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ABSTRACT 

Virus like particles are multimeric, macromolecular protein assemblies. Capsid 

protein of virus self-assembles to form VLPs, devoid of any genetic material. 

Structural features of viral capsid makes VLPs amenable for surface 

modification, cargo encapsulation and protein engineering for biomedical 

applications. Capsid protein of bacteriophage MS2 forms a 27nm icosahedral 

VLPs of T=3 symmetry. Change in the subunit interaction causes the change in 

symmetry, size and nature of particle, often affecting the applications. A point 

mutation of S37P in MS2 VLPs shifts the size of particle to 17nm with T=1 

symmetry. However, does the change in size and symmetry influences the 

stability and application of mutant MS2 VLPs remain unexplored.  

In this present work, we have prepared and characterized the MS2 VLPs together 

with its engineered variant for its stability, cargo loading efficiency and drug 

delivery efficacy. Recombinant production of WT and mutant MS2 VLPs have 

been achieved by expression in Escherichia coli (E.coli) host. The E.coli purified 

MS2 VLPs were subjected to a series of biochemical and biophysical 

characterization using plethora of analytical techniques. Interestingly, our results 

indicated the higher melting temperature of mutant MS2 VLPs as compared to 

WT, attributed to the different sets of interaction such as hydrogen bonding or 

hydrophobic interaction at interdimer angle. Furthermore, our findings 
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highlighted that the thermal unfolding of MS2 VLPs follows a sequential process 

involving particle destabilization, nucleic acid exposure/melting, and 

disassembly of VLP. This observation underscores the disruption of cooperative 

intersubunit interactions and protein–nucleic acid interactions, shedding light on 

the mechanism of heat-induced VLP disassembly. 

VLPs offer an advantage for encapsulation of poorly soluble drugs, due to 

hydrophobic nature of interior core of capsid. MS2 VLPs have been utilized for 

encapsulation of diverse cargoes via conjugation or passive uptake. In the next 

part of this work, curcumin, a highly hydrophobic flavonoid molecule has been 

encapsulated in interior volume of WT and mutant MS2 VLPs. The results 

depicted the large interior volume of WT, encapsulating more number of 

curcumin molecules per particle as compared to small size mutant MS2 VLPs. 

Peptide attachment on the surface of mutant MS2 VLPs suggested for the 

enhanced surface accessibility of amino acid for conjugation and higher binding 

affinity to target cells. Together, our work established that mutant MS2 VLPs has 

potential to be fabricated or modified likewise WT MS2 VLPs. Furthermore, in 

vitro delivery efficiency of WT and mutant MS2 VLPs were characterized by 

targeting triple-negative breast cancer (MDA-MB-231) cells. Fabricated and drug 

formulated WT and mutant MS2 VLPs showed comparable results on cell 

targeting, biocompatibility, cytotoxicity and apoptosis assessment. Moreover, 
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mutant-tlyP1 MS2 VLPs depicts higher binding and apoptosis induction, given 

to higher uptake by cells due to small size of particles. In conclusion, present 

work characterized and established the engineered variant of MS2 VLP as a 

potential nanocarrier, in agreement with versatile application of WT MS2 VLPs. 
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सार 

 
 

वायरस का कैप्सिड प्रोटीन ककसी भी आनुवंकिक सामग्री से रकित, वायरस जैसे कण या वीएलपी (VLP) 

बनाने के कलए स्वयं एककित िोता िै। वायरस जैसे कण (VLP) मल्टीमेररक मैक्रोमॉकलकू्यलर प्रोटीन 

असेंबकलयां िैं। वायरल कैप्सिड की संरचनात्मक कविेषताएं वीएलपी को सति संिोधन, कार्गो 

एनकैिुलेिन और बायोमेकडकल अनुप्रयोर्गो ंके कलए प्रोटीन इंजीकनयररंर्ग के कलए उपयुक्त बनाती िैं। 

बैक्टीररयोफेज MS2 का कैप्सिड प्रोटीन T=3 समरूपता का 27nm इकोसािेडर ल VLP बनाता िै। 

सबयूकनट इंटरैक्शन में पररवततन से कण की समरूपता, आकार और प्रकृकत में पररवततन िोता िै, जो 

अक्सर अनुप्रयोर्गो ंको प्रभाकवत करता िै। MS2 VLP में S37P का एक कबंदु उत्पररवततन कण के आकार 

को T=1 समरूपता के साथ 17nm पर स्थानांतररत करता िै। िालांकक, क्या आकार और समरूपता में 

पररवततन उत्पररवती MS2 VLP की प्सस्थरता और अनुप्रयोर्ग को प्रभाकवत करता िै ? WT और उत्पररवती 

MS2 VLPs के पुनः  संयोजक उत्पादन को एस्चेररकचया कोली (E.coli) मेज़बान में कनकमतत ककया र्गया िै। 

E.coli िुद्ध MS2 VLPs को कवशे्लषणात्मक तकनीको ं की शंृ्खला का उपयोर्ग करके इसके जैव 

रासायकनक और जैवभौकतकीय लक्षण का वणतन ककया र्गया था। कदलचस्प बात यि िै कक िमारे पररणामो ं

ने WT की तुलना में उत्पररवती MS2 VLPs के उच्च तापीय र्गलन के तापमान को इंकर्गत ककया, जो कक 

इंटरकडमर कोण पर िाइडर ोजन बॉप्सडंर्ग या िाइडर ोफोकबक इंटरैक्शन जैसे कवकभन्न प्रकार के इंटरैक्शन के 

कलए कजमे्मदार िै। इसके अलावा, िमारे कनष्कषों ने इस बात पर प्रकाि डाला कक MS2 VLPs का थमतल 

अनफोप्सडंर्ग एक अनुक्रकमक प्रकक्रया का अनुसरण करता िै कजसमें कण अप्सस्थरता, नू्यप्सिक एकसड 

एक्सपोजर/कपघलना और VLP का कवघटन िाकमल िै। यि अवलोकन सिकारी इंटरसबयूकनट इंटरैक्शन 

और प्रोटीन-नू्यप्सिक एकसड इंटरैक्शन के कवघटन को रेखांककत करता िै MS2 VLPs का उपयोर्ग 
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संयुग्मन या कनप्सिय अपटेक के माध्यम से कवकवध कार्गो के एनकैिुलेिन के कलए ककया र्गया िै। इस 

कायत के अर्गले भार्ग में, ककू्यतकमन, एक अत्यकधक िाइडर ोफोकबक फे्लवोनोइड अणु को WT और 

उत्पररवती MS2 VLPs की आंतररक मािा में एनकैिुलेट ककया र्गया िै। पररणामो ं ने WT की बडी 

आंतररक मािा को दिातया, जो छोटे आकार के उत्पररवती MS2 VLPs की तुलना में प्रकत कण अकधक 

संख्या में ककू्यतकमन अणुओ ंको एनकैिुलेट करता िै। उत्पररवती MS2 VLPs की सति पर पेप्टाइड 

लर्गाव ने संयुग्मन के कलए अमीनो एकसड की बढी हुई सति पहंुच और लक्ष्य कोकिकाओ ंके कलए उच्च 

बंधन आत्मीयता का सुझाव कदया। साथ में, िमारा काम यि स्थाकपत ककया कक उत्पररवती MS2 VLPs 

को WT MS2 VLPs के समान िी कनकमतत या संिोकधत ककया जा सकता िै। इसके अलावा, WT और 

उत्पररवती MS2 VLPs की इन कवटर ो कडलीवरी दक्षता को कटर पल-नेरे्गकटव बे्रस्ट कैं सर (MDA-MB-231) 

कोकिकाओ ंको लकक्षत करके कचकित ककया र्गया था। कनकमतत और दवा से तैयार WT और उत्पररवती 

MS2 VLPs ने कोकिका लक्ष्यीकरण, जैव-संर्गतता, साइटोटॉप्सक्सकसटी और एपोप्टोकसस आकलन पर 

तुलनीय पररणाम कदखाए। इसके अलावा, उत्पररवती-tlyP1 MS2 VLPs उच्च बंधन और एपोप्टोकसस 

पे्ररण को दिातता िै, जो कणो ंके छोटे आकार के कारण कोकिकाओ ंद्वारा उच्च अविोषण को कदया 

जाता िै। कनष्कषत में, वततमान कायत ने WT MS2 VLPs के बहुमुखी अनुप्रयोर्ग के साथ सिमकत में, एक 

संभाकवत नैनोकैररयर के रूप में MS2 VLP के इंजीकनयडत संस्करण की कविेषता और स्थापना की। 
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