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Създаването на един нов лекарствен пре-
парат е процес, който е труден, времеемък и 
изключително скъп. Обобщено може да бъде 
предствен чрез следните цифри: средна про-
дължителност за достигане до пазара: 15 го-
дини, цена на целия процес: около 1 милиард 
долара. Едва около 12% от кандидат-лекар-
ствените препарати успяват да преминат през 
клиничните изпитания и да достигнат до па-
зара поради неустановени в предклиничната 
фаза фармакокинетични и фармакодинамич-
ни особености и токсичност (1). Конвенционал-
ните предклинични методи имат недостатъци 
и могат да бъдат разделени в три големи кате-
гории: клетъчни култури, животински модели 
и ex vivo системи. Клетъчните култури са труд-

ни за поддръжка, изискват специални лабора-
торни условия и среда, а жизнената им про-
дължителност рядко надвишава две седми-
ци. Тъй като са с индивидуалните особености 
на съответния донор, резултатите, получени от 
провежданите с тях експерименти, често мо-
гат да бъдат погрешно екстраполирани и за ос-
таналата популация. In vivo животинските мо-
дели позволяват изследвания в работеща фи-
зиологична среда, но въпреки това междуви-
довите различия често могат да „укрият“ съ-
ществени недостатъци на проучваните лекар-
ствени молекули. От своя страна ex vivo систе-
мите представляват експлантирани човешки 
органи и тъкани, които са най-информативни-
те модели за експерименти, но основният им 
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РЕЗЮМЕ
3Д принтирането е динамично развиваща се технология, чийто огромен потенциал за приложение при-

добива бързо развитие и в областта на биомедицинските и инженерни науки. Докато все още невъзмож-
ността от принтиране на пълноценна кръвоносна система е един от лимитиращите фактори за създава-
нето на цялостен, паренхимен орган, то от началото на 90-те години една млада научна дисциплина пред-
лага алтернативен път до тази цел. Микрохидродинамиката (от англ. Microfluidics, „Микрофлуидика“) се 
занимава с манипулиране поведението на течностите на молекулярно равнище. Приложението е, че напри-
мер лабораторни методи като ELISA, PCR, както и геномното секвениране, изискващи обемна апаратура и 
консумативи, биха могли да бъдат пренесени върху чипове с големината на човешки нокът, като запазват 
информативната си стойност. Друг интересен аспект е така нареченият „орган-върху-чип“. Устройство-
то представлява микрофлуидична клетъчна култура, която за разлика от конвенционалните клетъчни 
култури може почти напълно да пресъздаде физиологията на органно ниво. Към момента успешно са съз-
дадени функциониращи модели на: „черво-върху-чип“, „бял дроб-върху-чип“, „кръвоносен съд-върху-чип“, „ту-
мор-върху-чип“, „костен мозък-върху-чип“ и „бъбрек-върху-чип“. „Бъбрекът-върху-чип“ се е оказал значител-
но информативен в експериментални условия. Jang KJ et al е наблюдавал пряко нефротоксичния ефект на 
цисплатина върху проксимални тубулни клетки. Клетъчната увреда е била мониторирана в продължение 
на 24 часа, с регистриране на биомаркери. В последващия период от 72 часа след премахването на уврежда-
щия агент е регистрирано възстановяване на увредените клетки чрез активиране на аквапорин-2 рецеп-
торите и самостоятелно движение на цитоскелета на тубулните клетки – самият процес е слабо изу-
чен в експериментални модели животни. Друго приложение се намира във фармацевтичната индустрия, 
което неимоверно ще ускори разработването на нови лекарствени продукти без странични реакции. Ми-
крохидродинамиката, в съчетание с 3Д принтирането, ще предостави редица възможности за развитие в 
медицината.
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минус е изключително кратката им продължи-
телност на живот: няколко часа след подготов-
ката им. Тези сериозни проблеми налагат не-
обходимостта от нови стратегии.

През последните години се регистрира из-
ключителен напредък в развитието на биоин-
женерните и компютърни науки, което дава 
шанс за създаването на нови технологии, кои-
то да предоставят решение на тези до мо-
мента „непреодолими“ пречки. С появата си 
(в края на 80-те) една млада наука, наречена 
„микрофлуидика“ (от анг. microfluidics), бързо 
се превърна в силен инструмент с редица при-
ложения в научните среди (2). Микрофлуиди-
ката се занимава с поведението, точния кон-
трол и манипулирането на течностите на суб-
милилитрово ниво, или по-точно в диапазона 
10-9 до 10-18 l. В периода 1990–2000 година ми-
крофлуидиката се е фокусирала върху разра-
ботването на „миниатюризирани химико-ана-
литични системи (Manz et al.: „miniaturized total 
chemical analysis systems“ [µTAS]) за химиче-
ската индустрия. Но от началото на 2000 г. е 
възприета нова концепция за провеждане и 
на експерименти на микрониво в медицина-
та: т.нар. „лаборатории-върху-чип“. Тази кон-
цепция бързо е довела до нови приложения, 
като една от най-значимите идеи е „орган-вър-
ху-чип“. „Орган-върху-чип“ е биологично ус-
тройство, което е населено от живи клетъч-
ни популации, които за разлика от обикнове-
ните клетъчни култури в „петрита“, получават 
адекватна перфузия с непрекъснат ламинарен 
поток. По този начин не се прави опит за съз-

даване на идеално копие на човешки орган, 
а по-скоро пресъздаване на най-малката му 
функционална единица – „микрофизиологич-
на система“ – Фиг. 1 (от англ. microphysiologic 
systems [MPSs]) (3).

Става възможно изследването на човеш-
ката физиология, реактивността към стрес и 
имитиране на патофизиологични процеси in 
vivo. Пряка полза ще има фармацевтичното 
производство, което ще бъде значително съ-
кратено по времетраене и финансова тежест, 
защото провеждането на тестове ще бъде ди-
ректно върху „човешки“ обекти.  

За постигането на пълна функционалност 
на тези устройства са важни редица условия, 
някои от които са налягането на перфузионния 
ток, pH, осмотичното налягане, хранителните 
вещества, очистването на токсините. Първият 
описан такъв модел е от Huh et al. в Институ-
та Wyss във Вашингтон от 2010г. и е „бял дроб-
върху-чип“ (4). Представлява система, съдър-
жаща два близко разположени микроканала, 
разделени от тънка (10 μm), пореста и гъвкава 
мембрана от полидиметилсилоксан (PDMS). 
Създаденият чип позволява изучаването на 
възпалителни процеси и отговор спрямо бак-
териални антигени. Това откритие бързо дава 
тласък за фабрикуването на още подобни ми-
крофизиологични системи. Представители на 
вече съществуващи модели „орган-върху-чип“ 
са: „черво-върху-чип“, „кръвоносен съд-вър-
ху-чип“, „кожа-върху-чип“, „мозък-върху-чип“, 
„рак-върху-чип“, „костен мозък-върху-чип“ и 
разбира се „бъбрек-върху-чип“.

Фиг. 1
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Бъбрекът е един от най-сложно устроени-
те органи в тялото, което прави пресъздава-
нето му „върху-чип“ изключително предизви-
кателно. Той се състои от гломерул, прокси-
мален тубул, бримка на Хенле (низходяща и 
възходяща част), дистален тубул, събирател-
но каналче, мезангиални и ендотелни клетки. 
Към момента главният фокус е към създава-
нето на физиологичен модел на проксимален 
тубул – главното място за лекарствения кли-
рънс и първична локализация за лекарстве-
на токсичност. Първоначалният дизайн е имал 
две съставни части – микрокухини. Горната 
имитира уринарния лумен и през нея преми-
нава течност, докато долната е интерстициал-

ното пространство. Тази структура е била из-
ползвана за демонстриране на нефротоксич-
ните ефекти на цисплатината върху тубулния 
епител (5). През 2013 г. Jang et al. упява да пре-
създаде „бъбрек-върху-чип“ с помощта на чо-
вешки проксимални тубулни епителни клет-
ки (hPTEC). Сравнен със стандартните клетъч-
ни култури, микрофизиологичният модел е 
имал по-висок брой на цили, натриево-кали-
еви ATP-фазни помпи и аквапорин 1 рецепто-
ри, както и по-добра резорбционна способ-
ност за албумин и глюкоза. Едно от най-новите 
открития е успешният опит да се пресъздаде 
гломерулнофилтрационна бариера. Използва-
ни са били индуцирани човешки плурипотент-

Фиг. 2. Биомедицинските и фармацевтични индустрии биха имали огромна полза от подобни успешни проекти, 
касаещи изработването и тестуването на нови лекарствени препарати, което ще направи и експериментите 
с животни на практика ненужни. Една крачка още по-напред в бъдещето би била създаването на индивидуални 
„органи-върху-чип“, които ще носят характеристиките на биометрични „клетъчни паспорти“. По този начин 
при наличието на заболяване всеки би могъл предварително да бъде оценен като „подходящ“ или „неподходящ“ 

за провеждането на определен тип лечение. 
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ни клетки (hiPS), трансформирани в подоцити 
с подлежаща базална мембрана, като са били 
свързани с капилярни ендотелни клетки. В ре-
зултат е било възможно да се пресъздаде in 
vivo симулация на подоцитна увреда с послед-
ваща албуминурия (6). 

Следващата голяма стъпка ще бъде и пре-
създаването на „човек-върху-чип“. Концепци-
ята няма за цел да „отглежда“ хора в лабора-
тории, а отново да демонстрира най-малките 
функционални единици в тялото и да ги обе-
дини в една цялостна и динамична система – 
Фиг. 2 (7). 

В заключение може да се каже, че разви-
тието на биофизиологичните системи ще оси-
гурят едно много по-точно и задълбочено 
опознаване на човешката физиология и па-
тофизиология in vivo. Развитието на „органи-
те-върху-чип“ ще доведе до изграждането на 
модели на болестите и ще улесни прилагане-
то на нови терапевтични стратегии – „клинич-
ни проучвания-върху-чип“. 
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