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การออกแบบและสังเคราะห์เช่ือมต่อตัวยากับอนุพนัธ์ของกรดนํา้ดีเพื่อ

ช่วยเพิ่มการดูดซึมยา 
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หนึ่งในอุปสรรคท่ีสําคญัของการนําส่งยารับประทานเข้าสู่ร่างกาย คือ การขนส่งยาผ่าน

ทางเย่ือบุผิวบริเวณลําไส้เล็กท่ีเป็นไปได้อย่างจํากัด จึงทําให้มีนักวิจัยจํานวนมากท่ีเล็งเห็น

ความสําคญัเก่ียวกบักระบวนการขนสง่ยาโดยอาศยัตวันําส่งเพ่ือเพิ่มการซึมผ่านเข้าสู่ลําไส้เล็ก ซึ่ง

ในการศึกษาครัง้นีผู้้ ทําวิจยัได้ทําการพฒันาและออกแบบยาในรูปของโปรดรักส์ (carrier-linked 

prodrugs) ท่ีมีความจําเพาะตอ่โปรตีนขนส่งชนิด human apical sodium-dependent bile acid 

transporter (hASBT) เน่ืองจากโปรตีนขนส่งนีส้ามารถเพิ่มการดูดซึมของยาโดยอาศัย

กระบวนการดดูซึมกรดนํา้ดีกลบัสู่ตบัผ่านทาง enterohepatic circulation ได้ โดยในการออกแบบ

การสงัเคราะห์ได้เลือกใช้ตวันําส่งยาท่ีแสดงความชอบจบักับ hASBT คือ cholic acid และ 

deoxycholic acid มาทําการเช่ือมต่อด้วยพนัธะโควาเลนต์กับยาต้นแบบ daidzein ซึ่งเป็น 

phytoestrogen ท่ีมีฤทธ์ิต้านมะเร็งและมีปัญหาในการดดูซึมท่ีลําไส้เล็ก สําหรับพนัธะโควาเลนต์

ของโปรดรักส์ท่ีเกิดขึน้เป็นพนัธะ acetyl ester ท่ีสามารถปลดปล่อยตวัยาออกมาได้โดยอาศยั

กระบวนการเมตาบอลิซึมท่ีมีอยู่ในร่างกาย ซึ่งจากผลการวิจัยพบว่า มีเพียงตัวนําส่งยา 

deoxycholic acid ท่ีสามารถสงัเคราะห์สําเร็จถึงขัน้ตอนสดุท้ายท่ีต่อกบัยาต้นแบบได้ โดยในแต่

ละขัน้ตอนของกระบวนการสงัเคราะห์ใช้วิธีการทางสเปคโตรสโคปี ได้แก่ infrared (IR), nuclear 

magnetic (1H NMR) และ mass spectroscopy  (MS) ในการตรวจสอบโครงสร้างและความ

บริสุทธ์ิของสารผลิตภัณฑ์ท่ีได้ หากงานวิจัยนีป้ระสบผลสําเร็จคาดว่าจะสามารถนําระเบียบวิธี

วิจยัท่ีได้ไปประยกุต์ใช้เพ่ือเพิ่มการดดูซึมของยาเข้าสู่ลําไส้เล็กโดยผ่านโปรตีนขนส่งชนิด hASBT 

ได้อยา่งมีประสิทธิภาพ  
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Abstract 
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One of the important obstacles to effective oral drug delivery is the limited ability 

to transport across the intestinal epithelial cells.  Therefore, many researchers focus on 

the role of carrier-mediated transport for enhanced intestinal permeability. In the current 

study, carrier-linked prodrugs that target human apical sodium-dependent bile acid 

transporter (hASBT) were developed to promote drug absorption via enterohepatic 

circulation. Cholic acid and deoxycholic acid, exhibited high specificity and binding 

affinity to hASBT, were selected as the carriers. Subsequently, they were covalently 

conjugated with a poor intestinal absorbable anti-cancer phytoestrogen drug, daidzein, 

through an acetyl ester linkage. Here the prodrug can be converted to an active drug by 

metabolic biotransformation. In this study, only deoxycholic acid was successfully 

conjugated to the model drug. The structure and purity of the final product was 

confirmed by using IR, 1H NMR and mass spectroscopy. If this study would have been 

accomplished, the outcome methodology could be potentially applied to enhance drug 

bioavailability via hASBT.  
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