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Tém tit - Khang khang sinh (KKS) 1a méi de doa sirc khoe cong
dong va anh huong 16n dén con ngudi. Pseudomonas
aeruginosa (PA) la tac nhan gay ra nhiéu bénh nhidm tring va
ti 1¢ xuét hién khang khang sinh ¢ vi khuan nay ngay cang gia
tang. Nghién ctru nay phan tich tan s6 xudt hién gen KKS ¢ PA,
tir d6 tién hanh sang loc chat wc ché gen KKS ¢6 tan sé xudt
hién cao nhat bing phuong phap sang loc 4o in silico. Phan tich
327 trinh tu bo gen PA cho thdy blaPAO 1a gen KKS ¢4 tan sb
xuét hién cao nhit. S dung blaPAO Iam muc tiéu, qua trinh
sang loc 4o duoc thuc hién v&i 2776 hop chit cd ngudn gbe
thién nhién. Két qua sang loc dugc ba hop chit c6 tén lan luot
1a Apilimod, CHEMBL1542212, TMP-195 la cht trc ché tiém
ning d6i voi AmpC-B-lactamase. Phan tich dugc dong hoc cho
thiy 3 hop chét trén phu hop vé6i yéu cau dé lam thude vi vay
c6 thé dugc phat trién thanh chit hd tro didu tri KKS sau khi
x4c nhan bang cac nghién ctru thue nghiém.

Tw khoa - AmpC-B-lactamase; blaPAO; khang khang sinh;
Pseudomonas aeruginosa; sang loc ao

1. Pit van dé

Pseudomonas aeruginosa la tac nhan gay ra nhiéu bénh
nhiém triing cép tinh & bénh nhan nhap vién va bénh nhén
c6 cac tinh trang d& mic phai nhu bong nang, dit dng théng
tiéu hodc giam bach cau trung tinh. P. aeruginosa la
nguyén nhan chinh gy viém phdi méc phai tai bénh vién
va thd may, gay nhiém tring mat ning va nhidm tring man
tinh & bénh nhan xo nang hoic bénh phdi tic nghén man
tinh, gay nhiém tring mau, nhidm tring dudng tiét nigu va
nhiém khuan huyét [1]. Nhiém P. aeruginosa thuong lién
quan dén ty 1& tir vong va ty 1¢ mac bénh cao hon so véi
nhiém cac mam bénh khac. Véan dé chinh dan dén ty 16 tur
vong cao ndm & sy xudt hién cua cac chung khéng thube.
Nhiém P. aeruginosa cép tinh la nguyén nhan hang dau gay
tlr vong ¢ nan nhan bong. Trong mot nghién ciru trén 5000
bénh nhan trong hon 20 nam, 55% trudng hop tir vong ctia
nan nhan bong 1a do P. aeruginosa da khang thudc [2].

Khang sinh nhém p-lactam bao gom penicillin,
carbapenem, monobactam va cephalosporin déng vai tro
chinh trong diéu tri nhiém P. aeruginosa. Tuy nhién, mot
s6 lwong dang ké cac chung vi khuan nay khang lai
B-lactam lam phuc tap qué trinh diéu tri nhiém trung va
anh huong x4u dén két qua diéu tri. Trong mot phan tich
tong hop cia 23 nghién ctru vé hon 10.000 ca nhiém
P. aeruginosa, ty 1& tir vong 1a 34% & nhiing bénh nhan
nhiém P. aeruginosa khang khang sinh so véi 22% & nhirng
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bénh nhan nhiém P. aeruginosa nhay cam véi khang sinh
[3]. Mic du, B-lactam 13 nhém thudc khang khuan hiéu qua
nhat dugc sir dung trong thuc hanh 1am sang, nhung hiéu
qua ctia chlng da va dang dan bi suy giam do sy xuat hién
va lan rong cua cac chung khang khang sinh.

Khéng khang sinh (AMR) 12 hién tuong khi vi khuan
va cac tac nhan gay bénh khéac tré nén khang lai tic dung
cua céc loai khang sinh, din dén sy khé khan trong qué
trinh diéu tri nhiém tring. Vi khuan c6 kha nang thay doi
di truyén ty nhién théng qua cdc qua trinh nhu dot bién va
chuyén gen. Nhiing thay dbi nay c6 thé dan dén su bién doi
cua cac cau truc hodc qua trinh trong Vi khuan, 1am cho
ching tr¢ nén khang khang sinh. Mot s6 Vi khudn ¢6 kha
nang san xuét cac enzym c6 kha nang phé huay hodc v6 hiéu
héa khang sinh. Ngoai ra, vi khuédn c6 thé thay dbi thanh
phén va céu trdc cua mang té bao hodc san xuét hé thong
bom dic biét cho phép chung chdng lai khéng sinh. Mot s6
vi khuén c6 thé thay doi cac muc tiéu ma khang sinh tac
dong, 1am cho khang sinh khdng thé két hop voi cac muc
tiéu d6 hoac khdng thé uc ché hoat dong cua ching. Khang
khang sinh 12 mot van dé y té cong cong quan trong dang
ngay cang tré nén nghiém trong trén toan cau. Néu khong
dugc kiém soat, su 1ay lan cia AMR c6 thé khién nhleu vi
khudn gay bénh trong twong lai nguy hiém hon rit nhiéu.
Trén co s¢ cac mo hinh théng ké du doan, uéc tinh co
khoang 4,95 tridu ca tr vong lién quan dén AMR do vi
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khuén vao nam 2019 trong d6 ¢6 1,27 triéu ca tir vong do
vi khuian AMR. O cép khu vue, udc tinh ty 1é tir vong &
moi Itra tu6i do khang thudc 1a cao nhat ¢ phia tay chau Phi
can Sahara va thap nhat & Chau Uc [4].

Sy phét trién cua cac phuong phép diéu tri méi dé diéu
tri nhidm khuan P. aeruginosa dwoc mong doi va di duoc
chd y nhiéu hon trong thap ky qua. Viéc sir dung khang
sinh B-lactam két hop voi cac chét trc ché dugc coi 1a bién
phap hiéu qua chdng lai co ché khang thudc dic higu cua
vi khuén, trong dé viée sang loc, tim kiém thudc/chét tc
ché moi ¢6 y nghia rat quan trong. Sang loc 4o dong vai
tro quan trong trong viéc thiét ké thuoc bang CaCh giup
tim kiém va lya chon cac hop chét tiém nang, tiét kiém
thoi gian, ngudn luc va chi phi, va mang lai sy linh hoat
va kha nang du doan trong qué trinh. Trong nghién cuiru
nay, ching toi tién hanh phan tich tan s xuit hién gen
khéng khéng sinh, tim ra gen c6 tan s6 cao nhat dé lya
chon 1am muc tiéu sang loc cac chét c6 tiém nang tc ché
gen khang nay.

2. Vit liéu va phwong phap nghién cau
2.1. Péi twong nghién ciru

- Trinh tu b6 gen P. aerugi,nosa duoc thu nhan tlr co s¢
dir liéu (CSDL) NCBI cdng bo tir nam 2000 dén nay.

- Céu trdc 3D cua enzyme AmpC beta-lactamase (1D:
AF-P24735-F1) tt CSDL RCSB PDB.

- Thu vién hop chét tir thién nhién duoc thu nhén tir cac
nghién ciru truéc d6 va CSDL  Enamine
(https:/enamine.net/). Nitrocefin 1a co chat cua beta
lactamase dugc st dung lam doi ching duong dé kiém tra
qua trinh 1ap rap phan ti.

2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Tim kiém gen khang khang sinh va phan tich zin so
xuat hién khéng khang sinh.

bé xac dinh in silico cac gen khang khang sinh va du
doén kiéu hinh khang khang sinh, ching t6i da sir dung
phan mem ResFinder theo md ta ciia Zankari va cong su
[5]. Cac bao cao tom tat ve cac gen khang khang sinh duoc
phat hién dugce tép hop va phan tich bang phan meém Excel.
Tan s6 xuat hién gen khang khang sinh dugc tinh’bémg ty
1 gitra tirng loai gen kh&ng khang sinh va tong s6 bo gen
dugc danh gia trong nghién ctru.

2.2.2. X8y dung thir vién Cac hop chat ti nhién

BO suu tap 2776 hop ché’t hoat tinh sinh hoc trong
CSDL Enamine va cac hop chat ¢6 kha néng khang khuén
€6 nguon goc tw nhién dugc chon thdng qua cac nghién ctru
da c6 trude day dugc sur dung dé sang loc cac hop chat uc
che khang khang sinh tiém néng. Cac hop chat nay duogc
toi thiéu hoa néng lugng va chuyén sang dinh dang pht hop
dé tién hanh lap rdp phan t véi protein muc tiéu.

2.2.3. Sang loc do va gan két phan nr

) Qué trinh sang loc do thyc hién theo qui trinh da cong
bo trude ddy [6]. Cau tric 3D cua protein muyc tiéu la
AmpC Beta-lactamase dugc xu i bang phin mém
Discovery studio de loai bo dong yéu t6, bd sung hydro
va dién tich cho ciu tric d& chuén bi cho 14p réap phan tu.
Chuong trinh Autodock vina 4.2 tich hgp trén nén tang

PyRx 0.8 dugc sir dung dé thuc hién sang loc 4o dua trén
&i lyc ctia 2776 hop chat tmg ctr vién voi ciu tric 3D cia
protein dich. Tir két qua phan tich nang lugng gan, cac
hop chit c6 diém ning luong lién két thap nhit dugce xem
xét dé nghién ctru thém.
2.2.4. Phan tich reong tac giita protein dich va phoi tir
Céu tric protein dich lién két voi phdi tir xac dinh thong
qua lap rap phan tr dugce chuyén thanh dinh dang PDB
bang phan mém Pymol, sau d6 dugc guri phan tich tuong
tac protein-phdi tir bang chwong trinh PLIP tai dia chi
https://plip-tool.biotec.tu-dresden.de/plip-web/plip/index.
PLIP c6 thé phét hi¢n va truc quan hoa tuong tac & cip do
nguyeén tir don l¢, bao gom lién két hydro, tlep xtc ky nudc,
Xep Chong 7, twong tac cation m, cau mudi, cu nudc va
lien két halogen.

2.?.5. Du dodn tinh chdt duoe dong hoc ciia ¢&c hop chat
tiém nang

Tinh chéat dugc dong hoc ciia cac hop chét lya chon
dugc du doan bang cong cu ADMETlad 2.0 nham phan tich
nhiéu khia canh quan trong ciia thuc nhu tinh gidng thudc,
tinh wa béo, kha nang hoa tan trong nuéc, duge dong hoc,
tinh thudc va cac dic tinh héa hoc.

3. Két qua
3.1. Phan tich tan sé xudt hi¢n ciia gen khang khang sinh
¢ P. aeruginosa

Cong cu tim lfiém gen khang khang sinh Resfinder
dugc st dung d€ phan tich 326 trinh tr b6 gen P.
aeruginosa cong bo tir nam 2000 dén nay. Két qua phan
tich tan so xuat hién gen khang thudc theo kicu hinh dugc
thé hién & Hinh 1.
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Kiéu hinh khihg khang sinh
Hinh 1. Tdn s6 xudt hién gen khang khéng sinh & Pseudomonas
aeruginosa theo kiéu hinh

Qua phan tich 326 bo gen vi khuan P.aeruginosa xuat
hién 13 kiéu hinh khang thudc bao gdbm: Aminoglycoside,
Beta-lactam, Fosfomycin, Phenicol, Tetracycline,
Sulphonamide, Fluoroquinolone, Trimethoprim,
Quinolone, Macrolide, Lincosamide, Streptogramin B,
Rifampicin. Trong d6, kiéu hinh khang Beta-lactam c6
tan s6 cao nhat, tiép sau d6 1a Aminoglycoside, Phenicol,
Fosfomycin va Sulphonamide. Tan sé xudt hién gen
khang thudc theo kiéu gen duoc thé hién & Hinh 2. Két
qua cho thdy, v6i gen blaPAO khang nhém Beta-Lactam
cho tan sé xut hién cao nhat. Cac gen aph(3')-lib khang
nhém Aminoglycosid, gen catB7 khang nhém Phenicol
va gen fosA khang nhém Fosfomycin c6 tan sb xut hién
thap tuong tmg. Trong d6, nhom gen khang khéang sinh
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nhom Beta-lactam xuét hién nhiéu nhét (40 gen khang),
xép tha hai 1a nhém gen khang khéng sinh nhom
Aminoglycosid (35 gen khang). Dya vao phan loai khang
sinh theo cau trdc hoéa hoc, bo gen cia vi khuin
P.aeruginosa chira gen khang khang sinh khang hau hét
tat ca cac loai khang sinh tao nén sy da khang thudc & vi
khuan nay. Trong d6 dic biét quan tdm dén hai loai khang
sinh nhom Beta-lactam va nhém Aminoglycosid c6 chira
nhiéu gen khang va dot bién nhat. Viéc str dung khang
sinh beta lactam da tr¢ thanh mot phuong phép phd bién
dé diéu tri nhiém tring, viéc sir dung khang sinh beta
lactam di tao ra mot ap luc tién héa manh mé& va tao diéu
kién cho sy phét trién va tich tu cac dot bién trong gen
khéng sinh beta lactam. Ngoai ra, beta lactam c6 nhiéu
dong gen khéc nhau (A, D, C, D), tinh da hinh va ¢6 nhiéu
ving lap lai, tao diéu kién cho sy dot bién xay ra.
Phan tich ngudn thu thap mau cho thay, cac gen khang
xuat hién chu yéu ¢ c&c mau bénh 1am sang ciia bénh nhan
nhu dich hat khi quan, phé quan, gidc mac, vét thuong
bong, vét thuong nhidm tring, dom, bénh nhan nhiém
tring huyét, chat nhay trong bénh nhan bj xo nang, khi
quan, muyn nhon, nude tiéu va phan cua bénh nhan. Ngoai
ra, dir liéu con ghi nhan miu ¢ mot sé dung cu y té nhu
gac, 6ng thdng, tay ghé nha khoa, chai nuéc va tir dong
thuc vat nhu: vo cam, than cay thude 14, dau tam, chuot.
Noi thu nhan mau ghi nhan c6 P.aeruginosa khang khang
sinh 1a nuéc thai, bai rac, dat, dau thd, nudi ciy trong
phong thi nghiém.
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Hinh 2. Tan s6 xudt hién gen khang khang sinh theo kiéu gen
3.2.5ang lpc hgp chit irc ché gen khang khang sinh
bang sang loc do

Gen BlaPAO ¢4 tin s6 xuét hién cao nhit trong tong sb

trinh tu bo gen khao sat ma hda cho protein AmpC Beta-
lactamase khang cephalosporin, cephamycins,

monobactams, penicillin thugc nhdm khang sinh Beta
Lactam. Cau tric 3D cua enzyme nay da dugc nghién ctru
va cong bd tai CSDL Uniprot va RSCB PDB, trong do6
protein Beta-lactamase (ID: P24735) tai CSDL Uniprot la
céu tric protein hoan chinh va day du nhat voi phuong
phap du doan Alpha Fold, bao phii 397 amini acid vi diém
tin cay > 90. Két qua dy doan nang luong lién két cia
protein va 2776 hop chat trong thu vién bang phan mém
Autodock Vina chay trén nén tang PyRx Iya chon duoc 10
hop chit c6 nang luong lién két thap nhat tuong tmg vai ai
lyc cao nhit (Bang 1). Ning lugng gin cua c4c chat dugc
chon déu thap hon nhiéu so véi ddi chimg dwong 1a co chét
ctia beta lactamase chimng té qué trinh lap rap phan tir Ia tin
cdy. Két qua phan tich twong tac protein-phdi tir bang cong
cu PLIP  (https://plip-tool.biotec.tu-dresden.de/plip-
web/plip/index) thé hién ¢ Bang 2.
Bing 1. C4c hop chdt c6 nang lwong lién két thap nhat véi
protein AmpC Beta-lactamase

: Cong thitrc phan lﬁggi Nang luong
STT| Ténhop chat 9 o oh f kl ién két
tir (Da) (kcal/mol)
1 Apilimod C23H2sNeO2 | 418.5 -10,0
2 |CHEMBL1542212 | C21H24F2N4O4S | 466.5 -9,8
3 TMP195 C23Hi19F3N4O3 | 456.4 -9,7
4 CD532 CosH2sF3NgO | 522.5 -9,5
5 Dactolisib C30H23Ns0 469.5 -9,3
6 Dutasteride Ca7H30FsN202 | 528.5 -9,2
7 Deferasirox C21H1sNsOs4 | 373.4 -9,2
8 Gliquidone C27H33N306S | 527.6 -9,2
9 Nilotinib C2sH22F3N7O | 529.5 -9,1
10 Elexacaftor Ca6H34F3N704S | 597.7 -9,1
11 'Zﬂg;‘;‘:r‘of;‘ CatH1eN«OsS2 | 5165 | -8.3
Bing 2. S6 lirong cac lién két gifia enzyme va hop chat
Lot hop chat Apilimod| CHEMB | TMP-|CDS3 | Dacto
Iiéﬁ Kt L1542212| 195 2 lisib
Hydrogen 7 5 7 2 1
Ky nuéc 2 7 4 2
7 xép chdng 2 0 0 0 2
Tdng lién két 11 12 11 6 5

Céc twong tac lién phan tir yéu nhu lién két hydro va
trong tac ky nude 14 nhitng nhén té chinh trong viéc 6n
dinh cac phoi tir tai vi tri muyc tiéu. Cac chudi bén thom
tao lien két n xép chdng gila co chat va enzyme.
Céc tuong tac ky nude 6 thé xay ra giita cc chudi bén
cta axit amin khong phén cuc va vung khéng cuc cua
phan tir co chat. Dya vao nang lugng lién két va sb lién
két dugc tao thanh giira protein va phdi tir, nim hop chat
dugc Iya chon c6 kha nang gin két voi AmpC beta-
lactamase bao gom Apilimod, CHEMBL1542212, TMP-
195, CD532, Dactolisib.

Xét tai trung tam hoat dong va vung lién két cua
AmpC beta-lactamase gom 397 Amino acids. Trong do
6 hai vi tri hoat dong tai SER90 va Y177, mot vung lién
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Kkét tai vi tri 342-344. Apilimod c6 ning lugng lién két
thip nhét, tao ba lién két hydrogen véi SER90 va
THR343, mot lién két ky nudc véi TYR177 va mot lién
két w xép chong véi TYR177. CHEMBL1542212 tao hai
lién két ky nudc vai TYR177 va mot lién két hydrogen
voi SER90. TMP-195 tao hai lién két hydrogen voi
SER90, mot lién két ky nudc voi PRO243. CD532 va
Dactolisib khong lién két véi trung tm hoat dong va viing
lién két caia AmpC beta-lactamase.

AmpC beta-lactamase ¢ SER90 xuc tac cho qua trinh
thity phan co chét [7]. Trong do, Apilimod va TMP-195 tao
hai lién két hydrogen va CHEMBL1542212 tao mét lién
két hydrogen. Lién két hydrogen dugc chimg minh la c6
vai trd quan trong ddi voi cau tric va chic nang cta cac
phan tir sinh hoc, dic biét 1a di voi su e ché trong mot
phtic hop [8].

3.3. Pdnh giatinh dwgc dpng hoc ciia hop chit tiém ning

Kiém tra tinh dugc dong hoc cia hop chat nhdm cai
thién tinh chit duoc dong hoc cia hop chét. So sanh dugc
dong hoc cua nhidu hop chét dé chon ra nhing chat tot
nhat cho nghién ctu, tir d6 du doan nhimg chat c6 tinh
chit duwoc dong hoc nhu mong muén trén nguoi.
Mot thube Iy tuong dat duoge sy hap thu va tham tét qua
mang thuong phai dap ung mot sb tieu chi quy tic
Lipinsky nhu c6 khéng qua 5 trung tam cho lién két hydro
(OH, NH), khdng qua 10 trung tdm nhan lién két hydro
(O, N), khi lwong phan tir khdng qué 500 g/mol va gia
tri LogP khdng qua 5.

Bing 3. Két qua kiém tra tinh dugc déng hoc ciia cac hop chat
tai ADMETlad 2.0

Tiéu chi
. Lipinsky VDss CL
Ten > le | HA LR ey | (mirphat)
hop chat
Apilimod Dat <30% | 3,516 | 1,257 3,565
CHEMBL154 Pat <30% | 2,424 | 0,795 8,040
2212
TMP-195 Pat <30% | 4,692 | 3,751 3,435
CD532 Khong dat| >30% | 6,150 | 1,124 1,896
Dactolisib Dat <30% | 5,581 | 0,819 3,123

C4c hop chit déu dap mg quy tic Lipinsky ngoai trir
CD532. Chi s6 HIA 1a chi s6 hap thy qua duong rudt &
ngudi clia cac hop chat déu c6 gia tri hap thy <30%, ngoai
trir CD532 >30%. Ddi voi hé s6 phan bd dau nudc LogP.
Nhitng hop chat ¢ logP cang thap thi cang phan cuc va
cang it thim qua 16p lipid kép. Nguoc lai, nhitng chat c6
logP cang cao thi cang khéng phan cuc va cang it tan
trong nudc. Mot thube cd logP tir 0-3 s& duge hép thu qua
da day ruot mot cach tdi wu bang cach khuéch tan thy
dong sau khi dung bang dudng udng. Trong khoang gia
tri logP ndy c6 su can bang giita tinh thim va d¢ hoa tan
cia thubc. CHEMBL1542212 c6 gi4 tri logP thap nhét
(2,424), tiép sau d6 1a Apilimod, TMP-195, Dactolisib va
CD532. VDss la thé tich phan bd ¢ trang thai 6n dinh.
VDss tir 0,6 dén 5,0 I/kg dugc xem la vira phai va hon
5,0 I/kg la cao. TMP-195 ¢ gia tri cao nhat tiép sau d6 1a
Apilimod, CD532, Dactolisib va CHEMBL154221. Xét
vé gia tri do thanh thai toan phan 1a mot phép do dugc

dong hoc cuia thé tich huyét twong ma tir d6 mot chéat dugc
loai bo hoan toan trén mét don vi thoi gian, c6 ba ngudng
do ludng: cao > 15 ml/pht, trung binh 5-15 ml/pht, thap
< 5 ml/phdt. Qua cac két qua thu dugc, ba hop chat
Apilimod, CHEMBL1542212 va TMP-195 dap trng dugc
céc tiéu chi trén.

Vé dugc lyc hoc, céc nghién ciru chi ra rang Apilimod
hoat dong nhu mot chat tc ché enzyme lipid kinase
PIKfyve. PIKfyve tao ra hai lipit, PtdIns5P va
PtdIns(3,5)P2, ma qua trinh tong hop cua chdng bi
Apilimod (IDso = 0,4 nM) tic ché mot cach hiéu qua va
tuong tu trong cac thir nghiém in vitro. St dung apilimod
(100 nM; 60 pht) trong té bao than phdi nguoi lam giam
déang ké nong do cua ca PtdIns5P va Ptdins(3,5)P2.
Apilimod e ché manh IL-12 vé6i I1Cso 1a 1 nM va 2 nM.
TMP195 nbi bat nhu mot chét e ché dang chd y do tinh
chon lgc dic biét cua nd ddi véi cac HDAC loai lla, cy thé
la HDAC4, HDACS5, HDAC7 va HDACY, vai cac gié tri
ICso ndm trong khoang tir 15 dén 60 nM. Chwa c6 nghién
ctru ndo vé duoc luc hoc ciia CAc chét trén dé wc ché beta
lactamse.

Hinh 3. M phong tiong tac giita protein dich va cac chdt sang
loc: Apilimod (A); CHEMBL1542212 (B); TMP-195(C)
Chat sang loc thé hién o dinh dang que (stick), protein dich thé
hién ¢ dang bé mat (bén trai) va ¢ dang hoat hinh (bén phdi)

Apilimod 12 mét hop chét hitu co tdng hop c6 cong
thire phan tir CasH26N6O2 [9]. N6 12 mot loai thude ban
dau dugc xac dinh 1 chit (e ché san xuét interleukin IL-
12 va I1L-23, gan day, Apilimod da duoc tai sir dung nhu
mot loai thude chdng vi-rat va chdng ung thu tiém ning
dic biét 1a diéu tri ung thu hach non-Hodgkin lymphoma
cling nhu c4c bénh do vi-rat nhu bénh do vi-rat Ebola, st
Lassa va COVID-19 [10] [11].CHEMBL1542212 Ia chét
rc ché TGF-B, Aldehyde Dehydrogenase 1, tc ché sy
phat trién cua apicoplast trong ky sinh tring sét rét [12].
TMP-195 ¢6 tac dung chéng ung thu dbi véi ung thu dai
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true trang bang céach thlic dy phan cuc dai thuc bao M1,
chat irc ché HDAC loai lla TMP195 lam giam t6n thuong
than cép tinh do lipopolysacarit gay ra, chat trc ché chon
loc Histone deacetylase loai lla TMP-195 kich thich lai
cac té bao ung thu da khang thuéc ABCB1 va ABCG2
biéu hién qua muc d6i véi cac thudc chéng ung thu gay
doc té bao. Nhu vay, két qua nghién ctru nay chi ra mot
tinh chat hoan toan méi cia ba loai thudc trén 1a kha ning
gin két vai AmpC beta-lactamase, goi y kha nang tai su
dung 3 loai thudc nay nhu la chit hd trg diéu tri KKS ¢
P. aeruginosa.

4. Két luan

Két qua sau khi phan tich tin s6 gen khang khéang sinh
& 326 trinh tu bo gen P.aeruginosa thu dugc gen BlaPAO
c6 tan so cao nhat ma hoa enzyme AmpC-p-lactamase.
Pay ciing la enzyme dugc chung minh & nguyén nhéan
manh nhat gdy ra tinh trang khang khéang sinh ¢
P.aeruginosa trong cac nghién ctru khac. Qua trinh sang
loc 40 dugc tién hanh trén 2776 hop chat thu nhan 3 hop
chit ¢6 tiém nang la Apilimod, CHEMBL 1542212, TMP-
195, 1a chat c6 kha nang gan két voi AmpC-B- lactamase
- muc tiéu KKS ¢ P. aeruglnosa va dat cac yéu cau vé
duogc dong hoc dé c6 thé 1am chét dan dau trong nghién
ctru phat trién thudc. Céac két qua cua dé tai cho thiy
phuong phap nghién ctru sang loc o in silico la mot
huéng di rit tiém nang trong tim kiém céc hop chat c6 tac
dung sinh hoc mong muon. Tuy nhién, dé xé&c nhan n6 c6
trién vong, can phai thuc hién céc nghién ctru duoc Iy va
thyc nghiém in vitro va in vivo.
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