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Linh vire ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dugc pham dé phong ngira hodic didu tri bénh ung thu
chira Weissella cibaria WIKIM28 (sé truy cdp: KCCM11879P) duoc phin 1ap tir
kimchi 1am thanh phan hoat tinh.

Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Bénh ung thu cho thy ty 18 tir vong cao trén toan thé gi6i va 1a nguyén nhan
gdy tir vong phd bién nhét sau bénh tim mach trong cic x4 hdi phwong Tay. Cu thé, do
su phuong Téy hoa céc thoi quen v& ché d6 3n ubng, viéc dua vao co thé cac khau
phin an c6 d6 béo cao da trd nén phd bién, va do su ting 1én nhanh chéng vé chit gay
6 nhiém méi treong va sy ting 1€n trong viée ti€u thu ruou, va cic chét tuong tu, bénh
ung thu két trang, ung thu v, ung thu tuyén tién liét va cac bénh ung thu tuong tu tiép
tuc ting, va ngodi su gia héa dan sb, bénh ung thu phdi dang ting 1én do sy ting lén
cia dan sd hat thude va sy 6 nhiém khong khi. Trong tinh trang nay, viéc tao ra cic
chét chéng ung thu c¢6 thé gop phan vao viéc nang cao sic khoe con ngudi, cai thién
chét lugng stc khoe cudc séng va cai thién stc khée con nguoi, bang cach hd trg viée

phong ngira va diéu tri sém bénh ung thu dugc doi héi mot cach cép bach.

Trong khi d6, vi khudn axit lactic dugce phan b rong rii trong miéng, rudt, &m
dao va phén cta nguoi va dong vat va thuc pham 1én men nhu kimchi, va ching c6
lién quan mat thiét dén sirc khoe cua con ngudi va dong vat. Vi khun axit lactic cho
thdy nhiu tic dung nang cao stc khoe khac nhau nhu diéu hoa duong tiéu héa, e ché
vi khuén c6 hai, diéu hoa mién dich, giam cholesterol trong mau, hoat tinh chéng ung

thu va céc tdc dung tuong tu.

Hién tai, Cong bd don dang ky sang ché Han Qudc sb: 10-2015-0068061 boc
16 hoat tinh chéng ung thu cta Lactobacillus plantarum PNU (KCCM11352P) hoic
Lactobacillus mesenteroides PNU (KCCM11353P), va patent Han Quéc sb: 10-
1287120 boc 10 duoc phém dé diéu tri bénh ung thu chtra Lactobacillus plantarum
DSR CK10 [sb truy cap: KFCC-11433P] hoac Lactobacillus plantarum DSR M2 [s6
truy cap: KFCC-11432P] lam thanh phan hoat tinh, nhung hoat tinh chéng ung thu va
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tinh wu viét ctia Weissella cibaria chua dugc bao céo.
Bén chat ky thuit ctia sang ché

Mot muyc dich cua sang ché 1a dé xuét duoc phdm dé phong ngira hodc diéu tri

bénh ung thu chita chung Weissella cibaria lam thanh phan hoat tinh.

Ngoai ra, muc dich khac cia sang ché 12 dé xuit ché phim thuc phim hozc ché
phim phu gia thyc phim dé phong ngira hodc cai thién bénh ung thu chira vi khuin

axit lactic kimchi méi, chung Weissella cibaria 1am thanh phﬁn hoat tinh.

Hon nita, muc dich khac ciia sang ché 1a d& xuit ché pham thirc &n chin nudi
hodc ché pham phu gia thirc dn chan nudi dé phong nglra hodc cai thién bénh ung thu
chtra vi khudn axit lactic kimchi méi, chung Weissella cibaria lam thanh phan hoat
tinh.

Theo d6, cac tac gia sang ché da nd lyc tim ra chung vi khuén axit lactic tir
kimchi ¢6 tdc dung tuyét voi nhu mdt probiotic va cho thdy tic dung phong ngira va
diéu tri bénh ung thu, cic tc gia sng ché da phan 14p va dinh danh dugc mot chung vi
khuan axit lactic ¢6 hoat tinh chéng ung thur 14 Weissella cibaria WIKIM28, theo cach
d6 hoan thanh sang ché.

Pé dat dugc cac muc dich trén ddy, sang ché dé xuit dugc pham dé phong
ngura hodc diéu tri bénh ung thu chita Weissella cibaria WIKIM28 (sb6 truy cap:
KCCM11879P) hoic gidng cdy cia n6 1am thanh phan hoat tinh.

Hon nita, sang ché dé xuét ché pham thuc pham hoic ché phdm phu gia thuc
phim dé phong nglra hogc cai thién bénh ung thu chira Weissella cibaria WIKIM28
(sb truy cap: KCCM11879P) hodc gidng ciy ctia n6 1am thanh phan hoat tinh.

Thém nita, sang ché d& xuét ché phém thtc dn chan nudi hoac ché phém phu
gia thirc dn chén nudi dé phong ngira hodc cai thién bénh ung thu & vét nudi chua
Weissella cibaria WIKIM28 (s6 truy cip KCCM11879P) hoac gidng cdy cta n6 lam
thanh phan hoat tinh.

U'u diém ciia sang ché
Weissella cibaria WIKIM28 theo sang ché thé hién hoat tinh chéng ung thu

tuyét voi dbi v6i cac miu dong vat thuong va doi véi cac mau dong vat dugce cay té

bao ung thu ¢ nguoi, va do d6 nd thé dugc st dung mot cach hitu ich lam ché phim
2
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dung dé diéu tri, phong nglra hodc cai thién bénh ung thw & nguoi hodc dong vat.
M6 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 13 hinh v& thé hién 4nh chup phan khéi u & chudt d& quan sat sy thay dbi
kich thudc cua cac té bao khdi u theo thoi gian sau khi tiém tinh mach ché pham theo

sang ché vao chudt duge cy té bao CT26.

Fig.2 1 hinh v& thé hién bidu dd do sy thay ddi thé tich theo thoi gian sau khi

tiém tinh mach ché phim theo sang ché vio chudt dugc ciy té bao CT26.

Fig.3 14 hinh v& thé hién anh chup phan khéi u & chudt dé quan sat su thay dbi
kich thudc cua cac té bao khdi u theo thoi gian sau khi tiém tinh mach ché pham theo

sang ché vao chudt dugc cdy té bao MC38.

Fig.4 13 hinh v& thé hién bidu d do su thay ddi thé tich theo thoi gian sau khi

tiém tinh mach ché pham theo séng ché vao chudt dugc cdy té bao MC38.

Fig.5 12 hinh v& thé hién bidu dd do tdc do ting trudong thé tich cla cac té bao
khéi u theo thoi gian sau khi tiém tinh mach ché pham theo sang ché vao chudt duge

cly té bao MC38.
MO ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché s& dugc md ta chi tiét hon qua cac vi du. Céac vi du nay chi
nhim minh hoa sdng ché mot cach cu thé hon, va sang ché s& tré nén rd rang hon véi
nhitng ngudi ¢é hiéu biét trung binh vé linh vyc k§ thuat twong tmg rang pham vi sang

ché khong bi giGi han & cac vi du nay theo y chinh cta sdng ché.

Ché phdm chira Weissella cibaria WIKIM28 (s truy cép: KCCM11879P) hoic
gidng cdy ctia n6 lam thanh phén hoat tinh theo sdng ché c6 tac dung phong nglra hodc

didu tri bénh ung thu, va c6 thé dugc dung lam duoc phém.

Weissella cibaria WIKIM?28 13 vi khun axit lactic ¢6 ngudn gdc tir kimchi thu
duoc tir kimchi. M3c du Weissella cibaria WIKIM28 theo sang ché dugc phan lap va
dugc dinh danh tir kimchi, nhung céch thire dé c6 duge no6 khong bi giéi han & kimchi.

Két qua giai trinh ty 16S rADN dé dinh danh va phan loai Weissella cibaria

WIKIM28 da cho thdy ring Weissella cibaria WIKIM28 c6 trinh ty axit nucleic cua
SEQ ID NO: 1.
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Vi vay, vi sinh vat theo sang ché ¢6 trinh ty 16S rADN cta SEQ ID NO: 1 duoc
dit tén 1a Weissella cibaria WIKIM?28, va dugc ndp luu vao Trung tdm Nudi Cay Vi
sinh vat Han Qudc ngay 08 thang 10 nam 2015 (sb truy cap: KCCM11879P).

Weissella cibaria WIKIM28 theo sang ché c6 tic dung diéu hoa dudng tiéu hoa
chung va c6 tac dung kich thich mién dich cua vi khudn axit lactic nhu mot probiotic.
Mo6t sur that ndi tiéng d6 12 vi khuén axit lactic Lactobacillus sp. ¢6 tac dung diéu hoa

duong tiéu héa va tic dung kich thich hé mién dich.

0 day, “probiotic” dugc hiéu 1a vi sinh vat séng cd tac dung co6 lgi cho stic
khée ctia vt chii nho cai thién méi trudng vi khun dudng tiéu hoa cua vat chi & trong
duong tiéu hoa cua dong vat bao gdm c4 con ngudi. Probiotic 12 vi sinh vt séng ¢
hoat tinh probiotic va & dang cac ching don hodc ching phtrc hop, va khi duge dua
vao con nguoi hodc dong vat dudi dang cac té bao sy khd hoidc cac san phim 1én

men, ching cé thé c6 tac dung c6 loi d6i v6i hé vi sinh duodng tiéu hoa cta vét cha.

Bénh ung thu c6 thé 13 mot bénh ung thu bt ky duoc chon tir nhém gdm ung
thu bang quang, ung thu vi1, u melanin, ung thu tuyén gidp, ung thu tuyén can giap,
ung thur tryc trang, ung thu vom hong, ung thu thanh quan, ung thu thue quan, ung thu
tuyén tuy, ung thu da day, ung thu ludi, ung thu da, u néo, ung thu tir cung, ung thu tai
maét, ung thu miéng, ung thu rudt két, ung thu ving hau mon, ung thu gan, ung thu
phdi va ung thu dai truc trang, va t5t hon 13 ung thur dai truc trang, nhung khong giGi

han & bénh ung thu nay.

Weissella cibaria WIKIM28 c6 trong ché phim theo sang ché c6 thé c6 mit
nhu t€ bao sdng hoic té€ bao chét, va ngoai ra, Weissella cibaria WIKIM28 c6 thé ¢6
mit & dang dong-khd. Cac dang va cac phuong phap dua vao cdng thirc cua vi khuin
axit lactic ¢6 thé phit hop dé chira trong céc ché pham khéc nhau da dugc biét dén rong

r4i béi nhitng ngudi c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuét twong tng.

Ché phim c6 thé duoc ding qua dudng miéng hodc ngoai duong tiéu hoa.
Trong trudmng hop st dung ngoai duong ti€u hoa, ché phim c6 thé duoc dung bing
tiém tinh mach, tiém duéi da, tiém vao co, tiém vao bung, dung ndi mac, dung tai chd,
ding qua duong miii va dung qua duong truc trang, va cac cach tuong tu, va t6t hon
13, ché phdm c6 thé dugc dung bing cach tiém tinh mach, nhung khong giéi han &

cach dung nay.
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Liéu ding phu hop theo séng ché ¢6 thé duge ké don theo nhidu cach khac
nhau phu thudc vao cac yéu t6 nhu phuong phép dwa vao cong thirc, tudi, khéi luong
co thé, gi6i tinh, tinh trang bénh 1y, thuc phdm, thoi gian ding, dudng ding, tbe d0 bai
tiét va do nhay déap g cda bénh nhén.

Khi ché pham theo sang ché duge dung 1am duoc phdm, duge phim theo séng
ché ¢6 thé duge bao ché béng cach sir dung mot chét bd trg duoc dung va sinh 1y hoc
phu hgp ngoai thanh ph?m hoat tinh, va vé chét bd trg thi c6 thé st dung ta dugc, chét
phéan huy, chét tao ngot, chét lién két, vat liéu phu, chét gian no, chét boi tron, chit tao

keo hodc chit tao huong vi hodc cac chét tuong tu.

Tét hon, duoc phém c6 thé duoc dua vao cong thic lam duge phém dé su
dung béng cach chira thém mot hodc nhiéu loai chét mang dugc dung ngoai thanh

phan hoat tinh d4 md ta.

Vi duy, dbi v6i ché phém & dang vién nén hodc vién con nhong, thanh phén hoat
tinh c6 thé duoc lién két v6i chat mang dugc dung bat hoat ding qua dudng miéng va
khong doc, chang han nhu etanol, glyxerol, nudc va chét twong ty. Ngoai ra, khi mong
mubn hoic cn thiét, c6 thé chira thém chét lién két thich hop, chat bdi tron, chét 1am
tan va chét tao mau trong hdn hop. Chét lién két thich hop c6 thé bao gdbm nhung
khong gi¢i han & tinh bot, gelatin, duong tu nhién nhu glucoza hodc beta-lactoza, gdm
ty nhién va gom tong hop nhu chét tao ngot tir ngd, nhua cdy keo, nhya tragacan hodc
natri oleat, natri stearat, magie stearat, natri benzoat, natri axetat, natri clorua, va
nhitng chét tvong tu. Chét 1am tan c6 thé bao gébm nhung khong gi6i han & tinh bot,
metyl xenluloza, thach tréng, bentonit, gdm xanthan, va nhiing chét tuong tu. Vé chét
mang dugc dung trong ché phdm duoc dua vao cong thac dudi dang dung dich long,
dung dich mubi, nudc vo trung, dung dich ringer, dung dich mudi dém, dung dich
albumin dé tiém, dung dich dextroza, dung dich maltodextrin, glyxerol, etanol va hén
hop cia mot hodc nhiéu thanh phf?m trong ) ching co thé duoc st dung, va néu can
thiét, c¢6 thé bd sung céc chét phu gia phd bién khac nhu chét chéng oxi héa, dung dich
dém, chit kim khuén, va céc chét tuong tu. Ngoai ra, ché phém c6 thé dugce dua vao
cong thirc & dang ché phim dé tiém nhu dung dich nudc, dang huyén phu, dang nhii
twong, v.v., dang vién nho, vién con nhdng, dang hat hodc dang vién nén béng cach bd
sung thém chét pha loang, chét phan tan, chit hoat dong bé mat, chét lién két va chit

boi tron.
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Hon nita, nhu mét phuong phap phu hop trong linh vuc ky thudt twong tng,
viée st dung phuong phép bdc 19 trong tai liéu Remington's Pharmaceutical Science,
Mack Publishing Company, Easton PA, t6t hon, ché phém c6 thé dugc dua vao cong

thirc tiy theo tirng bénh hodc thanh phan.

Ché pham chira Weissella cibaria WIKIM28 (sb truy cap: KCCM11879P) hodc
gibng ciy ciia né lam thanh phan hoat tinh theo sang ché c6 thé duoc ding 1am ché
phim thuc pham hoic ché phdm phu gia thuc pham dé phong nglra hodc cai thién bénh
ung thu.

Ché pham thuc pham c6 thé & dang thuc phim chirc ning tbt cho strc khée.

“Thuc pham chirc ning t6t cho strc khoe” c6 nghia 1a thuc phim dugc san xuét
va ché bién st dung céc nguyén liéu thd hodc thanh phan c6 cic chic nang hiru ich d6i
v6i co thé con ngudi phit hop voi Dao luét v& Thuc phdm Chirc ning t5t cho Strc khoe
(Piéu 3, Muc 1), va “chirc nang” c6 nghia 1a dé dat duoc cac tac dung hiru ich dé sir
dung cho strc khée nhu diéu chinh chét dinh dudng ho#c cac tdc dung sinh ly, va tac

dung twong tw, 1én cdu tric va chitc ning cia co the con nguoi (Piéu 3, Muc 2).

Ché phim thuc phim c6 thé chira thém phu gia thuc phém, va trir khi c6 quy
dinh cu thé khac, su thich hop lam “phy gia thuc phém” s& dugc xac dinh theo céc tiéu
chuan va tiéu chi dbi v6i danh muc twong Gng phu hop véi Bd Quy Téc Chung va
Phuong Phép tht nghiém chung ctia Ma Phu Gia Thuc Phim duoc phé duyét boi Bo
An toan Thubc va Thuc pham.

Cac danh muc duoc liét ké trong “Ma Phu gia Thuc pham” c6 thé bao gdm, vi
du nhu, cac sén phém hoa hoc téng hop nhu keton, glyxin, kali xitrat, axit nicotinic,
axit xinamic, v.v, cac chit phu gia tu nhién nhu mau tir qua héng vang, chiét xuét tir
cdy cam thao, xenluloza két tinh, guar gum, v.v, va cac dang ché phém hdn hop nhu
dang ché phdm L-glutamin natri, cac chit kidm cho mi, dang ché phim bao quan, dang

ché pham tao mau hdc in, v.v.

Thyuc pham chira thanh phén hoat tinh theo sang ché c6 thé bao gdm cac loai
banh keo nhu banh mi, banh gao, banh nudng, keo, sdcola, keo cao su va mut, cac san
phém kem lanh nhu kem lanh, nude da va bot lam kem, cac san phém stta nhu stia, sitta
it béo, sfta phan giai lactoza, sita da qua ché bién, sita dé, sita 1én men, sita nguyén bo,

stta dic, kem sita, pho mat ty nhién, pho mét d4 qua ché bién, sita bdt va vang sita, cac
6
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san phim thit nhu cic san pham thit da ché bién, cac san phdm lam tir tring da ché
bién va thit bam vién, c4c san phém tir thit ca nhu cha c4, gidm bong cé, xuc xich c4,
thit c4 xong khoi, v.v., cac loai mi nhu mi ramen, mi kho, mi twoi, mi chién an lién, mi
kho da gelatin hoa, mi niu chin cai tién, mi lanh va mi 6ng, céc loai dd uéng nhu dd
ubng lam tir nude ép trai cdy, dd ubng 1am tir rau cu, sita ddu nanh, d6 udng khuén sira
nhu sita chua, v.v., va cac dd uéng hdn hgp, céc loai nudce s6t nhu nude tuwong, twong
dau nanh, trong 6t dé, ddu twong den dang sét, hdn hop bdt nhio va giém, cac loai gia
vi nhu tuong ca, ca ri va nude x6t, bo thue vat, md triru va pizza, nhung khong giGi

han & cac san pham nay.

Ngoai ra, ché pham theo sang ché c6 thé chira cac loai chét dinh dudng khic
nhau, vitamin, cac chét dién gidi, cac chét tao huwong vi, cac chit tao mau, axit pectic
va cac mubi cia né, axit alginic va cic mubi cia nd, cac axit hitu co, chét cb dic bao
v€ dang keo, cac chét diéu chinh d6 pH, céac chit 6n dinh, cic chéit bao quén, glyxerin,
regu, cac chit cacbonat héa duoc st dung cho dd ubng co ga, va cic chét twong tu.
Hon nira, ché phim theo séng ché c6 thé chira thit qua dé san xuét nude ép trai cy tu
nhién, d6 udng lam tir nuSe ép trai cdy va dd udng 1am tir rau. Nhitng thanh phén nay

c6 thé dugc st dung doc 1ap hoic két hop vé6i nhau.

Ché phim d6 ubng chira thanh phén hoat tinh theo sang ché khong c6 gi6i han
dac biét nao dbi vé6i cac thanh phén khac, va nhu cac dd uéng thong thuodng, co thé
chira thanh phin bd sung nhu nhiéu chét tao huong vi khac nhau hodc cac hydrat
cacbon tu nhién, hodc cac chét teong tu. Vi du vé céc hydrat cacbon ty nhién dd mo ta
trén day 1a céc loai duong thong thudng nhu cdc monosacarit (vi du nhu glucoza,
fructoza, v.v.); disacarit (vi du nhu maltoza, sucroza, v.v.); va cac polysacarit (vi du
nhu dextrin, xyclodextrin, v.v.), va céc rugu duong nhu xylitol, sorbitol, erytritol, va
ruou dudng twong tu. P6i voi chét tao huong vi khéc véi céc chit d3 mo ta trén day,
cac chét tao huong vi ty nhién (thaumatin, chiét xuit tir stevia (vi du nhu rebaudioside,
glycyrrhizin, v.v.)) va céac chét tao huong vi tdng hop (sacarin, aspartam, v.v.) c¢6 thé

dugc st dung mot cach c6 loi.

Ngoai ra, ché phim chira Weissella cibaria WIKIM28 (s6 truy cap:
KCCM11879P) hodc gidng cdy cta né 1am thanh phin hoat tinh theo séng ché ¢6 thé
duoc ding 1am ché pham thirc in chin nudi hoic ché phim phu gia thitc in chin nudi

dé phong ngira hoic cai thién bénh ung thu & vét nuobi.
7
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Khi ché phim dugc san xuét 1am phu gia thirc &n chin nudi, ché phdm c6 thé
duoc san xuit & dang co dic cao nam trong khoang tir 20% dén 90% hoic & dang bot
hodc dang hat. Phu gia thirc dn chdn nudi c6 thé chtra thém bét ky mdt, hodc mot hodc
nhiéu trong sd céc axit hitu co nhu axit xitric, axit fumaric, axit adipic, axit lactic, axit
malic, v.v, hodc cic photphat nhu natri photphat, kali photphat, pyrophotphat axit,
polyphotphat (polyphotphats), v.v., hodc cac chit chéng oxi héa tu nhién nhu
polyphenol, catechin, alpha-tocopherol, chiét xuét tir cAy huong thao, vitamin C, chiét
xuét tir tra xanh, chiét xuét tir cdy cam thdo, axit keton, axit tanic, axit phytic, v.v. Khi
duoc san xuét 1am thirc dn chin nudi, ché phém c6 thé duge dua vao cong thirc dudi
dang thircc dn chdn nudi thong thuodng, va co thé chira cac thanh phan thiic dn thong

thuong cung v4i nhau.

Phu gia thttc an chin nudi c6 thé dugc ding doc 14p hodc dung két hop vé6i phu
gia thirc dn chin nudi khac trong chét mang an dugc cho dong vat. Hon nita, phu gia
thirc an chin nudi ¢6 thé duogc tron theo cach rai 1én hodc tron tryc tiép vao thirc an
chin nuéi, hodc duge ding cho dong vat mot cach dé dang nhu ché phim dang uéng
riéng vé6i thirc dn chin nudi. Khi phu gia thirc dn chan nudi duge dung riéng voi thire
sn chin nudi, nhu da dugc biét dén rong rai trong linh vuc k¥ thuat twong Gmg, né c6
thé duge san xuét nhu dang ché phim giai phéng tirc thi hodc giai phong dan, két hop
v6i chit mang duge dung 4n duge. Chéit mang dugc dung dn dugc ndy co thé & dang
ran hoic dang 16ng, vi du nhu, tinh bdt ngd, lactoza, sucroza, manh déu det mong, dau
lac, dau 6liu, ddu me va propylen glycol. Khi chét mang dang rin dugc dung, phu gia
thirc #n chin nudi c6 thé & dang vién nén, vién con nhong, bot, vién ngdm det, vién
hinh thoi, hodc dang khdng phén tan phu lén trén. Khi chét mang & dang léng duoc
dung, phu gia thuc an chén nudi co thé 1a dang ché phim vién con nhong gelatin mém,

hoic si rd hodc huyén phiy, nhii twong hodc dung dich.

Hon nita, thitc dn chin nu6i va phu gia thirc dn chin nudi c¢6 thé chira cac chét
bd sung, vi du nhu, chét bao quan, chit 6n dinh, chét tao 4m hoic chit nhii hoa, chit
hoat héa dung dich, hodc céc chét tuong tu. Phu gia thic dn chdn nubi ¢ thé duoc
dung bang cch thém vao thirc &n chin nudi dudi hinh thirc d6 vao, phun vao hoic

tron.

Thitc #n chin nudi ho#c phu gia thirc &n chan nudi theo sdng ché c6 thé dugc

dung lam thirc &n cho nhiéu loai dong vét bao gom dong vat c6 vu, gia cam va ca.
8
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Thtrc #n chan nudi va phu gia thirc 4n chén nudi theo sang ché ¢6 thé duogc
dung cho, nhung khong gidi han 6, lon, bo, ctru, dé, dong vat gam nham dé thi nghiém
va vat nudi (vi du: chd, meo) va ngoai cac dong vat gam nhim dé thi nghiém, va cic
dong vat twong tur nhu cac dong vat ¢ vi, va co thé con duoc dung cho g, ga tay, vit,
ngdng, ga 161, va chim cut, cling nhu cac gia cAm twong tu, va c6 thé duge ding cho c4

hoi, va cic loai giong nhu c4 nhung khong gi6i han & cdc loai nay.

Ngoai ra, ché phim chita Weissella cibaria WIKIM28 (s6 truy cap:
KCCM11879P) hoidc gidng ciy cia né lam thanh phan hoat tinh theo sang ché c6 thé

dugc dung lam vi khuan axit lactic khoi dong dé 1én men.
Vi du 1. Phén l13p va nudi ciy chiing

Weissella cibaria WIKIM28 (sd truy cap: KCCM11879P) dugc cung cap boi
Ngan hang Gien va Vi sinh vt cia Vién Kimchi Thé gi6i dé thuc hién thi nghiém.

Khuén lac don Lactobacillus sakei WIKIM30 dugc nudi cdy cép hai trong mdi
truomg thach tring MRS & nhiét dd 30°C trong thoi gian 48 gio, va sau do khuén lac
don d& nudi cdy duoc nudi cdy 14¢ & nhiét d6 37°C trong thoi gian 24 gid & 200 vong/

phut sau khi nudi cay trong 10m@ madi truong MRS 16ng. Sau khi nudi cy, cac té bao

ciia chung dugc quay ly tim ¢ 8.000 vong/ phut trong 5 phut dé loai bo dung dich nudi
cdy va rira sach bang PBS (dung dich mudi dém photphat) ba 14n dé loai bo céc thanh

phan mai truong con lai.
Vi du 2. Piéu kién ciia dong vit thi nghiém (chudt)

Nhu mot dong vat thi nghiém duge dung lam thi nghiém, chudt dwc BALB/c 5
tudn tudi (Orient Bio, Korea) va chudt C57BL/6 dugc cung cép, va dugc nudi 16n
trong giai doan 1am thi nghiém sau khi duy tri n dinh trong 1 tudn trong phong nudi
dong vat & moi trudng SPF ¢6 nhiét do phong 1a 20°C + 2°C va do Am 14 55% + 15%.
Nhu mot mau, miu dang vién khong chita khang sinh dugc cung chp va nudc dé ubng
ludn c6 s&n. Vi su tién trién thi nghiém, tAt ca dong vat duogc nudi, duge lam thi
nghiém va dugce lam chét ém 4i theo dinh chuin da duge Uy ban Dao dic Thi nghiém
Dong vt ciia TH chirc Nghién ctru Kimchi Thé gi6i phé duyét. Su quan sat vé thay dbi
kich thuéc khéi u dugc tién hanh bing cach do thé tich (mm?) cua khéi u theo cong

thire 3,14 x (d0 dai x d6 cao x dién tich) / 6.
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Vi du 3. Séan xuét cic miu dong vat dwogc cly céc té bao ung thw dai trwe

trang CT26 va MC38 & chugt
3-1. Nudi cdy chiing

Céc té bao ung thu dai tryc trang CT26 & chudt (Ngén hang dong té bao Han
Quéc) dugc mua va st dung, va cac té bao ung thu dai tryc trang MC38 & chudt
(Chonnam National University, Medical college) duoc cung cip va st dung. Cac té
bao ung thu dai truc trang CT26 va MC38 ¢ chudt nay dugc nuoi céy & cac diéu kién
CO03 5% va nhiét dd 37°C trong méi trudng DMEM (Hyclone, U.S.) chira huyét twong
thai bo 10% va penixilin-streptomixin 1%.

3-2. San xuit miu dong vat dwoe cly té bao

Pé tao ra mu dong vat dugc cdy té bao CT26, chudt BALB/c 6 tuan tudi (khéi
luong tir 18 g — 21 g) dugce dung dé thi nghiém, dé tao ra mau dong vat dugc chy té
bao MC38, chudt CS7BL/6 6 tudn tudi (khdi luong tir 18 g — 21 g) duge dung. Céc té
bao ung thu dai truc trang ciy ghép & chudt da nudi ciy duoc tiém dudi da dvi phai

ctia chudt, sau d6 thu twong tmg 1x10° té bao, va ngung trong 502 PBS.

Vi du 4. Phén tich hi¢u qua chéng khdi u ciia Weissella cibaria WIKIM28

4-1. Phéan tich hiéu qua chéng khéi u & miu dfng vat duec ciy té bao
CT26

Weissella cibaria WIKIM28 dugc tiém tinh mach vao dudi chudt dugc chy té
bao CT26 trong d6 khbi u da hinh thanh v6i thé tich ndm trong khoang tir 80 mm? dén
100 mm?. Weissella cibaria WIKIM28 dugc bao ché bing cach dinh lugng s6 vi khudn

dat 1x10'° CFU/m¢ dung PBS, va 0,1m¢ (1x10° CFU) dugc tiém tinh mach vao dong

vét thi nghiém, va PBS dugc ding cho nhém déi chimg 4m. Két qué xéc nhan sy thay
d6i vé kich thudce khéiu ung thu dai truc trang & chudt duoc céy té bao CT26 theo thoi
gian khi quan sat bang mét thuong dugc thé hién trén Fig.1.

Nhu duge thé hién trén Fig.1, 12 ngay sau khi Weissella cibaria WIKIM28
dugc tiém tinh mach, c6 thé quan sat thy céc té bao khéi u da giam xubng muc co thé
quan sat bang mét thudong, so v6i nhom d6i chting am (PBS).

Ngoai ra, két qua do su thay dbi thé tich kich thudc khdi u theo thoi gian &
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chudt duoc ciy té bao CT26 dugc thé hién trén Fig.2.

Nhu dwoc thé hién trén Fig.2, di xac nhan duge ring dbi véi kich thude khdi u
ung thu dai tryc trang & chudt dugc chy t& bao CT26, trong 16 ngdy sau khi tiém
Weissella cibaria WIKIM28, hiéu qua chéng khéi u 12 t6t hon khoang 2,4 lan so véi
nh6m d6i chimg am.

Vi du 5. Nghién ciéu sy phin b6 sinh hoc sau khi tiém Weissella cibaria
WIKIM28

Weissella cibaria WIKIM28 dugc tiém tinh mach vao duéi ciia chudt duoc céy
t bao CT26 trong d6 da hinh thanh khdi u c6 thé tich ndm trong khoang tir 80 mm’
dén 100 mm?. Weissella cibaria WIKIM28 dugc bao ché bang cach dinh lugng s6 vi

khun dat 1x10' CFU/m st dyng PBS, va 0,1m@ (1x10° CFU) dugc tiém tinh mach

vao dudi cia dong vat thi nghiém, va PBS duogc dung cho nhém dbi chimng am. Két
qua xac nhén sy thay d6i vé kich thudce khdi u ung thu dai tryc trang & chudt duoc céy

té bao MC38 theo thoi gian khi quan sét bing mat thuong dugc thé hién trén Fig.3.

Nhu duogc thé hién trén Fig.3, sau khi Weissella cibaria WIKIM28 dugc tiém
tinh mach, c6 thé quan st thdy rang cac té bao khdi u da giam xubng muc c6 thé quan
sat duoc bing mét thuong, so véi nhém d6i ching am (PBS). P43 x4c nhan dugc rang,

sau 15 ngay, khéi u d3 giam xubng mirc khong thé nhin thay duogc béng mét thuong.

Ngoai ra, két qua do sy thay ddi thé tich dbi v6i kich thude khéi u va sy thay
ddi v& 6o do ting trudng thé tich theo thoi gian & chudt dugc cdy t€ bao MC38 duoc

thé hién trén Fig.4 va Fig.5.

Nhu duoc thé hién trén Fig.4 va Fig.5, ¢ thé xac nhan duoc r%lng sau khi ti€ém
Weissella cibaria WIKIM?28, thé tich cua kich thudce khdi u ung thu dai tryc trang va
tdc @0 tang trudng cla khdi u ung thu dai tryc trang & chudt dugce chy té bao MC38 da
giam nhanh chéng, so v6i nhém dbi chimg am, va co thé x4c nhéan dugc ré‘mg sau 12
ngay hiéu qua chéng khéi u 1a t6t hon khoéng 16,3 lan.

Tir két qua thi nghiém, céc tac gia sang ché d4 x4ac nhén ring hiéu qua chéng
khdi u cia Weissella cibaria WIKIM?28 14 tuyét voi va vi vay Weissella cibaria
WIKIM?28 c6 gi4 tri tng dung cao lam ché phim phong ngira, cdi thién va didu tri
bénh ung thu.
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YEU CAUBAO HOQ
1. Dugc phém dé phong nglra hoic diéu tri bénh ung thu chira Weissella cibaria

WIKIM28 (sb truy cap: KCCM11879P) hodc gidng cdy cua n6 lam thanh phén hoat
tinh.

2. Dugc phdm dé phong ngira hodc diéu tri bénh ung thu theo diém 1, trong d6 trinh tu
16S rADN néu trong Weissella cibaria WIKIM28 ¢6 trinh ty axit nucleic clia SEQ ID
NO: 1.
3. Duoc phém dé phong ngura hodc didu tri bénh ung thu theo diém 1,

trong d6 ché phim & dang té bao sbng.
4. Ché pham thuc phim dé phong ngira hodc cai thién bénh ung thu chira Weissella
cibaria WIKIM28 (sb truy cap: KCCM11879P) hodc gidng cdy clia n6 lam thanh phén
hoat tinh.
5. Ché pham thuc pham dé phong ngira hogc cai thién bénh ung thu theo diém 4,

trong d6 thuc phéam 13 thuc phim chirc ning t8t cho strc khoe.
6. Ché pham thuc phim dé phong ngira hodc cai thién bénh ung thu theo diém 4,

trong do thuc phém 1a mdt thuc phém b4t ky dugc chon tir nhom gém kimchi,
nuéce tuong, twong déu nanh, twong 6t do, dd uéng va sira 1én men.
7. Ché phim phu gia thyc phim dé phong nglra hodc cai thién bénh ung thu chia
Weissella cibaria WIKIM28 (sé truy cap: KCCM11879P) hodc gidng cdy ctia n6 lam
thanh phan hoat tinh.
8. Ché phdm thtrc &n chin nudi d& phong ngira hodc cai thién bénh ung thu & vét nudi
chira Weissella cibaria WIKIM28 (s truy cap: KCCM11879P) hodc gibng ciy ctia né
]am thanh phan hoat tinh.

9. Ché pham thirc an chin nudi d& phong ngira hodc cai thién bénh ung thu & vat nudi
theo diém 8,

trong d6 vat nubi 1a mdt vat nudi bét ky duoc chon tir nhém gom lon, bo, ngua,
ctru, tho, dé, chudt, chudt déng, chudt lang, ch6, meo, ga, ga tay, vit, ng?)ng, ga 101,
chim cut, ca chép, ca diéc va c4 hdi.

10. Ché phim phu gia thic &n chan nudi dé phong ngira hodc cai thién bénh ung thu &
12
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vat nudi chira Weissella cibaria WIKIM28 (sb truy cap: KCCMI11879P) hodc gibng
ciy ctia né lam thanh phan hoat tinh.
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<110>

<120>

<130>
<160> 1
<170>
<210> 1
<211>
<212>
<213>

<400> 1
ggatgacgct

tgaagagctt
acgtgggaaa
aacaatagca
ccecgeggtgce
agttgagaga
agcagtaggg
gaagggtttc
caatgtgtga
atacgtatgt
ttaagtctga
tgagtgcagt
agaacaccag
gggtagcaaa
tttgagggtt
acgaccgcaa
tggtttaatt
agagatggag

gtgtcgtgag

WIKIM28

1508
DNA
Weissella cibaria WIKIM28

ggcggegtgce
gctcagatat
cctacctctt
accgcatggt
attagttagt
ctgatcggcc
aatcttccac
ggctcgtaaa
cggtatctta
tccaagegtt
agtgaaagcc
agaggaaagt
tggcgaaggc
caggattaga
tccgeectta
ggttgaaact
cgaagcaacg
cgttcecttc

atgttgggtt

KoPatentIn 3.0

ctaatacatg
gacgatggac
agcaggggat
tgctacttaa
tggtgaggta
acaatgggac
aatgggcgaa
acactgttgt
ccagaaagga
atccggattt
ctcagctcaa
ggaactccat
ggctttctgg
taccctggta
agtgccgcag
caaaggaatt
cgaagaacct

ggggacaagg

aagtcccgca
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caagtcgaac
attgcaaaga
aacatttgga
aagatggttc
atggctcacc
tgagacacgg
agcctgatgg
aagagaagaa
acggctaaat
attgggcgta
ctgaggaatt
gtgtagecggt
actgtaactg
gtccacaccg
ctaacgcatt
gacggggacc
taccaggtct
tgacaggtgg

acgagcgcaa

gctttgtggt

gtggcgaacg

aacagatgct

tgctatcact
aagacgatga
cccatactcc
agcaacgccg
tgacattgag
acgtgccagc
aagcgagcgc
gctttggaaa
gaaatgcgta
acgttgaggc
taaacgatga
aagcactccg
cgcacaagcg
tgacatccct
tgcatggttg

cccttattac

tcaactgatt
ggtgagtaac
aataccgtat
aagagatggt
tgcatagccg
tacgggagec
cgtgtgtgat
agtaactgtt
agccgceggta
agacggttat
ctggatgact
gatatatgga
tcgaaagtgt
gtgctaggte
cctggggagt
gtggagcatg
tgacaactcc
tcgtcagctc

tagttgccag

Pharmaceutical composition for prevention or treatment of cancer
comprising Weissella cibaria WIKIM28 as active ingredient
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240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

16/17



catttagttg
gtcaaatcat
gagttgccaa
gctgeaactc
gaatacgttc
aagccggteg

agtctaca

ggcactctag tgagactgcec
catgcccctt atgacctggg
cccgegaggg tgagctaatc
gcctacatga agtcggaatc
ccgggtettg tacacaccgce

ggtaaccttc gggagccagce
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ggtgacaaac
ctacacécgt
tcttaaagta
gctagtaatc
ccgtcacacc

cgtctaaggt

cggaggaagg
gctacaafgg
cgtctcagtt
gcggatcage
atgagagttt

gggacagatg

tggggatgac
cgtatacaac
cggattgtag
acgeecgeggt
gtaacaccca

attagggtga

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1508
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