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Séng ché dé cap dén ché pham dinh dudng tong hop bao gdm: chat béo sita dong vat
nhai lai trong do chit béo sita c¢6 kha ning hoat hoa thu thé aryl hydrocacbon (AhR)
trong thit nghiém hoat tinh AhR; va globulin mién dich dong vat nhai lai.
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Linh vwe k§ thuit dwge dé cip

Sang ché duoc boc 16 & day dé cap dén linh vuc cac ché phim dinh dudng. Cu
thé hon 13, sang ché dé cap dén ché pham dinh dudng bao gdm chat béo sita dong vat

nhai lai va globulin mién dich dong v4t nhai lai.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Céc ché pham dinh dudng cho tré so sinh nham muc dich giéng véi sita me
nhiéu nhét c6 thé, vi sita me néi chung duoc xem 14 ngudn dinh dudng 1y tudng cho tré
so sinh 1én dén it nhit 6 thang tudi. Mac du sita cong thirc cho tré so sinh da tré nén
ngay cang t6t hon theo thoi gian, vin c6 nhiing khéc biét quan trong gifta sita me va

stta cdng thtrc cho tré so sinh.

Céc su két hop cua chit béo stta va chét béo thuc vt da duge ap dung trong cc
san pham dinh dudng dAu doi boi vi ¢6 nhu cau thu duge ché phim axit béo ding ctia
cong thie dinh dudng dau doi. Tuy nhién, cic san pham dinh dudng dau doi véi chat

béo thue vat nhu ngudn chat béo duy nhat 1a thuong xuyén hon.

Tuyén rudt chira bé mat 1on nhit cta co thé gitta mot nguodi va moi truong bén
ngoai anh 4y hodc ¢ ay. N6 ngan ngira su ro ri cta thuc pham va céc thanh phan vi
sinh vao cac md, ma cé thé lam nay sinh sy viém va cdc phan Gng c6 hai cho thuc
pham (bat dung nap va dj tmg thuc pham). Sy phirc tap ctia chitc ndng cua né 1a hién
nhién khi nghi réng tai cung mot lac rudt phai phuc vu hai chirc nang trai nguoc; kha
ning thdm chon loc cac dinh dudng cin thiét tir long rudt vao hé tuan hoan va vao mdi
truong bén trong ndi chung va, mat khac, viéc ngan nglra su xdm nhép cta cac thuc
thé c6 hai bao gdm céc vi sinh vat, cdc khang nguyén niém mac, cac chét gay di img
thuc phém, va céc tac nhan tién viém niém mac. Chirc niang sau duge biét nhu la chic

nang rao can.

Chtrc nang rao can rudt duogc bao gbm boi bdn tuyén phong tha chinh: 1) Rao
can sinh hoc, ma dugc lam tir hé sinh vat duong rudt thong thuong (hé vi sinh vat
dudng rudt) chiu trach nhiém cho viéc khang tao khuén lac; 2) Rao can mién dich, ma

bao gdm mé bach huyét lién két v6i rudt (GALT), cac té bao T diéu hoa va hiéu tmg,
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cac té bao (huyét tuong) B tao ra IgA, cac té bao bach huyét bam sinh nhém 3, va, cac
dai thuc bao cu trt va cac té bao dudi gai & 16p dém niém mac; 3) Rao can co hoc, bao
gdm 16p nhay va céc € bao biéu md rudt niém mac kin. Cac t€ bao biéu mo tién t6i
tiép xtic gin nhat c6 thé & phan dinh nhat cta cac mang té bao bén ("cac diém cham")
boi cac cAu trac dac hidu ¢b tén goi "cac nut giao chat" (TJs), ma lién két ndi cac té
bao va giéi han viéc van chuyén cac ion, cdc phan tir va cac té bao thong qua khong
gian gitta t& bao, va 4) bén canh rio can vat ly cta chét nhay va 16p biéu mé, rao can
héa hoc tdn tai bao gdm céc bai tiét tidu hoa, cac peptit khang khuén, va cac san pham
té bao khac c6 ngudn gde tir céc té bao biéu md va cac té bao mién dich trong niém

mac bén dudi (cac cytokin, cac trung gian gay viém v.v.).

Nguoi 16n tudi ¢b sb lugng gia ting cac nhiém trung va céc van dé duong rudt.
Diéu nay thudng lién quan téi chirc nang rao can suy giam & nguoi 1on tu6i. Tuy nhién,
trong su két hop v6i bénh man tinh, vi du dai thao duong loai 2, hodc COPD, chic
ndng rao can rudt bi xam pham ¢ nguoi 16n tudi (Valentini et al., 2014). Diéu nay c6
thé giai thich mot phan cac nhidm tring va khong thoai méi cta tuyén GI tang lén

duoc thdy ¢ nguoi 16n tudi (Hall et al., 2005; Man et al., 2014).

Trong thuc té, chiic ning bi suy gidm ctia chitc nang rao can rudt — mét cach
doc 1ap voi tudi gia - da duoc ghi nhan cho cac réi loan rudt nhu nhiém tring dudng
rudt va tiéu chay, bénh Celiac, bénh viém rudt, hoi chimg rudt kich thich, di ing (thuc
pham), nhung ciing ca cho cac rdi loan ngoai rudt nhu viém khép, béo phi, va dai thao
duong loai 1 va 2 (Bischoff 2011; 2014; Turner 2009). Lién két gifta chtic nang rao
can rudt va cdc bénh man tinh 1a it nhat lién quan mot phan voi thanh phan vi sinh vat
va viéc san xudt chudi axit béo ngén (SCFA) bi giam. SCFA da duoc biét 1o 1a ting
cuong chirc ndng rao can trong cac té bao biéu mo (D'Souza et al 2017; Bach Knudsen
2018). Cac SCFA la cac axit béo v6i cac dudi béo ngin bao gém tlr 1 dén 6 nguyén tu
cacbon. Ching duoc san xuit khi chét xo, cac polysacarit khong phai tinh bdt, nhu

GOS dugc 1én men trong rudt.

Thu thé aryl hydrocacbon (AhR) duogc biét dén nhu 1a thu thé cho dioxin, va da
dugce s dung dé sang loc cac thanh phan nay trong thuc pham. Thu thé nay c6 dé
dong vai tro trong chttc nang rao can ruft va viéc giam sat mién dich & rudt (Li 2011).
Chu6t bat hoat AhR c6 chirc nang rao can bi anh huéng va su Chuyén vi duoc tang

cudng ctia vi khudn dudng rudt xay ra (Li 2011). Cac phéi tir cho AhR dién hinh 1a cac

2
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chét chuyén hoa tryptophan ¢6 nguén gde tlr vi sinh vat hodc cac thanh phan duge tim
théy trong mot s6 thuc vat nhu sup lo tréng va sup lo xanh. Mot s6 phéi th AhR da

dugc mo ta la cling ¢6 mat trong sita me.

Gén day, viéc kich hoat AhR dan dén viée san xudt IL-22 ciing duoc lién két dé

ngan ngra dai thao duong loai 2 (Natividad 2018).

Trong bang (tién) dai thio dudng, cac su suy giam da dugc ghi nhan trong mot
s6 axit béo chudi ngén (SCFA), chu yéu 14 butyrat, tao ra vi khuin dudng rudt. Ngoai
ra, thanh phﬁn vi sinh vat dd c6 lién quan tdi viéc gluloza mau cao hon & ngudi lon

tudi, cling nhu v6i hoi chimg chuyén hoa (Wang et al., 2012; Zhang et al., 2013).

Hau hét stta sén c6 thuong mai ctia cac dong vat nhai lai la stra bo. Stra bo chtra
nhiéu thanh phin ma c6 céc dic tinh diéu hoa min dich va khang khuan. Céc globulin
mién dich cta bo (blg), cu thé 1a IgG cta bo (blgG), di duoc nghién ctu tir nhiing
nam 1970 vé& céc hiéu qua tiém ning cta ching vé sy mién dich va nhiém tring &
nguoi.

Stta bo, sita non va huyét thanh chtra ba loai globulin mién dich: Globulin mién

dich G (IgG), IgA va IgM.

Trong IgG sita bo la loai tuong tu chinh c6 mat, ddc biét trong sfta non, tiép
theo sau boi IgA va IgM. IgA c¢6 mit trong sita va sita non dudi dang IgA tiét (sIgA).
Trong IgG sita gia la loai tuong tu chinh, trong do sIgA va IgM cé mét & cac mic thap
hon khoang 5-10 lan. Nong d6 ctia IgG trong sita gia 1a khoang 200-700 pg/ml. Trong
stta non cac mirc IgG 1a cao hon nhidu, dat t6i 50-100 mg/ml trong nhitng ngay dau

sau khi sinh.

Cac globulin mién dich ctia bo nhu IgG cé the gan v6i nhiéu vi khuan va virut,
bao gom cac tdc nhan gdy bénh & nguoi nho dé cung cap su ngan nglra doi voi su
chuyén doi vi khuan va sy ro ri cia cac thanh phan vi khuan trén biéu moé rudt, dieu

hoa su bi€u hién cua céc protein nut giao chat bieu mod, va trc ché sy viém rudt.

Vai tro gidm thiéu tiém nang cta blgG trong cac dap ung viém rudt duge két
hop véi chirc nang rao can rudt bi suy giam, va cac hiéu qua cua cic globulin mién
dich va stta non da duoc dit ra trong cac m6 hinh & nguoi va dong vat doi voi viem

rudt hoai tir (NEC), hoi chiing rudt kich thich (IBS), bénh viém rudt (IBD), ton thuong
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rudt bi gy ra boi thube khang viém khong phai steroit (NSAID), va noi doc t6 sau
phau thuat.

Céc globulin mién dich co thé duoc phén lap hodc dugc cd tir sita hoac sita non
stt dung cac phuong phap dd biét trong linh vuc (EP2280999, WO 94/13148, WO
01/03515 hodc tir Heino et al, Functional properties of native and cheese whey protein
concentrate powders, International Journal of Dairy Technology, Tap 60, Sé 4,
11/2007, trang 277-285).

Khi tao ra cong thtrc cho tré so sinh hoac san phim sita khéc, cac yéu céu phép
ly gia nhiét cong thic cho cac ly do an toan, béi do gdy ra su bién tinh cua céc
globulin mién dich ¢6 mat trong ché phdm bai vi cac globulin mién dich 1a nhay cam
v6i nhiét. Chiing bit ddu bién tinh & céc nhiét d6 1a khoang 70°C hogc cao hon. O do

pH axit (< 5,0) sw nhay cam ddi v6i su bién tinh dugce biét 1a thim chi con cao hon.

DPé dugc st dung nhu thanh phan hoat tinh prophylactic & céc san pham thue
pham cua nguoi, lugng déng ké cua céac globulin mién dich cua bo phai duoc tiéu thu
& dang nguyén ven cuia n6 va cling phai ¢6 kha nang sbéng sot khi di qua da day vao

rudt non, hodc tham chi xuyén subt toan bd tuyén da day rudt (GI).

Ngac nhién rang, da phét hién ra rang chat béo sita ctia bo khac véi chét béo
thuec vit & chd né bao gdm cac phdi tir khiac ma c6 thé kich hoat thu thé aryl
hydrocacbon manh mé& hon (AhR). (Viéc kich hoat cua) thu thé Ahr duoc két hop
ngugc voi nhiém trung dudng rudt va tiéu chdy, bénh viém rudt, hdi chimg rudt kich
thich, bénh Celiac, cing nhu di ing thuc phém, va cac bénh khong lay nhiém nhu dai
thao dudng loai 2. Pé thuc dy chirc ning rao can rudt, ché pham dinh dudng bao gbm
chét béo sita dong vat nhai lai va cac globulin mién dich duge dé xuat, tot hon la cling
chita mdt hodc nhidu trong s6 cac oligosacarit, cic ngudn thac an cho loi khuin
(prebiotic), hodc céc loi khudn ¢ sita me. Thanh phan nhu vay cung cip chic niang glp
hai hodc tham chi gdp ba 14n cho chirc ning rao can rudt: Cac thanh phan hoat héa
AhR ¢6 mit trong chat béo sita, thuc day viée san xudt va tiét clia cac peptit khang
khuén vao long rudt b) cung cép nguyén ven vé mit chiic nang cdc globulin mién dich
& bo, nhu IgG, ngan nglra sy nhiém triung va su xay ra cua viéc viém va ton thuong mo
nhu 14 két qua ctia viée nhiém trung va/hodc sy ro ri clia cac thanh phan vi khuan vao

niém mac va tiy chon c¢) lam ting viéc san xuét cua cac axit béo chuoi ngan boi vi sinh
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vat bang viéc dung cdc oligosacarit khong tiéu héa duge hodc cac ngudn thuce an cho
loi khuan. Cac ché pham véi IgG & bo tot hon 1a cling chira cac protein sita ¢6 hoat

tinh sinh hoc khac ma co thé tac dong chirc nang rao can, vi du, lactoferin hodc TGF-f.

Ché pham theo sang ché 1a dac biét hitu dung cho cac tré so sinh va tré nho do
chung dé phat trién cac nhiém tring & dudng da day rudt. Chirc nang rao can rudt tot 1a
sy quan trong chu chdt d8 bao vé chung chdng lai sy nhiém trung. Ché pham theo sang
ché 1a cling dac biét hitu dung cho nguoi 16n tudi ste khoe duong rudt bi ton hai rudt
bi suy giam hodc cac su khong thoai mai lién quan dén rudt khac nhu céac su nhiém
tring hodc cac rbi loan viém. Ngoai ra, hodc thay vao dé, ché phim theo sang ché co

thé duoc str dung dé giam bot tac dong ctia dai thao dudng loai 2.
Ban chét ky thuit ciia sang ché

Theo d6, trong khia canh thtr nhét sang ché dé& cap dén ché pham dinh dudng
tdng hop bao gbm:

i.  chét béo sita dong vt nhai lai trong d6 chét béo sita ¢6 kha ning hoat hda thu thé

aryl hydrocacbon (AhR) trong thir nghiém hoat tinh AhR; va
ii. globulin mién dich ddng vat nhai lai;

khac biét & chd it nhat 30% cta globulin mién dich dong vét nhai lai 1a khong bi bién
tinh.

Sang ché con dé cap dén viéc str dung cta ché pham nay trong cong thirc cho
tré sinh non, c¢dng thirc cho tré so sinh, cong thirc ndi tiép hodc cong thirc cho tré nho,
hoic thay vio dé & cong thirc cho nguoi trwong thanh hodc ngudi lon tudi. Sang ché
ciing d& cdp dén vide sit dung cta ché phim nay dé diéu tri bat ky mot hodc nhiu
trong sb cac chi dinh duoc lya chon tir nhém bao gém chirc nang rao can rudt bi suy
giam, viém rudt hoai t&r (NEC), hoi chung rudt kich thich (IBS), bénh viém rudt (IBD),
tén thuong rudt bi gy ra boi thude khang viém khong phai steroit (NSAID), va ndi
doc td sau ph?lu thuat, hoac dé diéu tri dai thao duong loai 2. Mot cach tuong tu, sang
ché dé cap dén ché phém nay dé su dung trong viéc diéu tri cua bat ky mdt hodc nhiéu
trong sb cac chi dinh duoc lua chon tir nhém bao gém chirc nang rao can rudt bi suy

gidm, viém rudt hoai tr (NEC), héi ching rudt kich thich (IBS), bénh viém rudt (IBD),
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ton thuong rudt bi gy ra boi thudc khang viém khong phai steroit (NSAID), va ndi

doc t6 sau phau thudt; hoac dé diéu tri déi thdo dudmg loai 2.
Mo ta van tit cac hinh vé

Trong hinh 1 A-C, viéc phan tich PAH CALUX cua céc tiéu chuin tang vot (A.
tiéu chuAn PCB126, B. tidu chudn hén hop PAH, C. tiéu chuan 13C) tiép theo su phén

doan trén cdt silic oxit khtr hoat hda dugc thé hién.

Trong hinh 2, hoat tinh PAH CALUX duoc phan doan nhu duoc xac dinh trong
3 san phim sita bd va 1 chat béo thuc vat duge thé hién (A. tiéu chuan PCB126, B.
tidu chudn hdn hop PAH, C. tiéu chuan 13C).

Hoat tinh PAH CALUX tng (téng ctia hoat tinh PAH trong phan doan 1, 2 va
3) dugc thé hién trén hinh 3. Phan doan 1 duoc the hién ¢ bén tréi, phan doan 2 la thi
hai tir bén trai, phan doan 3 1a tht hai tir bén phai va tom tt cua tat ca hoat tinh trong

san pham duoc thé hién & bén phai.

Viéc gén phéi tir AhR va hoat tinh PAH CALUX sau d6 trong AMF va kem
chu yéu 1a cac két qua ctia viéc gan clia cac phdi tir AhR “thong thuong” khong on
dinh chuyén héa trong do viée gén phdi tr AhR dugc quan sat thay va hoat tinh PAH
CALUX sau d6 trong FNO1 chu yéu 1a két qua cua su c6 mat cua cac phéi tir AR “tu
nhién” khong 6n dinh chuyén héa nhu 1a cdc dan xuét indol va cac chit chuyén hoa

tryptophan. O sita chua, chi hoat tinh PAH CALUX nh¢ dugc quan sat thiy.
M3 ta chi tiét sang ché
Dinh nghia

Thuét ngtt "sw didu tri", lién quan dén bénh hodc réi loan nhat dinh, bao gom,
nhung khong gidi bi han ¢, viéc tc ché bénh hoac r6i loan, vi du, 1am nglmg su phat

trién ctia bénh hodc r6i loan; lam thuyén giam bénh hodc roi loan, vi du, gay ra su

thoai trién ctia bénh hodc r6i loan; hodc lam thuyén giam tinh trang bénh gay ra boi

hodc bit nguon tir bénh hodc roi loan, vi dy, lam thuyén giam, ngin ngua hodc dicu tri
triéu ching ctia bénh hodc r6i loan.

Thuét ngft "sw ngin ngra" lién quan dén bénh hodc rdi loan nhat dinh c6 nghia
1a ngdn ngira su khoi phat cua sy phét trien bénh néu chua x4y ra, ngan ngua bénh

hodc r6i loan khoi xdy ra ¢ do6i tuong ma cd thé cd khuynh huéng bi r6i loan hodc
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bénh nhung chua dugc chan doan la mac roi loan hodc bénh, va/hodc ngan ngua su

phat trién bénh/roi loan khac néu da c6 mat.

Ciing can hiéu rang sang ché nay khong gisi han & cac phuong an va phuong
phap cu thé duge md ta trong ban md ta nay, vi cic thanh phan va/hodc diéu kién cu
thé c6 thé, tit nhién, thay doi. Ngoai ra, thut ngit duge stt dung & day chi nham muc
dich mo ta cac phuong an cu thé cua sang ché va khéng du dinh lam gi6i han theo

céch bat ky.

Can luu y rang, nhu duge st dung & day va cac diém yéu cau bao ho kém theo,
cac danh tir sO it “mdt” bao gdbm su tham chiéu dén nghia s6 nhiéu tri khi nglt canh
chi ra 1o rang 1a khac. Vi du, viéc dé cdp dén thanh phan ¢ so it duoc du dinh 1a bao

gbm nhiéu thanh phan.

S& duge hidu rang theo sang ché, tham chiéu bit ky dén khdi lugng, ty 1¢ khdi
luong, va tuong tu 1a dé cap dén chit kho, cu thé 1a chit kho ctia ché pham, trir khi

duoc néu rd khac di.

Trir khi ¢6 chi dn khéc, tt ca cac thudt ngit k§ thuat va khoa hoc dung & day
nhin chung ¢ cting nghia nhu thuong dugc hiéu boi ngudi ¢ hiéu biét trung binh

trong linh vuc k¥ thudt ma sang ché nay thudc Ve,

Nhu duoc str dung ¢ day, thuat nglt "bao gbém", ma ddng nghia véi "cé chira"
hodc “chtra", c6 nghia md, va khdng loai trur (céc) phan tir, (cac) thanh phan hodc (cé4c)
budc phuong phap khac khong dugc chi ra, trong khi do thuat ngtt "gdm" c6 nghia
d6ng, ma loai trir phan tir, budc, hogc thanh phin bd sung bét ky ma khong duoc chi ra
rd rang.

Nhu duoc st dung & déy, thuat ngft "vé co ban gdm" 12 thuat ngit m& mét phan,
ma khéng loai trir (cac) phan tir, (c4c) budce, hodc (cac) thanh phan khac khong duge
chi ra, mién 1a (c4c) phan tir, (cic) budc, hodc (cic) thanh phan khac nay khong anh
hudng vé chit dén ddc tinh co ban va méi cla sang ché.

Nhu dugce st dung ¢ day, thuat nglt "bao gébm" do d6 bao gbm thuit ngir “goém",
cling nhu thuét ngtt "v& co ban gébm". Do d6, thut ngit "bao gbm", trong don nay, c6

nghia cu thé hon 1a bao ham thudt nglt "gom", va thuat ngft "ve co ban gdm".
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Trong toan bd don nay, khi dé cdp dén cac tai liéu cong bo, viee bdc 10 cac tai
lidu cong bd nay véi toan bd ndi dung cuia chung dugce két hop vao don nay bang cach
vién din nham mo ta day du hon tinh trang ky thudt cua linh vuc ma sang ché nay

thudc ve.

Thuét ngit "déi tuong" nhu duge sir dung & ddy 1a dé chi ngudi. Thuét ngit "ddi
tuong" dung dé chi ca nam giéi va nit gidi trir khi mot gidi tinh dugc chi 16 mot cach
cu thé. Dbi twong ngudi c6 thé 1a dbi twong tré so sinh, thiéu nién, thanh nién, ngudi

trudng thanh hodc nguoi 16n tudi.

Nhu duogce st dung & dédy, "dung ché pham cho nguoi" bao gom budce cho nguoi
nhu tré nho, tré em, hodc tré so sinh dn, nd cling bao gém nguoi dn hodc udng ché

pham nay. Puong dung dugce uu tién 1a duong miéng.

Céc viét tit thong thudng cho cac don vi khac nhau duge st dung, vi du, "mg"

dugc st dung dé biéu thi miligam, trong khi "pg" biéu thi microgam.

Nhu duge sir dung & ddy, thuat ngit "ché phim dinh dudng téng hop" hodc "ché
pham téng hop" 14 dé chi ché pham dinh dudng dugc san xut boi ngudi. "Ché pham
tdng hop" duge didu ché nhan tao v tt hon 1a c6 nghia la ché phdm bao gom it nhat
mdt hop chit ma duge san xuét ex vivo theo dudng hoa hoc va/hodc theo dudng sinh
hoc, vi du boi phan tng hda hoc, phan img enzym; hodc san phim ma dugc phéan 1ap
hodc duoc ¢ tu hdn hop cla cac san phém. Viéc ¢ duge dinh nghia 1a su ting vé %
theo khdi luong cia san phdm, trén co s& thanh phén kho, dbi voi téng thanh phan ma
né & trong. Ché phdm tbng hop la khong tuong dong voi ché phim cé mit trong tu
nhién, nghia la n6 khong phai la sira dugc san xuét boi dong vat nhai lai nhu 1a stta bo,
stta dé hodc sfta clru. Ngoai ra, trong mot s6 phuong 4n, cac ché pham tbng hop c6 thé
bao gdm mét hoic nhidu thanh phan hoat tinh dugce hogc dinh dudng ma khong tac
dong ti€u cuc dén hiéu qua cta cic hop chét duoc dé cap o trén. Mot s6 phuong 4n

khong gidi han cua ché pham tong hop theo sang ché cling dugc moé ta dudi day.

Hoat tinh sinh hoc ctia protein phu thudc khong chi vao thu tu cua cac amino
axit (cAu tric bac mdt) nhung cling ca cach né dugc cudn (cAu trac 3D). Protein
"khong bi bién tinh", hodc protein "hoat tinh chirc ndng" nhu dugc st dung ¢ day, cé
nghia 1a protein la khong bi bién tinh hodc bi thdo cudn vi du nhu la két qua ctia viéc

xu ly nhiét, va n6 cé thé duoc phat hién boi cac phuong phap ma phén biét gilta cac
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globulin mién dich nguyén ven va bi bién tinh, nhu 1a cac thir nghiém ELISA ma c6
thé phan biét gitta IgG trong bt stta UHT duoc tiét tring (ma khong dugc phat hién
thay), va IgG trong sfta tuoi (ma dugc phat hién thdy). Globulin mién dich dong vét
nhai nguyén ven vé chire nang, khong bi bién tinh c6 thé duoc thé hién 1a gén vO1 cac
vi khudn hodc céc virut gdy bénh nhu duge md ta boi den Hartog et al (Den Hartog et
al 2014). Diéu nay phan biét cac globulin mién dich nay véi cac globulin mién dich bi
bién tinh ma khong thé gAn v6i cac khang nguyén tuong ng ctia chung va khong thé
¢6 hoat tinh chite nang (Ohnuki 2005). Nhu duoc sir dung & ddy, globulin mién dich
duoc goi 1a "hoat tinh sinh hoc", my déu duge goi 1a globulin mién dich 12 nguyén ven,
hoac 1a nguyén ven vé chuc nang, noi cach khac globulin mién dich 1a khong bi bién

tinh.
Trong khia canh thir nhét, sang ché dé xuét ché pham dinh dudng tong hop bao
gbm:
i. chat béo sita dong vat nhai lai trong do chét béo stta ¢6 kha nang hoat hoa thu thé
aryl hydrocacbon (AhR) trong thir nghi¢m hoat tinh AhR; va
ii. globulin mién dich dong vat nhai lai;

khac biét & chd it nhét 30% cta globulin mién dich dong vat nhai lai la khong bi bién
tinh. Tét hon 14, it nhét 40% cia globulin midn dich dong vat nhai lai 1a khong bi bién
tinh, tt hon nita 12 it nhat 50%, vi du 60%, dac biét t5t hon 14, it nhét 70% 1a khong bi
bién tinh, t6t nhét 14 it nhat 80% la khong bi bién tinh.

Thuat nglr "chét béo sita dong vat nhai lai" nhu duogc st dung ¢ day la dé chi

nguodn clia chat béo stra tir sfta clia cac dong vat nhai lai, tot hon 14 chat béo stta cua bo.

Ngudn chét béo sita vé& nguyén tic c6 thé 12 ngudn chét béo sita dong vat nhai lai san
c6 bat ky, nhu 1a sta nguyén phan, kem, chét béo stta khan (AMF) hodc cac phan doan
chit béo sita 14 két qua tir viéc phan doan khd, chiét xuat CO2 t&i han hogc cac phuong
phap phén doan khac da biét trong linh vuc. Tuy nhién, di phat hi¢n ra rang dic biét
thich hop dé str dung sita toan phan va/hodc kem lam ngudn chit béo tur sita. Tét hon
1a chét béo sita dong vat nhai lai 1a chit béo sita ctia bd va chit béo dugc lua chon tir
nhém bao gém sita nguyén phan, kem, va chit béo sita khan (AMF). Tét hon nita 13,
loai bo 1 bo. Trong mdt phuong an, chét béo sita 1a sita nguyén phn hogc kem ¢ bo.

Trong mdt phuong an, chét béo sita dong vat nhai lai 1a sita nguyén phﬁn 4 bo, trong
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mdt phuong an khac chét béo sita dong vat nhai lai 12 kem & bo, trong mét phuong an
khac ntta chit béo sita dong vat nhai lai la AMF ¢ bo. Stta cia dong vat nhai lai duoc
st dung dé thu duoc chét béo sita dong vat nhai lai tir, va chét béo sita dong vat nhai
lai khong nén dé tiép xtc voi cac nhiét @6 cao hodc do pH axit (d6 pH< 5,0) do diéu
nay s& lam giam kha nang hoat héa thu thé AhR. Trong bdi canh nay, nhiét do trén
80°C duge xem 1a nhiét do cao, t5t hon 1a nhigt do khong vuot qua 75°C, t5t hon 1a nd
khéng vuot qué 74°C, dac biét tét hon 13, né khong vuot qua 72°C, t0t nht 12 nd
khéng vuot qua 69°C. Tuong tu nhu vy, khodng thoi gian trong dé sira hoac chit béo
sita bi tiép xtic voi nhiét do duge tang cao nén cang ngén cang tot. Theo do, cac k¥
thuat thong thuong co thé duoc ap dung dé san xuét cac ngudn chét béo stta khac nhau
nhu sra nguyén phan, kem, chét béo sita khan (AMF) hoac cac phan doan chat béo sita
1a két qua tir viéc phan doan kho, chiét xuit CO3 téi han hodc cdc phuong phap phan
doan khac. Néu bude tiét tring 1a cdn thiét vi du dé dat cac yéu cau phép 1y, viéc nay
1a ¢6 thé, nhung viéc tiép xtic khong cin thiét voi cac nhiét do cao nén dugce tranh va
do d6 chit béo sita hodc ngudn chét béo sita nén dugc duy tri ¢ cac nhiét do dusi 22°C
&t hon 13 dudi 10°C, t8t hon nita 13 dudi 5°C cang nhidu cang t6t. Mat khac, chét béo

stta dong vat nhai lai c6 thé duoc thu nhan tur sita tuoi.

Cin hidu riing cac su két hop nhiét do va thoi gian dé xir Iy chét béo sita hodc
dé xir ly sita ma chét béo sita c6 ngudn gbce tir d6, hodc thanh phan bat ky khac cua ché
pham theo sang ché, nén duoc tién hanh cic diéu kién tiét trung theo phap ly néu dugc
yéu cau trong Gmg dung cua san phim theo sang ché, vi du nhu dugc xac dinh trong
quy dinh (EC) sé 852/2004 ciia nghi vién chdu Au va ciia hoi ddng ngay 29/04/2004
vé vé sinh thuc phém. Vi duy, c4c diéu kién tiét trung theo phap 1y bao gom viée xu ly
bao gdm nhidt dé 1a it nhét 60°C trong it nhat 30 phut hodc bao gdm nhiét do cao hon
trong thoi gian ngén hon nhu 12 it nhat 72°C trong it nhat 15 gidy hodc két hop bt ky
khac ctia cac didu kién thoi gian-nhiét @6 ma dan dén hiéu qua twong duong vi du nhu
¢6 thé duoc thé hién boi thir nghiém phosphataza am tinh ngay idp tic sau viée xut ly
nay. Céc thir nghiém va céc k§ thuat tiét tring nay 1a da biét trong linh vue. Néu thanh
phin chit béo sita chua duge két hop vi thanh phan lg, cac nhiét do trén 80C ¢6 thé 1a
¢6 thé trong khoang thoi gian gioi han (gidy) dé dat cac yéu cau quy dinh. Cdc didu
kién thich hop co thé duoc xac dinh mot cach dé dang str dung thir nghiém AhR vi du
sinh thir nghiém gen bao cdo CALUX® PAH trén co s& AhR nhu dugc boc 10 trong vi
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dul.

Céc quy trinh dé didu ché bot vi du bot sita nguyén phan, la da biét trong linh
vue vi du xit kho hodc dong kho vi du nhu dugec mé ta trong Dairy Science and
Technology 2" Edition (P. Walstra, J.T.M. Wouters and T.J. Geurts, CRC Press
Taylor&Francis 2006, chapter 20. Céc quy trinh nhu véy 1a linh hoat va ¢6 thé duoc sut
dung & cac nhiét d6 thap hogc cao hon 80°C.

Ché phém theo sang ché o thé duoc diéu ché bang viéc trdn 1an phan doan sita
va phan doan globulin mién dich trong trang thai 16ng hoac kho. Néu dugc tron 1an
trong trang thai long, thi né cé thé dugce 1am kho str dung cac phuong phap da biét
trong linh vuec. Chét béo sita & dong vat nhai lai (vi du bo) ¢ thé duoc 4p dung trong
céc ché pham dinh dudng trong d6 giita 5% va 100% cta tong ham lugng chét béo
trong ché pham duoe lam tir chét béo sita ciia bo, tét hon 1a gitta 10% va 90% chat béo
trong ché pham duoc cAu thanh boi chat béo sita, tot hon nita 1a tir 20 dén 80% ctia tat
cé chét béo trong ché pham 1a chit béo sita ctia bo, tht nhat 13, tir 20 dén 60% cia tat
c& chat béo trong ché pham dinh dudng 1a chét béo sita ctia bo. Trong mot phuong an
khac, luong chit béo sita ctia bo trong ché pham theo sang ché 1a giita 45 va 55% tong

luong cua chat béo (nghia la cta tAt ca chét béo) trong ché pham.

Nhu duge thé hién trong cac vi du, chit béo sita ¢6 céc phdi tir khac ngoai chat
béo thuc vat dé hoat héa AhR. Do d6, trong mdt phuong 4n, ché phim theo sang ché
t4t hon 1& bao gdm hén hop ciia chét béo sita dong vt nhai lai va thue vat. Luong chat
béo sita dong vat nhai lai 1a dudi 90% theo khdi lugng nhu duge so sanh véi tong
lwong ctia chét béo, vi du dudi 80% theo khdi lugng, tt hon 1a dudi 65%, t6t hon nita
1a dudi 50% theo khéi luong. Luong chét béo sira dong vat nhai lai 1a it nhét 5% theo

khdi lugng nhu duogc so sénh voi téng luong clia chit béo trong ché pham, vi du it nhét
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10% theo khdi luong, 6t hon 1a it nhdt 20% theo khdi lugng, tét hon nita 1a it nhat 30%

theo khéi luong, dac biét tét hon 1a lugng chét béo sita la it nhit 40% theo khdi luong
nhu duge so sanh véi tong lugng cua chét béo trong ché pham. Luong chit béo trong
ché phim phu thudc vao quin thé muc tiéu. N6 co thé 1a gitta 5 va 50 gam moi 100
gam ché pham khd. Tét hon 1a n6 1a gitta 10 va 40 gam mdi 100 gam ché pham khd,
t8t hon nita 12 gitta 15 va 35 gam. Pic bidt 6t hon 13, tong luong cua chat béo 1a giira
10 va 40 gam mdi 100 gam ché phim kho va luong chat béo tir dong vét nhai lai 1a

gitra 10 v 90% theo khéi lugng tong chét béo. Tham chi tt hon nita 12 tong lugng cia
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chét béo 1a gifta 10 va 40 gam mdi 100 gam ché phim kho va luong chét béo tir dong

vt nhai lai 12 gifta 20 va 80% theo khdi lugng téng chét béo.

Trong modt phuong an khac nfta cua ché phém theo sang ché, luong globulin
mién dich 1a gitra 115 pg va 50 mg mdi gam ché phdm kho; va lugng chét béo sita la
gitrta 10 va 60 g chit béo mdi 100 gam cong thirc, trong d6 luong chat béo tlir dong vat
nhai lai 12 gitta 5 va 90% theo khéi luong nhu duge xéc dinh véi tong lugng clia chat

béo.

Hoat tinh sinh hoc cua globulin mién dich c6 thé duoc thir nghiém st dung cac
phuong phap da biét trong linh vuc. Trong mdt phuong an, hoat tinh sinh hoc cua
globulin mién dich duge xdc dinh trong thir nghiém ELISA ma phéan biét gifta cac
globulin mién dich nguyén ban va bi bién tinh. Cac phuong phap nhu viy la san c6
thwong mai (xem vi du https://www.bethyl.com/ tai trang phu product/E10-
118/Bovine+IgG+ELISA+Quantitation+Set va https:/www.bethyl.com/ tai trang phu
product/E11-118/Bovine+IgG+ELISA+Kit), va cic phuong phap nay da dugc mo ta
trude do trong WO2008127105A1, va WO2011087364A1. Cac globulin mién dich
clia dong vat nhai lai dién hinh 1a nhay cam véi nhiét, va cac két qua bat hoat nhiét
trong viéc mét phat hién trong ELISA (vi du Li et al 2006, J Agric Food Chem, 54 pp
739-746; Godden et al, 2006 J. Dairy Sci, 89 pp 3476-3483; Ohnuki et al, 2005,
Animal Science Journal 76 pp 283-290).

Trong mot phuong an khéc, hoat tinh sinh hoc ctia globulin mién dich ¢6 thé
duoc thir nghiém béng vide tim kiém viée gan cta globulin mién dich véi tic nhén gay
bénh hoac chét gay di tmg & ngudi. Diéu nay vi du nhu dd duoc md ta chi tiét trong
Den Hartog et al 2014, Ohnuki 2005, va trong WO2008127105A1. Viéc gén cla cac
globulin mién dich véi céc tac nhan gay bénh hodc chat gay di ung & ngudi da duoc
biét 1a lam giam hoac bién mat do su bién tinh cta céc protein nay vi du bdi cac nhiét

do cao.

Cac globulin mién dich (Igs) 1a nhay cam véi nhiét. Do do, dé gitt cho ching
hoat tinh sinh hoc, cac phéan doan sita bao gdm Igs tot hon 14 khong duoc tiép xuc véi
céac nhiét do trén 80°C, t6t hon 1a nhiét d6 khong vuot qua 75°C, t5t hon 1a né khong
vuot qua 74°C, ddc biét tét hon 13, n6 khong vuet qua 72°C, tot nhat 1a no khong vuot

qué 69°C. Tuong tu nhu vay, khodng thoi gian trong d6 stta hodc chét béo sita bi tiép
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xUc voi nhiét do dugce tang cao nén cang ngén cang t6t. Nhu dugc biéu thi ¢ trén, phan
doan Igs hoac sita ma Igs ¢o ngudn gde tir d6, hodc thanh phan bét ky khic cta ché
pham theo sdng ché, ¢ thé duoc tién hanh cac diéu kién tiét trung theo phap ly néu

dugc yéu cau trong Gmg dung cua san pham theo sang che.

Sang ché nhu duge boc 16 & ddy 1a dé chi chit béo sita dong vét nhai lai va cac
globulin mién dich & dong vat nhai lai (cling duoc goi la cac khang thé). Tt hon 12
dong vat nhai lai da néu la bo, t5t hon 12 thanh vién cta chi Bos, tot hon nita 1a dong
vat nhai lai 1a cta loai Gayal, Bos frontalis (bo tot thuan héa), Bos mutus (bo Tay
Tang) hodc Bos taurus (gia stc thudn hoa). Trong mot phuong an khéc, dong vét nhai
lai la dé hodc cuu, t6t hon 13 thanh vién cua tiéu ho Caprinae, tot hon nita 1a thanh vién
cia cac chi Ovis hodc Capra. Trong chi Ovis, loai Ovis aries (cuu thuan hoa) duoc uu
tién. Trong chi Capra loai Capra aegagrus hircus (dé thuan hoa) duoc uu tién. Trong
mdt phuong an khac, dong vat nhai lai da néu la lac da, lua, trau, ngua hoajc lac da.

Dong vat nhai lai dugc wu tién nhat 14 bo.

Trong mot phuong an, globulin mién dich trong ché phim theo séng ché, duogc

lua chon tir mot hodc nhiéu trong nhém bao gém IgG, IgA, IgM, sIgA, ot hon 1a trong

d6 globulin mién dich 1a IgG, tot hon nita 1a IgG1 do IgG1 la ddi dao nhét trong sita bo.

Trong mot phuong an khac, globulin mién dich 1a IgA hodc sIgA. (s)IgA c6 mat

& cac muc cao trong stta me.

O bo, sita non 1a loai sta dau tién duogc san xudt boi bod ngay trude va mot
khoang thoi gian ngan (cho dén 4 ngay) sau khi dé con bé. Stta non chta cac murc rat
cao cla cac globulin mién dich & bo, cho téi tir 50 dén 100 mg/ml (véi khoang 1
mg/ml dbi vé6i sita thong thuong). IgG1 1a loai tuong tu globulin mién dich chu dao
trong sita non va trong stta ctia bo. Céc globulin mién dich trong sita non dugc hép thu
vao mau bdi cac con bé dé bao vé ching chéng lai sy nhiém trung. Cac mtc globulin
mién dich trong sita non la cao hon khoang 50-100 1an so véi trong sita thong thuong.
Ngudn doi dao khic ctia cac globulin mién dich 1 huyét thanh, vi du dugc thu thap khi

cac dong vat nhai lai bi x¢ thit.

Chét béo sita nhu duoc st dung trong sang ché nay 1a chét béo sita ma hoat hoa
thu thé aryl hydrocacbon (AhR) trong thir nghiém hoat tinh AhR. Céc thir nghiém bao

cdo nay la da biét trong linh vuc vi du nhu duge mo ta trong vi du 1 va trong Pieterse
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et al 2013 (Pieterse et al, 2013, Environ Sci Technol. 47(20) pp 11651-9. doi:
10.1021/es403810w). Cac thtr nghiém nay co thé vi du nhu duoc truy cép thong qua
BioDetection Systems BV, Amsterdam, Ha Lan, mat khéc, bo kit thir nghiém thu thé
aryl hydrocacbon (AhR) ¢ nguoi la sdn c¢6 tur Indigo Biosciences, PA, M§
(https://indigobiosciences.com/  at indigo-kits-services/aryl-hydrocarbon-receptor/).
Trong mot phuong an, viéc hoat héa cua thu thé aryl hydrocacbon dugc xac dinh st

dung thir nghiém Calux vi du nhu duge mo ta trong vi du 1 (vide infra)

Ché phim dinh dung theo sang ché 6t hon 1a bao gdm 115 pg - 50 mg khéng
thé clia dong vat nhai lai (nghia 1 globulin mién dich) m3i gam ché pham dinh dudng.
Céc luong duoc biéu thi duéi dang khéi luong khang thé cua dong vat nhai lai mdi
khéi luong ché phdm dinh dudng téng cong (dé bao gdm khéng thé clia dong vat nhai
lai). Ché phim dinh dudng tot hon la bao gom 200ug-20 mg cac khang thé cta dong
vét nhai lai mdi gam ché pham dinh dudng, tdt hon nita 12 0,2-5 mg cac khang thé cla
dong vét nhai lai m&i gam ché phdm dinh dudng. Céc khoang la cho khéi luong khd

ctia ché pham.

Céc ché phim dinh dudng nude dién hinh 1a ¢6 lwong thip hon cta khang thé
cua ddng vat nhai lai mdi luong clia ché phém long. Cai dugce goi 1a "cong thuc long"
dién hinh duoc lam tir ché pham dinh dudng kho bang viéc hoa tan bt trong nude. Ty

1& dién hinh 1a 16,5 gam bot trong 90 ml nuGe dé thu duoc 100 ml cong thuc long.

Céc ché phdm dinh dudng nudc theo sang ché do dé bao gém 0,16 pg/ml - 8.3
mg/ml khang thé ctia dong vét nhai lai. Céc luong duoc biéu thi dudi dang khdi luong
Kkhang thé ciia dong vAt nhai lai mdi ml cta ché pham dinh dudng tbng cong (so bao
odm khang thé ctia dong vt nhai lai). Ché pham dinh dudng dang nude t6t hon 14 bao
gém 33 pg/ml - 3,3 mg/ml cac khang thé cua dong vat nhai lai, tdt hon nita 13 33
ng/ml - 0,8 mg/ml cac khang thé cta dong vat nhai lai trong ché phém dinh dudng
duoc cdu thanh. Lugng khang thé trong ché pham dugc cAu thanh 1a dé chi téng luong
khang thé cta dong vat nhai lai trong ché phdm sau khi né da duoc tron 1An v6i chat

long giong nudc theo cac hudng din dugc cung cap véi ché pham. Trong viéc xac

dinh ham luong khang thé, ché phdm dugc noi 1a c6 dang nude khi né chira it nhat 75%

nuée dbi voi khdi luong cta tong thanh phan (w/w). Diéu nay 1a bt ké viée su dung

cta cac chét tao gel hodc dd nhot clia ché phém.
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Theo sang ché, san pham khd hogc san pham & trang thai kho bao gdm it nhét
70% theo khdi luong chét kho, 5t hon nita 14 it nhit 73% theo khdi luong chat kho,
hodic 75% theo khéi luong chét kho, 6t hon nita 1a it nhdt 77% theo khdi luong chat
kho, hoiic 80% theo khéi lugng chét kho, tdt hon nita 1a it nhét 82% theo khdi luong
chit kho hodc 85% theo khéi luong chat kho, tdt hon nita 13 it nhét 87% theo khéi
lwgng chét kho, hodc 90% theo khéi lugng chét kho, va tot nhat 1a it nhat 92% theo
khéi Iugng chit kho hodc 95% theo khdi lugng cht kho hogc tham chi nhiéu hon 98%
theo khéi luong chit khd. Trong mot phuong an, ché phadm t6ng hop theo sdng ché 1a

san pham kho.

Trong mot phuong an khac nita lugng globulin mién dich trong ché phém dinh
dudng theo sang ché 12 gitta 115 pg va 50 mg mdi gam ché phém kho; va lugng chét

béo sita la gitta 5 va 90% theo khéi lwong tong lugng ca chit béo trong ché pham.

Ché phim c6 thé ciing chira mot hodc nhiéu c4c thanh phan ngudn thtic &n cho
loi khudn da biét trong linh vue. Cée vi du clia cée ngudn thie an cho lgi khuan thich
hop la céc fructo va/hodc galacto-oligosacarit, v41 cac mach ngén hoac dai, inulin, cac
oligosacarit chtta fucoza, cdc beta glycan, bot carob, cac gbm, cac pectin, cac
sialyloligosacarit, sialyllactoza, céc galactan v&i cac mach ngén hoac dai, cac
glucosaminogalactan va glucosamin khac chira cac oligosacarit va cac nucleotit. Trong
phuong an uu tién, ché pham theo sang ché bao gdm sialyllactoza va GOS. M6t cach
tuy chon, ché phim c6 thé ngoai ra con bao gbm céc oligosacarit ¢ sita me va/hodc cac
oligosacarit khong tiéu hoa dugc dé tao ra ngudn thirc an cho loi khuin ma tao ra cac
axit béo chudi ngin (SCFA). Cac SCFA nay 1a quan trong dé thuc dy chirc nang rao
can va ciing dé ngin ngra sy viém (c6 lién quan dén nhiém trung) trong niém mac
duong rudt. Do d6 trong mot phuwong an khac, ché pham theo séng ché ngoai ra con
bao gém mot hodc nhiéu oligosacarit duge lya chon tir nhom bao g@)m cac oligosacarit
& sita me (HMO) va cac oligosacarit khong tiéu hoa duge. Trong mét phuong an luong
HMO 1a gitta 0,01 va 5,0 gam mdi 100 gam ché pham (khéi lugng kho), t6t hon 1
gitta 0,1 va 4,0 gam mdi 100 gam ché phim. Trong mdt phuong an khéc, luong
oligosacarit khong tiéu héa duoc la gitra 0,1 va 25 gam mdi 100 gam ché pham khd,
tdt hon 1a gitta 1 va 20 gam, tdt hon nita 1a gitta 2 va 15 gam. Trong mdt phuong an
khac nfta, lwong HMO la gitta 0,01 va 5,0 gam mdi 100 gam ché phim va luong

oligosacarit khong tiéu héa duoc la gilta 0,1 va 25 gam mdi 100 gam ché pham khd.
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Céc oligosacarit stta me (HMO) 1a thanh phﬁn cAu tao then chdt cua sita me.
Chang la nhom da dang vé& mat ciu trac va sinh hoc cua céac cac carbohydrat khong
tiéu hoa dugce phie tap. Cho dén nay, da xac dinh dugc hon 200 oligosacarit khac nhau,
thay dbi kich thude tir 3 dén 22 don vi monosacarit. Cac MO phd bién nhit 1a cac
oligosacarit duge fucosyl hoa va céc oligosacarit khong dugc fucosyl hoa trung hoa.
S6 luong va cdu tric ctia cac HMO nay khéc nhau dang ké gitta nhitng nguoi phu nit
va phu thudc vao trang thai nhom mau Secretor va Lewis (L. Bode, J. Nutr. 136:
2127-2130, 2006.). Cac HMO duoe fucosyl héa duge phat hién la thanh phan chiém
nhidu nhét (~77%), trong khi cac HMO duoc sialyl hoa chiém khoang 16% tong s6
lwong cac HMO. Cac HMO duge fucosyl héa la cac phan tir trung hoa, trong khi cac
HMO duoc sialyl hoa ¢6 tinh axit. Trong mot phuong an, ché pham theo sang ché bao
gém mot hoac nhiéu HMO.

Cac HMO cua stta me bao gdm cic monosacarit khdc nhau, cu thé 1a glucoza,
galactoza, fucoza, N-axetylglucosamin va cdc axit sialic (axit N-axetylneuraminic).
Dudng fucoza 1a phan tr khong théng thuong tirc 1a n6 ¢ cdu hinh L, trong khi céc
phan tir duong khac trong co thé co cdu hinh D. Cau trac cua cac HMO la don vi
Jactoza ma c6 thé duoc kéo dai & dau khong khir véi mot hodc nhiéu céc géc galactoza
va/hoic N-axetylglucosamin (cdu tric 18i). Cu trac 16i HMO ¢6 thé duge gén thém
bang mot hodc nhiéu gde fucoza (thc la HMO duge fucosyl héa) va véi mét hodc
nhiéu don vi axit sialic (tie 12 HMO duoc sialyl héa). HMO ciing ¢6 thé duge fucosyl
hoéa va sialyl hoa. Trong mét phuong dn, HMO trong ché pham theo sang ché duoc lya
chon tir mot hoac nhiéu trong nhém bao gém HMO 161, HMO dugc sialylat hoa, va
HMO duoc fucosylat héa. Trong sita me, HMO chiém nhiéu nhit 1a 2 ' -
fucosyllactoza (trisacarit trung hoa gdm cac don vi L-fucoza, D-galactoza, va D-
glucoza, Fuc(a1-2)Gal(B1-4)Gle duge lién két; CAS Nr 41263-94-9), v6i nong do 1a
khoéang 2 g/l (Adams et al; 2018, Nutrafoods pp 169 —173). Cac HMO duoc uu tién 1a
3'-Sialyllactoza (3'SL); 6'-Sialyllactoza (6'SL); 2'-Fucosyllactoza (2FL); 3-
Fucosyllactoza (3-FL); lacto-N-tetraoza (LNT), lacto-N-neotetraoza (LNnT) va
disialyllacto-N-tetraoza (DSLNT); déy la cac HMO duoc uu tién. Cac ché pham dinh
dudng duge dac biét uu tién bao gé)m it nhat 2'FL. Trong mot phuong an khac nita, ché
phim theo sing ché bao gdm it nhit 0,05 gam 6SL mdi 100 gam ché pham (khdi
lugng kho). Trong mot phuong an, ché phém theo sang ché bao gom it nhat 0,05 gam
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LNT mdi 100 gam ché pham (khéi luong kho). Trong mét phuwong 4n khac nia, ché
pham theo sang ché bao gbm it nhat 0,05 gam LNnT mdi 100 gam ché pham (khi
luong khd). HMO ¢6 thé thu duoe bang cach s dung phuong phap da bit ddi voi
ngudi 6 hidu biét trung binh trong Iinh vue. Vi dy, HMO c6 thé dugc tinh ché tir stra
me. Cac HMO riéng 1¢ c6 thé con duge tich bang cach st dung phuong phdp da biét
trong linh vuc nhu dién di mao dan, HPLC (vi du, sac ky trao ddi anion hiéu niang cao
véi su phét hién do xung ampe; HPAEC-PAD), va séc ky 16p mong. Xem, vi dy, Don
sang ché M§ s6 2009/0098240. Theo cach khéc, phuong phap enzym co6 thé dugc st
dung d& tong hop HMO. Phuong phap khac dé san xudt HMO la thong qua sy sinh
tdng hop trong vi khudn di dugc thiét ké. Vi du, phuong phap dé diéu ché 2'-FL dugc
boc 16 trong WO 2012/112777. Mt khac, 2'FL 14 san c6 thuong mai.

Trong mot phuong an luong HMO trong ché phém theo sang ché 1a gitta 0,01
v 5,0 gam mdi 100 gam, t6t hon 1a giita 0,1-2 gam m&i 100 gam ché pham (kho) hodc
trong mdt phuong an khac, khi ché phém 1a chat long, lwong HMO 1a gitta 0,01 va 5,0
gam mdi 100 mL, t6t hon 1a gifta 0,1-2 gam mdi mL ché phdm.

Trong cac phuong an khac, ché pham theo sang ché bao gdm mot hodc nhiéu
céc sialyloligosacarit, tdt hon 1a cac sialyloligosacarit duoc lva chon tur mot hoac nhiéu
trong nhom bao gom disialyllacto-N-tetraoza, 3'-sialyllactoza, 6'-sialyllactoza, 3'-
sialyllactosamin, 6'-sialyllactosamin, 3'-sialyl-3-fucosyllactoza, sialyllacto-N-tetraoza
a, sialyllacto-N-tetraoza b, sialyllacto-N-tetraoza c, disialyllactoza, 3'-sialyl Lewis A,
3'-sialyl Lewis X, disialyllacto-N-hexaoza I, disialyllacto-N-hexaoza II, sialyl Lea
tetra, sialyllacto-N-neotetraoza ¢, va disialyllacto-N-fucopentaoza II. ~ Cac
sialyloligosacarit cé thé dugc phan tach tir sita, nudc sita (whey) hodc tring, hodc

duge san xuét tir cac thanh phan ¢6 nguon goc tir do.

Trong mdt phuong an khac cua phuong an theo sang ché, ché pham bao gbm
0.25 dén 20% theo khdi lugng cac oligosacarit khong tiéu héa dugc trén co s6 khoi
Jugng kho ctia ché phdm, t6t hon la trong d6 cac oligosacarit khong tiéu héa duge
duoc lya chon tor mot hodc nhiéu trong s6 cac galacto-oligosacarit (GOS), va cac
fructo-oligosacarit (FOS), tbt hon nfta 13, trong dé cac oligosacarit khong tiéu hoa
duge 1a cac galacto-oligosacarit. Theo cac phuong an khéc, luong toi thiéu cta céc
oligosacarit khong thé tiéu hoa duoc 1a it nhat 1% theo khéi luong tinh theo khdi

luong kho cua ché pham, nhu it nhét 5% theo khdi luong. Theo phuong an khéac nira,
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luong toi thiéu cta cc oligosacarit khong thé tiéu héa duge nay 1a 25% theo khoi
lugng tinh theo khéi luong kho cua ché phém, t6t hon 14 nho hon 20% theo khéi lwong,
t6t hon nita 1 nhd hon 15% theo khdi lugng. Céc cAu thanh chinh trong GOS la cac
oligosacarit bao g6m mot hogc nhiéu don vi beta-galactoza vdi gbe glucoza & dau khur.
Céc don vi galactoza duoc lién két chu yéu trong lién két beta 1-4 hoac beta 1-6, miic
du cac lién két beta 1-2 va beta 1-3 ¢6 thé cling x4y ra. Trong phwong an uu tién, ché
phim theo séng ché bao gém cac galacto oligosacarit va cac galacto oligosacarit bao
gém 2'galactosyl lactoza (Galpl-2Galf1-4Glc) va 3' galactosyl lactoza (Galfl-
3Galp1-4Glc). Trong mot phuong an uu tién khac, ché pham theo sang ché bao gdom
céc galacto oligosacarit va cac galacto oligosacarit bao gdm 3'galactosyl lactoza
(Galp1-3GalB1-4Glc) va 6' galactosyl lactoza (Galp1-6Galp1-4Glc). T4t hon 1a lugng

oligosacarit khong tiéu hoa duoc 1a gitta 0,1 va 25 gam mdi 100 gam ché phar kho.

Céc ching vi khun nhat dinh da thu hat duge sy cht ¥ dang ké bai vi chiing da
duoc tim ra la thé hién cac dac tinh c6 gia tri cho nguoi néu duoc tiéu héa. Cu thé 1a,
céc chuing cu thé ctia cée chi Lactobacilli va Bifidobacteria da duoc phat hién 1a c6 kha
ning khuan lac hoa niém mac duong rudt, dé giam kha ning cta vi khuéan gy bénh aé
dinh vao bidu md rudt, dé co cac hiu qua didu hoa mién dich va dé hé trg trong viée

duy tri sy khoe manh. Vi khudn nay doi khi duge goi la cac loi khuén.

Mic di chua biét nhidu vé céc loai riéng 1¢ ctia vi khuan chiu trich nhiém cho
céc hoat tinh ¢6 loi nay, n6 thuong dugc chap nhan rang Bifidobacferia va Lactobacilli
cdu thanh céac thanh phén quan trong ctia hé vi sinh vat duong rudt cd loi
Bifidobacteria va Lactobacilli 1a ddi dao trong dudng rudt cta tré em bl ti nhung
khong b binh, va duge cong nhén 1a vi khuén cdng sinh c6 lgi. Su ¢ mat ctia chung
tuong quan vdi viec it nhi®m khuan duong khong khi va tuyén da day ru¢t hon, va
hidu Joai Lactobacilli va Bifidobacteria cho dén ny da duoc s dung nhu loi khuan.
Su phat trién vuot bac cla céc vi khuan nay duoc thic day boi cac cacbohydrat kho
tidu phirc tap (céc oligosacarit & stta nguoi va cac oligosacarit ngudn thire &n cho loi
khuén) ma c6 mit trong sita me. Cac oligosacarit ngudn thie an cho loi khuan hién
nay duoc thiét 1ap 6t nhu thanh phan cho cong thic cho tré so sinh dé thic day su

phat trién vuot bac cta Bifidobacteria trong rudt ctia cac tré so sinh.

Céc nghién ctru sdu rong dd duoc tien hanh dé x4c dinh cac ching lgi khuan

méi. Vi du, EP 0 199 535, EP 0 768 375, WO 97/00078, EP 0 577 903 va WO
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00/53200 boc 16 cac ching cu thé cua Lactobacilli va Bifidobacteria va cac hi¢u qua

c6 loi cua chung.

Trong mdt phuong 4n, loi khuan bao gom vi khuéan ctia chi faecalibacterium, tot

hon 13 n6 bao gom Faecalibacterium prausnitzi.

Di duoc dé xuét dé bo sung céc loi khuén vao cac cdng thirc cho tré so sinh dé
khuyén khich viéc tao khuén lac ruot dién ra va dé thuc déy viée tao khudn lac véi vi
Kkhudn "t6t" - cac loai Bifidobacteria va Lactobacilli - thay vi vi khuan c6 hai - céc téc
nhan gy bénh nhu 1a Clostridia, v.v.. Do do6, trong mét phuong an khéc nita, ché
phém theo sang ché bao gém loi khuén, nghia 1a mot hodc nhiéu loi khuén. Tt hon 1a,
loi khuan 13 ching Lactobacillus, ching Bifidobacterium, chung Streptococcus, chung
Lactococcus, ching Leuconostoc, ching Enterobacteriaceae hodc chung Enterococcus.

T&t hon nita 13, 1oi khudn 13 chiing Lactobacillus hoac ching Bifidobacterium.

Trong mdt phuong an, ching Lactobacillus 1a ching Lactobacillus rhamnosus
hozic Lactobacillus paracasei. Trong mdt phuong an khac, chung Bifidobacterium la
ching Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium longum Bifidobacterium breve hoac

Bifidobacterium animalis.

Trong mdt phuong an khac nita, 8t hon 14 céc loi khuén duoc lua chon tir mot
hozc nhiéu trong nhém bao gom Bifidobacterium lactis (dugc ban déu tién boi cong ty
Christian Hansen), Streptococcus thermophilus (vi du duge cung cép duéi tén goi TH4
boi Chr. Hansen, Dan Mach), Lactobacillus paracasei thamnosus GG (ATCC 53103)
(vi du nhu duoc cung cip boi Valio Oy, Phan Lan), va Bifidobacterium longum

BB536 (vi du nhu dugc cung cap boi Morinaga Milk Industry Co. Ltd, Nhét Ban).

Trong mot phuong an khac nita, ché phim theo sang ché bao gom it nhét hai
loai loi khuan khéc nhau.

Céc loi khuén trong ché pham theo sdng ché t6t hon 1a ¢6 mit v6i lugng tix 10°
dén 10° cfuw/gam san pham kho, t6t hon 12 tir 106 dén 10° cfu/g san pham kho, va tham
chi t&t hon nita 1& tir 107 dén 5*107 cfu/gam san pham kho.

Céc ngudn thire dn cho loi khuan (prebiotics) c6 mot s6 cac uu diém so voi cac
11 khuén (probiotics); thuc té vé& co ban la ching khong sdng ¢6 nghia 1a ching ¢6 thé

duge xur ly trong khoang rong hon nhiéu cua céac thuc pham so véi céac loi khuan dé
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tdn thuong. Hon thé nita, cac ngudn thire an cho loi khuén khong c6 chung vén dé
séng sét cua loi khuan khi tiéu hoa boi nguoi tiéu thu. Do cac nguén thire an cho loi
khuén kich thich su phat trién ctia vi khuin ma san c6 mit trong duong rudt, chung cé
thé dugce xem nhu 1a cdc phu gia hoac cac thanh phén “tu nhién" hon so vdi cac loi

khuén, ma 1a can thiét cho viéc dung cac vi khuan bén ngoai.

Ché pham dinh dudng theo sang ché c6 thé ngoai ra con bao gom lactoferin, t6t
hon 1a lactoferin & bo. Lactoferin 1a protein van chuyén sit duoc tim thdy trong sita me
v61 hoat tinh khang khuén. Thuét ngit "lactoferin" nhu dugc sir dung & déy bao gém ca
lactoferin bi bién tinh va cac doan hoat tinh sinh hoc, 16n cta lactoferin (vi duy, cac
doan lactoferin) va lactoferin tu nhi€n hoac khong bi bién tinh. Lactoferin la
glycoprotein ma thudc vé ho transferin hogc van chuyén sat. N6 duoc tim thdy o sita
bo va sita dong vat c¢6 vi khac dudi dang thanh phan protein thiéu s cia cac protein
nuéc sita. Lactoferin chira 703 amino axit, co khdi lugng phén tir 1a 80 kilodalton, va
cling dugc tim thdy trong sita me. Céc ndng do lactoferin trong ché phim theo sng
ché tt hon 14 it nhét khoang 10 mg/L, tét hon 1a it nhat khoang 50 mg/L. Trong mot
phuong é4n, lugng lactoferin & bo trong ché phim theo séng ché 1a tir 10 mg/L dén

2000 mg/L, t5t hon 1a tir 50 mg/L dén 2000 mg/L, ot hon nira la tir 100 dén 1500

mg/L. Sita me, so sanh, thuong chira tir khoang 1390 dén khoang 1940 mg/L lactoferin.

Cac luong trong mg/L nhu duge st dung trong su két hop véi Lactoferin 1a dé chi

luong lactoferin moi lit ctia san pham san sang cho viéc tiéu thu.

Céc ngudn thich hop cta lactoferin cho vige st dung & day bao gdm céc phan
phén 1ap, cdc phn c6, hodc céc phan chiét clia sita hodc céc san phém tir sita ctia dong
vat ¢6 vu, bao gém stta me va sita bo. Stra bo 1a nguén lactoferin duoc wu tién cho viée
str dung ¢ day, bao gdm céc phan ¢ protein nude sita duge lam giau nhu duogce mo ta ¢
day. Cac ngudn riéng 1é cua lactoferin thich hop cho viée sir dung & day bao gdm

Lactoferin FD (80% Lactoferin), sdn c¢ tir FrieslandCampina Ingredients, Ha Lan.

Ché phim dinh dudng theo sang ché, ciing duge goi 1 ché pham theo sang ché,
Ia diic bidt thiét hop cho céc dbi tugng ngudi tir 0 dén 36 thang tudi, cu thé 1a cac tré
so sinh (nguoi tur 0 dén 12 thang tudi theo CODEX Alimentarius (CODEX STAN 72-
1981), con duge goi 1a CODEX) va tré nho cho t6i 36 thang tudi. Cac ché pham dinh
dudng cho tré so sinh con duge goi phd bién 1a sita cong thirc danh cho tré so sinh.

Khi duoc st dung nhu cdng thite cho tré so sinh, ché pham nhu duge str dung trong
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cac phuong an khac nhau theo sang ché nén chira c4c thanh ph?m v6i cac luong nhu
duoc quy dinh boi CODEX va, néu can thiét, nhu duoce quy dinh bdi cac quy dinh bd
sung cua cac qudc gia riéng 1&. Mit khac, cac yéu clu dbi véi cong thire cho cac tré so
sinh va tré nho da dugc md ta trong Quy dinh duge uy quyén (chiu Au) 2016/127 vao
25/09/2015 huéng din Quy dinh (chdu Au) s6 609/2013 va Chi thi ctia Uy ban
2006/141/EC. Vi du vé& danh muc cac thanh phan cua sita cong thiic cho tré so sinh
dap ung céc yéu cdu ctia chau Au, Trung Quéc va Codex c6 thé, vi du Cﬁrcyc tim thay
trén www.frieslandcampinaingredients.com/ tai

app/uploads/2019/04/PDS_ELN_Essential®-Start-IF-11 0.pdf.

Theo do, trong phuong an uu tién, ché pham dinh dudng theo sang ché cho céc
tré so sinh bao gém chit béo stra dong vat nhai lai va globulin mién dich nhu duoc xac
dinh & muc khic tai ddy va ngoai ra con bao gbm protein, cac cacbohydrat, cac
vitamin, cac chit khodng va cac nguyén t6 vi luong va céc hop chét khéc theo céc ddc

ta dugc quy dinh boi CODEX va, néu can thiét, boi cac quy dinh qudc gia bb sung.

Ché pham theo séng ché 1a thich hop cho cac déi tuong nguoi vi du tré nho
(nguoi tir 12 dén 36 théng tudi, - ciing duoc goi la tré m&i biét di) va ché pham la
‘cong thite tiép ndi cho tré nhd' (FUF-YC),~ cdng thirc ndy ¢6 thé ciing duge goi la
‘cac sfta cho su 16n 1én', ‘cac cong thic cho sy 16n 1én’ hodc ‘stia clia tré méi biét di,
hodc thay vao d6 noé co thé duoc goi 1a "cong thirc cho tré nho'". Stta cong thire nhu
vay chura lipit, protein, va cac carbohydrat tiéu hoa duge nhu dugc md ta trén day, va
¢6 thé con chira cac vitamin, cic chat khoang va cac chét vi luong va céc chit khac
theo céc thong sé ky thuat duge quy dinh béi Tiéu chudn cua CODEX d6i voi sita
cOng thire cho giai doan tiép theo (CODEX STAN 156-1987) va, néu cén, boi cac quy
dinh qudc gia bd sung. Theo do, ché phdm nhu duge str dung trong cdc khia canh khac
nhau theo sang ché duoc lua chon tir mot hodc nhiéu trong nhém bao gém cong thuce
cho tré so sinh, cong thire néi tiép va cong thire cho tré nho, t6t hon 13, ché pham 1a
cong thie cho tré so sinh hodc cong thire ndi tiép, t&t hon nita 1a cong thirc cho tré so
sinh.

Céc tré so sinh sinh non ¢6 nhiéu van dé hon véi rudt non bi 10 ri va /hodc tac
rao can rudt. Ché phém theo sang ché cung cép su hoat héa cta thu thé Ahr va
globulin mién dich, do d6 cé thé 1a dic biét hitu ich cho cac tré so sinh sinh non do ché

pham nay hd trg chire nang rao can ¢ rudt tot, tot hon 1a khi ché phdm ngoai ra con bao
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gém mot hoic nhiéu HMO. Do d6, trong mot phuong an khac nita, ché phdm dinh
dudng theo sang ché 1a cong thirc cho tré sinh non, nghia la cong thic dugce thiét ké
cho céc em bé sinh non, nghia 1a cdc em bé sinh ra sau khi thu thai khong nhiéu hon 37

tuan.

Ché pham theo sang ché ¢6 thé 1a dang thich hop bat ky trong linh vuc, vi du
trong mot phuong 4n né san sang dé st dung dang long, hodc tot hon 14, trong mot
phuong an khac, n6 cé dang bot, tot hon nita 13, bot ndi tu do.

Ché phém theo sang ché ¢4 thé 1a hdn hop tron so bd, vi du hdn hop tron so bd
ma ¢6 thé duge s dung nhu nén cho cong thire nhu cong thite cho tré so sinh, cong
thic tiép ndi, cong thic cho tré nho, hodc cong thirc cho tré sinh non. Trong mot
phuong an khac nita, ché pham dinh dudng theo sang ché 1a hdn hop tron so bd thanh
phan, t&t hon 1a hén hop tron so bo dinh dudng dau doi.

Trong mdt phuong an khac nita, ché pham theo sang ché bao gdm:

i. gitta 10 va 60 g chét béo mbi 100 gam cong thue, trong do luong chat béo tir
dong vat nhai lai la gitta 5 va 90% theo khdi luong nhu dugc xac dinh voi téng
luong cua chét béo;

ii. gitta 115 pg - 50 mg globulin mién dich dong vat nhai lai m6i gam ché pham
(khdi lwong kho);

iii. gitta 10° va 10° cfu loi khudn mdi gam san phdm kho;

iv. gifta 0,1 va 25 gam oligosacarit khong tiéu hoa dugc mdi 100 gam cong thirc
(khdi lugng kho);

v. giita 0,01 va 5,0 gam HMO mdi 100 gam san pham kho;

vi. gifta 0,1 va 20 mg lactoferin moi gam san pham kho.

Céc thanh phén khac trong ché phém ¢6 thé vi du nhu duoc lva chon tir lactoza,
cac cacbohydrat, cac vitamin, cac chét khoang v.v.. Trong mét phuong an khac nita,
ché pham nay khong chua céc loi khudn, noi cach khac ché pham bao gbm cac muc i.

1. 1v. v. va vi.

22

22/47



45996

Trong mot khia canh khac, sang ché dé cap dén viéc su dung ctia ché pham dinh
dudng theo sdng ché trong cong thic cho tré sinh non, cong thirc cho tré so sinh, cong

thie ndi tiép hodc cong thirc cho tré nho.

Trong mot khia canh khac nita, sang ché dé cap dén viéc str dung cua ché phérn
dinh dudng theo sang ché dé didu tri bit ky mét hode nhiéu trong s6 céc chi dan duoc
lya chon tr nhém bao gém chitc ning rao can rudt bi suy giam, viém rudt hoai t
(NEC), hdi chimg ruét kich thich (IBS), bénh viém rudt (IBD), ton thuong rudt bi gay

ra boi thue khang viém khong phai steroit (NSAID), va ndi doc t6 sau phau thuat.

Trong mot khia canh khéc nita, sang ché dé cap dén viéc str dung cua ché phém
dinh dudng theo sang ché dé xir Iy déi tuong dang chéng choi bénh déi thao duong
loai 2 (T2D).

Viée didu tri ctia bénh hodc chimg bénh bao gom viéc ding ché pham theo sang
ché @& ngan nglra viéc d6i tuong phai chéng choi bénh hodc chimg bénh da néu

va/hodc dé giam céc triéu chiig ctia bénh.

Ché pham theo sing ché c6 thé cling duoc st dung trong cac cong thirc cho
nguoi trudng thanh hodc nguoi 16n tudi nghia 1a cac sén pham thuc pham cho ngudi
16m, nguoi 16n tudi hodc ngudi trudng thanh. Cu thé 1a trong viéc diéu tri, hodc viéc
ngan ngira bénh dai thdo duong loai 2, IBS hodc IBD. Céc cong thirc cho nguoi trudng
thanh hodc ngudi 10n tudi ¢6 thé dusi dang cée hdn hop tron so bd ma ¢6 thé duoe ket
hop voi thue phém khac vi du véi céac san phém stta hodc stta chua. Mat khéc, nd co
thé 13 san phim sén sang dé tiéu thy nhu vién nhong, vién nang, thanh vi du thanh ngdl
c6c hodc thanh socola; keo. Mit khéc, trong mdt phuong an khac, san pham thue pham

1a chét long.

San pham theo sang ché ¢6 thé duoc st dung dé hd trg chirc ning rao can rudt o
nguoi, vi du dé ngan nglra hoic diéu tri tiéu chay hodc cac nhiém tring dudng rudt.
Viée st dung ndy 6 thé lién quan t6i cac cong thirc dinh dudng déu doi dé h tro chie
ning rao can & duong da day rudt ctia cac tré so sinh sinh non, céc tré so sinh va tré rat
nhé (0-3 tudi), nhung ciing c6 thé lién quan dén viée sir dung cua cac cong thie dinh
dudng cho nguot >3 tudi dé ngan ngla va didu tri cac bénh lién quan dén chic nang
rao can rudt nhu 1a bénh viém rudt, hoi ching rudt kich thich, cling nhu cdc bénh man

tinh lién quan dén chitc ning rao can rut nhu la dai thao dudng loai 2.
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Ché pham dinh dudng theo sang ché ¢6 thé ciing dugc sur dung theo cach khong
tri liéu dé lam giam cac triéu chirmg duoc két hop véi duge lya chon tir nhém bao gém
chirc ning rao can rudt bi suy giam, viém rudt hoai tr (NEC), hoi chirng rudt kich
thich (IBS), bénh viém rudt (IBD), ton thuong rudt bi gy ra boi thubc khang viém
khong phai steroit (NSAID), va ndi doc t6 sau phau thuat. Trong mot phuong an khac
cling co thé duoc st dung trong cach khong tri liéu dé lam giam céac tri¢u chimg duoc

két hop véi dai thio duong loai 2.
Vi du thue hién sang ché

Kem sita va chit béo trong sita khan (AMF) duoc san xuat boi

FrieslandCampina Ha Lan.

Kem sita c6 % chét béo 1a 41,7% theo khdi luong. Kem sfta va AMF duoc san

xuét sir dung cac phuong phap da biét trong linh vuec.

Stta chua dugc thu thdp tir siéu thi (sta chua Campina Boerenland volle,

FrieslandCampina, Ha Lan).

FNO1 14 hén hop cua céc chit béo thuc vat, duoc thu thap tir Loders Croklaan,

Wormerveer, Ha Lan.

Céc globulin mién dich duge ding dudi dang chét ¢o protein nude sita (WPC),
chit ¢6 protein huyét thanh stta va/hodc sita bd duge xi Iy nhiét t5i thiéu, chita hon

hop clia tat ca cac loai globulin mién dich c¢6 mit (FrieslandCampina Ha Lan).
Vidu 1: Minh ching cta viéc kich hoat AhR bai chét béo stra

Su ¢6 mét cla cac phéi t AhR trong chat béo sita, kem, sita chua va FNO1 hén
hop chét béo thuc vat duoc nghién ctru st dung céc sinh thir nghiém gen béo cao PAH

CALUX® trén co s& AhR (BioDetection Systems BV, Amsterdam, Ha Lan ("BDS").

Sinh thit nghiém PAH CALUX® la sinh thir nghiém chuyén hoat héa thu thé
aryl-hydrocacbon (AhR) bao gdm dong té bao hepatoma & chudt H4IIE dugc cai bién
gen, két hop gen luciferaza dom dom dugce ghép véi cac thanh phan dap tmg dioxin
(cac DRE) duéi dang gen bao céo cho syt 6 mat cua cac hop chét ¢6 kha nang gén thu
thé Ah. Sinh thir nghiém PAH CALUX® phat hién cac phéi tir AhR én dinh chuyén
hoa (cac phdi tir AhR ddc td nhu 13 cac dioxin, cc furan va cac PCB gidng dioxin),

cac phdi tir AhR khéng 4n dinh chuyén hoa (cac poly hydrocacbon thom (cac PAH) va
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cac phéi tir thu thé Ah tu nhién, co thé chuyén héa nhu 13 cac chit dAn xuét indol, cac

chét chuyén hoa tryptophan va quercetin).

Céac k¥ thudt phan tach va lam sach khac nhau duge st dung dé phan biét gitta
chc phéi tir thy thé Ah c6 doc, khong co kha nang chuyén hda (cac dioxin (cde
dibenzodioxin dugc polyclorin héa hodc cac PCDD), cac furan (cac dibenzofuran
duoc polyclorin hodc cac PCDF) va cac biphenyl duoc poly clorin hoa gibng dioxin
(cdc dI-PCB)), cac phdi tir thy thé Ah xenobiotic, c6 thé chuyén hoa (cic poly
hydrocacbon thom (cac PAH)) va cac phéi tir thu thé Ah tu nhién, c6 thé hoat héa (vi

du céc chét din xuit indol, cic chét chuyén hoa tryptophan, quercetin).

Cac té bao PAH CALUX® ma duoc tiép xtc voi cac hop chét quan tam khéng
chi biéu hién cac protein ma trong céc hoan canh binh thuong duge két hop véi cac
gen duoc diéu hoa DRE duoc kich hoat thu thé Ah, nhung ca luciferaza. Béng viée bd
sung hop chit thich hop cho luciferaza, anh sang duoc phat ra. Luong anh sang duoc
san xuAt 12 t 16 v6i lugng gén thu thé dac hiéu phéi tit, ma duoc 1y chuan dbi voi céc

hop chét tham chiéu twong ting (B[a]P cho sinh thir nghiém PAH CALUX®).

Pé thu duge cac phdi tir AhR tlr cdc san pham sita bo (sita, sta chua, kem) va
chéit béo thuc vt (FNO1), cae mAu duge chiét voi hexan/DEE, 97/3 v/v.. Sau khi chiét,
chét béo ¢ thé chiét duoc loai bo str dung cdt nhom khir hoat hoa 8% (rira giai 210 ml
pentan) sau d6 cac phdi tir AhR én dinh chuyén hoa (cac PCDD/F, céc dIPCB), cac
phéi tir AhR khong én dinh chuyén héa (cac PAH) va céc phoi tir AhR khong 6n dinh
chuyén héa tu nhién (vi du céac chit din xuét indol) duge phan tach trén cot silic oxit
khir hoat hoa 1,5%. Sau khi rira giai (1: 15 ml hexan; 2: 10 ml hexan/DEE (85/15 vIv);
3: 25 ml DEE), 3 phén doan dugc thu thip (phan doan 1: cac PCDD/F, cac PCB, cac
chét diét sinh vat gdy hai khong phan cuc; phan doan 2: cac PAH, céc chat diét sinh
vat gdy hai phén cuc; phan doan 3: cac indol, v.v.). Hiéu qua phan tach va chiét cta
viée rura cot silic oxit khir hoat hoa/nhom khir hoat hoa duoc két hop duoc dénh gia st
dung cac mau ting vot chtra PCB-126, cac ti€u chuin PAH, indol-3-carbinol (I3C), 3-
Indol-Axit axetic (3IAA) va Tryptamin (TTAM). Cac phan doan duoc thu thap duoc
bay hoi va dugc hoa tan lai trong DMSO.

Céc su pha loang theo chudi cua cac phﬁn chiét duoc phan tich/dugce lam sach

trong DMSO duoc chudn bi va duoc phan tich cho viée phét tin higu thu thé Ah trong
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sinh thir nghiém PATI CALUX®. Noi ngan gon, cdc t€ bao PAH CALUX® duge gieo
trong cac dia 96 giéng. Sau 24 gio, céc té bao duoc tiép xtc trong 4 gity (voi cac murc
pha lodng theo ddy cua cac phan chiét DMSO cubi cung gip ba lan va sau d6 duoc ly
giai d8 do cac hoat tinh luciferaza. Trén moi dia 96 giéng, dudng chuin hoan chinh
cho mdi sinh thir nghiém tuong tmg ciing dugc phan tich. Cac két qua phan tich dugc
ndi suy trong duong chuén cho viéc xac dinh cua hoat tinh thu thé Ah. Hoat tinh thu
thé Ah cubi cing duoc biéu hién dudi dang cac duong luong pg B(a)P moi gam chét

béo duge xur ly.

Dé thir nghiém hiéu qua cta viéc phan doan silic oxit khtr hoat tinh, cac tiéu
chuén ting vot (PCB-126, hdn hop PAH, I13C/31AA/hon hop TTAM) duge phan tach
trén cot silic oxit khir hoat tinh. Ba phan doan duoc thu thap va duoc thir nghi€ém cho
hoat tinh PAH CALUX. Trong hinh 1, cac két qua phén tich PAH CALUX tiép theo
su phan doan cua cac tiéu chudn tang vot (PCB-126, hén hop PAH, indol-3-carbinol
(I3C)) trén cdt silic oxit khir hoat hoa 1,5% dugc cho. Cac két qua biéu thi réng 'cét
silic oxit khtr hoat héa duge ap dung phan tach 13C phdi tir AhR “ty nhién” tham chiéu
fir cdo phdi tir AhR “ddc tinh” én dinh chuyén héa (PCB-126) va céc phdi tir AhR
“thénAg thuong” khong én dinh chuyén hoa (hdn hop PAH). Céc phoi tr AhR “tir nhién”
khong 6n dinh chuyén héa dugc ria giai trong phan doan 3 trong do céé phéi tr AhR
“tu nhién” khong 4n dinh chuyén hoa duogc thu thap trong phan doan 2. Phdi tir AhR
“doc tinh” én dinh chuyén hoa PCB-126 dugc tim ra la da duoc rira gidi trong ca cac

phén doan 1 va 2 biéu thi su phén doan khong hoan toan.

Bang 1 Céc ngudn chit béo
M3 san pham San pham Chéat béo quéa mirc (g)
AMF Chét béo & sita khan (bo) 0,2001
Kem - Kem (bo) 0,2059
Stra chua Sita chua (bo) 0,1384
FNO1 Chét béo thuc vat 0,203
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Trong bang 1, lugng chét béo c6 thé chiét duoc thu, va duge xir Iy thém dé xac
dinh hoat tinh PAH CALUX cua cac phdi tir AR trong 3 san phim sita thu dugc va
cho chét béo thuc vat FNO1. Cho viée xac dinh ctia céc phi tir thu thé Ah 6n dinh
Chuyén hoa, "ddc tinh", khéng én dinh Chuyén hoa, giéng PAH" va "khong on dinh
chuyén héa, tu nhién” , chit béo duoc loai bo st dung céac cdt nhom duoc khir hoat
hoa sau d6 dich chiét duoc lam sach duoc tao phén doan sur dung silic oxit duoc kht
hoat hoa. 3 phan doan cudi cung duoc thu cho mdi trong s6 4 mau duoc tao phan doan
dwoc hoa tan trong DMSO. Céac muic pha lodng theo ddy cta cac phén doan duoc lam
sach cudi cung trong DMSO dugce sir dung dé tiép xuc cac té bao PAH CALUX trong
4 gio. Trong bang 2, cac két qua phan tich PAH CALUX ctia cdc san pham sita dugc
phan doan va chit béo thye vat duoe tom tit. Trong hinh 2, biéu dién do hoa cia céc
két qua phan tich PAH CALUX duoc phan doan cua cac mau khic nhau duge thur
nghiém duoc cho. Khong c6 miu nio trong s6 cac mAu thé hién hoat tinh PAH
CALUX trong phan doan 1 bidu thi sw ving mat ctia céc phoi tr AhR “doc tinh” nhu
14 c4c PCDD/F va cac dIPCB. Nguge lai, phan doan 2 (céc phdi tit AR 6 thé chuyén
hoa “binh thudng” nhu 1a cac PAH) cuia AMF va céc phan chiét duoc tao phan doan
kem thé hién hoat tinh PAH CALUX cao trong d¢ sita chua va cac phan chiét FNO1
chi thé hién cac mirc nho ctia hoat tinh PAH hoat tinh PAH CALUX trong phan doan
3, biéu thi su ¢6 mit cia phdi tir AhR c6 thé chuyén hoa "ty phién" nhu Ia cac dan
xuét indol va cac chét chuyén héa tryptophan, dugc quan sat thy trong tat ca cAc mau.
Tuy nhién, hoat tinh trong phan doan cta chiét xudt FNO1 duoc xem xét 1a cao hon
nhu duoc so sanh vdi hoat tinh duoc quan sat théy trong ba phén chiét mau duoc tao

phan doan khac.

Bang 2 Cac két qua phan tich PAH CALUX ctia céac san pham sita khac nhau duogc

thu dé phan tich tiép sau viéc chiét, viéc lam sach va viéc phan doan.

M3 san San phém duogc xu Phéan doan Hoat tinh PAH
pham ly CALUX
(g vet) (duong luong ng
B(a)P/g chat béo)
AMF 0,2001 F1 —cac PCB <LOQ
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F2 — cac PAH 880 ]
F3 — Céc indol/céc chit tu 22
nhién
Kem 0,2059 F1 —cac PCB <LOQ
F2 — cac PAH 910
F3 — Céc indol/c4c chit tu 5,4
nhién
Stra chua 0,1384 F1 —cac PCB <LOQ
F2 — cac PAH 1,7
F3 — Céac indol/cac chat tur 14
nhién
FNO1 0,2030 F1 —cac PCB <LOQ
F2 — cac PAH 8,7
F3 — Céc indol/cac chit tu 170
nhién

Trong vi du nay dugc thé hién rang viéc chiét cua céc phdi tir AhR tir céc san
pham sita bd va chét béo thuc vat tiép theo sau boi viée phan tach sau do cta cac PAH
khéng 6n dinh chuyén hoa, “doc tinh” én dinh chuyén hoa, va céc phoi tir AhR “tu
nhién” khong 6n dinh chuyén héa c6 mit trong cac phan chiét mau, biéu thi rd rang su
cd mit cta cac muc cao hon nhiéu va céc loai khac nhau cua céc phdi tir AhR trong
AMF, kem nhu duoc so sanh véi FNO1 va sfta chua nhu duoc xac dinh st dung cac
sinh thtr nghiém gen bao cao PAH CALUX®. Trong AMF va kem, hoat tinh PAH
CALUX chii yéu 1a két qua cta sy c6 mat cta cac phdi tr AhR "binh thudng" khong
4n dinh chuyén hoa nhu 1a cac PAH. Nguoc lai, hoat tinh PAH CAUX trong FNO1 chu
yéu duoc gay ra boi sw 6 mat cua cac phdi tir AhR “tu nhién” khong 4n dinh chuyén

héa nhu 1 cac din xudt indol va cac chat chuyén hoa tryptophan.

28

28/47



45996

Vidu?2

A) Nghién ctru & ngudi: viéc ngan nglra sy mat chirc nang rao can bdi ché pham

dinh dudng sau thach thitc NSAID

B) Hoac su dung ETEC nhu‘mé hinh, st dung ché phém, do chirc ndng rao can voi

c4c chat danh dau tuong Uimg
Viéc diéu ché ctia san pham thir nghiém bdt nén

Stia nguyén phan tuoi va sita khong kem duoc chuén hoa theo ty 1& protein/ cht
béo va cung cap Igs hoat hoéa. Vao dé duge bd sung céc chét khoang tron so bd, cac
vitamin tron so bd va lactoza. San phém duge xur y nhiét trong 30 gidy ¢ 75 C, dugc

bay hoi trong MVR ¢ 60 C, dugc dong nhat (120/30 bar) va duoc xit kho.
Viéc didu ché cua san phém tham chiéu bot nén

Céc chat khoang tron so b, cac vitamin tron so bd + lactoza duoc tron 1an véi
stta khong kem. San phém duoc gia nhiét cho t6i 80 C, duge gilt trong 2 phut ¢ nhiét
d6 nay va sau d6 duoc gia nhiét trong 5 gidy ¢ 100 C trong DSI tiép theo sau boi viéc
bay hoi trong MVR 6 68 C. Hon hop chit béo thuc vat duge tiém sau khi bay hoi, tiép
theo sau béi viée ddng nhat héa (120/30 bar) va xit khé.

Thanh phén cta bot nén (g/100 g) Thir nghiém  Tham chiéu
Protein [Nx6,25] 19,5 18,8

Chét béo 16,6 21,6

Luong chit béo sita trong chat béo 16,4 0,3

Lactoza 55,4 51,2

Céc chit khoang 4,3 42

Cac chét khic 2,2 2,2

Céc thanh phan tron 1an (g/100g) Thir nghiém  Tham chiéu
San phim thir nghiém bdt nén 77,1

San phim tham chiéu bot nén 83,0

Bot cac galacto-oligosacarit (GOS) 4,4 4.4

Sird glucoza 5,5 9,7

Bot tron 1an chat béo 10,0 0
2'Fucosyllactoza 0,5 0,5
Lactoferin 0,52 0,52
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Céc nucleotit, cac nguyén 6 vi luong 1,16 1,16
Dau / céc chét khoang / cac vitamin 0,81 0,76
Sau khi hoan nguyén 15 g bt véi 90 ml nude ché pham bao gom:

Tht nghiém  Tham chiéu

Tong IG [mg/100 g] 28 29
IG hoat hdéa [mg/100 g] 21 0

Chét béo sita [g/100 g| 12,6 0,2
Chét béo sita/tdng chat béo 70% 1%

Vidu 2A Ngan ngua su mat chirc nang rao can dudng rudt boi NSAID

Dé danh gia cac hidu qua cta ché pham dinh dudng theo sing ché vé chirc nang

rao can rudt, thir nghiém chéo & nhitng nguoi tinh nguyén trudng thanh duoc thuc hién.

Céc tinh nguyén vién (bay nguoi truéng thanh khoe manh) duge nhan ché pham dinh
dudng trong khoang thoi gian 1 tuan trude khi an indomethacin trong 5 ngay co ban

nhu duoc mé ta trong (Playford et al 1999 Gut vol 44 pp 653-8).

Kha nang thdm rdo can duong rudt dugc danh gia bang viéc danh gid ty 18
lactuloza/rhamnoza trong nudc tiéu nhu sau ddy. Sau khi nhin doi qua dém, céc a6i
tuong 1am tréng bang quang cua ho va sau do ubng dung dich duong duge chuin hoa
chtra 5 g lactuloza, 2 g mannitol va 1 g rhamnoza trong tbng cong 450 ml nude (su
thAm thiu dugc tinh toan 69 osmol}kg nudc). Cac ddi tugng duge cho phép tiéu thu
khong gi6i han dich sau gio du tién ctia thir nghiém dé dam bao ddu ra nuoce tieu dat
yéu cau. Nudc tiéu duoc thu thap va duoc gop lai trong 5 gio tiép theo va tdng thé tich
duoc ghi lai. Ty 1¢ lactuloza/thamnoza dugc st dung nhu chi s6 cta chan thuong

duong rudt.

Tiép sau viéc ddnh gia kha nang thAm dudng co s& ban dau va viée thu thap cua
mAu phan dudng co so, cac tinh nguyén vién thu, theo thi tw ngau nhién, ché pham
dinh dudng (vi du 18,75 gam bdt dugc hoa tan trong 125 ml, hai 1an mdi ngay) hodc
ché phim d6i chtng trong 7 ngay. Trong 5 ngay cubi cuing ctia mdi tay thir nghiém, ho
cling tiéu thu indomethacin 50 mg, tds. Tai cudi chu ky th& nghiém kha ning thim
duong rudt duoc danh gia lai, va mau phan khic dugce thu thap. Khoang thoi gian 'lam
sach' 2 tudn duoc dat gitta hai giai doan thr nghiém. Sau do c4c tinh nguyén vién trai
qua cung quy trinh, nhung tiéu thu cac ché phdm khac, sao cho tAt ca cac c4 thé duoc

tién hanh ca ché phim dinh dudng theo sang ché va ché phim thit nghiém.
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Cac mau phan duge st dung dé do cdc chi thi chttc nang rao can rudt nhu dugc

do trong nudc phan dugc thu thap tir cac mau phan.

Cac ph?m chiét nuée phan duogc chuén bi bé”mg viéc bd sung 3,6 ml PBS va 40pl
chét tic ché Proteaza (Sigma-Aldrich, Zwijndrecht, Ha Lan P8340) vao 9,4 gam phan,
4c it nhat 30 gidy, va ly tim & 3000x g trong 10 phit & 4°C. Céc phan chiét cta phan
duoc luu tri & -80°C cho dén khi do.

Dé dénh gia chiic nang rao can rudt Calprotectin phan (Human
S100A8/S100A9), alpha-1-antitrypsin (Human SERPIN-A1) va Zonulin dugc do trong
cdc phan chiét nudc phan boi ELISA theo cdc hudng din cia nha san xuit

(Calprotectin va alpal-antitrypsin: Cac hé théng R&D, zonulin : Alere).

Trong tay déi chimg, 5 ngay tiéu thu indometacin duge ky vong la gay ra su
tang cac ty 1€ lactuloza/rhamnoza. Viéc ddng str dung ché phdm dinh dudng theo sang

ché s& din dén su tang thap hon hodc khong tang.
Vi du 2B : Tac dong trong md hinh thir thach ETEC

Tac dong cua ché phdm dinh dudng theo sang ché ciing duoc nghién ctru trong
md hinh 14y nhiém ETEC thir nghiém tinh nguyén vién nguoi truéng thanh nhu duge

md ta trong vi du muoi Bruggencate 2016.

Ngudi truong thanh khée manh, tudi tir 18 dén 55, dugc tuyén dung cho nghién
clru va céc ca thé ma st dung céc thuée khéng sinh, cac thudc e ché mién dich, cac
khudng khang axit, cac thudc nhuan trang, hodc cac thude chdng tidu chdy trong vong
3 thang trude khi nghién ctu, dang c6 hodce c6 tir trude bénh nén cta tuyén da day rudt,

hodc bét dung nap lactoza dugc loai trir.

Kha nang thAm rao can duong rudt duge danh gia bang viéc dénh gia ty 18
lactuloza/rhamnoza trong nudc tiéu nhu sau ddy. Sau khi nhin déi qua dém, cac d6i
tuong lam rong bang quang cta ho va sau do ubng dung dich dudng duoc chuén hoa
chtra 5 g lactuloza, 2 g mannitol va 1 g rhamnoza trong tbng cong 450 ml nude (su
thim thiu dugc tinh todn 69 osmol/kg nudc). Cac ddi tugng duge cho phép tidu thu
khong gidi han dich sau gio d4u tién cta thir nghiém dé dam bao diu ra nudc tiéu dat

yéu cau. Nudc tiéu duoc thu thap va dugc gop lai trong 5 gio tiép theo va téng thé tich
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duoc ghi lai. Ty 1é lactuloza/thamnoza dugc su dung nhu chi s6 ctia chin thuong

duong rudt, sy két hop ma da duogc khuyén nghi cho viéc danh gia bénh duong rudt.

Sau khi dat sang loc thir nhat nay, mau mau khi khong nhin an dugc thu thap.
Sera duoc chudn bi vi dugc phan tich cho TgG dac hiéu ddi véi epitop sinh mién dich
dsc hiéu cta khéang nguyén tac nhan xdm nhap E. coli tiéu chay II (CFAII). Ngoai ra,
mAu phan tuoi duge thu thdp va duoc phan tich cho E. coli tiéu chay bai gPCR. Céc ca
nhan v6i cac d6 chudn globulin mién dich ¢6 thé phat hién doi voi CFAIL duoce gdy ra
bdi cac nhidm trang ETEC true do, hodc cac s6 dém E. coli tiéu chay phan ¢6 thé
phat hién dugc loai trir tir viée tham gia vao nghién ctru boi nhiéu kha nang chong lai
chung E. coli duge dung trong nghién ctru nay. Nghién ctru ¢6 2 két qua chinh: sy bai
tiét B. coli tiéu chay phan va dau ra phan. Trén co s& thi nghiém thong ké 2 chidu cho
dit liéu khong dugc ghép cap, a= 0,05 (xac xut ctia sai sb loai I) va b= 0,20 (xac xuét
cua sai s6 loai II), va dé bu cho céc phén bd, 30 nguoi tham gia mdi nhém nén dugc
bao gdm. Nhitng ngudi tham gia duoc tang theo theo tudi, gioi tinh, lactobacilli & phan,
v céc do chudn globulin mién dich c6 thé phat hién ddi voi CFAIT (dugce xéc dinh khi
sang loc) va dugce chi dinh ngau nhién cho MFGM hoéc nhom dbi chung. Viéc phan
téng va ngau nhién héa dugc thuc hién boi ngudi khong bi rang budc khong tham gia
vao nghién ctru. Ma nglu nhién ctia mdi nguoi tham gia dugc gilt trong cac phong bi
niém phong, va mi duge md sau khi hoan thanh tht ca cac phan tich phong thi nghiém

va thong ké.

Nghién cttu can thiép song song bén tudn, v danh hai lan, dbi chung gia, ngau
nhién duoc thuc hién. Nhitng ngudi tham gia dugc hudng dan 1a duy tri mau hinh
thong thuong cua ho vé hoat dong thé chét va khau phan théi quen cta ho trong sudt
toan bd nghién ctru, nhung kiéng céc san pham tir sita va cac san pham chira céc loi
khu4n va ngudn thirc &n cho loi khuin. Nhitng ngudi tham gia nhén danh sach cac san
phim tlr sita va céc san pham giau cac loi khudn va ngudn thiic an cho loi khuan trong
nhat ky d6i tuong giéy cua ho. Céc thuc phém tir stta khong duge bao gém trong khéu
phan boi vi ching gop phan déng ké vao tong luong tidu thu canxi hang ngay. Cac san
pham bo sita duoc thay thé bang viéc cung cap cho nhiing ngudi tham gia céac thirc
ubng dau nanh it canxi. Trong toan bd nghién ctru, nhitng ngudi tham gia tiéu thu hai

lan mdi ngay 250 mL dd udng stra dau nanh (vi du Alpro- Soya Bio Nature). Cac d6
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ubng duoge tidu thu vao budi sang (125 mL) va budi tdi (125 mL) trong bita sang va
bita tdi.

Bdn ngay sau thir thach E. coli tiéu chay va 24 git sau thu thach E. coli tiéu
chay, kha nang thdm rao can duong rudt duge danh gia bang viéc danh gia ty 18

lactuloza/rhamnoza trong nude tiéu nhu duge mo ta & trén.

Hai ngay trudce va 2 ngay sau thir thach E. coli tiéu chay, nhitng nguoi tham gia
béo cao mot cach dinh luong tat ca thue phdm va dd udng duge tiéu thu trong nhan ky
dinh dudng truc tuyén. Khdi luong ctia thuc phém va dd uéng duoc tiéu thu dugce luu
y. Néu khong biét, cac luong duge tiéu thu duge thé hién bang dung cu do trong gia
dinh (vi du, cdc, lat). Nang luong trung binh hang ngay va luong tiéu thu dinh dudng
da luong trong mdi giai doan duoc tinh toan, vi du su dung bang ché pham thuc pham
duoc vi tinh héa computerized [NEVO phién ban truc tuyén 2011/3.0; RIVM (Vién

qudc gia vé stc khoe cong dong va moi truong)].

Nhitng nguoi tham gia duoc yeu cau tron 1an 18,75 gam cong thic theo séng
ché hoac ché phém dinh dudng dugc xur ly nhigt do cao nhu trong vi du 2A (sén phém
tham chiéu) chia cing lugng cua calori, protein va duong (nhom ddi chimg) hai lan
mdi ngay trong 125 ml cua d6 udng sita dau nanh cta ho trong sudt toan bo nghién
curu.

Sau thoi gian thich thic 2 tudn v6i cac san pham can thiép, nhitng ngudi tham
gia nhin an trong it nhit 4 gid trude thu thach duong mi¢ng véi chung E. coli tiéu chay
séng nhung giam doc lyc nhu dugec md ta ¢ trén (Bovee-Oudenhoven  2003;
Ouwehand 2014). Ching E. coli duoc st dung (E1392/75-2A) 1a bién the duong tinh
CFAII khong bén nhiét/én dinh nhiét (LT/ST) cta ching O6:H16 LT/ST' doc t6 rudt
trude d6. Trude (vao ngay 21) va sau (vao céc ngay 1,2, 3, 4, va 14) thtr thach E. coli
tiéu chay, ADN dugc phan 1ap tur cac mau phan long duoc dong nhét, va E. coli tiéu
chay dugc dinh lugng béi qPCR nhu duge mo ta trude d6 (Ten Bruggencate et al
2015).

Trude (vao cac ngay 21 va 22) va sau (vao cac ngay 1, 2, 3, 4, va 14) thu thach
E. coli tiéu chay, cac mau phan 24 gio dugc thu thap. Cac mau phan duge dong lanh ¢
22°C ngay sau khi dai tién va duogc vén chuyén t6i phong thi nghiém trong cac diéu

kién dong lanh, duge cén, va duge dong nhat hoa; cac phan phén ude duge luu trlt 6
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22°C cho céac phan tich sau nay. Tiéu chay duoc xdc dinh bang téng luong phan udt
bai tiét hang ngay(iéng dAu ra phan), va bang phan trim cta khdi luong phan kho nhu

duoc xac dinh sau khi dong kho (do dac cua phan).

Trong toan bd nghién ctru, nhitng nguoi tham gia bao cao hang ngay thong tin
vé do dac cta phéan bang viée st dung thude do phan Bristol Stool (Heaton et al 1991)
va vé tan suat phén trong nhét ky truc tuyén. Hon thé nita, trong nhat ky truc tuyén,
nhiig ngudi tham gia hang ngay ghi lai cic triéu ching theo thang danh gia triéu
ching tiéu hoa di duge xéc thue (GSRS) (Svedlund et al 1988). GSRS la mdt cong cu
danh riéng cho bénh gém 15 mét hang két hop thanh 5 cum triéu chimg: trao nguoc,
dau bung, khé tiéu, tidu chay va tdo bon. Ving "ti€u chay" bao gdm luong phan ting
1én, phan long va di cAu gdp. GSRS ¢6 thang diém kicu Likert 7 diém, trong d6 1 =
khong kho chiu, 2 = khé chiu it, 3 = kho chiu nhe, 4 = kho chiu vira, 5 = khé chiu vira
phai, 6 = kho chiu nang, 7 = kh chiu rat ning.

Céac mau méu (10 mL) duge léy bai nhan vién ¢é chuyén mdn cua bénh vién dia
phuong vao mdt thoi diém trude (ngdy 24) va vao 2 thoi diém sau (ngay 3 va 14) khi
thit thach E. coli tiéu chay. Sera duoc chuin bi boi viée ly tam te d6 thap (20 phit &
3000 g & 10°C) va duogc luu trlt 6 28°C. Cac néng do cua IgG dac hiéu déi vo1 CFAIL
trong sera duge xac dinh boi ELISA truc tiép nhu da dugc mo ta ¢ ph?m khac (Bovee-
Oudenhoven et al 2003).

Céc phin chiét nude phan duge chudn bi bang viée bo sung 3,6 ml PBS va 40ul
chit rc ché Proteaza (Sigma-Aldrich, Zwijndrecht, Ha Lan P8340) vao 9,4 gam phan,
lic it nhat 30 gidy, va dugc ly tdm ¢ 3000x g frong 10 phit & 4°C. Cac phan chiét cua
phan dugc luu trit & -80°C cho dén khi do.

Pé danh gid chic ndng rao can rudt Calprotectin  phdn (Human
S100A8/S100A9), alpha-1-antitrypsin (Human SERPIN-A1) va Zonulin dugc do trong
cac phan chiét nudc phan béi ELISA theo cac hudng din cla nha san xuAt
(Calprotectin va alpal-antitrypsin: cac hé théng R&D, zonulin : Alere).

Trong nghién ctu nay, ché pham dinh dudng theo sdng ché Jam giam céc triéu
chimg tiéu chay sau khi thit thach ETEC nhu duge ching minh boi tan suét thip hon

ctia phan, phan long, diém tri¢u chimg dudng da day ruot, va sy cai thién cta rao can
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duong rudt nhu dugc chimg minh boi viée giam cua cac danh dAu chirc nang rao can
trong cac phan chiét nudc phan va boi ty 1€ lactoza/rhamnoza trong nudce tiéu.
Vidu 3: Viéc tao ché phém c¢dng thire cho tré so sinh va sfta cho su 16n lén

Trong bang 3, vi du cua cong thic cho tré so sinh va stta cho su 16n 1én duoc
thé hién. Lidu luong ding ciia cong thirc cho tré so sinh la khoang 13 g/ 100 mL, liéu
luong dung cua sira cho sy 16n 1énla 15 g/ 100 mL

Nguoi ¢6 trinh d6 trung binh trong linh vuc k¥ thuét s& hiéu rang cac lugng
chinh xdc clia tht ca céc thanh phan cé thé dugc diéu chinh cho cac nhém tudi khac

nhau hodc dé dat cac yéu cau quy dinh.

Bang3  Ché phim cong thic cho tré so sinh va cong thie cho su 16n 1én

Thanh phan Céng thic cho Stra cho
tré so sinh su lon lén

Stta Ceramic MicroFiltered | kg chét ran/100 kg 3-4 14-18
(CMF) (dang long)
Chét c¢b protein huyét thanh | kg chat ran/100 kg 14-16 17-21
stta
Kem kg chit ran/100 kg 14-16 912
Lactoza kg/100 kg 40-44 33-35
Hon hop chét béo thuc vat kg/100 kg 12-15 8-12
Diu/cac chit khoang /céac kg/100 kg 2-4 1-3
vitamin
Céc galacto-oligosacarit kg/100 kg 4-5 4-6
Cac nucleotit, cdc nguyén to kg/100 kg 1,1-1,9 0,5-2
vi lugng
Chét ¢6 protein nudc sita kg/100 kg 1,5-5 2-4
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Lactoferin kg/100 kg 0,1-0,5 0,1-0,5
HMO kg/100 kg 0,1-0,5 0,1-0,6
Tong IG kg/100 kg 0,05 -0,5 0,05-0,5
IG hoat tinh Kg/100 kg 0,02-0,4 0,02 — 0,4

Cén hiéu ring cong thirc cho cong thic danh cho tré so sinh cling co thé dugc
st dung cho cong thirc tiép nbi. Cong thirc cho tré so sinh hodc cong thic tiép ndi co

thé duoc tao dang bot st dung cac k¥ thuat da biét trong linh vuc cung cép ché phém

khong dugc tién hanh cac nhiét d6 trén 80°C.

Trong mdt phuong an, sang ché d cap dén ché phdm nhu duge dinh 18 trong
Béng 3. Trong mdt phuong an khac, séng ché d& cap dén ché pham nhu duoc dinh rd

trong Bang 3 trong d6 cac galacto-oligosacarit da dugc thay thé v6i mot hodc nhidu

céc oligosacarit khong tiéu hoa dugc khac.
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YEU CAU BAO HOQ
Ché phdm dinh dudng tdng hop bao gbm:

i. chit béo sita dong vat nhai lai, trong d6 chét béo sita ndy c6 kha nang hoat
hoa thu thé aryl hydrocacbon (AhR) trong thir nghiém hoat tinh AhR nhu

duoc xéc dinh trong Vidu 1; va

ii. globulin mién dich dong vét nhai lai véi lugng 1a gitta 115 pg va 50 mg méi

gam ché pham khd;

khéc biét & chd it nhit 30% globulin mién dich dong vat nhai lai khong bi bién
tinh;

va trong d6 luong chat béo sita 1a gitta 10 va 60 g chét béo mdi 100 gam cong
thire, trong d6 luong chit béo dong vat nhai lai 1a gitta 5 va 90% theo khéi
lwong nhu duoc xac dinh cho tong lwong chét béo, va trong d6 chét béo sita

dong vat nhai lai khong bi tiép xtc véi do pH<S,0.

Ché phim dinh dudng theo didm 1, trong d6 chét béo sita dong vat nhai lai

khong bi tiép xic v6i nhiét do trén 80°C.

Ché phdm dinh dudng theo diém 1 hodc 2, trong d6 chét béo sita dong vat nhai
lai 12 chét béo sira bd va chit béo duoc lrra chon tir nhém bao gdm sita nguyén

phan, kem, va chit béo sira khan (AMF); tot hon 14 trong d6 loai bo 1a bo cai.

Ché pham dinh dudng theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, trong dé
ché pham 1a trong trang thai kho bao gbm it nhét 70% theo khéi lwong chét kho,
t5t hon 14 it nhit 80% theo khdi luong chit kho, tét hon nita 1a it nhit 90% theo
khéi luong chét kho, tot nhét 1 it nhat 92% theo khdi lwgng chat kho.

Ché pham dinh dudng theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong d6
globulin mién dich dugc lya chon tir mét hodc nhiéu trong nhém bao g61n IgG,
IgA, IgM, sIgA, tt hon la trong d6 globulin mién dich 14 IgG.

Ché phdm dinh dudng theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong do
hoat tinh sinh hoc cua globulin mién dich duoc x4c dinh trong thu nghiém

ELISA ma phan biét gitta globulin mién dich nguyén ban va bi bién tinh.
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Ché pham dinh dudng theo didm bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong do

chét béo sita hoat hoa thu thé aryl hydrocacbon trong thir nghi¢ém Calux.

Ché pham dinh dudng theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong do

ché phém nay con bao gém mot hoac nhiéu oligosacarit dugc lya chon tir nhém

bao gdm céc oligosacarit stta me (HMO) va cac oligosacarit khong tiéu hoa

duoc; tot hon 1a trong d6 luong HMO la gifta 0,01 va 5,0 gam mdi 100 gam ché

phim va/hoic trong do6 lugng oligosacarit khong tiéu hoa dugc la gitta 0,1 va 25

gam mdi 100 gam ché pham kho.

Ché phdm dinh dudng theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, trong d6

ché phém nay con bao gbm loi khuan.

Ché pham dinh dudng theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong dé

ché pham nay con bao gom lactoferin, t6t hon 14 lactoferin bo.

Ché pham dinh dudng theo diém bt ky trong s céc diém néu trén, trong do

ché pham nay bao gom:

L. gitta 10 va 60 g chét béo mdi 100 gam cdng thurc, trong do lugng chét
béo tir dong vat nhai lai 1a gitta 5 va 90% theo khdi luong nhu duge xéac
dinh v&i tong luong cla chét béo;

ii. gitta 115 pg va 50 mg globulin mién dich dong vét nhai lai mdi gam

ché phdm (khdi lugng kho);

iil. gitta 10° va 107 cfu loi khuin mdi gam san pham kho;

1v. gitta 0,1 va 25 gam oligosacarit khong tiéu héa duoc mdi 100 gam cdng
thite (khéi lugng khd);

v. gitta 0,01 va 5,0 gam HMO mdi 100 gam san pham kho;

Vi. gitta 0,1 va 20 mg lactoferin mdi gam san pham kho.

Ché phim dinh dudng theo diém bit ky trong s6 cac diém néu trén, trong do
ché phim 12 h3n hop tron so bo thanh phan, tot hon 1a hén hop tron so' bd dinh

dudng dau doi.
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Ché pham dinh dudng theo diém bt ky trong sb céc diém néu trén, trong do
ché phém duoc lua chon tr mot hodc nhiéu trong nhém bao gém cdng thuc cho

tré so sinh, cdng thiic ndi ti€p va cong thirc cho tré nho.

Ché phém dinh dudng theo diém bt ky trong s6 cac diém tr 1 dén 12, trong dé
ché pham 14 cong thirc cho tré sinh non hogc cong thirc cho nguoi trudng thanh

hodc ngudi 16n tudi.
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