص آًْب اًگـز

assembly ٍسٍی ّبی اًگـزاػز وِ دس آى للوش

-ػِ سَالیِثشای ّش كَسر خذاگبًِ اثشذاء، ثِ ،اخشلبكی

ؿذُ ٍ ػذغ ثشاػبع سَالی هَسد ًغش ایي سبیی ػبخشِ

-. فٌَى لَی[26 ،25]ؿًَذهیّب ثِ ّوذیگش هشللللوشٍ

 OPENوبس ساُ ،سشی ًیض ٍخَد داسًذ وِ یىی اص آًْب

(Oligomerized Pool Engineering اػز وِ ًیبصهٌذ )

-سٍی هیدشٍسئیي اًگـز 192ای وبهل اص هدوَػِ

 ّبیZFPِ ثشای ایدبد  ی،سٍیىشد دیگشدس . [28 ،27]ثبؿذ

اص یه ػیؼشن اًشخبة ثبوششیبیی ؿجیِ ثِ  ،ثب ٍیظگی خذیذ

سفبٍر وِ ثشای ثب ایي .ؿَد.اػشفبدُ هی OPENػیؼشن 

-ثشدُ ثْشُاص یه سٍؽ هشفبٍر  ّبZFPی ػبخز وشبثخبًِ

ّبی ًبخَاػشِ، حذالل سػبًذى ثشؽثشای ثِ .(32)ؿَدهی

 اػوبل وشد: ّبZFNهَسدسَاى دس سا هی سغییشار هشٌَػی

سا عَسی عشاحی وشدُ وِ سٍی ًَولئبصّبی اًگـزالف(

ثشای ًیل ثِ ایي  .وٌٌذّششٍدایوش ػول  كَسرثِ سٌْب

 FokIٍاسیبًشْبیی سا دس للوشٍ وبسبلیشیه آًضین  ،ّذف

ػبخشبسّبی ّششٍ دایوش سـىیل  سٌْبوٌٌذ وِ ایدبد هی

عَل ة(  .(34، 33)ؿًَذ ٍ ّوَدایوشّب ًبدبیذاس ثبؿٌذ

هؼوَلا حذٍد  ZFN( ثیي دٍ هًََهش Spacerفبكلِ اًذاص )

اهب اص عشیك ایدبد سغییشار دس عَل  ،خفز ثبص اػز 4-6

سَاى سبحذی اص ًیض هی ZFP  ٍFokI( ثیي Linkerساثظ )

ّبی خبسج دس ًشیدِ ثشؽدایوشیضاػیَى غیش اخشلبكی ٍ 

ج( یىی دیگش  .(36، 35، 3)وشداص خبیگبُ ّذف خلَگیشی

افضایؾ  ،ّبZFNاص سغییشار ایدبدؿذُ ثشای ٍیظگی ثیـشش 

ّبیی ثبؿذ وِ ٍاسیبًزهی FokIفؼبلیز وبسبلیشیه للوشٍ 

عشاحی  .د((37)اًذؿذُگضاسؽ ثب فؼبلیز افضایؾ یبفشِ

( اص عشیك ایدبد ZFNickasesسٍی )اًگـز ًیىبصّبی

یىی اص هًََهشّب،  FokIّبیی دس للوشٍ وبسبلیشیه ٍاسیبًز

اهب  ،عَسی وِ فؼبلیز اًذًٍَولئبصی آًضین اص دػز سفشِثِ

 دغ ،دسًشیدِ ًذاؿشِ ثبؿذ.ثیشی ثش فشآیٌذ دایوشیضاػیَى أس

ثشؽ  DNAّبی یىی اص سؿشِ سٌْباص دایوشیضاػیَى 

وِ ثشای  ؿَدهیایدبد  Nickٍ ثِ اكغلاح یه  خَسدُ

سشهین آى ػلَل ثیـشش اص ػبصٍوبس ًَسشویجی َّهَلَي دس 

ّبی غیشَّهَلَي اػشفبدُ بیبًٍِوبس اسلبل د همبیؼِ ثب ػبص

سٍی دس همبیؼِ ثب ًَولئبصّبی اًگـز. (32)وٌذهی

 Modularityهگبًَولئبصّب ثِ دلیل داسا ثَدى ٍیظگی 

 (. 1سشی داسًذ )خذٍلعشاحی آػبى

سٍی ثشای ٍیشایؾ اًگـز ّش چٌذ وِ ًَولئبصّبی     

ّب اسگبًیؼن ّب ٍعیف هشٌَػی اص ػلَل داس طًَم دسّذف

وبسثشدّبی  ،اهب دٍ هحذٍدیز اكلی ،(26)اًذؿذُ اػشفبدُ 

الف( للوشٍّبی  :ّب سا هحذٍد وشدُ اػزی آىگؼششدُ

 context-dependent DNAسٍی ثِ دلیل اثشار اًگـز

binding  ظشفیز هحذٍدی داسًذ وِ ّذف لشاس دادى ّش

سٍی سا ثشای ًَولئبصّبی اًگـز DNAسَالی هَسد ًظش اص 

( فمذاى ٍیظگی ثشخی اص للوشٍّبی ة .(38)وٌذهی دؿَاس

ّبی ّبیی سا دس خبیگبُسَاًذ ثشؽهی ،سٍیاًگـز

ٍ ّبی ًبخَاػشِ غیشّذف ایدبد وٌذ وِ ػجت خْؾ

-یب ثِ ٍیش لبثل دیؾ ثیٌی ّبی غدسًشیدِ ایدبد فٌَسیخ

 .(39)ؿًَذز ثبلایی هیضاى ػویّػجت  ،ػجبسسی

      ی رًٍَیعیًَکلئبزّبی افکتَر ؼبِ فعبل کٌٌذُ -3

 ی سًٍَیؼیوٌٌذُفؼبلًَولئبصّبی افىشَس ؿجِ اخیشاً

TALENs ثِ ػٌَاى یه اثضاس دیگش دس ٍیشایؾ طًَم ظَْس    

 ،سٍیاًگـزهـبثِ ثب ًَولئبصّبی  .(41) اًذشدُو

للوشٍ  ،ّن ی سًٍَیؼیوٌٌذُفؼبلًَولئبصّبی افىشَس ؿجِ

ی ػٌَاى ٍاحذ ثشؽ دٌّذُسا ثِ FokIغیشاخشلبكی 

DNA دٌّذ ٍ ثِ كَسر دایوش ػول هَسد اػشفبدُ لشاسهی
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 ؿَد ٍاػیذاهیٌِ سا ؿبهل هی 35-33ّش سىشاس  .ٌذوٌهی

 هؼوَلاًوٌذ. آخشیي سىشاس یه ًَولئَسیذ سا ؿٌبػبیی هی

 سىشاس -ّویي دلیل یه ًینثِ .اػیذاهیٌِ داسد 21 سٌْب

(Half- repeat) ؿَد. ٍیظگی ؿٌبػبیی ًبهیذُ هیDNA  ثب

هشٌَع دس هَلؼیز ّبی  ؿذیذاً ّبیاػیذاهیٌِگشی هیبًدی

. ثش .الف(4)ؿىل  گیشدیه اًدبمّش سىشاس  13ٍ  12

 context-dependent DNA bindingوِ  ّبZFNخلاف 

 ،ِػبخشسا ثب هـىل سٍثِ سٍ هی ّبآى ٍ عشاحی ُدادسخ هی

ّب سخ ًوی دّذ ٍ ثِ آػبًی ٍ  TALENدس هَسد  هشایي ا

ی ثِ دلیل وذ ػبدُ DNAػشیغ ثشای ّش سَالی اص 

ًـبى دادُ  ،ثش ایي افضٍى. ؿًَذهیػبخشDNAِ -دشٍسئیي

 ی غیشّبثشؽ، عَس لبثل سَخْیثِ ّبTALENوِ  ؿذُ

-هیّب وبّؾ ZFNثبدس همبیؼِ  سا زٍ ػویّ اخشلبكی

-ثِاثضاس ػَدهٌذسشی ثشای ٍیشایؾ طًَم  ،سٍ، اص ایيدٌّذ

 . ثش اػبع آصهبیؾ گضاسؿگش هخوش(41)آیٌذؿوبس هی

(yeast reporter assay)، ٌِاًذاص ثیي دٍ ی فبكلِعَل ثْی
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خفز ثبص  31-16وِ حذٍد  TALENخبیگبُ اسلبلی 

 ،ّبی عجیؼی TALE. اػز ؿذُ هـخق، (42) اػز

گیبّی  صایّبی ثیوبسیسًٍَیؼی اص ثبوششی ّبیػبهل

داسای دذشیذّبی سشؿحی  N ّؼشٌذ وِ دس سَالی اًشْبی 

داسای  Cدس حبلی وِ دس سَالی اًشْبی  ،ثبؿٌذدشٍسئیي هی

ای ثِ ّوشاُ للوشٍ یبثی ّؼشِدذشیذّبی ػیگٌبل هَلؼیز

سَاًٌذ هی ،ّب. ایي سَالی(43)ّؼشٌذ ی سًٍَیؼیوٌٌذُفؼبل

 FokIی دٌّذُسا ٍلشی وِ ثب للوشٍ ثشؽ یفؼبلیز وبسبلیشیى

-ثْیٌِثشای سؼییي ػبخشبس  ؿًَذ سضؼیف وٌٌذ.ادغبم هی

ی ثشؽ ٍ ووششیي ثخؾ ثب ثیـششیي ثبصدُ TALENی

-ثِ( scaffold optimization)ػبصی چبسچَةثْیٌِ ،دذشیذ

 آىسشیي خبلت اػز وُِؿذاًدبمی چٌذیي گشٍُ ٍػیلِ

ثبؿذ. ایي هی 2112دس ػبل   Gaoهشثَط ثِ گشٍُ 

 ی دلیمبًااػیذاهیٌِ 127یه سَالی وِ  ُدادًـبى دضٍّـگشاى

اص چْبس  ٍاص ٍاحذّبی سىشاس هشوضی ٍالغ ؿذُ  دیؾ

وِ ّش سىشاس ّن  داسای دٍ   ؿَدهی سىشاس دیَػشِ سـىیل 

ثبؿذ. اگشچِ ایي هیبًدی هی لفب ٍ یه لَحآ -هبسدیچ

ًمـی دس  ، Nیدبیبًِ ی دسااػیذاهیٌِ 127ی لغؼِ

وٌذ اهب ثشای اسلبل ثبصی ًوی  DNAؿٌبػبیی اخشلبكی 

ثؼیبس حیبسی اػز. ایي  DNAدبیذاس ثخؾ هشوضی ثِ 

ّب ثبیذ  TALENی دّذ وِ چشا ّوِهیٍیظگی سَضیح

 Nی دبیبًِی دس ااػیذاهیٌِ 127داسای ایي لغؼِ ی حذالل 

ثشای فؼبل  FokIوِ للوشٍ وبسبلیشیه دلیل ایي. ثِ(44)ثبؿٌذ

دس ثبیذ  TALENٍاحذّبی  صیش ،ؿذى ثبیذ دایوش ؿَد

یبثٌذ. كَسر ّششٍ دایوش سدوغخبیگبُ ثشؽ ثِ

ّبی غیش اػشؼذاد ثبلایی دس ثشؽ  TALENّوَدایوشّبی

اخشلبكی داسًذ وِ ػجت وبّؾ ایوٌی ٍ وبسایی دس 

ذ. ثشای حل ایي هـىل دس للوشٍ ًؿٍَیشایؾ طًَم هی

وٌٌذ وِ اص ّبیی سا ایدبد هیّب خْؾ TALENوبسبلیشیه 

ّبی الىششٍػشبسیه ٍ وٌؾعشیك سذاخل دس ثشّن

 .ؿَدهی َگیشی اص سـىیل ّوَدایوش ّیذسٍفَة ػجت خل

ؿذُ دس خبیگبُ دایوشّبی دبیذاس سـىیل یّوِ ،ثٌبثشایي

ّبی ثبؿٌذ. ایدبد ٍاسیبًزَع ّششٍ هیاخشلبكی ثشؽ اص ً

FokI ِشصثِ ع ،وٌٌذعَس سشخیحی ایدبد ّششٍدایوشهیوِ ث 

-ّبی غیشاخشلبكی سا وبّؾ هیثشؽ آهیضیهَفمیز

 RVDی ثِ ٍػیلِ DNA. ٍیظگی ؿٌبػبیی (45،46)دّذ

 12ّبی دس هَلؼیز( Repeat-Variable Diresiduesّب )

 RVD 21اص ّش سىشاس كَسر هی گیشد. ثیؾ اص  13ٍ 

 ،NIؿذُ وِ دس ایي هیبىّب ؿٌبػبیی TALEهخشلف دس 

NG، HD، NN، HGِّش وذام ثِ ٍسشًذ سایح هشاست ث-

-سا ؿٌبػبیی هی A، T، C، A/G، Tسشسیت ًَولئَسیذّبی 

 .(47،48) .ة(4)ؿىل وٌٌذ

گشد اػز وِ ّلیىغ چخدٍّش ٍاحذ سىشاسی داسای       

سا دس هؼشم ؿیبس ثضسي  RVDلَح دس ثشگیشًذُ ی 

DNA اٍلیي سیـِ اص ّش (49،51)دّذلشاس هی .RVD  ِو

عَس هؼشمین ثب ثِ ،( اػزN( یب آػذبساطیي)Hّیؼشیذیي)

DNA ی خبًجی ّش دس ػَم صًدیشُ .دّذوٌؾ ًویثشّن

یه دیًَذ ّیذسٍطًی سا ثب  اػیذاهیٌِوذام اص ایي دٍ 

اص ّش ٍاحذ  8دس هَلؼیز  آلاًیياوؼیظى گشٍُ وشثًَیل اص 

ػبخشبس فضبیی وٌذ وِ ػجت دبیذاسی سىشاسی ثشلشاسهی

 ّبیوٌؾثشّن هی ؿَد. RVDی دسثشگیشًذُ حلمِ

سَػظ  ،ّذف یDNAثب  ّبTALEاخشلبكی سَالی اص 

وِ دس  RVD HDگیشد.هی اًدبمRVDسیـِ اص ّش  دٍهیي

ثشای  ،اػز (Dآػذبسسبر)داسای اػیذاهیٌِ  13هَلؼیز 

صیشا اسن اوؼیظى گشٍُ . اػزاخشلبكی وبهلاً Cًَولئَسیذ 

یه دیًَذ ّیذسٍطًی سا ثب گشٍُ  Aspوشثَوؼیلار اص 

. (42).الف( 5)ؿىل وٌذآهیي اص ثبص ػیشَصیي ثشلشاسهی

RVD  ّبیHG/NG  ثشای ًَولئَسیذT ثِ. اًذاخشلبكی-

 آلفبوٌؾ ٍاًذسٍالاع غیش لغجی ثیي وشثي ایدبد ثشّن دلیل

دس  (42) .ج(5.ة 5ٍ)ؿىل گلیؼیي ٍ گشٍُ هشیل اص سیویي

RVD NI  وِ ثشای ًَولئَسیذA ی صًدیشُ ،اػزاخشلبكی

ّبی وٌؾایدبد ثشّن( I)دٍػز ایضٍلَػیيخبًجی چشثی

 (.د5ؿىل ) وٌذاص ثبص آدًیي هی C8  ٍN7ثبٍاًذسٍالاع سا 

(42) .RVD NN ای ؿٌبػبیی ًَولئَسیذ گَاًیيهؼوَلا ثش 

ی خبًجی وِ صًدیشُ ؿَد. ثذیي سشسیتهیاػشفبدُ 

اص گَاًیي  N7آػذبساطیي یه دیًَذ ّیذسٍطًی سا ثب 
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اص  N7ثب  وٌؾ هـبثْیاػز ثشّنالجشِ هوىي .وٌذثشلشاسهی

)ؿىل ثبؿذداؿشِ سا ًیض ثب ّوبى فشاٍاًی دلیكآدًیي 

ثشای ّش دٍ ثبص  RVD NNثِ ّویي دلیل  .(42)(.ص5

  .اػشفبدُ هی ؿَد آدًیيگَاًیي ٍ 

دیًَذّبی  HD ٍ NNّبی  RVDدلیل ایٌىِ ثِ     

سوبیل  ،ثشلشاس هی وٌٌذ DNAّیذسٍطًی لَی سا ثب ثبصّبی 

وٌؾ ثِ گَاًیي اص ثشّن NNثِ ػیشَصیي ٍ  HDاسلبلی 

-ثِ سیویي لَی NG/HG ثِ آدًیي ٍ NI ٍاًذسٍالاع 
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بػز وِ ثشای ػبخشي ُّی ایي ایذسشاػز وِ دیـٌْبدوٌٌذُ

TALEN  4-3ّبی وبسآهذ ثبیذ حذالل RVD  ِلَی سا ث

اخشلبكی ثشای ثبصگَاًیي  RVD. فمذاى (51)وبس ثشد

صیشا  .شدوسا هحذٍد هی ّبTALENوبسوشدّبی ٍػیؼشش 

اص خبیگبُ  ثیشٍىّبی اسلبل غیشاخشلبكی هی سَاًذ ثشؽ

ٍ  ی طًَهیسا ایدبدوٌذ وِ ػجت ًبدبیذاسی غیشهٌشظشُ

 Morbitzerگشٍُ ، 2111دسػبل ؿَد. ز هیافضایؾ ػویّ

گیشی سَاًذ ّذفهی RVD NKٍّوىبساى دسیبفشٌذ وِ 

گشٍُ ، 2111دسػبل . (52)وٌذسا سؼْیل Gًَولئَسیذ 

Miller   دسیبفشٌذ وِ ّن ٍ ّوىبساىRVD NK  ِثِ هثبث

 سشی ثشای گَاًیي ًؼجزَیثشسشی لیه وذ لبثل اػشوبد، 

 NKثب NNاهب هـىلی وِ دس خبیگضیٌی  .(53)ثِ آدًیي داسد

عَس ؿذیذی فؼبلیز ایي اػز وِ ثِ ،آیذدیؾ هی

. (54، 51)یبثذهشثَط وبّؾ هی TALENوبسبلیشیه 

ثشای ّن ، RVD NHوِ  ًُـبى دادهَوذاً غبلؼبر ثیـشش ه

 RVDًؼجز ثِ  ّنٍ  اػز اخشلبكی ثؼیبسگَاًیي  ثبصِ

NK ّبیخبیگبُ یّوِ. دس (55، 51)داسدوبسایی ثیـششی 

. سیویي ٍخَد داسد-'5یه  1دس هَلؼیز  ،TALEاسلبلی

ًذ ثشای ػولىشد اُهؼشمذ ثَددیـشش ، دظٍّـگشاىوِ چشا 

TALE  ػبخشبس وشیؼشبل (48، 47)ضشٍسی اػز .TALE 

یؼٌی  ؛اص للوشٍ سىشاس هشوضی دیؾآؿىبسوشد وِ دٍ سىشاس 

R0  ٍR(-1) سیویي ًمؾ هْوی سا -'5وٌؾ ثب دس ثشّن

ی سشیذشَفبى دس ی ایٌذٍل یه سیـِحلمِ .وٌذهی ءایفب

گشٍُ هشیل اص وٌؾ ٍاًذسٍالاع سا ثب یه ثشّنR(-1)سىشاس 

  .(51، 42)وٌذثبص سیویي ایدبد هی

 ،TALEثِ دلیل سـبثِ ثبلای ٍاحذّبی سىشاسی      

ّبی عَیلی اص سىشاسّبی ػبخز دلاػویذّبیی وِ سدیف

TALE سفغ ایي  ثشاًگیضاػز. ثشایچبلؾ ،سا وذ هیىٌٌذ

ثشای وٌبس ّن لشاسدادى  سٍؽهحذٍدیز چٌذیي 

اًذ وِ ّن یبفشِسَػؼِ TALEللوشٍّبی سىشاس هشوضی 

سشّؼشٌذ. كشفِثِهمشٍى ػشیغ ٍ ّن اص لحبػ ّضیٌِ 

ػبصی ػولیبر ولَى وبس اػشبًذاسد ٍثشاػبع یه ساُ

ضین هحذٍدوٌٌذُ ٍ سٍؿی دس آً ،ٍ ّوىبساى  Sander،طًی

یب ثِ  (Restriction Enzyme And Ligation) اسلبل

ًذ وِ سه ٍاحذّبی اُوشدسا سَكیف REALاخشلبس

ّضن هحذٍدوٌٌذُ ٍ  فيثب اػشفبدُ اص   TALEسىشاسی

آًْب اثشذا  في،دس ایي . ؿًَذذیگش هشلل هییىاسلبل ثِ 

 DNAای اص دلاػویذّب سا ثب اػشفبدُ اص ػٌشض یه وشبثخبًِ

 .اػزُوشدهیسا وذ   TALEسىشاسوِ ّش وذام یه  ِػبخش

ّبی سَػظ آٍیضُ TALEسىشاسی سدوغ اثشذا دٍ دس هشحلِ

-ًٍَولئبص ایدبد هیًذی ّضن ثب اٍػیلِػبصگبس ّن وِ ثِ

 ،ی ثؼذیدس هشحلِ .گشدًذهشلل هی ثِ ّن ،ؿًَذ

سا وذ هی وٌذ ثِ یه  TALEهحلَل اسلبل وِ دٍ سىشاس 

ی دیگش هشلل ؿذُ ٍ ایدبد یه لغؼِ TALEدایوش 

DNA ُی چْبس سىشاسسا هی وٌذ وِ وذوٌٌذ TALE هی-

داهِ دیذا سىشاس ؿًَذُ ا الگَیثبؿذ. ایي فشآیٌذ دس یه 

هَسدًظش  TALEسىشاسّبی  سدیفی اص ػشاًدبموٌذ سب هی

ّبی دٍهیي سٍؽ ثشای سدوغ سَالی .(55)ػبخشِ ؿَد

 Golden"ى ػبصیوبس ولَاػشفبدُ اص ساُ TALEسىشاسی 

Gate" ِػٌشض طى ّبی اػز وTALE سش سا آػبًشش ٍ ػشیغ

ی ًَع اًذًٍَولئبسّبی هحذٍدوٌٌذُ ،فيدس ایي . اػزوشدُ

ؿًَذ وِ خبیگبُ ثشؽ ٍ خبیگبُ هیدٍ ثِ وبسگشفشِ 

یه سَالی غیش ، ٌبػبیی هشفبٍسی داسًذ ٍ دس ًْبیزؿ

-هی ایدبد'5ی دبیبًِ( دس 4ntدبلیٌذسٍهی چْبسًَولئَسیذی)

ّبی ثشؽ ٍ ثَدى خبیگبُدلیل ػذم یىؼبىثِ وٌٌذ.

-ثِ '5سَاًذ دس اًشْبی هی 4ntّش سَالی  ضشٍسسبً ،ؿٌبػبیی

وِ هحلَلار حبكل دلیل ایيكَسر آٍیضُ ایدبدؿَد. ثِ

     ،ًضین ّؼشٌذآّبی ؿٌبػبیی فبلذ خبیگبُ ،ل كحیحاص اسلب

ذ ٌسَاًشؽ ٍ اسلبل هیثؿًَذ. سَاًٌذ دٍثبسُ ثشؽ دادُیًو

دس یه هخلَط ٍاوٌؾ ٍ دس یه هشحلِ اًدبم 

 . [53،54].ذًگیش

وبس ساُ،ّب  TALENّب ثشای ػٌشض في آٍسیدیگش اص     

FLASH(Fast Ligation-based Automatable Solid-

phase High throughput )ّبی وشدى طىاػز وِ ولَى

TALE  سا ثب سَاى ثبلا ٍ اسصاًشش دس همیبع كٌؼشی هْیب

ٍاحذّبی  Solid-phaseیب  FLASHوبسساُ. وشدُ اػز
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ی هغٌبعیؼی سا ثش سٍی یه هْشُ TALEسىشاسی 

ایي  دّذ.لشاس هیؿذُ ثب اػششدشبٍیذیي وٌبس ّن دَؿیذُ

ای ثیَسیٌیلِ سؿشِ دDNAٍ هْشُ ّوچٌیي ؿبهل یه آدادشَس

ثبؿذ وِ داسای یه خبیگبُ ثشای هی   ی غیش هشحشن ؿذُ

. (59، 58)ػزدبیبًِ اولئبس هحذٍدوٌٌذُ دس یه اًذًٍَ

وبس ثشای سدوغ ٍاحذّبی سىشاسی آخشیي ساُ

TALE،ligation- Independent Cloning  یب ثِ اخشلبس

LIC  طى  611ًبهیذُ هی ؿَد وِ سَاًبیی سَلیذ ثیؾ اص

TALEN (61)سا دس یه سٍص داسد. 

   CRISPR/ Casظیعتن  -4

داس طًَم ػیؼشن آخشیي اثضاس دس هٌْذػی ّذف     

CRISPR/ Cas ثبؿذ وِ یه ػیشن ایوٌی اوشؼبثی هی

-گشیهیبًدیاػز وِ ًَولئبصّبی ّذایز ؿذُ ثب هیىشٍثی

RNA  هَسد اػشفبدُ  ثیگبًِسا ثشای ثشؽ ػٌبكش طًشیىی

دس  CRISPR. سبوٌَى ػِ ػیؼشن (66-61)دّذلشاسهی

ؿذُ وِ ّش وذام اص ایي ّب ؿٌبػبییّب ٍ آسوئیهیبى ثبوششی

 CRISPRطى هشسجظ ثب  یّب ؿبهل یه هدوَػِػیؼشن

غیشوذ وٌٌذُ ٍ یه سدیف  ّبیCas،RNAسحز ػٌَاى 

ثبؿٌذ. دس ثیي ایي سىشاسّب هدضا اص ػٌبكش سىشاسی هی

هـشك ثیگبًِ  یDNAوِ اص  ّبی وَسبّی لشاسگشفشِسَالی

ؿًَذ وِ خَاًذُ هی protospacerاًذ ٍ سحز ػٌَاى ؿذُ

ػبصًذ. دس ( سا هیCRISPR RNA) crRNAثب ّن 

داسای یه  َاسُّو protospacerّش  ،ّذف ی DNAدسٍى

 PAM (protospacerهَسیف هدبٍس سحز ػٌَاى 

adjacent motif اػز وِ ثش اػبع ػیؼشن اخشلبكی )

CRISPR ّبی . ػیؼشن(69-67)سَاًذ هشٌَع ثبؿذهی

CRISPR ای دس ّبی دٍ سؿشًَِع دٍ ثشای ایدبد ثشؽ

DNA ًیبصهٌذ  ،ّذف یcrRNA،tracrRNA (Trans- 

activating crRNA)، ی هشسجظ ثب بٍّ یىی اص دشٍسئیي

CRISPR  ثِ ًبمCas9 داس ثِ. ثشؽ ّذف(71)ّؼشٌذ-

ّبی اخشلبكی وٌؾًیبصهٌذ ایدبد ثشّن Cas9ی ٍػیلِ

ٍ ّوچٌیي ایدبد خفز ثبص ثیي  tracrRNAثب  crRNAثیي 

crRNA  ًَولئَسیذ اص  21ثبDNA ثبؿذ. دس دبییي ّذف هی

ًَولئَسیذی وِ  یه هَسیف وَسبُ ػِ ،دػز سَالی ّذف

ٍخَدداسد  NGGكَسر ثِ ،وٌذػول هی PAMػٌَاى ثِ

ًمؾ ثؼیبس  Cas9وِ دس ؿٌبػبیی سَالی ّذف سَػظ 

ای دس ثشؽ دٍ سؿشِ Cas9وٌذ. ًَولئبص هی ءحیبسی سا ایفب

DNA  ّذف سا حذٍد ػِ خفز ثبص ثبلا دػزPAM 

داس . دس هٌْذػی ّذف(65،71،71)( 6ایدبد هی وٌذ)ؿىل 

 RNAسا ثِ كَسر یه  crRNA  ٍtracrRNAطًَم 

-( ػٌشض هیGuide RNA) gRNAوبیوشی سحز ػٌَاى 

ػشی   -وٌٌذ وِ اص عشیك ایدبد یه ػبخشبس ػٌدبق

ًَولئبصّبی . (71،72)وٌذسا سملیذ هی RNAػولىشد ّش دٍ 

Cas9 ی للوشٍٍػیلِّبی اخشلبكی خبیگبُ سا ثِثشؽ-

ایدبد  HNH  ٍRuvCی ّبی ًَولئبصی هحبفظز ؿذُ

سَاى ّب هیوٌٌذ وِ ثب ایدبد خْؾ دس یىی اص ایي للوشٍهی

سا ایدبد وشد وِ فمظ سَاًبیی ثشؽ  Cas9ّبیی اص ٍاسیبًز

سا داؿشِ ثبؿٌذ وِ ثِ اكغلاح  DNAی یىی اص دٍ سؿشِ

Cas9n (Cas9 Nickase ًُبهیذ )   ثشای (71،71)ؿَدهی .

ٍوبس  اص ػبصای ػلَل ثیـشش ّبی سه سؿشِسشهین ثشؽ

ثٌبثشایي اص ایدبد  .وٌذًَسشویجی َّهَلَي اػشفبدُ هی

دس  NHEJحبكل اص  Indelی ّبی ًبخَاػشِخْؾ

 ،. اص عشفی دیگش(73)ؿَدّبی غیشّذف وبػشِ هیخبیگبُ

ّبی هٌبػت ٍ ایدبد ثشؽ gRNAثب اػشفبدُ اص یه خفز 

سَاى ٍیظگی ؿٌبػبیی هی Cas9nای سَػظ دٍ سؿشِ

  .(76، 75، 74)ّب ثشاثش افضایؾ دادسا دُ خبیگبُ ّذف

ثش  CRISPR/ Cas9ّبی ػیؼشن سشیي هضیزهْن     

         : اػز ریل هَاسدTALEN  ٍZFNّبی ساّىبس

 DNAالف( ثشای ّذف لشاس دادى یه سَالی خذیذ اص      

 gRNAوبفی اػز وِ وِ یه سَالی  سٌْب Cas9سَػظ 

وبس دٍ ساُهَسد اػشفبدُ لشاسداد. اهب دس سَالی خذیذ سا  ٍیظُ

خبیگبُ ّذف  یٍیظُ ّبیZFNٍ  ّبTALENاصدیـیي، 

وِ ثؼیبس دش ّضیٌِ ٍ صهبًجش  ؿَداػشفبدُ هیخذیذ 

 . (77)ّؼشٌذ

وبس ًؼجز ثِ دٍ ساُ Cas9ة( الگَی ثشؽ سَػظ      

هؼٌی وِ ثب ثذیي .اص سٌَع ثبلاسشی ثشخَسداساػزدیگش 
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سَاى هی ،هٌبػت ّبیgRNAٍ عشاحی  Cas9nاػشفبدُ اص 

 ّبZFNٍ  ّبTALENّبی هخشلفی سا ایدبدوشد، اهب ثشؽ

 .(71،73)وٌٌذدس سَالی لیٌىش هشثَط ایدبد هی ثشؽ سا سٌْب

 ،هخشلف ّبیgRNAثب عشاحی  Cas9( دس ػیؼشن ج     

عَس ّوضهبى هَسد ّذف لشاس سَاى چٌذیي لَوَع سا ثِهی

یه لَوَع سا  سٌْبTALEN  ٍZFNدس حبلی وِ  ،داد

 . (77) دٌّذّذف لشاس هی

 

 گیرینتیجه
ٍ ػیؼشن  ّبTALEN،ّبZFNهگبًَولئبصّب،      

CRISPR/ Cas  هٌؼغفی ّؼشٌذ سٍص، وبسآهذ ٍ اثضاسّبی

ّبی دس دظٍّؾطًَهی وِ سَاًبیی ایدبد سغییشار اػبػی 

ّبی دس آٍسیصیؼشی ٍ ًیض دضؿىی فشدی سا داسًذ. ایي في

حبل ظَْس ثِ عشص چـوگیشی سَاًبیی دػشىبسی ٍ 

خؾ ثًَیذ  ،ّبی الگَ سا گؼششؽ دادُی اسگبًیؼنهغبلؼِ

 ،ّبفٌبٍسی. ثب ٍخَد ایي اًذؿذُّبی طًشیىی دسهبى ثیوبسی

ثشای سػیذى وبهل ّبی هْوی ّب ٍ چبلؾّوچٌبى دشػؾ

ػبصی دس ثْیٌِ ّبیٍخَدداسد. سٍؽثِ اّذاف فَق 

یىی  ،ّبّب ٍ اسگبًیؼنسحَیل ایي ًَولئبصّب ثِ دسٍى ػلَل

 TALENٍیظُ دس هَسد ّب اػز. ثِاص هْوششیي ایي چبلؾ

ّبی ّبی ًؼجشب ثضسگی ثَدُ ٍ داسای سَالیّب وِ دشٍسئیي

ّب ثؼیبس هذ آىثبؿٌذ، سحَیل وبسآی دـز ػش ّن هیسىشاس

ّبی ی ػیؼشنّبی سىشاسی دس ّوِصیشا سَالی .اػزهـىل

-ّب گشفشِ سب یَوبسیَرّب ٍ دشٍوبسیَرصیؼشی اص ٍیشٍع

-ًبلل ،ًبدبیذاسًذ. ثبایي ٍخَد DNAّب، عی ّوبًٌذػبصی 

سحَیل ّبی آدًٍَیشٍػی سب حذٍدی سَاًبیی حولىشدى ٍ 

ّب . ایي یبفشِ(78)ّبی اًؼبًی داسًذ ػلَل ّب سا ثِآى

ّبی خذیذ سحَیل ی ػیؼشنوٌٌذ وِ سَػؼِهغشح هی

سشیي هَضَػبر اًگیضیىی اص ّیدبى ّبTALENی دٌّذُ

ًَیذ  CRISPR/Casّبی آیٌذُ خَاّذثَد. ّش چٌذ ػیؼشن

اهب  ،ثضسگی ثشای هٌْذػی طًشیه ثِ اسهغبى آٍسدُ

ثؼیبسی اص وبسثشدّبی  ،PAMهشثَط ثِ سَالی  هـىلار

. هغبلؼبر ثیـششی (79) اػز ایي ػیؼشن سا هحذٍد وشدُ

ثشای افضایؾ ٍیظگی ٍ وبّؾ ػویز ػیؼشن 

CRISPR/Cas ّب ثِ دظٍّـگشاى آٍسیلاصم اػز. ایي في

دلخَاُ سغییش دٌّذ وِ ّش طًَهی سا ثِایي سَاًبیی سا هی

ٍوبس ثیوبسی ٍ دسهبى آى  سا دس فْن ثْشش ػبص هب دٌّذ ٍ 

اهیذٍاسوٌٌذ. 
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Abstract 
Nowadays, targeted genome engineering is one of the most 
important advances in genetic engineering. This process is based 
on the function of engineered endonucleases. These tools can 
make desirable genetic changes through creating double strand 
breaks followed by homologous recombination or non-
homologous end joining mechanisms in a specific site on 
genome. Genome editing endonucleases have strong ability in 
understanding the gene performance and gene therapy 
applications. Meganucleases are the first group of these tools 
which are naturally found in all creatures and play a crucial role in 
the targeted genome engineering. zinc finger endonucleases 
(ZFNs) are the second class made using fusion of a series of 
DNA recognition Zinc finger domains with catalytic domain of 
FokI enzyme. Another class of these nucleases  includes 
Transcription activator like-effector nucleases (TALENs) in which, 
DNA recognition domains are derivatives of transcription activator 
like-effector proteins from Xanthomonas species, plant pathogen 
bacteria، fused with catalytic domain of FokI enzyme, like 
previous class. The last class of these engineered 
endonucleases, modeled on bacterial adaptive immune system 
which are called CRISPR/Cas. In this system, Cas9 
endonuclease is recruited to the target sequence by a guide RNA 
that pairs with target DNA and then the enzyme cuts the DNA. In 
this review, characteristics of the four endonucleases mentioned 
above and some advances in this area for enhancing its 
efficiency and specificity in basic and practical researches will 
discuss through personal experiences and up to date references. 
Keywords: artificial nucleases ,Double- strand breaks, Gene 
targeting, Gene therapy 
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