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การน าส่งยาแบบมุง่เป้าสู่เซลลม์ะเรง็เป็นงานทีท่า้ทายทีจ่ะเอาชนะการรกัษามะเรง็ดว้ยยาแบบดัง้ 

เดมิทีท่ าลายเซลลแ์บบไมจ่ าเพาะโดยท าลายทัง้เซลลม์ะเรง็และเซลลป์กต ิ ในการวจิยัน้ีจงึมุง่หวงัทีจ่ะพฒันา

และประเมนิระบบน าส่งยาอยา่งจ าเพาะเจาะจงต่อเซลลม์ะเรง็เมด็เลอืดขาวที่มกีารแสดงออกของโปรตนีสงู

บนผวิเซลล ์คอืโปรตนี Lymphocyte Function Associated Antigen-1 (LFA-1) และ Feline McDonough 

Sarcoma-Like Tyrosine kinase 3 (FLT3) นอกจากนัน้ยงัมกีารตรวจวดัระดบัของโปรตนีเหล่านี้บนเซลลไ์ข

กระดกูจากผูป้ว่ยโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวโดยวธิโีฟลไซโตเมตตรทีีร่วดเรว็ ประหยดั และน่าเชื่อถอื ดว้ย

หลกัการการจบักนัระหว่างแอนตบิอดทีีเ่รอืงแสงไดก้บัโปรตนีเป้าหมายบนผวิเซลล ์ ในการเตรยีมระบบ

น าส่งอนุภาคนาโนไปยงัเซลลท์ีม่ ีLFA-1 ไดท้ าการสงัเคราะหอ์นุภาคนาโนทีม่เีปปไทด ์cIBR ตดิอยู ่ (cIBR-

NPs) และมกีารกกัเกบ็ตวัยาตา้นมะเรง็ paclitaxel (Taxol®) โดยวธิต่ีางๆ พบว่าการเชื่อมต่อแบบ coupling 

ระหว่างแกนอนุภาคนาโนกบัเปปไทด ์ cIBR ท าใหไ้ดร้ะบบทีก่กัเกบ็ยาเพื่อส่งตรงสู่เป้าหมาย การน าเขา้สู่

เซลล ์ การปลดปล่อยยา และความเป็นพษิต่อเซลลม์ะเรง็ทีม่ ี LFA-1 ไดส้งูทีสุ่ด ความจ าเพาะเจาะจงของ

ระบบน าส่งสู่เซลลท์ีม่ ี LFA-1 แสดงไดจ้ากการจบัและน าเขา้เซลลท์ีม่กีารผสมและไมผ่สมระหว่างเซลล์
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ตน้แบบทีม่ ีLFA-1 คอืเซลล ์Molt-3 กบัเซลลท์ีไ่มม่ ีLFA-1 คอื PBMC โดยพบความสมัพนัธข์องการม ีLFA-

1 กบัการน าระบบน าส่งเขา้สู่เซลล ์ และเช่นเดยีวกนักบัการทดสอบกบัเซลลจ์ากผูป้ว่ย เมือ่ท าการทดสอบ

กบัเซลลท์ีไ่ดจ้ากผูป้ว่ย 57 ราย ทีถู่กวนิิจฉยัว่าเป็นมะเรง็เมด็เลอืดขาว ชนิด B-ALL, T-ALL และ AML โดย

พบว่าระดบั LFA-1 สงูสามารถเจอไดใ้นมะเรง็ทีศ่กึษาทุกชนิด พบประมาณ 43-44 % ในแต่ละกลุ่ม การ

แสดงออกของ LFA-1 ในกลุ่มเดก็และผูใ้หญ่มคีวามแตกต่างค่อนขา้งมาก ในกลุ่มเดก็ทีเ่ป็นมะเรง็เมด็เลอืด

ขาว (อาย ุ < 15 ปี) เป็นมะเรง็ชนิด B-ALL ถงึ 80 % และพบว่ามรีะดบั LFA-1 สงูในกลุ่มทีพ่กัการรกัษา  

ซึง่ลกัษณะน้ีในพบในกลุ่มผูป้ว่ยมะเรง็เมด็เลอืดขาวทีเ่ป็นผูใ้หญ่ทีม่กัพบว่าเป็นมะเรง็ชนิด AML เป็นส่วน

ใหญ่ และระดบัของ LFA-1 พบว่าค่อนขา้งสงูในกลุ่มผูป้ว่ยทีเ่ป็นกลุ่มทีก่ลบัมาเป็นซ ้าและดือ้ต่อการรกัษา 

(52.91) ซึง่สงูกว่ากลุ่มผูป้ว่ยใหม ่ทกี าลงัมอีาการ (24.97) นอกจากนัน้ระดบัของโปรตนี LFA-1 ยงัสมัพนัธ์

อยา่งมากต่อการน า cIBR-NP เขา้สู่เซลล ์ (p < 0.0001) แสดงถงึความจ าเพาะเจาะจงของระบบน าส่งยาต่อ

เซลลช์นิดนี้ ส าหรบัการศกึษาการแสดงออกทีส่งูของโปรตนี FLT3 บนผวิเซลลม์ะเรง็เมด็เลอืดขาว ไดเ้ริม่

จากการพฒันาวธิกีารตรวจวดั โดยอาศยัหลกัการการจบักนัระหว่างแอนตบิอดแีละ FLT3 บนผวิเซลล ์ ก่อน

การน าไปวดัดว้ยเครือ่งโฟลไซโตมเิตอร ์ในสภาวะการเตรยีมตวัอยา่งและการวเิคราะหท์ีเ่หมาะสม พรอ้มทัง้

เปรยีบเทยีบกบัการหาปรมิาณดว้ยวธิ ีWestern-blot analysis แบบดัง้เดมิ โดยใช ้EoL-1 cell line ซึง่เป็น

เซลลท์ีม่กีารแสดงออกสงูของโปรตนี FLT3 เป็นตน้แบบของเซลลค์วบคุมทางบวก จากวธิทีีไ่ดน้ าไป

ตรวจวดัหาระดบัการแสดงออกของโปรตนีบนผวิเซลลไ์ขกระดกูทีไ่ดจ้ากผูป้ว่ยมะเรง็เมด็เลอืดขาวจ านวน 

41 ราย ซึง่พบการแสดงออกของโปรตนีส าคญัน้ีในผูป้ว่ยทุกกลุ่มทีศ่กึษา (B-ALL, T-ALL และ AML) ใน

ระดบัทีแ่ตกต่างกนั โดยพบว่าปรมิาณ FLT3 มคีวามแตกต่างอยา่งมนียัส าคญัในกลุ่มทีม่อีาการกลบัมาเป็น

ซ ้าและดือ้ต่อการรกัษา ซึง่สอดคลอ้งกบัทีม่รีายงานว่าปรมิาณ FLT3 ทีส่งูสมัพนัธก์บัการท านายโรคทีไ่ม่ด ี

และทา้ยสุดการพฒันาระบบน าส่งยา โดยใชส้ารเคอรค์วิมนิจากขมิน้ชนัเป็นต้นแบบ พบว่าการเตรยีมระบบ

น าส่งทีม่เีปปไทดท์ีจ่ าเพาะต่อโปรตนี FLT3 เมือ่จบักบัโพลเิมอร ์ และเตรยีมเป็นไมเซลล์ สามารถน าส่งได้

อยา่งจ าเพาะต่อเซลลท์ีม่กีารแสดงออกของ FLT3 บนผวิเซลลม์ะเรง็เมด็เลอืดขาวสงูได ้ ดงันัน้การพฒันา

ระบบน าส่งหลายหน้าทีท่ีม่คีวามจ าเพาะต่อเซลลม์ะเรง็เป้าหมายน้ี สามารถใชเ้ป็นแนวทางในการพฒันา
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ระบบน าส่งยาทีม่คีวามจ าเพาะต่อเซลลม์ะเรง็ และมคีวามเป็นไปไดใ้นการพฒันาต่อเพื่อใชใ้นทางคลนิิกได้

ในอนาคต  

 

ค าส าคญั ระบบน าส่งยา อนุภาคนาโนเปปไทดค์อนจเูกต มะเรง็เมด็เลอืดขาว Lymphocyte Function 

Associated Antigen-1 (LFA-1), Feline McDonough Sarcoma-like tyrosine kinase 3 (FLT3) เซลลท์ีม่ ี

การแสดงออกของโปรตนีเกนิปกต ิ
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Targeted drug delivery to cancer cells is a challenge way to overcome the nonspecific 

chemotherapy in cancer. The aims of this study were to develop and evaluate specific drug 

delivery systems for specific targeting to certain leukemic cells with over-expressed cell-surface 

proteins, Lymphocyte Function Associated Antigen-1 (LFA-1) and Feline McDonough Sarcoma-like 

tyrosine kinase 3 (FLT3). In addition, determination of these targeted proteins on leukemic patient 

bone marrow cells was performed with rapid, economical and validated flow cytometric methods 

after dye-antibody conjugation to the protein markers. The cIBR-conjugated nanoparticles (cIBR-

NPs) were synthesized to entrap the paclitaxel (Taxol®) as the anticancer agent. The coupling 

between nanoparticle core and cIBR peptide yielded the highest entrapment efficiency, 

targetability, uptake, drug releasing, and cytotoxicity against the LFA-1 expressing cells. The 

specific uptake of cIBR-NPs was exhibited with mixed cell culture model (Molt-3 and PBMC) and 
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leukemic cells from patients. In 57 cases diagnosed with B-ALL, T-ALL and AML, high LFA-1 level 

samples were found in all studied types, approximately 43-44 % in each group. LFA-1 expression 

characters were different between child and adult patients. In young leukemic patients (< 15 years 

old), B-ALL was a dominant leukemia (80 %) and expressed significantly high levels of LFA-1 in 

remission group. This difference was not found in adult patients, in which AML was the major 

leukemia. The LFA-1 level was found higher in relapse and refractory group (52.91) than the new 

diagnosis patients (24.97). In addition, strong relationship between LFA-1 levels and cIBR-NP 

uptake into the cells was found in this study (p < 0.0001). For investigation of FLT3 overexpressing 

leukemic cells, antibody-ligand on cell-surface interaction had been developed and validated with 

flow cytometric method. Optimal conditions for cell treatment and analysis were titrated and 

compared with the conventional Western-blot analysis. EoL-1 cell line, the positive control cells, 

was employed as the FLT3 overexpressed cell model. The degree of FLT-3 expression on bone 

marrow leukemic cells (41 cases) was monitored using the developed protocol. This protein marker 

was found in all cell types, B-ALL, T-ALL and AML with different levels. The level of FLT3 was 

significantly different in patients with relapse and refractory status which referred to the poor 

prognosis in this group. Finally, the FLT3-specific curcumin loaded polymeric micelles had been 

fabricated and evaluated for treating FLT3-overexpressing leukemic cells. Consequently, the 

investigation of these multi-functions drug delivery devices can be the guidance for development of 

specific drug delivery system targeted to leukemic cells with possible clinical application in the 

future.   

Keywords: drug delivery system, peptide-conjugate nanoparticle, leukemia, Lymphocyte 

Function Associated Antigen-1 (LFA-1), Feline McDonough Sarcoma-like tyrosine kinase 3 

(FLT3) protein-overexpressing cells 
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