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Santrauka

Sirdies ir kraujagysliy ligy keliami pavojai sveikatai yra itin didel¢ problema visame pasaulyje.
Sé¢kmingas $iy ligy gydymas gali biiti pasiektas naudojant pazangias inzinerijos technologijas, kuriy
tikslas yra pagaminti pridéting verte turinéius konstruktus, skatinancius audiniy arba organy
regeneracija. Siam tikslui pasiekti yra naudojama universali elektrinio verpimo technologija.
Elektrinio verpimo metu i$ polimeriniy tirpaly formuojami pluostiniai konstruktai, galintys atkartoti
natiiraliy kraujagysliy tarplasteling matricg. Pastebima, kad pastaruoju metu didelis démesys yra
skiriamas skirtingy polimery derinimui, siekiant pagerinti vieny polimery savybes naudojant kitus
polimerus. Todél ieSkoma alternatyviy polimery miSiniy, kurie bity tinkami kraujagysliy
regeneravimo konstrukty gamybai ir pagerinty gauty konstrukty chemines, biologines ir fizines
savybes.

istirti kraujagysliy regeneracijai skirtus konstruktus. Tyrimo metu buvo tiriama skirtingy polimery
sumais$ymo galimybé ir tokiy misiniy pritaikymas elektrinio verpimo procese. Projekto objektas buvo
konstruktai, gauti elektrinio verpimo btidu naudojant skirtingy sumaiSymo santykiy polikaprolaktono
(PCL) / Zelatinos ir PCL / polivinilpirolidono (PVP) tirpalus.

Magistro projekto tyrimo metu analizuota elektrinio verpimo budu suformuoty konstrukty struktiira
ir savybés. Skenuojanciu elektrony mikroskopu nustatyta, kad konstruktus sudaré mikro-nanogijos,
kurios buvo issidésCiusios jvairiomis kryptimis. PVP arba Zelatinos priedas polimery miSinyje
teigiamai paveiké konstrukto struktiira, nes elektrinio verpimo metu suformuoti tankesni pluostai su
vienodomis ir be didesniy praplatéjimy gijomis. [vertinta, kad PVP ir Zelatinos priedy koncentracijos
didinimas turéjo jtakos gijy ir pory skersmeniui. Nustatyta, kad konstrukty su PVP priedu gijy
skersmens mediana svyravo nuo 0,43 pm iki 1,99 um, zelatinos atveju — nuo 0,24 pm iki 1,06 pm.
Terminés analizés metu konstruktuose su Zelatinos priedu masés netekimas stebétas 100-432 °C
temperattros intervale, su PVP priedu — 353-466 °C temperatiiros intervale. FT-IR analizés metu
nustatyta, kad konstruktai tur¢jo PCL, PVP ir Zelatinai budingas funkcines grupes. Vilgymo kampo
tyrimas parodé¢, kad PVP ir zelatinos priedas polimery miSinyje turé¢jo teigiama jtaka konstrukty
pavirSiaus savybéms. Nustatyta, kad Zelatinos priedo koncentracijos didinimas buvo efektyviausias,
nes vilgymo kampas sumazéjo nuo 111° iki 23°. Atlikti produkty tempimo bandymai parodé, kad
geriausiomis mechaninémis savybémis tempiant pasizyméjo konstruktai, suformuoti i§ gryno PCL
tirpalo, kuriy stipris tempiant buvo 3,36 MPa. Pastebéta, kad didinant PVP ir Zelatinos priedy
koncentracija, konstrukty stipris tempiant atitinkamai sumazéjo 1,4 ir 1,7 kartus. Remiantis gautais
rezultatais pateiktos rekomendacijos pramoninei konstrukty gamybai.
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Summary

Cardiovascular diseases promote health risks that are a major problem worldwide. Successful
treatment of these diseases can be achieved through the use of advanced engineering technologies
aimed at producing value-added scaffolds that promote tissue or organ regeneration. To achieve this
goal, universal electrospinning technology is used. During electrospinning, fibrous scaffolds are
formed from polymer solutions that can replicate the extracellular matrix of natural blood vessels. It
has been observed that a great deal of attention has recently been paid to the combination of different
polymers in order to improve the properties of one polymer using other polymers. Therefore,
alternative polymer blends are being sought that are suitable for the production of constructs for
vascular regeneration to improve chemical, biological and physical properties of the resulting
scaffolds.

The final master's project is designed to create and study constructs for blood vessels regeneration
using chemical, mechanical and physical methods. The study investigated the possibility of mixing
different polymers and the application of such mixtures in the process of electrospinning. The object
of this project was constructs obtained by electrospinning using solutions of polycaprolactone (PCL)
/ gelatin and PCL / polyvinylpyrrolidone (PVP) with different mixing ratios.

During the research of the master's project the structure and properties of the formed constructs by
electrospinning were analyzed. Scanning electron microscopy revealed that scaffolds consisted of
randomly oriented micro-nano fibers. The addition of PVP or gelatin in the polymer blend had a
positive effect on the structure of the scaffold, as denser fibers mats with uniform fibers were formed
during electrospinning. It was estimated that increasing the concentration of PVP and gelatin
additives had an effect on the diameter of the fibers and pores. It was found that the median diameter
of the fibers of the constructs with PVP additive ranged from 0,43 um to 1,99 um, in the case of
gelatin — from 0,24 pm to 1,06 um. During thermal analysis weight loss was observed in the scaffolds
with gelatin additive in the temperature range of 100-432 °C, with PVP additive in the temperature
range of 353-466 °C. FT-IR analysis revealed that the constructs had PCL, gelatin and PVP specific
functional groups. Water contact angle study showed that the addition of PVP or gelatin in the
polymer blend had a positive effect on the surface properties of the constructs. Increasing the gelatin
additive concentration was found to be the most effective as the water contact angle decreased from
111°to 23°. Tensile tests of the products showed that scaffolds formed from a pure PCL solution with
a tensile strength of 3,36 MPa had the best mechanical tensile properties. It was observed that by
increasing the concentration of PVP and gelatin additives, the tensile strength of the constructs
decreased 1,4 and 1,7 times, respectively. Based on the obtained results, recommendations for the
industrial production of constructs were provided.
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metu gautas pluostas, méginys Z1; D — petri 1éksteléje gauta polimeriné plévelé, méginys Z1-P; E, F,
G —meéginys Z2; H — méginys Z2-P; |, J, K — méginys Z3; L — méginys — Z3-P; M; N, O — méginys
Z4; P — méginys Z4- P; R, S, T — méginys Z5; U — méginys Z5-P; Elektrinio verpimo salygos: T =
252 °C, ¢ = 5545 %, U =30 kV, | = 17 cm, tirpalo debitas — 1,7 mI/h ..o 38
2.7 pav. Pluosto gijy skersmens priklausomybé nuo polimery sumaiSymo santykio miSinyje.
Elektrinio verpimo metu naudotas grynas PCL tirpalas ir skirtingy sumaiSymo santykiy PCL / PVP
POIIMETY MMUISINLYS ..ttt e et e st e e s me e e e e s e e e e e nme e e neenne e e nneennneenns 39
2.8 pav. Pluosto pory skersmens priklausomybé nuo polimery sumaiSymo santykio misinyje.
Elektrinio verpimo metu naudotas grynas PCL tirpalas ir skirtingy sumaiSymo santykiy PCL / PVP
POLIMETY IISIILYS ..ttt bbbt e e b see e nr e ans 40
2.9 pav. Pluosto gijy skersmens priklausomybé nuo polimery sumaiSymo santykio miSinyje.
Elektrinio verpimo metu naudotas grynas PCL tirpalas ir skirtingy sumaiSymo santykiy PCL /
Ze1atinos POIIMETT MISIILYS .....vviivieriiiieitiei sttt b bbbt b e e n e nre s 41
2.10 pav. Pluosto pory skersmens priklausomybé nuo polimery sumaiSymo santykio misinyje.
Elektrinio verpimo metu naudotas grynas PCL tirpalas ir skirtingy sumaiSymo santykiy PCL /

7e1atinos POIIMEIY MISINYS ....veiureiiriiieestie et e e me e s e ne e an e e s e neennee s 42
2.11 pav. PCL ir PCL / zelatinos pluosty, gauty elektrinio verpimo metu, TGA kreivés ................ 43
2.12 pav. PCL ir PCL / PVP pluosty, gauty elektrinio verpimo metu, TGA Kreives ..........ccovenee. 44
2.13 pav. Elektrinio verpimo metu gauty konstrukty, sudaryty i§ PCL ir PCL / Zelatinos, DSK kreivés
........................................................................................................................................................... 45

2.14 pav. Elektrinio verpimo metu gauty konstrukty, sudaryty i§ PCL ir PCL / PVP, DSK kreivés45
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2.15 pav. Vamzdinio konstrukto sienelés storio priklausomybé nuo polimery sumaiSymo santykio

misinyje, verpimo metu naudotas PCL tirpalas ir PCL / PVP polimery miSiniai ............ccoccervennenne 46
2.16 pav. Vamzdinio konstrukto skersmens priklausomybé nuo polimery sumai§ymo santykio
miSinyje, verpimo metu naudotas PCL tirpalas ir PCL / PVP polimery miSiniai ............ccocevvennenne 46
2.17 pav. Vamzdinio konstrukto sienelés storio priklausomybé nuo polimery sumai§ymo santykio
misinyje, verpimo metu naudotas PCL tirpalas ir PCL / zelatinos polimery miSiniai ............c..c...... 47
2.18 pav. Vamzdinio konstrukto skersmens priklausomybé nuo polimery sumaiSymo santykio
misinyje, verpimo metu naudotas PCL tirpalas ir PCL / zelatinos polimery miSiniai ............c..c...... 47

2.19 pav. Elektrinio verpimo biidu suformuoty konstrukty rentgeno spinduliy difraktograma; a —
pluostiniy produkty, kurie gauti i§ PCL tirpalo ir PCL / PVP polimery tirpalo miSinio, difraktogramos
kreivés; b — pluostiniy produkty, kurie gauti i§ PCL tirpalo ir PCL / Zelatinos polimery tirpalo mi$inio,

dIfraktoZramOS KICIVES .....ccviiiiiiiiiiiie it nne s 48
2.20 pav. Z1, 72, 73, Z4 ir Z5 méginiy, gauty elektrinio verpimo metu, FT-IR spektrai................ 49
2.21 pav. Z1-P, Z2-P, Z3-P, Z4-P ir Z5-P méginiy, gauty liejant polimery tirpalus petri lékstelése,
e I | Y 0L LSRR 50

2.22 pav. Z1, Z2, Z3, Z4 ir Z5 méginiy FT-IR spektro fragmentai; a) spektro fragmentas intervale
4000-3000 cm't; b) spektro fragmentas intervale 3000-2800 cm™; c) spektro fragmentas intervale

1800800 CM™ ...ttt sttt bbb bbbttt 50
2.23 pav. P1, P2, P3, P4 ir P5 méginiy, gauty elektrinio verpimo metu, FT-IR spektrai................. 51
2.24 pav. P1-P, P2-P, P3-P, P4-P ir P5-P méginiy, gauty liejant polimero tirpalus petri 1ékstelése,
FT-TR SPEKIFAT ...ttt bbbttt b et b et e e 52

2.25 pav. P1, P2, P3, P4 ir P5 méginiy FT-IR spektro fragmentai; a) spektro fragmentas intervale
4000-3200 cm't; b) spektro fragmentas intervale 3000-2800 cm™; c) spektro fragmentas intervale
1800800 CM™L ...ttt bbbttt sttt n ettt n e, 53
2.26 pav. Vilgymo kampo matavimo metodas; distiliuoto laso sgveika su skirtingais méginiais.... 54
2.27 pav. Elektrinio verpimo metu gauty konstrukty vilgymo kampo priklausomybé nuo PVP priedo

koncentracijos pOIMETY MISINYJC.....ccvverrieiriiirieriieee st re e e neennneas 55
2.28 pav. Liejimo metu gauty pléveliy vilgymo kampo priklausomybé nuo PVP priedo koncentracijos
POIIMETY MISINYJE ..ttt e r e et e s me e e e e n e e e nme e e e nne e e nneenneeenns 55

2.29 pav. Vilgymo kampo matavimo metodas; distiliuoto laso saveika su skirtingais méginiais.... 56
2.30 pav. Elektrinio verpimo metu gauty konstrukty vilgymo kampo priklausomybé nuo Zelatinos

priedo koncentracijos polMery MISINYJE ....cccverieiiiiiiiiiiiiiie e 57
2.31 pav. Liejimo metu gauty pléveliy vilgymo kampo priklausomybé nuo Zelatinos priedo
koncentracijos polimery MISINYJE.......cueiirrriiiiiiieiiiii i 57
2.32 pav. Elektrinio verpimo metu gauty konstrukty su PVP priedu tempimo metu gauti rezultatai
........................................................................................................................................................... 58
2.33 pav. Elektrinio verpimo metu gauty konstrukty su Zelatinos priedu tempimo metu gauti rezultatai
........................................................................................................................................................... 59

3.1 pav. Principiné technologiné gamybos schema: 1 — zaliavy laikymo talpyklos; 2 — dozavimo
sistema; 3 — svérimo bunkeris; 4 — au$inimo sistema; 5 — auk$¢io matavimo sistema; 6 — variklis su
maiSymo apsuky reguliatoriumi; 7 — termopora maiSomo skysCio temperatiirai matuoti; 8 —
nertdijancio plieno maiSikliai; 9 — elektrinio verpimo jrenginys; 10 — SvirkStas su polimero tirpalu;
11 — SvirkStinis siurblys; 12 — kolektoriaus sukimosi grei¢io, temperatiiros ir santykinés drégmés
valdymas; 13 — aukstos jtampos maitinimo $altinis; 14 — adata; 15 — cilindro formos surinkimo
kolektorius; 16 — vakuuminé dziovyklé; 17 —vakuuminis siurblys; 18 — kondensatorius; 19 —siurblys;
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20 — termopora; 21 — vakuumetras, matavimo ribos -0,1-0 MPa; 22 — karSto vandens talpykla; 23 —

dziovinimo kamera i§ nertidijancio plieno; 24 — IENTYNOS..........ccooiiiiiiiiieieie e 61
4.1 pav. Pavojaus piktogramos pagal reglamentg (EB) Nr. 1272/2008; a) simbolis — liepsna, GHS02;
b) simbolis — Korozija, GHSO0S5 [113].....ccueieiiieieieiiesisee et 66
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Santrumpy ir terminy sarasas
Santrumpos:
DSK — diferenciné skenuojanti kalorimetrija;
FT-IR — Furjé transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopija;
PCL — polikaprolaktonas;
PGS — poli(glicerolio sebacatas);
PLA — poli(pieno rigstis);
PLGA — poli(pieno-ko-glikolidas);
PVP — polivinilpirolidonas;
RSD - rentgeno spinduliy difrakcija;
SEM - skenuojantis elektrony mikroskopas;
TA —terminé analizé;
TGA — termogravimetriné analiz¢;

vIv (%) — skysto tirpinio procentiné tario dalis;
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Ivadas

Senéjanti visuomené, nuolatinis stresas, rilkymas, nesaikingas alkoholio vartojimas, fizinis
pasyvumas, nesubalansuota mityba ir genetika — tai tik keli veiksniai, turintys jtakos zmoniy sveikatai
ir prisidedantys prie Sirdies ir kraujagysliy ligy vystymosi, kurios yra pagrindiné mirties priezastis
pasaulyje [1, 2]. Dél auksty mirtingumo rodikliy ypaé¢ didelis démesys skiriamas Siy ligy gydymui,
kurio metu gali prireikti atlikti chirurging intervencijg pazeisty kraujagysliy ar organy persodinimui
[3]. Taciau problemos, susijusios su tinkamo donoro trikumu, trombozés ar persodinty kraujagysliy
atmetimo rizikos, skatina mokslininkus ieskoti naujy biidy kaip sukurti kraujagysliy pakaitalus. Todél
Sirdies ir kraujagysliy audiniy inzinerija buvo pasiilyta kaip maziau rizikingas metodas pazeistoms
kraujagysléms pakeisti ir regeneruoti [4].

Sirdies ir kraujagysliy audiniy inZinerijoje didelis démesys skiriamas vamzdiniy konstrukty,
primenanciy kraujagysle ir galin€iy imituoti naturalig tarplasteling matricg, projektavimui ir gamybos
proceso optimizavimui. Elektrinis verpimas yra alternatyvi ir perspektyvi technologija kraujagysliy
regeneravimui skirty konstrukty gamyboje. Gamybos metu konstruktai turi buti suprojektuoti taip,
kad skatinty lasteliy sukibima, dauginimasi ir palengvinty audiniy atsinaujinimg. Taciau tinkamos
polimerinés medziagos parinkimas ir konstrukto, kuris skatinty kraujagysliy regeneracijos procesa,
kiirimas vis dar didelis i8Sukis [5, 6]. Naturalios kraujagyslés yra jvairaus dydzio ir pasizymi
skirtingomis savybémis, todél pagaminti tinkama konstruktg i§ vieno polimero, kuris pasizyméty
geromis biologinémis, cheminémis ir fizinémis savybémis yra sudétinga [7]. Siekiant pasalinti vieny
polimery trikumus ir iSnaudoti kity polimery pranaSumus, daug démesio yra skiriama jvairiy
polimery derinimui [8]. Projektuojant konstruktus taip pat turi bati atsizvelgta ne tik j naudojamy
polimery ar jy miSiniy savybes, bet ir | proceso technologinius ir aplinkos parametrus, kuriy
optimizavimas turés jtakos gauto konstrukto strukttirai [9]. Todél audiniy inzinerijos srityje yra
svarbus elektrinio verpimo proceso tobulinimas, tinkamy medZiagy parinkimas ir parametry
optimizavimas, nes Sie veiksniai turés jtakos suformuoto vamzdinio konstrukto savybéms,
sé¢kmingam konstrukty panaudojimui klinikiniuose tyrimuose ir pazeisty kraujagysliy gydyme [10,
11].

Tyrimo tikslas — sukurti ir cheminiais, fizikiniais, mechaniniais metodais istirti kraujagyslés
regeneracijai skirtg konstruktg ir aprasyti gamybos technologija.

Tikslui pasiekti suformuluoti uzdaviniai:

1. parinkti tinkamg polimerg ar jy miSinj ir elektrinio verpimo metodu pagaminti skirtingomis
savybémis pasizymincius regeneravimo konstruktus;

2. nustatyti ir jvertinti polimerinio tirpalo sudéties jtaka pagaminty konstrukty struktirai ir
terminiam stabilumui;

3. 1identifikuoti gauty konstrukty cheming sudétj;

4. nustatyti ir jvertinti polimerinio tirpalo sudéties jtaka pagaminty konstrukty pavirSiaus vilgymui
ir mechaninéms savybémes;

5. pateikti rekomendacijas pramoninei konstrukty gamybai ir parengti principing technologing
schema.
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1. Literatiros apZvalga

1.1. Regeneraciné medicina

TV —

Pacientai, kenéiantys nuo jvairiy ligy, traumy ar jgimty anomalijy, turi pasikliauti chirurgine
intervencija, kad pazeisti organai ar audiniai galéty atgauti savo funkcijas. Taciau atlickant chirurging
intervencija, funkcijos grazinimas yra ribotas, pacientus daznai vargina po chirurginés imuninés
reakcijos, be to, sudétinga rasti tinkamus donorus, tod¢l tikstanciai pacienty yra organy laukianciyjy
sarasuose. Siekiant iSspresti Sias problemas, regeneraciné medicina pasirodé kaip tarpdisciplininé
tyrimy sritis, taikanti inzinerijos ir gyvybés moksly principus regeneracijai skatinti ir paciento biiklei
gerinti [13].

Regeneracinés medicinos tikslas — atstatyti sutrikusios funkcijos audinius ar organus, pazeistus
amziaus, ligy ar traumy, naudojant inzinerinius konstruktus ir regeneracinius procesus. Siuo metu
sparCiai besivystan¢ios regeneracinés medicinos srities pazanga ypac siejama su Sirdies ir
kraujagysliy audiniy inZinerija [14, 15].

1.1.1. Sirdies ir kraujagysliy audiniy inZinerija

Visame pasaulyje Sirdies ir kraujagysliy ligos yra pagrindiné sergamumo ir mirtingumo priezastis
[16]. Kasmet tiukstanciai zmoniy mirsta dél miokardo infarkto, Sirdies nepakankamumo, insulto,
kraujagysliy ligy. Pacientai, sergantys Sirdies ir kraujagysliy ligomis, yra gydomi chirurginiais
metodais, atlieckant Suntavimo operacijas arba taikant kraujagysliy transplantacija. Ta¢iau dél donory
trikumo, trombozés, infekcijos ar transplantuoty kraujagysliy atmetimo rizikos, dirbtiniy
kraujagysliy poreikis yra jau¢iamas labiau nei bet kada. Siuo atveju kraujagysliy rekonstrukcijai gali
biti naudojama audiniy inzinerijos technologija [17].

Audiniy inzinerija yra alternatyvus gydymo budas, taikantis biologijos, chemijos ir inZinerijos
moksly principus kuriant paZeisty audiniy ar organy funkcinius konstruktus, pagamintus pagal
reikiamus audiniy ir organy ypatumus, siekiant pakeisti pazeistus audinius [17].

VW —

kurie atkartoty tikslig nattiralig tarplasteling matrica, buty saugts ir lengvai prieinami pacientams,
turintiems pazeistus organus ar audinius. Norint pasiekti pageidaujama audinio ar organo, kurj reikia
pakeisti, funkcionaluma, konstruktus reikia kruops$c¢iai sukonstruoti, parenkant tinkama konstrukto
gamybos biida, optimalias salygas ir parametrus, kad i$ vietiniy lasteliy ir organy sistemy atsirasty
specifinis atsakas [18].

1.1.2. Sirdies ir audiniy inZinerijoje naudojamiems konstruktams keliami reikalavimai

Kuriant perspektyvius konstruktus regeneracinés Sirdies ir kraujagysliy sistemoms, turi buti
atsizvelgta | konstrukty biologinj suderinamuma, poringuma, pory dydj, pavirSiaus savybes, biologinj
skaiduma bei mechanines savybes [19].

Biologinis suderinamumas yra vienas i§ pagrindiniy kraujagysliy konstrukty vertinimo kriterijy. Jeigu
naudojamas konstruktas nepasizymés biologiniu suderinamumu, po transplantacijos bus skatinama
imuniné reakcija, pasireikS uzdegimas, kas lems lgsteliy mirtj. Tod¢l konstrukty formavimo metu
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svarbu naudoti medziagas, kurios nebiity toksiSkos, nes bus uztikrinamas biologinis suderinamumas
ir gauti konstruktai galés saveikauti su audiniais nesukeldami zalingo imuninio atsako [19].

Kuriami kraujagysliy konstruktai turi biiti poréti su tarpusavyje sujungtomis ertmémis — pOromis.
Didelis $iy konstrukty pavirSiaus ir tiirio santykis turi jtakos lasteliy sukibimui, augimui bei vienodam
pasiskirstymui. Taip pat poringumas turi jtakos skirstant dujas, maistines medziagas bei Salinant
atliekas, todel norint gauti tinkama kraujagysliy struktirg reikia optimizuoti konstrukty poringuma
[19].

Pory dydis taip pat turi didele jtakg regeneracijos procesui. Konstruktai su mazesniu pory dydziu gali
paveikti Igsteliy apkrova ir blokuoti lasteliy jsiskverbimo kelig. Lasteliy nebuvimas sumazina bendra
lasteliy tankj, kas turi jtakos tarplastelinés matricos gamybai ir kraujagysliy jsiskverbimui j
konstruktg [19].

Kraujagysliy konstrukty pavirSiaus topografinés ir cheminés savybés turi jtakos Igsteliy prijungimui
bei jy dauginimuisi. Pavir§iaus cheminés savybés lemia Igsteliy sukibimg su sintetiniais pavirsiais, 0
topografinés savybés turi jtakos lasteliy diferenciacijos greiciui [19].

Konstrukty projektavimo metu taip pat labai svarbu atkreipti démesj j biologinj skaidumg. Norint
sudaryti reikiamas nattiralaus audinio augimo salygas, konstruktai atsinaujinant audiniams turi biiti
suardomi. Kiekvieno konstrukto greitis turi atitikti audinio augimo greiti. Taip pat svarbu atkreipti
démesj i konstrukto Salutinius atlieky produktus. Didelé Salutiniy produkty koncentracija turés jtakos
regeneracijos procesui, nes konstrukto skaidymas bus zalingas ir toksiskas [19].

Idealus audiniy inzinerijoje naudojamas konstruktas turéty uztikrinti pakankama mechaninj stipruma
ir standuma, kad islaikyty paZeisto audinio ar organo mechaning¢ funkcijg ir turéty gebéti biologiskai
funkcionuoti implanto vietoje. Mechaninis stabilumas priklauso nuo naudojamos medziagos,
konstrukto struktiiros bei lasteliy ir medziagy saveikos [19, 20].

1.1.3. Audiniy inZinerijoje naudojamy konstrukty gamybos biidai

Audiniy inZinerijoje naudojami konstruktai, turintys poréta struktiira, kad biity pasiektas didelis
pavir$iaus ploto ir tiirio santykis, leidZiantis lasteléms palaikyti tarpusavio saveika [21].

Konstruktai gaminami jvairiais metodais, kurie gali bati skirstomi j:
— fizinius,
— tekstilés,
— sparciy prototipy kiirimo metodus.

Fiziniams metodams galima priskirti faziy atskyrima, dziovinimg Saldant (liofilizacija), tirpikliy
liejimg. Tradiciniams metodams priskiriamas sausas, slapias arba lydinio verpimas, audimas ir
mezgimas. Spartieji prototipy sudarymo metodai apima tokias technologijas kaip trimatj
spausdinima, stereolitografija, selektyvyji kietinimg lazeriu, lydZzios masés formavimg ir elektrinj
verpimg [22].

Keletas konstrukty gamybos biidy bei jy privalumai ir trukumai pateikti 1.1 lenteléje.
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1.1 lentelé. Audiniy inzinerijoje naudojamy konstrukty gamybos biidy privalumai ir trikumai [23, 24, 25, 26,

27]

Gamybos biidas

Privalumai

Triukumai

Dziovinimas $altyje (liofilizacija)

Naudojamas jvairiems tikslams; pory

Proceso metu sunaudojama daug

dydis  kontroliuojamas  keiiant | energijos; nereguliaraus dydzio poros
Saldymo temperatiirg (paprastai nuo 15 iki 35 pm)
Faziy atskyrimas Paprastas ~ metodas;  gaunamas | Tinkamas tik  termoplastikams;

termoplastinis kristalinio polimero
konstruktas; esant zemai temperattrai
galima panaudoti biologiskai
aktyvias molekules; didelis pluosto
poringumas; kontroliuojama
struktiira ir dydis, keiCiant paruo§imo
salygas

mazos apimties gamyba; galimos
tirpiklio liekanos

Elektrinis verpimas

Esminé pluostiniy konstrukty, skirty

naudoti audiniy inzinerijoje,
formavimo  technika;  universali
pluosto  kompozicija;  pagerintos

mechaninés savybés; salyginai pigus
ir paprastas procesas; galimybé
didinti gamybos tempg; didelis
pavirsiaus ploto ir tiirio santykis;
galimybé reguliuoti gijy skersmenj ir
orientacija, keiciant proceso
parametrus; signaliniy molekuliy
jterpimo lengvumas

Panaudoti tirpikliai gali biiti toksiski;
procesas priklauso nuo daugelio
kintamyjy

Savitvarkos principas

Lengva mazo skersmens

nanogijas

gauti

Didelé biomedziagy sintezés kaina
riboja jy taikyma

Stereolitografija

Leidzia jveikti i$§tukius, susijusius su
gamybos metody Svaistymu; didelé
skiriamoji geba; pory sujungimo
vienodumas; pakankamai lengva
pasalinti pagalbines medziagas

Turi ribojimy fotopolimerizacijos
procese; norint pagerinti monomery
konversija, reikalingas didelis kiekis
monomery ir apdorojimas  po
polimerizacijos

Selektyvus kietinimas lazeriu

Reguliuojant proceso parametrus,

galima  kontroliuoti  pagaminty
konstrukty  struktiras; naudojama
norint gauti pageidaujamas
konstrukty savybes; didesnis

medziagy pasirinkimas

Naudojama auksta darbiné

temperatura

Lydzios masés formavimas

Naudingas konstrukty projektavimui
pagal skirtingus konstrukty gamybos
principus; konstrukty su
kontroliuojamomis  mechaninémis
savybémis modeliavimo
universalumas

Apribojimai naudojant biologiskai
skaidzius polimerus

Trimatis spausdinimas (3DP)

Tikslus konstrukty struktiiros
valdymas; gauti konstruktai primena
nattralig audinio struktiira; galimybé
naudoti jvairias medziagas

siekiama
matricos

Ribotas audinio, kurj
pakeisti, ekstralgstelines
savybiy imitavimas

Trimatis biospausdinimas

Mazos islaidos; didelis spausdinimo
greitis, kuris palaiko auksta lasteliy
gyvybingumg; didesnis tikslumas;
individualizuota medicina, naudojant
techning lasteliy augimo forma

Trikumai priklauso nuo naudojamy
lasteliy
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Pastaraisiais metais perspektyvi elektrinio verpimo technika sulauké vis daugiau démesio
biomedicinoje dél sparCios konstrukty gamybos, galimybés reguliuoti pluostiniy konstrukty
mechanines savybes, gijy dydj, orientacijg bei d¢l galimybés naudoti jvairius polimerus [22, 24].

Elektrinio verpimo budu gauti konstruktai naudojami audiniy inzinerijoje, nes imituoja tarplasteling
matricg Ir suteikia erdving mikroaplinka, kurioje lastelés gali jgyti reikiamg forma, pasiskirstyti ir
augti. Taip pat skirtingi konstrukty substratai, turintys tinkamas fizikines ir chemines savybes, skatina
lasteliy biologinj aktyvumag ir diferenciacija, kas turi jtakos pazeisto audinio atstatomajam poveikiui.
Dél siy privalumy ir did¢jancio dirbtiniy kraujagysliy poreikio, Sirdies ir kraujagysliy inzinerijoje
didelis démesys yra skiriamas kraujagysliy regeneravimo konstrukty gamybai elektrinio verpimo
budu [19, 22, 24].

1.2. Elektrinis verpimas

Per pastargjj deSimtmet; buvo sukurta keletas novatorisky audiniy inzinerijos metody, taciau
elektrinis verpimas ir toliau naudojamas dazniausiai. Universalumas, lankstumas ir galimybé naudoti
Ivairius polimery derinius yra vieni i§ pagrindiniy elektrinio verpimo privalumy [29].

Elektrinis verpimas — procesas, kurio metu veikiant elektrostatinéms jégoms yra suformuojami
pluostai i§ gijy, kuriy skersmens pasiskirstymas yra nuo nanometry iki mikrometry. Elementarus
elektrinis verpimo jrenginys yra sudarytas i§ aukStos jtampos Saltinio, siurblio, pipetés (SvirksSto arba
purkstuko) su polimero tirpalu ir jzeminto kolektoriaus (surinkimo plokstés), kuris skirtas pluostui
surinkti [29]. Elektrinio verpimo procesas susideda i$ trijy pagrindiniy etapy: polimerinio tirpalo
laSelio susidarymo, Taylor’o kiigio formavimosi ir jelektrintos polimero tirpalo srovelés
susiformavimo bei nanopluosto susidarymo. Reakcijos inicijavimo procesas prasideda susiformavus
Taylor’o kiigiui, kai elektrinis laukas virSija kriting jtampos verte. Kritiné jtampos verté yra pagrjsta
polimero tirpalo pavirSiaus jtempimu ir jo srautu [29].

Polimeras visiSkai iStirpinamas tirpiklyje prie§ elektrinio verpimo procesa. Tada gautas polimero
tirpalas jleidziamas j Svirk§to vamzdelj, kad bty galima atlikti elektrinj verpimg. Elektrinio verpimo
metu yra naudojamas maitinimo S$altinis ir elektrodai, todél tarp adatos ir kolektoriaus sudaromas
aukStos jtampos elektrinis laukas. Palaipsniui stumiant polimerinj tirpalg adatos gale yra
suformuojamas pusrutulio formos laselis [29].

O ©

"R

g
Didéjant: jtampa

1.1 pav. Polimero laselio deformacijos: 1 — néra jtampos, todél néra laselio deformacijos; 2 — krtiviai

kaupiasi aplink laselj, kai yra naudojama Zema jtampa; 3 — Kuloninis atstimimas jveikia pavirSiaus

jtempima, o laselis pradeda deformuotis j Taylor’o kiigj; 4 — esant aukstai jtampai i§ Taylor’o kiigio
i$spaudziama pluosto srovelé [30]
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Polimero laselis patiria keturias deformacijas, kai yra naudojama auksta jtampa ir baigiasi pluosto
sroves susidarymu (zr. 1.1 pav.). Esant jtampai, polimero tirpale yra indukuojami elektros kruviai,
todél aplink polimero lasa kaupiasi jkrauti jonai. Didinant jtampa, atsiranda Kulono stimos jégos,
kurios atstumia jonus, siekiant jveikti pavirSiaus jtempimg. Tuomet polimero lasas pailgéja,
deformuojasi, sudarydamas kiiging forma, kuri zinoma kaip Taylor’o kiigis. Polimero srovelé pradeda
formuotis i$ Taylor’o kiigio smaigalio, kai yra jveikiamas polimero laSelio pavir§iaus jtempimas, nes
susidariusi elektrostatiné jéga yra didesné uz polimero tirpalo pavirSiaus jtempj. Formuojama pluosto
srovelé skyla j gijas, kurios gali biiti nanometry arba mikrometry intervale, priklausomai nuo proceso
parametry [30].

Tirpiklio garavimas priklauso nuo atstumo tarp antgalio ir kolektoriaus, tirpalo gary slégio ir vidinés
kameros temperatiros. Tirpiklis garuoja tuo metu, kai srovelé juda link jZeminto kolektoriaus, todél
susidaro sausas ir tankus pluostinis tinklas. Todél norint gauti geros kokybés pluostus, sudarytus i$
tolygiy gijy, svarbios stabilios aplinkos ir technologiniy procesy salygos [30].

1.3. Elektrinio verpimo tipai

Elektrinio verpimo budu galima gauti specifinius, tam tikro dydzio ar formos konstruktus, kei¢iant
kolektoriy ant kurio renkami pluostai. Pavyzdziui, naudojant besisukantj kolektoriy, sudaryta i$
jzeminto cilindro, valdomo iSoriniu varikliu, ir kei¢iant kolektoriaus sukimosi greitj, galima keisti
gaunamo pluosto gijy morfologija [29, 30].

Elektrinis verpimas gali biiti skirstomas pagal $virksto ir kolektoriaus geometring padétj. Daznai
atlieckamas vertikalus elektrinis verpimas, kai polimerinio tirpalo lasa veikia gravitacija. Taciau
galimos ir kitos verpimo alternatyvos, tokios kaip horizontalus ar atvirkstinis elektrinis verpimas [29,
30]. Principinés vertikalaus, horizontalaus ir atvirkstinio elektrinio verpimo schemos pateiktos
1.2 paveiksle.

A B Cc
i L
+

>
Py

Vertikalus elektrinis verpimas Horizontalus elektrinis verpimas Atvirkstinis elektrinis verpimas

1.2 pav. Principinés vertikalaus, horizontalaus ir atvirkstinio elektrinio verpimo schemos [29]

Vertikalaus elektrinio verpimo metu SvirkSto padétis yra lygiagrecCiai kolektoriaus virSuje. Proceso
metu polimerinio tirpalo srovelg veikia gravitacinés jégos (g), kurios turi jtakos tirpalo srovés
pailgéjimo greiciui [29, 30]. Horizontalaus elektrinio verpimo jrenginyje Svirkstas ir kolektorius yra
18déstyti iSilgai tos pacios aSies, lygiagre€iai su zeme. Gravitacings jégos veikia laSel] zemyn, todél
reikalingas didesnis elektrinis laukas, norint jveikti polimero tirpalo pavirSiaus jtempimg ir
gravitacines jégas [29, 30].
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Atvirkstinis elektrinis verpimas yra vertikalaus elektrinio verpimo metodo atvirkstinis variantas. Siuo
atveju Svirksto padétis yra statmena Zemei ir SvirkStas yra po kolektoriumi, kurio padétis yra lygiagreti
zemés atzvilgiu. Svirkstas ir kolektorius yra vienoje vertikalioje aSyje. Polimero tirpalo lagelis yra
veikiamas didziausia gravitacine jéga ir veikia prie§ ji. Tod¢l, norint inicijuoti Taylor’o kugio
susidaryma, reikalingas didesnis elektrinis laukas, lyginant su vertikaliu ar horizontaliu elektrinio
Verpimo procesu [29, 30].

Galimos elektrinio verpimo modifikacijos. Pavyzdziui, koaksialinio elektrinio verpimo metu
gaunami nanopluostai i$ koaksialiniy gijy. Principiné proceso schema pateikta 1.3 paveiksle. Proceso
metu naudojami atskiri SvirkStai ir siurbliai, kurie skirti jvesti polimery tirpalus j vidinj ir iSorinj
kapiliarg. Vidinis kapiliaras padeda formuotis pagrindiniam polimerui, kuris sudaro gijos Serdj, o
1Sorinis kapiliaras padeda suformuoti apvalkalg, kuris gaubia Serdj. Proceso metu atskiri polimerai
sgveikauja, todé¢l polimero tirpalo savybés, tokios kaip maiSomumas, virimo temperattra ir klampa,
turi jtakos proceso eigai. Svarbus tinkamas visy parametry suderinimas, nes tuo paciu metu verpiami
skirtingomis savybémis pasizymintys polimery tirpalai. Vienas i$ i§§tkiy yra polimerinio tirpalo
sroveliy sukietéjimas skirtinguose taskuose. Taip pat netinkamai parinktas atskiry polimero tirpaly
debito santykis turés neigiamos jtakos elektrinio verpimo procesui [29, 30].

ISorinio apvalkalo polimerinis tirpalas

A4

Pagrindinio polimero tirpalas

é SudétinisTaylor’o kugis

:>

Koaksialiné polimeriniy

Aukstos jtampos

I, I Saltinis

tirpaly srovelé

— : Kolektorius

1.3 pav. Koaksialinio elektrinio verpimo schema bei Taylor’o kiigio pokytis elektrinio verpimo proceso metu
[29]

Koaksialinio elektrinio verpimo privalumas yra tas, kad i§ jo gaunami skirtingy savybiy polimery
pluostai. Serdies ir apvalkalo polimerai i§laiko savo ir kai kuriais atvejais pagerina gauto pluosto
savybes [29, 30].

Elektrinis verpimas taip pat gali biiti atlieckamas naudojant kelias adatas. Taikant §] metoda gali biiti
naudojamas vienas arba keli skirtingo tipo polimery tirpalai. Pagrindinis Sio proceso privalumas —
galimybé sumaisyti skirtingus polimerus reikalingu santykiu [31]. Alternatyvus elektrinio verpimo
procesas gali buti atliekamas nenaudojant adaty. Tokiu atveju polimero srovelé generuojama i$ laisvo
skyscio pavirSiaus. Toks procesas suteikia galimybe gauti plataus masto nanopluoStus. Pagrindiné $io
elektrinio verpimo problema — sudétingas proceso kontroliavimas, nes procesas vyksta ant laisvo
skysc€io pavirSiaus [31].
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Elektrinio verpimo metu pagaminti konstruktai paprastai pasiZymi poringa struktiira su dideliu
pavirSiaus ir tlirio santykiu, kas lemia geresne¢ saveika su lgstelémis, todél tokie konstruktai gali biiti
naudojami audiniy inzinerijos tikslams. Taciau norint gauti tinkamus, geros kokybés konstruktus,
privaloma tinkamai parinkti naudojamas medziagas ir atsizvelgti j tam tikrus proceso parametrus,
turinCius jtakos konstrukty struktiirai ir savybéms [32].

1.4. Elektrinio verpimo proceso parametrai

Eksperimentiné elektrinio verpimo jranga yra nesudétinga, taCiau elektrinio verpimo procesui,
pluosty susidarymui, konstrukty struktiirai ir savybéms jtakos turi daugybé parametry. Universalaus
elektrinio verpimo modelio néra, taciau procesg sieja pagrindiniai parametrai [32, 33].

Pagrindiniai parametrai skirstomi j tris grupes. Pirmaja grupe sudaro polimero tirpalo savybés kaip
tirpiklio gary slégis, tirpalo laidumas, pavirSiaus jtempimas, klampumas ir tirpalo molekuliné masé
(zr. 1.2 lentel¢). Antraja parametry grupe sudaro technologiniai faktoriai, tokie kaip jtampa, atstumas
tarp adatos ir kolektoriaus, polimero tirpalo debitas (zr. 1.3 lentel¢). Treciaja grupg sudaro aplinkos
salygos, kurias apima aplinkos temperatiira ir santykiné drégmé (zr. 1.4 lentelé) [32, 33].

1.4.1. Tirpalo savybiy jtaka konstrukto morfologijai

Elektrinio verpimo metu, siekiant gauti vienodus nanopluosto konstruktus, biitina parinkti tinkamag
polimerinio tirpalo koncentracija. Jeigu naudojamo tirpalo koncentracija per maza, elektrinis laukas
tarp adatos ir kolektoriaus kei¢ia laso pavirSiaus jtempima ir sukelia dalinj srovelés fragmentavimasi,
todél gali susidaryti nepageidaujami praplatéjimai gijose. Jeigu naudojamo polimerinio tirpalo
koncentracija yra per didel¢, gauto konstrukto struktiira gali biiti problematiska ir verpiamo pluosto
gijy skersmuo bus didesnis nei pageidautina [34].

1.2 lentelé. Polimerinio tirpalo savybiy jtaka pluosto morfologijai [32, 33]

Tirpalo parametrai Poveikis pluosto morfologijai / pluosto savybéms
Tirpiklio gary slégis Didesnis poringumas su didesniu nepastovumu
Polimero koncentracija Didéja gijy skersmuo atitinkamai didéjant koncentracijai

(optimalus intervalas)

Tirpalo klampa Didéja gijy skersmuo atitinkamai didéjant klampai
(optimalus intervalas)

Tirpalo pavir$iaus jtempis Mazesné pavirSiaus jtampa lemia tinkama srovés
inicijavima
Tirpalo laidumas Mazéja gijy skersmuo didéjant laidumui

Vienody gijy konstruktus galima gauti parinkus tinkamos molekulinés masés polimerus. Naudojant
didelés molekulinés masés polimerinius tirpalus gali biiti gaunamos didesnio skersmens gijos. MaZos
molekulinés masés polimery tirpalai gali turéti jtakos praplatejusiy gijy susidarymui konstruktuose
[34].

Tirpalo klampa turi jtakos gijy dydziui ir morfologijai, o polimero molekuliné masé ir koncentracija
yra tiesiogiai susijusi su klampa. Tinkamas klampumas yra bitinas elektrinio verpimo procesui, nes
su labai mazo klampumo tirpalais negalima suformuoti vienody ir lygiy pluosty, o dél per didelés
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klampos nejmanoma gaminti konstrukty. Kompleksinés klampos keitimas, kai naudojama ideali
tirpalo koncentracija, padeda nustatyti tinkamiausig klampos intervalg, tinkantj elektriniam verpimui
[34].

Polimero tirpalas turi keturis rezimus: 1) praskiesta; 2) pusiau praskiesta I; 3) pusiau praskiesta II; ir
4) koncentruota.

1.4 paveiksle pavaizduoti klampumo rezimai, priklausantys nuo polimero koncentracijos. Praskiesto
rezimo atveju (C < C”) tirpale esan¢ios polimero molekulés yra izoliuotos, grandinés yra toli viena
nuo kitos, todél retai sgveikauja ir tirpalas nerodo viskoelastinio elgesio. Kritiné koncentracija C* yra
riba tarp praskiesto ir pusiau praskiesto rezimo. Siame rezime skatinamas lageliy susidarymas, todél
vyksta elektrinio purskimo procesas ir néra gaunami pluostiniai konstruktai [34, 35].

Esant pusiau praskiestam I rezimui, polimero koncentracija yra didesné nei praskiesto rezimo metu.
Koncentracijos verté yra tarp kritinés koncentracijos C* ir kritinés susipainiojimo koncentracijos Ce
(C* < C < C¢). Polimery grandinés pradeda jungtis ir saveikauja esant kritinei koncentracijai, taciau
néra didelio polimero grandiniy susipynimo. Sio reZimo metu gaunami pluostai su nevientisomis
gijomis ir stebimas gijy praplatéjimas jvairiose vietose [34, 35]

Padidéjus polimero koncentracijai yra pasiekiamas pusiau praskiestas II rezimas, kai C > Ce.
Polimerinés grandinés saveikauja, yra susiraizgiusios ir pasiZymi viskoelastiniu elgesiu, todél
gaunama stabili polimerinio tirpalo srové ir suformuojami pluostai, kuriuose néra praplatéjusiy gijy
zony. Pasickus didziausig koncentracijos verte yra gaunamas labai klampus polimerinis tirpalas.
Tirpiklis proceso metu greitai iSgaruoja, adatos gale kaupiasi polimeras ir adata uzsikemsa, todél
nevyksta elektrinio verpimo procesas [34, 35].

/ " Didéja gijy diametras
Gijy nevientusimas, praplatéjimas :

Adatos uzsikimsimas

Tirpalo klampa
o
i
B
g
B
/
N
W
o

//./
\ _ 0/ Vientisos gijos

c” Ce Crnax

Polimero koncentracija

1.4 pav. Tirpalo klampos priklausomybé nuo polimero koncentracijos. 1 — praskiestas, 2 — pusiau
praskiestas I, 3 — pusiau praskiestas 11, 4 — koncentruotas reZimas [34]

Taip pat verpiamo tirpalo pavirSiaus jtempis turi jtakos elektrinio verpimo procesui ir gali paveikti
konstrukto gamybos procesg. Nestabili polimero tirpalo srové ir lasy dispersija gali atsirasti, kai yra
naudojamas tirpalas su dideliu pavirSiaus jtempiu. Mazesnis pavirSiaus jtempimas gali palengvinti
elektrinio verpimo procesa naudojant mazesnj elektrinj lauka. Todél svarbu atkreipti démesj tirpalo
pavir$iaus jtempi, kuris turi jtakos polimero srovelés srauto stabilumui bei formai [34, 35].
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Tirpiklio lakumas taip pat turi jtakos elektrinio verpimo procesui. Svarbu, kad polimeras biity visiskai
iStirpes tirpiklyje. Taip pat jis turi buti vidutinio virimo tasko, kad visiskai i§garuoty verpimo metu,
kai tirpalo srovelé juda nuo adatos galiuko iki kolektoriaus. Todél pirmenybé teikiama lakiems
tirpikliams. Taciau per greitas tirpiklio garavimas gali sukelti polimero dziivimg adatos gale, todél
bus blokuojamas polimero srautas ir elektrinio verpimo procesas bus nestabilus [34, 35].

Dauguma polimero tirpaly yra laidis, o tai yra butina savybé nanopluo$to gamybos metu. Tirpalo
laiduma lemia polimero cheminés savybés, tirpiklio tipas ir jony buvimas. Sis parametras turi jtakos
Taylor’o kiigio formavimuisi ir suformuoto pluosto gijy skersmeniui [36]. Jeigu elektrinio verpimo
metu bus naudojamas mazo laidumo polimero tirpalas, tai proceso metu nesusidarys Taylor’o kagis,
nes laso pavirSiuje nebus pakankamo kriivio. Jonai padidina elektros kriivj, tod¢l padidéjus tirpalo
laidumui prasidés elektrinio verpimo procesas. Taciau laidumui virSijus kriting riba, taip pat
nesusidarys Taylor’o kiigis ir nevyks elektrinio verpimo procesas. Todél tinkamas polimero tirpalo
laidumas yra biitinas pluosto gamybos metu [36].

1.4.2. Technologiniy proceso parametry jtaka konstrukto morfologijai

Elektrinio verpimo metu pluostai gali biiti gaunami tuomet, kai yra jveikiama slenkstiné jtampa dél
kurios proceso metu atsiranda dideli tirpalo kriivio skirtumai. Jtampos didinimas gali sumazinti gijy
skersmenj dél padidéjusio polimero tirpalo srovelés tempimo. Taciau per didelé jtampa gali sukelti
gijy deformacija dé¢l padidéjusio srauto greicio, kas lemia Taylor’o kiigio formos pasikeitima, nes
kiigis tampa asimetriskas (zr. 1.5 pav.). Jeigu naudojama per maza jtampa, gali prasidéti elektrinio
purskimo procesas. Todél optimizuojant elektrinio verpimo procesg biitina tinkamai pasirinkti
jtampos verte [36].

1.3 lentelé. Technologiniy proceso parametry jtaka pluosto morfologijai [32, 33]

Technologiniai proceso parametrai Poveikis pluosto morfologijai / pluosto savybéms

Tikimybé, kad naudojant didesng¢ jtampa susiformuos

[tampa praplatéjusios gijy zonos

Didéja gijy skersmuo ir praplatéjusiy gijy zony formavimas,

Polimero tirpalo debitas kai didéja debitas (vir§ minimalaus debito)

Mazéja gijy skersmuo, kai yra didesnis atstumas (optimalus

Atstumas tarp adatos ir kolektoriaus .
intervalas)

Taip pat vienas i$ technologiniy proceso parametry yra naudojamo polimero tirpalo tiekimo debitas.
Siekiant gauti stabilig polimero tirpalo srovele su Taylor’o kiigio konfigiiracija, reikia tinkamai
parinkti tirpalo debitg ir jtampg. Didelis tirpalo debitas lems polimero skys¢io kaupimg, todél
susidarys neiSverpti laSeliai, kurie konstrukto struktiiroje sudarys jvairiose vietose praplatéjusias
gijas. Esant mazesniam debitui ilgéja laikas per kurj gali i§garuoti tirpiklis. Elektrinio verpimo metu
paprastai naudojamas mazesnis debitas, siekiant uZtikrinti visiSka tirpiklio i§garavima i§ tiekiamos
tirpalo srovelés [34, 35].

Atstumas tarp SvirkSto metalinés adatos galiuko ir kolektoriaus taip pat turi jtakos konstrukto gijy
skersmeniui bei morfologijai [36].
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Itampa

Adatos galiukas Taylor o kiigis Atstumas tarp adatos ir kolektoriaus

Nanogijos

1.5 pav. Rysys tarp elektrinio verpimo metu naudojamos jtampos ir atstumo, kuris yra paliktas tarp adatos ir
kolektoriaus, gijy formavimo procese [36]

Atstumas yra specifinis dydis kiekvienam polimero tirpalui ir yra tiesiogiai susij¢s su tirpiklio
garavimu prie§ pasiekiant kolektoriy. Kai atstumas néra didelis yra gaunami pluostai su didesniu gijy
skersmeniu, nes gijos neturi pakankamai laiko sustingti, kol yra pasiekiamas kolektorius. Kai yra
paliekamas didesnis atstumas tarp adatos galiuko ir kolektoriaus, gali biiti gaunami pluostai su
smulkesnémis gijomis [34, 37].

1.4.3. Aplinkos salygy jtaka konstrukto morfologijai

Konstrukty gamybos metu reikia atsizvelgti ne tik i tirpalo savybes ir elektrinio proceso parametrus.
Aplinkos parametrai kaip santykiné oro drégmé ir temperattra daro didele jtaka gaminant pluostinius
konstruktus. Santykiné drégmé tiesiogiai susijusi su gijy kietéjimo trukme, todél per didelé drégmé
gali turéti jtakos praplatéjusiy gijy susidarymui ir trukdyti elektrinio verpimo procesui [34, 37].

1.4 lentelé. Aplinkos sglygy jtaka pluosto morfologijai [32, 33]

Aplinkos parametrai

Poveikis pluosto morfologijai / pluosto savybéms

Temperatiira

Mazéja gijy skersmuo didéjant temperatiirai

Santykiné drégmé

Didesné drégmé gali turéti jtakos praplatéjusiy gijy
susidarymui

Temperatiira yra dar vienas veiksnys, darantis jtakg konstrukty morfologijai. Remiantis temperatiiry
skirtumais yra skiriamos dvi pluosty morfologijos riiSys: skirtingose vietose praplatéjusios gijos,
susidaran¢ios zemoje temperatiiroje, ir ploksti pluostai, susidarantys aukstoje temperatiiroje.
Temperatiira yra atvirkséiai proporcinga klampai, todél padidinus temperatiirg sumazéja polimero
tirpalo klampa ir yra gaunamos mazo skersmens gijos. Esant Zemesnei temperattrai klampa padidéja,
sumazéja srauto debitas ir atsiranda tikimybé, kad uzsikim$ adata, todél bus sutrikdytas elektrinio
verpimo procesas [34, 37].

Elektrinio verpimo procesui ir formuojamo konstrukto struktiirai jtakos turi naudojamy tirpaly
savybés, technologiniai proceso parametrai ir aplinkos sglygos. Produkty formavimo metu svarbu
tinkamai optimizuoti $iuos veiksnius, nes nuo jy priklausys ar bus gaunami pridéting verte turintys
konstruktai.
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1.5. Polimery jvairové elektrinio verpimo procese

Sirdies ir kraujagysliy ligy atveju daznai paZeista kraujagysle tenka pakeisti dirbtiniu implantu, todél
projektuojant konstruktus tinkamos medziagos parinkimas yra itin svarbus. Per daugelj mety Siam
tikslui buvo iSbandyti jvairts sintetiniai ir gamtiniai polimerai ar jy misiniai. Elektrinio verpimo metu
gautos nanopluosto strukttiros yra itin svarbios audiniy inzinerijoje, nes gauti konstruktai primena
natiiralig tarplasteling matricag [38]. Taciau polimeriniy medziagy, pasizyminciy tinkamomis
mechaninémis savybémis, biologiniu suderinamumu ir skaidumu, identifikavimas, panaudojimas
elektrinio verpimo procese ir gauty konstrukty pritaikymas audiniy inzinerijoje vis dar laikomas

VW —

Kuriant dirbtinius konstruktus butina atsizvelgti j konstrukto atmetimo rizikos sumazinima iki
Maziausios, siekiant iSvengti galimy uzdegiminiy reakcijy. Polimerinio konstrukto irimo greitis turéty
atitikti audiniy regeneracijos greit] ir mechanines savybes, kurios padéty palaikyti audiniy
formavimasi irimo metu. Taip pat vykstant irimui, naudojamy konstrukty fizikinés, cheminés ir
mechaninés savybés gali pasikeisti. Todél biitina tinkamai parinkti konstrukto medziaga, remiantis
kokiai paskir¢iai bus naudojamas elektrinio verpimo metu suformuotas konstruktas [39, 40].

1.5.1. Sintetiniai polimerai elektrinio verpimo procese

Sintetiniai polimerai placiai tiriami kraujagysliy audiniy inZinerijoje. Sintetiniy polimery konstruktai
paprastai yra lengvai gaunami taikant jvairias gamybos technologijas, kuriy procesus galima
optimizuoti, siekiant gauti tam tikry savybiy konstruktus. Sintetiniai polimerai pasizymi geromis
mechaninémis savybémis, ta¢iau paprastai neturi pakankamai specifiniy jungimosi viety su kuriomis
galéty sgveikauti 1gstelés [39, 40].

Sirdies ir kraujagysliy audiniy inZinerijoje daznai naudojamos sintetinés medziagos, tokios kaip
poli(pieno raigstis) (PLA) ir jy kopolimeras poli(pieno-ko-glikolidas) (PLGA), polikaprolaktonas
(PCL) ir poli(glicerolio sebacatas) (PGS). Siems polimerams budingi tampros moduliai, kuriy
intervalas gali biiti nuo 0,2 ikil0 GPa, kuris yra Zymiai didesnis uz natiraliy kraujagysliy (apie
1 MPa) [39, 40]. Todél konstruktai, kurie gauti naudojant Siuos sintetinius polimerus, gali atitikti
fizines vietiniy kraujagysliy savybes [41]. Be minéty polimery polivinilpirolidonas (PVP),
pasiZymintis universaliomis savybémis, taip pat naudojamas biomedicininiais tikslais Sirdies ir
audiniy inZinerijoje [42].

1.5.2. Sintetinis polimeras — polikaprolaktonas

Polikaprolaktonas yra perspektyvus, placiai audiniy inzinerijoje naudojamas, biologiskai skaidus,
sintetinis, alifatinis poliesteris, pasizymintis biologiniu suderinamumu, netoksiskumu ir geromis
mechaninémis savybémis [43].

Polimeras pasiZymi létu irimu. Irimo greitis, priklausomai nuo naudojamo polimero molekulinés
masés, gali bati nuo dviejy iki kKeturiy mety [43]. PCL irimo metu in vivo susidarantys skilimo
produktai yra kaprono, gintaro, valerijono ir sviesto riigstys [10]. Skilimo produktai, kaip kaprono
rugstis, metabolizuojami per trikarboksi rtigsties cikla arba tiesiogiai paSalinami sekrecijos metu,
nesukeliant jokio zalingo poveikio [44, 45, 46]. Be to, JAV maisto ir vaisty administracija (FDA)
patvirtino PCL kaip tinkama naudoti medicinos srityje, todél PCL nanopluostai tiriami kaip
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konstruktai medicinos reikméms — vaisty tiekimui, raumeny, kauly, inksty, odos bei Sirdies ir
kraujagysliy audiniy inZinerijai [47, 48].

PCL pasizymi geru tirpumu jprastuose organiniuose tirpikliuose. Si savybé leidzia gauti skirtingy
polimery miSiniy tirpalus, siekiant optimizuoti konstrukty mechanines savybes bei sureguliuoti irimo
laika, maiSant PCL su grei¢iau skaidomais polimerais [49].

Pagrindinis PCL trikumas yra didelis hidrofobiSkumas. Konstruktai turi sgveikauti su skysciais ir
lastelémis, o lasteliy nepritapimas, biologiskai aktyviy pavirSiaus funkciniy grupiy trikumas,
sgveikos nebuvimas tarp dirbtinio implanto ir biologinés aplinkos gali stipriai sumazinti regeneracijos
proceso efektyvuma [50]. Todél siekiama sumazinti konstrukty hidrofobines savybes, nes hidrofiliski
pavirSiai pagerina baltymy adsorbcija, nekeiCiant jy natiiralios konformacijos. Tokiu atveju
padidinamas lasteliy afinitetas pavirSiaus atzvilgiu, todél stebimas geresnis lgsteliy sukibimas ir
lasteliy poliferacija [51].

PavirSiaus modifikavimas gali sumazinti hidrofobines PCL savybes ir pagerinti lasteliy ir konstrukto
sgveika. Taikant pavirSiaus modifikavimo metodus gali biiti pakeistos pavirSiaus chemings ir (arba)
fizinés savybés [35]. Kraujagysliy formavimui skatinti PCL pavirSius gali biiti modifikuotas
paveikiant konstruktus plazma, kai pavirSiuje suformuojamos deguonies turinios funkcinés
karboksilo arba amino grupés, kurias galima panaudoti biologiskai aktyviy medziagy prijungimui
[52]. Taip pat gali bati atliktas cheminis PCL apdorojimas reagentais, pavyzdZziui, natrio hidroksidu,
siekiant padidinti drékinima. PavirSiaus padengimo natiiraliais tarplastelinés matricos baltymais metu
yra suteikiamos lasteliy atpazinimo vietos, todél pagerinama lasteliy ir medziagy sgveika [53].

Siekiant pagerinti PCL konstrukty savybes kraujagysliy audiniy inzinerijai, mokslininkai i$ Irano
paveiké PCL pavirsiy deguonies plazma. Sio tyrimo tikslas buvo pagerinti PCL antitrombogeniskuma
atliekant akrilamido monomero kopolimerizacija ant deguonies plazma paveikto polikaprolaktono
pavirSiaus. Tyrimo metu naudotas akrilamidas, kaip monomeras, dé¢l kurio PCL pavirSiuje atsirado
polinés karboksilo funkcinés grupés. Atlikti vilgymo kampo tyrimai parodé¢, kad polikaprolaktono-
plazmos-akrilamido méginio hidrofilinés savybés pageréjo, lyginant su gryno PCL vilgymo kampo
rezultatais. Taip pat nustatyta, kad polikaprolaktono-plazmos-akrilamido méginys pasizymi
tinkamomis mechaninémis savybémis, lyginant su nattiraliomis kraujagyslémis, todé¢l tokj konstrukta
bty galima pritaikyti kraujagysliy transplantavimui [54].

Zheng’as ir kt. mokslininkai sukiiré nedidelio skersmens PCL pagrindu pagamintus kraujagysliy
konstruktus, kurie buvo paveikti arginino-glicino-asparto ragsties (RGD) peptidu ir implantuoti j
triusio arterijas, siekiant istirti modifikuoto PCL konstrukto savybes. Modifikavimo metu peptido
molekulés kaupiamos ant pluosto pavirSiaus, todél susidaro biologiskai aktyvus dangos sluoksnis ir
pagerinama lasteliy ir konstrukto sgveika. Taip pat nustatyta, kad lgsteliy pasiskirstymas buvo
vienodesnis ant RGD modifikuoty konstrukty lyginant su konstruktu pagamintu i§ gryno PCL. Atlikti
tyrimai jrodé, kad PCL konstrukty paveikimas arginino-glicino-asparto riigsties peptidu pagerino
kraujagysliy regeneracijos galimybes [55].

Taip pat, siekiant paSalinti PCL konstrukty, kurie naudojami audiniy inZinerijoje, problemas, jy
savybés gali biiti modifikuotos derinant sintetinius polimerus su palankiomis savybémis
pasizyminciomis nattiraliomis medziagomis [56].
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1.5.3. Sintetinis polimeras — polivinilpirolidonas

Polivinilpirolidonas (PVP) yra sintetinis ir vandenyje tirpus polimeras. PVP gerai tirpsta skirtingo
poliskumo tirpaluose, pasizymi hidrofiliSkumu ir sudaro stabilius kompleksus su daugeliu veikliyjy
medziagy [57].

PVP gali biti gaunamas atlickant N-vinilpirolidono polimerizacijg suspensijoje arba tirpale. Tokiu
biidu pagaminami polimerai, kuriy polimerizacijos laipsnis yra nuo 10 iki 10°. Pramong¢je paprastai
naudojami PVP polimerai, kuriy molekuliné masé yra 2,5-10°-10° g/mol [57]. Taip pat PVP yra
biologiskai suderinamas ir netoksiskas polimeras, kuris JAV maisto ir vaisty administracijos buvo
pripazintas saugiu naudoti biomedicinos srityje, todél PVP placiai naudojamas farmacijos ir
medicinos pramonéje [58].

Universalios cheminés ir fizikinés PVP savybés 1émé platy polimero panaudojima jvairiose srityse ir
skatina mokslininkus gaminti potencialius konstruktus Sirdies ir audiniy inZinerijos reikméms [59].

1.5.4. Gamtiniai polimerai elektrinio verpimo procese

Gamtiniai polimerai daznai naudojami dél stipraus biologinio suderinamumo [60]. Natralios
medziagos yra geriau suderinamos su organizmo biologinémis savybémis, nes Igstelés gali tokias
medziagas modifikuoti, o gamtiniy medziagy skilimo produktus organizmas gali pasisavinti arba
metabolizuoti ir paSalinti j aplinka. Tikimybé, kad konstruktas, kuris bus pagamintas i§ gamtinio
polimero, sukels imuninj atsaka ar tromboz¢ bus nedidelé. Audiniy inzinerijoje elektrinio verpimo
metu konstruktams formuoti buvo naudotos natiiralios medziagos, tokios kaip kolagenas, chitozanas,
fibrinas, alginatas ir Zelatina [40].

Tarp jy zelatina yra perspektyvi medziaga audiniy regeneracijai, kurios pagrindu pagaminti
konstruktai primena tarplasteling matrica [61]. Zelatinos savybés priklauso nuo kolageno $altinio
(paprastai galvijy ar kiauliy), gyviino amziaus, kolageno rusies, kolageno virtimo Zelatina tipo
(rtgstiné ir baziné hidroliz¢) ir nuo konstrukto formavimo salygy (tirpiklio rigstingumas). Galima
gauti dviejy rusiy Zelating, 0 Zelatinos tipas priklausys nuo iSankstinio apdorojimo proceso. A tipo
Zelatina gaunama vykdant rigstinj apdorojima. B tipo Zelatina gaunama Sarminio apdorojimo metu,
kai procesas nukreiptas j asparagino ir glutamino amido grupes ir hidrolizuoja jas karboksilo
grupémis, todel daugelis $iy likuéiy paveréiami aspartatu ir glutamatu. Zelatina, kaip baltymy
misinys, pasizymi amfoteriniu elgesiu dél rugsciy ir baziy funkciniy grupiy [62].

Zelatina sudaryta i§ unikalios aminoriigi¢iy sekos, kuri gaunama kolageno hidrolizés metu kolagenui
praradus pradine o-spiralés konformacija, kai nutraukiami tarpmolekuliniai rysiai. Zelatinos pirminés
struktiiros sudétyje yra 20 skirtingy aminortigi¢iy. Si pirminé struktira suteikia RGD (l-arginino-
glicino-l-asparto rugstis), trijy amino rugsciy, atpazinimo seka, skirta integrino receptoriui, kuris
uztikrina lgsteliy sukibima [62]. Todél Zzelatina naudojama kaip audiniy inzinerijos komponentas, nes
pasizymi dideliu biologiniu suderinamumu ir hidrofiliSkumu. Taip pat naudojant Zelating yra
gerinamas lgsteliy sukibimas, dél esancio integrino (lasteliy adhezijos molekuliy receptoriaus),
plitimas ir poliferacija ant konstrukty [63].

Gamtiniai polimerai yra biologiskai suderinami, taciau lyginant su sintetiniais polimerais, pasizymi
blogesnémis mechaninémis savybémis. Taip pat nattiraliy medziagy naudojimas reikalauja sudétingy
ir daug laiko uzimanciy gryninimo ir iSskyrimo procesy. Sintetiniai polimerai pasizymi geresnémis
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mechaninémis savybémis, ta¢iau dél mazo hidrofiliSkumo neturi lgsteliy afiniteto [64]. D¢l Siy
priezas¢iy konstruktai, kurie yra pagaminti tik i§ vieno gamtinio ar sintetinio polimero, neatitinka
visy konstruktams keliamy reikalavimy [65].

Siuo metu tiriamos skirtingy polimery maidymo galimybés, siekiant optimizuoti ir pagerinti
chemines, fizines ir biologines galutinio konstrukto savybes. Tai gali biti tinkamas sprendimas
gaminant kraujagysliy konstruktus elektrinio verpimo metu [66, 67].

1.5.5. Polimery miSiniai elektrinio verpimo procese

Skirtingy polimery maiSymas yra veiksminga inzineriniy konstrukty gamybos strategija, kurios metu
jtraukiamos ir derinamos unikalios polimery komponenty savybés. Sudétiniai nanopluosto
konstruktai, gauti elektrinio verpimo metu, kurie bty sudaryti i§ dviejy sintetiniy arba dviejy
gamtiniy polimery, arba, pageidautina, sintetinio ir gamtinio polimero, pasizyméty geresnémis
savybémis. Polimery maiSymas naudingas, nes sujungty reikSmingas ir pageidautinas gamtiniy
polimery biologines savybes, pagerinty biologinj suderinamumg ir suteikty sintetiniy polimery
mechanines savybes [68, 69, 70].

Mokslininkai atliko eksperimentg su Zzelatina ir PCL. Atliekant bandyma Zzelatina ir PCL buvo
sumaisyti skirtingais santykiais ir gauti zelatinos ir PCL polimeriniy tirpaly misiniai, kurie naudoti
elektrinio verpimo procese, siekiant gauti PCL / Zelatinos konstruktus. Tyrimy metu nustatyta, kad
zZelatinos priedas turéjo teigiamos jtakos, nes suformuoti konstruktas turéjo daugiau jungimosi viety,
kurios yra svarbios sgveikoje su lgstelémis, lyginant su grynu PCL konstruktu. Gauti rezultatai
parodé, kad konstrukto pavirSius i§ hidrofobinio (vilgymo kampas >90°) pasikeité j hidrofilinj
(vilgymo kampas <90°). Taip pat buvo atlikti tyrimai su kamieninémis lgstelémis, kurie parodé, kad
lastelés palankiau sgveikavo su PCL / Zelatinos konstruktais, lyginant su PCL konstruktais. Todél
pavirSiaus savybiy pasikeitimas, sumaiSant PCL su Zelatina, yra naudingas audiniy regeneracijos
metu, nes palaikomas geresnis lgsteliy prisijungimas, augimas ir plitimas [71].

M. Shevach’as ir kt. elektrinio verpimo biidu gavo polikaprolaktono ir Zelatinos miSinio konstruktus
su vidutiniu 250 nm gijy skersmeniu, kuriy pavirSius véliau buvo padengtas aukso nanodalelémis.
Aukso nanodalelés naudotos elektriniy signaly perdavimui ir Sirdies lasteliy laidumui gerinti. Sirdies
lastelés buvo pasétos ant polikaprolaktono / zelatinos konstrukty, padengty auksinémis
nanodalelémis. Rezultatai parodé, kad konstruktai skatino Sirdies lasteliy augimg ir pasizyméjo
didesniu susitraukimo intervalu, lyginant su konstruktais be aukso daleliy [72].

Aydogdu’as ir kt. mokslininkai atliko eksperimenta, kuriame elektrinio verpimo metu, keiciant
polimery koncentracijas, buvo naudotas PCL, pirmo tipo kolageno ir etilceliuliozés misinys, siekiant
gauti konstruktus, imituojan¢ius mazo skersmens kraujagysles. Atlikti tyrimai ir gauti rezultatai
parodé, kad suformuoty konstrukty minimalus gijy skersmuo buvo 39,33 nm, vidutinis skersmuo
104,98 nm, Jungo modulis — 3,2 MPa bei nustatytas santykinis Igsteliy gyvybingumas, kuris buvo
135 %. Be to, atlikus diferencing skenuojamajg kalorimetring (DSK) analize patvirtinta, kad gautus
konstruktus galima naudoti Zmogaus organizme. Atsizvelgus ] gautus rezultatus, kraujagysliy
implanty gamybos metu, naudojant PCL, pirm