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שמכוונות RNA מונחות מערכות של חדשה משפחה
כלי אינה ועדיין ,CRISPR-מ מובחנת — DNA-ל
גנים לעריכת
מערכות של קודם מוכרת הייתה שלא משפחה TIGR-Tas, את מצאו חוקרים מיקרוביאליים, גנומים בכריית
.CRISPR-ל בניגוד ״PAM״, נחיתה אתר וללא דו-חלקי מדריך באמצעות — DNA שחותכות RNA מונחות
הקשרים אחר ועקבו נמוכה, ביעילות רק אבל אנושיים, תאים לערוך אחת גרסה לתכנת שאפשר הראו הם
שאנו מה של אמיתית הרחבה זו אחרות. RNA מונחות למכונות המשפחה של העמוקים האבולוציוניים
והוכחת בסיסי מדע תגלית — עתידיים לכלים אפשרית פתיחה ונקודת RNA, מונחית ביולוגיה על יודעים
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RNA המונחות המכונות בעץ חדש ענף
CRISPR״ הייתה הזה במקרה הכותרת לעצמו. ביקש לא שהוא בכותרת לבוש כשהוא בביולוגיה מאמר מגיע פעם מדי

יותר. צנועה גם וכרגיל, — מזה יותר מעניינת שמאחוריה העבודה חדש״.

מראש מחווט להיות חייב לא שהחלבון הוא הטריק .RNA מונחית מערכת למפורסם: CRISPR את שהפך במה נתחיל
המדריך רצף שבו מקום לכל והולך — מדריך — קצרה RNA חתיכת נושא הוא זאת במקום אחת. מטרה לזהות
אבל לכלי. הפך CRISPR-ש הסיבה כל היא הזאת התכנות יכולת המטרה. את משנים המדריך, את משנים מתאים.
כמה הסבלנית: השאלה היא שואל הזה שהמאמר והשאלה בטבע, היחידה RNA-המונחית המערכת אינו CRISPR

אותנו? ללמד יכולים הם ומה בחוץ, שם יש אחרים סוגים

ךיא TIGR-Tas ל ןווכמ -DNA תויהל ילב CRISPR
ךירדמ  tigRNA ינשב שמתשמ  spacer ןובלח םקמל ידכ  Tas ילידג ינש לע  DNA.

ךרעמ .1  TIGR
דדוקמ סוקולה  RNA ךירדמ

סקלפמוק .2  Tas
ןובלחל ןעטנ ךירדמה

תרטמ .3  DNA
ינש  spacer םילידגה ינש תא םיארוק

ךירדמ  tigRNA

יעטקמ ינש  spacer
לשב אל תונכתל ןתינ ,

DNA ילידג - וד

אלל  PAM לשב ךרוע אל

הארמ וניא רמאמה המ

• ףילחת  CRISPR תיתרגש הכירעל ןכומ

• לופיט וא םיישונא םיאתל ליעי ךרוע

• תכרעמ לכל עודי יעבט ינוסיח דוקפת  TIGR-Tas

ירוקמ םישרת  — The Clean Paper · תוראשנ תונעטו תויוות תצבושמ רטסר תונמא ;  SVG ךירע

מוכן גנים עורך לא חדשה, ארכיטקטורה זו DNA. של מנוגדים גדילים לקרוא כדי מרווחים שני בעל במדריך משתמש TIGR-Tas
לשימוש.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

לחשוף מכדי אבולוציוני זמן לאורך מדי יותר משתנים אלה — תואמים גנים רצפי חיפשו לא המחברים לחפש, כדי
RNA-ב שאוחז CRISPR של Cas9 בחלבון החלק של ההתחלה מנקודת צורות. חיפשו הם רחוקים. משפחה קרובי
הוביל הזה השביל אופן. באותו שבנוי דבר כל אחר בחיפוש חזויים חלבון מבני של מידע מאגרי סרקו הם שלו, המדריך
למשהו — עצמם של RNA-ה את כימית לשנות כדי בו משתמשים רגילים שתאים ומנגנון חיידקי קופץ״ ״גן דרך —

באמת. חדש
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המחברים עשו מה
וירוסים כלומר בבקטריופאגים, בעיקר המקודדת לכן, קודם הוכרה שלא חלבונים משפחת העלה המבני החיפוש
ייחודי: DNA מקטע ליד יושב מהם אחד כל זעירים. טפיליים ובחיידקים ארכאונים של בווירוסים חיידקים, שמדביקים
-TIGR) Tas קראו הם לחלבונים RNA). Guide Interspaced Tandem) array TIGR כינו שהמחברים וחוזר ארוך מערך
משני אחד — DNA חיתוך כלי מוצמד לאחרים ;RNA-ב שאוחז החשוף החלק רק הם Tas מחלבוני חלק associated).

HNH. או RuvC הנקראים מולקולריים, מספריים של סוגים

את וריצפו coli E.-ב המערכות את ביטאו למעבדה: אותה לקחו הם הנתונים, במסד המשפחה את שמצאו אחרי
הגרסאות אם בדקו DNA, מטרת מוצא הזה RNA-ה שלפיהם הכללים את פענחו יצרו, שהן הקטנות RNA-ה מולקולות
המבנה את וצילמו פעיל קומפלקס הקפיאו ולבסוף אנושיים, תאים לערוך מהן אחת לתכנת ניסו חותכות, אכן החותכות

אטומית. כמעט ברזולוציה שלו

מצאו הם מה
אחת שכל אותיות, כ-36 של באורך קצרות RNA למולקולות מעובד TIGR מערך חלקים. בשני מגיע המדריך
הגדיל את קורא השני המקטע המטרה; DNA של אחד גדיל קורא אחד מקטע נפרדים. מטרה מקטעי שני נושאת
לגדיל מתאים המדריך שבו ,CRISPR-מ אמיתי מכניסטי שינוי זהו האתר. את לנעוץ כדי יחד פועלים השניים הנגדי.

אחד. רציף ברצף יחיד

״PAM״, וספציפי, קצר DNA מוטיב ליד רק לחתוך יכולות רבות CRISPR נוקלאזות נחיתה״. ״משטח צריך אינו והוא
הסתמכו הן כזאת: דרישה הראו לא TIGR מערכות אותן. לכוון אפשר לאן שמצמצמת מגבלה — המטרה לצד היושב

מקומות. ליותר מכוונת להיות עקרונית, יכולה, PAM-ל זקוקה שאינה מערכת המטרה. רצף על רק

שברים יצרו HNH או RuvC הנושאים Tas חלבוני הקטן, RNA-ה בהנחיית ובדיוק. חותכות, החותכות הגרסאות
המדריך. בלי דבר עשו ולא — DNA-ב וספציפיים-לרצף נקיים

וכוונה בצלחת אנושיים לתאים כשהועברה בקושי. — אנושיים תאים לערוך כדי לתכנות ניתנה אחת גרסה
היעילות אבל שלנו. בתאים גם לתכנות ניתנת שהמערכת ואישר עריכות, יצר אכן Tas חלבון שונים, גנים לשישה
באופן עורכים היום של ממוטבים CRISPR כלי השוואה, לשם התאים. מן בודדים אחוזים הטוב, במקרה נמוכה: הייתה

היטב. שעובד כלי לא לעבוד, יכול שזה הוכחה זו אותם. מכניסים שאליהם התאים מן גדול חלק שגרתי

חלבונים של סימטרי-במראה זוג הוא שצולם הקומפלקס מקורותיו. על ורמז — המנגנון את הסביר המבנה
הזאת הארכיטקטורה בולט, באופן חדה. בפנייה מתעקם המטרה DNA-כש שמונה, בצורת מדריך RNA-ב האוחזים
כימיות עריכות שמנחה snoRNP, C/D box — שלנו התאים של המשפחה בקרובי שנמצאת למכונה מאוד דומה

DNA. לחתוך במקום RNA-ב

או פולשים וירוסים הדפה לא היא ,coli E.-ב אחת מערכת ביטאו המחברים כאשר ברור. לא שלו הטבעי התפקיד
רבים, דורות לאורך ממוקד פלסמיד בהדרגה סילקה היא זאת במקום CRISPR. של היומיומית העבודה — פלסמידים
אבל הראשון. בקו חיסונית להגנה ולא ניידים DNA חלקי בין איטית לתחרות קשור אולי האמיתי שתפקידה לכך רמז
בטבע. עושות האלה המערכות מה יודע אינו עדיין שאיש היא הישרה והתשובה ומלאכותית, שאולה סביבה הייתה זו
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אומר כנראה זה מה
שונות. ביטחון ברמות דברים, שני

לאחרונה. שהתגלו ומקרוביו CRISPR-מ יותר ומגוון גדול RNA מונחות מערכות של הידוע העולם המוצק: הדבר
למפה. אמיתית תוספת זו DNA. לזהות PAM, וללא דו-חלקית משלו, דרך עם באמת, מובחן ענף הוא TIGR-Tas

״גן וכמו שלנו, כמו בתאים RNA שעורך snoRNP-ה כמו בנוי TIGR שמנגנון מכיוון יותר: והספקולטיבי העמוק הדבר
RNA מונחות מערכות לבין RNA שמשנות RNA מונחות מערכות בין אבולוציוני קשר מסמן שהוא ייתכן מוכר, קופץ״

החיים. לאורך לתכנות ניתנים RNA מדריכי הופעת של בסיפור חסרה חתיכה אולי — DNA-ל שמכוונות

מוכיח לא זה מה
במקרה בודדים אחוזים — חלשה הייתה אבל הודגמה, אנושיים בתאים עריכה גנים. לעריכת מוכן כלי לא זה •

קליני. דבר מכל מאוד ורחוקה בשל, עורך לא תכנות, יכולת הוכחת זו הטוב.
ארכיטקטורה הוא TIGR-Tas ממנו. טוב יותר הרבה עורך CRISPR-Cas9 כיום, ככלי 2.0״. CRISPR״ לא זה •

קיים. מוצר של יותר טובה גרסה לא היתכנות, הוכחת בשלב חדשה
״מערכת הרעיון; של היחיד במבחן אנטי-ויראלית חיסון כמערכת פעל לא הוא ידוע. לא שלו הביולוגי התפקיד •

מבוססת. אינה חדשה״ חיידקית חיסון
האלה המערכות ומה הסופי, לאורכו נחתך המדריך RNA-ה איך כולל — פתוח עדיין הבסיסי המנגנון מן הרבה •

לגדל. יודעים איננו שכמעט במיקרובים חיות כשמרביתן בטבע, אליו מכוונות באמת
מטופל. לא טיפול, לא מחלה, לא — תאים ובתרבית במיקרובים ואפיון תגלית זו טיפולי. דבר שום כאן אין •

חזקות? הראיות כמה עד
גדול, מידה בקנה מבנית כרייה על נשענת היא היטב: מעוגלת היא חריג ובאופן יציבה, קרקע על עומדת עצמה התגלית
הקומפלקס של אטומי כמעט מבנה כך אחר DNA, וחותך ומוצא נוצר RNA-ה שבה הדרך של מעבדתי אישור כך אחר
שמכוונות RNA מונחות מערכות של מובחנת, חדשה, משפחה ״זו הטענה אנושיים. בתאים ניסוי ובנוסף בפעולה,

אחת. בבת כיוונים מכמה היטב נתמכת ל-DNA״

CRISPR את שהפכה האופטימיזציה וכל בקושי, אבל עובדת העריכה לשימושיות: שנוגע מה כל הוא שמוקדם מה
סביר ניחוש הוא הטבעי התפקיד — הסיפור שאר הוא שמוסק ומה לפניה. TIGR, עבור נמצאת, עדיין לכלי מסקרנות
המאמר סגורה. היסטוריה לא משותף, ממבנה טיעון הוא אלגנטי, שהוא אף האבולוציוני, והקשר מלאכותי, ניסוי מתוך

האלה. ההבדלים לגבי זהיר

חשוב זה למה
של הכלים שמאחורי המערכות דבר. של בסופו השתלמו RNA המונחות המערכות קטלוג של קודמות הרחבות כמה
היו — האאוקריוטיים Fanzors-וה יותר הקטנים IscB/OMEGA חלבוני גם ולאחרונה Cas13, Cas12, Cas9, — היום
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וללא דו-חלקי מדריך עם מערכת גמור. ככלי הגיעה לא אחת אף עתה. זה שתוארה ביולוגיה רק בתחילה, אחת, כל
מעריכים. כלים שבוני הגמישות סוג בדיוק הוא PAM ללא ומיקוד באמת, שונה התחלה נקודת היא PAM דרישת

למנגנון DNA חותכת מערכת קושרת שהעבודה בכך הכלי. סיכוי מן יותר חשובה יותר השקטה שהתוצאה ייתכן אבל
עץ לאורך מאוד שונות RNA מונחות מערכות המחבר אפשרי חוט משרטטת היא קופץ, ולגן RNA שעורך snoRNP
הארוך בטווח ששווה דבר — הגיעו שלו הכלים מהיכן מבין תחום שבו האופן את מחדש שמארגן הממצא סוג זה החיים.

מספריים. על כותרת מעוד יותר

נקי סיכום
של קודם מוכרת הייתה שלא משפחה TIGR-Tas: את גילו חוקרים רצפים, ולא חלבון צורות אחר חיפוש באמצעות
המדריך RNA-ה טפיליים. ובחיידקים חיידקים של בווירוסים בעיקר ונמצאת ,DNA-ל שמכוונות RNA מונחות מערכות
ובניגוד — DNA-ה של מנוגדים גדילים שקוראים נפרדים מטרה מקטעי שני הנושאות אותיות כ-36 — דופן יוצא שלה
כדי לתכנות ניתנה אחת גרסה בדיוק, חותכים החותכים המשפחה בני סמוך. PAM למוטיב זקוק אינו הוא ,CRISPR-ל
מנגנון כמו שבנוי קומפלקס חשף אטומי כמעט ומבנה בלבד, בודדים אחוזים של ביעילות כי אם אנושיים, תאים לערוך
לבין RNA שמשנות RNA מונחות מערכות בין עמוק אבולוציוני לקשר רמז — שלנו בתאים RNA שעורך snoRNP
תגלית — עתידיים לכלים אפשרית ושלדה RNA מונחית ביולוגיה של אמיתית הרחבה זו .DNA-ל שמכוונות מערכות
אינו עדיין בטבע הטבעי תפקידו טיפול. ולא 2.0״, CRISPR״ לא בשל, גנים עורך לא היתכנות, והוכחת בסיסי מדע

ידוע.

רעש בלי בדיקה
בפרוקריוטים TIGR-Tas, ,DNA-ל שמכוונות RNA מונחות מערכות של ומובחנת חדשה משפחה מראה: המאמר מה
שמכוון נוקלאוטידים, כ-36 של באורך PAM, וללא דו-מקטעי מדריך RNA מבנית; בכרייה שנמצאה שלהם, ובווירוסים
לתכנות ניתנת עריכה נוקלאז; הנושאים המשפחה בני ידי על RNA מונחה מדויק DNA חיתוך במקביל; DNA גדילי לשני
box-ל מבניים/אבולוציוניים וקשרים אטומי; כמעט cryo-EM מבנה בודדים; אחוזים עד נמוכה, ביעילות אנושיים בתאים

IS110. ולטרנספוזוני snoRNP C/D

לא-הגנתי תפקיד מציע אחד מלאכותי ניסוי כאשר המערכות, של הטבעי הביולוגי התפקיד מוכח: לא אך סביר מה
שמכוונות כאלה לבין RNA שמשנות RNA מונחות מערכות בין המוצע האבולוציוני והגשר ניידים; יסודות בין בתחרות

מבני. טיעון שהוא ,DNA-ל

כיצד מאושר; טבעי תפקיד ככלי; CRISPR על עליונות מאוד; יעיל או בשל גנים עריכת כלי מראה: לא זה מה
כלשהו. טיפולי יישום או מבשיל; המדריך RNA-ה

חיות המערכות רוב בלבד; היתכנות הוכחת זו ולכן נמוכה, אנושיים בתאים העריכה יעילות עיקריות: מגבלות
האבולוציוני והמקור הביולוגי התפקיד טענות ברובן; ידועות אינן הטבעיות שמטרותיהן כך לחקור, שקשה במטאגנומים

מחלה. של בהקשר לא תאים, ובתרבית במיקרובים נעשה האפיון מסקנתיות; הן

RNA מונחות מערכות של באמת ומובחנת חדשה משפחה שזו גבוה אמון בזה? לתת כללי קורא צריך אמון כמה
גבוה אמון אמיתיות. והאבולוציוניות המבניות ושהתובנות PAM, וללא דו-חלקי חדש מנגנון עם ,DNA-ל שמכוונות
יתקדם כמה ועד שלו הטבעי התפקיד לגבי נמוך אמון טיפול. ולא 2.0״ CRISPR״ לא גנים, לעריכת מוכן כלי לא שזה
לגבי וסבלנות — חסרה אפשרית אבולוציונית ומחוליה חדשה מביולוגיה אמיתית התרגשות המתאימה: העמדה ככלי.
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