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  چکیده

، کشاورزی و زمینه های مرتبط با آن دارد.  یکی از مهم پزشکی نتیک  کاربرد زیادی در علوم پایه، علومامروزه  مهندسی ژ

است. این سیستم به دلیل سرعت بالا و هزینه ی  CRISPR، سیستم در مهندسی ژنتیک استفاده می شود ترین ابزارهایی که

ایمنی تطبیقی در ، یک  سیستم  CRISPR.  بسیار مورد توجه قرار گرفته است ،کیهای دستکاری ژنتیکم نسبت با سایر روش

. که  محققان با استفاده از این ویژگی و گسترش آن ابزاری را برای دستکاری باشدقابل عوامل بیگانه خارجی میباکتری ها م

( میگویند . acrهای طبیعی برای سیستم کریسپر وجود دارد که به آنها  آنتی کریسپر )اند. تعدادی از مهارگرژنومی ایجاد کرده

تواننذ منجر محدود ی دستکاری ژنوم شود. برای مثال میدر زمینه CRISPRاختصاصیت  توانند باعث افزایشها میرگاین مهار

 ها  اهمیت زیادی دارد. acrبوجود می آید، گردند. از همین رو بررسی جایگاه  cas9که بوسیله آنزیم   off targetشدن اثر 

 پروتئین ، cas ژنتیک، ندسیمه کریسپر،  آنتی کریسپر،های کلیدی: واژه
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 مقدمه   .1
 

سیستم کریسپر یکی از ابزارهای مهم دستکاری ژنتیکی است .انواع مختلفی از این سیستم وجود دارد. که به دو 

ها در شود. اساس تفاوت آنگروه تقسیم میشود .این دو کلاس نیز به شش زیرطبقه بندی می  CRISPR-casکلاس اصلی 

های افکتور چند زیر شود. این گروه از پروتئینهای یک ، سه و چهار تقسیم میآنهاست. کلاس یک ، به زیرگروه casآنزیم نوع 

های دو ، پنج  و شش است و فقط از یک نوع پروتئین برد. کلاس دو ، شامل زیرگروههدف بهره می DNAواحدی برای تخریب 

ی دیگر تقسیم ها ، نیز به چندین دستهلازم به ذکر است که هر یک از این زیرگروه(   1کند.)افکتور یا آنزیم استفاده می

 شوند.می

باشد. این کریسپر می   2است ،  سیستم  ترین نوع کریسپر ، که در مهندسی ژنتیک بیشترین استفاده را داشته مهم

ترین آن ر نیز دارای چند زیر مجموعه است که مهمسیستم  از یک نوع  آنزیم استفاده میکند. از طرفی نوع دوم سیستم کریسپ

CRISPR-cas9 باشد. اجزای میCRISPR-cas9  در مهندسی ژنتیک  شاملpam  ، gRNA  وcas9  .است 

با وجود مزایا و امکاناتی که این سیستم در زمینه های تحقیقاتی فراهم کرده است ولی با مشکلاتی روبروست. یکی از 

شود که تشابه زیادی با مکان هدف است که باعث ایجاد  جهش در مکان غیر اختصاصی می  off targetاین مشکلات ، اثر 

را دارا  cas9اند که توانایی کاهش فعالیت برش ( کشف شدهacrدارد. در مطالعات اخیر پروتئین هایی به نام آنتی کریسپر )

 شوند. CRISPR-cas9ت اثر توانند منجر به افزایش اختصاصی( به این ترتیب می2هستند.) 

کنند. به عنوان یک سیستم ایمنی تطبیقی استفاده می CRISPRها هنگام آلوده شدن با عوامل خارجی ، از باکتری

ی ژنتیکی تولید شده  توسط عامل مهاجم خارجی را از بین ببرند. با این حال برخی این عومل  توانند مادهبه این ترتیب می

توانایی مهار این سیستم ایمنی تطبیقی را کسب کنند.)  acrیا  anti-CRISPRهایی موسوم به  ی پروتئین هتوانند به وسیلمی

اساس  ، بر arcهای ( پروتئین 4.) شوندتقسیم می V-A, و I-C, I-D, I-E, I-F, II-A, II-Cهای ها  به دسته( این پروتئین3

گیرند و تعداد ها از باکتریوفاژ و پروفاژ منشا میacr( اکثر این  5شوند.) اری میکنند ، نامگذنوع سیستم کریسپری که مهار می

 Pseudomonas aeruginosaی کنندههای آلودهاولین بار در فاژ arcهای پروتئین  ( 6اند.) ها مشتق شدهاندکی هم از آرکئی

 ( 7بودند.)  I-F CRISPR-Casکشف شدند که شامل سیستم 

 را بررسی کنیم.های مختلف acrهای طور خلاصه  مکانیسم ی مروری قصد داریم بهعهدر این مطال

 

 

 . روش 2

 

-antiی واژه، با استفاده از کلید wileyو  sciencedirectهای آوری اطلاعات مورد نظر ، در پایگاهبه منظور جمع

CRISPR به جستجو پرداختیم. 

 

 

 

 

 



 مهندسی و فنی پایه، علوم تحقیقات در نوین رویکردهای فصلنامه

 1399 زمستان، 11، شماره  ومسسال 

3 

 

 :نتایج. 3

 

 CRISPRهای متفاوتی را برای سرکوب های مختلف مکانیسم arcموجود مشاهده شد که های در بررسی مقاله

 ها را انتخاب کردیم .acrهای ی شاخص از مکانیسمهای موجود به چند نمونهدارند.   از میان مقاله

کردن سه پروتئین با  توانایی کد Listeria monocytogenesهای باکتری باشد  . فاژمی acrIIA1اولین مورد پروتئین  -1

متصل  cas9حضور همیشگی دارد.این پروتئین به آنزیم  acrIIA1را دارد. از میان این سه پروتئین  anti-CRISPRخاصیت  

این باکتری ، یک مهارگر مهم  N-terminalخود این آنزیم را مهار میکند. دومین  c-terminalشده و از طریق دومین 

با سرعت  زیادی انجام  anti-CRISPRاست. در زمان ایجاد آلودگی توسط فاژ ، رونویسی  anti-CRISPRرونویسی پروموتر 

وجود نداشته باشد ،  CRISPRهای منفی منجر شود.در صورتی که مصونیت تواند به یکسری  فیدبکشود که  میمی

acrIIA1   با دومینN-terminal جود مصونیت شود. در صورت وخود باعث بهینه شدن تقسیم فاژی میCRISPR  پروتئین ،

acrIIA1  از ساختار دو دومین خود به عنوان سنسورcas9 کند و بیان استفاده میacr  را بر اساس سطحcas9  تنظیم

 ( 8کند.) می

ی  وسیله کند و این کار بهمهار می I-D CRISPR-Casباشد که مصونیت حاصل از می AcrID1پروتئین  دومین مورد -2

 (6شود. ) کمپلکس افکتور انجام می Cas10dواحد بزرگ ستقیم با زیرواکنش م

را توسط مکانیسم تداخل با  III-B CRISPR-Casتواند مصونیت حاصل از است که می AcrIIIB1مورد سوم ، پروتئین  -3

 (6های هدف مهار کند.) ژن

متصل شده و به  Streptococcus thermophilusباکتری  cas9باشد که به آنزیم می  AcrIIA6مورد چهارم ، پروتئین -4

 کند. عنوان یک مهارگر آلوستریک عمل می

را که به منظور دستکاری ژنتیکی مورد CRISPR-Cas9های ی همولوگاست و همه AcrIIA5مورد پنجم ، پروتئین -5

ها arcاستفاده از  CRISPR-cas9نترل های ککند. همانطور که اشاره کردیم ، یکی از روشگیرد ، تخریب میاستفاده قرار می

(    در  CRISPRiها  ) (  و  تداخل ژن  CRISPRaها ) ها امکان کنترل فعالسازی ژنباشد. با استفاده از این پروتئینمی

یافته با انتقال CRISPR-Cas9های مذکور باعث کاهش سمیت های مخمر و پستانداران شده است. همچنین پروتئینسلول

بیشترین استفاده را در مهندسی ژنتیک دارند.   cas9های اند. پروتئینهای بنیادی انسانی شدهویروسی به سلولوکتور آدنو

Cas9   .شامل دو گروه استII-A Cas9 های که از باکتریStreptococcus pyogenes    وStreptococcus pyogenes 

مشتق  Campylobacter jejuniو  Neisseria meningitidisهای که   از باکتری II-C Cas9اند و همچنین  منشا گرفته

اند. در تحقیقات نشان داده شده است که متفاوت off-target، اندازه و فعالیت  PAMها در اختصاصیت توالی اند. این گروهشده

AcrIIA5  تولید شده توسط فاژD4276  آلوده (ی کنندهStreptococcus thermophilus گسترده   ) ترین فعالیت

 ( 9.) استهای مورد استفاده در مهندسی ژنتیک را داشتهمهارکنندگی آنزیم
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 بحث:

 

ترین روش برای ها دارای  اهمیت زیادی  است. مهمتر آنهای جدیدها ، شناسایی  گونهacr ی کاربردبه منظور توسعه

یا  anti CRISPR associatedهای در در مجاورت ژن acrهای باشد. اکثر ژنمی acaهای از ژن ها ، استفادهarcشناسایی 

aca های هستند.  ژنaca  کنند که دارای یک موتیف هایی تولید می،پروتئینhelix-turn-helix شونده به متصلDNA 

 ( 9شوند.) محسوب می acrهای نبه عنوان راهنمایی به منظور شناسایی ژ acaی های حفاظت شدهاست. ژن

های اخیر، تکنولوژی است. در سالها استفاده شدهacrلازم به ذکر است که از ماشین لرنینگ نیز برای شناسایی  

ی های مختلف  به خصوص  در علوم زیستی گشوده است و نوید  یک آیندههای جدیدی را در زمینهماشین لرنینگ دریچه 

های acrرا به منظور شناسایی   AcRankerبا محققان با استفاده از یادگیری ماشین ابزار  2020در سال  دهد  . روشن را می

هایی  داشته است ، اما نیازمند  توسعه و  بهبود ( این ابزار در چند مورد شناسایی ، موفقیت 10)  .بالقوه طراحی نمودند

 باشد.  بیشتری می

تواند منجر شود همچنین میهای ژنومی مبتنی روش کریسپر میکیفیت دستکاری ها  باعث افزایش arcاستفاده از 

ای دارد. از ها اهمیت ویژه( از این رو شناسایی انواع مختلف آن11به افزایش ایمنی در درمان های مبتنی بر کریسپر شود.) 

ابعاد آن ها ناشناخته مانده است. تاکنون ، علت  ها به تازگی کشف شده اند ، هنوز بسیاری از طرفی به دلیل اینکه این پروتئین

ها ویژگی  arc است . همچنینها ،  به طور دقیقی مشخص نشدهها و چگونگی تشکیل آنی این پروتئینتنوع گسترده

ها ممکن است  حاصل تکامل arcدهند که . به همین دلیل دانشمندان ، احتمال میساختاری و توالی مشخصی ندارند 

denovo ی تکامل باشند . اما هنوز نحوهacr( بنابراین تحقیقات بیشتری در این زمینه نیاز است 12است . ) ها ناشناخته مانده

 ها ، بهره برد.ها ، به عنوان یک عامل مهم درمان بیماریتوان در آینده از آنها میacr. با توجه به مزایای 
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