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(54) CHE PHAM THUC PAY CHUYEN HOA GLUCOLIPIT VA DUQC PHAM
CHUA CHUNG

(57) Sang ché nay dé cap dén ché pham thuc day chuyén hoa glucolipit, va duoc pham
chira ching, va lién quan dén linh vuc k¥ thuat ché pham sinh hoc. Ché pham theo sang
ché bao gdm loi khuan va inulin; cac chung loi khuan bao gdm Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium breve, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
salivarius, Lactobacillus cripatus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus fermentum, va
Lactobacillus casei. Ché pham theo sang ché nay gom chin chung loi khuan phdi hop véi
nhau, c6 chic ning diéu hoa chuyén hoa glucolipit, cai thién do nhay cam véi thu thé
insulin trong co thé va lam giam tinh trang khang insulin khi duoc tai tao bang inulin. Ché
phém c6 mot sd tac dung trong vi¢c cai thi€n cholesterol toan phﬁn va chét béo trung tinh
trong huyét thanh, chirc ning té bao dao B va bénh dai thdo dudng tuyp 2.
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Linh vuc k¥ thuat dwoe dé cap

Séang ché lién quan dén linh vuc k¥ thuat ché phém sinh hoc, va cu thé 1a ché

phém thic d4y chuyén hoa glucolipit, va dugc phim chtra chiing.
Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Bénh déi thdo dudng 13 hoi chimg rdi loan chuyén héa man tinh giy ra do thiéu
insulin, biéu hién chu yéu 1a chimg da hdng ciu, da nidu, an qua nhidu va giam can, va
14 cin bénh tht ba trén thé gi6i de doa nghiém trong dén strc khde con ngudi sau cin
bénh ung thu va cc bénh vé mach méu ndo. Bénh déi thio duong tuyp 2 (T2DM) la
mdt nhém céc bénh chuyén héa glucolipit gdy ra béi rbi loan chirc ning té bao dao béta
(B) tién trién va khang insulin, thuong lién quan dén céac yéu té di truyén va nhidu yéu
t6 mdi truomg. Ty 16 mic bénh dai thdo dudong tuyp 2 ting lén hang nim trén toan thé
gidi, cu thé 13, s& tdng nhanh hon va chiém wu thé trong cac nudc dang phat trién. Bénh
dai thao dudng 1a cin bénh khong truyén nhiém dimg th ba trén thé gidi de doa strc
khoe va tinh mang clia con nguoi sau cac bénh tim mach va ung thu. O bénh nhan dai
thao dudmg tuyp 2, ting dudong huyét méan tinh c6 thé phtrc tap v6i chan thuong da co
quan mén tinh, gdy tac hai nghiém trong cho bénh nhén, sttc khée va chét lugng cude
sdng. Trong nhitng nim gan day, v6i su phat trién ctia nén kinh té x4 hdi va su thay ddi
161 séng cliia moi nguoi, dac biét 1a ché d6 an nhiéu dudng, nhiéu chit béo va nhiéu
mudi, s6 luong bénh nhan d4i thio dudng dang ting 1én hang nidm va ngdy cang tré

tudi hon.

Cho dén nay, thudc udng la phuong tién chinh dé diéu tri bénh d4i thao dudng:
cu thé nhu sunfonylurea, glinit, biguanit, thiazolidinedion va thudc Gc ché a-
glucosidaza. Hon nita, tiém insulin hodc chét tuong tu insulin 12 mot cach hiéu qua dé

giam luong dudng trong méu. Tuy nhién, céc loai thudc no6i trén thudng bi han ché
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trong st dung thuc té béi cac khiém khuyét 1am sang cia ching, ching han nhu céc tc

dung phu tiém 4n va lam mét hiéu luc phu thudc.
Ban chit k¥ thuit ciia sing ché

Nham khic phuc han ché d4 biét néu trén, muc dich cta sang ché nay 1a dé xuét
ché pham thic ddy chuyén héa glucolipit, c6 thé lam giam lipit méu, bao vé chirc ning
té bao dao P, cai thién triéu chimg cua bénh dai thdo duong tuyp 2 (T2DM) va giam
nguy co xudt hién va phat trién ctia bénh dai thdo dudng, cé tinh nang an toan, dd tin

cdy va khong co tac dung phu.

DPé dat dugc muc dich ctia sang ché néu trén, sang ché nay dé xuat cac giai phap

k¥ thuat sau:

Séng ché nay dé xuit ché phdm thic ddy chuyén hoa glucolipit, trong do ché
phim bao gbm 1oi khuan va inulin; céc lgi khudn bao gdm: Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium breve, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
salivarius, Lactobacillus cripatus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus fermentum,

Lactobacillus, va Lactobacillus casei.

Tét hon 13, cac loi khudn bao gdm céc nguyén liéu thd sau ddy theo tirng phan
theo khdi lugng: tir 15 dén 20 phan Bifidobacterium longum, tir 5 dén 10 phan
Bifidobacterium breve, tir 10 dén 15 phan Lactobacillus gasseri, tir 10 dén 15 phan
Lactobacillus rhamnosus, tir 10 dén 15 phén Lactobacillus salivarius, ti 5 @n 10 phén
Lactobacillus cripatus, tir 1 dén 5 phan Lactobacillus plantarum, tix 1 dn 5 phan

Lactobacillus fermentum vatir 1 d&n 5 phan Lactobacillus casei.

Tét hon 14, tit ca cac nguyén li¢u thd cua loi khuén 13 bot dong kho, téng $6 vi
khuén axit lactic (LAB) trong mdi loai bot déng khd it nhat 12 1,0 x 10! cfu/g va tong
s6 vi khuén axit lactic (LAB ) trong l¢i khuén it nhit 1a 1,0 x 10! cfu/g.

Tét hon nita 13, sé luu git cia chung loi khuédn Bifidobacterium longum 13
CGMCC sb 2107 (CGMCC 1a viét tit cia Trung tAm bao tang gidng vi sinh vét chung

Trung Qubc dé luu gitt gidng vi sinh vat);
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56 luu gitt cta chiing loi khudn Bifidobacterium breve 1a CGMCC s6 6402;

56 luu gitt cta ching loi khudn Lactobacillus gasseri 1a CGMCC s6 10758;

s Iuu giit cia chung loi khuan Lactobacillus rhamnosus 1a CNCM 1-4474;

56 Iuu gitt ctia ching loi khudn Lactobacillus salivarius 14 CGMCC s6 6403;

56 luu gitt cta ching loi khudn Lactobacillus cripatus 13 CGMCC s6 6406;

s6 luu gitt ctia ching loi khudn Lactobacillus plantarum 1a CGMCC s6 1258;
sb luu gitr cia chiing lgi khudn Lactobacillus fermentum 1a CGMCC s6 6407;va
sé luu gitr cua chung lgi khuan Lactobacillus casei 1a CNCM 1-4458.

Séng ché nay dé xuét duogc phim thic dAy chuyén héa glucolipit, bao gdm ché

pham va chat mang &n duoc.

Tét hon 13, cac chat mang dn duoc bao gdm mot hodc nhiéu bot stta, maltodextrin,

oligosacarit, chat xo, nude ép bot, rugu duong, tinh b, magié stearat va silicon dioxit.

Tét hon 14, tdng s6 vi khuan axit lactic (LAB) trong duoc phm 1a tir 1,0 dén 5,0
x 1010 cfu/g.

T4t hon nita 13, dang bao ché dugc pham ciia dugc pham bao gébm bdt, vién nén,

hat, dung dich nudce, thudce vién, vién nang hodc gel.

Séang ché con dé xuat tng dung cua ché pham hodc dugc pham chira chung dé

diéu ché san pham thuc pham, dugc phAm hodc thuc phim chirc nang.

Tét hon 13, tmg dung ctia ché phim hogc duge phaAm chtra ching dé didu ché san

phim thuc pham, dugc phdm hodc thurc pham chitrc nang thic diy chuyén hoa glucolipit.

Sang ché nay dé xuit ché phim thuc diy chuyén héa glucolipit, trong d6 ché
pham bao gdm loi khuan va inulin; cac chung loi khuén bao gém: Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium breve, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus rhamnosus,

Lactobacillus  salivarius, Lactobacillus  cripatus, Lactobacillus  plantarum,
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Lactobacillus fermentum, va Lactobacillus casei. Ché phidm theo sing ché nay,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus salivarius, va Lactobacillus cripatus 1a 1oi khuén trong
dwomg rudt; sau khi bénh nhan dai théo dudng tuyp 2 (T2DM) udng thude acarboza,
dd phong phu cua cac 101 khuin d3 néi & trén trong hé vi khuén duong rudt dugc tang
dang ké va c6 lién quan nhiéu dén trong lwong co thé bénh nhan, huyét ap, ty 1 eo-
hong, va huyét sic td glycosyl hoa. Trong sd céc loi khudn theo sing ché nay,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus fermentum va Lactobacillus casei ¢6 thé didu
hoa hé vi khudn dudng rudt. Trong sang ché nay, inulin c6 thé e ché su gia ting luong
glucoza trong mau (dudng huyét) sau bita an, cai thién dd nhay cam véi thu thé insulin
trong co thé, 1am giam tinh trang khang insulin va con didu chinh hoat dong lién quan
cta enzym chuyén héa glucoza dé ha thap luong duong huyét sau bita an. Ché phdm
theo sang ché nay két hop chin chung vi khudn ¢6 loi (lgi khudn) véi inulin, ¢6 thé con
didu chinh chttc nang chuyén héa glucolipit. Trong cac phuong an thuc hién sing ché
nay, ché phdm c6 mot s6 tac dung trong viéc cai thién cholesterol toan phan va chat
béo trung tinh (triglyxerit) trong huyét thanh, chirc ning té bao dao B va bénh déi thdo
duong tuyp 2 T2DM, c6 thé lam gidm nguy co xuit hién va phét trién bénh déi thao
duong va co thé duoc st dung dé didu ché c4c san pham thuc pham, dugc pham, hodc

thuc phim chirc ning dé phong ngira va diéu tri bénh dai thao dudng tuyp 2 T2DM.
Thong tin luu gilt sinh hoc

Bifidobacterium longum BL88-ONLLY da dugc luu giit tai Trung tdm bao tang
gibng vi sinh vt chung Trung Quéc (CGMCC) (Vién Vi sinh vét, Vién Han 1am Khoa
hoc Trung Qudc, dudng Rendian, quin Chaoyang, Bic Kinh) vao ngay 13 thang 7 nam
2007, v6i sb luu gitt cia CGMCC 56 2107.

Bifidobacterium breve BB8 da duoc luu gift tai Trung tdm bao tang gidng vi sinh
véat chung Trung Quéc (CGMCC) (Vién Vi sinh vat, Vién Han 1am Khoa hoc Trung
Quéc, $6 3, S6 1 dudng Tay Beichen, quin Chaoyang, Béc Kinh) vao ngay 31 thang 7
nam 2012, véi s luu gift cia CGMCC s6 6402.
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Lactobacillus gasseri 1.G23 da dugce luu giit tai Trung tdm bao tang gidng vi sinh
vat chung Trung Quéc (CGMCC) (Vién Vi sinh vét, Vién Han 1dm Khoa hoc Trung
Quéc, S6 3, S6 1 dudmg Tay Beichen, quan Chaoyang, Bic Kinh) vao ngay 28 thang 4
nam 2015, véi sb luu gitt cia CGMCC sb 10758.

Lactobacillus rhamnosus LR22 da duoc luu giit tai Bao tang Qudc gia cdc Ching
giéng Vi sinh vat (CNCM) (Vién Pasteur, 25 rue du Docteur Roux, F-7 5724 PARI
Cedex 15, Phap) vao ngay 26 thang 4 ndm 2011, v6i s6 luu gitr cia CNCM 1-4474.

Lactobacillus salivarius 1.S86 da dugc luu gitt tai Trung tim bao tang gidng vi
sinh vat chung Trung Quéc (CGMCC) (Vién Vi sinh vét, Vién Han 1am Khoa hoc
Trung Quéc, Sé 3, S 1 duong Tay Beichen, quin Chaoyang, Bic Kinh) vao ngay 31
thang 7 ndm 2012, vé1 s6 luu gitt cia CGMCC s6 6403.

Lactobacillus cripatus LCR15 d3 duoc luu giit tai Trung tdm bao tang gidng vi
sinh vat chung Trung Quéc (CGMCC) (Vién Vi sinh vat, Vién Han 1am Khoa hoc
Trung Qudc, S& 3, S6 1 duong Tay Beichen, quan Chaoyang, Bic Kinh) vao ngay 31
thang 7 ndm 2012, vdi s6 luu gitt cia CGMCC s 6406.

Lactobacillus plantarum LP-ONLLY da duoc luu git tai Trung tdm béo tang
gidng vi sinh vat chung Trung Qubc (CGMCC) (Vién Vi sinh vat, Vién Han 1am Khoa
hoc Trung Qude, S6 3, S6 1 duong Tay Beichen, quan Chaoyang, Bic Kinh) vao ngay
06 thang 12 ndm 2004, vé1 s6 luu gitt cila CGMCC 56 1258.

Lactobacillus fermentum LF33 da dugc luu giit tai Trung tdm bao tang gidng vi
sinh vat chung Trung Quéc (CGMCC) (Vién Vi sinh vét, Vién Han lam Khoa hoc
Trung Qudc, S6 3, S6 1 duong T4y Beichen, quan Chaoyang, Bic Kinh) vao ngay 31
thang 7 nam 2012, v6i s6 luu gitr cia CGMCC s6 6407.

Lactobacillus casei LC18 dd dugc luu gift tai Bao tang Qudc gia cac Chung gidng
Vi sinh vat (CNCM) (Vién Pasteur, 25 rue du Docteur Roux, F-75724 PARI Cedex 15,
Phép) vao ngay 28 thang 3 ndm 2011, v6i s6 luu gitt cia CNCM 1-4458.
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Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 thé hién biéu dd v& sy thay ddi thanh phin cia hé vi khudn duong rudt trude

va sau khi udng acarboza chong dai thdo dudng.
Mo ta chi tiet sang che

Séang ché nay dé cap dén ché phim thac dAy chuyén hoa glucolipit, trong d6 ché
pham bao gom loi khudn va inulin; cac loi khun bao gdm: Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium breve, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
salivarius, Lactobacillus cripatus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus fermentum,

va Lactobacillus casei.

Ché pham theo clia séng ché nay, loi khuan va inulin khong bi gi61 han cu thé
nao trong sang ché nay va bat ky ty 1¢ pha tron ndo déu ndm trong pham vi cia sang
ché nay. Trong cac phuong 4n thuc hién sang ché, loi khuan va inulin dugce tron theo

£y 1& (tir 58 dén 100):(tir 10 dén 20) phan khéi luong.

Bit ky mbi quan hé ty 1& ndo cla tAt ca cac nguyén lidu tho trong ché pham loi
khuén déu khong bi giéi han cu thé nao trong sang ché nay va chin loi khuén da néu &
bét ky t 18 pha trdn nao déu ndm trong pham vi ctia sang ché nay, tét nhét 1a bao gdm
cc nguyén lidu thd sau theo khdi luong: tir 15 dén 20 phan Bifidobacterium longum,
tir 5 dén 10 phan Bifidobacterium breve, tir 10 dén 15 phan Lactobacillus gasseri, tix
10 dén 15 phan Lactobacillus rhamnosus, tix 10 dén 15 phan Lactobacillus salivarius,
tir 5 dén 10 phan Lactobacillus cripatus, tir 1 dén 5 phan Lactobacillus plantarum, tix
1 dén 5 phan Lactobacillus fermentum, va tir 1 dén 5 phan Lactobacillus casei, va tbt
hon 1a bao gbm : tr 15 dén 20 phan Bifidobacterium longum, tix 5 dén 8 phan
Bifidobacterium breve, tir 12 dén 15 phan Lactobacillus gasseri, tix 10 dén 12 phan
Lactobacillus rhamnosus, tir 10 &én 12 phan Lactobacillus salivarius, tit 5 dén 8 phan
Lactobacillus cripatus, ti 1 dén 3 phan Lactobacillus plantarum, tir 1 dén 3 phan
Lactobacillus fermentum, va tir 1 dén 3 phan Lactobacillus casei. Giai phap theo sang
ché nay, cac nguyén liéu thd cta loi khudn t6t nhit 1a bot dong kho, téng s6 vi khuan
axit lactic (LAB) trong m&i loai bot dong kho it nhat 12 1,0 x 10! cfu/g va tong sé vi
khuén axit lactic (LAB) trong ché phdm loi khudn it nhat 1a 1,0 x 10" cfu/g. Céc
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phuong phap diéu ché bot dong kho ctia ché pham loi khuén khéng bi giéi han cu thé
nao trong sang ché nay, c6 thé duoc diéu ché bang cac phuong phéap thong thudng theo
tinh trang k¥ thuat da biét; tbt nhét 13, mdi nguyén li€u tho chira loi khudn duoc didu
ché rigng biét thanh bot dong khd, va sau d6 chin loai bt dong kho duge tron dé dicu
ché cac ché pham loi khudn. Trong séng ché nay, phuong phap diéu ché bot déng khod

tot nhat 1a bao gom céc budce sau:

1) nudi cay va 1én men riéng biét chin loi khuan da n6i ¢ trén trong nude dung
MRS hoidc nude ding MRS da duogc bién doi dé c6 duge nude dung 1€n men co6 chira

loi khuan;

2) ly tAm: ly tAm va tach riéng timg mdi truong lén men da néu 6 trén dé thu duoc

bun vi khuan; va

3) lam dong kho: tron bun vi khuén vé6i nude (gp tir 6 dén 15 lan khéi lwong ctia
bun vi khudn) va chit mang déng kho, va lam dong kho hdn hop thu duoc dé diéu ché

thanh bdt dong kho.

Trong sang ché nay, nhiét do 1én men t5t nht va doc 1ap tir 37 dén 39 °C, va tot
nhét 12 38 °C; thoi gian 1én men tot nhat 1a tir 14 dén 29 gid, va tot nhat 1a tir 18 dén 24
gi¢. Trong sang ché nay, s lugng té bao phat trién trong m&i mdi trudong 1én men thu

duge tt hon 12 16n hon 1,0 x 10° cfu/ml v tét hon nita 13 16n hon 2,0 x 10° cfu/ml.

Trong séng ché nay, viéc ly tAm dugc thuc hién trong phong sach cép d6 100000
(loai 100000). Céc thong s6 ly tam khong bi gi6i han cu thé nao trong sang ché nay va
tat ca cac hoat dong ly tm c6 thé ly tam va két tia vi khuén phat trién tir mdi truong

1én men déu ndm trong pham vi ctia sang ché nay.

Céc chit mang d6ng kho theo sang ché nay t6t hon 1a mot hogc nhiéu sira bot gdy,
tinh bot va mantodextrin. Pong thoi, sita bot gly ¢6 chirc ning nhu chét bao vé hoat
dong cua loi khuin. Céc thong s6 doéng kho khong bi giti han cu thé nao trong sang
ché nay va cac phuong phép dong khd dugc biét dén dbi voi ngudi c6 hiéu biét trung

binh trong cuing linh vue k¥ thuét nay co thé duoc str dung.
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Theo séng ché nay, cac loi khuén 1a hé loi khudn noi tai (Lactobacillus sp. va
Bifidobacterium sp.) trong rudt. Hon nita, theo nghién ctru lam sang ngiu nhién, gidu
kin kép, gia dugc kiém soat & 106 bénh nhan dai thdo dudng tuyp 2 khong dung thude
d4 phat hién sau khi phén tich thanh phan cta hé vi khudn duong rudt truée va sau khi
udng acarboza trén co s& cai thién ddng ké huyét sic t6 glycosyl héa (HbAlc) da phat
hin acarboza 1am thay dbi thanh phan cta hé vi khudn dudng rudt rét dang ké trong
khi lam giam su hp thu glucoza & rudt non. B phong pht cltia mot s6 1oi khuan noi
tai trong rudt tdng lén rat nhiéu, trong khi vi khuén c6 hai giam dang ké trong rudt.
Trong sd d6, hai loi khudn Bifidobacteria va bdn loi khudn Lactobacilli, cu thé 1a,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus salivarius, va Lactobacillus cripatus, cho théy su gia tang
dang ké xét vé d phong phu (xem Fig. 1). D3 phat hién ra rang d6 phong pht cla
chting ting 1én ding ké khi duong huyét cia bénh nhan gidm, va c6 lién quan ding ké
dén trong lwong co thé ctia bénh nhan, huyét 4p, ty 1& eo-hdng va huyét séc t glycosyl
hoa. Theo sau d6, sau loi khuin nay véi sy gia ting dang ké vé& mirc dd phong ph lién

quan dén chirc ning cai thién trao doi chat mot cach tong the.

Trén co s& do, sang ché nay khao st va sang loc séu loai lgi khuén c6 lién quan
dén su cai thién trao di chét clia con ngudi, va cling v6i ba 1o khudn khéc c6 ngudn
gde tir rudt, da d& xuét ché phdm gdm chin 1oi khuén va inulin thic ddy chuyén héa
glucolipit. C4c nguyén liéu sinh hoc trong 1¢i khuén theo sang ché nay t6t nhat 13 dugc
phén 14p tir hé vi khuén dudng rudt khée manh cua nguoi, cu thé 12 bao gdm: sir dung
mdi trudomg chon loc Lactobacillus va Bifidobacterium dé phén 14p khuén lac cta hé vi
khuén duong rudt khoe manh ciia ngudi, xdc dinh va phén lap cac ching vi khuén theo
hinh théi, sinh 1y, va sinh hda, va giai trinh tu gen DNA, sau d6 1a danh gia hiéu suét
clia vi khuén trong 6ng nghiém (in vitro), bao gdm: sang loc khéng axit, khang mubi
mat, man cam véi thudc va hiéu suét 1én men, dé thu duoc cac ching vi khuén c6 lién
quan dén cai thién chuyén héa mot cach tdng thé. Ngoai ra, cac ching loi khuin d4 néi
& trén duoc luu giit tai cac trung tdm thu thap vi sinh vat dé phuc vu thdm dinh patent,
va céc ching vi khudn cu thé bao gdm: Bifidobacterium longum BL88-ONLLY (s6 luu
giit: CGMCC S6 2107), Bifidobacterium breve BB$ (s luu gitt: CGMCC S6 6402),
Lactobacillus gasseri LG23 (s luu git: CGMCC 86 10758), Lactobacillus rhamnosus
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LR22 (sb luu gitt: CNCM 1-4474), Lactobacillus salivarius 1.S86 (sb luu gitr: CGMCC
S6 6403), Lactobacillus cripatus LCR15 (sb luu gitt: CGMCC S6 6406), Lactobacillus
plantarum LP-ONLLY (s6 luu gitr: CGMCC S& 1258), Lactobacillus fermentum 1.F33
(s6 luu gitt: CGMCC S6 6407), va Lactobacillus casei LC18 (s0 luu gift: CNCM I-
4458).

Ché pham theo sang ché nay con bao gbm inulin va inulin t6t nhét 1a tir 10 d&én
20 phan khéi lvong. Inulin theo sang ché nay c6 thé di vao rudt gia hoan toan ma khong
bi tiéu hoa va phan htuy ¢ duong tiéu hoa trén, co thé bi phan hity hodc phan hiy mot
phan thanh c4c axit béo chudi ngin (SCFA) trong rudt gia, anh hudng dén ndng do axit
béo tu do trong hé tudn hoan va ndng do cua kich thich t6 (homon) tiéu hoa véi su diéu
hoa dudng huyét, va do d6 ci thién lugng dudng huyét; hon nita, inulin ¢ thé thic
dly su tang truéng cua loi khuén duong rudt, do d6 cai thién chirc ning duong rudt;
hon nfta, fructo-oligosacarit co ngudn gde tir inulin déng vai tro cai thién kiém so4t
duong huyét va chuyén hoa lipit mau. Nguén ctia inulin khong bi giéi han cu thé nao
trong sang ché nay va inulin thong thuong theo tinh trang k¥ thuat da biét c6 thé dugc

st dung.

Sang ché nay @2 xuét dugc phim thic dy chuyén hoa glucolipit, bao gdm ché

pham va chat mang &n duoc.

Dugc phdm theo sing ché nay, cac chit mang an dugc t5t nhét 14 bao gdm mot
hodc nhiéu bét stra, maltodextrin, oligosacarit, chét xo, nudc ¢ép bot, rugu duong, tinh
bot, magié stearat va silicon dioxit. Trong dugc phim theo sang ché nay, tong sb vi
khudn axit lactic (LAB) tdt hon 1a tir 1,0 dén 5,0 x 10'° cfu/g, tot hon nita la tir 1,0 dén
4,0 x 10'° cfu/g, va tét nhat 1a tir 2,0 dén 3,0 x 101° cfu/g.

Dang bao ché duogc phim ctia duge phim khong bi gi6i han cu thé nao theo sang
ché nay, va tdt nhit 1a bao gém bot, vién nén, hat, dung dich nudc, thudc vién, vién
nang hodc gel. Theo sang ché nay, khi diéu ché dugc phém thanh céc dang bao ché
duoc phdm khac nhau, cac chit phu gia cin thiét dé didu ché cac duge phadm khéc nhau
cling c6 thé duoc thém vao, vi du, chét 1am u6t, chat tan ré, chét phén tan, chit nhil

héa, v.v., trong tinh trang k¥ thuat da biét theo cac yéu cau cho cac dang bao ché duoc
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pham khéc nhau; phuong phép diéu ché thong thuong trong tinh trang ky thuét da biét

c6 thé duge st dung.

Sang ché con dé cap dén tng dung cta ché phdm hoic duoc pham chtra ching
dé diéu ché cac san phém thue phém, duoc phém hodc thuc phém chirc ndng. Ung dung
theo sang ché nay tbt nhét 13 tng dung dé diéu ché cac san phdm thure pham, duge

pham hodc thuc pham chirc ning thic dAy chuyén hoa glucolipit.

Ché phim thic d4y chuyén héa glucolipit, va dugc pham va tmg dung ctia ching
theo sang ché nay s& dugc md ta chi tiét dudi day két hop vé6i cac phuong én thuc hién

sang ché, nhung ching khong nén dugc hiéu 14 1am giéi han pham vi ctia sang ché.
Vi du thyc hién sang ché
Phuong an 1

Chin loai loi khudn va inulin, c6 khéi lurong nhu sau, dugc tron va diéu ché thanh
ché phim: 20 g Bifidobacterium longum, 10 g Bifidobacterium breve, 15 g
Lactobacillus gasseri, 15 g Lactobacillus rhamnosus, 15 g Lactobacillus salivarius, 5
g Lactobacillus cripatus, 3 g Lactobacillus plantarum, 3 g Lactobacillus fermentum, 3
g Lactobacillus casei, va 11 g inulin. Trong ché phim da dugc diéu ché, téng sb vi

khuAn axit lactic (LAB) khong it hon 1,0 x 101! cfu/g.
Phuong an 2

Chin loai loi khuén va inulin, c6 khi luong nhu sau, dugce tron va diéu ché thanh
ché pham: 15 g Bifidobacterium longum, 10 g Bifidobacterium breve, 12 g
Lactobacillus gasseri, 15 g Lactobacillus rhamnosus, 14 g Lactobacillus salivarius, 8
g Lactobacillus cripatus, 2 g Lactobacillus plantarum, 2 g Lactobacillus fermentum, 2
g Lactobacillus casei, va 20 g inulin. Trong ché phdm da duoc didu ché, tdng sb vi

khuén axit lactic (LAB) khong nhé hon 2,0 x 10! cfu/g.
Phuong an 3
Chin loai lg1 khuén va inulin, ¢6 khéi lwong nhu sau, dugc trdn va pha ché thanh

ché phdm: 19 g Bifidobacterium longum, 8 g Bifidobacterium breve, 13 g Lactobacillus
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gasseri, 10 g Lactobacillus rhamnosus, 13 g Lactobacillus salivarius, 9 g Lactobacillus
cripatus, 2 g Lactobacillus plantarum, 3 g Lactobacillus fermentum, 3 g Lactobacillus
casei, va20 g inulin. Trong ché phAm duoc didu ché, tdng sé vi khuan axit lactic (LAB)

khéng it hon 3,0 x 101! cfu/g.
Phuong an 4

Chin loai g1 khuan va inulin, c6 khéi lugng nhu sau, dugc tron va pha ché thanh
ché pham: 18 g Bifidobacterium longum, 9 g Bifidobacterium breve, 10 g Lactobacillus
gasseri, 10 g Lactobacillus rhamnosus, 10 g Lactobacillus salivarius, 10 g
Lactobacillus cripatus, 4 g Lactobacillus plantarum, 5 g Lactobacillus fermentum, 5 g
Lactobacillus casei, va 19 g inulin. Trong ché phim dugc diéu ché, téng s6 vi khuan

axit lactic (LAB) khong it hon 4,0 x 10! cfu/g.
Phuong 4n 5

Ché phdm theo Phuong én 1 dugc tron déu vé6i 500 g galacto-oligosacarit, 150 g
maltodextrin, 120 g bot dau tdy va 30 g sobitol dé didu ché bot loi khuan. Tong s6 vi
khun axit lactic (LAB) trong séan pham khdng nhé hon 1,0 x 10" cfu/g.

Phuong an 6

Ché phdm theo Phuong én 2 dugc tron v6i 400 g xylo-oligosacarit, 200g chit xo,
100g tinh bot va tao vién, cac hat duge tron v6i 10g magi€ stearat va duoc tao vién
thanh vién thubc loi khuén. Téng sé vi khuan axit lactic (LAB) trong san pham khong
it hon 2,0 x 10'° cfu/g.

Phuong an 7

Ché phim theo Phuong 4n 3 dugce trdn ddu v6i 520 g khang dextrin dé diéu ché
bot loi khudn. Tdng sb vi khuan axit lactic (LAB) trong san pham khéng it hon 3,0 x
1010 cfu/g.

Phuong 4n 8
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Ché phém theo Phuong 4n 4 dugc tron voi 580 g bot sita dé diéu ché stra bot c6
chira loi khuén. Tong sb vi khudn axit lactic (LAB) trong sén phém khong it hon 4,0 x
1010 cfu/g.

Phuong 4n 9

Tac dung cta ché pham loi khudn va inulin d6i v6i duong huyét ¢ chudt mac

bénh déi thao dudng tuyp 2

Ché @6 an nhiéu chét béo glucoza cao cdng vdi streptozotoxin (STZ) da duoc tao
ra dé thiét 1ap mo hinh chudt mic bénh déi thdo dudng tuyp 2, dugce chia thanh hai
nhém 11: nhém déi chimg va nhém ché pham loi khuan / inulin (sau ddy goi 1a nhém
ché phim lgi khuan). Nhém ché phdm di dugc dua ra thanh phdn gdm chin loai lgi
khudn va inulin ctia phuong 4n 1, nghia 13 bao gdm Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium breve, Lactobacillus gassert, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
salivarius, Lactobacillus cripatus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus fermentum,
Lactobacillus casei, va inulin, bing cach st dung hang ngdy va tbng sb lugng
Lactobacillus 12 10° cho mdi con chudt. Nhém ddi chimg duge cho ubng nudc mudi
binh thuong bang voi. Ca hai nhém duge quan ly trong 24 ngay. Duong huyét ngiu
nhién di duoc kiém tra bing dwong ké (may do dudng huyét).

Bang 1 Téc dung cua ché phdm loi khuan v inulin d6i voi duong huyét ngdu

nhién & mo hinh trén chudt dai thao dudng tuyp 2

Mire dudng huyét, tinh theo mmol/L
Nhom
Trudce khi thuc nghiém Sau khi thuc nghiém
Nhom dbi ching 27,95 + 3.64 28,65 + 3.56
Nhom ché pham loi

, 29,12 £ 4,45 23,93 £ 2,46*

khuan
Ghi chi: *, khéc biét dang ké so v6i nhém ddi chimg, P<0,05
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Nhu thé hién trong Bang 1, ché pham loi khuén va inulin theo sang ché nay c6
thé cai thién déng ké luong duong trong mau & mo hinh chudt méc bénh déi thio duong

tuyp 2 va c6 tac dung ha dudong huyét.

C6 nghién ctru (Zhong D, Yin Y, Ge M, Qian XP. Nghién cu vé giam duong
huyét sau bita an bang acarboza dugc thuc dAy boi két hop ctia bdn loi khuén & chudt
méc bénh dai thao dudmg [J]. Chin Med Biotechnol, 2016,11 (5): 441-444) da bao cao
v& viée stt dung két hop bdn loai lgi khuan (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus, Bifidobacterium longum va Bacillus licheniformis) & mdi con chudt mic
bénh déi thdo duong khong co tac dung dang ké trong viéc giam duong huyét sau an.
Tuy nhién, ché pham loi khuin va inulin theo sang ché nay c6 thé cai thién dang ké

lugng duong trong mau ¢ mo hinh chudt méc bénh dai thdo dudng.
Phuong an 10

Téc dung ctia ché phdm lgi khun va inulin d6i v6i cholesterol va triglyxerit huyét

thanh & chudt mic bénh dai thao dudng tuyp 2

Ché d6 an nhidu chét béo glucoza cao cong véi streptozotoxin (STZ) da dwgc tao
ra d& thiét 1ap mo hinh chudt mic bénh déi thdo dudng tuyp 2, dugc chia thanh hai
nhém 11: nhém dbi chimg va nhém ché phim loi khudn. Nhém ché phédm loi khuan da
duoc cung cip thanh phan cta chin lgi khuén va inulin theo Phuong 4n 1, tac 1, bao
gdm Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve, Lactobacillus gasseri,
Lactobacillus  rhamnosus, Lactobacillus  salivarius, Lactobacillus  cripatus,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus casei, va inulin,
bang cach sir dung hang ngay va tdng s6 lugng Lactobacillus 12 10° cho mdi con chudt.
Nhém déi chirg duwgc cho udng nuée mudi binh thuong bang voi. Ca hai nhém duge
quan ly trong 24 ngay. Luong cholesterol va chét béo trung tinh trong huyét thanh
chudt da duoc kiém tra bang may phan tich sinh hoa kho.

Bang 2 Téc dung cia che pham loi khuén va inulin d6i véi lipit mau ¢ mo hinh

trén chudt mic dai thao dudong tuyp 2
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Nhom Nhém ddi ching Nhom ché phim lgi khuan
Cholesteron huyét
+ 0,44 +
thanh, mmol/L 5,975 + 0,4437 5,059+0,2118a
Triglyxerit, mmol/L 0,932 = 0,0894 0,6042+0,07383b

Ghi cht: “a”, khéc biét déng ké so v6i nhom ddi ching, P<0,05

“b”, khac biét so véi nhém dbi ching, P=0,0548

Nhu dugce thé hién trong Bang 2, ché phém loi khuén theo sang ché co thé 1am
giam dang ké cholesterol & m6 hinh chudt méc bénh déi thio dudng tuyp 2 va cai thién

luong chét béo trung tinh.

Bénh d4i thao duong tuyp 2 (T2DM) thudng di kém véi rdi loan lipit mau. Tang
lipit méu la yéu t& quan trong gy ra sy phat trién ctia xo vita ddng mach. Do do, ché
pham lgi khuin va inulin theo sang ché c6 tac dung ha duong huyét, do d6 lam giam
nguy co phat tridn cc bién chimg tim mach dbi véi trudng hop méc bénh di thao

duong tuyp 2 T2DM.
Phuong an 11

Téc dung cua ché phém loi khuén dbi véi huyét thanh peptit C sau bita dn & chudt

méc bénh dai thio dudng

Ché d6 an nhidu chét béo glucoza cao cdng vdi streptozotoxin (STZ) da dugc tao
ra dé thiét 1ap md hinh chudt mic bénh dai thdo dudng tuyp 2, dwoc chia thanh hai
nhém 11: nhém déi chimg va nhém ché phdm loi khuén. Nhém ché pham loi khuan da
duoc cung cip thanh phan cta chin lgi khuén va inulin theo Phuong 4n 1, ttc 13, bao
gdm  Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve, Lactobacillus gasseri,
Lactobacillus  rhamnosus, Lactobacillus — salivarius, Lactobacillus  cripatus,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus casei, va inulin,
bang cach sir dung hang ngdy va tdng s& vi khudn axit lactic (LAB) 1 10° cho mdi con

chudt bang cach st dung hang ngay. Nhom d6i ching dugc cho ubng nude mudi binh
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thudong bang voi. Ca hai nhom duge quan 1y trong 24 ngay. Peptit C huyét thanh sau
30 phut d3 dwoc xét nghiém bang ELISA.

Bang 3 Tac dung cua ché phim lgi khudn va inulin ddi vé6i peptit C huyét thanh

sau bita dn & mo hinh trén chudt dai thao dudng tuyp 2

Peptit C huyét thanh, pg/ml
Nhom
0 phit 15 phut 30 phut
Nhom dbi chung | 5487 + 4448 5615 + 4649 3003 + 1573
Nhom che pham | 5505, 1764 7678 + 2560 5204 + 1269%
loi khuan
Ghi chti: *, khac biét dang ké so véi nhom ddi ching, P<0,05

Peptit C huyét thanh 12 san phim bai tiét cta t& bao dao B, va gid tri phét hién cta
n6 c6 thé phan anh truc tiép chirc ning té bao dao B; néu chirc ning té bao dao B bi suy
yéu, r6i loan chuyén hoa glucoza s& xay ra, dan dén su gia tang bat thuong cia glucoza
trong mau. Nhu dugc thé hién trong Bang 3, nhém ché phdm loi khudn c6 thé cai thién
dang ké gia tri peptit C huyét thanh sau 30 phit & md hinh chudt méc bénh déi théo
dudmng, cho thiy ché pham loi khuAn va inulin theo sang ché nay déng vai trd nhét dinh

trong viéc phuc hdi chirc ning té bao dao P bi suy gidm do dai thao dudng.
Phuong an 12

Tac dung ctia cheé pham lgi khuén va inulin doi véi insulin sau bita &n 2 gio ¢

bénh nhan dai thdo duong typ 2 khadi phat méi (T2DM)

St dung ché pham ctia chin loi khuén va inulin theo Phuong 4n 7, tic 13, bao
gdm  Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve, Lactobacillus gasseri,
Lactobacillus  rhamnosus, Lactobacillus  salivarius, Lactobacillus  cripatus,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus casei, va inulin, v6i
tdng s6 vi khudn axit lactic (LAB) 12 3,0 x 1010 cfu/g, thir nghiém gidu kin kép, kiém
soat gia dugc, trén co s¢ dan sb da dwoc tién hanh trén bénh nhéan déi thao dudng tuyp

2 khoi phat méi (T2DM). Céc gia duge 1a maltodextrin, v6i bao bi gidng hét nhau.
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Téng cong c6 30 bénh nhéan du diéu kién mac bénh T2DM méi khéi phét da dwoc
chon. M3i nhém bao gdm 15 bénh nhéan dimg 4 g mi ngay mot lan. D6i véi nhom thir
nghiém, vi khudn phat trién 1,2 x 10!! dugc ding hang ngay, trong 12 tuan. Trudce thoi
ky sang loc, duong huyét chi dugc kiém so4t bang can thiép 16i séng (ché d6 an udng
va thé thao) trong it nhat hai thang; thude khong duge str dung dé kiém soat dudong
huyét; trong giai doan sang loc, glycoxylat hemoglobin Alc (HbAlc) dao dong tir 6,5%
dén 10,0%, trong khi gié tri glucoza huyét trong lic d6i (FPG) 1a tir 7,0 mmol /L dén

13,3 mmol /L vao ngay sang loc.

Bang 4 Anh hudng ctia ché pham lgi khuan va inulin doi v6i insulin sau bira an

2 gio & bénh nhan méc bénh dai thdo dudng tuyp 2 méi khai phat T2DM

Insulin sau bita an 2 gio, IU/ml
Nhom ’ ’ Khéac nhau (trudc thuc
Trudce khi udng Sau khi uéng nghiém so vé&i sau thuc
nghiém)
Nhom gid dugc 60,12 + 26,24 48,79 £ 13,86 11,33 + 8,52
Nhom che 4338+25,66 | 49,87 +25,94 6,49+ 6,11*
pham loi khuén

Ghi cht: *, khac biét dang ké so v&i nhom ddi chimg, P<0.05.

Gidng nhu peptit C, insulin huyét thanh cing 13 san pham bai tiét cta té bao dao
B va gia tri phat hién ctia n6 cd thé phan 4nh truc tiép chitc ning té bao dao P; néu chirc
ning té bao dao B bi suy yéu, rbi loan chuyén hoa glucoza s& xay ra, din dén su gia
ting bét thudng cla glucoza trong méau. Nhu duge thé hién trong Bang 4, nhém ché
phém loi khuén c6 thé cai thién dang ké su khac biét v& insulin sau bita #n 2 gid, cho
thiy ché pham loi khuén theo sang ché dong mot vai trd nhét dinh trong viéc phuc hoi

chirc ning té bao dao B bi suy yéu do bénh di thao dudng.
Phuong én 13

Ché pham lgi khuan va inulin trong viéc thuc dAy chuyén hoa glucolipit
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Mot tinh nguyén vién nam truong thanh dugc chén do4n méc bénh d4i thio dudng
tuyp 2 khéi phat méi (T2DM), ngudi khong st dung bét ki loai thudc nao dé kiém soét
dudng huyét, da ubng 4 g bot loi khuin theo Phuong 4n 7 clia sang ché nay (vi khuin
phat trién 1,2 x 10'") m3i ngay mot 1an, trong thoi gian 12 tudn. Cac chi sb lién quan
dén chuyén héa glucolipit da duge kidm tra trudc va sau khi dimg. Két qua dugc thé

hién trong Bang 5.

Bang 5 Ché phim loi khuén va inulin thic ddy chi sb lién quan dén chuyén héa

glucolipit
Chi sb Truéc khiudng |  Sau khi udng MO ta chi tiét:
Chi s0 khéi lwong co thé 28,14 25,17 Giam 10,55%
BMI, Kg/m?
Huyét sic to glycosyl hoa 6,71 5,82 Giam 13,26%
HbAlc, %
Puong huyét lic doi 7,75 6,59 Giam 14,97%
FPG, mmol/L
Cholesterol huyét thanh 6,71 6,52 Giam 2,8%
TC, mmol/L
Triglyxerit 2,66 2,02 Giam 24,06%
TG, mmol/L
Insulin 2 gi¢ sau bita an 39,92 50,21 Tang 25,78%

Nhu duoc thé hién trong Bang 5, sau khi bénh nhén méc bénh T2DM khai phat
m&i trong 12 tuan, cic chi s6 ctia bénh nhan ndy lién quan dén dudmg huyét, bao gdm
HbAlc va FPG, gidm 1an luot 13,26% va 14,97%; trong cac chi s6 lién quan dén lipit
mau, TG giam> 20% va TC cai thién ddi chut va giam 2,8%; insulin sau bira &n 2 gio
insulin tang, cho thiy ché phim phuc hdi chirc nang té bao dao P bi suy yéu do ddi thdo

duong & mot muc do nao do.

Céc phuong an thuc hién sang ché nay nhu da n6i ¢ trén con hd tro ché pham loi

khuén va inulin theo sang ché nay thic dy chuyén hoéa glucolipit, 1am giam luong
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glucosza trong mau, lam gidm dang ké lipit mau, phuc hdi chtre ning té bao dao B bi
suy yéu do dai thdo dudng & mot mic dd nao do, cai thién céc trieu ching dai thao
duong va giam céc triéu ching dai thdo duong, lam giam nguy co xuét hién va phat
trién clia déi thao duomg. Can luu ¥ rang, vi loi khuén c6 trong ché pham theo séng ché
1a mot qua trinh dong trong rudt sau khi dung, nén sy khac biét vé ty 1€ cua chin loai
loi khuén va inulin c6 trong ché phim theo séng ché nay khong c6 ¥ nghia gi dbi voi
didu chinh chtrc ning chuyén héa glucolipit, va tht ca cac két hop bao gdm chin loi
khuAn v inulin c6 thé dat dugc mot vai tro déng ké trong viéc didu chinh chuyén héa
glucolipit. C4c md ta trinh bay & trén chi 1a phuong dn uu tién cla sang ché nay. Can
lwu ¥ rang dbi v6i ngudi co hiéu biét trung binh trong cuing linh vuc k¥ thudt, mot sb
cai tién va sira dbi c6 thé duoc thuc hién thém ma van nam trong pham vi va nguyén
Iy ctia sang ché nay. Nhitng cai tién va stra ddi nay cling can duge coi 1a van nim trong

pham vi bdo hd ctia sang ché€ nay.
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YEU CAUBAO HOQ

1. Ché pham thic dAy chuyén héa glucolipit, trong d6 ché phim bao goém loi khuan va

inulin;

trong d6 céc lgi khuin bao gdm cac nguyén lidu thod sau ddy theo timg phén theo
khéi luong: tir 15 dén 20 phan Bifidobacterium longum, tir 5 dén 10 phan
Bifidobacterium breve, ti 10 dén 15 phan Lactobacillus gasseri, tix 10 dén 15 phan
Lactobacillus rhamnosus, tir 10 &én 15 phan Lactobacillus salivarius, tit 5 dén 10 phan
Lactobacillus crispatus, tir 1 dén 5 phan Lactobacillus plantarum, tix 1 dén 5 phan

Lactobacillus fermentum va tix 1 dén 5 phan Lactobacillus casei;

trong d6 lgi khuan va inulin dugc tron theo ty 18 (tir 58 dén 100):(tir 10 dén 20)
phan khéi luong,

2. Ché pham theo diém 1, trong do tat ca cac nguyén liéu thd cta loi khuan 1a bot dong
kho, tdng s6 vi khudn axit lactic (LAB) trong mdi loai bot dong khé it nhat 1a 1,0 x
10! cfu/g va tdng sb vi khudn axit lactic (LAB ) trong loi khuan it nhét 1a 1,0 x 10!
cfu/g.

3. Ché phim theo diém 1, trong d6 sd luu giit ciia chung loi khuln Bifidobacterium

longum 14 CGMCC s6 2107;
s6 wu gift ciia ching loi khudn Bifidobacterium breve 13 CGMCC s6 6402;
sd Iuu gitt cta ching lgi khuén Lactobacillus gasseri la CGMCC s6 10758;
s luu giit cua ching loi khuan Lactobacillus rhamnosus 1a CNCM 1-4474;
sd luu gitr cia ching 1gi khuén Lactobacillus salivarius 12 CGMCC sb 6403,
s6 Iuu gitt cia ching lgi khudn Lactobacillus crispatus 1a CGMCC s& 6406;
sb Tuu gitt clia chung loi khudn Lactobacillus plantarum 1a CGMCC s6 1258;

s6 luu giit ctia ching loi khun Lactobacillus fermentum 1a CGMCC sb 6407, va
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s6 lru giit ctia ching loi khuén Lactobacillus casei la CNCM [-4458.

4. Duge phim thuc day chuyén héa glucolipit, bao gbm ché pham theo diém bét ky

trong s0 cac diém tr 1 dén 3 va cdc chat mang dn dugc.

5. Dugc phidm theo diém 4, trong d6 cac chét mang an dugc bao gdbm mot hozc nhiéu
bot sita, maltodextrin, oligosacarit, chét xo, nudc ép bot, rugu dudng, tinh bdt, magié

stearat va silicon dioxit.

6. Dugc pham theo diém 4, trong d6 tdng s6 vi khuan axit lactic (LAB) trong ché phim
la tir 1,0 d&n 5,0x10'° cfu/g.

7. Dugc phidm theo diém 4, trong d6 dang bao ché duoc phim cua ché phdm bao gdm

bot, vién nén, hat, dung dich nudce, thude vién, vién nang hodc gel.
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Fig. 1
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