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Vao nam 1975, Rolf Ke|ssl|ng va cong su o‘Thuy Dién dd mo ta
doc tinh té bao tu nhién va xac dinh rang cO mot loai té bao
mién dich cé thé giét nh|eu loai té bao khéi u. TU quan sat
nay, Keissling da dat tén té bao thuc thi do la té bao diét tu
nhién (natural killer cell). Cac té bao NK hién dién tur 5-20%
lugng té bao tuan hoan & ngudi. Cac té bao NK dap ung
nhanh chong véi céac té bao nhiém virus (chirng sau 3 ngay
nhiém) va dap Ung v&i sy hinh thanh khoi u. Cac té bao mién
dich cé thé phat hién khang nguyén dugc trinh dién trong
phlc ho’p MHC trong té bao bi nhiém, sau do khéi su phan
rng giai phong cytokme gay nén su chet té bao nhiém theo
cach apoptosis hay li giai té bao.

Tuy nhién, d0| Vi té bao NK, ching cé kha nang nhan dién va
tiéu diét te bao bj stress trong diéu kién vang mat khang thé
va MHC, d|eu nay cho phép dap u’ng cla chung vai tac nhan
gay benh r4t nhanh. Chinh Vi diéu nay, ching duoc goi la diét
tu nhién, vi chung khéng can céc tin hiéu hoat hda dé tiéu
diét té bao saj sot trong MHC class 1. piéu nay dac biét quan
trong vi cac té bao doc hai ma bj sai héng trong MHC 1 nén sé
khong dugc nhan dién va tiéu diét bdi cac té bao mién dich
khéc, chang han té bao lympho T.



Natural killer cells attacking a cancer cell
By Juan Gartner

Té bao NK dugc xdc dinh dua vao su hién dién cda phan ti
CD56 va vang mat CD3 trén bé mat té bao. Kiéu hinh mién
dich té bao NK la CD56+CD3-. Té bao NK v&i kiéu hinh
CD56+CD3- con dugc goi la NK co dién (classic NK), bdi & cac
nha khoa hoc con phat hién moét loai NK khac goi la NKT. Té
bao NKT c6 marker bé mat & CD56+CD3+. Diéu nay nghia (&
trong khi té bao NK khong biéu hién T cell antigen receptor
(TCR) thi té bao NKT biéu hién marker nay.

Trong cdc té bao NK, cac nha khoa hoc phéat hién cé 2 nhém
phu (subset) dua trén mirc dé biéu hién marker CD56, bao
gdm CD56bright va CD56dim. Té bao NK véi kiéu hinh
CD56brightCD3- dugc biét cé chirc ndng gidng T helper cell
ma tdc dong bdi qua trinh giai phdng cytokine, trong khi do té
bao NK CD56dimCD3- c6 thé gay doc té bao thong qua con
dudng ADCC (antibody-depedent cellular cytotoxicity).



Nhin chung, sau khi té bao NK phat hién té bao bi nhiém hay té bao bat
thudng, chuing sé tiéu diét té bao khéi u thong qua mot vai co ché:

- Loai bd truc tiép té bao dich bang cach giai phdng céc hat gay ddc chira
granzyme va perforin.

- Loai bd gian tiép té bao dich bang cach tiét ra cytokine va chemokine
nhu cdc cytokine tién viém dé nhan dién té bao dich.

- Co ché gay doc té bao phuc thudc vao khang thé.
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Cdc co ché té bao NK tiéu diét té bdo muc tiéu

Liéu phap truyén té bao diét tu nhién (natural killer cell - NK) hay con goi
la truyén té bao NK d&d dugc str dung trong nhiéu thir nghiém lam sang
trong thdi gian gan day. Nhin chung liéu phap nay dugc st dung trong 2
muc dich:
e Truyén té bao NK trong diéu tri ung thu va ngan nglra ung thu tai
phat.
e Truyén té bao NK trong dé khoi phuc va tidng cudng mién dich, dédc
biét trong trudng hop ldo hoa.



Céng nghé
phan |lap va
tdng sinh

té bao diét
tu' nhien

Nhdam ddp &ng nhu cau phan lap va téng sinh té bao NK v&i lugng
l6n phuc vu cho nghién clru va cac th& nghiém lam sang,
Regenmedlab ra mat bd sinh phdm NKCult dé phan lap va ting
sinh té bao NK.

NKCult la b6 hoa chét, vat tu dung dé tach, nudi cdy tang sinh té
bao NK tir mau ngoai vi dung trong nghién cu hay cac ng dung
khac. NKCult la b6 sinh pham dugc thiét ké day da cac vat tu va
hoa chat dé thu mau, thu té bao MNC, nudi cay chon loc va ting
sinh té bao NK. Do d6, ngudi sir dung khéng can trang bi thém
nhitng hod chat vat tu khac dé sir dung. NKCult khéng dung té
bao feeder, khong dung coating nén thao tac dugc tdi gidn nham
gidm rui ro cda thao tac, tdng tinh én dinh va tai lap clia quy
trinh phan lap va tang sinh té bao NK. NKCult khéng chira protein
dong vat, khéng can bé sung bat ki thanh phan nao vao moi
trudng trudce khi sir dung.



. - , . . San lugngté Mirc do tinh

Sanpham Cat.No Quycadch Thé tich mau bao thu hoach* sach*

NKCult Mini 348 BO san 7,5 mL 1-2 i té bao >50 %
pham

NKCult 109 BO san 15 mL >-4titébao  >50%
pham

NKCult Max 349 BO san 30 mL 4-8 i té bao >50%
pham

NKCuttPure 5 BO san 7,5 mL 1-2 ti té bao >90 %
Mini pham

NKCult Pure 351 B san 15 mL 24t té bao >90 %
pham

NKCult Pure 5, BO san 30 mL 4-8 ti té bao >90 %
Max pham

*Lwgng (€ bao thu nhan duwoce sau 15 ngay nudéi, san lwong phu thudc vao tieng bénh nhan
*\ire d) tinh sach duge xdc dinh dua vao ti I¢ t€' hao biéu hién CD56+ hing flow cytometry

NKCULT DUQC THIET KE THANH 2 NHOM:

Nhém kit c6 dé tinh sach vira
pha| (> 50%): cac kit thuéc nhom
nay duoc thiét ké tbi gian cac
budc thao tac, khéng bao gom
budc loai bd cac té bao T (té bao
CD3+) trudc khi nudi cdy. Trong
kit nay, méi trudng chon loc va
lam g|au té bao NK dugc su
dung, va sau khi nudi cay do tinh
sach clia mau NK thu nhan dugc
chiém tr 50 - 80%. Nhém nay co
3 quy cach tuong ung vai 3
lugng mau khac nhau, bao gém:
7,5,15 va 30 mL mau.

Nhdém kit cé do tinh sach cao
(> 90%): cac kit thudc nhom
nay dugc thiét ké thém budc
loai bé té bao T trudc khi nuoi
cay chon loc va tang sinh té
bao NK. Béng cach nay, ti lé
té bao NK sau khi thu hoach
c6 do tinh sach cao (> 90%).
Nhém nay cé 3 quy cach
tuong ng vaéi 3 lugng mau
khac nhau, bao gom: 7,5, 15
va 30 mL mau.
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Cong nghé phan lap va tang
sinh 1é bao diét cam vng
cytokine (cytokine induced
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Té bao diét cdm Ung cytokine (cytokine-induced killer cell) la
mdt nhdm céc té bao thuc thi mién dich cé dac tinh cta ca té
bao T va té bao diét ty nhién NK. Nhitng té bao nay dugc tao
ra trong phong thi nghiém khi cdm &ng té bao cé nhan (MNC)
t¥ mau ngoai vi hay mau cudng rén vdi céc cytokine thich
hop. Té bao CIK lan dau tién dugc mo ta bdi G.H. Schmidt-
Wolf vao ndm 1991. Va té bao CIK dugc s dung lan dau trén
ngudi dé diéu tri ung thu vao nam 1999 cling bdi G.H.
Schmidt-Wolf.

Vi c6 ki€u hinh cta ca té bao lympho T va té bao NK ma cac
té bao CIK cé thé tiéu diét muc tiéu bang cd 2 co ché cua
lympho T va té bao NK. Nghia la cac té bao CIK c6 thé tiéu
diét muc tiéu theo co ché gigi han MHC hodc khong bi gidi
han b&i HMC.

Té bao CIK da dugc s dung trong diéu tri ung thu nhiéu ndm
trén ngu’oﬂ Két qua cla nhiéu thtr nghlem lam sang ctia hon
10 nam qua cho thay té bao CIK c6 thé tiéu diét cac té bao
ung thu va cho tac dung phu thap Trong bdo cao 10 nam su
dung CIK trong liéu phap mién dich dleu tri ung thu cua
Zhang va Schmidt-Wolf (2020) d& cho thay dén thoi diém
2020 da c6 106 tha nghiém lam sang vgi 10.225 bénh nhan
ung thu da tham gia diéu tri va c6 dang ki trén IRCC. Cac ket
qua cho thdy ti & séng khong bénh trung binh va ti [& sdng
tong cong da cai thién trong 27 nghlen cuu va 9 nghién cuu
c6 bao cdo vé ti l& sdng sét sau 5 nam tang dang ké.



Coéng nghé
phan lap va
_tang sinh
té bao diét
cam Ung
cytokine

CIKCult la cong nghé phan lap MNC tir mau ngoai vi, cdm &ng tao
CIK va tdng sinh CIK cta nhdn hang Regenmedlab. CIKCult la b6
sinh pham day dd héa chéat va vat tv ma ngudi st dung khong
can chudn bj thém dé tién hanh sdn xuat. S&n pham dugc nghién
clu ché tao phu hgp véi 3 thé tich mau thu nhan khac nhau: 7,5
mL, 15 mL va 30 mL. Tuy theo thé tich mau thu nhan ma lugng té
bao thu nhan sau 15 ngay ciing khac nhau, tr 1-8 ti té bao. Quan
thé té bao CIK thu nhan sé chra quan thé CD56+CD3+ tir 20 dén
40%.

Sdnpham Cat.No Quycach Thé tich mau San lugng té bao Quan thé té bao

thu hoach* CD3+CD56+

ClKCult 346 , 00 7,5 mL 1-2 ti té bao >20 %

Mini san pham
BO C A

CIKCult 103 R 15 mL 2-4 ti té bao >20 %
san pham

N ) o

CIKCult 347 B 30 mL 4-8 1 té bao - 20%
Max san pham

*Lwong (€ hao thu nhan duwgce sau 15 ngay nudi, san lwong phu thudc vao tieng bénh nhan
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Cong nghé phan lap, chon
loc va tang sinh té bao
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Té bao gamma-delta T la mét nhém té bao T cé biéu hién TCR kiéu
gamma-delta trén bé mat ching. Trong co thé ngudi, hau hét cac té bao
lympho T biéu hién TCR dang alpha-beta véi 2 chudi glycoproteinTCR
thudc dang alpha va beta. Khdc véi nhédm nay, té bao gamma-delta T cé
2 nhém gamma va delta trong cau tric TCR. Ti lé té bao gamma-delta T
tuong déi thap so vdi té bao alpha-beta T. Diéu dédc biét ma té bao
gamma-delta T cé dugc la ching cé thé tiéu diét muc tiéu ma muc tiéu
khong dugc trinh dién khdng nguyén trong l&p MHC cla céc té bao trinh
dién khang nguyén.

Chinh kha nang nhan dién khang nguyén khoéng bi gigi han b&i MHC va
kha nang tiét cytokine manh, cac té bao gamma-delta T dd dugc su
dung trong diéu tri ung thu. Tuy nhién té bao gamma-delta T cé 2 chirc
nang trong dap irng mién dich:

e Chuc nang thurc thi: té bao gamma-delta T cé thé tuong téc vdi cac
phan t&r trén bé mit té bao ung thu dé tlet chat gay dac, tiét
cytokine viém va cdc kich hoat céc té bao mién dich khéac. Te bao
gamma-delta T con c6 kha nang tiéu diét té bao dich théng qua co
ché ADCC. Té bao gamma-delta con co thé tlet manh interferon
gamma, IL-17 d&n dén biéu hién manh MHC-I, dleu hoa duong tinh té
bao T gay doc va cam ng dap ang khang u. Té bao gamma- delta T
con co thé tuong tac vai té bao tua (dendritic cell) va phat trién cac
dap ung Thil.

e Chuc nang dleu hoa: cac té bao gamma- delta T cé thé thyc hién
chirc nang diéu hoa va rc ché quéa trinh TME ctia cac yéu to phién
ma FoxP3 va Helios va su tuong tac glu’a CD86 va CTLA-4 cla té bao
APC va te bao gamma-delta T. Ching cd thé lam méat chirc nang cta
té bao mién dich khdc nhu CD, NK, iNKT, té bao lympho CD8.



Cong nghé phan
lap, chon loc va
tdng sinh té bao
gamma-delta T

Regenmedlab gidi thiéu bd san pham y&Cult vGi quy trinh thao
tac don gian, gidm rudi ro nhiém trong quéa trinh thao tac va tiang
do tai lap cla céac lan thuc hién. y§Cult chira day di bo dung cu
va héa chét sir dung cho trng mau, dugc thiét ké cho 3 c& méau
mau ngoai vi, gdm 7,5 mL, 15 mL va 30 mL. Quy trinh tién hanh
trong 15 ngay, san luong té bao thu hoach dugc lén véi hoat luc
manh.

Mdi trudng chon loc va tdng sinh té bao gamma-delta hoan toan
khong chia proteln déng vat, hoan thién nén khong can bé sung
bat ki thanh phan bd sung trudc khi st dung. M0| truong nudbi Cay
48h dau tién cé boé sung khang sinh va khang ndm dung dé (rc ché
va tiéu diét cac tac nhan gay nhiém néu cé trong quéa trinh thao
tac.

Thé tich quan thé

San pham Cat. No Quy cach Thé tich mau té bao y&T
y&Cult Mini 353 Bo san pham 7,5 mL >90 %
y&Cult 354 B& san pham 15 mL >90 %

y&Cult Max 355 Bd san pham 30 mL >90 %
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Cong nghé phan lap va
tang sinh té bao tua
(Dendritic cell)
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Té bao tua & mot thanh phan cta hé thdng té bao mién dich
nén ching cling dugc hinh thanh tor té bao géc tao mau
trong tdy xuong. Té bao tua cé thé dugc tao ra tir té bao don
nhan CD14+ hodc tir té bao tién than CD34+. Trong diéu kién
in vitro, chung ta cé thé tao ra sd lwong &n té bao tua dé
dung cho cac nghién clru va dung trong trj lieu. Mot phuong
phdp phd bién & nudi cdy cac té bao tién than tir tdy xuong
hodc cac té bao don nhan véi GM-CSF va IL-4.

Té bao tua (dendritic cell) dugc phat hién dau tién bdi Ralph
M. Steinman vao nam 1973. Va cong trinh nghién clru nay cta
Ralph M. Steinman da dugc giadi thudng Nobel vao nam 2011.
Liéu phap truyén té bao DC d& dugc tién hanh va cho thay
tinh an toan va tinh kha thi clia lieu phap nay trong diéu tri
ung thu.



Céng nghé
phan lap va
fang sinh

té bao tua

Cong nghé phan lap va tang sinh té bao tua t& mau ngoai vi ngudi
da dugc nghién clru bdi PGS.TS. Pham Van Phiuc vao nam 20009.
Sau gan 15 nam hoan thién, céng nghé hién tai da dugc tdi gidn
cac budc thao tac, hiéu qud cdm &ng tao té bao tua tién trudng
thanh hiéu qud cao. B6 sinh phdm DCCult phat trién tu coéng
nghé nay cha day dd cdc thanh phan vat tu va hda chat can
thiét dé thuc hién thu mau, thu MNC, cdm &rng MNC thanh té bao
tua tién trudng thanh. Moi trudng nudi DCCult hoan toan khong
chira protein déng vat, hoan chinh dé nudi cay truc tiép

Thé tich quan thé té

San pham Cat. No Quy cach Thé tich mau bio tua
DCCult Mini 371 B& san pham 7,5 mL >70 %
DCCult 372 Bo san pham 15 mL >70 %

DCCult Max 373 Bo san pham 30 mL >70 %
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Cong nghé
dong lanh té
bao mién dich

DMSO dugc biét la doc va rc ché sy tang sinh, su tiét cytokine
clia cac té bao mién dich nén viéc s dung DMSO trong dung
dich bdo qudn can st dung & ndng do thap. Regenmedlab gidi
thiéu 2 moi trudng dung dé dong lanh té bao mién dich trong dé
cong nghé ImmuCryosave chira 5% DMSO; cbng nghé
ImmuCryosave OTS TH khdng chira DMSO. Cac mdi trudng déu st
dung nguyén liéu dat tiéu chudn tiém truyén nén tinh an toan
cao. Té bao séng sét cao sau khi ra dong, véi > 90% té bao sbng.

Diéu Piéu T
San Cat. Quy A s Chtra Chira létébao
. 2 kiénvan kién bao K
pham No cach s T DMSO trehalose songsau
chuyén quan 5 an
radong*
342 100 mL a0 a0 ‘o R o
ImmuCryosave 343 500 mL 2-8°C 2-8°C Co 5% Khoéng >90%
ImmuCryosave 344 100 mL RT Bl Khong co ~90%

OTSTH 345 500 mL

*Tf [é té bao song sau rd déng duoc xdc dinh bdng 2 phuong phdp: dém trén budng dém
hdng cdu véi chdt nhuém trypan blue va trén mdy flow cytometter véi chdt nhuém 7-
AAD. Két qud dugc normalize véi ti é té bao chét trudc khi dong lanh. Su séng sot cta té
bdo NK sau déng bj tdc dong l6n béi tinh trang té bao trudc khi déng lanh. Két quéd nay
dugc xdc ldp dua trén té bao NK duoc tang sinh sau 15 ngay s dung bé kit NKCult.
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