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(57) Sang ché dé cap dén vién nang mém chura vi khuin chét trong 16p mang.
Vién nang mém theo sang ché c6 thé dam bao d6 dong déu cta cac vi khuan ché
trong 16p mang ngay ca v4i mot lugng nhé vi khudn chét, va do cac hop phan chirc
nang va vi khuén chét c6 thé duoc ding dong thoi, nén co thé thu duoc dong thoi
cac wu diém c6 duoc do cac hop phan chirc ning va cac wu diém co duge do vi

khuan cheét.
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Linh vwe k¥ thuit dugc dé cap

Sang ché d€ cdp dén vién nang mém.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Vién nang 1a ché pham dugc st dung rong rai trong linh vuc dugce pham, m¥
phim va thuc phdm, c6 chu tao gém 16p vé vién nang dugc tao thanh bang cac vit
liéu ddc nhu gelatin, v.v... thanh hinh dang cu thé, va dung dich lam ddy tao thanh
phan 15i.

Noi chung, dung dich 1am diy tao thanh phan 13i ctia vién nang mém thudng
chtra cac hop phan c6 hoat tinh hodc chirc nang dugce phim, va cac hop phan c6
hoat tinh hodc chtc nang dugc phdm c6 trong dung dich lam ddy cua vién nang
mém thuong 13 cac hop phan nhu vitamin, chiét xuét thao dwoc, dau chirc ning,

V.V...

Dam bao dd dong déu trong ché pham de c6 dugc do on dinh va hi€u qua la
yéu cu co ban d6i v6i cac hgp phan duge tinh hodc cac hop phan chic nang c6

trong dung dich 1am day céu thanh phin 151 ctia vién nang mém.

Thong thudng, d dung dich lam day phin 13i vién nang chira déng déu cac
hop phin dugc tinh hodc céc hop phan chtic nang, do dong déu da duge dam bao
bang cach phén tan cic hop phin nay nho sit dung céc chit hoa tan hodc cac chit
tao huyén phit bé mat trong trudng hop chira chét ran. Tuy nhién, néu cé cac hop
phén khong hoa tan trong nudc va/hodc chét liéu dang dAu, thi khoé c6 thé tim dugc
diéu kién hoa tan thich hop, va cé4c loai dau c6 ham luong chét béo cao va chét béo,
nhu sap, 1a cac chét duoc str dung chu yéu lam chét tao huyén phu bé mat, dugc st
dung sau khi chung dugc 1am néng téi 60°C hodc cao hon va hoa 1ong trong qua
trinh hinh thanh ché phdm, do d6 hay gap vén dé vé do 6n dinh, nhu su pha hiy

hodc sy bién tinh cta cac hop phan dé bi tac dong bdi nhiét.
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Cu thé, trong truong hop khi bd sung mot lugng nhd céac hop phan duoc tinh
rin hodc cac hop phin chiic ning ran, ngay ca khi da sir dung céc chét tao huyén
phu bé mat, van rit kho dé dbng déu hoa hop phan chinh trong ché phdm, va hop
phan chinh nay hay bi tich ra va ling dong theo thoi gian, do d6 1am gidm do dong
ddu cia chung. Cong bb don JP11-199494 A boc 16 chét kich thich mién dich dugce
dic trung bdi viéc bao boc vi khuén axit lactic hodc san phém duoc xur ly ctia nd

trong vién nang tan trong rudt

Ban chit k§ thuit cia sang ché
Vén dé k¥ thuat

Sang ché duge dy dinh dé dé xuat vién nang mém chtra vi khuan chét mdot

cach ddng déu ngay ca véi lugng nho.

Giai phap cho van dé

Vién nang mém theo mdt khia canh cta sang ché bao gom: phan 151 cua vién
nang mém chtra dung dich lam day; va 16p v6 vién nang bao quanh phan 161 cua

vién nang mém va chira vi khuéan chét.

Thuét ngit “phan 16i ciia vién nang mém” dung trong sang ché nay ¢ nghia
1a phan bén trong cla vién nang dugc bao quanh boi 16p vo vién nang. Trong vién
nang mém theo sang che, phan 13i cia vién nang mém c6 thé dugc nap 100% bang

dung dich lam day, hoic c6 thé 1a khoang trdng khong chira dung dich lam day.

Thuét ngit “dung dich lam day” dung trong sang ché ¢c6 thé bao gdm mot
hoiic nhidu kiéu hop phan c6 hoat tinh hodc chirc nang duoc pham, nhung khong bi
gi6i han & d6. Dung dich 1am ddy nay c6 thé 1a chat ligu long don 1¢ ¢6 tinh lwu
dong, va hdn hop trong dé chét 1iéu ran dugc phén tan hodc hoa tan trong chét liéu

16ng cAu thanh chat nén, hodc hdn hop clia hai hogc nhiéu chét ligu 1ong.

Thuit ngit “I6p vO vién nang” dung trong sang ché ¢6 nghia 1a 16p bao

quanh phan 18i cua vién nang meém. Chat liéu chinh cau thanh 16p vé vién nang co

-0 -
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thé 14 chét lidu polyme c6 dd nhét. Vi du, chét liéu polyme ndy c6 the 1a vét liéu
dong vat st dung gelatin va cac chit tuong tu hodc vt liu thuc vat st dung tinh
bot va cac chét twong tw, khong bi gi6i han ¢ cac chét nay, va trong san Xuét vién
nang mém, dam bao di cac dic tinh vat 1y dé tao thanh 16p vo vién nang, va bat ky
vat liéu nao phu hop véi co thé séng déu c6 thé duogc st dung lam chét liéu chinh
cta 16p vé vién nang.

Theo mdt phuong én cla sang ché, chit liéu polyme tao thanh 16p vo vién
nang co thé ¢6 do nhét cao. Vi dy, do nhét cia chét liéu polyme nay cé thé nam
trong khoang tir 8 t6i 20 Pa-s (8.000 t6i 20.000 cP) ¢ 60°C. Khi do nhét ctia chit
liéu polyme vugt qua 20 Pa-s (20.000 cP), n6 ¢ thé héa cung khi duge khudy
trong may khudy hodc kho c6 thé dac thanh vién nang mém, va khé c6 thé duoc
phéan tan dong déu va tron voi vi khuén chét do d6 nhét cao. Hon nira, khi dd nhét
ctia chét liéu polyme nho hon 8 Pa-s (8.000 cP), kho ¢ thé duy tri dugce hinh dang
do tinh luu dong cao, dan t6i co thé gay su c¢b trong qua trinh duc vién nang mém.
Do d6, dé tao thuan loi cho qua trinh dic vién nang mém, do nhdt cla chét litu
polyme c6 thé nim trong khoang tir 8 t6i 20 Pa-s (8.000 t&i 20.000 cP). Tét hon
néu néu do nhét cua chét liéu polyme nay nam trong khoang tir 10 t6i 15 Pa-s

(10.000 t6i 15.000 cP).

Ngoai ra, chét liéu polyme c6 do nhét cua 16p vo vién nang co thé duy tri on
dinh lwong vi khuin chét phan tan trong 16p vo vién nang, nho d6 ngén ngura dugc
hién trgng phan tach va ling két cua vi khuén chét trong 16p vé vién nang theo thoi
gian. Vi vay, do dbng déu cuia vi khudn chét trong 16p vo vién nang cd thé duoc
dam bao cho t6i khi dung dich lam day duogc dua t6i cong doan lam day hodc lam
kho/dong ran. Do d6, giai phap theo sang ché c6 thé tao ra dugc vién nang mém

trong do6 vi khuan chét phan tan ddng déu trong 16p v vién nang.

Thuét ngit “dong déu hodc ddng nhat” ding trong sang ché c6 nghia 1a céac
hop phén hogc cac ddc tinh khong thay ddi cho du dugc 14y tir phan nao cla vién
nang mém. Trong sang ché, viéc vi khuan chét c6 mat dbng déu trong 16p v vién
nang c6 nghia la vi khuin chét duoc phan bd ddng déu trén toan bd 16p vo vién

nang.
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Vi du vé chét liéu polyme c6 thé bao gém gelatin, tinh bot bién tinh, pectin
va shellac. Theo mot vi du cua sang ché, chit liéu polyme cua 16p vo vién nang ¢

thé bao gdm gelatin.

Trong sang ché, thuat ngit “gelatin” c6 thé gelatin hodc gelatin dd duoc
succinyl hoa dugc didu ché tir da heo hodc da bo, nhung khong bi gidi han & cac
vat liéu nay, va tit ca cac gelatin co sin trong san xuét dugc pham hodc thuc phim

déu nim trong pham vi cla sang che.

Ché phim d& tao thanh 16p vo vién nang vé6i gelatin 1a chat ligu chinh ¢6 do
nhét cao khoang 10 Pa-s (10.000 cP) hodc hon ¢ 50°C, va d6 nhot nay giam xubng
khi nhiét do ting. S&r dung dac tinh nay, khi chuén bi va van chuyén ché phém dé
didu ché 16p vo vién nang véi gelatin 1a chit liéu chinh, thi ché phim nay duoc
kidm soét sao cho né c6 do nhét twong dbi thap trong khoang nhiét do tir 60°C téi
90°C, va khi 16p v6 vién nang dugc duic, thi ché phdm nay duogc 1am ngudi trong
khoang tir 15°C t61 30°C dé 1am tang d6 nhét cua no, do do tao diéu kién cho viéc

tao lién két t6t trong qua trinh ddc.

Do gelatin nhu vy c6 do nhét cao ¢ nhi€t do thap tir 50°C trd xudng, nén
khi gelatin dugc st dung lam chét liéu chinh dé tao 16p vé vién nang, thi vi khudn
chét khong dé dang tach ra khoi 16p vo vién nang, nho vay do dbng déu cua vi

khudn chét c6 thé duoc dam bao trong mot thoi gian dai.

Vién nang mém theo séng ché c6 thé con chira cac chit phu gia khic trong
pham vi khong lam héng do 6n dinh néu trén, tbc do hong va do déng déu cua vi
khuan chét trong vién nang mém. Vi du, 16p v6 vién nang co thé dugc didu ché
bing bb sung chit déo hoa, nhu dung dich glycerin va sorbitol, va/hodc nude tinh

khiét, vao chat liéu chinh.

Thuét ngit “chét.déo héa” duge dung trong sing ché dé chi chét lidu duoc
dung nhim tao diéu kién thuan loi cho qué trinh duc 16p vo vién nang & nhiét do
cao va kiém soat do déh' hdi. Vi du, chit déo héa nay c6 thé 1a glycerin, Sérbitol,
maltitol, mannitol, lactitol, palatinat, xylitol, erythritol, isomalto-oligosaccharit,
propylen glycol, polyetylen glycol, polyankylen glycol, dietylen glycol, 1,2-
propylen glycol, glyxerol monoaxetat, glyxerol diaxetat, glyxerol triaxetat, rugu

4.
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duong, monosaccharit, disaccharit, oligosaccharit, isomalto-oligosaccharit, dudong
tro va xi-rd ngd don 1&, hodc la hén hop cua hai hodc nhiéu chit nay, nhung theo
sang ché, chét déo hoa c6 thé c6 mit khdng gidi han néu chung c6 sin trong san
xuit thudc hodc thuyc phdm, mién 1a ching khong lam héng do ddng déu cua vi

khuan chét c6 trong 16p vé vién nang.

Vién nang mém theo séng ché c6 thé con chua céc chit tao mau. Thong
thuong, cac chit tao mau bao gém chAt mau hitu co hodic vo co, hodc cac chét tao
mau dugc CTFA va FDA chép thuén s dung trong my pham, nhu céc chat mau
thong thuong trong sic td rake (Rake Pigment), oxit st, sulfua sit hodc cac cong
thirc m¥y phém khac, va co thé str dung mot hodc nhiéu kiéu chét tao mau, nhung
khong bi giéi han & do.

Thuét ngir “vi khuan chét” dugc dung trong sang ché dé chi vi khuin di bi
giét hodc lam bét hoat, va bao gém nhiéu loai vi khuén. Viéc giét hodc lam bat hoat
vi khudn nay c6 thé duge thuc hién bang nhiéu nhiéu phuong phap khac nhau, nhu
xur Iy nhiét sau khi nudi chy vi khuén séng hodc trong tu trong mot sd diéu kién
nhét dinh. Trong sang ché, vi khuan chét c6 thé bao gdm nhitng vi khuin thu duoc
bang cach tich va chiét cac hop phéan hiru hidu khéi vi khuan chét. Phuong phap
khtr tring Tyndall (Tyndallization) 1a phuwong phap tiéu bidu dé khir tring vi khuin
sdng, va theo sang ché, c6 thé thu duoc vi khuan chét chra tfong 16p v6 vién nang
bang cach sit dung phuong phap khir trang vi khuén sdng hoic bang cach mua vi

khuén chét thuong mai.

Vi khuén khong hoa tan trong nude va diu, va khong c6 nhidu chét hoa tan
thich hgp do ban chét cua chung, va dic biét, vi vi khuén séng khong 6n dinh trong
diéu kién nhiét, nén co thé xay ra nhiéu vin d& v& do 6n dinh do su hién dién cua
qua trinh nhiét do cao trong san xuét 16p vé vién nang cua vién nang mém. Tuy
nhién, vi khuén chét chira trong 16p v6 vién nang cta vién nang mém theo sang ché
duoc 4n dinh trong diéu kién nhiét, va do vay, ngay ca khi chung c6 mat déng thoi
v6i cac nguyén liéu thd nhu gelatin, v. v..., trong qua trinh san xuét 16p vé vién
nang va cong doan c6 nhiét do cao trong qua trinh san xuét, do 4n dinh cua vi

khuén chét van c6 thé duge dam bao.
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No6i cach khac, theo sang ché, 16p vo clia vién nang chua vi khuin chét nhu
mdt trong sé cac hop phan duoc tinh hodc hop phan chirc ning, nho d6 do dbng
déu va do6 6n dinh cua vi khuin chét c6 thé dugc dam bao trong qua trinh nhiét do
cao. Ngoai ra, c6 thé ngin chn su phéan tach hodc ling két cua vi khuin chét trong
16p vO vién nang theo thoi gian trdi qua, va nhiéu hop phan chitc ning c6 thé ¢co
trong dung dich lam ddy co6 thé dugc dua vao ddng thoi véi vi khuin chét ma

khong bi bién tinh hogc pha huy.

Theo mdt khia canh ctia sang ché, vi khuan chét co thé vi khuan axit lactic

chét.

Thuét ngir “vi khuan axit lactic” dugc ding trong sang ché @& chi vi khun
c6 vai tro c6 loi trong co thé con ngudi nhu mot loai lgi khuén. Vi khuén axit lactic
1a vi khuén tao ra axit lactic bing cach 1én men cac loai duong nhu carbohydrat.
Cho dén nay, da biét dén khoang 400 loai vi khuén axit lactic, va chung dugc biét 1
¢6 hoat tinh sinh ly gitp tang cwdong kha nang mién dich, d4c biét 1a mién dich
duong ti€u hoa.

Noéi chung, céc san pham lactobacillus thong thuong st dung vi khuin séng,
nhung nhu vi khuén chét duoc xtr 1y nhiét L. rhamnosus GG, 1a vi khudn axit lactic
dai dién. c6 hiéu qua trong viéc ngan nglra chimg viém da di Ung, vi khudn chét

cling dugc thong béo 12 ¢6 vai tro nhu chat di€u hoa mién dich.

Do d6, vién nang mém theo sang ché trong d6 vi khuén chét duogc chura
trong 16p vé vién nang, co thé ¢6 loi & chd ¢6 cac hop phan chiic ning chua trong
phén 16i vién nang, va con c6 thém cac tic dung nhu chéng viém, tc ché nhiém
tring, chdng ung thu va diéu hoa mién dich nho cac vi khun chét cung chta trong
16p vé vién nang.

Theo moit phuong an cua sang ché, vi khuan axit lactic c6 thé mot hoic
nhiéu vi khuén duogc chon tir nhém chi bao gdém Lactobacillus sp., Bifidobacterium

sp., Streptococcus sp. va Enterococcus sp.

Ngoai ra, theo mdt phuong 4n thuc hién khac nita cua sang ché, vi khuan

axit lactic ndy c6 thé mot hodc nhiéu vi khuan dugc chon tr nhém chi bao gom

-6 -
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Lactobacillus  casei, Lactobacillus  rhamnosus, Lactobacillus — plantarum,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus salivarius,
Lactobacillus  reuteri,  Bifidobacterium  bifidum,  Bifidobacterium  breve,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium animalis, Streptococcus thermophilus,
Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, Lactococcus lactis, Lactobacillus
paracasel, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus gasseri va Lactobacillus
fermentum. Tuy nhién, sang ché khoéng bi giéi han & céc vi khuén nay, va vi khuan

axit lactic bit ky ¢ hoat tinh ¢6 1¢i ¢6 thé thudc pham vi cua sang ché.

Theo mdt khia canh cta sang ché, vi khuén chét chtra trong 16p v6 vién nang
clia vién nang mém theo sang ché c6 thé c6 mit voi lugng nam trong khoang tir
0,001 t6i 100 mg trén 1g 16p vo vién nang, va vi khuén chét nay co thé dugc chira
dbng déu trén toan 16p vo vién nang. Tét hon néu vi khudn chét ndy c6 mit trong
vién nang mém theo séng ché véi lvgng nim trong khoang tir 0,001 t6i 50 mg trén
g 16p vo vién nang, tot hon nita 13 tir 0,001 t6i 10 mg trén 1g 16p vO vién nang,
con t&t hon nita 13 tir 0,001 t6i 1 mg trén 1g va tdt nhét 1a tir 0,001 dén 0,1 mg trén

1g 16p vO vién nang.

Theo mot khia canh khéc cua sang ché, 16p vé vién nang clia vién nang mém
theo sang ché c6 thé chira it nhét 1,0x10° vi khun chét trén 1g 16p vo vién nang, va
chung dugc phan bd ddng déu trén toan 16p vo vién nang. Tét hon néu 16p vo6 vién
nang c6 thé chira tir 1,0 107 t6i 1,0x10" vi khuan chét trén 1g 16p v6 vién nang, tot
hon nita néu tir 1,0x 107 t6i 1,0 10" vi khuén chét trén 1g 16p vé vién nang, va con

t6t hon nita néu tir 1,0x107 t&i 1,0% 10° vi khudn chét trén 1g 16p v6 vién nang.

Theo mot phuong an thuc hién, vi khuén chét trong vién nang mém theo
sang ché c6 thé 1a cac vi khuén chét & mat do cao chura it nhat 1x 10'%/g hodc nhiéu
hon vi khuén chét trén lgva t8t hon néu c6 thé 1a vi khuan chét & mat do cao chia
1x10"/g hodc nhiéu hon vi khudn chét. Tét hon nita néu vi khuan chét dung trong
san xuit vién nang mém theo sing ché c6 thé 1a vi khuén chét & mat do cao chira

5% 10'/g vi khuan chét.

Do ham luong vi khuén chét cao hon 10% so v6i 100% tdng khéi lugng clia

ché phim trong ché tao vién nang khi tién hanh vi¢c dic vién nang, nén luc lién két
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ctia mdt bd phan lién két trong qué trinh dic co thé bi giam, do d6 c6 thé xay ra cic
vAn d& nhu rira giai. Vi vy, khi céc chit rin chua trong 16p v6 vién nang véi luong
bang 10% hoic thip hon so véi tong khéi luong cua ché pham trong toan bd 16p vo

vién nang, thi ¢6 thé diéu ché duoc vién nang on dinh.

Thuit ngit “lvgng nhdé” dung trong sang ché c6 nghia 1a khéi luong cua vi
khudn chét bang 0,1% khéi luong hoic thip hon so véi 100% téng khéi luong clia
16p vo vién nang, va co thé 13, vi du, lwong vi khuin chét nim trong khoang tir

0,001 t4i 1 mg trén 1g 16p vo vién nang.

Khi vi khuén chét nay 13 thanh phan hoat tinh ran trong dung dich 1am day &
phﬁn 181 cua vién nang mém - vi du, vi khuin chét c6 mit vé6i lugng béng 0,1%
khdi lugng hoic it hon so véi 100% téng khoi luong ciia dung dich lam day nay —
thi kho phén tan dong ddu cac thanh phan hoat tinh trong dung dich lam day hoic
duy tri su phén tan ddng déu cia cic thanh phan hoat tinh. Tuy nhién, vién nang
mém theo sang ché khong chira vi khuén chét trong dung dich lam day & phan 16i
clia vién nang mém, ma chira nd trong 16p vo cua vién nang mém, nhd vdy ma c6
thé phén tan ddng déu vi khuén chét & mat do cao trong 16p vo vién nang va duy tri
d6 ddng déu cia ching trong thoi gian dai. C6 nghia 13, vién nang mém chwra vi
khuén chét trong 16p v6 vién nang theo sang ché co thé dam bao va duy tri duoc do
dbng déu cua vi khudn chét trong 16p vé vién nang ngay ca khi vién nang mém
chtra mot Iuong nho vi khudn chét, nhy d6 dam bao duoc ca do on dinh cta vién

nang mém lan ¢ dong déu cla vi khuén chét.

Thuat ngit “ving don vi cua 16p vo vién nang” dugc dung trong sang ché dé
chi cac ving thu dugc khi 16p vo vién nang duoc chia nho va phan loai vao cung
mot khu vuc, va trong vién nang mém theo sang ché, bét ké ving don vi nao dugc
chon ngiu nhién trong s6 cac ving don vi trén nhiéu 16p vé vién nang, thi do léch
chuén tuong d6i (relative standard deviation, RSD) cta ham luong té bao chét cho
mdi ving don vi ¢ thd nho hon 5%. Trong trudng hop nay, viung don vi ¢6 thé
duoc phan loai theo khdi luong cua 16p vo vién nang. Vi du, cac ving don vi c6 thé
la ving tuong ung véi 1% khéi luong so véi 100% khéi lugng ctia 16p vo vién

nang, va trong trudong hop nay, do 1éch chudn tuong dbi ctia ham lugng vi khuén
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chét chira trong ving don vi nay c6 thé bang tir 0% t&i nhé hon 5%. Tét hon néu do
1éch chuin twong dbi ctia ham luong vi khuén chét cho mdi viing don vi ¢6 thé nam

trong khoang tir 0% t61 3%.

Hon nita, do vién nang mém theo séng ché bao gdm 16p vo vién nang chira
vi khuan chét, nén nd c6 dugc do déng déu tuyét voi cua ché phém. b6 déng déu
cta ché phdm cé nghia 1& ham lwong dbng déu cua vi khuén chét giita nhidu vién
nang mém. Vi dy, vién nang mém theo sang ché c¢6 thé c6 gia tri chdp nhan duoc 1a
15,0 hodc thdp hon trong thir nghiém d6 ddng déu vé ham luong theo quy trinh
dugc dién KP hoic USP dé xac nhan do dong déu cua ché phém déi véi vi khuan

chét.

Cac tac gia sang ché sang ché nay xac nhan bang thtr nghiém ring mot
lvong nhé vi khuAn chét & mat do cao c6 thé duoc phan bb ddng déu trong 16p vo

vién nang (xem cac Bang 5 va 6, va Fig.4).

Ngoai ra, ngay ca khi ham lugng vi khudn chét nho hon 10% so véi tong
khdi lugng ctia 16p vé vién nang dugc thém vao khi diéu ché 16p v6 vién nang, thi
vi khuin chét dugc phan tan ddng déu bang cach khudy ciing khong dé dang tach ra
duoc do dd nhét cao tir gelatin va cac chét tuong tu, nho vay do déng déu duoc
dam bao cho tdi khi duc (thao) vién nang. Do d6, do dong déu trong ché pham vién

nang mém theo sang ché co thé 1a dugc dam bao.

Theo mot khia canh cia sang ch€, vién nang mém theo sang ché c6 thé con
chtra cac diu chire ning dudi dang dung dich 1am déay nap trong phan 151 cua vién
nang mém. Phan 16i cta vién nang mém c6 theé duge lam day toan bd hoac mat

phin bang dau chirc ning.

Theo mot khia canh khac cia sang ché, dau chtc ning co6 thé co mat véi
luong tir khoang 30% khéi lugng t6i 100% khéi luong, tot hon néu tir 50% khéi
luong t61 100% khéi luong, so véi khéi lugng ctia dung dich lam dly trong phan
16i cia vién nang mém & trang thai khi phén 16i duge 1ip day hoan toan. Khi cac
dau chtrc niang ¢6 mat véi lugng it hon 100% khéi luong, thi cac thanh phan hoat
tinh duoc ly khac hodc céac chét phu gia c6 thé dugc bd sung thém cung véi dau
chirc nang. Khi céc dau chtc ning khong dn dinh v& nhiét c6 mit trong dung dich
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lam diy cung véi vi khuén chét, thi d6 6n dinh cta cic dau chirc nang ndy c6 thé bi
anh huong boi nhiét duge ap dung trong qué trinh ddm bao do ddng déu cua vi
khuan chét, didu nay co thé lam gidm do6 4n dinh cta cac diu chirc ning nay. Tuy
nhién, theo sang ché, vi khuan chét dugc chira trong 16p vé vién nang dé dam bao
d6 ddng déu cia vi khuén chét va ddng thoi dung dich 1am day c6 thé khong bi anh

huéng béi nhiét, din dén do on dinh cdc dau chire nang cling dugc dam bao.

Thuét ngit “dau chirc nang” dugc dung trong sang ché de chi cac loai dau c6
anh huéng dén mot mirc do nhat dinh khi duoc dua vao co thé con nguoi nho cac
chirc nang nhat dinh nhu cai thién luu lugng mau, ting cuong kha nang mién dich,

giam md co thé va tuong tu.

Vi du v& cac dau chirc ning theo sang ché nay c6 thé bao gdm céc dau béo
chta EPA va DHA, céc dau béo chtra axit gamma-linolenic, va cac dau tuong tu.
Céac diu béo chira EPA va DHA, véi chitc ndng dugc cong nhan cua ching, dugc
biét 14 cac axit béo co trong lipit cua ca lung xanh nhu ¢4 moi va c6 chirc ndng giup
luu thong mau va stc khée cua mét, va cac diu béo chua axit gamma-linolenic 12
axit béo thiét yéu khong dugc tao ra trong co thé nguoi va co thé cai thién tinh
trang da do phan tmg qua man mién dich. Do céc axit béo nhu vay néi chung dé bi
oxy hoa khi tiép xtic v6i nhiét va khong khi, nén khi san xuét dudi dang vién nang
mém, cé4c axit béo ndy khong dugc cho qua qué trinh gia nhiét trong cong doan
didu ché va dac dé ngin ngira sy bién tinh do nhiét giy ra, va xtt Iy dudi dong nito

dé ngan chan su ti€p xtic voi oxy.

Do d6, néu cac dau chirc niang nay dugc chia trong dung dich 1am day giéng
nhu vi khudn chét kho déng déu hoa, thi c6 thé gip van dé vé do 6n dinh cua cic
dau chuc niang ndy do qua trinh gia nhiét khi st dung chit tao huyén phii bé mit aé
ddng déu hoéa vi khuin chét, nhung vién nang mém theo sang ché khong c6 qui
trinh tac dong nhiét truc tiép 1én dau chtrc nang vi vi khuén chét dugc chira trong

16p vo vién nang, do vay do on dinh cia cac dau chirc nang nay duge dam bao.

Tiép theo, do vién nang mém theo sang ché chira vi khuan chét trong 16p vo
vién nang va cac chat liéu chitc ning nhu dau chirc nang trong phén 16i cia vién

nang mém, nén né c¢6 the c6 c6 loi thé hon dau chirc nang khi dugc dua vao co the
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ngudi va dong thoi c6 dugce tdc dung chong viém, dieu hoa duong rudt, e ché

nhi®m tring, chéng bénh ung thu hodc didu hoa mién dich nho vi khudn chét.

Céac du chie ning c6 thé c6 mit trong phan 15i ciia vién nang mém theo
sang ché c6 thé 1a diu duoc Bd An toan Thuc phém va Duoc phérn cong nhan la
nguyén liéu chic nang tho cho thuc phim chtrc ning, nhung khong bi gi6i han &
cac dau nay, va co thé bao gém tAt ca cac loai dau dugc biét dén 12 c6 mot sb chire

nang nhét dinh.

Theo mot phuong &n cua sang ché, cac diu néu trén bao gdm du vitamin
(déu chira vitamin A, diu chta vitamin D, diu chira vitamin E), diu chtra axit
gamma-linolenic (diu hoa anh thao, dau cdy luu ly etc.), dau lecithin chtta a-GPC,
dau gan cd map chia alkoxyglyxerol va squalene, dau chtra octacosanol, axit
linoleic lién hgp, dau lutein, diu co lun (saw palmetto), dau chira phosphatidylserin,
dAu astaxanthin, diu gan ca tuyét, ddu vem xanh (green lipped mussel), dau cé hoi,
diu ca ngur, dau nhuyén th:4, dau ca chira DHA va EPA, dau tao, dau hai clu (harp
seal), dAu luon, dau hat lanh, dau nho den, dau hic mai bién (sea buckthorn), dau
hat cdy rum, dau hat huéng duong, dau hat bi ngo, dau t6i, dau 14 thong, dau hat
thong, dAu 6¢ cho, dau hat gai dau, dau hat nho, dau 6-liu, dau bo, dau dira, dau tia
t6, dau me, dAu mim 1ua mi, diu cam gao va dau mui tay. Néu cac dau chuc nang
dung trong hang gia dung, cham séc cd nhén va thyc phdm etc. c6 thé duge bao
nang, thi nhitng loai dau nay khong bi gi¢i han nhu trén. Céc loai dau nay co thé

duoc st dung don 18 hodic du6i dang hén hop cua it nhét hai loai dau.

Hiéu qua co loi cta giai phap theo sang ché

Trong vién nang mém theo sang ché, vi khuan chét c6 mét trong 16p vo vién
nang dugc phan b6 dong deéu trén toan 16p vo vién nang, va su phén tach va lang
két ctia vi khuén chét theo thoi gian c6 thé dugce ngén chan dé dam bao do dong déu
cta vi khuan chét trong thoi gian dai.

Tiép theo, vién nang mém theo sang ché chira vi khuan cheét trong 16p vo

vién nang, va do vay, do dong déu c6 thé duoc dam bao ngay ca v6i lugng nhoé vi
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khuén chét & mat do cao, didu khé dat duoc khi c6 vi khudn chét trong phan 15i cia

vién nang mém.

Ngoai ra, vién nang mém theo sang ché khong can phai c6 quy trinh gia
nhiét @& ddng déu hoa vi khuan chét vi vi khudn chét khong dugc chira trong dung
dich 1am diy, do d6 c6 thé dam bao d6 6n dinh cta cac hgp ph?m chirc nang c6

trong dung dich lam day.

Hon nita, ngoai cac uu didm do viéc cac hop phan chirc ning nim trong
dung dich lam ddy va vi khuin chét nim ddng déu trong 16p vo vién nang, vién
nang mém theo sang ché co thé c6 duoc cac tac dung nhu chdng viém, didu hoa
duong rudt, uc ché nhiém tring, chéng bénh ung thu hodc diéu hoa mién dich nho
su ¢6 mét cua cac vi khuén chét nay, va déng thoi ¢6 thé dam bao do déng déu cua

ché pham trong qu4 trinh didu ché.

M6 ta van tat cac hinh vé kém theo

Fig.1 1a d thi minh hoa sy phu thudc tuyén tinh gitra két qua do do hép phu
theo EC-12 va nong dd té bao chét.

Fig.2 1a db thi minh hoa su phu thudc tuyén tinh gitra két qua do do hép phu
theo BR-108 va ndng do té bao chét.

Fig.3 1a hinh v& minh hoa cic vi tri phén tach dé danh gia do dong déu cua

vi khuin chét trong mAu diéu ché trong Vi du ddi ching.

Fig.4 13 biéu minh hoa d 1éch chuin tuong dbi (RSD) ctia d dong déu cua

vi khuén chét trong cac Vidu 3, 6 va 9, va Vi du db6i ching.

Vi du thuc hién sang ché

Dudi ddy, sang ché s& dugc md ta chi tiét bang cac vi du di€u ché va cac vi
du. Tuy nhién, cdc vi du nay chi dé minh hoa, va pham vi cta sang che khong bi

gi6i han & d6. Ngoai ra, cac thuat ngit khong dugc dinh nghia cu thé trong phan mo
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ta cua sang ché can duoc hiéu 13 c6 nghia nhu thuong dugc sir dung trong linh vuc

k¥ thudt cua sang ché nay.

Trong vi du cua sang ché, Enterococcus faecalis EC-12 (Metabolite Korea
Co., Ltd.; duéi day duogc goi la EC-12), ¢o néng do vi khudn chét 5><1012/g,
Bifidobacterium longum BR-108 (Metabolite Korea Co., Ltd.; dudi day duoc goi la
BR-108), c6 ndéng do vi khuin chét 1x10"/g, va Enteroccus faecalis EF-2001
(Korean Berm Co., Ltd.; dudi ddy dugc goi la EF-2001), la té bao chét mat do cao

chira 7,5x1x10"/ g vi khuén chét, duge st dung lam vi khuén axit lactic chét.

Vi du tir 1 t6i 3: Didu ché cdc MAu tir 1 t6i 3
Vi du 1. Diéu ché Mau 1 chitra EC-12
(1) Diéu ché chat tao mang

D8 di2u ché chit tao mang chira EC-12, st dung cac hop phan va ham lugng
dugc néu trong Bang 1 duédi day. Cu thé, dung dich gébm 6g EC-12, 706,3g
gelatin (da lgn, 200 Bloom), 214,3g glyxerol va 79,4g sorbitol dugc cho vao binh
thity tinh ¢6 nip gidm 4p, va sau d6 khoang tir 500 téi 600g nuée tinh khiét dugc
bd sung va khudy trong khoang 10 phut.

Sau d06, binh thiy tinh dugc day nép dé loai bd bot khi va cic chét trong
binh dugc dun néng trong bé nuée c6 nhiét do khong d6i & 80°C trong 3 giv, dé thu
dugc chét tao mang.

(2) Pidu ché Mau 1

Chét tao mang thu dugc duge dan mong dén do day khoang 1 mm trén tAm
thép khong gi phang va dugc chuyén dén budng sdy c6 nhiét @ tir 20 t6i 25°C va
do Am tuwong dbi tir 20 t6i 25% dé 1am kho trong 1 ngdy.

~Sau do, cht tao mang kh nay dugc cat bang kéo thanh cac mau hinh vudng
¢6 canh khoang 2 cm, dé tao ra Mau 1 theo Vi du 1 chira khoang 6g vi khudn chét

mg trén 1g mang.
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Vi du 2. Diéu ché MAau 2 chira BR-108

Diéu ché chét tao mang bang cach st dung céc hop phan va ham luong dugc
néu trong Bang 1 dudi day, va MAu 2 theo Vi du 2 chira khoang 30 mg vi khuin
chét trén 1g dwoc didu ché theo cach v& co ban 1a giéng véi cach diéu ché Mau 1

trong Vi du 1, chi khéc 12 30g BR-108 dugc ding lam vi khuan chét.

Vi du 3. Pidu ché miu 3 chua EF-2001

Diéu ché chit tao mang bang cach st dung cac hop phén va ham luong dugc
néu trong Bang 1 duéi ddy, va Mau 3 theo Vi du 3 chtra khoang 4 mg vi khuin chét
trén 1g duge diéu ché theo cach vé co ban 12 gidng véi cach didu ché Mau 1 trong

Vi du 1, chi khac 1a 4g EF-2001 duoc ding lam vi khuan chét.

Bang 1: Thanh phan chét tao mang

Mau 1 Mau 2 Mau 3

Vi khudn chét 6 g (BEC-12) | 30 g (BR-108) | 4 g (EF-2001)
Gelatin 706,3 g 706,3 g 706,3 g
Glyxerol 2143 g 2143 g 2143 g
Dung dich sorbitol 794 g 79,4 g 794 ¢
Nuéc tinh khiét vira dt vira du vira dt
Tong 1006 g 1030 g 1004 g

Vi du tir 4 t6i 6: Didu ché cac Mau tir 4 t6i 6
M&i Mau 4, 5 va 6 duge didu ché theo cach vé co ban 1a gidng véi cach didu
ché MAu 1 trong Vi du 1 bang cach st dung céac hop phan va ham lugng dugc néu

trong Bang 2 duéi day.
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Bang 2: : Thanh phan chét tao mang

Mau 4 Mau 5 Mau 6
Vi khuén chét 3 g (EC-12) 15 g (BR-108) 0,4 g (EF-2001)
Gelatin 706,3 g 706,3 g 706,3 g
Glyxerol 2143 g 2143 g 2143 g
Dung dich sorbitol 79,4 g 79,4 g 794 ¢
Nuée tinh khiét vira du vira du vira du
Tong 1003 g 1015 g 10004 g

Vi duy tir 7 t6i 9: Didu ché cac Mau tir 7 t6i 9
M3i Miu 7, 8 va 9 duoc didu ché theo cach vé co ban 1a gidng véi cach diéu

ché MAu 1 trong Vi du 1 bang cach st dung cac hop phan va ham lugng dugc néu

trong Bang 3 dudi day.

Bang 3: : Thanh phan chét tao mang

Mau 7 Mau 8 Mau 9
Vi khudn chét 0,6 g (EC-12) 3 g (BR-108) 0,04 g (EF-2001)
Gelatin 706,3 g 706,3 g 706,3 g
Glyxerol 2143 ¢g 2143 g 2143 ¢
Dung dich sorbitol 79,4 g , 794 g 79,4 ¢
Nuée tinh khiét vira di vira di vira du
Tong 1000,6 g 1003 g 1000,04 g
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Vi du d6i chtrng: Diéu ché miu chira vi khuén chét trong dung dich lam day

Dé didu ché dung dich lam day chira vi khudn chét, sir dung céc hop phan va
ham luong dugc néu trong Bang 4 dudi ddy. Cu thé, 4g EF-2001, 870g dau dau
nanh, 70g dau co, 30g lecithin va 30g sap tréng dwoc cho vao coc 6 mo dung tich
1L, va dun néng va khudy & nhiét d6 khoang 75°C trong 10 phit dé thu duoc dung
dich lam day chira khoang 4 mg vi khudn chét trén 1g dung dich 1am day nay.

Bang 4: Thanh phin dung dich lam day

Chét liéu Vi du d6i ching
Vi khudn chét 0,04 g (EF-2001)
DAu d4u nanh 870 g

Dau co 70 g
Sép trang 30 g
Lecithin 30g

Tong 1000,04 g

Vi du Thir nghiém 1: Danh gia do dong déu bang cach do do hép phu

Trong Vi du Thtr nghiém nay, quang phd ké UV duoc str dung dé danh gia

xem liéu vi khudn chét c6 phan bd ddng déu hay khong trong 16p mang.

Cu thé, 10 mAu dugc 14y ngiu nhién trong sb nhiéu mau trong Mau 1 dugc
chuén bi theo Vi du 1 néu trén, va 5g mang kho thu dugc cung 5g nudc tinh khiét
duge dun néng, ndu chay va tron & khoang 70°C dé chuén bi mau thir nghiém, va
d6 hap phu duge do & bude song 660 nm bing phd ké UV. Dung dich thtr déi
chung duogc chuin bi theo cung cach nhu cach chuin bi mau th nghiém béng cach
str dung mang kho khéng chtra vi khuén chét. D& dung 1am chi s caa do dong déu,
6 1&ch chuén tuong @i (RSD) va gid tri chp nhén (AV) déi véi do dong nhét clia
cac don vi lidu luong USP cho 10 mAu duogc tinh. P6i véi mdi mau trong sb cic

Mau tir 2 t6i 9 duogc chudn bi theo cac Vi du tir 2 t6i 9, cAc mau tht nghiém duoc
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chudn bi theo cung quy trinh nhu dugc md ta trén day dé do do hap phu va tinh

toan gia tri xac dinh.

Két qua do do hép phu dugc trinh bay trong Bang 5 dudi déy, va su phu

thudc tuyén tinh cta két qua do do hép phu va n6ng dd cua vi khudn chét dugc thé

hién trén cac Fig.1 va Fig.2.

49059

Bang 5: Két qua do do hép phu

17/25

Mau 1 Mau 4 Mau 7 Mau 2 Mau 5 Mau 8

1 0,924 0,428 0,144 1,635 0,824 0,265

2 0,961 0,436 0,152 1,628 0,861 0,274

3 0,950 0,447 0,147 1,611 0,850 0,271

4 0,944 0,442 0,144 1,681 0,844 0,266

5 0,956 0,461 0,152 1,637 0,856 0,278

6 0,964 0,469 0,143 1,665 0,864 0,261

7 0,941 0,435 | 0,149 1,625 0,842 0,248

8 0,934 0,475 0,148 1,636 0,834 0,251

9 0,919 0,461 0,155 1,649 0,819 0,259

10 0,925 0,473 0,141 1,644 0,825 0,268

Trung

- 0,9418 0,453 0,148 1,641 0,842 0,264
RSD (%) | 1,70 3,80 3,09 1,23 1,90 3,63
AV (%) 4,09 9,12 7,41 2,95 4,57 8,70

* (Gia tri xac dinh dugc tinh bang cach nhan gia tri d§ léch chuan véi hé s6

xac dinh (2,4 tai n=10).
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Nhu ¢6 thé thdy trong Bang 5 néu trén, trong truong hop cic Mau 1,4 va 7

18/25

(c4c MAu chtra vi khudn chét EC-12), tri s6 RSD lan luot bang khoang 1,70%, 3,80%

va 3,09%, va trong truong hop cac Mau 2, 5 va 8 (cac MAu chtra vi khudn chét BR-
108), tri s6 RSD lan luot bang khoang 1,23%, 1,90% va 3,63%. Ngoai ra, céc gia
tri AV cta mdi mau ¢6 15 hodc it hon gia tri xac dinh, c¢6 thé duogc xac nhan dé dam
bao do dong déu ctia miu. Két qua trén cho thdy c6 su khic biét khong 16n vé sb
luong vi khuan chét chira trong mang ciia cac miu dugce chon ngiu nhién, va do d6
¢6 thé khing dinh ring vi khuén chét dugc phan bd dong déu trén toan bd mang

chira vi khuan chét duoc diéu ché trong cac vi du theo sang ché.

Ngoai ra, nhu c6 thé thiy tir cac Fig.1 va Fig.2, khi ndng do té bao chit ting
1én, thi d6 hép phu ciing tang, va theo két qua tinh todn h¢ s6 xac dinh (Rz) qua viéc
phan tich hdi quy tuyén tinh bang phwong phép binh phuong nhd nhit, c6 thé
khéng dinh réng cac gia tri R? cta céc cong thuc trén lan luot 12 0,9953 va 0,9992,
cho thay c6 su phu thudc tuyén tinh tot, mirc twong quan chat ché gitta do hap phu
va ndng dd cta vi khuan chét. Diéu nay c6 nghia 1a phuong phap do ham luong vi
khuén chét bang quang phd ké UV 1a hop ly, va theo céc tri s6 RSD néu trong Bang
5 ¢6 thé khing dinh rang vi khuén chét dugc phan b ddng déu trén toan bd mang

thu duoc theo sang ché.

Vi du Thir nghiém 2: Dénh gi do ddng déu bing cich do s lugng vi khuan chét

Trong Vi du Thtr nghiém nay, phuong phap phan tng chudi polymeraza thoi
gian thuc (Real-Time PCR) dugc st dung dé do s luong vi khudn chét mot cach
chinh xac.

10 MAu duoc 14y ngau nhién trong sé céc miu duogc chuin bi theo céc Vi du
3,6 va 9, va sb lugng vi khuin chét chtra trén 1g mang duge do.

Két qua do sb luong vi khuén chét dwoc biéu thi dudi dang gid tri quy doi
logarit, va do 1éch chuin tuong d6i (RSD) va gi4 tri chip nhan (AV) dbi v6i do
ddng nhét ciia cac don vi lidu lwong cho 10 mau dugc tinh va duge ding lam chi 56

cua do dong déu.
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Két qua do s6 lugng vi khuan chét trong cac Miu 3, 6 va 9 duoc trinh bay

trong Bang 6 dudi day.

Bang 6: Két qua do s6 luong vi khuan chét

19/25

Mau 3 Mau 6 Mau 9

1 10,214 9,602 8,693

2 10,487 9,874 8,425

3 10,516 9,325 8,389

4 10,347 9,661 8,214

5 10,697 9,547 8,887

6 10,344 9,424 8,932

7 10,195 9,235 8,479

8 10,288 9,825 8,556

9 10,549 9,962 8,632

10 10,399 9,522 8,543
Trung binh 10,404 9,598 8,575
RSD (%) 1,62 2,61 2,73
AV (%) 3,88 6,27 6,56

Ngoai ra, ngay sau khi didu ché dung dich lam diy theo vi du d6i ching néu
trén, cac Mau duoc thu gom tir 9 diém trong dung dich lam dﬁy, nhu duge thé hién
trong Fig.3, dé do s& lugng vi khuan chét chira trong 1g dung dich lam day nay.

Két qua do s6 lugng vi khuan chét dugc biéu thi dudi dang gia tri quy dbi
logarit, va do léch chuln twong dbi (RSD) va gid tri chip nhan (AV) doi v6i do
ddng nhét ciia cac don vi lidu lwong cho 10 mau duge tinh va dugc dung lam chi s6

cua d¢ dong déu.

-19 -



49059

Két qua do s luong vi khudn chét trong vi du di ching dugc trinh bay
trong Bang 7 du6i ddy, va biéu do thé hién tri s6 RSD cta Vi du dbi chimg dugc

trinh bay trén Fig.4 cung véi tri s6 RSD cuia cac Mau 3, 6 va 9.

Bang 7: Két qua do s6 lugng vi khuén chét

Mau Vi du dbi ching
A 9,897
B 9,315
C 4,880
D 5,119
E 8,326
F 8,424 N
G 10,447
H 8,833
I 11,665
Trung binh 8,545
RSD (%) 26,52
Gia tri chép nhén
AY) 63,55

Nhu ¢6 thé thiy trong cac Bang 6 va 7, va Fig.4, trong trudong hop cic Méau
3,6 va 9, c6 thé khing dinh ring tri sé RSD lan lugt bang khoang 1,62%, 2,61% va
2,73%, cho thiy ring vi khuin chét dugc phan bb déng déu trén toan bd mang va
mdi miu déu c6 dd ddéng déu cao so véi Vi du d6i chimg trong d6 vi khudn chét
duoc chira trong dung dich lam day. Cu thé, trong truong hop Mau 9 va Vi du dbi

chimg dugc diéu ché dé chira 0,04g vi khuin chét trén 1g 16p vo vién nang hodc
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dung dich 1am ddy, c6 thé khing dinh ring do RSD ciia Mu 9 bing 2,73% va RSD
ciia Vi du déi ching bing 26,52%, Mau 9 cuc ky khac véi Vi du déi chimg vé mat
RSD, diéu d6 c6 nghia 1a ngay ca khi vién nang mém chtra vi khuin chét trong 16p
vO vién nang theo sang ché chira ham luong tuong dbi nhod vi khuin chét & mirc
0,04g trén 1g 16p vo vién nang, thi nd van c6 thé dam bao do ddng déu tuyét voi.
Do d6, c6 thé khing dinh ring vién nang mém theo sang ché chira vi khudn chét
trong 16p vO vién nang co thé 1am ting d6 dong d&u ctia vi khuén chét trong 16p vo6

vién nang.

Hon nita, khi vi khudn chét dugc chira trong dung dich lam day, didu rét
quan trong la sy phéin tach va ling két cia vi khuan chét c6 thé xay ra theo thoi

gian, din dén lam giam d§ dong déu.

Noi cach khac, gidi phép theo sang ché ¢ thé tao ra vién nang mém dam
bao dugc do dong déu cua vi khuén chét trong 16p vé vién nang ngay ca voi luong
nhé vi Xhudn chét, va do vién nang mém theo séng ché <6 thé cung cip cac hop
phén chitc ning va vi khudn chét cing mdt lac, n6 c6 thé ddng thoi c6 cac wu diém
thu duoc béi cac hop phan chiric ning va cac uu diém thu duoc béi vi khuan chét.
Hon nita, c6 thé dam bao do dong déu gitta cac ché pham vién nang mém theo sang

,
A

ché.
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YEU CAU BAO HQ

Vién nang mém, bao gom:
. phan 13i cta vién nang mém chira dung dich lam day; va

. 16p vo vién nang bao quanh phén 16i ctia vién nang mém va chira vi khuan

chét.

Vién nang mém theo diém 1, trong d6 16p v6 vién nang c6 vi khuén chét

dugc phén tan dong déu trén toan bd bé mdt ctia vo vién nang.

Vién nang mém theo diém 1, trong d6 do 1éch chudn twong dbi (RSD) ciia sd
lugng vi khuén chét chira trén 1g 16p v6 vién nang nam trong khoang tir 0%

dén 5%.

Vién nang mém theo diém 1, trong dé 16p vé vién nang chira tir 0,001 mg

dén 100 mg vi khudn chét trén 1g 16p vo vién nang.

Vién nang mém theo diém 1, trong d6 16p vo vién nang chua tir 0,001 mg

dén 0,1 mg vi khuan chét trén 1g 16p vo vién nang.

Vién nang mém theo diém 1, trong d6 16p vo vién nang chira gelatin.

Vién nang mém theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 6, trong d6 vi

khuan chét 1a vi khuan axit lactic chét.

Vién nang mém theo diém 7, trong do vi khuén axit lactic 12 mot hodc nhiéu
vi khudn dugc chon tir nhom chi bao gdm Lactobacillus sp., Bifidobacterium

sp., Streptococcus sp. va Enterococcus sp.
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Vién nang mém theo diém 7, trong d6 vi khuén axit lactic 12 mot hodc nhiéu
vi khun dugc chon tir nhém chi bao gbm Lactobacillus casei, Lactobacillus
rhamnosus,  Lactobacillus  plantarum,  Lactobacillus  acidophilus,
Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus reuteri,
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium animalis, Streptococcus thermophilus, Enterococcus
faecium, Enterococcus faecalis, Lactococcus lactis, Lactobacillus paracasei,

Lactobacillus helveticus, Lactobacillus gasseri va Lactobacillus fermentum.

Vién nang mém theo diém 1, trong d6 dung dich lam ddy chura dau chic

nang.

Vién nang mém theo diém 10, trong d6 dau chirc ning c6 mdt véi luong

chiém 50% dén 100% khéi lwong dung dich 1am day.

Vién nang mém theo diém 10, trong d6 dau chirc nang nay 1a mot hodc nhiéu
diu duoc chon tr nhém chi bao gdbm dau vitamin, dau chua axit gamma-
linolenic, dau lecithin, dau gan ¢4 map, dAu chira octacosanol, axit linoleic
lién hop, dau lutein, diu co lun (saw palmetto), dau chtra phosphatidylserin,
dAu astaxanthin, dau gan cé tuyét, diu vem xanh (green lipped mussel), dau
c4 hoi, dau ca ngur, dau nhuyén thé, du ca chira DHA va EPA, dau tao, dau
hai cAu (harp seal), diu luon, diu hat lanh, ddu nho den, diu hic mai bién
(sea buckthorn), dau hat cay rum, dau hat huéng duong, dau hat bi ngd, dau
toi, dau 14 thong, dau hat thong, dAu 6¢ cho, dau hat gai dau, dau hat nho,
dAu 6-liu, dau bo, dAu dira, dau tia to, diu me, dAu mim 1ua mi, ddu cam gao

va dau mui tay.
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