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 CRISPR های مقاومهای نوین ویرایش ژن در درمان عفونت و نانوذرات: سیستم  
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 چکیده 

-علمیمقاله    نیهدفمند را برجسته کرده است. ا  یدرمان  یکردهارویضرورت توسعه    یکیوتیبآنتی  مقاومت  گسترده  شیافزا

در  CRISPRژن  شی رایو یهاستم یاز س  یریگبهره یانتقال برا یهاعنوان سامانهنقش نانوذرات به  یبا هدف بررس یجیترو

عفونت در  ؛  Google Scholarو    PubMed  ،Scopus  داده  ی هاگاهی پادر  مقاوم،    یی ایباکتر  یهاکنترل  زمان و    یبازه 

(،  PEI)مثلاً مشتقات    یمریپل  یهاکه نانوحامل  دهدمی  نشان  شواهد.  مند انجام دادنظام  چست و جوی   کی  2026–2014

سامانهLNP)  یدیپیل و  تع  نانو–فاژ  یدیبریه  یها(  اجزا   یاکنندهنیینقش  ارسال  و  محافظت   CRISPR  یدر 

(Cas9/Cas13)  ا  ی هایبه باکتر ، حذف  MRSAدر    mecAمقاومت مانند    یهااز جمله حذف ژن  کنند؛یم  فایهدف 

ژن  ی دهایپلاسم اشرش  bla  یهاحامل  قابل  ایدر  کاهش  تشکو  و    Pseudomonas aeruginosaدر    لمیوفیب  لیتوجه 

Staphylococcus aureusنانو  یبالا  لی. با وجود پتانس-CRISPR  و    ها کیوتیبینسبت به آنت  تیحساس  ی ابیباز  یبرا

و کمبود    off-targetخطرات    ،یستیز  دهیچیپ  یهاط یانتقال در مح  ،یستیز  یمنیاز جمله ا  ییهاتیدرمان هدفمند، محدود

  ازمندین  اما  آورندیفراهم م  CRISPR  ینیانتقال بال  یبرا  یدبخشیها بستر امنانوحامل  در نتیجه  وجود دارد.    ی نیبال  یهاداده

 هستند. یفناور یهدفمند و استانداردساز ی نیو بال ینیبالشیمطالعات پ 

های انتقال دارو،  ، ویرایش ژن، نانوذرات، سامانهCRISPR-Cas هایسیستم  مقاومت دارویی باکتریایی،کلمات کلیدی:  

های  بیوفیلم، استافیلوکوکوس اورئوس، سودوموناس آئروژینوزا، آسینتوباکتر بومانی، پلاسمیدها، عوامل ضدباکتریایی، عفونت

 بیمارستانی
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 دمه مق   .1

        

ویکم شناخته ترین تهدیدهای سلامت عمومی در قرن بیست عنوان یکی از جدیبیوتیکی بهافزایش روزافزون مقاومت آنتی      

را در زمره بحران های بینشود و سازمانمی بهداشت آن  . گسترش [2,  1]  اندبندی کردههای نوظهور جهانی طبقه المللی 

محور، کارایی بسیاری  های بیمارستانی و جامعهدر عفونت (XDR) مقاومو فوق  (MDR) های باکتریایی چندداروییسویه 

های درمانی در سطح جهانی و ملی ایجاد کرده  های مهمی برای نظامهای کلاسیک را کاهش داده و چالشبیوتیک از آنتی

های درمانی، طول مدت  شود، بلکه هزینهها میومیر ناشی از عفونتتنها موجب افزایش مرگ  . این مسئله نه[ 4,  3]  است

دهد  . برآوردهای علمی نشان می[ 5]  دهدطور چشمگیری افزایش میبستری در بیمارستان و فشار بر نظام سلامت را نیز به

ترین علل  های آینده به یکی از مهمتواند در دههبیوتیکی میکه در صورت عدم توسعه راهکارهای درمانی نوین، مقاومت آنتی

هایی نظیر  . در بسیاری از کشورها، از جمله کشورهای در حال توسعه، شیوع باکتری[7,  6] میر در جهان تبدیل شود   و   مرگ

Staphylococcus aureus  سیلینمقاوم به متی(MRSA)،Pseudomonas aeruginosa     وAcinetobacter 

baumannii های مقاوم استدهنده فوریت پرداختن به راهکارهای جایگزین برای کنترل عفونت مقاوم به کارباپنم، نشان  

های متقاطع  ها، بروز مقاومتبیوتیک های متداول از جمله کاهش اثربخشی آنتیهای درماندر حال حاضر، محدودیت  .[8-10]

,  11]  های نوین، ضرورت توسعه رویکردهای هدفمند و هوشمند را برجسته ساخته استو نبود داروهای جدید با مکانیسم

،  CRISPR-Casهای ویرایش ژن مبتنی برویژه ظهور سیستمفناوری مولکولی، بههای زیست. در این میان، پیشرفت[12

که در اصل بخشی از سامانه ایمنی   CRISPR اند. سیستمهای باکتریایی مقاوم گشودهای را در درمان عفونتهای تازهافق

بیوتیکی یا پلاسمیدهای  های مقاومت آنتیصورت اختصاصی ژن شود، این قابلیت را دارد که بهها محسوب میتطبیقی باکتری

 CRISPR اند که استفاده از. مطالعات آزمایشگاهی نشان داده[14,  13]  ها را هدف قرار داده و حذف کند حامل این ژن

ها بازگرداند. این ویژگی،  بیوتیکها را نسبت به آنتیطور انتخابی از بین ببرد یا حساسیت آنهای مقاوم را بهتواند باکتریمی

CRISPR های مقاوم تبدیل کرده استشده علیه پاتوژنسازیهای دقیق و شخصیرا به ابزاری بالقوه برای توسعه درمان  

ها،  در برابر باکتری CRISPR هایهای کاربرد درمانی سیستمترین چالشبا وجود این ظرفیت بالا، یکی از مهم  . [16,  15]

سامانه این  مؤثر  و  ایمن  انتقال  سلولنحوه  درون  به  استها  میکروبی  مولکول [ 17]  های  نوکلئیک .  اجزای های  و   اسیدی 

CRISPR  محیط به در  طبیعی  بهطور  و  بوده  ناپایدار  زیستی  سلول های  وارد  میسختی  هدف  راستا،  های  این  در  شوند. 

به حوزهنانوفناوری  از  یکی  حاملعنوان  طراحی  امکان  نوین،  پزشکی  در  پیشرو  هدفمند  های  انتقال  برای  نانومقیاس  های 

استسیستم  کرده  فراهم  را  ژن  ویرایش  می[18]  های  مغناطیسی  و  فلزی  پلیمری،  لیپیدی،  نانوذرات  اجزای.  از   توانند 

CRISPR  عنوان  های هدف تسهیل کنند. استفاده از نانوذرات به ها را به باکتری در برابر تخریب محافظت کرده و انتقال آن

تواند اختصاصیت درمان را  دهد، بلکه میتنها کارایی ویرایش ژنی را افزایش مینه  (delivery systems) های انتقالسامانه

های اخیر مطالعات متعددی به  دهد که در سالهای پیشین نشان میپژوهش. [ 19] بالا برده و عوارض جانبی را کاهش دهد

های  بیوتیکی و همچنین استفاده از نانوذرات برای انتقال سیستمهای مقاومت آنتیدر حذف ژن CRISPR بررسی کاربرد

 CRISPR-Cas هایاند که نانوذرات لیپیدی و پلیمری قادرند سامانهها نشان دادهاند. برخی پژوهشویرایش ژن پرداخته

. همچنین، استفاده از ترکیب فاژهای  [23-20]  های مقاومت را مهار کنندها منتقل کرده و بیان ژنطور مؤثر به باکتریرا به

مورد توجه قرار گرفته است. با این حال، بسیاری  CRISPR های هیبریدی برای انتقالعنوان حاملباکتریوفاژی با نانوذرات به

هایی در زمینه کارایی انتقال، ایمنی زیستی،  بالینی قرار دارند و هنوز چالشاز این مطالعات در مراحل آزمایشگاهی و پیش

های پژوهشی  شده، شکافهای حاصلبا وجود پیشرفت.  [24]  اختصاصیت هدف و امکان کاربرد بالینی گسترده وجود دارد

می مشاهده  حوزه  این  در  شکاف  ،شودمهمی  این  جمله  میاز  اختصاصیها  انتقال  برای  بهینه  راهکارهای  نبود  به   توان 
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CRISPR باکتری محیطبه  در  هدف  دادههای  محدودیت  زیستی،  پیچیده  اثربخشی  های  و  ایمنی  درباره  بالینی  های 

دهی به شرایط محیطی اشاره  های هوشمند با قابلیت پاسخ، و همچنین نیاز به توسعه نانوحاملCRISPR-های نانوسامانه

یکپارچه این،  بر  علاوه  کاربردی  کرد.  درمانی  رویکردهای  ارائه  برای  ژن  ویرایش  و  نانوفناوری  میکروبیولوژی،  دانش  سازی 

هدف از این مقاله، بررسی و تحلیل نقش نانوذرات  بنابراین. [26, 25] ای بیشتر استرشته های بینهمچنان نیازمند پژوهش

بیوتیک است. این مقاله با  های باکتریایی مقاوم به آنتیدر درمان عفونت CRISPR هایهای انتقال سیستمعنوان سامانهبه

های نانو و ویرایش  اندازهای نوین کاربرد فناوری های موجود، تلاش دارد چشمشده و چالشمرور مبانی نظری، مطالعات انجام

های آینده در این حوزه فراهم ای برای توسعه پژوهشبیوتیکی تبیین کرده و زمینه ژن را در مقابله با بحران مقاومت آنتی

 ورد.آ

 بیوتیکی: یک چالش جهانیمقاومت آنتی .2

ترین تهدیدهای سلامت عمومی در سطح جهانی تبدیل شده است.  های اخیر به یکی از مهم بیوتیکی در دههمقاومت آنتی  

های رایج  بیوتیک موجب کاهش اثربخشی بسیاری از آنتی (XDR) مقاومو فوق  (MDR) های چندداروییگسترش باکتری 

های بیمارستانی و جامعه را دشوار کرده، بلکه  تنها درمان عفونت ها شده است. این روند نهو افزایش پیچیدگی درمان عفونت

بستری، هزینه  افزایش طول مدت  نرخ مرگبا  و  درمانی  استفاده بیهای  است.  بوده  آنتیومیر همراه  از  در  بیوتیک رویه  ها 

ها در سازگاری ژنتیکی، از عوامل اصلی تشدید این  های مقاومت و توانایی بالای باکتری پزشکی و دامپزشکی، انتقال افقی ژن 

درمان  های سخت عنوان عوامل کلیدی عفونتها بههای مقاوم، برخی باکتری در میان پاتوژن  .[28,  27]  روندبحران به شمار می

می متی Staphylococcus aureus .شوندشناخته  به  مهم (MRSA) سیلینمقاوم  از  عفونتیکی  عوامل  های  ترین 

.  [30, 29]  های درمانی را محدود کرده استبیوتیکی، گزینههاست که مقاومت آن به چندین کلاس آنتیبیمارستانی و زخم

به دلیل توانایی تشکیل بیوفیلم، مقاومت ذاتی بالا و سازوکارهای متعدد دفع   Pseudomonas aeruginosaهمچنین  

عفونت در  مراقبتدارو،  بخش  در  بستری  بیماران  و  سوختگی  ریوی،  دیگر،  های  سوی  از  دارد.  مهمی  نقش  ویژه  های 

Acinetobacter baumannii  سویهبه بهویژه  کارباپنم،  به  مقاوم  محیطهای  در  جدی  تهدیدهای  از  یکی  های  عنوان 

های مقاوم  افزایش شیوع این پاتوژن   . [32,  31]  های فراوانی همراه استشود و درمان آن با دشواریبیمارستانی شناخته می

اثربخشی درمان برجسته میو کاهش  را  و هدفمند  نوین  راهکارهای  توسعه  موجود، ضرورت  رویکردهای سنتی  های  کند. 

های  رو، استفاده از فناوری تنهایی پاسخگوی سرعت گسترش مقاومت نیستند؛ ازاین های جدید بهبیوتیکمبتنی بر کشف آنتی 

عنوان مسیرهای امیدوارکننده در مقابله با  عارضه بههای دقیق، اختصاصی و کمنوین زیستی و نانوفناوری برای طراحی درمان

 . [34, 33]   اندهای مقاوم مطرح شدهعفونت
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 عنوان ابزار ضدباکتری به CRISPR سیستم .3

از مهم CRISPR-Cas سیستم      پیشرفتیکی  اخیر است که در اصل فناوری مولکولی در سالهای زیستترین  های 

-CRISPRکند. در میان انواع مختلف این سیستم،  ها عمل میها و آرکیعنوان بخشی از سامانه ایمنی تطبیقی در باکتریبه

Cas9 برشبه ایجاد  توانایی  توالیدلیل  در  توسعه DNA های هدف های دقیق  و  ژنومی  ویرایش  را در  کاربرد  بیشترین   ،

 (gRNA) راهنما RNA و (Cas9) این سامانه متشکل از یک آنزیم نوکلئازی  . [35]  راهبردهای ضدباکتریایی یافته است

. در زمینه [38-36]  شودمی DNA ایطور اختصاصی به توالی ژنی مورد نظر متصل شده و موجب برش دو رشته است که به 

  .کندبیوتیکی را فراهم میهای مسئول مقاومت آنتیگیری و تخریب ژنهای مقاوم، این ویژگی امکان هدفدرمان عفونت

های مقاومت در کروموزوم باکتریایی یا پلاسمیدهای  سازی ژن عمدتاً بر حذف یا غیرفعال CRISPR کاربرد ضدباکتریایی

های ژنی خاص را  توان توالیهای کلیدی مقاومت، میهای راهنما علیه ژنRNA با طراحی  ها متمرکز است.  حامل این ژن

برای   . [39,  22]  ها حساس کرد یا حتی موجب مرگ انتخابی آن شدبیوتیک برش داده و در نتیجه باکتری را نسبت به آنتی

های  تواند بیان پروتئینسیلین میمقاوم به متی   Staphylococcus aureusهای  در سویه    mecAگیری ژن  نمونه، هدف

کدکننده   bla  هایگیری ژنها را بازگرداند. همچنین، هدفمسئول مقاومت را مختل کرده و حساسیت باکتری به بتالاکتام

های مقاومت را کاهش  تواند پلاسمیدهای حامل مقاومت را حذف کرده و انتشار ژن منفی میهای گرمبتالاکتامازها در باکتری

از مزیت.  [ 40]  دهد های کلاسیک، اختصاصیت بالا در بیوتیکدر مقایسه با آنتی CRISPR هایهای اصلی سیستمیکی 

های مقاوم بدون آسیب گسترده . این رویکرد امکان حذف انتخابی پاتوژن [42,  41]  های هدف استشناسایی و حذف باکتری

گیری  دهد. علاوه بر این، قابلیت هدفهای متقاطع را کاهش میکند و خطر بروز مقاومتبه میکروبیوتای مفید را فراهم می

های باکتریایی  های مقاومت در جمعیت را به ابزاری بالقوه برای مهار گسترش ژن    CRISPRپلاسمیدهای قابل انتقال افقی،  

 CRISPR های مؤثر برای انتقال اجزایها نیازمند توسعه روشتبدیل کرده است. با وجود این مزایا، کاربرد درمانی این سامانه

  کند های نانویی به این حوزه را فراهم میهای زیستی پیچیده است که زمینه ورود فناوریهای هدف در محیطبه باکتری

[24 ,43] . 
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 CRISPR های انتقالعنوان سامانهنقش نانوذرات به . 4

سیستم      بالای  پتانسیل  وجود  ژن CRISPR-Cas هایبا  حذف  پاتوژندر  مهار  و  مقاومت  از  های  یکی  مقاوم،  های 

های باکتریایی  به درون سلول CRISPR های اساسی در کاربرد ضدباکتریایی این فناوری، انتقال مؤثر و پایدار اجزایچالش

های زیستی  طور طبیعی در محیط به  CRISPR های ریبونوکلئوپروتئینیو کمپلکس  DNA  ،RNAهای. مولکول [44]  است

نفوذ آن قرار دارند و  آنزیمی  باکتریاییدر معرض تخریب  از غشاهای    سلولی   دیواره  با  منفیگرم  های باکتری  در  ویژه به  ها 

ها به  و تسهیل ورود آن  CRISPR اجزای  از  حفاظت  برای  کارآمد  انتقال  هایسامانه  توسعه  رو،این  از.  است  محدود  پیچیده

های  عنوان حامل. در این زمینه، نانوذرات به[46,  45]  شودشرط کاربرد درمانی این فناوری محسوب میسلول هدف، پیش

توانند پایداری، اختصاصیت و کارایی  کنند و میمهندسی، نقش کلیدی در بهبود کارایی انتقال ژن ایفا میسازگار و قابلزیست 

افزایش دهند را  ژنی  حامل  .ویرایش  پرکاربردترین  از  لیپیدی  بهنانوذرات  که  نوکلئیک هستند  اسیدهای  انتقال  دلیل  های 

ها  شباهت ساختاری به غشاهای زیستی، توانایی بالایی در ادغام با غشای سلولی و رهاسازی محتوای ژنی دارند. این نانوحامل

.  [48,  47]  های هدف تسهیل کنندها را به سلول را در برابر تخریب محافظت کرده و انتقال آن CRISPR توانند اجزایمی

گیرنده،  واسطه پایداری ساختاری، قابلیت تنظیم اندازه و بار سطحی، و امکان اتصال به لیگاندهای هدفنانوذرات پلیمری نیز به

ویژه نانوذرات طلا،  نانوذرات فلزی، به  .اندهای ویرایش ژن مطرح شدهای مناسب برای انتقال هدفمند سیستمعنوان گزینه به

 های، در انتقال کمپلکسRNA و DNA هایدار شدن سطح و توانایی اتصال به مولکول سازگاری، قابلیت عاملدلیل زیستبه

CRISPR نانوذرات میمورد توجه قرار گرفته این  بهاند.  پلتفرم توانند  برای حمل و رهایش کنترلعنوان  پایدار  شده  های 

. همچنین، نانوذرات مغناطیسی با امکان هدایت خارجی توسط میدان مغناطیسی و  [50, 49] اجزای ویرایش ژن عمل کنند

طور کلی،  به  .اندفراهم کرده CRISPR هایاندازهایی برای انتقال هدفمند و موضعی سامانهتمرکز در محل عفونت، چشم

تواند با افزایش پایداری، کارایی ورود به سلول و  می (delivery systems) های انتقالعنوان سامانهاستفاده از نانوذرات به

را برطرف کرده و زمینه را برای کاربردهای درمانی این فناوری   CRISPR های انتقال مستقیماختصاصیت هدف، محدودیت

 . [51, 24] بیوتیک فراهم سازدهای مقاوم به آنتیدر مقابله با عفونت

 هادر درمان عفونت CRISPR-کاربرد نانو .5

عفونت       با  مواجهه  بیوفیلمدر  ساختار  پیچیدگی  و  بیمارستانی  مقاوم  ناکارآمد  های  اغلب  سنتی  درمانی  رویکردهای  ها، 

دلیل  ها بهاند و بیوفیلمهای مکرر درمان مواجههای چنددارویی در محیط بالینی با چالشهای ناشی از پاتوژناند. عفونتبوده

کنند، که  های مقاومت را تسهیل میشوند بلکه انتقال افقی ژنها میبیوتیکتنها مانع نفوذ آنتیماتریس محافظتی خود، نه

کند گردد. این وضعیت نیاز به راهکارهای نوینی را برجسته میهای باکتریایی میاین امر باعث افزایش پایداری و بقای جمعیت 

به بتوانند  قراکه  هدف  را  مقاومت  مولکولی  سازوکارهای  مستقیم  دهند طور  کاهش  را  آن  اثرات  صرفاً  نه  دهند،  .  [52]  ر 

های مرتبط با مقاومت، تشکیل بیوفیلم یا مسیرهای ارتباطی  گیری دقیق ژنکه توانایی هدف CRISPR-Cas هایسیستم 

اند.  زدن پایداری این ساختارهای مقاوم فراهم کردهرا دارند، پتانسیل بسیار بالایی برای برهم (quorum sensing) جمعیتی

های بیوفیلم را  تواند امکان نفوذ به داخل ماتریسبا نانوذرات می CRISPR اند که ادغاممطالعات مروری اخیر نشان داده

های درمانی  ها را نسبت به روشهای مسئول مقاومت یا تشکیل بیوفیلم را خاموش کند، و حساسیت باکتریبهبود بخشد، ژن

ژننه  CRISPRنانو  . [53,  24]  افزایش دهد مستقیم  امکان حذف  را تنها  پلاسمیدها  یا  واقع در کروموزوم  مقاومت  های 

تواند مسیرهای مولکولی مرتبط با تشکیل بیوفیلم و ارتباطات جمعیتی را نیز هدف قرار دهد، که موجب دهد، بلکه میمی
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های اخیر نشان برای مثال، مطالعه .شودهای باکتریایی میها به سلول بیوتیککاهش پایداری بیوفیلم و افزایش دسترسی آنتی 

فرمولاسیون داده که  لیپوزومیاند  از  می CRISPR-Cas9 های  بیش  بیوفیلم    ٪90توانند  جرم   Pseudomonasاز 

aeruginosa    های مبتنی بر طلا توانایی افزایش کارایی ویرایش ژنی را تا چند برابر نسبت به کنندهرا کاهش دهند و حمل

کند؛  علاوه بر این، استفاده از نانوذرات امکان درمان هدفمند را نیز فراهم می . [24] اندهای بدون حامل گزارش کردهسیستم 

جای تخریب گسترده شوند و بهها با طراحی اختصاصی به سمت محتوای ژنی یا ساختارهای بیوفیلم هدایت میزیرا این پلتفرم

های معمولی  بیوتیکتواند با آنتیدهند. این رویکرد همزمان میهای هدف را تحت تأثیر قرار میجمعیت میکروبی، تنها پاتوژن

کند  های بیمارستانی مقاوم باز میاندازهای درمانی جدیدی را برای عفونتافزایانه ایجاد کند، که چشمهمراه شود و اثرات هم

 . [55, 54] شدندطور مؤثر درمان نمیکه پیش از این به

 

 رروش کا .6

از طریق مرور نظام-در این مقاله علمی         پایگاهترویجی، اطلاعات مورد نیاز  های معتبر مند منابع علمی منتشرشده در 

هایی  گردآوری شد. جستجوی منابع با استفاده از کلیدواژه Google Scholar و  PubMed  ،Scopus المللی شاملبین

 nano-CRISPRو   CRISPR antimicrobial  ،nanoparticle delivery  ،antibiotic resistanceنظیر  

therapy  هایانجام گرفت. مقالات مرتبط با کاربرد سیستم  2026تا  2014در بازه زمانی CRISPR     و نانوذرات در درمان

 .های باکتریایی مقاوم انتخاب و پس از بررسی محتوایی، تحلیل و تلفیق شدندعفونت

 هایافته   .7

 

ترین عنوان یکی از نوینها بهبا نانوحامل CRISPR های ویرایش ژندهد که ادغام سیستممرور مطالعات اخیر نشان می       

(  1های منتخب )جدول  بیوتیک مطرح شده است. نتایج پژوهشهای باکتریایی مقاوم به آنتیرویکردها در مقابله با عفونت

به  CRISPR تواند انتقال مؤثر اجزایهای هیبریدی میبیانگر آن است که استفاده از نانوذرات پلیمری، لیپیدی و سامانه

(،  2017و همکاران ) Kang در مطالعه  .طور چشمگیری افزایش دهدهای هدف را تسهیل کرده و کارایی درمان را بهباکتری

پلی از  مشتق  پلیمری  نانوذرات  از  سامانه (PEI) ایمیناتیلناستفاده  انتقال  سویه CRISPR-Cas9 برای  های  به 

Staphylococcus aureus به متی داد که هدفمقاوم  به حذف ژن مقاومت و   mecAگیری ژن  سیلین نشان  منجر 

از طریق   CRISPR دهد که انتقال هدفمند ها نشان میهای بتالاکتام شد. این یافتهبیوتیک افزایش حساسیت باکتری به آنتی

( نیز نشان  2025و همکاران ) Park مطالعه  . [56]  های رایج کمک کند بیوتیکتواند به بازیابی اثربخشی آنتیها مینانوحامل

مقاوم   Escherichia coliقادر است رشد   CRISPR-Cas13a داد که استفاده از نانوذرات لیپیدی برای انتقال سیستم

های لیپیدی در محافظت های آزمایشگاهی کاهش دهد. این مطالعه بر اهمیت نانوحاملرا مهار کرده و بار عفونت را در مدل

   Saffari Natanzi همچنین، بررسی  .[ 57]  های زیستی تأکید داردها در محیطو افزایش پایداری آن  CRISPR از اجزای

تواند موجب کاهش  می CRISPR-Cas9 ( نشان داد که ترکیب نانوذرات لیپیدی و پلیمری با سامانه2025و همکاران )

شود.     Staphylococcus aureusو     Pseudomonas aeruginosaهایی مانند  قابل توجه تشکیل بیوفیلم در باکتری 

بیوفیلم آنتیکاهش  افزایش دسترسی  باعث  به سلولبیوتیک ها  پاسخ درمانی میها  بهبود  و  باکتریایی  در    . [58]  شودهای 
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های زیستی نشان داد که  شده توسط حاملمنتقل  CRISPR های(، استفاده از سامانه2014و همکاران ) Citorik مطالعه

های مقاومت  تواند پلاسمیدهای حامل مقاومت را حذف کرده و انتقال افقی ژنمقاوم می E. coliدر   blaهای  گیری ژن هدف

 های باکتریایی استهای مقاومت در جمعیتدر حذف انتخابی ژن CRISPR دهنده توانایی را مهار کند. این رویکرد نشان

تواند  های مختلف می( نشان داد که استفاده از نانوحامل2023و همکاران )  Mayorga-Ramos علاوه بر این، مرور  .[59]

 Almufarriji (2026) . مطالعه[60]   را کاهش داده و اختصاصیت درمان را افزایش دهد  CRISPR های انتقالچالش

های ناشی از  در درمان عفونت CRISPR ها برای انتقال هدفمند ترین پلتفرمعنوان یکی از امیدبخشها را بهنیز نانوحامل

ها نقش کلیدی در  دهد که نانوحاملهای مطالعات منتخب نشان میطور کلی، یافتهبه .کندمقاوم معرفی میهای فوق باکتری

عنوان ابزارهای توانند بههای باکتریایی دارند و میهای مقاومت و مهار بیوفیلم، حذف ژنCRISPRافزایش کارایی انتقال

 . [61] های مقاوم مطرح شونددرمانی نوین در مقابله با عفونت
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 های باکتریایی مقاوم در درمان عفونت   CRISPRمروری بر مطالعات منتخب اخیر مرتبط نانو  -1جدول  
 

سیستم  نوع نانوذره  نویسنده / سال  ردیف 

CRISPR )ژن   

 هدف( 

های کلیدی یافته  باکتری هدف   

1 Kang, Y. K., 

et al. (2017) 

[56]  

 نانوذرات پلیمری
(PEI) 

Cas9 

گیری  )هدف

mecA) 

Staphylococcus 

aureus (MRSA) 
حذف ژن مقاومت به  

سیلین و افزایش  متی

ها حساسیت به بتالاکتام  

2 Park, J. E., et 

al. (2025) 

[57]  

 نانوذرات لیپیدی

(LNP) 
Cas13a 

گیری)هدف  

RNA ) 

Escherichia coli  
 مقاوم 

مهار رشد باکتری و کاهش بار  

 عفونت در مدل حیوانی 

3 Saffari 

Natanzi, et al. 

(2025) 

[58]  

نانوذرات لیپیدی و  

 پلیمری

CRISPR-Cas9 

های مقاومت و  )ژن

های بیوفیلم( ژن  

Pseudomonas 

aeruginosa 

Staphylococcus 

aureus 

ها باعث  استفاده از نانوحامل

افزایش پایداری و کارایی  

شده و   CRISPR انتقال

کاهش قابل توجه تشکیل  

تر شدن  بیوفیلم و حساس

ها  بیوتیکها به آنتیباکتری

 گزلرش شده است. 

4 Citorik, R. J., 

et al. (2014) 

[59]  

 CRISPR + فاژ

(delivery 

hybrid) 

 Cas9 های  )ژن

bla) 

E. coli مقاوم   حذف پلاسمیدهای مقاومت و   

 مهار انتقال افقی ژن 

5 Mayorga-

Ramos, A., et 

al. (2023) 

[60]  

های مختلف  نانوحامل

)لیپیدی، پلیمری،  

فلزی( برای تحویل  

های سیستم

 ضدباکتری

CRISPR 

CRISPR-Cas) 

های  گیری ژنهدف

 مقاومت مانند

mecA و bla ( 

MRSA های  و باکتری

منفی مقاوم گرم  

هایسیستم  CRISPR 

ضدباکتری قادر به حذف  

های مقاومت  انتخابی ژن

هستند و استفاده از  

ها چالش انتقال را  نانوحامل

کاهش داده و اختصاصیت  

دهددرمان را افزایش می . 

6 Almufarriji, 

F. M. (2026) 

[61]  

های انتقالنانوحامل  

CRISPR 

(lipid/polymeric 

nanocarriers) 

CRISPR-Cas9 

های مقاومت  )ژن

 چنددارویی( 

مقاوم  های فوقباکتری

 بیمارستانی 
ها انتقال هدفمندنانوحامل  

CRISPR ها را  به باکتری

عنوان  تسهیل کرده و به

رویکردی نوین برای درمان  

های مقاوم و  عفونت

اندها معرفی شدهسوپرباگ . 
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 بحث .8

تواند رویکردی نوین و هدفمند  با نانوفناوری می CRISPR دهد که ترکیب فناوریشده نشان مینتایج مطالعات بررسی     

گیری ترین مزایای این رویکرد، امکان هدفبیوتیک فراهم کند. یکی از مهمهای باکتریایی مقاوم به آنتیدر درمان عفونت

های سنتی  بیوتیک های مقاومت بدون آسیب گسترده به میکروبیوتای مفید است. این ویژگی در مقایسه با آنتیاختصاصی ژن 

های  یافته.  [ 63,  62]  شوددهند، یک مزیت قابل توجه محسوب می ها را تحت تأثیر قرار میکه معمولاً طیف وسیعی از باکتری 

های مقاومت کلیدی  تواند ژنمی CRISPR و همکاران نشان داد که استفاده از نانوذرات پلیمری برای انتقال Kang   مطالعه

. این نتایج با مطالعات دیگر همخوانی  [56]  های رایج بازگرداندرا حذف کند و حساسیت باکتری را به درمان  mecAمانند  

همچنین،    .ها را افزایش دهدبیوتیک تواند اثربخشی آنتیهای مقاومت در سطح ژنومی میدهد حذف ژندارد که نشان می

را در برابر تخریب آنزیمی محافظت کرده و   CRISPR اند که نانوذرات لیپیدی و پلیمری قادرند اجزایمطالعات نشان داده

منفی که دارای دیواره سلولی پیچیده هستند،  های گرمویژه در باکتریها تسهیل کنند. این ویژگی بهها را به باکتریانتقال آن

تواند به کاهش پایداری این ساختارها و افزایش  ها میاهمیت زیادی دارد. علاوه بر این، توانایی نانوذرات در نفوذ به بیوفیلم

هایی نیز در مسیر کاربرد بالینی این فناوری وجود  با وجود این مزایا، چالش  . [64,  16]  دسترسی عوامل درمانی کمک کند

، کارایی  (off-target)توان به مسائل مربوط به ایمنی زیستی، احتمال اثرات خارج از هدفها میدارد. از جمله این چالش

. همچنین، بسیاری از مطالعات موجود هنوز در مراحل  [7]   های تولید اشاره کردهای پیچیده زیستی و هزینهانتقال در محیط

  .ها در انسان وجود نداردهای بالینی کافی برای ارزیابی اثربخشی و ایمنی این سامانهبالینی هستند و دادهآزمایشگاهی یا پیش

های تحویل  دهنده به محیط و پلتفرمهای پاسخهای هوشمند، سیستم های اخیر در طراحی نانوحاملبا این حال، پیشرفت

تواند و نانوذرات می CRISPR رسد که در آینده، ترکیبنظر می  ها قابل رفع هستند. بهدهد که این چالشهدفمند نشان می

 . [ 66,  65] های مقاوم مورد استفاده قرار گیردعنوان یکی از ابزارهای کلیدی در پزشکی دقیق و درمان عفونت به

 گیری نتیجه   .9

ترین رویکردها در  عنوان یکی از امیدبخشها بههمراه نانوحاملبه  CRISPR شده، فناوریبر اساس مرور مطالعات انجام     

عفونت آنتیدرمان  به  مقاوم  باکتریایی  امکان هدفهای  با  فناوری  این  است.  ژن بیوتیک مطرح شده  اختصاصی  های  گیری 

ها را  بیوتیکهای سنتی را برطرف کرده و اثربخشی آنتیهای درمانتواند محدودیتها، میمقاومت و حذف انتخابی پاتوژن 

ها و  ، افزایش پایداری آن CRISPR های انتقال، نقش کلیدی در حفاظت از اجزایعنوان سامانه  نانوذرات به  .افزایش دهد

های لیپیدی،  دهد که استفاده از نانوحاملهای مطالعات اخیر نشان میکنند. یافتههای باکتریایی ایفا میتسهیل ورود به سلول 

با    . های مقاوم را کاهش دهدتواند کارایی ویرایش ژنی را افزایش داده و تشکیل بیوفیلمهای هیبریدی میپلیمری و سامانه

های تولید  هایی مانند ایمنی، کارایی انتقال و هزینههای قابل توجه، کاربرد بالینی این فناوری هنوز با چالشوجود پیشرفت

های پیشرفته و  بالینی و بالینی بیشتر وجود دارد. با این حال، توسعه نانوحاملمواجه است و نیاز به انجام مطالعات پیش

های مقاوم  تواند در آینده نزدیک راه را برای استفاده از این فناوری در درمان عفونتمی CRISPR هایسازی سیستم بهینه 

ویرایش ژن می  .هموار کند نانوفناوری و  ادغام  افقدر مجموع،  بهتواند  ایجاد کرده و  نوین  پزشکی  عنوان های جدیدی در 

 . بیوتیکی مورد توجه قرار گیردرویکردی نوآورانه در مقابله با بحران جهانی مقاومت آنتی
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