
                                                                                                                                                   

   

 
บทที่ 2                                                        

                                                 ตรวจเอกสาร 
     

1.   พืชตานมะเร็ง 
        โรคมะเร็งเปนโรคที่เกิดจากความผิดปกติในระบบควบคุมการเจริญของเซลลซึ่งเกี่ยวของกับ   
การแบงตัวของเซลล (cell proliferation)   การพัฒนาของเซลล (cell differentiation) และการ
หลีกเลี่ยงโปรแกรมการตายของเซลล (apoptosis) (อภิวัฒน, 2546)   ที่มีสาเหตุมาจากปจจัยตางๆ
เชน พันธุกรรม    การระบาดของไวรัส   และการไดรับสารกอมะเร็ง    โดยการไดรับสารกอมะเร็ง
นาจะเปนปจจัยนําที่ใหอัตราการเกิดโรคมะเร็งสูงขึ้น   เนื่องจากเทคโนโลยีสมัยใหมทําใหมีการผลติ
สารสังเคราะหมากขึ้นซึ่งอาจไดรับจากการสัมผัสหรือการบริโภคโดยตั้งใจและไมต้ังใจ   ดังนั้นการ
ลดโอกาสการเกิดโรคมะเร็ง   นอกจากจะหลีกเลี่ยงไมรับสารกอมะเร็งโดยตรงแลว   การบริโภคผัก
ผลไมที่มีสารตานมะเร็งก็อาจเปนทางเลือกหนึ่งในการปองกันและลดอัตราการตายจากมะเร็งลงได   
ผักผลไมหลายชนิดที่มีสารตานมะเร็งไดมีการศึกษากันมานานและไดขอมูลของพืชที่ให   
สารสําคัญตอโมเลกุลเปาหมายที่สารจะออกฤทธิ์ตานเซลลมะเร็งดังแสดงในตารางที่ 2.1 ที่มีการ
รวบรวมนําเสนอโดย Aggarwal และ Shishodia (2006) 

                                          
                                 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



                                                                                                                                                   

   

 
ตารางที่ 2.1   สารสกัดจากพืชที่ใชบริโภคชนิดตางๆ ที่มฤีทธิ์ตานเซลลมะเร็ง (Aggarwal and 
                     Shishodia, 2006) 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



                                                                                                                                                   

   

       สารสําคัญในพืชบริโภคที่พบมีฤทธิ์ตานเซลลมะเร็งนั้นมีหลายชนิด เชน curcumin, lycopene, 
6 - gingerol, anethol เปนตน  โดยสารดังกลาวพบไดในผักผลไมชนิดตางๆ ดังแสดงในรูป 2.1  และ
มีโครงสรางทางเคมีดังรูป 2.2 
 

 
 

        รูปที่ 2.1 ตัวอยางพืชทีม่ีรายงานของสารตานมะเรง็ (Aggarwal and Shishodia, 2006) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



                                                                                                                                                   

   

 

 

 
     

รูปที่ 2.2   โครงสรางของสารสกัดจากพืชบริโภคไดที่มีฤทธิ์ตานเซลลมะเร็ง 
                                  (Aggarwal and Shishodia, 2006) 
         
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



                                                                                                                                                   

   

        พืชเมื่อถูกบริโภคจะใหสารอาหารที่มีความจําเพาะตอโมเลกุลเปาหมายที่ตางกันไป   โดย
โมเลกุลเปาหมายสําคัญที่พืชใหฤทธิ์ตานมะเร็งสวนใหญจะออกฤทธิ์ยับยั้งตอ NF- kB (Nuclear 
factor – kappa B)  ซึ่งเปน signal transcription factor ที่ควบคุมใหเซลลพัฒนาเกิดเปนมะเร็งได
และพบไดใน cytoplasm   สารที่กอใหเปนมะเร็ง เชน free radicals, inflammatory, cytokines, 
carcinogens tumor promoters, endotoxin, รังสีแกมมา, แสงอัลตราไวโอเลต และรังสีเอ็กซ จะ
กระตุนให NF – kB ทํางานทั้งนี้ NF – kB มีบทบาทกระตุนการทํางานของโปรตีนที่ทําหนาที่ยับยั้ง
การตายแบบ apoptosis เชน Bcl – 2 และ Bcl – xl นอกจากนี้ NF – kB ยังกระตุนใหเกิดการ 
transformation, proliferation, invasion, metastasis ในระดับที่สูงกวาปกติซึ่งทําใหเซลลแบงตัว
รวดเร็วแตสารสกัดจากพืชหลายชนิดใหสารสําคัญที่ยับยั้งการทํางานของ NF – kB ไดทั้งนี้กลไกการ
ยับยั้ง NF – kB ยังไมทราบแนชัด แตคาดวาสารสําคัญเหลานี้จะยับยั้งการทํางานของ NF – kB ได
ในหลายขั้นตอนเชน NF-kB signaling cascade หรือการเคลื่อนที่ของ NF-kB จาก cytoplasm ไป
ยัง nucleus เปนตน   สารสําคัญที่ยับยั้งการทํางานของ NF – kB ไดดังแสดงในตารางที่ 2.2 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



                                                                                                                                                   

   

ตารางที่ 2.2   สารในพืชบริโภคที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทาํงานของ NF-kB (Aggarwal and Shishodia, 
                     2006) 
 

 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



                                                                                                                                                   

   

 
ตารางที่ 2.2 (ตอ)  สารสําคญัในพืชบริโภคที่มีฤทธิ์ยับยัง้การทํางานของ NF-kB  

                            

 
         

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



                                                                                                                                                   

   

        •   Murakami และคณะ (1995) พบสารสกัดจากผักและผลไมหลายชนิดที่สกัดดวย methanol 
ที่ใหฤทธิ์ตานการเกิดเนื้องอกตอเซลล Raji ที่มีสาเหตุเกิดจาก Epstein – Barr Virus (EBV) โดย 
Murakami และคณะกระตุนใหเซลลเกิดเนื้องอกดวย EBV และ 12 – O – Hexadecanoylphorbol -
13 – acetate (HPA) จากนั้นทดสอบหาสารสกัดที่ตานมะเร็งดวยการบมเซลลที่ผานการกระตุนกับ
สารสกัดที่ความเขมขน 200 µg/ml นาน 48 ชั่วโมงกอนตรวจวัดระดับของ early antigen (IE) ดวย
วิธี indirect immunofluorescence ในเซลลซึ่งพบวาสารสกัดหลายชนิดที่มีฤทธิ์ตานเนื้องอกใน
ระดับมากกวา 70% (Inhibition effect ≥ 70%) ดังแสดงในตารางที่ 2.3   

ตารางที่ 2.3   พืชและสารสกัดจาก methanol ที่มีฤทธิต์านการเกิดเนื้องอก 
                                        (Murakami และคณะ,1995)  

วงศ ชื่อวิทยาศาสตร ชื่อสามัญ ชื่อไทย สวนที่ใช 
Alizoaceae Glinus oppositifolius Phak khuang ผักขวง ใบ 
Amaranthaceae 
 Amaranthus gracilis Desf. Amaranth ผักโขม ใบ 

Anacardiaceae 
 Mangifera foetida Lour. mango มะมวง ใบ 

Bingnoniaceae 
 Oroxylum indicum Vent. India trumpet flower เพกา ฝกออน 

Compositae Artemisia lactiflora var gennina 
 

Sage brush ดอกแกวเมืองจีน ใบ 

Cruciferae Brassica oleracea L. Kanaeng Kaluum แขนงกะหล่ํา ใบ 
Genetaceae Gnetum gnemon L. Spinach joint fir ผักเขลียง ใบ 
Guttiferae Garcinia cowa Roxb. Cowa ชะมวง ใบ 

Ocimum basilicum L. Common basil โหระพา ใบ 
Ocimum canum Sins Hairy basil แมงลัก ใบ Labiatae 
Ocimum gratissimun L. Tree basil ย่ีหรา ใบ 
Pisum sativum L. Garden bean ถ่ัวลันเตา เมล็ด Leguminosae 
Sesbania grandiflora Desv. Swamp pea แค ใบ 

Marsileaceae 
 

Marsilea crenata Presl Water clover ผักแวน ใบ 

Melastomataceae Diplectria barbata   ดอก 
Meliaceae Aglaia odorata Lour.  ประยงค ใบ 

Piper nigrum L. Pepper พริกไทย ผล 
Piper sarmentosum Roxb. Pepper ชะพลู ใบ Piperaceae 
Piper betel L. Betel pepper พลู ใบ 

Polygonaceae Polygonum odoratum Lour. Knoyweed ผักไผ ใบ 
Rubiaceae Morinda citrifolia Linn. Indian mulberry ยอ ใบ 

Citrus hystrix D.C. Bitter orange มะกรูด ใบ Rutaceae 
Zanthoxylum limonella  มะเกี๋ยง ผลแหง 

Saruraceae Houttuynia cordata Thunb. Baikuntong พลูคาว ใบ 
Scrophulariaceae Limnophila aromatica Merrill  ผักแขยง ใบ 

Apium graveolens ver. Dulce Pers L. Celery ค่ืนฉาย ใบ 
Centella asiatica Urban Indian pennywort ใบบัวบก ใบ 
Coriandrum sativum L. Coriander ผักชี ใบ 
Coriamdrum sp.  ผักชีลาว ใบ 
Erygium foetidum L.  ผักชีฝร่ัง ใบ 

Umbelliferae 

Trachyspermum roxburghianum crib  หอมใหญ ใบ 
Boesenbergia pandurata Holtt.  กระชาย ราก Zingiberaceae 
Languas galangal Swartz Great galangal ขิง ลําตน 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

        จากตารางที่ 2.3 พบวาพืชในวงศ Bupleurum (Umbelliferae), Labiatae,  และ 
Zingiberaceae มีพืชหลายชนิดทีพ่บฤทธิก์ารตานเนื้องอก ดังนั้นในการศึกษาครั้งนีจ้ึงไดทําการ
วิจัยตรวจหาฤทธิ์การตานมะเร็งของพืช 3 วงศนี ้
 
1.1   สารตานมะเร็งจากพืชวงศ Bupleurum (Umbelliferae)   พชืวงศนี้ใหสารสกัดที่มีแนวโนม
เปนสารตานมะเร็งไดจากงานวิจยัตางๆ ดังนี ้
•   Ya – Ling, Kuo และ Lin (2004)  รายงานวาพืชทีอ่ยูในวงศ Bupleurum (Umbelliferae) 
หลายชนิดอาทิ   ผักช ี  ค่ืนไฉ   และหอมหวัใหญ   มีสารเคมีที่เปนองคประกอบสําคญัสามารถ
ยับยั้งเซลลมะเร็งไดคือ Saikosaponin D (รูปที่ 2.3)    โดยพบวา Saikosaponin D ความเขมขน 
20 µM สามารถยับยั้งการเจริญ (antiproliferation) ของเซลลมะเร็งปอดได (Human non - small 
cell lung cancer A549 cells) โดยจะยับยั้งวงชวีิตของเซลลใหอยูในระยะ G1 ซึ่งเปนระยะกอน
การสังเคราะห DNA อีกทั้งมกีารตรวจพบมรีะดับโปรตีน p21/WAF 1 เพิ่มข้ึนซึง่เปนโปรตีนที่ทาํ
หนาทีห่ยุด cell cycle ใหคงอยูในชวง G1/S ได   นอกจากนี้ Saikosaponin D ยังกระตุนการ
ทํางานของเอนไซม caspase - 8 ซึ่งเกิดจากการมีปฏิสัมพันธระหวาง Fas receptor กับ Fas 
ligand ที่ผิวเซลล แลวชักนําใหเซลลเกิด apoptosis 

 

                  
                                     
                                   รูปที่ 2.3   โครงสรางสาร Saikosaponin D 
 

        •   Babu, Kuttan และ Padikkala (1995)    รายงานถงึฤทธิย์ับยั้งเซลลเนื้องอก   จากสาร
สกัดหยาบของใบบัวบกซึ่งเปนพืชในวงศ Bupleurum (Umbelliferae)      โดยพบวาความเขมขน
ของสารสกัดหยาบที่ 62 µg/ml และ 75 µg/ml  ใหคา IC50 ตอเซลล Ehrlich ascites tumour cells 
(EAC) และ Dalton's lymphoma ascites tumour cells (DLA) ตามลําดับ     หลงัจากนําสารสกดั
หยาบมาผานการทาํกึง่บริสุทธิ์ดวย silica gel column แลวทดสอบความเปนพิษตอเซลล EAC 
และ DLA อีกครั้ง   พบวาคา IC50 เทากับ 17 µg/ml และ 22 µg/ml ตอเซลล EAC และ DLA 
ตามลําดับ     ซึ่งความเขมขนเดียวกันนี้ไมเกิดพิษตอเซลลปกติ (normal human lymphocytes)     

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

        •    Akihisa และคณะ (2003)  ศึกษาการยับยั้งการเกิดเนื้องอกของสาร Chalcones 5 ชนิด
ประกอบดวย  Xanthoangrlol,  Xanthoangelol F,  Isobavachalcone,  4-hydroxyderricin,   
Xanthoangelol H และสาร Flavanone 3 ชนิดคือ  Manduleaflvanone A,   Prostratol F  และ  
4'-O-Geranylnaringenin    ซึ่งสารทั้งหมดนี้เปนสารสกัดจากของเหลวที่ไดจากลําตนของตน 
Angeluca keiskei   สารดังกลาวเมื่อนํามาทดสอบการยับยั้งการกระตุนการเกิดเนื้องอกที่เกิดจาก 
Epstein - Barr virus (EBV) ในเซลล Riji   ซึ่งถือเปนการทดสอบ antitumor - promoters เบื้องตน   
จากการวิจัยพบวาสาร Chalcones 2 ชนิดคือ Isobavachalcone, 4 - hydroxyderricin และสาร 
Flavanone ทั้ง 3 ชนิดคือ Manduleaflvanone A,  Prostratol F   และ 4' - O - 
Geranylnaringenin  (รูปที่ 2.4) มีฤทธิ์ยับยั้งเนื้องอกที่เกิดจาก EBV ได 100 เปอรเซ็นต   ที่ความ
เขมขน 1x10 3 mol/TPA  

 
 

                                                                         
     Isobavachalcone                                                 4 - hydroxyderricin 
 
 

   Manduleaflvanone A                                                 Prostratol F 
 

รูปที่ 2.4   โครงสรางสาร Chalcones และ Flavanon 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

                                4' - O – Geranylnaringenin 
 

                               รูปที่ 2.4 (ตอ)  โครงสรางสาร Chalcones และ Flavanon  
 
        •    Cheng และคณะ (2004)    นําสารสกัดหยาบจากรากของตน Angelica sinensis Diels  
มาทดสอบฤทธิ์การยับยั้งการเจริญตอเซลลมะเร็งปอด (A549 cells)  พบวาคาการยับยั้ง IC50 ที่ได
จากการบมเซลลมะเร็งอยูที่ชวง 35 - 50 µg/ml โดยการยับยั้งที่ระยะเวลาบม 72 ชั่วโมง จะใหการ
ยับยั้งมากกวาที่ระยะบม 24 ชั่วโมง  และความเขมขน 40 µg/ml ที่ระยะบมนาน 72 ชั่วโมง จะให
เซลลมีชีวิตรอดเพียงประมาณ 24 เปอรเซ็นต     การทดสอบวงชีวิตของเซลลพบวา   สารสกัดนี้
สามารถชักนําใหเซลลอยูในระยะ G0/G1 เพิ่มข้ึนหรืออยูในระยะ S phase ลดลง   นอกจากนี้สาร
สกัดยังสามารถยับยั้งการทํางานของ caspase - inhibitor (Z - VAD - fmk)   จึงมีผลทําใหเกิดการ
กระตุนการทํางานของเอนไซม caspase - 9 และ caspase - 3   ที่ไปกดการแสดงออกของ Bcl - 2 
oncoprotein  และทําใหระดับของ cdk4 ลดลง   ดังนั้นสารสกัดจาก Angelica sinensis Diels จึง
เปนพืชอีกชนิดหนึ่งในวงศ Bupleurum(Umbelliferae)   ที่ชักนําใหวงชีวิตของเซลลมะเร็งปอด 
(A549 cells) หยุดในชวง G1/S และกระตุนกลไกลการเกิด apoptosis ได 
 
        •   Zheng และคณะ (1992) ทดสอบนําสาร myristicin (โครงสรางทางเคมีดังรูปที่ 2.6)  ซึ่ง
สกัดไดจากผักชีฝร่ัง (Petroselinum sativum Hoffm)  มาทดสอบฤทธิ์ยับยั้งการเกิดเนื้องอกที่มี
สาเหตุจากการชักนําของสาร benzo[a] pyrene (B [a] P)  ในหนูทดลอง   ผลพบวา myristicin 
สามารถยับยั้งการเกิดเนื้องอกได 31%  หลังจากให myristicin 10 mg/dose จํานวน 3 dose แก
หนูทดลองโดย myristicin จะกระตุนการทํางานของ เอนไซม Glutathione - S - transferase 
(GTS) ในเซลลตับและลําไสเล็กใหเพิ่มข้ึนเปน 4.3 เทาเมื่อเทียบกับตัวควบคุมซึ่งใหคา 3.2 เทา 
ดังนั้น myristicin จากผักชีฝร่ังจึงมีแนวโนมเปนสารปองกันมะเร็ง (cancer chemopreventive 
agent)  ไดอีกตัวหนึ่ง   โดยอาจทําใหฤทธิ์เอนไซม GTS เพิ่มข้ึนแลวมีผลใหมีปริมาณ glutathione 
ที่ตานยาเคมีบําบัดในการรักษามะเร็งลดลงและยับยั้งการเกิดเนื้องอกได 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

 
                                             รูปที่ 2.5   โครงสรางสาร Myristcin 
 
        •   Zheng, Kenney และ Lam (1991)  ไดทดสอบสาร Anethofuran  และ Carvone ซึ่งสกัด
จากน้ํามันเมล็ดผักชีลาวมาฉีดหนูทดลอง A/J mice ที่ความเขมขน 20 mg/dose โดยฉีดทุกๆ 2 วนั 
เปนจํานวน 3 dose และหลังจากการฉีด dose สุดทายเปนระยะเวลานาน 24 ชั่วโมง จะนําตับ   
กระเพาะอาหารสวนตน ปอด เยื่อบุผนังลําไสสวนตน และเยื่อบุผนังลําไสสวนปลายมาวัดกิจกรรม
ของเอนไซม Gluthathione - S - transferase (GST) ที่เปนเอนไซมทําหนาที่ทําลายสารพิษ 
(detoxify enzyme) สารกอมะเร็งและ glutathione    ผลพบวา GST specific activity ที่ได
หลังจากฉีดดวย Anethofuran ในเซลลตับ กระเพาะอาหารสวนตน ปอด เยื่อบุผนังลําไสสวนตน 
และเยื่อบุผนังลําไสสวนปลายของหนูมีคา  GST specific activity เมื่อเทียบกับเซลลควบคุม 
(ไมไดฉีด Anethofuran)  เพิ่มเปน 2.44,  1.35,  1.17,  2.68 และ 0.95 เทา ตามลําดับ   สวนการ
ฉีดสาร Carvone เขาหนูทดลองเทียบกับเซลลควบคุมพบวาคา GST specific activity มีคาเพิ่ม
เปน 2.69,   1.78,   1.21,   3.83 และ 2.16 เทา ตามลําดับ   แสดงวา Carvone สามารถชักนําให
คา GST specific activity สูงกวา Anethofuran ซึ่งอาจเปนผลการทําปฏิกิริยากับ sulfhydryl 
group ของ GST  ที่กระตุนใหกิจกรรมของเอนไซม Gluthathione - S - transferase สูงขึ้นมาก    
และอาจมีแนวโนมที่เปนสารตานมะเร็งได   ดังนั้นพืชในวงศ Bupleurum(Umbelliferae)  เปนวงศ
ที่นาสนใจในการหาสารตานมะเร็ง 
 
1.2   สารตานมะเร็งในพชืวงศ Zingiberaceae   งานวิจยัตางๆที่แสดงดังขางลางไดแสดงใหเห็น
เชนกนัวาพชืวงศ Zingiberaceae จะเปนแหลงที่ใหสารตานมะเร็งได 
        •   Shawkat และคณะ (2001)    ศึกษาฤทธิ์ตานการเจริญของ epicalyxin F และ calyxin B 
ที่สกัดไดจากเมล็ด Alpinia blepharocalyx ที่อยูในวงศ Zingiberaceae  ตอเซลล human HT - 
1080 fibrosarcoma และเซลล murine colon 26 - L5 carcinoma cells ผลพบวา epicalyxin F 
สามารถยับยัง้การเจริญของเซลลดังกลาวไดที่ความเขมขน ED50 เทากบั 1.7 µM และ 0.89 µM

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

ตามลําดับ     ในขณะที่ calyxin B ใหการยับยั้งการเจริญของเซลลที่ความเขมขนของสาร ED50 
เทากับ 0.69 µM และ 4.24 µM ตามลําดับ  และเมื่อเปรียบเทียบกับยาตานมะเร็งที่ใชเปนตัวควบคุม
เชิงบวก คือ 5 - fluorouracil ซึ่งใหคา ED50 เทากับ 0.53 µM ตอเซลล human HT - 1080 
fibrosarcoma และ 8.00 µM ตอเซลล murine colon 26 - L5 carcinoma cells   จากผลแสดงไดวา 
epicalyxin F และ calyxin B มีฤทธิ์ตานมะเร็งไดดีและสามารถใชที่ความเขมขนของสารต่ํากวา 5 - 
fluorouracil ซึ่งเปนยาที่ใชในการรักษาโรคมะเร็งในปจจุบัน  
 
        •   Keum และคณะ (2002)  ทดสอบการเกิด apoptosis ในเซลล oral squamous 
carcinoma cell line (KB) จากการชักนําของ 6 - paradol ซึ่งเปนสวนประกอบสําคัญในขิงและพืช
วงศ Zingiberaceae รวมทั้งทดสอบอนุพันธของ 6 - paradol ไดแก 3 – paradol, 10 - paradol, 3 - 
dehydroparadol, 6 - dehydroparadol และ 10 - dehydroparadol     แลววิเคราะหผลดวยวิธี 
MTT assay ผลพบวา 6 - dehydroparadol ใหคา IC50 ตํ่ากวา 45 µM    ซึ่งต่ํากวาสารอีกทั้ง 5 ชนิด 
และผลวิเคราะหทางสัณฐานวิทยา พบการเกิด DNA fragmentation และเกิดการกระตุน 
procaspase - 3 เปน caspase - 3     จึงกลาวไดวา 6 - dehydroparadol สามารถชักนําใหเกิด 
apoptosis ดวยการกระตุนการทํางานของเอนไซม caspase – 3  
 
        •   6 - Gingerol (1 - [4'- hydroxy- 3' - methyoxyphenyl] - 5 - hydroxy - 3 - decanone) 
และ 6 - Paradol (1 - [4'- hydroxy - 3' - methyoxyphenyl] - 3 - decanone (โครงสรางทางเคมี
ของ 6 - Gingerol และ 6 - Paradol แสดงดังรูปที่ 2.7)   เปนสวนประกอบหลักที่พบในขิง และพืช
วงศ Zingiberaceae โดย 6 - Gingerol  มีฤทธิ์ยับยั้ง cyclooxygenase    สวน 6 - Paradol มีฤทธิ์
ตานจุลชีพและชวยบรรเทาอาการปวด   สารสกัดทั้ง 2 ชนิดนี้สามารถชักนําใหเซลลมะเร็ง HL - 60 
(human promyelocytic leukemia cells) เกิด apoptosis จากการตรวจสอบการสังเคราะห DNA 
ของเซลลหลังผานการบมกับสารสกัด     ดวยการวัดหาปริมาณ [3H] thymidine ผลพบวา 6 - 
Gingerol ที่ความเขมขน 10 และ 50 µM สามารถยับยั้งการใช [3H] thymidine ของเซลลได 44 และ 
86 เปอรเซ็นต ตามลําดับ    โดย 6 - Paradol ที่ความเขมขนเดียวกันจะยับยั้งการใช [3H] thymidine 
ของเซลลได 74 และ 99 เปอรเซ็นต ตามลําดับ  นอกจากนี้การยอมเซลลดวย DAPI พบการเกิด 
chromatin condensation และ nuclear fragmentation เกิดขึ้น    ดังนั้นจึงกลาวไดวา 6 - Gingerol 
และ 6 - Paradol สามารถชักนําใหเกิด apoptosis ในเซลล HL – 60 ได (Lee and Young, 1998) 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

    
                 รูปที่ 2.6   โครงสรางทางเคมีของ 6 - Gingerol และ 6 – Paradol 
 
        •   Miyoshi  และคณะ (2003)  ตรวจสอบความเปนพิษของ galanals A และ galanals B ซึ่ง
เปน diterpene ที่สกัดไดจากดอกตูมของ Janpanese ginger ตอ Jurkat human T - cell leukemia 
cells พบวาระดับความเขมขนที่ IC50 ของ galanals A อยูที่ 18 µM และของ galanals B อยูที่ 32 
µM   หลังบมไดนาน 6 ชั่วโมง โดยระดับความเขมขนที่ 20 µM จะทําใหเกิด DNA fragmentation   
แตการบมเซลลกับสารทดสอบรวมกับการใส Z - VAD - fmk ซึ่งเปนสารยับยั้งการทํางานของ 
caspase จะไมพบการเกิด DNA fragmentation    และเมื่อทํา immunoblot analysis พบวามีการ
เกิด proteolytic cleavage ของ pro - caspase จากขนาด 116 kDa เปน caspase - 3 หรือ PARP 
ขนาด  85 kDa        
        การศึกษาการปลดปลอย cytochrome c จาก mitochondria ดวย anti - cytochrome c 
antibody      พบวาทั้ง galanals A และ galanals B ที่ความเขมขน 20 µM ทําให mitochondrial 
transmembrane เสียสภาพแลวปลดปลอย cytochrome c สู cytosol     และเมื่อวัดระดับการ
แสดงออกของ Bcl - 2 และ Bax protein  พบวา galanals A และ galanals B สามารถลดระดับการ
แสดงออกของ Bcl - 2 protein ที่เปน anti - apoptotic regulators ได    ขณะที่เพิ่มการแสดงออก
ของ Bax protein ที่ทําหนาที่ชักนําใหเกิดการ ปลดปลอย cytochrome c เพิ่มมากขึ้น แสดงวา Bax 
protein กดการแสดงออกของ Bcl - 2 protein   สงผลให mitochondria ผิดปกติ   จากผลการเกิด 
DNA fragmentation   การกระตุนการทํางานของ caspase - 3 การปลดปลอย cytochrome c 
ตลอดจนถึงการเพิ่มระดับการแสดงออกของ Bax protein แสดงวา galanals A และ galanals B ที่
สกัดจากดอกตูมของ Janpanese ginger กระตุนการเกิด apoptosis ของ Jurkat human T - cell 
leukemia cells. 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

 
1.3 สารตานมะเร็งในพืชวงศ Labiatae 
 
        •   Manosroi และ คณะ (2005)  ทดสอบหาความเปนพิษของเซลลมะเร็ง human mouth 
epidermal carcinoma (KB) และ murine leukemia P(388) cell lines  ดวยการบมเลี้ยงรวมกับ
น้ํามันหอมระเหยซึ่งสกัดโดยวิธี steam distillation จากพืชสมุนไพรไทยหลายชนิดประกอบดวย กระ
เพรา (Ocimum sanctum L.)   ขาลิง ( Alpinia officinarum)   ขมิ้นชัน (Curcuma longa L.) ตะไคร
(Cymbopogon citrates Stapf)   ลาเวนเดอร (Lavendula angustifolia P.)   หญาแฝกหอม 
(Vetiveria zizanioides)   ไพล (Zingiber montanum)   พริกไทยดํา (Piper nigrum L.), ตะไครหอม 
(Cymbopogon nardus L.)   ใบโหระพา (Ocimum basilicum L.)   ใบมะกรูด (Cymbopogon 
hystrix DC.)   ใบพลู (Piper betel L.)   พฤกษ (Albizzia lebbek)   ใบสาระแหน (Mentha 
piperita)  และ ใบฝร่ัง (Psidium guajava)   พบวาสารสกัดจากพืชจะใหคา IC50 ที่แบงออกไดเปน 3 
กลุมคือ กลุมที่1 เปนสารสกัดที่ให IC50 นอยกวา 0.125 mg/ml    กลุมที่ 2 ให IC50 อยูระหวาง 0.125 
- 5 mg/ml   และกลุมที่3 ให  IC50 มากกวา 5 mg/ml   ซึ่ง 2 กลุมแรกถือเปนกลุมที่อยูในเกณฑมี
แนวโนมพัฒนาเปนยารักษามะเร็งได   โดยพบวาพืชในวงศ Labiatae ใหคา IC50 ที่อยูในเกณฑ 2 
กลุมแรก  ดังตารางที่ 2.4 
 
  ตารางที่ 2.4   คา IC50 ของน้ํามนัหอมระเหยจากพืชในวงศ Labiatae ตอ KB  และ P388  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                 *  ยารักษาโรคมะเร็ง (ตัวควบคุมเชิงบวก) 
 

ชนิดพืช IC50(mg/ml) 
KB  

IC50 (mg/ml)  
P388 

กระเพรา (Ocimum sanctum L.)     0.0951     0.0848 
ลาเวนเดอร (Lavendula angustifolia P.)     0.4453     0.206 
โหระพา (Ocimum basilicum L.)     0.3033     0.0362 
สาระแหน (Mentha piperita)     0.0647     0.0613 
Vincristine *     0.166     0.1156 
5 – Fluorouracil *     1.77     0.00285 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

        จากตารางที่ 2.4 พบวาน้ํามันหอมระเหยที่สกัดไดจากพืชแตละชนิดมีความสามารถยับยั้งการ
เจริญ (antiproliferation) ของเซลลมะเร็งที่ตางชนิดกัน   ในความเขมขนของสารที่ตางกัน 
 
        •   Prakash และ Gupta  (2000)   ศึกษาการตานเนื้องอกของน้ํามันสกัดจากเมล็ดกระเพรา 
(Ocimum sanctum)  โดยการกระตุนบริเวณตนขาของหนู Swiss albino ดวย 20-
methylcholanthrene (MCA) ใหเปนเนื้องอกซึ่งพบวาหนูกลุมที่ไดรับ MCA จะเริ่มเกิดเนื้องอกใน
สัปดาหที่ 5 และเพิ่มเปน 96% ในสัปดาหที่ 15     สวนหนูกลุมที่ไดรับน้ํามันสกัดจากเมล็ดกระเพรา 
ทุกวันเปนเวลา 1 สัปดาหกอนที่จะไดรับ MCA  จะพบเนื้องอกในสัปดาหที่ 7 และเพิ่มเปน 64% ใน
สัปดาหที่ 15  โดยหนูอีก 36% ยังคงเปนปกติ   เมื่อพิจารณาการรอดชีวิตของหนูทดลองทั้งหมด 25 
ตัว   เมื่อครบ 15 สัปดาห  พบวาหนูในกลุมที่ไดรับ MCA มีชีวิตรอดเพียง 14 ตัว คิดเปนเปอรเซ็นต
ความมีชีวิต 56%   ในขณะที่หนูกลุมที่ไดรับทั้ง MCA และ น้ํามันสกัดจากเมล็ดกระเพรารอดชีวิตถึง 
20 ตัวคิดเปน 80 %   ซึ่งใกลเคียงกับหนูในกลุมควบคุมเชิงบวกที่ไดรับ ทั้ง MCA และวิตามิน E คือ 
84%  นอกจากนี้ผลการตรวจระดับของเอนไซม glutathione – S – transferase, superoxide 
dismutase และ catalase จากหนูที่ไดรับน้ํามันสกัดจากเมล็ดกระเพราพบวามีคาสูงขึ้น 1.55, 0.57 
และ 1.50 เทา ตามลําดับ เมื่อเทียบกับหนูที่ไมไดรับน้ํามันสกัดจากเมล็ดกระเพราแสดงวาสารสกัด
จากเมล็ดกระเพราะชวยตานการเกิดเนื้องอกไดจากเอนไซมดังกลาว 
 
        •   Prashar และคณะ (1994)  พบวาสารสกัดจากใบกระเพรา (Ocimum sanctum) ที่สกัด
ดวยตัวทําละลายเอทานอลมีฤทธิ์ปองกนั skin papilloma ในหน ูSwiss albino ที่เกิดจากการชักนํา
ของ 7,12-dimethylbenz(a)anthracene โดยมีผลใหเกิดการลดลงของ glutathione  ถงึ 2 เทาเมือ่
เทียบกับกลุมควบคุมในระยะเวลา 15 วนั   ซึง่ในขณะเดยีวกนัพบกิจกรรมของเอนไซม glutathione-
S-transferase สูงขึ้น 25% 
 
        •   Dasgupta, Rao และ Yadava (2004)  พบสารสกัดจากใบโหระพา ( Ocimum basilicum)  
ที่สกัดดวยตวัทําละลายเอทานอลผสมน้ํา (80 : 20)  ที่ความเขมขน 400 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้าํหนัก
ตัว   มีฤทธิ์ชวยกระตุนการทาํงานของเอนไซมที่ตานอนมุลูอิสระเชน Glutathione-S-transferase, 
DT- diaphorase, Superoxide dismutase และชวยลดการเกิด lipid peroxidation ในหนูทีถู่กทําให
เกิดมะเร็งดวย Benzo(a)pyrene และ7,1dimethylbenz(a)anthracene   
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

        จากผลการวิจัยที่กลาวมาขางตนแสดงวาพืชหลายชนิดในวงศ Bupleurum (Umbelliferae) 
วงศ Zingiberaceae  และ วงศ Labiatae  มีสารทําลายเซลลมะเร็ง  อยางไรก็ตามยงัไมมีรายงาน
การวิจยัของสารตานมะเร็งในผักชีลาว ผักชีฝร่ัง [วงศBupleurum (Umbelliferae)]   ขมิ้นขาว ขา 
(วงศ Zingiberaceae)  ใบยีห่ราและใบแมงลัก (วงศ Labiatae) ดังนั้นพืชเหลานี้จึงเปนพืชทีน่าสนใจ
นําไปทดสอบหาสารมะเร็งในการวิจัยนี ้ 
 
2.   การสกัดสารจากพืช 
        สารสําคัญจากพืชสามารถสกัดจากพืชไดหลายวิธเีชน soxhlet extraction, sonication, 
maceration, distillation และ microwave เปนตน   โดยวิธ ีsoxhlet extraction รวมกับ sonication 
จะเปนวิธทีี่เลอืกเพื่อสกัดสารสําคัญในงานวิจยันี้เนื่องจากใหผลการสกัดที่ดีดังมีขอมูลรายงาน
เกี่ยวกับการสกัดสารดังตอไปนี้  
 
     •   Albu และคณะ (2004) ไดศึกษาการสกัด carnosic acid ซึ่งเปนสารตานอนุมูลอิสระจากใบ
ของ Rosemary โดยการเปรียบเทียบการใชใบสดและใบแหง   วิธีสกัดตางๆ คือ shaking water 
bath, ultransonic probe และ ultrasonic bath โดยใชตัวทําละลายตางๆคือ butanone, ethyl 
acetate และ ethanol พบวาใบแหงจะใหปริมาณสารสกัดมากกวาใบสด สวนวิธีการสกัดแบบ 
ultrasonic bath และ ultransonic probe ดวยตัวทําละลายทั้ง 3 จะใชเวลานอยกวาวิธี shaking 
water bath    นั่นคือการใช ultrasonic bath และ ethanol จะสกัดได carnosic acid 18 mg/g  ใน
เวลา 1 ชั่วโมง    การใช ultransonic probe และ ethanol ในเวลาเทากันจะให carnosic acid 
16mg/g    การใช shaking water bath รวมกับ ethanol จะไดปริมาณ carnosic acid 15 mg/g 
และใชเวลานานถึง 3 ชั่วโมง  ดังนั้นการใช ultrasonic bath และ ultransonic probe จะไดปริมาณ
สารใกลเคียงกันในระยะเวลาเทากันแตการใช shaking water bath จะใหปริมาณสารนอยกวา 2 วิธี
นั้นเล็กนอยและใชเวลานานกวาถึง 2 ชั่วโมง   การที่ ultrasonic bath และ ultransonic probe 
สามารถสกัดสารไดมากเนื่องจากคลื่น ultransonic ทําใหฟองอากาศที่อยูใกลผนังเซลลพืชแตกแลว
ใหตัวทําละลายเขาไปละลายสารที่ตองการออกมาไดงาย  
 
        •   Salisova และคณะ (2004) ศึกษาการสกัด cineole, thujone, borneol โดยวิธuีltransonic 
probe, ultrasonic bath และ ultrasonic stirring bath เปรียบเทยีบกนัพบวา ultransonic probe 
สามารถสกัดสารไดมากที่สุดให cineole 24.3 mg/kg,  thujone 167.2 mg/kg และ borneol 5.8 
mg/kg ในเวลาสกัด 2 ชัว่โมงสวน ultrasonic stirring bath สกัดสารได 22.7,141.9 และ 6.3 mg/kg  

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

ตามลําดับในเวลาสกัด 3 ชั่วโมงขณะที ่ultrasonic bath สามารถสกัดสารได 16.5, 118.1 และ 3.6 
mg/kg ในเวลา 3 ชัว่โมง 
 

        •   Selma (2004) ทดลองหาวิธีสกัด plumbagin ที่ใหฤทธิ์ตานมะเร็งจากรากของ Plumbago 
scandes L. ดวยวิธีสกัดตางๆคือ static maceration, dynamic maceration, ultrasonic waves และ 
soxhlet apparatus   พบวา  soxhlet apparatus สามารถสกัด plumbagin ไดมากที่สุดคือ 1.56 
mg/ml, ultrasonic waves 0.44 mg/ml, dynamic maceration 0.33 mg/ml  และ static 
maceration สกัด plumbagin ไดนอยที่สุดคือ 0.18 mg/ml  
        เนื่องจากการสกัดสารดวยวิธี sonication และ soxhlet extraction ใชเวลานอยและไดปริมาณ
สารมากกวาวิธี shaking water bath และ maceration ดังนั้นในการศึกษาครั้งนี้จึงใชวิธี sonication 
รวมกับ soxhlet extraction ในการสกัดสารจากพืชที่วิจัย   เพื่อศึกษาฤทธิ์การตานเซลลมะเร็งตอไป   
    
3.   การศกึษาหาสารตานมะเร็ง 
        การตรวจหาความมีชีวิตของเซลลที่สามารถนํามาประยุกตใชในการหายาตานมะเร็งมีดวยกัน
หลายวิธีเชน 

3.1   MTT assay     โดย MTT (3 – (4,5 – Dimethylthiazol – 2 – yl) – 2,5 – diphenyl 
tetrazolium bromide) ซึ่งเรียกวา tetrazole   เปนสียอมสีเหลืองที่ละลายน้ําไดและจะถูก 
เปลี่ยนเปนตะกอนสีฟาของ formazan โดย mitochondria  reductase enzyme จากเซลลที่มีชีวิต
(ดังรูปที่ 2.7)  จากนั้น formazan จะถูกละลายใน DMSO เพื่อวัดคาการดูดกลืนแสงในชวง 500 – 
600 nm   ทั้งนี้การทดสอบความเปนพิษของสารทดสอบตอเซลลจะวัดจํานวนเซลลที่รอดหลังการบม
กับสารทดสอบดวยการดูการลดลงของ MTT ที่เปลี่ยนเปน formazan เทียบกับสภาวะที่ไมมีสาร
ทดสอบ  

                    
                    รูปที่ 2.7   การเปลี่ยนโครงสรางทางเคมขีอง tetrazole เปน formazan 
                                     โดย mitochondria reductase 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

        3.2   SRB assay (Sulforhodamine B assay)   เปนการวัดปริมาณโปรตีนภายในเซลลดวยสีที่
เปน anionic protein stain โดยโมเลกุลของสีมี sulfonic group 2 หมู จะจับกับโปรตีนในสภาวะที่
เปนกรดออนๆ   วิธีนี้สามารถประยุกตใชไดทั้งเซลลเกาะผิวและเซลลแขวนลอย   โดยหลังจากตรึง
เซลลดวย TCA และบมกับ SRB ใน acetic acid หลังจากนั้นจะลางสีสวนเกินออกทิ้งไวใหแหงแลว
สกัดสีที่จับอยูกับโปรตีนภายในเซลลดวย Tris base buffer ความเขมขน 10 mM แลวนําไปวัดความ
เขมของสีดวยเครื่อง microplate reader ที่ 495 nm   ทั้งนี้ความเขมของสีจะมีความสัมพันธกับ
ความมีชีวิตของเซลล 
         3.3   Dry inclusion   เชน Neutral red assay โดยสี neutral red ยอมติดเซลลมีชีวิตโดยสีจะ
เขาไปรวมตัวใน lysosomes ของเซลลมีชีวิต   สวนเซลลที่ตายแลวหรือบาดเจ็บสีจะเขาไปจับไมได   
จากนั้นลางสีสวนเกินออกแลวจึงละลายสีที่ เขาไปจับในเซลลออกมาวัดคาการดูดกลืนแสง   
ระยะเวลาที่ใชในการยอมจะแตกตางกันไปเนื่องจากเซลลแตละชนิดจะจับกับสียอมไดในปริมาณที่
ไมเทากัน 
        3.4  Dry exclusion  เชน การยอมเซลลดวย trypan blue  ซึ่งเปนการตรวจสภาพการเปนเนื้อ
เดียว (integrity) ของเซลลเมมเบรน   เซลลที่มีชีวิตจะสามารถปองกันไมใหสีเขาภายในเซลล   ดังนั้น
เซลลที่ตายจะติดสีฟาของ trypan blue โดยวิธีดังกลาวเปนการตรวจสอบความมีชีวิตของเซลลที่งาย
และใชเวลาสั้น 
        3.5   colony formation assay   เปนวิธีที่ดีที่สุดในการบอกความสามารถอยูรอดและการ
เจริญเติบโตของเซลล  แตเนื่องจากเซลลมักใหจํานวนโคโลนีลดลงเมื่อความเขมขนของสารพิษมาก
ข้ึนจึงตองใสเซลลเร่ิมตนใหมากขึ้นเพื่อไมใหความหนาแนนของเซลลสงผลกระทบถึงการอยูรอดและ
การเกิดโคโลนีไดชัดเจน 
            
4.   การตายแบบ Apoptosis 
 Apoptosis หรือ Programmed cell death เปนการตายอยางจําเพาะของเซลลตามที่
กําหนดไวใน genome โดยเกิดจากการชักนําหรือสัญญาณจากภายในเซลล  หรือจากเซลลอ่ืนๆ  
โดยทั่วไปแลวการตายของเซลลแบงเปน 2 แบบ คือ Apoptosis และ Necrosis   เซลลที่ตายแบบ 
apoptosis  มีการเปลี่ยนแปลงลักษณะสําคัญคือ เซลลหดตัว (cell shrinks)   ซึ่ง chromatin อัดกัน
แนน  (chromatin condenses) บริเวณ nuclear membrane และ plasma  membrane มีลักษณะ
เปนถุงเรียกวา blebbing หรือ budding สุดทายเซลลจะแตกและถูกหอหุมดวย membrane เรียกวา 
apoptotic bodies ซึ่งภายในจะมี condensed chromatin และ organelles ตางๆ   แลวสุดทาย 
apoptotic bodies จะถูกกินโดย macrophage ในรางกายได (Saikuman, Dong and Mikhailov, 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

1999)    การตายแบบ apoptosis จึงไมกระทบตอ inflammatory response   สวนการตายแบบ 
necrosis เยื่อหุมเซลลจะเสียสภาพ   เซลลบวมและแตก  ดังนั้นองคประกอบภายในเซลลจะถูก
ปลดปลอยสูเซลลขางเคียง   ทําใหเซลลอ่ืนไดรับความเสียหายไปดวย   และเกิดการตอบสนองของ 
inflammatory response อยางรุนแรงตอเนื้อเยื่อ (Leist and Jaattela, 2001) 

                 
รูปที่ 2.8 ลักษณะโครงสรางของเซลลที่ตายแบบ Apoptosis และ Necrosis (Van and Broeck,   
             2002) 
        การตายของเซลลแบบ apoptosis จะเกิดขึ้นไดตองอาศัยคําสั่งหรือสัญญาณการชักนําใหเกิด
การตาย    ทั้งนี้คําสั่งหรือสัญญาณนั้นมีที่มา 2 แบบ คือ   คําสั่งหรือสัญญาณที่มาจากภายนอก
เซลล (Extrinsic apoptosis) และ คําสั่งหรือสัญญาณที่มาจากภายในเซลล (Intrinsic apoptosis)  
ทั้งนี้การตายแบบ apoptosis มีกลไกการทํางานที่สัมพันธกันหลาย pathway เปน network   ดังนี้ 

1.   Death receptor pathway 
 Death receptor pathway เปนการทํางานของตัวรับสัญญาณเรียกวา Death receptors 
สวนมากจะเปนโปรตีนที่ฝงอยูผนังเซลล เชน Fas receptor (Fas R, Fas/CD95),  Tumor necrosis 
factor receptor (TNFR) และ DR5 เปนตน     ตัวสัญญาณที่จะเหนี่ยวนําเรียกวา Ligand เชน Fas 
ligand (FasL), Tumor necrosis factor -   α   (TNF-  α  ) และ TNF-related apoptosis-inducing 
ligand (TRAIL) เปนตน     การจับกันของ receptor และ ligand ทําใหเกิดลักษณะการเชื่อมตอของ 
Death domain (DD) และ Death effector domain (DED)   เกิดกลุมโปรตีนที่เรียกวา Death – 
inducing signaling complexes (DISC) (Hennino and Berard, 2000)     ซึ่ง DISC จะไปยอย 
 procaspase – 8 ใหเปน caspase – 8  ซึ่งทําหนาที่ไปกระตุนเอนไซม caspase ตัวอื่นตอไป   
นอกจาก caspase – 8  ไปกระตุนเอนไซม caspase ตัวอื่นแลว caspase – 8  ยังไปตัดโปรตีน BH3 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

interacting domain death agonist (BID) ใหเปน   -BID    ทั้งนี้    -BID ที่ไดจะไปจับกับ Bcl2 – 
associated X protein (BAX) ซึ่งเปนโปรตีนที่ผิวของ mitochondria แลวกระตุนการตายผาน 
Mitochondria pathway ตอไป 
 

 
 

รูปที่ 2.9   การกระตุน Apoptosis ผานทาง Ligand-Receptor  
 
2.   Mitochondria pathway   สามารถเกิดผาน caspase dependent pathway และ caspase 
independent pathway ดังนี้ 
        Caspase-dependent pathway   เปนกลไกที่เกิดขึ้นจากความผิดปกติของ DNA และโปรตีน
ภายในเซลลที่กอใหเกิดการกระตุนใหระดับโปรตีน p53 เพิ่มข้ึน  เนื่องจาก murine double minute 
2 (mdm2) ไมสามารถจับกับ p53 ไดเพราะถูกขัดขวางดวย p19 protein และ Alternative reading 
frame (p19 ARF) จึงทําให p53 เปนอิสระมีปริมาณเพิ่มข้ึน  ความผิดปกติของโปรตีนมีผลให p53 
มากคลายกับความผิดปกติของ DNA แตความผิดปกติของโปรตีนนั้นเกิดจากการทํางานที่ผิดปกติ
ของ Transcription factor E2F (Lundberg and Weinberg,1999)  ซึ่งจะกระตุนการทํางานของ 
p19 ARF ซึ่งจะขัดขวางการจับของ mdm2 กับ p53  แลวทําให p53 เปนอิสระมีปริมาณมาก  จากนั้น 
p53 จะเปน Transcription factor ในการสรางโปรตีน p21WAF 1 และ BAXโปรตีนโดย p21WAF 1 
จะทําหนาที่หยุด cell cycle   สวน BAX จะจับที่ผิวของไมโตคอนเดรียทําใหเกิด mitochondria 
transmembrane potential   ซึ่งมีผลเกิดการปลอย  cytochrome C ในไมโตคอนเดรียออกมาจับกับ 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

Apaf – 1 (Apoptosis protease activating factor 1)     เกิดเปนโครงสรางใหมที่เรียกวา 
apoptosome    โดย apoptosome  จะไปกระตุน procaspase – 9 เปน caspaes – 9  แลวจึงไป
กระตุน procaspase – 3 เปน caspase – 3 และ caspase – 6  ใหมีฤทธิ์ทําลายโปรตีนทั้งในเซลล
และในนิวเคลียสได (Saikumar, Dong and Mikhailov, 1999) 
 

 
      รูปที่ 2.10   Apoptosis ที่เกิดผาน mitochondria pathway (Acehan และคณะ, 2002) 

 

                 
 

 
 

                                                                   
 

รูปที่ 2.11   การกระตุน caspase ดวย apoptosome (Acehan และคณะ, 2002) 
 
  
 

Procaspase - 9 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

นอกจากนี้ยังมีการตายที่เกิดผาน caspase independent pathway ซึ่งทําให mitochondria  
ปลดปลอย apoptosis-inducing factor (AIF) และ Endonuclease G (EndoG)   สู nucleus โดย 
AIF ทําใหเกิด chromatin condensation และ DNA fragment ขนาดใหญ     EndoG ชักนําใหเกิด 
nucleosome DNA fragment  รวมทั้งมีการปลดปลอย AIF และ  EndoG จาก mitochondria พรอม
กับการกระตุนผานทาง caspase 
 

      
                                                                                                                                                                         
รูปที่ 2.12   Apoptosis ที่เกดิผาน caspase-dependent และ caspase-independent pathway  

 
3. Granzyme B-mediated pathway    
        จากการตอบสนองของ Cytotoxic T lymphocyte (CTL) เมื่อรางกายติดเชื้อไวรัสหรือเปนโรค
เกี่ยวกับระบบภูมิคุมกัน   CTL จับกับเซลลเปาหมาย  ทําให granzymes (A,B) เขาสูเซลลทาง 
perforin  และกระตุนการทํางานของเอนไซม caspase ใหเกิดการตายแบบ apoptosis ตอไป 

 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

 
                                                          

รูปที่ 2.13  กลไกโดยรวมของ apoptosis pathway (Gewies, 2006) 
 

วิธีตรวจการตายแบบ apoptosis 
1.   Hoechst และ Propidium iodide staining  
        Hoechst และ Propidium iodide ไมซึมผาน membrane ของเซลลที่มีชีวิต   แตสารทั้ง 2 ชนิด
จะซึมผานเซลลที่ตายแบบ necrosis     นอกจากนี้ Hoechst  สามารถซึมผาน membrane ของเซลล
ที่ตายแบบ apoptosis แลวจะไปเขาแทรกจับบริเวณ A – T rich ของ DNA  แต  Propidium iodide  
ผาน membrane ของเซลลที่ตายแบบ apoptosisไมได   สารทั้ง 2 ชนิดมีคุณสมบัติเปลงแสงในชวง
คลื่นที่ตางกัน   ดังนั้นการวิเคราะหวาเซลลตายแบบ necrosis หรือ apoptosis จึงทําใหโดยการยอม
เซลลดวยสารทั้ง 2 ชนิด  (Vermes and Perger, 2000) 
2.   Annexin V staining 
        ระยะแรกของการตายแบบ apoptosis จะเกิด Membrane alteration โดยพบความ
เปลี่ยนแปลงของ plasma membrane     ซึ่งโดยปกติสวนของ phosphatidylserine (PS)  จะอยู
ดานในของ plasma membrane แตเมื่อเซลลเกิด apoptosis สวนของ PS นี้จะพบอยูดานนอกของ 
plasma membrane   ดังรูปที่ 2.14 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

                   
      

รูปที่ 2.14  การเกิด membrane alteration ในการตายแบบ apoptosis 
 

             phosphatidylserine (PS) มีคุณสมบัติเปน anionic phospholipids ปกติจะอยูดาน inner 
membrane   เมื่อเซลลตายแบบ apoptosisมีการปรับเปลี่ยนโครงสรางที่ให phosphatidylserine 
ยายจาก inner membrane ออกมาอยูดาน outer membrane    ซึ่งสามารถจับกับ annexin V ที่ติด
ฉลากดวยสารเรืองแสง   ทั้งนี้อาจใชการยอมเซลลดวย Propidium iodide รวมดวยเพื่อแยกเซลลที่
ตายแบบ necrosis และ apoptosis (Engeland และคณะ,1998) 

 
3.   DNA fragmentation 
        Genomic DNA จะถูก endogenous Ca2+, Mg2+ dependent nuclear endonuclease  ตัด
สายของ DNA ในตําแหนงระหวาง nucleosomal units (linker DNA)    ใหเปนทอน DNA แบบ 
mono – oligonucleosome และ oligonucleosomal DNA   Wyllie และคณะ(1999) ศึกษาการตาย
แบบ apoptosis ใน rat thymocytes พบวา endogenenous endonuclease ตัดสาย DNA ตรง 
linker region   ที่อยูระหวาง histones บนโครโมโซม    จึงไดทอน DNA ที่พันอยูกับโปรตีน histones  
มีความยาวประมาณ 180 – 200 bp โดยทั่วไปเรียกวา apoptotic ladder   ดังรูป 2.15  นอกจาก
การเกิด DNA fragment ขนาด 180 – 200 bp แลวยังอาจพบ DNA fragment ขนาดใหญประมาณ 
50 – 300 kb รวมดวย  

 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

      
                  (a) 

 
 

 

                                               
                                                                              (b) 

            รูปที่ 2.15 ลักษณะ DNA ladder ในการตายแบบ apoptosis 
                           (a)   การตัดของเอนไซมที่ได DNA ladder ขนาดตางๆ (Wyllie และคณะ,1999) 
                           (b)   ลักษณะการเกิด DNA ladder บน 2% agarose gel Electrophoresis   
                                   (Moongkarndi และคณะ, 2004) 
            1 = DNA marker 
                                   2 = DNA ของเซลลปกติ 
                                   3 = DNA ของเซลลที่ตายแบบ apoptosis 

1 2 3 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 

   

4.   Strand break labeling (TUNEL assay) 
           เซลลทีต่ายแบบ apoptosis สาย DNA จะมีสวนที่เปน strand break (nick)  เนื่องจากการตัด
ของ endonuclease  การตรวจสอบจึงทําไดโดยเติมสารพวก BrdU,  biotinylated BrdU หรือ 
digoxygenin – labeled nucleotide ใหกบัสวนปลายสาย DNA ดวยเอนไซม terminal 
deoxynucleotidyl trasferase (TdT)  สารที่ใชเติมปลายของสาย DNA จะติดฉลากดวยสารเรือง
แสงเชน streptavidin ซึ่งตรวจวัดไดดวยเครื่องflow cytometer  

 
5.   การตรวจวัดระดับเอนไซม caspase 
        เอนไซม caspase (Cytosolic Aspartate-Specific Proteases) เปนกลุมเอนไซมที่มีบทบาท
สําคัญในการกระตุนใหเซลลตายแบบ apoptosis มีหลายชนิดเชน caspase-3,  caspase-8 และ 
caspase-9 เปนตน  
 
 
 
 
 
                                                  

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 




