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Linh vue ky thuat dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén chét c6 tac dung thuc ddy su phat trién mién dich.
Tinh trang k¥ thuit ciia sing ché

Trong nhitng nim gin ddy, mbi quan hé gitra vi khudn duong rudt va hé mién
dich thu hit sy cht y, va su cdi thién hé vi sinh vat dudng rudt va kiém soat mién dich
bang cach str dung loi khuin probiotic hodc prebiotic dugc nghién ciru.

Lién quan dén probiotic, dd c6 bdo céo ring Bifidobacterium breve va
Lactobacillus rhamnosus c¢6 hiéu qua ddi vé6i tinh trang viém & mo hinh chudt nhit mic
bénh hen man tinh (tai liéu phi séng ché 1). Ciing dd c6 bao cdo ring Bifidobacterium
longum ATCC BAA-999 va/hoic Bifidobacterium breve LMG23729 c6 thé phong ngura
bénh dj ing & tré so sinh (tai liéu sang ché 1).

Lién quan dén prebiotic, dd c¢6 bao cdo rang viéc st dung hdn hop gdm céc
galactooligosacarit va inulin cho chudt me phong ngira dugc tinh trang di tng thtc in &
chudt con va thic diy dung nap mién dich & chudt con (tai liéu phi sang ché 2). Ciing da
c6 béo céo ring céc oligosacarit khong tiéu hoa duge ¢ tac dung kiém soat mién dich ddi
v6i cac té bao dudi gai c6 ngudn gde tir cac té bao don nhén cta nguoi (tai liéu phi séng
ché 3). Hon nira, ché phim c6 tac dung thuc dAy su tang sinh cta bifidobacterium chitra
lactuloza, fructooligosacarit va/hodc galactooligosacarit, va rafinoza 1am céac hoat chat 1a
da biét (tai lidu sang ché 2).

P6i v6i ché phim gdm probiotic va prebiotic, d3 c6 bdo cdo ring
Bifidobacterium breve va oligosacarit khong ti€u héa dugc nhu fructooligosacarit mach
ngin (scFOS: short chain fructooligosaccharide), fructooligosacarit mach dai (IcFOS:

long chain fructooligosaccharide), va oligosacarit axit ddn xuédt tir pectin (AOS:
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pectin-derived acidic oligosaccharide) c6 tac dung tic ché tinh trang viém dudng ho hép &
md hinh chudt nhit méc bénh hen man tinh (tai liéu phi séang ché 4). Cling da c6 bao céo
ring Bifidobacterium breve M-16V va galactooligosacarit hodc fructooligosacarit lam
tang mirc ARN thong tin ctia Foxp3 & cac hach bach huyét mang treo rudt (tai liéu phi
sang ché 5).

Tuy nhién, ché phim gdm Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza va
galactooligosacarit c6 tc dung thiic ddy sy phat trién mién dich 1a chua duoc biét dén.
Tai liéu tham khao
Tai liéu séng ché
Tai lidu sang ché 1: Pon yéu ciu cp bing sang ché Nhat Ban (KOKALI) s6 2014-065669
Tai liéu séng ché 2: Pon yéu ciu cép bang sang ché Nhat Ban (KOKATI) sb 10-175867
Tai liéu phi sang ché
Tai liéu phi sang ché 1: Sager, S. et al., Respiratory Research, 15:46, 2014
Tai liéu phi sang ché 2: Bouchaud, G. et al., Allergy, 71(1):68-76, 2016
Tai lieu phi sing ché 3: Lehmann, S. et al, PLOS ONE,
DOI:10.1371/journal.pone.0132304, 6.7.2015
Tai liéu phi sang ché 4: Sager, S. et al., Biochim. Biophys. Acta, 1842:573-583, 2014
Tai liéu phi sang ché 5: de Kivit, S. et al., Allergy, 67:343-352, 2012
Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Muc dich ctia sang ché 12 dé xuét chat c6 tac dung thuc day sy phét trién mién
dich.

Céc tac gia sang ché da phat hién dwoc ring viée dn vao Bifidobacterium breve,
lactuloza, rafinoza va galactooligosacarit béi dong vat ¢6 via ¢6 thé thiic ddy su phat trién
mién dich ctia dong vat ¢6 v, va dd hoan thanh sang ché.

Nghia 13, sang ché dé xuét chét c6 tac dung thuc ddy su phat trién mién dich chira
vi khudn thudc ching Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit.

Theo phuong an duge wu tién vé chét ¢6 tac dung thuc ddy sy phat trién mién
-3-
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dich, tic dung thuc ddy sy phat trién mién dich 1a thuc ddy su gia ting sb lugng té bao T.

Theo phuong 4n dugc vu tién vé chét c¢6 tic dung thic ddy sw phét trién mién
dich, vi khuén 1a Bifidobacterium breve M-16V (LMG23729).

Theo phuong 4n dugc wu tién vé chét c6 tic dung thic ddy su phét trién mién
dich, ty 1€ trong lugng cta lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit nim trong khoang
tir 1 dén 9:1 dén 9:1 dén 9.

Theo phwong 4n dugc wu tién vé chét c6 tic dung thic ddy sw phét trién mién
dich, lwong vi khudn nim trong khoang tir 1 x 10% dén 1 x 10'2 don vi tao khuan lac
(cfu: Colony-Forming Unit) cho 1lg tdng Ilwong cta lactuloza, rafinoza, va
galactooligosacarit.

Sang ché ciing d& xuét thire an chira chét c6 tac dung thuc ddy su phat trién mién
dich.

Sang ché ciing d& xuat ché phim thuc phdm hodc dd ubng dé thic ddy sw phat
trién mién dich, chta vi khudn thudc chung Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va
galactooligosacarit 1am céc hoat chét.

Theo phuong an dugc vu tién vé ché phdm thuc phdm hodc dd ubng, ché phim
thuc phdm hodc dd udng nay 1a thuc phim c6 khuyén cdo 14 c6 1¢i cho strc khoe.

MO ta chi tiét sang ché

Duéi ddy, sang ché s& duogc giai thich chi tiét.

Chét c6 tac dung thuc dy su phat trién mién dich theo sang ché chira vi khuén
thudc ching Bifidobacterium breve, va ba loai oligosacarit 13 lactuloza, rafinoza, va
galactooligosacarit.

Vi khudn thudc chung Bifidobacterium breve khong bi giéi han cu thé mién 1 vi
khuén da chon nay c6 thé thiic ddy su phat trién mién dich khi né dugc dn vao bdi dong
vat ¢6 va cung vai lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit, va vi du vé n6 bao gdm
Bifidobacterium breve M-16V (LMG23729), v.v.. Vi khuén nay duoc bao quan & Bao

tang vi sinh vét phdi hop ctia Bi thue T chirc bao tdn Bi (BCCM: Belgian Coordinated
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Collections of Microorganisims), http://bccm.belspo.be/, UniversiteitGent, Laboratorium
voor Microbiologie, KL. Ledeganckstraat, 35 9000 Gent Belgium) dudi dang mau luu
gift cong khai, va ¢ thé nhan dugc tir td chirc nay béng cach dinh rd sb luu gitt ching 14
LMG23729. Bifidobacterium breve M-16V khodng bi giéi han & vi khudn duoc luu gitr
néu trén, va co6 thé 1a vi khudn gin nhu twong duong véi vi khudn duge luu gitt néu trén.
Vi khuén gin nhu twong dwong vé6i vi khun duge luu gitt néu trén 1a vi khuén thudc
ching Bifidobacterium breve, c6 thé thic dly su phat trién mién dich khi né dugc dong
vat ¢ vu dn vao cung voi lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit, va t6t hon 14 ¢6 mirc
trong dong v& trinh tw nucleotit ciia gen 16SrARN véi trinh tu nucleotit cia gen
16SrARN ctia vi khuin duoc luu gitt néu trén bang 99,86% hodc cao hon, tot hon nita 1a
99,93% hoac cao hon, con t6t hon nita 12 100%, va c6 cac dic tinh vi khuén hoc giéng
nhu c4c dic tinh vi khudn hoc cta vi khuén duoc luu giit néu trén. Bifidobacterium breve
M-16V c6 thé 1a chung bién thé va ching tai t6 hop di truyén duge didu ché bang céach st
dung vi khudn nay 1am chiing gbc.

Vi khudn thudc ching Bifidobacterium breve c6 thé 14 té bao ctia vi khuén, hoic
¢6 thé 1a dich nudi céy chtra té bao cta vi khudn. Mic du vi khuén c6 thé 1a té bao séng,
té bao chét, hodc co thé bao gém c4 hai loai té bao nay, t5t hon néu né 1a té bao séng.
Mién 12 hiéu qué cta sang ché khong bi giam, vi khudn nay c6 thé dugc xir Iy bing cac
cong doan bd sung khac nhau nhu 1am déng kho nhanh sau khi nudi cdy. Tt hon 12 cac
cong doan bd sung nay cho phép té bao sbng c¢6 kha ning sdng sét cao.

Vi khudn thudc chung Bifidobacterium breve c6 thé dé dang duge ting sinh bang
cach nudi cdy vi khudn nay. Phuong phap nudi chy khong bi gioi han cu thé mién 13 vi
khudn c6 thé ting sinh, va phuong phap thudng dugc st dung dé nudi cdy vi khuin
Bifidobacterium (vi khuéan bifidus) c6 thé duoc st dung véi cac cai bién thich hop néu
can. Vi duy, nhiét d6 nudi cdy c6 thé ndm trong khoang tlr 25 dén 50°C, tbt hon 14 tir 30
dén 40°C. Tét hon néu qua trinh nudi cdy duoc thuc hién trong cac didu kién ky khi, va

qué trinh nuéi cdy nay c6 thé dugc thuc hién cing véi viéc cung cép khi ky khi nhu
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cacbon dioxit. Qué trinh nuéi cdy nay ciing c6 thé dugc thuc hién trong cic diéu kién uva
it oxy nhu céc didu kién c6 thé thu dugc bang cach nudi céy l6ng tinh hodc diéu kién
tuong tu.

Mai trudng duoc st dung dé nudi cdy khong bi giéi han cu thé, va mdi trudng
thuong duge st dung dé nuodi cdy vi khudn Bifidobacterium c6 thé duge st dung véi céc
cai bién thich hop néu cén. Nghia 1a, dé 1am nguén cacbon, vi du, sacarit nhu galactoza,
glucoza, fructoza, manoza, xenlobioza, maltoza, lactoza, sucroza, trehaloza, tinh bdt, san
phdm thiy phén tinh bdt, va mat dudong den c6 thé duoc str dung phu thudc vao dic tinh
déng héa cta vi khuin. Dé lam nguén nito, vi du, amoniac, mudi amoni nhu amoni sulfat,
amoni clorua, va amoni nitrat, va cac nitrat cé thé duogc st dung. DPé 1am mudi vo co, vi
du, natri clorua, kali clorua, kali phosphat, magie sulfat, canxi clorua, canxi nitrat,
mangan clorua, st (IT) sulfat, v.v. co thé dugc st dung. Céc thanh phén hitu co nhu
pepton, bdt ddu nanh, banh ddu nanh da loai chét béo, chét chiét tir thit, va chét chiét tur
nim men ciing c6 thé dugc sir dung. D& 1am méi trudng duge didu ché, vi du, tét hon 1a
mdi trudng MRS ¢6 thé duogc sir dung.

Lactuloza 14 mot disacarit bao gdm  fructoza va  galactoza
(4-O-B-D-galactopyranosyl-D-fructoza, Gal p1-4 Fru), va c6 thé duoc didu ché bang
phuong phép da biét, vi du, cdc phurong phép duge md ta trong cac don yéu ciu cip bang
séng ché Nhat Ban (KOKAI) s 3-169888 va 6-228179. Pé lam lactuloza, san pham

thwong mai (vi du, san phdm ctia Morinaga Milk Industry Co., Ltd.) cfing c6 thé duoc su

dung.
Rafinoza la mot trisacarit bao gém mdt phéan tu fructoza, mot phan tur galactoza,
va mot phan tor glucoza lién két voi nhau

(B-D-fructofuranosyl-a-D-galactopyranosyl-(1-6)-a-D-glucopyranosit, Gal al-6 Glc
al-2p Fru), va c6 thé duge diéu ché bang phwong phép da biét, vi du, phuong phip duoc
mo ta trong tai li¢u: “Food New Material Effective Use Technique Series No.6,

“Rafinose”, trang 2, Japan Confectionery and Innovative Food Ingredients Research
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Center, 1996”. San phdm thuong mai cta rafinoza (vi du, san phidm ctia Nippon Beet
Sugar Mfg.) ciing c6 thé dugce st dung.

Galactooligosacarit (GOS) 1a oligosacarit c¢6 cdu triic dugc thé hién 1a
Gal-(Gal)n-Gle (n ndm trong khoang tir 1 dén 3, lién két 12 lién két B-1,4 hodc lién két
B-1,6), hodc hdn hop gdm céc oligosacarit ¢6 cu tric nhu vdy. Céc galactooligosacarit
duoc didu ché trong cbng nghiép bing phan tUng chuyén tiép duoc xtc tac boi
B-galactosidaza st dung lactoza lam nguyén li¢u tho, va thanh phin chinh 1a
4’-galactosyllactoza (4°-GL), day la trisacarit, va trong d6 mot phén tir galactoza lién két
v6i ddu khong bi khtr cia lactoza. San phdm thuong mai ciia galactooligosacarit (vi du,
san phdm cua Yakult Pharmaceutical Industry) ciing c6 thé dugc st dung.
Galactooligosacarit c6 thé bao gdm mot loai galactooligosacarit, hodc ¢6 thé 14 hdn hop
ctia hai hozc nhiéu loai galactooligosacarit.

Bing cach an vao vi khudn thudc ching Bifidobacterium breve, lactuloza,
rafinoza, va galactooligosacarit, su phat trién mién dich cta dong vat c6 vu cod thé duoc
thiic ddy.

Ché phim chura vi khudn thudc ching Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza,
va galactooligosacarit c6 thé duge sir dung rong rai dudi dang thude, thuc phdm hodc dd
ubng, va thic an. Vi dy, c6 thé d& xuét thudc dé thuc dy su phat trién mién dich, thuc
phdm hodc d6 udng dé thuc diy su phat trién mién dich, ché phdm thuc phdm hoic d6
ubng dé thac ddy su phat trién mién dich, thuc phim c6 khuyén céo c6 loi cho strc khoe
d8 thac ddy sy phat trién mién dich, va thirc an dé thiic ddy su phat trién mién dich.

Thudc theo sang ché khong bi giéi han cu thé, mién 12 n6 chira vi khuin thudc
ching Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit. Pé lam thude
theo séng ché, vi khuin thudc ching Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va
galactooligosacarit c¢6 thé duoc sir dung & dang nhu vy, hozc ché pham dugc diéu ché
bang cach tron chét mang dang 16ng hodc ran chip nhan dugc vé mit sinh 1y véi céc

thanh phan néu trén c¢6 thé duge st dung. Vi khudn thudc ching Bifidobacterium breve,
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lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit co thé duoc dua vao mot ché phém hodc c6 thé
duoc dua vao hai hodc ba hodic nhidu ché pham riéng ré.

Dang lidu ctia thubce theo séng ché khong bi gi¢i han cu thé, va cac vi du bao gém
vién nén (vién nén c6 thé 1a vién nén bao dudng, vién nén cé 16p bao tan trong rudt, hogc
vién nén @& ngam), bot, vién nang (vién nang c6 thé 13 vién nang tan trong rudt hoic vién
nang mém), hat (hat co thé 13 hat duoc bao), vién tron, vién ngdm det, ché phém chira
liposom, dung dich, ché pham giai phong cham duge dung cia cic dang lidu néu trén,
v.v.. Khi cac ché phim nay duoc didu ché, co thé str dung céc chét phu gia thuong duoc
sir dung trong ché phdm ding qua dudong miéng thong thudng dudi dang thanh phén cta
thubc nhu chit mang, t4 dugc, chét két dinh, chit 1am phén 13, chit 1am tron, chét 1am on
dinh, chét lam giam nhe, chit 1am loang, chét hoat dong bé mat va dung m6i. Hon nita,
mién 13 hiéu quéa cia sang ché khong bi giam, vi khuan thudc ching Bifidobacterium
breve, lactuloza, rafinoza va galactooligosacarit, va thube hodc duoc phém c6 tac dung
thiic ddy su phat trién mién dich, hién tai 13 d4 biét hodc s& dugc tim thdy trong tuong lai,
c6 thé duoc sir dung ddng thoi. Duge phdm duoe sir dung ddng thoi ¢ thé co6 mit trong
thudc theo sang ché dudi dang mét trong sd cac hoat chit, hoic co thé khong c6 mat
trong thudc theo sang ché, va dugc dua ra thi truong duéi dang mot thudc riéng r& két
hop vé6i thude theo sang ché.

Vi du vé chit mang va ta dugc duoc sir dung cho cic ché phdm néu trén bao gdbm
lactoza, glucoza, sucroza, manitol, tinh bdt khoai tay, tinh bot ngd, canxi cacbonat, canxi
phosphat, canxi sulfat, xenluloza tinh thé, bot cam thao, bot tin giao, v.v., va vi du vé
chét két dinh bao gbm, vi du, tinh bdt, gelatin, xi 16, ruou polyvinyl, polyvinyl ete,
polyvinylpyrolidon, hydroxypropylxenluloza, etylxenluloza, metylxenluloza,
carboxymetylxenluloza, v.v..

Vi du vé chit lam phan rd bao gém tinh bdt, aga, bot gelatin,
carboxymetylxenluloza natri, carboxymetylxenluloza canxi, xenluloza tinh thé, canxi

cacbonat, natri hydrocacbonat, natri arginin, v.v..
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Vi du v& chét 1am tron bao gdm magie stearat, dau thuc vat hydro héa, polyetylen
glycol, v.v., va vi du vé chét tao mau bao gém chit tao mau d6 sb 2, chit tao mau vang sd
4, chét tao mau xanh dwong s6 1 ma viéc bd sung ching vao thude dugce chép thuén, v.v..

Vién nén va hat c6 thé dugc bao bang sucroza, hydroxypropylxenluloza, senlac
tinh khiét, gelatin, sorbitol, glyxerin, etylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza,  polyvinylpyrolidon, = xenluloza  axetat  phtalat,
hydroxypropylmetylxenluloza phtalat, metyl metacrylat, polyme axit metacrylic, hodc
chét twong tu, néu can.

Mot khia canh khac clua séng ché 1a st dung vi khudn thudc ching
Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit dé san xuét thubc dé
thiic ddy su phat trién mién dich. Mot khia canh khéc nita ciia sdng ché bao gdm vi khuén
thudc ching Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit dugc it
dung dé thuc ddy su phat trién mién dich. Mot khia canh khac nita cta sang ché 1a
phuong phép thiic day su phat trién mién dich, bao gb6m budc cho dong vat c6 va sir dung
vi khuén thudc ching Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit,
hoic thudc theo sang ché. Mot khia canh khac nita clia sang ché 14 phwong phap dé diéu
tri du phong hodc diu tri bénh ma c6 thé duoc phong ngira hoidc diéu trj bang cach thic
déy su phat trién mién dich, bao gém budc cho ddng vat cd vu st dung vi khuén thudc
ching Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit. Vi du vé dong
véat ¢6 vi bao gém nguoi, gia suc, clru, dé, lon, chd, meo, ngua, v.v..

Mic du luong vi khuan thudc ching Bifidobacterium breve c6 mit trong thudc
theo sang ché duoc xac dinh mot céch thich hop, néu cén, phu thudc vao dang lidu,
huéng din st dung, tudi va gi6i tinh cia d6i twong, loai bénh, mirc dd nghiém trong clia
bénh, cac tinh trang khéc, v.v., néi chung, t6t hon néu lwong nay nam trong khoang tir 1 x
106 dén 1 x 10'2cfu/g, hodc tir 1 x 106 dén 1 x 10'2cfu/ml, t6t hon nira 14 tir 1 x 107 dén 1
x 10'cfu/g, hodc tir 1 x 107 dén 1 x 10" cfu/ml. Khi vi khudn gdm c6 céc té bao chét, don

vi ctia luong vi khuén, cfu/g hoac cfu/ml, dugc thay béng sb lugng té bao/g, hodc s6
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luong té bao/ml. “cfu” 14 chit viét tit cua don vi tao khuén lac.

Luong vi khudn thudc ching Bifidobacterium breve nim trong khoang tir 1 x 10°
dén 1 x 10"cfu, tot hon 1a tir 1 x 107 dén 1 x 10"%cfu, tét hon nita 1a tr 1 x 10% dén 1 x
10'2cfu, cho 1g tdng lwong ciia lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit.

Ty 1€ trong lugng cla lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit nim trong
khoang tir 1 dén 9:1 dén 9:1 @én 9, t6t hon 1a tir 2 dén 8:2 dén 8:2 dén 8, tot hon nita 1a tir
3 dn 7:3 &én 7:3 dén 7.

Thudc theo sang ché 13 hitu ich dé thuc ddy su phat trién mién dich cua dong vat
covi. O dong vat hodc nguoi sau khi dugce sinh ra, tinh mién dich phat trién khi dong vat
hoic ngudi 16n 18n. Viée thuc ddy su phét trién mién dich c6 thé c6 ca nghia ting toc do
phat trién mién dich 13n nghia ting mirc do phat trién mién dich. Vi du, thuc day su phat
trién mién dich c6 thé 1a thic ddy su gia tang sd lugng té bao T.

o) nguoi hodc dong vat sau khi duge sinh ra, cidc co quan va mo6 bén trong nhu
dai trang va hach bach huyét mang treo rudt phat trién to 1én, va s6 lugng lympho bao
nhu t& bao T ciing tang 1én khi ngudi hodc dong vat 16n 1én. Trong sb cac té bao T, té bao
Foxp3+, nghia 13, t& bao T diéu hoa (Treg: regulatory T cell), 1a mot nhém té bao T hd tro
¢6 tac dung tc ché phan tmg mién dich quéa mirc, c6 xu hudéng trong d6, véi sy phat trién
ctia ngudi hodc dong vat, sb luong céc té bao nay ting 1én, va t 1¢ cla ching trong té
bao T ciing ting 1én. Thudc theo sang ché co thé tang tc do gia ting s6 luong té bao cia
céc té bao T didu hoa nay, hodic thuc diy sy gia ting s lwong té bao ctia cac té bao T diéu
hoa. Do d6, thuat ngir “thiic ddy sy phat trién mién dich” duge st dung trong ban md ta
ndy c6 thé dugc thay thé bang “gia ting té bao Foxp3+” hoic “gia ting té bao T diéu
hoa”.

Hon nita, d6i véi cac té bao RORgt+, nghia la té bao Th17, tao thanh nhém céc té
bao T hd trg gdy viém, va dugc dic trung boi kha ndng san sinh IL-17 cao, ty 1€ clia nd
trong s6 céc té bao T giam ciing v6i su phat trién sau khi sinh. Tuy nhién, do s6 lugng té

bao T tang 1én, nén s luong t& bao Th17 c6 xu hudng ting 1én. Thudc theo sang ché c6
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thé ting toc do gia ting sb lugng té bao Th17 niy, hoic thiic ddy sy gia ting nhu vay cla
sb luong té bao Th17. Do do, thuit ngtt “thuc déy su phét trién mién dich” dugc st dung
trong ban mod ta nay co6 thé dugc thay thé bang “gia ting cac té bao RORgt+”, hoic “gia
ting t& bao Th17”. Thuét ngit “thuc ddy su phat trién mién dich” c6 thé dugc thay thé
bing “gia ting it nhat té bao bat ky trong sd céc té bao Foxp3+, té bao T didu hoa, t& bao
RORgt+, va té bao Th17”.

Theo sang ché, khi thuc déy su phat trién mién dich thi co6 thé tang s6 té bao T
diéu hoa nhu té bao Foxp3+ ma rc ché phan tng mién dich qua mirc. Do d6, vi du vé
bénh hodc tinh trang bénh ma thube theo sang ché c6 hiéu qud, hodc bénh hodc tinh trang
bénh c6 thé duge phong ngira hodc diéu tri bing cach thic ddy su phat trién mién dich
bao gébm bénh do cac phan tmg mién dich quéa muc giy ra nhu cic bénh ty mién, bénh di
tng, thai ghép mién dich, bénh truyén nhiém, va bénh bt ngudn tlr viém mé ma.

Vi du vé& céc bénh ty mién bao gdm bénh viém da gdy ra béi chimg day da, bénh
sacoit, bénh vita xo dong mach, hdi chirng dong mau ndi mach lan tda, bénh Kawasaki,
bénh Graves (bénh Basedow), hdi ching thén hu, hdi chung mét moi man tinh, bénh u
hat Wegener, ban Xuét huyét Henoch Schonlein, viém mach vi thé & than, viém gan man
hoat ddng, viém mang mach nho, sbc nhim khuan, hoi ching sbc do ddc td, hoi ching
nhiém khuén, chimg suy mon, hdi ching suy giam mién dich mic phai (AIDS: Acquired
Immune Deficiency Syndrome), viém tiy ngang cdp, ching mua giat Huntington, bénh
Parkinson, bénh Alzheimer, chirng ngdp mau nfo, xo gan mét nguyén phét, bénh thiéu
méu tan huyét, hoi chimg loan chitc ning da tuyén typ I, hoi ching loan chiic ning da
tuyén typ II, hdi ching Schmidt, hoi chimg suy hd hép (cdp) & nguoi 16n, ching rung
16ng téc, ching rung 16ng toéc tung ving, bénh khdp huyét thanh am tinh, bénh khép,
bénh Reiter, bénh khép vay nén, bénh truyén nhiém Chlamydia, bénh viém khép do
nhiém Yersinia va Salmonella, bénh xo cing dong mach, bénh bong nuéGe tu mién,
pemphigut thong thuong, pemphigut tréc, dang pemphigut, bénh IgA bong nudc thanh
dai, bénh thiéu mau tan huyét tu mién, bénh thiéu mau tan huyét Coombs+, bénh thiéu
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mau 4c tinh méc phai, bénh thiéu mau 4c tinh & tré vi thanh nién, viém ndo tiy dau co,
bénh Royal Free, bénh ndm Candida niém mac da man tinh, bénh viém d6ng mach té bao
16n, bénh viém gan gdy cung nguyén phat, bénh viém gan ty mién ngudn gdc 4n, bénh
lién quan t&i chimg thiéu hut mi&n dich mic phai, bénh viém gan C, chiing thiéu hut mién
dich chwa phan loai (giam gama globulin-huyét chua phan loai), bénh co tim gidn, phdi
x0 hoa, viém phé nang xo héa ngudn gbc an, bénh viém phdi k&, bénh phbi k& trong bénh
md lién két hdn hop, bénh phdi k& do xo cimg toan than, bénh viém khép dang thap-bénh
phdi k&, bénh phdi trong bénh luput ban d6 hé théng, bénh phdi trong bénh viém da co va
viém da co, bénh phdi trong hoi chimg Sjogren, bénh phdi 1én quan dén viém @bt séng
dang thép, bénh phéi trong bénh viém toan mach, bénh phéi trong bénh truyén nhiém
hemosiderin, bénh phéi k& do thudc gdy ra, bénh xo hoa do blrc xa, bénh viém tiéu phé
quén tic nghén, bénh viém phdi wa eosin man tinh, bénh phdi c¢6 tham nhiém lympho bao,
bénh viém khép thdng phong, bénh viém gan ty mién, bénh viém gan tu mién typ I (bénh
viém gan ty mién ¢b dién hodc bénh viém gan dang luput), bénh viém gan ty mién typ II
(bénh viém gan khang thé+ khang LKM]1), giam glucoza-huyét tu mién, tinh trang bét
binh thudong typ B cta thu thé insulin do chung day 16p gai den, giam nang tuyén cén
gidp, bénh viém xuong khép, bénh viém dudng mat xo cing nguyén phat, chirng giam
bach ciu tu phét, chung giam bach cau trung tinh tyr mién, bénh than NOS, viém than tiéu
cdu, bénh viém mach vi thé & thin, bénh luput ban dé dang dia, bénh v6 sinh tu phét &
nam giéi NOS, bénh ty mién lién quan dén tinh tring, bénh viém mit déng cam, bénh mo
lién két trong bénh tang huyét 4p dong mach phdi, hoi chimg Goodpasture, céc tridu
ching phbi trong bénh viém niit da dong mach, bénh thip khép cép, bénh viém a6t séng
dang thip, bénh Still, bénh xo cling toan thé, bénh Takayasu, bénh viém ddng mach,
chimg tang tiéu cau tu mién, ching ting tiéu cdu ty phat, bénh tuyén giap tw mién, chimg
tang ning tuyén gidp, budu gidp va gidm ning tuyén giap (bénh Hashimoto), chirg gidm
ning tuyén giap teo tu mién, ching phii niém nguyén phét, bénh viém mang mach nho do

kinh 4p trong, bénh viém mach nguyén phat, bénh bach bién, bénh ban dé da, v.v.. NOS
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c6 nghia 13 “khong xac dinh khac”.

Vi du vé bénh di ung bao g?)m bénh viém da co dia, bénh di ing co dia, di Gng
thirc an, di tng phin hoa, bénh viém miii di tng (di tmg phén hoa), phan vé, di Gmg vat
nudi canh, di ing latec, di Gng thubc, viém mii-két mac di ung, viém thuc quan wa eosin,
hdi chiing tang tinh wa eosin, viém da day-rudt va eosin, v.v..

Vi du v& thai ghép mién dich bao gdm bénh md ghép chbng lai vat chi, v.v..

Vi du v& bénh truyén nhiém bao gém bénh truyén nhiém gay béi Salmonella,
trwc khuén ly, Clostridium difficile, Mycobacterium (vi du, bénh lao), dong vat nguyén
sinh (vi dy, bénh sbt rét), giun tron hinh chi (vi du, bénh giun chi), sén mang (vi dy, bénh
san mang), ky sinh tring Toxoplasma (vi dy, bénh do Toxoplasma), dong vat nguyén sinh
Leishmania (vi du, bénh do Leishmania), virut gdy bénh viém gan C (HCV: Hepatitis C
Virus) va virut gy bénh viém gan B (HBV: Hepatitis B Virus) (vi dy, bénh viém gan C
va bénh viém gan B), virut ecpet (vi du, bénh ecpet), v.v..

Vi du v& cac bénh c6 ngudn gde tir viém mé md bao gdm hoi chiing chuyén hoa,
bénh béo phi ndi tang, tinh trang khéng insulin, ching ting glucoza-huyét, rdi loan
chuyén hoa lipit, ching ting triglyxerit-huyét, chimg giam cholesterol lipoprotein ty
trong cao (HDL: High-Density Lipoprotein)-huyét, chimg ting huyét &p, bénh xo cling
dong mach, bénh dai thdo dudng typ II, bénh gan nhiém m& khong do ruou (NAFLD:
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease), bénh viém gan nhiém m& khong do ruou (NASH:
Non-Alcoholic SteatoHepatitis), v.v..

Liéu lugng cta thude theo sang ché c6 thé dugc lva chon mét cach thich hop phu
thudc vao tudi, gidi tinh, va tinh trang bénh cia dbi tuong st dung, cdc tinh trang bénh
khéc, v.v.. Tét hon 13, lwong st dung thdm do ctia vi khuan thudc ching Bifidobacterium
breve nam trong khoang tir 2 x 10* dén 2 x 10°cfu/kg/ngay, t5t hon nita 1a ndm trong
khoang tir 2 x 10® dén 2 x 10°cfu/kg/ngay.

Thoi gian st dung thudc theo sang ché khong bi gidi han cu thé, va c6 thé duoge

chon thich hgp theo tinh trang bénh cta d6i twong str dung. Thubc theo sang ché cling c6
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thé duogc st dung du phong, hodc c6 thé duoc st dung dé diéu tri duy tri. Tbt hon 14, cach
stt dung dugc xdc dinh theo dang lidu, tudi va gidi tinh cda bénh nhén, céc tinh trang
khéc, cac tri€u ching cuia bénh nhén, mic dd nghiém trong ctia céc triéu chig, v.v..

Trong trudng hop bét ky, thudc theo sang ché c6 thé duoc str dung mdt 1an mdi
ngdy hodc nhidu 14n mdi ngay theo cac lidu chia, hodc né c6 thé dwoc str dung vai ngay
hodc vai tudn mét lan.

Thubc theo séng ché, hodic cac hoat chit cua no, vi khudn thudc ching
Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit, c6 thé c6 mit trong
thie phdm hodic d6 udng.

Vi khuén thudc ching Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va
galactooligosacarit, hoic thudc theo sang ché ciing c6 thé duge thém vao thuc pham hozc
dd ubng dudi dang hoat chit va bang cach d6 duoc ché bién thanh thyc phidm hoic dd
ubng c6 tac dung thuc dy su phat trién mién dich 1a mot phuong 4n vé chét ¢6 tac dung
thiic ddy sy phat trién mién dich. Nghia 13, sang ché d& xuét ché phim thuc phim hozc dd
ubng @& thic ddy su phat trién mién dich, chira vi khuan thudc ching Bifidobacterium
breve, lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit lam hoat chit.

Céc dang va tinh chit ctia thyc pham va dd udng khong bi giéi han cu thé, mién
1a hiéu qua thac day sy phat trién mién dich khong bi gidm, va ching cé thé duoc an vao
thé qua duong miéng, va ching c6 thé duge ché bién bang cach sir dung cac nguyén liéu
thd thudng duoc st dung dbi v6i thuc phidm va dd ubng va cic phuong phép thong
thuong, ngoai trir viéc vi khudn thudc chung Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza,
va galactooligosacarit dugc thém vao.

Dang cta cac thuc phdm va dd udng nhu duge néu trén khong bi giéi han cu thé
va ching c6 thé & dang chét long, bot nhio, chét rin gel hoa, bdt, hodc dang tuong tu.
Céc vi dy vé chung bao gdm, vi du, vién keo cimg vira, va thirc an 16ng, vi du nhu cac
san phém tr bot mi nhu banh mi, mi éng, my Y, mi soi, bot 1am banh, bot chién va banh

mi vun; thyc pham ché bién san dé an ngay nhu mi &n lién, mi coc, thuc pham dad hap va
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néu, thyc phdm déng hop, thuc phdm dé 1am néng béng vi s6ng, siip va moén ham an lién,
stip miso an lién va stp loang Nhat ban, sip déng hop, thuc pham sy thang hoa, va céc
thuc phdm ché bién sdn dé an ngay khéc; cac san phim néng nghiép da ché bién nhu san
phim ndng nghiép déng hop, hoa qua déng hop, mirt déo va mut miéng dong, dua gop,
dau déng hop, san phdm ndng nghiép sdy kho, va ngii cde (san pham hat ngii cbe da ché
bién); san phim bién da ché bién nhur san pham bién déng hop, giam bong va xic xich c4,
san phim bién & dang bot nhao, cac thirc dn c6 ngudn gbe tlr bién, va moén tsukudani (cac
san pham bién duge dun sbi trong xi dau); san phdm gia stic da ché bién nhu san pham va
bdt nhdo gia suc déng hdp, va gidm bong va xtic xich tir thit gia suc; sita va cac san phidm
stta nhu sita da ché bién, dd uéng c6 sita, sita chua, dd uéng co axit lactic, fomat, kem,
bdt cong thirc danh cho tré nho, vang sita, va cac san phém stta khac; diu va m& nhu bo,
macgarin va dau thuc vt cac gia vi co ban nhu xi dau, miso, nuéc sdt, gia vi tir ca chua
da ché bién, mirin, va gidm; cac gia vi va thuc pham phirc hop nhu bot néu, bot ca ri hodc
bot dao bo, nudce sbt dé nhuing, nudc x0t, xUp mi, dd gia vi, va cdc gia vi phttc hop khic;
thyc phdm dong lanh nhu nguyén liéu thuc phim déng lanh, thirc in dong lanh da néu so
bd, va thirc dn dong lanh da niu chin; banh keo nhu keo caramen, keo, keo cao su, sd ¢o
la, banh quy, banh bo tron, banh ga td, banh nuéng nhan man, d6 an nhe, banh quy gion,
banh ngot Nhat ban, banh 1am tir gao, banh lam tir ddu, banh ngot trang miéng, keo déo,
va céc loai banh keo khac; db ubng nhu db ubng c¢6 ga, nude ép hoa qua tw nhién, dd
ubng tir nudc ép hoa qua, dd udng khong cé rugu tir nude ép hoa qua, d6 ubng tir thit qua,
dd ubng tir hoa qua chira thit qua, dd ubng tir rau, sita dau nanh, d6 udng tir sita dau nanh,
dd ubng tir ca phé, db udng tir tra, dd ubng dang bot, dd udng dam dic, d6 udng dung
trong thé thao, dd udng nang luwgng, dd udng c6 ruou, va cic loai d6 ubng khac; cac thuc
pham thwong mai khac nhu thuc phdm danh cho tré em, gia vi ric com, va gia vi rong
bién ding cho com ngdm véi nudc tra; bot cong thirc danh cho tré em; chit dinh dudng
dé dung qua dudng rudt; thuc pham dé sir dung trong ché do an ubng dic biét, thuc phim

¢ khuyén cédo vé lgi ich cho stc khde (thuc pham dé st dung cho tinh trang sttc khoe
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xac dinh, ﬂun:phénlcé khuyén.céo chirc nang dinh dudng, thuc phénlcé khuyén cao
chire ning); thuc phdm bd sung dinh dudng, v.v..

Thuc phdm hodc dd udng theo séng ché ¢6 thé dugc ban dudi dang thuc phim
hodc dd ubng c6 chi bdo cong dung, nghia 13, @8 thic ddy su phét trién mién dich. Thyc
phdm hodc d6 ubng theo séng ché ciing c6 thé c6 chi bdo 1a “dé thuc ddy su phét trién
mién dich”. Hon nita, tit nhién 12 c4c chi bao khac vé6i chi bao néu trén thé hién hidu qua
thtr phét c6 thé dat duogc b%mg cach thic ddy su phat trién mién dich c6 thé duoc st dung.

Viéc st dung thuét ngt “chi b4do” néu trén bao gdm tét ca cac hanh vi dé thong
bao cho ngudi tiéu dung vé céng dung néu trén va cac chi bdo bét ky dé nhic nhé hodc
mmrawwmmngﬁc&gdmgn&u&nmmgmmmVV%Mbafﬂmommgdéb&ké
muc dich, ndi dung, bai viét khach quan, hoan canh, v.v. cta chi bdo ndy. Tuy nhién, tbt
hon néu chi bao dugc thé hién cho phép ngudi tiéu ding truc tiép nhan ra cong dung néu
trén.

Vi du cu thé v& chi bdo bao gdm céc hanh vi chi ra cong dung néu trén trén hang
héahoécbaobicﬁahﬁnghéahénquandénthucphénlhoacdéuéngcﬁaséngché,hanhvi
chuyén nhuong, phan phdi, trung bay cho muc dich chuyén nhuong hozic phan phéi, hoic
nhap khau hang héa hodc bao bi cua hang hda ma trén d6 cong dung néu trén duoc chi ra,
trung bay hodc phan phat tai liéu quing cdo, bang gid hoac cac gidy to kinh doanh lién quan
dén hang héa ma trén d6 cong dung néu trén duge chi ra, hodc cung cép thong tin bao gdm
cac théng tin nhu cac ndi dung cho biét cong dung néu trén bang phwong phép dién tir
(Internet, v.v.) , v.v.. Cac chi bao trén bao bi, dd chura, catalog, t0 roi, tai liéu quang cdo
dugc st dung tai céac diém ban hang nhu POP va cic giéy to khac 1a duoc dic bi€t vu tién.

Tét hon néu chi bao 1 chi bao duge chinh phu chép thuén v.v. (vi du, chi bdo &
dang dua trén sy phé chuén duogc chiing nhén dya trén hé théng phép ly bét ky trong sb cac
hé théng phap 1y khéac nhau do chinh pht cung cép). Vi du vé céc chi bdo nhu néu trén bao
gdm céc chi bédo nhu thyc pham cho strc khée, thuc pham chire nang, dinh dudng dudng
rudt, thue pham dé sir dung trong ché do #n dac biét, thue phdm c6 khuyén cdo chirc ning
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dinh dudng, dugc m§ phim, v.v. ciing nhu céc chi bdo duge chép béi Co quan bao vé
nguoi tiéu dung Nhét Ban (Consumer Affairs Agency), vi du, céc chi béo duge chép thuan
dua trén hé théng thuc phém co khuyén cdo ¢0 loi cho surc khoe, cu thé hon nira 1a thuc
phim dé sir dung cho tinh trang strc khde xac dinh, thyuc pham c6 khuyén céo chirc ning
dinh dudng, hodc thie phim cé khuyén céo chirc ning va cac hé théng tuong tw. Céc vi du
v& chi bdo vira néu bao gdm céc chi bdo nhu thuc phim dé sir dung cho tinh trang strc khoe
xéc dinh, cac chi bao nhu thue pham dat tidu chuén dé str dung cho tinh trang sirc khée xac
dinh chi bao v& anh hudng dén ciu tric va chiic nang clia co thé, chi bao vé viéc 1am giam
cac nguy co bénh tét, chi bdo chirc nang dua trén cac bang ching khoa hoc, v.v., va chinh
xé4c hon, cac vi du dién hinh bao gém céc chi bao nhu thuc phém dé sur dung cho tinh trang
stre khoe xéac dinh duoc néu trong Phap 1énh ctia Van phong Noi cac v&é viéc phé chuén chi
bao muc dich dic biét dugc quy dinh trong Luit Khuyén khich Y té (Cabinet Office
Ordinance No. 57, 31.8.2009) (ddc biét 1a cac chi béo vé cong dung dbi véi stc khoe), cac
chi bao tuong tu, v.v..

Vi khuén thudc Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit
con ¢6 thé duoc thém vao thire an dudi dang hoat chét, va bing cach d6 duge ché bién
thanh thirc &n c6 tac dung thuc ddy sy phét trién mién dich 1a mot phuong an vé chét c6
tac dung thuc déy su phat trién mién dich.

Dang thirc an khong bi gidi han cu th&. Vi dy, thirc an c6 thé dugc tao ra bing
cach trdn 1an chiing véi ngii cdc nhu ngd, lta mi, lta mach, lda mach den va milo; bot
dau thuc vat nhu bot diu dau nanh, bot dau hat cai dau, bot dau dira va bot dau hat lanh;
cam nhu cdm lda mi, cdm gao va cam gao da loai chit béo; bot san xuit nhu bot 40
gluten va bot mut ngd; thirc dn ¢6 ngudn gde tir dong vat hodc ca nhu bot ca, bot sita gy,
protein stta, m& vang va m& dong vét; ndm men nhu ndm men torula va ndm men bia;
thirc 4n chira nguyén liéu khodng chét nhu canxi phosphat va canxi cacbonat; dau va chit
béo; axit amin don gian; sacarit, v.v.. Vi du vé dang cua thire dn, vi duy, bao g61n thrc an

cho tha cung, thirc dn gia suc, thirc n chin nudi c4, v.v..
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Luong cta vi khuén thudc ching Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va
galactooligosacarit c6 mét trong thuc pham hoic dd ubng (hodc thirc n) theo sang ché
khong bi gidi han cu thé, va duoc xac dinh thich hop néu can. Tuy nhién, t6t hon néu céc
lurong nay dugce xac dinh nhu néu trén d6i v6i thube theo sang ché.

Vi du thye hién sang ché

Duéi déy, sang ché s& duge giai thich cu thé hon bang cach tham khao céc vi du.
Tuy nhién, sang ché khong bi gidi han & cic vi du nay.

Vidul

Su thay ddi theo tudi ctia ty 1& va s6 lwong té bao ctia cac té bao Foxp3+ va té bao
RORgt+ trong sb céc té bao CD4+ c6 mit trong céc lympho bao & 16p dém niém mac dai
trang va lympho bao hach bach huyét mang treo rudt ctia chudt.

Chuét duc C57BL/6J 2 ngay tudi sau khi sinh dugc mua tir Japan SLC cing v6i
chudt me. Chudt méi sinh ndy dugc nudi béng sfta ciia chudt me tuy y. Chudt méi sinh
duoc chia thanh hai nhém dé khong ¢6 sy mét can bang vé trong lugng gitta hai nhém, va
chudt cia hai nhém ndy duogc gidi phiu sau 14 ngay, va 21 ngay ké tir khi sinh ra twong
tng dé thu 13y dai trang, va hach bach huyét mang treo rudt (sau ddy con duge viét tit 1a
“MLN™).

Céc mau dai trang thu dugc dugc cit theo chiéu doc, cho vao DPBS (Dulbecco
PBS) chta EDTA 5SmM, DTT 1mM, va huyét thanh bao thai bo 2% (FCS: Fetal Calf
Serum), va lic trong 30 phiit trong t 4p 6 37°C. Sau d6, cic mau dugc cho di qua rdy cd
kich thudc mét lu6i 70pum, va chit 1ong chira té bao biéu md duoc loai bd. Cac miu dai
trang con lai dugc cho vao moéi truong RPMI1640 chira colagenaza (Sigma) 0,5mg/ml,
DNaza I (Roche Diagnostics) 25ug/mlf, dispaza (Gibco) 50ug/ml, HEPES 0,01M, va
FCS 2%, va dugc thuy phan ¢ 37°C trong 30 phut. Sau khi thiy phén, chét long duoc loc
qua ray c6 kich thudce 10 ray bing 70um, va phan loc thu dugc duge ly tAm & tde do 340 x
g va 4°C trong 5 phut dé thu dugc hdn dich té bao. Hn dich té bao thu dugc va dung

dich Percoll dugc tron dé didu ché hdn dich té bao Percoll 40%, va hdn dich nay dugc
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pht 1é€n dung dich Percoll 90%. Hon dich nay duge ly tAim cling v6i dung dich & tbc do
720 x g va nhiét do trong phong trong 25 phit, va lympho bao cua l6p dém ni€ém mac
(sau day con dugce viét tit 1a “LPL: Lamina Propria”) xuét hién ¢ ranh gi6i ctia dung dich
Percoll 40% va dung dich Percoll 90% dugc thu hoi.

Lympho bao hach bach huyét mang treo rudt (sau ddy con dugc viét tit 1a
“MLNL”) dugc nghién trén rdy c6 kich thudc mét luéi 70pm dé thu duoc hdn dich té bao
da di qua réay.

LPL va MLNL thu dugc dugc nhudém bang céch sir dung khéng thé CD4 khéng
chudt da danh ddu bang FITC (sb hiéu dong vo tinh RM4-5, BD Biosciences), Foxp3
khéng chudt/chudt nhit dugc dénh ddu bang alophycoxyanin (APC) (s6 hidu dong vo
tinh FJK-16a, e-Bioscience), RORgt khang ngudi/chudt nhit duoc danh dau bing
phycoerytrin (PE) (sb hiéu dong vo tinh AFKJS-9, e-Bioscience), va bd dém nhudm mau
Foxp3 (e-Bioscience), cac té bao dugc phén tich bang cach st dung méy dém té bao theo
dong FACSCanto (BD Biosciences), va viéc phan tich dit li¢u dugc thuc hién bang cach
str dung chwong trinh phin mém FlowJo (TreeStar).

Ty 1€ (gia tri trung binh, don vi 1a %) cua té bao Foxp3+ va té bao RORgt+ trong
sé cac t& bao CD4+ dugc thé hién trong cdc bang tir 1 dén 4. Trong trudng hop LPL dai
trang, ty 18 t& bao Foxp3+ (t& bao Treg) trong sb cac té bao CD4+ ting 1én khi ting tudi,
trong khi dd, trong trudng hop MLNL, ty 1€ cac té bao Foxp3+ trong s6 céc t& bao CD4+
khong thay dbi ngay cé khi tudi tang Ién (c4c bang 1 va 2). Céc té bao CD4+ ctia LPL dai
trang va MLNL cht yéu bao gbm té bao T.

Mt khéc, ty 16 t& bao RORgt+ (t& bao Th17) trong sb céc té€ bao CD4+ giam khi
tang tudi trong tAt ca cac truong hop (cac bang 3 va 4).

Tbng sb t& bao MLNL, va s6 luong té bao Foxp3+ va té bao RORgt+ (gié tri
trung binh, don vi 1a x 10°) dugc thé hién trong cac bang tir 5 dén 7. Tét ca cac té bao déu

tang khi tang tudi.
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Bang 1: Ty 18 t& bao Foxp3+ trong sb cac té bao CD4+ ctia LPL (%)

Trung binh Po léch chudn | Sai s6 chuan (SE:
(SD: Standard | Standard Error)
Deviation)
14 ngay tudi 11,48 1,30 0,39
21 ngay tudi 18,79 5,56 1,49
Béng 2: Ty 18 t& bao Foxp3+ trong sb céc t€ bio CD4+ ciia MLNL (%)
Trung binh SD SE
14 ngay tudi 9,60 0,94 0,28
21 ngay tudi 10,11 1,24 0,33
Bang 3: Ty 16 t& bao RORgt+ trong s6 cac té bao CD4+ ctia LPL (%)
Trung binh SD SE
14 ngay tubi 20,17 5,33 1,67
21 ngay tudi 12,27 4,13 1,10
Béang 4: Ty 18 té bao RORgt+ trong s6 cac té bao CD4+ ctia MLNL (%)
Trung binh SD SE
14 ngay tudi 2,74 0,94 0,28
21 ngay tudi 1,18 0,17 0,04
Bang 5: Tong sb té bao ctia MLNL (x 10°)
Trung binh SD SE
14 ngay tudi 0,80 0,25 0,08
21 ngay tudi 3,84 0,87 0,23
Béang 6: S6 lwong té bao Foxp + trong sd cac té bao CD43+ & MLNL (x 10°)
Trung binh SD SE
14 ngay tudi 0,029 0,011 0,003
21 ngay tudi 0,130 0,039 0,011
Bang 7
Bang 7: S6 luong té bao RORgt + trong s6 cic té bao CD4+ & MLNL (x 109)
Trung binh SD SE
14 ngay tudi 0,0077 0,0031 0,0009
21 ngay tudi 0,0148 0,0032 0,0008

Vidy?2

Su anh hudéng cua Bifidobacterium breve va ba loai oligosacarit d6i voi ty 18 t& bao
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Foxp3+ va té bao RORgt+ trong s6 cac té bao CD4+ ctia LPL dai trang va MLNL & chuot

Bot t& bao Bifidobacterium breve M-16V da nghién trong tinh bdt (2,4 x
10" cfu/g, Morinaga Milk Industry Co., Ltd.) duoc tao hdn dich trong nuéc mudi sinh ly
dé diéu ché hdn dich bifidobacterium 2,5 x 10%cfu/ml.

Lactuloza (Morinaga Milk Industry Co., Ltd.), rafinoza (Nitten Rafinoza, Nippon
Beet Sugar Mfg.), va cac galactooligosacarit dugc tron theo ty 1€ trong luong bang 1:1:1,
va hoa tan trong nudc cat dé diéu ché dung dich oligosacarit c6 tbng ham lwong cudi
bang 250mg/ml. Galactosacarit thu dugc bing cach loai bd monosacarit va disacarit ra
khoi san phim thuong mai (Oligomate 55N, Yakult Pharmaceutical Industry), va chua
GalB1-4Galp1-4Glc (4’-galactosyllactoza) v6i lugng khoang 65% theo trong luong va
GalB1-6GalB1-4Glc (6’-galactosynlactoza) v6i lugng khoang 15% theo trong Iuong.

Nude mubi sinh 1y, hdn dich té bao lodng thu duge bang cach pha loing hdn dich
bifidobacterium néu trén 5 1in bing nudc mubi sinh 1y (ndng do cudi ctia bifidobacteria
bang 5 x 108cfu/ml), va hon hop gbém hdn dich bifidobacterium va dung dich oligosacarit
& ty 16 thé tich bang 1:4 (ndng do cudi cua bifidobacteria bing 5 x 103cfu/ml va cla
oligosacarit bang 200mg/ml) dwgc ding lam mau dé str dung.

Chudt nhit duc C57BL/6J 2 ngay tubi sau khi sinh ra duge mua tir Japan SLC
cung vGi chudt me. Chudt mdi sinh nay dugc nudi dudng bang sita ctia chudt me tly y.
Chudt méi sinh 5 ngay tudi sau khi sinh ra dwgc chia thanh ba nhém sau day dé khong c6
sw mét can bang vé trong luong gifta cc nhom.
A: Nhom chit dan (st dung nuée mudi sinh 1y)
B: nhém Bifidobacterium (st dung hdn dich bifidobacterium lodng)
C: nhém oligosacarit + bifidobacterium (st dung hdén hgp bao gdbm dung dich
oligosacarit va hdn dich bifidobacterium)

Tir 6 ngay dén 13 ngay sau khi sinh ra, 100ul nudce mudi sinh 1y, hdn dich
bifidobacterium lodng, hoic hdn hop gdm hdn dich bifidobacterium va dung dich
oligosacarit (1:4) dugc st dung mdi ngdy & tan suit mot 14n mot ngay cho chudt méi sinh

-21-



34039

cia cdc nhom. Tae 13, bang cach s dung mét 1an, 5 x 107cfu Bifidobacterium breve
M-16V duoc str dung cho chudt nhét cia nhom bifidobacterium, va 20mg oligosacarit va
5 x 107cfu Bifidobacterium breve M-16V dugc st dung cho chudt nhit ctia nhém
oligosacarit + bifidobacterium.

Chuét nhét cua cidc nhom nay dwgc giai phiu & ngay tudi thir 14 dé thu hdi dai
trang va MLN, va ty 1& t& bao Foxp3+ va té bao RORgt+ trong sb cac té bio CD4+ cia
LPL dai trang va MLNL duoc nghién ctru theo cach gidng nhu cdch néu trong vi du 1.
Két qua duoc thé hién trong cic bang 8 va 9 (ty 1& té bao Foxp3+ trung binh, don vi 1a %),
va céc bang 10 va 11 (ty 1¢ té bao RORgt+ trung binh, don vi 1a %). Trong cc bang nay,
“M-16V” ¢6 nghia 1a Bifidobacterium breve M-16V, va “M-16V + oligosacarit” c6 nghia
13 hdn hop gdm Bifidobacterium breve M-16V, lactuloza, rafinoza, va céc
galactooligosacarit.

Bang 8: Ty 1 té bao Foxp3+ trong s§ céc té bao CD4+ ctia LPL (%)

Trung binh SD SE
Dbi chimg 11,48 1,30 0,39
M-16V 11,09 1,89 0,57
M-16V + oligosacarit 14,32 1,87 0,56
Béang 9: Ty 16 té bao Foxp3+ trong sb cac té bao CD4+ cia MLNL (%)
Trung binh SD SE
Déi chimg 9,60 0,94 0,28
M-16V 9,51 1,01 0,30
M-16V + oligosacarit 10,84 0,75 0,23
Bang 10: Ty 18 té bao RORgt+ trong s cac té bao CD4+ ctia LPL (%)
Trung binh SD SE
Déi chimg 20,17 5,53 1,67
M-16V 21,12 7,53 2,27
M-16V + oligosacarit 20,83 6,18 1,86
Bang 11: Ty 18 té bao RORgt+ trong sb cac té bio CD4+ ctia MLNL (%)
Trung binh SD SE
Dbi chimg 2,74 0,94 0,28
M-16V 2,43 0,74 0,22
M-16V + oligosacarit 2,71 0,45 0,13
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Nhu duoe thé hién trong céc bang 8 va 9, & thoi diém 14 ngay sau khi sinh ra, ty
16 t& bao Foxp3+ trong s cac t& bao CD4+ clia LPL va MLNL dugc ting 1én nho st
dung hdn hop gdm Bifidobacterium breve M-16V va oligosacarit (lactuloza + rafinoza +
cac galactooligosacarit) (M-16V + oligosacarit) so voi nhom chét dan (d6i chung) va
nhom bifidobacterium (M-16V).

Mzt khéac, nhu duge thé hién trong cic bang 10 va 11, & thoi diém 14 ngay sau
khi sinh ra, viéc str dung hdn hop gdbm M-16V va oligosacarit khong dnh hudng dén ty 18
té bao RORgt+ trong sb cac té bao CD4+ ctia LPL va MLNL.
Vidu3
Anh huéng cta Bifidobacterium breve va ba loai oligosacarit d6i voi sb luong té bao
Foxp3+ va té baio RORgt+ trong s6 cac té bao CD4+ ctia MLNL chudt nhit

Theo cach trong ty nhu cach néu trong vi du 2, chudt nhit méi sinh c6 st dung
cac mau dé st dung néu trén duoc phiu thuit & thoi diém 14 ngay tudi, va sb luong té
bao Foxp3+ va té bao RORgt+ trong sb céac té bao CD4+ ctia MLNL dugc nghién ciru.
Két qua dugc thé hién trong céc bang tir 12 dén 14 (gia tri trung binh, don vi 1a x 10°). 0
thoi diém 14 ngdy tudi sau khi sinh ra, tong sb té bao, va s6 lugng té bao Foxp3+ trong sd
céc té bao CD4+ va té bao RORgt+ trong sb cac té bao CD4+ trong MLNL dugce ting 1én
bang cach sir dung hdn hop g06m Bifidobacterium breve M-16V va oligosacarit.

Bang 12: Téng sb té bao MLNL (x 10°)

Trung binh SD SE

Dbi chimg 0,80 0,25 0,08

M-16V 1,10 0,42 0,13

M-16V + oligosacarit 1,68 0,35 0,10

Béang 13: S6 lugng té bao Foxp3+ trong s6 céc té bao CD4+ trong MLNL (x 10°)
Trung binh SD SE

Déi chimg 0,029 0,011 0,003

M-16V 0,038 0,015 0,005

M-16V + oligosacarit 0,058 0,012 0,004
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Béng 14: S6 lugng té bao RORgt+ trong s6 cac té bao CD4+ trong MLNL (x 10°)

Trung binh SD SE
Déi ching 0,0077 0,0031 0,0009
M-16V 0,0089 0,0024 0,0007
M-16V + oligosacarit 0,0145 0,0033 0,0010

Céc két qua néu trén duge tong hop trong bang 15.

Bang 15
Su thay ddi theo | Str dung
tudi bifidobacterium va
oligosacarit
Ty 1é té bao Foxp3+ trong Tang lén Tang 1én
LPL s cac ’Eé bao CD4+ , ,
Ty I¢ t&€ bao RORgt+ trong | Gidm xudng Khong thay doi
s6 cac té bao CD4+
Ty 1é té bao Foxp3+ trong Khong thay dbi | Tang lén
sd céc té bao CD4+
S6 luong té bao Foxp3+ Tang lén Tang 1én
MINL trong s6 cac té bao CD4+

Ty 16 té bao RORgt+ trong | Giam xudng Khong thay ddi
s6 céc té bao CD4+
S6 luong té bao RORgt+ Téang lén Tang 1én
trong s cac té bao CD4+

Kha nang tng dung trong cong nghiép

Chét ¢6 tac dung thuc diy su phat trién mién dich theo sang ché c6 tac dung thiic
dAy su phat trién mién dich cta dong vét ¢6 vi. Chét co tac dung thic ddy su phat trién
mién dich nay c6 thé ding dé phong ngira va diéu tri nhiéu bénh khac nhau ma trong d6

dat duoc tac dung thiic ddy su phét trién mién dich.
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YEU CAU BAO HO
1. Chét c6 tac dung thuc déy su phat trién mién dich cho tré em, chira vi khuén thudc
ching Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit, trong d6 sy thuc
dAy phat trién mién dich 1a su thic ddy gia ting s6 lwong cua it nhét té bao Foxp3+, té
bao RORgt+, té bao Th17, va c4c lympho bao hach bach huyét mang treo rudt.
2. Chét c6 tac dung thuc ddy su phat trién mién dich theo diém 1, trong d6 té bao Foxp3+
12 t& bao T diéu hoa Foxp3+.
3. Chét c6 tac dung thic déy su phat trién mién dich theo diém 1 hoic 2, trong d6 tré 1a
tré c6 than thé khée manh.
4. Chét ¢6 tac dung thuc ddy su phat trién mién dich theo diém bét ky trong cac diém tir 1
dén 3, trong d6 vi khudn 14 Bifidobacterium breve M-16V.
5. Chét ¢c6 tac dung thuc ddy su phat trién mién dich theo diém bat ky trong cc diém tir 1
dén 4, trong d6 ty 1& cia lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit béng tir 1 dén 9:1 dén
9:1 dén 9.
6. Chét c6 tac dung thuc ddy sy phét trién mién dich theo diém bét k¥ trong sb cac diém
tir 1 dén 5, trong d6 lugng vi khudn nim trong khoang tir 1 x 10° dén 1 x 10'%cfu cho 1g
tbng lugng cta lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit.
7. Thtc dn dé thuc ddy su phat trién mién dich cho tré em, chira vi khuén thudc chiing
Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit, trong do su thic day
phat trién mién dich 1 su thic diy gia ting sd luong cla it nhét té bao Foxp3+, té bao
RORgt+, té bao Th17, va céc lympho bao hach bach huyét mang treo ruot.
8. Thirc an theo diém 7, trong d6 té bao Foxp3+ 1a té bao T didu hoa Foxp3+.
9. Ché phim thuc phdm @8 thuc ddy su phat trién min dich cho tré em, ma chira vi
khuén thudc chung Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit,
trong d6 su thuc dAy phat trién mién dich 1a sy thtic diy gia tang s6 lugng cua it nhét té
bao Foxp3+, té bao RORgt+, té bao Th17, va cac lympho bao hach bach huyét mang treo

rudt.
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10. Ché phim dd ubng dé thuc ddy su phat trién mién dich cho tré em, ma chtra vi khuin
thudc ching Bifidobacterium breve, lactuloza, rafinoza, va galactooligosacarit, trong dé
su thiic ddy phat trién mién dich 13 su thic dy gia tang sd lwong cua it nhét té bao
Foxp3+, té bao RORgt+, té bao Th17, va cac lympho bao hach bach huyét mang treo
rudt.

11. Ché phdm thuc phim theo didm 9, trong d6 té bao Foxp3+ 1a té bao T diéu hoa
Foxp3+.

12. Ché phdm d6 ubng theo diém 10, trong d6 té bao Foxp3+ la té bao T diéu hoa
Foxp3+.

13. Ché phdm thuc phim theo diém 9 hoic 11, trong d6 ché phim thuc pham nay 14 thyuc
phdm c6 khuyén cdo c6 loi cho strc khoe.

14. Ché phdm dd udng theo diém 10 hozc 12, trong d6 ché phim dd udng nay 1a dd ubng

¢6 khuyén céo c6 lgi cho stre khoe.
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