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Abstract 

Proteins are ubiquitous in nature and play a crucial role in every living body, including maintaining 

cellular processes, controlling metabolism, regulating cell signaling, supporting immune defense, 

facilitating molecular recognition, and regulating gene expression. To gain more information about 

the protein's functionality, integrating it with nanoparticles has led to the emergence of a new field 

called nanotechnology. Nanoparticles have intriguing properties, such as a high surface-to-volume 

ratio and high electrical and optical properties. However, when these nanoparticles are injected 

into the body, the protein adsorbs to their surfaces, forming a protein corona that has detrimental 

effects on both the protein and the nanoparticles, including protein aggregation, amyloid fibril 

formation, nanoparticle aggregation, and many more. 

 Given the extensive use of nanoparticles in biomedical applications, people often overlook the 

adverse effects associated with protein-nanoparticle interactions. This thesis addresses this 

problem by studying the structural properties of the protein at the bio-nano interface using 

vibrational Raman spectroscopy. Vibrational Raman spectroscopy is a scattering-based technique 

that provides molecular-level insights into protein structure, both in the absence and in the presence 

of a perturbing environment. However, Raman is a weak-scattering phenomenon, and to enhance 

it, surface-enhanced Raman spectroscopy (SERS) is employed, which involves plasmonic 

nanoparticles such as gold and silver that use electromagnetic and chemical enhancement 

mechanisms to achieve high signal intensity at trace-level concentrations. 

In this thesis, we investigated protein-nanoparticle interactions at the bio-nano interface. By 

combining molecular dynamics simulation and SERS, we studied protein-nanoparticle interactions 

using two bio-ionic liquids: one tends to adsorb to the nanoparticle surface, thereby preventing 
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direct protein-nanoparticle interaction, whereas the other remains suspended in solution and affects 

protein structure. Building on this, we studied the effect of iodide ions on two different lectins, 

wheat germ agglutinin (WGA) and concanavalin A (ConA), with and without their carbohydrate 

ligands, using SERS and principal component analysis (PCA). This study further unravels the 

effect of KI, widely used by researchers to obtain stronger SERS signals (for proteins). It discusses 

the impact of adding KI to protein nanoparticles and protein-ligand complexes.  

Since Raman is a weak-scattering phenomenon, to enhance the signal, we tried to increase the 

chemical enhancement mechanism of SERS by pre-shining the microwave synthesized alumina 

nanofibers substrate with UV-visible light which leads to the formation of electron hole in the 

substrate which then subsequently transferred to the silver nanoparticles fermi level and thereby 

increasing its charge density and then in the presence of laser these electrons gets transferred to 

the analyte which leads to high signal intensity. This technique is called photoinduced Raman 

spectroscopy (PIERS). Parallelly, we investigated the PIERS effect on the widely used titanium 

oxide (TiO2) substrate by synthesizing TiO2 substrates via different mechanisms, each with distinct 

oxygen vacancies. This thesis examines how defect engineering in plasmonic-semiconductor 

hybrids enhances photo-induced Raman responses, offering a route toward ultrasensitive 

biosensing platforms.  

Overall, this thesis explains the complex interplay between proteins and nanoparticles at the bio-

nano interface and demonstrates how interfacial engineering can control protein behavior. The 

findings in this thesis are very crucial in developing safer, more efficient nanomaterial-based 

platforms for biosensing, diagnostics, and biomedical applications. Moreover, the efforts involved 

in studying the PIERS mechanism with different substrates are useful for trace-level molecule 

detection.  
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सार 

प्रोटीन प्रकृति में हर जगह पाए जािे हैं और हर जीतिि शरीर में महत्वपूर्ण भूतमका तनभािे हैं, तजसमें सेलुलर 

प्रतियाओ ंको बनाए रखना, मेटाबॉतलज्म को तनयंतिि करना, सेल तसग्नतलंग को रेगुलेट करना, इमू्यन तिफें स 

को सपोटण करना, मॉतलकू्यलर पहचान को आसान बनाना और जीन एक्सपे्रशन को रेगुलेट करना शातमल है। 

प्रोटीन की कायणप्रर्ाली के बारे में अतिक जानकारी हातसल करने के तलए, इसे नैनोपातटणकल्स के साथ इंटीगे्रट 

करने से नैनोटेक्नोलॉजी नामक एक नए के्षि का उदय हुआ है। नैनोपातटणकल्स में तदलचस्प गुर् होिे हैं, जैसे 

तक उच्च सिह-से-आयिन अनुपाि और उच्च तिद्युि और ऑतिकल गुर्। हालांतक, जब इन नैनोपातटणकल्स 

को शरीर में इंजेक्ट तकया जािा है, िो प्रोटीन उनकी सिहो ंपर एि्सॉबण हो जािा है, तजससे एक प्रोटीन 

कोरोना बनिा है तजसका प्रोटीन और नैनोपातटणकल्स दोनो ंपर हातनकारक प्रभाि पड़िा है, तजसमें प्रोटीन 

एग्रीगेशन, एमाइलॉइि फाइतिल तनमाणर्, नैनोपातटणकल एग्रीगेशन, और भी बहुि कुछ शातमल है। 

बायोमेतिकल अनुप्रयोगो ं में नैनोपातटणकल्स के व्यापक उपयोग को देखिे हुए, लोग अक्सर प्रोटीन-

नैनोपातटणकल इंटरैक्शन से जुडे़ प्रतिकूल प्रभािो ंको नज़रअंदाज़ कर देिे हैं। यह थीतसस िाइिेशनल रमन 

से्पक्टर ोस्कोपी का उपयोग करके बायो-नैनो इंटरफेस पर प्रोटीन के संरचनात्मक गुर्ो ंका अध्ययन करके इस 

समस्या का समािान करिी है। िाइिेशनल रमन से्पक्टर ोस्कोपी एक सै्कटररंग-आिाररि िकनीक है जो तकसी 

भी परेशान करने िाले िािािरर् के साथ या उसके तबना प्रोटीन संरचना में आर्तिक-स्तर की जानकारी 

प्रदान करिी है। हालांतक, रमन एक कमजोर-सै्कटररंग घटना है, और इसे बढाने के तलए, सिह-संितिणि रमन 

से्पक्टर ोस्कोपी (SERS) का उपयोग तकया जािा है, तजसमें गोल्ड और तसल्वर जैसे प्लास्मोतनक नैनोपातटणकल्स 

शातमल होिे हैं जो टर ेस-स्तर की सांद्रिा पर उच्च तसग्नल िीव्रिा प्राप्त करने के तलए इलेक्टर ोमैगे्नतटक और 

रासायतनक िृद्धि िंि का उपयोग करिे हैं। 
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इस थीतसस में, हमने बायो-नैनो इंटरफेस पर प्रोटीन-नैनोपातटणकल इंटरैक्शन की जांच की। मॉतलकू्यलर 

िायनातमक्स तसमुलेशन और SERS को तमलाकर, हमने दो बायो-आयतनक िरल पदाथों का उपयोग करके 

प्रोटीन-नैनोपातटणकल इंटरैक्शन का अध्ययन तकया: एक नैनोपातटणकल सिह पर एि्सॉबण होने की प्रिृति रखिा 

है, तजससे प्रत्यक्ष प्रोटीन-नैनोपातटणकल इंटरैक्शन को रोका जा सके, जबतक दूसरा घोल में तनलंतबि रहिा है 

और प्रोटीन संरचना को प्रभातिि करिा है। इसी आिार पर, हमने SERS और तपं्रतसपल कंपोनेंट एनातलतसस 

(PCA) का उपयोग करके, दो अलग-अलग लेद्धक्टन, व्हीट जमण एगू्लतटतनन (WGA) और कॉनकैनािेतलन A 

(ConA) पर आयोिाइि आयनो ंके प्रभाि का अध्ययन तकया, तजसमें उनके काबोहाइिर ेट तलगेंि के साथ 

और तबना शातमल थे। यह अध्ययन KI के प्रभाि को और उजागर करिा है, तजसका उपयोग शोिकिाणओ ं

द्वारा मजबूि SERS तसग्नल (प्रोटीन के तलए) प्राप्त करने के तलए व्यापक रूप से तकया जािा है। यह प्रोटीन 

नैनोपातटणकल्स और प्रोटीन-तलगेंि कॉम्प्पे्लक्स में KI जोड़ने के प्रभाि पर चचाण करिा है। क्योतंक रमन एक 

कमजोर सै्कटररंग घटना है, इसतलए तसग्नल को बढाने के तलए, हमने सबस्ट्र ेट को UV-तितजबल लाइट से 

पहले से चमकाकर SERS के केतमकल एन्ांसमेंट मैकेतनज्म को बढाने की कोतशश की। इससे सबस्ट्र ेट में 

इलेक्टर ॉन होल बनिे हैं जो बाद में तसल्वर नैनोपातटणकल्स के फमी लेिल में टर ांसफर हो जािे हैं, तजससे उनकी 

चाजण िेंतसटी बढ जािी है और तफर लेजर की मौजूदगी में ये इलेक्टर ॉन एनालाइट में टर ांसफर हो जािे हैं, तजससे 

हाई तसग्नल इंटेंतसटी तमलिी है। इस िकनीक को फोटोइंडू्यस्ि रमन से्पक्टर ोस्कोपी (PIERS) कहा जािा है। 

इसके साथ ही, हमने अलग-अलग मैकेतनज्म से TiO2 सबस्ट्र ेट्स को तसंथेसाइज करके, हर एक में अलग-

अलग ऑक्सीजन िैकें सी के साथ, व्यापक रूप से इसे्तमाल होने िाले टाइटेतनयम ऑक्साइि (TiO2) सबस्ट्र ेट 

पर PIERS प्रभाि की जांच की। यह काम जांचिा है तक प्लास्मोतनक-सेमीकंिक्टर हाइतिि में तिफेक्ट 

इंजीतनयररंग फोटो-इंडू्यस्ि रमन ररस्पॉन्स को कैसे बढािी है, जो अल्ट्र ासेंतसतटि बायोसेतसंग पे्लटफॉमण की 

तदशा में एक रास्ता तदखािी है।  
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कुल तमलाकर, यह अध्ययन बायो-नैनो इंटरफेस पर प्रोटीन और नैनोपातटणकल्स के बीच जतटल िालमेल को 

समझािा है और तदखािा है तक इंटरफेतशयल इंजीतनयररंग प्रोटीन के व्यिहार को कैसे तनयंतिि कर सकिी 

है। ये तनष्कर्ण बायोसेतसंग, िायग्नोद्धस्ट्क्स और बायोमेतिकल एप्लीकेशन के तलए सुरतक्षि, अतिक कुशल 

नैनोमटेररयल-आिाररि पे्लटफॉमण तिकतसि करने में बहुि महत्वपूर्ण हैं। इसके अलािा, अलग-अलग सबस्ट्र ेट 

के साथ PIERS मैकेतनज्म का अध्ययन करने में तकए गए प्रयास टर ेस-लेिल मॉतलकू्यल तिटेक्शन के तलए 

उपयोगी हैं। 
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