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Abstract 

The thesis entitled “Development of Theranostic Systems for Neurodegenerative Disorders” 

presents the development of multifunctional theranostic systems aimed at the detection and 

treatment of neurodegenerative disorders, with primary focus on Aβ42 aggregation linked to 

traumatic brain injury. The research leverages mesoporous silica nanoparticles and chalcone 

derivatives to create innovative platforms capable of crossing the blood-brain barrier, targeting 

Aβ42 plaques, and delivering therapeutic agents effectively. 

Chapter 1: Introduction 

This chapter provides a concise introduction to neurodegenerative disorder, emphasizing the 

significance of abnormal protein aggregates. The chapter explores challenges in treating these 

disorders, such as the blood-brain barrier, which restricts most diagnostic and therapeutic agents. 

The potential of mesoporous silica nanoparticles as theranostic nanocarriers is discussed, 

highlighting their high surface area, biocompatibility, and modifiable surface for drug delivery and 

imaging applications. Molecular imaging techniques, including SPECT and MRI, are introduced 

as critical diagnostic tools to visualize and monitor the disease. 

Chapter 2: Chalcone Functionalized Mesoporous Silica Nanoparticles for Diagnosis and 

Therapy of Trauma-Induced Aβ Aggregation 

The focus of the study lies in the design of functionalized mesoporous silica nanoparticles with 

the aim of enhanced permeability across the blood-brain barrier while ensuring effective binding 

to Aβ42 aggregates. Chalcone and diethylenetriamine pentaacetic acid functionalized mesoporous 

silica nanoparticles, were characterized via FESEM and TEM, which displayed spherical 

morphology and homogeneous size distribution. Results based on nitrogen adsorption/desorption 



 
 
 

isotherms, TGA, FTIR, and UV-Vis analysis confirmed functionalization on MSN with targeting 

moiety, chalcone, and chelating agent, DTPA. A redshift to 30 nm and a 4-fold increase in emission 

intensity of the fluorescent spectrum of nanomaterial upon treatment with Aβ42 aggregate indicated 

an interaction between Aβ42 aggregate and synthesized material. The MTT assay indicated > 90% 

cell viability in PC12 and HEK-293 cell lines after co-incubation with nanoparticles at 48 h. The 

radiolabeled complex of synthesized nanomaterials with SPECT radioisotope, 99mTc, had >99% 

radiochemical purity.  In vivo SPECT imaging on healthy rabbits demonstrated the effective 

penetration of functionalized nanoparticles into the brain. Further, non-surgical rmTBI model over 

expressed with Aβ42 plaques was developed, and the formation of Aβ42 plaques was confirmed 

using histological analysis, ThS staining, and immunohistochemistry. Ex vivo biodistribution 

studies revealed high brain uptake of functionalized nanoparticles in Aβ42 plaques over expressed 

TBI mice after 2 h with slow washout, compared to control mice, possibly due to binding of 

nanoparticles with Aβ42 aggregates.  Further, curcumin was loaded in nanoparticles and exhibited 

a biphasic sustained release profile, underscoring the potential of the system for controlled drug 

delivery. These findings suggest that chalcone- and DTPA-functionalized mesoporous silica 

nanoparticles hold promise for theranostic applications in neurodegenerative disease management. 

Chapter 3: Multi-Target Directed Triazole-Chalcone Conjugate as Potent Aβ42 Aggregation 

Inhibitor 

This chapter discusses the design and synthesis of triazole-chalcone conjugate (L1) targeting Aβ42 

aggregation. The conjugate exhibits high binding affinity and Aβ aggregation inhibition due to its 

dimeric structure, selected through molecular docking and molecular dynamics studies. The 

conjugate also chelates biometals such as Cu2+, showing potential in mitigating metal-induced 



 
 
 

oxidative stress. The findings indicate L1 as promising multifunctional agent for addressing 

amyloid plaques and related neurodegenerative pathways. 

Chapter 4: Binding Studies of Triazole−Chalcone Conjugate with Serum Albumin Proteins 

This chapter explores the pharmacokinetics of the triazole-chalcone conjugate (L1) through its 

interaction with bovine serum albumin using spectroscopic and in silico techniques. Binding 

studies reveal moderate affinity, with static quenching suggesting non-covalent interaction. 

Molecular docking confirms hydrogen bonds and Van der Waals interactions as primary binding 

forces. These insights into the pharmacokinetics of L1 highlight its potential for clinical 

applications as a therapeutic agent. 

Chapter 5: Folate Receptor Targeted Mesoporous Silica Nanoparticles as Dual Imaging 

Probe 

This study describes the development of 99mTc-labeled manganese oxide-loaded mesoporous silica 

nanoparticles conjugated with folic acid as targeting moiety and H2pentapa-en-NH2 as chelating 

agent, intended for targeted SPECT-MRI dual imaging applications. The synthesized nanoprobe 

was designed to leverage both paramagnetic and radiolabeling properties, enhancing imaging 

contrast for T1-weighted MRI and SPECT modalities. The nanoparticles were evaluated for 

biocompatibility in HEK-293 and U87MG cell lines, supporting their safety profile. The system 

demonstrated high radiolabeling stability and included pH-responsive release mechanism for 

manganese ions to optimize relaxivity for MRI. In vivo SPECT imaging demonstrated rapid tracer 

accumulation in U87MG xenografts with minimal uptake in non-targeted organs. In vivo MRI 

studies indicated most substantial tumor contrast at 2 h post injection. Given its desirable contrast 

enhancement in T1 MRI and SPECT imaging, along with low toxicity, the developed system shows 

potential as an effective multifunctional nanoprobe for dual imaging. 



 
 
 

Chapter 6: Summary of Thesis 

This chapter highlights the salient features of this work. By integrating molecular imaging, drug 

delivery, and multitarget-directed therapeutic strategies, this work contributes significantly to the 

development of advanced nanomedicine platforms with broad potential for clinical applications. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

अमूर्त 

“नू्यरोडीजेनेरेटिव टवकारोों के टिए थेरानोस्टिक टििम का टवकाि" शीर्षक वािी थीटिि, नू्यरोडीजेनेरेटिव 

टवकारोों का पता िगाने और उपचार करने के उदे्दश्य िे बहुटियाशीि थेरानोस्टिक प्रणाटियोों के टवकाि को 

प्रसु्तत करती है, टजिमें मस्टस्तष्क की चोि िे जुडे Aβ42 एकत्रीकरण पर प्राथटमक ध्यान टिया जाता है। 

अनुिोंधान रक्त-मस्टस्तष्क बाधा को पार करने, Aβ42 िजीिे िुकडे को िटित करने और टचटकत्सीय एजेंिोों 

को प्रभावी ढोंग िे टवतररत करने में ििम अटभनव पे्लिफ़ॉमष बनाने के टिए मेिोपोरि टिटिका नैनोकणोों 

और चाल्कोन डेररवेटिव का िाभ उठाता है। 

अध्याय 1: परिचय 

यह अध्याय अिामान्य प्रोिीन िमुच्चय के महत्व पर बि िेते हुए नू्यरोडीजेनेरेटिव टवकार का िोंटिप्त पररचय 

प्रिान करता है। अध्याय इन टवकारोों के इिाज में चुनौटतयोों का पता िगाता है, जैिे टक रक्त-मस्टस्तष्क बाधा, 

जो अटधकाोंश नैिाटनक और टचटकत्सीय एजेंिोों को प्रटतबोंटधत करती है। थेरानोस्टिक नैनोकैररयर के रूप में 

मेिोपोरि टिटिका नैनोकणोों की िमता पर चचाष की गई है, टजिमें िवा टवतरण और इमेटजोंग अनुप्रयोगोों के 

टिए उनके उच्च ितह िेत्र, जैव-अनुकूिता और पररवतषनीय ितह पर प्रकाश डािा गया है। SPECT और 

MRI िटहत आणटवक इमेटजोंग तकनीकोों को रोग की कल्पना और टनगरानी के टिए महत्वपूणष टनिान 

उपकरण के रूप में पेश टकया गया है।  

अध्याय 2: आघार्-पे्ररिर् Aβ एकत्रीकिण के निदाि औि उपचाि के निए चाल्कोि िे मेसोपोिस 

नसनिका िैिोकणो ों को नियाशीि नकया 

अध्ययन का ध्यान कायाषत्मक मेिोपोरि टिटिका नैनोकणोों के टडजाइन पर कें टित है, टजिका उदे्दश्य Aβ42 

िमुच्चय के टिए प्रभावी बोंधन िुटनटित करते हुए रक्त-मस्टस्तष्क बाधा में पारगम्यता को बढाना है। चाल्कोन 

और डायथाइिेनेिर ामाइन पेंिाएटिटिक एटिड कायाषत्मक मेिोपोरि टिटिका नैनोकणोों को एफईएिईएम 

और िीईएम के माध्यम िे टचटत्रत टकया गया था, जो गोिाकार आकृटत टवज्ञान और िजातीय आकार टवतरण 

प्रिटशषत करता था। Aβ42 िमुच्चय के िाथ उपचार करने पर नैनोमिेररयि के फ्लोरोिेंि से्पक्ट्रम की उत्सजषन 

तीव्रता में 30 एनएम की िाि बििाव और 4 गुना वृस्टि, Aβ42 िमुच्चय और िोंशे्लटर्त िामग्री के बीच बातचीत 

का िोंकेत िेती है। एमिीिी परख ने 48 घोंिे पर नैनोकणोों के िाथ िह-ऊष्मायन के बाि पीिी12 और एचईके-

293 िेि िाइनोों में 90% िेि व्यवहायषता का िोंकेत टिया। SPECT रेटडयोआइिोिोप, 99mTc के िाथ 



 
 
 

िोंशे्लटर्त नैनोमिेररयि के रेटडयोिेबि क़ॉम्प्पे्लक्स में >99% रेटडयोकेटमकि शुिता थी।  स्वस्थ खरगोशोों 

पर SPECT इमेटजोंग में मस्टस्तष्क में कायाषत्मक नैनोकणोों के प्रभावी प्रवेश का प्रिशषन टकया गया। इिके 

अिावा, Aβ42 व्यक्त गैर-िटजषकि rmTBI म़ॉडि टवकटित टकया गया था, और टहिोि़ॉटजकि टवशे्लर्ण, 

ThS िेटनोंग और इमू्यनोटहिोकेटमिर ी का उपयोग करके Aβ42 िमुच्चय के गठन की पुटि की गई थी। 

बायोटडिर ीबू्यशन अध्ययनोों िे पता चिा है टक टनयोंटत्रत चूहोों की तुिना में धीमी गटत िे व़ॉशआउि के िाथ 2 

घोंिे के बाि व्यक्त TBI चूहोों पर Aβ42 िमुच्चय में कायाषत्मक नैनोकणोों का मस्टस्तष्क में उच्च अवशोर्ण होता 

है, िोंभवतः  Aβ42 िमुच्चय के िाथ नैनोकणोों के बोंधन के कारण।  इिके अिावा, करकू्यटमन को नैनोकणोों 

में िोड टकया गया, टिचरणीय टनरोंतर ररिीज प्रोफाइि प्रिटशषत की गई, जो टनयोंटत्रत िवा टवतरण के टिए 

प्रणािी की िमता को रेखाोंटकत करती है। इन टनष्कर्ों िे पता चिता है टक चाल्कोन- और डीिीपीए-

फों क्शनि मेिोपोरि टिटिका नैनोकण नू्यरोडीजेनेरेटिव रोग प्रबोंधन में टचटकत्सीय अनुप्रयोगोों के टिए वािा 

करते हैं। 

अध्याय 3: शक्तिशािी Aβ42 एकत्रीकिण अविोधक के रूप में बहु-िक्ष्य निदेनशर् ट्र ाईजोि-चाल्कोि 

सोंयुग्म 

यह अध्याय Aβ42 एकत्रीकरण को िटित करने वािे िर ाईजोि-चाल्कोन िोंयुग्म (L1) के टडजाइन और 

िोंशे्लर्ण पर चचाष करता है। आणटवक ड़ॉटकों ग और आणटवक गटतशीिता अध्ययनोों के माध्यम िे चयटनत, 

इिकी िोंरचना के कारण िोंयुग्म उच्च बाध्यकारी िोंबोंध और Aβ एकत्रीकरण टनरे्ध प्रिटशषत करता है। 

िोंयुग्मन Cu2+ जैिे बायोमेिल्स को भी chelates करता है, जो धातु-पे्रररत ऑक्सीडेटिव तनाव को कम करने 

की िमता टिखाता है। टनष्कर्ष L1 को Aβ42 एकत्रीकरण और िोंबोंटधत नू्यरोडीजेनेरेटिव मागों को िोंबोटधत 

करने के टिए आशाजनक बहुटियाशीि एजेंि के रूप में िशाषते हैं। 

अध्याय 4: सीिम एल्ब्यूनमि प्रोट्ीि के साथ ट्र ाइजोि-चाल्कोि सोंयुग्म का बाइोंन ोंग अध्ययि 

यह अध्याय से्पक्ट्र ोस्कोटपक और कों पू्यिर तकनीकोों का उपयोग करके गोजातीय िीरम एल्ब्बू्यटमन के िाथ 

बातचीत के माध्यम िे िर ाईजोि-चाल्कोन िोंयुग्म के फामाषकोकाइनेटिक्स की पडताि करता है। बाइों टडोंग 

अध्ययन िे मध्यम आत्मीयता का पता चिता है, जबटक स्थैटतक शमन िे गैर-िहिोंयोजक अोंतः टिया का 

पता चिता है। आणटवक ड़ॉटकों ग प्राथटमक बोंधनकारी बिोों के रूप में हाइडर ोजन बाोंड और वैन डेर वाल्स 



 
 
 

इोंिरैक्शन की पुटि करता है। L1 के फामाषकोकाइनेटिक्स में ये अोंतर्दषटि टचटकत्सीय एजेंि के रूप में नैिाटनक 

अनुप्रयोगोों के टिए इिकी िमता को उजागर करती है।  

अध्याय 5: फोिेट् रिसेप्टि िे दोहिी इमेन ोंग  ाोंच के रूप में मेसोपोिस नसनिका िैिोकणो ों को िनिर् 

नकया 

यह अध्ययन िटित SPECT-MRI िोहरे इमेटजोंग अनुप्रयोगोों के टिए िस्टित भाग के रूप में फोटिक एटिड 

के िाथ िोंयुस्टग्मत 99mTc-िेबि मैंगनीज ऑक्साइड-िोडेड मेिोपोरि टिटिका नैनोकणोों और चेिेटिोंग एजेंि 

के रूप में H2pentapa-en-NH2 के टवकाि का वणषन करता है। िोंशे्लटर्त नैनोप्रोब को पैरामैगे्नटिक और 

रेटडयोिेबटिोंग िोनोों गुणोों का िाभ उठाने के टिए टडजाइन टकया गया था, जो T1-भाररत एमआरआई और 

SPECT तौर-तरीकोों के टिए इमेटजोंग कों िर ाि को बढाता है। नैनोकणोों का मूल्ाोंकन उनकी िुरिा प्रोफाइि 

का िमथषन करते हुए, HEK-293 और U87MG िेि िाइनोों में जैव अनुकूिता के टिए टकया गया था। टििम 

ने उच्च रेटडयोिेबटिोंग स्टस्थरता का प्रिशषन टकया और एमआरआई के टिए आराम को अनुकूटित करने के 

टिए मैंगनीज आयनोों के टिए पीएच-उत्तरिायी ररिीज तोंत्र को शाटमि टकया। SPECT इमेटजोंग में U87MG 

जेनोग्राफ़्ि में तेजी िे िर ेिर िोंचय का प्रिशषन टकया गया और गैर-िटित अोंगोों में नू्यनतम उठाव िेखा गया। 

टववो एमआरआई अध्ययनोों में इोंजेक्शन के 2 घोंिे बाि िबिे मजबूत टू्यमर कों िर ाि का िोंकेत टमिा। कम 

टवर्ाक्तता के िाथ-िाथ T1 एमआरआई और एिपीईिीिी इमेटजोंग में इिकी वाोंछनीय कों िर ाि वृस्टि को 

िेखते हुए, टवकटित प्रणािी िोहरी इमेटजोंग के टिए एक प्रभावी बहुटियाशीि नैनोप्रोब के रूप में िमता 

टिखाती है। 

अध्याय 6: थीनसस का सािाोंश 

यह अध्याय इि कायष की मुख्य टवशेर्ताओों पर प्रकाश डािता है। आणटवक इमेटजोंग, िवा टवतरण और बहु-

िि-टनिेटशत टचटकत्सीय रणनीटतयोों को एकीकृत करके, यह कायष नैिाटनक अनुप्रयोगोों के टिए व्यापक 

िमता वािे उन्नत नैनोमेटडटिन पे्लिफामों के टवकाि में महत्वपूणष योगिान िेता है। 
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