KHOR HOC VA DOI SONG

CAC HOP CHAT THIEN NHIEN TU CAY THUOC
CO TIEM NANG CHONG LAI VIRUS SARS-CoV-2

TS Phung Tuan Giang

Chdi tich Vién Nghién cdu phat trién y dugc c6 truyén Viét Nam

Tir xwa dén nay, cay thudc ludn gitr vai tro quan trong trong viéc duy tri stikc khde ctia con ngwdi ciing
nhw kiém soat cac bénh truyén nhiém, trong d6 c6 COVID-19. Song song v&i (rng dung cay thudc, bai
thudc y hoc cd truyén trong diéu tri dich bénh nay, cac nha khoa hoc da tim kiém va phan lap dwoc
nhiéu hop chat thién nhién tir cay thudc c6 kha ning chong lai virus SARS-CoV-2 dang gay dai dich trén
toan thé giéi. Mac di méi chi 1a cac nghién ctru in vitro nhwng cac két qua nay cé y nghia quan trong
trong viéc hwong toi phat trién cac loai thude co nguon goc tir thue vat cé kha ning chong lai virus nay

trong twong lai.

ay thuéc van luén

gii vai trd quan

trong trong viéc duy

tri stc khde cula
con ngudi ciing nhu kiém soat
cac bénh truyén nhiém. Vao
thoi diém dau xuat hién dai dich
COVID-19, khi ma y hoc hién
dai dang trong qua trinh nghién
cliu phat trién vac xin va thudc
hoa dugc thi viéc két hgp gila
boéng va Tay y la lva chon hang
dau & Trung Quéc trong phong
va diéu tri nhiEm SARS-CoV-2.
Theo thong k&, c6 hon 85% bénh
nhan nudc nay dugc ap dung cac
bai thudc y hoc cé truyén hoic
cac san phdm cé ngudn gdc
ty nhién vao diéu tri va cho két
qua tét trong viéc giam cac triéu
ching ciing nhu ty 1é t& vong.

Song song véi Ung dung cay
thudc, bai thudc y hoc c¢d truyén
trong diéu tri SARS-CoV-2 thi
viéc tim kiém va phan lap cac
thanh phan chinh quyét dinh tac
dung cla cay thudc, bai thudc
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lubn dugc cac nha khoa hoc
quan tdm. Nhu cau chuyén truGe
day vé chat artemisinin trong
cay Thanh hao hoa vang, nhd&
su tach chiét va phan l1ap thanh
coéng hoat chat nay va phat trién
thanh thudc chiia sot rét da cuu
song hang chuc triéu ngudi 6 cac
nuéc dang phat trién khi khong
may mac bénh, dong thdai giup
nha khoa hoc ngudi Trung Quéc
Tu Youyou trd thanh ngudi phu
nd th 12 trén thé gidi doat Giai
Nobel y hoc danh gia vao nam
2015. Doi v6i SARS-CoV-2, tinh
dén thsi diém hién tai, c6 rat
nhiéu hgp chat thién nhién dugc
phan lap ti cay thudc dudc chiing
minh 14 ¢6 tac dung day trién vong
trong phong chdng loai virus nay.
C6 thé ké dén nhu:

Flavonoid, mét nhom chat
chuyén hoéa thi cdp trong thuc
vat dudc chia thanh nhiéu phan
nhém khac nhu flavon, flavanols,
flavanonol va isoflavone.. Cac
flavonoid ndi tiéng véi hoat tinh
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khang virus phé réng trén nhiéu
loai virus nhu cum A (H1N1),
Ebola (EBOV), SARS-CoV, HIV..
théng qua nhiéu cd ché khac
nhau nhu Gc ché su xam nhap,
sao chép, su dich ma protein va
su hinh thanh vd boc cla virus.
Trong doé, Scutellarein la mot
flavon thudng gap trong nhiéu
loai thuc vat thudc chi Scutellaria
(ho Hoa mbi) va Erigeron (ho
Cuc). Scutellarein phén lap tu
cay Erigeron karvinskianus dugc
chiing minh la cé thé Gc ché
hiéu qua hoat dong clia enzyme
3CLpro (8-chymotrypsin-like
proteas) cla SARS-CoV-2 trong
diéu kién in vitro, ddng thgi tic ché
manh mé su sao chép cla virus
nay trong té bao Vero vdi gia tri
IC,, 125,80 uM. Hai flavonoid khac
la quercetagetin (cétrongcay Cuc
van tho - Tagetes erecta L.) va
dihydromyricetin hay ampelopsin
(c6 trong cay Bach liém -
Ampelopsis japonica) cling thé
hién tac dung trén vai IC,  tuong
ung la 1,27 va 1,20 uM [1].



Bén canh do, Hoang cam
(Scutellaria  baicalensis), mot
vi thudc thiét yéu dugc s dung
rong rai hon 2.000 ndm & Trung
Quéc cé chia téng cong 100
flavonoid (56 flavonoid ty do va
44 flavonoid glycosid). Chiét
xudt thdé cla Hoang cam va
baicalein dugc ching minh cé
thé tic ché enzyme 3CLpro cla
SARS-CoV-2 véi IC,, 1an lugt I
8,52 ug/ml va 0,39 uM, dong thai
Gic ché hiéu qua sy sao chép
cla SARS-CoV-2 trong té bao
Vero E6 & EC,, tuong Ung la
0,74 pg/ml va 2,9 pM. TU nhing
di liéu trén cho thdy, Hoang
cam va cac flavonoid cla né la
nhiing nhan t6 day trién vong
trong diéu tri SARS-CoV-2 [1].

Matrine la mot  alkaloid
quinolizidine c6 mat trong cay
Khé sam (Sophora flavescens)
ndi bat véi tac dung trén cac bénh
hen suyén, viém da, hoi chting
Alzheimer... Matrine con cé thé
lam gidm tinh trang viém dudng
thd do di Ging & chudt bi hen bang
cach gidm san xuat eotaxin va
Th2 cytokine. Thudc tiém natri
matrine clorua da dugc Uing dung
lam sang dé diéu tri ung thu va
cac con dau lién quan dén ung
thu & Trung Quéc. Lién quan dén
viéc diéu tri COVID-19, Sun va
cong su (2020) [2] cho biét, viéc
tiém natri matrine clorua c6 hoat
tinh khang SARS-CoV-2 (ty Ié
Gc ché chi s6 phdi l1a 86,86% &
liéu 36,67 ml/kg/ngay) trén mo
hinh chubt két hgp bénh véi hoi
chiing. Quan trong hon, moét thi
nghiém |am sang chuyén sau vé
tiém natri matrine clorua da dugc
dua ra dé xac dinh hiéu qua cla
n6 doéi véi SARS-CoV-2. Két qua

cho thay, ty 1& 1am sang dat 100%
hiéu qué trong 40 trudng hgp
[3]. V& cG ché, dua trén céac thi
nghiém gan két phan t da chiing
minh matrine cé lién két cao véi
RdRp (-6,3 kcal/mol), Mpro (-5,8
kcal/mol) trong SARS-CoV-2 va
ACE2 - thy thé cla vat chi déi
vGi SARS-CoV-2 (-6,1 kcal/mol).
Hon nlia, matrine cdn ngan chan
su nhan Ién clla SARS-CoV-2 va
diéu chinh cac phan Gng viém.

Tetrandrine la mét alkaloid
bisbenzylisoquinoline dudc chiét
xudt ti cdy Phong ky (Stephania
tetrandra) c6 hoat tinh chong
tén thuong phéi. Cac nghién
clu in vitro truéc do6 cho thay,
tetrandrine la mot hgp chat khang
virus ph5 rébng khang lai mét loat
cac virus nhu HCoV, EBQV, HIV.
Déi véi SARS-CoV-2, tetrandrine
c6é thé tc ché& hiéu qua su sao
chép cua virus nay trong té bao
Vero vGi IC,, la 3,0 uM [4], ngoai
ra tetrandrine con cé thé lam
gidm sy xam nhap cla SARS-
CoV-2 bang cach ngan chan hoat
dong cla kénh TPC2 dong mot
vai trd quan trong trong qua trinh
ndi bao [5].

Berbamine, mét alkaloid
bisbenzylisoquinoline dién
hinh khéac, dugc chiét xuat tu
Dau tady Nhat Ban (Berberis
thunbergiiDC) ciing c6 thé tic ché
hiéu qué su sao chép clia SARS-
CoV-2trong té bao VerovéilC, 1a
7,87 uM [1]. Berbamine cling cé
nang lugng lién két cao déi vai cac
thu thé ACE2 (-12,3 kCal/mol),
TMPRSS2 (-11,8 kCal/mol)
va GRP78 (-11 kCal/mol),
day la cac thu thé quan trong ddi
vG6i SARS-CoV-2 gitp md dau
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qua trinh xdm nhép cUla virus vao
té bao vat cha [6].

Phillyrin, mot dang
bisepoxylignan dudc chiét xuét
ti cay Lién kiéu (Forsythia
suspensa) c¢6 kha nang chong
viém phdi. Trén SARS-CoV-2,
phillyrin c6 thé tc ché hiéu qua
sy sao chép cla SARS-CoV-2
trong té€ bao Vero E6 véi IC,, la
63,90 ug/ml bang cach Uc ché
su hoat hoa cla yéu t6 hat nhan
kappa B [7]. Hon nila, phan tich
két n6i phan ti con cho thay,
phillyrin ngan chan su lién két
giGia protein S clla SARS-CoV-2
va GIn325 trong ACE2, mét lién
két khdi dau cho sy xam nhéap
cla virus vao té bao vat chd [8].

Andrographolide thuéc nhém
diterpenoid cé phé hoat tinh sinh
hoc rong nhu chéng viém, ung
thu, khang khudn, khang cac
virus. Gan day, théng qua céac
nghién clu tinh toan va silico,
andrographolide da dugc xac
dinh 1& mét chéat tc ché tiém
nang cla protease chinh (Mpro)
cla SARS-COV-2 [9]. Sinh kh&
dung clia andrographolide tang
Ién khi né dudc tiém tinh mach.
Andrographolide sulfonate la
thanh phan chinh cla thudc tiém
Xiyanping (XYP), mét thu6c da
dudc phé duyét dé diéu tri cac
bénh truyén nhiém dudng hoé
hdp & Trung Quéc. Thudc tiém
Xiyanping dudc chidng minh la
c6 thé tic ché cac phan (ing viém
qua muc va giam san xuat mot s
cytokine tién viém (IL-1pB, IL-6, IL-
8). Cac nghién ctiu gan day ciing
chi ra rang thudc tiém Xiyanping
c6 thé déng mét vai trd quan
trong trong diéu tri viém phdi do
virus va hiéu qué hon ribavirin.
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Axit glycyrrhizic, mét saponin
quan trong cla vi thuéc Cam théo
cé hoat tinh chéng tén thuong
phéi. Axit glycyrrhizic chothdy kha
nang Gc ché su lay nhiém déi véi
nhiéu loai virus trong cac nghién
clu in vitro va trén ngudi, bao
gém SARS-CoV (EC, =365 pM
trong t€ bao Vero), HIV (lic ché
90% su nhan 1&én cta HIV & 60%
bénh nhéan), virus Epstein-Barrva
varicella-zoster. D&i véi SARS-
CoV-2, axit glycyrrhizic cé thé tc
ché& hiéu qua su sao chép cla
SARS-CoV-2 trong té bao Vero
E6 6 EC,, 1a 0,44 mg/ml [10].

Artemisinin, mét sesquiterpene
dugc phan lap tu cay Thanh hao
hoa vang nhu da trinh bay & trén
cling thé hién hoat tinh khang
nhiéu loai virus. Cac nghién cuu
chuyén sau chi ra artemisinin
cling c6 hiéu qua diéu tri déi
vGi cac bénh dudng ho hap va
tén thuong phéi cép tinh. Trén
SARS-CoV-2, artemisinin co
thé Gc ché sy lay nhiém véi gia
tri EC_, la 64,45 uM [11]. Cac
nghién cliu dong luc hoc phan ti
chi ra artemisinin thé hién lién két
manh mé& véi cac diém lién két
Lys353 va Lys31 trong protein S
cla SARS-CoV-2, do d6 ngan
chan su xadm nhép cla virus nay
vao té bao vat chu.

Bén canh do, cac hgp chat
organosulfur dugc ching minh in
vitro 1a cé hoat tinh chong SARS-
CoV-2 phéd réng véi mot s6 chat
dién hinh nhu calpain, auranofin
hay nelfinavir. That may méan khi
tdi, mot loai gia vi quen thudc lai
giau cac hgp chat nay. Chinh vi
vay, tdi da thu hat su chi y dang
ké cla cac nha khoa hoc va tré
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thanh mot chién lugc quan trong
trong diéu tri nhiém SARS-Cov-2.
Cac hgp chat organosulfur trong
tinh d4u téi thé hién cac tuong tac
hiép déng manh mé véi ACE2 va
PDB6LU7 (protease chinh cua
SARS-CoV-2), do d6 ngan chan
dudc budc dau cla su lay nhiém
virus.

Trén day 1a t6ng quan mét sé
hgp chat thién nhién ti cay thuéc
c6 hoat tinh sinh hoc chéng lai
SARS-Cov-2. Mac du da phan
mgi chi la cac nghién cuu in vitro
nhung cé y nghia v6 cung quan
trong trong thsi diém dai dich
COVID-19 dang dién bién phc
tap, ddc biét 1a ngay cang xuét
hién cac bién ching siéu lay
nhiém. Hy vong trong tuong lai
khéng xa, cac nha khoa hoc sé
phat trién dudc mot loai thudc céd
ngudn goc tu thyc vat chong lai
loai virus SARS-Cov-2 nhu da
tling xay ra véi cau chuyén cla
artemisinin trong Thanh hao hoa
vang &
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