NHIN RA THE GIOI

TONG HOP GLYCOFULLERENE DA HOA TR)
NHAM UC CHE QUA TRINH TRUYEN BENH CUA VIRUS EBOLA

S{ dung nhiing hgp chét carbohydrate da hoa trj dé khéa chit
céc thu thé trén bé mit t& bao tif 1au dd dugc xem 1a mét chién
Iugc higu qua cho viéc ngan chan sy xdm nhép clia cac tac
nhén gay bénh vao t& bao, dién hinh 12 virus Ebola. Tuy nhién,
mét trong nhiing vén dé cla phuong phap nay Ia sy khé khén
trong viéc tim ra nhiing hgp chét viia cé kich thudc phii hop,
viia co cac tuong tac da hoa tri dé co thé canh tranh véi virus.
Trong mét nghién ctiu méi day, Tién si Antonio Munoz cling
cdc cong su thude Vién Hoéa hoc hiiu co, Pai hoc Complutense
(Madrid, Tay Ban Nha) da tdng hgp thanh cang tridecafullerene
trang bi 120 nhém carbohydrate 6 ngoai vi tif céc san pham
cong hexakis cta [60]fullerene. Nhiing phén t( tridecafullerene
khdng 16 nay c6 thé tic ché qud trinh 14y nhiém cla virus Ebola,

Tuung tac da héa tri trony sinh hoc

Tao ra nhing tuong tdc da hoda tri 1a phuadng
phap hiéu qua ma tu nhién thudng st dung dé hinh
thanh nén nhing lién k&t chat ché mot cach thuan
nghich. & cdp d6 phan tii, nhiing tuong tac da hoa
tri nay thé hién vu diém vuot troi so vdi tuong tac
don héa tri khi chung cé thé gia ting manh mé lién
két gilia cac phan tl [1]. Mét vi du dién hinh trong
tu nhién ma & dé tuong tac da hoa tri déng vai tro
quan trong la tuong tac giiia virus hoac vi khuén
vdi cAc t& bao chii tuong (ing. Pac biét, thy thé DC-
SIGN, moét loai thu thé lectin trén mang clia té bao
tua la méttrong nhing thu thé& nhan dién bénh quan
trong nhat. Théng qua cac lién két da hoa tri, thu thé
lectin nay cé thé nhan dién cac c4u tric saccharide
chua mannose va fucose tUu nhing glycoprotein
{GPs) clia virus [2]. Théng thuting, nhiing tugng tac
protein-carbohydrate 1a chia khoa then chét cho su
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tli d6 bao vé hiéu qua té bao.

da dang cac qua ftrinh sinh hoc. Tuy nhién, do ai
lic clia cac glycan dan gian, cac thu thé tudng ting
ctia ching thudng yéu, cac tudng tac da héa tri lic
nay s& dién ra. Chinh vithé, hiéu ré hon vé lién két
da héa tri va (ng dung ching hiéu qua dang 1a mét
thach thice 16n déi véi cac nghién ciu hién tai.

Mat khac, théng qua nhiéu nghién clu, ngudi
ta da bigt dudc su tén tai clla mét s virus co thé
vuot qua c¢d ché& mién dich cla co thé bang cach
stf dung céc thu thé DC-SIGN nhu mét diém dau
vao dé lay nhiém cho t& bao. Vi vay, thiét ké cac
dudgc phdm khang virus th& hé méi cé kha nang
khéa chat cac thu thé nay & giai doan dau cila
nhiém tring ducge xem & mét chién lude kha thi
cho viéc ngén chan su xAm nhéap cla cac tac nhan
gay bénh. P& cu thé héa chién luge nay, mot sé
lugng I6n cac kién tric dang gian khung da hoa tri
da dugc téng hop nh&m muc tiéu canh tranh lién



két giia t& bao vai virus, tat cd déu dugc trang bi
nhiéu nhém carbohydrate [3]. Thiét k& cla nhiing
glycoconjugate (loai carbohydrate lién k&t cong hoa
tri vGi nhiing tidu phan héa hoc khac nhu protein,
peptide, lipid va saccharide) nay thudng doi hdi mot
gian khung trung tdm da hoéa tri hodc mot nhan da
hoa tri gan két vGi cac epitope (quyét dinh khang
nguyén) carbohydrate & ngoai vi. Vi vay, nhiing
nhém glycocluster ¢é cac don vj carbohydrate dugc
ndi truc tiép vdi nhan, glycodendrimer két ndi thong
qua mdt cdu truc hinh cay va glycopolymer vGi
khung xudng polyme da dugc nghién clu chuyén
sau trong nhiing nam gan day [4, 5].

Uny dung fullerene lam chat iic ché hoat dang ciia virus

Fullerene (hinh 1) cling da dugc st dung nhu
mot gian khung tuong thich sinh hoc cho cac phdi
tlr da hoa tri, tao ra nhiéu nhém chtic khac nhau trén
bé mat 16i cla fullerene. Pac biét, sdn pham cong
hexakis clia [60]fullerene vGi cdu tric 3 chiéu doc
dao dugc nhan thdy c6 kha nang cho phép nhiing
tac chat da dang dé dang xam nhap [6]. Nhiing
dan xuat fullerene trén c6 thé thu dugc théng qua
qua trinh diéu ché mot giai doan bang cach cho
malonate phan (ng véi C,, tuy nhién phan ting
nay lai rat nhay cam véi cac yéu té lap thé, khién
hiéu sudt thdp, dong nghia véi viéc hao phi mot
lugng 16n malonate [7]. Gan day, nhém nghién clu
cla Giado su Jean-Frangois Nierengarten, thuoc
Phong thi nghiém hda hoc vat liéu phan t, Dai hoc
Strasbourg (Phap), da phat trién mot quy trinh diéu
ché don gidn san pham cong hexakis ¢é 12 nhém
alkyne hodc azide vdi hiéu suét cao tU manolate
[8]. Nhiing s&n phdm cong nay c6 thé chiic héa dé
dang va hiéu quéa théng qua phan (ing cong vong
azide-alkyne véi xtc tac dong (CuAAC), cho phép
tao ra dong thai 12 nhém chiic mét cach chon loc.
Do nhiing s&n phdm cdng hexakis nay chia nhiing
hop chat cong sap xé&p theo cau hinh bat dién dinh
vi trén ngoai vi cla hinh cau [60]fullerene, chling
tao thanh mot nén tang rat hap dan cho viéc nghién
cliu nhiing tuong tac da hoa tri v6i lectin véi nhiéu
uu diém quan trong, chdng han nhu kha nang tuong
thich sinh hoc t6t hon clia nhan trung tam carbon,
hinh thai khéi cau clia cac nhom chic nang va kha
nang chlc hoa dé dang va linh hoat.
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Hinh 1: cdu tric phan ti fullerene

Gan day hon, nhém nghién clu cla Giao su
Nierengarten da c6 mét bao cao vé két qua téng
hgp s&n pham cong hexakis [60]fullerene gén Véi
cac don vi carbohydrate khac nhau trén khu vuc
ngoai vi. Phuy thudc vao dan xuét cla dudng dugc
st dung (monomer, dimer hoac trimer), 12, 24 hoac
36 monosaccharide s& dugc gan két 1én khu vuc
ngoai vi clia tam fullerene [9]. Mot s6 glycofullerene
dang nay cho thdy nhiéu kha nang Ung dung tha
vi [10]. Chéng han, sdn phdm céng hexakis [60]
fullerene véi 12 nhém dudng imino cho thdy cé thé
Gic ché tét nhiéu glycosidase [9]. Hon nia, nhiéu
nghién clu cling chi ra sdn phdm coéng cla [60]
fullerene v&i 12, 24 va 36 mannose c¢6 tudng tac da
héa tri v6i concanavalin A [11], déng vai trd nhu mot
chét ic ché hiéu qua déi véi qua trinh xam nhiém té
bao cla virus Ebola [12]. Nhiing nghién cliu sd bd
nay da mé ra mot hudng nghién cléiu méi trong dé
fullerene dugc s dung nhu mot nén tdng da héa tri
gan két cac nhom carbohydrate, tir d6 tao ra nhiing
lién k&t cong hoa tri v6i nhiéu phan t hoat tinh sinh
hoc khac nhau.

Thuc té&, viéc tdng hop san pham cong cla [60]
fullerene véi cdu hinh bat dién da dugc bao cao
trudc day, thong qua viéc st dung bismalonate [13].
Tuy nhién, nhdm tiép tuc di sau vao muc tiéu tdng
hgp céc hgp chét da hda tri méi va hiéu qua hon,
mg&i day, Tién sT Antonio Munoz clng céc céng su
thudc Vién Hdéa hoc hiiu c¢g, BPai hoc Complutense
(Madrid, Tay Ban Nha) da s dung xuc tdc CuAAC
hiéu nang cao dé tdng hop nhiing phan tl kién tric
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khéi cAu hinh thanh bing cach tao ra cac san phdm
¢dng hexakis cua [B0]fullerene (glycofulleren) véi
su x&m nhap cta 120 don vi dudng [14]. Cu thé,
san pham dugc hinh thanh & mét cdu trdc phuc tap
dua trén tridecafullerene trong dé mdi phan ti [60]
fullerene trung tam lién két cong hoa tri véi 12 phan
td [60]fullerene, m&i phan i [60]fulleren nay lai ndi
véi 10 nhém monosaccharide. S&n phdm nay théng
qua qua trinh danh gia hoat tinh sinh hoc da cho
thay kha ndng Gc ché manh mé virus Ebola, bao vé
t€ bao hiéu qua.

Tang hop tridecafullerene

Quéa trinh t8ng hgp san phdm glycofullerene
(tridecafullerene) dugc thé hién 1an Iugt qua cac
hinh 2-4, (ing vdi 3 giai doan chinh. Dau tién,
glycofulerene thé azide 9 dudgc téng hgp véi cac
lien két dai, mannose ddng vai tro la cac ddn vi
carbohydrate.
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Hinh 2: tdng hop glycofullerene thé azide 9, téc chat va didu kién
str dung: (1) ethylmalonyl chioride, pyridine, CH,Cl,, 25°C;
(i) C,, 1, DBU, 25°C: (iii) CBr, DBU, 25°C, ODCB; (iv)

CuSO,.5H .0, scdium ascorbate, THF/H O, 100°C; (v) chét 6 8,
CuSQO,5H,0, sodium ascorbate, TBAF, THF/H,0, 80°C

o) giai doan hai, glycofullerene thé azide 15a va
15b dugc tdng hgp trong diéu kién Bingel va st dung
xUc tdc CUAAC dé tao lién hop véi carbohydrate.
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Hinh 3: tdng hop glycofullerene thé azide 15a va 15b.
Téc chét va diéu kién st dung: (i) CBr,, DBU, 20°C, PhMe;
(ii) 2-azidoethy! a-D-mannopyranoside, CuBr.S(CH ), sodium
ascorbate, Cu(0), DMSO; (iif) NaNB, 70°C, DMSO

Sau cung, tdm fullerene 16 (chta 12 nhém
alkyne) s& két hgp véi cac hgp chét fullerene ngoai
vi 9, 15a v& 15b dé hinh thanh nén s&n phadm cudi
tridecafullerene 17a- 17c.

e TP
-y X
oy oo o A

ol

X

0
Iy

g Ro(S

b

Hinh 4: téng hop tridecafullerene 17a-17¢ véi xtc tac CUAAC.
Téc chét va diéu kién st dung: () 15a-15b, CuBr.S(CH ), sodium
ascorbate, Cu(0), DMSO, 25°C

Kha nang tic ché ciia tridecafullerene

Sau giai doan téng hop, tridecafullerene 17a-17¢
dugc dem khéo sat kha nang dc ché truyén nhiém
virus Ebola. Mét cach téng quat, DC-SIGN dugc
xac nhan 1a mét trong nhiing thu thé cho virus Ebola



truyén nhiém [15]. Mac diu DC-SIGN khéng phai la
thu thé chinh cho trudng hop ctia virus Ebola, né van
déng vai tré quan trong trong viéc tao ra kha nang
xam nhap vao t& bao cla tac nhan truyén nhiém.
Vi vay DC-SIGN c¢6 thé dugc st dung lam mé hinh
nghién ciiu kha nang khang virus clia cac loai duge
pham khac nhau [15]. Cu thé, trong nghién ctiu clia
Munoz, qua trinh truyén nhiém truc tiép cla virus
Ebola nhan tao vao té bao Jurkat théng qua thu thé
DC-SIGN trén bé mat dudce ti€n hanh vdi su hién
dién clia glycofullerene téng hop. K&t qua khao sat
cho thay, kha nang e ché virus cila tridecafullerene
phu thuée vao su hién dién mannose trong mau. Cu
thé, hap chat 17b véi 120 nhém galactose khéng
thé hién kha nang (ic ché truyén nhiém & DC-SIGN,
ngugce lai hgp chat 17a va 17¢ sd hiiu 120 nhém
mannose thé hién kha nang khang virus rat manh.
San phdm 17a cé thé ngan chan hiéu qua virus
Ebola ¢ c& néng dé thép, véi chi s6 IC,, khoang
20,37 nM. San pham 17¢ tham chi con hiéu qua
han, véi khd nang ngan chan virus Ebola & chi s6
IC,, dat 667 pM.

Nhiing k&t qua trén cho thay tinh kha thi trong
viéc s dung cac phan tir da hoa tri tuong tac vdi
thu thé DC-SIGN, tir do ngan chan hiéu qua su xam
nhap cla virus. Mac du van cdn phai nghién ciiu
sau dé lam ré co ché& ngan chan nay, nghién cliu
clia nhom Tién sT Munoz chac chan da gép phan
cing ¢6 manh mé& cudc chién chéng lai virus cla
nhéan loai

LTK (t8ng hap)
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