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ABSTRACT
The increase in clinical infections from pathogenic fungi and the development of 

drug resistance demonstrates the need for new antifungal agents.  We utilized the non-
pathogenic baker’s yeast Saccharomyces cerevisiae as a model for pathogenic fungi such as
Candida, Aspergillus, and Cryptococcus species to characterize possible drug targets.  The 
number of targets for antifungal drugs is limited due to the similarity between fungi and 
animals; however, the zinc cluster transcription factor Stb5p is fungal specific, making it an 
ideal target for antifungal agents.  The transcriptional regulator Stb5p is a central factor in 
oxidant sensing and drug resistance.  The key targets of Stb5p are genes in the pentose 
phosphate pathway, a major source of NADPH.  Increased production of reactive oxygen 
species is known to occur following exposure to many antifungal compounds, and the role of 
Stb5p in the response to antifungal agents may be linked to sensing of oxidants.  However, the 
mechanism leading to activation of Stb5p in response to oxidants and antifungal agents is not 
known.  The aims of this project are to gain insight into potential mechanisms that Stb5p may 
utilize to sense elevated levels of reactive oxygen species (ROS).  We have examined several 
possible mechanisms for Stb5p activation including changes in phosphorylation of the DNA 
binding domain, direct oxidation of cysteine residues, and possible binding of nucleotide 
cofactors (NADP+).  In addition, the regulatory region of Stb5p was mapped to a 78 amino 
acid region within the central domain (MHR).  Based on current results, the best model for 
Stb5p response to oxidants involves sensing changes in the NADP+/NADPH balance although 
whether or not Stb5p directly binds to NADP+ has not been determined.  Understanding 
mechanisms through which Stb5p is activated has the potential to assist in the development of 
therapeutic agents to impair Stb5p function that may act as fungicides or enhance the 
effectiveness of currently available antifungal drugs.
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บทคดัยอ่ 
 ปัจจุบนัการเพิÉมขึÊนของการติดเชืÊอจากเชืÊอราก่อโรคและการพฒันาของการดืÊอยา แสดงให้เห็นถึงความ
จาํเป็นในการพฒันายาต้านเชืÊอราตัวใหม่ทีÉช่วยเพิÉมประสิทธิภาพของยาตา้นเชืÊอรา การวิจยัใช้ยีสต์ขนมปังซึÉ งจดัอยู่ใน
ประเภทเชืÊอราทีÉไม่ก่อโรคเรียกวา่ Saccharomyces cerevisiae เป็นแบบจาํลองการศึกษาเชืÊอราทีÉทาํให้เกิดโรคเช่น Candida, 

Aspergillus และสายพนัธุ์ Cryptococcus เพืÉอศึกษาหาเป้าหมายใหม่ในการเพิÉมประสิทธิภาพของยาตา้นเชืÊอรา เนืÉองจากการ
พฒันายาตา้นเชืÊอราในปัจจุบนันัÊนมีอยูอ่ยา่งจาํกดัเพราะความคลา้ยคลึงทางพนัธุกรรมระหว่างเชืÊอราและสัตว ์อย่างไรก็ตาม
พบวา่โปรตีนถอดรหสัชืÉอ Stb5p ซึÉ งจดัอยูใ่นกลุ่มโปรตีนถอดรหสัซึÉงทาํงานโดยใชสั้งกะสีเป็นโคแฟกเตอร์ โปรตีน Stb5p 

พบไดใ้นเฉพาะเชืÊอเราเท่านัÊน ซึÉ งนับว่าเป็นเป้าหมายใหม่ทีÉเหมาะสมสําหรับพฒันายาตา้นเชืÊอรา โปรตีนถอดรหัส Stb5p 
เป็นโปรตีนทีÉมีความสาํคญัในการตรวจจบัอนุมลูอิสระและความตา้นทานต่อยา มีความสําคญัในวิถีเพนโตสฟอสเฟต และ
การผลิตสารตา้นอนุมลูอิสระเรียกวา่ NADPH โดยทัÉวไปยาตา้นเชืÊอรานัÊนทาํใหเ้กิดการเพิÉมขึÊนของอนุมลูอิสระ และโปรตีน 
Stb5p อาจมีบทบาทในการตอบสนองของอนุมลูอิสระจากยาตา้นเชืÊอรา ทีÉสําคญัคือการทาํงานของโปรตีนถอดรหัส Stbŝp 

ในการตอบสนองต่ออนุมูลอิสระและสารตา้นเชืÊอรานัÊนยงัไม่ทราบชดัเจน วตัถุประสงคส์ําคญัของงานวิจยันีÊ คือเพืÉอเขา้ใจ
กลไก และการตอบสนองต่อการเพิÉมขึÊนของอนุมูลอิสระ (ROS) ของโปรตีนถอดรหัส Stbŝp เราพบว่ากลไกการทาํงานทีÉ
อาจเป็นไดข้องโปรตีนถอดรหสั Stbŝp คือการเปลีÉยนแปลงของหมู่ฟอสเฟสของส่วนทีÉทาํหนา้ทีÉจบักบัดีเอ็นเอ  การกระตุน้
จากปฏิกิริยาออกซิเดชัÉนของกรดอะมิโนซีสเทอีน และการควบคุมโดยโคแฟกเตอร์ NADP+ ซึÉ งทาํหน้าทีÉจบักบันิวคลีโอ
ไทด ์เราพบวา่ส่วนทีÉสาํคญัในการควบคุมการทาํงานของโปรตีนถอดรหัส Stbŝp คือส่วนของกรดอะมิโนทัÊงหมด şŠ ตวั ทีÉ
อยูใ่นส่วนกลาง ของโปรตีนถอดรหสั Stbŝp จากผลการทดลองนีÊสามารถทราบไดว้า่กลไกการทาํงานในการตรวจจบัอนุมูล
อิสระของโปรตีนถอดรหัส Stbŝp นัÊนเกีÉยวขอ้งกับการเปลีÉยนแปลงสมดุลระหว่าง NADP+/NADPH แมว้่ายงัไม่ทราบ
ชัดเจนว่าโคแฟกเตอร์ NADP+ สามารถควบคุมการทาํงานของโปรตีนถอดรหัส  Stbŝp ไดโ้ดยตรงหรือไม่ ความเขา้ใจ
เกีÉยวกบักลไกการทาํงานของโปรตีนถอดรหัส Stbŝp นัÊนมีศกัยภาพทีÉจะช่วยในการพฒันายาตา้นเชืÊอราโดยการเสียการ
ทาํงาน Stbŝp ทีÉอาจเป็นเป้าหมายใหม่สาํหรับเพิÉมประสิทธิภาพของยาตา้นเชืÊอรา 
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บทคดัดยยอ่
ปัจจุบนัการเพิÉมขึÊนของการติิดเชืืÊอจจากเชืÊออรากก่อโโรคแและการพฒันาของการดืÊÊออยา แสดง

ป็นในการพฒันายาต้านเชืÊอราตัวใหม่ทีÉชววยเพิÉมประสิทธิภาาพขของยาตา้นเชืÊอรา การวิจยัใช้ยีสต์้้ ขขนนม
ะเภทเชืÊอราทีÉไม่ก่อโรรคเรียกวา่ Sacchaarommyces ceerevisiaae เป็นนแแบบจาํลองการศึกษาาเชชืืÊอราทีÉทาํให้เกิดโร
ergilllus และสายพนัธธุ ์Cryptococcus เเพืÉÉอศึกษาหาเปป้าหมาายใหม่ในการเพิÉมประสิทธิภาพของยาตา้นเชืÊอร
นายาตา้นเชืÊอราในปปัจจุบนันัÊนมีอยูั อยา่งจาํกกดัเพรราาะคความคคลา้ยยคลึงทางพนัธุกรรรมระหว่างเชืÊอราาแและสัต
วา่โปรตีนถถออดรหัสัชืÉอ Stb5pp ซึÉ งจดัดอยใูนกลุ่มมโโปรตีนถอดดรหสัซึÉงทาํงานนโดยใชสั้งกะะสีเป็นโคแฟกเตอร
ไดใ้นเฉพาะเชืÊอเราเทท่านัÊน ซึÉ งนับว่าเปป็็นนเปป้้าหหมมาายใหมม่ททีีÉเเหมาะสมสําหหรับบพพฒันายาตา้นเชืÊอรา โปรตีน
โปรตีนทีÉมีความสาํคญัในการตรววจจับับอนุมมูลูอิสรระและคความต้า้านทานต่อยา มีคความมสําคญัในวิถีเพนโต
ผลิตสารตา้นอนุมลูอิสระเรียกกวา่ NADPHH โดยทัÉวไปปยาตา้นเชืั ÊอรานัÊนททาํให้เ้กั ิดการเพิÉมขึÊนของอนุมลูอิส
5p อาจมีบทบาทในการตอบสนองของอนุมลูอิสสรระจจากยยาตา้นนเชชืÊอรา ทีÉสําคญัคือการทาํงานของโปรตีน

Ê Ê

Copyright by Mahidol Universityเป้าหมายใหมเป้าหมายใหม่สาํหรับสาํหรับเพิเพมประสิทธิภาพของยาตา้นเชืมประสิทธิภาพของยาตา้นเชือราอรา

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Copyright by Mahidol University 


