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 ฟลาโวนอยด์เป็นสารประกอบจากธรรมชาตทิีส่ามารถ
ออกฤทธิต้์านมะเรง็ซึง่ได้แก่ การยบัยัง้การแบ่งตวัเพิม่จ�านวน
ของเซลล์ การหยดุวงวัฏจักรของเซลล์และชักน�าการตายแบ
บอะพอพโตซิส รวมถึงการยับยั้งการอักเสบที่เกี่ยวกับโรค
มะเร็ง การสร้างหลอดเลือดใหม่ การแพร่กระจาย และการ
ดื้อยาแบบหลายขนานของเซลล์มะเร็ง โดยกลไกการออก
ฤทธิใ์นระดบัโมเลกลุเกีย่วข้องกบัการยบัยัง้การส่งสญัญาณ
ภายในเซลล์และการแสดงออกของยนีทีข่ึน้อยูก่บัทรานสครปิ
ชนัแฟคเตอร์ NFκB รวมถงึการท�าให้เกดิความเสยีหายทีร่ะดบั
ไมโทคอนเดรยีของซึง่ส่งผลต่อสถานะเชงิพลงังานของเซลล์
มะเร็ง นอกจากการออกฤทธิ์โดยตรงต่อเซลล์มะเร็งสารก
ลุ่มฟลาโวนอยด์ยังสามารถยับยั้งการตอบสนองของเซลล์
ในระบบภูมิคุ้มกันซึ่งจะส่งผลในการยับยั้งการอักเสบที่เกิด
จากโรคมะเร็ง และสามารถยับยั้งการหลั่ง VEGF ของเซลล์
กล้ามเนือ้เรยีบของหลอดเลอืดซึง่ส่งผลไปขดัขวางการสร้าง
หลอดเลอืดใหม่ในก้อนมะเรง็ ดงันัน้สารในกลุม่ฟลาโวนอยด์
จึงมีศักยภาพในการรักษาโรคมะเร็งโดยการชักน�าให้เซลล์
มะเร็งเกดิการตายแบบอะพอพโตซสิ การยบัยัง้ความรนุแรง
และการพฒันาของโรคมะเร็ง รวมถึงการเอาชนะปัญหาการ
ดือ้ยาแบบหลายขนานของเซลล์มะเรง็ได้ ซึง่ข้อมลูดงักล่าวมี
ความส�าคญัในการพฒันาสารกลุม่ฟลาโวนอยด์เพือ่เป็นยา

รักษาโรคมะเร็งที่มีประสิทธิภาพต่อไป

 Flavonoids are natural compounds which exhibit 
anticancer activities including antiproliferation, cell 
cycle arrest and apoptosis induction. Furthermore, 
flavonoids can inhibit cancer-related inflammation, 
angiogenesis, metastasis and multidrug resistance. The 
molecular mechanisms of these actions are associated 
with the blockage of cell signaling transduction and 
NFκB-dependent gene expression. The mitochondrial 
damage affecting cellular energetic state also plays 
an important role in the anticancer mechanisms of 
flavonoids. In addition to direct actions on cancer 
cells, flavonoids can suppress immune response and 
VEGF release of vascular smooth muscle cells resulting 
in the inhibition of cancer-related inflammation and 
angiogenesis, respectively. Therefore, flavonoids are 
potential compounds for cancer treatment through 
apoptotic induction, inhibition of cancer progress and 
overcoming multidrug resistance. This information 
is important for the development of anticancer drug 
derived from flavonoids.
Keywords: f lavonoids, anticancer activity, apoptosis, 

multidrug resistance, NFκB
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บทน�า
 ฟลาโวนอยด์ (flavonoids) จดัเป็นสารประกอบในกลุ่ม

โพลีฟีนอล (polyphenolic compounds) และสารกลุ่ม

ฟลาโวนอยด์ทีพ่บได้ในธรรมชาติมมีากกว่า 4,000 ชนดิ โดย

มีโครงสร้างพื้นฐานเป็นฟีนิลเบนโซไพโรน (phenylbenzo-

pyrone) ซึง่สามารถแบ่งเป็นกลุม่ย่อยตามโครงสร้างเคมีได้ 

7 กลุ่ม ได้แก่ ฟลาโวนอล (flavonols) ฟลาโวน (flavones) 

ฟลาวาโนน (flavanones) ฟลาวานอล (flavanols) ฟลาวา

โนนอล (flavanonols) ไอโซฟลาโวน (isoflavones) และ

แอนโธไซยานิดิน (anthocyanidins) ฟลาโวนอยด์สามารถ

พบได้ในพืช เช่น ผัก ผลไม้ และเครื่องดื่มบางชนิดเช่น ไวน์ 

ชา เป็นต้น ดังน้ัน ฟลาโวนอยด์จึงเป็นส่วนประกอบซึง่อยูใ่น

อาหารทีเ่รารบัประทานในชวีติประจ�าวนั รวมถงึพชืสมนุไพร

ท่ีใช้ในต�าราแพทย์แผนโบราณ1-4 งานวจัิยจ�านวนมากแสดง

ให้เห็นว่าฟลาโวนอยด์มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาหลายอย่าง    

เช่น ต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant) ต้านการเกิดมะเร็ง                          

(anticancer) ยับยั้งการแบ่งตัวและเพิ่มจ�านวนของเซลล์

มะเรง็ (antiproliferation) ต้านการอกัเสบ (antiinflammation) 

ต้านโรคเบาหวาน (antidiabetes) ลดระดับของคลอเลสเตอรอล

และไตรกลีเซอไรด์ในเลือด (cholesterol and triglyceride 

lowering effects) ต้านจลุชพี (antimicrobial) ฤทธิป์รับการ

ท�างานระบบภูมิคุ้มกัน (immunomodulation) เป็นต้น5-11

 ฤทธิต้์านมะเรง็นัน้ฟลาโวนอยด์ไม่เพยีงมแีต่การยบัยัง้

การแบ่งตัวเพิ่มจ�านวนของเซลล์มะเร็งเท่านั้น แต่ยังมีการ

ชักน�าการเจริญเปลี่ยนแปลงรูปร่าง (differentiation)12 รวม

ถึงการยับยั้งการพัฒนาและความรุนแรงของโรคมะเร็ง เช่น 

การแพร่กระจาย (metastasis)11, 13 การสร้างหลอดเลือด

ใหม่ (angiogenesis)11, 14 การอักเสบที่เกี่ยวกับโรคมะเร็ง 

(cancer-related inflammation)11, 15, 16 และการดื้อยาแบบ

หลายขนานของเซลล์มะเร็ง (multidrug resistance)7, 11, 17 

นอกจากนี้ฟลาโวนอยด์ยังสามารถออกฤทธิ์ต้านมะเร็งใน

สัตว์ทดลองได้เป็นอย่างดด้ีวย18, 19 โดยจากการศกึษาทีผ่่าน

มาพบว่าการออกฤทธิต้์านมะเรง็นีเ้กดิจากการชักน�าการตาย

ของเซลล์แบบอะพอพโตซสิ (apoptotic induction)5, 7, 11 การ

หยดุวงวฏัจกัรของเซลล์ (cell cycle arrest)20-22 และการยบัยัง้

การแสดงออกของยนีทีค่วบคมุโดยทรานสครปิชนัแฟคเตอร์

นวิเคลยีร์แฟคเตอร์ แคปปา บ ี(nuclear factor kappa B หรอื 

NFκB)11, 23, 24 จะเหน็ได้ว่าฟลาโวนอยด์นบัเป็นโมเลกลุจาก

ธรรมชาติที่มีคุณสมบัติเป็นโมเลกุลต้านมะเร็งที่มีศักยภาพ

สงูทีจ่ะพฒันาเป็นยารกัษามะเรง็ได้ บทความนีจ้ะอธบิายถงึ

การออกฤทธิต้์านมะเรง็ของสารกลุม่ฟลาโวนอยด์โดยจะมุ่ง

เน้นถงึกลไกระดบัโมเลกลุในการชกัน�าการตายแบบอะพอพ

โตซิส การหยุดวงวัฏจักรของเซลล์ การยับยั้งการแสดงออก

ของยนีทีค่วบคมุโดย NFκB และการเอาชนะการดือ้ยาแบบ

หลายขนานของเซลล์มะเร็ง

 

ฟลาโวนอยด์

 ฟลาโวนอยด์ (flavonoids) เป็นกลุ่มของสารประกอบ

ทีม่โีครงสร้างพืน้ฐานเป็นฟีนลิเบนโซไพโรน (phenylbenzo-

pyrones) ซึ่งมีโมเลกุลขนาดเล็กและมีโครงสร้างประกอบ

ด้วยการจัดเรียงตัวของคาร์บอน 15 ตัว (C
6 
- C

3 
– C

6
) เป็น

วงแหวน 3 วง ได้แก่ วงแหวนเบนซีน (benzene ring) 2 วง 

(A and B) เช่ือมต่ออยู่กับวงแหวนไพแรน (heterocyclic 

pyran ring) ซึ่งอยู่ตรงกลางของโครงสร้าง (C)8 (รูปที่ 1) 

โดยสามารถแบ่งเป็นกลุ่มย่อยตามต�าแหน่งของหมู่ฟังก์ชัน

ซึ่งแทนที่ในโครงสร้างพื้นฐาน (ตารางที่ 1) ได้เป็น 7 กลุ่ม  

ได้แก่ 

 1. ฟลาโวนอล (flavonols) เช่น เคอร์ซตินิ (quercetin) 

แคมป์เฟอรอล (kaempferol) ไมริซิติน (myricetin)

 2. ฟลาโวน (flavones)  เช่น ลูติโอลิน (luteolin), 

อาพิจินิน (apigenin) ไครซิน (chrysin)

 3.ฟลาวาโนน (flavanones) เช่น เฮสเพอรตินิ (hesperetin) 

นารินจินิน (naringenin) อีริโอดิคทิออล (eriodictyol)

 4. ฟลาวานอล (flavanols) เช่น แคทิชิน (catechin), 

แกลโลแคทิชิน (gallocatechin) อีพิแคทิชิน (epicatechin) 

อีพิแกลโลแคทิชิน (epigallocatechin) อีพิแคทิชิน-3-แกล

เลต (epicatechin-3-gallate) อพิแิกลโลแคทชินิ-3-แกลเลต 

(epigallocatechin-3-gallate)

 5. ฟลาวาโนนอล (flavanonols) เช่น แทกซิโฟลิน 

(taxifolin)

 6. ไอโซฟลาโวน (isoflavones) เช่น เดดซีน (daidzein), 

จีนิสตีน (genistein) ไกลซิตีน (glycitein) ฟอร์โมโนเนติน 

(formononetin)
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 7. แอนโธไซยานดินิ (anthocyanidins) เช่น ไซยานดินิ 

(cyanidin), เดลฟินิดิน (delphinidin) มาลวิดิน (malvidin) 

พลีาร์โกนดินิ (pelargonidin) พีโอนดิิน (peonidin) พทีนูดินิ 

(petunidin)

 ฟลาโวนอยด์เป็นสารเมแทบอไลท์ข้ันทุติยภูมิในพชืสร้าง

จากกรดอะมโินทีม่วีงแหวน (aromatic amino acids) ได้แก่ 

phenylalanine, tyrosine และ malonate โดยท�าหน้าที่เป็น

สารให้สีที่ส�าคัญในพืช ช่วยในการกรองรังสีอัลตราไวเลต 

และการช่วยตรึงไนโตรเจน ฟลาโวนอยด์พบได้ใน ผัก 

ผลไม้ ธญัพชื พชืตระกลูถัว่ เครือ่งเทศ สมนุไพร ล�าต้น กิง่ก้าน 

ดอก และเมลด็ รวมถงึเครือ่งดืม่บางชนดิ เช่น ชา โกโก้ เบยีร์ 

และไวน์ เป็นต้น2, 4 ฟลาโวนอยด์ที่พบในพืชส่วนใหญ่อยู่ใน
รปูทีจ่บัอยูก่บัน�า้ตาลในรปูเบต้าไกลโคไซด์ (β-glycosides) 
ในระบบทางเดินอาหารฟลาโวนอยด์จะถูกย่อยโดยน�้าย่อย
และถูกดูดซึมที่ล�าไส้เล็กเป็นส่วนใหญ่ ส่วนฟลาโวนอยด์ที่
ไม่ถูกดูดซึมที่ล�าไส้เล็กและฟลาโวนอยด์ที่ถูกดูดซึมแล้วถูก
ขับออกทางน�้าดีจะเข้าสู่ล�าไส้ใหญ่และถูกสลายโดยจุลชีพ
บางชนดิท�าให้ได้กรดฟินอลคิซึง่จะถกูดดูซมึกลบัเข้ากระแส
เลอืดอกีครัง้ โดยฟลาโวนอยด์ทีอ่ยูใ่นกระแสเลอืดกจ็ะไปยงั
เนื้อเยื่อของอวัยวะต่างๆ ทั่วร่างกาย และสามารถถูกก�าจัด
ได้ทางไต โดยที่เซลล์ของเนื้อเยื่อต่างๆ ฟลาโวนอยด์อาจ
ผ่านกระบวนการเมแทบอลิซึมหรือเปล่ียนแปลงโครงสร้าง

ซึ่งอาจท�าให้ฤทธิ์ทางชีวภาพเปลี่ยนแปลงไปได้25 

รูปท่ี 1 

 

 

 

รูปท่ี 1 โครงสรางพื้นฐานของฟลาโวนอยด 

 

 

 

รูปที่ 1 โครงสร้างพื้นฐานของฟลาโวนอยด์ (Flavonoids)8
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ตารางที่ 1 การจ�าแนกชนิดของฟลาโวนอยด์โดยขึ้นอยู่กับต�าแหน่งของหมู่แทนที่8
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ตารางที่ 2 สรุปกลไกการออกฤทธิ์ต้านมะเร็งของฟลาโวนอยด์

ตัวอย่างฟลาโวนอยด์ กลไกการออกฤทธิ์ต้านมะเร็ง

เคอร์ซิติน7, 11, 16, 22, 29, 30, 42 ชักน�าการตายแบบอะพอพโตซิสโดยผ่านทางวิถีไมโทคอนเดรีย หยุดวงวัฏจักรของ

เซลล์ที่ระยะ G2/M และ S ยับยั้งการท�างานของ NFκB ในเซลล์มะเร็ง ยับยั้งการ

สร้างหลอดเลือดใหม่ ยับยั้งการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง ยับยั้งการอักเสบที่เกิด

จากเซลล์มะเรง็ ยบัยัง้การดือ้ยาแบบหลายขนาน ยบัยัง้การอกัเสบโดยการยบัยัง้การ

ท�างานของ NFκB ในเซลล์มาโครเฟจที่ถูกกระตุ้น

ตารางที่ 1 การจ�าแนกชนิดของฟลาโวนอยด์โดยขึ้นอยู่กับต�าแหน่งของหมู่แทนที่8(ต่อ)
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ตัวอย่างฟลาโวนอยด์ กลไกการออกฤทธิ์ต้านมะเร็ง

แคมป์เฟอรอล11, 16, 22, 30, 31 ชกัน�าการตายแบบอะพอพโตซสิโดยผ่านทางวิถไีมโทคอนเดรีย ลดการแสดงออกของ 

antiapoptotic proteins เพิ่มการแสดงออกของ p53 และ proapoptotic proteins 

หยุดวงวัฏจักรของเซลล์ที่ระยะ G2/M ยับยั้งการท�างานของ NFκB ในเซลล์มะเร็ง 

ยับยั้งการสร้างหลอดเลือดใหม่ ยับยั้งการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง ยับยั้งการ

อกัเสบทีเ่กดิจากเซลลม์ะเรง็ ยบัยัง้การดือ้ยาแบบหลายขนาน ยบัยัง้การอกัเสบโดย

การยับยั้งการท�างานของ NFκB ในเซลล์มาโครเฟจที่ถูกกระตุ้น

ไมริซิติน22, 30, 34 ชกัน�าการตายแบบอะพอพโตซสิโดยผ่านทางวถิไีมโทคอนเดรยีและวถิภีายนอก ลด

การแสดงออกของ antiapoptotic proteins เพิ่มการแสดงออกของ proapoptotic 

proteins หยุดวงวัฏจักรของเซลล์ที่ระยะ G2/M

อาพิจินิน20, 22, 30, 40 ชักน�าการตายแบบอะพอพโตซิสโดยผ่านทางวิถีไมโทคอนเดรีย หยุดวงวัฏจักรของ

เซลล์ที่ระยะ G1 และ G2/M

ลูติโอลิน22, 41 ชักน�าการตายแบบอะพอพโตซิส หยุดวงวัฏจักรของเซลล์ที่ระยะ G2/M และ S

ไครซิน22 ชักน�าการตายแบบอะพอพโตซิส หยุดวงวัฏจักรของเซลล์ที่ระยะ G2/M

อีริโอดิคทิออล11 ชักน�าการตายแบบอะพอพโตซิส ยับยั้งการท�างานของ NFκB ในเซลล์มะเร็ง ยับยั้ง

การสรา้งหลอดเลือดใหม่ ยบัยั้งการแพร่กระจายของเซลลม์ะเร็ง ยับยัง้การอักเสบที่

เกิดจากเซลล์มะเร็ง ยับยั้งการดื้อยาแบบหลายขนาน

อีพิแกลโลแคทิชิน-3-

แกลเลต14,15, 21, 32, 35-37, 46

ชักน�าการตายแบบอะพอพโตซิสโดยผ่านทางวิถีภายนอก ลดการแสดงออกของ 

antiapoptotic proteins เพิ่มการแสดงออกของ proapoptotic proteins หยุดวง

วัฏจักรของเซลล์ที่ระยะ G1 ยับยั้งการท�างานของ NFκB ในเซลล์มะเร็ง ยับยั้งการ

สร้างหลอดเลือดใหม่ ยับยั้งการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง ยับยั้งการอักเสบที่เกิด

จากเซลล์มะเร็ง

จีนิสตีน16, 20, 23, 24 ชักน�าการตายแบบอะพอพโตซิสโดยผ่านทางวิถีภายนอก ลดการแสดงออกของ 

antiapoptotic proteins เพิ่มการแสดงออกของ proapoptotic proteins ยับยั้งการ

ท�างานของ NFκB ในเซลล์มะเร็ง ยับยั้งการสร้างหลอดเลือดใหม่ ยับยั้งการอักเสบ

โดยการยับยั้งการท�างานของ NFκB ในเซลล์มาโครเฟจที่ถูกกระตุ้น

เดดซีน16, 24, 33 ชักน�าการตายแบบอะพอพโตซิสโดยผ่านทางวิถีภายนอก ลดการแสดงออกของ 

antiapoptotic proteins เพิ่มการแสดงออกของ proapoptotic proteins ยับยั้งการ

อักเสบโดยการยับยั้งการท�างานของ NFκB ในเซลล์มาโครเฟจที่ถูกกระตุ้น

เดลฟินิดิน48 ยับยั้งการสร้างหลอดเลือดใหม่โดยการยับยั้งการท�างานของ NFκB ในเซลล์กล้าม

เนื้อเรียบของหลอดเลือด

ไซยานิดิน48 ยับยั้งการสร้างหลอดเลือดใหม่โดยการยับยั้งการท�างานของ NFκB ในเซลล์กล้าม

เนื้อเรียบของหลอดเลือด

ตารางที่ 2 สรุปกลไกการออกฤทธิ์ต้านมะเร็งของฟลาโวนอยด์ (ต่อ)
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การชักน�าการตายแบบอะพอพโตซิส

 อะพอพโตซิส (apoptosis) เป็นการตายของเซลล์ที่มี

แบบแผน (programmed cell death) ซึ่งเป็นการตายตาม

ปกตขิองเซลล์ และมบีทบาทส�าคญัในกระบวนการพฒันาและ

รักษาสมดลุย์ของเซลล์ในสิง่มชีวีติชัน้สงู ดงันัน้ความผิดปกติ

ของการควบคมุการการตายแบบอะพอพโตซสิจงึอาจท�าให้

เกดิโรคหรอืพยาธสิภาพได้หลายชนดิ ได้แก่ ความบกพร่องใน

การชกัน�าการตายแบบอะพอพโตซสิของเซลล์อาจท�าให้เกดิ

โรคมะเรง็ โรคภมูคิุม้กนัต่อตวัเอง (autoimmune diseases) 

เป็นต้น ส่วนการชักน�าการตายแบบอะพอพโตซิสที่มากเกิน

ไปอาจท�าให้เกิดโรคเนื่องจากการเสื่อมของระบบประสาท 

(neurodegenerative disorders) โรคเนื่องจากการขาด

เลือดไปเลี้ยง (ischemic diseases) เป็นต้น โดยในระหว่าง

ทีเ่ซลล์เกิดการตายแบบอะพอพโตซิสจะมีการเปลี่ยนแปลง

ทางสัณฐานวิทยา (morphology) ได้แก่ ไซโทพลาซึมและ

ออร์แกเนลล์จะมีลักษณะหนาแน่นขึ้น เซลล์เหี่ยว เยื่อหุ้ม

เซลล์เกดิการหดแฟบ (membrane blebbing) โครมาตนิจบั

กนัแน่น (chromatin condensation) ดเีอน็เอและนวิเคลยีส

เกดิการแตกหกั (DNA and nuclear fragmentation) สดุท้าย

แล้วเซลล์มีการแยกออกเป็นถุงเล็ก ๆ (apoptotic bodies) 

ซึ่งเก็บองค์ประกอบของเซลล์ไว้ภายใน และจะถูกจับกิน

โดยมาโครเฟจ (macrophage) โดยจะไม่เกิดการกระตุ้น 

กระบวนการอักเสบ ซึ่งแตกต่างจากการตายแบบเนโครซิส 

(necrosis) ที่เซลล์มีการบวม การรั่วของเยื่อหุ้มเซลล์ และ

สุดท้ายเซลล์มีการแตกท�าลาย ท�าให้องค์ประกอบภายใน

เซลล์ถูกปล่อยออกมายังเนื้อเยื่อข้างเคียง และส่งผลให้เกิด

การอักเสบ (รูปที่ 2) ดังนั้นความเข้าใจในกระบวนการและ

กลไกการตายแบบอะพอพโตซิสจึงถูกน�ามาใช้ประโยชน์ใน

การป้องกันและรักษาโรคมะเร็ง รวมทั้งโรคอื่นๆ ที่เกิดจาก

การเสื่อมของร่างกาย26

 วิถีการตายแบบอะพอพโตซิส (apoptotic pathways) 

แบ่งเป็น 2 วิถี ได้แก่ วิถีภายนอก หรือวิถีตัวรับการตาย 

(extrinsic pathways หรือ death receptor pathway) ซึ่ง

เกิดจากการจับของลิแกนด์ (death ligands) จากภายนอก

เซลล์ เช่น tumor necrosis factor (TNF)-α, Fas ligand, 

TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) กบัตัวรับ 

(death receptors) ที่ผิวเซลล์ เช่น tumor necrosis factor 

receptor (TNFR)-1, Fas, DR5 ท�าให้เกิดการรวมกลุ่มของ 

death domians ของตัวรับกับ adaptor molecules เช่น 

FADD, TRADD ส่งผลให้กิด death inducing signaling 

complex (DISC) ซ่ึงจะไปกระตุ้นการท�างานของเอนไซม์ 

caspase-8 และ caspase-8 ที่ถูกกระตุ้นนี้จะไปกระตุ้น

การท�างานของเอนไซม์ caspases-3, -6, และ -7 ซึง่เอนไซม์ 

caspase เหล่านี้จะไปย่อยสารต้ังต้นของมันและส่งผลให้

เซลล์เกิดการตายแบบอะพอพโตซิส 

 ส่วนอีกวิถีหนึ่งคือ วิถีภายในหรือวิถีไมโทคอนเดรีย 

(intrinsic pathway หรือ mitochondrial pathway) ซึ่งเกิด

จากการทีไ่มโทคอนเดรยีเกดิความเสยีหายท�าให้มกีารปลด

ปล่อยของโปรตนี cytochrome c ออกมาสูไ่ซโตพลาซมึและ

จะไปรวมตวักบัโปรตนี Apaf-1 ท�าให้เกดิเป็น apoptosome 

ซ่ึงจะไปกระตุ้นการท�างานของเอนไซม์ caspase-9 และ 

caspase-9 ทีถ่กูกระตุ้นนีจ้ะไปกระตุ้นการท�างานของเอนไซม์ 

caspases-3, -6, และ -7 ซึ่งก็จะส่งผลให้เซลล์เกิดการตาย

แบบอะพอพโตซิสเช่นกัน และโปรตีนที่หลั่งออกมาจาก        

ไมโทคอนเดรียบางชนิด เช่น Smac จะไปยับยั้งโปรตีนที่

ยับยั้งการตายแบบอะพอพโตซิส (inhibitors of apoptosis 

proteins; IAPs) ท�าให้ IAPs ไม่สามารถไปยบัยัง้การท�างาน

ของเอนไซม์ caspase ได้ซึ่งก็จะส่งผลให้เกิดการตายแบบ 

อะพอพโตซิสอีกเช่นกัน ยิ่งไปกว่านั้นพบว่าการกระตุ้นด้วย

สัญญาณการรอดชีวิตของเซลล์ (survival signals) ท�าให้มี

การเพ่ิมการแสดงออกของโปรตีนท่ีต้านการตายแบบ

อะพอพโตซิส (antiapoptotic proteins) เช่น Bcl-2, Bcl-xL 

โดยการ กระตุ้นการท�างานของ transcription factor ที่ชื่อ 

NFκB ซึ่งโปรตีนที่ต้านการตายแบบอะพอพโตซิสเหล่านี้

จะไปยับยั้งการท�างานของโปรตีนที่ส่งเสริมการตายแบบ 

อะพอพโตซิส (proapoptotic proteins) เช่น Bid, Bax, 

Bak ซึ่งเป็นโปรตีนที่ท�าให้เซลล์เกิดการตายแบบอะพอพ

โตซิสโดยวิถีไมโทคอนเดรีย ซึ่งสุดท้ายแล้วจะส่งผลให้มี

การยับยั้งการตายแบบอะพอพโตซิส นอกจากนี้ยังพบว่า

สัญญาณการตายแบบอะพอพโตซสิ (apoptotic signals) 

ทีม่าจากความเสียหายของดเีอน็เอ (DNA damage) สามารถ

กระตุน้การท�างานของโปรตนี p53 ซึง่เป็นทรานสคริปชนัแฟค

เตอร์ที่ท�าให้เกิดการแสดงออกของ proapoptotic proteins 

และ p53 ยังสามารถกดการแสดงออกของ antiapoptotic 
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proteins28 (รปูที่ 3) และจากการศึกษาทีผ่่านมาพบว่าเซลล์

มะเร็งดื้อต่อยาจะมีการกระตุ้นการท�างานของ NFκB ที่มา

กกว่าปกติซึ่งส่งผลให้มีการแสดงออกของโปรตีนที่ต้านการ

ตายแบบอะพอพโตซสิเพิม่ขึน้จงึท�าให้เซลล์มะเร็งทีด่ือ้ต่อยา

เหล่านี้สามารถต้านการตายแบบอะพอพโตซิสได้11 

 จากรายงานการศกึษาทีผ่่านมาพบว่าสารกลุม่ฟลาโวนอยด์ 

เช่น apigenin, quercetin, myricetin และ kaempferol 

สามารถยับยั้งการแบ่งตัวเพิ่มจ�านวนของเซลล์มะเร็ง โดย

การชักน�าให้เซลล์เกดิการตายแบบอะพอพโตซสิผ่านทางวถิี

ภายในหรอืวถิไีมโทคอนเดรยีโดยการลดลงของค่าความต่าง

ศักย์เมมเบรนไมโทคอนเดรีย (Mitochondrial membrane 

potential; ∆Ψ
m
) ซ่ึงท�าให้มกีารปลดปล่อยของ cytochrome c 

จากไมโทคอนเดรีย และไปกระตุ้นการท�างานของเอนไซม์ 

caspase-9 และ caspase-37, 29, 30 และยังมีการศึกษาบ่ง

ชี้ว่า kaempferol สามารถชักน�าการตายแบบอะพอพโต

ซิสโดยการลดการแสดงออกของ antiapoptotic proteins 

เช่น Bcl-xL เพิ่มการแสดงออกของ p53 และ proapoptotic 

proteins เช่น Bad และ Bax ร่วมกับการกระตุ้นการท�างาน

ของ caspase-9 และ caspase-331 นอกจากนี้มีรายงานว่า 

epigallocatechin-3-gallate (EGCG), myricetin, daidzein 

และ genistein ออกฤทธิ์ต้านมะเร็งโดยการชักน�าการตาย

ของเซลล์มะเร็งแบบอะพอพโตซิสผ่านทางวิถีภายนอกโดย

อาศัย TNFR, Fas/CD95 และ TRAIL ร่วมกับ FADD ส่งผล

ให้เกิดการกระตุ้นการท�างานของเอนไซม์ caspase-8 และ 

caspase-3 รวมถึงมีการแสดงออกของโปรตีน Bcl-2 และ 

survivin ลดลง และการแสดงออกของโปรตนี Bax เพิม่ขึน้32-37 

การยับยั้งวงวัฏจักรของเซลล์

 วงวฏัจกัรของเซลล์ (cell cycle) เป็นกระบวนการทีเ่กดิ

ขึ้นในเซลล์ยูคาริโอต (eukaryotic cells) ระหว่างที่มีการ

เจริญและเพิ่มจ�านวนของเซลล์ ซึ่งประกอบด้วยระยะต่างๆ 

ได้แก่ ระยะ G1 (G1 phase) เป็นระยะที่เซลล์มีขบวนการ

เมแทบอลิซึมปกติเพื่อเตรียมส�าหรับการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ 

ระยะ S (S phase) เป็นระยะทีเ่ซลล์มกีารสงัเคราะห์ดเีอน็เอ

เพิ่มเป็นสองเท่า ระยะ G2 (G2 phase) เป็นระยะที่เซลล์มี

การเจรญิอย่างต่อเนือ่งและมขีบวนการเมแทบอลซิมึปกตเิพือ่

เตรียมส�าหรับการแบ่งเซลล์ ซึ่งตั้งแต่ระยะ G1, S และ G2 

เรียกรวมว่า Interphase ส่วนระยะ M (M phase) เป็นระยะ

ทีเ่ซลล์มกีารแบ่งเซลล์โดยการแยกโครโมโซมจนได้จ�านวนชดุ

โครโมโซมเป็นแบบ 2N และเรยีกขัน้ตอนการแบ่งเซลล์นีว่้าไม

โตซิส (mitosis) โดยประกอบด้วยขั้นตอนย่อยอีก 4 ขั้นตอน 

คอื โปรเฟส (prophase) เมตาเฟส (metaphase) แอนาเฟส 

(anaphase) และ เทโลเฟส (telophase) เซลล์อาจหยุดการ

แบ่งเซลล์แบบชัว่คราว (quiescence) หรอืเรยีกว่าอยูใ่นระยะ 

G0 (G0 phase) แต่ถ้าเซลล์หยุดการแบ่งเซลล์แบบถาวร 

(senescence) จะเกิดจากการที่เซลล์แก่หรือเกิดความเสีย

หายของดีเอ็นเอซ่ึงจะท�าให้เซลล์เกิดการเปล่ียนแปลงทาง

ชีวเคมีที่จะน�าไปสู่การตายแบบอะพอพโตซิส38

 การด�าเนินไปของวงวัฏจักรของเซลล์ถูกควบคุมโดย

โปรตีนกลุ่ม cyclins และเอนไซม์กลุ่ม cyclin-dependent 

kinases (CDKs) โดย cyclins จะจับกับ CDKs ได้เป็น 

heterodimer (cyclin-CDK complexes) ที่พร้อมท�างาน 

โดย cyclin D เป็นโปรตนีตวัแรกทีถู่กสร้างขึน้ระหว่างทีม่กีาร

ด�าเนนิไปของวงวฏัจกัรของเซลล์โดยการกระตุน้โดยสญัญาณ

จากภายนอก (extracellular signals) เช่น growth factors 

จากนั้น cyclin D จะไปจับกับ CDK4 ที่มีอยู่ก่อนหน้านี้แล้ว

ท�าให้ได้ cyclin D-CDK4 complex ซึง่จะไปเติมหมูฟ่อสเฟต

ให้ retinoblastoma susceptibility protein (Rb) ซึ่งท�าให้ 

Rb หลุดออกมาจาก E2F/DP1/Rb complex ส่งผลให้ E2F 

สามารถท�างานได้ การกระตุ้นการท�างานของ E2F ซึ่งเป็น 

transcription factors ท�าให้มีการถอดรหัส (transcription) 

ของยีนต่างๆ เช่น cyclin E, cyclin A, DNA polymerase, 

thymidine kinase เป็นต้น และ cyclin E ที่ถูกสร้างขึ้นจะ

ไปจับกับ CDK2 ท�าให้ได้ cyclin E-CDK2 complex ซึ่งจะ

ท�าให้เซลล์ที่อยู่ในระยะ G1 เปลี่ยนไปอยู่ในระยะ S (G1/S 

transition) นอกจากนี้ยังพบว่า cyclin A-CDK2 complex 

อาจจะมีบทบาทในการเปล่ียนจากระยะ G1 ไปเป็นระยะ 

S ของวงวัฏจักรของเซลล์ด้วย ที่ระยะ S เซลล์จะมีการ

เพิ่มจ�านวนดีเอ็นเอ (DNA replication) ในระยะนี้ cyclin 

A ซ่ึงมีระดับต�่าในระยะ G1 จะเพ่ิมสูงข้ึนไปจนเซลล์เข้าสู่

ระยะ G2 และ cyclin A จะถูกสลายไปในระยะ M ดังนั้น

การท�างานของ cyclin A จึงมีบทบาทท�าให้เซลล์เปลี่ยน

จากระยะ G1 ไปอยู่ในระยะ S ต่อเนื่องไปถึงการด�าเนินไป

ของระยะ S และการเปล่ียนจากระยะ G2 ไปอยู่ในระยะ 
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M (G2/M transition) โดยปกติแล้ว cyclin A จะจับได้กับ

ทั้ง CDK2 และ CDK1 โดยการท�างานของ cylin A-CDK2 

complex จะมีบทบาทในการด�าเนินไปของระยะ S ในขณะ

ทีก่ารท�างานของ cyclin A-CDK1 complex จะมบีทบาทใน

การเปลีย่นจากระยะ G2 ไปอยูใ่นระยะ M  แม้ว่าการท�างาน

ของ cyclin A-CDK2 complex จะพบได้ทั้งในระยะ S และ 

G
2 
 ด้วย แต่การท�างานของ cyclin A-CDK1 complex จะ

พบได้ในระยะ G
2
 เท่านั้น การเปลี่ยนจากระยะ G2 ไปอยู่ใน

ระยะ M และการด�าเนินไปของระยะ M ถูกควบคุมโดยการ

ท�างานของ cyclin B-CDK1 complex ซึ่งระดับของ cyclin 

B จะขึ้นลงอยู่ตลอดในระหว่างการด�าเนินไปของวงวัฏจักร

ของเซลล์โดยพบได้ครั้งแรกในระยะ S และเพ่ิมสูงข้ึนใน

ระยะ G
2
 จากนัน้จะสลายไปในการแบ่งเซลล์ขัน้ anaphase 

ของระยะ M โดยการท�างานของ cyclin B จะมากที่สุดใน

ช่วงที่มีการเปลี่ยนจากระยะ G2 ไประยะ M และคงอยู่ต่อ

ไปจนกระทั่ง cyclin B ถูกสลายไป39 โดยการด�าเนินไปของ

วงวัฏจักรของเซลล์สามารถถูกยับยั้งโดยโปรตีน p21/Waf1 

เนื่องจาก p21/Waf1 เป็นตัวยับยั้งการท�างานของ cyclin/

CDK2 complexes หรือ cyclin/CDK1 complexes โดย

การแสดงออกของโปรตีน p21/Waf1 ถูกควบคุมโดยโปรตีน 

p53 ซึ่งถือเป็น tumor suppressor protein39

 ข้อมลูจากการศกึษาก่อนหน้านีบ่้งชีว่้าสารกลุม่ฟลาโว

นอยด์บางชนิด เช่น apiginin และ EGCG สามารถยับยั้ง

การแบ่งตัวเพิม่จ�านวนของเซลล์มะเรง็โดยการหยดุวงวฏัจกัร

ของเซลล์มะเร็ง (cell cycle arrest) ที่ระยะ G1 ซึ่งเป็นผล

มาจากการยับยั้งการแสดงออกของโปรตีนที่ควบคุมการ

ด�าเนินไปของวงวัฏจักรของเซลล์ ได้แก่ cyclin D, cyclin 

E, CDK4, CDK1 ร่วมกับการกระตุ้นการแสดงออกของ

โปรตีน p21/Waf1และ p53 ส่งผลให้เกิดการชักน�าการตาย

ของเซลล์แบบอะพอพโตซิส20, 21, 40 นอกจากนี้ flavones ซึ่ง

ได้แก่ apigenin, luteolin, chrysin และ flavonols ซึ่งได้แก่ 

quercetin, kaempferol, myricetin สามารถชกัน�าการหยดุ

วงวัฏจักรของเซลล์ที่ระยะ G2/M ซึ่งส่งผลให้เซลล์มะเร็ง

เกิดการตายแบบอะพอพโตซิส โดยผ่านกลไกการเพ่ิมการ

แสดงออกของโปรตีน p21/Waf1 และลดการแสดงออกของ

โปรตีน cyclin B โดยไม่ขึ้นอยู่กับการแสดงออกของโปรตีน 

p5322 และยังพบว่า quercetin และ luteolin สามารถชักน�า

การตายของเซลล์มะเร็งแบบอะพอพโตซสิ โดยท�าให้เกดิการ

หยุดวงวัฏจักรของเซลล์ที่ระยะ S ผ่านทางกลไกการลดการ

แสดงออกของ CDK2, cyclin A และ cyclin B ร่วมกับการ

เพิ่มการแสดงออกของโปรตีน p5341, 42

การยับยั้งการพัฒนาและความรุนแรงของโรคมะเร็งที่

เกี่ยวข้องกับนิวเคลียร์แฟคเตอร์ แคปปา บี

 นิวเคลียร์แฟคเตอร์ แคปปา บี (NFκB) เป็นกลุ่มของ

โปรตีนที่ท�าหน้าที่เป็นทรานสคริปชันแฟคเตอร์ซึ่งมีบทบาท

ส�าคญัในการควบคมุการแบ่งตวัเพ่ิมจ�านวน การเจรญิเปลีย่นแปลง

รปูร่าง การตอบสนองทางภมูคิุม้กนั และการยบัยัง้การตายแบบ   

อะพอพโตซิสของเซลล์ในสตว์เลี้ยงลูกด้วยนม โดยโปรตีนที่

จดัอยูใ่นกลุม่ NFκB ได้แก่ RelA (p65), RelB, c-Rel, p105/

p50 (NFκB1) และ p100/p52 (NFκB2) ซึง่ในเซลล์ส่วนใหญ่ 

NFκB จะอยู่ในรูปของ heterodimer ซึ่งประกอบด้วย p65 

และ p50 โดย p65 ท�าหน้าทีใ่นการกระตุน้การแสดงออกของ

ยีน (transactivation) ในกรณีที่เซลล์ไม่ถูกกระตุ้น NFκB 

จะอยู่ในไซโตพลาซึมในรูป inactive complex ที่จับอยู่กับ 

IκBα และเมือ่เซลล์ถกูกระตุน้ด้วยสิง่เร้า เช่น TNF-α, IL-1, 

phorbol-12-myristate-13-acetate (PMA), lipopolysac-

charide, การฉายรังสี และยาบางชนดิ IκBα จะถูกเติมหมู่

ฟอสเฟต (phosphorylation) และถกูสลายโดยกระบวนการ

ที่อาศัยยูบิควิติน (ubiquitin-dependent proteolysis) ซึ่ง

จะท�าให้ NFκB สามารถเข้าไปอยู่ในนิวเคลียสและกระตุ้น

กระบวนการทรานสครปิชนัหรอืการแสดงออกของยนี43 จาก

การศกึษาทีผ่่านมาพบว่า NFκB มบีทบาทในการเกดิมะเรง็ 

การแบ่งตัวเพิ่มจ�านวน การแพร่กระจาย และการดื้อยาของ

เซลล์มะเรง็ โดย NFκB ไปกระตุน้ยนีทีไ่ปยบัยัง้การตายแบบ 

อะพอพโตซิส (เช่น bcl-2, bcl-xL, A1/Bfl1) การอักเสบและ

การแพร่กระจาย (เช่น IL6, IL8, MCP1, A20) วงวัฏจักร

ของเซลล์ (เช่น cyclinD1), การสร้างหลอดเลือดใหม่ (เช่น 

VEGF) การดื้อยาแบบหลายขนาน (เช่น mdr1)11, 44, 45 การ

รักษาโรคมะเร็งด้วยวิธีเคมีบ�าบัดท�าให้เซลล์มะเร็งเกิดการ

ด้ือยา ดังนั้นจึงมีการน�าสารประกอบจากพืชมาศึกษาการ
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ออกฤทธิ์ต้านมะเร็งโดยผ่านกลไกการยับยั้งการท�างานของ 

NFκB ในเซลล์มะเร็งเพื่อใช้เป็นกลยุทธ์ในการรักษามะเร็ง

โดยการชักน�าการตายแบบอะพอพโตซิส การยับยั้งการ

พัฒนาและความรุนแรงของโรคมะเร็ง รวมถึงการเอาชนะ

การดื้อยาแบบหลายขนานของเซลล์มะเร็ง

 จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าฟลาโวนอยด์ในกลุ่ม 

isoflavones ซึ่งมีฤทธิ์คล้ายเอสโตรเจนและพบได้ในพืช 

(phytoestrogen) โดยเฉพาะอย่างยิ่งถั่วเหลืองสามารถ

ยับยั้งการแสดงออกของยีนที่ถูกกระตุ้นด้วย NFκB ใน

เซลล์มะเร็งเต้านมที่มีความสามารถแพร่กระจายสูงโดยไม่

ขึ้นอยู่กับฤทธิ์เอสโตรเจน24 และยังพบอีกว่าการกระตุ้นการ

ท�างานของ NFκB และการส่งสญัญาณผ่านทาง Akt kinase  

pathway ซ่ึงมีบทบาทส�าคัญในการยับยั้งการตายแบบ                             

อะพอพโตซสิ การแบ่งตวัเพิม่จ�านวนของเซลล์ และการสร้าง

หลอดเลือดใหม่ ถูกยับยั้งได้ด้วย genistein ซึ่งก็เป็นสารใน

กลุม่ isoflavones เช่นกนั23 นอกจากนีย้งัพบว่า EGCG ทีพ่บ

ในชาเขยีวสามารถไปลดการท�างานของเอนไซม์ IκB kinase 

และยับยั้งการเข้าสู่นิวเคลียสของ NFκB ท�าให้ส่งผลต่อ

การควบคุมการแบ่งตัวเพิ่มจ�านวน การมีชีวิต และการแพร่

กระจายของเซลล์มะเร็ง โดยผลดังกล่าวนี้เกี่ยวข้องกับการ

ยับยั้งการสร้างเอนไซม์ที่ส�าคัญ [เช่น mitogen-activated 

protein kinases (MAPKs), protein kinase C (PKC) 

matrix metalloproteinases (MMPs)] การลดปริมาณ

โปรตีนที่ควบคุมวงวัฏจักรของเซลล์ (เช่น cyclins) การลด

ปริมาณโปรตีนที่ควบคุมการสร้างโดย oncogenes (เช่น 

โปรตีนในกลุ่ม bcl-2) และการเพิ่มปริมาณโปรตีนปริมาณ

โปรตีนที่ควบคุมการสร้างโดย tumor suppressor genes 

(เช่น โปรตีน p53) รวมถึงการยับยั้งการสร้างหลอดเลือด

ใหม่โดยการลดการสร้างโปรตีน VEGF14 และพบว่า EGCG 

ยับยัง้การแบ่งตวัเพิม่จ�านวนและชกัน�าการตายแบบอะพอพ

โตซิสของเซลล์มะเร็ง โดยการยับยั้งการส่งสัญญาณผ่าน

ทางเอนไซม์ kinases เช่น extracellular signal-regulated 

protein kinase 1/2 (ERK1/2), c-Jun N-terminal protein 

kinase (JNK), and p38 MAPK46 และยิ่งไปกว่านั้น EGCG 

ยังสามารถยับยั้งการจับกับ DNA ของ NFκB และ cAMP 

response element-binding (CREB) รวมถงึการยบัยัง้การ

เตมิหมูฟ่อสเฟตและการสลาย IκBα ส่งผลให้เกดิการยบัยัง้

การเข้าสู่นิวเคลียสของ p65 และกลไกของการออกฤทธิ์

ดงักล่าวเกีย่วข้องกบัการยบัยัง้การกระตุน้ p38 MAPK ซึง่จะส่ง

ผลให้เกดิการยบัยัง้การท�างานของเอนไซม์ cyclooxygenase 

(COX)-2 และลดการอกัเสบทีเ่กดิจากเซลล์มะเรง็ในหนเูมาส์

ที่ถูกชักน�าให้เป็นมะเร็งผิวหนัง15 แต่อย่างไรก็ตามการออก

ฤทธิต้์านมะเรง็ของสารกลุ่มฟลาโวนอยด์อาจจะไม่ได้ส่งผล

โดยตรงต่อเซลล์มะเร็ง โดยอาจส่งผลต่อการตอบสนองของ

เซลล์ในระบบภูมคิุม้กนัต่อเซลล์มะเร็งซึง่ท�าให้เกดิการอกัเสบ 

โดยมีรายงานว่า procyanidins, genistein, kaempferol, 

quercetin และ daidzein ออกฤทธิ์ต้านการอักเสบโดยการ

ยับยั้งการท�างานของมาโครเฟจที่ถูกกระตุ้นซ่ึงเกิดจากผล

ของการยับยั้งการส่งสัญญาณของ NFκB16, 47 หรืออาจส่ง

ผลต่อเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือดซ่ึงเกี่ยวข้องกับ

การสร้างหลอดเลือดใหม่ในก้อนมะเร็ง โดยมีรายงานอีกว่า 

delphinidin และ cyanidin ที่พบในไวน์แดงสามารถยับยั้ง

การหลัง่ VEGF ของเซลล์กล้ามเนือ้เรยีบของหลอดเลอืดท่ีถูก

ชักน�าด้วย platelet derived growth factor-AB (PDGF-AB) 

โดยการยับยั้งการท�างานของ NFκB ซึ่งเป็นผลมาจากการ

ยับยั้งการท�างานของเอนไซม์ p38 MAPK และ JNK48 จาก

การศึกษาที่ผ่านมาโดยกลุ่มวิจัยของเราพบว่า quercetin, 

kaempferol, eriodictyol and 5,3’-dihydroxy-3,6,7,8,4’-

pentamethoxyflavone ไปรบกวนกระบวนการกระตุ้นการ

ท�างานของ NFκB ส่งผลให้มีการชักน�าการตายแบบอะ

พอพโตซิส และยับยั้งการแสดงออกของยีนที่ควบคุมการ

อักเสบ การสร้างหลอดเลือดใหม่ วงวัฏจักรของเซลล์ การ

แพร่กระจายและการดือ้ยาแบบหลายขนานของเซลล์มะเรง็11
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รูปท่ี 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 2 การเปลี่ยนแปลงทางสัณฐานวิทยาของเซลลท่ีตายแบบอะพอพโตซิส27 

การตายแบบอะพอพโตซิส 

(เซลลเหี่ยว และโครมาตินจบักันแนน) 

การตายแบบเนโครซิส 

(เซลลบวม) 

เซลลที่ทีชีวิต 

เซลลแยก
ออกเปนถุงเล็กๆ 

ถุงเล็กๆ เหลานี้จะเก็บ
องคประกอบของเซลลไวภายใน 
และถูกจับกินโดยมาโครเฟจซึ่ง

ไมทําใหเกิดการอักเสบ 

เยื่อหุมเซลลร่ัวและ
ปลอยองคประกอบ
ภายในเซลลออกมา 

เซลลและนิวเคลียสแตก
และทําใหเกดิการอักเสบ 

รูปที่ 2 การเปลี่ยนแปลงทางสัณฐานวิทยาของเซลล์ที่ตายแบบอะพอพโตซิส27

 

รูปท่ี 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3 วิถีการตายแบบอะพอพโตซิส27 

 

 

รูปที่ 3 วิถีการตายแบบอะพอพโตซิส27
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การเอาชนะการดื้อยาแบบหลายขนานที่เกี่ยวกับ 
ATP-binding cassette transporters
 การดื้อยาแบบหลายขนานของเซลล์มะเร็ง คือการที่
เซลล์มะเร็งได้รับยารักษามะเร็งชนิดใดชนิดหนึ่งเพียงชนิด
เดียวแต่ท�าให้เซลล์มะเร็งนั้นเกิดการดื้อต่อยารักษามะเร็ง
ชนิดอื่นๆ ซึ่งมีโครงสร้างแตกต่างกันได้หลายชนิด ซึ่งท�าให้
การรกัษาโรคมะเรง็ด้วยยาเคมบี�าบดัไม่ได้ผลแม้ว่าจะรกัษา
ด้วยยาหลายตัวก็ตาม จึงท�าให้การดื้อยาแบบหลายขนาน
เป็นอปุสรรคส�าคญัทีท่�าให้การรกัษาโรคมะเรง็ไม่ประสบผล
ส�าเร็จ การดื้อยาแบบหลายขนานเกิดจากปัจจัยของเซลล์ 
(รูปที่ 4) ได้แก่ การขับยาออกนอกเซลล์ การลดการน�ายา
เข้าสู่เซลล์ การเปลี่ยนแปลงของลิปิดที่อยู่ในเยื่อหุ้มเซลล์ 
การเก็บยาไว้ในออร์แกเนลล์บางชนิด การเปลี่ยนแปลง
จุดตรวจวงวัฏจักรของเซลล์ การเพิ่มหรือเปลี่ยนแปลงเป้า
หมายของยา การเมแทบอลิซึมของยา การชักน�าการตอบ
สนองของยีนเพื่อการอยู่รอด ซึ่งท�าให้มีการซ่อมแซมส่วนที่
เสยีหายและยับยัง้การตายแบบอะพอพโตซิสของเซลล์ เชน่ 
การยับยั้งโปรตีน p5349 ส�าหรับการแสดงออกของโปรตีนที่
อาศัยเอทีพีในการขับยาออกนอกเซลล์ (ATP-dependent 
efflux pumps) ซึ่งโปรตีนหนึ่งตัวมีความจ�าเพาะกับยา
ได้หลายชนิด โปรตีนเหล่านี้จัดอยู่ในกลุ่ม ATP-binding                                                       
cassette (ABC) transporters ซึง่สามารถแบ่งเป็นกลุม่ย่อย
ตามโครงสร้างและล�าดบักรดอะมโินทีค่ล้ายกนัได้ 7 กลุม่ คือ 
ABCA ถึง ABCG โดยโครงสร้างของ ABC transporters 
สามารถจ�าแนกออกเป็นอีก 3 แบบ (รูปที่ 5) ได้แก่ แบบที่ 1 
ม ี12 transmembrane domains และ 2 ATP-binding sites 
เช่น Multidrug resistance 1 (MDR1) หรอื P-glycoprotein 
(P-gp) และ multidrug resistance-associated protein 4, 
5, 7 (MRP4, 5, 7) (รปูที ่4a) แบบที ่2 ม ี17 transmembrane 
domains และ 2 ATP-binding sites เช่น MRP1, 2, 3 และ 
6 (รูปที่ 4b) และแบบที่ 3 เรียกว่า “half-transporter” มี 6 
transmembrane domains และ 1 ATP-binding sites เช่น 
breast cancer resistant protein (BCRP) (รูปที่ 4c) การ
ดื้อยาแบบนี้เกิดจากการขนส่งยาออกนอกเซลล์โดยโปรตีน
เหล่านีท้�าให้ความเข้มข้นของยาภายในเซลล์ต�า่ลง โดยยาที่
เป็นซับสเตรตหรือถูกขนส่งโดยโปรตีนเหล่านี้ ได้แก่ ยาใน
กลุ่มวินกาอัลคาลอยด์ (vinca alkaloids) เช่น วินบลาสติน 
(vinblastine) วินคริสติน (vincristine) ยาในกลุ่มแอนทรา 

ไซคลิน (anthracyclines) เช่น ดอกโซรูบิซิน (doxorubicin)
ดอนโนรบูซินิ (daunorubicin) ยาในกลุม่ทีเ่ป็นตวัยบัย้ังการ
ทรานสครปิชนั (RNA transcription inhibitor) เช่น แอคตโิน
มัยซนิ ดี (actinomycin-D) และยาในกลุม่ทีท่�าให้ไมโครทบููล 
มีความเสถียร (microtubule-stabilizing drug) เช่น พาคลิ
แท็กเซล (paclitaxel) นอกจากนี้โปรตีน ABC transporters 
ยังอาจถูกยับยั้งด้วยสารที่เรียกว่า “MDR inhibitor”45 
 จากการศึกษาเกี่ยวกับฤทธิ์ของสารกลุ่มฟลาโวนอยด์
ต่อเซลล์มะเรง็ทีม่กีารดือ้ยาแบบหลายขนานพบว่าสารกลุม่นี้
สามารถยับย้ังการท�างานของโปรตีนในกลุ่ม ABC transporters 
เช่น P-gp, MRP1, BCRP17, 50, 51 จากการศึกษาที่ผ่านมายัง
พบอกีว่าเซลล์มะเรง็ทีม่ีการดือ้ยาจะต้องการพลงังานในรปู
ของ ATP มากกว่าเซลล์มะเรง็ทีไ่วต่อยาเนือ่งจากเซลล์ทีด่ือ้
ต่อยาต้องอาศัย ATP ในการขนส่งยาออกนอกเซลล์โดย
โปรตีนขนส่ง และการสร้าง ATP จะเกี่ยวข้องกับการท�างาน 
ของไมโทคอนเดรยีและบ่งชีถ้งึสถานะเชงิพลงังานของเซลล์ 
โดยพบว่าความต่างศักย์เมมเบรนไมโทคอนเดรีย (∆Ψ

m
) 

จะเป็นตัวบ่งชี้การท�างานของไมโทคอนเดรีย และสถานะ
เชิงพลังงานของเซลล์ ซึ่งการท�าให้ค่า ∆Ψ

m
 ลดลงจะไป

ชักน�าให้เซลล์เข้าสู่การตายแบบอะพอพโตซิส เนื่องจากไม
โทคอนเดรียเป็นศูนย์กลางของวิถีภายในเซลล์ของกลไก
การตายของเซลล์แบบอะพอพโตซิส (intrinsic pathway of 
apoptosis) ดงันัน้การท�าให้เซลล์มะเรง็ทีด่ือ้ยาสญูเสยีความ
ต่างศักย์เมมเบรนไมโทคอนเดรียจึงเป็นกลยุทธที่ดีส�าหรับ
การเอาชนะปัญหาการดื้อยาแบบหลายขนาน จากรายงาน
วิจัยแสดงให้เห็นว่า quercetin สามารถลดค่า ∆Ψ

m
 และ

ส่งผลให้เกิดการชักน�าการตายแบบอะพอพโตซิสในเซลล์
มะเรง็ท่ีด้ือยาแบบหลายขนานซึง่มีการแสดงออกของ P-gp 
มากกว่าปกติ7 นอกจากนี้พบว่าสารกลุ่ม isoflavones และ
อนพุนัธ์ของ quercetin สามารถเอาชนะการดือ้ยาแบบหลาย
ขนานของเซลล์มะเร็งที่มีการแสดงออกที่มากกว่าปกติของ
โปรตนี ABC transporters โดยอาศยักลไกการยบัยัง้เอนไซม์ 
17β-hydroxysteroid dehydrogenase (17β-HSD), PIM-1 
kinase, CDKs และยบัยัง้การส่งสญัญาณภายในเซลล์ผ่าน
ทาง PI3K/Akt pathway และพบอีกว่าการใช้สารในกลุ่ม
ฟลาโวนอยด์ร่วมกบั TRAIL หรอืยาเคมบี�าบดัทีใ่ช้ในปัจจบุนั
จะท�าให้การรกัษามะเรง็ทีม่กีารดือ้ต่อยาแบบหลายขนานมี
ประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้น50, 51
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รูปที่ 4 ปัจจัยของเซลล์ที่ท�าให้เกิดการดื้อยาแบบหลายขนาน45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 5 โครงสร้างของโปรตีน ABC45
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สรุป
 กลยุทธ์ในการรักษาโรคมะเร็งคือการหาสารที่มีฤทธิ์
ในการยับยั้งการเจริญของเซลล์และชักน�าการตายของ
เซลล์มะเร็งโดยไม่ส่งผลกระทบต่อเซลล์ปกติ และสามารถ
ยับยั้งการพัฒนาและความรุนแรงของโรคมะเร็ง เช่น การ
อักเสบ การสร้างหลอดเลือดใหม่ การแพร่กระจาย รวมถึง
การเอาชนะปัญหาการดื้อยาของเซลล์มะเร็งได้ ซึ่งจากการ
ศึกษาที่ผ่านมาเป็นจ�านวนมากรายงานว่าสารประกอบ 
กลุ่มฟลาโวนอยด์ในธรรมชาติซึ่งเป็นสารที่พบมากในพืช
สามารถออกฤทธ์ิต้านมะเร็งได้ และข้อมูลเชิงลึกเกี่ยวกับ
กลไกการออกฤทธิใ์นระดับโมเลกลุบ่งชีว่้าการออกฤทธิต้์าน
มะเร็งของฟลาโวนอยด์ ได้แก่ การยับยั้งการแบ่งตัวเพิ่ม
จ�านวนของเซลล์มะเร็งซึ่งเป็นผลมาจากการหยุดวงวัฏจักร
ของเซลล์และชักน�าการตายแบบอะพอพโตซิส รวมถึงการ
ยับยั้งการอักเสบที่เกี่ยวกับโรคมะเร็ง การสร้างหลอดเลือด
ใหม่ การแพร่กระจาย และการดื้อยาแบบหลายขนานของ
เซลล์มะเร็งด้วย โดยกลไกการออกฤทธิ์ของสารกลุ่มฟลาโว
นอยด์เกี่ยวข้องกับการยับยั้งการส่งสัญญาณภายในเซลล์
และการแสดงออกของยีนที่ขึ้นอยู่กับทรานสคริปชันแฟค
เตอร์ NFκB รวมถึงการท�าให้เกิดความเสียหายที่ระดับไม
โทคอนเดรียของซึ่งส่งผลต่อสถานะเชิงพลังงานของเซลล์
มะเรง็ นอกจากนีย้งัพบอกีว่าการออกฤทธ์ิต้านมะเร็งของสาร 
กลุ่มฟลาโวนอยด์อาจจะไม่ได้ส่งผลโดยตรงต่อเซลล์มะเร็ง 
แต่อาจออกฤทธิ์กับเซลล์อื่นๆ เช่น การยับยั้งการตอบสนอง
ของเซลล์ในระบบภมูคิุม้กนัต่อเซลล์มะเรง็ซึง่จะส่งผลในการ
ต้านการอักเสบที่เกิดจากโรคมะเร็ง หรือการยับยั้งการหลั่ง 
VEGF ของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือดซึ่งส่งผลไป
ขดัขวางการสร้างหลอดเลอืดใหม่ในก้อนมะเรง็ (ตารางที ่2) 
ดงันัน้สารในกลุม่ฟลาโวนอยด์จงึมศีกัยภาพในการรกัษาโรค
มะเรง็โดยการชกัน�าให้เซลล์มะเรง็เกดิการตายแบบอะพอพ
โตซิส การยับยั้งการพัฒนาและความรุนแรงของโรคมะเร็ง 
รวมถึงการเอาชนะปัญหาการด้ือยาแบบหลายขนานของ
เซลล์มะเร็งได้ อย่างไรก็ตามข้อมูลส่วนใหญ่ได้มาจากการ
ศึกษาในหลอดทดลอง จึงยังมีความต้องการข้อมูลที่ได้จาก
การศึกษาในสตัว์ทดลองและการศกึษาทางคลินคิซึง่มคีวาม
ซับซ้อนและใกล้กับการใช้งานจริงมากกว่า เพื่อให้ได้ข้อมูล
ทีค่รบถ้วนยิง่ขึน้ส�าหรบัการพฒันาสารในกลุม่ฟลาโวนอยด์
ไปเป็นยารักษาโรคมะเร็งที่มีประสิทธิภาพต่อไป
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