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Linh vie ky thuit dwge dé cip
Sang ché @ cap dén ché phdm probiotic hitu dung trong diéu tri va/hodc ngin
nglra cdc bung phéat bénh vay nén va/hodc bénh vay nén. Do d6, sang ché ¢6 thé dugc

str dung trong linh vuc y hoc, cu thé 13 trong diéu tri cac bénh vé da.

Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Bénh vay nén 14 bénh toan than do viém va ting sinh dic trung boi sy xuét hién
clia c4c thuong ton vé da thong thudng & dang ctia mang ban dd véi cac ria xéac dinh,
bao phii cac thuong tdn ¢6 vay, chil yéu nam, khong bi gii han, & cdc ving co dudi clia
cac chan tay va da dau. Do d6, ¢6 thanh phén ting sinh cao anh hudng dén biéu bi, lién
quan dén thanh phin gdy viém da dnh hudng dén ha bi. Viéc chin doén bénh vay nén 1a
chin doén 14m sang, ma khong yéu cdu x4c nhan mod hoc & hau hét cac trudng hop. Bénh
nay khong cé dit liéu thi nghiém dac trung. Sinh bénh hoc cia bénh vay nén khong duoc
biét r& va hiu hét cac téc gia tin ring d6 1a sy rdi loan vé& da duoc x4c dinh vé& mat di
truyén ma s& duoc kich hoat bang céc yéu t6 khac nhau bén ngoai, két thic 1a viéc gay
ra sy xam nhap té bao lympho va cubi ciing 13, cac thuong tén vé da thong thuong cia
bénh.

Thuong xem xét ring & cac nude phat trién, bénh vay nén anh huong dén tir mot
phén trim (1%) dén ba phin tram (3%) dan sb, mic du c¢6 kha ning bién ddi & cac nude
Chéau Au. Trong trudng hop bat ky, tim 1y, xa hoi va kinh té tac dong 1én dan sb c6 thé
dang ké va c6 thé so sanh duge véi céc rdi loan man tinh, nhu bénh phé quan man tinh,
bénh tiéu dudng hodc cac 16i loan do suy nhuogc.

Do ngudn gbe mién dich duoc khing dinh ctia bénh vay nén, viéc diéu tri duoc
tién hanh trong nhiéu nam nhd cac chét e ché mién dich, tai chd hoic ding toan than,
d8 cb ngan thanh phin mién dich ctia bénh va do d6 1am thuyén giam céc triéu chimng.
Bénh nay thé hién mot cach dic trung viéc tang céac chét chi thi gdy viém nhu yéu td
hoai tir khéi u (TNF) va céc interleukin IL-12 va IL-23. Trong nhitng nim gan day, su

tién trién dang chu y duogce tién hanh trong viée diéu tri théng qua sy phat trién cua céc
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thube didu bién mién dich nhu chit khang TNF va chit khang IL-23 don dong. Noi
chung, céc thude nay cé hiéu qua hon céac diéu tri tai chd hozc toan than ¢d dién nhu
xyclosporin hodc corticosteroit, nhung 14n luot tao ra gia thanh cao va ¢6 thé gay ra cac
tdc dung phu & cac bénh nhéan nay, trong s6 nhing cai khic, su t4n cong clia cac bénh
lay nhiém tiém 4n nhu bénh lao va bénh viém gan do vi rit viém gan B, ma quy dinh
chi din va str dung céc thudc niy & cac trudong hop bénh vay nén nghiém trong nhit
dinh. Hon nita, theo thoi gian & nhiéu truong hop ma hién tugng khang thé chdng lai
cac thudc nay xdy ra, nhd d6 ching nging hén c6 tic dung trong viéc kiém soat bénh
vay nén.

Do d9, tinh trang k¥ thuat cia sang ché thé hién nhu ciu phat trién cac hop chét
hitu dung mdéi trong didu tri bénh vay nén, ma c6 hiéu qua ma khong gay ra cho cac ca

thé céc tac dung phu thong thuong cla cac thude ¢d dién trong diéu tri bénh vay nén.

Ban chét k§ thuit ciia sdng ché

Theo mot khia canh, sdng ché dé cap dén ché phém probiotic hitu dung trong diéu
tri va/hodc ngin nglra cac bung phat bénh vay nén va/hodc bénh vay nén, trong d6 ché
pham probiotic bao gdm cic vi sinh vat Bifidobacterium animalis phan loai lactis (sau
day goi 14 B. lactis), Bifidobacterium longum va Lactobacillus rhamnosus.

Theo khia canh khéc, sing ché d cap dén ché phdm probiotic bao gbm céc vi
sinh vat Bifidobacterium animalis phan loadi lactis (sau ddy goi la B. lactis),
Bifidobacterium longum va Lactobacillus rhamnosus, trong do ndng d6 ctia B. longum
30 v6i tong ndng do ctia céc vi sinh vét ¢6 mit trong ché phém 12 it nhit 30%.

Céc khia canh khéc theo sang ché duoc boc 16 trong phﬁn md ta chi tiét ctia sang

ché.

Mo ta van tat cac hinh vé
Fig.1 1a so d thé hién phén tich cua cdc thanh phan chinh vé cdc dit liéu vi sinh
hoc ctia cac mau ciia cic bénh nhan mac bénh vay nen, ¢ hoan vi ("x" va mau xam) va

khong c¢6 hoan vi ("o" va mau den).
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Fig.2 1a so @b thé hién phan tich cac thanh phan chinh vé cac dit liu vi sinh hoc
cla cac mau cta cdc bénh nhan mic bénh vay nén, ¢6 hoan vi ("x" va mau x4am) va
khong ¢6 hoan vi (0" va mau xém dam) ddi véi cac ddi tugng khoe manh.

Fig.3 1 so dd thé hién phan tich bién ddi ctia cic miu ctia céc bénh nhan méc
bénh vay nén c6 hoan vi va khong c6 hoén vi, so vdi céc mau cla quﬁn thé khoe manh.
Céc thong ké c6 y nghia sau khi 4p dung thir nghiém Wilcoxon dugc thé hién trén hinh
ve.

Fig.4 1 so dd thé hién phén tich céc thanh phan chinh ctia cic bénh nhin mic
bénh vay nén ¢6 va khong c6 hodn vi, thudc vé hodc duge phan loai 1a vi khuin duong
rudt typ 1. Céc chi dugce thé hién nhiéu nhit trong cac mau nim & phia trén va phia phai
ctia hinh vé& duoc thé hién bang mau den va céc chi duge thé hién it nhit & cling hoan
canh nay duge thé hién bing mau x4m. Cac mau & géc trai phia dudi thé hién tap tinh
tuwong phéan: cac chi dugc danh dAu bang mau den thi it du thira va céc chi dugc danh
ddu bang mau x4m thi du thira nhiéu hon.

Fig.5 1 so dd thé hién phan tich céc thanh phin chinh ctia cic bénh nhin mac
bénh vay nén c6 va khéng c6 hon vi, thude vé hodc duge phan loai 1a vi khudn dudng
rudt typ 2. Cac chi duge thé hién nhiéu nhét trong cac mau ndm & bén phai phia trén cua
hinh v& duoc thé hién bang mau den va céc chi nay duoc thé hién it nhit trong cling
hoan canh thi duoc thé hién bing mau x4m. Cac miu & gbc trai phia dudi thé hién tap
tinh twong phan: cac chi dugc ddnh diu bang mau den thi it du thira va céc chi dugc
d4nh ddu bing mau xam thi du thira nhiéu hon

Fig.6 1 so dd thé hién phan tich céc thanh phan chinh ctia cic bénh nhin mic
bénh vay nén c6 va khong c6 hoan vi, thude vé hode duge phan loai 1a vi khuan dudng
rudt typ 3. Céc chi duge thé hién nhidu nhét & c4c mAu nim & bén phai phia trén cla
hinh v& duoc thé hién bing mau den va céc chi niy dugc thé hién it nhét trong cling
hoan canh dugc thé hién bing mau x4m. Céc miu & goc trai phia dudi thé hién tap tinh
twong phan: cdc chi duge danh d4u bang mau den thi it du thira va cac chi dugc ddnh
diu bing mau x4m thi du thira nhiéu hon.

Fig.7 14 dd thi thé hién phin trim cc bénh nhan c6 mdt phan dép tmg véi viée
ddu trj & hai nhom: nhém a duge didu tri v6i ché phdm probiotic; nhém b dugc diéu trj

véi gia duge.
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Fig.8 12 d thi thé hién phn trim céc bénh nhan ¢6 dép tmg véi vide diéu tri @
hai nhom; nhém a, duoc didu tri véi ché phim probiotic; nhém b duge diéu tri voi gia
duoc.

Fig.9 13 dd thi thé hién phdn trim céc bénh nhan véi viée diéu tri hong & hai
nhém: nhém a, duoc didu tri véi ché phdm probiotic; nhém b dugc diéu trj véi gia duge.

Fig.10 12 d3 thi thé hién s bénh nhan véi sy bing phat bénh vay nén méi sau khi
theo d&i trung binh 13 séu (6) thang; nhém a, duge diéu tri v6i ché pham probiotic; nhom
b duge dicu tri véi gid duge.

Fig.11 12 dd thi thé hién phAn trdm céc trudng hop tai phét sau khi tiép nhan diéu
trj trong ba (3) thang véi ché pham probiotic déi véi gia duge: nhém a, dugc diéu tri véi

ché phdm probiotic; nhém b dugc diéu tri véi gia duogc.

MG ta chi tiét sang ché

Ngac nhién 1a, cac tdc gia sdng ché d3 quan st thdy ring céc ca thé mic su bung
phat bénh vay nén ¢6 su da dang hé vi sinh vat dia phuong trong rudt ma rat khac véi
céc cé thé khoe manh. Dua trén sy quan sat ndy, cac tac gia phat hién ra rang viéc ding
ché phim probiotic bién dbi hé vi sinh vét dia phuong trong rudt véi c4 thé mic bénh
vay nén, ngac nhién 1a cho phép mién gidm va/hodc cai thién sy tién trién cua cac con
bung phat bénh vay nén & c4 thé. Nhu duge thé hién trong cac vi du kém theo phin mo
t4, khi ché phim probiotic (bao gdm céc vi sinh vat Bifidobacterium sp. va Lactobacillus
sp.) duoc dung cung véi viée diéu tri thong thuong cta bénh nhan véi cac bung phat
bénh vay nén, thém ba muoi phin tram (30%) trudng hop c6 su cai thién hoan toan duge
quan sat dbi v6i su cai thién dat duge & cac bénh nhén mic bénh vay nén (hodc cdc bénh
nhan bi bénh viy nén) tiép nhan didu tri man tinh nhung khong cn ché pham probiotic
néu trén.

Ngoai hiéu qua ¢6 loi 1én sy tién trién cua bénh & cac bénh nhén c6 su bung phat
bénh vay nén chi dong, cling dd quan sat thy rang trong nhiéu thang sau khi gian doan
didu trj voi ché phém probiotic néu trén, cdc ca thé d3 nhan su diéu tri v6i ché phim nay
¢4 it con bung phét hon va, do do, thoi gian loai bo bénh lau hon so vGi céc bénh nhan

khong nhén dugc sy dicu tri.
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Do d6, viée tmg dung ché phdm probiotic duge mo ta & day dé diéu tri va/hozc
ngin ngira sy bung phét bénh vay nén hoidc bénh vay nén da duge ching minh.

Dua trén su phat hién nay, mot s6 khia canh sdng tao s& dugc md ta chi tiét sau
day da dugc phat trién.

Sir dung ché phdm probiotic thir nhat theo sdng ché trong diéu tri sy bing phdt bénh
vay nén va/hodc bénh vay nén.

Theo mot khia canh, sang ché @& cap dén ché phim probiotic dé sir dung trong
diéu tri va/hodc ngin nglra sy bung phéat bénh vay nén va/hodc bénh vay nén, trong d6
ché phim probiotic bao gdm cac vi sinh vat Bifidobacterium animalis phan loai lactis
(sau day goi 1a B. lactis), Bifidobacterium longum va Lactobacillus rhamnosus.

Theo sang ché, thuat ngt "ché phdm probiotic" 12 ché phdm bao gdm it nhat mot
vi sinh vat, khi duoc tiéu hda, tuong tac véi hién tugng trao dbi chét ctia c4 thé va tao ra
hiéu qua ¢6 loi trong d6. Theo sang ché, ché phim probiotic bao gdm céc vi sinh vét B.
lactis, B. longum and L. rhamnosus, sau ddy goi 1a, "ché pham probiotic th nhét theo
sang ché".

B. lactis 12 vi khudn thudng dugc st dung lam céc chét probiotic, hau hét duoc
tim thy trong sita chua va cdc san phém sita khéc, bao gdm ca san phdm dinh dudng
codng thic dung cho tré dén 12 thang tubi. Phan loai khoa hoc ctia B. longum la: Gidi:
Vi khudn, Nganh: Firmicutes, Lop: Actinobacteria, BO: Bifidobacteria, Ho:
Bifidobacteriaceae, Chi: Bifidobacterium, Loai: Bifidobacterium animalis phan loai
lactis.

L. rhamnosus 12 vi khuén thudng dugc st dung lam cac chét probiotic, hau hét
duge tim thdy trong sita chua va cac san phim sita khéc, bao gdm ca san phim dinh
dudng cong thic dung cho tre dén 12 thang tudi. Phan loai khoa hoc ctia L. rhamnosus
13: Gi6i: Vi khudn, Nganh: Firmicutes, Lép: Bacilli, BO: Lactobacillales, Ho:
Lactobacillaceae, Chi: Lactobacillus, 1.oai: Lactobacillus rhamnosus.

Hon nita, B. longum 1a vi khudn Gram 4m, 4m tinh véi catalaza, c6 hinh dang
tron, ndm trong dudng da day rudt, trong d6 né sin sinh ra axit lactic. Phén loai khoa
hoc cta B. longum la: Giéi: Vi khudn, Nganh: Firmicutes, Lop: Actinobacteria, Bo:
Bifidobacteria, Ho: Bifidobacteriaceae, Chi: Bifidobacterium, Loai: Bifidobacterium

longum.
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Theo phuong an cu thé, ché phdm probiotic thir nhét theo sang ché bao gdm B
lactis CECT 8145 (va/hodc céc ching thu dugc tir d6), B. longum ES1 CECT 7347
(va/hodc céc chung thu duoc tir d6) va/hodc L. rhamnosus CECT 8361 (va/hodc cac
ching thu dugc tir do).

Chimg B. lactis CECT 8145 duge phén 14p tlr phan cua tré em dang cho bu va
khée manh nho hon ba (3) thang tudi. Ching ndy dugc ndp luu ngay 14 thang 05 ndm
2012 theo Hiép udc Budapest & Bao tang gibng chudn vi sinh vt TAy Ban Nha 1a co
quan ndp luu qudc té (¢ Building 3 CUE, Parc Cientific Universitat de Valencia, C/
Catedratico Agustin Escardino, 9, 46980 Paterna (Valencia) SPAIN). Sb ndp luu duogce
chi dinh 1a CECT 8145.

Chtng L. rhamnosus CECT 8361 dugc phan 14p tir phén cla tré em dang cho bt
va khoe manh nho hon ba (3) thang tudi. Ching nay duge ndp luu vao ngay 27 thang 5
nam 2013 theo Hiép wéc Budapest & Béo tang gibng chuan vi sinh vat Tay Ban Nha 13
co quan ndp luu qudc té (& Building 3 CUE, Parc Cientific Universitat de Valencia, C/
Catedrético Agustin Escardino, 9, 46980 Paterna (Valencia) SPAIN). S6 nop huu dugce
chi dinh 1a CECT 8361.

Ching B. longum CECT 7347 dugc phén 1ap tir phan cia tré em dang cho bu
khde manh nho hon ba (3) thang tudi va duoc nop lwu ngay 20 thang 12 nam 2007 theo
Hiép wéc Budapest & Bao tang gibng chuén vi sinh vat Ty Ban Nha 1a co quan ndp luu
qubc té (& Building 3 CUE, Parc Cientific Universitat de Valencia, C/ Catedratico
Agustin Escardino, 9, 46980 Paterna (Valencia) SPAIN). Sb nop Ivu duge chi dinh 1a
CECT 7347.

Sang ché cling du tinh cac vi sinh vat hodc vi khudn thu dugc tir cac vi sinh vat
B. lactis, B. longum va L. rhamnosus (hodc cac ching twong tng cia ching B. lactis
CECT 8145, L. rhamnosus CECT 8361 va B. longum CECT 7347) va sing ché c6 thé
12 mdt phan cia ché phdm probiotic tht nhét theo sang ché do chiing gitt kha néang lam
giam va/hodc cdi thién su tién trién cua su bung phat bénh vay nén hodc bénh vay nén &
c4 thé. Céc vi du vé cac ching hodc vi sinh vét thu dugc tlr cdc chung chira trong ché
phim probiotic thit nhét theo sang ché ¢6 thé 1a cac dot bién va sinh vat bién dbi gen ma
thé hién cac bién dbi trong bd gen clia chiing so v6i bo gen clia cac chung theo sang ché,

ma khong anh hudng dén kha nang ctia chung lam giam va/hodc cai thién su tién trién
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cta su bung phat & ca thé. Cac ching thu dugc tt B. lactis, B. longum va L. rhamnosus
hoic tir céc ching cta B. lactis CECT 8145, L. rhamnosus CECT 8361 va B. longum
CECT 7347 ¢6 thé duoc tao ra mdt cach tu nhién hodc ¢ y d6 bang cac phuong phap
gdy dot bién da biét trong linh vuc ndy, vi du, nhung khong giéi han &, sy sinh trudng
ctia ching bd me véi s c6 mit cua cac tdc nhan gdy dot bién hoic tac nhan gy tng
sudt hoic bang ky thuat di truyén hudéng dén su bién ddi, mat va/hodc thém cac gen dic
hiéu. Do d6, nhu duge chi dinh trén ddy, sang ché ciing du tinh c4c sinh vét bién doi gen
thu duogc tir B. lactis, B. longum va L. rhamnosus hodc tir cdc chung B. lactis CECT
8145, L. rhamnosus CECT 8361 va B. longum CECT 7347, ma giit duge kha nang lam
giam va/hodc cai thién su tién trién ctia su bung phat bénh vay nén & ca thé va, do do,
duoc st dung trong didu tri bénh vay nén. Vi du vé thir nghiém x4c nhén liéu sinh vét
¢6 kha ning 1am giam va/hodc cai thién sy tién trién su bung phat bénh vay nén & c4 thé
duoc mo ta trong cac vi du kém theo & day.

Hon nita, sing ché ciing du tinh cc thanh phan cta té bao, cac chit chuyén héa
va cac phan tir dugc tiét ra boi B. lactis, B. longum va L. rhamnosus hodc cac chung
tuong (mg cta ching B. lactis CECT 8145, L. rhamnosus CECT 8361 va/hodc B.
longum CECT 7347 cling nhu cac ché phim bao gdm cac thanh phin nay va st dung
ching trong diéu tri va/hodc ngdn nglra cac bung phét bénh vay nén va/hozc bénh vay
nén. Céc thanh phin té bao ctia vi khun ¢6 thé bao gdm cdc thanh phan clia thanh té
bao (nhw, nhung khong giéi han &, peptidoglycan), axit nucleic, cac thanh phin mang
va thanh phan khic, nhu protein, lipit va carbohydrat va cac td hop cia ching (nhu
lipoprotein, glycolipit hodc glycoprotein). Cac chét chuyén hoa bao gdm phén tir bat ky
duoc tao ra hodc bién dbi bai vi khudn nhd hoat tinh trao ddi chat ctia n6 trong qué trinh
sinh trudng, sit dung né trong cdc quy trinh cong nghé hodc trong qua trinh luu trit san
phdm (ché pham probiotic tht nhét theo sang ché). Cac vi du vé céc chat chuyén héa
nay bao gdm, nhung khong gi6i han &, cac axit hitu co va v co, protein, peptit, axit
amin, enzym, lipit, carbohydrat, lipoprotein, glycolipit, glycoprotein, vitamin, mudi,
khodng hodc axit nucleic. Cac phan tir dugc tiét bao gom phan tir dugc tiét bt ky hoic
dugc giai phong ra ngoai béi vi khuén trong qua trinh sinh trudng, st dung né trong céc
quy trinh cdng nghé (vi dy, xtt 1y thuc phim hodc thudc) hoic trong qua trinh béo quan

san phdm. Cac vi du vé céc phan tir nay bao gdm, nhung khong gisi han &, axit hiru co
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va vd co, protein, peptit, axit amin, enzym, lipit, carbohydrat, lipoprotein, glycolipit,
glycoprotein, vitamin, mudi, khoang hoic axit nucleic.

Nhu duge hidu bai ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vyuc nay, ché phim
probiotic thit nhét theo sang ché co thé duoc bao ché dé dung cho duoc pham, nghia 13,
tao thanh mdt phﬁn cua cac san phém duge ma duge dung cho d6i twong (mdt trong
dung qua dudng miéng, dung tai chd, v.v.), va/hodc dung cho thuc pham, nghia 14 tao
thanh mot phan ctia cac thuc phdm duoc tidu ding trong ché d6 an cua dbi twong. Do
do, theo phuong an cu thé, ché pham probiotic thu nhét theo sang ché 1a dugc phdm
va/hodc ché phdm dinh dudng.

Duogc phém dé s dung trong diéu tri va/hodc ngin ngira sy bung phat bénh vay
nén va/hodc bénh vay nén 14 tap hop cac thanh phin ma duge tao thanh it nhat bdi cac
vi sinh vat B. lactis, L. rhamnosus va B. longum, cu thé 12 béi cac chung B. lactis CECT
8145, L. rhamnosus CECT 8361 va/hodc B. longum CECT 7347 (hodc cac ching thu
duge tir d6) & ndng do bt k¥ va con c6 thé bao gdm mot hoge nhiéu thanh phan hodc
hop chét ¢6 hoat tinh hiru dung sinh hoc, duge Ij hoe va/hogc thi y trong diéu tri va/hodc
ngan nglra cdc bung phat bénh vay nén va/hoic bénh vay nén; va/hoic b thé bao gdm
mdt hodc nhidu thanh phan ma, nhd ding cho d6i twong, ¢ thé con lam ting, ting cudng
va/hodc thic ddy hoat tinh ca céc ching chira trong ché phim probiotic thir nhét theo
sang ché. Nhu dugc hidu béi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vye nay, cac thanh
phan hozc hop chét bd sung phai twong hop duge véi cac ching cua ché pham probiotic
thir nhét theo sang ché. Trong ng(t canh clia sang ché, thuat ngit "duge phdm" cling bao
odm céc ché phém tha y.

Céc vi du vé cac thanh phan hoic hop cht hitu dung trong diéu tri cdc bung phat
bénh vay nén va/hoic bénh vay nén ma c6 thé 1a mot phan ctia duge phém bao gbm,
nhung khong giéi han &, cic hop chét diéu hoa dap tng mién dich, nhu methotrexat
hodc xyclosporin, cac thanh ph??m hodc cac hop chét retinoit nhu vitamin D hoidc A,
thudc sinh hoc khang TNF, céc interleukin tai t6 hop hodc cac t& duge hitu dung trong
diéu tri bénh vay nén bing quang tri lidu.

Theo phuong 4n cu thé, dugc phim con bao gdm chat mang dugc dung va/hodc

ta duoc.
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Thudt neit "ta duoe” d& cap dén céc chit gitp hip thu cac thanh phan hodc hop
chit bat ky cta ché pham probiotic thit nhét theo sang ché, cu thé 13, thudc cac ching
cua sang ché, hodc 6n dinh cac thanh phén hodc hgp chit va/hodc hd trg viée bao ché
duoc phdm theo chiéu huéng tao ra cho né sy théng nhit va mui thom lam cho nd dé
chiu hon. Do d0, céc ta duogc cd thé ¢6 chirc ning, bang cach vi du nhung khong bi gidi
han &, gén két cac thanh phﬁn (vi du, tinh bdt, duong hodc xenluloza), chét tao ngot,
chét tao mau, bio vé hoat chit (vi du, d& cach ly n6 véi khong khi va/hode hoi 4m), lam
dAy vién thudc, vién nang hodc sy hién dién bét ky khac hodc chiic ning gdy rd dé day
nhanh su hoa tan cc thinh phin niy, ma khong loai b céc ta duge khac ma khong duge
liét ké trong doan nay. Do d6, thuat ngit "ta duoc" duge xdc dinh 14 vat liéu ma dugc
chtra & cac dang galenic, dugc bd sung vao cac hoat chét hoic cac sur két hop cua ching
dé cho phép viéc diéu ché va do 6n dinh cia ching, bién ddi cac dic tinh cam quan hodc
x4c dinh céc dac tinh hoa ly cta dugc phém va kha nang kha dung sinh hoc ctia n6. Ta
duogc “duogc dung” phai cho phép hoat tinh cta cic thanh phan hodc céc hop chét cia
duge pham, cu thé 13, trong hop véi cdc chiing cla sang ché.

"Dang galenic " hodc "dang duoc phém” 1a cAu tric ma cac hoat cht va ta duoc
duoc lam thich tng dé tao ra dugc phém hoic thude. Puge x4c dinh boi td hop ctia dang
ma duoc phém duoc thé hién boi nha san xuat va dang ma né dugc dung.

"Chét d4n" hodc "chit mang" tot hon 1a chét tro. Chtrc ning cta chit mang 13 day
nhanh su két hop ctia cac thanh phan hozc hop chét khac, cho phép 1iéu luong va ding
t6t hon va/hodc tao ra su thong nhat va tao thanh duge pham. Do do, chit mang 14 chét
duoc st dung trong thudc dé pha loang c4c thanh phan hoic hop chét bt ky cia duoc
phém theo sang ché dén thé tich hogc khéi luong duge dua ra; hoic thAm chi khong can
pha lodng céc thanh phan hodc cac hop chat nay, nén c¢6 thé cho phép liéu luong va dung
t5t hon va/hodc tao su thong nhét va tao thanh thube. Khi s c6 mit ndy 12 chét 1ong,
chit mang duoc dung la chét pha lodng. Chat mang ¢6 thé 1 chit mang tw nhién hodc
khdng tu nhién. Céac vi du vé céc chét mang dugc dung bao g@)m, khong gi6i han & do,
nude, dung dich mudi, rugu, dau thuc vat, polyetylen glycol, gelatin, lactoza, tinh bot,
amyloza, magie stearat, bot talc, chét hoat dong bé mit, axit silic, parafin ¢4 do nhdt,
diu thom, monoglyxerit va diglyxerit cla cac axit béo, este petroetral cta axit béo,

hydroxymetylxenluloza, polyvinylpyrolidon va chit mang dugc dung twong ty:
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Hon nita, ta dugc va chat mang phai 1a dugc dung, tuc 1a, ta dugc va chét mang
duoge phép va duge ddnh gid sao cho khong gay de doa cho dbi teong ma n6 duge dung.

Trong mdi trudng hgp, su ¢6 mat cia dugc phém s& duoc 1am thich ing véi cach
dung duoc st dung. Do do, ché phém ¢6 thé c6 mit & dang dung dich hodc dang bét ky
khac theo cach dung dugc phép vé mit 1am sang va véi lugng hitu hiéu diéu tri. Dugc
phim c6 thé dugc bao ché thanh cic ché pham dang rin, ban ran hoic 1ong, nhu vién
nén, vién nang, bdt, hot, dung dich, thudc dan, gel hodc vi cau. Theo phuong an cu thé,
dugc pham dugc bao ché @ dung & dang long hodc dang ran.

Theo phuong an cu thé khéc, ché phém dang ran duoc chon tir nhdm bao gém
vién nén, vién thudc hinh thoi, keo, vién nén nhai duoc, keo cao su, vién nang, bao, bot,
hot, hat duoc pht hodc vién nén duge phu, vién nén, vién thudc, vién thude det tron,
vién nén va vién nang chdng da day va dai va mang phan tin dugc.

Theo phuong 4n cu thé khac, ché pham dang 16ng duge chon tir nhém bao gbm
dung dich, thé huyén pht, nhil tuong va si 16 ding qua duong miéng.

Tuong tu, cac hé thdng khac nhau da biét c6 thé duge st dung dé ding duy tri
giai phéng ché phdm probiotic thir nhét theo sang ché, bao gbm, vi dy, déng gobi trong
céc liposom, vi bot, vi hat hogc vi nang va cach déng goi twong tur. Cac dang giai phéng
duy tri thich hop cling nhu céc vat liéu va phuong phap bao ché chung 1a da biét trong
tinh trang k§ thuat. Do d6, dang ding dugc qua duong miéng cua ché pham probiotic
thir nhit theo sang ché 1a & dang duy tri giai phong con bao gdm {t nhat mot 16p boc
hodc mang. Lép boc hodc mang duy tri giai phong bao gb6m, ma khong lam gi6i han,
cac polyme ban tbng hop hoic tong hop tu nhién, khong hoa tan hodc bién ddi trong
nudc, sap, chét béo, rugu béo, axit béo, cac chit 1am mém déo ban nhén tao hodc nhan
tao tu nhién hodc t6 hop ctia hai hodc nhiéu chét nay. Cé4c 16p boc tan trong rudt c6 thé
duoc ap dung nho st dung cac quy trinh thong thuong da biét voi ngudi ¢6 hiéu biét
trung binh trong linh vuc nay.

Ngoai nhitng gi dd duoc mo ta trén day, sang ché cling bao gdm kha ning ma ché
phim probiotic thi nhét theo séng ché c6 thé duge dung véi d6i twong cling véi cac
thanh phin hodc hop chét khac, mic du ching khong phai 1a mot phin cia ché pham
probiotic thit nhét theo sang ché. Cac vi du vé céc thanh phan hoic hop chét nay da dugc

néu trong cac doan néu trén.
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Néu ché phim probiotic thu nhét theo sang ché dugc biao ché 1am ché phdm dinh
dudng, ché phdm dinh dudng nay c6 thé 1a thue phdm hodc duge két hop vao thuc pham
hodc san phém thuc phém nham tiéu thu cho ca ngudi va dong vat. Do d6, theo phuong
4n cu thé, ché phém dinh dudng dugc chon giita thuc pham (ma c6 thé 1a thue phém voi
muc dich dinh dudng cu thé hodc thuc phém dinh dudng y hoc (food for specific
nutritional purposes or medicinal food)) va thuc phédm bd sung dinh dudng (thuc phim
bao vé strc khoe (nutritional supplement).

Theo sang ché, thuat nglt "ché phém dinh dudng" dé cap dén thuc phém, ma bat
ké viéc tao ra cac chét dinh dudng cho a6i tuong tiéu thu nd, anh huong c6 1oi dén mot
hodc nhiéu chirc ning cta co thé, sao cho tao ra st khoe va do t6t tot hon. Theo sing
ché, ché phim dinh dudng nhim d& dang, lam giam, xir Iy va/hodc ngan ngira cac bung
phat bénh vay nén va/hodc bénh vay nén.

Thuat nglt "thuc phdm bao vé strc khde (supplement)”, ddng nghia véi céc thuat
ngit "thuc phim bd sung an kiéng", "thuc phim bd sung dinh dudng", "thuc phim béo
vé stre khoe (food supplement)", hodc "thuc phdm bd sung dinh dudng" hodc “phan b
dinh dudng” bat ky d& cap dén cac san phim hodc ché phdm ma muc dich clia ching la
bd sung cho ché d6 n binh thudng bao gdm céc ngudn chét dinh dudng tap trung hodc
c4c chat khac c6 hidu qua dinh dudng hogc sinh Iy. Theo sang ché, "chat" ma c6 hiéu
qué dinh dudng hodc sinh Iy hoc 1én ca thé khi phan bu dinh dudng dugce tiéu hda 1a cac
vi sinh vét B. lactis, L. rhamnosus va B. longum, cu thé 1 cac ching B. lactis CECT
8145, L. rhamnosus CECT 8361 va/hodc B. longum CECT 7347, ma la mot phﬁn cua
ché phim probiotic thir nhit theo sang ché. Thuc phim béo vé stc khoe c6 thé & dang
don hodc két hop va c6 ban trén thi truong & dang lidu, nghia 1 trong vién nang, vién
thudc, vién nén va cic dang tuong tu khéc, bao bot, dng thude tiém clia chét 1ong va cac
chai phan tén giot va cac dang twong ty khéc cta chét long va bot duge thiét ké dugc
dua vao v6i mot luong.

C6 nhiéu chit dinh dudng va cac yéu t6 khic ma c6 thé c6 mit trong cac phan bu
dinh dudng bao gém, trong sb céc thtr khac, vitamin, khoéng, axit amin, cc axit béo
cin thiét, soi, enzym, thuc vat va dich chiét thuc vat. Do vai trd cua chung la dé bu
nguon dinh dudng trong ché do an, nén ching khdng nén dugce sir dung lam chat thay

thé cho ché do an can bang va sy hép thu khdng nén vuot qué liu hang ngay chi duoc
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khuyén cdo béi bac s§ hodc nha dinh dudng hoc. Ché phim probiotic thi nhit cling c6
thé 12 mot phin con duge goi 1a "thuc phim cho cc nhém die biét", nghia 1a thye pham
déap ung cac nhu cAu dinh dudng cu thé.

Céc vi du vé céc thue phdm ma c6 thé bao gdm ché pham probiotic thir nhét theo
sang ché (céc vi sinh vat B. lactis, L. rhamnosus va B. longum, cu thé 14 cac ching B.
lactis CECT 8145, L. rhamnosus CECT 8361 va/hodc B. longum CECT 7347 (hodc cac
ching thu dugce tir d6)) bao gdm, nhung khong gidi han &, thirc &n, cac san phim sita,
céc san phém rau, cac san phém thit, dd an vit, so ¢o la, 46 udng, thirc phém cho tré em,
ngii cbe, thure phdm chién, céc sén phim banh my cong nghiép va banh quy. Céc vi du
vé céc san phdm sita bao g6m, nhung khong gidi han &, cc san phim thu dugc tir sita
1én men (vi du, nhung khong giéi han &, sita chua hogc phé mat) hodc sita khong 1én
men (vi du, nhung khong giéi han &, kem, bo, margarin hodc nude sita). San phim rau
13, vi du, nhung khong gi6i han &, ngti cbc & dang bt ky ciia su thé hién, ma dugc 1én
men (vi du, sfta chua déu tuong, stta chua yén mach, v.v.) hodc chua dugc 1én men, va
dd an vit. D udng co thé 14, nhung khong & gidi han &, sita khong 1én men. Theo
phuong an cu thé, san phém thure phém hoac thuc phém dugce chon tir nhém bao gém
nude ép trai cdy hodc rau, kem, san phdm dinh dudng cong thic dung cho tré dén 12
thang tudi, stta, stta chua, ph6 mat, stta 1én men, sita bot, ngtl cbe, hang héa dugc nudng,
cac san phém dua trén sita, cac san phém thit va ) uéng.

Ngoai ra, ché phim probiotic thtr nhét theo séng ché c¢6 thé bao gdm céc vi sinh
vat khac ngoai B. lactis, L. rhamnosus va B. longum, cu thé 1a cac ching B. lactis CECT
8145, L. rhamnosus CECT 8361 va/hodc B. longum CECT 7347. Do do, theo phuong
4n cu thé, ché phém probiotic thtr nhét theo sang ché con bao gdm vi sinh vat duge chon
tt nhém bao gdm Lactobacillus sp., Streptococcus sp., Bifidobacterium sp.,
Saccharomyces sp., Kluyveromyces sp. va td hop ctia ching.

Tham chi theo phuong an cu thé khac nita, Lactobacillus sp.1a L. rhamnosus, L.
delbrueckii subsp. bulgaricus, L. kefir, L. parakefir, L. brevis, L. casei, L. plantarum, L.
fermentum, L. paracasei, L. acidophilus, L. paraplantarum hodc L. reuteri,
Streptococcus sp. 1a St. thermophilus; Bifidobacterium sp. 1a B. longum, B. breve, B.
bifidum, B. catenulatum, B. adolescentis hoac B. pseudocatenulatum; Saccharomyces la

S. cerevisiae hodc S. boulardii; hodc Kluyveromyces sp. 1a K. lactis hodc K. marxianus.
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Theo phuong an cu thé khéc, ché phém theo sang ché duoc diung véi dbi tuong
thong qua ché d6 an.

Nhur duoc hiéu bai ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuce ndy, céc vi sinh
vat B. lactis, L. rhamnosus va B. longum, cu thé 1a cac chuing B. lactis CECT 8145, L.
rhamnosus CECT 8361 va/hodc B. longum CECT 7347, phdi c6 mat trong ché phim
probiotic theo sang ché véi luvong hitu hi¢u diéu tri sao cho ching c6 thé st dung hiéu
qua d& dang, 1am gidm, didu tri va/hodc ngin ngira cic bung phit bénh vay nén hoic
bénh vay nén.

Theo sing ché "luong hitu hiéu didu tri" 12 lugng thanh phin hoac hop chat cia
duge pham, khi dugce dung cho dbi twong, 13 du tao ra hiéu qua mong mudn. Thanh phan
hop chét nay ctia dugce phédm d cép dén céc vi sinh vt B. lactis, L. rhamnosus va B.
longum, cu thé 1a cac chiing B. lactis CECT 8145, L. rhamnosus CECT 8361 va/hoac B.
longum CECT 7347. Luong hitu hi¢u diéu tri s& khéac nhau tiy thudc vao, vi du, tudi,
trong luong co thé, stic khode ndi chung, giGi tinh va ché do an cua ddi tuong, cling nhu
theo céch thirc va thoi gian dung, tdc do tiét hodc két hop thude, trong sb cac yéu tb
khéc.

Do @, theo phuong 4n cu thé, téng néng do vi sinh vat ctia B. lactis, L. rhamnosus
va B. longum, cu thé 1a cac chung B. lactis CECT 8145, L. rhamnosus CECT 8361
va/hodc B. longum CECT 7347 trong ché phdm ndm trong khoéng tir 10° dén 10'2 cfu,
t6t hon 13 10° cfu. Theo phuong 4n cu thé khéc, lidu ding cta céc vi sinh vét B. lactis,
L. rhamnosus va B. longum, cu thé 14 B. lactis CECT 8145, L. rhamnosus CECT 8361
va/hodc B. longum CECT 7347, trong ché pham la nam trong khoang tir 10° dén 1012
cfu / ngay, tdt hon 14 10° cfu / ngay, va thdm chi theo phuong an cu thé khéc nita, ché
do dung la it nhit mot 1an hang ngdy, cu thé 13 hai 14n hang ngay, va cu thé hon nita, ba
14n mot ngdy, mdi 1n véi méi 1an hap thu thue phdm (bita sing, bita trua va bita toi).

Theo phuong an cu thé khac ctia ché pham probiotic thir nhét theo sang ché, nong
d6 cta B. longum, cu thé 1a chimg B. longum CECT 7347, chiém it nhit ba muoi phin
tram (30%) so v6i tong ndng dd vi sinh vat c6 mit trong ché phim, t&t hon 12 it nhat 1a
31%, 32%, 33%, 34% hodc 35% so voi té)ng néng dd cac vi sinh vat c6 mét trong ché

phim probiotic thir nhat theo séng ché.
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Tham chi theo phuong an cu thé khac nita, ndng do ctia B. longum it nhit 1 35%
s0 v6i téng luong vi sinh vat ¢6 mit trong ché pham probiotic thi nhét theo sang ché,
ndng d6 cta B. lactis it nhat 12 35% so véi tdng lugng vi sinh vét c6 mat trong ché phdm
probiotic thtr nhét theo sang ché, va néng do cua L. rhamnosus it nhét 12 30% so véi
tdng lugng vi sinh vat ¢6 mit trong ché phdm probiotic thir nhét.

Do kha nédng cua ché phdm probiotic thir nhit theo sang ché lam giam va/hodc
cai thién su tién trién ctia cac bung phat clia bénh vay nén & ca thé ciing nhu cdi thién
su tién trién ctia bénh vay nén ngay khi su hép thu ché phdm probiotic bi ngimg lai, sing
ché du tinh viée st dung ché phim probiotic theo sing ché trong ngin ngira va/hodc
didu trj cac bing phat bénh vay nén va/hodc bénh vay nén.

Theo sang ché, thut ngit "dbi tuong" twong duong voi thudt ngit "ca thé"; do d6
c4 hai thuét ngit ¢ thé dugce st dung thay dbi cho nhau & ddy. "Pdi tugng" nghia 1a,
ngodi c4 th bit k¥, dong vat bt ky thude vé loai bat ky. Céc vi du vé cac dbi tuong bao
gdm, nhung khong gi6i han &, dong vét thude mdi quan tAm thuong mai nhu chim (ga
mai, da diéu, ga con, ng5ng, ga g0, v.v.), tho, tho rumg, thi cung (chd, meo, V.v.), clru,
gia stic ho dé (dé, v.v.), lon (lon 10i, lon, v.v.), vét nudi ho ngua (ngura, ngua pony, v.v.),
gia stc (bd duc, bo cai, thu nudi ¢6 stmg, v.v.); ddng vét thude mdi quan tAm sin bén,
nhu huou duce, nai, tudn 1dc, v.v.; va con ngudi. Tuy nhién, theo phuong an cu thé, ddi
tuong 1a dong vat cé vu, tdt hon néu dong vat ¢6 vu 1a con ngudi thude ching toc, gisi
tinh hogc d6 tudi bat ky.

Theo sang ché, thuat ngit "ngan ngira" nghia 1 tranh dugc su xuét hién ctia bénh
hodc tinh trang bénh 1y & c4 thé, cu thé 12 khi cé thé c6 khuynh huéng thién v& tinh trang
bénh 1y, nhung chua dugce chan doan. Theo séng ché, bénh hogc tinh trang bénh 1y 1a sy
bung phat bénh vay nén hogc bénh vay nén.

Theo sang ché, thuét ngit "diéu tri" hodc "viéc didu tri" bao gdm viéc trc ché bénh
hoic tinh trang bénh 1y, nghia 1a, ding su phat trién ctia n6; lam thuyén gidm bénh hodc
tinh trang bénh 1y, tic 13, gy ra su thodi lui ctia bénh hodc tinh trang bénh ly; va/hodc
4n dinh bénh hoic tinh trang bénh Iy & ¢4 thé. Theo séng ché, bénh hogc tinh trang bénh
1§ 14 su bing phét bénh vay nén hodc bénh vay nén.

Theo sang ché, thuat ngit "bénh vay nén" 1a bénh viém da man tinh ma gy ra céc

bung phat va tdn thuong co ban 1a ban do 1a su biéu thi qua trinh viém trai qua va siéu
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tang sinh biéu bi do hu héng sy tai ban té bao biéu bi ma din dén sy xuét hién trén da
ctia viée ting stmg hda hodc cum vay ¢ mirc 16p da.

Bénh vay nén c6 thé biéu hién & cac dang bat ky va cac noi bat ky ngoai da. Do
do, theo phuong an cu thé, bénh vay nén dugc chon tir nhém bao gbm bénh vay nén thé
mang, bénh vay nén thé ma khu tri 1ong ban tay ban chan, bénh vay nén da dau, bénh
vay nén ngugc anh hudng dén cac nép gip ctia da, bénh vay nén thé chim giot hoic
bénh vay nén ndi 1én, bénh vay nén moéng tay va bénh vay nén viém khép. Péi tuong 6
thé méc ddng thdi mot hodc nhidu bidu hién nay ciia bénh vay nén.

Theo séng ché, thuit ngit "cdc bung phét bénh vay nén" dé cap dén su tai XUAt
hién cta cac ton thuong c6 vy ban do thong thuong cta bénh vay nén sau giai doan

vang mit cac dau hiéu 1am sang ctia bénh vay nén.

Ché pham probiotic_thir hai theo sdng ché

Theo khia canh khac, sang ché dé cap dén ché phdm probiotic bao gbm céc vi
sinh vat Bifidobacterium animalis phan loai lactis (sau day goi la B. lactis),
Bifidobacterium longum va Lactobacillus rhamnosus, trong d6 nong d6 ctia B. longum
50 vGi tong ndng d6 vi sinh vt ¢6 mit trong ché pham it nhét 1a 30%.

Thuat nglt "ché phém probiotic" da dugc xac dinh trude day va ap dung duogc véi
khia canh sdng tao ndy. Sau day, "ché phdm probiotic th hai theo sang ché" 1a ché phdm
probiotic bao gdm céc vi sinh vat B. lactis, B. longum va L. rhamnosus, trong d6 nong
do cua B. longum so voi tbng ndng do clia cac vi sinh vét c6 mét trong ché pham thi hai
theo sang ché {t nhat 12 30%, tot hon néu it nhat 1a 35%. Theo phuong 4n cu thé, mbi vi
sinh vét chiém ty 1& it nhit 12 30% so véi tdng ndng dd clia cc vi sinh VAt c6 mit trong
ché phdm probiotic thir hai theo sang ché.

Theo phuong 4n cu thé, ndng d6 ctia B. longum so v6i tdng ndng do vi sinh vat
¢6 mit trong ché phim it nhat 12 31%, 32%, 33%, 34% hogc 35%.

Thim chi theo phuong an cu thé khéc nita ctia ché phdm probiotic thtr hai, noéng
do cua B. longum it nhit 12 35% so v&i tng ndng dd vi sinh vat ¢6 mit trong ché phém
probiotic thir hai theo sang ché, ndng d6 ca B. lactis it nhét 12 35% so v6i tdng ndng 4o

vi sinh vat c6 mdt trong ché pham probiotic thir hai theo sing ché, va nong do cta L.
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rhamnosus it nhat 1a 30% so véi tdng nong do vi sinh vat c6 mat trong ché phim
probiotic thir hai theo séng ché.

Nhu duge giai thich & khia canh sang tao néu trén, B. lactis va L. rhamnosus 1a
cac vi khudn thuong dugc st dung 1am céc chét probiotic, ma chu yéu duoc tim thiy
trong sita chua va céac san phim sita khic, bao gdm ca san phdm dinh dudng cong thirc
dung cho tré dén 12 thang tudi. Hon nita, B. longum 1a vi khuin Gram 4m, 4m tinh véi
catalaza, ¢4 hinh dang tron, nam trong dudng dng da day rudt, trong d6 no tao ra axit
lactic. Theo phuong 4n cu thé, ché phim probiotic tht hai theo sing ché bao gdm céc
chang B. lactis CECT 8145, B. longum ES1 CECT 7347 va/hodc Lactobacillus
vhamnosus CECT 8361. Cac tai liéu tham khao nita v& cac chiing nay 6 thé dugc tim
théy & khia canh sang tao néu trén.

Ngoai ra, tAt ca cac phuong 4n cu thé duge mo ta dbi véi ché phdm probiotic tht
nhét theo sang ché 4p dung dugc véi ché phim probiotic tht hai theo sing ché, vi du,
nhung khong gidi han 6, sau day:

= Ché pham probiotic 1 dugc phim hozc ché phdm dinh dudng, trong d6 dugc

phém bao gdm chit mang duoc dung va/hodc ta duoc, ché phém nay dugc bao ché

dé dung & dang 16ng hodc dang ran va trong dé ché pham dinh dudng 1a thuc phim

hodc thuc phim bao vé stic khoe (bd sung dinh dudng) (nutritional supplement).

= Ché pham probiotic bao gdm cac vi sinh vat bd sung nhu Lactobacillus sp.,

Streptococcus sp., Bifidobacterium sp., Saccharomyces sp., Kluyveromyces sp. hodc

cac t6 hop ctia ching.

»  Tdng ndng d6 vi sinh vét ctia cac chim B. lactis, L. rhamnosus va B. longum trong

ché phém nim trong khoang tir 10° dén 10'? cfu, tdt hon 1a 10° cfu.

= Lidu ding cta cac vi sinh vt B. lactis, L. rhamnosus va B. longum, cu thé 1a B.

lactis CECT 8145, L. rhamnosus CECT 8361 va/hodc B. longum CECT 7347, trong

ché phdm ndm trong khoang tir 10° va 10'* cfu / ngay, t5t hon 1 10° cfu / ngay.

= Ché do ding it nhit mot 1dn mot ngay, cu thé 13, hai 1an mot ngay, va cu thé hon

12, ba 1An mdt ngay, mdi 1an theo 1an hip thy thirc 4n (bita séng, bita trua va bita t61).
Theo khia canh khéc, sing ché dé cap dén ché pham probiotic thi hai theo sdng

ché @ sir dung lam thudc.
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Theo khia canh khéc, sang ché d@ cap dén ché pham probiotic thtr hai theo sdng
ché dé str dung trong diéu tri va/hoic ngin nglra sy bung phat bénh vay nén va/hoic
bénh véy nén.

Phurong phdp diéu tri va/hodc ngdn ngira cde bénh viém da

Theo khia canh khéac, sang ché @& cap dén phuong phap diéu tri cac bung phat
bénh vay nén hoic bénh vay nén & dbi tuong, sau day, phuong phap diéu tri theo séng
ché bao gdm dung ché phim probiotic véi ca thé ¢ bénh viém da, trong dé ché phim
probiotic bao gdm céc ching B. lactis, cu thé 13, B. lactis CECT 8145, L. rhamnosus, cu
thé 14, L. rhamnosus CECT 8361 va B. longum, cu thé 13, B. longum CECT 7347.

T4t ca céac thuat ngit, dinh nghia va phuong 4n cu thé clia cac khia canh sang ché
4p dung duoc véi phuong phap diéu tri theo sang ché.

Xuyén sudt phan mb ta va yéu cAu bao ho, tir "bao gdm" va céc bién thé ciia nd
khong nhim loai trir cc ddc diém L thudt, phan bd sung, thanh phan hogc buée khac.
Déi v6i ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyc nay, cdc muc dich, uu diém va dic
diém khac theo sang ché s& tré nén rd mot phin tir phan mo ta va mot phan tir thue tién
cua sang ché. Céc vi du va hinh vé& sau diy dugc tao ra béng cach minh hoa va khong

nham giGi han pham vi cla sdng che.

Vi du thwe hién séng ché

Sang ché duge minh hoa sau day bing cac thir nghiém duge thuc hién béi céc tac
gia sang ché, ma thé hién cc dic tinh ctia ché phim probiotic theo sang ché.
Vi du 1 — Xéc dinh hé sinh sinh vat dia phuong ciia vi khudn & c4c bénh nhan méc bénh
vay nén.
1.1 Vét liéu va phuong phéap

Dua trén cic mau phén cta cac bénh nhan méc bénh vay nén c6 va khong c6 hoan
Vi, tién hanh chiét vat liéu di truyén (ADN) béng cach st dung td hop cta sy phé v co
hoc va bang enzym cac thanh va mang t& bao dé 1am tang hidu suat chiét va nghiéng vé
su ¢6 mit cta vi khuén c6 thanh t€ bao (Gram +), ma su c6 mit ctia n6 ¢ thé giam bdt
do thiéu su ph4 v& thanh bang céc phuong phép chiét thong thudng. Vat liéu di truyén
nay thu duoc trong dich chiét nay dugc do vé chét luong va sé Iugng nhd st dung

Nanodrop 2000 ThermoScientific dé kiém tra céc ty 1¢ 260 nm / 280 nm va 260 nm /
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230 nm ma danh d4u chit lvong chiét (su 6 mat cua cc chét e ché PCR, sic td, v.v.).
Sau d6, sau khi xac nhan chét luong ctia vat liéu di truyén ctia cdc mau, cic thu vién giai
trinh tur khéi duoc tién hanh bt cip ving siéu bién v3-v4 clia gen 16s TRNA vi khuan
(dwa trén Klindworth A, et al. (2013) Nucleic Acids Res 41: e1) theo quy trinh duge md
t4 boi Illumina d& phan tich ché phim vi sinh dua trén viéc bat cap cta 16s rRNA. Mbi
thu vién duoc dinh lwgng véi Quant-iT PicoGreen béi Invitrogen va dugc trdn v61 nhau
theo cach déng mol dé giai trinh tu sau do.

Céc mau duoc gidi trinh ty trong MiSeq platform véi td hop 300 chu ky "hai
du". Céc tép FASTQ thu duge duoce xit Iy dé dam bao viée phan tich trinh tir ¢6 chét
lugng cao. Vi muc dich nay, viéc kiém soét chit luong dugc tién hanh bao gém:

1. Két hop c4c phin diu dé tai cAu tric cdc trinh tu don nhét bang cach st dung
chuong trinh 'pear' v0.9.6. (Zhang J, et al (2014) Bioinformatics 30 (5):614-20).

2. Loai b cic adapto gidi trinh tw va cdc doan mdi bit cap tir cac vimg siéu bién
V3 va V4 vé6i chuwong trinh cutadapt phién ban 1.9.1. (Martin M (2011)
EMBnet.journal [S.L.], 17 (1): 10-12. ISSN 2226-6089.).

3. Loai bo céc trinh tw ¢6 chét lugng thap bang cach st dung FASTX-ToolKit phién
ban 0.91.

4. Loai bo céc thd kham (chimera) thu dugc tir PCR bang céch st dung chwong
trinh UCHIME (Dec 2015) (Edgar RC, et al (2011) Aug 15; 27 (16): 2194-200)
va co s& dit liu cudi cling ctia cac chimera.

Céc mau thu duoc duogc so sanh ddi véi co s dit lidu ctia 16S rRNA (NCBI)
bang céch sir dung sép hang cuc bo kiéu BLAST (Altschul SF, et al (1990) J. Mol Biol.
215:403-410).

MB&i trinh tu trong sb cac trinh tw ma thu duge didm cua do twong dong 1a 95%
thi dwoc kiém tra & cac phan loai khdc nhau ctia cac mutic nganh, Ho, Chi va Loai.

G6i théng ké R duoc sit dung dé xdy dung céc thong ké va dd thi dé phan tich
thanh phén chi yéu (PCA).

1.2 Két qua

Tir phan ctia cdc bénh nhan bi anh huong boi bénh vay nén, nghién ctru vé ché

pham vi sinh cta rudt dugc thyce hién dé x4c dinh:
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1. Néu ché phém vi sinh cta rudt ctia bénh nhan méc bénh vay nén c6 su hoan vi
ADN vi khuin c¢6 ngudn gbc & rudt trong cac mau mau ngoai bién gidng hodc néu c6
c4c khéc biét dbi véi cc bénh nhan méc bénh vy nén ma khong c6 su hoan vi ADN vi
khudn c6 ngudn gbe & rudt.

2. Néu ché phdm ctia hé vi sinh vat ctia rudt ciia céc bénh nhan mic bénh vay nén
khac véi ché phim & quén thé khoe manh.

Nghién ctru ndy dya trén sy bét cip clia ving siéu bién v3-v4 cia gen 16s TARN
vi khuén, nhu duge chi ra trén ddy, va viée giai trinh tr sau d6 trong MiSeq [lumina
platform (Metagenomic Sequencing Library Preparation Protocol. ILLUMINA).

Céc dit liéu vi sinh hoc cua cac mau ctia cac bénh nhin c6 va khong hoan vi
dwomg nhu hoan toan khong ¢6 sy khéc biét dang ké, nhu c6 thé dugc thdy trén Fig.1,
trong d6 cac bénh nhan ¢ hoan vi ("x" va mau xam) va khong hoan vi (“o" va mau den)
duoc phan phdi déu.

Fig.1 thé hién cac mAu ma duge phan phdi nhiéu dén bén phai clia d6 thi c6 su
c6 mit 16n hon ctia chi Ruminococcus va Gemmiger va giam Akkermansia, Bacteroides
va Prevotella, trong khi chung & phia trén cua dd thi ting Bacteroides va
Faecalibacterium va giam Akkermansia va Prevotella; do do, su tdn tai ctia ban than hé
vi sinh vt & céc bénh nhan méc bénh vay nén c6 thé duoc khang dinh.

Khi céc bénh nhan méc bénh vay nén duge so sanh véi dit liéu ctia ché pham vi
sinh & quén thé khoe manh, d4 phat hién ra rang c6 su khac biét gitra cac d6i tuong khoe
manh va cac bénh nhan mic bénh vay nén, nhu duge quan sat trén Fig.2. V& nguyén tic,
céc khac biét duge quan sat gitra dit liéu cla quan thé khoe manh va cac bénh nhan méc
bénh vay nén, mic du ddi véi quén thé khoe manh c6 dit liéu ma duge chia sé hodc gan
véi dit liéu clia cac bénh nhan méc bénh vay nén, nhung néi chung c6 céc khéc biét &
trong hdn hop vi khuén c6 mit trong dudng dng tiéu héa.

Viéc ndy c6 thé thiy chi tiét hon khi kha ning bién ddi ctia cc quan thé vi khuén
gilta quén thé khoe manh va cac bénh nhan méc bénh vay nén duoc phén tich dua trén
kha ning bién ddi duge phét hién bang chi s6 Shannon (Fig.3). Néu ching ta so sanh
toan bo qu'?m thé khoe manh méic bénh vay nén ¢6 hoéan vi, cac bénh nhan méc bénh vay
nén c6 kha ning bién ddi 16n hon (tri s6 = 0,003). Tuong tu, cc bénh nhan méc bénh

vay nén khdéng hoan vi cling ¢6 kha nang bién doi 16n hon so v6i quan thé khée manh
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(tri s6 p = 0,0000002), trong trudng hop nay sy da dang gifta cac bénh nhan c6 hoan vi
ddi khi lai tdt hon. Khi chung ta so sanh sy da dang gifta cdc bénh nhan ¢6 hoan vi va
c4c bénh nhan khong hodn vi, viéc nay khong c6 y nghia mac du nd gén vdi giéi han co
y nghia (tri s6 p = 0,054).

Mic du co su bién ddi tot & cac quén thé vi sinh vat ctia dudng rudt cua mdi ca
thé, cac nghién ctru dich t& @& xudt hé vi sinh vat dia phuong cta hiu hét tit ca chung
¢6 thé duoc phan loai 1a thude v& ba loai khac nhau da biét 1a cée typ vi khuan duong
rudt (Arumugam et al., (2011) Nature 473:174-180). Phén loai nay dwa trén tinh chiém
wu thé ctia mdi typ vi khuin dudng rudt trong ba typ vi khuén duong rudt cia cc thanh
vién ctia cc chi Bacteroides, Prevotella hoac Ruminococcus. Vi khuén dudng rudt typ
1 dugc dé cap dén khi Bacteroides chiém wu thé, vi khuan dudng rudt typ 2 néu
Prevotella chiém wu thé va vi khudn duomg rudt typ 3 khi Ruminococcus chiém uu thé
(Dave et al., (2012). Trans. Res. 160', 246-257).

Theo céch phén ting dit liéu, cic bénh nhan méc bénh vay nén duge phan loai
theo su chiém uu thé cta Bacteroides (entl), Prevotella (INT2) hodc Ruminococcus
(Ent3) d8 xem liéu c6 cac khac biét ndo gitra cac bénh nhdn c¢6 hodn vi ciia ADN vi
khuén trong méu va cac bénh nhin khong hodn vi. Fig.4 thé hién céc khac biét ddi voi
cac bénh nhan dugc phén loai 1a thudc vé vi khudn duong rudt typ 1. Nhu dd luu y,
khong c6 su khic biét nao giita cdc bénh nhan c6 va khong hoén vi.

Fig.5 thé hién giéng nhu Fig.4 nhung dbi v6i viée phén loai cac bénh nhan ¢ vi
khuin duong rudt typ 2. Trong truong hop nay, ¢6 xu hudng 16 rang cua cac cac bénh
nhan méc bénh vay nén véi hoan vi, do séu cd thé mic bénh vay nén dugc phan loai 1a
vi khudn dudng rudt typ 2, tht ca loai trir ¢4 th bi hoan vi ADN vi khudn.

Dbi véi trudong hop cua vi khuén duong rudt typ 1, trong trudng hop ctia cac bénh
nhin duge phén loai 13 vi khuin duong rudt typ 3 (Fig.6), khong c6 su khac biét 16n
gita cdc bénh nhén ¢6 va khong ¢6 hoan vi cua ADN vi khuin trong méu, mic du can
luu ¥ rang cic bénh ¢6 hodn vi ¢6 khd néng bién ddi nhiéu hon so véi cdc bénh nhin
khong ¢6 hoan vi.

1.3. Kétluan
e Cé4c bénh nhan mic bénh vay nén ¢4 hdn hop vi sinh vat duong rudt twong tu, cd

hodc khong c6 hodn vi ciia ADN vi khuan trong mau.
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e Hbn hop vi sinh vat duong rudt 1an lugt khéc v6i hdn hop vi sinh vat dudng rudt
duoc tim thiy & quin thé khoe manh.

e Bing cach phin loai cac bénh nhén méc bénh vay nén & cling typ vi khuén dudng
rudt/nhém 13 quan thé khoe manh, thi c6 thé thdy rdng cac bénh nhan duge phan
loai & vi khudn dudng rudt typ 2 (ting luong chi Prevotella) hau hét 12 cdc bénh
nhan ¢6 hoan vi.

e Tém lai, kha ning bién ddi trong hdn hop vi sinh vat cta phan clia cac bénh nhén
méc bénh vay nén c6 hoan vi tot hon hon so véi cta cac bénh nhan mic bénh vay
nén ma su c6 mit cia ADN vi khuin trong mau khdng duge phat hién (cdc bénh

nhin khong c¢6 hoéan vi).

Vi du 2 -Nghién ctru anh hudng cta sy hép thu ché phim probiotic & cac bénh nhan mic
bénh vay nén.
2.1. Vit liéu va phuong phap
Muc dich ciia nghién ciru lam sang
Muc dich chinh:
- Dé nghién ctru sy tién trién & nhom céc bénh nhan mac bénh vay nén bing cach ding
ché phim probiotic theo nghién ctru cling véi vigc didu tri chudn man tinh cho céc bénh
nhin nay, danh gia phén tram cai thién & cac bénh nhan so vd&i nhiing gi thu dugc theo
tai lidu dwoc md ta va kinh nghiém riéng. Do d6, nhém céc bénh nhin ma khong ding
ché phdm probiotic theo sang ché duoc dung dé ude tinh cac khac biét vé phén trim cic
bénh nhin dugc chita tri khi két thiic giai doan quan sat.
Muc dich tht yéu:
- Bé danh gi4 c4c muc cla céc chi thi sinh hoc cua viém he théng trong méu TNF-a, IF-
vy va Interleukin 1B.
- Bé danh gia mtc nghiém trong ctia bénh vay nén bang cach str dung thit nghiém PASI
& ca hai nhdm bénh nhan ¢6 va khong ¢ su hodn vi vi khudn ¢6 ngudn gbc & rudt.
Ché pham probiotic

Nghién ctru nay da st dung ché pham probiotic (duge bao ché 004023) bao gdm
céc ching Bifidobacterium lactis CECT 8145, Bifidobacterium longum ES1 CECT 7347

va Lactobacillus rhamnosus CECT 8361. Nong do clia cdc ching nay so véi lugng vi
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sinh VAt c6 mit trong ché phim 1 35% dbi véi B. longum ES1%, 35% dbi vi B. lactis

va 30% doi vdi L. rhamnosus.

Phurong phdp thir nghiém ldm sang

Loai nghién cuu: Can thiép bd sung ché d6 an
Thiét ké nghién ctru: Quan sat sy can thiép

Muc dich cudi cing, phén loai:  an toan /hi€u qua

M0 hinh can thiép: Hai phuong phap
Muc dich chii yéu: Diéu tri
Céc phuong phap trong nghién ctru Can thiép duogc chi dinh

So sanh chu dong: ché phdm probiotic theo sdng ché. Hai phuong phép: véi ché
Liéu luong hang ngay duge dung bing mdt liéu vién phim probiotic so véi gia

nén chtra khoang 300 mg ché phim probiotic. dugc

Muc dich chi yéu ctia nghién ctru nay 13 thtr nghiém liéu phan trim cic bénh
nhén c6 dap tmg 1am sang dé didu tri (giam it nhit 75% gia tri ctia PASI & tuan thir 12
50 v6i dudng chudn, & Itc bit dAu nghién ciru) 1a cao hon & nhém duge didu trj véi ché
phim probiotic & nhom céc bénh nhan khong hdp thu ché pham probiotic.

Viéc do PASI va PGA dugc thuc hién & mdi 14n tham dugce 14p lich trinh trong
nghién ctru dé dinh tinh sw khéc biét ma c6 thé ton tai véi tri s trung binh ctia céc tri 50
nay gifta cac 14n thim (so sanh trong nhom).

Dbi v6i muc dich thi yéu, viée so sanh phan tich ciia viée dap tmg diéu tri dugc
thue hién. Viéc nay duoc tién hanh bang cach dinh lugng céc tri s6 ctia cac chi thi gay
viém: TNF-a, IF-y, IL-1b, IL-16, IL-12 va bﬁng c4ch so sanh trung binh cua cac tri sb
nay tai thoi diém bao gdm trong nghién ctru véi cing 14n do & 1an thim cudi (so sanh
trong nhom).

Nhur 14n do dé dam bao d0 an toan ctia ché phdm probiotic theo nghién ciru, tat
ca c4c tac dung phu ma da xuét hién trong qud trinh nghién ciru dugc ghi lai, ca hai tac
dung phu do ban than ché pham probiotic va téc dung phu khong do ché pham probiotic

va cac két qua gifta hai nhém nghién ctru da duge so sanh.
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Kha ndng ddp g tham gia vao thir nghiém

Dé 6 thé dép Gmg viéc danh gid va bao gdm trong nghién ctru nay, cic d6i tuong
phai dap ing tht ca didu kién bao gdbm dugc liét ké sau day ciing nhu khong dép Gmg cac
didu kién loai trir bat ky ma ciing dugce liét ké sau day:
Céc didu kién bao gom:
» Pan dng va phu nit ¢6 do tudi tir 18 dén 70 tudi.
« Bénh vay nén thé mang dugc chan doén it nhit mot nam trude khi nghién ctru.
« Méc bénh vay nén tir nhe dén vira phai v6i PASI 16n hon 6 ma khong c6 su bung phét
mdi ctia bénh vay nén (khong thay ddi vé muc d6 nghiém trong ctia bénh vay nén) trong
bén tudn cudi cing.
« C4c bénh nhéan c6 thé thong bao cam két tham gia nghién ctru.
e Trong trueong hgp phu nit & do tudi mang thai, thir nghiém thai ky tru6e va sir dung
c4c bién phap bao vé trong qu4 trinh giao hop trong khi tham gia nghién ctru.
Céac diéu kién loai trir:
« Bénh Crohn, bénh xo gan, bénh béo phi va lay nhiém vi rit gdy thiéu hut mién dich
(HIV) hozc lay nhiém chu dong khéc.
« Str dung céc steroit qua duong miéng hodc diéu tri qua dudng miéng hodc ngoai duong
tiéu hoa, hé théng bat k¥ khac duoc st dung lam diu tri dbi véi bénh vay nén trong ba
thang trudce khi dua vao nghién clru nay.
« St dung c4c chat khang sinh, chét probiotic va/hoic cac chét tién tro sinh (prebiotic)
trong hai tuan trude khi bét dau nghién ctru.
 Str dung céc san phém tw nhién véi hidu qua duge cai thién cho sttc khoe trong hai
tuan trude khi nghién ctru (ngoai trix cac chét da khoang va da vitamin).
« Bénh gan véi Child Pugh chi s4 C, suy than man tinh v6i khoang creatinin dudi 50 ml
/ phiit va endocrin nghiém trong hodc vira phdi, bénh man tinh ho6 hép tim mach hodc
thén kinh tiy thudc vao viéc xem xét cua cac nha nghién ctru trong nghién cliru nay va
bénh da ddng phat trudc khi bat dau nghién ctru.
« Thai ky va cho con bu.
o Khong thé dua ra thong bdo cam két tham gia nghién ctru nay hodc dép tng cac didu

kién v6i ly do bat ky.
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Céc bién duoc dinh gid trong thir nghiém

Céc bién ctia nghién ctru chinh:

« Phin trim c4c bénh nhan thé hién sy thay d6i 16n hon 75% trong PASI trong nhom
nghién cttu trong viéc kiém soat céc 14n tham trong qud trinh nghién ctru va/hodc lan
tham nghién ctru cudi cing.

« Phan trim céc bénh nhan thé hién sy céi thién theo chi s PGA (duge x4c dinh 14 sy
céi thién trong diém PGA thtic day su thay d6i thudc loai chi s6 nghiém trong nay & cubi

nghién ctru).

Céc bién nghién ctru tht yéu:
« Phén trim c4c bénh nhan mién gidm (bénh vay nén mau tring) trong viéc kiém soét
cac 1an tham trong qua trinh nghién ctru va/hodc & 1in tham nghién ctru cudi cling.
« Céc khac bidt v& cac tri s6 ctia cée chi s6 PASI va PGA tir 1dn thim bao gdm cho dén
khi 1in thim nghién ctru cudi (céc khac biét trong nhom).
« Phin trim c4c bénh nhan thé hién sy thay ddi 1én hon 50% (PASI50) trong nhom
nghién ctru & 14n tham nghién ctru cudi cling.
« Phin trdm cc bénh nhin duy tri mién giam phén tich & 14n tham nghién ctru cubi (cac
tri s thong thudng ctia céc chi thi géy viém).
« Céc khéc biét vé cac chi thi gdy viém trung binh dugc nghién ctru: TNF-a, IF-y, IL12,
IL1b, IL6 va IL23 bing cach so sénh tri 36 nay & 1an tham duong chudn va & 1an thim
nghién ctru cudi cling (c4c khac biét trong nhom).
« Phin trim céc bénh nhan c6 tic dung phu nhe, vira phai va nghiém trong duge quy cho
thudc nghién ctru va khong duge quy cho thudc nay.
Nghién curu diéu tri va s6 bénh nhan dirge nghién ciru

Nghién ctru diéu tri duge tién hanh bang ché phdm probiotic (duge bao ché
004023) (Bifidobacterium lactis CECT 8145, Bifidobacterium longum ES1 CECT 7347
va Lactobacillus rhamnosus CECT 8361) & dang vién nang 300 mg. Cung vdi vige didu
tri bénh vay nén thong thudng, vién nang hang ngay duoc ding qua dudng miéng trude
bita #n gifta ngdy, hang ngay nghién ctru, nhu dugc chi ra & bang dit liéu vé ché phdm
probiotic. Viée didu tri tham khao dugc ding thong thudng véi cc bénh nhan méic bénh

vay nén.
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La nghién ctru thtt nghiém, nghién ctru nay dugce tién hanh véi 47 trudng hop
méc bénh vay nén, véi su giai thich ring viéc cai thién dat dén céc tri s6 PASI 75 16n
hon 20% trong nhém cc bénh nhan tiép nhan ché phdm probiotic, dbi v6i ty 1& duoc
quan sat & cac bénh nhin tiép nhan diéu tri thong thuong @2 theo dai trong 12 tuan, cling
s& duoc xem xét 12 khac biét c6 y nghia vé 14m sang. Céc nghién ctru da duge so sanh
véi dit lidu c6 sin v6i cc nghién ctru theo thye tién 1am sang thong thuong trong didu

tri cdc bung phat bénh vay nén véi ciing ddc diém.

2.2. Két qua

47 ¢4 thé dap (mg tht ca céc didu kién bao gdm va khong c6 cac diéu kién loai trir
duoc tuyén chon. TAt ca cac c4 thé nay dugc bao gdm trong nghién ctru thir nghiém nay.
Dir liéu nhan khiu hoc va mirc @0 nghiém trong ctia bénh vay nén cta cac bénh nhan
trong hai nhom diéu tri twong tu tai thoi diém bao gdm trong nghién cttu. Cac bénh nhan
duoc diéu tri trong tdng sb mudi hai (12) tudn, v6i cac 14n thim hang thang trong d6
thong tin tham gia diéu tri va tao ra cic tri s& PASI ctia mdi bénh nhan dugce thu thép.

Sau giai doan diu tri 12 mudi hai (12) tudn, d quan sat duge rang tir tuan thir 8
¢6 cac khac biét dang k& vé phan trim cdc bénh nhan 16n hon c6 dép tmg mot phan
(PASI hon 50%) trong nhém duge xu ly béing ché phdm probiotic theo ddi & ca & tudn
thir 8 va tudn thir 12 (Fig.7). Lién quan dén dap tng ddy dd véi didu tri duge dénh gid
14 cai thién PAST 16n hon 75% so v6i duong chudn, cac khac biét dang ké gitta hai nhom
didu tri ciing duoc phat hién c6 lgi cho nhém duge diéu trj biing ché pham probiotic; cée
khac bidt niy ¢6 ¥ nghia ddc biét tir tudn thir 8 va tiép tyc & tuln tht 12, tudn diéu tri
cudi cing (Fig.8). Cudi ciing 13, nhém dugce diéu tri bang ché phim probiotic khong thé
hién truong hgp nao khong dap tmg diéu tri duoc hidu 14 cai thién PASI nho hon 50% &
tudn thir 12 so véi dudng chudn PASI, trong khi trong nhém dugce diéu tri bang gia dugc,
28.6 % duoc thé hién khong dap g diéu tri.

Sau khi két thiic didu tr trong nghién ctru thir nghiém két thiic mudi hai (12) tudn,
tdng sb 38 bénh nhén trong 36 tng 47 bénh nhan trong nghién ctru can thiép da déng y
tién hanh tiép tuc theo thdng trong tdng s6 sau (6) thang. Trong qué trinh tiép tuc nay,
tri s& PASI ctia mdi bénh nhan dugc ghi nhén va liéu ho c6 trai qua con bung phét bénh
vay nén méi hay khong. Cac bénh nhan dung ché phdm probiotic trong ba (3) thang sau
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khi dirng diéu trj ¢6 it con bung phat méi hon sau trung binh sau thang (6) theo doi, véi
céc khéc biét déng ké khi duge so sanh v6i nhém céc bénh nhan tiép nhdn gia duge
(3/19, 15,8% trong nhém dung ché pham probiotic so véi 7/19, 36,8% trong nhém gia
duge) (Fig.10).

Phin trim cAc trudng hop c6 su bing phat sém méi (trong hai thing dau tién tiép
tuc) Ia cao hon bén (4) Ian trong nhém diéu tri bang gia dugc khi so sanh véi nhom duge
didu tri bing ché phAm probiotic. C6 bén 1an t4i phat (21%) trong nhém gid duge so a6i
v6i mot 14n tai phét (5,2%) trong nhém duge diéu tri bang ché pham probiotic & théng
thit hai 2 tiép tuc va cdc khdc biét nay giita hai nhém duge duy tri khi két thic giai doan
sau (6) thang tiép tuc (Fig.11).

2.3. Két luan

Pi két luan riing hiéu qua ¢6 loi ciia ché phim probiotic theo sang ché vé viée
tién trién bénh vay nén thu duoc, lam ting ding ké phan tram cc bénh nhan c6 céc
dap tmg PASI 50, PASI 75 va it bénh nhan khong ¢6 dap tmg (PASI nh¢ hon 50%) so

v6i cac bénh nhan khong dugce diéu tri bing ché pham probiotic.
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Yéu cau bao ho

1. Ché phim probiotic bao gdm cac vi sinh vat Bifidobacterium animalis phan loai lactis
(B. lactis), Bifidobacterium longum va Lactobacillus rhamnosus, trong d6 nong do
cua B. longum so voi tbng ndng do vi sinh v4t trong ché phadm nay 12 it nhit 30%,
trong d6 B. lactis 1a B. lactis CECT 8145, B. longum 1a B. longum ES1 CECT 7347
va L. rhamnosus 1a L. rhamnosus CECT 8361.
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