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ความสามารถของยาในการผ่าน Blood-Brain Barrier (BBB) เข้าสู่สมองถือเป็นอปุสรรค
สําคญัในการรักษาโรคทางสมอง เป็นผลให้นกัวิจยัให้ความสําคญักบักระบวนการที�จะเพิ�มการ
ผ่านเข้าสู่สมองของยาโดยอาศยัโปรตีนขนส่ง ซึ�งโปรตีนขนส่งที�พบมากที�บริเวณ BBB และได้รับ
ความสนใจเป็นอนัมาก คือ โปรตีนขนส่งชนิด large amino acid transporter 1 (LAT1) จาก
เหตผุลที�ว่าโปรตีนขนส่งชนิด LAT1 แสดงศกัยภาพในการขนส่งกรดอะมิโนที�มีโครงสร้างหลาก 
หลาย รวมทั Pงอนุญาตให้สารที�มีโครงสร้างคล้ายกับกรดอะมิโนสามารถลําเลียงผ่านโปรตีนขนส่ง
ชนิด LAT1 ได้ ซึ�งจะรบกวนการขนส่งกรดอะมิโนที�จําเป็นตอ่สมองเพียงชั�วคราวเท่านั Pน จึงไม่เกิด
ความเสียหายต่อสมองอย่างถาวร ดงันั Pนการพฒันาระบบนําส่งยา (drug derivery system) ที�
จําเพาะตอ่โปรตีนขนส่งชนิด LAT1 จะช่วยเพิ�มการผ่านเข้าสู่สมองของตวัยาได้อย่างจําเพาะและ
ไม่รบกวนกระบวนการที�เกิดขึ Pนโดยปกติตามธรรมชาติของร่างกาย ในการศึกษาครั Pงนี Pมีวัตถ ุ
ประสงค์ที�จะออกแบบยาในรูปแบบโปรดรักส์ (carrier-linked prodrugs) เพื�อเพิ�มการผ่านเข้าสู่
สมองของยาอย่างมีประสิทธิภาพ โดยการสงัเคราะห์เชื�อมตอ่ยาตวักบัตวันําส่ง (carrier) ที�แสดง
ความชอบจับกับโปรตีนขนส่งชนิด LAT1 ผ่านตวัเชื�อมที�จะปลดปล่อยตวัยาออกมาหลังจากยา
ผ่านเข้าสู่สมองแล้ว จากการประมวลผลรายงานการศึกษาก่อนหน้านี Pร่วมกับการตรวจสอบ
ลกัษณะการจบัของกรดอะมิโนที�เป็นซบัสเตรตตามธรรมชาติกับโปรตีนขนส่งชนิด LAT1 โดยวิธี
โมเลกลุาร์ด็อกกิง (molecular docking) ทําให้เลือกกรดอะมิโนไทโรซีนที�ถูกดดัแปลงโครงสร้าง 
(modified tyrosine) เป็นตวันําส่งยา ในการศกึษาครั Pงนี P  จากนั Pนทําการสงัเคราะห์เชื�อมตอ่กบัยา
ต้นแบบโดยอาศยั ethylene diamine เป็นตวัเชื�อม (linker) ผ่านพนัธะเอไมด์ (amide bond) 
สําหรับยาต้นแบบที�ใช้เป็นสารเรืองแสง calcein และ calcein blue เพื�อให้ง่ายตอ่การตรวจฤทธิY
ทางชีวภาพ (bioassay) ในการวิจยัครั Pงนี Pทําสําเร็จถึงขั Pนตอนการเชื�อมต่อโมเลกลุยาต้นแบบกับ
ตวัเชื�อม แตย่งัไม่สามารถตรวจสอบเอกลกัษณ์ของผลิตภัณฑ์ได้ หากงานวิจยันี Pประสพผลสําเร็จ
คาดวา่ สามารถนําระเบียบวิธิวิจยัที�ได้จากการศกึษาในครั Pงนี Pไปประยกุต์ใช้เพื�อเพิ�มการผ่าน BBB 
โดยอาศยัโปรตีนขนสง่ชนิด LAT1 ในการนํายาเข้าสูส่มองได้อยา่งมีประสิทธิภาพ 
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 The ability of drugs across the blood-brain barrier (BBB) is a huge obstacle in 
the treatment of brain disease. Researchers, therefore, focus on the role of specific 
transporter system that can improve the ability of the therapeutic agents to penetrate 

through the BBB. One of most important transporter proteins that present in the BBB is a 
large amino acid transporter 1 (LAT1). LAT1 has a major role in transporting large 
neutral amino acids, including amino acid-related agents. Although it exhibits broad 
substrate selectivity, the LAT1-mediated transport of essential amino acids is only 
temporarily interrupted. Hence, the development of brain drug delivery system through 
LAT1 can effectively enhance therapeutic compounds entry into the brain without 
interfering in the natural physiological process. The purpose of this study is to design 
carrier-linked prodrugs for brain site-specific delivery by conjugation of model drug to 
the carrier that has high specificity and binding affinity to LAT1. Linker was chosen that 
allows the release of the active free drug once it entered into the brain. According to the 
previous relevant studies and the present investigation of amino acids and LAT1 
interactions using molecular docking, the modified tyrosine residue was chosen as a 
drug carrier in this study. The benzene carboxylic acids group of modified tyrosine was 
then chemically linked to the carboxylic group of model drug via an ethylene diamine 
spacer. To be simple to interpret and easy to detect in bioassay, calcein and calcein 
blue were used as model drugs. Unfortunately, in the present study model drug was 
only successfully conjugate to the linker and structural elucidation was partially 
determined. If this study would have been accomplished, the outcome of the study 
could be potential useful for enhancing delivery of therapeutic agents to the brain via the 
BBB large neutral amino acid transporter. 


