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แบบสรุปผู้บริหาร 

1. รายละเอยีดเกี่ยวกบัโครงการวจัิยแผนงานวจัิย 

1.1 ช่ือเร่ือง การศึกษาฤทธ์ิทางชีวภาพของสารออกฤทธ์ิของส่องฟ้าดง 

The study of biological activities of active components of Clausena harmandiana Pierre. 

1.2 ช่ือคณะผูว้จิยั  

1.2.1 รศ.ดร. ฉวี เยน็ใจ  ภาควชิาเคมี คณะวทิยาศาสตร์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น อ. เมือง จ. ขอนแก่น 

รหสัไปรษณีย ์   40002 หมายเลขโทรศพัท ์043-202222 โทรสาร 043-202373, e-mail: chayen@kku.ac.th 

1.2.2 ดร. จนัทนา บุญยะรัตน์  คณะเภสัชศาสตร์  มหาวทิยาลยัขอนแก่น อ าเภอเมือง  จงัหวดั

ขอนแก่น  40002. หมายเลขโทรศพัท ์043-362095 โทรสาร 043-202379 e-mail:chaboo@kku.ac.th 

1.2.3 รศ. ดร. จินดา  หวงับุญสกุล คณะเภสัชศาสตร์  มหาวทิยาลยัขอนแก่น อ าเภอเมือง  จงัหวดั

ขอนแก่น  40002. หมายเลขโทรศพัท ์043-362095 โทรสาร 043-202379 e-mail: jinda_wa@kku.ac.th 

1.2.4 ผศ.ดร.  สุรัตน์  ละภูเขียว ส านกัวชิาวทิยาศาสตร์  มหาวทิยาลยัแม่ฟ้าหลวง ต.ท่าสุด อ. เมือง 

จ. เชียงราย  57100. หมายเลขโทรศพัท ์ 0-5391-6793, 0-5391-6224 โทรสาร 0-5391-6776, E-mail: 

laphookhieo@yahoo.com 

1.3 งบประมาณและระยะเวลาท าวจิยั 

ไดรั้บงบประมาณประจ าปีงบประมาณ พ.ศ. 2553-2554 งบประมาณท่ีไดรั้บ 752,000 บาท 

ระยะเวลาท าวจิยั ตั้งแต่ พฤศจิกายน 2553 ถึง ตุลาคม 2554 

2. สรุปโครงการวจัิย 

ส่องฟ้าดงเป็นสมุนไพรไทยท่ีมีคาร์บาโซลและคูมารินเป็นสารประกอบหลกั และแสดงฤทธ์ิทางชีวภาพ

ท่ีดี คูมารินมีฤทธ์ิตา้น lipid peroxidation ซ่ึงมีความเช่ือมโยงกบัภาวะผดิปรกติในร่างกาย เช่น ภาวะความจ า

เส่ือม มะเร็ง เบาหวาน จึงน่าสนใจท่ีจะศึกษาถึงฤทธ์ิทางชีวภาพอยา่งเป็นระบบ นอกจากน้ีเพื่อเป็นแนวทาง

ในการควบคุมคุณภาพของสมุนไพร จึงมีการวจิยัดา้นการวเิคราะห์องคป์ระกอบทางเคมีของสารส าคญัโดย
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ใช ้HPLC finger print ร่วมดว้ย และเพื่อเป็นการเพิ่มศกัยภาพของสารบริสุทธ์ิจากส่องฟ้าดง จึงมีการเตรียม

อนุพนัธ์ของคาร์บาโซล ซ่ึงจะเป็นอีกทางหน่ึงท่ีจะขยายขอบเขตของงานวจิยัใหก้วา้งขวางยิง่ข้ึน 

การแยกสกดัรากส่องฟ้าดงพบวา่ไดส้ารบริสุทธ์ิจ านวน 20 สาร เป็นสารประเภทคาร์บาโซล คูมาริน ซิน

นามิลเอสเทอร์ เม่ือน าสาร heptaphylline และ 7-methoxyheptaphylline  ไปท าการดดัแปลงโครงสร้างได้

อนุพนัธ์ทั้งส้ิน 19 อนุพนัธ์ เม่ือท าการทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพไดแ้ก่ฤทธ์ิตา้นเช้ือรา ตา้นเช้ือมาลาเรีย ตา้น

เช้ือวณัโรค และฤทธ์ิตา้นเซลลม์ะเร็ง พบวา่สารประเภทออกซีมและอนุพนัธ์โบรมีนแสดงฤทธ์ิในการฆ่า

เซลลม์ะเร็ง NCI-H187 ท่ีดีดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 0.02 และ 0.66 M ตามล าดบั 

จากกการวเิคราะห์ปริมาณสารส าคญัในส่องฟ้าดงพบวา่สารคาร์บาโซลและคูมารินมีปริมาณท่ีแตกต่าง

กนัตามแหล่งท่ีเก็บ ปริมาณของ nordenta tin และ dentatin แตกต่างกนั 7-8 เท่า และวธีิการวเิคราะห์โดย 

gradient elution นั้นมีประสิทธิภาพในการแยกสารไดดี้กวา่ วธีิ isocratic elution นอกจากน้ีส่องฟ้าดงและ

สารสกดัรากสันโสกมีรูปแบบการแยกของสารในคอลมัน์คลา้ยคลึงกนั แสดงใหเ้ห็นวา่ตน้ไมส้องชนิดน้ีมี

ความสัมพนัธ์กนัอยา่งใกลชิ้ด ในขณะท่ีแตกต่างจากตน้มะไฟจีน และเฟ้ียฟานอยา่งชดัเจน  

อยา่งไรก็ดี ผูว้จิยัเห็นวา่งานวจิยัจะเสร็จสมบูรณ์และสามารถตอบค าถามไดดี้ก็ต่อเม่ือไดมี้การศึกษา

เพิ่มเติมในส่วนท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรคเบาหวาน โดยจะศึกษาความสามารถของสารจากรากส่องฟ้าดงต่อการน า

น ้าตาลกลูโคสเขา้เซลลแ์ละกลไกการออกฤทธ์ิ และหากไดศึ้กษาฤทธ์ิป้องกนัการท าลายเชลลป์ระสาทของ

สารประกอบทางเคมีจากส่องฟ้าดงและกลไกการควบคุมก็จะไดข้อ้มูลท่ีเป็นประโยชน์มาก นอกจากน้ี

ปัญหาเร่ืองมะเร็งท่อน ้าดีซ่ึงเป็นมะเร็งท่ีพบมากท่ีสุดในภาคอีสาน ก็น่าจะลองศึกษาฤทธ์ิยบัย ั้งมะเร็งท่อน ้าดี

จากสารจากส่องฟ้าดง จะท าใหไ้ดข้อ้มูลท่ีเป็นประโยชน์อยา่งมาก 

3. บทคัดย่อภาษาไทยและภาษาองักฤษ 

การแยกสกดัรากของส่องฟ้าดงพบวา่ไดส้ารบริสุทธ์ิทั้งส้ินจ านวน 20 สาร มีสารประเภทคาร์บาโซล 15 

สาร คูมาริน 4 สาร มี 1 สารท่ีเป็นซินนามิลเอสเทอร์ เม่ือน าสาร heptaphylline  และ 7-

methoxyheptaphylline  ไปท าการดดัแปลงโครงสร้างไดอ้นุพนัธ์ทั้งส้ิน 19 อนุพนัธ์ เม่ือท าการทดสอบฤทธ์ิ

ทางชีวภาพไดแ้ก่ฤทธ์ิตา้นเช้ือรา Candida albicans ตา้นเช้ือมาลาเรีย Plasmodium falciparum และตา้นเช้ือ

วณัโรค Mycobacterium tuberculosis พบวา่สารส่วนใหญ่ไม่ค่อยแสดงฤทธ์ิท่ีดีนกั ยกเวน้สาร IIa แสดง

ฤทธ์ิตา้นเช้ือมาลาเรีย (IC50= 3.27 mg/ml)  เม่ือทดสอบกบัเซลลม์ NCI-H187 (มะเร็งปอด), MCF-7 (มะเร็ง

เตา้นม), KB (มะเร็งช่องปาก) และเซลลป์รกติ (Vero cell lines). พบวา่สาร Ih และ IIi แสดงฤทธ์ิตา้นเซลล ์
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NCI-H187 ท่ีดี (IC50 = 0.02 และ 0.66 M ตามล าดบั) ซ่ึงสูงกวา่ ellipticine ซ่ึงเป็นสารมาตรฐานประมาณ 

138 และ 4 เท่า นอกจากน้ีออกซีม Ih แสดงฤทธ์ิตา้นเซลล ์ KB (IC50 = 0.17 M) ซ่ึงสูงกวา่ ellipticine 

เท่ากบั 10 เท่า และแสดงความเป็นพิษนอ้ยต่อเซลลป์รกติ (IC50 = 66.01 M) จะเห็นไดว้า่สารน้ีน่าจะ

สามารถพฒันาใหเ้ป็นยาต่อไปได ้

ในส่วนการวเิคาระห์หาปริมาณของสารส าคญัดว้ยวธีิ HPLC จากตวัอยา่งท่ีเก็บจากหลายแหล่ง

พบวา่ nordentatin และ dentatin ในตวัอยา่งพบ สาร nordentatin อยูใ่นช่วง 0.464 ถึง 0.056 กรัมต่อ 100 กรัม

ของรากบดแหง้ และสาร dentatin อยูใ่นช่วง 0.367 ถึง 0.050 กรัมต่อ 100 กรัมของรากบดแหง้ จากผล

ดงักล่าวอาจสรุปไดว้า่ ตวัอยา่งท่ีสุ่มมาจาก 4 จงัหวดันั้นมีสารส าคญัคือ nordentatin และ dentatin แตกต่าง

กนั 7-8 เท่า วธีิการวเิคราะห์โดย gradient elution นั้นมีประสิทธิภาพในการแยกสารไดดี้กวา่ วธีิ isocratic 

elution ควรสามารถประยกุตใ์ชห้าปริมาณสาร biomarkers ได ้ 8-9 ตวั แต่เน่ืองจากขอ้จ ากดัดา้นเคร่ืองท่ีใช้

ในการวจิยัน้ีมีสภาพเก่า คาดวา่ส่วน autoinjector มีปัญหา จึงไม่ผา่นเกณฑข์อง method validation ส่องฟ้าดง

และสารสกดัรากสันโสกมีรูปแบบการแยกของสารในคอลมัน์คลา้ยคลึงกนั แสดงใหเ้ห็นวา่ตน้ไมส้องชนิด

น้ีมีความสัมพนัธ์กนัอยา่งใกลชิ้ด เน่ืองจากมีสารประกอบทางเคมีท่ีคลา้ยคลึงกนั ในขณะท่ีแตกต่างจากตน้

มะไฟจีน และเฟ้ียฟานอยา่งชดัเจน นอกจากนั้นยงัพบวา่สารประกอบในใบของส่องฟ้าดงท่ีเก็บมาจาก 4 

จงัหวดันั้นมีความแตกต่างกนัอยา่งมาก และแตกต่างจากใบของสันโสก มะไฟจีน และเฟ้ียฟาน 

Twenty compounds were isolated from the root of Clausena harmandiana including carbazoles,  

coumarins and cinnamate ester. Heptaphylline (I) and 7-methoxyheptaphylline (II) were used as the 

starting material for structural modification and nineteen carbazole alkaloids were synthesized. All 

isolated compounds were evaluated for their biological activities such as an antifungal against Candida 

albicans, an antiplasmodial against Plasmodium falciparum, an antimycobacterial against Mycobacterium 

tuberculosis It was found that all compounds showed moderate to weak activities against all tests except 

compound IIa exhibited strong activity against Plasmodium falciparum. Cytotoxicity against NCI-H187 

(human lung cancer), MCF-7 (breast cancer), KB (oral human epidermal carcinoma) and Vero cell lines 

(African green monkey kidney, normal cell) were also evaluated. Among these derivatives, Ih and IIi 

showed cytotoxicity against the NCI-H187 cell line with IC50 values of 0.02 and 0.66 M, respectively, 

which are about 138 and 4 fold stronger than the ellipticine standard. In addition, oxime Ih displayed 

cytotoxicity against KB cells with an IC50 value of 0.17 M which is about 10 times stronger than the 
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ellipticine. This compound demonstrated weak cytotoxicity against Vero cells (IC50 = 66.01 M). The 

results show convincingly that Ih may be a promising lead for the development of cytotoxic agents. 

In this research study, high-performance liquid chromatography (HPLC) fingerprint analysis was 

developed to investigate and demonstrate the variance of chemical constituents among Clausena spp. 

collected from different parts of Thailand. The amount of nordentatin and dentatin found in 100 grams of 

dried ground root of the samples of Clausena harmandiana were ranged from   0.464 to 0.056 and 0.367 

to 0.050 grams, respectively. Therefore, the results showed biodiversity of the contents among the 

samples, which was approximately up to 7-8 folds different in the content of bioactive compounds. The 

method using gradient elution technique showed higher separation efficiency than the isocratic elution 

method. The resolution of 9 biomarkers showed adequately for quantitation purpose, however, the results 

failed to meet the validation criteria. This may be explained by the error of the instrument at the part of 

auto-injector. Both of the analytical methods revealed that Clausena harmandiana and Clausena excavata 

showed the similar patterns in chromatographic separation. This suggested that these two species might 

have a very close relationship in terms of chemotaxonomy, whereas they are obviously different from 

Clausena lansium and Clausena wallichii.  It is also noted that the HPLC fingerprints of the leaves of 

Clausena harmandiana were different among the samples collected from different sites and were also 

different from the leaves of Clausena excavate, Clausena lansium and Clausena wallichii.  
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