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ABSTRACT 

This thesis explores the transformative potential of peptide biologics in addressing two major 

medical challenges breast cancer and fungal keratitis through the innovative application of 

antimicrobial peptides (AMPs) and cell-penetrating peptides (CPPs). By harnessing their 

unique selectivity, membrane-targeting ability, and low toxicity, this work aims to push the 

boundaries of conventional therapeutics and offer next-generation treatment strategies. 

Part I focuses on a venom-derived AMP, Ltc2a, evaluated for its anticancer efficacy. In vitro 

studies across human cancer cell lines revealed significant cytotoxicity in comparison to 

normal HEK293T cells. Moreover, the disruption of 3D spheroid integrity by Ltc2a was also 

observed. The LDH assay and PI staining revealed a membranolytic mode of action of the 

peptide. Interestingly, in vivo analysis in a murine breast cancer model demonstrated 

remarkable tumour suppression, reduced expression of Ki67 and CD34, and increased 

apoptosis confirmed through TUNEL assays. The truncated variants of Ltc2a were designed to 

gain insights into the region responsible for its activity. Interestingly, the truncated variants 

retained their helical structure but exhibited no cytotoxicity at the tested concentration, 

suggesting the role of specific amino acids in the activity of peptides. However, the differential 

uptake of variants in cancer cells vs. normal cells suggests the potential selectivity of peptides, 

opening avenues for targeted drug delivery.  Importantly, histological evaluation of major 

organs and comprehensive haematological and biochemical analyses confirmed the excellent 

safety profile of Ltc2a, with no observable systemic toxicity. In parallel, zebrafish toxicity and 

bioavailability studies validated the peptide’s biocompatibility and systemic distribution, 

supporting its translational potential. 

Part II shifts focus to the CPP Tat2, exploring its peptide membrane interactions and antifungal 

efficacy. This study demonstrates the successful uptake of Tat2 across multiple mammalian 

cell lines, conforming its broad delivery potential. The mechanism of action of Tat2 revealed   

concentration dependent uptake with lower concentration favouring endocytosis while higher 

concentration demonstrating direct penetration. Atomic force microscopy revealed increased 

membrane roughness following peptide exposure, while FESEM confirmed the absence of 

gross morphological changes, suggesting a selective, non-disruptive entry mechanism. 

Molecular dynamics simulations unravelled Tat2’s preferential interaction with anionic lipid 

membranes, leading to bilayer thinning and water penetration. Circular dichroism spectroscopy 
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showed that Tat2 remains unstructured in lipid environments, which likely contributes to its 

functional flexibility. 

Tat2 also demonstrated potent antifungal activity against Fusarium dimerum, impairing hyphal 

growth via membrane disruption. It successfully penetrated the corneal epithelium in a rabbit 

model and resolved fungal keratitis in mice, showing anti-inflammatory properties and no 

detectable ocular or systemic toxicity. 

In conclusion, this work presents two promising peptide candidates Ltc2a for cancer and Tat2 

for fungal infections as powerful, safe, and multifunctional biologics with the potential to 

revolutionize current treatment paradigms. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

                                        सार 
 

यह शोध एंटीमाइक्रोबियल पेप्टाइड्स (एएमपी) और सेल-पेनेटर े बटंग पेप्टाइड्स (सीपीपी) के अबिनव 

अनुप्रयोग के माध्यम से दो प्रमुख बिबकत्सा िुनौबियो ंस्तन कैं सर और फंगल केराटाइबटस को संिोबधि 

करने में पेप्टाइड िायोलॉबिक्स की पररवितनकारी क्षमिा की खोि करिा है। उनकी अनूठी ियनात्मकिा, 

बिल्ली-लक्ष्यीकरण क्षमिा और कम बवषाक्तिा का उपयोग करके, इस कायत का उदे्दश्य पारंपररक 

बिबकत्सा की सीमाओ ंको आगे िढाना और अगली पीढी की उपिार रणनीबियो ंकी पेशकश करना है। 

िाग I एक बवष-वु्यत्पन्न एएमपी, Ltc2a पर कें बिि है, बिसका मूल्ांकन इसकी कैं सर बवरोधी 

प्रिावकाररिा के बलए बकया गया है। मानव कैं सर कोबशका रेखाओ ंमें इन बवटर ो अध्ययनो ं ने सामान्य 

HEK293T कोबशकाओ ंकी िुलना में महत्वपूणत साइटोटॉक्सक्सबसटी का खुलासा बकया। इसके अलावा, 

Ltc2a द्वारा 3D गोलाकार अखंडिा का बवघटन िी देखा गया। LDH परख और PI धंुधलापन ने पेप्टाइड 

की बक्रया के एक मेमे्ब्रनोबलबटक मोड का खुलासा बकया। बदलिस्प िाि यह है बक मू्यररन बे्रस्ट कैं सर 

मॉडल में इन बववो बवशे्लषण ने उले्लखनीय टू्यमर दमन, Ki67 और CD34 की अबिव्यक्सक्त में कमी और 

TUNEL परख के माध्यम से पुबि की गई एपोप्टोबसस में वृक्सि को प्रदबशति बकया। Ltc2a के काटे गए 

वेररएंट को इसकी गबिबवबध के बलए बिमे्मदार के्षत्र में अंिर्दतबि प्राप्त करने के बलए बडजाइन बकया गया 

था। बदलिस्प िाि यह है बक काटे गए वेररएंट ने अपनी हेबलकल संरिना को िनाए रखा, लेबकन परीक्षण 

की गई सांििा पर कोई साइटोटॉक्सक्सबसटी नही ं बदखाई, िो पेप्टाइड्स की गबिबवबध में बवबशि अमीनो 

एबसड की िूबमका का सुिाव देिा है। हालांबक, कैं सर कोबशकाओ ंिनाम सामान्य कोबशकाओ ंमें वेररएंट 

के बविेदक अवशोषण से पेप्टाइड्स की संिाबवि ियनात्मकिा का पिा िलिा है, बिससे लबक्षि दवा 

बविरण के बलए रासे्त खुलिे हैं। महत्वपूणत रूप से, प्रमुख अंगो ंके बहस्टोलॉबिकल मूल्ांकन और व्यापक 

हेमाटोलॉबिकल और िैव रासायबनक बवशे्लषण ने Ltc2a की उतृ्कि सुरक्षा प्रोफाइल की पुबि की, बिसमें 

कोई अवलोकन योग्य प्रणालीगि बवषाक्तिा नही ं थी। समानांिर में, जेब्राबफश बवषाक्तिा और 

िैवउपलब्धिा अध्ययनो ंने पेप्टाइड की िैव-संगििा और प्रणालीगि बविरण को मान्य बकया, िो इसकी 

अनुवाद क्षमिा का समथतन करिा है। िाग II सीपीपी टैट2 पर ध्यान कें बिि करिा है, इसकी पेप्टाइड 

बिल्ली अंिः बक्रयाओ ंऔर एंटीफंगल प्रिावकाररिा की खोि करिा है। यह अध्ययन कई स्तनधारी 

कोबशका रेखाओ ंमें टैट2 के सफल अवशोषण को प्रदबशति करिा है, िो इसकी व्यापक बविरण क्षमिा 

को दशातिा है। टैट2 की बक्रयाबवबध ने सांििा पर बनितर अवशोषण को प्रकट बकया, बिसमें कम सांििा 

एंडोसाइटोबसस को िढावा देिी है ििबक उच्च सांििा प्रत्यक्ष प्रवेश को प्रदबशति करिी है। परमाणु िल 



 

माइक्रोस्कोपी ने पेप्टाइड एक्सपोिर के िाद बिल्ली खुरदरापन में वृक्सि का खुलासा बकया, ििबक 

FESEM ने सकल रूपात्मक पररवितनो ंकी अनुपक्सथथबि की पुबि की, िो एक ियनात्मक, गैर-बवघटनकारी 

प्रवेश िंत्र का सुिाव देिा है। आणबवक गबिशीलिा बसमुलेशन ने एनायबनक बलबपड बिक्सल्लयो ंके साथ 

टैट2 की पसंदीदा अंिः बक्रया को उिागर बकया, बिससे बद्वपरि पिलापन और पानी का प्रवेश हुआ। 

सकुत लर डाइक्रोइज्म से्पक्ट्र ोस्कोपी ने बदखाया बक टैट2 बलबपड वािावरण में असंरबिि रहिा है, िो 

संिविः  इसके कायातत्मक लिीलेपन में योगदान देिा है। टैट2 ने फू्यिेररयम बडमेरम के क्सखलाफ 

शक्सक्तशाली एंटीफंगल गबिबवबध का िी प्रदशतन बकया, िो बिल्ली बवघटन के माध्यम से हाइफल बवकास 

को िाबधि करिा है। इसने खरगोश के मॉडल में कॉबनतयल उपकला में सफलिापूवतक प्रवेश बकया और 

िूहो ंमें फंगल केराटाइबटस को ठीक बकया, बिससे सूिन-रोधी गुण बदखे और कोई पिा लगाने योग्य नेत्र 

या प्रणालीगि बवषाक्तिा नही ंहुई। 

बनष्कषत में, यह कायत कैं सर के बलए Ltc2a और फंगल संक्रमण के बलए Tat2 िैसे दो आशािनक पेप्टाइड 

उम्मीदवारो ंको शक्सक्तशाली, सुरबक्षि और िहुबक्रयाशील िैबवक पदाथों के रूप में प्रसु्ति करिा है, बिनमें 

वितमान उपिार प्रबिमानो ंमें क्रांबि लाने की क्षमिा है। 
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Figure 4.12. Fluorometric results of trans-epithelial penetration of A. 

Tat2 after 1 h of topical application in the left cornea with intact 

epithelium. Statistical significance was calculated using Mann 

Whitney U test at a 5% significance level. (*) and (**) represent 

significant uptake with a p-value < 0.05 and < 0.01 respectively. 
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Representative images of the degree reduction in each group. B. & C. 
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suspension (marketed), and Tat2. A. IL-6 serum levels post 3-day 

treatment and B. represents IL-6 levels post 6-day treatment. 

Statistical significance was calculated using Mann Whitney U test at 
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