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ABSTRACT 

Ocular diseases represent a significant challenge to visual health and contribute substantially 

to the global burden of disease. The World Health Organization estimates that over 2.2 billion 

individuals worldwide suffer from vision impairment, with corneal opacities accounting for 

approximately 6 million cases and contributing to 1.5–2.0 million instances of unilateral 

blindness annually. Microbial keratitis (MK) emerges as a leading cause of corneal 

opacification, posing serious public health implications and adversely affecting quality of life. 

MK can arise from fungal, bacterial, or viral etiologies, with fungal keratitis frequently 

associated with elevated rates of blindness. Notable fungal pathogens such as Fusarium, 

Aspergillus, and Candida species present considerable therapeutic challenges due to the 

limitations of existing antifungal treatments, which often suffer from issues related to low 

solubility, inadequate tissue penetration, and high toxicity. Similarly, bacterial keratitis, 

primarily attributed to Staphylococcus spp. and Pseudomonas aeruginosa, is further 

complicated by the rising prevalence of antibiotic resistance. Collectively, these challenges 

highlight the urgent need for innovative therapeutic strategies in ocular medicine. 

Membrane-active peptides (MAPs) have emerged as promising candidates for 

addressing these limitations. MAPs are a diverse class of short, often cationic, peptides that 

interact with biological membranes, either disrupting them to exert antimicrobial effects or 

translocating through them to deliver therapeutic cargo. Two prominent subclasses of MAPs 

are antimicrobial peptides (AMPs) and cell-penetrating peptides (CPPs). AMPs are known for 

their broad-spectrum antimicrobial activity, typically by compromising membrane integrity, 

while CPPs are primarily recognized for their ability to traverse cell membranes and facilitate 

intracellular delivery of various molecules. Notably, the distinction between AMPs and CPPs 

is increasingly recognized as fluidic, with many peptides exhibiting both antimicrobial and 

cell-penetrating properties due to shared physicochemical traits such as amphipathicity, 

cationicity, and the ability to adapt helical structures. 

This thesis explores the therapeutic potential of these multifunctional peptides, focusing 

on Corneal Targeting Sequence 1 (CorTS 1) and its novel derivatives for the treatment of 

keratitis caused by Fusarium dimerum and Pseudomonas aeruginosa.  

In the initial phase of the study, CorTS 1 was assessed for its antifungal efficacy against 

Fusarium keratitis. The peptide demonstrated significant inhibition of Fusarium dimerum 

hyphal growth through modulation of membrane permeability in vitro. Additionally, it 

exhibited successful trans-epithelial penetration in rabbit eyes and effectively treated keratitis 

induced by Fusarium spp. in a murine model. With its corneal-targeting characteristics and 
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favourable solubility profile, CorTS 1 showed considerable promise as a therapeutic candidate 

for late-stage deep stromal fungal keratitis. 

In the subsequent phase of the study, novel derivatives of CorTS 1 were developed to 

broaden its antimicrobial spectrum and enhance efficacy against Gram-negative pathogens. 

Among these derivatives, CorTS 1 Derived Antimicrobial Peptide 2 (CDAP 2), characterized 

by a highly α-helical structure, exhibited potent bactericidal activity against both Gram-positive 

and Gram-negative bacteria including Staphylococcus aureus, S. epidermidis, methicillin-

resistant S. aureus (MRSA), Pseudomonas aeruginosa, multidrug resistant P. aeruginosa and 

carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii, while demonstrating minimal cytotoxicity to 

human corneal epithelial cells. Mechanistic investigations revealed that CDAP 2 exerts its 

antimicrobial effects through the induction of oxidative stress and membrane permeabilization 

in P. aeruginosa. Beyond its antimicrobial properties, CDAP 2 displayed successful cellular 

internalization and cargo delivery in human corneal epithelial cells, indicating its dual role as 

both a therapeutic agent and a nanocarrier for ocular drug delivery. 

These findings position CorTS 1 and its derivative CDAP 2 as novel peptide-based 

therapeutics with significant potential for effective management of fungal and bacterial 

keratitis. 
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सार 

नेत्र संबंधी रोग दृश्य स्वास्थ्य के लिए एक महत्वपूर्ण चुनौती का प्रलतलनलधत्व करते हैं और रोग के वैलिक 

बोझ में महत्वपूर्ण योगदान देते हैं। लवि स्वास्थ्य संगठन का अनुमान है लक दुलनया भर में 2.2 लबलियन से 

अलधक व्यक्ति दृलि हालन से पील़ित हैं, लिसमें कॉलनणयि अपारदलशणता िगभग 6 लमलियन मामिो ंके लिए 

लिमे्मदार है और सािाना एकतरफा अंधेपन के 1.5-2.0 लमलियन मामिो ंमें योगदान करती है।   

माइक्रोलबयि केराटाइलटस (एमके) कॉलनणयि अपारदशीकरर् का एक प्रमुख कारर् बनकर उभरता है, 

िो गंभीर सावणिलनक स्वास्थ्य प्रभाव पैदा करता है और िीवन की गुर्वत्ता पर प्रलतकूि प्रभाव डािता है। 

एमके फंगि, बैक्टीररयि या वायरि एलटयिलि से उत्पन्न हो सकता है, फंगि केराटाइलटस अक्सर 

अंधेपन की बढी हुई दरो ंसे िु़िा होता फू्यिेररयम, एस्परलगिस और कैं लडडा प्रिालत िैसे उले्लखनीय 

फंगि रोगिनक मौिूदा एंटीफंगि उपचारो ंकी सीमाओ ंके कारर् काफी लचलकत्सीय चुनौलतयां पेश 

करते हैं, िो अक्सर कम घुिनशीिता, अपयाणप्त ऊतक प्रवेश और उच्च लवषािता से संबंलधत मुद्ो ंसे 

ग्रस्त होते हैं। इसी तरह, बैक्टीररयि केराटाइलटस, िो मुख्य रूप से सै्टलफिोकोकस एसपीपी और 

सू्यडोमोनस एरुलगनोसा के कारर् होता है, एंटीबायोलटक प्रलतरोध के बढते प्रचिन से और भी िलटि हो 

िाता है। सामूलहक रूप से, ये चुनौलतयााँ नेत्र लचलकत्सा में नवीन लचलकत्सीय रर्नीलतयो ं की तत्काि 

आवश्यकता को उिागर करती हैं। 

लझल्ली-सलक्रय पेप्टाइड्स (MAPs) इन सीमाओ ंको संबोलधत करने के लिए आशािनक उम्मीदवार के 

रूप में उभरे हैं। MAPs छोटे, अक्सर धनायलनक, पेप्टाइड्स का एक लवलवध वगण है िो िैलवक लझक्तल्लयो ं

के साथ परस्पर लक्रया करते हैं, या तो उन्हें रोगारु्रोधी प्रभाव डािने के लिए बालधत करते हैं या लचलकत्सीय 

कागो पहंुचाने के लिए उनके माध्यम से स्थानांतररत होते हैं। MAPs के दो प्रमुख उपवगण रोगारु्रोधी 

पेप्टाइड्स (AMPs) और सेि-पेनेटर े लटंग पेप्टाइड्स (CPPs) हैं। AMPs अपनी व्यापक-से्पक्टर म रोगारु्रोधी 

गलतलवलध के लिए िाने िाते हैं, आमतौर पर लझल्ली अखंडता से समझौता करके, िबलक CPPs मुख्य 

रूप से कोलशका लझक्तल्लयो ंको पार करने और लवलभन्न अरु्ओ ंकी इंटर ासेलु्यिर लडिीवरी को सुलवधािनक 

बनाने की उनकी क्षमता के लिए पहचाने िाते हैं लवशेष रूप से, एएमपी और सीपीपी के बीच अंतर तेिी 

से तरि के रूप में पहचाना िाता है, लिसमें कई पेप्टाइड्स साझा भौलतक-रासायलनक िक्षर्ो ं िैसे 

एम्फीपैलथलसटी, कैटायलनलकटी और हेलिकि संरचनाओ ंको अपनाने की क्षमता के कारर् रोगारु्रोधी 

और कोलशका-भेदक दोनो ंगुर्ो ंका प्रदशणन करते हैं। 



ix 
 

यह थीलसस इन बहुलक्रयाशीि पेप्टाइड्स की लचलकत्सीय क्षमता का पता िगाती है, िो फू्यिेररयम लडमेरम 

और सू्यडोमोनस एरुलगनोसा के कारर् होने वािे केराटाइलटस के उपचार के लिए कॉलनणयि टारगेलटंग 

सीक्वें स 1 (CorTS 1) और इसके उपन्यास वु्यत्पन्न पर ध्यान कें लित करती है। 

अध्ययन के प्रारंलभक चरर् में, कॉटीएस 1 का मूल्यांकन फू्यिेररयम केराटाइलटस के क्तखिाफ इसकी 

एंटीफंगि प्रभावकाररता के लिए लकया गया था। पेप्टाइड ने इन लवटर ो में लझल्ली पारगम्यता के मॉडू्यिेशन 

के माध्यम से फू्यिेररयम लडमेरम हाइफि वृक्ति के महत्वपूर्ण अवरोध का प्रदशणन लकया। इसके 

अलतररि, इसने खरगोश की आाँखो ंमें सफि टर ांस-एलपथेलियि प्रवेश का प्रदशणन लकया और एक मू्यररन 

मॉडि में फू्यिेररयम एसपीपी द्वारा पे्रररत केराटाइलटस का प्रभावी ढंग से इिाि लकया। अपनी कॉलनणयि-

िक्ष्यीकरर् लवशेषताओ ंऔर अनुकूि घुिनशीिता प्रोफाइि के साथ, कॉटीएस 1 ने देर-चरर् के गहरे 

स्टर ोमि फंगि केराटाइलटस के लिए एक लचलकत्सीय उम्मीदवार के रूप में काफी वादा लदखाया।  

अध्ययन के बाद के चरर् में, कॉटीएस 1 के नए वु्यत्पन्न लवकलसत लकए गए तालक इसके रोगारु्रोधी 

से्पक्टर म को व्यापक बनाया िा सके और ग्राम-नेगेलटव रोगिनको ंके क्तखिाफ प्रभावकाररता को बढाया 

िा सके। इन वु्यत्पन्नो ंमें, कॉटीएस 1 वु्यत्पन्न रोगारु्रोधी पेप्टाइड 2 (सीडीएपी 2), लिसकी लवशेषता 

अत्यलधक α-हेलिकि संरचना है, ने सै्टलफिोकोकस ऑररयस, एस. एलपडलमणलडस, मेलथलसलिन-प्रलतरोधी 

एस. ऑररयस (एमआरएसए), सू्यडोमोनस एरुलगनोसा, बहुऔषलध प्रलतरोधी पी. एरुलगनोसा और 

काबाणपेनम-प्रलतरोधी एलसनेटोबैक्टर बाउमानी सलहत ग्राम-पॉलिलटव और ग्राम-नेगेलटव दोनो ंबैक्टीररया 

के क्तखिाफ शक्तिशािी िीवारु्नाशक गलतलवलध का प्रदशणन लकया, िबलक मानव कॉलनणयि उपकिा 

कोलशकाओ ं के लिए नू्यनतम साइटोटॉक्तक्सलसटी का प्रदशणन लकया। यांलत्रक िांच से पता चिा लक 

सीडीएपी 2 ऑक्सीडेलटव तनाव और पी. एरुलगनोसा में लझल्ली पारगम्यता के पे्ररर् के माध्यम से अपने 

रोगारु्रोधी प्रभावो ं को िागू करता है। अपने रोगारु्रोधी गुर्ो ं से परे, CDAP 2 ने मानव कॉलनणयि 

उपकिा कोलशकाओ ंमें सफि सेिुिर आंतररककरर् और कागो लडिीवरी प्रदलशणत की, िो नेत्र संबंधी 

दवा लवतरर् के लिए एक लचलकत्सीय एिेंट और नैनोकैररयर दोनो ंके रूप में इसकी दोहरी भूलमका को 

दशाणता है। 

ये लनष्कषण कॉटीएस 1 और इसके वु्यत्पन्न सीडीएपी 2 को नए पेप्टाइड-आधाररत लचलकत्सा के रूप में 

स्थालपत करते हैं, लिनमें फंगि और बैक्टीररयि केराटाइलटस के प्रभावी प्रबंधन की महत्वपूर्ण क्षमता है। 
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