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bénh dai thdo duong va céc tinh trang bénh lién quan.



39275

Linh vye k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén cac ching Bifidobacteria va mb ta viée st dung chung,
céc san phdm thuc phdm, san pham thirc an, san phim bd sung chit dinh dudng dung
cho @n kiéng va duoc phidm chira chiing va phuong phap tao ra va st dung cic san

phim nay.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Vi khuan probiotic, thudong duoc hiéu ¢6 nghia 13 “céc vi sinh vét sdng ma khi
dugce st dung v6i lugng thich hop s€ tao ra loi ich vé stc khoé cho vat chi”, d3 duoc
str dung rong rai dé phong ngira va diéu tri nhiéu loai bénh va c¢6 bang ching rd rét vé
hidu qua clia chiing trong mdt s6 truong hop 1am sang. Vi du, cong bd don québc té sb
WO 2007/043933 md ta viée str dung vi khuan probiotic dé san xuét cac san phim
thue phadm va san phim thirc dn, cic san phdm bd sung chét dinh dudng dung cho an
kiéng, dé kiém soat sy ting trong luong, phong ngira bénh béo phi, 1am gia ting cam
gidc no, kéo dai cam gidc no, 1am giam sy hip thu thire an, 1am giam su tich tu chét
béo, cai thién su chuyén ho4 nang lugng, 1am gia tang tinh nhay insulin, diéu tri bénh
béo phi va diéu tri tinh khong nhay insulin.

Cong bd don qudc té s6 WO 2009/024429 mo ta viée sir dung ché phdm so cip
chira chét 1am giam luong vi khudn phén giai protein, cu thé 1a vi khuén trong rudt
va/hodc vi khuan khir sit trong rudt dé didu tri hodc phong ngira cac rdi loan chuyén
ho4, hd trg va/hoic tro giup cho viéc kiém soat trong luong.

Cong bd don qubc té s& WO 2009/004076 md ta viéc st dung vi khuén
probiotic d& chuan hoa ndng d6 glucoza trong huyét tuong, cai thi¢n tinh nhay insulin
va lam giam nguy co phét trién bénh d4i thdo ¢ phu nit mang thai va phong ngtra bénh
dai thdo duong thoi ky mang thai.

Cong bd don qubc t& s6 WO 2009/021824 md ta viéc st dung vi khuin
probiotic, cu thé 14 Lactobacillus rhamnosus, dé didu tri bénh béo phi, diéu tri cac rbi
loan chuyén ho4 va tro gitip cho viée giam trong lwong va/hodc duy tri trong lugng.

Cong bd don qude t& s6 WO 2008/016214 md ta vi khuén axit lactic probiotic
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thudc ching Lactobacillus gasseri BNR17 va st dung ching nay dé uc ché su tang
trong luwong.

Cong bd don qudc té s6 WO 02/38165 mo ta viéc st dung ching Lactobacillus
(cu thé 1a Lactobacillus plantarum) d8 1am giam céc yéu td nguy co c6 lién quan dén
hoi chung chuyén hoa.

Cong bb don sang ché My s6 US 2002/0037577 md ta viéc sir dung vi sinh vat,
nhu Lactobacillus, dé didu tri hodc phong nglra bénh béo phi hodc bénh dai thao
duong bing cach 1am gidm lugng monosacarit hodc disacarit co thé duoc hip thu vao
co thé, bing cach chuyén hod cic hop chit nay thanh cic chét polyme ma rudt khong
thé hép thu duoc.

Tai liéu: Lee et al., J. Appl. Microbiol. 2007, 103, 1140-1146 md ta hoat tinh
chéng béo phi cda vi khuén san sinh axit linoleic dugc lién hgp & vi tri trans-10, cis-
12 (CLA) thudc chung Lactobacillus plantarum PL62 & chudt.

Tai liéu: Li et al., Hepatology, 2003, 37(2), 343-350 md ta viéc st dung céc vi
khuén probiotic va khang thé khang TNF trong mo hinh chudt d6i v4i bénh gan nhiém
md khong do ruou.

Cong bd don sang ché My sb US2014/0369965 boc 10 chung Bifidobacterium
pseudocatenulatum duge phan 18p tir phén cta chudt khoé manh dang trong thoi ky
nudi con bing stta. Tai liéu nay con boc 1§ viée st dung chung nay, cung véi cic
thanh phan cta té bao clia no, céc chét chuyén ho4 va cac phan tir duge tiét ra va td
hop cta ching véi céc vi sinh vat khac dé phong ngira va/hodc didu tri bénh béo phi,
thira cén, tdng glucoza huyét va bénh dai thdo duong, ching nhiém m& & gan hodc gan
nhidm m®&, rdi loan m& mau, hoi chimg chuyén hod, ri loan chirc ning hé mién dich
¢6 lién quan dén tinh trang béo phi va thira can; va hdn hop khong can bang ctia hé vi
sinh vat dudng rudt lién quan dén tinh trang béo phi va thira can. Tuy nhién, ching
nay khong c6 ngudn gbe tir nguoi.

Pon sang ché qubc t& s PCT/CN2015/082887 boc 10 cac ching
Bifidobacterium pseudocatenulatum da dugc phat hién la co rit nhiéu trong cdc maiu
phan ctia d6i tugng phai can thiép didu tri trong bénh vién bing ché do an dugc thiét
lap trén co s¢ cac loai ngli cbe nguyén cam, thuc phim theo y hoc c¢b truyén Trung
Qudc va cac chét xo hoa tan (prebiotic) (ché @6 an WTP). Sau khi can thiép, cac d6i

twong ndy c6 su giam dang ké vé tinh trang suy gidm chuyén héa & ca tré nho bi
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chtng béo phi do di truyén va chting béo phi don thudn sau 30 ngay can thiép ché o
an. Tuy nhién, mic du da duoc phat hién 1a co rAt nhidu & cac dbi tuong sau khi can
thiép ché do an, céc chung nay van khong duoc gia ting dang ké bing cach can thiép,
hoac dé cai thién tinh trang stc khoe cua cac bénh nhan.

Noi theo cach khac, céc vi khudn probiotic hién nay c6 nhiu han ché va van c6

nhu cau vé cdc ching vi sinh vét probiotic mai.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Céc co s& bd gen vé muc dd dap tng voi sy can thiép ché d6 an cua céac vi
khuén c6 loi trong dudng rudt cia ngudi van chua dugc xac dinh rd rang, diéu nay
gfly can trd cho su hoat dong chinh xéac cta khu hé vi sinh vat dbi voi sue khoe cua
nguoi. Sau khi tiép nhan su can thiép ché @ &n duoc lam gidu bing céc loai hydrat
cacbon khong tidu héa duge trong 105 ngdy, tré em bi chimg béo phi do di truyén c6
hoi chirng Prader-Willi da gidm 18,4% trong lugng co thé va c6 su cai thién dang ké
vé cac thong sd sinh hoc 1dm sang ciia minh. Nam thé phan lap (dugc goi Ia
PERFECT-2017-0001 ¢6 ma s truy cdp CGMCC 13650, PERFECT-2017-0002 ¢6
ma sb truy cap CGMCC 13651, PERFECT-2017-0003 c6 ma s6 truy cap CGMCC
13653, PERFECT-2017-0004 ¢6 ma sb truy cdp CGMCC 13654 va C95) clia mot
trong sb cac loai duoc kich thich nhidu nhét, Bifidobacterium pseudocatenulatum, thu
dugc tir mAu phan sau khi can thiép. Bt ngd 1a ndm chung B. pseudocatenulatum nay
¢6 mirc dd dép tng khéc biét trong qud trinh can thi¢p. Hai chung gan nhu khong bi
anh huéng, trong khi ba ching con lai duoc kich thich dén muc dd khac nhau do su
thay doi v& ngudn hydrat cacbon trong ché d6 an. Mirc d6 d4p ung khac biét clia cac
ching nay la phu hop voi su két cum chirc nang ctia chung dua trén co so dir liéu
COG (Cluster of Orthologous Group: cym nhém gen cung ngudn), bao gdm cac chiing
lién quan dén hé théng van chuyén duong loai ABC, cho thy rang cac bién the bo
gen ddc hiéu véi chung ¢o thé g6p phan vao su thich tmg véi 6 sinh thai. Cu thé, vi
khuin B. pseudocatenulatum PERFECT-2017-0002, c¢6 cac loai da dang nhét va sd
luong ban sao gen cao nhét cta cac enzym c6 hoat tinh hydrat cacbon huéng dich cac
polysacarit thuc vét, cé mirc chiém wu thé cao nhét sau khi can thiép.

Do do, theo mot khia canh, sang ché mo ta viée stir dung vi khudn thudc giéng

Bifidobacterium hodc hdn hop cla n6 dé san xuat san pham thyc pham, san pham b6
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sung chét dinh dudng dung cho 4n kiéng hogc thubc @& didu tri bénh béo phi, kiém
sodt sy tang trong lugng va/hodc lam giam trong lwong ¢ dong vat co vu.

Theo khia canh khéc, sang ché boc 10 ché phém chita (1) chung
Bifidobacterium pseudocatenulatum PERFECT-2017-0001 hoac PERFECT-2017-
0002, hodc ching twong ty & mdc cao, hodc (2) chung co ngudn gbe tir d6; (3) chit
mang dugc dung hoac chit mang dung cho #n kiéng.

Theo khia canh khéc, sang ché boc 16 phuong phép tao ra ché phdm cta sang
ché, trong d6 phuong phép nay bao gdm bude bao ché ching Bifidobacterium
pseudocatenulatum PERFECT-2017-0001 hodc PERFECT-2017-0002, hodc ching
twong tu & mirc cao thanh ché pham thich hop.

Theo khia canh khac, sang ché mb ta phuong phép phong ngira va/hodc diéu tri
bénh duogc chon tir nhém bao gé“)m thira cin, béo phi, tang glucoza huyét, bénh dai
théo dudong, gan nhidm md, réi loan md mau, hoi ching chuyén ho4, bénh nhiém
khudn & cac ddi tuong béo phi hodc thira cén va/hodc ching phi dai té bao tao md,
trong d6 phuong phéap nay bao gdm budce cho d6i tuong c6 nhu cAu st dung ché pham
cua sang ché.

Theo khia canh khac, sang ché md ta phuong phéap lam giam tinh trang béo phi
don thuin hoic chimg béo phi do di truyén, lam gidm sy suy giam chuyén hod hoic
lam giam mtc d viém va tich tu chit béo & dbi twong c6 nhu ciu, trong d6 phuong
phép nay bao gbm bude cho d6i twong c6 nhu cdu sir dung ché pham cua sang ché.

Theo khia canh khac, sing ché md ta phuong phap thiét 1ap cac loai co s¢ dé
xé4c dinh cdu tric cua hé sinh thai duong rudt khoé¢ manh, tao ra moéi truong trong rudt
bat loi dbi voi vi khudn gdy bénh va gay hai, lam giam ndng d6 vi khuan dudng rudt
trong rudt so véi dbi chimg khong duoc diéu tri, phuong phap nay bao gdm budce cho
dbi tuong c6 nhu ciu st dung ché phim cia sdng ché.

Theo khia canh khéc, sang ché mo ta phuong phap diéu tri bénh déi thao dudng
& dbi tuong can didu tri, trong d6 phuong phap nay bao gbdm bude cho d6i tuong can

diéu tri stt dung ché pham cuia sang che.

Mo ta van tat cac hinh vé
Fig.1 thé hién sy cai thién cac thong s6 sinh hoc ldm sang va cac tinh trang

viém sau khi can thiép (mau do); cac dau hi¢u nhén trac hoc (mau xanh 14 cdy); su can
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bang noi mdi lipit huyét tvong (mau xanh da troi); sy can bang ndi mdi glucoza huyét
tuong (mau tim); cac dAu hiéu lién quan dén tinh trang viém; BMI: chi s6 khéi cta co
thé; OGTT: thir nghiém dung nap glucoza dudng ubng; LBP: protein gin két
lipopolysacarit.

Fig.2 thé hién su thay ddi ctia khu hé vi sinh vat duong rudt trong qua trinh can
thiép ché d6 an. Hinh A thé hién céc ché phém chtra khu hé vi sinh vat dudng rudt cip
d6 gibng & 7 thoi diém. Hang trén cung thé hién gia tri hé s6 Shannon va hang dudi
cung thé hién ty 18 phén trim ctia mdi gibng. Theo muc do chiém wu thé trung binh,
15 gidng hang d4u dugce danh diu bing tén phan loai cia chung. Hinh B thé hién mirc
@5 chiém wu thé khac biét clia 5 ching B. pseudocatenulatum. Giai doan I: tor ngay 0O
dén ngay 60, su can thiép ché d6 an co ban; Giai doan II: tir ngay 60 dén ngay 75, su
can thiép co ban + tang 100g san pham cong thirc sb 3; Giai doan III: giam san pham
cong thirc s6 1+ tang 100g san phAm cong thirc s6 3.

Fig.3 thé hién mbi twong quan gitta sy thay dbi cua cac thong sb 1am sang voéi
mtc d0 chiém wu thé cta ndm chung B. pseudocatenulatum. He s tuong quan
Spearman dugc tinh todn. * gid tri P dugc diéu chinh < 0,05; ** gi4 tri P dugc diéu
chinh < 0,01 (Benjamini & Hochberg 1995).

Fig.4 thé hién cum gen trong phén loai cac gen cung ngudn (COG) tir cac gen
cing ngudn ctia ching B. pseudocatenulatum. Déi véi mdi COG, ty 1é phan trdim
trung binh trong sb sau bd gen B. pseudocatenulatum hoan chinh duge xac dinh.

Fig.5 thé hién cac bién thé bd gen trong s6 cac ching B. pseudocatenulatum.
Hinh A thé hién sb liéu so sanh trén biéu @d d4u chdm theo cdp trén co s¢ sy dong
thang hang trinh ty bd gen bang chuong trinh MUMmer trong s6 sdu bd gen B.
pseudocatenulatum hoan chinh. Hinh B 1a bidu dd Venn thé hién sb luong nhém gen
161 va nhom gen dac biét trong mdi chiing.

Fig.6 thé hién sy phan b6 ctia cac COG 16i ¢6 su chénh léch vé s6 luong ban
s20 v6i it nhit 2 ban sao. Biéu dd nhiét thé hién s6 lugng béan sao cla cac gen dugce
giai thich duéi dang ham s6 COG cu thé. Cac chiing dugc két cum bang phwong phap
lién két Ward véi khoang cach Euclidean.

Fig.7 thé hién c4c thong s sinh hoc 1am sang thay doi trong qua trinh can thiép
(mau do); cac dAu hiéu nhén tric hoc (mau xanh 14 cdy); sy can bang nodi mdi lipit

huyét twong (mau xanh da troi), sy can bang ndi moi glucoza huyét tuong (mau tim);
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céc diu hiéu lién quan dén tinh trang viém; SAA: protein dang tinh bot huyét thanh A;
CRP: ptotetin ¢6 kha néng phan tng C.

Fig.8 thé hién muc do chiém wu thé cua 9 loai Bifidobacterium dugc xéac dinh
trong quan thé vi sinh vét dudng rudt vao ngay 105.

Fig.9 thé hién dudng cong cla toan bd bd gen va bo gen 101 cua chung B.
pseudocatenulatum. Hinh A thé hién s6 luong céc gen tich tu trong toan bd bo gen cua
chung B. pseudocatenulatum dugc thé hién trén bidu dd d4u chim so vai sd luong bd
gen dugc thém vao. Ham toan hoc ndi suy ciing dugc biéu thi. Hinh B thé hién )
luong gen tich tu gidm dic trung cho bd gen 161 duge thé hién trén dd thi ddu chdm so
v6i s lugng bd gen dugce thém vao. Ham toan hoc ndi suy cling dugc bao cdo.

Fig.10 thé hién cac ban dd vat Iy ctia cac cum gen eps duogc du dodn tir sdu b
gen hoan chinh cua chung B. pseudocatenulatum. Céac gen dugc thé hién dudi dang
céc miii tén c6 mau theo chirc ning tiém tang cta ching.

Fig.11 thé hién su phan bd caa cac COG dic biét hodc ¢ thé bo qua trong sau
bd gen cua ching B. pseudocatenulatum. Ban dd nhiét cho thdy sd lwong ban sao cla
cac gen duge chu thich dudi dang ham COG cu thé. Cac ching duoc két cum bang

phuong phép lién két Ward vé6i khoang cach Jaccard.

MG ta chi tiét sang ché

Céc tac gia sang ché da phat hién duge cac chung B. pseudocatenulatum c6 thé
lam giam ching béo phi don thuan hodc chimg béo phi do di truyén, 1am giam murc do
thoai bién do chuyén ho4 va lam giam muac d§ viém va tich tu chét béo & dong vat co
vu. Céc ching B. pseudocatenulatum cia sang ché, mot minh hozic két hop véi cac vi
sinh vat probiotic khéc, khi duoc thiét 1ap trong rudt, c6 tac dung lam céc lodi co s& dé
xéc dinh cdu trac ctia hé sinh thai rudt khoé manh, vi du, béng cach tao ra moi trudong
rudt bat lgi di véi cée vi khuén gay bénh va vi khuén gay hai, c6 thé thong qua su san
sinh axetat gia tang.

Nhu duge md ta chi tiét hon dudi day, cac ching B. pseudocatenulatum cua
sang ché dugc phan 14p tur cac d6i tuwong dugc can thiép khi diéu tri trong bénh vién
bang ché do an da duoc cong b tir trude trén co so ngii coc nguyén cdm, thyuc phim
theo y hoc ¢d truyén Trung Qudc va prebiotic (ché @6 an WTP) (S. Xiao et al., A gut

microbiota-targeted dietary intervention for amelioration of chronic inflammation
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underlying metabolic syndrome. FEMS Microbiol Ecol 87, 357 (Feb, 2014). Sau khi
can thi¢p, cac d6i twong nay co6 sy giam dang ké v& mirc do thoai bién do chuyén hoa
& tré nho vai ca chirng béo phi do di truyén va chtmg béo phi don thudn sau 30 ngay
can thiép ché d6 an.

Nhu duge md ta chi tiét trong phan Vi du thyc hién sang ché duéi day, cac tac
gid sang ché da thu dugc mot cach thanh cong s6 luong 16n cac chung thudc loai co s&
theo sang ché, duge xac dinh nhu B. pseudocatenulatum. Cac thé phan 1ap lam dai
dién 1a chung PERFECT-2017-0001 va PERFECT-2017-0002, duogc luu trit & Trung
tAm béo tang gibng chudn vi sinh vat Trung Quéc (China General Microbiological
Culture Collection Center-CGMCC) vao ngay 23 thang 1 nam 2017, v6i cac ma 56
truy cép tuong Gng 1a CGMCC 13650 va CGMCC 13651.

Céc chung probiotic theo sang ché ¢ thé duoc nudi cdy, duy tri va nhan gidng
bang cach st dung cac phuong phdp dugce thiét lap da biét ro v6i ngudi o hidu biét
trung binh trong linh vuc nay, mot s phuong phép trong s6 cac phuong phép nay
dugc minh hoa trong phan Vi du thuc hién sang ché dudi day.

Vi khuin dugc s dung trong sing ché 1a chung Bifidobacterium
pseudocatenulatum hoac hdn hgp cta nod. Tét hon néu vi khuén Bifidobacterium dugc
sir dung trong sang ché 1a chung B. pseudocatenulatum PERFECT-2017-0001 hoac
PERFECT-2017-0002.

Vi khuén c6 thé duoc st dung & dang bét ky c6 kha nang tao ra hiéu qua dugc
md t4 trong ban mo ta nay. Tét hon néu vi khuén 1a vi khuén con song.

Vi khuén c6 thé bao gdm toan bd vi khuén hoic c¢6 thé bao gdm cac thanh phan
cia vi khudn. Vi du v& c4c thanh phan nhu vay bao gdm céc thanh phan ctia vach té
bao ctia vi khudn nhu peptidoglycan, cdc axit nucleic cta vi khudn nhu ADN va ARN,
c4c thanh phan mang cla vi khudn va cac thanh phén chu tric cua vi khudn nhu
protein, hydrat cacbon, lipit va hdn hop cua cac thanh phan nay nhu lipoprotein,
glycolipit va glycoprotein.

Vi khuén ciing c6 thé 1a hodc theo cach khac bao gbdm céc san phim chuyén
hoa cua vi khudn. Trong ban md ta ndy, thuat nglt "sén pham chuyén hod cua vi
khudn' bao gbm tit ci cdc phén tir dugc tao ra hoéc duoc cai bién béi vi khuén
(probiotic) nho su chuyén hoa cua vi khuén trong qua trinh sinh trudng, sdng sot, ton

luu, chuyén tiép hodic sy ton tai cua vi khuén trong qua trinh san xuat san pham
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probiotic va bao quan va trong qua trinh di qua duong da day-rudt ¢ dong vét co vu.
Céc vi du bao gém tAt ¢4 cac axit hitu co, axit vd co, bazo, protein va peptit, cac
enzym va co-enzym, cac axit amin va axit nucleic, hydrat cacbon, lipit, glycoprotein,
lipoprotein, glycolipit, vitamin, tht ca cac hop chét ¢6 hoat tinh sinh hoc, céc san phim
chuyén hoé chtra thanh phén v0 co va tit ca céac phén t&r nho, vi du, cac phéan tr nito
hodc cac phan tir chira axit sulfuro. Tét hon 14 vi khudn bao gdm toan b vi khudn, tot
hon nita 1a toan bd vi khuin con sbng.

Tét hon 13 vi khuén Bifidobacterium dugc st dung theo sang ché 1a vi khuan
thich hop cho viéc st dung ciia nguoi va/hodc dong vat. Theo sang ché, vi khuin
Bifidobacterium duge st dung c0 thé thudc cing mot dang (loai va chung) hoac 6 thé
bao gdm hdn hop cla céc loai va/hogc cac chung.

Céc vi khudn Bifidobacterium thich hop dugc chon tir cac loai Bifidobacterium
lactis, Bifidobacterium bifidium, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium animalis,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium catenulatum,
Bifidobacterium  pseudocatenulatum, Bifidobacterium adolescentis, va
Bifidobacterium angulatum, va hdn hop bét ky cta ching.

Nhu duge thé hién trong phin Vi du thuc hién sing che dudi day,
Lactobacillus mucosae, cu thé 1a chiing tuong ty & mic cao vdi chung L. mucosae 32,
duoc ting 1én & muc cao sau khi can thiép ché d6 an. Do d6, mdt vi khuin duge wu
tién dé str dung két hop véi chung B. pseudocatenulatum theo sang ché 1a L. mucosae,
cu thé 1a ching 32.

Theo mdt phuong 4n, vi khuin dugc st dung theo sang ché 1a vi khuin
probiotic. Trong ban md ta nay, thuat ngit *vi khuén probiotic’ duoc xac dinh 1a gdm
vi khuin khong gay bénh bt ky ma khi dugc sir dyng s& song véi lugng thich hop, tao
ra lgi ich v& strc khoé cho vat chi. Céc chiing probiotic nay thuong c6 kha ndng sdng
sot khi di qua phan trén ctia duong tiéu hod. Chung 13 vi khudn khong gdy bénh,
khong ddc va tao ra tac dung c6 191 cua ching ddi véi stte khoé, mdt mat thong qua
cac twong tac sinh thai v6i hé thuc vt cu trl trong duong tiéu hod va mét khac thong
qua khé néng cuia ching tic dong dén hé mién dich theo céch tich cuc thong qua md
dang lympho lién quan v6i rudt (gut-associated lymphoid tissue: GALT). Tuy thudc
vao su dinh nghia cta probiotic, cac vi khuén nay, khi dugc st dung véi lugng du, co

kha ning sdng sét khi di qua rudt, tuy nhién, ching khong di qua mang ngdn rudt va
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do d6 tac dung chinh cta chung dugc thuc hién trong 1ong va/hodc thanh cua duong
da day-rudt. Sau dé, chung tao ra mot phﬁn hé thuc vat cu tra trong khodng thoi gian
str dung. Quaé trinh tao khuén lac nay (hodc qua trinh tao khuin lac tam thoi) cho phép
vi khuén probiotic tao ra tic dung co loi, nhu ngén chan céc vi sinh vat gy bénh tiém
4n c6 mat trong hé thuc vat va cdc tuong tac v6i hé mién dich cta rudt.

Theo mdt sb phwong én, vi khudn Bifidobacterium duoc st dung trong sang
ché cung véi vi khudn thudc gidng Lactobacillus. TS hop cta vi khuén
Bifidobacterium va Lactobacillus theo sang ché c6 tac dung hiép ddng trong mot 5O
g dung (nghia 12 tic dung 16n hon so vdi tac dung cdng tinh cia vi khuan khi duoc
stt dung theo céch riéng bigt). Vi du, céc to hop ma, ngoai viéc c6 tac dung dbi voi
dong vat c6 va dudi dang céac thanh phan don 1&, c6 thé c6 tac dung co loi dbi voi cac
thanh phan khac cua t5 hop nay, vi du, bang cach tao ra cac chét chuyén hoa ma sau
do lai duoc st dung lam ngudn ning lugng boi cac thanh phan khéc cta t5 hop nay,
hodc duy tri c4c tinh trang bénh ly c6 lgi cho cac thanh phan khéc.

Thong thuong, vi khuin Lactobacillus dugc chon tir cac loai Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus  casei, Lactobacillus  kefiri, Lactobacillus  bifidus,
Lactobacillus brevis, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus  salivarius, Lactobacillus  curvatus, Lactobacillus
bulgaricus, Lactobacillus sakei, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus fermentum,
Lactobacillus  farciminis, Lactobacillus ~ lactis,  Lactobacillus  delbreuckii,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paraplantarum, Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus gassed, Lactobacillus johnsonii va Lactobacillus jensenii, va cdc hdn
hop bét ky cua ching.

Theo cac phuong an duge wu tién, vi khuan Lactobacillus dugc st dung trong
sang ché 1a Lactobacillus probiotic. Tét hon 1a vi khuan Lactobacillus duge st dung

trong sang ché thudc loai Lactobacillus acidophilus.

Liéu va cach sir dung

Viéc st dung vi khuén probiotic ¢6 thé duge thuc hién bang phuong phap bét
ky ¢6 kha nang dua sinh vét vao duong tiéu hod. Vi khudn c6 thé duoc tron voi chat
mang va duoc bd sung vao thirc dn dang long hodc dang ran hodc nudc ubng. Chét
mang ny phai 1 chat khong doc dbi voi vi khudn va dong vat. Tt hon 1a chit mang

chira thanh phan thtic day kha ning song sot ctia vi khuén trong qué trinh bao quan. Vi
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khuén ciing c6 thé dugc tao ra dudi dang bot nhao dung d8 cAy truyén can duoc bom
truc tiép vao miéng dong vat. Dang san phim nay c6 thé chira cac thanh phan bd sung
dé cai thién vi ngon, cai thién thoi han s dung, tao ra cac loi ich vé dinh dudng va
dac diém tuwong tu. Néu can tao ra lidu dung dugc dinh lugng va co thé lap lai, vi
khuin c6 thé dugc st dung qua 6ng thong da day. Luong vi khuén probiotic can duoc
st dung dugc kidm sodt bang céc yéu td tac dong dén hiéu qua. Khi dugc st dung
trong thirc an hodc nude ubng, lidu dung c6 thé dugce phan bd trong khoang thoi gian
nhiéu ngdy hodc thdm chi nhiéu tudn. Téac dung tich tu cla cic lidu thp dugc st dung
trong vai ngay co thé 16n hon so v6i mot lidu 16n duy nhét ctia nd. Bing cach theo ddi
s6 lugng chung Salmonella gay bénh salmonella trong phan ctia nguoi trudc, trong Khi
va sau khi st dung vi khuan probiotic chiém wu thé, nguoi co hiéu biét trung binh
tfong linh vuc nay co thé x4c dinh dé dang murc lidu ding can thiét dé 1am giam lugng
ctia ching Salmonella gy ra bénh salmonella ¢ ngudi duge mang boi dong vat. Mot
hosic nhiu ching vi khuén probiotic chidm wu thé c6 thé duge s dung cung nhau.
Hon hop cla cac ching nay ¢ thé ¢ loi do cac dong vét riéng biét co thé khac véi
ching 6n dinh nhéAt trong d6i tugng da néu.

Bifidobacterium pseudocatenulatum dugc st dung theo sdng ché c6 thé chira tir
105 dén 10" CFU vi khuan/g chit nén va cu thé hon nita 1a nam trong khoang tir 108
dén 10" CFU vi khuén/g chat nén, t6t hon 12 ndm trong khoang tir 10° d@én 10" CFU/g
dbi v6i dang dong kho nhanh.

Thich hop néu vi khudn B. pseudocatenulatum c6 thé duoc st dung véi lidu
dung nam trong khoang tlr khoang 10° dén khoang 102 CFU vi sinh vat/lidu, t6t hon
4 niim trong khoang tir khoang 10°* dén khoang 10'* CFU vi sinh vat/lidu. Thuat ngit
"mdi lidu" c6 nghia 1a lugng cta vi sinh vét nay dugc cung cép cho dbi tuong mdi
ngay hodc mdi 14n st dung, tét hon la mdi ngay. Vi du, néu vi sinh vét can dugc st
dungUDngs@nph&nthucph&n(vidu,ﬁongs&achua)—ﬂﬁtéthonlés&achuanaysé
chira tir khoang 10° dén 10! CFU vi sinh vat. Tuy nhién, theo cach khdc, luong vi
sinh vat nay co thé duoc chia nho thanh nhiéu 1an st dung, mdi l4n gém luong vi sinh
vat nho hon - mién 1a téng lugng vi sinh vt ma d6i tuong nhan duoc trong thoi gian
cu thé bat ky (chang han, mdi 24 giv) nam trong khoang tir khoang 10° dén khoang
10'2 CEU vi sinh vét, t6t hon I3 nim trong khoéng tir khoang 10° dén 10'* CFU vi sinh

A

vat.
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Theo sang ché, lugng hitu hiéu cua it nhit mdt chiing vi sinh vt c6 thé it nhét
12 10° CFU vi sinh vat/lidu, t6t hon 1a ndm trong khoang tir khoang 10° dén khoang
10" CFU vi sinh vat/liéu, t6t hon nira 1a nam trong khoang tir khoang 10® dén khoang
10'? CFU vi sinh vat/liéu.

Theo mdt phwong an, chiung B. pseudocatenulatum co thé duoc st dung véi
lidu dung nim trong khoang tir khoang 10° dén khoang 102 CFU vi sinh vat/ngay, tot
12 ndm trong khoang tir khoang 10® dén khoang 10" CFU vi sinh vat/ngay. Do do,
theo phuong 4n nay, lugng hitu hi€u c6 thé nim trong khoéang tir khoang 10° dén
khoang 10'2 CFU vi sinh vat/ngay, t6t hon 1 ndm trong khoang tir khodng 10% dén
khoang 10" CFU vi sinh vat/ngay.

CFU 1a tir viét tit cia "don vi tao khuén lac". Thuft ngit “chit nén” c6 nghia Ia
san phdm thuc pham, san phim b sung chét dinh dudng dung cho an kiéng hodc chit
nén duge dung.

Khi Bifidobacteria dugc st dung theo sang ché cung véi vi khuén probiotic
khac, vi khuén nay co thé co mat véi ty 1€ bét ky c6 kha nang dat dugc hiéu qua mong

mubn cuia sang ché dugc md ta trong ban mo ta nay.

Déi twong/chi dinh y khoa

Chung B. pseudocatenulatum dugc sir dung cho dong vat co v bao gdm, vi du,
gia suc (bao gém ca trau-bo, ngua, lgn, ga va clru) va nguoi. Theo mot s6 khia canh
cta sang ché, dong vat c6 vi 1a dong vét nudi lam ban (bao gdm ca thu cung), vi du
nhu cho hodc meéo. Theo mdt sé khia canh cta sang ché, thich hop néu dbi tuong co
thé 12 nguoi.

Chung B. pseudocatenulatum co thé thich hop dé diéu tri nhiéu bénh hodc tinh
trang bénh & dong vat c6 vu (cu thé 1a nguoi). Trong ban md td nay, thudt ngir "diéu
tri" hodc "viéc didu tri" dé chi viéc st dung bét ky ching B. pseudocatenulatum cla
sang ché dé (1) ngan khong cho bénh cu thé xuét hién & dong vat co viu ma d6i tuong
nay co thé c¢6 xu huéng méc bénh nhung van chua méc hodc biéu hién bénh ly hodc
triéu ching cia bénh (bao gbm ca viéc phong nglra mot hodc nhiéu yéu td nguy co co
lién quan dén bénh nay); (2) tGc ché bénh & dong vat ¢ va dang méc bénh hodc biéu
hién bénh ly hodc tridu ching cua bénh nay hodc (3) cai thién bénh & dong vat c6 va
dang méc bénh hodc biéu hién bénh ly hodc triéu chimg cta bénh.

Chung B. pseudocatenulatum cia sang ché thich hop dé sir dung cho dong vat
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¢6 v méc ca bénh dai thao duong va béo phi. Ching cling ¢6 thé thich hop dbi véi
dong vat c6 va méc bénh dai thdo duong va khong béo phi, cling nhu dong vat co va
béo phi co cac yéu t6 nguy co dbi v4i bénh dai thao duong, nhung vAn chua méc bénh
d4i thao duong. Khia canh nay dugc ban lun chi tiét hon duéi day.

Nhu duoc md ta chi tiét hon trong phan Vi du thyc hién sang ché dudi day,
ching B. pseudocatenulatum cia sang ché c6 nhiéu hoat tinh sinh hoc. Cu thé,
Bifidobacteria dugc str dung trong sang ché ¢6 kha nang chuin hod tinh nhay insulin,
lam gia ting muc do tiét insulin khi no, 1am giam mic do tiét insulin khi déi, cai thién
murc d6 dung nap glucoza & dong vét c6 vii. Cac tac dung nay tao ra kha nang st dung
d& didu tri bénh d4i thao duong va cac tinh trang bénh lién quan dén bénh di thao
duong (cu thé 1a bénh dai thao dudng Typ 2 va tinh trang suy gidm kha nang dung nap
glucoza).

Ngoai ra, Bifidobacteria dugc st dung trong sang ché ¢6 thé 1am giam trong
lugng va lam giam khéi lwong chit béo cia co thé (cu thé 1a khdi luong chét béo &
mac treo rudt). Cac tac dung nay tao ra kha nang str dung dé diéu tri bénh béo phi va
kidm soat sy tang trong lwong va/hodc gdy ra sy gidm trong lugng & dong vat co vu.

Cu thé, nhu duge md ta chi tiét hon trong phén Vi du thuc hién sang ché dudi
day, Bifidobacteria dugce st dung két hop voi vi khudn Lactobacillus (cu thé 1a vi
khuan Lactobacillus acidophilus) theo sang ché co kha ning giy ra sy gidm trong
lugng va lam gidm khéi luong chit béo trong co thé (cu thé 1a khdi lwong chit béo &
mac treo rudt). Cic tdc dung nay tao ra kha nang su dung dé diéu tri bénh béo phi va
kiém soat su tang trong luong va/hodc gy ra sy giam trong lugng & dong vat c6 vu.

Trong ban mo ta nay, thuat ngit bénh béo phi co lién quan dén chi sé khdi cta
co thé (body mass index: BMI). Chi s khéi ctia co thé (BMI) (duge tinh toén bang
cach 14y trong lugng tinh theo kg chia cho binh phuong chiéu cao tinh theo mét) 1a
phép do duoc chip nhan phd bién nhat d6i véi su thira can va/hodc béo phi. BMI vuot
qua 25 dugc cho la thira can. Béo phi dugc xac dinh khi BMI béng hoac 16n hon 30,
v6i BMI bang 35 hodc 16n hon dugce cho la béo phi méc cung trang thai bénh trim
trong va BMI béng 40 hodc 16n hon dugc cho 1a béo phi méc bénh.

Nhu dwoc néu trén ddy, khi dugc st dung trong ban md ta nay, thuat ngit "béo
phi" bao gdm béo phi, béo phi méc cung trang thai bénh va béo phi méc bénh. Do do,

khi dwoc st dung trong ban md ta nay, thuét nglt "béo phi" c6 thé duoc xdc dinh 1a d6i
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tuong c6 chi s6 BMI 16n hon hodc bang 30. Theo mdt s6 phuwong 4n, thich hop néu
déi tuong béo phi ¢6 thé c6 chi s6 BMI 16n hon hodic bang 30, thich hop néu chi sd
ndy bang 35, thich hop néu chi s6 nay bang 40.

Trong khi ché phim cua sang ché dac biét thich hop dé str dung & cac bénh
nhan méc ca bénh dai thdo dudng va béo phi, ché phdm nay ciing thich hop cho céac
bénh nhan méc bénh déi thao dudng nhung khong méc bénh béo phi. Ché pham nay
cling c6 thé thich hop dé str dung cho cac bénh nhén béo phi co cac yéu td nguy co d6i
v6i bénh déi thao dudng, nhung vin chua méc bénh dai thdo duong, do ¢6 thé du doan
rang ngudi béo phi (nhung khong dai thao duong), co thé 1am gi6i han cac hiu qua
chuyén ho4 v& bénh béo phi, nghia la bénh dai thdo duong hodc it nhét 13 sy phét trién
tinh trang khang insulin.

Ngoai ra, Bifidobacteria dugc st dyng theo sang ché c6 thé duoc ding dé dicu
tri hoi ching chuyén hoa & dong vét co va. Hoi chung chuyén hod 1a sy két hop cta
c4c rbi loan y hoc lam gia tang nguy co phat trién bénh tim mach va bénh déi thao
duong. HOi chung chuyén hod ciing dugc goi 1a hdi chimg chuyén hod X, hdi chimg

X, hdi ching khang insulin, hoi chimg Reaven hodc CHAOS (Uc).

Chung béo phi do di truyén

Theo cac phuong an khac, Bifidobacteria (va Lactobacilli, néu c6) duge su
dung trong sang ché ¢6 thé duoc dung dé lam giam tinh trang viém mo (cu thé 14, mac
du khong loai trir, tinh trang viém md gan, viém md co va/hodc viém md md) & dong
vat co vU.

Céc vi du vé bénh tim mach ¢6 thé diéu tri béng cach st dung Bifidobacteria
(va Lactobacilli, néu c6) theo sang ché bao gdm phinh mach, viém hong, xo vita dong
mach, tai bién mach mau néo (dot quy), bénh mach mau nao, suy tim do xung huyét
(congestive heart failure: CHF), bénh dong mach vanh, nhdi méau co tim (dau tim) va
bénh mach ngoai vi.

Trong pham vi bao hd cua sang ché, du dinh rang cdc phuong 4n clia sdng ché
6 thé duoc két hop sao cho td hop cua dAu hiéu bét ky trong s6 cac dau hiéu duoc md
ta trong ban mo ta nay déu nam trong pham vi bao ho cta sang ché. Cu thé, trong
pham vi bao h cta sang ché, du dinh rang tic dung bét ky trong s cac tac dung diéu

tri ctia vi khuan c6 thé duge the hién dong thoi.
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Ché pham

Trong khi ¢6 thé str dung chung B. pseudocatenulatum mot minh theo sang ché
(nghia la khong cé chit nén, chit pha lodng hodc td dugc bat ky), ching B.
pseudocatenulatum cia sang ché duoc str dung theo cach thong thudng va t6t hon 1a
dugc sir dung trén hodc trong chét nén lam mdt phan clia san phim, cu thé 14 1am
thanh phéan cta sén pham thuc phém, san pham bd sung chit dinh dudng ding cho an
kiéng hodc dugc pham. Céc san pham nay thudng chira cdc thanh phan bd sung da
biét rd d6i véi ngudi cb hiéu biét trung binh trong linh vyc nay.

San pham bét ky ¢6 thé ¢6 1oi tir ché phdm nay c6 thé duoc st dung trong sang
ché. C4c san phdm nay bao gbm, nhung khong chi giéi han ¢, thuc phém, cu thé 1a
mut trai cdy va thuc pham lam tr sira va c4c san phim c6 ngudn gde tir thue pham 1am
tir stta va san pham dugc. Chung B. pseudocatenulatum theo séng ché c6 thé duoc goi

§ day la "ché phdm theo sang ché" hoac "ché pham".

Thyc pham

Theo mot phwong én, ching B. pseudocatenulatum ctia sang ché dugc s dung
trong san pham thuc pham nhu thyc phim bd sung, dd udng hodc bot trén co s¢ sita.
Trong ban mo ta nay, thuat nglt "thuc phim" dugc st dung theo nghia rong va bao
gbm thue pham dung cho nguoi cling nhu thire an dung cho ddng vét (nghia la thrc an
chin nudi). Theo khia canh dugc uu tién, thuc phém dé str dung cho nguoi.

Thuc phém c6 thé & dang dung dich hodc dang rén—tl‘ly thudc vao muc dich
va/hodc ché @6 thuc hién va/hodc ché d6 st dung. Khi duge str dung ngay, hodc trong
qué trinh ché bién thuc phim, nhu thuc phim chic ning, ché phim cla sang ché c6
thé dwoc st dung két hop voi mot hoac nhiéu thanh phén trong s&: chat mang chép
nhin dugc vé mit dinh dudng, chét pha lodng chép nhan duogc vé mat dinh dudng, ta
duoc chit nhan duoc vé mit dinh dudng, chét phu tro chép nhén vé mat dinh dudng,
thanh phén ¢6 hoat tinh vé mit dinh dudng.

Bang cach vi du, ché pham cta séng ché ¢6 thé duoc st dung 1am thanh phan
cho dd ubng mém, nude ép trai cdy hodc dd udng chira protein nudc sita, tra c6 loi cho
strc khoé, dd udng cacao, d6 ubng sita va d6 ubng chira vi khuén axit lactic, sita chua
va stta chua uéng, ph6 mat, kem, nudc da va mén trang miéng, banh keo, banh quy va
banh hdn hop, dd an nhanh, thuc phdm va d6 ubng can bang, nhan trai cdy, 16p nudc

d4, nhan banh s6 ¢6 la, nhan tao huong banh phé mat, nhan tao huong banh trai cay,

-15-



39275

bénh va banh ran, kem ding 1am nhan banh, chét don dung dé nAu an, nhan banh st
dung dugc ngay, chat don giam calo, dd ubng dinh dudng dung cho nguoi truong
thanh, dd udng dau nanh/trai cdy c6 vi chua, d6 udng so co la vo trung/thanh trung,
hdn hop dang thanh, bt dung cho dd ubng, stta ddu nanh/stra khong duong va sita sO
co la gidu canxi, nude ubng ca phé giau canxi.

Ché pham theo sang ché con c6 thé duoc st dung lam thanh phan trong céc san
phdm thyc pham nhu nudc x6t pho mat Hoa Ky, chét chéng vén cuc dung cho pho
mat cing va nghién, 14t nhing, pho mat kem, kem chua khong chira chét béo & 16p
mat trén hon hop kho, kem hdn hop lam tr sita dong lanh/tan bang, kem 1&p mat 6n
dinh dong lanh/tan bang, ph6 mat day tu nhién chét béo it hodc khong dang ké, sira
chua loai ctia Thuy ST it chét béo, moén trang miéng dong lanh c6 ga, kem gbi cing,
nhan hiéu than thién, tinh kinh t& va niém dam mé duoc cai thién cua kem goi cung,
kem it chét béo, kem tuoi, nudc x4t nudng, nude xbt ph6 mat, thém bo vao thit bam
vién, nude x6t Alfredo hdn hop kho, nude x6t pho mat hdn hop, nude xOt ca chua hdn
hop kho va cac san phéAm khac.

Khi duoc st dung trong ban mo td nay, thudt ngl "san pham lam tir stra" co
nghia 1a bao gbm moi truong chira sita co ngudn gbe tlr dong vét va/hodc thue vat.
Stra co ngu@m géc tr dong vét co thé duoc dé cap la slta bo, sita cuu, slra dé hoac stra
trau. Sita ¢ ngudn gbe tir thye vt ¢d thé duoc dé cap 1a chét ¢6 thé 1én men bét k¥ co
ngudn gbe tir thue vét co thé duoc st dung theo sang ché, cu thé 1a co ngudn gbe tir
d4u nanh, lGa gao hodc ngt che.

Theo céac khia canh nhét dinh, tdt hon 14 sang ché c6 thé dugce st dung két hop
vOi viée san xuat stta chua, nhu dd uéng sita chua lén men, sita chua, sita chua dang
uéng, ph6 mat, kem 1én men, sira duoc tao thanh chu yéu tr dd trang miéng va cac san
phém khéc.

Thich hop néu ché phdm cla sang ché con co thé duoc st dung 1am thanh phan
trong mot hodc nhiéu tng dung vé pho mat, thit hodc cac ung dung chira moi truong
nudi cdy bao vé.

Sang ché con d& xuét phuong phap tao ra thuc phém hodc thanh phén thyc
phém, phuong phap nay bao gdm budc tron ché phdm theo sang ché vé6i thanh phan
thuc phém khac.

C6 loi néu sang ché dé cdp dén san pham da dugc cho ti€p xtc voi ché pham
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cta sang ché (va tuy ¥ 1a voi cac thanh phan/hoat chét khéc), trong do ché phim nay
duge st dung voi lugng c6 kha nang cai thién cac loi ich vé dinh dudng va/hodc stc
khoé ctia san pham.

Khi duoc st dung trong ban mod ta nay, thuat nglt "duge cho tiép xuc" dé chi
viéc str dung gian tiép hoic truc tiép ché phim cua séng ché cho san phdm. Vi du vé
cac phuong phap st dung co thé duoc dung bao gdm, nhung khong chi gidi han o, XU
ly san pham trong nguyén ligu chia ché phém, str dung truc tiép bang cach tron ché
phém v6i san pham, phun ché pham 1én bé mit cua san phém hodc nhing san pham
trong khi tao ra ché phim nay.

Khi san phém theo sang ché 1a thuc phém, t6t hon 1a ché pham theo sang ché
dugce trdn voi san phim nay. Theo cich khac, ché pham c6 thé dugc dua vao ¢ dang
nhil twong hodc cac thanh phan tho cta thuc pham. Theo cach khac nira, ché pham c6
thé duoc st dung dudi dang gia vi, 16p bang, hdn hop tao mau va dang tuong tu.

Ché phim cua sang ché c6 thé dugc s dung dé phan tan, phu va/hodc ngdm
san phim véi lugng vi sinh vét ¢6 kiém soAt.

T6t hon 1a ché pham dugce st dung dé 1én men stra hodc sita gidu sucroza hodc
mdi trudng lactic co sucroza va/hodc maltoza, trong d6 moi truong tao thanh chira tét
ca céc thanh phan cua ché phém-nghia 1a vi sinh vat néu trén theo sang ché-co thé
duoc bd sung dudi dang thanh phan vao sira chua véi ndng do thich hop, vi du nhu
v6i ndng do trong san phim cudi dé tao ra lidu hang ngay nam trong khoang tir 10°
dén 10'%cfu. Vi sinh vt theo sang ché ¢6 thé duoc sir dung trude hodc sau khi 1én men
slta chua.

Theo mdt sb khia canh, vi sinh vét theo sang ché duoc sir dung dudi dang, hodc
trong khi tao ra, thic an dung cho dong vat, nhu thirc dn gia stc, cu thé 1a thirc an
dung cho gia cAm (nhu ga) hodc thirc an dung cho tha cung.

C6 loi néu san phém 14 san pham thyc phém, chung B. pseudocatenulatum theo
sang ché cin duy tri hiéu qua cho dén "thoi han str dung" hodc "han st dung" ma
trong do san pham thyc pham dugc ban bdi nha ban le. Tét hon 1a thoi gian c6 hi¢u
qua s& kéo dai qua cdc ngay nhu vay cho dén khi két thuc khoang thoi gian twoi thong
thuong khi sy hu hong cua thue pham tré nén ro rang. Khoang thoi gian mong mubn
va thoi han st dung binh thuong s€ thay d6i gitta cac loai thuc phém va nguoi co hiéu

biét trung binh trong linh vyc nay s€ biét rang khoang thoi han st dung s€ thay ddi
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phu thudc vao loai thuc phém, kich thudce cua thuc phém, nhiét d6 bao quan, diéu kién
ché bién, vat lidu bao goi va thiét bj bao gbi.
Thanh phén cta thuc phém, thuce phim bd sung va thuc phim chtc nang

Ché pham clia sang ché 6 thé duoc st dung lam thanh phan cua thuc pham
va/hodc thanh phan cta thirc an. Khi duge st dung trong ban mo ta nay, thuit ngr
"thanh phan cta thuc phdm" hodc "thanh phan cua thirc an" bao gdm c4c thanh phan
1a hodc co thé duoc bd sung vao thuc pham chirc nang hodc san pham thuc pham lam
san phém bd sung dinh dudng. Thanh phan cua thuc pham c6 thé ¢ dang dung dich
hodc dang ran-tiy thudc vao muc dich va/hoac ché @6 thuc hién va/hodc ché dd su
dung.

Ché pham cta sang ché c6 thé 1a-hogc co thé duoc bd sung vao-thuc phém bd
sung (con dugc goi ¢ day 1a san phim bd sung dung cho an kiéng).

Ché phém cua sang ché c6 thé l1a-hodc co thé duoc bd sung vao-thuc phém
chirc nang. Khi duge st dung trong ban md ta nay, thut nglt "thuc phim chirc nang"
c6 nghia la thuc pham khong chi ¢6 kha nang tao ra hiéu qua vé dinh dudng ma con
¢6 kha nang tao ra hiéu qua co loi khac cho ngudi tiéu dung.

Do d6, céac thuc pham chtre nang la thuc pham thong thuong co6 cac thanh phan
hodc hoat chét (nhu cac thanh phan dugc mo ta trong ban mo ta nay) dugc két hop vao
cac thuc phim nay dé mang lai chitc nang cu thé cho thuc pham nay-vi du, 1oi ich vey
hoc hoic sinh ly-chtr khong phai hiéu qua dinh dudng don thudn. Mot sb thuc pham
chic nang 1a dugc pham dinh dudng. Trong ban mo ta nay, thuat ngtt "dugc phim
dinh dudng" c6 nghia la thyc pham khong chi c6 kha nang tao ra hi€u qua vé dinh
dudng va/hodc su thoa man vé vi, ma con c6 kha nang tao ra hiéu qua diéu tri (hodc
loi ich khac) cho nguoi tiéu dung. Céc dugc phim dinh dudng vuot qua ranh gioi

phén chia truyén théng gitra thuc phém va thude.

Thube

Khi duoc st dung trong ban mo ta nay, thuat nglt "thudc” bao gdm céc thube
d8 st dung cho c& nguoi va dong vat trong thudc dung cho nguoi va thude thi vy.
Ngoai ra, khi duoc sir dung trong ban mo ta nay, thuét nglr "thude" c6 nghia la cht
bét ky tao ra hiéu qua didu tri va/hodc c6 loi. Khi dugc su dung trong ban md ta nay,

thuat ngir "thubc" khong nhét thiét chi giéi han céac chét ma can phai co su chép thuan
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cua thi truong, ma co thé bao gém céc chat c6 thé duge st dung trong thdm my, dugc
phdm dinh dudng, thuc phdm (bao gdm thre &n va d6 udng chéng han), moi trudng
nudi ciy probiotic va cac san phdm tu nhién. Ngoai ra, khi duoc st dung trong ban md
ta nay, thuat nglr "thudc" bao gdm céa san phim dugc thiét ké dé két hop vao thuc an

cho dong vét, vi du, thic an gia suc va/hodc do an cho tht cung.

Dugc pham

Ché pham cua sang ché ¢6 thé duge st dung ngay-hodc trong qua trinh bao ché
duge pham. Trong ban md ta nay, thuat nglt "dugc pham" dugc st dung theo nghia
rong-va bao gdm cac dugce pham dung cho ngudi cling nhu duoc pham dung cho dong
vét (nghia 1a st dung trong thu y). Theo khia canh dugc uu tién, dugc phim dé su
dung cho nguoi va/hodc nghé chin nu6i. Duge pham ndy c6 thé ding cho muc dich
didu tri-ma ban chit co thé 1a chita khoi hogc lam giam hogc phong ngira. Tham chi,
duoc phdm nay c6 thé dung cho muc dich chén dodn.

Chét nén duogc dung cd thé 13, vi du, chat nén & dang vién nén dugc €p, vién
nén, vién nang, thube md, thude dan hodc dung dich ubng duge. Cac dang thich hop
khac dugc thé hién dudi day.

Khi duge st dung ngay hodc trong qua trinh bao ché dugc phém, ché phém
theo sang ché c6 thé dugc st dung két hop v6i mot hodc nhiéu thanh ph?m trong so:
chit mang dugc dung, chét pha loang dugc dung, ta duoc dugc dung, chét b6 tro dugc
dung, thanh phan c6 hoat tinh duge ly. Dugc pham c6 thé & dang dung dich hodc dang
ran-tiy thudc vao muc dich va/hodc ché do thuc hién va/hodc ché d6 str dung.

Vi du vé céc chit mang chép nhan duoc vé mit dinh dudng dé st dung trong
khi bao ché cac dang nay bao gém, vi dy, nude, dung dich nudc mudi, ruou, silicon,
sap, vazolin, dau thuc vét, polyetylen glycol, propylen glycol, liposom, duong,
gelatin, lactoza, amyloza, magie stearat, bot talc, chét hoat dong bé mat, axit silixic,
parafin nhot, dAu thom, monoglyxerit ctia axit béo va diglyxerit, este clia axit béo va
ete ddu mo, hydroxymetylxenluloza, polyvinylpyrolidon va chét tuong tu.

Péi voi huyén phu trong nudc va/hoac con ngot, ché phdm cla sang ché co thé
duoc két hop véi cac chét tao ngot hodc chét tao huong vi khic nhau, chét tao mau
hoic thubc nhudm, voi céc chét nhii héa va/hodc chét tao huyén phu va véi cac chét
pha lodng nhu nudc, propylen glycol va glyxerin va cac hdn hop cua ching. Cac dang

nay ciing c¢6 thé bao gdm vién nang gelatin; vién nang dang soi, vién nén dang soi,

-19-



39275

v.v.; hodc thdm chi 1a dd ubng dang sgi. Cac vi du khac vé& dang nay bao gbm kem.
Theo mot 36 khia canh, vi sinh vét dugc st dung theo sang ché co thé duoc st dung
trong dugc phim va/hodc kem m§ phdm nhu kem chdng ning va/hodc kem sau khi di

nang chang han.

Hon hop véi prebiotic

Ché pham cua sang ché co thé con chira mot hodc nhiéu prebiotic. Cac
prebiotic 1a loai thuc pham chirc nang, dugc dinh nghia lam thanh phan thuc phim
khong tiéu hoad dugc ma tac dong co loi dén vat chu bang cach kich thich chon loc su
sinh truéng va/hodc hoat tinh ctia mot hodc sb luong gidi han vi khuén trong rudt két
va do d6 cai thién strc khoé cua vat chi. Thong thuong, cac prebiotic la hydrat cacbon
(nhu oligosacarit), nhung dinh nghia nay khong loai trir cac prebiotic khong phai
hydrat cacbon. Dang phd bién nhét cia cac prebiotic duge phén loai v& mat dinh
dudng la soi ¢o thé hoa tan. V6i pham vi nhét dinh, nhiéu dang chit xo ¢6 hiéu qua
ctia prebiotic & mirc dd nhét dinh.

Theo mdt phuong an, prebiotic ]a thanh phan duoc 1én men chon loc dé cho
phép cac thay ddi dac hiéu, ca vé thanh phan va/hodc hoat tinh trong hé vi sinh vat
duong da day-rudt dé tao ra cac loi ich v2 strc khoé va thé trang cta vét chu.

Thich hop néu prebiotic ¢6 thé duoc st dung theo sang ché véi luong nam
trong khoang tir 0,01 dén 100 g/ngay, t6t hon 1a nim trong khoang tir 0,1 dén 50
g/ngay, t6t hon nita 1a nam trong khoang tur 0,5 dén 20 g/ngay. Theo mot phuong an,
prebiotic ¢ thé duogc st dung theo sang ché vé6i luong nim trong khoang tur 1 dén 100
g/ngay, 8t hon 1a nidm trong khodng tir 2 dén 9 g/ngay, t6t hon nira 12 nam trong
khoang tur 3 dén 8 g/ngay. Theo phuong an khac, prebiotic co thé duoc sur dung theo
séng ché v6i luong nam trong khodng tur 5 dén 50 g/ngay, t6t hon 1a nam trong
khoang tur 10 dén 25 g/ngay.

Céc vi du vé cac ngudn prebiotic dung cho an kiéng bao gbm déu nanh, céc
nguén inulin (nhu atisd J erusalem, jicama, va ré ciy rau diép x04an), yén mach tho, lua
mi chua tinh ché, lia mach chua tinh ché va sam dat. Vi du vé céac prebiotic thich hop
bao gbdm alginat, xanthan, pectin, gom déu locust (LBG), inulin, gdm guar, galacto-
oligosacarit (GOS), fructo- oligosacarit (FOS), polydextroza (nghia la Litesse®,
lactitol, lactosucroza, oligosacarit dau nanh, isomaltuloza (Palatinose. TM.), isomalto-

oligosacarit, gluco-oligosacarit, xylo-oligosacarit, mano-oligosacarit, beta-glucan,
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senlobioza rafinoza, gentiobioza, melibioza, xylobioza, xyclodextrin, isomaltoza,
trehaloza, stachyoza, panoza, pululan, verbascoza, galactomanan va tt ca cac dang
tinh bot dang bén. Vi du duoc dic biét uu tién vé prebiotic 1a polydextroza.

Theo mdt s& phuong an, hén hop ctia ching B. pseudocatenulatum theo séng
ché va cac prebiotic theo sang ché c6 tac dung hiép ddng trong céc ung dung nhét
dinh (nghia 1a hiu qué 16n hon tac dung coOng tinh cua vi khudn khi dugc st dung

riéng r€).

Vi du thwce hién sang ché

Bing chung gan day chi ra rang su roi loan vi khuin cta khu hé vi sinh vét
dudng rudt dong vai tro then chét trong cdc bénh ¢ ngudi nhu bénh béo phi va cac
bénh déi thao duong (1, 2). Céc thanh vién cu thé cua khu hé vi sinh vat duong rudt
v6i su dong gop nguyén nhén gay ra céc kidu hinh bénh/strc khoe ¢ thé khong chi
dung lam mot cdng cu manh dé chin doan bénh (3, 4) ma con lam dich dé lam
glam/dleu tri bénh thong qua nhiéu phuong phap khac nhau nhu duoc chit (5), chy vi
sinh vat trong phén (6) va ché d6 an (7). Tuy nhién, do su phtc tap va sy khac biét
gifra cac d6i twong cta chinh khu hé vi sinh vat dudng rudt va su twong tac ctia nd vai
vét chu va ché do #n (8), sy hoat dong chinh x4c cua khu hé vi sinh vat duong rudt dé
dat dugc suc khoe tdi wu cho ngudi can su hidu biét can k& hon & cip do bo gen va
chp do phan tir.

Theo mot trong s6 céc nghién cau trude day cua tac gid sang ché vé& su can
thi€p ché d6 an, da phat hién duoc rang ché d@o an giau hydrat cacbon khong tiéu hoa
dugc nhung co thé 1én men, bao gdm céc loai ngdl cbe nguyén cam, thue pham theo y
hoc ¢b truyén Trung Québc va prebiotic (ché d an WTP), khong chi lam thay d6i dang
ké khu hé vi sinh vat duong rudt ma con cai thién céc thong sb sinh hoc 1am sang va
c4c tinh trang viém & tré em bi ching béo phi do di truyén v6i hoi ching Prader- Willi
(9). Mot loai vi khuan ¢6 loi cu thé, B. pseudocatenulatum duoc lam giau dang ké sau
khi can thiép, c6 twong quan tiéu cuc v6i cac loai gy hai tiém tang khac va co lién
quan tich cuc dén su cai thién cac thong sb 1am sang cua vét chu (9).

Mot tré em tir nhom nghién ciru d6 da két thic qua trinh can thi€p trong thoi
gian 105 ngay. Céc thong s6 sinh hoc 14m sang cua tré nay da dugc cai thién, v61 mare

giam can ban dau trén 25,8kg, cung voi su thay d6i dang ké vé quan thé vi khuédn
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duong rudt nhu sy tang luong Vi khudn Faecalibacterium, Lactobacillus va
Bifidobacterium spp. Ngoai ra, cac tac gia sang ché da phat hién duoc ring B.
pseudocatenulatum 13 10ai chiém wu thé nhét trong Bifidobacterium sau khi can thiép.
Bét ngd 1a cac tac gid sang ché da phan 1ap nam ching ti mau phan cua dia tré vao
ngay 105 (10) va céc chung nay 6 cac su dap tmg khac biét voi ché d6 can thiép giau
hydrat cacbon. Pé hiéu cac tinh trang di truyén lién quan dén sy thich tmg cta vi
Kkhudn v6i 6 sinh thai trong hé sinh thai cia rudt va su tuong tac voi vat chi va ché dd
an (11), cac tac gia sang ché da thuc hién phan tich cdc bd gen so sanh trén ching B.

pseudocatenulatum.

Két qua va ban luan

Cac thong s6 sinh hoc 1am sang dugc cai thién va khu hé vi sinh vat duong rudt
duge thay doi

Céac bién sb sinh hoc 14m sang cua tré¢ em mac bénh béo phi duge cai thién
trong qué trinh can thi¢p (Fig.1 va Fig.7). Trong luong giam tur 140,1kg dén 114,3kg
va ca su cAn bang ndi moi glucoza va lipit trong huyét tuong dugc cai thién dén
khoang binh thuong. Hai diu hiéu viém toan than, protein c6 kha nang phan ung C
(CRP) va protein dang tinh bot huyét thanh A (SAA), da giam di sau khi can thi€p.
Néng d6 adiponectin ting tr 2,17 ng/ml dén 5,39 pg/ml va ndng dd leptin gidm tir
63,82 ng/ml dén 34,47 ng/ml, cho thdy su giam bot kiéu hinh “c6 nguy co” (12).
Ngoai ra, protein gin két lipopolysacarit (LBP), du 4n thay thé cho tai luong khang
nguyén cua vi khuén trong méu (13), di giam di.

Céc tac gia sang ché da thu duge 25,2+4,8 tridu (trung binh + s.d.) dir liéu doc
fir hai ddu chét luong cao trén mdi mau phén ¢ 7 thoi diém (0, 15, 30, 45, 60, 75 va
105 ngay) bang ky thuat giai trinh ty bo gen meta. Ché phAm chira khu hé vi sinh vét
duong rudt dugc thay dbi trong qué trinh can thiép (Fig.2A) va cho thiy cac mau khac
nhau d4p Gmg v6i ba giai doan can thiép (giai doan I: can thigp co ban tir ngay 0 dén
ngdy 60, giai doan II: can thiép co ban + ting 100g san phdm cong thirc s6 3 tir ngay
60 dén ngay 75, giai doan III: giam san phim cdng thic $b 1 + tang 100g san phim
cOng thure sb 3 tir ngay 75 dén ngay 105, xem cac phuong phap 8 biét chi tiét). Tan
suét di dai tién cua tré em méc bénh béo phi & cac giai doan khdc nhau la tuong tu
(trung binh, 3 dén 4 14n mdi ngay), va khong xuét hién su tiéu chay. Tinh da dang cta

qu?m thé da giam di trong qua trinh can thiép, diéu nay 1a phu hop v6i nhitng thay doi
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ctia dbi tuong (9). 3 thoi diém ban dAu, Ruminococcus va Blautia 1a hai gibng co muc
d6 chiém uu thé nhét, tvong tng 14 26,95% va 18,41%. Trong khi d6, Bacteroides va
Prevotella ¢ mac do chiém wu thé thép, cho thy rang quéan thé nay co thé thudc vé
enterotyp 3 (14). Sau khi can thiép, Ruminococcus va Blautia giam dén muc chiém uu
thé thép, trong khi Bacteroides va Prevotella gan nhu khdng bi anh huong bdi su can
thiép. So vi mirc ban dAu, Faecalibacterium, da dugc thong bao 1a loai khang viém
(15, 16) va vi khudn hoi sinh ¢6 lgi (5), tang 1én & giai doan I, v&i muc do chiém wu
thé cta né dat 41,95% vao ngay 15. Sy gia tang manh cta Faecalibacterium c0 thé
gop phan lam giam bét mae do viém trong 15 ngay diu tién, khi CRP va SAA giam
con 33,37% va 50,85% tuong Ung, trong khoang thoi gian nay. Faecalibacterium
giam dén mtrc chiém wu thé thip trong giai doan I va III, khi cung cap thém céc
oligosacarit. Mat khac, Lactobacillus, duoc cung cp ddy da dé chuyén hoa cac
oligosacarit (17), c6 m{rc do chiém wu thé thap & thoi didm ban dau va trong giai doan
[, nhung try thanh mot trong cac gidng chiém wu thé nhét bat dau tir giai doan II. Mot
s& nghién ctru da thong bdo cac tac dung ¢6 lgi cua ching Lactobacillus d6i voi kha
nang khang insulin (18, 19). Su tang manh Lactobacillus cO thé gép phan vao su cai
thién tinh nhay insulin tir giai doan I nhu duoc thé hién boi sy gidm dang ké AUC
(dién tich dudi duong cong) cua insulin theo OGTT va lam 6n dinh AUC ctia glucoza
theo OGTT trong khoang thoi gian nay. Mirc do chiém wu thé cua Bifidobacterium, c6
kha nang chuyén héa nhiéu loai hydrat cacbon khic nhau thong qua con duong ndi
bao va ngoai bao (20), tré nén rd rét tir ngay 15 va vin 12 mot gidng chiém wu thé hon
hén trong toan bd thoi gian can thiép: tang tr 27,47% khi tré tiép nhan ché dd can
thiép co ban, dén 65,53% vao ngay 75, sau do giam dén 36,41% khi giam san phim
cdng thue s6 1 chua céac chét xo phirc hgp duge cung cip. Céc két qua nay cho thay
ring quéin thé Bifidobacterium dap Gmg V01 su thay d6i vé cac ngudn hydrat cacbon
dugce cung cAp trong ba giai doan, va trong mdi giai doan, nod chiém mot vi tri sinh
thai wu viét. Can cir vao céc tac dung c0 101 da biét cua cac chung Bifidobacterium déi
v6i bénh béo phi (21, 22), vai tro thiét yeu ctia chung trong mang ludi twong tac thudce
nghién ctu theo thoi gian trude day cua cac tac gia sang ché (9) va muc dd chiém vu
thé cao duoc duy tri cua ching trong qua trinh can thiép, cac tac gia sang ché du dodn
rang chung co6 thé gop phan vao sy giam cén lién tuc, BMI, chu vi vong eo va chu vi

vong hong. Do do, céc tac gia sang ché da thuc hién phén tich sdu hon vé gidng nay.
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Téng cong, chin loai Bifidobacterium duogc x4c dinh trong cac mau sau can
thiép (Fig.8). Trong s6 cac mAu nay, B. pseudocatenulatum chiém wu thé nhat, voi
muc do chiém wu thé 14 29,36% trong toan bd khu hé vi sinh véat duong rudt vao ngay
105. Mirc do chiém uu thé cua B. longum, B. breve va B. adolescentis 1an luot 12
0,94%, 7,61% va 3,75%, va nam loai khac c6 mie do chiém wu thé thip hon 1%.

Mirc do dap Gng khac biét cua cac chung B. pseudocatenulatum vGi sy can
thiép

Dé nghién ctru chi tiét v& quan thé B. pseudocatenulatum, cac tac gid sang ché
da phan 14p va giai trinh tu hoan chinh nam chung B. pseudocatenulatum (sau day
duoc x4c dinh 13 cdc ching PERFECT-2017-0001, PERFECT-2017-0002, PERFECT-
2017-0003, PERFECT-2017-0004 va C95 (23)) tur mAu phan dugc thu gom tir cac déi
tuong nghién clru vao ngay 105 (10). Su thay dbi vé muc do chiém uu thé cua ndm
chiing ny tai mdi thoi diém duge xéc dinh bang chuong trinh Sigma (24) bang cach
dong thdng hang dir liéu bd gen meta v6i cac bd gen hoan chinh (Fig.2B). Trude khi
can thiép, tit ca cac ching c¢6 mic do chiém wu thé thép (téi da = 0,5%, B.
pseudocatenulatum PERFECT-2017-0001). Mic d6 chiém wu thé cta ching B.
pseudocatenulatum PERFECT-2017-0003 va B. pseudocatenulatum C95 duong nhu
khoéng dap Gmg vOi sy can thiép ché d6 an, do muc do chiém wu thé thip cta B.
pseudocatenulatum PERFECT-2017-0003 duy tri trong subt thtr nghiém va mirc dd
chiém wu thé cta B. pseudocatenulatum C95 ¢6 sy gia ting nho chi trong giai doan II
va III. Nguoc lai, cic chung B. pseudocatenulatum PERFECT-2017-0001, B.
pseudocatenulatum PERFECT-2017-0004 va B. pseudocatenulatum PERFECT-2017-
0002 dap tng v6i sy can thi€p ché do an. Su thay dbi vé muc do chiém uu thé cua
ching 1a phu hop v6i sy thay d6i quan sat dugc dbi voi gidng Bifidobacterium, cho
théy rang cac ching B. pseudocatenulatum nay chiém wu thé chu yéu v6i nhimng thay
ddi nay. That vay, sau khi can thiép, ba ching nay da ting 1én dang ké, dac biét la
chung B. pseudocatenulatum PERFECT-2017-0002.

Phu hop v6i két qua trong nghién ciru trude (9), su cai thign cla cac bién s6
sinh hoc 14m sang co twong quan v6i su gia tang cac chung B. pseudocatenulatum
(Fig.3). Chung B. pseudocatenulatum C95 tuong quan tiéu cuc voi cac d4u hiéu nhan
trac hoc, bao gbm trong lugng co thé, BMIL, chu vi vong eo va chu vi vong hong.

Ngoai ra, chung B. pseudocatenulatum PERFECT-2017-0002 ciing c6 tuong quan voi
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sy cai thién ctia cac dau an viém, bao gom sy giam clia ndng d6 leptin va su ting nong

dd adiponectin.

Phan tich toan bd bo gen cua chung B. pseudocatenulatum

Trén co s& nim bd gen hoan chinh cua B. pseudocatenulatum cia cac tac gia
sang ché va dir lieu cong khai c6 sin, bao gdm ca 5 bo gen phéc thdo cua B.
pseudocatenulatum va bd gen hoan chinh cta B. pseudocatenulatum JCM12007(25),
tbng cong mudi mot bd gen ciia B. pseudocatenulatum dugc dua vao phén tich toan
b0 bd gen. Dudng cong phan tich toan bd bd gen cho thiy cac bién sd sinh hoc lam
sang PERFECT-2017- 0001 ¢6 xu hudng tiém can voi tbc do ting trudng trung binh
caa 100 gen trén mdi bd gen trong sau lan lap dAu tién va sau do giam xubng ty 1& nho
hon nhiéu (Fig.9A). Puong cong cudi cung dat mac 2.482 gen. Diéu nay cho thdy
rdng viéc dua thém céc bo gen bd sung vao sé& chi din dén mot su gia tang nho vé kich
o cua toan bd bd gen. Duong cong bd gen 15i cho thdy xu hudng tiém can ro rang
hon va su giam 10 rét trong sau 1in l3p dau tién (Fig.9B). Duong cong cudi cung dat
muc 1.427 gen. Xu huéng cua toan bo bd gen va bd gen 101 cho thdy rang B.
pseudocatenulatum 6 toan bd bo gen dugce khép kin, va sdu b gen gan nhu 1a da aé
mb ta cac tinh chat gen cta B. pseudocatenulatum. Trén co s& cac két qua nay va dé
tranh sy kho doc két qua do céac bo gen phac thao gy ra, cac tdc gia sang ché chi st
dung sau bd gen hoan chinh nay trong phan tich tiép theo cua dé kham pha céc dic

diém bo gen cia B. pseudocatenulatum.

Dic diém chung cia B. pseudocatenulatum

Cac bo gen thudc ndm chung cla tic gia sang ché va B. pseudocatenulatum
JCM1200" ¢6 gia tri chiéu dai trung binh bing 2.355.185 bp va 56,63 G+C%, 1a phu
hop v6i khoang G+C% cua gibng Bifidobacterium (26). Nam hogc sau locus operon
ctia rARN dugc xac dinh trong cdc bd gen clia B. pseudocatenulatum, va trong mdi bd
gen, c6 thém mot ban sao cia gen 5S rARN (Bang 1). Ngoai ra, tinh khong dong nhét
trén cac gen 16S rARN tdn tai trong tAt ca cac bd gen ngoai trtr B. pseudocatenulatum
JCM1200" (Bang S1). Trung binh, ¢ 54 gen tARN dugc chira trong mdi bd gen clua

B. pseudocatenulatum.

Bang 1: Céc dac didm chung cta sau bo gen hoan chinh cta Bifidobacterium

pseudocatenulatum
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DPAC PIEM Perfect- Perfect- Perfect- Perfect-  C95 JCM
2017-  2017-  2017-  2017- 12007

0002 0001 0003 0004

S6 lugng gen 1854 1883 1913 1895 1868 1817

Bansao 1l Ban sé;) 2/‘ Ban sa03 Bansa04 “Ban sao 5
Ban sao 1 100 100 100 100 99,9
Béan sao 2 100 100 100 100 99,9
Ban sao 3 100 100 100 100 99,9
Ban sao 4 100 100 100 100 99,9
Ban sao 5 99,9 99,9 99,9 99,9 100

Bansaol Bansao?2 Ban:sgléé 3 wBaﬁ sa04 Bansao 5 Bansao6

Bansaol 100 100 100 99,9 100 99,7
Bansao2 100 100 100 99,9 100 99,7
Bansao3 100 100 100 99,9 100 99,7
Bansao4 999 99,9 99,9 100 99,9 99,6
Bansao5 100 100 100 99,9 100 99,7

Ban sao 6 99,7 99,7 99,7 99,6 99,7 100

Bansaol Bansao2 Bansao3 Ban sao ansao 5 Bansao6
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Ban sao 1
Ban sao 2
Ban sao 3
Ban sao 4
Ban sao 5

Ban sao 6

Ban sao

100
100
100
100
100

99,9
99.9
99,9
99.9
99.9

Bansao 2 Bansao3 Bénsao4 Ban sao 5

Béan sao 1 100 100 99.9 100 100
Ban sao 2 100 100 99,9 100 100
Ban sao 3 99,9 99,9 100 99,9 99,9
Ban sao 4 100 100 99,9 100 100
Ban sao 5 100 100 99,9 100 100

:“:‘Ban sad- 1 Ban sad 2 Ban s:ac; 3 | Bansao4 Bansao5

Bansao 1 100 99,9 100 100 100
Ban sao 2 99,9 100 99,9 99,9 99,9
Ban sao 3 100 99,9 100 100 100
Ban sao 4 100 99,9 100 100 100
Ban sao 5

100 99,9 100 100 100

Ban sag 1 Ban vs"aé 2 Ban sa'low3v ‘Bén sao 4 Bansao 5 Bansao 6’

Bén sao 1 100 100 100 100 100 100
Ban sao 2 100 100 100 100 100 100
Ban sao 3 100 100 100 100 100 100
Ban sao 4 100 100 100 100 100 100
Bén sao 5 100 100 100 100 100 100
Ban sao 6 100 100 100 100 100 100 B

Trung binh c6 1.871 khung doc m¢& (ORF) trén mdi bo gen dugce du doan, voi
80% ORF da phat hién dugc gan theo ham s6 thong qua dy doan in silico trén co SO

BLAST so v6i co s& dit liéu NCBI nr, va 20% con lai duge du dodn la protein gia
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thuyét (Bang 1). Viéc nhan dang cac gen cung ngudn theo COG (cum cua cac nhom
gen cung ngudn) (27) cho thdy rang phan 16n cac gen trong bo gen cua B.
pseudocatenulatum 0 lién quan dén cac chirc nang cla gen gitt nha khac nhau, didc
biét 14 c4c chirc ndng giup van chuyén va chuyén hoa hydrat cacbon (12,54%) cling
nhu van chuyén va chuyén hoa axit amin (10, 23%) (Fig.4). Cac ty 18 phan trdm nay
phit hop voi ty 1€ cua cac bo gen Bifidobacterium Khac (28, 29).

Trén co s& phan tich by gen va dugc ching minh bing céc bang ching thuc
nghiém, mot s6 yéu t tao khuan lac trén vat chu cla vi khudn Bifidobacteria da dugc
x4c dinh bao gbm c4c chic ndng lién quan dén kha ning khang axit mat va dd bam
dinh (11). Kha nang khang axit mat rat quan trong dbi voi sy tao khuén lac cta nhiéu
vi khudn duong rudt, do céc axit mat co thé ¢6 hoat tinh khéng khuén & cac néng do
sinh 1y (30). Hydrolaza mubi mat va/hodc chét van chuyén axit mat mang lai kha nang
khang axit mét, dugc xac dinh trong tAt ca sau ching B. pseudocatenulatum. O khia
canh d6 bam dinh, tat ca cac bo gen dugc chua trong cac gen ma hoa cua enolaza, va
DnaK, da dugc ching minh la cac protein lién quan dén sy gan két plasminogen trong
B. animalis subsp. lactis BI07 (31, 32). Ngoai ra, cac gen ma hoa cla transaldolaza,
lién quan dén su gén két dich nhay duge tim thay trong bdn ching B. bifidum (33) va
yeu t& von Willebrand A, da dugc thong bao 14 kich thich sy bam dinh vao cac chét
nén ngoai bao (34), cing tdn tai trong mdi bo gen. Sw tdn tai cua cac gen chirc nang
nay cho thdy ring, twong ty nhu loai Bifidobacterium khac, B. pseudocatenulatum ¢6

co s& bd gen dé tao khuan lac trong rudt cua nguoi.

Tinh da dang vi md cua bo gen cua B. pseudocatenulatum

Ty 18 ddng dang nucleotit trung binh (ANI) trong s6 sau bd gen B.
pseudocatenulatum hoan chinh dap ing ngudng phan dinh ranh gi6i loai (35), khi gia
tri toi thidu 13 97,76%. Quan sat dugc tinh tuong t cao hon mot chut trong cac ching
duoc phan 1ap tir cing moi truong song (B. pseudocatenulatum PERFECT-2017-
0001, PERFECT-2017-0002, PERFECT-2017-0003, PERFECT-2017-0004 va C9s,
AN t6i thidu= 99,88%) khi so sanh chung v6i B. pseudocatenulatum J CM1200" (ANI
t6i da = 97,80%), dugc phan 1ap tir moi truong song khac. Cac két qua nay chi ra muc
do tong hop cao trén tht ca cac bd gen nay, dugc xac nhan bang cach dong thang hang
trinh ty theo bidu dd dau chdm ddi voi cac bd gen (Fig.5A), midc du tinh twong ung

song song thip hon va mot vai sy khac biét (bao gdm c4 cac indel) 1a ro rang trong cac
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bidu dd diu chdm gitta B. pseudocatenulatum JCM1200" va nam chung khéc. Vi du
dang chuy v& bién thé nay 1a cum gen eps, mé hoa exopolysacarit (EPS). EPS nay co
thé tao thanh 16p chét nhon bam vao té bao va cling c6 thé duoc gidi phong vao mdi
truong (36). Mot s& EPS do Bifidobacterium san sinh ra duoc cho la co kha ndng gop
ph?m vao mot sb hoat tinh ¢6 lgi cho cac vat chl cta ching, bao gbm diéu hoa hé
mién dich, tinh d6i khang chéng lai tdc nhén gdy bénh, cac chire nang lam chét tiy
gbe tu do va diéu hoa quéan thé vi sinh vat (37). M0t ban sao cua cum gen eps dugc
xac dinh trong mdi bd gen hoan chinh cua B. pseudocatenulatum (Fig.S4) va cac cum
gen eps nay la gidng nhau trong ndm ching B. pseudocatenulatum cua cac tac gia
sang ché nhung khac biét hoan toan so voi cac cum gen eps dugce tim thdy trong B.
pseudocatenulatum CM1200".

TAt ca cac ORF duge xéac dinh trén sau bd gen hoan chinh dugc so sanh véi
BLASTP va duoc két cum thém béng thudt toan MCL, cho thay sy c6 mat cua 2.115
nhénlgmlﬂﬁngD.TYongsécécnhénlgmnnéy,~7296(L520)nhén1gmlcéchungcé
sau bd gen cua B. pseudocatenulatum, dai dién cho bd gen 161 cua B.
pseudocatenulatum. Tbng cong c¢6 312 nhom gen c¢6 thé bo qua, chi c6 mat trong mot
tap hop con clia cac bd gen ctia B. pseudocatenulatum thu nghiém, dugc xac dinh.
Trén 61,48% cac nhom duy nhét dic hiéu voi B. pseudocatenulatum JCM1200". Thu
dugc cac két qua tuong tu trén co sO su phan bd COG, v6i 1.101 ho COG dugce xac
dinh tir sdu by gen B. pseudocatenulatum hoan chinh. Trong s6 nay, 59 ho COG chi
¢6 mit trong tip hop con cia cac bd gen B. pseudocatenulatum duoc thr nghiém, va
37 ho COG b6 sung dac bigt cho mot chung, véi 35 trong s6 37 ho nay chi dugc xac
dinh trong B. pseudocatenulatum JCM1200" (Fig.S5). Ciing c6 46 ho COG dugc phat
hién trong cac thé phan lap cia tdc gia sang ché nhung khong c6 mat trong b gen B.
pseudocatenulatum JCM1200". Bét ngo la it nhit mot vai trong s& nhitng khac bigt
nay lién quan dén su sip xép lai céac yéu t5 di truyén di dong va ADN, v6i cac thé
phan 14p clia tac gia sang ché ¢6 nhiu COG dic biét hon lién quan dén cac chirc nang
ctia thé tién thuc khuén, cac qua trinh té bao va truyén tin hi€u té bao, trong khi B.
pseudocatenulatum J CM1200" ¢6 nhiéu COG dac biét hon bao gbm cé cac COG lién
quan dén (c4c) hé théng CRISPR/Cas.

Cu thé, céc thé phan lap cla tic gia sang ché va B. pseudocatenulatum

JCM12007 duge cho tiép xtic voi cac nguon hydrat cacbon riéng bigt Céc thé phan
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1ap cla tac gia sang ché c6 ngudn gbe tur mau phan cua tré bi béo phi sau can thiép, da
duoc cho st dung nguyén lidu duoc tron tir cac loai ngl cbc nguyén cam va cac loai
thuc phém thuc vat TCM giau chét xo va cac bot bao gdm fructo-oligosacarit va
oligoisomaltoza, trong khi B. pseudocatenulatum JCM1200" duoc phén lap tir céc
mAu phan cta tré so sinh, dugce nghién ciru dé cho st dung hydrat cacbon tuong ddi
don gian hon. Theo cach tuong rng, cac bién thé di truyén lién quan dén su van
chuyén va chuyén hoéa hydrat cacbon duge phat hién, nhu B. pseudocatenulatum
JCM1200" khong c6 COGO383 (alpha-mannosidaza), COG3594 (fucoza 4-O-
axetylaza ho@c axetyltransferaza lién quan), COG4209 (hé théng van chuyén
polysacarit loai ABC, thanh phan cua permeaza) va COG4214 (hé thng van chuyén
xyloza loai ABC, thanh phén clia permeaza) nhung chi c6 COG1554 (Trehaloza va
maltoza hydrolaza (¢O thé c6 phosphorylaza)).

S6 luong ban sao khac nhau cta cac COG 18i cling gop phan vao tinh da dang
vi mé cta B. pseudocatenulatum. Trong 54 1.005 COG 131 xuét hién trong mdi bd gen
B. pseudocatenulatum hoan chinh, 51 COG lién quan dén cac loai chuc nang khac
nhau ¢6 su chénh léch vé s luong béan sao vdi it nhét 2 ban sao (Fig.6). Theo sy phan
bd ctia cac COG nay, B. pseudocatenulatum JCM1200" 12 khac biét nhét so véi 5
chiing cta tac gia sang ché.

Céc nghién ctu trude day da thong béo v& tinh da dang vi md cta cac ching
khéc nhau trong cung mdt loai ¢o ngudn gbe tir cing mdi truong song (38-40). Trong
s& nam ching B. pseudocatenulatum cla tac gia sang ché, su khac biét duong nhu la
do su bién ddi vé sb lugng ban sao cua cac gen duoc gan cho ho COG 181 cu thé, thay
vi su khéc biét vé su c6 mit/khong c6 mit cua cac COG dic biét hodc ¢ thé bo qua.
Két qua két cum gen (Fig.6) la pht hop v6i muc do dap ung khéc bit cua cac chung
véi cac qud trinh can thiép bang hydrat cacbon. Trong ngit canh do, B.
pseudocatenulatum C95 va B. pseudocatenulatum PERFECT-2017-0003, gin nhu
khong bi anh hudng boi sw can thiép, dugc phén 14p rd rang tir ba ching dap ung; voi
ca B. pseudocatenulatum PERFECT-2017-0001 va B. pseudocatenulatum PERFECT-
2017-0004, c6 mirc 4o dap Gmg vira phai v6i sy can thi€p duoc nhom lai véi nhau; va
B. pseudocatenulatum PERFECT-2017-0002, ching c6 muc do dap ung cao nhit véi
sy can thiép, dugc tach ra tiép tir 4 chung khac nira, nhung tuong tw nhét véi B

_pseudocatenulatum PERFECT-2017-0001 va B. pseudocatenulatum PERFECT-
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2017-0004.

Lién quan dén sy vén chuyén va chuyén hoa hydrat cacbon, B.
pseudocatenulatum PERFECT-2017-0002 ¢6 s6 lugng ban sao 16n nhat cia COG2814
(arabinoza van chuyén ra permeaza dugc du doan, ho MFS) va COG3250 (beta-
galactosidaza/beta- -glucuronidaza). Ngoai ra, trong s6 5 ching, 106 + 2 (trung binh +
s.d.) ORF dugc xac dinh 1a cac gen clia enzym c6 hoat tinh hydrat cacbon (CAZy),
chiém 41 ho CAZy. B gen cta B. pseudocatenulatum PERFECT-2017-0002 chira tat
ca cac ho CAZy da duge xac dinh va c6 s luong ban sao 16n nhét cla cac gen nay.
N6 ciing chira s6 luong ban sao gen 16n nhit ma hoa hydrat cacbon esteraza, da duoc
thong bao 1a khir axetyl hoa cac polysacarit thuc vat dé khic phuc tinh phire tap va két
hop véi glycozit hydrolaza trong qua trinh phan huy polysacarit thuc vat (41). Céc dac
diém nay duogc cho la sy khac biét chinh giai thich cho ty I¢ dap tmg cua B.
pseudocatenulatum PERFECT-2017-0002 v6i sy can thi€p ché do6 &n, nho dé nd
chiém hon 50% tdng s B. pseudocatenulatum, vaty 1¢ dang ké trong toan bd quan thé

Bifidobacteria trong sudt qua trinh can thiép.

Két luén

Trong nghién ctu trude day d¢ danh gi ché d6 an WTP mang lai tic dung
giam cén ¢ nhiing nguoi méc ching béo ph1 do di truyén nhu thé nao, B.
pseudocatenulatum dugc Xac dinh 1a loai Bifidobacterium chiém wu thé nhét. O day,
c4c tac gid sang ché chung minh rang cac chung B. pseudocatenulatum cu thé c6 su
bién ddi vé mic dap tmg cla ching véi sy can thiép ché d6 an va céc tac gia sang ché
sit dung céac bd gen so sanh dé xéac dinh ly do ¢ thé c6 1am co s& cho nhiing phén tich
dong hoc nay. Nam chung B. pseudocatenulatum dugc phén lap la mot phan cua
nghién ctru nay c6 mot s6 khéc biét so v6i B. psedocatenulatum J CM1200" duogc phan
1ap tur cac mau phan phén cla tré so sinh, cho thdy sw anh huéng cua cac thong s6 moi
truong khéc nhau ddi véi tinh da dang vi mo ctia bo gen (42). Nhidu dic diém vé tinh
da dang vi mo quan sat duoc trong s& nam thé phan 13p cua céc tac gia séng ché 1a
nhitng bién dbi vé s lugng ban sao ctia ho COG 161 va nhitng khac biét nay cung cp
su giai thich hop ly cho su bién ddi vé cac quan thé vi khuin cia nim ching nay trong
qua trinh can thiép. Cu thé, B. pseudocatenulatum PERFECT-2017-0002 ma vé mat di
truyén c6 sb luong ban sao gen da dang hon va 16n hon dbi véi cac polysacarit thuce

vat, ¢c6 muc do chiém wu thé cao nhat khi dap tmg véi su can thip ché do an. Su ton

-31-



39275

tai dong thoi va su phén bé ctia nhidu chung 14 c6 tinh tryc quan do didu nay s& chimg
minh su sdng s6t cua quan thé trong toan bd khoang didu kién mdi truong rong hon so
v4i kha nang co thé ¢6 cua quan thé dong nhét (43). Do do, su tdn tai dong thoi cla
nim ching c6 mic do dap tng da dang v&i sy can thi€p ché d6 an co thé hoat dong
nhu mot co ché gitip dam bao tinh dn dinh va tinh phuc hdi cua céac loai ¢6 loi quan
trong nhu B. pseudcatenulatum trong rudt clia nguoi. Didu quan trong 1a ndm chung
B. pseudocatenulatum dugc xé4c dinh trong nghién cru nay cling duogc phat hién 1a c6
mbi twong quan khac nhau véi cac thong sb sinh hoc 1dm sang cua vat chu, didu nay
cho thay ring it nhét mot vai chirc nang c6 1gi dugce gan cho su thay d6i vé khu hé vi
sinh vat trong rudt c6 tinh dac hiéu vdi ching (44). Sg cn c6 thém nhiéu nghién ctu
vé loai dugce trinh bay ¢ day d& dam bao rang tiém nang day du cua cac loi ich vé stre
khoe dugce tim théy tir cac can thiép ché do an cua khu hé vi sinh vat duong rudt duge

nhan biét.

Vat liéu va phuong phap
Panh gid lam sang

Nghién ctru nay duoc thuc hién theo sy chép thuén cua ny ban dao duc cua
khoa Cong nghé sinh hoc va khoa hoc doi séng, Pai hoc Jiao Tong Thuong Hai (Sé
2012-2016). Thtr nghiém lam sang da duoc dang ky tai Co quan dang ky thtr nghiém
lam sang Trung Quéc (S6 ChiCTR-ONC-12002646). Van ban dong y tham gia thir
nghiém dugc cung cAp tir nhitng nguoi bao tro clia cac tré em mac bénh béo phi.

( bénh vién phu nit va tré em Quang Dong, Quang Chau, Trung Qubc, tré em
méc bénh béo phi duoc cho sir dung phuong phap can thiép ché d6 an trong 105 ngay
didu tri tai bénh vién. Tinh nguyén vién khong tham gia chuong trinh tap thé duc bt
ky. Ché do an trén co sO cic loai ngll cbc nguyén cam, thuc pham theo y hoc cd
truyén Trung Qudec, va prebiotic (che d6 an WTP) (7) (Ba loai thuc pham ché bién
san, san phém cdng thire s6 1, san pham cdng thire s6 2 va san pham cong thire s6 3
trong ché d6 an duoc san xuit boi cong ty PERFECT CO., LD, Trung Québe) dugce
cho st dung két hop voi luong thich hop ctia rau, trai cdy va cac loai hat theo 101
khuyén cta bac si dinh dudng. Qua trinh can thi¢p dugc chia thanh ba giai doan.
Trong giai doan I (tir ngay 0 dén ngay 60), tré nay dugc cho st dung ché do can thiép
co ban (9). Trong giai doan II (tu ngay 60 dén ngay 75), tré nay dugc cho st dung
thém 100g san phAm cong thirc s6 3. Trong subt giai doan III (tir ngdy 75 dén ngay
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105), tré nay van duoc cho st dung thém 100g san phdm c6ng thirc s6 3 nhung giam
luong san pham cong thire sb 1.

Céc mau sinh hoc, dit liéu nhén trdc hoc va phan tich trong phong thi nghiém
1Am sang thu dugce ¢ 7 thoi diém (0, 15, 30, 45, 60, 75, va 105 ngay). Céc phép do vé
thong b sinh hoc 1am sang la gidng nhu nghién ctu trude day cua cac tdc gia sang

ché (9).

Phén tich va giai trinh tu by gen meta

Qua trinh chiét ADN tir cac méu phan dung cho ky thuat giai trinh tu b gen
meta dugc thuc hién theo mo ta trudce day (45). Bay mau duoc giai trinh tu bang cach
st dung thiét bi [llumina Hiseq 2000 cua héng Shanghai Genergy Bio-technology Co,,
Ltd. Chuin bi thu vién ADN theo hudng dan cta Illumina. Qua trinh tao cum, lai hoa
khuon, khuéch dai déng nhiét, tuyén tinh hoa, phong bé va 1am bién tinh va lai hoa cac
doan mdi giai trinh ty dugc thuc hién theo quy trinh dugc chi dinh b4i nha cung cp.
Céac thu vién duogc tao cAu tric, sau do giai trinh tw thong luong cao dé thu duoc céc
doan doc tu hai dAu c6 chiéu dai 151 bp theo hudng xudi va nguoc.

Flexbar (46) dugc sir dung dé cét doan gan ndi khoi cac doan doc. Prinseq (47)
duoc st dung aé a) cit cac doan doc ra khoi d4u 3’ cho dén khi dat dugc nucleotit thir
nhit v6i ngudng chit luong 12 20; b) loai bo cdc cdp doan doc néu mot trong hai doan
doc nay co chidu dai ngan hon 75 bp hoac chua cac bazo ‘N’, va ¢) khir sao chép cac
doan doc. Cac doan doc co thé dugc dong thing hang voéi bd gen cia nguoi (H.
sapiens, UCSC hgl9) dugc loai bo (duge dong thing hang v4i Bowtie2 (48), bang
cach st dung phuong phap —reorder --no-hd --no-contain --dovetail). Trung binh ¢
25,3+4,1 triéu (gi4 tri trung binh + s.d.) dir li¢u kidu doc tir hai ddu cho mdi mu dugc
giit lai va dugc str dung dé phan tich thém.

MetaPhlan (49) (--bt2_ps r4t man cam cuc bd) dugc st dung dé tinh toan mirc
do chiém wu thé cua cac loai Bifidobacterium vao ngay 105. Chuong trinh Sigma
dugc st dung dé tinh toan muc do chiém wu thé cho nim chung B. pseudocatenulatum

cla céc tac gid sang ché (24).

Giai trinh tu bo gen hoan chinh va tap hop dir liéu

Céac bd gen cua vi khudn B. pseudocatenulatum PERFECT-2017-0001, B.
pseudocatenulatum PERFECT-2017-0002, B. pseudocatenulatum PERFECT-2017-
0003, B. pseudocatenulatum PERFECT-2017-0004, va B. pseudocatenulatum C93
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duoc giai trinh ty bing thiét bi giai trinh tu PacBio RS 11 v6i d9 bao phu gép 245, 415,
285, 459 va 198 lan tuong (mg (Nextomics Biosciences, Wuhan 430000, Trung
Quéc). HGAP/Quiver (50) dugc str dung dé lap rap cac doan doc phu de novo, sau doé
13 miniums2 (51) va Quiver. M&di ching dugc lap rap vao mdt contig tuwong Ung voi

nhiém sic thé cta no.

Du doan céc dac diém chung

Viéc du dodn khung doc m& (ORF) dugc thuc hién bang cach két hop ph?m
mém du doan gen Prodigal v2_60(52) va thuat toan dong thang hang trinh tw BLAST.
Sau d6, cac khung ORF da xac dinh dugc chu thich bing cach st dung thudt toan
BLASTP dbi v6i co so dit liéu NCBI nr. Cac gen ARN cua ribosom dugc phat hién
bang cach st dung chuong trinh Rnammer v1.2 (53) va cac gen ARN van chuyén
duoc xac dinh bang chuong trinh tRNAscan-SE v.14 (54). Ma tran do tuong dong
trinh tu gitta tAt ca cac gen 16S rARN dugc tinh toan bang chuong trinh USEARCH
v8.0.1517 (55). Viéc gan cho céc COG dugc thuc hién béi ham tam giac COG
(COGtriangles) (ftp://ftp.ncbi.nih.gov/pub/wolf/COGs/COGsoft/).

Tinh todn toan bd bd gen
Chuong trinh PGAPv1.12 (56) dugc sir dung dé tinh toan toan bo b gen cta B.
pseudocatenulatum. Sy két cum gen chirc nang dugc thyc hién bang phuong phap GF

(ho gen) va profin ctia toan bo bo gen duoc thiét 1ap sau do.

So sanh bd gen

Goi phan mém MUMmer v3.0 (57) dugc st dung dé thuc hién cac lan dong
thang hang trinh ty bd gen hoan chinh & cp do nucleotit. Péi voi mdi cdp bd gen, ty
1& dbng dang nucleotit trung binh (ANI) dugc tinh toan bang cach st dung chuong
trinh JSpecies phién ban 1.2.1 (35). O cép dd protein, tAt ca cac trinh tu dugc so sanh
v6i tht ca cac cach bang cach sir dung thudt toan BLASTP (gid tri E t61 da bang le-10,
do tuong d6ng trinh ty khi dong thang hang t61 thiéu 50% va dd bao ph trinh tu khi
dong thang hang t5i thidu 50% cho mdt trong hai protein) va sau do két cum thanh céc
ho gen bang cach st dung Thuét toan Markov Cluster (MCL) thyc hién trong chuong
trinh PGAP v1.12.

Nhan dang cum gen Exoplysacarit (EPS)

Trong phén tich in silico vé cum gen Bifido-eps dugc thuc hién bang cach tim
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kiém gen GTF mdi (p-gtf) gia dinh: rfoP (NP_695444) va cpsD (NP_695447) trong
mdi bo gen (37), sau do la kiém tra cdc gen xung quanh p-gtf bang phuong phap thi

cong.

Nhan dang cac enzym hoat hoa hydrat cacbon (CAZy)

Co s¢ dir liéu phién ban cuc bd cua dbCAN v3.0(58) dugc tai xuéng. Cac gen
trong mdi by gen duge dong thing hang voi co so dit liéu nay bang cach st dung
chuong trinh HMMscan (59). Su dong thang hang dugc phén tich cdu tric bing
chuwong trinh hmmscan-parser.sh ¢6 trén co s6 dit liéu cua dbCAN va cac két qua dat

duoc tot nhit (best-hit) duoc gilt lai.

Tinh kha dung cta dir liéu va nguyén liéu

T4t c4 cac bd gen dugc tao ra trong nghién ciru nay va tép dir liéu bo gen meta
duoc luu trit & Kho luu trit nucleotit chau Au (European Nucleotide Archive: ENA)
(www.ebi.ac.uk/ena) v6i ma sd truy cap 1a PRIJEB18557. T4t ca cac bd gen khac cua
B. pseudocatenulatum dugc su dung cho qua trinh phén tich cta tac gia sing ché duoc
tai xubng t co s& dit lieu NCBI v6i ma sb truy cdp sau ddy: AP012330.1,
CDPW00000000.1, ABXX02000001, JEODO01000001, JGZF01000001 va B
pseudocatenulatum ~ D2CA dugc  tai xudng tr trang web MetaHIT

(http://www.sanger.ac.uk/resources/ downloads/bacteria/metahit/).

TAt c4 cac tai lidu cong bd duge néu trong phin mo ta trén day dugc vao day dé
tham khao. Nguoi cé hiéu biét trung binh trong linh vuc nay c6 thé tién hanh cac cai
bién va thay dbi khac nhau dbi véi cac phuong phap va hé théng da duge mo ta cla
usang ché ma vAn nim trong pham vi bdo ho cla sang ché nay. Mic du séng ché da
dwoc md ta cling v6i cic phuong an duoc uu tién cu thé, can hiéu rang pham vi cta
sang ché nhu dugc néu trong cac diém yéu ciu bao hd khong chi gi¢i han & cac
phuong an cu thé nhu vay. Thyc vdy, cdc cai bién khac nhau d6i vé6i cach thire tién
hanh sang ché d3 dugc mo ta la hién nhién d6i voi nguoi co hiéu biét trung binh trong
Jinh vuc hod sinh va cong ngh¢ sinh hoc hodc cdc linh vuc lién quan déu duoc duoc

du dinh nam trong pham vi ctia cac diém yéu cau bao ho sau day.
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YEU CAU BAO HO

. Ché pham chira
chiing Bifidobacterium pseudocatenulatum Perfect-2017-0002 ¢6 ma s truy cép

CGMCC 13651, va

chit mang dugc dung hoic chit mang dung cho 4n kiéng.

. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chira chung Perfect-2017-0001
¢6 mi sb truy cdp CGMCC 13650; va/hoic

chiing Perfect-2017-0003 c6 mi s6 truy cdp CGMCC 13653; va/hoic

chiing Perfect-2017-0004 c6 m sb truy cdp CGMCC 13654.

. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phidm nay 1a dugc phdm hodc ché phim bd

sung chét dinh dudng hoic ché pham dinh dudng.

. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phidm nay chira it nhét tir 10° dén 10" don vi

tao khuan lac cia chung nay trong moi gam hoac milimét ché pham.

. Ché phim theo diém 3, trong d6 ché phidm nay con chta ching Lactobacillus

mucosae.

. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phim nay chira cac thanh phan cta té bao, chat

chuyén hoa, céc phén tir dugc tiét ra, hodc td hop bt ky cua chung, ciia ching nay.

. Phuong phép tao ra ché phdm theo diém 1, trong d6 phuong phép nay bao gdm
budc bao ché chung Bifidobacterium pseudocatenulatum thanh ché phdm thich

hop.

. Phuong phap theo diém 7, trong d6 ché phdm nay con chira chung néu trén va

chung Lactobacillus mucosae.
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Fig. 7

Cac dhu higu nhan trdc hige, (mau xanh 1& cay) Can bing ndi moi lipit huyét twong. (mau xanh
da troi) Can bing ndi moi glucoza huyét tuong. (mau tim) Cée du hisdu lién guan dén viem.
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SAA: protein amyloid huyét thanh A; CRP: protein phén Gng C
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Bifidabacteriun pssudavateniatiun

Biflobactosum longum
Bifidebacterium dentium

Bilsininmsnn catenutitim

Bifidobastariim hrave
Bifivobavteniinm bifidun

Bifidabactorum suimals:

Bifidobacterium anguiativn

Bifidobacterum gddlescentis

5 w5 ow P a0 5
Wre 86 chidh il thé (46

Fig. 8

Fig. 8 Mere a6 chidm vu thé clia 9 loai Bifidobacterium duud ¥de dinh trong cong dbng
1ié vi sinh vat dudng rudt vao Ngay 105.
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Fig. S Budngcong bd gen pan va bo gen 16i cla B, pseudocatenulatum. (A)

S6 lrgrig cés gen teh tu trong bd gen pan cla B, pseudocatentlatum duos thé hién trén bidu
a8 chém g0 voi s lrong b gen duod thém vao. Ham tean hoe ndi suy cling duge bidu thi,
86 lwong gen tich tu gidm d4c trong cho bd gen 161 duoe thé hign trén dd thi chdm so véi s6
lrong b6 gen Suge thém vao. Ham toan hoe ndl suy cling duoc béo céo,
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Fig. 10

Fig. 10 Céc bdndé gen vatiyicha cae cum gen eps duioe du doan t& sau b gen hoan
chinh ¢lia B. pseudocatenulatum, Céc gen diroe thé hién duwoi dang cac mii tan o6 mau theo
chitre nang tiém tang clia ching.
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Fig. 11
Fig. 11 Sy phéan phéi clia cac COG dbe nhat hodc phan tan trong sau bé gen cda B.

pseudocatenulatum. Ban db nhiét (heatmap) cho thay s6 lwong ban sao clia cdc gen duwoc

chii thich dudi dang ham COG cy thé. Cac ching duoc phan cum béng phuong phap lién

két Ward voi khodng cach Jaccard.






