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ABSTRACT 

The first step of understanding the efficacy of any new drug designed are in-vitro 

models. They are also elementary in comprehending or deciphering any new pathway or their 

components. The most habitually explored methods to understand these processes are flat-

surface techniques also known as two-dimensional culture techniques (2D techniques). 

However, recent reports have suggested more than half of the drugs fail clinical trials, making 

drug discovery a costly process with low success rates. Reasons for failure being the cells in 

the monolayer culture are not able to mimic in-vivo cellular organization. They are very 

uniformly spread unlike the in-vivo conditions. The receptors on the cell surfaces are exposed 

only on one side of the cells. These reasons lead to high attrition rates in drug discovery, thus, 

there is an urgent need to develop new and precise techniques to improve the success rates in 

drug testing. One of the ways to achieve that is designing of better pre-clinical models, that can 

better recapitulate the in-vivo biology and microenvironmental factors. Animal cell culture 

techniques have been around since the 20th century. To overcome these limitations of 2D cell-

culture techniques, there was the introduction of three-dimensional (3D) culture platforms in 

the early 21st century. The spheroid like structure mimics the heterogenous and the hypoxic 

environment of in-vivo culture better as compare to monolayer culture. They give us the 

flexibility to understand cell-cell and cell-matrix interactions better. They also allow 

compartmentalization of different cells, that permit spatially separated cells in close proximity. 

Hence, these platforms can be better prescribed as high throughput drug screening platforms 

as compared to 2D platforms. Conventional bulk hydrogels were observed not to replicate the 

property of the natural tissue, moreover, single cell-cell interaction was difficult to study in 

macroscale platform. As an alternative to bulk coculture methods, miniaturization techniques 

were used to used generate microscale hydrogels having their own microenvironment. Various 

techniques have been exploited for generation of cell-laden microgels including droplet 

microfluidics, bioprinting, micromoulding, stop-flow lithography to name a few. 

Cancer, still being one of the diseases with high mortality rates have been extensively 

studied using 3D platforms in the hope of having better pre-clinical models. The key factors 

for 3D model to be suitable for studying tumor properties are (i) formation of nutrient, oxygen 

and metabolic waste diffusive gradients (ii) heterogenous layer of cells (iii) control over the 

hydrogel degradability. The existing platforms lack (i) reproducibility, as most of the 

microenvironments are cell or tissue derived, (ii) easy read-out and (iii) assay validation, due 
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to lack of relevant data to be compared with. The goal of this thesis work was to be able to 

develop a platform that could address some of the limitations present in the field. 

Chapter 1, introduces the 3D cell culture, it gives a comparison between 2D and 3D 

platforms, summarizing the significance of 3D platform. It reviews the existing 3D models in 

brief and the different materials and techniques used to generate the platform.  

Chapter 2 focuses on designing the platform, which can be used as 3D in-vitro cell 

culture. 3D platforms established till date lack control over precise spatial distribution of cells 

in the 3D scaffold. Alginate-based simple micron sized platform using droplet microfluidics 

technique that closely mimics the tumor architecture is developed. The real time monitoring 

strategy using pH-sensitive carbon dot nano-sensors removes the need of additional end-point 

assays for monitoring cellular growth. This platform gives the flexibility to modulate its 

properties according to the requirement of the model to be designed. It provides spatial control, 

generates hypoxia in a short span as well as better the cellular characteristics to yield reliable 

results in drug screening. 

To establish the 3D model developed in Chapter 2 for studying cancer, cells with 

modulated oncogene expression was studied. One of the major causes for cancer is mutation in 

oncogenes and tumor-suppressor genes. In chapter 3, genetic modification and its effects in 

the encapsulated cells were studied using the platform developed. The target chosen to 

demonstrate the application of the developed platform is a deubiquitinating enzyme, Ubiquitin 

Specific Peptidase 37 (USP37). This is found to be elevated in different cancers and has been 

reported to play a role in regulation of various processes like cell cycle regulation, oncogenesis 

and metastasis. Transiently modified cell lines are difficult to study in the existing 3D platforms 

as they generally take 2-3 weeks to prepare. The platform was utilized to study the difference 

is the transiently altered cells with growth curve as readout. The difference could be observed 

by culturing the cells in the 3D platform and simply reading the fluorescence of the carbon 

nanodot sensors at various time points. 

The platform developed in Chapter 2 was further modified to understand another basic 

cellular process, migration. Migration of cells has a role to play in various conditions, be it an 

immune response, or response to a stimulus for progression of a disease. Chapter 4, explores 

migration of cancer cells using a collagen-alginate model. Collagen was introduced in the 

microbead composition to make the system more relatable to the extracellular matrix of cells. 

To validate that the migration of cells was being observed upregulated MMP9 cells were 
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encapsulated in the microscaffolds. Increase in the number of ‘cluster of cells’ observed after 

48 hours inside the microscaffold as compared to the control cells was the readout indicating 

the invasiveness of the encapsulated cells.  

Developing a platform that can preserve the functional behavior of the cells is of high 

clinical relevance in the field of tissue engineering. Historically, hepatocytes have been one of 

the primary cells whose functionality is very difficult to maintain in 2D over longer period of 

time. Culturing them in 2D is cumbersome as they eventually de-differentiate and lose their 

morphology and function. An attempt was made to preserve the functionality of primary rat 

hepatocytes in Chapter 5. Using the same droplet microfluidic technique for the generation of 

microscaffolds but introducing decellularized matrices alongwith collagen and alginate to see 

which composition supports the survival of hepatocytes. Further, to check if this model can be 

used for toxicity assays, the microscaffolds were administered with drugs which are known as 

potent inducers of drug induced liver cytotoxicity. These studies conclude that this model can 

be a probable liver model for drug toxicity studies. Chapter 6, discusses the conclusion and 

future outlook of the thesis.  
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साराांश 

 

डिजाइन की गई डकसी भी नई दवा की प्रभावकारिता को समझने का पहला चिण इन-डवट्र ो मॉिल हैं। वे डकसी 

भी नए मागग या उनके घट्कोों को समझने या  समझाने में प्राथडमक हैं। इन प्रडियाओों को समझने के डलए सबसे 

आदतन खोजी गई डवडियााँ सपाट्-सतह तकनीकें  हैं डजन्हें द्वि -आयामी कल्चर तकनीक (2िी तकनीक) के रूप 

में भी जाना जाता है। हालाोंडक, हाल की रिपोट्ों ने सुझाव डदया है डक आिी से अडिक दवाएों  नैदाडनक पिीक्षणोों में 

डवफल होती हैं, डजससे दवा की खोज कम सफलता दि के साथ एक महोंगी प्रडिया बन जाती है। डवफलता के 

कािण मोनोलेयि कल्चर में कोडिकाएों  इन-डववो सेलुलि सोंगठन की नकल किने में सक्षम नही ों हैं। वे इन-डववो 

स्थिडतयोों के डवपिीत बहुत समान रूप से फैले हुए हैं। कोडिका की सतहोों पि रिसेप्टसग कोडिकाओों के केवल एक 

तिफ उजागि होते हैं। इन कािणोों से दवा की खोज में उच्च दुघगट्ना दि होती है, इस प्रकाि, दवा पिीक्षण में 

सफलता दि में सुिाि के डलए नई औि सट्ीक तकनीक डवकडसत किने की तत्काल आवश्यकता है। इसे प्राप्त 

किने के तिीकोों में से एक बेहति प्री-स्थिडनकल मॉिल की डिजाइडनोंग है, जो इन-डववो जीव डवज्ञान औि 

माइिोएन्वायिमेंट्ल कािकोों को बेहति ढोंग से दोहिा सकते हैं। जोंतु सेल कल्चर  तकनीकें  20वी ों सदी के आसपास 

िही हैं। 2िी सेल-कल्चर  तकनीकोों की इन सीमाओों को दूि किने के डलए, 21वी ों सदी की िुरुआत में डि-आयामी 

(3िी) कल्चर पे्लट्फामों की िुरुआत हुई थी। गोलाकाि जैसी सोंिचना मोनोलेयि कल्चि की तुलना में इन-डववो 

कल्चि के डवषम औि हाइपोस्थिक वाताविण की बेहति नकल किती है। वे हमें सेल-सेल औि सेल-मैडट्रि 

इोंट्िैक्शन को बेहति ढोंग से समझने की सुडविा देते हैं। वे डवडभन्न कोडिकाओों के कों पाट्गमेंट्लाइजेिन की भी 

अनुमडत देते हैं, जो िाडनक रूप से अलग-अलग कोडिकाओों को डनकट्ता में अनुमडत देते हैं। इसडलए, इन 

पे्लट्फामों को 2िी पे्लट्फॉमग की तुलना में हाई-थू्रपुट िर ग स्क्रीडनोंग पे्लट्फॉमग के रूप में बेहति डनिागरित डकया जा 

सकता है। पािोंपरिक बल्क हाइिर ोजेल को प्राकृडतक ऊतक की सोंपडि को दोहिाने के डलए नही ों देखा गया, इसके 

अलावा, मैिोसे्कल पे्लट्फॉमग में एकल सेल-सेल इोंट्िैक्शन का अध्ययन किना मुस्थिल था। बल्क कोकल्चि 

डवडियोों के डवकल्प के रूप में, लघुकिण तकनीकोों का उपयोग अपने स्वयों के माइिोएन्वायिमेंट् वाले सूक्ष्म 

हाइिर ोजेल उत्पन्न किने के डलए डकया गया था। िर ॉपलेट् माइिोफु्लइडिि, बायोडप्रोंडट्ोंग, माइिोमोस्थडोंग, स्टॉप-

फ्लो डलथोग्राफी सडहत सेल-लेडेन    मइक्रोजेल्स  के डनमागण के डलए डवडभन्न तकनीकोों का उपयोग डकया गया है। 

कैं सि, अभी भी उच्च मृतु्य दि वाली बीमारियोों में से एक है, डजसका बेहति प्री-स्थिडनकल मॉिल होने की उम्मीद 

में 3िी पे्लट्फॉमग का उपयोग किके बडे पैमाने पि अध्ययन डकया गया है। टू्यमि के गुणोों का अध्ययन किने के 

डलए 3िी मॉिल के उपयुक्त होने के डलए प्रमुख कािक हैं (i) पोषक तत्व, ऑिीजन औि चयापचय अपडिष्ट 

डवसािक गे्रडिएों ट््स का डनमागण (ii) कोडिकाओों की डवषम पित (iii) हाइिर ोजेल डिगे्रिेडबडलट्ी पि डनयोंिण। मौजूदा 

पे्लट्फामों में (i) पुनरुत्पादन की कमी है, क्ोोंडक अडिकाोंि सूक्ष्म वाताविण कोडिका या ऊतक वु्यत्पन्न हैं, (ii) 

आसान िीि-आउट् औि (iii) पिख सत्यापन, प्रासोंडगक िेट्ा की कमी के कािण तुलना की जा सकती है। इस 

थीडसस कायग का लक्ष्य एक ऐसा मोंच डवकडसत किने में सक्षम होना था जो के्षि में मौजूद कुछ सीमाओों को सोंबोडित 

कि सके। 

अध्याय 1, 3िी सेल कल्चि का परिचय देता है, यह 3िी पे्लट्फॉमग के महत्व को सािाोंडित किते हुए 2िी औि 

3िी पे्लट्फॉमग के बीच तुलना देता है। यह मौजूदा 3िी मॉिलोों की सोंके्षप में समीक्षा किता है औि मोंच तैयाि किने 

के डलए इसे्तमाल की जाने वाली डवडभन्न सामडग्रयोों औि तकनीकोों की समीक्षा किता है। 

अध्याय 2 पे्लट्फॉमग को डिजाइन किने पि कें डित है, डजसे 3िी इन-डवट्र ो सेल कल्चि के रूप में इसे्तमाल डकया 

जा सकता है। आज तक िाडपत 3िी पे्लट्फॉमग में 3िी सै्कफ़ोल्ड  में कोडिकाओों के सट्ीक िाडनक डवतिण पि 

डनयोंिण की कमी है। िर ॉपलेट् माइिोफु्लइडिि तकनीक का उपयोग किके एस्थिनेट्-आिारित सिल माइिोन 
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आकाि का पे्लट्फॉमग डवकडसत डकया गया है जो टू्यमि आडकग टे्क्चि की बािीकी से नकल किता है। पीएच-

सेन्सिद्वटव  काबगन िॉट् नैनो-सेंसि का उपयोग किके वास्तडवक समय की डनगिानी िणनीडत सेलुलि डवकास की 

डनगिानी के डलए अडतरिक्त अोंत-डबोंदु पिख की आवश्यकता को दूि किती है। यह पे्लट्फॉमग डिजाइन डकए जाने 

वाले मॉिल की आवश्यकता के अनुसाि अपने गुणोों को सोंिोडित किने की सुडविा देता है। यह िाडनक डनयोंिण 

प्रदान किता है, थोडे समय में हाइपोस्थिया उत्पन्न किता है औि साथ ही िर ग स्क्रीडनोंग में डवश्वसनीय परिणाम प्राप्त 

किने के डलए सेलुलि डविेषताओों को बेहति बनाता है। 

कैं सि का अध्ययन किने के डलए अध्याय 2 में डवकडसत 3िी मॉिल को िाडपत किने के डलए सोंिोडित ऑन्कोजीन 

अडभव्यस्थक्त वाली कोडिकाओों का अध्ययन डकया गया। कैं सि के प्रमुख कािणोों में से एक ओोंकोजीन औि टू्यमि-

दबाने वाले जीन में उत्परिवतगन है। अध्याय 3 में, डवकडसत मोंच का उपयोग किके एनै्कपु्सलेटे्ि कोडिकाओों में 

आनुवोंडिक सोंिोिन औि इसके प्रभावोों का अध्ययन डकया गया था। डवकडसत पे्लट्फॉमग के अनुप्रयोग को प्रदडिगत 

किने के डलए चुना गया लक्ष्य एक डिडबडिडट्नेडट्ोंग एों जाइम, यूडबडकडट्न से्पडसडफक पेडप्टिेज 37 (यूएसपी37) है। 

यह डवडभन्न कैं सि में ऊों चा पाया गया है औि सेल चि डवडनयमन, ऑन्कोजेनेडसस औि मेट्ासे्टडसस जैसी डवडभन्न 

प्रडियाओों के डनयमन में भूडमका डनभाने की सूचना दी गई है। मौजूदा 3िी पे्लट्फॉमग में क्षडणक रूप से सोंिोडित 

सेल लाइनोों का अध्ययन किना मुस्थिल है क्ोोंडक उन्हें तैयाि किने में आम तौि पि 2-3 सप्ताह लगते हैं। अोंति 

का अध्ययन किने के डलए पे्लट्फॉमग का उपयोग डकया गया था, जो िीिआउट् के रूप में डवकास वि के साथ 

क्षडणक रूप से परिवडतगत कोडिकाएों  हैं। 3िी पे्लट्फॉमग में कोडिकाओों को कल्चर  किके औि डवडभन्न समय 

डबोंदुओों पि काबगन नैनोिॉट् सेंसि की प्रडतदीस्थप्त को पढ़कि अोंति देखा जा सकता है। 

अध्याय 2 में डवकडसत मोंच को एक औि बुडनयादी सेलुलि प्रडिया, माइगे्रिन को समझने के डलए सोंिोडित डकया 

गया था। कोडिकाओों के प्रवास की डवडभन्न स्थिडतयोों में भूडमका होती है, चाहे वह प्रडतिक्षा प्रडतडिया हो, या डकसी 

बीमािी की प्रगडत के डलए उिेजना की प्रडतडिया हो। अध्याय 4, कोलेजन-एस्थिनेट् मॉिल का उपयोग किके 

कैं सि कोडिकाओों के प्रवास की पडताल किता है। कोडिकाओों के बाह्य मैडट्रि से प्रणाली को अडिक सोंबोंडित 

बनाने के डलए कोलेजन को माइिोबीि सोंिचना में पेि डकया गया था। यह सत्याडपत किने के डलए डक कोडिकाओों 

के प्रवासन को अपगे्रि डकया जा िहा है MMP9 कोडिकाओों को माइिोसै्कफोड्स में एंकपसूलेट द्वकया  गया 

था। डनयोंिण कोडिकाओों की तुलना में माइिोसै्कफोड के अोंदि 48 घोंट्ोों के बाद देखे गए 'कोडिकाओों के समूह' 

की सोंख्या में वृस्थि का सोंकेत देना िीिआउट् था। 

एक ऐसा मोंच डवकडसत किना जो कोडिकाओों के कायागत्मक व्यवहाि को सोंिडक्षत कि सके, ऊतक इोंजीडनयरिोंग 

के के्षि में उच्च नैदाडनक प्रासोंडगकता है। ऐडतहाडसक रूप से, हेपेट्ोसाइट््स प्राथडमक कोडिकाओों में से एक िहे 

हैं डजनकी कायगक्षमता 2िी में लोंबे समय तक बनाए िखना बहुत मुस्थिल है। उन्हें 2िी में कल्चर  किना बोडझल 

है क्ोोंडक वे अोंततः  द्वडद्वडफफएरेन्सशिएट  हो जाते हैं औि अपनी आकृडत डवज्ञान औि कायग खो देते हैं। अध्याय 5 

में प्राथडमक चूहे हेपेट्ोसाइट््स की कायगक्षमता को सोंिडक्षत किने का प्रयास डकया गया है । माइिोसै्कफोड्स की 

पीढ़ी के डलए वही डर ॉपलेट माइिोफु्लइडिक तकनीक का उपयोग करके , कोलेजन औि एस्थिनेट् के साथ 

िीसेलुलि मैडट्र सेस को पेि किना यह देखने के डलए डक कौन सी िचना हेपेट्ोसाइट््स के अस्थस्तत्व का समथगन 

किती है। इसके अलावा, यह जाोंचने के डलए डक क्ा इस मॉिल का उपयोग डवषाक्तता पिख के डलए डकया जा 

सकता है, माइिोस्कोफोड्स को दवाओों के साथ प्रिाडसत डकया गया था जो दवा पे्ररित यकृत साइट्ोट्ोस्थिडसट्ी 

के िस्थक्तिाली पे्रिक के रूप में जाने जाते हैं। इन अध्ययनोों से यह डनष्कषग डनकलता है डक यह मॉिल िर ग 

ट्ॉस्थिडसट्ी अध्ययन के डलए एक सोंभाडवत डलवि मॉिल हो सकता है। अध्याय 6, थीडसस के डनष्कषग औि भडवष्य 

के दृडष्टकोण पि चचाग किता है। 
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সারসংক্ষেপ 

 

নতুন যে য োনও ওষুধের  োেয োররতো য োঝোর প্রথম েোপ হল ইন-রিধরো মধেল। এই প্ররিয়োগুরল প্রোথরম িোধ  যে য োনও নতুন পথ  ো তোধের 

উপোেোনগুরল য োঝোর  ো পোধ োদ্ধোর  রোর যেধেও প্রধেোজ্য । এই প্ররিয়োগুরল য োঝোর জ্নয স ধেধয় অিযোসগতিোধ  অনুসন্ধোন  রো পদ্ধরতগুরল 

হইল সমতল-পৃধের প্রেুরি েোহো রি-মোরে  অনুশীলন প্রেুরি (2 রে প্রেুরি) নোধমও পরররেত। তধ , সোম্প্ররত  প্ররতধ েধন  লো হধয়ধে যে 

অধেযধ রও য রশ ওষুে রিরন োল রোয়োধল  যথয হয়, েোর ফধল ওষুে আর ষ্কোর এ টি  যয় হুল প্ররিয়ো হধয় ওধ , েোর সোফধলযর হোর  ম। 

মধনোধলয়োর প্রেুরির  য োষগুরলর  যথযতোর  োরণগুরল ইন-রিধিো যসলুলোর অগযোনোইধজ্শধনর অনু রণ  রধত সেম নয়। এগুরল ইন-রিধিো 

 রিশধনর র পরীধত খু  অরিন্নিোধ  েরিধয় রধয়ধে। য োষ পৃধের ররধসপ্টরগুরল য  ল য োষগুরলর এ পোধশ উনু্মি হয়। এই  োরণগুরল ওষুে 

আর ষ্কোধর উচ্চ তযোধগর হোধরর রেধ  পররেোরলত  ধর, সুতরোাং, ওষুে পরীেোর সোফধলযর হোর উন্নত  রোর জ্নয নতুন এ াং সুরনরেয ষ্ট প্রেুরিগুরল 

র  োশ  রো আ শয  । এটি অজ্য ধনর এ টি উপোয় হ'ল উন্নত প্রো -রিরন যোল মধেলগুরলর ন শো ততরর  রো, েো ইন-রিধিো জ্ী র জ্ঞোন এ াং 

মোইধিোএনিোয়রনধমন্টোল ফযোক্টরগুরলধ  আরও িোলিোধ  পুনর যধ েনো  রধত পোধর। প্রোণী য োধষর  োলেোর প্রেুরি র াংশ শতোব্দী যথধ  েধল 

আসধে। রিমোরে  য োষ-অনুশীলন প্রেুরির  এই সীমো দ্ধতোগুরল  োটিধয় ও োর জ্নয, এ র াংশ শতোব্দীর প্রথম রেধ  রেমোরে  (3D) অনুশীলন 

প্ল্যোটফধমযর প্র তয ন হধয়রেল। যেরধয়ধের মধতো  ো োধমোটি মধনোধলয়োর অনুশীলধনর  তুলনোয় ইন-রিধিো অনুশীলধনর  যহধটধরোধজ্নোস এ াং  

হোইধপোরি  পররধ শধ  আরও িোলিোধ  অনু রণ  ধর। এগুরল আমোধের যসল-যসল এ াং যসল-মযোট্রিি পোরস্পরর  রিয়ো প্ররতরিয়োগুরলধ  

আরও িোলিোধ   ুঝধত সোহোেয  ধর । এগুরল র রিন্ন য োধষর  ম্পোটয ধমন্টোলোইধজ্শনধ ও অনুমরত যেয়, েো স্থোনীয়িোধ  র রিন্ন য োষগুরলধ  

 োেো োরে থো োর অনুমরত যেয়। তোই, এই প্ল্যোটফমযগুরল 2রে প্ল্যোটফধমযর তুলনোয় উচ্চ মোেোর ড্রোগ রিরনাং প্ল্যোটফময রহসোধ  আরও িোলিোধ  

রনেযোররত হধত পোধর। প্রথোগত  োল্ক হোইধড্রোধজ্লগুরল প্রো ৃরত   লোর ত রশধষ্টযর পুনরো ৃরি নো  রোর জ্নয পেযধ েণ  রো হধয়রেল, অরে ন্তু, 

এ   য োষ-য োষ রিয়ো প্ররতরিয়ো মযোধিোধেল প্ল্যোটফধময অেযয়ন  রো  ঠিন রেল।  োল্ক য ো োলেোর পদ্ধরতর র  ল্প রহসোধ , েুদ্রোয়ন প্রেুরিগুরল 

মোইধিোধেল হোইধড্রোধজ্ল ততরর  রধত  য হোর  রো হধয়রেল েোর রনজ্স্ব মোইধিোপররধ শ রধয়ধে। যফোোঁ টো মোইধিোফু্লইরেি,  োধয়োরপ্ররন্টাং, 

মোইধিোধমোরডাং, স্টপ-যফ্লো রলধথোগ্রোরফ ইতযোরে  ধয় টি পদ্ধরত েোহো য োষ োহী মোইধিোধজ্ল ততররর জ্নয  য হোর  রো হধয়ধে। 

 যোন্সোর এখনও উচ্চ মৃতুযর হোধরর এ টি যরোগ রহসোধ  উন্নত প্রো -রিরন যোল মধেল থো োর আশোয় রিরে প্ল্যোটফময  য হোর  ধর  যোপ িোধ  

অেযয়ন  রো হধয়ধে। রিরে মধেল টিউমোধরর ত রশষ্টয অেযয়ন  রোর জ্নয উপেুি হওয়োর মূল  োরণগুরল হল: (i) পুরষ্ট, অরিধজ্ন এ াং র পো ীয় 

 জ্য য র িুররত যগ্ররেধয়ন্টস গ ন  রো. (ii) য োধষর র ষম স্তর. (iii) হোইধড্রোধজ্ল অ েয় রনয়ন্ত্রণ  রো।  তয মোন প্ল্যোটফমযগুরলধত র েু সীমো দ্ধতো 

র েযমোন যেমন  (i) পুনরুৎপোেনশীলতোর অিো  রধয়ধে,  োরণ য রশরিোগ মোইধিোএনিোয়রনধমন্টগুরল যসল  ো টিসুয যথধ  উদ্ভূত, (ii) সহজ্ 

র ধেষণ  এ াং (iii) মূলযোয়ন ত েতো  োরণ এর সোধথ তুলনোধেোগয প্রোসরি  তধথযর অিো । এই রথরসধসর  োধজ্র লেয রেল এমন এ টি প্ল্যোটফময 

ততরর  রধত সেম হওয়ো েো  তয মোন যেধের উপরস্থত র েু সীমো দ্ধতোর সমোেোন  রধত পোধর। 

প্রথম অধ্যায় :  এই অেযোধয় রিরে যসল প্রেুরির পররেয় যেওয়ো হধয়ধে , এটি 2D এ াং 3D প্ল্যোটফমযগুরলর মধেয এ টি তুলনো যেয়, রিরে 

প্ল্যোটফধমযর তোৎপেয সাংধেধপ র  ৃত  ধর। এটি র েযমোন রিরে মধেলগুরল সাংরেপ্তিোধ  পেযোধলোেনো  ধর এ াং প্ল্যোটফমযটি ততরর  রধত  য হৃত 

র রিন্ন উপ রণ এ াং য ৌশলগুরল পেযোধলোেনো  ধর। 

দ্বিতীয় অধ্যায় : এই অেযোয় প্ল্যোটফময রেজ্োইধনর উপর যজ্োর যেয়, েো রিরে ইন-রিধরো যসল  োলেোর রহসোধ   য হোর  রো যেধত পোধর।  তয মোন 

রিরে প্ল্যোটফমযগুরল এখনও পেযন্ত রিরে েযোধফোধড য োষগুরলর সুরনরেয ষ্ট স্থোরন  র তরধণর উপর রনয়ন্ত্রধণর অিো  রধয়ধে। অযোলরজ্ধনট-রিরি  

সহজ্ মোইধিোন আ োধরর প্ল্যোটফমযটি ড্রপধলট মোইধিোফু্লইরেি   প্রেুরি   য হোর  ধর েো টিউমোর আর য ধট েোরধ  ঘরনেিোধ  অনু রণ  ধর। 

pH-সাংধ েনশীল  ো যন েট নযোধনো-যসন্সর  য হোর  ধর ররধয়ল টোইম মরনটররাং স্ট্র্যোধটরজ্ যসলুলোর  ৃরদ্ধ পেযধ েধণর জ্নয অরতররি এি-পধয়ন্ট 
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অযোধসধসর প্রধয়োজ্নীয়তো দূর  ধর। এই প্রেুরি পরর রল্পত মধেধলর প্রধয়োজ্নীয়তো অনুেোয়ী তোর ত রশষ্টযগুরল মরেউধলট  রোর নমনীয়তো যেয়। 

এটি স্থোনীয় রনয়ন্ত্রণ প্রেোন  ধর, স্বল্প সমধয়র মধেয হোইধপোরিয়ো উত্পন্ন  ধর এ াং ওষুধের রিরনাংধয় রনিয রধেোগয ফলোফল অজ্য ধনর জ্নয যসলুলোর 

ত রশষ্টযগুরল আরও গ্রহনধেোগয  ধর। 

তৃতীয় অেযোয় :  যোন্সোর গধ ষণোর জ্নয রিতীয় অেযোধয় উদ্ভোর ত রিরে মধেলটি প্ররতেো  রোর জ্নয, মরেউধলধটে অনধ োরজ্ন এিধপ্রশনেুি 

য োষগুরল অেযয়ন  রো হধয়রেল।  যোন্সোধরর অনযতম প্রেোন  োরণ হধলো অনধ োরজ্ন ও টিউমোর-সোধপ্রসর রজ্ধন রমউধটশন। তৃতীয় অেযোধয়, 

রজ্নগত পরর তয ন এ াং এন যোপসুধলধটে য োষগুরলধত এর প্রিো গুরল উন্নত প্ল্যোটফময  য হোর  ধর অেযয়ন  রো হধয়ধে । উন্নত প্ল্যোটফধমযর 

প্রধয়োগ প্রেশযধনর জ্নয যে লেযটি য ধে যনওয়ো হধয়ধে তো হ'ল এ টি রেউর কুইটিধনটিাং এনজ্োইম, ইউর কুইটিন যস্পরসরফ  যপরপ্টধেজ্ 37 

(ইউএসরপ 37)। এটি র রিন্ন  যোন্সোধর উন্নত  ধল জ্োনো েোয় এ াং য োষ েি রনয়ন্ত্রণ, অনধ োধজ্ধনরসস এ াং যমটোস্টযোরসধসর মধতো র রিন্ন প্ররিয়ো 

রনয়ন্ত্রধণর যেধে িূরম ো পোলন  ধর  ধল জ্োনো যগধে। অস্থোয়ীিোধ  পরর রতয ত যসল লোইনগুরল র েযমোন রিরে প্ল্যোটফমযগুরলধত অেযয়ন  রো  ঠিন 

 োরণ তোরো সোেোরণত প্রস্তুরত রনধত 2-3 সপ্তোহ সময় যনয়। প্ল্যোটফমযটি েণস্থোয়ী পরর রতয ত য োষগুরলর  ৃরদ্ধর  িধরখোর পোথয যটি অেযয়ন  রোর 

জ্নয  য হোর  রো হধয়রেল। রিরে প্ল্যোটফধময য োষগুরলধ   োলেোর  ধর এ াং র রিন্ন সমধয়  ো যন নযোধনোেট যসন্সরগুরলর ফু্লধরোধসন্স  পধি 

পোথয যটি পেযধ েণ  রো যেধত পোধর। 

চততু থ অধ্যায় : রিতীয় অেযোধয় র  রশত প্ররিয়োটি  মোইধগ্রশন (আধর টি যমৌরল  য োষীয় প্ররিয়ো) য োঝোর জ্নয আরও সাংধশোেন  রো হধয়রেল। 

য োধষর স্থোনোন্তর র রিন্ন পরররস্থরতধত এ টি িূরম ো পোলন  ধর, তো ইরমউন যরসপন্স হধত পোধর,  ো য োনও যরোধগর অগ্রগরতর জ্নয উদ্দীপধ র 

প্ররতরিয়ো হধত পোধর। েতুথয অেযোধয় এ টি য োলোধজ্ন-অযোলরজ্ধনট মধেল  য হোর  ধর  যোন্সোর য োধষর স্থোনোন্তধরর অনুসন্ধোন  রো হধয়ধে। 

য োধষর  রহধ য োষীয় মযোট্রিধির সোধথ রসধস্টমধ  আরও সম্পর য ত  রোর জ্নয মোইধিোর ে  ধম্পোরজ্শধনর মধেয য োলোধজ্ধনর প্র তয ন  রো 

হধয়রেল। মোইধিোেযোধফোধডর মধেয রনয়রন্ত্রত এমএমরপ9 য োধষর স্থোনোন্তর পেযধ েণ  রো হধয়রেল তো েোেোই  রোর জ্নয। রনয়ন্ত্রণ য োধষর তুলনোয় 

মোইধিোেযোধফোধডর অিযন্তধর 48 ঘণ্টো পর পেযধ েণ  রো 'য োধষর সমরষ্ট'র সাংখযো  ৃরদ্ধটি রেল এন যোপসুধলধটে য োধষর আিমণোত্ম তোর 

ইরিত যেয়। 

পঞ্চম অধ্যায়  : টিসুয ইরিরনয়োররাংধয়র যেধে য োষগুরলর  োেয রী আেরণ সাংরেণ  রধত পোধর এমন এ টি প্ল্যোটফময ততরর  রো উচ্চ রিরন োল 

প্রোসরি তো রধয়ধে। ঐরতহোরস িোধ , যহপোধটোসোইটগুরল প্রোথরম  য োষগুরলর মধেয এ টি েোর  োেয োররতো েীঘয সময় েধর 2 রেধত  জ্োয় রোখো 

খু   ঠিন। এধেরধ  2রে-যত  োলেোর  রো  ঠিন,  োরণ যশষ পেযন্ত এরো রে-রেফোধররন্টধয়ট  ধর এ াং তোধের অিসাংস্থোন ও  মযেমতো হোররধয় 

যফধল। পঞ্চম অেযোধয় প্রোথরম  ইোঁদুধরর যহপোধটোসোইধটর  োেয োররতো সাংরেধণর যেষ্টো  রো হধয়ধে। মোইধিোেযোধফোধডর উৎপোেধনর জ্নয 

অনুরূপ ড্রপধলট  মোইধিোফু্লইরে  য ৌশল  য হোর  রো হয়  র ন্তু য োলোধজ্ন এ াং অযোলরজ্ধনধটর সোধথ রেধসলুলোরোইজ্ে মযোট্রিি প্র তয ন  ধর 

এটি যেখোর জ্নয যে য োন  ধম্পোরজ্শন যহপোধটোসোইধটর য োঁধে থো োধ  সমথযন  ধর। এেোিোও, এই মধেলটি র ষোিতো পরীেো  রোর জ্নয 

 য হোর  রো যেধত পোধর র নো তো পরীেো  রোর জ্নয, মোইধিোেযোধফোডগুরল ওষুে রেধয় পররেোরলত  রো হধয়রেল েো ড্রোগ যপ্রররত রলিোর 

সোইধটোটরিরসটির শরিশোলী যপ্রর  রহসোধ  পরররেত। এই গধ ষণোগুরল এই রসদ্ধোধন্ত যপৌোঁধেধে যে এই মধেলটি ড্রোগ টরিরসটি গধ ষণোর জ্নয 

এ টি সম্ভো য রলিোর মধেল হধত পোধর।  

ষষ্ঠ অধ্যায়য়: রথরসধসর উপসাংহোর ও ির ষযৎ দৃরষ্টিরি রনধয় আধলোেনো  রো হধয়ধে। 
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Figure 2.12 A. Doxorubicin (Dox) diffusion and its effect on encapsulated cells 

in the 3D microscaffolds. After 30 minutes of Dox exposure, the 

encapsulated cells were stained with Calcein AM (live cell stain) to 

observe the toxicity effect of Dox across the depth of the 

microscaffold by confocal laser scanning microscopy. The presence 

of doxorubicin was confirmed by its red fluorescence. B. Alamar blue 

assay for microscaffolds and tissue culture plates on MG-63 cells. 

Images are captured at 10x magnification. The graph plot is an 

average of 2 biological replicate and 3 technical replicate each. Scale 

bar: 200 µm; (One way ANOVA, * p<0.05) 
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tissue culture plates. The graph shows that after treatment with 
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microscaffolds. This states the fact that slightly higher drug 

concentration is required to achieve effective cell death in 3D 

condition and a concentration achieved by 2D culture may not result 

in similar effects. The graph plot is an average of 2 biological 

replicates 
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Figure 3.1 A. Comparative expression analysis of USP37 in different cancer. 

Red boxplot indicates the tumor group. Grey boxplot indicates the 

normal group. Source: (TCGA) And GTEx data. B. Survival analysis 

of patients with respect to USP37 expression in different 

gynecological cancers (CESC, and OV) 
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Figure 3.2 A. Comparative expression of USP37 in various cell lines. Relative 

mRNA expression of USP37 in Ovarian Cancer cell lines (IGROV-1 

and PA-1) as compared to non-transformed cell line (MCF-10A). B. 

Relative protein expression of USP37 in ovarian cancer cell lines 

(IGROV-1 and PA-1) as compared to non-transformed cell line 

(MCF-10A). C. Graphical representation of western blot analysis 

between non transformed (MCF10A) and ovarian cancer cell lines. 
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Figure 3.3 A. Representative image of colony formation capability after 

knockdown of USP37 using SiRNA in PA-1 cell line. B. 

Quantification of number of colonies formed in untreated control and 

cells with downregulated USP37 
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Figure 3.4 A. Brightfield microscopic image showing the scratch assay in 

untreated control cells and cells with downregulated USP37 gene in 

A. PA-1 and B. IGROV-1 cell line. 
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Figure 3.5 A-B. Fluorescence micrographs of the cells grown in tissue culture 

plates (2D) for USP37 (red), N-cadherin (green), E-cadherin (yellow) 

and DAPI (blue). The images were captured at 20x magnification and 

were pseudo coloured using ImageJ software. A-B. Fluorescence 

micrographs of the cells grown in tissue culture plates (2D) for 

USP37 (red), N-cadherin (green), E-cadherin (yellow) and DAPI 

(blue). The images were captured at 20x magnification and were 
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Figure 3.6 A. Emission spectra of carbon dots at λex 365 and 500 nm. 

Fluorescence emission at 450 nm when excited at 365 nm showing 

no variation in intensity with changing pH. When excited at 500 nm 

the emission intensity at 550 nm showing increase with decrease in 

pH. (b) SEM micrographs for the microscaffold system. (c) SEM 
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cell lines over five days. For comparison cell growth was also 

quantified by Alamar blue fluorescence intensity and plotted for 

various cell lines over 5 days. The growth curves for ovarian cancer 

cell line PA I under two conditions, control and downregulated 

USP37 were compared using pH sensitive carbon dots and alamar 

blue assay. B. Fluorescent micrographs for the encapsulated PA I cells 

under two conditions, control and downregulated USP37 over a 

period of 5 days. (Scale bar for fluorescent micrographs: 100µm) 
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(green), E-cadherin (yellow) and DAPI (blue). The images were 

captured at 20x magnification and were pseudo coloured using 

ImageJ software. C. The fluorescence intensities were quantified for 

each image using ImageJ software, normalized with respective DAPI 

and plotted using GraphPad software. D. Genetic expression of EMT 

markers (Snail, Twist, E-cadherin and N-cadherin) and USP37 in 

ovarian cancer cell line (PA I) respectively. The graphs plotted are an 

average of 2 biological replicates and 3 technical replicates. Scale bar 

for fluorescent micrographs: 100µm 

81 

Chapter 4 
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treatment of PMA after 24 hours. B. Quantification of the MMP9 
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Figure 4.6 A. Fluorescent micrographs showing MMP9 staining in untreated and 
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confocal microscope (Scale bar: 50µm). B. MMP9 antibody staining 

observed through flowcytometry in U2OS cell line, shows a 
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cytometry graphs are normalized to unit area for better 
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projection has been shown of each condition (Scale bar: 200µm). B. 

Number of clusters in each condition is quantified in the box plot. The 

experiment was done in two biological replicates with three technical 
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relative fold change was plot for both 24 hours and 48 hours after the 

treated cells were encapsulated in the collagen microgels. The graphs 

are an average of 2 biological replicates and 3 technical replicates. 

(Significant difference, one way ANOVA, *p<0.05) 
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alamar blue assay for a period of 6 days. C. Albumin expression 
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anti-mouse secondary antibody 1:100), observed under 40x objective 

of microscope. (Scale bar: 50µm) 

Figure 5.11 A. Schematic of the hepatotoxicity study performed B. qPCR analysis 

of Albumin and CYP1A1 expression in the extracted hepatocytes 

after 6 days of drug treatment while encapsulated in the microscaffold 

containing collagen with liver dECM (Alg MSCol/dLiver. C. qPCR 

analysis of Albumin and CYP1A1 expression in the extracted 
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