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DANH GIA POC TINH CAP CUA CHE PHAM BOT SINH KHOI
NAM THUONG HOANG SAU KHI LEN MEN CHIM

Bach Thi Nhu Quynh', Nguyén Thi Lién2, Pham Dic Cudng?, Ninh Thi Tuyét Lan®, Nguyén Thi Minh Huyén*

TOM TAT

Muc tiéu: Danh gia doc tinh cap ciia ché pham bot
sinh khéi Ndm Thuong hoang (Phellinus linteus) thu dwoc
theo phuong phéap 1én men chim tai Vién Cong ngh¢ sinh
hoc, Vién HLKH&CN Viét Nam. Phwong phap: Phuong
phap xéac dinh doc tinh ciia thude ciia Nha xuét ban Y hoc
va OECD guidelines for testing of chemicals. Két qua va
két luan: Liéu khong gay tridu chimg bat thuong quan sat
dugc trong thir nghiém 1a 18,0 g mau thirkg chudt. Liéu
gdy chét 50% dong vat thi nghiém (LD50) 16n hon 18,0
g mau thirkg chudt. Bot sinh khdi ndm Thuong hoang c6
doc tinh thap dudi ngudng phan loai GHS va khong gay
ngod doc cho dong vat thir nghiém.

Tir khoa: Nam Thuong hoang, Phellinus linteus,
doc tinh c?ip, 1én men chim, chuét, sinh khoi.

ABSTRACT:
ACUTE TOXICITY STUDY OF
SUBMERGED-FERMENTATION OF

PHELLINUS LINTEUS BIOMASS POWDER
Objective: Evaluation of acute toxicity of Phellinus
linteus biomass powder which obtained from submerged-
fermentation in Institute of Biotechnology, VAST.
Methods: Method for evaluation of drug toxicity,
Medicinal Publishing House and OECD guidelines for
testing of chemicals. Results and conclusions: The dose
that did not cause abnormal symptoms observed in the
trial was 18.0 g of sample / kg of mice. Lethal dose of
50% of experimental animals (LD50) was greater than
18.0 g of test sample / kg of mice. The results showed
that mushroom biomass had low toxicity below the GHS
classification threshold and did not cause toxicity to test

1. Trwong Pai hoc Y Duwgce Hii Phong
2. Vién Kiém nghiém thudc Trung wong
3. Vién Cong nghé HaUl, Pai hoc Cong nghiép Ha Noi

animals.

Keywords: Phellinus linteus, acute toxicity,

submerged fermentation, mouse, biomass.

I. PAT VAN PE

N4m Thuong hoang duoc sir dung theo cach truyén
thdng & cac nude chau A do c6 nhidu dic tinh quy. Cac
nghién ciru trén ndm cho thiy nim c6 cac tic dong didu
hoa mién dich (1, 2); khang viém (3, 4), khang ung thu (5,
6) va khang oxy hoéa (7). Dich chiét nAm duoc tréng trén
gao d6 co tac dung kim ham hoat dong di ing duoc diéu
hoa boi IgE & ¢ in vitro va in vivo (8). Dich chiét tir ndm
cling da duoc thir nghiém 14m sang dé cai thién chirc ning
mién dich & cac liéu 1000 mg va 2000 mg trong 8 dén 10
tuan trén nguoi tinh nguyén (9). Hay & cac liéu 1000 mg
va 1500 mg trong 8 tuan cho nghién ctru trén khép gbi va
sun khép (10). Dich chiét ndm tw nhién c6 doc tinh thap va
¢6 thé duoc str dung dé khang khéi u (11).

Hién nay, nam tu nhién khong co nhiéu dé khai thac
v6i sb luong 16n do ndm moc rat chim, thich nghi chu
yéu trén cdy dau tam va cac diéu kién cho nam phat trién
rat kho thuc hién nhu trong ty nhién, vi vay nam tu nhién
rat dat (7). Trong nghién ctru ndy, ching toi thu sinh khbi
nam Thuong Hoang bang cach 1én men chim. Phuong
phép nay cho hiéu qua cao hon do chu dong trong cac
khau nhén gidng va méi trudng, khi hau dwoc diéu chinh
thich hop nhat véi sy phat trién ctia nAm. Sau khi 1én men
chim, sinh khdi ndm duoc dong kho, nghién thanh bot va
dugc thir nghiém trén chudt theo quy trinh chuan ding
trong xac dinh doc tinh cép cua mot san phém. Muc dich
ctia nghién ctru nay 13 danh gia d6 an toan cua san phdm
bot sinh khdi ndm Thuong Hoang nham tién t6i sir dung
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nhu mot nguén nguyén li€u thay thé nim tu nhién lam
thuc phém bao vé strc khoé.

IL. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN
cuu

1. Poi twgng nghién ciru

Bgt sinh khéi nam T hwong Hoang: Pugc cung
cép boi Vién Cong nghé sinh hoc, Vién Han 1am Khoa
hoc va Cong nghé Viét Nam. Nim Thuong Hoang duoc
nhan giéng trong méi truong thach PDA (200 g khoai
tdy dun ldy dich chiét, bé sung 1 g cao ndm men, 20 g
glucose va 15 g agar, khtr trung & 121°C, 15 phut). Sinh
khdi ndm Thuong Hoang dugc 1én men chim trong moi
truong da t6i wu héa & nhiét 6 28°C trong vong 15 ngay.
Sinh khéi thu dugc sau khi 1én men duoc sy dong kho,
nghién thanh bot min. Bot nAm duoc ngam trong nudc
néng trong 15 phut va thu hén dich thir voi ham luong
0,3 g mau thir/ml.

Pong vat thi nghiém: 50 chudt nhit tring giéng
Swiss, can nang 18-22g dugc cung cép boi1 Vién Vé sinh
Dich t& Trung wong. Chudt dugc nudi 6 - 8 con mot chuéng
trong phong nudi c6 kiém soat nhiét do va d6 4m thich hop
v6i thirc an va nudce udng theo nhu cu. Tét ca cac thao tic
trén dong vat thi nghiém déu duogc tuan theo cac qui trinh
vé cham soc va st dung dong vat thi nghiém ctia Khoa
Dugc ly - Vién Kiém nghiém thudc Trung wong.

2. Phwong phap nghién ciru

Phuong phép thir doc tinh cdp duogc tién hanh dua
trén tai liéu tham khéo chuan (13, 14). Chudt dugc nhin an
3 - 4 gid trude khi thir nghiém, nuéce udng theo nhu ciu.
Kiém tra can nang trudc khi thir nghiém. Chudt dat cac
yéu cau vé can ning duoc dua vao thir nghiém. Cach cho
chudt ubng: Liy thé tich mau thir theo quy dinh dua thang
vao da day chudt bang kim cong déu tu.

Cich xir Iy va chudn bi méu thir: Can mot luong
mau thir, ngdm véi nudce s6i trong khoang 15 phut dé thu
duoc hén dich thir ¢6 chtra 0,3 g mau thir/ml.

Thir so' bg: Pugc tién hanh dé thim do ¢ mirc lidu
khong 1am chét chudt thi nghiém (muc lidu t6i da c6 thé
cho ubng): Dung 10 chudt, cho mdi chudt udng 0,4 ml
mau thtr x 3 1an (mdi 1an cach nhau 2 gid) twong duong
mirc liéu 18,0 g mau thirkg chudt. Sau 24 gid theo ddi,
khong c6 chudt thi nghiém bj chét.

Thir nghiém chinh thirc

Mau chirng: Nudc.

Cdc mire liéu thir nghiém: M liéu 1: 6,0g mau thir/
kg chudt; murc lidu 2: 12,0g mau thi/kg chudt; mire liéu 3:
18,0g mau thir/kg chudt.

Tién hanh tht nghiém chinh thic trén 40 chudt, chia
thanh 4 nhém gdém: 1 nhém chimg udng nude va 3 nhom
thir theo muc liéu da dy tinh. Cac nhom thir dugc ding
mau thir & cic mirc liéu theo Bang 1.

Bang 1. B6 tri thi nghiém thir dc tinh cip

, . Thé tich cho uéng/ngay Liéu dung S6 chudt
Nhom chugt x 1. , " x . A , n
(ml hon dich thi/20 g chudt) (g mau thu/kg chugt) thi nghiém
Chung (C) 0,4 ml nude x 3 lan 10
Muc 1 (T1) 0,4 ml hon dich thu x 1 1an 6,0 g mau thi/kg chuot 10
Miic 2 (T2) 0,4 ml hdn dich thir x 2 1an 12,0 g mau thivkg chudt 10
Murc 3 (T3) 0,4 ml hdn dich thir x 3 1an 18,0 g mau thivkg chudt 10

* Lwong mau thir dwoc cho uong tir 1- 3 lan, méi lan
khong qua 0,4 ml, cach nhau 2 gio

Theo ddi biéu hién ngd doc: sau khi uéng hdn dich
thir theo ddi cac ddu hidu bat thuong (vé thé trang, hanh
vi, van dong, tinh trang an, udng, phan, nudc tiéu) véi tan
sudt khoang 15 phut 1 1an trong vong 1 gio dau va gidn
dan tan suét trong vong 24 gi dau. Tiép tuc theo doi hoat
dong ciia dong vat thi nghiém mdi ngay 1 1an trong thoi
gian 7 ngay sau khi uéng.
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- Theo ddi mue d6 ti€u thu thirc dn, nudc uéng trong
thot gian thtr nghiém.

- Theo ddi s6 chudt chét trong cic nhom thir va
nhom chung.

- Theo ddi khéi lugng chudt tai cac thoi diém ngay
truge khi udng, 1 ngdy, 4 ngay va 7 ngay sau khi udng
mau thir so véi nhém chimg (véi cac nhom thir khong co
chudt thi nghiém bi chét).

Trinh bay va xir ly sé liéu
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S6 liéu dugc trinh bay dudi dang gia tri trung binh
cong trir d6 1éch chuan (mean + SD) va duoc xir 1y thong
ké bang phép phan tich bién 1 chiéu (one-way ANOVA)
v6i hau kiém (post-hoc) Newman-Keuls test hodc dugc
xtr 1y thdng ké bang tric nghiém Student sir dung phan
mém Prism phién ban 6.0 (Graph Pad Software). Gia trj P
< 0,05 dugc coi la co y nghia thong ké.

III. KET QUA VA BAN LUAN

Quan sdt diu hiéu ngo doc, kha nang tiéu thu thirc
an va nwoc uéng cia chugt

Ddi v6i cac dau hiéu ngod ddc, trén tat ca cac nhom
chudt ké ca nhom ddi chimg va cac nhom lidu khac, khong
nhan thiy c6 biéu hién ngd doc trong thoi gian theo doi.

thtr nghiém.

Péi voi kha nang ti€u thy thirc an: O nhom chung,
chudt dn udng binh thudong; & cac nhém thir, sau khi udng
mau thir va trong 7 ngay theo ddi nhém thir, khong nhan
thdy c6 biéu hién gi khac thuong. Mtc do tiéu thu thirc an
nudc udng twong duong véi nhom chimg

Anh huwong ciia méu thi 1én khoi luong co thé chugt

Bang 2, 3 va 4 1a két qua theo dbi khéi lwong cua
chudt & nhom chirng va cac nhom thir. Gia tri trung binh
ctia khdi luong nhém chig trude khi thir nghiém 13 19,9
+ 1,0 (g), va tuong tng ¢ cac nhém tha T1 1a 19,6 £ 0,8
(g); T2 14 20,1 + 1,0 (g) va T3 14 20,5 + 0,8 (g). Nhu vay
truge khi thir nghiém, khéi lugng trung binh ciia chudt &
cac nhom thir va nhém chung khong c6 su khac biét co y

Chuot khoe manh, nhanh nhen, 16ng ml’rqt, an uéng, van  nghia thong k€ (P, o vuse > 0,05; P T-Ctrute > 0,05; P 1
dong binh thuong. Khong c6 chudt chét trong qua trinh . > 0,05).
Bing 2. Két qua theo ddi khéi lwrgng chudt ciia nhém chirng
, Khéi lrgng chudt (g)
SoTT
Trwéce thir nghiém Sau 1 ngay Sau 4 ngay Sau 7 ngay
1 19,5 21,8 28,8 30,1
2 20,4 22,5 29,2 32,2
3 21,3 24,1 27,6 31,5
4 20,4 23,0 28,9 34,8
5 19,6 22,6 30,1 35,0
6 19,0 21,4 28,9 31,4
7 18,8 20,7 28,5 34,5
8 18,5 21,3 29,6 33,0
9 21,3 24,6 27,4 31,2
10 20,2 22,8 27,9 30,4
X tb 19,9 22,5 28,7 32,4
+SD 1,0 1,2 0,9 1,8
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Bang 3. Két qua theo ddi khdi rgng chudt ciia cac nhém thir véi mire liéu khac nhau

6,0g miu thir/kg chudt 12,0g miu thir/kg chudt 18,0g miu thir/kg chudt
SO Trwée thiv | San1 | Sau4 | Sau 7 | Trwée thir | Sau 1 | Sau 4 | Sau 7 | Truée thir | Sau 1| Sau 4| Sau 7
TT nghiém | ngay | ngay | ngay | nghiém | ngay | ngay | ngay | nghiém | ngay | ngay | ngay
® (® ® | ® ® ® | @& | @ (® ® | ® | ©®
1 19,2 23,4 | 29,6 | 33,4 19,2 22,8 | 27,8 | 31,5 20,5 24,1 | 30,8 | 32,6
2 18,8 21,1 | 27,2 | 32,1 20,4 24,5 | 29,2 | 34,7 21,0 24,4 | 30,5 | 34,8
3 18,5 20,3 | 26,4 | 29,3 21,5 23,6 | 27,6 | 32,0 21,3 24,8 | 31,2 | 36,1
4 20,4 21,4 | 25,7 | 28,7 20,8 23,5 | 28,4 | 30,1 21,3 253 | 31,5 | 36,4
5 21,0 23,8 | 27,6 | 31,6 20,1 22,9 | 26,3 | 35,8 20,7 23,7 1 29,4 | 30,5
6 20,2 24,1 | 29,2 | 33,8 19,5 23,1 | 27,1 | 34,1 19,8 23,1 | 28,8 | 30,1
7 20,0 224 | 26,8 | 304 18,8 20,0 | 25,5 | 30,0 19,5 22,6 | 29,4 | 33,2
8 19,4 222 | 25,5 | 31,9 18,5 20,4 | 24,6 | 28,6 20,2 24,0 | 30,2 | 36,7
9 19,5 21,4 | 26,9 | 32,0 20,6 23,8 | 28,7 | 31,5 21,3 23,8 | 29,4 | 354
10 19,3 20,9 | 27,5 | 34,6 21,3 24,7 | 27,9 | 33,4 19,0 22,1 | 28,1 | 30,2
xtb 19,6 22,1 | 27,2 | 31,8 20,1 22,9 | 273 | 323 20,5 23,8 | 29,9 | 33,6
+SD 0,8 1,3 1,3 1,9 1,0 1,6 1,5 23 0,8 1,0 | 1,1 2,6

Két qua so sanh khdi lwong cua chudt thi nghiém giira cac nhom thir va nhom chimg duoc thé hién & bang 4.

Bang 4. Bang so sanh khéi lwgng giira cac nhém thi nghiém

Khéi lwgng (g) P (Anova)
Nhém (n=10)
Trudc thir nghi¢m (m ) | Sau thir nghi¢m (m,) Truéde Sau
Chirng (C) 19,9+ 1,0 324+1,8 P vows > 0,05 P wova > 0,05
Téng 1én (%) 163,3 rniesan < 0,001
P . >005 P .. >0,05
T1 19,6 + 0,8 31,8+ 1,9 P ., >0,05 P ., >0,05
P 5>0,05 P 5 >0,05
Téng 1én (%) 162,1 rniesan < 0,001
P> P >
T2 20,1+ 1,0 322423 e~ 0.05 e~ 005
P .,>0,05 P .,>0,05
Tang 1én (%) 160,5 rnesan < 0,001
T3 20,5+0,8 33,6 £2,6 P..>0,05 P..>0,05
Téng 1én (%) 164,2 P e < 0,001
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Trong thoi gian thir nghiém, khdi lugng cia chudt
& nhom ching va cac nhém thir ting dan déu theo thoi
gian tir 1 dén 7 ngay. Sau 7 ngay, khdi lugng trung binh
cuia nhom chung dat 32,4 + 1,8 (g); nhém thu T1 1a 31,8
+ 1,9 (g), nhom T2 14 32,2 £ 2,3 (g) va nhém T3 1a 33,6 +
2,6 (). Nhu vay, két qua do khéi luong cta chudt trudc
va sau khi thir nghiém 7 ngay c6 su khac biét dang ké
(P secan < 0,001) & tat ca cac nhom thir nghiém ciing nhur
nhom ching; khoi lugng ctia chudt tang trung binh 1a hon
160 % & tit ca cac nhom. Tuy nhién, khong co su khac
biét c6 ¥ nghia théng ké vé can ning trung binh sau thir
nghiém gilra cac nhom thir véi nhau va so voi nhom ching
(BANOVA au ~ 0,05; PgT-C) sau >‘ 0,05; P(T—T) au " (‘)’05 ). Qua
két qua trén, ta cd the thay rang & cac mic licu cua bot
sinh khdi nim Thuong Hoang 6,0; 12,0; 18,0 mg/kg can
nang, chudt khong co déu hiéu bi ngd doc trong thoi gian
thuc hién thi nghiém; chudt van ting can tot, phat trién
t6t. Khong co6 biéu hién khac thuong so v6i nhom ching
va gitra cic nhom thir nghiém. TAt ca chudt déu an udng,
hoat dong binh thuong. Nhu vay, c6 thé xac dinh duoc
lidu khong gdy triéu ching bat thudng quan sat dugc trong
thir nghiém nay 1a 18,0 g mau thir/kg chudt. Dy ciing 1a
lidu tdi da c6 thé cho udng. Lidu gay chét 50% dong vat
thi nghiém (LD50) trong thtr nghi€ém nay 16n hon 18,0 g

TAI LIEU THAM KHAO

mau thirkg chudt. Theo phan loai doc tinh ctia GHS (12),
nhiing chat co gia tri doc tinh cap LD50 16n hon 5000mg/
kg chudt theo duong udng dugc coi 1a doc tinh thap va
khong phan loai (unclassified). Két qua thu dugc cua thir
nghiém nay cho thdy mau thir bot sinh khdi nAm Thuong
hoang c¢6 doc tinh thip dudi ngudng phan loai cuia GHS.

IV. KET LUAN

Liéu khong gy tridu chung bat thuong quan sat
dugc ciia bot sinh khdi ndm Thuong Hoang trong thir
nghiém nay 1a 18,0 g mau thirkg chudt. Lidu giy chét
50% cua dong vat thi nghiém (LD50) cta bt sinh khéi
nam Thuong Hoang 16n hon 18,0 g miu thirkg chudt.
Bo6t sinh khéi ndm Thuong Hoang c6 doc tinh thip dudi
ngudng phan loai cua GHS. Nhu vdy st dung bdt sinh
khdi ndm Thugng Hoang khong gay ngd doc dbi voi dong
vat thi nghiém.

Loi cam on: Dé hoan thanh nghién ctru nay, ching
t6i tran trong cam on sy hd trg kinh phi cia Bo Cong
thuong trong khudn khé dé tai nghién ciru cdp nha nudc
v6i mi s6 DT.04.18/CNSHCB. Nhom nghién ciru xin
chan thanh cam on sy gitip 46 cua Vién Cong nghé HAUI,
Truong Pai hoc Cong nghiép Ha Noi di hd trg nhan luc
va hop tac dé thuc hién cac phan cong viéc.
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