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บทคัดย่อ 

การพัฒนาสารยับยัง้เอนไซม์เบต้าซีครีเทส 

 
ชนิภรณ์ บญุประดิษฐ์, ฐิติรัตน์  ทองเตม็  
อาจารย์ที่ปรึกษา : จฑุามาศ เจียรนยักลุวานิช*, โอภา วชัระคปุต์* 
* ภาควิชาเภสชัเคมี คณะเภสชัศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหิดล 
ค าส าคัญ : เอนไซม์เบต้าซีครีเทส, กรดอะมิโน tryptophan, โรคอลัไซเมอร์ 

 
โครงการพิเศษนีมี้วัตถุประสงค์เพ่ือออกแบบและสังเคราะห์สารท่ีคาดว่ามีฤทธ์ิยับยัง้

เอนไซม์เบต้าซีครีเทส เน่ืองจากพยาธิสภาพหลักในสมองของผู้ ป่วยอัลไซเมอร์พบกลุ่มของ
โปรตีนอะไมลอยด์ 40-42  ซึง่เอนไซม์เบต้าซีครีเทสท าหน้าท่ีตดัสายโปรตีนอะไมลอยด์ตัง้ต้น   การ
ทดลองแบ่งเป็น 3 ส่วน ส่วนแรกเป็นการออกแบบและสังเคราะห์อนุพันธ์เอไมด์โดยปฏิกิริยา
ระหว่างสาร 2-amido-3-(1H-indol-3-yl)propan-1-ol และอนพุนัธ์กรดคาร์บอกซิลิก เร่ิมจากการ
เตรียมสารตัง้ต้น 2-amino-3-(1H-indol-3-yl)propan-1-ol จากกรดอะมิโนทริปโตเฟน ส่วนท่ีสอง
เป็นการน าสารท่ีสังเคราะห์ได้มาทดสอบฤทธ์ิยับยัง้เอนไซม์เบต้าซีครีเทสโดยใช้หลักการ 
fluorescence resonance energy transfer (FRET) โดยกระตุ้นสายโปรตีนอะไมลอยด์ท่ีถกูตดั
ด้วยเอนไซม์เบต้าซีครีเทสด้วยแสงความยาวคล่ืน 380 นาโนเมตร และวดัค่าการจะปลดปล่อย
คล่ืนแสงท่ี 510 นาโนเมตร ในสว่นสดุท้ายเป็นการศกึษาแบบจ าลองสามมิติของการจบักนัระหว่าง
สารท่ีสงัเคราะห์ขึน้และแบบจ าลองเอนไซม์เบต้าซีครีเทสท่ีสร้างขึน้ (pdb code : 2IRZ และ1FKN) 
โดยวิธีโมเลกลุลาร์ดอ็กกิง้ด้วยโปรแกรม AutoDock  จากการศกึษานีพ้บว่าสารใหม่ท่ีสงัเคราะห์ได้
จ านวน 2 สาร มีฤทธ์ิในการยบัยัง้เอนไซม์เบต้าซีครีเทส อยู่ในช่วง 30-100% ท่ีความเข้มข้น 25  
ไมโครโมลาร์ และ มีค่า free binding energy อยู่ในช่วง -7.68 ถึง-9.95 กิโลแคลลอรี/โมล 
สารดงักล่าวท่ีมีฤทธ์ิดีสามารถน าไปเป็นต้นแบบเพ่ือพัฒนาและสงัเคราะห์เป็นยาท่ีมีฤทธ์ิยบัยัง้
เอนไซม์เบต้าซีครีเทสต่อไป  อย่างไรก็ตามควรมีการออกแบบและสังเคราะห์สารให้มีจ านวน
เพิ่มขึน้เพ่ือท าให้สามารถศกึษาถึงความสมัพนัธ์ระหวา่งโครงสร้างและการออกฤทธ์ิได้ 
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Abstract 
Development of Beta-secretase Inhibitors 
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The aim of this study was to design and synthesis of 2-amido-3-(1H-indol-3-yl) 

propan-1-ol derivatives as beta-secretase inhibitors.  Beta-secretase (BACE1) is the 
main enzyme that cleaves amyloid precursor protein to generate amyloid beta peptide 
(Aβ) 40-42.  These Aβ will aggregate to be plaque which is the one of protein hallmark in 
Alzheimer’s brain patient.  The conducted experiment was divided into three parts.  The 
first part involved the design and synthesis of amide derivatives by the reaction between 
2-amino-3-(1H-indol-3-yl)propan-1-ol and carboxylic acid derivatives.  The 2-amino-3-
(1H-indol-3-yl)propan-1-ol precursor was prepared from tryptophan. In second part, the 
synthesized compounds was evaluated for BACE1 inhibitory activity by fluorescence 

resonance energy transfer (FRET) assay.  By excited at 380 nm and emitted at 510 nm.  
Finally, molecular docking of 2 newly synthesized compounds with the constructed 
BACE1 (pdb code: 2IRZ & 1FKN) was carried out by AutoDock to study the binding 
modes. Two synthesized amide derivatives showed inhibitory activity against BACE1 in 
the range of 30-100% at 25 µM.  The free binding energy of compounds were in range 
of -7.13 to -9.54 kcal/mol.  The active compounds may be used as new lead compounds 
for further optimization.  However, design and synthesis of more compounds  are 
required for the  study of structure-activity relationship . 
  


