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Abstract: 
 
The development of a more robust and more specific fluorescent probe is highly desirable for time-critical diagnosis 
and treatment of sepsis patients. We envision that bis-cationic nature of the terephthalaldehyde-bis-
guanylhydrazone scaffold would be a good template to develop a series of small molecule sensors with effective 
selectivity for lipopolysaccharide (LPS, endotoxin) detection through electrostatic interactions with bis-phosphate 
portion of lipid A. Bispyrenyl terephtalaldehyde-bis-guanylhydrazone (BPTG) fluorescent chemosensor with two 
fluorogenic pyrene units has been designed and synthesized for lipopolysaccharide (LPS) detection through 
excimer emission ‘‘turn-on’’. It shows a dose-dependent increase of fluorescent intensity in aqueous media and 
exhibits a typical excimer emission peaked at 485 nm along with monomer emission peaked at 375 nm with a low 
detection limit (5 nM). The enhancement of both excimer and monomer emissions was accounted for the unique 
molecular architecture of sandwich conformation at ground sate prior the binding to LPS. The conformational 
search at ground state using ConfGen method with OPLS_2005 force field in Schrödinger software provided three 
distinct clusters of BPTG namely: sandwich-, semi- and open-bisguanylhydrazone pyrene. The sandwich form was 
appeared to be the lowest energy form in the DFT calculations using M06-2X functional in Gaussian 09 program. 
2D NOESY spectrum provided evidence in a good agreement with both fluorescent and computational works.  
Importantly, BPTG is highly selective for LPS over heparin and other anionic biological species. Due to the 
expression of LPS on cell surface of Gram negative bacteria,  BPTG was successfully applied as a fluorescent dye 
to visualize live Vibrio cholerae, life-threatening bacteria causing diarrhoeal disease. 
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1.2 บทคดัย่อ  
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บทคดัยอ่  
 
การตดิเชือ้ในกระแสเลอืด (sepsis, blood poisoning) เป็นสาเหตุการเสยีชวีติทีส่ าคญัในกลุ่มผูป่้วยทีม่ภีมูติา้นทานต ่า ผูป่้วย
ทีม่ปัีญหาโรคเบาหวานซึง่มแีผลเรือ้รงั ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการผ่าตดัเปลีย่นอวยัวะ และผูป่้วยกลุ่มทีส่งูอายุ หรอืกลุ่มทีต่อ้งมกีาร
ฟอกไตเป็นประจ า สง่ผลใหอ้ตัราการเสยีชวีติยงัคงเพิม่ขึน้อย่างต่อเนื่องจากทัว่ทุกมุมโลก การตดิเชือ้ในกระแสเลอืดเกดิจาก
ปรมิาณของสารห่อหุม้ลโิปโพลแีซคคาไรดข์องแบคทเีรยีกลุม่ Gram-negative ทีม่สีว่นทีม่ไีขมนัและน ้าตาลเป็นองคป์ระกอบ
หลกั รวมทัง้มหีมู่ฟอสเฟตทีม่ปีระจุลบอยู่สองหมู่ (lipopolysacharide, LPS) อยู่ในกระแสเลอืด สง่ผลใหเ้กดิการตอบสนอง
ของภมูติา้นทานของร่างกายอยา่งรุนแรง ซึง่ถา้การรกัษาท าไม่ไดอ้ย่างทนัท่วงทกีน็ าไปสูก่ารเสยีชวีติของผูป่้วยได ้ 
โครงการวจิยันี้ไดอ้อกแบบการพฒันาฟลอูอเรสเซนตเ์ซนเซอรเ์พื่อตรวจจบัเอน็โดท๊อกซนิ (endotoxin) โดยใชส้ารตา้นภาวะ
เลอืดเป็นพษิ (blood poisoning or sepsis) ชนิดใหม่ โดยมโีครงสรา้งเป็น  Bispyrenyl terephtalaldehyde-bis-
guanylhydrazone (BPTG) เพื่อตรวจจบัและวดัปรมิาณ LPS ในตวัอย่าง ซึง่สามารถใหผ้ลในการวดัไดอ้ย่างรวดเรว็ทนัท ี
เมื่อมกีารหยดสารฟลอูอเรสเซนตเ์ซนเซอรล์งในตวัอย่าง เราพบว่าฟลอูอเรสเซนตเ์ซนเซอรท์ีพ่ฒันาขึน้มาสามารถวดัปรมิาณ 
LPS ไดท้ีค่วามเขม้ขน้ต ่าถงึ 5 นาโนโมลาร ์โดยมกีารปล่อยแสง เอก็ซเิมอรท์ีค่วามยาวคลื่น 485 นาโนเมตร ควบคู่กบัแสงโน
เมอรท์ีค่วามยาวคลื่น 375 นาโนเมตร ซึง่สามารถประยุกตใ์ชไ้ดก้บัการยอ้มแบคทเีรยีชนิดแกรมลบทีม่อีงคป์ระกอบเป็น LPS 
อยู่ดา้นนอกของผนงัเซลล ์ในทีน่ี้ เราไดย้อ้มแบคทเีรยี Vibrio cholera ซึง่ก่อใหเ้กดิโรคอหวิาตกโรคในขณะทีม่ชีวีติไดอ้กีดว้ย 
ดงันัน้การน าเอาองคค์วามรูแ้ละฟลอูอเรสเซนตเ์ซนเซอรท์ีพ่ฒันาขึน้มาต่อยอดเพื่อน าไปสูก่ารใชจ้รงิในการพฒันาเป็นชุด
ตรวจสอบในทางคลนิิกเป็นสิง่ทีค่วรท าในอนัดบัถดัไป 
 
Keywords : เอน็โดท๊อกซนิ, ลโิปโพลแีซคคาไรด,์ ฟลอูอเรสเซนตเ์ซนเซอร,์ บสิกวันิวไฮดราโซน, ไพรนี 
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