TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

KHAO SAT DOC TiNH CUA KHOI BACILLUS SPP.
TREN PONG VAT THU'C NGHIEM
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"Trweong Pai hoc Y Ha Noi
2Trwong Pai hoc Khoa hoc Tw nhién, Pai hoc Quéc gia Ha Noi
3Vién Nghién ctru Y hoc Binh Tién Hoang

Nghién ctru duoc tién hanh nham danh gia déc tinh cép va ban truong dién trén déng vét cda nhém loi
khuén Bacillus (B. subtilis, B. coagulans, B. clausii néng dé 1x10° CFU/mL). Nghién ctru déc tinh cép trén
chudt nhét trdng ching Swiss theo duong udng bang phuwong phép liéu cb dinh. Nghién ctru déc tinh ban
trvong dién duoc tién hanh trén thé Albino. Két qua nghién ctru ctiia déc tinh cép cho thay khéi loi khudn
dung duwong ubng dén lidu 5000 mg/kg/ngay (2x10"° CFU/kg) khéng géy doc tinh, chuwa xac dinh duoc liéu
gay chét LD, Trong nghién ctru dgc tinh ban truong dién, xuét hién tinh trang thoéi héa gan nhe & I6 thé
liéu thdp 1 g/kg/ngay va lidu cao 5 g/kg/ngay so véi 16 chimg (16 uéng nwéc mudi sinh ly), tuy nhién két qua
xét nghiém mau cho két qua céc chi sé chirc nang gan (AST, ALT, GGT) va chiic ndng thén (Creatinin, Ure)
ctia 2 16 dung thubc déu binh thuong, khéng cé sw khéc biét cé y nghia théng ké gitra cac 16 ubng thudc thi
va 16 chirng (p > 0,05). Nhw vy, ching Bacillus sp. VN khéng géy doc tinh cap khi dung duong ubng liéu
dén 5000 mg/kg, st dung 2 mirc lidu 1 va 5 g/kg/ngay twong déi an toan trong doc tinh bén truong dién.

Twr khéa: Probiotics, Bacillus spp., dong vat thwc nghiém.

. DAT VAN BE

Probiotics hay “men vi sinh” la cac chdng vi
khuan sbng, khi dwa vao co thé mét lwong vira
du thi co lgi cho strc khoe, dac biét la & hé tiéu
hoéa va hé sinh thai &m dao. Lactobacillus spp.
va Bacillus spp. thwdng duwgc xem la cac loai
probiotic phd bién." Mot hé sinh thai am dao
khée manh chi yéu gdm cac loai Lactobacillus
(chiém wu thé) — giup duy tri pH am dao khoang
tr 3,8 dén 4,5, cé tinh axit vira phai.2 Tuy nhién,
mot sb chdng Bacillus (nhw B. subtilis, B.
coagulans) ciing c6 thé dwoc tim thay véi tan
suét thap trong &m dao ngudi khde manh, mac
du chiém ty 1& thAp nhwng cac chiing loi khuan
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Bacillus van cho thay rd kha nang sinh acid va
khang khuén tét, gép phan bao vé niém mac
dwong am dao.® Nhom lgi khuan Bacillus do co
bao t&r nén co thé ton tai l1au dai trong am dao
va e ché cac vi khuén gay viém nhiém dwéng
am dao. Ngoai ra, nghién clru cia Mohsen va
codng sw (2024) ciing da tim ra mot s chiing
Bacillus cé tiém nang &ng dung trong nhiéu linh
vire, trong dé co tdng cwong sirc khde dwong
tiéu hoa, sédn pham thay thé khang sinh...*

Mot s6 ché phdm men vi sinh hién nay co6
chra Bacillus coagulans hoac Bacillus subtilis
dung dwong udng hodc dworng dat am dao dé
hé tro diéu tri mot sé bénh (Viém am dao do
vi khuan (bacterial vaginosis), Viém am dao
do ndm (Candida albicans), Réi loan hé vi sinh
sau dung khang sinh...).® M6t nghién ctru cua
Nista va cong sw (2004) ciing cho thay nhirng
bénh nhan dwong tinh v&i Helicobacter pylori
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dwoc didu tri bang phac dd khang sinh két
hop Bacillus Clausii cé ty 1& xuat hién tac dung
phu thap hon dang ké so vé&i nhém bénh nhan
chi dung phac dd khang sinh don thuan.5 Tuy
nhién, day déu la cac ché pham Bacillus spp.
dwoc phan lap tr ching clia ngwdi nwdc ngoai.
V&i mong mudn tao ra mot san pham c6 loi cho
strc khoé, hd tro' diéu tri cac bénh ly lién quan
dén nhiém trung dwdng am dao véi gia thanh
ré hon, ching téi da tién hanh phan 1ap khdi loi
khuén Bacillus spp. tr ngudi Viet Nam do Céng
ty cd phan Ana Bio Research & Development
san xuét. Sau khi phan lap, khéi loi khuan duoc
kiém tra va danh gia vé mat dod vi khuan va
dwoc glri téi Vién Nghién clru Y hoc Dinh Tién
Hoang dé danh gia tinh an toan cia san pham
trén déng vat thyc nghiém danh gia tinh an
toan clia s&n pham trén dong vat thwc nghiém.
Vi vay, chung téi thwc hién nghién clru nay voi
muc tiéu: Danh gia ddc tinh cap trén chudt nhat
tréng va doc tinh ban trwéng dién trén thé thuc
nghiém cta khéi Bacillus spp.
I. DOI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Chaét liéu nghién ctru

Ché& phadm probiotic chvra hén hop B.
coagulans, Bacillus clausi, B. subtilis dugc
phén lap tr dwong tiéu héa cua nguwoi Viét
Nam (Bacillus sp. VN), dwoc sén xuét tai Cong
ty cd phan Ana Bio Research & Development.
Vi khuén téng sé 5x10° CFU/6ng 5ml va duoc
hoa tan trong NaCl 9%.. D6 sbéng vi khuan
tbng sb 5x10° CFU/5ml; pH 5,5 - 7,5; ti trong
< 1,0; ham lwgng Thay ngan (ppm) < 0,1; ham
lwgng Chi (ppm) < 3,0; ham lwgng Cd (ppm)
< 1,0; Téng sb ndm men, ndm méc (cfu/g) <
10; Coliform (MPN/100g) < 10; Bacillus cereus
< 10; Clostridium perfringens < 10; Escherichia
coli: 0; Staphylococcus aureus < 5; Salmonella:
0. Diéu kién bao quan: nhiét dd phong.

Doéng vét thi nghiém

Chuét nhat trdng chiing Swiss thuan chiing,
cd 2 gibng, tudi tr 4 - 6 tudn tudi can nang
khoang 18 - 20g dwgc mua tai Vién Vé sinh
dich té Trung wong, dung dé& nghién ctru doc
tinh cap. Thd Albino, can nang khoadng 1,8 -
2kg, khée manh, dwgc mua tir Vién chan nudi
quéc gia, dung cho nghién ctu ddc tinh ban
trwdng dién.

TAt ca dong vat nghién clru dwoc dua vé
cham séc tai phong chan nudi tai Labo ctia Vién
Nghién ctru Y hoc Dinh Tién Hoang va tuan thud
cac nguyén téc dao dirc cla nghién clru trén
ddng véat thwe nghiém.

2. Phwong phap

Dja diém nghién ctru

Nghién clru dwoc tién hanh tai phong thi
nghiém cla Vién Nghién ctru Y hoc Binh Tién
Hoang va B6 mén Sinh ly bénh - Mién dich,
Trwong Pai hoc Y Ha Nbi.

Thir nghiém déc tinh cap

Can clr vao céc tai liéu cha y van thé gisi
khang dinh ching Bacillus spp. c6 liéu gay
doc LD, cho chudt nhat 1én t&i > 5000 mg/kg
(twong duwong 63x10" CFU/kg), ngoai ra liéu
gay doc LD, trén thé va lon ciing trén 2x10™
CFU/kg, do d6 chung téi cling gid thuyét rang
liéu lwong gay ddéc cla Bacillus sp. VN. cling
khéng gay déc cho nguwdi va dong vat sir dung
toi 5 g/kg.5”

Th&r nghiém ddc tinh cdp duwoc tién hanh
theo hwéng dan clia OECD 423, thubc thir st
dung la khéi Bacillus sp. VN duwoc hoa tan trong
dung dich NaCl 9%0.8 Chudt nhéat trdng chiing
Swiss dwoc chia ngdu nhién vao 5 16, mbi 16
gdm 8 con, trong d6 16 1 14 16 chirng ubng nuéc
mudi sinh ly, chuét trong 4 16 con lai dwoc cho
udng thudc ther mét 1an duy nhat véi cac liéu
nhw sau: 50, 300, 2000 va 5000 mg/kg cén
nang chudt. Thubc thtr dwoc pha trong nuwéc
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mudi sinh ly v&i thé tich chung 20 mL/kg can
nang va cho chuét udng.

Céan o theo hwédng dan clia OECD 423,
chudt dwoc ubng véi liéu bat dau tir 50 mg/kg,
sau d6 néu khodng c6 chudt chét sé tiép tuc ting
dan liéu cho dén khi dat lidu 5000 mg/kg.8 Sau
udng, tién hanh theo ddi chudt sau 2h, 4h, 8h
ubng thuéc va hang ngay lién tuc cho t&i 14
ngay vé hinh dang, tw thé, van dong, mau séc
l6ng, tinh trang phan va dém sé lwong chudt
chét néu co.

Thd nghiém déc tinh ban trwong dién

Thtr nghiém ddc tinh ban trwdng dién trén thd
tién hanh theo huwéng dan ciia OECD 407.° Khéi
Bacillus sp. VN dung trong th&r nghiém dwoc st
dung 2 murc liéu: liéu thap twong dwong vai lidu
dw kién dung trén nguoi (1 g/kg/ngay - 0,4 mL/
kg/ngay) va liéu cao gép 5 lan liéu dy kién dung
trén nguwoi (5 g/kg/ngay - 2 mL/kg/ngay) trong
th&r nghiém déc tinh ban trwong dién.

Thé gdm 30 con (15 con dwc va 15 con cai)
dwoc chia ngau nhién vao 3 16, mdi 16 10 con (5
dwc va 5 cai):

- L6 1 (16 chieng): thd dwoc cho ubng nwéc
mudi sinh ly liéu 2 mL/kg/ngay (n = 10).

- L6 2 (Bacillus 1): thd ubng thubc thir liéu
0,4 mL/kg/ngay (1 g/kg/ngay) (n = 10).

- L6 3 (Bacillus 5): thé udng thudc thir liéu 2
mL/kg/ngay (5 g/kg/ngay) (n = 10).

Tién hanh thi nghiém:

Hang ngay cho thé uéng thuéc vao 9 - 10
gio sang, thwong sau khi da cho thé an 1 - 2
gi®. Theo dbi cac thé sau ubng thubc tai cac
thoi diém: Sau 2 gi®, 4 gi®, 6 gid ngay dau tién;
sau 24 gi¢, va theo déi hang ngay.

Quan sét cac dic diém sau:

- Tw thé tho: Thay déi vé da, 16ng, mét (xuét
tiét nwéc mét, kich thudc ddng tir); kiéu hd hap
bat thwong; thay ddi vé dang di, tw thé, phan
trng v&i tac dong bén ngoai...

- Mirc d6 an cua tho.

- Thé cé ubng nwéc khong.

- Panh gia tinh chat phan thd: 4 diém: 1
diém: binh thwong, 2 diém: phan mém, 3 diém:
phan 1an dich, 4 diém: dich I6ng hoan toan.

Can thé sau méi tuan ubng thubc.

Theo d6i doc tinh

Kha nang gay déc tinh ban trwéng dién cla
thudc thtr dwoc kiém tra thong qua xét nghiém vé
huyét hoc, sinh héa méau ctia thd & cac thei diém:
trwdc thlr nghiém, ngay 14 va ngay 28 cla thir
nghiém. Mau thé dwoc lay tir tinh mach ria tai,
thé tich tir 1 - 2mL dwoc cho vao éng chéng déng.
T4t ca cac con thé cla cac 16 déu duoc lay mau
lam xét nghiém. Sau ngay 28, 30% thd sé bi giét
dé 14y cac md gan, than 1am tiéu ban danh gia tac
dung gay hai ctia thuéc thir trén gan, than.

X ly s6 liéu

Sé liéu dwoc nhap va x& ly bdng phdn mém
Microsoft Excel va IBM - SPSS version 20.
Trwéc khi dwa vao phan tich, sb liéu nay duoc
kiém tra ngAu nhién, tranh sai sét trong qua
trinh nhap sé liéu. Cac sé liéu nghién ctru duoc
xt ly théng ké theo phwong phap t-test Student,
phan tich phwong sai One-Way ANOVA. Sé liéu
duoc biéu dién dudi dang: + SD. Sw khéac biét
c6 y nghia khi p < 0,05.

ll. KET QUA
1. Thtr nghiém doc tinh cap

Sau ubng thubc thir véi mirc liéu 50 mg/kg
(0,2x10° CFU/kg), khéng cé chudt nao chét.
Tiép tuc cho chuét ubng cac murc lidu téng
dan 300, 2000 va 5000 mg/kg (twong (ng
1,2x10° CFU/kg; 8x10° CFU/kg va 20x10°
CFU/kg), két quad cho thay khéng c6 chudt
nao chét, cac chuét van khde manh va hoat
déng binh thuwdng.

Sau 2 gio, 4 gi0, va 6 gio, theo ddi khong
thdy c6 chudt nao chét va khong cé biéu hién
b4t thwong. Theo di tiép dén ngay thir 15, cac
chudt van hoat déng va an uéng binh thwdng,
khong c6 hanh vi nao bat thwéong, va khong cé
chuot chét.
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2. Thtr nghiém déc tinh ban trweéng dién

Bang 1. Theo doi trong Iwong cta cac 16 thé sau 28 ngay

Trwée thi nghiém Sau 7 ngay

Sau 14 ngay Sau 28 ngay

L6 tho (X £ SD) (X £ SD) (X % SD) (X % SD)
L6 1 - L6 ching (n = 10) (kg) 2,0 + 0,08 2,2 0,07 2,2 0,05 2,2+0,19
L6 2 - Bacillus 1 (n = 10) (kg) 2,0+0,13 2,210,11 2,2+ 0,11 2,21 0,11
L6 3 - Bacillus 5 (n = 10) (kg) 2,0 0,17 2,140,17 2,1+0,16 2,2+0,17

*p-value > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

*Kiém dinh One-way ANOVA

Két qua trong Bang 1 cho thay: sau 28 ngay
udng thudc, trong lwong trung binh cla cac thé
sau 28 ngay déu tang so v&i thoi diém ban dau.

Can nang clia 16 2 va 3 khong co6 sw khac biét
c6 y nghta thdng ké so v&i 16 1 (chirng).
Két qua sinh h6a médu

Bang 2. Két qua xét nghiém sinh héa mau

L6 1 - L6 chirng

L6 2 - Bacillus 1

L6 3 - Bacillus 5

Chisé (n=10) (n=10) (n=10) p-value*
(X * SD) (X * SD) (X * SD)
Ure (mmol/L)
TO 9,5+ 1,36 9,5+1,75 9,6+1,62 > 0,05
T1 9,6 +1,20 9,7+1,17 9,4 +1,47 > 0,05
T2 9,6 +1,32 9,6 +1,03 9,8+1,55 > 0,05
Creatinin (mmol/L)
TO 103,1 £ 9,14 102,1 £ 9,11 102,4 £ 10,65 > 0,05
T1 102,8 £ 9,61 105,7 £ 9,43 104,2+£9,7 > 0,05
T2 102,6 £ 9,63 105,6 + 8,07 104,7 £ 9,13 > 0,05
AST (UL)
TO 41,8 +6,79 43,6 + 8,15 44,2 + 9,91 > 0,05
T1 42,1+ 8,10 43,7 + 6,93 43,9 + 8,37 > 0,05
T2 42,1+ 6,62 43,4 + 8,67 44,0 + 8,99 > 0,05
ALT (UL)
TO 81,9 + 14,37 82,6 + 13,83 84,1+ 13,75 > 0,05
T1 81,7 £ 14,40 80,6 + 13,79 82,7 £ 12,36 > 0,05
T2 84,8 £ 15,73 85,7 £ 12,65 82,5+ 15,90 > 0,05
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L6 1 - L6 chirng L6 2 - Bacillus 1 L6 3 - Bacillus 5

Chisé (n=10) (n=10) (n=10) p-value*
(X + SD) (X + SD) (X + SD)
GGT (UL)
TO 7,2+1,83 7,3+1,47 7,3+1,99 > 0,05
T1 7,3+1,82 74+1,73 7,3+1,93 > 0,05
T2 7,3%+1,65 761,64 7,3+1,62 > 0,05
Bilirubin toan phan (umol/l)
TO 4,0+0,77 4,0+0,74 4,2 +0,95 > 0,05
T1 3,9+0,72 4,2 +0,87 4,2 +0,95 > 0,05
T2 4,0+0,58 4,1+0,51 4,2 +0,74 > 0,05
Bilirubin trurc tiép (umol/l)
TO 1,0+ 0,23 1,0+£0,24 1,2+0,45 > 0,05
T1 1,0+ 0,24 1,1+£0,28 1,4+0,42 > 0,05
T2 1,0+£0,23 1,0+ 0,24 1,1+£0,58 > 0,05
Protein toan phan (g/l)
T0 62,8 £7,33 63,0 + 6,63 62,3 £ 6,90 > 0,05
T 62,7 + 6,11 63,1+ 5,38 61,6 +7,49 > 0,05
T2 62,8 + 6,76 64,4 +7,53 61,7 + 8,82 > 0,05
Albumin (g/1)
TO 34,7 +4,47 35,3+4,11 34,1 +5,41 > 0,05
T 35,0+£5,73 36,3 +4,57 345+64 > 0,05
T2 35,2 £ 3,89 35,9+ 5,69 35,4 +5,40 > 0,05

TO: Tru6c thir nghiém, T1: Sau 14 ngéy; T2: Sau 28 ngay

*Kiém dinh One-way ANOVA

Trong két qua xét nghiém sinh héa mau,
céac chi sb vé chirc nang gan (AST, ALT, GGT)
va chirc nang than (Creatinin, Ure) déu trong

gi¢i han binh thwdng, khéng c6 khac biét cé y
nghta théng ké gitra 2 16 dung thubc thtr so voi
I6 chtrng (p > 0,05).
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Két qua huyét hoc
Bang 3. Két qua xét nghiém huyét hoc

L6 1 - L6 chirng L6 2 - Bacillus1 L6 3 - Bacillus 5
Chisé (n=10) (n=10) (n=10) p-value*
(x £ SD) (x £ SD) (x £ SD)

Sé Iwong héng céu (T/L)

TO 5,7+0,34 5,8 £0,49 581043 > 0,05

T1 5,8+0,34 5,8 +0,30 5,8 +0,30 > 0,05

T2 5,8 +0,31 5,8 £0,36 5,7+0,43 > 0,05
Sé luong bach céu (G/L)

TO 8,4 +1,27 8,4+1,01 8,3+1,14 > 0,05

T1 8,4 +1,09 8,4+1,19 841,12 > 0,05

T2 84+1,13 8,4+1,05 8,4+1,23 > 0,05

Sé lwong bach céu da nhén trung tinh (G/L)

T0 3,6+0,72 3,6 £0,51 3,6 £0,47 > 0,05
T1 3,7+£0,65 3,5+£0,77 3,6 £0,50 > 0,05
T2 3,56+0,91 3,6 £0,88 3,56+0,83 > 0,05

Phén trém bach céu da nhén trung tinh (%)

T0 42,8 + 8,04 42,6 £8,22 431+797 > 0,05
T1 44,1+ 8,78 42,0+ 8,78 41,3+7,08 > 0,05
T2 43,8 +9,72 41,3 +£9,47 42,6 £8,15 > 0,05

Sé luong bach céu lympho (G/L)

TO 4,5+0,96 4,5+0,95 4,5+0,70 > 0,05
T1 4,5+0,91 4,5+0,84 4,5+0,92 > 0,05
T2 4,7 +1,06 4,6 £0,82 4,4+0,88 > 0,05

Phan trém bach céu lympho (%)

T0 53,4 + 8,33 55,8 + 8,61 55,2 + 8,35 > 0,05
T1 55,9+ 7,53 56,1 + 9,48 54,1 + 8,54 > 0,05
T2 55,9 + 8,35 56,6 + 6,96 54,4 + 8,04 > 0,05
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L6 1 - L6 chirng L6 2 - Bacillus1 L6 3 - Bacillus 5

Chisé (n=10) (n=10) (n=10) p-value*
(x + SD) (X + SD) (x + SD)
Sé luong tiéu céu (G/L)
TO 286,0 + 65,84 289,6 + 75,03 282,8 + 64,18 > 0,05
T1 288,3 + 73,97 288,7 + 67,53 282,4 + 87,13 > 0,05
T2 288,1 + 79,52 288,4 + 59,90 288,3 + 70,45 > 0,05

TO: Truée thir nghiém, T1: Sau 14 ngay; T2: Sau 28 ngay; *Kiém dinh One-way ANOVA
Két qua xét nghiém huyét hoc ciing cho thdy khong c6 suw khac biét gitra 2 16 Bacillus 1 va 5 so
v&i 16 chirng, cac chi sb déu trong gi¢i han binh thwéong.

Két qua sinh thiét

L6 Chirng L6 2 - Bacillus 1 L6 3 - Bacillus 5

Té bao gan binh thuong, Cac té bao gan bj thoai héa Cac té bao gan bj thoai héa,
khoang ctra khéng cé nhe, khoang clra cé tham cac xoang mach mau va tinh

xam nhap té bao viém, khéng nhiém mot sb té bao viem mach nan hoa khéng bj sung
nhin thay t& bao gan thoai héa (mi tén) huyét, tham nhiém mot it t&
(Thé s6 2) (Thé s6 10) bao viém bén canh khoang

ctra (mdi tén) (Thé sé 11)

By leia

L6 chirng L6 2 - Bacillus 1 L6 3 - Bacillus 5

Cac té bao biéu biéu mo éng  Cac té bao biéu m6 6ng than  Cac té bao biéu mé 6ng than
than va cau than binh thwong va cu than binh thudng va ciu than binh thudng
(Thé s6 5) (Thé s6 6) (Thé s6 15)

Hinh 1. Hinh anh vi thé gan, than
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V6i Bacillus spp. liéu 1 g/kg va 5 glkg, té
bao gan déu c6 bidu hién thoai héa nhe, c6
tham nhiém it t& bao viéem & khoadng ctra. Té
bao gan & nhém chirng binh thwong, khdng co
thoai hoa.

Té bao ciu than va éng than clia cac 16 dung
Bacillus spp. liéu thap va liéu cao gibng nhau so
v&i nhém chirng, déu co6 cau tric binh thwdng.

IV. BAN LUAN

Theo khuyén céo ciia WHO va Bo Y té,
trwdc khi tién hanh cac thir nghiém lam sang
can danh gia tinh an toan cia san phdm théng
qua cac thir nghiém doc tinh cap va ban trudng
dién trén déng vat.

Panh gia doc tinh cap trén chudt nhat
trdng cho thay khéi Bacillus spp. phan lap tw
dwong tiéu hoa ngudi Viét Nam khi st dung
dén muc liéu 5000 mg/kg (20x10° CFU/kg)
van chwa gay biéu hién doc tinh cp. O cac
16 tri v&i cac liéu tang dan tr 50 mg/kg - 5000
mg/kg (0,2x10° - 20x10° CFU/kg), tat ca cac
chuét déu sinh hoat va &n udng binh thuong.
Két qua trong nghién clru ctia ching téi ciing
twong ddng v&i két qua trong nghién ctvu cia
Suvarna va cbéng sw (2017), trong danh gia
tinh an toan cla B. clausii trén chudt thi liéu
gay chét LD, Ién dén > 5000 mg/kg (63x10°
CFU/Kkg).” Nghién ctru ciia Nguyén Duy Ha va
cong sw (2022) cling danh gia doc tinh cap
cla san pham BaciMix (gébm B. subtilis va
B. coagulans) trén chudt nhét trang, két qua
cho thdy san phadm khéng gay doc tinh cép
trén chuot khi dung liéu 1én dén 4x10" CFU/
kg (68 g/kg), khéng tim dwoc lidu gay chét
LD,,."° Két qua nay ciing twong tw voi két qua
trong nghién ctu ctia chang téi khi chwa tim
duoc liéu gay chét LD, tuy nhién v&i ndng
d6 lgi khuan Bacillus spp. ching t6i dung cho
nghién ctru thi liéu cao nhat 5000 mg/kg van
dwoc coi la hoan toan an toan.

Trong danh gia th nghiém doc tinh ban
trwdng dién trén thd, 2 mirc liéu dwoc st dung
la 1 g/kg/ngay (twong dwong véi liéu dung trén
ngudi) va 5 g/kg/ngay (gép 5 1an liéu dung trén
ngwdi) cho thé ubng hang ngay trong 28 ngay
lién tuc. K&t qua cho thay: sau 4 tuan ubng
khéi loi khuan, can nang cla tat ca cac thé déu
tang so v&i thdi diém ban dau. Diéu nay co thé
giai thich do khéi lgi khuan Bacillus spp. cé tac
dung kich thich tiéu héa, giup khang khuan.*
Két qua nay ciing twong tw nhw trong nghién
ctu cla Nguyén Duy Ha va cong sy (2022)
khi trong thtr nghiém déc tinh ban truéng dién,
chudt cha ca 16 chirng va 16 dung thubc déu
tédng can so v&i ban dau.” So sanh can nang
gitra 216 liéu 1 g/kg va 5 g/kg vdi 16 chirng déu
khong cho thdy sw khac biét cé y nghia thdng
ké. Két qua nay ciing twong tw nhw két qua cla
tac gid Endres va cong sw (2011) khi danh gia
ddc tinh trén chudt, cac chuét dwgc cho dung
khéi Bacillus dwdng udng véi 4 liéu dung ting
dan trong 1 nam dé danh gia doc tinh trwéng
dién. Sau 1 nam theo déi, can nang gilra cac
chudt dung thuéc thir déu twong tw nhw chudt
& 16 chirng, bao gdm ca cac chudt dwoc ding
liéu cao nhéat (2 g/kg/ngay)."" M&c du nghién
ctu clia ching téi tién hanh theo dai trong thoi
gian ngén hon va 2 nghién ctru st dung céac
déng vat thi nghiém khac nhau, tuy nhién can
ct két qua cla 2 nghién cvu cho thay can nang
clia dong vat & ca 16 trj va 16 chirng déu khoéng
khac nhau, c6 thé két luan khdi Bacillus khéng
gay anh huwéng lén thé trang ctia dong vat thi
nghiém, ngay ca khi dung liéu téi da.

Trong subt thoi gian nghién clru, thdé & ca 3
16 déu &n ubng binh thuéng, theo ddi thd khong
xuét hién cac biéu hién ctia ngd doc hay hanh
vi bt thwdng nao khac. Sau 28 ngay, tién hanh
giét 30% sb thé dé lam méd bénh hoc gan, than,
hinh anh vi thé cho thay t& bao gan & ca 2 16
1 g/kg/ngay va 5 g/kg/ngay déu cé hién twong

792

TCNCYH 194 (09) - 2025



thoai héa nhe so v&i 16 chirng, tuy nhién biéu
hién khong ré rét. Két qua nay khac biét véi két
qua md bénh hoc té bao gan trong nghién ctru
ctia Nguyén Duy Ha, ciu tric té bao gan cla
ca 3 16 chudt déu binh thwong, khong cé tinh
trang hoai tl, xo héa.'® Tuy nhién, trong nghién
ctru clia ching tdi, cu trac té bao dng than va
cau than cla ca 3 16 déu binh thuong, két qua
nay lai twong ddng v&i nghién ciru cla tac gia
Nguyén Duy Ha. Ngoai ra, trong két qua hoa
sinh mau cho thay céc chi sé Creatinin, Uré hay
AST, ALT, GGT déu khéng tang & 16 Bacillus 1
va 5 so v&i |6 chirng. Do do, biéu hién thoai hoa
nhe trén md gan trong 2 16 liéu 1 g/kg va 5 g/kg
chwa phan anh rd rét hién twong gay doc tinh
cta Bacillus spp. Két qua nay twong tw nhw
két qua trong nghién ctvu cta Endres, cac chi
s6 sinh héa mau déu twong déng gita 16 trj va
16 chirng." V& cac chi sé huyét hoc (sb lwong
héng cau, hemoglobin, sé lwong bach cau, sb
lwong tiéu cau), tai cac thoi diém trwdc nghién
clru, sau 14 ngay va sau 28 ngay déu cho cac
két qua trong gia tri binh thwong & 2 16 tri va
khong khac biét so v&i 16 chirng. Két qua nay
twong ddéng v&i trong nghién clru ctia Nguyén
Duy Ha, céac chi sb sinh héa va cong thirc mau
déu trong gi6i han binh thueéng va khong khac
biét c6 y nghia théng ké gitra nhém dung thuéc
va nhom chirng.°

Nhw vay, khéi loi khudn Bacillus gém B.
coagulans, Bacillus clausi, B. subtilis khdng
gay doc tinh cap khi dung dworng ubng dén liéu
5000 mg/kg (2x10'° CFU/kg). Trong ddc tinh ban
trwong dién, co tinh trang thoai héa gan nhe khi
strdung liéu 1 g/kg va 5 g/kg/ngay, tuy nhién trén
xét nghiém sinh héa mau danh gia chirc nang
gan chuwa thay sw thay ddi, cac chi s AST, ATL,
GGT déu trong ngwdng binh thuéng.

V. KET LUAN

Nghién ctru khdo sat kha nang gay doc va
gay viém cla khdi Bacillus spp. cho thay khdi

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

loi khudn gdm B. coagulans, Bacillus clausi, B.
subtilis khéng gay cac biéu hién doc tinh cap
trén chudt khi dung dén me lidu 5000 mg/kg
can nang. Nghién ctru clia ching téi chwa xac
dinh dwoc liéu gay chét LD trén chudt nhat
trdng theo dwéng ubng. V&i mie lidu 1 va 5
g/kg/ngay s dung dwong ubng la twong ddi
an toan khi khéng gay biéu hién doc tinh ban
trwéng dién trén thd.
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Summary

ASSESSMENT OF THE ACUTE AND SUBACUTE TOXICITY OF
BACILLUS SPP. ON EXPERIMENTAL ANIMALS

The study was performed to evaluate the acute and subacute toxicity tests on animals of the
Bacillus spp. (B. subtilis, B. coagulans, B. clausii with concentration 1x10° CFU/mL). Acute toxicity
study on Swiss mice by oral administration using the fixed dose method. A subacute toxicity study was
conducted on Albino rabbits. The results of acute toxicity study showed that probiotics administered
orally at a single dose up to 5000 mg/kg/day (2x10'° CFU/kg/day) did not cause toxicity, the lethal dose
LD,, has not been determined. In the sub-chronic toxicity study, mild liver degeneration appeared
in both the group of 1 g/kg/day and 5 g/kg/day compared to the control group. However, blood
test results showed that liver function indexes (AST, ALT, GGT) and kidney function (Creatinine,
Urea) were similar between the groups using the product and the control group. The difference
was not statistically significant (p > 0.05). Thus, Bacillus sp. VN does not cause acute toxicity when
administered orally at doses up to 5000 mg/kg. Using two dose levels of 1 and 5 g/kg/day is relatively
safe in subacute toxicity.

Keywords: Probiotics, Bacillus spp., animals.
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