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Santrauka

Audiniy ir organy nepakankamumas yra rimta sveikatos prieZifiros problema visame pasaulyje. Siai
problemai spresti kuriamos iSmanios technologijos orientuotos j savaiming audinio regeneracija. Lydalo
elektroverpimas yra mazai iStirta, zalia technologija, sulaukianti vis daugiau susidoméjimo
biomedicinoje, nes Siuo metodu i§ polimero lydalo kuriamos jvairiy formy struktiiros, galincios
imituoti naturalig tarplastelinés matricos aplinkg. S¢kmingas karkaso pritaikymas audiniy inzinerijoje
priklauso nuo daugelio jo savybiy: biologinio suderinamumo, biologinio skaidumo, architektiiros,
mechaniniy savybiy. Atsizvelgiant j norimg pritaikyma, karkasy savybes galima modifikuoti keiciant
elektroverpimo parametrus proceso metu. Todél norint pritaikyti lydalo elektroverpimo technika
regeneracinéje medicinoje reikia geriau suprasti karkasy gamyba, todél buatina istirti juos
regulivojan¢iy parametry poveikj.

Magistro baigiamajam projektui jgyvendinti pasirinkta medziaga atitinkanti audiniy inZinerijai
keliamus reikalavimus. D¢l puikaus biologinio suderinamumo, bioskaidumo bei apdorojamumo, kaip
zaliava pasirinktas polilaktidas. Tyrimo metu jvertinta skirtingy lydalo elektroverpimo parametry:
filamento kaitinimo temperatiira, tiekimo debitas, jtampa ir atstumas tarp adatos ir kolektoriaus, jtaka
PLA pluosto savybéms. Lydalo elektroverpimu suformuoti PLA karkasai analizuoti atliekant
cheminiy, fizikiniy bei mechaniniy savybiy tyrimus.

Tyrimo rezultatai atskleidé¢, kad visi elektroverpimo parametrai tur¢jo reikSminga poveikj karkaso
morfologijai. Suformuoti PLA konstruktai pasiZyméjo pluosStine struktira su atsitiktinai
orientuotomis ir tarpusavyje susivijusiomis gijomis. Analizuojant skenuojancios elektroninés
mikroskopijos vaizdus atstumo ir jtampos tarp adatos ir kolektoriaus verciy didinimas buvo
akivaizdus. Nustatyta, kad konstrukty vidutinis gijy skersmuo, esant skirtingoms temperatiiros ir
filamaneto tiekimo debito vertéms svyravo nuo 59,29 pm iki 23,55 pm, nuo 35,92 um iki 19,82 um,
nuo 39,99 um iki 13,56 um. DidZiausig jtaka pluosto gijy skermeniui turéjo PLA filamento kaitinimo
temperatiira ir tieckimo debitas. Did¢jant Siy parametry vertéms pluosto gijy skersmuo mazéjo, o
maziausias gijy skersmuo (10,01 pm) gautas esant 230 °C temperatiirai ir 8,06 mg/min polimero
tiekimo debitui. FTIR analiz¢ atskleid¢, kad lydalo elektroverpimu suformuoti PLA karkasai turéjo
PLA budingas funkcines grupes. Nustatyta, kad 230 °C temperatiira, turéjo neigiamg jtaka PLA
konstrukty cheminei strukturai. Atlikus vandens vilgymo kampo analizg, nustatyta, kad mazéjant
jtampos ir atstumo tarp adatos ir kolektoriaus parametry vertéms PLA karkasy hidrofobiSkumas
mazejo. Maziausiai hidrofobiSkas konstrukto vandens vilgymo kampas — 107,8°. Tempimo bandymu
geriausiomis mechaninémis savybémis tempiant pasizymeéjo PLA karkasai, suformuoti esant



maziausiai temperaturai ir tiekimo debitui. Stipris tempiant gautas 2,56 MPa, o tamprumo modulis —
123,6 N/mm?.
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Summary

Tissue and organ failure is a serious health care problem worldwide. Smart technologies developed
to tackle this problem are focused on spontaneous tissue regeneration. Melt Electrospinning is a
poorly researched, green technology that attracts increasing interest in biomedicine, as it creates
various forms of structures from polymer melt that can simulate the natural environment of the
extracellular matrix. The successful application of the Scaffold in Tissue engineering depends on
many of its characteristics: biocompatibility, biodegradability, architecture, mechanical properties.
Depending on the desired adjustment, the Scaffold properties can be modified by changing the
Electrospinning parameters during the process. Therefore, the application of the melt Electrospinning
technique in Regenerative medicine requires a better understanding of the production of Scaffolds
and therefore the impact of the parameters regulating them must be investigated.

The material selected for the implementation of the masters final project meets the requirements for
Tissue engineering. Polylactide has been selected as a raw material for excellent biocompatibility,
biodegradability and treatment. The study assessed the different Electrospinning parameters of the
melt: filament heating temperature, supply debit, voltage and distance between needle and collector,
influence on the properties of the PLA fiber. PLA Scaffolds formed by Melt Electrospinning have
been analyzed in chemical, physical and mechanical tests.

The results of the study revealed that all parameters of Electrospinning had a significant effect on
Scaffold morphology. The formed PLA Scaffolds had a fibrous structure with random and intertwined
fiber. Increasing the distance and tension between the needle and the collector values was evident
when analyzing the scanning electronic microscopy images. The average diameter of the fiber was
found to vary from 59,29 um to 23,55 um at different temperature and filament delivery debit values,
from 35,92 um to 19,82 um, from 39,99 um to 13,56 um. The heating temperature of the PLA fiber
and the supply debit had the greatest impact on the diameter of fiber. As the values of these parameters
increased, the diameter of fiber declined and the smallest diameter of fiber (10,01 um) was obtained
at 230 °C and 8,06 mg/min of polymer supply. The FTIR analysis revealed that PLA Scaffolds formed
by Melt Electrospinning had functional groups specific to PLA. It was found that the temperature of
230 °C had a negative impact on the chemical structure of PLA structures. The water contact angle
analysis showed that the hydro-phobic status of PLA Scaffolds decreased as the values of voltage and
distance between needle and collector parameters decreased. The minimum hydrophobic angle of
contacting of the construction water is 107,8 °. The stretch test, with the best mechanical properties
being stretched, was characterized by PLA Scaffolds formed at the lowest temperature and supply
controversy. The tension strength is 2,56 MPa and the elasticity module is 123.6 N/mm?
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Santrumpy sgrasas
TE — audiniy inZinerija;
RE — regeneraciné medicina;
ECM - tarplastelin¢ matrica;
bFGF — pagrindinis fibroblasty augimo faktorius;
FDA — maisto ir vaisty administracija;
ISO — Tarptautiné standarty organizacija;
PLA — polipieno rtgstis;
LA — pieno rugstis;
PCL — polikaprolaktonas;
PGA — poliglikolio rugstis;
FDM - lydzios masés modeliavimas;
SLS — selektyvus kietinimas lazeriu,
SLA — stereolitografija;
MES - lydalo elektroverpimas;
SEM — skenuojanti elektrony mikroskopija;

FTIR — Furjé transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopija.



Ivadas

Ilgéjant gyvenimo trukmei ir vykstant demografiniam sen¢jimui kasmet atsiranda vis daugiau
zmoniy, kencian¢iy nuo organy disfunkcijos ar organy nepakankamumo dél pazeisty ar ligoty
audiniy. Zmogaus kiino geb¢jimas atkurti audiniy praradima yra ribotas, o daznai natiiraliai sugije
suzalojimai ir defektai po traumos sukelia funkcinius sutrikimus, dél ko suprastéja gyvenimo kokybeé.
Siuo metu norint atkurti sunaikintus audinius esant patologijai, jgimtiems defektams ar trauminiams
suzalojimams atlickama audiniy transplantacija. Taciau, ne visuomet jprastiniai audiniy pakaitalai
(autotransplantatai ir alotransplantatai) uztikrina audinio funkcijos maksimaly atstatyma. Daznas §ios
Nepaisant to, daznai audiniai ir organai transplantacijai reikalingi nedelsiant. Europos tarybos [2]
2020 mety duomenimis, Europoje kas valandg 6 Zzmonés jtraukiami j transplantacijos laukianciyjy
sarasg ir kiekvieng dieng nesulaukes transplantacijos vidutiniSkai mirSta 21 pacientas. Taciau reikia
paminéti, kad dél didé¢jancio transplantacijos laukianciyjy skai¢iaus ir biologinio suderinamumo
problemy, kurios lemia organy donory trikuma, reikia ieskoti kity efektyvesniy metody pazeistiems
organams ir audiniy funkcijoms atkurti.

Siuo metu sparéiai tobuléjanti medicinos $aka, apjungianti audiniy inZinerijos ir atsinaujinimo
principus yra regeneraciné medicina. Jos tikslas yra pakeisti ar atstatyti pazeistus audinius ir organus.
Siems rezultatams pasiekti naudojamos priemonés gali apimti biologiskai aktyviy molekuliy
naudojimag, siekiant paskatinti audiniy regeneracija tiesiogiai pazeidimo vietoje, lasteliy terapija bei
audiniy inZinerija [3].

Audiniy inZinerija yra sritis, kuri remiasi medicinos, biologijos, inzinerijos ir medziagy mokslo sri¢iy
principais ir integruoja juos ] biologiniy pakaitaly kiirima, siekiant atkurti, palaikyti ar pagerinti
audiniy funkcijas [4]. Visa tai siekiama jgyvendinti naudojant tiek biomedziagas, tiek jvairius
procesus, kurie apima stereolitografija, selektyvy kietinimg lazeriu, trimatj spausdinima ar
modeliavima nusodinimu. Pastaraisiais metais vis populiaresnis tampa polimery nanopluosty
formavimas taikant lydalo elektroverpimo technologija. Elektroverpimas suteikia galimybe naudoti
platy polimery asortimentg, tokiu biidu leisdamas kontroliuoti konstrukto savybes. Norint sukurti
efektyvy konstrukta, svarbu parinkti tinkamg medZiaga, kuri uZtikrinty kokybiSka lasteliy adhezija,
migracijg ir proliferacija [4]. Siuo metu polipieno riigstis, gaunama i§ atsinaujinanéiy istekliy, tokiy
kaip kukuriizai, sulaukia nemazai démesio kaip biologiSkai skaidus ir suderinamas polimeras
medicinos srityje [5].

Tyrimo tikslas — suformuoti ir iStirti Zmogaus audiniy inzinerijai skirtus karkasus polimero lydalo
elektroverpimo metodu.

Tikslui pasiekti suformuluoti uzdaviniai:
1. parinki tinkamg polimerg remiantis mokslo literatura;

2. suformuoti Zmogaus audiniy inZinerijai skirtus karkasus polimero lydalo elektroverpimo
metodu;

3. istirti suformuoto karkaso chemines, fizikines ir mechanines savybes;

4. nustatyti priklausomybes tarp proceso parametry bei karkaso savybiy.



1. Literatiros apZvalga
1.1. Regeneracinés medicinos poreikis

Audiniy ir organy nepakankamumas d¢l ligy, traumy ir vystymosi defekty yra viena pagrindiniy
ekonomikos ir sveikatos prieziiros problemy. Siuo metu, klinikingje praktikoje situacijai spresti
taikoma paaukoty nepazeisty organy ir audiniy transplantacijos terapija, taCiau, transplantacija turi
keletg apribojimy, jskaitant ribotg audiniy priecinamuma, nesuderinamumag ir infekcijos rizikg [6]. Ne
gana to, tarptautiniu mastu Sis poreikis nuolat auga. Be to, d¢l dideliy logistiniy suvarzymy dalis
donory audiniy, organy negali biiti pristatyti ir s€kmingai persodinti pacientui per labai ribotg laika.
Siekiant i§vengti imuninio transplantato atmetimo kartu su transplantacija buitina imunosupresiné
terapija. Si terapija néra tinkama visiems pacientams, o svarbiausia gali sukelti $alutinj poveikj.

Sirdies ir kraujagysliy ligos yra pagrindinés mirties prieZastys visame pasaulyje [7]. 2019 mety
Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis kasmet apie 17,9 milijony Zzmoniy mirsta dél Sirdies ir
kraujagysliy ligy [8]. Siuo metu klinikingje praktikoje naudojami autologiniai kraujagysliy
transplantatai turi trombozés rizika. [vairiis kauly liiziai, osteoartritas, osteoporoze ar kauly vézys yra
daznos ir reikSmingos klinikinés problemos. Farmacijos kompanijos ,,Pfizer 2019 m. duomenimis
[9] vakary Europoje osteoartritu serga daugiau nei 57 milijonai Zmoniy, o bendrai nuo 1990 m.
serganéiyjy skaiéius isaugo 54 %. Siuo metu prieinami kauly pakaitalai, jskaitant autotransplantatus,
alotransplantatus ir sintetines medziagas, pagal daznumg uzima antrg vietg tarp implantuojamy
medziagy pasaulyje [7]. Kremzlé¢ yra jungiamasis audinys, kurj sudaro nedidelis procentas
chondrocity ir tarplasteliné matrica, susidedanti i§ kolageny ir proteoglikany tinklo [10]. D¢l mazo
chondrocity Igsteliy skai¢iaus ir vaskuliarizacijos nebuvimo audinio regeneracinis potencialas yra
mazas — todel audinj sunku atkurti be chirurginés intervencijos. Dazniausiai negydomi kremzlinio
audinio suZalojimai galiausiai progresuoja osteoartrito link, o Siuo metu efektyviausias ligos gydymas
yra endoprotezavimo operacija, kai paZeisti komponentai paSalinami ir pakei¢iami dirbtiniais. Ligos
ar traumos pablogina Zmoniy gyvenimo kokybe, padidina sveikatos priezitros i$laidas ir sukelia
audiniy pazeidimus, kuriems dabartiné medicina nepajégi. Siuo metu paZeisty audiniy gydymui
naudojami metodai néra tobuli. Tradiciniai implantai vidutini$kai tarnauja apie 10 — 15 mety, todél
juos reikia atnaujinti, o pakartotinos operacijos apsunkina pacienty bukle. Be to, pasitaiko implanty
gedimy, dél atsipalaidavimo, uzdegimo, infekcijos ar susidévejimo [11].

Siekiant iSspresti Sias problemas, audiniy inZinerija kartu su regeneracine medicina nuo 1990 mety
pradzios tapo populiari moksliniy tyrimy sritis [12]. Audiniy inZinerija (TE, angl. Tissue engineering)
ir regeneraciné medicina (RM, angl. Regenerative medicine) yra daugiadisciplings sritys, kuriose
sujungiamos Zinios ir technologijos 18 skirtingy sri¢iy: biologijos, chemijos, inZinerijos, medicinos,
farmacijos ir medZiagy mokslo, siekiant sukurti produktus, skirtus pazeistiems audiniams ir organams
atkurti [6]. Pagrindiniai TERM elementai apima lasteles, biologinius veiksnius ir 3D konstruktus.
Lastelés yra audiniy statybiné medZziaga, kuri atlieka svarby vaidmenj audiniy gijimui ir regeneracijai.
Konstruktai yra porétos struktiiros, pagamintos i§ biologiskai suderinamy medziagy, skatinantys
lasteliy adhezija, migracijg ir proliferacija. Pazangiomis technologijomis kuriamos jvairiy formy
struktiiros, imituojancios natiiralig tarplgstelinés matricos (ECM, angl. extracellular matrix) aplinka
ir galinCios vienodai paskirstyti lgsteles, kad biity skatinama endogeniné regeneracija [13].
Konstrukty gijimo procesas vyksta trimis sudétingais etapais: uzdegiminis procesas, lasteliy
proliferacija ir tarplastelinés matricos remodeliavimas [14]. Pirmiausia, uzdegiminis procesas
inicijuoja audinio gijimg. Audiniy gijimas yra procesas, kurio metu audiniai strukttriSkai arba
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funkciniu poziiiriu atkuriami po suzalojimo. Audiniai gali gyti dviem budais: restitucija arba
substitucija. Esant mazesniems pazeidimams atkuriama normali audinio struktiira restitucijos budu.
Esant rimtam paZeidimui, audinio atkiirimas negalimas. Tokiu atveju audiniai gyja substitucijos biidu
— defektai i§ krasty uzsipildo jauganciu jaunu jungiamuoju audiniu, randu ir audinio sritis praranda
savo funkcijg. Pazeisto audinio vietoje konstruktas yra kaip atrama, kuri palengvina lgsteliy augima
ir audinio struktiiros formavimasi. Karkasui yrant, jo vieta pakei¢iama nauju funkciniu audiniu [3].

Kitaip nei titano ar kity metaly implantai, suyrantys konstruktai, implantuoti j Zzmogaus kiing, neardo
audiniy. Konstruktai suyra ir neblokuoja kompiuterinés tomografijos, todél palengvina medicininius
vaizdinius vertinimus. Be to, Siems konstruktams nereikia pakartotiny operacijy, todél medicininés
i1Slaidos mazesnés, o pacienty pazeista sritis karkasui irstant atsinaujina. Svarbiausia — tokie karkasai
gali buti suformuoti taip, kad atitikty individualaus paciento anatomijg, o jy sudétis ir strukttra gali
buti pritaikyti specifiniams poreikiams [15].

Su $ia nauja sritimi siejama daug likesciy, susijusiy su geresnémis gydymo galimybémis, geresne
paciento gyvenimo kokybe ir gebéjimu ateityje jveikti dideliy transplantacijos procediry poreiki.
Regeneracinés medicinos technologija gali biiti naudinga atkurti dél amziaus, ligy ar traumy pazeistus
audinius ir organus bei jgimtus defektus. Moksliniai tyrimai apima jvairiy audiniy ir organy
atstatyma: kauly, kremzlés ir raumens defektus, kraujagysliy ligas, nervy sistemos sutrikimus,
kaukolés ir veido rekonstrukcijas, odos zaizdas ir nudegimus, vir§kinamojo trakto ir urogenitalinius
audinius [16]. Siuo metu yra nemazai tyrimy, jrodanéiy, kad j suformuotus karkasus lengvai
isiskverbia lgstelés, véliau gaminancios ECM. Mokslininkai Farrugia ir kt. [17] tai jrodé su 200 mm
storio polikaprolaktono konstruktais, pagamintais lydalo elektroverpimu. Ant konstrukty buvo paséti
odos fibroblastai ir kultivuojami 14 dieny. Nastatyta, kad po kultivacijos ECM baltymai (I tipo
kolagenas ir fibronektinas) buvo nusodinti Igstelése, kurios prasiskverbé per visg konstrukty storj.

Per pastaruosius deSimtmecius regeneraciné medicina kartu su audiniy inZinerija gerokai patobuléjo,
taCiau dabartiniai iSradimai dar néra tobuli ir turi savy trikumy. Imunogeniskumas vis dar islieka
problema, todél siekiama sukurti konstruktus, kurie buity kuo geriau suderinami su vietiniais audiniais
ir ieSkomos tinkamiausios Zaliavos. Siuo metu, vis dar, daugelis $iuolaikiniy efektyviy sprendimy
atlieckami tik laboratorijose ir néra pritaikyti masinei gamybai [14]. Nors sveiky asmeny nedideli
suzalojimai jprastai gyja gerai, didesni suzalojimai arba jvairios ligos, jskaitant amziy, infekcijg ir
vez], gali neigiamai paveikti gijimo procesg. Labai svarbu, kad sukurti nauji metodai biity kuo
paprastesni ir kuo universaliau pritaikomi visiems Zmonéms. Be to, visa tai turi biiti standartizuota ir
pritaikoma visiems gaminiams, nuo tikslaus sterilizavimo, transportavimo iki implantavimo [18].

Tolimoje ateityje galima numatyti iSmaniyjy biomedZiagy atsiradima. Tikima, kad tokios medZiagos
reaguos ] jvairius signalus: temperatiira, garsg, Sviesa, drégme, pH ir fermenty aktyvuma.
Reaguodamos | aplinkos ar iSoriniy dirgikliy pokycius jos prisitaikys keisdamos savo fizines,
chemines ir mechanines savybes. Be to, i$ jy tikimasi formos atminties funkcijy, kad jos galéty
kontroliuoti sukurto audinio chemines ir mechanines savybes, iskaitant standuma, poringuma, lasteliy
prisitvirtinimo vietas ir vandens jsisavinimg [16].
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1.2. Audiniy regeneracijai skirti polimeriniai karkasai
1.2.1. Regeneracinei medicinai skirty polimeriniy karkasuy funkcijos

Vienas svarbiausiy regeneracinés medicinos keliamy tiksly yra sukurti polimerinius konstruktus,
kurie biity kaip dirbtiné laikina ekstralgsteliné matrica, palaikanti naujo funkcionalaus audinio
augimg. Idealiu atveju matrica turi biiti pagrindu pazeidimo vietoje ir suteikti prading mechaning
atramg nuo fiziologinés apkrovos. Kad lastelés proliferuoty ir diferencijuoty konstrukto pavirsiuje,
turi biiti sudarytos palankios salygos, todél konstruktas turi sukurti kuo panasesne¢ aplinkg j natiiralia
[19]. Norint uztikrinti s¢kmingg audinio regeneracija, svarbu zinoti vietinio audinio sudétj, struktiira,
mechanines savybes, medziagy apykaitos mechanizmus bei suprasti kaip vyksta atitinkamo audinio
regeneracinis procesas. Lasteliy prisitvirtinimas ir migracija per membrang yra pagrindiniai audiniy
formavimosi ir regeneracijos procesai, kurie slopina lgsteliy apoptoze ir aktyvina citoskeleto
reorganizacija. Tod¢l pradinis lasteliy sukibimas su karkaso pavir§iumi yra labai svarbus tolesniam
lasteliy funkcionavimui [20]. Sj procesa salygoja tarplasteliniai signalai, reguliuojantys lasteliy
tarpusavio sgveika bei sgveikas tarp lasteliy ir matricos. Sukibimo su substratu metu lastelés jaucia
tarplastelinius signalus ir reaguoja i juos, todél cheminiai ir fiziniai signalai konstruktuose turi biiti
pritaikyti taip, kad sukelty specifinj l1gsteliy atsakg [21]. Pagrindiniai veiksniai salygojantys lasteliy
likimg yra pavirSiaus topografija ir chemija apimanti konstrukto funkcines grupes, pavirsiaus kriivj ir
biomolekules.

Audiniy regeneracijai skirti konstruktai savo pavir$iaus morfologija turi biiti kuo geriau suderinami
su natiiralia mikroaplinka. Yra tyrimy [22,23,24], jrodanciy hidrofiliSkumo jtaka lasteliy elgsenai.
Juose, teigiama, kad lasteliy sukibimas ir proliferacija ant hidrofiliSkesnio pavirSiaus yra didesnis.
Hidrofilinés medZiagos pasizymi tuo, jog savo struktiiroje turi amino, hidroksilo, karboksilo grupiy,
kurios yra polinés. Siekiant pagerinti konstrukty savybes ir Iasteliy adhezijg hidrofobinis konstrukty
pavirSius gali biiti modifikuojamas apdorojant ji plazma, jterpiant augimo faktorius ar derinant
skirtingas Zaliavas. Apdorojimas plazma yra efektyvi priemon¢, keicianti pluosty pavirSiaus fizines
ir chemines savybes [21]. Tai patvirtino mokslininky grupé [25] ivertinus pavirSiaus modifikavimo
poveik; fibroblasty adhezijai ir proliferacijai. Elektroverpimo biidu gauty poliglikolio rugsties,
polilaktido nanopluoSty pavirSiai buvo chemiSkai modifikuoti naudojant deguonies plazmos
apdorojimg ir hidrofilinés akrilo riigSties skiepijimg in situ. IStyrus modifikuotus nanopluostus
nustatytas didesnis karboksilo grupiy buvimas. Taip pat, nustatyta daug geresn¢ fibroblasty
proliferacija ant modifikuoty nanopluosty, kas rodo sékminga hidrofiliniy grupiy atsiradima. Kitas
efektyvus budas yra apdorojimas koncentruota druskos rtigstimi, kuris buvo jvertintas mokslininky
grupés jau 2004 metais [26]. Tyrimo metu elektroverpimu gauti poliglikolio riig§ties konstruktai buvo
apdoroti koncentruota druskos riigstimi ir jvertintas jy biologinis suderinamumas atliekant lgsteliy
proliferacijos tyrimus. Rezultatai parod¢, kad riigStimi apdorotuose konstruktuose 1asteliy adhezija
buvo didesné.

Augimo faktoriai yra svarbios signalinés molekulés dazniausiai naudojamos kamieniniy Igsteliy
dauginimuisi ir diferenciacijai skatinti. Vienas 1§ reikSmingiausiy augimo faktoriy, kuris turi jtakos
ne tik fibroblastinei mezenchiminiy kamieniniy Igsteliydiferenciacijai, bet ir proliferacijai yra —
pagrindinis fibroblasty augimo faktorius (bFGF, angl. Basic fibroblast growth factor). bFGF
dalyvauja embrioniniame vystymesi, angiogenezeje ir yra svarbus atstatant audinius. Be to, yra
nustatyta, kad bFGF yra svarbus gydant Zaizdas kremzl¢éje, odoje, ragenoje, ausies biignelyje ir seiliy
liaukose [27]. Tiesioginis augimo faktoriy tiekimas j tiksling vieta yra ribotas, nes daugelis jy
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pasizymi mazu stabilumu ir greitai inaktyvuojami fermenty fiziologinémis salygomis. Be to, kaip ir
daugumos augimo faktoriy, bFGF pusinés eliminacijos laikas plazmoje yra trumpas ~ 3 min [28], o
siekiant terapinio poveikio reikalingas pakartotinas tiekimas, kuris gali skatinti Salutiniy poveikiy
atsiradima. Sios aplinkybés paskatino kurti sistemas, galinéias ilaikyti augimo faktorius ilgesnj laika.
Ivairiis nanopluostai gali veikti kaip ilgalaiké augimo faktoriy saugykla, uztikrinanti kontroliuojama
augimo faktoriy iSsiskyrimg. Tai patvirtino mokslininky komanda 2009 metais iStyrusi [27] augimo
faktoriy tickima nanopluostais. Siuo atveju buvo pagaminti dviejy tipy poli(L-pieno-ko-glikolio)
rugsties nanopluostai su bFGF elektroverpimo ir koaksialinio elektros sukimo biidais. Gauti
konstruktai galintys efektyviai iSskirti bioaktyvy augimo faktoriy per 1 — 2 savaites. O vertinant kauly
¢iulpy kamieniniy lgsteliy prisitvirtinimg ir proliferacija, nustatyta, kad elektroverpimu sukurtuose
konstruktuose kolageno gamyba ir specifiniy ECM baltymy geny ekspresija buvo didesné — tai rodo
fibroblasting diferenciacija.

Ne visi Maisto ir vaisty administracijos (angl. FDA, Food and drug administration) patvirtinti ir
audiniy inZinerijai naudojami polimerai turi reikiamas savybes biologiskai funkcionuoti vietoj
prarasto audinio. Derinant kelis polimerus tarpusavyje galima reguliuoti galutinio konstrukto
savybes. Skirtingomis savybémis pasiZymintys sintetiniai ir natiirallis polimerai gali keisti konstrukty
pavir$iy, kas gali skatinti 1gsteliy sukibimg. Taip pat, gali biiti kuriamos unikaliomis savybémis
pasizymincios medZziagos, iSsaugant jy mechaninj tvirtumg. Be to, gautu polimery miSiniu galima
kontroliuoti lydymosi ir stikl¢jimo temperatiiras gamybos metu, kas gali supaprastinti patj procesa,
jranga bei i8laidas [29].

1.2.2. Regeneracinei medicinai skirty polimeriniy karkasy savybés

Sékmingas konstrukto pritaikymas audiniy inZinerijoje priklauso nuo daugelio jo savybiy: biologinio
suderinamumo, biologinio skaidumo, architekttiros bei mechaniniy savybiy. Vienas i$ svarbiausiy
audiniy regeneracijai skirty konstrukty kriterijy yra biologinis suderinamumas. Po implantacijos
konstruktas turi sukelti neZymia imuning reakcija, kad buty i§vengta stipraus uZdegiminio atsako,
kuris gali létinti gijimg arba sukelti konstrukto atmetimg [30]. Todé¢l visos konstrukto savybés turi
biiti biologiskai suderinamos, nesukelian¢ios neigiamo atsako ir kuo tapatesnés prarastam audiniui.
Medziagos 1§ kuriy gaminami konstruktai turi biiti biologiSkai suderinamos, skatinancios lgsteliy
adhezijg ir migracija. Konstruktai turi biiti pagaminti pagal reikalaujamus Tarptautinés standarty
organizacijos (ISO, angl. International Organization for Standardization) arba maisto ir vaisty
administracijos standartus [31]. Kad biity iSvengta uzterStumo jvairiais mikroorganizmais kiekvienam
gaminiui, kuris implantuojamas j Zmogaus kiing yra privaloma sterilizacija. MedZiagos naudojamos
konstruktams gaminti turi buti lengvai sterilizuojamos ir atsparios sterilizavimo procesams,
nesuyrancios [32]. Visa tai ne tik uZtikrina pacienty sauguma, bet ir yra privaloma siekiant gaminj
naudoti klinikingje praktikoje.

Audiniy inZinerijai naudojamy konstrukty architektira yra labai svarbi. Sékmingai audiniy
regeneracijai reikalingi tinkamo dydzio, pavirSiaus Siurk§tumo ir poringumo pluostai tam, kad biity
sudaryta tinkama mikroaplinka. Mokslininky [21] iStirta ziurkiy kalvarijy osteoblasty dauginimasi
priklausomybé nuo pavirSiaus SiurkStumo gradiento jrod¢, kad osteoblasty proliferacija didéjo
did¢jant pavirSiaus SiurkStumui. Tam, kad lagstelés pradéty kurti savo tarplasteling matrica, jos turi
prilipti, funkcionuoti, migruoti j pavirSiy, per karkasg ir pradéti daugintis. Lastelés pirmiausia su
konstruktu sgveikauja medziagos pavirSiuje per chemines grupes — ligandus. Konstruktai, susintetinti
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18 natiiraliy tarplgsteliniy medziagy, natiiraliai turi Siuos ligandus (argininas-glicinas-aspartas) (zr. 1.1
pav.), taCiau sintetiniams konstruktams reikia jtraukti juos [30].

Lasteliy elgsena konstrukto pavirSiuje itin priklauso nuo jame esanciy pory dydzio. Poros turi biiti
pakankamai didelés, kad lastelés galéty migruoti | struktiira, susijungti su ligandais, taciau,
pakankamai mazos, kad veiksmingai prisijungty. Tam, kad lastelés prikibty prie konstrukto
pavir$iaus, pory dydis turi buti didesnis nei lasteliy skersmuo (jprastai apie 10 txm). Pory dydzius
galima suskirstyti | nanoSiurk§tumag <100 nm, mikroSiurk§tuma, 100 nm —100 um ir makronelyguma
100 um — 5 mm [20]. Skirtingi pory dydziai gali turéti jtakos skirtingiems lasteliy procesams: buvo
jrodyta [33], kad nano pory dydzio membranos yra svarbios kolageno skaiduly ir ECM susidarymui,
o makroporos vaidina svarby vaidmen;j lgsteliy séjime, pasiskirstyme, migracijoje ir tolesnéje
neovaskuliarizacijoje in vivo. Konstrukto poros, mazesnés uz minimaly lgsteliy skersmenj yra
nereikalingos, nes lgstelés negali ] jas jsiskverbti ir iSnaudoti susidariusio papildomo pavirSiaus ploto.
Todél gamybos metu svarbu parinkti tinkamus parametrus, kad suformuoto pluosto poros bity
pritaikytos tikslinéms Igsteléms [34].

OH

1.1 pav. arginino-glicino-asparto riigsties cheminé struktiira

Didelis poringumas yra biitinas, norint padidinti konstrukto pavirSiaus plotg ir palengvinti konstrukto
biologinj gyvavimg in vivo [19]. Tarpusavyje sujungtas pory tinklas yra biitinas, kad Igstelés galéty
migruoti per konstruktus ir taip skatinty audiniy augimg. Audiniy augimo metu pory tinklas leidzia
pasiekti visas lgsteles ir apripinti jas butinomis maistinémis medziagomis ir deguonimi [31]. Taip
pat, poros turi buti pakankamai sujungtos, kad kraujas galéty prasiskverbti, o galiausiai tokia
konstrukcija paskatinty kraujagysles augti pory tinkle. Be to, poringa tarpusavyje sujungta struktiira
reikalinga tam, kad atliekos galéty iStrukti 1§ konstrukty, o pluosto skilimo produktai galéty biiti
pasalinti 1§ kiino nesutrukdant kitiems organams ir aplinkiniams audiniams [35].

Audiniy inZinerijos uzduotis yra leisti paties organizmo Igsteléms atkurti savo tarplasteling matricg
iki pradinés biisenos ir funkcijos ilgainiui pakeiciant dirbtinj karkasa. Audiniy inzZinerijai naudojami
konstruktai néra nuolatiniai implantai, jie veikia kaip laikini substratai, tod¢l turi biiti biologisSkai
skaidiis [30]. Degradacija yra procesas, kurio metu polimero grandinés nutriksta ir keiciasi jy
cheminé struktiira. Degradacija skirstoma i keturias fazes: vandens jsisavinimg, mechaniniy savybiy
praradimg, molekulinés masés sumazéjima ir masés praradimg [32]. Tinkami konstruktai turi biti
rezorbuojami, kad organizme galiausiai nelikty jokiy dirbtinés medZziagos buvimo pédsaky. Todél
regeneracijai skirty konstrukty tirpimo produktai turi buti tokie, kuriuos organizmas gali
metabolizuoti. Taip pat svarbu, kad skilimo Salutiniai produktai biity netoksiski ir galéty biiti pasalinti
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1§ organizmo fiziologiniais metaboliniais keliais, nepazeidziant aplinkiniy organy — per kvépavimo
ar inksty sistemg [36].

Sintetiniy polimery metabolizmas vyksta paprastos hidrolizés budu, kurios skilimo greitis
kiekvienam zmogui nesiskiria, o tai yra vienas i§ jy privalumy. Sintetiniai polimerai, tokie kaip
poli(L-pieno rugstis), poli(glikolio riig§tis) bei poli(L-pieno-ko-glikolio rugstis) yra vieni i$
nedaugelio biologiskai skaidziy polimery, kuriuos FDA patvirtino klinikiniam naudojimui Zmonéms.
Sie polimerai yra poli(a-hidroksiesteriai), kuriy skaidymas in vivo atsiranda dél paprastos,
nefermentinés poliesterio jungties hidrolizés. Hidrolizé nutraukia poliesterio rySius atsitiktinése
polimero grandiniy vietose, kol galiausiai susidaro pieno ragstis ir glikolio ruigstis. Sios rugstys
naturaliai atsiranda Zzmogaus organizme, o susidariusios apdorojamos normaliais metabolizmo keliais
[34]. Pasalinimas i§ organizmo galiausiai pasiekiamas per kvépavimo sistemg anglies dioksido
pavidalu.

Kitas svarbus aspektas j kurj svarbu atsizvelgti yra tai, kad audiniy gijimo greitis skiriasi priklausomai
nuo amziaus, konkretaus audinio ar jo vietos. Kadangi audiniai atsinaujina skirtingu grei¢iu, svarbu
naudoti medziagas, kuriy skilimo greitis gali buti suderintas su konkretaus audinio atsinaujinimo
laiku. Daugeliu atvejy medziaga turéty biiti suprojektuota taip, kad ji visiskai suirty, kai tik iSskiriama
pakankamai ECM, nes per greitas karkaso matricos irimas neleidzia susidaryti pilnam ir tvirtam
audiniui. Tokiu budu biomedziaga veikia kaip atrama audiniy vystymuisi, o ne kaip klittis
regeneracijai [36]. PrieSingai, per ilgas skilimo laikas sukelia nepilng pluostinio audinio susidaryma
aplink karkasa, iSvengiant regeneracijos proceso [32]. Taip pat svarbu pritaikyti konstrukta
atitinkamai amzZziaus grupei. Pavyzdziui, jauniems zmonéms liiZiai jprastai gyja iki svorio pakélimo
tasko per mazdaug SeSias savaites, o visiSkas mechaninis vientisumas grjzta tik pra¢jus mazdaug
vieneriems metams po lizio, taciau vyresnio amziaus zmonéms Vvisi gijimo procesai suléteja [30].
Konstrukty skilimo greitis priklauso nuo keliy veiksniy, jskaitant jy dydj, sudétj, supancios terpes pH,
zaliavy kristaliSkuma bei molekuling mase [7]. NemaZai svarbu, kad medZiagos naudojamos
konstrukty kiirimui biity atsparios greitam skilimui ir bty termostabilios. Todél, konstrukty skilimo
greitis turi biiti kontroliuojamas jy gamybos metu, kad jis kuo tiksliau atitikty audinio augimo greitj
po implantacijos.

Norint iStverti dinamines transformacijas audiniy formavimosi metu, taip pat reikalingas tinkamas
mechaninis stiprumas [19]. Konstruktas turéty turéti pakankama mechaninj stiprumg, atitinkantj
anatoming vieta, | kurig jis bus implantuojamas ir kurio pakanka atlaikyti bet kokius in vivo jtempius.
Rezorbuojamo konstrukto struktiira ir mechaninis vientisumas turi biiti palaikomi tol, kol bus pilnai
atkurtas audinys — nuo implantavimo iki remodeliavimo proceso pabaigos. Norint padidinti
formuojamo pluosto tvirtuma galima ji kontroliuoti modeliavimo metu, parenkant atitinkamg gijy
18sidéstyma [37].

1.2.3. Regeneracinéje medicinoje naudojamos medZiagos

Pagrindinés trys biomedziagy grupés — keramika, sintetiniai ir nattraliis polimerai yra naudojamos
gaminant konstruktus audiniy regeneracijai. Keraminiai konstruktai, hidroksiapatitas ir trikalcio
fosfatas, dazniausiai naudojami pazeistiems kaulams atkurti [20]. Natdraliis polimerai, gauti i$
atsinaujinanciy iStekliy — dumbliy, augaly, gyviiny ir mikroorganizmy, yra panasis j natiiralia ECM
ir lengviau atpazjstami in vivo. Dél savo panasumo, audiniy regeneracijoje naudojami naturalis
polimerai gali padéti iSvengti stipriy imunologiniy reakcijy ir implanto atmetimo. Biopolimerai, kurie
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yra kliniSkai naudojami implantams gaminti, yra baltymai (Silko fibroinas, kolagenas, Zelatina,
keratinas, fibrinogenas, elastinas ir aktinas), polisacharidai (chitozanas, chitinas, alginatas, gelano
derva ir dariniai) ir glikozaminoglikanai (hialurono riigtis) [38]. Vienas pagrindiniy natiraliy
biopolimery, kuriam skiriamas didelis démesys yra Zelatina. Sintetiniai polimerai pasizymi didesniu
universalumu nei natiiralis polimerai, nes jy savybes galima lengvai pritaikyti prie konkrecios
paskirties poreikiy. Visos medziagos turi tam tikry trilkumy: keramika yra per kieta, sintetiniai
polimerai — neskaidomi, o natiiraliis polimerai gali pasizyméti prastomis mechaninémis savybémis.
Todél vienas 1§ pagrindiniy Siuolaikinés audiniy inzinerijos tiksly yra rasti geriausig biomedziagg ar
jvairios kilmés biomedziagy derinius, kurie biity biologiskai suderinami. DaZniausiai audiniy
inzinerijoje naudojami bioskaidiis sintetiniai polimerai: poliglikolio riigstis, polilpieno rugstis ir
polikaprolaktonas. Be to, Sie polimerai yra vieni i§ nedaugelio sintetiniy polimery, kuriuvos FDA
patvirtino naudoti klinikiniams tikslams, todél susidoméjimas jais sparciai auga [15].

1.2.3.1. Zelatina ir jos charakteristikos

Vienas i§ geriausiai iStirty nattraliy biopolimery yra Zelatina. Tai yra permatomas, beveik beskonis
ir bekvapis, trapus, lengvai virSkinamas ir nealergizuojantis baltymas. Iprastai Zelatina yra milteliy
arba granuliy pavidalo. Milteliy spalva priklauso nuo Zelatinos Saltinio, taciau tai jprastai neturi jtakos
jos savybéms [39]. Zelatina naudojama daugelyje sri¢iy, jskaitant maisto ir kosmetikos pramone,
farmacinius preparatus, fotografijos ir kitus techninius produktus. Termiskai apdorojant zelating, jos
struktira lengvai tirpsta i koloidus vos nuo 32 °C laipsniy, taciau esant zemesnei nei 30 °C
temperatiirai, ji tampa Zelé pavidalo [40]. Zelatina yra lengvai prieinama ir gali biti i§gaunama i§
keliy Saltiniy, pavyzdziui, galvijy kauly, zZuvy, kiauliy ir galvijy odos. Keli zelatinos, gautos i§ jvairiy
Saltiniy, biologinio suderinamumo tyrimai parod¢, kad Zelatina nesukelia toksiSkumo, antigeniSkumo
ir kito neigiamo poveikio Zmogaus lasteléms [41,42].

?% éildymas
—
@&@ Auginimas

1.2 pav. Véstanti zelatina suformuoja gelio struktiirg [43]

Zelatina yra dalinis kolageno darinys, kuris yra pagrindinis kremzlés, kauly, odos ir jungiamojo
audinio baltymas ir sudaro didziajg gyviiny ECM dalj [44]. Zelatina yra maZiau organizuota, bet jos
molekuliné sudétis labai panasi j kolageno. Zelatina, palyginti su jos pirmtaku, turi santykinai maza
antigeniSkuma, taciau ji vis dar iSlaiko kai kuriuos informacinius signalus, kurie gali skatinti 1asteliy
adhezija, diferenciacijg ir proliferacija, pavyzdZiui, arginino-glicino-asparto aminoriig§¢iy seka, kuri
yra integrino sukeltos lastelés adhezijos atpazinimo seka. D¢l Sios priezasties Zelatina pasizymi
biologiniu aktyvumu, nes gali sukurti tinkamga aplinka lasteléms gyvuoti. Be to, Zelatina pasizymi
Jvairiomis naudingomis savybémis: maza kaina, lengvu prieinamumu, biologiniu suderinamu,
bioskaidumu, netoksiskumu Igsteléms [45]
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Gelio stiprumas ir klampumas yra svarbiausios fizinés zelatinos savybés. Gelio stiprumas, taip pat
zinomas kaip ,,Bloom* verté, yra zelatinos stiprumo ir standumo matas, atspindintis jos sudedamyjy
daliy viduting molekuling mase¢ ir taip pat priklauso nuo to, kokioje stadijoje Zelatina buvo
ekstrahuota. Zelatina, gauta pradiniuose ekstrahavimo etapuose, turi didesng blogom verte, palyginti
su tomis, kurios visiskai hidrolizuojamos. Bloom verté rodo Zelatinos stiprumg ir ji jprastai svyruoja
nuo 30 iki 300 [39].
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1.3 pav. Zelatinos struktiiriné formulé [45]

Zelatina yra vienos grandinés baltymas, sudarytas i§ unikalios aminorigi¢iy sekos. Zelatinos
aminoriigs§ciy sudétis yra panasi j jos prading zaliavg — kolagena, taciau jos savybes lemia naudojamo
kolageno S$altinis, gyviino amzius, kolageno tipas (I ar IV) bei gamybos procesas. Ji gaunama
negriztamai denatiiruojant kolagena. Kolageno denatiiravimas galimas taikant du procesus terminj
apdorojima ar hidrolize. Terminio apdorojimo metu (esant ~40 °C) kolagenas denatiiruoja, suardomi
silpni vandeniliniai ir elektrostatiniai rySiai kolageno fibrilingje struktiiroje, todél spiraliné struktiira
suskaidoma j vieng, dvi ar tris atsitiktinai paskirstytas polipeptidines grandines. Hidrolizinis procesas
sukelia stipriy kovalentiniy jungciy skilimg kolageno polipeptidinése grandinése Sarminémis arba
rugStinémis salygomis. Rugstinis procesas atlickamas mirkant kolageng praskiestame riigStiniame
tirpale (~pH 4), tod¢l susidaro A tipo Zelatina. Sarminio proceso metu susidaro B tipo Zelatina su
maziau priemaisy ir didesniu karboksilo grupiy kiekiu [46]. Zelatina, gauta i3 kiauliy odos, jprastai
vadinama A tipo Zelatina, o Zelatina, gauta i§ galvijy odos — B tipo Zelatina [39]. Priklausomai nuo
hidrolizés budo, gauta Zelatina pasiZymi skirtingomis savybémis. Pasak Aramwit [47], B tipo
Zelatinoje esancios nanodalelés turi didesnj kryZminio susiejimo laipsnj, todél skilimo greitis yra
létesnis, palyginti su nanodalelémis A tipo Zelatinoje.

Remiantis literatiira, tiek kolagenas, tiek Zelatina, naudojami kaip nanopluosto komponentai, Zymiai
pagerina lasteliy infiltracija, sukibima, plitimg ir dauginimgsi ant gauty konstrukty. Ji gali buti
naudojama kaip pagrindinis polimery miSiniy komponentas minkStyjy audiniy regeneracijai.
Zelatinos biomedZiagos buvo naudojamos dirbtinei odai [48], kremzléms [49] audiniy inZinerijos
tikslais. Naturalaus biopolimero jvedimas turi teigiamg poveikj, todél yra atlikta nemazai tyrimy
pagrindZian¢iy zelatinos naudojimg kartu su kitais sintetiniais polimerais, padidinant sintetinio
polimero biosuderinamumg ir kartu iSlaikant medziagos standumg [50]. Nepaisant Zelatinos
privalumy ji pasiZymi prastomis mechaninémis savybémis ir néra termostabili. Tinkami karkasai turi
biiti pakankamai atsparts, kad uztikrinty tam tikrag mechaninj implanto stabiluma, ir tuo paciu metu
jie turéty létai irti, kad konstruktai biity visiSkai pakeisti naujai suformuotu audiniu. Palyginus su
kolagenu, Zelatina yra labai jautri kelioms proteazéms, todél ji gali greiciau skaidytis. Dél grieto
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skilimo tokia medziaga neatitinka keliamy kriterijy ir negali biiti naudojama audiniy regeneracijai.
Taciau Siuos trikumus galima lengvai paSalinti modifikuojant Zelating ir gaminant zelatinos
kompozitus, kad padidéty medziagos mechaninis stabilumas, biologinis suderinamumas ir biologinis
aktyvumas [51].

1.2.3.2. Polipieno rugstis ir jos charakteristikos

Polipieno rigstis (PLA, angl. Poly lactic acid) yra termoplastinis alifatinis poliesteris, gaminamas i$
pieno riigsties, gaunamos i§ kasmet atsinaujinanciy istekliy. Kadangi pieno rugstis yra chiraliné
molekulé, turinti D ir L tipo izomerus, egzistuoja trys polipieno riigsties formos: poli-L-pieno riigstis,
poli-D-pieno riigstis ir poli-D,L-pieno rigstis. Didzigja dali (99,5%) pieno riigSties, gaunamos i$
atsinaujinanciy Saltiniy, sudaro L-izomeras [52]

CHs

1.4 pav. Polipieno riigsties struktiiriné formulé [[53]]

PLA yra bespalvis, blizgus, standus termoplastinis polimeras, kuris tirpsta daugumoje organiniy
tirpikliy — tetrahidrofurane, chlorintuose tirpikliuose, benzene, acetonitrile ir dioksane, taciau
netirpsta vandenyje, metanolyje, etanolyje [54]. Tai pusiau kristalinis polimeras, kurio kristaliSkumas
~37 %, stikl¢jimo temperatira ~67 °C ir lydymosi temperatiira ~180 °C. Jy apdorojimui reikalinga
aukstesné nei 190 °C temperatiira [55].

1.5 pav. Polipieno riigsties granulés [56]

Palyginti su kitais biopolimerais, PLA turi daug privalumy:

e polimeras yra biologiSkai suderinamas ir bioskaidus, tod¢l yra tinkamas naudoti
biomedicinoje. PLA nesukelia toksinio ar kancerogeninio poveikio vietiniams audiniams. Be
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to, jis skyla ] netoksiSkus Salutinius produktus ir gali biiti lengvai derinamas su kitomis
medziagomis [57];

e PLA naudojimas yra labai tvarus, nes jo monomerai gaunami i§ jvairiy riisiy Salutiniy zemeés
tkio produkty, cukranendriy, kukuriizy, bulviy ar maniokos Sakny, o gamybai yra
sunaudojamas anglies dioksidas. Be to, jis yra perdirbamas ir kompostuojamas. Nattralioje
aplinkoje PLA skilimo laikas yra nuo SeSiy ménesiy iki dvejy mety, o kiti polimerai
(polistirenas ir polietilenas) suskyla per 500 — 1000 mety [58];

e lyginant su kitais biopolimerais (polietilenglikolis, polikaprolaktonas), PLA yra lengviau
apdorojama termiSkai. Naudojant jprastus gamybos biidus, liejima, plévelés ekstruzija, 3D
spausdinimg formavimg piitimu, termoformavimg ir pluoSto verpima, nesunkiai gaminami
jvairiy dydziy ir formy PLA konstruktai [59]

e energijos taupymas. ISsiaiSkinta, kad PLA gamybai reikia 25-55 % maziau energijos nei
naftos pagrindu pagamintiems kitiems polimerams [54].

PLA yra universalus polimeras, kuris gali biti naudojamas pramoniniy pakuociy gamyboje arba
biomedicinos reikméms. Dél savo biologinés rezorbcijos, mazo toksiSkumo, skilimo, biologinio
suderinamumo ir naudingy mechaniniy savybiy jo buvimas medicinos srityje ir toliau auga. PLA
naudojamas gaminant audiniy inzinerijos konstruktus, vaisty tiekimo sistemas, dengiancias
membranas, jvairius biologiskai absorbuojamus medicininius implantus, chirurginius sitilus [60].
Nepaisant visy privalumy, PLA taip pat turi keleta trikumy, kurie riboja jo naudojima.
HidrofobiSkumas, reaktyviy funkciniy grupiy trilkumas, didelis kristaliSkumas, prastas kietumas bei
létas skilimo greitis yra pagrindiniai $io polimero trikumai. Siekiant paSalinti Siuos trikumus, PLA
gali buiti gaminamas derinant L- ir D-izomery santykj, modifikuojamas, maiSomas su kitais nattiraliais
arba sintetiniais polimerais, papildanciais polimerg geresnémis savybémis [15].

1.1 lentelé. Pieno riigSties cheminés savybés [61]

Molekuliné formulé C3HeOs3
CAS nr. 26100-51-6
Moliné masé 90,08 g/mol
Tankis 1,206 g/ml
Lydymosi L:53,0°C
temperatura D: 53,0 °C
D,L: 16,8 °C
Virimo temperatiira 122 °C, esant 15 mmHG

Pieno rigstis (LA, angl. Lactic acid) yra natiiraliai susidarantis junginys Zinduoliy raumenyse
glikogenolizés metu ir dalyvauja krebso cikle [62]. Pieno riigstis gali biiti gaminama dviem metodais:
chemine acetileno, etileno, ekstrahuoto i§ naftos sinteze ir angliavandeniy fermentacija. DidZioji dalis
~90 % pasaulyje komerciskai pagaminamos pieno rtigsties iSgaunama bakterinés fermentacijos budu,
o likusi dalis — hidrolizuojant laktonitrila [15]. Bakteriné fermentacija atlickama naudojant
homolaktinius organizmus — Lactobacillus genties padermes. Pieno riig§tis gaunama fermentuojant
melasg, bulviy krakmolg, kukuriizy dekstroz¢ ar kitus angliavandenius, gautus 1§ atsinaujinanciy
1Stekliy. Todel PLA yra ekologiskas produktas ir gali biiti gaminamas ir naudojamas kaip aplinkai
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nekenksminga medziaga. Pieno rugstis (2-hidroksipropiono riigstis) yra organiné ragstis, turinti
asimetrinj anglies atomg ir PLA sudedamoji dalis [63]. Kadangi ji yra chiraliné molekulé, egzistuoja
kaip du enantiomerai, L(+) arba D(-) stereoizomeras (zr. 1.6 pav.), kurie skiriasi savo poveikiu
poliarizuotai Sviesai [54] bei gali buti optiskai neaktyvi, raceminé forma — D(-) ir L(+) izomery
miSinys. Jpratai cheminés sintezés biidu paprastai susidaro D,L-pieno rugstis, o optiskai gryna L(+)-
arba D(-)-pieno riigstis gaunama mikrobinés fermentacijos biidu, priklausomai nuo pasirinktos
padermes. L-pieno riigstis (>99,5 %) gaunamas fermentacijos biidu [57]. LA optinis grynumas yra
labai svarbus, nes nedidelis kiekis kity enantiomeriniy priemaiSy gali smarkiai pakeisti PLA savybes,
tokias kaip kristaliSkumas arba biologinis skaidumas.

1.6 pav. Cheminés struktiiros LA izomery a — L-pieno riigstis, b — D-pieno rtgstis [52]
PLA gamybg apima trys etapai:

e LA gamyba mikrobinés fermentacijos budu;
e LA gryninimas ir ciklinio dimero (laktido) gavimas;
e PLA sintezé:

o LA polikondensacija;

o laktido Ziedo atidarymo polimerizacija;

o azeotopin¢ dehidratacin¢ kondensacija [54].

Tiesioginé LA polimerizacija ir laktido Ziedo atidarymo polimerizacija yra daZniausiai naudojami
PLA gamybos biidai, kuriy gavimo schemos pateiktos 1.7 pav. LA polikondensacijos metu pieno
rugsSties monomery hidroksilo ir karboksilo grupés esterifikuojasi, kad vykty laipsniS$ko augimo
polimerizacija [64]. Polikondensacijos btidu yra sunku gauti didelés molekulinés masés polimera, nes
kiekviename polimerizacijos etape kaip Salutinis produktas susidaro viena vandens molekulé, o
vanduo suardo besiformuojancig polimero granding ir susidaro mazos molekulinés masés PLA [55].
To galima iSvengti procesa atliekant dideliame vakuume arba po reakcijos pridedant grandinés
sujungimo agenty. [57]. Viena i§ alternatyvy tiesioginei LA polikondensacijai yra azeotropinis
distiliavimas. Polikondensacijos metu ] reakcijos miSinj jvedami organiniai tirpikliai, kad buty
lengviau pasalinamas vanduo. Laktido Ziedo atidarymo polimerizacija (ROP, angl. Ring-opening
polymerization), kaip parodyta 1.7 paveiksle, pirmiausia pradedama nuo pieno riigsties
oligomerizacijos, kurios metu pasalinus vanden;j susidaro ciklinis pieno riigSties dimeras — laktidas.
Tuomet laktido ziedas polmerizacijos metu atidaromas ir metalo katalizatoriaus (dazniausiai
naudojamas alavo oktanoatas) pagalba gaunamas didelés molekulinés masés PLA. Ziedo atidarymo
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metodu gaunama didelés molekulinés masés PLA, gaminant be tirpikliy, nes kitu atveju taip pat
susidaro vanduo [53]. Nors yra jvairiy PLA gamybos budy, né vienas i§ jy néra lengvai
jgyvendinamas. PLA sintezei reikalinga griezta salygy (temperatiiros, slégio, pH) kontrole,
katalizatoriai ir ilgas polimerizacijos laikas.

CH, o H,
) OH G,
OH 0 .
e
n %, ‘?r(_\
0 CH; o %"é Hss
P MaZesnés molekulings masés polimeras 4 4«:9
ﬂ&o‘? MW 2,000-1,0000

CH, o CH,
_— - a OH
ondensacija o o
-Hal W
a H, 0

Didelés molekulings masés PLA
AW 100,000

Ziedo atidarymo
polimerizacija

CHy o CHy
o o CH
o oH 5
. u/\"/ Depolimerizacija I :\[
n
o H, o CHy o ]

Mazesnés molekulings masés polimeras
MW 1,000-5,000

1.7 pav. PLA gavimo metodai [65]

Pagrindinis mechanizmas, kuriuo PLA skaidomas Zmogaus kiine, yra esterio jungties hidroliz¢, kuriai
katalizuoti nereikia fermenty. i§ pradziy skaidymas vyksta amorfinése dalyse, nes jose greiCiau
sugeriamas vanduo nei kristalinése [55]. PLA skaidymas vyksta dviem etapais. Pirmiausia vyksta
atsitiktinis nefermentinis esteriy grupiy grandinés nutriikimas. PLA molekuliné masé sumazéja ir
18siskiria tirptis LA oligomerai ir LA monomerai. Skaidyma toliau katalizuoja naujai susidariusios
karboksilo grupés suskaidyty PLA grandiniy galuose. Toliau molekuliné¢ masé mazinama tol, kol
pieno rugsties ir mazos molekulinés masés oligomerai natiiraliai metabolizuojami mikroorganizmuy,
kad galiausiai susidaryty anglies dioksidas ir vanduo. Hidrolizés metu, vykstant reakcijai, susidaro
rugsciy grupes, kurios pagreitina reakcijg [66]. Degradacija vyksta ne tik polimero pavirSiuje, bet ir
viduje, todél susidaro vidiniy ertmiy, kas dar geriau paspartina degradacija. PLA skilimo greiciui turi
itakos jvairtis veiksniai: drégmé, temperatiira, pH bei PLA kristaliSkumo laipsnis, izomery santykis,
molekuliné mase, gaminio forma, poringumas ir dydis. Kadangi PLA skilimo greitis priklauso nuo
pH, svarbu pries konstruojant regeneracinj produktg atsizvelgti j tiksling audinio aplinkg. Nustatyta,
kad PDLA skyla greiciau, nei PLLA [62]. Literatiiroje pateikiamas PLA pusinés eliminacijos laikas
in vivo yra 34 [67] savaités ] raumenis suSvirksty L,D-PLA mikrosfery bei 24 ménesiai [68] L-PLA
varzty implantuoty j blauzdikaulj.

1.2.3.3. Polikaprolaktonas ir jo charakteristikos

Polikaprolaktonas (PCL, angl. PolyCaprolactone) yra termoplastinis, biologiskai skaidus poliesteris,
sudarytas i§ pasikartojanciy heksanoato vienety. Kambario temperatiiroje jis gerai tirpsta
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chloroforme, dichlormetane, anglies tetrachloride, benzene, toluene, cikloheksanone ir 2-
nitropropane, taciau netirpsta alkoholyje, petroleteryje ir dietilo eteryje. Polikaprolaktonas gali buti
sintetinamas 6-hidroksiheksano riigSties polikondensacijos arba ciklinio monomero &-kaprolaktono
ziedo atidarymo polimerizacijos biidais. Ziedo atidarymo polimerizacijos mechanizmas
klasifikuojamas pagal naudojama katalizatoriy: anijoninis, katijoninis, monomeru aktyvuotas arba
koordinacinis—jterpiamasis. Kiekvienu metodu gaunamas skirtingos molekulinés masés, sudéties

Katalizatorius o

+ Kaitinimas - "

0 - o—fCH}—C
n

Kaprolaktonas Folikaprolaktonas

junginys [69]

1.8 pav. e-kaprolaktono ziedo atidarymo polimerizacija [69]

Dél penkiy hidrofobiniy —CH> fragmenty jo pasikartojanciuose vienetuose PCL skaidosi leé¢iausiai i§
visy poliesteriy, atitinkamai PGA>PLA>PCL [70]. Pirmiausia, PCL skilimas prasideda vandens
difuzija | amorfines sritis, o paskui j kristalines sritis. Tuomet hidrolizinis esteriniy grupiy skilimas
lemia molekulinés masés maz¢jimg (praradimg), o hidrolizés metu iSsiskiriancios karboksirtigstys
autokatalizuoja tolimesnj skaidyma. Be to, skilimg gali katalizuoti ir fermentai. Priklausomai nuo
molekulinés mases, polimero kristaliSkumo laipsnio, morfologijos ir skilimo salygy PCL
fiziologinémis salygomis suirsta per 2 — 4 metus. Nepaisant to, skilimo greitis gali biiti
kontroliuojamas maiSant PCL su kitais polimerais [71].

Tai baltas, pusiau kristalinis polimeras, kurio lydymosi temperatiira svyruoja nuo 59 iki 64 °C, o
stikléjimo temperatiira — 60 °C. D¢l santykinai Zemos lydymosi temperattiros PCL gali biti lengvai
apdorojamas jprastomis procediiromis ir i§ jo formuojami jvairiy konstrukeijy ir formy gaminiai.
Esant fiziologinei temperatiirai PCL jgauna guming biisena, dél kurios jis pasiZymi geromis
mechaninémis savybémis ir ypatingai dideliu jtempimu triikimo metu. PCL naudojamas poliuretany,
pakavimo medziagy, kontroliuojamy vaisty tiekimo sistemy gamybose bei dél ypatingai 1éto skilimo
ir tvirtumo PCL placiai naudojamas gaminant ilgalaikius implantus, skirtus kaulinio ar kremzlinio
audinio atk@irimui [70].

Nepaisant visy privalumy, PCL turi nepakankamg mechanin; stiprumg, o jo pavirSius yra stipriai
hidrofobinis. Taciau PCL savybés gali biiti lengvai kei¢iamos maiSant polimerus ar jterpiant kalcio
fosfatg, hidrogelius [72].

1.2.3.4. Poliglikolio rugstis ir jos charakteristikos

Poliglikolio raigstis (PGA, angl. polyGlycolic acid) yra biologiSkai skaidus alifatinis poliesteris,
gaunamas i3 iSkastinio kuro istekliy. Sis polimeras pasizymi itin dideliu mechaniniu stiprumu ir
aukStomis dujy barjerinémis savybémis. D¢l didelio kristaliSkumo (46 — 50 %) PGA netirpsta
daugumoje organiniy tirpikliy, iSimtis yra itin fluorinti organiniai tirpikliai, tokie kaip
heksafluorizopropanolis. PGA stikléjimo ir lydymosi temperatiiros yra atitinkamai 36 °C ir 225 °C.
Dé¢l didelio temperatiry skirtumo formavimo procesas yra sudétingesnis. D¢l netinkamai parinkty
salygy gali kilti formavimo ar gaminio i§vaizdos problemy [73]. Nors §j polimerg galima susintetinti
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ir polikondensacijos biidu, tafiau Sis buidas taikomas retai, nes gaunamas nenaudingas mazos
molekulinés masés polimeras pasizymintis prastomis mechaninémis savybémis. Didelés molekulinés
masés PGA gaunama glikolido ziedo atidarymo polimerizacija. Reakcija katalizuojama naudojant
stibio, cinko ar alavo katalizatorius. Nepaisant to, PGA gamyba islieka itin brangi. Dél naturalaus
skilimo produkto — glikolio rtigsties, jis sulaukia daug démesio medicinoje. Daugiausia PGA
panaudojama rezorbciniy siiiliy gamyboje, taciau taip pat naudojama naftos ir dujy greziniams ardyti,
sandarinti [74].

—
.

1.9 pav. Poliglikolio rtigsties cheminé struktiira [74]

n

PGA in vivo skaidoma hidrolizés buidu, kuri vyksta dviem etapais: pirmiausia vyksta vandens difuzija
1 amorfines polimero sritis ir atsitiktinai suyra esterinés grupés. Antrasis skilimo etapas daugiausia
apima kristalines polimero sritis, jo metu, sritis atsiveria ir polimeriné grandiné triikksta. Prie skaidymo
prisideda ir tam tikri fermentai, ypac turintys esterazés aktyvumo. Susidares skilimo produktas —
glikolio rugstis, gali sukelti vietinés riigSties koncentracijos padidé¢jima, o tai gali sukelti
nepageidaujamg uzdegiminj atsaka ar pazeisti audinius. Galutinis glikolio riigsties likimas in vivo
laikomas anglies dioksidu ir vandeniu, paSalinimu i§ organizmo per kvépavimo sistema ar su $lapimu.
PGA visiskai suyra mazdaug per 12 ménesiy. Dél staigaus skilimo, PGA praranda savo mechaninj
vientisumg per 2 — 4 savaites [75].

1.3. Polimeriniy trimaciy konstrukty gamybos budai

Trimatis spausdinimas yra Siuolaikin¢ technologija, kurianti 3D objektus nuosekliai nusodinant
valdomus medziagos sluoksnius. Technologija yra labai universali, nes ja galima spausdinti tokias
medZziagas kaip polimerinés dervos, metalai, plastikai ar gumos. 3D spausdinimas yra viena i$
lanksc¢iausiy techniky, leidzian¢iy tiesiogiai gaminti sudétingas konstrukcijas, todel vaidina svarby
vaidmen;j audiniy inZinerijoje. Be to, daznai technologija gali biiti pritaikyta individualiai naudojant
klinikines vaizdo atktirimo technikas. Siekiant patenkinti audiniy inZinerijos reikalavimus,
pastaraisiais metais, buvo sukurta jvairiy konstrukty gamybos metody. Priklausomai nuo medziagy
ir gamybos procesy, pagrindinés naudojamos 3D spausdinimo technologijos yra lydZios mases
modeliavimas, stereolitografija, selektyvus kietinimas lazeriu, biospausdinimas ir elektroverpimas
[76].

1.3.1. Lydzios masés modeliavimas

Lydzios masés modeliavimas (FDM, ang. Fused deposition modeling) yra paprasiausia 3D
spausdinimo technika, kai polimery gijos nusodinamos ant kieto pagrindo. FDM proceso metu
polimerinis siiilas kaitinamas ir iSspaudZiamas per Sildomg antgalj ant platformos. Pasiekes platforma
polimeras kietéja, o nenutrikstamas procesas kartojamas kol gaunama 3D strukttira. Antgalio padétis
yra valdoma kompiuterine programa ir juda plok§tumoje, kad biity sukurta norima forma. Sis metodas
patrauklus dél naudojamos medziagy jvairovés, taciau pagrindinis apribojimas, medziagos turi biti
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termostabilios [77]. D¢l to §i technologija naudojama jvairiose srityse, jskaitant automobiliy,
aviacijos pramong ir biomedicing. Dazniausiai audiniy inZinerijos konstruktams gaminti FDM
metodu pasirenkamas poliesteris, PCL ir jo kompozitai. Tai ekonomiskas, paprastas ir greitas 3D
konstrukty gamybos biidas, kuriame nenaudojami toksiski tirpikliai. Procesas turi trikumy — yra
prastos skiriamosios gebos, todél galimas polimerinés medziagos terminis skilimas. Be to, dél per
aukstos polimero apdorojimo temperattiros konstrukty negalima ruosti su gyvomis lgstelémis [78].
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1.10 pav. Lydzios masés modeliavimo proceso schema [79]
1.3.2. Selektyvus kietinimas lazeriu

Selektyvus kietinimas lazeriu (SLS, angl. Selective laser sintering) yra 3D spausdinimo technologija,
kuria 3D konstruktai kuriami milteliy pagrindu. 1.11 paveiksle pateikta SLS proceso schema, kurig
sudaro lazeris, skaitytuvo sistema, volelis bei milteliy tiekimo sistema. SLS spausdinimo metu,
lazerio spindulio judéjimas yra valdomas kompiuteriu pagal uZprogramuoty kelig. CO» lazerio
spindulys jkaitina polimeriniy milteliy daleles vir§ polimero stikléjimo temperatiiros ir iSlydo plong
medziagos sluoksnj [80]. D¢l molekulinés difuzijos, daleliy pavirSiuje jos susilieja j vientisg tvirta
medZiagg. Pagaminus vieng sluoksnj, platforma pasislenka Zemyn, o ant virSaus voleliu
paskleidziamas naujas milteliy sluoksnis. Procesas kartojamas tol, kol pastatoma galutiné
konstrukcija. Siam metodui bidingas platus Zaliavy pasirinkimas. Audiniy inZinerijai ruogiami
konstruktai i§ polieterketono, polikaprolaktono, polivinilo alkoholio ir polipieno rtigsties. Svarbu, kad
naudojamos medziagos biity termostabilios ir nepakisty veikiant stipriu lazeriu. Nors ir lazerio
skiriamoji geba didelé, taciau Siuo metodu gaunami mazo poringumo konstruktai, o tai neatitinka
audiniy regeneracijai keliamy reikalavimy [81].
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1.11 pav. Selektyvaus kietinimo lazeriu proceso schema [80]
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1.3.3. Stereolitografijos technologija

Stereolitografija (SLA, angl. Stereolithography) yra 3D struktury kiirimo metodas, kuriame
naudojamas sluoksnis po sluoksnio metodas, pagrjstas erdviniu btidu kontroliuojamu skysty dervy
kietéjimu fotopolimerizuojant. SLA spausdinimui naudojamos skystos, mazo klampumo medziagos
vadinamos dervomis, kurios yra jautrios ultravioletinei Sviesai ir jos poveikyje fotochemiskai kietéja
[82]. 1.12 paveiksle pavaizduota stereolitografinio proceso schema. Pagrindiniai jos komponentai yra
dervos rezervuaras, kompiuteriu valdoma atraminé platforma ir ultravioletinés Sviesos Saltinis.
Stereolitografijos metu ultravioletiné Sviesa fokusuojama j indg su skysta fotopolimerine derva.
Laisvieji radikalai ir kitos reaktyvios riiSys susidaro suzadinus fotoiniciatoriy molekules ultravioletine
Sviesa, derva polimerizuojasi ir gaunama kieta medziaga. Kompiuteriu valdoma platforma reguliuoja
dervos kiekj ant jos, o dervos kietéjimo gylis nustatomas reguliuojant Sviesos Saltinio galig. Kai
pirmas sluoksnis polimerizuojamas, platforma perkeliama tam tikru zingsniu, o pavirSius vél
padengiamas skysta derva ir polimerizuojamas sekantis sluoksnis. Kadangi kiet¢jimo gylis yra Siek
tiek didesnis nei platformos pakopos aukstis, uztikrinamas geras sukibimas su pirmuoju sluoksniu.
Sie zingsniai kartojami, kol sukuriama vientisa trimaté struktiira. Gauta struktiira nusausinama,
nuplaunamas dervos perteklius tirpikliu, o kad buty uzbaigtas polimerizacijos procesas ir pagerintos
konstrukcijos mechaninés savybeés trimaté struktiira kietinama UV Sviesa [83].
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1.12 pav. Stereolitografinio proceso technologijos schema [83]

Stereolitografija pla¢iai naudojama medicinoje kuriant tikslius implantus, pagalbines priemones
operacijoms ir specialiai pritaikytas pacientams dalis, pavyzdziui, klausos aparatus. Dél galimybés
naudoti duomenis 1§ klinikiniy nuskaitymo metody, tokiy kaip kompiuteriné tomografija ir
magnetinio rezonanso tomografija, §i gamybos technologija ypa¢ naudinga biomedicinos inzinerijoje.
Procesas yra ypac universalus, juo pagaminami tvirti konstruktai su tiksliai apibréztu pory dydziu,
poringumu, pory pasiskirstymu ir sujungimu. Palyginti su kitais 3D spausdinimo procesais,
stereolitografija pasiZzymi didziausiu gamybos tikslumu, procesu galima pasiekti 0,01 mm skiriamaja
geba [82]. Nors SLA yra greitas ir itin tikslus metodas, jis turi trikumy, vienas jy — procesas yra
brangus. Ribotas dervy pasirinkimas, kurios tinkamos perdirbti stereolitografijos biidu yra pagrindinis
Sios technikos apribojimas. SLA technologijai dar nesukurtos jokios biologiskai skaidzios ar
kompostuojamos dervos. Be to, fotopolimerai yra lipniis, todél pagamintus konstruktus papildomai
reikia plauti toksiskais tirpikliais, kietinti ir dZiovinti [84,85].
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1.3.4. Biospausdinimo technologija

Biospausdinimas yra nauja biomedicininiy struktiiry spausdinimo technologija, naudojant
gyvybingas lgsteles, biologines molekules ir biomedziagas. Kitaip tariant, tai biologinés medziagos
nusodinimas sluoksnis po sluoksnio, siekiant sukurti j organus panasias 3D struktiiras, leidziancias
gyvoms lasteléms daugintis. Lasteliy, maistiniy medziagy ir matricos misinys, kartu sudaro biorasalg.
Kiekviena biospausdinimo technika naudoja hidrogelius kaip biorasalo pagrinda. Hidrogeliai yra
medziagos, turin¢ios 3D molekulinius tinklus, kurios turi daug vandens, o didelis vandens kiekis
leidzia lgsteléms jstrigti, augti ir didéti. Biospausdinimu sukonstruoti prototipai apdorojami
bioreaktoriuose, kad biity atkurta reikalinga in vivo aplinka ir iSlaikytas audiniy gyvybingumas
brendimo laikotarpiu [86]. Vienas i$ pagrindiniy biospausdinimo pranaSumy yra vienodas lgsteliy
pasiskirstymas. Taciau tinkamy biomedziagy pasirinkimas Siam procesui yra labai ribotas, o pats
procesas yra sudétingas ir brangus.
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1.13 pav. Biospausdinimo metodai: a — rasalinis biospausdinimas; b — lazerinis biospausdinimas; ¢ —
ekstruzinis biospausdinimas [86]

Yra trys pagrindiniai metodai, naudojami biologinéms medZiagoms nusodinti ir modeliuoti: rasalinis,
lazerinis ir ekstruzinis biospausdinimas, kurie pavaizduoti 1.13 paveiksle. Rasalinio biospausdinimo
metu, bioraSalo laSeliams iSstumti naudojamos Siluminés, pjezoelektrinés arba elektromagnetinés
jégos. BioraSalas tai mazo klampumo hidrogelio polimerinis tirpalas su kapsuliuotomis lastelémis.
Biorasalas laSeliy pavidalu nuolat iSpurskiamas ant platformos i§ anksto suplanuotuose taskuose, kol
sluoksnis po sluoksnio suformuojama galutiné 3D konstrukcija. Spausdintuvo galvuté naudoja
Siluming arba pjezoelektring jéga, kad sukurty reguliuojamo dydzio lasus. Nors metodas greitai
atlieka biospaudinima, ta¢iau laseliy kryptingumas néra tikslus bei d¢l didelio lgsteliy tankio galimas
daznas purkStuky uzsikimSimas. Ekstruzinis biospausdinimas yra dazniausiai naudojama
spausdinimo technika, kurio metu biorasalas i§ kasetés iSspaudziamas per spausdinimo galvute,
taikant slégj pneumatiniu, stimokliniu arba sraigtiniu metodu. BioraSalas iSstumiamas plony gijy
pavidalu ir nusodinamas ant pagrindo pagal nustatyta judéjimo padeétj ir kelig. Pagrindinis Sios
technikos pranaSumas yra galimybé¢ nusodinti didelio tankio lgsteles ir itin klampias medZiagas, o tai
padidina biorasalo pasirinkimo spektra [87]. Taciau, palyginus su kitais biospausdinimo metodais, $is
metodas turi maza skiriamgjg geba. Be to, spausdinimo metu galima lgsteliy apoptozeé. Didelis
ekstruzijos slégis sukelia didelj Slyties jtempj bioraSalo komponentams ir gali paveikti lgsteliy
gyvybinguma bei iSkraipyti audiniy struktirg.

Lazerinis biospausdinimas naudoja lazer; kaip energijos Saltinj biomedziagoms nusodinti ant
pagrindo. Jranga sudaro trys pagrindinés dalys: imtuvas, pulsuojantis lazeris ir donoro stiklelis, kurj
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1§ virSaus dengia energijg sugeriantis sluoksnis (pagamintas i§ titano arba aukso), o i§ apacios
biorasalo sluoksnis. Procesas priklauso nuo lazeriu sukelto energijg sugeriancio sluoksnio, dengiancio
donoro stiklelj, garinimo efekto. Garinimo metu susidaro aukSto slégio burbulas, kuris laseliy
pavidalu nukreipia bioraSalg ant imtuvo. Naudojant lazerio impulsus procesas kartojamas, kol
sukuriama 3D struktiira. Sio metodu lasteléms nesukeliami mechaniniai jtempiai, nepakenkiant jy
gyvybingumui ir funkcijoms. Kita vertus, procesas trunka ilgai, o per didelé Siluma, susidaranti dél
lazerio energijos, gali pazeisti lgsteles ir paveikti jy gyvybinguma atspausdintame audinyje [88].

1.3.5. Elektroverpimo technologija

Elektroverpimas yra gamybos metodas, apimantis elektrostatiniu biidu varomg procesa, naudojama
itin smulkiems pluostams gaminti. Nors elektroverpimo sgvoka zinoma jau beveik Simtmet],
polimeriniai nanopluostai, pagaminti elektroverpimo biidu, didelio susidoméjimo tema tapo tik
pastarajj deSimtmet;. Siy pluoity skersmuo jprastai svyruoja nuo nanometry iki de§iméiy mikrometry,
o tokio jvairaus pluosty skersmens diapazono nejmanoma pasiekti jprastiniais metodais.
Elektroverpimu gauty trimaciy pluoSty pranaSumas — didelis pavirSiaus ir tiirio santykis, o tokia
mikroaplinka, uztikrina lgsteliy sukibima ir vystymasi [89]. Elektroverpimas suteikia galimybe
naudoti platy polimery asortimenta, jskaitant natiiralius, sintetinius polimerus bei junginius, kuriy
sudétyje yra neorganiniy medziagy [19]. Vienas pagrindiniy elektroverpimo technikos privalumy yra
jo universalumas, nes nesunkiai keiiant proceso salygas galima kontroliuoti pluosto storj ir
poringuma. Siuo metu elektroverpimo bidu gauti pluostai kuriami ne tik smulkiam filtravimui ir
apsauginiams drabuziams, bet ir vaisty tiekimo sistemoms, didelio naSumo baterijy membranoms bei
zaizdy gijimo tvars¢iams. Kadangi jy struktiira imituoja natiiraly audinj, pluostiniai karkasai yra
potencialios biomedziagos audiniy regeneracijai [90].

= I:Tanjp.ns
@ |/ Baltinis
—Jod 00 r WA
Svirksto N4
pompa
II'\
Suktukas ' —

Bagninis kolektorius
1.14 pav. Tirpalo elektroverpimo proceso technologijos schema su biigniniu kolektoriumi [91]

Galima i8skirti du skirtingus elektroverpimo tipus: tirpalo elektroverpimas ir lydalo elektroverpimas.
Abu metodai yra pana$iis, taciau skiriasi polimero kietéjimo mechanizmu bei gaunamy pluosty
morfologija. Pirmuoju atveju polimerai iStirpinami chloroforme ar dimetilformamide ir patalpinami
1 dozuojamg Svirkstg. Polimero tempimo etape, pakeliui link kolektoriaus, tirpale esantis tirpiklis
igaruoja, palikdamas sausa polimero tinklelj ant kolektoriaus paviriaus [7]. Siuo bidu pluostus
galima surinkti ant stacionaraus arba besisukanc¢io metalinio kolektoriaus, kaip pavaizduota 1.14
paveiksluose. Proceso trilkumas yra citotoksinis tirpiklio likutis pluoStuose. Tokiy pluosty taikymas
biomedicinoje gali biiti nepalankus lasteliy kultiirai. Nors dél tirpiklio gaunami zZymiai smulkesni
pluostai, taciau Siuo atveju galimas tik atsitiktinis pluosto nusédimas [92,93].
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1.15 pav. Elektroverpimo proceso technologijy schemos; Surinkimo biidai: a — vertikalus elektroverpimas, b
— horizontalus elektroverpimas [94]

Lydalo elektrinis verpimas (MES, angl. melt electrospinning) yra pluosto formavimo technika i§
polimery lydalo, apjungianti 3D spausdinimo ir elektrinio verpimo principus. Tai Zalias, be tirpikliy
metodas, kurio metu polimero lydalas atvésta ir sukietéja keliaujant link arba ant kolektoriaus.
Kadangi polimero tirpinimas organiniuose tirpikliuose ir jy paSalinimas nereikalingas, sumazéja
citotoksiskumas, pluostai yra tinkamesni naudoti medicinoje. Be to, metodas gali biti atlickamas
tipiSkame laboratoriniame stende, nereikalaujant védinimo sistemos, o tai sumazina proceso kaing
[95]. Polimero kietéjimas priklauso nuo atstumo iki kolektoriaus, aplinkos temperattiros bei polimero
lydymosi temperattiros. Dél mazesnio surinkimo atstumo, lydalo elektroverpime gijos gali nusésti dar
nesukietéjusios ir susilieti. Toks sujungtas pluosto poringumas padeda lasteliy migracijai ir maistiniy
medziagy bei deguonies tekéjimui struktiiroje. Sis metodas suteikia galimybe apdoroti polimerus,
kuriy negalima iStirpinti jokiame tirpiklyje bei naudoti kompleksines medZiagas, kurioms nejmanoma
rasti bendro tirpiklio. Taip pat, metodas suteikia biidg tiesiogiai ir tiksliai nusodinti pluoStus pagal 1§
anksto uZprogramuota kodg. Lyginant su tirpalo elektoverpimu, lydalo elektroverpimo procesas
leidZia geriau kontroliuoti iStirpusio polimero kelig, nes polimero lydinys, turi daug didesne¢ klampa
ir mazesnj laiduma, nusodinimo metu sukelia stabilesne srove. Sis metodas yra techniskai
sudétingesnis, tode¢l literatliros susijusios su lydalo elektroverpimu yra Zenkliai maziau, taciau
pastaraisiais metais Sio metodo populiarumas auga [96]

Lydalo ir tirpalo elektroverpimo procesy schemos pateiktos 1.15 paveiksle. Iranga gali biiti
konstruojama vertikaliai arba horizontaliai. Pagrindiniai jrangos komponentai yra tiekimo kamera,
pro kurig tiekiamas polimero filamentas, Sildymo sistema, purS§kimo adata arba SvirkStas, aukstos
jtampos energijos Saltinis ir kolektorius. Elektroverpimo metu tarp purS§kimo antgalio ir jZeminto
kolektoriaus, naudojant maitinimo Saltinj ir elektrodus, sukuriamas aukstos jtampos elektrinis laukas.
Kolektorius turi bti laidus, o dazniausiai naudojama vario, aliuminio arba Zalvario plokstele. Auksta
jtampa yra prijungta prie kaitinamos adatos arba SvirkSto, pro kuriuos polimeras iSleidziamas
pasirinktu greiciu. Pradzioje dél pavirSiaus jtempimo polimeras kaupiasi Svirksto arba adatos gale,
susidaro pusrutulio formos polimero tirpalo lasas. Stipréjant elektriniam potencialui, didéja polimero
laselio pavirSiaus krivis, kol adatos gale polimeras deformuojasi, pailgéja ir susidaro kiigio forma,
vadinama Teiloro kiigiu (zr. 1.16 pav.) [12]. Tolesnis elektrinio lauko didéjimas link slenkstinés
vertés sukelia elektrifikuotos polimero ciurkSlés susidaryma, nes atstumianti elektrostatiné jéga
iveikia pavirSiaus jtampg. lkrauta polimero srové traukiama nuséda ant jZeminto metalinio
kolektoriaus. Prie$ pasiekiant kolektoriy, jkrauta polimero srové patiria lenkimo nestabilumg ir
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palaipsniui dar geriau plonéja. Kad biity kompensuotas nestabilumas, srove iSsiskaido j daugybe gijy
sukurdama srovés plakimo judesius. Taip gaunami atsitiktinai orientuoti nanopluos$tai neaustinio
audinio pavidalu [4].
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1.16 pav. Teiloro kiigio susiformavimas didéjant jtampai [12]
1.4. Suformuoty polimeriniy matricy tyrimy apZzvalga

Fuchs‘as ir kiti [97] panaudojo lydalo elektroverpimo metoda gaminant karkasus, skirtus burnos ir
zandikauliy chirurgijai, siekiant pagerinti zaizdy gijima. Visy konstrukty gamybai pasirinktas naudoti
medicininis PCL, kuris buvo padalytas j 50 ml tiirio $virksStus argono atmosferoje ir iki panaudojimo
laikytas 80 °C temperatiiroje, kad i$ lydalo pasisalinty oro burbulai. Elektroverpimo salygos pateiktos
lenteléje zemiau (Zr. lentelé 1.2). Karkasy formavimas buvo atlickamas esant 21,4 °C £ 0,4 °C
aplinkos temperatiirai ir 38,5 + 3,5 % drégmés lygiui. Galiausiai bandiniams nuo metalinio
kolektoriaus atskirti buvo naudotas etanolis. Tokiu biidu buvo pagaminti PCL bandiniai su déZutés
formos poromis, kuriy dydis buvo atitinkamai 225 pm, 300 pm, 375 pm, 450 um ir 500 pm.

Lentelé 1.2. Elektroverpimo salygos [97]

Parametras Verté
Temperatiira 73,0°C£1,0°C
Slégis 1,2 bar

[tampa 6 kV

Atstumas tarp

kolektoriaus ir 4 mm

adatos

Greitis 400 mm/min

Visy skirtingy méginiy pory morfologija ir proceso tikslumas jvertintas naudojant skenuojancia
elektroning mikroskopija (SEM, angl. Scanning Electron Microscope). 1.17 paveiksle galima
pamatyti tiksly PCL pluosto i8déstyma, kurio pory dydis 250 um. Siekiant jvertinti, kuris pory dydis
geriausiai skatina lasteliy augima, taip pat buvo tiriamas burnos minkstyjy ir kietyjy audiniy MG63
lasteliy augimas ant pagaminty méginiy. Lasteliy augimas buvo jvertintas atliekant WST-1 tyrimus,
matuojant baltymy koncentracijg ir skai€iuojant lasteles skirtingais laiko momentais. Tyrimas parodé
s¢kmingg gyvybingy lasteliy proliferacijg visuose PCL konstruktuose. Nors visy konstrukty
matmenys buvo vienodi, nustatyta, jog mazesnio dydzio pory (t.y. 225 pum) méginiuose aptikta
daugiausia Igsteliy ir didziausia baltymy koncentracija.
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1.17 pav. PCL pastoliy SEM fotografija, 225 um pory dydis [97]

S. Zaiss‘as ir kiti [98] naudojant lydalo elektroverpimo metodg pagamino PCL karkasus ant
struktiirizuoty elektrolaidziy kolektoriy. Mokslo grupés tikslas buvo paruosti biologiskai skaidy
polimera, lydant jj ant strukttrizuoty metaliniy kolektoriy tam, kad bty uztikrintos optimalios
osteoblasty lasteliy kultiiros salygos kaulinio audinio regeneracijai. Siam tikslui pasiekti MES metodu
pagaminti bandiniai, laikant adatg su kaitinama vandens cirkuliacijos sistema vertikaliai (zr. pav.
1.18. A). Tyrimo metu taikyti parametrai pateikti 1.3 lentel¢je. Konstruktai buvo surenkami ant
kupolo formos vielos tinklo kolektoriy pritvirtinty ant jZemintos judanc¢ios ploksteés.

Lentelé 1.3. Elektroverpimo salygos [98]

Parametras Verte
Temperatira 80 °C
Jtampa 20 kV
Atstumas tarp

kolektoriaus ir 50 mm
adatos

Srauto greitis 10 uL/h
Trukmé 20 min

Eksperimentu gauti konstruktai, kuriy vidutinis skersmuo 6 mm ir vidutinis storis 3 mm (zr. 1.18 pav.
D). Vidutinis pory dydis jgaubtoje konstrukty puséje svyravo nuo 250 iki 300 um ir atitiko
kolektoriaus tinklo architektiirg. Vidutinis iSgaubtos, virSutinés pusés pory dydis buvo maZesnis ir
svyravo tarp 20 ir 80 um. Toliau taikant statinj virSutinio s¢jimo metoda, ant virSutinés konstrukty
pusés buvo uzseéti osteoblastai. Biologinis suderinamumas, lgsteliy infiltracija ir osteoblasty augimas
PCL konstruktuose buvo tiriamas naudojant konfokaling lazering mikroskopija ir SEM. Mazdaug
trecdalis paséty lasteliy po 1 dienos prisitvirtino, o per visg 40 dieny kultivavimo laikotarpi,
osteoblasty ant meéginiy zenkliai padaugéjo, kurie pasizyméjo iSgyvenamumu.
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1.18 pav. Tyrimo rezultatai. A — MES jranga; B, C — konstruktai ant vielos tinklo kolektoriy; D — kupolo
formos konstruktas; E — jgaubtos pluosto pusés SEM vaizdas; F — 250 pm pory dydis méginiuose [98]

Visser‘as ir kiti [99] sustiprino minkStus hidrogelius su poringais PCL mikropluosto tinklais,
spausdinamais MES metodu. MES nustatymui taikyti parametrai pateikti 1.4 lentel¢je. 2 ml
polipropileno Svirkste PCL buvo pasildytas iki 103 °C ir siurblio pagalba ekstruduotas stabilia srove
ant kolektoriaus. Gauti konstruktai, kuriy matmenys iki 120 x 120 x 1 mm. Siekiant padidinti gauty
konstrukty hidrofiliSkumg jie buvo apdoroti 70 % etanoliu ir véliau laikyti 5 M NaOH tirpale 0, 1, 2,
4, 8 ir 16 valandy. Po to, pastoliai buvo plauti dejonizuotame vandenyje, kol pH pasieke 7,4 ir
18dziovinti. Konstrukty kokybé buvo jvertinta naudojant stereomikroskopijg ir SEM.

Lentelé 1.4. Elektroverpimo salygos [99]

Parametras Verté
Temperatiira 103 °C
[tampa 8—-10kV
Atstumas tarp

kolektoriaus ir 30 mm
adatos

Srauto greitis 18 uL/h
Kolektoriaus 1400 m/min
judéjimo greitis

Siekiant pagaminti gelio / konstrukto kompozitus, i§ Zelatinos ir metakrilato anhidrido pagaminta
GelMA istirpinta 10 % PBS, turin¢ioje 12,5 mM APS, 60 °C temperatiiroje. Pridétas TEMED (12,5
mM) ir miSinys suvorteksuotas, gaunant kryzminj GeIMA. Konstruktai buvo patalpinti i forma, jy
pavirSius uZlietas GeIMA tirpalu ir palikti stingti 1 valandg 37 °C temperatiiroje. Gautos 2 mm
auk$¢io konstrukcijos pateiktos 1.19 paveiksle. | pagamintus kompozitus jterpti Zmogaus
chondrocitai, vienodai pasiskirsté po PCL konstrukcija. Lastelés iSlaike sfering morfologijg ir parodé
gyvybinguma. Taip pat, tyrimu jrodyta, kad gelio / konstrukto kompozity standumas padid¢ja iki 54
karty, palyginus su naudojamais tik hidrogeliais ar mikropluostais.
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1.19 pav. stereomikroskopijos vaizdai. a — GeIMA gelis; b — GelMA gelis, sustiprintas PCL mikropluostu
[99]

Brown'as ir kt. [100] pagamino lankscias vamzdines struktiiras 1§ PCL naudojant lydalo
elektroverpimo metodg ant besisukancio cilindro ir parodé Igsteliy gyvybinguma ir jsiskverbimg i
juos. PCL granulés buvo patalpintos i plastikini 3 ml SvirkSta, kuris kaitintas cirkuliuojanciu
vandeniu. Polimery lydalo tiekimo greitis SvirkSte buvo kontroliuojamas naudojant programuojama
Svirksto siurblj. Visi proceso parametrai pateikti 1.5 lentel¢je. Konstruktai tiesiogiai formuoti ant 6
mm skersmens jzeminto zalvarinio vamzdinio kolektorius, sujungto su zingsniniu varikliu. Kiekvienu
atveju jranga buvo uzprogramuota versti kolektoriy pirmyn ir atgal 700 karty, kad biity sukurta 700
pluosto sluoksniy. Bandiniai atlikti taikant skirtingg, verpimo kampa, atitinkamai 30 °, 45 ° ir 60 °.

Lentelé 1.5. Elektroverpimo salygos [100]

Parametras Verte
Temperatiira 78 °C
Jtampa 12 kV
Atstumas tarp

kolektoriaus ir 40 mm
adatos

Srauto greitis 50 uL/h

Morfologiniam stebéjimui taikyta SEM, vaizdai pateikti 1.20 paveiksle. Atsizvelgiant | viso
poringumo kitimg (Zr. 1.21 pav.), nustatyta, kad didéjant vyniojimo kampui pastebimas sumazéjes
vidutinis pory dydis. Pluostuose su 30 ° vyniojimo kampu aptiktas didziausias poringumas. Taciau,
mazesnis vyniojimo kampas suteiké geresnj mechaninj atsaka i jtempima ir suspaudimg kity
eksperimenty metu.

1.20 pav. 60 ° vyniojimo kampu suverptas konstruktas. a — vamzdinis konstruktas, ¢ — konstrukto SEM
vaizdas [100]
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Taip pat Siame tyrime buvo panaudoti pirminiai zmogaus osteoblastai, mezotelio Igstelés ir peliy
osteoblastai, siekiant parodyti, kad vamzdzius sudarantys elektrinio sukimo pluostai néra citotoksiski
ir palaiko Igsteliy kolonizacijg. ONorint sustiprinti osteoindukcija, PCL vamzdiniai konstruktai buvo
padengti kalcio fosfato sluoksniu. Dengimo procesa sudaré trys etapai: pavirSiaus aktyvinimas
Sarminiu apdorojimu (NaOH), vilgymas imituojamu kiino skys¢iu (SBF109) ir kalcio fosfato
nusodinimas ant méginiy. Lastelés buvo sékmingai auginamos ant konstrukty 28 dienas. Osteoblasty
atveju ant vamzdeliy pavirSiaus ir skersai esanciy lgsteliy susidaré mineralizuota matrica.
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1.21 pav. Méginiy su skirtingu vyniojimo kampu palyginimas [100]

Australijos mokslininky komanda [101] panaudojo lydalo elektroverpima gaminant PCL konstruktus
odos regeneracijai. Lydalo elektroverpimo pluostai buvo pagaminti remiantis 1.6 lenteléje pateiktais
parametrais. 2 ml $virkStas su PCL granulémis Sildomas iki 78 °C vandens cirkuliacijos sistema.
Pluosty suformuoti PCL ant jzemintos plokstes.

Lentelé 1.6. Elektroverpimo sglygos [101]

Parametras Verté
Temperatiira 78 °C
[tampa 10 kV
Atstumas tarp

kolektoriaus ir 30 mm
adatos

Srauto greitis 10 uL/h

Gauty konstrukty morfologija buvo iSanalizuota naudojant Sviesos mikroskopijos ir optinio
mikroskopo vaizdus. Pluosto gijy skersmens ir pory dydziy pasiskirstymas gautuose konstruktuose
pavaizduotas 1.22 paveiksle. Statiniu ir tiesioginiu raSymu gauty pluosty gijy skersmuo buvo panasus
(statinio metodo atveju — 6,8 £ 0,6 um, tiesioginio — 7,5 = 1,6 um). Ant statiniy kolektoriy paruosty
pluosty poros gautos 16 + 6 um dydzio, o tiesioginio raSymo atveju — 46 £+ 22 um. Tyrimu nustatyta,
kad esant vidutiniam 7,5 pm pluosto gijy skersmeniui ir vidutiniam 46 pm pory dydziui, pluosto
poringumas 87 %. Taip pat ant meéginiy buvo uZséti odos fibroblastai ir inkubuoti, o lgsteliy
infiltracija ir ECM gamyba buvo jvertinta atliekant imunofluorescencing, elektroning mikroskopija,
histologinj ir imunohistocheminj vertinimg. Rezultatai parod¢ teigiama lasteliy augima.
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1.22 pav. gauty konstrukty SEM nuotraukos (A — tiesioginio raSymo, B — statinémis saglygomis) [101]

Doustgani‘s ir kt. [102] iStyré keturiy faktoriy: temperatiiros, elektrinio lauko stiprio, srauto greicio
ir polimero molekulinés masés poveikj pluosto gijy skersmeniui bei pory dydziui. Pluosty gamybai
i§ PLA buvo naudojamas lydalo elektroverpimas. Skirtingos eksperimento proceso salygos pateiktos
1.7 lentel¢je. Gauty konstrukty morfologijos analizei buvo taikoma skenuojancioji elektroniné
mikroskopija (zr. 1.23 pav.).

Lentelé 1.7. Lydalo elektroverpimo sglygos [102]

Nr. | Temperatira, El. lauko Srauto greitis, | Molekuliné Vid. Pluosto
°C stiprumas, pL/min masé, kD gijy skersmuo,

kV/em nm

1. 195 3 20 75 350

2. 175 4 60 75 340

3. 175 2 20 30 100

4. 185 3 60 30 90

5. 195 4 40 30 160

6. 175 3 40 60 290

7. 185 4 20 60 270

8. 185 2 40 75 400

9. 195 2 60 60 250

Tyrimo rezultatai parode, kad polimero molekuliné masé¢ yra reikSmingiausias kontrolés faktorius,
turintis jtakos gijy skersmeniui. Kaip matyti i§ lentelés, gijy skersmuo didéjo didéjant PLA
molekulinei masei, o tai gali biiti siejama su lydalo klampa. Pluosto gijy skersmuo sumazéjo didéjant
elektrinio lauko stiprumui, o didinant srauto greitj — padidéjo. Galiausiai tyrimu nustatyta, kad
optimaliis PLA pluosty, kuriy gijy skersmuo maZiausias, parametrai yra 175 °C temperatiira, 4 kV/cm
elektrinio lauko stiprumas, 40 ml/min srauto greitis ir 30 kDa molekuliné masé. Sie pluostai gali biti
geri kandidatai biomedicinos srityje, nes gautas itin didelis pavirSiaus ir tiirio santykis.
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1.23 pav. PLA pluosty SEM vaizdas [102]

Kinijos mokslininkai [103] jvertino temperatiros jtakg pluosto gijy skersmeniui. PLA konstruktai
buvo pagaminti naudojant lydalo elektroverpimo jrangg. Proceso parametrai pateikti 1.8 lenteléje.
Pluosty morfologija buvo jvertinta analizuojant SEM vaizdus. Nustatyta, kad didé¢jant temperattirai
konstrukty gijy skersmuo mazéjo. PLA konstrukty apskaiciuotas vidutinis pluosto gijy skersmuo
svyravo nuo 58,46 iki 14,50 pm. Kai lydalo temperatira vir§ijo 250 °C konstruktuose susidaré
granulés. Tokiam poky¢iui jvertinti buvo naudojama FTIR analiz¢. Irodé¢, kad pakilus temperattrai
polimeras skylo ir molekulinés grandinés nutriiko.

Lentelé 1.8. Lydalo elektroverpimo salygos [103]

Parametras Verté
Temperatira 200 —260 °C
Jtampa 16 —24 kV
Atstumas tarp

kolektoriaus ir 5-90 mm
adatos

Piety Kor¢jos mokslininkai [104] iStyré du metodus — tirpalo ir lydalo elektroverpimo, siekiant
1Snagrinéti tirpikliy poveik; lasteliy veiklai ant pastoliy. PLA konstruktai buvo pagaminti naudojant
du skirtingus elektroverpimo metodus, kuriy salygos pateiktos 1.9 lenteléje. Tirpalo elektroverpimo
procesui PLA iStirpintas chloroformo, acetono misSinyje. 8 % PLA tirpalas buvo paruoStas maiSant
kratytuvu vieng diena.

Lentelé 1.9. (A) tirpalo ir (B) lydalo elektroverpimo salygos [104]

Parametras A Verté B Verte
Temperatiira - 220-230°C
Itampa 15kV 29 kV
Atstumas tarp

kolektoriaus ir 150 mm 120 mm
adatos

Srauto greitis 1,2 mL/h 0,3 ml/h

Gauty konstrukty vaizdai pateikti 1.24 paveiksle. ISanalizavus SEM vaizdus nustatyta, kad vidutiniai
pluosty gijy skersmenys tirpalo ir lydalo elektroverpimu gauti atitinkamai 1,2 + 0,3 pm ir 1,5 + 0,8
um. Nors pluosty skersmenys gauti nevienodi, manoma, kad toks skirtumas lasteliy veiklai gali bti
nereik§mingas. Pluosty, gauty tirpalo elektroverpimu (pory dydzio diapazonas 0,9 — 5 um) gautas
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siauresnis pory dydzio pasiskirstymas ir mazesni pory skersmenys nei MES konstruktuose (pory
diapazonas 1,1 — 8,0 um). Be to, gauty konstrukty poringumas gautas atitinamai 60,7 + 6 % ir 60,3 +
8 %. Remiantis rezultatais, nors abejais procesais gauta skirtinga konstrukty pory struktiira, pory
savybés yra panasios.

1.24 pav. SEM nuotraukos. a — Tirpalo elektroverpimu gauti pluostai, b — MES pluostai [104]

Gazzarri‘s Ir kt. [10] biologiskai iSanalizavo PCL konstrukty gebéjima palaikyti odos audiniy
regeneracija. PCL konstruktai suformuoti naudojant lydalo ekstroverpimo pagrindu pagaminta
sistema, leidziancig sluoksniuotu biidu pagaminti trimates struktiiras. Polimeras patalpintas i talpykle
ir 1 valandg laikytas 160 °C temperatiiroje tam, kad pilnai i$silydyty. Bandiniy gamybos metu
aplinkos temperatiira ir drégmé verpimo kameroje buvo palaikoma atitinkamai 35 °C + 2 °C ir 22 %
+ 4 %. Taikant parametrus pateiktus 1.10 lentel¢je gautos 40 £ 5 pum gijy skersmens trimatés
konstrukcijos sudarytos i§ penkiy mikropluosto sluoksniy (zr. 1.25 pav.).

Lentelé 1.10. Lydalo elektroverpimo salygos [10]

Parametras Verte
Temperatira 160 °C
Jtampa 25kV
Atstumas tarp

kolektoriaus ir 10 cm
adatos

Srauto greitis 3,7 ml/h

Gauti konstruktai buvo biologiskai istirti dél ju gebéjimo palaikyti odos audiniy regeneracija. Siam
tikslui peliy embriono fibroblasty ir Zmogaus keratinocity lgsteliy linijjos buvo s¢jamos ant
polimeriniy karkasy. Lasteliy gyvybingumas, proliferacija ir kolageno gamyba buvo jvertinta WST-
1 tyrimu ir Direct Red80 dazais. Lasteliy morfologija ir atramy kolonizacija jvertinta skenuojancia
elektronine mikroskopija ir konfokaline lazerine skenuojancia mikroskopija. Gauti rezultatai parode
pastoliy gebéjima palaikyti lasteliy sukibimg, dauginimasi ir migracija, taip padidinant lasteliy
gebéjimg gaminti kolageng. Be to, pastoliai parodé savo sugebéjima palaikyti abiejy lasteliy linijy
augima.
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1.25 pav. a— PCL pluostai, b — SEM pluosto vaizdas [10]

1.5. Darbo aktualumo pagrindimas

Regeneraciné medicina kartu su audiniy inZinerija nuolat tobuléja ir iesko efektyvesniy metody, kurie
biity kuo universaliau pritaikomi visiems pacientams. Lydalo elektroverpimas yra zZalias metodas,
pasizymintis paprastumu, ekonomiskumu, o kei¢iant proceso parametrus galima nesunkiai iSgauti
norimg rezultaty. Todél tai yra puikus kandidatas biomedicinoje.

2010 meéty geguzés ménes;j atliktas literattiros tyrimas (ISI Web of Science) apskaiciavo, kad 1§ 3480
zurnaly straipsniy, kuriuose yra zodziai ,.elektroverpimas® tik 24 straipsniuose minimas lydalo
elektroverpimo naudojimas [95]. Siandien, literatiiros susijusios su lydalo elektroverpimo metodu yra
daugiau, tadiau informacija yra nepakankama pritaikymui biomedicinoje. Siuo metodu tirty Zaliavy
skaiCius yra ribotas. Pastaraisiais metais vis daugiau populiarumo sulaukia tvaris, i§ atsinaujinanciy
istekliy gaminami, bioskaidiis polimerai, tarp jy — polilaktidas. Sis polimeras savo savybémis yra
patrauklus naudoti medicinoje, taciau jo pritaikomumas lydalo elektroverpimui yra maZzai iStirtas.
Norint pritaikyti konstruktus regeneracinei medicinai jie turi biiti sukonstruoti taip, kad atitikty
regeneruojamo audinio kriterijus. Norint pritaikyti lydalo elektroverpimo technika regeneracingje
medicinoje reikia geriau suprasti lydalo elektroverpima ir polimeriniy konstrukty gamyba, todel
bitina iStirti reguliuojanciy parametry poveikj karkasams [105].
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2. Medziagos ir tyrimy metodai

Tyrimo atlikimo vieta: tiriamasis darbas atliktas KTU, cheminés technologijos fakulteto,
aplinkosaugos technologijos katedros mokslo padalinyje, 2020 — 2022 metais.

Tyrimo objektas: polipieno riigstis, kurios tinkamumas audiniy regeneracijai jvertintas taikant lydalo
elektroverpimo technologija.

Salygos: viso tyrimo metu buvo palaikomos sterilios salygos ir laikomasi saugaus darbo taisykliy,
darbo metu dévétos pirStinés ir baltas Svarus chalatas. Prie§ pradedant darbus ir juos baigus
dezinfekuota darbo vieta ir rankos dezinfekciniu tirpalu, 70 % etilo alkoholiu.

Tyrimo metu naudotos medziagos: lentel¢je 2.1 pateikiama informacija apie viso tyrimo metu
naudotas medziagas. Pagrindiné Zaliava — polipieno riigstis, kurios molekuliné masé 60 000 g/mol.

2.1 lentelé. Eksperimentams naudoty medziagy charakteristikos

Pavadinimas Molekuliné formulé CAS no. Gamintojas
Polipieno ragstis (PLA) (C3H402)n 26100-51-6 Sigma-Aldrich, Vokietija
Parafinas CiHonio 8002-74-2 -

Tyrimo metu naudota jranga:
¢ lydalo elektroverpimo jranga (KTU, Cheminés technologijos fakultetas, Lietuva)
e ckstruderis, (KTU, Cheminés technologijos fakultetas, Lietuva)
e vakuumin¢ dziovyklé, ChemLand FCD-3000
e analitinés svarstyklés, Ohaus Analytica Plus
e skenuojantis elektrinis mikroskopas, SEM S-3400N, Hitachi, Vokietija

e kompiuterinés programos: OriginLab 2019, IBM SPSS Statistics 26, ImageJ, Design Expert
13, OneAttension v1.0

e Furje transformacijos infraraudonosios srities spektrometras: Perkin-Elmer Frontier, Amerika
e mechaniniy savybiy jvertinimo jranga, BDO-FB 0.5 TH, Zwick GmbH & Co, Vokietija

e vandens vilgymo kampo matavimo jranga, Theta Lite TL 101 optical tensiometer, Biolin
Scientific, Suomija
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2.1 pav. Lydalo elektroverpimo konstrukcijos schema; schemos dalys: 1 — filamento tiekimo sistema; 2 —
polimero filamentas; 3, 4 — Sildymo mazgas, ventiliatorius; 5 — adata; 6 — aukStos jtampos maitinimo Saltinis;
7 — aliuminio kolektorius; 8 — judinamoji ploksté; 9 — valdymo blokas; 10 — stikliné spinta.

Tiriamojo darbo metu austiniai pluostai suformuoti taikant lydalo elektroverpimo technologija, kurios
schema pateikta 2.1 paveiksle. Si jranga buvo suprojektuota ir pagaminta modifikuojant 3D
spausdintuvg Kauno technologijos universiteto, cheminés technologijos fakulteto, aplinkosaugos
technologijos katedroje. Pagrindiniai komponentai sudarantys lydalo elektroverpimo saranka yra:
zingsninis tiektuvas (2.1 pav. — 1), kurio pagalba pritvirtintas polimero filamentas (2.1 pav. — 2),
kontroliuojamai tiekiamas j $ildymo sistemg (2.1 pav. — 3). Cia ilydomas polimero filamento galas
jungiamas prie pat jpur§kimo adatos (2.1 pav. —5). Sildymo sistema — tai gaubianti polimera metaliné
mova su viduje esanciais kaitinimo elementais. Ventiliatorius (2.1 pav. —4) kartu su kaitinimo mazgu
sumontuoti ant judancio laikiklio. Ventiliatorius palaiko temperatiirg reikiamose ribose viso proceso
metu bei baigus procesa gali staigiai sumazinti temperatiirg. Kaitinimo mazgo stove vertikaliai
jtvirtinta buka, 0,2 mm skersmens plieniné¢ adata, pro kurig purSkiamas iSlydytas polimeras link
kolektoriaus (2.1 pav. — 7). Elektrinj laukg palaiké aukstos jtampos maitinimo Saltinis (2.1 pav. — 6),
kuris gali tiekti iki 30 kV jtampa. Teigiamas elektrodas buvo prijungtas prie adatos, kad biity sukurtas
elektrinis laukas tarp jos ir jZeminto kolektoriaus, kuris veiké kaip prieSingo poliaus elektrodas. Kaip
kolektorius naudota aliuminio plokste (100 x 100 mm), ant kurios buvo surenkami neaustiniai
pluostai. Tam, kad pluosto surinkimo procesas bty kontroliuojamas kolektorius buvo prikabintas
prie judinamos plokstés (2.1 pav. — 8) sujungtos su specialiu valdikliu (2.1 pav. — 9). Valdymo bloku
galima kontroliuoti temperatiirg kaitinimo mazge, keisti adatos z aSies padét] bei valdyti surinkimo
pavirSiaus ir adatos judéjimg. Tiesioginis raSymo metodas buvo atlieckamas valdant surenkamaja
plokste pagal 1§ anksto suformuotus kodus, vadinamus G kodais. Siekiant i§laikyti stabilias aplinkos
salygas, lydalo elektroverpimo saranka buvo sumontuota uzdaroje, stiklinéje spintoje (2.1 pav. — 10),
kurioje palaikyta pastovi temperatiira ir drégme.
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2.1. Polilaktido filamenty formavimas

Ekstruzija — tai ilgy fiksuoto skerspjiivio gaminiy gamybos procesas, kurio metu iSlydyta zaliava
i§spaudZiama pro norima forma. Si technologija naudojama apdoroti metalus, mediena, keramika ir
plastikus. Ekstruderj sudaro Sildoma, fiksuota metaliné statiné su sraigtais, kuriais zaliava perneSama
i§ jkaitintos statinés padavimo galo  priekj link Stampo [106]. Per Stampg iSeinantis produktas
ausinamas (puciamu oru arba vandens vonioje), kad sutvirtéty ir jgauty nauja forma. Pagrindinis Sio
proceso pranasumai, palyginti su kitais formavimo procesais, yra galimybé apdirbti trapias
medZziagas, nes medziaga susiduria tik su gniuzdymo ir Slyties jtempimais [107].

Siame tyrime naudoti filamentai buvo pagaminti naudojant PLA (MW) 60 000 g/mol (Sigma Aldrich,
Vokietija). Pirmiausia, stiklin¢je buvo sumaisytos PLA granulés (50 g) su 1 ml skystu parafinu. Masé
maiSyta tol, kol granulés tolygiai pasidengé parafino sluoksniu. Filamentai buvo suformuoti
naudojant stalinj mikroekstruderj, esant 180 °C temperatiirai. ParuoSta masé pakrauta j ekstruderio
stating, kurioje kaitinimo elementai suminkstino ir i§lydé polimerg. Tiekimo sraigty pagalba,
nenutrilkstamai iSspausta gija pro 2 mm skersmens formg. Procesas vykdytas tol, kol baigési
neapdorotos granulés. Gautas istisinis polimerinis profilis, kuris kietéja ausinant. Suformuotiems
filamentams buvo leista galutinai atvésti ir sukietéti. Galiausiai filamentai susukti ir patalpinti j
vakuuming dziovykla (40°C, 0,08 MPa), kurioje laikomi pries kiekvieng eksperimentg 12 valandy.

2.2. Zingsninio tiektuvo debito matavimas

2.2 lentelé. Debito matavimy rezultatai

Filamento | Vidutiné
Laikas, | tiekimo sudozuota
min debitas, filamento
zingsniais | masé, mg
5 10 10,7
5 15 16,1
5 20 21,5
5 30 31,0
5 35 35,2
5 45 44,9

Tyrimo metu naudota lydalo elektroverpimo sistema sudaro filamento tiektuvas, kurio srauto greitis
matuojamas Zingsninémis vertémis. Srautas yra filamento kiekis, kuris tiekiamas pro adata, kad biity
suformuotas pluostas. Siekiant optimizuoti proceso parametrus, polimero tiekimo debitas buvo
iSreikStas miligramais per minute. Debitui apskaiiuoti pasirinktos pagrindinés tiektuvo Zingsninés
vertés — 10, 15, 20, 30, 35, 45. Jjungus Zingsninj tiektuvg ir parinkus atitinkama verte, paleistas srauto
tekéjimas adatos link. Siuo atveju nejjungus jtampos buvo fiksuojamas iSeinantis filamentas.
Uztikrinant rezultaty tiksluma, visi matavimai fiksuoti prag¢jus lygiai 5 minutéms. Po 5 minuciy, pro
adatg pragjes filamento kiekis nukerpamas ir pasveriamas. Visa tai kartota su kiekviena tiektuvo verte
tris kartus. Gauti rezultatai pateikti 2.2 lentel¢je.
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IS gauty duomeny apskaiciuotas polimero tiekimo greitis per minute ir nubrézta polimero tiekimo
debito priklausomybé nuo zingsniy. Pagal 2.2 pav. pateiktg lygtj iSskaiCiuotos visos tyrimo metu
naudotos zingsninés vertés, kurios toliau bus pateikiamos mg/min duomeny lentelése.
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2.2 pav. Polimero tiekimo debito priklausomybé nuo zingsniy
2.3. Pirminis proceso optimizavimo eksperimentas

Pirmuoju eksperimentu buvo siekiama surinkti kuo daugiau informacijos apie lydalo elektroverpimo
proceso salygy jtaka PLA konstruktams ir nustatyti gamybos technologijos ribas uZztikrinancias
efektyvy procesa. Tikslui pasiekti buvo atlikta literatiiros analiz¢ ir atitinkamai pasirinktos jvairios
lydalo elektroverpimo salygos. Parametrai, kurie buvo kei¢iami: Sildymo mazgo temperatira,
atstumas tarp adatos ir kolektoriaus, jtampa bei polimero tiekimo debitas. Eksperimente naudoti
lydalo elektroverpimo proceso parametrai pateikti 2.3 lentel¢je.

Ekstruderiu suformuoti PLA filamentai buvo naudojami formuojant pluostus lydalo elektroverpimo
procese. Pries§ atliekant eksperimentg, PLA filamentai 12 valandy dZiovinti vakuumingje dziovykloje
(40°C, 0,08 MPa). Polimero filamentas buvo jdétas j tiekimo sistemg ir prijungtas prie kaitinimo
sistemos. PLA buvo $ildomas 210 — 240 °C + 1,0 °C temperatiroje kaitinimo mazge su pritvirtinta
adata. Srauto reguliatorius tieké PLA per antgalj 3,21 — 9,02 mg/min ribose. 0,3 mm skersmens adata
kartu su kaitinimo sistema buvo prijungta prie maitinimo $altinio ir nukreipta ] virSy, link jzeminto
kolektoriaus. Auksta jtampa buvo kontroliuojama 5 — 20 kV ribose. Visy eksperimenty metu, pries
pluosto surinkima, lydalo elektros verpimo srovei buvo leista stabilizuotis 5 minutes ir pasalintas
susikaupes pluostas ant kolektoriaus. krauta lydalo srové buvo verpiama ant jzemintos aliuminio
plokstelés 5 — 40 mm atstumu. Vieno méginio formavimo trukme 10 — 15 minuc¢iy. Suformuoti 3 x 3
cm matmeny atsitiktinai orientuoti nanopluostai neaustinio audinio pavidalu. IS viso suformuota 19
skirtingy méginiy, kuriems i$ eilés suteikti numeriai LK1 — LK20. Elektroverpimo procesas buvo
atliktas stiklingje spintoje, kurioje buvo palaikoma stabili 24,6 °C + 0,5 °C aplinkos temperatiira ir
45,1 £ 0,7 % santykis oro drégmés (RH, %) lygis.
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2.3 lentelé. Eksperimentiniy konstrukty formavimo salygos

Polimero ggu;?;is
Méginio | Itampa, | tieckimo | . Temperatiira,
kodas kV debita.s, i{rolektoriaus, °C
mg/min mm

LK18 5 4,18 5 220
LK19 5 6,12 5 220
LK20 5 6,12 5 230
LK14 10 3,21 10 220
LK15 10 5,15 10 220
LK16 10 9,01 10 210
LK9 14 3,21 20 210
LK10 14 4,18 20 210
LK11 20 4,18 20 210
LK12 20 4,18 20 220
LK13 20 4,18 20 230
LK1 17 5,15 20 210
LK2 17 7,09 20 210
LK4 20 7,09 20 235
LK3 17 7,09 20 240
LK7 14 9,02 20 210
LK8 20 9,02 20 210
LK6 14 9,02 20 235
LK5 17 9,02 20 235

2.4. PLA konstrukty formavimas lydalo elektrovepimo metodu

Antruoju eksperimentu buvo siekiama iSgauti pluoStines struktiiras ir jvertinti proceso parametry
jtaka konstrukto gijy morfologijai. Polimeriniai konstruktai buvo suverpti naudojant PLA (MW) 60
000 g/mol (Sigma Aldrich, Vokietija), ant elektrai laidZiy kolektoriy, kaip apraSyta ankstesniame 2.3
skyriuje. Atsizvelgiant | pirminio eksperimento rezultatus, antrojo eksperimento kintamyjy vertés
pasirinktos atitinkamai: atstumas tarp adatos ir kolektoriaus (5, 10, 15, 20 mm), lydymosi temperattira
(210, 220, 230 £ 1,0 °C), itampa (5, 10, 15, 20 kV) ir srauto greitis (4,18, 6,12, 8,06 mg/min).
Parametrai, kurie buvo islaikyti pastoviis viso proceso metu — adatos skersmuo (0,3 mm), kolektoriaus
judéjimo rezimas, greitis. Elektroverpimo procesas buvo atliktas stiklin¢je spintoje, kurioje buvo
palaikoma stabili 24,6 °C + 0,5 °C aplinkos temperatiira ir 45,1 £+ 0,7 % santykis oro drégmés (RH,
%) lygis. IS viso suformuoti 48 austiniai pluostai, kuriems eilés tvarka suteikti kodai LK22 — LK45.
Suverpta 12 skirtingy méginiy 3 x 3 cm matmenimis, kuriy formavimo trukmé 10 — 15 minuciy.
Suformuoti méginiai sukarpyti 8 x 8 mm kvadratéliais, kurie bus naudojami sekanc¢iuose tyrimuose.
Taip pat suformuota 12 skirtingomis sglygomis méginiy po tris vienetus, kurie skirti mechaniniy
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savybiy jvertinimo tempiant tyrimui. Siy méginiy formavimo trukmé 20 minudiy, 1 x 7 cm

matmenimis.

2.4 lentelé. Eksperimentiniy pluosty formavimo salygos

Atstumas
Meéginio | [tampa, | Debitas, :?rp adatos Temperatiira,
kodas kv mg/min kolektoriaus, °C

mm
LK33 5 4,18 5 210
LK32 5 6,12 5 220
LK31 5 8,06 5 230
LK28 10 4,18 10 210
LK29 10 6,12 10 220
LK30 10 8,06 10 230
LK27 15 4,18 15 210
LK26 15 6,12 15 220
LK25 15 8,06 15 230
LK22 20 4,18 20 210
LK23 20 6,12 20 220
LK24 20 8,06 20 230

2.5. Skenuojancios mikroskopijos analizé

Skenuojantis elektroninis mikroskopas — tai mikroskopas, skirtas daug karty padidintam kiety objekty

pavir§iaus morfologiniams ir struktiiriniams tyrimams. Siuo metodu galima nustatyti bandinio
cheming sudét] bei kristalografing orientacija. Pagrindiniai jrangos komponentai yra pavaizduoti 2.3
paveiksle, kurie atitinkamai — elektrony Saltinis, anodas, elektromagnetiniai l¢Siai, nuskaitymo rité,

detektorius, vakuumine sistema [108].

Elektrony g — Elektrony
srautas B Saltinis

Fokusuojantis

/magnetas

Skenuojantis
magnetas —_

iZsklaidantis
detektorius —_

H-ray
detektoriu ,h

2.3 pav. Skenuojantis elektroninis mikroskopas [109]

Il detektorius
eginys
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Elektroniniai mikroskopai veikia nuskaitant méginj elektrony pluostais, kurie atsispindi arba iSmusa
1§ arti pavirSiaus esancios méginio srities. Pirmiausia, elektrony Saltinis, esantis kolonélés virSuje,
iSsiskiria elektrony srauta, kurj pagreitina ir pritraukia teigiamai jkrautas anodas, o elektromagnetiniai
lesiai sufokusuoja elektrony srautg [110]. Elektrony spindulys sufokusuojamas j bandinio pavirsiy.
Elektrony pluostai nuskaito méginj rastriniu biidu, skenuodami pavirsSiaus plota linijjomis i§ vienos
pusés j kita, i§ virSaus j apadia. Elektronai saveikauja su méginio pavirsiuje esan¢iais atomais. Si
sgveika skatina didelés energijos atgalinés sklaidos elektrony ir mazos energijos antriniy elektrony
emisijg nuo bandinio pavirSiaus. Elektronai, kurie atsispindi nuo bandinio pavirSiaus, surenkami ir
padauginami. Mikroskopo detektoriai paima Siuos signalus ir sukuria didelés raiSkos vaizdus,
matomus kompiuterio ekrane. Tai jvyksta vakuumo salygomis, kurios neleidzia mikroskopo
kolonéléje esancioms molekuléms arba atomams sgveikauti su elektrony pluostu. Todél vakuumas
apsaugo elektrony Saltinj nuo vibracijy, triuk§mo ir uztikrina auksta vaizdo kokybe [111].

Siekiant jvertinti MES proceso tiksluma, PLA konstrukty pavirSiaus morfologija buvo istirta
naudojant skenuojantj elektroninj mikroskopa (SEM S-3400N, Hitachi Germany). Lydalo
elektroverpimo biidu anksc¢iau gauti 8 x § mm matmeny neaustiniai pluostai buvo naudojami tyrimui
atlikti. Bandiniai buvo pritvirtinti prie stovo SEM vakuumingje kameroje ir esant 3 kV jtampai buvo
sugeneruoti vaizdai. Skaiduly analizé buvo atlikta naudojant vaizdo apdorojimo ,Imagel*
programing jrangg. PluoSto skersmens pasiskirstymas ir vidurkis buvo jvertintas analizuojant 50
matavimy i§ SEM mikrografijy.

2.6. Furjé transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopijos analizé

Furjé transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopija (FTIR, angl. Fourier transform
infrared spectroscopy) matuojamas bangy ilgiy diapazonas infraraudonyjy spinduliy srityje, kurj
sugeria medziaga. FTIR analizé gali biiti naudojama norint nustatyti neZinomas medZziagas, priedus,
medziagos pavirSiaus uzterStuma, nes i$ rezultaty galima tiksliai matyti méginio molekuling sudétj ir

struktiirg [5].

Sviezos
Interferograma Ealtinis
L
fls \ : +>_ﬂksuntas
Judantis |t veidrodis
o weidrodis |||

V llnterfernmetras

—
Meginio
kamera

Detektorius

2.4 pav. FTIR spektrometro schema [112]
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Méginiams identifikuoti naudojamas optinis prietaisas — interferometras, kurj sudaro du statmeni
vienas kitam veidrodZiai bei spinduliuotés skaitytuvas. Pereidama IR spinduliuoté per interferometra,
patenka | skirstytuva, kuris atspindi ar praleidzia spinduliuote, taip padalydamas ja i du statmenus
vienas kitam vienodo intensyvumo srautus. Dalis spinduliuotés patenka j nejudantj veidrodj, o kita
pusé — 1 judantj veidrodj. Po interferencijos, suliejant du spindulius, gaunama interferograma,
spinduliuotés skaitytuvo nukreipiama j lyginamajj ir tiriamgajj bandinj. Bandinys sugeria visus jo
spektrui biuidingus bangos ilgius, o dalj praleidzia [5]. Tada signalas nukreipiamas j detektoriy, o
rezultatas dekoduojamas kompiuteriu atliekant Furjé transformacija. Signalas iSskaidomas j atskirus
absorbuotos spinduliuotés daznius ir sukuriamas unikali intensyvumo priklausomybé nuo daznio, o
gauto grafiko komponentai identifikuojami naudojant virtualias bibliotekas [113].

PLA pluosty molekulinei sudéciai ir funkcinéms savybéms jvertinti buvo atlikta Furjé
transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopija. Tam atlikti buvo naudojamos PLA
granulés, kaip lyginamasis bandinys bei 8 x 8§ mm dydzio lydalo elektroverpimu gauti bandiniai.
Bandiniai buvo patalpinti j bandinio laikiklj, FTIR duomenys analizuoti naudojant programing jranga,

o spektrai uzfiksuoti diapazone nuo 4000 iki 650 cm™!.

2.7. Vandens vilgymo kampo nustatymas PLA konstrukty pavirsiuje
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2.5 pav. Vandens laso kontaktinis kampas [114]

Siurk§tumas tiesiogiai salygoja lasteliy sukibima, proliferacija ir gyvybinguma [7], o kontaktinis
kampas su vandeniu atspindi medZiagos hidrofiliSkuma ir, atitinkamai, 1gstelés ir medZiagos saveika.
Vandens vilgymo kampas 0 yra kiekybinis kietosios medziagos sudrékinimo skys€iu matas. Jis
apibréziamas kaip kampas, kurj sudaro skystis ties trijy faziy riba, kur susikerta skystis, dujos ir kieta
medziaga. Sj kampa lemia tiek kietos medziagos, tiek skys¢io savybés, ir skys¢io bei kietos
medziagos tarpmolekulinés saveikos. Vandens salyCio kampas matuojamas konstrukty
hidrofiliSkumui/hidrofobiSkumui jvertinti naudojant optinj tenziometra. Youngo lygtis (Zr. 2.6 pav.)
apibidina pusiausvyra trijy faziy kontakte. Optiniuose tenziometruose skysc¢io laso forma
analizuojama naudojant skaitmening kamera, kad biity galima nufotografuoti lasg. Taip iSgaunamas
kritimo profilis, programiné jranga suderina teoring Young-Laplace lygt] su eksperimento liestinés
linija, nubrézta nuo kritimo pradinés linijos iki krasto [38]. O pagal pritaikytus parametrus
apskai¢iuojamas pavirSiaus jtempimas.

Ogqs = 0g, + 0,5 * cosOY

2.6 pav. Young-Laplace lygtis [38]
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PLA pluosty hidrofiliSkumo jvertinimas atliktas naudojant Theta Lite TL 101 (Biolin Scientific,
Suomija) vandens vilgymo kampo analizatoriy, tenziometra, kambario temperatiroje 20 += 1 °C.
Lydalo elektroverpimo biidu anks¢iau gauti 8 x § mm matmeny neaustiniai pluostai buvo naudojami
tyrimui atlikti. Méginiai buvo dedami ant méginio laikiklio ir ant jy rankiniu dozuojamu SvirkStu
buvo uzlasinamas 20 pL distiliuoto vandens laselis. Vilgymo kampas buvo iSmatuotas pagal vandens
laso vaizdg meéginio pavirSiuje, paimtg CCD kamera ir automatiSkai apskaiciuotas programine jranga
OneAttension v1.0.

2.8. PLA konstrukty mechaniniy savybiy analizé

Stiprumas — medziagos savybé atlaikyti iSoriniy poveikiy atsiradusius jtempimus. Mechaniné
konstrukto analizé¢ yra svarbi jvertinant galima deformacija, kad buty uztikrinta, jog struktira
nesutriikks regeneracijos laikotarpiu. Tai gyvybiskai svarbu lasteléems ir sékmingai audiniy
regeneracijai [7]. MedZiagy mechanines savybes galima apibtdinti jvairiomis priemonémis:
pailgéjimo bandymu, suspaudimo bandymu, kietumo bandymu ir lenkimo bandymu [5]. Siuo atveju
pluostiniy kompozity meéginiams buvo atliktas pailgéjimo testas, kad biity gauta jtempiy ir
deformacijy kreivé.

uejjoxin
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2.7 pav. mechaniniy savybiy tyrimo jranga

Ekperimentui atlikti buvo naudoti anksciau lydalo elektroverpimo biidu paruosti bandiniai, kuriy
matmenys pateikti 2.5 lenteléje. Jranga naudota eksperimento metu pavaizduota 2.7 paveiksle.
Vertikaliai orientuotiems méginiams buvo atliktas tempimo bandymas naudojant tempimo /
gniuzdymo bandymo masing kambario temperatiiroje (22,4 = 1 °C). Sta¢iakampés méginiy juostelés
buvo pritvirtintos prie spaustuko formos meéginio laikikliy. Tempimo metu jtempimo greitis buvo
nustatytas 0,05 mm/min, o méginys tempiamas tol, kol suyra.
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2.5 lentelé. Eksperimenty duomenys

Meéginio

Kodas lgis, cm | Plotis,cm | Storis, mm
LK33 7,0 1,00 0,37
LK32 7,0 1,50 0,21
LK31 7,0 1,60 0,27
LK28 7,0 1,50 0,15
LK29 7,0 1,50 0,12
LK30 7,0 1,60 0,40
LK27 7,0 2,00 0,14
LK26 7,0 1,60 0,40
LK25 7,0 1,50 0,21
LK22 7,0 2,00 0,07
LK23 7,0 1,90 0,18
LK24 7,0 2,00 0,11
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3. Tyrimuy rezultatai ir ju aptarimas
3.1. Pirminis proceso optimizavimo eksperimentas

Eksperimentiniai proceso stebéjimai parodé, kad esant 210 — 230 + 1,0 °C adatos temperatiirai
procesas isliko stabilus ir Zymiai nekito, taciau temperatiirai pasiekus 240 + 1,0 °C, i$ adatos iStekantis
polimeras pradéjo riikti ir procesas stojo. Siuo atveju, elektroverpimu nepavyko sukurti pluosty, o
taip pat, dél per didelés temperattiros ir greito polimero tiekimo debito (235 + 1,0 °C, 9,02 mg/min)
gautame konstrukte (LKS) susidaré zirnio formos polimero deformacijos (zr. 3.1 pav.). I$ to galima
spresti, kad dél per aukstos temperatiiros polimeras gal¢jo suirti ir susidaryti skilimo produktai, kurie
gali biiti toksiski Igsteléms.

3.00kV x200 SE

3.1 pav. PLA konstrukto SEM nuotrauka (200x didinimas), polimerinés deformacijos dél temperatiiros

Siekiant sukurti stabilig elektrifikuota srove, eksperimento metu, nuolat buvo kei¢iama jtampa. Dél
didesnio atstumo tarp elektrody ir palyginus maZos jtampos, purkstuko gale (14 kV jtampa, 20 mm
atstumas tarp adatos ir kolektoriaus) nesusiformavo Teiloro kiigis, procesas buvo nenuoseklus,
konstrukty suformuoti nepavyko (LK6, LK7, LK9, LK10). Toks nenuoseklus, suskaidytas j laselius,
poveikis rastas kitoje literatiiroje [5] vadinamas Rayleigh nestabilumu. Toliau jtampa buvo kei¢iama
priklausomai nuo pasirinkto atstumo tarp metalinio adatos galiuko ir kolektoriaus, o, kad procesas
iSlikty stabilus, nuspresta naudoti vienodas jtampos ir atstumo tarp adatos ir kolektoriaus vertes. Be
to, vertinant polimero filamento tiekimo debita, pastebéta, kad per maza (3,21 mg/min) polimero
tiekimo debito verté stabdé procesa, dél to nesusidarydavo elektrifikuota srove. Atsizvelgiant j tai,
tolimesniam eksperimentui pasirinktas minimalus polimero tiekimo debitas — 4,18 mg/min. Stabilaus
proceso vertés Siame eksperimente davusios palankiausius rezultatus buvo pasirinktos tolimesniems
pluosty formavimams.

3.2. Skenuojancios elektroninés mikroskopijos analizé

3.2 paveiksle pateiktos lydalo elektroverpimu gauty PLA konstrukty nuotraukos, kurios pateiktos
taip, kad i§ kairés | deSing did¢ja proceso parametrai (temperatiira ir polimero tiekimo debitas). IS
nuotrauky matyti, kad visi konstruktai tarpusavyje skiriasi savo pluosto pavirSiaus architektiira.
Priklausomai nuo pasirinkty proceso parametry, konstrukty struktiira keitési. Plonesni konstruktai
gauti taikant minimaly polimero teikimo debitg (zr. 3.2 pav. A, D, G, J). Siekiant tiksliai jvertinti
PLA konstrukty pavirSiaus morfologija ir elektroverpimo parametry jtaka detaliau iSanalizuota
skenuojancios elektroninés mikroskopijos vaizdai.
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3.2 pav. PLA konstrukty nuotraukos. A — méginys LK33, B — méginys LK32, C — méginys LK31, D —
meéginys LK28, E — meéginys LK29, F — méginys LK30, G — méginys LK27, H — méginys LK26, I — méginys
LK25, J — méginys LK22, K — méginys LK23, L — méginys LK24

I$ skenuojancios elektroninés mikroskopijos vaizdy pateikty 3.3 paveiksle matoma, kad visi
pagaminti konstruktai pasizyméjo pluostine struktiira su atsitiktinai orientuotomis ir tarpusavyje
susivijusiomis gijomis. Pastebéta, kad PLA konstruktams atstumas tarp adatos ir kolektoriaus ir
jtampa tarp adatos ir kolektoriaus turéjo tiesioginj poveikj pluosto skersmeniui. LK22, LK23, LK24
(20 kV jtampa, 20 mm atstumas tarp adatos ir kolektoriaus) meéginiuose aiskiai matomos smulkiausios
gijos lyginant su kitomis SEM fotografijomis. PanaSios iSvados buvo rastos tyrimuose su kitais
polimerais [115,116]. Juose patvirtinama, kad iSlaikant maza atstumg tarp kolektoriaus ir adatos,
susidaro didesnio skersmens gijos, o atstumg didinant konstrukto gijy skersmuo mazéja. Vizualiai,
eksperimentai, kuriems taikytos tos pacios atstumo tarp adatos ir kolektoriaus ir jtampos salygos
atrodo panasios. Taciau tikslesné duomeny analizé pateikta zemiau.
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- mazéja

Itampa, atstumas tarp adatos ir kolentoriaus

LK32

Polimero tiekimo debitas, temperatura - did¢ja >
3.3 pav. Skirtingy méginiy SEM nuotraukos ir jy gijy skersmeny histogramos
3.3. Lydalo elektroverpimo proceso parametry jtaka karkasy morfologijai

Suformuoty PLA konstrukty gijy skersmens dydzio priklausomybé nuo jtampos ir atstumo tarp adatos
ir kolektoriaus parametry pavaizduota 3.4 grafike. Rezultatai grafike suskirstyti taip, kad kiekviena
méginiy serija biity vertinama i$laikant stabilias temperatiiros ir polimero teikimo debito vertes, todel
kaip nepriklausomi kintamieji laikyti Sie parametrai. Kiekvienoje sekcijoje jtampos ir atstumo tarp
adatos ir kolektoriaus vertés did¢ja 1S kaires j deSing (5, 10, 15, 20). Gauty konstrukty gijy skersmuo
svyruoja nuo 8,44 iki 79,638 um. Visose grafiko srityse matoma priklausomybé — did¢jant jtampai ir
atstumui tarp adatos ir kolektoriaus gijy skersmuo mazéjo. PanaSi priklausomybé nustatyta
mokslininky i§ Pekino [117] —lydalo elekroverpimo metu, did¢jant jtampai polietileno oksido pluosto
gijy skersmuo maz¢jo, nes pailgejo srauto kelias ir padidéjo lenkimo daznis. ISimtys grafiko sekcijose
— A ir C, eksperimenty LK22 ir LK24 (20 mm atstumas tarp adatos ir kolektoriaus ir 20 kV jtampa)
gautos didesnio skersmens gijos uz LK27 ir LK25 eksperimentus (15 mm atstumas tarp adatos ir
kolektoriaus ir 15 kV jtampa). Be to, sekcijoje B, eksperimento LK29 (10 mm atstumas tarp adatos
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ir kolektoriaus ir 10 kV jtampa) didzioji dalis, 75 % aptikty gijy skersmens reik§miy svyravo nuo 29
iki 48 pm. Todél vyravo didesnis gijy skersmuo nei LK32 bandinyje (5 mm atstumas tarp adatos ir
kolektoriaus ir 5 kV jtampa), kuriame 75 % gijy skersmens reikSmiy atitinkamai, 32 pm — 38 pm.

25-75-asis procentilis
a0 Skirtumas tarp apatinio ir virdutinio kvartilin (1.5 IQR)
C

5 Mediana

80

Gijy skersmuo, pm

: M L4

ILK33 LK28 LK27 LK22|[LK32 LK29 LK26 LK23[LK31 LK30 LK25 LK24

Prie 210 °C. 4.18 mg/min debito Prie 220 °C. 6.12 mg/min debito Prie 230 °C, 8,06 mg/min debito

Meéginio kodas

3.4 pav. PLA konstrukty gijy skersmens dydzio priklausomybé nuo jtampos ir atstumo tarp adatos ir
kolektoriaus;

3.5 grafike pateikta gauty PLA konstrukty gijy skersmens priklausomybé nuo adatos temperatiiros ir
filamento tiekimo debito. Rezultatai grafike suskirstyti taip, kad kiekviena méginiy serija biity
vertinama i$laikant stabilias jtampos ir atstumo tarp adatos ir kolektoriaus vertes, todél kiekvienoje
sekcijoje kaip nepriklausomi kintamieji laikyti Sie parametrai. Kiekvienoje sekcijoje polimero
temperatiiros (210, 220, 230 + 1,0 °C) ir tiekimo debito (4,18, 6,12, 8,06 mg/min) vertés didéja 1§
kairés j deSine. Tarp visy grafiko sri¢iy pastebima priklausomybe¢, didéjant temperatirai ir polimero
tiekimo debitui konstrukty gijy skersmuo maze¢jo. Gauta priklausomybé sutampa su rasta literatiiroje,
kurioje teigiama, kad esant aukStesnei temperatiirai, pluosto skersmuo mazgja [36].

Maziausio skersmens gijy verté uzfiksuota LK27 bandinyje (15 mm atstumas tarp adatos ir
kolektoriaus, 15 kV jtampa, 210 & 1,0 °C temperatiira, 4,18 mg/min polimero tiekimo debitas), taciau
vidutiniSkai maziausio skersmens gijos nustatytos bandinyje LK25 (15 mm atstumas tarp adatos ir
kolektoriaus, 15 kV jtampa, 230 + 1,0 °C temperatiira, 8,06 mg/min polimero tiekimo debitas), gijy
skersmuo svyravo siaurame diapazone, nuo 8,54 pm iki 13,67 um. Siuo atveju konstruktai buvo
suformuoti esant didZiausioms polimero tiekimo debito ir temperatiiros vertéms. DidZiausio
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skersmens gijos aptiktos LK33, LK28 bandiniuose, esant zemiausioms polimero temperatiiros ir
tiekimo debito vertéms (210 + 1,0 °C, 4,18 mg/min), atitinkamai gautos 59,29 + 11,10 um ir 41,15 +
14,11 pm. Apskritai, didziausio skersmens gijos gautos A ir B grafiko sekcijy bandiniuose, kuriy
lydalo elektroverpimas atliktas taikant maziausias atstumo tarp adatos ir kolektoriaus ir jtampos
vertes (5 mm, 10 mm ir 5 kV, 10 kV).
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3.5 pav. PLA konstrukty gijy skersmens dydzio priklausomybé nuo temperatiiros ir tiekimo debito

Eksperimentu pastebéta, kad esant zemesnei temperatiirai ir maZesniam debitui, konstrukty gijy
skersmuo gautas jvairesnis. Taip gal¢jo atsitikti del susidariusio per didelio elektrinio lauko, nes
susiformavo srovés nestabilumas. Pla¢iausio diapazono gijy skersmuo vyravo LK28 méginyje, kurio
75 % gijy skersmens reikSmiy buvo ne mazesnés uz 30 um ir ne didesnés uz 55 pum. Atvirksciai —
gauti vienodziausios sudéties pluostai esant didziausioms temperatiiros ir debito vertéms. Vienintelé
1Simtis bandiniu LK31, taciau $is skirtumas néra zymus. Konstruktai, kuriuose gautos panaSiausios
gijos buvo LK24 ir LK25. LK25 méginyje 75 % gijy skersmens reikSme¢ buvo nuo 12 um iki 14,5
pum, o LK22 —nuo 9 pm iki 10,5 pm.

Atlikus elektroverpimo proceso salygy itakos analize gijy skersmeniui nustatyta, kad PLA filamento
kaitinimo temperatiira ir tickimo debitas turéjo didziausia jtaka konstrukty morfologijai, parametry
poveikis gijy skersmeniui buvo akivaizdus. Maziausias gijy skersmuo (10,01 £ 1,40 pm) gautas esant
aukSc¢iausioms temperatiiros ir polimero tiekimo debito vertéms (230 °C, 8,06 mg/min). Taip pat, giju
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skersmeniui reikSme¢ tur¢jo jtampos ir atstumo tarp adatos ir kolektoriaus kitimas, esant didesnéms
Siy parametry vertéms (15 kV, 15 mm, 20 kV, 20 mm) pastebimos smulkesnés gijos.

3.4. Fizikocheminé PLA konstrukty analizé

3.4.1. PLA konstrukty cheminés savybés

Siekiant nustatyti, ar lydalo elektroverpimo sglygos turéjo neigiama poveikj konstrukty cheminéms
struktiiroms buvo atlikta Furjé transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopija. Uzfiksuoti
neapdoroty PLA granuliy ir PLA konstrukty FTIR spektrai pateikiami 4000 — 650 cm™ diapazone,
3.6, 3.7, 3.8, 3.9 paveiksluose. Eksperimentai suskirstyti taip, kad kiekviename grafike biity
iSlaikomos vienodos jtampos ir atstumo tarp adatos ir kolektoriaus salygos. Visuose paveiksluose
palyginimui Salia pateikiamas neapdoroty PLA granuliy FTIR spektras. 3.1 lentel¢je pateikiami PLA
granuliy funkcinés grupés ir virpesiai identifikuoti FTIR spektruose.

Lentelé 3.1. FTIR spektre identifikuotos smailés

Baqgos Funk.ciné Virpesiy tipas
skai¢ius, cm-1 | grupé

2918 C-H Valentiniai
1750 Cc=0 Valentiniai
1398 C-H Deformaciniai
1180 Cc-0 Valentiniai
876 Cc-C Deformaginiai

Remiantis literatira PLA biudingi C=0, —CH3, C-O valentiniai ir —CH3 deformaciniai virpesiai
atitinkamai esant 1746, 2946, 1080 ir 1452 cm™' [118,119]. Panasios PLA smailés uzfiksuotos ir
kituose tyrimuose [119,120,121,122,123]. Neapdoroty PLA granuliy spektras rodo tipines PLA
smailes. Siuo atveju, PLA granuliy spektre intensyviausia plati smailé pirity antspaudy srityje ties
1180 cm™'. Sie valentiniai virpesiai rodo esteriams biidingus C—O rysius. Intensyvi plona smailé ties
1398 cm™! yra biidinga simetriniams ir asimetriniams ~CH3 deformaciniams virpesiams. NeZymiis
asimetriniai ir simetriniai valentiniai C—H rySiy virpesiai, budingi PLA —CHj3 grupei, pastebimi ties
2918 cm™!. Valentiniai virpesiai ties 1750 cm™ atskleidZia karbonilo grupés (C=0) buvimg PLA.
Sritis ties 876 cm™! taip pat aptinkama kitose literatiirose [122,124] susijusi su amorfine ir kristaline
PLA fazémis.
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3.6 pav. PLA granuliy ir PLA konstrukty, pagaminty esant 5 kV jtampai ir 5 mm atstumui tarp adatos ir
kolektoriaus, FTIR grafikai
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3.7 pav. PLA granuliy ir PLA konstrukty, pagaminty esant 10 kV jtampai ir 10 mm atstumui tarp adatos ir
kolektoriaus, FTIR grafikai

Visi gauti spektrai buvo panasis ir tur¢jo PLA budingas smailes. Skirtumas tarp PLA konstrukty
FTIR spektry pastebimas ties 1750 cm™! sritimi. Nusakanti oksidacijos lygj smailé karbonilo grupés
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(C=0) srityje pastebéta intensyvesné. Eksperimentuose (LK31, LK30, LK25, LK24), kuriy lydalo
elektroverpimas atliktas esant aukS¢iausiai temperatirai — 230 £ 1,0 °C, §i smailé buvo intensyviausia.
Toks pokytis galéjo atsirasti dél per aukstos temperatiiros, jvykus polimero oksidacijai. Siy smailiy
intensyvumas did¢jo didéjant temperatiirai.

Sritis ties 876 cm™! yra susijusi ne tik su deformaciniais C—C virpesiais, bet ir su amorfine ir kristaline
PLA fazémis [125]. Eksperimenty LK27 (210 + 1,0 °C, 4,18 mg/min, 15 mm, 15 kV), LK28 (210 +
1,0 °C, 4,18 mg/min, 10 mm, 10 kV), LK24 (230 + 1,0 °C, 8,06 mg/min, 20 mm, 20 kV) spektruose
§i smailé intensyvesné uz PLA granuliy spektro smaile. Siy smailiy intensyvumo padidéjimas rodo,
kad kristaliSkumas bandiniy padidéjo.
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3.8 pav. PLA granuliy ir PLA konstrukty, pagaminty esant 15 kV jtampai ir 15 mm atstumui tarp adatos ir
kolektoriaus, FTIR grafikai

Bandiniy LK26 (220 £+ 1,0 °C, 6,12 mg/min, 15 mm, 15 kV), LK29 (220 £+ 1,0 °C, 6,12 mg/min, 10
mm, 10 kV) ir LK30 (230 £ 1,0 °C, 8,06 mg/min, 10 mm, 10 kV) spektruose smailés ties 1398, 1180
ir 876 cm™! sritimi sumazéjusios, toks juosty intensyvumo sumazéjimas gali reiksti, kad polimeras
degradavo ir jo kristaliSkumas mazé¢jo.
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3.9 pav. PLA granuliy ir PLA konstrukty, pagaminty esant 20 kV jtampai ir 20 mm atstumui tarp adatos ir
kolektoriaus, FTIR grafikai

Remiantis gautais rezultatais nustatyta, kad PLA konstrukty struktiiroje buvo visos smailés,
atitinkancios grynas PLA granules, o tai jrodo, kad PLA konstruktai buvo sékmingai pagaminti. Taip
pat, nustatyta, kad auksta (230 = 1,0 °C) temperatiira, tur¢jo didziausig jtaka PLA konstrukty
cheminei struktiirai. Karboksilo grupiy kiekis buvo tiesiogiai susijgs su temperatiira lydalo
elektroverpime. Grupiy atsiradimas byloja apie galima terming oksidacija. Palyginus spektrus, jtampa
ir atstumas tarp adatos ir kolektoriaus neturéjo Zymios jtakos PLA konstrukty smailiy intensyvumui,
kas rodo, kad nesukelé jokiy cheminiy PLA poky¢iy. PLA konstrukty, kurie buvo suformuoti esant
maziausiai jtampai ir atstumui tarp adatos ir kolektoriaus, spektrai buvo panaSiausi } PLA granuliy
spektra.

3.4.2. Vandens vilgymo kampo nustatymas konstrukty pavirSiuje

Siekiant jvertinti elektroverpimo salygy jtaka konstrukty hidrofiliSkumui / hidrofobiskumui, buvo
iSmatuoti eksperimenty vandens vilgymo kampai. Remiantis mokslinéje literatiiroje pateikiama
informacija [126], jei vandens vilgymo kampas yra maZesnis nei 90 ° medzZiaga yra hidrofiliné, nes
vandens ir pavirSiaus sgveikos jégos beveik prilygsta vandens sanglaudos jégoms. Pavirsiai, kuriy
vandens vilgymo kampas yra didesnis nei 90 °, yra laikomi hidrofobiniais.

Nepriklausomai nuo elektroverpimo proceso salygy visy eksperimenty vandens vilgymo kampai
buvo didesni nei 90 °. Eksperimentu nustatyta, kad suformuoti PLA konstruktai sunkiai absorbuoja
vandenj ir pasizymi hidrofobinémis savybémis. PLA konstrukty hidrofobiskuma taip pat patvirtino
mokslininky komanda [127]. Tirpalo elektroverpimu suformuoty PLA pluosty vandens vilgymo
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kampas gautas 131,9 °. Panasy vilgymo kampg iSmatavo kita mokslininky komanda [128] i§ Kinijos.
Tirpalo elektroverpimu suformuoty pluosty vandens vilgymo kampas gautas 129,2 °.

L
130 LK33
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o
wn 120 LK28 -
4 LK27 1 LK28
£
L 115 LK33
o T
E
&
= 110 -
= LK27
105
100 -
19,423 23,545 41,150 59,286 LK22
Vidutinis gijy skersmuo, um
B 20 kV jtampa, 20 mm atstumas 10 kV jtampa, 10 mm atstumas
W 15kV jtampa, 15 mm atstumas 5 kV jtampa, 5 mm atstumas

3.10 pav. Vandens vilgymo kampo priklausomybé nuo gijy skersmens (esant 210 °C temperatiirai, 4,18
mg/min tiekimo debitui); vandens laso ant eksperimenty vaizdai

3.10, 3.11, 3.12 pav. grafikuose pateikiamos iSmatuotos PLA konstrukty vandens vilgymo kampy
verciy priklausomybés nuo gijy skersmens. Visi grafikai tarpusavyje skiriasi elektroverpimo proceso
salygomis — temperatiiros ir polimero tiekimo debito vertémis. Eksperimentuose vidutiné vandens
vilgymo kampo verté svyruoja nuo 107,8 = 0,4 ° iki 126,0 £ 2,2 °. Pastebéta, kad visy eksperimenty
atveju, hidrofobiskesni konstruktai gauti taikant 20 kV jtampos ir 20 mm atstumo tarp adatos ir
kolektoriaus elektroverpimo salygas (LK22, LK23, LK24). Jy vandens kontakto kampai gauti
atitinkamai 125,4+2,9°,117,6 £0,3 ©, 126,0 £ 2,2 °. Atvirksc€iai, esant maziausiai jtampai ir atstumui
tarp adatos ir kolektoriaus (5 kV, 5 mm) gauti hidrofiliSkesni konstruktai uz kitus.

Lyginant visus grafikus tarpusavyje, galima pastebéti, kad maziausios vandens vilgymo kampo vertés
gautos (zr. 3.11 pav.) su konstruktais, suformuotais esant vidutinéms proceso salygoms — 220 + 1,0
°C temperatirai ir 6,18 mg/min tiekimo debitui. Maziausiai hidrofobiski konstruktai nustatyti LK32
(5 kV, 5 mm, 220 = 1,0 °C, 6,12 mg/min), LK26 (15 kV, 15 mm, 220 + 1,0 °C, 6,12 mg/min),
atitinkamai jy vandens vilgymo kampai, 107,8 + 0,4 ° ir 108,6 + 0,2 °. HidrofobiSkiausias nustatytas
konstruktas (vilgymo kampas 126,0 + 2,2 ©), kuris suformuotas esant didziausioms elektroverpimo
salygoms (20 kV jtampa, 20 mm atstumas tarp adatos ir kolektoriaus, 230 + 1,0 °C, 8,06 mg/min
tiekimo debitas). Siuo eksperimentu gautos vienos smulkiausiy gijy — 13,56 + 1,89 pm.
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3.11 pav. Vandens vilgymo kampo priklausomybé nuo gijy skersmens (esant 220 °C temperatiirai, 6,12
mg/min tiekimo debitui); vandens laso ant eksperimenty vaizdai

3.10, 3.11 pav. grafikuose pastebima priklausomyb¢, mazesnés vandens vilgymo kampo reikSmés
uzfiksuotos su stambesniy gijy konstruktais. ISimtis gauta su eksperimentu LK29, kurio vilgymo
kampo verté gauta didesné (112,9 + 1,5 °) uz LK32 eksperimentg (107,8 £ 0,4 ©). Tam jtakos galéjo
turéti platesnis LK29 konstrukty gijy diapazonas (39,61 + 10,62 um) nei LK32 eksperimento — 35,92

+4,72 pm.
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Vidutinis gijy skersmuo, um LK24
MW 20 kV jtampa, 20 mm atstumas 10 kV jtampa, 10 mm atstumas \
m 15 kV jtampa, 15 mm atstumas 5 kV jtampa, 5 mm atstumas

3.12 pav. Vandens vilgymo kampo priklausomybé nuo gijy skersmens (esant 230 °C temperatiirai, 8,06
mg/min tiekimo debitui), vandens laSo ant eksperimenty vaizdai
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Atliktas vandens vilgymo kampo tyrimas ir rezultatai parodé, kad esant mazesnéms jtampos ir
atstumo tarp adatos ir kolektoriaus vertéms gauti hidrofiliSkesni konstruktai. Jtampos ir atstumo tarp
adatos ir kolektoriaus salygy did¢jimas vandens vilgymo kampg padidino 11 + 1 % visuose
eksperimentuose. Analizuojant eksperimentus nustatyta gijy skersmens jtaka, vandens vilgymo
kampas gautas mazesnis eksperimentuose su stambesnémis gijomis. Gautos konstrukty saly¢io su
vandens lasu kampy vertés sutampa su kity moksliniy grupiy [127,128] gautomis vertémis su tirpalo
elektroverpimu suformuotais bandiniais. Be to, pastebéta, kad keiCiant elektroverpimo parametrus
pavyko gauti mazesnio hidrofobiSkumo konstruktus nei rastoje literatiiroje.

3.4.3. Mechaniniy savybiy jvertinimas tempiant

Atlikus mechaniniy savybiy tyrimg tempiant, gautos PLA konstrukty jtempiy ir deformacijy kreivés
(zr. 3.13, 3.14, 3.15, 3.16, 3.17 pav.), 1§ kuriy iSskirti pagrindiniai parametrai, apibiidinantys
konstrukty mechanines savybes: pailgéjimas trikimo metu, stipris tempiant, tampros modulis. Siuos
parametrus salygoja daugelis konstrukto veiksniy, iskaitant, storj, gijy skersmenj, chemine sudétj
[129]. Toliau aptariami konstrukty mechaniniy savybiy rezultatai ir nustatoma priklausomybé tarp jy
ir ankstesniy tyrimy rezultaty.
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3.13 pav. Lydalo elektroverpimu gauty PLA konstrukty grafikas vaizduojantis pailgéjimo triikstant
priklausomybe nuo gijy skersmens

PLA konstrukty pailgéjimo trukstant gauty verciy priklausomybés nuo gijy skersmens pateikiamos
3.13 paveiksle. Grafike eksperimentai suskirstyti j 4 grupes, esant skirtingiems jtampos ir atstumo
tarp adatos ir kolektoriaus lydalo elektroverpimo parametrams (5 kV, 5 mm, 10 kV, 10 mm, 15 kV,
15mm, 20 kV, 20mm). Grafike pailgéjimo trukstant verté svyravo nuo 0,09 + 0,01 % iki 1,51 £ 0,02
%. Pastebéta, kad mazéjant konstrukty vidutiniam gijy skermeniui pailgéjimo tritkstant verté mazejo.
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ISimtis — eksperimentas LK30 (10 kV, 10 mm, 8,06 mg/min, 230 °C), kurio pailgéjimo trukstant verte
(1,06 £ 0,02 %) gauta didesné uz LK29 (0,68 £ 0,01 %) ir LK28 (0,91 £ 0,02 %) eksperimentus. Tai
galéjo salygoti beveik dvigubai smulkesné konstrukto LK30 (19,44 £+ 4,96 um) pluosty sandara uz
LK28 (41,15 £ 14,11 pm) ir LK29 (39,61 + 10,62 pum) eksperimentus.

Maziausia pailgéjimo trukstant verté gauta eksperimentu LK32 (5 kV, 5 mm, 6,18 mg/min, 220 °C),
kas salygoja konstrukto trapumg. Didziausias pailgéjimas trikkstant (1,51 + 0,02 %) gautas
eksperimentu LK22 (20 kV, 20 mm, 4,12 mg/min, 210 °C) esant vidutiniam gijy skersmeniui (23,55
+ 5,05 um). Didelis pailgéjimas triikkstant (1,27 £ 0,02 %) gautas su konstruktu, kurio gijy skersmuo
gautas (59,29 £ 11,10 um) didziausias.

3,0

LK27

2,5

LK23

N
(o]

LK24

Stipris tempiant, MPa
= =
k=) U

LK28 LK29

0,5
LK32 LK31
LK33 LK26 ~ LK25 K30
0,0 = -
19,4 23,5 41,2 59,3 19,8 23,9 359 39,6 10,0 13,6 19,4 40,0
Vidutinis gijy skersmuo, um
B 20 kV jtampa, 20 mm atstumas 10 kV jtampa, 10 mm atstumas
m 15 kV jtampa, 15 mm atstumas 5 kV jtampa, 5 mm atstumas

3.14 pav. Lydalo elektroverpimu gauty PLA konstrukty grafikas vaizduojantis stiprj trikimo metu

Lydalo elektroverpimu suformuoty PLA konstrukty mechaniniy savybiy tyrimo striprio tempiant
priklausomybeés nuo gijy skersmens pateikiamos 3.14 paveiksle. Grafike konstruktai suskirstyti j 3
grupes, kurios tarpusavyje skiriasi temperattros (210, 220, 230 °C) ir tiekimo debito (4,18 6,12, 8,06
mg/min) vertémis, kurios didé¢ja i§ kairés j deSing. Maziausios stiprio tempiant vertés gautos LK30
(0,02 + 0,01 MPa), LK33 (0,02 + 0,01 MPa), LK26 (0,03 £ 0,01 MPa) eksperimentais. Jy gijy
skersmuo buvo atitinkamai 19,44 + 4,03 um, 59,29 + 11,10 um, 23,93 + 5,34 um. Tai rodo, kad
konstrukty gijy skersmuo neturéjo zymios jtakos stiprumo tempiant rezultatams.

Didziausia stiprio tritkimo metu verté gauta LK27 bandiniu — 2,56 £ 0,01 MPa, kurio gijy skersmuo
atitinkamai — 19,42 £ 6,27 um. IS FTIR grafiky, Siame bandinyje nustatytos amorfiniy savybiy
padidéjimas gal¢jo turéti jtakos stiprumo tempiant padidéjimui. Didziausias stipris trikimo metu
vyravo esant didziausioms jtampos ir atstumo tarp adatos ir kolektoriaus (20 mm, 20kV)
parametrams.
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Vidutinis gijy skersmuo, um
B 20 kV jtampa, 20 mm atstumas 10 kV jtampa, 10 mm atstumas
W 15KkV jtampa, 15 mm atstumas 5 kV jtampa, 5 mm atstumas

3.15 pav. Lydalo elektroverpimu gauty PLA konstrukty tamprumo modulio priklausomybé nuo gijy
skersmens; konstrukty, suformuoty esant 210 °C ir 4,12 mg/min tiekimo debitui, rezultatai

ISmatuotas tampros modulis arba kitaip vadinamas Young‘o modulis parodé reikSmingus rezultatus.
3.15, 3.16, 3.17 paveiksluose pateikiamos tampros modulio rezultaty priklausomybés nuo PLA
konstrukty gijy skersmens. Skirtinguose grafikuose pateikiami konstrukty, suformuoty esant
skirtingoms elektroverpimo salygoms (temperatiirai, polimero tiekimo debitui), rezultatai. Pastebéta,
kad did¢jant konstrukty gijy skersmeniui tamprumo modulis vyravo mazesnis.

70,0
LK24
o
c 60,0
£
= 50,0
g
S 40,0
©
o
€ 30,0
o
£
2 20,0
o
E
© 10,0 LK31
LK30 -
0,0 -
10,0 13,6 19,4 40,0
Vidutinis gijy skersmuo, um
B 20 kV jtampa, 20 mm atstumas 10 kV jtampa, 10 mm atstumas
m 15kV jtampa, 15 mm atstumas 5 kV jtampa, 5 mm atstumas

3.16 pav. Lydalo elektroverpimu gauty PLA konstrukty tamprumo modulio priklausomybé nuo gijy
skersmens; konstrukty, suformuoty esant 220 °C ir 6,18 mg/min tiekimo debitui, rezultatai

DidZiausios tamprumo vertés uzfiksuotos eksperimentuose — LK27 (123,6 + 0,5 N/mm?), LK24 (62,1
+ 0,04 N/mm?) ir LK28 (13,0 + 0,02 N/mm?), kuriy gijy skersmenys atitinkamai 19,42 £ 6,27 um,
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13,56 = 1,89 um, 41,15 + 14,11 um. Kitose literatiirose [129,130] teigiama, kad kristaliSkumo
padid¢jimas padidina Young‘o modulj. AnksCiau aptartuose FTIR spektruose kristaliSkumo
padidéjimu pasizyméjo, biitent, visi Sie eksperimentai eksperimentai.

Gauty konstrukty (LK25, LK24, LK28, LK27) tampros modulis atitinka natiiralios odos tamprumo
modulj, kuris Saltiniuose pateikiamas nuo 5 — 150 MPa [131,132,133][134]. Remiantis eksperimenty
FTIR spektrais didziausiu amorfiskumu pasizyméjusiy konstrukty (LK26, LK30, LK29) tampros
modulis gautas itin mazas. MaZiausias tamprumo modulis (0,2 + 0,03 N/mm?) gautas eksperimentu
LK?22, kurio gijy skersmuo — 23,55 £+ 5,05 um. Apskritai, daugelio eksperimenty Young‘o modulio
vertés nesieké 10 N/mm?. Lyginant Young‘o modulio vertes su lydalo elektroverpimo salygomis,
nepastebéta ryskios priklausomybés.

10,0
9,0
8,0 LK23
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0
0,0

LK29

Tamprumo modulis, N/mm?2

LK32

19,8 23,9 35,9 39,6
Vidutinis gijy skersmuo, pum

B 20 kV jtampa, 20 mm atstumas 10 kV jtampa, 10 mm atstumas

m 15kV jtampa, 15 mm atstumas 5 kV jtampa, 5 mm atstumas

3.17 pav. Lydalo elektroverpimu gauty PLA konstrukty tamprumo modulio priklausomybé nuo gijy
skersmens; konstrukty, suformuoty esant 230 °C ir 8,06 mg/min tiekimo debitui, rezultatai

Mechaniniy savybiy rezultatai parodé reik§mingus skirtumus. Kaip ir pateikiama kitose literatiirose
[117] PLA konstruktai yra standis ir traptis. Konstruktai tur¢jo didelj tempimo modulj ir atsparuma
tempimui, bet labai ribota pailgéjimg trikimo metu. Gauti rezultatai rodo, jog stipris tempiant,
tampros modulis ir pailgéjimas tempiant labiausiai padidéja, didé¢jant jtampai ir atstumui tarp adatos
ir kolektoriaus. Geriausiomis mechaninémis savybémis pasizymé¢jo smulkiy gijy LK24, LK23
konstruktai (13,56 + 1,89 pm ir 19,82 + 2,75 um) suformuoti esant didziausioms jtampos (20 kV) ir
atstumo tarp adatos ir kolektoriaus vertéms (20 mm). Kinijos Mokslininkai [134] iStyré¢ suformuoty
PLA membrany mechanines savybes. Rezultatai atskleidé, kad Young‘o modulis buvo 93,65 MPa,
tempiamasis stipris — 1,74 MPa, o pailg¢jimas truikimo metu 60,27 %. Gautos PLA konstrukty
Young‘o modulio ir tempiamojo stiprio vertés yra artimos Kinijos mokslininky rezultatams, taciau
pailgéjimas trukimo metu gautas Zenkliai mazesnis.
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Rekomendacijos

Atlikus tyrimg, lydalo elektroverpimu suformuoti PLA karkasai su atsitiktinai orientuotomis ir
tarpusavyje susivijusiomis smulkiomis gijomis, kurios uztikrina efektyvig lasteliy infiltracija. Tyrimo
rezultatai atskleid¢, kad gauti audiniy inZinerijos keliamus reikalavimus atitinkantys PLA karkasai.
Manoma, kad PLA karkasai ateityje gali buti pritaikomi minkStyjy audiniy regeneracijoje —
epiteliniams, nerviniams audiniams ar kraujagysléms regeneruoti. Taciau, siekiant uZztikrinti Siy
karkasy efektyvuma, sauguma ir pritaikomuma ateityje reikalingi i§samis tyrimai in vitro ir in vivo
aplinkose.
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ISvados

1. Atlikus literatiiros analize nustatytos savybés, kurias turi atitikti audiniy inZinerijai skirti karkasai:
bioskaidumas, biosuderinamumas, tvarumas, pakankamos mechaninés savybés. Lydalo
elektroverpimui parinkta mazai istirta zaliava — polipieno rugstis, kuri tenkina ne tik audiniy
inzinerijos reikalavimus, bet ir zalios chemijos principus.

2. Tyrimo metu naudojant lydalo elektroverpimo jrangg, pagamintg modifikuojant 3D spausdintuvg
Kauno technologijos universitete, suformuoti audiniy inzinerijai skirti PLA karkasai. Proceso
metu buvo kei¢iami elektroverpimo parametrai: PLA filamento kaitinimo temperatiira (210 °C,
220 °C, 230 °C), tiekimo debitas (4,18 mg/min, 6,12 mg/min, 8,06 mg/min), itampa (5 kV, 10
kV, 15 kV, 20 kV) ir atstumas tarp adatos ir kolektoriaus (5 mm, 10 mm, 15 mm, 20 mm).

3. Atlikti cheminiy, fizikiniy, mechaniniy savybiy jvertinimo tyrimai atskleidé, kad

e lydalo elektroverpimu suformuoti karkasai turé¢jo PLA budingas funkcines grupes.
Remiantis gautais FTIR spektrais identifikuotos funkciniy grupiy smailés ties 1180
cm ! (C-0), 1398 cm™! (simetriniai ir asimetriniai deformaciniai —CHj3 virpesiai), 2918
cm’! (simetriniai ir asimetriniai valentiniai —CH3 virpesiai), 1750 cm™ (C=0), 876 cm
I (deformaciniai C—C virpesiai) bangos skai¢iumi. Nustatyta, kad auksta temperatiira,
turéjo neigiama jtakg PLA konstrukty cheminei strukttrai. 230 = 1,0 °C temperatiira
suformuoty karkasy spektruose, C=0 grupei buidinga suintensyvéjusi smailé (1750
cm’!) parodé jvykusios terminés oksidacijos poZymius. Maziausiai pakite nuo grynos
PLA spektrai buvo karkasy, suformuoty esant maziausiam atstumui (5 mm) ir jtampai
(5 kV) tarp adatos ir kolektoriaus.

e keiCiant elektroverpimo parametrus sumazintas PLA karkasy hidrofobiSkumas.
Atlikus vandens vilgymo kampo analize, nustatyta, kad maz¢jant jtampos ir atstumo
tarp adatos ir kolektoriaus parametry vertéms vandens vilgymo kampas sumaze¢jo 11
+ 1 % visuose eksperimentuose.

e (Gauti PLA karkasai tur¢jo labai ribotg pailgejima trilkimo metu, kuris mazéjo didéjant
temperatiiros ir tiekimo greic¢io vertéms. DidZiausias pailgéjimas trukstant (1,51 + 0,02
%) gautas esant maZziausiai temperaturai ir tiekimo debitui (4,12 mg/min, 210 °C), bet
didziausioms jtampos ir atstumo tarp adatos ir kolektoriaus (20 kV, 20 mm) vertéms.
Tempimo metu geriausiomis mechaninémis savybémis (2,56 + 0,01 MPa, 123,6 = 0,5
N/mm?) pasizyméjo PLA karkasai, suformuoti esant maZiausios temperatiiros ir
tieckimo debito parametrams (15 kV, 15 mm, 210 £+ 1,0 °C, 4,18 mg/min).

4. IStyrus pagrindinius lydalo elektroverpimo metodo parametrus: jtampa ir atstumas tarp adatos ir
kolektoriaus, PLA filamento kaitinimo temperatiira, tickimo debitas, jvertinta jtaka PLA karkasy
morfologijai. Nustatyta, kad PLA karkasy gijy skersmuo mazéjo didéjant visy parametry vertéms.
DidZiausios tam jtakos turéjo PLA filamento kaitinimo temperatiira ir tieckimo debitas. MaZiausias
gijy skersmuo (10,01 + 1,40 um) gautas esant aukS¢iausioms temperatiiros ir polimero tiekimo
debito vertéms (230 °C, 8,06 mg/min).
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