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ABSTRACT 

Cancer is a major health concern in both developed and developing countries. Lack of 

knowledge of underlying mechanisms leading to cancer, is one of the reasons responsible for 

absence of effective medication with least side effects. Adding to complexity of the situation, 

any two cancer patients will not respond in a similar manner to same treatment due to different 

molecular signature of aberration that lead to cancer. This is a major motivation driving the 

research in the area of personalized medicine. Large numbers of cancer-genomics projects like 

The Cancer Genome Atlas (TCGA) and Genomics of Drug Sensitivity in Cancer (GDSC) 

provide a wealth of information at multi-omics level. Machine learning-based models trained 

on multi-omics data and clinical health record of thousands of patients has a potential to a) 

identify all possible set of molecular aberration signature responsible for each cancer type and 

b) correlate these aberration signature to drug-response prediction. In this thesis, I have 

attempted to leverage the technology of deep- and machine learning to identify genomic 

aberrations that could serve as potential therapeutic target or prognostic/diagnostic biomarkers 

that could aid in prediction of survival-prognosis and drug response of patients in clinical 

settings. In addition to use of available data to bridge the gap between research and clinical 

practices, our laboratory group is actively involved in encouraging the use of compounds, 

extracted from natural sources like ‘Ashwagandha’ and ‘honeybee propolis’,  in cancer 

treatment by studying the underlying mechanism of its anti-cancer activity specific to cancer 

cells only. Withanolides (secondary metabolites of Ashwagandha) and CAPE (bioactive 

component of honeybee propolis) have a very impressive anti-cancer pharmacological profile 

due to their reported properties like anti-metastatic, anti-apoptotic, anti-stress, anti-oxidant, 

anti-inflammatory and anti-angiogenic activity. In light of the reported activities of these 

natural compounds and pathways dysregulation reported in cancer cells with respect to their 

normal counterparts, an attempt has been made in this thesis to link this information to identify 

possible pathways affected by these compounds. The identification of pathways were followed 

by exploring the possible target protein to find the action mechanism behind specific activity 

of these natural compounds using bioinformatics and experimental approaches. This kind of 

basic research on unveiling the interactions and mode of action of these natural compounds 

with their target proteins and their resultant effect on pathways in cancer cell and normal cells, 

will aid in promoting the use of natural compounds in clinical practices in the long run.  
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सार 

विकवित और विकािशील दोनोों देशोों में कैं िर एक व ोंताजनक स्वास्थ्य िमस्या है। कैं िर के बुवनयादी 

कारणोों में ज्ञान की कमी का होना ही कम दुष्प्रभाि िाली वकिी िफल दिाई के ना बना पाने का अिली 

कारण है। कैं िर का उप ार और भी जविल इिवलए हो जाता है ,क्ोोंवक कोई भी दो कैं िर पीव़ित व्यक्ति 

िमान व वकत्सा के प्रवत एक जैिी प्रवतविया प्रदवशित नही ों करते, क्ोोंवक आणविक स्तर पर कैं िर पैदा 

करने िाले कारक वभन्न वभन्न होते हैं। यह व्यक्तिगत व वकत्सा के के्षत्र में अनुिोंधान को पे्रररत करने का 

मुख्य कारण है। ब़िी िोंख्या में कैं िर वजनोवमक्स पररयोजनाएों  जैिे वक द कैं िर जीनोम एिलि 

(िी.िी.जी.ए.), और वजनोवमक्स ऑफ ड्र ग िेंिविवििी इन कैं िर (जी.ड्ी.एि.िी. ) मल्टी-ओवमक्स स्तर 

पर इि के्षत्र में काफी जानकारी प्रदान कर रहें है। मशीन लवनिंग आधाररत मॉड्ल जो हजारोों रोवगयोों के 

नैदावनक स्वास्थ्य ररकॉड्ि और मल्टी ओवमक्स ड्ािा पर प्रवशवक्षत है, के वलए िोंभावित है वक (क) िह 

प्रते्यक प्रकार के होने िाले कैं िर के वलए वजमे्मदार आणविक स्तर पर होने िाले पररितिन को पह ान 

िके (ख) और इन पररितिनोों के अध्ययन िे कैं िर रोगी पर वकिी दिाई की प्रवतविया को पूिि िूव त 

कर िकें । इि थीविि में मैंने वजनोवमक स्तर पर पररितिनोों को पह ानने के वलए ड्ीप और मशीन लवनिंग 

तकनीक का प्रयोग वकया है। यह िोंभावित है वक इनमें िे कुछ वजनोवमक पररितिनोों का उपयोग 

व वकत्सकीय लक्ष्य एिों वनदान बायो माकि र की तरह वकया जा िके, तथा मशीन लवनिंग आधाररत 

पूिििू ना प्रदान करने िाला मॉड्ल रोवगयोों के जीवित रहने की दर ि उन पर दिाई के होने िाले अिर 

के अनुमान में मदद कर िकता है। अनुिोंधान और नैदावनक प्रथाओों के बी  की दूरी को खत्म करने के 

वलए उपलब्ध आोंक़िोों के उपयोग के अलािा, हमारी प्रयोगशाला की िीम ,प्राकृवतक स्रोतोों िे वनकाले 

गए योगीको, जैिे वक अश्वगोंधा और मधुमक्खी प्रोपोवलि के उपयोग को कैं िर के इलाज में िविय रुप 

िे बढािा दे रही है। हमारी प्रयोगशाला की िीम इन प्राकृवतक यौवगकोों की कैं िर विरोधी गवतविवध के 

अोंतवनिवहत तोंत्र और कैं िर कोवशकाओों के प्रवत उनकी विशेषता का अध्ययन कर रही है। विथनॉवलड््ि 

(अश्वगोंधा के िेकें ड्री मेिाबोलाइि) और िी.ए.पी.इ. (मधुमक्खी के प्रोपोवलि का बायो एक्तिि घिक) में 

एों िी-मेिासे्टविक, एों िी-एपोप्टोविक, एों िी-स्टर ेि, एों िी-ऑक्सीड्ेंि, एों िी-इोंफे्लमेिरी जैिे उनके ररपोिि वकए 

गए गुणोों के कारण कैं िर रोधी औषधीय प्रोफाइल है। इि थीविि में इन यौवगकोों िे िोंभावित प्रभावित 

पाथिेज की पह ान हेतु कैं िर कोवशकाओों में घोवषत पाथिेज में आवनयोंत्रण और इन प्राकृवतक योवगकोों 

की प्रवतिेवदत एों िी कैं िर प्रवतवियाओों को जो़िने का प्रयाि वकया गया है। इन यौवगकोों िे प्रभावित 

जैविक पाथिेज की पह ान के बाद इनके िोंभावित लक्ष्य प्रोिीन की पह ान करने के वलए जैि िू ना 

विज्ञान और प्रायोवगक दृविकोणोों का उपयोग करके इन प्राकृवतक यौवगकोों की विवशि गवतविवध के पीछे 

की वियाविवध को खोजा गया है। इि प्रकार के मूलभूत शोध जो इन प्राकृवतक यौवगकोों के काम करने 

के तरीके एिों इनके िारगेि प्रोिी ोंि के िाथ तालमेल का अनािरण करती हैं,और कैं िर कोवशका और 

िामान्य कोवशकाओों के पाथिेज पर उनके पररणामी प्रभाि की व्याख्या करती हैं। भविष्य में इि प्रकार 

के शोधोों के पररणाम स्वरूप नैदावनक प्रथाओों में प्राकृवतक यौवगकोों के प्रयोग को बढािा वमलेगा। 
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