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Abstract 

While bone tissues have regenerative capabilities to cure minor injuries, the process is 

inefficient for large sized bone defects and hence requires clinical interventions. Conventional 

treatments like autografts and allografts are still considered as the gold standard to cure the 

condition, however they present severe challenges due to their limited availability along with 

post-operative complications. To overcome these challenges, scaffolds are being developed as 

support structures that enable cell adhesion, proliferation, and subsequent tissue regeneration. 

Achieving optimal mechanical stability and bioactivity relies on careful control of scaffold 

design, which is governed by material choice, fabrication technique, and post-fabrication 

modifications. For this, high internal phase emulsion (HIPE) templating is of huge importance 

considering its capability to produce highly porous three-dimensional scaffolds. While HIPE 

templating has been studied for wide range of polymers, poly(ɛ-caprolactone) (PCL) based 

HIPE templated constructs are most widely used for bone tissue regeneration. However, PCL 

based HIPE templating can require very high concentration of surfactants (up to 60 wt%) which 

not only requires rigorous purification process but also generate environmental waste.  

To address this, we have developed surfactant-free Pickering HIPE templating of ɛ-

caprolactone (CL) using hydrophobically modified fumed silica nanoparticles (mSiNP) as 

stabilizers. The resulting Pickering HIPE demonstrated excellent stability further polymerizing 

at 120 ℃. The physicochemical properties of the scaffolds were thoroughly characterized to 

confirm their chemical and mechanical compatibility at the implant-site. An antimicrobial 

therapeutic, clove oil (CO), was used to impart antimicrobial properties within scaffolds which 

were evaluated against gram-positive (S. aureus) and gram-negative (E. coli) bacteria. The 

cytocompatibility of CO-incorporated scaffolds was confirmed using MG-63 cells over the 

period of 7 days by observing the metabolic activity of cells in the presence of pristine and CO-

incorporated scaffolds. 
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A detailed thermal analysis of the scaffolds was carried out to study the effect of crosslinking, 

mSiNP, and porosity on the crystallization behaviour of the scaffolds. The porosity of the 

scaffolds was controlled by adjusting the dispersed phase volume fraction (ϕd) of HIPE. The 

thermal behaviour was observed under non-isothermal conditions, and the resulting curves 

were analyzed using Jeziorny, Ozawa, and Mo models. While crosslinking and mSiNP led to 

retarded crystallization kinetics due to hindered chain mobility, the effect was further elevated 

in the presence of porosity. The x-ray diffraction studies also confirmed significant changes in 

the crystalline structure of the polymer at very high porosity. 

The use of functional initiator for the polymerization of PCL was explored using hydroxyethyl 

cellulose (HEC). The unreacted hydroxyl groups of HEC not only controlled the 

hydrophobicity of the scaffolds but also provided functional sites for surface modification. 

Type 1 collagen was incorporated over the scaffolds using a combination of Malaprade 

oxidation and Schiff base chemistry utilizing the primary amine groups in collagen. The 

cytocompatibility of collagen functionalized scaffolds was confirmed using MG-63 cells 

wherein the presence of collagen not only led to higher number of metabolic cells over the 

surface of scaffolds but also promoted improved cell adhesion due to its bioactive sites.  

Photocurable PCL oligomers were also synthesized using hydroxyethyl methacrylate (HEMA) 

as an initiator for PCL. The resulting PCL oligomers were HIPE templated and photocured to 

form crosslinked porous scaffolds using ethylene glycol dimethacrylate (EGDMA). The effect 

of initiator concentration, comonomer concentration, and ϕd on physicochemical properties of 

the polymer and scaffolds was also studied. The resulting porous scaffolds were incorporated 

with tea tree oil (TTO) and the sustained release kinetics of TTO was elaborated using Weibull 

and Ritger-Peppas models. The TTO-loaded scaffolds demonstrated excellent antimicrobial 

properties against S. aureus and E. coli confirming their potential as antimicrobial therapeutic 

delivery carriers. 
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साराांश 

हड्डी के ऊतक ों में मामूली च ट ों क  ठीक करने की स्वाभाविक पुनर्जनन क्षमता ह ती है, लेवकन बडे 

आकार की हड्डी की क्षवत के वलए यह प्रविया पयाजप्त नही ों ह ती और इसवलए वचवकत्सीय हस्तके्षप की 

आिश्यकता पडती है। परोंपरागत उपचार रै्से स्व-प्रवतर पण और पर-प्रवतर पण अभी भी इस स्थिवत के 

उपचार के वलए स्वणज-मानक माने र्ाते हैं, लेवकन इनकी सीवमत उपलब्धता तथा शल्यवचवकत्सा के बाद 

ह ने िाली र्वटलताओों के कारण ये वचवकत्सा के्षत्र के वलए गोंभीर चुनौवतयााँ प्रसु्तत करते हैं। इन चुनौवतय ों 

क  दूर करने के वलए, ऐसे सै्कफ ल्ड विकवसत वकए र्ा रहे हैं र्  क वशकाओों के आसोंर्न, िृस्थि और 

बाद में ऊतक पुनर्जनन क  सक्षम बनाने िाले सहायक ढााँचे का कायज करते हैं। सै्कफ ल्ड के याोंवत्रक 

िावयत्व और रै्ि-सवियता क  बेहतर बनाए रखने के वलए उसके अवभकल्पना पर सटीक वनयोंत्रण 

आिश्यक है, र्  उपय ग की गई सामग्री, वनमाजण तकनीक और वनमाजण के बाद वकए गए सोंश धन ों से 

प्रभावित ह ता है। 

इस उदे्दश्य के वलए, हाई इोंटरनल फेर् इमल्शन (HIPE) टेम्पलेवटोंग अत्यवधक विद्रयुक्त, वत्र-आयामी 

सै्कफ ल्ड तैयार करने की अपनी क्षमता के कारण अत्योंत महत्वपूणज है। यद्यवप HIPE टेम्पलेवटोंग विवभन्न 

प्रकार के पॉवलमर ों के वलए अध्ययन की गई है, पॉली (ɛ-कैप्र लैक्ट न) (PCL) आधाररत HIPE टेम्पलेटेड 

सै्कफ ल्ड हड्डी ऊतक पुनर्जनन के वलए सबसे अवधक उपय ग वकए र्ाते हैं। हालाोंवक, PCL आधाररत 

HIPE टेम्पलेवटोंग में बहुत अवधक मात्रा में सफैक्टेंट (60 wt% तक) की आिश्यकता ह  सकती है, वर्ससे 

कठ र शुस्थिकरण प्रवियाओों की आिश्यकता पडती है तथा पयाजिरणीय अपवशष्ट भी उत्पन्न ह ता है। 

इस समस्या क  हल करने के वलए, हमने हाइडर  फ वबक रूप से सोंश वधत फू्यम्ड वसवलका नैन कण ों 

(mSiNP) क  स्थिरकारक के रूप में उपय ग करते हुए ɛ-कैप्र लैक्ट न (CL) की सफैक्टेंट-रवहत वपकररोंग 

HIPE टेम्पलेवटोंग विकवसत की है। प्राप्त वपकररोंग HIPE ने उतृ्कष्ट स्थिरता प्रदवशजत की और 120°C पर 

सफलतापूिजक पॉवलमराइज़ हुई। सै्कफ ल्ड की भौवतक-रासायवनक विशेषताओों का व्यापक विशे्लषण 

वकया गया तावक इम््ाोंट साइट पर उनकी रासायवनक तथा याोंवत्रक अनुकूलता की पुवष्ट की र्ा सके। 

एों टीमाइि वबयल उपचारक के रूप में लौोंग का तेल (CO) सै्कफ ल्ड में सस्थिवलत वकया गया, वर्सने 

ग्राम-पॉवज़वटि (S. aureus) और ग्राम-नेगेवटि (E. coli) बैक्टीररया के विरुि उतृ्कष्ट र गाणुर धी गुण 

प्रदवशजत वकए। CO-सोंलवक्षत सै्कफ ल्ड की साइट कमै्पवटवबवलटी MG-63 क वशकाओों पर 7 वदन ों की 

अिवध में क वशका चयापचय गवतविवध का परीक्षण करके सत्यावपत की गई। 
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सै्कफ ल्ड की थमजल विशेषताओों का विसृ्तत विशे्लषण वकया गया, तावक िॉसवलोंवकों ग, mSiNP तथा 

विद्रता का पॉवलमर के विस्टलीकरण व्यिहार पर प्रभाि समझा र्ा सके। सै्कफ ल्ड की विद्रता क  

HIPE के वडस्पसज फेर् िॉलू्यम फै्रक्शन (ϕd) क  समाय वर्त करके वनयोंवत्रत वकया गया। थमजल व्यिहार 

क  नॉन-आइस थमजल पररस्थिवतय ों में देखा गया तथा पररणाम ों का विशे्लषण Jeziorny, Ozawa और Mo 

मॉडल का उपय ग करके वकया गया। िॉसवलोंवकों ग और mSiNP ने शृ्ोंखला गवतशीलता में कमी के कारण 

विस्टलीकरण गवतशीलता क  धीमा वकया, और यह प्रभाि उच्च विद्रता की उपस्थिवत में और अवधक 

बढ़ गया। एक्स-रे विितजन (XRD) अध्ययन ने भी बहुत अवधक विद्रता पर पॉवलमर की विस्टलीय सोंरचना 

में महत्वपूणज पररितजन की पुवष्ट की। 

PCL की पॉवलमराइजे़शन के वलए कायाजत्मक इवनवशएटर के रूप में हाइडर ॉक्सीएथाइल सेलु्यल ज़ (HEC) 

के उपय ग का अध्ययन वकया गया। HEC के अपररवियाशील हाइडर ॉस्थक्सल समूह ों ने न केिल सै्कफ ल्ड 

की हाइडर  फ वबवसटी क  वनयोंवत्रत वकया, बस्थि सतही सोंश धन के वलए कायाजत्मक िल ों की भी 

उपलब्धता प्रदान की। टाइप 1 क लेर्न क  मालाप्राड ऑक्सीकरण और वशफ़ बेस रसायन के सोंय र्न 

का उपय ग करके सै्कफ ल्ड पर सस्थिवलत वकया गया, वर्समें क लेर्न के प्राथवमक अमीन समूह ों का 

उपय ग वकया गया। क लेर्न-सोंश वधत सै्कफ ल्ड की साइट कमै्पवटवबवलटी MG-63 क वशकाओों पर की 

गई, वर्समें क लेर्न की उपस्थिवत ने सै्कफ ल्ड सतह पर अवधक चयापचयी सविय क वशकाओों के 

वनमाजण के साथ-साथ उसकी रै्ि-सविय साइट ों के कारण बेहतर क वशका आसोंर्न भी दशाजया। 

फ ट कु्यरेबल PCL ओवलग मसज का सोंशे्लषण हाइडर ॉक्सीएवथल मेथाविलेट (HEMA) क  PCL के 

इवनवशएटर के रूप में उपय ग करके वकया गया। प्राप्त PCL ओवलग मसज क  HIPE टेम्पलेट वकया गया 

और एवथलीन ग्लाइक ल डाइमेथाविलेट (EGDMA) का उपय ग करके फ ट क्य र कर िॉसवलोंक्ड 

विद्रयुक्त सै्कफ ल्ड में पररिवतजत वकया गया। इवनवशएटर साोंद्रता, क -म न मर साोंद्रता तथा ϕd का 

पॉवलमर और सै्कफ ल्ड की भौवतक-रासायवनक विशेषताओों पर प्रभाि भी अध्ययन वकया गया। अोंवतम 

विद्रयुक्त सै्कफ ल्ड में टी टर ी ऑयल (TTO) क  सस्थिवलत वकया गया, और इसके सतत ररलीज़ 

गवतशीलता का विशे्लषण िेइबुल और ररटगर–पेप्पास मॉडल ों का उपय ग करके वकया गया। TTO- 

सोंय वर्त सै्कफ ल्ड ने S. aureus और E. coli के विरुि उतृ्कष्ट र गाणुर धी गुण प्रदवशजत वकए, र्  इन्हें 

र गाणुर धी उपचारक वितरण िाहक के रूप में उपय ग करने की सोंभािनाओों की पुवष्ट करते हैं। 
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