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 مهندسی ژنوم )بخش اول(

Genome engineering (Part 1) 

 

 زینه پایینهو  بالا سرعت اکرده است که ب جادیمحققان ا برایرا  ییتوانا نیژنوم ا شیرایمتنوع و اریبس یهایورا، ظهور فنریاخ یهاسالدر 

 یکه امروزه به طور معمول برا یاصل یهایورفناکنند.  ایجادها سمیها و ارگانخاص در ژنوم انواع سلولهای یتوال مشخصی را در راتییتغ

 Zinc-Finger (2نوکلئازها، ) مگایا   homing endonucleases (1) :نشان داده شده است 1شود، در شکل یژنوم استفاده م شیرایو لیتسه

Nucleases (ZFNs) ( ،3) Transcription Activator-Like Effector Nucleases (TALENs) ( 4و) Clustered Regularly 

Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR) 

  

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 CRISPR/Cas9 .Homingو  homing endonucleases ،ZFNs ،TALENsفناوری ویرایش ژنوم. به ترتیب از بالا به پایین  -1شکل 

endonucleases یبسترها یبه طور کل DNA  به اتصال  واحدهای یو دارا شکافندیم مرید صورتخود را بهDNA ستندنی ی آنو شکاف مجزا. 

ZFN  واحد ریزکرده و توسط  ییاند را شناساشده لیجفت باز تشک 7تا  5جدا کننده  یتوال کیو  یاتصال انگشت رو ناحیههدف را که از دو ناحیه ها 

را  اندشده لیجفت باز تشک 21تا  12 جداکننده یتوال کیو  TALEاتصال  ناحیههدف را که از دو ناحیه ها TALENsدهند. برش می، FokI آنزیمی

( واقع شده gRNAراهنما ) RNA یمکمل توال DNA یهایتوال Cas9نوکلئاز دهند. برش می، FokI آنزیمی واحد ریزاند و توسط کرده ییشناسا

 (Thomas et al, 2112) .  دهد میقرار مورد هدف Protospacer Adjacent Motif (PAM )ناحیه  در بالادست

 یبیوتکنولوژ
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باعث  DNA یهایشکستگ نیا است. DNA در 1یادو رشته یهایشکستگ ایجادآنها در  ییتوانا جهینت ،توانایی این ابزارها در اصلاح ژنوم

 یاغلب برا ندیفرآ نیا. دنکنیم لیرا تسهی از ژنوم خاص در مکان یژنوم راتییتغ ایجادشده و  یسلول DNA میترم یرهایفعال شدن مس

رمیم ت سمیمکانتواند با یشود که میاستفاده م مکان برش ی نوکلئوتید درتصادفشدن /حذف اضافه قیژن از طر خاموش کردن

Nonhomologous End Joining (NHEJا )وارد شدن قطعه به مورد نظر،  یمحل کروموزوممشابه با  یالگو کیدر حضور  و یا شود جادی

 یهامیگسترده آنز یریپذ قیواقع تطبدر دهد. ( رخ HDR) Homology-Directed Repairی به روش همسان میترم قیاز طر آناصلاح  ایژن 

 باًیتقر انیبنظیم تقادر به و این امر موجب شده است که  است  سنتتیکی سیرونو یبه عنوان فاکتورها ه دلیل عملکرد آنهااصلاح کننده ژنوم ب

  .باشندژنوم درون  یهر ژن

 

 NHEJ سمیمکانبا  در پی آن که شوندیم DNAدر   (DSB) یادو رشته یهایشکستگ جادیباعث ا دارهدف یژنوم. نوکلئازها شیرایو جیانت -2شکل 

 ایدرج منجر به  NHEJ، اهداکننده ی( در صورت عدم وجود الگوAشوند. )یم می( ترمHDR) یبه روش همسان و اهداکننده یدر حضور الگو او ی

 تک رشته(، دیگونوکلئوتیال ای دیدهنده )پلاسم DNA( در حضور B. )منتهی شودژن در تواند به اختلال یکه م شوددر محل شکست می نوکلئوتیدحذف 

 Thomas) . کند لیتواند ادغام هدفمند را تسهیم مشخص یکروموزوم مکان کیدهنده و  توالی رهمولوگ موجود د DNA یهایتوال نیب نوترکیبی

et al, 2112) 

 

 مگانوکلئازها
 باز را جفت 41تا  12وسیعی از  هایتوالی شدند. این نوکلئازها کشف 1981در اواخر  که هستند طبیعی نوکلئازهایی،  نوکلئازها مگا

های کمتر است ولیکن تعداد مکان ZFNهای دیگر مانند دهند. اگرچه سمیت سلولی این اندونوکلئاز از برخی روشبرش می و کرده شناسایی

طراحی و  است که این نوکلئازها مگا معایب دیگر دهند. ازپوشش نمی را ژنوم کل موثری و مناسب به طور بوده و محدود آنها شناسایی

 مهندسی اولیه مرحله یک ژنوم، نیازمند در مهندسی هدف مکانی جدید است. هر ریگوقت و پرهزینه هدف یهایتوال ها برایآنزیم سنتز

 پرچالش هستند. فنی لحاظ از کار انجام نوکلئازها برای مگا بنابراین ،است هر مگانوکلئاز برای پروتئین
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1 Double-Strand Breaks (DSB) 


