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 تقنية كريسبر واستخدامها الواعد في العلاج الجيني 

 **صفاء دل  د. ،*ميرا سليمان 
 جامعة المنارة  ، الصيدلة *)كلية*

 (safaadalla@hotmail.de, mira.a.suliman@gmail.com   : نيالإلكترو  دالبري

  صالملخ
بتقنيات    ف المادة الوراثيةهدا، بدأ العمل على استل ويظهر عند الكائن الحيية ودورها في كل مايعمبنية المادة الوراثل  ةت الهاملكتشافابعد ا

إضافة صفات جديدة لكائن ما ى  ت الأبحاث إلددة. ليس في مجال التحسين فقط بل وصلأو وظائف مح  ن صفاتلتحسيالهندسة الوراثية  
  في بدايتها   التقنياتواجهت    .يةوراث  علاج حالة مرضيةى عمل مورثة ما لأو التعديل عل  ذا الكائنم هو ينإلى ج  امورثة م  لدخاإمن خلال  

وفي ظل    . رةخطيى طفرات  إلحيان  ي بعض الأنها أدت فأالدقة وفشلت في تأمين الستمرارية المطلوبة كما    العديد من التحديات من حيث
التعديل والعادت الأأ ظهرت تقنية كريسبر التي    ،المجال  اذبهبطة  مرتالأبحاث الوتطوير    الجهود والدراسات ي. تعتبر  علاج الجينمل لمبدأ 
ي  إجراء التعديل الجينكائن حي و باستهداف مورثة معينة ضمن    تسمحوالعلاج الجيني حيث  ثر حداثة في مجال التعديل  تقنية كريسبر الأك 

الفضل  إن  ة فزيئيالج  ةهو الحال في الكثير من الكتشافات في مجال البيولوجي  ماوك.  يضهرها الجيني أو تخفعلى هذه المورثة لإيقاف تعبي
 . تيريال وهو البكأ يعود للمخترع الأساسي والعقل المدبر  لظهور هذه التقانة الحقيقي

 .، تعديل جيني ، علاج جيني 9كاس\، كريسبرركريسب – كلمات مفتاحية
 

 

I. مقدمة       
ليوتيدية مرمزة لبروتينات  ك ن  تسلسلاتعبارة عن الجينات 

 .ت ونوعهادانكليوتيبعدد العن بعضها البعض  ، مختلفةمعينة
على  حمل ف من الجينات التي تلآليمتلك البشر عشرات ا

  متكون منال (DNA) وكسجينالحمض النووي المنقوص الأ
 .يحلزون شكلبسلسلتين من النكليوتيدات ملتفتين حول بعضهما 

التي تميزه عن غيره   DNA ـن الم صة ته الخا لكل شخص نسخ
  والستمرار والوظائفتكاثر لالة عن هذه النسخة مسؤو  من البشر

في صحة النسان واستعداده لكثير   الأساسي هادور  بالإضافة إلى 
 . [5] مراضمن الأ

  سببها مراضالأ من ا  كبير  عددا   ان الباحثون  اكتشف العلم تقدم مع

بفضل   المرضى. عند ينمع  اثير و  استعداد وجود وأ وراثية طفرات
تم تحديد  DNA Sequencingـال الحديثة وأهمها تقنياتال

حداث  إفي  التسلسل الوراثي للعديد من الجينات التي تلعب دورا  
 .[6] مراضالأ

لتعديل الجينات المرضية   الهندسة الوراثية آلياتالعلماء  طور
ناقل  فضل أ عدالتي ت المعدلة وراثيا   ومنها استعمال الفيروسات

الوراثية داخل المادة الوراثية   امادته إدراج من خلالمورثي 
 . [5] يهاالبروتين ف  لى مصنعسيطرتها عو  ضيفللم
الفيروسات وراثيا  وتحميلها جينات سليمة بهندسة العلماء  قام

حداث المرض وبالفعل نجحت إمرغوبة وتعطيل قدرتها على 
مام أير ق كبعائ تشكل هاقلة دقتالطريقة، ولكن مع الأسف فإن 

ن هذه الفيروسات قد تقوم بإدراج الجينات أاستخدامها حيث 
 رات قد تكون خطيرة. العلاجية في مكان خاطئ محدثة  طف

 جديدة للتعديل الجيني آلياتومن هنا أتت الحاجة لتطوير 
 . [3] دائمة وسليمةساهم بنتائج داف وتضمن الدقة في الستهت

II. كريسبر  تقنية تشافاك 

مجلة مفتوحة                                              ةرقة بحثي و 
        ل الوصو 
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عندما اكتشف مجموعة من   1987مر في عام الأ أبد
جراثيم   DNAغريبة ضمن  يين تسلسلات نكليوتيديةالعلماء اليابان

تميزت تلك التسلسلات بأنها متناظرة وكل   .العصيات القولونية
أساس آزوتي يفصل بينها   30تسلسل منها مكون من حوالي 

  .تيساس آزو أ 36( مؤلفة كحد اقصى من spacersفواصل  )
 ( 1 كل)الش لم يستطع العلماء وقتها تحديد ماهية تلك التسلسلات

 
 ظرة على دنا الجراثيم.ح التسلسلات المتناشكل يوض. 1الشكل 

 
قام العالم السباني فرانسيسكو موهيكا  1990لحقا  خلال عام  

طلق  أ يثالنوى ح ودراستها في بدائيات التسلسلاتبملاحظة تلك 
 CRISPRعليها مسمى 

(Clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats) 

 أي التكرارات العنقودية المتناظرة القصيرة منتظمة التباعد.
وهنا قام العالم موهيكا باستخلاص تلك الفواصل وتحليلها 

 .  [5] للتحليل  Blastباستخدام تقنية 
ن تلك  أف موهيكا تشاك ةثفت المكاسوفي ظل تلك الدرا

ي التسلسلات تتطابق تماما  مع تلك العائدة لفيروسات العاثيات الت
ن تلك التسلسلات أتغزو الجراثيم مما جعله يتوصل لحقا  لمعرفة 

ليات المناعية للبكتيريا في الدفاع عن نفسها الآ هي عبارة عن
  هفإن يةالجرثوم عندما يقوم الفيروس بغزو الخلية ضد الفيروسات.

وي داخلها مما يمكنه من التكاثر بأعداد كبيرة يحقن حمضه النو 
تلك العملية تحفز ة الجرثومية. الخلي ؤدي الى قتلتضمنها 

ل وهو كريسبر،  أالبكتيريا على تفعيل نظامها المناعي الأقوى 
لتقوم بعدها بجمع قطع من الحمض النووي لذلك لفيروس، ومن  

يدعى "كريسبر" محمل على يف شأر رة في فيثم تخزين تلك الش

ة الخاصة  التتاليات النكليوتيدية المخزن جينوم البكتيريا، يتألف من
   .[5] سبالفيرو 

 tracrكما يحوي أيضا جينوم البكتيريا على جين يعبر عن جزيء 
RNA  يكمن دوره في تثبيت جزيءcrRNA الشكل في مكانه( 

2) . 
تلعب دوران  تمانزيلأ ةز مرم   Casكما يحوي جينات تدعى  

 هما:اساسيان 
التي تقوم بشطر الروابط الهيدروجينية  helicaseنزيمات أ  دور. 1

 .DNAبين سلسلتي 
  .DNAالتي تقطع سلاسل  nucleaseنزيمات أ  دور. 2

عند تعرض البكتيريا لفيروس مماثل مرة أخرى، تقوم بنسخ  
  ىم، يسRNAالحمض النووي المخزن في كريسبر على هيئة 

crRNA ـلسيشكل معقد مع انزيم ا ذيلا cas9  و جزيءtracr 
RNA  ( هذا المعقدcrRNA+Cas9 +tracr RNA )  سيبدأ بالتحري

المطابق لتتاليات الفواصل)التتالي النكليوتيدي   DNA عن تتاليات
ليقوم بقصه وتدميره من خلال الرتباط  الخاص بالفيروس(

التي  PAM جزيئة ةدهذا الرتباط يتم بمساع بمستقبل خاص
على التثبت على   cas9 ـة تساعد بروتين التعمل كقبضة جزيئي

 . (2  الشكل)  الموقع الهدف
موقعين يستطيع من خلالهما بشكل مثيرٍ  cas9 ـنزيم الأيمتلك 

 . [2] عجاب، قص السلسلتان المتتمة وغير المتممةللإ
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 Streptococcusىدلكريسبر  يمثل نظام. مخطط 2الشكل 

thermophilus 

III. لوراثيافي التعديل  واستخدامه برمجة كريسبر : 
ضمنهم العالم    موعة من العلماء منبدأ مج  2006في عام  

دي   فان  البكتيري أجون  المناعي  الجهاز  بدراسة  بالتعمق  وست 
حيث قامو بإدخال نظام كريسبر الخاص بأحد سلالت   كريسبر.

 سلالة شبيهة مفتقرة لهذا النظام.  ىلإ قولونيةلاالعصيات م جراثي
السلالت  أتبين    حقا  ل العاثيا  أصبحت  المعدلة ن   ت. منيعة ضد 

جون   العالم  من  جعلت  التجارب  برمجة أهذه  استطاع  من  ول 
خلال   من  الجرثوم  في  وخلقه  المناعي  كريسبر  دخال  إ نظام 

شبيهة بآلية  معينة  لفيروسات  تابعة  نكليوتيدية    بالتمنيع   تتاليات 
البشر من  ث  محدلا اللقاحات.عند  بدأ    2013خلال عام    خلال 

على يتنافسون  التقني  العلماء  هذه  غريبةدراسة  كانت  التي  في   ة 
  Virginlius Siksnysذلك الوقت، حيث نجح العالم 

الكائن    داخلو   in vitro  خارج الكائن الحي   في تطبيق هذه التقنية
ال  in vivoالحي   استطاعت  و    Jennifer Doudnaلمتان  اعبينما 

Emmanuelle Charpentier 

الكيم) في  نوبل  جائزة  على  عام  الحاصلتان  أثن2020ياء  اء ، 
كري نظام  جراثيم  دراسة  لدى   (Streptococcus pyogenesسبر 

خلال أبرهنة   من  المختبر  في  كريسبر  برمجة  السهل  من  نه 
 مصنعة مسبقا .  crRNAاستخدام قطع 

 هما:  و  انساسيأن ابتضمنت التجربة مرك 
نكليوتيدي   مصنع  RNAجزيء  .  1 تسلسل  على  حاوي  مخبريا  

   guideRNAقا  ب  اعه دُعي لحالمراد اقتط  DNA  ـمتمم لتسلسل ال
 crRNA+tracr RNAمؤلف من 

الخاص بتلك الجراثيم الذي سيشكل معقد مع    cas9بروتين  .  2
guideRNA    ه  ص قومن ثم يقوم بالتعرف على التسلسل المطلوب

القصلبعم  اموالقي بالمق(  3)الشكل  .  ية  التقنية  هذه  ص عرفت 
 .9اسك-و نظام كريسبرأالجزيئي 

بنجاح تم  هذه   حيث  خلال  الجين   من  تعطيل  البسيطة  العملية 
محاولة  مبدأ  التقنية  هذه  تعتمد  ذاته  الوقت  في  المستهدف،ولكن 

 متعددة. لى طفراتإمر الذي قد يؤدي ، الأصلاح الخطأإالخلية  
يتم في   تعتبر أداة الجيل الأول حيث  9كاس-سبريكر   ةنيليا  تقاح

تقني تطوير  الحالي  الأوساط االوقت  في  ثورة  ستحدث  جديدة  ت 
دخال جين جديد في موقع إمية وسيتمكن العلماء من خلالها  العل

العديد من الأبواب في مجال   الجين الذي تم قصه وبالتالي فتح 
 التعديل الجيني.

 :ينيجال التعديل نوعان منهناك 
لل .  1 المنتجة  الخلايا  في  النووي  الحمض  عراس،  تعديل 

 جيال.عبر الأ تقلا تننالتعديلات ه
التغييرات التي الجسدية ،  في الخلايا    نعديل الحمض النووي   .2

عليه   يتم  الذي  الكائن  على  فقط  تؤثر  الخلايا  هذه  على  تطرأ 
 التعديل الجيني.
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 9كاس-كريسبرخطط يمثل تقنية م .3 الشكل

IV. الوراثيةللأمراض  كريسبر والعلاج الجيني : 
الوراثية  حدثت من    الأمراض  أكثر  أو  واحدة  في  خلل  نتيجة 

المورثات. أو خلل في تركيب أو عدد الصبغيات أغلبها تصيب 
جيل  من  النتقال  لبعضها  ويمكن  الجنينية  المرحلة  أثناء  الفرد 

الأني  جيلا  لعلاجا  فديسته.  خرلأ من معالجة  الوراثية  مراض 
الجين الفاقدة   الحاصل عن طريق استبدال  خلال تصحيح الخلل

النمط   للإنسان  تعيد  سليمة  بجين  الطفرات  نتيجة  لوظيفتها 
 . [4] الظاهري السليم

الأ  كانت  الباحثين،  لطالما  اهتمام  محط  الوراثية  وإيجاد    مراض 
لها   المناسب  مستمر العلاج  رحلة  والتجريبا  فية  مازال  . لبحث 

 ر الناعو مراض الدم  أك  متنوعة  مراض التي تتم دراستها حاليا   الأ
المنجلي الدم  وفقر  والعصبية الأ  ،التلاسيميا  السرطانية  مراض 

 . [1] المختلفة
 مراض الدم: أعلاج 

 فقر الدم المنجلي: . 1
شذوذات  أ عن  ناتجة  النحلالية  الدم  فاقات    وعية نمورثية  حد 

بروتين   بيتا   موغلوبين.هيالفي  جين  في  لطفرة  نتيجة  يحدث 
نتاج إذلك  عن  ينتج    هيموغلوبين.لات المرمزة لحد الجينأغلوبين  

)خضاب شاذ  الشكلية  S  خضاب  الناحية  من  سوي  الغير   )
 .وبالتالي كريات دم حمراء منجلية غير طبيعية .والوظيفية

ا المريض وتعديل  دم من  يتم بسحب  في العلاج  الحاصلة   لطفرة 
بإنتاج   ينج الحمراء  الكريات  تلك  تقوم  بحيث  غلوبين  بيتا 

خضاب   من  عالية  تبلمر يالجن   Fمستويات  يثبط  الذي  ني 
المعدلة  Sالخضاب   الكريات  تلك  حقن  إعادة  عند  لوحظ  ، 

 . [4] عراض المرافقة للمرضانخفاض كبير في حدة الأ
 بيتا تلاسيميا: . 2

الدم النحلالأ فاقات  الناتجة عن شذحد  كمية )نقص   اتوذ ية 
 في سلاسل بيتا في الهيموغلوبين(

 سببه طفرات في جين بيتا غلوبين.
الطافر واستبداله بجين صحيح لإ  يتم  العلاج الجين  عادة  بحذف 

 .[4] لهيموغلوبينالوظيفة الطبيعية ل
 لزهايمر:الأ. علاج 3

للإصابة تؤدي  قد  التي  الوراثية  العوامل  من  العديد  بهذا   هناك 
ول الجينات    لتزاالداء،  تلك  احد  الدراسة،  قيد  العوامل  تلك 

 Swedish APPالمرض هي جين المسؤولة عن بدء حدوث 
بتق استهدافها  بمحاولة  العلماء  بدء  كريسبروالتي   9كاس-نية 
 . [1] حداث المرضإوبالتالي الحد من قدرتها على المشاركة في 
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 يدز: علاج الإ. 4

يدمر الجهاز المناعي ي  لذعة البشرية، امناسببه فيروس نقص ال
 من خلال مهاجمة كريات الدم البيضاء.

خلال جعل كريات يقاف انتشار المرض من  لإ  محاولت  اءر إجتم  
الفيروس من خلال استهداف جين   البيضاء منيعة ضد هذا  الدم 

CCR5    الخلايا على  للفيروس  المستقبل  للبروتين  المرمز 
 . [3] المناعية

 ي:الداء السكر علاج . 5

على  كر لسا الجسم  قدرة  عدم  في  يتمثل  استقلابي  مرض  هو  ي 
او ما بسبب نقص النسولين  إاستقلاب الغلوكوز بصورة طبيعية  

، مما يؤدي الى ارتفاع تركيزه في نسجة لهانخفاض حساسية الأ
في عينة من    WFS1على تعديل جين    حاليا    زتركات  دراسال   الدم. 

ثم ومن  الجذعية  خلاإتحويلها    الخلايا  تلك   .بيتاا  يلى  حقن 
عراض  أ ظهر نتائج واعدة في معاكسة  أان التجربة  ر الخلايا في فئ

 . [2] داء السكري 

 : علاج السرطان. 5

السرطان هو مصطلح طبي يشمل مجموعة واسعة من المراض 
 غير مضبوط للخلايا.ر بتكاثالتي تتميز 

تعديل  الحديثة تتضمن  التائية    الدراسات  الخ  الخلايا  ا  لاي"لرؤية" 
 . [6] سرطانية واستهدافها بشكل أفضلال

V. 9كاس -خلاقية لاستخدام كريسبرلناحية الأا: 
بالذكر      الجدير  ا أ  من  هذه  استخدام  الجيني ن  للتعديل  لتقنية 

تغيير جدا    سيخلق  كبير  الفجوة    مجتمعي  ويعزز  المستقبل  في 
صفات  ذا تم تطويرها للحد الذي يسمح لنا بتعديل  إالطبقية فيما  

ا بمواصفات والحصول على أطفال مصممين وراثي    شريةبالة  الجن
الآ لحد  الذكاء....( ولكن  العينين،معدل  )طول، لون  ن ل  معينة 

ه دوليا  يزال  المحرمة  الأمور  قائمة  ضمن  الستخدام  في    ذا 
لأ العلمي  أهمها  المجال  عديدة  اي أسباب  سابقا   ذكرنا  كما  نه 

المولدة   الخلايا  دائم   لق تغييرنة سيخجلأا  وأعراس  للتغييرعلى 

مر الذي قد يخلق مشكلة كبيرة في الأ  .لى آخر إينتقل من جيل  
الخ تعديل  عكس  على  الذي حال حدوث طفرة ما،  الجسدية  لايا 

الشخص   لكون  بالإضافة  العلاج  يتلقى  من  على  فقط  يؤثر 
لكن هذا لم يردع بعض العلماء من  .  لما يخضع له  المعالج واعيا  

الالتج على  العك  ربشريب  الصينيحادثة  الذي   He Jiankuiالم 
عام   مشروع ا  المصابين    2018أطلق  الأشخاص  لمساعدة 

والذي يشمل على وجه التحديد بفيروس نقص المناعة البشرية ،  
غير  والأمهات  البشرية  المناعة  نقص  بفيروس  المصابين  الآباء 

بالفيروس الصيني    المصابات  العالم  نطا  Heقام  ف بأخذ 
المخبر بوين  لأا  منوبويضات   ضمن  البويضات  بتلقيح  والقيام 

(in vitro)  ال البيضة  جينوم  تعديل  تقنية متم  باستخدام  خصبة 
الجين  لإ  9كاس-كريسبر يرمز     CCR5ستهداف  لبروتين االذي 

لفيروس   مستقبل  يعد  سرية    HIVالذي  محاولة  في  الخلية،  في 
ذه هت أد البشرية. لخلق مقاومة وراثية ضد فيروس نقص المناعة

تهامه هو القضية إلى جدالت قانونية وأخلاقية ، مما أدى إلى ا
معاونيه من  لغواثنين  بالإضافة  بالسجن  عليه  والحكم  رامات ، 

غير  تعتبر  التي  الإجراءات  تلك  لردع  محاولة  في  كبيرة  مالية 
 أخلاقية.

VI. :الاستنتاجات 
ال حول  المطروحة  الأسئلة  من  الكثير  هناك      DNA  ـلزال 

بالتالي  الآ  جديو كما   الوظيفة،  محددة  الغير  المورثات  من  لف 
ليمكن  كثيرة  طفرات  يخلق  قد  المورثي  التعديل  تقنيات  استخدام 

بها،التنب بالذكر    ؤ  الجدير  كافة  أ من  الوراثي  التعديل  طرائق  ن 
حدينأتعتبر   ذو  إساءة سلحة  احتمال  ولكن  عظيمة  فائدتها   ،

فٍ لتحريم استخدامها، اك  ببذا لوحده ساستخدامها كبير جدا ، وه
الكثير ان  سنلاحظ  لوهلة  تمعنّا  من   واذا  قصص  يعتبر  مماكان 

العلمي   الخيال  واقعية  أصبح نسج  بالفرص    حقيقة  مليئة 
الحقيقي السؤال  ولكن  البشرية  والتحديات،  ستكون  هل  مستعدة ، 

 لمواجهة تلك التحديات ؟
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