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11. Tém tat cac két qué mai cta luan an:

+ Bang cach so sanh cu truc tinh thé ctia enzym PBP2a véi Methicillin tai phirc apo va phirc acyl véi
nitrocefin chang tdi thu dwoc moét khe hep gan véi tam hoat dong c6 hai trang thai dong va mé. Sy ton tai
khe hep nay cé lién quan dén co ché khang thuéc & giai doan tao phirc khéong cong héa tri. Cau hinh déng
cta khe hep dwoc phét hién trong clu tric apo enzyme PBP2a ngan chan B-lactam tiép can tam hoat dong
clia PBP2a. C4u hinh mé& cuta khe hep quan sat thay viéc tao thanh clu tric phirc acyl ctia PBP dé dang

hon bang cach cho phan t&r B-lactam tiép can céac vi tri phu hop véi sw tAn cdng i nhan.

+ C6 mot nghich ly la cac phire B-lactam-PBP2a lién két cong hoa tri rdt bén nhwngvan bj khang. Viéc
khang nay ctia PBP2a da dwoc giai thich bang cach phan tich cAu truc théng qua tinh toan cac déng lwc hoc
cla chat trc ché, protein va phirc clia né trong luan an. Sy sép xép lai ctia xoan a2 dau N va soi B3 trong
khu virc tdm hoat déng 1a mét trong cac ly do khang thubc. Ngoai ra khi phan tich RMSF ciing gop phan chi
ra rang tinh linh déng ctia xodn a2 dau N, tinh linh déng ctia cac phan ti phdi tir va Ser403 clia PBP2a hé

tro dang ké qua trinh acyl héa tao phirc NC1 thuan tién hon ctia MC1. Tinh linh déng clia cac axit amin



néng va khe hep gan tam hoat ddng dong vai trd dac biét, nén dwoc quan tdm khi nghién ctru tim kiém

thudc B-lactam mai cé tiém nang tét hon trong viéc gidm tinh khang thuéc.

+ Nhirng két qua cla luan an gép phan lam sang té hon vé co ché phan trng théng qua viéc danh gia

hang rao nang lwgng phan tng gitba NC1, MC1, cac md hinh ctia NC1, MC1 v&i enzym PBP2a.

+ Luan an ciing da giai thich dwoc nguyén nhan khac nhau vé mat co ché va kha nang phan ng dé
dang hon cda NC1 so véi MC1 trong phan (*rng v&i enzym PBP2a la do strc cang cda vong 4 canh khi lién
két v&i vong 6 canh clia NC1 I&n hon strc céng cltia vong 4 canh khi lién két véi vong 5 canh MC1. Ngoai ra
luan an dwa ra mot nhan xét quan trong la c6 thé tim dwoc khang sinh B-lactam hiéu qua cao hon nhe

nhirng “nhém thé dai hon” qua viéc phan tich cac twong tac yéu va céc electron lién hop.

+ Luan an dé xuét dung 2 phwong phap héa tin hién dai MM/MD va QM/MM dé nghién ctru co' ché
khang thudc B-lactam cua vi khuan tu ciu vang, mé ra mot cach tiép can nghién clru méi & Viét Nam cap

nhat v&i thé gidi, va chung téi tin ring phwong phap nay sé Ia cach tim ra thudc méi trong twong lai.
12. Kha n&ng (rng dung trong thuc tién:

Khang thubc 1a moét van dé thoi sw, cap bach, thuc tién cé thm quan trong hang dau, thu hat sw
quan tdm I&n cia cac nha khoa hoc trong cac linh virc hoa dwgc, hoa sinh, sinh ly, vi trung hoc va y hoc.
Cha dé cla dé tai nay nhdm di dén c6 dong gop vao vao viéc gidi quyét van dé nan giai ndi trén, tic la
nghién ctru ly gidi co ché khang sinh B-lactam lién tuc bj cac vi khudn 1am mét hiéu qua. Phuong phap giai
quyét van dé dat ra la bang cac phwong phap tinh toan. Mot huwéng nghién ctvu nhw thé c6 thé hira hen
nhirng dong gop khoa hoc déc dao, vi nhivng van dé vé co ché phan (rng, nhat 1a cac phan &ng c6 enzym
tham gia, kho c6 thé giai quyét dwoc cén ké bang cac phwong phap thwe nghiém. Ddng thoi véi viec giai
quyét van dé dat ra bang cac phwong phap tinh toan cé thé déng gép vao sy dinh huwéng cho viéc thiét ké

céac khang sinh méi cé da hiéu qua déi phé dwoc nhivng vi khuan da khang nhirng khang sinh cé trwdce.
13. Nhirng hwéng nghién ctru tiép theo:

Dé tai sé duwoc tiép tuc trién khai nghién ctru mé rong dé dé xuat dwoc mé hinh cé cac tinh chat wu
viét hon cac thudc khang sinh B-lactam da biét. Muc tiéu xa hon cta dé tai 1a viéc thiét ké nhirng duwoc

phdm chéng khang thubc c6 hiéu lwc trén nhiéu loai bénh khac nhau.
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