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ABSTRACT 

Human eye is a highly complex organ that provides one of the crucial senses, the 

sense of sight, essential for interacting with the surrounding environment. It’s complexity is 

justified by the accurate arrangement of tissues creating various anatomical and 

physiological barriers at multiple levels to restrict the entry of any exogenous substances 

thereby protecting the inner ocular tissues. In addition to the protective nature these 

barriers, they also limit entry of therapeutic molecules consequently leading to reduced 

bioavailability of the drugs at the site of action. The primary barrier encountered by any 

topically applied therapeutics is the cornea. As an avascular clear tissue, cornea allows the 

passage of light to retina in the eye. According to WHO, 2.2 billion people have visual 

impairment or blindness out of which 4.2 million account for corneal opacities. Multiple 

attempts have been made to provide effective and efficient treatment strategies for corneal 

diseases. One such approach is to enhance the penetration of the drugs to attain clinically 

relevant concentrations at the desired therapeutic site. A class of peptides known as cell 

penetrating peptides (CPPs) can traverse the plasma membrane carrying cargo molecules 

attached to it. Usually ranging from 5 to 40 amino acids in length, it has the potential to 

carry along different types of cargoes such as therapeutic agents, proteins, nucleic acids, 

plasmids and even nano particles such as liposomes.   

This thesis presents novel strategies for therapeutic interventions for anterior segment 

disease management.   

The first part introduces a novel CPP, designed to target the corneal tissue for drug 

delivery in corneal diseases. Corneal Targeting Sequence 1 (CorTS 1) has been developed by 

modifying a conserved leucine rich repeat (LRR) motif present in corneal proteins. The novel 

CorTS 1 peptide exhibits a promising cell penetrating activity with no notable cytotoxicity 

and an increased accumulation in corneal stroma than in aqueous humor in vitro and in ex 

vivo conditions, respectively. The peptide also delivers protein cargo (beta galactosidase) in 

its active biological form inside human corneal epithelial cell (HCE) line. Interestingly, 

antimicrobial activity has been also noted against MRSA and Fusarium dimerum. CorTS 1 

also possesses anticollagenolytic activity thereby holding a promising potential in treatment 

of microbial keratitis and stromal melts.   
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The second part of the study demonstrates in vivo efficacy of a novel CPP drug 

conjugate based strategy for the treatment of Keratoconus (KC). KC is a common corneal 

disorder characterised by progressive thinning leading to cone shaped cornea with irregular 

astigmatism and impaired vision. Corneal collagen crosslinking (CXL)  is the standard 

treatment employed to halt the disease progression. A concerning step of this procedure is 

epithelial debridement carried out to facilitate the entry of poorly permeable riboflavin (Rb). 

In this study the Rb is covalently conjugated with the dimer of a well known CPP (Tat dimer 

– Tat2) resulting in Tat2riboflavin or RiTe conjugate to enhance the penetration and thereby 

improve the efficiency of the CXL protocol. Approximately a 2 fold increase in tissue 

penetration was achieved in rabbit corneas upon conjugation with the CPP. The 

comparative analysis of RiTe conjugate mediated and standard CXL exhibited an equivalent 

extent in crosslinking in both types of CXLs as observed in enzymatic digestion of corneas. 

No endothelial damage and keratocyte loss in case of RiTe conjugate mediated CXL in 

contrast to standard CXL further establishes the safety of the proposed protocols along with 

the efficacy.  

The two above-mentioned interventions highlight the potential application of CPPs and CPP 

drug conjugates for treating anterior segment diseases or disorders of the eye. 

 

 

 

 

 

 



 

 

सार 

 

मानव की आंख एक अत्यधिक जटिल अंग है जो आसपास के वातावरण के साथ बातचीत करने के ललए 

आवश्यक महत्वपूणण इंटियों में से एक, दृष्टि की भावना प्रदान करता है। ककसी भी बटहजाणत पदाथों के 

प्रवेश को प्रततबंधित करने के ललए कई स्तरों पर ववलभन्न शारीररक बािाओं को बनाने वाले ऊतकों की 

सिीक व्यवस्था द्वारा इसकी जटिलता को उधचत ठहराया जाता है ष्जससे आंतररक ओकुलर ऊतकों की 

रक्षा होती है। सुरक्षात्मक प्रकृतत के अलावा इन बािाओं, वे धचककत्सीय अणुओं के प्रवेश को भी सीलमत 

करते हैं ष्जसके पररणामस्वरूप कारणवाई की साइि पर दवाओं की जैव उपलब्िता कम हो जाती है। ककसी 

भी शीर्ण रूप से लागू धचककत्सा ववज्ञान द्वारा सामना की जाने वाली प्राथलमक बािा कॉतनणया है। एक 

संवहनी स्पटि ऊतक के रूप में, कॉतनणया आंख में प्रकाश को रेटिना तक जान ेकी अनुमतत देता है। 

डब््यूएचओ के अनुसार, 2.2 अरब लोगों को दृष्टि हातन या अंिापन है, ष्जनमें से 42 लाख कॉतनणया की 

अस्पटिता के ललए ष्जम्मेदार हैं। कॉतनणयल रोगों के ललए प्रभावी और कुशल उपचार रणनीतत प्रदान करन े

के ललए कई प्रयास ककए गए हैं। ऐसा ही एक दृष्टिकोण वातंित धचककत्सीय स्थल पर धचककत्सकीय रूप 

से प्रासंधगक सांिता प्राप्त करन ेके ललए दवाओं के प्रवेश को बढाना है। पेप्िाइड्स का एक वगण ष्जसे सेल 

पेनेटे्रटिंग पेप्िाइड्स (सीपीपी) के रूप में जाना जाता है, प्लाज्मा झि्ली को पार कर सकता है जो इससे 

जुडे कागो अणुओं को ले जाता है। आमतौर पर लंबाई में 5 से 40 अमीनो एलसड तक, इसमें ववलभन्न प्रकार 

के कागो जैस ेधचककत्सीय एजेंि, प्रोिीन, न्यूष्ललक एलसड, प्लाष्स्मड और यहां तक कक ननैो कण जैस े

ललपोसोम ले जाने की क्षमता होती है। 

यह थीलसस पूवणकाल खंड रोग प्रबंिन के ललए धचककत्सीय हस्तक्षेप के ललए नई रणनीतत प्रस्तुत करता 

है। 

पहला भाग एक उपन्यास सीपीपी पेश करता है, ष्जस ेकॉतनणयल रोगों में दवा ववतरण के ललए कॉतनणयल 

ऊतक को लक्षक्षत करने के ललए डडजाइन ककया गया है। कॉतनणयल िारगेटिंग सीलवेंस 1 (CorTS 1) को 

कॉतनणयल प्रोिीन में मौजदू एक सरंक्षक्षत ्यूसीन ररच ररपीि (LRR) मोटिफ को संशोधित करके ववकलसत 



 

 

ककया गया है। उपन्यास कॉर्टणस 1 पेप्िाइड बबना ककसी उ्लखेनीय साइिोिोष्लसलसिी के एक आशाजनक 

सेल ममणज्ञ गततववधि प्रदलशणत करता है और क्रमशः इन ववट्रो और पवूण वववो ष्स्थततयों में जलीय हास्य 

की तुलना में कॉतनणयल स्ट्रोमा में वदृ्धि हुई है। पेप्िाइड मानव कॉतनणयल एवपथेललयल सेल (एचसीई) 

लाइन के अंदर अपने सकक्रय जैववक रूप में प्रोिीन कागो (बीिा गैलेलिोलसडेज) भी ववतररत करता है। 

टदलचस्प बात यह है कक एमआरएसए और फुसैररयम डडमेरम के झखलाफ रोगाणुरोिी गततववधि भी नोि 

की गई है। CorTS 1 में एिंीकोलजेेनोललटिक गततववधि भी होती है ष्जसस ेमाइक्रोबबयल केरािाइटिस और 

स्ट्रोमल मे् र्टस के उपचार में एक आशाजनक क्षमता होती है। 

अध्ययन का दसूरा भाग केरािोकोनस (केसी) के उपचार के ललए एक उपन्यास सीपीपी दवा संयगु्म 

आिाररत रणनीतत की वववो प्रभावकाररता में प्रदलशणत करता है। केसी एक सामान्य कॉतनणयल ववकार है 

जो प्रगततशील पतलेपन की ववशेर्ता है जो अतनयलमत दृष्टिवैर्म्य और बबगडा हुआ दृष्टि के साथ शंकु 

के आकार का कॉतनणया की ओर जाता है। कॉतनणयल कोलेजन क्रॉसललकंकंग (सीएलसएल) रोग की प्रगतत 

को रोकने के ललए तनयोष्जत मानक उपचार है। इस प्रकक्रया का एक संबंधित कदम खराब पारगम्य 

राइबोफ्लेववन (आरबी) के प्रवेश की सुवविा के ललए ककया गया उपकला मलत्याग है। इस अध्ययन में 

आरबी को एक प्रलसद्ि सीपीपी (िाि डडमर - िाि 2) के डडमर के साथ सहसंयोजी रूप से संयुष्ग्मत ककया 

गया है, ष्जसके पररणामस्वरूप पैठ को बढाने के ललए िैि 2 राइबोफ्लेववन या रीि संयुष्ग्मत होता है और 

इस तरह सीएलसएल प्रोिोकॉल की दक्षता में सुिार होता है। सीपीपी के साथ संयगु्मन पर खरगोश के 

कॉतनणया में ऊतक प्रवेश में लगभग 2 गुना वदृ्धि हालसल की गई थी। RiTe संयुग्म मध्यस्थता और मानक 

CXL के तुलनात्मक ववश्लरे्ण ने दोनों प्रकार के CXL में क्रॉसललकंकंग में एक समान सीमा का प्रदशणन ककया 

जैसा कक कॉतनणया के एंजाइमी पाचन में देखा गया है। मानक CXL के ववपरीत RiTe संयुग्म मध्यस्थता 

CXL के मामल ेमें कोई एंडोथेललयल क्षतत और केरािोसाइि हातन नहीं, प्रभावकाररता के साथ-साथ 

प्रस्ताववत प्रोिोकॉल की सुरक्षा को और स्थावपत करता है। 

उपयुणलत दो हस्तक्षेप सीपीपी और सीपीपी दवा संयगु्मों के संभाववत अनुप्रयोग को पूवणकाल खंड रोगों या 

आंख के ववकारों के इलाज के ललए उजागर करते हैं। 
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