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POVZETEK 
Napredek farmacevtske nanotehnologije spremlja 
potreba po vrednotenju razvitih nanodostavnih si-
stemov in nanozdravil na modelih, ki posnemajo 
pogoje in vivo. To omogočajo organi na čipu, ki te-
meljijo na gojenju različnih vrst celic v tridimenzio-
nalnem ogrodju v pretočnem sistemu. Prednost te 
tehnologije je možnost gojenja celic v bolj biorele-
vantnem okolju, kot so pogoji v klasičnih statičnih 
dvodimenzionalnih celičnih kulturah, in sicer v pri-
sotnosti biomehanskih sil, ki delujejo na celice v či-
pih, kar vodi v spremenjeno izražanje genov in spre-
menjen fenotip celic. Organi na čipu se v raziskavah 
največ uporabljajo z namenom postavljanja modelov 
bolezni in za vrednotenje zdravilnih učinkovin in vitro. 
Z razvojem tehnologije se njihova uporaba širi tudi 
na vrednotenje nanodostavnih sistemov in nano-
zdravil, predvsem za vrednotenje njihovega preha-
janja skozi biološke bariere ter proučevanje njiho-
vega protitumornega delovanja in vitro. Z nadaljnjim 
razvojem lahko pričakujemo prenos tehnologije or-
ganov na čipu iz raziskovalnih laboratorijev v širšo 
uporabo v farmacevtski industriji.  
 
KLJUČNE BESEDE:  
dostavni sistemi, nanodelci, organ na čipu, tumor 
na čipu, vrednotenje in vitro  
 

ABSTRACT 
The advancement of pharmaceutical nanotechnol-
ogy is accompanied by the need to evaluate nan-
odelivery systems, especially nanoparticles, on 
models that mimic in vivo conditions. This is enabled 
by organs-on-a-chip, which represent cells cultured 
in a three-dimensional extracellular matrix with rel-
evant fluidics. This setup offers a more biorelevant 
environment than traditional two-dimensional static 
cell cultures due to the biomechanical forces that 
influence gene expression and cell phenotype. Most 
research in the field is focused on establishing com-
plex disease models or in vitro drug evaluation. 
Moreover, their use is expanding to include the eval-
uation of nanodelivery systems and nanomedicines. 
These chips are primarily used to study nanoparticle 
transport across biological barriers and the efficacy 
of nanodelivery systems against tumors in vitro. 
Continued development is expected to expand the 
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učinkovine, vgrajene v nanodostavni sistem, v primerjavi z 
zdravilno učinkovino v klasični formulaciji, še posebej razlike 
v porazdeljevanju v organizmu in izločanju iz organizma. 
Poleg tega so predklinične študije pogosto nezadostne za 
zanesljivo napovedovanje obnašanja in delovanja nano-
zdravil pri ljudeh (5). Na obnašanje nanodostavnih sistemov 
v organizmu vplivajo njihova velikost in z njo povezana 
specifična površina, oblika, sestava in naboj na površini, 
pomembna pa je tudi njihova topnost ter biorazgradljivost 
(6). Za zagotavljanje varnosti nanozdravil, ki temeljijo na 
nanodelcih, je zato treba ovrednotiti njihovo porazdeljevanje 
v organizmu, presnovo, imunogenost, toksičnost ter izlo-
čanje, kar se v začetnih fazah farmacevtskega razvoja na-
vadno izvaja na celičnih kulturah, nato pa nadaljuje v pred-
kliničnih študijah na živalskih modelih (5, 6). Velik izziv pri 
uporabi celičnih kultur in živalskih modelov za vrednotenje 
nanodostavnih sistemov predstavljajo velike razlike v odzivih 
na isto vrsto nanodostavnega sistema med različnimi celi-

1Uvod 

 
Farmacevtska nanotehnologija je hitro razvijajoče po-
dročje, s pomočjo katerega lahko dosežemo tarčno do-
stavo zdravilnih učinkovin, zmanjšamo pojavnost nežele-
nih učinkov ter izboljšamo topnost in hitrost raztapljanja 
zdravilnih učinkovin, njihovo permeabilnost skozi biološke 
membrane in prilagajamo farmakokinetiko zdravilnih učin-
kovin. Intenziven razvoj na področju farmacevtske nano-
tehnologije kaže porast števila kliničnih študij ter registri-
ranih (nano)formulacij, saj je bilo leta 2015 na ameriškem 
trgu registriranih le 13 nanozdravil, do leta 2021 pa je to 
število naraslo na več kot 100, hkrati pa je potekalo tudi 
več kot 550 kliničnih študij za registracijo novih nano-
zdravil. Več kot polovica nanozdravil je namenjena zdra-
vljenju raka, preostanek pa predvsem zdravljenju infekcij-
skih bolezni ter endokrinih in presnovnih motenj. Večina 
registriranih nanozdravil temelji na nanodelcih, torej delcih 
z velikostjo v nanometrskem območju, ki po ožji definiciji 
obsega območje velikosti 1–100 nm, v razširjeni definiciji 
pa vse do 1000 nm (1–3).  
Nanodostavni sistemi imajo številne prednosti pred apli-
kacijo klasičnih parenteralnih formulacij. Omogočajo (i) za-
ščito vgrajene zdravilne učinkovine, (ii) prirejanje sproščanja, 
(iii) podaljšanje zadrževanja v organizmu in (iv) možnost 
koncentriranja in nalaganja na tarčnem mestu s pomočjo 
pasivnega ali aktivnega ciljanja (4). Poznamo različne vrste 
nanodostavnih sistemov, kot so npr. polimerni nanodelci, 
trdni lipidni nanodelci, liposomi, anorganski nanodelci, mi-
celi, dendrimeri, konjugati protiteles s polimeri in konjugati 
nizkomolekularnih zdravilnih učinkovin s polimeri (1, 3).  
Zaradi razlik med vrstami nanodostavnih sistemov in kom-
pleksnosti njihovega obnašanja v organizmu predstavljata 
zagotavljanje njihove varnosti in učinkovitosti velik izziv, saj 
so regulatorne smernice in zahteve za registracijo nano-
zdravil pomanjkljive ali nejasne (5). Glavni izziv pri registraciji 
nanozdravil predstavljajo razlike v farmakokinetiki zdravilne 

use of organs-on-a-chip from primarily research 
labs to broader applications within the pharmaceu-
tical industry.  
 
KEY WORDS:  
drug delivery systems, nanoparticles, organ-on-a-
chip, tumor-on-a-chip, in vitro characterisation 
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SLoVAR: 
 
Učinek povečane prepustnosti in zadrževanja 
(EPR): učinek, ki povzroči kopičenje nanodelcev v tu-
morskem tkivu zaradi povečane prepustnosti tumor-
skega žilja in sočasno zmanjšane limfne drenaže tu-
morskega tkiva 
 
Mikrofluidika: veda, ki se ukvarja z manipulacijo zelo 
majhnih volumnov (mikro-, nano-, pikolitri) tekočin 
 
Inducirane pluripotentne matične celice: matične 
celice, pripravljene iz telesnih celic s ponovno aktivacijo 
utišanih genov 
 
Organi na čipu: čipi velikosti, ki je primerljiva velikosti 
mikroskopskega objektnega stekla, iz različnih mate-
rialov, v katerih gojimo celice v pretočnem sistemu 
 
Telo na čipu: sistem sklopljenih organov na čipu z 
ohranjenimi fiziološkimi razmerji med posameznimi or-
gani 
 
Sferoid: skupek celic, ki se v tridimenzionalnem 
ogrodju samodejno organizirajo v sferično strukturo 
 
PEGilirani nanodelci: nanodelci z na površino veza-
nimi molekulami polietilenglikola, ki nanodelce prikrijejo 
celicam imunskega sistema in tako omogočajo njihovo 
podaljšano zadrževanje v krvnem obtoku ter upočas-
njeno izločanje iz organizma
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cami in organizmi, kar pogosto otežuje prenos rezultatov 
raziskav iz predkliničnih modelov na ljudi (6). Majhna je tudi 
napovedna vrednost rezultatov vrednotenja učinka pove-
čane prepustnosti in zadrževanja (angl. enhanced permea-
bility and retention effect, EPR) pri prenosu z živalskih mo-
delov na ljudi. Učinek EPR je osnovni mehanizem za 
pasivno ciljanje nanodostavnih sistemov v tumorje (5). Za 
izboljšanje napovedne moči predkliničnih modelov je zato 
ključen razvoj novih, kompleksnejših modelov na osnovi 
človeških celic. V to skupino sodijo tudi organi na čipu. Ti 
predstavljajo mikrofiziološke sisteme, ki omogočajo boljše 
posnemanje fizioloških pogojev in boljšo napoved učinko-
vitosti in varnosti nanodostavnih sistemov pri ljudeh.  
 

 

2organi na čipU 

 
Organi na čipu temeljijo na mikrofluidnih sistemih, ki omo-
gočajo zelo majhne pretoke tekočin (od pikolitrov do milili-
trov na uro) skozi čip, v katerem so pritrjene celice. Organi 

na čipu so tako nadgradnja klasičnih, dvodimenzionalnih 
(2D) celičnih kultur, saj omogočajo gojenje celic v pretočnih 
pogojih in dolgotrajnejše gojenje kot klasični sistemi (slika 
1). Predstavljajo miniaturne modele tkiv, ki omogočajo učin-
kovito posnemanje fizioloških in patofizioloških pogojev in 
vivo, in navadno predstavljajo najmanjšo funkcionalno enoto 
organa (7). Preboj tehnologije organov na čipu predstavljajo 
pljuča na čipu, ki so jih razvili v raziskovalni skupini Ingberja 
in sodelavcev leta 2010 (8). Ta model je sestavljen iz epite-
lijske strani, na kateri so humane pljučne epitelijske celice. 
Le-te do dosežene konfluence gojijo v mediju, nato pa 
medij iz enega kanala odstranijo in apikalno stran kon -
fluentnega sloja epitelijskih celic izpostavijo zraku, kar spod-
budi njihovo diferenciacijo in izločanje surfaktantov. Na 
drugi strani fenestrirane membrane gojijo endotelijske celice 
pljučnih kapilar, ki so izpostavljene pretoku mimetika krvi 
(slika 1b). Model je sposoben raztezanja in krčenja, kar 
posnema biomehanske sile, ki so jim izpostavljene epitelij-
ske celice v alveolih med dihanjem. Celice v modelu so 
ohranile viabilnost v obdobju več kot 14 dni po vzpostavitvi 
krvno-zračne bariere in so na epitelijski strani sproščale 
več surfaktantov kot v statičnih pogojih. Na postavljenem 
modelu pljuč na čipu so preskusili toksikološki odziv na 

Slika 1: Shematski prikaz (a) klasične dvodimenzionalne celične kulture epitelijskih celic in (b) pljuč na čipu, s kokulturo epitelijskih celic ter 
endotelijskih celic, ki omogočajo aplikacijo izmeničnega vakuuma v stranskih komorah in simulacijo raztezanja in krčenja epitelija med 
dihanjem in vivo. Slika je narejena s pomočjo programa BioRender (https://BioRender.com/j78w714). 
Figure 1: Schematic presentation of (a) a traditional two-dimensional epithelial cell culture and (b) lungs-on-a-chip with a co-culture of 
epithelial and endothelial cells, capable of expansion and contraction by the application of alternating vacuum. Created in BioRender 
(https://BioRender.com/j78w714).
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12 nm nanodelce silicijevega dioksida, ki so jih aplicirali 
na alveolarni (zračni) strani. To je sprožilo vnetni odziv v 
endoteliju, ki ga v klasičnih statičnem modelu pljuč in vitro 
ni mogoče posnemati (8). Modelu pljuč na čipu je sledil 
razvoj modela črevesa na čipu ter razvoj drugih organov 
na čipu, in sicer jeter na čipu, različnih tumorjev na čipu, 
krvno možganske bariere na čipu in nenazadnje modela 
celotnega telesa, kot sta žival na čipu in človek na čipu (7, 
9, 10).  
hiter razvoj organov na čipu je posledica številnih prednosti, 
ki jih ta tehnologija ponuja. Celice so v organih na čipu 
podvržene mehanskim vplivom (npr. pretoku medija), ki so 
jim izpostavljene tudi v telesu, kar vodi do sprememb v iz-
ražanju genov in spremenjenega fenotipa celic glede na 
celice gojene v statičnih pogojih (11). Prav tako je v organih 
na čipu navadno prisotna tridimenzionalna (3D) razporedi-
tev celic glede na njihovo specifično funkcijo, kar omogoča 
združevanje različnih vrst celic v istem čipu. Pretok medija 
skozi organ na čipu omogoča tudi vključevanje imunskih 
celic v cirkulirajoč medij ter proučevanje njihove ekstrava-
zacije iz žilnega kanala na čipu. S sistemi organov na čipu 
lahko z ustrezno zasnovo samega čipa dosežemo gra-
diente, npr. hranil, kisika ali zdravilnih učinkovin, ki omogo-
čajo poustvarjanje kompleksnosti zgradbe tkiv, kot so tu-
morji ali jetrni lobuli. Kompleksne celične kokulture v organih 
na čipu omogočajo tudi posnemanje angiogeneze v tkivih 
in neovaskularizacije tumorjev, saj sistemi tumorjev na čipu 
pogosto vključujejo tudi endotelijske celice, ki se lahko ra-
zraščajo v tumorsko tkivo na čipu. Nadalje omogočajo or-
gani na čipu vgrajevanje elektrod ali drugih senzorjev, s 
katerimi lahko spremljamo celične poskuse v realnem času; 
večina čipov pa je tudi optično transparentnih, kar omo-
goča spremljanje celic z različnimi vrstami mikroskopije (7, 
9).  
Po drugi strani je delo z organi na čipu veliko bolj zahtevno 
od dela s celicami v statičnih 2D-kulturah, prav tako pa 
potrebujemo specializirano opremo, ki s seboj prinaša višje 
stroške. Klasične celične kulture omogočajo visoko zmo-
gljivo rešetanje (angl. high throughput screening) in imajo 
validirane protokole za proučevanje toksikoloških in far-
makoloških odzivov celic na potencialne nove učinkovine 
ali formulacije (12). Celice v 2D-kulturah rastejo v mono-
sloju, kar jim zagotavlja enakomeren dostop do hranil in 
rastnih dejavnikov (13). Kljub široki uporabi imajo klasične 
celične kulture precej pomanjkljivosti, ki so povezane z od-
sotnostjo zunajceličnega ogrodja, odsotnostjo 3D-organi-
zacije celic v biorelevantne barierne sisteme ter odsotnostjo 
biomehanskih dejavnikov. Po drugi strani lahko z organi 
na čipu dosežemo 3D-organizacijo celic, ki je podobna 

zgradbi tkiv in vivo, omogočajo pa tudi gojenje primarnih 
celic ter diferenciacijo induciranih pluripotentnih matičnih 
celic (angl. induced pluripotent stem cell, iPSC), ki v 2D-
kulturah ostanejo v stadiju nepopolne diferenciacije zaradi 
odsotnosti zunajceličnega ogrodja in pretoka medija (12).  
Organi na čipu omogočajo vključevanje različnih vrst celic. 
Najpogosteje uporabljamo celice nesmrtnih celičnih linij, 
saj so najbolj enostavne za rokovanje in gojenje. Zaradi 
njihovih slabosti z vidika spremenjenega izražanja genov 
in posledično fenotipa lahko celice nesmrtnih celičnih linij 
zamenjamo s primarnimi celicami ali izoliranimi vzorci tkiv 
(14). Primarne celice so izolirane iz tkiva odvzetega dolo-
čenemu bolniku in ohranijo njegov genotip in fenotip, a so 
drage, zahtevne za rokovanje ter sposobne manjšega šte-
vila delitev in vitro pred izgubo funkcije in dediferenciacijo 
(15). Zato že vse od njihovega odkritja leta 2006 narašča 
uporaba iPSC, ki jih pripravimo z dediferenciacijo in pono-
vno diferenciacijo celic iz krvi določenega bolnika. Podobno 
kot primarne celice tudi iPSC ohranijo bolnikov genotip in 
fenotip, kar omogoča izvedbo personaliziranih poskusov 
na bolnikovih celicah. Diferenciacija iPSC v 2D-kulturah je 
zahtevna in pogosto nepopolna, zato se razvijajo alterna-
tivne metode za njihovo gojenje, med katere sodijo orga-
noidi in organi na čipu (16).  
Kompleksnost organov na čipu je zelo različna, vse od 
enostavnega sistema žile na čipu, ki jo predstavlja kanal s 
pretokom celičnega medija oziroma mimetika krvi, v kate-
rem rastejo endotelijske celice, do zelo kompleksnih mo-
delov, ki med seboj povežejo več organov na čipu v tako 
imenovano telo na čipu (16). Prilagodljiva kompleksnost 
organov na čipu ter celotnega sistema omogoča uporabo 
organov na čipu v različnih fazah farmacevtskega razvoja, 
od odkrivanja novih zdravilnih učinkovin do preskušanja 
kompleksnih odmernih intervalov ali polifarmakoterapije (9, 
17). V vmesnih fazah razvoja omogočajo napovedovanje 
farmakokinetike ter toksikoloških parametrov potencialnih 
novih zdravilnih učinkovin (17). Sklopitev organov na čipu 
s tehnologijo iPSC omogoča uporabo organov na čipu na 
področju personalizirane medicine, saj lahko učinkovitost 
izbrane zdravilne učinkovine pri posameznem bolniku pred 
aplikacijo preskusimo na organu na čipu, ki temelji na bol-
niku lastnim celicam. S takšnim pristopom lahko ugota-
vljamo npr. z uporabo tumorja na čipu učinkovitost proti-
tumorskih zdravil pri določenemu bolniku ali preverjamo 
varnost apliciranega zdravila z vrednotenjem njegovega 
toksičnega vpliva, npr. na kardiomiocite v modelu srca na 
čipu (18, 19). To je posebej pomembno pri protitumornih 
zdravilih, katerih odmerek je pogosto omejen zaradi njiho-
vega toksičnega delovanja na netarčna (zdrava) tkiva (20).   
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3vrednotenJe 
nanodoStavnih SiStemov 
S pomočJo organov  
na čipU 

 
Tehnologija organov na čipu omogoča poleg vzpostavljanja 
kompleksnih modelov bolezni (21) tudi napovedovanje far-
makokinetičnih lastnosti novih zdravilnih učinkovin (22) ter 
določanje njihovih toksikoloških profilov (17). Prav tako 
lahko organe na čipu uporabimo za testiranje nanodostav-
nih sistemov, zlasti za raziskave njihovega prodiranja in za-
drževanja v tumorjih ter prehajanja bioloških barier (23).  

 

3.1 PREhAJANJE NANODELCEV SKOZI 
BIOLOŠKE BARIERE 

 
Organi na čipu omogočajo proučevanje obnašanja različnih 
nanodostavnih sistemov v organizmu in vitro. Z njimi lahko 
vrednotimo prodiranje nanodelcev skozi žilno steno v tu-
morje ali limfo (24), ali jih uporabimo za proučevanje spre-
memb prepustnosti tkiv zaradi vnetnih procesov (25). Poleg 
proučevanja vpliva velikosti nanodostavnih sistemov lahko 
z uporabo organov na čipu proučujemo tudi vpliv oblike 
nanodostavnih sistemov na prehajanje barier. Primerjava 
prehajanja sferičnih in paličastih polistirenskih nanodelcev, 
obloženih z albuminom ali vezanimi protitelesi, preko mo-
žganskega in pljučnega epitelija na čipu je pokazala, da se 
paličasti nanodelci močneje pritrjujejo na možganski en-
dotelij kot na pljučni endotelij v primerjavi z okroglimi na-
nodelci z enako naravo površine. To potrjuje, da je prilaga-
janje oblike nanodelcev pomemben dejavnik za njihovo 
obnašanje v organizmu in omogoča tudi doseganje sele-
ktivnosti mesta vezave in prehajanja skozi žilno steno (26).  
Z organi na čipu lahko proučujemo tudi vlogo strižnih sil, ki 
jih simuliramo s pomočjo pretokov medija in oblike čipa, 
na permeabilnost žilnega endotelija. Samuel in sodelavci 
so na endoteliju na čipu proučevali endotelijski privzem 
kvantnih pik in nanodelcev silicijevega dioksida pri različnih 
strižnih silah. V statičnih pogojih niso zaznali prehajanja 
nanodelcev, medtem ko je bil privzem v endotelijske celice 
največji pri uporabi pretoka, ki je posnemal izpostavitev 
strižni sili 0,05 Pa, kar ustreza razmeram fiziološkega pre-
toka v venskem sistemu. S povečevanjem strižne sile se 
je privzem nanodelcev v celice zmanjševal do največje pre-
izkušene strižne sile 0,5 Pa. To odpira možnosti za ciljano 
dostavo nanodostavnih sistemov v žile, kot so venule in 
vene, na katere delujejo manjše strižne sile, medtem ko se 

izognemo ekstravazaciji nanodostavnih sistemov iz arterij 
in arteriol (27). Poleg strižnih sil lahko propustnost endotelija 
moduliramo tudi biokemično, npr. s pomočjo dejavnika tu-
morske nekroze α (TNF-α). Kim in sodelavci so z uporabo 
različnih koncentracij TNF-α zasnovali model vnetja endo-
telija pri aterosklerozi, ki je imel povečano prepustnost za 
nanodelce na osnovi kopolimera mlečne in glikolne kisline 
z molekulami polietilenglikola vezanimi na površino (PEGi-
lirane nanodelce), kar bi bilo potencialno uporabno za ci-
ljanje vnetega tkiva (25).  
Podobne poskuse kot na endoteliju na čipu lahko izvajamo 
tudi na krvno-možganski barieri na čipu (slika 2). Prvi model 
krvno-možganske bariere na čipu, ki je bil funkcionalen in 
vitro več kot 14 dni, je vzpostavil Park s sodelavci. Za iz-
boljšanje diferenciacije celic krvno-možganske bariere na 
čipu so uporabili hipoksijo. Model in vitro je bil primerljiv s 
krvno-možgansko bariero in vivo z vidika zelo nizke per-
meabilnosti, ki so jo ovrednotili z meritvami transepitelij-
skega potenciala in permeabilnosti za fluorescentne ozna-
čevalce. Preskusili so tudi permeabilnost modela za 
protitelesa ter kvantne pike, obložene s proteinom Angio-
pep-2, ki sodeluje pri prenosu molekul preko krvno-
 možganske bariere. Prepustnost modela za 20 nm kvantne 
pike je bila večja, če so bile le-te obložene s proteinom 
Angiopep-2, v primerjavi s kontrolnimi kvantnimi pikami, ki 
so bile obložene z drugim proteinom enake molekulske 
mase (28). Njihov model je nadgradila raziskovalna skupina 
Ahna s sodelavci, ki je namesto primarnih astrocitov in pe-
ricitov za vzpostavitev modela krvno-možganske bariere 
na čipu uporabila iPSC. Na modelu so preskusili permea-
bilnost za nanodelce, ki so oponašali lipoproteine visoke 
gostote (angl. high density lipoprotein, hDL) in so vsebovali 
apolipoprotein A1. Delež nanodelcev, ki so se naložili v 
možganskem predelu organa na čipu, je znašal 3 % apli-
cirane količine. S temi poskusi so ugotovili tudi mehanizem 
prehajanja nanodelcev skozi bariero in ga potrdili na žival-
skih modelih (29).  
Organi na čipu omogočajo tudi vzpostavitev črevesa na 
čipu, ki izloča mukus in tako predstavlja boljši približek 
črevesne bariere in vivo v primerjavi s celicami v 2D-kultu-
rah, ki jih gojimo v pogojih brez pretoka. Dodatno lahko v 
črevesu na čipu vzpostavimo ciklično raztezanje, ki opo-
naša peristaltiko. Celice celične linije karcinoma debelega 
črevesa Caco-2 se zaradi pretoka medija in cikličnega raz-
tezanja organizirajo v polariziran visokoprizmatski epitelij, 
podoben črevesnemu epiteliju in vivo, medtem ko so v 
statičnih pogojih te celice sploščene in niso polarizirane. 
Ciklično raztezanje povečuje paracelularno permeabilnost 
črevesa na čipu, kar izboljša podobnost prepustnosti mo-
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dela s prepustnostjo črevesa in vivo (30). Lee in sodelavci 
so vzpostavili sistem črevesa na čipu na osnovi celic Caco-
2, kot najpogosteje uporabljene celične linije za vrednotenje 
absorpcije zdravilnih učinkovin in vitro. Konfluenten mono-
sloj celic so pred poskusi permeabilnosti prekrili s plastjo 
mucinov, ki je ostala pritrjena na celice tudi v pretočnih 
pogojih. Na modelu so proučevali adhezijo polimernih na-
nodelcev na osnovi metakrilne kisline in želatine ter nano-
delcev na osnovi polietilenglikoldiakrilata. Nanodelci na os-
novi metakrilne kisline in želatine so izkazovali 
mukoadhezijo, saj je ostalo več kot 50 % apliciranih nano-
delcev pritrjenih na mukus pri pretoku medija 64 µL/h, 
medtem ko je večino nanodelcev na osnovi polietilengli-
koldiakrilata pri enakem pretoku odplavilo (31).  
Sistem črevesa na čipu lahko sklopimo tudi z jetri na čipu, 
kar omogoča vrednotenje toksikoloških lastnosti nanodo-
stavnih sistemov po peroralni aplikaciji. Tak sistem so upo-
rabili Esch in sodelavci, ki so za črevesje na čipu uporabili 
model na osnovi kokulture celic Caco-2 in celic z meto-
treksatom modificirane humane celične linije karcinoma 
debelega črevesa hT29-MTX, ki proizvajajo mukus. Črevo 
na čipu so sklopili z jetri na čipu na osnovi celične linije he-
patoceličnega karcinoma hepG2/C3A ter celoten sistem 
izpostavili 50 nm karboksiliranim polistirenskim nanodel-

cem. Delež absorpcije teh nanodelcev skozi črevesno ba-
riero po 24 h kroženja medija je znašal (9,5 ± 2,9) %, 
večina apliciranih nanodelcev pa se je naložila v mukusu 
na apikalni strani črevesa na čipu. Absorbirani polistirenski 
nanodelci so povzročili dvig koncentracij aspartat amino-
transferaze (AST) v mediju, kar nakazuje na poškodbo je-
trnih celic, ki so jo povzročili polistirenski nanodelci (32). 
 

3.2 TUMORJI NA ČIPU 
 
Zaradi kompleksnega zunajceličnega 3D-ogrodja, spre-
menjenega ožilja ter prisotnosti imunskih celic se obnašanje 
tumorjev in vivo razlikuje od obnašanja celic celičnih linij, ki 
jih gojimo v polistirenskih gojitvenih posodah. Tumorska 
rast in metastaziranje sta povezana z mehanskimi in bio-
kemijskimi dejavniki mikrookolja, zato je ključno, da te spe-
cifične dejavnike posnemamo tudi v raziskavah in vitro. Za 
izboljšanje biorelevantnosti rezultatov je smiselna uporaba 
kombinacije 3D-kultur in različnih zunajceličnih ogrodij ter 
imunskih celic v pretočnem sistemu oziroma tumorjev na 
čipu (33). Z mikrofiziološkimi sistemi, ki bolje posnemajo 
tumorsko mikrookolje in vivo, za katerega je značilen povi-
šan intersticijski tlak, visoka gostota celic ter spremenjena 
funkcija limfnih žil, se močno poveča tudi potencial za 

Slika 2: Shematski prikaz krvno-možganske bariere na čipu z dvema pretočnima kanaloma in statičnim srednjim kanalom, s celicami v 
zunajceličnem ogrodju. Slika je narejena s programom BioRender (https://BioRender.com/y30c483). 
Figure 2: Schematic of a blood-brain barrier on a chip with two channels under flow and a static middle channel with cells in extracellular 
matrix. Created in BioRender (https://BioRender.com/y30c483).
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razvoj nanodostavnih sistemov za ciljano zdravljenje. Takšni 
modeli omogočajo proučevanje obnašanja nanodostavnih 
sistemov in vitro in napovedovanje njihovega obnašanja in 
vivo, kar lahko nadomesti dražje in zahtevnejše raziskave 
na živalskih modelih. Dodatni razlogi, ki potrjujejo potrebo 
po alternativi živalskim modelom rakavih bolezni, so tudi 
zahtevne metode prenosa rezultatov meritev iz živalskih 
modelov na ljudi, razlike med človeškim in živalskim zunaj-
celičnim ogrodjem tumorjev ter slaba ponovljivost tumor-
skega mikrookolja v živalskih modelih. Za izboljšanje bio-
relevantnosti dobljenih rezultatov poteka razvoj različnih 
sistemov tumorjev na čipu, med drugim tumorskih celic v 
monosloju v pretočnem sistemu, pretočnih sistemov s tu-
morskimi celicami v 3D-ogrodju ter pretočnih sistemov s 
tumorskimi sferoidi, vključenimi v mikrokanale (24, 34).  
Sistemi tumorjev na čipu so najpogosteje sestavljeni iz 
celic določene celične linije, vgrajene v zunajcelično ogro-
dje, ki ga obdajajo kanali z endotelijskimi celicami mikrožilja. 
To omogoča proučevanje tumorske angiogeneze, tran-
sporta zdravilnih učinkovin in nanodostavnih sistemov skozi 
žilni endotelij in vrednotenje njihovega prodiranja v globino 
tumorja (19, 24, 35). Tak model so Kwak in sodelavci nad-
gradili z vključitvijo dodatnih limfnih žil ter vzpostavitvijo tla-
čnega gradienta od krvnega kanala, preko tumorja do limf-
nih žil za doseganje boljše biorelevantnosti dobljenih 
rezultatov in simulacije učinka EPR (24). Uporaba tlačnega 
gradienta in možnosti njegovega spreminjanja omogoča 
posnemanje intersticijske hipertenzije, ki je zaradi spreme-
njenega mikrožilja prisotna tudi v tumorjih in vivo. Njihov 
model tumorja na čipu vključuje celice celične linije raka 
dojke MCF-7 in mikrovaskularne endotelijske celice. V mo-
delu so s fluorescenčno mikroskopijo spremljali prehajanje 
fluorescenčno označenih nanodelcev premerov 100 nm, 
200 nm in 500 nm iz endotelijskega (žilnega) kanala v glo-
bino tumorja. Največji vpliv na ekstravazacijo in prodiranje 
nanodelcev v tumor je imela velikost nanodelcev, saj so 
100 nm nanodelci prodirali hitreje in globlje v primerjavi z 
200 nm nanodelci, medtem ko je bil obseg ekstravazacije 
500 nm nanodelcev minimalen. Koncentracija kolagen-
skega gela, ki je posnemal zunajcelično ogrodje tumorja, 
na ekstravazacijo nanodelcev ni imela znatnega vpliva, 
medtem ko je prisotnost tumorskih celic v kolagenskem 
gelu neodvisno od koncentracije gela zmanjšala ekstrava-
zacijo nanodelcev za več kot 80 %. Razlike v obsegu ek-
stravazacije nanodelcev so opazili tudi ob spreminjanju tla-
čnega gradienta med krvnim in limfnim kanalom, saj 
nanodelci žilnega kanala niso zapuščali, če je bil tlak v tu-
morju višji kot v žilnem kanalu, medtem ko je bila pri izena-
čenem tlaku ekstravazacija nanodelcev še prisotna (24). 

Namesto posameznih tumorskih celic lahko v organe na 
čipu nasadimo tudi njihove skupke oziroma sferoide. Tako 
so Wang in sodelavci ustvarili model tumorja na čipu z žil-
nim kanalom z endotelijem, ki je s porozno membrano lo-
čen od kanala s tumorskimi sferoidi (35). Vnetje v tumor-
skem mikrookolju in vivo so posnemali s povečanjem 
prepustnosti žilnega kanala z dodatkom TNF–α. Na modelu 
so vrednotili prodiranje PEGiliranih liposomov in PEGiliranih 
nanodelcev iz kopolimera mlečne in glikolne kisline. Pre-
hajanje obeh vrst nanodostavnih sistemov je bilo v primer-
javi s fluorescenčno označenim dekstranom velikosti  
70 kDa veliko počasnejše. Ekstravazacija nanodelcev in 
njihovo prodiranje v tumor je bila minimalno zavrta v primeru 
modela s prisotnim zunajceličnim ogrodjem in modela z 
endotelijem, medtem ko je bila prepustnost modela, ki je 
vseboval tako zunajcelično ogrodje kot endotelij, zmanjšana 
za več kot 10-krat glede na statične pogoje in primerljiva s 
prepustnostjo v živalskem modelu (35). Poleg uporabe za 
splošno vrednotenje nanodostavnih sistemov tekom raz-
voja se pojavljajo platforme tumorjev na čipu kot orodje za 
uporabo v personalizirani medicini, saj omogočajo vred-
notenje nanodostavnih sistemov pred samo aplikacijo do-
ločenemu bolniku. Pristop, ki temelji na odvzemu vzorca 
tumorja z biopsijo in gojenju primarnih tumorskih celic na 
čipu, omogoča preskušanje razpoložljivih terapij in optimi-
zacijo terapije za posameznika. Takšen model so razvili 
Carvalho in sodelavci (19), pri čemer so za razvoj kolorek-
talnega tumorja na čipu uporabili celice kolorektalnega 
raka ter jih obdali s humanimi celicami mikrožilja debelega 
črevesa (slika 3). Vzpostavljen model je omogočal sprem-
ljanje invazije endotelijskih celic mikrožilja v jedro tumorja 
ter vrednotenje prodiranja fluorescentno označene učin-
kovine (gemcitabina) ter nanodelcev iz poliamidinoamina 
ter hitosana z gemcitabinom. Z vgrajevanjem zdravilne 
učinkovine v nanodelce so uspeli izboljšati prodiranje učin-
kovine v globino tumorja ter dosegli značilno večje zmanj-
šanje viabilnosti tumorskih celic v primerjavi z uporabo raz-
topine gemcitabina, ki je zelo slabo vodotopen (19).  
 

 

4izzivi pri Uporabi 
organov na čipU 

 
Organi na čipu izkazujejo velik potencial za vrednotenje 
obnašanja nanodostavnih sistemov v nadzorovanem oko-
lju, a ima njihova uporaba zaenkrat še določene omejitve. 
Prva izmed njih je odsotnost imunskega sistema, ki po-
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membno vpliva na obnašanje nanodostavnih sistemov v 
organizmu in ga modeli in vitro še ne vključujejo. Zato se 
razvijajo modeli bezgavk na čipu, ki bodo omogočali vklju-
čitev imunskega sistema v model telesa na čipu z izboljšano 
napovedno vrednostjo za vrednotenje nanodostavnih si-
stemov (36, 37). Po drugi strani pa se z naraščajočo kom-
pleksnostjo sistemov organov na čipu pojavlja tudi potreba 
po njihovi standardizaciji in validaciji. Za širšo uporabo or-
ganov na čipu je pomembna ponovljivost dobljenih rezul-
tatov, ki izhaja iz uporabe standardiziranih in validiranih si-
stemov. Ponovljivost sistemov organov na čipu je odvisna 
predvsem od njihove kompleksnosti in se s povečevanjem 
števila elementov v sistemu slabša. Kljub temu je ponovlji-

vost organov na čipu zaradi visoke organiziranosti in struk-
turiranosti okolja boljša od ponovljivosti organoidov in sfe-
roidov, ki se v 3D-strukture organizirajo samodejno in zato 
bolj variabilno (7, 9).  
Naslednji izziv je prenosljivost rezultatov iz raziskav z upo-
rabo organov na čipu na ljudi. Število raziskav, ki primerjajo 
rezultate, pridobljene v raziskavah z organi na čipu, z re-
zultati kliničnih študij, je minimalno. Dobljene rezultate na-
vadno primerjajo z rezultati, pridobljenimi na živalskih mo-
delih, ki naj bi jih organi na čipu dopolnjevali in nadomestili 
(38). Za večjo napovedno vrednost mikrofizioloških siste-
mov bi bilo smiselno razviti modele 3D-žil na čipu, ki bi 
povezovali različne organe na čipu in tako posnemali si-

Slika 3: Model tumorja na čipu, ki omogoča proučevanje invazije endotelijskih celic v tumor in ustvarjanje gradientov učinkovin, prirejeno po 
Carvalho in sodelavci (19). Slika je narejena s programom BioRender. 
Figure 3: Tumor-on-a-chip model for the study of endothelial invasion into tumor tissue, which enables study of concentration gradients of 
anti-tumor drugs and nanoparticles. Adapted from Carvalho et al (19). Created in BioRender.
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stemsko kroženje krvi. Nadaljnjo nadgradnjo organov na 
čipu bi predstavljala tudi vgradnja senzorjev neposredno v 
same organe na čipu, kar bi omogočilo spremljanje celičnih 
in molekularnih procesov v realnem času. Z napredkom 
tehnologije organov na čipu lahko pričakujemo tudi zmanj-
šanje uporabe živalskih modelov v predkliničnih študijah, 
kar je v skladu s pravilom 3R (zmanjšanje, izboljšanje in 
nadomestitev), ki sta ga že leta 1959 postavila Russel in 
Burch ter spodbuja racionalno zmanjšanje uporabe labo-
ratorijskih živali v raziskavah in razvoju (39). 
 
 

5 Sklep 

 
Organi na čipu so obetavna tehnologija, ki predstavlja nad-
gradnjo klasičnih celičnih kultur. Njihov razvoj poteka pred-
vsem v smeri postavljanja kompleksnih modelov bolezni 
za odkrivanje novih zdravilnih učinkovin, a se njihova upo-
raba širi tudi na proučevanje vrednotenja nanodostavnih 
sistemov, kjer so v ospredju modeli organov na čipu za 
proučevanje interakcij nanodelcev s tumorskim mikrooko-
ljem in modeli za proučevanje permeabilnosti nanodelcev 
skozi biološke bariere. Z napredkom tehnologije organov 
na čipu lahko v bližnji prihodnosti pričakujemo tudi pospe-
šeno predklinično testiranje novih (nano)zdravil. 
 
 

6izJava 

 
Delo je nastalo v okviru raziskovalnih programov P1-0189, 
P1-0420 in P3-0067, ki jih sofinancira Javna agencija za 
znanstvenoraziskovalno in inovacijsko dejavnost Republike 
Slovenije.  
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