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Abstract 

 

Diabetes mellitus (DM), is a metabolic condition with persistent low grade chronic 

inflammation and is commonly diagnosed by high blood glucose level. In type 1 DM (T1DM), 

the loss of insulin synthesizing pancreatic β cell is responsible for hyperglycemia. However, 

decreased insulin secretion and higher insulin resistance is associated with type 2 DM (T2DM). 

This insulin insufficiency leads to hyperglycemia induced oxidative stress, chronic 

inflammation, macrophage infiltration in the pancreas, eventually damaging pancreatic β cells. 

Additionally, metabolic imbalance, hyperglycemia, and chronic inflammation leads to 

deposition of free fatty acids in hepatocytes causing hepatotoxicity. Clinically, exogenous 

insulin is used for the management of T1DM while, for T2DM, metformin is the first line of 

treatment. The other commonly prescribed treatments for T2DM includes sulphonylureas, 

meglitinides, sodium-glucose transport protein-2 inhibitors, incretin analogues, and insulin. 

Moreover, the combination of drugs with complementary mechanism of action provides better 

anti-diabetic efficacy when used clinically. Though, these treatments can help to regulate blood 

glucose level, still, these treatment regimens are associated with increased incidences of 

hypoglycemia, diabetic ketoacidosis, increased body weight, urinary tract infections, short 

plasma half-life, gain of insulin resistance, and loss of pancreatic β cells over time. Further, 

most of the clinically available therapies aimed to regulate blood glucose and do not improve 

insulin resistance and pancreatic β functions, hence, the underlying pathophysiology remains 

resolved and fails to provide a complete solution. 

Previous studies showed that the expression of the angiotensin II type 1 receptor (AT1R) is 

higher in diabetic conditions and its activation increases oxidative stress, damages endoplasmic 

reticulum, and leads to pancreatic β cell apoptosis. Moreover, telmisartan (TEL) which is an 

AT1R blocker (ARB) can reduce insulin resistance, restore oxidative balance, decrease ROS 
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levels, increase insulin secretion, and improve the morphology of pancreatic islet. However, 

like other small molecule drugs, TEL is associated with drawbacks including short plasma half-

life, non-specificity, poor in vivo efficacy, require frequent and high dosage to achieve 

therapeutic benefits, causing dose-dependent toxicities to the healthy organs. 

In literature, encapsulation of drugs inside nanoparticle-based delivery systems have shown a 

great efficacy to overcome the limitation of these small molecule drugs. To this end, this thesis 

is aimed to develop TEL nanoformulations using MIN6-derived extracellular vesicles (CEV) 

which not only act delivery vehicle but impart therapeutic benefit. Moreover, to show that CEV 

impart therapeutic benefit and compare the efficacy of TEL loaded CEV, we have synthesized 

lipoTEL by encapsulating TEL in to biomimetic lipid nanoparticles (BLN) mimicking lipid 

compositions of CEV. Our study showed that treatment of murine T1DM mice with nanoTEL 

outperforms lipoTEL by restoring the function of pancreatic β cells through the modulation of 

pancreatic inflammatory microenvironment. However, treatment with nanoTEL failed to 

reduce blood glucose levels over time. Further, T2DM which constitutes ~90% of total diabetes 

cases, has multidimensional complications. Thus, to address complication imparted by the 

hyperglycemic microenvironment of T2DM, a glucose-responsive bio-inspired formulation, 

termed Diabogel, containing modified glucagon like peptide-1, TEL, and CEV was developed. 

In vitro and in vivo efficacy analysis showed, treatment with Diabogel can address multifaceted 

complication of T2DM resulting into reduced blood glucose, improved pancreatic β cell 

functions while simultaneously reducing hepatotoxicity. 
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सार 

 

मधुमेह मेलिटस (डीएम), िगातार लिम्न शे्रणी की पुरािी सूजि के साथ एक चयापचय स्थथलत है और 

आमतौर पर उच्च रक्त शकक रा स्तर से इसका लिदाि लकया जाता है। टाइप 1 डीएम (टी1डीएम) में, 

इंसुलिि संशे्लषण करिे वािी अग्नाशयी β कोलशका के िुकसाि के लिए रक्त शकक रा स्तर लजमे्मदार है। 

हािााँलक, इंसुलिि स्राव में कमी और उच्च इंसुलिि प्रलतरोध टाइप 2 डीएम (टी2डीएम) से जुडा है। इस 

इंसुलिि की कमी से उच्च रक्त शकक रा पे्रररत ऑक्सीडेलटव तिाव, पुरािी सूजि, अग्न्याशय में मैक्रोफेज 

की घुसपैठ होती है, जो अंततः  अग्न्याशय β कोलशकाओ ंको िुकसाि पहंचाती है। इसके अलतररक्त, 

चयापचय असंतुिि, उच्च रक्त शकक रा और पुरािी सूजि से हेपेटोसाइट्स में मुक्त फैटी एलसड का जमाव 

होता है, लजससे हेपेटोटॉस्क्सलसटी होती है। लचलकत्सकीय रूप से, T1DM के प्रबंधि के लिए बलहजाकत 

इंसुलिि का उपयोग लकया जाता है, जबलक T2DM के लिए, मेटफॉलमकि उपचार का पहिा तरीका  है। 

टी2डीएम के लिए आमतौर पर लिधाकररत अन्य उपचारो ंमें सल्फोिीिुररया, मेगालिलटिाइड्स, सोलडयम-

गू्लकोज ट्ांसपोटक प्रोटीि-2 अवरोधक, इन्क्के्रलटि एिािॉग्स और इंसुलिि शालमि हैं। इसके अिावा, 

लचलकत्सीय रूप से उपयोग लकए जािे पर पूरक लक्रयालवलध वािी दवाओ ंका संयोजि बेहतर मधुमेह 

लवरोधी प्रभावकाररता प्रदाि करता है। हािााँलक, ये उपचार रक्त शकक रा के स्तर को लियंलित करिे में मदद 

कर सकते हैं, लफर भी, ये उपचार लिम्न रक्त शकक रा स्तर, मधुमेह केटोएलसडोलसस, शरीर के वजि में 

वृस्ि, मूि पथ के संक्रमण, अल्प प्लाज्मा आधा जीवि, इंसुलिि प्रलतरोध में वृस्ि और समय के साथ 

अग्न्याशय β कोलशकाओ ंकी हालि की बढ़ती घटिाओ ंसे जुडे हैं। इसके अिावा, अलधकांश लचलकत्सीय 

रूप से उपिब्ध उपचारो ंका उदे्दश्य रक्त शकक रा को लियंलित करिा है और इंसुलिि प्रलतरोध और 

अग्नाशयी β कायों में सुधार िही ंकरिा है, इसलिए, अंतलिकलहत पैथोलफल़ियोिॉजी हि िही ंहोती है और 

पूणक समाधाि प्रदाि करिे में लवफि रहती है। 
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लपछिे अध्ययिो ंसे पता चिा है लक एंलजयोटेंलसि II टाइप 1 ररसेप्टर (AT1R) की अलभव्यस्क्त मधुमेह की 

स्थथलत में अलधक होती है और इसकी सलक्रयता ऑक्सीडेलटव तिाव को बढ़ाती है, एंडोप्लास्ज्मक रेलटकुिम 

को िुकसाि पहंचाती है, और अग्नाशयी β सेि एपोप्टोलसस की ओर िे जाती है। इसके अिावा, टेस्िसटकि 

(TEL) जो एक AT1R अवरोधक (ARB) है, इंसुलिि प्रलतरोध को कम कर सकता है, ऑक्सीडेलटव संतुिि 

को बहाि कर सकता है, प्रलतलक्रयाशीि ऑक्सीजि प्रजालतयो के स्तर को कम कर सकता है, इंसुलिि 

स्राव को बढ़ा सकता है और अग्नाशयी आइिेट की आकृलत लवज्ञाि में सुधार कर सकता है। हािांलक, 

अन्य छोटी अणु दवाओ ंकी तरह, TEL कम प्लाज्मा आधा जीवि, गैर-लवलशष्टता, लववो प्रभावकाररता में 

खराब, लचलकत्सीय िाभ प्राप्त करिे के लिए िगातार और उच्च खुराक की आवश्यकता सलहत कलमयो ंसे 

जुडा हआ है, लजससे स्वथथ अंगो ंमें खुराक पर लिभकर लवषाक्तता होती है। 

सालहत्य में, िैिोकण-आधाररत लवतरण प्रणालियो ंके अंदर दवाओ ंके इिकैपु्सिेशि िे इि छोटे अणु 

दवाओ ंकी पररसीमि को दूर करिे के लिए एक बडी प्रभावकाररता लदखाई है। इस उदे्दश्य से, इस थीलसस 

में MIN6-वु्यत्पन्न बाह्यकोलशकीय पुलटकाओ ं(CEV) का उपयोग करके TEL िैिोफॉरू्म्किेशि लवकलसत 

करिा है जो ि केवि लवतरण माध्यम का कायक करता है बस्ि लचलकत्सीय िाभ प्रदाि करता है। इसके 

अिावा, यह लदखािे के लिए लक CEV लचलकत्सीय िाभ प्रदाि करता है और TEL िोडेड CEV की 

प्रभावकाररता की तुििा करता है, हमिे सीईवी की लिलपड रचिाओ ंकी िकि करते हए बायोलममेलटक 

लिलपड िैिोकणो ं(BLN) में TEL को एिकैपु्सिेट करके लिपोटेि को संशे्ललषत लकया है। हमारे अध्ययि 

से पता चिा है लक िैिोटीईएि के साथ T1DM चूहो ंका उपचार करिे से अग्नाशयी सूजि वािे 

माइक्रोएन्वायरमेंट के मॉडू्यिेशि के माध्यम से अग्नाशयी β कोलशकाओ ं के कायक को बहाि करके 

लिपोटेि से बेहतर प्रदशकि करता है। हािााँलक, िैिोटीईएि के साथ उपचार समय के साथ रक्त शकक रा 

के स्तर को कम करिे में लवफि रहा। इसके अिावा, T2DM, जो मधुमेह के कुि मामिो ंका ~90% है, 

में बहआयामी जलटिताएाँ  हैं। इस प्रकार, T2DM के हाइपरगे्लसेलमक माइक्रोएन्वायरमेंट द्वारा उत्पन्न 

जलटिता को संबोलधत करिे के लिए, एक गू्लकोज-उत्तरदायी जैव-पे्रररत फॉमूकिेशि, लजसे डायबोगेि 
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कहा जाता है, लवकलसत लकया गया था, लजसमें संशोलधत गू्लकागि जैसे पेप्टाइड-1, TEL और CEV शालमि 

थे। इि लवट्ो और इि लववो प्रभावकाररता लवशे्लषण से पता चिा है लक डायबोगेि के साथ उपचार T2DM 

की बहआयामी जलटिता को संबोलधत कर सकता है लजसके पररणामस्वरूप रक्त गू्लकोज कम हो जाता 

है, अग्नाशयी β सेि कायों में सुधार होता है और साथ ही हेपेटोटॉस्क्सलसटी भी कम हो जाती है। 
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SU                                                Sulfonylureas 

TZD                                             Thiazolidinediones 

NPH                                             Neutral protamine hagedorn 

Ev                                                Extracellular vesicles  

CEV                                            MIN6-derived extracellular vesicles  

GOx                                            Glucose oxidase 

Con A                                         Concanavalin A 

PBA                                            Phenylboronic acid 

NPs                                             Nanoparticles 

BLN                                           Biomimetic lipid nanoparticles 

STZ                                            Streptozotocin 

PPAR-γ                                      Peroxisome proliferator-activated receptor γ 

NF-κBp65                                  Nuclear factor kappa B p 65 

HIF-1α                                       Hypoxia-inducible factor-1 alpha 

FBS                                            Fetal bovine serum 

DMEM                                      Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium 

DiI                                             1,1-dioctadecyl-3,3,3’,3’-tetramethylindocarbocyanine  

                                                   Perchlorate 

2-NBDG                                    2-(N-(7-nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol-4-yl) Amino)-2- 

                                                  Deoxyglucose 

DCF-DA                                   2,7-Dichlorofluorescein diacetate 



xvi 
 

NIB                                          National Institute of Biologicals 

CryoHRTEM                           Cryo high-resolution transmission electron microscopy 

LC-MS/MS                              Liquid chromatography-mass spectrometry/mass spectrometry 

MTT                                        3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl tetrazolium bromide 

IP                                             Intraperitoneal 

IF                                             Immunofluorescence 

ECL                                         Chemiluminescence 

NAD                                        Nicotinamide adenine dinucleotide 

NADH                                     Nicotinamide adenine dinucleotide hydrogen 

PBS                                         Phosphate buffer saline 

IPGTT                                     Intraperitoneal glucose tolerance test 

ALT                                        Alanine transaminase 

AST                                        Aspartate transaminase 

M2                                         Anti-inflammatory macrophage 

M1                                         Pro-inflammatory macrophage 

mGLP-1                                Modified GLP-1 

H&E                                     Hematoxylin and eosin 

CM                                       Conditioned media 

NTA                                     Nanosight tracking analysis 

EDC                                     1-Ethyl-3-diaminopropyl carbodiimide 

NHS                                     N-hydroxysuccinimide 

BSA                                     Bovine serum albumin  

SD                                       Standard deviation 

ICG                                      Indocyanine green 

BW                                       Body weight 




