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บทที่ 5  
สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 

 จากความสนใจของผู้วิจัยเกี่ยวกับการปรับปรุงโครงสร้างของ Pregnenolone 1 และ 
Chenodeoxycholic acid 7 จึงได้สังเคราะห์อนุพันธ์ที่ประกอบด้วยหมู่อะมิโน และน าสารสังเคราะห์
ไปทดสอบฤทธิ์ต้านเชื้อจุลินทรีย์และความเป็นพิษต่อเซลล์ ผลการศึกษาสามารถสรุปได้ดังต่อไปนี้ 

5.1 การสังเคราะห์อะมิโนสเตียรอยด์ 58-67 จาก Pregnenolone 1 
  

 อะมิโนสเตียรอยด์ 58-67 ถูกสังเคราะห์ขึ้นโดยการเปลี่ยนหมู่ไฮดรอกซิลที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 
3 ของ Pregnenolone 1 ให้เป็นหมู่อะมิโน การสังเคราะห์เตรียมผ่านสารตัวกลางคือ 4-nitrophenyl-
pregnenolone-carbonate 57 สามารถสังเคราะห์สาร 57 มีผลได้เท่ากับได้ 92.41 เปอร์เซ็นต์
จากนั้นน ามาท าปฏิกิริยากับสารประกอบไดอะมิโน ผลได้ร้อยละของอะมิโนสเตียรอยด์แสดงในตารางที่ 
5.1  

ตารางท่ี 5.1 ผลได้ร้อยละของอะมิโนสเตียรอยด์ (ค านวณเทียบจาก Pregnenolone 1) 
 

สารอนุพันธ์ 
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ผลได้ร้อยละ 

58 R =  -NH (CH2)3 NH2  10.90 
59 R =  -NH (CH2)4 NH2  28.80 
60 R =  -NH (CH2)6 NH2  12.13 
61 R =  -NH (CH2)7 NH2  18.74 
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จากการทดลองสามารถสังเคราะห์อะมิโนสเตียรอยด์ชนิดใหม่ได้ มีผลได้ร้อยละอยู่ในช่วงต่ าถึงสูง 
สาเหตุที่เป็นเช่นนี้เนื่องมาจาก 
 1. จากแผนภาพที่ 4.1 ในขั้นตอนการเปลี่ยนหมู่ไฮดรอกซิลของ Pregnenolone 1 ที่คาร์บอน
ต าแหน่งที่ 3 ให้เป็นหมู่หลุดออก โดยใช้รีเอเจนต์คือ p-nitrophenyl chloroformate ซึ่งมีหมู่ฟังชันก์
เอซิลคลอไรด์ที่ว่องไวต่อการท าปฏิกิริยากับความชื้นในอากาศ ท าให้สาร 57 ท าปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสได้
กลับเป็นสารตั้ง Pregnenolone 1 มีผลท าให้ได้สาร 57 ลดลง 
 2. ขั้นตอนแยกอะมิโนสเตียรอยด์ด้วยเทคนิคคอลัมน์โครมาโทกราฟี อะมิโนสเตียรอยด์เป็นสาร
ที่มีขั้วค่อนข้างสูงอาจจะเกิด interaction กับซิลิกาเจล ที่ใช้ในเทคนิคคอลัมน์โครมาโทกราฟีค่อนข้าง
สูง และเนื่องจากเป็นสารผลิตภัณฑ์ประกอบด้วยหมู่อะมิโนซึ่งมีความเป็นเบสสามารถเกิด interaction 
กับซิลิกาเจลที่มีความเป็นกรดได้ ท าให้เกิดการตกค้างอยู่ในคอลัมน์ส่งผลให้ได้ปริมาณหลังการท าให้
บริสุทธิ์ของอะมิโนสเตียรอยด์ 58-67 ลดลง 
 

5.2 การทดสอบฤทธิ์ต้านจุลินทรียข์องอะมิโนสเตียรอยด์ 58-67 
 

 จากผลการทดสอบฤทธิ์การต้านเชื้อจุลินทรีย์เบื้องต้น  ซึ่งประกอบด้วยเชื้อแบคทีเรียแกรม
บวกและเชื้อแบคทีเรียแกรมลบทั้งสิ้น  6 ชนิด คือ  S. aureus ATCC 25923,  M.  luteus ATCC 
9341,  B.  subtilis ATCC 6633,  E.  coli  ATCC 25922,  P.  aeruginosa ATCC 27853  และ  
C.  albicans ATCC 10231  พบว่า Pregnenolone 1 อะมิโนสเตียรอยด์ 58-67 ไม่มีฤทธิ์ในการ
ยับยั้งยับยั้งเชื้อจุลินทรีย์  และเม่ือน าไปทดสอบกับเชื้อจุลินทรีย์กลุ่ม S. milleri group, S. coagulase 
negative, S. aureus (MRSA) 20625  S. aureus (MRSA) 20626, S. aureus (MRSA) 20627, S. 
aureus (MRSA) 20633, S. aureus (MRSA) 20636, S. aureus (VRSA) 20622, S. aureus (VRSA) 
20623, S. aureus (VRSA) 20683, S. aureus  ATCC 25923 และ B. pertussis ผลการทดลองมี
แนวโน้มไปในทางเดียวกันคือ Pregnenolone 1 และ อะมิโนสเตียรอยด์ 58-67 ไม่มีฤทธิ์ในการยับยั้ง
ยับยั้งเชื้อจุลินทรีย์ กล่าวได้ว่าการเปลี่ยนหมู่ฟังก์ชันของสเตียรอยด์ Pregnenolone 1 ที่คาร์บอน
ต าแหน่งที่  3  ของวง  A  เป็นหมูอ่ะมิโนไม่มีผลต่อการต้านเชื้อจุลินทรีย์ 
 

5.3 การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ของอะมิโนสเตียรอยด ์58-67 
 

จากผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์พบว่า Pregnenolone 1 มีค่าความเป็นพิษต่อเซลล์ 
เซลล์ปกติ (Vero, African green monkey kidney fibroblast), เซลล์มะเร็งช่องปาก (Human oral 
cavity carcinoma, KB), เซลล์มะเร็งล าไส้ (Human colon adenocarcinoma, HT-29), และ
เซลล์มะเร็งเม็ดเลือด (Murine leukemia P388) น้อยกว่า 50 เปอร์เซ็นต์ กล่าวได้ว่า Pregnenolone 
1 มีความเหมาะสมในการเลือกใช้เป็นสารตั้งต้น  
  ในที่นี้ขอกล่าวสรุปเฉพาะอะมิโนสเตียรอยด์ที่ให้ผลการทดลองที่ดีคือ อะมิโนสเตียรอยด์ 61 
แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งเต้านม (Human breast adenocarcinoma, MCF-7) ดีที่สุดคือมีค่า 
IC50 เท่ากับ 0.70 ไมโครโมล/มิลลิลิตร และแสดงความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติ (African green monkey 
kidney fibroblast, Vero) น้อยกว่า 50 เปอร์เซ็นต์ ซึ่งมีโอการสเป็นไปได้ที่จะน าไปใช้ในสิ่งมีชีวิตได้ 
ส่วนอะมิโนสเตียรอยด์ 64 สามารถยับยั้งการเจริญของเซลล์ MCF-2, KB, HT-29 และ P388 มีค่า IC50 

เท่ากับ 0.93, 0.33, 0.95 และ 0.33 ไมโครโมล/มิลลิลิตร ซึ่งอยู่ในเกณฑ์ที่ดี แต่อะมิโนสเตียรอยด์ 64 
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มีข้อเสียคือจะมีผลการท าลายต่อเซลล์ Vero โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 1.47 ไมโครโมล/มิลลิลิตร จึงยังไม่
เหมาะกับการน าไปใช้กับสิ่งมีชีวิต 
 

O

H2N(H2C)7HN

O

H2NH2C(HO)HCH2CHN  
  61       64 
 

จะเห็นได้ว่าอะมิโนสเตียรอยด์ 58-63 ที่สังเคราะห์ได้นี้  จัดอยู่ในกลุ่ม  Alkylating  agent  
ซึ่งมีกลไกการออกฤทธิ์ในการท าลายสารพันธุกรรมเพ่ือป้องกันการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็ง  โดยออก
ฤทธิ์ได้ทุกระยะของการแบ่งเซลล์  และจากลักษณะการตายของเซลล์พบว่า  เซลล์มีการหดตัวและจับ
ตัวกันแน่นจนกลายเป็นก้อนกลม  ซึ่งเป็นผลมาจากการเหนี่ยวน าของสารที่สังเคราะห์ ได้  โดยการ
เปลี่ยนแปลงในลักษณะดังกล่าวเป็นรูปแบบของการตายแบบ  apoptosis  นอกจากนี้ยังมีบางเซลล์ที่
ตายและสลายตัวไปแล้ว จากผลการทดลองข้างต้นแสดงให้เห็นว่า  การเปลี่ยนหมู่ฟังก์ชันของ
Pregnenolone  ที่คาร์บอนต าแหน่ง C-3 ของวง  A  จากหมู่ไฮดรอกซิลเป็นหมู่อะมิโนมีผลต่อฤทธิ์
ทางชีวภาพด้านความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง 
 

5.4 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของ Chenodeoxycholic acid 7 
 

 ผลการสังเคราะห์อนุพันธ์เอไมด์ของ Chenodeoxycholic acid 7 ที่สามารถตรวจสอบ
โครงสร้างสารด้วยเทคนิคทางสเปกโทรสโกปี พบว่าอนุพันธ์ที่สังเคราะห์ได้มีความถูกต้อง ผลได้ของสาร
ผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ได้อยู่ในช่วง 40 – 80 เปอร์เซ็นต์ สูตรโครงสร้างของไบล์แอซิดเอไมด์สังเคราะห์
แสดงดังนี้ 
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5.5 การทดสอบฤทธิ์ต้านจุลินทรย์ีของอนุพันธ์ของ Chenodeoxycholic acid 7 
  

 จากผลการทดสอบฤทธิ์ต้านแบคทีเรียของ Chenodeoxycholic acid 7 เมื่อทดสอบกับ
แบคทีเรียชนิดต่างๆ พบว่าส่วนใหญ่มีค่า MIC มากกว่า 100 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ยกเว้นมีฤทธิ์การต้าน
แบคทีเรีย B. subtilis ATCC 26633 และ B. pertussis มีค่า MIC เท่ากับ 50 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 
ส าหรับฤทธิ์ต้านแบคทีเรียของอนุพันธ์ของ Chenodeoxycholic acid 84-90 พบว่าสารส่วนใหญ่มี
ฤทธิ์ในการต้านแบคทีเรียเกือบทุกชนิด ยกเว้นสาร 84 ที่ส่วนใหญ่ไม่มีฤทธิ์ในการต้านแบคทีเรียชนิด
ต่างๆ นอกจากนี้พบว่าฤทธิ์ต้านแบคทีเรียที่ดีที่สุดในกลุ่มนี้มีค่า MIC เท่ากับ 1.56 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 
ได้แก่สาร 86 ส าหรับการต้าน S. mutans ATCC 27175 และ Staphylococcus coag negative 
และสาร 88 ส าหรับการต้าน C. diptheriae ส่วนแบคทีเรียที่สารอนุพันธ์ทุกชนิดออกกฤทธิ์ต้านดีที่สุด
คือ C. diptheriae 
 จากผลการทดลอง พบว่าการปรับปรุงโครงสร้างของ Chenodeoxycholic acid 7 เป็น
สารประกอบเอไมด์จะท าให้สารมีฤทธิ์ในการต้านแบคทีเรียดีมากยิ่งขึ้น ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยของ 
Hazra และคณะ[40] ที่ศึกษาพบว่าอนุพันธ์เอไมด์ของกรดโคลิก และกรดดีออกซีโคลิก มีฤทธิ์ต้าน
แบคทีเรียแกรมบวก Hazra และคณะ[41] ศึกษาพบว่าอนุพันธ์เอไมด์ และเอสเทอร์ของกรดโคลิกมี
ฤทธิ์ในการต้านแบคทีเรีย S. aureus  นอกจากนี้ในงานวิจัยนี้ ยังพบว่าการใช้ไดเอมีนในการปรับปรุง
โครงสร้างสารมีส่วนในการช่วยเพิ่มฤทธิ์ต้านแบคทีเรียของสารได้ดีมากยิ่งขึ้น 
 

5.6 การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ของอนุพันธ์ Chenodeoxycholic acid 7 
 

Chenodeoxycholic acid 7 และสารอนุพันธ์ 85 ถูกน าไปทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ 
MCF-7 และเซลล์ KB พบว่าทั้ง Chenodeoxycholic acid 7 และสารอนุพันธ์ 85 ไม่มีฤทธิ์ในการ
ท าลายเซลล์ MCF-7 และเซลล์ KB  
 
 
 
 


