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Introduction:  Lynch Syndrome, caused by mutations in DNA mismatch repair genes, is the 

most common inherited cause of colorectal cancer. Despite advances in diagnosis, definitive 

targeted treatment remains challenging. CRISPR-Cas9 technology and its newer versions, 

such as base editing and prime editing, have provided new possibilities for precise genome 

editing. This study aimed to review the applications of these technologies and the challenges 

facing their clinical use in Lynch syndrome. 

Materials & Methods: This narrative review was conducted by searching PubMed, Scopus, 

Google Scholar, and Web of Science databases between 2010 and 2026. Keywords related to 

Lynch syndrome, CRISPR-Cas9, microsatellite instability, and genome editing were used. 

Relevant original articles, systematic reviews, and case reports were included. 

Results: Four main areas of application were identified: disease modelling, sensitive diagnosis 

of microsatellite instability and MMR mutations, direct correction of pathogenic variants in 

laboratory models, and design of personalised therapy using patient-derived organoids. Major 

challenges included off-target effects, inefficient delivery of CRISPR components to target 

tissues (especially colon and endometrium), high mutation diversity, and ethical issues related 

to germline editing. 

Conclusion: CRISPR-Cas9 and its derivatives hold significant potential to transform diagnosis 

and treatment of Lynch syndrome, but a considerable gap remains before routine clinical 

application. Bridging this gap requires development of targeted delivery systems, use of high-

fidelity Cas9 variants, and formulation of clear ethical and legal frameworks. Combining 

CRISPR with immunotherapy represents a promising future perspective. 
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Introduction 
Lynch Syndrome, previously known as 

hereditary non-polyposis colorectal cancer 

(HNPCC), is the most common inherited cause of 

colorectal cancer, accounting for approximately 3–

5% of all cases of this malignancy (1). This 

syndrome typically results from inherited 

mutations in DNA mismatch repair (MMR) genes, 

including MLH1, MSH2, MSH6, and PMS2, and is 

associated with microsatellite instability (MSI) and 

an increased risk of multiple cancers such as 

endometrial, gastric, liver, biliary tract, brain, and 

urinary tract cancers (2, 3). Despite significant 

advances in the diagnosis and management of this 

syndrome, major challenges remain regarding 

targeted and definitive treatments (4). The 

emergence of novel genome editing technologies, 

particularly the CRISPR-Cas9 system, has opened 

new horizons for detailed study of disease 

mechanisms, development of sensitive diagnostic 

methods, and design of personalised therapeutic 

approaches in Lynch syndrome (5). The aim of this 

study was to review existing evidence on various 

applications of CRISPR-Cas9 technology and its 

newer versions, including base editing and prime 

https://orcid.org/0000-0002-8985-0241
https://orcid.org/0000-0002-4027-2030
https://orcid.org/0009-0005-2141-5509


56 

Jo
u

rn
al

 o
f 

Il
am

 U
n
iv

er
si

ty
 o

f 
M

ed
ic

al
 S

ci
en

ce
s,

 V
o

lu
m

e 
3

4
, 
Is

su
e 

2
, 

2
0

2
6

 

  
 

 

editing, in the context of Lynch syndrome and to 

examine the challenges facing the clinical 

application of these technologies. 

Methods 
This study was conducted as a narrative 

review based on searches in reputable databases, 

including PubMed, Scopus, Google Scholar, and 

Web of Science. Keywords used included Lynch 

syndrome, HNPCC, CRISPR-Cas9, Microsatellite 

Instability (MSI), base editing, prime editing, 

genome editing, and personalised medicine within 

the time period of 2010 to 2026. Original articles, 

systematic reviews, meta-analyses, and relevant 

case reports were included. Library resources and 

credible scientific reports on ethics and genome 

editing regulations were also utilised. Extracted 

data were analysed and categorised qualitatively 

with an analytical approach. 

Results 
Evidence from reviewed studies 

demonstrated four main areas of application for 

CRISPR-Cas9 technology and its derivatives in 

Lynch syndrome: (1) Generation of reliable 

cellular and animal models to study molecular 

mechanisms and evaluate novel therapeutic 

strategies; (2) Development of rapid, sensitive, and 

low-cost diagnostic tools based on Cas12 and 

Cas13 systems, such as DETECTR and 

SHERLOCK, for identifying microsatellite 

instability and specific MMR gene mutations; (3) 

Direct correction of pathogenic variants in 

laboratory models using classical CRISPR/Cas9 

and more precise approaches such as base editing 

(C→T and A→G conversions) and prime editing 

(small insertions, deletions, and substitutions 

without double-strand DNA breaks); (4) Design of 

patient-centred therapeutic approaches through 

generation of patient-specific organoids, 

evaluation of response to gene-based strategies in 

these models, and selection of the most targeted 

approach for each patient based on their specific 

genetic profile. However, findings also indicated 

that routine clinical application of these 

technologies faces several challenges, the most 

important of which include off-target effects due to 

unintended cleavage by Cas9 nuclease at similar 

genomic regions; low efficiency of CRISPR 

component delivery to target tissues (especially 

colon and endometrium) due to limitations of viral 

vectors and their immunogenicity; extensive 

genetic heterogeneity and high diversity of 

pathogenic variants in MMR genes, making a 

single therapeutic approach difficult; and finally, 

ethical and legal issues related to germline editing, 

requiring clear and comprehensive regulatory 

frameworks. 

Conclusion 
CRISPR-Cas9 and its derivatives hold 

significant potential to transform diagnosis and 

treatment of Lynch syndrome, but a considerable 

gap remains before routine clinical application. 

Bridging this gap requires development of targeted 

delivery systems, use of high-fidelity Cas9 

variants, and formulation of clear ethical and legal 

frameworks. Combining CRISPR with 

immunotherapy represents a promising future 

perspective. 
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ل  مقدمه:    شامل   را   کولورکتال  سرطان  موارد  ٪5–3است و حدود    یعلت سرطان کولورکتال ارث  نیترعیشا  نچ ی سندرم 

،  MLH1  ،MSH2شامل    DNA (MMR)تطابق  عدم   می ترم  یهادر ژن   یارث  یهااز جهش  یسندرم عمدتاً ناش  نی. اشودمی
MSH6   وPMS2 تیکروساتل یم ی داریبوده و با ناپا (MSIو افزا )متعدد همراه است یهابروز سرطان  رخط شی. 

روش و  روا  ک یمطالعه    نیا  : ها مواد  کاربردها  ییمرور  درباره  موجود  شواهد  و    CRISPR/Cas9  یفناور  یبر 

 .انجام داد  نچ یسندرم ل نهی در زم Prime Editingو  Base Editingشامل  ترن ینو یکردهایرو

  ق یدق  یوانیو ح  یسلول  یهامدل   جادی( ا1)  یبرا  تواند یم  CRISPR  یفناور  دهد یشواهد نشان مهای پژوهش:  یافته

ابزارها2)  ،یماریب  یهاسم یمنظور مطالعه مکانبه ( اصلح  3، )MSI  ییو حساس جهت شناسا  عیسر  یص یتشخ  ی( توسعه 

  Base Editing.  ردیقرار گ استفاده فردمحور مورد   یدرمان  ی کردهایرو  ی( طراح 4و )  یشگاهیآزما  یهاها در مدلجهش

 . کنند ی فراهم م  DNA  یاشکست دورشته  جادیرا بدون ا  یانقطه  یهاجهش  یبرخ  قیامکان اصلح دق  Prime Editingو  

و درمان    ص یبهبود تشخ  یبرا   یتوجهقابل   ل یژنوم پتانس   شیرایو  یهایدر مجموع، اگرچه فناور  :یر ی گجه ی بحث و نت

ل م  نچ یسندرم  معنادار  دهند،ی نشان  بال  یفاصله  کاربرد  چالش  نیروت   ینی تا  دارد.  خارج  رینظ  ییهاوجود  هدف، اثرات 

محسوب    یهمچنان موانع اصل   یو قانون  یخلقو ملحظات ا  مارانیب   یکیژنت یانتقال به بافت هدف، ناهمگن  یهاتیمحدود

  ی نی و انجام مطالعات بال ماریمشتق از ب  یدهایانتقال، استفاده از ارگانوئ یهابهبود سامانه قی ها از طرچالش نی. رفع اشوند یم

 . است های فناور نیو مؤثر ا منی ا ی نیتحقق کاربرد بال یبرا   یشرط اساس ق،یدق

 فردمحور  یژنوم؛ پزشک شیرای و ت؛یکروساتل یم یدار ی؛ ناپاCRISPR/Cas9 نچ؛ی سندرم ل: های کلیدیواژه
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 مقدمه 

ل  پ   نچ ی سندرم  با عنوان سرطان کولورکتال    تر ش ی که 

 Hereditary Nonpolyposis Colorectal)   ی ارث   پوز ی رپول ی غ 

Cancer; HNPCC م شناخته  شا   ی ک ی   شد، ی (     ن ی تر ع ی از 

سندرم حدود    ن ی (. ا 1)   د ی آ ی به شمار م   ی سرطان ارث   ی ها سندرم 

و    دهد ی قرار م   ر ی را تحت تأث   ی عموم   ت ی نفر از جمع   279در    1

  است   کولورکتال   سرطان   موارد   کل   از   ٪ 5– 3حدود    مسئول 

ابتل به    برای   ٪ ۸0– 70با خطر    نچ لی   سندرم   به   مبتل   افراد (.  2) 

همچن  و  کولورکتال  افزا   ن ی سرطان    ر ی سا   ی برا   افته ی ش ی خطر 

مجار   ها ی م ی بدخ  کبد،  معده،  آندومتر،  سرطان  جمله    ی از 

 (. 3اند ) مواجه   ی مغز و دستگاه ادرار   ، ی صفراو 

  ن ی لا ژرم   ی ها در جهش   نچ ی سندرم ل   ی مولکول   ی مبنا 

 ;DNA (Mismatch Repairتطابق  عدم   م ی ترم   ستم ی س   ی ها ژن 

MMR)   اصل ژن  چهار  است.  ا   ر ی درگ   ی نهفته    ر ی مس   ن ی در 

 PMS2 (PMS1و    MLH1  ،MSH2  ،MSH6اند از:  عبارت 

homolog 2)   (4 محصولات پروتئ .) صورت  ها به ژن   ن ی ا   ی ن ی

شناسا  در    ی ط   جادشده ی ا   ی خطاها   م ی ترم   و   یی هماهنگ 

  MMRنقش دارند. اختلل در عملکرد    DNA  ی همانندساز 

و    ت، ی کروساتل ی م   ی در نواح   ژه ی و ها، به موجب تجمع جهش 

نت  پد   جه ی در    ت ی کروساتل ی م   ی دار ی ناپا   ده ی بروز 

 (Microsatellite Instability; MSI م  ) (. 5( ) 1)شکل    شود ی 

تکرار   ی ها ی توال   ها ت ی کروساتل ی م    DNA  ی کوتاه 

انسان پراکنده شده    ط ی اند. در شرا هستند که در سراسر ژنوم 

ا   جادشده ی ا   ی خطاها   MMR  ستم ی س   ، ی ع ی طب  را    ی نواح   ن ی در 

  نچ، ی اما در سندرم ل   کند؛ ی م   ح ی تصح   DNA  ی همانندساز   ی ط 

ا  تغ   تواند ی م   ستم ی س   ن ی نقص  م   ر یی به  و    ها ت ی کروساتل ی طول 

بار    ل ی به دل   MSI-High  ی (. تومورها 6منجر شود )   MSI  جاد ی ا 

نئوآنت   ی جهش  که    کنند ی م   د ی تول   ی متعدد   ی ها ژن ی بالا، 

برا آن   تواند ی م  را  شناسا   ی من ی ا   ستم ی س   ی ها  سازد؛    تر یی قابل 

را    ی مونوتراپ ی تومورها به ا   ن ی پاسخ بهتر ا   ی که مبنا   ی ا ی ژگ ی و 

 (. 7)   دهد ی م   ل ی تشک 

پ   با  تشخ   ی ها شرفت ی وجود  در  توجه  و    ص ی قابل 

ل   ت ی ر ی مد  چالش   نچ، ی سندرم  زم   ی مهم   ی ها همچنان    نه ی در 

قطع   ی ها درمان  و  راهبردها   ی هدفمند  دارد.    ی کنون   ی وجود 

بر غربالگر  پا   ی عمدتاً    ی درمان   ی ها نه ی متمرکزند و گز   ش ی و 

  ی درمان ی م ی استاندارد مانند ش   ی کردها ی و رو   ی معمولًا به جراح 

م  ا ۸)   شوند ی محدود  در  فناور   ان، ی م   ن ی (.    ن ی نو   ی ها ی ظهور 

  ی ا تازه   ی ها ، افق CRISPR/Cas9سامانه    ژه ی و ژنوم، به   ش ی را ی و 

رو   ی برا  مدل   تر ق ی دق   ی کردها ی توسعه    ، ی مار ی ب   ی ساز در 

کرده   جاد ی ا  نچ ی در سندرم ل  ی اختصاص  ی ها و درمان  ص ی تشخ 

. ( 9است ) 
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  DNA ی هاحلقه ل یها و تشکرشته یترازباعث ناهم تواندیم یتکرار ی نواح ی رو مرازیپل DNA، لغزش DNA یهمانندساز یدر ط .1شمارۀ  شکل 

حذف   ایتعداد تکرارها(  شی صورت درج )افزاها بهحلقه نی(، اMismatch Repair; MMRتطابق )عدم  میسامانه ترم یشود. در صورت ناکارآمد

 Microsatellite) ت یکروساتلی م یداریناپا جادیو ا هاتیکروساتلیم/هازماهواره یطول ر  رییبه تغ تیشده و در نها تیثب )کاهش تعداد تکرارها( ت

Instability; MSIشودی( منجر م . 

 و انواع آن CRISPR یفناور

 CRISPR (Clustered Regularly  ی فناور 

Interspaced Short Palindromic Repeats)   در    ی انقلب

ا   ش ی را ی و  دق   جاد ی ژنوم  اصلح  امکان  و  هدفمند    ق ی کرده  و 

سامانه که    ن ی (. ا 11,  10را فراهم آورده است )   DNA  ی توال 

  ی ق ی تطب   ی من ی ا   ستم ی از س   ی عنوان بخش به   ها ی نخست در باکتر 

:  شود ی م   ل ی تشک   ی از دو جزء اصل   ی کل   طور ه شد، ب   یی شناسا 

 (1  )RNA   ( راهنماguide RNA; gRNA که توال ) هدف را    ی

)   کند ی م   یی شناسا  برش   ک ی (  2و  که    Cas9مانند    ی نوکلئاز 

DNA   (. 12)   کند ی شده قطع م را در محل مشخص 

CRISPR/Cas9 ک یکلاس 

ا   CRISPR/Cas9  ک ی کلس   سامانه  شکست    جاد ی با 

عمل    DNA( در  Double-Strand Break; DSB)   ی ا رشته دو 

آس کند ی م  سلول  برش،  از  پس  از    جادشده ی ا   ب ی .  عمدتاً  را 

مس   ق ی طر  انتها   ی م ی ترم   ر ی دو  -Non)   رهمولوگ ی غ   ی اتصال 

Homologous End Joining; NHEJ  ) شده ت ی هدا   م ی ترم   ا ی  

  م ی ( ترم Homology-Directed Repair; HDR)   ی با همولوژ 

مس 13) کند ی م  در    م ی ترم   ی الگو   ک ی   توان ی م   HDR  ر ی (. 

 (donor template فراهم کرد تا تغ ) مطلوب وارد    ی ک ی ژنت   ر یی

ا  با  شود؛  کارا   ن ی ژنوم  بس   HDR  یی حال،  انواع    ی ار ی در  از 

شرا سلول  و  است    ی شگاه ی آزما   ط ی ها  شده  گزارش  محدود 

 (. 14( ) 2)شکل  

خود توسط    ی در قالب کنون   CRISPR/Cas9  ی فناور 

شارپنت  جن   ه ی امانوئل  توسعه  ی ا   فر ی و  دودنا  به   افت ی .    ل ی دل و 

روش  ش   زه ی ژنوم«، جا   ش ی را ی و   ی برا   ی »توسعه  سال    ی م ی نوبل 

. ( 15طور مشترک به آنان اعطا شد) به   2020
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هدف    یتوال یی( با شناساtracrRNAو   crRNA؛ حاصل اتصال sgRNAراهنما ) CRISPR–Cas9: RNAسامانه  یکل ینما .2شمارۀ  شکل 

  ی اتصال انتها قیعمدتاً از طر DSB می. ترمکندیم جادیا DNA (DSB) ی ارشتهکرده و شکست دو تیرا هدا Cas9، نوکلئاز PAMدر مجاورت 

  یسازرفعال ی( و غInDelکوچک ) یهامعمولاً درج/حذف NHEJ شود؛ی( انجام مHDR) یهمولوژ با  شده تیهدا  میترم ای( NHEJ) رهمولوگیغ

 . سازد ریپذرا امکان یدرج توال ای قی دق شیرایو تواندیدهنده م یدر حضور الگو HDR که یدر حال کند،یم جادیژن ا

Base Editing 
)   ش ی را ی و   ک ی تکن    تغ Base Editingباز  امکان    ر یی ( 

  ی ا رشته شکست دو   جاد ی به ا   از ی منفرد را بدون ن  ی دها ی نوکلئوت 

DNA   باز    ی شگرها ی را ی از و   ی (. دو دسته اصل 15) کند ی فراهم م

 Cytosine Base)   ی ن ی توز ی بازِ س   ی شگرها ی را ی اند از: و عبارت 

Editors; CBE تبد معمولًا  که  آ   ا ی )   C→T  ل ی (    ن معادل 

G→A   بازِ    ی شگرها ی را ی و و   کنند، ی م   جاد ی در رشته مقابل( را ا

  A→G  ل ی ( که تبد Adenine Base Editors; ABE)   ن ی آدن 

م T→C  ا ی )  قابل  16) سازند ی ( را ممکن  از آنجا که بخش   .)

وار   ی توجه  تغ   تواند ی م   زا ی مار ی ب   ی ها انت ی از  نوع    رات یی از 

ا   ی د ی نوکلئوت تک  تئور   کرد ی رو   ن ی باشد،  نظر    ی برا   ک ی از 

  ت ی ظرف   نچ ی مرتبط با سندرم ل   ی ا نقطه   ی ها جهش   ی اصلح برخ 

 (. 17دارد)   یی بالا 

Prime Editing 

به Prime Editing)   م ی پرا   ش ی را ی و  از    ی ک ی عنوان  ( 

از    ی ف ی ، امکان انجام ط CRISPRبر    ی مبتن   د ی جد   ی کردها ی رو 

کوچک را    ی ها درج و حذف   ، ی ن ی گز ی از جمله جا   ها ش ی را ی و 

ن  دو   از ی بدون  شکست  الگو   ی ا رشته به  از  استفاده  بدون    ی و 

DNA   ک ی سامانه از    ن ی (. ا 1۸) کند ی فراهم م   ی خارج  Cas9  

) اصلح   کازِی ن  به Cas9-H840Aشده    ی راهنما   RNAهمراه  ( 

استفاده  prime editing guide RNA; pegRNA)   م ی پرا   )

هدف، اطلعات   ی توال  یی علوه بر شناسا  pegRNA کند؛ ی م 
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. ( 19() 3)شکل    کند ی حمل م   ز ی را ن   ش ی را ی اعمال و   ی لازم برا 

 
 .نگیتیادمیاز سازوکار پرا یینما .3شمارۀ  شکل 

ا  به    کاز ی ن   Cas9  ک ی روش،    ن ی در  متصل 

(  nCas9–Reverse Transcriptaseبردار معکوس ) رونوشت 

راهنما   pegRNAهمراه  به  اتصال    ر، ی گ هدف   ی )شامل  محل 

الگو   PBSآغازگر   به  RT template  ی بردار رونوشت   ی و   )

، امکان  DNA  ی ا رشته شکست دو   جاد ی و بدون ا   رود ی کار م 

کوچک را    ی ها درج/حذف   ز ی و ن   ی ا نقطه   ی ها ش ی را ی اعمال و 

م  رو   ش ی را ی و   ی توال   pegRNA  . کند ی فراهم  رشته    ی را 

م   شده ک ی ن    ش، ی را ی و   ی حاو   flap  ′ 3سپس    کند؛ ی سنتز 

  ی م ی ترم   ی ندها ی . در ادامه، با فرا شود ی م   ه ی اول   flap  ′ 5  ن ی گز ی جا 

ن   PE3  حالت   در   و — سلول  مقابل   کردن ک ی با  — رشته 

 . شود ی م   ت ی در هر دو رشته تثب   ت ی در نها   ش ی را وی 

CRISPRa/CRISPRi 
و    CRISPRa (CRISPR activation)  ی ها سامانه 

CRISPRi (CRISPR interference)   ژن را    ان ی ب   م ی امکان تنظ

ا  توال   ر یی تغ   جاد ی بدون  م   DNA  ی در  در  20) کنند ی فراهم   .)

CRISPRa به  ی س ی کننده رونو فعال  ی ها ، با اتصال دامنهCas9  

ب dead Cas9; dCas9)   رفعال ی غ  افزا   ان ی (،  هدف    ش ی ژن 

)معمولًا همراه    dCas9  ت ی با هدا   CRISPRiدر مقابل،    ابد؛ ی ی م 

ژن    ان ی هدف، موجب کاهش ب   ه ی سرکوبگر( به ناح   ی ها با دامنه 

مطالعه   ی برا   ی ارزشمند   ی ابزارها   کردها ی رو   ن ی (. ا 21) شود ی م 

  م ی بر تنظ   ی مبتن   ی درمان   ی توسعه راهبردها   ز ی ها و ن عملکرد ژن 

. ( 22( ) 4)شکل    ند ی آ ی شمار م ژن به   ان ی ب 
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عمل   DNAبرش در   جادی( که بدون اdead Cas9; dCas9) رفعالیغ Cas9بر  یمبتن CRISPRaو   CRISPRi کیشمات .4شمارۀ  شکل 

 .کندیم

 

ناح   gRNAکمک  به   CRISPRi  ،dCas9در     ه ی به 

و    شود ی کُدکننده متصل م   ه ی ناح   یی ابتدا   ی ها بخش   ا ی پروموتر  

ا  ف   جاد ی با  جذب    ا ی )و/   مراز ی پل   RNA  ی برا   ی ک ی ز ی مانع  با 

  ی س ی ( موجب کاهش رونو KRABسرکوبگر مانند    ی ها دامنه 

ب  سرکوب  م   ان ی و  در  گردد ی ژن  مقابل،  در   .CRISPRa  ،

dCas9   دامنه به  اتصال  رونو فعال   ی ها با  )مانند    ی س ی کننده 

VP64/p65/Rta ناح در  افزا   ه ی (  باعث    ش ی پروموتر/اِنهنسر، 

 . شود ی ژن هدف م   ان ی ب   ت ی و تقو   ی س ی رونو 

مرتبط    ی ها انتخاب ابزار مناسب در پروژه   ل ی تسه   ی برا 

ل  سندرم    ی ها پلتفرم   ی د ی کل   ی ها ی ژگ ی و   1جدول    نچ، ی با 

مقا   CRISPRمختلف   و   کند؛ ی م   سه ی را  نوع  و    ش ی را ی از 

کاربردها   یی دقت/کارا  تا  محدود   ی گرفته  و  .  ها ت ی بالقوه 

  ی عمدتاً برا   CRISPR/Cas9  ک ی طور خلصه، سامانه کلس به 

( و  NHEJ  ر ی )مس   InDel  ق ی اوت از طر ناک   ی ها ش جه   جاد ی ا 

هدفمند در صورت فراهم بودن    ی ها ش ی را ی و   ی برخ   ی برا   ز ی ن 

م به   HDR  ط ی شرا  حال   رود؛ ی کار  و    Base Editing  که ی در 

Prime Editing   تغ   ی برا مق   تر ق ی دق   رات یی اعمال    اس ی در 

  برخی   در   که — کوچک   رات یی تغ   ا ی   د ی نوکلئوت تک 

ژ   ی ها انت ی وار  با  — دارند   ت ی اهم   MMR  ی ها ن مرتبط 

م   ی تر مناسب   ی ها نه گزی  همچن شوند ی محسوب    ن ی . 

CRISPRa/i   دار ی پا   ر یی تغ   جاد ی ژن را بدون ا   ان ی ب   م ی امکان تنظ  

عنوان  به   تواند ی م   ی بند جمع   ن ی . ا کند ی فراهم م   DNA  ی در توال 

سر   ک ی  راه  ارز   ش ی آزما   ی طراح   ی برا   ع ی نقشه    ه ی اول   ی اب ی و 

. مناسب استفاده شود   کرد ی در انتخاب رو   ده ی فا / سک ی ر 

 ی ارث یگوارش یهایماریو کاربرد در ب ،ییاز نظر دقت، کارا CRISPRمختلف  ی هایفناور سهیمقا .1جدول شمارۀ 

کاربرد در سندرم   هامحدودیت

 لینچ

 فناوری نوع ویرایش  دقت کارایی

اثرات خارج هدف،  

 HDR کارایی پایین

های  اصلح جهش 

 بزرگ

 + ایشکست دورشته  متوسط متوسط

HDR/NHEJ 

CRISPR/Cas9 

 کلسیک 
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 و  C→T محدود به
A→G 

 Base Editing تبدیل تک نوکلئوتید  بالا بالا ایهای نقطه جهش

خیلی  متوسط انواع مختلف جهش  پیچیدگی طراحی

 بالا

 Prime Editing ویرایش دقیق بدون برش 

 CRISPRa/CRISPRi تنظیم بیان ژن  بالا بالا مطالعات عملکردی  بدون تغییر دائمی 

 

 نچیدر سندرم ل CRISPRکاربرد 

 یوان یو ح  یسلول یهامدل  جادیا

مهم   ی ک ی  حوزه    CRISPR  ی کاربردها   ن ی تر از  در 

ل  درک    ی برا   ی مار ی ب   ق ی دق   ی ها مدل   جاد ی ا   نچ، ی سندرم 

  د ی جد   ی درمان   ی راهبردها   ی اب ی ارز   ز ی و ن   ی مولکول   ی ها سم ی مکان 

بهره 23است)  با    توان ی م   CRISPR/Cas9از    ی ر ی گ (. 

  ی ها را در ژن  ی اختصاص   ی ها جهش   ا ی   زا ی مار ی ب   ی ها انت ی وار 

) عدم   م ی م تر   ر ی مس   ی د ی کل  شامل  MMRتطابق   )MLH1, 

MSH2, MSH6    وPMS2   رده القا    ی سلول   ی ها در  مختلف 

  ی عملکرد   ی امدها ی پ   ی امکان بررس   یی ها مدل   ن ی (. چن 24کرد) 

کارا جهش  بر  ناپا MMR  یی ها  بروز    ت ی کروساتل ی م   ی دار ی ، 

 (MSI و مس ) را فراهم   یی زا مرتبط با سرطان  ی دست ن یی پا  ی رها ی

 . کنند ی م 

  CRISPR  ی و همکاران، از فناور   Matanoمطالعه    در 

حامل اختللات مختلف در    ی ا روده   ی دها ی ارگانوئ   جاد ی ا   ی برا 

  ی بعد سه   ی ها مدل   ب ی ترت ن ی استفاده شد و بد   MMR  ی ها ژن 

مطالعه سرطان کولورکتال مرتبط با سندرم    ی برا   یی قابل اتکا 

فهم    به افزون بر کمک    دها ی ارگانوئ   ن ی (. ا 25) افت ی توسعه    نچ ی ل 

داروها    ی غربالگر   ی مناسب برا   ی بستر   ، ی مار ی ب   ی شناس ست ی ز 

  ی پزشک   ی کردها ی ها در چارچوب رو پاسخ به درمان   ی اب ی و ارز 

 (. 25) کنند ی فراهم م   شده ی ساز ی فردمحور/شخص 

 ی صیتشخ یکاربردها

CRISPR   سال روش   ر ی اخ   ی ها در  توسعه    ی ها در 

برا   ن ی نو   ی ص ی تشخ  حساس    ی دار ی ناپا   یی شناسا   ی و 

نشانگرها MSI)   ت ی کروساتل ی م  و  ل   ی (  سندرم  با    نچ ی مرتبط 

  CRISPR  ی ها سامانه   ی (. برخ 26مورد توجه قرار گرفته است) 

و    Cas12  جمله   از — مختلف   ی ها خانواده   ی ها Casبر    ی مبتن 

Cas13 — ی اختصاص   ی ها ی توال   یی شناسا   ت قابلی  DNA   ا ی  

RNA   برا از آن   توان ی را دارند و م   ی ها آزمون   ی طراح   ی ها 

 (. 27بهره برد)   ق ی و دق   ع ی سر 

روش    عنوان به   DETECTR (DNAمثال، 

Endonuclease Targeted CRISPR Trans Reporter)   که

پا  برا   افته ی توسعه    Cas12a  ه ی بر    ی ها ی توال   یی شناسا   ی است، 

DNA   وار و  حساس   ی ها انت ی هدف  با  مورد    ت ی خاص  بالا 

برخ  در  و  گرفته  قرار  برا   ی استفاده    ص ی تشخ   ی مطالعات 

 (.  27شده است )   شنهاد ی پ   MSIمرتبط با    ی نشانگرها 

-SHERLOCK (Specific Highسامانه    ن ی همچن 

Sensitivity Enzymatic Reporter Unlocking)   بر    ی مبتن

Cas13 ی ها ی توال  ق ی دق  یی ، امکان شناسا RNA  ا ی DNA   پس

تقو  م   زوترمال ی ا   ت ی از  فراهم  به   کند ی را  ابزار    ک ی عنوان  و 

برا  ژن   ی ها جهش   یی شناسا   ی بالقوه  در    MMR  ی ها خاص 

 (. 2۸است )   شده مطرح    نچ ی سندرم ل 

و    ع ی سر   ی ها عنوان آزمون به   توانند ی م   کردها ی رو   ن ی ا 

  ی ، برا point-of-careبه    ک ی نزد   ی ها در قالب   ی حت   نه، ی هز کم 

ل   ه ی اول   ی غربالگر  به سندرم  استفاده    نچ ی افراد مشکوک  مورد 

ها مستلزم انجام  آن   ن ی روت   ی ن ی حال، کاربرد بال   ن ی با ا   رند؛ ی قرار گ 

اعتبارسنج  استاندار   ی مطالعات  و  پروتکل   ی دساز گسترده،  ها 

 (. 2۸,  27است )   ماران ی ب   ی واقع   ی ها عملکرد در نمونه   ی اب ی ارز 

 ی شگاه یآزما یهادر مدل  ی ارث یهاجهش  اصلاح

  CRISPRکاربرد    ی ها حوزه   ن ی تر دبخش ی از ام   ی ک ی 

  زا ی مار ی ب   ی ها انت ی وار   م ی امکان اصلح مستق   نچ، ی در سندرم ل 

نشان    in vitro(. شواهد  29است)   ی شگاه ی آزما   ی ها در مدل 

م   دهد ی م  رو   توان ی که  از  استفاده  مختلف    ی کردها ی با 

CRISPR ی ا نقطه   ی ها از جمله جهش   ی ک ی ژنت   رات یی تغ   ی ، برخ  

  م ی ترم  ر ی مس   ی ها کوچک را در ژن  ی ها درج  ا ی  ها حذف  ز ی و ن 

 (. 30( هدف قرار داد) MMRتطابق ) عدم 

 Base   ی و همکاران، از فناور   Georgiadisمطالعه    در 
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Editing   ی زا ی مار ی ب   انت ی اصلح وار   ی برا  c.208C>T    در ژن

MLH1   ا شد.  سلول   ن ی استفاده  در    ک ی سومات   ی ها مطالعه 

در    ی ا انجام گرفت و مداخله   ی شگاه ی آزما   ط ی در شرا   ی انسان 

با بهبود    انت ی وار   ن ی صورت نگرفت. اصلح ا   ن ی لا سطح ژرم 

شاخص   MLH1  ن ی پروتئ   لکرد عم  کاهش  با    ی ها و  مرتبط 

سلول MSI)   ت ی کروساتل ی م   ی دار ی ناپا  در    مارشده ی ت   ی ها ( 

 (. 31همراه بود  ) 

برا به   Base Editing  کرد ی رو  اصلح    ی طور خاص 

  ا ی (  C→Tمانند    transitionاز نوع    ی ا نقطه   ی ها جهش   ی برخ 

 (A→G در ژن ) ی ها  MMR   برا انواع    ی کاربرد دارد و  همه 

جمله  جهش  )از    ی ساختار   رات یی تغ   ا ی ها  transversionها 

ن  استفاده  قابل  ا ست ی بزرگ(  بالقوه    ت ی ظرف   ها افته ی   ن ی . 

CRISPR   هدفمند در    ی درمان ژن   ی کردها ی توسعه رو   ی را را ب

ل  م   نچ ی سندرم  نتا   کنند؛ ی برجسته  از  گذار    ج ی هرچند 

  یی ها همچنان مستلزم رفع چالش   ی ن ی به کاربرد بال   ی شگاه ی آزما 

قابل    ی ها دامنه جهش   ت ی هدفمند، محدود   ل ی تحو   ، ی من ی ا   ر ی نظ 

 (. 31هدف است ) ) اثرات خارج   ق ی دق   ی اب ی اصلح و ارز 

 درمان فردمحور   اندازچشم 

CRISPR   ی برا   یی ها چارچوب   تواند ی م   ن ی همچن  

رو  )   ی پزشک   ی کردها ی توسعه   Personalizedفردمحور 

Medicine (. با  32فراهم کند)   نچ ی مبتل به سندرم ل   ماران ی ( در ب

ژنت  تنوع  به  ناهمگون   ی ک ی توجه    ماران، ی ب   ان ی م   ها انت ی وار   ی و 

با هر فرد   ی ش ی را ی و   ی راهبردها   ی طراح  در    ژه وی به — متناسب 

م  ا   قابل — مارمحور ی ب   ی ها دل سطح  است.    ر ی مس   ن ی طرح 

  ی اب ی ارز   مار، ی ب   ی اختصاص   ی دها ی ارگانوئ   د ی شامل تول   تواند ی م 

ها، و  مدل   ن ی در ا   ی ژن   ی راهبردها   ا ی   ی درمان   ی ها نه ی پاسخ به گز 

 . ( 33باشد)   مار ی هر ب   ی تر برا مناسب   کرد ی کمک به انتخاب رو 

 ها تی ها و محدود چالش

 خارج هدف  اثرات 

مهم   ی ک ی  مس   ها ی نگران   ن ی تر از  بال   ر ی در    ی ن ی کاربرد 

CRISPR خارج اثرات  بروز  احتمال  است) ،  (.  34هدف 

  ی مشابهِ توال   ی ممکن است در نواح   Cas9مانند    یی نوکلئازها 

ناخواسته    ی ها به جهش   تواند ی کنند که م   جاد ی برش ا   ز ی هدف ن 

  ی (. برا 35منجر شود)   بار ان ی ز   ی امدها ی پ   ط، ی شرا   ی و در برخ 

-high  ی ها استفاده از گونه   ر ی نظ   یی خطر، راهبردها   ن ی ا   اهش ک 

fidelity Cas9 ی طراح   ی ساز نه ی ، به  RNA   ( راهنماgRNA  و ،)

زمان حضور/ب  در سلول    CRISPR  ی اجزا   ان ی کاهش مدت 

 (. 36) اند افته ی گذرا( توسعه    ل ی تحو   ق ی مثال از طر   ی )برا 

 هدف  یهاانتقال به بافت  نییپا ییکارا

— هدف   ی ها به بافت   CRISPR  ی مؤثر اجزا   ل ی تحو 

از موانع    ی ک ی — مانند کولون و آندومتر   یی ها در بافت   ژه وی به 

بال   ی برا   ی اصل  روش 37است)   ی فناور   ن ی ا   ی ن ی ترجمه    ی ها (. 

ناقل   ج ی را  جمله  از  و    AAVمانند    ی روس ی و   ی ها انتقال، 

محدود   روس، ی و ی لنت  ژن   ت ی ظرف   ر ی نظ   یی ها ت ی با    ، ی بار 

ملحظات    ی و برخ   ان ی ب   ی ر ی پذ کنترل  ، ی من ی ا   اسخ پ / یی زا ی من ی ا 

  ی ها سامانه   ی ساز نه ی توسعه و به   رو، ن ی (. از ا 3۸اند) همراه   ی من ی ا 

ل   ن ی گز ی جا  نانوذرات  و  lipid nanoparticles)   ی د ی پ ی مانند   )

  ن ی بونوکلئوپروتئ ی ر / ن ی پروتئ   ل ی تحو   ی ها روش 

 (protein/RNP delivery systems بررس دست  در    ی ( 

 (. 39است) 

 یو قانون یمسائل اخلاق 

  نه ی در زم   ژه ی و ، به CRISPRانسان با    ی ها ژن   ش ی را ی و 

و    ی اخلق   ی ها (، با چالش germline)   ا ی زا   ی ها سلول   ش ی را ی و 

توجه   ی قانون  است) روبه   ی قابل  موضوعات 40رو  مانند    ی (. 

دسترس   ت ی رضا   ، ی من ی ا  در  عدالت  پ   ، ی آگاهانه،    ی امدها ی و 

احتمال  محورها   نده ی آ   ی ها نسل   ی برا   ی بلندمدت  جمله    ی از 

هستند) بحث   ن ی ا   ی اصل  نت 41ها  در  اجرا   ن ی تدو   جه، ی (.    ی و 

استفاده   ی شفاف و جامع برا  ی و اخلق  ی نظارت  ی ها چارچوب 

 (. 42است )   ی ضرور   ی فناور   ن ی مسئولانه از ا 

بال   یکیژنت  یناهمگون تنوع    ان یم  هاانت ی وار  یو 

 ماران یب

  ف ی قابل توجه و ط   ی ک ی ژنت   ی با ناهمگون   نچ ی ل   سندرم 

وار   ی ع ی وس  ژن   ها انت ی از  همراه    MMR  ر ی مس   ی ها در 

ز 43است)  تعداد  وار   انت ی وار   ی اد ی (.  جمله    ی ها انت ی )از 

ها  ژن   ن ی نامشخص( در ا   ت ی با اهم   ی ها انت ی وار   ز ی و ن   زا ی مار ی ب 

  ر یی ممکن است از نظر نوع تغ   ک ی گزارش شده است که هر  
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  ی متفاوت   ی راهبردها   ازمند ی ن   ش، ی را ی و   ی ر ی پذ و امکان   ی ک ی ژنت 

همه    ی درمان واحد برا   ک ی توسعه    ، ی دگ ی چ ی پ   ن ی (. ا 44باشد) 

فردمحور را    ی کردها ی رو   ت ی و اهم   کند ی را دشوار م   ماران ی ب 

م  ناهمگون سازد ی برجسته  چالش   ی ک ی   ی ک ی ژنت   ی .    ی ها از 

درمان    ی ژنوم برا   ش ی را ی و  ی ها ی فناور   ی ر ی کارگ در به  ی اساس 

م   نچ ی ل   درم سن  وار شود ی محسوب  گسترده  تنوع    ی ها انت ی . 

ژن   زا ی مار ی ب  حت MMR  ی ها در  م   ی ،  حامل    ماران ی ب   ان ی در 

  ی راهبرد درمان ژن   ک ی   ی ژن مشترک، طراح   ک ی جهش در  

  ن ی . ا کند ی مواجه م   ی جد   ت ی شمول را با محدود واحد و جهان 

  ی به مداخلت اصلح   مار ی که هر ب   شود ی سبب م   ی ک ی تنوع ژنت 

از    ی ر ی گ موضوع، لزوم بهره   ن ی داشته باشد و هم   از ی ن   ی متفاوت 

مبتن   ی پزشک   ی کردها ی رو  پروفا   ی فردمحور    ی ک ی ژنت   ل ی بر 

م   ی اختصاص  برجسته  را  فرد  ا سازد ی هر  در  چارچوب،    ن ی . 

پلتفرم  از  برنامه   ش ی را ی و   ی ها استفاده  قابل  و    ی ز ی ر ژنوم 

ب   ی ها مدل  از  کل   مار، ی مشتق  درمان   ی د ی نقش  توسعه    ی ها در 

. ( 45() 2)جدول    کند ی م   فا ی ا   من ی و ا   د هدفمن 

 ها غلبه بر آن یبرا یاحتمال  یو راهکارها  نچیدر درمان سندرم ل  CRISPRاستفاده از  ی کنون یهاچالش .2جدول شمارۀ 

 چالش  توضیحات راهکارهای پیشنهادی 

 ی طراح یسازنهی(، بهHigh-fidelity Cas9با دقت بالا ) Cas9استفاده از 

gRNA یشیرا ی، کاهش زمان حضور کمپلکس و 

برش ناخواسته در نواحی  

 غیرهدف 

اثرات خارج 

 هدف 

شده برای بافت با تروپیسم اصلح AAV های نانوذرات لیپیدی هدفمند، ویروس

 روده

رساندن  نییپا یی کارا

CRISPR  ها به سلول 

 انتقال به بافت 

 زاییایمنی  Cas9 واکنش ایمنی علیه زا، ایمونوساپرسیون موقتهای کمتر ایمنانسانی یا ارتولوگ Cas9 استفاده از

، طراحی (Base/Prime Editing) ریزیهای ویرایش قابل برنامهپلتفرم

 راهبردهای فردمحور مبتنی بر ژنوتیپ 

نیاز به درمان اختصاصی برای 

 هر جهش 

 ها تنوع جهش

پیچیدگی تولید و   ریپذاسیمق دیتوسعه خطوط تول ندها،یفرا یاستانداردساز

 سنجی کیفیت

 هزینه بالا 

 یگذارو مقررات ی المللنیب ی هایهمکار ،ی اخلق  یهادستورالعمل نیتدو 

 شفاف

 مسائل قانونی نبود چارچوب نظارتی مناسب 

 

 نده ی انداز آچشم

 یمونوتراپ یبا ا CRISPR بیترک

رو   ی ک ی    ب ی ترک   ی بررس   نگرانه، نده ی آ   ی کردها ی از 

  ی مبتل به تومورها   ماران ی در ب   ی مونوتراپ ی با ا   CRISPR  ی فناور 

MSI-H  (تومورها 46است .) با  یMSI  ی بالا معمولًا بار جهش  

متعدد منجر    ی ها ژن ی نئوآنت   د ی به تول   تواند ی دارند که م   ی شتر ی ب 

ا 47شود)  من   ها ژن ی نئوآنت   ن ی (.  اهداف    ی برا   ی اسب بالقوه 

 (. 4۸) شوند ی محسوب م   ی مونوتراپ ی ا   ی راهبردها 

  ت ی تقو   ی برا   تواند ی م   CRISPR  ، ی زم ی منظر مکان   از 

ا  افزا   یی راهبردها   ق ی از طر   ی من ی پاسخ    ی ها ژن   ان ی ب   ش ی مانند 

آنت   ل ی دخ  ارائه  مهارکننده    ی ها ژن   ی ساز رفعال ی غ   ژن، ی در 

سلول   ی من ی ا   ی رها ی مس   ی کار دست   ا ی   ، ی من ی ا    ی ها در 

مثال ملموس، از    ک ی عنوان  (. به 49کار رود) به   ی من ی ا / ی تومور 

CRISPR   مهندس   توان ی م کرد؛    T  ی ها سلول   ی در  استفاده 

درمان   ی ا گونه به  در    T  ی ها سلول   ا ی   CAR-T  ی ها که 

-PDمانند    ی ا مهارکننده   ی ها ، ژن TCR  رنده ی با گ   شده ی مهندس 

شوند    1   یی شناسا   ی برا   ی اختصاص   یی ها رنده ی گ   ا ی حذف 

با    ی ها ژن ی نئوآنت  سلول   MSIمرتبط  ا به  شود.  افزوده    ن ی ها 

پا   یی کارا   توانند ی م   ها ی ار ک دست  ا   ی دار ی و    ه ی عل   ی من ی پاسخ 

 دهند .   ش ی را افزا   MSI-H  ی تومورها 

  توانند ی م   ک ی از نظر تئور   ی ب ی ترک   ی کردها ی رو   ن ی چن 

  ، ی من ی ا   ق ی دق   ی اب ی درمان را بهبود دهند، هرچند ارز   ی اثربخش 

هدف  طراح   ی ها انتخاب  و  بال   ی مناسب    ی برا   ی ن ی مطالعات 

 (. 50است)   ی ها ضرور آن   ی اثبات سودمند 
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 روده یدهایاز ارگانوئ  استفاده

مشتق    ی اد ی بن   ی ها که از سلول   ی ا روده   ی دها ی ارگانوئ 

ب  برا   ی بستر   شوند، ی م   د ی تول   مار ی از    ی اب ی ارز   ی ارزشمند 

م   ی اختصاص   ی ها درمان  ا 51) کنند ی فراهم    ی ها مدل   ن ی (. 

را حفظ کرده   ی بافت اصل   ی ها ی ژگ ی و   ی اد ی تا حد ز   ی بعد سه 

بررس  امکان  ا   ی اثربخش   ی و  بر    ی مبتن   ی کردها ی رو   ی من ی و 

CRISPR   بال   ش ی پ   را کاربرد  به  انتقال  فراهم    ی ن ی از 

 (. 52) سازند ی م 

  ی اختصاص   ی دها ی توسعه ارگانوئ   نده، ی انداز آ چشم   در 

مختلف    ی درمان   ی ها نه ی گز   سه ی به آزمون و مقا   تواند ی م   مار ی ب 

هر فرد    ی تر برا انتخاب راهبرد مناسب   ت ی کمک کند و در نها 

  ن ی گسترده ا   ی ساز ی ات ی حال، عمل   ن ی (. با ا 53) د ی نما   ل ی را تسه 

  نه ی کاهش زمان/هز   ندها، ی فرا   ی استانداردساز   ازمند ی ن   کرد ی رو 

  ی ها با پاسخ   ی د ی ارگانوئ   ج ی نتا   ی همبستگ   ی و اعتبارسنج   د، ی تول 

 (. 54است )   ی ن ی بال 

 ی نیبال یهایی کارآزما یطراح

  ، ی فن   ی ها چالش   ی ج ی و بهبود تدر   ی فناور   شرفت ی پ   با 

کارآزما  حوزه    CRISPRبر    ی مبتن   ی ن ی بال   ی ها یی آغاز  در 

در   رود ی (. انتظار م 55قابل تصور است)  نده ی در آ   نچ ی سندرم ل 

  ی ها و هدف  تر سک ی ر کم  ی وها ی تمرکز بر سنار  ه، ی مراحل اول 

  ابل ق   ی راهبردها   ا ی منتخب    ی ها انت ی مثال وار   ی تر )برا مشخص 

 (. 56تر( باشد) کنترل 

به    ها یی کارآزما   ن ی ا   ی طراح    کرد ی رو   ک ی معمولًا 

  ی ، بررس Iدر فاز    ی من ی ا   ی اب ی دارد که شامل ارز   از ی ن   ی ا مرحله 

فاز    ی بند و دوز/زمان   ی اثربخش   گنال ی س  ، و در صورت  IIدر 

تصادف  مطالعات  فاز  کنترل   یِامکان،  در  بود    IIIشده  خواهد 

بر ا 57)  مانند    ی مولکول   ی از نشانگرها   ی ر ی گ بهره   ن، ی (.علوه 

جهش MSI  ت ی وضع  بار  )   ی ،  شاخص TMBتومور  و    ی ها ( 

  ماران، ی در انتخاب مناسب ب   تواند ی م  ی من ی ا   ط ی زمح ی مرتبط با ر 

 (. 5۸داشته باشد)   ی د ی خطر نقش کل   ی بند پاسخ و طبقه   ش ی پا 

ژن    ش ی را ی قابل توجه، استفاده از و   ی رها ی از مس   ی ک ی 

ex vivo   به سلول   ی طور است؛  بدن    مار ی ب   ی ها که  از  خارج 

  ن ی (. ا 59)   شوند ی بازگردانده م   مار ی شده و سپس به ب   ش ی را ی و 

مقا   کرد ی رو  بهتر    in vivo editingبا    سه ی در  کنترل  امکان 

و  برخ   ت ی ف ی ک   ی اب ی ارز   ش، ی را ی مراحل  کاهش  و    ی محصول 

تحو   ی ها سک ی ر  با  فراهم    م ی مستق   ل ی مرتبط  را  بدن  در 

   . ( 60) کند ی م 

 گیریو نتیجهث بح

  ی برا   ی ا تازه   ی ها افق   تواند ی م   CRISPR  ی فناور 

  تر ق ی دق   ی ساز کند؛ از مدل   جاد ی ا   نچ ی سندرم ل   ت ی ر ی مطالعه و مد 

تطابق  عدم   م ی ترم   ر ی اختلل در مس   ی امدها ی پ   ی و بررس   ی مار ی ب 

 (MMR گرفته تا توسعه ابزارها ) ی اب ی و ارز   ن ی نو   ی ص ی تشخ   ی  

برخ  اصلح  مدل   ی ک ی ژنت   ی ها انت ی وار   ی امکان    ی ها در 

ا ی شگاه ی آزما  کنار  در    دتر ی جد   ی کردها ی رو   ها، ت ی ظرف   ن ی . 

  ی برا  یی ها فرصت  ز ی ن  Prime Editingو  Base Editingمانند  

اند و توجه به  کوچک فراهم کرده   رات یی تغ   تر ق ی دق   ش ی را ی و 

 . کنند ی م   ت ی حوزه تقو   ن ی فردمحور را در ا   ی پزشک 

  ن ی به بال   شگاه ی از آزما   ی فناور   ن ی حال، ترجمه ا   ن ی ا   با 

همراه است؛ از جمله اثرات    ی مهم   ی ها ت ی همچنان با محدود 

چالش خارج  بافت / ل ی تحو   ی ها هدف،  به  هدف،    ی ها انتقال 

اخلق   ماران، ی ب   ی ک ی ژنت   ی ناهمگون  ملحظات  قانون   ی و  .  ی و 

ا  با  ن   ن ی مواجهه  فناور   ازمند ی موانع    تر، من ی ا   ی ها ی توسعه 

همکار   ها، ی اب ی ارز   ی استانداردساز    ان ی م   ی ا رشته ان ی م   ی و 

نهادها  و  اخلق  متخصصان  پزشکان،    ی پژوهشگران، 

 است.   گذار است ی س 

  یی کردها ی با رو   CRISPRادغام    نده، ی انداز آ چشم   در 

( و  دها ی ارگانوئ   ژه ی و )به   مارمحور ی ب   ی ها مدل   ، ی مونوتراپ ی مانند ا 

  تر ق ی دق   ی ها درمان   ی طراح   ر ی مس   تواند ی م   ی محاسبات   ی ابزارها 

را هموارتر کند. در مجموع، حرکت   مار ی و انتخاب هدفمند ب 

بال  کاربرد  سمت  ل   ی ن ی به  سندرم  در  ادامه    نچ ی موفق  مستلزم 

  ی ها در سامانه   ی گذار ه ی سرما  ، ی و ترجمان   ی اد ی بن   ی ها پژوهش 

شفاف و قابل    ی نظارت   ی ها چارچوب  جاد ی و ا   ، ی من ی و ا   ل ی تحو 

 . اجرا خواهد بود 
 

   گزاریسپاس

م   سندگان ی نو  حما   دانند ی لازم    ی پژوهش   ی ها ت ی از 

بال   قات ی مرکز تحق    ن ی و همچن   ی ن ی گوارش، پژوهشکده علوم 

تحق  هموگلوب   ی تالاسم   ی ها ی مار ی ب   قات ی مرکز    ، ی نوپات ی و 

اهواز تشکر و قدردان   ی جند   ی دانشگاه علوم پزشک    ی شاپور 
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  ن ی ا   ش ی را ی و و   ه ی که در ته   ی از همه همکاران   ن ی . همچن ند ی نما 

 . شود ی م   ی اند، سپاسگزار داشته   ی همکار مقاله  

 تعارض منافع 

م   سندگان ی نو  ه   دارند ی اعلم  تعارض    چ ی که  گونه 

 . مقاله ندارند   ن ی در ارتباط با انتشار ا   ی منافع 

   کد اخلاق

چمران    د ی مقاله مصوبه گروه مشاوره دانشگاه شه   ن ی ا 

  د ی اخلق دانشگاه شه   ته ی کم   ه ی د یی اهواز بوده و با نظارت و تا 

انجام    IR.SCU.REC.1403.034چمران اهواز با کد اخلق  

 . شده است 

 یمال تی حما

حما   ن ی ا  هرگونه  فاقد  سو   ی مال   ت ی مطالعه    ی از 

 . بوده است   ی رانتفاع ی غ   ا ی   ی خصوص   ، ی دولت   ی ها سازمان 

 سندگانی مشارکت نو

طراح  لک:  پ   ی النا  نگارش    ه، ی اول   س ی نو ش ی مطالعه، 

 . یی نسخه نها   د یی و تأ   یی نها   ی بررس 

  ل ی منابع، تحل   ی : جستجو و گردآور ی وسف ی   ون ی هما 

 از متن.   یی ها ها، نگارش بخش داده 

ا   صفا  مقاله،    ی طراح   ، ی پرداز ده ی رادمهر:  ساختار 

  . مسئول مکاتبه   سنده ی و نو   یی نها   د یی محتوا، تأ   ی انتقاد   ی بازنگر 
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