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Повышение эффективности и точности систем геномного редактирования является актуальной за-
дачей современной молекулярной биологии и генетической инженерии. Особый интерес вызывает
создание регулируемых систем CRISPR/Cas, активностью которых можно управлять с использова-
нием различных физико-химических стимулов, таких как облучение светом, изменение рН, темпе-
ратура, изменение концентраций определенных веществ и др. Многообещающим направлением в
этой области является разработка подходов к регуляции активности на уровне направляющей РНК
за счет введения фоточувствительных модификаций в структуру и последовательность направляю-
щей РНК, а также вспомогательных олигонуклеотидов. Данный обзор посвящен анализу работ в
области создания фоточувствительных направляющих РНК и их использования в системах редак-
тирования генома CRISPR.
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Создание контролируемых молекулярно-био-
логических систем, в том числе систем геномного
редактирования, является перспективным подхо-
дом к получению регулируемых в пространстве и
времени инструментов, которые могут быть ис-
пользованы в различных областях клеточной и
молекулярной биологии, биотехнологии, биохи-
мии, агробиологии и биоорганической химии. 

В настоящее время синтетические олигонук-
леотиды широко применяются в молекулярной
биологии и биохимии для регуляции таких фун-
даментальных биологических процессов, как
транскрипция и трансляция. Фотоблокирован-
ные молекулы ДНК и РНК, содержащие в своей
цепи фоточувствительные блокирующие группы
или фоторасщепляемые линкеры, могут приме-
няться для фоторегуляции экспрессии генов.
Такой подход, основанный на использовании

фотолабильных групп, позволяет исследователям
проводить эксперименты с высоким простран-
ственно-временным разрешением, так как ис-
ключена возможность проявления биологиче-
ской активности олигонуклеотида до момента
облучения. Эта стратегия была успешно исполь-
зована для контролируемой регуляции экспрес-
сии генов с помощью фотоблокированных ан-
тисмысловых олигонуклеотидов [1], малых ин-
терферирующих РНК [2, 3], микроРНК [4] и
анти-микроРНК [5], для контролируемого редак-
тирования генома с использованием системы
CRISPR/Cas (CRISPR (clustered regularly inter-
spaced short palindromic repeats) – регулярно рас-
положенные кластеры коротких палиндромных
повторов) [6, 7], а также в других областях моле-
кулярной биологии и биохимии [8].

Открытие систем иммунитета бактерий, а
именно CRISPR-систем, позволило создать уни-
кальный инструмент геномного редактирования.
В частности, система CRISPR/Cas9 в настоящее
время является мощным инструментом редакти-
рования генов in vivo [9–11]. Всего два компонен-
та системы, нуклеаза Cas9 и единая направляю-
щая РНК (sgРНК), формируют эффекторный

Сокращения: CRISPR – регулярно расположенные класте-
ры коротких палиндромных повторов (clustered regularly
interspaced short palindromic repeats), sgРНК – объединен-
ная направляющая рибонуклеиновая кислота (single guide
RNA), crРНК – CRISPR РНК, tracrРНК – транс-активи-
рующая CRISPR РНК (trans-activating CRISPR RNA),
УФ – ультрафиолетовый.
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комплекс и вносят двуцепочечные разрывы в
определенные последовательности ДНК. В дру-
гом варианте используется  пара направляющих
РНК, CRISPR-РНК и транс-активирующая РНК
(сrРНК/tracrРНК), в комплексе с нуклеазой Cas9.
Разработка подходов к контролируемому включе-
нию и выключению системы CRISPR/Cas9 явля-
ется одной из актуальных задач синтетической
биологии, молекулярной биологии, биооргани-
ческой химии и генетической инженерии [12].

В настоящее время созданы платформы
CRISPR, регулируемые физическими стимулами:
облучением, магнитным полем, температурным
или ультразвуковым воздействием [13, 14]. Воз-
действие физическими факторами на такие си-
стемы позволяет контролировать активность,
структуру, функции, транспорт, экспрессию и
выведение компонентов CRISPR/Cas9-систем из
организма (рис. 1а).

Фотоконтролируемые элементы могут быть
введены в состав белковой компоненты системы,
в направляющую РНК или доставляющий агент.
Необходимо отметить, что большинство работ по
созданию фоторегулируемых систем геномного
редактирования в настоящее время выполнено на
системе CRISPR/Cas9 и существует лишь не-
сколько работ по созданию других типов фоторе-
гулируемых систем геномного редактирования
[15].

В литературе описаны подходы с использова-
нием фотоактивируемой CRISPR-системы, в ко-
торой белок Сas9 конъюгирован с другими фото-
чувствительными биомолекулами [7, 16, 17] или
содержит фотомодифицированный аминокис-
лотный остаток [18, 19]. Активно разрабатывают-
ся и используются фотоактивируемые системы
геномного редактирования, регулируемые на
уровне доставщиков [20–22].

Рис. 1. (а) – Подходы к регуляции систем CRISPR/Cas9. (б) – Варианты фоторегуляции системы CRISPR/Cas9 на
уровне направляющей РНК.
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Достаточно большое количество работ посвя-
щено созданию фоторегулируемых систем
CRISPR/Cas9, в которых используются подходы
к регуляции на уровне направляющих РНК. Дан-
ный обзор посвящен именно таким регулируе-
мым системам геномного редактирования. 

ПОДХОДЫ К ФОТОРЕГУЛЯЦИИ 
АКТИВНОСТИ CRISPR/Cas9 НА УРОВНЕ 

НАПРАВЛЯЮЩЕЙ РНК
В настоящее время в области создания фоторе-

гулируемых направляющих РНК для систем
CRISPR можно выделить четыре основных на-
правления: 1) использование дополнительных
блокирующих олигонуклеотидов, облучение ко-
торых приводит к их разрушению и активации
направляющей РНК; 2) введение фотоблокирую-
щих группировок в состав направляющих РНК
для активации РНК путем облучения; 3) введение
фоторасщепляемых линкеров в состав направля-
ющих РНК, позволяющих разрушить направляю-
щую РНК облучением и дезактивировать систе-
му; 4) создание кольцевых или замкнутых на-
правляющих РНК, которые не активны до
облучения, а после облучения линеаризуются и
способны выполнять свои функции в составе
CRISPR-систем (рис. 1б).

Кроме этих четырех вариантов существует еще
несколько единичных работ, где используются
отличные от представленных на рисунке подходы
к фоторегуляции системы CRISPR/Cas9.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ 
БЛОКИРУЮЩИХ ОЛИГОНУКЛЕОТИДОВ, 

КОМПЛЕМЕНТАРНЫХ
НАПРАВЛЯЮЩЕЙ РНК

Исторически первым подходом к фоторегуля-
ции системы CRISPR был подход с использова-
нием дополнительных блокирующих олигонук-
леотидов (протекторов), которые связываются со
спейсером направляющей РНК и блокируют его
взаимодействие с ДНК-мишенью. Такой подход
более прост в реализации в сравнении с химиче-
ским синтезом достаточно протяженных фотомо-
дифицированных направляющих РНК длиной от
42 нуклеотидов (в случае crРНК) и до 102–
120 нуклеотидов (в случае sgРНК). В состав бло-
кирующих олигодезоксирибонуклеотидов в ходе
химического синтеза вводили фоторасщепляе-
мые линкеры, способные при облучении ультра-
фиолетовым светом разрушать фосфодиэфирную
связь и приводить к гидролизу олигонуклеотида в
заданном положении. Впервые такой подход был
предложен и апробирован в работе [6]. Авторы
работы использовали комплементарные sgРНК
олигодезоксирибонуклеотиды, которые содержа-
ли в себе один или несколько фоторасщепляемых

линкеров на основе (1-(2-нитрофенил)-пропан-
диола) (рис. 2а).

Блокирующие олигонуклеотиды связываются
с sgРНК, образуя комплементарный дуплекс, не
позволяющий sgРНК сформировать комплекс с
ДНК-мишенью и инициировать работу
CRISPR/Cas9 системы. При воздействии двух-
пятисекундного облучения (λ = 365 нм) блокиру-
ющий олигодезоксирибонуклеотид гидролизует-
ся с образованием коротких олигомеров, облада-
ющих меньшим сродством к sgРНК. Авторы на-
звали свой подход CRISPR-плюс (рис. 2в).
После облучения направляющая РНК к ДНК ге-
на EGFP высвобождается, связывается с мише-
нью и запускает работу CRISPR-системы, в ре-
зультате происходит подавление синтеза EGFP и
уменьшение флуоресценции белка в клетках.

Аналогичный подход был впоследствии ис-
пользован и в работе российских авторов, также
использовавших фоторасщепляемые блокирую-
щие РНК для фотоактивации системы
CRISPR/Cas9 [23]. В этой работе авторы исполь-
зовали аналогичный фоторасщепляемый линкер,
но уже на основе 1-(2-нитрофенил)-1,2-этандио-
ла (рис. 2б). В модельной системе продемонстри-
рована возможность фотоактивации систем
CRISPR/Cas9, содержащих как sgРНК, так и пару
направляющих РНК crРНК/tracrРНК. 

Использование фоторасщепляемого блокиру-
ющего олигонуклеотида, содержащего остаток
пирена на 3'-конце, позволило авторам работы
[24] иммобилизовать направляющую РНК на по-
верхности углеродных наночастиц (углеродные
нанотрубки, парамагнитные железные наноча-
стицы в углеродной оболочке) (рис. 2г). 

До облучения направляющая crРНК иммоби-
лизована на поверхности углеродных наноча-
стиц, в результате облучения происходит гидро-
лиз блокирующего олигодезоксирибонуклеотида
и высвобождение направляющей РНК. Авторы
работы продемонстрировали возможность вы-
свобождения направляющей РНК с поверхности
углеродных наночастиц под действием ультрафи-
олетового (УФ) облучения, в результате которого
происходила активация системы CRISPR/Cas9 и
гидролиз ДНК-мишени.

Использование одностенных углеродных на-
нотрубок и парамагнитных железных наночастиц
в углеродной оболочке может оказаться перспек-
тивным подходом к доставке компонентов систе-
мы геномного редактирования в клетки. 

В работе [25] описано использование допол-
нительного фоторасщепляемого олигонуклеоти-
да для введения компонентов CRISPR/Cas9 в си-
стему доставки на основе ДНК-нанокольца. Для
закрепления комплексов sgРНК/Cas9 в структуре
ДНК-нанокольца в последовательность sgРНК
добавляли олигонуклеотидный фрагмент, ком-
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плементарный дополнительному фоторасщепля-
емому олигодезоксирибонуклеотиду (рис. 2д). 

Этот дополнительный олигонуклеотид содер-
жит фрагмент, комплементарный sgРНК и ДНК-
«якорю» (якорная последовательность) в составе
ДНК-нанокольца. В состав нанокольца вводили
12 ДНК-«якорей». При облучении дополнитель-
ный олигонуклеотид, связывающий sgРНК и
ДНК-«якорь» в составе нанокольца, разрушался
и комплекс sgРНК/Cas9 высвобождался. 

Другим вариантом регуляции системы
CRISPR/Cas9 является использование дополни-
тельного фотоблокированного олигонуклеотида,
который может взаимодействовать с sgРНК толь-
ко после облучения и удаления блокирующих
группировок (рис. 3). В качестве фотоблокирую-
щих групп в составе олигонуклеотида использо-
вали 6-нитропиперонилоксиметильные группи-
ровки, введенные по остаткам тимидина
(рис. 3в). 

Этот подход был предложен в работе [26] в двух
вариантах: для активации и для инактивации си-
стемы CRISPR/Cas9. В случае активации в состав
sgРНК на 3'-конец добавляли олигонуклеотид-
ный фрагмент, комплементарно взаимодейству-
ющий со спейсером и дополнительным олиго-
нуклеотидом (рис. 3а). Для возможности инакти-

вации системы на 5'-конец sgРНК добавляли
олигонуклеотидный участок для взаимодействия
с дополнительным олигонуклеотидом (рис. 3б).
Дополнительные олигонуклеотиды конструиро-
вали таким образом, чтобы они могли разрушать
в первом случае внутримолекулярный комплекс
sgРНК, а во втором случае – дуплекс между спей-
сером sgРНК и протоспейсером в ДНК-мишени.

Подход к фоторегуляции с использованием
фоторасщепляемых блокирующих олигонуклео-
тидов был адаптирован к системе
CRISPR/Cas12а, которая отличается более корот-
кой направляющей РНК и нуклеазой [15, 27]. Ин-
тересной особенностью РНК-направляемой
ДНКазы Cas12a является ее способность после
узнавания и гидролиза целевой ДНК-мишени
(цис-расщепление) гидролизовать любые одноце-
почечные ДНК не зависимо от их последователь-
ности (транс-расщепление) [28, 29]. Дженнифер
Даудной с коллегами был предложен подход к де-
текции вируса папилломы в клинических образ-
цах с использованием Cas12a нуклеазы, действие
которой основано на этой необычной способно-
сти нуклеазы. Такой подход был назван
DETECTR (DNA Endonuclease-Target CRISPR
Trans Reporter) [30].

Рис. 2. (а) – Структура фоторасщепляемого линкера на основе (1-(2-нитрофенил)-пропандиола). (б) – Структура
фоторасщепляемого линкера на основе 1-(2-нитрофенил)-1,2-этандиола. (в) – Концепция CRISPR-плюс. (г) –
Фоторегулируемое высвобождение направляющей crРНК с поверхности углеродных нанотрубок и активация
системы CRISPR/Cas9. (д) – Система CRISPR/Cas9, заключенная внутрь ДНК-нанокольца. Структура
фоторасщепляемого линкера Х представлена на панели (а).
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В работах [15, 27] описана разработка и ис-
пользование такой системы детекции с возмож-
ностью оптической активации. Такой подход
позволяет увеличить специфичность работы си-
стемы DETECTR.

ФОТОБЛОКИРОВАННЫЕ 
НАПРАВЛЯЮЩИЕ РНК

В других вариантах фоторегуляции работы си-
стемы CRISPR/Cas9 используют модифициро-
ванные sgРНК или crРНК, содержащие фотобло-
кирующие группировки в различных положениях
олигорибонуклеотидной цепи. В литературе
представлены варианты sgРНК и crРНК, содер-
жащие фотоотщепляемые блокирующие группи-
ровки в гетероциклических основаниях, по 2'-по-
ложению рибозы или по межнуклеотидным фос-
фатным группам [12]. Такие фотоблокированные
направляющие РНК не активны вплоть до облу-
чения УФ-светом и удаления фотоблокирующих
групп.

Например, в работе [31] авторы вводили фото-
отщепляемые 6-нитропиперонилоксиметильные

группировки в N3-положение уридина и в N1-по-
ложение гуанозина в области спейсера (рис. 3в).
Олигорибонуклеотиды получали твердофазным
фосфитамидным методом синтеза. После дей-
ствия УФ-излучения происходило отщепление
блокирующих группировок и восстановление ак-
тивности комплекса Cas9:sgРНК, что приводило
к гидролизу ДНК-мишени в клетках зародышей
рыб Danio rerio. Активность системы геномного
редактирования регистрировали с использовани-
ем репортерной системы с участием гена флуо-
ресцентного белка EGFP. При активации систе-
мы CRISPR/Cas9 наблюдали уменьшение флуо-
ресценции белка в клетках.

Аналогичные результаты были получены в
работе [32], где авторы также использовали фо-
тоблокирующие группировки, введенные по
гетероциклическому основанию в ходе твердо-
фазного фосфитамидного синтеза олигорибонук-
леотидов в составе модифицированных фосфита-
мидов (рис. 3г). Работу проводили на нескольких
линиях клеток и на эмбрионах рыбок Danio rerio. 

В работе [33] авторы модифицировали направ-
ляющую sgРНК по 2'-положению рибозы не

Рис. 3. Подходы к включению/выключению направляющей РНК с использованием фотоактивируемого замещения
цепи для функционального контроля системы CRISPR/Cas9: (а) – активация системы, (б) – инактивация системы.
(в) – Структуры фотоблокированных азотистых оснований урацила, тимина и гуанина с фотоотщепляющимися 6-
нитропиперонилоксиметильными (НПОМ) группировками и нуклеотида, содержащего в 2'-положении 1-(4-(2-
диметиламино)этокси)5-метокси-2-нитрофенил)этилкарбонильную (ДМНЭК) группу. (г) – Схематическое
изображение вариантов активации направляющих РНК в результате облучения.
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только в участке, отвечающем за связывание с
ДНК-мишенью, но и в остальной части молекулы
(рис. 3г). Модификацию проводили пост-синте-
тически, обрабатывая sgРНК активированным
производным 1-(4-(2-диметиламино)этокси)5-
метокси-2-нитрофенил)этанола. Модификация
проходила статистически по всем доступным
2'-гидроксильным группам. Продемонстрирова-
на возможность использования предложенной
стратегии в системах с нуклеазой Cas9 и Cas13a. 

ФОТОРАСЩЕПЛЯЕМЫЕ 
НАПРАВЛЯЮЩИЕ РНК

Введение фоторасщепляемых линкеров непо-
средственно в состав направляющей РНК позво-
ляет разрушить эту направляющую РНК путем
облучения в необходимый момент времени и тем
самым прекратить работу системы геномного ре-
дактирования. Так, в работах [34, 35] авторы вво-
дили фоторасщепляемый линкер в состав на-
правляющей crРНК в область спейсера, что поз-
волило им эффективно отключать систему в
определенный момент времени (рис. 4а).

Введение двух фоторасщепляемых линкеров в
состав направляющей crРНК позволяет более эф-
фективно «выключать» систему редактирования
генома путем УФ-облучения [36]. Возможности
такой регуляции продемонстрированы на мо-
дельных плазмидах, содержащих ген EGFP. 

В работе [37] авторы работы в ходе твердофаз-
ного фосфитамидного синтеза вводили два фото-
расщепляемых линкера в область взаимодействия
sgРНК с нуклеазой Cas9 (положения 57 и 74). При
облучении такой фоторасщепляемой sgРНК на-
блюдали образование трех фрагментов РНК. Воз-
можность инактивации системы CRISPR/Cas9,
содержащей эту фоторасщепляемую sgРНК, была
продемонстрирована в клетках HEK293 и U2OS.

ФОТОБЛОКИРОВАННЫЕ ЦИКЛИЧЕСКИЕ 
НАПРАВЛЯЮЩИЕ РНК  

Интересным подходом к созданию фотоакти-
вируемых направляющих РНК является получе-
ние циклических фоторасщепляемых направля-
ющих РНК, которые при действии света способ-
ны линеаризоваться и образовывать комплекс с
нуклеазой Cas9 и ДНК-мишенью. Подход к син-

Рис. 4. (а) – Система CRISPR/Cas9, содержащая фоторасщепляемый линкер и способная «выключаться» под
действием света. (б) – Схематическое изображение моно- и бициклических направляющих РНК и структура
модификаций, использованных для их получения.



БИОФИЗИКА  том 69  № 3  2024

ФОТОРЕГУЛИРУЕМЫЕ НА УРОВНЕ НАПРАВЛЯЮЩЕЙ РНК СИСТЕМЫ 427

тезу таких направляющих РНК предложен в ра-
ботах [38–40] (рис. 4б). Для синтеза использовали
модифицированные алкильными группами РНК
и би- или трифункциональный азид, позволяю-
щий проводить циклизацию таких РНК.

Для циклизации направляющих РНК может
быть использован и ферментативный подход с
использованием бактериальной тРНК-гуа-
нинтрансгликозилазы (TGT), описанный в рабо-
те [41] (рис. 5а). Авторы работы разработали лин-

Рис. 5. (а) – Принцип получения и использования фоторасщепляемых циклических направляющих РНК с
использованием тРНК-гуанинтрансгликозилазы (TGT) и специально сконструированных фоточувствительных
линкеров, содержащих [7-(диэтиламино)кумарин-4-ил]-метиловый (ДЭАКМ) линкер (фоторасщепляется при
облучении светом с длиной волны 405−456 нм) или линкер на основе нитробензола (НБ) (фоторасщепляется при
облучении светом с длиной волны 356−390 нм). (б) – Фотоактивация системы CRISPR/Cas9, содержащей
5'-модифицированную токоферолом crРНК. (в) – Регуляция направляющей РНК, содержащей последовательность,
способную формировать квадруплекс, в присутствии лиганда и при облучении светом определенной длины волны.
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керы, обеспечивающие сайт-специфическое
ферментативное связывание двух выбранных
остатков гуанина в последовательности направ-
ляющей РНК. Наиболее удачным оказался вари-
ант, когда два сшиваемых гуанина были располо-
жены в петлях шпилечных структур sgРНК. Такая
внутримолекулярная циклизация нарушает
функциональную активность РНК, а возмож-
ность фоторасщепления введенного линкера поз-
воляет восстановить функции РНК путем облуче-
ния. В состав линкеров вводили производные ку-
марина или нитробензола, которые вызывают
фоторасщепление линкера при облучении в раз-
личном диапазоне длин волн: 405−456 или 356−
390 нм соответственно. Таким образом, эти вари-
анты фотоактивируемых систем CRISPR/Cas9
можно использовать для мультиплексной актива-
ции систем геномного редактирования в клетках. 

ДРУГИЕ ВАРИАНТЫ 
ФОТОАКТИВИРУЕМЫХ СИСТЕМ 

CRISPR/Cas9

Интересным вариантом фотоблокированной
направляющей РНК является РНК, содержащая
на 5'-конце объемную гидрофобную молекулу,
введенную через фоторасщепляемый линкер. На-
личие определенных объемных молекул, напри-
мер, токоферола, на 5'-конце направляющей
РНК блокирует их активность [42]. Облучение та-
кой РНК УФ-светом позволяет разрушить фото-
расщепляемый линкер и высвободить направля-
ющую РНК. Ранее такой подход был использован
для создания фотоблокированных малых интер-
ферирующих РНК [43–45], а затем был удачно
применен и к системе CRISPR/Cas9. Авторы ра-
боты [43] предложили crРНК, к 5'-концу которой
через фотолабильный линкер на основе 1-(2-нит-
рофенил)-1,2-этандиола была присоединена мо-
лекула токоферола для временного блокирования
тройного рибонуклеопротеидного комплекса
Cas9:crРНК:tracrРНК и улучшения проникнове-
ния направляющей РНК в определенные типы
клеток (рис. 5б). Молекулу токоферола вместе с
фотолабильным линкером удаляли путем УФ-об-
лучения. Эффективность данного подхода проде-
монстрирована как in vitro с использованием мо-
дельных ДНК-дуплексов, так и in vivo для воздей-
ствия на ДНК гена фактора роста клеток
эндотелия сосудов (VEGFA-A – Vascular Endothe-
lial Growth Factor A) в клетках HEK293T. 

В работе [46] на 5'-конец направляющей РНК
вводили дополнительную последовательность,
способную формировать квадруплекс. 

Присутствие квадруплекса ингибировало дей-
ствие нуклеазы Cas9. Использование лиганда, об-

ратимо изменяющего свою структуру под дей-
ствием облучения ультрафиолетовым или види-
мым светом, позволило влиять на стабильность
квадруплекса и, соответственно, на активность
системы (рис. 5в). Интересно, что добавление
G-квадруплекса на 3'-конец sgRNA не влияло на
эффективность редактирования мишени и повы-
шало время жизни направляющей РНК в 5 раз
[47, 48]. 

Таким образом, создание CRISPR/Cas9-си-
стем с улучшенными характеристиками, а имен-
но с длительным временем жизни в клетках и ор-
ганизмах, высокой эффективностью и специфич-
ностью действия, а также с возможностью
регуляции активности − является актуальным на-
правлением в области геномного редактирова-
ния. Многообещающим подходом для решения
этой задачи является использование модифици-
рованных направляющих РНК в составе
CRISPR/Cas9 систем.
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 CRISPR/Cas System Photocontrolled at the Guide RNA Level
 L.V. Sakovina*, **, E.S. Gorlenko*, **, and D.S. Novopashina*, **

*Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences,
prosp. Akademika Lavrentieva 8, Novosibirsk, 630090 Russia

**Novosibirsk State University, ul. Pirogova 1, Novosibirsk, 630090 Russia

Improving the efficiency and precision of gene editing systems is of utmost importance for modern molecular
biology and genetic engineering. Of particular interest is the design of controlled CRISPR/Cas9 systems, the
activity of which could be regulated using different physico-chemical stimuli such as light irradiation, pH
change, temperature, change of molecule concentration and so forth. A promising direction in this area is the
development of approaches to control activity at the level of guide RNA through photosensitive modifications
to the structure and sequence of guide RNA, and additional oligonucleotides. This review is devoted to the
analysis of publications on design of photosensitive guide RNAs and their applications in genome editing sys-
tems using CRISPR.

Keywords: regulated CRISPR/Cas9 system, UV-irradiation, guide RNA, photocleavable linker, photocaged oligo-
nucleotides
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