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Liéu phap té bao trong tuong lai doi hoi s6 lugng 16n té bao goc trung md (MSCs) dao dong San xut quy ma 16n voi TideXcell™ nudi cay va
tir 10 triéu dén hon 200 triéu té bao mdi liéu. Viéc nudi ting sinh té bao gbc trung mdé MSCs Nui cAy 3D trén vat gftgéggexce"m thu hoach te bao
trén vat li€u nhya tré nén khong phu hop khi luong t€ bao yéu cau trén 50 triéu té bao. Viéc ligu mang BioNOC™ Il ]

) , N : X . . A N v&i thiét bi CelCradle™
sir dung cac thiét bi nuoi cay té bao (bioreactor) két hop kha nang mé rdng quy mo, kiém e

sot qua trinh va tu dong héa 1 giai phap chinh cho nhu cau nay. Trong nudi cay té bao goc
trung mo (MSCs), céc thiét bi nudi cdy gap phai cac van dé phat sinh tir viée can bang nhu
cau tron phu hO’p mOi truong nudi cay véi su can thiét giam thiéu ung suat cat té bao clng
nhu khong thé thu hoach té bao hiéu qua tir vat liéu mang voi nang suat va kha nang song
Cao.

Nham dap ung nhu cau cho céac liéu phap diéu tri 1am sang trong tuong lai, Esco Aster da ap
dung cac thiét bi nudi cay té bao TideMotion dé thiét 1ap mot nén tang chic chian va co kha
ning md rong quy mo bang s dung vat liéu mang. Té bao goc trung md dugc phan lap ti
cac md khac nhau duoc cay va nudi ting sinh trong cac vat liéu mang PET. Trong qué trinh
nudi cay, cac dieu kign dugc kiém soét, v6i vige do cc thong so nhu mire tiéu thu glucose
va do pH nham dam bao mo rong quy mo. Cac Van dé chinh nhu mat do cay té bao, dleu
kién méi truong nudi cay va cai thién cac thong so can thiét cho mot hé thong té bao goc toi
vu d3 dugce nghién ctru trong hé thong ciia ching t6i. Ching téi dua ra quy trinh t6i wu hda
cia minh véi cac kiém soat chat luong va dic diém quy chuan chtrc ning va kiéu hinh nham
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chuyén dich nghién ctru va phat trién trong hoc thuat va cong nghiép sang kinh doanh doi \
vdi cac thir nghiém lam sang va qua trinh thuong mai hoa trong tuong lai.

Sinh trwéng ciia té bao goc trung mé MSCs ¢ nguon
goc tir cac moO khac nhau
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(A) He thong cua chung to1 da ti€én hanh nudi cay tang sinh hi€u qua t€ bao gdc trung mo (MSCs) c6 ngudn goc tur cac mo khac nhau. Nguon gdéc mo 3 3 E
phd bién ctia cac té bao MSCs nhu té bao gbc day rén (UC-MSC), t& bao gbc Wharton Jelly (WJ-MSC), t& bao gbc tiiy xwong (BM-MSC) va té bao 0.00E+00 ! | | 03
goc tir mO6 m& the hién su tang sinh gap 10 lan trong 7 ngay nuoi cay. Bang trén liét ké mat d6 cay dugc khuyén nghi trén cac nguon mo te bao 0 2 4\ 6 8 MSC NutriStem XF  FBS supplemented  hPL supplemented
MSCs khac nhau da dugc toi wu hoa cho viéc st dung lam nguon t€ bao thuwong mai. Ngay Medium Media Media
(B) Céc nguon MSCs khac nhau ciia ciing mot loai mé da duoc kiém tra vé kha nang tang sinh tir mat d6 cay thap. Hinh anh chup huynh quang cta , ’ , ,
céc t€ bao trén vat liéu mang vao cudi giai doan nudi cay cho thay nudi cay thanh cong dén giai doan hop luu cua t€ bao goc tuy xuong BM-MSC (C) Té bao goc day ron (UC-MSCs) dwoc nudi cay thich nghi véi cac loai méi treong khac nhau sau 2
thu duoc tir nguon 2 khong giong nhu cac MSCs tir nguon 1. Do su khéc biét vé thong so ting truéng gifta cdc MSCs tir cac nguon khéc nhau, toi uu lan chuyen trieae khi cay vao BioNOC 1l dé theo dbi ty 1€ tang sinh. (D) Anh chup huynh quang cho
héa cac tham s6 nhu mat do té bao cay va thay moi trudng duoc tién hanh doi vai MSCs trude khi tién hanh nubi cay trén quy mo 16m cta cac thiét thay sw tang sinh cua cac té bao trén vat lieu mang trong qua trinh nudi cay. Xanh la cay:
bi nudi ciy té bao Fluorescein diacetate (t€ bao chat cua té bao song), Xanh dwong: Hoechst 33342 (nhan té bao),
' Pé: propidium iodide (té bao chét)
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thu dwoc té bao song thu hoach

Thu hoach

. i riva 13 i riva 14 Sau khi rtra lan 3 Sau khi rtra lan 4 14,625,000 94.35%
Accumax Collagenase TryPLE Express  Trypsin Sau khi rira lan 1 Sau khi rira lan 2 ol
Qua trinh thu hoach UC-MSCs tir BioNOC II d3 duoc tién hanh hiéu quéa sau nhiéu lan thuc hién t6i uu théng sb 181,500,000 96.80% 233,375,000
quy trinh. Fluorescein diacetate (FDA) dugc str dung dé nhuom cho cac t€ bao song con lai trén vat liéu mang
Bi1oNOC II dugc thuc hién trong qua trinh thu t€ bao. 37.250,000 05.82%

Kiém tra cac quy chuan

Két luan

Phan loai Chi tiéu Phwong phap Gi4 tri tham khiio ¢ Thict bi nudi cay té bao Tide  REIROYANVGIRTl) Biéu hién caa té bao goc trung md MSCs
Pém s6 lugng té bao Thiét bi ¢ém té bao tu dong Phu thudc liéu trén mdi lo i A A thidt hi : T o T, "
Tur 10 tridu to 1 ti té bao MO“O(] ba? gom chuoi thiet bi Phu hop véi nhiéu mo t€ bao c6 nguon goc tur té bao goc trung moé MSCs
( 3 ) tv d/\ A pa ? d +*
Kha ning séng cia té bao Thiét bj dém té bao tu dong >90% ang . an ve quy IT'O’ Su aung (UC, WJ, BM and AD)
Karotype Nghién ctru té bao hoc Karyotype binh thuong mot lan’, khong co paCked'bed Hiéu suat céy té bao cao >90%
Hinh thai Quan sat dudi kinh hién vi Nguyén bao soi hinh thoi (vung co dinh dat vat liéu Vit liéu mang duoc boc Fibronectin, moi truong nudi cay khong co huyét
Kha ning biét héa 3 dong té bao Thir nghiém tinh biét héa (Biét h6a md ma, | Biéu hién thanh cong mang) thanh (phu hop cho san xuat cGMP)
b.Ath, ,b.,\th, A A r.e ° A % 2 = \ A A 7 ;o K& \
I L e Xwng)‘ ¢ HE thong vo1 ti€ém nang san Dé dang nhudm dé quan sat mang luéi té bao
Quy chuan t& bao goc Phan tich dau an mién dich bang FACS >95% CD105, CD73, CD90 A , A 1. A Hoo luu té bao dat & naav nudi cav 6-8 mac d6 tine sinh ~10 1an
<2% CD34, 45, HLA DR, CD11b, CD19 xuat luong lon te~ bao goc trung oP at o ngay J ) 418
Tiéu chuén v tring <USP71> H¢ thong phét hién vi sinh ty dong Am tinh mo MSC trén moi dot. >90% té bao thu hoach duoc khi sir dung enzyme phul hop
Mycoplasma <USP63> PCR Am tinh 2 Cac hé théng quy mo nhd ho Cho phép thu moi truong trong xir ly exosome va di€u chinh moi truong
Endotoxin <USP85> Limulus Amebocyte Lysate <0.25EU/kg tro cac giai doan phat trién ban Té bao MSCs thu duoc duy tri duoc ban chat té bao goc va kha ning biét hda 3
Kiém tra virus (HIV, HBV, HCV, HPV) |Kiém tra khang nguyén virus (ELISA) Am tinh dﬁu clia qua trinh chuyén d 6 ; dong té bao
Kiém tra kha nang hinh thanh khéi u Kiém tra hoat tinh enzyme Telomerase RTA<1.2 . e , >90% té€ bao thu dugc, t€ bao khoe manh sau khi thu hoach
——————— - : —— - sinh hoc, cho phép to1 uvu hoa - ] - -
T nghicm bicu hicn profein cytokdne _1eg Bicu hitn proteln 115 ELISA) : £ s ohi ohi tha Luong té bao cdy: 2e7 té bao trén mot CelCradle™ thu dugc 2e8 té bao
Biéu hién gene cytokine eg Biéu hién geneTNF-a (g-PCR) cac tham s6 voi chi phl thap - A e A . T™M A1 <2 v s A ™ o
— T - Du kién dat: 4e9 té bao trén TideXcell™ 2L va 6ell té bao trén TideXcell "™300L
anangdic 1iyen am dinh cua I nemem SCratehy i nghuem [ Fanswe *Thong s6 sinh truong ctia MSCs ¢6 ngudn géec md khéac nhau dugce 1én ké hoach cho phat trién
Thu nghiém mién dich Bi€u hién IDO va thtr nghiém hoat tinh **Mat do cudi cling s& thay doi duya trén tudi va ngudn khac nhau cua té bao gbc va mdi trudng sir dung
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