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บทคัดย่อ 
การสังเคราะห์อนุพันธ์ทริปทามีนส าหรับยบัยัง้เอนไซม์เบต้าซีคริเทส 

 
วริยา เรืองวเิศษ, สธิุดา สงิห์ชยั 
อาจารย์ที่ปรึกษา : โอภา วชัระคปุต์*, จฑุามาศ เจียรนยักลุวานชิ* 
* ภาควิชาเภสชัเคมี คณะเภสชัศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหิดล 
ค าส าคัญ : เอนไซม์เบต้าซีคริเทส, อนพุนัธ์ทริปทามีน, โรคอลัไซเมอร์ 
 

เอนไซม์เบต้าซีคริเทสมีบทบาทส าคัญในกระบวนการสร้างโปรตีนเบต้าอะไมลอยด์          
ท่ีก่อให้เกิดพยาธิสภาพในโรคอัลไซเมอร์ การยบัยัง้เอนไซม์เบต้าซีคริเทสมีผลท าให้การสร้าง
โปรตีนอะไมลอยด์เบต้าลดลง เอนไซม์นีจ้ึงเป็นเป้าหมายท่ีน่าสนใจในการพฒันายารักษาโรคอลั-
ไซเมอร์ จากงานวิจยัก่อนหน้าพบวา่โครงสร้างหลกัทริปทามีนมีความสามารถในการยบัยัง้เอนไซม์
เบต้าซีคริเทส งานวิจยันีจ้งึท าการปรับปรุงและสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์ทริปทามีน ท่ีมีโครงสร้างหลกั
คือ (S)-2-(2-amino-3-(1H-indol-3-yl)propanamido)-2-methylpropanoic acid โดยใช้หมู ่   
คาร์บอกซิลิกท าปฏิกิริยากับสารอนุพันธ์เอมีน จากนัน้น าสารท่ีสังเคราะห์ได้จ านวน 3 สารไป
ทดสอบฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์เบต้าซีคริเทสโดยหลกัการ fluorescence resonance energy transfer 
(FRET) จากการศึกษาพบว่าสาร TIA03 คือ (S)-2-amino-N-(1-((4-hydroxyphenethyl)amino)-
2-methyl-1-oxopropan-2-yl)-3-(1H-indol-3-yl)propanamide เป็นสารท่ีออกฤทธ์ิยับยัง้เอนไซม์
เบต้าซีคริเทสได้สงูสุดคือ 33.72% ท่ีความเข้มข้น 50 µM และสารสงัเคราะห์อีกจ านวน 2 สาร 
TIA01 และ TIA02 มีฤทธ์ิยบัยัง้ 28.36% และ 28.25% ตามล าดบัท่ีความเข้มข้นเดียวกนั ผลใน
การยับยัง้เอนไซม์เบต้าซีคริเทสของสารท่ีสังเคราะห์ขึน้ยังไม่มีฤทธ์ิท่ีดีนัก ดังนัน้จึงควรน า
โครงสร้างท่ีได้นีไ้ปศกึษาเพ่ือปรับปรุงและพฒันาโครงสร้างตอ่ไป 
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Abstract 
Synthesis of tryptamine derivatives as beta-secretase inhibitor 
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 Beta-secretase or Beta-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1 
(BACE1) plays important role in the production of beta-amyloid (A), a hallmark protein 
of Alzheimer’s disease. The inhibition of BACE1 caused reduction of A, thus BACE1 is 
a promising drug target for the treatment of Alzheimer’s disease. The tryptamine core 
was identified as BACE1 inhibitors in the previous study. In this study, optimized and 
synthesis  of the tryptamine derivatives were conducted by using (S)-2-(2-amino-3-(1H-
indol-3-yl)propanamido)-2-methylpropanoic acid as core structure. Then, the carboxylic 
group of core structure couple with amine derivatives. Three compounds, TIA01 TIA02 
and TIA03 were synthesized and evaluated for BACE1 inhibitory activity by fluorescence 
resonance energy transfer (FRET) techniques. Compound TIA03, (S)-2-amino-N-(1-((4-
hydroxyphenethyl)amino)-2-methyl-1-oxopropan-2-yl)-3-(1H-indol-3-yl)propanamide is 
the most active compound in this series with 33.72% inhibition at concentration of 50 M 
and 2 others synthesized compounds TIA01 and TIA02 showed BACE1 inhibitory 
activity of 28.36% and 28.25%, respectively at the same concentration. As the BACE1 
inhibitory action activity of synthesized compounds were apparently modest, further 
optimization of these structure should be continued. 

 

 

 

 


