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Abstract:  

Ganciclovir (GCV) is an antiviral drug that is approved for treatment of 

cytomegalovirus (CMV) retinitis.  Systemic administrations of GCV usually cause severe 

side effects; thus, formulations of GCV-loaded liposomes targeting the retina for local 

administrations were developed.   The objectives of this study were to develop 

formulations of transferrin (Tf)-conjugated liposomes containing ganciclovir (Tf-GCV-LPs) 

that targeted the retina for intravitreal injection and topical instillation, to investigate their 

cytotoxicity and cellular uptake in the human retinal pigment epithelial cells, the ARPE-19 

cells. Formulations of Tf-GCV-LPs were developed by varying the formulation 

compositions. They were prepared and evaluated their physicochemical properties.  The 

optimized Tf-GCV-LPs were selected and subjected to the cytotoxicity test, cellular 

uptake evaluation in the ARPE-19 cells and antiviral activity test.  The results showed 

that physicochemical properties of Tf-GCV-LPs were affected by the formulation 

compositions.  The optimized Tf-GCV-LPs had a particle size lower than 100 nm with a 

negative value of zeta potential. They were safe for the ARPE-19 cells.   Tf-GCV-LPs 

were taken up by these cells via Tf receptors-mediated endocytosis and showed 

inhibitory activity on CMV in the infected cells. The optimized Tf-GCV-LPs thus were a 

potential drug delivery system of GCV for treatment of CMV retinitis. 
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แกนไซโคลเวยีรเ์ป็นยาตา้นไวรสัทีไ่ดร้บัการรบัรองใหใ้ชร้กัษาภาวะจอประสาทตาอกัเสบ

จากการตดิเชือ้ไซโตเมกาโลไวรสั ซึง่การนําสง่แกนไซโคลเวยีรแ์บบทัว่ร่างกายมกัทําใหเ้กดิ

อาการขา้งเคยีงทีรุ่นแรง ดงันัน้ลโิพโซมทีบ่รรจุแกนไซโคลเวยีรมุ่์งเป้าสู่จอประสาทตาทีบ่รหิาร

เขา้สูด่วงตาแบบใชเ้ฉพาะทีจ่งึถูกพฒันาขึน้ วตัถุประสงคข์องงานวจิยัน้ี คอื เพือ่พฒันาสตูรตํารบั

ลโิพโซมทีบ่รรจุแกนไซโคลเวยีรซ์ึง่มกีารตดิทรานสเ์ฟอรร์นิ โดยมุ่งเป้าทีจ่อประสาทตาและ

สามารถนําสง่เขา้สูด่วงตาโดยการฉีดเขา้สูวุ่น้ดวงตา หรอื การหยอดตา เพือ่ศกึษาความเป็นพษิ 

และการนําเขา้สูเ่ซลลข์องเซลลบุ์ผวิจอประสาทตามนุษย ์ สตูรตํารบัของลโิพโซมทีบ่รรจุแกนไซ

โคลเวยีรซ์ึง่มกีารตดิทรานสเ์ฟอรร์นิไดถู้กพฒันาขึน้ โดยการปรบัเปลีย่นส่วนประกอบตํารบั 

จากนัน้จงึถูกเตรยีมและศกึษาสมบตัทิางเคมภีายภาพ สตูรตํารบัลโิพโซมทีบ่รรจุแกนไซโคลเวยีร์

ซึง่มกีารตดิทรานสเ์ฟอรร์นิทีเ่หมาะสมไดถู้กเลอืก เพือ่นํามาศกึษาความเป็นพษิ การนําเขา้สู่

เซลลข์องเซลลบุ์ผวิจอประสาทตามนุษย ์ และฤทธิต์า้นไวรสั จากผลการศกึษาพบว่าสมบตัทิาง

เคมกีายภาพของลโิพโซมทีบ่รรจุแกนไซโคลเวยีรซ์ึง่มกีารตดิทรานสเ์ฟอรร์นิ ไดร้บัผลกระทบ

จากสว่นประกอบในสตูรตํารบั ลโิพโซมทีบ่รรจุแกนไซโคลเวยีรซ์ึ่งมกีารตดิทรานสเ์ฟอรร์นิที่

เหมาะสมนัน้ มขีนาดอนุภาคตํ่ากว่า 100 นาโนเมตร มคี่าศกัยซ์ตีา้ทีเ่ป็นลบ มคีวามปลอดภยัต่อ

เซลลบุ์ผวิจอประสาทตามนุษย ์ ลโิพโซมทีบ่รรจุแกนไซโคลเวยีรซ์ึง่มกีารตดิทรานสเ์ฟอรร์นิถูก

นําเขา้สูเ่ซลลด์ว้ยกระบวนการเอน็โดไซโตซสิ ผ่านทางตวัรบัของทรานสเ์ฟอรร์นิ นอกจากน้ียงัมี

ฤทธิย์บัยัง้ไวรสัในเซลลท์ีม่กีารตดิเชือ้ดว้ย ดงันัน้ลโิพโซมซึง่มกีารตดิทรานสเ์ฟอรร์นิ จงึเป็น

ระบบนําสง่ยาทีเ่หมาะสม สาํหรบัการนําสง่แกนไซโคลเวยีร ์ เพือ่การรกัษาโรคจอประสาทตา

อกัเสบจากการตดิเชือ้ไซโตเมกาโลไวรสั 
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