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TÓM TẮT
In 3 chiều (3D) sinh học đã và đang trở thành công cụ hữu hiệu trong kỹ nghệmô, ứng dụng trong
y học tái tạo và thử nghiệm thuốc. Một trong những ứng dụng phổ biến của phương pháp in 3D
sinh học là khung nâng đỡ tế bào, có vai trò định hướng cho sự tăng sinh của tế bào và mô mới.
Phương pháp này có ưu điểm về rút ngắn thời gian chế tạo và kiểm soát thông số. Trong phương
pháp in 3D sinh học, mực in sinh học ảnh hưởng trực tiếp đến tính chất sản phẩm tạo thành. Bài
báo trình bày, gelatin được kết hợp với nhóm chất hydrocolloid trong việc chế tạo mực in để đạt
được đặc tính cơ học và đặc tính sinh học giúp cải thiện khả năng in. Nồng độ tối ưu của gelatin
và hydrocolloid trong mực in được xác định thông qua khảo sát khả năng in và độc tính tế bào in
vitro. Kết quả cho thấy mực in thể hiện độ nhớt phù hợp cho quá trình in ép đùn 3D, có thể tạo
được mô hình khung nâng đỡ đơn lớp và đa lớp. Trong môi trường in vitro, mực in đạt độ trương
nước tối đa sau 2 giờ và cấu trúc in có thể duy trì hình dạng sau 7 ngày. Mực in không gây độc cho
tế bào sau đánh giá độc tính tiếp xúc trực tiếp và độc tính gián tiếp. Các kết quả này chỉ ra mực
in từ gelatin phối trộn hydrocolloid gồm gellan gum, guar gum và xanthan gum thể hiện các đặc
tính phù hợp cho quá trình in 3D sinh học, đây là tiền đề cho nghiên cứu tiếp theo nhằm ứng dụng
trong kỹ nghệ mô.
Từ khoá: Độc tính tế bào in vitro, gelatin, hydrocolloid, in ba chiều (3D), khả năng in, mực in sinh
học

MỞĐẦU
Kỹ nghệ mô là một ngành khoa học đang được chú ý
hàng đầu hiện nay bởi tính ứng dụng cao trong việc
mô phỏng cấu trúc mô, cơ quan của cơ thể. Trong
nghiên cứu chế tạo mô in vitro, khung nâng đỡ có vai
trò định hướng cho sự bám dính, tăng sinh của tế bào
và phát triển mô mới1,2. Hiện nay, in 3D sinh học là
kỹ thuật hỗ trợ tạo hình khung nâng đỡ quan trọng
trong kỹ nghệ mô, cho phép mô phỏng hình dạng
cấu trúc mô tự nhiên mong muốn. Nguồn nguyên
liệu cho in 3D sinh học được gọi là mực in sinh học
(bioink), ảnh hưởng trực tiếp đến chất lượng khung
nâng đỡ tạo thành. Một loại mực in sinh học lý tưởng
cần đảm bảo về khả năng in và đặc tính tương thích
tế bào. Gelatin là vật liệu chế tạo mực in sinh học phổ
biến hiện nay do các đặc tính như khả năng phân hủy
sinh học, khả năng hỗ trợ sự bám dính và tăng sinh
của tế bào. Tuy nhiên, gelatin thể hiện độ bền cơ tính
hạn chế3, do cấu trúc của gelatin thiếu các liên kết
mạnh khi biến tính từ collagen thủy phân4. Ở khoảng
trên 30◦C, gelatin tồn tại ở dạng dung dịch, các liên
kết trong phân tử gelatin và nước lỏng lẻo, không có
khả năng duy trì hình dạng của khung nâng đỡ 4. Để

cải thiện khả năng in, gelatin cần kết hợp với các hợp
chất tạo gel và định hình trong quá trình chế tạo mực
in.
Hydrocolloid là nhóm polymer tự nhiên, có khả năng
tạo ra hỗn hợp có độ nhớt cao hoặc tạo gel định
hình ở nồng độ thấp khi hòa tan trong nước. Ngoài
ra, các chất trong nhóm hydrocolloid có tính tương
thích sinh học, khả năng phân hủy sinh học, đa dạng
về nguồn gốc và không gây độc cho tế bào 5. Trong
đó, gellan gum, guar gum và xanthan gum có khả
năng định hình tốt6–8, nhờ vào việc hình thành liên
kết hydro với nước để tạo thành mạng lưới gel và có
độ nhớt phù hợp cho in ép đùn 3D. Xanthan gum
có độ nhớt tốt, tuy nhiên cấu trúc của nó trở nên
lỏng lẻo khi nhiệt độ tăng9. Guar gum có độ nhớt
thấp hơn xanthan gum nhưng có đặc tính lưu biến
(thixotropy), do đó có thể điều chỉnh độ nhớt mong
muốn cho hỗn hợp trước khi in10. Gellan gum có
nhiệt độ chuyển pha cao trong khoảng 60–80◦C, giúp
cả thiện hình dạng khung in ở nhiệt độ sinh lý11.
Gelatin đã được nghiên cứu kết hợp với gellan gum,
guar gum và xanthan gum để chế tạo mực in sinh
học, tuy nhiên còn giới hạn ở riêng rẽ từng chất và đi
kèm với áp dụng các hóa chất tạo liên kết chéo, như
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borax (gelatin–guar gum)12, glutaraldehyde (gelatin–
xanthan gum)6, CaCl2 (gelatin–gellan gum)13. Dựa
vào các đặc tính ưu thế của từng hợp chất, việc phối
trộn gelatin trên nền hỗn hợp xanthan gum, guar
gum, gellan gum dự kiến có thể khắc phục hạn chế
của mỗi chất riêng biệt. Xanthan gum và guar gum
giúp gia tăng độ nhớt để tạo được dạng gel phù hợp
cho quá trình thực hiện in 3D sinh học. Xanthan gum
và gellan gum đều là các hợp chất có nhiệt độ chuyển
pha (dạng gel–sol) cao, do đó có khả năng định hình,
duy trì hình dạng cho khung nâng đỡ. Guar gum với
đặc tính thixotropic nổi bật sẽ giúp cho mực in có thể
điều chỉnh độ nhớt phù hợp cho quá trình in thông
qua việc tác động ngoại lực. Trong phối trộn mực
in, gelatin và các hợp chất trong nhóm hydrocolloid
đều chứa gốc hydroxyl trong cấu trúc phân tử, do đó
chúng có thể tạo liên kết hydrogen khi tiếp xúc với
nhau và với nước để hình thành dạng gel6,13,14. Tuy
nhiên, các nghiên cứu kết hợp gelatin với nhóm hy-
drocolloid để tạo khung nâng đỡ cho tế bào vẫn còn
hạn chế và chưa có công bố về nồng độ phù hợp để
tạo mực in sinh học. Vì vậy, bài báo trình bày mục
tiêu của thực nghiệm là tạo được mực in kết hợp từ
gelatin và hydrocolloid có thể giúp cải thiện khả năng
in và độ định hình của mực in, đồng thời đảm bảo an
toàn với tế bào.

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP
Vật liệu
Gelatin (Sigma-Aldrich, HoaKỳ), Xanthan gum (Xnt)
(Now Real Food, Hoa Kỳ), Guar gum (GG) (Now
Real Food, Hoa Kỳ), Gellan gum (GL) (BOSF, Trung
Quốc), dung dịchmuối đệmphosphate (PBS) (Sigma-
Aldrich, Hoa Kỳ) được sử dụng trong chế tạo mực in.
Tế bào nguyên bào sợi chuột L929 (ATCC, Hoa Kỳ)
được nuôi cấy trong môi trường nuôi cấy đầy đủ
bao gồm môi trường cơ bản DMEM-F12 (Sigma-
Aldrich, Hoa Kỳ) có bổ sung huyết thanh bào thai
bò 10% (Sigma-Aldrich, Hoa Kỳ) và kháng sinh peni-
cillin 100 UI/mL, streptomycin 100 µg/mL (Sigma-
Aldrich, Hoa Kỳ) để đánh giá độc tính tế bào.

Phương pháp chuẩn bị hỗn hợp hydrocol-
loids
Ba hợp chất của nhóm hydrocolloid bao gồm gellan
gum (GL), guar gum (GG) và xanthan gum (Xnt)
được phối trộn với nhau để tạo ra hỗn hợp có khả
năng in. Các hợp chất được thêm lần lượt vào dung
dịch PBS 1X, hỗn hợp được khuấy đến khi tan hoàn
toàn. Sau đó, hỗn hợp được hấp khử trùng ở 121◦C.
Hai nhóm nghiệm thức được khảo sát gồm: GL1–
GG1–Xnt1 (gellan gum 1%–guar gum 1%–xanthan

gum 1%) và GL0,5–GG0,5–Xnt0,5 (gellan gum 0,5%–
guar gum 0,5%–xanthan gum 0,5%). Các nhóm phối
trộn được đánh giá độc tính đối với tế bào in vitro và
đánh giá về khả năng in ở nhiệt độ phòng thông qua
trạng thái đường mực để tìm ra nồng độ tối ưu của
hỗn hợp.

Phương pháp kết hợp gelatin và hỗn hợp
hydrocolloids

Sau khi có kết quả đánh giá độc tính và khả năng
in, hỗn hợp hydrocolloid có nồng độ tối ưu được lựa
chọn để kết hợp với gelatin 3% tạo mực in sinh học 6.
Từng hợp chất được thêm lần lượt vào dung dịch PBS
1X và khuấy tan hoàn toàn theo thứ tự gellan gum,
guar gum, xanthan gum và gelatin để tạo mực in. Sau
đó mực in được hấp khử trùng ở 121◦C. Mực in được
đánh giá về khả năng in khung nâng đỡ đơn lớp và đa
lớp ở nhiệt độ phòng.

Phươngphápđánhgiá khả năng in bằng kỹ
thuật ép đùn

Mực in được in thành các cấu trúc khung nâng đỡ
bằng máy in 3D BioX (Cellink, Thụy Điển) với các
thông số của máy in: lưu lượng dòng chảy: 0,3 µL/s;
vận tốc đầu in: 15 mm/s. Mô hình khung in được
thiết kế với các thông số: chiều cao 2 mm; chiều dài
18,25 mm; chiều rộng 18,25 mm; kích thước sợi mực
0,25mmvà diện tích lỗ rỗng 4mm2. Hình thái khung
nâng đỡ tạo thành được so sánh với mô hình ly thuyết
để đánh giá trạng thái đường mực và khả năng in cấu
trúc lỗ (chỉ số Pore Printability, Pr)15, đồng thời so
sánh với các thông số thiết kế của mô hình như chiều
cao, chiều dài cạnh, kích thước sợi mực và diện tích
lỗ rỗng.

Phương pháp đánh giá độc tính tế bào in
vitro

Đánh giá độc tính tiếp xúc trực tiếp

Các mẫu thí nghiệm được đánh giá độc tính tiếp xúc
trực tiếp với tế bào L929 theo tiêu chuẩn ISO 10993-
516. Tế bào L929 được chuẩn bị với mật độ 5´104 tế
bào/giếng của đĩa 6 giếng. Các mẫu được đúc khối và
cắt thành các khối nhỏ theo kích thước 1´1´0,5 (cm).
Khi tế bào phủ ≥ 80% bề mặt giếng nuôi, các khối
gel được đặt vào giếng và nuôi tế bào trong điều kiện
37◦C, 5% CO2. Với nhóm chứng dương là cao su la-
tex và chứng âm là môi trường nuôi cấy. Tế bào được
nhuộm crystal violet 0,5% và quan sát bằng kính hiển
vi đảo ngược sau 24 giờ đặt mẫu.
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Đánh giá độc tính gián tiếp

Thử nghiệm MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide] được thực hiện nhằm
xác định độc tính của dịch chiết từ mẫu thí nghiệm
đối với tế bào L929 dựa trên tiêu chuẩn ISO 10993-
5, trong đĩa nuôi 96 giếng. Mẫu được đúc khối và
ngâm theo tỷ lệ 1,5 cm2/mL môi trường nuôi cấy tế
bào. Sau khi tế bào phủ 80% bề mặt giếng nuôi, dịch
chiết được bổ sung vào giếng, với đối chứng âm làmôi
trường nuôi cấy và đối chứng dương là môi trường
nuôi cấy bổ sung DMSO 20%. Sau 24 giờ, ủ tế bào với
MTT 0,05mg/mL trong 4 giờ ở điều kiện 37◦C. Các tế
bào sống tạo thành tinh thể formazan và được hòa tan
bằng dung dịch ethanol/DMSO sau khi loại bỏ hoàn
toànMTT.Dung dịch thử nghiệmđược đo độ hấp thụ
quang học (OD) ở bước sóng 570 nm. Tốc độ tăng
trưởng tương đối (RGR) được tính theo công thức:
%RGR = (OD mẫu nghiệm thức)/(OD mẫu chứng
âm) x 100%. Theo ISO 10993-5, mẫu thử nghiệm
được cho là không gây độc cho tế bào khi giá trị %
RGR từ 70% trở lên 17.

Phương pháp đo độ nhớt

Mẫu mực in được gia nhiệt để đạt trạng thái gel đồng
nhất và duy trì ở nhiệt độ phòng khoảng 10 phút trước
khi khảo sát. Mẫu mực in được đo độ nhớt bằng
máy đo Brookfield DV-III (Mỹ) ở nhiệt độ phòng.
Khoảng thời gian đo trong 0,1 giây và tốc độ quay 0,1
vòng/phút.

Phương pháp khảo sát đặc tính cơ lý của
mực in

Độ trương nước

Mực in được đúc khối và cắt thành các khối gel nhỏ
theo kích thước 1´0,5´0,5 (cm) và ngâm trong dung
dịch PBS 1X ở 37◦C (tỷ lệ 1,5 cm2/mL). Các khối gel
được cân và ghi nhận kết quả ở các thời điểm: 0 giờ,
0,5 giờ, 2 giờ,24 giờ. Độ trương nước củamực in được
đánh giá dựa trên sự thay đổi khối lượng các khối gel.
Thời điểm trước khi ngâm được coi là mốc 100%.

Khả năng duy trì hình dạng

Mực được in bằng máy in 3D BioX để tạo thành dạng
khung theo thiết kế. Khung in được duy trì ở nhiệt độ
phòng trong 10 phút để định hình. Sau đó, khung in
được ngâm trong dung dịch PBS 1X và duy trì ở điều
kiện 37◦C. Dung dịch PBS 1X được thay mới sau mỗi
2 ngày. Sự thay đổi về hình dạng của khung in được
ghi nhận ở các thời điểm: ngày 0, ngày 1, ngày 3, ngày
7.

Phương pháp phân tích dữ liệu
Các hình ảnh thu thập được xử lý bằng phần mềm
ImageJ để ghi nhận số liệu và xử lý thống kê bằng phần
mềm GraphPad Prism 9.5.0. Số liệu được thực hiện
so sánh thống kê theo kiểm định Anova one-way và t-
test với p-value < 0,05 thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa
thống kê.

KẾT QUẢ
Kếtquảkhảosátđộan toàncủahỗnhợphy-
drocolloid
Các nhóm phối trộn GL1–GG1–Xnt1 và GL0,5–
GG0,5–Xnt0,5 được khảo sát độ an toàn thông qua
thử nghiệm đánh giá độc tính trực tiếp, đánh giá được
thực hiện với dòng tế bào L929 (Hình 1). Ở nhóm
chứng dương sử dụng cao su latex, tế bào bong tróc
ở vùng rìa và bên ngoài mẫu (Hình 1D). NhómGL1–
GG1–Xnt1 cũng ghi nhận hình thái tế bào co tròn,
bong khỏi bề mặt đĩa nuôi (Hình 1B). Nhóm GL0,5–
GG0,5–Xnt0,5 cho thấy tế bào có hình dạng thuôn
dài, sống và bám trải trên bề mặt đĩa nuôi (Hình 1C),
hình thái tế bào ở nhóm này tương tự như ở nhóm sử
dụng môi trường nuôi cấy (Hình 1A).

Kết quả khảo sát khả năng in của hỗn hợp
hydrocolloid
Cả hai nhóm khảo sát đều có thể được chiết xuất qua
vòi in và tạo sợi dưới vòi bằng cách in ép đùn. Thành
phần và nồng độ kết hợp khác biệt có xu hướng ảnh
hưởng đến mức độ đồng đều và hình thái đường mực
in (Hình 2). Trong đó, nhóm GL1–GG1–Xnt1cho
thấy khả năng tạo sợi kém hơn, sợi mực không liên
tục, đầu vòi ứ giọt do trạng thái gel hoá thấp, đường
mực in gồ ghề (Hình 2A, B). Nhóm GL0,5–GG0,5–
Xnt0,5 có khả năng in tốt hơn, tạo được sợi thẳng dài
trên không và trạng thái đường mực ổn định, đồng
đều khi in trên bề mặt (Hình 2C, D). Dựa vào kết quả
độc tính tế bào in vitro và khả năng in của hỗn hợp,
nhóm GL0,5–GG0,5–Xnt0,5 được lựa chọn kết hợp
với gelatin 3% để chế tạo mực in và đánh giá các đặc
tính của mực.

Kết quả đánh giá tính an toàn in vitro của
mực in sinh học từ gelatin kết hợp hỗn hợp
hydrocolloid

Độc tính tiếp xúc trực tiếp
Trong thử nghiệm độc tính tiếp xúc trực tiếp, ở giếng
mực in, tế bào có hình dạng thuôn dài và bám trải
đều trên bề mặt giếng ở cả 3 vị trí: bên dưới mẫu, bên
ngoài mẫu và vị trí rìa mẫu tương tự như giếng chứng
âm (Hình 3A, C). Trong khi đó, ở giếng chứng dương,
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Hình 1: Kết quả đánh giá độc tính tiếp xúc trực tiếp của các hỗn hợp phối trộn. A: Chứng âm (môi trường nuôi
cấy); B: GL1–Xnt1–GG1; C:GL0,5–Xnt0,5–GG0,5; D: Chứng dương (cao su latex; *: vùng đặt mẫu đánh giá.

các tế bào có dạng co tròn và bong tróc ra khỏi bề mặt
giếng (Hình 3B).

Đánh giá độc tính gián tiếp
Tỷ lệ tế bào sống ở nhóm phối trộn là 98,5 ± 5,4%.
cho thấy mực in không gây độc cho tế bào (Hình 4).

Kết quả thử nghiệm khả năng in củamực in
sinh học từ gelatin kết hợp hỗn hợp hydro-
colloid
Mực in từ gelatin 3% và hỗn hợp GL0,5–GG0,5–
Xnt0,5 cho thấy khả năng định hình tốt (Hình 5A)
và tạo sợi dài (Hình 5B) đồng thời có thể in mô hình
đơn lớp hoàn thiện các cấu trúc lỗ không bị hoà lẫn
hoàn toàn (Hình 5C). Sau đó, mực in được sử dụng
để in khung nâng đỡ đa lớp theomô hình ô vuông với
đường kính lỗ 2 mm. Ở mô hình này mực in có biểu
hiện hòa lẫn vào nhau làm mất một phần cấu trúc lỗ
(Hình 5D).
Chiều cao của khung in là 2,036 ± 0,085 mm; chiều
dài x chiều rộng: 18,45± 0,13mm ´18,81± 0,35mm;
kích thước sợi mực: 1,068 ± 0,28 mm và diện tích lỗ
rỗng: 0,88± 0,16 mm2. Chỉ số Pr trung bình của mô
hình là 0,93± 0,04 và duy trì qua các lần in.

Kết quả khảo sát độ trươngnước vàđộnhớt

Sau 0,5 giờ, khối mực không có sự thay đổi về tỉ lệ
trương nước có ý nghĩa thống kê (121,8± 4,35%) khi
so với mốc 0 giờ (119,4%± 1,9%). Sự thay đổi xảy ra
ở mốc 2 giờ (143 ± 14,7%), sau đó tỉ lệ trương nước
không có sự khác biệt vềmặt thống kê cho đếnmốc 24
giờ (152,9± 3,6%) (Hình 6). Kết quả đo độ nhớt của
mực in qua các lần đo lần lượt là 10966,6 ± 938,8 cP
(n=5), kết quả phân tích số liệu cho thấy giữa các lần
đo kết quả độ nhớt không có sự khác biệt có ý nghĩa
thống kê (Hình 7).

Khả năng duy trì hình dạng

Mực in được in dạng khung để đánh giá khả năng
duy trì hình dạng. Nhìn chung, hình dạng khung in
không thay đổi sau 7 ngày quan sát (Hình 8). Kích
thước cạnh của khung in cũng không cho thấy sự khác
biệt thống kê theo từng mốc thời gian (đơn vị: ngày):
18,45± 0,11mm; 19,06± 0,58mm; 18,81± 0,47mm;
18,79± 0,21 mm (Hình 9).
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Hình 2: Kết quả đánh giá trạng thái đường mực của các hỗn hợp phối trộn. A, B: GL1–GG1–Xnt1;C, D: GL0,5–
GG0,5–Xnt0,5.

Hình 3: Kết quả đánh giá độc tính tiếp xúc trực tiếp của mực in. A: Chứng âm (môi trường nuôi cấy); B: Chứng
dương (cao su latex); C: Mực in.
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Hình 4: Tỷ lệ tế bào sống trong đánh giá độc tính gián tiếp của mực in. MTNC: môi trường nuôi cấy; Mẫu: Nhóm
phối trộn; *: có sự khác biệt về mặt thống kê (p < 0,05); ns: không có sự khác biệt có ý nghĩa về mặt thống kê (p >
0,05).

Hình 5: Kết quả in 3D của mẫu mực in. A: Bề dày khối mực; B: Chiều dài sợi mực tạo thành; C: Khung mực sau 1
lớp in; D: Khung mực sau 4 lớp in.

BÀN LUẬN
Tính tương hợp đối với tế bào là điều kiện tiên quyết
trong việc đánh giá một vật liệu sinh học phục vụ các
thí nghiệm trên tế bào hay định hướng ứng dụng lâm
sàng. Các hợp chất hydrocolloid được khảo sát để tìm
ra nồng độ phù hợp không gây độc cho tế bào khi kết
hợp với nhau. Kết quả đánh giá độc tính trực tiếp
cho thấy trong hai nhóm nghiệm thức, nhóm gellan
gum0,5%-guar gum0,5%-xanthan gum0,5% (GL0,5-
GG0,5-Xnt0,5) không gây độc cho tế bào, trong khi

nhóm gellan gum 1%-guar gum 1%-xanthan gum 1%
(GL1-GG1-Xnt1) gây độc làm tế bào co lại và bong
tróc một phần khỏi bề mặt đĩa nuôi.
Khả năng in là đặc tính thiết yếu của mực in sinh học
để tạo thành sản phẩm cuối cùng. Gelatin là vật liệu
được sử dụng phổ biến để chế tạo mực in, tuy nhiên
độ nhớt thấp của nó ảnh hưởng đến khả năng định
hình cấu trúc khung in tạo thành. Vì vậy hỗn hợp để
kết hợp với gelatin phải có khả năng in và định hình
tốt. Trong kết quả đánh giá khả năng in của hai nhóm
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Hình 6: Kết quả tỷ lệ trương nước của mực in. *: có sự khác biệt về mặt thống kê (p < 0,05); ns: không có sự khác
biệt có ý nghĩa về mặt thống kê (p > 0,05).

Hình 7: Kết quả đo độ nhớt của mực in. ns: không có sự khác biệt có ý nghĩa về mặt thống kê (p > 0,05).
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Hình 8: Kết quả đánh giá sự duy trì hình dạng của phối trộn dạng khung in.

Hình 9: Kích thước các cạnh khung in qua cácmốc thời gian quan sát. ns: không có sự khác biệt có ý nghĩa vềmặt
thống kê (p > 0,05).

hỗn hợp phối trộn hydrocolloids, nhóm phối trộn
GL0,5-GG0,5-Xnt0,5 cho thấy khả năng tạo sợi mực
tốt hơn so với nhóm GL1-GG1-Xnt1 với trạng thái
đường mực liền lạc, ổn định. Vậy nên, GL0,5-GG0,5-
Xnt0,5 được xem là tỉ lệ tối ưu để kết hợp cùng gelatin.
Mực in kết hợp từ phối trộn gellan gum 0,5%-guar
gum 0,5%-xanthan gum 0,5% và gelatin 3% (GL0,5-
GG0,5-Xnt0,5 -Gel3) được sử dụng để in mô hình
dạng khung. Độ nhớt là thước đo khả năng chống
dòng chảy của mực in, ảnh hưởng đến hình dạng, cấu
trúc của khung in và khả năng sống sót của tế bào. Độ
nhớt củamực in nằm trong khoảng phù hợp chomực
in 3D sinh học là 300-30.000 cP 18, như vậy mực in có
khả năng in tốt.
Khả năng duy trì hình dạng của sản phẩm in là điều
cần thiết, khi tiến hành cấy tế bào vào khung in, tế bào
có thể tiếp xúc với môi trường và dinh dưỡng để sống
và tăng sinh 3. Khung nâng đỡ từ mực in có khả năng

duy trì hình dạng trong vòng 7 ngày. Khả năng duy trì
hình dạng của khung in từmựcGL0,5-GG0,5-Xnt0,5-
Gel3 tương quan với khung in từ mực gelatin và xan-
than gum duy trì được 1 tuần trong nghiên cứu của
Piola và cộng sự 6. Đồng thời, mực in GL0,5-GG0,5-
Xnt0,5-Gel3 không gây độc tế bào in vitro ở cả thử
nghiệm độc tính tiếp xúc trực tiếp và gián tiếp, chứng
minhmực in có tính an toàn in vitro. Với các đặc tính
của mực in trong nghiên cứu này, mực có đủ tiềm
năng để hướng tới các ứng dụng trong kỹ nghệ mô
như tạo giá thể nuôi cấy tế bào 3D hay in mô phỏng
cấu trúc mô.

KẾT LUẬN
Gelatin 3% phối trộn với hỗn hợp hydrocolloid gồm
gellan gum 0,5%-guar gum 0,5%-xanthan gum 0,5%
tạo thành mực in có đặc tính tốt với đường mực liền
lạc và có các đặc tính cơ lý phù hợp với mực in sinh
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học. Đồng thời, mực in này có khả năng tương hợp
tế bào, có tiềm năng sử dụng như giá thể cho tế bào
nhằm ứng dụng trong kỹ nghệ mô.

DANHMỤC CÁC TỪ VIẾT TẮT
Xnt: Xanthan gum
GG: Guar gum
GL: Gellan gum
Gel: Gelatin
PBS: Dung dịch muối đệm phosphate
DMSO: Dimethyl sulfoxide
Pr: Chỉ số thể hiện khả năng in
OD: Mật độ quang học
FBS: Fetal Bovine Serum
MTNC: Môi trường nuôi cấy
3D Bioprinting: In sinh học 3 chiều
3D Printing: In 3 chiều
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ABSTRACT
Three–dimensional (3D) bioprinting has become an effective tool in tissue engineering to fabricate
functional tissues for applications in regenerativemedicine and drug testing. One of the prominent
applications of 3D bioprinting technology is the fabrication of cellular scaffolds, which function as
structural guides for cell proliferation and the regeneration of new tissues. This technique offers sig-
nificant advantages, including reduced fabrication time and enhanced control over designparame-
ters. In 3D bioprinting, the properties of the bioink play a critical role in determining the characteris-
tics of the final construct. This paper presents a gelatin combinedwith hydrocolloid compounds to
formulate a bioink that improves mechanical and biological properties to enhance printability. The
optimal concentration of the gelatin and hydrocolloid composite was determined through in vitro
printability and cytotoxicity observations. The obtained results showed that the bioink exhibited
a suitable viscosity for extrusion-based 3D printing and could form monolayer and multilayer scaf-
fold models. The bioink had maximum water swelling at 2 hours, and the printed structures could
maintain their shape for up to 7 days. Furthermore, in vitro cytotoxicity evaluations confirmed that
the bioink was non-toxic to cells in the direct and indirect contact tests. The results showed that
the gelatin-hydrocolloid composite would be a bioink for the following research in 3D bioprinting
and tissue engineering applications.
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