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บทคัดยอ 

 
CXCR4 เปนตัวรับคีโมไคนท่ีมีบทบาทสําคัญตอกระบวนการทางชีววิทยาภายในเซลลหลายประการไดแก 

chemotaxis, invasion และ adhesion ซ่ึงกระบวนการเหลานี้เก่ียวของกับการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง ใน
การศึกษานี้ผูวิจัยสังเคราะหนาโนพารทิเคิล LFC131-DOX-NPs เพ่ือเปนระบบนําสงยามุงเปาไปท่ี CXCR4 
วัตถุประสงคของการศึกษานี้คือเพ่ือประเมินผลการยับยั้งการเคลื่อนท่ีของเซลลมะเร็งเตานมของ LFC131-NPs 
และการยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลล จากผลการศึกษาพบวาเซลลมะเร็งเตานมชนิด BT-549-Luc มีการ
แสดงออกของ CXCR4 จํานวนมากเม่ือทดสอบดวยวิธี immunofluorescenceท microscopy และ flow 
cytometry นาโนพารทิเคิลชนิด LFC131-DOX-NPs จับกับเซลลและเขาสูภายในเซลลไดมากกวาและเร็วกวานา
โนพารทิเคิลท่ีไมไดควบคูกับเปปไทด จากการศึกษาดวย MTT assay พบวา LFC131-DOX-NPs และ LFC131-
NPs มีฤทธิ์ anti-proliferative effect หลังไดรับนาโนพารทิเคิล 24, 72 และ 120 ชั่วโมงแบบ dose 

dependent และ LFC131-NPs ยับยั้งการเคลื่อนท่ีของเซลลจากการเหนี่ยวนําดวย SDF-1α แบบ dose 
dependent ดังนั้น LFC131-NPs อาจสามรถพัฒนาไปเปนสารตานการแพรกระจายของเซลลมะเร็งเตานมได 
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Abstract 
 

CXCR4 possesses a critical role in several different intracellular events such as 
chemotaxis, invasion and adhesion, which are associated with metastasis of cancer cell. We 
have recently fabricated LFC131-DOX-NPs as CXCR4 targeted drug delivery system. The purpose 
of this study was to investigate the inhibitory effect of LFC131-NPs on breast cancer cell 
migration and proliferation. The expression of CXCR4 was detected by immunofluorescence 
microscopy and flow cytometry. The binding and internalization of LFC131-DOX-NPs were higher 
and more rapidly compared to the unconjugated NPs. MTT assays demonstrated anti-
proliferative effect for both LFC131-DOX-NPs and LFC131-NPs in 24, 72 and 120 h incubation. 

LFC131-NPs blocked SDF-1α induced migration of BT-549-Luc cells in a dose-dependent 
manner. Thus, LFC131-NPs might be an effective anti-metastatic agent for breast cancer.  

 

 

Keywords: CXCR4, LFC131, PLGA, nanoparticle, migration 
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บทนํา 

มะเร็งเตานมเปนมะเร็งท่ีพบบอยท่ีสุดและเปนสาเหตุการเสียชีวิตจากมะเร็งในผูหญิง การเสียชีวิตจาก
มะเร็งเตานมไมไดมาจากกอนมะเร็งท่ีเตานมแตมาจากการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไปยังอวัยวะอ่ืนท่ีสําคัญ 
การแพรกระจายของมะเร็ง (metastasis) หมายถึงการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไปยังอวัยวะตาง ๆท่ัวรางกาย
ไดแก กระดูก ตับ ตอมน้ําเหลือง ปอด และสมอง ประมาณรอยละ 20-30% ของผูปวยท่ีไดรับการวินิฉัยวาเปน
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มะเร็งเตานมในระยะแรก ๆมีอุบัติการณแพรกระจายของเซลลมะเร็ง[1] การแพรกระจายของเซลลมะเร็งเตานม
เปนกระบวนการท่ีประกอบดวยหลายข้ันตอน เริ่มจากเซลลมะเร็งรุกรานผาน extracellular matrix (ECM) ผาน
ผนังหลอดเลือดเขาไปสูระบบไหลเวียนโลหิตและระบบน้ําเหลือง จากนั้นออกจากระบบไหลเวียนไปฝงตัวท่ีหลอด
เลือดแคปลารี่ท่ีอวัยวะอ่ืน ๆและแพรกระจายไปยังเนื้อเยื่อรอบ ๆ การแพรกระจายของเซลลมะเร็งเตานมอาจ
เกิดข้ึนหลังจากการผาตัดกอนมะเร็งออกไปแลวไดในระยะเวลาหลายป การปองกันและรักษาการแพรกระจายของ
เซลลมะเร็งเตานมโดยวิธีดั้งเดิมยังไมประสบความสําเร็จ ดังนั้นการพัฒนายาหรือระบบนําสงยาใหมท่ีสามารถ
ปองกันการแพรกระจายของเซลลไดจึงเปนสิ่งท่ีตองการอยางเรงดวน 
 CXCR4 เปนตัวรับคีโมไคนชนิดหนึ่งท่ีมีบทบาทหลายประการรในการสื่อสารภายในเซลลและระหวาง
เซลล ไดแก chemotaxis, invasion และ adhesion ซ่ึงเปนกระบวนการท่ีเก่ียวของกับการแพรกระจายของ
เซลลมะเร็งในรางกาย Muller และคณะรายงานวา CXCR4 แสดงออกบนผิวของเซลลมะเร็งเตานมหลายชนิด
นอกจากนี้ยังพบท่ีกอนมะเร็งเตานม (malignant breast tumor) และเซลลมะเร็งท่ีแพรกระจายออกไปอีกดวย คี

โมไคนท่ีจับกับ CXCR4 คือ SDF-1α หลั่งออกมามากจากตอมน้ําเหลือง ไขกระดูก ปด และตับ ซ่ึงเปนอวัยวะท่ี

มักพบการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง[2] ในเซลลมะเร็งเตานม เม่ือ SDF-1α มาจับกับ CXCR4 แลวจะกระตุน
การเกิด actin polymerization ตามมาดวยการเกิด chemotaxis และการเคลื่อนท่ีของเซลลมะเร็งเตานม การ

ปองกันอันตรกิริยาระหวาง SDF-1α และ CXCR4 ลดการเกิดการแพรกระจายของเซลลมะเร็งเตานมไปสูตอม

น้ําเหลืองและปอดในหนูอยางมีนัยสําคัญ แสดงใหเห็นวาอันตรกิริยาระหวาง SDF-1α กับ CXCR4 มีบทบาท
สําคัญตอการแพรกระจายของเซลลมะเร็งเตานม ดังนั้น CXCR4 จึงเปนเปาหมายสําคัญในการปองกันการ
แพรกระจายของเซลลมะเร็งเตานม     
 Tamamura และคณะ รายงานวาเปปไทด FC131 [(cyclo)(D-Tyr-Arg-Arg-L-3-(2-naphthyl)alanine-
Gly)] มีฤทธิ์เปน CXCR4 antagonist ท่ีมีความแรงสูง โดยพัฒนามาจาก pharmacophore ของเปปไทด T140 
ซ่ึงเปนเปปไทดท่ียับยั้งการเขาสูเซลลของเชื้อไวรัส HIV ตานเซลลมะเร็ง และโรคขออักเสบรูมาตอยด[3] จาก
การศึกษาความสัมพันธระหวางโครงสรางทางเคมีและฤทธิ์ การปรับโครงสรางลิแกนด และการทํา 
computational modeling พบวา D-Tyr1, Arg3 และ Nal4 ใน FC131 เปนโครงสรางท่ีจําเปนของลิแกนดตอ
การจับกับกับ CXCR4[4] มีรายงานวามีการสังเคราะหสารท่ีมีฤทธิ์ antagonist ตอ CXCR4 ในรูปท่ีเปนเปปไทด
ชนิดสายตรง โดยมี Arg1-Arg2-Nal3 อยูในโครงสราง พบวาเปปไทดชนิดนี้มีความชอบจับกับ CXCR4 อยางมี
นัยสําคัญและมีฤทธิ์ตานเชื้อ HIV ในงานวิจัยนี้ ผูวิจัยสังเคราะหเปปไทดท่ีประกอบดวยกรดอะมิโน 4 ตัวและมี
โครงสรางสายตรง Tyr1-Arg2-Arg3-Nal4-Gly5 ชื่อ LFC131 เลียนแบบมาจากเปปไทดท่ีมีโครงสรางเปนวงแหวน
ชื่อ FC131 เปปไทดนี้ถูกนํามาใชเปนลิแกนดในการนําสงนาโนพารทิเคิลท่ีเตรียมจาก PLGA และกักเก็บยาตาน
มะเร็งไวภายใน ไปสูเซลลท่ีมีการแสดงออกของ CXCR4 หมูคารบอกซิลของนาโนพารทิเคิลชนิด PLGA สามารถ
ควบคู (conjugate) กับหมูเอมีนของเปปไทด LFC131 ได   

การเกิด oligomerization ของตัวรับคีโมไคนมีความสําคัญมากตอการสงสัญญาณภายในเซลล Vila 

Coro และคณะรายงานวา CXCR4 เกิด dimerization เม่ือจับกับ SDF-1α และการเกิด dimerization นี้จําเปน

ตอการกระตุนใหเกิดการตอบสนองของเซลล[5] การปองกันอันตรกิริยาระหวาง CXCR4 กับ SDF-1α อาจ
ปองกันการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไดจากการจับของลิแกนดในรูป multivalent โดยลิแกนดในรูปแบบ 
multivalent ประกอบดวยลิแกนดจํานวนมากท่ีควบคูกับโครงสรางหลัก สามารถจับกับตัวรับในรูป oligomeric 
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ไดครั้งละหลาย ๆโมเลกุลในคราวเดียว ในการศึกษานี้เปปไทด LFC131 ถูกนํามาควบคูกับนาโนพารทิเคิลท่ีทําจาก 
PLGA ท่ีกักเก็บยา doxorubicin ไวภายใน  สมมติฐานงานวิจัยคือ LFC131 จะสามารถนํานาโนพารทิเคิลไปยัง

ตัวรับ CXCR4 บนผิวเซลลมะเร็งไดและยับยั้งอันตรกิริยาระหวาง CXCR4 กับ SDF-1α และเปลี่ยนแปลงผลทาง
ชีววิทยาในเซลลมะเร็งเตานม 
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 3. เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพในการยับยั้งการแพรกระจายของเซลลมะเร็งเตานมของนาโนพารทิเคิล 
 4. เพ่ือศึกษาฤทธิ์ฆาเซลลมะเร็งของนาโนพารทิเคิล  

 
การทบทวนวรรณกรรม 
1. อันตรกิริยาของตัวรับ CXCR4 กับลิแกนด CXCL12 มีบทบาทสําคัญตอการแพรกระจายของเซลลมะเร็งเตานม  
การจับของลิแกนดของ CXCR4 ตอตัวรับ CXCR4 นําไปสูการนําสงสัญญาณ (signaling cascade) ตอโปรตีนอ่ืน 
ๆท่ีมีความสําคัญตอการเจริญเติบโต และการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง [6-9] การแสดงออกของตัวรับคีโมไคน 
เชน CXCR4 มีความสัมพันธกับสมบัติการแพรกระจายของเซลลมะเร็งเตานม Muller และคณะแสดงใหเห็นวา
ระดับของ CXCR4 ในมะเร็งเตานมระยะแพรกระจายสูงกวาในเซลลปกติ[10]  ขอสรุปนี้ชี้ใหเห็นวาจํานวนของ 
CXCR4 บนผิวเซลลมะเร็งสัมพันธกับการเสียชีวิตของผูปวยท่ีเกิดจากการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง ผล
การศึกษาใน in vivo ชี้ใหเห็นวาเม่ือยับยั้งอันตรกิริยาระหวาง CXCR4 กับลิแกนด CXCL12 การแพรกระจายของ
เซลลมะเร็งลดลงอยางมีนัยสําคัญ [10] นอกจากนี้ Kato และคณะพบวาการแสดงออกของ CXCR4 ในมะเร็งเตา
นมท่ีไดรับการผาตัดเตานมออกไปแลวสัมพันธกับระดับการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไปยังตอมน้ําเหลือง [11] 
อีกการศึกษาหนึ่งพบวาเซลลมะเร็งเตานมท่ีแพรกระจายไปยังปอดมีระดับของ CXCR4 สูงมากเม่ือเทียบกับ
เซลลมะเร็งท่ีไมไดแพรกระจาย แสดงใหเห็นถึงบทบาทท่ีสําคัญของ CXCR4 ในการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง
เตานม [12] ผลการศึกษาเหลานี้ยืนยันโดยการศึกษาท่ีแสดงใหเห็นวายีนท่ีควบคุมการแสดงออกของ CXCR4 มี
การ upregulate ในเซลลมะเร็งเตานมท่ีแพรกระจายไปยังกระดูก [13] นอกจากนี้ในการศึกษาอีกการศึกษาหนึ่ง
พบวาการ knockdown การแสดงออกของยีน CXCR4 ในเซลลมะเร็งเตานมสามารถยับยั้งการแพรกระจายของ
เซลลมะเร็งเตานมใน in vitro ไดอยางมีนัยสําคัญ [14]   

 
2. สารประกอบท่ีมีโครงสรางเลียนแบบลิแกนดของ CXCR4 แสดงฤทธิ์ antagonist ตอ CXCR4 

เนื่องจาก CXCR4 มีบทบาทสําคัญตอการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง รวมถึงการเขาสูเนื้อเยื่อของไวรัส 
HIV จึงมีการศึกษาสารประกอบท่ีสามารถจับกับ CXCR4 และปองกันการจับของลิแกนดตามธรรมชาติ ในป
ค.ศ.1998 Tamamura และคณะรายงานการสังเคราะห antagonist ตอ CXCR4 อยางเฉพาะเจาะจงชื่อวา T140 
ซ่ึงเปนเปปไทดท่ีประกอบดวยกรดอะมิโน 14 ตัว และแสดงฤทธิ์ตานการติดเชื้อของไวรัส HIV โดยการเลียนแบบ
โครงสรางของ CXCL12 [15-17] จากการศึกษาดังกลาวไดมีการปรับปรุงโครงสรางของสารประกอบ T140 โดย
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การแทนท่ีกรดอะมิโนท่ีมีความเปนดางดวยกรดอะมิโนท่ีไมเปนดางเพ่ือลดประจุบวกในโมเลกุล ไดสารประกอบ
ใหมท่ีมีสมบัติเหมือนเดิมแตมีความเปนพิษตอเซลลนอยลงและมีเสถียรภาพในซีรั่มมากข้ึน เปปไทดนี้ชื่อวา 
TN14003 Liang และคณะ ศึกษาฤทธิ์ในการยับยั้งการแพรกระจายของเซลลมะเร็งเตานมในสัตวทดลอง พบวา 
TN14003 มีประสิทธิภาพในการยับยั้งการแพรกระจายของเซลลมะเร็งเตานมโดยยับยั้งการเคลื่อนท่ีของเซลลและ
นอกจากนั้นยังสามารถใชเปนเครื่องมือวินิจฉัยวาตัวอยางเซลลมะเร็งในทางคลินิกมีปริมาณ CXCR4 มากพอท่ีอาจ
อยูในระยะแพรกระจายหรือไม [18] 

ในปค.ศ. 2005 Tamamura และคณะรายงานวากรดอะมิโนท่ีมีความสําคัญตอการจับของเปปไทด T140 
ตอ CXCR4 ไดแก Arg2, Nal3, Tyr5, and Arg14 จึงไดลดจํานวนกรดอะมิโนท่ีไมจําเปนตอการจับกับ CXCR4 ลง
และสังเคราะหเปปไทดใหมท่ีเปน cyclic peptide ข้ึนชื่อวา FC131 ดังรูปท่ี 1 โดยมีฤทธิ์ antagonistic ตอ 
CXCR4 และฤทธิ์ตานเชื้อของไวรัส HIV ท่ีเทียบเทากับ T140  

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

       รูปท่ี 1 แสดงโครงสรางของ FC131 
 

3. การสงสัญญาณผาน CXCL12–CXCR4 
การจับของ CXCL12 กับ CXCR4 กระตุนใหเกิดการนําสงสัญญาณในทางชีวเคมีหรือท่ีเรียกวา signaling 

pathway ไดหลายทาง Vila-Coro และคณะรายงานวาเม่ือ CXCL12 จับกับ CXCR4 แลวจะกระตุนใหเกิด 
dimerization ของตัวรับ [19] นอกจากนั้นยังมีหลักฐานท่ีแสดงวาการจับกลุมรวมตัวกันของตัวรับเพ่ือใหการนําสง
สัญญาณมีประสิทธิภาพท่ีสุดนั้น CXCR4 ตองเขาไปอยูใน lipid raft ของเซลลเมมเบรน [20-21] เม่ือ CXCR4 ถูก 
activate แลวจะเขาไปรวมตัวกับโปรตีนชื่อ Gαi และเขาไปเติมหมูฟอสเฟตท่ี c-terminus ของ tyrosine  
จากนั้นสารประกอบเชิงซอน CXCR4-CXCL12 จะถูกนําพาเขาไปในเซลล (internalization) จากผิวเซลลดวย
กลไกท่ีเก่ียวของกับเอนไซม G-protein-coupled receptor kinases ตามดวยการจับกับ β-arrestin [22-24] 
การนําพาตัวรับเขาสูเซลลนอกจากจะทําใหการสงสัญญาณ (signaling) หยุดลงแลวการเกิด endocytosis ของ 
CXCR4 ยังจําเปนตอการกระตุนการสงสัญญาณอ่ืน ๆ เชนการเกิด chemotaxis  ตัวรบั CXCR4 ท่ี internalize 
เขาไปภายในเซลลแลวอาจกลับมาแสดงท่ีผิวเซลลไดอีกครั้ง Wysoczynski และคณะพบวา heparin สามารถ
ยับยั้งการ internalization ของ CXCR4 ได [25] 
4. ผลของ CXCR4-CXCK12 signaling ตอการเจริญเติบโตและการมีชีวิตรอดของเซลลมะเร็ง  
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คีโมไคนหลายชนิดมีผลตอการเจริญเติบโตของเซลลท้ังในทางท่ีเพ่ิมหรือลด มีรายงานวา CXCL12 กระตุน
การเจริญเติบโตและการมีชีวิตรอดของเซลลตนกําเนิดของเซลลเม็ดเลือด นอกจากนี้ยังพบวา CXCL12 กระตุน
การเจิรญเติบโตและการมีชีวิตรอดของเซลลมะเร็งบางชนิด [26-27] เซลลมะเร็งบางชนิดเชนมะเร็งตอมลูกหมาก
หลั่ง CXCL12 และอันตรกิริยาระหวาง CXCL12 กับ CXCR4 ควบคุมการเจริญเติบโตและการมีชีวิตรอดของเซลล 
[24] CXCL12 สําคัญตอการชีวิตรอดของ glioma และ glioblastoma cell อยางไรก็ตามเซลลมะเร็งสวนมากไม
ตอบสนองดานการเจริญเติบโตหรือการชีวิตรอดตอการกระตุนดวย CXCL12 
 
 
 
 
การออกแบบการวิจัย 
ในการทดสอบประสิทธิภาพของ LFC131-NPs ในเซลลจะมีการแสดงผลของกลุมควบคุม มีการทําซํ้า และนํา
คาเฉลี่ยและคาเบี่ยงเบนมาตรฐานมาทดสอบความแตกตางระหวางกลุมทดลองและกลุมควบคุมทางสถิติโดยใช
โปรแกรม Graphpad Prism เพ่ือสรุปและอภิปรายผลการศึกษา 
ขอบเขตการวิจัย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Characterization of DOX-NP using zetasizer  

Conjugation of targeting peptide to surface of PLGA-NP using 
carboddiimide chemistry 

Characterization of peptide conjugated DOX-NP 
using RP-HPLC 

Breast cancer cell binding and uptake of peptide-DOX-NP by fluorescence plate 
reader and fluporescence ,microscope 

Expression of CXCR4 on breast cancer cell by flow 
cytometry 

SDF-1α dependent migration of breast cancer cell (BT-549) using 
chemotactic chamber 

Formulation of PLGA nanoparticle encapsulating doxorubicin (DOX-NP) by 
solvent displacement method 
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ระเบียบวิธีวิจัย 
กรอบแนวคิด ทฤษฎี ท่ีเกี่ยวของและนํามาใชสนับสนุนการวิจัย (Theory) 

นาโนพารทิเคิลมีขอดีเหนือระบบนําสงยาระดับนาโนเมตรชนิดอ่ืนไดแก สามารถเก็บกักตัวยาไดในจํานวน
มากและปองกันตัวยาไมใหเสื่อมสลายกอนท่ีจะถูกปลดปลอยในอวัยวะเปาหมายและปองกันการเกิดพิษเม่ือเทียบ
กับการใชยาตานมะเร็งโดยฉีดเขาสูรางกายโดยตรง สามารถควบคุมอัตราเร็วในการปลดปลอยตัวยาออกจากระบบ
นําสงไดโดยการกําหนดชนิดของพอลิเมอรท่ีใชในการเตรียมนาโนพารทิเคิล นอกจากนี้นาโนพารทิเคิลยังเหมาะสม
ในการใชควบคูกับลิแกนดบนผิวเนื่องจากมีหมูฟงกชั่นท่ีหลากหลายทําใหสามารถเลือกปฏิกิริยาทางเคมีท่ีเหมาะสม
กับหมูฟงกชั่นของลิแกนดได นาโนพาริ์เคิลท่ีมีขนาดต่ําวา 500 นาโนเมตรสามารถเขาสูภายในเซลลไดเม่ือจับกับ
ตัวรับบนผิวเซลลโดยกระบวนการ endocytosis เม่ือนาโนพารทิเคิลเขาสูภายในเซลลจะปลดปลอยตัวยาท่ีกักเก็บ
อยูภายในโดย 2 กลไกหลักไดแก การปลดปลอยตัวยาออกมาจากผิวหนาของนาโนพารทิเคิลดวยการแพร 
(diffusion) และการปลดปลอยตัวยาออกมาจากภายในแกนกลางของนาโนพารทิเคิลเม่ือเกิดการสลายตัวของพอลิ
เมอรท่ีใชในการสังเคราะหนาโนพารทิเคิล เม่ือลิแกนดท่ี conjugate อยูบนผิวของนาโนพารทิเคิลจับกับกับตัวรับ
บนผิวเซลลจะทําใหลิแกนดตามธรรมชาติของตัวรับไมสามารถจับกับตัวรับบนผิวเซลลได จึงยับยั้งผลท่ีเกิดจาก 
signaling cascade อันเกิดจากอันตรกิริยาของลิแกนดกับตัวรับได 

กรอบแนวคิดของงานวิจัยนี้คือเซลลมะเร็งเตานมไมสามารถเคลื่อนท่ีไป metastasis ท่ีอวัยวะอ่ืนได
เนื่องจากตัวรับ CXCR4 ถูกกีดขวางไมใหจับกับ CXCL12 ซ่ึงเปนลิแกนดท่ีทําใหเกิดการเคลื่อนท่ีของเซลลมะเร็ง
ไปสูอวัยวะอ่ืน ๆ นอกจากนั้นนาโนพารทิเคิลท่ีเขาสูภายในเซลลมะเร็งเตานมจะปลดปลอยตัวยาและฆา
เซลลมะเร็งใหตายไปพรอม ๆกัน ทําใหยับยั้งความรุนแรงของโรคได 

 
วิธีดําเนินการวิจัย (Method) 
1.  การเตรียมนาโนพารทิเคิลจากพอลิเมอร PLGA และกักเก็บยา doxorubicin (DOX-NPs) 

นํายา doxorubicin HCl ปริมาณ 4 mg มาละลายใน 0.1N NaOH ปริมาตร 500 μL เพ่ือเปลี่ยน 
doxorubicin HCl ใหอยูในรูป doxorubicin free base ผสมสารละลายยาท่ีไดในสารละลายพอลิเมอร PLGA 
ความเขมขน 15 mg/mL ใน acetone นําสารละลายปริมาตร 2.5 mL หยดลงในสารละลาย 0.1% sodium 
carboxymethyl cellulose (SCMC) ปริมาตร 15 mL ภายใตการกวนท่ี 545 รอบตอนาที จากนั้นปนเหวี่ยงเพ่ือ
เก็บนาโนพารทิเคิลท่ีไดดวยอัตราเร็ว 15,308 g เปนเวลา 10 นาทีและเพ่ือกําจัด doxorubicin สวนท่ีไมไดกักเก็บ
ในนาโนพารทิเคิลออกไป สําหรับนาโนพารทิเคิลท่ีไมไดกักเก็บตัวยา (NPs) เตรียมโดยวิธีเดียวกันแตไมมีการผสม
สารละลายยาในสารละลายพอลิเมอร 
2. การควบคูเปปไทด LFC131 บนผิวของ NPs และ DOX-NPs  
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DOX-NPs ท่ีเตรียมไดจะมี SCMC เคลือบท่ีผิวหนา ทําการควบคูเปปไทด LFC131 กับ SCMC บนผิวของ
นาโนพารทิเคิลโดยกระจาย DOX-NPs ใน MES pH 6.5 และบมกับ 1-ethyl-3-[3-dimethylaminopropyl] 
carbodiimide hydrochloride (EDC) ความเขมขน 100 mM และ 1N-hydroxysulfosuccinimide (sulfo-
NHS) ความเขมขน 50 mM เปนเวลา 15 นาทีท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เพ่ือกระตุนหมูคารบอกซิลของ 
SCMC บนนาโนพารทิเคิล จากนั้นปนเหวี่ยงนาโนพารทิเคิลท่ี 15,308 g เพ่ือกําจัด EDC/sulfo-NHS สวนเกินออก 
จากนั้นกระจายนาโนพารทิเคิลกลับในน้ําปราศจากไอออน และ PBS pH 7.4 เติมเปปไทด LFC131 ปริมาณ 200 

μg ลงไปในนาโนพารทิเคิล ปลอยใหหมูคารบอกซิลของ SCMC บนผิวของนาโนพารทิเคิลทําปฏิกิริยา 
carbodiimide กับหมูเอมีนของเปปไทด LFC131 เปนเวลา 12 ชั่วโมง ท่ีอุณหภูมิหอง จากนั้นปนเหวี่ยงนาโนพาร
ทิเคิลท่ีควบคุกับเปปไทดแลวท่ี 15,308 g เปนเวลา 10 นาที และลางอีกสามครั้งดวยน้ําปราศจากไอออน การ
ควบคูเปปไทดกับนาโนพารทิเคิลท่ีไมไดกักเก็บยาทําดวยวิธีเดียวกัน  
3. การเล้ียงเซลล 

เลี้ยงเซลลมะเร็งเตานม (BT-549-Luc) ในอาหารเลี้ยงเซลล Dulbecco's Modified Eagle Medium 
(DMEM) ผสม 10%fetal bovine serum และ penicillin ความเขมขน 100 ยูนิตตอมิลลิลิตร และ 
streptomycin ความเขมขน 0.1 mg/mL ท่ีอุณหภูมิ 37 องศสาเซลเซียส 5%CO2  
4. การแสดงออกของ CXCR4 บนผิวเซลล BT-549-Luc 

นําเซลล BT-549-Luc ความเขมขน 8 x 105 cells/mL ออกจาก flask เลี้ยงเซลลและ fix เซลลดวย 4% 
para-formaldehyde ใน PBS ท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 20 นาที ลางเซลลดวย PBS และ block การดูดซับท่ีไม
เฉพาะเจาะจงตอสารอ่ืน ๆดวยการบมเซลลกับ 1%bovine serum albumin (BSA) เปนเวลา 20 นาทีท่ี

อุณหภูมิหอง บมเซลลกับ PE human anti-CD184 (CXCR4) antibody ความเขมขน 200 μg/mL หรือ PE 
anti-human IgG Fc antibody ท่ีความเขมขน 200 μg/mL ท่ีอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสเปนเวลา 1 ชั่วโมง 
จากนั้นลางเซลลสามรอบดวย 1%BSA และกระจายเซลลใน PBS วิเคราะหหาความเขมแสงฟลูออเรสเซนตโดยใช 
FACSCantoTM flow cytometer (BD Biosciences, USA) 

การแสดงออกของ CXCR4 บนผิวเซลล BT-549-Luc ไดรับการยืนยันโดยการใชเทคนิค 
immunofluorescence microscopy โดยการเลี้ยงเซลล BT-549-Luc ใน 8-well-cell culture chamber 
slide ลางเซลลดวย PBS และ fix ดวย 4% para-formaldehyde ท่ีอุณหภูมิหอง เปนเวลา 20 นาที บมเซลลกับ
สารละลาย 1%BSA เปนเวลา 20 นาที ท่ีอุณหภูมิหอง ตามดวย human anti-CD184 (CXCR4) antibody (200 

μg/ml) หรือ PE anti-human IgG Fc antibody (200 μg/ml) บมเปนเวลา 1 ชั่วโมง ท่ีอุณหภูมิ 4 องศา
เซลเซียส ลางเซลล 3 ครั้งดวยสารละลาย 1%BSA ถายภาพเซลลดวยกลองจุลทรรศนฟลูออเรสเซนตยี่หอ Nikon 
Eclipse TS100-F และประมวลผลดวยโปรแกรม NIS-Elements, version 4.0 software.  
5. การจับและการนํานาโนพารทิเคิล LFC131-DOX-NPs และ DOX-NPs เขาไปในเซลล BT-549-Luc 

การจับและการนํานาโนพารทิเคิลเขาไปในเซลล ศึกษาโดยใช UV-Vis spectroscopy เพาะเลี้ยงเซลลใน 
96-well plate ความเขมขน 80,000 cells/mL กระท่ังเซลลเติบโตจนครบ 100 confluent ใชเวลา 48 ชั่วโมง 
ดูดอาหารเลี้ยงเซลลออกและลางเซลลดวย PBS 1 ครั้ง จากนั้นบมเซลลกับ LFC131-DOX-NPs หรือ DOX-NPs 

ท่ีกระจายในอาหารเลี้ยงเซลล DMEM ท่ีไมมีซีรั่ม ความเขมขน 2 mg/mL ปริมาตร 100 μL และบมเปนเวลา 5, 
15, 30, 60 และ 120 นาที ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เม่ือครบเวลาลางนาโนพารทิเคิลออกดวย PBS จํานวน 
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3 ครั้งและละลายเซลลดวย dimethyl sulfoxide (DMSO) วัดการดูดกลืนแสงของ doxorubicin ท่ีความยาว
คลื่น 482 นาโนเมตร ซ่ึงบงบอกการจับหรือการนํานาโนพารทิเคิลเขาไปในเซลลดวยเครื่อง UV-Vis 
spectroscopy microplate reader (Biochrom Anthos Zenyth 200 Microplate Reader, UK)  

นอกจากนี้นําเทคนิค fluorescence microscopy มาใชเพ่ือเปนการยืนยันผลการศึกษาการจับและการ
นําเขาของ DOX-NPs  และ LFC131-DOX-NPs สูภายในเซลล BT-549-Luc เซลล เพาะเลี้ยงเซลล BT-549-Luc 
ใน 8-well cell culture chamber slide จากนั้นบม DOX-NPs หรือ LFC131-DOX-NPs กับเซลลเปนเวลา 5, 
15, 30, 60 และ 120 นาที ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 5%CO2 เม่ือครบเวลาลางนาโนพารทิเคิลออกดวย PBS 
และ fix เซลลดวย 4% paraformaldehyde ยอมนิวเคลียสของเซลลดวย DAPI dihydrichloride ความเขมขน 
2 μg/mLบมเปนเวลา 5 นาที ท่ีอุณภูมิหอง และลางออก 3 ครั้งดวย PBS จากนั้นถายภาพเซลลดวยกลอง
จุลทรรศนฟลูออเรสเซนต Nikon Eclipse TS100-F และประมวลภาพดวยโปรแกรม NIS-Elements, version 
4.0 software 

6. การติดตาม LFC131-DOX-NPs ในเอนโดโซมหรือไลโซโซมของเซลล 
เพาะเลี้ยงเซลล BT-549-Luc ใน 8-well cell culture chamber slide นําอาหารเลี้ยงเซลลออกและ

ลางเซลลดวย PBS เติม LFC131-DOX-NPs หรือ DOX-NPs ความเขมขน 2 mg/mL เปนเวลา 1, 2 และ 3 
ชั่วโมง ท่ีอุณภูมิ 37 องศาเซลเซียส 5%CO2 ลางเซลล 3 ครั้งดวย PBS และบมเซลลกับ LysoTracker Green 

DND26 (100 μM) เปนเวลา 30 นาที ท่ี 37 องศาเซลเซียส fix เซลลดวย 4% para-formaldehyde เปนเวลา 
10 นาที และถายภาพดวยกลองจุลทรรศนฟลูออเรสเซนต ประมวลผลดวยโปรแกรม NIS 
7. การประเมินอัตราการมีชีวิตรอดของเซลลและการเพ่ิมจํานวนของเซลล 

ความเปนพิษของ LFC131-NPs และ NPs ถูกประเมินโดยวิธี MTT assay นําเซลล BT-549-Luc มา
เพาะเลี้ยงใน 96-well plate ท่ีความหนาแนน 8,000 cells/well รอจนเซลลครบ 100 confluent เติม 
LFC131, LFC131-NPs และ NPs ในความเขมขนตาง ๆ บมกับเซลลเปนเวลา 1 ชั่วโมง โดย negative control 
คือเซลลท่ีไมไดบมกับสารตัวอยางใด ๆ หลังจากท่ีบมเซลลกับนาโนพารทิเคิลหรือเปปไทดแลว ลางนาโนพารทิเคิล
หรือเปปไทดออกแลวบมตอกับอาหารเลี้ยงเซลลท่ีมีซีรั่มเปนเวลา 24, 72 และ 120 ชั่วโมง เม่ือครบเวลา ลางเซลล
ดวย PBS 3 ครั้งและบมเซลลกับสารละลาย MTT ความเขมขน 0.5 mg/mL เปนเวลา 2 ชั่วโมง ท่ีอุณหภูมิ 37 
องศาเซลเซียส จากนั้นดูดอาหารเลี้ยงเซลลและ MTT ออก ละลาย formazan product ท่ีไดจากกระบวนการเม
ตาบอไลสของเซลลท่ียังชีวิตอยูดวย DMSO วัดอัตราการรอดชีวิตของเซลลโดยการวัดคาการดูดกลืนแสงของ 
formazan ท่ีความยาวคลื่น 550 นาโนเมตร และท่ี 650 นาโนเมตรเพ่ือ normalize การดูดกลืนแสงของผงฝุน
หรือรอยขีดขวนของ plate คํานวณรอยละการมีชีวิตรอดของเซลลดวยการหารคาการดูดกลืนแสงของ formazan 
ในเซลลท่ีบมกับสารตัวอยางหารดวยคาการดูดกลืนแสงของ formazan ในเซลลท่ีไมมีตัวอยางใด ๆ (control) 
หากมี formazan มาก คาการดูดกลืนแสงจะมาก แสดงถึงการมีชีวิตรอดของเซลลท่ีมาก 

%cell viability = Absorbance 550 nmsample – Absorbance 650 nmsample x 100 
                        Absorbance 550 nmcontrol – Absorbance 650 nmcontrol 
 

8. การประเมิน apoptosis โดยใช Annexin V-FITC และ propidium iodide (PI) 
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ประเมินวาการตายของเซลลเกิดจาก apoptosis หรือไมโดยใชชุดทดสอบ Annexin V-FITC และ 
propidium iodide (PI) บมเปปไทด LFC131 ท่ีความเขมขน 0.05, 0.1 และ 0.2 mg/mL, LFC131-NPs และ 
NPs ท่ีความเขมขน 1, 2 และ 4 mg/mL เปนเวลา 1 ชั่วโมง ท่ี 37 องสาเซลเซียส 5%CO2 จากนั้นลางสาร
ตัวอยางออกและเติมอาหารเลี้ยงเซลลและบมเซลลเปนเวลา 24 และ 72 ชั่วโมง ลางเซลลดวย PBS 3 ครั้ง และ
ยอมเซลลดวย Annexin V-FITC และ propidium iodide ถายภาพเซลลดวยกลองจุลทรรศนและประมวลผล
ดวยโปรแกรม NIS 
9. การประเมินการเปล่ียนแปลงทางกายภาพของโครมาตินดวย Hoeschst 33342  

การยอมนิวเคลียสดวย Hoechst 33342 เปนวิธีท่ีสะดวกและรวดเร็วโดยอาสัยหลักการของการตรวจวัด
ลักษณะของ chromatin ในเซลลท่ีตายดวย apoptosis สี Hoechst 33342 จะยอมติด chromatin ของเซลลท่ี
ตายดวย apoptosis ไดสวางกวาเซลลท่ีไมไดตายดวย apoptosis หรือเซลลท่ีมีชีวิตอยู นอกจากนี้ยังสามารถเห็น
โครมาตินของเซลลท่ีตายเนื่องจาก apoptosis มีการหดตัว (compaction) และแตกออกเปนชิ้น ๆ 
(fragmentation) ในการศึกษานี้การยอมเซลลดวย Hoechst 33342 มีจุดมุงหมายเพ่ือยืนยันการตายแบบ 
apoptosis ในเซลลท่ีบมกับสารตัวอยาง กรทดลองเริ่มจากการบมเปปไทด LFC131 ท่ีความเขมขน 0.05, 0.1 
และ 0.2 mg/mL, LFC131-NPs และ NPs ท่ีความเขมขน 1, 2 และ 4 mg/mL เปนเวลา 1 ชั่วโมง ท่ี 37 องสา
เซลเซียส 5%CO2 ใน 96-well plate กับเซลล BT-549-Luc จากนั้นลางสารตัวอยางออกและเติมอาหารเลี้ยง
เซลลและบมเซลลเปนเวลา 24 ชั่วโมง fix เซลลดวย 4% para-formaldehyde ลางเซลลดวย PBS 3 ครั้ง เติม 

Hoechst 33342 ความเขมขน 1 μg/mL ปริมาตร 100 μL บมเซลลท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 10 นาที ลางเซลล
เพ่ือกําจัด Hoechst 33342 สวนเกิน และนําเซลลไปถายภาพดวยกลองจุลทรรศนฟลูออเรสเซนต ประมวลผล
ดวยโปรแกรม NIS 
10. Chemtaxis assay 

Chemotaxis assay ทําโดยบมเซลล BT-549-Luc ท่ีความเขมขน 1 x 105 เซลล/มิลลลิิตร กับ เปปไทด 
LFC131 ความเขมขน 0.05, 0.1 และ 0.5 mg/mL, LFC131-NPs และ NPs ความเขมขน 2 mg/mL หรืออาหาร
เลี้ยงเซลลท่ีไมมีซีรั่ม เปนเวลา 1 ชั่วโมง ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 5% CO2 ลางเซลลและกระจายเซลลใน
อาหารเลี้ยงเซลลท่ีไมมีซีรั่ม จากนั้นนําเซลลท่ีผานการบมกับตัวอยางและลางมาแลวมา 0.2 มิลลิลิตร ใสลงไปใน 
upper chamber ของ Transwell 24 well cell culture ซ่ึงมีลักษณะเปน chamber ท่ีมีเสนผานศูนยกลาง 
6.5 มิลลิเมตร แผน membrane ทําจาก polycarbonate ขนาดรูพรุน 8.0 μm นําอาหารเลี้ยงเซลลท่ีไมมีซีรั่ม

ผสมกับ SDF-1α ความเขมขน 300 ng/mL ใสลงใน lower chamber สําหรับ negative control เติมอาหาร

เลี้ยงเซลลท่ีไมมีซีรั่มและไมใส SDF-1α ลงไปใน lower chamber จากนั้นบมเซลลใน chamber เปนเวลา 24 
ชั่วโมงท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 5% CO2 เม่ือครบเวลาเช็ดผิวดานบนของ upper chamber เพ่ือนําเซลลท่ี
ไมไดเคลื่อนท่ีผานลงไปยังดานลางของ upper chamber ออก จากนั้น fix เซลลท่ีเกาะอยูดานลางของ upper 
chamber ดวย 4% para-formaldehyde และยอมสีเซลลดวย 0.1% crystal violet จากนั้นถายภาพเซลลท่ี
กําลังขยาย x200 และ นับจํานวนเซลลท่ีเคลื่อนท่ีลงมายังดานลางของ upper chamber ดวยโปรแกรม ImageJ 
คํานวณคา migration index  

Migration index =                   จํานวนเซลลท่ีเคลื่อนท่ีผาน transwell chamber  
                             จํานวนเซลลในกลุม negative control ท่ีเคลื่อนท่ีผาน transwell chamber 
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11. การวิเคราะหทางสถิติ 
ในแตละการทดลองมีการทําซํ้าอยางนอย 3 ครั้ง และในแตละครั้งมีตัวอยาง 3 ตัวอยาง วิเคราะหคาทาง

สถิติของขอมูลท่ีไดจากแตละการศึกษาโดยใช analysis of variance (one-way ANOVA) .ช Newman-Kuels 
ในการทดสอบ post-hoc test เพ่ือประเมินความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ ในการเปรียบเทียบความแตกตาง
ระหวางคาเฉลี่ยของสองกลุม ใช t-test ทดสอบ ทําการทดสอบโดยใชโปรแกรม Graphpad Prism 5.0 ยอมรับ
คาความแตกตางทางสถิติเม่ือ p<0.05 
 
จากวัตถุประสงคของโครงการวิจัย  
ขอ 1 เพ่ือพัฒนาระบบนําสงยาท่ีสามารถยับยั้งการแพรกระจายของเซลลมะเร็งและฆาเซลลมะเร็งในคราวเดียวกัน 
แสดงไดดังผลการทดลองโดยรวมท้ังหมดไดแก คุณลักษณะเฉพาะของระบบนําสงยาท่ีเหมาะสม มีคาอยูในชวง 
100-1000 nm จากผลการทดลองตรวจพบวาเปปไทดสามารถควบคู (conjugate) อยูบนนาโนพารทิเคิลได นาโน
พารทิเคิลท่ีควบคูกับเปปไทด (targeted nanoparticles) จับกับเซลลท่ีมีการแสดงออกของตัวรับ CXCR4 ได
ดีกวานาโนพารทิเคิลท่ีไมไดควบคูกับเปปไทด (untargeted nanoparticles) นาโนพารทิเคิลสามารถนําสงยา
มะเร็งไปยังเซลลเปาหมายได จากการศึกษาฤทธิ์ของนาโนพารทิเคิลตอการมีชีวิตรอดของเซลลมะเร็ง และนาโน

พารทิเคิลสามารถยับยั้งการเคลื่อนท่ีของเซลลจากการเหนี่ยวนําของ SDF-1α ได 
ขอ 2 เพ่ือศึกษาการนําสงยาตานมะเร็งของนาโนพารทิเคิลเขาสูภายในเซลลมะเร็งเตานม แสดงไดดังผลการ
ทดลองการแสดงออกของตัวรับ CXCR4 บนผิวเซลลมะเร็งเตานม การจับและการนําเขานาโนพารทิเคิลเขาไปสู
ภายในเซลลมะเร็งเตานม เปรียบเทียบกับนาโนพารทิเคิลท่ีไมไดควบคูกับเปปไทด  
ขอ 3 เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพในการยับยั้งการแพรกระจายของเซลลมะเร็งเตานมของนาโนพารทิเคิล แสดงไดดัง
ผลการทดลองของการทดสอบ chemotaxis assay ซ่ึงเปนการจําลองสภาวะการเคลื่อนท่ีของเซลลมะเร็งไปสูอีก

อวัยวะหนึ่งดวยการเหนี่ยวนําของ SDF-1α 

ขอ 4 เพ่ือศึกษาฤทธิ์ฆาเซลลมะเร็งของนาโนพารทิเคิล แสดงไดจากผลการทดสอบ MTT assay และ apoptosis 
assay ซ่ึงเปนการหาอัตราการมีชีวิตรอดของเซลล และกลไกในการตายของเซลลหลังจากการบมกับนาโนพารทิ
เคิลท่ีควบคูกับเปปไทด และเปรียบเทียบกับนาโนพารทิเคิลท่ีไมไดควบคูกับเปปไทด 

ผลการทดลอง  
1. คุณลักษณะของนาโนพารทิเคิลท่ีกักเก็บตัวยาตานมะเร็งและ conjugate กับเปปไทดท่ีจับกับ CXCR4 

คุณลักษณะของนาโนพารทิเคิลท่ีไมไดควบคู (NPs) นาโนพารทิเคิลท่ีควบคูกับเปปไทด (LFC131-NPs) 
นาโนพารทิเคิลท่ีกักเก็บยา doxorubicin (DOX-NPs) และ นาโนพารทิเคิลท่ีกักเก็บยา doxorubicin และควบคู
กับเปปไทด (LFC131-DOX-NPs) แสดงในตารางท่ี 1  
 ตารางท่ี 1 แสดงคุณสมบัติของนาโนพารทิเคิลชนิดตาง ๆ  

 Effective 
diameter (nm) 

[Mean ± SD] 

Polydispersity 

[Mean ± SD] 

Zeta potential value 
(mV) 

[Mean ± SD] 
NPs 194.1±4.7 0.241±0.013 -76.3±3.4 
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LFC131-NPs 305.8±11.4 0.416±0.038 -53.1±4.0 
DOX-NPs 231.9±2.1 0.267±0.015 -39.9±1.2 
LFC131-DOX-NPs 311.9±19.7 0.396±0.050 -44.5±2.456 

            

ประสิทธิภาพในการกักเก็บยา doxorubicin ของ LFC131-DOX-NPs และ DOX-NPs คือ 65.2 ± 

0.8% และ 75.9 ± 0.4% ตามลําดับ ประสิทธิภาพในการควบคูเปปไทดบนผิวของ LFC131-DOX-NPs และ 

LFC131-NPs เทากับ 74.6 ± 2.9% และ 68.3 ± 1.6% ตามลําดับ 
2. การแสดงออกของ CXCR4 บนเซลล BT-549-Luc 

จากการประเมินการแสดงออกของ CXCR4 บนผิวเซลลโดยเทคนิค flow cytometry พบวาเซลล BT-
549-Luc มีการแสดงออกของ CXCR4 ท่ีผิวเซลลมาก เห็นไดจากการจับของ anti-CXCR4 antibody บนผิวเซลล
ท่ีมากกวาตัวควบคุมคือ IgG อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (รูปท่ี 2A และ 2B) และจากการถายภาพภายใตกลอง
จุลทรรศนฟลูออเรสเซนต พบการวา anti-CXCR4 antibody จับบนผิวเซลลมากกวา IgG เชนกัน จึงเปนการ
ยืนยันวา BT-549-Luc มี CXCR4 บนผิวเซลลจํานวนมากเหมาะท่ีจะนํามาศึกษาระบบนําสงยามุงเปาไปท่ี CXCR4 
ตอไป 
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รูปท่ี 2 การแสดงออกของ CXCR4 บนผิวเซลล BT-549-Luc (A) ฮิสโตแกรมของการแสดงออกของ 
CXCR4 บนเซลล BT-549-Luc ประเมินโดยเทคนิค flow cytometry (B) คาเฉลี่ยการเรืองแสงของเซลล
ท่ีบมดวย PE-anti-CXCR4 และ PE-IgG วิเคราะหโดยเทคนิค flow cytometry (C) ภาพถายจากกลอง
จุลทรรศนของเซลลท่ีบมดวย PE-anti-CXCR4 และ PE-IgG  

2. การจับและนํา LFC131-DOX-NPs เขาเซลล BT-549-Luc  
ประสิทธิภาพในการจับและนํานาโนพารทิเคิลท่ีกักเก็บตัวยา doxorubicin เขาสูภายในเซลล ท้ังชนิดมุง

เปา (LFC131-DOX-NPs) และไมไดมุงเปา (DOX-NPs)  แสดงในรูปท่ี 3 จากผลการศึกษาพบวา LFC131-DOX-
NPs จับกับเซลล BT-549-Luc ไดมากกวาและในอัตราท่ีเร็วกวาในระยะเวลาการบมท่ี 5, 15, 30, 60 และ 120 
นาที อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ LFC131-DOX-NPs จับกับเซลลมากข้ึนเรื่อย ๆตามระยะเวลาท่ีบม จนกระท่ังถึง 1 
ชั่วโมงอัตราการจับลดลงและมีแนวโนมคงท่ีท่ี 2 ชั่วโมง ในทางตรงกันขาม DOX-NPs จับกับเซลลในปริมาณท่ีไม
แตกตางกันในแตละชวงเวลา แสดงใหเห็นวา LFC131-DOX-NPs จับกับเซลลเร็วกวาและในปริมาณท่ีมากกวา 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 3 แสดงการจับและนํา LFC131-DOX-NPs และ DOX-NPs เขาสูภายในเซลล BT-549-Luc 
 *แสดง p value <0.01 เม่ือเปรียบเทียบกับท่ี 5 นาที  

3. การจับและนํา LFC131-DOX-NPs เขาเซลล BT-549-Luc ดวยการถายภาพดวยกลองจุลทรรศนฟลูออ
เรสเซนต 

จากภาพถายดวยกลองจุลทรรศนฟลูออเรสเซนต ดังแสดงในรูปท่ี 4 พบวา LFC131-DOX-NPs จับกับ
เซลล BT-549-Luc ไดมากกวา DOX-NPs ท่ีเวลา 5, 15, 30, 60 และ 120 นาที 
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รูปท่ี 4 ภาพถายจากกลองจุลทรรศน fluorescence แสดงการจับและการนําเขา (A) DOX-NPs และ (B) 
LFC131-DOX-NPs สูภายในเซลล BT-549-Luc 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
5. การติดตามนาโนพารทิเคลิภายในเซลล 

จากเทคนิค colocalization ของ doxorubicin ท่ีถูกกักเก็บอยูภายในนาโนพารทิเคิลกับ LysoTracker 
Green ซ่ึงใชยอมสีเอนโดโซม หรือไลโซโซมซ่ึงเปนออแกเนลลท่ีมีความเปนกรดพบวา LFC131-DOX-NPs เขาไป
ภายในเซลลในชั่วโมงท่ี 1, 2 และ 3 หลังการบมเซลลกับนาโนพารทิเคิล ภายหลังการบมเซลลกับ LFC131-DOX-
NPs เปนเวลา 1 ชั่วโมง พบนาโนพารทิเคิลภายในเอนโดโซม จากการซอนภาพถายของนาโนพารทิเคิลและเอนโด
โซมเขาดวยกัน ในขณะท่ี DOX-NPs กระจายท่ัวไปในไซโตพลาสซึมหรืออาจเปนท่ีผิวเซลลเนื่องจากพบ 
colocalization ในปริมาณเพียงเล็กนอย ภายหลังการบมเปนเวลา 3 ชั่วโมง พบวา colocalization ของนาโน



21 
 

พารทิเคิลกับเอนโดโซมและไลโซโซมลดลง และนาโนพารทิเคิลกระจายไปท่ัวเซลลมากข้ึน แสดงถึงการ escape 
ของนาโนพารทิเคิลออกจากเอนโดโซมกอนท่ีจะเขาไปอยูในไลโซโซม ในทางตรงกันขามพบปริมาณ 
colocalization ของ DOX-NPs กับเอนโดโซมไลโซโซมมากข้ึนในชวง 3 ชั่วโมงหลังการบม (รูปท่ี 5) การ escape 
ของ LFC131-DOX-NPs มีขอดีคืออาจทําใหนาโนพารทิเคิลและตัวยาถูกทําลายจากความเปนกรดและเอนไซม
ในไลโซโซมนอยลง 
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รูปท่ี 5 แสดง clocalization ของ (A) DOX-NPs และ (B) LFC131-DOX-NPs กับ LysoTracker Green 
เม่ือบมนาโนพารทิเคิลกับเซลล BT-549-Luc เปนเวลา 1, 2 และ 3 ชั่วโมง 

 
6. ผลของ LFC131-DOX-NPs, DOX-NPs, LFC131-NPs และ NPs ตอการมีชีวิตรอดของเซลลและการเพ่ิม
จํานวนของเซลลมะเร็งเตานม 

หลังจากท่ีบมนาโนพารทิเคิลท้ังสี่ชนิดกับเซลลเปนเวลา 2 ชั่วโมง จากนั้นบมเซลลตอในอาหารเลี้ยงเซลล
จนครบ 24 ชั่วโมงพบอัตราการมีชีวิตรอดของเซลลดังแสดงในรูปท่ี 6 จากกราฟแสดงวา LFC131-DOX-NPs และ 
DOX-NPs ทําใหอัตราการรอดชีวิตของเซลลลดลงอยางมีนัยสําคัญ คือ 22% และ 29% เม่ือเทียบกับกลุมควบคุม 
เม่ือทดสอบดวยนาโนพารทิเคิลท่ีความเขมขนสูงสุดคือ 2 mg/ml โดย LFC131-DOX-NPs มีปริมาณ 

doxorubicin ท่ีกักเก็บอยูเทากับ 173.3 μg/ml และ DOX-NPs มี doxorubicin ท่ีกักเก็บอยูเทากับ 202.7 
μg/ml คา IC50 ของ DOX ท่ีกักเก็บใน LFC131-DOX-NPs, DOX-NPs และ DOX ในรูปแบบสารละลายเทากับ 

13.1, 10.5 และ 4.3 μg/ml ตามลําดับ 

จากนั้นบมเซลลตอจนครบ 72 และ 120 ชั่วโมงและประเมินอัตราการมีชีวิตรอดของเซลล ผลการทดสอบ
พบวาการเพ่ิมจํานวนของเซลลท่ีไดรับ LFC131-DOX-NPs, DOX-NPs และ DOX ในสารละลายลดลงอยางชัดเจน 
LFC131-DOX-NPs มีฤทธิ์ยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลลสูงกวา DOX-NPs จากการประเมินคา IC50 ของ DOX 

ท่ีกักเก็บในนาโนพารทิเคิลพบวา LFC131-DOX-NPs มีคา IC50 ต่ํากวา DOX-NPs คือ 4.7 μg/ml กับ 4.9 
μg/ml ตามลําดับ คา IC50 ของ DOX ในสารละลายเทากับ 0.3 μg/ml หลังการบมจนครบ 120 ชั่วโมง พบวา
คา IC50 ของยา DOX ท่ีกักเก็บใน LFC131-DOX-NPs, DOX-NPs และ DOX ในรูปสารละลายเทากับ 2.4 

μg/ml, 2.6 μg/ml และ 0.16 μg/ml ตามลําดับ คา IC50 ของ LFC131-NPs, NPs และ LFC131 แสดงใน
ตารางท่ี 2 

ตารางท่ี 2 แสดงคา IC50 ของ doxorubicin, LFC131-DOX-NPs และ DOX-NPs ดวย MTT assay  

 IC50 (μg/ml) 
Day 1 Day 3 Day 5 

DOX  8.5 0.6 0.3 
LFC131-DOX-NPs 151.5 54.4 27.6 
DOX-NPs 103.6 48.6 25.9 
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LFC131  734.5 286.9 173.7 
LFC131-NPs 2,487 528.1 804.5 
NPs 3,966 1,438 1,968 
7. ผลของ LFC131, LFC131-NPs และ NPs ตออัตราการมีชีวิตรอดของเซลล 

ผลของนาโนพารทิเคิลท่ีไมไดกักเก็บยา และเปปไทดตออัตราการมีชีวิตรอดของเซลลประเมินจาก MTT 
assay จากการทดสอบพบวาเม่ือเซลล BT-549-Luc ไดรับ LFC131-NPs, NPs และ LFC131 ทําใหอัตราการรอด
ชีวิตลดลงตามความเขมขนของสารดังแสดงในรูปท่ี 7 อัตราการมีชีวิตรอดของ BT-549-Luc ท่ีไดรับ LFC131-NPs 
และ NPs ท่ีขนาด 4 mg/ml และ LFC131 ท่ีขนาด 0.2 mg/ml เปนเวลา 2 ชั่วโมงและเซลลถูกบมตอจนครบ 24 
ชั่วโมงพบวามีอัตราการรอดชีวิตเทากับ 21.2%, 57.4% และ 78.8% ตามลําดับ คา IC50 ของเปปไทด LFC131 

ท่ีควบคูอยูบนนาโนพารทิเคิลและเปปไทดในสารละลายเทากับ 175.9 μg/ml และ 1,954 μg/ml ตามลําดับ 
เม่ือบมครบ 72 ชั่วโมง อัตราการมีชีวิตรอดของเซลลท่ีไดรับ LFC131-NPs, NPs ท่ีความเขมขน 4 mg/ml และ 
LFC131 ท่ีความเขมขน 0.2 mg/ml ลดลงเหลือ 3.4% , 48.4% และ 57.5% ตามลําดับ หลังจากบมครบ 72 

ชั่วโมง คา IC50 ของ LFC131 ท่ีควบคูบน LFC131-NPs และ LFC131 ในสารละลายเทากับ 35.3 μg/ml และ 
426.5 μg/ml ตามลําดับ หลังจากบมครบ 120 ชั่วโมง อัตราการมีชีวิตรอดของเซลลท่ีไดรับ LFC131-NPs, NPs 
และเปปไทด LFC131 เทากับ 4.6%, 45.8% และ 39.3% คา IC50 ของ LFC131 ท่ีควบคูบน LFC131-NPs 
และเปปไทด LFC131 เทากับ 56.3 μg/ml และ 233.9 μg/ml ตามลําดับ คา IC50 ของนาโนพารทิเคิลทุกชนิด
แสดงในตารางท่ี 2 
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รูปท่ี 6 แสดงการมีชีวิตรอดของเซลลหลังจากการให DOX, LFC131-DOX-NPs หรือ DOX-NPs เซลลไดรับ DOX 

(8-250 μg/ml), LFC131-NPs (30-2000 μg/ml) และ NPs (30-2000 μg/ml) เปนระยะเวลา 2 ชั่วโมง และ
บมตอเปนเวลา (A) 24 ชั่วใมง (B) 72 ชั่วโมง และ (C) 120 ชั่วโมง 
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รูปท่ี 7 แสดงการมีชีวิตรอดของเซลล BT-549-Luc หลังจากไดรับ LFC131 (3-200 μg/ml), LFC131-NPs (20-
4000 μg/ml) และ NPs (30-4000 μg/ml) เปนเวลา 2 ชั่วโมงและบมติดตอกัน (A) 24 ชั่วโมง (B) 72 ชั่วโมง 
และ (C) 120 ชั่วโมง 

8. การเหนี่ยวนําใหเซลลตายแบบ apoptosis โดย LFC131-NPs 

เซลลท่ีไดรับเปปไทด LFC131 และ LFC131-NPs และ NPs ท่ีความเขมขนตาง ๆถูกยอมดวย Annexin 
V-FITC และ propiodium iodide และวิเคราะหโดยกลองจุลทรรศนฟลูออเรสเซนต หลังจากไดรับนาโนพารทิ
เคิลหรือเปปไทดเปนเวลา 24 ชั่วโมง พบวาเซลลท่ีไดรับนาโนพารทิเคิลท้ังหมดยอมติด Annexin V-FITC และสวน
ใหญไมติด propidoium iodide แสดงวาเซลลอยูในชวง apoptosis ข้ันตน (รูป 8A) เซลลท่ีไดรับ LFC131-NPs 
มีการตายแบบ apoptosis มากกวาเซลลท่ีไดรับเปปไทดหรือ NPs (รูป 8B) ผลการศึกษาดังกลาวสนับสนุนฤทธิ์ 
anti-proliferative effect ของ LFC131-NPs ท่ีศึกษาโดย MTT assay หลังไดรับนาโนพารทิเคิลหรือเปปไทด
เปนเวลา 3 วัน เซลลยอมติดท้ัง Annexin V-FITC และ propiodium iodide แสดงวาเกิดการตายแบบ 
apoptosis ในระยะหลัง (รูปท่ี 8C)   

นอกจากนี้เซลลท่ีเกิดการตายแบบ apoptosis ยังพบ nuclear condensation และ DNA 
fragmentation จากการยอมนิวเคลียสดวย Hoechst และถายภาพดวยกลองจุลทรรศนดังแสดงในรูป 8D จะเห็น
วานิวเคลียสของเซลลกลุมควบคุมไมมี segmentation และ fragmentation เลย ในขณะท่ีเซลลท่ีไดรับ 
LFC131-NPs มี fragmented nuclei จํานวนมากกวาเซลลท่ีไดรับ LFC131 และ NPs จากผลการศึกษาสรุปได
วา LFC131-NPs ท่ีความเขมขนสูง ๆสามารถยับยั้งการเพ่ิมจํานวนและการตายโดย apoptosis ได 
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รูปท่ี 8 (A) แสดงการทดสอบการตรวจสอบการตายของเซลลแบบ apoptosis โดยใช Annexin V-FITC หลังจาก
ท่ีเซลลไดรับ LFC131 (0.05, 0.1, และ 0.2 mg/ml), LFC131-NPs (1, 2 และ 4 mg/ml) และ NPs (1, 2 และ 4 
mg/ml) (B) จํานวนเซลลท่ีเกิดการตายแบบ apoptosis หลังไดรับ LFC131, LFC131-NPs และ NPs ท่ีความ
เขมขนตาง ๆเปนเวลา 24 ชั่วโมง (C) แสดงการตรวจสอบการตายของเซลลแบบ apoptosis จาก Annexin V-
FITC/PI หลังไดรับ LFC131 (0.05, 0.1 และ 0.2 mg/ml), LFC131-NPs (1, 2 และ 4 mg/ml) และ NPs (1, 2, 
และ 4 mg/ml) (D) แสดงการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางกายภาพของนิวเคลียสหลังไดรับ LFC131, LFC131-NPs 
และ NPs จากการยอมดวย Hoechst 33342 

9. ผลของ LFC131, LFC131-NPs และ NPs ตอการเคล่ือนท่ีของ BT-549-Luc โดยการเหนี่ยวนําของ SDF-

1α 

ผลการศึกษาการเคลื่อนท่ีของเซลลพบวา SDF-1α ท่ีความเขมขน 300 ng/ml สามารถกระตุนใหเซลล 
BT-549 สามารถเคลื่อนท่ีได การให LFC131-NPs กับเซลลลวงหนา ทําใหลดจํานวนเซลลท่ีเคลื่อนท่ีไปตามการ

เหนี่ยวนําของ SDF-1α ได (รูปท่ี 9) คาดวาอาจเกิดจากการจับของ LFC131-NPs ท่ี CXCR4 บนผิวเซลล จํานวน
เซลลท่ีเคลื่อนท่ีลดลงถึง 98.7% เม่ือเทียบกับเซลลในกลุมควบคุมท่ีไมไดรับนาโนพารทิเคิล และพบวา NPs ลด
การเคลื่อนท่ีของเซลลไดเพียง 55%  
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รูปท่ี 9 (A) แสดงผลของ LFC131, LFC131-NPs และ NPs ท่ีความเขมขนตาง ๆตอการเคลื่อนท่ีของเซลล BT-

549-Luc หลังการเหนี่ยวนําดวย SDF-1α (B) แสดงคา Migraiton index คือจํานวนเซลลท่ีเคลื่อนท่ีหลังไดรับ

สารตัวอยางหารดวยจํานวนเซลลท่ีเคลื่อนท่ีของกลุมควบคุมท่ีไมไดรับการเหนี่ยวนําดวย SDF-1α 

อภิปรายผลการทดลอง 

ตัวรับ CXCR4 เปนหนึ่งในตัวรับคีโมไคนท่ีมีการแสดงออกมากท่ีสุดในเซลลมะเร็ง การนําสงสัญญาณ

ภายในเซลลผานการจับของ SDF-1α กับ CXCR4 เหนี่ยวนําใหเกิดการเพ่ิมจํานวนเซลล (proliferation) การ
เคลื่อนท่ี (migration) การรุกราน (invasion) และการแพรกระจาย (metastasis) ของเซลลมะเร็งไปยังอวัยวะอ่ืน 
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ๆรวมถึงการสงเสริมการสรางหลอดเลือดใหม (angiogenesis) ในกอนมะเร็งดวย ในการศึกษานี้พบการแสดงออก
ของ CXCR4 บนเซลลมะเร็งเตานม BT-549-Luc แสดงใหเห็นวาเซลลชนิดนี้มีความเหมาะสมในการนํามาใชเปน
เซลลตนแบบสําหรับการศึกษาการนําสงยามะเร็งชนิดมุงสูเปาหมายได ระบบนําสงยามุงสูเปาหมายในอุดมคติคือ
ระบบนําสงยาท่ีสามารถจับกับตัวรับบนเซลลเปาหมายไดอยางเฉพาะเจาะจง และสะสมอยูภายในเซลลเปาหมาย 
การศึกษานี้แสดงใหเห็นวา LFC131-DOX-NPs สามารถจับและนําเขาสูเซลลมะเร็งเตานม BT-549-Luc ได
มากกวา DOX-NPs ท่ีไมไดควบคูกับ targeting ligand การจับและนํา LFC131-DOX-NPs เขาสูเซลลเพ่ิมข้ึนเม่ือ
เวลาในการบมเซลลกับนาโนพารทิเคิลเพ่ิมข้ึน ผลการศึกษานี้ไดรับการยืนยันจากการศึกษาการจับและนําเขาเซลล
ดวยกลองจุลทรรศนฟลูออเรสเซนตซ่ึงยืนยันวา LFC131-DOX-NPs จับและเขาสูเซลลไดมากกวาและเร็วกวา 

DOX-NPs โดยท่ัวไป ตัวรับ CXCR4 จะถูกนําเขาไปสูภายในเซลล (internalization) หลังจากจับกับ SDF-1α 
ผานทางเอนโดไซโทซิส  ถึงแมวามีการศึกษา pathway ของกระบวนการเอนโดไซโทซิสของ CXCR4 ภายในเซลล 
BT-549 ไมมากนักแตพบวา CXCR4 ถูกเอนโดไซโทสไปยังเอนโดโซม และไลโซโซมในเซลลชนิดอ่ืน ๆหลายชนิด 
[28-33] ในการศึกษานี้พบการเกิด co-localization ระหวาง LFC131-DOX-NPs กับ LysoTracker Green 
แสดงใหเห็นวา LFC131-DOX-NPs เขาไปสูภายในเซลล BT-549-Luc และอาจเปนไปไดวาเปนการนําเขาเซลล
แบบ receptor-mediated endocytosis เนื่องจากพบวานาโนพารทิเคิลเขาไปในเอนโดโซมหรือไลโซโซม แต
หลังการบมเซลลกับ LFC131-DOX-NPs เปนเวลา 3 ชั่วโมง พบวา colocalization ของ LFC131-DOX-NPs กับ
เอนโดโซมลดลงและพบการเรืองแสงของ DOX กระจายไปท่ัวท้ังเซลล แสดงใหเห็นวา LFC131-DOX-NPs อาจ
ออกไปจากเอนโดโซมและยังคงอยูในไซโตพลาสซึม ในทางตรงกันขาม DOX-NPs ท่ีไมไดควบคูกับเปปไทด 
LFC131 มี colocalization เพ่ิมข้ึนเม่ือเวลาในการบมเซลลกับนาโนพารทิเคิลเพ่ิมข้ึน แสดงใหเห็นวา DOX-NPs 
อาจเขาไปสูภายในเอนโดโซมและไมไดออกจากเอนโดโซม แตเขาไปยังเอนโดโซมระยะสุดทาย (late 
endosomes) และไลโซโซมตามลําดับ การท่ี LFC131-DOX-NPs ออกจากเอนโดโซมและเขาไปอยูในไซตพลาส
ซึม ชวยปองกันไมใหตัวยาท่ีอยูในนาโนพารทิเคิลสลายตัวหากเดินทางไปในไลโซโซม ซ่ึงเปนสภาวะท่ีมีกรดและ
เอนไซมจํานวนมาก 

การเคลื่อนท่ีของเซลลมะเร็งเปนข้ันตอนสําคัญกอนการรุกรานและการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง ใน

การศึกษานี้ ผูวิจัยพบวา SDF-1α เหนี่ยวนําการเคลื่อนท่ีของเซลล BT-549-Luc ได และการเคลื่อนท่ีของเซลล
ถูกขัดขวางเม่ือเซลลไดรับ LFC131-NPs โดยฤทธิ์ในการยับยั้งสัมพันธกับความเขมขนของนาโนพารทิเคิล 
LFC131-NPs ยับยั้งการเคลื่อนท่ีของเซลลไดมากกวาเปปไทด LFC131 ในรูปอิสระ และมากกวานาโนพารทิเคิลท่ี
ไมไดควบคูกับ LFC131 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ท่ีความเขมขน 2 mg/mL LFC131-NPs มีความเปนพิษตอ
เซลลเล็กนอยซ่ึงนาจะมีผลตอการศึกษาการเคลื่อนท่ีของเซลลเพียงเล็กนอย LFC131-NPs อาจยับยั้งอันตรกิริยา

ระหวาง CXCR4 กับลิแกนด โดยการไปแยงจับท่ี binding site ของ SDF-1α และการเหนี่ยวนําใหเกิดการนําเขา
ตัวรับ CXCR4 เขาไปภายในเซลล การท่ีเซลลจับกับ LFC131-NPs และนํานาโนพารทิเคิลเขาไปภายในเซลลทําให

จํานวนตัวรับ CXCR4 บนผิวเซลลลดลง ดังนั้นจึงลดอันตรกิริยาระหวาง SDF-1α กับตัวรับ CXCR4 ได 
นอกจากนั้น ผลการยับยั้งของ LFC131-NPs ท่ีสูงข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกับเปปไทด LFC131 ในรูปอิสระอาจมาจาก
การเพ่ิมความชอบจับ (binding affinity) ท่ีมาจาก multivalent interaction ระหวางเปปไทด LFC131 บนผิว
ของนาโนพารทิเคิลกับตัวรับ CXCR4 ท่ีจัดเรียงตัวในรูป multivalent บนผิวเซลล BT-549-Luc 
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ในการประเมินผลการรักษามะเร็งของ LFC131-NPs ตอเซลล BT-549-Luc ผูวิจัยนําเซลลมาบมกับเปป
ไทด LFC131, LFC131-NPs และ NPs ท่ีความเขมขนตาง ๆเปนเวลา 24, 72, และ 120 ชั่วโมง และวัด
เปอรเซ็นตการมีชีวิตรอดและการเพ่ิมจํานวนของเซลลโดยวิธี MTT assay ผลการศึกษาแสดงใหเห็นวา LFC131-
NPs มีคา IC50 สูงกวา NPs ภายหลังการบมเซลลกับนาโนพารทิเคิล และเปปไทดเปนเวลา 24 ชั่วโมง แสดงวา 
LFC131-NPs มีความเปนพิษตอเซลลนอยกวา NPs เม่ือเวลาในการบมนานข้ึน  LFC131-NPs ยับยั้งการเพ่ิม
จํานวนของเซลล ภายหลังการบม LFC131-NPs เปนเวลา 72 และ 120 ชั่วโมง คา IC50 ของ LFC131-NPs ต่ํา
กวาของ NPs อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  มีรายงานฤทธิ์ยับยั้งการเพ่ิมจํานวนเซลลของ CXCR4 antagonist ใน

เซลลมะเร็ง การขัดขวางการจับของ SDF-1α กับตัวรับ CXCR4 โดย CXCR4 antagonist ลดการเพ่ิมจํานวนของ
เซลลมะเร็งปอด มะเร็งเม็ดเลือดขาว และมะเร็งตอมลูกหมาก แสดงใหเห็นถึงความสําคัญของการจับและการสง

สัญญาณผานทาง SDF-1α/CXCR4 ในการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง [34-39] การยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของ
เซลลมะเร็งโดย CXCR4 antagonist อธิบายไดจากการยับยั้ง pro-survival pathway ตาง ๆ จากการทบทวน
วรรณกรรมพบวาเปปไทด d-Arg3Fc131 ยับยั้งการเพ่ิมจํานวนเซลล pituitary adenoma โดยการกระตุนการ
เติมหมูฟอสเฟตของ ERK/12 และ Akt ใน phosphatidylinositol 3-kinase pathway สําหรับกลไกการออก
ฤทธิ์ของ LFC131-NPs ตอการเพ่ิมจํานวนยังคงตองศึกษาตอไป อยางไรก็ตาม ผลการศึกษาพบวา LFC131-NPs 
เพ่ิมจํานวน apoptotic cells อยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับกลุมควบคุม LFC131 และ NPs ซ่ึงเพ่ิมจํานวน 
apoptotic cells เพียงเล็กนอย โดยสรุปผลการศึกษาชี้ใหเห็นวา LFC131-NPs สามารถยับยั้งการเพ่ิมจํานวน
เซลลไดอยางมีประสิทธิภาพและเหนี่ยวนําการเกิด apoptosis ใน in vitro ผลของการยับยั้งการเพ่ิมจํานวนเซลล
ของ LFC131-NPs อาจเก่ียวของกับการเพ่ิมความชอบในการจับของ multivalent LFC131 บนผิวของนาโนพาร
ทิเคิลเม่ือเปรียบเทียบกับ LFC131 ในรูปอิสระในสารละลาย  

โดยสรุป เปปไทด LFC131 ในรูปสายตรง (linear peptide) สามารถนํามาใชเปน targeting moiety ใน
การนําสงนาโนพารทิเคิลท่ีกักเก็บยา doxorubicin ตอเซลลมะเร็งเตานม BT-549-Luc ได LFC131-NPs 
ปรับเปลี่ยนหนาท่ีทางชีวภาพท่ีสําคัญบางอยางของเซลล BT-549-Luc ท่ีมีความสําคัญตอการเคลื่อนท่ีและการมี

ชีวิตรอดของเซลล ดังนั้น แนวคิดในการยับยั้งการเคลื่อนท่ีของเซลลมะเร็งเตานมจากอันตรกิริยาระหวาง SDF-1α 
และ CXCR4 โดยการใช LFC131-NPs พรอมการนําสงและปลดปลอยยาตานมะเร็งอาจชวยเพ่ิมประสิทธิภาพใน
การรักษามะเร็งเตานมตอไป 

สรุปผล 
นาโนพารทิเคิลท่ีควบคูกับ LFC131 สามารถมุงสูเปาหมายคือ CXCR4 บนเซลลมะเร็งเตานมชนิด BT-

549-Luc โดยแสดงฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งและการเคลื่อนท่ีของเซลลมะเร็งตามการเหนี่ยวนํา

ของ SDF-1α ผลการวิจัยดังกลาวบรรลุวัตถุประสงค ทําใหไดระบบนําสงยามุงสูเปาหมายชนิดใหม งานวิจัยนี้จะ
เผยแพรผานการตีพิมพลงวารสารวิชาการระดับนานาชาติ 
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