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Céc phan ti thudc khi dugc tong hop déu cé cau tric khong gian 3 chiéu, tuy nhién véi thudc dugc
tong hdp hoéa hoc chi 1 trong 2 dong phan cla chiing c6 tac dung mong muén trong cai thién
bénh, ddng phan con lai va cac tap chat thudng géy ra cac tac dung phu hodc déc tinh khdng mong
mudn. Dé giai quyét van dé nay, cac nha khoa hoc da dua ra phudng phap xuc tac enzym sinh hoc
cho phép tao ra san pham thudc it tap chat hon va giam dugc dang ké cac dong phan quang hoc

khéng mong mudn.

Han ché cua thuéc ducc téng hop bang phuong phap hoa
hoc

Co thé ngudi va tat ca cac sinh vat 1a mot hé
théng s6ng, dugc céu tao va hoat dong trong mot
hé théng khong gian 3 chiéu. Su chuyén héa cac
phan ti sinh hoc bang enzym trong co thé va su
tuong tac cla cac phan tl 1én té bao, cd quan va hé
co quan cling theo nguyén tac tuong thich vé céu
tric khong gian, c6 nghia la phai theo co ché giong
“6 khéa va chia khoa”.

Cac chat mudn tac dong lén cac phan tl sinh hoc
ho#c cac vi tri dich tac dong (thu thé - receptor) thi
phai tuong thich vé cau trdc khong gian véi cac thu
thé ma né sé tac dong. Cac phan tl thude khi dugc
téng hop déu co cdu truc khong gian 3 chiéu (cac
c4u trac c6 dong phan cau tao, cau dang, hinh hoc
hodc quang hoc), thudng chi 1 trong 2 déng phan
clia chung mdi c6 c4u tric tuang thich thuc su véi vi
tri dich tac ddong mong mudn (vi tri ma khi tac dong
vao sé cé sy diéu chinh dé cai thién bénh), déng
phan con lai va cac tap chat thudng khong tucng
thich sé gay ra cac tdc dung phu hodc doc tinh
khéng mong muén.

Pién hinh nhu thuéc khang viém naproxen kha
phé bién trong diéu tri viem. Thuéc dudc téng hop
héa hoc nén san pham tao thanh gém 2 déng phan
quang hoc R va S (thudng goi la hén hgp racemic vi
chira 50% déng phan S va 50% déng phan R), trong
dé déng phan S - naproxen cé hoat tinh khang viém
cao han gép 28 lan so véi déng phan R - naproxen
[1-3]. Tuong tu, thudc salbutamol (hay albuterol)
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thudng dung trong diéu tri bénh hen suyén va
phdi tac ngh&n man tinh (COPD) ciing dudc téng
hop bang phudng phap nay nén trong thanh phan
cling cé 2 dong phan S - albuterol va R - albuterol.
Déng phan R - albuterol & chat chd van thu thé p,-
adrenergic nén lam gidm co that cg tron phé quan
rat t6t cho bénh hen suyé&n va bénh phdi tac nghén;
trong khi d6, dong phan S - albuterol lai khéa cac
con dudng trao déi chat, khi tich tu nhiéu sé gay
viém phdéi, 1am bénh trdm trong hon.

Hoac thudc Thalidomide (mot biét duge dugc
san xuét tai Duc, rdt ndi tiéng trén thi trudng khi
dudc dua vao st dung nam 1957) dugc ménh danh
la “th&n dugc” cho phu nii mang thai dé diéu tri
nhing triéu ching chong mat, mat ngd, buén nén
trong giai doan 6m nghén. Tuy nhién, ké tii n&m
1961, Thalidomide da bj cAm san xuét va Iuu hanh
sau khi hang nghin ba me si dung loai thuéc nay
sinh ra nhiing dda tré bi di tat, goi la “héi ching
chim canh cut”. Thudc téng hgp ciing tao ra 2 déng
phan quang hoc, gébm: R - thalidomide gay cam
giac thoai mai, khong budn non, an ngon, ngti ngon;
trong khi, dong phan S - thalidomide lai gay tac hai
rat nghiém trong, ddia bé sinh ra cé hién tugng céac
chi khéng hoac kém phat trién [4] (hinh 1).

Piéu can quan tam hon la déi véi cac thude téng
hgp hda hoc phai qua nhiéu giai doan trung gian,
qué trinh t8ng hdp can sl dung cac chat xuc tac,
chat bdo vé nhém chuc, san phdm tao ra thudng
chlia nhiéu tap chat khong mong mudn; ho&c khi
téng hgp cac thudc ma trong céu tric cé nhiéu
carbon bat doi thi s6 dong phan quang hoc tao



Hinh 1. Nhiing dda tré sinh ra ti ngudi me dung thudc
Thalidomide.

thanh sé& cang khé kiém soat hon nhiéu (s6 déng
phén quang hoc tao thanh nhiéu nhéat la 2", vé6in |a
s6 cacbon bét d6i trong cdu truc) thi vigc tach chiét
thu hoat chat tinh khiét quang hoc lai cang kho khan
hon. Néu qua trinh chiét xudt dé loai bd cac tap
chat va kiém nghiém tap chéat khong day dd va hiéu
qua thi nguy cd tiém an cac tac dung phu la rat kho
ludng, do do thubc can phai dudc thi nghiém 1am
sang trudc khi dua ra st dung.

Do vay, thudc tinh khiét quang hoc (chi chiia mot
déng phan duy nhét) sé co hoat tinh cao hon va an
toan han nhiéu so véi thuée tong hgp dang racemic.
Khi st dung thuoc tinh khiét quang hoc, liéu thuéc
st dung c6 thé dudgc gidm den 50% so VGi liu thuéc
thong thudng, glam dang ké cac cau tric khac khong
mong mudn co trong thudc, nhG vay lam giam dang
ké cac tac _dung phu, gidm ganh nang cho gan kh|
phai chuyen héa va dao thai chung ra khdi ca thé.
Thudc c6 thé dudc s dung kéo dai cho cac bénh
man tinh ma it gay déc cho bénh nhan han.

Phuong phap xuc tac enzym sinh hoc - Giai phap tao ra
san pham thuéc an toan va hiéu qua

Téng hgp thudc bang phuong phap xuc tac
enzym sinh hoc hay dung hé thong enzym trong
co thé sinh vat sé gilp tao ra san pham it tap chat
hon va giam dugc dang ké cac dong phan quang
hoc khéng mong muén. Két qua nay co dugc la do
ban chat xuc tac cia enzym sinh hoc kha uu viét.
Enzym c6 cau truc khéng gian 3 chiéu nén trung
tam hoat déng khi xtc tac phan Gng cé tinh chon
loc cao theo vi tri nhém chic va cau trdc khéng gian
clia co chat.

Pién hinh khi gdn nhém acyl lén cdu tric
Nelarabine bang phudng phap hoa hoc thi phan
thudng uu tién acyl hoa tai nhom -NH, la san
pham chinh, san pham phu la cac nhém acyI gan
vao cac nhém -OH trén cau trac. Nhung khi acyl
hoa bang lipase (enzym tach ti ndm Candida
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antarctica) thi su acyl héa co tinh chon loc nhém
chtic cao, chu yeu gan |én nhém 5’-OH trén cau
tric, cac san pham phu khac tao ra khéng dang ké
(dudi 1%) (hinh 2).
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Hinh 2. Acyl héa bang lipase.

Khi thy phan géc ester trong hén hap (R,S)-
naproxen ethyl ester bang lipase, enzym chi
thdy phan chon loc goéc ester trong déng phéan
S-naproxen ethyl ester ma khong thly phan déng
phan con lai [2, 3, 5]. Hodc enzyme lipase tach
chiét ti Candida cylindracea chi ester héa chon
loc g6c acid trén déng phan S-ibupropen trong hén
hdp (R,S)-ibuprofen. Mot sé nghién clu ciing cho
thay nhiéu enzyme lipase tU nhiéu chdng vi sinh vat
(Aspergillus niger, Candida antarctica) cling cé dac
tinh ester hoa chon loc trén dong phan doi quang
cuia (R,S)-ibuprofen va (R,S)-ketoprofen [6]. Ngoai
ra, enzym con c6 nhiéu uu diém nhu phan ting dudc
trén cac ngudn cad chat rat da dang, gia thanh thap;
phan (ing xdc tac dién ra dé dang va hiéu suét cao
trong diéu kién ap suét, nhiét dé va pH binh thudng;
enzym c6 thé xuc tac trong mai trudng khong phai
la nudc, khi dudc ¢é dinh trén gia thé van cé thé xuc
tac binh thudng va cé dé bén cao, cé thé tai sii dung
nhiéu 1an cho cac phan Uing xuc tac chuyén héa.

Pién hinh nhu téng hop dan xuét 5’ - carboxylic
acid bang phuong phap hoa hoc thudng gap kho
khan do géc acid dugc hinh thanh ngau nhién & vi tri
OH 2’, 3’ ho#c 5’, dé phan (ing chi tao dan xuat 5’ -
carboxylic acid can phai bao vé cac nhém OH 2’ va
3’ trong c4u truc trudc khi thyc hién phan ing. Nhung
khi téng hgp d&n xuét nay bang nucleoside oxidase
(chiét xuat tu Stenotrophomonas maltophilia) c6
dinh trén gia thé Eupergit - C thi viéc t6ng hgp tré
nén dé dang ma khong can phai bao vé géc OH 2’
va 3’ trong cau triuc (hinh 3).
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Enzym lipase trén cac vi sinh vat cling cé tac
dung kha da dang, nhu enzym lipase chiét xuat tu
Pseudomonas cepacia c6 dinh trén polypropylen cé
thé chuyén hoéa nguyén liéu lactone dang racemic
thanh chéat tic ché HMG - CoA reductase gilp ha
cholesterol mau, san pham tao thanh & déng phan
S ¢6 tac dung. Trén gia thé nay enzym c6 dod bén
cao va cé thé dudgc tai st dung 5 1an.

Enzym lipase tU Candida rugosa dugc cd dinh
trén Accurel téng hop thudc nglia thai tadc dong
kéo dai Ormeloxifene, cho phép tai si dung nhiéu
lan enzym nay ma hoat tinh enzym khéng thay ddi
nhiéu, s&n pham tao thanh chd yéu la déng phan
(-) Ormeloxifene c6 do tinh khiét 95% (hiéu suét
chuyén déi 50%) [7]. Hodc quy trinh chuyén héa
thuéc khang virus viém gan siéu vi B va virus HIV
(Lamivudine), thuéc thu dugc tinh khiét quang hoc
dén 99,5%. Enzym cytidine deaminase chiét tu E.
coli dugdc c6 dinh trén Eupergit - C, c6 thé tai s
dung it nhat 15 1an, hiéu suat quy trinh 75%.

Ngoai ra, con kha nhiéu thuéc tinh khiét quang
hoc, cac ché pham, vitamin, acid amin... da dugc
nghién clu va sU dung trén thj trudng nhu S -
ibuprofen, thudc chdng tram cam paroxetine, khang
HIV carbovir, vitamin B3... da ap dung phuong phap
chuyén hoéa bang enzym sinh hoc hoac dung hé
théng enzym trong vi sinh vat dé chuyén héa va
téng hap.

Ngay nay, xu huéng phat trién cong nghé xanh
va bén viing dang tao stic ép cho cac nganh cong
nghiép dé tao ra cac giai phap va san pham an toan
va hiéu qua hon cho nhu céu cta xa héi. Diéu nay
da thuc déy nganh hoéa hoc hién dai phai tao ra cac
ngudn nguyén liéu mai sach hon va an toan hon; do
doé viéc st dung cac phuang phéap xuc tac sinh hoc
dang 1a xu hudng mdi cho nhiéu hoat dong nghién
cliu va san xuét.

Coéng nghiép dudc pham ciing bi thuc day bai
nhu cau ngay cang tang cho cac loai thudc an toan
hon, céac loai thuéc mai cho hiéu qua hon trong diéu
tri. V6i su phat trién ngoan muc cla sinh hoc phéan
tl, céng nghé protein, tin sinh hoc, cdng nghé sinh
hoc da va dang bién déi rat 16n qua trinh t8ng hop
héa hoc trong nganh dudc phdm. Ngudi ta c6 thé
kham pha va tim ki€ém nhiéu nguén enzym mdi tu
tu nhién, t6i uu hoa cac enzym hién cd, cai tién trén
c4u tric dé lam tang tinh 6n dinh va tinh chon loc
clia enzym, cai tién tao ra cac enzym cé tinh nang
hoan toan méi phu hgp véi kiéu phan (ing xuc tac va
cac thong s6 trong quy moé van hanh cong nghiép.

TAP CHI

48 (KHOAHOC |/, o

Pong thai, chién lugc tim kiém cac phucdng phap
va ngudn nguyén liéu méi dé lam tang hiéu qua cé
dinh enzym, tang doé &n dinh va hiéu suét chuyén
héa clia enzym trén vat thé mang sé cai thién dugc
nhiéu nhugc diém hién cé trong phuong phap cé
dinh enzym hién tai nhu: tang tinh én dinh, tdng sO
lan tai st dung enzym, duy tri hoat tinh clia enzym
va lam gidm su can trd vé khong gian gilia enzym
va cd chat.

Cac két qua trén cho thay trién vong rat 16n cla
phudng phap xuc tdc enzym sinh hoc, hay dung
hé théng enzym trong co thé sinh vat dé san xuat
nguyén liéu lam thudc, gilp tao ra cac vién thudc
an toan va hiéu qua tét nhat cho ngudi s dung.
Tuy nhién, cac phudng phap xuc tac bang enzym
¢6 dinh cling gap phai mot s6 han ché nhu enzyme
s dung can c6 do tinh khiét cao; mot s6 enzym khi
c6 dinh su lién két clia gia thé 1&én cac acid amin cla
enzym c6 thé lam bién ddi c4u truc trung tam hoat
déng cla enzym; su lién két cla enzyme lén chat
mang sé& lam can trg su tiép xuc gilia enzym va co
chat, dan dén lam gidm hoat tinh ctia enzym cé dinh
so V@i enzyme tu do &
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