
NUÔI CẤY TẾ BÀO GỐC TRUNG MÔ CỦA NGƯỜI 
SỬ DỤNG HỆ THỐNG NUÔI CẤY TIDE MOTION

Tế bào gốc trung mô người (MSCs) nhận được sự quan tâm lớn trong lĩnh vực y tế, là một liệu 
pháp điều trị tiềm năng và thúc đẩy kỷ nguyên mới trong ngành y học tái tạo. Tuy nhiên, nuôi cấy tế 
bào trên các đĩa nhựa thông thường và dạng huyền phù rất khó để mở rộng quy mô sản xuất MSCs 
cho các ứng dụng lâm sàng. Để có thể giải quyết những khó khăn này, Esco Aster đã sử dụng thiết 
bị nuôi cấy tế bào Tide Motion để có thể mở rộng sản xuất MCSs tuân thủ tiêu chuẩn Thực hành 
Sản xuất Tốt (cGMP). MSCs được phân lập từ người cho khỏe mạnh đã được nhân rộng trong môi 
trường nuôi cấy 2D thông thường dành cho tế bào bám dính, được cấy chuyển vài lần trước khi 
cấy lên các vật liệu mang macrocarrier (BioNOC ™ II) trong các chai CelCradle™. 
Tế bào sinh trưởng trong môi trường nuôi cấy và thu hoạch với hiệu quả đạt trên 90%, với khả năng 
sống của tế bào trên 85% sau 5 - 7 ngày nuôi cấy. Theo Hiệp hội Quốc tế Liệu pháp Tế bào  (ISCT), 
các tiêu chí đánh giá chất lượng và quy chuẩn đối với tế bào gốc trung mô (MSCs) được xác định 
bởi các marker bề mặt và tính biệt hóa đa năng của chúng (sự biệt hóa thành mô mỡ, xương và 
sụn) được đảm bảo trên 95% MSCs trong nuôi cấy. Điều quan trọng, trong nuôi cấy các tế bào 
MSCs  trên BioNOC™II thể hiện các đặc tính tương tự như trong in vivo, với sự tiết ra các protein 
chất nền ngoại bào (ECM) và sự thay đổi hình thái nguyên bào sợi. Quy trình hiện tại của chúng tôi 
dựa trên các thiết bị thao tác sinh học tiêu chuẩn trong hầu hết hợp đồng với cơ sở sản xuất (CMO). 
Thông qua việc theo dõi và tối ưu hóa các thông số quy trình chính như pH, tốc độ tiêu thụ glucose, 
chúng tôi hướng đến việc dễ dàng chuyển từ sản xuất quy mô phòng thí nghiệm/nghiên cứu và phát 
triển công nghiệp sang quy mô thử nghiệm lâm sàng và sản xuất thương mại.
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Màu xanh lá cây: Fluorescein diacetate (tế bào chất – tế bào sống), Xanh dương: Hoechst 33342 (nhân  – tất cả tế bào), Đỏ: propidium

iodide (nhân - tế bào chết)
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Hình ảnh kết hợp

THEO DÕI SỰ SINH TRƯỞNG CỦA MSCs TRÊN CELCRADLETM

Theo dõi pH
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Giá trị Glucose trong môi trường (cấy thẳng)
Giá trị Glucose trong môi trường (cấy ngược)
Giá trị Glucose tiêu thụ (Cấy thẳng) 
Giá trị Glucose tiêu thụ (Cấy ngược)

Sự tiêu thụ Glucose
Thay môi trường Thay môi trường 

Thay nửa môi trường

Sinh trưởng tế bào trên CelCradle
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Cấy 2.107 tế bào

Thu được ~ 2. 108 tế bào
200 µm

200 µm

Các tế bào có thể được quan sát nhô ra từ cạnh khi ở nơi hợp lưu 
cao - một chỉ số của các tế bào đạt được sự tăng trưởng tối đa
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Mức độ che phủ bề mặt cao khi nuôi cấy trên BioNOCTM II

Yếu tố/Thuộc tính Biểu hiện của tế bào gốc trung mô MSCs

Sự bám của tế bào
Hiệu quả cấy tế bào cao > 90%
Phủ lớp Fibronectin cho môi trường không chứa huyết thanh 
(thích hợp cho sản xuất cGMP)

Sinh trưởng và 
theo dõi tế bào

Dễ dàng phát hiện tế bào trên chất nền nhuộm tế bào. Sự che 
phủ bề mặt đạt được vào ngày 5-8
Kiểm soát và theo dõi các tham số trong quá trình thực hiện

Thu tế bào Sử dụng enzyme cung cấp bởi Esco Aster thu được > 90% tế bào 

Sự tiết ECM Fibronectin và collagen được nhận thấy nhiều 
hơn trong điều kiện nuôi cấy in vivo 3D

Chất lượng tế bào Bản chất tế bào gốc và sự biệt hóa thành các nhánh của các MSCs 
được bảo tồn. > 90% tế bào sống thu được, các tế bào đều khỏe 
mạnh sau khi thu

MSCs có thể đạt sự tăng trưởng gấp 10 lần trên  CelCradleTM

Để thu được 2.108 tế bào, cần chuẩn bị 2-3.107 tế bào cấy trên mỗi CelCradleTM.
Dự kiến thu được 4.109 tế bào trong  TideCell®2L và 9.1011 tế bào trong  TideCell®300L

*Mật độ cuối cùng sẽ thay đổi dựa trên tuổi, nguồn tế bào gốc và loại môi trường được sử dụng

Chai nuôi cấy 2D 3D BioNOCTM II

Hình thái tế bào Đa diện Hình thoi, giống 
nguyên bào sợi

Mật độ tế bào 2.5 triệu tế bào/chai T75 2.108 tế bào/ CelCradleTM

Môi trường sử dụng 15 ml 500 ml

Số tế bào: thể tích MT 166,000 tế bào : 1 ml 400,000 tế bào : 1ml

Để thu 2.108 tế bào   80 chai T75

 1200 ml môi trường
1 CelCradleTM 

 500 ml môi trường
% tế bào duy trì bản chất 
tế bào gốc 79% 98%

So sánh nuôi cấy 2D và 3D cho CL-MSC @ P6

Hình thành mạng lưới ECM Fibril 3D trên BioNOCTM II

Mũi tên đen chỉ đến ECM trong CL-MSCs được nuôi cấy 4 ngày trong BioNOCTM II
– nhuộm sợi collagen với picro sirius đỏ

50 µm

HÌNH THÀNH ECM 

ECM-Fibronectin 

được tiết ra bởi 
MSCs

Sự liên kết của fibronectin được 
quan sát trong các MSC - các tế bào 
xuất hiện trong sự liên kết đơn 
hướng

Mũi tên trắng chỉ vào các sợi 
của ma trận ngoại bào hay 
cấu trúc nền (ECM) 
fibronectin

Hoechst 33342 Fibronectin Merged

50 µm

Tính biệt hóa đa năng

Đánh giá chất lượng và quy chuẩn của tế bào gốc

THU HOẠCH TẾ BÀO

Enzymes AccumaxTM Collagenase TrypLETM Express Trypsin
Esco Aster 

Enzyme Mix

Tế bào thu được(%) 87 68.3 78.3 56.3 91.8

Tế bào sống sót(%) 95.6 73.2 95.8 88.9 93.5

Mật độ tế bào

PE CD45, PE CD34, PE CD11b, 
PE CD19 và PE HLA-DR với

isotype control

CL-MSCs thu hoạch từ BioNOC II tại P7

98.5% MSCs duy trì bản chất tế bào gốc
trong 3D BioNOC II

FITC CD90 với isotype control

APC CD73 with isotype controlPerCP-Cy™5.5 CD105 with isotype control

TrypsinTrypLE ExpressAccumax Collagenase

Accumax Collagenase TrypLE Express Trypsin 2D culture

200 μm

200 μm

Esco Aster Enzyme Mix
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Thiết bị nuôi cấy (sử dụng một lần) cố định, dễ dàng chuyển
đổi từ quy mô phòng thí ngiệm sang quy mô công nghiệp

Đơn giản hóa việc tạo dòng tế bào
 Quy trình tăng sinh của MSCs tuân thủ Nguyên tắc thực

hành sản xuất tốt hiện tại (cGMP)

Tìm hiểu thêm tại trang http://www.vaccixcell.com or http://

www.escoaster.com Liên hệ Esco Vaccixcell (Bioprocessing Tools): 
mail@vaccixcell.com hay Esco Aster (cGMP CDMO): 
mail@escoaster.com

© 2018 Esco Aster Pte Ltd. All rights reserved. 

All trademarks are the property of Esco unless otherwise stated. 

Moving into allogeneic production

Nuôi cấy 2D trên 
chai nuôi cấy 

Nuôi cấy trên hệ thống 3D
BioNOCTM II carriers trên thiết bị 
nuôi cấy CelCradleTM

Sản xuất quy mô lớn trên thiết bị 
nuôi cấy TideCell® (2L-300L)

For autologous production 

Hệ thống nuôi cấy và thu hoạch tế bào 
tự động, khép kín Tidecell®

Phủ vật liệu mang carrier
+ cấy tế bào

2 – 3 giờ (5 – 7 ngày)

O2

AerationNutrition

O2

CO2

CO2

Theo dõi sự tăng sinh tế bào Thu hoạch
~1 giờ

Quy trình thí nghiệmVật liệu sử dụng
 P6 Cord-Lining MSCs (CL-MSC)

cung cấp bởi CellResearch
Corp, Singapore

 Môi trường MSC NutriStem® XF cơ 
bản bổ sung với MSC NutriStem® 
XF Supplement Mix
(Biological Industries, Israel)

 CelCradleTM 500A (VacciXcell, 
Singapore)

*Hiệu quả thu hoạch khác nhau đối với các loại tế bào gốc khác nhau và các loại enzyme được sử dụng

CD73+ CD105+

CD73+ CD90+

CD34- CD45- HLA-DR-

Thiết bị nuôi cấy CelcradleTM and

Tidecell® có thể được tích hợp với tủ cách 
thao tác với tế bào

Thiết bị theo dõi 
nồng độ glucose 

GlucCell® Glucose  

(VacciXcell)

GIỚI THIỆU PHÁT TRIỂN QUY TRÌNH

KẾT QUẢ
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http://www.vaccixcell.com/
http://www.escoaster.com/



