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ABSTRACT
 
In vitro study at the cellular level is an important step in evaluation of 

biological properties of newly developed drugs. In addition, thanks to the use of cell 
cultures, it is possible to study the function of the cells of a specific tissue and to 
mimic the conditions of cell growth or disease state. Standard (conventional) cell 
cultures are most often based on monolayer (two-dimensional, 2D) culture. In such 
culture, the cells adhere to the surface of the bottle/ plate in which they grow. 
Nevertheless, spatial (three-dimensional, 3D) cultures are also increasingly used in 
culture research. However, conventional cell cultures still have a limited ability to 
mimic the natural environment of cell growth. Lab-on-a-chip systems (called Cell-
on-a-chip) are new miniature constructional and methodical solutions useful for in 
vitro cell cultures. Microsystems allow the development of more advanced cell 
models than standard in vitro cultures so far used in biological laboratories. Thanks 
to this, it is possible to study cell functions under conditions that mimic the natural 
environment of cell growth. It should be emphasized, that the microsystems cannot 
completely replace animal testing. Cell-on-a-chip systems can provide alternative 
or complementary solutions / tools for in vivo tests, while ensuring high reliability 
of the obtained results. So far, Lab-on-a-chip systems have been used to assess the 
cytotoxicity of compounds, model intercellular interactions and mimic the function 
of various tissues. 

In this article we describe Cell-on-a-chip systems which can be used as 
advanced models of cell cultures. At the beginning of the manuscript, Cell-on-a-
chip systems and materials used for fabrication microsystems are characterized. 
Next, the microsystems used as platforms for cytotoxicity study are presented. 
A special attention has been paid to Cell-on-a-chip for spatial cell cultures using: 
spheroids, hydrogels, multilayers and nanoscaffolds. Finally, 
Organ-on-a-chip systems are shortly discussed. Schemes of Cell-on-a-chip system, 
types of cell cultures obtained in microscale are presented in the article. A table 
showing a construction materials is also added. At the end, the article is 
summarized. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keywords: Cell-on-a-chip, microsystem, spheroids, hydrogel, cell cultures, 
advanced in vitro model 
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WYKAZ STOSOWANYCH  

 
2D   dwuwymiarowa 
3D    
CGG    
COC   cykliczny kopolimer poliolefinowy 
ECM    
ES    
GelMA    
HA   kwas hialuronowy 
PC    
PCL   polikaprolakton 
PDMS   poli(dimetylosiloksan)  
PDT   terapia fotodynamiczna 
PEG   polietylenoglikol 
PET   poli(tereftalan etylenu) 
PLLA   poli-L-laktyd 
PMMA  poli(metakrylan metylu) 
PS   polistyren 
PU   poliueretan 
SBS   rozdmuch roztworu polimeru  
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WPROWADZENIE 

 
Badania in vitro

tanu choroby. Standardowe hodowle 

                    

ych 
 in vitro 

iniaturowe systemy Lab-on-a-chip (nazywane Cell-on-a-chip). Tego typu 

standardowych hodowli in vitro, dotychczas stosowanych w laboratoriach 
biologicznych. 

 
              

in vivo
Lab-on-a-chip wykorz

               
 

 
 
 

1. SYSTEMY CELL-ON-A-CHIP   

 
1.1. CELL-ON-A-CHIP? 

 
Systemy Lab-on-a-chip po raz pierwszy zaprezentowano w literaturze kilka 

 nauki jak biologia, biotechnologia               
i medycyna. Systemy Lab-on-a-chip 

kompleksowej i wieloetapowej analizy z zastosowaniem mikrolitrow
 

 Cell-on-chip  [3].  W  prostym     to   jako  
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Rysunku 1 przedstawiono schemat 
systemu typu Cell-on-a-chip oraz jego kluczowe elementy. Mikrosystemy 

i (opisanymi              

Cell-on-a-chip 

mikrosystemu posiada w swej strukturze wykonane mikrostruktury o odpowiednio 
zaprojektowanej geometrii [3-5]. Technologia wytwarzania mikrostruktur  

                
z jakiego wykon Cell-on-a-chip 

morach umieszczany jest badany 

w

-6]. 

                         
arowej (3D) hodowli 

ang. 
scaffolds  
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Rysunek 1. Schemat systemu typu Cell-on-a-chip oraz jego kluczowe elementy 
Figure 1.        A scheme of Cell-on-a-chip system and its key elements 

 

Lab-on-a-chip 
Cell-on-a-chip 

 biologicznych in vitro

e hodowle 
in vitro 

   w   warunkach   in   vivo)   pozbawia   je   m.  in.     - 
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emy Cell-on-a-chip 

tosunku powierzchni do 
o surface to volume (SAV) ratio) oraz niskiej 

effective culture volume, ECV) [9,10]. Ponadto, 

przestrzenne 

ji, odpowiada fizykochemicznemu 
in vivo [11].  

Lab-on-a-chip pozwala na 

in vitro, micznego punktu widzenia. 
M

 

omatyczne generowanie 

cja 

 

 
biologicznych [10-13]. 

Systemy Cell-on-a-chip  

 Tym samym, mikrosystemy 
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1.2. CELL-ON-A-CHIP 

 

Lab-on-a-chip dedykowanych 

                           
                           

opracowywanego systemu Lab-on-a-chip
wszystk

 
w poprzednim podrozdziale, systemy Lab-on-a-chip, 

celem utrzymania odpowiedniego natlenieni

z 

 
w czasie rzeczywistym. 

Po
Cell-on-a-chip. Wynika to 

S z kolei jest hydrofobowym 

 13-
 

konstrukcyjnych mikrosystemu stosow
hydrofobowy PDMS wykorzystywany jest do uzyskania hodowli przestrzennych 

 15-17]. 
Lab-on-a-chip do hodowli                        

cykliczny kopolimer poliolefinowy (COC) [4, 14, 18-

uzyskania mikrostruktur (tabela 1). 
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Tabela 1.  
Table 1. Characterization of constructional materials of the microsystems 

 

  PDMS PMMA PS PC COC 

 +++ +++ +++ +++ +++ +++ 

  ++ ++ ++ +++ +++ 

 
[cm3 2 

 

 52531 5,8 145 92 63,5 

 
UV/VIS 

+++/+ +++/+++ +++/++ +++/+ +++/+ +++/++ 

Technologia 

mokre 
trawienie 

HF, 

ka laserowa 

metoda odlewu, 
fotolitografia, 

 

mikrofrezowanie, 
 

 

Literatura [4, 7, 13] [15, 16] [18] [20] [19] [21] 

PDMS  poli(dimetylosiloksan), PMMA  poli(metakrylan metylu), PC  PS  polistyren, COC  
cykliczny kopolimer poliolefinowy, HF kwas fluorowodorowy 
 

Cell-on-a-chip 

ang. extracellular matrix, ECM) tj.: 
kolagen, fibronektyna, poli-L-

 
Lab-

on-a-chip i

Matrigel, alginian, kwas hialuronowy (HA)), jak i syntetycznego (polietylenoglikol 
 PEG, Puramatr -26]. Uzyskanie 

ie ultrafioletowe, temperatura             

i   syntetycznego          te   pierwsze     zawartym  w  nich  
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ang. scaffolds) (tj. 

stosowane w systemach Cell-on-a-chip. 

in vivo                       
i kopolimery jak: poliueretan (PU), poli-L-laktyd (PLLA), polikaprolakton (PCL), 
kopolimer L-laktydu i e-kaprolaktonu (P(LLA-CL)), kopolimer kwasu 
polimlekowego i kwasu glikolowego (PLGA) [4, 27-30]. Do uzyskania 

Electrospinning, ES), rozdmuch roztworu polimeru (ang. 
solution blow spinning, SBS) lub drukowanie 3D. Zastosowana technologia 

 
 

2. MIKROSYSTEMY JAKO PLATFORMY DO OCENY 
 

 
2.1. 

MIKROSKALI 

 
in vitro, 

(np. oznaczanie LC50). Testy in vitro 

Cell-on-a-chip

standardowych hodowli in vitro, 

typy hodowli dwu- -14, 17]. Na Rysunku                              
2                  

w  standardowych  badaniach,    te     
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np. przeciwnowotworowych [4, 12-15, 

owanych  

y Lab-on-a-chip

in 
vivo 
zaawansowanymi modelami hodowli in vitro, 

-30, 32, 33]. W tego rodzaju 

in vitro, uzyskiwane                           

                       

rzedstawiono w kolejnym rozdziale. 
 

 
 
Rysunek 2. cy typy hodowli uzyskiwanie w mikroskali 
Figure 2.        A scheme of types of cell cultures created in microscale 
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2.2. SYSTEMY LAB-ON-A-CHIP  

 
Cell-on-a-chip                  

in vitro. 
ang. Multicellular spheroids, MCS

aka budowa sferoidu 

 

dy, stosowane                             

 

- - 

ynnika, 
Lab-on-a-chip ma typ 

sferoidy [35-37].  

35
-k

                         

mikrosystemy  PDMS/PDMS  do  hodowli   w formie mono- i kokultury  
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5- -tetrafenyloporfiryna) stosowanych                  
w terapii fotodynamicznej (PDT) [32, 

- i kokultury 
 

np. cisplatyny [36]. System Lab-on-a-chip 
o analizowanie pojedynczych 

                          
. Wykazano, 

tlenu w prowadzo

gradientu 
 

uzyskano 

optymalizacji procedur przeciwnowotworowych.  

nowot

np. serca, trzustki. Np. o  
-CM oraz elektroprzew

 
 

2.3. MODEL PRZESTRZENNY HODO
WYKORZYST  

 

                 
w  swej  strukturze   nekrotyczny,  gdzie  ograniczony  jest   substancji  
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w systemach Lab-on-a-chip 
naturalnego jak i syntetycznego (wymienione w podrozdziale 1.2) np. kolagen typu 
I, kwas hialuronowy, Matrigel, alginian, GelMA [4, 14, 22-

lem analizowano 

ECFC, macierzyste: hMSC, iPSC, pierwotne hepatocyty, fibroblasty NIH 3T3, 
-MB-231, BCC, MCF-7, 

tkanek czy unaczynienia [4, 22-26, 39]. 
W swoich badaniach                 

w mikroskali 
               

z trzech mikrokan

hodowlanymi. Ze 

in vivo

Cell-on-a-chip 

                
                 

Lab-on-paper 
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w mikrosystemach. Pauty i in. opracowali mikronaczynie w mikrosystemie 
wykonanym z PDMS [25]. 

 
naczyniowego -A (VEGF-A) i jego receptor-2 (VEGFR-

 
 

2.4. IN VITRO 

 

  
- 

- 

nie w systemach Cell-on-a-chip heterogenicznej morfologii 
tkanki nowotworowej. Hodowla wielowarstwowa w mikrosystemach uzyskiwana 

 

 

(EMC), badano e 
                 

z Matrigelu lub kolagenu [33]. Membrany przygotowywano poprzez inkubowanie 
o

 
(BEAS-2b)  z   ka  (HUVEC),     
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(HUVEC) z fibroblastami (NHLFs), fibroblasty (NHLFs) z 

                           
 

podobne do ECM [27-29]. Ponadto, ukierunkowany wzrost ko
                                 

w mikrosystemach.  
Systemy Cell-on-a-chip  badane 

-

               

a 
nan

              
z nanorusztowaniam  brak ich 

 
 

 SYSTEMY ORGAN-ON-A-CHIP 

 

Organ-on-a-chip [42, 43]. W ostatnich latach, systemy typu Organ-on-a-chip 
uznawane  

oraz w zastosowaniu ich w medycynie regeneracyjnej. Systemy Organ-on-a-chip 
zaawansowanymi    modelami    hodowli       in    vitro,     

 przynajmniej  w  pewnym  stopniu  funkcjonowania danej tkanki czy 
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in vivo, symulacji 

unaczynienia. 
h                                  

w warunkach in vivo. Systemy Organ-on-a-chip  

  

 opracowywania metod terapeutycznych w fazie choroby danego organu, 

 
 

fizykochemicznymi i biologicznymi. W celu opracowania zaawansowanego modelu 

modelowan Cell-
on-a-chip                            

Organ-on-a-chip 
                 

lowany w mikrosystemie.                      

 
-

Heart-on-a-chip), 
Lung -on -a-chip Liver-on-a-chip), jelito (Intenstine-on-a-chip), 

Spleen-on-a-chip), nerka (Kidney-on-a-chip Brain-on-a-chip) [4, 
13, 42, 43]. W ostatnich 

mikrosystemie (tzw. Body-on-a-chip, Human-on-a-chip). Tego typu zaawansowane 
in vitro w 

zaawansowanej medycyny spersonalizowanej. 
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Systemy Cell-on-a-chip 

              

Cell-on-a-chip 

badaniach prowadzonych 

                                
 

 Cell-on-a-chip 
prowadzonych w laboratoriach biologicznych. Zaawansowane modele hodowli 

in vitro 
konstru
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