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 یضرور یهامهار ژن یسنس )مکمل( برایآنت یدهایگونوکلئوتیاستفاده از اول یکروبیم یهاکنترل عفونت دیجد یهااز روش یکی مقدمه:
 بود.   یانسان یهادر ژن یبردن به تطابق احتمال یاورئوس و پ لوکوکوسیاستاف rpoDژن  هیمکمل عل یتوال 4 یمطالعه بررس نی. هدف ااست

اورئوس از آن  لوکوکوکیدر استاف rpoD( مراجعه و ژن NCBI) یوتکنولوژیاطلاعات ب یمرکز مل ینخست به بانک اطلاعات روش:
 یتوال 4 کینامیترمود یهااریو بر طبق مع mRNA یتوال هیثانو . سپس با توجه به ساختاردیگرد دیآن تول mRNA یو سپس توال استخراج
 BlastN تمیبا الگور یانسان یهاژن یتک با تمامصورت تکه ب یمکمل انتخاب یهایتطابق توال تی. در نهادیانتخاب گرد mRNAمکمل 

 قرار گرفت. یمورد بررس

 ،GAAGAAGTTGGTA ک،یمکمل شماره  یتوال کینامیترمود یهاو پارامتر هیثانو نشان داد که از نظر ساختار قیتحق نیا :نتایج
اهداف  4و  2و  1 یهاسنس شمارهیمکمل نشان داد که آنت یهایرا داشت. تطابق توال Overall ∆G نیترنییسنس بود و پایآنت نیبهتر

تواند  یآل بوده و تنها مدهیا اریبس GAAGCAATTAATT یبا توال 3سنس شماره یاما آنت اشته،د یانسان یهاmRNAدر سطح  یادیز
 را هدف قرار دهد. rpoDژن 

 ،ژن هدف انتخاب کرد یسنس مناسب برا یآنت یهایتوان توالیم کینامیترمود یهاو پارامتر هیثانو با در نظر گرفتن ساختار  :گيرينتيجه
 داشته باشند. یانسان یهادر سطح سلول زین یگریتوانند اهداف دیها مسنس یآنت نیاکثر ا یول

 
 یانسان ژن ه،یثانو س، ژن، ساختاراورئو لوکوکیاستاف د،یگونوکلئوتیاول: هاواژهكليد
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 مقدمه
 کی( Staphylococcus Aureus)اورئوس  لوکوکوسیاستاف

 یهاکننده عفونت جادیاز عوامل ا یکیپاتوژن فرصت طلب و 
 یعیوس فیهاجم بوده و طم اریپاتوژن بس نیاست. ا یمارستانیب

 س،یتیاندوکارد ،یعصب ستمیس یهامانند: عفونت هایماریاز ب
 یهاو عفونت یادرار ریمس یعفونت ها ا،یپنومون ت،یلیاستئوم

ها به عفونت نی[. در گذشته ا1] شودیباعث م ار یویمزمن ر
 عوامل خطر یکه دارا یو افراد هامارستانیطور گسترده در ب

در رابطه  ییهشدارها راًیکه اخ یدر حال شد،یم جادیساز بودند ا
است که  دهیگرد جادیها اانواع گونه لهیبه وس ،یریگبا همه

[. 2] مرگ شود یحت ایو  د،یشد یهاباعث عفونت تواندیم
 شتریاورئوس به ب لوکوکیو متداول استاف یمقاومت اکتساب

 و دهایوگلوکوزنیآم دها،یماکرول ن،یلیسیمانند پن هاکیوتیبیآنت
 اریبس یباکتر نیباعث شده که درمان و کنترل ا نیکلیتتراسا

که استفاده گسترده از  ستا یحالدر  نیدشوار باشد. ا
 شیدایبه پ جرنـها م نـیلیسیپن گریو د نیلـیسیتـم

 وعیذشته شـند سال گـ[. در چ3] قاوم شده استـم یهاهـیسو
 (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) یهاعفونت

MRSA ینگران ده،یپد نیو ا افتهی شیو جهان افزا رانیدر ا 
را به دنبال داشته است، که  یجهان سلامت جامعه یبرا یعموم
کنترل و درمان  یبرا دیجد هایروش جادیمنجر به ا تیدر نها

ثر ؤکه بتواند درمان م ی[. امروزه روش4] ستا دهیها گردیماریب
 ازین  کیکند،  جادیا MRSA هایعفونت هیو به موقع عل

ها، استفاده از  روش نیاز ا یکیاست.  یضرور
 یاتیح یها ژن انیب سنس جهت مهار یآنت یدهایگونوکلئوتیاول

 یهایها توال سنس یاست. آنت یکیدر سطح ژنت
باز  13-25 ، با طول یاکوتاه تک رشته یدیگونوکلئوتیاول

متصل  mRNA مولکول یرو بر هستند که به مکمل خود
بار در سال  نی[. نخست5] کنندیم یریآن جلوگ شده و از ترجمه

به  ییایباکتر RNAمهار ترجمه  یبرا هاسنسیآنت نیا 1991
 یها براتلاش ه،یثر اولؤم جیکار برده شدند و با حصول نتا

لازم ادامه  ییآوردن اعتبار و کارا دستروش تا به  نیا یبهبود
 یسنس آنت یآنت یدر طراح یاساس . نکته[6است ] افتهی

و  میدر تنظ لیدخ یاصل یهامشخص کردن ژن ،یالیباکتر
 یزایماریو ب اتیح یسنتز مواد ضرور ر،یکنترل رشد و تکث

آن و  تیاهم د،یژن کاند تیفیسنجش ک یاست. مبنا یباکتر
[. 7] سنس استیآنت یدهایگونوکلئوتیاول یدسترس بودنش برا

 اورئوس، ژن لوکوکیاستاف یدر باکتر یضرور یهاژن از یکی
rpoD  70ژن نیاست. اδ (میعملکرد آنز یمیواحد تنظ ریز 

RNA  سهیسنس در مقا ی[. روش آنت8] کندی( را کد ممرازیپل 
 ییایباکتر یهاعملکرد ژن یابیارز یبا روش ناک اوت برا

 یسنس م یصورت که کاربرد روش آنت نی[. به ا7] ثرتر استؤم
 یها گونه یکیولوژیب یو رفتارها اتیخصوص یادیاند تا حد زتو
ثرتر ؤعملکرد م یحال برا نیبدهد. با ا رییرا تغ زا یماریب

 لیتشک ییسنس، توانا یغلظت آنت یساز نهیسنس، بهیآنت
 ازین یکاف یکیولوژیو داشتن ثبات ب  RNA/ODNداپلکس
هدف  mRNA از یمکمل و خاص هیسنس به ناحینتاست. آ

[. 9] دهدیم لیتشک داریهترو داپلکس پا کیشود و یتصل مم
 یبالا م یسنس با اثر بخش یآنت یدست آوردن تواله به منظور ب

 هیساختار ثانو کیوانفورماتیب یبا کمک نرم افزارهاتوان 
mRNA دو یکه فاقد ساختارها یدست آورد و مناطقه را ب 

 یها یژگیو یشوند، سپس با بررس یهستند، انتخاب م یارشته
 نییسنس تع یآنت یتوال نیثرترؤو م نیتر، مناسبیکینامیترمود

 دیشا یسنس انتخاب یآنت یکه توال [. نکته مهم آن10] گرددیم
بتواند در ابعاد  احتمالاً  یآل باشد، ولدهیژن مورد نظر ا یبرا

 نیبشناسد و ا زیرا ن یاصلاز ژن  ریغه ب یگریاهداف د یمولکول
 یمطالعه طراح نی[. هدف از ا11 ،12خطرناک است ] راینکته بس
 لوکوکوسیاستاف rpoD ژن  mRNA هیمکمل عل یچند توال

تطابق  یمطالعه بررس نیا گریهدف د نیاورئوس بود. همچن
 .بود یانسان یهابا ژن یمکمل انتخاب یهایتوال
 

 روش
که مراحل  استاین پژوهش یک مطالعه بیوانفورماتیک 

 باشد:صورت زیر میجستجوی آن به 
 لیو تبد یاطلاعات یهادر بانک rpoD ژن یجستجو -1-1

  mRNA آن به
 یوتکنولـوژیاطلاعـات ب یمرکز ملـ یبانک اطلاعاتبه  نخست

(National Center for Biotechnology Information) 

NCBI ـــوال ـــوع و ت در  rpoD و ژن mRNA یرج
 یتـوال نیهمچنـ. دیاورئوس از آن استخراج گرد لوکوکوکیاستاف

افـزار گرفتـه شـد و در نـرم FASTA صـورته ژن مورد نظر ب
ـــآنلا  DNA reverse and complementary نی

generator 

www.bugaco.com/calculators/dna_reverse_co

mplement.php  یتوال mRNA دیگرد دیآن تول. 
 یو انتخاب آنت mRNA rpoD هیساختار ثانو نییتع -1-2

 سنس
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بود، به سه نرم  دهیگرد جادیکه در مرحله قبل ا mRNA یتوال
نرم  نیداده شد. ا هیساختار ثانو ییگوشیجهت پ نیآنلا یهاافزار
        و RNA Structure  ،RNA foldها شاملافزار

mfold نیا یریگ هدف یمکمل برا یتوال 4 انیبودند. در پا 
 یعار یمکمل نواح یهایانتخاب توال اری. معدیژن انتخاب گرد

 یکینامیترمود یها با پارامترهاو انطباق آن یدروژنیه وندیاز پ
 -Overall  ،Duplex ،oligo-self ،oligoیهاG∆چون

oligo نوع آن، مکمل یهایذکر است طول تواله بود. لازم ب ،
 [.13]  باشدیم رییقابل تغ یمورد بررس یغلظت و طول توال

 در یانسان یهاژنبا  یانتخاب یهاسنس یبلاست آنت -1-3
تک  با صورت تکه ب یمکمل انتخاب یهایتطابق توال تینها

قرار  یمورد بررس BlastN تمیبا الگور یانسان یهاژن یتمام
 نییتع یانسان یهامکمل با ژن یانطباق توال زانیگرفت و م

 E ،یتشابه، هم پوشان زانیم یمورد بررس ی. پارامترهادیگرد
valueمنظور ه ب یبررس نیحداکثر بودند. ا ، نمره کل و نمره

اورئوس  لوکوکوکیاستاف rpoDاز ژن  ریغه ب یاهداف افتنی
 بود. یانتخاب یهاسنس یتوسط آنت

 

 نتایج
 مکمل  یهایتوال نییتع -2-1
دهـد. یرا نشان م rpoDژن  mRNA هیساختار ثانو 1 شکل
 ینـواح یتعداد یساختار دارا نیگردد ایطور که مشاهده مهمان

 موجود در هر یدهایباشد. شماره نوکلئوتیم یدروژنیه وندیفاقد پ
 یتـوال 1. جـدول باشدیشکل قابل مشاهده م یبر رو زین هیناح 

 ها را نشانآن یکینامیترمود یهایژگیو و یمکمل انتخاب یها
 کیمکمل شماره  یگردد توالیطور که مشاهده مدهد. همانیم

نمــره  نیبــالاتر یدارا GAAGAAGTTGGTA یبــا تــوال
خـود ه را بـ Overall ∆G نیتـرنییپا نیبوده و همچن یینها

مکمـل  یتوال نیاست که ا یمعن نیبد نیاختصاص داده است. ا
 ییرا شناسا یدروژنیه وندیاز پ یعار یتواند نواحیم هیبهتر از بق

 را سرکوب کند. rpoDژن  mRNAو 
 مکمل یهایتوال یاهداف احتمال نییتع -2- 2

از  ریـغه بـ یبتوانند اهداف یمکمل انتخاب یهایاست توال نممک
کنند، لذا تطابق  ییاورئوس را شناسا لوکوکوکیاستاف rpoDژن 
قرار گرفت. جدول  لیمورد تحل یانسان یهاها با ژن تک آنتک

 2و  1سنس شـماره  یبلاست آنت جینتا بیترته ب 5و  4و  3و  2
سنس  یدهد آنتیت نشان مبلاس جیدهد. نتایرا نشان م 4و  3و 

ـــماره ـــاش ـــداف یدارا 4و  2و  1 یه ـــز یاه ـــطح  یادی در س
mRNAیهـا مـسنس یآنت نینظر ا نیبوده و از ا یانسان یها 

 یرا مهـار کننـد. امـا آنتـ یانسـان یهـااز ژن یادیتوانند تعداد ز
 rpoDبـوده و تنهـا توانسـت ژن  لآدهیا اریبس 3سنس شماره 

هدف  چی(. ه4هدف قرار دهد )جدول  ااورئوس ر لوکوکوکیاستاف
 .امدیبعد از بلاست به دست ن rpoDاز ژن  ریغه ب یژن

 
 

 rpoDژن  mRNA یتوال هیساختار ثانو :1شکل
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 هاي انتخابیهاي ترمودیناميکی توالی: نتایج حاصل از بررسی ویژگی1جدول 
 توالی آنتی سنس جایگاه هدف نمره نهایی پارامترها

Tm Oligo-oligo ∆G Oligo-self ∆G Duplex ∆G Overall ∆G    

4/64 0 0 9/17- 5/17- 99 1001-988 GAAGAAGTTGGTA 

7/69 4/2- 0 20- 2/15- 80 503-490 GGTAATATGGGTC 

4/51 2/3- 0 7/12- 3/12- 70 82-69 GAAGCAATTAATT 

68 4/7- 3/0- 6/19- 1/15- 65 641-628 GTGCATATGGTAG 

 

 نتایج حاصل از بلاست توالی آنتی سنس شماره یک :2 جدول

 E همپوشانی کلی نمره حداکثر نمره اهداف یافت شده

value 

 تشابه

RNA polymerase sigma factor RpoD [ Staphylococcus aureus subsp. aureus, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

Homo sapiens PDZ domain containing 7 (PDZD7), transcript variant X2, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

Homo sapiens PDZ domain containing 7 (PDZD7), transcript variant X1, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

Homo sapiens UPF2 regulator of nonsense transcripts homolog, transcript variant X4, 

misc_RNA 
3/26 3/26 100% 167 100% 

Homo sapiens UPF2 regulator of nonsense transcripts homolog, transcript variant X3, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

Homo sapiens UPF2 regulator of nonsense transcripts homolog, transcript variant X2, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

Homo sapiens UPF2 regulator of nonsense transcripts homolog, transcript variant X1, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

Homo sapiens uncharacterized LOC105375774 (LOC105375774), ncRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

Homo sapiens iduronidase, alpha-L- (IDUA), transcript variant X7, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

Homo sapiens iduronidase, alpha-L- (IDUA), transcript variant X6, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

Homo sapiens iduronidase, alpha-L- (IDUA), transcript variant X5, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

Homo sapiens iduronidase, alpha-L- (IDUA), transcript variant X4, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

Homo sapiens iduronidase, alpha-L- (IDUA), transcript variant X3, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

PREDICTED: Homo sapiens iduronidase, alpha-L- (IDUA), transcript variant X2, misc_RNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

PREDICTED: Homo sapiens iduronidase, alpha-L- (IDUA), transcript variant X1, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

PREDICTED: Homo sapiens uncharacterized LOC105375774 (LOC105375774), ncRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

Homo sapiens iduronidase, alpha-L- (IDUA), transcript variant 2, non-coding RNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

 

 
 2: نتایج حاصل از بلاست توالی آنتی سنس شماره 3جدول 

 تشابه E value همپوشانی کلی نمره حداکثر نمره اهداف یافت شده

RNA polymerase sigma factor RpoD [ Staphylococcus aureus subsp. aureus, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 

Homo sapiens myotubularin related protein 4 (MTMR4), transcript variant X5, mRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 

Homo sapiens myotubularin related protein 4 (MTMR4), transcript variant X4, mRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 

Homo sapiens myotubularin related protein 4 (MTMR4), transcript variant X3, mRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 

Homo sapiens myotubularin related protein 4 (MTMR4), transcript variant X2, mRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 

Homo sapiens myotubularin related protein 4 (MTMR4), transcript variant X1, mRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 

Homo sapiens uncharacterized LOC102724328, transcript variant X2, ncRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 

Homo sapiens uncharacterized LOC102724328, transcript variant X1, ncRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 

Homo sapiens uncharacterized LOC105370610, transcript variant X3, ncRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 

Homo sapiens uncharacterized LOC105370610, transcript variant X2, ncRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 

Homo sapiens numb homolog (Drosophila) (NUMB), transcript variant X16, mRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 

Homo sapiens numb homolog (Drosophila) (NUMB), transcript variant X15, mRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 

Homo sapiens numb homolog (Drosophila) (NUMB), transcript variant X14, mRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 

Homo sapiens numb homolog (Drosophila) (NUMB), transcript variant X13, mRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 

Homo sapiens numb homolog (Drosophila) (NUMB), transcript variant X12, mRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 

 

 

 
 3حاصل از بلاست توالی آنتی سنس شماره  : نتایج4جدول 

 تشابه E value همپوشانی كلی نمره حداكثر نمره اهداف یافت شده

RNA polymerase sigma factor RpoD [ Staphylococcus aureus subsp. aureus, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 
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 4: نتایج حاصل از بلاست توالی آنتی سنس شماره 5جدول 
 نمره حداکثر نمره اهداف یافت شده

 کلی

 E همپوشانی

value 

 تشابه

RNA polymerase sigma factor RpoD [ Staphylococcus aureus subsp. aureus, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 
Homo sapiens collagen alpha-2(IV) chain-like (LOC105379575), mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 
Homo sapiens discoidin domain receptor tyrosine kinase 2 (DDR2), transcript variant X3, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 
Homo sapiens discoidin domain receptor tyrosine kinase 2 (DDR2), transcript variant X2, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 
Homo sapiens discoidin domain receptor tyrosine kinase 2 (DDR2), transcript variant X1, mRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 
Homo sapiens uncharacterized LOC105373357 (LOC105373357), ncRNA 3/26 3/26 100% 167 100% 
Homo sapiens nucleoporin 98kDa (NUP98), transcript variant X11, mRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 
Homo sapiens nucleoporin 98kDa (NUP98), transcript variant X10, misc_RNA 3/24 3/24 92% 660 100% 
Homo sapiens nucleoporin 98kDa (NUP98), transcript variant X9, misc_RNA 3/24 3/24 92% 660 100% 
Homo sapiens nucleoporin 98kDa (NUP98), transcript variant X6, mRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 
Homo sapiens nucleoporin 98kDa (NUP98), transcript variant X4, mRNA 3/24 3/24 92% 660 100% 

 

  يريگجهيبحث و نت
 یمقاوم بـه انـواع آنتـ یهاسمیارگان کرویتوجه به گسترش م با
ــوتیب ــتافکی ــه اس ــا، از جمل ــه  لوکوکیه ــاوم ب ــوس مق اورئ

، نیلیسـیاورئـوس مقـاوم بـه متـ لوکوکی، اسـتافنیسیونکوما
مقاوم به چنـد  ومیکوباکتریمقاوم به کارباپنم، ما هیاسینتروباکترآ

مـرگ و  یاز علل اساس یکیبه عنوان  یعفون یهایماریدارو، ب
بـه  یسـنس تراپـ یمانده اسـت. آنتـ یدر سراسر جهان باق ریم

مـورد  ثرؤدرمـان مـ یتوانـد بـرایمـ دیجد کردیرو کیعنوان 
 یدیـگونوکلئوتیاول یها یها توال سنس ی. آنتردیاستفاده قرار گ

باز هستند کـه بـه مکمـل  13-25 ، با طولیاکوتاه تک رشته
آن  متصـل شـده و از ترجمـهmRNA  مولکـول یور خود بر
-ASO هترو داپلکس لیها با تشک[. آن14] کنندیم یریجلوگ

mRNA ماننـد  ییهاسمیمکان لهیخاص به وس یهاژن انیاز ب
و  بوزومیاختلال در عملکرد ر ، RNase Hمیآنز تیشروع  فعال

 یداریو ناپا  mRNAشیرایتوقف ترجمه و دخالت در مراحل پ
PremRNAیهـا[. مولکول15] کنندیم یری، جلوگ RNA 

،  شیرایـ، پ زیاز جملـه کاتـال یاریبس کالیولوژیب یندهایدر فرآ
 RNA/DNAنی، تعامــالات بــ یســیترجمــه و رونو میتنظــ

،RNA/RNA  ،RNA/Protein  [. 10] دارند ینقش اساس
 ریدر سـ tRNA  بـه جـز  RNA یهامولکول هیساختار ثانو

 یهـاساختار است. عملکرد مولکـول نیترتکامل، حفاظت شده
RNA تـا  نیبنـابرا ،گـرددیمـ نیـیهـا تعساختار آن لهیبه وس

 یریگدر شکل ینقش اساس RNA هیساختار ثانو یهایخوردگ
 عناصـر دارد ریانفعالات آن با سـا سوم مولکول و فعل و ساختار

ها وجـود دارد سنسیآنت یطراح یبرا یمختلف یها[. روش16]
ــــ  mRNA walking ،Oligonucleotideهاز جمل

array،RNase mapping ران ـگـ اریسـها بروش نـیه اـک
 [. به 17دارد ] یاریبس یشگاهیاـآزم زاتیتجهه ـب ازـیوده و نـب

 
 بـه یابیدسـت انجام شده به منظور مطالعات شتریکه در ب یطور

سـاختار  یطراح یافزارهااز نرم ،سنسیآنت یهایتوال نیثرترؤم
 نیــا ینــیبشیپــ تمیگــردد. هســته الگــوریمــاســتفاده  هیــثانو

دسـت آمـده ه آزاد بـ یبراساس حداقل انـرژ هیثانو یساختارها
 mRNA و ASO نی. شدت و ثبات واکنش بردیگیصورت م

هـدف،  mRNA هیـ: سـاختار ثانومانند ییهدف، به پارامترها 
، CG زانیـمحاسـبه م ون،یداسـیبریه گـاهیجا حیصـح نیتخم

Binding energy∆G  کیـ[. 18] وابسـته اسـت ASO  

 یشـود کـه بـرا یطراحـ mRNA از یمنـاطق یبرا دیثر باؤم
در  سـاختارها معمـولاً نیـباشـد. ا یقابل دسترسـ ونیداسیبریه
 هـا،یبرآمدگ ،یاتصال یهایتوال ،یداخل یهالوپ ،ییانتها انهیپا

ــدواقــع شــده ،یســنجاق ســر یســاختارها ــ19] ان  نی[. همچن
 یکینـامیترمو دبا ثبات  سسنیآنت یموجود در توال  CGانزیم

کـه  یدر ارتباط است. به طور  ASO-mRNA هتروداپلکس
. خواهد بود.  شتریاتصال ب یداریباشد پا شتریب زانیم نیهر چه ا

 ∆37G ≤ - 8باید میزان  ASO- mRNAثر ؤبرای اتصال م

kcal/mol انیماز اتصال مؤثر  یریجهت جلوگ یدر حال ،باشد 
 G37 ≥ -1.1  kcal/mol∆ دیـسـنس با یآنتـ  یدو تـوال

دو پـارامتر  نیـباشد. مطالعات انجام شده نشان داده است کـه ا
 [.20خواهد داد ] شیبرابر افزا 6تا  3زانیسرعت برخورد را به م

اورئـوس از  لوکوکوسیاستاف rpoDمطالعه نخست ژن  نیدر ا
 نیآنلا یارهاافزاستخراج و سپس بر اساس نرم NCBI گاهیپا

پـی  یانتخاب و در مرحله بعد بـرا مکمل مناسب یتوال یتعداد
 کیـهر  هایتوال نیتوسط ا یانسان یهاژن یبردن مهار احتمال

ــه بلاســت گرده بــ  RNA  افــزار . در نــرمدیــطــور جداگان

Structure  یاتـک رشـته یسـاختارها ینـیبشیپـ RNA 
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رسـاندن  لبه حداق یبرا Zuker تمیبر اساس الگور  DNAای
 ینیبشـیپ ییاـوانـرنامه تـب نـی. اردیگیآزاد، صورت م یرژـان

 یاتصـال تـوال یتـینیاف زانیـم یو بررسـ یمولکول یساختارها 
را  DNA ایـ  RNAهدف، با سـاختار کیبه  یدیگونوکلئوتیال

 ی، نواحrpoDژن mRNA هی. با رسم ساختار ثانوباشدیدارا م
مطلـوب  یبه عنـوان نـواح ،یژندرویه وندیفاقد پ ،ایتک رشته

اتصـال  خالص ∆Gکننده  انیب G Overall∆. دیانتخاب گرد
، همراه با در نظر گرفتن همه عوامل از به هدف دیگونوکلئوتیاول

 دیـگونوکلئوتیجمله شکستن سـاختار هـدف و سـاختار خـود اول
باشد  تریمنف G∆ Overall زانیکه هر چه م یبه نحو باشدیم

با  دیگونوکلئوتیاول یتوال نیاتصال محکم ب یقرارنشان دهنده بر
آزاد  ینشـان دهنـده انـرژ Duplex ∆Gهدف خواهد بـود.  

 پـارامتر. اسـت یسـاختار ریـغ یبه نواح دیگونوکلئوتیاتصال اول
است  Oligo–self ∆∆∆G ∆∆∆∆∆∆ ∆زانیمحاسبه م گر،دی
 یترخواهد بود به نحوباشد مطلوب ترکیهر چه به صفر نزد که
 لیتشـک یداریـپا یساختار درون مولکول چیحالت ه نیدر اکه 

بـه  دیگونوکلئوتیآن جهت اتصال اول ینفم رینخواهد شد. و مقاد
-Oligoمحاسبه مقدار  گریهدف نامطلوب خواهد بود. پارامتر د

oligo ΔG باشد نشان دهنـده  یکه اگر مقدار آن منف باشدیم
و  گریکـدیبـا  دیـگونوکلئوتیاول یهـایتـوال نیاتصال ب یبرقرار

نامطلوب اسـت.  یژگیو کیاست که  داریداپلکس پا کی جادیا
Tm هـاییاز تـوال یمـیاسـت کـه در آن ن ییکننده دما انیب 

 یمطالعـه چهـار تـوال نیـ. در اشـوندیبه هدف متصل م گویاول
 کیـنامیترمود یو پارامترهـا هیـمکمل بر اسـاس سـاختار ثانو

در  هـایوالت نی. ادیانتخاب گرد rpoDژن  mRNA مولکول
واقع شـده بودنـد.  mRNAمولکول  هیفاقد ساختار ثانو ینواح

 1مکمـل شـماره  یمطالعـه نشـان داد کـه هـر چنـد تـوال نیا
(GAAGAAGTTGGTAبهتر )یسنس بـود ولـ یآنت نی 

و  2و  1 یهاشـماره یهـاساخت که مکمل دایبلاست هو جینتا
 بـوده و یانسـان یهاmRNAدر سطح  یادیز یاهداف یدارا 4

 هـایاز ژن یادیـتعـداد ز تواننـدیهـا مـمکمل نینظر ا نیاز ا
تنهـا توانسـت ژن   3سنس شماره  یرا مهار کنند. اما آنت یانسان

rpoD اورئوس را هدف قرار دهـد. در مطالعـه لوکوکوکیاستاف 
Fei افـزار و همکـاران، از نرمRNA Structure 3.7 یبـرا 

استفاده   VEGE mRNAدر دسترس  یهاگاهیجا ینیب شیپ
 یکینــامیمطالعــه بــا اســتفاده از اطلاعــات ترمود نیــ. ادیــگرد

 ،یشـگاهیآزما یهاسنس یو سنتز آنت یافزار، منجر به طراحنرم
 زانیـرا بـه م VEGFنیپـروتئ انیرشد و کاهش ب یباز دارندگ
 نیبـ یمیمطالعـه ارتبـاط مسـتق نینشان داد. در ا یقابل توجه

[. در 21شـد ] افتیOverall∆G37زانیبا م یدرصد بازدارندگ
سنس بر  یآنت یهایتوال ونیداسیبریاز ه یو انور یجبال مطالعه

در  GP63ژن  یسطح نانو ذرات طلا جهت خاموش سـاز یرو
 ریکد کننده و غ یاز نواح هایتوال نی. ا دیاستفاده گرد ازیشمانیل

 نیـنشان دهنده ا هاافتهیبه دست آمد و  GP63ژن  هکد کنند
در انتقال و  زیها ن، اندازه آنهاسنس یآنت یلاوه بر توالبود که ع

و  Reuter[. 22دارد ] یژن نقـــش مـــؤثر یخـــاموش ســـاز
Mathews  ــه ــیرا  RNA structureبرنام ــر یک  نیاز بهت

 .داندیم mRNA هیساختار ثانو ییشگویپ یافزارها برانرم
 کیـنامیترمود یکـه پارامترهـا دارندیاظهار م شانیا نیهمچن

 یهـایتـوال یمـا را در طراحـ توانـدینرم افزار م نیصل از احا
ژن کمـک کننـد  کیـ یاختصاصـ یخاموش ساز یمکمل برا

[23 .]Chan کـه  دارندیدر مقاله خود اذعان م زیو همکاران ن
 یهـایتـوال یما را در طراحـ تواندیم کینامیترمود یپارامترها
 یکـه بررسـ دینمایها اظهار مآن نیرساند. همچن یاریمکمل 

از  یریجلـوگ یبـرا یاصـل یاز راهکارهـا یکـی زین یتطابق ژن
ــه ژن ــال ب ــااتص ــرید یه ــت ] گ و  Aartsma-Rus[. 24اس

 یتـوال یطراحـ یمطابق با مقاله حاضر به چگـونگ زیهمکاران ن
گرفت  جهیتوان نتیم قیتحق نی[. از ا25مکمل پرداختند ] یها

 هیـو سـاختار ثانو کیـنامیترمود یکه بـا اسـتفاده از پارامترهـا
هـدف قـرار  یمکمل برا یهایتوال توانیم mRNAمولکول 
 نیـکـه اکثـر ا ییخاص استفاده نمود. اما از آنجا ییهادادن ژن

در سـطح  زیـن یگریاهداف د توانندیها مسنس یآنت یهایتوال
حتماً قبل از اجرا و سنتز  یستیبا باشند،داشته  یانسان یهاسلول

 .ردیقرار گ یابیرد ارزها موآن یتطابق ژن
 

 یتشکر و قدردان 
 یاحمـد عتیشـر نیمیخـانم سـ نامـهانیاز پا یمقاله بخش نیا

لـذا   باشـد،یمـ یپزشک یوتکنولوژیارشد ب یکارشناس یدانشجو
، یو پزشـک یراپزشـکیمحترم دانشـکده پ دیاز اسات لهیوس نیبد

و تشــکر   ریتقــد زدیـ یصــدوق دیشــه یدانشـگاه علــوم پزشـک
 .گرددیم

 
 

 

 راتـاث یهایررسـس از بـکه پ دیمؤثر گرد یدـیگونوکلئوتیاول
 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jh

bm
i.c

om
 o

n 
20

25
-0

7-
20

 ]
 

                               6 / 8

http://jhbmi.com/article-1-119-en.html


 شریعت احمدي و همکاران                                                 سنس یآنت يدهايگونوكلئوتيتوسط اول یانسان هايمهار ژن یبررس 

 

    218            -211):4(2; 2016 Informatics Biomedical and Health of Journal 217 

 

References 

1. Gill SR, Fouts DE, Archer GL, Mongodin EF, 

Deboy RT, Ravel J, et al. Insights on evolution of 

virulence and resistance from the complete genome 

analysis of an early methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus strain and a biofilm-producing 

methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis strain. 

J Bacteriol. 2005;187(7):2426-38.  

2. Wang R, Braughton KR, Kretschmer D, Bach TH, 

Queck SY, Li M, et al. Identification of novel cytolytic 

peptides as key virulence determinants for community-

associated MRSA. Nat Med. 2007;13(12):1510-4.  

3. Begun J, Sifri CD, Goldman S, Calderwood SB, 

Ausubel FM. Staphylococcus aureus virulence factors 

identified by using a high-throughput Caenorhabditis 

elegans-killing model. Infect Immun. 2005;73(2):872-

7.  

4. Diep BA, Gill SR, Chang RF, Phan TH, Chen JH, 

Davidson MG, et al. Complete genome sequence of  

USA 300, an epidemic clone of community-acquired 

meticillin-resistant Staphylococcus aureus. Lancet. 

2006 4;367(9512):731-9. 

5. Bai H, Sang G, You Y, Xue X, Zhou Y, Hou Z, 

Meng J, et al. Targeting RNA polymerase primary σ70 

as a therapeutic strategy against methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus by antisense peptide nucleic 

acid. PLoS One. 2012;7(1): 29886.  

6. Rahman MA, Summerton J, Foster E, Cunningham 

K, Stirchak E, Weller D, Schaup HW, et al. 

Antibacterial activity and inhibition of protein 

synthesis in Escherichia coli by antisense DNA 

analogs. Antisense Res Dev. 1991;1(4):319-27. 

7. Wright GD. Making sense of antisense in antibiotic 

drug discovery. Cell Host Microbe. 2009;6(3):197-8.  

8. Borukhov S, Nudler E. RNA polymerase: the 

vehicle of transcription. Trends Microbiol. 

2008;16(3):126-34.  

9. Bai H, Luo X. Antisense Antibacterials: From Proof-

Of-Concept to Therapeutic Perspectives. UK : INTECH 

Open Access Publisher; 2012.  

10. Ding Y, Lawrence CE. A statistical sampling 

algorithm for RNA secondary structure prediction. 

Nucleic Acids Res. 2003 15;31(24):7280-301. 

11. Dutkiewicz M, Ojdowska A, Kuczynski J, Lindig 

V, Zeichhardt H, Kurreck J, Ciesiołka J, et al. 

Targeting Highly Structured RNA by Cooperative 

Action of siRNAs and Helper Antisense Oligomers in 

Living Cells. PLoS One. 2015;10(8):e0136395.  

12. Kwong SM, Firth N. Structural and sequence 

requirements for the antisense RNA regulating 

replication of staphylococcal multiresistance plasmid 

pSK41. Plasmid. 2015;78:17-25.  

13. Liu Y, Zhao Q, Zhang H, Xu R, Li Y, Wei L. A 

New Method to Predict RNA Secondary Structure 

Based on RNA Folding Simulation. IEEE/ACM Trans 

Comput Biol Bioinform. 2015. 

14. Crooke ST. Progress in antisense technology, in 

Drug Delivery Systems in Cancer Therapy. NewYork: 

Springer; 2004.  

5. Kurreck J. Antisense technologies. Improvement 

through novel chemical modifications. 

2003;270(8):1628-44.  

16. Sprinzl M, Horn C, Brown M, Ioudovitch A, 

Steinberg S, Compilation of tRNA sequences and 

sequences of tRNA genes. Nucleic Acids Res. 

1998;26(1):148-53.  

17. Chan JH, Lim S, Wong WS. Antisense 

oligonucleotides: from design to therapeutic 

application. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2006;33(5-

6):533-40.  

18. Andronescu M, Zhang ZC, Condon A. Secondary 

structure prediction of interacting RNA molecules J 

Mol Biol. 2005;345(5):987-1001.  

19. Far RK, Nedbal W, Sczakiel G. Concepts to 

automate the theoretical design of effective antisense 

oligonucleotides. Bioinformatics. 2001; 17(11):1058-

61.  

20. Matveeva OV, Tsodikov AD, Giddings M, Freier 

SM, Wyatt JR, Spiridonov AN, Shabalina SA, et al. 

Identification of sequence motifs in oligonucleotides 

whose presence is correlated with antisense activity. 

Nucleic Acids Res. 2000;28(15):2862-5. 

21. Fei J, Zhang Y. Prediction of VEGF mRNA 

antisense oligodeoxynucleotides by RNA structure 

software and their effects on HL60 and K562 cells. 

Cell Biol Int. 2005;29(9):737-41.  

 22. Jebali A, Anvari-Tafti MH. Hybridization of 

different antisense oligonucleotides on the surface of 

gold nanoparticles to silence zinc metalloproteinase 

gene after uptake by Leishmania major. Colloids Surf 

B Biointerfaces. 2015;129:107-13. 

23. Reuter JS, Mathews DH. RNAstructure: software 

for RNA secondary structure prediction and analysis. 

BMC Bioinformatics. 2010;11:129. 

24. Chan JH, Lim S, Wong WS. Antisense 

oligonucleotides: from design to therapeutic 

application. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2006;33(5-

6):533-40. 

25. Aartsma-Rus A, van Vliet L, Hirschi M, Janson 

AA, Heemskerk H, de Winter CL, et al. Guidelines for 

Antisense Oligonucleotide Design and Insight Into 

Splice-modulating Mechanisms. Mol Ther. 2009; 

17(3): 548–53. 

 
 
 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jh

bm
i.c

om
 o

n 
20

25
-0

7-
20

 ]
 

                               7 / 8

http://jhbmi.com/article-1-119-en.html


 

 

 
 

Journal of Health and Biomedical Informatics 

      Medical Informatics Research Center 

              2016; 2(4): 211-218 
 

 

 

 

The Capability of Anti-RpoD Oligonucleotides in Staphylococcus Aurous to 

Human Genes Targeting: A Bioinformatics Study 

 
Simin Shariat Ahmadi1, Seyedmehdi Kalantar2, Seyed Hossein Hekmatimoghadam3,  

Hengameh Zandi4, Ali Jebali5* 
 

 Received: 17 Dec, 2015            Accepted: 20 Feb, 2015 

 Citation: Shariat Ahmadi S, Kalantar SM, Hekmatimoghadam SH, Zandi H, Ali Jebali A. The Capability of Anti-RpoD 

Oligonucleotides in Staphylococcus Aurous to Human Genes Targeting: A Bioinformatics Study. Journal of Health and Biomedical 

Informatics 2016; 2(4): 211-218. 

 

 

1. M.S.c Student in Medical Biotechnology, Genetics Dept., School of Medicine, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences, 

Yazd, Iran. 

 2. Ph.D. in Medical Genetics, Professor, Genetics Dept., School of Medicine, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences, 

Yazd, Iran. 

3. Ph.D. in Pathology, Associate Professor, Laboratory Sciences Dept., School of Paramedicine, Shahid Sadoughi University of 

Medical Sciences, Yazd, Iran. 

4. Ph.D. in Microbiology, Assistant Professor, Microbiology Dept., School of Medicine, Shahid Sadoughi University of Medical 

Sciences, Yazd, Iran. 

5. Ph.D. in Nanotechnology, Assistant Professor of Medical Nanotechnology, Advanced Medical Sciences and Technologies Dept., 

School of Para medicine, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences, Yazd, Iran. 

*Correspondence: Advanced Medical Sciences and Technologies Dept., School of Paramedicine, Shahid Sadoughi University of 

Medical Sciences, Yazd, Iran. 

 Tel/Fax: 035337256458        Email: alijebal2011@gmail.com 
 

Introduction: Using antisense oligonucleotides  for targeting essential genes is one of the new 

methods to control microbial infections. The aim of this study was to investigate four antisense 

oligonucleotides against rpoD gene of staphylococcus aurous, and to find the probable match in 

human genes. 

Method: First, rpoD gene of staphylococcus aurous was extracted from NCBI (National Center for 
Biotechnology Information) database. Then, its mRNA sequence was generated and four antisense 

were selected according to secondary structure of mRNA and thermodynamic parameters. Finally, 

matching of each selected antisense and all human genome with Nblast algorithm, was evaluated. 

Results: This study showed that according to secondary structure and thermodynamic parameters, 

antisense 1, GAAGAAGTTGGTA, was the best antisense, and had the least Overall ∆G. Matching 

antisense sequences showed that antisense 1, 2, and 4 had different targets at human mRNA level. 

But, antisense 3, GAAGCAATTAATT, was ideal and could target only rpoD gene. 

Conclusion: Given to secondary structure and thermodynamic parameters, the adequate antisense 

could be selected for target gene, but most of these antisense targeting other genes in human cells. 

 

Key words: Oligonucleotide, Staphylococcus aureus, Gene, Secondary structure, Human Gene   
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