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ABSTRACT 

Background: 

Breast cancer remains one of the leading causes of cancer-related mortality among women 

globally, despite major advances in diagnostic and therapeutic strategies. Conventional 

treatment modalities, including chemotherapy, radiotherapy, and surgery, are constrained by 

systemic toxicity, multidrug resistance, limited tumor selectivity, poor penetration into solid 

tumors, and the lack of real-time monitoring of therapeutic response. Although nanotechnology 

has emerged as a promising approach to address these challenges, many existing 

nanotherapeutic systems continue to suffer from inadequate tumor accumulation, biological 

instability, immunogenicity, high cost, and batch-to-batch variability. These persistent 

limitations highlight the urgent need for multifunctional, selective, and clinically translatable 

nanomedicine platforms. The aim of this thesis was to rationally design and systematically 

evaluate a progressive nanomedicine framework that integrates therapeutic and diagnostic 

functionalities to overcome multidrug resistance, enhance tumor penetration, and enable 

precise, effective, and scalable breast cancer treatment. 

Methods: 

This thesis presents an evolution-driven nanomedicine strategy progressing from cost-effective 

passive nanocarriers to advanced, tumor-responsive, and precision-targeted theranostic 

systems. Carbon-based nanomaterials, Janus nanomotors, nanozymes, and molecularly 

imprinted polymers (nanoMIPs) were strategically engineered to enhance intracellular drug 

accumulation, improve tumor penetration, and integrate therapeutic and diagnostic functions. 

Biomass-derived carbon nanodots (CDs) were synthesised and optimised using response 

surface methodology and co-loaded with curcumin and quercetin. These nanocarriers were 

characterised using UV–Vis spectroscopy, XRD, FTIR, and zeta potential analysis, and their 

stability was assessed across a wide pH range and over extended time periods. Biological 

efficacy was evaluated using two-dimensional breast cancer cell lines and three-dimensional 

tumor spheroid models. To overcome the limitations of diffusion-controlled delivery, 

platinum–mesoporous silica Janus nanomotors capped with carbon nanodots and gated by 

redox-responsive di-selenide linkages were synthesised to achieve active propulsion, deep 

tumor penetration, and controlled drug release. Subsequently, a dual-gated iron-doped carbon 

nanodot nanozyme conjugated with an indole-3-acetic acid prodrug and functionalised with 

folic acid was developed to combine catalytic activity with receptor-mediated targeting. 
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Finally, ligand-free HER3-specific nanoMIPs were fabricated using solid-phase imprinting and 

co-loaded with curcumin and doxorubicin to achieve synthetic molecular recognition and 

theranostic capability. 

Results and Discussion: 

Co-loaded carbon nanodots exhibited excellent physicochemical stability for up to 120 h under 

both acidic and basic conditions and significantly enhanced the stability and bioavailability of 

curcumin. In vitro studies using MCF-7 breast cancer cells demonstrated strong 

antiproliferative and antimigration effects, with markedly increased apoptosis, reactive oxygen 

species (ROS) generation, nuclear degeneration, and tumor inhibition compared to single-drug-

loaded systems. These effects were mediated through effective blockage of multidrug 

resistance via downregulation of membrane-bound P-glycoprotein, suppression of BIRC gene 

expression, and upregulation of the tumor suppressor p53. Enhanced penetration and 

therapeutic efficacy were confirmed in three-dimensional tumor spheroid models, although the 

reliance on passive targeting highlighted limitations associated with tumor heterogeneity. Janus 

nanomotors demonstrated active motion-driven delivery, leading to superior cellular uptake, 

deep spheroid penetration, and potent cytotoxicity in both MCF-7 and MDA-MB-231 breast 

cancer cell lines. These systems significantly enhanced apoptosis, ROS production, and tumor 

cell killing in vitro and effectively restricted tumor growth in vivo, with treated animals 

exhibiting a marked reduction in tumor volume compared to controls. While highly effective, 

these platforms primarily relied on tumor microenvironment cues, underscoring the need for 

more precise molecular recognition strategies. The dual-gated FeCDs@IAA@Folic Acid 

nanozyme exhibited intrinsic peroxidase-like activity and selective anticancer efficacy, 

achieving low IC50 values in hormone receptor-positive and triple-negative breast cancer cells 

while sparing normal epithelial cells. This nanocarrier induced excessive ROS production, 

mitochondrial depolarisation, apoptosis, and G2/M cell cycle arrest, and significantly inhibited 

cancer cell migration. Three-dimensional spheroid studies confirmed deep tumor penetration 

and efficient tumor eradication; however, dependence on biological ligands raised concerns 

related to immunogenicity, receptor heterogeneity, and translational robustness. To address 

these challenges, HER3-specific nanoMIPs were engineered as ligand-free synthetic plastic 

antibodies capable of precise molecular recognition. Co-loaded doxorubicin-curcumin 

nanoMIPs effectively blocked P-glycoprotein-mediated drug efflux, resulting in enhanced 

intracellular drug accumulation and superior cytotoxicity. These nanoMIPs induced apoptosis, 

ROS generation, and nuclear degeneration in breast cancer cells, while their intrinsic 
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fluorescence enabled point-of-care detection of HER3-expressing cells. Evaluation in three-

dimensional tumor spheroid models demonstrated efficient penetration, high specificity, and 

robust therapeutic efficacy, supporting the clinical relevance of this scalable and cost-effective 

approach. 

Conclusion: 

This thesis establishes a comprehensive and clinically translatable nanomedicine framework 

for breast cancer treatment and biosensing. By systematically integrating passive delivery, 

active propulsion, redox-responsive gating, catalytic nanozyme activity, receptor-mediated 

targeting, and synthetic molecular recognition, this work addresses critical limitations of 

conventional therapies and existing nanoplatforms. The findings provide significant insights 

into multifunctional nanotherapeutic design and offer promising pathways toward safer, more 

effective, and affordable precision nanomedicine for breast cancer. 
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साराांश (ABSTRACT) 

पृष्ठभूमि (Background): 

स्तन कैं सर वैश्विक स्तर पर मश्विलाओ ंमें कैं सर से संबंश्वित मृतु्य के प्रमुख कारण  ंमें से एक बना हुआ िै, 

यद्यश्वप श्वनदान और उपचार रणनीश्वतय  ं में मित्वपूणण प्रगश्वत हुई िै। पारंपररक उपचार श्ववश्वियााँ, श्विनमें 

कीम थेरेपी, रेश्विय थेरेपी और सिणरी शाश्वमल िैं, प्रणालीगत श्ववषाक्तता, बहु-दवा प्रश्वतर ि, सीश्वमत टू्यमर 

चयनात्मकता, ठ स टू्यमर में कमि र प्रवेश, तथा उपचारात्मक प्रश्वतश्विया की वास्तश्ववक समय में 

श्वनगरानी के अभाव िैसी समस्याओ ंसे बाश्वित िैं। यद्यश्वप नैन टेक्न लॉिी इन चुनौश्वतय  ंक  दूर करने के 

श्वलए एक आशािनक दृश्विक ण के रूप में उभरी िै, श्विर भी कई मौिूदा नैन -श्वचश्वकत्सीय प्रणाश्वलयााँ 

अपयाणप्त टू्यमर संचयन, िैश्ववक अस्थथरता, प्रश्वतरक्षािनकता, उच्च लागत और बैच-से-बैच 

पररवतणनशीलता से ग्रस्त िैं। ये श्वनरंतर सीमाएाँ  बहु-कायाणत्मक, चयनात्मक और नैदाश्वनक रूप से अनुवाद 

य ग्य नैन मेश्विश्वसन पे्लटिामों की तात्काश्वलक आवश्यकता क  रेखांश्वकत करती िैं। इस श ि का उदे्दश्य 

एक प्रगश्वतशील नैन मेश्विश्वसन फे्रमवकण  का तकण संगत श्विजाइन और व्यवस्थथत मूल्ांकन करना था, ि  

श्वचश्वकत्सीय और श्वनदानात्मक कायणक्षमताओ ंक  एकीकृत करके बहु-दवा प्रश्वतर ि क  दूर करे, टू्यमर 

प्रवेश क  बढाए, और सटीक, प्रभावी तथा से्कलेबल स्तन कैं सर उपचार सक्षम करे। 

 

मिमियााँ (Methods): 

यि श ि एक श्ववकास-आिाररत नैन मेश्विश्वसन रणनीश्वत प्रसु्तत करता िै, ि  लागत-प्रभावी श्वनस्िय 

नैन कैररयसण से उन्नत, टू्यमर-प्रश्वतश्वियाशील और सटीक-लश्वक्षत थेरान स्िक प्रणाश्वलय  ंतक प्रगश्वत करता 

िै। काबणन-आिाररत नैन मैटेररयल्स, Janus नैन म टसण, नैन जाइम्स और मॉश्वलकू्यलरली इस्रंटेि 

पॉश्वलमसण (nanoMIPs) क  रणनीश्वतक रूप से इस प्रकार अश्वभकस्ित श्वकया गया श्वक वे क श्वशकीय दवा 

संचयन क  बढाएाँ , टू्यमर में गिरी पैठ सुश्वनश्वित करें , तथा श्वचश्वकत्सीय और श्वनदानात्मक कायों क  एकीकृत 

करें। बाय मास-आिाररत काबणन नैन िॉट्स (CDs) का संशे्लषण और अनुकूलन ररस्पॉन्स सरिेस 

मेथि लॉिी द्वारा श्वकया गया तथा उनमें करकू्यश्वमन और के्वरसेश्वटन क  सि-ल ि श्वकया गया। इन 

नैन कैररयसण का श्ववशे्लषण UV–Vis से्पक्ट्र  स्क पी, XRD, FTIR और जेटा प टेंश्वशयल द्वारा श्वकया गया, 

तथा उनकी स्थथरता क  श्ववश्वभन्न pH रेंि और लंबे समय तक परखा गया। िैश्ववक प्रभावशीलता का 

मूल्ांकन श्वद्व-आयामी स्तन कैं सर क श्वशका लाइन  ंतथा श्वि-आयामी टू्यमर से्फरॉइि मॉिल्स में श्वकया 

गया। प्रसार-श्वनयंश्वित श्विलीवरी की सीमाओ ं क  दूर करने िेतु, पे्लश्वटनम–मेस प रस श्वसश्वलका Janus 
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नैन म टसण, ि  काबणन नैन िॉट्स से कैप्ि थे और रेिॉक्स-प्रश्वतश्वियाशील िाइ-सेलेनाइि श्वलंकेि से गेटेि 

थे, का संशे्लषण श्वकया गया ताश्वक सश्विय गश्वत, गिरी टू्यमर पैठ और श्वनयंश्वित दवा श्ववम चन प्राप्त ि  

सके। इसके बाद, एक डू्यल-गेटेि आयरन-ि प्ि काबणन नैन िॉट नैन जाइम, श्विसे इंि ल-3-एसेश्वटक 

एश्वसि प्र िर ग से संयुस्ित और ि श्वलक एश्वसि से िंक्शनलाइज श्वकया गया, श्ववकश्वसत श्वकया गया ताश्वक 

कैटेश्वलश्वटक गश्वतश्ववश्वि और ररसेप्टर-मध्यथथ लश्वक्षत श्विलीवरी क  संय श्वित श्वकया िा सके। अंततः , श्वलगैंि-

रश्वित HER3-श्ववश्वशि nanoMIPs क  सॉश्वलि-िेि इस्रंश्वटंग द्वारा श्वनश्वमणत श्वकया गया और करकू्यश्वमन तथा 

िॉक्स रूश्वबश्वसन के साथ सि-ल ि श्वकया गया, श्विससे श्वसंथेश्वटक मॉश्वलकू्यलर पिचान और थेरान स्िक 

क्षमता प्राप्त ि  सके। 

 

पररणाि एिां चचाा (Results and Discussion): 

सि-ल िेि काबणन नैन िॉट्स ने अम्लीय और क्षारीय द न  ंपररस्थथश्वतय  ंमें 120 घंटे तक उतृ्कि भौश्वतक-

रासायश्वनक स्थथरता प्रदश्वशणत की तथा करकू्यश्वमन की स्थथरता और िैवउपलब्धता क  उले्लखनीय रूप से 

बढाया। MCF-7 स्तन कैं सर क श्वशकाओ ंपर इन श्ववटर   अध्ययन ने मिबूत एंटी-प्र श्वलिेरेश्वटव और एंटी-

माइगे्रशन प्रभाव दशाणए, श्विनमें एप प्ट श्वसस, ररएस्क्ट्व ऑक्सीिन स्पीशीज (ROS) उत्पादन, नू्यस्ियर 

िीिेनरेशन और टू्यमर अवर ि में उले्लखनीय वृस्ि हुई, ि  श्वसंगल-िर ग श्वसिम की तुलना में अश्विक थी। 

ये प्रभाव P-ग्लाइक प्र टीन के िाउनरेगुलेशन, BIRC िीन अश्वभव्यस्क्त के दमन और टू्यमर सपे्रसर p53 

के अपरेगुलेशन के माध्यम से बहु-दवा प्रश्वतर ि क  प्रभावी रूप से अवरुि करने के कारण उत्पन्न हुए। 

श्वि-आयामी टू्यमर से्फरॉइि मॉिल्स में बेितर पैठ और श्वचश्वकत्सीय प्रभावशीलता की पुश्वि हुई, िालांश्वक 

श्वनस्िय लश्वक्षतरण पर श्वनभणरता ने टू्यमर श्ववषमता से संबंश्वित सीमाओ ं क  उिागर श्वकया। Janus 

नैन म टसण ने सश्विय गश्वत-आिाररत श्विलीवरी प्रदश्वशणत की, श्विससे बेितर क श्वशकीय अवश षण, गिरी 

से्फरॉइि पैठ और MCF-7 तथा MDA-MB-231 द न  ंक श्वशका लाइन  ंमें उच्च साइट टॉस्क्सश्वसटी प्राप्त 

हुई। इन प्रणाश्वलय  ंने इन श्ववटर   में एप प्ट श्वसस, ROS उत्पादन और टू्यमर क श्वशका श्ववनाश क  बढाया 

तथा इन श्ववव  में टू्यमर वृस्ि क  प्रभावी रूप से सीश्वमत श्वकया, ििााँ उपचाररत िानवर  ंमें श्वनयंिण समूि 

की तुलना में टू्यमर आयतन में स्पि कमी देखी गई। िालांश्वक अत्यश्विक प्रभावी ि ने के बाविूद, ये 

पे्लटिॉमण मुख्यतः  टू्यमर माइि एनवायरनमेंट संकेत  ं पर श्वनभणर थे, ि  अश्विक सटीक मॉश्वलकू्यलर 

पिचान रणनीश्वतय  ंकी आवश्यकता क  दशाणता िै। डू्यल-गेटेि FeCDs@IAA@Folic Acid नैन जाइम 

ने अंतश्वनणश्वित पेर स्क्सिेज-समान गश्वतश्ववश्वि और चयनात्मक एंटीकैं सर प्रभावशीलता प्रदश्वशणत की, श्विसमें 

िामोन-ररसेप्टर पॉश्विश्वटव और श्वटर पल-नेगेश्वटव स्तन कैं सर क श्वशकाओ ंमें कम IC₅₀ मान प्राप्त हुए, िबश्वक 
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सामान्य एश्वपथीश्वलयल क श्वशकाएाँ  सुरश्वक्षत रिी।ं इस नैन कैररयर ने अत्यश्विक ROS उत्पादन, 

माइट कॉस्रर यल श्विप लराइिेशन, एप प्ट श्वसस और G2/M सेल साइश्वकल अरेि क  पे्रररत श्वकया तथा 

कैं सर क श्वशका माइगे्रशन क  उले्लखनीय रूप से र का। श्वि-आयामी से्फरॉइि अध्ययन  ंने गिरी टू्यमर 

पैठ और प्रभावी टू्यमर उनू्मलन की पुश्वि की; िालांश्वक िैश्ववक श्वलगैंि्स पर श्वनभणरता ने प्रश्वतरक्षािनकता, 

ररसेप्टर श्ववषमता और टर ांसलेशनल मिबूती से संबंश्वित श्वचंताओ ंक  िन्म श्वदया। इन चुनौश्वतय  ंक  दूर करने 

के श्वलए, HER3-श्ववश्वशि nanoMIPs क  श्वलगैंि-रश्वित श्वसंथेश्वटक प्लास्िक एंटीबॉिी के रूप में 

अश्वभकस्ित श्वकया गया, ि  सटीक मॉश्वलकू्यलर पिचान में सक्षम िैं। िॉक्स रूश्वबश्वसन-करकू्यश्वमन सि-

ल िेि nanoMIPs ने P-ग्लाइक प्र टीन-मध्यथथ दवा उत्सिणन क  प्रभावी रूप से अवरुि श्वकया, श्विससे 

क श्वशकीय दवा संचयन में वृस्ि और उच्च साइट टॉस्क्सश्वसटी प्राप्त हुई। इन nanoMIPs ने एप प्ट श्वसस, 

ROS उत्पादन और नू्यस्ियर िीिेनरेशन क  पे्रररत श्वकया, िबश्वक उनकी अंतश्वनणश्वित फ्ल र सेंस ने 

HER3-अश्वभव्यक्त क श्वशकाओ ंकी पॉइंट-ऑि-केयर श्विटेक्शन क  सक्षम बनाया। श्वि-आयामी टू्यमर 

से्फरॉइि मॉिल्स में मूल्ांकन ने प्रभावी पैठ, उच्च श्ववश्वशिता और मिबूत श्वचश्वकत्सीय प्रभावशीलता 

प्रदश्वशणत की, ि  इस से्कलेबल और लागत-प्रभावी दृश्विक ण की नैदाश्वनक प्रासंश्वगकता क  दशाणता िै। 

 

मिष्कर्ा (Conclusion): 

यि श ि स्तन कैं सर उपचार और बाय सेंश्वसंग के श्वलए एक व्यापक और नैदाश्वनक रूप से अनुवाद य ग्य 

नैन मेश्विश्वसन फे्रमवकण  थथाश्वपत करता िै। श्वनस्िय श्विलीवरी, सश्विय प्र पल्शन, रेिॉक्स-प्रश्वतश्वियाशील 

गेश्वटंग, कैटेश्वलश्वटक नैन जाइम गश्वतश्ववश्वि, ररसेप्टर-मध्यथथ लश्वक्षतरण और श्वसंथेश्वटक मॉश्वलकू्यलर पिचान 

के व्यवस्थथत एकीकरण द्वारा, यि कायण पारंपररक उपचार  ंऔर मौिूदा नैन पे्लटिामों की मित्वपूणण 

सीमाओ ंक  संब श्वित करता िै। ये श्वनष्कषण बहु-कायाणत्मक नैन थेरेपू्यश्वटक श्विजाइन में मित्वपूणण अंतदृणश्वि 

प्रदान करते िैं और स्तन कैं सर के श्वलए अश्विक सुरश्वक्षत, प्रभावी और श्वकिायती श्वप्रसीिन नैन मेश्विश्वसन 

की श्वदशा में आशािनक मागण प्रसु्तत करते िैं। 
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Dox                                      Doxorubicin 

ROS                                     Reactive Oxygen Species 

HER                                     Human Epidermal Growth Factor 

Receptor 

PI                                          Propidium Iodide 

MIPs                                     Molecularly Imprinted Polymers 

TNBC                                   Triple Negative Breast Cancer 

APTS                                    3-Aminopropyltriethoxysilane 

SIA                                       Succinimidyl Iodoacetate 

NIPAM                                N-Isopropylacrylamide 

BIS                                       N,N′-Methylene Bisacrylamide 

AA                                        Acrylic Acid 

TBAm                                  N-tert-Butylacrylamide 

NAMPA                               Methacrylamide Hydrochloride 

APS                                      Ammonium Persulfate 

PBS                                      Phosphate-Buffered Saline 

DAPI                                    4′,6-Diamidino-2-Phenylindole 

FITC                                    Fluorescein Isothiocyanate 

DCFDA                                2′,7′-Dichlorodihydrofluorescein 

Diacetate 

FBS                                      Fetal Bovine Serum 

LE                                        Loading Efficiency 

EE                                        Encapsulation Efficiency 

RSM                                    Response Surface Methodology 

MDR                                   Multidrug Resistance 
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TGA                                    Thermogravimetric Analysis 

FTIR                                 Fourier Transform Infrared Spectroscopy 

XRD                                  X-ray Diffraction 

XPS                                   X-ray Photoelectron Spectroscopy 

PCR                                  Polymerase Chain Reaction 

Pt                                      Platinum 

MSN                                 Mesoporous Silica Nanoparticle 

PVA                                  Polyvinyl Alcohol 

TEOS                              Tetraethyl Orthosilicate 

MTPMS                        3-Mercaptopropyltrimethoxysilane 

CTAB                              N-Cetyltrimethylammonium Bromide 

ABTS                              2,2′-Azinobis(3-ethylbenzothiazoline)-6-

sulfonic Acid 

NHS                                N-Hydroxysuccinimide 

EDC                                 1-Ethyl-3-(3-Dimethylaminopropyl) 

Carbodiimide Hydrochloride 

MSD                                 Mean Square Displacement 

IAA                                   Indole Acetic Acid 

FA                                     Folic Acid 

TEM                                Transmission Electron Microscope 

UV                                    Ultraviolet 

μM                                   Micromolar 

μL                                    Microliter 

mm                                  Millimetre 

μm Micrometre 

mg                                  Milligram 

mL                                  Millilitre 

mins                              Minutes 

sec                                 Seconds 

nm                                 Nanometre 

cm                                 Centimetre 

 




