TCYHTH&B sb 4 - 2021

49

TONG QUAN (CAP NHAT) HOAT TiNH SINH HOC
CUA BERBERIN

Nguyén Ngoc Tuan
Bénh vién Béng Quéc gia Lé Hitu Trac

TOM TAT

Berberine la mot chét chuyén héa thuc véat thuéc nhém ancaloit isoquinoline ¢é hoat
tinh sinh hoc va duoc ly manh. Hién nay, Berberine nhan duwoc suw quan tdm dang ké do
hoat tinh chéng ung thw cta né dua trén nhiéu con duong sinh héa, ddc biét la tac dung

t&i qué trinh chét té bao va chéng viém.

Ngay cang c6 nhiéu bai bdo vé Berberine doi hdi téng hop kién thirc va xu huéng
nghién ctru. Hiéu qua cta Berberine trong ung thw vi va ung thw dai trang dwong nhw la
khia canh hira hen nhét. Nhiéu bai bao tap trung vao céac chién luoc diéu tri méi dua trén
céc cong thirc méi hodc tim kiém céc dan xuét hoat déng mai.

Hién tai, Berberin dang duoc danh gia trong nhiéu thir nghiém IAm sang quan trong
va la mét trong nhiing tac nhan tw nhién hira hen nhéat va duoc kiém tra ky ludng.

1Berberine, moét ancaloit c6 hoat tinh
manh hién dang nhan dwoc sy quan tam
I&n do hoat tinh sinh hoc va tac dung duoc
ly cwe ky htra hen (Hinh 1). Théng tin sém
nhét vé viéc sir dung Berberine trong y hoc
dwoc ghi vao nam 200 SCN [1]. Berberine
c6 tdm quan trong trong y hoc cé truyén
Trung Quéc trng dung trong cac bénh khac
nhau, nhw nhiém tring va rdi loan tiéu hoa
[2], c6 hoat tinh va hiéu qud chéng ung
thw, trong céac rdi loan than kinh va chuyén
héa. Mac du sinh kha dung kém [3],
Berberine hién dang dwoc danh gia trong
nhiéu thr nghiém lam sang quan trong,
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d&c biét tac dung téi qua trinh chét t& bao
ung thw, hira hen trong diéu tri ung thw két
hop. Xu hwédng nghién ctru 1a duy tri tinh
nhay cam va loai bé tinh trang khang thuéc
cua Berberin.

Berberine c6 doc tinh thap déi voi cac
té& bao khde manh, do dé an toan cho st
dung lam sang. Nghién clru cac dang s
dung va cac dan xuét cé hoat tinh mai dé
khac phuc nhitng han ché sinh kha dung
thap va cac théng s6 dwoc dong hoc kém
cta Berberin. Tdng quan tap trung vao
cac bai bao tr nam 2019 - 2020 trong linh
viee lién quan.



50

TCYHTH&B sb 4 - 2021

Number of papers on berberine per year

500

400

200

number of papers

100

[

1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

F \ind
O

. A

year

Hinh 1. S6 lwong cac bai nghién ctru vé Berberin theo thoi gian

1. Berberine trong bénh ly tim mach va
chuyén héa
1.1. Hiéu qua giam cholesterol

Berberine c6 tac dung chéng loan nhip
tim, cai thién hiéu suét tdbng mau, tang
cwdng chirc ndng cla tam that trai va kha
nang co bop co tim néi chung trong suy
tim sung huyét [4]. Berberine lam giam
huyét ap théng qua moét sé co ché, vi du,
kich thich gan thu nhan cholesterol trong
huyét thanh, kich thich dao thai LDL-C
khdi mau [2,5], giam hép thu cholesterol &
rudt, tdng cwong bai tiét cholesterol trong
phan va kich thich gan trao déi cholesterol
va tao acid mat [6]. N6 cling kich thich
AMPK (protein kinase dwoc kich hoat b&i
5-adenosine monophosphate), han ché
tbng hop acid béo [1]. Sau 3 thang s
dung berberin ghi nhan néng do6 TC, TG
va LDL-C gidm va néng dd HDL-C tang
[3]. Berberin &c ché tbng hop cholesterol
va triglycerid & té bao HepG2 (dong té bao
u gan cua nguwoi), lam gidm mic
cholesterol trong co’ thé [2].

1.2. Tdc dung diéu trj ddi thdo dwong

Berberin 1an dau tién dwoc bao cao tac
dung diéu trj dai thao dwéong typ 2 vao ndm
1986 [1, 2]. Cac nghién clru I&m sang da
chirng minh Berberin lam gidm ndng dd
alanin va aspartat transaminase & bénh
nhan dai thdo dwdng [1], & mdt tdc nhan
giam tinh trang khang insulin hiéu qua [2].
Tac dung ha dwong huyét cia Berberin
twong dwong v&i metformin.

Berberine, twong ty nhw metformin,
diéu chinh AMPK va MAPK (protein kinase
hoat hdéa mitogen) [1]. Trong hdi ching
budng trirng da nang, tang insulin mau va
khang insulin (dién hinh cho bénh tiéu
duong type 2) la yéu td quyét dinh.
Berberine dwoc coi diéu tri c6 hiéu qua
trong héi ching nay, tdng cwdng rung
tr’ng bang cach gidm dé khang insulin.
Hon nira, tac dung cla berberine trén
chuyén hoa lipid & phu n&* mac hdi chirng
nay rat co loi. Udng 500mg Berberine trong
3 thang da cai thién dang ké tinh trang
bénh & nhirtng bénh nhan dwoc diéu tri. Ty
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l&é c6 thai cao hon va ty 1é méc hoi ching
budng trirng kich thich nang ciing thap hon
[15]. Diéu tri bang Berberine thay vi
metformin dan dén it tdc dung phu hon va
gidm céc thong sb lipid va BMI (Chi sb khdi
co thé) [1, 3].

1.3. Tdc dung chéng béo phi

Berberine 1a thubc tiém nang diéu tri
béo phi do anh hwéng t&éi sy tao md.
Berberine lam gidm manh kich thwéc va sb
lwong cac giot lipid trong dong té bao m&
3T3-L1, lam gidm thiéu qua trinh chét cac
té bao diéu hoa glucose. Berberin diéu
chinh qua trinh tw déng théng qua con
dwong mTOR/P70S6K/4EBP1 [1, 3].
Berberine c6 tac dung gidm can bén, théng
qua viéc tang cwong biéu hién ATGL (qua
trung gian AMPK) va tang phan giai
triglycerid trong t& bao mé.

Berberine (rc ché sy biét héa té bao
m& théng qua con duwong PPARy va
C/EBPa (vai trd quan trong déi véi phién
ma cla qua trinh tao m&). Berberine con
trc ché sy ting sinh va biét héa cla tién té
bao m&. Berberine diéu hoa khang insulin
va rdi loan lipid mau, tdc nhan tiém an
trong hoi chirng chuyén hoéa. Tuy nhién,
mé hinh tién 1am sang vé tac dung nay con
han ché [7].

Tac dung t&i chuyén hoéa lipid cla
Berberine ciing lién quan t&i tac dung chéng
ung thw thdng qua tac déng Ién kinase. Sy
phat trién dé khang insulin & bénh béo phi
lien quan dén JNK kinase va déc tinh dan
truyén than kinh khi thiéu mau cuc bo [2,3].
Berberine lam giam phosphoryl héa JNK
trong té bao ung thw da day [1]. Anh huwéng
clia Berberine 1én kinase phu thudc nhiéu
vao nhiéu yéu t6 [1,2].

2. Berberine trong bénh thoai héa than
kinh va réi loan tdm than kinh

Berberin hd tro diéu tri bénh than kinh
nh& kha nang cai thién tinh trang tang lipid
mau va tang dwong huyét [8]. Berberine
c6é tac dung bdo vé hé than kinh trung
wong, m& kha nang diéu tri day hra hen
cac bénh nhu bénh Alzheimer, thiéu mau
ndo, suy nhwoc tam than, lo 4u va tam
than phan liét. Berberine bdo vé than kinh
bang cach diéu chinh sw kich hoat mién
dich sém cla té bao lympho ngoai vi va
kha nang dung nap mién dich in vivo. Tuy
nhién, ciing c6 bao cao berberine lam
trAm trong thém tinh trang thoai hoa than
kinh [1].

Berberine 1am gidm dang ké viéc san
xuét kynurenine (chat khi ting lén sé dwoc
chuyén héa thanh cac hop chét gay doc
cho than kinh, vi du nhw acid quinolinic),
anh huéng dén dan truyén than kinh
glutamatergic [3]. Berberine (rc ché cac tac
dung cac loai thuéc nhw cocaine, morphine
va ethanol (rwou) thong qua diéu hoa giam
biéu hién tyrosine hydroxylase ho&c cac co
ché khac [9]. Berberin cé thé nhanh chéng
hoat déng nhw thudc chéng trdm cam, anh
hwdng dén thu thé sigma 1; do do, duoc
chi dinh nhw mét chat tiém ndng dé diéu tri
bénh trdm cam nang. Berberine tac dung
thdng qua con dwdng truyén tin hiéu NF-
kB (yéu t6 nhan kappa-light-chain-boost
cla té bao B hoat héa), dwoc kich hoat khi
stress oxy hda. Berberine con tac dong 1én
yéu t6 dinh dwdng than kinh cé ngudn gbc
to ndo - yéu té dap ng cAMP - con dwdng
lien két protein. Berberine hoat dong bang
cach tang dinh duéng than kinh va phuc
hdi mirc d6 gidm cta mRNA [3]. Berberine
dé dang vwot qua hang rao mau nao, giup
tdng cwong kha nang diéu tri cac bénh
than kinh [8, 9].
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3. Tac dung chdng ung thu clia Berberine

Nghién ctru dau tién vé hoat tinh gay
doc té bao cuia Berberine dwoc cong bd
vao nam 1986 [1]. Cac nghién cru sau do
da chirng minh hoat tinh gay doc t& bao
clia Berberine ddi v&i nhiéu dong t& bao
ung thw nhw dong bach ciu nguyén bao
HL-60, ung thw t&r cung dong té bao Hela,
dong bach ciu lymphocytic L1210, bénh
bach cau dong nguyén bao WEHI-3, dong
té bao K562 bénh bach ciu dong tly, ung
thw dai trang dong t& bao HT29, ung thw
bang quang dong té bao BIU-87 va T24, u
gan dong té bao HepG2, ung thw phdi
khéng phai t& bao nhd, ung thw phdi Lewis,
u té bao hinh sao G95/VGH va dong té bao
GBM 8401, dong té bao u ac tinh B16 va
dong té bao mé hinh U937. Tac dung nay
phu thudc vao liéu lvong va thoi gian. Co
nhiéu co ché hoat ddong chéng ung thuw cta
Berberine. Berberin diéu tri ung thu biéu
mo dai trang diéu chinh gidm biéu hién 33
gen khac nhau trong dong té bao HCA-7
lién quan dén chu ky té bao, sy biét héa va
chuyén dbi biéu mé - trung mé [1,9].

3.1. Diéu chinh chu ky té bao

Berberine & ndng do thap ngdn chan
cac té bao ung thw nguoi trong pha G1,
trong khi ndng d6 cao ngan chan chu ky té
bao & pha G2/M [1, 10]. Berberine cé thé
trc ché chu ky té bao & pha G1 bang cach
diéu hoa gen BTG2 (gen chuyén vj t& bao
B 2), gen diéu hoa tang sinh té bao do
protein p53 gay ra. Sw béat gii cla chu ky
té bao trong pha G2/M la doc lap véi p53
[1, 8, 11]. Sw bat gitr chu ky té bao trong
pha GO/G1 sau khi tiép xuc véi berberine
da dwoc bao cao & dong t& bao bénh bach
cau lymphocytic L1210 va té bao ung thw
bang quang BIU-87 va dong té bao T24.
Céc t& bao ung thw dai trang tiép xuc véi

berberine bi bét gitr chu ky t& bao & pha
GO0/G1 v&i sy diéu hoa gidm cua gen
khang gen BCL2 tuy theo néng dé [1, 9].

Co ché lién quan chi yéu téi cyclins.
Diéu hoa gidm cua cyclin D1 dwoc quan
sat thdy sau khi tiép xuc véi Berberine
trong giai doan chu ky té& bao G1 [8]. Sw
gidm biéu hién cha cyclin B1 do Berberine
va sw gia tdng sw biéu hién cia Wee1 co
thé bat gitr cac t& bao khéi u & pha G1 va
G2. Su bat gilr GO/G1 dwoc quan sat thiy
& cac té bao ung thu vi MDA-MB-231 va
MCF-7 sau khi tiép xuc vé&i Berberine, cé
thé do sw gidm mlrc d6 cla protein diéu
hoa chu ky té bao cyclin B1. Tac dung nay
ciing phu thudc vao liéu lwong [8].

Viéc bét gitr chu ky té bao & pha G2/M
b&i Berberine phu thuéc vao gen REV3.
Cac té bao ctia dong DT40 thiéu REV3 qua
nhay cam v&i Berberine va DNA cua ching
bi d&t gay soi kép manh hon nhiéu so véi
DNA cua céac té bao khac sau khi tiép xuc
véi Berberine. Sy &rc ché chu ky té bao do
Berberine gay ra trong pha G2/M ciing da
dwoc md ta trong cac té bao ung thw dai
trwc trang cia dong SW480 [1, 9].

3.2. Tdc déng téi qud trinh chét té bao
theo chwong trinh (apoptosis)

Berberin 1am gidm dién thé mang ty
thé, giai phéng cytochrome C, céc protein
ho Bcl2 va hoat hoéa caspase hoac phan
hdy PARP. Berberine gay ra qua trinh
apoptosis trong cac khdi u, chd yéu théng
qua viéc diéu hoa tang cac gen
proapoptotic va giam cac gen antiapoptotic.
Berberine khi tiép xuc véi t& bao bach cau
gay ung thw da lam ting dang ké biéu hién
cla cac gen caspase CASP3, CASP8 va
CASP9 va cac gen don bao BAK1, BAX va
BIK. Bdng thoi, sy diéu hoa gidm biéu hién
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cla cac gen khang gen BCL2, BCL2L2,
BNIP1 va BNIP3 [1, 3].

Berberine khi tiép xuc v&i cac té bao tir
cac dong HL-60, U937 va B16 da kich hoat
protein caspase -3 va -9, lam tang Bax
(protein X lién két v&i Bcel2) va giam murc
protein Bcl-2. Ngoai ra, sy gia tang muc dé
protein proapoptotic quan trong tham gia
vao cac con duong truyén tin  hiéu
apoptosis nhw p53, Rb (protein u nguyén
bao vong mac), ATM (serine/threonine
kinase), caspase-8, Fas Receptor (thu thé
chét)/FasL (Fas ligand ), BID (chat chd van
chét vung twong tac BH3, mét thanh vién
don bao cuia ho protein Bcl-2) va TNF (yéu
t6 hoai t& khdi u). Mirc d6 c-IAP1 (chat trc
ché protein apoptosis), XIAP (chét &rc ché
lién két X cua protein apoptosis), Bcl-X va
Survivin (protein chéng té bao chét) giam
sau khi tiép xuc vé&i berberine. Berberine
con diéu chinh cac protein proapoptotic va
antiapoptotic thong qua sy gia tang murc
dd ROS - mét tac nhan quan trong diéu
hoa apoptosis [1, 9].

Tac dung cta Berberin con lién quan
t&i cac thu thé TRAIL 2. TRAIL (lién quan
dén TNF, lién quan dén apoptosis cdm rng
phdi t&r) la mot phdi t&r gay chét apoptosis.
TRIAL c6 tiém nang I&n trong diéu tri ung
thw do gay ra qua trinh chét té bao & té
bao khéi u. TRAIL gay ra qua trinh chét té
bao chon loc; co6 thé phat trién clia khang
mot phan hodc toan bo. Berberine cé tac
dung hiép déng v&i TRAIL. Hon nira, nd
nhay cam cac té bao ung thw da khang
TRAIL. Trong cac dong té bao ung thw vi
& nguwdi nhay cam véi TRAIL (MDA-MB-
231) va khang (MDA-MB-468), berberine
phdi hop véi TRAIL 1am nhay cam truc tiép
véi cac té bao khang TRAIL. Ghi nhan qua

trinh phan cét polymerase 1 cla caspase-3
va PARP 9 Poly (ADP-ribose) va p53. Sy
nhay cdm v&i berberine dbi véi quéa trinh
apoptosis do TRAIL gay ra khéng chi giéi
han & céac té bao ung thw vi MDA-MB-468
khang TRAIL. Mac du cé tac dung gay doc
té bao vira phai trén dong té bao ung thw
vU 4T1 in vitro, Berberin két hop véi khang
DR5 da e ché rd rét sw phat trién nguyén
phat cha khdi u va giam di can dén phdi [1].

3.3. Anh hwéng dén MAPK

Berberine tac dung t&i kinase duwoc
kich hoat b&i mitogen (dwoc goi la MAP
hodc MAPK), lién quan dén viéc chi dao
phan &ng cla té bao dbi véi nhiéu loai kich
thich. Chung diéu chinh hang loat qua trinh
quan trong trong sw phat sinh ung thw, vi
du, biéu hién gen, phan chia té bao,
apoptosis, tang sinh va biét hoéa [1].

Berberine diéu chinh cac con dwong
tin hiéu protein kinase dwgc kich hoat b&i
mitogen, chang han nhuw kinase 1/2 duogc
diéu chinh tin hiéu ngoai bao (ERK1/2),
p38 MAPK (p38 mitogen-kinase protein
hoat héa) va c-Jun N-terminal kinase (JNK)
. Cac hop chat diéu chinh nhitng con
duwéng nay la thudc chéng ung thw tiém
nang. Hiéu qua phu thudc vao loai t& bao.
Berberine kich hoat MAPK trong té bao
ung thw dai trang, té bao ung thw phdi
khéng phai té bao nhé va té bao u gan
(HepG2). Trong té bao ung thw biéu md cd
tr cung Hela, berberine tang cwong
phosphoryl héa JNK va ERK1/2 nhung tc
ché phosphoryl héa p38 MAPK. Berberine
lam gidm qua trinh phosphoryl héa p38
MAPK, ERK1/2 va JNK trong té bao ung
thw da day. Buong truyén tin hiéu JNK/p38
MAPK bi gian doan trong nhiéu loai ung
thw. Berberine ngan chan sy xam nhap va
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di cw cla té bao ung thw thédng qua viéc
ngdn chan con du®ng truyén tin hiéu
JNK/p38 trong dong té bao SNU-1 cua K
da day [1].

Nghién ctu sau hon cho thay
Berberine tac déng vi RNA Grc ché sw dich
ma clia mot sd protein, déng vai trd trong
viéc hinh thanh u, vi du, ung thw phdi té bao
khéng nhd. Mirc do bat thwong cla cac
protein nay cé twong quan véi yéu t6 TF
mo, gop phan vao sw di can khdi u clia ung
thw phdi khéng phai t& bao nhd. Berberin co
thé kich hoat cac tang tin hiéu, bao gdm ca
MAPK. O ngwdi ung thw phdi t& bao A549,
berberine lam tang mic miR-19a va giam
mwrc TF, do d6 kich hoat tin hiéu MAPK
dan dén qua trinh tw chét cua té bao ung
thw [1].

Chét trc ché kinase phu thudc cyclin
p21 (CIP1/WAF1) tham gia vao qua trinh
kiém soat chu ky t& bao, biét héa té bao,
qua trinh apoptosis va sao chép DNA. N6
lien két véi p53 va FOX03a kiém soat sw
phat trién cla té bao ung thw. FOXO3a la
mot yéu td phién ma cd hoat tinh (rc ché
khdi u. N6 dwoc diéu chinh béi qua trinh
kich hoat thu thé dwoc tao ra cua
phosphatidylinositol 3-kinase (P13-K)/con
dwdng tin hiéu Akt. Sy hoat héa ciia né co
lién quan dén qua trinh apoptosis va bat
gitr chu ky té bao, va & nhiéu loai té bao
khac nhau, né cé lién quan dén sw (rc ché
khéi u. Yc ché FOXO3a gay ra su tién trién
cta khédi u. O ung thuw phdi khéng phai té
bao nhd, berberine trc ché sw tang sinh va
gay ra qua trinh chét t& bao bang cach kich
hoat con dwong tin hiéu p38a MAPK, dan
dén sw gia tdng p53 va FOX0O3a va cam
ng chat (c ché chu ky té bao p21
(CIP1WAF1) [1, 9].

3.4. Diéu hoa qud trinh phién ma

Berberine c6 tac dung chéng lai yéu tb
phién ma-1 (AP-1) lién quan chat ché dén
qué trinh chuyén dang tan sinh. AP-1 bao
gdm cac phirc hop cac ho protein lién két
DNA nhu: Ho Fos (c-Fos, Fra-1, FosB va
Fra-2,), ho Jun (c-dun, JunD, JunB va v-
Jun), ATF/lien két phan t&r dap wng theo
chu ky AMP (b-ATF, ATF1-4, ATF-6 va
ATFx) va ho Maf (c-Maf, MafA, MafB,
MafG/F/K va Nrl) déng vai trd chinh vai tro
trong qua trinh viém, tang sinh va
apoptosis. Hoat déng cia AP-1 duwoc diéu
chinh b&i, vi du, cac GF, nhiém trung,
cytokine, birc xa UV hodc stress té bao [1].

Cac chat gay ung thw bén ngoai co thé
lam tang hoat tinh cta AP1. Nhiéu khéi u &
nguwoi biéu hién qua mic cac thanh vién
clia ho protein Jun, trong cac dang ung thw
hach bach huyét, ung thw vi. Sy gia tang
biéu hién cla c-Fos dwoc con gap trong
ung thw ndi mac t&r cung va u xwong, trong
khi sw gidm biéu hién cha c-Fos c6 lién
quan dén sy tién trién cta ung thw da day
va budng trirng. Vi vay, vai trd cta ho Fos
trong sy phat trién cta khéi u 1a d&c trung
cho mé. Sw hoat héa AP-1 phu thubc vao
loai kich thich bén ngoai va tinh trang té
bao. Berberine khi tiép xtc véi té bao u
gan cla dong HepG2 da (rc ché Protein
AP-1. Berberine théng qua hoat hoda
protein AP-1 trc ché sy di cin cla té bao
ung thw phdi Lewis tlr cac hach bach huyét
trung that dén nhu mé phdi, sy biéu hién
cla proto-oncogene C-fos gidm. Anh
hwédng cla Berberine dbi v&i ho AP1-
protein phu thudc vao loai t& bao va can
duwoc nghién ctru thém [1, 8, 9].

3.5. U'c ché di can

Berberin tac dong manh mé t&i cac
metalloproteinase matrix lién quan dén
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thoai hoa hang rao chét nén ngoai bao, vai
trd quan trong trong di c&n té bao khéi u.

Su thay déi biéu hién va mc d6 hoat
dong ctia MMP c6 lién quan chat ché dén
sy phat trién cha nhiéu bénh ung thw. Hoat
dong MMP-2 tang cé lién quan dén tién
lwong xau trong cac loai ung thw nhw ung
thw dai trang, vd, u ac tinh, buéng trirng,
tuyén tién liét va ung thw phéi. Nhirng thay
ddi trong hoat dong ctia MMP-2 ciing c6
thé bat ngudn tir nhirng thay dbi vé mirc do
hoat héa, (rc ché va bai tiét hoac phién ma
cla nhém enzym MMP. San xuat MMP
trong nhiéu bénh ung thw tdng cao trong
mé dém xung quanh, nhwng khéng tang
trong khdi u, va cac trwong hop di can co
twong quan véi mirc mRNA MMP-2 cao
hon trong mé lanh xung quanh. MMP-2 va
MMP-9 c6 thé lam suy gidm collagen loai
IV, mét thanh phén chinh cia mang day,
rat quan trong dé duy tri cdu tric mé va
cung cép tin hiéu va tinh phan cwc cua té
bao. Sy suy thoai ciia chat nén ngoai bao
cho phép cac té bao di chuyén khai khéi u
dé tao thanh di can. Cac san pham phan
hdy cta MMP tiép tuc thic day hoat dong
clia MMP. Berberine (rc ché sw biéu hién
cla chat nén metalloproteinase-2 (MMP-2)
va chat nén metalloproteinase-9 (MMP-9)
phu thudc thei gian va néng dd. Trong cac
thtr nghiém trén chudt, berberine lam giam
murc metalloproteinase huyét twong [1].

Berberine diéu chinh biéu hién cua
cac metalloproteinase nén théng qua viéc
tc ché chuyén p-STAT3 (chét dan truyén
tin hiéu va chét kich hoat phién ma 3) dén
nhan. Trong té bao ung thw dai trang, né
lam gidm dang ké mic dd JAK2 (Janus
kinase 2 - M6t loai protein tir ho Janus
kinase) va sw phosphoryl héa STAT3. Cac
phan t& phosphoryl héa p-JAK2 va p-
STAT3 gia tédng dang ké trong cac té bao

ung thw dai truc trang biéu hién qua mac
COX2 (gay ra sy kich hoat JAK-STAT,
lam tang mc metalloproteinase - MMP-2
va MMP-9). Berberine lam giam ro rét
mic JAK2 dwogc phosphoryl hdéa va
STAT3 dwoc phosphoryl héa trong cac té
bao ung thw dai trwc trang va lam gian
doan hiéu qua con dwdng tin hiéu
COX2/JAK/STAT, biéu hién la sy gidm
murc metalloproteinase [9].

Berberine lam gidam md&c protein cla
STAT3 trong cac té bao ung thw bidu mod
vom hong va ngan chan sy hoat hoéa
STAT3 do IL-6 tiét ra b&di cac nguyén bao
soi lién quan dén khéi u. Twong tw nhw ho
Janus kinase, ho kinase cla cac yéu t6
phién ma ctia STAT dong moét vai trdo quan
trong trong qua trinh mién dich, phan chia
té bao, chét t& bao va hinh thanh khéi u [1].

3.6. U'c ché tao mach mau khéi u

M6t co' ché khac cta Berberine chéng
tién trién u 1a c ché tao mach do anh
hwéng dén metalloproteinase 2 va 9.
MMP-2 déng mét vai trd0 quan trong trong
viéc tao cac mach mau mai trong khéi u
bang cach hé tro sw di chuyén cla céac té
bao ndi mé, rat can thiét cho sw tién trién
cta khdi u. Su gia tang m&c d6 biéu hién
va hoat déng cao hon ciua MMP-2 duwoc
quan sat thdy véi sy gia tdng mach mau
clia cac di can cla ung thw phdi trong hé
than kinh trung wong. MMP-2 ¢6 thé anh
hwdng dén kha nang ton tai va xam lan
cta khdi u ciing bang cach diéu chinh sw
hinh thanh bach huyét. Nguwoc lai, MMP-9
va cac metalloproteinase khac co6 vai tro
trong qua trinh hinh thanh mach bang cach
thac day huy dong VEGF. Berberine Gc
ché di can bang cach can tré qua trinh tao
mach théng qua tac déng 1én MMP-2 va
MMP-9 [1].
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Té bao u ac tinh B16F-10 tiép xtc voi
Berberine c6 gidm biéu hién cla cac gen
ma hoéa cac yéu td thic day tao mach, tirc
la COX-2, HIF (yéu t6 gay ra tinh trang
thiéu oxy) va VEGF. Ngoai ra, trong dong
té bao ung thw gan HepG2 va dong té bao
SC-M1 ung thw bidu md tuyén da day,
Berberine co6 tac dung ¢ ché sy tang sinh,
di chuyén cla té bao, hinh thanh ndi mod
mach mau va biéu hién VEGF. Trong té
bao ung thw vu, Berberine lam gidm sw
biéu hién cta VEGF va fibronectin bang
cach e ché con duong PI-3K/AKT. Sy rc
ché NF-kB trong té bao khdi u ciing 1a mét
trong nhirng co' ché lam gidm sy biéu hién
cta VEGF va IL-8 cta Berberine [1].

Phong ngtra di can bang cach &c ché
hinh thanh mach bé&i Berberine da dwoc
xac nhan trén in vivo. Trong cac thk
nghiém trén chudt, Berberine rc ché hoat
dong cuia cac yéu tb chiu trach nhiém hinh
thanh mach, vi du, VEGF, chét trung gian
gay viém: IL-6, IL-1B, TNF-a va yéu t6 GM-
CSF. Berberine ciing &rc ché hoat dong cla
cac yéu t6 phién ma chju trach nhiém hinh
thanh mach nhw NFkB, c-Fos, CREB
(protein lién két yéu té dap irng cAMP) va
ATF-2 (kich hoat yéu tb phién ma 2) [8,9].

3.7. Uc ché chuyén dang té bao biéu mé
sang trung mé

e Mot khia canh khac cua tac dung
chéng di can clha Berberine 1a tac dung dbi
vOi E- va N-cadherin. Berberine anh huéng
dén sy biéu hién cda E-cadherin va N-
cadherin phu thudc vao thoi gian va liéu
lwong, nhitng protein lién quan mat thiét
dén suw di cw va xam lan cla cac té bao
ung thw. E-kadherin chju trach nhiém vé
tinh toan ven ciu tric cla té bao biéu mo;
la mot ddu hiéu cta qua trinh chuyén ddi
biéu mé sang trung mé do TGF-B1 gay ra,
dan dén tang kha ndng di chuyén cua té

bao. Berberine c6 thé trc ché TGF-B1, biéu
hién E-cadherin & mirc do cao. MMP-2 kich
hoat TGF-B; &nh hwéng cuta berberine dbi
v&i qua trinh chuyén dbi biéu md sang trung
mo cé |é dwa trén tac dung la gidm mdc do
yéu t6 tang trwdng metalloproteinase 2
dwoec mod ta & trén va gidi phong cac yéu td
tang trwdng tir chat nén ngoai bao, chang
han nhw TGF-8 [1].

eBing cach anh huéng dén
metalloproteinase, Berberine c6 tac déng
gian tiép dén qua trinh apoptosis. Vi du,
trong cac té bao u &c tinh & nguwdi véi bidu
hién avp3, sw phan hay collagen type | b&i
MMP-2 c6 thé tiét 16 vi tri lién két voi avp,
diéu can thiét cho kha nang ton tai phat
trién trong ma tran collagen cla té& bao u ac
tinh, do d6 né c6 kha ndng bdo vé cac té
bao u ac tinh khdi qua trinh apoptosis [1].

« Berberin (¢ ché MMP cé tiém nang
cao trong viéc cai thién diéu tri ung thw
bang cach lam cham qua trinh xam 1an [1].
Giai doan | cua cac thir nghiém lam sang
da cho thay cac chat rc ché MMP tao ra
céac tac dung phu bét lgi tbi thiéu.

e 3.8. Tdc dung chéng viém

« Berberine cé hoat tinh chéng viém in
vitro va in vivo va trc ché sw phién ma cla
cac gen nhw IL-1, TNF- va IL-6, lam gidm
mic dd cla cac protein viém. Berberine
ngdn chadn sy biéu hién cla
cyclooxygenase 2 va prostaglandin E2;
ngdn chan san xuét IL-8 trong céac té bao
khéi u va ngan chan con dwéng tin hiéu
NF-kb; (rc ché su gia tidng clia NO va TNF-
a. Trong té bao ung thw dai trwc trang,
berberine ciing (rc ché hoat déng phién ma
COX-2 tang lén & loai u nay [1].

3.9. Tac dung téi B-Catenin

Berberine tac déng t¢i -catenin ma sy
dot bién va biéu hién qua mic déu lién
quan dén nhiéu bénh ung thw, bao gbém
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ung thw biéu mé trwc trang, u vud, bubng
trirng va ndi mac ttr cung. Trong cac té bao
ung thw dai trang, sw biéu hién ciia mRNA
dwoc diéu chinh bdi Berberine. Berberine
trc ché hiéu qua mirc dd hat nhan cta B-
catenin bang cach tang twong tac gira
protein coli polyposis va B-catenin. N6 tac
dong am tinh té&i sy biéu hién cla protein
coli polyposis adenomatous va diéu hoa B-
catenin [1].

3.10. U’c ché sinh ung thw két hop véi
chuyén héa lipid

Berberine gay ra qua trinh apoptosis
thong qua viéc gidm biéu hién FABP va
tich tu cac acid béo trong ung thv da day,
diéu chinh gidm cac enzym tao mé& quan
trong trong ung thw dai trang. Berberine
c ché con dwdng kich hoat protein-
1/sterol kich hoat thu thé protein-1
(SCAP/SREBP-1) thic ddy qua trinh tao
lipid, dan dén viéc diéu hoa cac enzym tao
mé&. Diéu nay dan dén tc ché tbng hop
lipid, lién quan dén sy tang sinh t& bao
théng qua con dwdng Wnt/B-catenin va la
mot trong nhitng co ché chéng ung thw
cla berberin. Twong tw, anh hwéng dén
JNK kinase quan trong trong hoat déng
phong ngtra ung thw dwa trén anh hwdéng
dén chuyén hoa lipid [12].

4. Tac dung hé trg cla Berberin t6i
nhay cam thuéc, giam sy khang thudc

Cho du bi han ché bi dwoc ddng hoc
kém, nhwng Berberine duwéng nhw rat hiéu
qua va co thé dwoc st dung trong diéu tri
két hop véi hoa tri liéu hodc cac liéu phap
khac. V& do6 nhay cam, Berberin c6 thé
duoc coi la chét gay nhay cdm véi anh
sang trong liéu phap quang déng. Trong
mot nghién clru v& bénh ung thw than voi
cac té bao biéu mo éng than ngudn gbc tir

dong té bao HK-2 & than binh thuwéng,
dong t& bao ACHN nguoi va dong té bao
786-0, Berberine lam tang mwc dd tw dong
va mirc do phan (rng oxy. Berberine gay ra
qua trinh apoptosis trong cac té bao nay
bang cach cadm &ng caspase 3. Sau khi
tiép xuc két hop, quan sat thay biéu hién
thdp cla cac gen cla enzym phién ma
nguoc telomerase & nguoi va yéu td tang
trwdng ndéi mdé mach mau-D. Ghi nhan
polo-like kinase 3 biéu hién qua mirc sau
khi diéu tri bang berberine két hop véi liéu
phap quang dong [13]. Berberine la mét
chat nhay cam tiém nang day hta hen dé
xa tri ung thw biéu mé té bao gan, trong do
Nrf2, mét yéu té phién ma chinh trong tén
thwong oxy héa, can thiét cho tac dung cla
Berberine [14].

Ghi nhan sw nhay cadm cla té bao ung
thw va, ung thw biéu mé té bao gan, ung
thw bach cau, budng trirng va ung thw phéi
v&i hoa tri lieu két hop Berberine. Trong
dong té bao MDA-MB-231 ung thu vu,
Berberine lam tang nhay cdm céac té bao
ung thuw v&i methyl methanesulfonate,
cisplatin va camptothecin. Déng thoi,
khéng quan sat thdy tac dung hiép déng
v&i hydroxurea va olaparib. Co ché cé 1&
dwa trén tac dung cla Berberine vé&i
protein stra chira DNA - XRCC1 (protein
bd sung chéo stra chiva tia X 1) - cat bd
base qua trung gian. Day cé thé 1a mét co
ché cha yéu trong viéc st dung berberine
diéu tri ung thw va [1].

Diéu tri két hop Berberine va cisplatin
lam tang rd rét sw chét cla cac té bao ung
thw bang cach gay ra hién twong hoai t&r
va chét t& bao (necroptosis and apoptosis)
& dong té bao ung thw budng tring
OVCARS3 va ung thw budng trirng nguyén
phat (tac dung phu thudc vao liéu lwong va
thdi gian). Qua trinh apoptosis phu thuéc
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vao caspase, trong khi qua trinh hoai ti di
kem v&i sy hoat hdéa cua con dudng
RIPK3-MLKL. Két hop véi gefitinib trong
ung thw phdi khoéng phai t& bao nhd,
berberine (rc ché sy chuyén tiép gitra biéu
mo va trung mo [1, 8].

Diéu tri ung thw biéu moé té& bao gan
bang két hop Berberin véi doxorubicine
cho thdy giam tai tao in vitro va in vivo, cé
tac dung hiép ddng (rc ché con dwédng
Caspase-3-iPLA2-COX-2 va hiéu qua diéu
tri doc lap voi p53 tét hon so voi
doxorubicin don ddc trong té bao bach ciu.
Berberine da lam dao nguoc sy khang
doxorubicin trong cac té bao ung thw vu
MCF-7 va (ADR) khang lai MCF-7 bang
cach &c ché qua trinh autophagy. La moét
chéat rc ché qua trinh tw ddng autophagy,
Berberine (¢ ché sy hinh thanh
autophagosome trong té bao MCF-7/ADR
béng cach ngan chan s tich tu cda protein
LC3Il; gay dao nguwoc tinh trang khang
doxorubicin va gidm sy tang sinh té bao.
Sw tich tu p62 trong té bao va sw trc ché
autophagy ciing dwoc quan sat thay.
Berberine hoat déng bang cach diéu chinh
tin hiéu PTEN/Akt/mTOR [1].

Coéng thirc chra hoat chat Berberin
dong mét vai tro quan trong. Doxorubicin
lién hop vai poly (axit lactic-co-glycolic) va
dwoc st dung dé bao boc berberin nano
lam dirng chu ky t& bao trong pha phu G1,
khir cwc dang k& mang ty thé va hoai t
trong dong té bao MDA-MB-231 ung thw
vi. Nghién ctru in vivo cho thay thoi gian
ban thdi va néng dd thudc trong huyét
twong tang rat cao [15]. Ngoai ra, coéng
thtrc Janus két hop véi acid Hyaluronic
mang nano doxorubicin va Berberine thé
hién sw tich tu khdi u va kha nang tang
cwong twong thich sinh hoc.

Berberine két hop v&i curcumin dudi
dang cac hat curcumin lipid ran c6 sinh kha
dung cao hon va co6 tac dung chéng ung
thw in vitro cao hon so v&i & trang thai ty
nhién. So v&i viéc diéu tri don 1& va két hop
cac hat curcumin lipid rdn va Berberine
trong dong té bao ung thw nguyén bao than
kinh ngwdi SH-SY5Y va dong té bao u
nguyén bao than kinh nguoi U-87MG va U-
251MG; ty | té bao u nguyén bao chét cao
hon, tang cwdng phan manh DNA, Mlc
ATP va dién thé cGa mang ty thé gidm
dang ké trong qua trinh ddng x& ly cac hat
curcumin lipid rén va Berberine [16].

Phirc hop Berberine méi nham vao
telomerase gay rdi loan chrc ndng cua ty
thé, ton thwong telomere DNA va béat gitr
chu ky té bao. Berberine dwoc nap sén vao
acid folic, nhdm muc tiéu vao cac chat
mang nano silica trung tinh vang Janus, cé
tac dung chéng khdi u gan rat manh &
bénh nhan, d3@m bao an toan sinh hoc tét
va bao vé hiéu qua cac md binh thwong.
Diéu ghi nhan la Berberine la mét hop chét
c6 kha nang lién két véi G-quadruplexes.
Hién nay, Berberine cling da dwoc chirng
minh la lam tang ai lyc cua iminopyrenyl-3-
cyclodextrin déi véi DNA, goi y quan trong
trong viéc phat trién cac coéng thirc diéu tri
méi [1].

5. Tac dung du phong ung thu

Berberine két hop vé&i d-tri-phenyl-
phosphonium & ndéng do chi gay ddc cho té
bao ung thw lam gidm lay truyén cla té bao
gbc ung thw, cé thé ngdn ngwra hinh thanh
khdi u va di can, dong vai trd quan trong
trong viéc khang tri liéu ung thw [1].

Berberine lam giam ro rét mirc Geboes
trong bénh viém dai trang in vivo. Két hop
gilra mesalamine va Berberine tang cudng
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tdc dung chéng viém cla mesalamine &
bénh nhan viém loét dai trang. Tac dung
chdéng viém cla Berberine ngan ngira cac
bénh ung thw lién quan dén viém nhw ung
thw dai trwee trang [17].

6. Thach thic déi véi cac dan xuat va
cong thiic méi cta Berberine

M&c du cac mubi clorua hoéc sulphat
cla Berberin hoa tan tét hon va da dwoc
st dung trén lam sang [3], sinh kha dung
thdp va cac théng s6 dwgc dong hoc kém
cla Berberin van 1a thach thirc chinh trong
viéc s dung tiém nang ctia né. Bén canh
cac cong thirc mai, phat trién cac dan xuét
maoi ¢od hoat tinh sinh hoc twong ty dwa
trén cac co ché giébng nhau nhwng khéng
bi gi¢i han b&i cac thdong sbé dwoc ly thap
duéng nhw la muc tiéu quan trong nhét.
Cac hop chat dwa trén Berberine sé co
hiéu quéd & néng d6 thap hon va cé hoat
tinh sinh hoc manh hon hién dang dwoc
nghién ctru ky lwéng.

Cho dén nay, cac dan xuét berberine-
12-amine da dwoc danh gia vé kha nang
e ché sy phat trién cha cac dong té bao
ung thv & nguwoi. Cac dang 12-
aminoberberine chloride bac bbén, 12-
Nitroberberine chloride bac bbn, 12-
Aminotetrahydroberberine bac ba va cac
dan xuét 12-Aminoberberine cho thdy cac
hoat ddng (rc ché ting trwdng té bao ung
thw nguwdi: Dong té bao dai truc trang
HCT-8, dong té bao ung thw da day BGC-
823, dong té bao ung thw gan Bel7402,
dong té bao ung thw cb t&r cung Hela va
dong té bao ung thw phdi A549. C4c clorid
Berberine-12-N, N-di-n-alkylamine bac bén
manh hon dang ké so v&i cac chéat khir.
Tac dung tang 1&n khi chudi cacbon n-alkyl
ctia 12-N, N-di-n-alkylamino trong pham vi
khodng 6 - 8 nguyén tlr cacbon. Chudi

cacbon n-alkyl khi s nguyén tlr cacbon
vuwot qua 6 - 8 nguyén tlr gay giam tac
dung. Hoat déng cla cAu tric amin bac ba
cao hon dang ké so vé&i bac hai [18].

Cac dan xudt duwoc thay thé 13-alkyl
cua Berberin hoat ddng manh hon ban
than Berberin déi véi cac dong té bao ung
thw & nguwoi. Trong céac té bao MDA-MB-
231 khang xa tri, c6 muc dé gen don bao
thdp hon va mirc dd gen khang xa tri cao
hon so v&i dong té bao MDA-MB-231 ung
thw vi dwoc didu tri bang 13-Ethylberberine.
13-Ethylberberine gay ra apoptosis bang
thuc day cac loai phan (rng oxy hoa trong ty
thé va noi bao, diéu chinh protein lién quan
dén con dwéng nodi tai clia apoptosis [18].

Viéc tdng hop va phan tich cac dan
xuét thay thé 9-O clGa Berberin ciing cho
nhirtng hiéu qua day hka hen. Dan xuét
Berberin (9- (3-bromopropoxy) -10-metoxy-
5,6-dihydro- [1, 3] dioxolo [4,5-g] isoquino
[3,2-a] isoquinolin-7-ylium bromua) dwoc
phat hién cé hoat tinh chéng téng sinh cao
hon 30 lan va hoat déng gay chét
apoptosis cao hon 6 1an trong té bao bénh
bach cau, so v&i Berberine [18].

Ngoai ra, viéc danh gia cac dan xuét
Berberin ¢4 nhom thé cis & vi tri C9 va C13
[17, 18] hoac 13-[CH2CO-Cys- (Bzl) -OBzl] -
Berberine va mot loat cac dan xuét berberin
cé vi tri 9-O bién ddi da dwoc mo ta. Cac
nhom metylen-dioxy va metoxyl trong
Berberin duwdng nhw dac biét quan trong déi
v6i hoat tinh chéng ung thw [1, 18].

7. Berberine trong cac thd nghiém
lam sang

Do c¢6 nhiéu tac dung va an toan, co rat
nhiéu th&» nghiém Berberine trén 1am sang:
bénh tam than phan liét, bénh ly chuyén
hoéa, béo phi, dai thdo duwong typ 2 va
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khang insulin; gan nhiém m& khéng do
rwou, rdi loan lipid va tang cholesterol mau;
u tuyén dai trwc trang, loét da day, viém da
day man tinh va ung thw da day. Hoat tinh
chéng ung thw cGa né dwoc nghién ciru dé
danh gia viéc gidm thiéu tac dong cla xa tri
trong diéu tri ung thw hach, ung thw cé tr
cung. O bénh nhan ung thw phdi khéng
phai t& bao nhé trong qua trinh xa tr,
Berberine c6 tac dung bao vé t& bao phdi
khdi tbn thwong do blrc xa ion héa gay ra.
O bénh nhan u than kinh dém, Berberin
gay nhay cdm mét cach chon loc cac té
bao khéi u véi blrc xa ion hda, trong khi
cac té bao khée manh van & mc do nhay
nhw cd. C6 nhiéu thir nghiém lam sang da
hoan thanh danh gia Berberine. Muc tiéu
chinh la danh gia tac dung lam gidm murc
cholesterol va glucose. Tiém nang dinh
duéng cua Berberin két hop véi mot sb
hop chét tw nhién ciing rat tha vi [1, 18].

O bénh nhan dai thdo duwong typ 2,
Berberine cai thién dang k& mic dwong
huyét ltc doi, mirc dwerng huyét sau an va
merc do glycosyl héa hemoglobin va giam
dé khang insulin. Berberine cé tac dung
kiém soat dwdng huyét twong duong voi
metformin; dwdng nhw cé loi thé hon
rosiglitazone. Can danh gia thém trén mot
sb lwong bénh nhan I1&6n hon [1, 2].

Berberin phdi v&i crom picolinate,
inositol, curcumin va banaba cai thién
chuyén hoa glyco va cholesterol toan phan,
triglycerid va giam tinh trang viém & nhirng
bénh nhan bi réi loan dwdng huyét. Ciing
c6 sw gidm murc do insulin huyét twong lic
doi va mue do glycated hemoglobin, mwc
dé nhay cam cuta protein C phan rng da
gidm. Trong hoi chirng chuyén héa & bénh
tam than phan liét, Berberin c6 anh huwéng
t&i bai tiét insulin, d6 nhay insulin va hoi
chirng chuyén héa, l1am gidm dang ké chu

vi vong eo, gidm rd rét vé huyét 4p tam thu,
triglycerid, dién tich dwéi dwdng cong cua
glucose, dién tich dwéi dwdng cong cla
chi sb insulin va tang chi s6 Matsuda.
Berberin ciing lam gidm bai tiét insulin va
néng do triglycerid; lam tang d6 nhay cam
v&i insulin. Berberine va bifidobacteria co
thé hd tro diéu tri bénh tiéu dwong [1, 2.

S dung chiét xudt men gao do,
Berberine va Policosanols két hop véi ché
dod &n kiéng giam lipid huyét & bénh nhan
cé nguy co tang cholesterol mau tir thap
dén trung binh da lam gidm mic
cholesterol toan phan va m&c LDL-C. O
bénh gan nhiém mé& khéng do rwou, bd
sung Berberine v&i can thiép 16i séng da
lam gidm manh ham lwong chét béo trong
gan, cai thién lipid huyét thanh va trong
lwong co thé. Berberine lam gidm trong
lwong co thé va thanh phan lipid hiéu qua
hon pioglitazone. Tac dung phu nhe va chu
yéu anh huéng dén hé tiéu hoa. S& dung
Berberin két hop v&i cac hop chat cé
ngudn gbc thwe vat nhw acid chlorogenic
va tocotrienols & phu nir man kinh cé nguy
co rdi loan lipid mau cho thay sw gidam muirc
LDL va cholesterol toan phan [1, 3].

Berberine cé tac dung v&i Helicobacter
pylori twong ty bitsmuth [19]. B&nh nhan
c6 u tuyén dai tryc trang dwoc cat polyp
hoan toan dwoc dung Berberine hai 1an
mdi ngay chirng minh 1a an toan va hiéu
qua, giam nguy co tai phat.

Hién tai, Berberine dang & giai doan
thtr nghiém Iam sang véi tac dung hd trg
tim mach va chuyén héa. Tac dung c6 loi
clia Berberin dbi véi cac yéu tdé nguy co
cla bénh tim mach va tac dung chdng két
tap tiéu cau clia né dwoc danh gia trén lam
sang & nhirng bénh nhan sau can thiép
mach vanh qua da chd dong trong bénh
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mach vanh. Berberine hién dang duoc
danh gia la tac nhan phong ngira & nhirng
bénh nhan ung thw dai triwec trang trwdc dé
dwoc didu tri bang gefitinib. Trong twong lai
gan nhéat, Berberin s& dwoc nghién ciwu
lam sang trén bénh nhan ung thw biéu mé
tuyén phdi, xuat huyét gidm tiéu cdu mién
dich khang corticosteroid hoac tai phat,
bénh nhan dau manh ghép va tut loi, bénh
nhan dai thao dwong... [20].

4. K&t luan

Berberine la mét trong nhirng tac nhan
tw nhién thu vi va hira hen nhét hién nay
do cé nhiéu hoat tinh sinh hoc, dac biét 1a
tac dung t&i qua trinh chét té bao, sinh ung
thw va di can. La mot hop chat tw nhién co6
doc tinh thdp dbéi voi cac té bao khée
manh, Berberine cho thdy hiéu qua tuyét
voi trong viéc diéu tri nhidu giai doan lam
sang, vi du, rdi loan chuyén héa va cac
triéu chirng lién quan, viém hoac phong
ngra ung thw va diéu tri ung thuw két hop.
Tuy nhién, c6 nhitng han ché trong viéc
hoa tan, hap thu va phan phdi sinh hoc ctia
Berberin.

Hién nay, viéc phat trién cac cong thirc
m&i va cac dan xuat méi 1a mét xu huwéng
rat quan trong trong nghién ctru Berberin
nham khé&c phuc nhitng han ché cta né
trong rng dung lam sang
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