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Експериментальні дослідження актуальних питань хвороби Крона (ХК) та інших запальних захворювань 
кишечника (ЗЗК) обумовлені підвищенням рівня захворюваності, наявністю нез’ясованих етіологічних 
факторів, багатьох ланок патогенезу, відсутністю ефективного комплексного лікування, профілактичних 
заходів виникнення захворювань і попередження їхніх хірургічних ускладнень.

Мета – визначити технологічну ефективність, відповідність етико-деонтологічним вимогам, практичне 
значення, специфічність, результативність і перспективність використання моделей ex vivo, in vitro, мікро-
флюїдних пристроїв, технологій тканинної інженерії в експериментальних дослідженнях актуальних питань 
ХК та інших ЗЗК.

Різноманітні дослідження in vivo мають певні фізіологічні, етичні і трансляційні обмеження, що змушує 
науковців до здійснення нових методів експериментального пошуку, спираючись на розвиток сучасних 
технологій. За результатами наукового пошуку охарактеризовано моделі ex vivo, in vitro, висвітлено вико-
ристання мікрофлюїдних пристроїв, технологій тканинної інженерії, наведено основні положення та про-
блемні питання етико-деонтологічної складової експериментальних досліджень хвороби Крона та інших 
ЗЗК. Наведені переваги, недоліки та практичне значення експериментальних систем.

Висновки. Використання моделей in vitro та ex vivo дає змогу відтворювати і досліджувати фізіологічні, 
патологічні процеси з високим рівнем специфічності. Застосування технологій тканинної інженерії та мі-
крофлюїдики дає можливість зменшити кількість піддослідних тварин. Використання людських біологіч-
них зразків потребує суворого дотримання етико-деонтологічних та юридично-правових норм. Впрова-
дження мікрофлюїдних пристроїв і роботизованих платформ забезпечує високу результативність 
у розробленні методів таргетної терапії, визначенні й прогнозуванні лікувального ефекту медичних пре-
паратів, дослідженні фізіологічних і патологічних процесів при ХК та інших ЗЗК. Інтеграція мікрофлюїдних 
систем зі штучним інтелектом і роботизованими платформами, використання біологічних гідрогелів і тех-
нології 3D-біодруку сприятимуть створенню мультиорганних мереж для відносно тривалих експеримен-
тальних досліджень ЗЗК, реєстрації та аналізу їхніх результатів без порушення цілісності експерименталь-
ної системи.
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Питома вага хронічних неінфекційних захворю-
вань у структурі летальності у світі становить 74% 
[46]. Хвороба Крона (ХК) є неспецифічним грануле-
матозним запаленням шлунково-кишкового тракту. 
Хронічний рецидивний перебіг ХК суттєво збіль-
шує ризик розвитку в пацієнтів кишкової малігніза-
ції. Належить до групи запальних захворювань ки-
шечника (ЗЗК), яким притаманні хірургічні 
ускладнення (кровотечі, кишкова непрохідність, 
нориці, перфорації, стриктури, септичний стан) 
і позакишкові прояви (ураження тканин ділянки 
ока, печінки, суглобів, шкірних покривів). Причини 
ХК, як і переважної більшості інших ЗЗК, не визна-
чені, а його індукція є наслідком поєднання багатьох 
факторів різного генезу. Патогенез і патофізіологія 
ЗЗК багатокомпонентні, складні та остаточно не до-
сліджені. Збільшення кількості хворих на ЗЗК є за-
гальносвітовою тенденцією і в сукупності із викла-
деними проблемними маркерами обумовлює 
актуальність продовження наукового пошуку.

Мета дослідження – визначити технологічну 
ефективність, відповідність етико-деонтологічним 
вимогам, практичне значення, специфічність, ре-
зультативність і перспективність використання 
моделей ex vivo, in vitro, мікрофлюїдних пристроїв, 

технологій тканинної інженерії (ТІ) в експеримен-
тальних дослідженнях актуальних питань ХК та ін-
ших ЗЗК.

Невід’ємною частиною наукових досліджень 
у біології та медицині є експериментальний етап. 
Дослідження із використанням різних біологічних 
видів in vivo є необхідними та результативними. Пе-
ревагами таких експериментів є максимально на-
ближене за адресними ознаками до людського орга-
нізму середовище, можливість дослідження 
протягом тривалого часового проміжку, моделю-
вання умов хронічного патологічного процесу, ви-
значення та фіксація системних відповідей, ефектів 
інших органів і систем досліджуваного біологічного 
виду. Певні видові, технічні недоліки та етичні об-
меження, локація умовного експериментального 
простору моделей in vivo на тканино-органному рів-
ні лімітують їх використання [39]. Передусім це сто-
сується обмеженої здатності визначення прогнозу 
клінічної ефективності діагностично-лікувальних 
засобів, наслідків і можливих ускладнень захворю-
вань у людей. Дослідження ex vivo та in vitro є фун-
даментальним розділом ТІ – міждисциплінарної 
наукової галузі, розділу регенеративної медицини, 
у який імплементовані біологія, інженерія, медици-
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на, фізика і хімічні науки. Перспективність, резуль-
тативність і безпечне впровадження ТІ в клінічних 
дослідженнях полягає в міждисциплінарній взаємо-
дії науковців, фахівців відповідних інженерних спе-
ціальностей, клінічних працівників, у їхній фаховій 
орієнтації, у відповідних експертних теоретичних 
знаннях, практичних дослідницьких навичках, вза-
ємному обміні знаннями [11,32].

Завданням ТІ є створення біологічних замінників 
органів і тканин, мультиорганних тест-систем ex 
vivo для наукових досліджень у біологічних і медич-
них галузях, таких як фармакокінетика, для визна-
чення транспортування ліків [34]. ТІ також відтво-
рює живі біологічні тканини, використовуючи 
клітини (наприклад, стовбурові), молекули та інші 
біологічні структури. Процес відбувається в умовах 
лабораторії (in vitro) або в людському організмі [8]. 
Біологічні експериментальні моделі ex vivo та in vitro 
дають змогу проводити дослідження на рівні орга-
нел і клітин, моделювати природнє середовище, яке 
оточує органели/клітини, із визначеними необхід-
ними параметрами, здійснювати адресний моніто-
ринг, визначати та фіксувати прижиттєві експери-
ментальні зміни під час досліджень in situ.

Комбінування в експериментальних досліджен-
нях технологій мікрофлюїдики, клітинної біології та 
електроніки дало змогу вийти на принципово новий 
рівень моделей ex vivo та in vitro, який виключає без-
посередню участь представників біологічних видів. 
Мікрофлюїдика виникла на початку 80-х років ХХ 
сторіччя як міждисциплінарний простір взаємодії 
молекулярної біології, молекулярного аналізу та мі-
кроелектроніки. Мікрофлюїдна система – це ком-
пактна камера з мікроканалами, у яких створюється 
потік певної рідини. Розміри мікроканалів вимірю-
ються в мікрометрах, а кількість рідини – у мікро-
літрах. Мікрофлюїдні моделі in vitro та ex vivo ефек-
тивні в  дослідженнях біологічних процесів 
людського організму на рівні клітин, органел і моле-
кулярних комплексів. Можливість здійснення три-
вимірного аналізу морфологічних характеристик 
кишкового епітелію без припинення експерименту 
є гарним прикладом перспективності та ефектив-
ності використання мікрофлюїдних технік. Прак-
тичне значення мікрофлюїдних пристроїв полягає 
в можливості опрацювання як невеликої кількості 
зразків, так і достатньо значної, у невеликій потребі 
в реактивах і необхідних хімічних речовинах, три-
валому зберіганні зразків. Мікрофлюїдним систе-
мам притаманна мінімальна інвазивність, компак-
тніс ть ,  точніс ть  і   швидкіс ть  порівняно 
з традиційною апаратурою. Зазначені технології 

активно поєднують зі штучним інтелектом, вико-
ристовують в експериментальних дослідженнях, 
діагностичних і лікувальних приладах у практичній 
медицині [14].

Етико-деонтологічна складова експерименталь-
них досліджень ex vivo та in vitro

Дослідження з використанням моделей ex vivo та 
in vitro не мають подібних до експериментів in vivo 
етичних і деонтологічних обмежень – вони інші. 
Проте дискусія про етико-деонтологічні вимоги до 
експериментів ex vivo, in vitro триває і вимагає за-
лучення фахівців з етики та суспільних наук. Дослі-
дження і визначення питань етичного характеру має 
конструктивну і критичну складові. Вони полягають 
у визначенні найкращих практичних положень, ба-
зуються на соціальних науках і філософії викорис-
тання технологій [18]. Паралельне дослідження ети-
ки характеризується конструктивною, а не суто 
критичною перспективою, зосереджується на роз-
робленні найкращих практик і спирається на ідеї 
соціальних наук, концепції застосування техноло-
гічної складової в експериментальних досліджен-
нях. Детальний аналіз висвітлює багатогранність 
питання етико-деонтологічної складової в зазначе-
них групах досліджень ТІ. Науковцями визначені 
етичні наслідки та регенеративні цілі на всіх етапах 
досліджень – від лабораторного до клінічного [1].

Фази розвитку досліджень:
1)	 добробут піддослідної тварини,
2)	 належне поводження з досліджуваними люд-

ськими тканинами,
3)	 інформована згода пацієнта на власну участь 

у дослідженні,
4)	 очікуваний терапевтичний потенціал і прак-

тичний результат дослідження,
5)	 безпека і можливі ризики дослідження,
6)	 перехід до клінічної фази дослідження,
7)	 прогнозований соціальний вплив дослідження.
Загальні етичні питання:
1)	 наукова доброчесність виконання досліджен-

ня і висвітлення його результатів,
2)	 механізми, інструменти, принципи регулюван-

ня дослідження,
3)	 залучення пацієнтів і громадськості до участі 

у відповідних етапах досліджень.
В експериментальних дослідженнях in vivo на

уковці мають дотримуватися чіткого балансу між 
науковою потребою і відповідністю створюваних 
моделей до визначених завдань [9]. Стратегія повно-
го або часткового виключення біологічних видів 
з експериментального пошуку і доклінічних дослі-
джень має забезпечуватися використанням техно-
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логії культивації тканин ex vivo, моделі органа на 
чіпі, дослідженням хоріоалантоїсної мембрани, до-
сліджень in vitro – СК34 (візуалізація даних та їхній 
інтелектуальний аналіз), застосуванням децелюля-
ризованої тканини (видалення з тканини шляхом 
спеціальної обробки клітинних компонентів зі збе-
реженням або мінімізацією втрати тканинних і/або 
органоспецифічних властивостей позаклітинного 
матриксу з можливістю збереження судинних, не-
йронних мереж та архітектури), органоїдів, дослі-
джень in silico (комп’ютерне моделювання та симу-
ляція) [35,36,40]. Інші механізми полягають 
у безперервному моніторингу стану кожного піддо-
слідного біологічного об’єкта, дослідженні одразу 
декількох видів біологічного матеріалу на одній тва-
рині, створенні однієї великої біологічної моделі за-
мість чисельного моделювання на мілких тваринах, 
невикористанні домашніх тварин і приматів, не по-
дібних до людини, удосконаленні та проведенні са-
мих експериментів для зменшення/уникнення 
страждань [2,28]. Принципи проведення експери-
ментів із залученням біологічних видів полягають 
у заміні, зменшенні, вдосконаленні. Має бути визна-
чена прогностична цінність і відповідність тварин-
ної моделі патологічного процесу для людського 
організму. У використанні компонентів клітинних 
каркасів і тканинних культур перевага має надава-
тися зразкам не тваринного і не людського похо-
дження, а синтетичним штучним каркасам. Методи 
взяття зразків тканин на дослідження мають бути 
безболісними і безпечними для донора, що забез-
печується використанням неінвазивних біопсійних 
технологій. Біопсія, використання і зберігання зраз-
ків тканин здійснюються виключно за згоди донора/
його опікунів [6]. Пацієнт має отримувати всебічну 
інформаційну підтримку. З різних етичних, мораль-
них, хибних прогностичних та інших причин, неви-
значеності можливих негативних наслідків і ризиків 
для донора, наявності терапевтичної помилки, згода 
може бути оскаржена в порядку, визначеному від-
повідними положеннями чинного законодавства. 
Перед взяттям, використанням і зберіганням біо-
логічних зразків донор має бути поінформований 
про мету їхнього майбутнього використання і на-
явність можливих його фінансових інтересів або 
сторони, яка здійснює дослідження. Має бути до-
тримана конфіденційність особистої інформації 
особи. Інформація має бути анонімною. Актуаль-
ним і дискутабельним питанням залишається ви-
значення чітких правових умов створення біобанків 
будь-якої форми та права власності, необхідності 
патентування продуктів ТІ [8,11].

Слід зазначити, що комерціалізація використання 
людських тканин в експериментальних досліджен-
нях не сприяє дотриманню принципів альтруїстич-
ного добровільного донорства та збільшує можливі 
ризики корисної експлуатації самих донорів [10].

«Терапевтична обіцянка» в клінічних досліджен-
нях за участі добровольців полягає в забезпеченні 
лікування захворювань, які не мають альтернатив-
них ефективних і/або безпечних методів корегуван-
ня, можуть стати альтернативою трансплантації 
донорських органів і зменшують/усувають необхід-
ність імуносупресії. Кінцевий результат має бути 
спрямований на поліпшення загального стану та 
життя хворого [17].

Використання регенеративних методів ТІ має 
враховувати фактори імуногенності, мутагенезу, 
онкогенності, цитотоксичності, динамічної взаємо-
дії з межуючими тканинами людського організму, 
мінливості та незворотності індукованих змін. Від-
повідні заходи безпеки не повинні бути надмірно 
обтяжливими, їхнім завданням є забезпечення мі-
німізації можливих ризиків, пропорційності очіку-
ваної користі для окремого пацієнта і суспільства 
в цілому. Спостереження і визначення стану учас-
ника дослідження має бути тривалим, систематич-
ним і всебічним. Хворий має бути ознайомлений 
з усіма результатами обстеження [41].

На першому етапі клінічних випробувань залуча-
ють хворих із середнім ступенем тяжкості або тер-
мінальною стадією захворювання. Мають констату-
ватись об`єктивні, суб`єктивні, кінцеві маркери та 
результати, загальна виживаність у досліджуваній 
групі [15].

Висвітлення доведених результатів клінічних до-
сліджень має бути всебічним та об’єктивним. Це за-
безпечує відсутність упередження до запропонова-
них інноваційних методів обстеження, лікування та 
їхню відтворюваність. Дослідники мають усвідом-
лювати етичні та соціальні наслідки проведеної на-
укової роботи [8].

Моделі in vitro
Експериментальні дослідження in vitro – дослі-

дження біологічного матеріалу в лабораторних умо-
вах (у перекладі з латинської – «у склі»).

Епітеліальні клітинні лінії
8 лютого 1951 року американський клітинний 

біолог Джордж Отто Гей (George Otto Gey) отримав 
клітини раку шийки матки від 31-річної афроамери-
канки Генрієти Лекс (Henrietta Lacks), яка невдовзі 
померла від зазначеного онкологічного захворюван-
ня. Це поклало початок першій іморталізованій 
(безсмертній) лінії людських клітин HeLa [3]. 
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У подальшому з ізолятів людських або тваринних 
клітин були культивовані інші іморталізовані 
клітинні лінії: Vero, LS174T, Caco2, HEK293, SW480, 
Jurkat, MUTZ-3, HT29, 3T3, OK, Ptk2, Huh7, A549, 
T84 та ін. Сутність іморталізованих клітинних ліній 
полягає в здатності культивування ізольованих клі-
тин In vitro протягом тривалого часу завдяки мута-
ціям, які нівелюють процес старіння [25].

Клітини іморталізованих ліній використовуються 
для відтворення моделей злоякісних клітин і ство-
рення моделей структурних елементів тканин люд-
ського організму. Наприклад, клітини Caco2 здатні 
диференціюватися в клітини кишкового епітелію 
людини. Утворюючи суцільний клітинний шар, 
вони експресують відповідні білки та гени, прита-
манні кишечнику людини [25]. Субклональні кліти-
ни HT-29-MTX, HT-29-H використовуються для 
дослідження проникності та абсорбції медичних 
препаратів завдяки здатності продукувати слиз. Епі-
теліальні іморталізовані клітинні лінії дали змогу 
відкрити чотири нові рецептори людського кишеч-
ника, визначити протизапальний ефект бактерій 
роду Lactobacillus, захисні та відновлювальні власти-
вості пробіотичних бактеріальних штамів [33].

Моделі кишкових клітин тваринного походження 
використовуються для дослідження взаємодії люд-
ського кишечника та його мікробіому, процесів роз-
витку кишечника в неонатальному періоді [33].

Недоліками клітинних ліній є те, що вони відріз-
няються від клітин, отриманих шляхом біопсії. На-
приклад, у клітинах лінії Caco-2 це стосується про-
цесів біосинтезу білків щільного сполучення, 
ферментативних і транспортних сполук, неможли-
вості продукування слизового секрету. Клітини лінії 
HT-29 характеризуються наявністю бар’єра підви-
щеної герметичності та порушенням процесів глю-
конеогенезу, гліколізу. HT-29 утворюють герметич-
ний бар’єр і мають порушений метаболізм глюкози 
[21]. Такі фактори, як різнорідність клітинних ліній, 
що мають походження з новоутворень, неоднакові 
умови культивації, є причиною утворення субкло-
нальних ліній, відсутності експериментальної іден-
тичності при відтворенні та моделюванні різних 
експериментальних моделей у різних дослідницьких 
центрах [30].

Метод аналізів клітинної міграції та інвазії 
Transwell

Метод передбачає використання двох заповнених 
поживним середовищем камер, розділених порис-
тою мембраною з наявністю матриксу або без нього. 
У верхній камері розташовують клітини, а в ниж-
ній – хемотаксичну (похідне від хемотаксис) речо-

вину, яка викликає спрямовану міграцію клітин 
через пори мембрани. Після експозиції системи 
в умовах 37°С і фарбування здійснюють кількісний 
підрахунок клітин, що мігрували, за допомогою світ-
лової мікроскопії [21].

Transwell-аналіз на паперовій основі здійснюють 
із використанням паперової платформи, де паперо-
вий каркас із восковим шаром є культуральним се-
редовищем, а целюлозні волокна утримують гідро-
гель, насичений клітинами (рис. 1). Використання 
в обох версіях методики 96-лункового планшета 
робить метод високопродуктивним і дає змогу 
одночасно здійснювати до 96 досліджень (рис. 1).

Рис. 1. Системи Transwell, загальний і схематичний вигляд 
будови, принцип проведення досліджень: А – система 
Transwell із використанням камер; Б – система Transwell 
на паперовій основі: 1 – культура клітин в екстрацелюляр-
ному матриксі, 2 – паперова основа, 3 – камера 96-лунко-
вого планшета, 4 – хемокінвмісне середовище, 5 – неін-
вазивні клітини на паперовій основі, 6 – інвазивні клітини 
в хемокінвмісному середовищі, 7 – камера з напівпро-
никною мембраною, 8 – напівпроникна мембрана, 9 – 
культуральні клітини, 10 – 96-лунковий планшет, загаль-
ний вигляд (фотографія із сайту www.analytical-sales.com)
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Методи Transwell-аналізів клітинної міграції та 
інвазії використовуються в дослідженнях тканин-
них репаративних і реконструктивних процесів 
при запаленні, міграції клітин, інвазії пухлинних 
клітин при метастазуванні в здорові тканини, фізі-
ологічного ангіогенезу. Зазначений експеримен-
тальний метод дає змогу визначити неможливість 
міграції імунних клітин запаленої слизової кишки 
до лімфатичних вузлів при ХК із наступним утво-
ренням негерметичного лімфатичного бар’єра 
і формуванням зазначеними клітинами інфільтра-
ту в слизовій оболонці, як початкової стадії хроніч-
ного запалення [11,43]. Недоліком методу є значна 
собівартість лабораторних матеріалів, що викорис-
товуються.

Кишкові органоїди
Кишкові органоїди – це вирощені in vitro зі стов-

бурових клітин тривимірні клітинні мікрострукту-
ри з внутрішнім вільним простором – ентероїди та 
колоноїди. Вони мають здатність до гістогенезу і ре-
генерації при відповідному методі культивування. 
Стовбурові клітини, з яких відбувається проліфера-
ція ентероїдів і колоноїдів, отримують із людських 
кишкових біоптатів. Потім їх розміщують у гідро-
гелі, який містить позаклітинний матрикс, фактори 
росту та культуральне середовище [5]. Кишковим 
органоїдам притаманний біосинтез фармакокіне-
тичних ферментів (рис. 2).

Органоїди використовують для дослідження 
кишкового епітелію, ембріогенезу кишечника, реге-
нерації тканин, реперативних процесів і зменшення 
ризику малігнізації при ЗЗК, розроблення ліків для 
муковісцидозу, впливу на кишечник і людський ор-
ганізм мікробних токсинів, дослідження паразитар-
них, вірусних і бактеріальних інфекцій. Але відсут-
ність стромальних, судинних, імунних складових 

Рис. 2. Схема культивування органоїдів: 1 – тканини кишечника людини, 2 – ізольована крипта з тканин кишечника, 
3 – проліферація стовбурових клітин у культуру органоїдів, 4 – органоїди, 5 – використання органоїдів у дослідженнях, 
6 – стовбурові клітини, 7 – гідрогель із позаклітинним матриксом, культуральним середовищем і факторами росту

Рис. 3. Загальний і схематичний вигляд камери Уссінга: 
А – загальний вигляд камери Уссінга; Б – загальний вигляд 
системи із використанням камер Уссінга, мультиканаль-
ного вольтамперного блок-фіксатора і монітора; В – схе-
матичний вигляд будови камери Уссінга: 1 – амперметр, 
2 – джерело постійного електричного струму, 3 – воль-
тметр, 4 – розчин Кребса–Рінгера, 5 – розчин насичений 
хлоридом калію (KCl) і хлоридом срібла (AgCl), 6 – агарові 
містки, 7 – KCl-каломельні електроди, 8 – кишковий сег-
мент, 9 – поверхня слизового шару, 10 – поверхня сероз-
ного шару, 11 – «водяна сорочка» із підтриманням сталої 
температури камери 37°С (фотографії з сайту https://
physiologicinstruments.com)
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і мікробіому не дає змоги відтворити зазначені про-
цеси in vivo. Процес культивування органоїдів є ма-
теріально витратним, а обмеженість збільшення 
масштабності експериментів з органоїдами та про-
блема їхнього культивування з іншими клітинними 
штамами обмежує використання в наукових експе-
риментах [25,30].

Моделі ex vivo
Експериментальні дослідження ex vivo – дослі-

дження живого біологічного матеріалу (тканин) 
поза організмом господаря в умовах максимально 
наближених до природних.

Камера Уссінга
У 1950 р. датський зоолог Ганс Хенріксен Уссінг 

(Hans Henriksen Ussing) розробив пристрій для до-
слідження механіки активного транспорту речовин 
у тканинах кишечника. Пристрій отримав назву «ка-
мера Уссінга», яка використовується для досліджен-
ня іонного транспортування в слизовій оболонці 
кишечника та інших тканинах. Камера містить елек-
троди, які вимірюють напруги та електричні струми 
короткого замикання з метою визначення руху іонів 
через шар епітеліальних клітин [19]. Сучасна моди-
фікація камери складається з 2 півкамер, які містять 
отвори для робочого розчину (розчин Кребса–Рін-
гера), газової трубки та 2 електродів. Завдяки цьому 
відтворюються базолатеральний та апікальний 
шари досліджуваної тканини. Між півкамерами роз-
ташований слайдер для досліджуваної тканини, 

якою може бути біопсійний матеріал, епітеліальна 
тканина або клітинний моношар. За допомогою за-
значеного пристрою фіксують струм короткого 
замикання, трансепітеліальний опір, провідність 
і напругу. Це надає можливість дослідження транс-
мембранного транспорту іонів, цілісності та щіль-
ності епітеліального бар’єра. У визначенні результа-
тів досліджуваних показників використовують 
спектрофотометрію та відповідне програмне забез-
печення (рис. 3).

Практичне значення зазначеного приcтрою по-
лягає в дослідженні ентеротоксинів і транслокації 
бактеріальних штамів, таких як Shigella, Enterococcus 
faecalis, дослідженні процесів взаємодії «хазяїн-мі-
кробіом» як одного з етіологічних факторів ЗЗК. Не-
доліками камери Уссінга є мала пропускна спромож-
ність, неможливість проведення тривалих 
експериментальних досліджень і технічна склад-
ність її використання [19].

Система InTESTine™
Нідерландська організація з прикладних дослі-

джень у природничих науках TNO (Nederlands 
Organisatie voor Toegepast Natuurwetenschappelijk 
Onderzoek) розробила нову модель ex vivo тканини 
InTESTine™.

Перевагами InTESTine™ порівняно з камерою 
Уссінга є можливість одночасного дослідження де-
кількох різних сегментів кишкової трубки, які від-
повідно мають різні морфологічні, структурні та 

Рис. 4. InTESTine™, загальний і схематичний вигляд: А – за-
гальний вигляд; Б – схематичний вигляд: 1 – апікальна 
камера, 2 – базолатеральна камера (бік кровоносних су-
дин), 3 – кишковий сегмент ex vivo, 4 – напівпроникна 
мембрана, 5 – інвазивні біологічні структури, які подо-
лали бар’єр напівпроникної мембрани (фотографія з сай-
ту https://www.tno-pharma.com)

Рис. 5. Схематичний вигляд моделі вивернутого кишково-
го мішка: 1 – термостатична водяна камера для дотриман-
ня сталої температури системи, 2 – водне середовище, 
3 – сольовий розчин із поживними речовинами, 4 – 
з’єднувальна трубка, 5 – трубка для подачі кисню або газо-
вої суміші, 6 – вивернутий кишковий сегмент
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анатомо-фізіологічні характеристики, а також мож-
ливість проведення дослідження за участі слизового 
шару, у присутності або відсутності мікробіоти. За-
вдяки можливості горизонтального налаштування 
за допомогою відповідного пристрою можнао до-
сліджувати одночасно до 96 зразків кишкової тка-
нини тривалістю до 26 годин (рис. 4).

Систему InTESTine™ використовують для визна-
чення токсичності ліків, дослідження дифузії та 
транспортування медичних препаратів через стінку 
кишки, дослідження абсорбції ліків для перораль-
ного застосування, різноманітних фізіологічних 
процесів кишечника та інших відділів шлунково-
кишкового тракту, ранніх відповідей імунної та ен-
докринної системи [25,33]. Недоліками зазначеного 
методу досліджень є обмежена життєздатність до-
сліджуваної біологічної тканини і складність підго-
товчого етапу.

Модель вивернутого кишкового мішка
Джеральд Вайзман (Gerald Wiseman) і Томас Хас-

тінгс Вільсон (Thomas Hastings Wilson) у 1954 р. 
впровадили та представили модель вивернутого 
кишкового мішка, яка полягає в сегментації певного 
відділу кишки піддослідної тварини, вивертанні від-
повідних сегментів, їхній санації, заповненні роз-
чином Кребса–Рінгера і зануренні в колбу з трубкою 
для аерації за температури 37°С (рис. 5). Розчин 
Кребса–Рінгера є багатокомпонентним глюкозо-со-
льовим розчином, який застосовують в експеримен-
тальних дослідженнях фізіології людських тканин 
і для перфузії органів поза організмом.

Модель використовують для дослідження абсорб-
ції, метаболізму, транспортування та дифузії медич-

них препаратів у кишечнику. Недоліками моделі є не-
тривала життєздатність біологічних тканин (лише до 
2 годин), чисельні анатомо-фізіологічні фактори під-
дослідної тварини, мінливість факторів рідинного 
середовища, обмеженість порівняльної ідентичності 
фізіологічного і патологічних станів лабораторної 
тварини та людського організму [19,37].

Мікрофлюїдні моделі кишки на чіпі
Концепція кортико-вісцеральної теорії полягає 

в керуванні, контролюванні та регулюванні голо-
вним мозком життєдіяльності внутрішніх органів 
за участі нервової системи. Взаємовідносини кори 
головного мозку та певного органа є взаємним про-
цесом зі свідомою та несвідомою компонентами. 
Відповідно фізіологічні/патофізіологічні зміни од-
ночасно відбуваються як у периферійних органах, 
так і в центральній нервовій системі. На підставі за-
значеної теорії розроблена концепція «вісь мозок–
тіло» і «вісь мозок–орган». Фізіологія кишечника – 
це сукупність складних взаємовідносин між 
головним мозком, кишковими структурами, імун-
ними механізмами, внутрішньокишковим середови-
щем, мікробіотою, кишковим вмістом, секреторни-
ми та перистальтичним процесами. Концептуально 
обґрунтовані моделі in vivo, за участі різних біоло-
гічних видів, залишаються основним методом до-
слідження актуальних питань фізіології та захворю-
вань кишечника. Але вони мають недоліки та 
обмеження самої використовуваної біологічної сис-
теми, які ми вже висвітлювали [39]. Моделі in vitro 
обмежуються залученням у дослідження культу-
ральних клітин та органоїдів. У них виключена мож-
ливість дослідження фізіологічних і патологічних 
процесів на тканинному рівні. Це обумовило пошук 
науковцями нових експериментальних підходів. Мі-
крофлюїдні моделі кишки на чіпі є принципово но-
вим методом дослідження функціональних процесів 
кишечника за участі кишкового мікробіому і/або 
різних клітинних популяцій. Моделі кишки на чіпі 
є представником модельного експериментального 
ряду систем, які отримали назву «орган на чіпі» або 
«лабораторія на чіпі» (рис. 6) [16].

Вони вважаються мікрофізіологічними експери-
ментальними системами і є науково доведеною 
з`єднувальною складовою в системі «дослідження in 
vivo → лабораторія на чіпі → клінічні випробування» 
[16]. Кишка на чіпі – це штучна модель певного від-
ділу кишечника із визначеним контрольованим клі-
тинним і біохімічним складом. Системи складають-
ся з пористої мембрани із фіксованими на ній 
клітинами кишкового епітелію, яка є напівпроник-
ним бар’єром між 2 мікроканалами. Верхній мікро-

Рис. 6. Загальний вигляд блока експериментальної мікро-
флюїдної системи «орган на чіпі»: 1 – мікроканали, 2 – 
електронний блок керування параметрами відтворюва-
них фізіологічних процесів у мікроканалах, 3 – культура 
клітин у середовищі (фотографія з сайту https://amf.ch)
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канал моделює просвіт кишкової трубки, а нижній – 
судини стінки певного сегмента людського 
кишечника. Напівпроникна мембрана бере участь 
у дифузному транспортуванні поживних речовин 
і молекулярних структур (рис. 7) [42].

Мікроканали можуть бути дворівневими, що ви-
користовуються в дослідженнях і дифузії певних 
хіміотерапевтичних препаратів, таких як циклофос-
фамід. Матеріал для мембрани обирається залежно 
від мети дослідження, а через мембранні пори здій-
снюється міжканальне транспортування розчинних 
молекул. Мембрана може піддаватися штучному 
фізичному розтягуванню з метою імітації пери
стальтичних рухів. Зазвичай у якості кишкових епі-
теліальних клітин використовуються клітини імор-
талізованої лінії Caco2, які розташовуються 
в пристрої в середовищі, де за певний час відбува-
ється їхня адгезія. За допомогою шприца, перисталь-
тичних насосів або сили природного тяжіння ство-
рюється потік середовища, який забезпечує клітини 
поживними речовинами і видаляє продукти їхньої 
життєдіяльності, мертві клітини, підтримує та 
збільшує суцільність кишкового епітеліального 
шару [46]. Моделювання компоненти кишкового 

мікробного середовища здійснюють внесенням 
у відповідний мікроканал культивованих штамів 
патогенних і непатогенних мікроорганізмів, пробіо-
тиків або багатокомпонентної людської фекальної 
мікробіоти [12,38]. Процес потоку середовища іні-
ціює диференціацію кишкових епітеліальних клітин 
із подальшим утворенням ворсинчастих ЗD-
структур, структурно та функціонально ідентичних 
із ворсинками кишечника людини. За допомогою 
створення вакуумних умов у бічних камерах при-
ладу відтворюють перистальтичні кишкові рухи. 
Можливість створення штучного керованого кис-
невого градієнту дає змогу імітувати фізіологічний 
стан гіпоксії кишкового простору та одночасно 
культивувати облігатні анаеробні штами з факуль-
тативними анаеробними штамами кишкових мікро-
організмів, клітинами іморталізованих ліній. Для 
відтворення кишкової мікроархітектури шляхом 
3D-друку створюють каркас, на якому культивують 
клітини, які, своєю чергою, утворюють просторово 
розташовану вісь «крипта–ворсинка». Це дає змогу 
досліджувати процеси взаємодії мікробіоти і люд-
ського кишечника. У мікрофлюїдних системах та-
кож застосовують органоїди. Метод дослідження 

Рис. 7. Загальний і схематичний вигляд мікрофлюїдної моделі кишки на чіпі: А – загальний вигляд градієнтного чіпа по-
току для 3D-культур клітин мікрофлюїдної моделі кишки на чіпі; Б – схематичний вигляд будови та принципу роботи 
градієнтного чіпа потоку для 3D-культур клітин мікрофлюїдної моделі кишки на чіпі; В – загальний вигляд автоматизова-
ної платформи кишки на чіпі; Г – загальний вигляд автоматизованої системи кишки на чіпі із використанням платформи, 
електронних засобів керування, візуалізації та реєстрації: 1 – верхній мікрофлюїдний канал, 2 – нижній мікрофлюїдний 
канал, 3 – бокові вакуумні камери, 4 – напівпроникна мембрана, 5 – моношар кишкових органоїдів, 6 – схематичне по-
значення потоку середовища, 7 – інші кишкові клітини (фотографії з сайту https://www.fluigent.com)
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допомагає довести життєздатність і метаболічну 
активність кишкових тканин протягом 8 годин піс-
ля резекції. Складні моделі кишки на чіпі містять 
капілярні ендотеліальні, епітеліальні, фібробластні, 
імунні клітини. Коменсальна мікрофлора міститься 
в мікроканалі, який моделює просвіт кишки. Інший 
мікроканал моделює кровоносні судини з ендотелі-
альним шаром. Значення досліджуваних параме-
трів, таких як коротколанцюгові жирні кислоти, 
пули цитокінів, концентрація вільного кисню, ви-
значають адресними біологічними сенсорами або на 
підставі аналізу відповідного матеріалу, забір якого 
здійснюють власноруч [24]. Прикладом створення 
моделі ЗЗК є культивація в експериментальній сис-
темі кишки на чіпі епітеліальних кишкових клітин, 
мононуклеарних клітин периферичного кров`яного 
русла, патогенних і непатогенних штамів кишкової 
палички [22]. Подібні моделі використовуються для 
вивчення запального процесу кишечника при ЗЗК, 
впливу променевої терапії на проникність кишко-
вого бар’єра та кишкові епітеліальні клітини. Екс-
периментальні системи кишки на чіпі можуть бути 
аеробними чи анаеробними для дослідження відпо-
відних штамів мікроорганізмів. На цей час створені 
моделі тонкої кишки на чіпі, товстої кишки на чіпі, 
порожньої кишка на чіпі і дванадцятипалої кишки 
на чіпі. Зазначені моделі містять органоїди відповід-
них відділів кишки [19,46].

Моделі кишки на чіпі використовують для ви-
вчення взаємодії «хазяїн-мікроорганізм», бар`єрної 
функції кишкового епітелію, процесів руху та мета-

болізму перетравлених харчових інгредієнтів, адрес-
них питань харчової алергії, мікробіому, патофізіо-
логії кишечника при ЗЗК, дуоденіту, онкологічних 
захворювань товстої кишки, ефективності і прогно-
зування терапевтичного ефекту медичних препара-
тів. Використання в цій експериментальній системі 
органоїдів із донорських клітин кишечника пацієн-
та, імунних клітин і певних представників мікробі-
оти надає можливість адресного діагностування 
і визначення індивідуального лікування для кон-
кретного пацієнта. Складні моделі цього типу дають 
змогу досягнути стабільності аеробних та анаероб-
них культур мікробіому, отриманих із людських ка-
лових мас, і спільно культивувати їх із людськими 
кишковими епітеліальними клітинами в умовах фі-
зіологічної гіпоксії, яка є природною для кишкового 
просвіту. Це максимально наближає дослідження до 
умов in vivo. Недоліками вважають ще існуючу не-
повну структурно-функціональну відповідність із 
людським кишечником, складність у роботі, низьку 
відтворюваність і статичність в умовах різних лабо-
раторій, високі якісні вимоги до матеріалів для ви-
робництва самої системи [27,30].

Також існують безмембранні моделі кишки на 
чіпі, прикладом яких є платформа OrganoPlate. Це 
тривимірна мікрофлюїдна пластина для біологічних 
тканин із можливістю одночасного дослідження 
96 зразків. Кількість мікроканалів сягає 64, завдяки 
чому забезпечується безперервна циркуляція се
редовища з імітацією природного кровотоку і фізі-
ологічних метаболічних процесів (рис. 8).

Платформу використовують для імітації процесів 
запалення кишечника, зокрема, при ХК та інших 
ЗЗК, оцінювання транспортування кишкових ме-
дичних препаратів, проникності кишкового епітелі-
ального бар’єра, гетерогенного впливу ентеротокси-
нів патогенних штамів мікробіому, зокрема, 
Clostridium difficile [29].

Недоліками систем кишки на чіпі є проблема 
відтворення двошарового слизового шару та 
індукції його фізіологічних і патофізіологічних змін 
[30].

Платформу OrganoPlate використано як базовий 
майданчик для експериментального дослідження 
ХК та інших ЗЗК. На її основі розроблено автомати-
зовану модульну систему кишки на чіпі з принци-
пом роботи «підключи і працюй». 40 кишкових епі-
теліальних трубчастих 3D-структур із поляризацією 
і перфузією вирощено з іморталізованих клітинних 
ліній Caco-2 (ентероцити) та HT29-MTX-E12 (кели-
хоподібні клітини). Представники клітинних ліній 
THP-1 і MUTZ-3 використано в експериментальній 

Рис. 8. Загальний вигляд і будова мікрофлюїдної пластини 
OrganoPlate: 1 – мікроканали із кишковими органоїдами, 
2 – мікроканал з екстрацелюлярним матриксом, 3 – 
64-секційна платформа (фотографія з сайту https://www.
fishersci.co.uk)
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системі для визначення вивільнення цитокінів. Ін-
дукцію моделі певного типу ЗЗК досягнуто за допо-
могою введення в систему екзогенних інтерлейкіну 
(IL)-1β і фактора некрозу пухлини-α (TNFα). Для 
визначення запального процесу використано показ-
ники трансепітеліального опору та кількісні показ-
ники секреції прозапальних цитокінів. Втрата змо-
дельованим кишковим епітелієм бар’єрних функцій 
і продукція цитокінів є маркерами відтворюваного 
запального процесу. Автори констатують патофізі-
ологічну відповідність зазначеної моделі захворю-
вання до відповідного ЗЗК [13].

Недоліками системи є її багатокомпонентність, 
дороговартісність, складність відтворення конт
рольних методів дослідження, таких як імуногісто-
хімія, визначення трансепітеліального опору, аналіз 
експресії генів та ін.

Мікрофлюїдні системи органа на чіпі продук-
тивно поєднують із робототехнікою. Прикладом 
такої комбінованої платформи є система Interroga­
tor («дослідник» – пер. з англ.), що має мобільний 
мікроскоп, адресний пакет програмного забезпе-
чення, перистальтичний насос, рідинний маніпу-
лятор, лунковий планшет та інкубатор біологічних 
тканин у вигляді чіпів (рис. 9).

Платформа забезпечує мультивекторне керуван-
ня параметрами експерименту, автоматизації куль-
тивації клітин, здійснення одночасної мікроскопії 
до 10 задіяних в інкубації тканин чіпів. Періодичне 
автоматизоване з’єднання і взаємодія штучних ен-
дотеліальних судинних каналів, резервуарів із сере
довищем, використання середовища як альтернати-
ви крові дають змогу здійснювати експеримент 
тривалістю до 3 тижнів із використанням до 8 дво-
канальних чіпів із культивованими в них тканина-
ми – гематоенцефалічний бар’єр, легенева, мозкова, 
ниркова, кишкова, печінкова, серцева, шкірний по-
крив. Отже, дослідники створили мультиорганну 
флюїдну мережу моделі людського тіла на чіпі. Про-
рахована на підставі експериментальних даних і ма-
тематичних обчислень зменшена мультикамерна 
модель цієї експериментальної системи дає змогу 
обчислювати й прогнозувати зміни її параметрів під 
час експерименту. Роботизована платформа забез-
печує проведення неінвазивної мікроскопії клітин 
у мікрофлюїдних чипах та взяття клітинного мате-
ріалу на дослідження безпосередньо під час експе-
рименту без порушення цілісності системи [31].

Недоліками системи є  її мультимодульність 
і складність. «Дослідник» потребує потужної мате-
ріально-технічної бази, команди висококваліфіко-
ваних фахівців та адресної допоміжної апаратури.

Для наближення системи органа на чіпі до будови 
та функціональності органів і тканин людського ор-
ганізму синтезовано гідрогелі. Мета полягає в заміні 
жорсткої або напівжорсткої напівпроникної мемб-
рани на біологічний, комбінований або штучний 
гідрогель. Це надає можливість імітації природного 
середовища клітин, кращої їхньої проліферації та 
диференціації, 3D-архітектури біологічних тканин із 
бар’єрною функцією в динамічних умовах, можли-
вість інтеграції в систему органа на чіпі електродів 
для реєстрації трансепітеліального електричного 
опору. Прикладом біологічних гідрогелів є Matrigel, 
отриманий шляхом екстракції із саркоми миші типу 
Енгельбрета–Хольма–Сварма, яка використовується 
як джерело компонентів базальної мембрани для 
експериментальних досліджень. Matrigel є складною 
мультикомпонентною системою, яка містить ламі-
нін, колаген IV типу, глікопротеїн ентактин як фак-
тор контакту та сполучення між собою біологічних 
клітин, фактори росту клітин і протеоглікани. Недо-
ліками гідрогелів є багатокомпонентний мінливий 
склад, параметри якого дослідник не може визначати 
та змінювати; відсутність контролю та впливу на ре-
моделювання власними клітинами, погані механічні 
властивості, ризик вірусної контамінації, необхід-
ність в обладнанні для зберігання в певних темпера-
турних умовах, проведення досліджень із гелями 
в низькотемпературних умовах [44].

Описані моделі ex vivo та in vitro дають змогу від-
творити патофізіологічні аспекти ХК та інших ЗЗК 
[22]. За їхньою допомогою доведена безпосередня 
роль мікробіоти кишечника в фізіологічних захис-
них реакціях організму як відповіді на ЗЗК, інфек-
ційні, імунологічні та аутоімунні захворювання [7]. 

Рис. 9. Роботизована мультиорганна флюїдна мережа 
моделі людського тіла на чіпі (фотографія з джерела doi: 
10.1038/s41551-019-0497-x)
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Моделі in vitro стратегічно важливі в дослідженнях 
можливих наслідків змін на рівні популяцій клітин 
у відповідь на вплив певних патогенів, зміни оточу-
ючого середовища та умов їхньої життєдіяльності. 
Використання моделей in vitro також допомагає до-
слідити трансепітеліальне транспортування пожив-
них речовин, біологічно-активних і хімічних сполук 
у фізіологічному стані та в умовах патофізіологічних 
змін. Це визначає їхній вагомий внесок у з’ясування 
ролі сапрофітної, патогенної, пробіотичної кишко-
вої мікрофлори для фізіології людського організму 
і патологічних процесів, у фармакологічні дослі-
дження і наближення предметних медичних галузей 
до розроблення таргетного індивідуального ліку-
вання ЗЗК та інших неспецифічних запальних за-
хворювань.

Викладене доводить необхідність і перспектив-
ність застосування експериментальних досліджень 
ex vivo та in vitro в поєднанні з мікрофлюїдними тех-
нологіями і приладами. Це стосується як досліджень 
ЗЗК, так і іншої патології. Актуальність такого виду 
досліджень підтверджує прогресивна динаміка сві-
тового ринку мікрофлюїдики. За 2018–2024 рр. він 
збільшився, за незалежними оцінками, більш ніж 
у 10 разів – з 3,6 млрд до 37,49 млрд дол. США. За 
прогнозами, у 2030 р. його капіталізація сягне 
73,85 млрд дол. США, демонструючи середньорічне 
зростання в 11,99%. Це обумовлене передусім по-
требою використання мікрофлюїдних систем в екс-
периментальних доклінічних дослідженнях і вироб-
ництві діагностичних приладів. Такі системи 
використовуються в інноваційних рішеннях у біо-
технологіях, моніторингу навколишнього середови-
ща та різних галузях системи охорони здоров’я [14].

Стратегічним питанням подальших результатив-
них доклінічних досліджень є отримання та культи-
вування стандартизованих органоїдів шляхом ство-
рення мережі взаємодіючих біобанків [4].

Слід зазначити, що термінологія ex vivo та in vitro 
в ТІ та регенеративній медицині потребує чіткого ви-
значення, критеріїв і розмежування. Це обумовлено 
ігноруванням історичного визначення зазначених 
і введенням нових термінів певними дослідниками 
без належного наукового обґрунтування [23].

Експериментальні системи in vivo, ex vivo та in 
vitro мають різні індивідуальні цілі, переваги, недо-
ліки й обмеження. Але є взаємодоповнювальними, 
невід’ємною обов’язковою експериментальною 
складовою в медицині, яка передує клінічним ви-
пробуванням. Їх комплексне використання дає змо-
гу вирішувати складні наукові завдання, досягати 
створення нових раціональних ефективних рішень 

у медицині, ТІ, біології та інших галузях людської 
діяльності.

Висновки
Технологічна ефективність і специфічність. 

Використання моделей in vitro та ex vivo дає змогу 
досліджувати фізіологічні, патологічні процеси на 
органело-клітинному і тканинному рівнях із висо-
ким рівнем специфічності (специфічність експери-
ментальної методики – здатність виявляти відсут-
ність ефекту в випадках, коли експериментальний 
вплив не здійснювався). Завдяки цьому є можли-
вість відтворювати й досліджувати кишковий епіте-
ліальний бар’єр, механізми іонного транспортуван-
ня і транспортування лікувальних препаратів, що 
є вкрай важливим у дослідженнях ХК та інших ЗЗК.

Етико-деонтологічна відповідність. Викорис-
тання технологій ТІ та мікрофлюїдики допомагає 
кількісно зменшити використання піддослідних 
тварин, що відповідає етичній концепції 3R 
(Replacement, Reduction, Refinement – Заміна, Змен­
шення, Удосконалення). Використання людських 
біологічних зразків потребує суворого дотримання 
етико-деонтологічних та юридично-правових норм.

Практичне значення і результативність. Впро-
вадження мікрофлюїдних пристроїв і роботизова-
них платформ дає змогу створювати адресні біоло-
гічні 3D-моделі для експериментальних досліджень 
значної тривалості. Це забезпечує високу результа-
тивність у розробленні методів таргетної терапії, ви-
значенні й прогнозуванні лікувального ефекту ме­
дичних препаратів на моделях, подібних до органів 
і систем людського організму, дослідженні фізіологіч-
них і патологічних процесів при ХК та інших ЗЗК.

Перспективність розвитку. Інтеграція мікрофлю-
їдних систем зі штучним інтелектом і роботизовани-
ми платформами, використання біологічних гідро-
гелів і  технології 3D-біодруку сприятимуть 
створенню мультиорганних мереж для відносно 
тривалих експериментальних досліджень без пору-
шення цілісності експериментальної системи. Це 
обумовлює наукову перспективність зазначених тех-
нологій. Прогнозована капіталізація світового ринку 
мікрофлюїдики підтверджує економічну доцільність 
застосування описаних технологій, а створення ме-
режі біобанків стандартизованих органоїдів і стала 
генерація стандартизованих іморталізованих клі-
тинних популяцій – ефективність і перспективність 
їхнього використання в експериментальних дослі-
дженнях на доклінічному етапі.

Автор заявляє про відсутність конфлікту інте­
ресів.
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