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Linh vwe k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché @ cap dén ché phim nang cao tac dung ha duong huyét, ché phdm
nay nang cao hoat tinh ha dudng huyét ciia thudc ha duong huyét. Ngoai ra, sang ché
con d& cap dén duoc phim, cac ché pham an va ché pham udng chira cht nang cao tac
dung ha duong huyét va vi khudn ding cho viéc nng cao hoat tinh ha dudong huyét

clia chét uc ché a-glucosidaza.
Tinh trang k§ thuit theo sang ché

Trong nhiing nam gin ddy, do nhiing thay d6i vé moi trudng sdng, bénh nhan
hodc ngudi tidm 4n céc bénh lién quan dén cach séng (bénh & ngudi 16n), nhu bénh dai
thao dudng va béo phi, dd va dang ting 1én vé s6 luong. Vi du, bénh dai thio dudng la
bénh do hién tuong chuyén héa dudng bit thuong giy ra, va 1a bénh lién quan dén
nguy co vé cac bién ching dic trung khéc nhau la két qua ctia mirc glucoza trong mau
ting mang tinh chit bénh 1y (ndng d6 glucoza trong méu). Liéu phap &n kiéng la thiét
yéu trong diéu tri bénh dai thao duong. Tuy nhién, khi mdt minh liéu phép #n kiéng 1a
khong du hiru hiéu, thi dung dén insulin hodc thudc ha duong huyét ding qua duong
miéng.

Chét trc ché a-glucosidaza (enzym phan hiy disacarit), chét nay 1a mot trong s6
nhitng loai thudc ha duong huyét ding qua duong miéng, c6 hoat tinh 1am tri hodn quéa
trinh phan huy céc disacarit thanh cdc monosacarit va qua trinh hép thu chung, va do
d6 c6 kha ning @c ché tinh trang ting sau bita in ctia muc glucoza trong méu bang
céch 1am tri hodn qua trinh tiéu héa trong rudt va qua trinh hap thu sacarit, nhu tinh
bot. Tuy nhién, chét tc ché a-glucosidaza nay thi khong hitu hiéu trong diéu tri muc
glucoza trong méau cao khong phai sau khi an, va khong c6 kha nang lam gidam muc
glucoza trong mau luc d6i. Do d6, da va dang c6 mong mudn vé viéc ting cuong hoat
tinh ha dudong huyét cia thudc ha dudong huyét nhu vay. Ngoai ra, cic chit tic ché a-
glucosidaza c6 cac tac dung phu manh, trong d6 cé, truéng bung, cdm thdy day bung,
tinh trang kho chiu & bung, va tiéu chay. '

Tai li€u sang ché 1 boc 10 chét e ché qua trinh ti€u hda sacarit chtra dang két

hop cua chat Gc ché a-glucosidaza va t€ bao song dugc san xuat axit lactic khong gay
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bénh, va ché phim tic ché qua trinh tiéu héa sacarit chira chit trc ché nay. Tai liu sang
ché 1 mé ta rang dang két hop ctia chit trc ché a-glucosidaza va céc té bao sdng duoc
san xuét axit lactic 1a hiru hiéu trong viéc phong ngira tiéu chay v.v. Tai lidu khong
phai sang chél boc 16 ring viéc cho sir dung dong thoi acarboza va vi khuan axit lactic
Lactobacillus casei YIT9029 da cai thién cac tdc dung phu cua acarboza, nhu tinh
trang day bung. Tai liéu sang ché 2 va 3 boc 16 thanh phﬁn thirc an ¢6 loi cho stic khoe
chtra thanh ph?m ¢6 hoat tinh trc ché a-glucosidaza va thanh phén ¢6 hoat tinh cai thién
moi truong rudt, vi khuén axit lactic, vi du, nhu thanh phﬁn thirc an c6 loi cho stc
khoe khong c6 nguy co vé céc tac dung phu va cé thé sir dung duoc cho viéc phong
nglra hodc cai thién bénh béo phi va cdc bénh lién quan dén cach séng, nhu bénh dai
thao dudng. Trong tai lidu sang ché 2 va 3, di néu lén rang vi ché phdm chira thanh
ph?m c6 hoat tinh cai thién mo6i trudong rudt, vi khun axit lactic, vi du, trc ché qua trinh
phan hiy trong rudt, thic day su nhu dong binh thuong cia rudt, va phong ngira tdo
bén, nén ché phim nay day hira hen dbi voi viéc 1am giam béo phi va phong ngira ung
thu truc trang- két trang. Tai liéu séng ché 4 boc 16 thude ha duong huyét chira céc té
bao vi khudn axit lactic trong vai trd 13 thanh phan hoat tinh.

Tuy nhién, tai liéu sang ché 1 dén 4 va tai lidu khong phai sang chél khong c6
md ta nao lién quan dén sy ting cudong hoat tinh ciia céc thudc ha dudong huyét. Do do,
con co6 kha nang cai thién dé thu duoc hoat tinh ha duong huyét t6t hon hitu ich dbi véi
viéc phong ngtra hodc diéu tri ctia cac bénh lién quan dén cach séng, nhu bénh dai thao

duong va béo phi.
Danh muc tai liéu vién din

[Tai liéu sang ché]

[PTL 1] JP 07-2647 B

[PTL 2] JP 2007-330124 A

[PTL 3] JP 2006-20606 A

[PTL 4] JP 10-7577 A

[Tai liéu khong phai tai liéu sang ché ]

[NPL 1] Manabu Narumiya et al., “Combinational effect of acarbose and
Lactobacillus preparation in improving intestinal bacterial flora and abdominal

symtoms”, Rinsho to Kenkyu, quyén 83, s6 8, 149-154 2006
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Bin chit k§ thuit theo siang ché

Vén dé k¥ thuat can duoc giai quyét

Vi céc ly do néu trén, muc dich cua sang ché 13 cung cAp chit ning cao tac dung
ha duong huyét, chit nay ting cudng mot cach hiéu qua hoat tinh ha dudng huyét cta
thudc ha duong huyét.

Céch thirc giai quyét van dé

Céc tac gia sang ché da thuc hién cac nghién ctru sau rong dé gidi quyét van dé
duoc mo ta trén day, va di kiém tra hoat tinh ha dudng huyét cta cac chat khac nhau.
Két qua 13, cac tac gia séng ché da phat hién ra rang viéc cung cép chat tc ché a-
glucosidaza va vi khuén, nhu vi khuén axit lactic, cho dong vt c6 tac dung tao ra tinh
hiép tr¢ ddc trung cua chét trc ché a-glucosidaza va vi khuén, nhu vi khuén axit lactic,
va nho d6, 1am giam mot cach dang ké mirc glucoza trong mau (ndng d6 glucoza trong
mau) vao lic d6i. Méi phat hién duoc ring trong khi viée cung cap mot chéat don 1é
ctia chét e ché a-glucosidaza hozc vi khudn, nhu vi khuan axit lactic, khong 1am gidm
mot cach dang ké mirc glucoza trong méu, phuong thitc cung cap ddng thoi chét tc
ché a-glucosidaza va vi khuan, nhu vi khuén axit lactic, ning cao bang tac dung hiép
tro hoat tinh ha duong huyét vao lac doi.

Ngoai ra, céc tic gia sang ché da phat hién ra rang, thim chi trong thir nghiém
dung nap glucoza dudng miéng (oral glucoza tolerance test-OGTT) trong d6 glucoza,
chat nay la mot monosacarit, dugc cho dung qua dudng miéng, thi phuong thirc cung
cAp ddng thoi chét tic ché a-glucosidaza va vi khuan, nhu vi khuan axit lactic, cfing
ning cao bang tac dung hiép trg hoat tinh ha duong huyét va lam giam muc glucoza
trong mau mot cach dang ké. Tuy nhién, viéc cung cAp mot chit don 1é ctia chat tic ché
a-glucosidaza hodc vi khuin, nhu vi khudn axit lactic, d& khong giam dugc muc
glucoza trong mau trong OGTT. Trén co s& nhitng khdm phd nay, céac tac gia sang ché
da phét hién ra rang viéc cung cAp chét tic ché a-glucosidaza két hop v6i vi khudn, nhu
vi khudn axit lactic, ndng cao bang tac dung hiép trg hoat tinh ha duong huyét.

Vi dudng nhu ¢6 twong dbi it disacarit trong Sng tiéu hoa & trang thai d6i so véi
¢ trang thai sau bita an, va glucoza, chét nay la mdt monosacarit, dugc cho dung trong
OGTT, thét 1a hop 1y khi cho ring hoat tinh ha duong huyét rat tét dat dugc trong
truong hop st dung ddng thoi chét G ché a-glucosidaza va vi khuin, nhu vi khuin

axit lactic, 1a khong phai 1a két qua cua tinh trang ning cao cua hoat tinh phén huy
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disacarit cta chit trc ché o-glucosidaza nhung 14 két qua cua tinh trang nang cao cé
tinh hi€p trg cua hoat tinh ha dudong huyét vao lac déi va ¢ trang thai dugc chit thém
glucoza, trude tién, tinh trang ndng cao mang tinh hiép tro thu dugc nho viéc s dung
ddng thoi chat trc ché a-glucosidaza va vi khuan, nhu vi khuan axit lactic. Céc tac gia
sang ché con phét hién ra ring trong phuong thitc cung cap chét trc ché a-glucosidaza
két hop véi vi khuan, nhu vi khuén axit lactic nhu vay, thdm chi khi lugng cua chét trc
ché a-glucosidaza 1a nhé hon binh thuong, thi cling c6 thé dat duogc tinh trang giam
hitu hiéu vé muc glucoza trong méu & ca trang thai d6i va trang thai dugc chét thém
glucoza. Phat hién nay da dan cac téc gia sing ché dén chd nhan thuc vé tinh trang
nang cao c6 hiéu qua cua hoat tinh ha duong huyét véi cac tac dung phu giam.

Ngoai ra, theo “Development of BASEN Tablets (trade name) 3. Effects on
insulin secretion and pancreatic islet lesions” ctiia Takeda Pharmaceutical Company
Ltd. (http://www2.takedamed.com/content/search/doc1/067/kaihatsu/kai067_4.html),
phuong thirc cung cép theo ché d6 an 9-tuan (0,005%: 4,1 mg/kg/ngdy) vogliboza,
chét nay la chét uc ché (x-glucdsidaza, cho cac con chudt GK dugc dic trung boi su
dung nap glucoza bat thudng di cai thién muic dung nap glucoza. Cac téc gia sng ché
d3 phat hién ra rang trong khi phuong thitc cung cép theo ché d6 an 6-tuan (0,0003%:
0,6 mg/kg/ngay) vogliboza cho cac con chudt KK-AY c6 tinh trang dung nap glucoza
bét thuong da khong cai thién mirc dung nap glucoza, phydng thirc cung cép 6-tudn
ché 36 &n ma dyogc bd sung it nhét mot loai vi khuén dyoc chon tir nhém chira vi khuén
bifido, vi khuén axit lactic, vi khudn 3yong hoa (sacarit héa), va vi khuén axit butyric
da cai thién mirc dung nap glucoza. Két qua 13, di thiy duoc ring phuong thirc cung
cAp ddng thoi chét trc ché a-glucosidaza va vi khudn, nhu vi khuén axit lactic, thi hiru
hiéu hon, thdm chi khi lugng bi giam xuéng cta chit uc ché a-glucosidaza dugc cho
dung trong khoang thoi gian ngén hon, trong viéc dat dugc tic dung ha dudng huyét
hon phuong thtrc cung cAp mot chit don 1é cia chét tic ché a-glucosidaza.

Dua trén nhimg kham phé trén day, cac tac gia sang ché da tién hanh nghién
cru thém va d3 hoan tit sang ché.

D6 14, sang ché @& cap dén cac muc tir (1) d&én (16) dudi day.

(1) Chét ning cao tic dung ha duong huyét ding cho viéc nang cao hoat tinh cua chat

trc ché a-glucosidaza, chat ndng cao nay chira it nhat mot loai vi khuan duoc chon tir
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nhém chita vi khun bifido (bifidobacteria), vi khudn axit lactic, vi khudn duong héa

va vi khuan axit butyric.

(2) Chét nang cao tac dung ha dudng huyét theo (1) trén déy, con chira chét trc ché a-

glucosidaza.

(3) Chét nang cao tac dung ha dudng huyét theo (1) hodc (2) trén day, trong d6 chét trc

ché a-glucosidaza 14 din xuét valiolamin dugc trinh bay béng cong thic tong quat (I):
HOH,G,

OH
OH
(trong d6 A 1a nhém hydrocacbon cua chudi c6 1 dén 10 nguyén tir cacbon va tlly ¥ ¢
mot hodc nhiéu hydroxyl, phenoxy, thienyl, furyl, pyridyl, xyclohexyl, va phenyl dugc
tiy ¥ thé; nhém hydrocacbon vong ¢6 5 hodc 6 nguyén tir cacbon va tiy ¥ ¢6 mét hodc
nhiéu hydroxyl, hydroxymetyl, metyl va amino; hodc gbc duong),
dAn xuét valienamin duoc thé N dugc trinh bay bang cong thirc tdng quéat (I1):
HOH,C,

OH
OH

(trong d6 A c6 cung mét nghia nhu da dugc dinh nghia trén day),
dAn xuAt validamin duoc thé N duoc trinh bay bang cong thiic tong quat (111):
HOH,C,

OH
OH
(trong d6 A c6 cung mét nghia nhu d dugc dinh nghia trén ddy), hodc
3,4,5-trihydroxypiperidin dugc trinh bay béang cong thic téng quat (IV):
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HO RZ2 (Iv)

HO OH

(trong d6 R! va R? ¢6 thé 1a giéng hodc khac nhau va doc lap dai dién cho nguyén tir
hydro, nhém hydrocacbon béo khoéng no hodc no, mach théng, mach phan nhanh hodc
vong duge tity ¥ thé, hodc vong hydrocacbon dugc tiy y thé, vong thom, hoic di vong;
R? dai dién cho -H, -OH, -OR’, -SH, -SR’, -NHa, -NHR’, -N(R*)(R"*), NH2CHo-,
NHR’-CH,-, NR’R”’-CH,-, -COOH, -COOR’, HO-CH;-, R’CO-NHCH>-, R’CO-
NR’’CHz-, R’SO,NHCH»-, R’S0,-NR”’CH3-, R’-NH-CO-NH-CH;-, R’-NH-CS-NH-
CH>-R’-0-CO-NH-CH»-, -SOsH, -CN, -CONH>, -CONHR’, hodc -CONR’R”’, trong
d6 R’ va R>* ¢6 thé 1a giéng hodc khac nhau va mdi phan tir nay c6 cling mot nghia voéi
nghia cia R!; va khi R? 1a -CHOH va R? 1a nguyén tit hydro hodc -OH, khi R® 1a
nguyén tt hydro va R? la nguyén tir hydro, -OH, -SOsH, -CN, hodc -CH>-NHo>, hodc
khi R? 1a -CH>-NH> va R? 1a -OH, thi R! khong phai 1a nguyén tir hydro).

(4) Chét nang cao tac dung ha duong huyét ding cho viéc nang cao hoat tinh cua it
nhit mot loai vi khuan duogc chon tir nhém chira vi khuén bifido, vi khuén axit lactic,
vi khudn duong hoa, va vi khuén axit butyric, chat ndng cao nay chira chat wc ché a-
glucosidaza.

(5) Chét nang cao tac dung ha dudng huyét theo (4) trén ddy, con chura it nhét mot loai
vi khuan duogc chon tir nhém chira vi khuin bifido, vi khudn axit lactic, vi khuan
dudng héa va vi khuan axit butyric.

(6) Chat nang cao tac dung ha duong huyét theo (4) hodc (5) trén day, trong d6 chét tc
ché a-glucosidaza 14 din xuét valiolamin dugc trinh bay bang cong thire tong quat (I),
dAn xuét valienamin duge thé N duoc trinh bay bang cong thiic tong quat (1), din XUt
validamin dugc thé N duoc trinh bay bing cong thic tong quét (III), hodc 3.4,5-
trihydroxypiperidin dugc trinh bay bang cong thirc téng quat (IV).

(7) Thubc chira chat nng cao tic dung ha dudng huyét theo muc bét k¥ trong s6 cac

muc tir (1) dén (6) trén day.
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(8) Ché phdm 4n hoic ché pham uéng dimg cho viéc nang cao hoat tinh ha dudng
huyét ciia chit e ché a-glucosidaza, ché phém nay chira chit nang cao tac dung ha
duong huyét theo muc bat ky trong s cac muc tir (1) dén (3) trén day.
(9) Ché phim an hoic ché pham ubng ding cho viéc nang cao hoat tinh ha duong
huyét clia it nhat mét loai vi khuén duoc chon tir nhém chua vi khun bifido, vi khuan
axit lactic, vi khudn duong héa, va vi khuan axit butyric, ché phdm nay chira chét nang
cao tac dung ha dudng huyét theo muc bt ky trong 36 cac muc tir (4) dén (6) trén day.
(10) Chét thiic ddy qué trinh biéu hién dung cho hoat tinh ha duong huyét cia cht tc
ché o-glucosidaza, chét thuc ddy nay chia it nhit mot loai vi khuan duoc chon tir
nhém chira vi khuén bifido, vi khuan axit lactic, vi khudn duong héa va vi khuan axit
butyric.
(11) [t nhat mét loai vi khudn dugc chon tir nhém chira vi khuén bifido, vi khuén axit
lactic, vi khuin duong hoéa, va vi khuén axit butyric, dung cho viéc nang cao hoat tinh
ha dudng huyét ciia chit tc ché a-glucosidaza.
(12) Chét tic ché a-glucosidaza ding cho viéc nang cao hoat tinh ha duong huyét cta
it nhat mot loai vi khuén dugc chon tir nhém chira vi khudn bifido, vi khuén axit lactic,
vi khuén dudng héa va vi khuan axit butyric.
(13) [t nhAt mét loai vi khuin duogc chon tir nhém chira vi khuén bifido, vi khuan axit
Jactic, vi khuén duong hoa, va vi khuan axit butyric, ding cho viéc thtic day qua trinh
biéu hién ctia hoat tinh ha duong huyét ctia chét trc ché a-glucosidaza.
(14) [t nhat mot loai vi khudn duoc chon tir nhém chua vi khuén bifido, vi khuin axit
lactic, vi khudn duong héa va vi khuan axit butyric két hop v6i chét tc ché a-
glucosidaza ding dé ning cao hoat tinh ha dudng huyét ctia chat trc ché a-glucosidaza.
(15) Chét trc ché a-glucosidaza két hop véi vi khuan.
(16) It nhat mot loai vi khuln dugc chon tir nhém chira vi khuan bifido, vi khuén axit
lactic, vi khudn duong héa va vi khuin axit butyric két hop v6i chat e ché a-
glucosidaza, ding dé thic ddy qua trinh biéu hién ctia hoat tinh ha dudng huyét ctia
chat trc ché a-glucosidaza.
Hiéu qua ca sang ché

Chét nang cao tac dung ha duong huyét theo sang ché c6 kha niang nang cao
bang tac dung hiép tro hoat tinh ha duong huyét cta thubc ha duong huyét, va do do,

hitu hiéu trong viéc phong ngira hodc cai thién cac bénh lién quan dén cach song, nhu
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bénh dai thdo duong va béo phi. Ngoai ra, do hoat tinh ha duong huyét duoc nang cao
nho tinh hiép trg cua thubc ha dudng huyét, nén c6 thé 1am giam lidu luong, va do do,
cling ¢6 thé 1am giam céc tac dung phu cua thuc ha dudong huyét. Ngoai ra, tham chi
khi chét trc ché o-glucosidaza dugc cho ding theo luong it hon trong khoang thoi gian

nge"ln hon binh thuong, thi cling c6 thé dat duoc tac dung ha duong huyét rat tot.
MG ti vin tit cac hinh vé

Fig.1 bidu thi tac dung tc ché ciia chit nang cao tic dung ha dudng huyét theo
sang ché voi hién tuong ting vé murc glucoza trong méu cua céc con chudt md hinh dai
thao duong vao luc déi.

Fig.2 biéu thi tac dung @c ché cta chit nang cao tic dung ha dudng huyét theo
sang ché v6i hién tuong ting vé murc glucoza trong méu clia cac con chudt mé hinh dai
thdo dudng sau khi chat thém glucoza.

Fig.3 biéu thi tac dung tc ché cua chét nang cao tac dung ha duong huyét theo
sang ché v6i hién tuong ting vé mirc glucoza trong mau ctia cac con chudt md hinh dai
thao duong sau khi chét thém glucoza, bang cach sir dung viing duéi dudng cong nong
d6 mau-thoi gian (AUC) lam chi béo.

Fig.4 biéu thi cdu tric bén trong ctia mép voi phun clia may sdy phun cé voi
phun 4 kénh.

Fig.5 biu thi téc dung trc ché ctia chit ning cao tac dung ha dudmng huyét theo
sang ché v6i hién tuong ting vé mirc glucoza trong méu ctia cac con chudt mé hinh dai
thdo duodng sau khi chét thém glucoza.

Fig.6 bidu thi tac dung tic ché cta chat nang cao tac dung ha dudong huyét theo
sang ché véi hién tuong ting vé mirc glucoza trong mau ctia cac con chudt mod hinh dai
th4o duong sau khi cht thém glucoza, bing cach st dung ving duéi dudng cong néng
d6 mau-thdi gian (AUC) 1am chi béo. -

Fig.7 biéu thi tac dung tc ché ctia chat nang cao tac dung ha duong huyét theo
sang ché véi hién tuong ting vé mirc glucoza trong mau ctia cac con chudt mé hinh dai
thao duong sau khi chat thém glucoza. 7

Fig.8 biéu thi tac dung Gc ché ctia chit nang cao tac dung ha dudong huyét theo

sang ché v4i hién tugng ting vé mirc glucoza trong mau cla cac con chudt mo hinh dai
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thao dudng sau khi chit thém glucoza, bang cich st dung ving dudi dudng cong ndng

d6 méu-thoi gian (AUC) l1am chi béo.
MO té chi tiét sang ché

Khia canh thtr nhit vé& chét ning cao tac dung ha duong huyét theo sang ché
(sau déy c6 thé duoc goi mot cach don gian Ia “chit nang cao tac dung ha dudng huyét
1 theo sang ché”) 1a chét nang cao tic dung ha duong huyét ding cho viéc nang cao
hoat tinh ctia chit tc ché a-glucosidaza, chit ndng cao niy chia it nhat mot loai vi
khuén duoc chon tr nhém chura vi khudn bifido, vi khuén axit lactic, vi khudn duong
héa va vi khudn axit butyric. Vi khudn duoc chira nay c6 chitc ning nang cao hoat tinh
ha dudng huyét ciia chat tic ché o-glucosidaza. T6t hon, néu chit nang cao tac dung ha
duong huyét 1 theo sang ché con chira chat trc ché a-glucosidaza.

Khia canh thi hai vé chit nang cao tac dung ha duong huyét theo sang ché (sau
day c6 thé duoc goi mot cach don gian 1a “chit ning cao tac dung ha dudng huyét 2
theo sang ché”) 1a chit nang cao tac dung ha dudng huyét dung cho viéc nang cao hoat
tinh cta it nhit mot loai vi khuan duoc chon tir nhém chira vi khuAn bifido, vi khudn
axit lactic, vi khudn dudng hoéa, va vi khuan axit butyric, chét nang cao nay chira chét
trc ché a-glucosidaza. Chét tic ché o-glucosidaza dugc chtra ndy ¢ chuc ning ning
cao hoat tinh ha duong huyét ctia vi khun. Tt hon, néu chét nang cao tac dung ha
duong huyét 2 theo séang ché con chua it nhat mot loai vi khuin duoc chon tir nhém
chira vi khudn bifido, vi khuén axit lactic, vi khudn duong héa va vi khuén axit
butyric.

Trong chat nang cao tac dung ha duong huyét 1 theo sang ché va chét nang cao
tac dung ha dudng huyét 2 theo sang ché (sau dy nhiing chét nay dugc goi mot cach
don gian 1 “chat ning cao tic dung ha dudng huyét theo sang ché”), viéc sir dung it
nhit mot loai vi khun duoc chon tir nhém chia vi khudn bifido, vi khun axit lactic,
vi khudn duodng héa, va vi khuén axit butyric két hop véi chit e ché a-glucosidaza cé
tac dung ning cao mdt cach dac hiéu va hiép tro hoat tinh ha dudng huyét cia vi
khuén va/hodc chit e ché o-glucosidaza va nho dé, c6 thé dem lai hoat tinh ha duong
huyét rat tét. Do d6, bang viéc str dung chét ning cao tac dung ha duong huyét theo
sang ché, c6 thé phong ngira hodc cai thién cic bénh lién quan dén céch sdng, nhu

bénh d4i thao dudomg va béo phi, mot cach hiéu qua. Trong cach sir dung nhu vay déi
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v6i chat e ché a-glucosidaza két hop véi vi khudn duoc dé cap trén day, fhém chi khi
luong cua chét tc ché a-glucosidaza 1a nhd hon binh thuong, c6 thé dat dugc tinh
trang giam c6 hidu qua vé mic glucoza trong mau. Két qua 1a, hoat tinh ha dudng
huyét ¢6 thé dugc nang cao mot cach hiéu qua ma céc tac dung phu thi giam. Ngoai ra,
tham chi khi lugng cta chét wc ché a-glucosidaza la nhd hon luong binh thudng
(luong nay thuong dugc st dung trong phuong thitc cung cép mot chét don 1&) nhim
dén tac dung ha duong huyét, thi cling cé thé dat duoc tac dung ha dudong huyét rat tot
trong khoang thoi gian ngan hon.

Nhu duge sit dung & day, “phong ngira” chira viéc khong ché hodc 1am tri hoéin
su khoi phat bénh. Pong thoi, “cai thién” chita khong chi viéc chita lanh hoan toan céc
triéu chimg hoic cac bénh ma con lam giam bét céc triéu chimg.

Chét néng cao tac dung ha dudong huyét theo sang ché s& dugc md ta chi tiét
hon.

T8t hon, néu chét trc ché a-glucosidaza dugc st dung trong sang ché 1a dan

xudt valiolamin dugc trinh bay bang c6ng thic tong quat (I):

HOH,C,

OH
OH

(trong d6 A 1a nhém hydrocacbon ctia chudi ¢6 1 dén 10 nguyén tir cacbon va tily y ¢6
mot hodc nhidu hydroxyl, phenoxy, thienyl, furyl, pyridyl, xyclohexyl, va phenyl duoc
tly v thé; nhém hydrocacbon vong c6 5 hodc 6 nguyén tir cacbon va tlly ¥ ¢6 mot hodc
nhiéu hydroxyl, hydroxymetyl, metyl va amino; hodc gbc duodng),
chit ndy thi dugc md ta trong, vi du, JP 57-200335 A, JP 58-59946 A, JP 58-162597
A, JP 58-216145 A, JP 59-73549 A, JP 59-95297 A, JP 7-2647 B, va JP 11-236337 A.
Trong cong thic téng quat (I) trén ddy, A bao gém, vi du, cac nhém
hydrocacbon béo khéng no hoéc no, mach thing hoic phan nhanh c6 1 dén 10 nguyén
tir cacbon, va nhdm phenyl duoc tuy y thé chira nhém phenyl duoc tiy y thé bang, vi
du, alkyl thép, alkoxy thap, halogen, phenyl, v.v.
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Gbc duong c6 nghia 1a nhém con lai thu dugc bang cach loai nguyén tir hydro
khoi phan tir sacarit, va bao gdm, vi du, céc gbc duong duge dan xudt tir monosacarit
va oligosacarit.

Céc vi du cu thé vé& din xuit valiolamin duoc thé N duoc trinh bay b?mg cong
thirc tbng quét (I) trén dy bao gom:

(1) N-phenetyl valiolamin,

(2) N-(3-phenylalyl)valiolamin,

(3) N-furfuryl valiolamin,

(4) N-thienyl valiolamin,

(5) N-(3-pyridyl metyl)valiolamin,

(6) N-(4-bromobenzyl)valiolamin,

(7) N-[(R)-B-hydroxy phenetyl]valiolamin,

(8) N-[(S)-B-hydroxy phenetyl]valiolamin,

(9) N-(B-hydroxy-2-metoxy phenetyl)valiolamin,

(10) N-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzyl)valiolamin,

(11) N-(xyclohexyl metyl)valiolamin,

(12) N-geranyl valiolamin,

(13) N-(1,3-dihydroxy-2-propyl)valiolamin,

(14) N-(1,3-dihydroxy-1-phenyl-2-propyl)valiolamin,

(15) N-[(R)-a-(hydroxymetyl)benzyl]valiolamin,

(16) N-xyclohexyl valiolamin,

(17) N-(2-hydroxy xyclohexyl)valiolamin,

(18) N-[(1R,2R)-2-hydroxy xyclohexyl]valiolamin,

(19) N-(2-hydroxy xyclopentyl)valiolamin,

(20) metyl 4-[(1S,2S)-(2,4,5(0H)/3,5) - 2,3,4,5 — tetrahydroxy — 5 -(hydroxymetyl)
xyclohexyl] amino - 4,6 - dideoxy-a-D-glucopyranosit,

(21) metyl 4-[(1S,2S)-(2,4,5(0H)/3,5)-2,3,4,5—tetrahydroxy-5-(hydroxymetyl)
xyclohexyl]amino - 4-deoxy-o-D-glucopyranosit,

(22) [(1S,2S) - (2.4,5(0H)/3,5)-2,3,4,5 - tetrahydroxy — 5 - (hydroxymetyl)
xyclohexyl][(1R,2S)-(2,6/3,4)-4-amino-2,3-dihydroxy-6-(hydroxymetyl)xyclohexyl]
amin,

(23) N-[(1R,2S)-(2,4/3,5)-2,3 4-trihydroxy-5-(hydroxymetyl)xyclohexyl]valiolamin,
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(24) N-[(1R,29)-(2,6/3,4)-4-amino-2,3-dihydroxy-6-metylxyclohexyl]valiolamin,
(25) N-[(1R,29)-(2,6/3,4)-2,3,4-trihydroxy-6-metylxyclohexyl]valiolamin,

(26) N-[(1R,2S)-(2.,4,6/3)-2,3,4-trihydroxy-6-metylxyclohexyl]valiolamin,

(27) 4-O-a-[4-[((1S)-(1,2,4,5(0H)/3,5)-2,3,4,5-tetrahydroxy-5-
(hydroxymetyl)xyclohexyl)amino]-4,6-dideoxy-D-glucopyranosyl]-D-glucopyranoza,
va

(28) 1,6-anhydro-4-O-o-[4-[((1S)-(1,2,4,5(0H)/3,5)-2,3,4,5-tetrahydroxy-5-C-
(hydroxymetyl)xyclohexyl)amino]-4,6-dideoxy-D-glucopyranosyl]-p-D-
glucopyranoza.

Bén canh nhiing loai khéc, N-(1,3-dihydroxy-2-propyl)valiolamin, ay 13, [2-
hydroxy-1-(hydroxymetyl)etyl]valiolamin hodc 1L(1S)-(1(OH),2.,4,5/1,3)-5-[[2-
hydroxy-1-(hydroxymetyl)etyl]Jamino]-1-C-(hydroxymetyl)-1,2,3,4-xyclohexan tetrol

_(tén chung: vogliboza) thi dugc déc biét vu tién.

T6t hon, néu chit trc ché a-glucosidaza duge st dung trong sdng ché con bao
gém
dAn xut valienamin duoc thé N duoc trinh bay bing cong thic tong quat (ID):

HOH,C

OH

OH
(trong d6 A c6 cuing mot nghia nhu d& duge dinh nghia trén day),
chét nay duoc mé ta trong, vi dy, JP 57-64648 A, va
dAn xuét validamin duoc thé N dugc trinh by bang cong thirc tong quat (I1T):

HOH,G,

OH

OH
(trong d6 A c6 ciing mét nghia nhu da duge dinh nghia trén day),
chéit nay dugc mé ta trong, vi du, JP 57-114554 A. Céc vi du dugc uu tién cua dan

xuat valienamin dugc thé N duoc trinh bay bang kcc“)ng thuc tong quat (IT) trén day chira
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acarboza (tén chung) (BAYg5421, Naturwissenschaften, quyén 64, 535-537 (1977), JP
54-39474 B) (tén hoa hoc: O-4,6-dideoxy-4-[[(1S,4R,5S,6S5)-4,5,6-trihydroxy-3-
(hydroxymetyl)-2-xyclohexen-1-ylJamino]-o-D-glucopyranosyl-(1—4)-O-o-D-
glucopyranosyl(1—4)-D-glucopyranoza).

Chit wc ché a-glucosidaza dugc uu tién theo sang ché con chia 3,4,5-
trihydroxypiperidin dugc trinh bay bing cong thirc tong quat (IV):

3
R N/R1

HO R? (v

HO OH

(trong d6 R! va R3 ¢6 thé la gibng hoic khéac nhau va doc lap dai dién cho nguyén ti
hydro, nhém hydrocacbon béo khong no hodc no, mach théng, mach phan nhanh hodc
vong duge tuy v thé, hodc vong hydrocacbon dugc tiy y thé, vong thom, hoic di vong;
R? dai dién cho -H, -OH, -OR’, -SH, -SR’, -NH, -NHR’, -N(R*)(R’”), NH2CHo>-,
NHR’-CH;-, NR’R’’-CH>-, -COOH, -COOR’, HO-CHz-, R’CO-NHCH>-, R’CO-NR’
’CHz-, R’SO:NHCH»-, R’SO,-NR’’CH;-, R’-NH-CO-NH-CHz-, R’-NH-CS-NH-CHo>-
R’-O-CO-NH-CH>-, -SO3H, -CN, -CONH,, -CONHR’, hodc -CONR’R”’, trong d6 R’
va R’ ¢6 thé 1a gidng hodc khac nhau va mbi phan tir ndy c6 cling mot nghia véi nghia
ctia R!; va khi R® 13 -CH,OH va R? 1a nguyén tir hydro hodc -OH, khi R® 12 nguyén tir
hydro va R? 1a nguyén tir hydro, -OH, -SOsH, -CN, hogc -CH»-NHy, hodc khi R? 12 -
CH,-NH, va R? 1a -OH, thi R! khong phai 1 nguyén tir hydro (-H)), chat nay dwoc mo
ta trong, vi du, US 4,639,436 A.

Cac vi du v& nhém hydrocacbon béo khong no hodc no, mach thing, phan
nhanh hodc vong dugc tily ¥ thé trong R! va R ciia cong thic tdng quat (IV) bao gom,
nhém alkyl, nhém alkenyl, va nhém alkynyl. R!, R’ va R ¢6 thé 1a giéng hodc khac
nhau, va cac vi du dugc uu tién ctia ching chira nhém alkyl dugc tuy y thé ¢6 1 dén 30
(cang tot hon, néu c6 1 dén 18, va ngoéi ra, cang t6t hon, néu c6 1 dén 10) nguyén tir
cacbon, nhém alkenyl duoc tiy ¥ thé c6 2 dén 18 nguyén tir cacbon, nguyén tir cacbon,
va hydrocacbon béo mét vong, hai vong hodc ba vong dugc tuy y thé, vong thom, hoic
di vong. Bén canh nhiing loai khéc, nhém alkyl dugc tuy y thé ¢6 1 dén 10 nguyén tir

cacbon thi duoc wu tién. Tt hon, néu phan tir thé 1a nhém hydroxyl v.v. Tét hon, néu
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R? 1a nguyén t& hydro, -CH3, -CH2OH, -CH»-NH,, NHR’-CH-, NR’R”’CHa-,
R’CONH-CH>-, R’CO-NR*’CHa-, X-CH- (trong d6 X dai dién cho nguyén tir
halogen), R’O-CHz-, R’COOCHz-, R’S0,0-CHz-, R’SO,NHCH;-, R’SO2>-NR*’CH>-,
R’NH-CO-NH-CHa-, R’NHCS-NH-CHa-, R’0-CO-NH-CH>-, -CN, -COOH, -COOR’,
-CONH,, -CONHR’, hodc -CONR’R”’ (trong d6 R’ va R** ¢6 thé 1a gibng hodc khac
nhau, va mdi cé cling mdt nghia véi nghia cua R!, nhu trén day).

Vi du duge dic biét wu tién cia 3,4,5-trihydroxypiperidin dugc trinh bay béng
cong thie tdng quat (IV) 1a hop chét ma trong d6 R! 1a -CH»-CH,-OH, R? 1a nguyén tir
hydro, va R? 1a -CH,-OH (tén chung: miglitol, tén hoéa hoc: (-)-(2R,3R,4R,SS)-1-(2-
hydroxymetyl)piperidin-3,4,5-triol).

| Céc vi du khéc vé 3,4,5-trihydroxypiperidin c6 thé st dung duge chira trestatin
(J. Antibiotics, quyén 36, 1157-1175 (1983) va quyén 37, 182-186 (1984); va JP 54-
163511 A), adiposin (J. Antibiotics, quyén 35, 1234-1236 (1982); J. Jap. Soc. Starch
Sci., quyén 26, 134-144 (1979) va quyén 27, 107-113 (1980); JP 54-106402 A; JP 54-
106403 A; JP 55-64509 A; JP 56-123986 A; va JP 56-125398 A), amylostatin (Agric.
Biol. Chem., quyén 46, 1941-1945 (1982); JP 50-123891 A; JP 55-71494 A; va JP 55-
157595 A), oligostatin (SF-1130X) (JP 53-26398 A; JP 56-43294 A; J. Antibiofics,
quyéri 34, 1424-1433 (1981)), va c4c hop chat dudng amin (JP 54-92909 A). Ngoai ra,
céc chat wre ché a-glucosidaza c6 ngudn gbc vi sinh vat, trong d6 ¢6 cac hop chat dugc
dé cap trén day, thi duoc bdo céo trong tai liéu chuyén khao cia E. Truscheit et al.
(Angewandte Chemie, quyén 93, 738-755 (1981)). Ciing c6 thé sir dung céc hop chat
nay lam chat tc ché a-glucosidaza theo sang ché.

Céc vi du khac vé hop chit ma c6 thé dugc st dung lam chit tc ché a-
glucosidaza theo séang ché chia metyl 4-[(1S,6S)-(4,6/5)-4,5,6-trihydroxy-3-
hydroxymetyl-2-xyclohexen-1-yl]lamino-4,6-dideoxy-o-D-glucopyranosit  (Tai liéu
tém tit cua Hoi nghi Qudc gia lan thir 182 clia American Chemical Society (ACS),
MEDI 69, thang 8, 1981 tai New York; J. Antibiotics, quyén 34, 1429-1433 (1981); va
JP 57-24397 A) c6 thé thu duogc nhe hién twong metanol phan acarboza va oligostatin
C, 1-deoxynojirimycin (Naturwissenschaften, quyén 66, 584-585 (1979), va cac dan
XUAt duoc thé N cua chung, vi du, BAY01248 (J. Clin. Invest., quyén 14 (2-1I), 47
(1984); va Diabetologia, quyén 27 (2), 288A, 346A, 323A (1984)).

-15-



31972

Trong vai trd 13 chét trc ché a-glucosidaza theo sang ché, duoc dic biét uu tién
1a vogliboza (tén chung), acarboza (tén chung), hodc miglitol (tén chung), va dugc uu
tién nhat 13 vogliboza hoic acarboza.

Ngoai ra, bén.canh céc hop chit duoc dé cap trén day, cac chit ma c6 hoat tinh
tic ché a-glucosidaza va thudong duoc ding cho thuc phdm va do ubng thi cling dugc
wu tién trong vai trd 1 chét e ché a-glucosidaza theo sang ché. Trong vai trd 1a mot
chét nhu vay, thi t5t hon néu it nhat 1a mot loai duge chon tir, vi du, chét chiét mach
nha, cdy salacia, chit chiét 14 dau tam va chét chiét hat che c6 thé dugc dung dén.

Chét chiét mach nha, day la chét chiét thuc vat, tc ché hoat tinh a-glucosidaza
va nang cao muc bai tiét carbohydrat ra khoi co thé. Salacia 1 cay day leo thudc ho
Day Gbi va moc dai & Sri Lanka. Ché 1é& ctia n6 duogc cho 1a da duoc stt dung cho muc
dich lam thtre 3n chita bénh & An Do trong khoang 5000 nam, va hgp phﬁn salacinol
ciia né duoc cho 1a hitu ich déi v6i viée dbi pho véi bénh dai thio duong. Chét chiét
hat ché (TS), day 14 mét trong sb cac thanh phdn che, e ché hoat tinh glucosidaza can
thiét cho qua trinh hap thu duong trong ng tiéu hoa va nhd 46, tre ché manh mé& qua
trinh hip thu duong (glucoza). Hoat tinh nay c6 chic ning lam giam ning luong thu
dugc tir carbohydrat va lugng calo thu vao can béng va muc tiéu thu calo. Chét chiét
hat che duogc uu tién 1a, vi du, Tea Seed Extract (chét chiét hat che) (tén thuong mai,
do Tanglewood san xuat).

Vi khuin duoc sir dung trong sang ché 1 it nhit mét loai vi khudn duoc chon tir
nhém chtta vi khuén bifido, vi khuén axit lactic, vi khuin duong héa va vi khuén axit
butyric, va céc vi du cu thé vé chiing bao gdm:

cac vi khuin bifido, nhu Bifidobacterium bifidum, B. longum, B. breve, B.
adolescentis, B. infantis, B. pseudolongum, va B.thermophilum;

cac vi khudn axit lactic, nhu Lactobacillus acidophilus, L. casei, L. gasseri, L.
plantarum, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L. delbrueckii subsp. lactis, L. fermentum,
L. helveticus, L. johnsonii, L. paracasei subsp. paracasei, L. reuteri, L. rhamnosus, L.
salivarius va L. brevis;

cac khudn ciu axit lactic, nhu Leuconostoc mesenteroides, Streptococcus
(Enterococcus) faecalis, Streptococcus (Enterococcus) faecium, Streptococcus

(Enterococcus) hirae, Streptococcus thermophilus, Lactococcus lactis, L. cremoris,
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T etragenocbccus halophilus, Pediococcus acidilactici, P. pentosaceus va Oenococcus
oeni,

cac vi khudn duong héa, nhu Bacillus subtilis, Bacillus mesentericus va
Bacillus polyformenticus;

céc vi khuén axit lactic tao nha bao, nhu Bacillus coagulans;

cac vi khuén axit butyric, nhu Bacillus toyoi, B. licheniformis va Clostridium
butyricum; va

cac vi khuén hiru ich khéc.

Nhitng té bao vi khuin nay thi d& tim tir céc td chuc, nhu ATCC va IFO, hodc
cac co so, nhu Japan Bifidus Foundation. Theo cach khac, co thé sir dung cac san
pham thuong mai mét c4ch thich hop.

Tt hon, néu vi khuan duoc st dung trong sang ché 13 it nhat mot loai vi khudn
dugc chon tir nhém chira vi khuén bifido, vi khuén axit lactic, vi khuén duong hoa, va
vi khuén axit butyric; cang t5t hon, néu 1a it nhat mot loai vi khudn duoc chon tir nhém
chtta vi khuén bifido, vi khun axit lactic va vi khudn duong héa; va ngodi ra, cang t6t
hon, néu 14 vi khudn axit lactic va/hodc vi khuén bifido. Bén canh nhiing loai khac,
duoc wu tién hon la vi khuén bifido; dugc wu tién hon nita 1a Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis, va Bifidobacterium breve; va dugc
dic biét wu tién 1a Bifidobacterium bifidum va Bifidobacterium longum. Trong truong
hop c6 tur hai loai vi khuén trd 1én duogc sir dung & dang két hop, thi dang két hop dugc
u tién 1a: vi khudn bifido, vi khudn axit lactic va vi khun dliémg héa; vi khuan bifido
va vi khudn axit lactic; vi khudn bifido va vi khudn dudong hoa; hodc vi khudn axit
lactic va vi khuin duong hoa. Cu thé, duoc wu tién 1 dang két hop cuda hai loai tr¢ 1én
dugc chon tix (i) Bifidobacterium bifidum, (ii) Lactobacillus acidophilus, (iii)
Lactobacillus gasseri, (iv) Streptococcus (Enterococcus) faecalis, (v) Streptococcus
(Enterococcus) faecium, (vi) Bacillus subtilis, va (vii) Bacillus mesentericus. Bén canh
nhiing loai khac, dugc uu tién hon 1a dang két hop ciia hai loai tr& 1én dugc chon tir (i)
Bifidobacterium  bifidum G9-1, (ii) Lactobacillus acidophilus KS-13, (iii)
Lactobacillus gasseri, (iv) Streptococcus (Enterococcus) faecalis 129 BIO 3B, (v)
Streptococcus (Enterococcus) faecium, (vi) Bacillus subtilis 129 BIO H(a), va (vii)
Bacillus mesentericus. V& vi khuin duoc st dung trong sang ché, duoc vu tién hon 1a

mdt hodc nhidu loai dwgc chon tir nhém chta Bifidobacterium bifidum G9-1,
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Lactobacillus acidophilus XS-13, Streptococcus (Enterococcus) faecalis 129 BIO 3B,
va Bacillus subtilis 129 BIO H(a); va duoc ddc biét vu tién la mot hoac nhiéu loai
dugc chon tir nhém chwra Bifidobacterium bifidum G9-1, Streptococcus (Enterococcus)
faecalis 129 BIO 3B, va Bacillus subtilis 129 BIO H(ar). Trong truong hop ¢6 hai loai
tr& 1én trong s6 vi khuédn bifido, vi khudn axit lactic, vi khuin dudng héa, va vi khuan
axit butyric dugc st dung & dang két hop, ty 1€ trdn khong bi gi6i han gi cu thé.

C6 thé thu duoc céc té bao vi khudn duge dé cip trén diy biang viéc nudi chy
trong céc didu kién da biét rong rai hodc cac diéu kién twong tu. Vi du, trong truong
hop vi khuén bifido hozc vi khuén axit lactic, thudng 1a mét hodc nhiéu loai trong 5O
vi khudn bifido hogc vi khudn axit lactic dugce nudi cdy trong mdi trudong nudi cdy
dang 16ng chira glucoza, chit chiét nim men, pepton, v.v. trong diéu kién wa khi hodc
ky khi & 25 dén 45°C trong 4 dén 72 gio. Bang viée thu gom t& bao tir dich nudi cdy va
viée rira ké tiép, thi thu duoc cac t& bao vi khuén wét. Trong truong hop vi khuin
duong hoa, thuong 1a mot hodc nhiéu loai trong s6 vi khuén duoc nudi céy trong moi
trudng agar nudi ciy chira dich chiét thit, pepton tir casein, natri clorua, v.v. trong didu
kién wa khi & 25 dén 45°C trong 4 dén 72 gio. Bang viéc thu gom té bao tir mdi truong
nudi ciy va viéc rira ké tiép, thi thu duoc cac té bao vi khuan uét.

Tét hon, néu it nhat mot loai vi khuén dugc chon tir nhém chira vi khuén bifido,
vi khuén axit lactic, vi khudn duong hoéa, va vi khuan axit butyric dé st dung trong
sang ché 1a vi khudn c6 thé séng duoc, nhung ciing c6 thé st dung cac té bao vi khuan
da duogc xur ly. “Céc té bao vi khudn da duoc xtr Iy” ¢6 nghia 1 it nhat mot loai vi
khuén duoc chon tir nhém chira vi khuén bifido, vi khuén axit lactic, vi khudn dudng
héa, va vi khuén axit butyric duge xir Iy theo c4ch thirc ndo dé, va viéc xu ly thi khéng
bi gidi han gi cu thé. Cac vi du cu thé vé t& bao vi khuén dd duoc xtr 1y chia cdc san
phdm phan giai té bao thu dugc béng siéu 4m v.v., cac dich nudi ciy hozc cac dich ndi
& trén cta moi trudng nudi cy, va chit ling ran cta ching thu dugc bang phuong tién
tach rin-16ng, nhu loc va ly tAm. Cac vi du con chira cac dich da duge xt ly ma vach
té bao da duoc loai ra tir d6 bang phuong tién enzym hodc phuong tién co hoc, va céc
phttc hop protein (protein, lipoprotein, glycoprotein, v.v.) hodc cdc phitc hop peptit
(peptit, glycopeptit, v.v.) c6 thé thu dugc bang cach xir ly véi axit tricloaxetic hogc
bing phuong phép két tia bang mubi. Ngoai ra, cac sin phim cd, cac dung dich pha

lodng, va céac chat kho ctia ching thi cling nam trong céc t€ bao vi khuan da duoc xur
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ly. Nigoai ra, cic té bao vi khuan da dugc xir Iy theo sang ché con chia té bao co thé
thu duge biang cach xtr 1y thém cac san phidm phén giai té bao duoc d& cap trén day,
cac dich nudi céy hodc cac dich ndi ¢ trén ctia mdi trudng huéi céy béng, vi du, cac
loai séc ky khéc nhau. Cac té bao vi khudn da bj tiéu diét cta it nhit mot loai vi khudn
duoc chon tir nhém chtra vi khuén bifido, vi khuén axit lactic, vi khudn duong hoa va
vi khuén axit butyric thi cling nim trong cac té bao vi khuén d3 duge xir Iy theo sdng
ché. C6 thé thu dugc céc té bao vi khuin da bi tiéu diét bing phuong phap, vi dy, xit Iy
bang enzym, Xt Iy nhiét & 100°C, xtt Iy bang cac loai thubc, nhu chét khang sinh, xit
ly bang cac hoa chét, nhu formalin, xir Iy bang bic xa, nhu tia y, v.v.

Vi khudn duoc st dung trong sang ché c6 thé 13 san pham d3 duoc lam kho (san
pham té bao vi khudn d4 dugc 1am kho), va t6t hon, néu san phém t& bao vi khudn c6
kich ¢& micro don dd dugc lam kho. San phédm té bao vi khuin di dugc lam kho
thuong c6 nghia 1a tung té bao vi khuén di duoc lam kho riéng biét hoic mot két tap
clia c4c té bao vi khudn da duoc 1am kho. “Micron don” ¢6 nghia 1a kich ¢& tir 1 dén
10uM béng cach lam tron dén sé nguyén gan nhit. Khi san phim t& bao vi khuan c6
kich ¢& micro don da duoc lam kh6 dugce str dung lam it nhit mot loai vi khudn duoc
chon tir nhém chira vi khuén bifido, vi khuén axit lactic, vi khudn duong héa va vi
khuén axit butyric dugc sit dung cho sang ché, thi ty 1& té bao sdng duoc trong ché
phém nay duogc tang lén. Két qua 1a, hoat tinh ha dudong huyét dugc nang cao, va hiéu
qua phong nglra va cai thién cac bénh lién quan dén cach sdng, nhu bénh déi tho
duong va béo phi, cling dugc nang cao.

Sau déy, phuong phap didu ché duoc ua chuong hon d6i voi san pham té bao vi
khudn da duoc 1am kho s& dﬁqc mo6 ta. Cac té bao vi khuan duoc dé cap trén day duoc
phan tan trong dung moi d& didu ché dich té bao vi khudn. Dung méi nay c6 thé 1a
dung moi bét ky da biét trong linh vuc k§ thuat nay, nhung duge uu tién 1a nude. Néu
mudn, thi ¢6 thé bd sung etanol vao. Trong trudng hop etanol dugc bd sung, vi etanol
bay hoi truéce va sau do, nude bay hoi, viéc lam kho tirmg budc 1a cé thé. Dich té bao
vi khudn c6 thé 1a huyén phi. Dung méi c6 thé la gidng véi loai duge trinh bay trén
day. Trong qué trinh diéu ché huyén phi, c6 thé ding dén chit tao huyén phu, vi duy,

natri alginat v.v.
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Dich té bao vi khuin c¢6 thé dugc bd sung chét phu gia thuong dugc st dung
trong linh vuc nay, nhu tac nhan bao vé, ta duoc, chét két dinh, chit gay rd, hodc chét
chéng tinh dién, theo ty 1€ trén thong thuong.

Dich té bao vi khuén duogc dé cap trén day duoc dua vao quy trinh lam kho
bang cach sir dung may sdy phun dung cho viéc diéu ché san phadm té bao vi khuin da
dugc 1am kho. Tt hon, néu thiét bi duoc st dung 1a may séy phun duogc trang bi bo
phan phun ¢6 kha ning tao cac giot phun ra ¢6 kich ¢& micron don. Cac giot phun ra
c6 dudng kinh hat rét nhé c6 dién tich bé mit 16n cho mi khédi lugng don vi, va do d6
tiép xuc mot cach hiéu qua véi khong khi 1am kho néng, dem lai s céi thién vé nang
SuAt.

“Céc giot phun ra c6 kich ¢& micron don” c¢6 nghia la cac giot phun ra c6 dudng
kinh hat 1a tir 1 dén 10pM bing céch lam tron dén s6 nguyén gan nhét.

Céc vi du v& may sdy phun chira may siy phun ma bo phan phun cta né 1a, vi
du, bo phén phun quay (dia quay), voi phun 4p luc cao, hodc voi phun 2 chat 16ng hoic
voi phun 4 chit 16ng c6 st dung luc ciia khi nén.

May sdy phun c6 thé thudc loai bét ky trong s6 nhiing loai may say phun dugc
dé cap trén day mién 1a cac giot phun ra c6 kich ¢& micron don ¢ thé duoc tao ra,
nhung duoc uu tién 1a may sdy phun c6 voi phun 4 chat 16ng.

V& cAu truc cta voi phun 4 chat 1ong ctia may sdy phun c6 voi phun 4 chit long,
thi hai hé théng ma mdi hé théng chira kénh chét khi va kénh chét 16ng dugc sap xép
dbi xtmg & mép voi phun, mép voi phun nay c6 bé mit trong nghiéng ma cac chét long
chay doc theo do.

Puogc uu tién 1a may sdy phun thudc loai tron bén ngoai, trong d6 khi nén va
chit long duogc tap trung tir ca hai phia trén diém tip trung va cham & dau mit ctia mép
voi phun. Loai nay giup cho viéc phun duoc lau hon ma khong gy ra hién tuong tac
nghén voi phun.

Méy sdy phun ¢6 voi phun 4 kénh s& dugc mé ta chi tiét hon lién quan dén
Fig.4. O mép voi phun ctia voi phun 4 kénh, dich t& bao vi khuan di ra khéi kénh chit
long 3 hodc 4 dugc bung thua ra doc theo bé mat dong chét long 5 bang dong khi van
téc cao di ra khoi kénh chat khi 1 hodc 2 va sau d6, dugc phun bing séng xung kich
duoc tao ra tai diém tap trung va cham 6 & d4u mut cia mép voi phun, tao thanh céc

giot phun ra c6 kich c& micron don 7.

-20-



31972

V& khi nén, thi c¢6 thé str dung, vi du, khong khi, khi cacbon dioxit, cac khi tro,
nhu khi nito hodc khi argon, v.v. Cu thé, trong cac trudng hop sdy phun mot chat d& bi
anh hudng boi qué trinh oxy hoéa, thi t6t hon, néu khi duoc stir dung 1a khi cacbon
dioxit hodc mot khi tro, nhu khi nito hodc khi argon.

Ap suit ciia khi nén thuong 1a tir 1 dén 15 kgw/cm?, va t6t hon, néu la tir 3 dén
8 kgw/cm?.

Thé tich dong chay cua khi trong voi phun cho mdi 1mm mép voi phun thuong
1a tr 1 dén 1001/phut, va tét hon, néu 1a tir 10 d&én 201/phut.

Trong cac truong hop binh thuong, thi ké tiép, cac giot phun ra dugc lam cho
tiép xtc v6i khong khi 1am khd néng trong budng lam kho, tai day nudc duge lam bay
hoi va nho d6, thu duge san phim té bao vi khuan da duoc 1am khs.

Nhiét d6 diu vao ctia budng lam kho thuong 14 tir 2 dén 400°C, t6t hon, néu 1a
tir 5 dén 250°C, va cang 5t hon, néu 1a tir 5 &n 150°C. Tham chi khi nhiét d6 dau vao
1a cao dén 200 dén 400°C, thi nhiét do trong budng lam khé khong tré nén cao nhu thé
do sy hép thu nhiét béi hién twong bay hoi nude. Bang cach cit ngan thoi gian luu lai
trong buéng lam khd, ¢6 thé khéng ché hién tugng chét hoic hién tugng thiét hai xay
ra cho cac té bao séng duoc dén mot mic d6 nao do.

Nhiét d6 dau ra thuong 1a tir 0 dén 120°C, t6t hon, néu 14 tir 5 d&én 90°C, va cang
t6t hon, néu 1a tir 5 dén 70°C.

Trong may siy phun c6 voi phun 4 kénh, trong d6 tdn tai hai kénh chat 1ong,
hai loai khac nhau cua cac dich té bao vi khuan, hodc dich té bao vi khuén va dung
dich hodc huyén phii khac c6 thé duge phun mot cach ddng thoi dé thu dugc san pham
té bao vi khudn di duoc 1am kho & dang hdn hop cta chung.

Vi du, bzing cach phun mot cach d@)ng thoi hai loai khac nhau cta cac dich té
bao vi khuén, thi c6 thé thu duoc san phém té bao vi khuan da duoc lam kho chira hai
loai trong s céc té bao vi khuan nay.

Nhu duoc mo6 ta trén day, san phém t& bao vi khudn da duge 1am khé c6 duong
kinh hat rit nho c6 wu diém 1a ty 1& t& bao séng dugc dugc tang 1én va do dé, c6 thé
dem lai ché phim c6 ty 1& té bao sdng duoc cao hon.

D6 13, dé thu duge san phém t€ bao vi khuén c6 kich ¢& micro don da duogc lam
kho, duoc wu tién 1a phun céc giot ¢ kich ¢& micron don. Céc giot phun ra ¢6 dudng

kinh hat nhé hon c6 dién tich bé mat 16n hon cho m&i khdi lwong don vi, va do d6 tiép
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xuc mot cach hiéu qua véi khong khi lam khé néng. Do do, co6 thé giam thidu hién
tuong chét hodc hién tuong thiét hai xay ra cho céc té bao séng duoc do nhiét cua
khong khi léfn khé néng gay ra. Két qué 13, ty 18 té bao séng dugc duoc ting 1én va c6
thé thu duoc san phém té bao vi khuén da duoc 1am khd c6 nhiéu té bao séng duoc.

Dang két hop cua it nhat mot loai vi khuan duoc chon tir nhém chira vi khuan
bifido, vi khuén axit lactic, vi khuan duong hda va vi khuén axit butyric, vo1 chét uc
ché a-glucosidaza thi khong bi gi6i han gi cu thé theo sang ché. Khi chat wc ché a-
glucosidaza 12 hop chat dugc trinh bay bang cong thirc téng quat (I) trén day, thi tot
“hon, néu 1a vogliboza (tén chung), t5t hon, néu vi khudn duoc st dung 1a it nhét mot
loai duoc chon tir nhom chira vi khuan bifido, vi khudn axit lactic va vi khudn dudng
hoa. Bén canh nhiing loai khac, duge dac biét uvu tién la viée sir dung vi khuén bifido,
va cling dugc uu tién 12 viée su dung vi khuén axit lactic va/hodc vi khuin dudng hoa,
v6i vi khuén bifido. Khi chét e ché a-glucosidaza 1a hop chét duoc trinh bay bang
cong thire tong quat (IT) trén day, thi t6t hon, néu 1a acarboza (tén chung), tt hon, néu
vi khuén dugc st dung 1a it nhat mot loai dwoc chon tir nhém chia vi khudn axit lactic,
vi khudn dudng héa va vi khuén bifido. Bén canh nhing loai kh4c, dugc uu tién hon 1a
viéc st dung vi khudn axit lactic va/hodc vi khuin duong hoa, va dugc déc biét uu tién
14 vi khudn axit lactic va vi khudn dudong héa. C6 thé sir dung vi khuén bifido véi vi
khuén axit lactic va vi khun dudng hoéa. Viée st dung chat tc ché o-glucosidaza va vi
khuén trong dang két hop nhu vay co thé nang cao mot cach dang ké hoat tinh ha
duong huyét cia chat tic ché a-glucosidaza va/hodc vi Kkhuén.

Cac phuong 4n dugc wu tién theo sang ché chia chét ning cao tac dung ha
duong huyét chtra vi khuan bifido ding cho viéc ning cao hoat tinh cia vogliboza,
chét nang cao tac dung ha duong huyét chtra vi khuan axit lactic dung cho viéc nang
cao hoat tinh cua acarboza, chit ning cao tac dung ha duong huyét chira vogliboza
dung cho viéc ning cao hoat tinh cta vi khuén bifido, va chét ning cao tic dung ha
duong huyét chira acarboza diing cho viéc ning cao hoat tinh cua \}i khuén axit lactic.

Chét nang cao tac dung ha dudng huyét 1 theo sang ché thi dugc diéu ché mot
cach dé dang béng cach tron it nhat mot loai vi khudn dugc chon tir nhém chia vi
khuén bifido, vi khudn axit lactic, vi khuin duong héa va vi khuin axit butyric, va cac
thanh phan khac. Chit ning cao tic dung ha dudng huyét 2 theo sang ché thi duoc

didu ché mot cach dé dang biang cach tron chat tre ché a-glucosidaza dugc dé cép trén
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ddy va cac thanh phin khdc. Cac thanh phan khéc thi khong bi gi6i han gi cu thé mién
1a sir dung dugc hiéu qua clia séng ché. Chit nang cao tac dung ha dudng huyét theo
séng ché c6 thé duogc sit dung & dang thudc, cht gan nhu 1a thudc, thuc phém hodc d6
ubng, thL'rc &n, hodc cac chit tuong tu. Thudc nhu vay chtra chét ning cao tac dung ha
duong huyét theo sang ché thi ciing nam trong pham vi theo séng ché.

Trong sang ché nay, phwong phép cung cip chét e ché a-glucosidaza két hop
v6i it nhat mot loai vi khudn dugc chon tir nhém chua vi khuén bifido, vi khuén axit
lactic, vi khudn duong hoa, va vi khuén axit butyric thi khong bi gi6i han gi cu thé
mién 1a s dung duoc hiéu qua cla sang ché. Cac vi du vé phuong phap nay chira
phuong phap ma trong do ché phim (thanh phan) chita chat wc ché o-glucosidaza va
ché phém (thanh phén) chtra it nhat mot loai vi khudn duoc chon tir nhém chia vi
khuin bifido, vi khudn axit lactic, vi khuan duong hoéa va vi khuén axit butyric dugc
didu ché mot cach tach biét va duge cho ding & cing mdt thoi diém hodc & cac thoi
diém khéc nhau; va phuong phap ma trong d6 ché pham (thanh phan) chira ca chat tic
ché a-glucosidaza va it nh4t mot loai vi khudn duoc chon tir nhém chira vi khuén
bifido, vi khuén axit lactic, vi khudn duong hoéa va vi khuan axit butyric duogc cung
cAp. Puoc wu tién 1a phuong phép ma trong d6 ché phdm chira ca hai thanh phan duge
didu ché va cho dung.

Dang liéu ding cta ché phdm chira mot minh chét trc ché a-glucosidaza, ctia
ché phém chita mot minh it nhit mét loai vi khuin duoc chon tir nhém chira vi khuén
bifido, vi khudn axit lactic, vi khuén duong hoa va vi khuén axit butyric, va cta ché
pham chua ca hai can phai duoc quyét dinh, trén co s& xem xét cc thude tinh Iy héa,
cac thude tinh sinh hoc, v.v. ctia mdi thanh phﬁn sao cho dang d6 1a thich hgp cho
phuong thire dung thude. V& cac loai thude, duge wu tién 1a thude ding bén trong thich
hop cho phuong thirc dung qua duong miéng. Céc vi du vé dang lidu dung ctia thube
dung bén trong chira vién nén, vién két, hat min, bot, hat, vién tron, vién nén nhai
dugc, vién det hinh thoi, dung dich va huyén phti. Bén canh nhiing loai khac, vién nén
hodc bot thi duoc wu tién. Ngoai ra, moi ché phém ¢6 thé chua, bén cahh chét trc ché
a-glucosidaza va/hodc it nhéit mot loai vi khudn duoc chon tir nhém chira vi khuén
bifido, vi khun axit lactic, vi khudn duong hoda, va vi khuén axit butyric, chit phu gia
d3 biét rong rai duoc st dung trong linh vuc nay, nhu ta duge (vi dy, lactoza, tinh bét,

xenluloza tinh thé, natri phosphat, hodc cac chét tuong tu), chét két dinh (vi du, tinh
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bot, gelatin, carmeloza natri, metylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, polyvinyl pyrolidon, hoac cac chat twong tw), chét gay ra (vi
du, tinh bot, carmeloza natri, hodc cac chit twong tw), chét lam tron (vi du, bot talc,
magie stearat, canxi stearat, macrogol, este axit béo cua sucroza, hodc cac chét tuong
tu), chit lam 6n dinh (natri hydrosulfit, natri thiosulfat, natri edetat, natri xitrat, axit
ascorbic, dibutyl hydroxytoluen, hodc cac chét tuong tu), chét tao mau, chét tao huong
vi, chat tang do sang, v.v. Luong cua it nhit mot loai vi khudn dugc chon tir nhém
chtra vi khudn bifido, vi khuén axit lactic, vi khuén duong héa va vi khuén axit butyric
trong ché phdm cudi ciing thudng c6 thé duoc xac dinh bang cach chon lwa mot lugng
thich hop tir khoang 13 tir 0,000001 dén 99% theo khdi lugng. Luong clia chit tic ché
a-glucosidaza trong ché pham cudi ciing thuong c6 thé dugce xé4c dinh bang cach chon
lra mot lugng thich hop tir khoang 1a tir 0,0001 dén 99% theo khéi luong.

Ché phém chtra chét e ché a-glucosidaza va it nhit mot loai vi khuan duoc
chon tir nhém chua vi khudn bifido, vi khudn axit lactic, vi khuin duong hoa va vi
khudn axit butyric c6 thé dugc diéu ché bang cach tron céc thanh phan theo phuong
phap diéu ché thong thuong, va t6t hon, néu ty 18 tron giita chat tc ché a-glucosidaza
v6i it nhat mot loai vi khudn duoc chon tir nhém chira vi khuén bifido, vi khuln axit
lactic, vi khudn dudng héa va vi khuén axit butyric 1a tir 10° dén 10'2 t bao cta vi
khuén so véi 0,05 dén 500mg chét e ché a-glucosidaza, va dac biét t6t hon, néu 1a tir
10° ¢én 101! t& bao cua vi khuén so v6i 0,01 dén 300mg chit e ché a-glucosidaza.

Théng thudng, it nhit mot loai vi khudn duoc chon tir nhém chua vi khuin
bifido, vi khun axit lactic, vi khuin dudng héa va vi khuan axit butyric 1a ky khi va c6
d6 dung nap thip dbi véi khong khi hodc oxy trong diéu kién kho réo va d6i voi nhiét
do va do6 4m cao. Do d6, tot hon, néu viéc bao ché ché phém nhu vay dugc thuc hién
vO1 su c6 mat ctia khi tro hodc trong chan khong & nhiét do thép.

Ché phdm chira chét tic ché a-glucosidaza va it nhit mot loai vi khuan dugc
chon tir nhém chtra vi khuin bifido, vi khudn axit lactic, vi khudn duong héa va
butyric ¢6 thé dugc diéu ché & dang ché pham rdn hodc bang phuong phéap khé trong
d6 bot duge tron mot cach don gian hodc duge nén thanh hat nho hodc vién nén, hodc
bang phuong phép wét trong d6, véi viéc stt dung dung dich cta chat két dinh, thi viéc

nhao tron va 1am kho duoc thuc hién dé thu dugc ché phém rin muc tiéu, nhu hat nho
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hodc vién nén. Ngoai ra, bot hodc hat nho thu dugc nhu trén day co thé duoc dong
nang dé thu dugc vién nang. .

Vi du, dé diéu ché vién nén, thi t6t hon, néu st dung may tao vién nén da biét
rong rai. Cac vi du vé may tao vién nén chira mdy tao vién nén dap don va may tao
vién nén quay. Dong thoi, vién tron, vién nén nhai dugc, hodc vién det hinh thoi ¢6 thé
duoc diéu ché theo phuong phap da biét rong rai, vi du, bang phuong tién gibng voi
phuong tién dung cho phuong phép diéu ché vién nén.

Dé thu duoc hdn hop ddng déu bang cach tron mot lugng nhd cua thanh phan
¢6 hoat tinh (chét trc ché a-glucosidaza va/hodc it nhét mot loai vi khuan dugc chon tir
nhém chira vi khuan bifido, vi khudn axit lactic, vi khuén duong héa va vi khuin axit
butyric) véi lugng 16n cua bot khéac, thi t6t hon, néu sit dung phuong phép goi l1a
phuong phép tron dan dan. Vi du, bang cach tron k¥ thanh phan hoat tinh véi bot khac
glp 100 dén 200 lan thé tich thanh phin hoat tinh nay va tiép theo, tron hén hop bot
ddng déu thu duoc véi bot con lai, thi 6 thé thu duge mét hdn hop bot déng déu.

Pé lam khé chét nuée, thi phuwong phap lam khé-L, dong-kho, sdy phun, hoic
cac phuong tién khac cé thé duoc ding dén. D& thu duoc cac té bao vi khuén da dugc
1am khé cta it nhit mot loai vi khudn duoc chon tir nhém chia vi khuén bifido, vi
khuén axit lactic, vi khudn dudng héa, va vi khuan axit butyric, c6 thé huyén phit héa
vi khuén trong dung dich d&ém trung tinh dugc bd sung mot chét 1am 6n dinh thich hop,
nhu mononatri glutamat, adonitol, hoac cac chét tuong tu va sau d6, lam khé huyén
phil nay bang mét phuong phap da biét rong rii.

Trong sang ché nay, lidu luong cia chét wrc ché a-glucosidaza ding cho ngudi
16n thuong 1a tir 0,001 dén 500 mg/lan, tét hon, néu 1a tir 0,001 dén 100 mg/lan, cang
t6t hon, néu 1a tir 0,002 dén 100 mg/lan, va tét hon, néu luong nay dugc cho ding qua
dudng miéng hai 1an dén 4 lan mdi ngay trong vong 1 gid trude bita &n dén 2 gio sau
" bita #n. Cu thé, khi chét tc ché o-glucosidaza 1a din xuét valiolamin dugc trinh bay
bing cong thic tong quat (I), thi hitu hiéu khi 0,001 dén 20 mg/lan (cang t6t hon, néu
1a tir 0,002 dén 20 mg/lan) hop chét nay dugc cung cap qua dudng miéng cho ngudi
16n hai 14n dén 4 1an mdi ngay, t6t hon, néu & thoi diém thich hop trong vong 1 gid
trude bita dn dén 2 gio sau bfra an.

Khi céac té bao séng dugc dugc str dung trong sang ché, lidu luong hiru hi€u cua

it nhat mot loai vi khuan dugc chon tir nhém chira vi khuan bifido, vi khuan axit lactic,
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vi khudn dudng hoéa, va vi khuan axit butyric dung cho ngudi 16m thuong 13, vé cac té
bio sdng duoc, tir 10° dén 1012 t& bao/lan, t5t hon, néu Ia tir 10° dén 10'° t& bao/lan,
cang t6t hon, néu 14 tir 10° dén 10 té bao/lan, va lugng nay duge cho ding qua dudng
miéng hai 14n dén 4 1an mdi ngay, t6t hon, néu trong vong tir 1 gid trudc bira an dén 2
gid sau bita an. O ddy, phuong phép do tong s6 & bao séng duoc trong ché pham s&
khac di tuy thudc vao céc té bao vi khuan, nhung phép do nhu véy c6 thé dugc thuc
hién mot cach dé dang theo, vi du, phuong phép xéac dinh dinh luong dung cho vi
khuén tuong ing dugc md ta trong Japanese Pharmaceutical Codex.

Tt hon, néu chit nang cao tac dung ha duong huyét theo sang ché c6 thé duoc
ap dung cho ca thé (dong vat) méc cac bénh lién quan dén cach séng, nhu bénh dai
thdo duodng, huyét ap cao, lipit-huyét cao, bénh tim mach, va bénh tim hodc ca thé c6
cac nguy co tidém tang ctia chiing. Céc cé th8 méc bénh béo phi hoic béo phi tiém tang
can dén viéc giam can ciing 12 nhitng d6i tuong duoc wu tién. Ngoai ra, cac ca thé mic
bénh béo phi va bénh dai thdo duong gay bién chung, lipit-huyét cao, v.v. (hdi chimg
chuyén hc')a) hodc c4 thé ¢ cac nguy co tiém tang ctia ching thi dugc vu tién hon. Bén
canh nhitng nhém khéc, céc ca thé mic bénh béo phi va/hoac bénh dai thao duéng,géy
bién chung hoic ca thé c6 cc nguy co tiém tang cta chung thi dugc wu tién hon, cac
c4 thé mic bénh béo phi va/hodc bénh dai thio duong gy bién chimg thi dugc uu tién
hon nita, va cac ca thé with bénh dai thao dudng thi duoc dic biét wu tién, ca thé duoc
uu tién 1a dong vat c6 vi, nhu nguoi, chudt nhét, chuot céng, tho, cho, meo, bo, ngua,
lon, va khi khong duéi, va duge dic biét uu tién la nguoi.

Chét nang cao tac dung ha duong huyét theo sang ché tham chi & luong it hon,
do viéc sir dung déng thoi chét e ché a-glucosidaza va it nhat mot loai vi khuan duogc
chon tir nhém chura vi khuén bifido, vi khuln axit lactic, vi khuin duong héa, va vi
khuén axit butyric, c6 tac dung nang cao bang tic dung hiép trg hoat tinh ha duong
huyét ctia chat tc ché a-glucosidaza va/hodc vi khuén, va do d6 1a hiru hiéu trong
phong ngtra hodc didu tri bénh dai thao dudng hodc béo phi, d& cho sir dung, va hau
nhu khong c6 céc tac dung phu.

Céc chat nang cao tac dung ha dudong huyét 1 va 2 theo sang ché ¢6 thé duoc sir
dung khéng chi & dang thubc duoc dé cap trén ddy ma con ¢ dang thuc phém hoéc san
phim udng nhur thuc phim chiic ning, thuc pham ding cho muc dich y té da duogc chi

dinh, hodc mot ché phim udng dugc. Ché phim an hodc ché phdm uéng ding cho viéc
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nang cao hoat tinh ha dudong huyét cia chét trc ché a-glucosidaza, ché pham nay chira
chit nang cao tic dung ha dudng huyét 1 theo sing ché, thi cfing nim trong pham vi
theo sang ché. Ché pham an hodc ché phidm ubng ding cho viéc nang cao hoat tinh ha
duong huyét cta vi khuén axit lactic, ché phdm nay chira chit ning cao téc dung ha
duong huyét 2 theo sang ché, thi cling ndm trong pham vi theo sing ché. Viéc cung
cép ché pham an hoic ché pham udng theo sang ché cho dong vat c6 vu, trong d6 c6
con nguoi mic cac bénh lién quan dén cach séng, nhu bénh dai thdo dudng va béo phi,
hodc ¢6 cac nguy co tiém tang cla ching c6 thé phong ngira hodc cai thién cac bénh
lién quan dén cach séng. Luong cua it nhét mét loai vi khuén duoc chon tir nhém chira
vi khuén bifido, vi khudn axit lactic, vi khuin duong hoa, va vi khuén axit butyric
trong ché pham 4n cudi cling hodc ché phim udng cudi cling thuong c6 thé duogc xac
dinh bang cach chon lura mdt lwong thich hop tir khoang 1a tir 0,000001 dén 99% thed
khdi luong. Luong cta chat trc ché a-glucosidaza trong ché pham an cubi cing hoidc
ché phém uéng cubi cing thuong cé thé duoc xac dinh béng cach chon lya mét luong
thich hop tir khoang 14 tir 0,0001 d&n 99% theo khdi lugng.

Trong sang ché nay, phuong phép cho an chét trc ché a-glucosidaza két hop voi
it nhat mot loai vi khudn dugc chon tir nhém chira vi khuén bifido, vi khuén axit lactic,
vi khuén duong héa, va vi khuén axit butyric thi khong bi giéi han gi cu thé mién 1a st
dung duogc hi€u qua cua sang ché. Cac vi du vé phuong phap nay chira phuong phap
ma trong d6 ché phim chira chét rc ché a-glucosidaza va ché phim chira it nhat mot
loai vi khuan duoc chon tir nhém chira vi khuin bifido, vi khuén axit lactic, vi khudn
duong hoa va vi khudn axit butyric dugc diéu ché mot cach tach biét va duge cho in &
cling mdt thoi diém hodc & cac thoi diém khac nhau; va phuong phdp ma trong d6 ché
phém chtra ca chét (e ché a-glucosidaza va it nhit mot loai vi khudn duoc chon tir
nhém chtra vi khudn bifido, vi khuan axit lactic, vi khuén duong hoéa, va vi khudn axit
butyric dugc cho an. Pugce uu tién 1a phuong phip ma trong doé ché phim chira ca hai
thanh phin dwoc didu ché va dugc cho an.

Trong truéng hop ma chéit nang cao tic dung ha duong huyét theo sang ché
duogc st dung lam ché phém an hodc ché phém ubng, dang nay thi khong bi giéi han gi
cu thé. Ché phém an hoic ché phém ubng ciing c6 thé ¢ dang da duoc ché bién, nhu
thirc an 16ng tu nhién, thic an c6 ham lugng ba thép, thirc dn c6 nhitng chét co ban,

hodc mot ché pham udng duge. Ché pham an hodc ché pham udng theo sang ché cling

-27-



31972

¢6 thé 1a ché phim tan dwoc mot cach d& dang dé bd sung vao dd udng c6 con hoic
nuée khoang vao thoi diém st dung. Cu thé hon, ché pham #n hodc ché phdm udng
theo sang ché c6 thé & dang, vi du, banh keo, nhur banh qui, bénh'quy det, banh, keoj,
socdla, keo cao su, va banh keo kiéu Nhat Ban; banh my, mién, gao, hodc céc san
phim da ché bién cta chiing; thue phim da dugc 1én men, nhu ruou saké va thirc udng
dang thudc; cac san phém tr dong vat, nhu sita chua, giam boéng, thit lon mudi hun
khéi, xtic xich, va x4t ma-don-ne; cac thirc udng, nhu thirc udng tir trai cay, thirc udng
nhe khéng con, thiic uéng trong thé thao, thirc ubng c6 con, va thiic udng dang ché;
V.V.

Ché phdm #n hoic ché pham ubng theo sang ché co thé dugc cho bénh nhan
dung, vi dy, 6 dang thirc an dugc didu ché tai chd dudi su gidm sit ctia chuyén gia
dinh dudng, trén co s& cong thirc ché bién thirc dn do béc si ké toa, bang cach bd sung
ché phém an hodc ché phdm udng theo sang ché vao thirc an bit ky trong quy trinh
didu ché thirc an bénh vién. Ché phém an hodc ché phém uéng theo sang ché c6 thé &
dang 1éng hoac & dang rén nhu bdt va hat.

Ché phdm #n hodc ché pham ubng theo sang ché c6 thé chira thanh phan phu tro
thuong duoc st dung trong linh vuc thuc phém. Céc vi du vé thanh phﬁn phu trg chtra
lactoza, sucroza, duong 16ng, mat ong, magie stearat, oxypropylxenluloza, cic vitamin
khac nhau, nguyén t§ vi luong, axit xitric, axit malic, chat tao huong vi, khoang chét
mubi, v.v.

Luong cta ché phdm in hodc ché phidm udng theo sang ché sé duoc cung cép
cho dong vat c6 v thi thay déi tily thudce vao tinh trang bénh lién quan dén cach sbng,
do tudi, gi6i tinh, v.v. cua dong vat c¢6 vu, nhung dugc uu tién la chét tc ché a-
glucosidaza va it nhit mot loai vi khudn dugc chon tir nhém chira vi khuén bifido, vi
khuén axit lactic, vi khudn duong hoa, va vi khuén axit butyric thi mdi loai dugc cho
dung theo luong tuong tu véi luong trong trudng hop thudc duge mo ta trén dy.
| Sang ché con chira chét thiic déy qua trinh biéu hién ding cho hoat tinh ha
duong huyét ciia chat G ché o-glucosidaza, chét thic ddy nay chira it nhat mot loai vi
khuan dugc chon tir nhom chira vi khuan bifido, vi khuAn axit lactic, vi khuén duong
héa va vi khudn axit butyric. Viéc st dung dong thoi chat e ché a-glucosidaza va it
nhét mot loai vi khun duoc chon tir nhém chira vi khuén bifido, vi khuén axit lactic,

vi khuin duong hoa, va vi khuén axit butyric dem lai tac dung ha duong huyét hitu
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“hiéu trong khoang thoi gian ngin hon thim chi khi lugng cua chit tc ché o-
glucosidaza 1a nho hon luong trong trudng hop chét Gc ché duoc cung cp mot minh
d8 ¢6 duoc téc dung ha duong huyét. Do d6, phuong thirc st dung dong thoi vi khuan
trén day va chét trc ché a-glucosidaza ¢ thé tic dong mot cach hitu hiéu hoat tinh ha
duong huyét ctia chat e ché trong khoang thdi gian ngén hon thdm chi khi luong ciia
chét wrc ché a-glucosidaza bi giam xubng.

Trong phuong thirc st dung ddng thoi chét e ché a-glucosidaza va it nhit mot
loai vi khuan duoc chon tir nhém chira vi khuan bifido, vi khudn axit lactic, vi khuin
duong hoéa, va vi khuén axit butyric, vi du, khi 0,2 dén 100 mg/lén ctia chat tc ché a-
glucosidaza dugc cho dung qua dudng miéng hai 14n dén 4 14n mdi ngay trudc bita &n,
hoat tinh cai thién mrc dung nap glucoza hitu hiéu 1a co thé thu duoc & thoi diém 4
dén 8 tudn sau thoi diém bat dau cho ding thude. Luong dugc uu tién cua it nhét mot
loai vi khudn duoc chon tir nhém chira vi khun bifido, vi khuén axit lactic, vi khudn
duong hoa, va vi khuan axit butyric duge st dung trong sang ché thi twong tu véi
lwong ctia chat nang cao tac dung ha dudng huyét dugc mo ta trén day. Chét thiic day
qua trinh biéu hién ding cho hoat tinh ha dudng huyét ctia chét e ché o-glucosidaza
theo sang ché va cac phuong 4n duge wu tién cua chiing thi gidng nhu duge mo ta lién
quan dén chit nang cao téc dung ha duong huyét ding cho viéc ning cao hoat tinh cta
chét e ché o-glucosidaza duge moé ta trén day.

Sang ché con chira it nhat mot loai vi khuan duoc chon tir nhém chira vi khudn
bifido, vi khudn axit lactic, vi khuAn dudng héa va vi khuan axit butyric két hop voi
chét trc ché a-glucosidaza dugce ding d8 nang cao hoat tinh ha dudong huyét ctia chat
trc ché a-glucosidaza.

Sang ché con chira mot chat trc ché a-glucosidaza két hop véi vi khudn duoc
dung dé nang cao hoat tinh ha duong huyét ctia it nhat mot loai vi khudn duoc chon tir
nhém chira vi khuan bifido, vi khun axit lactic, vi khudn duong hoa, va vi khuén axit
butyric.

Sang ché con chua it nhat mot loai vi khun dwgc chon tir nhém chira vi khuén
bifido, vi khuén axit lactic, vi khudn dudng héa va vi khudn axit butyric két hop véi
chét e ché o-glucosidaza dugc ding dé thic day quéi trinh biéu hién cta hoat tinh ha

duong huyét cia chét tic ché a-glucosidaza.
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Céc vi du dugc uu tién cta ddng vat theo sang ché bao gém, nhu dugc mo ta
trén day, ca thé (dong vat) méc cac bénh lién quan dén cach séng, nhu bénh dai thao
duong, huyét ap cao, lipit-huyét cao, bénh tim mach, va bénh tim hodc cé thé c6 cac
nguy co tiém tang ctia chiing; c4 thé mic bénh béo phi hodc béo phi tiém tang can dén
viéc giam cén; va ca thé mac bénh béo phi va bénh déi thdo dudng gay bién ching,
lipit-huyét cao, V.V. (hoi chimg chuyén héa) hodc c4 thé ¢6 cac nguy co tiém tang cia
ching. Phuong phép dung thudc va céc lugng cia it nhit mét loai vi khudn dugc chon
tr nhém chira vi khuan bifido, vi khudn axit lactic, vi khudn duong hoa, va vi khuén
axit butyric va chat e ché o-glucosidaza dugc st dung trong sang ché thi twong tu véi
phuong phép va luong cua chét nang cao tic dung ha duong huyét dugc mo ta trén

day.
Vi du thwe hién sing ché

Sau ddy, sang ché s& duge minh hoa chi tiét hon bang cac vi du, nhung sdng ché
khong bi gi6i han vao nhitng vi du nay. Nhu duogc str dung trong cac vi du, % la biéu
dat % theo khéi lugng trir khi dugc chi ra khac.

Vidul

(Diéu ché san pham da duoc lam khé cla céc té bao vi khuén bifido, va do tong sb té
bao séng duoc trong san pham té bao vi khuén da duoc 1am kho)

1. Phuong phép diéu ché vi khuan (BBG9-1: Bifidobacterium bifidum G9-1)

Diéu ché san phém da duoc lam kho cua céc té€ bao vi khudn BBG9-1 duoc thuc
hién nhu sau. Ching da duoc trit lanh ctia BBG9-1 (duoc bao quan bodi Biofermin
Pharmaceutical Co., Ltd.) duoc nuéi cdy tinh & 37°C trong 24 gid. Sau d6, 1 phan (ty
18 thé tich) ctia dich t& bao vi khudn da dugc nuéi ciy duoc tiém vio 100 phin méi
truong long (1) dung ého thir nghiém vi khuan bifido (duwgc mo td tai muc
“Bifidobacteria” cua Japanese Pharmaceutical Codex va duoc nudi chy tinh & 37°C
trong 18 gio. Dich nu6i chy thu duge duoc quay ly tAm va cic t& bao vi khuén dugc
rira bang nude 3 1in. B6 sung mot lugng thich hop cua nudce vao dich nudi cdy. Sau
d6, 1kg té bao vi khudn w6t duge bd sung 0,1kg glutamat va 0,5kg dextrin. Bing viéc
stt dung méy sy phun, ta thu dugc san phdm da dugc lam kho cua cac té bao vi khuan.
Chung vi khudn bifido BBG9-1 1a thanh phin duoc chia trong thuc theo toa,

Biofermin tablets (tén thuong mai, do Biofermin Pharmaceutical Co., Ltd. san xuét)
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v.v., va do d6 1a sin cé tir dang vién nén hodc cac dang twong tw bing phuong phap
tinh ché thong thuong.

MBoi trudong long duoc dé cap trén day (1) dung cho tht nghiém d6i véi vi
khudn bifido duoc diéu ché theo phuong phap duoc mé ta tai muc “Bifidobacteria”
cua Japénese Pharmaceutical Codex. D6 13, cac thanh phan duéi day duge tron va
duogc tiét trung béng nhiét & 121°C trong 10 phut bang viéc st dung thiét bi tiét trung

bang hoi nudce cao ap.

Chét chiét gan bo 1000ml
Pepton tir casein 10g
Glucoza 10g
Polysorbat 80 g
L-xystin 0,5g

(Puoc hoa tan trong 2ml axit clohydric loang truée khi bd sung.)

Do pH 7,0 &n 7,2
2. Po tdng sb té bao sbng duoc trong san pham té bao vi khuén d3 duoc 1am kho

Téng s6 té bao séng dugc duogc do theo phuong phap xac dinh dinh luong dung
cho vi khuén bifido duogc md ta tai muc “Bifidobacteria” cua Japanese Pharmaceutical
Codex. Pé 1a, 5g dugc can mot cach chinh xac cua san phém té bao vi khuin d3 duoc
lam kho duge bd sung vao 30ml chit pha lodng (2), va hdn hop nay dugc lic manh.
Chét pha lodng (2) duoc bd sung thém vao cho dén khi tdng thé tich dat dén dung
50ml, va sau d6, hdn hop nay duoc lic k¥ lan nita. Dich pha lodng 10 1an, trong d6
Iml d3 duge do mot cach chinh xac cua dich té bao vi khuin duoc b sung viao 9ml
duoc pha ché mét cach chinh xac clia chét pha loang (2), duge lap lai sao cho tong s6
té bao séng duoc giam xuéng 20 dén 200 t& bao/ml. Pia Petri ¢6 dit 1ml dich duoc
pha lodng trén d6, dugc bé sung 20ml méi trudng agar dung cho thir nghiém d6i véi vi
khuén bifido dugc giit & 50°C, va duge tron nhanh dé c6 qud trinh hoa ran t6t hon. Sau
khi nudi cdy ky khi & 37°C trong 48 dén 72 gio, thi dém céc khuan lac Xuét hiéh. Tong
s6 té bao séng duogc trong san phém té bao vi khuén da duogc 1am kho la dugce tinh trén
co s& tong s6 khudn lac va ty 1¢ pha loang. Tbng sb té bao séng dugc trong san pham
té bao vi khuén d3 duoc lam kho thu dugc 6 muc 1. trén ddy la 3,4x10'! CFU/g.

Phuong phép didu ché chit pha lodng (2) dugc sir dung trong cac vi dy thi dugc
thé hién dudi day.
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Phuong phap diéu ché chit pha lodng (2)

Chat pha loéngv (2) duoc didu ché theo phuong phép dugc md ta tai muc
“Bifidobacteria” cua Japanese Pharmaceutical Codex. D¢ 1a, cac thanh phan dudi day
duoc tron va duoc tiét tring bang nhiét & 121°C trong 15 phut bang viéc st dung thiét
bi tiét tring bang hoi nudc cao &p. ’

Dinatri hydro phosphat, khan 6,0g

Kali dihydro phosphat 4,5g
Polysorbat 80 05¢g
L-xystein hydroclorua 05¢g
Thach agar 1.0g
Nuéc tinh khiét 1000 ml
b6 pH 6,8 dén 7,0

Phuong phép diéu ché méi truong agar dung cho thtr nghiém d6i voi vi khuan
bifido dugc str dung trong vi du nay thi dugc thé hién dudi day.

Theo phuong phap duoc mé ta tai muc “Bifidobacteria” cua Japanese
Pharmaceutical Codex, c4c thanh phan dudi ddy dugc tron va duoc tiét tring bang
nhiét & 121°C trong 15 phit bang viéc st dung thiét bi tiét tring bang hoi nudc cao ap

va dugc st dung.

Chét chiét gan lon 1000ml
Pepton tir casein 20g
Lactoza 20g
Glucoza 10g
Natri clorua S5¢g
Kali dihydrophosphat 4g
Mononatri L-glutamat 2g
L-xystin 2g
(Pugc hoa tan trong dung dich natri hydroxit trude khi b sung.)
Thach agar I5¢g
Po pH 6,7 dn 6,9
Vidu2

(Nang cao hoat tinh ha duong huyét bang phuong thic st dung ddng thoi vi khuan

bifido va chat trc ché o-glucosidaza)
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BBG9-1 thu duoc bang phuong phép ctia vi du 1 duge st dung lam vi khuan
axit lactic va vogliboza dugc st dung lam chét tic ché a-glucosidaza. Vé vogliboza,
BASEN tablets 2.0 (tén thwong mai d3 dugc dang ky) (do Takeda Pharmaceutical
Company Ltd. san xuét) duoc nghién ra va str dung.

Céc con chudt KK-AY céi (tén ching KK-AY/Talcl) vao 8 tuan tudi duoc mua
(tr CLEA Japan, Inc.) va duoc nudi so bd trong céc cfii tdch biét trong 2 tuan. Chudt
KK-AY 1a chudét md hinh dai thdo dudng. Trong qua trinh nubi so bg, cho tiép can tur
do vo6i thie an bot thuong mai (tén thuong mai: CE-2, do CLEA Japan, Inc. san xuét)
va cung cdp nudc may. Vao ngay thir nhét cta thi nghiém, thit nghiém dung nap
glucoza dudng miéng (OGTT) dugc thuc hién. D6 1a, cho cac con chudt bi bo doi tir
ngdy trude do dung dung dich glucoza ((2g trong 5Sml)/kg) qua dudng mi€ng. Trude
khi va 15, 30, 60 va 120 phut sau khi cho dung thude, 1am cho mau ri ra tir tinh mach
dudi, va ndng do glucoza trong mau dugc do bang cach st dung dung cu do glucoza
trong mau thwong mai dung cho viéc tu kiém tra (tén thuong mai: Accu-Check Aviva,
do Roche Diagnostics san xuét). Ving duéi duong cong ndéng d6 mau-thoi gian (AUC)
duoc tinh, va trén co s& AUC, cac con chudt dugc chia thanh 4 nhém A dén D dudi
day (8 con chudt/nhém). Cac con chuft da dugce chia nhém duge cho tiép can tu do
v6i thue an thtr nghiém.

Nhém A: nhom dugce cho dan CE-2 chira 10% dextrin.

Nhém B: nhém duoc cho an CE-2 chira 10% té bao vi khuin duogc lam khoé BBGY-1
(3,4x10'/g) thu duoc bang phuong phép ctia vi du 1.

Nhom C: nhém duoc cho an CE-2 chira 10% dextrin va 0,0003% vogliboza.

Nhém D: nhém duge cho an CE-2 chita 10% té bao vi khuén dugc lam kho BBGY-1
(3,4x10"/g) thu duoc bang phuong phép ctia vi du 1 va 0,0003% vogliboza.

M3i nhém dugc cho an thirc 4n thir nghiém trong 2 tuan nhu trén day, bi bo déi
qua dém, va sau d6, dugc do dé biét mtic glucoza khi doi bang cach s dung Accu-
Check Aviva. Sau khi cho #n thirc &n thir nghiém trong 4 tuan nita (tng cong la 6
tuan), OGTT duoc thuc hién dé danh gia hoat tinh cai thién mtrc dung nap glucoza. Su
khéc biét dang ké cua mdi nhém véi nhém A duge danh gid bang cach st dung kiém
nghiém Dunnett, va su khac biét dang ké giita 2 nhém duoc dénh gia béng cach st

dung kiém dinh t-test.

Két qua
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Fig.1 biéu bi cac mirc glucoza trong méu luc déi cta cac con chudt nhom A dén
D sau 2-tudn cho an thtc n thir nghiém. Fig.2 biéu thi cdc muc glucoza trong mau
trong OGTT sau 6-tuin cho &n, va Fig.3 biéu thi AUC trong nhiing diéu kién twong tu.
Nhu Fig.1 biéu thi 18, trong khi mot minh BBG9-1 hoac mét minh vogliboza da khong
giam duoc mirc glucoza trong mau ltc déi, phuong thie s dung dong thoi BBGY-1
va vogliboza da lam gidm mot cach dang ké muc glucoza trong méau luc déi. Nhu
Fig.2 biéu thi 5, mic ddu mot minh BBG9-1 hodc mot minh vogliboza d& khong tc
ché tinh trang ting vé muc glucoza trong mau, phuong thirc st dung d6ng thoi BBGY-
1 va vogliboza nho tac dung hiép tro da gilt duge mirc glucoza trong mau sau khi chét
thém glucoza tuong dbi thip. Ngoai ra, nhu Fig.3 biéu thi, phuong thirc sit dung dong
thoi BBG9-1 va vogliboza di lam giam mét cach déng ké AUC so v6i BBG9-1 mot
minh va vogliboza mét minh. P6 1a, phuong thic sit dung ddng thoi BBGY-1 va
vogliboza da cai thién manh mé& hon va mang tinh hiép tro mirc dung nap glucoza ctua
cac con chudt KK-Ay so v6i BBG9-1 mdt minh va vogliboza mét minh.

Viéc sir dung vi khuan bifido khong phai 1a BBGY-1, vi khuan axit lactic, vi
khuan dudng héa, hodc vi khuan axit butyric trong vi du 2 dua dén cung mot két qua
nhu trén day.

Céc hinh vé tir Fig.1 dén Fig.3 s& duoc mo ta chi tiét.

Fig.1 biéu bi gi4 tri trung binh =+ sai s tiéu chuan (SE) cua 8 ca thé ctia mbi
nhoém. Cot mau tring dai dién cho céc con chuét dugce cho an CE-2 chua 10% dextrin
(nhém A). COt mau xam dai dién cho cac con chudt dugc cho an CE-2 chira 10% té
bao vi khun duoc lam kho BBG9-1 (3,4x10'/g) thu duoc bing phuong phap cta vi
du 1 (nhém B). Cot ¢6 bong mo dai dién cho cac con chudt duge cho &n CE-2 chira
0,0003% vogliboza va 10% dextrin (nhém C). Cot mau den dai dién cho céc con chudt
duoc cho an CE-2 chita 10% té bao vi khuan duoc lam khé BBGY-1 (3,4x10'/g) thu
duoc bing phuong phap cua vi du 1 va 0,0003% vogliboza (nhém D). * va # lan lugt
biéu thi su khac biét dang ké voi cac con chudt duoe cho an CE-2 chtra 10% dextrin
(nhém A) (**: p<0,01) va su khac biét dang ké voi cac con chudt dugc cho an CE-2
chira 10% té bao vi khuan duge lam khé BBG9-1 (3,4x10!Y/g) thu dugc bang phuong
phép ctia vi du 1 (nhém B) (#: p<0,05).

Fig.2 biéu thi gia tri trung binh + sai s6 tiéu chuin (SE) cta 8 c4 thé clia mdi

nhém. Céc hinh tron mau tring trong biéu dd dang duong dai dién cho cac con chudt
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dugce cho dn CE-2 chira 10% dextrin (nhém A). Céac hinh vudéng mau trang dai dién
cho céc con chudt duoc cho dan CE-2 chira 10% té bao vi khuan dugc lam khé BBG9-1
(3,4x10"/g) thu duoc bang phuong phép ctia vi du 1 (nhém B). Céc hinh tam gidc mau
tréng dai dién cho cdc con chudt dugc cho dn CE-2 chira 10% dextrin va 0,0003%
vogliboza (nhém C). Céc hinh vuéng mau den dai dién cho cdc con chu6t dugc cho dn
CE-2 chira 10% té bao vi khudn dugc lam khé BBGY-1 (3,4x10'/g) thu duge bang
phuong phép ctia vi du 1 va 0,0003% vogliboza (nhém D).

Fig.3 biéu thi AUC trung binh + sai s6 tiéu chuén (SE) cua 8 cé thé ctia mbi
nhom. Cot mau tréng dai dién cho céc con chudt dugc cho dn CE-2 chtra 10% dextrin
(nhém A). Cot mau xam dai dién cho cac con chudt dugc cho dn CE-2 chta 10% té
bao vi khudn dugc 1am khé BBG9-1 (3,4x10'!/g) thu dugc bang phuong phép cta vi
du 1 (nhém B). Cot ¢6 béng md dai dién cho cac con chudt duge cho an CE-2 chira
0,0003% vogliboza va 10% dextrin (nhém C). Cot mau den dai dién cho cac con chudt
duoc cho &n CE-2 chura 10% té bao vi khuén duoc lam khé BBG9-1 (3,4x10'/g) thu
duoc bing phuong phép ctia vi du 1 va 0,0003% vogliboza (nhém D). * va # lan luot
biéu thi su khac biét déng ké véi cac con chudt duoc cho an CE-2 chtra 10% dextrin
(nhom A) (**: p<0,01) va su khac biét dang ké voi cac con chudt duge cho in CE-2
chira 10% t& bao vi khudn dugc lam khoé BBG9-1 (3,4x10'!/g) thu dugc bing phuong
phép cua vi du 1 (nhém B) (#: p<0,05).

Trong vi du 2, trong khi phuong thirc cung cp theo ché d6 an 6-tuan (0,0003%:
0,6 mg/kg/ngay) vogliboza cho cac con chudt KK-AY da khong cai thién mirc dung nap
glucoza, phuong thtrc cung chp 6-tudn thirc an duoc bo sung it nhit mét loai vi khudn
duoc chon tir nhém chtra vi khudn bifido, vi khuén axit lactic, vi khudn duong héa va
vi khuln axit butyric d cai thién mirc dung nap glucoza. Theo “Development of
BASEN Tablets (trade name) 3. Effects on insulin secretion and pancreatic islet
lesions™ cua Takeda Pharmaceutical Company Ltd.
(http://www2.takedamed.com/content/search/doc1/067/kaihatsu/kai067_4.html),
phuong thitc cung cap theo ché d6 an 9-tudn (0,005%: 4,1 mg/kg/ngay) vogliboza,
chét nay la chét te ché a-glucosidaza, cho cac con chudt GK dugc dic trung boi su
dung nap glucoza bét thurc‘)hg da cai thién muc dung nap glucoza. Céc két qua trong vi
du 2 cho thdy ring phuong thiic cung cip ddng thoi chit e ché a-glucosidaza va vi

khuén, nhu vi khudn bifido, thi hitu hiéu hon, thdm chi khi luong bi gidm xuéng ctia
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chét e ché a-glucosidaza dugc cho dung trong khoang thoi gian ngén hon, trong viéc
dat dugc tac dung ha duong huyét hon phuong thirc cung cAp mot chét don 1& cta chit
trc ché a-glucosidaza.

Vidu3

(Diu ché san pham da duoc 1am kho clia cac t& bao vi khudn axit lactic, va do téng sb
té bao sdng duoc trong san pham té bao vi khuan d3 duoc 1am kho)

1. Phuong phép diéu ché vi khudn (3B: Streptococcus faecalis 129 BIO 3B)

Viéc didu ché san pham da duoc 1am khé cta cac té bao vi khuan 3B duoc thuc
hién nhu sau. Chung da dugc trit lanh cta 3B (dugc bdo quan boéi Biofermin
Pharmaceutical Co., Ltd.) duoc nudi cdy tinh & 37°C trong 24 gid. Sau do, bb sung 1
phin (ty 18 thé tich) cta dich t& bao vi khudn da duoc nudi cdy vao 100 phan méi
truong long (2) dung cho thir nghiém d6i vé6i lactomin (dwoc moé ta tai muc
- “Lactomin” cta Japanese Pharmaceutical Codex) va nudi ciy tinh & 37°C trong 18 gio.
Dich nuoi céy thu dugc dugc quay ly tdm va cac té€ bao vi khuén duoc rira béng nudc 3
lan. B6 sung mot lugng thich hop ctia nude vao dich nuéi cdy. Sau do, 1kg té bao vi
khuan u6t duoce bd sung 0,1kg glutamat va 0,5kg dextrin. Béng viée sit dung may sdy
phun, ta thu duoc san phim da duoc lam kho cla céac té bao vi khuan. Chung 3B la
thanh phén duoc chira trong thudc theo toa, Biofermin (tén thuong mai, do Biofermin
Pharmaceutical Co., Ltd. san xuét) v.v., va do d6 1a sin c6 tir dang bot hodc cac dang
tuong tu clia Biofermin bang phwong phép tinh ché thong thu(‘mg.

Mbi trudng long duge dé cap trén day (2) ding cho thtt nghiém déi voi
lactomin duoc diéu ché theo phuong phdp dugc mé ta tai muc “Lactomin” cla
Japanese Pharmaceutical Codex. D6 1a, cac thanh phén dudi diy duoc tron va duge
ti€t trung béng nhiét & 121°C trong 15 phut béng viéc sir dung thiét bi tiét trung béng

hoi nudc cao ap.

Chét chiét nAm men 5g
Pepton tir casein 20g
Glucoza 20g
Dich chiét thit 15g
Nudc ca chua* 200ml
Polysorbat 80 3g
L-xystein hydroclorua g
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Nuéc tinh khiét 800ml

b6 pH 6,8+0,1

Nude ca chua* duoc diéu ché bang cach bd sung luong twong duong ctia nude
tinh khiét vao nuéc ca chua, dun sdi trong khi thinh thoang khudy, diéu chinh d6 pH
dén 6,8, va tinh ché tiép do. A
2. Do tbng sb té bao séng dugc trong san pham té bao vi khuan da duoc 1am kho

Tdng sb té bao séng dugc duge do theo phuong phép xé4c dinh dinh luong ding
cho lactomin duoc mo6 ta tai muc “Lactomin” cta Japanese Pharmaceutical Codex. bo
la, 5g ‘duc_)’c can mot cach chinh xac cua san phém té bao vi khuén da duoc lam kho
duoc bd sung vao 30ml chat pha lodng (2), va hon hgp nay dugce lic manh. Chét pha
lodng (2) duoc bd sung thém vao cho dén khi tdng thé tich dat dén dung 50ml, va sau
d6, hdn hop nay duge lic k¥ 14n nita. Dich pha loing 10 l4n, trong d6 1ml da duogc do
mot cach chinh xac cua dich té bao Virkhuén duoc bd sung vao 9ml dugc pha ché mot
cach chinh xé4c cua chét pha lodng (2), dugc 1ap lai sao cho téng s6 t& bao séng duoc
giam xudng 20 dén 200 té bao/ml. Dia Petri ma da duoc dé 1ml dich duoc pha lodng
duoc bd sung 20ml méi trudng agar (2) dung cho thir nghiém d6i vé6i lactomin duoc
gift & 50°C, va dugc trén nhanh dé c6 qua trinh héa rén tot hon. Sau khi nuéi ciy ua
khi & 37°C trong vong 24 dén 72 gio, thi dém cac khuén lac xuét hién. Téng s6 té bao
sdng duoc trong san phdm té bao vi khuan da dwoc lam kho 1a duge tinh trén co s&
téng sb khuan lac va ty 1& pha loang. Téng sb t& bao sdng duoc trong san phim té bao
vi khudn da duoc lam kho thu duge & muc 1. trén day 1a 7,0x10'! CFU/g.

Moi truong agar (2) duge & cap trén day dung cho thit nghiém d6i voi
lactomin dugc didu ché theo phuong phap duc_rc. mé ta tai muc “Lactomin” cua
Japanese Pharmaceutical Codex. D6 la, 15g agar dugc bd sung vao mdi trudng 1dng
(2) dugc mo ta trén day dung cho thir nghiém d6i vé6i lactomin va hdén hop nay duge
tiét tring bang nhiét & 121°C trong 15 phit bang viéc st dung thiét bi tiét tring bang
hoi nudc cao ap.

Vidu4
(Diéu ché san pham da dugc lam kho clia céc té bao vi khudn duong hoa, va do téng
s té bao séng dugc trong san pham té bao vi khuan da duoc lam kho)

1. Phuong phép diéu ché vi khuan (H(o): Bacillus subtilis 129 BIO H(o))
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Viéc diéu ché san phém da duoc lam kho cua cac té bao vi khuédn H(a) duoc
thuc hién nhu sau. Chung da dugc bao quan ctia H(or) (dugce bao quan boi Biofermin
Pharmaceutical Co., Ltd.) duoc tao huyén pht trong dung dich mubi sinh 1y v tring.
Sau d6, tiém 2 phan (ty 1& thé tich) huyén phu vi khudn vao 70 phan méi trudng agar
(2) ding cho thir nghiém d6i véi vi khuan duong hoéa (dwoc mod ta tai muc
“Saccharifying bacteria” ctia Japanese Pharmaceutical Codex) va nudi ciy tinh & 37°C
trong 72 gid. M6i trudng nudi cdy duge rira bang 18 phan (so véi 70 phan moéi truong
(ty 18 thé tich)) ctia dung dich mubi sinh I v6 tring, va huyén pha vi khuan da thu
dugc duoc ray. 5kg tinh bot dugc tron voi 11 huyén phu vi khuén, va hdn hop duogc
rdy. Thém Skg tinh bot dugc trdn voi hén hop nay dé thu duoc san phém té bao vi
khudn d& duoc lam khd. Chung vi khuan duong héa H(ar) 1a thanh phan dugc chira
trong thudc theo toa, Biofermin (tén thuong mai, do Biofermin Pharmaceutical Co.,
Ltd. san xuit), va do do 1a sin c6 tir dang bot Biofermin bang phuong phap tinh ché
thong thuong.

MBbi trudng agar (2) dugc dé cap trén day dung cho thir nghiém dbi voi vi
khudn duong hoa duoc diéu ché theo phuong phép duoc mé ta tai muc “Saccharifying
bacteria” cua Japanese Pharmaceutical Codex. D¢ 1a, cac thanh phan duéi day duoc
trén va duoc tiét trung béng nhiét & 121°C trong 20 phut béng viéc st dung thiét bi tiét

trung bang hoi nudc cao ap.

Dich chiét thit 7.5¢
Pepton tir casein 10g
Natri clorua 2,5¢
Thach agar 15g
Nuée tinh khiét 1000ml
b6 pH 7,0+0,1

2. Po tbng s té bao séng dugc trong san pham té bao vi khuén d3 duoc 1am kho

Tbng sb té bao sdng duoc duge do theo phuwong phép xéac dinh dinh lugng dung
cho vi khudn duong héa duoc mo ta tai muc “Saccharifying bacteria” cua Japanese
Pharmaceutical Codex. D6 13, 5g duge can mdt cach chinh xdc cua san phém té bao vi
khuén da duoc 1am kho dugc bd sung vao 30ml chit pha loang, va hdn hop nay duoc
lc manh. Chét pha lodng dugc bd sung thém vao cho dén khi téng thé tich dat dén

ding 50ml, va sau d6, hdn hop nay duoc lac k¥ 1an nita. Dich pha loang 10 l4n, trong
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d6 1ml di duoc do mot cach chinh xéc cua dich té bao vi khudn duoc bd sung vao 9ml
dugc pha ché mot cach chinh x4c cta chit pha loang, duoc lap lai sao cho tbng sb té
bao séng duoc giam xubng 30 dén 300 té bao/ml. Dia Petri ma dd duoc dé 1ml dich
duoc pha lodng, duoc bd sung 20ml mdi trudng agar (2) dung cho thir nghiém d6i voi
vi khuan duong hoéa duoc gitt & 50°C, va tron nhanh dé c6 qua trinh hoa rén tot hon.
Sau khi nu6i céy ua khi ¢ 37°C trong 24 dén 48 gi0, thi dém céc khuén lac xuét hién.
Téng sb t& bao séng duoc trong san phim té bao vi khuin da duoc lam khé 1a dugce
tinh trén co so tong s6 khuan lac va ty 1¢ pha lodng. Téng sb té bao séng duoc trong
san phém t& bao vi khudn d3 duoc 1am khé thu dugc & muc 1. trén day la 1,2x108
CFU/g.

Chét pha loding duogc d& cap trén diy duge diéu ché theo phuong phap duge md
td tai muc “Saccharifying bacteria” ctia Japanese Pharmaceutical Codex. D¢ la, cac
thanh phan du6i day dugc tron va duge tiét trung bang nhiét & 121°C trong 20 pht

bang viée sir dung thiét bi tiét tring bang hoi nudc cao &p.

Chét pha lodng
Pepton tir casein lg
Natri clorua Sg
Nuéc tinh khiét 1000ml
bé pH 7,0+0,1
Vidus

(Nang cao hoat tinh ha duong huyét bang phuong thiic sir dung d6ng thoi vi khuin
axit lactic, vi khuén duong héa va chit uc ché a-glucosidaza)

3B thu duogc bang phuong phap ctia vi du 3 trong vai tro 1a vi khuén axit lactic,
H(o) thu duge bang phuong phap ctia vi du 4 trong vai tro 12 vi khuan duong héa, va
acarboza trong vai trd 13 chét trc ché a-glucosidaza duoc sir dung. Vé acarboza, 100mg
vién nén Glucobay (tén thuong mai da dugc dang ky) (do Bayer Yakuhin, Ltd. san
xuét) duoc nghién ra va sir dung.

Cac con chudt KK-AY cai (tén chung KK-AY/TalJcl) vao 8 tuan tudi dugc mua
(tr CLEA Japan, Inc.) va dugc nudi so bd trong cac cfii tdch biét trong 3 tudn. Trong
qua trinh nudi so by, cho tiép can tu do véi thire dn bot thuong mai (té€n thuong mai:
CE-2, do CLEA Japan, Inc. san xuét) va cung cip nudc may. Vao ngiy thir nhit cta

thi nghiém, thr nghiém dung nap glucoza duong miéng (OGTT) dugc thuc hién. D6
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13, cho cac con chudt bi bo doi tir ngay trudée d6 dung dung dich glucoza ((2g trong
Sml)/kg) qua dudng miéng. Trude khi va 15, 30, 60 va 120 phut sau khi cho ding
thuéc, lam cho mau ri ra tir tinh mach dudi, va nong d§ glucoza trong méu dugc do
béng cach str dung dung cu do glucoza trong mau thuong mai dung cho vi€c tu kiém
tra (tén thuong mai: Accu-Check Aviva, do Roche Diagnosticé san xuét). Ving dudi
dudng cong ndng d6 mau-thdi gian (AUC) duge tinh, va trén co s& AUC, cac con
chudt duoc chia thanh 4 nhém E dén H duéi day (7 con chudt/nhém). Cac con chudt
da duoc chia nhém dugce cho tiép can tu do véi thirc an thtr nghiém.

Nhém E: nhom duoc cho dan CE-2 chira 10% dextrin.

Nhém F: nhém duge cho an CE-2 chira 5% té bao vi khuidn dugc lam kho 3B
(7,0x10'!/g) thu duoc bang phuong phap ciia vi du 3 va 5% té bio vi khuan duge lam
kho H(o) (1,2x108/g) thu duoc bang phuong phap cta vi dy 4. |

Nhém G: nhém duoc cho dan CE-2 chira 0,1% acarboza va 10% dextrin.

Nhom H: nhém dugce cho dn CE-2 chia 5% té bao vi khuin dugc lam kho 3B
(7,0x10''/g) thu dugc bing phuong phap cta vi du 3, 5% té bao vi khuin duge lam
kho H(a) (1,2x10%/g) thu duoc bang phwong phap cua vi du 4, va 0,1% acarboza.

Sau khi cho mdi nhém an thte an thir nghiém trong 4 tudn nhur trén day, OGTT
duoc thuc hién dé danh gia hoat tinh ci thién mirc dung nap glucoza. Su khéc biét
dang ké ctia mbéi nhém véi nhém E duge danh gia bang cach str dung kiém nghiém
Dunnett, va su khac biét dang ké gitta 2 nhom duoc danh gid béng cach su dung kiém
dinh t-test.

Céc két qua

Fig.5 biéu thi cac muc glucoza trong mau trong OGTT sau 4-tuan cho chudt
nhém E dén H an thtc an thi nghiém, va Fig.6 biéu thi AUC trong nhimg diéu kién
twong tu. Nhu Fig.5 biéu thi 3, méc diu phuong thirc sir dung ddng thoi 3B va H(w)
hodic mdt minh acarboza da khong Gc ché duge tinh trang ting vé muc glucoza trong
mau, phuong thtc st dung dong thoi 3B, H(o) va acarboza (nhém H) nho tac dung
hiép tro da gitt dugc murc glucoza trong mau sau khi chét thém glucoza twong ddi thap.
Ngoai ra, nhu Fig.6 biéu thi, mac diu phwong thirc sir dung dong thoi 3B va H(er) hodc
mdt minh acarboza d4 khong 1am giam moét cach dang ké AUC sb v6i nhém E, phuong
thirc str dung dong thoi 3B, H(a) va acarboza (nhém H) dd 1am giam mot cach dang ké

AUC. Ngoai ra, phuong thtic sir dung ddng thodi 3B, H(o) va acarboza da lam giam
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mdt cach dang k& AUC so v6i phuong thic st dung ddng thoi 3B va H(a) va véi
acarboza mot minh. D6 1a, phuong thirc st dung dong thoi 3B, H(ar) va acarboza di
cai thién manh mé hon va mang tinh hi€p tro mtrc dung nap glucoza cua cac con chuot
KK-AY so v6i phuong thitc st dung dong thoi 3B va H(a) va véi acarboza mot minh.
Viéc st dung 3B va acarboza, hodc H(o) va acarboza trong vi du 5 dua dén cing ni@t
két qua nhu trong phuong thirc sit dung dong thoi 3B, H(w) va acarboza (nhém H).
Viée st dung vi khuan axit lactic khong phai 3B va st dung vi khuan dudng hoa
khong phai H(a) dua dén ciing mot két qua nhu trén day.

Céc hinh v& Fig.5 va Fig.6 s& dugc mb ta chi tiét.

Fig.5 biéu thi gi4 tri trung binh + sai s6 tiéu chudn (SE) cta 7 c4 thé ctia mdi
nhom. Céac hinh tron mau tréng trong biéu dé dang duong dai dién cho céc con chudt
duge cho an CE-2 chira 10% dextrin (nhém E). Céc hinh vudng mau tréng dai dién
cho céac conrchuét duoc cho &n CE-2 chira 5% té bao vi khuén dﬁqc lam khé 3B
(7,0x10'Y/g) thu dugc bang phuong phép cta vi du 3 va 5% té bao vi khuan duoc 1am
kho H(a) (1,2x10%/g) thu duoc bang phuong phap cta vi du 4 (nhém F). Cac hnh tam
giac mau tréng dai dién cho cac con chudt duoc cho an CE-2 chua 0,1% acarboza.vé
10% dextrin (nhém G). Céc hinh vuéng mau den dai dién cho cac con chudt dugc cho
in CE-2 chira 5% té bao vi khuén dwoc lam kho 3B (7,0x10'Y/g) thu duoc bang
phuong phéap cia vi du 3, 5% té bao vi khuén duoc 1am khé H(a) (1,2x10%/g) thu duoc
bang phuong phap ctia vi du 4, va 0,1% acarboza (nhom H).

Fig.6 biéu thi AUC trung binh + sai s6 tiéu chuén (SE) ctia 7 ca thé cia mdi
nhém. Cot mau tring dai dién cho cc con chudt duge cho an CE-2 chtra 10% dextrin
(nhém E). Cot mau xam dai dién cho cac con chudt duge cho &n CE-2 chira 5% té bao
vi khudn duoc 1am khé 3B (7,0x10'!/g) thu dugc bang phuong phap cia vi du 3 va 5%
té bao vi khudn duoc lam khd H(a) (1,2x10%/g) thu dugc bing phuong phap cua vi du
4 (nhém F). Cot ¢6 bong mo dai dién cho céc con chudt duoc cho dn CE-2 chira 0,1%
acarboza va 10% dextrin (nhém G). Cot mau den dai dién cho cac con chudt dugc cho
in CE-2 chta 5% t& bao vi khudn dugc lam khé 3B (7,0x10'/g) thu dugc bang
phwong phap ctia vi du 3, 5% té bao vi khuan duoc 1am khé H(e) (1,2x10%/g) thu duoc
béng phuong phép cta vi du 4, va 0,1% acarboza (nhém H). *, #, va § 14n luot biéu thi

su khac biét dang ké v6i cac con chudt duoc cho an CE-2 chita 10% dextrin (nhém E)
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(**: p<0,01), su khac biét dang ké véi cac con chudt duoc cho an CE-2 chita 5% té
bao vi khuan duge 1am kho 3B (7,0x10'!/g) thu dugc bang phuong phap cia vi du 3 va
5% té bao vi khuén duoc lam kho H(a) (1,2x10%/g) thu dugc bang phuong phép ctia vi
du 4 (nhém F) (#: p<0,05), va su khac biét dang ké v&i cac con chubdt duoc cho an CE-
2 chtra 0,1% acarboza va 10% dextrin (nhém G) ($: p<0,05).

Vidué6

(Nang cao hoat tinh ha duong huyét biang phuong thirc st dung ddng thoi vi khuan
bifido va chét @c ché a-glucosidaza)

BBG9-1 thu duoc bang phuong phép cta vi du 1 duge st dung lam vi khuén
bifido va acarboza dugc sir dung lam chét trc ché a-glucosidaza. Vé acarboza, 100mg
vién nén Glucobay (tén thuong mai d& duoc ding ky) (do Bayer Yakuhin, Ltd. san
xuét) duoc nghién ra va stir dung.

Céac con chudt KK-AY céi (tén ching KK-AY/TaJcl) vao 8 tudn tudi dugc mua
(ttr CLEA Japan, Inc.) va dugc nu6i so b trong céc cfii tach biét trong 2 tuan. Trong
qua trinh nudi so by, cho tiép can tu do v6i thire an bot thuong mai (tén thuong mai:
CE-2, do CLEA Japan, Inc. san xuit) va cung cip nudc may. Vao ngdy thir nhat clia
thi nghiém, thir nghiém dung nap glucoza duong miéng (OGTT) duoc thuc hién. Do
14, cho céc con chudt bi bo doi tir ngay truée d6 dung dung dich glucoza ((2g trong
5ml)/kg) qua dudng miéng. Trude khi va 15, 30, 60 va 120 phut sau khi cho dung
thudc, 1am cho mau ri ra tir tinh mach duéi, va néng dé glucoza trong mau dugc do
béng cach str dung dung cu do glucoza trong mau thuong mai dung cho viéc tu kiém
tra (tén thuong mai: Accu-Check Aviva, do Roche Diagnostics san xuét). Ving duéi
dudng cong ndéng d6 mau-thoi gian (AUC) duoc tinh, va trén co s¢ AUC, cac con
chudt dugc chia thanh 4 nhém I dén L dudi day (9 con chudt/nhém). Cac con chudt da
duoc chia nhéom dugc cho tiép can tu do vai thirc an thr nghiém.

Nhom I: nhom duoge cho an CE-2 chira 10% dextrin.

Nhom J: nhém duge cho dn CE-2 chira 10% t€ bao vi khuén duge lam khé BBG9-1
(3,4x10'"/g) thu duoc bang phuong phap cua vi du 1.

Nhém K: nhém duogce cho an CE-2 chira 0,1% acarboza va 10% dextrin.

Nhém L: nhém duge cho an CE-2 chira 10% té bao vi khuan dugc lam kho BBGY-1
(3,4x10'/g) thu duoc bang phuong phap cia vi du 1 va 0,1% acarboza.
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Sau khi cho mdi nhém an thic 4n thir nghiém trong 4 tuan nhu trén day, OGTT
duoc thuc hién dé danh gia hoat tinh cai thién mac dung nap glucoza. Sy khac biét
dang ké ctia mdi nhém véi nhém I duge danh gia bing cach stt dung kiém nghiém
Dunnett, va su khac biét dang k& gitta 2 nhém dwoc danh gia bang cach sit dung kiém
dinh t-test.

Céac vidu

Fig.7 biéu thi cic mtc glucoza trong méu trong OGTT sau 4-tudn cho chudt
nhém I dén L n thic an thir nghiém, va Fig.8 biéu thi AUC trong nhiing diéu kién
tuong tu. Nhu Fig.7 biéu thi rd, mic ddu mot minh BBG9-1 ho#c mdt minh acarboza
d3 khong tre ché dugc tinh trang ting vé mutc glucoza trong mau, phwong thirc stt dung
‘ddng thoi BBG9-1 va vogliboza nho tac dung hiép trg dd gift duoc mic glucoza trong
mau sau khi chit thém glucoza tuong d6i thap. Ngoai ra, nhu Fig.8 bidu thi, mac dau
mdt minh BBG9-1 hodc méf minh acarboza d3 khoéng lam giam mot cach dang ké
AUC so v6i nhém I, phuong thirc sir dung dong thoi BBGY-1 va acarboza da lam gidm
mot céch dang ké AUC. Ngoai ra, phuong thiic st dung ddng thoi BBG9-1 va
acarboza di lam giam mot cach dang ké AUC so v6i mot minh BBG9-1. D6 14,
phuong thurc st dung d@)ng thdi BBG9-1 va acarboza da cai thién manh mé& hon va
mang tinh hiép tr¢g mic dung nap glucoza cta cic con chudt KK-AY so véi BBG9-1
mo&t minh va véi acarboza mdt minh. Viéc st dung vi khuén bifido khéng phai 1a
BBGY-1, vi khudn axit lactic, vi khuén dudng héa, hodc vi khuan axit butyric trong vi
du 6 dua dén cing mot két qua nhu trén day.

Cac Fig.7 va Fig.8 s& dugc md ta chi tiét.

Fig.7 biéu thi gi4 tri trung binh =+ sai s6 tiéu chuin (SE) cua 9 cé4 thé cia mdi
nhom. Céc hinh tron mau tréng trong biéu dd dang duong dai dién cho céc con chudt
duoc cho dn CE-2 chira 10% dextrin (nhém I). Céac hinh vuéng mau tréng dai dién cho
cac con chudt duoc cho an CE-2 chira 10% té bao vi khuan duoc 1am kho BBG9-1
(3,4x10'Y/g) thu dugc bang phuong phap ctia vi du 1 (nhém'J). Céc hinh tam gide mau
tréng dai dién cho cac con chudt duge cho an CE-2 chita 0,1% acarboza va 10%
dextrin (nhém K). Céc hinh vudng mau den dai dién cho céc con chuét duoc cho an
CE-2 chira 10% té bao vi khudn duoc lam kho BBG9-1 (3,4x10'/g) thu duge bang
phuong phéap cta vi du 1 va 0,1% acarboza (nhom L).

-43-



31972

Fig.8 biéu thi AUC trung binh + sai s6 tiéu chudn (SE) cta 9 cé4 thé ctia mbi
nhom. Cot mau tréng dai dién cho céac con chudt duoc cho dn CE-2 chira 10% dextrin
(nhém I). Cot mau xam dai dién cho céc con chudt duge cho dn CE-2 chira 10% té bao
vi khudn duoc 1am kho BBG9-1 (3,4x10'/g) thu dugc bang phuong phép ctia vi du 1
(nhém J). Cot c6 bong mo dai dién cho céc con chuot dugc cho an CE-2 chtra 0,1%
acarboza va 10% dextrin (nhom K). Cot mau den dai dién cho cac con chudt dugc cho
an CE-2 chira 10% té bao vi khuan duoc 1am khé BBG9-1 (3,4x10'"/g) thu duoc bang
phuong phép cta vi du 1 va 0,1% acarboza (nhém L). * va # lan luot biéu thi su khac
biét déang ké véi cac con chudt duge cho dn CE-2 chira 10% dextrin (nhém I) (¥*:
p<0,01) va su khac biét dang ké v6i cac con chudt duge cho dn CE-2 chita 10% té bao
vi khudn duoc 1am kho BBG9-1 (3,4x10'Y/g) thu dugc bang phuong phap cia vi du 1
(nhém J) (###: p<0,001).

Kha nang tng dung trong cong nghiép

Chét ning cao tic dung ha duong huyét theo sang ché 1a hitu ich cho viéc
phong ngtra hodc cai thién cac bénh lién quan dén cach séng, nhu bénh dai thao dudng

va béo phi.
Danh muc céac dau hiéu tham chiéu

1,2 Kénh khi, noi khi nén duoc cung cép qua d6

3,4 Kénh chét long, noi chét long chira mot chét can duoc 1am khé duoc cung cép
qua doé

5 B& mit dong chét long

6 Piém tap trung va cham

7 Céc giot phun ra
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YEU CAU BAO HQ

1. Ché pham chira to hop cta Strepptocuccus faecalis va Bacillus subtilis v6i acarboza.
2. Ché pham chua Strepptocuccus faecalis, Bacillus subtilis va acarboza.

3. Ché phdm theo diém 1 hodc 2, trong d6 Strepptocuccus faecalis 1a Streptococcus
faecalis 129 BIO 3B.

4. Ché pham theo diém bt k¥ trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 Bacillus subtilis
1a Bacillus subtilis 129 BIO H(a).

5. Ché phdm theo diém bat ky trong sb cic diém tir 1 dén 4, trong d6 luong
Streptococcus faecalis tuong d6i so voéi ché phim 14 nim trong khoang tir 0,000001
dén 99% theo khéi luong.

6. Ché phim theo diém bt ky trong $6 cac didm tir 1 dén 5, trong d6 luong Bacillus
subtilis tuong dbi so voi ché phdm 1a ndm trong khoang tr 0,000001 dén 99% theo
khéi lugng.

7. Ché phim theo diém bit ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, trong d6 luong acarboza
tuong dbi so véi ché pham 1a ndm trong khoang tir 0,0001 dén 99% theo khdi lugng.

8. Ché phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7, trorig dé ty 1€ cua
Streptococcus faecalis so v6i acarboza 1a tir 10° dén 10'2 t€ bao Streptococcus faecalis
S0 véi tir 0,05 dén 500 mg acarboza.

9. Ché phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 8, trong d6 ty 1& ctia Bacillus
subtilis so v&i acarboza 1a tir 10° dén 10'2 t& bao Bacillus subtilis so v6i tir 0,05 dén
500 mg acarboza.

10. Dugc phim chira ché pham dugc xéac dinh theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1

dén 9.
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