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Linh vuc k¥ thuat dwgc dé cap
[0001]
Séang ché @& cap dén ché phém.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché
[0002]

Trong nhitng nim gin day, nhiu nghién ctru vé loi khuén nham muc dich ngin
chin sy khdi phat bénh hoac ting cuong strc khoe béng cach chi dong udng cic vi khuin
anh hudng tich cuc dén dong vat (con duoc goi 1a “cac vi khuén t6t” duéi day) va diéu
hoa moéi truong rudt va nghién ctru vé thire #n cho loi khudn (prebiotic) nhu céc thanh
phin giup cho su phat tridn clia cac vi khudn tdt da duge thuc hién. Trong khi lgi khuan
@& chi cac vi khudn hoat dong c6 1¢i trong rudt, thirc &n cho lgi khuén d& chi cac chét 1a
cac nguff)n dinh dudng chon loc cho lgi khudn va né thiic ddy su phat trién cua loi khuén.
P43 biét rang thirc n cho lgi khudn ¢6 cac tac dung c6 loi dbi véi strc khde con ngudi
nhu tac dung thic ddy su phét trién ctia vi khuin axit lactic va Bifidobacterium spp., tac

dung diéu hoa rudtt va tac dung phong nglra hodc cai thién bénh viém rudt.
[0003]

Céc oligosacarit stta nguoi (con duge goi 1a “HMO” duéi day) dugc chira trong
stta me voi luong nim trong khoang tir 10 dén 20g/1 va duoc cho 1 hdn hop ctia 130
hodic trén 130 loai oligosacarit. C4u tric ciia ching 1a cAu tric trong d6 fucoza va axit
sialic duoc bd sung vao 13 loai cdu tric 18i. Trong sita ngudi, ty 1€ cua céc sacarit trung
tinh fucosyl héa la cao, va 2’-fucosyllactoza, lacto-N-fucopentaoza I, lacto-N-
difucohexaoza I va lacto-N-tetraoza 1a dién hinh. Riéng bdn loai oligosacarit nay chiém
ty 16 1/3 dén 1/4 trong sb tit ca c4c oligosacarit ctia sita ngudi. Céc oligosacarit bao gdm
lacto-N-bioza dugc goi 1a loai I, vd cdc oligosacarit bao gém N-axetyllactosamin
(LacNAc) duge goi 1a loai II. Trong stta ngudi, luong lacto-N-tetraoza va lacto-N-
fucopentaoza I, 1a loai I, 14 cao hon so véi lugng lacto-N-neotetraoza va lacto-N-

fucopentaoza I11, 1a loai II. Su d@)ng tdn tai cta loai I va loai IT va sy wu tién cua loai I
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1a cAc dic diém khéc biét cua céc oligosacarit cta stta nguoi khac véi cac oligosacarit

cua sita cua cac loai khac (NPL 1 va NPL 2).
[0004]

2°-FL va LNT, 1a cdc HMO chtra trong sita me, c6 hoat tinh sinh truéng dbi véi
vi khuan Bifidobacterium. 2°-FL va LNT dugc biét 1a tdc dung nhu yéu td sinh truéng
d6i voi vi khuin Bifidobacterium do dugc st dung chon loc boi vi khuan
Bifidobacterium va la quan trong ddi véi su tao thanh hé vi sinh vat duong rudt trong
d6 vi khudn Bifidobacterium chiém wu thé. Cac HMO c6 thé dugc tng hop va c6 thé

dugc st dung trong cong nghiép (PTL 1).
[0005]

Vi khuin Bifidobacterium chuyén héa mot s HMO bing cach st dung con
dudng GNB/LNB dic hidu ddi véi vi khudn Bifidobacterium. Mgc dii nhiéu loai thuong
dugc phat hién trong duong rudt ctia nguodi c6 con duong nay, phén 16n vi khuin
Bifidobacterium thudng dugc phét hién trong dudng rudt ctia dong vat khong phai nguoi
~ va cdn trung khong c6 con dudng nay. Céc vi du thong thuong v& cac loai vi khuin c6
thé phat trién bang cach sit dung cac HMO lam ngudn cacbon duy nhét 13 bdn loai vi
khuén gbm Bifidobacterium longum phén loai longum, Bifidobacterium longum phén
loai infantis, Bifidobacterium breve va Bifidobacterium bifidum, chiing la cac vi khuén
Bifidobacterium thuong dugce phét hién & tré so sinh. Cu thé, hai loai vi khuén cta no,
1a Bifidobacterium longum phén loai infantis va Bifidobacterium bifidum, da dugc thong

b4o 1a str dung cac HMO khac nhau (NPL 3).
Danh muc tai liéu vién din
Tai lidu sang ché
[0006]
PTL 1: W0O2014/086373
Tai lidu phi sang ché

[0007]
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NPL 1: Japanese Journal of Lactic Acid Bacteria Vol. 22, No. 1, trang 15-25,
2011

NPL 2: Milk Science Vol. 56, No.4, trang 155-176, 2008

NPL 3: Milk Science Vol. 61, No.2, trang 115-124, 2012
Bén chit ky thuit ciia sing ché
Van d& k¥ thuat
[0008]

DPé chu dong ubng vi khudn t6t va didu hoa moi truong rudt, didu quan trong 1a
udng vi khudn t6t trong mi trudng ma trong do sy phat trién ctia vi khuén tt durge thic
day.

[0009]

Vén d cua sang ché 1a dé xuét ché phém c6 thé thtic dAy su phat trién ctia ching
vi khuén Bifidobacterium ma c6 thé 1a vi khuén tdt.

Giai phép cho van dé
[0010]

Cac tac gia sang ché da nghién ctu sy phat trién cua ching vi khuin
Bifidobacterium trong méi trudng chtra cic HMO dé giai quyét van dé nay va da phat
hién duoc ring muc d6 phat trién ctia ching vi khuén Bifidobacterium 1a khac nhau theo
loai va su két hop ctia cdc HMO. Theo két qua ctia cac nghién ctru sAu hon vé loai va su
két hop cua cac HMO thich hop cho sy phat trién cta ching vi khuan Bifidobacterium,
c4c tac gia sang ché da thanh cong trong viée thiét k& ché phdm chtra hdn hgp HMO
thich hop cho sy phat trién cta chiing vi khuén Bifidobacterium va do d6 dd hoan thanh
séng ché.

[0011]

Trc 14, theo sang ché, truée hét, ché phrflm chira

hdn hop oligosacarit sita nguoi chira

lacto-N-neotetraoza,
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lacto-N-tetraoza,

2’-fucosyllactoza,

3’-sialyllactoza,

6’-sialyllactoza, va

Bifidobacterium longum phan loai infantis
duoc dé xuit.

Dé lam Bifidobacterium longum phén loai infantis dugc sit dung cho ché phim
theo sang ché, Bifidobacterium longum phan loai infantis NITE BP-02623 ¢6 thé duoc

str dung.

Hon hop oligosacarit sita ngudi duoc str dung cho ché pham theo sang ché c6 thé

chtira
Jacto-N-neotetraoza v6i lugng ndm trong khoang tir 2 dén 10% khdi luong,
Jacto-N-tetraoza v6i lwong ndm trong khoang tir 10 dén 20% khbi luong,
2’-fucosyllactoza véi luong nim trong khoang tir 55 dén 75% khdi luong,
3’-sialyllactoza véi luong nam trong khoang tir 1 dén 10% khdi lwong, va
6’-sialyllactoza v6i luong nam trong khoang tir 5 dén 15% khéi luong.

Céc oligosacarit ctia sita ngudi duge str dung cho ché pham theo sang ché c¢6 thé

con bao gdm difucosyllactoza hodc 3’-fucosyllactoza.

Trong trudng hop ndy, hdn hop oligosacarit sita ngudi duge s dung cho ché

phim theo sdng ché ¢6 thé chira

difucosyllactoza hodc 3’-fucosyllactoza v6i luong nim trong khoang tir 1 dén

10% khdi lwong.

Ché phdm theo séng ché c6 thé con chira lactoza.
[0012]

Theo sang ché, ché phim chira

lacto-N-tetraoza va
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Bifidobacterium longum phan loai infantis
cling duoc dé xuét.
[0013]

Céc ché phdm theo sang ché c6 thé duge st dung 1am thue phim hodc ché pham
ubng, ché phim dinh dudng hoic sita cong thirc.
Céc hiéu qué 6 loi cia sang ché
[0014]

Khi céc ché phdm theo sang ché duogc st dung, su phat trién ctia chiing vi khuén
Bifidobacterium ma c6 thé 13 vi khudn tbt c6 thé duge thuc ddy. Tac dung dwgc mo ta &
day khong nhat thiét bi giéi han va cling c6 thé 1a tac dung bit ky trong s céc tac dung
duge mb ta theo sang ché.

M@ ta vin tit cdc hinh vé
[0015]

Fig.1 1a db thi thé hién hoat tinh sinh truéng cua Bifidobacterium longum phén
loai infantis & ty 1€ sacarit ciia vi du 1 va vi du so sanh 1.

MO ta chi tiét sang ché
[0016]

Céc phuong an dé thuc hién sang ché dugc giai thich dudi ddy. V& mit nay, céc
phuong an dugc giai thich dudi day thé hién céc vi du v& cac phuong 4n dién hinh ctia
sang ché, va pham vi clia sang ché khong dugc hiéu 14 hep hon do cac phuong 4n nay.
Theo sang ché, trong khoang bing sb duge biéu dién bang “giéi han duéi dén gidi han
trén”, gidi han trén cd thé 1a “gia tri nay hozc nhd hon” hodc “nhé hon gia tri nay”, va
gi6i han dudi c6 thé 1a “gia tri ndy hodc 16n hon” hodc “16n hon gia tri nay”. Ngoai ra,
ty 1€ phan trim theo sdng ché 1a dua trén khéi luong néu khong duge chi 1 theo céch
khéc.

[0017]

1. Ché phim
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Ché phim theo sing ché chtra it nhat 1a hdn hop oligosacarit sita nguoi va
Bifidobacterium longum phan loai infantis. Ngoai ra, ché pham theo sédng ché chira it
nhit 12 lacto-N-tetraoza va Bifidobacterium longum phan loai infantis. Cac ché phim

theo sang ché ¢6 thé con chira lactoza hoic twong tu.
[0018]
(1) Hn hop oligosacarit sita nguoi

Hon hop oligosacarit sita ngudi dugc st dung theo sang ché chira cac HMO duéi

~ déy.
a. lacto-N-neotetraoza (con dugc goi 1a “LNnT” dudi day)
b. lacto-N-tetraoza (con duoc goi 18 “LNT” duéi day)
c. 2’-fucosyllactoza (con dugc goi 1a “2°-FL” dudi day)
d. 3’-sialyllactoza (con dugc goi la “3°-SL” dudi day)
e. 6’-sialyllactoza (con dugc goi 1a “6”-SL” dudi day).
[0019]

Hbn hop oligosacarit sita ngudi duge st dung theo sang cheé ¢6 thé chira cac

HMO duéi day.

f. difucosyllactoza (con dugc goi 12 “DFL” dudi ddy) hodc 3’-fucosyllactoza (con
duoc goi 1a “3°-FL” duéi day).

[0020]

Ham lwong HMO ctia hon hgp HMO c6 thé dugc diéu chinh thich hgp phu thudc

vao muc dich nhung tt hon 13 dugc diéu chinh trong c4c khoang tuong ing dudi day.
a. LNnT: 2 dén 10% khdi luong
b. LNT: 10 dén 20% khéi lugng
c. 2’-FL: 55 dén 75% khdi lugng
d. 3°-SL: 1 dén 10% khdi lugng

e. 6°-SL: 5 dén 15% khdi luong
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f. DFL hogic 3°-FL: 1 dén 10% khdi luong
[0021]

Hoén hop HMO duge sir dung theo sang ché ciing c6 thé chira mét, hai hozic nhiéu
loai HMO da biét thong thudng ngoai cac HMO nay. Vi du vé cac HMO bao gdm 3-
difucosyllactoza, 3-fucosyl-3’-sialyllactoza, lacto-N-fucopentaoza I, lacto-N-
fucopentaoza II, lacto-N-fucopentaoza III, lacto-N-fucopentaoza V, lacto-N-
difucosylhexaoza I, lacto-N-difucosylhexaoza II, lacto-N-sialylpentaoza, LSTa, LSTb
va LSTc.

[0022]

Céc HMO chtra trong hdn hop HMO dugc st dung theo sang ché c6 thé 1a cac
san phdm thuong mai, c6 thé duoc didu ché tir sita hodc co thé thu dugc bang phuong
phép da biét nhu téng hop hitu co va xt 1y bang enzym. Sita (vi du, sita me, sita cong
thirc, sita bo hodc san pham tir sita) chira cdc HMO nay cling ¢6 thé duoc sir dung. Ngoai
ra, ché phém thu dugc bang cach tron cac HMO nay véi sita (vi du, sita bo, sita cong
thirc hodic stta cho tré so sinh) (tirc 13, sita chira cic HMO nay) cling ¢6 thé duoc sir

dung.
[0023]

V& mit nay, LNT duoc str dung theo sang ché khong can dugc sir dung duéi dang
hdn hop HMO dugc giai thich & trén, va ché phim theo sang ché c6 thé 12 ché phdm
chira LNT va vi khuén thudc Bifidobacterium longum phan lodi infantis dugc mo ta dudi
day.

[0024]

(2) Vi khudn thudc Bifidobacterium longum phan loai infantis

P& lam vi khudn thudc Bifidobacterium longum phéan loai infantis
(“Bifidobacterium infantis” dugc phan loai lai 1a “Bifidobacterium longum phén loai
infantis” va c6 nghia giéng nhau) co thé duoc st dung theo sang ché, mot, hai hoic
nhiéu loai vi khudn da biét hodc chua biét thudc Bifidobacterium longum phan loai
infantis c6 thé duogc tu do lua chon va duoc sir dung mién 13 hiéu qua cla sang ché

khong bi giam di. Cu thé, cac vi du vé chung bao gdm Bifidobacterium longum phan
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loai infantis (NITE BP-02623), Bifidobacterium longum phan lodi infantis
(ATCC15697T) va tuong tu.

[0025]

Bifidobacterium longum phan loai infantis (NITE BP-02623) dugc luu gitr 6i
v6i luu gitt qude té theo hiép wéc Budapest ngay 26.1.2018 tai NITE Patent
Microorganisms Depositary, National Institute of Technology and Evaluation (phong
122, 2-5-8 Kazusakamatari, Kisarazu-shi, Chiba 292-0818).

[0026]

Bifidobacterium longum phén loai infantis (ATCC15697T) co thé nhan dugc tir
ATCC, American Type Culture Collection (10801 University Boulevard, Manassas,
Virginia 20110-2209, MY).

[0027]

Céc chung vi khuan dugc x4c dinh bang tén ciia ching vi khudn duoc vi du & trén
khong bi gidi han & cdc ching dugce luu git hodc duge dang ky ¢ cac t chirc nhat dinh
duéi tén cua chinh ching vi khudn (con duge goi 1a “ching duoc luu gitt ” dudi day dé
thuén tién cho viéc giai thich) ma bao gdm céc ching gén nhu trong duong cia ching
(con dugce goi 1a “cac ching dugc tao dAn xuét” hodc “cac ching duoc cam tng” dudi
day). Tac 1a, vi du; “Bifidobacterium longum phén loai infantis (NITE BP-02623)”
khong bi gi¢i han & chinh ching dugc luu gitt tai co quan luu gitt voi mé s Iuu gitt cia
Bifidobacterium longum phén loai infantis (NITE BP-02623) ma con bao gbm céc chiing

gin nhu tuong dwong cua chung.

Céc vi du vé cc chiing gan nhur twong duong cuia cac ching duge luu gitt ¢6 thé
1a cac chung duoc tao dan xuét tir cac ching duge luu gitt dudi dang ching gbc. Cac
chung dugc tao dan xudt bao g?)m cac ching duoc lai tir cac ching duoc luu gilr hodc
cac chiing dugc tao ra ty nhién tr cac ching duoc luu gitr.

[0028]

Céc ching duoc tao dan xuat 1a cdc chiing sau day.

(1) Chiing vi khudn dugc x4c dinh la chung vi khuén gidng hét bang phuwong phap
ADN da hinh khuéch dai ngiu nhién hodc phuong phap dién di gel trong dién truong
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xung (dwgc md ta trong Probiotic in food/Health and nutritional properties and

guidelines for evaluation 85, trang 43).

(2) Ching vi khuén chi ¢6 cac gen duoc tao din xuét tir chiing dwogc lwu gitt ma

khong c6 gen ngoai lai bét ky va c6 mirc do ddng nhét ADN bang hoic 16n hon 95%.

(3) Chung duoc lai tir ching vi khuén hogic ching bao gdm cai bién bang cach

thao tac di truyén, dot bién hodc dot bién tw nhién va c6 cac dic diém gibng nhau.
[0029]

Su phat trién cta vi khuén thudc Bifidobacterium longum phan loai infantis nay
duogc thic ddy khi c6 mit hdn hop HMO duge mo ta & trén. Tic 13, khi hdn hop HMO
dwoc md t& & trén duoc st dung, vi khuan thudc Bifidobacterium longum phén loai

infantis nay c¢6 thé dugc phat trién d& dang trong rudt.
[0030]

Vi khuén thudc Bifidobacterium longum phan loai infantis da duge thong bio 1a
¢ cac chite ning sinh ly khac nhau, va cac chitc ndng nay dd duoc thong bao la do sy
phat trién trong rudt va cac chét tao ra (vi du, axit axetic). Do d6, vi khuén thudc
Bifidobacterium longum phén loai infantis theo sang ché ciing ¢6 thé dugc cho 1a c6 do
an toan cao va c6 cac tdc dung da biét thong thuong cla cic vi khudn thudc
Bifidobacterium longum phén loai infantis trong nhom tudi rong. Do d6, ché phdm theo
sang ché c6 thé dugce st dung cho mot pham vi rong céc g dung khac nhau (cho thuc
phdm hodc db ubng, cho thuc pham chtrc ning, cho san pham duoc, cho thic dn chin
nudi hodc twong tw). Ngoai ra, vi khuén thudc Bifidobacterium longum phan loai infantis
¢6 thé duoc cho 1 ¢6 tac dung loi khuan, va do d6 ché pham theo sdng ché ciing c6 thé
duoc st dung nhdm muc dich ting cudng stc khoe, cai thién ché @06 #n, cai thién moi

truong rudt, phong ngixa-diéu tri bénh nhiém tring dudng rudt hodc twong tu.
[0031]

Céc vi khuén thudc Bifidobacterium longum phén loai infantis dugc sir dung theo
sang ché c6 thé duoc phat trién, vi dy, bang cach nudi cdy chung vi khuan cua no.
Phuong phap nudi cdy la khong bi giéi han cu thé, mién 12 vi khuén thudc

Bifidobacterium longum phan loai infantis cé thé dugc phat trién, va phuong phap
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thuong duge st dung dé nuodi chy vi khuan thudc Bifidobacterium longum phén loai
infantis c6 thé duoc str dung véi cai bién thich hop néu can. Vi du, nhiét do nuoi chy ¢o
thé nim trong khoang tir 30 dén 50°C va tét hon 1a 35 dén 45°C. Vi khuén t6t hon 1a
duoc nudi cdy trong diu kién ky khi va c6 thé duoc nudi cdy, vi du, trong khi cung cip
khi ky khi nhu khi cacbon dioxit. Hon nita, vi khuAn nay c6 thé dugc nubdi ciy trong

diéu kién va it oxy nhu nudi cdy trong moi trudng 16ng tinh.
[0032]

MBoi treong dé nudi cdy vi khuén thudc Bifidobacterium longum phén loi infantis
dugc st dung theo sang ché dé phat trién 12 khong bi gi¢i han cu thé, va moi trudng
thuong duge st dung dé nudi ciy vi khudn thudc Bifidobacterium longum phan loai
infantis dugc st dung theo sang ché c6 thé dugc sit dung vai cai bién thich hop néu can.
Tac 13, dé lam nguén cacbon khac véi cac HMO, vi du, cac sacarit nhu galactoza,
glucoza, fructoza, manoza, xenlobioza, maltoza, lactoza, sucroza, trehaloza, san phém
thiy phan tinh bot va mat mia co6 thé duoc st dung phu thudc vao cac déc tinh déng héa.
Pé lam nguén nito, vi du, amoniac va mudi amoni ho#c nitrat nhu amoni sulfat, amoni
clorua va amoni nitrat c6 thé dugc st dung. Ngoai ra, dé 1am mudi vo co, vi du, natri
clorua, kali clorua, kali sulfat, magie sulfat, canxi clorua, canxi nitrat, mangan clorua,
sit (II) sulfat hodc twong tu c6 thé dugc sir dung. Hon nita, cdc thanh phén hiru co nhur
pepton, bdt ddu nanh, banh ddu nanh da khur chét béo, chat chiét tir thit va chét chiét
ndm men cling ¢c6 thé dugc st dung. Hon nira, dé 1am moi truong dugce cai bién, vi du,

moi truong MRS ¢6 thé dugc str dung.
[0033]
(3) Céc thanh phan khac

Céc ché phdm theo sang ché ciing c6 thé chira thanh phén bat ky mién 1a hiéu qua
ctia sang ché khong b giam di. Cac vi du v& ching ma c6 thé duge sir dung thich hop
bao gdm: céc thanh phan béo nhu dau dira, du d4u nanh, monoglyxerit va diglyxerit;
hydrat cacbon nhu glucoza, lactoza va san pham thity phan tinh bdt; protein nhu protein
dau nanh va protein sita; va cc vitamin va cac chét khoang (canxi, phospho, kali, natri,
clorua, magie, mangan, sat, déng, kém, selen, iot, cac vitamin A, E, D, C va B va céac

phttc chét ctia ching).

10
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[0034]
2. Ung dung ctia ché phdm theo sang ché

Bing cach sit dung ché pham theo sang ché cho ngudi, tac dung thic dAy su phat
trién cua loi khuén anh huodng dén cac vi khudn t8t c6 thé duoc mong doi. Tuc 1a, khi
loi khudn phét trién trong rudt, hé vi khuén duong rudt dugc ci thién. Khi hé vi khuan
duong rudt dugc cai thién, bénh gay ra do hé vi khuén duong rudt dugc cai thién hodc

phong ngtra, va viéc di€u tri bénh nay c6 the thuc hién dugce.

Bénh gay ra do hé vi khudn duong rudt 1a bénh viém rudt két, bénh viém rudt két
man 10ét, bénh viém rudt két kich thich, bénh ung thu rudt két, bénh dai thao dudng,

bénh xo ciing dong mach hodc tuong tu.

Ngoai ra, bing cach sir dung ché phim theo sdng ché, chirc nang mién dich duoc
tang cuong. Khi chirc ning mién dich duge tang cudng, bénh di ing nhu bénh di img
phén hoa, bénh hen va bénh viém da di ing c6 thé dugc phong ngira, cai thién hodc didu

tri.

Céc ché phdm theo sang ché c6 thé t8t hon 1a duge st dung cho thuc phdm hodc
d6 ubng, sita cong thirc cho tré so sinh, san phim duoc, duge my phéam, thrc #n chin

nudi hodc twong tu.
[0035]

Ung dung ciia phuong 4n nay c6 thé 1a viéc st dung cho muc dich diéu tri hozic

6 thé 1a viée str dung cho muc dich khong phai diéu tri.

“Muc dich khong phai di€u tri” 12 khai niém khong bao gom hanh nghé y, tirc 1a
diéu tri cho co thé ngudi bang liéu phép. Céc vi du vé chiing bao gom tidng cuong stic
khoe va di€u tri lam dep.

“Cai thién” c6 nghia la: cai thién bénh, tri¢u ching hodc tinh trang; ngén ngira
hodc 1am cham su xau di cta bénh, triéu ching hodc tinh trang; hodc lam dao nguoc,
ngin nglra hodc 1am chim sy tién trién cua bénh hodc tri€u chimg.

“Phong ngira” ¢6 nghia 14 ngén ngtra hodc 1am cham su khai phat bénh hodc tri€u
chirng & doi twong st dung hodc 1am giam nguy co bénh hodc triéu chirng cua ddi tuong

st dung.
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[0036]

Trong cc ché phim theo sang ché, ham lwong cia hdn hop HMO hoic LNT c6
th8 duge didu chinh tu do mién 13 hidu qua cia sang ché khong bi giam di. Theo séng
ché, cu thé, ham luong cua hdn hop HMO hodic LNT cua ché phim c6 thé dugc diéu
chinh trong khoang tir 0,05% dén 20,0% so vé6i ché phidm cudi.

[0037]

Ngoai ra, theo sang ché, liéu luong hang ngay ctia hdn hgp HMO hodc LNT ciing
c6 thé dugc didu chinh ty do mién 13 hiéu qua cta sang ché khong bi giam di. Theo sang
ché, cu thé, lidu luong tét hon 14 duoc dit & gia tri twong duong véi ndng d6 HMO chira
trong sita me n6i chung. Cu thé, lidu luong c6 thé dugc diéu chinh, vi du, nim trong
khoang tir 200mg dén 20 g/ngay, t&t hon 14 300 mg dén 15 g/ngay, tot hon nita 1a 400mg
dén 10 g/ngay, tbt hon nita 1a 500mg dén 10 g/ngay, tot nhét 1a 1g dén 10 g/ngay.

[0038]

Lién quan dén céc ché phim theo sang ché, vi khudn thudc Bifidobacterium
longum phan loai infantis t6t hon 1a dugc st dung véi luong, so v6i ché phim cudi,
khoang 1x103 dén khoang 1x10'2 CFU/g hoic ml, nhung gié tri cao hon ciing c6 thé
chp nhan duogc. Khi ché pham nay dugc str dung cho ngudi 16n (tie 13, nguoi trén 16
tudi), vi khuén thudc Bifidobacterium longum phan loai infantis dugc st dung tét hon
1a v6i lwong it nhét bing hodc 16n hon 1x10° CFU/g hodc ml, tét hon nita 14 it nhit bang
hodc 16n hon 1x10% CEU/g hodc ml. Khi ché phim dugc st dung cho tré em (tirc 13,
ngudi duéi 16 tudi), vi khudn thude Bifidobacterium longum phan loai infantis dugc sir
dung trong khoang t&t hon 14 khoang 1x10° dén khoang 1x10'" CFU/g hogc ml, t&t hon
nira 14 khoang 1x109 dén khoang 1x10° CFU/g hoic ml. Theo séng ché, CFU nghia 1a
don vi tao khuan lac va dé chi don vi tao khuén lac. Khi vi khudn 13 vi khuin da chét,

CFU c6 thé dugc thay bang sb té bao.
[0039]

Luong vi khuan thudc Bifidobacterium longum phan loai infantis dugc st dung
14 khong bi gidi han cu thé do d6 an toan cao nhung tét hon 13, vi du, nim trong khoang

tir 1x10® dén 1x10'? CFU/kg thé trong/ngay, tot hon nita 12 1x107 dén 1x10'" CFU/kg
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thé trong/ngay, tét hon nita 1a 1x108 dén 1x10'° CFU/kg thé trong/ngay. Theo cach khac,
lugng dugc st dung (lidu lwong) cho mdi ngudi (thé trong) t6t hon 12 ndm trong khoang
fir 107 dén 10'* CFU/ngay, tét hon nita 12 108 dén 10" CFU/ngay, va tot hon nira 1 10°
dén 10'> CFU/ngay.

[0040]
Déi tuong st dung theo sang ché t6t hon 12 tré so sinh hodc tré nho.

Thuét ngit tré so sinh hodc tré nho bao gém tré so sinh va tré nhd, cu thé hon 14
bao gém tré em, tré nho va tré mai sinh va cu thé hon 1a bao gém tré em, tré nho, tré
méi sinh, tré chua truéng thanh, tré sinh non va tré ¢6 trong luong khi sinh thip. Theo
sang ché, loai cua tré so sinh hodc tré nhé bao gém nguoi néu khong dugc chi rd theo
cach khéc. Tré so sinh dé chi tré em & tudi tho 4u. Tudi tho 4u nghia 14 giai doan trong
do6 déi trong udng sita nhu sita me 1am ngudn chit dinh dudng chinh, va giai doan trudc
1 tudi thuong 14 tudi tho du trong trudng hop ngudi. Tré nho thuong dé chi tré em & giai
doan trude khi d@én truong. Tré méi sinh dé chi tré em & giai doan so sinh. Giai doan so
sinh nghia I giai doan ngay sau khi sinh, va giai doan trong khoang bbn tuan sau khi

sinh thudng 1a giai doan so sinh trong truong hop ngudi.
[0041]

Theo sang ché, thirc an cho loi khun cling c6 thé duoc st dung két hop ngoai
cac HMO va vi khuin thudc Bifidobacterium longum phén loai infantis dugc mo ta &
trén. Thite dn cho loi khudn 12 thanh phan thuc phdm bén vitng c6 tac dung c6 loi abi
v&i vat chu va cai thién strc khoe ctia vat chu bing cach thay dbi chon loc su phat trién

va hoat tinh cta vi khuéan cu thé trong dai trang.

The an cho loi khuén 13 khong bi giéi han cu thé, mién 1a c4c hiéu qua cua sang
ché c6 thé dat dugc nhiéu hon khi thtrc in cho lgi khuin duoc ubng cung véi vi khuén
hodc dich nuéi cdy cia nd, nhung cc vi du v& ching bao gém lactuloza, rafinoza,
galactooligosacarit, fructooligosacarit, ~oligosacarit ~dau nanh, lactosucroza,
xylooligosacarit, isomaltooligosacarit, mannooligosacarit cua hat ca phé, axit gluconic,

polydextroza va inulin. Lactuloza, rafinoza va galactooligosacarit la dugc vu tién.

[0042]
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Ché phdm dinh dudng

Céac ché phdm theo sing ché c6 thé duge st dung lam ché phidm dinh dudng.
Theo sang ché, “ché phim dinh dudng” d8 chi thuc phdm hoic dd ubng duge st dung
qua duong miéng hodc duong tinh mach va cling cip chét dinh dudng cho d6i tuong st
dung. Loai ché phém dinh dudng ma cé thé duoc st dung theo séang ché 1a khong bi gidi
han cu thé, nhung tdt hon 1a sita cdng thire, thue phém long hodc tuong tu, tbt hon nira
1a stta cong thurc. DPoi tuong st dung co thé 13 tré so sinh, tré nhd, tré em hodc nguoi 16m,

nhung t6t hon 14 tré so sinh hogc tré nho.

Stta cong thirc cho tré so sinh bao gbm sita cong thire dang bt va sira cong thiic

dang long.

Stra cong thirc dang bot duge dinh nghia boi Ministerial Ordinance Concerning
Compositional Standards, v.v.. d6i v6i stta va cac san pham sita 1a “céc sita thu duoc
bang cach ché bién sira tuoi, stta bo, stta duoc chirg nhan hodc thuc phém dugc tao ra
tir d6 1am nguyén liéu hodc st dung nguyén liéu ndy lam nguyén li€u chinh, bd sung cac

chit dinh dudng cn thiét cho tré so sinh va tré nhé va ché bién thanh bot”.

Stta cong thirc dang 10ng duge dinh nghia boi Ministerial Ordinance 1a “stra thu
duoc bﬁng cach ché bién sira twoi, sita bo, sita duoc chirng nhén hodc thuc phém duoc
tao ra tir d6 1am nguyén liéu hodc sir dung nguyén liéu nay 1am nguyén li€u chinh, bd
sung c4c chit dinh dudng can thiét cho tré so sinh va tré nhd va ché bién thanh chét
16ng”.

Stra cong thirc con bao gdm ca sita chira thanh phin chét dinh dudng nhu protein,
dAu va chét béo, hydrat cacbon, cac chét khoang va cac vitamin va ching dugc ché bién

thanh bot hodc chit 1dng.

Stra cong thirc con bao gbm “sita cong thirc dang bot cho tré so sinh”, “sita cong
thirc dang 1dng cho tré so sinh” va * stra cong thirc dang bot cho phu nit ¢6 thai va sap
sinh va céc ba me cho con ba” cia thie phdm ding cho muc dich an kiéng déc biét duoc
quy dinh béi Dao luét tang cudng sirc khoe va con bao gbm cac dang stta cong thirc
dang bt cho tré so sinh dung cho tré so sinh va tré nho tir 0 dén 12 thang, sira tiép theo
cho tré va tré nhé tudi tir 6 dén 9 thang hodc tré 16n hon (cho dén 3 tudi), sita cong thirc

dang bdt cho tré so sinh dbi voi tré so sinh ¢6 trong lugng khi sinh thap dung cho tré
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méi sinh c6 thé trong khi sinh nhé hon 2500g (tré so sinh ¢ trong lwong khi sinh thap),
sita cong thirc dé diéu tri bao gdm sita cong thirc dung cho bénh di ing dugce st dung aé
diéu tri cho tré so sinh va tré nhé bi bénh nhu bénh di tng sita va khong dung nap
lactoza, sita cong thirc cho tré so sinh dung cho bénh khong dung nap lactoza va sira
cong thirc cho tré so sinh dung cho tré c6 cac 18i chuyén hoa bam sinh, sita cong thirc
dang bot cho tré so sinh dung cho tré nho, sita cong thirc cho tré so sinh dung cho tre¢ ¢
tudi dén truong, sita cong thirc dinh dudng cho nguoi 16n, sita cong thirc dung cho ngudi
gia, thuc phém tré em, thuc phém dung cho tré nho, chét tang cuong cho sita me hodc
sita cong thirc cho tré so sinh, bot dinh dudng cho ngudi 16n, bot dinh dudng cho nguoi
gia va tuong tu. Ché pham nay ciing c6 thé duoc ap dung cho thyc pham c6 cong bd
khuyén c4o ve strec khoe hoic thuc phém cho nguoi dm. Hé théng thuc phém cO cong
b6 khuyén cdo vé strc khée da duoc thiét 1ap khong chi d6i v6i thue pham néi chung ma
con dbi voi thue phdm & dang vién nén, vién nang va tuong tu, theo xu huéng trong va
ngoai nudc Nhat va con cin nhéc su phi hop véi hé théng thyc phdm ding cho céc muc
dich strc khoe dic biét. Hé thng nay bao gdm hai loai, tirc 1a thyuc pham duing cho cac
muc dich stc khée dic biét (hé théng chip thuan c4 nhan) va thuc phém c6 cong bd vé
chtrc nang dinh dudng (hé thdng quy dinh chuén).

Theo sang ché, cac dinh nghia vé ché pham dinh dudng, sita cong thuc, thuc
phim va tuong tu bao gbm céc san pham dugc dinh nghia boi cac qudc gia, cac thé ché
qubc té, cac thé ché hop tac, cac td chirc hop tac, cac td chirc thudc vé chung, céc tb
chirc, nhém, hi€p hoi va tuong tu.

[0043]
Thuc phdm hoic dd ubng

Céc ché pham theo sang ché ciing c6 thé duoc diéu ché bing cach bd sung vao
thye phdm hodc d6 udng da biét. Thuc phim hoic dd ubng méi ciing c6 thé duoc tao ra
bang cach tron ché pham vao nguyén liéu ctia thuc pham hodc d6 udng.

[0044]

Thue phim hodc db udng chira ché phdm theo sang ché khong bi giéi han vé dang

nhu chét long, bt nhao, chét rin va bot, va cac vi du vé ching bao g@)m, ngoai keo vién,

thuc pham 16ng va tuwong ty, cdc san phdm tlr lia mi, thuc pham &n lién, nong san ché
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bién, thly san ché bién, san phém chiin nudi ché bién, sita/san phém tir sira, dau va chét
béo, gia vi co ban, thuc phém/chét tdng huong vi hdn hop, thuc phém dong lanh, banh

keo, d udng va cic san phédm thuong mai khac.
[0045]

Vi du vé cic san pham tir laa mi bao gdm banh mi, macaroni, mi y, mi s¢i, hon

hop lam bénh, bot chién va vun banh mi.

Vi du vé thuc phidm #n lién bao gobm mi an lién, mi coc, thuc pham néu
chin/chung déng tdi, thue pham déng hdp nau chin, thuc pham vi séng, sip/mén ham
an lién, sip miso/stp nudc trong Nhat Ban an lién, sip dong hop, thuc pham say kho
nhiét d6 thap va thyc pham an lien khéc.

Vi dy vé nong san ché bién bao gom ndng san déng hop, hoa qua dong hop,
mut/mirt cam, d6 ngdm dam, ddu nau chin, ndng san sy va ngii coc (hat ché bién).

Vi du vé thily san ché bién bao gdm thiy san dong hop, ddm bdng/xuc xich ca,
san pham pate thily san, cdc mon ngon thily san va Tsukudani (thyc phdm dugce dun soi
trong nudc tuong ngot).

Vi du vé san pham chin nudi ché bién bao gom san pham chén nubi/pate dong
hop va dam bong/xtc xich tir thit gia sic.

Vi du vé sita/san pham tir sita bao gom sita 1én men, sita che bién, d6 udng tir
stta, stta chua, @6 uong chira vi khuan axit lactic, pho mai, kem lanh, stta cong thirc, kem
va cac san pham tur sita khéc.

Vi du vé dau va chat béo bao gdbm bo, margarin va dau thyc vét.

Vi du vé gia vi co ban bao gém xi dau, tuong dau nanh, nudc x0t, gia vi ca chua
ché bién, Mirin (rugu sake ngot cho gia vi) va dam.

Chét lam tang hwong vi hdn hop/thuc phdm bao gdm hén hep dé nau, bot dao bo
ca ri, nudc xot, nude xot dé tron, canh mi, gia vi va cc chat lam ting huong vi hdn hop
khéc.

Vi du vé thuc pham dong lanh bao gom nguyén liéu thyc pham dong lanh, thuc

pham déng lanh nu ban chin va thuc phdm dong lanh néu chin.
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Vi du vé banh keo bao gém caramen, keo, keo cao su, sdcoOla, banh ngot, banh
quy, banh, banh nuéng, dd an nhe, banh quy gion, banh keo kiéu Nhat, banh keo tir gao,

banh keo tir ddu, mon trang miéng va banh keo khac.

Vi du v& dd ubng bao gdm dd ubng c6 ga, nudc ép trai cdy ty nhién, nude ép trai
cdy, d6 udng khong cdn tir nude ép trai cdy, dd ubng tir thit qua, nudc ép trai cdy chira
hat qua, nugc uéng tr rau, stta dau nanh, dd uéng tur stta ddu nanh, dd uéng tr ca phe,
dd ubng tir tra, d ubéng dang bot, d6 ubng cb dic, dd ubng dung trong thé thao, dd ubng

dinh dudng, ruou va do udng xa xi khac.

Vi du vé thue phdm thuong mai khac bao gbm thuc pham tré em, Furikake (gia

vi Nhat kho) va gia vi cho Chazuke (com v6i tra nong).
[0046]
Thuc phim hoic d6 udng cé nhén chirc ning

Thyc phdm, d6 udng hoic tuong tw duge dinh nghia theo sang ché cling c6 thé
duogc cung cép hodc ban dudi dang thuc phém hodc dd uéng ¢6 nhin v6i muc dich cu

thé (dac biét 1a muc dich stc khoe) hodc chtrc nang.

Hanh vi “giin nhan” bao gém tat ca cac hanh vi d€ thong bdo cho ngudi ti€u dung
muc dich nay, va tat cd cac cach dién dat c6 thé nhic nhd/dodn duge muc dich nay 1a
hanh vi “gin nhan” theo sdng ché, bat ké muc dich ctia ciia viéc gan nhan nay, ndi dung

cta viée gin nhan nay, d6i twong dugc gén nhén, phuong tién truyén théng va tuong tu.
[0047]

“Nhan” t&t hon 13 ¢6 su dién dat cho phép ngudi tiéu dung truc tiép nhan ra muc
dich nay. Cac vi du cu thé bao gbm hanh van chuyén san phdm trong d6 muc dich nay
duoc md ta trén san phdm lién quan dén thuc phim hozc dd ubng hoic bao goi ciia san
pham, phén phéi san phim nay, trung bay san phim nay dé chuyén giao hoic phan phdi
hodc nhap khéu san phdm nay, hanh vi trung bay hodc phan phét quang cdo, bang gid
hoic tai liéu kinh doanh c6 mé ta vé muc dich nay trén d6 hodc cung cAp thong tin c6
c4c ndi dung nay vai viéc md ta muc dich nay bang phwong phap dién tir (internet hodc

tuong tu) va hanh vi khac.

[0048]
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No6i dung cuia nhdn tot hon 14 nhén dugc chép thudn bdi chinh pht hodc twong tu
(vi dy, nhan dugc cAp thuén trén co s& hé théng dugc quy dinh bdi chinh phu va duoc
cung cip & dang dua trén sy chip thuén nay). Tét hon 1 nhan ¢6 ndi dung nay trén bao
goi, dd chura, catalog, sach nhé quang cdo, tai liéu quang cdo & noi ban hang nhu POP,

c4c tai liéu khac hodc tuong tu.
[0049]

“Nhin” con bao gém nhin véi thuc phém ¢6 loi cho strc khoe, thuc phém chirc
nang, thuc phdm cho ngudi dm, san phdm dinh dudng duong rudt, thuc pham dung cho
muc dich an kiéng ddc biét, thuc phim c6 cong b khuyén c4o v& strc khoe, thuc phdm
cho muc dich strc khoe ddc biét, thuc phim c6 cong bd vé chirc ning, thuc phim c6
cong bd vé chiic ning dinh dudng, dugc my pham va twong tu. Cu thé, nhan 13 nhan
duoc chép thuan béi Cuc bao vé nguoi tiéu dung Nhat Ban, nhu nhan dugc chép thuin
béi cac hé thdng thuc phém cho muc dich strc khoe ddc biét, cac hé théng thuc phém c6
cong bd vé chirc ning va cic hé théng tuong tu ctia chung. Cac vi du cu thé hon bao
gém nhin véi thuc phém cho muc dich strc khoe dac biét, nhan véi thuc phém du diéu
kién cho muc dich sttc khoe dac biét, nhan véi thuc phém co cong bd vé chirc ning,
nhén chi ra sy anh huéng dén cdu tric va chirc ning cla co thé, nhan véi viéc lam gidm
nguy co bénh va tuong ty. Cac vi du dién hinh v& ching bao gém cac nhan véi thuc
phém dung cho cac muc dich sirc khoe dic biét (ddc biét la cac nhan v&i cac muc dich
strc khoe) duoc quy dinh béi cdc quy dinh thuc thi lut ting cudng suc khoe (Sic lénh
ctaBOY té, Lao dong va Phuc lgi Nhat Ban, No. 86, ngay 30.4.2003), c&c nhan vai
thye phdm c6 cong bd vé chirc niang dugc quy dinh bdi luat dan nhan thyc phim (Act

No. 70, nam 2013) va cac nhan tuong tu.
[0050]

Bang cach sir dung ché pham theo séng ché, vi khuén thudc Bifidobacterium
longum phan loai infantis phat trién trong rudt ctia ddi twong st dung. Khi loi khuén nay
phat trién trong rudt, ndng luc mién dich cai thién, va hé vi khuén duong rudt cai thién.
Cu thé, & tré so sinh va tré nh, bang céch sir dung ché phdm theo sang ché, vi khuan
Bifidobacterium trong rudt tang 1én mot cach hi¢u qud, va moi truong rudt dugc diéu

hoa. Khi udng céc vi khuan x4u hodc cac vi khuan co hoi cung véi ching vi khuén
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Bifidobacterium, nang lyc mién dich c6 thé dat dugc, va méi truong trong rudt thu duge
nhu hé vi khuin dudng rudt duge duy tri nhu & nguoi 16n.
[0051]

Lién quan dén phuong phép san xuét sita cong thirc, mot, hai hodc nhiéu loai
phuong phap san xuat da biét c6 thé duoc két hop tu do va duge st dung mién 1a higu
qua ctia sang ché khong bi giam di. Cu thd, vi du, sita cai bién c6 thé dugc san xuit bing
cach tron ché phdm theo sang ché va céac chét phu gia vao sita nguyén liéu va thuc hién
céc bude 1am dong nhét, tiét tring, co dic, séy, tao hat va ray.

[0052]

Stra cong thire theo sang ché ¢6 thé duoc san xuét cu thé bang phwong phap sau
day ching han.
[0053]

Tuc 13, sang ché d& xuat phurong phép san xuét sita cong thirc bao gdm budc tron
hdn hgp HMO hozc LNT va bot vi khuln chaa vi khuin thudc Bifidobacterium longum
phén loai infantis va bing cach d6 thu dugc sita cong thuc.

Cu thé, vi dy, sang ché d& xuit phuwong phép sén xuét sita cong thirc bao gdbm
budc A va bude B dudi day:

budec A: bude nudi cdy vi khuén thude Bifidobacterium longum phén loai infantis
trong moi truong chira thanh phan bat ky va bang cach d6 thu duge dich nudi cly; va

budce B: bude tron dich nuoi céy va hén hgp HMO hogc LNT va thu duoc sita
cong thtrc.

[0054]

Ché phém thuc phém theo sdng ché 6 thé 1a cu thé, vi du, san phém bd sung cho
tré so sinh va tré nhd. Vi du vé san phdm bd sung cho tré so sinh va tré nho c6 thé duoc
san xuét, vi du, bang phuong phap sau day.

[0055]
Tte 13, sang ché dé xuét, vi du, phuong phap sén xudt san phdm bd sung bao gdm

buge C dén budce E dudi day:
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bude C: bude nudi cdy vi khudn thude Bifidobacterium longum phén loai infantis
trong moi trudng chira thanh phén bat ky va bang cach d6 thu duge dich nudi cly;

budc D: bude tron dich nudi céy, hdn hop HMO hodc LNT va ta duoc va béng
cach dé thu dugc hdn hop; va

bude E: budce bao ché hdn hop nay bing cach dap vién hodc twong tu.
[0056]

Vé mit nay, moi trudng duge st dung cho budc A va budc C néu trén c6 thé

chira hén hgp HMO hodc LNT.
[0057]

Trong tit ca cac phurong phap san xudt dugc md ta & trén, thanh phan khéc véi

c4c thanh phan néu trong cac budc ndy c6 thé duoc sir dung két hop thich hop.
[0058]

Phuong phap bd sung ché pham theo sang ché 12 khong bi gii han cu thé, mién
1a hiéu qua ctia sang ché khong bi giam di, nhung vi du, ché phdm theo sang ché c6 thé
dugc bd sung & trang thai 16ng trong khi tron nhu duge mo ta & trén hodc ¢6 thé duge

tao thanh bdt va sau d6 dugc bd sung dé tron va san xuét bot.
[0059]

Ham lugng ciia hdn hop HMO hozic LNT cua sita cong thirc theo sdng ché co thé
duoc diéu chinh tu do mién 13 hiéu qua cua sang ché khong bi giam di. Theo séng ché,
cu thé, ham lugng ctia hdn hop HMO hodc LNT cua sita cai bién c6 thé dugc didu chinh
nim trong khoang tir 0,05% dén 20,0% so véi ché phim cubi cua sita cong thirc.
[0060]

Luong vi khuln thudc Bifidobacterium longum phan loai infantis trong sita cong
thirc theo sang ché ¢6 thé dugc diéu chinh tuy do, mién 13 hiéu qua cta sang ché khong
bi giam di. Theo séng ché, cu thé, luvong vi khudn thudc Bifidobacterium longum phan
loai infantis trong sita cong thirc co thé dugc diéu chinh nim trong khoang tir 1x10° dén

1x10'2 CFU/ml hodc g so v&i ché phdm cudi ctia sita cong thirc.

[0061]
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San phdm duoc va dugc m§ phim

Ché phém theo sang ché co thé dugc bd sung vao san phém dugc hodc dugc my
phém (con duogc goi 1a “san phém duoc hodc twong tu” dudi day) la da biét. San phém
dugc méi hodc tuong tu c6 thé dugc tao ra bing cach tron ché pham theo séng ché vao

nguyén liéu cla san pham duoc hodc twong tu.
[0062]

Khi ché pham theo sang ché dugc chira trong san phim dugc hoic tuong tu, san
phém duoc hodc trong ty nay co thé duogc bao ché thich hop thanh dang lidu mong mudn
phu thudc vao phuong phép st dung nhu sir dung qua dudng miéng hodc st dung ngoai
duong tiéu hoa. Dang 1iéu 12 khong bi giéi han cu thé, nhung trong trudng hop st dung
qua duong miéng, vi du, san phém duoc hodc tuong tu co thé duoc bao ché thanh ché
phim dang r&n nhu bot, hat, vién nén, vién ngdm det va vién nang, ché pham dang 1éng
nhu dung dich, xird, hdn dich va nhil twong hodc tuong tu. Trong truong hop sir dung
ngoai duong ti€u hoa, vi du, san phém duoc hoac tuong tu coO thé dugc bao ché thanh
thubc dan, thudc xit, thudc x0ng, pomat, miéng dan hoac thudc tiém. Theo sang ché,

viéc bao ché thanh dang liéu dé sir dung qua duong miéng la duge wu tién.

Viéc bao ché nay co6 thé dugc thuc hién thich hop bang phuong phap da biét phu

thudc vao dang lidu.
[0063]

Viéc bao ché nay cling c6 thé duwoc thuc hién, vi du, béng cach tron thich hop
chit mang dé bao ché. Ngoai ra, ngoai peptit theo sang ché, thanh phan thuong dugc sit
dung dé bao ché, nhu ta dugc, chat diéu chinh do pH, chdt mau va chit 1am giam tac
dung phu, c6 thé dugc st dung. Thanh ph::in ¢ tac dung phong ngtra, cdi thién va /hodc
diéu tri bénh hodc triéu ching 1a da biét hodc s& dugc tim ra trong twong lai cling c6 thé

duogc st dung két hop thich hop phu thude vao muc dich.
[0064]

Pé 1am chit mang dé bao ché, chét mang hitu co hodc vo co ¢6 thé dugc sir dung
phu thudc vao dang lidu. Vi du vé chét mang cho ché phém dang ran bao gém ta duoc,

chét két dinh, chét phan ra, chét 1am tron, chit én dinh va chét diéu vi.
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[0065]

Vi du vé ta duge bao gdm: cac din xuét sacarit nhu lactoza, sucroza, glucoza,
manitol va sorbitol; cdc dan xut tinh bot nhu tinh bot ngd, tinh bt khoai tdy, o-tinh
bot, dextrin va carboxymetyl tinh bdt; cac dan xuét xenluloza nhu xenluloza tinh thé,
hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, carboxymetylxenluloza va
carboxymetyl xenluloza canxi; gdm arabic; dextran; pululan; cac dan xuét silicat nhu
anhydrit silixic nhe, nhom silicat tong hop va magie nhom metasilicat; cac dan xuit
phosphat nhu canxi phosphat; cac dAn xudt carbonat nhu canxi carbonat; va céc din xuat

sulfat nhu canxi sulfat.
[0066]

Vi du vé& chét két dinh bao gdm, ngoai ta dugc, gelatin, polyvinylpyrolidon va

macrogol.
[0067]

Vi du vé chat phan rd bao gdm, ngoai ta dugc, tinh bot duge cai bi€n hoa hoc
hoic din xuét xenluloza nhu croscarmeloza natri, natri carboxymetyl tinh bot va

polyvinylpyrolidon lién két ngang.
[0068]

Vi du vé chét 1am tron bao g@)m: bot talc; axit stearic; stearat kim loai nhu canxi
stearat va magie stearat; silic oxit dang keo; sap nhu veegum (smectit) va sap cé voi;
axit boric; glycol; axit carboxylic nhu axit fumaric va axit adipic; natri carboxylat nhu
natri benzoat; sulfat nhu natri sulfat; leuxin; lauryl sulfat nhu natri lauryl sulfat va magie
lauryl sulfat; axit silixic nhu anhydrit silixic va hydrat axit silixic; va cac dan xuét tinh

bot.
[0069]

Vi du vé chét én dinh bao gdm: paraoxybenzoat este nhu metylparaben va
propylparaben; ruou nhu clobutanol, rugu benzylic va rugu phenyletylic; benzalkoni

clorua; anhydrit axetic; va axit boric.

[0070]
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Vi du vé chét diéu vi bao g@)m chét tao ngot, chét axit hoa va chat thom.

V& mit nay, vi du v& chit mang dugc st dung trong trudng hop ché phdm dang

16ng dé sir dung qua dudng miéng bao gdbm cac dung moi nhu nude va chat diu vi.
[0071]
Thirc an chan nuoi

Céc ché pham theo sang ché c6 thé duge bo sung vao thirc dn chin nubi da bict.
Thire #in chin nuoi c6 thé duge tao ra bang cach tron ché pham vao nguyén liu cua thirc
an chan nuoi.
[0072]

Khi ché pham theo sang ché duoc chua trong thirc dn chan nudi, vi du vé nguyén
liéu cua thirc dn chan nudi bao gém: hat ngli cbe nhu ngo, lua mi, la mach va lta mach
den; cac loai cdm nhu cam yén mach, cdm Iia mi, cdm gao va cam gao da loai chét béo;
c4c san pham phu ctia nha sén xudt thuc phdm nhu bot gluten ngd va bot mit ngd; thire
an chin nudi nhu sita bot da loai chét béo, vang sita, bdt ca va bt xuong; ndm men nhu
ndm men bia; thirc &n khoang nhu canxi phosphat va canxi carbonat; dAu va chét béo;
axit amin; va sacarit. Vi du vé dang cua thirc dn chdn nudi bao gém thire dn chén nuoi
cho vat nudi canh nhu thirc 4n cho vét nudi canh, thirc dn cho gia suc va thirc &n nubdi
ca.

Vi du thie hién sang ché

[0073]

Séng ché duoc giai thich chi tiét hon dudi day dua trén vi du. Vé mit nay, vi du
duoc giai thich dudi day thé hién cac vi du thong thudng cia sng ché, va pham vi ctia
sang ché khong duoc hiéu 14 hep hon do vi du nay.

[0074]

Pé 1am vi du v& vi khuin thudc Bifidobacterium longum phan lodi infantis,
Bifidobacterium longum phan loi infantis NITE BP-02623 cia Morinaga Milk Industry
Co., Ltd. duoc cAy & ty 1& 1% thé tich dudi dang dung dich vi khuén vao 200ul moi

truong sau 16 gid loai khi va dugce nudi cdy trong dieu kién ky, khi ¢ 37°C. D¢ lam moi
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truong, mdi moi trudng ldng MRS (de Man-Rogosa-Sharpe) (thanh phan: bang 2) trong

d6 ngudn sacarit dugc thay doi thanh cac oligosacarit ciia stta ngudi (dugc san xuat boi

Jennewein Biotechnologie GmbH) dugc thé hién trong bang 1 duoc didu ché. P9 duc

(OD660) sau 16 gid nudi cdy dugc x4c dinh, va sy phat trién ctia Bifidobacterium

longum phan loai infantis dugce so sanh gifta cac ty 1€ sacarit cia vidu 1 va vi du so sanh

1.
[0075]

Bang 1. Thanh phan ctia ngudn sacarit

2°FL | LNnT | LNT | 3°SL | 6°’SL
Luong duge st dung (g/1) | 5,12 0,4 1,12 0,4 0,72
Vidul | Luong trong cac HMO
(% khoi Iugng) 66,0 52 14,4 5,2 9,3
Vi du so sanh II:uc,mg fhrgc SLT dy;lr;%[(()g/l) ! - _ !
1 uong trong cac i ]
(% khbi luong) 25,0 50,0 | 25,0
[0076]
Bang 2. Thanh phan cia MRS
Polypepton BBL (duoc san xuét boi BD Bioscience) 10g
Chat chiét thit bo Bacto (dugc lam khd, dugc san xudt béi BD 10
Bioscience) g
Chét chiét nAm men Bacto (dugc san xuit bdi BD Bioscience) Sg
Polyoxyetylen sorbitan monooleat (dugc san xuét bdi Nacalai) g
Dikali hydrophosphat (dwgc san xuit béi Kokusan Chemical Co., Ltd.) 2g
Natri axetat (dugc san xuat bdi Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) S¢g
Diamoni hydro xitrat (duoc san xuat boi Wako Pure Chemical Industries, 26
Ltd.)
Magie sulfat heptahydrat (dugc san xudt béi Wako Pure Chemical
. 0,2¢g
Industries, Ltd.)
Mangan (II) sulfat pentahydrat (dugc san xuat boi Wako Pure Chemical
. 0,05¢g
Industries, Ltd.)
Nuéc cét 800ml
SW (duogc bd sung sau) 200ml
Téng cong 1000ml
bo pH 6,5
[0077]
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Céac két qua duoc thé hién trén Fig.1. Nhu dugc thé hién trén dd thi cta Fig.1,
hoat tinh sinh truéng cao duoc thé hién trong trudong hop ty 1€ sacarit ctia vi du so véi
trudng hop ty 1€ sacarit cia vi du so sanh 1. T cac két qua nay, di cho thdy rang su
phat trién cta Bifidobacterium longum phén loai infantis dugc thic day khi hon hop
HMO chira LNnT, LNT, 2°-FL, 3°-SL va 6’-SL dugc st dung.

[0078]
Céc vi du diéu ché

Cacvidu didu ché ché phém, ché phém dugc, stra 1én men va sita cong thure dugc
thé hién dudi day.
[0079]

Vi du diéu ché 1

Bifidobacterium longum phan loai infantis dugc bd sung vao 3ml moi truong
MRS va duge nudi cdy ky khi & 37°C trong 24 gid, va sau d6 dung dich nudi ciy duoc
¢d va lam dong kho dé thu duoc bot dong kho. Bot dong kho thu dugce dugce tron dong
nhat véi LNnT, LNT, 2°-FL, 3°-SL va 6°-SL, va ché phim d4 thu dugc.

[0080]
Vi du diéu ché 2

Bifidobacterium longum phan loai infantis duoc bd sung vao 3ml mdi trudong
MRS va dugc nudi céy ky khi & 37°C trong 24 gio, va sau d6 dung dich nuoi céy duoc
¢0 va lam dong khd dé thu dugc bot dong kho. Tiép theo, bot déng kho thu duge, LNnT,
LNT, 2°-FL, 3°-SL, 6°-SL va xenluloza tinh thé dugc cho vao may khuéy tao hat va tron.
Sau do, nudc tinh khiét dugc bd sung dé tao hat, va hat duogc séy dé thu dugc hat (ché
phim dugc).

[0081]
Vi du diéu ché 3

Phuong phap didu ché sita 1én men chtra Bifidobacterium longum phén loai

infantis va cac HMO dugc str dung theo sang ché duoc thé hién dudi day.
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Trude hét, nguyén liéu sita twoi, nuée theo nhu cAu, cac thanh phﬁn khéac va tuong
tu duogc tron, tdt hon 1a duge 1am déng nhét va tiét tring béng nhiét. Qua trinh lam déng
nhét va tiét tring bang nhiét c6 thé duoc thyuc hién bang cac phuong phép thuong dung.
Gibng vi khudn axit lactic dugc bd sung (duoc cdy) vao dung dich sita cai bién duogc tiét
trung bﬁng nhiét, va dung dich nay dugc duy trl & nhiét do 1€n men nhét dinh va duoc
1én men dé thu dugc san pham 1én men. Thong qua qué trinh 1én men, sita chua von cuc

duoc tao ra.
[0082]

Pé lam gidng vi khun axit lactic, vi du, vi khuan axit lactic ma thudng dugc st
dung dé sin xuit sita chua, nhu Lactobacillus bulgaricus, Lactococcus lactis va
Streptococcus thermophilus, ¢ thé dugc st dung. Khi do pH dat tdi gia tri dich, sita
chua vén cuc tao ra dugc nghién bing cach khudy va lam lanh dén 10°C hodc thap hon,
va san phém ]én men da thu dugc. Bing cach 1am lanh dén 10°C hoic thép hon, hoat
tinh cua vi khudn axit lactic c6 thé duge giam di, va sy tao thanh axit c6 thé duoc Ge

14
n

ché.
[0083]

Tiép theo, san phim 1én men thu dugc bang budc 1én men duge xur ly nhiét, va
san phdm 1én men sau khi xr Iy nhiét da thu dugc. Bing cach gia nhiét thich hop san
phAm lén men, sy tao thanh axit béi vi khuén axit lactic trong san phdm 1&n men sau khi
xt ly nhiét co thé dugc e ché. Do d6, su giam do pH trong budc didu ché sau d6 va
/hoc trong qué trinh bao quan sita 1én men c6 dac c6 thé duoc ngin chin, va do do, kha

ning sdng cia ching vi khuén Bifidobacterium c6 thé dugc céi thién.
[0084]

Bifidobacterium longum phan loai infantis, LNnT, LNT, 2°-FL, 3°-SL va 6°-SL
duoc bd sung vao san phdm 1én men sau khi gia nhiét thu dugc bang budc xit 1y nhiét.
Luong Bifidobacterium longum phan loai infant dugc bd sung, so véi san phim 1én men
sau khi xtt 1y nhiét, tbt hon 1a ndm trong khoang tir 1x107 dén 110! CFU/ml, tét hon
nita 13 1x108 dén 1x10!° CFU/ml. Khi Bifidobacterium longum phan loai infantis 1a vi
khuén da chét, CFU/ml ¢6 thé dugc thay bing sb t& bao/ml.
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[0085]

Sau khi bd sung Bifidobacterium longum phén loai infantis va cac HMO vao san
phém 1én men sau khi xr ly nhiét, hdn hop nay dugc cd ddc. Bude cd dic co thé duoc
thyuc hién thich hop bang cach st dung phuong phép ¢ dic da biét. Bang phuong phap
ly tAm, vang sita trong san phim can ¢b dic (san pham 1én men sau khi gia nhiét chua
ching vi khuan Bifidobacterium va thirc #n cho loi khudn) duoc loai bé, va sita 1én men
cd dic c6 ndng dd theo ham lugng chét rén ting va chtra Bifidobacterium longum phan
loai infantis va cac HMO dugc sir dung theo sang ché da thu dugc. Bing cach udng sita

1én men thu dugc nay, hé vi khudn dudng rudt c6 thé duge cai thién.
[0086]
Vi du diéu ché 4

Phuong phap didu ché stra cong thre chita Bifidobacterium longum phéan loai

infantis va cic HMO dugc sir dung theo sang ché dugc thé hién duéi day.

Trong 300kg nude 4m, 10kg bdt protein véng sita bo da loai mubi (duge san xuét
bdi MILEI GmbH), 6kg bt casein sfta bo (dugc san xuét bai Fonterra Co-operative
Group), 48kg lactoza (dugc san xuét boi MILEI GmbH), 920g hdn hop chit khoéng
(dugc san xuét boi Tomita Pharmaceutical Co., Ltd), 32g hdn hgp vitamin (dugc san
xuét boi Tanabe Seiyaku Co., Ltd.), 500g lactuloza (dugc san xuét béi Morinaga Milk
Industry Co., Ltd.), 500g rafinoza (dugc san xuét béi Nippon Beet Sugar Manufacturing
Co., Ltd.) va 900g xir6 galactooligosacarit (dugc san xuét boi Yakult Pharmaceutical
Industry Co., Ltd.) dugc hoa tan va dugc gia nhiét va hoa tan thém & 90°C trong 10 phut,
va sau d6 bd sung 28kg chit béo cai bién (dugc san xudt boi Taiyo Yushi Corp.), hdn
hop nay duogc lam ddng nhat. Sau d6, sau céc budc tiét tring va co dic, hdn hop nay
duoc sy phun, va khoang 95kg sita cai bién dugc didu ché. Sira cai bién nay dugc bd
sung 100g bot vi khudn Bifidobacterium longum phan loai infantis dugc nghién trong
tinh bot, LNnT, LNT, 2°-FL, 3°-SL va 6°-SL, va khoang 95kg sita cong thirc dugc diéu
ché. Stta cong thie thu duge nay duge hoa tan trong nude, va dung dich sita cai bién c6
tbng néng do theo ham lugng chét rin du6i dang ndng do cla sita cong thirc chudn 1a
14% (trong lwong/thé tich) di thu duge. Lién quan dén sb lugng vi khuin

Bifidobacterium longum phan loai infantis trong dung dich stta cong thic thu dugc,
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2,7x10° CFU/100 ml ¢6 thé thu dugc. Béng cach sir dung stta cong thirc thu dugce nhu

dugc mo ta & trén, su phat trién cua loi khuin trong rudt co thé duoc thic déy.
[0087]
Bing cach sir dung ché pham, ché phdm duoc, sita 1én men hogc sira cdng thuc

duogc tao ra trong cac vi du dieu ché 1 dén 4 néu trén cho nguoi, Bifidobacterium longum

phén loai infantis phat trién trong rudt, din dén viéc cai thién hé vi khuan duong rudt.

Don nay yéu cau huéng quyén uu tién tir Pon yéu cdu cip bang doc quyén sang
ché s6 2020-007101 nop ngay 20/1/2020 tai Nhat Ban va ndi dung ctia n6 duge dua vao

day bang cich vién dan.
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché pham bao gom:
hdn hop oligosacarit sita nguoi chira
lacto-N-neotetraoza,
lacto-N-tetraoza,
2’-fucosyllactoza,
3’-sialyllactoza,
6’-sialyllactoza, va
Bifidobacterium longum phén loai infantis NITE BP-02623.
2. Ché phim theo diém 1,
trong d6 hdn hop oligosacarit sita nguoi chira
Jacto-N-neotetraoza v6i lugng nim trong khoang tir 2 dén 10% khdi luong,
lacto-N-tetraoza v6i lwong nam trong khoang tir 10 dén 20% khdi luong,
2’-fucosyllactoza véi lugng nam trong khoang tir 55 dén 75% khdi luong,
3’-sialyllactoza véi lugng nam trong khoang tir 1 dén 10% khéi luong, va
6’-sialyllactoza v6i luong nam trong khoang tir 5 dén 15% khdi luong.
3. Ché phim theo diém 1 hodc diém 2,

trong d6 hdn hop oligosacarit sita nguoi con chira difucosyllactoza hodc 3’-

fucosyllactoza.
4. Ché phém theo diém 3,

trong d6 hdn hop oligosacarit sita nguoi chira difucosyllactoza hodc 3°-

fucosyllactoza v6i luong nam trong khoang tir 1 dén 10% khéi lwong.

5. Ché phim theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 ché pham nay con

chtra lactoza.

6. Ché phim theo diém bat ky trong sb cic diém tir 1 dén 5, trong d6 ché phim nay 1a

thyc phdm hodc ché pham ubng hoic ché phim dinh dudng.
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7. Ché phim theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 d&én 5, trong d6 ché phdm nay 1a

stta cong thtrc.
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FIG. 1

Bifidobacterium longum phan loai infantis

Vidusosanh 1 Vidul





