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Linh vwe ki thuit dwge dé cap

Séang ché @& cap dén kim chi chtra vi khuén axit lactic ma c6 thé dugc st dung
mdt cach hiéu qua d& phong ngira va diéu tri bénh lién quan dén Helicobacter pylori.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Nam 1983, cac nha vi sinh vat hoc ngudi Uc Marchall va Warren 14n dau tién
phét hién ra vi khuén cong trong cac mo sinh thiét niém mac da day & cac bénh nhan
méc bénh viém da day typ B, va sau d6, nudi ciy vi khuan nay va nhan thdy rang né
13 mot loai méi lién quan dén chi Campylobacter. Ké tir d6, cac nghién ctru tich cuc
d3 dugc tién hanh vé méi lién quan gitta Helicobacter pylori va cac bénh dudng tiéu
hoa trén nhu bénh viém da day, ching loét tiéu hoa, va cac bénh twong tu. Helicobacter
pylori 13 truc khuan gram am, c6 roi dugc bao quanh bdi mang méng, giai phéng mot
lugng 16n ureaza, va da biét 1a lay lan qua duong phan-miéng, va la mam bénh ma thu
hut duoc sy quan tAm 16n trén toan thé gidi boi vi T6 chirc Y té Thé gidi (World Health
Organization - WHO) d4 xé4c dinh n6 14 chét sinh ung thu 18 ring vao nim 1994.

Hién nay, sinh bénh hoc ctia bénh do Helicobacter pylori gy ra dugc biét nhu
sau: vi khuin ma x4m nhép vao long da day cting véi thic dn xuyén qua 16p dich nhay
da day bang roi ¢6 nhu dong manh, va séng & 16p biéu mé trén va chd tiép giap giira
cac té bao trong 16p dich nhy da day, va giai phong mot luong 16n ureaza dé thay doi
16p dich nhiy thanh kiém, nhd d6 din dén su kich thich tiét axit da day qua mirc mot

cach bat thuong boi gastrin, va do d6 dan dén ching viém va loét. Ngoai ra, theo mot
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nghién ctu gan day di phat hién ra rang Helicobacter pylori 12 yéu t6 nguy co quan
trong d6i vé6i sinh bénh hoc cta caxinom tuyén da day, T6 chirc Y t& Thé gi¢i da chi
dinh Helicobacter pylori 14 chét sinh ung thu nhém L

Cu thé 13, su nhiém Helicobacter pylori da dugc bao cao la xay ra mdt cach
thuong xuyén ¢ cac nudc dang phat trién trong d6 c¢6 Han Qudc. Theo diéu tra dich t&

qudc gia duge thuc hién trén 5.732 ngudi khong c6 céc triéu chiing duong ti€u hoa

trén, téng ty 1€ luvu hanh nhiém Helicobacter pylori 13 46,6%, va muc do nhiém 13 69,4%

& nguoi truong thanh trén 16 tudi va dic biét cao khi ngudi & do tudi 40 (78,5%).
Ngoai ra, theo khao sat dugc thuc hién trén 1.031 bénh nhan méc ching loét tiéu hda,
66% bénh nhan loét da day va 79% bénh nhén loét ta trang duoc phat hién la nhiém
Helicobacter pylori va T1% bénh nhan mac ching loét da day va ta trang dugc bio
c4o 1a nhidém Helicobacter pylori.

La phuong phép diéu tri cac bénh trén do nhiém Helicobacter pylori, hién nay,
chu yéu thuc hién hoéa tri liéu béng cac thudc khang sinh. Tuy nhién, viéc st dung rong
réi phuong phép nay c6 thé c6 hiéu qua trong thoi gian ngan, nhung phuwong phap nay
¢6 vAn dé lién quan dén nguy co xuét hién c4c ching khéng thu6c khang sinh do viéc
sir dung thudc khéang sinh lién tuc. Ngoai ra, viéc st dung lién tuc li¢u php khang
khuin d4 dugc bao céo 1a gdy ra cac tac dung phu khac nhau, nhu tiéu chdy, viém thuc
quan hdi lwu, wc ché hé vi khuén binh thudng trong rudt, xuat hién cia cic ching
khang thuc, va céc tc dung tuong tu.

Do d6, ¢6 nhu ciu phat trién nguyén liéu hodc thuc pham khéng vi sinh vt phu
hop ma c6 thé ngan chin Helicobacter pylori, ddng thoi thay thé chat tri lidu gay ra
céc tac dung phu va tinh khang dugc mo ta trén diy trong co thé nguoi.
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Trong khi do6, vi khuén axit lactic dugc 1én men ctia kim chi, ma 14 thuc pham
1én men truyén théng, 14 vi khudn loai GRAS (Generally Recognized As Safe - n6i
chung dugc cong nhén 14 an toan), tir 1au d& dugc con nguoi tiéu thu trong thuc pham
1én men. Do céc vu diém vé chirc ning va do an toan cta vi khuan axit lactic, sy chu
y duoc tip trung vao su phét trién cac thuc phdm chirc ning va cac thude sir dung vi
khuén axit lactic. Vi du, ngudi ndp don da béo cdo chiing Leuconostoc mesenteroides
CJLMI119 tao ra mogt luong khi gidm va phu:ong phép ché bién kim chi bang cach st
dung chung nay, va ching Lactobacillus plantarum CILP133 va ché phim dé diéu tri
céc bénh duodng rudt va ting cudng kha ning mién dich chira ching nay (céc tai ligu
sang ché 1 dén 3). Tuy nhién, cic nghién ctru vé cac phuong phap phong ngira hogc
didu tri bénh do nhidm Helicobacter pylori théng qua céc thuc pham 1én men nhu kim
chi ma duogc tiéu thu thuong xuyén 1a chua hoan thién, va van dang dugc tién hanh.

Céc tai liéu trong tinh trang k¥ thuat

Céc tai liéu sang ché
(Tai liéu sang ché 1) Patent Han Qudc s6 1,807,995
(Tai liéu sang ché 2) Patent Han Qudc s6 1,486,999

(Tai liéu sang ché 3) Patent Han Qudc s 1,406,168

Ban chét k¥ thuit ciia sing ché
Vin dé k¥ thuat

Séang ché @& cap dén kim chi chua vi khuén axit lactic ¢6 tac dung tic ché
Helicobacter pylori 1am thanh phan hoat tinh, va viéc sit dung kim chi va chiét pham

ciia n6 dé st dung trong viéc phong ngira va diu tri bénh lién quan dén Helicobacter
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pylori.
Giai phép k¥ thuat

Dé giai quyét van dé néu trén, mot khia canh cua sang ché dé xuét kim chi chtra
Leuconostoc mesenteroides CILM119 va Lactobacillus plantarum CJLP133, mala cac
vi khuén axit lactic c6 ngudn gde tlr kim chi, va phuwong phéap ché bién no.

M?bt khia canh khac cua sang ché d& xuét ché pham dé 1am thuyén gidm bénh
lién quan dén Helicobacter pylori, ché phim nay chita kim chi hogc chiét pham ctia
no.

Mot khia canh khac nita cta sang ché dé xuat phuong phép phong ngira, diéu
tri, hodc lam thuyén giam bénh lién quan dén Helicobacter pylori, phuong phap nay

str dung kim chi hoéc chiét pham cua no.

Tac dung co loi

Kim chi chta Leuconostoc mesenteroides CILM119 va Lactobacillus
plantarum CJLP133, ma la céc vi khuén axit lactic c6 ngu@)n géc tir kim chi, hogc chiét
pham ctia n6 theo séng ché c6 hoat tinh e ché chdng lai Helicobacter pylori, va khi
dung kéo dai, cd thé phong ngtra, diéu tri, hodc lam cham su tién trién cua chung viém
teo da day va loét da day do Helicobacter pylori gy ra, va cling c0 thé duogc st dung
mdt cach hiru ich dé phong ngira hodc didu tri bénh ung thu da day do Helicobacter
pylori gay ra.

Tuy nhién, céac tadc dung theo sang ché khong chi gii han ¢ cac tac dung néu
trén va céc tac dung khac khong dugc dé cép s& dugc ngudi cb hiéu biét trung binh

trong linh vuc k¥ thuét cua sang ché hiéu mot cach rd rang tir phan mo ta sau.
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M3 ta viin tit cac hinh vé

Fig. 112 dd thi thé hién tac dung tre ché cita kim chi theo sang ché trén vi khuan
Helicobacter pylori.

Fig. 2 13 4nh dién di thé hién tic dung ciia kim chi theo sang ché dén sur biéu
hién cua cc yéu td ting truéng mach mau khac nhau.

Fig. 3 12 4nh dién di thé hién tac dung cua kim chi theo sang ché dén sy biéu
hién cua cac yéu td viém khac nhau.

Fig. 4 14 dd thi thé hién tac dung ctia kim chi theo sang ché dén sy két ni chit
ché ctia cac té bao trong mo hinh nhiém Helicobacter pylori.

Fig. 5 14 dd thi thé hién tac dung ctia kim chi theo sang ché dén su sinh trudng
ctia dong té bao ung thu da day.

Fig. 6 12 dd thi thé hién tac dung cua kim chi theo sang ché dén sy chét té bao
theo chuong trinh ctia dong té bao ung thu da day.

Fig. 7 12 anh dién di thé hién tac dung ciia kim chi theo sang ché dén sy biéu
hién cua cac yéu tb gay chét té bao theo chuong trinh khac nhau cta dong té bao ung
thu da day.

Fig. 8 12 anh dién di thé hién tac dung ctia kim chi theo sang ché dén sy biéu
hién cia cac yéu td lién quan dén chu ky té bao cta dong té bao ung thu da day.

Fig. 9 thé hién thiét ké ciia thir nghiém trén dong vét dé x4c dinh tac dung cta
kim chi theo sdng ché dén bénh lién quan dén Helicobacter pylori.

Fig. 10 1a dd thi thé hién tac dung ctia kim chi theo sang ché dén diém chi sb
thuong ton vi md trong md hinh dong vét bi nhiém Helicobacter pylori.

Fig. 11 1a anh chup thé hién tac dung ciia kim chi theo sang ché dén sy phat
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trién ctia ung thu da day trong mo hinh dong vét bi nhiém Helicobacter pylori.
M3 ta chi tiét cic phwong an thie hién sang ché
Dudi day, sang ché s& duge md ta chi tiét.

1. Kim chi chtta Leuconostoc mesenteroides CILM119 va Lactobacillus plantarum

CJLP133 va phuong phép ché bién nd

Séng ché d& xuét kim chi chtra Leuconostoc mesenteroides CILM119 va
Lactobacillus plantarum CJLP133 va phuong phap ché bién no.

Leuconostoc mesenteroides CILM119 1a chung vi sinh vat dugc ndp luu tai
ngan hang gen ctia Vién nghién ctru khoa hoc sinh hoc va cong nghé sinh hoc Han
Quéc v6i sb nop luu KCTC 13043BP, va phuong phap phan 1ap va nhén dién ching
nay dugc boc 10 cu thé trong patent Han Québc s6 1,807,995. Ngoai ra, Lactobacillus
plantarum CJLP133 1a ching vi sinh véat duoc ndp Iuu tai ngdn hang gen cia Vién
nghién ctru khoa hoc sinh hoc va cdng nghé¢ sinh hoc Han Qudc v6i s6 ndp lru KCTC
11403BP, va phuong phéap phén 1ap va nhan dién chiing nay dugc boc 16 cu thé trong
patent Han Quéc sb 1,486,999.

Trong séng ché nay, "kim chi" c6 nghia bao g6m, nhung khong chi gidi han 6,
cac thyc pham dugc ché bién bang cach uép mudi va thém gia vi vao rau va sau do,
1én men ching. Theo mt phuong &n cia sang ché, rau c6 thé 14 cai thao Kim chi, cu
cai tring, hanh 14, cai be xanh, dua chudt, va céc loai tuong tu. Cu thé, rau ¢6 thé la
ci thao Kim chi, va cac rau bat ky khac ¢6 thé duge st dung 1am nguyén liéu tho cia
kim chi 12 ddi twong ciia sang ché. Theo mdt phuong 4n cua sang ché, rau c6 thé 13,
nhung khéng chi gi¢i han &, rau ¢6 ham luong lycopen cao. Theo mot phuong &n khac
cua sang ché, lycopen c6 thé dugc bao gdm v6i ham lugng nam trong khodng tir 0,05

6
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dén 5 mg, nhu tir 0,1 dén 3 mg, tir 0,2 dén 2 mg, tir 0,3 dén 1 mg, tir 0,5 dén 0,8 mg
trén 100 g rau, nhung ham luong khong chi gidi han ¢ do.

Rau c6 ham lugng lycopen cao c6 thé 12 cai thao Kim chi, va cu thé 13, cai thao
Kim chi str dung giéng cai thao Kim chi ctia TheHanlho (Pon gidng cdy trong s cong
b6 2015-688, duoc cong bd vao ngdy 15 thang mudi hai, ndm 2015). Khi rau ¢6 ham
luong lycopen cao duoc 1én men véi Leuconostoc mesenteroides CILMI119 va
Lactobacillus plantarum CJLP133, su giam ham lugng lycopen dugc ngan ngura, va
do d4, chirc nang phong ngtra bénh ung thu cua lycopen co6 thé dugc duy tri.

Theo mdt phuong an cua sang ché, gia vi dugc ché bién béng cach tron cac
thanh phan nhu bot 6t, toi, gimg, c4 mudi, v.v., va ngodi c4c thanh phén nay, ddi v6i
c4c thanh phdn cAu thanh gia vi, cic thanh phan bit ky khac ¢6 thé dugc bd sung hodc
duoc loai trir khi thich hop, néu can tity thudc vao s& thich ca nhan, phuong phap 1én
men, thoi gian 1€n men, v.v..

Theo mot phuong 4n cia sang ché, kim chi theo séng ché c6 thé dugc ché bién
bang phuong phap gdm viéc tron cc rau da duge udp mudi, vi du, cai thao Kim chi
uép mubi, véi gia vi va sau d6, 1én men chung, theo phuong phéap thong thuong dé ché
bién kim chi. D& 1am rau, c6 thé thich hop hon khi sir dung rau ¢6 ham lugng lycopen
cao. Tuy nhién, sang ché khong chi gi¢i han & trudng hop do, va rau thong thudng cé
thé duge sir dung ma khong gidi han dé ché bién kim chi theo sang ché.

Theo mdt phuong éan khéc cua sang ché, kim chi theo sang ché c6 thé con chira
céc chat phu gia da biét ma dugc chip nhan cho thuc phim. Dé 1am chét phu gia, cac
huong thom tu nhién khac nhau nhu huwong mén, hwong chanh, huong dia, huong thao

mdc hodc cac huong thom tuwong tu; cic chat mau tu nhién khic nhau nhu nude qua

7
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ép tu nhién, chlorophyllin, flavonoit hodc cac chét tuong tu; cac thanh phan 1am ngot
nhu fructoza, mét ong, rugu dudng, hodc duong; hoac chit 1am chua nhu axit xitric
hoic natri xitrat c¢6 thé duoc bao gdm ma khong giéi han trong kim chi theo sang ché.

Theo mot phwong 4n cua sang ché, kim chi theo séng ché c6 thé chua
Leuconostoc mesenteroides CILM119 véi lugng tir 0,01 dén 5% khoi lugng, dic biét
14 tir 0,02 dén 3% khéi lugng, dic biét hon 14 tir 0,05 dén 2,0% khdi lugng, tinh theo
tbng khoi lugng ciia kim chi.

Theo mdt phuong 4n khac ciia sang ché, kim chi theo sang ché c6 thé chua
Lactobacillus plantarum CJLP133 v6i lugng tir 0,01 dén 5% khéi luong, dic bist 1a tir
0,02 dén 3% khéi luong, dic biét hon 1a tir 0,05 dén 2,0% khéi lugng, tinh theo tong
khéi luong ctia kim chi.

Theo mot phuong 4n cia séng ché, kim chi theo sang ché c6 thé duogc ché bién
bing cach bd sung Leuconostoc mesenteroides CTJLM119 véi lugng tir 0,01 dén 5%
khbi Twgng, dic biét 1a tr 0,02 dén 3% khdi lugng, ddc biét hon 1a tir 0,05 dén 2,0%
khéi luong va Lactobacillus plantarum CILP133 v6i lugng tir 0,01 dén 5% khéi lugng,
diic biét 1a tir 0,02 dén 3% khéi luong, dac biét hon 1a tir 0,05 dén 2,0% khéi luong
vao rau da dugc udp mudi, vi du, rau da dugc uép mubi c6 ham luong lycopen cao,
va sau do, tién hanh 1én men & nhiét do cu thé trong khoang thoi gian cu thé.

Nhiét do trong qua trinh 1én men khong bi gidi han cu thé, nhung qu4 trinh 1én
men ¢6 thé duoc thye hién, vi du, & 1°C dén 30°C, dac biét 14 3°C dén 15°C, hoac 5°C
dén 10°C.

Thoi gian 1én men khong bi giéi han cu thé, nhung qua trinh 1én men c6 thé
duoc thue hién, vi dy, trong 1 dén 365 ngay, dic biét 1a 5 dén 180 ngay, 10 dén 90

8
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ngay, 15 dén 60 ngay, hoc 20 dén 40 ngay.

Theo mot phuong an cua sang ché, chinh cac ching Leuconostoc
mesenteroides CTLM119 va Lactobacillus plantarum CILP133 c6 thé dugc st dung,
nhung moi truong nudi cAy chira cac ching ndy cling ¢6 thé duoc sir dung. Theo mot
phuong 4n cta sang ché, cic ching Leuconostoc mesenteroides CILM119 va
Lactobacillus plantarum CILP133 c6 thé dugc st dung dudi dang cac té bao song, cac
t€ bao chét, hodc hdn hop cia ching.

Trong sang ché nay, thuat ngit “mdi trudng nudi cAy” c6 nghia 12 nguyén liéu
thu dugc tir qua trinh nudi cdy cac ching Leuconostoc mesenteroides CJLM119 va
Lactobacillus plantarum CILP133 sau khi gy nhiém vao trong moi truong. Vi du,
mdi trudng nudi cdy c6 thé bao gdm ban than moi trudng nudi cdy thu dugc bang cach
nudi cay cac ching Leuconostoc mesenteroides CILM119 va Lactobacillus plantarum
CJLP133 trong mdi truong (tic 13, mdi truong nudi cdy co thé chira cac chung
Leuconostoc mesenteroides CILM119 va Lactobacillus plantarum CJLP133, mdi
tredong hodc cac san phdm chuyén héa cta cac ching), phan dich loc (vi du, dich ndi
duoc ly tam) thu duge bang cach loc hogc ly tAm mai trudong nudi chy dé loai bo cac
chiing, hodc cac moi trudng twong tu. Ngoai ra, mdi trudng nuodi cdy theo sang ché c6
thé bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, mdi trudng thu dugce bing cach lam kho (vi
du, sdy thang hoa) va nghién méi trudng nudi cAy thanh bot.

Theo mdt phuwong an clia séng ché, viéc nudi céy cac chung c6 thé duoc thuc
hién & nhiét do tir 10°C dén 30°C trong 6 dén 48 gid, dic biét & nhiét do tir 20°C dén
30°C trong 12 dén 36 gid hoic 18 dén 30 gid. Nhung sing ché khong chi gidi han &

do.
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Pé 1am mdi trudng, moi trudong da bidt bt ky cho vi khuén axit lactic ¢6 thé
duoc stt dung ma khong gidi han. Mai truong co thé bao gdm ngudn cacbon va ngudn
nito. Nguén cacbon c6 thé bao gém mot hodc nhiu trong s6 sucroza, glucoza, fructoza,
va c4c chit twong tu, va ngudn nito c6 thé bao gdm mot hoic nhiéu trong s6, nhung
khéong chi gi6i han &, chiét phAm ndm men, pepton, chiét pham thit bo, chiét phdm
mach nha, dich chiét ngd, amoni xitrat, amoni sulfat, amoni clorua, amoni phosphat,
amoni cacbonat, amoni nitrat, va cac chét twong tu. Ngoai ra, mdi trudng co thé con
bao gém mot hodc nhiéu trong sb Tween 80, natri xitrat, kali phosphat, natri axetat,
mangan sulfat, magie sulfat, va nuéc cét.

2. Ché phim dé 1am thuyén giam bénh lién quan dén Helicobacter pylori, chira kim

chi theo sdng ché hodc chiét pham cua nd

Sang ché d& xuét ché phdm d& lam thuyén giam bénh lién quan dén
Helicobacter pylori, ché phim ndy chtta kim chi chtta Leuconostoc mesenteroides
CILM119 va Lactobacillus plantarum CILP133 hoic chiét pham ctia no.

Kim chi theo sang ché va phuong phap ché bién n6 1a gidng nhu duoc dé cap
& muc “1. Kim chi chita Leuconostoc mesenteroides CJILM119 va Lactobacillus
plantarum CILP133 va phuong phép ché bién nd,” va do d6, phan mo ta cua chung
duoc lugce bé.

Trong sang ché nay, bénh lién quan dén Helicobacter pylori c6 thé bao gom,
nhung khong chi gii han &, bénh viém da day, bénh loét da day, bénh ung thu da day,
va cac bénh tuong tu.

Trong sang ché nay, "chiét phim kim chi" dugc ding dé chi nguyén liéu dugc
chiét bing phuong phéap bat k¥ tir kim chi, ma 1a nguyén lidu thd, va c6 nghia bao gdm,
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nhung khong chi gi6i han 6, tit ca chiét pham theo céch d6 dwge chiét, san pham co
dic thu duoc tir do, san pham kho va bot ciia san phim co dic.

Khi chiét phdm duogc thu bing cach chiét kim chi, ma 1a nguyén liéu tho, cac
phuong phép chiét thong thuong, nhu chiét bing dung mdi, chiét bang siéu am, loc va
chiét hdi luu, c¢6 thd duge sir dung ma khong gi6i han. Pic biét, chiét bang dung méi
hodc chiét hdi Iuu c6 thé duge st dung, nhung séng ché khong chi gioi han ¢ d6. Qua
trinh chiét c6 thé duogc lap lai vai 14n, sau d6, chiét phém ¢6 thé con dugc dua vao cac
bude nhu co dic hodc sdy thing hoa. Dic biét, bot chiét phim kim chi ndng do cao ¢6
thé duge ché bién bing cach cb dic chiét phdm kim chi thu duoc dudi dp suat gidm dé
thu dugc san phim cb dic, va sdy thing hoa san phdm cb dic nay, va st dung may
nghién.

Theo mot phuong &n cua sang ché, chiét phdm kim chi c¢6 nghia bao gbm,
nhung khong chi giéi han 0, chiét phdm thu dwogc bang cach chiét kim chi bang nuéc,
dung méi hitu co, hodc dung méi hdn hop cua ching, san phim c¢6 dic hodc bot cia
chiét phdm nay. Dung mdi hitu co c6 thé 12 dung moi bt ky dugc chon tir nhém bao
gém céc ruou, dac biét 1a cac ruou thép ¢6 1-4 nguyén tt cacbon, nhu metanol, etanol,
propanol, hodc butanol, hexan (n-hexan), ete, glyxerol, propylen glycol, butylen glycol,
etyl axetat, metyl axetat, diclometan, clorofom, benzen va dung moi hdn hop cta
chiing. Dic biét 13, dung méi chiét c6 thé 13 dung méi bat ky dugc chon tir nhém bao
gdm nudc, rugu c6 1-4 nguyén tir cacbon, va dung moi hdn hgp cta rugu c6 1-4
nguyén tir cacbon va nuée. Vi dy, dung mdi chiét c6 thé 1a dung dich nuéc metanol
hoic dung dich nuée etanol. Dung dich nuéc ciia metanol hodc etanol c6 thé 1a tir 10%
(thé tich/thé tich) dén 99% (thé tich/thé tich) dung dich nudc, ddc biét 1a tir 20% (the
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tich/thé tich) dén 70% (thé tich/thé tich) dung dich nudc, va ddc biét hon la, tir 30%
(thé tich/thé tich) dén 60% (thé tich/thé tich) dung dich nudc, nhung sang ché khong
chi giéi han & do.

Theo mot phuong an cua sang ché, viéc chiét c6 thé duoc thuc hién ¢ nhiét do
tir 5°C dén 100°C, dic biét & nhiét do tir 20°C dén 95°C, va dic biét hon la 6 nhiét do
1 50°C dén 90°C, nhung sang ché khong chi gi6i han & d6. Ngoai ra, viéc chiét c6 the
duoc thuc hién trong 1 dén 20 gio, dac biét 1a trong 2 dén 16 gio, va dic biét hon 1a
trong 3 dén 12 gio, nhung sang ché khong chi gioi han & do.

Theo mdt phuong 4n ctia sang ché, viéc chiét c6 thé duge thuc hién tir mot dén
tam 14n, dzc biét 1 tr mot dén sau 14n, va dic biét hon 14 tir mdt dén ndm 14n, nhung
sang ché khong chi gi6i han & d6. Chiét pham c6 thé 1a chiét phdm don thu dugc tir
mdi 14n chiét hodc chiét phAm hdn hop ctia céc chiét pham thu duge tir mdi 1an chiét,
dic biét 1 chiét phAm hdn hop cta cac chiét phédm thu duge tir mdi 1an chiét,

Trong séng ché nay, thuat ngfr “lam thuyén giam” dugc dung dé chi, nhung
khong chi gi6i han 6, tAt ca céc thc dong ma it nhat 12 1am giam cc thong sO, nhu mic
do cua cac triéu chung, lién quan dén viéc diéu tri bang cach dung kim chi theo sang
ché hoac chiét phém cta nd. Viéc lam thuyén giam bénh lién quan dén Helicobacter
pylori theo sang ché c6 thé 1a tac dung ctia chinh Leuconostoc mesenteroides CILM119
va Lactobacillus plantarum CJLP133, va cd thé 1a tac dung dugc gay ra bai viée 1én
men clia rau bang cac ching, nhung co ché khong chi gidi han & do.

Trong sang ché nay, ché pham c6 thé 1a thyc phim chirc ning béo vé strc khoe.

Thuét ngir “thyc pham chitc ning bao vé stc khoe” 1a thuat ngit gidng nhu
thuc pham ding dé bao vé strc khde dic biét (food for special health use - FoSHU) va
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dugc dung dé chi thuc pham ma duoc ché bién dé gay ra mot cach hiéu qua chirc nang
didu hoa co thé bén canh viée cung cép chét dinh dudng, do @6, c6 tic dung chita bénh
vay hoc cao. O ddy, thuat ngit “chirc nang” c6 nghia lién quan dén viéc kiém soét cac
chét dinh dudng cho cac cAu tric va chire ning cua co thé ngudi hodc thu duge céc tac
dung c6 loi trong viéc st dung hop vé sinh nhu trong cic chie néng sinh 1y hoc.

Ché phim thyc pham bao vé strc khoe ¢6 thé duge ché bién bang cach sir dung
phuong phép dugc st dung thong thuong trong linh vuc nay. Cac nguyén li€u va cac
thanh phan duge st dung thong thudng trong linh vire nay c6 thé duoc str dung dé ché
bién ché phim thuc phim bao vé sttc khoe. Ngoai ra, ché phdm thuc phadm bao vé stre
khoe c6 thé dugc ché bién thanh san pham bt ky dugc coi 1a thye pham, ma khong
giéi han. Ché pham thuc pham bao vé stc khoe c6 thé dugc ché bién thanh cic dang
san pham khac nhau va c6 uu diém so véi cac thudc thong thuong & chd ché phdm
thie pham bao vé sitc khoe nay khong c6 cac tac dung phu ma cé thé xay ra khi dung
thubc trong thoi gian dai bai vi né dya trén cac nguyén ligu thuc pham. Hon nita, ché
phém thuc phém bao vé stc khoe ¢6 tinh linh dong cao vi vay no co thé dugc tiéu thu
duéi dang ché pham ho trg dé thuc ddy tac dung 1am thuyén gidm céc triéu ching cta
bénh lién quan dén Helicobacter pylori.

Thuc phém bao vé strc khoe duge dung dé chi thuc phém c6 tac dung duy tri
hodc thic day stc khoe tich cuc so véi thuc pham néi chung, va thyc phim bd sung
cho strc khoe duge dung dé chi thuc phdm nham muyc dich bd sung cho strc khoe. Céc
thuat ngit thyc phim chirc nang, thuc pham bao vé strc khoe, va thuc pham bd sung
cho strc khoe duge s dung thay thé cho nhau, tiiy ting truong hop.

Trong sang ché nay, ché pham theo sang ché 6 thé con chira chat mang tuong
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hop sinh ly. Loai chat mang khong bi gi6i han cu thé, va chat mang bat ky c6 thé duge
sir dung ma khong giéi han mién 12 né thudng duoc sir dung trong linh vuc nay. Hon
nita, ché phim theo séng ché c6 thé chira céc thanh phin bd sung ma c6 thé dugce st
dung phé bién trong céc ché phém thuc phém dé cai thién mui, vi, hinh thtrc bén ngoai,
va cac yéu td twong tu. Vi du, ché phém theo sang ché ¢6 thé chira vitamin A, vitamin
C, vitamin D, vitamin E, vitamin B1, vitamin B2, vitamin B6, vitamin B12, niacin,
biotin, folat, axit pantothenic, va cac chit trong t. Ngoai ra, ché phém theo sang ché
c6 thé chira cac chit khoang nhur kém (Zn), st (Fe), canxi (Ca), crom (Cr), magie (Mg),
mangan (Mn), dong (Cu), va cac chét tuong tw, va cic axit amin nhu lysin, tryptophan,
xystein, valin, va cac chét tuong tu.

Ngoai ra, ché pham theo sang ché c6 thé chita cac chit phu gia thuc phdm nhu
chét bao quan, chét tiét trung, chét chéng oxy hoa, chAt mau, chét ¢ dinh mau, chit
téy tréng, gia vi, chét lam ngot, chét tao huong vi, cac chét truong né, chét gia cb, chét
nhii héa, chit 1am dic, 16p phu, cht e ché bot, dung mdi, chat cai thién, v.v.. Chat
phu gia c6 thé duge chon theo loai thuc pham va dugc st dung v6i luong thich hop.
Ty 18 cia chat phu gia nhu vay khong phai 1a quan trong, nhung thong thudng chon ty
16 ctia chit phu gia nhu vay trong khoang tir 0,01 dén 5 phan khéi lugng trén 100 phan
khdi lugng cua ché pham theo sang ché.

Ham lugng cua kim chi hodc chiét pham ctia né duge chira trong ché phdm
theo sang ché ¢6 thé duogc xac dinh mot cach thich hop tiy thudc vao muc dich sir
dung. Theo mdt phuong 4n cua sang ché, ham lugng cta kim chi hogc chiét pham cua
n6 duoc chira trong ché pham theo sang ché ¢ thé, nhung khong chi gisi han &, tir
0,0001 dén 20,0% khdi luong, vi du, va dac biét 1a tir 0,001 dén 1,0% khéi lugng, tinh
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theo téng khdi lwong ché phdm. Khi ham lugng ctia kim chi hodc chiét pham ctia n6
nim trong khoang néu trén, c6 thé thu dugc tdc dung lam thuyén gidm trén céc trigu
chimg cua bénh lién quan dén Helicobacter pylori véi mot lwong kinh té. Tuy nhién,
lugng kim chi hodc chiét phdm ctia né dé dung trong thoi gian dai cho sirc khoe va vé
sinh, hoc kidm sodt strc khoe c6 thé dudi khoang néu trén. Vi kim chi hogc chiét pham
cua n6 khong cé cac van dé bat ky vé do an toan, nd cd thé duoc sit dung véi lugng
16n hon so véi khoang néu trén.

Ché pham theo sang ché c6 thé con chira cic thanh phan dwgc bd sung phd
bién vao trong qué trinh san xuét thuc phdm, ngoai kim chi theo sang ché hoac chiét
phim ctia n6, va vi du, ché phdm nay c6 thé chira protein, hydrat cacbon, chét béo,
chét dinh dudng, dd gia vi, chét tao huong vi, va cic chét tuong tu. Céac vi du vé céc
hydrat cacbon nhu vay 13 cac monosacarit nhu glucoza, fructoza va cac chét twong tur;
cac disacarit nhu maltoza, sucroza, oligosacarit, va cac chét tuong tu; va cac dudng
thong thudng nhu polysacarit nhu dextrin, xyclodextrin, va rugu duong nhu xylitol,
sorbitol, va erythritol. Pé 1am chét tao huong vi, cac chét tao huong vi tw nhién nhu
Thaumatin va chiét phdm ctia ciy cd ngot va chét tao huong vi tng hop c6 thé dugc
str dung. Vi duy, khi ché phém thuc phém bao vé stc khoe theo sang ché dugc ché bién
dudi dang dd uéng, axit xitric, xird ngd fructoza cao, duong, glucoza, axit axetic, axit
malic, nude qua ép, cac chiét phdm ty nhién, va cac chét tuong tu ¢6 thé con dugce bao
gdm ngoai chiét pham kim chi theo sang ché.

Loai ché pham khong bi gii han cu thé. Céc vi du vé& thuc pham ma kim chi
theo sang ché hodc chiét pham ctia né c6 thé dugc bd sung vao 12 thit, xtc xich, banh
mi, sdcola, keo, dd an nhe, banh keo, banh pitsa, mi, mi soi khéac, gdm, céc san phém
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sita bao gém kem, céc loai xip khéc nhau, dd uéng, tra, d6 uéng, dd uéng c6 cdn, va
cac phuc hop vitamin, va co thé bao gdm tat ca cac thuc pham cho sirc khoe v6i nghia
thong thuong cla ching.

Vi kim chi theo sang ché hodc chiét pham cua né chia Leuconostoc
mesenteroides CJLM119 va Lactobacillus plantarum CJLP133, va hai vi khuan axit
lactic nay ¢6 ddc diém 14 (e ché cao hoat tinh cua Helicobacter pylori, ché pham chira
kim chi theo séng ché hogc chiét phdm ctia né ¢6 thé duge sir dung mot cach hitu ich
@& phong ngira hodc diéu tri cac bénh lién quan do Helicobacter pylori gay ra.

3. Phuong phép phong ngira, didu tri, hodc 1am thuyén giam bénh lién quan dén

Helicobacter pylori, phuong phép ndy st dung kim chi theo sang ché hoic chiét phAm

cua nd

Sang ché dé& xudt phuong phap phong ngira, diéu tri, hodc lam thuyén gidm
bénh lién quan dén Helicobacter pylori, bao gdm budc ding kim chi hodc chiét pham
ctia n6 cho dbi twong c6 hodc cb thé phat trién bénh lién quan dén Helicobacter pylori.

Sang ché d& xuat viéc sir dung kim chi hodc chiét phdm ciia né dé phong ngira,
diéu tri, hodc 1am thuyén giam bénh lién quan dén Helicobacter pylori.

Sang ché d& xuét viéc sir dung kim chi hoac chiét phim cua né dé ché bién ché
pham dé phong nglra, diéu tri, hodc lam thuyén giam bénh lién quan dén Helicobacter
pylori.

Kim chi theo sang ché hodc chiét pham cia né va phuong phéap ché bién chiing
1a gibng nhu dugc dé cap & muc “1. Kim chi chwa Leuconostoc mesenteroides
CILM119 va Lactobacillus plantarum CILP133 va phuong phép ché bién n6” va “2.
Ché phim dé 1am thuyén giam bénh lién quan dén Helicobacter pylori, chira kim chi
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theo sang ché hoac chiét phém cuand,” va do do, phén mod ta cia ching dugc luge bo.

Trong séng ché nay, thuat ngit “phong nglra” c¢6 nghia bao gbm tat ca cac tac
dong ma tc ché hodc 1am cham triéu chimg ctia bénh lién quan dén Helicobacter pylori
béng cach dung kim chi theo sang ché hodc chiét phdm ctia né.

Ngoai ra, trong sang ché, thuét ngir “diéu tri” c6 nghia bao gOm tat ca cac tac
dong ma cai thién hodc bién ddi ¢6 1oi tridu chiing ctia bénh lién quan dén Helicobacter
pylori bang cach dung kim chi theo sdng ché hodc chiét phdm cua né.

Ngoai ra, trong sang ché, thuét ngit “viéc dung” dugc ding dé chi viéc dua mot
chét dinh trudc vao trong déi tuong theo cach thich hop.

Ngoai ra, trong sang ché, thuat ngit “ddi tugng” duge dung d& chi tat ca cac
dong vat, nhu chudt cdng, chuot nhét, va vat nudi, bao gém nguoi. Vidu cu thé cua
chung co thé 13 dong vat c6 vl bao gém nguoi. DPé 1am mot vi du khac, dbi twong c6
thé 1a dbi twong c6 hodc c6 thé phat trién bénh lién quan dén Helicobacter pylori.

Trong phuong phép theo sang ché, duong dung va phuong thirc dung, cia kim
chi theo sang ché hodc chiét phém cua nd, khong bi gidi han cu thé, va dudong dung
bét ky va phuong thirc ding bét k¥ 6 thé duge theo mién 1a ché phdm chira kim chi
theo sang ché hoac chiét phrflm ctia né ¢6 thé dat dén vi tri dich mong mudn. Dic biét,
kim chi hodc chiét phdm ctia né c6 thé dugc dung thong qua cac dudng khac nhau bao
gbm duong ding qua miéng hodc dudong ding ngoai dudng tiéu hoa, nhung viéc dung
qua miéng 13 phd bién.

Theo mot phuong an cua sang ché, ché phdm chira kim chi phong ngira ung
thu dud6i dang ché pham thuc phdm dé can thiép vao ché do an ddi v6i su nhiém
Helicobacter pylori méi duge nghién ciru. Theo mot phwong dn khéc cia sang ché, gia
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thuyét rang su can thiép vao ché do an bang kim chi phong ngira ung thu trong mo
hinh chudt nhét thong thuong ¢6 thé phong nglra, 1am thuyén giam hogc dieu tri cac
bénh lién quan dén Helicobacter pylori nhu bénh viém da day, bénh loét da day, bénh
ung thur da day, va cac bénh twong ty. Kim chi phong nglra ung thu c6 thé dugc ché
bién bing cich bd sung rau c6 ham lugng lycopen cao, chung Leuconostoc
mesenteroides CJLM119, va ching Lactobacillus plantarum CJLP133 trong phuong
phap ché bién kim chi thong thudng, nhung sang ché khong chi giéi han & d6. Theo
mdt phuong 4n clia sang ché, kim chi theo sang ché hodc chiét phdm cua n6 thé hign
tac dung phong bénh va trj liéu tuyét voi chéng lai cac bénh lién quan dén Helicobacter
pylori, cu thé 12 bénh viém da day, bénh loét da day, va bénh ung thu da day.

Theo mot phuong 4n cua sang ché, cac ching Leuconostoc mesenteroides
CJLM119 va Lactobacillus plantarum CJLP133, ma la vi khuan axit lactic dugc sir
dung trong viéc ché bién kim chi theo sang ché, c6 hoat tinh trc ché ro rét chéng lai
Helicobacter pylori, so v6i cac ching khac thudc cung loai.

Theo mot phuong an khéc cua sang ché, kim chi chira c4c ching Leuconostoc
mesenteroides CILM119 va Lactobacillus plantarum CJLP133 thé hién tac dung uc
ché chéng lai Helicobacter pylori & ndng do dinh trude (xem Fig. 1).

Theo mot phuong 4n khac cua sang ché, kim chi theo sang ché c6 thé ngan
chin mot cach dang ké sy biéu hién cta cac yéu t6 ting truéng mach mau va cac yéu
t viém trong céc té bao da day binh thudng va phuc hdi su két ndi chit ché clia cac té
bao (xem céc Fig. 2 dén 4).

Theo mdt phuong an khéc cta sang ché, kim chi theo sang ché c6 thé e ché
mot cach dang ké su sinh truéng cta cac té bao ung thur da day, gy ra su chét té bao
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theo chuong trinh cla cac té bao ung thu da day (xem céc Fig. 5 va 6), va tic ché su
tao thanh ung thu da day trong mo hinh dong vét bi nhiém Helicobacter pylori (xem
Fig. 10).

Nhu vay, kim chi chira cac ching Leuconostoc mesenteroides CJLM119 va
Lactobacillus plantarum CILP133 theo séng ché thé hién hoat tinh Gic ché déng ké
chéng lai Helicobacter pylori, va do d6, ¢ thé duogc sit dung mot cach hitu ich dé
phong ngua, diéu tri, hodc 1am thuyén giam céc bénh khac nhau ma c6 thé 1a do

Helicobacter pylori, nhu bénh viém da day, bénh loét da day, va bénh ung thu da day.

Vi du thye hién sang che
Dudi day, sang che s& duge md ta chi tiét thong qua cac vi du.
Tuy nhién, cac vi du sau chi minh hoa cu thé sang ché, va cac ndi dung cua

sang che khong chi gigi han ¢ cac vi du dudi day.

Tht nhAt, quy trinh ché bién, phuong phap thir nghiém va céc s6 liéu thong ké
dbi voi kim chi theo séng ché s& duoc mo ta. Cac phan tich théng ké duge thuc hign
bing GraphPad Prism (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) va phan mém SPSS
(phién ban 12.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Y nghia thong ké gifra cic nhém dugc
xac dinh bang thir nghiém Mann-Whitney U. Y nghia thong ké duoc chép nhan & p <
0,05.

Vi du 1: Phén 14p cac ching c6 hoat tinh rc ché sy sinh truéng cao chdng lai vi khuan
Helicobacter pylori
<1-1> Phén 14p va nhan dién chung

19

19/37



45064

Leuconostoc mesenteroides CILM119, ma 13 vi khuan axit lactic ¢6 ngudn gbc
tir kim chi va dugc dung dé ché bién kim chi theo sdng ché, 1a ching vi sinh vat dugc
ndp luu tai ngan hang gen cta Vién nghién ctru khoa hoc sinh hoc va cong nghé sinh
hoc Han Quéc véi s6 nop luu KCTC 13043BP, va phuong phép phén 1ap va nhan dién
chung nay dugc boc 10 cu thé trong patent Han Quéc sb 10-1807995. Ngoai ra,
Lactobacillus plantarum CJLP133, ma la vi khudn axit lactic c6 ngudn gde tir kim chi
va duoc dung dé ché bién kim chi theo sang ché, 1a chung vi sinh vat dugc ndp Iuu tai
ngan hang gen cua Vién nghién ctru khoa hoc sinh hoc va cong ngh¢ sinh hoc Han
Quéc véi s6 ndp luu KCTC 11403BP, va phuong phap phan 14p va nhan dién ching
nay duoc bac 16 cu thé trong patent Han Quéc s& 10-1486999. Do d6, phan mo ta chi
tiét cua chung duge luge bo.

Trong sang ché nay, kim chi dugc ché bién bang cach sit dung céc ching
Leuconostoc mesenteroides CILM119 va Lactobacillus plantarum CJLP133 theo
phuong phap ché bién thong thudng.
<1-2> Luya chon cac chuing c6 hoat tinh trc ché cao chéng lai vi khuan Helicobacter
pylori

Cac hoat tinh wGc ché Helicobacter pylori cua cac ching Leuconostoc
mesenteroides CJILM119 va Lactobacillus plantarum CILP133, ma dugc phén lap va
nhan dién trong vi du <1-1>, va Leuconostoc mesenteroides KCTC3100 / KCTC3722
va Lactobacillus plantarum KCTC3108 /DSM 17853, ma dugc sit dung lam d6i chimg,
duogc do.

Két qua 13, cac chiing Leuconostoc mesenteroides CILM119 va Lactobacillus

plantarum CJLP133 cho thay hoat tinh trc ché 5 rét chbng lai Helicobacter pylori, so
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v6i cac chung khac ma dugce str dung lam dbi chimg va thudc cling loai.
Vi du 2: Ché bién kim chi

Kim chi tiéu chuin (duéi ddy, doi khi duoc goi 1a 'sKimchi' hodc 'SK') ma 1a
d6i chimg va kim chi phong ngtra ung thu (duéi ddy, doi khi dugc goi la 'CpKimchi'
hoédc 'CPK') theo sang ché duoc ché bién nhu sau.
<2-1> Ché bién kim chi tiéu chuan (sKimchi)

Dua trén cong thirc 1am kim chi tiéu chuén ctia Vién Kim chi Thé gidi, kim chi
tidu chuén duoc ché bién bang cach tron cai thdo Kim chi d dugc udp mubi véi gia
vi bao gém bot 6t, toi, gung, nude mam c4 com, ¢l cai tréng xay, hanh 14, bot gao nép
nhao, va dudng, va sau d6, tién hanh 1én men & nhiét d¢ thap.
<2-2> Ché bién kim chi phong ngira ung thu (CpKim chi)

Kim chi phong nglra ung thu chu yéu dugc 1am tir cai thao Kim chi c6 ham
luong lycopen cao. Cac hat gidng ctia “TheHan1ho” (Pon gibng cay trong sd cong b6
2015-688, dugc cong bd vao ngay 15 thang mudi hai, ndm 2015) ma 1a gidng cai thao
Kim chi ¢6 ham luong lycopen cao, von khong ton tai trong cai thao Kim chi binh
thuong, duge mua. Cai thao Kim chi dugc bao dam thong qua hgp ddng canh tac v6i
ndng dan trdng cai thao Kim chi va cai thao Kim chi thu hoach duge duge st dung cho
kim chi phong ngira ung thu sau khi u6p mudi theo quy trinh ché bién kim chi. Kim
chi phong nglra ung thu dugc ché bién theo cach gidng nhu trong ché bién kim chi tiéu
chuén, ngoai trir réng: cai thao Kim chi ¢6 ham luong lycopen cao dugc st dung lam
cai thado Kim chi, va hai loai vi khuén axit lactic c6 nguén géc tir kim chi, cac ching
Leuconostoc mesenteroides CILM119 va Lactobacillus plantarum CJLP133, ma dugc
phan 14p va dugc nhén dién trong vi du <1-1>, duoc bd sung vao.
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<2-3> Ché bién san phim cb dic ctia chiét pham kim chi

Kim chi ché bién duoc trong céac vi du <2-1> va <2-2> duoc sdy thang hoa va
sau do, dugc nghién thanh bot. Metanol dugc bd sung vao bot véi lugng 20 14n khéi
lugng bot, va sau do, viéc chiét dugc thuc hién béng b0 phan khqu trong 12 gi¢. Dich
ndi chiét duoc dugce loc qua giéy loc, va metanol dugc bd sung 14n nira vao két tia con
lai @& thyc hién chiét trong 12 gid. Chiét phim dwoc cd béng nhiét ¢ nhiét do khoang
40°C bang may cb dé tao ra san pham c6 dic, va san pham c6 dic nay dugc bao quan
& 4°C dé sir dung trong céc thir nghiém nia.
Vi du 3: X4c dinh tac dung trc ché sy sinh truéng chéng lai Helicobacter pylori
<3-1> Mbi trudng nudi cdy cta chiing Helicobacter pylori

Chiing Helicobacter pylori ATCC 43504 (Bao tang gidng chuan vi sinh vat My,
chung thudc loai cagA+ va vacA s1-m1) dugc nudi ciy & 37°C trong mdi trudng thach
BBL Trypticase dau nanh (Trypticase soy - TS) (TSAII; BD Biosciences, Franklin
Lakes, NJ) v&i 5% mau cuu trong diéu kién ua vi khi (BD GasPaK EZ Gas Generating
Systems, BD Biosciences) trong 3 ngdy. Chung Helicobacter pylori dugc thu hoach
trong mdi truong TS, duge ly tdm ¢ 3000 X g trong 5 phut, va dugc tai tao huyén phu
trong mdi trudng & ndng do cubi 1a 10° don vi tao khuan lac (colony-forming unit -
CFU)/ml. Trong tat ca c4c thir nghiém, cac mdi trudng nudi cay dugce nudi trong trong
72 gid trong mdi trudng thach TS dugc st dung.
<3-2> X4c dinh hoat tinh uc ché sy sinh truong chdng lai Helicobacter pylori

Dé x4c dinh tac dung trc ché ctia kim chi theo sang ché chdng lai Helicobacter
pylori, moi trudong da dugc dua ching Helicobacter pylori cua vi du <3-1> vao dugc
xtr Iy va duge nudi cdy véi cac ndng d6 khic nhau cta sén pham cb dic cla chiét pham
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kim chi ché bién dugc trong vi du <2-3>, va kich thudc cia ving e ché dugc do.

Két qua 13, da phat hién ra rang san phdm c6 dic ciia chiét pham kim chi theo
sang ché c6 tac dung trc ché chdng lai vi khudn Helicobacter pylori & ndng do 500
mg/ml hodc cao hon (Fig. 1).
Vi du 4: X4c dinh cac tic dung trén bénh lién quan dén Helicobacter pylori & dong té
bao da day binh thudng (RGM1; té bio niém mac da day binh thuong)
<4-1> X4c dinh hoat tinh Gc ché trén céc yéu t6 tao mach

Pé xac dinh tac dung cta kim chi theo séng ché dén céac yéu tb ting trudng
mach mau, cc té bao dong té bao da day binh thuong RGM1 duge xit Iy bang 50 MOI
ctia Helicobacter pylori va sau d6, bang san phim c6 dic cua chiét pham kim chi ché
bién duoc trong vi du <2-3> & nong d9 5 mg/ml trong 6 gid. Sau khi x1r 1y, céc thanh
phan moéi trudng duge loai bo va cac té bao dugc rira hai l1an bang dung dich PBS
(Dulbecco). Sau d6, RiboEX (500 pl, GeneAll, Seoul, South Korea) dugc bd sung vao
dia duoc 0 & 4°C trong 10 phat dé tién hanh RT-PCR. RiboEX dugc thu lai va dugc
dat vao trong éng 1,5 ml, va 100 pl clorofom dugc bd sung vao va dugc tron tir tir. Sau
10 phut U trén d4, cic mau dugce ly tam & 10.000 g trong 30 phut. Dich nbi duogc chiét
va dugc tron v6i 200 pl isopropanol va hdn hgp duge G ¢ 4°C trong 1 gio. Sau khi ly
thm & 13.000 g trong 30 pht, két tua duogc rira bang etanol 70% (thé tich/thé tich).
Etanol dugc 1am bay hoi hoan toan, va sau d6, hat dugc hoa tan trong 100 pl nuéc da
dugc xur ly bé‘mg DEPC (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, Calif.). Sau d6, PCR
duoc tién hanh dé x4c dinh c4c thay doi trong cac gen lién quan.

Két qua 13, da phét hién ra ring su biéu hién cia VEGF va bFGF, ma la cac
chét chi thi cua cac yéu td tao mach ting 1én qua viéc xtr ly bang Helicobacter pylori,
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duoc giam ¢ nhém xt 1y bing kim chi phong nglra ung thu (CPK) (Fig. 2).
<4-2> So sanh tac dung chdng viém

Dé x4c nhén tac dung chdng viém cuia kim chi theo sang ché, cac té bao RGM1
duoge xir Iy bang 50 MOI ctia Helicobacter pylori va sau do, bang san pham ¢ dic cla
chiét phém kim chi ché bién dugc trong vi du <2-3> & ndng do 5 mg/ml. Sau do, cac
thay ddi trong cac gen lién quan dugce xéac dinh theo phuong phap RT-PCR trong vi du
<4-1>.

Két qua 13, da phat hién ra rdng su bicu hién cua COX-2 va iNOS, ma 1a cac
chét chi thi cia ching viém ting 1én qua viéc xir ly bang Helicobacter pylori, dugc
giam 6 nhom xu ly bang kim chi phong ngtra ung thu (CPK) (Fig. 3).
<4-3> So sanh tac dung két ndi té bao

Pé x4c dinh tac dung ctia kim chi theo sang ché dén céc chét chi thi cua sy két
ndi chit ché ctia cac t& bao, cac t& bao RGMI duge xtt ly bang 100 MOI cua
Helicobacter pylori va sau d6, bang san phdm c6 dic cta chiét pham kim chi ché bién
dugc trong vi du <2-3> & céc ndng d9 5 g/ml va 10 g/ml trong 6 gid. Tai thoi diém
nay, phan trén ctia 16p té béo don, ma tré nén hop dong do sy tang sinh cua cac té bao,
duoc rira ba 1an bing 0,5 ml D-PBS(-) lanh va dugc nap bang 0,5 ml HBSS lanh va
dugc chuyén sang 15 méi chira 1,5 ml HBSS lanh. Sau khi @€ 15 nhu vy trong 30 phit,
dién tré qua biéu mo (transepithelial electrical resistance) (TERR%) gifta 16p trén va
16p dudi dugce do.

Két qua 13, da phat hién ra rang trong md hinh nhiém Helicobacter pylori, su
két ndi chat ché cua céc té bao duge phuc hdi khi xtr Iy bang kim chi phong nglra ung
thu theo sang ché & ndng do cao (Fig. 4).
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Vi du 5: Xéc dinh céc tac dung trén bénh lién quan dén Helicobacter pylori & dong té
bao ung thu da day (MKN28; té bao ung thu da day)
<5-1> Xéc dinh tac dung uc ché sy sinh truéng trén dong té bao ung thur da day

Dé x4c dinh tac dung tc ché su sinh trudng cua kim chi theo sdng ché trén
dong té bao ung thu da day, céc té bao MKN28 dugc xt Iy bing cac san pham cd dic
cta c4c chiét pham kim chi ché bién dugc trong vi du <2-3> ctia kim chi tiéu chuén va
kim chi phong ngtra ung thu 14n lugt & cac ndng do 14 10, 20, va 50 mg/ml trong 6 gio.
Sau d6, kha ning sdng cia té bao ctia m6i nhém xir Iy dugc so sanh.

Két qua 13, da phét hién ra rang kim chi phong nglra ung thu theo séng ché c6
thé \rc ché dang ké hon su sinh trudng cia dong t€ bao ung thu da day theo cach phu
thudc ndng do so véi kim chi tiéu chuan (Fig. 5).
<5-2> X4c dinh tac dung gy chét té bao theo chuong trinh trén dong té bao ung thu
da day

Dé x4c dinh tac dung gy chét té bao theo chuong trinh cia viée xir ly bang
kim chi phong ngilra ung thu trong cac t€ bao ung thu c6 dic diém 1a khong chét té bao
theo chuong trinh, moi té bao duge xtr 1y bang san phém c6 dic cta cac chiét pham
kim chi ché bién duoc bing phuong phép trong vi du <2-3> clia kim chi tiéu chuén va
kim chi phong ngtra ung thu & ndng d6 thich hop trong 48 gid, va sau d6, duge thu hoi
bing 1X PBS chira 1% FBS. Cht phan ting AnnexinV & Dead Cell dugc phén phoi &
ty 1€ 1:1 vao mdi té bao thu hdi duge & mot néng d6 khac, va sau do, cac té bao dugc
cho phan tng trong 20 phut trong didu kién tdi & nhiét do trong phong, va ty 1€ cia cac
t& bao bi gy chét té bao theo chuong trinh dugc do va dugc phan tich.

Két qua 13, da phat hién ra ring khi xir Iy dong té bao ung thu da day MKN28
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béng kim chi phong ngira ung thu theo sang ché, su chét té bao theo chwong trinh duge
gay ra & 70% té bao hodc nhiéu hon (Fig. 6).
<5-3> X4c dinh céc yéu td didu hoa su chét t& bao theo chuong trinh ciia dong t€ bao
ung thu da day

DPé x4c dinh tac dung cta kim chi theo sang ché trén céc yéu tb didu hoa su
chét té bao theo chuong trinh ctia dong té bao ung thu da day, dong t€ bao ung thu da
day MKN28 duoe xir 1y bing san phim c¢6 dic ciia chiét pham kim chi ché bién dugc
trong vi du <2-3> & ndng d6 20 mg/ml, va sau do, cac thanh phén mdi truong dugce
Joai bo, va cic té bao dugoe rira hai 14n bing dung dich PBS (Dulbecco). Céc té bao
dugc lam tan bang dung dich dém gy tan té bao da lanh (Cell Signaling Technology,
Denver, MA) chita 1 mM PMSF (phenylmetylsulfonyl florua, Sigma Aldrich, St Louis,
MO). Sau 20 phut phéan ting, mdi mau dugc ly tdm ¢ 10.000 x g trong 10 phut. Sau do,
dich ndi dugc thu lai. Céc protein cta dich tan duge tich ra béng cach dién di trén gel
natri dodexyl sulfat-polyacrylamit (sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel
electrophoresis - SDS-PAGE), dugc chuyén sang mang polyvinyliden florua
(polyvinylidene fluoride - PVDF), dugc cho phan tmg v6i khang thé so cép, dugce rira,
va sau do, dugc cho phan Uimg véi khang thé thi cAp duoc lién hop peroxidaza, dugc
rua lai, va sau do, cac thay dbi vé su biéu hién cia cic yéu t6 diéu hoa su chét té bao
theo chuong trinh dugc xdc dinh bing hé thong ECL (GE Healthcare,
Buckinghamshire, UK).

Két qua 13, da phét hién ra rang murc do biéu hién cua caspase 3 dugc phan cét,
caspase 8 dugc phan cit, va PARP duoc phan cit, ma tham gia vao su chét t& bao theo
chuong trinh, dugc ting 1én dang ké trong nhém xir Iy bang kim chi phong ngira ung
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thu theo sang ché (CPK) so v6i mirc d6 bidu hién cta céc chét ndy trong nhém xir ly
béng kim chi tiéu chuan (SK) (Fig. 7).
<5-4> Xéc dinh cac yéu t6 lién quan dén chu k¥ té bio clia dong té bao ung thu da day

Dé x4c dinh tac dung cta kim chi theo sang ché trén cac yéu tb lién quan dén
chu k¥ té bao cua dong té bio ung thu da day, dong té bao ung thu MKN28 dugc xir
Iy bang san pham cb dic cua chiét phdm kim chi ché bién dugc trong vi du <2-3> &
néng do 20 mg/ml, va sau do, cac thanh phén moi truong dugc loai bd, va cac té bao
duoc rira hai 14n bang dung dich PBS (Dulbecco). Cac té bao duoc 1am tan bang dung
dich dém gay tan té bao d4 lanh (Cell Signaling Technology, Denver, MA) chirta 1 mM
PMSF (Sigma Aldrich, St Louis, MO). Sau 20 phut phén Gng, mdi mau duoc ly tim &
10.000 x g trong 10 phut. Sau do, dich ndi duge thu lai. Cac protein cua dich tan duoc
tach ra bang SDS-PAGE, dugc chuyén sang mang PVDF, dugc cho phan img v6i
khang thé so cap, dugc rira, va sau d6, dugc cho phan ing véi khang thé thir cap dugc
lién hop peroxidaza, dugc rira lai, va sau do, céac thay ddi vé su biéu hién cua cac yéu
t6 lién quan dén chu ky t& bao dugc x4c dinh bang hé thong ECL (GE Healthcare,
Buckinghamshire, UK).

Két qua la, mtrc do biéu hién cua cyclin D1, CDK4, CDK2, cyclin E, va cyclin
A, ma tham gia trong chu ky té bao, dugc giam dang ké trong nhém x1r Iy bang kim
chi phong nglra ung thu theo sang ché (CPK) so véi mirc do bidu hién cua cac chét ndy
trong nhém xir Iy bang kim chi tiéu chuén (SK). Tir két qua nay, dd phat hién ra rang
co ché cua sy chét té bao theo chuong trinh cua dong té bao ung thu da day 1a do su

didu hoa chu ky té bao (Fig. 8).
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Vi du 6: X4c dinh tac dung trén bénh lién quan dén Helicobacter pylori trong md hinh
trong thoi gian dai cia cac dong vt bi nhiém Helicobacter pylori

Dé x4c dinh tac dung e ché ctia kim chi theo sang ché trén cac thong sd bénh
1y trong mo hinh trong thoi gian dai ctia cdc dong vt bi nhiém Helicobacter pylori,
chudt nhit cai C57BL/6 nim tudn tudi (Charles River Japan) dugc cho an ché @6 an
hat thuong mai duoc tiét tring (Biogenomics, South Korea) va nuéc vo trung tuy thich,
va duoc nhét trong budng didu hoa khong khi ¢ nhiét do 24°C. Sau 1 tuan thich nghi,
20 mg/kg pantoprazol dugc tiém ba lan dé tao thuén loi cho su xam chiém cua
Helicobacter pylori nhd giam dg axit trong da day. Va sau do, mdi dong vat dugce gy
nhidm trong da day bing huyén phii chita Helicobacter pylori (chita 10° CFU/ml) v6i
thé tich twong dwong (0,3 ml) cua canh TS sach bang cach str dung kim ludn vao da
day. Nhém d6i chimg duoc tiém canh TS sach, va tAt ca cac nhém thir nghiém dugc
tiém Helicobacter pylori tong sb bon 14n trong vong mot tuan. Chudt nhat dugce cho
an ché d¢ an hat dic biet dua trén AIN76 chita 7,5% NaCl dé gay ra bénh viém da day
trong 4 tuan. |

Sau d6, chudt nhit duong tinh véi Helicobacter pylori dugc chia mot cach
ngau nhién thanh bdén nhém (n= 10). Ché d6 an hat AIN76 chtra 7,5% NaCl dugc ding
trong 24 tudn dé thic ddy qua trinh gay ung thu do Helicobacter pylori & tat ca cac
dong vat da dugc gay nhiém. Nhém ddi chimg va cic nhém thit nghiém 1an luot dugc
thé hién trén Fig. 9. Nhém 1: Nhém d6i chimg, Nhém 2: Nhém bi nhiém Helicobacter
pylori, Nhém 3: Nhém bi nhiém Helicobacter pylori va ché @ an kim chi phong ngira
ung thu ndng d6 thap, Nhoém 4: Nhom bi nhiém Helicobacter pylori va ché @ an kim
chi phong ngira ung thu ndng d§ cao, Nhom 5: Nhom bi nhiém Helicobacter pylori va
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ché d6 an kim chi tiéu chuan 1an lugt duge thit nghiém.

Két qua 13, chi sb thuong ton vi mo duge ting 18n mot cach dang ké trong nhém
d6i chimg G2, con duge giam mot cach dang ké trong c4c nhém dugc diéu tri bé‘mg
kim chi phong nglra ung thu G3 va G4 (p<0,01). Ngoai ra, kich thudc dang ké ctia ung
thu da day dugc tao ra trong nhom d6i chimg G2, con sy tao thanh ung thu da day
duoc giam trong cdc nhém dugce diéu tri bang kim chi phong ngira ung thu G3 va G4

(c4c Fig. 10 va 11).

Mic du cac phuong an lam vi du cia sang ché di dugc md ta trén day, pham
vi ctia sang ché khong chi giéi han ¢ cac phuong 4n cu thé nhu dugc mo ta trén day,
ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyc nay c6 thé thay dbi sang ché trong pham

vi duge md ta trong yéu cau bao hd cla sang che.
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YEU CAU BAO HQ

1. Kim chi dugc ché bién bang cach uép muoi va thém gia vi vao rau, va sau do, lén
men n6 bang vi khuén axit lactic, trong d6 vi khuan axit lactic bao gom Leuconostoc

mesenteroides KCTC 13043BP va Lactobacillus plantarum KCTC 11403BP.

2. Kim chi theo diém 1, trong d6 rau dugc chon tir nhém bao gém cai thao Kim chi,

¢l cai trang, hanh 14, cai be xanh, dua chudt, va cac ket hop cua chung.

3. Kim chi theo diém 2, trong d6 rau 1 cai thao Kim chi.

4. Kim chi theo diém 3, trong d6 ci thao Kim chi 1a cai thao c6 ham lugng lycopen

cao.

5. Kim chi theo diém 4, trong d6 lycopen dugc chira v6i lugng nam trong khoang tir

0,05 dén 5 mg trén 100 g cai thao Kim chi.

6. Kim chi theo diém 1, trong d6 Leuconostoc mesenteroides KCTC 13043BP duoc
chira v6i lugng tir 0,01 dén 5% khdi lwgng tinh theo tong khoi luong cta kim chi va
Lactobacillus plantarum KCTC 11403BP dugc chira véi lugng tir 0,01 dén 5% khdi

luong tinh theo téng khdi lugng ctia kim chi.

7. Ché pham dé lam thuyén giam bénh lién quan dén Helicobacter pylori, ché phim
nay chira kim chi theo diém bAt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 6 hoac chiét pham cua
no.
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8. Ché phim theo diém 7, trong d6 chiét pham kim chi 1a chiét pham thu dugc bang

cach chiét kim chi bang nudc, dung mdi hitu co hogc dung moi hon hop cta ching.

9. Ché phém theo diém 8, trong d6 dung moi hitu co dugc chon tir nhom bao gém roou,
hexan, ete, glyxerol, propylen glycol, butylen glycol, etyl axetat, metyl axetat,

diclometan, clorofom, benzen va cac dung moi hdn hop cua ching.

10. Ché phim theo diém 8, trong d6 dung mdi hdn hop duge chon tir nhém bao gbém
nuéc, rugu c6 1-4 nguyén tir cacbon, va dung méi hdn hop cia rugu ¢ 1-4 nguyén tir

cacbon va nudec.

11. Ché phim theo diém 10, trong d6 dung mdi hdn hop 1a dung dich nudc metanol

hodc dung dich nudc etanol.

12. Ché phém theo diém 7, trong d6 chiét pham kim chi dugc chon tir nhém bao gbm
chiét phdm, san pham c6 dic cua chiét phim, san pham kho cua san pham cb dic, va

bot.
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