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บทคัดย่อ:  
 โครงการวิจัยนี้ ได้ท าการพัฒนาการใช้อนุภาคนาโนเพ่ือประยุกต์ใช้ในการป้องกันและรักษา
โรคมะเร็ง โดยในแนวทางป้องกันการเกิดมะเร็งจะท าการสังเคราะห์ตัวรับ ซึ่งสามารถจับกับโปรตีน MDM2 
ซึ่งตัวรับที่สังเคราะห์ขึ้นนี้จะเป็นอนุภาคระดับนาโนของทองที่มีประจุบวก ซึ่งจะสามารถจับกับเปปไทด์ และ
เหนี่ยวน าให้เปปไทด์มีโครงสร้างแบบอัลฟาเฮลิกซ์ จากผลการทดลองพบว่าสามารถสังเคราะห์อนุภาคระดับ
นาโนของทองที่มีประจุบวกและเหนี่ยวน าให้เปปไทด์เกิดโครงสร้างแบบอัลฟาเฮลิกซ์กับทองได้ และมีความ
เสถียรถึง 6 ชั่วโมง ซึ่งสามารถติดตามการเกิดอัลฟาเฮลิกซ์ได้ โดยการใช้เทคนิกเซอร์คูลาร์ไดโครอิสซึม แต่
อนุภาคท่ีสังเคราะห์ได้นี้ไม่เสถียรในสภาวะที่มีเกลือความเข้มข้น 15 มิลลิโมลาร์ ซึ่งปัญหานี้ควรจะได้รับการ
พัฒนาจึงจะสามารถใช้ได้จริง อีกแนวทางหนึ่งคือการรักษาโรคมะเร็งโดยการใช้ตัวน าส่งระดับนาโน โดยการ
พัฒนาวิธีการเตรียมอนุภาคนาโนผลการทดลองพบว่าตัวเคลือบทั้ง พอลิไวนิลแอลกอฮอล์และโซเดียมโดเดซิล
ซัลเฟตจะให้อนุภาคที่มีขนาดเล็กและมีการปลดปล่อยยาที่ดี แสดงให้เห็นว่าวัสดุนาโนมีคุณสมบัติที่จะ
สามารถน าไปประยุกต์ใช้ในทางการแพทย์ได้ 
 
ค าหลัก: อนุภาคนาโน, อัลฟาเฮลิกซ์, การรักษามะเร็ง 
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Abstract 
 
Project Code : MRG5480038 
 

Project Title : -Helices of peptide using gold nanoparticles as a receptor and covalently 

lock the -helices onto gold nanoparticles for biomedical applications 
 
Investigator : Dr. Apiwat Chompoosor 
 
E-mail Address : apiwat@kku.ac.th 
 
Project Period :  3 years 6 months (June 2011 – December 2015) 
 
Abstract: 
This work is aimed to develop the use of nanoparticles in the prevention and therapy of 
cancer. In the prevention of cancer, a synthetic receptor which could be able to bind with 
MDM2 protein was fabricated. Gold nanoparticles decorated with cationic-terminated ligand 
were synthesized. The cationic gold nanoparticles were bound with peptide and induced 
the alpha-helix structure of peptide. The formation of helical conformation were monitored 
using circular dichroism spectophotometer. The results showed that the helical structure 
was stable for 6 hours. This hybrid nanostructure were unstable in the presence of 15 mM 
of sodium chloride solution. This problem is required to be solved in order to use the 
hybrid material in biomedical application. The second approach of cancer therapy needed 
to be developed is the fabrication of nanoparticles. The results showed that stabilizers 
such as polyvinyl alcohol and sodium dodecyl sulphate play a crucial role in the formation 
of nanopartilces. These stabilizers also facilitated the release of drug which is essential in 
cancer therapy. This research has demonstrated that nanomaterials have a promising 
potential to be use in biomedical application. 
 
Keywords : Nanoparticles, alpha-helix, cancer therapy 
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บทสรุปผู้บริหาร (Executive Summary) 
 

ในการพัฒนางานวิจัยทางด้านนาโนเทคโนโลยีเพ่ือใช้อนุภาคระดับนาโนในการป้องกันและรักษา
มะเร็งมีความส าคัญอย่างมาก ซึ่งในแนวทางป้องกันการเกิดโรคมะเร็งโดยแนวทางของอันตรกิริยาของเปป
ไทด-์โปรตีนมีความน่าสนใจอย่างมากในการศึกษาและพัฒนา โดยอนุภาคนาโนที่มีประจุบวกที่สังเคราะห์ขึ้น
นี้มีความสามารถในการเหนี่ยวน าให้เปปไทด์ ที่มีประจุลบมาจับผ่านอันตรกิริยาแบบไฟฟ้าสถิตย์ ซึ่งผลจาก 
CD พบว่าอัลฟาเฮลิกซ์ที่เกิดขึ้นสามารถคงอยู่ได้ถึง 6 ชั่วโมง แต่ปัญหาที่พบก็คืออันตรกิริยานี้จะไม่เสถียรใน
สภาวะที่มีเกลือ อีกแนวทางหนึ่งที่น่าสนใจในการพัฒนางานด้านการรักษาโรคมะเร็งก็คือ การพัฒนาวิธีการ
เตรียมอนุภาคนาโนให้มีขนาดพอเหมาะต่อการน าส่ง และมีความเสถียร และท่ีส าคัญสามารถปลดปล่อยยาได้
ดี ก็มีความน่าสนใจ ซึ่งจากผลการทดลองแสดงให้เห็นถึงกลยุทธ์ในการเตรียมอนุภาคที่มีความเสถียรและ มี
ขนาดที่เหมาะสมคือ 80 นาโนเมตรและ ปลดปล่อยยาที่ดี ซึ่งเหล่านี้ แสดงให้เห็นว่าแนวทางการพัฒนา
งานวิจัยเหล่านี้ยังสามารถที่จะท าต่อยอด เพ่ือที่จะให้สามารถน า นาโน มาใช้ในการรักษาโรคมะเร็งในอนาคต
ได ้  
ผลงานวิจัยจากโครงการวิจัยนี้ได้รับการตอบรับให้ตีพิมพ์ในวารสาร Journal of Nanoelectronics and 
Optoelectronics โดยมีชื่อเรื่องคือ “The Role of Anionic Stabilizer on the Formation of 
Polyoxalate Nanoparticles: In Vitro Release and Cytotoxicity of Polyoxalate Nanoparticles”  
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บทที่ 1 

บทน ำ 

1.1 ที่มำและควำมส ำคัญ 

ปัจจุบันนาโนเทคโนโลยี มีความส าคัญในการพัฒนางานทางด้านชีวการแพทย์อย่างมาก โดย

เฉพาะงานทางด้านการตรวจวินิจฉัย การน าส่งยาเพ่ือการพัฒนาการรักษา วัสดุนาโนที่จะน ามาใช้ในงาน

ทางด้านชีวการแพทย์ได้รับความสนใจจากนักวิจัยอย่างมาก โดยเฉพาะอนุภาคนาโนของทองและอนุภาค

นาโนจากพอลิเมอร์ เนื่องจากอนุภาคนาโนเหล่านี้มีขนาดเล็ก ในระดับนาโนซึ่งจากคุณสมบัติที่มีขนาดเล็กนี้

มีข้อดีหลายประการได้แก่ มีพ้ืนที่ผิวสัมผัสที่สูง และสามารถบรรจุลิแกนด์ที่เคลือบอนุภาคได้จ านวนมาก 

ด้วยคุณสมบัติที่พิเศษนี้ นักวิจัยจึงมีความสนใจในวัสดุระดับนาโน เพ่ือประยุกต์ใช้งานทางด้านชีวการแพทย์ 

ในปัจจุบัน มีผู้ป่วยโรคมะเร็งจ านวนมาก และมีรายงานว่ามีจ านวนผู้เสียชีวิตจากโรคมะเร็งเป็น

จ านวนมากโดยเฉพาะในประเทศไทย ซึ่งปัจจุบันได้มีการศึกษาและพัฒนาวิธีการป้องกันการเกิดโรคมะเร็ง

และการรักษาโรคมะเร็ง กันอย่างกว้างขวาง ในส่วนของการรักษา ปัจจุบันนักวิจัยได้มีการพัฒนาการน าส่ง

ยา ยีนส์ และโปรตีน เพ่ือหาวิธีการใหม่ๆ ที่จะพัฒนาประสิทธิภาพในการรักษา กล่าวคือเพ่ิมประสิทธิภาพ

ในการฆ่าเซลล์มะเร็ง โดยในการฆ่าเซลล์มะเร็งอาจจะกระท าผ่านกระบวนการลดการเจริญเติบโตของ

เซลล์มะเร็งก็ได้ หรืออาจจะเกิดผ่านกลไกการน าส่งยาเข้าไปยังเซลล์มะเร็ง และเกิดการปลดปล่อยยาที่

เป้าหมาย และยาก็จะออกฤทธิ์ท าลาย เซลล์มะเร็ง ซึ่งในงานวิจัยนี้มีความสนใจที่จะศึกษาทั้งสองยุทธวิธี 

กลุ่มวิจัยหลายกลุ่มได้พยายามค้นคว้าหาวิธีในการรักษาโรคมะเร็งหรือป้องกันการเกิดมะเร็งให้ได้ หนึ่งใน

การค้นพบที่น่าสนใจอย่างมากก็คือพบว่าในการเกิดเซลล์มะเร็งนั้น มีโปรตีนชนิดหนึ่งซึ่งมีชื่อว่า p53  ซึ่ง

โปรตีนชนิดนี้เป็นตัวควบคุมวงจรของเซลล์ ทั้งการแบ่งเซลล์และการตายของเซลล์ นอกจากนี้ยังพบว่า p53 

มีบทบาทในการยับยั้งการเกิดมะเร็งได้ โดยจากข้อมูลรายงานว่าในเซลล์มะเร็งจะมีปริมาณของ p53 ใน

ปริมาณที่ต่ ากว่าเซลล์ปกติ ซึ่งจากการที่มี p53 ที่ต่ านี้ จะท าให้การควบคุมวงจรการแบ่งเซลล์ และการตาย

ของเซลล์ผิดปกติไป เป็นสาเหตุหนึ่งซึ่งน าไปสู่การเกิดมะเร็ง และยังพบว่า การที่มีปริมาณ p53 ที่น้อยลงนี้ 

เกิดจากการสลายตัวของ p53 เนื่องจากการเกิดอันตระกิริยากับโปรตีนชนิดหนึ่งเรียกว่า MDM2  โดย

ต าแหน่งที่เกิดอันตรกิริยานี้จะเกิดตรงต าแน่ง อัลฟ่าเฮลิกซ์ ของ p53และส่วนที่เป็นไฮโดรโฟบิกของ 

MDM2 

 งานวิจัยนี้จึงสนใจที่จะพัฒนากระบวนการป้องกันและรักษาโรคมะเร็งด้วยอนุภาคนาโน โดยใน

กระบวนการศึกษาการป้องกันการเกิดมะเร็งโดยการยับยั้งอันตรกิริยาระหว่าง p53/MDM2 โดยจะ
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สังเคราะห์อนุภาคระดับนาโนของทองซึ่งมีลิแกนด์เป็นประจุบวกและสังเคราะห์เปปไทด์ที่มีล าดับเลียนแบบ

เปปไทด์ของ p53 ที่มีประจุเป็นลบ แล้วก็น าอนุภาคของทอง (ประจุบวก) มาเข้าคู่กันกับเปปไทด์ (ประจุ

ลบ) อนุภาคของทองจะเหนี่ยวน าให้เปปไทด์เกิดเป็นเกลียว (-helix formation) ซึ่งจากรายงานพบว่าถ้า

ไม่มีอนุภาคของทองเป็นตัวเหนี่ยวน าแล้วเปปไทด์ก็จะไม่เกิดเป็นเกลียว หลังจาก ได้เกลียวของเปปไทด์บน

พ้ืนผิวของทองแล้วก็จะลอคอนุภาคทั้งสองไว้ด้วยพันธะเคมี และจะได้อนุภาคระดับของทองที่มีผิว

เป็นอัลฟาเฮลิกซ์เปปไทด์ติดอยู่จากขนาดระดับนาโนของทองซึ่งมีขนาดใกล้เคียงกับโปรตีนเป้าหมาย 

(MDM2) โดยคาดว่าอนุภาคที่ได้นี้จะจับกับ MDM2 ได้เหมือนกับอันตรกิริยาของ p53/MDM2 โดยเกิด

ผ่านอันตรกิริยาเดียวกันคือ “อัลฟ่าเฮลิกซ์-ไฮโดรโฟบิก” ด้วยวิธีการนี้จะท าให้ไม่มี MDM2 ไปจับและ

ท าลาย p53 จะท าให้มีปริมาณ p53 ที่สูงขึ้น แล้วก็จะท าให้ p53 สามารถควบคุมการแบ่งเซลล์และ การฆ่า

เซลล์ได้อย่างเป็นปกติ ส่วนในกระบวนการพัฒนาประสิทธิภาพการรักษามะเร็งจะท าผ่านกลไกการ

ประดิษย์วัสดุระดับนาโนที่มีความเสถียร และศึกษาการปลดปล่อยยาจากระบบน าส่งในระดับนาโน 

 

1.2 วัตถุประสงค์ 

1.2.1 พัฒนาวิธีการในการรักษามะเร็งผ่านอันตระกิริยาของเปปไทด์กับโปรตีน 

1.2.2 พัฒนาการประดิษย์อนุภาคนาโนเพ่ือให้ได้อนุภาคนาโนที่มีความเสถียรและมีขนาดอยู่ในระดับ

นาโน  

1.2.3 ศึกษาประสิทธิภาพของอนุภาคนาโนที่สังเคราะได้ เพ่ืออาจน าไปประยุกต์ใช้ในงานด้านการ

รักษามะเร็งและด้านชีวการแพทย์ 

1.2.4 ตีพิมพ์ในวารสารวิชาการระดับนานาชาติ 

 

1.3 ขอบเขตงำนวิจัย 

งานวิจัยจะเน้นไปที่การสังเคราะห์อนุภาคนาโน, เปปไทด์ และวัสดุนาโน เพ่ือใช้ในการศึกษาอันตร

กิริยา และพัฒนาวิธีประดิษย์วัสดุนาโน เพ่ือใช้ในกระบวนการป้องกันและรักษา โรคมะเร็ง ซึ่งขอบเขตของ

งานวิจัยนี้ประกอบด้วย 

1.3.1 การสังเคราะห์อนุภาคระรับนาโนของทองที่มีขนาด ประมาณ 2 นาโนเมตร และเคลือบด้วยลิ

แกนด์ที่เป็นสารกลุ่มเอมีน ซึ่งมีประจุบวก 
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1.3.2 การศึกษาอันตรกิริยาและการฟอร์มเฮลิกซ์ของเปปไทด์ บนอนุภาคระดับนาโนของทอง ซึ่งจะ

ติดตามการเกิดเฮลิกซ์ ได้โดยการวัด circular dichroism 

1.3.3 ออกแบบและประดิษย์ อนุภาคนาโนที่มีความเสถียร เพ่ือใช้ในการรักษาโรคมะเร็ง 

1.3.4 ศึกษาความสามารถของอนุภาคนาโนในการควบคุมการปลดปล่อยยา เพ่ือใช้ในการรักษา

โรคมะเร็ง 

1.4 ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 

1.4.1 ได้อนุภาคนาโนที่มีความเสถียรและมีประสิทธิภาพในการใช้รักษาโรคมะเร็ง 

1.4.2 เครือข่ายความร่วมมือระหว่างนักวิจัยทั้งในและต่างสถาบัน 

1.4.3 ตีพิมพ์ในวารสารวิชาการนานาชาติ 
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บทที่ 2 

ทฤษฎีและงานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

2.1 อนุภาคนาโนของทอง  

โครงสร้างระดับนาโนของทองได้รับความสนใจจากนักวิจัย อย่างแพร่หลาย เนื่องจากมีคุณสมบัติที่

โดดเด่น ในเรื่อง เซอร์เฟซ พลาสมอน เรโซแนนท์ (Surface Plasmon Resonance, SPR)  ซึ่ง SPR ก็คือ

ปรากฎการณ์เชิงแสง ซึ่งเกิดจากอันตรกิริยาของคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า และอิเล็คตรอนที่อยู่ในโลหะระดับนา

โน กล่าวคือเมื่อมีคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้าจากภายนอกมาตกกระทบโลหะ กลุ่มอิเล็คตรอนที่ถูกจ ากัดอยู่ใน

อนุภาคระดับนาโนจะเกิดการสั่นรวม (collective oscillation) และเม่ือคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้าจากภายนอก มี

ความยาวคลื่นเดียวกันกับความยาวคลื่นที่อิเล็คตรอนสั่นในอนุภาคนาโน จะท าให้เกิดการก าทอนขึ้น [1] ซึ่ง

อันตรกิริยาที่แสงกระท าต่อโลหะจะเกิดได้สองแบบคือ แสงจะตกกระทบและสะท้อนออกไปด้วยความยาว

คลื่นเท่าเดิมทุกทิศทุกทาง เรียกว่าการกระเจิง (scattering) และในขณะเดียวกัน บางโฟตอนก็จะถูก

ดูดกลืนและถูกเปลี่ยนไปเป็นพลังงานการสั่น ซึ่งเรียกว่าการดูดกลืนแสง (absorption) ซึ่งโดยทั่วไปแล้ว

โครงสร้างระดับนาโนของทองจะเกิดทั้งกระบวนการกระเจิงแสงและการดูดกลืนแสง ซึ่งคุณสมบัติเหล่านี้ 

จะขึ้นอยู่กับ ขนาดและรูปร่างของอนุภาคนาโน ยกตัวอย่างเช่น อนุภาคแบบทรงกลมของทอง 

เส้นผ่าศูนย์กลางขนาด 50 นาโนเมตร จะดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่นประมาณ 520 นาโนเมตร ซึ่งจะให้สี

แดงทับทิม ไมเคิล ฟาราเดย์ เป็นนักวิทยาศาสตร์คนแรกที่สามารถสังเคราะห์ อนุภาคระดับนาโนของทอง

ได้โดยวิธีการทางเคมี  โดยการท าปฏิกิริยาระหว่าง โกลด์คลอไรด์ กับ ฟอสฟอรัสในน้ า ซึ่งอนุภาคที่เตรียม

ได้ยังคงเก็บไว้ที่พิพิธภัณฑ์ ในกรุงลอนดอน ประเทศอังกฤษ [2] ด้วยคุณสมบัติ SPR ของทอง ท าให้ทองถูก

น าไปประยุกต์ใช้ได้อย่างหลากหลาย ยกตัวอย่างเช่น อนุภาคนาโนแบบทรงกลมถูกน าไปประยุกต์ใช้ในการ

ท าให้เกิดสีในแก้ว ตั้งแต่สมัยโบราณ ดังรูปที่ 2.1 ในสมัยโรมันมีการน าอนุภาคนาโนของทองมาผสมในแก้ว

ไลเคอร์กัส และสีของกระจกในโบสถ์ ซึ่งเป็นตัวอย่างแรกๆ ที่มีการน าวัสดุนาโนมาใช้ แม้ว่าในตอนนั้นผู้คน

อาจจะยังไม่เข้าใจกลไกการเกิดสีของแก้วก็ตาม แก้วไลเคอร์กัส ซึ่งสะท้อนแสงสีเขียวและส่งผ่านแสงสีแดง

ทับทิม ซึ่งกลไกการเกิดสีก็มาจากการกระเจิงและการดูดกลืนแสงของอนุภาคระดับนาโนของทองที่ฝังอยู่ใน

แก้วนั่นเอง  
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รูปที่ 2.1 แสดงรูปการใช้อนุภาคระดับนาโนของทองในสมัยโบราณ (A) แก้วไลเคอร์กัส  (B) สีของกระจกใน

โบสถ ์Notre Dame Cathedral  

(ที่มา : ปรับปรุงจาก http://szou.cos.ucf.edu/outreach/webpage/Page383.htm)   

อนุภาคนาโนของทองถูกใช้ถูกใช้ในงานชีวการแพทย์มาอย่างยาวนานตั้งแต่สมัยโบราณแล้ว 

เนื่องจากสามารถเข้ากันได้ทางชีวภาพ ไม่มีพิษ และมีความเฉื่อยทางเคมีที่สุด ขนาดของอนุภาคนาโนของ

ทองสามารถควบคุมได้ในระหว่างการสังเคราะห์และการติดหมู่ฟังก์ชันที่แตกต่างกันไป อนุภาคนาโนของ

ทองจะมีการสะสมบริเวณเซลล์มะเร็งและแสดงการกระจายตัวเชิงแสงจึงสามารถแสดงความเป็นโพรบวัด

ได้ ในการศึกษาเซลล์มะเร็งจึงใช้อนุภาคนาโนของทองในการรักษาทางเคมีการวินิจฉัย [3] การน าส่งยา 

ยีนต์ และโปรตีน เป็นต้น [4-6]   

2.2 สมบัติของทองและอนุภาคนาโนของทอง 
 2.2.1 สมบัติของทอง 
 ทองเป็นโลหะที่ไม่ท าปฏิกิริยากับออกซิเจนจึงทนต่อการผุกร่อนและไม่เกิดสนิม แต่จะท าปฏิกิริยา
กับคลอรีน ฟลูออรีนและน้ าประสานทอง นอกจากคุณสมบัติที่ได้กล่าวไปแล้วข้างต้นทองยังมีคุณสมบัติที่ดี 
เช่น น าไฟฟ้า สะท้อนความร้อนได้ดี เป็นต้น [7] 
 2.2.2 สมบัตอินุภาคนาโนของทอง 
 ในทองค าที่มีขนาดใหญ่ (bulk) เราจะทราบดีว่าสีของทองค าจะมีสีเหลืองแต่ด้วยคุณสมบัติของ
วัสดุนาโนเราจะพบว่าอนุภาคนาโนของทองนั้นจะให้สีต่างๆกันออกไปตามขนาด ซึ่งปรากฏการณ์นี้ได้ถูก
อธิบายไว้อย่างละเอียดในปี ค.ศ.1908  โดย Gustav Mie ผู้ซึ่งใช้สมการของ Maxwell อธิบายค่าสนามแต่
เหล็กที่ส่งผลต่ออนุภาคทรงกลมโลหะขนาดเล็ก ตามทฤษฎีของ Mie ได้กล่าวว่า ค่าการสูญเสียพลัง 
(extinction cross section) เชิงแสงนั้น ประกอบด้วยค่าจากการดูดกลืน (adsorpton) และค่าการ
กระเจิง (scattering) ซึ่งถูกเปลี่ยนมาเป็นการสั่นทางไฟฟ้าและแม่เหล็ก เมื่ออนุภาคทรงกลมขนาดเล็ก
ได้รับพลังงานจากแสงการฉายแสงอิเล็กตรอนอิสระที่ถูกขังอยู่ในแถบการน า (Conduction band) ของ
ทรงกลมโลหะนั้นจะมีการเคลื่อนที่สัมพันธ์กับนิวเคลียสของอะตอมในเนื้อโลหะนั้น และสั่นสอดคล้องกับ
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สนามแม่เหล็ก เนื่องจากเกิดแรงกลับสู่สมดุลเกิดขึ้นในทิศตรงข้ามกับแรงดึงดูดระหว่างอิเล็กตรอนกับ
นิวเคลียส ท าให้การสั่นของกลุ่มหมอกอิเล็กตรอนสั่นด้วยความถี่จ าเพาะค่าหนึ่งที่อยู่ในช่วงเดียวกับความถี่
ภายใน ในทิศตรงข้ามกัน [8] ดังภาพที่ 2.2 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 2.2 แสดงการสั่น Plasmon ของอนุภาคโลหะทรงกลมที่กลุ่มหมอกอิเล็กตรอนมีการเคลื่อนที่สัมพันธ์
กับนิวเคลียส  
 
 ส าหรับอนุภาคนาโนของทอง แถบ Surface Plasmon จะปรากฏในช่วง 520 nm อย่างไรก็ตาม
การลดขนาดของแกนกลาง (core) ของอนุภาคนาโนของทองลงให้น้อยกว่า 3 nm จะปรากฏค่าความคม
ของกราฟความเข้มจะมีค่าลดลง เนื่องจากการถูกรบกวนจากปรากฏการณ์ทางควอนตัม ที่แถบพลังงานมี
ความไม่ต่อเนื่องนั่นเอง ค่า Surface Plasmon ปรากฏได้หลายความถี่ ความเข้ม และหลายความกว้าง 
เนื่องจากขนาดของอนุภาค รูปร่างและดัชนีการหักเหของสารละลาย ตัวอย่ างเช่น อนุภาคขนาดเส้นผ่าน
ศูนย์กลาง 20, 80 และ 120 nm จะเกิดพีคการดูดกลืนที่ความยาวคลื่น 522, 550 และ 615 nm ดังภาพ
ที่ 2.3 จึงกล่าวได้ว่า ค่า Surface Plasmon ของอนุภาคนาโนของทองจะมีการเคลื่อนของกราฟไปสู่ความ
ยาวคลื่นที่ยาวขึ้นเมื่อขนาดของอนุภาคใหญ่ขึ้น [9] 
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รูปที่ 2.3 ค่าสเปกตรัมการดูดกลืนแสงของอนุภาคนาโนของทองที่มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางต่างกันใน
สารละลายน้ า  

 
 2.2.3 พื้นที่ผิวต่อปริมาตรมีผลต่อการเกิดปฏิกิริยาของอนุภาค 

  อนุภาคนาโนของทองจะมีอัตราส่วนระหว่างพ้ืนที่ผิวต่อปริมาตร (Surface to volume) 
สูงเมื่อเทียบกับทองชนิดเดียวกันแต่มีขนาดที่ใหญ่กว่า เนื่องจากมีอะตอมจ านวนมากอยู่บริเวณผิวหน้าท า
ให้เกิดปฏิกิริยาเคมีได้ง่าย ดังแสดงในภาพที่ 2.4 แสดงขนาดของอนุภาคนาโนของทองที่มีขนาดเล็กลงนั่น
คือมีจ านวนอะตอมที่เล็กลงและมีพ้ืนที่ผิวเพ่ิมขึ้น นอกจากนี้อนุภาคนาโนของทองที่มีขนาดเล็กยังมีอะตอม
บนบริเวณผิวหน้า จะส่งผลให้เกิดปฏิกิริยาเคมีบนพ้ืนผิวหน้าของวัสดุได้ง่าย [10] เนื่องจากอนุภาคทองมี
ขนาดที่ใกล้เคียงกับโปรตีน จึงมีการศึกษาพัฒนากันอย่างกว้างขวางเพ่ือจะใช้ทองเป็นตัวท าอันตรกิริยากับ
โปรตีนและท าหน้าที่ควบคุมการท างานของโปรตีน 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 2.4 การประมาณจ านวนอะตอมของอนุภาคนาโนของทองที่มีขนาดต่างกัน  
 
 
2.3 การสังเคราะห์อนุภาคนาโนของทอง 
 Brust et al. [11] ได้สังเคราะห์อนุภาคนาโนของทอง (AuCl-4) ด้วยวิธี Two-phase หรือวิธี 
Brust-Schriffrin พวกเขาพบว่า อัตราส่วนระหว่างทองกับสารประกอบไธออลมีผลต่อขนาดของอนุภาค
ของทองและอนุภาคนาโนของทองที่ได้จากการสังเคราะห์มีขนาดประมาณ 2-6 นาโนเมตร ดังแสดงในภาพ
ที่ 2.5 ในช่วงต้นปี ค.ศ. 1990 และใช้ในการสังเคราะห์อนุภาคนาโนของทองในสารละลายอินทรีย์ (ได้แก่ 
โทลูอีน) ซึ่งปกติจะไม่เข้ากันกับน้ า เป็นปฏิกิริยาที่เกิดจากสารละลายกรดคลอโรออริก (AuCl4

-) กับ
สารละลาย tetraoctylammonium bromide (TOAB) ในโทลูอีน เป็นตัวน าส่งเปลี่ยนเฟส และมีตัวรีดิวซ์
คือ sodium borohydride (NaBH4) ซึ่งจะเติมพร้อมๆกับ dodecanethiol (C12H25SH) ซึ่งจับได้ดีบนผิว
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ของทอง เมื่อเติมตัวรีดิวซ์ สารละลายโทลูอีนจะเปลี่ยนสีจากสีส้มเป็นน้ าตาลเข้มภายในไม่กี่นาที ปฏิกิริยา
รวมสามารถเขียนเป็นสมการได้ดังนี้  

 
- +

4 8 17 4 6 5

+ -

8 17 4 4 6 5

- -

4 6 5 l2 25 6 5

AuC1 (aq) + N(C H ) (C H Me)  

                                        N(C H ) AuC1 (C H Me)                        (1)

AuC1 (C H Me) nC H SH(C H Me) + 3   

                                

m me





-

12 25 6 5       4 C1 (aq) + (Au )(C H SH) (C H Me)    (2)m nm  
 

อิเล็กตรอนที่ได้มาจาก -BH4 ในที่นี้จะได้อนุภาคนาโนของทองที่มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง ประมาณ 2-6 

นาโนเมตรซึ่งขึ้นอยู่กับอัตราส่วนระหว่างไธออลและทอง 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 2.5 การสังเคราะห์อนุภาคนาโนของทองโดยวิธี Brust-Schriffrin และแสดงภาพ(Transmission 
Electron Micrographs) TEM ของอนุภาคนาโนของทองที่มีลิแกนด์ติดอยู่ (ข) ภาพก าลัง ขยายต่ า (ค) 
ภาพก าลังขยายสูง  

 
ในภาพที่ 2.5 แสดงรูปร่างของอนุภาคที่มีการกระจายทางโครงสร้างทั้งแบบ cuboctahedral และ 
icosahedral นอกจากนี้ในการสังเคราะห์อนุภาคนาโนของทองในหลายๆวิธีมักจะพบการจับตัวของอนุภาค
แบบ twinning แต่ส าหรับวิธีนี้ หมู่ไธออลจะจับตัวล้อมรอบกลุ่มนิวคลีไอของทอง ท าให้ป้องกันการจับตัว
ของอนุภาคแบบ twinning  ขนาดของอนุภาคนาโนของทองจะขึ้นอยู่กับอัตราส่วนของไธออล (SH)/ทอง 
ถ้าปริมาณของไธออลมีมาก ขนาดของอนุภาคก็จะเล็ก โครงสร้างของอนุภาคท่ีมีไธออลเป็นชั้นผิวห่อหุ้ม
ทองอยู่ จะมีทองประมาณ 102 อะตอม และ p-mercapto benzoic acid 44 หน่วย [12] 
 
 

(a)

(b) (c)
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2.4 การแลกเปลี่ยนลิแกนด์ของอนุภาคนาโนของทอง 
 Placed-exchange reaction (ปฏิกิริยาแลกเปลี่ยนลิแกนด์) เป็นการปรับปรุงพ้ืนผิว 

(functionalization) ให้กับอนุภาคของทอง เพ่ือให้เหมาะสมกับการใช้งาน หรือเพ่ิมประสิทธิภาพให้กับ

ตัวน าส่ง ดังแสดงในภาพที่ 2.11 อนุภาคนาโนของทองที่สังเคราะห์ขึ้นในขั้นต้นจะสามารถน ามาท าปฏิกิริยา

แลกเปลี่ยนลิแกนด์ระหว่างไธออล (thiol ligands) ที่ติดอยู่บนพ้ืนผิวของอนุภาคนาโนของทองกับลิแกนด์

ภายนอก กระบวนการนี้เป็นกระบวนการที่ส าคัญในการเตรียมอนุภาคของทองให้มีคุณสมบัติตามที่ต้องการ

ได ้[13] 

 

 
 
 

   
 

รูปที่ 2.6 การสังเคราะห์อนุภาคนาโนของทองที่ได้จากปฎิกิริยาและเปลี่ยนลิแกนด์  
 

2.5 Circular dichroism 

 Circular dichroism (CD) สามารถประยุกต์ใช้เพ่ือวัดความเป็นไครัลลิตีของสารโมเลกุลขนาดเล็ก

ไป จนถึงโมเลกุลขนาดใหญ่พวกโปรตีน ดีเอ็นเอ และ อาร์เอ็นเอ ได้ โดยทั่วไป CD ถูกน ามาใช้กันอย่าง

กว้างขวางในการตรวจสอบโครงสรา้งทุติยภูมิของเปปไทด์และโปรตีนได้ และท่ีคัญคือเทคนิคนี้จะไม่ท าลาย

สารตัวอย่างอีกด้วย โดยหลกัการของ CD จะวัดการดูดกลืนแสงของโมเลกุลที่เป็นไครัล โดยจะวัดการ

ดูดกลืนแสงที่ต่างกันระหว่าง การดูดกลืนแสงที่หมุนวนซ้าย (left circularly polarized light) และ หมุน

วนขวา (right circularly polarized light) ท าให้แสงที่ผ่านโมเลกุลมีลักษณะของการบิดของระนาบแสง

จากรูปวงกลมเป็นวงรี โดยโครงสร้างทุติยภินี้จะสามารถสังเกตุได้ในช่วงการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น

ระหว่าง  260 และ 180 นาโนเมตร ดังรูปที่ 2.7 ซึ่งแสดง CD สเปคตรัม ของ โครงสร้างแบบ -helix -

sheet และ random coil [14] 
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รูปที่ 2.7  แสดง CD สเปคตรัมของโครงสร้างแบบ -helix -sheet และ random coil 

 2.6 อนุภาคนาโน 
 อนุภาคนาโนเป็นอนุภาคที่มีขนาดในระดับนาโนเมตร บางครั้งอาจจะถึง ถึง 1ไมครอน โดยจุดเด่น

ของอนุภาคนาโนคือ มีอัตราส่วนระหว่างพ้ืนผิวต่อปริมาตร (surface-to-volume ratio) สูง สังเคราะห์ง่าย 

นอกจากนี้ในอนุภาคนาโนยังมีสมบัติทางชีวภาพที่ดี [15] การใช้อนุภาคนาโนเพ่ือเป็นตัวน าส่งยา จะขึ้นอยู่

กับคุณสมบัติของอนุภาคนั้นๆและคุณลักษณะเฉพาะของสัณฐานวิทยาในระดับนาโน อีกทั้งความ

หลากหลายในการสังเคราะห์วัสดุจ าพวกนี้ ท าให้อนุภาคนาโนได้รับความนิยมอย่างมากส าหรับการน าส่งยา 

ประโยชน์เหล่านี้ท าให้สามารถควบคุมการปลดปล่อยยา, โปรตีน และ ดีเอนเอ ออกมาจากอนุภาคนาโนนี้

ได ้[16]  

 ความท้าทายในระบบน าส่งยาส่วนมากจะเป็นความเข้ากันได้ทางชี วภาพและความเสถียรใน

ร่างกายสิ่งมีชีวิต ความสามารถในการละลายและการดูดซึมที่ล าไส้ และการไปถึงอวัยวะเป้าหมาย 

ประสิทธิภาพในการรักษา ผลข้างเคียง และความผันผวนของยาในพลาสมาซึ่งจะท าให้ความเข้มข้นของยา

ลดต่ าเกินกว่าจะออกฤทธิ์ หรือหลุดออกจากช่วงความเข้มข้นที่สามารถรั กษาได้ อย่างไรก็ตามนาโน

เทคโนโลยีในระบบน าส่งยาจะใช้ออกแบบเพ่ือเอาชนะข้อจ ากัดเหล่านี้ได้จากการพัฒนาและการประดิษฐ์

โครงสร้างนาโนที่มีขนาดในระดับไมโครหรือนาโนเมตรซึ่งจะให้ประโยชน์ได้มากยิ่งข้ึน [17]   

ในอดีต ยาที่ใช้รักษาผู้ป่วยส่วนมากจะอยู่ในรูปของยารับประทานและยาในรูปแบบต่างๆ เช่น ยาเม็ด 

(tablets) แคปซูล (capsules) ยาลูกกลอน (pills) ครีม (cream) ขี้ผึ้ง (ointments) ยาน้ า (liquids)  ยา

ฉีดพ่น (aerosols) ยาฉีด (injectables) และยาเหน็บ (suppositories) เป็นต้น อย่างไรก็ตาม การให้ยา

เหล่านี้ในรูปแบบธรรมดาจ าเป็นต้องควบคุมระดับความเข้มข้นของยาให้อยู่ในช่วงการรักษา (therapeutic 
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levels) ซึ่งจ าเป็นต้องให้ยาหลายๆครั้งต่อวันเพราะตัวยาจะถูกปล่อยออกมามากในช่วงแรกและเมื่อ

ร่างกายดูดซึมจะท าให้ความเข้มข้นของยาลดลง จึงจ าเป็นต้องให้ยาอีกครั้ง ท าให้ระดับความเข้มข้นของยา

ในเลือดมีรูปแบบเป็นกราฟฟันเลื่อย ดังภาพที่ 2.8 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2.8  แสดงระดับความเข้มของยาในเลือดที่อยู่ในระดับรักษา (Therapeutic level) และระดับที่เกิด

พิษ (Toxic level) ของการให้ยาแบบปกติ (immediate release) และการควบคุมการปลดปล่อยยา 

(Control release)  

 ลักษณะเช่นนี้อาจท าให้ระดับความเข้มของยาในเลือดต่ ามากจนไม่อาจแสดงฤทธิ์ (Minimum 

effective concentration; MEC) หรืออาจสูงมากจนอาจเกิดผลข้างเคียง (Side effect) หรือเป็นพิษได้ 

(Minimum toxic concentration; MTC) ดังนั้นจึงมีการพัฒนาเทคโนโลยีและกรรมวิธีในการออกแบบ

หรือควบคุมก าหนดการปลดปล่อยยาให้ออกมาในช่วงที่ต้องการ ท าให้ช่วงเวลาที่ยาแสดงฤทธิ์ได้นานขึ้น มี

ประสิทธิภาพในการรักษามากยิ่งขึ้น เรียกว่า ระบบน าส่งยา (drug delivery system) ซึ่งได้รับการ

ออกแบบและสร้างขึ้นเพ่ือน าตัวยาส าคัญไปสู่อวัยวะเป้าหมายในร่างกาย ระดับของยาในส่วนอ่ืนที่ไม่

เกี่ยวข้องกับการรักษาจึงลดลงท าให้มีความจ าเพาะของการน าส่งยามากยิ่งขึ้น 

 นาโนเทคโนโลยี ได้เข้ามามีบทบาทส าคัญอย่างมากในปัจจุบัน โดยเฉพาะอย่างยิ่ง ทางด้านเภสัช

กรรมและทางการแพทย์ ความรู้ทางด้านนาโนเทคโนโลยี ท าให้สามารถสังเคราะห์อนุภาคในระดับนาโน ซึ่ง

มีคุณสมบัติพิเศษหลายประการ เพ่ือน ามาประยุกต์ใช้ในทางการแพทย์และงานทางด้านเภสัชกรรม เช่น 

การสังเคราะห์อนุภาคในระดับนาโนเพ่ือใช้ในการน าส่งยา ท าให้เกิดการรักษาที่มีประสิทธิภาพ  และ

สามารถลดผลข้างเคียงจากการใช้ยา เมื่อเปรียบเทียบกับการรักษาแบบดั้งเดิม อย่างมีนัยส าคัญ และใน
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งานวิจัยนี้ ได้ท าการสังเคราะห์และศึกษาคุณลักษณะของอนุภาคนาโนโพลีออกซาเลต เพ่ือใช้ในการน าส่ง

และปลดปล่อยยา ซึ่งลักษณะเด่นของโพลีเมอร์ชนิดนี้คือ การท าปฏิกิริยาได้อย่างจ าเพาะกับสารละลาย

ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ ที่สามารถพบได้ในสภาวะที่ร่างกายหรืออวัยวะเกิดการอักเสบ โดยเฉพาะโรคที่

เกี่ยวข้องกับการอักเสบหรืออาจพบได้ในมะเร็งบางชนิด เช่น มะเร็งต่อมลูกหมาก เป็นต้น โดยมีการ

สังเคราะห์และการศึกษาคุณลักษณะ ตลอดจนการหาเงื่อนไขในการสังเคราะห์เพ่ือให้ได้มาซึ่งอนุภาคนาโน

ที่มีประสิทธิภาพต่อการน าส่งและการปลดปล่อยยา 

ขนาดของอนุภาคนาโนก็เป็นอีกหนึ่งปัจจัยที่ส าคัญ โดยขนาดที่เหมาะสมจะช่วยให้ เกิดการน าส่งยาแบบ 

Passive targeting เป็นการน าส่งยาไปยังเป้าหมายโดยอาศัยปัจจัยของการเกิดมะเร็ง โดยปกติเซลล์มะเร็ง

จะมีการขยายและเพ่ิมจ านวนอย่างรวดเร็ว เซลล์มะเร็งจึงมีการสร้างหลอดเลือดเข้ามาหล่อเลี้ยงบริเวณนี้

มากขึ้น เพ่ือให้ได้สารอาหาร , ออกซิเจนและก าจัดของเสียจากเซลล์ที่ต้องการมากขึ้นด้วย เรียก

กระบวนการนี้ว่า angiogenesis การเกิด angiogenesis นี้จะส่งผลให้เยื่อบุเอนโดธีเรียลของผนังหลอด

เลือดฝอยขาดความแข็งแรง ท าให้ผนังของเส้นเลือดเกิดช่องว่างเกิดขึ้นซึ่งอาจมีขนาดถึง 100 นาโนเมตรถึง 

2 ไมครอนขึ้นอยู่กับชนิดของเนื้องอก ส่งผลท าให้ตัวยาที่บรรจุในตัวน าส่งสามารถหลุดเข้าสู่บริเวณเซลที่

เป็นมะเร็ง แล้วสามารถน ายาให้ออกฤทธิ์ได้ นอกจากนี้บริเวณเซลล์มะเร็งมีการจัดเรียงตัวกันอย่างหลวม

ของเซลล์ (vasculature) และความผิดปกติของระบบน้ าเหลืองในเนื้อเยื่อของเนื้องอก ท าให้เซลล์มะเร็งมี

ความดันที่สูงกว่าบริเวณรอบนอก ความดันที่สูงนี้จะช่วยเพ่ิมการไหลเวียนของของเหลวภายในมากขึ้น ท า

ให้ตัวน าส่งยาขนาดนาโนสามารถข้ามผ่านชั้นเอ็นโดธีเลียมของเซลล์มะเร็งได้และท าให้เพ่ิมปริมาณของยา

ในเซลล์เนื้องอก ในขณะที่ยาจะเข้าไปในเซลล์ปกติได้น้อยกว่าเนื่องจากเซลล์เหล่านั้นมีเยื่อบุเอ็นโดธีเลียมที่

แข็งแรง ซึ่งเรียกปรากฏการณ์นี้ว่า Enhanced Permeation and Retention (EPR) effect [18]  

 ในระบบน าส่งยา อันตรกิริยาระหว่างเซลล์กับอนุภาคน าส่งจ าเป็นที่จะต้องท าความเข้าใจ ประจุ 

ขนาด และการปรับปรุงคุณสมบัติเชิงผิวจะส่งผลต่อการเข้าสูเซลล์ของอนุภาค Retello และ Vachet ได้

แสดงให้เห็นว่าประจุและความไม่ชอบน้ าจะเป็นตัวก าหนดการเข้าสู่เซลล์ของอนุภาคของทอง Chan และ

คณะได้รายงานว่าการเข้าสู่เซลล์ของทองจะขึ้นอยู่กับขนาดของอนุภาค โดยอนุภาคนาโนของทองที่เขา

ศึกษาจะอยู่ในช่วง 2-100 นาโนเมตร โดยน ามาเคลือบด้วยยารักษามะเร็ง Herceptin และทดสอบเซลล์

เต้านม ซึ่งจะมี ErbB2 เป็น receptor พบว่าขนาดของอนุภาคท่ีสามารถเข้าสู่เซลล์ได้มากที่สุดจะอยู่ในช่วง 

20-50 นาโนเมตร และเซลล์มีการตายแบบ apoptosis ที่อนุภาคขนาด 40-50 นาโนเมตร ส าหรับ

การศึกษาภายในสิ่งมีชีวิต (in vivo) แบบ passive targeting อนุภาคนาโนของทองสามารถเข้าสู่เซลล์ได้ดี
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ในช่วง 10- 100 นาโนเมตร ผู้วิจัยพบว่า อนุภาคนาโนของทองขนาดเล็กจะมีการแพร่อย่างรวดเร็วไปยัง

กลุ่มก้อนมะเร็ง ขณะที่อนุภาคขนาดใหญ่ยังคงอยู่ใกล้ๆกับบริเวณเส้นเลือด Stellacci และคณะ พบว่า

ลักษณะลิแกนด์ที่เป็นเปลือกหุ้มจะมีผลต่อการผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ของอนุภาคนาโนของทอง ซึ่งอนุภาคนาโน

ของทองที่ติดลิแกนด์บางชนิดจะเป็นพิษต่อเซลล์หากเข้าสู่เซลล์โดยตรง โดยไม่มีการสร้างรูพรุนบนผนัง

เซลล์ การปรับปรุงคุณสมบัติเชิงผิวด้วยลิแกนด์เพ่ือติด targeting หรือ ออแกนเนลที่จ าเพาะ Brust และ

คณะได้ใช้กล้อง TEM ในการศึกษาการปรับปรุงพ้ืนผิวของอนุภาคนาโนของทองด้วยเปปไทด์ และออแกน

เนลอ่ืนๆ ซึ่งสามารถจ าเพาะต่อเป้าหมายได้ Feldheim และคณะได้แสดงให้เห็นการประดิษฐ์อนุภาคนาโน

ของทอง (20 nm) ที่จ าเพาะต่อนิวเคลียส โดยการปรับปรุงพ้ืนผิวของทองด้วยล าดับเปปไทด์ที่เลียนแบบมา

จากล าดับเปปไทด์ของไวรัส [19]  
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บทที่ 3 
วิธีด ำเนินงำนวิจัย 

3.1 สำรเคมีและอุปกรณ์     

- Gold (III) chloride trihydrate ผลิตโดยบริษัท Sigma-Aldrich  

- Sodium Borohydride ผลิตโดยบริษัท Merck chemicals 

- 1-Dodecanethiol ผลิตโดยบริษัท Sigma-Aldrich  

- Tetraoctylammonium bromide ผลิตโดยบริษัท Sigma-Aldrich 

- 11-Mercaptoundecanoic acid ผลิตโดยบริษัท Sigma-Aldrich 

- Chlorotriphenylmethane ผลิตโดยบริษัท Merck chemicals  

-Triethylenetretraamine ผลิตโดยบริษัท Sigma-Aldrich 

- Di-tert-butyl dicarbonate ผลิตโดยบริษัท Merck chemicals 

- 1-Ethyl-3-(3-diaminopropyl) carbodiimide (EDC) ผลิตโดยบริษัท Sigma-Aldrich 

- N-Hydroxysulfosuccinimide ผลิตโดยบริษัท Sigma-Aldrich 

- Hydroxybenzotriazole (HOBt) ผลิตโดยบริษัท Sigma-Aldrich 

- Acetic acid ผลิตโดยบริษัท RCI Labscan limited 

- Sodium hydroxide ผลิตโดยบริษัท Merck chemicals  

- N,N-Diisopropylethylamine (DIPEA) ผลิตโดยบริษัท Merck chemicals  

- Triisopropylsilane ผลิตโดยบริษัท Merck chemicals  

- Trifluoroacetic acid ผลิตโดยบริษัท RCI Labscan limited  

- Sodium chloride ผลิตโดยบริษัท Quality Reagent Chemical 
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- Sodium sulfate anhydrous ผลิตโดยบริษัท Quality Reagent Chemical  

- Peptide ผลิตโดยบริษัท GL Biochem, China 

- Toluene ผลิตโดยบริษัท Quality Reagent Chemical  

- Chloroform-D1 ผลิตโดยบริษัท Merck chemicals  

- Oxalyl chloride ซื้อจากบริษัท Sigma-Aldrich  

- p-Hydroxybenzyl alcoholบริษัท MERCK chemicals 

- 1,8-Octanediol บริษัท MERCK chemicals 

- Rhodamine B ผลิตโดยบรษิัท Sigma-Aldrich 

- Triethylamine บริษัท MERCK  chemicals 

- Tetrahydrofuran บริษัท MERCK  chemicals 

- Dichloromethane ผลิตโดยบริษัท Quality Reagent Chemical  

- Ethanol ผลิตโดยบริษัท Quality Reagent Chemical ความบริสุทธิ์ 99.9% 

- Hexanes บริษัท MERCK  chemicals 

- Ethyl acetate บริษัท MERCK  chemicals 

- Silica gel บริษัท MERCK  chemicals 

- polyvinyl alcohol (MW 77,000-82,000) ซื้อจากบริษัท Ajax Finechem Pty Ltd.  

สารเคมีทั้งหมดถูกน ามาใช้ โดยไม่ได้ท าการท าให้บริสุทธิ์เพ่ิมเติม 
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อุปกรณ์ที่ใช้ในงำนวิจัย        

คณะวิทยำศำสตร์ มหำวิทยำลัยขอนแก่น      

เครื่อง Varian NMR-400 MHz  

เครื่อง TEM ผลิต โดยบริษัท FEI รุ่น TECNAI G2 20 

เครื่อง SEM (LEO VP1450, UK) 

เครื่อง Circular Dichroism (Jasco 720 spectrophotometer) 

3.2 กำรสังเครำะห์ลิแกนด์ 

 สารเคมีทุกอย่างที่ใช้ในงานวิจัยนี้ หลังจากซื้อมาจากบริษัทตัวแทนจ าหน่ายจะถูกใช้เลย โดยไม่ได้

ท าการผ่านกระบวนการท าให้บริสุทธิ์เพิ่มเติมและเปอร์เซนต์ผลที่ได้จะถูกค าณวนจาก สารที่ผ่าน

กระบวนการท าให้บริสุทธิ์แล้ว ซึ่ง 1H-NMR จะใช้เครื่อง 400 MHz 1H-NMR ในขั้นนี้ของงานวิจัยจะเป็น

การสังเคราะห์ลิแกนด์ที่มีประจุบวก HS-C10-G0TEI โดยวธิีการสังเคราะห์แสดงในรูปที่ 3.1 โดยสารตั้งต้น

คือ Trt-C10-COOH จะท าปฏิกิริยากับ NH2-BocTEI โดยใช้สารที่ช่วยในการสร้างพันธะ นั่นก็คือ EDC, 

HOBt และ DIPEA หลังจากนั้นก็จะท าการสลายหมู่ป้องกันออกไปโดยใช้เงื่อนไขท่ีเป็นกรด ของ 

Trifluoroacetic acid และ TIPS ซึ่งจะให้ผลิตภัณฑ์ที่สามารถน าไปท าปฏิกิริยาแลกเปลี่ยนลิแกนด์กับ 

C12-AuNP  

  

รูปที่  3.1 แสดงวิธีการเตรียมลิแกนด์ที่มีประจุเป็นบวก HS-C10-G0TEI 
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การสังเคราะห์ลิแกนด์หมายเลข 1 

ละลายสาร Trityl protected 11-mercaptoundecanoic acid (Trt-C10-COOH, 0.300 g, 
0.64 mmol) ในตัวท าละลายอินทรีย์ไดคลอโรมีเธน 50 มิลลิลิตรแล้วน าไปแช่ในอ่างน้ าแข็งเป็นเวลา15 
นาทีหลังจากนั้นเติม EDC (0.146 กรัม, 0.77 มิลลิโมล) HOBt.H2O (0.098 กรัม, 0.64 มิลลิโมล) DIPEA 
(0.210 มิลลิลิตร, 1.28 มิลลิโมล) ลงในสารละลาย Trityl protected 11-mercaptoundecanoic acid 
ที่อุณหภูม ิ 0 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที หลังจากนั้นเติม Boc protected triethylene amine 
(NH2-BocTEI, 0.290 กรัม, 0.64 มิลลิโมล) ลงไปอย่างช้าๆ จากนั้นก็ยกขวดก้นกลมออกมาจากอ่างน้ าแข็ง
และตั้งทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 24 ชั่วโมง หลังจากนั้นเติมน้ าลงไป และสกัดด้วยไดคลอโรมีเธน (25 
มิลลิลิตร x3) ล้างด้วยสารละลายโซเดียมคลอไรด์ เก็บเอาชั้นสารละลายอินทรีย์ แล้วเติมโซเดียมซัลเฟต
เพ่ือก าจัดน้ า ท าการระเหยเอาตัวท าละลายอินทรีย์ออกไปด้วยเครื่องระเหยสารแบบหมุน  หลังจากนั้นก็ท า
ให้บรสิุทธิ์โดยใช้ วิธีคอลัมน์โครมาโตกราฟฟีที่บรรจุซิลิกาลงไป แล้วชะด้วยสารเอธิลอะซีเตต และน าไป
ตรวจสอบคุณลักษณะทางเคมีโดยใช้เครื่อง 1H-NMR ต่อไป 

การสังเคราะห์  HS-C10-G0TEI   

 ละลายสารหมายเลข 1  (0.400 g, 0.449 mmol) ในไดคลอโรมีเธน หลังจากนั้นก็พ่นแก๊ส
ไนโตรเจนเป็นเวลาประมาณ 5 นาทีเพ่ือไล่แกสออกซิเจนออกจากระบบ หลังจากนั้นเติมกรดไตรฟลูออ
โรอะซีติก (TFA, 1.65 มิลลิลิตร) สีของสารละลายจะเปลี่ยนจากไม่มีสี ไปเป็นสีเหลือง หลังจากนั้นก็เติม 
triisopropylsilane (TIPS, 0.485 มิลลิลิตร) และปล่อยให้สารละลายปั่นด้วยแท่งแม่เหล็กที่อุณหภูมิห้อง สี
ของสารละลายจะเปลี่ยนจากสีเหลืองเป็นไม่มีสี แล้วก็ตั้งรีแอคชันทิ้งไว้ประมาณ 6 ชั่วโมง ท าการระเหยเอา
ตัวท าละลายอินทรีย์ออกไปด้วยเครื่องระเหยสารแบบหมุน  จากนั้นก็ล้างสารที่ได้ด้วย อีเธอร์ (15 มิลลิลิตร 
× 3) และเฮกเซน (15 มิลลิลิตร × 3) จากนั้นก็ใช้ high vacuum ดูด เพ่ือท าให้แห้งและน าไปตรวจสอบ
คุณลักษณะทางเคมีโดยใช้เครื่อง 1H-NMR ต่อไป โดยสารนี้สามารถน าไปใช้เตรียมอนุภาคนาโนของทองได้
เลย 

3.3 กำรสังเครำะห์อนุภำคนำโนของทอง 

 3.3.1 กำรสังเครำะห์อนุภำคนำโนของทอง ขนำด 2 นำโนเมตร 

 ละลาย Hydrogen tetrachloroaurate 0.3275 กรัม ด้วยน้ า 30    มล. ในขวดก้นกลม ขนาด 

500 มล. เติมสารละลาย Tetraoctylammoniumbromide 2.1900 กรัม ในโทลูอีน  80 มล. ท าการปั่น

ด้วยแท่งแม่เหล็กเติม 1-dodecanethiol  170 มิลลิกรัม และเติม Sodium borohydride 0.3833 กรัม 

ในน้ า 25 มล.ปั่นด้วยแท่งแม่เหล็กที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 3 ชม. หลังจากนั้นแยกเอาเฉพาะชั้นโทลูอีนโดย
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ใช้กรวยแยก จากนั้นน าชั้นโทลูอีนไประเหยสารละลายออกจนแห้ง เติมเอธานอล 400  มล. ทิ้งไว้จน

ตกตะกอนในตู้เย็น เก็บเอาส่วนที่ตกตะกอน แล้วท าให้แห้ง C12-AuNPs ที่ได้จะถูกน าไปวิเคราะห์ด้วย

กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน (TEM) โดย C12-AuNPs จะถูกน าไปใช้ในขั้นตอนต่อไป (ปฎิกิริยาแลกเปลี่ยนลิ

แกนด์) 

 3.3.2 กำรสังเครำะห์อนุภำคนำโนของทองที่เคลือบด้วยลิแกนด์ที่มีประจุบวก 

 อนุภาคนาโนของทองที่เคลือบด้วยลิแกนด์ที่มีประจุบวกจะถูกสังเคราะห์ขึ้นได้ ด้วยวิธีการการ

แลกเปลี่ยนลิแกนด์ (placed-exchange) โดยอนุภาคนาโนของทองที่เตรียมขึ้นมาจะมีหมู่ของ dodecane 

thiol ห่อหุ้มอยู่ (C12-AuNP) และเราจะท าการแลกเปลี่ยนลิแกนด์ ซึ่งก็คือ HS-C10-G0TEI  (ภาพที่ xxx) 

ละลาย C12-AuNP 25 มิลลิกรัม ในสารละลายผสมของ DCM   : เมธานอล 2:1 (v/v) 1.5 มล. จากนั้นเติม

สารประกอบ HS-C10-G0TEI  105  มิลลิกรมั ซึ่งละลายในผสมของ DCM   : เมธานอล 2:1 (v/v) 1.5 มล. 

พ่นแก๊สไนโตรเจนเข้าไปในระบบ เพ่ือไล่แก๊สออกซิเจนที่อาจจะรบกวนปฏิกิริยาได้ ปฏิกิริยาจะถูกตั้งทิ้งไว้ที่

อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 48 ชม. ระเหยเอาตัวท าละลายออกไป แล้วล้างด้วย DCM หลังจากนั้นละลาย

อนุภาคนาโนของทองที่เตรียมได้ด้วย น้ า และท าการไดอะไลซิส เพ่ือก าจัดลิแกนด์ที่ไม่ติดอยู่กับทองออกไป 

3.4 กำรศึกษำกำรเกิดอัลฟ่ำเฮลิกซ์ 

 เปปไทด์ Ac-W-A-A-D-A-K-A-D-A-A-D-A-A-A-D-A-K-NH2 ความเข้มข้น 15 ไมโครโมลาร์และ

สารละลายนาโนของทอง ความเข้มข้น 5 ไมโครโมลาร์ ละลายในสารละลายบัฟเฟอร์ของ กรดอะซิติก/

โซเดียมไฮดรอกไซด์ (5 มิลลิโมลาร์ pH 5) ผสมสารทั้งสองและต้ังทิ้งไว้ประมาณ 15 นาที ที่อุณหภูมิ 25 

องศาเซลเซียส แล้วปิเปตใส่ 1-mm คิวเวตต์ ตรวจสอบการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างทุติยภูมิ ของเปปไทด์

circular dichroism ดว้ยเครื่อง Spectropolarimeter (Jasco 720) ซึ่งจะให้เครื่องอ่านค่าสเปคตรัม 

ในช่วง 190-250 nm และตั้งค่าพารามิเตอร์ต่างๆ ดังนี้ ความเร็วในการสแกนเท่ากับ 20 นาโนเมตร ต่อ

นาท ีresponse time เท่ากับ 8 วินาที spectral band width เท่ากับ 2 นาโนเมตร สัญญาณที่ได้จะลบ

ออกด้วยสัญญาณจากแบลงค์ (สัญญาณจากสารละลายอนุภาคระดับนาโนของทอง 5 ไมโครโมลาร์) 

3.5 กำรศึกษำกำรเกิดพันธะโควำเลนท์ของเปปไทด์กับ อนุภำคนำโนของทอง 

 เปปไทด์ Ac-W-A-A-D-A-K-A-D-A-A-D-A-A-A-D-A-K-NH2 ความเข้มข้น 15 ไมโครโมลาร์และ

สารละลายนาโนของทอง ความเข้มข้น 5 ไมโครโมลาร์ ละลายในสารละลายบัฟเฟอร์ของ กรดอะซิติก/

โซเดียมไฮดรอกไซด์ (5 มิลลิโมลาร์ pH 5) ผสมสารทั้งสองและตั้งทิ้งไว้ประมาณ 15 นาที ที่อุณหภูมิ 25 
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องศาเซลเซียส แล้วเติมสารละลายของ EDC/ sulfo-NSH ปั่นด้วยแม่เหล็กเป็นเวลา 1 ชั่วโมง แล้วเติม

สารละลายโซเดียมคลอไรด์ 15 มิลลิโมลาร์ ลงไป แล้วปิเปตใส่ 1-mm คิวเวตต์ ตรวจสอบการเปลี่ยนแปลง

โครงสร้างทุติยภูมิ ของเปปไทด์ circular dichroism ด้วยเครื่อง Spectropolarimeter (Jasco 720) ซึ่ง

จะให้เครื่องอ่านค่าสเปคตรัม ในช่วง 190-250 nm และตั้งค่าพารามิเตอร์ต่างๆ ดังนี้ ความเร็วในการสแกน

เท่ากับ 20 นาโนเมตร ต่อนาที response time เท่ากับ 8 วินาที spectral band width เท่ากับ 2 นาโน

เมตร สัญญาณที่ได้จะลบออกด้วยสัญญาณจากแบลงค์ (สัญญาณจากสารละลายอนุภาคระดับนาโนของ

ทอง 5 ไมโครโมลาร์ 

3.6 กำรสังเครำะห์อนุภำคระดับนำโน 

 3.6.1 การสังเคราะห์พอลิออกซาเลต 

 1,8-octanediol (21.96 มิลลิโมล) และ 4–hydroxybenzyl alcohol (5.49 มิลลิโมล) ละลายใน 

dry tetrahydrofuran (THF) 20 mL ภายใตส้ภาวะของแก๊สไนโตรเจน หลังจากนั้น เติม triethylamine 

(60 มิลลิโมล) อย่างช้าๆ (ทีละหยด) ทีอุ่ณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส หลังจากนั้น เติม Oxalyl chloride 

(27.45 มิลลิโมล) ซึ่งละลายใน dry THF 25 mL อย่างช้าๆ (ทีละหยด) ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส (ดูภาพ

ที่ X.3) ระหว่างการเกิดปฏิกิริยาจะเกิดไอของกรดไฮโดรคลอริกจ านวนมาก เพราะฉะนั้น จึงจ าเป็นต้องท า

ปฏิกิริยาในตู้ดูดควัน หลังจากนั้น ปฏิกิริยาจะถูกทิ้งไว้ค้างคืน ภายใต้บรรยากาศของไนโตรเจน และพอลิ

เมอร์ที่ได้จะถูกสกัดโดยใช้ไดคลอโรมีเทน และการตกตะกอนในเฮกเซนเย็น หลังจากนั้นก็น าพอลิเมอร์ที่ได้

ไปหาน้ าหนักโมเลกุลโดยใช้เทคนิค Gel permeation chromatography (GPC) (Shimazu LC 20AD 

toluene column ยี่ห้อ waters) โดยใช้พอลิสไตรีน เป็นสารมาตรฐาน หลังจากนั้นก็น าไปวัด NMR (400 

MHz 1H NMR spectrometer) เพ่ือหาโครงสร้างทางเคมีของพอลิเมอร์ต่อไป 

 3.6.2 การเตรียมอนุภาคนาโนโดยวิธีอิมัลชัน 

 ละลายพอลิออกซาเลตปริมาณ 50 มิลลิกรัม ในสารละลายไดคลอโรมีเทน ปริมาตร 500 

ไมโครลิตร ซึ่งประกอบด้วยสีย้อมโรดามีน บี (rhodamine B) ความเข้มข้น 0.1 % โดยน้ าหนัก ซึ่งเป็นเฟส

ของน้ ามัน จากนั้นท าการเติมสารละลายพอลิเมอร์ ลงใน 10% ของสารละลายพอลิไวนิลแอลกอฮอล์ ซึ่ง

เป็นเฟสของน้ า น าสารละลายพอลิเมอร์ผสมที่ประกอบด้วยเฟสของ น้ าและน้ ามันมาท าการ sonicate 

ด้วยเครื่อง sonicator เป็นเวลา 30 วินาที แล้วท าการ homogenize ต่อเป็นเวลา 1 นาท ี จะได้

สารละลายคอลลอยด์ หรืออนุภาคนาโนพอลิออกซาเลตที่ต้องการ และเพ่ือให้ได้อนุภาคนาโนที่มีความ
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สมบูรณ์ น าสารละลายคอลลอยด์ที่ได้ มาท าการเติมลงใน สารละลายพอลิไวนิลแอลกอฮอล์ (หรือขึ้นกับพอ

ลิเมอร์ surface stabilizer ) ที่ใช้เป็น  ความเข้มข้น 1% โดยน้ าหนักอีกรอบ และท าการ homogenize 

อีกครั้งเป็นเวลา 1 นาที จะได้อนุภาคนาโนพอลิออกซาเลตที่มีความสมบูรณ์มากข้ึน ท าการระเหยสารลาย

ไดคลอโรมีเทนออก และท าการปั่นเหวี่ยงที่ 4 องศาเซลเซียส เพ่ือแยกอนุภาคนาโนพอลิออกซาเลต ที่

ความเร็วรอบ 12,000 rpm เป็นเวลา 5 นาที จากนั้นท าการล้างด้วยน้ าถอดประจุ สองครั้ง ผ่าน

กระบวนการท าให้แห้งด้วย lyophilizer เก็บผงอนุภาคนาโนและน าไปศึกษาคุณลักษณะด้านต่างๆ ต่อไป  

การศึกษาคุณลักษณะของอนุภาคนาโนพอลิออกซาเลต 

การศึกษาคุณลักษณะของอนุภาคนาโนพอลิออกซาเลต ในงานวิจัยนี้จะท าการศึกษาทั้งคุณสมบัติทาง

กายภาพและทางชีวภาพ โดยในการศึกษาคุณสมบัติทางกายภาพท าการศึกษาโดยใช้เทคนิค Scanning 

Electron Microscopy (SEM), Transmission Electron Microscopy (TEM), Dynamic Light 

Scattering (DLS) และ Zeta Potential เพ่ือศึกษาลักษณะพ้ืนผิว รูปทรง รูปร่าง การหาขนาด และประจุ

ของอนุภาคนาโนพอลิออกซาเลตที่สังเคราะห์ได้ตามล าดับ ส่วนการศึกษาคุณสมบัติทางชีวภาพจะเป็น

การศึกษาและทดสอบเกี่ยวกับความเข้ากันได้ในทางชีวภาพและทดสอบความเป็นต่อเซลล์ของอนุภาคนาโน

พอลิออกซาเลต ตลอดไปถึงการทดสอบการปลดปล่อยยา/สี ของอนุภาคนาโนพอลิออกซาเลต ในสภาวะ

ร่างกายที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส pH 7.4 ที่มีและไม่มีสารละลายไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ในช่วงเวลา

ต่างๆ     
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บทที่ 4 

ผลการวิจัยและอภิปรายผล 

 4.1 การสังเคราะห์ลิแกนด์ 

 การสังเคราะห์ลิแกนด์หมายเลข 1 จากการสังเคราะห์สารและผ่านกระบวนการท าให้บริสุทธิ์ด้วย

วิธีคอลัมน์โครมาโทกราฟี พบว่าได้สารที่มีลักษณะเหนียวหนืด และไม่มีสี มีน  าหนัก 0.45 กรัม คิดเป็น

เปอร์เซนต์ผลได้ เท่ากับ 79% 

 1H NMR (400MHz, CDCl3):  7.40 (m, 6H, TrtHAr), 7.30 (m, 6H, TrtHAr), 7.23 (m, 3H, TrtHAr), 

3.31 (m, 12H, -CH2N- + -NCH2-), 2.15 (m, 4H, -CH2S- + -CH2 CO-), 1.48-1.17 (m, 43H, -CH2- + -

C(CH3)3). 

 การสังเคราะห์  HS-C10-G0TEI  จากการสังเคราะห์สารและผ่านกระบวนการท าให้บริสุทธิ์ด้วยวิธี

คอลัมน์โครมาโทกราฟี พบว่าได้สารที่มีลักษณะเหนียวหนืด และไม่มีสี มีน  าหนัก 0.286 กรัม คิดเป็น

เปอร์เซนต์ผลได้ เท่ากับ 90% 

1H NMR (400MHz, CDCl3): 3.39 (br m, 12H, -CH2N- + -NCH2-), 2.51 (t, 2H, 3J = 7.44 Hz, -

CH2S-), 2.15 (br m, 2H, -CH2 CO-), 1.56-1.15 (m, 16H, -CH2). 

4.2 การสังเคราะห์อนุภาคนาโนของทอง 

4.2.1 การสังเคราะห์อนุภาคนาโนของทองขนาด 2 นาโนเมตร 

 ผลการศึกษาลักษณะสัณฐานของขนาดของแกนกลางของอนุภาคนาโนของทองด้วยเทคนิค TEM 

ดังแสดงในภาพที่ 4.1 (ก) พบว่า แกนกลางของอนุภาคนาโนของทองที่ได้มีลักษณะเป็นทรงกลม และจาก

การวัดขนาดแกนกลางของอนุภาคนาโนของทอง เพ่ือน าไปสร้างความสัมพันธ์ระหว่างขนาดอนุภาคเฉลี่ย

และการกระจายตัวของอนุภาค แสดงในภาพที่ 4.1 (ข) พบว่าแกนกลางของอนุภาคนาโนของทองที่เตรียม

ได้มีขนาดเฉลี่ย 2  0.1 นาโนเมตร ด้วยโปรแกรมอิมเมจเจ (Image J) ซึ่งท าการเลือกตัวแทนอนุภาคมา

จ านวน 100 อนุภาค จากขนาดเฉลี่ยของอนุภาคข้างต้น พบว่าสอดคล้องกับงานวิจัยของ Hong et al.  ซึ่ง

แกนกลางอนุภาคนาโนของทองที่ได้จากการเตรียมมีขนาดประมาณ  2 นาโนเมตร 
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รูปที่ 4.1 (ก) ภาพถ่าย TEM แสดงโครงสร้างทางจุลภาคของส่วนของแกนกลางของอนุภาคนาโนของทอง 
และ (ข) การกระจายตัวของอนุภาคนาโนของทอง C12-Au ซึ่งการกระจายตัวของอนุภาคนาโนของทองนั น
ได้ท าการเลือกตัวแทนอนุภาคมาจ านวน 100 อนุภาค 

4.2.2 การสังเคราะห์อนุภาคนาโนของทองท่ีเคลือบด้วยลิแกนด์ที่มีประจุบวก 

 ผลการศึกษาลักษณะสัณฐานวิทยาของขนาดของอนุภาคนาโนของทอง ด้วยเทคนิค TEM ดังแสดง

ภาพที่ 4.2 พบว่า อนุภาคนาโนของทอง ที่ได้มีลักษณะเป็นทรงกลม และจากการวัดขนาดของอนุภาคนาโน

ของทอง เพ่ือน าไปสร้างความสัมพันธ์ระหว่างขนาดอนุภาคเฉลี่ยและการกระจายตัวของอนุภาค  พบว่า

ขนาดของอนุภาคนาโนของทอง ที่เตรียมได้มีขนาดเฉลี่ย 2  0.2 นาโนเมตรด้วยโปรแกรมอิมเมจเจ 

(Image J) ซึ่งท าการเลือกตัวแทนอนุภาคมาจ านวน 100 อนุภาค และมีค่าศักย์ซีต้า (Zeta potential ) 

เท่ากับ +40.6   1.53  มิลลิโวลต์  พบว่าศักย์ซีต้าของอนุภาคนาโนของทอง ได้ค่าน้อยกว่า   30 มิลลิ

โวลต์ แสดงว่าอนุภาคนาโนของทอง มีความเสถียร ซึ่งการวัดค่าศักย์ซีต้าเพ่ือหาประจุโดยรวมบนผิวของ

อนุภาคและการกระจายตัวของอนุภาคที่อยู่ในรูปคอลลอยด์ ค่าศักย์ซีต้าจะขึ นกับค่าพีเอช ซึ่งอนุภาค

แขวนลอยจะความเสถียรถ้ามีค่าศักย์ซีต้ามากกว่า  + 30 มิลลิโวลต์ หรือ น้อยกว่า -30 มิลลิโวลต์ [20] เมื่อ

อนุภาคมีค่าศักย์ซีต้าสูงเคลื่อนตัวเข้าใกล้กันจะท าให้อนุภาคเหล่านั นเกิดการผลักกัน และส่งผลให้เกิดการ

กระจายตัวที่ดีของอนุภาค ในทางตรงกันข้ามอนุภาคมีค่าศักย์ซีต้าต่ าจะมีแรงผลักกันน้อยเมื่อเคลื่อนที่เข้า

ใกล้กันอาจเกิดการเกาะกลุ่มกันและตกตะกอนได้ง่าย ส่งผลให้เกิดความไม่เสถียรของระบบขึ น และพบว่า 

ขนาดของอนุภาคนาโนของทองที่มีลิแกนด์ติดอยู่ไม่ได้ท าให้ขนาดของอนุภาคนาโนของทองเพ่ิมขึ น ซึ่ง

สอดคล้องกับงานวิจัยของ Liu X et al.  ที่สังเคราะห์อนุภาคนาโนของAu-DPTX DDT1-X หรือ สังเคราะห์
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อนุภาคนาโนของทองโดยใช้ลิแกนด์ ซึ่งอนุภาคนาโนของทองที่เขาสังเคราะห์ได้มีขนาดประมาณ 2 นาโน

เมตร [21] 

 

 

รูปที่  4.2 แสดงภาพอิเลคตรอนของอนุภาคระดับนาโนของทองที่มีขนาด 2 นาโนเมตร 

4.3 การศึกษาการเกิดอัลฟ่าเฮลิกซ์ 

 ในขั นแรกศึกษา CD ของสารละลายเปปไทด์เพียงอย่างเดียว โดยละลายเปปไทด์ 15 ไมโครโมลาร์ 

ในบัฟเฟอร์ของ กรดอะซิติก/โซเดียมไฮดรอกไซด์ 5 มิลลิโมลาร์ (pH = 5) ได้ผล CD ดังรูปที่ 4.3 ซึ่งจะ

สังเกตุเห็นพีคท่ีประมาณ 200 นาโนเมตร ซึ่งแสดงให้เห็นว่าเปปไทด์ มีคอนฟอร์เมชันเป็นเกลียวแบบสุ่ม 

(random coil) ในขั นต่อมาจึงศึกษาการเหนี่ยวน าให้เกิดโครงสร้างแบบอัลฟาเฮลิกซ์ของเปปไทด์ โดยใช้

อนุภาคนาโนเป็นตัวเหนี่ยวน า โดยใช้อนุภาคนาโนที่สังเคราะห์ได้ ความเข้มข้น 5 ไมโครโมลาร์ ผสมกับเปป

ไทด์ 15 ไมโครโมลาร์ ในบัฟเฟอร์ของ กรดอะซิติก/โซเดียมไฮดรอกไซด์ 5 มิลลิโมลาร์ (pH = 5) ได้ผล CD 

ดังรูปที่ 4.3 ที่เวลา 15 นาที ซึ่งจะสังเกตุเห็นพีคซึ่งแสดงลักษณะของอัลฟาเฮลิกซ์ ที่ประมาณ 208 นาโน

เมตร และ 222 นาโนเมตร ซึ่งแสดงให้เห็นว่าเปปไทด์ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดโครงสร้างแบบอัลฟาเฮลิกซ์ ซึ่ง

สอดคล้องกับผลการทดลองของ P. Ghosh [22] ที่ใช้อนุภาคของทองที่เคลือบด้วยไลซีน ซึ่งมีประจุบวก

เหมือนกัน และเมื่อตรวจวัดค่า CD ที่เวลา 6 ชั่วโมงพบว่า ยังคงเห็นพีคที่ประมาณ 208 นาโนเมตร และ 
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222 นาโนเมตร เหมือนเดิม แสดงว่าอนุภาคนาโนและเฮลิกซ์เปปไทด์มีความเสถียร และคงตัวอยู่ได้เป็น

เวลานาน 

 

รูปที่  4.3 แสดงภาพ CD สเปคตรา ของเปปไทด์ อนุภาคนาโนของทอง/เปปไทด์ ที่เวลา 15 นาที และ 6 

ชั่วโมง 

4.4 การศึกษาการเกิดพันธะโควาเลนท์ของเปปไทด์กับ อนุภาคนาโนของทอง 

หลังจากที่ได้ศึกษาการเหนี่ยวน าให้เกิดอัลฟาเฮลิกซ์แล้ว ขั นต่อไปเป็นการลอคเปปไทด์ไว้บน

อนุภาคนาโน ผ่านพันธะโควาเลนต์ ซึ่งจะกระท าผ่านปฏิกิริยาของ  1-ethyl-3-(3-diaminopropyl) 

carbodiimide และ N-hydroxysulfosuccinimide แล้วท าการเติม โซเดียมคลอไรด์ 15 มิลลิโมลาร์เพ่ือ

ท าลายอันตรกิริยาแบบไฟฟ้าสถิตย์ ระหว่างอนุภาคนาโนและอัลฟาเฮลิกซ์ แล้วท าการตรวจวัด CD ปรากฎ

ว่าไม่พบสัญญาณของ อัลฟาเฮลิกเปปไทด์ ซึ่งแสดงให้เห็นว่าไม่สามารถลอคเปปไทด์บนอนุภาคนาโนของ

ทองได ้

ในขณะเดียวกันกลุ่มวิจัยของเรายังไดส้นใจศึกษาพัฒนาการสังเคราะห์อนุภาคนาโนเพ่ือใช้ใน การ

รักษาโรคมะเร็งโดยเฉพาะการสังเคราะห์อนุภาคนาโนที่เสถียร และสามารถควบคุมการปลดปล่อยยาของ
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อนุภาคนนาโนอีกด้วยซึ่งได้เคนรายงานความก้าวหน้าไปในรายงานรอบ 1 ปี และ 18 เดือน ในปัจจุบัน

อนุภาคนาโนได้รับความสนใจอย่างมาก โดยเฉพาะในงานวิจัยทางด้านการแพทย์ เพราะสามารถใช้เป็นส่วน

การน าส่งยา (drug delivery) การพัฒนาอนุภาคนาโน เพ่ือให้มีคุณสมบัติตามที่ต้องการนั น จ าเป็นต้องมี

การพัฒนาพื นผิวของของอนุภาคนาโน โดยเฉพาะการควบคุมคุณสมบัติในเชิงเคมีของอนุภาคนาโน ทั งนี  

การพัฒนาอนุภาคนาโนเพื่อใช้เป็นตัวน าส่งยา ได้มีการพัฒนาอย่างต่อเนื่องในหลายๆ กลุ่มวิจัย เพราะ

อนุภาคนาโนมีอัตราส่วนของพื นที่ผิวต่อปริมาตร (surface-to-volume ratio) ที่สูงและคุณสมบัติที่โดด

เด่นอีกอย่างหนึ่งคือ ความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยยา การควบคุมการปลดปล่อยยาอย่าง

แม่นย า ทั งต าแหน่งที่ปลดปล่อย และเวลาในการปลด ปล่อยยา ได้รับการพัฒนาอย่างมากในปัจจุบัน 

เพราะการน าส่งยาไปยังเป้าหมายที่ต้องการ และสามารถปลดปล่อยยาในเวลาที่ต้องการ จะท าให้

ประสิทธิภาพของยานั นเพ่ิมสูงขึ น ซึ่งงานวิจัยทางด้านการควบคุมการปล่อยยาจ าเป็นอย่างยิ่ง ที่ต้องอาศัย

การออกแบบ และก าหนดคุณสมบัติของวัสดุที่ใช้เป็นตัวน าส่งเพ่ือให้ตอบสนองต่อสภาวะที่ต้องการจะ

ปลดปล่อยยา โดยในเชิงอุดมคติ ระบบน าส่งยาจะต้องมีความเสถียร แต่เมื่ออยู่ภายใต้สภาวะหนึ่ง หรือเมื่อ

มีตัวช่วยในการปลดปล่อยยา ตัวน าส่งนั น ต้องตอบสนองอย่างรวดเร็วต่อสภาวะนั น แล้วยาก็จะสามารถ

หลุดออกมาจากตัวน าส่งได้อย่างรวดเร็ว กล่าวอีกนัยหนึ่งก็คือตัวน าส่งจะต้องตอบสนองต่อสิ่งเร้าได้เป็น

อย่างดี ดังนั นการที่จะสร้างระบบน าส่งยาที่ดี จะต้องอาศัยความสามารถในการออกแบบวัสดุ โดยเฉพาะ

การควบคุมคุณสมบัติทางเคมีของวัสดุนาโน เพ่ือให้อนุภาคนั นตอบสนองต่อสิ่งเราที่ต้องการ ทั งภายในและ

ภายนอกร่างกายได้ 

 ในงานส่วนนี  เราได้ท าการสังเคราะห์อนุภาคนาโนที่มีคุณสมบัติในการควบคุมการ

ปลดปล่อยยา โดยอนุภาคนาโนซึ่งประกอบไปด้วยพอลิออกซาเลต พอลิไวนิลแอลกอฮอล์ (PVA) และ สี

ย้อม จะถูกขึ นรูปเป็นอนุภาคนาโน โดยวิธีอิมัลชัน พอลิออกซาเลตที่ใช้ จะสามารถเกิดปฏิกิริยากับ

ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ ท าให้เกิดไดออกซีเทนไดโอน ซึ่งจะไม่เสถียร แล้วจะสลายไปเป็นแก๊ส

คาร์บอนไดออกไซด์ในที่สุด ทั งนี หลังจากเกิดปฏิกิริยา อนุภาคนาโนจะเกิดการสลายตัว ท าให้สีย้อม ที่ฝังตัว

อยู่ในอนุภาคจะถูกปลดปล่อยออกมา ภายใต้สภาวะของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ ซึ่งจากรายงานการวิจัยที่

ผ่านมา พบว่าในบางโรค เช่น มะเร็งต่อมลูกหมาก และแผลที่อักเสบ จะมีปริมาณของไฮโดรเจนเปอร์

ออกไซด์ที่สูงกว่าปกติ โดยจุดเด่นของงานวิจัยชิ นนี ก็คือการใช้สารที่หลั่งออกมาจากแผล นั่นก็คือไฮโดรเจน

เปอร์ออกไซด์ เป็นตัวปลดปล่อยยาที่ฝังตัวอยู่ในอนุภาคนาโน เมื่อใดก็ตามที่เกิดการอักเสบขึ น แผลที่

อักเสบจะหลั่งไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ออกมา แล้วไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ที่ถูกหลั่งออกมานั นก็จะไปท า

ปฏิกิริยากับอนุภาคนาโน นั่นก็คือพอลิออกซาเลตซึ่งจะน าไปสู่การสลายตัวของอนุภาคนาโน และการ
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ปลดปล่อยยาออกมาจากอนุภาคนาโน การสังเคราะห์และการศึกษาคุณลักษณะของอนุภาคนาโนพอลิออก

ซาเลตครั งนี  ได้ท าการหาเงื่อนไขในการสังเคราะห์ โดยท าการปรับเปลี่ยนปัจจัยที่มีผลต่อการฟอร์มอนุภาค 

ได้แก่ ชนิดและความเข้มข้นของ surface stabilizer, ชนดิและขนาดของแรงที่ท าให้เกิดการฟอร์มอนุภาค 

ตลอดจนการดัดแปลงพื นผิวของอนุภาคนาโนพอลิออกซาเลต เพ่ือให้เหมาะแก่การใช้งานและน าส่งยา/

ปลดปล่อยยาได้อย่างมีประสิทธิภาพต่อไป  

4.4 การสังเคราะห์อนุภาคระดับนาโน 

surface stabilizer ซึ่งอยู่ในเฟสของน  า มีความส าคัญอย่างมาก ต่อการเตรียมอนุภาคนาโน โดย

วิธีอิมัลชัน ซึ่งในงานนี ไดศ้ึกษาผลของ surface stabilizer ที่ความเข้มข้นแตกต่างกัน ดังนี  ผลการ

สังเคราะห์ อนุภาคนาโนพอลิออกซาเลตที่เตรียมโดยใช้ PVA เป็น surface stabilizer ด้วยวิธีอิมัลชันแบบ 

oil in water แสดงในภาพที่ 4.4 ผลการทดลองพบว่า อนุภาคนาโนพอลิออกซาเลตมีขนาดเล็กลง เมื่อเพ่ิม

ความเข้มข้นของ PVA จาก 5%wt, 10%wt และ 20%wt ตามล าดับ แต่อนุภาคท่ีสังเคราะห์ได้ ยังมีการ

เกาะกันค่อนข้างมาก เนื่องมาจาก PVA มีคุณสมบัติที่เป็นไฮโดรฟิลิก และสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนได้ดี 

แม้ว่าในการสังเคราะห์ครั งนี จะได้อนุภาคท่ีมีขนาดอยู่ในระดับนาโน แต่การเกาะกลุ่มกันของอนุภาคจะ

ก่อให้เกิดปัญหาในการใช้งานในอนาคตได้ ปัญหานี จึงจ าเป็นที่จะต้องได้รับการแก้ไขและพัฒนา 

 
 

 
 

1 µm 

1 µm 

(ก) 

(ข) 

1 µm 

1 µm 
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รูปที่ 4.4   ลักษณะพื นผิวของอนุภาคนาโนพอลิออกซาเลตที่เตรียมโดยใช้ PVA เป็น surface stabilizer 

ด้วยวิธีอิมัลชันแบบ oil in water ที่ความเข้มข้นแตกต่างกัน โดย (ก) 5%wt (ข) 10%wt และ (ค) 20%wt   

 
การสังเคราะห์อนุภาคในระดับนาโนเมตร ปัญหาและอุปสรรคประการหลักๆ ที่พบคือ อนุภาคนา

โนมักจับกลุ่มรวมตัวกัน เป็นผลมาจากความไม่เสถียรของอนุภาค ดังนั นในการครั งนี  จึงมีการปรับปรุง และ

แก้ปัญหาจากการสังเคราะห์ โดยการเติมสารละลายประเภท Detergent ซึ่งจะท าหน้าที่ในการลดพลังงาน

พื นผิวของอนุภาค และเพ่ือป้องกันการเกาะกลุ่มและการรวมตัวกันของอนุภาคนาโนพอลิออกซาเลต 

สารละลายที่ใช้คือ sodiumdodecyl sulfate (SDS) ซึ่งมีผลการทดลอง แสดงในรูปที่ 4.5 โดยอนุภาคที่

สังเคราะห์ได้โดยวิธีการใช้ สารลดรงตึงผิวซึ่งก็คือ SDS ร่วมกับ PVA พบว่าได้อนุภาคที่มีขนาดเล็กลง และ

พบว่าเมื่อมีปริมาณของ SDS เพ่ิมมากขึ นจะท าให้อนุภาคมีขนาดเล็กลง กล่าวคือเมื่อใช้ SDS เท่ากับ 

0%wt, 0.5%wt, 1% wt, 2%wt และ 4%wt จะได้อนุภาคที่มีขนาด เท่ากับ 285, 275, 266, 191 และ 

80 นาโนเมตร ตามล าดับ (ตารางที่ 1) อนุภาคที่ได้ไม่พบว่ามีการเกาะกันเหมือนดัง กรณีที่ไม่มีสารลดแรง

ตึงผิว ซึ่งสาเหตุ ที่อนุภาคมีขนาดเล็กลง และไม่เกาะกันนี น่าจะมาจาก 2 ปัจจัยหลักที่เคลือบอนุภาคไว้ นั่น

ก็คือ  

1. ค่าศักย์ซีตาของอนุภาคมีค่าสูง จากการวัดค่าศักย์ซีตาของอนุภาคที่สังเคราะห์ได้  มีค่าดังแสดง

ในตารางที่ 1 ซึงจะเห็นว่าอนุภาคที่สังเคราะห์ได้มีประจุที่สูงท าให้ เกิดแรงผลักกันทางไฟฟ้าสถิตย์ ท าให้

อนุภาคไม่เกิดการเกาะกลุ่มรวมกัน ทั งนี  เพราะแต่ละอนุภาคต่างก็มีประจุที่เหมือนกันท าให้เกิดแรงผลักกัน

ขึ น จึงท าใหไ้ม่เกิดการรวมตัวกันขึ น ซึ่งปัจจัยนี มีความส าคัญต่อการกระจายตัวของอนุภาคนาโน เรนื่องจาก

อนุภาคนาโนจะมีขนาดเล็ก ท าให้มีพลังงานพื นผิวสูง ซึ่งโดยทั่วไประบบจะเกิดปรากฏการณ์ที่จะลด

พลังงานพื นผิวลง ซึ่งน าไปสู่การเกาะรวมกันให้มีขนาดใหญ่ขึ น แต่ในกรณีที่อนุภาคมีประจุการเกาะรวมกัน

จะเกิดขึ นไดย้ากเนื่องจากมีแรงผลักระหว่างประจุ 

(ค) 

1 µm 
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ตารางที่  1 แสดงค่าศักย์ซีต้าและขนาดของอนุภาคท่ีสังเคราะห์ได้ 

อนุภาคนาโน ค่าศักย์ซีตา (mV) ขนาดของอนุภาค (nm) 

SDS-0-NPs 

SDS-0.5-NPs 

SDS-1-NPs 

SDS-2-NPs 

SDS-4-NPs 

-21.9 ± 1.2 

-20.3 ± 1.1 

-23.5 ± 0.7 

-24.7 ± 1.1 

-25.1 ± 0.9 

285 ± 101 

275 ± 66 

266 ± 70 

191 ± 63 

80 ± 16 

 

2. สารเคลือบที่เคลือบอนุภาคไว้นั่นก็คือ PVA โดยพอลิเมอร์ จะเป็นตัวขวางกั นไม่ให้อนุภาคเกิด

การรวมตัวกัน ซึ่งจากผลการทดลอง จะเห็นว่าผลของประจุน่าจะมีผลมากกว่า 

หลังจากที่หาเงื่อนไขที่เหมาะสมที่สังเคราะห์อนุภาคที่มีขนาดอยู่ในระดับนาโนแล้ว ขั นต่อไปก็จะ

ศึกษาการปลดปล่อยยา ซึ่งเป็นกระบวนการที่ส าคัญในการใช้อนุภาคนาโนเพ่ือท าหน้าที่เป็นตัวน าส่งยา 

และงานวิจัยในส่วนถัดมาเป็นการศึกษาการปลดปล่อยยาของอนุภาคนาโนพอลิออกซาเลต โดยมี 

rhodamine B ซึ่งเป็น fluorescence dye ท าหน้าเป็นยาจ าลอง ภายในหลอดทดลอง (in vitro) ใน

สภาวะเลียนแบบร่างกาย ที่อุณหภูมิ 37 oC และ pH 7.4 ซึ่งเงื่อนไขต่างๆ ในการสังเคราะห์ ให้ผลการ

ทดลองที่แตกต่างกันดังแสดงในรูปที่ 4.6 

จากผล การทดลองการปลดปล่อยยาพบว่า อนุภาคที่มีปริมาณ SDS มากที่สุดจะปลดปล่อยยาได้ 

ในอัตราที่เร็วที่สุดทั งนี  ก็อาจจะเกิดเนื่องมาจาอนุภาคที่มี SDS สูงจะมีขนาดเล็กที่สุด ซึ่งสาเหตุที่มีขนาด

เล็กก็ได้อภิปรายไว้ก่อนหน้านี แล้ว โดยอนุภาคมีขาดเล็กท าให้มีพื นที่ผิวสูง และมีพื นที่สัมผัสกับมีเดียได้สูง

กว่า ท าให้ยาปลดปล่อยออกมาได้ดีกว่า และอีกเหตุผลหนึ่งก็คือถ้ามีขนาดเล็ก ระยะทางที่ยาเคลื่อที่ออกมา

ผ่านกระบวนการแพร่ จะเกิดได้เร็วกว่าอนุภาคที่มีขนาดใหญ่ อีกปัจจัยหนึ่งที่มีผลก็คือผลของสารลดแรงตึง

ผิว เนื่องจากสารลดแรงตึงผิวที่อยู่ที่พื นผิวของอนุภาคจะท าให้น  าสามารถเข้าท าปฏิกิริยากับ อนุภาคได้ดีขึ น 
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รูปที่ 4.5 ลักษณะพื นผิวของอนุภาคนาโนพอลิออกซาเลตที่เติมสารละลาย SDS ที่ ความเข้มข้น ก) 0%wt 
ข) 0.5%wt ค) 1% wt ง) 2%wt และ จ) 4%wt 

 

 

 

 

รูปที่ 4.6 การปลดปล่อยยาของอนุภาคระดับนาโนที่มีองค์ประกอบของ SDS ที่ ความเข้มข้น  0%wt,  
0.5%wt,  1% wt, 2%wt และ 4%wt 

 

จากผลการทดลองทั งหมดจะเห็นว่าอนุภาคนาโนมีความส าคัญต่อการพัฒนางานทางด้านการรักษา

โรคมะเร็ง ไม่ว่าจะเป็นการใช้เป็นตัวเหนี่ยวน าเปปไทด์ให้เกิดโครงสร้างแบบทุติยภูมิ แบบอัลฟาเฮลิกซ์ เพ่ือ

น าไปใช้ให้เกิดประโยชน์ในการจับกับโปรตีน หรือใช้อนุภาคนาโนในการขนส่งยาเพื่อใช้รักษามะเร็ง 
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บทที่ 5  

สรุปผลงานวิจัย 

ในการพัฒนางานวิจัยทางด้านนาโนเทคโนโลยีเพ่ือใช้อนุภาคระดับนาโนในการป้องกันและรักษา

มะเร็งมีความส าคัญอย่างมาก ซึ่งในแนวทางป้องกันการเกิดโรคมะเร็งโดยแนวทางของอันตรกิริยาของเปป

ไทด์-โปรตีนมีความน่าสนใจอย่างมากในการศึกษาและพัฒนา โดยอนุภาคนาโนที่มีประจุบวกที่สังเคราะห์

ขึ้นนี้มีความสามารถในการเหนี่ยวน าให้เปปไทด์ ที่มีประจุลบมาจับผ่านอันตรกิริยาแบบไฟฟ้าสถิตย์ ซึ่งผล

จาก CD พบว่าอัลฟาเฮลิกซ์ที่เกิดขึ้นสามารถคงอยู่ได้ถึง 6 ชั่วโมง แต่ปัญหาที่พบก็คืออันตรกิริยานี้จะไม่

เสถียรในสภาวะที่มีเกลือ อีกแนวทางหนึ่งที่น่าสนใจในการพัฒนางานด้านการรักษาโรคมะเร็งก็คือ การ

พัฒนาวิธีการเตรียมอนุภาคนาโนให้มีขนาดพอเหมาะต่อการน าส่ง และมีความเสถียร และที่ส าคัญสามารถ

ปลดปล่อยยาได้ดี ก็มีความน่าสนใจ ซึ่งจากผลการทดลองแสดงให้เห็นถึงกลยุทธ์ในการเตรียมอนุภาคที่มี

ความเสถียรและ มีขนาดที่เหมาะสมคือ 80 นาโนเมตรและ ปลดปล่อยยาที่ดี ซึ่งเหล่านี้ แสดงให้เห็นว่าแนว

ทางการพัฒนางานวิจัยเหล่านี้ยังสามารถที่จะท าต่อยอด เพ่ือที่จะให้สามารถน า นาโน มาใช้ในการรักษา

โรคมะเร็งในอนาคตได้ 
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ภาคผนวก 

 

ผลงานวิจัยจากโครงการวิจัยนี้ ได้รับการตอบรับให้ตีพิมพ์ลงในวารสาร Journal of 

Nanoelectronics and Optoelectronics ภายใต้ชื่อเรื่อง “The Role of Anionic Stabilizer on 

the Formation of Polyoxalate Nanoparticles: In Vitro Release and Cytotoxicity of 

Polyoxalate Nanoparticles” 
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