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Abstract 

A nanocarrier designed for cellular delivery plays a crucial role in encapsulating, safeguarding, 

and efficiently transporting payloads across cell membranes, facilitating their entry into the 

cytosol. Nanoparticle-based drug delivery systems (DDS) have emerged as a promising avenue 

for drug therapy, leveraging nanoparticles to enhance bioavailability, controlled release, and 

prolong the circulation time of drugs, thereby increasing efficiency and safety. Mesoporous 

silica nanoparticles (MSN)-based carriers have garnered substantial attention due to their high 

porosity, biocompatibility, and facile particle size control. In addition to porosity, incorporating 

spiky nanotopography on MSNs introduces unique properties for bacteria adhesion, 

intracellular delivery, and plasmid DNA (pDNA) protection. Despite their advantages, MSN-

based DDS face challenges such as low loading capacity and premature release of anticancer 

drugs. Surface modification of MSN offers a promising strategy for further enhancing drug 

loading, controlled release, and therapeutic efficacy. An innovative strategy involves creating 

virus-mimicking nanoparticles designed to safeguard therapeutic cargo from enzymatic 

degradation and premature release, all while accommodating a substantial loading capacity for 

biomolecules. The concept of crafting spiky silica nanoparticles with solid spikes on their 

surface, resembling viruses, is particularly fascinating. Although silica inherently lacks stimuli-

responsive properties, incorporating it with metal-organic frameworks (MOFs) like ZIF-8/ZIF-

90 can impart acid-responsive characteristics to the nanocarrier.  

The primary aim of this thesis is to design non-virus-based nanocarriers that mimic nature, with 

significant relevance in diverse biological applications such as drug delivery, protein delivery, 

gene delivery, and antimicrobial activities. The nanocarrier system utilizing MSN for efficient 

cellular delivery of therapeutic payloads, addressing challenges of low loading capacity, high 

cytotoxicity and premature release through surface modification techniques. 

Our results indicate a remarkable loading capacity of SNP-ZIF-90 for doxorubicin, surpassing 

that of bare SNPs, attributed to the formation of Schiff base interactions. Furthermore, SNP-

ZIF-90 demonstrates acid-responsive behavior, with higher percentages of drug release at 

acidic pH levels. Importantly, the developed system also facilitates the endosomal escape of 

chemotherapeutic drug molecules and shows a substantial 6.5 and 3 times reduction in the half-

maximal inhibitory concentration (IC50) compared to free doxorubicin (Dox) and SNP-Dox, 

respectively, indicating enhanced therapeutic efficacy. Similarly, we utilized SNP-ZIF-8 for 

the delivery of mRNA, embedding SNP mesopores with 27% ZIF-8 nanocrystals while 
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retaining the spiky morphology. This design ensures proficient mRNA loading, provides 

protection against enzymatic degradation, and induces endosomal escape. Our findings 

demonstrate that SNP-ZIF-8 exhibits minimal cytotoxicity in various cell lines and superior 

cellular uptake compared to ZIF-8. Additionally, in-vitro mRNA transfection rates are 1.5 

times higher than those achieved with SNPs alone and show a 1.2-fold improvement over the 

commercially available Lipofectamine RNAmax. Expanding the scope of synthesized 

nanoparticles in treating gram-negative bacterial infections, we demonstrated that SNP-ZIF-8 

loaded with the protein Lysozyme can adhere to the bacterial cell membrane through 

multivalent interactions. Zinc ions released from ZIF-8 near the cell membrane increase 

bacterial cell membrane permeability and reactive oxygen species (ROS) generation. The 

overproduction of extracellular ROS assists in reaching Lysozyme to the inner bacterial cell 

wall, lysing the peptidoglycan layer, resulting in the release of cytosol contents, and effectively 

killing H. pylori. In summary, this thesis presents the design and evaluation of non-virus-based 

nanocarriers, particularly SNP-ZIF-90 and SNP-ZIF-8, for efficient drug and mRNA delivery, 

as well as antimicrobial activities. These nanocarriers demonstrate remarkable loading 

capacities, acid-responsive behavior, and enhanced therapeutic efficacy, addressing challenges 

such as low loading capacity and premature release. Future directions include further 

exploration of surface modification techniques to enhance drug delivery efficiency and 

expanding applications to other biological processes.  

 

 

 

 

 

 

 

 



iv 
 

सार (Abstract in Hindi) 

सेलुलर डिलीवरी के डलए डिज़ाइन डकय़ा गय़ा एक नैनोकैररयर कोडिक़ा डिल्ली में पेलोि को एनकैपु्सलेट 

करने, सुरडित रखने और कुिलत़ापूववक पररवहन करने में महत्वपूर्व भूडमक़ा डनभ़ात़ा है, डिससे 

स़ाइटोसोल में उनके प्रवेि की सुडवध़ा डमलती है। नैनोकर्-आध़ाररत दव़ा डवतरर् प्रऱ्ाली (िीिीएस) दव़ा 

डिडकत्स़ा के डलए एक आि़ािनक अवसर के रूप में उभरी है, िो िैवउपलब्धत़ा बढ़ाने, डनयंडित ररलीि 

और दव़ाओ ंके पररसंिरर् समय को बढ़ाने के डलए नैनोकर्ो ंक़ा ल़ाभ उठ़ाती है, डिससे दित़ा और 

सुरि़ा बढती है। मेसोपोरस डसडलक़ा नैनोकर्ो ं(एमएसएन)-आध़ाररत व़ाहको ंने अपनी उच्च सरंध्रत़ा, िैव 

अनुकूलत़ा और सुस्पष्ट कर् आक़ार डनयंिर् के क़ारर् पय़ावप्त ध्य़ान आकडषवत डकय़ा है। सरंध्रत़ा के 

अल़ाव़ा, एमएसएन पर स्प़ाइकी नैनोटोपोग्ऱाफी को ि़ाडमल करने से बैक्टीररय़ा आसंिन, इंटर ़ासेलु्यलर 

डिलीवरी और प्ल़ास्मिि िीएनए (पीिीएनए) सुरि़ा के डलए अडितीय गुर् पेि होते हैं। अपने फ़ायदो ंके 

ब़ाविूद, एमएसएन-आध़ाररत िीिीएस को कम लोडिंग िमत़ा और कैं सर रोधी दव़ाओ ंके समय से पहले 

ि़ारी होने िैसी िुनौडतयो ंक़ा स़ामऩा करऩा पड़त़ा है। एमएसएन क़ा सतही संिोधन दव़ा लोडिंग, डनयंडित 

ररलीि और डिडकत्सीय प्रभ़ावक़ाररत़ा को और बढ़ाने के डलए एक आि़ािनक रर्नीडत प्रद़ान करत़ा है। 

एक नवोने्मषी रर्नीडत में व़ायरस-नकल करने व़ाले नैनोकर्ो ंक़ा डनम़ावर् ि़ाडमल है, िो डिडकत्सीय क़ागो 

को एंि़ाइमी िरर् और समय से पहले ररलीि से बि़ाने के डलए डिज़ाइन डकय़ा गय़ा है, स़ाथ ही 

ब़ायोमोलेकु्यलस के डलए पय़ावप्त लोडिंग िमत़ा को भी सम़ायोडित करत़ा है। उनकी सतह पर व़ायरस 

िैसे डदखने व़ाले ठोस स्प़ाइक्स व़ाले स्प़ाइकी डसडलक़ा नैनोकर्ो ंको तैय़ार करने की अवध़ारऱ्ा डविेष 

रूप से आकषवक है। ह़ाल़ााँडक डसडलक़ा में स्व़ाभ़ाडवक रूप से उते्तिऩा-प्रडतडिय़ािील गुर्ो ंक़ा अभ़ाव है, 

इसे ZIF-8/ZIF-90 िैसे ध़ातु-क़ाबवडनक ढ़ंािे (MOF) के स़ाथ ि़ाडमल करने से नैनोकैररयर को एडसि-

प्रडतडिय़ािील डविेषत़ाएाँ  प्रद़ान की ि़ा सकती हैं। 

इस थीडसस क़ा प्ऱाथडमक उदे्दश्य गैर-व़ायरस-आध़ाररत नैनोकैररयसव को डिि़ाइन करऩा है िो प्रकृडत की 

नकल करते हैं, दव़ा डवतरर्, प्रोटीन डवतरर्, िीन डवतरर् और रोग़ारु्रोधी गडतडवडधयो ंिैसे डवडवध िैडवक 

अनुप्रयोगो ंमें महत्वपूर्व प्ऱासंडगकत़ा के स़ाथ। नैनोकैररयर प्रऱ्ाली डिडकत्सीय पेलोि की कुिल सेलुलर 

डिलीवरी के डलए एमएसएन क़ा उपयोग करती है, सतह संिोधन तकनीको ंके म़ाध्यम से कम लोडिंग 

िमत़ा, उच्च स़ाइटोटॉस्मक्सडसटी और समय से पहले ररलीि की िुनौडतयो ंक़ा सम़ाध़ान करती है। 

हम़ारे पररऱ्ाम िॉक्सोरूडबडसन के डलए एसएनपी-िेिआईएफ-90 की एक उले्लखनीय लोडिंग िमत़ा 

क़ा संकेत देते हैं, िो डक नंगे एसएनपी से अडधक है, िो डिफ बेस इंटरैक्शन के गठन के डलए डिमे्मद़ार 
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है। इसके अल़ाव़ा, एसएनपी-िेिआईएफ-90 अम्ल-उत्तरद़ायी व्यवह़ार प्रदडिवत करत़ा है, डिसमें अम्लीय 

पीएि स्तर पर दव़ा ररलीि क़ा प्रडतित अडधक होत़ा है। महत्वपूर्व रूप से, डवकडसत प्रऱ्ाली 

कीमोथेऱापू्यडटक दव़ा अरु्ओ ंके एंिोसोमल पल़ायन की सुडवध़ा भी देती है और मुक्त िॉक्सोरूडबडसन 

(िॉक्स) और एसएनपी-िॉक्स की तुलऩा में िमिः  आधे-अडधकतम डनरोध़ात्मक एक़ाग्रत़ा (IC50) में 6.5 

गुऩा और 3 गुऩा कमी डदख़ाती है। बढी हुई डिडकत्सीय प्रभ़ावक़ाररत़ा क़ा संकेत। इसी तरह, हमने 

एमआरएनए की डिलीवरी के डलए एसएनपी-िेिआईएफ-8 क़ा उपयोग डकय़ा, स्प़ाइकी आक़ाररकी को 

बऩाए रखते हुए एसएनपी मेसोपोर को 27% िेआईएफ-8 नैनोडिस्टल के स़ाथ एमे्बि डकय़ा। यह 

डिज़ाइन कुिल एमआरएनए लोडिंग सुडनडित करत़ा है, एंि़ाइमैडटक िरर् के स्मखल़ाफ सुरि़ा प्रद़ान 

करत़ा है, और एंिोसोमल एसे्कप को पे्रररत करत़ा है। हम़ारे डनष्कषव दि़ावते हैं डक SNP-ZIF-8 डवडभन्न 

सेल ल़ाइनो ंमें नू्यनतम स़ाइटोटॉस्मक्सडसटी और ZIF-8 की तुलऩा में बेहतर सेलुलर अविोषर् प्रदडिवत 

करत़ा है। इसके अडतररक्त, इन-डवटर ो एमआरएनए टर ़ंासफेक्शन दर अकेले एसएनपी के स़ाथ प्ऱाप्त की 

तुलऩा में 1.5 गुऩा अडधक है और व्य़ावस़ाडयक रूप से उपलब्ध डलपोफेक्ट़ाम़ाइन आरएनएमैक्स की तुलऩा 

में 1.2 गुऩा सुध़ार डदख़ात़ा है। ग्ऱाम-नेगेडटव िीव़ारु् संिमर् के उपि़ार में संशे्लडषत नैनोकर्ो ंके द़ायरे 

क़ा डवस्त़ार करते हुए, हमने प्रदडिवत डकय़ा डक प्रोटीन ल़ाइसोि़ाइम से भरपूर एसएनपी-िेिआईएफ-8 

बहुसंयोिी अंतः डिय़ाओ ंके म़ाध्यम से िीव़ारु् कोडिक़ा डिल्ली से डिपक सकत़ा है। कोडिक़ा डिल्ली के 

प़ास ZIF-8 से डनकलने व़ाले डिंक आयन बैक्टीररय़ा कोडिक़ा डिल्ली प़ारगम्यत़ा और प्रडतडिय़ािील 

ऑक्सीिन प्रि़ाडतयो ं(आरओएस) पीढी को बढ़ाते हैं। ब़ाह्यकोडिकीय आरओएस क़ा अडधक उत्प़ादन 

ल़ाइसोि़ाइम को आंतररक िीव़ारु् कोडिक़ा दीव़ार तक पहंुि़ाने में सह़ायत़ा करत़ा है, पेडििोग्ल़ाइकन 

परत को नष्ट करत़ा है, डिसके पररऱ्ामस्वरूप स़ाइटोसोल स़ामग्री डनकलती है, और एि. प़ाइलोरी को 

प्रभ़ावी ढंग से म़ार देती है। संिेप में, यह थीडसस कुिल दव़ा और एमआरएनए डवतरर् के स़ाथ-स़ाथ 

रोग़ारु्रोधी गडतडवडधयो ं के डलए गैर-व़ायरस-आध़ाररत नैनोकैररयसव, डविेष रूप से एसएनपी-

िेिआईएफ-90 और एसएनपी-िेिआईएफ-8 के डिि़ाइन और मूल्य़ंाकन को प्रसु्तत करती है। ये 

नैनोकैररयर कम लोडिंग िमत़ा और समय से पहले ररलीि िैसी िुनौडतयो ंक़ा सम़ाध़ान करते हुए 

उले्लखनीय लोडिंग िमत़ा, एडसि-उत्तरद़ायी व्यवह़ार और बढी हुई डिडकत्सीय प्रभ़ावक़ाररत़ा प्रदडिवत 

करते हैं। भडवष्य की डदि़ाओ ंमें दव़ा डवतरर् दित़ा बढ़ाने और अन्य िैडवक प्रडिय़ाओ ंमें अनुप्रयोगो ंक़ा 

डवस्त़ार करने के डलए सतह संिोधन तकनीको ंकी और खोि ि़ाडमल है। 
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