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Короткие палиндромные повторы, расположенные регулярными группами (CRISPR) 
служат важнейшим компонентом адаптивного иммунитета у значительной части бактерий 
и архей, обеспечивая защиту от вторгающихся фагов и мобильных генетических 
элементов [1]. Взаимодействие между CRISPR-РНК (crRNAs) и CRISPR-
ассоциированными белками (Cas) позволяет обнаруживать чужеродый генетический 
материал с последующим его уничтожением, защищая тем самым организм хозяина от 
инфекции. Однако адаптивность фагов привела к появлению механизмов уклонения или 
преодоления иммунитета к CRISPR, включая мутацию последовательностей-мишеней и 
выработку анти-CRISPR белков (Acr) [2]. 

Появление технологии редактирования генома CRISPR, в частности основанной на 
системе Streptococcus pyogenes (Spy) Cas9, произвело революцию в биомедицинских 
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исследованиях и терапевтических областях применения [3]. Эта технология быстро 
завоевала популярность в различных областях, вызвав интерес к стратегиям модуляции 
активности CRISPR-Cas. Анти-CRISPR белки, первоначально открытые в начале 2010-х 
годов, стали мощными ингибиторами, способными подавлять активность Cas как в 
клетках бактерий, так и в клетках млекопитающих [4]. 

Эндонуклеаза Cas9 индуцирует двухцепочечные разрывы, что открывает 
возможности для внесения различных модификаций генома, таких как делеции, вставки и 
замены нуклеотидов, используя любой из двух основных механизмов репарации ДНК: 
соединение концов или гомологично-направленная репарация (HDR). Пути 
присоединения концов, включающие негомологичное присоединение концов (NHEJ) и 
микрогомологически опосредованное присоединение концов (MMEJ), в основном 
используются для генерации вставок и делеций в определенных сайтах, в то время как 
путь HDR используется для точной интеграции желаемых последовательностей в целевые 
участки генома путем копирования генетической информации из совместно 
трансформированных донорских шаблонов [5]. 

Было разработано множество стратегий для повышения внутренней специфичности 
механизмов редактирования генома, таких как инженерия Cas-нуклеаз или направляющих 
РНК (gRNAs). Хотя были разработаны варианты SpCas9 с улучшенной специфичностью, 
модификации gRNAs или их вторичной структуры также могут повышать специфичность 
к мишени [6, 7]. Однако эти подходы могут поставить под угрозу активность Cas9 и не 
смогут полностью устранить побочные эффекты так как длительная активность нуклеазы 
Cas может непреднамеренно привести к нецелевому расщеплению ДНК, что приводит к 
изменениям генома и потенциальной генотоксичности [8]. Более того, продолжающаяся 
экспрессия Cas-нуклеаз может провоцировать иммунные реакции у людей и влиять на 
экспрессию белка хозяина [9, 10]. 

Для достижения точного и безопасного редактирования генома решающее значение 
имеет поддержание активности и/или концентрации Cas в узком временном интервале. 
Поэтому, анти-CRISPR белки (Acr), предлагают многообещающий подход к деактивации 
редактирования генома после достижения желаемых изменений, тем самым сводя к 
минимуму нецелевое расщепление ДНК [11]. 

Открытие анти-CRISPR белков (Acr) произошло относительно недавно, и их 
распространенность и разнообразие все еще изучаются. Несмотря на возникающие 
проблемы, применение Acr является многообещающим по сравнению с конкурирующими 
технологиями, направленными на ингибирование активности Cas9. В то время как 
ингибиторы на основе нуклеиновых кислот и низкомолекулярных соединений требуют 
тщательной разработки и создают риск побочных эффектов, Acr обладают более высокой 
аффинностью и специфичностью, выступая не только в качестве выключателей мишени, 
но и в качестве переключателей включения для Cas. Однако основная проблема 
заключается в обнаружении новых Acr и понимании их механизмов. Функциональный 
скрининг и выяснение этих механизмов имеют решающее значение для оптимизации Acr 
для регуляции редактирования генов на основе CRISPR-Cas. Кроме того, важна 
эффективная и точная доставка Acr в клетки или ткани, при этом изучаются различные 
стратегии, такие как трансфекция плазмидами и включение аденовирусных векторов. 
Будущие направления исследований включают разработку новых стратегий доставки Acr, 
особенно для применения in vivo в клетках млекопитающих. 

На данный момент, изучаются различные методы, позволяющие осуществлять 
пространственный, временной или контекстно-зависимый контроль генной инженерии 
CRISPR-Cas. Ожидается, что продолжающееся открытие и тщательное исследование Acr 
белков повлияет на фундаментальные аспекты биологии и биомедицины. Всестороннее 
понимание Acr может проложить путь к их широкому использованию в качестве точных 
регуляторов редактирования генома, опосредованного системой CRISPR-Cas, предлагая 
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многообещающие решения для борьбы с болезнями человека и повышения 
благосостояния общества. 
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 Введение – краткий исторический обзор 
Растения обладают удивительной пластичностью в развитии. Это проявляется, в 

частности, в их высокой способности к регенерации. Время от времени растениям 
приходится справляться с физическими повреждениями, вызванными их биотической или 


