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 چکیده

 (CRISPR/Cas)ای منظم است و پروتئین مرتبط با آن رارهای کوتاه پالیندرومیک خوشه ساختارهای پروتئینی کریسپر تک

شناسایی شدند که از سلول های پروکاریوتی در برابر هر گونه پاتوژن مهاجم، مضر  E. coliدر  9185برای اولین بار در سال 

ژنوم بر اساس این مکانیسم ها بکار برده شده و پلاسمیدها با شناسایی و برش محافظت می کردند. چندین رویکرد ویرایش 

شناخته می شود که توجه زیادی را در جامعه علمی، به ویژه برای تشخیص و  CRISPR/Casاست. جدیدترین آنها به عنوان 

 یهای ویرایش ژنوم است. گسترش بتر از سایر روشتر و دقیقتر، ارزاندرمان بیماری، به خود جلب کرده است، زیرا سریع

های ژنی در بیماران در سراسر جهان، چالش های جدیدی را ایجاد کرده است. شواهد حاصل از جهش COVID-19سابقه 

بینی برنامه درمانی بهینه برای بیماران کمک کند همچنین تکثیر در تواند به پیشمی CRISPR/Casخاص و استفاده از 

ه عنوان ابزارهای بسیار حساس و انتخابی برای تشخیص ژن های ب CRISPR/Casها ،طبقه بندی کشت سلولی کروناویروس

ابزاری برای دستکاری نواحی غیر کدکننده  CRISPR/Casمختلف از اهداف نوآورانه در این تحقیقات است. علاوه بر این، 

های کتابخانه شرفتکند و نقشی حیاتی در پیکند و بنابراین بررسی این مناطق با مشخصه ضعیف ژنوم را تسریع میفراهم می

 کند. کل ژنوم ایفا می

های ژنومی، های طبیعی و دستکاریعنوان ابزاری برای مطالعه جهش،بهCRISPRهای های تکنیکمکانیسم بررسی هدف :

 میباشد. COVID-19دردرمان  CRISPR/Casو بررسی چگونگی عملکرد 

 شخیصهای درمانی9ت9استراتژیCRISPR/Cas,COVID-19 کلمات کلیدی:
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 :مقدمه

اولین بار در  COVID-19( است. SARS-CoV-2بیماری عفونی کروناویروس ناشی از سندرم حاد تنفسی ویروس  )

ناشناخته بود و باعث تلفات جانی در مقیاس  COVID-19[. در ابتدا، 9،1در ووهان چین رخ داد ] 1191اواخر دسامبر 

( در CoVگیری ویروس کرونا )بسیاری از کشورها شد. از آنجایی که همه بزرگ ودرگیری شدید از ابتلا به این بیماری در

د. انها تمرکز کردهها و درمانسراسر جهان در حال افزایش است، دانشمندان بر روی توسعه ابزارهای تشخیصی جدید، واکسن

جانسون  ، جانسون وPfizer-BioTNech (BNT162b2) ،Moderna (mRNA-1273)ها مانند برخی از واکسن

Janssen (JNJ-78436735) ،Astra Zeneca  وCovishield  آکسفورد وCovaxin Bharath Biotech  برای

اند. با این حال، گسترش این ویروس هنوز متوقف نشده است. انواع جهش یافته های جدید مانند استفاده اضطراری تایید شده

B.1.1.7 ،B.1.1.7.2 ،B.1.526 و ،P.1  ازCoV انی های جدی برای سلامتی، به ویژه در ایران ایجادکرده است.ها نگر 

( هستند که بینی، گلو و سینوس ها را آلوده می ssRNAتک رشته ای ) RNAویروس کرونا خانواده ای از ویروس های 

 اصلی CoV، شش گونه SARS-CoV-2[. قبل از 3،4کنند که منجر به بیماری های عصبی و تنفسی در انسان می شود ]

[. سازمان بهداشت جهانی 4( وجود داشت ]MERS-CoVو سندرم تنفسی خاورمیانه ) SARS-CoVدیگر از جمله 

(WHO اعلام کرد که )COVID-19 [ گزارش های اخیر نشان می دهد 7یک بیماری عفونی بزرگ برای جهان است .]

نابراین، دانشمندان مجبور به توسعه واکسن [. ب7،6قرار گرفته اند ] COVID-19کشور به شدت تحت تأثیر  969که بیش از 

 [.5،8هستند. ] SARS-CoV-2های کارآمد برای جلوگیری از گسترش این جدید 

( برای RT-LAMPو) qRT-PCRهای تشخیصی یعنی های بیودارویی از آزمایشهای ژنومی، شرکتبر اساس ویژگی

های تشخیص با ارائه نتایج منفی کاذب، که به بیماران یک[. با این حال، این تکن9کنند]استفاده می SARSCoV-2تأیید 

زند. همچنین به ابزارهای پیچیده و نیروی انسانی ماهر نیاز  دهد به گسترش ویروس ادامه دهند، آسیب میآلوده اجازه می

ری ضرو SARS-CoV-2دارد. از این رو، یک روش تشخیصی آسان، ساده و سریع با دقت برای تشخیص سریع عفونت 

 [91-91است. ]

 های تکرارهای کوتاهویژه سیستمهای ویرایش ژنوم، بهدانشمندان شروع به کاوش ابزارهای مولکولی مدرن از جمله سیستم

کردند که اخیراً  SARS-CoV-2( برای تشخیص سریع Casهای مرتبط با کریسپر )( و پروتئینCRISPRپالیندرومیک )

)تکرارهای کوتاه پالیندرومی با فواصل منظم  CRISPR[ استفاده از 11,12ده است ]اختراع شده و برنده جایزه نوبل ش

. 93ویروسی برای تخریب آن باشد ] RNAتواند یک رویکرد مؤثر، جدید و جامع برای هدف قرار دادن می Casای( خوشه

به عنوان  CRISPR-Casد. سیستم های میزبان محدود کند و در نتیجه کنترل شو[و بنابراین، تکثیر ویروس را در سلول94

[. و کاربردهای آن در 49های ویروسی شناسایی شده است ]ها در برابر عفونتدرباکتریبخشی از سیستم ایمنی تطبیقی 

های های جدید و همچنین برای توسعه روش[. این سیستم ابزاری امیدوارکننده برای توسعه تشخیص38انسان بعداً یافت شد ]

با استفاده از  HIVهای ویروسی است. یک درمان ضد ویروسی جدید برای درمان بیماران ی از بین بردن عفونتدرمانی برا

[ اگرچه در اولین تلاش بیمار را درمان نکرد، اما مشخص شد که درمان بی  13ایجاد شده است ] CRISPR-Casفناوری 
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، Cas1وجود دارد.  casنکرد. انواع مختلفی از پروتئین های ماه پیگیری هیچ عارضه جانبی ایجاد  91خطر است زیرا در طول 

Cas2 ،Cas3 ،Cas6 ،Cas9  وCas10 [9615, در این میان، پروتئین .]Cas9  سیستم ویرایش ژنوم کارآمد برای هدف

، پروتئین های Cas9( دارد. به دنبال پروتئین ssDNA( یا تک رشته ای )dsDNAدو رشته ای ) DNAقرار دادن 

Cas12  وCas13  در تشخیص بیماری های ویروسی مورد توجه بیشتری قرار می گیرند. پروتئینCas12 ssDNA  و

dsDNA  را می شکافد، در حالی که پروتئینCas13 ssRNA  را می شکافد. بنابراین، این پروتئین ها نقش مهمی در

 Cas9 ،Cas12های شامل پروتئین CRISPR/Casهای تشخیص کرونا ویروس ها دارند. در این بررسی، پتانسیل سیستم

 کنیم.شوند، خلاصه میاستفاده می SARS-CoV-2را که برای تشخیص عفونت  Cas13و 

 SARS-CoV-2ویژگی و تشخیص عفونت   

SARS-CoV-2  دارای یکRNA [ 17خطی که عفونت های کشنده را به همه موجودات یوکاریوتی منتقل می کند .]

[ که حدود 18,19کرونا ویروس محصور شده، تک رشته ای است ]-بتا RNAیک  nCoV-1191کروناویروس جدید یا 

[. مانند سایر 20است ]  ′3در انتهای آن پایان    Aآن و دم پلی  7کیلوبایت است و دارای ساختار کلاهکی در انتهای  1191

[ که 21,22( است ]ORFدن باز )های مشابه ویروسی خاص در تعداد متغیر چارچوب خوانها، دارای ژنکروناویروس

ویروسی که عمدتاً  RNA[. دو سوم 25,26کند ]( را برای تکثیر ویروسی، نوکلئوکپسید کد می23,24های حیاتی )پروتئین

را ترجمه می کند که  pp1bو  pp1a، (PP)قرار می گیرد، دو پلی پروتئین  ORF (ORF1a/b)در اولین  ′5در انتهای 

ها حداقل هشت پروتئین کمکی  ORF[. در مقابل، بقیه 27( را کدگذاری می کند ]NSPاری )پروتئین غیر ساخت 96

(ORF3a ،ORF6 ،ORF7a ،ORF7b ،ORF8 ،ORF9a ،ORF9b و ،ORF10 را رمزگذاری می کنند که با پاسخ )

وتئین بین اکثر این پر-[. لازم به ذکر است که ارتباطات درون ویروسی پروتئین28ایمنی ذاتی میزبان مداخله می کنند ]

قبلاً  SARS-CoVشباهت با  ٪51که  CoVپروتئین ها وجود دارد که وضعیت را پیچیده تر از قبل می کند. ژنوم جدید 

پیام رسان بسیار خاص برای  RNAبه عنوان یک روش تشخیص  RT-PCR[. روش آزمایش 30،11شناسایی شده داشت ]

کند که محققان را های فلورسنت استفاده میاز رنگ RT-PCRیش [. آزما32,31استفاده شد ] CoVتشخیص حضور 

[. مراکز کنترل و پیشگیری از بیماری از ایالات متحده پرایمری را توسعه 32سازد تا افراد مشکوک را تشخیص دهند ]قادر می

 RNAکه ژن سنجشی را توسعه داد  WHO( را هدف قرار می دهد، و N2و  N1دادند که ژن نوکلئوکپسید ویروسی )

به نیروی انسانی ماهر و تجهیزات  RT-PCR[. با این حال، 32را هدف قرار می دهد ] Eو ژن  RNAپلیمراز وابسته به 

دهد. بنابراین، برای تشخیص این عفونت نوظهور به یک روش تخصصی نیاز دارد که سرعت تشخیص بیماری را کاهش می

 تشخیصی پیشرفته نیاز است.

  CRISPR/Casسیستم   

ابزاری مبتنی بر تشخیص نوکلئیک اسید که زمینه  است RNA شده بایک اندونوکلئاز هدایت CRISPR/Cas سیستم

 Casو  CRISPRهای [. پروتئین31،33ژنومیک، اصلاح ژنوم، ژن درمانی و نقشه برداری ژنوم را تغییر داده است ]

از یک آرایه  CRISPRهای [. جایگاه34،37کتری ها هستند ]آ با ها وآرکیدر برابر باکتریهای ایمنی تطبیقی سیستم
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CRISPR اند. در مجاورت آرایه پایه( از هم جدا شده 41-31گر منحصر به فرد )اند که توسط یک توالی فاصلهتشکیل شده

CRISPRهای ، بسیاری از ژنCas های مؤثر سیستم کشف شدند که آنزیمCRISPR سطه کنند. ایمنی با وارا کد می

CRISPR ( :بلوغ 1( سازگاری، )9شامل سه مرحله است )CRISPR RNA (crRNA)( تداخل است ]3، و )36 .]

، Iکه شامل انواع  9شود، یعنی کلاس بر اساس ترکیب کمپلکس تداخل به دو کلاس تقسیم می CRISPR/Casسیستم 

III  وIV  شامل انواع  1است و کلاسII ،V  وVI [ سیستم ک35،38است .] از  9لاسcrRNA  با کمپلکس چند عاملی

 crRNAچند دامنه ای منفرد با  Casاز پروتئین  1برای برش توالی ژنوم هدف استفاده می کند، در حالی که سیستم کلاس 

به طور گسترده توسط جامعه  IIنوع  CRISPRها، سیستم [. در این کلاس31( ]9برای تداخل استفاده می کند )جدول 

و  CRISPR/Cas12های [. اخیراً سیستم41-41ها پذیرفته شده است ]تر عفونتتر و سریعخیص دقیقعلمی برای تش

Cas13 [44]اندها استفاده شدهها و ویروسهای انسانی از جمله باکتریدر تشخیص عفونت. 

 . CRISPR/Cas. جزئیات طبقه بندی سیستم های 9جدول 

، خود در Pre-CRISPRگذار، پردازش مولکول هدف، مکانیسم اکتساب فاصلهجزئیاتی مانند کلاس، نوع، نام پروتئین، 

 مقابل عدم تبعیض، و ارگانیسم میزبان همراه با مراجع آنها گنجانده شده است.

 
 ssRNA به عنوان یک روش درمانی در برابر عفونت های ناشی از ویروس های CRISPR-Cas کاربردهای

اسان مولکولی برای تنظیم اپی ژنتیکی در سیستم های یوکاریوتی استفاده شده توسط زیست شن CRISPR-Casفناوری 

برای رفع نقایص ژنتیکی و افزایش صفات ژنتیکی  DNA/RNAاست. از آن به عنوان یک ابزار آزمایشگاهی برای ویرایش 

ها در سلول های انسانی جوامع علمی در سراسر جهان نیز از این فناوری برای از بین بردن ویروس .استفاده شده است 

موسسه فناوری ماساچوست و دانشگاه هاروارد، ایالات متحده،  Broadو همکاران در مؤسسه  Freijeاستفاده کرده اند. اخیراً 

. ویروس کوریومننژیت [56]نشان دادند. ssRNAرا در کشت سلولی برای مهار تکثیر سه ویروس  Cas13استفاده بالقوه از آنزیم 

 crispr RNAاز دو بخش تشکیل شده است:  gRNA[. . 76و ویروس استوماتیت تاولی ] Aویروس آنفولانزای لنفوسیتی، 

(crRNA) نوکلئوتیدی مکمل  11-95، یک توالیDNA  هدف، و یکtracr RNA  که به عنوان داربست اتصالی برای نوکلئاز

Cas  عمل می کند. پروتئین مرتبط باCRISPR های هدف تصاصی است در نتیجه این گروه مکانیک اندونوکلئاز غیر اخ

های کشت سلولی برای اند و بعداً از مدلویروسی بسیار محافظت شده RNAرا شناسایی کردند که در  Cas13 crRNAبالقوه 
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توانستند به روشی ترکیبی چندگانه شوند. های ضد ویروسی استفاده کردند که میcrRNAای از به دست آوردن مجموعه

. [56]نشان داده شد  crRNAبا هدایت  Cas13deadهای پستانداران توسط آنزیم ویروسی در سلول RNAش کارآمد کاه

Cas13  می تواند آرایهCRISPR  را پردازش کند تاcrRNA  فردی برای هدف قرار دادنRNA  های ویروسی متعدد تولید

 Cas9با استفاده از  CRISPRهای مبتنی بر د ویروسهای هدف توسط ضهایی در مورد القای جهش در مکانکند. گزارش

. این گزارش ها [56]مشاهده نشد Cas13به دنبال درمان  crRNAدر حالی که هیچ جهشی در مکان هدف [11]وجود دارد

 نشان می دهد. SARS-CoV-2را به عنوان یک ضد ویروس موثر برای مدیریت عفونت  Cas13پتانسیل آنزیم 

 پلتفرم های تشخیصی و Cas13 ویژگی های

 ,49] شناسایی شده است RNA گیریخاص و هدف RNA با هدایت Case عنوان یک عاملاخیراً به VI نوع CRISPR نوکلئاز

هدف،  RNA کند. برای شناساییها امکان نابودی ژن را بدون تغییر ژنومی فراهم میفعالیت نوکلئازی این پروتئین . [54

تشکیل  (gRNA) گذارفاصله RNA و یک (DR) را که از یک حلقه ساقه تکرار مستقیم crRNA قطعه Cas13 هایپروتئین

شناسایی می کند. همانند سایر انواع  RNA-RNA هدف را با هیبریداسیون RNA کنند. این مجموعهشده است، جذب می

نیاز دارد. پروتئین   جانبی اولیههدف، اما با حداقل محدودیت، به یک توالی  RNA برای تعیین Cas ،Cas13 هایپروتئین

 Cas13a (C2c2) تقسیم می شوند. پروتئین Cas13d و Cas13a ،Cas13b به زیرگروه های مختلفی از جمله Cas13 های

کوتاه  Cas13a crRNA دارند. طول RNA که نقش مهمی در برش معرفی شد 1197در سال  Broad اولین بار توسط موسسه

  هدف استفاده می شود RNA ط برای اتصال و برشجفت باز( که فق 14است )

ها برش هدف معرفی شده است. این گونه subtype VID (Cas13d)به نام  VI CRISPR-Casاخیراً یک نوع متمایز از نوع 

 Cas13dکنند. اندازه موثر و کوچکتر اعمال می pre-crRNAرا همراه با توانایی خود برای پردازش  RNaseهای قوی و فعالیت

 RNAبرای تداخل  Cas13های را به جای سایر پروتئین Cas13dاسید آمینه(، ویژگی بالا و فعالیت کاتالیزوری شدید،  165)

، و PguCas13b ،PspCas13bشامل  Cas13(. تا به امروز، سه نوع از تأثیرگذارهای Zhang et al., 2019aتعیین می کند )

RfxCas13d ت بالای اند که با فعالیمعرفی شدهRNA ( روی هدف با حداقل اثرات ناخواستهoff-targetمشخص می ) شوند

 RPAاست. از  CRISPR-Cas13( اولین پلت فرم مبتنی بر سیستم های SHERLOCK[. ابزار تشخیصی به نام )76]

(recombinase polymerase amplification یا رونویسی معکوس )(RT) -RPA  وCas13a [ این 74تشکیل شده است .]

 RNAباعث برش  Cas13aشکند. اثر جانبی شناسد و میبه صراحت اسید نوکلئیک هدف را می Cas13aکمپلکس مبتنی بر 

غیر هدف جفت شده به گزارشگر فلورسنت می شود. این شکاف ها خاموش کننده ها را آزاد می کنند و یک سیگنال فلورسنت 

قادر به سنجش زیستی  SHERLOCKظت های بسیار کم ارائه می دهند. برای تشخیص سریع و خاص ویروس ها حتی در غل

برای تشخیص  Cas13aبا تمایز تک پایه است. این سیستم مبتنی بر  RNAو  DNAبا حساسیت برای تشخیص هر دو ویروس 

اند استفاده شد که می تو SHERLOCK 191در نسخه  Cas13b .[54]های زیکا و دنگی استفاده شده است قوی ویروس

ssRNA  ویروسZika و Dengue  و همچنین جهش را در نمونه های بیوپسی مایع بیمار از طریقdipstick  .تشخیص دهد
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را به عنوان یک پلت فرم تشخیص سریع، قابل حمل، قابل حمل و کمی برای  SHERLOCKاین یافته ها پتانسیل استفاده از 

 .[43]عفونت های ویروسی در حال ظهور نشان داده است 

 CRISPR/Cas13 به عنوان یک ابزار درمانی

مورد تایید شده از چین، استرالیا و ایالات متحده نشان می دهد که این  91از  RNA COVID-19تجزیه و تحلیل ژنوم 

( SNPsویروس دارای جهش های مختلف است. آنها گزارش می دهند که این جهش ها پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی )

. این COVID-19 84و  61( روی اسیدهای آمینه ORF8ان مثال، مهمترین آنها در چارچوب خواندن باز )هستند، به عنو

یافته ها ایده قبلی در مورد انتقال ویروس از خفاش به انسان را پیچیده می کند. تجزیه و تحلیل ژنومی نشان می دهد که 

سی که در قالب داروها تنظیم شده است فرار کنند. این می توانند از تله ضد ویرو COVID-19این گونه های جهش یافته 

و حتی در مسیر توسعه واکسن  COVID-19عین حال ایمن در برابر چالش یکی از موانع اصلی در توسعه دارویی موثر و در 

آن است. نتایج حاصل نشان می دهد که این ویروس با به دست آوردن جهش جدید می تواند از داروهای ضد ویروسی 

 RNA(و سایر ویروس های   SARS یا  MERSعمولی یا اخیر دور شود. همین مشکلات در مواردی مانند مرس یا سارسم

، یک CRISPR/Cas13dنیز وجود دارد. نگوین و همکارانش از مرکز پزشکی  بوستون، ایالات متحده، با استفاده از روش 

ند. نگوین و همکاران پیشنهاد کردند که این سیستم باید ژنوم اجرا کرد RNAپذیر را برای هدف رویکرد کارآمد و انعطاف

RNA COVID-19 .را از بین ببرد و در نتیجه توانایی انتقال و تولید مثل کرونا را محدود کند 

و  ORF1ab استفاده کردند که به طور همزمان (gRNAs) های راهنما RNA ، آنها ازCOVID-19 برای تداخل در عملکرد

 /CRISPR را تحریک می کنند. کار آنها بر اساس سیستم (S و ژن replicate/transcriptase به ترتیب ژن) ایکپروتئین اسپ

Cas13d بود. این روش یک سیستم CRISPR شده باهدایت RNA تواند برای از بین بردن ژنومگیری است که میهدف 

RNA COVID-19 توسط پروتئینی به نام Cas13d به همراه RNA راهنما و اسپیسرها های spacers سازگار شود. یکی از

 که به هر موتیف پایه نوکلئوتیدی DNA است. بر خلاف ویرایش gRNA نکات مثبت این روش انعطاف پذیری آن در طراحی

(NGG) نیاز دارد، برش RNA توسط Cas13d های مجاور است. یکی از مزایای در نظر گرفتنمستقل از توالی 

CRISPR/Cas13d های دیگر، سرعت و دقت آن در طراحینسبت به روش gRNA  است. طیف گسترده ای از ویروس ها که

 با نیاز به طراحی سریع و دقیق CRISPR/Cas13d های متمایزممکن است از درمان های معمولی فرار کنند. یکی از ویژگی

gRNA یجاد شوند و داروهای معمولی را از بین ببرند، هایی که ممکن است اای از ویروسبرای هدف قرار دادن طیف گسترده

ناحیه از مناطق  91طراحی کردند تا دقیقاً با  gRNA 91111تر شدن، نگوین و همکاران بیش از مطابقت دارد. با بزرگ

یل لهای انسانی مطابقت داشته باشد. به دمطابقت داشته باشد، بدون اینکه با رونوشت 91-کووید RNA کدکننده پپتید ژنوم

به  Cas13d باید به عنوان یک ناقل برای انتقال عامل (AAV) درجه ایمنی بالا و عوارض جانبی ناچیز، ویروس مرتبط با آدنو

 Cas13d شود کهاز نظر اندازه کوچک است، بنابراین اندازه آن باعث می Cas13d عمل کند. اثرگذار 91-افراد مبتلا به کووید

که نواحی کدکننده  gRNA عالی باشد. به احتمال زیاد، حداکثر سه gRNA راه با آرایههم "کل بسته" AAV برای تحویل

ذخیره شوند و به طور سیستماتیک برای  AAV دهند، باید در یک وکتوررا هدف قرار می 91-کووید RNA مختلف ژنوم
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باید توسط پروموتورها، مانند بافت  Cas13d پاکسازی ویروس و جلوگیری از تشکیل مقاومت استفاده شوند. علاوه بر این، بیان

ها دارای جایگاه هایی هستند که برای AAVخاص، هدایت شود تا درمان دقیق روی اندام عفونی ثابت شود. علاوه بر این، 

 CRISPR ریه که ارگان اصلی مرگ و میر در تمام موارد بسیار اختصاصی است، بنابراین باید در درمان  هدفمند با این روش

 نیز تعمیم داد. RNA اده شود. جالب اینجاست که این روش را می توان به سایر ویروس هایاستف

راهنما که مناطق مختلف  RNAاست که حداکثر سه  AAVها ، یکی از بهترین گزینهCas13dبا توجه به اندازه کوچک عامل 

بندی شوند. علاوه بر این، بسته AAVک توانند در یدهند، میرا هدف قرار می RNA SARS-CoV-2کدکننده پپتید ژنوم 

AAV های بسیار خاص برای ریه، اندام مرکزی آلوده به دارای سروتیپSARS-CoV-2 تواند برای انتقال هدفمند است و می

های اولیه میمون و را در سلول SARS-CoV-2توان [. با این حال، از آنجایی که می46استفاده شود ] CRISPRسیستم 

های بسازیم که فقط از پروتئین SARS-CoV-2توانیم یک ناقل [، می47کشت داد ] LLCMK2و  Veroلولی مانند های سرده

به عنوان یک ناقل ویروسی قادر  ACE2تشکیل شده باشد. به دلیل میل ترکیبی بالای  Nو  Sهای ساختاری مانند پروتئین

ن از سرکوبگرهای ایمنی می باشد. اگرچه تمام ژن های کد استفاده همزما با CRISPR/Cas13به ترانسفکت کردن اجزای 

و پروتئین های جانبی( به صورت جداگانه و مستقل می توانند به عنوان  NSP1-NSP16کننده پروتئین که قبلا ذکر شد )

 های راهنمای متعددی را برای هدف RNAدر نظر گرفته شوند )دانشمندان  CRISPR/Cas13 ،ORF1a/bیک هدف درمانی 

-SARSکند و برای پاتوژنز ها را کد می[(، که پلی پروتئینORF1a/bقرار دادن مناطق کد کننده پپتید طراحی کرده اند. 

CoV-2 تواند هدف مناسبی برای ضروری است، میCas13 ( فعال و غیرفعال کاتالیزوریdead Cas13 برای مهار تولید و )

)قابلیت  ORF1a/bراهنمای مکمل از توالی های مختلف در  RNAتفاده از چندین ها باشد. از طریق اسپروتئینسازی پلیفعال

های متعددی را که  mRNAهای منفرد می تواند هدف گیری همزمان  crRNAبه  pre-crRNAبرای پردازش  Cas13ذاتی 

آن یا با استفاده  RNAن [(،که می توانیم آن را با غیرفعال کردن با برید48در یک یا چند مسیر کمک می کنند ساده کند ]

های راهنمای متعدد به جای جدا کردن آن، می توانیم آن را با ایجاد موانعی در مسیر ترجمه )تولید  RNA[ و 49]dCas13از 

 (.9پروتئین( و رونویسی آن غیرفعال کنیم )شکل 
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 CRISPR deadCas13یا  CRISPR Cas13، که می توانند توسط SARS-CoV-2. مکان های مناسب مختلف ژنوم 9شکل 

 مورد هدف قرار گیرند.

 محدودیت و چشم انداز آینده

در تشخیص  CRISPR یک روش سریع و ساده است. شروع استفاده از سیستم CRISPR-Cas تشخیص بر اساس سیستم

بود. در مقایسه هدفمند است. علاوه بر این، نرخ مثبت کاذب نگران کننده  RNA اسید نوکلئیک نیازمند تعداد زیادی مولکول

توالی یابی نسل (mNGS)  .، از آلودگی آئروسل جلوگیری می کند، که نرخ مثبت کاذب را کاهش می دهدRT-qPCR با

( در نمونه های بالینی بیماران RNAیا  DNAبعدی متاژنومیک که تجزیه و تحلیل جامع مواد ژنتیکی میکروبی و میزبان )

را بهبود بخشد. با این حال، زمان  CRISPR رف کند و تشخیص مثبت سیستمرا برط RT-qPCR می تواند مضرات, است

 .مزایای زیادی دارد CRISPR سیستم ,بسیار طولانی است و نتایج را نمی توان به موقع تولید کرد mNGS تجزیه و تحلیل

در بریتانیا  B1.1.7 مدر حال گسترش است. اخیراً یک سویه ویروسی جدید به نا CRISPR-Cas تحقیقات مبتنی بر سیستم

یک جهش نگران کننده است. این جهش مهمترین بخش پروتئین  N501Yجهش بود،  13پیدا شد. سویه ویروس دارای 

اسپایک، دامنه اتصال گیرنده را که ویروس برای تماس با سلول های تنفسی انسان از آن استفاده می کند، تغییر می دهد. 

 ز برای تشخیص ویروس استفاده می شود. اگرچه هیچ ارتباطی در مورد سیستمدر حال حاضر، روش های مرسوم هنو

CRISPR به کار رفته در تشخیص N501Y  ،وجود نداردCRISPR .به شناسایی آن کمک خواهد کرد 
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 ارائه می دهد. بهینه سازی طراحی COVID-19 یک گزینه بالقوه برای درمان CRISPR-Cas درمان های مبتنی بر سیستم

sgRNA و بهبود ویژگی پروتئین Cas. .یکی از محدودیت ها، کاربرد سیستم راه حل های ممکن در این ارتباط است 

CRISPR-Cas است CRISPR  به طور گسترده در انسان استفاده نمی شود. بیشتر تحقیقات فعلی روی حیوانات انجام شده

های جدید به پیشبرد ، فناوریCOVID-19گیری همه در نتیجه، در زمینه .است و این محدودیت باید روزی برطرف شود
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