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ARTICLE INFO ABSTRACT 

Received:  09/8/2022 Antimicrobial resistance is a global public health concern. Salmonella 

is one of the microorganisms in which some resistant serotypes have 

emerged, affecting the food chain. Therefore, research to find new 

compounds with potential to inhibit antibiotic resistance Salmonella is 

urgently needed. This study aims to determine the frequency of 

antibiotic resistance genes appearing in the Salmonella genome 

isolated in Vietnam and to screen compounds with potential inhibiting 

antibiotic resistance related protein. Using bioinformatics tools, the 

analysis results showed that the AAC(6')-Iaa gene has the highest 

frequency in the studied samples. For virtual screening of bioactive 

compounds with potential to inhibit antibiotic resistance, molecular 

docking and pharmacokinetic properties prediction methods are used. 

The results of the screening process found 4 most potential 

compounds including KU-0058684, AdipoRon, BPIPP và CID 

3447933. These compounds have high affinity to target proteins, 

suitable pharmacokinetic properties for drug formulation, and can be 

used as leading compounds in further drug development studies. 
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THÔNG TIN BÀI BÁO TÓM TẮT 

Ngày nhận bài:  09/8/2022 Kháng kháng sinh là một mối quan tâm sức khỏe cộng đồng toàn cầu. 

Salmonella là một trong những vi sinh vật mà một số chủng huyết 

thanh kháng thuốc đã xuất hiện, ảnh hưởng đến chuỗi thức ăn. Do đó, 

nghiên cứu tìm ra các hợp chất mới có tiềm năng ức chế kháng kháng 

sinh là hết sức cần thiết. Nghiên cứu này nhằm xác định tần suất xuất 

hiện của gen kháng kháng sinh trong hệ gen Salmonella có nguồn 

gốc phân lập ở Việt Nam và sàng lọc các hợp chất có khả năng ức 

chế kháng kháng sinh. Sử dụng công cụ tin sinh học, kết quả phân 

tích cho thấy gen AAC(6') - Iaa có tần số xuất hiện cao nhất trong các 

mẫu nghiên cứu. Để sàng lọc ảo các hợp chất có hoạt tính sinh học có 

khả năng ức chế gen kháng kháng sinh này, các phương pháp lắp ráp 

phân tử và dự đoán đặc tính dược động học được sử dụng. Kết quả 

của quá trình sàng lọc đã tìm ra 4 hợp chất tiềm năng nhất bao gồm 

KU-0058684, AdipoRon, BPIPP và CID 3447933. Các hợp chất này 

có ái lực cao với protein đích, tính chất dược động học phù hợp để 

chế tạo thành thuốc, có thể được sử dụng làm hợp chất hàng đầu 

trong các nghiên cứu phát triển thuốc tiếp theo. 
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1. Giới thiệu 

Kháng sinh đóng một vai trò quan trọng trong giảm tỷ lệ mắc bệnh và tử vong do các bệnh 

nhiễm khuẩn. Tuy nhiên, việc sử dụng kháng sinh cho người và động vật thường xuyên và quá mức 

gây ra các vấn đề sức khỏe lớn, bao gồm sự hiện diện của dư lượng kháng sinh trong mô cơ thể và 

các sản phẩm chăn nuôi; đặc biệt là sự kháng thuốc của mầm bệnh với thuốc kháng sinh. Hiện 

tượng vi khuẩn kháng kháng sinh (KKS) xuất hiện ngày càng phổ biến, không những ảnh hưởng 

nghiêm trọng đến sức khỏe và kinh tế của người dân mà còn làm gia tăng tỷ lệ mắc các bệnh nhiễm 

trùng, đặc biệt là các bệnh nhiễm vi khuẩn đa kháng [1], [2]. Với tình trạng như hiện nay, KKS trở 

thành một trong những mối đe dọa sức khỏe quan trọng nhất hiện nay trên toàn cầu [2].  

Salmonella là tác nhân gây bệnh hàng đầu cho con người qua con đường thực phẩm và là mối 

quan tâm đáng kể đối với sức khỏe cộng đồng trên toàn thế giới [3]. Chi Salmonella bao gồm 

nhiều loại vi khuẩn gram âm, hình roi gây ra khoảng 115 triệu ca nhiễm trùng ở người và 

370.000 ca tử vong mỗi năm [4]. Việc điều trị bệnh do Salmonella gây ra ngày càng khó khăn do 

hiện tượng KKS xuất hiện ngày càng phổ biến [5].  

Tỉ lệ kháng kháng sinh ngày càng tăng ở Salmonella. Tần suất gen kháng tetracycline trong số 

Salmonella spp. của các chủng phân lập từ các loại thịt khác nhau ở nhiều nước khác nhau được 

xác định từ 50 đến 76% [6]. Một số nghiên cứu còn ghi nhận tần suất Salmonella đề kháng với 

tetracycline cao hơn từ 80 đến 100% [7]. Tỷ lệ các chủng vi khuẩn kháng sulfonamide trong các 

báo cáo thay đổi khá rộng từ 5,2 đến 100% với tần số trung bình là 57,4% [8], [9].  

Các phương pháp tính toán sử dụng các ứng dụng tin sinh học đã trở thành một phần quan 

trọng của nhiều nghiên cứu khám phá thuốc, từ xác định hợp chất dẫn đầu, tối ưu hóa và dự đoán 

dược động học [10]. Ý tưởng đằng sau sàng lọc ảo là kiểm tra các hợp chất bằng tính toán để 

giảm số lượng các hợp chất cần được sàng lọc bằng thực nghiệm, do đó giảm thời gian và chi phí 

của các thí nghiệm vật lý. 

Việc xác định chính xác các gen KKS, đặc biệt là gen có tần suất xuất hiện cao là điều cần 

thiết để hiểu sự xuất hiện, phát triển của gen KKS cũng như phát triển các loại kháng sinh mới 

nhằm vào các gen KKS có tần suất xuất hiện cao. Các cơ chế sinh hóa của KKS như kháng 

enzym được coi là mục tiêu thuốc có giá trị để điều trị bổ sung các bệnh nhiễm trùng do vi khuẩn. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành phân tích trình tự để tìm ra gen KKS có tần suất biến 

đổi cao nhất, từ đó xác định mục tiêu của quá trình sàng lọc ảo. Với định hướng khám phá tiềm 

năng của hợp chất từ tự nhiên, tạo thư viện các hợp chất tiềm năng kháng sinh và sàng lọc khả 

năng gắn kết của các hợp chất này với protein mục tiêu đã xác định ở bước trên. Các hợp chất 

tiềm năng nhất được tiếp tục kiểm tra tương tác và xác định các tính chất dược động học. 

2. Phương pháp nghiên cứu 

2.1. Thu nhận dữ liệu bộ gen Salmonella 

Dữ liệu bộ gen Samonella công bố từ năm 2000 đến 2021 với địa điểm lấy mẫu là Việt Nam, 

được khai thác từ cơ sở dữ liệu của Trung tâm Thông tin Công nghệ sinh học Quốc gia Mỹ 

(NCBI).  

2.2. Tìm kiếm gen kháng kháng sinh trong bộ gen 

Công cụ ResFinder 4.1 được sử dụng để tìm kiếm sự hiện diện của gen KKS từ các bộ gen 

Salmonella đã thu nhận. Tần suất xuất hiện gen KKS được tính toán dựa trên số gen KKS phát 

hiện được trên tổng số bộ gen khảo sát. 

2.3. Xây dựng thư viện các hợp chất tự nhiên có khả năng ức chế vi khuẩn  

Bộ sưu tập 1454 hợp chất hoạt tính sinh học trong cơ sở dữ liệu Enamine 

(https://enamine.net/) và thư viện 500 hợp chất có khả năng kháng khuẩn có nguồn gốc tự nhiên 

được chọn thông qua các nghiên cứu đã có trước đây được sử dụng để sàng lọc các hợp chất ức 
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chế KKS tiềm năng. Các hợp chất này được tối thiểu hóa năng lượng và chuyển sang định dạng 

phù hợp để tiến hành lắp ráp phân tử với protein mục tiêu bằng phần mềm Open Babel. 

2.4. Mô phỏng và xác minh cấu trúc không gian 3D của protein mục tiêu 

Do không có cấu trúc ba chiều của ACC(6’)-Iaa từ vi khuẩn Salmonella trong ngân hàng dữ 

liệu protein (PDB), mô hình cấu trúc của ACC(6’)-Iaa được xây dựng bằng cách sử dụng phương 

pháp tiếp cận mô hình so sánh tương đồng sử dụng chương trình MODELLER 9.22. Chất lượng 

của các cấu trúc mô hình được đánh giá bằng cách so sánh biểu đồ Ramachandran, điểm ERRAT, 

điểm xác minh veryfy3D bằng chương trình phân tích và xác minh cấu trúc SAVES 

(https://servicesn.mbi.ucla.edu/SAVES/) 

2.5. Sàng lọc ảo và gắn kết phân tử 

Quá trình sàng lọc ảo thực hiện theo qui trình đã công bố trước đây [11]. Cấu trúc 3D của 

protein mục tiêu là ACC (6’)-Iaa sau khi được mô phỏng và xác minh sẽ được xử lí bằng phần 

mềm Discovery studio để loại bỏ đồng yếu tố, bổ sung hydro và điện tích cho cấu trúc để chuẩn 

bị cho lắp ráp phân tử. Chương trình Autodock vina 4.2 tích hợp trên nền tảng PyRx 0.8 được sử 

dụng để thực hiện sàng lọc ảo dựa trên ái lực của 1954 hợp chất ứng cử viên với cấu trúc tinh thể 

của protein đích. Quá trình lắp ráp phân tử được tiến hành với các thông số tâm lưới tìm kiếm x: 

25.7722, y:393201, z:39.1884, tối thiểu hóa năng lượng bằng phương pháp uff. Từ kết quả phân 

tích năng lượng gắn, các hợp chất có điểm năng lượng liên kết thấp nhất và nhỏ hơn – 10 

Kcal/mol được xem xét để nghiên cứu thêm. 

2.6. Dự đoán tính chất dược động học của các hợp chất tiềm năng 

Tính chất dược động học của các hợp chất lựa chọn được dự đoán bằng công cụ SwissADME 

http://www.swissadme.ch/index.php. Công cụ SwissADME phân tích nhiều khía cạnh quan trọng 

của thuốc như tính giống thuốc, tính ưa béo, khả năng hòa tan trong nước, dược động học, tính 

thuốc và các đặc tính hóa học. Các cấu trúc SDF của các hợp chất được tải xuống từ PUBCHEM, 

được đưa vào máy chủ SwissADME và được chuyển đổi sang định dạng SMILES. Các ứng cử 

viên phù hợp gắn với protein ACC(6’)-Iaa và cấu trúc của chúng được chuyển đổi thành định 

dạng PDB bằng cách sử dụng PyMOL. Chi tiết đặc điểm gắn kết của các hợp chất lựa chọn được 

với protein đích được phân tích bằng chương trình Ligplot +. 

3. Kết quả và bàn luận 

3.1. Phân tích tần suất xuất hiện của gen kháng kháng sinh ở Salmonella trong các mẫu thu 

nhận tại Việt Nam 

Trong tổng số 242 trình tự Salmonella được lấy mẫu từ Việt Nam được công bố từ năm 2001 

đến năm 2021 trong cơ sở dữ liệu NCBI thì có 24 mẫu phân tích ghi nhận có gen KKS, tương 

ứng tỉ lệ 9,91%. Kết quả phân tích tần số xuất hiện gen KKS theo loại mẫu được thể hiện ở hình 

1. Kết quả cho thấy trong số các mẫu phát hiện có gen KKS, hơn 60% là mẫu thịt gà, một số 

lượng ít là thịt lợn. Kháng kháng sinh ở mẫu cá ghi nhận rất thấp. Trong khảo sát năm 2015 ở 

Việt Nam, có đến 28 loại kháng sinh thuộc 10 nhóm đã được phát hiện trong thức ăn cho gà, 63% 

có chứa ít nhất 2 loại kháng sinh [12]. Tương tự, khảo sát 540 trang trại nuôi gà thì có đến 87,9% 

cho biết đã sử dụng chất kháng sinh trong quá trình sản xuất [13]. Việc chăn nuôi gà sử dụng quá 

nhiều kháng sinh có thể là nguyên nhân gây nên hiện tượng KKS. Nghiên cứu trên cũng chỉ ra tỉ 

lệ lớn trang trại nuôi lợn sử dụng kháng sinh, tuy nhiên phân tích tần số xuất hiện gen KKS dựa 

trên bộ gen ở nghiên cứu này chỉ ra số lượng thấp các mẫu phát hiện có KKS, điều này có thể lí 

giải là do số mẫu thịt lợn được lấy phân tích thấp hơn nhiều so với mẫu thịt gà. Kết quả phân tích 

kiểu gen của các mẫu có ghi nhận KKS được thể hiện ở hình 2. 
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Hình 1. Tần số xuất hiện gen KKS trong Salmonella được thu nhận tại Việt Nam theo loại mẫu 

 
Hình 2. Tần suất xuất hiện gen KKS trong Salmonella được thu nhận tại Việt Nam theo kiểu gen và kiểu hình 

 

Phân tích kiểu gen của các mẫu có ghi nhận KKS cho thấy, trong các mẫu thu nhận xuất hiện 

rất nhiều gen KKS. Các nghiên cứu trước đây đã phát hiện Salmonella có tỷ lệ đề kháng cao với 

tetracycline và sulfonamide [14]. Các gen KKS trên đảo kháng nhiễm sắc thể như blaTEM, strA-

strB, sul2 và tetB được tìm thấy ở nhiều chủng salmonella [15], [16]. Các gen kháng tetracycline 

được phát hiện thường xuyên nhất từ Salmonella là tetA và tetB [16]. Gen sul1 và sul2 là những 

gen kháng sulfonamide thường xuyên nhất hiện diện ở Salmonella [17]. Các gen kháng 

fluoroquinolone qnrS1 và AAC(6’)lb-cr cũng được phát hiện [18]. Các gen kháng β-lactamase 

như  blaCTX-M-1, blaCTX-M-14 và gen kháng colistin qua trung gian plasmid như mcr-1 and 

mcr-3 cũng được báo cáo phát hiện trong salmonella [19], [14]. Gen yfhPin và soxR kháng 

carvacrol được phát hiện trong S.Typhimurium [20]. Nghiêm trọng hơn, hầu hết các nghiên cứu 

chỉ ra rằng, phần lớn các mẫu kháng là kháng đa thuốc. Các chủng Salmonella mang các gen 

kháng được tập hợp trong quá trình chuyển vị tổng hợp như catA, sul1, sul2, dfrA, blaTEM-1, 

strB, tetA, tetB, tetC và tetD [2], [12], [15], [21]. Gen KKS xuất hiện với tần suất cao nhất là 

AAC (6’)-Iaa với hơn 50% số mẫu xuất hiện. Các gen khác như Tet(A), floR, dfrA14 và blaTem 

cũng xuất hiện với tần số khá cao, tương ứng 37, 29 và 29%. Các gen aadA7, aaDA27, cat A1 mã 

hóa cho vùng mã hóa integron của gen KKS aminoglycoside nucleotidyltransferase có tần suất 

thấp nhất. Phân tích theo kiểu hình cho thấy, tần số xuất hiện gen kháng với Aminoglycoside là 

cao nhất 36%, beta-lactam là 19%, tetracyline và penicol thấp hơn, tương ứng 8 và 6,4%. Như 
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vậy, AAC (6’)-Iaa là gen KKS có tần suất xuất hiện cao nhất. Đây là gen qui định khả năng 

kháng với các kháng sinh aminoglycoside như kanamycin, tobramycin, amikacin và gentamicin 

qua trung gian của các enzym làm thay đổi các loại thuốc đó bằng cách acetyl hóa, adenyl hóa 

hoặc phosphoryl hóa. Các enzyme AAC (6’) bất hoạt cơ chất bằng cách acetyl hóa các 

aminoglycoside ở vị trí 6’. 

3.2. Sàng lọc ảo hợp chất giống thuốc có tiềm năng ức chế KKS 

Để có thể tiến hành sàng lọc các chất có tiềm năng kháng ACC (6’)-Iaa, thông tin cấu trúc ba 

chiều của enzym này cần được xác định. Hiện tại, chưa có cấu trúc xác định bằng thực nghiệm 

công bố, do đó chúng tôi tiến hành mô phỏng cấu trúc enzym này dựa trên trình tự chuỗi peptide 

mã hóa gen AAC(6')-Iaa. Kết quả phân tích tương đồng bằng chương trình Blastp cho thấy trình 

tự gen AAC(6’)-Iaa trong các mẫu phân tích tương đồng 100% với cryptic aminoglycoside N-

acetyltransferase AAC(6')-Iy/Iaa của Salmonella từ cơ sở dữ liệu NCBI. Sử dụng trình tự này, 

chúng tôi mô phỏng cấu trúc của protein mã hóa cho AAC(6’)-Iaa bằng chương trình Swiss 

modeller. 

Bảng 1. Các hợp chất có năng lượng liên kết với protein đích thấp nhất 

STT Tên hợp chất 
Năng lượng gắn 

(Kcal/mol) 

1 21582613 -11,8 

2 

5-(4-Pyridinyl)-N-[2-[4-(2-pyridinylmethyl)-1-piperazinyl]-5-

(trifluoromethyl)phenyl]-2-furancarboxamide -10,8 

3 122724 -10,6 

4 KU-0058684 -10,4 

5 

7-{[(6-methylpyridin-2-yl)amino][4-(trifluoromethyl)phenyl]methyl}quinolin-

8-ol -10,3 

6 Dactolisib -10,3 

7 

N-(1,5-dimethyl-3-oxo-2-phenyl-2,3-dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-4-(1,3-dioxo-

1H-benzo[de]isoquinolin-2(3H)-yl)butanamide -10,3 

8 Q-203 -10,3 

9 Rifampicin -10,3 

10 AdipoRon -10,1 

11 Brequinar -10,1 

12 NP118809 -10,1 

13 BPIPP -10 

14 GSK_572016_Lapatinib -10 

15 CID 3447933 -10 

 

Kết quả mô phỏng thu nhận được mô hình 3D của protein mã hóa từ gen AAC (6’)-Iaa, dựa 

trên khuôn mẫu là 1S5K với GMQE là 0,92 và Qmean là 0,88. 1S5K là cấu trúc Aminoglycoside 

N-Acetyltransferase AAC(6')-Iy trong phức hợp với CoA, có độ phân giải 2,40 Å. Biểu đồ 

Ramachandran đánh giá hóa học lập thể của protein bằng cách phân tích sự phân bố các góc nhị 

diện xương sống (phi và psi) của từng gốc axit amin cho thấy rằng, tổng số dư lượng ở các vùng 

được ưa chuộng nhất lần lượt là 90% và 95,5% và không có dư lượng nào được tìm thấy ở các 

vùng không được phép. Các giá trị ERRAT cung cấp số liệu thống kê về các tương tác không liên 

kết giữa các loại nguyên tử khác nhau được tìm thấy là 70,3968 và 79,433. Điểm Verify_3D xác 

định khả năng tương thích của cấu trúc 3D với trình tự axit amin của nó là 95,52% và 91,49%  

đối với ACC(6’)-Iaa và mẫu của nó tương ứng. Các thông số mô phỏng đều cho thấy mô hình 

xây dựng bằng Swiss modeller có chất lượng tốt, có thể dùng làm cấu trúc đích để tiến hành 

nghiên cứu lắp ráp phân tử. Sử dụng Autodock vina trên nền tảng Pyrx, chúng tôi tiến hành lắp 

ráp phân tử với 1945 hợp chất hoạt tính sinh học từ bộ sưu tập. Để kiểm tra phương pháp lắp ráp 

phân tử, chúng tôi sử dụng các kháng sinh kháng Aminoglycoside đã biết như gentamicin, 
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amikacin, tobramycin làm chất chuẩn để xác định năng lượng liên kết với mục tiêu. Kết quả cho 

thấy các kháng sinh này đều có mức năng lượng gắn với protein đích thấp, tương ứng -7,4, -8,0 

và -8,2 Kcal/mol. Để quá trình sàng lọc có độ tin cậy cao, chúng tôi quyết định chọn mức năng 

lượng gắn nhỏ hơn -10 Kcal/mol làm mức tiêu chuẩn sàng lọc. Kết quả lắp ráp phân tử 1945 hợp 

chất tìm được 15 hợp chất có năng lượng gắn thấp hơn 10,0 Kcal/mol như Bảng 1. 

Để tiếp tục sàng lọc hợp chất tiềm năng, chúng tôi sử dụng công cụ SWISS-ADME dự đoán 

các thông số bao gồm đặc tính dược động học, bản chất giống thuốc và tính thân thiện với hóa 

học thuốc của một hoặc nhiều phân tử nhỏ để hỗ trợ việc khám phá thuốc [22]. Kết quả phân tích 

thuộc tính dược động học thể hiện ở Hình 3 và Bảng 2. Trong đó, các chấm màu xanh lam cho 

biết các phân tử được dự đoán là bị đẩy ra khỏi thần kinh trung ương bởi P-glycoprotein và các 

chấm màu đỏ cho biết các phân tử được dự đoán là không bị đào thải. Biểu đồ cho thấy chỉ có 

hợp chất AdipoRon, NP118809 và BPIPP có thể vận chuyển thụ động qua rào chắn ở não (nằm 

trong vùng màu vàng -BBB). Hầu hết các chất còn lại có thể hấp thụ qua đường tiêu hóa (vùng 

màu trắng-HIA). Có 4 hợp chất thỏa mãn các quy tắc về tính giống thuốc theo nhiều đề xuất khác 

nhau của Lipinski, Ghose, Veber, Egan và Muegege bao gồm KU-0058684, AdipoRon, BPIPP và 

CID 3447933. Các hợp chất này cũng ít vi phạm các tính chất của hợp chất dẫn đầu và có chỉ số 

hoạt tính sinh học tương đối tốt. Chúng tôi lựa chọn 4 hợp chất này để tiếp tục phân tích kiểm tra 

tương tác với protein mục tiêu. 

Bảng 2. Phân tích tính giống thuốc của các hợp chất mục tiêu 

Hợp 

chất 

Số tính chất vi phạm theo quy tắc 

Lipinski 

Điểm số giống chất dẫn 

đầu 

Điểm hoạt tính sinh 

học 

1 1 2 0,55 

2 1 3 0,55 

3 1 2 0,85 

4 0 1 0,55 

5 0 2 0,55 

6 0 2 0,55 

7 0 1 0,55 

8 1 3 0,55 

9 3 2 0,17 

10 0 3 0,55 

11 0 2 0,85 

12 1 3 0,55 

13 0 1 0,55 

14 1 3 0,55 

15 0 2 0,55 

 
Hình 3. Biểu đồ BOILED-Egg phân tích khả năng vận chuyển của các chất mục tiêu 

3.3. Kiểm tra tương tác giữa các hợp chất tiềm năng và protein đích 
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Kết quả phân tích tương tác giữa 4 hợp chất tiềm năng được lựa chọn bằng chương trình phân 

tích tương tác protein và phối tử Ligplot + và hình ảnh cấu trúc 3D của tương tác này thể hiện 

bằng chương trình Pymol ở Hình 4. 

 

Hình 4. Phân tích tương tác giữa các chất lựa chọn với protein mục tiêu bằng Ligplot+ và trình diễn 

tương tác bằng Pymol 

Kết quả thể hiện sự gắn kết chặt chẽ giữa các hợp chất lựa chọn và protein đích bằng liên kết 

kị nước và liên kết hydro. Số lượng liên kết và khoảng cách tối thiểu của các tương tác này được 

thể hiện ở Bảng 3. 

Bảng 3. Phân tích tương tác giữa 4 hợp chất lựa chọn với protein đích 

 Adiporon BPIPP KU-0058684 CID 3447933 

Số tương tác kị nước 8 5 7 5 

Số liên kết hydro 3 1 3 1 

Cầu muối 0 0 0 1 

Khoảng cách trung bình tương tác kị nước (A0) 3,43 3,49 3,42 3,67 

Khoảng cách trung bình liên kết hydro 2,88 3,12 2,61 2,36 

 

Như vậy, Adiporon và KU-0058684 có số tương tác kị nước và liên kết hydro với protein mục 

tiêu nhiều hơn 2 hợp chất còn lại và khoảng cách trung bình của các tương tác cũng ngắn hơn. 

Đặc biệt, hợp chất CID 3447933 tạo cầu muối tại axit amin số 115 (ASP). 

AdipoRon là một chất chủ vận phân tử nhỏ tổng hợp có chọn lọc, hoạt động bằng đường uống 

của thụ thể adiponectin 1 (AdipoR1) và thụ thể adiponectin 2 (AdipoR2). AdipoRon đã thu hút 

sự quan tâm như các liệu pháp tiềm năng cho bệnh béo phì, tiểu đường, bệnh tim mạch, bệnh gan 

nhiễm mỡ không do rượu và toàn cảnh các bệnh lý khác. Nghiên cứu của Yosuke Masamoto và 

cộng sự chỉ ra hoạt tính kháng khuẩn của AdipoRon [23]. 

KU-0058684 là một chất ức chế PARP và DNA-PK mạnh. Thuốc ức chế PARP là một loại 

thuốc điều trị ung thư. Các chất ức chế PARP hoạt động bằng cách ngăn chặn các tế bào ung thư 

sửa chữa, cho phép chúng chết. Những loại thuốc này là một loại liệu pháp nhắm mục tiêu.  

BPIPP là một chất ức chế không cạnh tranh của guanylyl và adenylyl cyclase ngăn chặn sự 

tích tụ cGMP. Đây là chất có hoạt tính kháng sinh đang được quan tâm nghiên cứu. 

Hợp chất có mã số CID 3447933 được xác định là có tiềm năng ức chế AmpC Beta-

Lactamase thông qua thử nghiệm hoạt tính. Chất ức chế KKS là những hợp chất có thể làm tăng 

hiệu quả của các loại thuốc kháng sinh hiện nay bằng cách chống lại các cơ chế đề kháng được sử 

dụng chống lại chúng. 

Kết quả sàng lọc của chúng tôi chỉ ra rằng, 4 hợp chất KU-0058684, AdipoRon, BPIPP và 

CID 3447933 có khả năng gắn với protein mã hóa cho gen ACC(6’)- Iaa, là một  gen tham gia tính 

KKS của vi khuẩn. Như vậy, ngoài các tính chất đã biết đến, nghiên cứu này gợi ý rằng có thể sử 

dụng các chất trên như là chất ức chế KKS. Các chất này có thể có hoặc không có tác dụng kháng 

khuẩn trực tiếp và có thể được sử dụng đồng thời hoặc kết hợp với kháng sinh. Các nhóm chất ức 

chế KKS chính hiện đang được nghiên cứu bao gồm chất ức chế enzym, chất làm bền màng và chất 

A B C D 
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ức chế bơm dòng chảy. Một số hợp chất như BPIPP và CID 3447933 được báo cáo là có hoạt tính 

kháng sinh nếu có thể thêm hoạt tính ức chế KKS sẽ là một loại kháng sinh mới rất tiềm năng. 

4. Kết luận 

KKS đang là vấn đề cấp bách hiện nay, vì thế tìm kiếm chất ức chế khả năng KKS là nhiệm 

vụ nghiên cứu hết sức cần thiết. Nghiên cứu sử dụng các công cụ tin sinh học nhằm xác định gen 

KKS có tần suất cao và tìm kiếm chất ức chế KKS mới. Nghiên cứu đã xác định được gen KKS 

có tần suất xuất hiện cao nhất trong bộ gen Salmonlla thu nhận từ mẫu thịt gà là gen mã hóa cho 

enzyme aminoglycoside N-acetyltransferase. Sàng lọc với 1945 hợp chất hoạt tính sinh học đã 

lựa chọn được 15 hợp chất có khả năng liên kết mạnh với AAC (6’)-Iaa; trong đó có 4 chất là 

KU-0058684, AdipoRon, BPIPP và CID 3447933 đáp ứng các yêu cầu để phát triển thành chất 

dẫn đầu trong nghiên cứu phát triển thuốc. Nghiên cứu này là cơ sở để tiến hành các nghiên cứu 

thực nghiệm tìm kiếm hợp chất ức chế khả năng KKS của Salmonella và các chủng vi sinh vật 

khác có mang gen AAC (6’)-Iaa. 
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