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تا  ،با یک توالی تکراری مرموز برای تکنولوژی همواجه از  CRISPRسیستم 

 ویرایش ژنوم

 * 6 ، عباس مروتی5، سمیه دهقانی سانیج4زهرا عبدالهی ،3زهرا سادات منزوی ،2حامد سلمانی ،1مجتبی سهرابی

 چکیده

ِِ ووهنه هایِ کوتاهِ پالیندرومِ فاصله تناوب  clustered regularly interspaced short palindromic)ای  دارِ مننم

repeats) ی هاِ سیست وCRISPR- Casهنا یاست که در آرکینا  و باکت  ای ی ایمنی به دست آمده هناوته هدههاِ ، سیست 
در حال حاض  به عنوان ابزار قابل اعتماد بن ای  ،  CRISPR- Cas یهاِ راهنما  از سیست یRNAگست ده است. نوکلئازهای 

اه هنیا زمانی کنه در ژننوم  ؛بود 7891در سال  ها آن بهنخستین اهاره  .مهندسی ژنوم در نم  گ فته هده استوی ایش و 
پس از آن بنه  وتک اری غی معمول ی  DNA ی دویل در متابولیسِ فسفات یک توالیها ندر طول تجزیه و تحلیل ژ کلای

ی دیگن  و همنننین در ها یدر طیف وسیعی از باکت  پس از آن ،الگوهای توالی مشابه .تع یف هد CRISPR   عنوان یک
ی  تکناملی حفنش هنده از ها هچننین ووهنبن ای نشان می دهند  که گزارش هده است، نمک دوست های یباکت  آرکی

، هناسنایی   CRISPR-Casسیستِ مشخص ک دن ویژگی به منموریک گام مهِ  .استای نفش مهمی ی تک اری دارها یتوال
ی هنا یدرآرک DNA در ابتندا فن ب بن  اینن بنود کنه در تعمین ات وبنود  Casی م تبط با ها نها و پ وتئی CRISPR ارتباط بین

 وانند ننه تنهنا در وین ایش ژننوم بن  پاینهت میزیست هناسی ساوتاری و بیوهیمی پیش فته  .گ مادوست دوالت داهته باهد

CRISPR-Cas8 یهاِ و دیگ  سیست CRISPR-Cas کلاس II و تکامل این سیسنتِ از  أبلکه درک منش ؛هددست به دست هِ د
   .است 7عناص  متح ک ژنتیکیعناص  متح ک ژنتیکی، نشان دهنده 

 .آرکیا، عناص ژنتیکی متح ک، اصلاح ژنی، سکانس های تک اری کلیدی: واژگاه
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 مقدمه

ِِ ووهه هایِ کوتاهِ پالیندرومِ فاصله تناوب جه پژوهش های فعنال در تو کانون ،در حال حاض  (Crispr1ای ) دارِ منم
بناکت ی اه هنیا  در "ایشننو"دانشمندی به ننام  سی سال پیش توسط CRISPR سیستِ اولین .زیست هناسی هستند

 ی ساوتاریها یویژگ)کلای، در ج یان تجزیه و تحلیل ژن مسئول تبدیل ایزوآنزیِ آلکالین فسفاتاز هناسایی هد 

CRISPR   عملک د بیولنوژیکی اینن امکان داهت ، به سختی . در آن زمان(تنشان داده هده اس 7 تصوی  همارهدر
، به وینژه بن ای عناصن  متحن ک ژنتیکنی  DNAی تک اری غی معمول را به دلیل عدم اطلاعات کافی توالیها یتوال

 ، 7881در سنال  .مبهِ بناقی مانند 5555تا اواسط سال  ،عملک د واقعی این توالی منحص  به ف د .بینی ک د پیش

 ،و پس از آن (ای ههالوف اکس مدیت انسویه ه وصوص در ب)مشاهده   آرکی باکتری در ،CRISPRسیستِ ن بار اولی
در دو منورد از سنه  هنا یحفش اینن توال .تشخیص داده هد ها یی باکت ی و آرکی باکت ها مت ی از ژنو در تعداد بیش

، کشف هباهت توالی بنین منناطج جندا 5555هه در اوایل د .بسیار مهِ بود ها نب ای درک اهمیت آ ،دامنه زندگی
 و پلاسمیدها در نهایت سبب هد تا عملک د ها یها، آرکی باکت  ی باکت یوفاژ، وی وسها یو توال CRISPR از 2کننده

CRISPR  در آن زمان بنه  ،و دیگ ان "موجیکا"انگیز توسط  این کشف حی ت .به عنوان یک سیستِ ایمنی روهن هود
بنه منوازات،  .(5) توسط سه گ وه تحقیقاتی منتش  هند ،5550در سال  ،( و به طور مستقل7ود)هدت ناهناوته ب

 3ی گ مادوسنت اف اطنیهنا یژه بن ای آرکینبنه و،  DNA ِیت م یها نیرمزک دن پ وتئ یشنهاد هده ب این ژن پیچند
تجزینه و  ،بنناب این .(1نند)تعینین هنده بودCas م بوط به  یها نهناوته هد و ژ CRISPR به عنوان م تبط با هدیدا  

( در واقن  بنا یکندیگ  کنار Cas)محصنوتت ژن  Casو  CRISPR یهنا ننشان داد که پ وتئی ای هتحلیل ژنوم مقایس
بن ای محافمنت را  یوکاریوتی (RNAi) گ  مداوله یRNAمشابه سیستِ  ،دست آمدهه کنند و یک سیستِ ایمنی ب می

 ( . 4دهد ) های مهاجِ و پلاسمیدها تشکیل می های پ وکاریوتی در ب اب  وی وس از سلول
 
 
 
 
 

                                                      
1 clustered regularly interspaced short palindromic repeats 

2 spacer regions 

3 Hyperthermophili archea 
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 پالیندرومیک را برای ساختار dyadبه طور کلی تقارن  ،. توالی تکرار با طول ثابتCRISPRی ساختاری ها یویژگ .1تصویر شماره

 .H )باکتریایی( و  E.coliاز شناسایی شده  CRISPRتشکیل می دهند )توسط فلش نشان داده شده است(. دو نمونه از اولین 

mediterranei از ثابت و بدون توالی همولوگ هستنداند ه)آرکی باکتریایی( نشان داده شده است. مناطق فاصل.  

 AP ، ایزوآننزیِ"ایشننو"توسنط ، (AP) ، هنگام مطالعه تبدیل ایزوآنزیِ آلکالین فسفاتاز7895در اواسط دهه 

در آن زمنان، بن ای تنوالی متنداول دی دیوکسنی  .(6-0تشخیص داده هد) یکیتوسط آنالیزهای بیوهیمیایی و ژنت
M71 ،DNAتک رهته باید توسط کلونینگ یالگو ی DNA  هدف به یک وکتوری M71 در حالی که  ؛تولید هود

باکت ی اه هنیاکلای انجنام هند. محصنوتت  Iاز پلی م از  کلنو توسط قطعه ،دی دیوکسیزنجی ه  یواکنش انتها
دار هدند و تصاوی  توالی سایز مارک  توسط اتورادیوگ افی بنه دسنت  نشان dATP (alpha-23Pبا الحاق )واکنش 

 و  M71mp79 کلون هده باید پس از تجزیه هدن به قطعات کوتاه، بنه وکتنوری  DNA ب ای توالی، قطعه .ندآمد
mp78 ب ای رهت ( ی ها هکلون هودcoding  و noncoding در طی تنوالی قطعن .)ه DNA  حناویی iap تنوالی ،

با استفاده از  ی تک اری دقیقا  ها ی، دهوار بود که توالی مختلف ظاه  هد. علاوه ب  اینها نن بار در کلومشابه چندی
دیوکسنی نوکلئوتیند بن ای  های الحاق دی ، به دلیل انتها غی اوتصاصی واکنشدرجه سانتی گ اد 11در  کلنو قطعه

DNAچند ماه طول  ،. به همین دلیلووانده هودتوسط توالی پالیندرومیک  اوتار ثانویهالگو، به علت تشکیل س ی
. یک توالی تک اری واص در پایین دست  مشخص هود 7891در سال  دقیقا   CRISPRی از منطقه ی کشید تا توالی
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وان فقنط تن میا همان منطقنه ر ( هناسایی هد. قابل توجه است که دقیقا  5)هکل  iap ب ای ژن ،کدون پایان ت جمه
بنه طنور مسنتقیِ از ژننوم، بنه دنبنال ،  PCR یک روز با استفاده از تکنولوژی فعلی با تقویت منطقه هدف توسنط

( توالی ق ار داد. ویژگنی تنوالی 1درجه سانتی گ اد )هکل  15یابی چ وه در دمای  نشاندارک دن فلورسنت و توالی
(. بنه 0حتی اگ  عملک د آن درک نشنده بنود ) (؛ذک  هده است که در بحث)تک اری بسیار مبهِ و غی منتم ه بود 

1طور قابل توجهی، همان توالی دارای تقارن دیاد
 15جفت باز، پنج بنار پ اکننده بنین تک ارهنا بنا ینک تنوالی  74 

، (که هامل تقنارن دیناد هسنتند)ی نوکلئوتیدی ووب حفش هده ها ی(.  توال5نوکلئوتیدی متغی  تک ار هد )هکل 
سالمونلا انت یکا س ووار تیفی  و اه هیاکلای در قبلا   ؛(1)"تک اری ی پالیندرومی وارج ژنیها یتوال"نوان تحت ع
ی تکن اری هنا یو توال تکن اری وارج ژنی پیشنهاد هد. با این حال، بین توالی mRNAیافت و ب ای تثبیت  موریوم

واقن ، اینن تنوالی در آن زمنان، در پایگناه  در .یافت نشندهیچ هباهتی  iap تشخیص داده هده در پایین دست ژن
بعد از  .بود CRISPR با توالی همعلوم هد، این اولین مواجه طور که بعدا   همان .منحص  به ف د بود ،ی توالیها هداد

( و در C655 and Ymelی اه هیاکلای )ها هی مشابه با آنالیز هیب یداسیون سات ن بلات در سای  گونها یآن، توال
پس  و (9هناسایی هدند) یگ  انت وباکت یاسه، هیگلادیسانت ی و سالمونلا انت یکا س ووار تیفی موریوم دو عضو د
کوبناکت یوم توب کلنوزیس یافنت ماننند مای ،ی اکتینوباکت یاسهها هی تک اری مشابه در اعضای هاوها یاز آن، توال

 بن ای تعینین تین  را  متغین ی تک اری ها یین توالاما در سویه نزدیک به مایکوباکت یوم لپ ه استفاده از ا ؛(8)هدند
 (.75هود ) مینباعث 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 E.coli در CRISPR سیستم اولین 2شکل 

                                                      
1 dyad symmetry 
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 ..E.coli در CRISPR اولین توالی .3شکل 

 در آرکی باکتری  CRISPR کشف

 توسنط ای ه  هالوف اکس مدیت اننی تک اری مشابه در آرکی باکتها یکه توال حاصل هدهپیش فت عمده زمانی اصلا  

ب ای  ، کهبسیار نمک دوست ی تنمیمی آرکی باکت یهاِ در طول تحقیقات ب  روی مکانیس شو همکاران" موجیکا"
ی هنا ی(. رونویسی منناطج ژنومینک حناوی توال5هناسایی هد)صورت گ فت؛  های با نمک بات انطباق با محیط

 ها بنه چنند محصنول مختلنف اما ب ای پ دازش رونوهت ؛(5ه است)نشان داده هد ،تک اری توسط نورت ن بلات

RNA  ،  ک دند که  عنوان(. در این مطالعه، نویسندگان ابتدا 77) نشان داده هده است ای ههواهد قان  کنند تنها اوی ا
دو رهنته از ی  DNA تسهیل تبندیل احتمات   و واند در تنمیِ بیان ژن دوالت داهته باهدت میی تک اری ها یاین توال

هند کنه  مطن حاغلنب در آن زمنان  ،در حقیقت .هودموجب کننده  ب ای اتصال واص پ وتئین تنمیِرا  Z به B ف م
را ب ای اهداف تنمیمی در غلمت باتی نمک داول  Zبه  Bین انتقال اواند ت میلوفیلیک ها  های مژنو GC مقدار باتی

کمنی بعند از آن،  .معتب  نیست ها یال، چنین توضیحی ب ای باکت با این ح .آرکیا تسهیل کند لوها  هسلولی مشخص
د نوانت میی تک اری ها ییک توالی تک اری در هالوف اکس ولکانی یافتند و ف ب ک دندکه این توال ،همان نویسندگان

و توسنعه ی تعیین توالی وودکار ها ه(. در عین حال، اوت اع دستگا75د )نبندی رپلیکون دوالت داهته باه در دسته
دست سی بنه تنوالی ژننوم کامنل  بهدانشمندان را اولین بار  ؛85طی دهه  ،DNAهای کارآمد ب ای تعیین توالی  روش

( و ساکارومایسس س وزیه، 74) ( و سپس متانوکوکوس جاناهی71نزا )ا. ه وع با هموفیلوس آنفوتگ دید رهنمون
ی هنا یبنا توال هی تک اری غی  معمول همن اها یسپس توال .تمام سه دامنه زندگی وارد دوره ژنومیک هدنددر واق ، 
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ی بناکت ی و ها مدر تعداد زیادی از ژنو و سپس ای همت هده، ابتدا در اه هیا کلای و هالوف اکس مدیت انفحامغی  
مانند تک ارهای  ؛ی مختلف توسط نویسندگان مختلف ه ح داده هدندها مبا استفاده از ناآرکی باکت ی هناسایی و 
 ار هننای مسننتقیِ پ اکنننده تکنن ؛(5)( short regularly spaced repeats ( SRSRs ))فاصننله تنمیمننی کوتنناه 

 largeووهه بزرگ از تک ار های پشت س  هِ ) ؛( spacers interspersed direct repeats (SPIDRs))ها هفاصل

cluster of tandem repeats (LCTRs)(50)آبیاسننی و پی وکوکننوس  آرکیننای گ مادوسننت پی وکوکننوس . در
 ؛ کنه ایننبه صورت متقارن در ه  ط ف از مبدا همانندسنازی قن ار گ فتنندLCTR ، دو مجموعه توالیهوریکوهی

ت  در ژنوم    ت  و پینیده بیش یتعداد با ها ندهد. با این حال، آ بندی ک وموزوم را نشان می دوباره نقش احتمالی دسته
  .ق ار داهتندپی وکوکوس فوریوزوس 

مطالعنات ژنتیکنی  .(1پیشننهاد هند) 5555در سنال  شو همکناران "جانسنن" توسنط،  CRISPR اصطلاح
حاوی  ها نآ .5 ؛در مناطج بین ژنی ق ار دارند ها نآ .7یعنی  ؛را روهن ک د CRISPR ی مشت کها یویژگ ای همقایس

ی غی محافمنت هنده هنا یا توالتک ارهنا بن .1 ؛چند تک ار مستقیِ کوتاه بنا تغیین ات تنوالی بسنیار کمنی هسنتند
 . در یک ط ف ووهه تک ار ق ار دارد مشت ک چند صد جفت باز ییک توالی الگو .4 ؛اند هپ اکند

اهاره  ها ی، به نقش کلی ت  این توالهدندی مبهِ در دو دامنه مختلف زندگی حفش ها یاین واقعیت که این توال
. ندوهن میی باکت یایی یافت ها ماز ژنوو حدود نیمی  ها یکی باکت در تق یبا تمام ژنوم آر CRISPR یها یتوال .دارد

 کنون. تناهنود هنا توزین  می در پ وکناریوتکنه ی تکن اری هنا یاز توالاست  ای هبه طور وانواده گست د ها نارایه آ
  .ه استدر هیچ ژنوم یوکاریوتی یافت نشد CRISPRی ها یتوال

  Cas یها نشناسایی ژ

را در بسیاری  CRISPR ر آغاز ق ن حاض ، دانشمندان را قادر ساوت که زمینه ژنومیک مناطجد ،تجم  توالی ژنومی
 بنه طنور مننمِ در مجناورت منناطجکنه به کشف چهار ژن محافمت هنده این، مقایسه کنند، که  هاِ از ارگانیس

CRISPR م تبط با 4تا  7ی ها ناز ژ ها نژ .حضور دارند، منج  هد CRISPR (cas7  بهcas4) ب ای(1)تعیین هدند . 

Cas7 و Cas5  ،در مقابنل، هنود. ملاحمنه نمیهیچ هنباهتی ی عملک دی پ وتئین هناوته هده ها هبه دامنCas1  
 Cas4 در حنالی کنه  ؛تشکیل هده است 5حاوی هفت وصوصیات موتیف است که از هلیکازهای سوپ  وانواده 

ب ای ب ش انتهنایی از هکسنت دو  RecBCDشی از کمپلکس به عنوان بخ و م تبط بود RecB با اگزونوکلئازهایکه 
در  Cas4 و Cas1بیننی هنده بنود کنه پیش بنناب این، ، یافنت هند.کن د رهته ب ای ه وع نوت کیبی همولوگ کار می

 و دوالت داهته باهنند، تنمیِ رونویسی و جداسازی ک وموزوم DNAاز جمله تعمی  و نوت کیبی ،  DNA متابولیسِ
 . (1درگی  هستند ) CRISPRدر پیدایش جایگاه  Casی ها نهد که پ وتئی عنوان، CRISPR با  ها آنتباط با توجه به ار
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ی حفش هده ژن در تمام ژننوم ها هزمین ،به طور مستقل و سیستماتیک ،شو همکاران "ماکارووا"همزمان،  تق یبا  
ی هنا نی م بوط بنه ژها نی متعددی از ژاه هپ وکاریوتی قابل دست س در آن زمان را تجزیه و تحلیل ک دند و ووه

cas  کوافیکس)، ی ژنوم موجودها یبا توال گ مادوستو در دو باکت ی  آرکی باکت های گ مادوست اف اطی در ژنوم  آ
ی مزوفیلیک ها یو باکت  ها یدر آرکی باکت  ،ی محافمت هده در آن زمانها ناین ژ .هناسایی ک دند ( رات موتوگاو 

 د بخشی ازنوانت می ها نوسط، یافت نشد. ب  اساس این مشاهدات، پیش بینی هده بود که این پ وتئیو ت موفیلیک مت
 (. 9باهد) میی ت موفیلیک هاِ مشخص نشده و مبهِ مخصوص ارگانیس DNAیک سیستِ تعمی  

 CRISPR کشف عملکرد 

ی ت موفیلنک و هیپ ت موفیلینک هاِ یسنت  توالی ژنوم آرکی باکت ینایی از آن دسنته از ارگان در آغاز عص  ژنوم، بیش
کوفیکس آیولیکنوس ی هیپ ت موفیلیک مانندها یعلاوه ب  باکت  ،ی ت موفیلیکها یآرکی باکت  همننین، .بودند و  1آ

این مشاهدات ب  اساس . (1)ت  دارند ت  و بزرگ بیش CRISPRی مزوفیلیک هاِ نسبت به ارگانیس 2ت موتوگا ماریتیمی
م بنوط بنا درجنه حن ارت بنات  هاِ ممکن است به سازگاری ارگانیس CRISPR ه عملک د یکک مط ح هددر اوایل 

ی در دست س، معلوم هند کنه اینن همبسنتگی قنوی نیسنت و ها یت  توال با این حال، با در نم  گ فتن  بیش .باهد
 ایجناد هندکتشاف وقتی اب از پی وزی از ا زمان .بودند CRISPR ی مزوفیلیک نیز هامل توالیهاِ بسیاری از ارگانیس

بنه طنور مسنتقل متوجنه هندند کنه منناطج  اورسنایدر  "ک یستین پورسنل"و  آلکانتهدر  "ف انسیسکو موجیکا" که
(. بندیهی 7)ی باکت یوفاژها، پ وفاژها و پلاسمیدها همولنوگ هسنتندها یتوال اب ،ی تک اریها یانداز بین توال فاصله
ی هنا یی میزبان را کنه حناوی توالها هسوی ،ک دند که فاژها و پلاسمیدهااهاره  ها آنب اساس ب رسی ادبیات، است 
به طور مستقل مط ح ک دند کنه  ها آند. از این مشاهدات، نآلوده نمی کن ؛هستند CRISPRانداز همولوگ در  فاصله

متح ک ها از ورود این عناص   ب ای محافمت از سلول ،در چارچوب یک سیستِ دفاعی زیستی CRISPR یها یتوال
واند ت میCRISPR دو گ وه همننین پیشنهاد ک دند که  .عمل می کنندی یوکاریوت RNAi هبیه سیستِژنتیکی وارجی 

در  .(7ایجناد کنند) ژنتیکی گذهته حملهاز  ای همهاجِ وارجی هود تا واط  DNA به نحوی باعث جذب قطعات
 أانندازها از مبند ت  ارتباط بین تعداد فاصله بیش و ندو همکارانش این مشاهدات را تأیید ک د "بولتین" ،سومین مقاله

  RNA وان بن ای تولیندتن می CRISPR از پیشنهاد ک دند که ها آن .فاژ و درجه مقاومت به عفونت فاژ را متوجه هدند
را تصندیج ک دنند، کنه نشنان  casی هنا ناکتشناف ژ ،، نویسنندگان5550. در سال (74د )ک آنتی سنس استفاده 

                                                      

1 Aquifex aeolicus 

2 Thermotoga maritime 
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کنننده  بیننی باید در عملک د این سیستِ ایمننی پنیش ،اند هرمزگذاری هد ها نیی که توسط این ژها نوتئیدهد پ  می
یک سال پنس از آن در  ،  اث  ایمنی پ وکاریوتیب Casی ها نکننده پ وتئی بینی (. نقش پیش5پ وکاریوتی ق ار گی ند)

کید هد شو همکاران "ماکارووا" یک مقاله تحلیلی جام  منتش  هده توسط ب  اساس  شو همکاران ماکارووا .(4) تأ
را در  هنا نانجام دادند و تنلاش ک دنند عملکن د آ Casی پ وتئین ها یاز توال یتجزیه و تحلیل دقیق کار قبلی وود،

اینن  ،در بسنیاری از منوارد (. قابنل ذکن  اسنت کنه4)بیننی کننند یوکناریوتی پنیش RNAiمکانیسِ هنبیه سیسنتِ 
یید أ، به طور آزمایشگاهی چند سال بعد تCas7طور که در مورد اینتگ از  ی غی معمول، همانی عملک دها یبین پیش
 هنا آنمهنِ اینن اسنت کنه  .کنند کمک منی CRISPR-CAS همننان به هدایت تحقیقات تج بی روی سیستِ ؛هد

 ؛اسنتهنبیه ران به سیستِ ایمنی سازگار با مه ه دا ،با اجزای حافمه آن CRISPR-CAS که سیستِ اند همشخص ک د
، توزین   CRISPR-CASزی ا تفاوت اساسی این است که سیستِ ایمنی حیوانات ارثی نیست. با توجه به تنوع سیستِ

 ک دند که سیسنتِ عنوانو همکارانش  ماکارووا ،ها یبا توجه به تح ک زیاد و در همه جای آرکی باکت  ها آننامنمِ 

CRISPR-CAS  شننهاد پیهمنننین گست ش یافته است.  ها یبه صورت افقی به باکت  ظاه  هده و ها یدر آرکی باکت
ی ها نی موجود در موجودات کد کننده پ وتئیها نبتوانند ب ای واموش ک دن ژ CRISPR-CAS یهاِ سیستکه  ک دند

Cas، (4) مورد استفاده ق ار گی ند . 
 وکاریوت به طور آزمایشگاهی در دست آمده از په به عنوان سیستِ ایمنی ب،  CRISPR-CAS عملک د سیستِ

. ق اردادن توالی فناژ در (79) ، با استفاده از باکت ی است پتوکوکوس ت موفیلوس در همان سال ثابت هد5551سال 
، ساوته (باهد می مقاوم که این سویه به فاژ م بوط)باکت ی است پتوکوکوس ت موفیلوس  CRISPRانداز  ناحیه فاصله

م بوط  وارجی یDNAاین مقاومت باکت یایی به عفونت فاژ زمانی ناپدید هد که توالی  هده است. از سوی دیگ ،
ت نسفورماسنیون  CRISPR-Cas. علاوه ب  این، به طور تج بنی نشنان داده هنده اسنت کنه از ژنوم فاژ حذف هد

 Van der Oost (. سپس گ وه78)گی د را درب می CRISPRاندازهای   ی مطابج فاصلهها یپلاسمیدهای حامل توال

، بازسنازی (کشنف هند 7891که در ابتدا در سنال ) باکت ی اه هیاکلایCRISPR سیستِ ایمنی را با استفاده از
بنا همکناری  CRISPR پن دازش هنده از رونویسنی منطقنهی  RNA هنای نشان دادند کنه مولکنول ها آن .ک دند
در همنان زمنان، آننالیز  (. تق یبا  55ی کنند)عمل م CRISPR ی واق  در کنارها نتولید هده از ژ Casی ها نپ وتئی

در  CRISPRی در جایگناه هنا یتغیی ات پوینا توال،  Banfieldو  Anderssonتوسط  ها یمتاژنومیکس آرکی باکت 
 انداز م بوط به فاژهای در جوام  مشابه ظاه  هده را نشان دادند ی جدید فاصلهها ییک دوره زمانبندی از ماه و توال

باکت ی است پتوکوکوس ت موفیلوس بیان هده در اه هیاکلای، محافمنت  CRISPR-Casآن، سیستِ  (. پس از57)
بازسنازی هنده از  CRISPRCas8نسفورماسیون پلاسمید و عفوننت فناژ توسنط سیسنتِ اهت ولوگوسی در ب اب  ت 



 
 از مواجهه با یک توالی تکراری مرموز برای تکنولوژی تا ویرایش ژنوم CRISPRتم سیس

     
     

     
     

  
ره 

شما
 / 

هم
ه د

ور
د

وم
س

 /
ان

ست
زم

 
89

31
   

 

9 

، تنهنا در این منورد cas8 (. این کار همننین نشان داد که55)دهد را نشان می باکت ی است پتوکوکوس ت موفیلوس
-Cas8ثابنت هند کمنپلکس ونالص ،نآ. کمنی بعند از باهند منی رمزگذاری هنده CRISPRتزم ب ای  casژن 

CRISPR RNA (crRNA) ، به ب ش DNA هدف در in vitro  (. سنپس سیسنتِ 51) باهند میقادرCRISPR-

Cas  اعمنال بی انسنان و کلینه منوشب ای انجام وی ایش ژنوم در سلول هنای عصناست پتوکوکوس پیوژنز باکت ی ،
دسنت آمنده از پ وکناریوت هنناوته ه به طور گست ده به عنوان سیستِ ایمنی ب CRISPR-Cas ،. بناب این(54)هد
ی گونناگون و ها نپ وتئی .(نشان داده هده است 4م احل مختلف اساسی عملک د این سیستِ در هکل ). (50)هد

هنای دسنت کناری اسنید  اننواع فعالینت هنا نآ .دویل هسنتند CRISPR بسیار متنوعی در م احل مختلف ایمنی
و   Cas7( . به طور ولاصه،56) دهند مانند نوکلئازها، هلیکازها و پلی م ازها را نمایش می ،بینی هده ک پیشنوکلئی

 Cas5ت ین انواع سیستِ  در س اس  انواع هناوته هدهCRISPR-Cas هنوند و کمپلکسنی را تشنکیل  محافمت می
 ی ها هانندازهای جدیند در آراین دهننده مندل آدپتاسنیون منورد نیناز بن ای الحناق فاصنله نشناناینن، ند که ده می

CRISPR است. در م حله بیان، جایگاهCRISPR  رونویسی و رونوهتpre-crRNA   توسط اندونوکلئاز های تی
ط انندونوکلئازهای هنا توسن crRNA هود. در م حله تنداول، بالغ پ دازش می crRNAبه هکل  Casهای واص 

هدف به روش وابسته به توالی  یRNAیا  DNAهای م بوط به منمور ب ش  هوند و کمپلکس محدود می Casث  ؤم
که در م احل بینان و  Casی هاِ . به طور مشخص، ب  ولاف مدل آدپتاسیون، آنزی(4)هکل هوند  به کار گ فته می

وانند در ه  دو م حلنه ت میی مشابه هاِ هستند و آنزیتفاوت میکدیگ   اب  CRISPR-Casاند، از تی   تداول دویل
 .از ایمنی ه کت کنند
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مهاجم  DNAسیستم ایمنی را به دست آورد .تصویر بالا)آداپتاسیون(   CRISPR-Casفرایند  .4شکل 
 CRISPRداز شناسایی شده ، قطعه قطعه شده و به درون مناطق فاصله ان CASی ها نتوسط پروتئی

 توسط رونویسی منطقه Pre-crRNAین ) بیان (. یگنجاده شده ، و در ژنوم ذخیره می شود. تصویر پا
CRISPR تر تولید می شود و به واحد های کوچک RNA  به نام crRNA  تبدیل می شود . )پایین( تداخل

رفته شده است ، و یک خارجی گ crRNA  ،DNAموجود در  spacerتوالی  homology. با بهره گیری از 
 را برش می دهد. DNAدارای فعالیت نوکلئازی  Casکمپلکس با پروتئین 
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  CRISPR-Cas بندی تنوع و طبقه

بنه . ندهسنتبه طور قابل توجهی متفناوت  CRISPR در محتوا و توزی  ،ی نزدیک به هِها هقابل توجه است که سوی
اما در لپ ه وجود نندارد. از سنوی  ؛وجود دارد CRISPR کلوزیس عنوان مثال، در جنس مایکوباکت یوم، در گونه توب

بنه  ت موت وفیکوس و آرکیاگلوباس فولجیدوسمتانوت موباکت  دیگ ، اه هیاکلای و مایکوباکت یوم آویوم و همننین
تنا  7از در یک ژنوم  CRISPR یها ه. تعداد آرای(1) هستند CRISPRیکسان  ی تق یبا  ها ی، دارای توالطور فیلوژنتیکی

اسناس پایگناه داده  (. بن 51) متفاوت اسنت 114تا  5از  CRISPR متغی  و تعداد واحدهای تک ار در یک آرایه 79
CRISPR (http://crispr.i5bc.paris-saclay .fr تا مناه  )May 5571  ،CRISPR  از  ،555در تنوالی کامنل ژننوم

%( هناسنایی 40ی باکت ینایی )ها هگونن 6195از  1508%( و 91ی آنالیزهنده )هنا یی آرکی باکت ها هگون 515
در جوامن  میک وبنی   CRISPR-Casسیسنتِ ،ط ح اولیه ژنوم 7154ب رسی از ب  اساس هدند. جالب توجه است 

اینن رسنید  بنه نمن  میت  های  هسنتند.  ( بسیار کِ ها ی% در آرکی باکت 7507و  ها ی% در باکت 7504محیطی )
یی که کشت داده ها نهای کشت داده هده به نسبت آ زده هده از ژنوم کامل میک وب تفاوت بزرگ بین هیوع تخمین

 کنه دارای نماینندگاناسنت ی اصنلی هنا یی باکت ها ندر میان دودما CRISPR-Cas به دلیل عدم سیستِ ؛اند هنشد
 ،CRISPR-Cas بندی سیستِ نشان داده هده است، آو ین طبقه 0طور که در هکل  . همان(59) کشت نشده بودند

-CRISPR  7ی کلاس هاِ سیست .(50است ) کد هده  (effector)ث ؤی مها نب  اساس پ وتئی 5و  7 هامل دو کلاس

Cas پ وتئین  1تا  4که هامل )ث  چند زی  واحدی ؤهای م با کمپلکسCas  موجود در استوکیومت ی غی  یکنواونت
 هنا، هنامل تق یبنا   یپ ت موفیلها  م، از جمله در تماها یکت و آرکی با ها ی، کار می کنند. این سیستِ در باکت (است

متعلنج  5به کنلاس  %75حدود )باقی مانده  .گست ده است  CRISPR-casی مشخص هده ها هاز همه جایگا 85٪
در  ،. ه  کلاس(56) دنهو یافت می ها یدر باکت  کنند و تق یبا   ث  چند دمینی استفاده میؤاست که از یک پ وتئین م

 .باهند می 5کلاس در  VI ، وII ،V های  و تی  7در کلاس  IV و I ، III های  هامل سه تی ، یعنی تی  ،ل حاض حا
 Cas1 به راحتی قابل تشخیص هسنتند: ،یی با اث  منحص  به ف دها نبه واسطه حضور پ وتئی،  III و  I ،II های  تی 

 که III و I ی تی هاِ ث  مولتی مت یک سیستؤهای م کمپلکس .III ب ای نوع  Cas75 و II ب ای نوع I ، Cas8 ب ای نوع
هنناوته  Csm/Cmrهنای  ب ای دفاع ضد وی وسی و کمنپلکس CRISPR-associatedبه ت تیب به عنوان کمپلکس 

هناوته  CRISPR-Cas یهاِ . ب  ولاف دیگ  سیست(51به و تکاملی م تبط هستند)از لحاظ معماری مشا ؛هوند می
 یسنتن Cas5و  Cas7مندل آدپتاسنیون دارای نوکلئازهنای  هنامل ،با عملک د نامشخص IVتی   یهاِ هده، سیست

اندازهای تولید هنده توسنط  ب ای استفاده از فاصله ،III-Bی زی گ وه هاِ های اث گذار سیست . بدیهی است مدل(51)
 ؛(59کنند ) را تصندیج منی CRISPR-Casی هاِ بنودن سیسنت ای همقایساین، که  اند ههناوته هد Iی تی  هاِ سیست
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دهند.  نشان نمیرا   CRISPRجایگاه قابل هناساییIV ی نوعهاِ ی کدگذاری هده در سیستها ماگ چه بسیاری از ژنو
ی ها ههنایی کنه از آراین crRNA ک دن از در استفاده،  III-Bی زی گ وه  هاِ مشابه سیستIV ی نوعهاِ سیست ،رو از این

(. در نهایت، ه  تین  بنه چنندین زین  51) باهد نمی امستثن ؛در دست س است ها نزمانی که ای CRISPR مختلف
در  C بنه VI-A و  Uو  Eبنه  C  ،V-Aبنه  II-A  ؛ و7در کنلاس  D به III-A و U و F به IA بندی هده است ) گ وه طبقه

 .دهد نشان می ها یو باکت  ها یرا در آرکی باکت  CRISPR-Cas یهاِ توزی  سیست،   6B(. هکل  58)   )5کلاس 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

دو رشکته در ی  DNA . اصکل ویکرایش ژنکوم، بکرشCRISPR-Cas9 ویکرایش ژن توسکط. 5شککل 
ین نوکلئکاز هدفمنکد در  میکان سیسکت،  IIتیپ  .موقعیت هدف بر روی ژنوم است ی ها مبه عنوان ساده تکر

CRISPR-Cas  . استCRISPR RNA (crRNA) یت هدف ، و ، دارای توالی همولوگ با ساtrans-
activating CRISPR RNA (tracrRNA)  برای به دست آوردن نوکلئازCas9  به سکایت هکدف ، بکه

 RNA (single-guide بکه یکک زنجیکره  tracrRNA و crRNA اندازه کافی هستند . اتصال مصکنوعی
RNA [sgRNA] هنگامی که کمپلکس  .( بر عملکرد اثر نداردCas9-sgRNA می دهد  ژن هدف را برش

 آسان است .  insertionیا  deletion، اختلال عملکرد ژن با جهش 
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ین طبقه .6شکل  بر اساس آنالیز دقیق توالی  CRISPR-CAS  .(A) ی ایمنیها مبندی سیست جدیدتر
ی هکا نتئیبسته به این که یک افکتور کمپلکس مرکب از پرو  ،Cas  ،CRISPR-Casو سازمان ژن پروتئین 

 I ،IIبه دو کلاس عمده طبقه بندی شد. به علاوه تیپ های مرسوم  ؛یا یک افکتور واحد باشد Casمتعدد 
یی انکد ککه ها نآ Vو  IVاضافه شدند . تیپ های  2و  1به ترتیب به کلاس های  Vو  IV، تیپ های  IIIو 

Cas1  وCas2  برای فرایند آدپتاسیون در همان جایگاهCRISPR اند. تیکپ  لازمVI  2اخیکرا بکه ککلاس 
در ککل ،  CRISPR-casنمودار نشان دهنده نسبت های مشخص شکده جایگکاه  (B)اضافه شده است. 

یایی از نوشت یایی و آرکی باکتر ی ها مککه سیسکترا یی هکا هی منتشر شده می باشد. سهم جایگاها هژنوم باکتر
 .وندش بندی شوند ، شامل نمی  واخت طبقهوانند به طور یکنت میکنند و یا ن ناقص را رمزگذاری می
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 مناسب برای تکنولوژی ویرایش ژن ،2ی کلاس ها مسیست

را ب ای توسعه ینک نسنل جدیند از  CRISPR-Cas ،5ی کلاس هاِ معماری ساده از کمپلکس های اث  گذار، سیست
از  ،5تمنایز کنلاس ی مها ی(. چنندین اث گنذار1)هنکل  ساوته است مناسبیانتخاب ی وی ایش ژن ها یکنولوژت

 Cas71bو  Cas71a (C5c5)و  Vدر تینن   Cas75b (C5c7)، ( Cpf7قنبلا ) II   ،Cas75aدر تینن   Cas8جملنه 

(C5c1)   در تیVI (. های  ت ین و بهت ین پ وتئین اث گذار چند دمینی مورد مطالعنه 58) گزارش هده استCas8 
، کنه بنه ت تینب (HNHو  RuvC)دمین نوکلئاز غی  من تبط، ، متشکل از دوcrRNAیک اندونوکلئاز وابسته به  ؛است

باهند.  منی crRNA-target DNAهدف در کمنپلکس  یDNA( و )غی  هدفی جابه جا هده ها همسئول ب ش رهت
 CRISPR که ممکن اسنت ازرا  trans-activating crRNA (tracrRNA)همننین یک  II CRISPR-casجایگاه تی  

و هناسایی هدف  pre-crRNAب ای پ دازش  tracrRNA مولکولکدگذاری کند. همننین  ،م بوط تکامل یافته باهد
، که Cas8-crRNA توسط کمپلکس  ،هدفی  DNA ِ مولکولی ب شسمکانی .ض وری است IIتی   یهاِ در سیست

 DNA-Cas8-crRNA نشان داده هده است، در سطح اتمی به وسیله آنالیز ساوتار ک یستال از کمپلکس 1در هکل 

 ؛هناوته هده است ها یو آرکی باکت  ها یدر چندین ژنوم باکت  cpf1 (. یک ژن در ابتدا به نام15) کشف هده است
، نموننه اولینه  افکتنور Cas75a (Cpf7)(. 50وجود دارد)  CRISPR و یک آرایه cas7، cas5 جایی که در مجاورت

اهند. بنا اینن حنال، آننالیز سناوتاری اوین  از منی ب HNHو فاقد دمنین  RuvC-like، حاوی دو دمین Vهای تی  
که به  دهد میبا یک تاووردگی منحص  به ف د نشان  ،دمین نوکلئاز ثانویه Cas75a-crRNA-target DNAکمپلکس 

 tracrRNAراهنما است که بنه  RNAیک نوکلئاز  Cas75a(. 15آنالوگ است) HNH Cas8طور عملک دی با دمین 
در الگنوی بن ش و تشنخیص  Cas8 بناپن وتئین (. همننین 17) نیاز ندارد ؛است ض وری Cas8 که ب ای فعالیت

 .، متفاوت است(کند ی هدف را تعیین میها هکه رهت)آن،  ی وارجی وارد هدهها یتوال موتیف مجاور
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، -Cas9-crRNAکمپلکس  crRNA-tracrRNA-Cas9به وسیله  ،هدف یDNAمکانیسم برش  .7شکل 
tracrRNA  بهDNAخارجی حاوی  یPAM های أدر حالی که باندها و مبد ؛شود متصل میCas9 ،DNA  خارجی دو

یک  تشکیل دوتایی  ای هرشت  REC ی لوبها مشامل دو ناحیه به نا Cas9کند.  خارجی باز می DNAو  crRNAرا برای تحر
(recognition)  و لوبNUC (nuclease) باشد. لوب  میREC یص اسید نوکلئیک است. لوب مسئول تشخNUC 

 PAM-interacting (PI)حاوی یک دمین  C-terminalو یک منطقه  RuvCو نوکلئازی  HNHی ها نحاوی دمی
 با دیگر رشتهcrRNA تشکیل یک دوبلکس  ؛دنده را برش می DNAبه ترتیب رشته  ،RuvCو دمین  HNHاست. دمین 

DNAبه طوری که شکست دو رشته در ،DNA  افتد اتفاق میهدف ی.  

مکنن مکنند کنه  می مط حدارند، ارتباط دوری هِ  باکه Cas75a و  Cas8 ، 5افکتور کلاس کشف دو پ وتئین 
و  V  ( ،Cas71aتی  ( Cas75b ؛اوی ا  د. در واق  نیی وجود داهته باههاِ انواع متمایز دیگ ی از چنین سیستاست 

Cas71b  نوع(VI)که از ، Cas8 و Cas75aبیوانفورماتیک هدایت هده ب ای  جویو از ط یج جست ؛ستندمتمایز ه
، بنه Cas8، هماننند V. افکتورهای تی  (15) یید هده استأت ها نو فعالیت آ اند هکشف هد IIافکتورهای کلاس 

 ای هبه طور مشخص هد، CRISPR-Cas یهاِ بسیاری از سیست .دارندنیاز ب ای فعالیت هدفمند  tracrRNA یک
هندف  یRNAعلاوه ب  این، به III-B و  III-Aی چند ت کیبی تی هاِ و تنها سیست اند ها هدف ق ار دادر  DNAتاکنون

را هندف قن ار  RNAبه طنور وناص  Cas71bو  VI Cas71a. در مقابل، افکتور های تی  اند هاوتصاص داده هد
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و  V ،Cas71aو  IIهای تین  . ب ولاف افکتور گ ی می کند میانجی ،گ  مداوله یRNA ،دهند و به این ت تیب می
Cas71b ی نوکلئاز ها نی دمیها هفاقد مشخصRuvC-like   1هستند و به جای آن حاوی یک جفنت دمنین

HEPN 
بنه تکنولنوژی  CRISPR یهاِ به احتمال زیاد ب ای استفاده از سیست ،5کشف افکتورهای جدید کلاس  باهند. می

 . (11 د)ارایه وواهد کهای جدیدی را  ف صتمهندسی ژنوم 

 کشاورزیصنعت در  CRISPR/Cas9 کاربرد سیستم

اند و از مارک هنا  به عنوان صفات کمی هناوتهرا دامداران قبلا  مارک های ک وموزومی م تبط با صفات هناوته هده 
ی هنا طور انتخابی پیشگویی کنند. اینن رونند بنا اسنتفاده از فناوری های ارزهمندی را به کنند تا ویژگی استفاده می

ها، نشان داده  ها و حذف هاخ به ت تیب به منمور محافمت در ب اب  وی وس ،وی ایش ژن، به تازگی در گاوهای لبنی
است. کارب د دیگ  این سیستِ در حیوانات، مهندسی تولید محصوتت پزهکی یا تولید بافت است. مهندسی   هده

به نسبت آل، افزایش تحمل  افزایش عملک د ایده های آزمایشگاهی ب ای فعال ک یسپ  در محصوتت تجاری و مدل
منورد  ،ای بهبنود یافتنه وشکی و افزایش رهد در ه ایط محدود مواد غذایی و تولید محصوتت با ونواص تغذینه

دهنده س عت پذی ش تکنولوژی ک یسنپ   استفاده از تکنولوژی ک یسپ  در ذرت و سویا نشان گی د. استفاده ق ار می
های گیاهی منورد  تواند ب ای مبارزه با بیماری ه است. هدف ق ار دادن ژن مبتنی ب  ک یسپ  نیز میوارج از آزمایشگا

 Nicotiana benthamian زرد گوجه ف نگی در Curl leaf ب ای وی وساین نکته طور که  همان ؛استفاده ق ار گی د

 .(14)است نشان داده هده

 لوژی صنعتیکاربرد سیستم کریسپر در مواد غذایی و بیوتکنو

ها، کنتن ل  هامل ژنوتی ، کشت محصوتت صنعتی علیه وی وس ،ها های ک یسپ  در باکت ی کارب د سیستِ کنونتا
 هنود. را هنامل میهای پ وبیوتیک مهندسی  ها و کشت بیوتیک توسط باکت ی های مقاوم به آنتی جذب و انتشار ژن

کنه از آن در )اسنیون اسنت پتوکوکوس ت موفیلنوس موفقیت تجناری سیسنتِ ایمننی طبیعنی ک یسنپ  بن ای واکسین
کار اوی   .است  ک ده هموارراه را ب ای این سیستِ در تغذیه  (هود استفاده میمانند ماست و پنی ( های لبنی  ف اورده

را  بیوتیکی مقاومت آنتیهایی که  که مفهوم تولید باکت ی مفید این است که در ب اب  جذب و انتشار ژن نیز ثابت ک ده
تنأثی   مخم هناو  هنا قارچها،  باکت یوط به فناوری ک یسپ  ب  تمامی صنای  م ب. هود ایمن می ؛کنند رمزگذاری می

هنا هسنتیِ.  کننده ژننوم در اینن ارگان ن وی ایشچ ا که ما در صدد استفاده گست ده از ای ؛وواهند داهت ای گست ده

                                                      
1 Higher eukaryote and prokaryote nucleotide binding 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%82%D8%A7%D9%88%D9%85%D8%AA_%D8%A2%D9%86%D8%AA%DB%8C%E2%80%8C%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%AA%DB%8C%DA%A9%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%82%D8%A7%D8%B1%DA%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%AE%D9%85%D8%B1
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، از منواد هنیمیایی سنبزهای صنعتی ب ای تولید  ها، مخم ها و قارچ ب ای مهندسی باکت ی CRISPR/Cas8 احتمات  
  .(10)هود استفاده می مواد بیولوژیکیو  های زیستی سووتمله ج

 گیری نتیجه

هم اه با توسعه وسی  ابزارهای بیوانفورماتیک قدرتمنند، در نهاینت روهنن  ،7885انقلاب ژنتیکی در اواسط دهه 
در  ای هبه طور گستترد  Casی ها نو پروتئی CRISPRی ها هآرای .را ف اهِ ک د CRISPR ساوتن عملک د های

به عنوان سیستِ ایمننی بنه دسنت اکنون  و ه، توزیع شدها یژنوم پروکاریوت ها، به خصوص در آرکی باکتر
ویژگنی عنالی از  ننوعیبنه ونودی ونود  CRISPR-CAS . اگن  چنه کشنفاند هتشنکیل هند ،آمده بسنیار کارآمند

توسنعه تکنولنوژی وین ایش  .به توسعه ابزار نسل بعدی ب ای مهندسی ژنتیک منج  هند ؛هناسی بنیادی بود زیست
 ،هنگنامی کنه در هن ایط آزمایشنگاهی .متولند هند PCR ینادآور زمنانی اسنت کنه،  CRISPR Cas8 ژنوم توسنط

نوکلئیک اسید ایجاد  ۀی اصلاح کنندهاِ ی محدود کننده و آنزیهاِ با استفاده از آنزی ،های مهندسی ژنتیک تنکنیک
بنا  PCR باز هِ اغلب یک کار پینیده بود تا یک ژن واحد را کلون کند. با این حال، این مشکل توسط اوت اع ؛هد

هنای مهندسنی  باعث افنزایش کنارب د تکنینک پلی م از مقاوم به ح ارت کاهش یافت که عمیقا   یDNAاز  استفاده
پلی م از مقاوم به ح ارت ب ای "انقلاب ی  DNA کشف .ی زیستی در س اس  جهان هدها هژنتیک در تمام آزمایشگا

PCR" زی ا ط احی یک دستگاه ؛حیاتی بود PCR  به طور مشابه، در مورد  .پذی  ساوت را ب ای استفاده عملی امکان
وانند ت میاینن، پنذی  هند، کنه  امکنان (Cas8) با هناسایی سیستِ آنزیمی مناسنب CRISPR وی ایش ژنوم، انقلاب
کنجکاوی یک تنوالی تکن اری م منوز و  .آسان کند CRISPR-CAS ب داری از پتانسیل سیستِ متدولوژی را ب ای به ه

 .لک د آن، کشفیات بزرگ را به وجود آوردیک پ سش مستم  ب ای توضیح عم
 

 

 

 

 

 

https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%85%D9%88%D8%A7%D8%AF_%D8%B4%DB%8C%D9%85%DB%8C%D8%A7%DB%8C%DB%8C_%D8%B3%D8%A8%D8%B2&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%B3%D9%88%D8%AE%D8%AA%E2%80%8C%D9%87%D8%A7%DB%8C_%D8%B2%DB%8C%D8%B3%D8%AA%DB%8C&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%88%D8%A7%D8%AF_%D8%A8%DB%8C%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C%DA%A9%DB%8C
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ABSTRACT Clustered regularly interspaced short palindromic repeat (CRISPR)- 

Cas systems are well-known acquired immunity systems that are widespread in archaea 

and bacteria. The RNA-guided nucleases from CRISPR-Cas systems are currently 

regarded as the most reliable tools for genome editing and engineering. The 

first hint of their existence came in 1087, when an unusual repetitive DNA sequence, 

which subsequently was defined as a CRISPR, was discovered in the Escherichia coli 

genome during an analysis of genes involved in phosphate metabolism. Similar 

sequence 

patterns were then reported in a range of other bacteria as well as in halophilic 

archaea, suggesting an important role for such evolutionarily conserved 

clusters of repeated sequences. A critical step toward functional characterization of 

the CRISPR-Cas systems was the recognition of a link between CRISPRs and the 

associated 

Cas proteins, which were initially hypothesized to be involved in DNA repair 
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in hyperthermophilic archaea. Comparative genomics, structural biology, and advanced 

biochemistry could then work hand in hand, not only culminating in the explosion 

of genome editing tools based on CRISPR-Cas0 and other class II CRISPR-Cas 

systems but also providing insights into the origin and evolution of this system from 

mobile genetic elements denoted casposons. To celebrate the 0.th anniversary of 

the discovery of CRISPR, this minireview briefly discusses the fascinating history of 

CRISPR-Cas systems, from the original observation of an enigmatic sequence in E. 

coli to genome editing in humans. 

KEYWORDS archaea, casposon, genome editing, repeated sequence 
 

 

 

 


