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چکیده:
با دو بعدي خود را پایدار کرده واسید آمینه است که با یک یا چند اتم روي شکل سه28-23انگشت روي، شامل ساختارهر 

کند و به شکل یک انگشت تا شده که وسط آن اسید آمینه هیستیدین و دو اسید آمینه سیستئین پیوند غیر کووالان برقرار می
اي مورد نظر مطالعات گستردهDNAهاي انگشت روي بر اساس توالی تئینجهت طراحی پرو.یون روي قرار دارد در آمده است

DNAها) و توانایی هر قطعه در تشخیص سه باز متوالی از ها (چند واحدي بودن آنصورت گرفته است. ساختار قطعه قطعه آن

مفید براي بهبود درك ما از یک ابزار نوکلئاز انگشت رويباشد. هاي انگشت روي جدید میمعیار طراحی و ساخت پروتئین
هایی که بصورت مصنوعی طراحی نوکلئاز انگشت رويباشد. هاي پیچیده فیزیولوژیک براي تولید حیوانات تراریخته میسیستم

نشان اند پتانسیل بسیار بالایی براي ایجاد تغییرات هدفمند در جایگاه خاص در موش، حیوانات اهلی مانند خوك و گاوشده
.اندداده

کلمات کلیدي: 

. مقدمه1
ي سوم هاي مهندسی ژنتیک در هزاره، یکی از مهمترین پیشرفت)genome targeting engineering(دار ژنوم مهندسی هدف

اي در هاي دورشتهاست. اساس این فرآیند در عملکرد اندونوکلئازهاي مهندسی شده نهفته است. این ابزارها از طریق ایجاد برش
homologousها توسط سازوکارهاي نوترکیبی هومولوگ (ي شناخته شده از ژنوم و به دنبال آن ترمیم این برشیک ناحیه

recombination) یا اتصال انتهاي غیر هومولوگ (non- homologous end joiningتوان تغییرات ژنتیکی مورد نظر را ایجاد ) ، می
.)4از توانایی بالایی در راستاي فهم عملکرد ژن و کاربردهاي ژن درمانی برخوردارند (ي ژنوم ،کرد . اندونوکلئازهاي ویرایش کننده

هاي پایه و کاربردي زیست شناسی، توانایی ایجاد تغییرات هدف دار در ژنوم پستانداران، داراي اهمیت حیاتی است. در پژوهش
، درمان شوندکی که در اثر رخداد جهش در یک ژن ایجاد میهاي ژنتیي اهداف درمانی ، براي طیف وسیعی از بیماريمطابق نظریه

گري ویروس براي تحویل کارآمد ژن بیگانه به ژنوم پستانداران . راه کارهایی با میانجیآیدبا ژن درمانی روشی موثر به شمار می
هاي بوده که این پدیده، ممکن است ژنتوسعه یافته است. با این وجود، فرآیند ورود ژن بیگانه به ژنوم پستانداران اغلب تصادفی

کند، بینجامد. سیع از این تکنولوژي را محدود میبینی که استفاده وهاي غیر قابل پیش معینی را تخریب کرده و به فنوتیپدرونی 
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ص، در حال توسعه ي مقدماتی، براي ورود ژن بیگانه به درون یک توالی خانوکلئازهاي مهندسی شده، با وجود قرار داشتن در مرحله
ترین بخش راهکار در . مهماندهایی نیز داشتههاي متفاوت موفقیتبوده و البته در ایجاد تغییرات ژنتیکی مورد نظر در ارگانیسم

هاي دورشته اي اختصاصی جایگاه در یک لوکوس از پیش تعیین شده به وسیله اندونوکلئازهاي دار ژنوم، ایجاد برشمهندسی هدف
ي نوترکیبی هومولوگیا اتصال پایانه هاي غیر هومولوگ، اي، به وسیلههاي دورشتهده است. ترمیم نهایی این برشمهندسی ش

هاي وگ، به دلیل وارد شدگی ها یا حذفکند. سازوکار اتصال پایانه هاي غیر هومولتغییرات ژنتیکی مورد نظر و دلخواه را ایجاد می
) شود. در حالی mutation frame shiftهاي تغییر چارچوب (گري ایجاد جهشژن با میانجییب تواند سبب تخر)، میindel(کوچک

یبیگانه را توسط DNAي ژنومی درونی و یک قطعه تواند تبادل نوکلئوتیدي بین یک ناحیهکه سازو کار نوترکیبی هومولوگ، می
). 4،1(ف و یا جایگزینی یک توالی خاص شودهاي هومولوگ احاطه شده، واسطه گري کند تا سبب وارد شدگی، حذتوالی

اي در ویرایش هدف دار ژنوم کاربرد داشته باشد باید داراي دو هندسی شده، بتواند به طور گستردهبراي اینکه یک اندو نوکلئاز م
را با ویژگی بالا شناسایی کند تا از ایجاد سمیت ناشی از برش هاي خارج از جایگاه DNAمعیار اصلی باشد: الف) توالی بلندي از 

-offهدف ( targetهاي ناخواسته شده و هاي خارج از جایگاه هدف، سبب ایجاد تغییرات در لوکوس. زیرا برش) جلوگیري شود
ي ک توالی تعریف شده به آسانی طراحی شود. چهار ردهبینی را به همراه دارد. ب) شناسایی و برش در یهاي غیر قابل پیشفنوتیپ

ي رونویسی ، اندونوکلئازهاي افکتور شبه فعال کنندهاصلی از داکسی اندونوکلئازها، شامل مگا نوکلئازها، اندونوکلئازهاي انگشت روي
). 2شوند ( هستند که به عنوان ابزار مهندسی ژنوم توسعه یافته محسوب میCRISPRو سیستم 

نوکلئازهاي انگشت روي . 2
هاي رونویسی تحت عنوان نوکلئازهاي انگشت روي، پروتئین هاي صناعی هستند که با ادغام چندین قلمرو از رده عامل

FOKاز II Sکننده نوع لی مربوطه به اندو نوکلئاز محدودي مستقل از تواانگشت روي به یک قلمرو برش دهندههاي پروتئین I

).16()1شکل (اند،ساخته شده

: انگشت روي نوکلئاز 1شکل 

ها و ، چربیRNAهاي دیگر، ر به شناسایی و اتصال به پروتئینقادDNAانگشت روي علاوه بر قابلیت شناسایی و اتصال به 
ها) ها و یوکاریوتپروکاریوتزنده ( ها تاکنون وجود آنها در بسیاري از موجودات ي آلی هستند. از زمان شناسایی آنهادیگر مولکول

ها، بسیار ین عامل تعیین روشن یا خاموشی ژنها به عنوان اولسیار مهم آن ها در تنظیم بیان ژنو با توجه به نقش بثابت شده است
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یدز ، ها ( سرطان، اا به طور گسترده در درمان بیماريمورد توجه محافل علمی قرار گرفته است به طوري که هم اکنون از آن ه
).5شود (نین در مطالعات ژن ها استفاده میدیابت و...) و همچ

را شناسایی می کند که در مطالعات اولیه هر DNAیک مارپیچ آلفا در هر قلمرو انگشت روي، یک توالی سه تایی اختصاصی از 
ZFN جفت بازي از 9مورد استفاده تنها سه قلمرو انگشت روي را داشته که به یک توالیDNAبنابراین، متصل شده است .

جفت بازي را براي هر برش شناسایی کنند. به دلیل اینکه قلمرو 18هاي فعال) را قادر ساخته که یک توالی ( گونهZFNدایمرهاي 
FOKنوکلئاز  Iگیرند که قلمروهاي انگشت عملکردي انگشت روي زمانی شکل میکند،  نوکلئازهايبه صورت دایمر عمل می
FOKگیري مناسبی باشند. به طوري که قلمروهاي کاتالیک آنزیم ر قرار گیرند و همچنین داراي جهتنزدیکی همدیگروي در I در

). 2)(2کنار هم قرار گیرند ( شکل 

DNAي اتصال اندونوکلئازهاي انگشت روي به : نماي شماتیک نحوه2شکل 

ها اعمال کرد: الف) نوکلئازهاي انگشت ZFNتوان در مورد متنوعی را میهاي ناخواسته، تغییرات براي به حداقل رساندن برش
هایی را در قلمرو کاتالیتیک د. براي نیل به این هدف، واریانتروي را طوري طراحی کرده که تنها به صورت هترودایمر عمل کنن

FOKآنزیم  Iمرها ناپایدار باشند. ب) طول فاصله انداز کنند که تنها ساختارهاي هترو دایمر تشکیل شوند و همو دایایجاد می
)Spacer بین دو مونومر (ZFN 6-4معمولا حدود ) جفت باز است، اما از طریق ایجاد تغییرات در طول رابطLinker بین (ZFN و

FOK I6(کردهاي خارج از جایگاه هدف جلوگیري سیون غیر اختصاصی و در نتیجه برشتوان تا حدي از دایمریزانیز می .(

ها استفاده شده اند، اما ها و ارگانیسمدار ژنوم در طیف متنوعی از سلولازهاي انگشت روي براي ویرایش هدفهر چند که نوکلئ
binding contextها را محدود کرده است: الف) قلمروهاي انگشت روي به دلیل اثرات ي آندو محدودیت اصلی، کاربردهاي گسترده

– dependent DNA ظرفیت محدودي دارند که هدف قرار دادن هر توالی مورد نظر ازDNA را براي نوکلئازهاي انگشت روي
اي غیر هدف ایجاد کند که ههایی را در جایگاهتواند برشکند . ب) فقدان ویژگی برخی از قلمروهاي انگشت روي، میدشوار می 

).3، سبب میزان سمیت بالایی شوند (یا به عبارتیبینی و هاي غیر قابل پیشته و در نتیجه ایجاد فنوتیپاخواسهاي نسبب جهش
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انواع مختلف انگشت روي . 3

1-Cys2His2

ترین نوع انگشت روي در فاکتورهاي رونویسی انسان و سایر شت روي شناخته شده ترین و فراوانهاي انگاین دسته از ماتیف
اي کد کننده این دسته هباشد. ژنها میاین دسته از پروتیینژن کد کننده 700باشد . تقریبا ژنوم انسان حاوي پرسلولی میجانوران 

ي آن است که ها به صورت کلاستر (به صورت پشت سر هم بر روي کروموزوم) روي ژنوم درج شده است که نشان دهندهاز پروتیین
معمولا از نظر تعداد و Cys2His2هاي داراي ماتیف فتاده است. علاوه بر این پروتیینها اتفاق اآنها در مورد عمل دوبرابر شدن ژن

واحد انگشت روي 3هر کدام Sp1و Zif268نحوه قرار گرفتن واحدهاي انگشت روي با هم تفاوت دارند براي مثال فاکتور رونویسی 
باشد.واحد می9داراي TFIIIAدارند در حالیکه 

2-Gag knuckle

یون روي در این .به یک مارپیچ آلفا متصل شده استصفحه بتا که با یک پیچ2هاي انگشت روي از این دسته از پروتیین
. به طور معمول هر واحد انگشت ا اتصال هیدروژنی ایجاد کرده استها با ناحیه آمینی قسمت پیچ و انتهاي مارپیچ آلفدسته از پروتیین

. فاکتورهاي رونویسی دیده می شوندباشد و معمولا بصورت دایمر در بسیاري ازاسید آمینه می20این دسته شامل روي در

3-Treble clef

ر ناحیه کربوکسیلی صفحه بتا در ناحیه آمینی و یک مارپیچ آلفا د3باشند که از اسید آمینه می60تا 30ایی حاوي هشامل پروتیین
چ آلفا اتصال هیدروژنی هاي بتا و قسمت آمینی مارپیها با ناحیه پیچ بین صفحهوي در این دسته از پروتئینیون ر.تشکیل شده اند

هاي ا دایمر ) وجود دارند و در دامینها نیز معمولا به صورت دو واحدي (دو واحد انگشت روي یاین دسته از پروتئین.سازدبرقرار می
هاي ه شده است . این دسته از پروتئینها از جمله گیرنده استروژن در پستانداران مشاهددر برخی از هورمونDNAمتصل شونده به 

ها نقش دارند.و پروتیینDNA ،RNAانگشت روي در اتصال به 

4 -Zinc ribbon

اند و شکلی شبیه به روبان به خود هصفحه بتا تشکیل شد5یا 4که از باشند اسید آمینه می50تا 30نی با طول هاي پروتئیماتیف
سازد. هاي بتا پیوند هیدروژنی برقرار میاي انگشت روي با دو پیچ بین صفحههیون روي در این دسته از پپروتئینگرفته اند. 

دارند. از نقش RNAو DNA، هااحد بوده که در اتصال به پروتئینهاي روي معمولا حاوي دو وه از انگشتهاي حاوي این دستدامین
زایی ویروس نقش بسیار مهمی وس نام برد که در تکثیر و بیماريدر آدنوویرDNAتوان به پروتئین متصل شونده به این دسته می

دارد. 

5-Zn2/Cys6
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هر یون .اندیچ آلفا و دو صفحه بتا تشکیل شدهآمینه بوده و از دو مارپاسید30تا 20ته شامل هر واحد انگشت روي در این دس
باشد. روي با پیوند هیدروژنی با یک مارپیچ آلفا و یک لوپ اتصال برقرار کرده و هر واحد انگشت روي حاوي دو یون روي می

و پروتئین نقش دارند و از جمله مهمترین آنها DNAهاي متصل شونده به هاي انگشت روي در ایجاد دامیناین دسته از پروتئین
باشد.هاي مهم رونویسی در پستانداران میا نام برد که یکی از تنظیم کنندهرGa14توان پروتئین می

TAZ2 domain like - 6

شند که با یک پیچ به هم متصل بااسید آمینه تشکیل شده اند و شامل دو مارپیچ آلفا می30تا 20این دسته به طور معمول از 
هاي روي در سازد. این دسته از انگشتچ آلفا پیوند هیدروژنی برقرار میاند. یون روي در هر واحد انگشت روي با دو مارپیشده

اي کولاي تشخیص داده شده است. همچنین در در باکتري gزیر واحد IIIپلیمراز DNAاینترکشن پروتئین نقش دارند و در  
گیرد. وجود دارد و در تولید بعضی از داروهاي ضد ایدز مورد هدف قرار می HIVپروتئین اینتگرلز ویروس 

7-Zinc binding loops

کنند که چهار پیوند هیدروژنی نگهدارنده یون روي از باشند و ایجاد دو لوپ میاسید آمینه می30تا 20به طور معمول حاوي 
وجود دارد.Rpb 3پروتئین IIIپلیمراز RNAو ’δباکتري اي کولاي زیر واحد IIIپلیمراز DNA. درآیندها بوجود میآن

8-Metallothionein

اند که با بسیاري اسیدآمینه تشکیل شده70تا 60از ها هاي سرشار از سیستئین بوده که به طور معمول هر واحد از آنپروتئین
ی هاي اضافشود زیرا یونهاي جلوگیري کننده از سمیت عناصر یاد میعنوان پروتئینها به نسازند. از آاز فلزات پیوند برقرار می

). 16(موجود در سلول را جذب می کنند

هاي انگشت روي جدیدطراحی و ساخت پروتئین. 4

در تعداد و که با تغییربه صورتی DNAها در شناسایی و اتصال به قسمت خاصی از Cys2Hisبا توجه به فراوانی و توانایی 
2006ها بیشترین استفاده را در حال حاضر دارند. در سال توان محل چسبیدن را مشخص کرد، این دسته از پروتئینها میتوالی آن

تجربیات تصمیم به ساخت یک پایگاه اطلاعاتی براي سهولت استفاده از2005محققان مرتبط با این زمینه در کنسرسیومی در سال 
Zincهاي انگشت روي براي کاربردهاي متفاوت گرفتند. نتیجه کار این محققان ساخت پایگاه اینترنتی ی پروتئیندیگران و طراح

Finger tools ها را شناسایی و در هاي مربوطه براي چسبیدن به آنوالی سه نوکلئوتیدي و اسید آمینهت49بود که 2006در سال
و پیدا کردن نواحی داراي قابلیت اتصال به DNA. در این پایگاه اینترنتی تسهیلاتی از جمله بررسی توالی دهداختیار محققان قرار می

هاي ن و همچنین طراحی و ساخت پروتئینانگشت روي، بررسی توالی اسیدآمینه هاي یک پروتئین و یافتن قابلیت انگشت روي بود
.)9(فعالیت نوکلئازي گنجانده شده است هاي متفاوت از جمله و کاربردDNAهاي مورد نظر انگشت روي براي توالی
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نوکلئوتیدي 6هاي بیان فاژي و هیبرید باکتریایی در جهت تهیه آرشیوهاي با استفاده از روشGendaq\Sangamoاخیراَ شرکت 
مچنین براي استفاده از این ت. هواحد انگشت روي) استفاده کرده است و نتایج کار خود را در اختیار شرکت سیگما قرار داده اس2(

هاي انگشت روي ا نیز جهت تولید و بررسی پروتئینها و مخمرها، از این میزبان هوجودات زنده دیگر از جمله باکتريها در متکنیک
هاي پروتئیندمان سازي شرایط اتصال، نقش زیادي در افزایش رانبیوانفورماتیکی نیز از طریق مدلهاياستفاده شده است. روش

حد انگشت روي براي شناسایی وا6-4هاي مذکور تاکنون تعدا زیادي پروتئین حاوي اند. با استفاده از روشانگشت روي داشته
).1(نوکلئوتیدي تولید و مورد استفاده قرار گرفته است18و 12هاي به ترتیب توالی

کاربرد پروتئین هاي انگشت روي در علوم دامی. 5

شود و رشد عضلانی را شود، وارد خون  جاندار میهاي عضلات اسکلتی ساخته میي سلولن پروتئینی است که بوسیلهمیوستاتی
کننده این ژن ت، که اگر موتاسیونی در ناحیه کدهاي ماهیچه اي اسکند، میوستاتین یک تنظیم کننده منفی جهت رشد سلولکند می

شود. که این امر از طریق افزایش سنتز پروتیئن کنندگی آن شده و افزایش عضله را سبب میاتفاق افتد، باعث تغییر نقش تنظیم 
باشد. هاي عضلانی بنیادي هستند که باعث افزایش رشد و ترمیم عضلات میاي از سلولهاي ساتلایت دستهگیرد. سلولصورت می

هاي حذفی ه خوبی درك نشده است این مطالعه بر تولید سلولهاي ساتلایت بسم میوستاتین در زیست شناسی سلولاز آنجا که مکانی
هاي ثر اختلال در تکثیر و تمایز سلول) و همچنین به منظور بررسی اZFNانگشت روي نوکلئاز (mRNAتک آللی با استفاده از 

هاي و تحلیل توالی به دست آمد. سلولساتلایت گوسفند اولیه به اجرا درآمد نوزده دو آللی و چهار کلون تک آللی حذفی بعد از تجزیه
جفت باز براي ارزیابی بیشتر مورد استفاده قرار گرفت . نتایج بدست آمده نشان داد که تک آللی 5حذفی تک آللی متشابه با حذف 

شود حذفی ژن میوستاتین منجر به مهار شدن ترجمه می

ي غیر فعال کردن ژن میوستاتین متمرکز بود. اخیراَ تکنولوژي هاي حذفی برامطالعات قبلی در گوسفند بر استفاده از روش
ZFN .یک ابزار قدرتمند براي مهندسی ژنومی، براي جهش زایی هدفمند را فراهم کرده است

ZFN به عنوان یک ابزار ویرایش قوي در تغییر ژنوم در موجودات مختلف از جمله حشرات، دوزیستان، گیاهان و پستانداران استفاده
).13ده است. (ش

) موفق به تولید فیبروبلاست جنین گوسفند با یک اختلال میوستاتین در جایگاه 2014ها ژانک و همکاران (ZFNبا کمک 
گوسفند منجر به مهار 3جفت باز در اگزون شماره 5) نشان دادند که  حذف 2014شدند. همچنین ثعلبی و همکاران (1اگزون 

شود. سفندي میگوPSCsترجمه ژن میوستاتین و در نتیجه افزایش تکثیر 

وکلئاز روي بر رشد ماهیچه هاي اسکلتی از طریق نشانگر انگشت روي نMSTNدر مطالعه اي که به منظور اثرات جهش 
اي سفید هستند و ي درصد بیشتري از فیبرهاي ماهیچههاي با ماهیچه مضاعف داراخوك میشان صورت گرفت نشان دادند که خوك

د که هاي همبند کمتري هستنتهاي با ماهیچه مضاعف داراي بافهمچنین گزارش شده است که خوكند، مقدار کلاژن کمتري دار
). 12کند (به افزایش تردي گوشت کمک می
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ها یوستاتین را در گاو مختل کردند. توالیژن مZFNs) انجام شد با استفاده از 2014(اي که توسط لو و همکاراندر مطالعه
bi allelicباشد. تجزیه و تحلیل توالی میbi allelicها درصد جهش3/8هاي سوماتیک و ها در سلولجهشدرصد 20نشان داد که 

باشد. درج در آلل دیگر میbp9حذف و bp117حذف در یک آلل و bp6ها شامل تاتین انواع جهش در کلونی گوسالهژن میوس

ن حیوانات جهش یافته انجام شد. بتالاکتوگلوبولین پروتئین آب پنیر در شیر گاو است. واسط براي تولید بتالاکتوگلوبولیZFNدر گاو، 
ها تالاکتوگلوبولین منتقل شد. توالیهاي طراحی شده براي ژن بZFNبراي توالی mRNAفیبروبلاست جنین گاوي ، با کدگذاري 

BLGژن Bi-allelicدرصد از کلون هاي تک سلولی حذفی 3ها از یک نوع جهش از ژن بتاگلوبولین و درصد سلول15نشان داد که 

).7جفت باز ) نسبت به تیپ وحشی بود (15و 9( حذف جهش یافته کوتاهترBLGهستند. ژن 

گیرينتیجه. 6

ها در بیولوژي کاربرد این مولکولDNAهاي انگشت روي براي چسبیدن به یک قسمت خاص از با توجه به قابلیت پروتئین
ها در مهندسی ژنتیک به منظور برش پروتئینو پزشکی مورد توجه قرار گرفته است. هم اکنون علاوه بر استفاده از این

. در حال حاضر گرددها استفاده میظور ژن درمانی نیز از این مولکولاسیدهاي نوکلئیک در یک قسمت خاص، در پزشکی به من
هاي خاص طراحی و ساخته شده سرطان، هانتیگتون و برخی بیماريهایی از جمله ایدز،ین دارو به منظور درمان بیماريندچ

باشند. است و در حال طی مراحل کلینیکی براي عرضه به بازار می

منابع. 7

سبحانی نجف آبادي ا، موسویان ر، فرهمند ح . انگشت روي و کاربرد آن در بیوتکنولوژي . اولین کنگره ملی زیست .1
شناسی و علوم طبیعی ایران. 

اسدالهی ك. ویرایش هدف دار ژنوم با میانجی گري نوکلئازهاي مهندسی شده، ،زاده رعبداله،م ییدلوينور.2
144-131. ص 1393له علوم پزشکی دانشگاه سبزوار. رویکردي نو در ژن درمانی. مج

3. Attanayak V, Ramirez CL, Joung JK, Liu DR. Revealing off-target cleavage specificities of zinc-finger

nucleases by in vitro selection. Nat Methods. 2011. 8(9): 765-70.

4. Baker M. Gene-editing nucleases. Nature methods. 2012. 9: 23-6.

5. Hall TM. Multiple modes of RNA recognition by zinc finger proteins. Curr. Opin. Struct. Biol. 2005.15 (3):
367–73.

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


٨

6. Händel EM, Alwin S, Cathomen T. Expanding or restricting the target site repertoire of zinc-finger
nucleases: the inter-domain linker as a major determinant of target site selectivity. Mol Ther. 2009.17(1):
104-11.

7. Hauschild-Quintern J, Petersen B, Cost G J , Niemann H. Gene knockout and knockin by zinc-finger
nucleases: current status and perspectives. Cellular and Molecular Life Sciences .springer. 2012.

8. Luo1 J, Song Z, Yu S, Cui D, Wang B, Ding F, Li S, Dai1 Y , Li N. Efficient Generation of Myostatin
(MSTN) Biallelic Mutations in Cattle Using Zinc Finger Nucleases. PLOS ONE. 2014. 9.

9. Mandell J, Barbas C. Zinc Finger Tools: custom DNA-binding domains for transcription factors and
nucleases. Nucleic Acids Res. 2006.34.

10. Miller J, McLachlan AD, Klug A. Repetitive zinc-binding domains in the protein transcription factor IIIA
from Xenopus oocytes. EMBO J. 1985. 4 (6): 1609–14.

11. Pauwels K, Podevin N, Breyer D, Carroll D, Herman P. Engineering nucleases for gene targeting: safety and
regulatory considerations. N Bbiotechnol. 2014. 31(1): 18-27.

12. Qian  L, Tang  M, Yang  J, Wang Q, Cai1 C, Jiang S, Li  H, Jiang  K, Gao P, Ma  D, Chen Y, An  X, Li1 K ,
Cui W. Targeted mutations in myostatin by zinc-finger nucleases result in double-muscled phenotype in
Meishan pigs. Scientific Reports .2015.

13. Salabi F, Nazari M, Chen Q, Nimal   J, Tong   J,. Cao W G. Myostatin knockout using zinc-finger
nucleases promotesproliferation of ovine primary satellite cells in vitro. Journal of Biotechnology.2014.192
.268–280.

14. Sun N, Abil Z, Zhao H. Recent advances in targeted genome engineering in mammalian systems. Biotechnol
J. 2012. 7(9): 1074-87.

15. Urnov Fyodor D, Edward J, Rebar, Michael C. Holmes, H. Steve Zhang, and Philip D. Gregory. Genome
editing with engineered zinc finger nucleases. Nature Reviews Genetics. 2010. 11(9): 636-46.

16. Wolfe SA, Nekludova L, Pabo CO. DNA recognition by Cys2His2 zinc finger proteins. Annu Rev Biophys
Biomol Struct. 2000; 29: 183-212.

17. Zhang  C , Wang  L , Ren  G , Li  Z , Ren  C ,  Zhang  T , Xu  K ,  Zhang  Z. Targeted disruption of the
sheep MSTN gene by engineered zinc-finger nucleases. Mol Biol Rep .2014. 41:209–215.

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir

