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มะเร็งเม็ดเลือดขาวและมะเร็งปอดชนิดที่ไวและดื้อต่อยา

วิภพ สุทธนะ1, ณฐุปกรน์ เดชสุภา2, ส�ารี มั่นเขตต์กรน์2 
1สาขาวิชาเทคนิคการแพทย์ คณะสหเวชศาสตร์ มหาวิทยาลัยพะเยา จังหวัดพะเยา
2ภาควิชารังสีเทคนิค คณะเทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ จังหวัดเชียงใหม่

Preparation of Maprang Seed Extracts and Evaluation of Their  
Anti-Proliferative Activity against Drug-Sensitive and  
Drug-Resistant Leukemic and Lung Cancer Cells
Wipob Suttana1*, Nathupakorn Dechsupa2, Samlee Mankhetkorn2 
1Department of Medical Technology, School of Allied Health Sciences, University of Phayao, Phayao
2Department of Radiologic Technology, Faculty of Associated Medical Sciences, Chiang Mai University, Chiang Mai

นิพนธ์ต้นฉบับ • Original Article

หลักการและวัตถุประสงค์: เมล็ดมะปรางเป็นสิ่งเหลือทิ้ง
จากการบริโภคผลไม้ในท้องถิ่น และเนื่องจากเมล็ดมะปราง 
มีสีม่วงจึงน่าจะมีองค์ประกอบของรงควัตถุกลุ่มโพลีฟีนอล 
การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาคุณสมบัติทางเคมี
ฟิสิกส์เบื้องต้นและประเมินฤทธิ์ของสารสกัดเมล็ดมะปราง
ในการยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวและ 
มะเร็งปอดที่ไวและดื้อต่อยา 
วิธีการศึกษา: เตรียมสารสกัดเมล็ดมะปรางโดยการสกัด 
แบบเป็นล�าดับด้วยคลอโรฟอร์ม, อะซิโตไนไตรล์, เอทานอล 
และน�า้ ตามล�าดบั และศกึษาคณุสมบตัทิางเคมฟิีสกิส์เบือ้งต้น 
โดยการวิเคราะห์แถบการดูดกลืนแสง และประเมินฤทธิ์ของ
สารสกดัเมลด็มะปรางในการยบัยัง้การเจรญิของเซลล์มะเรง็
เม็ดเลือดขาวและมะเร็งปอดที่ไวและดื้อต่อยาดอกโซรูบิซิน 
(K562, K562/adr, GLC4 และ GLC4/adr) รวมทั้งศึกษา
การเปลี่ยนแปลงทางสัณฐานวิทยาของเซลล์มะเร็งที่บ่ม 
ร่วมกับสารสกัดดังกล่าว 
ผลการศึกษา: สารสกัดเมล็ดมะปรางที่สกัดด้วยอะซิโตไนไตรล์,  
เอทานอล และน�้า มีแถบการดูดกลืนแสงที่สอดคล้องกับ
สารกลุ่มโพลีฟีนอล และพบว่าสารสกัดเมล็ดมะปรางทั้ง 4 
ส่วนสามารถยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็ง K562, K562/
adr, GLC4 และ GLC4/adr ได้ โดยสารสกัดเมล็ดมะปราง
ที่สกัดด้วยเอทานอลออกฤทธิ์ดีที่สุด นอกจากนี้ยังพบว่า 

Background and Objective: Maprang or Marian plum 
(Bouae burmanica) seeds are the leftover from local 
fruit consumption. Since seeds have purple color, it may 
contain the pigments which are polyphenols. This study 
aimed to investigate basic physicochemical properties 
and evaluate anti-proliferative activity of Maprang seed 
extracts against drug-sensitive and resistant leukemic 
and lung cancer cells. 
Methods: Maprang seeds were extracted in serial manner  
with chloroform, acetonitrile, ethanol and water,  
respectively. The absorption spectra were analyzed and 
anti-proliferative activities of the extracts were evaluated 
against doxorubicin-sensitive and -resistant leukemic and 
lung cancer cells (K562, K562/adr, GLC4 and GLC4/adr). 
Furthermore, the morphological changes of cancer cells 
treated with the extracts were investigated. 
Results: The acetonitrile, ethanol and water extracts 
possessed absorption spectra corresponding to those of 
polyphenols. In addition, all extracts can inhibit cell growth 
in K562, K562/adr, GLC4 and GLC4/adr cells with similar 
potency. The most potent anti-proliferative activity was 
found in ethanol extract. Moreover, the morphological 
changes of the extract treated cells were consistent with 
those of the apoptotic cell death. 
Conclusions: Maprang seed extracts might contain 
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การเปลี่ยนแปลงทางสัณฐานวิทยาของเซลล์สอดคล้องกับ
การตายของเซลล์แบบอะพอพโตซิส 
สรุป: สารสกัดเมล็ดมะปรางน่าจะมีสารกลุ่มโพลีฟีนอลเป็น
องค์ประกอบและมีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็งเม็ด
เลือดขาวและมะเร็งปอดชนิดที่ไวและดื้อต่อยาซึ่งสามารถ
ท�าให้เอาชนะปัญหาการดื้อยาแบบหลายขนานได้ โดยฤทธิ์
ดังกล่าวอาจเกี่ยวข้องกับการชักน�าการตายของเซลล์แบบ 
อะพอพโตซิส ดังนั้นผลการศึกษานี้น่าจะสามารถน�าไปใช้
ในการพัฒนายารักษาโรคมะเร็งจากสารสกัดเมล็ดมะปราง
ต่อไป
ค�าส�าคัญ: เมล็ดมะปราง, โพลีฟีนอล, ฤทธิ์ยับยั้งการเจริญ, 
เซลล์มะเร็งดื้อยา, อะพอพโตซิส

polyphenols and exhibit anti-proliferative activity against 
drug-sensitive as well as -resistant leukemic and lung 
cancer cells. The effect might be associated with apoptotic 
 induction. Therefore, this information could be useful 
for the development of anticancer drugs derived from 
Maprang seed extracts.
Keywords: Maprang seed, polyphenols, anti-proliferative 
activity, multidrug resistance, apoptosis

บทน�า
โรคมะเรง็เป็นปัญหาสาธารณสขุทีส่�าคญัซึง่มอีบุตักิารณ์

การเสยีชวีติเป็นอนัดบัหนึง่ของประชากรในประเทศไทยและ
ในอนาคตคาดว่าแนวโน้มของอตัราการตายจากโรคมะเรง็จะ
เพิ่มสูงขึ้นเรื่อย ๆ1 โดยการรักษาโรคมะเร็งยังไม่ประสบผล
ส�าเร็จเท่าที่ควร และผู้ป่วยมะเร็งจะได้รับความทุกข์ทรมาน
จากการบ�าบัดรักษา เช่น การผ่าตัด รังสีรักษา เคมีบ�าบัด 
เป็นต้น โดยเฉพาะอย่างยิ่งการรักษาด้วยวิธีเคมีบ�าบัดซึ่งมี
บทบาทส�าคัญในการรักษามะเร็งหลายชนิด เนื่องจากการ
รกัษามะเรง็ด้วยวธิยีาเคมบี�าบดัเมือ่เปรยีบเทยีบกบัการรกัษา
โดยการผ่าตัดหรือฉายรังสี พบว่าตัวยาจากการรักษาด้วย
วิธีเคมีบ�าบัดจะสามารถกระจายไปทุกส่วนของร่างกายเพื่อ
ก�าจัดเซลล์มะเร็งที่แพร่กระจายไปยังอวัยวะอื่น ๆ ในขณะที่
การฉายรังสีหรือการผ่าตัดเป็นการรักษาเฉพาะส่วน แต่การ
รักษาด้วยยาเคมีบ�าบัดมีข้อเสียโดยท�าให้เกิด ผลข้างเคียง  
คือ ยาเคมีบ�าบัดมีฤทธิ์ท�าลายเซลล์มะเร็งที่มีการแบ่งเซลล์
อย่างรวดเรว็ ซึง่รวมถงึเซลล์ร่างกายปกตทิีม่กีารแบ่งตวัอย่าง
รวดเร็วด้วย เช่น กระดูก เซลล์เม็ดเลือดแดง ผม เยื่อบุทาง
เดินอาหาร และอวัยวะสืบพันธุ์2 รวมทั้งปัญหาการรักษา
ด้วยเคมีบ�าบัดไม่มีประสิทธิภาพตามต้องการ เนื่องจาก
เซลล์มะเร็งเกิดการดื้อยาหลังจากที่ได้รับยาต้านมะเร็งอย่าง 
ต่อเนื่อง ซึ่งการดื้อยาที่ใช้รักษาโรคมะเร็งที่ส�าคัญเกิด
จากเซลล์มะเร็งมีการดื้อยาแบบหลายขนาน (multidrug  
resistance; MDR) พบว่ามีการแสดงออกของโปรตีนขนส่ง 
(transporter protein) กลุ่มเอ็มดีอาร์ (MDR) ที่ผิวเซลล์
มากกว่าปกติ เช่น P-glycoprotein (P-gp), multidrug  
resistance associated protein-1 (MRP-1) เป็นต้น ซึ่ง 

ท�าหน้าที่ในการล�าเลียงยาหรือสารที่เป็นพิษออกนอกเซลล์
ท�าให้เซลล์มะเร็งไม่ตอบสนองต่อยาเคมีบ�าบัด3 ดังนั้นสาร
ต้านมะเร็งจึงควรมีคุณสมบัติในการยับยั้งการท�างานของ 
โปรตีนเอ็มดีอาร์หรือมีกลไกการออกฤทธิ์ที่แตกต่างจาก 
ยาเคมีบ�าบัดซึ่งท�าให้เกิดการดื้อยาของเซลล์มะเร็ง รวมทั้ง 
ไม่เป็นพิษต่อเซลล์ปกติในร่างกาย  

จากรายงานการศึกษาพบว่ามีสารกลุ ่มโพลีฟีนอล 
(polyphenols) เป็นสารเมตาบอไลท์ชั้นทุติยภูมิที่ประกอบ
ด้วยวงแหวนอะโรมาติกและมีหมู่ฟังก์ชันเป็นหมู่ไฮดรอก
ซิล และเป็นรงควัตถุที่พบมากในพืชผัก และผลไม้ ซึ่งมีฤทธิ์
ยับยั้งจุลชีพ ส่งเสริมการท�างานของระบบภูมิคุ้มกัน ต้าน
การแข็งตัวของเลือด ต้านการอักเสบ ต้านอนุมูลอิสระ และ 
ต้านมะเร็ง4, 5 นอกจากนี้จากการศึกษาที่ผ่านมาของผู้วิจัย
และคณะพบว่าสารในกลุ่มโพลีฟีนอลมีคุณสมบัติในการ
ยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็งผ่านการชักน�าให้เซลล์มะเร็ง
ให้เข้าสูก่ารตายแบบอะพอพโตซสิ (apoptosis) โดยสามารถ
ออกฤทธิ์ได้ดีทั้งในเซลล์มะเร็งที่ไวและดื้อต่อยาแบบหลาย
ขนานแต่ไม่เป็นพิษต่อเซลล์ปกติ6, 7 มะปรางชื่อวิทยาศาสตร์ 
Bouae burmanica Griff. วงศ์ Anacardiaceae เป็นผลไม้
ที่พบมากในท้องถิ่นและจากการบริโภคผลไม้ดังกล่าวท�าให้
มีสิ่งเหลือทิ้งก็คือเมล็ดมะปราง ซึ่งน่าจะน�ามาใช้ประโยชน์ 
และสามารถเพิม่มลูค่าได้ โดยจากลกัษณะของเมลด็มะปราง
ที่มีสีม่วงนั้นน่าจะเกิดจากรงควัตถุที่เป็นสารกลุ่มโพลีฟีนอล 
และจากการวิเคราะห์องค์ประกอบด้านเคมีในเมล็ดของ 
ผลไม้บางชนิด เช่น องุ่น มะเม่า มะขาม พบว่าประกอบด้วย 
สารกลุ่มโพลีฟีนอลซึ่งมีหลากหลายชนิดและมีปริมาณสูง 
รวมทั้งมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา เช่น ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ  
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Preparation of Maprang Seed Extracts and Evaluation Their การเตรียมสารสกัดจากเมล็ดมะปรางและประเมินฤทธิ์ยับยั้งการเจริญ

ฤทธิต้์านมะเรง็ เป็นต้น8-10 ดงันัน้การศกึษานีจ้งึมวีตัถปุระสงค์
เพือ่ศกึษาคณุสมบตัทิางเคมฟิีสกิส์เบือ้งต้นโดยการวเิคราะห์
แถบการดูดกลืนแสง และประเมินฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของ
เซลล์มะเร็งด้วยสารสกัดเมล็ดมะปรางที่สกัดแบบเป็นล�าดับ 
(serial extraction) ด้วยตวัท�าละลายทีม่ขีัว้แตกต่างกนั ได้แก่ 
สารสกดัเมลด็มะปรางทีส่กดัด้วยคลอโรฟอร์ม อะซโิตไนไตรล์ 
เอทานอล และน�า้ รวมทัง้ศกึษาการเปลีย่นแปลงทางสณัฐาน
วิทยาของเซลล์มะเร็งที่บ่มร่วมกับสารสกัดดังกล่าวด้วย 

วิธีการศึกษา
การเตรียมสารสกัดเมล็ดมะปราง

น�ามะปรางมาแกะเมลด็ออกให้เหลอืเฉพาะเมลด็ภายใน
ซึง่มสีม่ีวงและน�าไปผึง่ลมให้แห้ง จากนัน้น�ามาบดให้ละเอยีด
แล้วชั่งผงเมล็ดมะปรางมา 200 กรัม น�ามาสกัดแบบเป็น
ล�าดบั (serial extraction) โดยใช้ตวัท�าละลายทีม่ขีัว้แตกต่าง 
กันเรียงล�าดับจากตัวท�าละลายที่มีขั้วน้อยที่สุดไปยังขั้ว 
มากที่สุด ได้แก่ คลอโรฟอร์ม (chloroform), อะซิโตไนไตรล์  
(acetonitrile), เอทานอล (ethanol) และน�า้ ซึง่ใช้ตวัท�าละลาย 
ปรมิาตร 1,000 มลิลลิติร และสกดัในกรวยแยกโดยการเขย่า
อย่างแรงและตัง้ทิง้ไว้เป็นเวลา 30 นาทเีพือ่ให้ตกตะกอนและ
น�าส่วนใสไปกรองด้วยกระดาษกรอง จากนั้นน�าน�้ากรองไป
ระเหยแห้งโดยเครือ่งกลัน่ระเหยแบบหมนุ (rotary evaporator) 
เมื่อได้ผงแห้งของสารสกัดก็น�ามาเตรียมเป็นสารละลายโดย
ละลายในตัวท�าละลาย dimethyl sulfoxide (DMSO) ให้ได้
ความเข้มข้น 1 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร และเก็บที่อุณหภูมิ -20 
องศาเซลเซียส เพื่อใช้ในการทดลองต่อไป

  
การศึกษาคุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์เบื้องต้น

เตมิสารละลาย 0.1 M NaCl pH 7.4 ลงในควิเวทท์ควอทซ์  
(Quartz cuvette) ปริมาตร 2 มิลลิลิตร และเติมสารละลาย
ของสารสกดัเพือ่ให้ได้ความเข้มข้นตามต้องการ จากนัน้น�าไป
วเิคราะห์แถบการดดูกลนืแสง (absorption spectra) โดยใช้
เครือ่งสเปกโทรโฟโตมเิตอร์ในแถบคลืน่แสงทีต่ามองเหน็และ
อุลตร้าไวโอเลต (UV-VIS spectrophotometer)

การประเมินความเป็นพิษระดับเซลล์
เซลล์เพาะเลี้ยง
เซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด erythromyelogenous  

ทีไ่วและดือ้ต่อยาดอกโซรบูซินิ (doxorubicin-sensitive and 
-resistant erythromyelogenous leukemic cells; K562, 
K562/adr) และเซลล์มะเร็งปอดชนิดเซลล์เล็กที่ไวและดื้อ
ต่อยาดอกโซรูบิซิน (doxorubicin-sensitive and -resistant 
small cell lung carcinoma cells; GLC4, GLC4/adr)

การเพาะเลี้ยงและการเตรียมเซลล์
เพาะเลี้ยงเซลล์มะเร็งในอาหารเลี้ยงเซลล์ RPMI 1640  

ที่มี 10% fetal calf serum และ 1% penicilin/streptomycin 
น�าไปบ่มภายใต้อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ในบรรยากาศที่มี 
5% CO

2
 และความชื้น 95% เป็นเวลา 72 ชั่วโมง จากนั้นน�า

มาเตรียมเซลล์เพื่อการทดลองโดยใช้ความเข้มข้นของเซลล์
เท่ากับ 5x105 cells/ml แล้วน�าไปบ่มในอาหารเลี้ยงเซลล์และ
สภาวะทีเ่หมาะสมเป็นเวลา 24 ชัว่โมงก่อนน�ามาท�าการทดลอง

การทดสอบฤทธิย์บัยัง้การเจรญิและการศกึษาทาง
สัณฐานวิทยาของเซลล์

เติมสารที่ ใช ้ทดสอบลงไปในแต ่ละหลุมของ 24  
wells-plate ซึ่งมีอาหารเลี้ยงเซลล์ RPMI 1640 (ซึ่งมี 10% 
 fetal calf serum และ 1% penicilin-streptomycin) และ
มีเซลล์มะเร็งอยู่ 5x104 cells/ml โดยให้ได้สารทดสอบที่มี
ความเข้มข้นตามต้องการ จากนัน้น�าไปบ่มภายใต้อณุหภมู ิ37 
องศาเซลเซยีส ในบรรยากาศทีม่ ี5% CO

2
 และความชืน้ 95% 

เป็นเวลา 72 ชั่วโมง และบันทึกภาพภายใต้กล้องจุลทรรศน์
แบบหัวกลับ (inverted microscope) เพื่อศึกษาการ
เปลีย่นแปลงทางสณัฐานวทิยาของเซลล์ (cell morphology)  
เมื่อครบเวลาแล้วจึงนับจ�านวนเซลล์ด้วยเครื่อง Coulter  
Epics MCL-XL® แล้วน�าไปค�านวณหาค่า % growth inhibition  
จากสตูร % growth inhibition = (จ�ำนวนเซลล์ในหลมุควบคมุ -  
จ�ำนวนเซลล์ในหลมุทีเ่ตมิสำรทดสอบ) x 100 / (จ�ำนวนเซลล์
ในหลุมควบคุม - จ�ำนวนเซลล์เริ่มต้น) แล้วน�าไปสร้างกราฟ
ระหว่างค่า % growth inhibition กับความเข้มข้นของสารที่
ใช้ทดสอบเพื่อหาค่าความเข้มข้นของสารทดสอบที่สามารถ
ยับยั้งการเจริญของเซลล์ได้ 50% (IC

50
)

ผลการศึกษา
สารสกัดเมล็ดมะปราง                            

จากการเตรียมสารสกัดเมล็ดมะปรางโดยการสกัดแบบ
เป็นล�าดับ (serial extraction) ด้วยตัวท�าละลายอินทรีย์ที่มี
ขัว้แตกต่างกนั ได้แก่  คลอโรฟอร์ม อะซโิตไนไตรล์ เอทานอล 
และน�้า ตามล�าดับ ท�าให้แยกสารสกัดเมล็ดมะปรางได้ออก
เป็น 4 กลุ่มตามความมีขั้วของตัวท�าละลายได้แก่ สารสกัด
เมล็ดมะปรางที่สกัดด้วยคลอโรฟอร์ม (chloroform extract) 
อะซิโตไนไตรล์ (acetonitrile extract) เอทานอล (ethanol 
extract) และน�า้ (water extract) โดยลกัษณะของผงสารสกดั
เมล็ดมะปรางที่สกัดด้วยอะซิโตไนไตรล์ เอทานอล และน�้ามี
ลักษณะเป็นผงสีม่วงและได้ผลผลิตร้อยละ (percent yield) 
เท่ากับ 35.6, 2.6 และ 2.0 ตามล�าดับ ส่วนสารสกัดเมล็ด
มะปรางทีส่กดัด้วยคลอโรฟอร์มมลีกัษณะหนดืคล้ายคาราเมล
สีเหลืองและได้ผลผลิตร้อยละเท่ากับ 0.5 
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คุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์เบื้องต้น
จากการศึกษาคุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์เบื้องต้นของ 

สารสกัดโดยการวิเคราะห์แถบการดูดกลืนแสงโดยวิธ ี
สเปคโทรโฟโตเมตรี (spectrophotometry) พบว่าสารสกัด
เมล็ดมะปรางที่สกัดด้วยอะซิโตไนไตรล์ เอทานอล และน�้ามี
ค่าการดูดกลืนแสงสูงสุดที่ความยาวคลื่น 276, 278 และ 278  
นาโนเมตร ตามล�าดับ (รูปที่ 1A, C, D) ซึ่งเป็นช่วงความยาว 
คลื่นการดูดกลืนแสงของสารในกลุ่มโพลีฟีนอลซึ่งอยู่ที่ 260-
280 นาโนเมตร11 แสดงว่าสารสกัดเมล็ดมะปรางที่สกัดด้วย 
อะซโิตไนไตรล์ เอทานอล และน�า้น่าจะมสีารกลุม่โพลฟีีนอลเป็น 
องค์ประกอบ ส่วนสารสกดัเมลด็มะปรางทีส่กดัด้วยคลอโรฟอร์ม
ไม่พบการดดูกลนืแสงในช่วงความยาวคลืน่ 260-280 นาโนเมตร  
(รปูที ่1A) แสดงว่าสารสกดัเมลด็มะปรางทีส่กดัด้วยคลอโรฟอร์ม
น่าจะไม่มีสารกลุ่มโพลีฟีนอลเป็นองค์ประกอบ

ฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็ง 
จากการประเมินความเป็นพิษระดับเซลล์ของสารสกัด

จากเมลด็มะปรางทัง้ 4 ส่วนต่อเซลล์มะเรง็เมด็เลอืดขาวชนดิ 
erythromyelogenous และเซลล์มะเรง็ปอดชนดิเซลล์เลก็ทีไ่ว
และดือ้ต่อยาดอกโซรบูซินิ (K562, K562/adr, GLC4, GLC4/
adr) พบว่าสารสกัดจากเมล็ดมะปรางทั้ง 4 ส่วนสามารถ
ยบัยัง้การเจรญิของเซลล์มะเรง็ K562, K562/adr, GLC4 และ 
GLC4/adr ได้ โดยการเจริญของเซลล์มีแนวโน้มลดจ�านวน 
ลงเรื่อย ๆ เมื่อเพิ่มระดับความเข้มข้นของสารสกัดเมล็ด
มะปรางทัง้ 4 ส่วน แสดงให้เหน็ว่าฤทธิใ์นการยบัยัง้การเจรญิ 
ของเซลล์ขึ้นอยู ่กับความเข ้มข ้นของสารสกัด (dose  
dependent) และพบว่าที่ระดับความเข้มข้นต�่า ๆ จะมีการ
เพิม่จ�านวนของเซลล์มะเรง็มากขึน้ (รปูที ่2) อาจเนือ่งมาจาก
สารสกัดเมล็ดมะปรางที่ระดับความเข้มข้นต�่า ๆ จะสามารถ
กระตุ้นเซลล์มะเร็งให้มีการตอบสนองและปรับตัวเพื่อความ
อยู่รอดเซลล์จึงเพิ่มจ�านวนมากขึ้นกว่าปกติ12

รูปที่ 1  แถบการดดูกลนืแสงของสารสกดัเมลด็มะปรางทีส่กดัด้วยคลอโรฟอร์ม (A) อะซโิตไนไตรล์ (B) เอทานอล 
(C) และน�้า (D)
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รูปที่ 2  การยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวที่ไวและดื้อต่อยาดอกโซรูบิซิน (K562, K562/adr)  
โดยสารสกัดเมล็ดมะปรางที่สกัดด้วยคลอโรฟอร์ม (A) อะซิโตไนไตรล์ (B) เอทานอล (C) และน�้า (D)

รูปที่ 3  การยบัยัง้การเจรญิของเซลล์มะเรง็ปอดทีไ่วและดือ้ต่อยาดอกโซรบูซินิ (GLC4, GLC4/adr) โดยสารสกดั
เมล็ดมะปรางที่สกัดด้วยคลอโรฟอร์ม (A) อะซิโตไนไตรล์ (B) เอทานอล (C) และน�้า (D)
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ตารางที่ 1 ความเข้มข้นที่สามารถยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็งได้ 50% (IC
50

) ของสารสกัดจากเมล็ดมะปรางที่บ่มร่วมกับ
เซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวที่ไวและดื้อต่อยาดอกโซรูบิซิน (K562, K562/adr) และเซลล์มะเร็งปอดที่ไวและดื้อต่อ
ยาดอกโซรูบิซิน (GLC4, GLC4/adr)

     Compounds

Cells

IC
50
 (µg/ml)

Chloroform
extract

Acetonitrile
extract

Ethanol
Extract

Water
Extract

Doxorubicin

K562 38.3 ± 2.6 6.6 ± 1.6 8.9 ± 2.6 24.4 ± 4.2 0.01
K562/adr 50.2 ± 7.2 6.0 ± 1.7 5.8 ± 2.2 14.8 ± 3.6 0.72 ± 0.72

GLC4 97.9 ± 12.3 21.8 ± 3.5 10.9 ± 2.2 29.8 ± 5.4 0.02 ± 0.01
GLC4/adr 104.7 ± 8.3 14.8 ± 3.0 6.9 ± 1.0 45.4 ± 3.9 0.33 ± 0.21

ตารางที่ 2 ค่าปัจจัยการดื้อยา (Resistance Factor; RF) ของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวและเซลล์มะเร็งปอด

Compounds

Cells

Resistance Factor (RF)
Chloroform

extract

Acetonitrile

extract

Ethanol

Extract

Water

extract
Doxorubicin

Erythromyelogenous leukemic cells 1.3 0.9 0.7 0.6 72.0
Small cell lung carcinoma cells 1.1 0.7 0.6 1.5 16.5

จากการหาค่าความเข้มข้นของสารสกัดเมล็ดมะปราง 
ที่สกัดด้วยคลอโรฟอร์ม อะซิโตไนไตรล์ เอทานอล และน�้าใน
การยับยั้งการเจริญของเซลล์ได้ 50% (IC

50
) ต่อเซลล์มะเร็ง 

K562, K562/adr, GLC4 และ GLC4/adr แสดงดงัตารางที ่1  
พบว่าสารสกัดเมล็ดมะปรางที่สกัดด้วยอะซิโตไนไตรล์และ
เอทานอลมีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็ง K562 และ 
K562/adr ดทีีส่ดุ และสารสกดัเมลด็มะปรางทีส่กดัเอทานอล 
มีฤทธิ์ยับยั้งการจริญของเซลล์มะเร็ง GLC4 และ GLC4/adr 
ดีที่สุด ส่วนสารสกัดเมล็ดมะปรางที่สกัดด้วยคลอโรฟอร์ม
มีฤทธิ์ยับยั้งการจริญของเซลล์มะเร็งทั้ง 4 ชนิดน้อยที่สุด 
(ตารางที่ 1)

จากการหาค่าปัจจยัในการดือ้ยา (resistance factor; RF)  
ของเซลล์มะเรง็เมด็เลอืดขาวชนดิ erythromyelogenous และ
เซลล์มะเร็งปอดชนิดเซลล์เล็กซึ่งเป็นอัตราส่วนของค่า IC

50
  

ของสารทดสอบในเซลล์มะเร็งชนิดที่ดื้อและไวต่อยา โดยถ้า
ค่า RF น้อยกว่า 1 แสดงว่าสารสกัดหรือสารทดสอบสามารถ

ยับยั้งการเจริญของเซลล์ที่ดื้อต่อยาได้ดีกว่าเซลล์ที่ไวต่อยา 
ถ้าค่า RF เท่ากบั 1 แสดงว่าสารสกดัหรอืสารทดสอบสามารถ
ยบัยัง้การเจรญิของเซลล์ทีด่ือ้ต่อยาได้เท่ากบัเซลล์ทีไ่วต่อยา 
และถ้าค่า RF มากกว่า 1 แสดงว่าสารสกัดหรือสารทดสอบ
สามารถยบัยัง้การเจรญิของเซลล์ทีด่ือ้ต่อยาได้น้อยกว่าเซลล์
ที่ไวต่อยา ดังนั้นถ้าค่า RF น้อยกว่าหรือเท่ากับ 1 แสดงว่า
สารสกดัหรอืสารทดสอบนัน้สามารถเอาชนะปัญหาการดือ้ยา
แบบหลายขนาน (multidrug resistance) ของเซลล์มะเร็ง
ได้ และจากค่า RF พบว่าสารสกัดเมล็ดมะปรางที่สกัดด้วย 
เอทานอล และอะซิโตไนไตรล์สามารถเอาชนะปัญหาการ
ดื้อยาเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด erythromyelogenous 
และเซลล์มะเร็งปอดชนิดเซลล์เล็กได้เนื่องจากมีค่า RF  
น้อยกว่า 1 เมือ่เทยีบกบัยาดอกโซรบูซินิซึง่เป็นยาทีใ่ช้ทางคลนิคิ
ในการรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งพบว่ามีค่า RF มากกว่า 1 และ
มากกว่าค่า RF ของสารสกัดดังกล่าวหลายเท่า (ตารางที่ 2)

การเปลี่ยนแปลงทางสัณฐานวิทยาของเซลล์มะเร็ง
จากการศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางสัณฐานวิทยาของ

เซลล์มะเร็ง K562, K562/adr, GLC4 และ GLC4/adr ที่บ่ม
ร่วมกบัสารสกดัเมลด็มะปรางเป็นเวลา 72 ชัว่โมง พบว่าเซลล์
มะเร็ง K562, K562/adr และ GLC4/adr ซึ่งตามปกติจะมี
ลักษณะเป็นทรงกลม มีการเกาะกลุ่มกัน และล่องลอยอยู่ใน

อาหารเลี้ยงเซลล์ ส่วนเซลล์มะเร็ง GLC4  ซึ่งตามปกติจะมี
ลักษณะเป็นรูปกระสวยและเกาะติดบนผิวภาชนะ แต่เมื่อมี
การบ่มเซลล์ร่วมกับสารสกัดเมล็ดมะปรางที่ความเข้มข้น 20 
และ 200 ไมโครกรมั/มลิลลิติร พบว่าเซลล์มกีารเปลีย่นแปลง
การเปลีย่นแปลงลกัษณะทางสณัฐานวทิยาไปจากเดมิเทยีบ
กับเซลล์ในหลุมควบคุม (0 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) คือ ถ้าเป็น
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เซลล์มะเรง็ K562, K562/adr และ GLC4/adr เซลล์จะจบักนั 
น้อยลง ส่วนถ้าเป็นเซลล์มะเร็ง GLC4 ไม่เกาะติดบนผิว
ภาชนะและล่องลอยอยู่ในอาหารเลี้ยงเซลล์ นอกจากนี้ยัง 
พบว่าเซลล์มะเร็งทั้ง 4 ชนิดมีการหดแฟบของเซลล์ (cell  
shrinkage) และผวิเซลล์มกีารโป่งพอง (membrane blebbing)  
มีการรวมตัวอัดแน่นของออร์กาเนลภายในเซลล์ (organelle 

condensation) ซึง่มองเหน็เป็นลกัษณะเป็นจดุสดี�าอยูภ่ายใน
เซลล์  ขอบเขตของเซลล์ไม่ชดัเจน และมลีกัษณะชิน้ส่วนของ
เซลล์ทีแ่ยกจากกนัเป็นเมด็เลก็ ๆ  กระจายอยู ่และพบว่าความ
รุนแรงของการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางสัณฐานวิทยาของ
เซลล์แปรผันตรงกับความเข้มข้นของสารสกัด (รูปที่ 4)

รูปที่ 4  การเปลีย่นแปลงทางสณัฐานวทิยาของเซลล์มะเรง็เมด็เลอืดขาวทีไ่ว (A) และดือ้ (B) ต่อยา ดอกโซรบูซินิ 
(K562, K562/adr) และเซลล์มะเร็งปอดที่ไว (C) และดื้อ (D) ต่อยาดอกโซรูบิซิน (GLC4, GLC4/adr)  
ที่บ่มร่วมกับสารสกัดเมล็ดมะปรางเป็นเวลา 72 ชั่วโมง
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วิจารณ์
จากการสกัดสารจากเมล็ดมะปรางแบบเป็นล�าดับ  

(serial extraction) ด้วยตวัท�าละลายอนิทรย์ีทีม่ขีัว้แตกต่างกนั  
ได้แก่ คลอโรฟอร์ม อะซิโตไนไตรล์ เอทานอล และน�้า  
ตามล�าดับ ท�าให้แยกสารสกัดเมล็ดมะปรางได้ออกเป็น  
4 กลุ่มตามขั้วของตัวท�าละลายได้แก่ สารสกัดเมล็ดมะปราง
ที่สกัดด้วยคลอโรฟอร์ม อะซิโตไนไตรล์  เอทานอล และน�า้  
จากการศึกษาที่ผ ่านมาพบว่าสารกลุ ่มโพลีฟีนอลเป็น
สารที่พบมากในพืชที่มีรงควัตถุสีม่วง (anthocyanin)4, 13  
เนื่องจากลักษณะสารสกัดเมล็ดมะปรางที่สกัดด ้วย 
อะซิโตไนไตรล์ เอทานอล และน�้ามีลักษณะเป็นผงสีม่วง  
ส่วนสารสกดัเมลด็มะปรางทีส่กดัด้วยคลอโรฟอร์มมลีกัษณะ
หนดืคล้ายคาราเมลสเีหลอืง ทัง้นีล้กัษณะสารสม่ีวงทีพ่บอาจ
จะเกิดจากสารกลุ่มโพลีฟีนอล

จากการวิเคราะห์แถบการดูดกลืนแสงของสารสกัด
เมล็ดมะปรางทั้ง 4 ส่วน โดยใช้เครื่องสเปกโทรโฟโตมิเตอร์
ในแถบคลื่นแสงที่ตามองเห็นและอุลตร้าไวโอเลตพบว่า
สารสกัดเมล็ดมะปรางที่สกัดด้วยน�้า สกัดด้วยเอทานอล 
และสกัดด้วยอะซิโตไนไตรล์ มีค่าการดูดกลืนแสงสูงสุดที่
ช่วงความยาวคลื่นที่ 278, 278 และ 276 นาโนเมตร ตาม
ล�าดับ โดยการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าสารกลุ่มของโพลีฟีนอล 
มีค่าการดูดกลืนแสงสูงสุดที่ช่วงความยาวคลื่น 260-280 
นาโนเมตร11 นอกจากสารกลุ่มโพลีฟีนอลอาจมีสารอื่นที่อยู่
ในสารสกัดที่สามารถดูดกลืนแสงสูงสุดที่ช่วงความยาวคลื่น
ดังกล่าวได้ เช่น โปรตีน กรดนิวคลีอิค แต่จากขั้นตอน 
การเตรยีมสารสกดัจงึน่าจะมโีปรตนีและกรดนวิคลอีคิปนอยู่
น้อยมาก ซึ่งจะเห็นได้ว่าสารสกัดเมล็ดมะปรางที่สกัดด้วย 
อะซิโตไนไตรล์ สกัดด้วยเอทานอล และสกัดด้วยน�้ามีค่า 
การดูดกลืนแสงสูงสุดในช่วงดังกล่าว แสดงว่าสารสกัด 
เหล่านีอ้าจจะมสีารกลุม่โพลฟีีนอลเป็นองค์ประกอบ ส่วนสาร
สกดัเมลด็มะปรางทีส่กดัด้วยคลอโรฟอร์ม ไม่พบการดดูกลนื
แสงสูงสุดในช่วงดังกล่าว แสดงว่าสารสกัดนี้อาจจะไม่มีสาร
กลุ่มโพลีฟีนอลเป็นองค์ประกอบ อย่างไรก็ตามผลจากการ
วิเคราะห์แถบการดูดกลืนแสงเป็นข้อมูลเกี่ยวกับคุณสมบัติ
ทางเคมีฟิสิกส์เบื้องต้นเท่านั้นซึ่งต้องมีการศึกษาคุณสมบัติ
ทางเคมฟิีสกิส์ของสารในกลุม่โพลฟีีนอลด้วยเทคนคิอืน่ต่อไป

จากผลการศึกษาความเป็นพิษของสารสกัดต่อเซลล์
มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด erythromyelogenous และเซลล์
มะเร็งปอดชนิดเซลล์เล็กที่ไวและดื้อต่อยาดอกโซรูบิซิน 
(K562, K562/adr, GLC4, GLC4/adr) พบว่าสารสกัดจาก
เมล็ดมะปรางทั้ง 4 ส่วนสามารถยับยั้งการเจริญของเซลล์
มะเร็ง K562, K562/adr, GLC4 และ GLC4/adr ได้ และ 

มปีระสทิธภิาพในการยบัยัง้การเจรญิของเซลล์มะเรง็แตกต่าง
กนัในเซลล์มะเรง็เมด็เลอืดขาวและเซลล์มะเรง็ปอดทัง้ชนดิที่
ดื้อและไวต่อยาดอกโซรูบิซิน ซึ่งสามารถอธิบายได้ว่าการที่
สารสกัดเมล็ดมะปรางทั้ง 4 ส่วน ออกฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์
มะเรง็ได้แตกต่างกนัเป็นเพราะว่าสารสกดัเมลด็มะปรางทัง้ 4 
ส่วน มสีารส�าคญัในการออกฤทธิ ์(active compounds) ยบัยัง้ 
การเจริญของเซลล์มะเร็งในปริมาณที่แตกต่างกัน ซึ่งพบว่า
สารสกดัเมลด็มะปรางทีส่กดัด้วย เอทานอลยบัยัง้เซลล์มะเรง็
ได้ดีที่สุดในเซลล์มะเร็งทั้ง 4 ชนิด ซึ่งน่าจะเกิดจากสารสกัด 
ดังกล่าวมี active compounds เป็นองค์ประกอบในปริมาณ
ทีม่ากกว่าสารสกดัอืน่ ๆ  และเมือ่พจิารณาจากผลการวเิคราะห์ 
แถบการดูดกลืนแสงแล้วสามารถบอกได้ว่าสารที่ออกฤทธิ์
อาจจะเป็นสารกลุ่มโพลีฟีนอลซึ่งให้ค่าการดูดกลืนแสงที่สูง
ที่สุดในสารสกัดดังกล่าวเช่นกันเมื่อเทียบกับสารสกัดอื่น ๆ  
ทีค่วามเข้มข้นเดยีวกนั ส่วนสารสกดัเมลด็มะปรางทีส่กดัด้วย
คลอโรฟอร์มมีฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งทั้ง 4 ชนิดได้น้อยที่สุด  
ก็น่าจะเกิดจากสารสกัดดังกล่าวมี active compounds เป็น
องค์ประกอบน้อยกว่าสารสกัดอื่น ๆ โดยสามารถพิจารณา
ได้จากการวิเคราะห์แถบการดูดกลืนแสงซึ่งพบว่าสารสกัด
เมล็ดมะปรางที่สกัดด้วยคลอโรฟอร์มไม่มีแถบการดูดกลืน
แสงทีช่่วงความยาวคลืน่ 260-280 นาโนเมตร แสดงให้เหน็ว่า 
สารสกดัดงักล่าอาจจะไม่มสีารกลุม่โพลฟีีนอลซึง่เป็น active 
compounds โดยที่ผ่านมาได้มีผู ้สนใจท�าการศึกษาวิจัย 
เกี่ยวกับ intracellular targets เพื่อหาสารหรือโมเลกุล 
ที่มีความจ�าเพาะในการยับยั้งหรือรบกวนการท�างานของ  
intracellular target ในเซลล์มะเร็งเพื่อใช้ในการยับยั้ง 
การเจริญของเซลล์มะเร็ง ซึ่งพบว่า intracellular targets  
ดงักล่าว ได้แก่ โมเลกลุส่งสญัญาณ (signaling molecules), 
ทรานสคริปชันแฟคเตอร์ (transcription factors) โปรตีนที่
ยับยั้งการตายของเซลล์แบบอะพอพโตซิส (anti-apoptotic 
proteins) เป็นต้น7, 14, 15

นอกจากนี้ยังมีผู ้ศึกษาความแตกต่างระหว่างเซลล์
มะเร็งที่ดื้อและไวต่อยาในเซลล์มะเร็งชนิดเดียวกัน พบว่า
เซลล์มะเร็งที่ดื้อต่อยาจะมีการแสดงออกของโปรตีนขนส่ง 
(transporter proteins) ในปริมาณที่มากกว่าเซลล์มะเร็ง
ที่ไวต่อยาเนื่องจากโปรตีนดังกล่าวมีหน้าที่ในการขนส่งยา
หรอืสารพษิออกจากเซลล์ โดยในเซลล์มะเรง็ K562/adr จะมี 
การแสดงออกของโปรตีนขนส่งคือ P-glycoprotein (P-gp) 
ที่สูงกว่าเซลล์มะเร็ง K562 และในเซลล์มะเร็ง GLC4/adr  
จะมีการแสดงออกของโปรตีนขนส ่งคือ  mul t idrug  
resistance-associated protein 1 (MRP1) ที่สูงกว่าเซลล์
มะเร็ง GLC4 การท�างานของ transporter protein เหล่านี้
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จะต้องอาศัย ATP ภายในเซลล์ ซึ่งการสร้าง ATP ส่วนใหญ่
จะอาศยัการท�างานของไมโตคอนเดรยี ดงันัน้การท�างานของ 
transporter ที่สูงขึ้นจ�าเป็นที่ต้องใช้ ATP สูงเช่นกัน จึงท�าให้
ไมโตคอนเดรียของเซลล์มะเร็งที่ดื้อต่อยาท�างานหนักขึ้นเพื่อ
เร่งสร้าง ATP ซึ่งท�าให้ไมโตคอนเดรียของเซลล์มะเร็งที่ดื้อ
ต่อยามีความอ่อนแอกว่าเซลล์มะเร็งที่ไวต่อยา16, 17 ดังนั้น
การทีส่ารสกดัเมลด็มะปรางทีส่กดัด้วยเอทานอลสามารถออก
ฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็งที่ดื้อต่อยาได้ดีกว่าเซลล์
มะเรง็ทีไ่วต่อยาอาจเกดิจาก active compounds ในสารสกดั 
ดังกล่าวมีความจ�าเพาะต่อไมโตคอนเดรีย แต่อย่างไรก็ตาม
ประเด็นนี้เป็นเพียงข้อสันนิษฐานเท่านั้น เนื่องจากยังไม่มีผล
การทดลองที่ยืนยันและยังคงต้องท�าการศึกษาต่อไป

การศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางสัณฐานวิทยาของเซลล์
มะเรง็ K562, K562/adr, GLC4, GLC4/adr ทีบ่่มร่วมกบัสาร
สกดัเมลด็มะปรางพบว่าเซลล์มกีารโป่งพองของเยือ่หุม้เซลล์ 
(membrane blebbing)  การเหีย่วของเซลล์ (cell shrinkage) 
การรวมตัวอัดแน่นของออร์กาเนลภายในเซลล์ (organelle 
condensation) และในระยะสดุท้ายเซลล์จะแยกออกจากกนั 
เป็นส่วนเลก็ ๆ  คล้ายกบั apoptotic bodies ซึง่ลกัษณะดงักล่าว 
สอดคล้องกับการเปลี่ยนแปลงทางสัณฐานวิทยาของเซลล์ที่
ตายแบบอะพอพโตซิส (apoptosis)18, 19 เมื่อเปรียบเทียบกับ
เซลล์มะเร็งที่บ่มร่วมกับยาดอกโซรูบิซินซึ่งจะมีการการตาย
ของเซลล์ทั้งแบบอะพอพโตซิสและเนโครซิส (necrosis)20  
ดงันัน้สารสกดัจากเมลด็มะปรางน่าจะสามารถชกัน�าการตาย
ของเซลล์แบบอะพอพโตซิส (apoptotic induction)

สรุป
สารสกัดเมล็ดมะปรางน่าจะมีสารกลุ่มโพลีฟีนอลเป็น

องค์ประกอบ และมีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็งเม็ด
เลือดขาวและมะเร็งปอดชนิดที่ไวและดื้อต่อยาซึ่งสามารถ
ท�าให้เอาชนะปัญหาการดื้อยาแบบหลายขนานได้ โดยสาร
สกัดเมล็ดมะปรางที่สกัดด้วยเอทานอลออกฤทธิ์ได้ดีที่สุด
และฤทธิด์งักล่าวอาจเกีย่วข้องกบัการชกัน�าการตายของเซลล์ 
แบบอะพอพโตซิส ซึ่งสารสกัดดังกล่าวอาจถูกน�าไปพัฒนา
เป็นยารกัษาโรคมะเรง็ในอนาคต และการศกึษานีย้งัเป็นการ
วางรากฐานในการค้นคว้าวิจัยเกี่ยวกับฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
ของสารสกัดจากเมล็ดผลไม้ซึ่งจะเป็นการเพิ่มมูลค่าให้กับ
สิ่งเหลือทิ้งจากการบริโภคและแปรรูปผลไม้ในท้องถิ่นต่อไป
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