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Lé Thi Bich Phugng', Ngo Vo Ké Thanh2, Phan Van Tién?
'Bénh vién Pa khoa Van Hanh
2Trung tdm Nghién cdu trién khai Khu Cong nghé cao TP H6 Chi Minh
3Cong ty TNHH Thuong mai Bach Thu

Pai dich Covid-19 da gay anh hwéng nghiém trong dén sirc khoe, chat lwgng cudc song clia ngwdi dan
trén toan thé gidi va van chwa c6 dau hiéu thuyén giam. Cac phwong phép diéu tri Covid-19 dwoc ap
dung trong thoi gian qua chdi yéu 1a diéu tri tridu chirng, va hién cac qudc gia van dang nd lwe nghién
ctru thir nghiém cac loai thudc déc tri chuyén biét doi véi loai virut nay. Dwa trén cac co ché xam nhiém
ctia SARS-CoV-2 thong qua thu thé ACE2 va TMPRSS2 trén té bao vat chi, nhiéu hwéng tiép can dwoc
dwa ra nham mé hwéng di méi trong phong ngira va diéu tri Covid-19 trwére khi dat dwoe mién dich
cong dong. Trong d6, Berberine (BBr) - mét alkaloid ¢ nguon goc tir thwe vat dwoe danh gia 1a mét ing
ctr vién tiém nang trong viéc ngan chin sw 1ay lan va nhan Ién cda virut SARS-CoV-2. BBr giir vai tro |a
chét doi khang canh tranh ctia SARS-CoV-2 véi thu thé ACE2 trén té bao vat chu. Bén canh do, véi hoat
tinh khang viém va khang virut, BBr ho tro thai loai virut va bao vé mé phéi trwéc nhivng ton thwong gay
ra béi dap (ng mién dich qua mirc & bénh nhan Covid-19..., mé ra mét hwéng méi vé ap dung dwoc
liéu BBr trong phong chdng dai dich nay.

Chién lugc tiép can trong phong va
diéu tri Covid-19

Covid-19 la hdi chng viém
dwong hd hap cép, gay ra bdi virut
Corona, hay con goi la SARS-
CoV-2. Tinh dén ngay 31/10/2021,
da cé hon 246 trieu ca mac
Covid-19 trén toan thé gidi, trong
do6 sb ca t&r vong lén dén hon 5,0
triéu ngwoi’, va nhivng con sb nay
van chwa cé dau hiéu dirng lai, gay
anh hwéng dén strc khée va kinh
té toan cau.

SARS-CoV-2 thudc ho
Betacoronavirus, nhém 2, c¢é céu
tric RNA s¢i don v&i mang bao
ngoai. Co quan dich cia SARS-
CoV-2 la phdi, gay nén hdi chirng
viém duwodng hd hap nhw da duwoc
coéng bb trong nhiéu bao cdo. Tuy
nhién, d& xam nhap dwoc dén phdi

*Covid-19.gov.vn.

(co quan thudc hé ho hap dwdi) thi
SARS-CoV-2 phai trai qua qua trinh
xam nhap va lay nhiém & dwong
hoé hap trén, cu thé la khoang mdi
va miéng.

SARS-CoV-2 lay nhiém céac té
bao biéu md trong khoang mii va
miéng thong qua lién két gitra cac
protein S trén bé mat SARS-CoV-2
va thu thé ACE2 trén té bao niém

Virut Corona da va dang gay anh hwéng nghiém trong dén sirc khoe va chét
lwong cudc sbéng ctia ngwdi dan trén toan thé gi¢i (d&nh BBC).
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mac vat chu [1]. Protease xuyén
mang serine 2 (TMPRSS2) nam
trén mang t& bao co vai trd thuc
day sw xam nhap cua virut vao
té bao bang cach kich hoat cac
protein S [2].

Sau khi xdm nhap, ching giai
phdéng bd gen RNA vao té bao chét
va nho bd may cla vat chi dé tién
hanh sao chép vat liéu di truyén
cho virut méi. Béng thoi, qua trinh
tbng hop protein cAu tric va cac
thanh phan phu khac ciing dién ra
trong t& bao vat chd nham chuan bj
cho sw 1ap rap va déng géi thanh
cac virut méi. Cac virut moéi sau
khi dwoc tbng hop sé& xuét ra ngoai
thédng qua qua trinh xuat bao. Sau
do, virut 1ay lan xubng duwdng hd
hap dwdi va lay nhiém vao té bao
phé nang loai Il (AT2) & phdi, noi
nhiém trung ndng cé thé dan dén
héi chirng suy hé hap cép tinh [3].

Trong phdi, ACE2 chii yéu dwoc
biéu hién & cac t& bao biéu md
AT2. Mét sb té bao khac ciing biéu
hién ACE2, bao gébm té bao biéu
mé phé nang loai | (AT1), t& bao
biéu mdé dwdng thé, nguyén bao
soi, té bao ndi md va dai thuc bao
[4]. Sw biéu hién clia ACE2 & co
quan nay mé ra con dwong xam
nhiém cta SARS-CoV-2 va gay ra
cac dap tng mién dich tai phdi.

Mot dap (rng mién dich qua mirc
la d4u hiéu cho mét phan (rng viém
qua mlrc v&i su tang cao ndng do
cac cytokine va chemokine trong
huyét thanh nhu IL-1B, IL-2, IL-7,
IL-8, IL-9, IL-10, G-CSF, GM-CSF...
Hién twong nay tao nén mét “con
bao cytokine”, gay ton thwong dén
mé phdi: phi phdi, suy phdi va hoi
chirng suy hé hap cap (ARDS); ton
thwong da co quan nhw gan, tim
va than [5].

_Hién chu’g c6 phuwong phéap
diéu tri cu thé cho Covid-19. Cac
phwong phap diéu tri hién nay chu
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yéu l1a diéu tri triéu ching. Viéc
phat trién cac bién phap phong
nglra va diéu tri hiéu qua Covid-19
la mét nhu ciu cép thiét. Thong
qua nhirng hiéu biét vé co ché lay
nhiém ctia SARS-CoV-2, cac chién
lwoc tiép can tiém nang dé ngan
ngra va diéu tri Covid-19 dwoc
dwa ra bao gom:

St dung vdc xin dwa trén
protein Spike: DNA/RNA thong tin
chra dich ma cho protein S dwoc
dwa vao té bao, cac té bao sau do
sé biéu hién cac protein S trén vo
té bao va dan dén phan (rng mién
dich.

Uc ché hoat déng cua
TMPRSS2: SARS-CoV-2 s¥ dung
TMPRSS?2 trén t& bao vat cha dé
kich hoat protein S, dan dén sy
xam nhap cla cua virut thdng qua
thu th& ACE2. Thuéc Camostat
mesylate (dwgc phé duyét & Nhat
Ban dé diéu tri viem tuy man tinh)
da duwoc chL'Png minh la ngan chan
hoat dong cia TMPRSS2 [1], va
day co thé la moét tng vién tiém
nang.

Cung cép ACE2 dang hoa tan
qua mure: ACE2 dang hoa tan qua
murc cé thé lien két canh tranh voi
SARS-CoV-2, giup vb6 hiéu hoa
dwoc virut va gidi phong hoat dong
clia ACE2 trong té bao, bao vé
phdi tranh khai tén thwong. ACE2
tai t& hop nguwdi (rhACE2) duwoc
chirng minh la an toan va khéng co
tac dung phu & bénh nhan ARDS
va nguwoi tinh nguyén khée manh.
Hon niva, viéc truyén rhACE2 co
xu hwéng lam gidm ndng do IL-6 &
bénh nhan ARDS [6].

Chén thu thé ACE2: &c ché
twong tac gitra virut SARS-CoV-2
va ACE2 bdi mot sé hop chéat co
tac dung canh tranh 1a mét linh viec
nghién ctru méi dé dbi pho vaéi virut
nay.

Hién c6 nhiéu nghién ctu, tw
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in vitro dén in vivo va tht nghiém
trén lam sang dang duoc trién khai
theo cac chién lwoc tiép can trén.
Trong pham vi bai bao nay, chung
t6i tap trung mo ta két qua nghién
clru cla chién lwgc chan thu thé
ACE2 bang duoc liéu BBr va théng
tin vé cac (rng dung clia BBr trong
phong ngtra va diéu tri Covid-19.

BBr va co ché chong lai virut SARS-
CoV-2

BBr la mét alkaloid thuéc nhém
isoquinoline dwoc chiét xuét tw
cac loai cay thubc chi Berberis,
Hydrastis candensis, Coptis voi
ham lwgng khoang 1,5-3% [7]. BBr
da dwoc sir dung réng rai trong
y hoc cb truyén dé tri cac bénh
dwong rudt, gan mat, ngoai da...
BBr da thu hat dwoc sy cha y trong
nhi*ng n&m gan day do mang dac
tinh khang khuan, ndm, virut, té
bao ung thw va viém [8-10]. Hién
BBr da dwgc chirng minh lam sang
la mot phwong phap diéu tri tiém
nang déi v&i cac bénh nhw tiéu
chdy, dai thao dwdng, tim mach,
tang cholesterol mau, gan nhiém
mé&, hoi chirng bubng trirng da
nang, ung thw [11, 12].

No6i vé hoat ddong khang virut
trong cac nghién cru trwdc day,
BBr da cho thdy kha nang khang
lai virut cum A, viém gan B va
C, virut hop bao hdé hap (RSV),
herpes simplex (HSV)... [10, 13].
M&i day, hoat dong chdng virut
SARS-CoV-2 clia BBr trén dong té
bao biéu mé mii da dwoc cong bd
b&i Varghese va cong sw (2021)
[14] cho thdy BBr c6 hiéu qua
trong viéc trc ché virut nay véi gia
tri EC , 12 10,7 uM. Két qua nay chi
ra rang BBr (rc ché hiéu qua sw
sao chép cla SARS-CoV-2 trén
mo hinh té bao biéu mé mii nguoi.

BBr c6 ddc tinh thép, tuy nhién
khi st dung v&i lidu cao né cd
thé gay ra cac tac dung phu trén



dwong tiéu hoa [10]. V&i tinh chét
khong tan trong nwérce, tinh sinh kha
dung va ty 1& hap thu thap nén viéc
¢ng dung BBr van con han ché.
Mét trong nhirng cach tiép can dé
gidi quyét van dé nay la lam gidm
kich thwdc hat, trong d6 cac phan
tr BBr dwoc diéu ché thanh cac
hat c6 kich thwéc nanomet. Yu va
cbng sy (2017) [15] d& nghién ctru
ché tao hé nano Polyetylen glycol
- lipid - poly(lactide-co-glycolide)
(PEG-lipid-PLGA NPs) lam chét
mang BBr vé&i kich thwéc khoang
200 nm dé& &ng dung trong thubc
dang udng cho thy tinh sinh kha
dung dwgc nang cao dang ké.

Gén day, nano BBr dwoc chira
nhw mot chat dbi khang tiém nang
clia SARS-CoV-2 véi thy thé ACE2
cla vat chd. ACE2 tén tai cha yéu
trén niém mac miéng, hong va té
bao biéu mo AT2. Viéc chan biéu
hién thu thé ACE2 chinh 1a cét
gidm con dwdng xam nhiém cla
virut SARS-CoV-2.

Nghién ctru ciia Wang va codng
sy (2021) [16] da chi ra 2 anh
hwédng cla nano BBr dén hoat
doéng ctia SARS-CoV-2: i) Uc ché
sy lay nhiém va nhan lén cua
SARS-CoV-2; ii) Uc ché sw biéu
hién cta cac cytokine tién viém, tir
dé gitp bao vé mé phdi tranh khai
nhirng tinh trang ton thuwong.

BBr trc ché sw lay nhiém va
nhén lén cua SARS-CoV-2: nghién
ctru rc ché sy 1ay nhiém va nhan
lén cla SARS-CoV-2 trén dong té
bao biéu mé phdi Calu3 dwoc U
trong méi trwong chra BBr v&i cac
ndng d6 20 va 40 pg/ml (dbi chirng
DMSO) cho thay, & ndng d6 20 va
40 pg/ml BBr da wc ché dang ké
néng dé virut SARS-CoV-2 ciing
nhw gidm sw biéu hién ctia ACE2
va TMPRSS2. Ca 2 néng do déu
khéng gay doc tinh trén té bao. Két
qué nay da chirng minh rang BBr
c6 kha nang wrc ché sy lay nhiém

v? nhan [én cla SARS-COV—Z trén
té bao biéu mé phdi Calu3 in vitro.

BBr (rc ché sw biéu hién cua
cytokine géy viém trén dong té
bao biéu mé phéi nguoi bj nhiém
SARS-CoV-2: céac cytokine tién
viém nhw IL-6, IL-1a/B, TNF-a, IL-8
va MCP-1 (CCL2) thiuc day muc
dd nghiém trong va tén thuong
moé & nhirtng bénh nhan Covid-19
[17]. Phan tich tbng hop gan day
cho thay ty 1& IL-6/IFN-y cao co lién
quan dén cac truong hop Covid-19
nghiém trong [18]. BBr dwgc chirng
minh 1am gidm san xuét cytokine
gay viém bao goém IL-6, IL-8, IL-1a
va CCL2 trong cac té bao bidu mo
phdi bi nhiém SARS-CoV-2. Déng
thdi, BBr ciing lam ting san xuat
INF-y, can thiét cho hé mién dich
dé chéng lai SARS-CoV-2.

Wang va cdng s [16] da ghi
nhan dwoc sw gidm biéu hién dang
ké cac cytokine tién viém: IL-1a,
IL-8, IL-6, MCP-1 (CCL2) & nhém
BBr (20 pug/ml) so v&i nhém chirng
dwong té bao nhiém SARS-CoV-2.
Két quéd nay mét lan nira khang
dinh hoat tinh khang viém ctia BBr.

Co ché khang viém cua BBr
duwoc biét trong cac nghién clru
trwdc day la thdng qua sw hoat hoa
cua protein kinase kich hoat AMP
(AMPK) va trc ché NF-kB. NF-B
la mot protein lién két DNA can
thiét trong qua trinh phién ma cac
gen khac nhau lién quan dén viéc
kiém soat cac qua trinh té bao, dic
biét la cac phan &ng viém va mién
dich. Trong qua trinh lay nhiém,
cac protein SARS-CoV nsp1, nsp2,
nsp7, spike thic ddy hoat héa NF-
kB. BBr diéu chinh gidm su hoat
héa NF-kB do virut gay ra va ngan
chan s suy thodi clia chéat (rc ché
NF-kB ndi sinh IkBa, do d6 co thé
hoat dong nhw mot tac nhan khang
virut [10, 16].

Hoat déng chdng viém cla BBr
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con c6 y nghia trong viéc giup mo
ton thwong tranh mét phan (ng
viém qua murc. Day la tinh trang
cac té bao mién dich tiét qua murc
cac cytokine gay viém, tao nén mot
con bado cytokine gay bat thuong
va dién tién nang & bénh nhan
Covid-19.

Co thé thay, hoat déng chéng
SARS-CoV-2 cua BBr dién ra &
cé giai doan trwéc khi xam nhiém,
giai doan xam nhiém va tan céng
cla virut. Diéu nay cho thdy BBr
phiu hop cho ca chién lwoc phong
nglra va diéu tri can dwoc nghién
clru sau hon.

I'Ing dung BBr trong phony chong
Covid-19

Trén thé gidi, hién nay da co mot
nghién ctu th& nghiém lam sang
vé hiéu qua ctia BBr dén chirc nang
dwdng rudt va cac chat trung gian
gay viém & bénh nhan Covid-19
dién tién ndng (NCT04479202).
DPéi twong thir nghiém 1a vién nén
Berberine hydrochloride st dung
qua dudng udng. Hién nay thiy
nghiém dang & pha 4 va cac bao
cdo chwa dwoc xuat ban.

Tai Viét Nam, BBr da dwoc (rng
dung trong san pham nuwéc suc
miéng hong khang khuan cé tén
thwong mai la “Nwdc suc miéng
Asin”. Sa&n pham dwoc nghién ciru
va phat trién b&i Trung tam Nghién
ctu trién khai Khu Céng nghé cao
TP H& Chi Minh. Nwéc sic miéng
Asin da (rng dung cdng nghé nano
trong diéu ché BBr véi kich thuéc
hat duwéi 100 nm. Diéu nay giup
cho kha nang phan tan va tinh sinh
kha dung ctia BBr dwgc nang cao
dang ké.

SARS-CoV-2 xam nhap vao
co quan dich la phéi. Tuy nhién,
dé& xam nhap vao phdi, chung can
phai xam nhiém qua hang rao bao
vé bén ngoai la khoang miéng,
hong va khoang mii.
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Vi tinh hinh dich bénh van con
dang dién bién phirc tap, ngoai
viéc tuan tha quy tdc 5K ma Bo
Y té khuyén cao (khau trang, khtr
khuén, khéng tu tap, khai bao y
té, khoang céach), viéc bao vé vom
hong Ia hét stre can thiét béi day la
l& chan cubi cung dbéi v&i sy xam
nhap cla virut SARS-CoV-2.

Cac té bao niém mac mii,
miéng va vom hong ciing biéu
hién thu thé ACE2 va TMPRSS2
giup cho qua trinh xam nhiém cua
SARS-CoV-2 thdng qua protein
S dworc thye hién dé dang. Nuoc
suc miéng Asin cha BBr dugc
xem |a chién lwoc st dung chét déi
khang canh tranh véi SARS-CoV-2
trén cac thu thé ACE2 nén c6 kha
nang han ché dwoc sy lay nhiém
cla SARS-CoV-2. Hon nira, BBr
con déng vai tro 1a mot chét khang
virut, gitip loai bé va ngan nglra sw
xam nhiém cla SARS-CoV-2 tai
khoang miéng va hau hong. Day
c6 thé dwoc xem 1a mét rng dung
khoa hoc y nghia gép phan ngan
chan sy lay lan clia dich bénh,
nang cao strc khée clia con nguwoi.

Thay 10i két

Co ché xam nhiém va céach
thirc hoat déng clia virut SARS-
CoV-2 ngay cang dwoc lam sang
td, cac chién lvgc ngan ngra va
diéu tri Covid-19 da dwoc gia dinh.
Nhiéu trong s d6 dang dwoc trién
khai thanh cac nghién ctru, tr in
vitro dén in vivo va th&r nghiém
lam sang. Trong d6, khia canh ndi
tréi nhéat 14 hoat déng nghién ctu
va phat trién vac xin. Sau hon mot
nam bung phat dich, vé&i tc dd lay
lan nhanh va trai qua nhiéu bién
thé khac nhau, viéc phat trién vac
xin cho Covid-19 la mét cuée dua
va thach thirc I6n ddi voi cac nha
khoa hoc. Do do, song song voi
viéc tap trung phat trién vac xin,
mé& rong thr nghiém cac chién
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lwgc phong ngira va diéu tri khac
la mot hwdng di tiém nang gop
phan rut ngan thoi gian day Iui dich
bénh trwdc khi dat dwoc mién dich
cong déng.

Bén canh d6, cac san pham
céng nghé c6 day du co s& khoa
hoc nén dwoc ap dung th&r nghiém
trong pham vi cho phép nh&dm cung
cap gidi phap hé tro phong chdng
dich, thuc day sy phat trién cda
khoa hoc va cong nghé Viét Nam &
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