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 !��� �"ก 2 ���� �S� GLC4 ��� GLC4/Adr �����B��ก�	
	� �����������
	���R����P�  resazurin assay E
��� �Y���D�T H������a�H	�
ก�	�� �	��H���������	����� !��� 

	�ก�
�R�� ����H��������� !��� 	�T��R�  D��ก�
 2,000 ��� 5,000  !��������������	 ����a���
 ���c�R
	��� ���c�ก�	
�� !���	���ก�
 resazurin  
d� ��� 4 ��T����  �ST�D���
���� 
d�E�$������R���� 	"� 
doxorubicin E
��� ������� �R��R������D�T��ก�	 C	�@��� !��� GLC4 ��� GLC4/adr ��R	R���� 50 �S� 
0.012 ± 0.001 µM ��� 3.751 ± 0.889 µM ����a���
 ��� 
d���� resistant factor ��R D��ก�
 320  

 
ก�	BZก$���������	����� !���Y��H���ก�	��R	�
������	�����ก��������	
	�ก�
 

���������� 4 ���� �S� �E�C���� C������� ��	��C����  ��	� !D�� E
��� 
	���A	����D�T��ก�	 C	�@��� !��� 
GLC4 ��� GLC4/adr ��R	R���� 50 ����� D��ก�
 2.332 ± 0.359  ก	�� ��� 3.185 ± 0.856  ก	�� ����a���
 !ZT���
� � � � � � ก �� � � ก� � � �� � � � �� �� �� � �a � �� @ D � � � l� ��  �� � � �� � � � � �  �R � �R � � � � � � 	 
 	 � ก � 
 
�����������R���R�D�T����	l��ก�	 C	�@��� !��� GLC4 ��R	R���� 50 ����� D��ก�
 12.865 ± 1.477 µM 
38.1011 ± 4.4239 µM 90.0046 ± 5.9171 µM ��� 20.7960 ± 5.6365 µM ����a���
 �������� D��ก�
 
31.6394 ± 9.6094 µM 37.3603 ± 6.8091 µM 76.1026 ± 3.9933 µM ��� 22.8324 ± 3.578 µM �a�H	�

 !��� GLC4/adr ����a���
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�������E�C����ก���ก�	n��	���� 24 ��� 72 
��T���� ���ก�#��D�T��R	�
�������E�C����H���ก�	n��	���� 24 ��T���� E
��� ก�	��R	�
�������E�C����D�m�ก���
���H�����R	�
	���� ���Da�cHR !��� GLC4 �����������	��������ก�������������a���@D���l��� ����C�กก	A����
 !��� GLC4/Adr D�TE
��� ก�	��R	�
�E�C����ก���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� Da�cHR���������	����
��� !��� E�T��Zm������������a���@��T�D���l��� 
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In this study, effect of some flavonoids on cell viability and radiosensitivity of lung cancer cell 
lines comprising of GLC4 and GLC4/adr using simplified resazurin assay was investigated.  Regarding 
optimization of resazurin assay, the respective initial cell density of each cell line was 2,000 and 5,000 
cells/ml. The optimum incubation time in the presence of resazurin was 4 hours.  The obtained 
condition was applied for cytotoxic test after exposure to doxorubicin.  The 50% inhibitory 
concentrations (IC50) of doxorubicin for GLC4 and GLC4/adr cells were 0.012 ± 0.001 µM and 3.751 ± 
0.889 µM, respectively and leading to the resistant factor of 320.  

 
Afterwards, the effects of gamma radiation and some flavonoids comprising of apigenin, 

genistein, naringenin and quercetin were investigated.  The radiation dose that inhibited 50% of cell 
proliferation (LD50) for GLC4 and GLC4/adr cells were different with non statistical significance (2.332 
± 0.359 Gy and 3.185 ± 0.856 Gy, respectively).  The IC50s of flavonoids mentioned previously were 
12.865 ± 1.477 µM, 38.1011 ± 4.4239 µM, 90.0046 ± 5.9171 µM and 20.7960 ± 5.6365 µM, 
respectively.  The respective IC50s of 31.6394 ± 9.6094 µM, 37.3603 ± 6.8091 µM, 76.1026 ± 3.9933 
µM and 22.8324 ± 3.578 µM were found for GLC4/adr cells. 

 
Furthermore, the effect of non toxic concentration of apigenin incorporated with gamma 

radition was investigated.  The experiments were devided into 4 conditions comprising of exposure to 
radiation alone, 24 and 72 hrs pre-exposure with apigenin before exposure to radiation and 24 hrs post 
treatment after exposure to radiation.  Pre-treatment and post treatment or GLC4 cells with apigenin did 
not modulate significantly radiosensitivity of cells.  Meanwhile, pre-treated of GLC4/adr cells with 
apigenin for 24 hrs could increase the radiosensitivity with highly statistical significance. 
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6 ก�		����������	ก�����P��� (glutathione) ก�
��	�
�ก
��� (xenobiotics) D�T��

 ���!��ก�����P��� ��-D	��� �� 	�  
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18 ��ก$A���AO����D����� !����� 	"�
�������#$���
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GLC4/Adr (B) (กa�������� 400X) 47 
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19 ���ก�		����!���	 resazurin ��� !��� GLC4 (A) ��� !��� GLC4/Adr (B) D�T������
H��������� !��� 	�T��R�c����� 0 - 50,000  !��������������	 ���D�T���� 
d� 
��� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 6 ก�	
D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 49 

20 ����H��������� !��� GLC4 (A) ��� GLC4/Adr (B) c�����D�Tก�		����!���	 resazurin 
 
d������������	�ก�
����H��������� !��� 	�T��R� ���D�T���� 
d���� n��T� ± ����
 
�T�� 
����	O�����ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 6 ก�	D���� �����ก�	
D����Da� 3 !ma� 50 

21 ���ก�		����!���	 resazurin ��� !��� GLC4 (A) ��� !��� GLC4/Adr (B) ���	��� ���
���ก�	
�� !���ก�
c��Y�ED�T�� resazurin ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
�
���	O�����ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 6 ก�	D����  
�����ก�	D����Da� 3 !ma�  1 

22 ��������	����� !��� GLC4 (�) ��� GLC4/Adr (�) Y��H���ก�	��R	�
�������� 
�R���� 	"� Doxorubicin ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����ก�	
D����D�T 
d����	����ก��������R�� 3 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 53 

23 ��������	����� !��� GLC4 (A) ��� !��� GLC4/Adr (B)  �ST���R	�
	���� ���D�T���� 
d�
���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����ก�	D����D�T 
d����	����ก�������
�R�� 16 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 56 

24 ��������	����� !��� GLC4 (A) ��� GLC4/Adr (B) Y��H���ก�	��R	�
��������	 
�E�C�������� �R��R� 0 � 100 µM ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����
ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 6 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 58 

25 ��������	����� !��� GLC4 (A) ��� GLC4/Adr (B) Y��H���ก�	��R	�
��������	 
C����������� �R��R� 0 � 100 µM ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����
ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 3 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 59 
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26 ��������	����� !��� GLC4 (A) ��� GLC4/Adr (B) Y��H���ก�	��R	�
������ 
��	��	��C���� ���� �R��R� 0 � 100 µM ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O��
���ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 3 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 60 

27 ��������	����� !��� GLC4 (A) ��� GLC4/Adr (B) Y��H���ก�	��R	�
������ 
��	 ��	� !D�� ���� �R��R� 0 � 100 µM ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
�
���	O�����ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 3 ก�	D���� �����ก�	D���� 
Da� 3 !ma� 61 

28 ��������	����� !��� GLC4 H���ก�	n��	���� (○) �����R	�
��������	�E�C���� 
���� �R��R� 1 µM ก���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� (□) 72 ��T���� (◊) ���
Y��H���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� (∆) ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
�
���	O�����ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 3 ก�	D����  
�����ก�	D����Da� 3 !ma� 64 

29 ��������	����� !��� GLC4/Adr H���ก�	n��	���� (●) �����R	�
������ 
��	�E�C�������� �R��R� 1 µM ก���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� (�)  
72 ��T���� (�) ���Y��H���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� (▲) ���D�T���� 
d�
��� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 3 ก�	
D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 65 

30 ��������	����� !��� GLC4 (�) ��� GLC4/Adr (�) Y��H���ก�	n��	���� (A) ��R	�

��������	�E�C����ก���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� (B) ��� 72 ��T���� (C) ���
��R	�
��������	�E�C����H���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� (D) ���D�T���� 
d�
��� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 3 ก�	
D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 66 
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��
��������ก�����������	���������������������������� �����!��"
�� 
#$��	��#�%����
����&'�	���#$��	#�%ก 

 
Effect of Some Flavonoids on Cell Viability and Radiosensitivity of Human  

Small-Cell Lung Cancer Cell Lines 
 

�T��T� 
 

ก�	BZก$������	������� !�������	lDa���RH��กH�����P� D�m�ก�	BZก$������	����������������
	���� �����	����������� ���H������� �"� � �����	�������ก�Cก		����� ~ Y��c� !���  ��� 	���

 ���!������ ~ 	���
ก�	������ก����
	���H	S����Y��c� !���D�T 
��T���
���
C�กก�	��R	�
	���� 

 
c�ก�		�ก$��	��� 	"�
����m� ��กC�c�R	����	�ก$� (radiotherapy) ��
���ก�
ก�		�ก$��R�� ���


a�
�� (chemotherapy) !ZT� !����� 	"�
��C��
����R 2 �����S� small-cell lung cancer ��� non-small-
cell lung cancer ��� !������� small-cell lung cancer C������������	������กก��� non-small-cell lung 
cancer (Carmichael et al., 1989) ���������	ก"��� !���D�m� 2 ���� ����	lE�z������D�D�����ก�	
	�ก$��R��	������� ���
a�
����R �����m�ก�	BZก$�ก�	����
	�����	����CZ���R	�
������cC  �ST��C�ก	����
����	lDa�cHR ก����#������	� (free radical) !ZT�����	lก������ ���H��cHRก�
���� �� �"� � �
	��� 
membrane lipids �������
	�ก�
���� ~ D�T����Y��c� !��������T����������R �����m�ก�	BZก$� ก�T��ก�
��	
����
	�����	������m�CZ��#�� �R��
�����	D�T���#A��
��� 
d� antioxidant D�TE
c�P		����� !ZT���B�ก�Y�E
c�ก�	 
d� radioprotector  �ST��C�ก��������	lc�ก�	กa�C����#������	�H	S���
��m�
��ก�	���D�T ก���Zm�C�ก
ก�	��R	�
	���� (Londe et al., 2009) 	���
lZ�B�ก�Y�Ec�ก�	 
d� radiosensitizer �R��D�TC�Da�����	��R��
ก�
 radioprotector D�T�
 E�T���D�T ก���Zm�C�ก	���� !ZT���	 antioxidant ก�#��H�ZT�D�T��R	�
������cCc�
ก�	BZก$����� ก�T���R�� �ST�����ก�
�#�Y�E�����#$������c�
�CC#
�� �S� ��	c�ก�#����� flavonoids 

 
Flavonoids  
d���	D�T��R	�
������cCc�ก�	BZก$�B�ก�Y�Ec�ก�	����
	�����	����c�

 !����� 	"� ��� flavonoids  
d���	c�ก�#����� phenolic compound E
��RD�T��
c�ES�  ��� ��ก���
����R (Holden et al., 2005) ��ก�	BZก$�D�T�S����lZ�
	���DP�Y�E�����	 flavonoids c�ก�	�R��ก�	
 ก��
��ก�	��� oxidation (antioxidant activity) (Susanti et al., 2007) 	���
lZ���������	lc�ก�	 
d� 
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antimicrobial (Kosalec et al. 2005; Pepeljnjak et al., 2005; Mbaveng et al., 2008; Özçelik et al., 2008) 
antiviral (Choi et al., 2009) antitumor (Cárdenas et al., 2006; Zeng et al., 2009) anticancer (Li et al., 
2007) ��� anti-inflammatory (Clavin et al. 2007; Jin et al., 2010) 

 
��	�ก�	��D����E�P���mCZ��#�� �R�D�TC�E�z����P�ก�	c�ก�	�	�C��
�����	���������������	��

 !���  ����a ��
c�RD���
���� 
d�E�$������R���� 	"� Doxorubicin � ����	
	�ก�
 
���������� 4 �����S� �E�C���� (apigenin) C������� (genistein) ��	��C���� (naringenin) ���  
 ��	� !D�� (quercetin) C�ก��m�Da�ก�	��� �S�ก��	
	�ก�
����������D�TC�c�Rc�ก�	BZก$������
��	
	�ก�
����������������������	������� !�������
 ���C�c�R !����� 	"�
�� ���� GLC4 ��� 
GLC4/Adr D�T E�� ��m��c�HR��
��
���ก�	 ���ก�	�	�C��
��������	����� !���C�c�R��P� resazurin 
assay ��ก�	BZก$����ก��������	l�a��
c�R
	��#ก��c�R
	������c�ก�	D���
��	E�$ 
Sm���R� 
(screening test for toxic substance)  ����R��ก�	D���
���� 
d�E�$��� !��������	 
���� ~ (cytotoxicity assay) ��กC�ก��m��ก�	BZก$��������	l�a��
c�R 
d��R����ESm�O��c�ก�	BZก$��R��
ก�	����
	�����	��������
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�!�U&������	 
 

 EST�BZก$��������	
	�ก�
���������������������	��������������	������� !����� 	"�

�������#$���

 !��� �"ก ���
	� �����������	����� !���D���R���R����P� resazurin assay  

 

��#
�ก��EQก'� 

 

1.  ก�	BZก$��Y���D�T H�����c�ก�	�� �	��H���������	����� !��� �R����P� resazurin assay 
��B��ก�	������ก�	���ก�S���� ���cHR�����a���@ก�
ก�	
	� �������H������ !��� 	�T��R� ���
	��� ���c�ก�	
�� !���ก�
�� resazurin  
 

2.  ก�	
	� ���B�ก�Y�E���ก�	c�R��P� resazurin assay c�ก�	BZก$���������	����� !���
Y��H���ก�	��R	�
��T�ก��E�$��� !��� 

 
3.  ก�	BZก$����������	������� !����� 	"�
�������#$���

 !��� �"ก���� GLC4 ��� 

GLC4/Adr   
 
4.  ก�	BZก$����� 
d�E�$��� !��������	
	�ก�
���������� 4 �����S� �E�C����  

C������� ��	��C���� ���  ��	� !D�� 
 
5.  ก�	BZก$��������	�E�C�������ก�	����
	���������	������� !����� 	"�
�������#$��

�

 !��� �"ก ����
�� 
d� 4 �#�ก�	D���� 
	�ก�
�R�� ก�#����
�#�D�Tn��	�����ก��� E�������� ���� 
ก�#��D�T��R	�
��������	�E�C����ก���ก�	n��	�����ก��� 
d� ��� 24 ��T���� ก�#��D�T��R	�
��������	 
�E�C����ก���ก�	n��	�����ก��� 
d� ��� 72 ��T���� ��� ก�#��D�T��R	�
��������	�E�C����H���ก�	n��
	�����ก��� 
d� ��� 24 ��T���� 
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ก�����F#�ก��� 
 

��
���!��"���#$��	 
 

1.  ����#�"�H���"O#ก��F�กก�� �P�!��!��"
��#$��	 
 

1.1  ก��กD�TDa�cHR ก������ ���H����� !��� 
 

ก	�
��ก�	H��กD�T ก���Zm�Y��H���ก�	��R	�
	������� !��� �S� ก�	��ก��� 
d������ 
(ionization) ���ก	�
��ก�	ก	��#R� (excitation) !ZT� ก��C�กก�	l��� DE���������	����cHRก�
�� �ก#�
���� ~ D�T����Y��c� !���  ��� DNA RNA �
	��� ��� ���!�� ��� DNA lS� 
d� 
��H����a���@���ก�	
Da�������	���� ��D�����Y�ED�T ก���Zm���C�กก�	D�T DNA l�กDa������R��������	l!����!���� �� H	S�
!����!������
�	A� H	S�!����!����l�ก�R�� D�m���m���n�� (2547) ��R�P�
��lZ�ก�	ก	�Da����	����ก�

 
��H�������� 2 �

 (Y�ED�T 1) �S� ก�	ก	�Da�����	� (direct action) ��� ก�	ก	�Da�����R�� (indirect 
action) !ZT��P�
������	#
�����m 

 

 
 
M���"O 1  	�
�

ก�	ก������ ���H����� DNA ���	���� 
  
�"O��: Moeller (n.d.) 
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1.1.1  ก�	ก	�Da�����	� (direct action)  
 

 ก��C�กก�	D�T	���� �R��� 
��H�����R�l��� DE������cHRก�
�����H	S��� �ก#����
 
��H�������	� ��������ก�	��ก��� 
d������H	S�ก	�
��ก�	ก	��#R�Da�cHR��	��	R�����
�� �ก#� H�����m�l�กDa���� ��� 
��H����a���@��� !����S� DNA ก�	ก	�Da�����	���ก ก��C�ก	����D�T��
���l������E������ ��� �R� (linear energy transfer) ���  ��� ��#Y������� 

 
1.1.2  ก�	ก	�Da�����R�� (indirect action)  

 
 ก��C�กก�	D�T	����l��� DE������cHRก�
���ก����ST� ~ c� !���  ��� �ma�  
d���cHR ก��

��#������	� (free radical) D�T�����
��ก�	���D�� ��� ��R���#������	�D�T ก���Zm�C��
Da�
��ก�	���ก�
�����
H	S��� �ก#���� !���D�T 
d� 
��H����a���@����
 ก�	ก	�Da�����R����ก ก��C�ก	����D�T����� LET �Ta�  ��� 
	�����ก���  

 
 �ST��C�ก !������ma� 
d�����
	�ก�
��กก���	R���� 80 �����m�ก�	ก	�Da�����R��CZ�

����ก��D�TC� ก���Zm���R��กก���ก�	ก	�Da�����	� 	��������	lDa�cHR ก��ก�	��ก�������ma� (radiolysis of 
water) D�T����Y��c� !�����R���Y�ED�T 2  �ST��ma����ก�S�E������C�ก	����C� ก��ก	�
��ก�	ก	��#R� 
(excitations) ���ก	�
��ก�	��ก��� 
d������ (ionizations) ����a��
���ก�	 ก����#������	�  ��� eaq¯, 
H•, •OH, H2, H2O2, H

+, OH−, O2
•− (H	S� HO2

•)  
d��R� D�T����	lDa������ �ก#�D�T 
d� 
��H����a���@
����
 (Azzam et al., 2012) 

 
1.2  �����	������� !������
	� YD������� ���H��C�ก	����  

 
	�
�

ESm�O��������� ���H����� !���D�T ก��C�กก�	��R	�
	����  	�T�C�กก�	D�T	���� �R���

ก�
 !���Da�cHR ก��ก�	��ก�����������H	S��� �ก#����� ~ D�T����c� !��� Da�cHR��	��	R������� �ก#�D�T
����c� !�����m� 
��T���
���
 �����������ก�	Da������� !�����m� ~ �����D�T����	l ก���Zm�ก�
 !���
Y��H���C�ก��R	�
	������ 4 ����� (Gallagher, n.d.)��R�ก�  

 
1)  !��������R	�
���� ���H��C�ก	����  
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2)  !�����R	�
���� ���H���������	l!����!�cHR 
d�
ก����R  
 

3)  !�����R	�
���� ���H������������	l!����!�cHR 
d�
ก����R 	����Da�cHR	�

ก�	
!����!���� ����� !����R� H�����Da�cHR !����������	l�
�������R��ก����
H	S���CC��
�����c�
���	�D�T�������	l��
�#���R  

 
4) ���� ���H��D�T ก���Zm� 
d���cHR !������  �ST��C�ก	����Da�cHR !�����R	�
���� ���H��

�������กC��������	l!����!���R H	S����� ���H��D�T ก���Zm�����ก�
ก�	�
�� !��� ��CC��a������ก�	
������ !��� ���� ���H����� !���D�T ก��C�ก	�����Zm�ก�
���������	������� !���������m� ~ �R�� 
 

��กC�ก��m�������	lCa���ก���� ���H��D�T ก��C�ก	������R��ก 
d� 3 
	� YD ���ก�	
��
������� !����S� (Kolbe, 2011) 

 
1) Lethal damage ���� ���H��D�T ก���Zm�ก�
 !��� !ZT��������	l!����!���R �a��
���ก�	���

��� !��� 
 
2) Sublethal damage ���� ���H��D�T ก���Zm�����	l!����!���R �ก �R�C���R	�
����

 ���H�� E�T�c�	�H����ก�	!����!�!ZT�C� 
d���cHR ก�� lethal damage 
 
3) Potentially lethal damage  !�������	l!����!����� ���H��D�T ก���Zm���R  �ST�����c�

	���E�ก H	S�	��� G0  
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M���"O 2  ก�	��ก�������ma����	���� 
 
�"O��:  Azzam et al. (2012) 
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2.  �!��"���ก��#��"O������Y����!�#$��	 
 

2.1  ���C�ก	��� !���  
 

���C�ก	��� !����
����ก��R 4 ��m���� (Y�ED�T 3) 
	�ก�
�R�� 
 
2.1.1 	��� mitosis (M)  
d�	���D�T !����
�����C�ก 1  !�����R 2  !�����ก  
 
2.1.2 	��� G1  !���C�������cH@��Zm� ��� 	�T�ก�	��� �	��H� RNA ����
	���  
 
2.1.3 	��� S  !���C� 	�T���� �	��H� DNA 
 
2.1.4 	��� G2  !���C��	R���
	���D�Tc�Rc�ก�	�
�� !��� c�	�����m ��	���!�C���ก�	

C�� 	������ EST� �	���D�TC��
�� !�����R !�����ก 2  !��� C�ก��m�C� �R����	��� mitosis ���C� 
d��������m
����
 	ST�� ~  

 
��กC�ก��mc� !���
��������C��ก�
������ก���C�ก	��� !������ !���C�H�#�ก�	�
��

 !�����R� �R����	��� G0 ��� !���C�����c�	�����m����	lก��
 �R�������C�ก	��� !�����R��ก�	�m�H	S�C�����
c�	�����m�
C�ก�����T����������m� ~ C���� (Houtgraaf et al., 2006) 

 
���C�ก	��� !��������T�������������������������ก����ก�� !ZT�������ก������m��ก 
d���

��C�ก	��� ���D�T !�������c�	��� G1 ��� �ST�E�C�	A����������	����E
��� 	������� ~ c����C�ก	���
 !���C������������	������ก����ก�� ���	��� M ��� G2 C� 
d�	���D�T�����������	������กD�T�#� ����
	���D�T�����������	�����R��D�T�#� �S� 	��� late S ��กC�ก��m���E
���c� !���D�T���C�ก	��� !��������
	�
c�R ������ ����� !�����	��� G1 ���C������������	����c����� early G1 �R�� (Hall, 1994 ) 
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M���"O 3  ���C�ก	��� !��� 
 
�"O��: Houtgraaf et al. (2006) 

 
2.2  ก�	��
�#����C�ก	��� !��� 
 

�����	���������C�ก	��� !��� 
d�ก	�
��ก�	D�T�R����B��������� �ST���������l�ก�R��
���	���ก���H�R�  !���CZ���ก	�
��ก�	��
�#����C�ก	��� !��� 2 ก	�
��ก�	 ���ก	�
��ก�	�	ก 
C���B��ก�	��
�#������
	���c�ก�#�� kinases D�T�ST���� cyclin-dependent kinases (CDKs) !ZT�C�Da����
	���ก�
�
	���c�ก�#�� cyclin D�TC�������กc�	������� ~ ก��c����C�ก	��� !��� ����
	������ก�#��
��mC�
ก�� ก�� 
d� active complex D�T������Ca� E��ก�
	������� ~ c����C�ก	��� !��� (Collins et al., 
1997) ���Y�ED�T 4 D�T����cHR H"�lZ� active complex D�T ก���Zm�c������	���c����C�ก	��� !���  

 
ก	�
��ก�	D�T��� D�T !���c�R��
�#����C�ก	��� !��� �S� cell cycle checkpoints !ZT� 
d�

ก	�
��ก�	D�Tc�R�	�C��
����l�ก�R�����ก�	 E�T�Ca�������C���� EST�D�TC��������
��� !�����กc� 
eukaryotic cells C���ก�	��
����������� ���H��H	S��������
ก��D�T ก���Zm�ก�
 DNA ��RH����

 
���ก	�
��ก�	D�T ก���Zm�C� ก�T��ก�
���C�ก	��� !���ก�
ก�	!����!����� ���H����� DNA (DNA 
repair), chromatin remodeling, transcriptional programs ก�	
	�
ก	�
��ก�	 metabolic Y��c� !��� 
	���
lZ�ก�	������ !��� (Lukas et al., 2004)  !���C��� checkpoints ���� 3 �a��H���c����C�ก	���
 !��� �������c�Y�ED�T 3 ��R�ก� G1/S, intra-S ��� G2/M D�m�����a��H���C���ก�	��
�����������
 ���H��D�T ก���Zm�ก�
 DNA  H�S��ก�� ��� G1/S ��� G2/M checkpoint C� 
d�ก�	��
��m�ก�	���� �R����
	���l���
 lR� DNA ��������RCa������� �� (unreplicated DNA) ���� intra-S checkpoint C� 
d�ก�	
�	�C��
����l�ก�R�����ก�	��� �	��H���� DNA Y��c�	��� S (Houtgraaf et al., 2006) 
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M���"O 4  ก�	 ก�� active complex 	�H�����
	���c�ก�#�� cyclin-dependent kinases (CDKs) ก�
�
	���
ก�#�� cyclin c����C�ก	��� !��� 

 
�"O��: Colins et al. (1997) 

 
2.3  ก�	��
����������� ���H����� DNA  

 
 !�����ก�	��
����������� ���H����� DNA  	�T�C�ก !���C�c�R sensor proteins, signal 

transducer D�T����	l�
�� 
d� effector protein c�ก�	�	�CC�
���� ���H��D�T ก���Zm�ก�
 DNA ��� 
effector proteins  H�����m C� 
d���� 	�T�ก	�
��ก�	D�T !�����
����������� ���H����� DNA  �ST� 
DNA ��R	�
���� ���H��������c�	���c�ก"���c����C�ก	��� !���  !���C���ก�	��
�����������
 ���H����m�c�	�
�

 ����ก�� ���Y�ED�T 5  �ST� DNA ��R	�
���� ���H�� ก	�
��ก�	 cell cycle 
checkpoints C�l�กก	��#R�cHRDa���� �a��
���ก�	��
��m����C�ก	��� !��� H	S� 
d�ก�	H�#����C�ก	��� !���
��R EST�cHRก	�
��ก�	!����!� DNA !����!����� ���H��  �ST�!����!� �	"C��R� !���ก"C��a� ���
����
c����C�ก	��� !��� lR� !����������	l!����!����� ���H��D�T ก��ก�
 DNA H	S� ก������
 ���H����กC��������	l!����!���R  !���C�l�ก
�"����R���C� ก��ก�	 �ST������ (senescence) H	S�
 ก��ก�	����

 apoptosis ���c�ก	A�D�T���������E������ก�	!����!����� ���H����� DNA C�
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�a��
���ก�	ก���E��P#� ���������� �l��	���C���� !ZT���C�a��
���ก�	 ก�� �Sm���ก (oncogenesis) c�
D�T�#�  

 

 
 
M���"O 5  ����������ก�	��
������� !���������� ���H��D�T ก��ก�
 DNA  
 
�"O��: Houtgraaf et al. (2006) 
 

2.3  �����	�������	�

 ���!��กa�C��E�$c� !��� 
 
	����C�� 
d���T�ก��E�$D��ก��Y�E�����H�ZT�  �ST��C�ก����	l H��T���a�cHR��	D�T����Y��c�

 !�����ก��� 
d���#������	�D�T����	lDa������	��	R������ ~ Y��c� !�����R 	�

 ���!��กa�C��E�$CZ�
��
D
�Dc�ก�	������ ���H��D�T ก���Zm� �ST��C�ก	����  

 
	�

 ���!��กa�C��E�$
	�ก�
�R�� 2 	��� ��R�ก� 	���D�T 1 (phase 1)  
d�	���D�T��	C�

 ก�� biotransformation ��� ���!��  cytochrome P450 (CypP450) !ZT�C� �����ก!� C���� 
����� ��	� (NADH) cHRก�
�� �ก#�D�T 
d�E�$  ��� hydroxyl radical Da�cHR�� �ก#�cH��D�T ก���Zm���E�$
��กก��� ��� �������	��	R�� 
��T���
���
C�ก  ��� ���	���D�T  2 (phase 2)  
d�ก�	 	��



12 


��ก�	��� conjugation D�T ก����� �ST��C�ก	���D�T 1 ��R 
d��� �ก#�D�T����	l������ma���R���	�ก�	��

��กC�ก	���ก������
 
��ก�	��� conjugation D�T ก���Zm���H���
��ก�	��� ��R�ก� glucuronidation, sulfation 
���ก�	 �ST�����ก����� glutathione ��� amino acid (Liska, 1998) �������� ���!��Da����E�$D�T�a���@
��R�ก�  ���!����	�
�ก!�� �� D� 	� (carboxylesterase) ��� ���!��ก�����P���  ��-D	��� �� 	� 
(glutathione S-transferase)  

 
2.3.1   ���!����	�
�ก!�� �� D� 	� (carboxylesterase) 
 

 ���!����	�
�ก!�� �� D� 	�E
c�	���D�T 1 c�	�

 ���!��กa�C��E�$D�T������
 ก�T���R��ก�
ก�	 ก�� biotransformation ��� ���!����	�
�ก!�� �� D� 	� ก������	��!�� (hydrolysis) 
��R 
d� ���!������	 �� (hydrolyse) !ZT�����	l��กก�#����� �� D�	� (ester) ������D�T��RC�ก
��ก�	���
��m��CC���E�$��กก���H	S��R��ก�����	��m��R� ���D�T��
 ���!����mC���
�#�
	���A��	D�T�����Zm�c�
	���ก�� (endogenous substrate) cHR����c�	���
D�T H����� �����H�R�D�T�a���@c�ก�	Da����E�$�����	
�
�ก
��� (xenobiotics) D�T 
d���	 �� D�	�H	S��Z�ก���R��E��P� anhydride bond (����ก	, 2553) 

 
2.3.2   ���!��ก�����P���  ��-D	��� �� 	� (glutathione S-transferase) 

 
 ���!��ก�����P���  ��-D	��� �� 	�  
d� ���!��D�TE
	���D�T 2 ���	�



 ���!��กa�C��E�$D�T����	l
ก
��� macromolecule D�T����Y��c� !���C�กก�	�C������ reactive 
electrophile D�TH���	��lZ� reactive oxygen species D�T ก��C�กก�	��ก�������ma�D�T����Y��c� !��� ���
 ���!��ก�����P���  ��-D	��� �� 	� C� 
d����ก	��#R�cHR��	ก�����P��� (glutathione) Y��c�
 !���	�����ก�
��	�
�ก
��� (xenobiotics) ��R�ก��� 
d� glutathione-S-Conjugate ���Y�ED�T 6 
 ���!��ก�����P���  ��-D	��� �� 	� C�������Ca� E��ก�
H������ก���T������	�
�ก
�����กก���
���������	 (Townsend and Tew, 2003) 

 
ก�����P���
	�ก�
�R��E��P� 

�D�����ก	������� 3 ��� ��R�ก� !�� ���� 

(cysteine) ก���� �� (glutamate) ����ก�!�� (glycine) l�ก��� �	��H���� glutathione synthase ���ก�	
c�Rก	������� 3 ���� : L-cysteine, L-glutamate ��� glycine ก�����P��� 
d���	D�T������	���c�
ก	�
��ก�	D�����Y�E��ก������E
ก	�C������Y��c� !��� ���ก�����P���D�TE
c� !�����D�m�c�



13 

	�
�

	����!� (GSH) ���c�	�
��ก!���!� (GSSG) ��� GSSG ����	ll�ก reduced �R�� glutathione 
reductase ��R 
d� GSH ��R (n��	���, �.
.
.; Tietze, 1969) 

 

 
 
M���"O 6  ก�		����������	ก�����P��� (glutathione) ก�
��	�
�ก
��� (xenobiotics) D�T�� ���!��

ก�����P���  ��-D	��� �� 	�  
d����ก	��#R� ��R���R������ 
d�  
glutathione-S-conjucate  

 
�"O��:  Townsend and Tew (2003) 
 

2.4  ก�	�	�C��
ก�	 
��T���
��c�	���
 !���Y��H���ก�	��R	�
	���� 
 

2.4.1  ก�	�	�C��
ก�		�������H	S�ก�	������ !��� 
 

ก.  Typan blue dye exclusion  
d���P����ก�	������������������� !��� ��B����
���
ก�	Da������� �ST�H#R� !���D�T����������D�T����	l
���ก��ก�	�E	���������� �ST�H#R� !��� CZ��� nE�� !���D�T
��� D����m�D�T������R�� !ZT�����	lDa���R���� 	�������E� ������R� ����S� lR�H�ก��Ca�����������������ก
C� ��� �����กc�ก�	�	�C��
ก�		��������R����P���m  
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��กC�ก��m D����ก�	�� �	��H���������	����� !����R��ก�	�R���� trypan blue 
����	l�a��
c�Rc�ก�	BZก$� ก�T��ก�
���� 
d�E�$�����	���� ~ ��� !��� ��R  ��� c�ก�	BZก$���� 
Okuno et al  (2006) ��RDa�ก�	BZก$�ก�		���������� !��� SH-SY5Y Y��H���ก�	��R	�
 acrylamide ���
 ��m�� !���c���H�	 DMEM/F12 c� flask 25 ��	�� !��� ��	  
d� ��� 2-3 ��� C�ก��m��a��

�� ��m�����
c���H�	D�T����� serum D�T ��� acrylamide C�ก��m�C�Da�ก�	 ก"
 !������� �	��H���������	����� !��� 
��� �ST��C�ก !��� SH-SY5Y  
d� !���D�T��ก�	 C	�@�

 monolayer CZ��R��Da�ก�	���� !����R��
 ���!��D	�
!�� (0.25% trypsin/1 mM EDTA)  �ST� !���H�#���กC�กESm� flask ��R�C�Da�ก�	 ��� PBS 
C�ก��m� C��a� !���D�T��R�
�R���� trypan blue ( �	������ก�	����� 0.3% trypan blue c� Hanksx 
balanced salt solutions) cHR�� final concentration ��� trypan blue  D��ก�
 0.15% ���C���
Ca���� !���
D�T	����������c�R haemacytometer ����a���A	R������� !���D�T	�������C�ก��ก�	 

 
 (1) 

 
 D����ก�	�� �	��H���������	����� !����R��ก�	�R���� trypan blue  
d� D����

D�Tc�Rc�ก�	�� �	��H���������	����� !���D�T����	lDa���R���� ���	���l�ก ����	l�a��

	��#ก��c�R��R
D�m�ก�	BZก$���������	����� !���Y��H���ก�	��R	�
	���� H	S���T�ก��E�$ก�
 !�����R  �ST��C�ก��P���m 
d�
ก�	�	�C��
��������	����� !���D���	�D�T�R���	�C�� !���D�T	������� H	S� !���D�T��� ����ก�R��
C#�D		B�� (Y�ED�T 7) Da�cHR���R� ��� �S� �R��c�R �������	���� 
d��������กc�ก�	��
Ca���� !���c�
�����ก�	D����cHR��R��ก�	D����D�T 
d�D�T��� �ST�lS� 

 

 
 

M���"O 7  ก�	�	�C��
ก�		�������/ก�	������ !����R��ก�	�R���� trypan blue  !���D�T	�������C����
����� ���� !���D�T���C�������ma� ��� (กa�������� 400x) 
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�.  Clonogenic assay H	S� colony forming assay  
d�ก�	�	�C��
��������	lc�
ก�	�
�������� !���H	S���������	lc�ก�	�	R����������� !���D�T	������� Y��H���ก�	n��	���� ���
��������ก�	BZก$����������	������� !������Y�ED�T 8 �������P�ก�	�S�  �	��� !����������D�T����
H������D�T�R��ก�	�a���n��	����H	S�
��ก�
��	 ���D�T�R��ก�	D���
 Da�ก�	 CS�C�� !����������c�
���	��������� ~ �a��� ��m��
���H�	��"���R��a��

�� 
d� ��� 12 H	S� 14 ��� CZ��a����	�C���R��ก�	
��
Ca������������� !��� 

 

 
 

M���"O 8  ก�	�	�C��
��������	����� !����R����P� clonogenic assay 
 
�"O��:  Munshi et al. (2005) 

 
Clonogenic assay ����	l�a��

	��#ก��c�Rc�ก�	BZก$�ก�	����
	�����	����

�R��ก�	c�R��	 ���H	S���	��� �	��H����� ~ 	���ก�
ก�	n��	����c� !����������� ~��� Hasan et al. 
(2010) ��RBZก$�ก�	����
	�����	���������	 Provelex, Prostate Rx ��� Trinovin c� !����� 	"�����
��กH��ก���� DU 145, PC-3 ��� !���
ก������ RWPE-1 ��� PWR-1E !ZT�Da���� ��m�� !���Ca���� 2 x 
105  !��� ��c� T25 culture flasks D�T����H�	 5 ��������	 D�T�#AHY��� 37 ��B� !� !���  
d� ��� 3 ��� Da�
ก�	n��	����D�T
	���A	���� 0.5-4  ก	�� C�ก��m� �	��� !���cHR 
d���	������� !��� ��
 !��� ��R��a���
 ��m��c� T25 culture flasks ��ก�	�m� �������� flask C��� !���
	���A 200-250  !��� �a��

�� ��m��D�T
�#AHY��� 37 ��B� !� !���  
d� ��� 10-21 ��� (�Zm�ก�
������� !���) ��R�Da�ก�	��
Ca����������D�T
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 ก���Zm� ���c������C�� E�� �Sm�D�T��
C��R����Ca������������กก��� 50 �������Zm��
 ������	�����
ก�		�������C�Da�ก�	
	�
����R�� plating efficiency ����#�ก�	D����D�T�����R	�
ก�	n��	���� 

 
��P� clonogenic assay ��กC�กC�c�R�� �	��H���������	����� !���Y��H���ก�	

��R	�
	������R��������	lc�Rc�ก�	BZก$�ก�	����
	�����	�����R����	 ������� ~ ��ก�R�� !ZT�����	l
�	#
 
d���m�������� ~ �S� Da�ก�	 ��m�� !��� �a��
n��	����H	S� �����	D�T�R��ก�	BZก$� C�ก��m��a��� ��m��
c � C � �  E � �  �Sm � H 	S � c �  culture flask C � ก ��m � �a � � 
 
� �  ��m � � D�T �# A H Y� ��  37  
��B� !� !��� ���	��� ���ก�	
�� ��m��c���m������mC��Zm�ก�
������� !���D�Tc�Rc�ก�	BZก$� C�ก��m�CZ�
Da�ก�	��
������D�T ก���Zm� ���c������C�� E�� �Sm�D�T��
C��R����Ca������������กก��� 50 �������Zm�
�
 ก�	�a���A survival fraction ��CC�Da�ก�	
	�
���C�ก plating efficiency ก��� H	S�Da�ก�	�a���A
 
d�	R��������#���
�#� 

 
�.  MTT assay  
d���P�ก�	�� �	��H���������	����� !���D���R��D�T��B��

��������	lc�ก�	Da������� ���!��C�ก���D��� �	����� !���D�T	�������c�ก�		���ก�����	 3-
(4,5-Dimethylthiazol-2-yl) -2,5-diphenyltetrazolium bromide H	S� MTT ���Y�ED�T 9 c�ก	A���� !���D�T
�������  ���!�� dehydrogenase ��� cofactor c����D��� �	��C�	����!���	 MTT D�T���� H�S��cHR
ก��� 
d� formazan D�T�������� �����P�ก�	��m����Y�AI�D�T��RC���������c���H�	 ��m�� !��� �����m�CZ���ก�	
 ������Da������ EST����������Y�AI�D�T ก���Zm�ก����a��
������ก�	���ก�S����  

 

 
 
M���"O 9 ก�		����!� MTT (Tetrazole) cHR 
d� Formazan Y��c� !���D�T������� 
 
�"O��:  Brescia and Banks (2009) 
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ก�	BZก$���� Yuan et al. (2010)  ก�T��ก�
ก�	��
������� Y���Y�AI�	���� Na131I 
c� !��� human non-small cell lung cancer ���� A549 !ZT�Da�����a� !����� ��m��c� 96-well plate H�#�
�� 1 x 104  !��� �a��

�� ��m��D�T�#AHY��� 37 ��B� !� !��� ��	�
������ก�!�� 	R���� 5  
d� ���  
16 - 18 ��T����  EST�cHR !�������c�	���ก�	 C	�@�

กR��H�R�  �ST��	
กa�H�� ���C�Da�ก�	 
��T��
��H�	��R� �����	�������� Na131I D�T�����ก������Y�E  D��ก�
 9.25, 18.5 ��� 37 MBq 
	����	 200 
����	���	 �a��

�� ��m��c��Y��� �����ก 24 ��T���� C�ก��m�C� �����	����� MTT (���� �R��R� 5 
�����ก	��/���	) 
�� ��m�������ก 4 ��T���� ������ H��c������H�#���ก ��R� ��� DMSO 
	����	 150 
����	���	 �a��
������ก�	���ก�S����D�T���������ST� 490 nm ��R��a��
�a���A���������	���� 
(radiosensitivity) C�ก��ก�	 

 
 (2) 

 
��กC�ก��m D����ก�	 MTT assay �������	l�a��
c�Rc�ก�	BZก$����� 
d�E�$���

 !��������	���� ~ D�m�D�T 
d���	��� �	��H�H	S���	�ก����R  ��� ก�	BZก$���� Zhou et al. (2007) D�T��R
Da�ก�	BZก$����� 
d�E�$�����	�ก��C�ก�R� Coriolus versicolor (Yunzhi) c� !����� 	"���
����� 	"�
 �R��� !ZT�C��� �	��H����� 
d�E�$��� !����R����P� MTT assay !ZT��a� ���ก�	����a� !������� ��m��c� 
96-well plate H�#��� 1×104  !��� ���c������H�#�C�����H�	 100 ����	���	 �a��

�� ��m��c���R ��m��
 !���D�T���#AHY��� 37 ��B� !� !��� �����Sm�	R���� 95 ��	�
������ก�!��	R���� 5  
d� ��� 48 
��T���� C�ก��m�C� �����	�ก��D�T���� �R��R����� ~ ( CS�C�����c�R��H�	 ��m�� !���) H�#��� 50 
����	���	 �a��

�� ��m��D�T�Y��� �����ก 72 ��T���� C�ก��m� �����	����� MTT 5 ก	��/���	 
	����	 
30 ����	���	 ��c������H�#� 
�� ��m��D�T�Y��� �����ก 4 ��T���� C�ก��m������� H��c������H�#�D�m� 
 ��� Me2SO 
	����	 100 ����	���	 c������H�#� �a��
 ���� 
d� ��� 10 ��D� ��R��a��
������ก�	
���ก�S����D�T  570 nm �R�� �	ST�� Multiskan Spectrum Microplate Spectrophotometer (Thermo 
Labsystem) ��R��a����D�T��R�
��� 
d�	R�������ก�		������� (% cell viability) C�ก��ก�	 

 
 (3) 

 
ก�	�� �	��H���������	����� !��� E�� ��m���R����P� MTT assay  
d���P�ก�	

�� �	��H���������	����� !���D�T	�� 	"� ����	lDa���R�	�m���H��� ~ �������� Da�cHR
	�H��� ���c�
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ก�	D���
���� 
d�E�$�����	ก��E�$��� !��� H	S���Rก	�D�T�ก�	BZก$���������	����� !���Y��H���
ก�	��R	�
	���� !ZT�����	l�	#
 
d���m���������m �S� Da�ก�	 ��m�� !���cHR����c�	���ก�	 C	�@�

กR��H�R� 
C�ก��m��a��
D���
ก�
��	 ���/H	S� 	���� ��R�
�� ��m����ก�	�m���� ���D�Tกa�H��c������ก�	D���� 
 �ST��	
กa�H�� ���C� �����	����� MTT ��R��a��

�� ��m����ก�	�m�D�T�#AHY��� 37 ��B� !� !��� 
 EST�cHR��	����� MTT D�T ��� �R��
��m� ก��
��ก�	���ก�
 ���!��c� !���D�T��������������
�	A� ��R�CZ�C�
������ H����ก ��R� ������Da������ EST��������Zก formazan D�T 
d�����Y�AI����
��ก�	�����m C�ก��m�
CZ��a��
������ก�	���ก�S���� !ZT����� �R������@@�AD�T��R 
d��������ก�
 !���D�T	������� 

 
�.  Resazurin assay H	S� AlamarBlue assay  
d���P�ก�	�� �	��H���������	�����

 !���D���R��D�T��B����������	lc�ก�	Da������� !���D�T���	�������Y��H���ก�	��R	�
	����H	S���T�ก��
E�$���� ~ ��� !���D�T	�������C���ก�	Da������� ���!��D�T����Y��c� !���!ZT�����	l�	�C��
��RC�ก
ก�	���ก�	 
��T���
������� resazurin H	S� AlamarBlue D�T�����ma� ��� 
d������������	 resorufin (Y�ED�T 
10) ��� ���!��C�ก���D��� �	����� !���D�T�������  ��� flavin mononucleotide dehydrogenase, flavin 
adenine dinucleotide dehydrogenase, nicotinamide adenine dinucleotide dehydrogenase, nicotinamide 
adenine phosphate dehydrogenase ��� cytochromes  

 

 
 

M���"O 10 ก�		����!� resazurin D�T�����ma� ���cHR 
d������������	 resorufin Y��c� !���D�T�������  
 
�"O�� : Buranrat (2008) 

 
ก�	BZก$���� Buranrat et al. (2008) c� 	ST��ก�	
	�

	#���P�ก�	�� �	��H�ก�	���

�R����P� resazurin assay c�ก�	�� �	��H�ก�	���c� !����� 	"�D���ma������� KKU-100 Y��H���ก�	��R	�

���R���� 	"� Gemcitabine�������P�ก�	�S� �a� !����� 	"�D���ma������� KKU-100 ���� ��m��c� 96-well 
plate H�#��� 5.0x103  !��� C�ก��m� ����� Gemcitabine D�TDa�ก�	 CS�C����R��R����
 ���C��� final 
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concentration  D��ก�
 1, 10 ��� 100 nM �a��

�� ��m��c���R ��m�� !���D�T���#AHY��� 37 ��B� !� !��� 
�����Sm�	R���� 95 ��	�
������ก�!�� 	R���� 5  
d� ��� 24 ��T���� C�ก��m�C���� ����� H��c����
��H�#���ก �R���R�� phosphate-buffered saline (PBS, pH 7.4)  �����H�	D�T����� resazurin ��c���H�	
 ��m�� !������cHR������ �R��R���� resazurin  D��ก�
 0.001% �����H�	 200 ����	���	 ��R� ������

H�#��� 200 ����	���	 C�ก��m��a��

�� ��m��D�T�Y��� ��� ��R�C��a��
�� �	��H� fluorescence intensity 
�R�� microplate spectrofluorometer (Gemini XPS, Molecular Devices, CA, USA) ���C�Da�ก�	��� 
fluorescence intensity 2 ���������ST� �S� excitation wavelength  D��ก�
 530 nm ��� emission 
wavelength  D��ก�
 590 nm ����a����D�T��R��c�Rc�ก�	�a���A��������	����� !���C�ก��ก�	 (Hara 
et al., 2005) 

 
    (4) 

 
��P�ก�	�� �	��H���������	����� !��� E�� ��m���R����P� resazurin assay ���R��� �S�

 �ST��C�ก��	 resorufin D�T 
d�����Y�AI����
��ก�	���	�H������	 resazurin ก�
 ���!��c� !���D�T������� 
 
d���	D�T����	l�������Rc���H�	 ��m�� !��� CZ������ก�	 ������Da������c� D����ก�	�� �	��H�����
����	����� !����R����P���m !ZT�����	l�	#
��m������R�����m �S�  ��m�� !���cHR����c�	��� C	�@�

กR��H�R�
H	S�c�	���D�T�R��ก�	BZก$� C�ก��m��a��
D���
ก�
��	 ���/H	S� 	���� ��R�Da�ก�	 ��m�������ก�	�m����
	��� ���D�Tกa�H��c������ก�	D����  �ST��	
กa�H����R�CZ� �����	����� resazurin �a��

�� ��m����ก
�	�m�  EST�cHR ก��
��ก�	����������
�	A� ��R�CZ��a���������ก�	���ก�S����H	S� fluorescence intensity 
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2.4.2  ก�	�	�C��
���C�ก	��� !����R����P� flow cytometry 
 
flow cytometry  
d���P�ก�	D�T����	l�� �	��H����C�ก	��� !��� �����B��������ก����

���
	���A DNA (DNA content) D�T��ก����ก��c������	������ !��� �ก �R�	��� G2 ��� M D�T���
����	lCa���ก��R  �ST��C�กD�m����	�����m��
	���A DNA c� !��� D��ก�� ���Y�ED�T 11 (Nunez, 2001) 
�������	l�	�C�����R�R��ก�	c�R���R�� 	S����� (fluorescent dye) D�T H����� 	���ก�
ก�	c�R �	ST���S�
D�T H�����c�ก�	�	�C��
���C�ก	��� !������������H	S������	������ !���  

 

 
 

M���"O 11:  �������E��P�	�H����	������� ~ c����C�ก	��� !���ก�

	���A DNA 
 
�"O��:  Ormerod (2008) 

 
��P�ก�	 flow cytometry ������	�� 	"�ก���ก�	 side-based microspectrophotometry 


	���A 4 lZ� 5  D�� ����������	l�	�C��
����������R�	�m�����ก ~ c��	�� ���� !ZT���ก����C�ก��P� 
side-based microspectrophotometry D�TC�Da���R�	�����R�� ~ (Darzynkiewicz et al., 2004) ���R�� 	S��
���D�Tc�Rc���P� flow cytometry ��H��������  ��� acriflavine-feulgen, ethidium bromide ��� propidium 
iodide  
d��R� (Fried et al., 1976) ��กC�ก��m��P�ก�	 flow cytometry �������	l�a��

	��#ก��c�Rc�
�����C���R������ ~ ��R��ก������������Rc���	��D�T 1  
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������"O 1  ก�	�a���P�ก�	 flow cytometry �

	��#ก��c�Rc�����R������ ~  
 

Cell attribute (s) analyzed 
Cell cycle compartments/ 

Events identified 
Fluorochrome (s) used 

Univariate analysis of cellular  
DNA content 

G0/1 vs S vs G2/M Feulgen-Auroamine O, 
acriflavine 
EB 
PI 
Mithramycin, 
EB _ mithramycin  
Chromomycin A3  
DAPI  
Hoechst 33342 (supravital)  
DHAQ5 

Bivariate analysis of DNA and 
RNA content 

G0 vs. G1A vs. G1B vs. S vs. 
G2/M 

Acridine orange 
Hoechst 33342, pyronin Y 

Bivariate analysis of ds and ss 
DNA after partial DNA 

denaturation (degree of 
chromatin condensation) 

G0 vs G1 vs S vs G2 vs M Acridine orange 

Multivariate analysis of DNA, 
RNA and protein content 

G0 vs G1A vs G1B vs S vs G2/M Hoechst 33342, pyronin Y, 
FITC 

BrdU incorporation S; DNA replication; cell cycle 
kinetics 

Hoechst 33358 quenching  
AO quenching 
BrdU immunofluorescence  
DNA photolysis (SBIP) 
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������"O 1 (���) 
 

Cell attribute(s) analyzed 
Cell cycle compartments 

/Events identified 
Fluorochrome (s) used 

mProliferation-associatedo 
proteins 

G0 vs cycling cells 
G0, S 
G0, M 

Ki-67 Ab 
PCNA Ab 
Heterochromatin,  
p105 Ab 

Cyclins Up to seven �subcompartments� of 
the cell cycle 

Cyclin B1 Ab 
Cyclin A Ab 
Cyclin E Ab 
Cyclins D1, D2, D3 Abs 

pRB phosphorylation Early postmitotic and G0 Hypophosphorylated pRB Ab 
Histone H3 
phosphorylation 

G2 vs M Histone H3 phosphorylated Ab 

DNA damage ds DNA breaks vs cell cycle phase Histone H2AX phosphorylated 
Ab 

 
�"O��: ����
��C�ก Darzynkiewicz et al. (2004) 
 

Yamamori et al. (2012) ��RDa�ก�	
	��#ก����P� flow cytrometry  EST��� �	��H����C�ก	���
 !���E	R��ก�
 mitochondrial content ������C�ก	��� !���E	R��ก�
 cellular oxidative stress levels 
Y��H���ก�	��R	�
	������� !��� human lung carcinoma A549 ���ก�	�R���R���� 	S����� 2 �� ���lR�
�R��ก�	�� �	��H����C�ก	��� !���E	R��ก�
 mitochondrial content C�c�R�� 	S����� 
d� Nuclear-ID red 
	���ก�
 MitoTracker green ����ก�	�� �	��H����C�ก	��� !���E	R��ก�
 cellular oxidative stress levels 
C�c�R�� 	S����� 
d� Nuclear-ID red 	���ก�
 DCFDA �������P�ก�	�S� H���ก�	C�กn��	���� ��R��a� !���
���R���R�� phosphate buffer saline C�ก��m��a���
��ก�
�� 	S�����D�T�#AHY��� 37 ��B� !� !���  
d� ��� 
30 ��D�  �ST��	
กa�H��C��a��
�� �	��H��R�� Epics XL flow cytometer 
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Núñez et al. (2013) ��Rc�R��P� flow cytometry c�ก�	�	�C��
���C�ก	��� !��� MBA-
MB-231 (��RC�ก human breast carcinoma D�T�����ก�	������ก��� ERα)  �ST���R	�
��	D���
 ���
 	�T�C�กก�	 ��m�� !��� 24 ��T����c���H�	D�T����� fetal bovine serum ��R� �����	D���

�� ��m������

��ก 72 ��T����  ก"
 !������	Z��R�� methanol  �"� �a��
 H��T�� ��R�Da�ก�	�R�����R�� propidium iodide 

	����	 0.5 ��������	 
��D�T�#AHY��� 37 ��B� !� !���  
d� ��� 30 ��D� C�ก��m�C��a��
�	�C����R����P� 
flow cytometry ��D�T��RC��a��
�� �	��H��R�� Cylchred 1.0.2 software 

 
C�ก�����C���R���R���CC��	#
��m����c�ก�	c�R��P� flow cytometry c�ก�	�� �	��H� 

���C�ก	��� !�����R��� 	�T�C�กก�	 �	��� !���D�T�R��ก�	D���
��R��a���
��ก�
���R�� 	S�����D�T
 H����� C�ก��m�CZ��a��
�	�C����R�� �	ST�� flow cytometer 
 

2.4.3  ก�	�� �	��H�	���
���ก�����P���c� !��� 
 
ก�����P��� (glutathione; GSH) E
c� !����������� ��m����ก�R���� C�� 
d���	

��#������	�D�T��
D
�Dc�ก	�
��ก�	D�����Y�ED�T ก�T���R��ก�
ก�	�����ก	�������
������D�T 
d�
����
	�ก�
����� ���!�� (coenzyme) ��� ���!���������� ~ ���
���ก�� oxygen radicals ���
��	E�$���� ~ (Anderson, 1996) ��กC�ก��mก�����P��������
D
�DD�T�a���@ ก�T��ก�
ก��กD�TDa�cHR !�����
����D�D�����	���� (radioresistance) (Husbeck et al., 2004; Hanot et al., 2012) ก�����P���

	�ก�
�R��E��P� 

�D�����ก	������� 3 ��� ��R�ก� !�� ���� (cysteine) ก���� �� (glutamate) ���
�ก�!�� (glycine) ���ก�����P���D�TE
c� !�����D�m�c�	�
�

	����!� (GSH) ���c�	�
��ก!���!� 
(GSSG) ��� GSSG ����	ll�ก reduced �R�� glutathione reductase ��R 
d� GSH ���Y�ED�T 12 D�T���� 
glutathione oxidation pathway (n��	���, �.
.
.; Tietze, 1969) ก�	D���
	���
ก�����P���Y��c�
 !�������	lDa���RD�m�D�T 
d�ก�����P���D�m�H�� (total glutathione) c� !���D�TC����D�m�ก�����P���c�
	�
�

	����!� (GSH) ���c�	�
��ก!���!� (GSSG) �������	l��ก��� nE��	�
�

	����!� (GSH) H	S�
	�
��ก!���!� (GSSG) !ZT��������P�ก�	C���	���� ������ก����ก����ก�
 (Anderson, 1996) 



24 

 
 
M���"O 12  ���� glutathione oxidation pathway ��� ���!�� glutathione reductase ��� ���!�� 

glutathione peroxidase 
 
�"O��: Lubner (2010) 
 

H��กก�	�� �	��H�	���
ก�����P���c� !��� �S�C���B��ก�	�� �	��H�C�ก GSH D�T��
����c� !���D�T����	l	����!� 5-5'-dithiobis(2-nitrobenzoic acid) (DTNB) cHR 
d���	 2-nitro-5-
thiobenzoic acid D�T���� ����	l������ก�	���ก�S����D�T���������ST� 415 nm �������	lDa�ก�	���
 nE�� GSH H	S�C����D�m� GSH ��� GSSG ���ก�		����!� GSSG cHR 
d� GSH �R�� ���!�� glutathione 
reductase ก���CZ�Da�ก�	��� GSH (Y�ED�T 12) ���lR�H�ก�R��ก�	��� nE�� GSSG ก"C�
��ก�
 1-methyl-4-
vinyl-pyridinium ก���D�TC�Da�ก�	��� GSH  EST�
���ก��ก�	��� GSH D�T��������R�c� !��� (Stern et al., 
2010) 

 
Kinnaert et al. (2004) ��RDa�ก�	�� �	��H�	���
ก�����P���c� !��� c�ก�	D���



D
�D��� �"���c�ก��กก�	
���ก������	��C�ก	���� (radioprotection) ���C��a���	�ก��D�T��RC�ก
 !�����กa�C���
	��� (deproteinized) �R��ก�	 ��� trichloroacetic acid H��กก�	�� �	��H���mC���B��
H��กก�	ก�	������� DTNB D�TC�l�ก	����!� 
d� thio-nitrobenzoic acid (TNB) ��� GSH ��� �ST��C�ก
 !�����ก�����P���D�m�D�T����c�	�
��� GSH ��� GSSG CZ�Da�ก�		����!� GSSG cHRก��
�
 
d� GSH ���
 ���!�� glutathione reductase 	���ก�
ก�	cHR nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) 
��R�Da�ก�	���ก�	���ก�S����D�T���������ST� 412 nm ��R��a����D�T��R�
 
	��
 D��
H� total GSH 
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content C�ก standard curve D�T �	���C�ก�Y��� ����ก�� ��ก�	D����E
��� 	���
���ก�����P���c�
 !�����������������cHR ก��ก�	 
��T���
��ก�
 �"��� ���ก�	�������ก�����P�������Da�cHR !�����
���������	������� !��� E�T��Zm���กก����#���
�#������������a���@D���l��� 

 
Pujari et al. (2009) Da�ก�	BZก$�
D
�D��� GSH c�ก�	 
d� radiosensitivity H	S� 

radioprotection c� peripheral blood lymphocytes ���C�cHR GSH ก�
 peripheral blood lymphocytes 
���BZก$�B�ก�Y�Ec�ก�	
ก
���H	S������� ���H��D�T ก���Zm�ก�
��	���!�H	S�ก�	!����!�����
 ���H��D�T ก���Zm�Y��H���C�ก��R	�
	���� C�Da�ก�	D�������	���
���ก�����P��� D�m�H��Y��c� 
peripheral blood lymphocytes C� �	��������������H���C�กก�	
��ก�
ก�����P��� ����a��
n��	���� 
�R�� peripheral blood lymphocytes �R�� 0.1M phosphate-buffered saline solution (PBS) D�T �"� C�ก��m�
 �	��� !���cHR��
	����	 1 ��������	 H���C�กก�	กa�C���
	���D�T����R��ก�	��ก�
 (deproteinization) 
�R�� 10% ice-cold 5-sulfosalicylic acid C�ก��m�C��a���������
	����	 50 ����	���	 �����ก�
 buffer 
(0.1MEDTA phosphate buffer, pH 7.0) 
	����	 1 ��������	 NADPH 
	����	 50 ����	���	 DTNB 
(���� �R��R� 1.5mg/ml) 
	����	 20 ����	���	 ��� GSH reductase (���� �R��R� 6 units/ml) 
	����	 
20 ����	���	 C�ก��m�C��a��
�� �	��H�ก�	���ก�S����D�T���������ST� 412 nm ���c�R UV�vis 
spectrophotometer (Beckman model DU-640) ����	R�� standard curve ���ก�	c�Rก�����P��� ����
 �R��R� 100-1,000 ������� D�T �	���C�ก stock solution ���ก�����P��� D�T������ �R��R� 10  
���������	� ��R�Da�ก�	 CS�C���R�� 5% 5-sulfosalicyclic acid ��ก�	D����E
���  �ST�cHR	���� �ก!�

	���A��� ก�����P���C���
D
�Dc�ก�	����
	�����ก	�
��ก�	!����!� DNA Y��H���ก�	
��R	�
	������กก���D�TC�����
D
�Dc�ก�	 
d� radioprotector ����	�  
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ก���!������
���!��" 
 
	���� 
d�E������	�
H�ZT�D�T��D�m��#A
	������H���
	�ก�	 c�
�CC#
����ก�	�a�	������c�R


	�������R������ ~ ��ก��� ������	ก"��� ก�	c�R
	����������������	����	����ก"��Cก������
 ���H����� !��� ������ H	S�	���ก�������T����������R ���ก�� 	�
�

�a���@���ก�	c�R
	������C�ก	����
D�T ก�T���R��ก�
�#�Y�E	���ก�������#$������	� �S� ก�	�a�	������c�R
	������c�ก�	
a�
��	�ก$��� 	"�
D�T�� 
��H��� EST�Da���� !����� 	"� ���c����� 
d�C	����R���กC�ก !����� 	"�C�l�กDa����  !���
ก��ก"
�����R	�
���� ���H��C�กก�	��R	�
	���� ��� ����ก�� �����m�ก�	BZก$� ก�T��ก�
ก�	����
	�����	���� 
(radiation modification) CZ� 
d� 	ST���a���@D�T��ก�	BZก$�ก��������E	�H��� D�m���mก�	����
	�����	����
��m�����	lCa���ก��R 
d� 3 	�
�

 ก�����S� 	�
�

�	ก �S� ก�	����
	���������	�����R����	 ���
H	S� chemical modification of radiosensitivity �S� ก�	c�R��	D�T���#A��
���c�ก�	����
	�����	���� 
����	l�
����ก��R 
d� 3 ก�#�� �S� ก�	c�R��	 E�T�ก�	��
����H	S� E�T���ก��c�ก�	�	R������
 ���H��D�������D��C�ก	���� (radiation sensitizer H	S� radiosensitizer) ���ก�	c�R��	������ ���H��
H	S�
���ก������	��C�ก	���� (radiation protector H	S� radioprotector) 	�
�

D�T��� �S� ก�	����
	��
���	�����R����P�ก�	D�������D�� (biological modification of radiosensitivity) ����	lDa���R�����B��
ESm�O�����ก�	��
�������	������� !���D�T��ก����ก�� �ST� !�������c�	������� ~ ������C�ก	��� !��� 
�a�H	�
	�
�

D�T��� �S� ก�	����
	�����	�����R��ก	�
��ก�	D��ก��Y�E (physical modification of 
radiosensitivity) ��D� ก�	 
��T���
�����	�	���� (dose rate effects) ก�	��B����
���D��ก��Y�E���	���� 
�S� ���ก�	l������E������ ��� �R� (linear energy transfer, LET)  
d��R� (Held, n.d.) 

 
c�ก�	BZก$��	�m���m��RcHR�����a���@ก�
ก�	����
	�����	�����R����	 ���D�T
	�ก�
�R�� ��	D�T

����
���
���ก������ ���H��D�T  ก���Zm�ก�
 !��������	D�T����
���c�ก�	 E�T����������	�������
 !����� 	"� (radiation sensitizer, radiosensitizer) !ZT�c�
�CC#
������ก��C��D�TcHR������cCc�ก�	BZก$�ก�	
����
	�����	������ก��� !ZT�ก�	BZก$� H�����m����	lC��a��
c�R
	������c�ก�	
a�
��	�ก$�
�	��� 	"���R ก�	BZก$�ก�	����
	��������R���� 	"���m� ��C#�
	�����ก" EST�C�BZก$���	 ���D�m�D�T 
d�
��	��� �	��H�H	S���	�ก��C�กP		�����D�T����	l E�T����������	������� !����� 	"� �����
���R�� ����D�TC� ก��ก�
 !���
ก�� ��กC�ก��mก�	BZก$� ก�T��ก�
��	D�T���#A��
���c�ก�	
���ก��H	S���
���� ���H����� !���C�ก	���� (radioprotector) ��m� �������	l�a��
c�R
	������  �ST� ก���#
��� H�#D��
	����D�T�� H�#ก�	A�D�TDa�cHR
	����� H	S���RD�T
��
������ ก�T���R��ก�
	������R	�
	���� ก��������	O��c�ก�	

���ก������	��C�ก	������R 
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��	D�Tc�Rc�ก�	����
	�����	���� (radiation modifiers) ��������ก����C�ก��	D�T 
d� 
anticancer  �ST��C�ก��	D�T 
d� anticancer ��m�C��#�� �R��
D�T���� 
d�E�$�����	D�T ก��ก�
 !��� �����	D�T
c�Rc�ก�	����
	�����	������m�C�����������	lc�ก�	 �S�ก��ก$A�ก�	��ก�DP�{ ก�����S� ����	l
 E�T����������	������� !����� 	"� (radiation sensitizer, radiosensitizer) c��A�D�TC������#A��
���
 
d���	D�T
���ก�� !���C�ก���� ���H��C�ก	������R H	S���C#��#��H���D�TC������������	������� !���

ก�� (radiation protector, radioprotector) !ZT��#A��
��������	����
	�����	����c��#����� ��R�	#
��R
c���	��D�T 2 (Hall, 1978; Poggi et al., 2001; Wardman, 2007) 

 
Radiosensitizer �S� ��	 ���D�T���#A��
��� E�T������	����ก�������D�TDa�cHR ก��ก�	��� H	S� E�T�

��ก��c�ก�	�	R������ ���H��cHRก�
 !��� �ST���R	�
	���� ���
ก����R���	���ก����C���� 
d�E�$ !ZT�c�
�����	ก���ก�	BZก$� ก�T��ก�
 chemical radiosensitizer ��m� Wardman (2007) ��R�
��ก��ก���ก�	��ก
�DP�{�����	c�ก�#����m��ก 
d� 5 ���� ��R�ก� 

 
1. ��
��m���	c�ก�#�� thiols !ZT�lS���� 
d���	D�T
���ก��H	S������� ���H��D�T ก��C�ก	����D�T����

Y��c� !��� (endogenous radioprotective substances) 
 

2.  H��T���a�cHR ก����	D�T 
d�E�$��� !����Zm�C�กก	�
��ก�	��ก�������ma����	���� 
 
3. ��
��m�ก	�
��ก�	!����!����� ���H��Y��H���C�ก��R	�
	���� 

 
4. Da�cHR ก��ก�		�����ก����� thymine analogues ��� DNA Y��c� !��� 
 
5. ก�	 �����

�������ก!� C�c�ก�	 E�T����������	���� (oxygen-mimetic sensitizers)  

 
 �ST�cHR�����a���@ก�
������ก���������D�T ก���Zm�	�H���� !���
ก��ก�
 !����� 	"�C��
����ก

��R 2 
	� YD �S� halogenated pyrimidines !ZT�C������
 
��T���
�����C�ก	��� !����� 	"�cHR 	"�ก���
 !���
ก�� ��� hypoxic cell sensitizers !ZT�C��
 E�T����������	������� !����� 	"�D�T��������� �ก#�
�����ก!� C����C��������ก�
 !���
ก��  
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Radioprotectors  
d���	D�T����c�ก�	������ ���H��D�T ก���Zm�ก�
 !���
ก�� �ST���R	�
	���� c�

�CC#
������	D�T���#A��
��� 
d� radioprotector ��ก��� �ก�������� ��� ��	c�ก�#�� thiol !ZT���
��������	lc�ก�	กa�C�� free radicals ���
	�
ก	�
��ก�	!����!��� �"� � !ZT�C�����Da�cHRก�	
��
�������	������m� 
��T���
���
 (Thotala et al., 2009) 

 
Thotala et al. (2009) Da�ก�	BZก$���	 pyridoxamine (PM) c�ก�	
���ก��ก�	����

 

apoptosis ��� !��� rat small intestine epithelium ���� IEC-6 ���C� �����	 pyridoxamine 1 mM  
d�
 ��� 1 ��T���� ก���ก�	n��	���� E
���ก�	 �����	 pyridoxamine ก���ก�	n��	��������	l E�T���������
	����� !��� rat small intestine epithelium ��R�����������a���@  �ST� 
	��
 D��
ก�
�#�ก�	D����D�T
�����R �����	 pyridoxamine !ZT�����cHR H"������	 pyridoxamine ���#A��
���c�ก�	 
d� radioprotector 

 
Liao et al. (2010) BZก$��#A��
��������	 propranolol c�ก�	 E�T����������	����c� !��� 

human gastric adenocarcinoma ���� BGC-823 ��� SGC-7901 ���C�cHR !�����R	�
��	 propranolol 
ก���ก�	n��	���� 
d� ��� 24 ��T���� E
��� propranolol ����	l����������	����� !��� human gastric 
adenocarcinoma  D�m����������R ��� E�T����������	������� !���D�m�������� ��กC�ก��m���E
�����	 
propranolol ����	l E�T�ก�	������ !��� human gastric adenocarcinoma ���ก�	 E�T�ก�	����

 
apoptosis ��� !��� !ZT�����cHR H"����ก�	cHR��	 propranolol ����	l 
��T���
����D�������D�����
	������R  

 
Chu et al. (2011) ��RDa�ก�	D���� E�T����������	������� !��� human glioblastoma ���� 

U87MG, U251MG ��� GBM-3 ���c�R��	 BO-1051 (1-{4-[Bis (2-chloroethyl) amino] phenyl}-3-[2-
methyl-5-(4-methylacridin-9-ylamino) phenyl]urea) !ZT� 
d���	c�ก�#�� N-mustard DNA alkylating Da�
ก�	D�������cHR !�����R	�
��	 BO-1051 ก���ก�	n��	���� 
d� ��� 24 ��T���� E
�����	 BO-1051 
����	l E�T����������	������� !��� human glioblastoma D�m����������R 
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������"O 2 �#A��
��������	����
	�����	����c��#����� 
 

Radiation protector Radiation sensitizer 

- Acts selectively in normal tissue compared 
with tumor 

- Reaches normal tissue in adequate 
concentration 

- Excluded from tumor 
- Predictable pharmacokinetics for timing with 

radiation therapy 
- Able to be administered with every radiation 

treatment 
- Minimal toxicity of the drug itself 
- Result may be decreased acute or late effect 
- Range of potential mechanism of action 

including: Prevent DNA damage  
- Alters cellular biochemical response to 

radiation 
- Enhances repair of radiation damage 
- Enhances repopulation of normal tissue 
- Alters late effect 

- Acts selectively in tumor compared with 
normal tissues 

- Reaches tumor in adequate concentration 
- Predictable pharmacokinetics for timing 

with radiation therapy 
- Able to be administered with every 

radiation treatment in a standard regimen 
- Minimal toxicity of the drug itself 
- Minimal or manageable enhancement of 

radiation toxicity 
- Range of potential mechanism of action 

including: Directly enhances DNA damage 
- Alters cell biochemical/molecular response 

to radiation 
- Decreases repair of radiation damage 
- Causes cell death by novel mechanism, eg, 

apoptosis 

 
�"O��: Poggi et al. (2001) 
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������ก�����������	���ก����กt���u����"�M�� 
 


�CC#
����	c�ก�#����� flavonoids !ZT� 
d�D�TD	�
ก����������#A��
���c�ก�	 
d� antioxidant 
�����R	�
������cCc�ก�	BZก$����� ก�T���R�� �ST�����ก�
�#�Y�E�����#$�� C�กก�	BZก$���� 
Susanti et al. (2007)  ก�T��ก�
��������	lc�ก�	�R��ก�	 ก��
��ก�	��� oxidation (antioxidant activity) 
�����	
	�ก�
 flavonoid D�T�ก����RC�ก��ก����R� Melastoma malabathricum L. E
��� ��	
	�ก�
 
flavonoid D�T�ก����R��m� ����	l�R��ก�	 ก��
��ก�	���ก�	 oxidation ��Rc�ก�	D���
�R����P� DPPH 
assay ��กC�ก flavonoid C� 
d���	 antioxidant ��R� ������#A��
���c�ก�	 
d� antimicrobial c� 
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Streptococcus pyogenes ATCC 12204, Enterococcus faecalis 

ATCC 29212, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Candida albicans ATCC 10231 (Kosalec et al., 
2005), Staphylococcus aureus, Proteus rettgeri, Candida tropicalis and Microsporum gypseum, 
Candida lusitaniae ��� Fusarium graminearum (Pepeljnjak et al., 2005), �
�D� 	��c��ก#� Candida 

�
�D� 	���ก	�
�ก ����ก	��
 ( Kuete et al., 2007), Citrobacter freundii, Enterobacter aerogens, 

Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Bacillus megaterium, Bacillus stearothermophilus ��� Candida 

albicans (Mbaveng et al., 2008) ��� Klebsiella pneumonia  (Özçelik et al., 2008)  
 
C�กก�	BZก$���� Sarkar and Li (2006)  ก�T��ก�
����� chemopreventive agents D�T�����ก�	���

�
	��������R���� 	"�E
��� ก�	cHR��	 chemopreventive agents ����	l E�T�
	���DP�Y�Ec�ก�	��
ก�	 C	�@��� !����� 	"���R �ก�������� ��� ��	C������� ����	l��
��m�ก�	 C	�@��� !������ H��T���a�
cHR ก��ก�	����

 apoptosis ��Rc� !����� 	"�������กH��ก �� 	"� �R��� �� 	"���
 ����� 	"�
��  �ST�
cHR	���ก�
�� isplatin, docetaxel, doxorubicin ��� gemcitabine ��กC�ก��m ��	C�����������	l
 H��T���a�cHR !����� 	"��a���R ���� chemoresistant HT-29  ก��ก�	����

 apoptosis ��R ���ก�	cHR��	
C�������D�T���� �R��R��Ta� ~ ��m� ��กC�กC���
��m�ก�	 C	�@��� !����� 	"���R ������ 
d�E�$ก�
 !���
ก��
�R��  

 
C�กก�	BZก$���� Hermann et al. (2008)  ก�T��ก�
ก�	����
	�����	���������	C������� ��� 

estradiol c� !����� 	"�������กH��ก���� LNCaP (androgen-sensitive) ��� PC-3 (androgen-
independent) ���Da�ก�	
�� !���	���ก�
��	C������� ��� estradiol ก���ก�	n��	����E
��� ก�	
�� !���
	���ก�
��	C���������m� ����	l��ก�		���������� !���  �ST��� �	��H��R����P� clonogenic assay ��R�����
������a���@ ����ก�	
��ก�
��	 estradiol c� !���D�m��������E
��� D�T���� �R��R��Ta� ~ (0.01 µM) C���
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ก�	ก	��#R�ก�	 C	�@��� !�����กก���D�TC���ก�	 C	�@��� !��� ��� �ST�
�� !��� LNCaP ก�
��	 
C������� ��� estradiol D�T���� �R��R� 10 µM ��R�Da�ก�	n��	����D�T
	���A	���� 0-4  ก	�� E
���ก�	cHR
��	D�m����������m	���ก�
ก�	n��	����D�T
	���A	�����Ta� ~ ����	l���������ก�		���������� !�����R 
����ก�	
�� !��� PC-3 	���ก�
��	C������� ��� estradiol D�T���� �R��R� 10 µM ก���ก�	n��	����D�T

	���A	���� 0-4  ก	�� E
�����	D�m����������m	���ก�
ก�	n��	���� C�����	l E�T��������ก�		�������
��� !��� PC-3 !ZT�ก�	cHR��	D�m��������c� !��� PC-3 ��m�cHR��D�T��ก����C�กก�	cHR��	D�m����������m
c� !��� LNCaP 

 
Choi et al. (2009) BZก$���������	lc�ก�	 
d� antiviral �����	
	�ก�
��� 

 ��	� !D�� ���D����c� �Sm���	������ Porcine epidemic diarrhea virus E
�������	l��
��m�ก�	 
replication ��� Porcine epidemic diarrhea virus ��กC�ก��m��R�������� Chiang et al. (2003) D�TE
���
��	  ��	� !D�� ����	l�R��ก�	 C	�@��� �Sm���	�� herpesviruses (HSV-1, HSV-2) ��� adenoviruses 
(ADV-3, ADV-8, ADV-11) ��R 

 
C�กก�	BZก$���� Cárdenas et al. (2006) Li et al. (2007) ��� Zeng et al. (2009) E
�����	 

flavonoid ��ก�	��ก�DP�{�R���� 	"� ��กC�ก��m���E
�����	 flavonoid ���#A��
���c�ก�	 
d� anti-
inflammatory (Clavin et al., 2007; Jin et al., 2010) ��R��ก�R�� 

 
�H���
��������ก�����������	���ก��FT���ก���#M� 

 
��	
	�ก�
����������  
d���	D�TE
��RD�T��
c���ก�������R (Singh et al., 2004) 
�CC#
��

����	l	�
#��	
	�ก�
������������R��กก��� 5,000 ���� �������cH@�c�P		�����C�����c�	�
���
��	
	�ก�
��� glycosides (Holden et al., 2005) ��	
	�ก�
���������� 
d���#E��P���� benzo-γ-
pyrone D�T
	�ก�
�R�� phenolic ��� pyrane rings ���Y�ED�T 13 ���������	
	�ก�
���������� 
����	l�
������a��H���D�T�����H	S��� �ก#� �R����D�D�Tc���	��	R��D�T��
�����	
	�ก�
�����
����� (basic structure) ��R 
d� 6 ���� �S� flavanol, flavones, flavonol, flavanone, isoflavone ��� 
anthocyanidin ���������Rc���	��D�T 3 (Heim et al., 2002) 
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M���"O 13 ��	��	R��ESm�O�������	
	�ก�
����������  
 
�"O��: Heim et al. (2002) 
 
������"O 3 ����������������H��������	
	�ก�
����������
������ 
 

Class General structure Flavonoid Dietary Sources 

Flavanol 

 

(+) catechin 
-(-)epicatechin 
Epigallocatechin gallate 

Tea (camellia sinensis) 
Tea 

Flavone 

 

Chrysin 
Apigenin 
Rutin 
 
Luteolin 
Luteolin glucosides 

Fruit skins 
Parsley, celery 
Red wine, buckwheat, 
Citrus, tomato skin 
Red pepper 

Flavonol 

 

Keampferol 
 
Quercetin 
 
 
Myricetin 
 

Leek, broccoli, endives, 
grapefruit, black tea 
Onion, lettuce, broccoli, 
tomato, tea, red wine, 
berries, olive oil, apple skin 
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������"O 3 (���) 
 

Class General structure Flavonoid Dietary Sources 

Flavanone 
(dihydroflavon) 

 

Naringin 
Naringenin 
Taxifolin 
Eriodictyol 
Hesperidin 

Citrus, grapefruit 
Citrus fruits 
Citrus fruits 
Lemons 
Oranges 

Isoflavone 

 

Genistin 
Genistein 
Daidzin 
Daidzein 

Soybean 
Soybean 
Soybean 
Soybean 

Anthocyanidin Apigenidin 
Cyaniding 

Colored fruits 
Cherry, rusberry, 
strawberry 

 
�"O��: ����
��C�ก Heim et al. (2002) 
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E!ก�M��
��������ก�����������	Y�ก���!������
���!��" 
 

1.  ���F"��� (apigenin) 
 
�E�C���� (4′, 5, 7-trihydroxyflavone) ����	��	R��D�� ��� ���Y�ED�T 14  
d���	
	�ก�
 

����������c�ก�#����� flavones D�TE
��กc���ก ����R ��� �	ST���ST�D�TDa���C�ก����R C�กก�	BZก$�
��� Birt et al. (1986, 1997) ��� Fucks and Milbradt (1989) E
��� �E�C��������������	lc�ก�	��
��m�

��ก�	���ก�	��ก �
���ก	�
��ก�	 ก���� 	"�Y��H���ก�	��R	�
��	ก���� 	"�H	S�	���� UV ��กC�ก��m���
����	l��
��m�ก�	 C	�@ ��
�� �����
��m����C�ก	��� !��� 	��lZ�����	l H��T���a�cHR ก��ก	�
��ก�	 
apoptosis c� !����� 	"�������กH��ก �� 	"� �R��� ����� 	"��a���RcH@� (Yin et al., 1999; Wang et al., 
2000; Gupta et al., 2001) ��กC�ก��m���E
��� ��	�E�C��������	l
���ก������ ���H��D�T ก���Zm�ก�
��	
E��P#ก		�H	S��� �"� ���� human lymphocyte D�T ก��C�ก����	 C� 
�	���ก�!�� (H2O2) (Siddique and 
Afzal, 2009)  

 

 
 

M���"O 14 ��	��	R��D�� ��������	�E�C���� 
 
�"O��: Chemical Book (2008) 

 
c�
¡ �.B. 2001 Gupta et al. �R�E
�����	�E�C���� ����������	lc�ก�	 H��T���a�cHR ก��ก�	���

�

 apoptosis ��Rc��� 	"�������กH��ก���C��������ก�
 !���
ก�� �����ก��C����RDa�ก�	BZก$�
 
	��
 D��
�������	�E�C�������ก�	 C	�@��� !����� 	"�������กH��ก���� CA-HPV-10 ��� !���

ก������ PZ-HPV-7 !ZT�E
��� ��	�E�C��������	l��
��m�ก�	 C	�@��� !��� CA-HPV-10 ��กก��� !��� 
PZ-HPV-7 ��กC�ก��m���Da�ก�	�	�C��
ก�	 ก�� apoptosis ��� !����R����P� DNA fragmentation assay 
���c�	�H����ก	�
��ก�	 apoptosis C���ก�	�	R�� ���!�� endonucleases �Zm�Y��c� !��� Da�cHR ก��
ก�	��ก������ genomic DNA D�T����c� nucleosomes Da�cHR ก����m��� �"� �D�T���������� ~ ก�� ��� �ST�
�a����� �	��H����R��ก�	c�R agarose gel electrophoresis C�
	�ก��l
�����m��� �"� �D�T���������� ~ 
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ก�� �����ก�	D����E
���  !����� 	"�������กH��ก���� CA-HPV-10  �ST���R	�
��	�E�C����D�T����
 �R��R� 5, 10, 20 µM C�
	�ก��l
�� �"� � !ZT�����cHR H"������	�E�C������m�����	l H��T���a�cHR !���
���� CA-HPV-10  ก��ก�	����

 apoptosis ��R c��A�D�T !���
ก������ PZ-HPV-7  �ST���R	�
��	 
�E�C����D�T���� �R��R� ����ก�
 !������� CA-HPV-10 C����
	�ก��l
�� �"� � ��R���C���R	�
��	 
�E�C����D�T���� �R��R� 20 µM !ZT� 
d����� �R��R�����#�ก"��� ����cHR H"������	�E�C������� H��T���a�
cHR ก��ก�	����

 apoptosis c� !������� PZ-HPV-7 D�T 
d� !���
ก�� !ZT�����cHR H"�lZ�B�ก�Y�E���
��	�E�C����c�ก�	��� �S�กก�	��ก�DP�{�R��ก�	 C	�@H	S� H��T���a�cHR ก��ก�	�����R nE��c�
 !����� 	"� !ZT� 
d��#A��
���D�T�a���@D�T�R��ก�	c�ก�	����
	�����	������� !���  

 
Rithidech et al. (2005) ��RDa�ก�	BZก$��#A��
��������	�E�C����c�ก�	
���ก��ก�	 ก������

 ���H��ก�
��	���!�Y��H���ก�	��R	�
	����c� !��� �"� �S����������#$�� !ZT� �ST�Da�ก�	 
	��
 D��

	�H����ก�	cHR��	�E�C���� E�������� ����ก�
ก�	cHR��	�E�C����	���ก�
ก�	n��	�����ก��� C�ก 137Cs 

	���A	���� 2  ก	�� E
���ก�	cHR��	�E�C���� E�������� ������m���� ก��ก�	 
��T���
�������������a���@
c�ก�	 ก������	��� ����� ��� �ST�cHR��	�E�C����	���ก�
ก�	n��	���� E
��� �ST����� �R��R�����E�C����
 E�T��Zm� �����cHR ก������	��� ��������� ��ก�	BZก$���m�����R��ก�
ก�	BZก$��������	�E�C����c�
ก�	��ก�	 ก������	��� �����C�กก�	 H��T���a��R������	 C� 
�	���ก�!�� (H2O2) c� !��� �"� �S��
��� !ZT�E
���Ca��������	��� �������� !���D�T��R	�
��	�E�C����ก�
 !���D�T�����R	�
��	�E�C����
��ก����ก�������������a���@ (Siddique and Afzal, 2009)  

 
��กC�ก��m �ST�Da�ก�	BZก$�
D
�D�����	�E�C����c�ก�	
���ก������ ���H������� �"� �C�ก

	���� ���Da�ก�	BZก$� 
	��
 D��
	�H���� !���D�Tn��	���� E�������� ����  !���D�T��R	�
��	�E�C����c�
	�H����ก�	n��	���� ��� !���D�TcHR��	�E�C����ก���ก�	n��	���� 
d� ��� 30 ��D���R� ����	�E�C���� 
��กก���ก�	n��	���� E
���Ca��������	��� �����D�T ก��c� !���D�Tn��	���� E�������� ���������cก�R ����
ก�
 !���D�T��R	�
��	�E�C����ก���ก�	n��	���� !ZT� !���D�m����ก�#����m��Ca��������	��� �������กก���c�
 !���D�T��R	�
��	�E�C����	�H����ก�	n��	���� �����m�CZ�����cHR H"������	�E�C���� ��
D
�Dc�ก�	

���ก������ ���H��D�T ก��ก�
��	���!�c�	�H����ก�	n��	���� (Rithidech et al., 2005) 

 
C�กก�	BZก$��#A��
��������	�E�C����c�ก�	 
d���	 E�T����������	���� (radiosensitizer) c�

 !����� 	"�
������ SQ-5 ��� Watanabe et. al. (2007) !ZT�Da�ก�	BZก$���� ��m�� !���c���H�	 ��m��
 !��� 
d� ��� 24 ��T���� C�ก��m�
�� !���ก�
��	�E�C����D�T���� �R��R� 40 µM  
d� ��� 16 ��T���� 
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C�ก��m�CZ�Da�ก�	n��	���� �ก!� ��R��a��

�� ��m�������ก 8 ��T���� CZ��a����� �	��H���������	����� !���
�R����P� clonogenic cell survival assay E
���c� !���D�T��R	�
��	�E�C����C������������	���� E�T���ก�Zm� 
H	S�����������	������ �ST�
	���A	���� E�T��Zm� �ST� 
	��
 D��
ก�
 !���D�T��� �����	�E�C���� ���C�ก
ก�	�� �	��H�ก�	����

 apoptosis ��� necrosis ��� !��� SQ-5 D�T��R	�
ก�	n��	����
	���A 6  ก	�� 
E
��� c� !���D�T��R	�
��	�E�C����C���ก�	����

 apoptosis ��� necrosis ��กก��� �ST� 
	��
 D��
ก�

 !���D�TcHR��	�E�C���� E�������� ����H	S�n��	���� �ก!� E�������� ����  
 
2.  F"������ (genistein) 
 

C������� (4', 5, 7-Trihydroxyisoflavone) ����	��	R��D�� ��� ���Y�ED�T 15  
d���	
	�ก�
 
����������c�ก�#�� isoflavone E
��กc�l�T��������Y�AI�C�กl�T� ��	C������� ����	l��
��m�ก�	 C	�@
���ก�	 
��T���
��	�
	������ tumor cell ��R ��กC�ก��m�������	l H��T���a�cHR ก��ก�	����

 
apoptosis ��Rc� !���
������ (Wu and Chan, 2007) 

 
C�กก�	BZก$���� Hillman et al. (2001)  ก�T��ก�
��������	l�����	C�������c�ก�	 E�T�����

�����	������� !����� 	"�������กH��ก PC-3  �ST���R	�
	���� photon H	S� neutron ���Da�ก�	
����	 
C�������ก�
 !��� 
d� ��� 24 ��T���� ��R�Da�ก�	n��	���� photon H	S� neutron D�T
	���A	�������� ~ ��R�
�a����� �	��H���������	���R����P� colony assay E
�����	C�����������	l��ก�	 C	�@��� !����� 	"�

�ก����ก���� PC-3 ��R ��� �ST����� �R��R������	 E�T��Zm� ก�		�������H	S�Ca������������� !���
��������cHR H"����ก�	cHR��	C�������	���ก�
ก�	n��	���� photon ��m� ����	l��Ca������������R��ก
D�T�#� �����Ca���������� E���	R���� 26 ���ก�	cHR��	C�������	���ก�
ก�	cHR	���� neutron ��m�����	l
��Ca������������R��กD�T�#� ���ก�� ����cHR H"���� ก�	cHR��	C�������	���ก�
ก�	n��	���� photon H	S� 
neutron ��m�����	l��ก�	 C	�@��� !����� 	"�
�ก����ก���� PC-3 ��R 
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M���"O 15 ��	��	R��D�� ��������	C������� 
 
�"O��: Supplementscience (2012) 

 
��กC�ก��m�����ก�	BZก$���� Shin et al. (2008)  ก�T��ก�
��������	l�����	C�������c�ก�	 E�T�

���������	������� !����� 	"�
�ก����ก CaSki ���E�C�	A�C�กก�	����

 apoptosis ��� !����� 	"�
Y��H���ก�	��R	�
	�����ก���
	���A	���� 10  ก	�� !ZT�E
�����	C���������m�����	l E�T�ก�	����

 
apoptosis ��� !�����R  
 
3.  �����F"��� (naringenin) 

 
��	��C���� (4′, 5, 7-trihydroxyflavanone) ����	��	R��D�� ��� ���Y�ED�T 16  
d���	
	�ก�
 

����������c�ก�#�� flavanone E
��กc�������R���Rc��	�ก�� citrus ����� �S� DB ���#A��
���c�
ก�	
���ก������ ���H��D�T ก���Zm�ก�
 !��� �ST����C�ก reactive oxygen species  ��� superoxide anion 
radicals, hydroxyl radicals ��� peroxyl radicals (Nagy et al., 2008)  

 

 
M���"O 16 ��	��	R��D�� ��������	��	��C����  
 
�"O��: Nagy et al. (2008) 
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C�กก�	BZก$���� El-Mahdy et al. (2007) lZ���������	lc�ก�	
���ก��ก�	������ !��� 
HaCaT  �ST���R	�
	���� UVB ���
�� !���ก�
��	��	��C����D�T���� �R��R����� ~  
d� ��� 6 ��T���� 
C�ก��m��a��
n��	���� UVB 15 mJ cm-2 H	S� 30 mJ cm-2 ��R��a��
�� �	��H���������	���R����P� colony 
formation assay !ZT�E
�����	��	��C����D�T���� �R��R� 5 ��� 10 µM ����	l E�T�Ca����������D�T	��
�������R	R���� 53 ��� 68 ����a���
 c��#�D�TcHR	���� UVB 30 m J cm-2  

 
4.  #���	#$��� (quercetin) 

 
 ��	� !D�� (3, 3′, 4′, 5, 7-pentahydroxyflavone) ����	��	R��D�� ��� ���Y�ED�T 17  
d�

��	
	�ก�
����������c�ก�#����� flavonol E
��กc�H��H�� ��
 
y}� 
	¢������T ���� ����� 
(Williamson et al., 1996) ���#A��
���c�ก�	 
d���	กa�C�� superoxide radical ��� hydroxyl radical �� 
lipid peroxy radical �������	l��
��m�ก�	 ก�� lipid peroxidation (Ishida et al., 2005)  

 

 
 

M���"O 17  ��	��	R��D�� ������ ��	� !D��  
 
�"O��: Fahlman and Krol (2009) 

 
Devipriya et al. (2008) ��RDa�ก�	BZก$�B�ก�Y�E�����	 ��	� !D��c�ก�	
���ก������ ���H��D�T

 ก���Zm�ก�
�� �"� �c� plasmid DNA ��� human peripheral blood lymphocytes  �ST���R	�
	�����ก���C�ก
�R�กa� ���	���� Co-60  �ST�Da�ก�	BZก$��������	 ��	� !D��c�ก�	
���ก������ ���H����� plasmid 
DNA ���
�� plasmid DNA pBR322 ก�
��	�������	 ��	� !D��D�T���� �R��R� 3-48 µM  
d� ��� 1 
��T���� ��R�Da�ก�	n��	�����ก���C�ก Co-60 
	���A	���� 6  ก	�� C�ก��m�C��a���Da� gel electrophoresis 
 EST��� �	��H�H�ก�	��กH�กD�T ก���Zm�ก�
 plasmid DNA pBR322 ��R��a����a���A 
d�	R�������ก�	

���ก������ ���H�� !ZT���R���S� �ST����� �R��R������	 ��	� !D����ก�Zm� 	R�������ก�	
���ก��
���� ���H��ก"C� E�T��Zm�����
�R�� ����������กD�T�#�D�T 24 µM ��� �ST�Da�ก�	BZก$��������	 
 ��	� !D�� (���� �R��R� 24 µM) ���ก�	 ก������	��� �����c� !��� human peripheral blood 
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lymphocytes  �ST���R	�
	�����ก���C�ก Co-60 D�T
	���A	�������� ~ ���
����	�������	 ��	� !D��D�T
���� �R��R� 24 µM ก�
 human peripheral blood lymphocytes D�T�#AHY��� 37 ��B� !� !���  
d� ��� 30 
��D� C�ก��m��a��
n��	����D�T
	���A	���� 1, 2, 3 ��� 4  ก	�� ����a���
 ����a��

�������ก 1 ��T���� CZ�
�a��
�� �	��H�ก�	 ก������	��� ������R����P� cytokinesis-blocked micronucleus (CBMN) E
�����	
 ��	� !D������	l������ก�	 ก������	��� �������R  �ST� 
	��
 D��
ก�
�#�D�T��R	�
ก�	n��	���� E���
����� ���� ���Ca��������	��� �����D�T ก���Zm�c��#�ก�	D����D�TcHR��	 ��	� !D�� 	���ก�
ก�	n��	����
D�T
	���A	���� 1, 2, 3 ��� 4  ก	�� ��m���������ก����C�ก�#���
�#�D�T��R	�
��	 ��	� !D�� E�������� ����
�����������a���@  
 

Olson et.al. (2008) Da�ก�	BZก$���������	l�����	 ��	� !D��c�ก�	 E�T�ก�	����

 
apoptosis c� !��� human keratinocyte ���� HaCaT  �ST���R	�
	���� UVB E
�����	 ��	� !D�� ����	l
 H��T���a�cHR ก��ก�	����

 apoptosis  E�T��Zm� �ST� D��
ก�
ก�	cHR��	 ��	� !D��H	S�ก�	n��	���� E���
����� ���� 

 
ก�	BZก$���� Pastore et al. (2009)  ก�T��ก�
��	 ��	� !D��c�ก�	
���ก��ก�	����

 necrosis c�

 !��� human keratinocyte ���� HaCaT  �ST���R	�
	���� UVC ���E
�����	 ��	� !D�� ���� �R��R� 25 
µM ����	l
���ก��ก�	����

 necrosis c� !��� HaCaT  �ST���R	�
	���� UVC��R 	R���� 26 ± 8  �ST�
 
	��
 D��
ก�
�#���
�#�D�T�����Rn��	���� 
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�&�ก�D	������"ก�� 
 

�&�ก�D	 
 

1.   !���D�Tc�Rc�ก�	��C���	�m���m �S� !����� 	"�
�������#$���

 !��� �"ก (human small-cell 
lung cancer cell) D�T
	�ก�
�R�� !��� GLC4 D�T 
d� !����R��

 ��� !��� GLC4/Adr  
d� !���D�T��ก��R
C�กก�	��� �S�ก���ก�	 ��m��c���H�	D�T�����R���� 	"� Doxorubicin (adriamycin) !ZT�C� E�T����� �R��R�
����� Doxorubicin �
C�lZ� 1.2 µM  !���D�m����������m��R	�
������# �	��H�C�ก Dr. M. GARRIGOS 
(Laboratoire des protéine membranaires, iBiTecS, SB2SM, CEA Saclay, France) 

 
2.  �#
ก	A� 

 
2.1  Microplate Reader 
	�$�D Biochrome Ltd. 	#�� Expert Plus Microplate Reader 
2.2  96 well culture cluster 
	�$�D Corning Incorporated 
2.3   �	ST��
�¤��ก��ก�� 
	�$�D Hettich 	#�� zentrifugen D-78523 
2.4  ��R
��� �Sm� (Biohazard) 
	�$�D Holten Lamin Air 	#�� HVR 2448 
2.5  ��R
�� ��m�� !��� CO2 incubator 
	�$�D Heal Force 	#�� HF 151 UV 
2.6  ก�R��C#�D		B������ Invert microscope 
	�$�D Nikon JAPAN 	#�� DIAPHOT 
2.7  ก�R��C#�D		B������ Light microscope 
	�$�D Olympus 	#�� CH30RF200 
2.8  ��������� heamacytometer 
	�$�D Neubauer 
2.9   �	ST����T������� ���� 0.1 �����ก	�� 
2.10  Micropipette ���� 20, 100, 200 ��� 1,000 ����	���	 
2.11  Microtube 1.5 ��������	 
2.12  Pipette ���� 5 ��� 10 ��������	 
2.13  Syringe filter ���� 0.20 ���	��  
2.14  Syringe ���� 3 ��������	 
2.15  Centrifuge tube ���� 15 ��������	 
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3.  ��	 ��� 
 

3.1  ��H�	 ��m�� !������� RPMI + GlutaMAXTM-1 (Gibco) 
3.2  Heat inactivated fetal bovine serum (Gibco) 
3.3  ��
������������� streptomycin ��� penicillin G (Gibco) 
3.4  ��	�����
�E ��	���� ก�S���� �� (PBS) (Gibco) 
3.5  Resazurin Sodium Salt (C12H6NNaO4, F.W. 251.18 g/mol) (SIGMA) 
3.6  Doxorubicin hydrochloride (C27H29NO11.HCl, M.W. 580 g/mol, pure = 98%) (SIGMA-

ALDRICH) 
3.7  �E�C���� (M.W. 270.2 g/mol, pure = 99.0%) (CALBIOCHEM) 
3.8  C������� (M.W. 270.2 g/mol, pure = 99.4%) (CALBIOCHEM) 
3.9   ��	� !D�� hydrate (C15H10O7⋅xH2O, M.W. 302.24) (SIGMA-ALDRICH) 
3.10  ��	��C���� (C15H12O5, M.W. 272.26 g/mol) (SIGMA-ALDRICH) 
3.11  Dimethyl sulfoxide (C2H6OS, M.W. = 78.13 g/mol) (Riedel-deHaën® ) 

 
4.   �	ST��n��	�����ก��� Mark I (MARK I Irradiator) A B������C����� ����	� D������� 

�H���D����� ก$�	B���	� D�Tc�RP��#!� !���-137 (Cs-137)  
d��R�กa� ���	�����ก��� 
 

���"ก�� 
 

1.  ก��#���#�"x��#$��	��#�%����
����&'�	���#$��	#�%ก (Human small cell lung cancer cell lines) Y�
HP���y��!��ก�� 
 

 !����� 	"�
�������#$���

 !��� �"กD�Tc�Rc�ก�	BZก$��	�m���m�� 2 ���� �S� GLC4 ��� 
GLC4/Adr ��������	ก 
d� !����R��

 ���� !�������D�T�����RC�กก�	��� �S�ก��� ��m��c���H�	D�T
 ������R���� 	"� Doxorubicin !ZT�C� E�T����� �R��R�������R���� 	"��
C�lZ� 1.2 µM ����a���
 ���D�m�
�������C� E�� ��m��c�HR��
��
���ก�	c���R CO2 incubator D�T�#AHY��� 37 ��B� !� !��� �����Sm�
���E�DP�	R���� 95 ���� �R��R����ก¢�!��	�
������ก�!��	R���� 5 
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c�ก�	BZก$���R�a� !���D�m���������� ��m��cHR����c�	���ก�	 C	�@�

กR��H�R� ��� ��m��c�
��H�	 RPMI  + GlutaMAXTM D�T��ก�	 ��� heat inactivation bovine serum (	R���� 10) sodium pyruvate 
(100 H���������������	) ��
������������� penicillin G (100 H���������������	) ��� streptomycin 
(100 ����	ก	�������������	) ��R��a��
 ��m��c���R CO2 incubator D�T�#AHY��� 37 ��B� !� !��� �����Sm�
���E�DP�	R���� 95 ���� �R��R����ก¢�!��	�
������ก�!�� 	R���� 5 D�m���m�a�H	�
ก�	 ��m�� !��� 
GLC4/Adr ��R ��m��c���H�	D�T��ก�	 ������R���� 	"� Doxorubicin ���� �R��R� 1.2 µM ���ก���C��a���
Da�ก�	D������R��cHR���R���� 	"� Doxorubicin  
d� ��� 11 ��� 
 
2.  ก��EQก'��M����"O#H������T�H�!�ก����#����H	�����������
��#$��	�P�����" resazurin assay  

 
c�ก�	BZก$��Y���D�T H������a�H	�
ก�	�� �	��H���������	����� !����R����P� resazurin 

assay ��RcHR�����a���@ก�
����H��������� !��� 	�T��R�D�T H�����D�TC�c�Rc�ก�	�� �	��H���������
	����� !���Y��H���C�ก !�����R	�
/��������T�ก��E�$ ���	��� ���ก�	
�� !���Y��H���ก�	 ����� 
resazurin D�T 
d� indicator  EST�cHR��R��@@�Aก�	���D�T H�����  

 
c�ก�	
	� �������H��������� !��� 	�T��R�D�T H����� ��R ��m�� !������������cHR����c�����

ก�	 C	�@�

กR��H�R�ก���C� �	��� !���cHR������H������c����� 0 lZ� 10,000  !��������������	 ก���
C� �����c�l�� ��m�� !����

 96 H�#���R� �a��
 ��m��c���R CO2 incubator  
d� ��� 96 ��T���� ��R�
�	�C��
��������	����� !����R����P� resazurin assay (McBride et al., 2005) ��� ����� resazurin ��R�
�a��

�� ��m��c��Y��� ���ก���C��a���ก��������ก�	���ก�S����D�T���������ST� 570 ��� 600 nm  
D#ก ~ 1 ��T����  
d�	��� ��� 8 ��T���� �R�� �	ST�� Microplate Reader (Expert Plus Microplate Reader, 
Biochrome Ltd) ���c�R��H�	 ��m�� !��� ����� resazurin  
d� negative control ��R��a��
�a���A 
d� 
percent of resazurin reduction ���c�R��ก�	 

 
       (5) 

 
εred λ1 �S� molar extinction coefficient ��� reduced resazurin D�T���������ST� 570 nm �����

 D��ก�
 155,677  
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εred λ2 �S� molar extinction coefficient ��� reduced resazurin D�T���������ST� 600 nm �����
 D��ก�
 14,652 

 
εox λ1 �S� molar extinction coefficient ��� oxidized resazurin D�T���������ST� 570 nm �����

 D��ก�
 80, 586 
 
εox λ2 �S� molar extinction coefficient ��� oxidized resazurin D�T���������ST� 600 nm �����

 D��ก�
 117,216 
 
Aλ1 �S� ���ก�	���ก�S���� (absorbance) �����������D�T���������ST� 570 nm  
 
Aλ2 �S� ���ก�	���ก�S���� (absorbance) �����������D�T���������ST� 600 nm 
 
A′λ1 �S� ���ก�	���ก�S���� (absorbance) ��� negative control D�T���������ST� 570 nm 
 
A′λ2 �S� ���ก�	���ก�S���� (absorbance) ��� negative control D�T���������ST� 600 nm  
 
 �ST��a���A percent reduction of resazurin ��R��a����a���A���������� !���D�T	������� 

(Survival Fraction) C�ก��ก�	 
 

       (6) 

 
3.  ก�����������#�z���'
�����P����#�%� Doxorubicin �P�����" resazurin assay 
 

 ��m�� !��� GLC4 ��� GLC4/Adr cHR����c�	���ก�	 C	�@�

กR��H�R� C�ก��m� �	��� !���cHR��
����H������ 2,000  !��������������	 ��� 5,000  !��������������	 ����a���
 �a��� ��m��c�l�� ��m��
 !��� C�ก��m��a��
 ��m��c���R CO2 incubator D�T��
�#��#AHY��� 37 ��B� !� !��� �����Sm����E�DP�	R���� 
95 ���� �R��R����ก¢�!��	�
������ก�!��	R���� 5  
d� ��� 24 ��T���� ��R��a��� ������R���� 	"� 
Doxorubicin D�T������ �R��R�c����� 0 � 10 ����	����	� C�ก��m��a��
 ��m��c���R CO2 incubator D�T�Y���
 ���  
d� ��� 72 ��T���� C�ก��m��a����� �	��H���������	����� !����R����P� resazurin assay ��R��a���
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	� ������ IC50 (50% inhibition concentration, ���� �R��R�������R���� 	"� Doxorubicin D�T����	l��
ก�	 C	�@��� !�����R	R���� 50) C�กก	���������E��P������������	����� !���ก�
���� �R��R����
���R���� 	"� Doxorubicin ��� resistant factor (RF) C�ก��ก�	 (Reungpattanaphong et.al., 2003; 
Choiprasert et.al., 2010)  EST�
	� ���
	���DP�Y�E�����P� resazurin assay c�ก�	�� �	��H���������	��
��� !��� ��� 
	��
 D��
ก�
��P� MTT assay ��� Palakas et al. (2009) ��� Mavel et al. (2006) 

 
           (7) 

 
4.  ก��EQก'���
���!��"�ก�����������������
��#$��	��#�%����
����&'�	���#$��	#�%ก 
 

 ��m�� !��� GLC4 ��� GLC4/Adr cHR����c�	���ก�	 C	�@�

กR��H�R� C�ก��m� �	��� !��� cHR��
����H������ 2,000  !��������������	 ��� 5,000  !��������������	 ����a���
 ��R��a��
n��	����D�T
�#AHY���HR�����c�R
	���A	���� 0 - 4  ก	�� (���	�	���� 4.33  ก	�������D�) D�m���m���	����
	���A	����D�T
c�R��RC�กก�	���
	���A	�����R����P� Fricke dosimetry (de Austerlitz et al., 2006) C�ก��m��a�ก��
�� ��m��
c���R CO2 incubator D�T���#AHY��� 37 ��B� !� !��� �����Sm�	R���� 95 ���� �R��R����ก¢�!
��	�
������ก�!��	R���� 5  
d� ��� 96 ��T���� ��R��	�C��

	���A !���D�T	������������P� 
resazurin assay ���c�R�#�ก�	D����D�T�������ก�	n��	���� 
d��#���
�#�  
 
5.  ก��EQก'�����#�z���'
��������ก�����������	Y�#$��	��#�%����
����&'�	���#$��	#�%ก 
 

 ��m�� !��� GLC4 ��� GLC4/Adr cHR����c�	���ก�	 C	�@�

กR��H�R� C�ก��m� �	��� !��� cHR��
����H������ 2,000  !��������������	 ��� 5,000  !��������������	 ����a���
 �a��� ��m��c�l�� ��m��
 !��� C�ก��m��a��
 ��m��c���R CO2 incubator D�T��
�#��#AHY��� 37 ��B� !� !��� �����Sm����E�DP�	R���� 
95 ���� �R��R����ก¢�!��	�
������ก�!��	R���� 5  
d� ��� 24 ��T���� ��R��a��� �����	
	�ก�
 
����������D�T�R��ก�	D���
!ZT�
	�ก�
�R�� ��	�E�C���� C������� ��	��C���� ��� ��	� !D�� D�T������
 �R��R�c����� 0 - 100 µM C�ก��m��a��
 ��m��c���R CO2 incubator D�T��
�#��#AHY��� 37 ��B� !� !��� 
�����Sm����E�DP�	R���� 95 ���� �R��R����ก¢�!��	�
������ก�!��	R���� 5 ��ก 
d� ��� 72 ��T���� 
��R��a����� �	��H���������	����� !����R����P� resazurin assay ���c�R�#�ก�	D����D�T��� ���
��	
	�ก�
���������� 
d��#���
�#� Da�ก�	BZก$������ 
d����	����ก�� 3 �#�ก�	D���� ������#�
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ก�	D����Da�ก�	D���� 3 !ma� ���Da�ก�	��� �S�ก��	
	�ก�
���������� EST�D�TC�c�Rc�ก�	BZก$���
�����	
	�ก�
����������������������	������� !����� 	"�
�������#$���

 !��� �"ก 
 
6.  ก��EQก'���
��������F"���������� �����!��"Y�#$��	��#�%����
����&'�	���#$��	#�%ก 

 
ก�	BZก$��������	�E�C�������������	������� !��� C��
����ก 
d� 4 ก�#��ก�	D���� 


	�ก�
�R�� ก�#����
�#� (n��	���� E�������� ����) ก�#��D�T��R	�
��������	�E�C����ก���ก�	n��	���� 
d�
	��� ��� 24 ��T���� ก�#��D�T��R	�
��������	�E�C����ก���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 72 ��T���� ���ก�#��D�T
��R	�
��������	�E�C����H���C�กก�	n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� ���ก�#��D�TcHR��	�E�C����ก���ก�	
n��	���� 24 ��� 72 C�Da�ก�	 ��m�� !���cHR����c�	���ก�	 C	�@�

กR��H�R�c��Y���D�T��
�#��#AHY��� 
37 ��B� !� !��� �����Sm����E�DP�	R���� 95 ���� �R��R����ก¢�!��	�
������ก�!��	R���� 5 ��R�
 �����	�E�C����c���H�	 ��m�� !��� 
d�	��� ��� 24 ��� 72 ��T���� ก����a���n��	���� 
	���A	����  
0 � 4  ก	�� C�ก��m��a����� ��m��c�l�� ��m�� !��� �a��
 ��m��c���R CO2 incubator D�T��
�#��#AHY��� 37 
��B� !� !��� �����Sm����E�DP�	R���� 95 ���� �R��R����ก¢�!��	�
������ก�!��	R���� 5 ��ก 
d�
 ��� 96 ��T���� CZ��a����� �	��H���������	����� !����R����P� resazurin assay  

 
c�ก�#��D�T��R	�
��������	�E�C����H���ก�	n��	���� 24 ��T���� H���C�ก�a� !���D�T����c�	���ก�	

 C	�@�

กR��H�R���n��	����
	���A	���� 0 � 4  ก	�� ��R���R�a��� ��m��c�l�� ��m�� !��� 
d� ���  
24 ��T���� c���R CO2 incubator C�ก��m�CZ� �����	�E�C���� ��R��a��� ��m�����c���R CO2 incubator ��ก 
d�
 ��� 72 ��T���� CZ��a����� �	��H���������	����� !����R����P� resazurin assay 
 
7.  ก����#����H	����U��� 
 

�� �	��H���������	����� !���Y��H���ก�	��R	�
��������T�ก��E�$��� !��� 	��D�m�ก�	
	���A
������� �R��R������	
	�ก�
�������������
	���A	����D�T����������	����� !�����	R���� 50 
(IC50 ��� LD50) �P�
��������c�R�l���E		A�  ��� ���	R���� ��� n��T� ������� 
�T�� 
����	O�� 
�a�H	�
ก�	�� �	��H�������ก�����������	�E�C����������������	������� !����� 	"�
�������#$��
�

 !��� �"ก ���c�R�� �	��H������
	
	��D�� ���� (One-way ANOVA) ������ก�	D�����


�#���������
�	A� (completely randomized design: CRD) ��� 
	��
 D��
������ก���������� n��T�
	�H����ก�#��D�������c�R��P� Duncanxs New Multiple Range test �R�� R program (��B�ก��{, 2552) 
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�U���"O�������#����T�ก����F!� 
 
1.  �U���"O�T�ก����F!� 

 
B������C����� ����	� D������� �H���D����� ก$�	B���	� 

 
2.  ����#����T�ก����F!� 

 
 	�T���m����  �S�� ��l#���� 2552 lZ�  �S�� ก#�Y�E��P� 2556 
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�������F��D	 
 

1.  �M����"O#H������T�H�!�ก����#����H	�����������
��#$��	�P�����" resazurin assay  
���ก���!����ก�����ก�N���� 
 

 !����� 	"�
�������#$���

 !��� �"กD�Tc�Rc�ก�	BZก$��	�m���m����ก$A���AO�����Y�ED�T 18 
��� !��� GLC4 ����ก$A� 
d�	�
ก	����  ก���������ESm�������Y����D�Tc�R ��m�� !���  �ST��
�����C�����
�
D���R���R��������	�
 ���� GLC4/Adr ����ก$A� 
d�D	�ก���������c���H�	 ��m�� !������ �ST�
�
������
 	ST�� ~ C�����ก$A� 
d�ก�#����R��E����#���������c���H�	 ��m�� !��� C�กก�	D�T !���D�m����
��������ก$A���AO����D��D�T��ก����ก��ก�	
	� �������H��������� !��� 	�T��R�CZ� 
d���T�Ca� 
d�c�
ก�	�a���P�ก�	�� �	��H���m�
c�R 

 

 

 

M���"O 18  ��ก$A���AO����D����� !����� 	"�
�������#$���

 !��� �"ก���� GLC4 (A) ��� 
GLC4/Adr (B) (กa�������� 400X) 

 

��ก�	BZก$�����H��������� !����� 	"� 	�T��R�D�T H������a�H	�
ก�	BZก$���������	�����
 !����R����P� resazurin assay D�T	��� ���ก�	 ��m�� !��� 96 ��T���� ��� !��� GLC4 ��� GLC4/Adr ��R
����c�Y�ED�T 19 (A-B) E
��� �������ก�		����!� resazurin  E�T��Zm�  �ST� ���c�ก�	
�� !���ก�
 resazurin 
 E�T��Zm� �������H��������� !��� 	�T��R�D�T H�����C�E�C�	A�C�ก����D�Tก�		����!������	 resazurin 
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d������������	�ก�
����H��������� !��� 	�T��R� !ZT� �ST�E�C�	A�C�กY�ED�T 19 ��R�E
�������D�T
 !�����ก�		����!���	 resazurin  
d������������	�ก�
����H��������� !��� 	�T��R���m��������c�
Y�ED�T 20 (A-B) ���������c����� 1,000-4,000  !��������������	 ��� 500-5,000  !��������������	 �a�H	�

 !��� GLC4 ��� GLC4/Adr ����a���
 �a�H	�
��ก�	BZก$�	��� ���c�ก�	
�� !���c��Y�ED�T����	 
resazurin D�T	��� ���c�ก�	
�� 0-8 ��T���� (Y�ED�T 21) E
��� ���ก�		����!���	 resazurin ����� E�T��Zm����
 
d������������	�ก�
	��� ���c�ก�	
�� !ZT��P�
����R��� �ST� ���ก�	
�� !���ก�
�� resazurin  E�T��Zm� 
���	����!���	 resazurin ����� E�T��Zm� ����cHR H"�lZ�B�ก�Y�Ec�ก�	�	�C�����@@�A�����	 resarufin D�T
 ก���Zm���R E�T����	��� ���D�T E�T��Zm� CZ���R �S�ก	��� ���D�Tc�R
�� !���ก�
 resazurin  D��ก�
 4 ��T���� 
������	ก"�����	 resazurin D�Tc�R 
d� indicator ��m� C�l�ก	����!� 
d���	 resorufin C�cHR��@@�A 
d� 
fluorescence ���c�ก�	BZก$��Y���D�T H������	�m���mC�c�Rก�	����R�� �	ST�� spectrophotometer CZ���RDa�
ก�	D���

	���DP�Y�E�����P� resazurin assay c�ก�	�� �	��H���������	����� !����R��ก�	�a��

BZก$����� 
d�E�$������R���� 	"� Doxorubicin ����
 

 

c�ก�	�a���ก�	BZก$�����H��������� !����� 	"� 	�T��R�D�T H�������c�R
	������c�
ก�	BZก$���m�����
 C� �S�กc�R����H��������� !��� 	�T��R�D�T����c�����D�T !�����ก�		����!���	 
resazurin  
d������������	�ก�
����H��������� !��� 	�T��R� ���C� �	��� !��� GLC4 ��� 
GLC4/Adr cHR������H������ D��ก�
 2,000  !��������������	 ��� 5,000  !��������������	 ����a���
c�
ก�	BZก$�����
 !ZT�ก�	�� �	��H���������	����� !�����P���m����	l�a��

	��#ก��c�Rc������R
H��กH��� ��D� ��� mitochondrial function, quantity/proliferation ��� !���D�T������� ���ก�	D���

���� 
d�E�$�����	���� ~ c� !���  
d��R� (Rolón et al., 2006) 

 
 



49 

Cell density (cells/ml.)

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000

% 
Re

saz
uri

n r
ed

uc
tio

n

0

20

40

60

80

A

Cell density (cells/ml.)

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000

%R
esa

zu
rin

 re
du

cti
on

0

10

20

30

40

50

60

B

 

 

M���"O 19  ���ก�		����!���	 resazurin ��� !��� GLC4 (A) ��� !��� GLC4/Adr (B) D�T������H������
��� !��� 	�T��R�c����� 0 - 50,000  !��������������	 ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
�
���	O�����ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 6 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma�
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M���"O 20  ����H��������� !��� GLC4 (A) ��� GLC4/Adr (B) c�����D�Tก�		����!���	 resazurin  
d�

�����������	�ก�
����H��������� !��� 	�T��R� ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
�
���	O�����ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 6 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 



51 

Time (hrs.)

0 2 4 6 8 10

% 
Re

saz
uri

n r
ed

uc
tio

n

0

10

20

30

40

50

60

70

A

Time (hrs.)

0 2 4 6 8 10

% 
Re

saz
uri

n r
ed

uc
tio

n

0

10

20

30

40

B

 

 

M���"O 21  ���ก�		����!���	 resazurin ��� !��� GLC4 (A) ��� !��� GLC4/Adr (B) ���	��� ������

ก�	
�� !���ก�
c��Y�ED�T�� resazurin ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����
ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 6 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 

 



52 

2.  ����#�z���'
�����P����#�%� Doxorubicin 
 

 �ST��C�ก��	��m��R��������Y�AI�D�T ก��C�กก�		����!� �S� resazurin ��� resorufin  
d���	D�T��
��
���ก�	������H	S�cHR��@@�A 
d��

 fluorescence ���c�ก�	BZก$��	�m���mc�R��P�ก�	�����@@�A���
c�R �	ST�� spectrophotometer �����m� EST� 
d�ก�	�S���������P� resazurin assay ����	l�a���c�Rc�ก�	
�� �	��H���������	����� !���Y��H���ก�	��R	�
��������T�ก��E�$��R CZ��a���P�ก�	�� �	��H���������	��
��� !�����m�
Da�ก�	D���
���� 
d�E�$������R���� 	"� Doxorubicin  

 
��������	����� !��� GLC4 ��� GLC4/Adr Y��H���ก�	��R	�
���R���� 	"� Doxorubicin ��R

������Rc�Y�ED�T 22 E
���  !���D�m����������ก�	��
����������R���� 	"�����������R�ก�		��
���������������� �R��R������D�T E�T��Zm� ��� !��� GLC4 ������������� Doxorubicin ��กก���  !��� 
GLC4/Adr  �ST��� �	��H���� IC50 (������� �R��R�������R���� 	"� Doxorubicin D�T����	l��ก�	 C	�@
��� !�����R	R���� 50) �������c���	��D�T 4 E
���  !������� GLC4 ��� GLC4/Adr ����� IC50  D��ก�
 
0.012 ± 0.001 µM ��� 3.751 ± 0.889 µM ����a���
 �������� resistant factor  D��ก�
 320 !ZT���� IC50 ���
��� Resistance Factor ��� !���D�m�������������cก�R ����ก�
c������C����� Mavel et al. (2006) ��� 
Palakas et al. (2009) ����cHR H"����ก�	�� �	��H���������	����� !����� 	"�
������ GLC4 ��� 
GLC4/Adr �R����P� resazurin assay ���c�R spectrophotometer ����	l�a��
c�Rc�ก�	�� �	��H���������
	����� !��� �ST���R	�
��������T�ก��E�$��R 
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M���"O 22  ��������	����� !��� GLC4 (�) ��� GLC4/Adr (�) Y��H���ก�	��R	�
���������R���� 	"� 

Doxorubicin ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����ก�	D����D�T 
d����	����
ก��������R�� 3 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 
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������"O 4  ��� IC50 ��� Resistant Factor ��� !����� 	"�
�������#$���

 !��� �"ก���� GLC4 ��� 
GLC4/Adr D�T�� �	��H��R����P� resazurin assay ��� MTT assay 

 

���"ก������� 
IC50

1/ 
Resistance Factor 

GLC4 GLC4/Adr 
Resazurin assay 0.012 ± 0.001 µM 3.751 ± 0.889 µM 3202/ 

MTT assay3/ 0.012 ± 0.002 µM 3.553 ± 0.247 µM 310 
MTT assay4/ 0.009 ±  0.003 µM  3.1 ±  0.3 µM  340 

 
H��� H�#  1/  IC50 ������R���� 	"� Doxorubicin D�Tc�R��P�ก�	�� �	��H���������	����� !���D�T����ก�� 

���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����ก�	D����D�T 
d����	����ก�������
�R�� 3 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 

2/  Resistance Factor ��� !��� GLC4/Adr D�T��R	�
���R���� 	"� Doxorubicin �a���AC�ก��� 
IC50 ��� !��� GLC4/Adr H�	�R����� IC50 ��� !��� GLC4  

3/  Palakas et al. (2009) 
4/  Mavel et al. (2006) 
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3.  ��
���!��"�ก�����������������
��#$��	��#�%���� 
 

��������	����� !��� GLC4 ��� GLC4/Adr Y��H���ก�	��R	�
������	�����ก���  
	��
 D��

ก�
�#�ก�	D����D�T���n��	���� ��R������Rc�Y�ED�T 23 E
���  !����������R�ก�		��������������

	���A	����D�T E�T��Zm� �����ก�	��
�������	�����

 dose-dependent manner  ��� ����ก�
	�����
ก�	BZก$�ก�
 !����� 	"������ST�  ���  !����� 	"�
�ก����ก���� HeLa (Zhang et al., 2006)  !����� 	"�

�������#$������ SQ-5 (Watanabe et al., 2007) squamous cell carcinoma cell ���� SKX ���  !��� 
human hypopharyngeal SCC ���� FaDu (Ulla et al., 2009) ��� !��� human glioblastoma ���� 
U87MG, U251MG ��� GBM-3 (Chu et al., 2011)   

 
������	ก"��� H�กE�C�	A�c�	���� ����C�E
��ก$A����ก�	ก	��#R�ก�	 C	�@  �ST��C�กก�	

��R	�
	����
	���A�Ta�H	S�D�T 	��ก��� hormesis (Mattson, 2008) ���ก�	D�T !��� GLC4 ��R	�
	����c�
	���A
�Ta�ก��� 0.4  ก	�� Da�cHR�����	�ก�		���������� !��� E�T��Zm� �"ก�R��ก���C���ก�		����������� �ST�

	���A	���� E�T��Zm� ����ก�	��R	�
	������� !��� GLC4/Adr E
��� D�T
	���A	���� 0.1 � 0.2  ก	��  !���C�
��ก�		������� E�T��Zm� �"ก�R�� ��� ����ก�� C�ก��m�ก�	��
�������	������� !��� GLC4/Adr C���ก�	
	��������������
	���A	����D�T E�T��Zm�  �ST��a����a���A��� LD50 E
��� LD50 ��� !��� GLC4 �����
 D��ก�
 2.332 ± 0.359  ก	�� ���� !��� GLC4/Adr ����� D��ก�
 3.185 ± 0.856  ก	�� ��� !��� GLC4 ������
�����	������กก��� !��� GLC4/Adr 
	���A 1.36  D�� D�m���m �ST��� �	��H�������ก���������� n��T� E
��� 
��� LD50 ��� !���D�m����������������ก������������������a���@D���l���  
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M���"O 23  ��������	����� !��� GLC4 (A) ��� !��� GLC4/Adr (B)  �ST���R	�
	���� ���D�T���� 
d�

��� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 16 ก�	D���� 
�����ก�	D����Da� 3 !ma� 
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4.  ��
��������ก�����������	��������������
��#$��	��#�%����
����&'�	���#$��	#�%ก 
 

Y��H���ก�	��R 	�
������� �	
	�ก�
�����������S�  � E�C���� C�������  ��	� �C����  
��� ��	� !D��  
d� ��� 72 ��T���� ��������	����� !��� GLC4 ��� GLC4/Adr �������R����� �ST�
���� �R��R������	�E�C���� C������� ��	��C���� ��� ��	� !D��  E�T���ก�Zm� ���Y�ED�T 24-27 ������	ก"
���ก�	��R	�
��������	
	�ก�
�������������� �R��R�
	���A�Ta� ~ ����cHR !��� C	�@��R��ก����#�
��
�#� H	S�D�T 	��ก��� hormesis (Mattson, 2008) ���������� �R��R�D�T��� 
d�E�$��� !������
��	
	�ก�
������������������ ~ ��R������Rc���	��D�T 5 E
��� ��	�E�C������� ��	� !D�������
���� �R��R�����#�D�T��� 
d�E�$��� !��� GLC4 ��� GLC4/Adr  D��ก���S� 1 µM ��	C������� !��� GLC4 
 D��ก�
 5 µM ��� GLC4/Adr  D��ก�
 1 µM ������	��	��C���� !��� GLC4  D��ก�
 10 µM ��� GLC4/Adr 
 D��ก�
 5 µM ������ IC50 �����	
	�ก�
������������������ ~ ��R������Rc���	��D�T 6  

 

C�กก�	BZก$���� Gupta et al. (2001) ����cHR H"������	�E�C��������
��� 
d� radiosensitizer 
c� !����� 	"��������
��� 
d� radioprotector c� !���
ก�� �����	�E�C��������������	lc�ก�	
 H��T���a�cHR ก��ก�	����

 apoptosis ��Rc��� 	"�������กH��ก ���C��������ก�
 !���
ก�� H	S���C
ก������R�����	�E�C�������#A��
��������	����
	�����	����c��#�����CZ���R �S�ก��	�E�C�����
c�Rc�
ก�	BZก$��������	�E�C����������������	������� !����� 	"�
�������#$��D�T 
d� !����R��

 �S� 
GLC4 ��� !���D�T��� �S�กC�กก�	 ��m��c���H�	D�T�����R���� 	"� Doxorubicin �S� GLC4/Adr ���C� �S�ก
���� �R��R������	�E�C����D�T D��ก�
 1 µM !ZT� 
d����� �R��R�D�T��� 
d�E�$ก�
 !��� 
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M���"O 24  ��������	����� !��� GLC4 (A) ��� GLC4/Adr (B) Y��H���ก�	��R	�
��������	�E�C���� 

���� �R��R� 0 � 100 µM ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����ก�	D����D�T
 
d����	����ก��������R�� 6 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 
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Genistein concentration (µM)
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M���"O 25  ��������	����� !��� GLC4 (A) ��� GLC4/Adr (B) Y��H���ก�	��R	�
��������	C������� 

���� �R��R� 0 � 100 µM ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����ก�	D����D�T
 
d����	����ก��������R�� 3 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 
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Naringenin concentration (µM)
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M���"O 26  ��������	����� !��� GLC4 (A) ��� GLC4/Adr (B) Y��H���ก�	��R	�
��������	��	��C���� 
���� �R��R� 0 � 100 µM ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����ก�	D����D�T
 
d����	����ก��������R�� 3 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 
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Quercetin concentration (µM)
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M���"O 27  ��������	����� !��� GLC4 (A) ��� GLC4/Adr (B) Y��H���ก�	��R	�
��������	 ��	� !D�� 

���� �R��R� 0 � 100 µM ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����ก�	D����D�T
 
d����	����ก��������R�� 3 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 
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������"O 5  ������� �R��R�����#������	
	�ก�
������������������ ~ D�T��� 
d�E�$��� !����� 	"�

�������#$���

 !��� �"ก���� GLC4 ��� GLC4/Adr  

 

#$��	 
�������#
P�
P�����&�
��������ก�����������	�"O ��#�z���'���#$��	 (µM) 

�E�C���� C������� ��	��C����  ��	� !D�� 

GLC4 1 5 10 1 

GLC4/Adr 1 1 5 1 

 
������"O 6  ������� �R��R������	
	�ก�
����������D�m� 4 ����D�T����	l��ก�	 C	�@��� !����� 	"�


�������#$���

 !��� �"ก���� GLC4 ��� GLC4/Adr ��R	R���� 50 (IC50) 

 

#$��	 
IC50 (µM) 

�E�C���� C������� ��	��C����  ��	� !D�� 

GLC4 12.865 ± 1.477 38.1011 ± 4.424 90.0046 ± 5.917 20.7960 ± 5.636 

GLC4/Adr 31.6394 ± 9.609 37.3603 ± 6.809 76.1026 ± 3.993 22.8324 ± 3.578 
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5.  ��
��������F"���������� �����!��"
��#$��	��#�%����
����&'�	���#$��	#�%ก 
 

�������	�E�C����������������	������� !��� GLC4 ��R������Rc�Y�ED�T 28 E
��� �ST� !���
��R	�
	����c�
	���A	�����Ta� ~ (0.1-0.5  ก	��) 	���ก�
ก�	��R	�
��������	�E�C����c�D#ก���� ���C���
��������	��H	S�ก�		���������ก����C�กก�#��D�T����ก�	n��	��������� ���������������a���@��T�D���l��� 
���ก�	��R	�
��������	�E�C����Da�cHR��� LD50  
��T���
���
C�กก�#��D�T��R	�
	���� E�������� ���� ���
��	��D�T 7 ���ก�#��D�T��R	�
��������	�E�C����ก���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� C������ LD50���
 !��� GLC4 ������กD�T�#��S� ����� D��ก�
 1.535 ± 0.738  ก	�� 	�������S� ก�#��D�T��R	�
��������	 
�E�C����ก���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 72 ��T���� !ZT������ LD50  D��ก�
 2.159 ± 0.428  ก	�� ����ก�#��D�T
��R	�
��������	�E�C����H���ก�	n��	���� 24 ��T���� ����� LD50  D��ก�
 2.660 ± 0.280  ก	�� !ZT���� LD50 
���D�m����ก�#����m��������ก������������������a���@D���l���  

 
����c� !��� GLC4/Adr (Y�ED�T 29) E
��� ก�#��D�T��R	�
��������	�E�C����ก���n��	���� 
d�

	��� ��� 24 ��T���� C�����	l��ก�	 C	�@��� !��� GLC4/Adr ��R��กD�T�#�  �ST� 
	��
 D��
ก�
ก�#��D�T
n��	��������� ���� ���ก�#����R	�
��������	�E�C����ก���n��	���� 
d�	��� ��� 72 ��T���� �������
����a���@��T�D���l���  �ST� 
	��
 D��
��� LD50 (��	��D�T 3) E
��� ก�#��D�T��R	�
��������	�E�C����ก���ก�	
n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� ����� LD50 ������กD�T�#������������ก���������������a���@��T�  �ST�
 
	��
 D��
ก�
ก�#����
�#�D�Tn��	���� E�������� �������ก�#��D�T��R	�
��������	�E�C���� ก���n��	����  
72 ��T���� ����ก�#��D�T��R	�
��������	�E�C����H���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T������m� �������	l
H���� LD50  �ST��C�กD�T
	���A	���� 4  ก	�� !ZT� 
d�
	���A	��������#�D�Tc�Rc�ก�	D���� �����������	��
��� !��� GLC4/Adr �������กก���	R���� 50 ����cHR H"����	��� ������ก�	��R	�
��	�E�C�����������
���������	������� !��� GLC4/Adr 

 
 �ST�E�C�	A������ก�	��R	�
��������	�E�C����������������	����c� !��� GLC4 ��� 

GLC4/Adr D�T��R	�
��������	�E�C����ก���ก�	n��	���� 
d� ��� 24 ��T����  
	��
 D��
ก�
�#���
�#�D�T
��R	�
������	���� E
��� ��	�E�C��������	lDa�cHR !��� GLC4/Adr !ZT���ก�	������ก����
	����Sm���
�

H����������� MRP1 H	S� multidrug resistance associated protein 1 (MRP1/ABCC1) ��������
���	������กก��� !��� GLC4 D�T 
d� !����R��

��R�����������a���@��T�D���l��� ��R���ก�	��
�������
	������� !����� 	"�
��D�m��������C���������ก������������������a���@ (Y�ED�T 30 A-B) ��� �ST�
E�C�	A�ก�#��D�T��R	�
��������	�E�C����ก���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 72 ��T���� E
���  !��� GLC4 ��
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���������	������กก��� !��� GLC4/Adr (Y�ED�T 30C) ����c�ก	A����ก�#��D�T��R	�
��������	�E�C����
H���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� (Y�ED�T 30D) E
��� ��	�E�C��������	l�����������	����c�
 !��� GLC4/Adr ��RH	S�ก������R���cHR !��� GLC4/Adr D����	������ก�Zm��	��R��ก�
c� !��� GLC4 D�T
��	�E�C����C����� E�T����������	���� 
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M���"O 28  ��������	����� !��� GLC4 H���ก�	n��	���� (○) �����R	�
��������	�E�C�������� �R��R�  

1 µM ก���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� (□) 72 ��T���� (◊) ���Y��H���ก�	n��	����
 
d�	��� ��� 24 ��T���� (∆) ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����ก�	
D����D�T 
d����	����ก��������R�� 3 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 
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Radiation dose (Gy)
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M���"O 29  ��������	����� !��� GLC4/Adr H���ก�	n��	���� (●) �����R	�
��������	�E�C���� ����
 �R��R� 1 µM ก���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� (�) 72 ��T���� (�) ���Y��H���ก�	
n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� (▲) ���D�T���� 
d���� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�����
ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 3 ก�	D���� �����ก�	D����Da� 3 !ma� 
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M���"O 30  ��������	����� !��� GLC4 (�) ��� GLC4/Adr (�) Y��H���ก�	n��	���� (A) ��R	�
������

��	�E�C����ก���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� (B) ��� 72 ��T���� (C) �����R	�

��������	�E�C����H���ก�	n��	���� 
d�	��� ��� 24 ��T���� (D) ���D�T���� 
d���� n��T� ± 
���� 
�T�� 
����	O�����ก�	D����D�T 
d����	����ก��������R�� 3 ก�	D���� �����ก�	
D����Da� 3 !ma� 
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������"O 7  ���
	���A	����D�TDa�cHR��ก�	 C	�@��� !�����R	R���� 50 (LD50) ��� !��� GLC4 ��� 
GLC4/Adr  �ST���R	�
��	�E�C���� ���� �R��R� 1 µM 

 
#$��	�"OY�P ก�&��ก������� LD50 (Gy) 

GLC4 n��	��������� ���� 2.332 ± 0.359bcd 
��R	�
��	�E�C����ก���n��	���� 24 ��. 1.535 ± 0.738d 
��R	�
��	�E�C����ก���n��	���� 72 ��. 2.159 ± 0.428cd 
��R	�
��	�E�C����H���n��	���� 24 ��. 2.660 ± 0.280d 

GLC4/Adr n��	��������� ���� 3.432 ± 0.746ab 
��R	�
��	�E�C���� ก���n��	���� 24 ��. 0.111 ± 0.041e 
��R	�
��	�E�C���� ก���n��	���� 72 ��. 2.928 ± 0.238abc 
��R	�
��	�E�C���� H���n��	���� 24 ��. - 

F-test ** 
C.V = 20.98% 

 
H���#H�&  (1)  ��� n��T� ± ���� 
�T�� 
����	O�� ����R�������ก$	D�T��ก����ก����������ก����ก��D�T

	���
���� �ST���T� 99 % ���c�R��P� Duncanxs Multiple Range test �R�� R program 
-  �����������	��C�ก��ก�	D������กก���	R���� 50 
**  ��������ก����ก�������������a���@D���l���D�T	���
���� �ST���T� D��ก�
 99 % 

 
ก�	D�T��	�E�C��������	l E�T����������	������R ��CC� 
d�����C�ก��	�E�C��������	l��
��m� 

vascular endothelial growth factor (VEGF) transcriptional activation ��� !����� 	"�
�� (A549 lung 
cancer cell) �����	�E�C����C��
��
��m� VEGF transcriptional ����D�� hypoxia-inducible factor 1 (HIF-
1) binding site (Liu et al., 2005) ��กC�ก��m��	�E�C�����������	l H��T���a�cHR ก��ก	�
��ก�	 
apoptosis c� human hapatoma cells ����D�� p53-dependent pathway (Chiang et al., 2006)  ��� ����ก�

ก�	BZก$���� Watanabe et al. (2007) D�TE
���ก�	cHR��	�E�C������m�����	l E�T�ก�	������ก��� 
WAF/p21 �����ก�	������ก����
	��� Bcl-2 D�T������ ก�T���R��ก�
ก�	
���ก��ก�	����

 
apoptosis ��� !���  
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c�ก	A���� GLC4/Adr D�T 
d� adriamycin-selective cell line !ZT���ก�	������ก��� multidrug 
resistance protein 1 (Wong et al., 2009) ก�	D�T��	�E�C��������	l E�T����������	����c�ก�	��R	�

��������	�E�C����ก���ก�	n��	������R�����������a���@��T�D���l��� ��CC� 
d�����C�ก��	�E�C��������
���ก�	 
��T���
��	���
���ก�����P���c� !���!ZT� 
d� substrate ��� MRP1 (Laberge et al, 2007) c�
ก�	�a�������R���� 	"� (anticancer drug) H	S� organic anions ��ก��ก !��� (Rothnie et al., 2008) ��� 
ก�����P�����
D
�D�a���@c�ก�	 
��T���
�� (modifying the response) ก�	��
���������T��������
 �ST���R	�
	������R (Quiniliant et al.,1977) �����ก�	BZก$�D�T����cHR H"����	���
���ก�����P���c� !���
����ก�
ก�		���������� !���Y��H���ก�	��R	�
��H	S�	���� c�ก�	BZก$���� Thornalley (2002) E
��� 
ก�����P�����
D
�D�a���@c�ก�	กa�C���� �ก#���� isothiocyanates ���C� �R�C�
ก�
 isothiocyanates 
��R 
d� GSH - conjugate ��R�C�l�ก��
��ก��ก !����R���
	��� MRP1 !ZT�C�Da�ก�	����� �ก#������
��ก��ก !��� Da�cHR !�����ก�	������Y��c� !�������Da�cHR !���D�D���������ก�Zm�  

 
ก�	n��	����cHRก�
 !�����m�C� ก�� free radical ��� nE�� reactive oxygen species (ROS) C�ก

ก	�
��ก�	 water radiolysis ����ma�D�T����Y��c� !��� C�ก	�������� Laberge et al. (2007) E
���  
��	�E�C����Da�cHR	���
���ก�����P���c� !������� ��R���ก�	 E�T� ROS c� !��� !ZT��a��
���ก�	���
�

 apoptosis c�D�T�#� ��กC�ก��mc�	�������� Colliaux et al. (2011) E
��� ก�����P�����
��������	lc�ก�	���������� ���H��D�T ก��C�ก HO� C�กก	�
��ก�	 water radiolysis !ZT�c�D��
�	�ก���R��lR�H�ก�������	l��
	���A���ก�����P���c� !�����Rก"C� 
d�ก�	 E�T����� ���H��D�T ก��
C�ก HO���RH	S���ก���H�ZT�ก"�S� ����	l E�T����������	������� !�����R �����m�ก�	��R	�
��������	 
�E�C������� !��� GLC4/Adr ก���ก�	n��	������CC�Da�cHR	���
���ก�����P���c� !�������  �ST�Da�
ก�	n��	��������Y�AI�D�T ก��C�กก	�
��ก�	 water radiolysis D�T ก���Zm���mC��
Da������ �ก#����� ~ 
��� nE���� �"� �D�T����Y��c� !��� Da�cHR !��� ก������ ���H�� 
d���cHR !������c�D�T�#� �a�H	�
ก�	
��R	�
��������	�E�C����H���ก�	n��	����c� !��� GLC4/Adr ��m� ��	�E�C�����������	l E�T����������
	������R  �ST� 
	��
 D��
ก�
ก�	��R	�
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(Ujiki et al., 2006) ��� Human Colon Carcinoma Cell (Wang et al., 2000) ���	��� G2 ��� M  
d�
	���D�T !��������������	������กD�T�#� (Hall, 1994) ก�	D�T��	�E�C��������	lH�#����C�ก	��� !�����RD�T
	��� G2/M ��R��m� ��CDa�cHR !��������	������ก�Zm�  �ST�cHR��	�E�C����ก���ก�	n��	���� 24 ��T���� c�
ก	A���� !��� GLC4 !ZT� 
d� !����R��

 ��� GLC4/Adr ��� �S�กC�กก�	 ��m��c���H�	D�T�����R���� 	"� 
Doxorubicin (adriamycin-selective cell line)��R ��กC�ก��m�����ก�	�R�E
�����	�E�C���� ����	l
���ก��
ก�	 ก������ ���H��ก�
��	���!�Y��H���ก�	��R	�
	����c� human lymphocytes �����	�E�C������

D
�Dc�ก�	
���ก������ ���H��D�T ก��ก�
��	���!�c�	�H����ก�	n��	���� (Rithidech et al., 2005) 
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d� indicator C�cHR��@@�A 
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d�
 �	ST���S�c�ก�	�����@@�A �����m� EST� 
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ก��E�$H	S�D���
��������	����� !���CZ���R�a���D���
���� 
d�E�$������R���� 	"� Doxorubicin 
 
	��
 D��
ก�
	�����ก���H�R���mD�T��R�� �	��H���������	����� !����R����P� MTT assay !ZT�E
��� ��� 
IC50 ������ resistance factor ��� !��� GLC4 ��� GLC4/Adr ����� D��ก�
 0.012 ± 0.001 µM ��� 3.751 ± 
0.889 µM ����a���
 �������� Resistance Factor  D��ก�
 320 !ZT�cก�R ����ก�
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������� 

 
ก�	BZก$������	�����ก��������������	����� !����� 	"�
�������#$���
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���� ���ก�	BZก$��������	
	�ก�
���������� 4 �����S� ��	�E�C���� C������� ��	��C���� ���
 ��	� !D�� �����������	����� !����� 	"�
�������#$���

 !��� �"ก���� GLC4 ��� GLC4/Adr 
E
��� ก�	��
������� !���D�T�����	���������	
	�ก�
����������C� 
d��

 dose-dependent 
manner ก�����S�  �ST�
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	�ก�
���������� E�T��Zm� !���C�������
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