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Mién dich tri liéu hién dang 1a phuong phap hap dan trong
diéu tri bénh ung thu. Cac té bao mién dich dugc phan lap, kich
hoat, ting sinh ex vivo, va can thiép vé chic nang dé sau dé truyén
trg lai nguoi bénh. O nghién ctu ndy, ching toi phan lap té bao T
CD4" va T CD8" tur te bao don nhan mau ngoai vi ngudi (PBMC),
kich hoat va nudi cy ex vivo hai quan thé té bao nay trong diéu
kién st dung hat tir phu khang thé CD3/CD28 ¢ ti & 01 hat tur: 01
té bao, bd sung 30 U/mL IL-2 trong méi trudng nudi cay. Sé luong
té bao dugc kiém tra mdi ngay bang thuéc nhuom Trypan Blue, ti
I& quan thé té bao CD3*CD4* va CD3*CD8"* dugc kiém tra bang
phuong phép phan tich té bao theo dong chay flow cytometry. Két
qua sau 10 ngay nudi cho thay, quan thé té bao T CD4" ¢6 sy ting
manh s6 luong té bao, ting hon 30 1an so Véi ngay dau, dat 6.5 x
107 té bao. D4i véi té bao T CD8* ciing ghi nhan c6 sy tang nhung
khong dang ké sé luong té bao sau 10 ngay nudi, dat 3 x 10° té bao.
Két qua flow cytometry cho thay quan thé té bao T CD4* van duy
tri duoc ti 16 CD3*/CD4* hon 90% & ngay quan sat thir 04, trong
khi @6, quan thé T CD8* c6 su ting sb té bao tuy nhién ti 18
CD3*/CD8* chi dat hon 40% trong quan thé. Nhu vay, nhém
nghién ciru da co thé phan 1ap va nudi cdy thanh cong ex vivo té
bao T CD4* va T CD8".

ABSTRACT

Immunotherapy is currently an attractive method in the
treatment of cancer. Immune cells are isolated, activated, ex vivo
proliferated, functionally manipulated, and then given back to the
patient. In this study, CD4" and CD8" T cells from human
Peripheral Blood Mononuclear Cells (PBMCs) were isolated, ex
vivo activated and cultured under the conditions of using coated
magnetic beads CD3/CD28 at the ratio of 01 bead: 01 cell
supplemented with 30 U/mL IL-2 in the culture medium. The
number of cells was counted every day by staining with Trypan
Blue.The percentage of CD3'CD4" and CD3"CD8" cell
populations was confirmed by flow cytometry. After 10 days, the
CD4" T cell could proliferate strongly; the total cell number is
approximately 6.5 x 107 cells, increasing more than 30 times
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compared with the cell number on the first day. For CD8+ T cells,
there was also a slight increase in cell number, reaching 3 x 10° cells.
Flow cytometry results showed that the CD4+ T cell population still
maintained a CD3+/CD4+ population of more than 90% at day 04.
In contrast, the CD3+/CD8+ ratio in the CD8+ population was only
40% even though the total cell number increased in this population.
Taken together, these data indicated that we were able to isolate and
culture ex vivo CD4+ and CD8+ T cells.

1. Giéi thiéu

Pap (ng mién dich ¢ nguoi 1a mot hé thdng phirc tap va chuyén biét lién quan dén hang
tram loai t& bao va nhiéu con duong tin hiéu khac nhau. Cac té biao don nhan mau ngoai Vi
(Peripheral Blood Mononuclear Cell, PBMC) la nhan t quan trong cta hé théng mién dich, do
d6 cac nha nghién ctru va bac si diéu tri thuong sir dung PBMC trong cac linh vuc lién quan dén
mién dich hoc, bénh truyén nhiém, ung thu, vic-xin, liéu phap ciy ghép, ... Quan thé té bao
PBMC bao gdom phan 16n 1a cac té bao lympho (té bao T, té bao B), té bao giét tu nhién (NK
cell) va monocyte (Kleiveland, 2015).

PBMC Ila yéu t6 quan trong va la cong cu manh mé& thuong dugc sir dung trong nghién
clru co ban cling nhu trong cac nghién ctru 14m sang lién quan dén stc khoe va bénh tat caa con
ngudi. Viéc tao ra té bao goc da ning (Induced Pluripotent Stem Cells, iPSCs) tir mot phan
PBMC, viéc str dung cong nghé chinh sira bo gene CRISPR/Cas9, viéc bién d6i té bao mién dich
(té bao T tir PBMC) thanh té bao biéu hién thu thé khang nguyén dang kham CART c6 ¥ nghia
I6n trong y hoc ¢ nhan ung dung liéu phéap té bao. Thong qua qué trinh xt ly, phan tach hiéu
qua va thanh céng PBMC, cac nha nghién ciru c6 thé hiéu va can thiép chuyén biét vao hé thdng
mién dich cta con ngudi (Fesnak, June, & Levine, 2016; Hokayem, Cukier, & Dykxhoorn, 2016;
Rohaan, Wilgenhof, & Haanen, 2019).

Pé cung cap du c4c té bao mién dich dic hiéu mot cach hiéu qua, viéc nudi ciy ting sinh
ex vivo cac té bao mién dich 1a mot budce rat quan trong va tién quyét dé thanh cong. Dé ting
sinh, céc té bao bach ciu ban dau can duoc kich hoat boi hai ngudn tin hiéu hinh thanh tur su
twong tac gitra thu thé té bao T (TCR) véi phuc hop trinh dién khang nguyén trén APC va su
tuong tac gitra CD28 trén té bao T véi CD80 hoic CD86 trén té bao APC (Janeway, Travers,
Walport, & Shlomchik, 2001). Cac phuong phap gan day sir dung hat tir tinh pha khang thé
khang CD3/CD28 két hop vai viéc bd sung interleukin-2 (IL-2) vao méi trudng nudi cdy dé kich
hoat va tang sinh té bao. Céc té bao T can cAc nhan t ting trudng dé ting sinh, cac nhan t nay
thudng c6 trong moi trudng va huyét thanh. Mot trong sé dé 1a interleukin-2 (IL-2), lién két véi
céc thu thé trén té bao T va kich hoat qua trinh ting sinh. Cac nghién ciru dugc ¢éng bd thuong
sa dung khoang tir 20 dén 10,000 U/mL IL-2 cho viéc ting sinh té bao (Martkamchan,
Onlamoon, Wang, Pattanapanyasat, & Ammaranond, 2016; Ross & Cantrell, 2018).

Quan thé T CD4* va T CD8* chiém phan 16n trong PBMC va giit chtrc ning khac nhau
trong dap wng mién dich. Trong khi té bao T CD4* hd trg hoat dong cua cac té bao mién dich
khéc bang cach giai phong cac cytokine, cac té bao T CD8" tiéu diét té bao muc tiéu thdng qua
viéc giai phong cac Cytotoxm nhu perforin, granzymes va granulysin (Janeway & ctg., 2001)
Viéc phan 1ap va nudi ciy ex vivo 02 dang quan thé té bao nay glup nghién cau truc tiép hon Ve
chtrc ning cua chiing. Chua c6 nhiéu nghién ctu trong nudc vé phan 1ap, nudi ciy ting sinh té
bao T ung dung trong céc liéu phap mién dich té bao. O nghién ciu ndy, nhém nghién cau tién
hanh phan lap té bao T CD4* va T CD8" tir quan thé PBMC, sau d6 kich hoat va ting sinh bang
hat tir phu CD3/CD28 trong méi trudng ¢ bd sung 1L-2. Nghién ctu gitp cung cap thém thong
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tin vé viéc nudi ciy va ting sinh té bao cho cac nghién ctu tiép theo vé liéu phap mién dich té
bao trong diéu tri bénh sir dung té bao T CD4" va T CD8".

2. Pbi twong va phwong phap nghién ciu
2.1. Doi twong nghién ciru

03 tinh nguyén vién c6 stuc khoe binh thuong, khéng méc cac bénh man tinh va hién
khong tiép nhan bat ctr diéu tri y khoa nao duoc kéu goi trong nghién ciu ndy. T4t ca cac tinh
nguyén vién tham gia déu ky vao “Gidy xac nhan tu nguyén hién mau cho myc dich nghién ctu
khoa hoc” dugc Giam dbc Trung tdm Co6ng nghé Sinh hoc Thanh pho Ho Chi Minh dong y va
x&c nhan. M&i ngudi hién méu s& dugc bac si chuyén mén thu nhan khoang 15 - 20mL mau va
dung trong 6ng chéng dong chira EDTA.

2.2. Phwong phdp nghién ciru
2.2.1. Phwong phdp tach té bao don nthan mau ngoai vi PBMCs

Té bao don nhan méau ngoai vi (PBMC) dugc phan tach bang phuong phap ly tam dang ti
trong vai Ficoll-Paque (Sigma) dya trén quy trinh huéng dan caa nha san xuat. Mot cach ngan
gon, méau sau khi pha lodng véi PBS - EDTA 2mM theo ti 1¢ 1: 1 duoc chuyén nhe nhang vao
dng chtra sin 10mL Ficoll-Paque. Ly tm 500g, 30 phdt, nhiét &6 phong. Thu nhan I16p gitra 1a
lé6p PBMC, b sung 10mL PBS, ly tam 350g, 05 pht, nhiét do phong. Lap lai buéc ria trén
thém 01 Ian, loai dich va huyén phu té bao thu dugc trong méi truong CTS AIM V (Gibco) b
sung 5% Immune Cell SR (Gibco), 100 units/mL penicillin/ streptomycin (Gibco).

2.2.2. Phwong phdp phén 1dp té bao T CD4*

Té bao T CD4* duoc phan lap bang bo kit Dynabeads CD4 Positive Isolation Kit
(11331D, Invitrogen) theo huéng dan cua nha san xuét. 1 x 10’ PBMC duoc 1 véi hat Dynabead
chuan bi trong Buffer 1 (PBS, 0.1% BSA, 2mM EDTA) trong 20 phut, 4°C, xoay mau lién tuc.
CAc hat tur lién két véi té bao T CD4* s& duoc giit lai bang nam cham va ria bo nhiing té bao
khéng bam 03 lan voi Buffer 1. Giai phong phic hop hat ti-té bao voi 10uL DetachBead. Té bao
T CD4* thu dugc nudi trong méi truong CTS OpTmizer (Gibco) bo sung 5% Immune Cell SR
(Gibco), 2mM Glutamin (Sigma), 100 units/mL penicillin/ streptomycin (Gibco). Kiém tra hiéu
suit, thanh phan té bao phan lap bang phuong phap nhuém Trypan blue va phan tich té bao theo
dong chay (FACS, flow cytometry).

2.2.3. Phirong phdp phén Idp té bao T CD8*

Té bao T CD8* duoc phan 1ap bang bo kit Dynabead Untouched Human CD8 T cell Kit
(11348D, Invitrogen) theo huéng dan cua nha san xuat. Hoa 1 x 10’ PBMC trong 100uL Isolation
Buffer, bd sung 20pL heat inactivated FBS/FCS va 20uL Antibody Mix, & 20 pht & 4°C, xoay déu,
sau d6 bd sung 1mL Isolation buffer, ly tam 350g, 4°C, 08 pht, hoa cin té bao véi 100uL Isolation
Buffer va bo sung 100pL hat tir da chuan bi, u 15 phit ¢ nhiét d6 phong, xoay mau lién tuc. Hat tir
sau d6 dugc loai bo biang nam cham, té bao T CD8* thu duoc duoc nudi trong méi truong CTS
OpTmizer (Gibco) bo sung 5% Immune Cell SR (Gibco), 2mM Glutamin (Sigma), 100 units /mL
penicillin/ streptomycin (Gibco). Kiém tra hiéu suat, thanh phan té bao phan l1ap bang phuong phap
nhudm Trypan blue va phan tich té bao theo dong chay (FACS, flow cytometry).

2.2.4. Phwong phdp phan tich quan thé té bao

Té bao T CD4*/CD8" sau khi phan Iap va nudi ting sinh s& dugc phan tich thanh phan T
CD3*, T CD4" va T CD8" bang cach nhuom véi khang thé khang CDA4-PE, CD3-FITC
(CD3/CD4/CD45 Tritest, 342413, Becton-Dickinson), CD8-FITC (MHCDO0801, Invitrogen). 1 x
10° té bao duoc rira vai PBS va huyén phi trong 100pL FACS buffer (PBS, 0.1% BSA), b sung
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khéng thé theo hudng dan cua nha san xuat. U 15 phit ¢ nhiét d6 phong, tranh anh sang. Céc
mau sau do dugc phan tich bang hé thong may FACS Avria Ill - BD.

2.2.5. Phwrong phdp xir 1y s6 liéu

Thi nghiém duoc I3p lai 03 13n véi 03 1an lay mau khéac nhau. Két qua duoc phan tich va i ly
thong ké bang phan mém Microsoft Excel va GraphPad Prism 9 phuong phap t-test, d6 tin cay 95%.

3. Két qua nghién ciru va thao luin
3.1. Két qud nghién ciru
3.1.1. Két qud phan lgp T CD4* va T CD8* tir PBMC

Mé&u thu nhan tir tinh nguyén vién s& dugc tach té bao don nhan mau ngoai vi (PBMC)
véi Ficoll-Paque va str dung dé phan 1ap quan thé T CD4* va T CD8*. Két qua cé4c lan phan lap
cho thiy sé luong té bao thu nhan cao hon c6 y nghia & mau phan lap T CD8", dat khoang 25%
so v&i mau phan lap T CD4* dat khoang 12% (Hinh 1B). Quan sat dugi kinh hién vi cho thay dbi
véi mau phan 1ap T CD4* thi hinh thai té bao dong nhat, cac té bao ¢ dang hinh tron, va khéng
c6 té bao chét khi kiém tra véi nhugm Trypan Blue. Tréi lai, d6i voi mau phan lap T CD8* cho
thiy bén canh phan 16n cac té bao dang hinh tron, van xuat hién nhiing dang té bao c6 kich thuéc
nhé hon (Hinh 1A). Su khéc biét nay c6 thé 1a do su khac biét vé nguyén tic phan lap cua bo kit
su dung, trong khi bo kit tach T CD4" la bo kit lya chon duong tuc 1a phan 1ap truc tiép cac té
bao c6 biéu hién CD4", bg kit tach T CD8" lai dya trén nguyén tac lya chon am la loai bé nhiing
té bao khong biéu hien CD8*. Két qua nay ciing phu hop khi chling tdi phan tich flow cytometry
ti 16 té bao CD4* va CD8* khi quan sat thay gan nhu 100% té bao 1a CD4* khi tach bang bo kit
tach CD4, nguoc lai chi ¢6 khoang 56% té bao 1a CD8* trong sé té bao thu nhan duoc sau tach
v6i b6 kit tach CD8 (Hinh 1C).

A B C
T CD4* sau phan lap T CD8* sau phan lap
’ - 40+ 100- .
. m = opd'
30 80 = (CD4'/CD8"
g
- 7 60
EE *
32 2 w1
I
10
1 20
T T
TCD4' TCDS' Teod 08’
D Y e re
Quan thé T CD4* Quan thé T CD8*
CD3-FITC CD4-PE CD3-FITC CD8-FITC
CDdisolate 211014-unstain CDdisolate 211014-unstain o COBisolate 211014-unstain CDBisolate 211014-unstain
- - - -%
¢ 3 &g
£ z =
& & 3
g o
3 9 s 3 0t S ] . S 2 o o i
i 102 DQIVTC’A 10 10 Y 10 B‘E 0 0 102 glqrw 0 w0 PR o 10
CD4isolate 211014-BDTritest s CDdisolate 211014-BDTritest 2 CDBisolate 211014-BDTritest COBisolate 211014-CO8Thermo
g
-
£ H
5 i3
&
a.
o

Hroa

Hinh 1. Két qua phan lap T CD4* va T CD8" tir PBMC. (A) Hinh chup dudi kinh hién vi (40X) té bao
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3.1.2. Két qud nudi tang sinh té bao T CD4* va T CD8*

Chng tdi tién hanh kich hoat va ting sinh té bao T CD4+ va T CD8+ sir dung hat tir phit
khéng thé CD3/CD28 Vi ti 1¢ hat tur: té bao 12 1: 1 két hop bd sung 30 U/mL Interleukin-2 theo
huéng din cua nha san xuit (Dynabead Human T activator CD3/CD28, 11131D, Invitrogen).
Sau 10 ngay nudi, nhin chung ca 02 quan thé T CD4+ va T CD8+ déu duoc kich hoat thanh cong
thdng qua viéc hinh thanh cac cum té bao va sé luong cum té bao tiép tuc ting qua cac ngay nudi
cay (Hinh 2B, 3B). Két qua nay twong dong vai cong bd cia Ghaffari va cong sy (2021) khi cho
thdy c6 sy hinh thanh cac cum té bao trong vong 02 gid dau tién sau kich hoat, va ti 18 hat tir: té
bao cang cao thi sé lugng cac cum té bao cang nhiéu. Quan sat dudi kinh hién vi cho thay, khi
duoc kich hoat bang hat tir phiu CD3/CD28, té bao ¢6 xu hudng bam vao hat tir, ting kich thuéc,
va hinh dang té bao kéo dai thay cho dang hinh tron nhu binh thudng (Hinh 2A, 3A).
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Hinh 2. Kich hoat va tang sinh té bao T CD4*. (A) Hinh chup té bao T CD4" dudi kinh hién vi
(20X) truéc va sau khi bo sung hat tir; (B) Hinh chup cum hat tir-té bao T CD4" duéi kinh hién
Vi (20X) trong 04 ngay nudi; (C) So do thé hién s6 luong té bao va so lan tang té bao T CD4*

Trong 03 ngay dau nudi cdy, khdng thy co su khéc biét vé sé lwong té bao & ca 02 quan
thé T CD4* va T CD8", va té bao bat dau tang sinh manh mé& & céc ngay tiép theo. Pang chu v,
vao ngay thir 10 nudi cdy, té bao T CD4* 6 su ting dang ké sb luong té bao dat 6.5 x 107 té bao,
tang hon 30 1an so véi ngay dau (Hinh 2C). Tréi lai, t& bao T CD8" ting sinh rat cham va chi
tang 02 1an sau 10 ngay nudi so vé4i ban dau (Hinh 3C).
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Hinh 3. Kich hoat va ting sinh té bao T CD8". (A) Hinh chup té bao T CD8" duai kinh hién vi
(20X) trudc va sau khi bo sung hat tir; (B) Hinh chup cum hat tir-té bao T CD8* dudi kinh hién
vi (20X) trong 04 ngay nudi; (C) So d6 thé hién sb luong té bao va sb lan tang té bao T CD8*

3.1.3. Pdnh gid quan thé té bao T CD4* va T CD8* sau 04 ngay nudi cay

Véi myc dich thu nhan lugng Ién té bao T CD4* va CD8* dung dé chuyén gene bang
phuong phap dién bién nap. Theo cong bd caa Zhang, Qiu, Zhang, va Chen (2018), thoi diém tdi
vu cho viéc sbc dién thuong vao ngay thir 03 hoic thir 04 sau khi nudi kich hoat, do day 1a
khoang thoi gian té bao budc vao phase log nén s& ting sinh manh va sicc séng cao nhat. Vao
ngay thtr 04, quan thé té bao T CD4* bat dau ting sinh manh va dat s6 luong ting khoang 2.5 1an
S0 voi ngay dau, trong khi do, té bao T CD8* van khong thay co su khac biét vé sé lugng. Két
qua phan tich té bao bang flow cytometry cho thiy quan thé té bao T CD4* van dam bao hon
90% té bao la CD4*, va ti 16 CD3*/CD4* tuong dong nhau, tréi lai, & quan thé CD8* c6 sy giam
ti 16 té bao CD3* trong khi ti 1¢ CD8" lai tang 1én. Diéu nay cd thé lién quan dén sy chua thuan
nhat quan thé té bao T CD8* sau phan lap, su ting sinh cua cc t& bao mién dich khac trong quan
thé nay anh hudng dén ti 16 CD3* va CD8" nhu két qua biéu dién.
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Hinh 4. Bac diém quan thé té bao T CD4* va T CD8" sau 04 ngay nudi. (A) Két qua phan tich té

bao theo dong chay (flow cytometry) quan thé T CD4* T CD8* khi nhuém véi CD3-FITC, CD4-

PE, CD8-FITC; (B) Po thi thé hién ti I cac quan thé CD3*/CD4* va CD3*/CD8"; (C) b thi so
sénh ti 1¢ tang sinh cta quan thé CD4*, va CD8* sau 04 ngay nudi

3.2. Thdo lugn

Té bao T c6 vai trd quan trong trong liéu phap mién dich té bao chdng lai cac té bao nhiém
bénh ciing nhu té bao ung thu. Viéc phan 1ap va nudi cay ex vivo té bao T 1a budc quan trong dé
thu nhan du s6 lugng té bao dé cd thé can thiep hodc bién doi chic ning cua ching. Céc phuong
phap phan lap khac nhau s& anh huong dén su kich hoat va ting sinh quan thé té bao T mong
muén. Nghlen chru cua Onlamoon va cong su (2013) cho thy sy khac biét gitra 03 phuong phap
phan lap té bao T CD4* bao gém phuong phap Iya chon &m tir mau, lya chon duong tir PBMC va
lya chon &m tir PBMC. DPiém thu vi 13, ca 03 phuong phap déu thu nhan dwoc phan 16n laté bao T
CD4*, phuong phap Iyra chon &m tir PBMC tuy cho thay sé té bao thu nhan 1a cao nhat nhung hon
mét nira trong s6 d6 lai khéng phai 1a cac té bao T CD3* so vai 02 phuong phép con lai. Két qua
nay ciing pht hop véi két qua phan lap T CD8* caa ching t6i. Khi sir dung bo kit theo nguyén tic
lya chon am, ti 1& quan thé té bao CD3* thu nhan duogc thap hon so vdi ti 16 CD3* thu nhan trong
mau phan 1ap T CD4* sir dung bo kit véi phuong phap lwa chon dwong, véi ti 1&é CD3* lan luot 1a
64% va 99%.

Trong quy trinh ting sinh t& bao, mat 6 nudi Cay ban dau la mét trong nhitng yéu tb quyet
dinh vi chdng anh hu:0’ng truc tlep dén Su tuong tac té bao - té bao trong moi trudng nudi ciy, va
trong truong hop cua té bao T, té bao can ¢ su twong tac voi APC hoic cc tac nhan kich hoat, va
trao d6i cac cytokines. Mat do qua cao hoic qua thip déu anh hudng dén sy ting sinh té bao, va ti
Ié can bang giira té bao/khdng gian/dién tich 1a miu chbt. Ma va cong su da so sanh cic mau nudi
té bao voi mat do dau vao 1a 1 x 108, 1 x 10°, 1 x 10% 1 x 10° té bao/mL trong dia 06 giéng voi
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2mL mdi truong nudi va két luan rang 1 x 10° cell/mL cho két qua tét nhat (Ma, Wang, Lo,
Gomes, & Junghans, 2010). Tham khao két qua cac nghién ciu nay, ching t6i s dung mat do
nudi cdy ban dau 1a 1 x 10° té bao/mL dé nudi cdy tang sinh té bao T CD4* va T CD8* va nhén
thiy c6 su tang sinh dang ké s6 luong té bao T CD4* sau 10 ngay nudi ciy dat hon 30 1an so véi s6
lwong té bao ban dau. Két qua nay ciing twong dong véi két qua kich hoat té bao T CD4* phan lap
tir ngudi nhiém HIV ting sinh khoang 37 lan trong vong 02 tuan, va kich hoat PBMC tir ngudi
khoe manh ting sinh khoang 56 lan trong vong 03 tuan (Levine & ctg., 1998).

Céc hat tir phu khang thé CD3/CD28 hién c6 thé duoc dung thay thé cho té bao APC dé
kich hoat té bao T. Ti 1& hat tir so v&i té bao ciing 1a yéu té quan trong lién quan dén sy kich thich
va tang sinh t& bao. Shi va cong su (2013) so sénh kha ning ting sinh & céc ti 1& 1.5, 1:1 va 3:1
trong 01 tuan nudi cdy va bao céo rang ti Ié tang sinh t6t nhat 1a 3:1, va ti Ié tang sinh thip nhat 1a
1:5. Piéu nay cho thay su khac nhau vé cudong do tin hiéu kich thich cung cap boi hat tir pha
CD3/CD28 s& dan dén su khac nhau trong ti I8 ting sinh cua cac té bao mién dich. Viéc giam ti Ié
hat tur-té bao xudng con 0,1:1 B:C dan dén ting sinh té bao NK, trong khi d6, cudng do kich thich
tang 0.5:1 dan dén tang sinh té bao T CD8*, va tang cudng do kich thich 1én 1:1 hat tir-té bao gidp
quan thé té bao T CD4* tang sinh (Martkamchan & ctg., 2016). Mot nghién ciru cho thay viéc nudi
chung céc quan thé té bao T khac nhau s& gilp té bao ting sinh tét hon viéc nudi riéng tirng nhém
té bao Vi c&c thudc tinh autocrine va paracrine, vi du nhu su tiét IL-1 tir monocyte va IL-2 tir
macrophage la cac yéu té kich thich su ting sinh té bao T (Trickett, Kwan, Cameron, & Dwyer,
2002). Trong nghién ciru cua ching toi, khi nudi riéng quan thé té bao T CD4* va T CD8" véi su
kich hoat ctia hat tir ti 16 1:1 cho thdy chi c6 quan thé T CD4* ¢6 su ting manh s6 lugng té bao,
nguoc lai quan thé T CD8* tang sb luong rat cham, chi dat gap doi sau 10 ngay nudi cy. Tuy
nhién khi ching t6i nuéi ting sinh PBMC thi lai cho thdy sy ting manh s té bao T CD8*, diéu nay
cho thay c6 thé sy tang sinh cua té bao T CD8* doi hoi nhiéu yéu té hd tro tir cac té bao khéc trong
hé théng mién dich hon. Can khao sat thém cac diéu kién vé ti ¢ hat tir - té bao, nong do
Interleukin-2, mat d6 nudi ban dau, va cac yéu t dong kich thich khac dé tdi uu hoa quy trinh nuéi
tang sinh ex vivo té bao T CD8".

4. Két luan

Quan thé té bao T CD4* va T CD8" dugc kich hoat bang hat tir phu khang thé CD3/CD28
& ti 16 01 hat tir : 01 té bao, bo sung 30 U/mL 1L-2. S6 lwong té bao T CD4* ting hon 30 1an sau
10 ngay nudi cay, dat 6.5 x 107 té bao. Ddi véi té bao T CD8* ciing ghi nhan c6 sy ting khong
dang ké sb luong té bao, dat 3 x 10° té bao. Nhu vay ching t6i dd c6 thé phan lap va nudi cay
thanh cong ex vivo té bao T CD4* va T CD8".

LO1 CAM ON

Nghién ctru nay dugc tai trg boi ngudn kinh phi sy nghiép khoa hoc va céng nghé duogc
S& Néng nghiép va Phét trién Nong thén cip thong qua dé tai ma s6 YD01/18-20. Nhom tac gia
Xin trén trong cam on.
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