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In this research, we have developed a targeted imaging agent for visualizing 
hepatocellular carcinoma cell line (HepG2). Mesoporous silica-coated magnetic 
nanoparticles (mSiO2-MNPs) were first synthesized and then conjugated with EpCAM-
specific aptamer (EpCAM aptamer) and fluorophore using appropriate bioconjugation 
routes. The imaging agent (EpCAM nanoprobe) is utilized for multimodal imaging 
including MRI, US, and fluorescence with good physicochemical properties. The EpCAM 
nanoprobe showed no toxicity toward either liver cancer cells (HepG2) or normal cells 
(PBMC), and demonstrated high cellular uptake in HepG2 cells, by endocytosis 
pathway. Apparently, polyvalent EpCAM nanoprobe-EpCAM receptor interaction is 
required to facilitate internalization across the cellular membrane. Because of high 
cellular uptake and imaging capability of the nanoprobe, it can be used to efficiently 
visualize the HepG2 cell using such imaging modalities. The study on the 3D spheroid 
model clearly confirms that EpCAM nanoprobe has the capability to penetrate into the 
tumor spheroid while EpCAM aptamer lacks the ability to penetrate into the spheroid on 
its own. Therefore, EpCAM nanoprobe can be used for targeted HepG2 cell imaging 
with the potential for improved tumor penetration. According to in vivo experiment, 
EpCAM nanoprobe was found to accumulate in liver, kidney as well as tumor. From 
these results, the EpCAM nanoprobe shows promising potential in liver cancer imaging 
and another EpCAM+-cancer cell imaging including cancer stem cell and metastasis 
cancer cell.  
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บทคดัย่อ 
 
รหสัโครงการ : TRG5880054 
ช่ือโครงการ :   การพฒันาสารท่ีใช้สร้างภาพเซลลม์ะเรง็ตบัอย่างจ าเพาะเจาะจงด้วย  

เทคนิคการสร้างภาพทางการแพทยต่์างๆ ท่ีปราศจากรงัสีก่อไอออน 
ช่ือนักวิจยั :    ผศ.ดร.เฉลิมชยั ปิละพงค ์มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ 
อีเมลล ์: chalermchai.pilapong@cmu.ac.th 
ระยะเวลาโครงการ : 2 ปี 
 
ในงานวจิยัน้ีไดพ้ฒันาสารทีใ่ชส้รา้งภาพเซลลม์ะเรง็ตบัอยา่งจ าเพาะเจาะจงดว้ยเทคนิคการสรา้ง
ภาพทางการแพทยต่์างๆ ทีป่ราศจากรงัสก่ีอไอออน โดยเริม่จากการเตรยีมอนุภาคนาโนเหลก็
ออกไซดเ์คลอืบผวิดว้ยชัน้ซลิกิาทีม่รีพูรุน หลงัจากนัน้คอนจเูกตอนุภาคนาโนดงักล่าวดว้ยแอฟ
ทาเมอรท์ีจ่ าเพาะกบั Epithelial cell adhesion molecule หรอื EpCAM  (EpCAM aptamer) 
และ/หรอื โมเลกุลเรอืงแสง โดยใชโ้มเลกุลเชื่อมทีม่พีอลเิอทลินีเป็นส่วนประกอบ (PEGylated  
crosslinker)    EpCAM ถูกเลอืกเป็นโมเลกุลเป้าหมาย (target molecule) ส าหรบัเซลลม์ะเรง็
ตบัเนื่องจากมกีารแสดงออกบนผวิเซลลท์ีส่งู  อนุภาคนาโนดงักล่าว หรอื เรยีกว่า EpCAM 
nanoprobe มคีวามสามารถในการเพิม่สญัญาณภาพในหลายเทคนิค  เช่น เอม็อารไ์อ อลัตรา
ซาวด ์ และการสรา้งภาพดว้ยการเรอืงแสง รวมไปถงึมคีุณสมบตัทิางเคม-ีฟิสกิส ์ ทีเ่หมาะสม 
จากการศกึษาความเป็นพษิในระดบัเซลลพ์บว่า EpCAM nanoprobe ไมม่ผีลต่อการ
เจรญิเตบิโตและไม่รบกวนวงจรชวีติของเซลล ์ HepG2 และเซลลโ์มโนนิวเคลยีร ์ (PBMC) ใน
การศกึษาการสะสมภายในเซลล ์พบว่า การตดิโมเลกุล EpCAM aptamer บนอนุภาคแมเ่หลก็
นาโนสามารถเพิม่การสะสมของอนุภาคนาโนภายในเซลลม์ะเรง็ตบัมากขึน้ จากคุณสมบตักิาร
เพิม่สญัญาณในการสรา้งภาพดว้ยเทคนิคต่าง ๆ และการสะสมในเซลลท์ีส่งู ท าใหส้ามารถใช ้
EpCAM nanoprobe ตรวจวดัเซลลม์ะเรง็ตบั (HepG2) ผ่านการสรา้งภาพทางการแพทยด์ว้ย
เทคนิคดงักล่าวโดยมคีวามไวและความจ าเพาะสงูได ้ จากการศกึษาในโมเดลของการเลีย้งเซลล์
แบบสามมติ ิ (tumor spheroid) พบว่า EpCAM nanoprobe มคีวามสามารถในการทะลุเขา้ไป
ภายในกอ้น tumor spheroid ได ้ ขณะทีก่ารใช ้ EpCAM aptamer เพยีงอยา่งเดยีวไมส่ามารถ
ทะลุเขา้ไปภายในกอ้นได ้ ดงันัน้ EpCAM nanoprobe สามารถใชใ้นการสรา้งภาพเซลลม์ะเรง็
ตบัอยา่งจ าเพาะพรอ้มกบัมคีวามสามารถในการทะลุเขา้ไปภายในกอ้นมะเรง็ ในการศกึษาใน
สตัวท์ดลอง พบว่ามกีารสะสมของ EpCAM nanoprobe ในตบั ไต และกอ้นมะเรง็ ผลดงักล่าว
แสดงใหเ้หน็ถงึศกัยภาพของ EpCAM nanoprobe ในการสรา้งภาพเซลลม์ะเรง็ตบัไดอ้ยา่งมี
ประสทิธภิาพ รวมไปถงึเซลลม์ะเรง็ตน้ก าเนิดและเซลลม์ะเรง็ทีม่กีารแพรก่ระจาย 
 
ค าหลกั : สารทีใ่ชส้รา้งภาพทางการแพทย,์ มะเรง็ตบั, รงัสปีราศจากไออน, อาฟทาเมอร,์  
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