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Abstract  

The increasing emergence of antibiotic-resistant bacteria, coupled with the slow development of 

new therapeutic alternatives, underscores the urgent need for novel strategies to combat these 

pathogens. Peptide nucleic acids (PNAs) are synthetic molecules capable of binding to DNA and 

RNA, making them useful for a variety of applications, including gene expression inhibition and 

gene knockdown to suppress bacterial growth. To effectively target a selected gene, it is crucial to 

choose a homologous sequence with the highest activity, and the PNA sequence must be tailored 

to the characteristics of the target gene. By targeting conserved genes within a specific genus, it is 

possible to inhibit the growth of a broad spectrum of pathogens. This study reviews researchs that 

have successfully achieved gene knockdown and bacterial growth inhibition. The findings offer a 

new perspective on therapeutic strategies, however, further investigations into the immunological 

responses, toxicity, and pharmacokinetics of PNAs are essential for their clinical application.      

Indeed, PNA could be used as a potential therapeutic option in future clinical applications.  
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 های باکتریاییپپتید نوکلئیک اسید: ابزار نوین مطالعه و کنترل عفونت
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 چکیده

میکروبی جددیدد، کدارایدی  بیوتیک و روند کند پیشرفت در کشف داروهای ضد های مقاوم به آنتی های اخیر، ظهور باکتری در سال

رسدد.  ها ضروری به نظر مدی های نوین برای مقابله با این باکتری های درمانی را محدود کرده است. در نتیجه، توسعه استراتژی روش

بوده   RNAو   DNAیک ترکیب سنتتیک است که قادر به اتصال به . PNA است پپتید نوکلئیک اسید یکی از این راهکارها، استفاده از

هدا  تواند مانع رشد بداکدتدری جلوگیری از بیان ژن است که می ترین کاربردهای این ترکیب، و کاربردهای متعددی دارد. یکی از مهم

باید بدر  PNA همولوگ و هماهنگ با ژن، مورد نظر است. در این راستا، توالی گیری یک ژن خاص، انتخاب توالی برای هدف .شود

های مختلف باکتدریدایدی  در جنس شده محافظت های های خاص و وابسته به دوز انتخاب شود. همچنین، انتخاب توالی اساس ویژگی

در این مقاله مروری، چندین مطالعه تحقیقاتی بررسی شده است که در  .را فراهم کند طیف گسترده میکروبی با تواند فعالیت ضد می

انداز جددیددی را  استفاده شده است. نتایج این مطالعات، چشم ها های هدف و مهار رشد باکتری به منظور حذف ژن PNAs ها از آن

ایدن  ارزیابی ایمنی، سمیت و فارماکوکینتیدک دهد. با این حال، انجام تحقیقات بیشتر برای ارائه می های باکتریایی درمان عفونت برای

مورد استدفداده  کاربردهای کلینیکی آینده عنوان یک گزینه درمانی بالقوه درتواند به می PNAترکیبات ضروری است. در این صورت 

 .قرار گیرد
 

 پپتید نوکلئیک اسید، حذف ژن ، مقاومت آنتی بیوتیکی.کلمات کلیدی: 
 

 1/2/4141پذیرش مقاله:                                    1/2/41421ویرایش مقاله:                                  1/2141241دریافت مقاله: 

*( آدرس برای مکاتبه: مرکز تحقیقات کاربردی داروئی، دانشگاه علدوم پدزشدکدی 
 تبریز، تبریز، ایران.  

    2112117/110تلفن: 
   Kafilhs@tbzmed.ac.irپست الکترونیک:

توجه بسیاری از دانشمندان عدلدوم زیسدتدی را بده                                                        نوکلئیک       

پدتدانسدید           اند. این تدرکدیدبدات، بده دلدید                            خود جلب کرده            

ابدزارهدای           عدندوان       بیولوژی مولکولی و بیوتکنولوژی، به                                  در   با    

در تحقیقات علمی و کاربردهای درمانی مورد تدوجده                                               قدرتمند       

های ساختگدی اسدیددهدای                      مشابه      از جمله         .اند     ویژه قرار گرفته               

زنددونددوکددلددئددیددک اسددیددد                                                                                  تددوان بدده         مددی   نددوکددلددئددیددک       

 ) enonucleic acid    NA)                        اشاره کرد کده خدود شدامد

 lycol nucleic ( هایی مانند گلیسرونوکلئیک اسید                               زیرمجموعه         

 ( /http://creativecommons.org/licenses/bync/4.0حقوق نویسندگان محفوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد و تحت مجوز مالکیت خدققدانده  
 ها منتشر شده است. هرگونه استفاده غیرتجاری فقط با استناد و ارجاع به اثر اصلی مجاز است. در فصلنامه دنیای میکروب

 م دمه     

هدای       عدفدوندت      و ظدهدور       بیوتیکدی         های آنتی          مقاومت       گسترش     

هدای       شناسایی روش            میکروبی جدید، ضرورت تحقیقات برای                                

را بیش از پیش آشکار ساخدتده                            ها    نوین درمانی و کنترل عفونت                         

هدای اسدیددهدای                آنالوگ(         است. طی چند دهه گذشته، مشابه                            
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acid   NA) ،                       ترئوز نوکلئیک اسید)Threose nucleic acid 

 TNA)  هگزیتول نوکلئیک اسدیدد                    و ) exitol nucleic acid  

 NA)           پپتید نوکلئیک اسید                   ها،     ای دیگر از این مشابه                      است. دسته 

)Peptide Nucleic Acid  PNA)  ای      باشد که جایگاه برجسته                       می

هدای       یکی از توانمندترین مدولدکدول                          PNA .   ها دارد         در میان آن          

های اسیدهای نوکلئیک طدبدیدعدی را                                ویژگی      ساختگی است که             

(. این ترکیب پلیمری متشک  از واحددهدای                                      2و 1کند         تقلید می        

پدیدوندد        اسدت کده از طدرید                آمینواتی ( گدقیسدیدن                 2-- ان   

شدود       مدتدصد  مدی        بازهای پورین و پیریمیدین                         به   کربونی          متی     

و   نیلسون         توسط      1111(. پپتید نوکلئیک اسید در سال                              1 شک       

های منحصر             ویژگی      سنتز شد و به دلی  برخورداری از                               همکاران       

طبیعدی        RNA و  DNA به فرد مانند قابلیت اتصال اختصاصی به                                    

های بیولدوژی مدولدکدولدی                       ، در بسیاری از روش                  PNAsیا سایر       

مورد استفاده قدرار گدرفدتده                          ها    تشخی  و درمان بیماری                     برای    

صورت تدجداری عدرضده                   به   1111است. این مولکول در سال                        

پیشگامدان           یکی از       کره جنوبی          در   پاناژن       اکنون، شرکت             و هم     شد  

 (.  /و 1  شود       محسوب می         PNA تولید محصو ت مبتنی بر                     

عنوان بدازدارندده در                      به   تواند       می     PNAاندونوکلئازی(. همچنین،                      

  یکی از کداربدردهدای مدهدم                        .سطو  مختلف ژنتیکی عم  کند                         

PNA ،    ها      گیری تسهی  کننده                  هدفPromoters   )     جلوگیری          برای

مدهدار بدیدان ژن               و در نتیدجده،            از اتصال فاکتورهای رونویسی                          

  mRNA بده   PNA است. عقوه بر این، اتصدال                         ) داون ژن          نا     

سدندس(.          مکانیسم آندتدی              ترجمه ژن جلوگیری کند                     تواند از          می  

  22تدا      12کوتاه حدود             سنسی ضدباکتریایی معمو                           عوام  آنتی          

تدوان        هدا مدی       تدریدن آن         نوکلئوتید هستند و از جمدلده مدهدم                             

 Locked Nucleic Acids) کدنوکلئدیدک اسدیدد                  ، (PNAs به  

 LNAs)     فسددفددودیددامددیدددات نددوکددلددئددیددک اسددیددد                                                       و

Phosphorodiamidate Morpholino  ligomers   PM s)   )

تنظیم بدیدان             ها و فاکتورهایی که در                       برخی از پروتئین                 .اشاره کرد         

پدپدتدیدد        شدوندد،       های خاصی متص  می                  ژن نقش دارند به توالی                     

طدور       ها باشند قادرند بده                    نوکلئیک اسیدهایی که حاوی این توالی                                  

ها را غدیدرفدعدال                           اختصاصی به این فاکتورها متص  شده و آن                                     

 (.       و 0    کنند    

 

 ها    به دا ل سلول             PNA نفو پ یری            6

ندفدو  بده          ، محدودیت در            PNA های استفاده از                چالش     یکی از      

اندد       است. با این حدال، مدطدالدعدات نشدان داده                                   داخ  سلول         

با پپتیدهای نفدو کدندندده بده سدلدول                                                        PNA کنژوگه کردن            که  

 (Cell-Penetrating Peptides   CPPs)  فدعدالدیدت         تدواندد       مدی

(R R) عنوان م ال، پپتیدهدای                      به    .سنسی آن را افزایش دهد                       آنتی    

4 B   و(KFF)3K                         افدزایدش         ها بدرای         در بسیاری از پروکاریوت

(                 2گیرندد  شدکد               مورد استفاده قرار می                     به سلول        PNA ورود    

  0-1  .) 

CPP  دارای شارژم بت با شارژمنفی هدپداران سدولدفدات یدا

شود، این واکنش فسفولیپید دو یه غشاء سلولی وارد واکنش می

تواندد می PPNAمنجر به ایجاد شکاف در دیواره سلولی شده و 

بدا تدوالدی  PNAوارد شود. واکنش بیدن  poreاز طری  این 

باعد  حدذف بدیدان ژن         rpoDمحافظت شده  کانزرو( م   

penetrating -K: cell3linker, (KFF)  glycineشدددود،مدددی

peptide, rpoD: RNA polymerase, subunit sigma   1  .)

 (./(  PNAساختار شیمیایی از پپتید نوکلئیک اسید  : 4شکل

 PNA  ی ها      وی  ی       4

PNAs                                         عقوه بر پایداری با تر در سلول نسبت بدهDNA      بده ،

  بده   تدری     برابر اتصال قوی                 122تا        02نداشتن بار الکتریکی،                       دلی     

DNA   وRNA        عددنددوان مدد ددال،               دارنددد. بدده          طددبددیددعددی

و     PNA    بده   هدای فدلدزات دوظدرفدیدتدی                    بیوکمپلکدس          اتصال     

بدرش      تواند مندجدر بده               های اکسایش و کاهش می                      واکنش      انجام     

شود  فعالیت رستریکشن                       DNA های خاص در            اختصاصی توالی             
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 به سلول هد             PPNA ورود     نیسم      مکا      

هستند،         بار م بت         که دارای         (CPPs) پپتیدهای نفو کننده به سلول                          

بار منفی هپاران سولفات یدا فسدفدولدیدپدیددهدای غشدای                                              با  

 هدایدی      ایجاد حدفدره           دهند. این واکنش باع                       واکنش می         سلولی     

(Pore)               شده و در نتیجه،                در غشاء سلولیPPNA                از طری  ایدن

هدای       توالدی      با اتصال به             PNAسپس،       .شود     منافذ وارد سلول می                  

حذف بدیدان ژن              ، منجر به         rpoDشده  کانزرو( مانند                      محافظت      

 (.  7شود       می   هدف و مهار رشد باکتری                     

 

 PNA کاربردهای             1

PNA                  ای در علوم زیستی دارد کده شدامد                                  کاربردهای گسترده

عدندوان       های ژنی، استفداده بده                   ت ییر بیان ژن، مهار تسهی  کننده                               

کننده، ضدسرطان، ضدویروسی، ضدباکتری و                                        داروی ضدعفونی             

های بیوسنسور، شناسایی                         ضدپارازیت، ابزارهای مولکولی، پروب                                 

 (.      2و 1  و فناوری نانو است                    DNA های     توالی     
 

      های هی ریداسیو                    وی  ی       4 1

PNA    تواند با          می DNA  و RNA                        ترکیب شود و سداخدتدارهدای

 :هیبریدی مختلفی را تشکی  دهد، از جمله                                    

 PNA-DNA  دوبلکس       •

• (PNA) 2-DNA triplexes 

 ای    جابجایی رشته             •

 (.  PNA     1بیس    •

 

    -       دوبلک         6 1

بده رشدتده          PNA ، مولدکدول        PNA-DNA    دوبلکس       در ساختار         

دهد.        متص  شده و یک دوبلکس پایدار تشکی  می                                     DNA مکم     

اند که این ساختار نسبت به                             مطالعات پایداری حرارتی نشان داده                                

از پایداری کمتری برخدوردار اسدت                                PNA-RNA های     دوبلکس      

(. این پایداری با  امکان جابجایی سریدع در رشدتده                                               1 شک       

 .( 11و    کند       هدف را فراهم می               

که بر فعالیت ضدباکتریایی آن                              PNA سه فاکتور مهم در طراحی                      

 :گذارند عبارتند از                   ت ثیر می        

 جفت باز         12تا      12معمو   بین              PNA  طول توالی           1.

اندد کده          مطالعات نشان داده                  پپتید نفو کننده به دیواره سلولی                                   2.

 تر است.         پپتید فعال            0  انتهای        

  PNA وجود یا عدم وجود پیوند بین پپتید کونژوگه شده به                                                   1.

  11-1/  .)  

بده سدلدول  PPNA ( peptide- PNA conjugateمکانیسم ورود    :6شکل 

  (.7و/هدف 

 (.7و/  PNA-DNAهای ساختار شماتیک از دوبلکس:   شکل

      مهار بیا      وس                        1

PNA        هدای       های مختلفی در مهار بیان ژن و فدعدالدیدت                                     به روش

 :شود     زیستی استفاده می                

 PNA جلوگیری از رونویسی: تشکی  ساختارهای حلدقدوی                                          •

عنوان یک تسهی  کننده مصندوعدی عدمد  کدرده و                                          که به     

 .کند     رونویسی و همانندسازی را مهار می                               

-PNAهدای     مهار روند ترجمه: از طری  تشکی  کمدپدلدکدس                                      •

mRNA                    شود     ها می       ، مانع ترجمه پروتئین. 

های پروتئدازی                در برابر آنزیم                 PNA :پایداری بیولوژیکی با                       •

 (.       1و 10  و پپتیدازی مقاوم است                      
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هدای       در ترکدیدب بدا آندزیدم                  PNA استفاده از             PCR:بستن     •

                         PCRمنظدور مدهدار            نوکلئاز به           S1 محدودکننده مصنوعی و                   

 (.      11و  1  

 

 به سلول        PNA و راهکارهای ورود                 ها    چال          

عدندوان         بده     PNAsهدای اسدتدفداده از                  یکی از مدحددودیدت              

است      ها    ساختار غیر یونی و وزن مولکولی با ی آن                                      بیوتیک،         آنتی    

برای غلبده           (.      17    کند       ها را به داخ  سلول دشوار می                             که نفو  آن          

پپتیدهای نفو کنندده بده                        با   PNA بر این مشک ، محققان ترکیب                         

    :اند. برخی از این ترکیبات شامد                                را بررسی کرده              (CPPs) سلول    

 FAM-5     و   R RR RR RR R B-acidلیپیدهای کاتیونی                  

-KFFKFFKFFK-amide     وPhe-Phe-Lys-Phe-Phe-Lys-N 2  

 photochemicalها، داخلی سازی فتدوشدیدمدیدایدی                         و کلروکین         

internalization (PCI)   و I -TAT      این ترکیدبدات، ورود                 که 

PNA                            1و 1    کنند      به سلول میزبان را تسهی  می       .) 
 

 PNAها با استفاده ا                       مهار رشد باکتری                 2

هدای       تشخی  و درمان عفدوندت                    در   PNA های اخیر، از              در سال      

 :استفاده شده است. برخی از کاربردهای آن شام                                            باکتریایی         

 های ضروری باکتریایی                     داون( ژن          نا    حذف بیان             •

  FISهدا بدا اسدتدفداده از تدکدندیدک                        تشخی  باکتری             •

(Fluorescence In Situ  ybridization) 

  PM و  PNA مددهددار بددیددان ژن بددا اسددتددفدداده از                           •

(Phosphorodiamidate Morpholino  ligomers) 

 (.  22و 11    منفی      م بت و گرم            های گرم         جلوگیری از رشد باکتری                     
 
 م  ت      های  ر          های باکتری          در عفونت           PNA  کاربرد        2

   استا یلوکوکو  اور و                       4 2

( یکدی از          p y o o   s   re s       استافیلوکوکوس اورئوس                    

م بدت اسدت کده در جدامدعده و                          های گرم         ترین باکتری             مهم   

هدای مدقداوم بده                عدفدوندت      هدا بداعد  ایدجداد               بیمارسدتدان         

توان به دو              های مقاوم آن می                 شود. از جمله گونه                   می   بیوتیک        آنتی    

 مورد زیر اشاره کرد:                   

سدیدلدیدن                                             مدقداوم بده مدتدی              استافیلوکوکدوس اورئدوس                     •

  Methicillin-resistant    p y o o   s   re s: MRSA ) 

وندکدومدایسدیدن                                              مدقداوم بده            استافیلوکوکوس اورئدوس                     •

   ancomycin-resistant    p y o o   s   re s:  RSA ) 

های پدوسدتدی،              عفونت      ها از       این باکتری طیف وسیعی از بیماری                              

 (.  /2-21  کند       را ایجاد می            الریه، تا استئومیلیت                      سپسیس،  ات          
 
 استا یلوکوکو  اور و                       برای مهار رشد                      4 4 2  

PNA    هدای ضدروری           عنوان یک روش درمانی ندویدن، ژن                              به  

هدا    را هدف قرار داده و از رشدد آن                                استافیلوکوکوس اورئوس                    

 های هدف شام  موارد زیر است:                             کند. ژن         جلوگیری می          

   (  بیوسنتز اسیدهای چرب(                       25        •

• p o    26                           )کدگذاری آلکالین فسفاتاز  )   

   (  بیوسنتز دیواره سلولی(                        26        •

•  yr   (DNA   26            زیرواحد  )     ژیراز  

•   r    27                       )بیوسنتز اسیدهای چرب  )   

• rpoD          سیگمافاکتور(                پلیمراز RNA        28   کدکننده     )  

•  e    )PBP2a    -سیلین       (  ژن مقاومت به متی                   28  

 
      وس            و         های             ح       6 4 2

و شداندو و            /221همکاران در سدال                و       گو   ای که       در مطالعه         

   s      و      e های     تواند ژن          می   PNA همکاران نشان داده شد که                       

در رشد و تقسیم باکتری نقدش دارد، در                                       s   را مهار کند. ژن               

سیلین اسدت. در                 به متی       MRSA عام  مقاومت               e  حالی که       

Shine- Dalgarno با طراحی بر اساس توالی                         PNAاین مطالعه،           

(SD) Sequence         های     برای ژن     e     و  s                    سنتز شد. ندتدایدج

 (MIC) حداق  غلظت مدهداری                 توانست       PNA نشان داد که این               

اگزاسیلین را کاهش داده و از رشدد بداکدتدری جدلدوگدیدری                                                                  

 (.  12و 21    کند   

 

        یری            در هد              ن         4 2

در چین اندجدام دادندد،                     /221و همکاران                 لیانگ        ای که       مطالعه      

هدای       در غدلدظدت        PNA تدوسدط        s  نشان داد که مهار ژن                   

هدا نشدان دادندد                 دارد. ایدن یدافدتده                خاصیت باکتریسیدال                  با    

وابسته به دوز بوده و بر بیان ژن ت ثیر مستقدیدم                                               PNA فعالیت       که  

 ( .   11     دارد    
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     پلیمرا  با استفاده ا                             مهار      1 4 2

RNA                                                 پلیمراز یک آنزیم کلیدی در رونویسی ژن اسدت و در

کامق  محافظدت شدده                      استافیلوکوکوس اورئوس                        های     میان گونه         

در آمدریدکدا                221و همکاران               عبوشهبا        ای که       است. در مطالعه              

  rpo طراحی شده بر علیده                   PNA  انجام دادند، مشخ  شد که                       

RNA                      فعالیت ضدباکتریایی در برابر                            دارای      پلیمراز زیرواحد آلفا  

اسدت.       داخد  سدلدولدی              در شرایط              استافیلوکوکوس اورئوس                    

 شود:    باع  عملکردهای زیر می                         rpoمهار    

 پلیمراز        RNA اختقل در عملکرد                •

 نابودی کمپلکس رونویسی                      •

هدای       و در نتیجه مهار ترجمه پروتئیدن                              mRNA کاهش تولید           •

 حیاتی باکتری            

عدندوان یدک داروی                  تواند به          می    PNA این مطالعه نشان داد که                      

(. آنچه از            12        استفاده شود            MRSA های     بالقوه در درمان عفونت                     

یدک روش          PNAتوان نتیجه گرفت این است که                          این مطالعه می             

بیوتیدک          های مقاوم به آنتی                   نوین و امیدبخش برای درمان عفونت                               

ارزیابی ایدمدندی،                 است. با این حال، تحقیقات بیشتری در زمینه                                        

مورد نیاز است تدا بدتدوان آن را                               سمیت و فارماکوکینتیک آن                       

 .( 12مورد استفاده قرار داد                          کاربردهای بالینی                 در  
 

   استرپتوکوکو  پایو نز                        6 2

یدکدی از          (   rep o o   s pyo e es  استرپتوکوکوس پایوژنز                        

هدای شددیدد            های گرم م بت است که باع  عدفدوندت                                باکتری      

 کدتدامداز،          -به دلی  تولید بتا                 (.      11    شود       تهاجمی و فارنژیت می                   

طور مکرر گزارش شدده                      سیلین به          ها به پنی           مقاومت این باکتری                 

عنوان یدک          به   (PPNA) پپتید نوکلئیک اسید کانژوگه                              (.    /1    است     

مورد بررسی قرار                     استرپتوکوکوس پایوژنز                    عام  ضدمیکروبی در                   

در آلدمدان نشدان                 2211و همکاران در سال                  پاتنژ         .گرفته است         

کدش      دارای خداصدیدت بداکدتدری                     yr   ضد    PPNA دادند که        

ها همچنین             است. آن         استرپتوکوکوس پایوژنز                     باکتریسیدال( علیه                    

 I -1 Tat  نسبت به        K (KFF) کونژوگه با            PPNA دریافتند که           

peptide PNAs             تری دارد. با این حال،                         باکتریال قوی              فعالیت آنتی

استرپدتدوکدوکدوس              در        مطالعات نشان دادند که برای مهار رشد                                   

در مقدایسده بدا               anti- yr  PPNA ، به غلظت با تری از                   پیوژنز      

های گرم منفی نیاز است، اگرچه علت این امدر هدندوز                                                 باکتری      

 (.  10  مشخ  نشده است               

 
 ها     انتروکوکو                2

های گرم م دبدت                ( کوکسی       .ero o   s spp   ها      انتروکوکوس          

ی مدهدم ایدن             دو گدونده       (.       1    هوازی اختیاری هستند                       و بی    

  هسدتدندد.         انتروکوکوس فاسیدوم                  و  انتروکوکوس فکالیس                  جنس،    

عنوان یک میکروارگداندیدسدم سداکدن                               به   انتروکوکوس فکالیس                 

دستگاه گوارش انسان و همچنین ساپروفیدت حدفدره دهداندی                                                 

شود. این باکتری یدکدی از عدوامد  اصدلدی در                                        شناخته می         

های مزمن ریشه دندان است و به شرایدط سدخدت، از                                              عفونت     

باشد. عقوه بدر ایدن،                      جمله کمبود مواد م ذی، بسیار مقاوم می                                    

شده بر روی سدطدو  وسداید                          های تشکی            معمو   از بیوفیلم                 

  (.  11-11  شدود       های مزمن جددا مدی                 پزشکی مرتبط با عفونت                    

های میکروبی هستند که به یک سط                                   تجمعی از سلول              ها    بیوفیلم       

اندد                     سلولی احداطده شدده                 متص  شده و توسط ماتریکس خار                             

هدا یدک فدرآیدندد                مراح  تشکی  بیوفیلم در بداکدتدری                             (.      2/    

ها به یک سط  زندده یدا                        ای است. در ابتدا، باکتری                          چندمرحله        

بوده و         غیر اختصاصی            شوند. این اتصال اولیه                       غیرزنده متص  می               

گددریددز واندددروالسددی و                     آب   از طددریدد  نددیددروهددای               

گیرد. پدس از اسدتدقدرار اولدیده،                              صورت می        الکترواستاتیک             

فدرم       شدنداور( بده           پقنکدتدوندیدک          ها از حالت            میکروارگانیسم             

ها مقاومت بیشتری نسبدت                         بیوفیلم         .دهند      ت ییر وضعیت می               ثابت    

هدا      ها، شوینده ها و سیستم ایمنی میزبان دارند. آن                                              بیوتیک        به آنتی       

انددوکداردیدت،              های مدزمدن مداندندد                تنها در پاتوژنز عفونت                       نه  

نقدش      های مجاری ادراری، سنگ کلیه و فیبروز کیستیک                                            عفونت     

مرتبدط بدا وسداید                  های بیمارستانی                عفونت      دارند، بلکه باع                 

شدوندد                نیز می       های مصنوعی قلب                کاتترها و دریچه                پزشکی مانند           

های درون بیوفیلم، از نظر فنوتیپی بدا شدکد                                            باکتری          (.    2/و 1/    

های خداصدی را از                  پقنکتونیک خود متفاوت هستند و ویژگی                                  

بدیدوتدیدکدی           عنوان م ال، مقاومت آندتدی                         دهند. به          خود نشان می           

های آزاد  پقنکتوندیدک(                        از باکتری          برابر بیشتر             1222تا     10 ها    آن  
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تبادل مدواد             ها محیطی مناسب برای                     است. عقوه بر این، بیوفیلم                         

هدای مدقداومدت              ژن   کنند که موجب گسترش                    فراهم می         ژنتیکی      

تخدمدیدن       (.      1/    شود       های باکتریایی می                  در جمعیت         بیوتیکی         آنتی    

توسدط       های انسانی            درصد از عفونت                80شود که بیش از               زده می      

ابدزارهدای           توانندد روی            ها می       بیوفیلم         .شوند      ها ایجاد می             بیوفیلم       

های قلب مصدندوعدی،                   دریچه      در بدن مانند             شده     پزشکی ایمپلنت             

رشد کرده و منجر بده                     سازها       مفاص  مصنوعی، کاتترها و ضربان                             

های خطرنا  شوند. در مطالعاتی مشخ  شده است که                                                عفونت     

اندوکاردیت،              جداشده از موارد                انتروکوکوس فکالیس                  های     جدایه     

هدای       داری بیوفیلم بیشتدری نسدبدت بده سدویده                                  طور معنی          به  

هدای       ظدهدور مدقداومدت               (.    //    کنند        غیراندوکاردیتی تولید می                       

های میکروبی نوظهور، نیاز به تحقیدقدات                                       عفونت      و  بیوتیکی         آنتی    

هدای       اسدتدراتدژی         و  های درمانی جدید                 روش    بیشتر برای توسعه                

 .را ضروری ساخته است                   ها    کنترل این عفونت               

های صورت گرفتده،                   های اخیر، با وجود تقش                       مت سفانه، در سال                

های وابسته به بیوفیلم به دلی  مقداومدت بسدیدار                                              درمان عفونت           

بیوتیکی مورد اسدتدفداده، بده                            ها به داروهای آنتی                    با ی باکتری           

هدای       چالشی جدی تبدی  شده است. همچنین، با ظهور سدویده                                             

هدای       هدای مدرسدوم، درمدان عدفدوندت                        بیوتیک        مقاوم به آنتی             

های بیمارستاندی بده                     های عفونت           انتروکوکوسی از جمله چالش                        

رود. به همین دلی ، دانشمندان و محققان در پی یافتدن                                                     شمار می       

های جدید و شاید متفاوت برای مبارزه با این مع   هستند.                                                         راه   

ها، انجام تحقیقات مدولدکدولدی در خصدوص                                     یکی از این راه              

های م ثر در ویرو نس و نحوه ت ییر بیان این                                             چگونگی بیان ژن              

(.     /و 0/    ها در مجاورت با مواد و یا شرایط مختلف است                                             ژن  

کده فداکدتدور                e    دهدد ژن        برای م ال، تحقیقات نشان مدی                          

باشد، در بیماران مبتق بده                            می    انتروکوکوس فکالیس                 اندوکاردیت            

  اندوکاردیت انتروکوکی بیان با یی دارد و سومین ژن از اپدرون                                                        

e  CBA    باشد که نقش مهمی در تشکی  بدیدوفدیدلدم ایدفدا                                                  می

 (.   /  کند       می  

هایی که در تقسیم سلولی نقش دارندد، مدورد                                          امروزه، پروتئین               

تدریدن        اند. یکی از مهدم                 ها قرار گرفته               بیوتیک        توجه و هدف آنتی               

است که نقش مهمی در تقسیم سلولی بداکدتدری                                          s      ها، ژن        ژن  

شده شناخته شده و مشابه در                             دارد. این ژن یک فاکتور محافظت                             

ابدتددا         انتروکوکوس فکالیس                 باشد. این ژن در                   ها می       اک ر باکتری           

شد که نقش مهمی در تک دیدر                           شناخته می               d    تحت عنوان ژن            

بنابراین، تشخی  داروهدای                         (.      1/    نماید         ها ایفا می            انتروکوکوس          

ها یک چالش برای پزشکان و محققدان                                 جدید علیه انتروکوکوس                    

ها، پپتید نوکلئیک اسیدد بسدیدار                                است که برای مهار این عفونت                          

باشد که براساس هدف، ژن مدورد ندظدر را                                      تواند       کاربردی می          

های ضروری را مورد هدف قرار داده و                                     کند و ژن          سرکوب می        

دهدندد        شود. مطالعات نشان می                      باع  مهار رشد در ژن هدف می                          

هدا را         تواندندد ژن           شوند، می          که به خوبی طراحی می                    PNAs که  

یعنی بیان یک یا چندین ژن                                             (knockdown)حذف بیان            

 (.  1/کاهش یابد             

 21212انتروکوکوس فکالیس                   در مطالعه نارنجی و همکاران  از                                

ATCC           استفاده و PNAs                     هدای     ژن  آغازین        بر علیه نواحی کدون  

e      و  s                 طراحی شد، این PNAs   به RNA             مکم  مدتدصد

ضد     PNA کنند. برای انتقال داخ  سلولی                              شده و آن را بلوکه می                    

از تکنیک الکتروپوریشن و به منظور برآورد ت دیدیدرات                                                     s  ژن  

استفاده شد. برای بدررسدی                         spot-plating رشد باکتری از روش                 

بر روی تشکی  بیدوفدیدلدم از                           e     PNAs-      اثرات مهاری           

و برای بدررسدی بدیدان ژن از روش                                                     سنجش بیوفیلم            روش     

 Real-time PCR                         استفاده شد. بعد از مواجهه PNA        عدلدیده ژن  

  s                       در مدحدیدط         انتروکوکوس فکالیس                   ، هی  رشدی از باکتری

که در تشکی  بیوفیلدم                         e علیه ژن        PNA آگار مشاهده نشد و                 

درصد کاهش داد و تولید بیوفیلم را                                    10نقش داشت، بیان ژن را                      

  هی  گونه سمیتدی بدرای                    MTT assay عقوه، در        پایین آورد. به              

     -  s       -e   ) PNAs          های     روی سلول MCF7         مشاهده

 (.  7/  نشد     

 

 های  ر  م  ت              سایر باکتری             1 2
بر عدلدیده          PNA در ژاپن از            2221و همکاران در سال                      هاتاموتو        

( استفاده کردند و نشدان                        s s      s           باسیلوس سابتیلیس                  

  Cell-penetrating peptides (CPPs)کنژوگه با          PNA دادند که        

و همدکداران               موندهی          همچنین          .(   1/    تواند رشد را مهار کند                         می  
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تواندد         می     s      ضد   PNA در لندن نشان دادند که                       /221در سال        

را مهار کرده و خداصدیدت                          باسیلوس سابتیلیس                  رشد سلولی در            

 .   )1 جدول       ( 02  ضدباکتری داشته باشد                     

 مایکوباکتریوم توبرکیلوسیدسهای اساسی  یکی از ژن(.   0و00  

اسدت کده بداعد         که در بیوسنتز لیپیدی نقش دارد، ژن

 شدود. مدی مایکوباکتدریدوممقاومت به ایزونیازید و ایتونامید در 

 در سوئد نشدان دادندد کده 2220کولت و همکاران در سال 

PNAs  باع  ت ییرات در مورفولوژی سدلدول و       ضد ژن

عدندوان یدک بدهمایکوباکتریوم اسمگدمداتدیدس   مهار رشد در

شدوندد.  زا در انسان مدی الرشد و غیر بیماری مایکوباکتریوم سریع

 ضددژن PNAs های تیمار نشدده بدا در مطالعه یاد شده، باکتری

ظاهر نرمال و سط  صاف داشدتدندد، در حدالدی کده      

ظاهر خردشده داشتند. نتایدج   PPNAs شده با های مواجه باکتری

ممکن اسدت        ضد ژن   PNAs دهد که این مطالعه نشان می

عدندوان یدک توانند بده برای درمان س  بسیار مفید باشند و می

(      01  مایکوباکتریال مورد استفداده قدرار گدیدرندد  داروی آنتی

 (.2 جدول 
 
 منفی        های  ر          های باکتری          در عفونت          PNA  کاربرد           

   اشری یاکلی            4  
های گرم منفی است که باع  ایجاد                                  یکی از باکتری               اشریشیاکلی          

  (.  01و 07    شدود       های اکتسابی از جامعه و بیمارستان می                                     عفونت     

  اندتدروبداکدتدریداسده                                                              این ارگانیسدم مدتدعدلد  بده خداندواده                             

   ero    er   e e                               است و تولدیدد بدتدا  کدتدامدازهدای )

- -New Delhi metallo ، کربداپدندمداز و             (ESBL)الطیف       وسیع    

lactamase (NDM)                       شدود       زا ایجاد مدی             توسط این عوام  بیماری

های بدزرگدی در درمدان                      و به طور قاب  توجهی باع  چالش                             

ها،       آمیز عفونت            این باع  عدم درمان موفقیت                         .     (   1 و 2 شود         می  

های درمانی و                مدت در بیمارستان، افزایش هزینه                                بستری طو نی           

(.    1 و 2     شود       ها می       ومیر در این عفونت                   همچنین افزایش مرگ                 

در چین با مطالعه  دیدگدری                           2212بایی  و  همکاران  در سال                          

  RNA کد کننده سیگما فاکتور                           rpoDبیان      PNAنشان دادند که               

کنند. عدقوه بدر               را مهار می            اشریشیاکلی          های     پلیمراز( در سویه                

   pr   ،       s    ،     ، rpo    ،  r   ،    se     ژن های نظیر              70     این،    
هدای پدایدیدن           کند. در این مطالعه  بیان ژن                           را تنظیم می             y  D    و 

  y  D    و       pr      ،  s    ،       ،    rpo  ،      r   ،    seدست مانند         

 های گرم م بت.در پاتوژن PNAsاهداف ژنتیکی مورد استفاده برای : 4جدول

 توسعه یافته  PNAs  عملکرد ژن منبع

 :هااستا یلوکوکو     
      نقش در بیوسنتز اسیدهای چرب ( 2 

  P o تولید آلکالین فسفاتازها (21 

      ساخت دیواره سلولی (21 

  Gyr ژیراز DNAتولید  (21 

  H r تولید اسیدهای چرب (21 

  Rpo پلیمراز RNAتولید زیرواحد آلفا  ( 7 

 RpoD پلیمراز RNAتولید زیر واحد سیگما  (71 

   Me و مقاومت به متی سیلین PBP2تولید  (77و27 

  s   مشارکت در تقسیم سلولی (71و77 

 :هااسترپتوکوکو     

  Gyr ژیراز  DNAاز  Aتولید زیر واحد  (10 

 /7) 
 آنتی ژن اندوکاردیتیس و تشکی  بیوفیلم

 تقسیم سلولی

 انتروکوکو   کالی 

e    
  s  

 :باسیلو  سوبیتیلی     

  16srRN رنای ریبوزومال 16sتولید  (12 

  s   مشارکت در تقسیم سلولی (11 

 :هاکورینه باکتریو     

  rRN 16 رنای ریبوزومال 16sتولید  (11 

 ها  مایکوباکتریو 8

یک باسی  اسید فسَدت اسدت کده  مایکوباکتریوم توبرکلوسیس

شود. درمان عفونت س  دشوار است  باع  ایجاد بیماری س  می

زیرا این ارگانیسم دارای پوشش ضخیم و حداوی اسدیددهدای 

ای طو نی مانند اسید مایکولیک و سایر لیپدیددهدا  چرب زنجیره

(. 02و01  باشد  مانند آسی  گلیکولیپید، سولفولیپیدها و غیره می

این ساختارها منجر به نفو  ناپذیری این بداکدتدری بده اکد در 

مقاومت در بدرابدر (. س  با 01  شود  های موجود می بیوتیک آنتی

یکی از مشکقت اصلی برای درمان ایدن  (MDR-TB) چند دارو

گدزارش  (  W) سازمان بهداشت جهداندی(.  /0 عفونت است 

نفر در جدهدان  724222/بیش از  2210داده است که در سال 

 1224222بودند و بیش از   س  مقاوم در برابر چند دارو  مبتق به

مورد مبتق به س  مقاوم به ریفامدپدیدن گدزارش شدده اسدت            
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  وسعه یا ته             PNAs  عملکرد             من      

 ها:   استا یلوکوکو                  

      نقش در بیوسنتز اسیدهای چرب                           (  2  

  P o تولید آلکالین فسفاتازها                        ( 21  

      ساخت دیواره سلولی                  ( 21  

  Gyr ژیراز       DNAتولید        ( 21  

  H r تولید اسیدهای چرب                  ( 21  

  7  ) 
  RNAتولید زیرواحد آلفا                    

 پلیمراز       
Rpo  

  71 ) 
  RNAتولید زیر واحد سیگما                      

 پلیمراز       
RpoD 

 ( 77و 27  
و مقاومت به متی                   PBP2تولید       

 سیلین     
Me   

  s   مشارکت در تقسیم سلولی                      ( 71و 77  

 :ها  استرپتوکوکو                 

  10 ) 
   DNAاز      Aتولید زیر واحد                

 ژیراز     
Gyr  

  /7 ) 
آنتی ژن اندوکاردیتیس و تشکی                               

 تقسیم سلولی               بیوفیلم       

انتروکوکو   کالی                                              

 (e      ( )  s  ) 

 :باسیلو  سوبیتیلی                      

  rRN  16 رنای ریبوزومال                16sتولید        ( 12  

  s   مشارکت در تقسیم سلولی                      ( 11  

 :ها  کورینه باکتریو                    

  rRN  16 رنای ریبوزومال                16sتولید        ( 11  

 :مایکوباکتریو  اسم ما ی                            

      مشارکت در تولید لیپیدها                        ( 12  

 :اشری یاکلی              

  11 ) 
  RNAتولید فاکتور سیگما از                       

 پلیمراز       
RpoD 

(                 1و  1-/1  

  12 ) 
  rRN  16 رنای ریبوزومال                16sتولید       

  rRN     رنای ریبوزومال                23sتولید        ( 11  

   tRNA RN se P  P1   oop re  oمشارکت در تکام                   ( 17  

(                 1و  1-/1  

     ) 

مشارکت در تولید اسیدهای                         

ژن مشارکت در مقاومت                         چرب   

 به کلیسیتین           

(  pP) (  r1) 

 :کل سی  نومونیه                  

  1/ ) 
   DNAاز      Aتولید زیر واحد                

 ژیراز     
Gyr  

  1/ )     p  

  11 ) 
  RNAتولید زیر واحد سیگما از                         

 پلیمراز       
RpoD 

  وسعه یا ته             PNAs  عملکرد             من      

    
سرووار        سالمون  انتریکا                 

 : یفی موریو            

  Rpo پلیمراز         RNAاز       Aتولید زیر واحد                 ( 11  

  11 ) 
  RNAتولید زیر واحد سیگما از                         

 پلیمراز       
RpoD 

      لیگاز        DNAاز       Aتولید زیر واحد                 ( 11  

      مشارکت در بیوسنتز ریبوزومال                            ( 11  

  s  مشارکت در بیوسنتز پروتئین ها                             ( 11  

   LPS Kdمشارکت در تولید                  ( 11  

  M r مشارکت در بیوسنتز دیواره سلولی                               ( 11و 11  

  s   مشارکت در تقسیم دیواره سلولی                             ( 11و 11  

 ها:   سودومونا              

  s   مشارکت در تفسیم سلولی                      ( 122  

 pP   مشارکت در بیوسنتز اسیدهای چرب                              ( 122  

 LPS  p Dمشارکت در سنتز                 ( 121  

  121 ) 
مشارکت در سنتز پروتئین های                            

 سطحی    
 ep  

   Mr مشارکت در سنتز دیواره سلولی                            ( 121  

  121 ) 
مشارکت در سنتز پروتئین های                            

 غشایی     
P 1    

   Mo مشارکت در تشکی  بیوفیلم                        ( 122  

 : سینتوباکترها                 

 ( /12و 121  
  پلیمراز          RNAاز      Aتولید زیر واحد                

 ها  انتقال دهنده غشایی افقکس پم                             
 (Gyr )              
( de ) 

  همو یلو   نفو نزا                     

 pP   مشارکت در سنتز اسیدهای چرب                           ( 120  

 :بروس ها           

 DNA D  Gمشارکت در تک یر                  (  12  

   I Poپلیمراز           DNAتولید        (  12  

  Gyr ژیراز        DNAاز       Aتولید زیر واحد                 (  12  

 sd  مشارکت در پوشش سلولی                     (  12  

   LPS Kdمشارکت در تولید                  (  12  

 pP   مشارکت در تولید اسیدهای چرب                            (  12  

  12  ) 
مشارکت در تولید پروتئین های                             

 سطحی    
 s  

  Rpo پلیمراز          RNAاز       Bتولید زیر واحد                 (  12  

 ها.های گرم منفی و مایکوباکتریومدر پاتوژن PNAsاهداف ژنتیکی مورد استفاده برای : 6جدول
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و در نتیجده               70مواجه کردند که باع  کاهش بیان                                 PPNAرا با       

دهد کده        ها شدند. این نتایج نشان می                          باع  کاهش بیان این ژن                     

ها ت ثیر          برروی سایر ژن                PNAsتوسط      rpoD    و      70های     مهار ژن       

تواند رشد سلول را متوقدف کدندد. عدفدوندت                                    گذارد و می          می  

  اشدریشدیداکدلدی          های اپیتلیال مخا  معده انسان که توسط                                        سلول    

  PNAsقرارگرفتدندد کده                 PNAایجاد شده بود، تحت درمان با                             

توانند کام  رشد باکتری را مهار کند و اثری از مورفدولدوژی                                                          می  

های اپیتلیال مشاهده نشد. همچندیدن مدقداومدت                                                    و رشد سلول          

مورد بررسی قرار گدرفدت و نشدان                               اشریشیاکلی          در      PNAsبه    

در مقایسده بدا                PNAsدر برابر            اشریشیاکلی          های     دادند در سویه             

عوام  باکتریسیدال موجود دیگر مقاومتی مشاهده نشده اسدت.                                                       

هدم در         اشریشیاکلدی          برروی             PPNAsاین نتایج نشان داد که                       

     ro   و      o                    و همکداران در                  گود   (.      / خیلی موثر هستند

  اشدریشدیداکدلدی                            هدای     در لندن نشان دادند که سویه                            1111سال     

تدر      حساس     PNA دارند، نسبت به نوع وحشی به                           LPS که کمبود        

در ح دور عدوامد                 PNA (. عقوه بر ایدن، ورود                    1هستند         

نفو پذیری دیواره سلولی مداندندد ندیدتدروسدفدیدن افدزایدش                                                                   

 (.      0   یابد        می  

در تبریز بر روی                   2211نتایج مطالعه نژادی و همکاران در سال                                     

بود نشدان داد                r-1      که حاوی ژن           KP81 اشریشیاکلی          باکتری        

مقاوم به کولدیدسدتدیدن پدس از                         اشریشیاکلی            باکتری         MIC که  

سه چاهک کاهدش یدافدتده بدود و مدیدزان                                             PNA واردسازی        

  r-1      رسید. آنالیز بدیدان ژن                       g/ml 4به     g/ml 32مقاومت از         

درصدد          PNA   ،10    پس از انجام ارزیابی بیان ژن نشان داد که                                         

در سویه تیمار شدده را کداهدش داده اسدت                                                        r-1      بیان ژن       

              r-1      و مشاهدات نشان داد که با مدمداندعدت از بدیدان ژن                                          

لیدس         در مطالعه         (.            توان مقاومت به کولیستین را شکست                                   می  

در داندمدار ، نشدان                                        2211گولتمن و همکاران در سدال                         

                12-12در حددود           PNA داده شد که اندازه طدول بدهدیدنده                           

نوکلئوباز فعالیدت بدیدشدتدری                                         12باشد و در طول                 نوکلئوباز می            

سدندس در هدر دو ندوع                            میکروبی آنتدی              به عنوان عوام  ضد                 

(               1     داشددتددنددد         M 1655 اشددریشددیدداکددلددی              و  AS19 وحشددی    

 (.    2 جدول       

   کل سی  پنومونیه                 6  
های اکتسابی از                  عام  شایع و خطرنا  عفونت                          کلبسیق پنومونیه               

هدای       تواند باع  بروز عدفدوندت                       جامعه و بیمارستان است و می                          

الدریده،          بیمارستانی نظیر عفونت دستگاه تنفسدی، ادراری،  ات                                               

های بافت ندرم شدود                              سمی، مننژیت و عفونت                     باکتریمی، سپتی              

، مدقداومدت          کلبسیق پندومدوندیده               های       ترین عفونت            شایع    (.      7     

اسدت                        (Multi drug Resistance: MDR) چنددگدانده دارویدی              

های مقاومت چندگانه در این ارگانیسم شدامد                                            مکانیسم           (.    1     

                  H    ،     M        تولید آنزیم های  بتا کتامازی هدمدچدون                                  

هدای افدقکدس                               و بیدان پدمد              yr     ، جهش در ژن            p      و 

های اخدیدر مدطدالدعدات زیدادی                                                بنابراین در سال               (.      12    است     

اندجدام شدده            MDR هدای     در مورد مقاومت دارویی و مکانیسم                               

 .است   

کدندد، یدک           را کد مدی           yr     که ژن      DNA gyrase A زیر واحد        

 DNA است که برای تک یدر و تدرجدمده                          II توپوایزومراز نوع                

باع  مقاومت در بدرابدر                           yr ( جهش در          11  ضروری است           

که در دیدواره                 p  همچنین،         (.      12شود       ها می     فلوروکینولون            

شود و نقش مهمی                  سلولی انتروباکتریاسه به میزان زیادی بیان می                                           

هدای       هدا بده سدلدول          های باکتریایی و تهاجم آن                          در رشد سلول           

در ساخدتدار اتصدا ت و                        p  توابع     (.      12    پستانداران دارد                 

یکپارچگی سلولی، رشد سدلدول، اتصدال بداکدتدریدوفداژهدا،                                               

 (.  11  م ثر است          های پستانداران                  کونژوگاسیون و تهاجم به سلول                           

در سنگاپور نشان دادند کده                            2221و همکاران در سال                      کروپاتی       

در بداکدتدری               o pو    yr   های     برای مهار ژن             PNA استفاده از          

مهار کرد و              ro          ، رشد سلولی را در شرایط                       کلبسیق پنومونیه               

(.    /1    های اپیتلیال انسانی نداشدت                             گونه سمیت برای سلول                     هی    

در چین نشان               2212و همکاران در سال                    Baiدر مطالعه دیگری،                  

  کلبسیق پنومونیده               توانند رشد              می    rpoD    ضد ژن      PNAs دادند که        

مهار کدندندد و نشدان دادندد                                             o       و  ro       را در شرایط           

،    pr     ،  s    دستی نظدیدر           های پایین           تواند ژن          می    rpoD    که مهار       
       ،rpo    ،  r   ،    se     و y  D                                  را که بر تک دیدر سدلدولدی

گذارند، کنترل کند و در نتیجه بداعد  مدهدار رشدد                                                        ت ثیر می        

 (.  10  باکتری شود            
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 سالمون  انتریکا                        
سددرووار تددیددفددی مددوریددوم                                                                                          سددالددمددونددق انددتددریددکددا               

        o e   e  er    serovar Typhimurium             یک بداسدید )

شدود.        ای مدی       هدای روده          گرم منفی است که باع  عدفدوندت                          

الدطدیدف داروهدای                 های وسیدع          ها و سفالوسپورن                 فلوروکینولون            

(.      17- 1    های سالمونقیی هستندد                       انتخابی برای درمان عفونت                        

ها گدزارش            ها و بتا کتام               مقاومت نوظهور در برابر فلوروکینولون                                   

شده است و به همین دلی  این موضوع به یک مشدکد  مدهدم                                                 

در همین زمدیدنده،                (.      17- 1  بهداشت عمومی تبدی  شده است                            

ها بررسدی            ها برای مقابله با این میکروارگانیسم                                    PNA استفاده از          

 .شده است       

  rpo  های     ضد ژن      PNAs نتایج حاص  از مطالعات نشان داد که                                 

 کدندندد.       به طور قاب  توجهی رشد باکتری را مهار مدی                                         rpoD    و 

Soofi   و Seleem         در ایا ت متحده نشان دادندد                             2212در سال

     (   DNAهای اساسی ماندندد                     ضد ژن      PNAs که استفاده از             

،    rpo    ها      مرتبط با بیوسنتز ریبوزوم                        (        A        eلیگاز، زیرواحد                
rpoD ، s     )                         ها و      مرتبط با بیوسنتز پروتئین     d      تواند بدیدان              می

ها و رشد باکتری را در شرایط آزمایشگاهی و کشت سلولدی                                                      ژن  

 PNA ها توسط         مهار کند. نتایج این تحقی  نشان داد که مهار ژن                                             

هدمدچدندیدن،         (.      11    بستگی به توالی خاص و دوز دارو دارد                                    

مرتبط بدا بدیدوژندز                    r      دهد که ژن           ها نشان می          مطالعات آن          

 PNAsدخی  در تقسیم سلولی توسط                              s  دیواره سلولی و ژن                 

در لندن           2212و همکاران در سال                      ماندهی      (.      11        شوند      مهار می       

تدواندندد          مدی      s  -    و     r  های ضد       PNA نشان دادند که             

ا   ر      r      کده ژن        PNAsرشد سالمونق را مهار کنند. همچنین،                                 

دهند دارای خاصیت ضدباکتریایی هستند. مدهدار                                            هدف قرار می           

شود که          می      سالمونق انتریکا                ای در       باع  رشد رشته                s      بیان ژن       

 (.      02    است      s    ناشی از خاموش شدن ژن                    

 
 سینتوباکتر بومانی                   سودومونا  ا روجینو ا و ا                          1  

( و      Pse do o  s  er    os)       سودوموناس ائدروجدیدندوزا                    

( بداعد                   e o    er            اسینتوباکتر بدومداندی                  

های بیمارستانی در افراد بدا                              طلبانه و عفونت                های فرصت          عفونت     

شوند. عقوه بدر                 ای می       های زمینه           سیستم ایمنی ضعیف و بیماری                         

قادر به تشکی  بیوفیلم در سطدو                                 سودوموناس ائروجینوزا                     این،    

تواند باع  ایجاد عدفدوندت و                            غیرزنده و بیوتیک است که می                          

هدا شدود                            بیدوتدیدک        شکست درمانی در رابطه با استفاده از آنتی                                       

های مقاومت چندگانده دارویدی،                              به دلی  ظهور سویه                 (.      11-72    

تواند از            مقاومت می         (.      /7و 71    فرآیند درمان محدود شده است                            

دهدندده         های ت ییدر           های مختلفی نظیر تولید آنزیم                             طری  مکانیسم            

های افقکس و ت ییرات در جدایدگداه                                  کتامازها، پم               -دارو، بتا         

به همین دلی ، نیاز به داروهدای جددیدد                                    (.      /7    هدف ر  دهد            

 .شود     درمانی بیشتر از پیش احساس می                            

  در دانمار  نشدان دادندد کده                          2212گ سال در سال                  و نیلسون        

PNAs         های     علیه ژن  s     و  p-p     تدواندندد خداصدیدت                مدی

سودوموناس ائروجینوزا چندد                              های     میکروبیال بر روی سویه                       آنتی    
خداص      PNA داشته باشند. این نتایج نشان دادندد کده                                     مقاومتی       

سودومونداس            های مختلف           را در گونه             p-p  تواند هدف ژن              می  
هدای       قرار دهد و از این رو برای درمان سایر گدونده                                          ائروژینوزا          

  سودوموناس نیز قاب  استفاده باشد                               

 PNAs در ژاپن نشان دادند که                       2210و همکاران در سال                    ماکیوا        

    P 1  های ضروری و             ژن       r   و     p D   ، ep   های     ضد ژن     

یک ژن غدیدرضدروری خداصدیدت ضددبداکدتدریدایدی بدر                                     

دهندد        دارند. این نتایج پیشنهاد می                               سودوموناس ائروجینوزا                     روی   

هدا      باشد، اثرگذاری آن در مهدار ژن                             CPP همراه با         PNA که اگر      

در      /221و همکاران در سدال                      وانگ        (.    12م ثرتر خواهد بود                    

آسینتوباکتر بومداندی                    در        yr ضد   PPNAs چین نشان دادند که                 
بود، اثرات مهاری بر رشد و بیان                                 (MDR) که مقاوم به چند دارو                    

ها      به صورت وابسته به دوز داشتند. همچنین، نتایج آن                                                  yr ژن  

افزایی          تواند اثر هم              می      yr ضد   PPNA نشان داد که ترکیب دو                    

ژن مهمی در مرحله اولیه و شدروع                                   o .     (   12را افزایش دهد               

  خیدا         است.        سودوموناس ائروجینوزا                     تشکی  بیوفیلم و اتصال در                        

  PPNA s در سنگاپور نشان دادند که                            2211و همکاران در سال                  

توانند بیان آن را کاهش داده و باعد  مدهدار                                         می         o ضد ژن     

هدا      بیوفیلم شوند، این اثر وابسته به دوز است. همچنین، نتایج آن                                                         

بستگی دارد و               PNAs تنها به فعالیت               PPNAs نشان داد که مهار                
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مدتدصد        PNAs ارتباطی با سمیت یا عملکرد پپتیدی کده بده                                      

 . ( 12اند، ندارد                شده   
 

   بروس ها            
کده     (   .r  e    sp بروسدق            هایی مانند            علیه پاتوژن            PNAs از  

یک باکتری داخ  سلولی است، استفاده شده است. برای درمدان                                                       

های تدرکدیدبدی مداندندد                    بیوتیک        های بروسقیی از آنتی                     عفونت     

سایکلین و استرپتومایسیدن                           سایکلین و ریفامپین یا داکسی                             داکسی     

شود. هرچند عود مجدد عفدوندت                             هفته استفاده می                 1- به مدت        

هدا      ین ارگداندیدسدم           . ا     است     10-0های بروسقیی بین                   در سویه       

(.    70    ها مدقداوم هسدتدندد                  بیوتیک        معمو   نسبت به اک ر آنتی                        

را در        بدروسدق      تدواندندد        می   PPNAs اند که        مطالعات نشان داده                 

  .مهار کدندندد             (   o      تنی       درون      ( و   ro      تنی       شرایط برون          

در ایا ت متحده نشدان                       2211و همکاران در سال                      راجاسکاران          

،     d  G   ،po    های ضروری مداندندد                 ضد ژن      PNAs دادند که        
 yr    ، sd ، d    ،  pP                             دخی  در سنتز اسیدهای چرب s    و    

rpo     را در        بروسق سوئدیدس            ساعت رشد          /2توانند پس از                می

ها مهار کنند. نتایدج نشدان                            کشت و ماکروفاژهای آلوده به موش                              

تددوانددنددد          مددی    Dna و    ASD ، yrA ضددد   PNAs داد کدده      

در ماکروفاژهای آلوده و کشت خال  را مدهدار                                          بروسق      رشد   

بدروسدق        در بدرابدر             poضدد     PNAsکنند. هدمدچدندیدن،             
  ضدد   PNAs م ثرتر هستند و پیشنهاد شده اسدت کده                                  سوئیس     

po        بدروسدق        و  تدندسدیدس       بروسدق مدلدی          توانند در برابر                 می
  ضد  PNAs دهد که          نیز م ثر باشند. این نتایج نشان می                                  آبورتوس       

po                        در شرایط آزمایشگاهی و                        بروسق      بهترین هدف برای مهار

 (.  12کشت سلولی هستند                   
 

  یری    نتیجه     

هدای       بیوتیکی و ظدهدور عدفدوندت                      های آنتی          گسترش مقاومت            

هدای       میکروبی جدید، ضرورت مطالعات برای شناسایدی روش                                            

نوین درمانی و کنترل را افزایش داده است. بنابراین، مدطدالدعده                                                          

حاضر بر آن بوده است تا استفاده از ابزارهای نوین ژنتدیدک و                                                         

زایدی و ایدجداد                مولکولی را به عنوان راهی برای مهار بیمداری                                         

ها بدررسدی و مدرور                   های مختلف باکتری                  عفونت توسط گونه               

نماید. هدف این مطالعه ارزیابی مطدالدعدات اندجدام شدده و                                                   

ابدزار         به عدندوان          PNAهای صورت گرفته در کاربرد                            پیشرفت      

هدای       مولکولی جدید برای مهار تولید بیوفیلم و مهار عدفدوندت                                                 

تا حال طراحی               PNA های متعددی از             ها بوده است. توالی                    باکتری      

هدا      ژن    (   Promoterتسهی  کنندده               و سنتز شده اند تا به ناحیه                            

برای        (   Carrier Peptideپپتیدهای منتق  کننده                        و    کدون شروع(             

 ها اختصاص یابند.                  های مناسب بر علیه میکروب                          ژن  

الدطدیدف عدلدیده              برای طراحی داروهای ضدمیکروبی وسدیدع                                 

   PNAs های جدیدی مداندندد                   های چندگانه، از روش                     مقاومت      

هدای بدیدمداریدزا و                  عنوان عوام  ضدمیکروبی در برابدر ژن                                   به  

سنس، امکان سدرکدوب                    شود. فناوری آنتی                  ها استفاده می               پاتوژن      

تدواندد در کداهدش                 کند که مدی           ها را فراهم می                عملکرد این ژن             

های مقاوم به چند دارو مفید باشد. ایدن روش                                            حساسیت جدایه            

الدطدیدف و           تواند برای طراحی داروهای ضد میکروبی وسیع                                          می  

های چندگانه مورد استفاده قرار گیرد. این                                           م ثر در برابر مقاومت                    

دهدندد و          انداز جدیدی را برای درمدان ارائده مدی                                    نتایج چشم         

ایدن     برای ارزیابی ایمنی، سمیت و فارماکوکینتیک                                          تحقیقات آینده               

نوکلئیک         پپتید       ضروری خواهد بود. بر اساس این اطقعات،                                      داروها        

 .کار گرفته شوند                های بالینی به               توانند برای درمان                   می  اسیدها        

 

   کر و  دردانی              

کارکنان و مسئولین                   های     مقاله از همکاری و یاری                      نویسندگان این               

محترم مرکز تحقیقات کاربردی داروئی و کارشدنداسدان گدروه                                                    

میکروب شناسی دانشگاه علوم پزشکی تبریز کمال قدرداندی را                                                       

مورد حمایت مدرکدز                   1/2/1دارند این طر  با شماره مصوب                             

 بوده است.           کاربردی دارویی دانشگاه علوم پزشکی تبریز                                         تحقیقات         

 

 م ح ات ا   ی            

نویسندگان این مقاله پژوهشی کلیه نکات اخققی اعم از سرقت                                                        

 .اند   ها را رعایت کرده                ادبی، عدم انتشار دوگانه و تحریف داده                                    
 

  عار  منا             

 وجود ندارد.             
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