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Abstract 

Tracheal reconstruction remains a major therapeutic challenge due to the unavailability of 

donors and the lack of biomimetic tubular grafts. Anastomosis, an end to end surgery, is a 

solution to circumferential damage, tumour and stenosis in the trachea. However, it is limited 

when a lesion is extended to one-third of the tracheal length and half of the length for child and 

adult individuals respectively. Allograft could be an alternative to the damaged trachea. 

However, lifelong immunotherapy and the unavailability of the donor have limited the 

transplant process. Hence, tissue-engineered synthetic implants of matched rigidity and 

flexibility with appropriate regeneration offer a promising solution to repair long-segment 

tracheal stenosis. Artificial tubular scaffolds fail to imitate the natural rigidity and flexibility of 

the organ. Therefore, a trade-off between strength and flexibility asks for customized scaffolds 

with enhanced flexibility and adequate rigidity. Limited work has been reported that discusses 

the customization of shape and manipulation of material for tracheal scaffolds to match with 

the biomechanical properties of the native trachea. 

 In order to fill this research gap, customized tubular scaffolds for tracheal tissue 

engineering with a novel route using solvent-based extrusion 3D printing were successfully 

fabricated. The manufacturing approach involved the extrusion of polymeric ink over a rotating 

predefined pattern to construct the customized tubular structure of polycaprolactone (PCL) and 

polyurethane (PU). The rheological properties were investigated to study the flow behaviour 

and characterization of the solutions used for 3D printing. Dimensional deviations in thickness 

of the fabricated scaffolds were calculated for various layer thicknesses of 3D printing. 

Morphological and Physiochemical properties of scaffolds were investigated by Scanning 

electron microscope (SEM), contact angle measurement, and Fourier Transform Infrared 

Spectroscopy (FTIR). Preliminary mechanical assessments illustrated comparable mechanical 
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properties with the native human trachea. Furthermore, the scaffolds were found to be 

biocompatible to promote cell adhesion from the preliminary in vitro cytotoxicity results. 

 No work has been done to study the effects of 3D printing parameters on the print 

quality and the mechanical properties of tubular scaffolds. The work aims to fill the gaps by 

investigating the effects of 3D printing parameters like infill density, layer thickness and print 

speed on print quality and mechanical characteristics. Experimental runs were planned as per 

the central composite design (CCD) to evaluate the effects of input parameters on the output 

responses. The printing quality was quantified by measuring the average surface roughness of 

the printed scaffolds and mechanical properties were evaluated by measuring radial 

compressive load, and percentage elongation. The experimental investigations revealed that 

printing quality was improved at higher infill densities and was deteriorated at higher print 

speeds and layer thicknesses. Similarly, the radial compressive load was improved with the 

increase in infill density and was decreased with an increase in layer thickness, print speed, and 

percentage of PU. The percentage elongation was found to improve at higher infill densities 

and percentages of PU and was reduced with an increase in layer thickness and print speed. 

Additionally, a multi-objective optimization using Genetic Algorithm was used to evaluate the 

optimum conditions to minimize surface roughness and maximize radial compression load and 

percentage elongation. Finally, a case study was performed from the existing reports and the 

results of the present work. 

 It could be elucidated from the literature that there exists a scope to investigate in the 

field of customization of tubular scaffolds to manipulate the biomechanical properties without 

compromising the graft rejection. Hence, customized tubular scaffolds of polycaprolactone 

(𝑃𝐶𝐿) and polyurethane (𝑃𝑈) similar to the goat trachea were fabricated using solvent-based 

extrusion 3D printing. Three different types of scaffolds namely cylindrical, bellow shaped and 

spiral scaffolds equivalent to the dimension of native goat trachea were fabricated. Mechanical 
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investigations were performed for all combinations of formulations with various scaffold 

shapes. The results were compared with native tracheal properties to find out suitable 

formulations with matched mechanical properties. Spiral shaped scaffolds were found to be the 

desired shape maintaining clear patency when subjected to longitudinal compression and 

torsion load equivalent to the neck flexion and rotation. 

 Furthermore, the synthetic tracheal scaffolds were coated with natural polymers, 

mixture of alginate and gelatin using solvent-based 3D printing to improve the biocompatibility 

of the overall tracheal scaffolds. Optimum combinations of inks were found by evaluating the 

dimensional stability for each formulation during 3D printing. Rheological characteristics were 

investigated to study the flow behaviour of the formulated inks. The coated scaffolds were 

characterized by various physical, morphological, and mechanical characterizations. The 

coated tracheal scaffolds yielded hydrophilic surfaces by reducing contact angle by 

approximately 70% compared to the uncoated synthetic tracheal scaffolds. Radial compression 

test results showed coated scaffolds offered excellent radial strength compared to the strength 

of native rat trachea.  

 In vitro degradation test was performed by immersing the scaffolds in phosphate buffer 

solution (PBS) for 16 weeks to check for long term implantation. The printed uncoated 

scaffolds were further evaluated for biological assay using bone marrow-derived human 

mesenchymal stem cells (hMSCs). All the scaffolds were proved to promote cell proliferation 

and adhesion, though PCL70/PU30 combinations yielded the highest biocompatibility among 

the uncoated scaffolds. Additionally, the biological assay for coated scaffolds showed excellent 

compared to the uncoated scaffolds. Among all the coated scaffolds, PCL70/PU30 coated with 

alginate 2%/ gelatin 4% (A2G4) was found to be the best biocompatible candidate for the 

tracheal regenerative application.  
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सार 

दाताओं की अनुपलब्धता और बायोमििेटिक ट्यबूलर ग्राफ्ि की किी के कारण श्वासनली का 

पुनर्नििािण एक प्रिुख चिककत्सीय िुनौती बनी हुई है। एनास्िोिोमसस, एडं िू एंड सर्िरी, श्वासनली 

िें पररधीय क्षर्त, ट्यूिर और स्िेनोमसस का सिाधान है। हालााँकक, यह तब सीमित होता है 

र्ब एक घाव श्वासनली की लंबाई के एक र्तहाई और बच्ि ेऔर वयस्क व्यक्ततयों के मलए 

क्रिशः आधी लंबाई तक फैल र्ाता है। एलोग्राफ्ि क्षर्तग्रस्त श्वासनली का एक ववकल्प हो 

सकता है। हालांकक, आर्ीवन इम्यूनोथेरेपी और दाता की अनुपलब्धता न ेप्रत्यारोपण प्रकक्रया को 

सीमित कर टदया है। इसमलए, उपयुतत पुनर्िनन के साथ मिलान कठोरता और लिीलेपन के 

ऊतक-इंर्ीर्नयर मसथंेटिक प्रत्यारोपण लंबे खंड वाले टे्रककअल स्िेनोमसस की िरम्ित के मलए 

एक आशार्नक सिाधान प्रदान करते हैं। कृत्रिि ट्यूबलर ििान अंग की प्राकृर्तक कठोरता 

और लिीलेपन की नकल करने िें ववफल होते हैं। इसमलए, ताकत और लिीलेपन के बीि एक 

तालिेल अनुकूमलत लिीलेपन और पयािप्त कठोरता के साथ अनुकूमलत ििानों की िांग करता 

है। सीमित कायि की सूिना मिलती है र्ो देशी श्वासनली के र्ैव-यांत्रिक गुणों के साथ िेल 

खाने के मलए श्वासनली ििानों के मलए आकार के अनुकूलन और सािग्री के हेरफेर पर ििाि 

करती है। 

इस शोध अंतर को भरने के मलए, सॉल्वेंि-आधाररत एतसट्रूज़न 3 डी वप्रटंिगं का उपयोग करके एक नवीन  

िागि के साथ श्वासनली ऊतक इंर्ीर्नयररगं के मलए अनुकूमलत ट्यूबलर ििान सफलतापूविक बनाये 
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गए थे। ववर्निािण दृक्टिकोण िें पॉलीकैप्रोलैतिोन (पीसीएल) और पॉलीयूरेथेन (पीय)ू की 

अनुकूमलत ट्यूबलर संरिना का र्निािण करने के मलए एक घूणिन पूविर्नधािररत पैिनि पर बहुलक 

स्याही को बाहर र्नकालना शामिल था। 3 डी वप्रटंिगं के मलए उपयोग ककए र्ाने वाले सिाधानों 

के प्रवाह व्यवहार और लक्षण वणिन का अध्ययन करने के मलए ररयोलॉक्र्कल गुणों की र्ांि 

की गई। बनाये हुए ििानों की िोिाई िें आयािी वविलन की गणना 3 डी वप्रटंिगं की ववमभन्न 

परत िोिाई के मलए की गई थी। स्कैर्नगं इलेतट्रॉन िाइक्रोस्कोप (एसईएि), संपकि  कोण िाप, 

और फूररयर ट्रांसफॉिि इन्रारेड स्पेतट्रोस्कोपी (एफिीआईआर) द्वारा स्कैफोल्ड के रूपात्िक और 

भौर्तक रासायर्नक गुणों की र्ांि की गई। प्रारंमभक यांत्रिक आकलन न ेिूल िानव श्वासनली 

के साथ तुलनीय यांत्रिक गुणों को चित्रित ककया। इसके अलावा, इन ववट्रो साइिोिोक्तसमसिी 

पररणािों िें प्रारंमभक से सेल आसंर्न को बढावा देने के मलए ििानों को र्ैव-संगत पाया 

गया। 

वप्रिं गुणवत्ता और ट्यूबलर ििानों के यांत्रिक गुणों पर 3डी वप्रटंिगं िापदंडों के प्रभावों का 

अध्ययन करने के मलए कोई काि नहीं ककया गया है। कायि का उद्देश्य वप्रिं गुणवत्ता और 

यांत्रिक ववशषेताओं पर इनकफल घनत्व, परत की िोिाई और वप्रिं गर्त र्ैसे 3 डी वप्रटंिगं 

िापदंडों के प्रभावों की र्ांि करके अंतराल को भरना है। आउिपुि प्रर्तकक्रयाओं पर इनपुि 

िापदंडों के प्रभावों का िूल्यांकन करने के मलए कें द्रीय सिग्र डडर्ाइन (सीसीडी) के अनुसार 

प्रायोचगक रन की योर्ना बनाई गई थी। िुटद्रत ििानों की औसत सतह खरुदरापन को िापकर 
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िुद्रण गुणवत्ता की िािा र्नधािररत की गई थी और यांत्रिक गुणों का िूल्यांकन रेडडयल कंपे्रमसव 

लोड और बढाव के प्रर्तशत को िापकर ककया गया था। प्रयोगात्िक र्ांि से पता िला है कक 

िुद्रण गुणवत्ता उच्ि इनकफल घनत्व से सुधरी तथा उच्ि वप्रिं गर्त और परत िोिाई से खराब 

हुई। इसी तरह, रेडडयल कंपे्रमसव लोड िें इंकफल घनत्व िें वदृ्चध के साथ सुधार हुआ था और 

परत की िोिाई, वप्रिं गर्त और पीयू के प्रर्तशत िें वदृ्चध के साथ घि गया था। बढाव का 

प्रर्तशत पीय ूके उच्ि इक्न्फल घनत्व और प्रर्तशत िें सुधार पाया गया था और परत िोिाई 

और वप्रिं गर्त िें वदृ्चध के साथ कि हो गया था। इसके अर्तररतत, रे्नेटिक एल्गोररथि का 

उपयोग करते हुए एक बहु-उद्देश्य अनुकूलन का उपयोग सतह खुरदरापन को कि करने और 

रेडडयल संपीड़न भार और बढाव के प्रर्तशत को अचधकति करने के मलए इटिति क्स्थर्तयों 

का िूल्यांकन करने के मलए ककया गया था। अंत िें, िौरू्दा ररपोिों और वतििान कायि के 

पररणािों से एक केस स्िडी की गई।  

साटहत्य से यह स्पटि ककया र्ा सकता है कक ग्राफ्ि अस्वीकृर्त से सिझौता ककए त्रबना बायोिेकेर्नकल 

गुणों िें हेरफेर करन ेके मलए ट्यूबलर ििानों के अनकूुलन के क्षेि िें र्ांि करन ेकी गंुर्ाइश िौरू्द है। 

इसमलए, बकरी टे्रककआ के सिान पॉलीकैप्रोलैतिोन (पीसीएल) और पॉलीयुरेथेन (पीय)ू के 

अनुकूमलत ट्यूबलर ििान ववलायक-आधाररत एतसट्रूज़न 3 डी वप्रटंिगं का उपयोग करके बनाये 

गए थे। देशी बकरी श्वासनली के आयाि के बराबर तीन अलग-अलग प्रकार के ििान अथाित ्

बेलनाकार, बोले आकार और सवपिल ििान बनाये गए थे। ववभेदक स्कैर्नगं कैलोरीिेट्री पररणािों 
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ने पीसीएल िैटट्रतस िें पीयू को शामिल करके ििानों िें इलास्िोिेररक प्रकृर्त िें सुधार की 

पुक्टि की। ववमभन्न ििान आकृर्तयों के साथ योगों के सभी संयोर्नों के मलए यांत्रिक र्ांि की 

गई। मिलान ककए गए यांत्रिक गुणों के साथ उपयुतत योगों का पता लगाने के मलए पररणािों 

की तुलना देशी श्वासनली के गुणों से की गई। अनुदैध्यि संपीड़न और गदिन के लिीलेपन और 

रोिेशन के बराबर िरोड़ भार के अधीन होने पर सवपिल आकार के ििानों को स्पटि धैयि बनाए 

रखने के मलए वांर्ित आकार के रूप िें पाया गया। इसके अलावा, सिग्र श्वासनली ििानों की 

र्ैव-रासायर्नकता िें सुधार करने के मलए ववलायक-आधाररत 3 डी वप्रटंिगं का उपयोग करके 

मसथंेटिक टे्रककअल ििानों को प्राकृर्तक पॉमलिर, ऐक्ल्र्निे और क्र्लेटिन का मिश्रण के साथ 

लेवपत ककया गया था। 3 डी वप्रटंिगं के दौरान प्रत्येक फॉिूिलेशन के मलए आयािी क्स्थरता का 

िूल्यांकन करके स्याही के इटिति संयोर्न पाए गए। तैयार स्याही के प्रवाह व्यवहार का 

अध्ययन करने के मलए ररयोलॉक्र्कल ववशेषताओ ंकी र्ांि की गई। लेवपत ििानों िें ववमभन्न 

भौर्तक, रूपात्िक और यांत्रिक लक्षणों की ववशेषता कीगई। एतस-रे वववतिन (एतसआरडी) न े

कोटिगं का प्रदशिन करके सिग्र ििानों की अनाकार प्रकृर्त िें वदृ्चध का संकेत टदया। 

एफिीआईआर पररणािों ने संकेत टदया कक प्राकृर्तक पॉमलिर को िोड़ते सिय कोई रासायर्नक 

प्रर्तकक्रया नहीं हुई थी। लेवपत श्वासनली ििानों ने अलेवपत मसथंेटिक श्वासनली ििानों की 

तुलना िें संपकि  कोण को लगभग 70% तक कि करके हाइड्रोकफमलक सतह प्राप्त की। रेडडयल 
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संपीड़न परीक्षण के पररणािों से पता िला है कक लेवपत ििानों न ेदेशी िूहे की श्वासनली की 

ताकत की तुलना िें उत्कृटि रेडडयल ताकत की पेशकश की है।  

लंबी अवचध के आरोपण की र्ांि के मलए 16 सप्ताह के मलए फॉस्फेि बफर घोल (पीबीएस) िें ििानों 

को डुबो कर इन ववट्रो चगरावि परीक्षण ककया गया था। अक्स्थ िज्र्ा-व्युत्पन्न िानव िेसेनकाइिल 

स्िेि सेल (hMSCs) का उपयोग करके र्ैववक परख के मलए िुटद्रत अलेवपत ििानों का 

िूल्यांकन ककया गया था। सभी ििानों को सेल प्रसार और आसंर्न को बढावा देने के मलए 

सात्रबत ककया गया था, हालांकक PCL70 / PU30 संयोर्नों ने अलेवपत ििानों के बीि उच्िति 

र्ैव-रासायर्नकता प्राप्त की। इसके अर्तररतत, लेवपत ििानों के मलए र्ैववक परख ने अलेवपत 

ििानों की तुलना िें उत्कृटि टदखाया। सभी लेवपत ििानों के बीि, ऐक्ल्र्नेि 2% / क्र्लेटिन 

4% (A2G4) के साथ लेवपत PCL70 / PU30 श्वासनली पुनयोर्ी अनुप्रयोग के मलए सबसे 

अच्िा र्ैव-संगत उम्िीदवार पाया गया। 
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