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TOM TAT

Nhiém nam xam Ilan, déc biét & bénh nhan suy gidm mién djch la mot nguyén nhén to
vong chu yéu. Céc thubc chbéng ndm thuong duoc st dung nhét cé thé duoc chia thanh
ba nhém, bao gbém triazoles, echinocandin va polyenes. Bé khang khang thudc, khang
ndm ngay cang gia ting, dat ra mét mbi de doa ngay cang tdng dbi véi sw quan ly cla
bénh nhén suy gidm mién dich vé&i nhiém ndm. Sw thiéu hut céc loai thuéc chdéng ndm
hién c6é dan dén sw xuét hién nhanh chéng cta khang thubc va lam tinh trang nhiém ném
xam l4an cang thém dai dang.

Do véy, viéc tim hiéu ki vé cac co ché khang thudc va tim kiém céac muc tiéu chéng
ndm mai la rat can thiét. Bai béo nay nhdn manh céc chién lwoc diéu tri nhdm muc tiéu
sinh téng hop Hsp90, calcineurin, sinh téng hop trehalose va sinh téng hop spakenolipids,
cung cép bang chimg I4m sang khdc phuc tinh trang khang thudc va hinh thanh co sé&
cho liéu phap phdi hop thubéc chdéng ndm théng thuong va tac nhén véi co ché hoat déng
mé&i. Hon nira, bai béo nay ciing gidi thiéu ngén gon vé ba loai thuéc chéng ndm méi, bao
gém carboxymethyl chitosan, hat nano bac va chromogranin A-N46.

GIGI THIEU cla cac hop chét, do la polyenes, triazoles
va echinocandin. Hau hét cac loai thudc
chéng ndm hoat ddng tét bang cach nham
muc tiéu sterol ergosterol ctia mang té bao
ndm hodc thanh té bao phan t& lien két
(1,3)-B-D-glucan, hodc bang cach can tré
sinh tdng hop cla chung.

Cac mam bénh ndm gay nhiém trung de
doa tinh mang & nhirng ngwoi bi suy giam
mién dich, bao gébm ca nhirng ngudi trai qua
hoa tri liéu lidu cao hodc xa tri cho bénh ac
tinh ung thw, nhitng ngudi dung thudc Gc
ché mién dich diéu tri cac bénh tw mién, ) i ]
ghép t& bao gbc hodc ghép té bao gbc tao Azoles la thuoc chong nam duoc st
mau va nhCPng ngub’i bi nhiém AIDS. dung rOng rai nhat, bao g(“)m fluconazole,
voriconazole va posaconazole. Azoles hoat
dong bang cach (c ché lanosterol
demethylase, moét loai enzyme lién quan
dén sinh tdng hop ergosterol.

NAm néi chung 1a mam bénh co hoi, ba
loai phd bién nhat la Candida albicans,
Cryptococcus neoformans va Aspergillus
fumigatus. Lya chon phwong phap tri liéu
déi voi nhiém ndm xam 1&n duoc gidi han Lanosterol demethylase dwgc méa hoa
& ba nhom chinh c6 khac biét vé cAu trac b&i ERG11 & C. albicans va C. neoformans,
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va béi CYP51A va CYP51B & A. fumigatus.
Azoles ciing gay ra su tich tu cia mot chét
trung gian sterol déc hai dwgc goi la 14a-
methylergosta-8,24 (28)-dien-63, 3a-diol,
dwoc tao ra béi Erg3. Két qua nay 1a do sw
can kiét ctia ergosterol, pha huay tinh toan
ven clia mang té bao ndm. Echinocandin
bao gbm caspofungin, micafungin va
anidulafungin. Echinocandin phat huy toan
bd tac dung diét ndm dbéi véi Candida spp.
va tac dung chéng ndm dbi véi Aspergillus
spp. bang cach &c ché (1,3)-B-D-glucan
synthase, dwoc ma hoéa bdi FKS1 trong
C. albicans va A. fumigatus, va b&i FKS1 va
FKS2 & Candida glabrata va sacaromyces
cerevisiae. (1,3)-B-D-glucan, mét cau trac
polysacarit, 1a thanh phan chinh cta thanh
té bao ndm, va Gc ché téng hop cla no
dan dén sw suy yéu clia vach té bao nam.
Tuy nhién, echinocandin khéng cé tiém
nang dé chdng lai Cryptococcus spp.

Polyen bao gém amphotericin B (AmB)
va nystatin, c6 phd réng hoat déng chéng
lai cac loai Candida, Cryptococcus va
Aspergillus. Ngoai tac dung trc ché protein
van chuyén mang, amphipathic cac phan ti
cling gén vao sterol ergosterol trén mang té
bao ndm, hinh thanh phc hop thubc-lipid
xen k& vao mang té bao ndm va sau do
khoan 16 vao trong mang té bao. Ro ri cac
ion ndi bao sé pha hay gradient proton, do
dé dan dén ly giai té bao thdm thau.

Hién nay, cac lwa chon diéu tri han ché
cho xam Ian nhidm ndm dan dén tinh trang
khang khang sinh. Ngoai ra, tiép xlc Voi
thubc chéng ndm trong céc trwdong hop st
dung dy phong va diéu trj 1&p di 13p lai hodc
kéo dai cé méi twong quan chat ché voi sw
xuét hién ngay cang ting ctia khang thubc,

do dé lam tang nang thém tinh trang cla
bénh nhan va ty I t&r vong. Hon nira, cac
co ché tao ra tinh khang ndm bao gdm sw
hinh thanh bioflm, sw phat trién bat thwéong
ctia vi khuén, thay déi bd gen va biéu hién
qua mirc cla bom day nguoc thudc (bao
gdm siéu ho clia cac dang van chuyén va
van chuyén ghi nhé gén ATP). V&i sy xuét
hién dé khang voi cac thuéc chéng ndm
thwong dwoc st dung trong s6 mam bénh
co hdi, bat budc phai cé nhirtng cach tiép
can hiéu qua hon dé loai bd méi de doa
dang bao dong nay. Hiéu biét v& co ché
khang thudc gép phan tim kiém muc tiéu
méi va phat trién thubc chéng ndm méi co
phwong phap tri liéu tét hon. Bai bao nay
tap trung vao moét sé muc tiéu tiém nang dé
chdng lai sw khang thudc ctia ndm.

Protein séc nhiét hudng dich

Protein sbc nhiét (Hsps) hoat déng nhw
chaperon phan ti, chiu trach nhiém gép va
duy tri cAu tao thich hop cua protein khach.
Hsp90 la mot chaperon phan t&r dwoc bao
tdn & mirc dod cao trong trong sinh vat nhan
chuén (eukaryote) c6 tac dung diéu chinh
s 6n dinh va kich hoat cGa cac protein
khach khac nhau, hu hét dong mét vai trd
quan trong trong viéc diéu hoa sy tai nap
tin hiéu & mirc dd t& bao. Trong nhiém
nadm, Hsp90 thé hién rd cac yéu tb trén
mach phan &ng té bao théng qua sy twong
tac cla né véi vo sb cac bo diéu chinh té
bao. Hsp90 bao gdbm ba mién chirc nang.
M&t mién N-terminal bao gém mét tui gan
két ATP. Mét mién git)a 6n dinh protein
khach va thuc day lien két ATP va thay
phan ATP, thdng qua d6 nang lvgng dworc
cung cap cho chirc ndng Hsp90. M6t mién
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C-terminal chra vj tri liéen két nucleotid
khac va quy dinh giam thiéu Hsp90. Chirc
nang cta Hsp90 c6 thé dwoc diéu chinh
b&i nhiéu co' ché khac nhau, bao gbém lién
két va thdy phan ATP, twong tac véi déng
phan t&r protein hé tro clia cac co ché khac
va slra d6i hau dich chuyén nhw phosphoryl
hoa, methyl hoa, acetyl hoa...

Nhw da thao luan & trén, azole gay ra
hoat dong chéng ndm bang cach (¢ ché
lanosterol demethylase, do d6 can tré tong
hop ergosterol. Trong khi dé, tich Ity chat
doc sterol trung gian dwoc tao ra béi Erg3
c6 thé dan dén tén thwong nghiém trong
mang té bao. Echinocandin gay gian doan
tinh toan ven va strc cang cla thanh té bao
bang cach trc ché tbng hop (1,3)-D-glucan.
Sy suy giam chirc nang Hsp90 ciling lam
mat dé khang azole hoadc echinocandin gay
ra bdi mot loat cac dot bién, bao gdm ca
sy khang thudc tién trién trén bénh nhan
dwoc diéu tri bang azole hoac
echinocandin. Sy dung nap cua hai ching
C. albicans trong phong thi nghiém
(SC5314 va SN95) dbi véi micafungin da bi
gidm di do ¢ ché dwoc ly ctia Hsp90 véi
geldanamycin va sw hoa hop di truyén cla
biéu hién Hsp90 thédng qua chét kich thich
tw nhién thay thé bang chét xuc tac tetO. Uc
ché duoc ly clia Hsp90 v&i geldanamycin
lam gidm src dé khang caspofungin cla
A. fumigatus phan lap trén l1am sang. Uc
ché Hsp90 cling lam gidm dé khang voi
caspofungin clia cac chung C. glabrata
phan l1ap trén 1am sang. St dung két hop
thuéc rc ché Hsp90 va echinocandin ¢
tac dung diét nAdm chéng lai cac ching
A. fumigatus khang azole. Sw (c ché
Hsp90 véi geldanamycin 1am giam dang ké

sy tang trwdng va tang sinh cla tat ca cac
ching phan 1ap 1am sang khi tiép xuc voi
fluconazole, cho thdy rang khang azole bi
hay bé bang cach trc ché Hsp90.

Su diéu chinh ngugc dong

Twong tac véi cac déng phan to
protein hd tro va stra dbi hau bién déng vai
trd didu tiét ngwoc dong dé diéu chinh
khang thubc, thay ddi cAu trac Hsp90 va
trong chirc nang nhan dang protein khach
va chirc nang di kém. Shapiro va cdng s
cho rang chirc ndng cla SGt1 nhw la mét
Hsp90 cac ddng phan t& protein hd tro
trong C. albicans, twong tac vat ly voi
Hsp90 va tang kha nang chiu dwng, chéng
lai cac azole va echinocandin. Trong khi
do, sw can kiét cia Sgt1 cling hly bd sw
dung nap co ban va cé dwoc sy dé khang
v&i hai loai thubc chéng ndm nay, kich hoat
tin hiéu PKA, trc ché hoat héa calcineurin
va lam gidm doc lyc bang cach gay ra sw
phat tan cua C. albicans. Trong C. albicans,
tinh 6n dinh va ch&c nang clha protein
khach Hsp90 co thé bi pha hdy bang cach
x6a bd tiéu don vi diéu hoa cta phirc hop
protein kinase CK2, do d6 lam té liét
khang azole.

Sw rc ché lysine deacetylase (KDAC)
véi trichostatin A pha hay sw 6n dinh va
chirc nang clia vé sb protein khéach
Hsp90 va hay bd tinh khang v&i azole
trong C. albicans va S. cerevisiae. Cac
KDAC quan trong dbi v&i tinh trang
khang thuéc & S. cerevisiae la Hda1 va
Rpd3, trong khi cac KDAC & C. albicans
van con la mét bi 4&n. Mac du bao toan
dwoc Hsp90, van ton tai sw khac biét 1&n
gitra cac KDAC gitra ndm va ngudi, do do
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nham muc tiéu vao cac KDAC la mot chién
lwoc day hia hen dé c ché ndm ma
khdéng gay ra ddc tinh cho vat cha.

Hiéu qua dap Ulng

Hsp90 diéu chinh khang thubc va doc
lwc thdng qua cac tac nhan khac nhau
hoac protein khach nhw calcineurin, tiéu
don vi xuc tac twong tac vat ly véi Hsp90
trong C. albicans. Hsp90 én dinh tiéu don
vi xUc tac cua calcineurin, do do sw can
kit Hsp90 dan dén gidm calcineurin.
Cyclosporin A va tacrolimus, thubc (rc ché
mién dich dwoc st dung réng rai trong lam
sang. Dé phat trién cac chat twong tw Grc
ché calcineurin duy tri tac dung khang ndm
ma khéng c6 hoat ddng trc ché mién dich &
nguwoi, hra hen sé loai bé tinh trang khang
thudc. Trong khi d6, Hsp90 diéu chinh tinh
khang dbi v&i ca azole va echinocandin
thdng qua con dwdng Mkc1. Sy suy giam
ctia Hsp90 dan dén sw pha v& Mkc1, do do
ngan chan cac dap wng c6 tac dung lam
cho ndm van tén tai dwoc mac du da sir
dung céc thubc chéng ndm.

Su hinh thanh mang biofilm

Mang biofilm dwoc thiét 1ap la hinh
thirc phat trién chinh cGa ndm trong tw
nhién. Sw hinh thanh biofilm la mét yéu té
quan trong khac lam giam hiéu qua cula
liéu phap chéng ndm. Biofilm |a mét cong
ddng ndm co6 cAu trac, dwoc gan vao bé
mat clia mot sbé vat thé va dwoc géi gon
trong ma tran ngoai bao dé tao va che
chdn ndm gay bénh chéng lai cac tac
nhan chéng ndm. Mét loat cac vat liéu
sinh hoc duwogc st dung trong lam sang,
dac biét la catheter, tao diéu kién cho ndm

va biofilm hinh thanh. Candida spp. la
nhirng loai ndm dwoc phat hién thuong
Xuyén nhat trén cac vat liéu sinh hoc. 0]
C. albicans, (rc ché chirc nang Hsp90
trong 6ng nghiém khoéng chi lam giam sw
hinh thanh biofilm ma con loai bd tinh
trang khang azole, duy tri sy phd bién cla
cac té& bao biofilm c6 thé 1a ngudn lay
nhiém mé&i dwoc tim thay.

O A. fumigatus, can tré Hsp90 ciing
lam gidm strc dé khang echinocandin cla
biofilms trong 6ng nghiém. Trong mot mé
hinh nghién ciu trén chudt bj nhiém
khudn cé biofim & catheter trung tam,
azole dwgc s dung nhw mét tac nhan
duy nhat cho thdy khéong cé hiéu qua,
trong khi hiéu qua manh mé véi it doc tinh
clia vat cha da dat dwoc sau khi diéu tri
két hop cac azole lién quan dén sy théa
hiép di truyén hodc dwoc ly cha chirc
nang Hsp90. M6t trwdng hop dién hinh 1a
sau khi biofilm dwoc hinh thanh, catheter
trén chudt da dwoc khir tring bang céach
st¢ dung déng thoi 17-allylamino-17-
demethoxygeldanamycin, dé &c ché dugc
ly cia Hsp90 va fluconazole.

Su phat trién bat thudng ctia vi nam

Hsp90 thé hién anh hwéng sau sac
dén kha nang chuyén déi gitva dang ndm
men va dang ndm hodc dang ndm soi
trong C. albicans. N6 dwoc thira nhan réng
cac chat kich thich déng vai trd quan trong
trong sw xam l4n mé, biéu hién cac yéu t6
doc lwc nhw chét két dinh va sy xam lang
cla dai thwe bao, tat cd déu dan dén nhiém
trung nang, trong khi nAm men cé lién quan
dén nhiém trung s&m va nhiém trung co
héi. S suy giam chlrc nang Hsp90 gay ra
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qua trinh chuyén déi t* ndm men sang
nam soi trong cac trwong hop khac nhau,
bao gbém tiép xuc véi huyét thanh, thiéu hut
chat dinh dwdng, tang carbon dioxide va
nhiét d6 cao théng qua cac mach mai bao
96m kinase phu thudc cyclin Pho85, cyclin
Pcl1 va diéu hoa phién ma Hms1.

Protein séc nhiét khac

Mayer va cbng sy da chng minh
rang Hsp21 tadng cwdng kha nang chiu
dwng va khang thubc déi véi cac loai
thubc chéng ndm thwong dwoc st dung
trong C. albicans va cho rang Hsp21 hoat
ddng theo cung mét con duwdng véi Hsp9O0.
Sw suy giam ctia Hsp21 dan dén sy nhay
cdm & mirc do vira phai dbi voi AmB. Mot
dot bién khiém khuyét Hsp21- bj trc ché
b&i caspofungin, cho thdy céac chéat chéng
Hsp21 c6 thé dwoc st dung két hop véi
cac thubc chdng ndm théng thudng khéc.
Trong khi d6, viéc xéa bé Hsp21 lam cho
C. albicans nhay cdm mot phan véi
tacrolimus. Hsp21 cling dwoc tim thdy
trong cac mam bénh ndm khac nhw
Candida dubliniensis, Candida nhiét d&i va
Candida parapsilosis, nhwng khéng dugc
tim thdy & nguwoi. Trén hét, thuéc chdng
Hsp21 sé& dap rng cac yéu cau cla mot
hop chat chéng doc mai, tiéu diét mot sb
loai t& bao ndm gay bénh vdi it tac dung
phu cho bénh nhan. Gan day, Hsp70, mét
ddng phan tir hd tro, da dwoc chirng minh
doéng vai trd chinh trong viéc diéu phéi dap
rng v&i caspofungin théng qua Hsp90 va
déng chaperon StiA trén A. fumigatus. Uc
ché dwoc ly cla Hsp70 véi pifthrin-u hodc
x6a gen cla StiA dan dén suy gidm chirc
nang Hsp90 va tang tinh nhay cam voi

caspofungin, cho thdy rang viéc nhadm muc
tiéu phirc hop Hsp70 - StspAi - Hsp90 hoac
rc ché Hsp70 sé gilp tang cwdng kha nang
chéng ndm chéng lai A. fumigatus.

Calcineurin hudéng dich

Calcineurin, moét Ca2 + -calmodulin
(CaM) - protein hoat héa phosphatase 2B,
chiém phan quan trong trong tin hiéu phu
thudc canxi trong cac loai ndm khac nhau.
N6 bao gdbm mét tiéu don vi xuc tac (CnA)
va mét tiéu don vi diéu tiét (CnB). N6 1a
mot di vong vé&i CnA chiva dau cudi N mién
phosphatase va chubi xoan lién két CnB
cung v&i mién gan két CaM. C6 mét mién
tw déng (e ché trong dé (rc ché hoat déng
xuc tac tai diém cudi C. Cac hoat ddng cla
calcineurin phosphatase dwoc tang cuwdng
nho tuan thd ctda Ca2 + -CaM thanh CnA
va CnB, tao thanh phtrc chat kich hoat
(can- CnBT- CaM) qua dé tin hiéu Ca2 +
dwoc truyén di d& khir phospho héa yéu td
phién ma Crz1 va tao diéu kién cho Crz1
chuyén thanh hat nhan. Crz1, mét loai nAm
twong déng cla ddng vat cé vu, hoat dong
bang cach kich hoat phién méa céc gen lién
quan dén tang trwdng, doc lwc, tinh toan
ven cua thanh t& bao va khang thuéc. Hoat
tinh cla calcineurin c6 thé bj trc ché bdi sw
rang budc cua nd véi immunophilin phirc
hop &c ché mién dich, nhw FKB506
FKBP12 trong tacrolimus va CsATHER
CypA trong cyclosporine A.

Calcineurin rat quan trong dbi v&i sw
tang trwdng, doc lwc, khang thubc, phan
&ng cla co thé va chuyén dbi gitra cac
trang thai hinh thai déi véi phd réng cla
nam, bao gébm C. albicans, A. fumigatus,
C. neoformans, v.v. Két hop tacrolimus
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(thubc trc ché mién dich chdng thai ghép)
va caspofungin cling c6 tac dung hiép déng
chéng lai ching C. dubliniensis v&i khang
echinocandin. Trong C. albicans, sw két
hop cla fluconazole va tacrolimus cé thé
dao ngwoc mot phan khang azole. Két hop
cyclosporineA v&i cac thuéc chéng nadm
khac ciing cho thay tac dung hiép déng
chéng lai Candida spp. Tac dung tang
cwdng béi tng dung két hop thube tre ché
calcineurin va cac thuéc chéng ndm khac
trong 6ng nghiém ho&c trong cac mé hinh
thi nghiém bénh mucocycosis gay ra bdi
Mucor va Rhizopus spp.

Mot chién lwgc khang ndm manh dé
nham muc tiéu vao cac tac nhan hodc dap
&ng trong con dwéng truyén tin  hiéu
calcineurin thédng qua cac bién dbi di truyén
va sinh hoa. Crz1 diéu chinh phan &ng sao
chép gay ra b&i hoat hoa calcineurin vé&i
phdn (rng co thé. Cbp1, mot yéu té chiu
trach nhiém cho sy tang trwédng cua
hyphal, can bang néi méi canxi va diéu hoa
tin hiéu calcineurin, da dwoc xac dinh &
C. neoformans va A. fumigatus

Con dudng sinh téng hop trehalose
huéng dich

Trehalose, con dwoc goi la a-D-
glucopyranosyl-(1,1)-a-D-glucopyranoside,
la moét disacarit khdng khir don gian chira
hai tiéu don vi glucose duwoc két ndi bdi
mot a, a-1,1-lién két glycosid. Con dwéng
Trehalose lién quan truc tiép véi sw thiy
phan glucose. San xuit mét sb6 enzyme
quan trong déng vai trd then chét trong sw
hinh thanh trehalose, bao gém trehalose-6-
phosphate synthase (Tps1) va trehalose-6-

phosphate phosphatase (Tps2), cling duwoc
diéu chinh béi con dwéng tdng hop trehalose.

Trehalose c6 thé dwoc san xuét bai vi
khuén, ndm, thwc vat va dong vat khong
xwong séng, trong khi né khéng thé dwoc
tao ra b&i vat chd nhw déng vat cé va vi
khong c6 hé théng enzyme cho con dwong
trehalose trong dong vat co vu. Sy phong
tda con dwong trehalose théng qua trc ché
enzyme cé thé gay ra hau qua bét loi nhd
trén trao ddi chat cla con nguwdi va hé
théng sinh héa. Cac chat (rc ché dinh
hwéng con dueng sinh tdng hop trehalose
la mét muc tiéu tiém nang dé chéng lai
tinh trang nhiém ndm. Trehalose dwoc coi
la moét ngudn carbon thay thé quan trong,
cung cap nang lwong cho mét s loai
nadm. Trehalose-6-phosphate (T6P), mot
loai trung gian trehalose, rat quan trong
dbéi v&i sw diéu hoa chuyén hoa carbon,
dong vai tro la moét phan tt tin hiéu chinh
trong té bao ndm. Trong ndm, glycogen
cé chirc nang khi chat dinh dwéng rat
phong phu. Tuy nhién, v&i sy can kiét
glucose, trehalose bat dau tich Iy dan
dan va phuc vu nhuv mdt ngudn ning
lwong thay thé d&c biét 1a phan (ng co
thé va diéu kién cwc déi. Trehalose co
thé hinh thanh lién két hydro bang céach
két ndi hai phan t nwéc va do dé hoat
dong nhuv mot sy thay thé nwdc bang
cach twong tac véi phospholipid hoac cac
dai phan t&r khac trén mang té bao dé che
chén cho ndm gay bénh chéng lai phan
&ng co thé. Hon nira, trehalose cling c6
thé bdo vé mang té bao ndm chéng lai
tinh trang mat nwéc bang cach tao ra
trang thai thay tinh trong trwdng hop
khong gitr nwéc hodc két tinh.
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Cac gbéc tw do chira oxy (ROS) rét
quan trong dbi vé&i hé théng mién dich dé
chéng lai nAm gay bénh. Khi phai déi mat
v&i cac diéu kién stress oxy hoéa, trehalose
hoat ddng nhw mdt chét loai bé gbc tw do
dé diét trr ROS. Uc ché sinh téng hop
trehalose in vivo cé thé lam tang tac dung
bdo v& mién dich cua vat chd phu thudc
ROS chéng lai ndm, bang chirng la sw
nhay cam tang cwong rd rét cha S.
cerevisiae bi dot bién do trehalose hydro
peroxide (H202) so v&i ching loai & mobi
trwong tw nhién. Sau khi tiép xuc véi cac yéu
t6 stress oxy hda, sw gidm kha ndng sbéng
s6t va két qua sdng sot kém ciing da dwoc
quan sat thay & C. albicans, C. neoformans
va A.fumigatus. M6t loat cac loai nAm dot
bién trehalose bao gébm C. albicans,
C. neoformans va Aspergillus nidulans
nhay cdm hon vé&i sbéc nhiét, dwoc cho
rang da gidm kha nang sdng sét ca trong
diéu kién lanh va nong. Mac du khéng coé
bang chirng manh mé véi thuc té 1a
trehalose tao thanh mét phan khéng thé
thiéu trong thanh phan ciu trac cla thanh
té bao ndm, sy thiéu hut cia Tps2 trong
C. albicans, A. nidulans va A. fumigatus
lam suy yéu can bang ndi méi té bao va
doc lwc bang cach gidm chitin va dan dén
ly gidi t& bao & nhiét d6 cao hodc théap.
Trong S.cerevisiae, Tps3p dwgc phat hién
c6 vai tro diéu tiét trong Tps phurc tap, déc
biét 1a trong sbéc nhiét. Phosphorylated
Tps3p ciing diéu chinh hoat ddng cula
Tps2. O C. albicans, mot yéu t6 phién ma
dwoc goi la Cap1p dwoc lién két chat ché
v&i kha nang chju dwng ap lwc oxy hoa va
mang lwéi rang budc cho Caplp nam
trong vung hoat héa Tps3. Tiép xuc voi
H20, cho két qua tidng cao dang ké &

Tps3 mMRNA. Sau khi lam sang té y nghia
cta sy tbng hop trehalose trong sy ton tai
va thich nghi clia ndm dbi v&i cac stress
khac nhau, moét két luan dwoc dwa ra rang
Tps1, Tps2 va tiéu don vj diéu tiét Tps3p
clia chung c6 kha nang la muc tiéu khang
nam ly twéng.

Guirao-Abad va cbéng sy da xac dinh
rang validamycin A sé& 1a chat co ban day
hra hen dé tao ra cac hop chat chéng ndm
mé&i nhdm vao con dwdng trehalose trong
twong lai, mac du validamycin A khéng con
dwoc sir dung trong lam sang. Magalhaes
va cong sw da khang dinh rdng trong
twong lai TBP (rc ché hoat tinh Tps1 & S.
cerevisiae, C. albicans va C. tropicalis, cho
thdy rang T6P c6 thé 1a mot chat khang
nadm day hia hen chéng lai mam bénh ma
doc Ilwc phu thudc vao trehalose. Tuy
nhién, la mét phan t& phosphoryl hoa, T6P,
dwoc dac trwng bdi tinh thAm mang té bao
kém. Vi vay, viéc kiém soat va chién luvoc
phan phéi thudc phai dwoc nghién ciu dé
cai thién tinh thdm cla té bao.

Sphingolipids huéng dich

Sphingolipids 1a thanh phan quan trong
cia mang té bao nédm. Mot sb loai
spakenolipids  nhw  inositolphosphoryl
ceramide (IPC) va glucosylceramide
(GlcCer), dong vai trd quan trong trong sinh
bénh hoc va doc lwc cia ndm. Cho dén
nay, cac nghién ctu vé vai trdo cta IPC
trong doc lwc chd yéu bi gi¢i han & md
hinh S. cerevisiae khéng c6 déc Iyc. Dong
C. neoformans thiéu gen GlcCer synthase
(Ges1) khéng nhivng da mét déc lwc trong
md hinh déng vat nhwng cling khbng bi
anh huéng béi cac yéu té doc lwc khac,
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chdng han nhw vién nang va melanin.
GlcCer ¢6 thé tao diéu kién cho ndm chéng
choi duoc voi didu kién kiém dwoc chirng
minh bdng viéc 1am cham phat trién trong
méi trwdng pH kiém/trung tinh do xdéa bd
gen GlcCer synthase trong C. neoformans.
Pay ciing 1a trwdng hop thiéu C. neoformans
dot bién sphyolipid methyltransferase 1
(Smt1), dan dén GlcCer khéng duoc
methyl héa. O’ C. albicans, lam gian doan
gen ma héa cac enzyme lién quan dén con
duwong sinh tdng hop GlcCer, chang han
nhw Smt1 va Ges1, dan dén gidm té bao
kéo dai trong méi trwdng ran tao soi nam.
Loai bd gen Gcs1 trong C. albicans dan
dén sy khong hoan chinh cla clu tric
mang té bao va tang cwéong tinh nhay cdm
dbi véi diéu tri fluconazole.

FEN1 va SUR4 la con duwdng sinh
tbng hop sphingolipid gen ma héa
elongase axit béo. Sharma va céng sy da
chirng minh réng viéc xéa bd FEN1 va
SUR4 & S. cerevisiae va diéu chinh chiing
trong C. albicans da tang cwdng dang ké
dd nhay cdm v&i AmB so v&i cac dong
nadm phd bién. Piéu nay cé thé duwoc giai
thich béi thwc té l1a sw can kiét cla
spakenolipids c6 thé khién ergosterol dé
dang két néi vao lien két AmB, tir do6 lam
nhay cadm cac té bao véi AmB. Bari va
cong sw da tim thdy rang biéu hién qua
muc gen PMP3, ma hoa protein Pmp3,
dinh diém la ting khang AmB & ca S.
cerevisiae va cac chung C. albicans. Trong
khi x6a gen PMP3 gidm sic dé& khang
AmB cla ching. Viéc diéu hda khang AmB
qua trung gian Pmp3 khoéng lién quan gi
dén ergosterol, tinh toan ven cua thanh té
bao va Hsp90, nhwng phu thuéc vao con

dwong sinh téng hop sphingolipid. Diéu
nay cé thé dwoc biéu hién bang thuc té 1a
dd nhay AmB clia cac chat xéa PMP3 ¢o
th& bi wc ché bang cach bd sung
phytosphingosine, mét con dwdng trung
gian ctia sphingolipid. Nhw da dé cap trwéc
day, bioflm 1a mét phirc hop bao gém men,
pseudohyphae va sqi nam, thwdng duoc
bao quanh b&i mét 1&p bao vé goi la ma
tran ngoai bao dé tranh khoi sw tan céng
cta cac thuéc chdng ndm. Bénh nhan suy
giam mién dich, dac biét 14 nhirng ngudi co
thiét bj y t& dung cay ghép kéo dai, cé xu
hwéng bj tién trién tao bioflm do Candida
hon. Alfatah va cong sw da xac nhan rang
cac gen CaFEN1 va CaFEN12 c6 lién quan
trong sinh tdng hop sphingolipid rat quan
trong déi voi tinh toan ven cua thanh té
bao va cho sw hinh thanh soi ndm va
biofilms & C. albicans. S.cerevisiae da x6a
gen FEN1 va SUR4 va C. albicans da xoa
cac gen chinh hinh ctia chung (CaFEN1 va
CaFEN12) bi khiém khuyét trong sinh téng
hop sphreatholipid, dinh diém trong sw
toan ven cua thanh té bao va sw hinh
thanh bi pha v& soi ndm va bioflm. T4t ca
nhirng diéu nay co 1& gop phan tang cuong
ddé nhay cua tac nhan xéa béd FEN1 va
SUR4 v&i AmB.

Co mét sy hra hen cho viéc gidi thiéu
cac thubc tiém nang, ddc biét nhdm muc
tiéu spakenolipids ndm. Nhirng thudc tiém
nang cé thé dwoc chia thanh hai loai chinh:
thuéc nhdm muc tiéu sinh tdng hop
spneumolipids ndm va thubéc nhdm muc
tiéu chirc ndng clia spakenolipids truc tiép.
Cac wu diém va nhwoc diém cla thubc
tiém nang dwoc tém tat trong Bang 1:



TCYHTH&B sb 1 - 2022

77

Bang 1: Cac thuéc nhdm muc tiéu sphingolipids

Drugs

Uu diém

Nhwoc diém

Nham muc tiéu sinh téng hop spneumolipids ném (chét Grc ché enzyme chuyén héa spakenolipid)

Thudc &c ché SPT (myriocin,
spakenofungin)

Suy gidm sy hinh thanh biofilm; c6 hiéu
quéa chéng lai Candida va Aspergillus spp.

Doc voi vat chu; tang cuwdng
ty 1é t&r vong

Thubc trc ché téng hop
ceramide (australifungin,
fumonisin B1)

C6 phd réng vé tac dung khang ndm
chéng lai Candida va Aspergillus spp.
cling nhu Cryptococcus neoformans

Doc v&i vat chu; thiéu tinh
dac hiéu

Cac chat &rc ché S1P,
spaseosine kinase va lyase
S1P

Déc tinh cao dbi véi ndm; cai thién phan
rng mién dich cha vat chii

Khéng c6 thubc cho dén nay

Thubc trc ché iPC
(aureobasidin,

galbonolide, khafrefungin,
Rustmicin)

Hoat déng chéng lai Candida albicans va
C. neoformans; suy giam sy hinh thanh
mang sinh hoc; Ipc1 khéng cé trong té
bao nguoi

Thiéu tac dung khang ndm
chéng ndm méc, nhw
Aspergillus spp.

Thubc trc ché téng hop
GlcCer

(D-threo-PDMP)

C6 tac dung khang ndm chéng lai
Aspergillus fumigatus va Aspergillus
nidulans

Doéc voi vat cha; hiéu trng
ngoai muc tiéu; khdng cé
tac dung dang ké chéng lai
C. neoformans

Thubc trc ché GlcCer
(BHBM, DO)

Hién thi hoat dong chdng ndm chéng lai
Candida spp., C. neoformans, A.
fumigatus va Histoplasma capsulatum in
vitro va in vivo; dung nap tbt trong mé hinh
dong vat

Can nghién ctru thém

Téc dung huéng dich truc tiép

ctia sphingolipids (nhdm truc tiép vao GlcCer)

RsAFP2 (defensins)

Khoéng co twong tac chéo vaéi GlcCer clia
con ngwoi; tac dung véi C. albicans; lam
suy yéu qua trinh chuyén tlr nAm men
sang soi ndm

Céc chang thiéu gen tong
hop GlcCer la khang véi
RsAFP2 (nhw Candida
glabrata)

Monoclonal antibodies
against GlcCer

Uc ché sw ndy mam cua conidia; tao didu
kién thwc bao bang cach kich hoat cac dai
thwe bao; trinh bay mét tac dung hiép
déng v&i cac thubc chéng ndm khac

Phé khang ndm twong déi
hep

Chir viét tat: BHBM, N' - (3-bromo-2-hydroxybenzylidene)-2-methylbenzohydrazide; D-threo-PDMP, D-threo-

1-phenyl-2-decanoylamino-3-morpholino-1-propanol;

DO, 3-bromo-N' -

(3-bromo-4-hydroxybenzylidene)

benzohydrazide; GlcCer, glucosylceramide; iPC, inositolphosphoryl ceramide; S1P, sphingosine-1-phosphate;

SPT, almitoyltransferase serine.

Cac thuéc méi khac

Carboxymethyl

chitosan
chitosan) dwoc (rng dung rong rai & thiét
bi y t& dung dé can thiép hoac cay ghép,

da co6 sy gia tang manh mé clia Candida

(CM-

hinh thanh biofilm lién quan dén nhiém
trang dwoc phat hién trén cac bé mat
trong s cac thiét bi nay. Chitosan, mot
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loai dan xuét N-deacetylated cla chitin,
dwoc dac trung bdi cac tinh chéat cla
duwoc két dinh sinh hoc, twong thich sinh
hoc, phan hay sinh hoc va khéng déc hai.
B&o céo trudc day cho biét chitosan cé
thé c ché sgi ndm sinh trwdng va nay
mam bao t& cta cac loai nAm khac nhau.
Mot sb cac nghién clru da bao cao hiéu
qud hinh thanh chéng biofiim manh mé
cla chitosan va cac dan xuat cta né trén
C. albicans. Quan sat qua kinh hién vi
dién t&r quét, biofilm da giam dang k& mat
do trén bé mat silicon dwoc xi ly véi CM-
chitosan (m6t loai dan xuét chitosan)
dwoc so sanh dén bé mat diéu khién.
Diéu nay chi ra rdng CM-chitosan cé thé
ngan nglra hiéu qua Candida spp. tlr sw
két dinh b& mat bang cao su silicon dwoc
liéu (nhw gid giong noi) va &c ché sy
phat trién ctia ndm hén hop biofilm & cac
giai doan khac nhau trong mét thoi gian
dai in vitro. Gan day, Tan va cong su co
cho rang CM-chitosan da gay trc ché manh
anh hwéng dén sw hinh thanh biofilm cta
non-C.albicans bao g(“)m C. tropicalis,
Candida krusei, C. parapsilosis va
C. glabrata, dac biét la trén biofilm loai
hédn hop. Tuy nhién, can thwc hién céac
nghién ctru tiép theo dé& kham pha xem
silicone y té dwgc bao mang véi CM-
chitosan cé tac dung (rc ché tac dung déi
v&i hén hop ndm biofilm in vivo.

Hat nano bac (AgNPs)

AgNP, vat liéu nano phd bién nhét
duwoc st dung dé chéng ndm, dwoc dac
trwng bdi d6 dan dién cao, do dan nhiét
cao va hoat tinh cao. AgNP c6 thé duoc
tbng hop théng qua cac phwong phap than
thién v&i méi trwong, mét trong sb do 1a

khr hoéa hoc véi cysteine. AgNP hiéu qua
hon vé&i AmB, posaconazole, traconazole,
voriconazole va caspofungine lién quan
dén hoat dong khang ndm trén in vitro.
Artunduaga Bonilla cung cdng sy da chirng
minh AgNP c6 hiéu qua gap 640 lan so voi
fluconazole va dac biét co tac dung khang
ndm chéng lai Candida spp. khang
fluconazole. Nghién ctru cling bao cao tac
dung gay doc té bao & muirc rat thap cua
AgNP trén nguyén bao s¢i. Bén canh do,
hat nano cé thé twong tac véi superoxide
disutase, dan dén su tich tu cia ROS, kich
thich phan ng va dan dén pha hay ty thé.

Chromogranin A-N46 (CGA-N46)

CGA la mot loai protein hoa tan cha
yéu cd trong t& bao than kinh va té bao noi
tiét. CGA-N46, lien két yéu Peptide a-
helical kiém twong (rng vé&i trinh tw N-
terminal Pro31-GIn76 (axit amin thtr 31 dén
76) clia CGA cla ngudi, gan day da duoc
xac dinh va sau dé dwoc san xuét trong
ching Bacillus subtilis B1342 dwgc nghién
ctru bdi Li va cong sw. Nhém nghién ctru
bdo cdo rang & ndng dod twong dbi thap,
0,8 mM, CGA-N46 da chirng minh tac dung
khang ndm manh chéng lai tAt c& cac
Candida spp. dwoc thr nghiém, bao gdm
C. glabrata, C.parapsilosis, C. krusei, C.
tropicalis va C. albicans. Tuy nhién, ngay
cd & ndng d6 cao 3,2 mM, CGA-N46 cho
thay khong co tiém nang (e ché vé su tang
trwdng cla ndm béat thuweng hodc cac loai
nadm khac nhu A. fumigatus, Aspergillus fl
avus, Aspergillus niger, C. neoformans,
Fusarium moniliforme, mot sé microsporum
spp. va Trichophton spp. Khi két hop voi
terbinafne va fluconazole, tac dung khang
nadm chéng lai nAm Candida spp., dac biét
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chéng lai C.krusei cé thé dwoc tang cwong
dang ké. Ngoai ra, hoat tinh khang nam
cta chung van rat &n dinh & nhiét dd 40°C
(ttr pH 5,0 dén pH 7,0). Li va cong sw ciing
cho rang CGA-N46 tao diéu kién cho s
mat 6n dinh ctia phospholipid don 16p cua
mang t& bao théng qua viéc lam rdi loan
sap xép phospholipid, dan dén van chuyén
CGA-N46 vao té bao chat ma khéng pha
hay tinh toan ven hodc tao 16 trong mang té
bao ngoai clia Candida spp. Sy diéu tri cac
té bao C. krusei c6 CGA-N46 ciing dan dén
tbn hai nghiém trong ctia mang ty thé,
khéng bao cua ty thé, bién dang hoac tham
chi thoai héa cla vach ty thé va phong tda
chudi chuyén dién t&r ty thé bang viéc lam
gidm tiém nang cta mang ty thé lam chét
té bao. Két quad PCR khang dinh rdng
CGA-N46 (rc ché sinh tbng hop DNA cla
Candida spp. trong th&r nghiém in vitro va
in vivo bang cach lam b4t hoat DNA
polymerase. Dwya trén phan tich sinh hoc,
nhiéu loai CGA-N46 dan xuat dwoc xac
dinh sau khi loai béd mét sé trinh tw axit
amin lién quan tr CGA-N46. CGA-N8,
CGA-N12, CGA-N15 va CGA-N16 la cac
peptide c6 ngudn gbc tbng hop bang
phuwong phap tbng hop peptide pha ran va
dwoc tinh ché bdi HPLC. CGA-N12 Ia
chudi bén trong clia CGA-N16 va CGA-
N16 dwoc dat trong CGA-N46. CGA-N12,
CGA-N16 va CGA-N46 c6 mién hoat dong
gidbng nhau. CGA-N8 va CGA-N12 manh
mé hon, dn dinh hon cac dan xuét khac.
TAt cd cac peptide dan xuét thé hién tac
dung chéng ndm manh hon ho peptide
CGA-N46, trong d6 CGA-N12 da ching

minh hoat tinh khang ndm manh nhat va
doc tinh tan mau yéu nhét va dwoc phat
hién 1a mot loai thubc day hra hen cho
diéu tri nAm candida.

K&t luan va quan diém trong tucng lai

Tinh trang khang ndm dang & mot mirc
dd dang bao déng do sw han ché céac thubc
chéng ndm théng thwérng. Can hiéu ré hon
vé co ché khang thubc dé cé cac phwong
phap mé&i nham tédng cwdng hiéu qua diéu
tri cGa thuéc chéng ndm hién tai va giam
thiéu doc tinh cho nguoi bénh. Cac co ché
khac nhau cla khang thuéc van chuwa
dwoc lam ré. Tuy nhién, cac yéu té huwéng
dich nhw Hsp90 / 21, calcineurin, trehalose
sinh téng hop, trng dung vao sinh téng hop
cac loai thuéc hién dai nhw CM-chitosan,
AgNPs, CGA-N46, CGA-N12, chac chén
sé cung cap céac chién lwgc dang khich 1é
d& ngan chan mam bénh ndm va hinh
thanh phwong phap diéu tri két hop véi cac
loai thubc méi trong diéu trj nhiém nam.
Hon nira, sy (rc ché hinh thanh biofilm, sw
phat trién bat thwong ctia vi nAm, bom day
thuéc hodc ty thé ciing 1a mét chién lwoc
day hra hen dé chdng lai nAm gay bénh.
Tuy nhién, mét sb thubc tiém ndng sé gay
doc. Do do, theo ddi tri liéu va giam sat can
than nén dwoc tién hanh dé xac dinh sw
tiép xdac véi thudc bao gbém liéu lwong,
néng dd, cdng thirc, cach dung vdi muc
dich t6i wu héa dap (rng diéu tri va giam
thiéu tac dung phu. Cudi cing, quan ly st
dung thuéc thich hop va quan ly bénh nhan
cling rat quan trong trong viéc ngan ngra
khang thuéc.



