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 چکیده 

فناوری در دهه اخیر، انقلابی در حوزه ویرایش ژن و  ترین دستاوردهای زیست به عنوان یکی از مهم CRISPR-Cas9 فناوری

ها است، امکان ایجاد  های ژنتیکی ایجاد کرده است. این سیستم که برگرفته از مکانیسم ایمنی تطبیقی باکتری درمان بیماری

های چشمگیری در زمینه کاربرد های اخیر، پیشرفتسازد. در سالاهم میتغییرات هدفمند و دقیق در ژنوم موجودات زنده را فر

بیماری برای  فناوری  این  جمله کمدرمانی  از  ارثی  ژنتیکی  داسیهای  بتاخونی  دوشن،  - شکل،  عضلانی  دیستروفی  تالاسمی، 

بر  مبتنی  داروی  اولین  تأیید  است.  اختلالات عصبی صورت گرفته  و  فیبروز کیستیک  نام CRISPR-Cas9 هموفیلی،   با 

CASGEVY  نقطه عطفی در مسیر ترجمه بالینی  ۲۰۲۳توسط سازمان غذا و داروی آمریکا و آژانس دارویی بریتانیا در سال ،

های تحویل  های ایمنی، روشهایی نظیر اثرات خارج از هدف، پاسخها، چالششود. با وجود این موفقیتاین فناوری محسوب می

قی همچنان موانع جدی بر سر راه کاربرد گسترده این فناوری هستند. مقاله حاضر به بررسی جامع کارآمد و ملاحظات اخلا

مولکولیمکانیسم بیماریCRISPR-Cas9 های  درمان  در  آن  بالینی  کاربردهای  چالش،  ارثی،  ژنتیکی  و  های  موجود  های 

 .پردازدانداز آینده این فناوری میچشم

 های ژنتیکی ارثی، ترجمه بالینی، اثرات خارج از هدف ، ویرایش ژن، درمان ژنی، بیماریCRISPR-Cas9 :واژگان کلیدی
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 مقدمه  .1

ها نفر را در  های ژنی هستند و میلیونشوند که ناشی از جهشهای ژنتیکی ارثی گروه وسیعی از اختلالات را شامل میبیماری

ها عمدتاً بر مدیریت علائم متمرکز بوده و  ی درمانی سنتی برای این بیماریدهند. رویکردهاسراسر جهان تحت تأثیر قرار می

ریشه به  مستقیم قادر  تصحیح  دنبال  به  که  رویکردی  عنوان  به  ژنی  درمان  میان،  این  در  نیستند.  بیماری  اصلی  علت  کنی 

 .(۲۰۲۴مکاران، و ه Laurent) دهد ای ارائه میانداز امیدوارکنندههای ژنی عامل بیماری است، چشمجهش

تحولی بنیادین در حوزه ویرایش ژن ایجاد کرد. این سیستم که در ابتدا به  ۲۰1۲در سال  CRISPR-Cas9 پیدایش فناوری

ریزی ها شناسایی شده بود، به دلیل سادگی، کارایی بالا و قابلیت برنامهها و آرکیعنوان مکانیسم ایمنی تطبیقی در باکتری

ابز به  تبدیل شدآسان، به سرعت  ژنوم  برای ویرایش دقیق  و همکاران،  Cong ؛۲۰1۲و همکاران،   Jinek) اری قدرتمند 

 ی رونویسیکنندهفعالو نوکلئازهای شبه (ZFNs) انگار نوکلئازهاهای پیشین ویرایش ژن مانند زینکبرخلاف روش .(۲۰1۳

(TALENs)سیستم ، CRISPR-Cas9 با استفاده از یک RNA  ریزی است و نیازی به مهندسی  ابل برنامهراهنمای ساده ق

 . (Charpentier ،۲۰1۴ و Doudna) های اختصاصی برای هر تارگت نداردپروتئین

متمرکز شده است. از جمله  CRISPR-Cas9 ای بر روی کاربردهای درمانی های گستردهدر طول یک دهه گذشته، پژوهش

اولین دارویترین دستاوردها میمهم خونی  برای درمان کم CASGEVY با نام CRISPR-Cas9 مبتنی بر  توان به تأیید 

 Frangoul) شودتالاسمی وابسته به تزریق خون اشاره کرد که نقطه عطفی در تاریخ پزشکی محسوب می-شکل و بتا داسی

طیف وسیعی از های مشابه برای  این موفقیت، راه را برای توسعه درمان  . (۲۰۲۴و همکاران،   Locatelli ؛ ۲۰۲۴و همکاران،  

 .(۲۰۲۵و همکاران،  Ji) های ژنتیکی هموار کرده استبیماری

وجود دارد. اثرات خارج   CRISPR-Cas9 های متعددی بر سر راه کاربرد بالینی گستردههای سریع، چالشبا وجود پیشرفت

ترین  ملاحظات اخلاقی از جمله مهم  های بالا وهای تحویل ناکارآمد، هزینه، روشCas9 های ایمنی علیه پروتئیناز هدف، پاسخ

مقاله حاضر با هدف ارائه یک نمای جامع   .(۲۰۲۴و همکاران،   Longhurst ؛۲۰۲۴و همکاران،   Yang) ها هستنداین چالش

فناوری کاربرد  کنونی  وضعیت  بیماری CRISPR-Cas9 از  درمان  بررسی در  به  و  است  شده  نگاشته  ارثی  ژنتیکی  های 

 .پردازداندازهای آینده این فناوری میها و چشمی، کاربردهای بالینی، چالشهای مولکولمکانیسم

 CRISPR-Cas9 مبانی مولکولی سیستم .۲

 CRISPR-Cas9 ساختار و عملکرد سیستم . ۲-1

ها است که از آنها در برابر عناصر ژنتیکی متحرک مانند  یک مکانیسم ایمنی تطبیقی در پروکاریوت  CRISPR-Cas9 سیستم

های  این سیستم شامل دو مؤلفه اصلی است: توالی .(۲۰۰۷و همکاران،   Barrangou) کندها و پلاسمیدها محافظت میفاژ

های  و پروتئین CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) تکراری

توسط یک کمپلکس   DNA ت، فرآیند برشپروتئین مؤثر آن اس Cas9 که II در سیستم نوع . Cas یا CRISPR مرتبط با
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و   Jinek) شودانجام می (tracrRNA و crRNA) راهنما RNA و دو مولکول Cas9 ریبونوکلئوپروتئینی شامل پروتئین

 .(۲۰1۲همکاران، 

این دو ژنتیک،  یا  RNA راهنما به صورت یک RNA برای کاربردهای مهندسی  -sgRNA  (single راهنمای کایمری 

guide RNA) حلقه در انتهای  -و یک ساختار ساقه  ۵'نوکلئوتیدی راهنما در انتهای    ۲۰شوند که شامل یک توالی  راحی میط

ژنومی،   DNA کریک با توالی هدف در-شدن بازهای واتسوناز طریق جفت  sgRNA .(۲۰1۳و همکاران،  Cong) است ۳'

نظر هدایت می Cas9 پروتئین مورد  به محل  برش،را  ایجاد  برای  نام  کند.  به  نوکلئوتیدی   PAM وجود یک موتیف سه 

(Protospacer Adjacent Motif) توالی است NGG با  توالی هدف ضروری  مجاورت  و همکاران،   Mojica) در 

در جایگاه مناسب   PAM را برش دهد که توالی DNA تنها در صورتی بتواند  Cas9 شود کهاین ویژگی باعث می .(۲۰۰۹

 . افزایدامر به طور قابل توجهی به اختصاصیت سیستم می حضور داشته باشد، که این

 HNH دهد و دامنهرا برش می DNA که رشته غیرراهنمای RuvC دارای دو دامنه کاتالیتیک است: دامنه Cas9 پروتئین

باعث تغییر کنفورماسیون   Cas9 به sgRNA اتصال .(۲۰1۴و همکاران،   Nishimasu)  دهدکه رشته راهنما را برش می

گردد،  شناسایی می PAM شود و با توالی هدف جفت می 当 sgRNA.شوددهنده میهای برشسازی دامنهپروتئین و فعال

 کنندایجاد می PAM نوکلئوتیدی بالادست  ۳در فاصله   (DSB) ایهر دو دامنه کاتالیتیک فعال شده و یک برش دو رشته 

(Sternberg  ،۲۰1۴و همکاران). 

 پس از برش  DNA یمهای ترممکانیسم  . ۲-۲

کند که عمدتاً از دو مسیر پیروی را فعال می DNA های ترمیم، سلول مکانیسمCas9 ای توسطپس از ایجاد برش دو رشته 

 : (1کنند )جدول می

های یوکاریوتی است و در  ترین مسیر ترمیم در سلولاین مسیر رایج  - (NHEJ) مسیر اول: اتصال انتهای غیرهمولوگ

شوند، اما این فرآیند اغلب  باشد. در این مسیر، انتهای شکسته شده مستقیماً به یکدیگر متصل میولی فعال میطول چرخه سل

این   .(Lieber  ،۲۰1۰) گردددر محل برش می (indels) با خطا همراه است و منجر به حذف یا اضافه شدن نوکلئوتیدها

خجهش چارچوب  در  تغییر  ایجاد  باعث  معمولاً  تصادفی  غیرفعال (frameshift) واندنهای  نتیجه  در  هدف  و  ژن  سازی 

 .آوت ژنی بسیار مفید استشوند. این مکانیسم برای رویکردهای ناکمی

این مسیر در صورت وجود یک الگوی ترمیم با توالی همولوگ با نواحی   - (HDR) مسیر دوم: ترمیم با کمک همولوژی

 .(Rothstein ،۲۰1۳ و  Jasin) دهد چرخه سلولی رخ می G2 و  S مراحلشود و عمدتاً در فلانکینگ محل برش فعال می

های  شود که امکان درج یا تصحیح توالیدهنده به عنوان الگو برای ترمیم دقیق استفاده می DNA در این روش، از یک مولکول

های اصلی در ویرایش  لشاست و این یکی از چا NHEJ به طور قابل توجهی کمتر از HDR سازد. کاراییخاص را فراهم می

 .(۲۰1۹و همکاران،  Yeh) شوددقیق ژن محسوب می

 



 
 
 
 

 78تا   61صفحه   – ( 1404)پاییز  1شماره   –  1دوره 

 

6۴ 

 

 CRISPR-Cas9 پس از برش توسط DNA های ترمیم: مقایسه مکانیسم 1جدول 

 ( ترمیم با کمک همولوژی ) HDR ( اتصال انتهای غیرهمولوگ) NHEJ ویژگی

 ترمیم با استفاده از الگوی همولوگ  اتصال مستقیم انتهای شکسته  مکانیسم

 ( دهنده DNA) بله خیر DNA نیاز به الگوی

 دقیق )تصحیح یا درج هدفمند(  ( indels ایجاد) خطاپذیر دقت

 پایین )وابسته به چرخه سلولی(  بالا )غالب در سلول(  کارایی 

 G2 و S عمدتاً تمام فازها  فاز چرخه سلولی 

 این یا تصحیح دقیق ژن ناک آوت ژنی ناک کاربرد اصلی 

 ریزی دقت و قابلیت برنامه سادگی و کارایی بالا  مزیت 

 CRISPR های جدید ابزارهای ویرایش ژن مبتنی برنسل . ۲-۳

توانند منجر به  ای که میهای دو رشتههایی مانند ایجاد برش، محدودیتCRISPR-Cas9 های چشمگیربا وجود موفقیت

های جدیدی از ابزارهای ویرایش ژن سوق داده های کروموزومی ناخواسته شوند، محققان را به توسعه نسل ها و بازآراییحذف

 .(۲۰1۷همکاران،   و Gaudelli ؛۲۰1۹و همکاران،   Anzalone) است

یافته است،  Liu هایاین فناوری که توسط کمپانی :(Base Editors - BEs) گرهای بازویرایش و همکاران توسعه 

و همکاران،   Komor) سازدای فراهم میامکان تبدیل مستقیم یک جفت باز به جفت باز دیگر را بدون ایجاد برش دو رشته

همکاران،   Gaudelli ؛۲۰16 پروتئینویرایش .(۲۰1۷و  یک  شامل  باز  برش Cas9 گرهای  فعالیت  غیرفعالبا   دهندگی 

(nCas9 یا dCas9) گرهای باز  گر باز مانند دآمیناز متصل شده است. دو نوع اصلی ویرایشهستند که به یک آنزیم ویرایش

 که تبدیل  ( ABEs) گرهای آدنینیدهند و ویرایشرا انجام می C→T که تبدیل  (CBEs) گرهای سیتوزینیعبارتند از: ویرایش

A→G سازند را ممکن می (Rees و Liu  ،۲۰18). هایجهش  از  ٪6۰های نقطی که حدود  این ابزارها برای تصحیح جهش  

 . هستند مناسب بسیار دهند،می تشکیل را زابیماری

( معرفی شده  ۲۰1۹)و همکاران   Anzalone این سیستم که توسط :(Prime Editors - PEs)  گرهای پرایمویرایش

بردار معکوس متصل که به یک آنزیم رونوشت (nCas9) ایرشتهدهندگی تکبا فعالیت برش Cas9 است، از یک پروتئین

علاوه بر توالی راهنمای معمول، حاوی   pegRNA . کنداستفاده می (pegRNA) راهنمای پرایمینگ RNA است و یک

هدف   DNA شده مورد نظر را بهکند و توالی اصلاحبرداری معکوس عمل مینوشت ای است که به عنوان پرایمر برای روتوالی

نوع تبدیل باز ممکن و همچنین درج و    1۲این سیستم قابلیت انجام تمام   .(۲۰1۹و همکاران،   Anzalone) سازدوارد می

 . های کوچک را دارا است و دقت بسیار بالایی داردحذف

انداز  اند و چشمهای ژنتیکی مورد استفاده قرار گرفته ی اخیر به طور فعال در درمان بیماریها این ابزارهای پیشرفته در سال

 .(۲۰۲۵و همکاران،  Ji ؛ Bae ،۲۰۲۵) اند جدیدی در زمینه ویرایش دقیق ژن ایجاد کرده
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 های ژنتیکی ارثی در درمان بیماری CRISPR-Cas9 کاربردهای بالینی .۳

 های خونی بیماری  . ۳-1

اند. دلیل این موفقیت را  بوده CRISPR-Cas9 ترین اهداف برای درمان باهای خونی ژنتیکی از جمله اولین و موفقبیماری

شده به  های ویرایشو بازگرداندن سلول  ex vivo ساز، امکان ویرایشهای بنیادی خون توان در دسترسی آسان به سلول می

و   Locatelli ؛۲۰۲۴و همکاران،   Frangoul) ها جستجو کردلوژی این بیماری بیمار، و دانش گسترده در مورد پاتوفیزیو

 .(۲۰۲۴همکاران، 

 تالاسمی - شکل و بتاخونی داسیکم .۳-1-1

های هموگلوبینوپاتی هستند که ترین بیماریشایع ( TDT) تالاسمی وابسته به تزریق خون-و بتا  ( SCD) شکلخونی داسیکم

های موجود شامل تزریق مکرر خون، درمان با  درمان .(Bauer  ،۲۰1۹ و Orkin) باشند ین میگلوب- ناشی از جهش در ژن بتا

ها و عوارض خاص خود همراه ساز آلوژنیک هستند که هر یک با محدودیتهای بنیادی خونشلاتورهای آهن و پیوند سلول

 .(۲۰۲۴و همکاران،  Kanter) هستند

از طریق ایجاد جهش   (HbF) ها، افزایش تولید هموگلوبین جنینیاین بیماریبرای   CRISPR-Cas9 رویکرد اصلی درمان با

کننده رونویسی است که بیان یک سرکوب BCL11A .گلوبین است- در پروموتر گاما BCL11A در جایگاه اتصال فاکتور رونویسی

تواند کمبود  شود و میدوباره فعال می HbF کند. با ایجاد جهش در جایگاه اتصال این فاکتور، بیان گلوبین را مهار می-ژن گاما 

 .(۲۰۲۴و همکاران،  Frangoul) هموگلوبین بزرگسال را جبران کند

توسط CASGEVY (exagamglogene autotemcel) داروی  Vertex و CRISPR Therapeutics که 

Pharmaceuticals سازهای بنیادی خونکند. در این روش، سلولتوسعه یافته است، بر اساس همین رویکرد عمل می 

CD34+ آوری شده، با استفاده ازبیمار جمع CRISPR-Cas9 ویژه -در جایگاه اریتروئید BCL11A شوند و سپس  ویرایش می

 .(۲۰۲۴و همکاران،  Frangoul) شوندبه بیمار بازگردانده می

از   (VOC) عروقی -داد حملات انسدادی، میانگین تع SCD نشان داده است که در بیماران  ۳های بالینی فاز  نتایج کارآزمایی

 Frangoul) انداز بیماران به استقلال از تزریق خون دست یافته TDT  ،۹۵٪ در سال به صفر کاهش یافته و در بیماران  ۴.۳

  18.1بیمار با میانگین سنی    1۰1در یک مطالعه سیستماتیک بر روی   . (۲۰۲۴و همکاران،   Locatelli ؛ ۲۰۲۴و همکاران،  

عروقی  - به استقلال از تزریق خون رسیدند و رویدادهای انسدادی TDT یج مثبتی مشاهده شد به طوری که بیمارانسال، نتا

با این حال، بروز عوارض جانبی   . (۲۰۲۵و همکاران،   El-Sharkawy) به طور قابل توجهی کاهش یافت SCD در بیماران

و همکاران،  El-Sharkawy) دار بوده استن آنها نوتروپنی تبتریشایع  که  است  شده  گزارش  بیماران  از  ٪8۷.1  در  ۳  ≤درجه  

۲۰۲۵). 
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صادر کرد و چند ماه بعد،   CASGEVY اولین مجوز جهانی را برای (MHRA) ، سازمان غذا و داروی بریتانیا۲۰۲۳در نوامبر  

این  .(Sheridan  ،۲۰۲۴) ردسال و بالاتر تأیید ک  1۲نیز این درمان را برای بیماران   (FDA) سازمان غذا و داروی آمریکا 

 . (Bae  ،۲۰۲۵) اندهای مشابه هموار کردهشوند و راه را برای توسعه درمانها نقطه عطفی در تاریخ پزشکی محسوب میتأییدیه

 هموفیلی .۳-1-۲

باشند.  می IX و VIII دهنده ارثی هستند که به ترتیب ناشی از کمبود فاکتورهای انعقادیاختلالات خونریزی B و A هموفیلی

ها عمدتاً بر دو استراتژی متمرکز هستند: درج ژن فاکتور انعقادی برای این بیماری CRISPR-Cas9 رویکردهای درمانی با 

 . (۲۰۲۴و همکاران،  Singh) ای عامل بیماریهای نقطهو تصحیح دقیق جهش (safe harbor)  های امن ژنومیدر مکان

های بنیادی  در سلول IX فاکتور cDNA موفق به درج CRISPR-Cas9 استفاده ازبالینی، محققان با  در یک مطالعه پیش

 .(۲۰۲۴و همکاران،  Al-Haidose) نشان داد B مزانشیمال انسانی شدند که پتانسیل درمانی این رویکرد را برای هموفیلی

 برای هموفیلی CRISPR-Cas9 تنی مبتنی بردر حال بررسی یک درمان درون BEYOND-9 همچنین، کارآزمایی بالینی 

B است که از نانوذرات لیپیدی برای تحویل CRISPR و وکتورهای AAV برای درج ژن فاکتور IX کنداستفاده می (ISTH  ،

۲۰۲۴). 

متمرکز شده   F8 های تنظیمی ژناز طریق ویرایش جایگاه VIII هایی بر روی افزایش بیان فاکتور، پژوهشA برای هموفیلی

در حال   F8 ای در ژنهای نقطه گرهای باز برای تصحیح جهشهمچنین، استفاده از ویرایش . (۲۰۲۴ران،  و همکا Nair) است

 .بررسی است

 دیستروفی عضلانی دوشن  . ۳-۲

 است که ناشی از جهش در ژن دیستروفین X یک بیماری ارثی وابسته به کروموزوم (DMD) دیستروفی عضلانی دوشن

(DMD) شودعضلات اسکلتی مشخص می  بوده و با تحلیل پیشرونده (Birnkrant  ،۲۰18و همکاران).   این بیماری یکی از

مگاباز( و وجود    ۲.۴) DMD نوزاد پسر است. اندازه بزرگ ژن  ۵۰۰۰-۳۵۰۰در    1های عضلانی با شیوع  ترین دیستروفیشایع

 .(Duan ،۲۰18) ستهای قابل توجهی مواجه کرده اهای متنوع در آن، درمان این بیماری را با چالشجهش

 :شامل سه استراتژی اصلی است DMD برای CRISPR-Cas9 رویکردهای درمانی با

ایجاد برش :(Exon Skipping) حذف اگزون .1 با  روش،  این  اینترون در  در  اگزون  های هدفمند  های فلانکینگ یک 

ترمیم میجهش ژن  و چارچوب خواندن  اگزون حذف شده  آن  رویکرد  یافته،  این  تغییر برای جهششود.  به  که منجر  هایی 

 . (۲۰1۹و همکاران،  Min) است مؤثر بسیار ،(موارد از ٪۷۰شوند )حدود چارچوب خواندن می

شود.  دهنده، جهش دقیقاً تصحیح می DNA در این روش، با استفاده از یک الگوی :(HDR) ترمیم با کمک همولوژی .۲

و   Long) پذیری محدودی دارند، پایین استهای عضلانی که تقسیمر سلولتر است، اما کارایی آن داگرچه این روش دقیق

 . (۲۰16همکاران، 
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شود، یک نسخه نیز شناخته می  "ژندیستروفین مینی"در این رویکرد که به عنوان   :شدهاین دیستروفین کوچکناک .۳

ازکوچک  استفاده  با  دیستروفین  ژن  از  عملکردی  اما  مکان   CRISPR-Cas9 شده  میدر  درج  ژنومی   شودامن 

(Tabebordbar  ،۲۰16و همکاران). 

بیماران نشان  (iPSCs) های بنیادی پرتوان القاییهای حیوانی و سلول مطالعات متعددی موفقیت این رویکردها را در مدل

کارآمد به همه    های متعددی از جمله تحویلبا این حال، چالش .(۲۰16و همکاران،   Long ؛۲۰1۹و همکاران،   Min) اندداده

پاسخ بدن،  و هزینهعضلات  ایمنی،  رویکردها هستندهای  این  بالینی  ترجمه  راه  سر  بر  موانع جدی  بالا،  و   Nelson) های 

 . (۲۰16و همکاران،  Tabebordbar ؛۲۰1۹همکاران، 

 فیبروز کیستیک  . ۳-۳

ستیک فیبروز ترانس ممبران رساننده(  )کی CFTR یک بیماری اتوزومال مغلوب ناشی از جهش در ژن (CF) فیبروز کیستیک

ترین  شایع .(۲۰1۵و همکاران،   Stoltz) شودها میها، دستگاه گوارش و سایر انداماست که منجر به تولید مخاط غلیظ در ریه

 شودمی  شامل  اروپایی  هایجمعیت   در  را  موارد  از  ٪۷۰است که حدود   F508del جهش در این ژن، حذف سه نوکلئوتید

(Riordan  ،1۹8۹و همکاران). 

CRISPR-Cas9 هایپتانسیل بالایی برای تصحیح مستقیم جهش CFTR دارد. در یک مطالعه سیستماتیک، محققان کاربرد 

CRISPR-Cas9 های ژنرا برای فیبروز کیستیک با هدف قرار دادن جهش CFTR  بررسی کردند (Al-Bitar   ،و همکاران

این حال، چالش .(۲۰۲۵ متعددیبا  بزرگ  های  اندازه  دارد:  با    CFTR (۴.۴ ژن cDNA وجود  را  آن  تحویل  که  کیلوباز( 

شده(، و نیاز به ویرایش  جهش شناخته  ۲۰۰۰های مختلف )بیش از  ها در جمعیتکند، تنوع بالای جهشمحدودیت مواجه می

 .(۲۰1۳همکاران، و   Schwank) پذیری محدودی دارندهای هوایی که تقسیمهای اپیتلیال راهکارآمد در سلول

های تحویل مبتنی  ای و استفاده از سیستم های نقطهگرهای باز برای تصحیح جهشرویکردهای نوین شامل استفاده از ویرایش

و همکاران،   Geurts) های اپیتلیال ریه هستند بر نانوذرات لیپیدی و وکتورهای ویروسی با تروپیسم اختصاصی برای سلول 

۲۰۲۰). 

 صبی اختلالات ع . ۳-4

چالشبیماری جمله  از  پارکینسون  و  آلزایمر  هانتینگتون،  بیماری  مانند  نورودژنراتیو  باهای  درمان  برای  اهداف   برانگیزترین 

CRISPR-Cas9 هستند (Akyuz   ،۲۰۲۴و همکاران). مغزی، ماهیت غیرقابل تقسیم  -موانع اصلی شامل وجود سد خونی

 . (۲۰۲۴و همکاران،  Yang) باشند های سلولی خاص مغز میجمعیت های عصبی، و نیاز به ویرایش دقیق دراکثر سلول 

های درمانی شامل  است. استراتژی  HTT در ژن CAG این بیماری ناشی از گسترش توالی تکراری :بیماری هانتینگتون

هر دو الل )در    های نوکلئوتیدی منفرد(، کاهش بیانمورفیسمیافته به صورت اختصاصی )با استفاده از پلیآوت الل جهشناک
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 ؛۲۰۲۴و همکاران،   Shin) گرهای پرایم هستندصورت غالب بودن جهش(، و تصحیح دقیق توالی تکراری با استفاده از ویرایش

Yang  ،۲۰۲۴و همکاران) . 

 های مستعدکننده مانند های سلولی و حیوانی بیماری، بررسی نقش ژنبرای ایجاد مدل CRISPR-Cas9 :بیماری آلزایمر

APOE4تولید آمیلوئید گیری مستقیم ژن، و هدف  بتا و فسفوریلاسیون تاو مورد استفاده قرار گرفته است-های دخیل در 

(Soni   ،۲۰۲۴و همکاران). ازبتا یا فسفوریلاسیون تاو در سلول-کاهش رسوب آمیلوئید  CRISPR-Cas9 ها با استفاده 

 .(۲۰۲۴و همکاران،  Park) گزارش شده است

بالینی،  است. در یک مطالعه پیش UBE3A ژن (imprinting) این سندرم ناشی از نقص در چاپ ژنی  :سندرم آنجلمن

CRISPR-Cas9 سازی مجدد الل خاموشبا موفقیت برای فعال UBE3A های موشی استفاده شده استدر مدل (Wolter 

 . (۲۰۲۴و همکاران، 

 عروقی -های قلبی بیماری  . ۳-۵

قلبی بیماری ژنتیک-های  کاردیومیوپاتیعروقی  شامل  ترانستایرتینی  آمیلوئیدوز  و  خانوادگی  هیپرکلسترولمی   (ATTR) ها، 

و همکاران،  Longhurst ؛۲۰۲۴و همکاران،   Katsuki)  پتانسیل بالایی برای درمان آنها دارد CRISPR-Cas9 هستند که

۲۰۲۴). 

-nexiguran ziclumeran (nex داروی  ،1در یک کارآزمایی بالینی فاز   :(ATTR-CM) آمیلوئیدوز ترانستایرتین

z) گر مبتنی برکه یک ویرایش CRISPR-Cas9 گیری ژنبرای هدف TTR   بیمار مبتلا به  ۳6است، در ATTR-CM  مورد

با کاهش سریع، مداوم و   nex-z نتایج نشان داد که یک دوز واحد از .(۲۰۲۴و همکاران،   Gillmore) بررسی قرار گرفت

بود، هرچند واکنش TTR پایدار در سطح سرمی نیز مشاهده شدهمراه  انفوزیون  با  و همکاران،   Gillmore)  های مرتبط 

۲۰۲۴). 

به عنوان یک رویکرد امیدوارکننده  CRISPR-Cas9 با استفاده از PCSK9 گیری ژنهدف :هیپرکلسترولمی خانوادگی

 در حال بررسی است (HoFH) ادگی هموزیگوتکلسترول در بیماران مبتلا به هیپرکلسترولمی خانو-LDL برای کاهش سطح

(Musunuru   ،۲۰۲۴و همکاران). در یک مطالعه، استفاده از PsCas9 شده با نانوذرات لیپیدی منجر به کاهش  مهندسی

 .(۲۰۲۴و همکاران،  Wang) ها شد در پلاسمای خون موش Pcsk9 سطح
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 های ژنتیکی بیماریبرای  CRISPR-Cas9 های بالینی مهم: خلاصه کارآزمایی۲جدول  

 فاز کارآزمایی نام درمان  بیماری
استراتژی 

 ویرایش 
 مرجع نتایج کلیدی 

خونی  کم

 شکل داسی

CASGEVY  (exa-

cel ) 
 )تأییدشده(  ۳فاز 

 آوتناک

BCL11A 

 به صفر  VOC کاهش
Frangoul   ،و همکاران

۲۰۲۴ 

تالاسمی  -بتا

 وابسته

CASGEVY  (exa-

cel ) 
 )تأییدشده(  ۳فاز 

 آوتناک

BCL11A 

استقلال از تزریق  

 ٪ ۹۵خون در 

Locatelli   ،و همکاران

۲۰۲۴ 

ATTR-CM 
Nexiguran 

ziclumeran 

 TTR کاهش پایدار TTR آوتناک 1فاز 
Gillmore   ،و همکاران

۲۰۲۴ 

 1/۲فاز  NTLA-2002 آنژیوادم ارثی 
 آوتناک

KLKB1 

کاهش حملات  

 آنژیوادم 

Longhurst   و

 ۲۰۲۴کاران، هم

 B REGV131-LNP1265 هموفیلی

)در حال    1/۲فاز 

 انجام( 
 ISTH ،۲۰۲۴ در حال ارزیابی  F9 درج

 هاسایر بیماری  . ۳-6

بیماری بر  فوق،  علاوه  بیماری  CRISPR-Cas9های  از  وسیعی  شبکیه، برای طیف  دیستروفی  جمله  از  دیگر  ژنتیکی  های 

ذخیرهبیماری بیماریهای  و  لیزوزومی،  استای  بررسی  حال  در  میتوکندریایی  همکاران،   Campagne) های   ؛۲۰۲۴و 

Laurent  ،۲۰۲۴و همکاران). 

 CRISPR-Cas9 الینیهای پیش روی کاربرد بچالش .4

 ( Off-Target Effects) اثرات خارج از هدف  . 4-1

های غیرهدف  های ناخواسته در مکان، احتمال ایجاد برشCRISPR-Cas9 ها در مورد کاربرد بالینی ترین نگرانییکی از مهم

و  Anderson ؛۲۰۲۴و همکاران،   Yang) زایی شودهای تصادفی و حتی سرطانتواند منجر به جهشژنوم است که می

 .(۲۰۲۴همکاران، 

توانند  های خارج از هدف میبه طور طبیعی دارای اختصاصیت بالایی است، اما تحقیقات نشان داده است که برش Cas9 اگرچه

های متعددی برای  روش . (۲۰1۳و همکاران،   Hsu) نوکلئوتید با توالی هدف رخ دهند   ۴-۵هایی با شباهت توالی تا  در مکان

های تجربی  و روش CRISPRoff مانند in silico اند که شامل ابزارهایی و کاهش اثرات خارج از هدف توسعه یافتهشناسای

برشDigenome-seq  ،CIRCLE-seq مانند  سراسری  کشف  و  هدف،  از  خارج   باشند می (GUIDE-seq) های 

(Anderson  ،۲۰۲۴و همکاران). 
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های خارج از هدف است که ها در دیتاستهدف، عدم تعادل شدید بین کلاسبینی اثرات خارج از  یک چالش اساسی در پیش

 ESB (Efficiency ( یک استراتژی جدید به نام۲۰۲۴و همکاران ) Yang .دهد بینی را به شدت کاهش میدقت پیش

and Specificity-Based) اند که همراه با مدل برای رفع این عدم تعادل ارائه کرده CRISPR-MCA  بینی  پیش، دقت

 . دهد اثرات خارج از هدف را به طور قابل توجهی افزایش می

توانند باعث ایجاد تغییرات ساختاری نیز می (ABE) گرهای باز آدنینیاند که ویرایشعلاوه بر این، مطالعات اخیر نشان داده

ای ویرایش با وفاداری بالا را بیش از  اولیه انسانی شوند که نیاز به توسعه ابزاره T های خارج از هدف در جنین موش و سلول 

 .(۲۰۲۴و همکاران،  Lee) سازدپیش ضروری می

 زاییهای ایمنی و ایمنی پاسخ  . 4-۲

ژن خارجی توسط سیستم ایمنی انسان شناسایی  تواند به عنوان یک آنتیها منشأ گرفته است، میکه از باکتری Cas9 پروتئین

تنی که در  این مسئله به ویژه در مورد ویرایش درون .(۲۰۲۴و همکاران،  Wagner)  های ایمنی را تحریک کند شده و پاسخ

 . شود، اهمیت داردمستقیماً به بدن تزریق می Cas9 آن پروتئین

در جمعیت انسانی وجود دارند   Cas9 دهنده بهواکنش T هایو سلول Cas9 های ضدبادیمطالعات نشان داده است که آنتی

کنند که می ایجاد  ایمنی  جانبی  عوارض  یا  دهند  کاهش  را  درمان  کارایی  همکاران،   Charlesworth) توانند   ؛۲۰1۹و 

Wagner   ،های مختلفی از جمله مهندسی پروتئیناستراتژی زایی،  برای کاهش ایمنی . (۲۰۲۴و همکاران Cas9   برای حذف

ایمنیتوپاپی سیستم های  از  استفاده  میزا،  محدود  را  پروتئین  با  تماس  که  غیرویروسی  تحویل  از  های  استفاده  و  کنند، 

 . (۲۰۲۴و همکاران،  Wagner)  شده در حال توسعه هستندبا منشأ انسانی Cas9 هایپروتئین

و مانندهمچنین،  ویروسی  تحویل AAV کتورهای  برای  گسترده  طور  به  می CRISPR که  میاستفاده  خود  توانند  شوند، 

های  زایی کمتر و استفاده از سیستمتوسعه وکتورهای با ایمنی . (۲۰۲۴و همکاران،   Wang)  های ایمنی را تحریک کنند پاسخ

 .هکارهای مورد بررسی در این زمینه هستنداز جمله را (LNPs) تحویل غیرویروسی مانند نانوذرات لیپیدی

 ( Delivery) های تحویلچالش . 4-۳

های هدف، یکی از بزرگترین موانع بر سر راه کاربرد  ها و بافتبه سلول CRISPR-Cas9 تحویل کارآمد و اختصاصی اجزای 

 : شوندو غیرویروسی تقسیم می  های تحویل به دو دسته کلی ویروسیروش .(۲۰۲۴و همکاران،  Li) بالینی این فناوری است

ویروسیروش سلول AAV وکتورهای :های  ترارسانی  قابلیت  و  نسبی  ایمنی  دلیل  غیرتقسیمبه  رایجهای  ترین شونده، 

 با این حال، محدودیت ظرفیت ژنی . (۲۰۲۴و همکاران،   Wang) هستند  CRISPR وکتورهای مورد استفاده برای تحویل

AAV   متر از اندازه مورد نیاز برای کد کردنکیلوباز( که ک  ۴.۷)حدود SpCas9   کیلوباز( به همراه  ۴.۲)حدود sgRNA  و

 کیلوباز( و   ۳.۳) SaCas9 تر مانند های کوچکCas9شود. برای رفع این مشکل، ازپروموتر است، چالش مهمی محسوب می

CjCas9 شوداستفاده می (Ran  ،۲۰1۵و همکاران). 
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های تحویل غیرویروسی مطرح ترین روش به عنوان یکی از امیدوارکننده (LNPs) نانوذرات لیپیدی :های غیرویروسیروش

،  CRISPR-Cas9 (RNPs) های حاوی ریبونوکلئوپروتئین  LNPs هستند. در یک مطالعه پیشگامانه، محققان با استفاده از

 استفاده از .(۲۰۲۵و همکاران،   Kawamata) شدند  ٪۳۷-16ها با کارایی  موفق به ایجاد ویرایش ژن در کبد و ریه موش 

RNPs به جای mRNA ایمنی از جمله کاهش  پلاسمید، مزایایی  نیمهیا  به دلیل  از هدف  اثرات خارج  عمر  زایی، کاهش 

 .(۲۰۲۵و همکاران،  Kawamata) تر پروتئین، و حذف خطر ادغام ژنی را داردکوتاه

هستند که هر   ( EVs) سلولیهای خارجو وزیکول (CPPs) کننده به سلولهای غیرویروسی شامل پپتیدهای نفوذسایر روش

 .(۲۰۲۴و همکاران،  Li) های خاص خود را دارندیک مزایا و محدودیت

 CRISPR-Cas9 های تحویل: مقایسه روش۳جدول 

 کاربرد  معایب  مزایا  روش تحویل 

AAV  عضله،  کبد،  زایی ظرفیت محدود، ایمنی کارایی بالا، تروپیسم بافتیCNS 

 ساز های بنیادی خونسلول زایی خطر ادغام، جهش مدت ظرفیت بالا، ادغام طولانی ویروس لنت

 کبد، ریه  ها کارایی کمتر در برخی بافت زایی کم، ظرفیت بالا ایمنی ( LNP)  نانوذرات لیپیدی

 های مختلف بافت کارایی پایین  سازگاری زیستی بالا  سلولی های خارجوزیکول

 کشت سلولی  اختصاصیت محدود  سادگی، هزینه کم  پپتیدهای نفوذکننده 

 ملاحظات اخلاقی و قانونی  . 4-4

به ویژه در مورد سلول برای ویرایش ژن  CRISPR-Cas9 کاربرد انسانی،  زایاهای  به   (germline) های  که تغییرات آن 

،  WHO ؛۲۰۲۴و همکاران،   Kleiderman) ای را ایجاد کرده استشود، مسائل اخلاقی پیچیدههای آینده منتقل مینسل

۲۰۲۴). 

شود، به طور کلی با  های آینده منتقل نمیهای غیرزایا که تغییرات آن به نسلویرایش سلول : های سوماتیکویرایش سلول

های  هایی مانند هزینهبا این حال، چالش .(۲۰۲۴و همکاران،   Kleiderman) حمایت اخلاقی و قانونی بیشتری مواجه است

 . چنان وجود داردها همبالا و دسترسی نابرابر به این درمان

های آینده و احتمال ایجاد های مربوط به تغییرات ارثی، پیامدهای نسلاین حوزه به دلیل نگرانی :های زایاویرایش سلول

در   . (۲۰۲۴و همکاران،   Kleiderman) ای مواجه استهای گسترده، با مخالفت(designer babies) "نوزادان طراح"

 China Ministry) های زایا را ممنوع اعلام کردمام تحقیقات بالینی مربوط به ویرایش سلول، وزارت علوم چین ت۲۰۲۴ژوئیه  

of Science  ،۲۰۲۴).  سازمان بهداشت جهانی نیز در چارچوب راهنمایی خود برای حکمرانی ویرایش ژنوم انسانی، بر اهمیت

 . (WHO ،۲۰۲۴) های عمومی تأکید کرده استگذاری با ارزش همسوسازی پژوهش و سیاست
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های متعددی برای های زایا نشان داد که اگرچه تلاشیک مرور نظامند از مطالعات مشارکت عمومی در مورد ویرایش سلول 

های محروم و تبدیل  شدن گروهتر برای شاملآفرینانههای همجلب مشارکت عمومی انجام شده است، اما همچنان نیاز به تلاش

 . (۲۰۲۴و همکاران،  Kleiderman) موس وجود داردمشارکت به تأثیر اجتماعی مل

 انداز آینده و روندهای نوظهور چشم .۵

 گرهای نسل جدید ویرایش  . ۵-1

ای های دو رشتهتر ژنوم را بدون نیاز به ایجاد برشتر و ایمنگرهای پرایم، امکان ویرایش دقیقگرهای باز و ویرایشتوسعه ویرایش

  از  ٪6۰ای که حدود  های نقطه این ابزارها به ویژه برای تصحیح جهش .(۲۰۲۵و همکاران،   Ji ؛Bae  ،۲۰۲۵) فراهم کرده است

  از  استفاده  با   متعددی   بالینی  هایکارآزمایی  اخیر،  های سال  در.  هستند  مناسب  بسیار  دهند،می  تشکیل  را  زابیماری  هایجهش

 های مبتنی بر این فناوری وارد بازار شوندنزدیک، اولین درمان  آینده در رود می انتظار و است انجام  حال در باز گرهایویرایش

(Bae ،۲۰۲۵) . 

 ژنتیک ویرایش اپی  . ۵-۲

 ژنتیک نیز مورد استفاده قرار گیرد. با استفاده ازتواند برای ویرایش اپیمی DNA  ،CRISPR-Cas9 فراتر از تغییر توالی

Cas9 غیرفعال (dCas9) توان ترانسفرازها، میترانسفرازها و استیل ژنتیک مانند متیلاپیکننده  های اصلاحمتصل به آنزیم

هایی که ناشی  این رویکرد برای بیماری .(۲۰۲۴و همکاران،   Nakamura) تنظیم کرد DNA ها را بدون تغییر توالیبیان ژن

 .از تنظیم نادرست بیان ژن هستند، بسیار جذاب است

 RNA ویرایش . ۵-۳

را بدون ایجاد   RNA ، امکان ایجاد تغییرات موقت درCas7-11 و Cas13 مانند  CRISPR تنی برمب RNA ابزارهای ویرایش

 DNA هایی که تغییرات دائمیاین رویکرد برای بیماری  .(۲۰۲۵و همکاران،   Ji) کنندفراهم می DNA تغییرات دائمی در

 .ید استهای عصبی و التهابی، بسیار مفمطلوب نیست یا خطرناک است، مانند بیماری

 تحویل هدفمند و اختصاصی بافتی  . ۵-4

 CRISPR-Cas9 ترهای اخیر در طراحی نانوذرات لیپیدی و مهندسی وکتورهای ویروسی، امکان تحویل اختصاصیپیشرفت

بافت استبه  فراهم کرده  را  بر روی سطح   .(۲۰۲۵و همکاران،   Kawamata) های هدف  لیگاندهای هدفمند  از  استفاده 

 . استفاده از پروموترهای اختصاصی بافتی از جمله راهکارهای مورد بررسی هستندنانوذرات و 
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 ها و افزایش دسترسی کاهش هزینه  . ۵-۵

از  ) CRISPR-Cas9 های مبتنی برهای بالای درمانهزینه از موانع اصلی   (CASGEVY میلیون دلار برای  ۲بیش  یکی 

های تولید کارآمدتر، افزایش رقابت در بازار،  توسعه روش  .(۲۰۲۴،  و همکاران Kleiderman) ها استدسترسی به این درمان

 .های تأمین مالی نوآورانه از جمله راهکارهای کاهش هزینه و افزایش دسترسی هستندو ایجاد مکانیسم

 گیری نتیجه .6

ست. از زمان معرفی های ژنتیکی ارثی ایجاد کرده اانقلابی در حوزه ویرایش ژن و درمان بیماری CRISPR-Cas9 فناوری

های مولکولی، بهبود کارایی و اختصاصیت، و ترجمه های چشمگیری در درک مکانیسم، پیشرفت۲۰1۲این فناوری در سال  

شکل  خونی داسیبرای درمان کم CRISPR-Cas9 (CASGEVY) بالینی آن صورت گرفته است. تأیید اولین داروی مبتنی بر

های مشابه برای طیف  شود و راه را برای توسعه درمانعطفی در تاریخ پزشکی محسوب می  ، نقطه۲۰۲۳تالاسمی در سال  -و بتا 

 .های ژنتیکی هموار کرده استوسیعی از بیماری

های  های متعددی بر سر راه کاربرد گسترده این فناوری وجود دارد. اثرات خارج از هدف، پاسخها، چالشبا وجود این موفقیت

روش تحویل  ایمنی،  هزینههای  مهمناکارآمد،  جمله  از  اخلاقی  ملاحظات  و  بالا،  چالشهای  این  توسعه ترین  هستند.  ها 

باز و پرایم، بهبود روشگرهای نسل جدید مانند ویرایشویرایش های قانونی و اخلاقی  های تحویل، و ایجاد چارچوبگرهای 

 . ها کمک کند تواند به رفع این چالشمناسب، می

های  رسد. با ادامه تحقیقات و توسعه فناوریهای ژنتیکی بسیار روشن به نظر میدر درمان بیماری CRISPR-Cas9 آینده

ها نفر را در  توانند زندگی میلیونهای متعدد دیگری به بازار باشیم که میرود در دهه آینده شاهد ورود درمانمکمل، انتظار می

ار این فناوری نیازمند رویکردی متوازن است که همزمان به پیشرفت  سراسر جهان متحول سازند. با این حال، موفقیت پاید

 . علمی، ایمنی بیماران، و ملاحظات اخلاقی و اجتماعی توجه داشته باشد
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