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Abstract 

Cells within the tissues or organs are organized in a highly structured microenvironment 

and this organization is considered to be a prime reason for functionality of the tissue. The 

microenvironment i.e. the cells and the ECM impose certain boundary conditions (in the 

form of geometrical or mechanical cues) that not only effect the cell organization but also 

its migration, proliferation and differentiation. The understanding of cell organization into 

a functional tissue has been a long-standing problem for tissue engineering (T. E.) and it is 

believed that cell-cell and cell-ECM interactions play a key role in directing the assembly 

of cells into a specific architecture.  

Although, developmental biology has explained the formation of a tissue and an organ, the 

understanding of various cellular processes that results in complete assembly of cells into 

functional tissue in-vitro is lacking. This fundamental understanding of how cells assemble 

onto a substrate will enable development of functional tissues in-vitro and accelerate the 

field of tissue engineering.  Thus the goal of this thesis was to study these cell-cell and cell-

material interactions and utilize them do develop various models for tissue engineering 

applications. 

Chapter 1 discusses the various challenges and recent developments in the field of tissue 

engineering. In Chapter 2, a simple model to co-culture cells without the use of tiresome 

lithographic techniques was developed by utilizing the cell-material interactions. The 

finding showed that by fabricating micropatterns of micrometers depth, the cell-material 

interactions can be enhanced along the corners of fabricated geometry. This force the cells 

to initially migrate and align along the corners. By letting the cells to occupy the corners, 

the study demonstrated how this type of phenomenon provides an easy way to generate 

voids that can be utilized for culture of another cell type. 
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Further in Chapter 3, the difference in the morphology of the cells present at the corners 

vs the center as seen in the previous chapter was utilized to guide a biological process such 

as differentiation of human mesenchymal stem cells into multiple lineage within the same 

geometrical pattern.  

Previous chapter investigated the use of substrate biophysical cues towards the 

development of a 2D culture for controlling the differentiation of MSC’s into multiple 

lineages within the same geometrical pattern. However, all these studies were carried out 

in 2 dimensional (2D) patterned surfaces. Studying differentiation in 3 dimensions (3D), 

which mimics in-vivo conditions is more relevant for clinical applications of tissue 

engineering. Typically, exogenous factors are used when cells are differentiated in 3D but 

that limits differentiation into multiple lineages in the same scaffold. If a strategy for 

controlling differentiation via scaffold or ECM-cell interactions can be developed, it will 

enable multi-lineage differentiation within the same scaffold. Chapter 4 investigates 

substrate controlled differentiation of cells into multiple lineages without the use of 

exogenous factors and an attempt has been made to control the differentiation by 

controlling the scaffold chemistry.  

Further, to seek application of modulating the biological process and more specifically 

cellular adhesions in tissue engineering, in Chapter 5, a micropatterned dressing was 

designed and the efficacy of these patterns towards enhancing the process of wound healing 

was demonstrated. Chapter 6 discusses the conclusion and future outlook of the thesis. 
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साराांश 

ऊतकों या अगंों के भीतर कोशिकाएं अत्यधिक संरधित माइक्रोएन्वायरमेंट में 
व्यवस्थित होती हैं और यह संगठन ऊतक की काययक्षमता का एक प्रमुख कारण 
माना जाता है। माइक्रोएन्वायरमेंट यानी कोशिकाएं और ईसीएम कुछ सीमा ितों 
(ज्याशमतीय या यांत्रिक संकेतों के रूप में) को लागू करते हैं जो न केवल सेल संगठन 
बस्कक इसके प्रवासन, प्रसार और भेदभाव को भी प्रभाववत करते हैं। एक कायायत्मक 
ऊतक में कोशिका संगठन की समझ ऊतक इंजीननयररगं (टीई) के शलए एक लंबे 
समय से िली आ रही समथया रही है और यह माना जाता है कक सेल-सेल और 
सेल-ईसीएम इंटरैक्िन कोशिकाओं की असेंबली को एक ववशिष्ट आककय टेक्िर में 
ननदेशित करने में महत्वपूणय भूशमका ननभाते हैं। 

हालांकक, ववकासात्मक जीव ववज्ञान ने एक ऊतक और एक अगं के गठन की व्याख्या 
की है, ववशभन्न सेलुलर प्रकक्रयाओं की समझ स्जसके पररणामथवरूप इन-ववट्रो 
कायायत्मक ऊतक में कोशिकाओं की पूरी असेंबली होती है, की कमी है। कैसे 
कोशिकाओं को एक सब्सटे्रट पर इकट्ठा करने की यह मौशलक समझ इन-ववट्रो में 
कायायत्मक ऊतकों के ववकास को सक्षम करेगी और ऊतक इंजीननयररगं के क्षेि में 
तेजी लाएगी। इस प्रकार इस िीशसस का लक्ष्य इन सेल-सेल और सेल-मटेररयल 
इंटरैक्िन का अध्ययन करना िा और उनका उपयोग ऊतक इंजीननयररगं अनुप्रयोगों 
के शलए ववशभन्न मॉडल ववकशसत करना िा। 

अध्याय 1 ऊतक इंजीननयररगं के क्षेि में ववशभन्न िुनौनतयों और हाल के ववकास 
पर ििाय करता है। अध्याय 2 में, सेल-मटेररयल इंटरैक्िन का उपयोग करके िकाऊ 
शलिोग्राकिक तकनीकों के उपयोग के त्रबना सह-संथकृनत कोशिकाओं के शलए एक 
सरल मॉडल ववकशसत ककया गया िा। खोज से पता िला है कक माइक्रोमीटर की 
गहराई के माइक्रोपैटनय को गढ़ने से, गढे़ हुए ज्याशमनत के कोनों के साि सेल-
मटेररयल इंटरैक्िन को बढ़ाया जा सकता है। यह कोशिकाओं को िुरू में माइगे्रट 
करने और कोनों के साि संरेखखत करने के शलए बाध्य करता है। कोशिकाओं को 
कोनों पर कब्जा करने की अनुमनत देकर, अध्ययन ने प्रदशियत ककया कक कैसे इस 
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प्रकार की घटना ररक्त थिान उत्पन्न करने का एक आसान तरीका प्रदान करती है 
स्जसका उपयोग ककसी अन्य सेल प्रकार की संथकृनत के शलए ककया जा सकता है। 

आगे अध्याय 3 में, वपछले अध्याय में देखे गए कोनों बनाम कें द्र में मौजूद कोशिकाओं 
के आकाररकी में अतंर का उपयोग एक जैववक प्रकक्रया को ननदेशित करने के शलए 
ककया गया िा जैसे कक एक ही ज्याशमतीय पैटनय के भीतर मानव मेसेनिाइमल थटेम 
कोशिकाओं को कई वंिों में ववभेददत करना। 

वपछले अध्याय ने एक ही ज्याशमतीय पैटनय के भीतर एमएससी के कई वंिों में 
भेदभाव को ननयंत्रित करने के शलए 2डी संथकृनत के ववकास की ददिा में सब्सटे्रट 
बायोकिस्जकल संकेतों के उपयोग की जांि की। हालााँकक, ये सभी अध्ययन 2 आयामी 
(2D) पैटनय वाली सतहों में ककए गए िे। 3 आयामों (3डी) में भेदभाव का अध्ययन, 
जो इन-वववो स्थिनतयों की नकल करता है, ऊतक इंजीननयररगं के नैदाननक अनुप्रयोगों 
के शलए अधिक प्रासंधगक है। आमतौर पर, बदहजायत कारकों का उपयोग तब ककया 
जाता है जब कोशिकाओं को 3डी में ववभेददत ककया जाता है लेककन यह एक ही 
मिान में कई वंिों में ववभेदन को सीशमत करता है। यदद थकैिोकड या ईसीएम-सेल 
इंटरैक्िन के माध्यम से भेदभाव को ननयंत्रित करने की रणनीनत ववकशसत की जा 
सकती है, तो यह एक ही मिान के भीतर बहु-वंिीय भेदभाव को सक्षम करेगा। 
अध्याय 4 बदहजायत कारकों के उपयोग के त्रबना कई वंिों में कोशिकाओं के सब्सटे्रट 
ननयंत्रित भेदभाव की जांि करता है और मिान रसायन को ननयंत्रित करके भेदभाव 
को ननयंत्रित करने का प्रयास ककया गया है। 

इसके अलावा, अध्याय 5 में जैववक प्रकक्रया और अधिक वविेष रूप से सेलुलर 
आसंजनों को संिोधित करने के शलए अध्याय 5 में, एक माइक्रोपैटनय वाली ड्रशेसगं 
तैयार की गई िी और घाव भरन ेकी प्रकक्रया को बढ़ान े के शलए इन पैटनों की 
प्रभावकाररता का प्रदियन ककया गया िा। अध्याय 6 िीशसस के ननष्कषय और भववष्य 
के दृस्ष्टकोण पर ििाय करता है।  
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