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Ozet

Peptit niikleik asitler (PNA), tekrarlayan N-(2-aminoetil) glisin birimlerinin peptit baglariyla baglanmis oldugu bir omurgaya sahip,
plrin ve pirimidin niikleobazlarinin bu omurgaya metilen karbonil baglari ile baglandigi, DNA'nin sentetik analoglaridir. PNA,
nuikleik asitlere gore Ustlin hibridizasyon ve gelistirilmis kimyasal ve enzimatik stabilite gibi ¢ok yonlu 6zellikleri nedeniyle, teshis
ve farmasotik alanlarda biylk potansiyel tasimaktadir. Bununla birlikte, PNA kullaniminda en 6nemli kisitlama, hiicre igine
alinimindaki zorlugudur. Bu nedenle, PNA'nin hiicre igine alinimini arttirmak igin bazi farkli giris mekanizmalari gelistirilmektedir.
Antisens peptid nukleik asit (PNA) oligomerleri, temel gen ekspresyonunun spesifik olarak azaltilmasi yoluyla bakteriyel buytimeyi
onleyen yeni bir potansiyel antibiyotik sinifi olusturur. Antisens olarak etki gostermesinin yani sira PNA'nin, bir¢cok arastirmada
prob amacli olarak kullanimi da mevcuttur. Gen diizenleme gibi daha terapdtik uygulamalarda, spesifik genom modifikasyonlari
olusturmak icin de kullanilmaktadir. Bu derleme, PNA'nin yapisini, 6zelliklerini ve ayrica veteriner hekimlik alaninda kullanilan

uygulamalarini kisaca sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Peptit niikleik asitler (PNA), antisens, antibakteriyal, PNA FISH.

Abstract

Peptide nucleic acids (PNA) are synthetic analogs of DNA possessing a backbone in which the repetitive N-(2-aminoethyl) glycine
units are linked by peptide bonds, where the purine and pyrimidine nucleobases are bound to this backbone by methylene carbonyl
bonds. PNA has great potential in diagnostic and pharmaceutical fields due to its versatile properties such as superior hybridization
to nucleic acids and improved chemical and enzymatic stability. However, the most important limitation in the use of PNA is
challenge of achieving sufficient intracellular delivery. Therefore, some different mechanisms of entry are being developed to
increase the uptake of PNA into the cell. Antisense peptide nucleic acid (PNA) oligomers form a new class of potential antibiotics
that inhibit bacterial growth by specifically reducing baseline gene expression. In addition to acting as an antisense, PNA is also
used for probing in many studies. In more therapeutic applications such as gene regulation, it is also used to generate specific

genome modifications. This review briefly presents the structure and properties of PNA and its applications in veterinary medicine.
Keywords: Peptide nucleic acids (PNA), antisense, antibacterial, PNA FISH.
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GIRIS
Veteriner hekimlikte antibiyotikler, basta hasta hayvanlarin tedavisinde olmak {izere,
hastaliklardan koruma ve bazi iilkelerde biiylimeyi arttiric1 amagla da kullanilmaktadir. Antibiyotiklerin

hayvanlarda yogun kullanimi, antibiyotik direncini artirmaktadir ve bu durumun insan sagligi i¢in de

potansiyel bir tehdit oldugu belirtilmektedir.

Anti bakteriyel ilaclara kars1 diren¢ hem insan hem de ciftlik hayvanlarinda ciddi bir sorun haline
gelmistir. Insanlarda ve hayvanlarda tedavi amagcli kullanilan antibiyotik gruplar: gogunlukla ayni olup,
enfeksiyona neden olanlar da dahil olmak iizere, direngli bakterilerin ortaya ¢ikma ve yayilma riskini

arttirmistir.

Son senelerde artan direng sorununa karsi, antimikrobiyal etki i¢in geleneksel antibiyotik tedavi
yontemleri ve antibiyotik iiretimi disinda yeni yaklasimlar ve bu yaklagimlara uygun yeni ilag arayislari
baslatilmistir. Bakterilerdeki yasamsal genlerin hedef alinarak susturulmasi bu bakimdan umut vaat

eden bir mekanizma olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Peptit niikleik asitleri (PNA'lar) gibi antisens teknolojilerini kullanarak bakteri genlerini
hedefleme, son zamanlarda gram pozitif, gram negatif ve aside direngli bakterilere karsi yapilan
uygulamalariyla dikkat ¢ekmektedir (Rasmussen vd., 2007). Calismalarin ¢ogu, spesifik antisens yapilar
ile yapilan tedavinin sonucu olarak, bakteri {iremesinde Gnemli bir bozulmaya yol agtigini ortaya
koymaktadir. PNA'lar gibi yeni niikleik asit analoglar1 ve taklitlerinin gelistirildigi ve bu yapilarin
tamamlayict DNA ve/veya mRNA iplikgileriyle son derece giiglii kompleksler olusturdugu, sonucunda
da bakteriyel biiyiimenin inhibisyonunun yani sira gen ekspresyonunun inhibisyonuna da yol agtigi

bulunmustur (Good ve Nielsen, 1998 ve 1999).
Peptit Niikleik Asitlerin Yapisi

Peptit niikleik asitleri (PNA'lar) ilk olarak 1991 yilinda Peter E. Nielsen ve Kopenhag
Universitesi'ndeki meslektaslar1 tarafindan, omurga baglarimin sayist ve omurga ile niikleobazlar
arasindaki mesafeye gore DNA'ya homomorf olan, poliamid omurgasina sahip bir DNA analogu
gelistirmek ilizere meydana getirilmiglerdir (Nielsen vd., 1991). PNA, amid baglar1 ile baglanmis
tekrarlayan N-(2-aminoetil)-glisin birimlerinden olusan oldukga basit bir yapiya sahiptir. Piirin (A, G)
ve pirimidin (C, T) bazlar1, metilen karbonil baglantilar1 yoluyla omurgaya baglanir. DNA veya DNA
analoglarindan farkli olarak, PNA'lar seker pargalar1 (pentoz) veya fosfat gruplari icermez (Sekil.1). Bu
nedenle PNA'nin birgok agidan DNA'nin davranigini taklit etmesi ve bazi uygulamalarda iistiin 6zellikler
gostermesi, kullanim alanlar1 agisindan biiyiik avantaj kazandirmistir. Bu psddopeptit omurga, DNA
veya RNA'nin fosfodiester omurgasindan farkli olarak, PNA molekiillerinin nétr olmasini saglar
(negatif yiiklii DNA ve RNA molekiilleriyle karsilastirildiginda) ve bu durum tamamlayici niikleik
asitlerle daha giiglii hibridizasyona izin vermektedir (Nielsen, 1995; Ricciardi vd., 2015). DNA ig¢in
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PNA afinitesi, DNA i¢in DNA'dan daha yiiksek olsa da PNA hibridizasyonu, baz ¢ifti uyumsuzluklarina
daha az toleranshidir (Nielsen ve Egholm, 1999). PNA'larin dogal olmayan, poliamid omurgasi, onlart
enzimatik bozulmaya kars1 da direngli kilar (Pellestor vd., 2004; Egholm vd., 1993; Demidov vd., 1994).
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Sekil.1. DNA ile eslesmis PNA kompleksinin kimyasal yapis1 (Chambers, J.P., vd., 2008).

PNA'lar hem Watson-Crick hem de Hoogsteen baz eslestirme kurallarina uygun olarak
tamamlayict DNA veya RNA'ya baglanir (Egholm vd.,1993). Watson-Crick baz eslesmesine gore
adenin (A), timin (T) ile iki hidrojen bagi olustururken, sitozin (C), guanin (G) ile {i¢ hidrojen bag
olugturur. Hoogsteen baz eslesmesine gore de PNA'lar ana oluk boyunca dubleks DNA'ya
baglanabilirler ve baz iicliilerinin olusumuna imkan saglarlar. Bu motif timinin bir AT ¢iftine, sitozinin
de bir GC ¢iftine baglanmasina izin verir. Antiparalel Hoogsteen baz eslesmesi olarak bilinen baska bir
mekanizma ile, guanin bir GC ¢iftine baglanma yetenegine sahipken, adenin bir AT ¢iftine baglanabilir

(Bahal vd., 2016) (Sekil.2).
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Sekil.2. Watson-Crick ve Hoogsteen baz eslestirme kurallarina uygun olarak paralel, Pirimidin
motifinde (solda) ve antiparalel yonde, Piirin motifinde (sagda) baz ti¢liilerini olusturan PNA’lar i¢in
baglayict motifler (Arya, 2011).

PNA'lar, PNA tasarimina baglh olarak, farkli motiflere gore DNA'ya baglanabilirler (Sekil.3).
Basit bir PNA/DNA tripleksi, tipik olarak sitozin bakimindan zengin PNA'larin bulundugu, ¢ift iplikli
DNA'nin (dsDNA)'nin ana olugu boyunca Hoogsteen baz eslesmesinin sonucudur. Diger taraftan,
homopurin PNA'lar kullanilirken (sekansi tamamen adenin ve guanin niikleotitlerinden olusmus
olanlar), DNA'nin dubleks invazyonu meydana gelebilir. Watson-Crick baz eslesmesi ile bir dsDNA
dizisine baglanmada, DNA'nin dubleks invazyonu ayrica tamamlayici dizinin yer degistirmis bir D-
halkasina neden olur (Nielsen, 2010). DNA'nin dubleks invazyonu, hem Watson-Crick hem de
Hoogsteen baz eslestirme kuralina uygun sekilde dsDNA sarmalina baglanan bir PNA molekiiliiniin,
homopiridin PNA'larin (sekansi tamamen sitozin ve timin niikleotitlerden olusanlar) gézlendigi tripleks
olusumuyla da meydana gelebilir. Bu 2PNA:1DNA tripleks ayrica bolgesel olarak yer degistirmis bir
D-dongiisiiyle sonuglanir (Egholm vd., 1995). “Kuyruk kelepgesi” PNA'lar1 (tcPNA'lar) kimyasal bir
baglayict1  tarafindan  birlestirilen =~ PNA'lardir  ve  Watson-Crick  kismim1  karigik

homopurin/homopiridinlerden olusan DNA'ya baglanmak igin genisletirken, homopiridin sekanslarini
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birbirine baglayan bu ¢iftleme motifini kullanmaktadirlar (Bentin vd., 2003). Son olarak, birbirlerini
tamamlayan, ancak kararli dupleksler olusturamayan pseudo tamamlayici PNA'lar (pcPNA'lar), ¢ift
dublekse baglanmaya neden olan Watson-Crick baz eslesmesini kullanarak dsDNA'y1 isgal
edebilmektedirler (Egholm vd., 1995).

Triplex Triplex Invasion Duplex Invasion Double Duplex Invasion

Sekil.3. Cift sarmalli DNA'ya PNA’larin baglanma modlar1 (Nielsen ve Egholm, 1999).

Kararliliklari, yiik notrliigii ve tasarim kolayligi goz Oniine alindiginda, PNA'lar cesitli
uygulamalar i¢in kullanilabilmektedirler. Cok yonliiliikleri ve hem Watson-Crick hem de Hoogsteen baz
eslestirme kurallar1 ile DNA ya da RNA'ya baglanabilir olmalari, terapotik potansiyellerini daha da

arttirmaktadir.
Peptit Niikleik Asitlerin Onemli Ozellikleri

PNA, dogal oligoniikleoitlere kiyasla, daha cesitli, farkli ve benzersiz kimyasal, fiziksel ve
biyolojik oOzelliklere sahiptir. PNA'larin dogal olmayan omurgasina, baglanma afinitesi {izerinde
olumsuz bir etkiye sahip olan elektrostatik itme 6zelliginin ortadan kaldirilmasiyla nétr olmasi, hedef
sekansa miikemmel hibridizasyon afinitesi 6zelligini kazandirmistir. Yan: sira, PNA'larin orta tuz
konsantrasyonundan bagimsiz olarak baglanabilme kolayligi saglar, oysa diisiik iyonik kuvvet, DNA-
DNA duplekslerinin stabilitesini azaltir. Aym1 zamanda, PNA'lar asidik pH'ta (pH 4.5-6.5) stabilite
gosterirken, DNA diisilk pH'da depurine olur. PNA'lar, karsilik gelen DNA-DNA veya DNA-RNA
duplekslerine kiyasla, daha yiiksek termal erime sicakligina (Tm) sahiptirler. Baz ¢ifti bagina bir
PNA/DNA dubleksinin Tm'sinin DNA-DNA dubleksinden 1°C daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur.
PNA’larm dogal olmayan omurgasinin diger dnemli bir 6zelligi de bu oligomerin dmriinii hem in vitro,
hem de in vivo olarak uzatan, niikleaz ve proteaz kaynakli bozulmaya kars1 olan direnctir (Pellestor vd.,
2004; Egholm vd., 1993). PNA’lar baz ¢ifti uyumsuzluklarini ¢ok iyi ayirt eder. DNA ve RNA'ya kars1
giiclii baglanma afinitesine sahiptirler (Demidov vd., 2004). PNA, DNA ve RNA polimerazlarimnin,

telomeraz, ters transkriptaz, endoniikleaz ve transkripsiyon faktorlerinin aktivitesini bloke etme
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kapasitesine sahiptir. Bu ifadelerle orantili olarak, DNA/RNA tanima kapasitesi, PNA'nin antijen ve
antisens mekanizmasi araciligtyla gen ekspresyonunun modiilasyonu yoluyla terapétik uygulama igin

umut verici bir aday olmasini saglamaktadir (Siddiquee vd., 2015; Nielsen, 2008).
Peptit Niikleik Asitlerin Veterinerlik Alaminda Uygulamalarn

PNA'lar ¢ok ¢esitli 6nemli uygulamalara sahip gii¢lii bir molekiiler aragtir. Bir gen dizisinde
secilen bir hedefe yiiksek dizi ozgiilliigii ile etkilesime girme kabiliyetleri nedeniyle, tibbi ve
biyoteknolojik alanlarda biiyiik ilgi uyandirmaktadir (Marin vd., 2004; Nielsen, 2001).

PNA'larin uygulamalari, antijen ve antisens tedavisi i¢in PNA (Siddiquee vd., 2015; Nielsen,
2008; Marin vd., 2004), molekiiler biyoloji ve fonksiyonel genomik i¢in bir arag olarak PNA (Demidov
vd., 2001 ve 1993; Veselkov vd., 1996; Demers vd., 1995; Perry-O’Keefe vd., 1996; Orum vd., 1995),
tant ve tespit i¢in prob olarak PNA (Orum vd., 1993; Demidov, 2002; Igloi, 2003; Stender, 2003;
Lansdorp vd., 1996) ve biyosensor olarak PNA (Tyagi ve Kramer, 1996; Kuhn vd., 2001; Wolffs, 2001,
Isacsson vd., 2000; Brandt, 2003; Brandt, 2004) gibi dort ana kategoriye ayrilabilir.

PNA veteriner hekimlik alaninda, bilhassa ¢oklu ilaca direngli bakterilerden kaynakli hasta
hayvanlarin tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin yerine, bakteri i¢in esansiyel genleri hedef alarak gen

ekspresyonunu inhibe edebildigi i¢in, {igiincii nesil bir antisens tedavisi olarak kullanilmaktadirlar.
Antisens Antimikrobiyal olarak PNA

Coklu ilag direnci olan bakteri oraninin artmis olmasi, antimikrobiyal etki i¢in yeni yaklagimlar
ve bu yaklagimlara uygun yeni ilaglar gelistirilmesi ihtiyacin1 meydana getirmistir. Hiicrenin iginde,
antibakteriyel PNA oligomerleri, antisens molekiilleri olarak islev goériir veya mRNA boyunca
ribozomlarin hareketini bloke ederek ya da translasyon baglangi¢ bolgesinin etrafindaki ribozomun
diizenegini keserek translasyonun inhibisyonunu gerceklestirir. Antisens PNA'min, klinik olarak en
yaygin olan ve ¢oklu antibiyotik direncine sahip tiirii olan, Pseudomonas aeruginosa'‘da gesitli genleri
hedefleyebilecegi bildirilmistir (Maekawa vd., 2015). Son bulgular ayrica antisens PNA'larin,
Plasmodium falciparum'nin hayatta kalabilmesi icin esansiyel olan dnemli bir genin (PfSec13) gen
ekspresyonunu yonetme potansiyeline sahip oldugunu gostermistir (Kolevzon vd.,2014; Amit-Avraham
vd., 2015). Rajasekaran ve arkadaslari hiicreye niifuz eden peptitlere (CPP'ler) kovalent olarak
baglanmis PNA kullanilarak Brucella suis biiyiimesinin inhibisyonu iizerine ¢alismislardir (Rajasekaran
vd., 2013). 24 saatlik tedaviden sonra, Brucella genleri, kiiltiir ve makrofajlarda B. suis'in biiylimesini
inhibe eden; DNA, RNA, hiicre ¢eperi, yag asidi ve protein sentezinde rol oynadiklar1 tespit edilmistir.
2014 yilinda ¢oklu ilag direnci gosteren Acinetobacter baumannii’ de, PNA oligomerleri kullanilmis ve
DNA giraz A (gyrA) geni hedef alinmistir. Caligma sonucunda PNA’larin anti-gyrA gen ifadesini etkili
sekilde inhibe ettigi ve bakterinin bilylimesini engelledigi ortaya konmustur (Wang vd., 2014).
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PNA oligomerlerinin antisens antibakteriyel maddeler olarak kullaniminin 6nerilmesinden sonra,
hedef gen se¢imi ve antisens molekiillerin hiicre igerisine gonderilmesi konusunda da ¢ok sayida ¢alisma
yapilmustir. Yapilan ilk ¢aligmalarda, PNA molekiillerinin, dig zarda kusurlu E. coli susunun biiytimesini
onleyebildigi belirlenmistir. Yillar sonra yapilan ayr1 bir ¢alisma, KFFKFFKFFK peptidi ile birlikte
PNA oligomerinin yabanil tip E. coli susunun biiyiimesini de engelleyebildigini gostermistir (Good vd.,
1998, 2001).

PNA, ¢esitli bakteri cinslerinde korunan diziye segici olarak baglanabilmesiyle, genis spektrumlu
olarak bakteri iiremesini dnleyebilmektedir. PNA'nin, karisik bir kiiltiirde Bacillus subtilis, Klebsiella
pneumoniae, Salmonella typhimurium, Campylobacter jejuni, Staphylococcus aureus, Mycobacterium
smegmatis, Shigella flexneri ve Streptococcus pyogenes gibi farkli bakteri tiirlerinde peptid-PNA
konjugatlarinin spesifik genlerin translasyon baslatma bolgesini hedefleyerek antibakteriyel aktivite
gosterdikleri tespit edilmistir (Rajasekaran vd., 2013; Ghosal, 2013; Jeon, 2009; Nekhotiaeva vd., 2004;
Kulyté, 2005; Ghosal ve Nielsen, 2012; Kurupati vd., 2017; Ghosal vd., 2013; Bai vd., 2012; Patenge
vd., 2013).

PNA Floresans In Situ Hibridizasyon (PNA-FISH) Yontemi

Floresan in situ hibridizasyon (FISH), DNA/rRNAmin spesifik problar kullanarak kiiltiir
yontemlerine bagvurulmaksizin, direkt olarak karigik durumdaki 6rneklerden, mikroorganizmalarin
epifloresan mikroskop, konfokal lazer taramali mikroskop veya flow sitometri ile filogenetik olarak

tanimlanmasini saglayan molekiiler bir yontemdir (Lehtola vd., 2005).

Lac663 PNA probu kullanilarak Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) metodu ile Lactobacillus
cinsi, diger tiirler ve Lactobacillus olmayan suslardan ziyade tiim Lactobacillus suslari ile hibridize
olmasiyla, yiiksek prob oOzgiilligii ve seciciligi sayesinde saptanabilmistir (Machado vd., 2013).
Lactobacillus suslari, diger bakteriler ve patojenik bakteriler eklenmis taze siit ornekleri ile test

edildiginde, Lac663 probu yalnizca Lactobacillus cinlerini belirleyici olmustur.

Xiao Feng ve ¢alisma grubu, Listeria tiirlerinin in situ tespiti i¢in 16S rRNA-tabanli FISH metodu
kullanarak floresan etiketli PNA problart gelistirmislerdir (Zhang vd., 2012). Keefe ve arkadaslari ayrica
hizl1 tespit ig¢in gram negatif ve gram pozitif bakteriler ve maya tiirlerinden olusan bakteri tiirlerinin
spesifik rRNA dizilerini hedef alan floresan etiketli PNA-FISH probu gelistirmistir (Perry-O'Keefe vd.,
2001). Kisa PNA oligoniikleotidi, hidrofobik bir hiicre duvarna niifuz edebilmekte, ek enzimatik

adimlar1 ve gerekli basit fiksasyon agamasi olmadan rRNA ile hibritlesebilmektedir.

Campylobacter spp. (C. coli, C. jejuni ve C. lari) hizli PNA FISH y6ntemlerini kullanilarak tespit
edilebilmis cinslerdendir (Lehtola vd., 2005).

Zhang ve arkadaglar1 tarafindan bildirilen Vibrio cinsinin spesifik tespiti i¢in de bir peptid niikleik
asit probu gelistirilmistir. BLAST ve ProbeCheck tarafindan yapilan silico analizinde, 16S rRNA'larimi
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hedef alan tasarlanmig PNA probunun Vibrionun spesifik tanimlanmasi igin uygun oldugu
gosterilmistir. PNA-FISH testi, biyokimyasal tanimlama ve gercek zamanli PCR ile elde edilen
sonuglarla karsilastirilmak suretiyle, su tiriinleri ve ortamlarindan zenginlestirilmis kiiltiirlerinden elde
edilen 510 tane ornek arasindan 47 Vibrio pozitif numuneyi tespit edebilmistir. Bu nedenle PNA-
FISH'in Vibrio tiirlerinin deniz tiriinlerinden ya da ilgili 6rneklerden hizli bir sekilde tespiti igin alternatif

bir yontem olabilecegi sonucuna varilmistir (Zhang vd., 2015).
Peptit Niikleik Asitlerin Hiicre icine Ahmimlar

PNA'lar ¢ok biiyiik terapdtik potansiyele sahip olsalar da notr yiiklii olmasina ragmen, hiicreler
tarafindan kolayca alinamamaktadirlar. Once hiicresiz sistemlerde ya da hiicre zarma niifuz etmek icin
elektroporasyon, niikleofeksiyon ve mikroenjeksiyon gibi yapay tekniklerle galisilmiglardir (Ray vd.,
2000). PNA'larin deneysel ortamlarda uygulanabilirligi olsa da in-vivo arastirmalarin yapilabilmesi ve
canli sistemler {izerine uygulanabilmesi, mevcut teknolojilerin eksikligi nedeniyle onlarin sistemik
kullanimin1 engellemektedir. Bu nedenle PNA'larin yeterli hiicre igine alinimini saglama zorlugunun
astlmas1 gerekmektedir. Hiicresel zar1 gegmeden, PNA'lar hedeflenen gen dizilerine ulasamazlar ve
boylece sitozol igindeki mikroRNA'lar veya mRNA'lar iizerinde etkili olamazlar ya da g¢ekirdekteki
DNA hedefleri ile hibritlesemezler. Bu nedenle, arastirmacilar PNA'larin hiicre zarini kendi baslarina

ya da klinik olarak gecebilmeleri i¢in uygulanabilir tekniklerin aragtirmasi igeresindedirler.

Aragtirmacilar, hiicresel membranlari taklit edebilir yapist ve biyolojik sistemlere uyumlari
nedeniyle lipozomlar1 kullanmiglardir. Farkli uzunluktaki PNA'larin hedef DNA ya da RNA fizerine etki
etmek i¢in hiicresel alinim siirelerinin olduk¢a uzun oldugu sonucuna varmiglardir (Wittung vd., 1995).
Bu sinirlamalarin listesinden gelmek ve PNA'larin hiicresel alimimini arttirmak igin arastirmacilar,
hiicreye niifuz eden peptitler (CPP'ler) lizerinde durmuslardir (Fabani vd., 2008; Aldrian-Herrada vd.,
1998; Pooga vd., 1998). CPP'ler, uzunlugu 9 ila 30 amino asit arasinda degisen, kisa, katyonik
peptitlerdir (Shiraishi vd., 2004). PNA-penetratin konjugatlarinin, hedef peptidlerle etkin bir sekilde
hibritlesebilecegi gosterilmigtir. Nielsen ve grubu daha sonra penetratin konjugasyonunun in vitro PNA
alimm arttirdigini, ancak konjugatlarin hiicresel alinimimin hiicre tipine, sicakliga ve konsantrasyona
bagl degisken oldugunu gostermislerdir (Koppelhus vd., 2002). CPP aracili PNA uygulamasi, in vitro
ve in vivo uygulamalar i¢in timit verici bir yaklagim olsa da terapétik etkiler elde etmek igin asir1 yiiksek

ve tekrarlanan dozaj ihtiyacindan kaynakli, klinikte uygulamasi sinirli olarak degerlendirilmistir.

Son zamanlarda bazi bakterilerin B12 vitamini alim kabiliyetine sahip olmasi, PNA antisens
oligomerlerinin B12 vitaminine konjuge edilmesiyle, S. typhimurium ve E. coli'ye daha fazla PNA
iletimi saglamak ig¢in kullanilmistir (Pienko vd., 2017; Rownicki vd., 2017). B12 vitamini ile bu
konjugasyonun, PNA'y1, yaygin olarak kullanilan CPP (KFF) 3K'dan daha verimli bir sekilde E. coli

hiicrelerine tasidigi sonucuna ulasiimstir.
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SONUC

Peptit niikleik asit (PNA), tip bilimi ve biyoteknolojinin ¢esitli alanlarinda bir¢ok uygulama
bulan, kendine has bir bilesiktir. PNA'nin temel avantaji, dogal DNA'nin 6zelliklerine ¢ok benzeyen pek
cok ozelligin yaninda, oldukg¢a farkli olan ek ozelliklerle birlesimidir. Bu hibrit yapinin kimyasal ve
biyolojik calismalarin sonuglar1 goz oniine alindiginda PNA, 6zellikle antijen ve antisens tedavisi ve
prob bazli ¢alisma alanlarinda bir etki gosterebilmektedir. PNA antibiyotiklerinin gelistirilmesinin,
coklu ilag direnci olan bakteriyel enfeksiyonlarini kontrol etmek i¢in alternatif bir yaklasim olabilecegi
vurgulanmaktadir. Ayrica antisens PNA oligomerleri, bakterilerde gen fonksiyonunu incelemek i¢in de
kullanilabilir. Birgok engelin hala iistesinden gelinmesi gerekmektedir, ancak bakteriler ve deney
farelerinde yapilan son antisens ¢aligmalari umut vericidir. PNA’nin yeni teknolojilere bagl olarak da
gelisimlerinin istikrarli bir sekilde arttig1 g6z 6niinde bulundurulursa, PNA yeni uygulamalar agisindan

gelecekte daha farkli ufuklar agacak potansiyel ve dneme sahiptir.
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