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Abstract 

Cancer chemotherapy is often associated with serious adverse side effects. This is due to 

the lack of selectivity of drugs towards cancer cells. The need for selectivity led to the 

development of the targeted therapy approaches. Targeted therapy aims to selectively target 

cancer cells, however, drug resistance arising from heterogeneity of the tumor is an issue. 

To counter heterogeneity, molecules that could target multiple cancer pathways are 

considered promising. Several small molecules are actively being explored in cancer 

research for their therapeutic potential. Natural compounds are of great interest in cancer 

drug development due to their molecular rigidity and drug-like properties.  

Cancer drug development is associated with high failure rates during clinical trials due to 

the lack of efficacy of the drug candidates. This could be overcome by proper elucidation 

of molecular mechanism of action of drug candidates during preclinical trials. Drug activity 

also depends on permeability of the active compounds through biological barriers like cell 

membranes.  This study presents mechanistic insights into different modes of selectivity by 

focusing on bioactivity and permeability of few select natural compounds that are already 

reported for their anticancer properties. 

In silico molecular modeling methods have been used to study the bioactivity and 

permeability of the chosen compounds. Molecular mechanisms underlying the anticancer 

activities of natural compounds fucoxanthin, withaferin A and caffeic acid phenethyl ester 

have been interpreted from protein-ligand docking and molecular dynamics simulation 

studies. The results suggested that fucoxanthin, withaferin A and caffeic acid phenethyl 

ester can cause p53 activation in cancer cells leading to apoptosis. Molecular dynamics 

simulations with umbrella sampling protocol were performed using lipid bilayer models to 



vi 

 

explore the effect of phosphatidylserine exposure in cancer cells on the membrane 

permeation of natural compounds withaferin A, withanone, caffeic acid phenethyl ester and 

artepillin C. The results indicated that the exposure of phosphatidylserines in cancer cell 

membranes facilitated the permeation of withaferin A, withanone, caffeic acid phenethyl 

ester through a cancer cell membrane compared to a normal cell membrane. The presented 

data demonstrated the potential of drug-membrane interactions in rendering selectivity to 

drugs. An atomistic model of stratum corneum lipid matrix of skin for transdermal 

permeation studies of small molecules has been developed and validated with experimental 

data from literature. In summary, this thesis sheds light into specific molecular-level 

mechanisms underlying bioactivity and permeability using in silico modeling techniques 

that will aid in advancing the studied natural compounds as cancer drugs and develop new 

compounds for selective targeting of cancer.  
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साराांश 

कैं सर की रसोचिककत्सा अक्सर गंभीर प्रकिकूल दषु्प्रभावो ंसे जुडी होिी है। यह कैं सर कोचिकाओ ंके प्रकि दवाओ ं

की ियनात्मकिा की कमी के कारण है। ियनात्मकिा की आवश्यकिा ने लचिि चिककत्सा पद्धकियो ंके कवकास 

को प्रेररि ककया। लचिि चिककत्सा का उदे्दश्य कैं सर कोचिकाओ ंको िुकनंदा रूप से लचिि करना है, हालांकक, 

ट्यूमर की कवषमिा से उत्पन्न होन ेवाली दवा प्रकिरोध एक मुद्दा है। कवषमिा का मुकाबला करने के चलए, कई 

कैं सर मागों को लचिि करने वाले अणुओ ंको आिाजनक माना जािा है। कैं सर अनुसंधान में उनकी चिककत्सीय 

िमिा के चलए कई छोटे अणुओ ंका सकिय रूप से पिा लगाया जा रहा है। प्राकृकिक यौकगको ंउनके आणकवक 

कठोरिा और दवा-जैसा गुणो ंके कारण कैं सर दवा के कवकास में बहुि रुचि रखिे हैं। 

कैं सर दवा कवकास दवा उम्मीदवारो ंकी प्रभावकाररिा की कमी के कारण नैदाकनक परीिणो ंके दौरान उच्च कवफलिा 

दर के साथ जुडा हुआ है। प्रीक्लिकनकल परीिणो ंके दौरान दवा उम्मीदवारो ंकी काररवाई के आणकवक िंत्र के 

उचिि स्पष्टीकरण से इसे दरू ककया जा सकिा है। दवा गकिकवचध कोचिका चिल्ली जैसे जैकवक बाधाओ ंके माध्यम 

से सकिय यौकगको ंकी पारगम्यिा पर भी कनभरर करिी है। यह अध्ययन कुछ िुकनंदा प्राकृकिक यौकगको,ं जो पहले 

से ही उनके एंटीकैं सर गुणो ंके चलए ररपोटर ककए गए हैं, उनकी जैवसकियिा और पारगम्यिा पर ध्यान कें किि 

करके ियनात्मकिा के कवचभन्न िरीको ंमें यांकत्रक अंिर्दरकष्ट प्रसु्ति करिा है। 

कम्प्यूटेिनल आणकवक मॉडचलंग कवचधयो ंका उपयोग ियकनि यौकगको ंकी जैवसकियिा और पारगम्यिा का 

अध्ययन करने के चलए ककया गया है। प्राकृकिक यौकगको ंफ्यूकोक्सैंचथन, कवथफेररन ए और कैकफक एचसड कफकनचथल 

एस्टर के एंटीकैं सर गकिकवचधयो ंको अंिकनरकहि करने वाले आणकवक िंत्र को प्रोटीन-चलगैंड डॉककंग और आणकवक 
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गकििीलिा चसमुलेिन अध्ययनो ंसे व्याख्या की गई है। पररणामो ंने सुिाव कदया कक फ्यूकोक्सैंचथन, कवथफेररन 

ए और कैकफक एचसड कफकनचथल एस्टर कैं सर कोचिकाओ ंमें p53 सकियण का कारण बन सकिा है, और चजससे 

एपोप्टोचसस हो सकिा है।  कवथफेररन ए, कवथानोन, कैकफक एचसड कफकनचथल एस्टर और आटेकपचलन सी की 

चिल्ली पारगम्यिा पर, कैं सर कोचिकाओ ंमें पाए जािे फॉसे्फकटडाइल्सेररन एक्सपोज़र के प्रभाव का पिा लगाने 

के चलए, चलकपड किपरि मॉडलो ंको उपयोग करके आणकवक गकििीलिा चसमुलेिन, अम्ब्रेला सैंपचलंग िकनीक 

के साथ ककया गया था। पररणामो ंने संकेि कदया कक फॉसे्फकटडाइल्सेररन एक्सपोज़र ने, सामान्य कोचिका चिल्ली 

की िुलना में, कैं सर कोचिका चिल्ली के माध्यम से कवथफेररन ए, कवथानोन, कैकफक एचसड कफकनचथल एस्टर के 

पारगमन की सुकवधा प्रदान की। प्रसु्ति आंकडो ं ने दवाओ ं को ियनात्मकिा प्रदान करने में दवा-चिल्ली 

अन्योन्यकिया की िमिा का प्रदिरन ककया। छोटे अणुओ ंके ट्ांसडमरल पारगम्यिा अध्ययन के चलए त्विा के 

से््टटम कॉकनरयम चलकपड मैकट्क्स का एक परमाणु मॉडल, साकहत्य से प्रयोगात्मक डेटा के साथ कवकचसि और मान्य 

ककया गया है। संिेप में, यह थीचसस कम्प्यूटेिनल आणकवक मॉडचलंग िकनीको ंका उपयोग करके जैवसकियिा 

और पारगम्यिा को अंिकनरकहि कवचिष्ट आणकवक स्तर के िंत्र में प्रकाि डालिा है, जो अध्ययन ककए गए प्राकृकिक 

यौकगको ंको कैं सर दवाओ ंके रूप में आगे बढाने में, और कैं सर के ियनात्मक लक्ष्यीकरण के चलए नए यौकगको ं

का कवकास में मदद करेगा। 
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