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THÔNG TIN CHUNG TÓM TẮT 

Ngày nhận bài: 18/05/2023 Staphylococcus aureus kháng methicillin (MRSA) là mầm 

bệnh nguy hiểm gây ra nhiều bệnh truyền nhiễm nghiêm 

trọng ở người. Hiện tượng dung nạp thuốc, kháng thuốc và 

rối loạn vi khuẩn tăng nhanh do lạm dụng kháng sinh đang 

cản trở hiệu quả của các liệu pháp kháng sinh hiện đại chủ 

yếu được sử dụng để điều trị mầm bệnh phổ biến trên toàn 

thế giới này. Protein liên kết penicillin 4 (PBP4) là một loại 

enzyme vi khuẩn thuộc về họ protein gắn penicillin. 

Enzyme này đóng một vai trò quan trọng trong quá trình 

sinh tổng hợp và duy trì thành tế bào vi khuẩn, điều cần 

thiết cho sự sống của vi khuẩn. Trong nghiên cứu này, 

chúng tôi áp dụng phương pháp mô phỏng tương tác phân 

tử để tìm ra các flavonoid có khả năng liên kết với vị trí xúc 

tác của PBP4. Kết quả cho thấy 39 flavonoid có ái lực liên 

kết mạnh hơn với PBP4 so với phối tử đồng kết tinh. Trong 

số đó, năm hợp chất có ái lực gắn kết mạnh nhất là 

Umbralisib, Quercitrin, Isosilybin, Kaempferol-3-O-

rutinoside và Eriocitrin. Đáng chú ý, Umbralisib cho thấy ái 

lực liên kết mạnh nhất (-11.05 kcal/mol), và tạo thành hai 

liên kết hydro với các axit amin Ser262, Ser75 và bốn 

tương tác kỵ nước tại các axit amin Phe241, Ala182, 

Leu115 và Tyr291. Kết quả đạt được sẽ cung cấp những 

thông tin cơ bản thiết thực cho những nghiên cứu sâu hơn 

sau này về việc ứng dụng các hợp chất từ trong điều trị 

hoặc hỗ trợ điều trị nhiễm khuẩn MRSA trong tương lai. 

 

    ABSTRACT 

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is a 

dangerous pathogen that causes various serious infectious 

diseases in humans. The phenomena of drug uptake, 

antibiotic resistance, and bacterial disruption are rapidly 

increasing due to the misuse of antibiotics, which is 

hindering the effectiveness of modern antibiotic therapies 
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primarily used to treat this globally prevalent pathogen. 

Penicillin-binding protein 4 (PBP4) is a bacterial enzyme 

belonging to the penicillin-binding protein family. This 

enzyme plays a crucial role in the synthesis and 

maintenance of bacterial cell walls, which are essential for 

bacterial survival. In this study, the authors employed a 

molecular docking method to identify flavonoids capable 

of binding to the catalytic site of PBP4. The results 

revealed that 39 flavonoids exhibited stronger binding 

affinity to PBP4 compared to the co-crystallized ligand. 

Among them, the top five compounds with the strongest 

binding affinities were Umbralisib, Quercitrin, Isosilybin, 

Kaempferol-3-O-rutinoside, and Eriocitrin. Notably, 

Umbralisib exhibited the highest binding affinity (-11.05 

kcal/mol) and formed two hydrogen bonds with the amino 

acids Ser262, Ser75, as well as four hydrophobic 

interactions with the amino acids Phe241, Ala182, 

Leu115, and Tyr291. The obtained results provided 

valuable foundational information for future in-depth 

research on the application of these compounds in the 

treatment or adjunctive therapy of MRSA infections in the 

future. 
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1. GIỚI THIỆU 

Trên thế giới, việc sử dụng kháng sinh không 

đúng cách hoặc lạm dụng các thuốc kháng sinh đã 

dẫn đến tình trạng kháng kháng sinh ngày càng 

nghiêm trọng và đang trở thành vấn đề toàn cầu. 

Nguyên nhân chính của hiện tượng kháng kháng 

sinh là do sự xuất hiện của các chủng vi khuẩn 

kháng thuốc kháng sinh (Prestinaci et al., 2015). 

Các chủng vi khuẩn này có thể kháng thuốc tự 

nhiên, hoặc do tiếp xúc với thuốc kháng sinh. Khi 

đó, kháng sinh sẽ không còn hiệu quả trong việc 

điều trị các bệnh nhiễm khuẩn, người bệnh cần 

được chữa trị bằng loại kháng sinh phổ rộng hơn, 

mạnh hơn. Vi khuẩn kháng thuốc kháng sinh tồn 

tại ở người, động vật, thực vật và cả ở môi trường 

xung quanh, và gần như không có rào cản nào 

trong việc lan truyền các gene kháng thuốc giữa 

các chủng vi khuẩn khác nhau (Jian et al., 2021). 

Việt Nam hiện có tỷ lệ kháng kháng sinh thuộc 

hàng cao nhất châu Á, với nhiễm trùng đa kháng 

thuốc gây ra hàng ngàn ca tử vong mỗi năm, tỷ lệ 

mắc các bệnh lý nhiễm khuẩn cao thứ hai chỉ sau 

các bệnh lý tim mạch (Bordier et al., 2018; 

Torumkuney et al., 2022). Vi khuẩn gram dương 

Staphylococcus aureus là mầm bệnh phổ biến 

nhất liên quan đến các bệnh nhiễm trùng da trên 

toàn thế giới, bất kể tuổi tác hay giới tính của 

bệnh nhân, điều kiện khí hậu hoặc khu vực địa lý, 

đồng thời chủng vi khuẩn này cũng là tác nhân 

chính dẫn đến các nhiễm trùng bệnh viện (Del 

Giudice, 2020). Các biểu hiện lâm sàng chính 

trên da có thể liên quan đến một số độc tố do vi 

khuẩn này tạo ra, làm phát sinh các triệu chứng 

lâm sàng đa dạng và gây khó khăn trong điều trị. 

Tuy nhiên, một trong những thách thức lớn khi 

điều trị S. aureus ở bệnh nhân có bệnh lý nhiễm 

trùng da là tình trạng kháng thuốc kháng sinh 

thuộc nhóm methicillin, nghĩa là nhóm kháng 

sinh methicillin trở nên vô hiệu đối với S. aureus, 

vì vậy nhóm vi khuẩn này được gọi là tụ cầu vàng 

kháng methicillin (MRSA). 

PBP4 (protein 4 gắn với penicillin) là một 

enzyme tham gia vào quá trình sinh tổng hợp 

thành tế bào ở vi khuẩn (Young et al., 2022). Ở S. 

aureus kháng methicillin (MRSA), PBP4 đã được 

chứng minh là có vai trò kháng các kháng sinh 

thuộc nhóm beta-lactam, chẳng hạn như penicillin 

và cephalosporin. Trong MRSA, PBP4 có ái lực 

thấp với kháng sinh beta-lactam, cho phép vi 

khuẩn tiếp tục phát triển và phân chia khi có mặt 

các kháng sinh này (Young et al., 2022). Ái lực 

thấp này là do những thay đổi trong trình tự axit 

amin của PBP4, làm giảm khả năng liên kết của 

kháng sinh beta-lactam. Sự phát triển của chất ức 

chế PBP4 đã được khám phá như một chiến lược 

tiềm năng để điều trị nhiễm trùng MRSA. Một số 

hợp chất đã được xác định có thể ức chế hoạt 

động của PBP4 và làm tăng tính nhạy cảm của 

MRSA đối với kháng sinh beta-lactam (da Costa 

et al., 2018). Một loại chất ức chế PBP4 là các 

hợp chất dựa trên boron, chẳng hạn như 6-(2-

phenoxyacetamido)-4-(2-aminopyridin-4-yl)-2,4-

dioxoborinane, đã được chứng minh là liên kết 

với vị trí hoạt động của PBP4 và ức chế hoạt 

động của nó 

Mặc dù nhiều loại thuốc kháng sinh mới đã 

và đang được sản xuất để đưa vào điều trị nhiễm 

khuẩn tụ cầu vàng, MRSA vẫn tiếp tục gia tăng 

và đang trở thành mối quan tâm toàn cầu khi 

chúng ta đang nhanh chóng hết các lựa chọn điều 

trị. Hầu hết các loại thuốc kháng sinh hiện nay 

đều có nguồn gốc từ vi sinh vật hoặc được tổng 

hợp hóa học, trong khi các loại thuốc kháng sinh 

có nguồn gốc từ thực vật tự nhiên thường bị bỏ 

qua. Với sự gia tăng các nghiên cứu khám phá 

các chất kháng khuẩn có nguồn gốc từ thực vật 

trong những năm gần đây, một số hợp chất tiềm 

năng đã cho thấy các hoạt tính kháng khuẩn đầy 

hứa hẹn có thể được phát triển hơn nữa thành 
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phương pháp trị liệu lâm sàng (YERER, 2019). 

Với sự phát triển của khoa học công nghệ, các 

phương pháp in silico ngày càng được ứng dụng 

rộng rãi trong nghiên cứu và phát triển thuốc mới 

(Brogi et al., 2020). Trong đó, phương pháp mô 

phỏng và sàng lọc ảo đã góp phần rút ngắn đáng 

kể thời gian nghiên cứu, tiết kiệm một phần công 

sức và chi phí, cũng như tăng tỉ lệ thành công của 

các quá trình phát triển. Cùng với xu thế thời đại 

là ưa chuộng các sản phẩm từ tự nhiên, các loại 

thuốc phát triển từ dược liệu ngày càng khẳng 

định vai trò của mình trong bảo vệ sức khỏe con 

người (Atanasov et al., 2021). Đây cũng chính là 

nguồn động lực để thực hiện nhiều hơn nữa các 

công trình tìm kiếm và nghiên cứu hóa học cũng 

như dược lực học của các hợp chất phân lập từ 

thực vật, đặc biệt là các chất có tiềm năng trong 

điều trị nhiễm khuẩn. Do đó, mục đích của nghiên 

cứu này là dựa vào phương pháp mô phỏng phần 

tử nhằm tìm ra các flavonoids có tiềm năng ức 

chế hoạt động của enzyme PBP4, qua đó định 

hướng cho việc phát triển một loại thuốc có khả 

năng điều trị nhiễm khuẩn do MRSA gây ra. 

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Chuẩn bị cấu trúc protein 

Cấu trúc tinh thể của protein S. aureus 

penicillin binding protein 4 (PBP4) được tải từ 

Thư viện cấu trúc dữ liệu tin sinh (www.rcsb.org) 

với PDB ID: 5TXI. Độ phân giải của tinh thể 

protein là 1,6 Å. Cấu trúc protein sau khi được tải 

về ở định dạng pdb. Các phân tử nước và các hợp 

chất trong tinh thể được loại bỏ bằng phần mềm 

Discovery Studio 2020. Cấu trúc của protein 

được tối ưu hóa năng lượng bằng phần mềm 

SwissPDB (Makarov, n.d.). Sau đó, tiến hành gắn 

thêm các phân tử hydro phân cực bằng phần mềm 

Autodock tool phiên bản 1.5.6 (Morris et al., 

2009). Cuối cùng, cấu trúc của protein được lưu 

dưới dạng pdbqt chuẩn bị cho quá trình sàng lọc. 

Tinh thế của hợp chất gắn kết, ceftobiprole, được 

sử dụng là hợp chất so sánh trong ái lực liên kết 

trong nghiên cứu này.  

2.2. Chuẩn bị cấu trúc các flavonoids 

Thư viện cấu trúc các flavonids phổ biến 

được tải từ website của Selleck Chemicals LLC 

(Huston, TX, USA, www.selleckchem.com). Đầu 

tiên, các hợp chất được lưu giữ ở định dạng 

SMILES. Các hợp chất bị lỗi về mặt cấu trúc hay 

chứa các thông tin không đầy đủ được loại bỏ ra 

khỏi tập dữ liệu. Sau đó, các hợp chất đáp ứng 

nguyên tắc Lipinski về các tiêu chí làm thuốc 

được lựa chọn cho quá trình sàng lọc. Dữ liệu 

cuối cùng gồm 187 flavonoid được chuyển về 

định dạng 3D và lưu ở dạng pdbpt để sử dụng cho 

quá trình sàng lọc bằng phần mềm Open Babel 

3.1.1 (O’Boyle et al., 2011).  

2.3. Quá trình sàng lọc ảo 

Quá trình sàng lọc bằng cách gắn các hợp 

chất tự nhiên vào protein PBP4 sử dụng phần 

mềm AutoDock Vina 1.2 (Trott & Olson, 2009). 

Cấu trúc và vị trí xúc tác của protein PBP4 được 

mô tả ở Hình 1. Tham số của vị trí xúc tác gồm 

có center_x = 20.5, center_y = -65.5, center_z = 

40.0, size_x = 26.25, size_y = 22.5, size_z = 22.5. 

Các tham số khác được thiết lập mặc định theo 

phần mềm AutoDock Vina 1.1.2. Kết quả của quá 

trình sàng lọc được báo cáo dưới đơn vị kcal/mol 

(năng lượng liên kết). Các hợp chất được xếp 

hạng theo thứ tự năng lượng từ mạnh đến yếu. 

Kết quả tương tác giữa các hợp chất và protein 

PBP4 được mô phỏng bằng phần mềm Discovery 

Studio Visualizer 2020.  

2.4. Dự đoán độ tan và độc tính  

Độ hòa tan của các hợp chất được tính toán 

bằng website SwissADME (Daina et al., 2017). 

Độc tính cấp tính qua đường miệng được dự đoán 
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bằng cách sử dụng server DL-AOT (Xu et al., 

2017). 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Nhằm tìm kiếm các flavonoid có nguồn gốc 

từ tự nhiên để phát triển các phương pháp hỗ trợ 

điều trị nhiễm khuẩn MRSA, chúng tôi tiến hành 

mô phỏng tương tác phân tử các flavonoid với 

protein PBP4, một protein đóng vai trò kháng các 

kháng sinh beta-lactam ở chủng MRSA. Vị trí 

tương tác của PBP4 là nằm ngoài bề mặt protein 

(Alexander et al., 2018). Do đó, việc thiết kế các 

phân tử có cấu trúc nhỏ dễ dàng gắn kết vào vị trí 

tương tác được xem là một giải pháp hợp lý. 

Trong nghiên cứu này, ceftobiprole, tinh thể phân 

tử gắn kết với protein PBP4 (PDB ID: 5TXI) 

được lựa chọn làm chất so sánh trong quá trình 

sàng lọc các chất có khả năng gắn kết với vị trí 

xúc tác của PBP4. Ceftobiprole là một 

cephalosporine thế hệ thứ 5 được sử dụng điều trị 

bệnh viêm phổi bệnh viện. Nhiều nghiên cứu cho 

thấy kháng sinh này có khả năng gắn kết trực tiếp 

vào các protein liên kết penicillin trên màng vi 

khuẩn (Davies et al., 2007; Lazzaro et al., 2022). 

 

 

Hình 1. Tương tác giữa Ceftobiprole và 

PBP4 trong tinh thể cấu trúc PDB ID: 5TXI (A) 

Vị trí tương tác (B) Vị trí các amino acid tương 

tác với Ceftobiprole (C) Các amino acid tương 

tác Ceftobiprole 

Bảng 1. Năng lượng liên kết của 5 flavonoid 

có ái lượng mạnh nhất với PBP4 

 

Hình 2. Tương tác 2D và 3D giữa phân tử và 

PBP4 (A) Umbralisib (B) Quercitrin (C) 

Isosilybin (D) Kaempferol-3-O-rutinoside (E) 

Eriocitrin 

S

TT 

Tên 

hợp chất 

Liê

n kết 

Hydro 

Liên kết 

Hydrophobic 

N

ăng 

lượng 

liên 

kết 

(

kcal/m

ol) 

1 
Umbr

alisib 

Ser

262, Ser75 

Phe241, 

Ala182, Leu115, 

Tyr291 

-

11.05 

2 
Querc

itrin 

Ser

139, 
Thr180, 

Ser75, 

Thr260 

Ala182, 
Leu115, Lys78, 

Asn141 

-

10.61 

3 
Isosily

bin 

Ser

75, Lys78, 

Glu114, 
Thr260 

Ala182, 
Ala74, Leu115, 

Phe241 

-

10.58 

4 

Kaem

pferol-3-O-
rutinoside 

Ser

262, 

Ser75, 
Asn141, 

Pro113 

Leu115, 

Tyr291, Glu114, 
Phe241 

-

10.44 

5 
Erioci

trin 

Ser

139, 

Ser75, 

Leu115 

Tyr291, 

Phe241 

-

10.38 
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Kết quả mô phỏng cho thấy năng lượng liên 

kết giữa Ceftobiprole và PBP4 là -8.538 kcal/mol. 

So với Ceftobiprole, có 39 flavonoid có ái lực liên 

kết mạnh hơn. Trong đó, năm flavonoid có ái lực 

liên kết mạnh nhất là Umbralisib, Quercitrin, 

Isosilybin, Kaempferol-3-O-rutinoside và Eriocitrin 

(Bảng 1). Kết quả mô phỏng cho thấy, hợp chất có 

ái lực mạnh nhất, Umbralisib (-11.05 kcal/mol) tạo 

hai liên kết hydro với các amino acid Ser262 và 

Ser75 và bốn liên kết Liên kết Hydrophobic với các 

amino acid Phe241, Ala182, Leu115, Tyr291 tại vị 

trí xúc tác của PBP4 (Hình 2A). Trong khi đó, 

Quercitrin hình thành bốn liên kết hydro với PBP4 

tại các amino acid Ser139, Thr180, Ser75 và 

Thr260 cùng với bốn tương tác hydrophobic tại 

amino acid Ala182, Leu115, Lys78, Asn141 (Hình 

2B). Tiếp theo, Isosilybin, một llavonolignan, cũng 

hình thành bốn liên kết hydro và bốn liên kết 

hydrophobic lần lượt tại amino acid Ser75, Lys78, 

Glu114, Thr260, Ala182, Ala74, Leu115 và Phe241 

(Hình 2C). Hai flavonoid khác bao gồm 

kaempferol-3-O-rutinoside và eriocitrin cũng cho 

thấy ái lực liên kết mạnh vơi PBP4, với giá trị lần 

lượt là -10.44 kcal/mol và -10.38 kcal/mol. Tương 

tác giữa hai phân tử này và protein được thể hiện ở 

(Hình 2D và 2E). Về mặt cấu trúc, các nhóm 

hydroxyl xuất hiện trong khung cấu trúc chung của 

các flavonoid giúp hình thành các liên kết mạnh với 

các amino acid của các protein đích. Tuy nhiên, 

điều này cũng là lý do làm giảm tính chọn lọc về 

hoạt tính của các hợp chất có khung flavonoid nói 

chung. 

Bảng 2. Độ tan và độc tính của các flavonoid 

được dự đoán bằng công cụ tin sinh học 

S

TT 

Tên hợp 

chất 

Độ 

tan 

Độc 

tính 

1 Umbralisib Ít tan 
Cảnh 

báo 

2 Quercitrin 
Tan 

tốt 

Thận 

trọng 

3 Isosilybin 
Trung 

bình 

Thận 

trọng 

4 
Kaempfero

l-3-O-rutinoside 

Tan 

tốt 

Thận 

trọng 

5 Eriocitrin 
Tan 

tốt 

Thận 

trọng 

Độ tan của các hợp chất được dự đoán bằng 

website SwissADME. Hệ số LogS được tính toán 

nhằm đánh giá độ tan trong nước của các hợp chất. 

Dựa theo kết quả phân loại của công cụ, trong 5 

hợp chất có ái lực mạnh nhất với PBP4, có 3 hợp 

chất bao gồm Quercitrin, Kaempferol-3-O-

rutinoside và Eriocitrin được cho là có khả năng 

tan tốt trong nước. Trong khi đó, Umbralisib được 

dự đoán là ít tan và Isosilybin có độ tan trung bình 

trong nước. Độc tính đường uống của các phân tử 

được dự đoán bằng server DL-AOT. Mức độ độc 

tính của các phân tử được chia làm bốn mức độ 

bao gồm “nguy hiểm”, “cảnh báo”, “cần thận 

trọng” và “không độc tính”. Có thể thấy rằng, 

umbralisib có mức độ gây độc được dự đoán nằm 

ở mức “cảnh báo”. Điều này có thể giải thích bằng 

việc xuất hiện các nguyên tử halogen trong cấu tạo 

hóa học của Umbralisib. Trong khi đó, bốn hợp 

chất còn lại được dự đoán có độc tính ở mức thấp 

hơn, nằm ở mức cần “thận trọng” khi sử dụng 

bằng đường uống. Kết quả nghiên cứu này cho 

thấy rằng mặc dù Umbralisib có ái lực liên kết 

mạnh đối với PBP4, tuy nhiên, cần có thêm các 

nghiên cứu về mặt cấu trúc nhằm tăng độ tan cũng 

như giảm độc tính của hợp chất này để có thể sử 

dụng phù hợp trong lâm sàng. Ngoài ra, 4 

flavonoid còn lại đều là các hợp chất được phân 

lập từ thiên nhiên. Do đó, kết quả này có thể là 

bằng chứng cho việc nghiên cứu khả năng kháng 

khuẩn bằng các sản phẩm có nguồn gốc từ tự 

nhiên chứa thành phần là các flavonoid đã nêu 

trên.  

Flavonoid là một nhóm các hợp chất tự nhiên 

được tìm thấy trong nhiều loại thực vật, trái cây và 

rau quả, và đã được chứng minh là có một loạt các 

hoạt động sinh học, bao gồm tác dụng chống oxy 

hóa, chống viêm và kháng khuẩn (Baharfar et al., 

2015). Một nghiên cứu được công bố trên tạp chí 
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Science cho thấy một số flavonoid, bao gồm 

Quercetin, Naringenin và Catechin, thể hiện hoạt 

tính kháng khuẩn mạnh chống lại MRSA (Amin et 

al., 2016; Veiko et al., 2023). Các flavonoid này 

được phát hiện có tác dụng ức chế sự phát triển và 

tồn tại của MRSA bằng tác động vào màng tế bào 

và can thiệp vào quá trình phân chia tế bào của vi 

khuẩn. Thêm vào đó, Hani A. Alhadrami và cộng 

sự đã chỉ ra vai trò của các flavonoid trong việc 

gắn kết trực tiếp vào protein PBP2a (penicillin-

binding protein 2a) trong việc ức chế sự phát triển 

của MRSA (Alhadrami et al., 2020). Nhìn chung, 

trong khi một số flavonoid đã cho thấy hoạt tính 

kháng khuẩn tiềm năng chống lại MRSA trong các 

nghiên cứu trong phòng thí nghiệm, thì vẫn cần 

nghiên cứu thêm để đánh giá hiệu quả và độ an 

toàn của chúng trên cơ thể sống cũng như để xác 

định liều lượng và chiến lược phân phối tối ưu. 

Ngoài ra, flavonoid thường có khả dụng sinh học 

kém và chuyển hóa nhanh, điều này có thể hạn chế 

tiềm năng điều trị của chúng. 

Umbralisib là một chất ức chế phân tử nhỏ 

nhắm vào phosphoinositide 3-kinase (PI3Ks), là 

những enzyme tham gia vào các con đường truyền 

tín hiệu tế bào đóng vai trò quan trọng trong sự 

phát triển, biệt hóa và sống sót của tế bào (Fowler 

et al., 2021). Umbralisib đã được Cơ quan Quản lý 

Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) chấp 

thuận để điều trị một số loại ung thư máu. Tuy 

nhiên, có rất ít nghiên cứu về tác dụng kháng 

khuẩn tiềm ẩn của nó, bao gồm cả tác dụng chống 

lại MRSA. Isosilybin là một flavonolignan, một 

loại flavonoid, được tìm thấy trong cây Silybum 

marianum (Bijak, 2017). Trong nghiên cứu gần 

đây, các flavonolignan bao gồm isosilybin A và 

isosilybin B cho thấy khả năng ức chế sự phảt triển 

của chủng MRSA được phân lập từ các bệnh phẩm 

lâm sàng (Kang et al., 2011). Trong khi đó, 

kaempferol-3-O-rutinoside, còn được gọi là 

nicotiflorin, là một flavonoid glycoside được tìm 

thấy trong một số cây thuốc. Nicole J Yang và 

cộng sự đã chỉ ra kaempferol-3-O-rutinoside có 

khả năng ức chế enzyme ở màng tế bào sortase A, 

đóng vai trò quan trọng trong sự xâm nhập tế bào 

chủ của chủng vi khuẩn tụ cầu vàng (Yang & 

Hinner, 2015). Mặt khác, nhiều nghiên cứu cho 

thấy Eriocitrin có khả năng ức chế sự phát triển 

của nhiều chủng vi khuẩn khác nhau, đặc biệt là 

chủng MRSA được phân lập từ lâm sàng. Tuy 

nhiên, cơ chế về kháng khuẩn của hợp chất này 

vẫn cần phải làm rõ. Nhìn chung, chúng tôi cho 

rằng kết quả nghiên cứu này là cơ sở rất quan 

trọng cho các nghiên cứu in vitro và in vivo gắn 

kết trực tiếp vào PBP4 nhằm phát triển phương 

pháp điều trị mới chống lại nhiễm trùng do MRSA 

trong lâm sàng.  

4. KẾT LUẬN 

Staphylococcus aureus kháng methicillin 

(MRSA) là mầm bệnh có thể gây ra các bệnh 

truyền nhiễm nghiêm trọng ở người. Protein liên 

kết penicillin 4 (PBP4) là một loại enzyme vi 

khuẩn thuộc về họ protein liên kết penicillin. 

Enzyme này đóng một vai trò quan trọng trong 

quá trình sinh tổng hợp và duy trì thành tế bào vi 

khuẩn. Nghiên cứu chúng tôi chỉ ra rằng 39 

flavonoid thể hiện ái lực liên kết mạnh hơn với 

PBP4 so với phối tử đồng kết tinh. Trong số đó, 

Umbralisib, Quercitrin, Isosilybin, Kaempferol-3-

O-rutinoside và Eriocitrin là năm ứng cử viên 

triển vọng nhất, với Umbralisib thể hiện mối quan 

hệ ràng buộc mạnh nhất. Umbralisib hình thành 

hai liên kết hydro với các axit amin Ser262, Ser75 

và bốn tương tác kỵ nước tại các axit amin 

Phe241, Ala182, Leu115 và Tyr291. Những phát 

hiện này cho thấy Umbralisib và các flavonoid 

khác có tiềm năng phát triển thành thuốc kháng 

khuẩn hiệu quả để điều trị nhiễm trùng MRSA. 
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