
 

บทสรุปผู้บริหาร 

ช่ือโครงการ 

 (ภาษาไทย) การสังเคราะห์และปรับเปล่ียนโครงสร้างของสารผลิตภณัฑธ์รรมชาติในกลุ่มไอโซควิ

โนลีนอลัคาลอยดเ์ป็นสารโปร-ดรักส์ท่ีมีฤทธ์ิเฉพาะเจาะจงต่อเซลลม์ะเร็ง 

 (ภาษาองักฤษ) Synthesis and Structure Modification of Isoquinoline Alkaloids as Targeted 

Anticancer Prodrugs 

วตัถุประสงค์ของการวจัิย 

1. เพื่อสังเคราะห์สารอนุพนัธ์ของ berberine ท่ีมีหมู่ arylmethyleneoxy เป็นหมู่แทนท่ีท่ีตาํแหน่ง 13 

2. เพื่อสังเคราะห์โปร-ดรักส์ ของสารในขอ้ 1 ตวัท่ีมีฤทธ์ิตา้นเซลลม์ะเร็งสูงสุด 

3. เพื่อประเมินความสามารถของโปร-ดรักส์ ในการเขา้สู่เซลล ์

4. เพื่อประเมินฤทธ์ิตา้นมะเร็ง ตา้นมาลาเรีย และความเป็นพิษต่อเซลลข์องสารท่ีสังเคราะห์ได ้

ทีม่าของการวจัิย  

เทโลเมียร์ (teromere)  เป็นดีเอน็เอ (DNA) ส่วนปลายของโครโมโซม(chromosome) ทาํหนา้ท่ีเป็น

ตวัป้องกนัการถูกทาํลายของโครโมโซม  เม่ือเซลลมี์อายมุากข้ึนเทโลเมียร์จะมีความยาวสั้นลง และสั้นลง

เร่ือยๆ จนสั้นท่ีสุดส่งผลใหเ้กิดการตายของเซลล ์ ในเซลลม์ะเร็งส่วนใหญ่ประมาณ 85% พบเอนไซมเ์ท

โลเมอเรส (telomerase) และมกัจะไม่พบในเซลลป์กติ โดยท่ีเทโลเมอเรสมีหนา้ท่ีเพิ่มความยาวของเทโร

เมียร์บนปลายโครโมโซมทาํใหเ้ซลลมี์อายยุนืยาวข้ึนและเกิดการเจริญเติบโตจนไม่สามารถควบคุมได้4 เทโร

เมียร์ปลายดา้นท่ีมีเบสกวานีนสูงและเป็นดีเอน็เอสายเด่ียว (ซ่ึงเป็นดา้นท่ีเทโลเมอเรสเขา้จบักบัเทโลเมียร์) 

สามารถเกิดเป็นโครงสร้าง G-quadruplex ได ้ ทาํใหเ้ทโลเมอเรสไม่สามารถเขา้จบักบัดีเอ็นเอและต่อความ

ยาวใหก้บัเทโลเมียร์ได ้ พบวา่สารท่ีสามารถรักษาเสถียรภาพของดีเอน็เอท่ีมีโครงสร้างแบบ G-quadruplex 

สามารถยบัย ั้งการทาํงานของเทโลเมอเรสได ้ และกระตุน้กระบวนการท่ีทาํให้เซลลม์ะเร็งตาย6 ดงันั้นการ

ออกแบบยาตา้นมะเร็งสามารถพุง่เป้าไปท่ีเอนไซมเ์ทโลเมอเรสไดโ้ดยตรง หรืออาจออกแบบยาท่ีสามารถ

จบักบัเทโลเมียร์ได ้ มีผลทาํใหข้ดัขวางการเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งเทโลเมียร์กบัเทโลเมอเรสทาํใหไ้ดย้าตา้น

มะเร็งท่ีมีฤทธ์ิจาํเพาะต่อเซลลม์ะเร็ง  และไม่มีความเป็นพิษต่อเซลลป์กติ  

โครงการวจิยัน้ี ไดน้าํเอาสารผลิตภณัฑธ์รรมชาติ Berberine เป็นสารในกลุ่ม isoquinoline alkaloids 

พบมากในพืชสมุนไพรไทย เช่น ขมิ้นเครือ แหม้ และพืชในวงศ ์ Berberidaceae, Menispermaceae, 

Papaveraceae และ Rutaceae ซ่ึงมีการรายงานวา่ berberine สามารถยบัย ั้งเอนไซมเ์ทโลเมอเรสได ้ 50% 

(IC50) ท่ีความเขม้ขน้ 35 µM ต่อ human leukemia cell line โดยนาํ berberine มาปรับเปล่ียนโครงสร้างให้
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เป็นสารอนุพนัธ์ชนิดใหม่ ใหมี้หมู่ arylmethyleneoxy เป็นหมู่แทนท่ีท่ีตาํแหน่ง 13 และนาํมาประเมินฤทธ์ิ

ยบัย ั้งการทาํงานชองเอนไซมเ์ทโลเมอเรส   ฤทธ์ิตา้นเซลลม์ะเร็ง  และ ความเป็นพิษต่อเซลลป์กติ 
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การดําเนินงานและผลงานทีไ่ด้รับจากการวจัิย (โดยสังเขป) พร้อมภาพประกอบ 

1.  สามารถสังเคราะห์สารอนุพนัธ์ของ berberine ท่ีมีหมู่ arylmethyleneoxy แทนท่ีท่ีตาํแหน่ง 13 ได ้

และนาํสารท่ีไดไ้ปทดสอบฤทธ์ิตา้นเซลม์ะเร็ง และความเป็นพิษต่อเซลล ์ พบวา่ สารทั้งหมดสามารถตา้น

เซลลม์ะเร็งปอดเล็ก มะเร็งช่องปาก และ มะเร็งเตา้นมไดดี้ โดยเฉพาะสาร 10 มีฤทธ์ิเฉพาะเจาะจงต่อมะเร็ง

เตา้นมท่ีความเขม้ขน้ตํ่าสุด (IC50) 0.005 µg/mL และไม่มีความเป็นพิษต่อเซลลดี์ และไดท้าํการจดอนุ

สิทธิบตัรสารทั้งหมดไวแ้ลว้ ตามรายละเอียดในรายงานฉบบัสมบูรณ์ 

2.  นาํสาร 7 และ 10 ท่ีไดม้าศึกษาการจบักบั G-quadruplex DNA พบวา่สารทั้ง 2 ตวัสามารถจบักบั G-

quadruplex DNA ไดอ้ยา่งเฉพาะเจาะจง และไม่จบักบั double strand DNA  และผลท่ีไดมี้ความสอดคลอ้ง

กบัฤทธ์ิในการยบัย ั้งการทาํงานชองเอนไซมเ์ทโลเมอเรสของสาร 7  นอกจากน้ีไดท้าํการศึกษากลไกการ

ออกฤทธ์ิในระดบัเซลล์ของสาร 7 ซ่ึงมีค่าการเปล่งแสงฟลูออเรสเซนตท่ี์สูงกว่าสาร 10 จากขอ้มูลเบ้ืองตน้

พบวา่ สาร 7 สามารถเขา้สู่เซลล์ได ้ แต่ไม่เขา้สู่ nucleus ซ่ึงงานวจิยัในส่วนน้ีจะส่งไปตีพิมพใ์นวารสาร 

European Journal of Medicinal Chemistry ตามรายละเอียดในรายงานฉบบัสมบูรณ์ 

3.  เน่ืองสาร 7 และ 10 มีความไม่เสถียร จึงไดล้องนาํ สาร 10 ไปเตรียมในรูปของ prodrug โดยการ 

encapsulate กบั liposome จากขอ้มูลเบ้ืองตน้พบวา่ สาร 10 มีความคงตวัท่ีดีข้ึน และยงัคงฤทธ์ิตา้น

เซลล์มะเร็งท่ีดีเหมือนเดิม แต่เน่ืองจากระยะเวลาและงบประมาณของโครงการน้ีมีจาํกดัจึงจาํเป็นตอ้งหยดุ

การสังเคราะห์ prodrug ไวก่้อน หากโครงการน้ีไดรั้บทุนวจิยัต่อเน่ืองในปีถดัไป คาดวา่จะไดส้าร prodrug ท่ี

มีความคงตวัและเฉพาะเจาะจงต่อเซลลม์ะเร็งเตา้นม และอาจจะพฒันาเป็นยาตา้นเซลลม์ะเร็งเตา้นมท่ี

ปลอดภยัไดใ้นอนาคต 
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การนําผลงานวจัิยไปประยุกต์ใช้ 

พฒันาสาร 7 และ 10 ท่ีจดอนุสิทธิบตัร  ใหเ้ป็นสารโปร-ดรักส์ท่ีมีเสถียรภาพมากข้ึน และยงัคงฤทธ์ิ

ตา้นเซลล์มะเร็งท่ีดีเหมือนเดิม  ศึกษากลไกการออกฤทธ์ิในระดบัเซลล์   ทดสอบฤทธ์ิตา้นเซลม์ะเร็งใน

ส่ิงมีชีวติ เพื่อพฒันาใหเ้ป็นยาตา้นเซลลม์ะเร็งเตา้นมท่ีปลอดภยัไดใ้นอนาคต 

ผลงานวจัิย/ผลผลติ ส่ิงประดิษฐ์ นวตักรรม หรืออืน่ ๆ ทีไ่ด้จากการทาํวจัิย  

และมี Impact ต่อสังคม, ประเทศชาติได้รับประโยชน์อะไร 

มะเร็งเตา้นมเป็นโรคท่ีพบมากท่ีสุดในผูป่้วยเพศหญิงโดยคิดเป็น 23% ของผูป่้วยมะเร็งทั้งหมด และ 

14% ของผูท่ี้เสียชีวติดว้ยโรคมะเร็งทัว่โรค  ซึง สาร 7 และ 10  เป็นสารท่ีมีโครงสร้างไม่ซบัซอ้น ดงันั้น จึง

น่าสนใจเป็นอยา่งยิง่ท่ีจะนาํไปใชเ้ป็นสารตน้แบบในการพฒันาเป็นยาตา้นเซลลม์ะเร็งเตา้นมท่ีปลอดภยัใน

อนาคต 
 

ปัญหาและอุปสรรคที่เกดิขึน้จากการทาํวจัิย 

1. ระยะเวลาท่ีไดรั้บทุนสั้นมาก  

2. ขาดแคลนนิสิตระดบับณัฑิตศึกษาคณะวทิยาศาสตร์ สาขาเคมี ของมหาวทิยาลยัท่ีสามารถช่วย

ทาํงานวจิยั 

ความคิดเห็นและข้อเสนอแนะ 

 มศวในปัจจุบนัขาดแคลนนิสิตระดบับณัฑิตศึกษาในหลกัสูตรวทิยาศาสตรมหาบณัฑิตสาขาเคมี

เป็นอยา่งมาก ดงันั้น เพื่อเป็นการดึงดูดใหมี้ผูส้นใจมาศึกษาต่อวทิยาศาสตร์ระดบับณัฑิตศึกษาท่ีมศว มาก

ข้ึน และเพื่อช่วยส่งเสริมใหมี้การผลิตผลงานวจิยัไดม้ากข้ึนตามยทุธศาสตร์ของ มศว ในการนาํไปสู่การเป็น

มหาวทิยาลยัวจิยัอยา่งเป็นรูปธรรมในอนาคต มหาวทิยาลยัจึงควรจดัสรรทุนสนบัสนุนค่าเล่าเรียน และ

ค่าใชจ่้ายใหก้บันิสิตระดบับณัฑิตศึกษาในสาขาวทิยาศาสตร์ เพื่อดึงดูดใหมี้นิสิตเก่งๆมาสนใจเรียนท่ี มศว 

งานวจัิยทีค่าดว่าจะดําเนินการต่อไป 

 ทาํการพฒันาสาร 7 และ 10 ใหเ้ป็นสารโปร-ดรักส์ท่ีมีเสถียรภาพมากข้ึน และสามารถเขา้ไปถึงยงั

บริเวณเป้าหมายโดยการใชต้วัพาท่ีมีความเฉพาะเจาะจงกบัเซลลม์ะเร็ง 

ผู้ทาํวจัิย 

ช่ือสกุล ผูช่้วยศาสตราจารยสิ์ริธร  สโมสร   หัวหน้าโครงการวจัิยผู้รับทุน 

สังกดั  ภาควชิาเคมี  คณะวทิยาศาสตร์  มหาวทิยาลยัศรีนครินทรวโิรฒ 

ท่ีตั้ง  114  ซอย สุขมุวทิ 23   แขวง คลองเตยเหนือ  เขตวฒันา กรุงเทพฯ 10110 

โทรศพัทท่ี์ทาํงาน 02-6495000 ต่อ 8216 โทรสาร 02-2592097 
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