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ABSTRACT 

 

Haemorrhage is a serious medical emergency and one of the leading causes of disability and 

death of the military and civilian trauma. haemostatic materials have been extensively explored 

in the recent times for effective and rapid haemostasis, which includes alginate, chitosan, 

gelatine, collagen, zeolite, etc. These materials have limitations like poor adhesion, inefficient 

activation of wound healing factors, inflammation, and difficulty in removing the material from 

the wound site. Moreover, available formulations for haemostasis and wound healing are not 

stable in extreme environmental conditions like temperature and humidity therefore possess 

stability and storage issues. In case of visceral injuries, the lack of proper diagnosis and 

treatment remains one of the major challenges. Many formulations have demonstrated limited 

translational potential due to their toxic nature. Therefore, there is a need to develop improved 

formulations for visceral injuries. In the current research work, we have focused on the 

development of haemostatic biopolymer coated gauzes, bioactive composite scaffolds and 

treatment modalities for superficial and visceral organ injury management. 

Primarily collagen and chitosan have haemostatic, tissue fix and wound healing properties, but 

the poor mechanical properties limit their application. Therefore, various concentrations of 

collagen (1–6%) / chitosan (1–2%) were used to develop biopolymer coated onto cotton 

gauzes, with and without glycerol as a plasticizer. Glycerol treated gauzes showed desired 

mechanical and adhesive property in comparison to chitosan/collagen coated gauzes alone. 

Developed gauzes were characterized using Differential Scanning Calorimetry (DSC), 

Thermal Gravimetric Analysis (TGA) and Fourier Transform Infrared Spectrophotometry 

(FTIR) to confirm the biopolymer coating and stability. Scanning electron microscopy (SEM) 

showed multilayer coating of the biopolymer on the gauzes. Surface Plasmon Resonance Assay 

confirmed that chitosan exhibited more binding affinity of 65 Response units (RU) in 
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comparison to collagen, which showed 55 RU with erythrocytes. Decrease in the value of 

plateletcrit and mean platelet volume confirmed platelet adhesion and aggregation over the 

surface of polymer coated dressings. Gamma Scintigraphy studies showed 85 ± 2% formulation 

retention up to 12h at the wound site in comparison to 40±3% retention of the 

radiopharmaceutical alone. Collagen and chitosan coated gauze showed 226± 15s and 179±12s 

haemostasis time, respectively, which was significantly less from 506 ± 15s in standard cotton 

gauze. Chitosan gauze showed faster wound healing in comparison to the collagen coated 

gauze.  

In another approach, fabrication of three-dimensional composite scaffolds was carried out by 

lyophilization of variable concentrations of collagen and chitosan gel solutions. Fibrinogen and 

thrombin aerosol were deposited over the surface of scaffolds to enhance haemostasis and 

wound healing. Composite scaffolds were characterized using DSC, TGA, and FTIR to 

ascertain the aerosol deposition and stability. SEM showed multi-layered porosity with pore 

size of ~30 μm and mushroom like fibril growth of aerosol. A detailed investigation by Surface 

Plasmon Resonance confirmed higher binding affinity of collagen towards the human blood 

platelets and erythrocytes in comparison to chitosan and was found to increase with the increase 

in blood cell concentration from 480.8 to 886.4 RU for erythrocytes. Scaffolds showed higher 

binding response for platelets than erythrocytes, while fibrinogen and thrombin showed no or 

limited interaction. Highest blood sorption of 83 ± 4%was observed in case of aerosol deposited 

scaffolds. Aerosol deposited scaffolds showed minimum clotting time of 20 ± 3s and bleeding 

time of 38 ± 4s, which was significantly lower compared to the scaffolds without aerosol 

treatment. Fibrinogen and thrombin aerosol deposited composite scaffolds with 2:1 

concentration of chitosan/collagen showed complete wound contraction by day 14, while 50% 

was observed in case of the control group. In vivo studies revealed that chitosan had a crucial 
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role in the inflammatory phase, while collagen played an important role in the proliferation and 

maturation phase.  

For the management of visceral injuries, we have validated the animal models for evaluation 

of developed formulation for acid induced and radiation induced injury generally involved in 

civilian/combat conditions. The first model was acid induced injury; evaluation of the injury 

was done using non-invasive method that is Fluorodeoxyglucose (FDG) uptake by Positron 

Emission Tomography Scan (PET). Group 1 animals (Control group) showed only 20±3 % of 

FDG accumulation which is due to minimal or no inflammation in the lungs. On the other hand, 

lungs of second group animals showed significantly increased ~ 69±3% FDG uptake which is 

probably due to severe inflammation and no significant change in the FDG uptake was 

observed till 21 days. In the third group of animals, FDG uptake was significantly decreased 

from ~ 69±3%to ~ 35±3% within 21 days. Decrease in the inflammation after the collagen 

peptide treatment confirms, that collagen peptide plays the vital role in reducing the 

inflammation and helps in healing of the pulmonary tissue. The second animal model was 

radiation induced lung injury which was developed in small animal model by controlled 

radiation exposure with specificity and accuracy. Overcoming all the restrictions, a device was 

designed for organ specific radiation induced injury with accuracy in small animal models. 

Novel features of the device include, organ specific radiation exposure, transparent design 

allows better visualization and control, uniformity in dose delivery from animal to animal. 

Comparison between the irradiated organs with the non-irradiated organs gave the 

conformation about the accuracy and efficiency of the device. Developed animal models were 

used for the analysis of therapeutic effect of collagen peptide at different time interval using 

various routes of administration. The present study demonstrates the radio therapeutic 

behaviour of collagen peptide when administered via different routes (oral and nebulizer), in 

the lungs of irradiated rodent model. To reveal the efficacy of our formulation in inhibiting 
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radiation induced pneumonitis and fibrosis, a variety of assays were performed.  Biochemical 

parameters TNF-α, IL-6, CRP and ferric antioxidant levels showed the visceral wound healing 

effect of collagen peptide. Pre-treated Group-3(oral treatment) and Group-4(nebulizer 

treatment) showed declined concentration of IL-6 that was 0.49 ±0.2 ng/ml and 0.38 ±0.3  

ng/ml respectively. The concentration of ferric antioxidants in the radiation control group 

(Group-5) was very high with the value of 312.02±100u/M, lowest concentration of 54.55±300 

u/M was observed in Group-4(treatment via nebulization). The concentration of C-reactive 

protein was highest in the Group-5 with the concentration of 89.57±10 µ/ml while lowest was 

observed in Group-4 with concentration of 74.64±5µ/ml. On the other hand, histological 

studies reveal anti-inflammatory potential of collagen peptide. Present studies helped in both 

diagnoses and treatment of visceral injuries. The entire data generated during the current study 

collectively explained that collagen peptide has significant potential of minimizing radiation 

induced lung fibrosis and pneumonitis. 
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सार 

र"#ाव एक गंभीर िचिक.सा आपात ि3थित ह ैऔर सै8य और नाग;रक आघात क= िवकलांगता और म.ृय ुके Cमखु कारणF मG से एक ह।ै हाल के 

िदनF मG Cभावी और तीJ हमेो3टेिसस के िलए हमेो3टैिटक सामMी का Nयापक Oप से पता लगाया गया ह,ै िजसमG एिQगनेट, िचटोसन, िजलेिटन, 

कोलेजन, िजओलाइट आिद शािमल हU। इन सामिMयF मG खराब आसंजन, घाव भरने वाले कारकF क= अXम सिYयता, सजून, और घाव 3थल से 

सामMी को हटाने मG किठनाई जैसी सीमाए ंहU। इसके अलावा, हमेो3टेिसस और घाव भरने के िलए उपल^ध फॉमूbलेशन तापमान और आcbता जैसी 

अ.यिधक पयाbवरणीय प;रि3थितयF मG ि3थर नहd होते हU इसिलए ि3थरता और भडंारण के मfु ेहोते हU। आतं क= चोटF के मामले मG, उिचत िनदान 

और उपचार क= कमी Cमखु चनुौितयF मG से एक बनी हhई ह।ै कई योगF ने अपनी िवषा" Cकृित के कारण सीिमत अनवुाद Xमता का Cदशbन िकया 

ह।ै इसिलए, आतं क= चोटF के िलए उपय"ु फॉमूbलेशन िवकिसत करने क= भी आवjयकता ह।ै वतbमान शोध कायb मG, हम हमेो3टैिटक बायोपॉिलमर 

कोटेड गॉज, बायोएिkटव कlपोिजट 3कैफोQड्स और आतं के अगं चोट Cबंधन के िलए उपचार के तौर-तरीकF के िवकास पर nयान कG िcत कर रह े

हU। मoुय Oप से कोलेजन और िचटोसन मG हमेो3टैिटक, ऊतक िफkस और घाव भरने के गणु होते हU, लेिकन खराब यांिqक गणु उनके आवेदन को 

सीिमत करते हU। इसिलए, rलाि3टसाइज़र के Oप मG िtलसरॉल के साथ और िबना बायोपॉिलमर लेिपत धुधं िवकिसत करने के िलए कोलेजन (1-

6%) और िचटोसन (1-2%) के िविभ8न सांcता का उपयोग िकया गया था। िtलसरॉल से उपचा;रत गॉज ने अकेले पॉलीमर कोटेड गॉज क= 

तलुना मG वांिछत यांिqक और िचपकने वाला गणु िदखाया। बायोपॉिलमर कोिटंग और ि3थरता क= पिुv करने के िलए िडफरGिशयल 3कैिनंग कैलोरीमwेी, 

थमbल Mेिवमिेwक एनािलिसस और फू;रयर wांसफॉमb इ8xारेड 3पेkwोफोटोमwेी का उपयोग करके िवकिसत गॉज क= िवशषेता थी। 3कैिनंग इलेkwॉन 

माइYो3कोपी ने धुधं पर बायोपॉिलमर के बहhपरत कोिटंग को िदखाया। सरफेस rला3मोन रेजोनGस परख ने पिुv क= िक िचटोसन ने कोलेजन क= तलुना 

मG 65 ;र3पांस यिूनट्स (आरय)ू क= अिधक बाnयकारी आ.मीयता Cदिशbत क=, िजसमG ए;रyोसाइट्स के साथ 55 आरय ूिदखाया गया। rलेटलेट 

िYट के मQूय मG कमी और बहhलक लेिपत zेिसंग क= सतह पर rलेटलेट आसंजन और एकqीकरण क= पिुv क= गई rलेटलेट माqा का मतलब ह।ै 

गामा ि3कि8टMाफ= अnययनF ने अकेले रेिडयोफामाb3यिुटकल के 40 ± 3% Cितधारण क= तलुना मG घाव 3थल पर 12 घटें तक 85 ± 2% 

फॉमूbलेशन Cितधारण िदखाया। कोलेजन और िचटोसन लेिपत धुधं ने Yमशः २२६ ± १५ और १७९ ± १२ एस हमेो3टेिसस समय िदखाया, जो 

मानक धुधं मG ५०६ ± १५ से काफ= कम था। कोलेजन लेिपत धुधं क= तलुना मG िचटोसन धुधं ने तेजी से घाव भरने को िदखाया। 

दसूरे, कोलेजन और िचटोसन जेल समाधानF के चर सांcता के िलयोिफिलज़ेशन �ारा िq-आयामी समM मचानF का िनमाbण िकया गया था। हमेो3टेिसस 

और घाव भरने को बढ़ाने के िलए 3कैफोQड क= सतह पर फाइि�नोजेन और yोिlबन एरोसोल जमा िकए गए थे। एयरोसोल जमाव और ि3थरता का 

पता लगाने के िलए कंपोिजट 3कैफोQड्स को िडफरGिशयल 3कैिनंग कैलोरीमwेी, थम�Mैिवमिेwक एनािलिसस और फू;रयर wांसफॉमb इ8xारेड 

3पेkwोफोटोमीटर का उपयोग करने क= िवशषेता थी। 3कैिनंग इलेkwॉन माइYो3कोप ने ~ 30 माइYोन के िछc आकार के साथ बहh3तरीय सरं�ता 

और एरोसोल के फाइि�ल जैसे मशOम क= विृ� िदखाई। सरफेस rला3मोन रेजोनGस �ारा क= गई एक िव3ततृ जांच ने िचटोसन क= तलुना मG मानव 

र" rलेटलेट्स और ए;रyोसाइट्स के Cित कोलेजन क= उ�च बाnयकारी आ.मीयता क= पिुv क= और ए;रyोसाइट्स के िलए र" कोिशका एकाMता 

मG 480.8 से 886.4 आरय ूक= विृ� के साथ विृ� पाई गई। 3कैफोQड्स ने ए;रyोसाइट्स क= तलुना मG rलेटलेट्स के िलए उ�च बाnयकारी 

CितिYया िदखाई, जबिक फाइि�नोजेन और yोिlबन ने कोई या सीिमत बातचीत नहd िदखाई। एरोसोल जमा मचान के मामले मG ८३ ± ४% का 

उ�चतम र" सोखना दखेा गया था। एरोसोल जमा िकए गए मचानF ने 8यनूतम थkके समय २० ± ३एस और र"#ाव का समय ३८ ± ४एस 

िदखाया, जो एरोसोल उपचार के िबना मचानF क= तलुना मG काफ= कम था। िचटोसन/कोलेजन के 2:1 सांcण के साथ एरोसोल जमा िमि�त मचानF 
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ने 14 िदन तक घाव का पणूb संकुचन िदखाया, जबिक िनयंqण समहू के मामले मG 50% दखेा गया। िववो अnययनF से पता चला ह ैिक भड़काऊ 

चरण मG िचटोसन क= मह.वपणूb भिूमका थी, जबिक कोलेजन ने Cसार और प;रपkवता चरण मG मह.वपणूb भिूमका िनभाई थी। 

आतं क= चोटF के Cबंधन के िलए, हमने एिसड Cे;रत और िविकरण Cे;रत चोट के िलए िवकिसत फॉमूbलेशन के मQूयांकन के िलए पश ुमॉडल को 

मा8य िकया ह।ै पहला मॉडल एिसड Cे;रत चोट था; चोट का मQूयांकन गैर-आYामक िविध का उपयोग करके िकया गया था जो िक पॉिज़wॉन 

एिमशन टोमोMाफ= 3कैन (पीईटी) �ारा �लरूोडॉkसीtलकुोज (एफडीजी) ह।ै समहू 1 के जानवरF (िनयंqण समहू) ने एफडीजी संचय का केवल 20 

± 3% िदखाया जो फेफड़F मG 8यनूतम या कोई सजून नहd होने के कारण होता ह।ै दसूरी ओर, दसूरे समहू के जानवरF के फेफड़F मG काफ= विृ� हhई 

~ 69±3% एफडीजी तेज जो शायद गंभीर सजून के कारण ह ैऔर एफडीजी तेज मG 21 िदनF तक कोई मह.वपणूb प;रवतbन नहd दखेा गया था। 

जानवरF के तीसरे समहू मG, 21 िदनF के भीतर एफ डीजी तेज ~ ६९ ± ३% से ~ ३५ ± ३% तक काफ= कम हो गया था। कोलेजन पेrटाइड 

उपचार क= पिुv के बाद सजून मG कमी, कोलेजन पेrटाइड सजून को कम करने मG मह.वपणूb भिूमका िनभाता ह ैऔर फु�फुसीय ऊतक के उपचार मG 

मदद करता ह।ै दसूरा पश ुमॉडल िविकरण Cे;रत फेफड़F क= चोट था िजसे िविशvता और सटीकता के साथ िनयंिqत िविकरण जोिखम �ारा छोटे पश ु

मॉडल मG िवकिसत िकया गया था। सभी CितबंधF को पार करते हhए, छोटे जानवरF के मॉडल मG सटीकता के साथ अगं िविशv िविकरण Cे;रत चोट 

के िलए एक उपकरण तैयार िकया गया था। िडवाइस क= नई िवशषेताओ ंमG शािमल हU, अगं िविशv िविकरण जोिखम, पारदश� िडजाइन बेहतर �jय 

और िनयंqण क= अनमुित दतेा ह,ै पश ुसे पश ुतक खरुाक िवतरण मG एकOपता। 

गैर-िविकरिणत अगंF के साथ िविकरिणत अगंF के बीच तलुना ने उपकरण क= सटीकता और दXता के बारे मG रचना दी। Cशासन के िविभ8न माग� 

का उपयोग करते हhए अलग-अलग समय अतंराल पर कोलेजन पेrटाइड के िचिक.सीय Cभाव के िव�ेषण के िलए िवकिसत पश ुमॉडल का उपयोग 

िकया गया था। वतbमान अnययन िविकरिणत कंृतक मॉडल के फेफड़F मG िविभ8न माग� (मौिखक और िछटकानेवाला) के माnयम से Cशािसत होने 

पर कोलेजन पेrटाइड के रेिडयो िचिक.सीय Nयवहार को Cदिशbत करता ह।ै िविकरण Cे;रत 8यमूोनाइिटस और फाइ�ोिसस को रोकने मG हमारे सqूीकरण 

क= Cभावका;रता को Cकट करने के िलए, िविभ8न Cकार के परीXण िकए गए। जैव रासायिनक पैरामीटर TNF-α, IL-6, CRP और फे;रक 

एटंीऑिkसडGट 3तरF ने कोलेजन पेrटाइड के आतं के घाव भरने के Cभाव को िदखाया। पवूb-उपचार समहू -3 (मौिखक उपचार) और समहू -4 

(नेबलुाइज़र उपचार) ने आईएल -6 क= घटी हhई एकाMता को Yमशः  ०.४९±0.02% एनजी/एमएल और ०.३८±0.02%   एनजी/एमएल 

िदखाया। िविकरण िनयंqण समहू (समहू -5) मG फे;रक एटंीऑिkसडGट क= सांcता  312.02±0.02%   य ू/ एम के मQूय के साथ बहhत अिधक 

थी, समहू -4 (नेबलुाइजेशन के माnयम से उपचार) मG 54.55 ±0.02%  य ू/ एम क= सबसे कम एकाMता दखेी गई थी। सी-;रएिkटव Cोटीन 

क= सांcता  ८९.५७±0.01% /एमएल क= सांcता के साथ समहू ५ मG सबसे अिधक थी, जबिक सबसे कम  ७४.६४±0.02%  /एमएल क= 

एकाMता के साथ समहू ४ मG दखेी गई थी। दसूरी ओर, ऊतक=य अnययनF से कोलेजन पेrटाइड क= सजून-रोधी Xमता का पता चलता ह।ै वतbमान 

अnययनF ने आतं क= चोटF के िनदान और उपचार दोनF मG मदद क=। वतbमान अnययन के दौरान उ.प8न संपणूb डेटा ने सामिूहक Oप से समझाया िक 

कोलेजन पेrटाइड मG िविकरण Cे;रत फेफड़े के फाइ�ोिसस और 8यमूोिनिटस को कम करने क= मह.वपणूb Xमता ह।ै 
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