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บทคัดยอ 

Aacetylcholinesterase inhibitors (AChEIs) เปนกลุมยาหลักที่ใชรักษา
โรคอัลไซเมอรในปจจุบัน บทความนี้นําเสนอการพัฒนา AChEI โดย
แนวทางที่สําคัญ ไดแก การออกแบบและสังเคราะห dual binding site 
inhibitors และการพัฒนาสารใหอยูในรูป multi-target-directed ligands 
(MTDLs) แนวทางการออกแบบ dual binding site inhibitor ไดแก การ
สังเคราะหอนุพันธของ donepezil และการทํา homo- หรือ heterodimer 
ของ CAS ligand เปนตน สวน MTDLs เปน AChEI ที่มีฤทธ์ิตอเปาหมาย
อื่นที่เกี่ยวของกับสาเหตุการเกิดโรคหรืออาการอื่น ๆ ที่มักพบในผูปวย AD 
แนวทางการออกแบบ MTDL ไดแก การเชื่อมตอโมเลกุลของ AChEI กับ 
pharmacophore ของสารที่มีฤทธ์ิอื่นที่ตองการ หรือการทําอนุพันธลูกผสม 
(hybrid molecule) แนวทางทั้งหมดนี้นําไปสูการพัฒนา AChEI ใหม ๆ ซึ่ง
มีความแรงในการออกฤทธิ์ที่สูงข้ึน และมีประสิทธิภาพทั้งในการรักษา
อาการ ตลอดจนมีผลชะลอการดําเนินไปของโรคอีกดวย  
 

คําสําคัญ : สารยับย้ังอะเซติลโคลีนเอสเทอเรส, โรคอัลไซเมอร, dual 
binding site inhibitor, multi target-directed ligands  

     

Abstract 

Acetylcholinesterase inhibitors (AChEIs) portray the main group of 
drugs currently used for the treatment of Alzheimer’s disease (AD). 
In this article we present new approaches for the development of 
AChEIs including the design and synthesis of dual binding site 
inhibitors and multi-target-directed ligands (MTDLs). Dual binding site 
inhibitors can be designed as donepezil derivatives or as homo- or 
heterodimeric CAS ligands. MTDLs reveal AChEI molecule 
interacting with other targets relevant for the pathophysiology of AD 
or other symptoms commonly found in the AD patients. MTDLs can 
be designed by linking AChEI molecules with pharmacophoric 
groups of other active drug and by creating a hybrid molecule. 
These strategies lead to the development of new AChEIs with 
increased potency, therapeutic efficacy for the treatment of 
symptoms and attenuating the pathogenesis of AD.  
Keywords: acetylcholinesterase inhibitor, Alzheimer’s disease, dual 
binding site inhibitor, multi target-directed ligands 
 

บทนํา

โรคอัลไซเมอร (Alzheimer’s disease; AD) เปนโรคที่พบบอย
ที่สุดในกลุมโรคสมองเสื่อม (neurodegenerative disease) ซึ่งเปน
หนึ่งในเจ็ดอันดับแรกของโรคที่พบบอยในผูสูงอายุในประเทศไทย
โดยพบมากขึ้นตามอายุที่เพ่ิมขึ้น รวมทั้งยังพบวาผูสูงอายุหญิงมี
สัดสวนการเปนโรคมากกวาชายเล็กนอย1  

จากการศึกษาทางพยาธิสรีรวิทยาของเนื้อสมองของผูปวยอัล
ไซเมอร พบการเกิด senile plaque ที่เกิดจากการสะสมของ Aβ  
protein ที่มีการ folding อยางผิดปกติ นอกจากนี้ยังมีการเกิด 
neurofibril tangle (NFT) ซึ่งเกิดจาก hyperphosphorylation ของ 
τ protein เม่ือโรคมีการดําเนินตอไปจะพบการตายของเซลล
ประสาท โดยเฉพาะอยางยิ่ง cholinergic neuron และ synapse 
ในบริเวณสมองสวนหนาจะถูกทําลายอยางมาก ทําใหผูปวยเกิด
การสูญเสียความจําในที่สุด2  

สมมุติฐานเกี่ยวกับการสูญเสียความจําเนื่องจากการทําลาย
ของ cholinergic neuron เรียกวา “cholinergic hypothesis”2 ซึ่ง
นําไปสูแนวทางการรักษาโดยการใชยาที่มีผลเพิ่มปริมาณสารสื่อ

ประสาท ACh ในสมองของผูปวยโดย acetylcholinesterase 
inhibitors (AChEI) ในปจจุบัน AChEI ที่ไดรับการรับรองใหใชใน
การรักษาโรคอัลไซเมอรมี 4 ชนิด (รูปที่1) ไดแก tacrine (1), 
galanthamine (2), rivastigmine (3) และ donepezil (4)3  
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รูปท่ี 1 Acetylcholinesterase inhibitors ที่ใชในทางคลินิก 
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เอนไซมอะเซติลโคลีนเอสเทอเรส 
(Acetylcholinesterase; AChE) 

อะเซติลโคลีนเอสเทอเรส (Acetylcholinesterase, AChE; EC 
3.1.1.7) เปนเอนไซมในกลุม serine hydrolase ทําหนาที่สลาย 
acetylcholine (ACh) ที่ synaptic cleft ไดผลิตภัณฑ คือ choline 
และ acetic acid (รูปที่ 2)  

 

 

 
 

 

รูปท่ี 2 การสลาย ACh โดยเอนไซม AChE 
 

จากการศึกษาโครงสรางสามมิติของ AChE จาก Torpedo 
californica (TcAchE) ดวยเทคนิค x-ray crystallography พบวา 
active site ของ AChE มีลักษณะเปนชองที่แคบและลึก โดยมี
ความลึก 20 Å และสวนที่แคบที่สุดมีขนาด 4.5 Å พ้ืนผิวภายใน
ประกอบดวย aromatic residues หลายชนิด ไดแก Trp84 และ 
Phe330 ซึ่งเปนสวนประกอบของ catalytic anionic site (CAS) 
ในบริเวณสวนลางของชองแคบ สวน Tyr70, Tyr121 และ Trp279 
เปนสวนประกอบของ peripheral anionic site (PAS) ซึ่งอยู
บริเวณปากชองแคบ4  

ACh จับกับ AChE ในบริเวณ CAS ของเอนไซม โดยหมู 
quaternary ammonium จะเกิด cation-π interaction กับ Trp84 
ที่ anionic subsite หมู acetyl ของ ACh จะจับในสวน “acyl 
pocket” ซึ่งมี Phe288 และ Phe290 เปนองคประกอบ ปฏิกิริยา 
hydrolysis ของ ACh เกิดโดยหมู hydroxyl ของ Ser200 เขาทํา
ปฏิกิริยากับ ester carbonyl ของ ACh สวน “oxyanion hole” ทํา
หนาที่ในการ stabilize transition state5 (รูปที่ 3)  

 

Acetylcholinesterase Inhibitors ที่ใช 
ในทางคลินิกสําหรับการรักษาอลัไซเมอร 

การยับยั้ง AChE จะทําใหสารสื่อประสาท ACh ในบริเวณ 
synapse มีระดับสูงขึ้น acetylcholinesterase inhibitor (AChEI) 
ที่มีประโยชนในการรักษาโรค ไดแก สารที่ยับยั้ง AChE แบบผัน-  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 3 ภาพจําลอง active site gorge ของ TcAChE 

กลับได (reversible inhibitor) ซึ่งแบงไดเปน 2 ประเภท คือ 
classic และ nonclassic AChEI  
 

1. Classic AChEI   
classic AChEI หมายถึง สารที่เปน substrate ของ AChE ซึ่ง

เม่ือสรางพันธะโควาเลนตกับเอนไซมแลวไดผลิตภัณฑที่คอนขาง
คงตัว ทําให AChE ไมสามารถทําหนาที่ได พันธะดังกลาว
สามารถถูกยอยสลายไดอยางชา ๆ ทําใหสามารถ regenerate 
เอนไซมกลับมาในรูปที่ทํางานได ยากลุมนี้มักมีโครงสรางทางเคมี
เปน arylcarbamate เชน rivastigmine เปนตน6  

rivastigmine (3) ยับยั้ง AChE โดยการจับในบริเวณ CAS 
ของเอนไซม โดยหมู amine ในรูปที่มีประจุบวกจะเกิดอันตรกิริยา
กับ anionic subsite ทําใหหมู carbamate เขาใกลกับตําแหนง
ของ Ser200 แลวเกิดปฏิกิริยา carbamoylation ขึ้น ดังแสดงใน
รูปที่  4 ผลิตภัณฑ จ ากปฏิกิ ริ ย าดั งกล าว  คื อ  (-)-S-3 -[(1-
dimethylamino)ethyl]phenol (NAP) ยังคงมี affinity ตอ active 
site ของเอนไซม ทําใหเกิดการยับยั้ง AChE ตอไปเปนเวลานาน 
นอกจากนี้ จากการศึกษาใน TcAChE พบวาหลังจาก Ser200 ถูก 
เติมหมู carbamate แลว His440 จะเคลื่อนออกจาก Glu327 จึง
ทําใหเกิดการทําลายระบบของ catalytic triad เปนสาเหตุให
กระบวนการ reactivate เอนไซมเกิดขึ้นไดชาลง7 
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รูปท่ี 4 การออกฤทธิ์ยับยั้ง AChE ของ rivastigmine 
 
2. Nonclassic AChEI  

nonclassic AChEI หมายถึง ยาที่จับกับ AChE โดยมี affinity 
สูงกวา ACh แตไมเกิดปฏิกิริยาสรางพันธะโควาเลนตกับเอนไซม6 
สารกลุมนี้แบงไดเปนสองประเภทดังตอไปนี้  

 

2.1 Nonclassic AChEI ท่ีมี affinity ตอ CAS 
สารกลุมนี้ไดแก tacrine (1) และ galanthamine (2) สาร

เหลานี้จับกับ AChE เฉพาะในบริเวณ CAS จึงขัดขวาง ACh 
ไมใหเขามายังบริเวณ active site ได tacrine ไดรับการรับรองให
ใชรักษาอัลไซเมอรเปนชนิดแรกตั้งแตป ค.ศ. 1993 แตปจจุบันถูก
นํามาใชนอยลงเนื่องจากมีพิษตอตับ tacrine เกิด stacking 
interaction กับ Trp84 และ Phe330 ที่ “anionic” subsite ของ 
active site ของ TcAChE nitrogen บนวงแหวน เกิด hydrogen 
bond กับ carbonyl oxygen ของ His-440 (3.1 Å) สวน amino 
nitrogen สราง hydrogen bond กับโมเลกุลของน้ํา8 (รูปที่ 5) 
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(-)-galantamine (2) เปนอัลคาลอยดจาก Galanthus nivalis 
ซึ่งนอกจากมีฤทธิ์ AChEI แลว ยังสามารถกระตุน nicotinic ACh 
receptor (nAChR) ทั้งที่ pre- และ post-synaptic พบวายาเกิด
อันตรกิริยาที่ choline-binding site (Trp84) และ acyl pocket 
(Phe288, Phe290) ของ TcAChE9 

 

 

 
 
 
      
    

 
 
 
 

รูปท่ี 5 3D crystal structure ของ Tacrine-AChE complex  

(PDB code 1ACJ)   
 

2.2 Nonclassic AChEI ท่ีเปน dual binding site inhibitors 
“dual binding site inhibitors” หมายถึง สารที่สามารถจับได

ทั้งในบริเวณ CAS และ PAS ของ AChE โดยทั่วไปสารในกลุมนี้
จะมีความแรงในการออกฤทธิ์สูงกวา AChEI ที่ยับยั้งเฉพาะบริเวณ 
CAS เพียงตําแหนงเดียว10  

สารชนิดแรกที่ถูกคนพบวาเปน dual binding site inhibitor 
ไดแก donepezil (4)11 donepezil เกิดอันตรกิริยากับ TcAChE 
โดยมี aromatic stacking interaction ระหวาง N-benzyl-
piperidine moiety กับ indole ring ของ Trp84 ที่ anionic subsite 
และ มีอันตรกิริยาระหวาง indanone moiety ของ donepezil กับ 
indole ring ของ Trp279 ที่ PAS นอกจากนี้ piperidine nitrogen 
ของ donepezil ยังเกิด cation-π interaction กับ Phe330 ในชวง
กลางของ active site gorge อีกดวย12 (รูปที่ 6)  

donepezil เปน AChEI ชนิดแรกที่พบวาสามารถยับยั้ง Aβ 

aggregation13 การที่ยาจับกับ peripheral anionic site ของ 
AChE ทําใหยามีความจําเพาะ (selectivity) ตอ AChE มากกวา 
butyrylcholinesterase (BuChE) ทั้งนี้ สามารถอธิบายไดวาการ
จับระหวาง donepezil กับ AChE อาศัย π-π interaction กับ 
Trp279 ที่บริเวณ PAS ของ AChE แต BuChE ไมมี aromatic 
residue ที่ PAS และตําแหนงออกฤทธิ์ของ BuChE มีลักษณะเปน
ชองที่มีขนาดใหญกวาของ AChE ทําใหไมเอ้ือตอการจับกับ 
donepezil14 

 

 

 

 

 
 
 
      
   
 

 
 
 
รูปท่ี 6 3D crystal structure ของ TcAChE-donepezil complex 

(PDB code 1EVE)  
 
 

แนวทางการพัฒนาสารยับย้ังอะเซทิล
โคลีนเอสเทอเรสในปจจุบัน 

นอกเหนือจาก cholinergic hypothesis แลว การสราง Aβ 
protein aggregation และ τ protein hyperphosphorylation ก็
เปนปจจัยที่สําคัญในการกระตุนการดําเนินไปของโรคอัลไซเมอร 
โดย “amyloid cascade hypothesis” กลาววาความผิดปกติใน
กระบวนการตัดสาย amyloid precursor protein (APP) นําไปสู
การสราง Aβ fragment ที่ไมละลายน้ํา โดยเริ่มจากการตัดที่ β 
site ของ APP โดย β-secretase (β-site APP cleaving enzyme, 
BACE) จากนั้นจะเกิดการตัด APP สวนที่เหลือโดย γ-secretase 
ไดผลิตภัณฑเปน Aβ การ folding อยางผิดปกติของ Aβ ทําใหลด
การละลายน้ําแลวเกิดการรวมตัวกัน (Aβ  aggregation) ดังที่พบ
ใน senile plaque ในสมองของผูปวย นอกจากนี้ mitochondrial 
APP ยังสะสมใน protein import channel ของ mitochondria การ
เกิด Aβ aggregation ทําใหเกิดการยับยั้งการขนสง cytochrome 
c oxidase subunit proteins ทําใหเกิดความบกพรองของ
กระบวนการหายใจระดับเซลล เพ่ิมการสราง free radicals 
ภายในเซลล นําไปสูการตายของเซลลประสาท  

การเกิด hyperphosphorylation ของ τ protein มีผลทําใหลด
ความเสถียรของ microtubule เปนผลใหเกิดการรบกวนการนําสง
กระแสประสาทที่ synaps และเกิดการตายของเซลลประสาทใน
ที่สุด  

นอกจากนี้ ยังมีปจจัยอ่ืนอีกหลายประการที่ทําใหเกิดการตาย
ของเซลลประสาท ไดแก metal ions และ reactive oxygen 
species (ROS) เปนตน (รูปที่ 7)  ดังนั้น แนวทางการรักษาอัลไซ
เมอรโดยการเพิ่มปริมาณของสารสื่อประสาท ACh ที่ synapse 
เพียงอยางเดียวอาจไมเพียงพอตอการชะลอการดําเนินไปของโรค 
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รูปท่ี 7 ปจจัยที่เก่ียวของกับการเกิด neuronal death ในโรค 
อัลไซเมอร (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 15)  

 

แนวทางการออกแบบ AChEI ใหม ๆ สําหรับการรักษาโรค 
อัลไซเมอรในชวง 10 ปมานี้ นอกเหนือจากความพยายามในการ
ออกแบบ AChEI ที่มีความแรงในการออกฤทธิ์สูงขึ้นแลว ยังมี
แนวคิดในการออกแบบสารซึ่งในหนึ่งโมเลกุลมีฤทธิ์ตอเปาหมาย
อ่ืนที่เกี่ยวของกับสาเหตุของการเกิดโรค หรืออาการอื่น ๆ ที่
เกี่ยวของกับโรค เชน ฤทธิ์ monooxidase inhibitor (MAOI), 
serotonin transporter (SERT) inhibitors, calcium channel 
blockers, NO-donor, NMDA receptor antagonists, BACE1 
inhibitor เปนตน สารที่มีแบบแผนในการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
หลายอยางในโมเลกุลเดียวเหลานี้ เรียกวา multi-target-directed 
ligands (MTDLs) โดยแนวทางการออกแบบ MTDL ไดแก การ
เชื่อมตอระหวาง AChEI กับสารที่มีฤทธิ์ตานกระบวนการที่
เกี่ยวของกับสรีรวิทยาของการเกิดโรค หรือการทําอนุพันธลูกผสม 
(hybrid molecule)10,15  

AChEI ที่ออกฤทธิ์เปน dual binding site inhibitors สามารถ
ยับยั้งการเกิด Aβ aggregation และบริเวณ PAS ของ AChE มี
บทบาทโดยตรงตอการเกิด Aβ aggregation5 จึงสามารถจัด 
AChEI ที่เปน dual binding site inhibitors วาเปน MTDL ได
เชนกัน เนื้อหาตอไปนี้จะไดกลาวถึงการพัฒนาสาร AChEI ตาม
แนวทางหลัก ๆ 3 แนวทาง ไดแก การพัฒนา AChEI ที่มี affinity 
ตอ CAS การพัฒนา dual binding site inhibitors และ multi-
target-directed ligands (MTDLs) ดังรายละเอียดตอไปนี้  

  

1. การพัฒนา AChEI ที่มี affinity ตอ CAS 
 

1.1 Conformationally restricted analog ของ rivastigmine 
การพัฒนา AChEI จาก rivastigmine (3) ไดแก การทํา 

conformationally restricted analog เชน tricyclic analog 4 และ 
5 ซึ่งมีความแรงในการยับยั้ง human recombinant AChE สูงขึ้น
16,17 นอกจากนี้ยังมีอนุพันธ 6 ซึ่งใหผลเพ่ิมความสามารถในการ
เรียนรูและเพ่ิมระดับ ACh ในสมอง18 (รูปที่ 8)   
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H3C CH3
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O
H3C

X

N
H3C
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H

4; X=O, AChE IC50= 30 nMa

5; X=S, AChE IC50= 8 nMa

Rivastigmine, 3
AChE IC50=1535 nMa

Cl

6; AChE IC50= 3310 nMb

%Learning Improvement= 89.6%
%Increased in ACh availability=119.11

a Human recombinant AChE; b Human erythrocyte AChE  
 

รูปท่ี 8 Conformationally restricted analogs ของ rivastigmine 
 

1.2 Tacrine-huperzine hybrid: Huprine 
อนุพันธลูกผสม (hybrid) หมายถึง สารที่ไดจากการนํา 

pharmacophore ของสารที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่แตกตางกัน
ตั้งแตสองชนิดขึ้นไปมารวมกันเปนโมเลกุลใหม โดยมุงหวังใหสาร
ใหมที่เกิดขึ้นมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาเชนเดียวกับสารตนแบบ10  

(-)-huperzine A (7) เปนอัลคาลอยดจาก Huperzia serrata 
เปน AChEI ที่มีฤทธิ์แรง มีความจําเพาะเจาะจงสูงตอ AChE ออก
ฤทธิ์ไดนานและมีฤทธิ์ neuroprotective มีการสังเคราะห tacrine-
huperzine A hybrid โดยใชสวน 4-aminoquinoline ในโครงสราง
ของ tacrine กับวงแหวน carbobicyclic ของ huperzine A เรียก
สารกลุมดังกลาววา “Huprines” พบวาสาร 8 มีความแรงในการ
ออกฤทธิ์ต่ํากวา tacrine และ huperzine A ในขณะที่ hybrid 9 มี
ความแรงในการออกฤทธิ์สูงกวา tacrine และ huperzine A เปน 2 
เทา และ 1.1 เทา ตามลําดับ19 (รูปที่ 9)      

การเติม Cl หรือ F หรือ CH3 บนตําแหนง 1 และ/ หรือ 3 ทํา
ใหไดสารที่มีฤทธิ์แรงขึ้น เชน huprine X (10) และ huprine Y 
(11) ซึ่งมีความแรงของการออกฤทธิ์ยับยั้ง human AChE สูงกวา 
tacrine และ (-)-huperzine A ถึง 600 และ 800 เทา ตามลําดับ20 

huprine X และ Y เปน tight-binding reversible AChEI 
สามารถผาน blood brain barrier (BBB) มีฤทธิ์เปน NMDA 
receptor antagonist นอกจากนี้ พบวา (-)-huprine X จับกับ 
active site ของ AChE ในลักษณะที่คลายกับ tacrine21 นอกจากนี้ 
(-)-huprine X ยังเปน agonist ตอ rat brain M1 และ nicotinic 
receptor จึงมีความเปนไปไดสูงที่จะพัฒนาเปน MTDL สําหรับ
การรักษาโรคอัลไซเมอรตอไป 
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a Bovine AChE; b Human erythrocytes AChE
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รูปท่ี 9 แนวทางการออกแบบ tacrine-huperzine hybrids 
    

2. การพัฒนา Dual binding site inhibitors 
 

2.1 อนุพันธของ donepezil  
donepezil (4) ถูกใชเปนสารตนแบบสําหรับพัฒนาอนุพันธ

ใหม ๆ ออกมาอีกหลายชนิด ไดแก อนุพันธ N-benzylpiperidines 
โดยมีการแทนที่ indanone ring ดวย benzisoxazole (12)22 และ 
conformational restricted anaglogue (13, icopezil, 
CP118954)23 การแทนที่ indanone ring ดวย heterocyclic ring 
อ่ืนๆ ทําใหไดอนุพันธเชน 1,2,4-thiadiazolidinone ring (14) 
thiazole ring (1524 aroylthiourea moiety (16)25 tetrahydro-
benzoazepine  (17, zanapezil, TAK-147)26 และอนุพันธที่ได
จาก glutamic acid (18)27 นอกจากนี้ ยังมีอนุพันธของ indanone 
ไดแก สาร 1928 (รูปที่ 10) อนุพันธเหลานี้ ลวนแลวแตมีความแรง
ในการออกฤทธิ์ในระดับนาโนโมลาร มีความจําเพาะเจาะจงตอ 
AChE สูงกวา BuChE และสามารถยับยั้งการเกิด Aβ aggre-
gation  
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

     

รูปท่ี 10 อนุพันธของ donepezil 

2.2 Physostigmine และอนุพันธ 
จากยาตนแบบ คือ physostigmine (20) มีการออกแบบ dual 

binding site inhibitor โดยการเชื่อมตอโครงสราง aryl carbamate 
กับ xanthone ดวย linker ที่มีความยาวตาง ๆ ไดสาร xantho-
stigmine (21) ซึ่งมีความแรงในการยับยั้ง human AChE สูงกวา 
physostigmine 46 เทา molecular modeling แสดงใหเห็นวา หมู 
carbamate อยูในบริเวณ active site ของ TcAChE และเกิดอันตร
กิริยากับ catalytic triad29 การเพิ่มความยาวของ linker สามารถ
เพ่ิมการเกิดอันตรกิริยาระหวาง heterocyclic moiety กับบริเวณ 
PAS ไดอนุพันธ 22 ซึ่งมีความยาวของ alkoxy chain n = 7 มี
ความแรงในการออกฤทธิ์ และความจําเพาะเจาะจงในการยับยั้ง 
AChE สูงกวา physostigmine นอกจากนี้ การใช heterocyclic 
ring อ่ืน เชน coumarin มาแทนที่ xanthone พบวาสาร 23 มี
ความแรงในการออกฤทธิ์สูงกวายาตนแบบ (รูปที่ 11)30  

 

Xanthostigmine, 21, n = 3,
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รูปท่ี 11 แนวทางการออกแบบอนุพันธ physostigmine 
 
2.3 AP2238 และอนุพันธ 

จาก SAR ของอนุพันธ donepezil พบวา หมู benzylamino 
จําเปนตอการจับที่ CAS และ indanone ring จะชวยการจับที่ 
PAS เนื่องจากในบริเวณสวนกลางของ binding site gorge 
ประกอบดวยกรดอะมิโนที่เปน aromatic จึงมีการออกแบบ
อนุพันธที่มีหมู phenyl บน spacer เพ่ือเพ่ิมอันตรกิริยากับ
สวนกลางของ gorge ไดอนุพันธ คือ AP2238 (24) ซึ่งมีความแรง
ในการออกฤทธิ์ ในระดับนาโนโมลาร  จากการทํา docking 
simulation บนโครงสรางของ human AChE พบวาหมู phenyl 
บน spacer ชวยเพ่ิมการจับกับ AChE โดยเกิด π-π stacking กับ 
Tyr341 และ OH-π interaction กับ Tyr124 AP2238 มี
ความจําเพาะเจาะจงสูงตอ AChE และ สามารถยับยั้ง AChE-
induced Aβ-aggregation ไดอีกดวย31 

อนุพันธอ่ืน ๆ ทีมี่คุณสมบัติเปน dual binding site AChEI ที่
เกิดอันตรกิริยากบั mid gorge ไดแก อนุพันธ flavonoids (25)32 
อนุพันธ isaindigotone (26)33 อนุพันธ benzofuran (27)34 
อนุพันธ rutaecarpine (28)35 อนุพันธ berberine (29)36 (รูปที่ 12) 
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2.4 Tacrine dimers 
นอกจากการจับที่ CAS ซึ่งเปน high affinity site แลว tacrine 

(1) ยังมี affinity อยางออนกับ amino acid หลายชนิดในบริเวณ 
PAS อีกดวย dimer ของ  tacrine ซึ่งเชื่อมตอกันดวย linker ที่มี
ความยาวเหมาะสมนาจะสามารถจับกับ AChE ในบริเวณ binding 
site ทั้งสองพรอมกัน ซึ่งจะทําใหไดสารที่มีความแรงและ
ความจําเพาะตอการยับยั้งเอนไซมสูงขึ้น นอกจากนี้ การเชื่อมตอ 
ลิแกนดทั้งสองเขาดวยกันจะทําใหลดการสูญเสีย entropy ที่อาจ
เกิดในระหวางการจับอยางอิสระของลิแกนดเดี่ยวจํานวน 2 
โมเลกุลได จึงนาจะทําใหสารในรูป dimer มี affinity ในการจับ 
AChE สูงขึ้น bis-ligand สวนใหญ มี potency สูงกวาลิแกนดเดี่ยว
ที่เปนตนแบบ 
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รูปท่ี 12 AP2238 และอนุพันธ 
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IC50 = 223 nMa,

Ki = 40 nMb
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30, X= CH2, R1=R2=R3=R4=H, IC50=1.5 nMa, Ki= 1.3 nMb

31, X= CH2, R1=R3= H, R2=R4=Cl, IC50= 0.07 nMa

32, X= CH2, R1=R2= Cl, R3=R4=H, Ki= 6 nMb

33, X= N-Me, R1=R2=R3=R4=H, Ki= 0.06 nMb

34, X= N-Me, R1=R2= Cl, R3=R4=H, Ki= 3.7 nMb

a Rat brain AChE; b Fetal bovine serum AChE

 

รูปท่ี 13 Tacrine dimers 
 

bis(7)-tacrine (30) มีความแรงในการออกฤทธิ์สูงที่สุด โดย
ฤทธิ์แรงกวา tacrine ถึง 149 เทา และมี selectivity ตอ AChE สูง
กวา tacrine 250 เทา ในทํานองเดียวกัน dimer ของอนุพันธ 
tacrine เชน สาร 31-34 ก็มีฤทธิ์ระดับนาโนโมลาร (รูปที่ 13)37,38 
 
2.5 Tacrine-donepezil heterodimers 

การเชื่อมตอระหวางโมเลกุลของ tacrine กับ N-benzyl-
piperidine moiety ของ donepezil (สาร 35) ไดสารที่มีความแรง
ต่ํากวา donepezil เล็กนอย แตมีความแรงสูงกวา tacrine 37 เทา 

และ มี selectivity สูงกวา tacrine 31 เทา39 นอกจากนี้ สาร 36 ซึ่ง
ไดจากการเปลี่ยน indanone ring ของ donepezil เปน 
phthalimide ก็พบวาสารเปน dual binding site inhibitor ที่มีฤทธิ์
แรงเชนเดียวกัน40 (รูปที่ 14) 
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a Rat brain AChE; b Bovine erythrocyte AChE  
 

รูปท่ี 14 Tacrine-donepezil heterodimers 
 

2.6 Galantamine-based bis ligands  
homo and heterodimers ของ galantamine (2) (สาร 37-

40)41 มีความแรงในการออกฤทธิ์สูงกวา galantamine 16-36 เทา 
(รูปที่ 15) สารที่มีหมู iminium ในโครงสรางจะมีความแรงในการ
ออกฤทธิ์สูงกวาสารที่ไมมีประจุ คาดวาเนื่องมาจากหมู iminium 
สามารถเกิด cation-π interactions กับวงแหวน aromatic ของ 
amino acid residues ภายใน gorge ของ AChE อยางไรก็ดี การ
มีประจุบวกถาวรบนโครงสรางของสารอาจขัดขวางการดูดซึมเขาสู
ระบบประสาทสวนกลางจึงอาจเปนขอจํากัดในการพัฒนาสารใน
กลุมนี้ไปเปนยาตานอัลไซเมอรตอไป 
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รูปท่ี 15 Galantamine-based bis ligands 
 

2.7 Huperzine A – based bis-ligands 
เนื่องจาก huperzine A (7) มีราคาแพง และ มีโครงสรางที่

ซับซอน ในการสังเคราะห dimer จึงมีการตัดทอนโครงสรางเหลือ
เ พียงสวนของ  5-amino-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-quinolinone 
fragment ที่เรียกวา “hupyridone” แมวา hupyridone มีความแรง
ต่ําในการยับยั้ง AChE แตการทํา dimer ของสารนี้ กับ tacrine 
โดยเชื่อมตอกันดวย decamethylene chain ทําใหไดสารที่มีความ
แรงในการยับยั้ง AChE สูงขึ้น เชน สาร 41 มีความแรงในการออก
ฤทธิ์สูงกวา (-)-huperzine A และ tacrine 13 และ 25 เทา 
ตามลําดับ42 (รูปที่ 16) 

ความแรงในการออกฤทธิ์ของ hupyridone homodimers 
สัมพันธกับความยาวของ linker แตความยาวของ linker ที่
เหมาะสมในการยับยั้ง rat brain AChE กับ TcAChE มีคา
แตกตางกัน โดยพบวา dimer (-)-42 มีความแรงในการยับยั้ง rat 
brain AChE ต่ํากวา (-)-huperzine A เล็กนอย ในขณะที่ (-)-43 
และ (-)-44 มีความแรงในการยับยั้ง rat brain AChE สูงกวา (-)-
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huperzine A ประมาณ 2 เทา และ สูงกวา hupyridone ถึง 10000 
เทา43 ในทางตรงกันขาม สาร (-)-42 มีความแรงในการยับยั้ง 
TcAChE สูงกวาสาร (-)-43 และ (-)-huperzine A ประมาณ 7 เทา 
และ 170 เทา ตามลําดับ ความแตกตางของความแรงในการออก
ฤทธิ์อธิบายไดวา เนื่องมาจากความแตกตางของ AChE ในแตละ 
สปชีส เชน rat AChE จะมีขนาดของ gorge ที่เล็กกวาของ 
Torpedo californica44 อยางไรก็ดี การทํา homodimer ของ 
huperzine A เชน สารหมายเลข 45 ทําใหไดสารที่มีฤทธิ์ต่ํากวา  
(-)-huperzine A ในรูป monomer ถึง 6 เทา อนุพันธอ่ืนๆของ 
huperzine A ไดแก schiff base ของ huperzine A (46)45  

 
2.8 Huprine-tacrine heterodimer  

huprine-tacrine heterodimers 47-52 ถูกพัฒนาเปน dual 
binding site AChEI (รูปที่ 17) โดยโครงสรางประกอบดวย 
huprine Y moiety ที่ทําหนาที่จับกับ active site กับ tacrine หรือ 
6-chlorotacrine moiety ที่ทําหนาที่จับกับ PAS โดยทั้งสองหนวย
เชื่อมตอกันดวย linker ที่มีความยาว และ คุณสมบัติที่เหมาะสม 
linker ของสาร 49 และ 52 มีหมู amino ซึ่งสามารถถูกโปรโตเนต
ได ทําใหชวยในการจับกับ midgorge recognition site จึงชวย
เพ่ิมความแรงในการออกฤทธิ์ heterodimer ที่สังเคราะหไดมีความ
แรงในการออกฤทธิ์สูงกวายาตนแบบอยางมาก46 
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(-)-44,n=13, IC50= 52 nMa
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46, IC50 6.7 nMb

a Rat brain AChE; bT cAChE  
 

รูปท่ี 16 Huperzine A – based bis-ligands 
 

47, X= CH2, R= H, IC50 = 0.34 nMa

48, X= (CH2)2, R= H, IC50 = 0.33 nMa

49, X= N-Me, R= H, IC50 = 0.32 nMa

N

H
N

R

X
H
N

N

Cl

50, X= CH2, R= Cl, IC50 = 0.33 nMa

51, X= (CH2)2, R= Cl, IC50 = 0.40 nMa

52, X= N-Me, R= Cl, IC50 = 0.29 nMa

a Human erythrocytes AChE  
 

รูปท่ี 17 Huprine-tacrine heterodimers 
 

3. Multi-Target-Directed Ligands (MTDLs) 
3.1 Dual AChE and MAO inhibitor 

การขาด serotonin มีความเกี่ยวของกับอาการ depression 
และ psychosis ในผูปวยอัลไซเมอร มีการศึกษาทางคลินิกใช 
selegiline ซึ่งเปน monoamine oxidase inhibitor (MAOI) 
รวมกับ AChEI เชน tacrine หรือ physostigmine พบวาทําใหผล 
การรักษาดีขึ้น47 นอกจากนี้ การยับยั้ง MAO จะสามารถลด H2O2 
ซึ่งเปน by product ของปฏิกิริยา deamination ของสารสื่อ
ประสาท จึงชวยลดปจจัยของการเกิด oxidative stress ไดอีกทาง
หนึ่ง48   

การนํา propargylamine pharmacophore ของ selegiline 
(53) เติมลงในโครงสรางของ physostigmine (20) ไดเปนสาร
หมายเลข 54 ซึ่งยังคงมีฤทธิ์ยับยั้ง MAO แบบไมผันกลับ ดังแสดง
ในรูปที่ 18 อนุพันธ imine (55) สามารถยับยั้ง MAO แบบผันกลับ
ได และมีฤทธิ์ยับยั้ง AChE49 AChE/ MAO inhibitor อ่ืนๆ ไดแก 
อนุพันธ coumarin (56) ซึ่งมีฤทธิ์เปน MAO-A, MAO-B inhibitor 
และ AChEI มีความแรงในการออกฤทธิ์ในระดับไมโครโมลาร และ 
ยับยั้ง AChE แบบ non-competitive50  
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55
AChE IC50= 60 nMa

MAO-A IC50= 0.54 μM
MAO-B IC50= 51 μM

56
AChE IC50= 3.39 μMa

MAO-A IC50= 1.12 μM
MAO-B IC50= 3.31 nM

a Rat brain AChE

 
 

รูปท่ี 18 แนวทางการออกแบบ dual AChE and MAO inhibitor 
 
อีกแนวทางหนึ่ ง ในการออกแบบ  ได แก  การ เติ มห มู 

carbamate ลงในโครงสรางของ MAO inhibitor เพ่ือเลียนแบบ
โครงสรางของ aryl carbamate (รูปที่ 19) ยา MAOI ที่ถูกใชเปน
ยาตนแบบ ไดแก selegiline (53) และ rasagiline (57) ยาทั้งสอง
เปน MAO-B inhibitor ที่มีฤทธิ์ neuroprotective สารที่ถูกพัฒนา
ตามแนวทางนี้ ไดแก อนุพันธ phenethylamine (58) และ indane 
(59, 60)51 ในปจจุบัน ladostigil (60) ถูกพัฒนาอยูใน phase II 
ของ clinical trial สําหรับการรักษา dementia ที่มีอาการคลาย 
Parkinson’s Disease (PD) และ depression52  
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Rasagiline, 57

N

CH3

CH3
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O
R1

R2N
CH3

58,
R1=Me, R2=n-hexyl, R3=Me

AChE IC50 = 3.06 μMa

MAO-A IC50 = 20 μM
MAO-B IC50 = 1.5 μM

O

R3

O

N
R1

R2

59,
R1=Me, R2=n-propyl, R3=Cl

AChE IC50 = 43.9 μMa

MAO-A IC50 = 375 μM
MAO-B IC50 = 32 μM

Ladostigil, 60,
R1=Me, R2=Et, R3=H

AChE IC50 = 52.4 μMa

MAO-A IC50 = 85 μM
MAO-B IC50 = 120 μM

MAO-A IC50 = 0.41 μM
MAO-B IC50 = 4.4 nM

MAO-A IC50 = 1.2 μM
MAO-B IC50 = 7 nM

a Human erythrocytes AChE  
 

รูปท่ี 19 แนวทางการออกแบบ  AChE-MAO-B inhibitor 
 
3.2 Dual AChE and SERT inhibitor 

serotonin transporter inhibitors (SERTs) ใชรักษาอาการ
ซึมเศราในผูปวยอัลไซเมอร AChE/SERT inhibitor ไดจากการทํา
อนุพันธลูกผสมระหวาง rivastigmine (3) กับ fluoxetine (61) โดย
การเชื่อมตอ methyleneoxyphenyl moiety ของ fluoxitine (61) 
เขากับ ethylamine function ของ rivastigmine (3) ไดแก (S)-
RS-1259 (62)53 และ conformational restricted derivative (R)-
63 ซึ่งมีฤทธิ์ AChEI และ SERT inhibition ที่สูงขึ้น54 (รูปที่ 20)    
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รูปท่ี 20 แนวทางการออกแบบ dual AChE and SERT 

inhibitors  
 
3.3 Dual AChEI and 5-HT receptor ligand 

5-HT3 receptor ทําหนาที่ควบคุมการหลั่ง ACh ใน cortical 
tissue55 ในแนวทางนี้ 5-HT3 ligand ถูกนํามาตอกับ tacrine ได
เปนสาร 64 ซึ่งมี affinity สูง ตอ 5-HT3 receptor และ มีฤทธิ์แรง
ในการยับยั้ง AChE (รูปที่ 21)  
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64
AChE IC50= 4.1 nMa

5-HT3 Ki= 5.6 nM

a Human AChE  
รูปท่ี 21 Dual AChEI and 5-HT receptor ligand 

3.4 สารท่ีมีฤทธิ์ AChEI, H3 receptor antagonist และ anti-
cholinergic   

การยับยั้ง H3 receptor ดวย selective antagonist สามารถ
เพ่ิมการหลั่งสารสื่อประสาท ACh56 นําไปสูการสังเคราะหสาร 
6557, 6658 และอนุพันธ 4-4′-bis-methyl-biphenyl 6759 (รูปที่ 22) 

N

H
N

ON

65
AChE IC50= 2.6 nMa

H3 Ki= 0.33 nM

N

ON

66
AChE IC50= 350 nMa

H3 Ki= 0.98 nM

OH

67
AChE IC50= 1.10 μMb

hH3 pKi= 8.70c

N

N a TcAChE; b Rat brain AChE;
c human H3 receptor

 
รูปท่ี 22 Compound with AChEI, H3 receptor antagonist and 

anticholinergic 
 
3.5 Dual AChEI and M1 receptor agonist 

ไดแก อนุพันธลูกผสมระหวาง tacrine และ xanomeline ซึ่ง
เปน M1 receptor agonist อนุพันธลูกผสม 68, 69 มีฤทธิ์ยับยั้ง 
AChE ที่แรงกวาหรือเทียบเทากับ tacrine แตมีความจําเพาะ
เจาะจงตอ BuChE สูงกวา AChE นอกจากนี้ ยังมี binding affinity 
ตอ M1 receptor เทียบเทากับ xanomeline แตสารเหลานี้ไมมี
ฤทธิ์กระตุน M1 receptors60 (รูปที่ 23) 
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68,
m=6, n=1,
AChE IC50= 6.61 nMa

O
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N
S

N

N
H3C

m

n

69,
m=6, n=4,
AChE IC50= 6.16 nMa

a Electric eel AChE  
รูปท่ี 23 Dual AChEI and M1 receptor agonist 

 

3.6 Dual AChEI and Cannabinoid CB1 receptor antagonist 
มีรายงานวา cannabinoid CB1 receptor antagonist สามารถ

เพ่ิมการหลั่ง ACh ในสมองสวน cortex และ hippocampus61 และ 
การให CB1 receptor antagonist คือ rimonabant (70) ในขนาด
ต่ํา รวมกับ AChEI พบวาสามารถเพิ่มความจําในสัตวทดลองได62 
จึงมีการออกแบบอนุพันธลูกผสมระหวาง rimonabant กับ tacrine 
(1) ไดแก อนุพันธหมายเลข 71 (รูปที่ 24) ซึ่งมีฤทธิ์ปานกลาง63 

 
3.7 Dual AChE and Ca2+ modulator 

ในโรคอัลไซเมอรมักพบความผิดปกติของสมดุลยแคลเซียม
รวมดวย64 การที่ Ca2+ ผานเขาเซลลทาง L-type calcium 
channel ทําใหมีความเขมขนของ Ca2+ ภายในเซลลสูงขึ้น เปนผล
ใหการทํางานของ mitochondria ถูกรบกวน นําไปสูการกระตุน 
apoptotic cascade และ เกิดการตายของเซลลในที่สุด  
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รูปท่ี 24 Dual AChEI and Cannabinoid CB1 receptor anta-
gonist  

 
มีรายงานวา tacrine (1) สามารถยับยั้ง voltage-dependent 

calcium channels (VDCC) ใน dorsal root ganglionic cells จึงมี
การพัฒนาอนุพันธของ tacrine เพ่ือเปน AChEI และ VDCC 
modulator เพ่ือเปน neuroprotectant ในโรคอัลไซเมอร 65-70 

อนุพันธลูกผสมระหวาง tacrine กับ nimodipine (72) ไดแก  
อนุพันธ pyrano[2,3-b]quinoline (73), 1,8-naphthyridines (ITH 
4012, 74), 1,4-dihydro[1,8]naphthyridines (tacripirine, 75) และ 
tetracyclic tacrine (76) (รูปที่ 25) สารเหลานี้สามารถยับยั้ง L-
type VDCC ไดดวยความแรงที่สูง และ มีฤทธิ ์ neuroprotective 
สวน pyrano[2,3-b]quinoline และ tetracyclic tacrine มีความแรง
ในการออกฤทธิ์ยับยั้ง AChE ในระดับปานกลาง สวน 1,8-
naphthyridines และ tacripyrines หลายชนิดออกฤทธิ์ยับยั้ง 
AChE ไดในระดบันาโนโมลาร 

สารในกลุมนี้หลายชนิดยับยั้ง AChE แบบ non-competitive 
ซึ่งคาดวาเกิดจากการยับยั้งในบริเวณ PAS มากกวาที่ CAS ซึ่ง
นาจะเกิดจากความเกะกะของวงแหวน aromatic บน C4 ขัดขวาง
การผานชองที่แคบของ gorge เขาไปยังบริเวณ CAS การ
ออกแบบอนุพันธที่ไมมีหมูแทนที่บนตําแหนง C4 เชนสาร 77 ซึ่ง
พบวามีฤทธิ์เปน AChEI และ BuChEI สามารถปองกัน cell 
stress และ มีฤทธิ์ neuroprotective 

cyclic analog ของสาร 75  ไดแก อนุพันธ tacripyrimedones 
(78) มีฤทธิ์ AChEI ระดับปานกลาง สามารถยับยั้งการไหลเขา
เซลลของ Ca2+ และมีฤทธิ์ neuroprotective71 นอกจากนี้ ยังมี
รายงานการออกแบบอนุพันธ 2-aminopyridine- และ 2-chloro- 
pyridine-3,5-dicarbonitrile เพ่ือลดความซับซอนของโครงสราง 
พบวา สารในกลุมดังกลาว เชน สาร 79 มีฤทธิ์ปานกลางในการ
ยับยั้ง AChE แตมีความจําเพาะตอ AChE สูงกวา BuChE และมี
ฤทธิ์ neuroprotective โดยการมีหมู amino ที่ตําแหนง 2 บน 
pyridine ring จําเปนตอการจับที่ CAS72  

 
 
 

3.8 AChEI ท่ีมี NO-donor activity 
สารที่มีฤทธิ์เปน nitric oxide (NO) donors และ NO mimetics

ชวยในการเพิ่มการไหลเวียนของเลือดไปสูสมอง73 อนุพันธลูกผสม
ระหวาง tacrine กับ NO-donating nitrate- และ 
diazeniumdiolate (NONOate) moieties สามารถยับยั้ง AChE 
และ BuChE ไดในระดับนาโนโมลาร ในการทดสอบฤทธิ์ขยาย
หลอดเลือด พบวา สาร 80 และ 82 มีฤทธิ์ปานกลาง สวนสาร 81 
มีฤทธิ์คอนขางต่ํา74 การทดสอบ hepatotoxicity พบวา สาร
หมายเลข 80 ไมทําใหเกิดพิษตอตับจึงสามารถนําไปพัฒนาเปน
ยาตาน AD ที่มีความปลอดภัยสูงขึ้น75 (รูปที่ 26)    

    
3.9 AChEI ท่ีมีฤทธิ์ antioxidant 

oxidative stress เปนกระบวนการที่เกิดขึ้นในชวงตนของการ
ดําเนินไปของโรคอัลไซเมอร อีกทั้งสารตานออกซิเดชันหลายชนิด
ถูกนํามาศึกษาสําหรับการรักษาโรคอัลไซเมอร จึงนําไปสูการ
ออกแบบอนุพันธลูกผสมระหวางยา AChEI กับสารที่เปน 
oxidative radical scavenger  

licoprine (84) เปนอนุพันธลูกผสมระหวาง tacrine (1) กับ 
lipoic acid (LA, 83) โครงสรางสวน tacrine จะเกดิอันตรกิริยากับ- 
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รูปท่ี 25 Dual AChE and Ca2+ modulator 
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AChE IC50= 5.6 nMa

Vasodilatation EC50= 8.8 nM
AChE IC50= 35.5 nMa

Vasodilatation EC50= 22.5 nM

AChE IC50= 226.0 nMa

Vasodilatation EC50= 10.5 nM

a Electric eel AChE

 
รูปท่ี 26 AChE with NO-donor activity 

 
AChE ในบริเวณ PAS สาร 84 สามารถยับยั้ง Aβ-aggregation 
และ สามารถปองกันเซลลประสาทจาก oxidative stress ไดอีก
ดวย76 (รูปที่ 27) 

melatonin (85) เปน endogenous amine ที่มีฤทธิ์ anti-
oxidant และ neuroprotective และมีผลตอ τ และ Aβ pathology 
พบวาอนุพันธลูกผสมระหวาง  tacrine (1) และ melatonin (สาร 
86, รูปที่ 27)  มี selectivity สูงตอ AChE มีความแรงในการตาน
ออกซิเดชันสูงกวา trolox77 คาดวาสารในกลุมนี้สามารถเกิดอันตร
กิริยาไดทั้งในบริเวณ CAS และ PAS นอกจากนี้จากการทดสอบ
การซึมผานในแบบจําลองทํานายวาอนุพันธเหลานี้สามารถเขา
สมองได78 สาร 86 สามารถลดการเกิด Aβ-induced cell death 
และการเกิด Aβ aggregation ในเนื้อสมอง79 

นอกจากนี้ ยังมีการออกแบบและสังเคราะหอนุพันธลูกผสม 
ระหวาง tacrine และ ferulic acid (87) พบวา สาร 88 ยับยั้ง 
AChE แบบ reversible และ non-competitive มีฤทธิ์ยับยั้ง 
BuChE และ มีฤทธิ์ anti-oxidant สูงกวา trolox80 
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a Recombinant human AChE;
b Human erythrocytes AChE;
c Electric eel AChE  

 

รูปท่ี 27 อนุพันธลูกผสมระหวาง tacrine และ anti-oxidant 

3.10 Dual AChEI and chelator 
การเสียสมดุลยของโลหะที่เกี่ยวของกับกระบวนการทาง

ชีววิทยาในสมอง เชน ทองแดง สังกะสี และเหล็ก ตลอดจนการ
เกิด oxidative stress มีความสัมพันธกับการเกิด Aβ plaques 
และ neurofibrillary tangles (NFT) เม่ือปริมาณของเหล็กและ
ทองแดงในสมองมีระดับสูงขึ้นจะเกิดการสราง reactive oxygen 
species (ROS) นําไปสู τ hyperphosphorylation และ การสราง 
NFT ในที่สุด สวนเหล็กมีผลเพ่ิมการ translation ของ APP โลหะ
เหลานี้ยังสามารถชักนําใหเกิด Aβ aggregation การใช metal 
chelators จึงสามารถชะลอการดําเนินไปของโรค AD ทั้งในระดับ 
APP translation การสราง Aβ ตลอดจนการสราง amyloid 
plaque และ การสราง NFT81 

metal chelator ที่ถูกนํามาศึกษาในปจจุบัน ไดแก 
desferioxamine, ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA) และ 
clioquinol (89) แตสารเหลานี้กระจายเขาสูสมองไดนอย มีพิษตอ
เซลล (cytotoxicity) คอนขางสูง และ ไมมีความจําเพาะเจาะจงตอ
อวัยวะเปาหมาย จึงอาจทําใหเกิดความผิดปกติของสมดุลยโลหะ
ในรางกายเมื่อนํามาใชในระยะยาว 

MTDL ในกลุมนี้ ไดแก tacrine-8-hydroxyquinoline hybrid 
(90) (รูปที่ 28) พบวา สามารถยับยั้ง human AChE และ BuChE 
ไดโดยมีความแรงสูงกวา tacrine อีกทั้งยังสามารถแทนที่ 
propidium iodide จาก PAS ของ AChE จึงมีความเปนไปไดที่

สารจะสามารถยับยั้ง Aβ aggregation สาร 90 ยังมีฤทธิ์ anti-
oxidant ดีกวา trolox และ มีคุณสมบัติเปน neuroprotective 
สามารถสรางสารเชิงซอนกับ Cu2+ ไดอยางจําเพาะเจาะจง 
นอกจากนี้ ยังพบวามีพิษตอเซลลต่ํา และ ยังคาดวาสามารถผาน
เขาสูระบบประสาทสวนกลางไดอีกดวย82 
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Tacrine, 1

AChE IC50= 5.5 nMa

Trolox equiv.= 3.3
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H
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H
N

N

OHCl

I

Clioquinol, 89

OH
N

a Bovine erythrocytes AChE  
รูป ท่ี  28 แนวทางการออกแบบ  tacrine-8-hydroxyquinoline 

hybrids 
 

3.11 Site-Activated Chelators 
ไดแก metal chelator ที่หมูฟงกชันที่ใชในการจับกับโลหะ 

เชน หมู phenol ถูกบดบัง (mask) ไวโดยการเปลี่ยนเปน 
carbamte หมู carbamate จะถูกยอยโดย AChE ในสมองแลวเกิด
การยับยั้งเอนไซมพรอมทั้งปลดปลอย metal chelator ในรูปที่มี
ฤทธิ์ออกมา การออกแบบดวยแนวทางนี้ คาดวาจะสามารถเพิ่ม
ความจําเพาะเจาะจงในการออกฤทธิ์ ณ อวัยวะเปาหมาย83 



ไทยเภสชัศาสตรและวิทยาการสุขภาพ ป 6 ฉบับ 2, เมย. – มิย. 2554 167  Thai Pharm Health Sci J Vol. 6 No. 2, Apr. – Jun. 2011 

site-activated chelators ไดแก HLA20A (91) ซึ่งถูกออกแบบ
มาจาก pharmacophore ของ rasagiline (57), rivastigmine (3) 
และ donepezil (4) ดังแสดงในรูปที่ 29 เม่ือ HLA20A (91)  เขา
ทําปฏิกิริยากับ AChE แลว จะปลดปลอย HLA20 (92) ซึ่งเปน 
chelator ออกมา ดังนั้น จึงคาดวาสารที่ไดนาจะแสดงฤทธิ์ตางๆ
เชนเดียวกับยาตนแบบ 

จากแนวทางนี้ ยังมีการทําอนุพันธลูกผสมระหวาง rasagiline 
(57), rivastigmine (3) และ tacrine (1) คือ M30D (93) ซึ่งจะ
ปลดปลอย chelator คือ M30 (94) ออกมา (รูปที่ 30) 

การยับยั้ง AChE ของ HLA20A เปนแบบ pseudo-
irreversible สวน M30D ยับยั้ง AChE โดยมี pseudo-first order 
kinetic สาร 91 และ 93 มีความเปนพิษตอเซลลต่ํากวา chelator 
ที่เกิดขึ้น (สาร 92 และ 94 ตามลําดบั) prochelator ไมมี affinity 
ตอ metal ions แต chelator ที่เกิดขึ้นสามารถสรางสารประกอบ
เชิงซอนกับ metal ions ได นอกจากนี้ ยังพบวา สาร 92 และ 94 
สามารถยับยั้ง iron-induced membrane lipid peroxidation ทาํ
หนาที่เปน free radical scavenger สามารถลดการ express ของ 
APP และ การสราง Aβ peptides และ ยับยั้ง Aβ aggregation 
ชนิดที่ถูกกระตุนโดย metal ions ไดอีกดวย84, 85 
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รูปท่ี 29 แนวทางการออกแบบ HLA20A 
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รูปท่ี 30 แนวทางการออกแบบ M30D 
 
 

3.12 AChEI ท่ีเปน NMDA receptor antagonist 
การกระตุน NMDA receptor จะทําให Ca2+ channel เปด 

และ Ca2+ ไหลเขาเซลล แลวกระตุนการสราง free radicals และ
กระบวนการทําลายเซลลประสาท ที่เรียกวา “glutamate-induced 
excitotoxicity” 86 ในปจจุบัน ยากลุม NMDA receptor antagonist 
ที่ถูกนํามาใชรักษาอัลไซเมอรในทางคลินิก ไดแก memantine 
สวนในระดับงานวิจัย มีการทํา MTDL ที่มีฤทธิ์เปนทั้ง AChEI และ 
NMDA receptor antagonist ไดแก สารในกลุม bivalent β-
carbolines และ tacrine-carvedilol hybrid เปนตน 

β-carbolines (pyrido[3,4-b]indoles) เปนอัลคาลอยดที่สกัดได
เปนครั้งแรกจากพืช Peganum harmala  มีฤทธิ์เปนทั้ง AChE, 
BuChE inhibitor และ NMDA receptor antagonist87 มีการ
ออกแบบ heterodimer และ homodimer ของ β-carboline มีการ
เชื่อมตอบน β-carboline ที่ตําแหนง pyridine nitrogen (N2-) หรือ 
indole nitrogen (N9-)88 พบวา อนุพันธ quaternary ammonium 
เชน สาร 95 มีฤทธิ์ยับยั้ง cholinesterases ดวยความแรงปาน
กลาง การทําเปน heterodimer เชน สาร 96 ทําใหฤทธิ์ AChEI 
สูงขึ้นเล็กนอย (รูปที่ 31) 

homodimer ที่มีการเชื่อมตอที่ pyridine nitrogen พบวา 
ความยาวของ spacer ตองมากกวา 6 คารบอนอะตอมจึงจะไดสาร
ที่มีฤทธิ์แรง การทํา partially reduced pyridine ring ทําใหได
อนุพันธที่มีฤทธิ์ต่ําลง (97) สารที่นาสนใจที่สุดในกลุมนี้ ไดแก สาร 
98 เนื่องจากมีฤทธิ์แรงระดับนาโนโมลารในการยับยั้ง AChE และ 
BuChE และ NMDA receptor antagonist  

สําหรับ homodimer ที่เชื่อมตอที่ indole nitrogen (99) มีฤทธิ์
ยับยั้ง cholinesterase ปานกลาง การทํา partially reduced 
pyridine ring ทําใหไดอนุพันธ 100 ที่มีฤทธิ์สูงขึ้น แตฤทธิ์ยับยั้ง 
cholinesterase จะสูงสุดในสารที่เปน quaternary ammonium 
(101) ซึ่งมีฤทธิ์แรงในการยับยั้ง AChE และ BuChE และ สารยัง
เปน NMDA receptor antagonist อีกดวย ดังนั้น สารในกลุม 
homobivalent β-carbolines จึงเปน lead compound ที่นาสนใจ
ในการพัฒนายาตานอัลไซเมอรที่เปน multi-target drug ตอไปใน
อนาคต 

tacrine-carvedilol hybrid (102) เปนอนุพันธลูกผสมระหวาง 
tacrine กับ carbazole moiety ซึ่งเปน pharmacophore ของ 
carvedilol ยากลุม beta-blocker ซึ่งมีฤทธิ์ anti-oxidant และ 
NMDA receptor antagonist89 นอกจากนี้ยังมีรายงานวา 
carbazole หลายชนิดมีฤทธิ์ยับยั้ง Aβ fibril formation สาร 102 
สามารถยับยั้ง AChE ไดในระดับนาโนโมลาร ยับยั้งการเกิด Aβ 

aggregation ทั้งแบบ AChE-induced (Aβ (AChE)) และ self-
induced (Aβ (self)) แสดงฤทธิ์เปน NMDA receptor antagonist 
และ anti-oxidant 90 (รูปที่ 32)      
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รูปท่ี 31 heterodimer และ homodimer ของ β-carboline 
 

N

H
N

H
N

102
AChE IC50= 2.15 nMa Aβ (self) = 36.0% at 100 μM
NR1/NR2A IC50=0.74 μM Aβ (AChE) = 57.7% at 100 μM

O

HN

a Human recombinant AChE  
รูปท่ี 32 Tacrine-carvedilol hybrid 

 
3.13 Polyamines as MTDL 

สารกลุม polyamine ถูกพัฒนาจาก benextramine (103) ซึ่ง
เปน M2 receptor antagonist และ reversible AChEI ทั้งสอง
กลไกมีผลทําให ACh ในบริเวณ synapse มีปริมาณมากขึ้น 
อนุพันธ polyamine ไดแก caproctamine (104) ซึ่งเปน dual 
binding site inhibitor และ มีaffinity ตอ M2 receptor91 สารที่
พัฒนาโดยใช caproctamine เปนสารตนแบบ ไดแก การเปลี่ยน 
alkyl chain เปน heterocyclic ring ในสารหมายเลข 10592 และ 
10693 (รูปที่ 33) 

จาก caproctamine (104) มีการออกแบบโดยเติม backbone 
ของสาร anti-oxidant ไดแก หมู benzoquinone ของ coenzyme 
Q10 (107) จึงนําไปสูการออกแบบและสังเคราะห memoquin 
(108) ซึ่งมีฤทธิ์ AChEI ที่แรง สามารถยับยั้ง Aβ aggregation ทั้ง
ในแบบ self induction และ ที่ถูกกระตุนดวย AChE ตลอดจน
สามารถยับยั้ง β-secretase (BACE-1) สารนี้จึงมีความโดดเดนใน
การเปน MTDL สามารถยับยั้งหลายกระบวนการในการดําเนินไป
ของ AD94, 95  
ในอนุพันธที่มีหมู methyl บน benzylic carbon ในโมเลกุลของ 

memoquin พบวา chirality มีความสําคัญตอการออกฤทธิ์ โดย
พบวา R,R stereoisomer (109) มีฤทธิ์ AChEI สูงกวา memoquin 

3 เทา มีความจําเพาะตอ AChE สูงขึ้น และ สามารถยับยั้ง 

Aβ aggregation ที่ถูกกระตุนโดย AChE ไดดีกวา memoquin 3 
เทา96 (รูปที่ 34) 

 
3.14 AChE – PAS ligand Hybrids 

อนุพันธลูกผสมระหวางอนุพันธ tacrine (1) กับ ลิแกนดที่มี
ความจําเพาะตอ PAS ของ AChE เชน อนุพันธ pyrano[3,2-
c]quinoline (110)97 และ methylenedioxybenzene (111)98 มี
ฤทธิ์ยับยั้ง AChE ในระดับนาโนโมลารและยังสามารถยับยั้งการ
เกิด Aβ aggregation นอกจากนี้ ยังมีรายงานวา สาร 110 มี
ฤทธิ์ยับยั้ง BACE-1 ไดอีกดวย จากการทํา heterodimer 
ระหวาง huprine กับอนุพันธ tetrahydroisoquinoline ซึ่งเปน 
peripheral site inhibitor โดยอาศัย linker ที่มี triazole ring99 
พบวา สารหมายเลข 112 และ113 มีฤทธิ์ดีที่สุดในกลุมนี้ แต
อยางไรก็ดี สารทั้งสองก็ยังมีความแรงในการยับยั้ง AChE ต่ํา
กวาสารตนแบบอยูประมาณ 3 เทา (รูปที่ 35) 
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AChE IC50=3.3 nMa
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a Human recombinant AChE  
 

รูปท่ี 33 แนวทางการออกแบบยากลุม polyamine 
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CoQ10, 107

Memoquin, 108
AChE IC50=1.55 nMa

Aβ (AChE) =87% at 100 μM
Aβ (self) =66% at 100 μM

BACE-1 IC50= 108 nM
NQO1 Km=12.7 μM

Caproctamine, 104

109
AChE IC50=0.50 nMa

Aβ (AChE) IC50 =9.34 μM
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รูปท่ี 34 แนวทางการออกแบบ memoquin และอนุพันธ 
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AChE IC50 >1000 nMa
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N
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H
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AChE IC50= 63 nMa

L12-G10 IC50= 9.1 μM,
L13-E6 IC50= 5.9 μM
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AChE IC50= 27 nMa
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AChE IC50 >10000 nMa

99
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n= 9,
AChE IC50= 0.5 nMa

L12-G10 IC50= 1.4 μM,
L13-E6 IC50= 2.9 μM

101

a Electric eel AChE
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110: m=8, n=2,
AChE IC50= 14.0 nMa

Aβ (AChE) = 45.7% at 100 μM
Aβ (self) = 47.3% at 100 μM
BACE-1 = 77.8% at 2.5 μM
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111: n=2,
AChE IC50= 7.98 nMb

Aβ (AChE) = 65.2% at 20 μM

H
N

N

Cl

N

N NN 6

OCH3

H3CO NO2

112, 3-NO2, AChE IC50=3.95 nMc

113, 4-NO2, AChE IC50=5.96 nMc

a Bovine AChE; b Electric eel
AChE;
c Human recombinant AChE

 
 

รูปท่ี 35 AChE – PAS ligand hybrids 
 
3.15 AChEI ท่ีมีฤทธิ์ยับยั้ง BACE1 

มีการออกแบบและสังเคราะหอนุพันธของ coumarin ที่มี 
halophenyl-alkylamidic function บนตําแหนง 6 หรือ 7100 
เลียนแบบ BACE1 inhibitors ที่เคยมีรายงานมาแลว พบวาสาร 
114 สามารถยับยั้ง AChE และ BACE1 ไดในระดับไมโครโมลาร 
(รูปที่ 36)  

นอกจากนี้ ยังมีการใช pharmacophore ของ BACE1 
inhibitor (115) มาเชื่อมตอกับ N-benzylpiperidine moiety ของ 
donepezil (4) พบวา สารหมายเลข 116 สามารถยับยั้งไดทั้ง 
AChE และ BACE-1101 
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AChE IC50 = 0.181 μMa

BACE1 IC50 = 0.150 μM
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AChE IC50= 1.83 μMb

BACE1 IC50= 0.567 μM
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a Recombinant human AChE;
b Rat brain AChE

 
 

รูปท่ี 36 AChE with BACE1 inhibitory activity 
 

บทสรุป 
Reversible Acetylcholinesterase Inhibitors เปนยาหลักที่ถูก

นํามาใชในการรักษาโรคอัลไซเมอรในทางคลินิกในปจจุบัน ยาใน

กลุมนี้มีกลไกการออกฤทธิ์สองแบบ คือ การยับยั้ง AChE โดยการ
สรางพันธะโควาเลนต กับ การยับยั้งโดยไมผานการสรางพันธะโค
วาเลนต ทําใหลดการทําลาย ACh ที่ synapse ในสมองอยางไรก็ดี 
เนื่องจากปจจัยของการเกิดโรคอัลไซเมอรมีความซับซอน การเพิ่ม
ปริมาณของ ACh ที่ synapse เพียงอยางเดียวจึงไมมี
ประสิทธิภาพเพียงพอสําหรับการยับยั้งการดําเนินไปของโรค  

การพัฒนา AChEI ในปจจุบัน มุงเนนไปที่การออกแบบและ
สังเคราะหสารซึ่งนอกเหนือจากมีความแรงในการออกฤทธิ์ที่สูงขึ้น
แลว  ยังตองการสารที่ มี คุณสมบัติ เปน  multi-target-directed 
ligands (MTDLs) โดยออกฤทธิ์ตอเปาหมายอ่ืนๆที่เกี่ยวของกับ
การเกิดโรคและอาการที่เกิดรวมกับโรคอัลไซเมอรไดดวย อาทิ 
เปาหมายที่เกี่ยวของกับกระบวนการเกิด Aβ aggregation เชน 
peripheral anionic site ของ AChE, BACE1 inhibitor เปนตน 
เปาหมายที่เกี่ยวของกับการเกิด neuronal death ภายในสมอง 
เชน metal ion chelator, antioxidant, calcium channel blocker, 
NMDA receptor antagonist เปนตน รวมถึงเปาหมายที่เกี่ยวของ
กับระบบสารสื่อประสาทอื่น ๆ ที่มีความเกี่ยวของกับอาการรวมที่
พบในผูปวย เชน ระบบ serotonin  

แนวทางการออกแบบยาที่มีคุณสมบัติเปน MTDL ถูกนํามาใช
ในการออกแบบยาสําหรับรักษาโรคที่มีความซับซอนซึ่งตองใชยา
ที่ออกฤทธิ์ตอหลายเปาหมายรวมกันในการรักษา การรักษาโรค
เหลานี้โดยใหยาในแบบ cocktail therapy อาจไมไดรับ 
compliance ที่ดีในการบริหารยาจากผูปวย นอกจากนี้ การที่
ผูปวยตองรับประทานยาหลายชนิดพรอมๆ กัน อาจเกิด drug-
drug interaction ซึ่งจะสงผลตอ bioavailability, 
pharmacokinetics และ metabolism ของยาที่รับประทานรวมกัน 
หากการรักษามีการใช MTDL ซึ่งเปนสารโมเลกุลเดียวที่ออกฤทธิ์
ตอหลายเปาหมายอาจมีประโยชนในการลดอันตรกิริยาระหวางยา
และ ลดความซับซอนของเภสัชจลนศาสตรของยาลงได  

อยางไรก็ดี การออกแบบ MTDL โดยการเชื่อมตอ 
pharmacophore ของสารที่มีฤทธิ์ตอเปาหมายตั้งแตสองชนิดขึ้น
ไป มีประเด็นที่ตองคํานึงถึง ไดแก น้ําหนักโมเลกุลของสารที่ได
จะตองไมสู ง เกินไปจนอาจมีปญหาเรื่ องการดูดซึมของยา 
นอกจากนี้ MTDL ที่ได จะตองมีการปรับปรุงโครงสรางใหมีความ
แรงในการออกฤทธิ์ตอเปาหมายตางๆ ใกลเคียงกันเพ่ือผลการ
ตอบสนองที่ดีในการรักษา  

จากแนวทางการพัฒนา AChEI ดังกลาวมาแลวขางตน จึงมี
ความเปนไปไดวาจะมียาใหมๆ ที่เปนทางเลือกในการรักษาโรคอัล
ไซเมอรที่มีประสิทธิภาพทั้งในการรักษาอาการ และ ชะลอการ
ดําเนินไปของโรคตอไปในอนาคต 
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