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Tom tat:

Viéc thiét 13p cac tiéu chuin kiém soat chit hrgng trong cic phong nuéi cdy té bao gbe va ngin hang luwu trir té bao
goc dong vai tro then chdt dé dam bao an toan, hiéu qua va kha nang u’ng dung lam sang cua liéu phap diéu tri str
dung te bao goc. Hé thong nay yéu ciu céc tiéu chi nghiém ngat vé: nguon goc té bao, dic tinh sinh hoc, d¢ tinh khlet

Iy
A

ty 1¢ séng, kha nang biét hoa, sy 6n dinh b¢ gen, danh gia chit lwgng dinh ky, ho so day dii dé truy xuét ngudn goc.
Céc co s6 nudi cay va ngian hang té bao goc can tuin thu quy trinh thue hanh san xuit tot (GMP) va Thue hanh mé
tot (GTP) dé kiém soat tbi da nguy co' nhiém bén va duy tri diéu kién nudi cdy t6i wu. Bén canh dé, cic van dé vé dao
dire y sinh, quy trinh sang loc nglrm hién tang va viéc tuan thu cAc tiéu chuén quoc té (FDA, EMA) 1a nhirng yeu to
khong thé thiéu nham dam bao chit lwgng san pham te bao goc. Trong bai bao nay, cac tiéu chuén dé danh gia chat
lwgng trong nudi ciy té bao gdc va ngin hang té bao gbe dwge trinh bay cu thé. Pic biét, cic tiéu chuin co ban vé co

s& vat chat, nhan dién té bao, dém té bao va danh gia ty 1€ séng, danh gia an toan vi sinh duwg'c mé ta cu thé.
Tir khéa: Kiém soat chit lwgng, té bao goc, té bao gbc tao mau, té bao goc trung ma.
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Abstract:

Establishing quality control standards in stem cell culture facilities and stem cell banks plays a pivotal role in
ensuring the safety, efficacy, and clinical applicability of stem cell-based therapies. This regulatory framework
requires strict criteria, including cell origin, biological characteristics, purity, viability, differentiation potential,
genomic stability, periodic quality assessments, and complete documentation for traceability. Stem cell culture
facilities and stem cell banks must comply with Good Manufacturing Practice (GMP) and Good Tissue Practice
(GTP) to minimise contamination risks and maintain optimal culture conditions. Additionally, biomedical ethics,
donor screening procedures, and compliance with international regulatory standards (FDA, EMA) are essential for
guaranteeing the quality of stem cell products. This article presents detailed quality control standards for stem cell
culture and banking. Particular emphasis is placed on basic standards concerning facilities, cell authentication, cell
counting and viability assessment, and microbiological safety evaluation.
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1. Md dau

Co s nudi cay va ngan hang té bao gbc dong vai tro
quan trong trong nghién ctru va tng dung lam sang trong
y hoc tai tao. DPé dam bao chét lugng, an toan va kha nang
song cua té bao gbc, co s nudi cdy va ngan hang té bao
gbc can tuan thu nghiém ngit cac bién phap kiém soat chat
luong (QC) & moi giai doan, tir thu nhén, xu Iy té bao dén
luu trit va phan phdi. Co s& phai tuan thu cac tiéu chuan
qudc té va quy dinh qudc gia dé ngin ngira nhiém ban, dam
bao 6n dinh di truyén va duy tri tinh toan ven chirc ning ciia
té bao gbc [1].

Ngan hang t& bao gdc va co sd nudi cay dong vai tro
quan trong trong san xudt, bao quan va phan phdi té bao gdc
chat luong cao cho nghién ctru va tmg dung 1am sang. Viéc
ap dung cac quy trinh QC manh mé la can thiét [1, 2] dé:

- Duy tri kha ning séng, kha ning biét hoa va 6n dinh di
truyén cua t€ bao.

- Ngin ngira nhiém vi sinh va nhiém chéo.

- bam bao kha nang tai 1ap va tiéu chuan hoa san pham
té bao goc.

- Tuan thil cac yéu cau quy dinh dé chuyén giao 1am
sang.

Céc co quan nhu Hiép hoi Nghién ctru té bao ge qudc
té (ISSCR), TH chirc Y té Thé gigi (WHO), Cuc Quan Iy
Thyc pham va Dugc pham Hoa Ky (FDA), Co quan Dugc
phém chau Au (EMA), Té chic Chtng nhan liéu phap té
bao (FACT), Hoi ddng Dugc dién Hoa Ky (USP) da thiét
1ap mot sb huéng dan vé nudi céy va ngan hang té bao géc
[1-4]. C4c tiéu chuin nay bao gdm quy trinh an toan sinh
hoc, yéu ciu tai liéu truy nguyén ngudn gdc va cac van dé
dao dirc sinh hoc dé dam bao san pham té bao gbc dat chat
luong cao va c6 thé truy xuat ngudn gdc khi ¢é sy cb. Tuan
thi huéng dan gitp giam thiéu rii ro nhu nhidm vi sinh,
bién d6i di truyén va suy giam chtrc ning cua té bao duoc
luu trir [5].

Tai Viét Nam, nim 2020, BO Y té da ban hanh Huoéng
dan nghién ctru Gmg dung té bao va san pham tir t& bao
kém theo Quyét dinh sb 4259/QD-BYT ngay 12/10/2020.
Hudng dan nay dwa ra cac quy tac chung cho nghién ciru thir
nghiém 1am sang té bao gdc va san pham tir t& bao gdc [6].

Cu thé, dé duy tri tiéu chudn cao, cic co sé nudi cdy va
ngan hang té bao gdc phai thyc hién cac bién phap kiém soat
chat lugng [7], cu thé nhu sau:

- Thiét ké co so va kiém soat moi truong: dép ung tiéu
chudn phong sach (ISO 14644-1:2015, ISO 14644-3:2019)
[8, 9], giam sat dinh ky chit luong khong khi, nhiét do va
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do am.

- Nhan dién té bao (Cell identity): nhan dién té bao thong
qua hinh thai va cac dau an bé mat, vi du: CD34+ cho t€ bao
g0c tao mau.

- Panh gia kha ning séng va chirc nang: dém ty 1¢ séng,
chét va kiém tra kha nang biét hoa, vi du: biét hoa 3 dong
cho t€ bao goc trung moé (MSC).

- An toan vi sinh: kiém tra vo trung (vi khuén, nim,
mycoplasma) [10, 11], sang loc ndi ddc t6 (endotoxin) va
nhiém virus [2, 12].

- On dinh di truyén: phan tich nhiém séc thé dé phat hién
bét thudng [1].

- Tai liéu va truy xuat ngudn gdc: ho so 16 hang, vin ban
ddng v cua nguoi hién va tai liéu tuan thu thyc hanh san
xuat tot (GMP)/thyc hanh mo6 tot (GTP) [2, 7].

Trong khuon khd bai bao nay, chung toi trinh bay cac
tiéu chuan kiém soat chat lwong co ban 4p dung cho cac
co sO nudi ciy té bao gbc va ngan hang té bao gdc, bao
gém: dém té bao va xac dinh ty 1& séng chét, nhan dién té
bao, xét nghiém phat hién khang nguyén khang bach cau
ngudi trong mau (HLA typing), phan tich d sach (nhiém
vi khuan, nim, mycoplasma, ndi doc td va virus), kiém tra
tiém nang biét hoa va do on dinh di truyén.

2. Dol tuong va phuong phap nghién ciiu

Bai bao lya chon nhiing t chtc uy tin cao vé quy dinh,
tiéu chuan cho nudi céy té bao va ngan hang té bao géc,
va duoc ap dung rong rdi bai nhiéu nude trén thé gisi nhu
FDA, EMA, FACT, WHO, ISSCR. Céac hudng dan cu thé
lién quan dén nudi cay té bao, ngan hang té bao gdc, tri liéu
gen va té bao theo cac huéng dan phu hop tir ISO, GMP,
USP dugc st dung. Ngoai ra, cac tai liéu tham khao 1a cac
4n pham ding trén cac tap san uy tin va c6 luot trich din
cao, sach chuyén khao lién quan t6i chi dé duoc st dung dé
cho céi nhin toan canh va xuyén su6t. Tai li¢u tham khao la
cac tai li¢u cap nhat, phan anh cac thong tin va tiéu chuén
hién hanh.

Céu trac ndi dung bai bao dwoc xay dung trén co s cac
muc thong tin ¢6 tinh thong nhat, da dwoc dé cap trong it
nhét hai t6 chirc hodc b tiéu chuan uy tin. Nghién ctru st
dung phuong phap liét ké va tong hop.

£ 2 ~ ~ ~
3. Két qua va ban luan

3.1. Co sé vit chit va kiém sodt méi trwong phong
sach

Viée dam bao co s vat chit tdi thiéu vé thiét bi, phong
oc va dam bao mdi truong phong sach 1a diéu kién tién
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quyét cho cac co s& nudi cdy té bao va ngan hang luu trix
té bao gdc. Viéc thiét ké phong thi nghiém chuan, c6 cac
thiét bi pht hop va c6 san cac quy trinh chuén (SOP) theo
tiéu chuan qudc t& GMP va theo hudng dan ciia FDA, EMA
1a mot trong nhitng thanh t6 gitip viéc nudi cdy, luu trir té
bao gbc hiéu qua va dam bao an toan (hinh 1, theo R.L.
Wesselschmidt va cs (2011) [13]).

Nhan sw
c6 chuyén
moén

Thiét ké
phong thi
nghiém tét

Thiét bi
phu hop

Hinh 1. Bén thanh t6 chinh dam bao sw hoat dong hiéu qua cua
mét trung tam té bao gbc: Thiét ké phong thi nghiém, nhan sw
dworc dao tao, thiét bi phu hop va quy trinh chuén (SOP) [13].

Co s6 nudi cdy va luu trit can dugc phan ving nghiém
ngit, bao gdm cac phan khu riéng [1-3, 7, 8].

- Khu vuc sach (phong nudi ciy, khu xir 1y): khu vue nay

can dam bao dat tiéu chuén phong sach cép do A, B hoac
ISO 5.

- Khu vuc ban sach (khu luu triv, kiém soét cht lugng):
khu vyc nay cAn dam béo dat tiéu chuin sach cép do C,D
hoac ISO 7, 8.

- Khu vyc hd trg (trang thiét bi, phong thay do, khu xir
1y chét thai).

- Thiét ké huéng di chuyén mot chiéu dé ngin ngira
nhiém chéo.

Déi voi hé thong didu hoa, thong gi6 (HVAC - Heating,
Ventilation, and Air Conditioning) va kiém soat moi truong:
phong sach can dugc lip hé thong loc khi HEPA, dat tiéu
chuan ISO 5 cho ti thao tac sach hoic phong sach cho cac
h¢ thong thao tic ha, va dat ISO 7/8 cho khu vic phong thi
nghiém thong thuong. Mau khong khi, bé mit can dugc ldy
dinh ky dé dam bao do sach phong nudi cay va thao tac [7, 8].

Yéu cau vé trang thiét bi (R.L. Wesselschmidt va cs (2011)
[13]):

Phong nuéi cdy:

1. Tu an toan sinh hoc cép 11 (BSC level 1I).

2. Tunuoi CO,.

3. Pipet ty dong.

4. Hé binh chan khong/hé théng hut chan khong.
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5. B& diéu nhiét (37°C).

6. May ly tim tdc d6 thap (cap 1am sang, cho ly tam té bao).
7. H¢ théng 1én men.

Phong luvu trie:

1. Ké va ta dé trir vat tu.

2. Tu mat (4°C).

3. Tu dong (-20°C, khong xa da tu dong).

4. Ta dong séu (-70 dén -85°C).

5. Binh trit mau nitrogen (luu dudi -140°C).

Phong QC:

1. PCR thoi gian thue.

2. May dém té bao dong chay.

3. Kinh hién vi quang hoc dao ngugc.

4. Kinh hién vi phan pha (c6 thé trong khu thiét bi chung).

5. Kinh hién vi huynh quang (c6 thé trong khu thiét bi
chung).

6. May doc dia da nang.
7. May dém ty 1¢ té bao song, chét.

8. May phat hién nhanh vi khuan, ndm (vi du: BACT/
ALERT® 3D, bioMérieux).

9. May phat hién nhanh mycoplasma (vi du: BIOFIRE®
Mycoplasma, bioM¢érieux).

Phong nudi cdy cdch ly:

Dung cho cac dong té bao mai hodc t& bao/md méi co
lap dé tranh iy nhidm cho ci quy trinh. Thiét bi tuong tu
mot phong nudi cdy nhung khong can cac binh 1én men.

3.2. Tiéu chuén ddinh gid chit lwong té bao géc va
ngdn hang té bao géc 0 Viét Nam va trén thé gioi

C6 nhiéu co quan quan 1y va t6 chirc khac nhau ban hanh
céc quy dinh hodc hudéng dan kiém tra chat luong t& bao
gbc va ngan hang té bao gbc. Trong d6, cac co quan quan
ly (FDA, EMA) [3, 14-16] yéu cau tiép can hd so CMC
(Hoa hoc - San xuat - Kiém soat) dé giam thiéu rui ro, tap
trung vao nhan dang té bao, do tinh khiét, hiéu luc, do an
toan (vi sinh, tac nhan ngoai lai, kha nang sinh u) va kiém
soat san xut; trong khi cac hiép hoi va td chure tiéu chuan
(ISSCR, FACT, ISO) [1, 17, 18] tap trung vao thyc hanh
tt, nang luc phong thi nghiém/ngan hang té bao gdc va
khung cong nhan - hd trg nhung khong thay thé quy dinh
phéap 1y. Bang 1 so sanh quy dinh vé danh gia chit luong té
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Bang 1. So sanh quy dinh vé danh gia chat lwong té bao gbc & mét
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Tén co quan quin ly/td
chire

Trong tim/yéu ciu chinh trong danh gia
chét lrgng té bao gbe va té bao tri licu

FDA (Cuc Quan ly Thyuc
phém va Dugc phim Hoa
Ky)

Quy dinh phap 1y chat ché cho HCT/P

(san phdm té bao, md), yéu cau rd vé dinh
danh (identity) - d0 sach (purity) - hi¢u luc
(potency) - an toan (safety) va tuan thu GMP/
cGTP.

Yéu ciu ddy di dinh danh - d6 sach - hiéu
luc -an toan, GMP cho san phém tri liéu tién

EMA (Co quan Dugc phim  tién (ATMP), nhén manh tinh twong dwong

chau Au) quy trinh, kiém soat nguyén liéu dau vao,
dit liéu 6n dinh, phit hop v&i san pham quy
mo nho.

TR (@) i B Quy dinh san pham y hoc tai tao va tri liéu

phim va Thiét bi Y t&, Nhat
Ban)

té bao véi GCTP (thyc hanh san xut tot cho
gen, t& bao va mo phién ban Nhat), yéu cu
hiéu luc va an toan virus rd rang.

NMPA (Co quan quan ly
san pham y té qudc gia,
Trung Quéc)/CDE (Trung

Hudng dan k§ thuét hd so CMC cho san
phim té bao va té bao gbc, yéu ciu kiém tra
chit lugng nguyén liéu, higu luc, an toan,
theo ddi dai han, chd trong cai tién quy dinh,

tam Thim dinh thudc, o £ 212
I yéu cau dir liéu 16 rang vé truy xuat va kiém
Trung Quoc) 2 R s
soat qua trinh.
ISSCR (Hiép h6i Nghién Hudng dan khoa hoc va dao dirc, nhan manh

ctru Té bao gde Quéc té)

tinh minh bach trong phan tich va danh gia
nguy co.

ISO (T chirc Tiéu chuén

Chuén dam bao nang luc ngén hang té bao
gbc, tap trung vao tinh toan ven mau va truy

h(.)a quoc' ) AERST = xuéit nguon géc, van chuyén, truy Xuit, phu
Biobanking oA " A BA AR op

hop cho kiém soat nguyén liéu dau vao.
ISCT/FACT-JACIE

(Foundation for the
Accreditation of
Cellular Therapy - Joint
Accreditation Committee

Chuén cong nhan co so tri liéu té bao, tap
trung vao kiém soat chat lugng va quy trinh
cho té bao gdc tao méu.

ISCT-Europe & EBMT)
°% Thu
Dinh gis A’ thap
nguon cho x

* Sang 11_:9' bénh truyén nhiém (dj than) .
+  Form dong thuin
*  Truy xuat nguon goc
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mau

Pam bao v6 khuin
*  Metadata
*  Pam bao dinh danh chinh xac

- Luu trir
@ Jﬁ va phan
T—,

phoi

* L trir Cryogenic
*  Theo doi nhiét ¢
*  Bao bi, van chuyen

bao gbc va ngan hang té bao goc & mot s6 co quan/td chirc
trén thé gidi. Trong do, tiéu chuan ISO 20387 [17] 1a mot vi
du dién hinh tp trung cho ngin hang té bao gbc, dong vai
trd quan trong trong danh gia nguyén liéu dau vao, ISCT/
FACT-JACIE tap trung vao cac tiéu chuan cho té bao gbc
tao mau [18], FDA va EMA tap trung vao cac quy dinh cho
quy trinh QC trong nudi cdy, san xuét. Tuy cac quy dinh co
su khac bi¢t, nhung c6 nhirng tiéu chi chung xuyén subt cac
co quan/td chirc trén bao gdm: nhan dién té bao, danh gia
hiéu lyc, danh gia an toan, kiém soat qué trinh san xuét va
tiéu chi xuét xuong [1, 3, 14-18].

Pé dam bao chit lugng té bao gdc trong tri lidu, ngoai
phan tich cac chi tiéu cu thé bang thiét bi chuyén dung, cac
quy dinh v& mit hd so truy xudt ngudn gdc, kiém soat didu
kién luu trit, theo ddi diéu kién van chuyén va SOP cho qua
trinh thu thap, tién x 1y, xtr 1y, luu trit va van chuyén mau
dong vai tro quan trong quyét dinh chét luong san pham té
bao gbc [3, 16-18] (hinh 2).

Tai Viét Nam, ndm 2020, BO Y té d3 ban hanh huéng dan
nghién ctru tng dung té bao va san pham tir té bao kém theo
Quyét dinh s6 4259/QD-BYT [6]. Ngoai ra, mot sd vin ban
chinh thirc khéc lién quan dén nghién ctru, thir nghiém 1am
sang, sir dung té bao gc nhu Luat Duogc 2016, 2024 [19,
20] xem té bao va san pham tir té bao 1a thude sinh hoc (sinh
pham) va Luat Kham chita bénh xem té bao va san pham tir
té bao 14 k¥ thuat mdi, phuong phap méi. Trong Chuong V,
Nghi dinh s6 96/2023/ND-CP ngay 30/12/2023 cta Chinh
phii quy dinh cu thé vé “Ap dung k¥ thuat méi, phuong
phdp maéi va thir nghiém 1am sang trong kham bénh, chira
bénh” [21]. Ngay 31/12/2023, Bo trudng BO Y té ban hanh
Thong tu s6 32/2023/TT-BYT c¢6 quy dinh vé “Thyc hanh
t6t thir k§ thuat méi, phuong phap méi hoidc thir thiét bi y

. Kiém -
M tra sau rI:‘e“ xr
= thu thap ly

SOPs

+  Kiém tra té bao séng s ) .
Kiem tra diéu kién van chuyen

+ Ty lé té bao dich B

* Ngoai quan, vi sinh +  Co sé vt chit, phong sach
Kiém tra u. .
=2, thanh ik
an x
:( A 5 mau
pham
« Tylé séng +  Giam sét thong sé
* Nhén dang *  QC trong qua trinh xur ly
+  Hiéu lye, do sach... *  Su ddng nhét cac mé

Hinh 2. Cac giai doan trong thu thap, xt ly va bao quan té bao géc.
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té trén 1am sang” [22]. Quy dinh vé viéc thanh lap, t6 chirc
va hoat dong cua Hoi dong dao dirc trong nghién ciru y sinh
hoc ciing dwoc 1am rd trong Thong tu sé 43/2024/TT-BYT
[23]. Tuy vay, hién nay van chua c6 van ban huéng dan chi
tiét cac tidu chi cho kiém soat chat lwong té bao gbc va san
pham tir té bao cho Viét Nam. Vi vy, ngay 6/10/2025, Cuc
Khoa hoc Cong nghé va Pao tao, BO Y té da to chuc Hoi
thao “Xay dung Tiéu chuan qudc gia ddi v6i té bao va san
pham tir t& bao st dung trong nghién ctiru” [24]. Sau Hoi
thao, theo Thong bao s6 1433/TB-BYT, cac tai liéu ISO lién
quan da dugc cac td chuc quéc té ban hanh, s& dugc dich va
1am co s xay dung tiéu chuan qudc gia ddi véi té bao va san
pham tir t& bao lam co s¢ trién khai nghién ctru tng dung.

3.3. Nhdn dién té bao (Cell identity)

Nhiéu xét nghiém khac nhau duoc ap dung dé xac minh
té bao gdc trude khi lwu trit, trong qua trinh bao quan va
trude khi chuyén dén don vi 1am sang. Nhan dién té bao
gbc giup:

- Ngin ngira nhiém chéo va nhan dang sai dong té bao
[25].

- Bam bao tinh 6n dinh di truyén va d6 nguyén ven cho
ung dung lam sang va nghién ctu [2].

Céc phuong phap phd bién dé nhan dién té bao gbc nhu
sau:

Phan tich hinh thai:

Khao sat bang kinh hién vi vé hinh dang, kich thudc va
ddc tinh bam dinh cua té bao. Vi du, té bao géc trung mo
(MSC) c6 dang hinh thoi trong khi té bao gbc phdi (ESC)

tao thanh cum té bao dic [26].

Pinh  danh mién dich (Flow

Immunostaining) [2, 7]:

cytometry  va

- Flow cytometry: Sir dung khang thé huynh quang dé
phat hién marker bé mit dic hiéu.

- Immunocytochemistry (ICC): Nhudém té bao bing
khéng thé dic hi¢u dong.

Marker tiéu biéu: Té bao géc tao mau (HSC): CD34+,
CD45+; Té bao gbc trung md (MSC): CD73+, CD9O+,
CD105+ va am tinh v6i CD45, CD34, CD14, CD19, HLA-
DR; Té bao gbc van niang (iPSC/ESC): duong tinh véi
OCT4, SSEA-4, TRA-1-60.

Phan tich STR (Short Tandem Repeat):

- Phuong phép ldy du van tay di truyén dé xac thuc
ngudn gdc té bao gdc.
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Bang 2. Nhirng xét nghiém bat budc cho ngan hang té bao géc
day rén.

Méu mau diy ron

Tién xie Iy (két thiic thu méu)
Gu mdu cuéng ron

Xét nghiém

Ap dung véi méu phit hop va ¢ thoi

Ap dung véi méu phit hop va  thoi

Miiu rii dong hodc méu dai dign trde

diém trweée khi lén danh sach (listing)
khi dwa téi don vi lim sing

Bt cit khi ndo trude khi tri lanh
diém trwréc khi dwa t6i don vi lim sing
Thuee hién trong bdy ngay truée hodgc

Sau xit Iy, trude triv lanh

sau khi thu m

Dém té bao

Pém té bao méu tong sb X

Nén thuc

Dém tong té bio c6 nhan X o
hién

Téng CD34 X

Nén thuc

Téng CD34 song X e

Dém té bao song

% té bao c6 nhan song X X

% CD34 song X

CFU hoac xét nghiém hi¢u Nén

lyc (validated potency thuce X
assay) hién
HLA typing

Do phan giai thip: HLA-A,

HLA-B, HLA-DRBI

X

Nén thyc

D0 phan giai thap: HLA-C hién

Do phan giai cao: HLA-A,
HLA-B, HLA-DRBI

D0 phan giai cao: HLA-C ¢

Xét nghiém dinh danh
xac nhan

Bénh truyén nhiém
HIV1

HIV2

Viém gan B

Viém gan C
HTLV I

HTLV II

Bénh giang mai

CMV

R T i e i Rl e
ElE R T Bl B e B e ]

Nhimg xét nghiém khac

Nubi cdy vi sinh X
Nhom méau ABO/Rh X

Bénh Iy huyét séc t6
(Hemoglobinopathy)

¢+

X: 4p dung cho tat ca don vi mau; ¢: chi ap dung cho nhitng ngudi
khéng cung huyét théng [5].
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- Phat hién tinh trang nhiém chéo hodc nhan dang sai

bang cach so sanh voi STR mau.

- Pugc khuyén céo 4p dung cho tit ca dong té bao nguoi

trudce khi luu trit va sau nudi céy dai han [25].

Nhirng yéu cau vé xét nghiém dinh danh té bao va thong
sb ky thuat dat yéu cAu cho mot don vi méu luu trit duoc
trinh bay chi tiét trong bang 2 va 3.

Bang 3. Thong s6 yéu cau cho cac don vi lwu triv té bao gbc day
rén [5].

Théng s6 cho ngwdi khong cing  Théng sb cho ngwdi ¢é ciing

huyét thﬁng huyé't théng
o Miu ré dong
Mau ri dong hotc ml dai
s LR . odc mdu dgi
Xét nghi¢m Sauxticlf,  hojc mdu dai dién » T
L Lo . Sauxirly, dién trwdc khi
trude triy trude khi chuyén . s
. trwde triv lanh  chuyén cho
lgnh cho don vi lim .
. don vi lim
sang i
sang
Pém tong s6 té bao o
o >5,0x10° Ghi 50 ligu
6 nhan
Téng s6 té bao co
Nén >60% Nén >60%
nhan sau luu dong
Ty 16 song té bao
o >85% >70%
6 nhan
SotébaoCD34  >125x10°
Ty 16 sdng té bao
y e >70%
CD34
CFU (hay phuong Phit trién CFU Phit trién CFU
phap xét nghiém hodc duong tinh hodc duong
hiéu lyc da tham cho kiém tra tinh cho kiém
dinh) potency tra potency
Am tinh cho vi
R khuan hiéu khi,
Am tinh cho ;
L ky khi va nam
| . vi khuan hiéu .
Tam soat vi sinh hodc dinh danh
khi, ky khi va . P
p va cho thay
nam .
nhay cam vdi
khang sinh
Puoc chép P
. Duge chap
nhan theo .
N nhan theo
A .. n luat so tai va N
Tam soat nguon cho e luat so tai va
tiéu chuan N A
tiéu chuan
NetCord-
NetCord-FACT
FACT
Nhan dang Dugc nhan dién Dugc nhan dién

Theo NetCord-FACT, 2019 [5].
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3.4. Pém té bao, dinh gid khd ning séng, mirc dp sach
va chirc nang

Céc co s¢ nudi cdy va ngan hang té bao gdc phai thuong
xuyén danh gia s6 luong, kha ning séng va chtc ning cua
té bao dé dam bao chat lugng, an toan va hiéu qua cua cac
mé té bao dugc luu trir va xir y. Nhitng danh gia nay giup
xac dinh tinh trang strc khoe té bao, tiém ning ting sinh va
kha ning biét hoa trude khi Gmg dung trong diéu tri hodc
nghién ctru [5].

DPém té bao:
a. Pém té bao thii cong (Hemocytometer)
- Sir dung budng dém Neubauer va kinh hién vi.

- Yéu cau nhudém Trypan Blue dé phan biét t& bao song/
chét.

- Phu hop cho danh gia thuong quy nhung dé& sai sé do
con nguoi [26, 27].

b. Bém bing may

- May dém té bao tu dong kiéu Coulter hodc hé thong
dya trén hinh anh cho két qua chinh xéc.

- Flow cytometry cho phép phan tich quy mé 16n [4],
gitip giam sai s6 va nang cao do chinh xéac trong ngan hang
té bao gbc [26].

Pdnh gid kha ndng song ciia té bao:

a. Phuong phap loai trir thuéc nhudém [7]

- Trypan Blue: Té bao chét bit mau, té bao séng khong
bat mau.

- Propidium lodide (PI): Dung trong Flow cytometry dé
kiém tra tinh toan ven mang té bao.

b. Phan tich kha ning sdng bang Flow cytometry

- Sir dung thudc nhuém huynh quang (Annexin V/PI,
7-AAD) d phan biét t& bao song, chét theo chuong trinh
va hoai tir [2].

- Phuong phap nay cung cp danh gia dinh luong nhanh
chong [4, 28].

Kiém tra d¢ sach té bdo va san phcfm tir 16 bao:

Ty thudc vao loai té bao gdc va img dung, nhitng gidi han
vé do sach, bao gf”)m ty 1¢ té bao khoéng phai dich, tac nhan
nhiém trong qua trinh nuéi cdy nhu huyét thanh, yéu té ting
trudng, khang sinh, cytokine, tac nhan virus can duoc kiém
soat chat lugng trude khi dua san phdm vao st dung [29].
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Kiém tra chirc nang té bao goc:

a. Panh gia kha niang biét hoa: vi du, t& bao gdc trung
mé: biét hoa thanh té bao mad, Xuong va sun; té bao géc da
nang (iPSC/ESC): tao ra té bao thudc ca ba 16p phoi [26].

b. Xét nghiém CFU (tao cum té bao):
- Banh gia kha nang ty [am mai va tang sinh.

- Ap dung cho té bao gdc tao mau trong méi truong ban
ran [2, 7].

¢. Thir nghiém tao u in vivo (Teratoma Formation Assay):
giup danh gla tinh da nang bang cach ciy té bao vao chudt
suy giam mién dich. Pay 1a tiéu chudn vang cho iPSC va
ESC[2, 7].

Cho té bao gbc tir ddy ron, cac tiéu chi vé tong sb té bao
toi thi€u, ty 1€ song va ty 1¢ té bao duong tinh CD34 cho t&
bao goc tao mau dugc liét ké cu thé trong bang 3.

3.5. Kiém tra tinh an toan

Kiém tra tinh an toan bao gém vi khuan, ndm, ndi doc to,
mycoplasma [29, 30]. Tiéu chi QC té bao gdc va san pham
tr té bao trong tri liéu c6 sy khac biét vé muc do phu thudc
vao mirc do can thiép va ngudn gdc té bao [31]. Nhin chung,
té bao tu than va can thiép ti thiéu sé& trai qua quy trinh
kiém soat chit luong don gian nhét, tiép t6i 13 té bao di than
va can thiép t6i thiéu (khong nuoi tang sinh) (bang 3), sau
d6 1a té bao c6 trai qua nudi tang sinh ex vitro hodac cam ung
(bang 4). Trong truong h0’p thuoc RegeneCyte (StemCyte)
[32], 1a liéu phap ghép té bao gdc tao mau ddng loai tir ngan
hang mau day ron thi cac tiéu ch1 kiém soét chét lugng s&
tuong ty nhu bang 2, khong bao gdm kiém tra mycoplasma
va ndi doc t6. Pbi voi thude Omisirge (Gamida Cell) [33],
1a liéu phép té bao ghép té bao gdc tao mau dong loai c6
trai qua nudi cdy tang sinh thi can kiém tra thém kha ning
nhiém mycoplasma va noi doc t6 trude khi xuit xuong.
Tuong tu, cho liéu phap té bao gdc trung mé Ryoncil [34],
¢6 trai qua nudi cdy ting sinh thi tiéu chi kiém tra am tinh
v6i mycoplasma va noi doc té <5 EU/ml 1a bat budc trong
quy trinh dwoc FDA chap thuan (bang 4).

Phirong phadp kiém tra vo tring:

a. Phuong phéap nudi ciy truc tiép [10]

- Mau dugc cdy vao hai loai méi trudng dinh dudng:

+ Moi truong Fluid Thioglycollate (FTM) - Phat hién vi
khuén ky khi va mét s6 vi khuén hiéu khi.

+ Moéi truong Tryptic Soy Broth (TSB) hoac Soybean-
Casein Digest - Phat hién nim va vi khuan hiéu khi.

- U 6 32-35°C cho vi khudn va 20-25°C cho ndm trong
14 ngay.
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Bang 4. Tiéu chi xuat xwéng san pham cudi cuing Ryoncil (MSC)
theo quy dinh cta FDA.

;[;:;lloc Kiém tra Phwong phap Tiéu chi chip nhén
Dung dich trong dén hoi duc,
Hat lo limg Kiém tra truc quan khong c6 hat nhin thay bing
mét thuong
Hinh thirc Tt i
U nghi¢m tham thuoc N )
. Kh hodc hu h
D6 kin ctia bao bi nhudm hogc do ap suat °"? forhoge hrhong
T bao bi
chan khong
Biéu hién CD166* Flow cytometry >95% té bao dwong tinh

Nhandién o ,

& bio " Biu hién CD105* Flow cytometry >95% te bao duong tinh
Biéu hién CD45~ Flow cytometry <2% té bao duong tinh
Thirnghiém e ché  Phép thir dong nudi chy  >70% trc ché biéu hién IL-

) IL-2Ra (CD25) ((rc ché té bao T) 2Ra 50 v6i ddi ching
Hiéu luc . .
Thur nghiém e che ELISA dinh lugng >50% giam tict TNF-o so
TNF-a cytokine voi ddi chimg
Nhu¢m Trypan blue
Ty 16 sng  Dg song cia & bao hoiic Flow cytometry ~ >85% té bao sdng
(7-AAD)

NOgdd  rng btébiosing Y demEbRON o oo 106 t biofml

te bao dong

Potinh  Protein BSA con lai ELISA <100 ng/ml

khiét Trypsin con lai ELISA <10 ng/ml

A A . USP<7I>Kiém tra
Vf) kh1}an tr?ng qua vo khuin hodc tuong Am tinh
trinh san xuat
dwong
USP <71> Kiém tra

Antoan  VOkhudn thanh phdm  vo khudn hogc twong  Am tinh

duong

Nubi céy hodc phuong ~ »
Mycoplasma phip thay thé Am tinh
Noi doc th Thir nghiém LAL <5 EU/ml

- Yéu cau: khong co sy phat trién cta vi khudn, ndm.
b. H¢ théng phat hién vi sinh tu dong

Céac phuong phap kiém tra dya trén nudi cdy truyén
thong yéu cau 14 ngay va do d6 chi phu hop cho céc san
pham liéu phap té bao c6 thoi han sir dung dai (vi du: tiép
sau bao quan lanh). Nhiéu liéu phap té bao c6 thoi han sir
dung ngin va phai dugc chuyén dén bénh nhan trude khi co
két qua kiém tra 14 ngay. Do do, cac phuong phap thay thé
da dugc ap dung dé kiém tra vo tring bao gdm sir dung hé
thdng BacT/ALERT (bioMérieux) va Bactec (BD) dé phat
hién su phat trién cua vi sinh vat thong qua nhiing thay d6i
vé chuyén hoa [3, 7].

Kiém tra noi doc to:

Noi doc td, chu yéu 1a lipopolysaccharide tir vi khuan
Gram am, c6 thé kich hoat phan tng viém & bénh nhan nhan
lidu phap té bao gbc [4].
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OB

Nudi cay té bao
(Vero cells)
1ml mau

2

San pham

K6

— ,\
B v
Thu va nhuém Banh gia nhiem
huynh quang dwéi kinh HV

W =

Nudi trong mai 1
trwdng 16ng (SP4)
10 ml méu l

Nubi trén moi
trwdng agar (SP4)
0,2 ml mau

Hinh 3. Phwong phap nudi cay kiém tra nhiém Mycoplasma [35].

Mirc d6 nhidm ndi doc t6 phai <0,5 EU/ml ddi véi san
pham tiém truyén hodc <5,0 EU/ml ddi véi liéu phép té bao
khong ding dwong tinh mach [3, 12]. Néu muc do ndi doc
td vuot qua gidi han, 16 san phém phai duogc kiém tra lai
hodc loai bé.

Kiém tra Mycoplasma:

Nhidm mycoplasma 1a mdi quan tim 16n trong nudi ciy
té bao vi n6 c6 thé lam thay doi biéu hién gen, chuyén hoa
va sy phat trién té bao, dong thoi 1am sai 1éch phat hién do
mat thanh té bao va gy anh hudng 16n dén két qua 1am sang
cling nhu nghién ctru [2, 7, 26].

Dé kiém tra nhiém mycoplasma, c6 thé dung phuong
phap nudi cdy [11, 35] (hinh 3). Phuong phép truyén thong
nay can 28 ngay nudi cdy. Vi vy, phuong phap kiém tra
nhanh dya trén PCR dugc st dung [11], nhu BIOFIRE®
Mycoplasma (bioM¢érieux) [35].

Ngoai ra, kiém tra virus cho cac bénh truyén nhiém cho
cac don vi té bao géc mau trude khi 1én danh sach va tim
soat ngudn cho tir ngudi me can dugc thuc hién trong vong
7 ngay trudc hodc sau khi thu té bao gdc [5] (bang 2).

3.6. Pdnh gid én dinh di truyén

On dinh di truyén 1a mot thudc tinh chat luong quan
trong ddi véi cac san phém té bao, dic biét la té bao géc
trung moé dugc nudi cdy mo rong nhiéu 1an cdy truyén, té
bao gdc cam Umg da ning va té bao gdc phoi. Trong qua
trinh nudi cy in vitro, cc té bao c6 nguy co phat sinh bat
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1 1
Chuyén dinh ky sang moi truong
agar va kiém tra cho t6i 28 ngay

oo

- ~
Kidm tra trén kinh S~
hién vi cAu trac “fried
egg” hay Mycoplasma
colony

thuong nhiém séc thé, léch boi, tai sép xép cAu trac, bién
d6i s6 lugng ban sao (CNV) va dot bién soma, anh hudng
dén d6 dic hiéu sinh hoc, an toan va tinh déng nhét gilta
céc 16 san pham [1, 3, 7, 36-38]. Nhiing bién ddi nay ciing
lam ting nguy co ting sinh bat thuong hodc sinh khdi u, vi
vy danh gia on dinh di truyén 1a mot thanh phan bat budc
trong quan 1y chét luong cia cac san pham thudc tién tién
(ATMP) [1-3, 36].

Sau day 1a mot s6 phuong phéap thuong ding dé danh gia
on dinh di truyén trong té bao nudi cay:

Karyotyping:

Phan tich karyotype G-banding giup phat hién bat
thuong s luong va ciu trac nhidm sic thé, bao gdm léch
boi, chuyén doan, mét doan va 1ap doan [1]. Cén thuc hién
phan tich karyotyping sau mdi 5-10 1in cdy truyén trong
nudi cdy té bao gbe [26] hodc sau khi bao quén té bao trong
thoi gian dai [4].

Array-CGH (Comparative Genomic Hybridisation)/
SNP Array:

Ky thuat d¢ phan giai cao nay cho phép phat hién cac
bién d6i ban sao/SNP ma karyotype co dién khong thé thdy
[36].

Giai trinh ty toan bg gen:

Giai trinh tu toan b hodc giai trinh ty thé hé méi (NGS)
gitip phat hién dot bién diém, bién ddi cdu trac, va tong tai
dot bién trong toan bo b gen [38].

1



Do chiéu dai telomere va marker ldo hoa:

Theo di telomere va cic marker lién quan dén 3o hoa
gitip phat hién stress sao chép hodc ting sinh bat thudng, bd
sung cho danh gia di truyén [1].

Bdnh gid kha ndang sinh u va tang sinh bdt thiwong:

Céc thir nghiém chirc ning dé phat hién ting sinh khong
kiém soat hodc nguy co bién ddi thanh khéi u dac biét quan
trong v6i t& bao nudi nhidu lan ciy truyén hoic té bao bién
d6i gen [3].

Panh gia 6n dinh di truyén thuong dugc tién hanh &
cac thoi diém quan trong trong qua trinh nudi cdy: Master
cell bank (Ngan hang té bao ban dau - PO hodc cac lan ciy
truyén sém); cac lan cdy truyén trung gian; san pham cudi
cung (trude khi truyén cho bénh nhan). Cac tiéu chi chép
nhan thudng bao gdm: khong c6 1éch bdi hodc bat thudng
céu trac nhidm sic thé, khong c6 su ting sinh bat thuong
trong quan thé t& bao, duy tri tinh toan ven cua bd gen qua
cac lan cdy truyén. Ngoai ra, so sanh giita cac 16 san xuét
ciing dugc thuc hién dé dam bao tinh nhit quan cua quy
trinh [36, 38].

4. Két luan

Kiém soat chit lwong trong nudi ciy va luu trit té bao
gbc 1 yéu td quan trong dé dam béo tinh an toan, hiéu qua
va do tin cdy cua cac san pham té bao gc phuc vu nghién
clru va tng dung 1am sang. Cac bién phap kiém soét chat
luong nghiém ngat, bao gém kiém tra do vo trung, ndi doc
t6, mycoplasma, danh gia tinh 6n dinh di truyén va xéac thuc
chire ning, gitp duy tri tinh toan ven ciia dong té bao gdc.
Viéc tuan tha cac tiéu chuan quy dinh quéc té nhu FDA,
EMA, ISO, WHO va ISCT, dam bao ring cc san pham té
bao gdc dap ing cic yéu cau nghiém ngit vé an toan va hiéu
qua diéu tri.

Bing cach thuc hién cic quy trinh kiém soat chat lwong
tidu chudn, cic co sd nudi cdy c6 thé ngin ngira nhiém ban,
bién d6i di truyén va nham 1an dong té bao, tir d6 nang cao
tinh tai 1ap va dam bao an toan cho bénh nhan. Khi cac
lidu phép té bao gbc ngay cang phat trién, viéc chuén hoa
cac phuong phap kiém soat chit lugng sé& dong vai tro quan
trong trong viéc toi uwu hoa san xuét va luu trir t& bao gdc,
gop phan thiic ddy phat trién cac san pham té bao gdc dap
{mg yéu cau Gmg dung 1am sang.

Nhom tac gia cam on Truong Pai hoc Y Duogc, Dai hoc
Qudc gia Ha Noi va Cong ty TNHH Thuong mai Dich vu
K§ thuat Minh Khang da hd trg kinh phi cho bai bao nay.
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