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ABSTRACT 

β-Secretase (BACE1) inhibitors with additional mode of action for multi-

functionality were developed in this research study.  The novel compounds were 

designed in silico by using a core structure of the previously reported BACE1 inhibitor 

12c as a starting motif.   Expansion of tryptamine core to access S3 binding pocket 

was employed to increase binding affinity.  Five amino acids and guanidine were 

selected as middle linkers to connect tryptamine core and the extended aromatic 

moieties. The distance between the indole of trytamine core and the appended 

aromatic moiety was kept at the optimal length for binding to β-amyloid and inhibiting 

aggregation.  Eight compounds containing serine and guanidine as middle linkers were 

selected from 28 designed compounds. The selection was based on docking results 

against BACE1, the main target.  The binding modes of selected compounds provided 

extra H-bond interactions with key residues of BACE1 binding site (Asp32 or 

Asp228) and directed the added aromatic moiety to S3 pocket.  Eight compounds were 

synthesized and evaluated for BACE1 inhibitory activity, anti-amyloid aggregation 

and free radical scavenging activity. Two compounds (TSR2 and TGN2) were found 

to exhibit dual action as BACE1 inhibitor (IC50 24.18 and 22.35 µM) and anti-Aβ 

aggregation (37.06 and 36.12 µM). 
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สารตน้แบบท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม์เบตา้ซีครีเตสจากอนุพนัธ์ทริปทามีนส าหรับใชเ้ป็นยารักษาโรค 
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บทคดัยอ่ 
การศึกษาวิจยัน้ีเป็นการพฒันาสารยบัย ั้งเอนไซมเ์บตา้ซิคริเทสใหม่เพ่ือใหอ้อกฤทธ์ิไดห้ลาย

เป้าหมาย การออกแบบสารใหม่ดว้ยวิธีอินซิลิโคโดยใช้ทริปทามีนซ่ึงเป็นโครงสร้างแกนของสารยบัย ั้ง
เอนไซมเ์บตา้ซิคริเทส 12c ท่ีไดร้ายงานมาก่อนหนา้น้ีมาเป็นตวัเร่ิมตน้ น าแกนทริปทามีนมาขยายความยาว
ของโครงสร้างเพ่ือใหย้ื่นเขา้ไปในโพรงจบัเอส-3  เพ่ือเพ่ิมการจบักนัระหว่างสารกบัเอนไซมใ์หแ้นนยิ่งข้ึน 
ในการเช่ือมต่อระหว่างแกนทริปทามีนและวงอะโรมาติกท่ีใชเ้พ่ิมขนาดนั้นเลือกใชก้รดอะมิโน 6 ชนิด
และกวันิดีน ทั้งน้ีจะจ ากดัระยะห่างระหว่างวงอินโดลของแกนทริปทามีนและวงอะโรมาติกท่ีใชเ้พ่ิมขนาด
ให้อยู่ในระยะท่ีเหมะสมในการจบัและยบัย ั้งการเกาะกลุ่มของโปรตีนอะไมลอยด์ เม่ือท าด็อกก้ิงสารท่ี
ออกแบบ 28 สารกบัแม่เเบบเอนไซมเ์บตา้ซิคริเทสท่ีเป็นเป้าหมายหลกัเพ่ือคดักรองสาร จากผลด็อกก้ิงได้
คดัเลือกสารไวจ้ านวน 8 สารท่ีมีกรดอะมิโนเซอรีนและกวันิดีนเป็นตวัเช่ือมต่อ การวางตวัของสารในการ
จบักบัเอนไซม์พบว่าเกิด อนัตรกิริยาท่ีเป็นพนัธะไฮโดรเจนกบัเอนไซม์เบตา้ซีครีเทสเพ่ิมข้ึน โดยเกิด
พนัธะกบักรดอะมิโนท่ีส าคญัของเอนไซมคื์อ เเอสปาเทสต าแหน่ง 32 และ228  และวงอะโรมาติกท่ีต่อเพ่ือ
เพ่ิมขนาดสามารถยื่นเขา้ไปในโพรงจบัเอส-3 น าสารทั้ง 8 มาสังเคราะห์และทดสอบฤทธ์ิยงัย ั้งเอนไซม์
เบตา้ซิคริเทส ฤทธ์ิยบัย ั้งการเกาะกลุ่มของโปรตีนอะไมลอยด ์และฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระ ว่าสาร 2 สาร คือ 
TSR2 เเละ สาร TGN2 ออกฤทธ์ิไดส้องเป้าหมาย สามารถยบัย ั้งเอนไซมเ์บตา้ซิคริเทส และโปรตีนอะไม
ลอยดเ์กาะกลุ่ม โดยสาร TSR2 มีค่า IC50 ในการยบัย ั้งเอนไซมเ์บตา้ซิคริเทสท่ี  24.18 ไมโครโมลาร์ และค่า 
IC50 ในการยบัย ั้งโปรตีนอะไมลอยด์เกาะกลุ่มท่ี 37.06 ไมโครโมลาร์ ในขณะท่ี TGN2 มีค่า IC50 ในการ
ยบัย ั้งเอนไซมเ์บตา้ซิคริเทสท่ี IC50 22.35 ไมโครโมลาร์ และค่า IC50 ในการยบัย ั้งโปรตีนอะไมลอยดเ์กาะ
กลุ่มท่ี 36.12 ไมโครโมลาร์ 
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