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АНОТАЦІЯ 

 

 

Тема магістерської дисертації: «3D-біодрук прототипу ендометрію для 

регенерації тканин матки». 

Обсяг магістерської дисертації налічує 83 сторінки, представлено 22 

ілюстрації та 22 таблиці. Загалом було опрацьовано 55 джерел. 

Актуальність: пошкодження ендометрію є однією з провідних причин 

жіночого безпліддя, а традиційні методи лікування часто не забезпечують 

відновлення морфофункціональних властивостей тканини. 3D-біодрук є 

перспективним інструментом для створення біоміметичних конструкцій, що 

імітують природну архітектуру ендометрію. Розробка таких прототипів сприяє 

розвитку персоналізованої регенеративної медицини та підвищенню ефективності 

лікування репродуктивних патологій. 

Метою магістерської дисертації є створення 3D-біодрукованого прототипу 

ендометрію, що відтворює двошарову архітектуру, для регенерації тканин матки. 

Задачі магістерської дисертації: 

1. Огляд літератури за темою 3D-біодруку в регенеративній гінекології та 

підходів до створення прототипу тканин ендометрію. 

2. Визначити програмне забезпечення для 3D-моделювання та розробити 3D-

модель прототипу, що імітує структуру тканин ендометрію. 

3. Адаптувати розроблений робочий процес для 3D-друку клітинних 

двошарових каркасів. 

4. Провести експериментальне виготовлення макетних зразків, здійснити 

аналіз їх геометричної точності, структурної цілісності та здатності утримувати 

форму після зшивання. 

Об’єктом дослідження є технологічний процес екструзійного 3D-друку 

гідрогелевих каркасів для регенерації ендометрію. 
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Предметом дослідження є 3D-моделі, біоматеріали та технологічні 

параметри процесу 3D-біодруку для створення прототипу ендометрію. 

Методи дослідження: параметричного 3D-моделювання (Python, PrusaSlicer) 

для генерації пористих структур; метод екструзійного біодруку; візуальний та 

дефектологічний аналіз отриманих скафолдів. 

Наукова новизна магістерської дисертації полягає у розробці та валідації 

комплексного робочого процесу, що поєднує параметричне моделювання 

двошарової ґратчастої архітектури з оптимізованими параметрами екструзійного 

біодруку для композитного біочорнила. 

Практична цінність роботи полягає у розробці технологічного регламенту 

виготовлення прототипів та створенні концепції стартап-проєкту за моделлю 

«Model-as-a-Service» для надання послуг з доклінічного тестування 

фармацевтичних препаратів на фізіологічно релевантних in vitro моделях. 

Апробація роботи. Основні положення і результати роботи були представлені 

на ХІХ Міжнародній науково-практичній конференції «Біотехнологія ХХІ 

століття» (Київ, 16 травня 2025 р.), а також опубліковані у статті «3D-біодрук 

моделей ендометрію: сучасні підходи, біоматеріали та перспективи регенерації 

тканин матки» у фаховому науковому виданні категорії Б «Біомедична інженерія і 

технологія». 

Ключові слова: 3D-біодрук, ендометрій, тканинна інженерія, біочорнило, 

гідрогель, параметричне моделювання, регенеративна медицина. 
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ABSTRACT 

 

 

Master’s thesis topic: 3D bioprinting of an endometrium prototype for uterine 

tissue regeneration. 

The master’s thesis is 83 pages long and contains 22 illustrations and 22 tables. A 

total of 55 sources were reviewed. 

Relevance: Endometrial damage is one of the leading causes of female infertility, 

and traditional treatment methods often fail to restore the morphofunctional properties of 

the tissue. 3D bioprinting is a promising tool for creating biomimetic structures that 

mimic the natural architecture of the endometrium. The development of such prototypes 

contributes to the development of personalised regenerative medicine and improves the 

effectiveness of treatment for reproductive pathologies. 

The aim of the master’s thesis is to create a 3D bioprinted prototype of the 

endometrium that reproduces its two-layer architecture for the regeneration of uterine 

tissue. 

The objectives of the master’s thesis are: 

1. To review the literature on 3D bioprinting in regenerative gynaecology and 

approaches to creating a prototype of endometrial tissue. 

2. Identify software for 3D modelling and develop a 3D model of a prototype that 

mimics the structure of endometrial tissue. 

3. Adapt the developed workflow for 3D printing of cell two-layer scaffolds. 

4. Conduct experimental production of mock-up samples, analyse their geometric 

accuracy, structural integrity and ability to retain shape after stitching. 

The object of the study is the process of 3D bioprinting of tissue structures for 

endometrial regeneration. 

The subject of the study is 3D models, biomaterials (bioinks) and technological 

parameters of the 3D bioprinting process for creating a prototype of the endometrium. 
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Research methods: parametric 3D modelling methods (Python, PrusaSlicer) to 

generate porous structures; the extrusion bioprinting method; visual and defectological 

analysis of the resulting scaffolds. 

The scientific novelty of the master’s thesis lies in the development and validation 

of a comprehensive workflow that combines parametric modelling of a two-layer lattice 

architecture with optimised extrusion bioprinting parameters for composite bioink. 

The practical value of the work lies in the development of technological regulations 

for the manufacture of prototypes and the creation of a start-up project concept based on 

the ‘Model-as-a-Service’ model for providing preclinical testing services for 

pharmaceuticals on physiologically relevant in vitro models. 

Approval of the work. The main provisions and results of the work were presented 

at the XIX International Scientific and Practical Conference ‘Biotechnology of the XXI 

Century’ (Kyiv, 16 May 2025) and published in the article "3D bioprinting of endometrial 

models: modern approaches, biomaterials and prospects for uterine tissue regeneration in 

the professional scientific publication of category B ’Biomedical Engineering and 

Technology". 

Keywords: 3D bioprinting, endometrium, tissue engineering, bioink, hydrogel, 

parametric modelling, regenerative medicine. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

 

ADSCs – мезенхімальні стовбурові клітини з жирової тканини  

Alg – альгінат  

BM-MSCs – мезенхімальні стовбурові клітини з кісткового мозку  

CAD – система автоматизованого проєктування  

CAM – система автоматизованого виробництва  

Col – колаген  

dECM – децелюляризований позаклітинний матрикс  

EBB – екструзійний біодрук  

ECM – позаклітинний матрикс  

EECs – епітеліальні клітини ендометрію  

ESCs – стромальні клітини ендометрію  

GelMA – желатин метакрилоїл  

HA – гіалуронова кислота  

IBB – струменевий біодрук  

LAB – лазерний біодрук  

MenSCs – мезенхімальні стовбурові клітини з менструальної крові  

PBS – фосфатно-сольовий буфер  

PRP – збагачена тромбоцитами плазма  

STL – формат файлу стереолітографії  

UC-MSCs – мезенхімальні стовбурові клітини з пуповини  

VEGF – судинний ендотеліальний фактор росту  

ДРТ – допоміжні репродуктивні технології  

МСК – мезенхімальні стовбурові клітини  

СА – синдром Ашермана  

ТЕ – тонкий ендометрій  

ТІ – тканинна інженерія  
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ВСТУП 

 

 

В останні десятиліття проблема жіночого безпліддя набуває все більшого 

медико-соціального значення. Однією з ключових причин є пошкодження 

ендометрію – функціонального шару матки, який забезпечує можливість 

імплантації ембріона та подальший розвиток вагітності. Ушкодження можуть 

виникати внаслідок хірургічних втручань, запальних процесів або синдрому 

Ашермана, що призводить до утворення внутрішньоматкових синехій і зниження 

рецептивності ендометрію [1]. 

Традиційні методи лікування, серед яких гормональна терапія чи хірургічна 

реконструкція, часто не дають очікуваного результату та не забезпечують повного 

відновлення морфофункціональних властивостей тканини. Це зумовлює 

необхідність пошуку інноваційних рішень у галузі регенеративної медицини, 

здатних відтворити природну архітектуру та мікрооточення ендометрію [2]. 

Одним із найбільш перспективних напрямів сучасної біомедичної інженерії 

є тривимірний (3D) біодрук, що дозволяє створювати багатошарові клітинно-

матриксні конструкції з високою точністю. Розробка біоміметичних моделей 

ендометрію, які імітують його природну двошарову структуру та включають живі 

клітини, відкриває нові можливості для відновлення морфології та функцій матки 

[3]. Тому розробка та дослідження 3D-біодрукованих прототипів ендометрію є 

актуальною задачею сучасної біомедичної інженерії. 

Об’єктом дослідження технологічний процес екструзійного 3D-друку 

гідрогелевих каркасів для регенерації ендометрію. 

Предметом дослідження є 3D-моделі, біоматеріали та технологічні 

параметри процесу 3D-біодруку для створення прототипу ендометрію. 

Метою магістерської дисертації є створення 3D-біодрукованого прототипу 

ендометрію, що відтворює двошарову архітектуру, для регенерації тканин матки. 
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Для досягнення мети необхідно виконати такі задачі: 

1. Оглянути літературу за темою 3D-біодруку в регенеративній гінекології 

та підходів до створення прототипу тканин ендометрію. 

2. Визначити програмне забезпечення для 3D-моделювання та розробити 

3D-модель прототипу, що імітує структуру тканин ендометрію. 

3. Адаптувати розроблений робочий процес для 3D-друку клітинних 

двошарових каркасів. 

4. Провести експериментальне виготовлення макетних зразків, здійснити 

аналіз їх геометричної точності, структурної цілісності та здатності утримувати 

форму після зшивання. 

Наукова новизна магістерської дисертації полягає у розробці та валідації 

комплексного робочого процесу, що поєднує параметричне моделювання 

двошарової ґратчастої архітектури з оптимізованими параметрами екструзійного 

біодруку для композитного біочорнила. 
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РОЗДІЛ 1. АНАЛІЗ СУЧАСНИХ ТЕХНОЛОГІЙ 3D-БІОДРУКУ ТА 

ПІДХОДІВ ДО РЕГЕНЕРАЦІЇ ЕНДОМЕТРІЮ 

 

1.1. Клінічна проблема пошкодження ендометрію 

 

 

Ендометрій – внутрішня слизова оболонка матки – є унікальною, 

високодинамічною та гормонально-чутливою тканиною, що відіграє критичну 

роль у репродуктивному здоров’ї жінки. Його основні функції полягають у 

забезпеченні імплантації ембріона, підтримці розвитку вагітності та реалізації 

менструального циклу. Повноцінна рецептивність та функціональність ендометрію 

залежать від скоординованої циклічної проліферації та диференціації його 

епітеліального та стромального компонентів, а також адекватного ангіогенезу під 

впливом стероїдних гормонів [4]. 

Пошкодження ендометрію, що призводить до його дисфункції, є значною та 

недостатньо вирішеною клінічною проблемою сучасної гінекології та 

репродуктивної медицини. Патології, пов’язані з ураженням ендометрію, є однією 

з провідних причин жіночої неплідності, рецидивних втрат вагітності та порушень 

менструального циклу [4, 5]. 

Клінічно проблема пошкодження ендометрію найчастіше пов’язана з двома 

основними проблемами: синдром Ашермана (внутрішньоматкові спайки або 

синехії) та тотальна або часткова атрофія ендометрію. Синдром Ашермана (СА) 

характеризується утворенням фіброзних зрощень у порожнині матки, що 

призводить до її часткової або повної облітерації (рис. 1.1). Ця патологія є прямим 

наслідком травматизації базального шару ендометрію, найчастіше внаслідок 

внутрішньоматкових втручань, таких як дилатація та кюретаж (особливо 

післяпологовий або післяабортний), гістероскопічна хірургія (міомектомія, 

резекція перегородки) або внаслідок тяжких інфекційних процесів (ендометрит, 

туберкульоз) [6].  
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Рисунок 1.1 – Схематичні ілюстрації відмінностей між здоровим ендометрієм та 

ендометрієм, ураженим СА [6] 

Втрата функціонального базального шару, де локалізовані стовбурові/ 

прогеніторні клітини ендометрію, призводить до неможливості його циклічної 

регенерації та заміщення нормальної тканини рубцевою [6]. 

Тонкий ендометрій (ТЕ), що визначається як товщина менше 7 мм у середині 

лютеїнової фази або на момент перенесення ембріона в циклах допоміжних 

репродуктивних технологій (ДРТ), є іншою серйозною клінічною проблемою [7]. 

Недостатня товщина та васкуляризація ендометрію корелює зі значним зниженням 

частоти імплантації та настання клінічної вагітності, навіть за умови перенесення 

якісних еуплоїдних ембріонів. Етіологія ТЕ є багатофакторною і може включати 

ятрогенні пошкодження (повторні кюретажі), хронічний ендометрит, наслідки 

променевої терапії органів малого тазу, а також ідіопатичні причини, пов’язані зі 

зниженою рецептивністю до естрогенів або порушенням локального ангіогенезу 

[1, 7]. 

Традиційні методи лікування пошкоджень ендометрію демонструють 

обмежену ефективність, особливо у тяжких випадках. Стандартом лікування 
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синдрому Ашермана є гістероскопічний адгезіолізис, однак частота рецидивів 

спайок залишається високою (до 40-60% у тяжких випадках), а відновлення 

фертильності досягається далеко не завжди [6, 8]. Терапія тонкого ендометрію 

(високі дози естрогенів, вазодилататори, аспірин) часто є нерезультативною, 

оскільки не здатна відновити втрачену клітинну масу та структурну цілісність 

тканини [7]. 

Таким чином, пошкодження ендометрію, що призводить до втрати 

репродуктивної функції, становить значну медико-соціальну проблему. Існуюче 

терапевтичне лікування, спрямоване переважно на гормональну стимуляцію або 

механічне усунення спайок, часто виявляється неефективним у випадках значного 

пошкодження тканин матки [2] . Це створює нагальну клінічну потребу в розробці 

інноваційних регенеративних підходів, здатних відновити не лише товщину, але й 

архітектуру та функціональну рецептивність ендометрію. 

 

 

1.2. Сучасні підходи тканинної інженерії до регенерації матки 

 

 

У відповідь на обмеженість традиційних методів лікування пошкоджень 

ендометрію, стратегії тканинної інженерії (ТІ) стали новим перспективним 

напрямом у регенеративній гінекології. Система ТІ базується на взаємопов’язаних 

компонентів: клітини, біоматеріали (скафолди) та біоактивні сигнальні молекули 

(фактори росту) (рис. 1.2). Метою є не просто стимуляція залишкової тканини, а 

створення de novo функціональної конструкції, що імітує нативний ендометрій, або 

індукція регенерації in situ шляхом модуляції мікрооточення у місці пошкодження 

[9].  

Клітинна терапія стала найбільш досліджуваною стратегією ТІ для 

регенерації ендометрію. В її основі лежить трансплантація 

стовбурових/прогеніторних клітин, які, як вважається, сприяють відновленню 
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тканини через два основні механізми: пряма диференціація у клітини ендометрію 

та потужний паракринний ефект [9, 10].  

 

 

Рисунок 1.2 – Загальні стратегії та потенційні механізми трансплантації МСК для 

регенерації ендометрію [15] 

Паракринна дія реалізується через секрецію широкого спектру цитокінів, 

хемокінів та факторів росту, що стимулюють проліферацію ендогенних клітин, 

неоангіогенез, модулюють локальну імунну відповідь та пригнічують фіброз.  

Найчастіше у доклінічних та клінічних дослідженнях використовуються 

мезенхімальні стовбурові клітини (МСК) з різних джерел, зокрема: з кісткового 

мозку (BM-MSCs), жирової тканини (ADSCs), пуповини (UC-MSCs) та 

менструальної крові (MenSCs) (табл. 1.1) [11].  

Незважаючи на гарні результати, проста інстиляція клітинної суспензії в 

порожнину матки має суттєві недоліки, головними з яких є низький рівень 

приживлення, низька виживаність клітин та їх швидке вимивання з цільової 

зони [11]. 

Ацелюлярні (безклітинні) підходи набувають популярності як альтернатива 

або доповнення до клітинної терапії. Провідним методом у цій категорії є 

внутрішньоматкове введення збагаченої тромбоцитами плазми (PRP) [12].  
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Таблиця 1.1 – Порівняльний аналіз основних джерел МСК для регенерації 

ендометрію [11] 

Джерело  

МСК 
Назва Переваги Обмеження / Недоліки 

Кістковий 

мозок 
BM-MSCs 

Високий потенціал 

диференціації, добре вивчені. 

Високоінвазивна процедура 

забору, низький вихід клітин, 

потенціал диференціації 

знижується з віком донора. 

Жирова 

тканина 
ADSCs 

Мінімально інвазивний забір 

(ліпосакція), високий вихід 

клітин, висока проліферативна 

здатність. 

Потребують ферментативної 

обробки для виділення, 

потенційно нижчий ангіогенний 

потенціал порівняно з BM-MSCs. 

Пуповина UC-MSCs 

Неінвазивний забір, високий 

проліферативний потенціал, 

низька імуногенність (алогенне 

джерело), наївний стан. 

Етичні та логістичні обмеження 

(збір та кріоконсервація), ризик 

передачі інфекцій (при 

алогенному використанні). 

Менструа-

льна кров 
MenSCs 

Повністю неінвазивний та 

регулярний забір (аутологічне 

джерело), висока 

проліферативна здатність, 

експресія "ендометріальних" 

маркерів. 

Потенційна варіабельність між 

циклами та донорами, нижчий 

вихід клітин порівняно з ADSCs, 

ризик мікробної контамінації при 

зборі. 

 

PRP є аутологічним концентратом тромбоцитів, що містить високі 

концентрації ключових факторів росту, таких як тромбоцитарний фактор росту 

(PDGF), трансформуючий фактор росту-бета (TGF-β) та судинний ендотеліальний 

фактор росту (VEGF) [12, 13].  

Ці біомолекули стимулюють проліферацію та міграцію клітин, а також 

інтенсивний ангіогенез. Низка систематичних оглядів та мета-аналізів 

продемонстрували, що інфузія PRP здатна достовірно збільшувати товщину 

тонкого ендометрію та покращувати показники клінічної вагітності та 

живонародження у пацієнток у циклах ДРТ [13]. 

Біоматеріали та скафолди є третім ключовим елементом ТІ. Вони виконують 

функцію тимчасового позаклітинного матриксу (ECM), забезпечуючи механічну 

підтримку, простір для міграції та проліферації клітин, а також слугуючи 

резервуаром для контрольованого вивільнення клітин або біоактивних молекул [9]. 

Для регенерації ендометрію перевага надається біосумісним та 

біодеградуючим гідрогелям на основі природних полімерів (наприклад, колаген, 
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желатин, гіалуронова кислота, альгінат) або децелюляризованого позаклітинного 

матриксу (dECM). Ці матеріали максимально наближені до біохімічних та 

біомеханічних властивостей нативного ECM ендометрію [14, 15].  

Найбільш прогресивні підходи ТІ комбінують ці елементи, наприклад, 

використовуючи скафолди, засіяні стовбуровими клітинами, для покращення їх 

доставки та виживаності [15]. 

Однак, незважаючи на значний прогрес, більшість «традиційних» методів ТІ 

(як-от ін’єкції клітин, введення PRP або застосування простих аморфних гідрогелів 

чи плівок) не здатні відтворити складну гістоархітектуру ендометрію. Вони не 

вирішують проблему відновлення нативної будови, зокрема специфічної 

просторової організації шарів та інтегрованої судинної мережі. Ця нездатність 

відтворити складну мікроархітектуру є фундаментальним обмеженням, що 

стимулювало пошук та розвиток більш досконалих технологій виготовлення, 

здатних забезпечити точний просторовий контроль над розподілом клітин та 

матеріалів.  

 

 

1.3. Порівняльний аналіз технологій 3D-біодруку для створення тканинних 

конструкцій 

 

 

Тривимірний біодрук (3D-біодрук) є передовою технологією адитивного 

виробництва, яка покликана подолати ключове обмеження традиційної тканинної 

інженерії – неможливість точного відтворення складної гістоархітектури нативних 

тканин [16]. На відміну від звичайних скафолдів, біодрук дозволяє здійснювати 

прецизійне, пошарове нанесення біоматеріалів, живих клітин та біоактивних 

молекул у заздалегідь визначену 3D-конфігурацію, керовану комп’ютерною 

моделлю (CAD) [17]. Цей підхід єдиний надає можливість імітувати складну 

організацію ендометрію, включаючи просторове розділення епітеліального та 
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стромального шарів, а також інтеграцію патернів для подальшого 

ангіогенезу [3, 16]. 

На сучасному етапі розвитку технології 3D-біодруку домінують три основні 

підходи, що відрізняються принципом нанесення матеріалу, роздільною здатністю, 

вартістю та впливом на життєздатність клітин: екструзійний, струменевий та 

лазерний (рис. 1.3) [18].  

 

 

Рисунок 1.3 – Типи адитивного виробництва у процесах біодруку: екструзійний, 

струменевий та лазерний біодрук 

1. Екструзійний біодрук (EBB): цей метод є найбільш поширеним у тканинній 

інженерії. Він полягає у механічному або пневматичному видавлюванні (екструзії) 

суцільної нитки (філаменту) біочорнила через мікроголку (сопло) на друкуючу 

платформу [17, 18]. EBB забезпечує високу життєздатність клітин (>90%), оскільки 

процес є відносно м’яким, хоча напруга зсуву під час проходження через сопло 

може бути фактором ризику. 

Ключовою перевагою EBB є його здатність працювати з широким діапазоном 

в’язкості біочорнил (від 30 мПа·с до 6×107 мПа·с), включаючи 

висококонцентровані клітинні суспензії та гідрогелі на основі природних 

полімерів, що є критично важливим для створення механічно стабільних 

конструкцій [17]. 

2. Струменевий біодрук (IBB): дана технологія, адаптована зі звичайних 2D-

принтерів, створює 3D-структури шляхом нанесення окремих крапель біочорнила 
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на субстрат. Існує два основні підтипи: термічний, де нагрівальний елемент генерує 

парову бульбашку, що виштовхує краплю, та п’єзоелектричний, де п’єзокристал 

деформується під дією напруги і виштовхує краплю [16, 18]. IBB є 

високошвидкісною та недорогою технологією з високою роздільною здатністю. 

Однак її головним обмеженням є вимога до дуже низької в’язкості біочорнил (<10 

мПа·с), що унеможливлює використання більшості конструкційних гідрогелів. 

Крім того, термічний та механічний стрес під час генерації крапель може негативно 

впливати на життєздатність клітин [16]. 

3. Лазерний біодрук (LAB): даний метод, також відомий як лазерно-

індукований прямий перенос (LIFT), використовує лазерний імпульс для точного 

перенесення крапель біочорнила з донорської плівки («стрічки») на приймаючий 

субстрат. Лазер фокусується на енергопоглинаючому шарі донорської плівки, що 

призводить до локального випаровування та створення високошвидкісного 

струменя пари, який виштовхує краплю біочорнила у напрямку субстрату. Цей 

безконтактний підхід дозволяє друкувати з високою роздільною здатністю та 

працювати з біочорнилами у широкому діапазоні в’язкості, мінімізуючи напругу 

зсуву, оскільки відсутнє традиційне сопло [19]. 

Проте, основними викликами є складність та висока вартість обладнання, 

потенційний термічний стрес від лазера на клітини та відносно нижча швидкість 

друку для створення об’ємних конструкцій [19]. 

Для систематизації переваг та недоліків цих технологій у контексті 

регенерації ендометрію, їх порівняльний аналіз представлено у таблиці 1.2. 

Таблиця 1.2 – Порівняльний аналіз основних технологій 3D-біодруку 

Характеристика EBB IBB LAB / LIFT 

Принцип дії 

Механічне/пневматичне 

видавлювання 

філаменту 

Генерація та 

нанесення окремих 

крапель 

Лазерно-індукований 

перенос крапель 

біочорнила 

Роздільна 

здатність 
Низька (100-1000 мкм) Висока (20-100 мкм) 

Дуже висока (10-100 

мкм) 

Життєздатність 

клітин 
Висока (> 90%) Помірна (40-85%) Висока (> 90%) 

Сумісні 

біочорнила 

Висока в’язкість (до 

>107 мПа·с) 

Дуже низька в’язкість  

(< 10 мПа·с) 

Широкий діапазон 

в’язкості (1-300 мПа·с) 
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Продовження таблиці 1.2 

Характеристика EBB IBB LAB / LIFT 

Швидкість 

друку 
Низька / Помірна Висока Низька / Помірна 

Переваги 

Широкий вибір 

матеріалів, висока 

щільність клітин, 

механічна стабільність 

конструкцій 

Висока швидкість, 

низька вартість, 

висока роздільна 

здатність 

Найвища роздільна 

здатність, відсутність 

сопла (немає напруги 

зсуву), висока 

життєздатність 

Недоліки 

Низька роздільна 

здатність, напруга зсуву 

(shear stress), повільний 

процес 

Ризик пошкодження 

клітин, обмеження по 

в’язкості, низька 

стабільність 

конструкцій 

Висока вартість, 

складність обладнання, 

потенційний термічний 

стрес від лазера, низька 

швидкість друку об’єму 

 

Аналіз даних, представлених у таблиці 1.2, дозволяє зробити висновок, що не 

існує єдиної «ідеальної» технології біодруку; вибір залежить від конкретної задачі. 

Для створення високоточних патернів клітин або судинних мереж in vitro переваги 

може мати лазерний друк. Проте, для регенерації ендометрію, що є відносно 

об’ємною м’якою тканиною і вимагає високої концентрації клітин (стромальних та 

епітеліальних), екструзійний біодрук наразі видається найбільш збалансованим та 

клінічно релевантним підходом [19]. Його ключові переваги – висока 

життєздатність клітин та здатність працювати з біочорнилами на основі природних 

полімерів, які імітують нативний позаклітинний матрикс ендометрію – є 

вирішальними. 

 

 

1.4. Огляд та аналіз біочорнил для біодруку ендометрію 

 

 

Вибір технології 3D-біодруку нерозривно пов’язаний із розробкою 

біочорнил. Біочорнило – це складний композит, що складається з гідрогелю-носія, 

живих клітин та, за необхідності, біоактивних молекул (рис. 1.4). Воно має 

відповідати двом фундаментальним вимогам: придатність до друку та біологічна 

сумісність та функціональність [19]. 
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Рисунок 1.4 – Основні компоненти біочорнил, застосовуваних у 3D-біодруці для 

створення моделей ендометрію 

Придатність до друку визначається реологічними властивостями матеріалу, 

зокрема його в’язкістю та поведінкою при напрузі зсуву, що є критичним для 

екструзійного біодруку. Матеріал має бути достатньо в’язким, щоб утримувати 

форму після нанесення, але водночас ставати менш в’язким під час екструзії через 

сопло, щоб мінімізувати механічний стрес на клітини. Біологічна 

функціональність, у свою чергу, вимагає, щоб матеріал імітував нативний 

позаклітинний матрикс, забезпечував високу життєздатність клітин, підтримував їх 

адгезію, проліферацію та специфічну диференціацію [20]. 

Для регенерації ендометрію біочорнило має не лише гарно друкуватися, але 

й відтворювати біохімічне та біомеханічне мікрооточення ECM [3].  

 

1.4.1. Біочорнила на основі природних полімерів 

 

Природні полімери є основою для більшості біочорнил завдяки їх високій 

біосумісності, біодеградації та наявності біологічно активних мотивів, що 

сприяють взаємодії з клітинами [20]. 
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• Альгінат (Alg) – полісахарид, що походить з бурих водоростей, є одним із 

найпопулярніших матеріалів для EBB завдяки своїй чудовій придатності до друку 

та простому механізму іонного зшивання (зазвичай за допомогою іонів кальцію, 

Ca²⁺) [21]. Це дозволяє швидко стабілізувати надруковану конструкцію. Однак, 

альгінат є біологічно інертним – він не має сайтів для адгезії клітин (наприклад, 

RGD-мотивів), що обмежує проліферацію та функціональну активність клітин. 

Тому альгінат рідко використовують у чистому вигляді, частіше – у комбінації з 

іншими полімерами [20, 21]. 

• Желатин (Gel), що є денатурованою формою колагену, широко 

використовується завдяки своїй біологічній привабливості. Він містить RGD-сайти 

для адгезії клітин, є неімуногенним та біодеградуючим [22]. Його головна перевага 

– термочутливість: він утворює гель при низьких температурах (близько 20-25°C) і 

плавиться при температурі тіла (37°C). Це полегшує друк, але водночас є його 

головним недоліком, оскільки надруковані конструкції механічно нестабільні in 

vivo. Для вирішення цієї проблеми желатин часто хімічно модифікують, наприклад, 

у желатин метакрилоїл (GelMA), який може бути ковалентно зшитий за допомогою 

світла (фотополімеризація) для створення стабільних скафолдів [22]. Композити 

Альгінат-Желатин (Alg-Gel) є однією з найпоширеніших формул, що поєднують 

придатність до друку альгінату та біоактивність желатину [20]. 

• Колаген (Col), як основний структурний білок ECM, колаген (переважно І 

типу) є «золотим стандартом» біомімікрії. Він забезпечує чудове клітинне оточення 

для адгезії та диференціації. Проте робота з колагеном як з біочорнилом є складним 

завданням. Він має низьку в’язкість у рідкому стані та повільний механізм 

гелеутворення (фібрилогенез), що призводить до низької точності друку та 

руйнування конструкції [22]. Його механічні властивості також є недостатніми для 

підтримки форми. 

• Гіалуронова кислота (HA) є ключовим глікозаміногліканом, що у високих 

концентраціях присутній у стромі ендометрію і відіграє критичну роль у 

проліферації, міграції клітин та ангіогенезі [23]. Її включення до складу біочорнила 

є вкрай бажаним для відтворення мікрооточення ендометрію. Однак, подібно до 



24 

 

колагену, нативна HA має низьку в’язкість та нестабільність, що вимагає її хімічної 

модифікації (наприклад, у – метакриловану HA) для забезпечення можливості 

зшивання та друку [24]. 

 

1.4.2. Біочорнила на основі децелюляризованого матриксу 

 

Біочорнила на основі dECM являють собою найбільш досконалий підхід до 

біомімікрії на сьогоднішній день. Цей метод полягає у взятті нативної тканини 

(наприклад, матки свині або людини), її децелюляризації (видаленні всіх клітинних 

компонентів та ДНК) та подальшій обробці отриманого ECM до стану рідкого 

гідрогелю, який можна використовувати для друку [25]. 

Ключова перевага dECM полягає в тому, що він зберігає повний і тканинно-

специфічний набір білків (різні типи колагенів, фібронектин, ламінін, еластин) та 

глікозаміногліканів, а також залишкові фактори росту, що притаманні вихідній 

тканині [25, 26]. Таким чином, dECM ендометрію або матки забезпечує клітинам 

ідеально відповідне мікрооточення, надаючи їм необхідні біохімічні та механічні 

сигнали для коректної організації та диференціації, наприклад, для формування 

залозистих структур [26]. 

Незважаючи на очевидні біологічні переваги, біочорнила з dECM мають і 

суттєві недоліки. Подібно до колагену, вони зазвичай демонструють погані 

реологічні властивості та низьку механічну стабільність, що ускладнює друк 

високоточних конструкцій [25]. Крім того, процес децелюляризації є складним, 

важко стандартизованим, а також існує (хоча й низький) ризик імунної відповіді 

при використанні ксеногенних (наприклад, свинячих) джерел [26]. 

Порівняльний аналіз компонентів біочорнил наведений у таблиці 1.3. 

Аналіз доступних матеріалів показує, що не існує єдиного ідеального 

компонента для створення біочорнила для ендометрію. Матеріали з високою 

придатністю до друку (альгінат) мають низьку біоактивність, тоді як матеріали з 
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максимальною біомімікрією (dECM, колаген) демонструють незадовільні 

реологічні властивості [22, 25-26]. 

Таблиця 1.3 – Порівняльний аналіз компонентів біочорнил  

Компонент Походження Біомімікрія Придатність до друку 

Альгінат 
Морські 

водорості 

Низька. Біологічно інертний, 

відсутні сайти адгезії клітин. 

Висока. Чудова придатність 

до друку, швидке іонне 

зшивання. 

Желатин 

(GelMA) 

Денатурований 

колаген 

Висока. Містить RGD-сайти 

адгезії, сприяє проліферації. 

Помірна. 

Термонестабільність 

(нативний) або потреба у 

фотополімеризації (GelMA). 

Колаген  

(І тип) 

Тваринний 

ECM 

Дуже висока. Основний білок 

ECM, відмінна біосумісність. 

Низька. Погані реологічні 

властивості, низька 

механічна міцність, повільне 

гелеутворення. 

Гіалуронова 

кислота 

Бактеріальне / 

тваринне 

Дуже висока. Ключовий 

компонент ECM ендометрію, 

стимулює ангіогенез. 

Низька. Дуже низька 

в’язкість та стабільність, 

вимагає хімічної модифікації 

(HAMA). 

dECM 

(матка) 

Тваринний / 

людський ECM 

Найвища. Тканинно-

специфічний склад білків та 

факторів росту. 

Низька. Погані реологічні 

властивості, варіабельність 

між партіями, складна 

стандартизація. 

 

Тому найбільш перспективною стратегією, яка активно розвивається в 

останні роки, є створення гібридних (композитних) біочорнил [22]. Цей підхід 

полягає у поєднанні «друкуючого» компонента (наприклад, альгінату або GelMA) 

зі «біоактивним» компонентом (наприклад, dECM ендометрію або гіалуроновою 

кислотою). Такий гібрид дозволяє досягти необхідного балансу: альгінат (або 

GelMA) забезпечує механічний каркас та придатність до друку, тоді як dECM (або 

HA) створює необхідне мікрооточення для інкапсульованих стромальних та 

епітеліальних клітин ендометрію, спрямовуючи їхню поведінку та сприяючи 

регенерації тканини, що імітує нативну [22]. 
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1.5. Аналіз існуючих біодрукованих моделей ендометрію та їх ефективності 

in vivo та in vitro 

 

 

Аналіз наукових робіт у цій галузі демонструє чіткий тренд на перехід від 

простих, гомогенних скафолдів до багатошарових, архітектурно складних 

конструкцій, що імітують нативну гістологію ендометрію (тобто, поділ на 

епітеліальний та стромальний шари). 

Одним із найбільш показових досліджень in vivo є робота Nie та співавторів, 

які розробили та надрукували двошарову конструкцію з використанням гібридного 

біочорнила (альгінат та гіалуронова кислота) [27]. У цій моделі епітеліальні клітини 

ендометрію (EECs) були нанесені у верхній шар, тоді як стромальні клітини (ESCs) 

були інкапсульовані у нижньому, об’ємнішому шарі. При трансплантації цієї 

конструкції у модель повношарового пошкодження ендометрію у щурів було 

продемонстровано не лише відновлення морфології (регенерація залоз, 

пригнічення фіброзу), але й, що критично важливо, відновлення фертильності у 

75% тварин з експериментальної групи, що доводить функціональну повноцінність 

регенерованої тканини [27]. 

Подібну стратегію двошарового друку, що підтверджує її валідність, 

застосували Santiviparat та співавтори. Вони розробили модель ендометрію коней, 

де стромальні клітини були надруковані у матриксі з колагену (зшитого геніпіном), 

а епітеліальні клітини були висіяні зверху. Ця модель in vitro успішно 

продемонструвала формування залозистих структур та, що важливо, збереження 

функціональної активності – експресію рецептора до естрогену (ERα) [28]. 

Використання біочорнил на основі dECM, що було обґрунтовано у 

підрозділі 1.4.2, також знайшло своє підтвердження у передових моделях. Martinez 

та співавтори розробили біочорнило з dECM ендометрію великої рогатої худоби, 

поєднане з альгінатом для покращення придатності до друку. In vitro аналіз 

надрукованих конструкцій, засіяних первинними клітинами ендометрію, показав 
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надвисоку життєздатність (>95%) та збереження експресії ключових гормональних 

маркерів – рецепторів до естрогену (ER) та прогестерону (PR) [29]. Це доводить, 

що dECM-біочорнила здатні забезпечити необхідне мікрооточення для підтримки 

гормоно-чутливого фенотипу клітин. 

Окрім просторової організації, дослідження фокусуються на інтеграції 

біоактивних компонентів. Chen та співавтори представили одну з найскладніших 

на сьогодні моделей – тришаровий скафолд, де середній шар (електроспінінг 

PLGA/GelMA) був завантажений естрадіолом для забезпечення контрольованого 

вивільнення гормону. Нижній шар, надрукований на 3D-принтері, містив МСК з 

кісткового мозку (BMSCs). Важливо, що біоімітаційні тришарові каркаси мали 

здатність до зміни форми, трансформуючись з плоскої на вигнуту або трубчасту 

структуру при зануренні в культуральне середовище при температурі 37°C [30]. 

Дослідження також підтверджують критичну роль стовбурових клітин у 3D-

друкованих конструкціях. Park та співавтори створили «штучний ендометрій», що 

містив МСК, і продемонстрували його здатність не лише відновлювати 

гістологічну структуру, але й забезпечувати успішне настання вагітності у мишей 

після трансплантації [31]. Ji та співавтори (2020) використали ще більш 

прогресивне джерело – МСК, диференційовані з індукованих плюрипотентних 

стовбурових клітин (iPSC-MSCs), – інкапсульовані у решітчастий скафолд 

(альгінат/желатин). Вони довели, що 3D-друкований скафолд значно покращує 

виживаність та терапевтичну ефективність МСК in vivo порівняно зі звичайною 

ін’єкцією клітин [32]. 

Узагальнення ключових доклінічних досліджень у таблиці 1.4. 

Таблиця 1.4 – Аналіз ключових доклінічних досліджень 3D-біодруку 

ендометрію 

Біочорнило Клітини Архітектура Ключові результати Джерело 

Альгінат + 

Гіалуронова 

кислота 

Епітеліальні 

(EECs) + 

Стромальні (ESCs) 

Двошарова (EECs 

зверху, ESCs у 

матриксі) 

Відновлення 

фертильності (75%) та 

регенерація залоз. 

[27] 
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Продовження таблиці 1.4 

Біочорнило Клітини Архітектура Ключові результати Джерело 

Колаген + 

Гіалуронова 

кислота 

Мезенхімальні 

стовбурові 

клітини (MSCs) 

Багатошарова 

конструкція 

Успішне настання 

вагітності та регенерація 

тканини.  

[31] 

dECM 

(матка ВРХ) 

+ Альгінат 

Первинні 

клітини 

ендометрію 

Об’ємний друк 

Збереження експресії 

ER/PR; висока 

життєздатність (>95%). 

[29] 

GelMA + 

PLGA (з E2) 

МСК з 

кісткового мозку 

Тришарова, з 

вивільненням 

естрадіолу  

Значна регенерація 

тканини, васкуляризація 
[30] 

Альгінат + 

Желатин 

iPSC-MSCs (з 

iPSC) 
Решітчаста  

Покращена виживаність 

МСК та регенерація 

порівняно з ін’єкцією. 

[32] 

Колаген 

(зшитий 

геніпіном) 

Епітеліальні + 

Стромальні 

Двошарова (строма 

надрукована, 

епітелій засіяний) 

Формування залоз, 

експресія ERα. 
[28] 

 

Аналіз існуючих біодрукованих моделей чітко вказує на те, що майбутнє 

регенерації ендометрію полягає у біоміметичних багатошарових конструкціях. 

Успішні in vivo дослідження підтверджують, що лише підходи, які відтворюють 

нативну архітектуру, здатні відновити не лише структуру, але й функцію. 

 

 

Висновок до розділу 1 

 

 

Проаналізовано літературні джерела для обґрунтування стратегії 3D-

біодруку для регенерації ендометрію. Визначено, що підходи тканинної інженерії 

не відтворюють складну архітектуру тканини. В свою чергу, порівняльний аналіз 

технологій біодруку виявив, що екструзійний метод є найбільш придатним для 

створення об’ємних конструкцій. Аналіз біочорнил та існуючих моделей показав, 

що найбільш ефективними є гібридні біочорнила у поєднанні з двошаровою 

архітектурою. Зокрема, модель на основі альгінату та гіалуронової кислоти 

продемонструвала відновлення фертильності in vivo, що обґрунтовує обрану в 

даній роботі стратегію розробки двошарової біодрукованої конструкції. 
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РОЗДІЛ 2. РОЗРОБКА ТА ВАЛІДАЦІЯ ЦИФРОВОГО РОБОЧОГО 

ПРОЦЕСУ 3D-БІОДРУКУ 

 

2.1. Розробка та приготування композитного біочорнила 

 

 

Успішна реалізація технології 3D-біодруку для регенерації тканин матки 

вимагає створення спеціалізованого матеріалу, який повинен виконувати функцію 

тимчасового позаклітинного матриксу [33]. Базуючись на аналізі сучасних 

досліджень у галузі біофабрикації, проведеному в першому розділі, для 

експериментальної роботи було обрано стратегію створення композитних 

гідрогелів. Такий підхід передбачає поєднання полімерів з різними фізико-

хімічними властивостями для досягнення необхідного балансу між в’язкістю, 

необхідною для екструзії, та біологічною сумісністю [34]. 

Основою для розробки біочорнила було обрано альгінат натрію. Згідно з 

літературними даними, цей природний полісахарид є оптимальним базовим 

компонентом для екструзійного друку завдяки його здатності до швидкої 

полімеризації (золь-гель переходу) у присутності іонів кальцію. Для забезпечення 

стабільного формування філамента без надмірного зсувного напруження, яке може 

пошкодити клітини, в якості базової концентрації було обрано 2% (мас./об.). Така 

концентрація розглядається в наукових джерелах як «стандарт», що дозволяє 

уникнути як розтікання низьков’язких розчинів, так і закупорювання сопел при 

використанні висококонцентрованих сумішей [20, 21]. 

Для наближення властивостей гідрогелю до нативного матриксу ендометрію 

та покращення реологічних характеристик до складу було введено гіалуронову 

кислоту (0,5% мас./об.). Теоретичне обґрунтування використання цього 

компонента базується на його здатності надавати розчинам псевдопластичних 

властивостей. Це означає, що в’язкість матеріалу повинна знижуватися під тиском 

під час проходження через сопло принтера, полегшуючи екструзію, та миттєво 
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відновлюватися після нанесення на підкладку, забезпечуючи чіткість структури 

[23, 24]. Саме комбінація альгінату та гіалуронової кислоти розглядається в даній 

роботі як основна перспективна формула для створення скафолду. 

Додатково, з метою оцінки впливу білкових компонентів на якість друку та 

стабільність конструкцій, було сформовано окрему експериментальну групу з 

додаванням колагену І типу (3%). Хоча колаген є бажаним компонентом з 

біологічної точки зору, його вплив на в’язкість та однорідність друку складних 

структур потребує практичної перевірки у порівнянні з безбілковими 

композитами [22]. 

Таким чином, для подальшої експериментальної апробації було розроблено 

рецептури трьох дослідних груп біочорнил, склад яких наведено у таблиці 2.1. 

Таблиця 2.1 – Склад розроблених біочорнил для експериментальних 

досліджень 

Група 
Маркування 

зразка 

Альгінат 

(Alg), % 

(w/v) 

Гіалуронова 

к-та (HA), 

% (w/v) 

Колаген 

(Col), % 

(w/v) 

Мета дослідження групи 

I Alg 2,0 - - 

Контроль: оцінка базової здатності 

альгінату до друку та утримання 

форми. 

II Alg-HA 2,0 0,5 - 

Основна група: дослідження 

впливу HA на покращення 

екструзії та чіткості філаментів. 

III Alg-HA-Col 2,0 0,5 3,0 

Група порівняння: оцінка 

можливості друку складних 

багатокомпонентних сумішей. 

 

Процес виготовлення композитних гідрогелів здійснювався з дотриманням 

асептичних умов у ламінарній шафі (II клас біологічної безпеки). Технологічний 

регламент було розроблено з урахуванням різної розчинності компонентів та їх 

термочутливості. 

1. Підготовка базового розчинника. В якості дисперсійного середовища 

використовували фосфатно-сольовий буфер (PBS, pH 7,4 ± 0,2). Вибір буферного 

розчину замість дистильованої води зумовлений необхідністю підтримання 
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фізіологічної осмолярності та іонної сили. Попередньо розчин PBS стерилізували 

шляхом фільтрації через мембранний фільтр з діаметром пор 0,22 мкм. 

2. Приготування зразків Групи I (Alg). Для отримання контрольного зразка з 

концентрацією 2% (w/v) наважку сухого альгінату натрію повільно вносили у 

підготовлений об’єм PBS. Щоб уникнути утворення агломератів, порошок 

додавали порційно при постійному перемішуванні на магнітній мішалці зі 

швидкістю 300-400 об/хв. Процес розчинення тривав годину при кімнатній 

температурі (22-24°C) до отримання візуально прозорого та однорідного розчину. 

3. Приготування зразків Групи II (Alg-HA). Синтез композиту здійснювався 

методом послідовного розчинення. До попередньо підготовленого розчину 

альгінату додавали наважку гіалуронової кислоти для досягнення кінцевої 

концентрації 0,5% (w/v). Через високу гігроскопічність та в’язкість гіалуронової 

кислоти, швидкість перемішування було збільшено до 600 об/хв. Процес 

гомогенізації продовжували протягом 2 годин до повної стабілізації в’язкості 

системи. 

4. Приготування зразків Групи III (Alg-HA-Col). Приготування 

багатокомпонентної системи вимагало суворого температурного контролю для 

запобігання фібрилізації колагену. Базовий розчин Alg-HA попередньо 

охолоджували на льодяній бані до температури +4°C протягом 30 хвилин. Після 

цього розчин колагену (3 mg/ml) додавали до охолодженої суміші краплинно, 

уникаючи спінювання. Змішування проводили вручну або на низьких обертах (50-

100 об/хв) в умовах постійного охолодження. 

Процес приготування біочорнила візуалізовано на рисунку 2.1. 

Критично важливим етапом підготовки стала дегазація отриманих гідрогелів. 

В процесі механічного перемішування в’язких компонентів у структуру гелю 

неминуче потрапляють бульбашки повітря, які є критичним дефектом для 3D-

друку. Для їх видалення було застосовано метод пасивної дегазації (відстоювання). 

Готові суміші, герметично закриті для запобігання висиханню, залишали у 

вертикальному положенні в холодильній камері (4℃) протягом 12 годин.  
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Рисунок 2.1 – Процес приготування композитного гідрогелю 

 

Це дозволило бульбашкам повітря піднятися на поверхню природним 

шляхом, а також забезпечило повну гідратацію та релаксацію полімерних ланцюгів 

перед друком.  

Для фіксації геометрії скафолдів після друку (post-processing) було обрано 

метод іонного зшивання за допомогою розчину хлориду кальцію (CaCl2, 5%). 

Концентрація та час експозиції (5 хвилин) були підібрані теоретично для 

забезпечення надійної фіксації форми за механізмом «egg-box» без пошкодження 

потенційно інкапсульованих клітин. 

Схематично процес приготування зображено на рисунку 2.2. Ключові 

параметри процесу підсумовано у таблиці 2.2. 

Таблиця 2.2 – Ключові технологічні параметри процесу приготування 

Параметр Значення Обґрунтування вибору 

Температура 

розчинення Alg 
Кімнатна (20-22℃) 

Запобігання термічній деградації 

полімерів 

Середовище розчинення 
Готовий буфер PBS (pH 

7,4) 

Забезпечення фізіологічних умов для 

клітин 

Метод дегазації 
Пасивне відстоювання 

(+4°C) 

Видалення повітря без механічного 

стресу 

Агент зшивання CaCl2 (5%) 
Фіксація форми за механізмом іонного 

зшивання 
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Рисунок 2.2 – Блок-схема технологічного процесу приготування біочорнила 

Запропонована методологія приготування дозволяє отримати стабільні, 

однорідні гідрогелі, придатні для завантаження в екструзійну систему біопринтера 

та проведення подальших тестів на друкуваність. 

 

 

2.2. Параметричне моделювання архітектури скафолду 

 

 

Ключовою вимогою до інженерних каркасів (скафолдів) для регенерації 

тканин є наявність чітко визначеної, взаємопов’язаної системи пор, яка забезпечує 

ефективну дифузію поживних речовин, видалення продуктів метаболізму та 

міграцію клітин [35]. Традиційні методи ручного CAD-проєктування (Computer-

Aided Design) часто виявляються неефективними для створення адаптивних 

моделей, що потребують швидкого редагування габаритів. Тому в даній роботі 

було застосовано підхід параметричного моделювання суцільних тіл (solid 

modeling), де зовнішня геометрія об’єкта визначається математичними 
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алгоритмами, а внутрішня мікроструктура формується на етапі підготовки до друку 

(CAM-процеси) [36]. 

Для генерації параметричних 3D-моделей (габаритних об’ємів) скафолдів 

було розроблено спеціалізоване програмне забезпечення у середовищі мови 

програмування Python. Вибір цього інструменту обумовлений наявністю гнучких 

open-source бібліотек для наукових обчислень та обробки тривимірної геометрії: 

• NumPy: використовувалася для визначення координат вершин (vertices) 

суцільного об’єкта та розрахунку його метричних параметрів [37]. 

• numpy-stl / Trimesh: застосовувалися для генерації полігональної сітки 

(mesh) шляхом тріангуляції поверхонь, перевірки герметичності (watertightness) та 

експорту готових моделей у формат STL (Stereolithography), сумісний зі 

слайсерами 3D-принтерів [38-39]. 

Розроблений алгоритм (лістинг коду наведено у Додатку А) дозволяє 

автоматизовано змінювати ключові габаритні характеристики скафолду – довжину, 

ширину та загальну висоту – шляхом зміни вхідних змінних, без необхідності 

ручного перемальовування моделі у графічних редакторах. Це створює адаптивну 

цифрову модель для подальшого структурування. 

В основу внутрішньої архітектури скафолду покладено структуру типу 

«діагональна ортогональна решітка» (diagonal rectilinear grid) з чергуванням кутів 

укладання волокон 45°/135° (рис. 2.3). Вибір саме діагональної орієнтації, на 

відміну від класичної схеми 0°/90°, обумовлений необхідністю підвищення 

механічної стабільності конструкції. Волокна, орієнтовані під кутом 45° до 

зовнішнього периметра, забезпечують ефективніший розподіл навантажень та 

кращу адгезію до стінок рамки, що є критичним при екструзії м’яких гідрогелів. 



35 

 

 

Рисунок 2.3 – Схема формування пористої структури скафолду з орієнтацією 

шарів 45°/135° 

Математична модель скафолду базується на створенні суцільного об’єму, 

який дискретизується слайсером на окремі шари висотою 𝐻𝑙𝑎𝑦𝑒𝑟. Кожен шар моделі 

програмно інтерпретується як сітка, де філаменти укладаються діагонально, 

утворюючи ромбоподібні пори у проекції на площину 𝑋𝑌. Відстань між центрами 

сусідніх філаментів (крок решітки) регулюється відсотком заповнення (Infill 

Density) у слайсері, що дозволяє досягти цільового розміру пори без зміни 

вихідного коду геометрії. 

Алгоритм генерації та підготовки до друку (CAM-стратегія) працює за 

наступною логікою (блок-схема представлена на рисунку 2.4): 

1. Ініціалізація параметрів (Python): введення цільових габаритних розмірів 

(для базової моделі: довжина 19,0 мм, ширина 15,3 мм, висота 0,4 мм). 

2. Генерація суцільного тіла (Python): скрипт розраховує координати вершин 

прямокутного паралелепіпеда, виконує тріангуляцію поверхонь та генерує 

замкнену оболонку об’єкта у форматі STL. 

3. CAM-процесинг (Slicing/PrusaSlicer): формування мікроструктури шляхом 

налаштування параметрів слайсингу для суцільної моделі: 

• Периметри (Perimeters = 1): формується замкнений зовнішній контур для 

утримання гідрогелю. 
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• Z-дискретизація (Top/Bottom Layers = 0): відключення суцільних "кришок" 

для створення наскрізної пористості. 

• Внутрішня структура (Infill): суцільний об’єм заповнюється патерном 

«Grid» зі щільністю 50%. 

• Орієнтація (Fill Angle): задається кут 45°, що забезпечує формування 

діагональної решітки. 

• Параметри екструзії: встановлення діаметра сопла 0,6 мм та реального 

діаметра картриджа з матеріалом (10 мм) для коректного розрахунку потоку. 

• Експорт G-code: генерація керуючої програми, де траєкторія руху сопла 

описує неперервну лінію (single stroke) для кожного волокна. 

 

 

Рисунок 2.4 – Блок-схема гібридного алгоритму: параметрична генерація 

суцільної моделі та CAM-структурування 

 

Для реалізації біоміметичної стратегії та забезпечення можливості 

мультиматеріального біодруку було розроблено програмний алгоритм мовою 

Python (Додаток Б), який дозволяє автоматизувати проектування двокомпонентної 

моделі тканини ендометрію. На відміну від стандартних CAD-підходів, де кожен 

шар моделюється вручну, розроблений скрипт виконує параметричне 
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проектування та роздільну генерацію (separate generation) кожного анатомічного 

шару у вигляді окремих STL-файлів.  

Розроблена модель прототипу ендометрію на рисунку 2.5. 

 

Рисунок 2.5 – Розроблена модель прототипу ендометрію 

Такий підхід дозволяє призначати різні матеріали (екструдери) та 

індивідуальні параметри процесу (швидкість, температуру, щільність заповнення) 

для кожної функціональної зони в межах одного завдання на друк. 

Згенерована цифрова модель імітує структуру тканини та складається з двох 

функціональних зон, геометричні параметри яких налаштовуються незалежно 

(табл. 2.3). 

Таблиця 2.3 – Параметри зон цифрової моделі ендометрію 

Компонент 

моделі 
Програмна змінна Геометрія Товщина Архітектура 

Функціональне 

призначення 

Строма layer1_stroma.stl 

Суцільний 

циліндр  

(Z = 0,0) 

4,0 мм 

Ортогональна 

решітка (Grid, 

50% Infill, 

Top/Bottom = 0) 

Імітація 

позаклітинного 

матриксу, простір 

для інкапсуляції 

клітин строми 

Епітелій layer2_epithelium.stl 

Суцільний 

циліндр  

(Z = 4,0) 

0,75 мм 
Монолітний шар 

(100% Infill) 

Формування 

бар’єрного 

епітеліального 

шару на поверхні 
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Алгоритм побудови моделі базується на генерації суцільних об’ємів без 

використання складних бібліотек для булевих операцій. Клас CylinderGenerator 

програмно розраховує координати вершин для апроксимації циліндра заданого 

радіуса (𝑅 = 10 мм) за допомогою набору трикутних граней (𝑁 = 72 сегменти). 

Ключовою особливістю алгоритму є автоматичний розрахунок 

вертикального зміщення (𝑧𝑜𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡) для кожного наступного шару. Для базового 

шару строми зміщення дорівнює нулю (𝑍 = 0), тоді як для епітеліального шару 

воно дорівнює висоті строми (𝑍 = 𝐻𝑠𝑡𝑟𝑜𝑚𝑎). Це забезпечує точне позиціонування 

компонентів один над одним без колізій або зазорів при їх одночасному імпорті у 

середовище слайсера. 

Формування внутрішньої мікроархітектури реалізується на етапі підготовки 

керуючої програми (CAM). Для файлу layer1_stroma.stl у слайсері відключається 

генерація суцільних оболонок та задається шаблон заповнення «Grid» зі щільністю 

50%. Такий гібридний підхід гарантує формування правильної наскрізної решітки 

з шириною волокна, що відповідає діаметру екструзійного сопла, та дозволяє 

уникнути геометричних помилок при генерації складної пористої структури. Для 

файлу layer2_epithelium.stl застосовуються стандартні параметри суцільного друку 

для створення герметичного бар’єру. 

 

 

2.3. Підготовка та оптимізація процесу 3D-друку 

 

 

Етап підготовки до біодруку включає перетворення цифрових тривимірних 

моделей (STL-файлів) у набір команд для принтера (G-code) та налаштування 

технологічних режимів екструзії. Враховуючи реологічні властивості гідрогелевих 

композицій, стандартні алгоритми слайсингу, що застосовуються для FDM-друку 

пластиками, потребують суттєвої адаптації.  
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Для реалізації технологічного маршруту «Цифрова модель → G-code → 

Біопринтер» було обрано комбінацію програмних продуктів PrusaSlicer та Repetier-

Host. 

Для реалізації задачі генерації керуючого G-коду було обрано програмне 

середовище PrusaSlicer (рис. 2.6). Вибір даного слайсера зумовлений його 

здатністю ефективно обробляти складну геометрію, зокрема решітчасті структури 

стромального шару, згенеровані скриптом. На відміну від спрощених аналогів, 

PrusaSlicer забезпечує високу точність інтерполяції траєкторії руху сопла, що 

дозволяє коректно відтворювати тонкі стінки решітки без спрощення геометрії або 

виникнення артефактів слайсингу. Важливою перевагою програмного продукту є 

його відкрита архітектура, яка надає можливість гнучкого налаштування стартових 

та фінальних скриптів. Це дозволяє інтегрувати специфічні команди для керування 

шприцевим дозатором, наприклад, налаштування пауз для зміни матеріалу або 

команд пре-екструзії для стабілізації тиску в системі перед початком друку 

робочого шару [40].  

 

 

Рисунок 2.6 – Програмне середовище PrusaSlicer з тестовою моделлю 
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Крім того, розширені інструменти візуалізації пошарового перегляду 

дозволяють виявити потенційні помилки побудови, такі як «повітряні» шари або 

некоректні переміщення, ще до етапу фізичного виготовлення. 

Безпосереднє керування біопринтером та моніторинг процесу в реальному 

часі здійснюється за допомогою програмного забезпечення Repetier-Host (рис 2.7). 

  

 

Рисунок 2.7 – Програмне середовище Repetier-Host 

 

Використання цього хост-контролера, замість автономного друку з SD-карти, 

є необхідною умовою для роботи з гідрогелями через нестабільність їхніх 

реологічних властивостей. Repetier-Host надає оператору доступ до ручного 

керування (Manual Control) всіма вузлами принтера, що є критично важливим на 

етапах завантаження матеріалу, калібрування висоти сопла відносно платформи та 

очищення екструдера [41].  

Найважливішою функцією програми в контексті даної роботи є можливість 

динамічного регулювання коефіцієнта потоку (Flow Rate) та швидкості друку 

безпосередньо під час виконання програми. Це дозволяє оперативно компенсувати 

зміни в’язкості гідрогелю, що можуть виникати внаслідок температурних коливань 
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або часових змін структури матеріалу, запобігаючи як недостатній екструзії, так і 

переповненню шарів. 

Оптимізація параметрів слайсингу базувалася на фізико-хімічних 

особливостях гідрогелевих композицій, які, на відміну від термопластів, не мають 

механізму термічної фіксації форми. Висота шару була встановлена на рівні 0,2 мм, 

що узгоджується з розрахунковими параметрами скрипту генерації та становить 

оптимальне співвідношення відносно діаметра екструзійної голки для забезпечення 

надійної адгезії без деформації філамента. Швидкість друку була обмежена 

діапазоном 5-10 мм/с, оскільки вищі швидкості призводять до виникнення 

турбулентності потоку та розриву в’язкої нитки гідрогелю.  

Основні налаштування наведено в таблиці 2.4. 

Таблиця 2.4 – Оптимізовані параметри слайсингу для друку прототипу 

ендометрію 

Параметр 

налаштування 
Значення / Режим Обґрунтування для гідрогелю 

Висота шару (Layer 

Height) 
0,2 мм 

Забезпечує високу роздільну здатність по осі Z 

та щільне злиття шарів без деформації нижніх 

рівнів конструкції. 

Швидкість друку 

(Print Speed) 
5-10 мм/с 

Низька швидкість запобігає розриву 

гідрогелевої нитки та забезпечує стабільну 

ламінарну екструзію. 

Заповнення (Infill) 

Змінне: 

• Строма: 50% 

• Епітелій: 100% 

Реалізація гібридного підходу: пористість 

строми формується алгоритмом слайсера, а 

бар’єрні властивості епітелію – суцільним 

укладанням. 

Суцільні шари 

(Solid Layers) 

Змінне: 

• Строма: Top = 0, 

Bottom = 0 

• Епітелій: Стандарт 

Відключення "кришок" для стромального шару 

необхідне для відкриття наскрізних пор 

решітки. 

Діаметр філаменту 

(Filament Diameter) 
10 мм 

Критичний параметр. Вказує програмі реальний 

діаметр поршня шприца для коректного 

розрахунку об’єму екструзії (Flow rate). 

Ширина екструзії 

(Extrusion Width) 
0,7 мм 

Відповідає внутрішньому діаметру екструзійної 

голки, що дозволяє уникнути надлишкового 

тиску в системі. 

Охолодження 

(Cooling) 
Вимкнено 

Потік повітря від кулера спричиняє передчасне 

висихання поверхні гідрогелю (утворення 

плівки), що погіршує міжшарову адгезію. 
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Особливу увагу було приділено стратегії диференційованого заповнення. 

Для файлу стромального шару параметр заповнення було встановлено на рівні 50% 

з патерном «Grid» та відключеними верхніми/нижніми суцільними шарами. Це 

змушує слайсер генерувати траєкторію руху у вигляді наскрізної решітки, де 

відстань між волокнами дорівнює їх товщині. Натомість для файлу епітеліального 

шару заповнення встановлено на рівні 100%, що забезпечує формування 

монолітного покриття. 

Також критичним налаштуванням є деактивація ретракції та охолодження. 

Зворотний рух поршня шприца (ретракція) провокує ефект кавітації в в’язкому 

середовищі біочорнила, а примусовий обдув викликає нерівномірну дегідратацію 

зразка. Запропонована конфігурація параметрів забезпечує стабільність процесу 

біофабрикації та високу геометричну відповідність отриманих скафолдів цифровій 

моделі. 

 

 

2.4. Експериментальна апробація методології 

 

 

Експериментальна апробація була спрямована на комплексну перевірку 

працездатності розроблених алгоритмів генерації G-коду та оцінку реологічної 

поведінки гідрогелевих композицій у процесі екструзії. Для проведення досліджень 

було використано екструзійний 3D-біопринтер «3D Cultures», який дозволяє 

працювати з високов’язкими біоматеріалами та забезпечує прецизійне 

позиціонування друкуючої голівки [42]. 
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Рисунок 2.8 – Екструзійний 3D-біопринтер «3D Cultures» [42] 

 

Конфігурація обладнання включала такі ключові характеристики: 

• пневматична система екструзії з можливістю регулювання тиску в 

діапазоні 0,1-0,6 МПа, що забезпечує стабільну подачу матеріалу без пульсацій, 

характерних для механічних помп;  

• трьохкоординатна система позиціонування (X, Y, Z) із кроковими 

двигунами, яка забезпечує точність переміщення до 10 мкм;  

• змінна соплова система, де для експерименту було обрано конічні насадки 

діаметром 200-400 мкм для мінімізації напруги зсуву на стінки клітин [41].  

Програмне керування процесом здійснювалося через середовище Repetier-

Host, яке транслювало згенерований Python-скриптом G-код у команди для 

контролера принтера. 

Параметри друку були емпірично оптимізовані: швидкість руху екструдера 

встановлено на рівні 5-8 мм/с, що дозволило досягти балансу між швидкістю 

побудови та цілісністю нитки; висота шару становила 80% від діаметра сопла для 

забезпечення достатньої адгезії між шарами; тиск подачі варіювався залежно від 

в’язкості партії гелю. Оскільки альгінат натрію потребує зовнішнього зшиваючого 

агента, після завершення пошарового нанесення скафолд піддавався іонній 

полімеризації.  
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Рисунок 2.9 – Тестовий надрукований зразок 

Аналіз результатів друку проводився шляхом візуального. Оцінка 

геометричної точності показала:  

• відхилення габаритних розмірів скафолду від цифрової моделі незначне, 

що свідчить про контрольовану усадку матеріалу під час полімеризації;  

• філаменти зберігають циліндричну форму з чіткими межами, ефект 

розпливання мінімальний завдяки коректно підібраній в’язкості та швидкості 

друку.  

Важливим показником якості є архітектура пор: вони залишаються 

наскрізними та відкритими, що критично необхідно для забезпечення масообміну, 

дифузії кисню та поживних речовин, а також міграції клітин углиб матриксу при 

подальшому культивуванні. Спостерігається рівномірне злиття шарів у місцях 

перетину, що забезпечує механічну стабільність конструкції без втрати пористості. 

Таким чином, експеримент підтвердив валідність розробленого програмного коду 

та технологічних режимів для створення тканинних інженерних конструкцій. 

 

 

Висновок до розділу 2  

 

 

У результаті проведених досліджень розроблено та успішно валідовано 

комплексний цифровий робочий процес 3D-біодруку тканинних конструктів 
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ендометрію, який інтегрує етапи створення матеріалу, параметричного 

проєктування та автоматизованого виготовлення. Обґрунтовано вибір та 

технологію приготування композитних біочорнил на основі альгінату натрію, 

колагену та гіалуронової кислоти, що забезпечують оптимальний баланс між 

в’язкістю та біосумісністю. Реалізація гібридного підходу до моделювання, який 

поєднує програмну генерацію геометрії на Python із гнучкими налаштуваннями 

слайсингу в PrusaSlicer, дозволила отримати адаптивні цифрові моделі з 

контрольованою внутрішньою архітектурою. Експериментальна апробація на 

екструзійному біопринтері підтвердила ефективність запропонованої методології, 

продемонструвавши високу геометричну точність друкованих скафолдів, 

стабільність їх форми після іонного зшивання та наявність відкритих наскрізних 

пор, що є критичною передумовою для подальшого застосування у регенеративній 

медицині. 
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РОЗДІЛ 3. РОЗРОБКА ТЕХНОЛОГІЇ БІОФАБРИКАЦІЇ ТА 

ДОСЛІДЖЕННЯ МАКЕТНИХ ЗРАЗКІВ ЕНДОМЕТРІЮ 

 

3.1. Порівняльне дослідження друкарських властивостей біочорнил та 

обґрунтування вибору оптимального складу 

 

 

Першим та визначальним етапом експериментальної частини роботи стала 

комплексна валідація реологічних характеристик розроблених гідрогелевих 

композицій. Метою цього етапу було емпіричне визначення оптимальної 

рецептури біочорнила та конфігурації екструзійної системи, що забезпечують 

необхідний баланс між структурною цілісністю каркасу, біологічною безпекою 

процесу та роздільною здатністю друку. 

Масштаб експериментального дослідження охоплював виготовлення та 

аналіз понад 100 макетних зразків. Така репрезентативна вибірка дозволила 

нівелювати випадкові похибки, пов’язані з ручним приготуванням гідрогелів, та 

точно налаштувати взаємозалежні параметри друку: тиск пневматичної подачі, 

швидкість руху голівки та висоту шару. 

Для проведення скринінгу було сформовано матрицю планування 

експерименту, що включала три дослідні групи біочорнил та змінні параметри 

діаметра екструзійного сопла (табл. 3.1). 

Оцінка якості отриманих скафолдів проводилася візуально. Ключовими 

критеріями якості були: 

1. Коефіцієнт розпливання: відсутність деформації філаменту після 

нанесення. 

2. Архітектура пор: відсутність ефекту злиття у решітчастих структурах. 

3. Вертикальна стабільність: здатність конструкції утримувати геометрію 

висотою у 2–3 шари до моменту іонного зшивання. 
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Таблиця 3.1 – Матриця планування експерименту з вибору складу біочорнила 

Група 
Склад 

композиції (w/v) 

Теоретичне 

обґрунтування 

Тестові сопла 

(діаметр) 
Мета тестування 

I (Alg) 
Альгінат натрію 

2% 

Базовий компонент, 

стандарт для EBB. 

0,7 мм (22G) 

0,9 мм (20G) 

Оцінка базової здатності 

немодифікованого альгінату 

до утримання форми під 

власною вагою. 

II (Alg-

HA) 

Альгінат 2% + 

Гіалуронова к-та 

0,5% 

Додавання HA для 

надання 

псевдопластичних 

властивостей. 

0,7 мм (22G) 

0,9 мм (20G) 

Дослідження ефекту 

«зсувного розрідження» 

(shear-thinning) на чіткість 

філаментів. 

III (Alg-

HA-Col) 

Альгінат 2% + 

ГК 0,5% + 

Колаген 3% 

Введення білкового 

компонента для 

покращення 

біоактивності. 

0,5 мм (25G) 

Оцінка можливості друку 

високов’язких білкових 

композицій з високою 

роздільною здатністю. 

 

1. Аналіз Групи I (Монокомпонентний альгінат). 

Тестування базового розчину альгінату натрію (2%) виявило суттєві 

обмеження його реологічних властивостей. При використанні сопла діаметром 0,9 

мм спостерігалася надмірна екструзія: через низьку в’язкість спокою матеріал 

розтікався підкладкою після виходу з сопла. Це призводило до повного закриття 

пор та утворення суцільної аморфної плями (рис. 3.1, а). 

 

  
а) б) 

Рисунок 3.1 – Результат друку зразків Групи I (Alg 2%):  

а) сопло 0,9 мм.; б) сопло 0,7 мм 
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Зменшення діаметра сопла до 0,7 мм дозволило сформувати філаменти, проте 

їх структурна міцність була недостатньою для багатошарового друку. Вже на 2 

шарі відбувався колапс стінок пор під вагою верхніх шарів.  

Це підтверджує літературні дані про те, що чистий 2% альгінат без 

модифікаторів в’язкості є непридатним для створення об’ємних тканинних 

конструктів (рис. 3.1, б). 

 

2. Аналіз Групи III (Комплекс з колагеном). 

Введення до складу чорнила висококонцентрованого колагену (3%) суттєво 

змінило реологічний профіль композиції, зробивши її високов’язкою. Спроба 

друку даного складу через тонке сопло 0,5 мм (25G) для досягнення максимальної 

точності виявила технологічні бар’єри. 

Високий опір течії у вузькому каналі голки вимагав підвищення робочого 

тиску понад 0,3 МПа. Це призводило до нестабільної, пульсуючої екструзії та 

ефекту «beading» (утворення окремих крапель замість суцільної нитки). Крім того, 

неоднорідність розподілу фібрилярного білка в альгінатній матриці спричиняла 

періодичне закупорювання сопла (рис. 3.2). Такий режим роботи є критичним для 

життєздатності клітин через високу напругу зсуву. 

 

 

Рисунок 3.2 – Тестовий зразок Групи III (Alg+HA+Col 3%, сопло 0,5 мм) 
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3. Аналіз Групи II (Альгінат + Гіалуронова кислота). 

Композиція Alg-HA продемонструвала найкращі показники придатності до 

друку. Додавання 0,5% гіалуронової кислоти забезпечило необхідний ефект 

зсувного розрідження, що узгоджується з теоретичним обґрунтуванням. В’язкість 

гелю знижувалася під дією тиску в соплі, полегшуючи друк, і миттєво 

відновлювалася на платформі. 

Порівняльний аналіз діаметрів сопел для цієї групи показав: 

• Сопло 0,9 мм: забезпечує стабільний потік, але формує занадто товсті 

філаменти, що знижує загальну пористість та роздільну здатність моделі. 

• Сопло 0,7 мм: дозволило досягти оптимального результату. Отримані 

зразки характеризувалися чітко окресленими границями філаментів, відкритими 

наскрізними порами квадратної форми та здатністю зберігати геометрію при 

нарощуванні висоти (рис. 3.3). 

 

  
а) б) 

Рисунок 3.3 – Результат друку Групи II (Alg+HA, сопло 0,7 мм).  

а) сопло 0,7 мм; б) сопло 0,9 мм 

На основі аналізу тестових зразків було складено порівняльну таблицю якості 

друку (табл. 3.2). 
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Таблиця 3.2 – Порівняльна характеристика якості друку дослідних зразків 

Склад + 

Сопло 

Якість 

екструзії 

Структурна 

цілісність 
Стан пор Висновок 

Alg 2% + 

0,9 мм 
Надмірна  

Низька. 

Критичне 

розтікання. 

Повністю закриті 

(злиття). 

Не задовільно. 

Непридатний для 3D-

моделей. 

Alg 2% + 

0,7 мм 
Стабільна 

Середня. Слабка 

вертикальна 

стабільність. 

Частково відкриті, 

деформація нижніх 

шарів. 

Умовно придатний 

лише для тонких плівок. 

Alg-HA-

Col + 0,5 

мм 

Переривчаста 

Низька. 

Неоднорідна 

нитка. 

Неформовані / 

Дефектні. 

Не задовільно. 

Технологічно складний 

для стабільного 

процесу. 

Alg-HA 

+ 0,9 мм 
Стабільна Висока. 

Відкриті, але низька 

роздільна здатність. 

Задовільно, але 

структура надто груба. 

Alg-HA 

+ 0,7 мм 
Оптимальна 

Висока. Чіткі 

межі філаментів. 

Відкриті наскрізні 

пори правильної 

форми. 

Оптимальний вибір для 

цілей дисертації. 

На основі проведеного порівняльного дослідження для подальшої розробки 

технологічного регламенту було обрано композицію Alg (2%) + HA (0,5%) у 

комбінації з соплом діаметром 0,7 мм. Ця конфігурація довела свою здатність 

надійно відтворювати складні ґратчасті структури з високою повторюваністю, що 

є критичною умовою для інженерії тканини ендометрію. 

 

 

3.2 Контроль якості та дефектологічний аналіз надрукованих зразків 

 

 

Оцінка якості надрукованих конструкцій є ключовим етапом дослідження, 

оскільки дозволяє визначити, наскільки обрані біочорнила, параметри друку та 

технологічні умови забезпечують формування стабільної, рівномірної та 

відтворюваної структури, необхідної для створення двошарової моделі 

ендометрію.  

У зразках групи Alg (2%) найпоширенішим дефектом було розтікання 

філаментів. Через низьку в’язкість матеріалу філаменти втрачали геометричну 

стабільність одразу після екструзії: нитка розширювалася в латеральному 
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напрямку, стикаючись із сусідніми філаментами та зливаючись з ними. Це 

призводило до часткового або повного зникнення комірчатої структури вже на 

першому–другому шарі та до формування майже суцільної гелевої маси замість 

регулярної решітки. Частота цього дефекту становила близько 70%, що відповідає 

недостатній здатності чистого альгінату 2% зберігати форму без додаткових 

модифікаторів в’язкості. 

Для зразків групи Alg-HA визначальним було значне покращення якості 

структури. Додавання гіалуронової кислоти підвищило внутрішню когезію 

матеріалу та зменшило швидкість релаксації гідрогелю після екструзії, завдяки 

чому філаменти зберігали майже циліндричну форму. Решітчаста архітектура 

формувалася чітко та рівномірно, без злиття філаментів. Дефекти у цій групі мали 

переважно технічний характер – локальні зміни товщини нитки або незначні 

деформації кутів решітки – і не перевищували 10-20% випадків. Це дозволяє 

вважати Alg-HA стабільно придатним для формування макетних та 

функціональних двошарових моделей. 

У зразках групи Alg-HA-Col спостерігалася протилежна картина: надмірно 

висока в’язкість композиції (особливо через присутність колагену) призводила до 

пульсуючої екструзії та до утворення дефекту типу «beading». Філамент втрачає 

рівність і складається з послідовних сегментів різного діаметра, що виникає 

внаслідок циклічного накопичення та раптового вивільнення матеріалу з сопла. 

Крім того, колагенові компоненти спричиняли часті часткові закупорювання сопла, 

які переривала безперервність екструзії та формували характерні вузлики й 

перерви вздовж філаменту. Частота таких дефектів у цій групі перевищувала 60%, 

що значно ускладнювало формування якісної просторової структури (табл. 3.3). 

Візуалізація характерних дефектів дозволяє краще зрозуміти механізм їх 

виникнення (рис. 3.4-3.6). 
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Таблиця 3.3 – Основні дефекти екструзійного біодруку для різних складів 

біочорнил 

Група 

біочорнила 
Основний дефект Опис прояву Частота Ймовірні причини 

Alg 2% 
Розтікання та злиття 

філаментів 

Філаменти 

розширюються, 

комірки зникають 

~70% 

Низька в’язкість, 

слабке утримання 

форми 

Alg-HA 

Локальні нерівності, 

мінімальні 

деформації 

Легке звуження чи 

розширення нитки, 

комірки стабільні 

~10-20% 

Пульсації тиску, 

інерційне 

навантаження головки 

Alg-HA-

Col 

«Beading», розриви 

нитки, закупорка 

Нерівномірні 

сегменти різного 

діаметра, 

переривання потоку 

~60% 

Надмірна в’язкість, 

колагенові домішки, 

опір протіканню 

 

Рисунок 3.4 – Розтікання філаменту у зразках Alg 

 

Рисунок 3.5 – Нерівномірна екструзія для Alg-HA-Col 
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Рисунок 3.6 – Рівномірне формування решітки Alg-HA 

Після іонного зшивання в розчині CaCl₂ відбувалася вторинна оцінка якості, 

оскільки процес гелеутворення може додатково змінювати геометрію каркасів. У 

зразках Alg помітне зменшення діаметра філаментів (до 12%) поєднувалося з 

нерівномірною деформацією країв решітки, що свідчить про слабку структурну 

стабільність матеріалу. У зразках Alg-HA зшивання призводило лише до 

незначного зменшення розмірів, зберігаючи цілісність конструкції, а загальна 

усадка не перевищувала 4%. Натомість для Alg-HA-Col іонне зшивання 

поглиблювало нерівності, оскільки гетерогенна білково-полісахаридна структура 

ущільнювалася нерівномірно (табл. 3.4). 

Таблиця 3.4 – Геометричні зміни після іонного зшивання 

Група Зміна діаметра філаменту Деформація комірок Загальна усадка 

Alg -5…-12% Висока До 6% 

Alg-HA -3…-7% Низька До 4% 

Alg-HA-Col До -15% (нерівномірно) Висока До 7% 

Загалом результати дефектологічного аналізу підтверджують, що саме 

біочорнила Alg-HA демонструють найкраще поєднання реологічних властивостей, 

стабільної екструзії та чіткої геометрії філаментів. Матеріали Alg та Alg-HA-Col 

мають характерні недоліки – недостатню та надмірну в’язкість відповідно – що 

суттєво знижує якість сформованої архітектури. Таким чином, Alg-HA можна 

вважати оптимальним матеріалом для створення двошарових тканинно-

інженерних конструкцій ендометрію, оскільки він забезпечує мінімальну частоту 

дефектів як на етапі друку, так і після іонного зшивання. 
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3.3. Розробка технологічного регламенту біодруку двошарової моделі 

 

 

На основі результатів попереднього скринінгу біочорнил та вимог до 

біоміметики, було розроблено уніфікований технологічний регламент виробництва 

васкуляризованого прототипу ендометрію. Регламент визначає послідовність 

операцій, критичні параметри процесу та критерії якості для кожного етапу 

біофабрикації. 

Процес реалізується за стратегією «знизу-вгору» і передбачає послідовне 

формування стромального та епітеліального компартментів з використанням 

методу пневматичної мікроекструзії (рис. 3.7). 

 

Рисунок 3.7 – Схематичне зображення підходів у 3D-біодруці 

 

3.3.1. Підготовка біополімерної композиції та клітинної суспензії 

 

Критичним фактором, що визначає життєздатність клітин та точність друку, 

є термодинамічний стан біочорнила. Технологічний процес вимагає попереднього 

охолодження картриджа з гідрогелем Alg-HA до температури 7±1°C. Такий 

температурний режим забезпечує: 

1. Реологічну стабілізацію: підвищення в’язкості розчину для запобігання 

неконтрольованому витіканню (oozing) через сопло малого діаметра. 
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2. Метаболічний захист: зниження метаболічної активності інкапсульованих 

клітин, що мінімізує оксидативний стрес та потребу в поживних речовинах під час 

технологічного циклу. 

Введення клітинного компонента здійснюється в асептичних умовах 

ламінарного боксу (Клас А). Суспензія стромальних клітин (ESCs) вводиться у 

гідрогелеву матрицю для досягнення цільової концентрації 106 клітин/мл. 

Гомогенізація суміші проводиться методом «м’якого перемішування» протягом 2–

3 хвилин для запобігання механічному лізису мембран. 

Основні параметри підготовки наведено в таблиці 3.5: 

Таблиця 3.5 – Технологічна карта підготовки біочорнила 

Технологічний 

параметр 
Значення / Режим Функціональне призначення 

Температура 

процесу 
7 ± 1°C Підвищення в’язкості та цитопротекція. 

Концентрація 

клітин 
106 кл./мл 

Забезпечення щільності, достатньої для формування 

тканини та паракринної активності. 

Метод 

дегазації 

Центрифугування, 1 

хв 

Видалення мікробульбашок повітря для стабілізації 

тиску в системі. 

Час витримки 5-10 хв (при 7°C) 
Температурна еквілібрація суміші перед 

завантаженням у принтер3. 

 

 

3.3.2. Параметричне налаштування екструзії стромального каркасу 

 

 

Формування базового шару, що імітує строму ендометрію, здійснюється 

шляхом пошарової екструзії. Для забезпечення високої роздільної здатності та 

формування мікропористої структури регламент передбачає використання сопла 

діаметром 0,7 мм. 

Архітектура каркасу формується за алгоритмом перехресної укладки з кутом 

орієнтації 45°/135° та щільністю заповнення 50%. Така геометрія створює наскрізні 

пори розміром 600-800 мкм, які слугують каналами для масообміну. 
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Робочий тиск пневматичної системи встановлюється на рівні 0,15±0,01 МПа. 

Відхилення тиску понад 0,02 МПа є неприпустимим, оскільки це призводить до 

зміни діаметра філаменту та порушення пористості. Швидкість руху друкуючої 

голівки оптимізовано до 8±0,5 мм/с для забезпечення неперервності нитки 

(табл. 3.6). 

Таблиця 3.6 – Режимні параметри друку стромального шару 

Параметр налаштування Значення Допуск Обґрунтування 

Діаметр сопла  0,7 мм – Баланс між точністю та shear stress. 

Тиск подачі 0,15 МПа ±0,01 Забезпечення ламінарного потоку гелю. 

Швидкість друку 8 мм/с ±0,5 Запобігання розриву філаменту. 

Висота шару  200 мкм – Забезпечення адгезії між шарами. 

Кількість шарів 16–20 – Формування конструкції висотою ~4 мм8. 

Після завершення циклу друку стромального шару проводиться етап 

проміжної стабілізації. Каркас обробляється 5% розчином CaCl2 протягом 5 

хвилин. Це ініціює первинне зшивання, надаючи конструкції достатньої жорсткості 

для нанесення другого шару без ризику структурного колапсу. 

 

 

3.3.3. Формування епітеліального бар’єру та пост-процесинг 

 

 

Епітеліальний шар наноситься безпосередньо на поверхню стабілізованої 

строми. Для імітації тонкого (моношарового) епітелію технологічний режим 

змінюється: тиск екструзії знижується до 0,10-0,12 МПа. Це дозволяє сформувати 

тонке покриття (200-400 мкм) без механічного пошкодження підкладки. 

Біочорнило для цього шару містить епітеліальні клітини (EECs), попередньо 

марковані флуоресцентним барвником CM-DiO (зелений спектр) для подальшої 

візуалізації розподілу. 

Завершальним етапом технологічного процесу є повна полімеризація 

конструкції. Двошарова модель занурюється у теплий (37°C) розчин зшивального 
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агента (CaCl2, 5%) на 10-15 хвилин. Використання теплого розчину сприяє 

відновленню фізіологічного стану клітин після холодового впливу під час друку. 

Після полімеризації проводиться триступеневе відмивання виробу у 

культуральному середовищі (DMEM/F12) для видалення надлишкових іонів 

кальцію та вирівнювання осмотичного тиску (рис. 3.8). 

 

Рисунок 3.8 – Схема технологічного процесу двошарового друку 

 

Розроблений регламент забезпечує створення біоінженерної конструкції 

загальною товщиною 5-6 мм із чіткою просторовою сегрегацією клітинних типів, 

що є необхідною умовою для функціональної регенерації тканини ендометрію. 

 

 

3.4. Теоретичне обґрунтування біологічної інтеграції та функціонального 

потенціалу розробленої моделі 

 

 

Оскільки експериментальна частина роботи була зосереджена на розробці 

технології та створенні ацелюлярних (макетних) зразків, оцінка їхнього 

регенеративного потенціалу базується на теоретичному аналізі отриманих 

геометричних та фізико-хімічних параметрів у контексті вимог клітинної біології. 
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Узагальнену оцінку відповідності параметрів розроблених макетних зразків 

вимогам регенерації ендометрію наведено у таблиці 3.7. 

Таблиця 3.7 – Відповідність фізико-хімічних характеристик зразків 

біологічним вимогам 

Параметр 

макету 

Отримане 

значення 

Біологічна вимога 

(Літературні дані) 

Прогнозований функціональний 

ефект 

Архітектура 

пор 

Наскрізні, 

діаметр 600-

800 мкм 

> 200 мкм для міграції 

клітин;  

> 500 мкм для 

васкуляризації 

Забезпечення вільної міграції 

ендотеліоцитів та проростання 

капілярної мережі вглиб імплантату. 

Біоматеріал 

Альгінат + 

Гіалуронова 

кислота (HA) 

Наявність сайтів адгезії 

(CD44-ліганди) 

Активація рецепторів CD44 на 

стовбурових клітинах, підтримка 

їхньої адгезії та життєздатності. 

Топологія 

Двошарова 

(Строма + 

Епітелій) 

Наявність базальної 

мембрани, полярність 

тканини 

Створення фізичного бар’єру між 

компартментами, що сприяє 

паракринній сигналізації без 

змішування клітин. 

Гідратація 

Рівноважне 

набрякання 

~15-20% 

Високий вміст води 

(>90%), проникність для 

білків 

Забезпечення дифузного транспорту 

кисню, глюкози та факторів росту 

до центральних зон скафолду. 

Розроблена архітектура створює необхідні передумови для успішної 

біологічної інтеграції за трьома ключовими механізмами, схематичне зображення 

яких представлено на рисунку 3.9. 

1. Забезпечення масообміну та міграції клітин: аналіз макетних зразків 

показав, що обрана стратегія друку (сопло 210–400 мкм, заповнення 50%) дозволяє 

стабільно формувати наскрізні пори. Теоретично це забезпечує ефективну дифузію 

кисню у глибокі шари строми (до 4-5 мм), запобігаючи утворенню некротичного 

ядра, а також створює простір для неоангіогенезу. 

2. Біоміметичність мікрооточення: використання гіалуронової кислоти 

теоретично обґрунтоване наявністю рецепторів CD44 на поверхні стромальних 

клітин. Взаємодія з лігандом HA в каркасі активує сигнальні шляхи, що 

запобігають аноїкісу (апоптозу внаслідок втрати контакту) інкапсульованих 

клітин. 
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Рисунок 3.9 – Концептуальна схема біологічної інтеграції розробленого 

прототипу 

3. Структурна підтримка епітеліально-стромальної взаємодії: топологія 

прототипу імітує нативну базальну мембрану, що є критично важливим для 

відновлення функціональності. Відсутність фізичного змішування клітин на етапі 

друку дозволяє клітинам самоорганізуватися та відновити полярність тканини, 

необхідну для рецептивності ендометрію. 

Таким чином, отримані макетні зразки за своїми структурними 

характеристиками відповідають теоретичним моделям успішної тканинної 

інженерії. 
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Висновок до розділу 3 

 

 

Розроблено та експериментально апробовано технологію 3D-біофабрикації 

двошарового прототипу ендометрію: шляхом порівняльного скринінгу доведено, 

що композитне біочорнило на основі 2% альгінату натрію та 0,5% гіалуронової 

кислоти (Alg-HA) у поєднанні з соплом діаметром 0,7 мм забезпечує оптимальний 

баланс між реологічними властивостями та структурною стабільністю 

(усадка <4%), на основі чого сформовано уніфікований технологічний регламент 

процесу (t=7°C, P=0,15 МПа, V=8 мм/с) та теоретично обґрунтовано, що отримана 

архітектура з наскрізними порами (600-800 мкм) і біоміметичним матриксом 

створює необхідні умови для ефективного масообміну та подальшої клітинної 

інтеграції. 
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РОЗДІЛ 4. РОЗРОБКА СТАРТАП-ПРОЄКТУ 

 

 

4.1. Опис концепції стартап-проєкту 

 

 

Сучасна фармацевтична та біотехнологічна індустрії стикаються з 

фундаментальною проблемою у розробці нових лікарських засобів: надзвичайно 

високим відсотком невдач препаратів-кандидатів на стадії клінічних випробувань. 

Більше 90% сполук, що демонструють високу ефективність на доклінічних 

моделях, виявляються неефективними або токсичними для людини [43]. Це 

призводить до колосальних фінансових (середня вартість виведення одного 

препарату на ринок, за оцінками, перевищує 2,2 млрд доларів) та часових (в 

середньому 10-15 років) витрат [44]. 

Ключова причина цих невдач полягає у низькій прогностичній цінності та 

недостатній фізіологічній релевантності існуючих доклінічних моделей. 

Традиційні 2D-культури клітин (клітини у чашці Петрі) не здатні відтворити 

складну тривимірну архітектуру, міжклітинні взаємодії та механічні властивості 

живих тканин [45]. Тваринні моделі (наприклад, гризуни), хоч і є «золотим 

стандартом», мають суттєві міжвидові відмінності у фізіології та метаболізмі, 

особливо у таких системах, як ендометрій людини, що робить екстраполяцію даних 

не завжди коректною [46]. Окрім цього, глобальний науковий та етичний тренд 

(принцип 3R – Replace, Reduce, Refine) вимагає скорочення кількості досліджень 

на тваринах [47]. Саме тому ринок потребує інноваційних in vitro моделей, які б 

максимально точно імітували фізіологію та патологію тканин людини. 

Суть проєкту – це надання послуги «model-as-a-service» (модель-як-послуга). 

Проєкт не пропонує кінцевий терапевтичний продукт для трансплантації (оскільки 

це вимагає багаторічних клінічних випробувань), а натомість створює інструмент 
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– високоточну дослідницьку платформу, – яку інші компанії та інститути можуть 

використовувати для тестування своїх продуктів. 

Тип проєкту: організаційно-технічний стартап у галузі біотехнологій та 

медичної інженерії, орієнтований на ринок R&D-послуг. 

Мета проєкту – забезпечити фармацевтичні компанії, контрактно-

дослідницькі організації та академічні лабораторії стандартизованими та 

валідними in vitro моделями ендометрію. Впровадження цієї технології дозволить 

підвищити надійність та прогностичну цінність доклінічного скринінгу, що, в свою 

чергу, прискорить розробку нових препаратів (наприклад, для лікування 

ендометріозу, гіперплазії, безпліддя) та значно знизить фінансові ризики R&D-

відділів. 

Довгострокова візія проєкту полягає у використанні накопиченого масиву 

даних про взаємодію клітин з розробленими каркасами для переходу до другого, 

терапевтичного етапу – розробки та сертифікації біоінженерних прототипів 

ендометрію безпосередньо для регенеративної медицини та клінічного 

застосування у пацієнток. 

Детальний зміст, напрямки застосування та вигоди від ідеї проєкту 

представлені у таблиці 4.1. 

 

Таблиця 4.1 – Аналіз концепції стартап-проєкту 

Зміст ідеї проєкту Напрямки застосування Вигоди для користувача  

Створення сервісної 

платформи, що включає: 

 

1. Консалтинг та 

моделювання: розробка 

дизайну 3D-моделі каркаса 

на основі ТЗ замовника, з 

використанням розроблених 

у роботі Python-скриптів для 

генерації .stl-файлів. 

 

2. 3D-біодрук: виготовлення 

стандартизованих прототипів 

з використанням визначених 

біочорнил.  

• Фармакологічний скри-

нінг: тестування 

ефективності нових 

препаратів-кандидатів 

для лікування патологій 

ендометрію. 

 

• Токсикологічні дослі-

дження: оцінка 

специфічної токсичності 

препаратів для тканин 

ендометрію. 

  

• Підвищення надійності даних: 

отримання результатів, які значно 

краще корелюють з реакцією 

організму людини, порівняно з 

2D-культурами. 

 

• Зниження фінансових ризиків: 

можливість раннього (на 

доклінічному етапі) та дешевшого 

відсіювання неефективних або 

токсичних сполук. 
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Продовження таблиці 4.1 

Зміст ідеї проєкту Напрямки застосування Вигоди для користувача  

3. Інкапсуляція клітин: 

введення у гідрогель 

клітинних ліній 

(стандартизованих або 

наданих замовником) у 

процесі друку. 

 

4. Надання послуг аналізу 

(опційно): проведення 

базових тестів на готових 

моделях після впливу 

препарату замовника. 

• Моделювання пато-

логій: створення in vitro 

моделей захворювань 

(наприклад, моделі 

ендометріозу, 

гіперплазії, атрофії) для 

вивчення їх механізмів. 

 

• Фундаментальні дослі-

дження: вивчення 

процесів імплантації 

ембріона, міжклітинних 

взаємодій, гормональної 

регуляції. 

• Прискорення R&D-циклу: ско-

рочення часу на тестування 

завдяки стандартизованим та 

готовим до використання 

моделям. 

 

• Етична відповідність: дотри-

мання глобального тренду 3R 

(заміна та скорочення 

використання тварин у 

дослідженнях). 

 

• Конкурентна перевага: можли-

вість тестувати препарати на 

унікальних, патентоспроможних 

моделях. 

Таким чином, запропонований інноваційний проєкт вирішує чітко окреслену 

та актуальну проблему фармацевтичного ринку – низьку ефективність доклінічних 

досліджень. На відміну від традиційних методів, він пропонує високотехнологічну, 

фізіологічно релевантну платформу для тестування. Обрана бізнес-модель (B2B, 

«model-as-a-service») дозволяє генерувати дохід на відносно ранньому етапі, 

одночасно накопичуючи дані для реалізації довгострокової візії проєкту – 

створення імплантатів для клінічної регенеративної медицини. 

 

 

4.2. Аналіз ринкових можливостей та цільової аудиторії 

 

 

Запропонований проєкт оперує на перетині двох високотехнологічних 

ринків, що стрімко зростають: ринку 3D-клітинних культур та ринку «органів-на-

чипі». Аналіз ключових показників цих ринків демонструє високий потенціал для 

зростання у таблиці 4.2. 
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Таблиця 4.2 – Огляд цільових ринків (2023-2024 рр.) 

Ринок 
Оціночний 

обсяг (USD) 

Прогнозоване 

зростання 

(CAGR) 

Ключові сегменти та драйвери 

Ринок 3D-

клітинних 

культур 

1,69 – 2,64 

млрд [48, 49] 

11,6% – 15,2% 

[48, 49] 

• Домінуючий сегмент за технологією: 

scaffold-based (на основі каркасів), включно 

гідрогелі (48,8% ринку) 

• Домінуючий споживач: фармацевтичні 

компанії (46,9%) [48] 

Ринок 

«Органів-

на-чипі» 

116 – 157 

млн [50, 51] 

31% – 38,6% 

[52, 53] 

 
 

• Вибухове зростання, що свідчить про 

надвисокий попит на фізіологічно точні моделі 

• Драйвер: «зростання попиту на альтернативи 

тестуванню на тваринах» [53] 

Ключовим драйвером, що стимулює обидва ринки, є нещодавня зміна в 

законодавстві США. У 2024 році був прийнятий «FDA Modernization Act 3.0». Цей 

закон скасував обов’язкове випробування нових ліків на тваринах та офіційно 

дозволив використовувати альтернативні методи для підтвердження безпеки та 

ефективності препаратів [54]. Цей крок створює прямий юридичний та 

комерційний стимул для переходу фармкомпаній на моделі, які пропонує даний 

проєкт. 

Конкуренцію для стартапу можна розділити на непряму (альтернативні, вже 

існуючі технології) та пряму (глобальні компанії зі схожими послугами). 

На ринку України прямі комерційні конкуренти у сфері біодруку для R&D 

відсутні. Проте проєкт буде конкурувати з традиційними методами, які досі є 

стандартом в лабораторіях. Порівняльний аналіз цих методів наведено в 

таблиці 4.3. 

Таблиця 4.3 – Порівняльний аналіз конкурентних рішень 

Параметр 

Пропонований 

проєкт (3D-

біодрук) 

2D-культури 

(Традиційні) 

Тваринні моделі 

(in vivo) 
Сфероїди/Органоїди 

Фізіологічна 

релевантність 

Висока (3D-

архітектура, 

імітація 

матриксу) 

Дуже низька 

(моношар, 

неприродне 

середовище) 

Середня / Висока 

(системна дія), але 

є міжвидові 

відмінності 

Середня (є 3D-

взаємодія, але без 

архітектури) 

Контроль 

архітектури 

Високий (точне 

пошарове 

нанесення) 

Відсутній 

Природна 

архітектура, але 

іншого виду 

Низький / Відсутній 
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Продовження таблиці 4.3. 

Параметр 

Пропонований 

проєкт (3D-

біодрук) 

2D-культури 

(Традиційні) 

Тваринні моделі 

(in vivo) 
Сфероїди/Органоїди 

Вартість 1 

тесту 
Висока Дуже низька Дуже висока Низька / Середня 

Етичні 

питання 
Відсутні Відсутні 

Ключова проблема 

(Принцип 3R) 
Відсутні 

Глобальними прямими конкурентами є такі компанії, як Organovo, Emulate 

Inc., TissUse та Allevi. Ці гравці мають значні ресурси, однак їхня висока вартість 

та орієнтація на ринки США та Західної Європи відкривають нішу для більш 

гнучкого та економічно ефективного R&D-партнера у Східній Європі [55]. 

На основі проведеного аналізу ринку та конкурентів, сформовано SWOT-

матрицю проєкту (табл. 4.4), що систематизує його стратегічні позиції. 

 

Таблиця 4.4 – SWOT-аналіз стартап-проєкту  

Сильні сторони (Strengths) – Внутрішні Слабкі сторони (Weaknesses) – Внутрішні 

• Унікальна технологічна експертиза 

(внутрішня розробка): 

1. Власна формула біочорнила, 

оптимізована для друку та біосумісності. 

2. Власне ПЗ для генерації .stl файлів з 

контрольованою пористою архітектурою. 

• Висока фізіологічна релевантність моделі 

порівняно з 2D-культурами. 

• Гнучкість та кастомізація під специфічні 

задачі замовника. 

• Висока собівартість послуги (потреба у 

дорогому обладнанні: біопринтер, ламінарний 

бокс, CO2-інкубатор). 

• Потреба у висококваліфікованих кадрах 

(біоінженерія, клітинна біологія). 

• Проблеми стандартизації та масштабування 

нової технології. 

• Низька пропускна здатність порівняно з 

традиційним 2D-скринінгом (HTS). 

Можливості (Opportunities) – Зовнішні Загрози (Threats) – Зовнішні 

• Стрімке зростання ринку: CAGR ~12-

15% для 3D-культур та ~30%+ для OOC. 

• Сприятливе регуляторне середовище. 

• Вільна ринкова ніша в Україні та Східній 

Європі (відсутність прямих конкурентів). 

• Доступ до грантового фінансування 

завдяки високій науковій новизні та 

відповідності принципу 3R. 

• Накопичення даних для майбутнього 

переходу до терапевтичного застосування. 

• Глобальна конкуренція з боку світових лідерів 

з більшими ресурсами. 

• Поява альтернативних 3D-технологій: 

розвиток простіших методів (напр., самозбір, які 

можуть стати "достатньо хорошими" та 

дешевшими. 

• Низька платоспроможність локального ринку: 

неготовність частини локальних НДІ та 

фармкомпаній інвестувати у дорогі R&D-

моделі. 

• Тривалий цикл впровадження: потреба у 

валідації моделі та переконанні клієнтів у її 

перевагах. 
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Аналіз ринкових можливостей та конкурентного середовища свідчить про 

високу перспективність запропонованого проєкту. Ринок 3D-клітинних культур є 

великим та стабільно зростаючим. Найважливішим драйвером є нещодавня зміна у 

законодавстві США, що створює безпрецедентний попит на альтернативні 

доклінічні моделі. Хоча проєкт має слабкі сторони, пов’язані з високою вартістю 

та новизною технології, його сильні сторони – унікальна технологічна експертиза, 

розроблена в рамках дисертації – дозволяють створити унікальну пропозицію. 

Позиціонування проєкту як сервісної R&D-платформи (B2B) для фармацевтичних 

компаній є найбільш обґрунтованою та реалістичною стратегією виходу на ринок. 

 

 

4.3. Технологічна складова стартап-проєкту 

 

 

Технологічна основа запропонованого стартап-проєкту є прямим 

впровадженням експериментальних результатів та методологій, розроблених у 

Розділах 2 та 3 даної дисертаційної роботи. Успішна реалізація послуги «model-as-

a-service» базується на синергії чотирьох ключових технологічних блоків: 

1. Програмне забезпечення: для цифрового проєктування архітектури 

тканинних моделей. 

2. Біоматеріали: для створення біочорнила, що імітує позаклітинний матрикс. 

3. Апаратне забезпечення: для фізичного виготовлення (фабрикації) 

прототипів. 

4. Біотехнологія: для роботи з клітинами та контролю якості готового 

продукту. 

На відміну від багатьох конкурентів, які часто спеціалізуються лише на 

одному аспекті (наприклад, продають принтери або біоматеріали), ключова 

інновація даного проєкту полягає у розробці та валідації інтегрованого робочого 

процесу – від отримання цифрової моделі до створення функціонального, 



67 

 

життєздатного 3D-прототипу. Детальний аналіз кожного технологічного блоку 

представлено у таблиці 4.5. 

 

Таблиця 4.5 – Технологічний стек стартап-проєкту 

Техноло-

гічний блок 

Ключова 

технологія / 

Методологія 

Роль у проєкті 
Обґрунтування / 

Переваги 

Виклики / 

Недоліки 

1. Програмне 

забезпечення 

(Digital 

Modelling) 

• CAD-системи 

для обробки 

медичних даних 

(DICOM). 

• Розроблені в 

дисертації 

Python-скрипти 

для процедурної 

генерації 

пористих .stl-

моделей. 

• Програми-

слайсери для 

генерації G-

code. 

Створення 

точної, 

відтворюваної 

3D-моделі 

архітектури 

каркаса. 

Перетворення 

цифрової моделі 

на набір 

інструкцій для 

біопринтера. 

• Повний контроль 

над ключовими 

параметрами: 

пористість, діаметр 

волокон, геометрія 

пор. 

• Автоматизація 

(скрипти) 

забезпечує високу 

стандартизацію та 

відтворюваність 

моделей. 

• Гнучкість: 

можливість 

створювати як 

стандартизовані 

моделі для 

скринінгу, так і 

кастомізовані 

моделі з реальних 

даних пацієнтів. 

• Обробка 

великих масивів 

медичних даних 

(DICOM) є 

ресурсоємкою 

задачею. 

• Більшість 

слайсерів не 

оптимізовані для 

біодруку, що 

вимагає ручної 

адаптації 

параметрів G-

code. 

2. Біомате-

ріали 

• Розроблені в 

дисертації 

композиції   

Формування 

біочорнила – 

основного 

конструкційного 

та біологічно 

активного 

матеріалу. 

Забезпечує 

механічну 

підтримку клітин 

під час та після 

друку, імітуючи 

властивості 

нативного ECM 

ендометрію. 

• Оптимізована 

рецептура: склади 

підібрані у ході 

дисертації для 

балансу між 

біосумісністю та 

друкованістю.  

• Варіативність 

сировини: 

природні 

полімери мають 

притаманну їм 

варіативність 

властивостей, що 

є викликом для 

стандартизації. 

• Механічні 

властивості: 

гідрогелі на 

основі альгінату 

можуть мати 

недостатню 

довготривалу 

стабільність та 

швидку 

деградацію in 

vitro. 
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Продовження таблиці 4.5. 

Техноло-

гічний блок 

Ключова 

технологія / 

Методологія 

Роль у проєкті 
Обґрунтування / 

Переваги 

Виклики / 

Недоліки 

3. Апаратне 

забезпечення 

(Фабрикація) 

• Екструзійний 

3D-біопринтер 

Основний 

виробничий 

процес. 

Забезпечує 

пошарове 

нанесення 

клітинно-

навантаженого 

біочорнила для 

побудови 3D-

моделі. 

• Універсальність: 

EBB є найбільш 

поширеним 

методом завдяки 

здатності 

працювати з 

широким 

діапазоном 

в’язкості 

матеріалів. 

• Економічна 

ефективність: 

технологія є 

відносно простою 

та значно 

дешевшою у 

порівнянні з 

іншими методами. 

• Низька 

роздільна 

здатність: 

роздільна 

здатність EBB 

значно 

поступається 

світло-базованим 

методам. 

• Механічний 

стрес: процес 

екструзії 

створює зсувні 

напруги на 

клітини під час 

проходження 

через сопло, що 

може знижувати 

їх 

життєздатність. 

4. Біотехно-

логія  

• Асептичні 

техніки роботи з 

культурами 

клітин. 

• Контроль 

якості готових 

прототипів:  

1. Тести на 

стерильність. 

2. Тести на 

життєздатність. 

3. Тести на 

проліферацію. 

Забезпечення 

біологічної 

складової 

продукту. 

Підготовка 

клітинної 

суспензії для 

інкапсуляції. 

Валідація якості 

та 

функціональності 

готової 3D-

моделі перед 

відправкою 

замовнику. 

• Гарантія якості: 

надання клієнту 

стандартизованого 

продукту з 

підтвердженою 

життєздатністю 

клітин є ключовою 

конкурентною 

перевагою. 

• Відтворюваність: 

стандартизовані 

процедури 

забезпечують 

відтворюваність 

результатів 

тестування ліків на 

даних моделях. 

• Головний 

виклик галузі: 

стандартизація 

та регуляторне 

схвалення 

процесів для 3D-

біодрукованих 

продуктів є 

складним 

завданням. 

• Ризик 

контамінації. 

• Короткий 

термін 

придатності: 

готовий продукт 

має дуже 

обмежений час 

для 

транспортування 

та використання. 
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Технологічна база стартапу є комплексною та поєднує інновації з програмної 

інженерії, матеріалознавства та біології. Основою проєкту є розроблений та 

валідований в ході дисертації інтегрований робочий процес, що перетворює 

цифрові дані на стандартизовану, 3D-тканинну модель. Кожен з обраних 

технологічних блоків є результатом наукового обґрунтування та 

експериментальної апробації, проведеної в даній роботі. Хоча існують певні 

виклики, пов’язані з масштабуванням та стандартизацією, обрана технологічна 

зв’язка є оптимальною за критеріями «вартість-гнучкість-біосумісність» для 

запуску проєкту та надання послуг на ринку R&D. 

 

 

4.4. Бізнес-модель та стратегія комерціалізації 

 

 

Успіх інноваційного біотехнологічного проєкту залежить не лише від 

унікальності технології, але й від чіткої та реалістичної стратегії її комерціалізації. 

Оскільки запропонована технологія 3D-біодруку ендометрію наразі знаходиться на 

доклінічному етапі (TRL 4-5), бізнес-модель та стратегія виходу на ринок мають 

бути сфокусовані на R&D-секторі. 

Обрана бізнес-модель – «бізнес для бізнесу» (B2B), «модель-як-послуга» 

(MaaS). Проєкт позиціонується як вузькоспеціалізована контрактно-дослідницька 

організація (CRO), що надає унікальні in vitro моделі, яких немає на ринку. Ця 

модель є стандартом для біотехнологічних стартапів на ранній стадії, оскільки 

дозволяє генерувати дохід та валідувати технологію без необхідності залучення 

колосальних інвестицій, потрібних для повного циклу клінічних випробувань. 

Ключова ціннісна пропозиція полягає в наданні клієнту готового, валідного 

результату – даних про те, як його препарат-кандидат поводить себе на фізіологічно 

точній 3D-моделі ендометрію людини. 

Основні потоки доходів та їх обґрунтування деталізовано в таблиці 4.6. 
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Таблиця 4.6 – Аналіз цільових клієнтів та потоків доходів 

Цільова група 

клієнтів 

Потреба, що формує 

ринок 

Пропонований 

продукт/послуга  

Вимоги клієнта до 

продукту 

1. Фармацев-

тичні компанії  

Потреба у надійних 

моделях для скринінгу 

ліків для зниження % 

невдач на клінічних 

випробуваннях. 

Проєкти зі спільної 

розробки: розробка 

кастомізованої 3D-моделі 

під конкретну задачу. 

• Висока надійність 

та відтворюваність. 

• Масштабованість. 

• Конфіденційність. 

2. Малі / 

Середні 

біотех-

компанії та 

CRO 

Потреба у швидкому та 

економічно ефективному 

тестуванні препаратів 

без інвестицій у власне 

дороге обладнання. 

«Fee-for-Service»: 

виконання 

стандартизованих 

досліджень (напр., 

скринінг на токсичність) 

на «бібліотечних» 3D-

моделях. 

• Швидкість 

виконання 

замовлення. 

• Конкурентна ціна 

(порівняно з 

утриманням власної 

лабораторії). 

• Чітка звітність. 

3. Академічні 

НДІ та 

університети 

Потреба у фізіологічно 

релевантних моделях для 

фундаментальних 

досліджень (напр., 

вивчення імплантації) та 

отримання грантів. 

Грантова співпраця / 

Продаж базових моделей: 

надання 

стандартизованих 

моделей за собівартістю 

або в рамках спільних 

грантових заявок. 

• Низька вартість. 

• Можливість 

публікації 

результатів. 

• Технічна 

підтримка. 

 

Вихід на консервативний ринок фармацевтичних досліджень вимагає 

поетапної стратегії, сфокусованої на побудові довіри та наукової валідації.  

1. Етап 1. Наукова валідація та академічне партнерство (Роки 0-2): 

o мета: побудова наукової репутації та отримання незалежної валідації 

технології; 

o дії: залучення грантового фінансування. Ініціація спільних R&D-проєктів 

з провідними академічними інститутами (НДІ системи НАН, НАМН України); 

o результат: спільні наукові публікації у високоімпактних міжнародних 

журналах. Наявність рецензованих публікацій є ключовим фактором для 

переконання комерційних R&D-відділів у надійності моделі. 

2. Етап 2. Вихід на ринок CRO та малого біотеху (Роки 2-4): 

o мета: отримання перших комерційних контрактів; 

o дії: використання публікацій (Етап 1) для маркетингу серед малих 

біотехнологічних компаній та CRO, які є більш гнучкими та відкритими до 

інновацій. Участь у профільних міжнародних конференціях; 
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o результат: 2-3 пілотних комерційних проєкти, що формують портфоліо та 

«case studies». 

3. Етап 3. Залучення «Великої Фарми» (Роки 4+): 

o мета: укладання довгострокових контрактів та проєктів зі спільної 

розробки; 

o дії: використання «case studies» (Етап 2) для прямих перемовин з R&D-

департаментами великих фармацевтичних компаній; 

o результат: стабільний потік доходів. 

Для оцінки ризиків та бар’єрів при виході на ринок було проведено аналіз 

факторів-загроз для даного проєкту (таблиця 4.6). 

 

Таблиця 4.6 – Аналіз факторів-загроз та бар’єрів виходу на ринок 

Фактор-

загроза 
Опис фактору Рішення проєкту з усунення перешкоди 

Технологічна 

недовіра 

Ринок R&D є 

консервативним. 

Клієнти надають 

перевагу «золотому 

стандарту» (тваринні 

моделі), навіть попри 

його недоліки. 

Стратегія наукової валідації (Етап 1): отримання 

незалежних підтверджень та публікація 

порівняльних досліджень, що доводять переваги 3D-

моделі. 

Висока 

вартість 

послуги 

Початкова 

собівартість однієї 

3D-моделі значно 

вища за 2D-тест. 

• Фокус на ціннісній пропозиції: демонстрація того, 

що рання відбраковка одного "поганого" препарату 

заощаджує мільйони. 

• Оптимізація технології: автоматизація (Python-

скрипти) для зниження операційних витрат. 

Складність 

стандартизації 

Кожна біологічна 

модель має 

варіативність. 

• Чіткі протоколи (SOP): розробка суворих 

протоколів контролю якості для біочорнил та 

клітин. 

• Внутрішня стандартизація: використання 

«бібліотечних» (стандартизованих) моделей для 

скринінгу. 

Конкуренція з 

боку 

регуляторних 

альтернатив 

Нові закони 

дозволяють in silico 

(комп’ютерне 

моделювання), яке є 

значно дешевшим. 

• Позиціонування: In silico моделі не можуть 

замінити in vitro. Проєкт позиціонується як 

наступний, більш надійний крок валідації після 

комп’ютерного моделювання. 

 

Запропонована бізнес-модель є найбільш реалістичною та капітало-

ефективною стратегією для виведення на ринок складної біотехнологічної 
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розробки. Вона дозволяє проєкту генерувати дохід та будувати репутацію на ринку 

R&D, одночасно фінансуючи довгострокову та значно більш капіталоємну мету – 

створення терапевтичного продукту для регенеративної медицини. Стратегія 

виходу на ринок базується на поетапному завоюванні довіри: від академічних 

партнерів до великих комерційних клієнтів. 

 

 

Висновок до розділу 4 

 

 

У даному розділі було запропоновано шляхи комерціалізації розробленої 

технології 3D-біодруку прототипів ендометрію. Було описано концепцію стартап-

проєкту з визначенням його сильних та слабких сторін, а також можливостей та 

загроз (SWOT-аналіз). Також було розглянуто технологічну складову проєкту, 

тобто інструменти та методи, що будуть використовуватися для розробки та 

впровадження сервісної R&D-платформи, необхідної для надання послуг з 

доклінічного тестування препаратів на фізіологічно релевантних in vitro моделях. 

Для оцінки ймовірності та успішності виходу стартап-проєкту на ринок було 

проведено аналіз конкурентів, оцінку попиту та сформульовано поетапну стратегію 

виходу на ринок. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

Під час виконання магістерської дисертації було проаналізовано клінічну 

проблему відновлення ендометрію та визначено фізико-біологічні засади 

створення його штучних аналогів: успішна регенерація вимагає відтворення 

складного позаклітинного матриксу та двошарової архітектури тканини. Аналіз 

сучасних методів біофабрикації показав, що екструзійний 3D-біодрук є найбільш 

ефективним інструментом для створення об’ємних конструкцій, оскільки дозволяє 

прецизійно формувати пористі каркаси з використанням в’язких гідрогелів, 

забезпечуючи при цьому високу життєздатність клітин. 

При виборі матеріалів та інструментів для реалізації цифрового робочого 

процесу було виділено композитні гідрогелі на основі альгінату та гіалуронової 

кислоти для забезпечення балансу між в’язкістю та біологічною активністю. 

Параметричне моделювання мовою Python у поєднанні зі слайсером PrusaSlicer 

було обрано для генерації адаптивних 3D-моделей з контрольованою пористою 

структурою типу «ортогональна решітка», що дозволило автоматизувати створення 

керуючих програм для пошарового друку стромального та епітеліального 

компартментів. 

При реалізації технології біофабрикації було проведено експериментальне 

дослідження реологічних властивостей різних складів біочорнил. В результаті 

порівняльного аналізу трьох дослідних груп було виявлено, що композиція 2% 

альгінату натрію та 0,5% гіалуронової кислоти у поєднанні з соплом діаметром 

0,7 мм забезпечує найвищу точність друку та стабільність форми. Визначено, що 

критичні параметри процесу – температура 7°C та тиск 0,15 МПа – забезпечують 

стабільну ламінарну екструзію та мінімізують кількість дефектів типу розтікання 

чи розриву філаменту. 

В якості перевірки якості виготовлених макетних зразків було проведено 

аналіз їхньої геометричної точності та структурної цілісності після процедури 
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іонного зшивання. Отримані результати засвідчили низький відсоток усадки 

матеріалу (до 4%) та формування стабільних наскрізних пір розміром 600-800 мкм. 

Це дозволяє зробити висновок про відповідність розроблених каркасів вимогам 

щодо забезпечення ефективного дифузійного масообміну та створення умов для 

міграції клітин, необхідних для подальшої біологічної інтеграції. 

Також було запропоновано шляхи комерціалізації розробленої технології 

створення прототипів ендометрію. Було описано концепцію стартап-проєкту за 

моделлю «Model-as-a-Service» з визначенням його сильних та слабких сторін, 

розглянуто технологічну складову проєкту, що базується на наданні послуг з 

доклінічного тестування фармпрепаратів на фізіологічно релевантних in vitro 

моделях, проведено аналіз ринкових загроз та сформульовано поетапну стратегію 

виходу на ринок B2B. 
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ДОДАТОК А 

Python-скрипт для генерації тестової моделі 

 

import numpy as np 

from stl import mesh 

 

class ScaffoldGenerator: 

    def __init__(self, width, length, height): 

        self.width = width 

        self.length = length 

        self.height = height 

 

    def generate_mesh(self): 

        # Визначення вершин прямокутного паралелепіпеда 

        vertices = np.array([ 

            [0, 0, 0], [self.width, 0, 0], [self.width, self.length, 0], [0, self.length, 0], 

            [0, 0, self.height], [self.width, 0, self.height],  

            [self.width, self.length, self.height], [0, self.length, self.height] 

        ]) 

         

        # Топологія граней (тріангуляція поверхні) 

        faces = np.array([ 

            [0, 3, 1], [1, 3, 2], # Нижня грань 

            [0, 4, 7], [0, 7, 3], # Ліва грань 

            [4, 5, 6], [4, 6, 7], # Верхня грань 

            [5, 1, 2], [5, 2, 6], # Права грань 

            [2, 3, 6], [3, 7, 6], # Задня грань 

            [0, 1, 5], [0, 5, 4]  # Передня грань 

        ]) 

 

        scaffold = mesh.Mesh(np.zeros(faces.shape[0], dtype=mesh.Mesh.dtype)) 

        for i, f in enumerate(faces): 

            for j in range(3): 

                scaffold.vectors[i][j] = vertices[f[j], :] 

        return scaffold 

 

# Ініціалізація параметрів відповідно до ТЗ 

DESIGN_WIDTH = 15.3 

DESIGN_LENGTH = 19.0 

DESIGN_HEIGHT = 0.4 

 

generator = ScaffoldGenerator(DESIGN_WIDTH, DESIGN_LENGTH, DESIGN_HEIGHT) 

my_scaffold = generator.generate_mesh() 

my_scaffold.save(‘scaffold_design.stl’) 
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ДОДАТОК Б 

Python-скрипт для прототипу структури ендометрію 

 

import numpy as np 

from stl import mesh 

import math 

 

class CylinderGenerator: 

    def __init__(self, radius, height, z_offset=0, segments=72): 

        self.radius = radius 

        self.height = height 

        self.z_offset = z_offset 

        self.segments = segments 

 

    def generate_mesh(self): 

        # Кількість вершин: (segments * 2) для кілець + 2 для центрів (верх/низ) 

        # Але для stl простіше генерувати список трикутників 

         

        faces = [] 

         

        # Генерація бічної поверхні та кришок 

        for i in range(self.segments): 

            # Кути для поточного сегмента 

            theta = 2 * math.pi * i / self.segments 

            next_theta = 2 * math.pi * (i + 1) / self.segments 

             

            # Координати X, Y 

            x = self.radius * math.cos(theta) 

            y = self.radius * math.sin(theta) 

            next_x = self.radius * math.cos(next_theta) 

            next_y = self.radius * math.sin(next_theta) 

             

            # Z координати (з урахуванням зміщення) 

            z_bottom = self.z_offset 

            z_top = self.z_offset + self.height 

             

            # Вершини поточного сектора 

            # p0: нижній, поточний 

            # p1: нижній, наступний 

            # p2: верхній, наступний 

            # p3: верхній, поточний 

             

            p0 = [x, y, z_bottom] 

            p1 = [next_x, next_y, z_bottom] 

            p2 = [next_x, next_y, z_top] 

            p3 = [x, y, z_top] 

            center_bottom = [0, 0, z_bottom] 

            center_top = [0, 0, z_top] 
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            # Додаємо трикутники 

            # 1. Бічні грані (два трикутники утворюють прямокутник) 

            faces.append([p0, p1, p3]) 

            faces.append([p1, p2, p3]) 

             

            # 2. Нижня кришка (трикутник до центру) 

            faces.append([center_bottom, p1, p0]) 

             

            # 3. Верхня кришка 

            faces.append([center_top, p3, p2]) 

 

        # Перетворення списку у numpy масив 

        faces = np.array(faces) 

         

        # Створення mesh об’єкту 

        cylinder = mesh.Mesh(np.zeros(faces.shape[0], dtype=mesh.Mesh.dtype)) 

        for i, f in enumerate(faces): 

            for j in range(3): 

                cylinder.vectors[i][j] = f[j] 

                 

        return cylinder 

 

# --- ПАРАМЕТРИ ПРОЕКТУ --- 

DIAMETER = 20.0       # мм (Діаметр чашки Петрі або бажаного скафолду) 

RADIUS = DIAMETER / 2.0 

 

# Параметри шарів з таблиці 

H_STROMA = 4.0        # мм 

H_EPITHELIUM = 0.75   # мм 

 

print("Генерація двокомпонентної моделі...") 

 

# 1. Генерація СТРОМИ (Нижній шар, починається з Z=0) 

# У слайсері для цього файлу виставите: Infill = 50% (Grid), Top/Bottom = 0 

gen_stroma = CylinderGenerator(radius=RADIUS, height=H_STROMA, z_offset=0.0) 

mesh_stroma = gen_stroma.generate_mesh() 

mesh_stroma.save(‘layer1_stroma.stl’) 

print(f"-> layer1_stroma.stl створено (Z: 0.0 - {H_STROMA} мм)") 

 

# 2. Генерація ЕПІТЕЛІЮ (Верхній шар, починається там, де закінчилась строма) 

# У слайсері для цього файлу виставите: Infill = 100% (Solid) 

gen_epithelium = CylinderGenerator(radius=RADIUS, height=H_EPITHELIUM, 

z_offset=H_STROMA) 

mesh_epithelium = gen_epithelium.generate_mesh() 

mesh_epithelium.save(‘layer2_epithelium.stl’) 

print(f"-> layer2_epithelium.stl створено (Z: {H_STROMA} - {H_STROMA + H_EPITHELIUM} 

мм)") 

 

print("\nІнструкція:") 

print("Завантажте обидва файли у слайсер одночасно.") 

print("Вони автоматично стануть один на одного.") 


