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ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีการแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนในระยะลุกลามร้อยละ  40 

สามารถกลับเป็นมะเร็งซ้้าเนื่องจากมีการดื้อยา tamoxifen แพทย์จึงเปลี่ยนไปใช้ยาต้านฮอร์โมน
กลุ่มอ่ืน แต่ยังเกิดการดื้อยาและมีผลข้างเคียงที่รุนแรง ดังนั้นการน้าสารจากธรรมชาติมาพัฒนา
เป็นยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็งจึงเป็นแนวทางที่อาจลดปัญหาดื้อยาได้ สารสกัดจาก
ต้นจันทน์หอม (Mansonia Gagei Drumm) ยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็งได้หลายชนิด โดย 
mansonone G (MG) สารส้าคัญที่แยกจากสารสกัดสามารถแย่งจับกับตัวรับเอสโตรเจนได้  ใน
การศึกษานี้จึงท้าการทดสอบฤทธิ์อนุ พันธ์  MG คือ Ethoxy mansonone G (EMG) สารกึ่ง
สังเคราะห์ในการยับยั้งการเจริญ การลุกลามและการยับยั้งการเจริญแบบไร้การยึดเกาะ พบว่าเมื่อ
เพ่ิมความเข้มข้นและระยะเวลาในการทดสอบ EMG สามารถยับยั้งการเจริญในเซลล์มะเร็งเต้านม
ชนิดที่ไม่ดื้อยา (MCF-7) และเซลล์มะเร็งเต้านมที่ดื้อต่อยาต้านฮอร์โมน (MCF-7/LCC2, MCF-
7/LCC9) อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติและมีความเป็นพิษน้อยกว่ายาเคมีบ้าบัดในเซลล์ไฟโปรบลาสต์  
และพบว่ากลไกการออกฤทธิ์ของ EMG ในการยับยั้งการเจริญของเซลล์ MCF-7 ส่วนหนึ่งผ่านการ
ลดการแสดงออกของยีนที่เป็นเป้าหมายของตัวรับเอสโตรเจนและสาร  EMG ยังสามารถลดการ
แสดงออกของยีนที่ เกี่ยวกับการดื้อต่อยา  tamoxifen ใน  MCF-7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 
นอกจากนี ้EMG ยังยับยั้งการลุกลามของ MCF-7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 โดยลดการแสดงออก
ของ MMP-9 และ uPA ทั้งยังสามารถลดการเจริญแบบไร้การยึดเกาะผ่านการลดจ้านวน  ขนาด
ของ colony ใน MCF-7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 สรุปว่าสาร EMG มีคุณสมบัติในการต้าน
มะเร็งเต้านมชนิดไม่ดื้อยาและชนิดที่ดื้อต่อยาต้านฮอร์โมน ต้านการลุกลาม รวมไปถึงลดการเจริญ
แบบไร้การยึดเกาะของ MCF-7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 ซึ่งอาจน้าไปพัฒนาเป็นยาชนิดใหม่ใน
การรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ดื้อต่อยาต้านฮอร์โมน 
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Approximately 40% of advanced-stage estrogen receptor (ER)-positive 

breast cancer patients developed recurrence due to tamoxifen resistance. 
Therefore, the use of natural substances to inhibit the growth of breast cancer 
cells is a promising way to reduce the problem of anti-hormonal drug resistance. 
The extract from Mansonia Gagei Drumm has shown the inhibitory effect on 
several cancer cells and the major bioactive compound; MG showed the binding 
ability to ER. This study aimed to evaluate the inhibitory effects of EMG, a semi-
synthetic compound on cell proliferation, invasion and anchorage-independent 
growth. The results showed that EMG inhibited the growth of ER-positive (MCF-7) 
and anti-hormonal resistant breast cancer cells (MCF-7/LCC2, MCF-7/LCC9) in a 
concentration and time-dependent manner with less toxic effect on normal 
fibroblasts. Inhibitory effect of EMG on cell proliferation was in part due to the 
reduction of ER-targeted genes in MCF-7 cells. EMG reduced tamoxifen resistant 
genes, inhibited cell invasion by decreasing MMP-9 and uPA and inhibited 
anchorage-independent growth in MCF-7/LCC2 and MCF-7/LCC9. In conclusion, 
EMG had anticancer effects in both ER-positive and anti-hormonal resistant breast 
cancer cells and was able to inhibit cell invasion and anchorage-independent 
growth. Therefore, this study suggested that EMG should be developed as a 
novel anticancer drug for anti-hormonal resistant breast cancer patients. 

 
Field of Study: Pharmacology Student's Signature ............................... 
Academic Year: 2018 Advisor's Signature .............................. 
 Co-advisor's Signature ......................... 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 จ 

กิตติกรรมประกาศ 
 

กิตติกรรมประกาศ 
  

วิทยานิพนธ์ฉบับนี้ส้าเร็จลุล่วงไปด้วยดี ด้วยความช่วยเหลือของผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร.พญ. 
วรรณรัศมี เกตุชาติ อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ และผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร. ปิยนุช วงศ์อนันต์ 
อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม ซึ่งท่านทั้งสองได้ให้แนวคิดในการท้าวิทยานิพนธ์ ตรวจแก้ไขความ
เรียบร้อย ตลอดจนค้าแนะน้าที่ดีเสมอมาและขอขอบพระคุณอาจารย์ประจ้าภาควิชาเภสัชวิทยา  สห
สาขาวิชา จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ทุกท่านที่ได้ถ่ายทอดความรู้และแนวคิดต่าง ๆ ที่เป็นประโยชน์
ให้แก่ข้าพเจ้า 

ขอขอบพระคุณ  ผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร.วรินทร ชวศิริ ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ที่กรุณาเอ้ือเฟ้ือสารทดสอบอนุพันธ์แมนโซโนนจี 

ดร.โรเบิร์ต คลาร์ค มหาวิทยาลัยจอร์จทาวน์  ประเทศสหรัฐอเมริกา ที่กรุณาเอ้ือเฟ้ือ
เซลล์มะเร็งเต้านมที่ดื้อต่อยาต้านฮอร์โมน MCF-7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 

คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยรังสิต ที่กรุณาเอ้ือเฟ้ือเซลล์ไฟโบรบลาสต์ PCS201-010 
ส้าหรับใช้ในการศึกษาครั้งนี้ 

การสนับสนุนทุนการศึกษาและวิจัยจาก “ ทุนอุดหนุนการศึกษาระดับบัณฑิตศึกษา เพ่ือเฉลิม
ฉลองในโอกาสที่สมเด็จพระเทพรัตนราชสุดาฯ สยามบรมราชกุมารี ทรงเจริญพระชนมายุ 60 พรรษา ” 
และ “ ทุน 90 ปีจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ” 

ขอขอบพระคุณพ่ี ๆ เพ่ือน ๆ ที่หน่วยปฎิบัติการเภสัชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ และเพ่ือนร่วม
ศึกษาในสหสาขาวิชาเภสัชวิทยา จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ทุกท่านที่คอยช่วยเหลือ ให้ค้าแนะน้าในการ
ท้าวิทยานิพนธ์ครั้งนี้เป็นอย่างดี 

สุดท้ายนี้ผู้ท้าวิทยานิพนธ์ขอขอบพระคุณบิดา มารดาและครอบครัว ตลอดจนผู้มีพระคุณทุก
ท่านที่ไม่ได้กล่าวถึง ที่ได้ให้ความสนับสนุนในทุก ๆ เรื่องเป็นอย่างดี ประโยชน์ใดที่เกิดจากวิทยานิพนธ์
ฉบับนี้ ผู้ท้าวิทยานิพนธ์ขอมอบแด่ผู้มีพระคุณทุกท่าน ซึ่งมีส่วนช่วยให้วิทยานิพนธ์ส้าเร็จไปได้ด้วยดี 

  
  

พิริยา  ชนสุต 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

สารบัญ 

 หน้า 
 .......................................................................................................................................................... ค 

บทคัดย่อภาษาไทย ............................................................................................................................ ค 

 ........................................................................................................................................................... ง 

บทคัดย่อภาษาอังกฤษ ........................................................................................................................ ง 

กิตติกรรมประกาศ............................................................................................................................. จ 

สารบัญ .............................................................................................................................................. ฉ 

สารบัญตาราง ................................................................................................................................... ญ 

สารบัญรูป ......................................................................................................................................... ฎ 

ค ำอธิบำยสัญลักษณ์และค ำย่อ ........................................................................................................ 13 

บทที่ 1  บทน้า ................................................................................................................................ 15 

ที่มาและความส้าคัญของงานวิจัย (Background and rationale) ............................................. 15 

ค้าถามการวิจัย ........................................................................................................................... 17 

วัตถุประสงค์การวิจัย (Objectives) ............................................................................................ 17 

สมมติฐานการวิจัย (Hypothesis) ............................................................................................... 17 

กรอบแนวคิดงานวิจัย (Conceptual framework) .................................................................... 18 

บทที่ 2  เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวข้อง ......................................................................................... 19 

โรคมะเร็งเต้านม (Breast cancer) ............................................................................................. 19 

ปัจจัยเสี่ยงที่ก่อให้เกิดโรคมะเร็งเต้านม ....................................................................................... 20 

อาการของมะเร็งเต้านม .............................................................................................................. 21 

แนวทางการรักษามะเร็งเต้านม ................................................................................................... 22 

กลไกในการท้างานของฮอร์โมนเอสโตรเจนในมะเร็งเต้านม (รูปที่ 2) .......................................... 23 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ช 

ตัวรับเอสโตรเจน (Estrogen receptor, ER) .............................................................................. 25 

ยีนเป้าหมายของตัวรับเอสโตรเจน (ER - targeted genes) ....................................................... 27 

ยาต้านฮอร์โมนที่ใช้ในการรักษามะเร็งเต้านมชนิดที่มีการแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน .......... 28 

กลไกในการดื้อยา tamoxifen ของมะเร็งเต้านม ........................................................................ 29 

Phosphatidylinositol- 3- kinase (PI3K) ................................................................................ 33 

Cyclin dependent kinase 4/6 inhibitors (CDK4/6 inhibitors) .......................................... 35 

การดื้อยาและการลุกลามของมะเร็ง ............................................................................................ 37 

กระบวนการลุกลามของเซลล์มะเร็ง ............................................................................................ 37 

จันทน์หอม (Mansonia gagei Drumm) ................................................................................... 39 

บทที่ 3  วิธีด้าเนินการวิจัย .............................................................................................................. 42 

สารทดสอบ ................................................................................................................................ 42 

เซลล์ที่ใช้ทดสอบ ........................................................................................................................ 42 

สารเคมี ....................................................................................................................................... 42 

เครื่องมือและอุปกรณ์ ................................................................................................................. 43 

วิธีด้าเนินการวิจัย ....................................................................................................................... 44 

การเตรียมสารละลาย ethoxy mansonone G (EMG) ............................................................. 44 

การศึกษาผลของ mansonone G (MG) และอนุพันธ์ของ mansonone G ต่ออัตราการรอดชีวิต
ของเซลล์มะเร็งเต้านมด้วยวิธี MTT assay .......................................................................... 45 

การศึกษาผลของ EMG ต่ออัตราการรอดชีวิตของเซลล์มะเร็งเต้านมด้วยวิธี MTT assay ........... 45 

การศึกษาการแสดงออกของยีนด้วยวิธี real-time reverse transcriptase polymerase chain 
reaction (Real-time PCR) ................................................................................................ 46 

การศึกษาผลของ EMG ต่อการเจริญแบบไร้การยึดเกาะโดยวิธี soft agar assay ....................... 47 

การศึกษาผลของ EMG ต่อการเคลื่อนที่ของเซลล์มะเร็งเต้านมโดยวิธี scratch assay ............... 48 

การศึกษาผลของ EMG ต่อการลุกลามของเซลล์มะเร็งเต้านมโดยวิธี matrigel invasion assay 48 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ซ 

การศึกษาความเป็นพิษของ EMG ในเซลล์ไฟโบรบลำสต์ ............................................................ 49 

การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) .......................................................................................... 50 

บทที ่4  ผลการทดลอง ................................................................................................................... 51 

การศึกษาผลของ mansonone G (MG) และอนุพันธ์ของ mansonone G ต่ออัตราการรอดชีวิต
ของเซลล์มะเร็งเต้านมด้วยวิธี MTT assay .......................................................................... 51 

การศึกษาผลของ EMG ต่ออัตราการรอดชีวิตของเซลล์มะเร็งเต้านมชนิดที่มีการแสดงออกของ
ตัวรับเอสโตรเจนและเซลล์มะเร็งเต้านมที่ดื้อต่อยาต้านฮอร์โมน .......................................... 54 

การศึกษาผลของ EMG ต่อการแสดงออกในระดับ mRNA ของยีนที่เป็นเป้าหมายของตัวรับ
เอสโตรเจน (ER-targeted genes) ในเซลล์มะเร็งเต้านมที่มีการแสดงออกของตัวรับเอสโตร
เจน ...................................................................................................................................... 60 

การศึกษาผลของ EMG ต่อการยับยั้งการเจริญแบบไร้การยึดเกาะ (Anchorage-independent 
growth) ในเซลล์มะเร็งเต้านมที่มีการดื้อต่อยาต้านฮอร์โมนด้วยวิธี Soft agar assay ......... 63 

การศึกษาผลของ EMG ต่อการแสดงออกในระดับ mRNA ของยีนที่เก่ียวข้องกับการดื้อยา 
tamoxifen (tamoxifen-resistant genes) ในเซลล์มะเร็งเต้านมที่ดื้อต่อยาต้านฮอร์โมน .. 65 

การศึกษาผลของ EMG ในการยับยั้งการเคลื่อนที่ของเซลล์มะเร็งเต้านมที่ดื้อต่อยาต้านฮอร์โมน
โดยวิธี scratch assay ........................................................................................................ 68 

การศึกษาผลของ EMG ในการยับยั้งการลุกลามของเซลล์มะเร็งเต้านมที่ดื้อต่อยาต้านฮอร์โมนโดย
วิธี matrigel invasion ........................................................................................................ 70 

การศึกษาผลของ EMG ต่อการแสดงออกในระดับ mRNA ของยีนที่เก่ียวข้องกับการแพร่กระจาย
และลุกลามในเซลล์มะเร็งเต้านมที่ดื้อต่อยาต้านฮอร์โมน ..................................................... 72 

การศึกษาความเป็นพิษของ EMG ต่อเซลล์ไฟโบรบลาสต์ PCS201-010 ..................................... 74 

บทที่ 5  อภิปรายผลการทดลองและสรุปผลการวิจัย ....................................................................... 76 

อภิปรายผลการทดลอง ............................................................................................................... 76 

สรุปผลการวิจัย ........................................................................................................................... 83 

บรรณานุกรม ..................................................................................................................................... 2 

ประวัติผู้เขียน .................................................................................................................................. 10 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ฌ 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

สารบัญตาราง 

 หน้า 
ตำรำงที่ 1 ชนิดของมะเร็งเต้ำนม (molecular subtypes of breast cancer) .............................. 21 

ตำรำงที่ 2 ควำมผิดปกติท่ีเกี่ยวข้องกับ ER และ co-regulators ต่อกำรดื้อยำ tamoxifen 
(Musgrove & Sutherland, 2009) ................................................................................................ 30 

ตำรำงที่ 3 ควำมผิดปกติท่ีเกี่ยวข้องกับ growth factor receptors และ cytoplasmic signaling 
ต่อกำรดื้อยำ tamoxifen ................................................................................................................ 31 

ตำรำงที่ 4 ควำมผิดปกติท่ีเกี่ยวข้องกับ cell cycle regulators และ apoptotic proteins ต่อกำร
ดื้อยำ  tamoxifen .......................................................................................................................... 32 

ตำรำงที่ 5 แสดงล ำดับเบสของยีนที่ใช้ในกำรศึกษำ ......................................................................... 47 

ตำรำงที่ 6 แสดงคำ่ IC50 ของ MG และอนุพันธ์ของ MG ในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน 
MCF-7/LCC2 ที่เวลำ 48 ชั่วโมง ..................................................................................................... 53 

ตำรำงที่ 7 แสดงค่ำ IC50 ของ EMG ในเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน 
MCF-7 และเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน ได้แก่ เซลล์ MCF-7/LCC2 และเซลล์ MCF-
7/LCC9 ที่เวลำ 24 48 และ 72 ชั่วโมง ........................................................................................... 59 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

สารบัญรูป 

 หน้า 
รูปที่ 1 อัตรำกำรเกิดผู้ป่วยรำยใหม่และผู้ป่วยเสียชีวิตจำกโรคมะเร็ง (Siegel Rebecca et al., 
2018) .............................................................................................................................................. 20 

รูปที่ 2 กำรท ำงำนของฮอร์โมนเอสโตรเจนที่ระดับโมเลกุล (Musgrove & Sutherland, 2009) ..... 25 

รูปที่ 3 โครงสร้ำงของ estrogen receptor (Green & Carroll, 2007) ......................................... 26 

รูปที่ 4 กลไกกำรดื้อยำต้ำนฮอร์โมนในมะเร็งเต้ำนม (Musgrove & Sutherland, 2009) ............... 34 

รูปที่ 5 PI3K pathway (Holmes, 2011) ....................................................................................... 35 

รูปที่ 6 วัฏจักรของเซลล์ (Abukhdeir & Park, 2008) .................................................................... 36 

รูปที่ 7 ต้นจันทน์หอม (Tiew et al., 2003) .................................................................................... 39 

รูปที่ 8 โครงสร้ำงทำงเคมีของ Mansonone G และ Ethoxy mansonone G .............................. 40 

รูปที่ 9 MG และอนุพันธ์ของ MG สำมำรถลดอัตรำกำรรอดชีวิตของเซลล์ MCF-7/LCC2 ............... 53 

รูปที่ 10 EMG สำมำรถลดอัตรำกำรรอดชีวิตของเซลล์ MCF-7 ....................................................... 56 

รูปที่ 11 EMG สำมำรถลดอัตรำกำรรอดชีวิตของเซลล์ MCF-7/LCC2 ............................................ 57 

รูปที่ 12 EMG สำมำรถลดอัตรำกำรรอดชีวิตของเซลล์ MCF-7/LCC9 ............................................ 58 

รูปที่ 13 EMG ลดกำรแสดงออกของยีนที่เป็นเป้ำหมำยของตัวรับเอสโตรเจน (ER-targeted genes) 
ได้แก่ CCND1, CTSD, PS2 และ PR ในเซลล์ MCF-7..................................................................... 62 

รูปที่ 14 EMG ยับยั้งกำรเจริญแบบไร้กำรยึดเกำะของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน 
MCF-7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 .................................................................................................. 64 

รูปที่ 15 EMG สำมำรถลดกำรแสดงออกในระดับ mRNA ของ CCND1 ในเซลล์ MCF-7/LCC2 และ 
MCF-7/LCC9 ................................................................................................................................. 66 

รูปที่ 16 EMG ไม่มีผลต่อกำรเปลี่ยนแปลงระดับ mRNA ของ NCoR1 ในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อ
ยำต้ำนฮอร์โมน MCF-7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 ........................................................................ 66 

รูปที่ 17 EMG สำมำรถลดกำรแสดงออกในระดับ mRNA ของ NCoA3 ในเซลล์ MCF-7/LCC2 และ 
MCF-7/LCC9 ................................................................................................................................. 67 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ฏ 

รูปที่ 18 EMG ยับยั้งกำรเคลื่อนที่ของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน MCF-7/LCC2 ..... 69 

รูปที่ 19 EMG ยับยั้งกำรลุกลำมของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน MCF-7/LCC2 และ 
MCF-7/LCC9 ................................................................................................................................. 71 

รูปที่ 20 EMG สำมำรถลดกำรแสดงออกในระดับ mRNA ของ MMP-9 ในเซลล์ MCF-7/LCC2 และ 
MCF-7/LCC9 ................................................................................................................................. 73 

รูปที่ 21 EMG เปลี่ยนแปลงกำรแสดงออกในระดับ mRNA ของ uPA  ในเซลล์ MCF-7/LCC2 และ 
MCF-7/LCC9 ................................................................................................................................. 73 

รูปที่ 22 EMG มีควำมเป็นพิษน้อยกว่ำ DOX ในเซลล์ไฟโบรบลำสต์ PCS201-010......................... 75 

รูปที่ 23 Proposed mechanism of EMG in ER-positive breast cancer cells ...................... 81 

รูปที่ 24 Proposed mechanism of EMG in anti-hormonal resistant breast cancer cells 82 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ค ำอธิบำยสัญลักษณ์และค ำย่อ 
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บทที่ 1  
บทน า 

 
ที่มาและความส าคัญของงานวิจัย (Background and rationale) 

ในปัจจุบันผู้ป่วยโรคมะเร็งมีจ ำนวนเพ่ิมขึ้นและมีอัตรำกำรเสียชีวิตเพ่ิมสูงขึ้นทุกปี  จำกกำร
ส ำรวจอุบัติกำรณ์กำรเกิดมะเร็งของ American Cancer Society ในปีคริสตศักรำช 2018 พบผู้ป่วย
โรคมะเร็งเต้ำนมรำยใหม่มำกเป็นอันดับ 1 เมื่อเปรียบเทียบกับโรคมะเร็งชนิดอ่ืน (Siegel Rebecca, 
Miller Kimberly, & Jemal, 2018) สอดคล้องกับอุบัติกำรณ์ของโรคมะเร็งในประเทศไทยที่ส ำรวจ
โดยสถำบันวิจัยมะเร็งแห่งชำติในปีคริสตศักรำช 2016 พบผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้ำนมมำกเป็นอันดับ 1 
เช่นเดียวกัน (Siegel, Miller, & Jemal, 2016) โดยแนวทำงหลักในกำรรักษำโรคมะเร็งเต้ำนม คือ 
กำรผ่ำตัด (surgery) แล้วน ำชิ้นเนื้อมะเร็งส่งตรวจทำงพยำธิวิทยำ เพ่ือระบุชนิดของมะเร็งเต้ำนม 
(molecular subtypes) และพิจำรณำหำแนวทำงกำรรักษำที่เหมำะสมตำมชนิดของมะเร็งเต้ำนม
ต่อไป 

มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับ เอสโตรเจน (Zwart, Terra, Linn, & 
Schagen, 2015) เป็นชนิดที่พบได้มำกที่สุด ประมำณร้อยละ 70 ของผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้ำนมทั้งหมด 
เซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดนี้ถูกกระตุ้นกำรเจริญเติบโตด้วยฮอร์โมนเอสโตรเจน จึงใช้ยำต้ำนฮอร์โมน 
(anti-hormonal therapy) ในกำรรักษำ ซึ่ งยำตัวแรกที่ นิ ยมใช้ ในกลุ่ มยำต้ ำนฮอร์โมน คือ 
tamoxifen จัดอยู่ในกลุ่ม selective estrogen receptor modulators (SERMs) โดย tamoxifen 
สำมำรถลดอัตรำกำรเสียชีวิตของผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้ำนมได้ ("Effects of chemotherapy and 
hormonal therapy for early breast cancer on recurrence and 1 5 -year survival: an 
overview of the randomised trials," 2005) อย่ำงไรก็ตำมมีกำรศึกษำพบว่ำ 1 ใน 3 ของผู้ป่วยที่
ได้รับยำ tamoxifen เป็นเวลำ 5 ปี สำมำรถกลับมำเป็นมะเร็งเต้ำนมได้อีกภำยในเวลำ 15 ปี (Lewis 
& Jordan, 2005) แสดงถึงภำวะดื้อต่อยำ tamoxifen (Green & Carroll, 2007) แพทย์จึงรักษำโดย
กำรเปลี่ยนไปใช้ยำต้ำนฮอร์โมนชนิดอ่ืน ได้แก่ aromatase inhibitors (AIs) (B. Huang, Warner, & 
Gustafsson, 2015) หรือ selective estrogen receptor down regulators (SERDs) (Eroles, 
Bosch, Perez-Fidalgo, & Lluch, 2012) แต่ยังคงพบปัญหำกำรดื้อยำและผลข้ำงเคียงที่ค่อนข้ำง
รุนแรงจำกกำรขำดเอสโตรเจนได้ (Ayyagari et al., 2018) 

ในผู้ป่ วยที่ ดื้อยำต้ำนฮอร์โมน แพทย์จะ ให้ยำในกลุ่ม  mTOR inhibitor หรือ cyclin 
dependent kinase 4 or 6 (CDK4/6) inhibitor โดยอำจให้ร่วมกับยำต้ำนฮอร์โมนชนิดอ่ืนที่ผู้ป่วย
ยังไม่เคยได้รับมำก่อน แต่อย่ำงไรก็ตำม ยังคงพบผู้ป่วยที่ดื้อยำในกลุ่ม mTOR inhibitor เนื่องจำก 
mTOR ประกอบด้วย 2 ส่วนหลัก คือ mTOR complex 1 (mTORC1) และ mTOR complex 2 
(mTORC2) ซึ่ง mTOR inhibitor สำมำรถยับยั้งได้เพียงกำรท ำงำนของ mTORC1 ท ำให้ mTORC2 
สำมำรถกลับไปกระตุ้นกำรท ำงำนของ Akt ส่งผลให้เซลล์มะเร็งเต้ำนมเจริญเติบโตได้เช่นเดิมและยำ 
กลุ่มนี้มีผลข้ำงเคียงในกำรเพ่ิมควำมเสี่ยงของกำรเป็นเยื่อบุช่องปำกอักเสบ (stomatitis) ซึ่งในผู้ป่วย
บำงรำยมีอำกำรรุนแรงมำกอีกด้วย (de Lima, Hajj, de Lima, & Alves, 2018) 
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ส ำหรับ CDK4/6 inhibitor มีฤทธิ์ยับยั้งกำรท ำงำน CDK4/6 ในวัฏจักรเซลล์ (cell cycle) 
โดยมีกำรศึกษำพบว่ำ เมื่อให้  CDK4/6 inhibitor ร่วมกับยำต้ำนฮอร์โมนสำมำรถยับยั้ งกำร
เจริญเติบโตของมะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนที่มีกำรแพร่กระจำยได้ 
(metastatic luminal breast cancer) (Gampenrieder, Rinnerthaler, & Greil, 2016) แต่ยำก
ลุ่มนี้มีผลข้ำงเคียงที่รุนแรง คือ ท ำให้เกิดภำวะเม็ดเลือดขำวต่ ำ (neutropenia) ส่งผลให้ผู้ป่วยมี
โอกำสติดเชื้อฉวยโอกำสได้ง่ำยขึ้น (Gampenrieder et al., 2016) และพบปัญหำกำรดื้อยำกลุ่มนี้ใน
ผู้ป่วยแล้ว (O'Leary, Finn, & Turner, 2016) จำกที่กล่ำวมำข้ำงต้น จะเห็นได้ว่ำในปัจจุบันมียำ
ส ำหรับผู้ป่วยที่ดื้อยำต้ำนฮอร์โมนอยู่เพียง 2 กลุ่ม และยังคงพบทั้งปัญหำกำรดื้อยำและผลข้ำงเคียงที่
ค่อนข้ำงรุนแรง ทำงเลือกของกำรใช้ยำในผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงมีอยู่อย่ำงจ ำกัด ดังนั้นกำรหำสำรจำก
ธรรมชำติหรือยำตัวใหม่ที่มีฤทธิ์ในกำรต้ำนมะเร็งและมีผลข้ำงเคียงน้อย จึงเป็นงำนวิจัยในกำร
พัฒนำกำรรักษำมะเร็งเต้ำนมที่ควรให้ควำมส ำคัญ  

แก่นจันทน์หอม (heartwood of Mansonia gagei Drumm) หรือจันทน์ชะมด จันทน์ขำว
จันทน์พม่ำ จัดอยู่ในวงศ์ Sterculiaceae พบได้ทั่วไปในประเทศไทย โดยจันทน์หอมมีสรรพคุณใน
กำรต้ำนกำรอักเสบ (anti-inflammation) และเนื่องจำกเนื้อไม้มีกลิ่นหอม จึงน ำมำใช้ในกำรท ำ
เครื่องหอม ลดควำมตึงเครียด และมีรำยงำนฤทธิ์ทำงเภสัชวิทยำที่หลำกหลำยในสำรสกัดแก่นจันทน์
หอม เช่น กระตุ้นกำรท ำงำนของหัวใจ (cardiac stimulant) ต้ำนกำรอำเจียน (antiemetic) ต้ำน
ภำวะซึมเศร้ำ (antidepressant) ต้ำนเชื้อรำ (anti-fungal) ต้ำนอนุมูลอิสระ (antioxidant) (Tiew, 
Ioset, Kokpol, Chavasiri, & Hostettmann, 2003) และต้ำนมะเร็ง (anticancer) (Tiew et al., 
2003; Tiew, Ioset, et al., 2002) ต่อมำได้มีกำรศึกษำเพ่ือแยกสำรส ำคัญจำกสำรสกัดแก่นจันทน์
หอม ซึ่งพบสำรส ำคัญหลัก ได้แก่ กลุ่ม mansonone และกลุ่ม mansorin (Tiew, Ioset, et al., 
2002; Tiew, Puntumchai, Kokpol, & Chavasiri, 2002)  

mansonone G เป็นสำรที่มีปริมำณมำกที่สุดในกลุ่ม mansonone ที่สกัดได้จำกแก่นจันทน์
หอม จำกกำรศึกษำคุณสมบัติในกำรต้ำนกำรท ำงำนของฮอร์โมนเอสโตรเจน (anti-estrogenic 
activity) ด้วยวิธี yeast two hybrid assay และเมื่อทดสอบด้วยวิธี ER-alpha competitor assay 
พบว่ำ mansonone G สำมำรถแย่งฮอร์โมนเอสโตรเจนในกำรจับกับตัวรับเอสโตรเจนได้ (El-
Halawany et al., 2007; El-Halawany, Salah El Dine, & Hattori, 2013) ต่อมำมีกำรสังเครำะห์
อนุพันธ์ของ mansonone G จำกแก่นจันทน์หอมในรูปแบบกึ่งสังเครำะห์ คือ ethoxy mansonone 
G (EMG) (C17H20O3, molecular weight = 272 g/mol) โดยกำรเติมหมู่  ethoxy บริเวณ side 
chain ของ mansonone G และมีกำรศึกษำเพ่ือทดสอบคุณสมบัติของ EMG เปรียบเทียบกับ 
mansonone G ในกำรฆ่ำเชื้อแบคทีเรีย ผลกำรศึกษำพบว่ำ EMG สำมำรถฆ่ำเชื้อแบคทีเรียได้ดีกว่ำ 
mansonone G ถึง 10 เท่ำ (Hairani, Mongkol, & Chavasiri, 2016) รวมทั้งมีรำยงำนถึงคุณสมบัติ
ของสำรสกัดจำกต้นจันทน์หอมในกำรแย่งจับกับตัวรับเอสโตรเจน (El-Halawany et al., 2007; El-
Halawany, El Dine, Chung, Nishihara, & Hattori, 2011 ) และต้ ำนกำร เจริญ เติ บ โตของ
เซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิด HTB123 ซึ่งเป็นเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่ไม่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตร
เจน โพรเจสเตอโรนและ human epidermal growth factor receptor (HER2) (triple negative 
breast cancer) (Tiew et al., 2003; Tiew, Ioset, et al., 2002)  ผู้วิจัยจึงสนใจที่จะศึกษำฤทธิ์
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ต้ำนมะเร็งของ EMG ในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนและเซลล์มะเร็งเต้ำ
นมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนในระดับหลอดทดลอง  
 

ค าถามการวิจัย 
1. EMG มีคุณสมบัติในกำรยับยั้งกำรเจริญ กำรแพร่กระจำยและลุกลำมของเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิด

ที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนและเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนหรือไม ่
2. EMG สำมำรถลดกำรแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับกำรดื้อยำ tamoxifen และยีนที่เกี่ยวข้อง

กับกำรแพร่กระจำยและลุกลำมได้หรือไม่ 
 

วัตถุประสงค์การวิจัย (Objectives) 
1. เพ่ือศึกษำฤทธิ์ของ EMG ต่อกำรเจริญและกำรเปลี่ยนแปลงกำรแสดงออกของยีนที่เป็นเป้ำหมำย

ของตัวรับเอสโตรเจนในเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน  
2. เพ่ื อศึ กษ ำฤทธิ์ ของ EMG ต่ อกำรเจริญ  กำรเจริญ แบบไร้กำรยึด เกำะ (anchorage-

independent growth) กำรเปลี่ยนแปลงกำรแสดงออกของยีนที่ เกี่ยวข้องกับกำรดื้อยำ 
tamoxifen และกำรแพร่กระจำยและลุกลำมในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน 

3. เพ่ือศึกษำควำมเป็นพิษของ EMG ในเซลล์ปกติชนิดไฟโบรบลำสต์ PCS201-010 
 

สมมติฐานการวิจัย (Hypothesis) 
1. EMG มีฤทธิ์ยับยั้งกำรเจริญและลดกำรแสดงออกของยีนที่เป็นเป้ำหมำยของตัวรับเอสโตรเจนใน

เซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มกีำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน  
2. EMG มีฤทธิ์ยับยั้งกำรเจริญ กำรเจริญแบบไร้กำรยึดเกำะ (anchorage-independent growth) 

ลดกำรแสดงออกของยีนที่เกี่ยวกับกำรดื้อยำ tamoxifen และลดกำรแพร่กระจำยและลุกลำมใน
เซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน  

3. EMG ไม่เป็นพิษต่อเซลล์ปกติชนิดไฟโบรบลำสต์ PCS201-010 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

กรอบแนวคิดงานวิจัย (Conceptual framework) 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fibroblast cell 

PCS201-010 

Selectivity 
index:  

EMG > Dox 

Toxicity 

Ethoxy mansonone G (EMG) 

Anti-cancer activity 

ER-target genes (-, + E2) 
: PS2, Cathepsin D,  
   PR, Cyclin D1 
Cyclin D1 

Wild-type cell 

MCF-7 

Cell proliferation 

: Viability (-, + E2) 

Tamoxifen resistant genes 

: NCoA3, Cyclin D1        NCoR1 

Migration and invasion 

: MMP-9, uPA 

Anti-hormonal resistant cells 

MCF-7/LCC2, MCF-7/LCC9 

Cell proliferation 

: Viability 

Tumorigenesis 

: Colony forming 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที่ 2  
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

โรคมะเร็งเต้านม (Breast cancer) 
มะเร็งเป็นโรคที่เกิดจำกควำมผิดปกติของเซลล์ในร่ำงกำย (Daniel, Hagan, & Lange, 

2011; B. Huang et al., 2015) โดยเซลล์สำมำรถเจริญเติบโต แพร่กระจำยและลุกลำมไปยังอวัยวะ
ใกล้เคียงได้  เป็นสำเหตุให้ผู้ป่วยเสียชีวิต  (Green & Carroll, 2007 ; V. Craig Jordan, 2004 ; 
Osborne, Schiff, Fuqua, & Shou, 2001) โดยมะเร็งที่พบมำกที่สุดในเพศหญิง คือ มะเร็งเต้ำนม 
(breast cancer) แต่อัตรำกำรเสียชีวิตของผู้ป่วยจำกโรคมะเร็งเต้ำนมในปีคริสตศักรำช 2018 ลดลง
ประมำณร้อยละ 32 เมื่อเทียบกับช่วงปีคริสตศักรำช 1930-2015 (Siegel Rebecca et al., 2018; 
Siegel et al., 2016) แสดงให้เห็นถึงกำรพัฒนำในกำรตรวจคัดกรอง วินิจฉัยโรคได้ในระยะเริ่มแรก 
ท ำให้สำมำรถรักษำผู้ป่วยได้รวดเร็วและเกิดประสิทธิภำพสูงสุด แต่ก็ยังมีผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมในระยะ
ลุกลำมเป็นจ ำนวนมำก ซึ่งเป็นกลุ่มที่มีกำรพยำกรณ์โรคไม่ดีและยำกต่อกำรรักษำ (Ahmad, 2013; 
Eroles et al., 2012) เนื่องด้วยกลุ่มยำที่มีใช้ส ำหรับผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมในระยะลุกลำมยังมีอยู่อย่ำง
จ ำกัด จึงมีควำมจ ำเป็นอย่ำงมำกในกำรพัฒนำสำรหรือยำใหม่เพ่ือลดอัตรำกำรเสียชีวิตของผู้ป่วยจำก 
โรคมะเร็งเต้ำนม (Ahmad, 2013; Anbalagan & Rowan, 2015; Hopp et al., 2004; B. Huang 
et al., 2015; Musgrove & Sutherland, 2009; Viedma-Rodriguez et al., 2014) 
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รูปที่ 1 อัตรำกำรเกิดผู้ป่วยรำยใหม่และผู้ป่วยเสียชีวิตจำกโรคมะเร็ง (Siegel Rebecca et al., 
2018) 

 

ปัจจัยเสี่ยงท่ีก่อให้เกิดโรคมะเร็งเต้านม 
1. ปัจจัยท่ีเกี่ยวข้องกับพฤติกรรม 
• ผู้ที่มภีำวะโรคอ้วนหรือมีกำรสะสมไขมันในส่วนต่ำง ๆ ของร่ำงกำยเกินปกติ เนื่องจำกฮอร์โมน

เอสโตรเจนสำมำรถสังเครำะห์ได้จำกเนื้อเยื่อไขมัน (adipose tissue) ส่งผลให้ฮอร์โมนเอสโตร
เจนมีอิทธิพลในร่ำงกำยมำกขึ้น (Green & Carroll, 2007) 

2. ปัจจัยท่ีเกี่ยวข้องกับพันธุกรรม 
• มีประวัติครอบครัวเกี่ยวกับกำรกลำยพันธุ์ของยีน Breast cancer type 1 (BRCA1) หรือ 

Breast cancer type 2 (BRCA2) ซึ่งเป็นยีนที่เก่ียวข้องกับกำรซ่อมแซม DNA ที่เสียหำยและ
กำรยับยั้งกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเต้ำนม (Eroles et al., 2012) 

3. ปัจจัยท่ีเกี่ยวข้องกับกำรท ำงำนของฮอร์โมนเอสโตรเจน (estrogen) คือ กำรได้รับฮอร์โมน
เอสโตรเจน เป็นระยะเวลำนำนตลอดช่วงชีวิต 

• ผู้หญิงที่มีประจ ำเดือนเร็วกว่ำปกติหรือเร็วกว่ำอำยุ 12 ปี หรือเข้ำสู่วัยเจริญพันธุ์เร็วกว่ำปกติ 
(early menarche) (Lippman et al., 2001) 

• ผู้หญิงอำยุ 30 ปีขึ้นไปที่ไม่เคยมีกำรตั้งครรภ์หรือคลอดบุตร (nulliparity) จะเพ่ิมควำมเสี่ยงใน
กำรเป็นมะเร็งเต้ำนมมำกขึ้น โดยสำมำรถเพ่ิมโอกำสในกำรเป็นมะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำร
แสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน (Lippman et al., 2001) 

• ผู้หญิงประจ ำเดือนหมดช้ำและอำยุ 55 ปีขึ้นไป จะเพ่ิมควำมเสี่ยงในกำรเป็นมะเร็งเต้ำนม 
เนื่องจำกฮอร์โมนเอสโตรเจนจะสำมำรถท ำงำนในระยะเวลำที่เพิ่มขึ้น (Lippman et al., 
2001)  

• ผู้ป่วยมีระดับฮอร์โมนเทสโทสเตอโรน (testosterone) ในเลือดสูงกว่ำปกติ เนื่องจำกฮอร์โมน
เทสโทสเตอโรนถูกเปลี่ยนเป็นฮอร์โมนเอสโตรเจนได้โดยเอนไซม์อะโรมำเทส (aromatase) ซ่ึง
เมื่อมีระดับของฮอร์โมนเอสโตรเจนสูงจะส่งผลท ำให้เกิดมะเร็งเต้ำนมได้มำกกว่ำปกติ (Green 
& Carroll, 2007) 

• กำรรักษำด้วยฮอร์โมนทดแทนในผู้หญิงวัยหมดประจ ำเดือน โดยได้รับฮอร์โมนเอสโตรเจนเพียง
ชนิดเดียวหรือได้รับร่วมกับฮอร์โมนโพรเจสเตอโรน (progesterone) จะเพ่ิมโอกำสในกำรเป็น
มะเร็งเต้ำนมโดยจะขึ้นกับขนำด ชนิด และระยะเวลำในกำรได้รับฮอร์โมนด้วย (Lippman et 
al., 2001) 
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อาการของมะเร็งเต้านม 
ในระยะแรกผู้ป่วยมักไม่พบอำกำรผิดปกติ โดยอำจตรวจพบจำกกำรตรวจสุขภำพหรืออำจ

คล ำเจอก้อนบริเวณเต้ำนม จำกนั้นแพทย์จะให้ผู้ป่วยเข้ำรับกำรตรวจเต้ำนมด้วยวิธี mammography 
ซึ่งเป็นกำรใช้รังสีเอกซเรย์ก ำลังต่ ำเพ่ือตรวจหำก้อนมะเร็งเต้ำนมระยะเริ่มต้น ซึ่งกำรตรวจพบมะเร็ง
เต้ำนมในระยะเริ่มแรก ท ำให้มีโอกำสรักษำให้หำยขำด และลดอัตรำกำรเสียชีวิตของผู้ป่วย (B. 
Huang et al., 2015) ส่วนในระยะที่มีกำรแพร่กระจำยหรือลุกลำมไปยังเนื้อเยื่อบริเวณใกล้เคียง มัก
พบอำกำรต่อมน้ ำเหลืองบริเวณรักแร้โตหรือมีของเหลว เลือด หรือหนองไหลออกจำกบริเวณหัวนม 
(nipple discharge) (Lippman et al., 2001) หรือมีกำรเปลี่ยนแปลงของผิวหนังบริเวณเต้ำนม
คล้ำยผิวเปลือกส้ม และอำจคล ำพบก้อนบริเวณรักแร้เมื่อเซลล์มะเร็งมีกำรแพร่กระจำยจนถึงชั้น
ผิวหนัง (Ahmad, 2013; Eroles et al., 2012) 

ในกำรรักษำมะเร็งเต้ำนมควรค ำนึงถึงขนำด ชนิดของมะเร็งเต้ำนม (subtypes)  (Ahmad, 
2013; Eroles et al., 2012) (ตำรำงที่ 1) รวมไปถึงบริเวณที่เซลล์มะเร็งมีกำรแพร่กระจำยไป โดย
มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรท ำนำยโรคดีที่สุดคือ luminal A ซึ่งเป็นชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับ
เอสโตรเจนและสำมำรถตอบสนองต่อกำรรักษำด้วยยำต้ำนฮอร์โมนได้ดี โดยมะเร็งเต้ำนมชนิดนี้พบ
มำกที่สุดประมำณร้อยละ 70 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมทั้งหมด (Green & Carroll, 2007)  
 

ตำรำงท่ี 1 ชนิดของมะเร็งเต้ำนม (molecular subtypes of breast cancer) 

ER: Estrogen receptor, PR: Progesterone receptor, EGFR: Epidermal growth factor 
receptor 
 

Subtypes Characteristics 

Luminal A 
Luminal B 
 
Human epidermal growth factor receptor 
2 (HER2) overexpressing  
 
Triple negative breast cancer cells (TNBC) 
 
Normal breast-like 

ER (+), PR (+), HER2 (-) 
ER (+) น้อยกว่ำใน luminal A, PR (+), 
HER2 (+) 
ER (-), PR (-), HER2 (+) 
 
 
ER (-), PR (-), HER2 (-), cytokeratin 5/6 
(+), EGFR (+) 
Expressing genes characteristics of 
adipose tissue 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แนวทางการรักษามะเร็งเต้านม  
กำรรักษำหลัก 
 

กำรผ่ำตัด (surgery): 
เป็นกำรรักษำล ำดับแรก โดยผ่ำตัดเอำก้อนมะเร็ง เนื้อเยื่อบริเวณรอบ ๆ และต่อมน้ ำเหลือง

บริเวณรักแร้ออก มีทั้งกำรผ่ำตัดเฉพำะก้อนมะเร็งและผ่ำตัดทั้งเต้ำนม เพ่ือป้องกันกำรลุกลำมของ
เซลล์มะเร็งไปยังอวัยวะใกล้เคียง ซึ่งในกำรรักษำมะเร็งเต้ำนมระยะแรก มักใช้กำรผ่ำตัดก้อนมะเร็ง
ออกร่วมกับกำรให้ รังสีรักษำเพ่ือป้องกันกำรแพร่กระจำยและรักษำเต้ำนมไว้  ("Effects of 
chemotherapy and hormonal therapy for early breast cancer on recurrence and 15-
year survival: an overview of the randomised trials," 2005; Eroles et al., 2012) 
 

กำรรักษำเพื่อป้องกันกำรลุกลำมและกลับมำเป็นซ  ำของมะเร็งเต้ำนม  ซึ่งจะพิจำรณำให้กำรรักษำ
ตำมชนิดของมะเร็งเต้ำนม ประกอบไปด้วย 

 

1. กำรให้รังสีรักษำ (radiation):  
เป็นกำรรักษำโดยใช้อนุภำครังสีพลังงำนสูงเพ่ือยับยั้งกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง (Wang 

et al., 2018) นิยมให้เป็นกำรรักษำเสริมหลังจำกกำรผ่ำตัดเฉพำะก้อนมะเร็งเพ่ือป้องกันกำรลุกลำม
ของเซลล์มะเร็ง ซึ่งผลข้ำงเคียงที่อำจเกิดขึ้น ได้แก่ อำกำรบวม แดง ที่ผิวหนังบริเวณหน้ำอก เป็นต้น  
(Ronckers, Erdmann, & Land, 2005) 
 

2. กำรให้ยำเคมีบ ำบัด (chemotherapy):  
กำรให้ยำเคมีบ ำบัดเป็นกำรใช้ยำชนิดเดียวหรือมำกกว่ำสองชนิดในกำรรักษำมะเร็งเต้ำนม

ชนิดที่ไม่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน โพรเจสเตอโรน และ HER2  เป็นหลัก ("Effects of 
chemotherapy and hormonal therapy for early breast cancer on recurrence and 15-
year survival: an overview of the randomised trials," 2005) หรือในผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมที่มี
กำรแสดงออกของ HER2 หรือ ผู้ป่วยที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนที่ตรวจพบว่ำเซลล์มะเร็ง
มีกำรกระจำยไปสู่หลอดเลือดหรือหลอดน้ ำเหลืองแล้ว แพทย์จะให้ยำเคมีบ ำบัดในช่วงหลังกำรผ่ำตัด
ก้อนออกแล้วและให้ก่อนเริ่มยำต้ำนฮอร์โมน โดยยำสำมำรถออกฤทธิ์ทั่วร่ำงกำย จ ำเพำะกับเซลล์ที่มี
กำรแบ่งตัวเร็วภำยในร่ำงกำย ซึ่งสำมำรถส่งผลต่อเซลล์ปกติที่แบ่งตัวเร็วเช่นกัน เช่น เซลล์ผิวหนัง 
เซลล์เยื่อบุทำงเดินอำหำร เซลล์เม็ดเลือด เป็นต้น ท ำให้ผู้ป่วยที่ใช้ยำกลุ่มนี้มักมีอำกำรผมร่วง คลื่นไส้ 
อำเจียน ภูมิคุ้มกันต่ ำจำกผลข้ำงเคียงของยำ โดยยำเคมีบ ำบัดที่นิยมใช้ในกำรรักษำมะเร็งเต้ำนม 
ได้แก่ doxorubicin, paclitaxel และ gemcitabine เป็นต้น (Zhang et al., 2014) 

 

3. กำรรักษำแบบจ ำเพำะเจำะจงต่อเซลล์มะเร็ง (targeted therapy):  
เป็นวิธีกำรรักษำที่จ ำเพำะต่อกำรแสดงออกของตัวรับเป้ำหมำยบนเซลล์มะเร็ง โดยให้ยำไป

จับกับเป้ำหมำยนั้น ๆ และส่งผลยับยั้งกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเต้ำนม เช่น เซลล์มะเร็งเต้ำนม
ที่มีกำรแสดงออกของ HER2 (Ahmad, 2013) อำจให้กำรรักษำโดยน ำ monoclonal antibody ไป
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จับกับ extracellular domain ของ HER2 เช่น  trastuzumab ซึ่ งป้องกันไม่ ให้  endogenous 
ligand มำจับได้ (Eroles et al., 2012) หรือกำรใช้ tyrosine kinase inhibitor ซึ่งจะยับยั้ง kinase 
domain ของ HER2 และ epidermal growth factor receptor (EGFR) เช่น  lapatinib ท ำให้
ยับยั้งกำรเจริญเติบโตของมะเร็งเต้ำนมได้  (Dovnik & Takac, 2017) 

 

กลไกในการท างานของฮอร์โมนเอสโตรเจนในมะเร็งเต้านม (รูปที่ 2) 
เนื่องจำกกำรวิจัยนี้มุ่งเน้นศึกษำมะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน ซึ่ง

อำศัยฮอร์โมนเอสโตรเจนในกำรเจริญเติบโต โดยมีกลไกในกำรท ำงำน ดังนี้ 
 

1. Ligand - dependent pathway (classical or genomic pathway) 
Classical estrogen signaling แบ่งเป็น 2 วิธี 

1) Direct binding เอสโตรเจนจับกับตัวรับเอสโตรเจน จำกนั้นจะเกิดกำรเข้ำคู่กันของ
เอสโตรเจนและตัวรับเอสโตรเจน (homodimerization) และเคลื่อนเข้ำสู่นิวเคลียสโดยไปจับบน 
estrogen response element (ERE) ซึ่ ง อ ยู่ ใน บ ริ เวณ  promoter ข อ ง  ER-targeted gene 
(Anbalagan & Rowan, 2015; Eroles et al., 2012; Farooq, 2015; Green & Carroll, 2007; B. 
Huang et al., 2015; Osborne et al., 2001; Pearce & Jordan, 2004; Ring & Dowsett, 2004; 
Stack et al., 1988) จำกนั้น co-activators (CoA) และ histone acetyl transferase (HATs) จะ
เข้ำมำจับแล้วส่งผลให้เกิดกำรกระบวนกำร transcription ต่อไป (Anbalagan & Rowan, 2015; 
Eroles et al., 2012; Farooq, 2015; Green & Carroll, 2007; B. Huang et al., 2015; 
Osborne et al., 2001; Pearce & Jordan, 2004; Ring & Dowsett, 2004; Stack et al., 1988) 

2) indirect binding เมื่อเอสโตรเจนจับกับตัวรับเอสโตรเจน จะเกิดกำรเข้ำคู่กันและ
เคลื่อนไปยังบริเวณนิวเคลียสเพ่ือจับกับ activation protein 1 (Ap1) และ specificity protein 1 
(Sp1) จำกนั้นจะไปจับบริเวณ serum response element (SRE) (Musgrove & Sutherland, 
2009) แล้วท ำให้เกิดกระบวนกำร transcription ได้เช่นเดียวกัน เมื่อเกิดกำร transcription จะ
ส่งผลกระตุ้นกำรท ำงำนของ ER-targeted gene ซึ่งส่วนใหญ่เป็นยีนที่มีหน้ำที่ในกำรพัฒนำกำร
เจริญเติบโตและยับยั้งกำรตำยของเซลล์มะเร็งเต้ำนม (Anbalagan & Rowan, 2015; Eroles et al., 
2012; Farooq, 2015; Green & Carroll, 2007; B. Huang et al., 2015; Osborne et al., 2001; 
Pearce & Jordan, 2004; Ring & Dowsett, 2004; Stack et al., 1988) 

2. Ligand - independent pathway (non-classical or non-genomic pathway) 
กำรกระตุ้นตัวรับ เอสโตรเจนผ่ ำน  downstream signaling ของ receptor tyrosine 

kinases (RTK) ห รือ  growth signaling pathway อ่ื น  ๆ  เช่ น  EGFR, HER2 และ  insulin-like 
growth factor receptor (IGFR) เป็ นต้น  (Anbalagan & Rowan, 2015; Eroles et al., 2012; 
Farooq, 2015; Green & Carroll, 2007; B. Huang et al., 2015; Osborne et al., 2001; 
Pearce & Jordan, 2004; Ring & Dowsett, 2004; Stack et al., 1988) จำกนั้นจะไปกระตุ้นผ่ำน 
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survival pathway เช่น Ras-Erk และ PI3K-Akt pathway ส่งผลให้ เกิดกำร phosphorylation 
ตัวรับเอสโตรเจน แล้วจะเคลื่อนเข้ำสู่นิวเคลียสไปจับบน ERE หรือ SRE เพ่ือท ำให้เกิดกระบวนกำร 
transcription (Anbalagan & Rowan, 2015; Eroles et al., 2012; Farooq, 2015; Green & 
Carroll, 2007; B. Huang et al., 2015; Osborne et al., 2001; Pearce & Jordan, 2004; Ring 
& Dowsett, 2004; Stack et al., 1988) 
 

3.    Plasma membrane - ER 
กำรส่งสัญญำณผ่ำนกลไก non-genomic pathway บนตัวรับเอสโตรเจนบริเวณ cell 

membrane สำมำรถส่งผลกระตุ้น survival pathway ต่ำง ๆ ได้แก่ Erk หรือ Akt และท ำให้ 
transcription factor เคลื่อนเข้ำสู่นิวเคลียสไปจับบริเวณ response element (RE) (Zwart et al., 
2015) (รูปที่ 2c) ได้แก่  

- กำรจับของ ligand จะชักน ำให้เกิดกำรสะสมของ protein complex ซึ่งเป็นโมเลกุลที่
เกี่ยวข้องกับกำรส่งสัญญำณและกระตุ้นกำรท ำงำนภำยในเซลล์  เป็นผลให้ เกิดกำรกระตุ้น 
transcription factor ไปจับบริเวณ RE และเกิดกระบวนกำร ligand-induced methylation (M) 
ของตัวรับเอสโตรเจน ท ำให้มีกำรสร้ำง ER-PI3K-Src-focal adhesion kinase (FAK) ไปกระตุ้น Akt 
pathway (Anbalagan & Rowan, 2015) (รูปที่ 2d) 

- กำรกระตุ้น Erk โดย ER-Src-PELP1 complex โดยตัวรับเอสโตรเจนบนผิวเซลล์จะไปจับกับ 
PELP1 ซึ่งเป็น co-regulator (Girard, Daniel, Lange, & Ostrander, 2014) จำกนั้นจะเหนี่ยวน ำ 
Src เข้ำมำจับกับ complex แล้วส่งผลกระตุ้น Erk ซึ่งเป็น pathway ที่เกี่ยวข้องกับกำรเจริญเติบโต
ของมะเร็งเต้ำนม และท ำให้  transcription factor ไปจับบริเวณ RE  (Anbalagan & Rowan, 
2015; Eroles et al., 2012; Farooq, 2015; Green & Carroll, 2007; B. Huang et al., 2015; 
Osborne et al., 2001; Pearce & Jordan, 2004; Ring & Dowsett, 2004; Stack et al., 1988) 
(รูปที่ 2e) 
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รูปที่ 2 กำรท ำงำนของฮอร์โมนเอสโตรเจนที่ระดับโมเลกุล (Musgrove & Sutherland, 2009) 
 

ตัวรับเอสโตรเจน (Estrogen receptor, ER) 
ตัวรับเอสโตรเจนจัดอยู่ในกลุ่ม intracellular receptor หรือ nuclear receptor ท ำหน้ำที่

เป็น transcription factor แบ่งออกเป็น 2 ชนิด ได้แก่ ER- (ER-alpha) และ ER-β (ER-beta) 
(Anbalagan & Rowan, 2015; Lee, Kim, & Choi, 2012; Osborne et al., 2001)  

ER- พบกำรแสดงออกของ ER- ในมดลูก บริเวณ stroma ของต่อมลูกหมำก theca 
cells ของรังไข่ Leydig cells ในอัณฑะ เต้ำนมและตับ (Anbalagan & Rowan, 2015; Lee et al., 
2012; Osborne et al., 2001) มีควำมเกี่ยวข้องกับกำรแบ่งตัวและกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง
เต้ำนม ซึ่งเอสโตรเจนจะเข้ำมำจับกับ ER- แล้วส่งผลท ำให้เกิดกำร transcription ของยีนที่
เกี่ยวข้องกับกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเต้ำนม (Anbalagan & Rowan, 2015; Lee et al., 
2012; Osborne et al., 2001)    

ER-β พบกำรแสดงออกมำกในต่อมลูกหมำก รังไข่ อัณฑะ ไขสันหลังและสมอง (Anbalagan 
& Rowan, 2015; Lee et al., 2012; Osborne et al., 2001) ส ำหรับบทบำทในมะเร็งเต้ำนม ยังไม่
มีข้อสรุปแน่ชัด เนื่องจำกมีหลำยกำรศึกษำที่ไม่สอดคล้องกัน โดยมีกำรศึกษำที่แสดงให้เห็นบทบำทใน
กำรยับยั้งกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเต้ำนม โดยลดกำรท ำงำนของ c-myc ซึ่งเป็นยีนเป้ำหมำยที่
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ส ำคัญของตัวรับเอสโตรเจน (Haldosen, Zhao, & Dahlman-Wright, 2014; B. Huang et al., 
2015) และยังมีกำรศึกษำที่รำยงำนบทบำทในกำรส่งเสริมกำรเจริญเติบโตในมะเร็งเต้ำนมแต่น้อยกว่ำ 
ER- เนื่องจำก ER-β มี AF-1 activity ในระดับที่ต่ ำกว่ำ ER- (Anbalagan & Rowan, 2015; 
Lee et al., 2012; Osborne et al., 2001)  (Osborne et al., 2001)  
 

โครงสร้ำงของตัวรับเอสโตรเจน (estrogen receptor) ประกอบไปด้วย 6 ส่วน (รูปที่  3) 
(Pearce & Jordan, 2004) 

1. A/B domain ประกอบไปด้วย activation function 1 (AF-1) ซึ่งเป็นต ำแหน่งที่ช่วยท ำให้ 
เกิดกระบวน transcription ของ ER-targeted gene ในกรณีที่ไม่มีฮอร์โมนเอสโตรเจนมำจับ 
(ligand independent transcription) 

2. C domain ห รือที่ เรี ยกว่ ำ DNA-binding domain (DBD) มี บทบำทส ำคัญ ต่อกำรเกิ ด 
dimerization และกำรจับกันของ receptor ต่อ specific DNA sequences  

3. D domain เป็นบริเวณที่อยู่ระหว่ำง C และ E domains ซึ่งท ำหน้ำที่เป็น nuclear localizing 
signal 

4. E domain เป็นบริเวณที่ให้ฮอร์โมนหรือ ligand มำจับ เรียกว่ำ ligand-binding domain 
(LBD) ประกอบไปด้วย activation function 2 (AF2) ที่สำมำรถตอบสนองต่อ ligand ส่งผล
กระตุ้นกำรท ำงำนของ ER และเป็น second nuclear localization signal ซึ่งเป็นต ำแหน่งที่
เกิด dimerization และเป็นบริเวณที่มี helix 12 ซึ่งมีควำมเกี่ยวข้องกับกำรจับของ ligand อีก
ด้วย  

5. F domain เป็นส่วนที่ท ำหน้ำที่ควบคุมท้ัง AF1 และ AF2 
 

 
รูปที่ 3 โครงสร้ำงของ estrogen receptor (Green & Carroll, 2007) 
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ยีนเป้าหมายของตัวรับเอสโตรเจน (ER - targeted genes)  
เป็นยีนที่เกี่ยวกับกำรท ำงำนของตัวรับเอสโตรเจน ซึ่งมีหน้ำที่ในกำรส่งเสริมกำรเจริญเติบโต 

กำรแพร่กระจำยและลุกลำมของเซลล์มะเร็งเต้ำนม ได้แก่ 
 

1. pS2 (Trefoil factor1: TFE1) 
pS2 เป็น small secretory polypeptide ประกอบไปด้วยกรดอะมิโน 84 ชนิด โดยกำร

สังเครำะห์และกำรหลั่งของ pS2 ถูกกระตุ้นด้วย estradiol และ phenol red ซึ่ง pS2 เป็นตัวบ่งชี้ที่
ส ำคัญส ำหรับ hormone - dependent breast cancer และตรวจพบได้ในเซลล์ MCF-7 ซึ่งเป็น 
cell line ของมะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน (Stack et al., 1988)  
2. Cathepsin D (Cath-D) 

Cathepsin D เป็น lysosomal protease ที่มีกำรแสดงออกเพ่ิมมำกขึ้นในเซลล์มะเร็งเต้ำ
นม ท ำหน้ำที่เก่ียวกับกำรเจริญเติบโต กำรลุกลำมหรือแพร่กระจำยของเซลล์มะเร็ง ดังนั้นจึงใช้เป็นตัว
บ่งชี้กำรพยำกรณ์โรคในผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมได้ โดย cathepsin D จะย่อยสลำยโปรตีนใน tumor 
microenvironment ของมะเร็งเต้ำนม โดยจะช่วยย่อยสลำย cathepsin inhibitor cystatin C ซึ่ง
เป็นตัวยับยั้งกำรเจริญเติบโตของมะเร็งเต้ำนม (Bach et al., 2015) 
3. Cyclin D1 (CCND1) 

Cyclin D1 ท ำงำนร่วมกับ cyclin dependent kinase (CDK) 4 หรือ 6 เพ่ือควบคุมวัฎจักร
ของเซลล์จำกระยะ G1 ถึง S โดย cyclin D1 จะไปยับยั้ง retinoblastoma (Rb) ในระยะ G1 ท ำให้ 
E2F สำมำรถท ำงำนได้ มีผลไปกระตุ้นกำรแสดงออกของ cyclin E ที่จับอยู่กับ CDK2 ท ำให้เข้ำสู่
ระยะ S ได้และจำกกำรศึกษำที่ผ่ำนมำพบว่ำ cyclin D1 มีกำรแสดงออกมำกข้ึนในเซลล์มะเร็งเต้ำนม
ที่ มี ก ำ ร ดื้ อ ย ำ  (Musgrove, Caldon, Barraclough, Stone, & Sutherland, 2011; Viedma-
Rodriguez et al., 2014) 
4. Progesterone receptor (PR) 

Progesterone receptor เป็น nuclear receptor หรือตัวรับภำยในนิวเคลียส (Daniel et 
al., 2011) ซึ่งสำมำรถท ำงำนแบบ genomic pathway และ non-genomic pathway ที่กระตุ้น
กำรท ำงำนด้วย survival pathway อ่ืน ๆ เช่น receptor tyrosine kinase EGFR หรือ ERBB2 เป็น
ต้น โดยมักพบตัวรับโพรเจสเตอโรน (PR) ร่วมกับกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน (ER) ใน
เซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน เช่น MCF-7 หรือ T47D (Daniel et 
al., 2011) ทั้งนี้กำรจับกันของเอสโตรเจนและตัวรับเอสโตรเจนสำมำรถเพ่ิมกำรแสดงออกของตัวรับ
โพรเจสเตอโรน (PR) ท ำให้เกิดกำร phosphorylation ของตัวรับโพรเจสเตอโรน (PR) ส่งผลกระตุ้น
กำรท ำงำน c-Src และท ำให้เกิดกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่มีตัวรับเอสโตรเจน 
เช่นเดียวกับกำรศึกษำที่ให้ฮอร์โมนเอสโตรเจนในสัตว์ทดลองแล้วสังเกตกำรเปลี่ยนแปลงของตัวรับโพ
รเจสเตอโรน (PR) พบว่ำเมื่อให้ฮอร์โมนเอสโตรเจนจะส่งผลให้ตัวรับโพรเจสเตอโรน (PR) มีกำรเพ่ิม
จ ำนวนมำกขึ้น (Clarke, Feil, & Satyaswaroop, 1987) และในกำรศึกษำทำงคลินิกพบว่ำผู้ป่วยที่มี
กำรแสดงออกของตัวรับโพรเจสเตอโรน (PR) จะมีกำรตอบสนองต่อยำต้ำนฮอร์โมนน้อยลง ส่งผลให้
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อัตรำกำรรอดชีวิตของผู้ป่วยลดลง (Hopp et al., 2004) และตัวรับโพรเจสเตอโรน (PR) เป็น pro-
proliferative factor ในมะเร็งเต้ำนมอีกด้วย (Daniel et al., 2011) 
 

ยาต้านฮอร์โมนที่ใช้ในการรักษามะเร็งเต้านมชนิดที่มีการแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน  
(Lewis & Jordan, 2005) 

ประกอบด้วย 
• Selective estrogen receptor modulators (SERMs) ยำหลักในกลุ่มนี้คือ tamoxifen 

ออกฤทธิ์ โดยกำรแย่งจับกับตัวรับเอสโตรเจนแทนที่ ฮอร์โมนเอสโตรเจน ส่งผลยับยั้งกำร 
transcription ของ ER-targeted gene ท ำให้ลดกำรเจริญเติบโตเซลล์มะเร็งเต้ำนมได้ แต่ใน
ขณะเดียวกันสำมำรถออกฤทธิ์เหมือนฮอร์โมนเอสโตรเจนที่บริเวณเซลล์กระดูกและเยื่อบุโพรง
มดลูก (Eroles et al., 2012; B. Huang et al., 2015) ซึ่งเป็นข้อดีในกำรเพ่ิมมวลกระดูกในวัย
หมดประจ ำเดือน แต่ในทำงกลับกันสำมำรถเพ่ิมควำมเสี่ยงในกำรเป็นมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูกได้ 
โดย tamoxifen มีประสิทธิภำพในกำรรักษำมะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับ
เอสโตรเจน ซึ่งผู้ป่วยจะได้รับยำ tamoxifen เป็นเวลำ 5 ปี เนื่องจำกกำรศึกษำที่ผ่ำนมำพบว่ำ
กำรให้ยำ tamoxifen ในระยะเวลำมำกกว่ำ 5 ปีไม่ได้ก่อให้เกิดประโยชน์ในกำรรักษำและยังท ำ
ให้เซลล์มะเร็งเต้ำนมสำมำรถพัฒนำไปสู่กำรดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนได้ (Zwart et al., 2015)  

 

• Aromatase inhibitors (AIs) ยำกลุ่มนี้จะท ำงำนโดยกำรยับยั้งเอนไซม์ aromatase ซึ่งท ำ
หน้ำที่เปลี่ยน androgen เป็น estrogen เหมำะส ำหรับมะเร็งเต้ำนมที่มีกำรแสดงออกของตัวรับ
เอสโตรเจน (Chumsri, Howes, Bao, Sabnis, & Brodie, 2011) โดยยำกลุ่มนี้มีข้อแตกต่ำง
จำก tamoxifen คือไม่มีผลกระตุ้นกำรท ำงำนของเอสโตรเจนในเยื่อบุโพรงมดลูก แต่จะท ำให้
ผู้ป่วยมีอำกำรขำดเอสโตรเจนรุนแรงได้ จึงใช้เฉพำะในผู้ป่วยที่หมดประจ ำเดือนแล้ว ผลข้ำงเคียง
ที่พบบ่อยคือ มีอำกำรปวดตำมข้อ ร้อนวูบวำบและผลข้ำงเคียงที่ค่อนข้ำงรุนแรง เช่น ภำวะ
กระดูกพรุนจนอำจเกิดกระดูกหักได้ โดยในปัจจุบันเซลล์มะเร็งเต้ำนมมีกำรพัฒนำในกำรดื้อต่อ
ยำกลุ่มนี้เช่นเดียวกัน (B. Huang et al., 2015) 

 

• Selective estrogen receptor downregulators (SERDs) ได้ แก่  fulvestrant (Eroles 
et al., 2012) ยำกลุ่มนี้มีโครงสร้ำงคล้ำยกับ estradiol จึงสำมำรถแย่งจับกับตัวรับเอสโตรเจน 
โดยออกฤทธิ์เป็น antagonist ในเนื้อเยื่อทุกชนิด (Yeh, 2013) นอกจำกนี้ยังท ำให้ตัวรับเอสโตร
เจนถูกท ำลำยและไม่สำมำรถท ำงำนได้อีก เหมำะส ำหรับผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมระยะลุกลำมในวัย
หลังหมดประจ ำเดือนที่ได้รับยำต้ำนฮอร์โมนกลุ่มอ่ืนมำก่อนแล้วมีกำรดื้อยำ (Ayyagari et al., 
2018; Y. Huang, Jiang, Sui, Wang, & Fan, 2017) แต่ในปัจจุบันพบปัญหำกำรดื้อยำชนิดนี้
แล้วและมีผลข้ำงเคียงที่ค่อนข้ำงรุนแรงคือ ท ำให้เกิดภำวะกระดูกพรุน มีพิษต่อตับ เป็นต้น 
(Ayyagari et al., 2018; Y. Huang et al., 2017; Yeh, 2013) 
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ชนิดของมะเร็งเต้ำนมที่มีกำรพยำกรณ์โรคที่ ดีที่สุดคือ luminal A ซึ่งเป็นชนิดที่มีกำร
แสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน โดยฮอร์โมนเอสโตรเจนสำมำรถกระตุ้นกำรเจริญเติบโตของเซลล์
ชนิดนี้ได้ จึงใช้ยำในกลุ่ม SERMs คือ tamoxifen จึงสำมำรถลดอัตรำกำรเสียชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งเต้ำ
นมชนิดนี้ แต่อย่ำงไรก็ตำมพบผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมระยะลุกลำมประมำณร้อยละ 40 มีกำรกลับมำเป็น
มะเร็งเต้ำนมซ้ ำและมีกำรแพร่กระจำยไปยังอวัยวะอ่ืน บ่งชี้ว่ำโรคมะเร็งเต้ำนมมีภำวะดื้อต่อยำ 
tamoxifen ซึ่งเป็นปัญหำส ำคัญในกำรรักษำ (V. C. Jordan, 2004) 
 

กลไกในการดื้อยา tamoxifen ของมะเร็งเต้านม  
ในผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมระยะลุกลำมพบว่ำมีกำรดื้อยำ tamoxifen ถึงร้อยละ 50 (Viedma-

Rodriguez et al., 2014) โดยกลไกกำรดื้อยำมีควำมเกี่ยวข้องกับกำรท ำงำนภำยในเซลล์หลำยส่วน 
ได้แก่ ควำมผิดปกติของตัวรับเอสโตรเจน, กำรกระตุ้นผ่ำนทำง growth signaling pathway, กำร
เพ่ิมกำรแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งและกำรลดกำรแสดงออกของ
ยีนที่ยับยั้งหรือควบคุมกำรท ำงำนของเซลล์มะเร็ง (ตำรำงท่ี 2, 3, 4) (V. C. Jordan, 2004) 
 

1. ควำมผิดปกติของตัวรับเอสโตรเจนชนิดแอลฟ่ำ (ER-) 
1.1 กำรลดกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนชนิดแอลฟ่ำ (ER-) เมื่อกำรแสดงออกของ

ตัวรับเอสโตรเจนลดลง จะส่งผลให้ยำไม่สำมำรถยับยั้งกำรเจริญเติบโตของมะเร็งเต้ำนมได้ 
เนื่องจำก tamoxifen ออกฤทธิ์โดยกำรแย่งจับกับตัวรับเอสโตรเจน (Lewis & Jordan, 2005) 

1.2    มีกำรกลำยพันธุ์ของตัวรับเอสโตรเจนชนิดแอลฟ่ำ (ER-) เช่น กำรเกิด point mutation 
ท ำให้เกิดกำรเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนจำก tyrosine เป็น aspartate ที่ต ำแหน่งกรดอะมิ
โน 351 (D351Y) ท ำให้เซลล์มะเร็งเกิดกำรดื้อยำ เพรำะยำไม่สำมำรถจับกับตัวรับเอสโตรเจน
ที่มกีำร mutation ได้ (V. Craig Jordan, 2004) 

1.3   กำรเพิ่มกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนชนิดแอลฟ่ำ (ER-) มีกำรกระตุ้น ligand  ให้
เข้ำมำจับได้มำกยิ่งขึ้น เป็นผลให้มีกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเต้ำนม ซึ่งควำมผิดปกติของ 
receptor ในลักษณะนี้จะพบได้น้อยมำก (Musgrove & Sutherland, 2009) 

 

2. กำรเปลี่ยนแปลงกำรแสดงออกของ ER-coregulator  
a. กำร เพิ่ ม กำรแสดงออกของ co-activator  เช่ น  nuclear receptor coactivator 3 

( NCoA3)  ห รื อ  amplified in breast cancer 1 ( AIB1)  ห รื อ  steroid receptor 
coactivator-3 (SRC-3) เป็น ER co-activator ที่ช่วยกระตุ้นกระบวนกำร transcription ท ำ
ให้เซลล์มะเร็งเต้ำนมสำมำรถเจริญเติบโตได้ (List, Reiter, Singh, Wellstein, & Riegel, 
2001) เมื่อฮอร์โมนเอสโตรเจนจับกับตัวรับเอสโตรเจนตรงบริเวณ hydrophobic pocket จะ
ท ำให้ helix 12 (H12) เลื่อนมำปิดบริเวณที่มีกำรจับของฮอร์โมนเอสโตรเจนกับตัวรับ ท ำให้
กำรจับเสถียรยิ่งขึ้นและแสดงส่วน LXLL motif เพ่ือให้ coactivator เข้ำมำจับและส่งผลให้
เกิดกระบวนกำร transcription ต่อไป (Farooq, 2015) โดยมีกำรแสดงออกของ NCoA3 
มำกขึ้นในเซลล์มะเร็งเต้ำนมถึงร้อยละ 50 เมื่อเทียบกับเซลล์เต้ำนมปกติ โดยมีกำรศึกษำใน
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เซลล์มะเร็งเต้ำนมพบว่ำเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่มีกำรดื้อยำ tamoxifen ชนิด MCF7/LCC9 มีกำร
แสดงออกของโปรตีน NCoA3 มำกขึ้นอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติเมื่อเทียบกับเซลล์มะเร็งเต้ำนม
ที่ไม่มีกำรดื้อยำ MCF7 (Sakunrangsit, Kalpongnukul, Pisitkun, & Ketchart, 2016) และ
จำกกำรศึกษำในสัตว์ทดลองพบว่ำสัตว์ทดลองที่จัดอยู่ในกลุ่ม NCoA3 ribozyme active มี
ขนำดของก้อนมะเร็งที่ใหญ่ขึ้นเมื่อให้ tamoxifen (List, Lauritsen, et al., 2001) รวมไปถึง
กำรศึกษำทำงคลินิกพบว่ำ ผู้ป่วยที่มีกำรแสดงออกของ NCoA3 ที่เพ่ิมขึ้น จะมีอัตรำกำรรอด
ชีวิตที่ลดลงเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่มีกำรแสดงออกของ NCoA3 ที่น้อยกว่ำ (P=0.017) (Zhao et 
al., 2003)  

กำรปรับเปลี่ยนกำรท ำงำนของ ER co-activator คือ proline, glutamate and 
leucine rich protein 1 (PELP1) ซึ่งจะไปกระตุ้น SRC, ERK family kinases และกระตุ้น
กำรท ำงำนของตัวรับเอสโตรเจนผ่ำน PI3K pathway ซึ่งเป็น pathway ที่เกี่ยวข้องกับกำร
เจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง (Girard et al., 2014) (ตำรำงท่ี 2) 

2.2   กำรลดกำรแสดงออกของ co-repressor ได้ แก่  nuclear receptor co-repressor 1 
(NCoR1) โดยเกี่ยวข้องกับกำรท ำงำนของ histone deacetylase complex (HDAC) ส่งผล
ให้เกิด chromatin condensation และยับยั้งกระบวนกำร transcription ในเซลล์มะเร็งเต้ำ
นม (Ring & Dowsett, 2004) จำกกำรศึกษำของ Ring และคณะในปีคริสตศักรำช 2004 
พบว่ำมีกำรลดลงของ NCoR1 ในเซลล์ MCF7 ที่มีกำรดื้อยำ tamoxifen (Lavinsky et al., 
1998) ส่วนกำรศึกษำทำงคลินิกพบว่ำ ผู้ป่วยที่มีกำรแสดงออกของ NCoR1 ต่ ำมีผลท ำให้อัตรำ
กำรรอดชีวิตของผู้ป่วยลดลง (P = 0.0076) (Girault et al., 2003) 

 
ตำรำงท่ี 2 ควำมผิดปกติที่เกี่ยวข้องกับ ER และ co-regulators ต่อกำรดื อยำ tamoxifen 
(Musgrove & Sutherland, 2009) 
 

ER and co-regulators 
โมเลกุลที่ผิดปกติ ควำมผิดปกติ 

ER- กำรแสดงออกลดลงหรือเกิด mutation 
Activator protein1 (AP1) กำรแสดงออกมำกเกินไป 
Nuclear factor-kappa B (NF-B) กำรกระตุ้นกำรแสดงออกเพ่ิมมำกขึ้น 
Nuclear receptor co-activator 3 
(NCoA3) 

กำรแสดงออกและกำร 
phosphorylation เพ่ิมมำกข้ึน 

Nuclear receptor co-repressor 1 
(NCoR1) 

กำรแสดงออกลดลง 
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3. กำรกระตุ้นผ่ำนทำง growth signaling pathway อ่ืน ๆ โดยไม่อำศัยฮอร์โมนเอสโตรเจน  
เป็นกลไกในกำรปรับตัวเพ่ือกำรอยู่รอดของเซลล์มะเร็งในสภำวะที่ฮอร์โมนเอสโตรเจน

น้อยลงหรือไม่สำมำรถท ำงำนได้ ส่งผลให้เกิดกำรดื้อยำ เช่น มีกำรสูญเสีย PTEN ซึ่งเป็นตัวยับยั้งกำร
ท ำงำนของ PI3K (Holmes, 2011) เพ่ือไม่ให้มีกำรกระตุ้นที่มำกเกินไปในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่มีกำร
ดื้อยำ ท ำให้มีกำรกระตุ้น PI3K/Akt เกิดกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเต้ำนม และกำรแสดงออกที่
เพ่ิมขึ้นของ receptor ที่สำมำรถจับกับ growth factor ได้  เช่น EGFR HER2 และ fibroblast 
growth factor receptor (FGFR) (ตำรำงท่ี 3) 
 
ตำรำงท่ี 3 ควำมผิดปกติที่เกี่ยวข้องกับ growth factor receptors และ cytoplasmic 
signaling ต่อกำรดื อยำ tamoxifen 
 

Growth factor receptors and cytoplasmic signaling 
โมเลกุลที่ผิดปกติ ควำมผิดปกติ 

EGFR, ERBB2 (HER2) กำรแสดงออกหรือกำรเปลี่ยนแปลง
ของ receptor ที่ผิดปกติหรือมำก
เกินไป 

FGFR  มีกำรแสดงออกมำกเกินไปโดยเฉพำะ 
FGFR4 

Akt activation   กำรแสดงออกหรือกระตุ้นกำรท ำงำน
ของ Akt ที่มำกเกินไป 

PTEN loss สูญเสียกำรท ำงำนของ PTEN ที่เป็น
ตัวยับยั้งกำรท ำงำน PI3K  

 
4. กำรเพิ่มของ cell cycle regulators และ apoptotic proteins ที่มำกกว่ำปกติ 

มีกำรศึกษำพบว่ำ มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อยำจะมีกำรเพ่ิมขึ้นของ cell cycle regulators เช่น 
cyclin D1 (Musgrove et al., 2011) ซึ่งท ำให้เซลล์เกิดกำรแบ่งตัวผิดปกติ และยังพบกำรเพ่ิมขึ้น
ของโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับกำรยับยั้งกำรตำยแบบ apoptosis เช่น Bcl-2 ซึ่งในทำงตรงกันข้ำมมีกำร
ลดลงของ CDK inhibitors และ pro-apoptotic protein จึงส่งผลให้เซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อยำ
สำมำรถเจริญเติบโตและลดกำรตำยแบบ apoptosis (Abukhdeir & Park, 2008) 
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ตำรำงท่ี 4 ควำมผิดปกติที่เกี่ยวข้องกับ cell cycle regulators และ apoptotic proteins ต่อ
กำรดื อยำ  tamoxifen 
 

Cell cycle 
โมเลกุลที่ผิดปกติ ควำมผิดปกติ 

Cyclins D1, E1 กำรแสดงออกมำกเกินไป 
MYC กำรแสดงออกมำกเกินไป  
CDK inhibitors: p21, p27 กำรแสดงออกลดลง 

Apoptosis 
Bcl-2, BAD กำรแสดงออกของ Bcl-2 เพ่ิมขึ้น, 

BAD ลดลง  

 
PI3K pathway และ CDK 4/6 มีบทบำทส ำคัญในกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเต้ำนม จึง

เป็นเป้ำหมำยที่ส ำคัญในกำรรักษำ ซึ่งมีกำรพัฒนำยำกลุ่มใหม่เพ่ือใช้ในกำรรักษำมะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อ
ยำต้ำนฮอร์โมน ได้แก่ PI3K inhibitors และ CDK 4/6 inhibitors 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Phosphatidylinositol- 3- kinase (PI3K) 
กำรพัฒนำยำใหม่เป็นอีกทำงเลือกในกำรรักษำโรคมะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน โดย

แนวทำงหนึ่งคือกำรยับยั้งกระบวนกำรส่งสัญญำณภำยในเซลล์ (signal transduction pathway) ที่
ส ำคัญ ได้แก่ PI3K/Akt pathway ซึ่งเกี่ยวข้องกับกำรเจริญเติบโตและกระบวนกำรเมตำบอลิซึม 
(metabolism) ของเซลล์มะเร็ง (Maira, 2011) เมื่อมะเร็งเต้ำนมมีกำรดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนจะ
กระตุ้นกำรท ำงำนของ PI3K pathway เพ่ิมขึ้นกว่ำปกติ ทั้งยังมีกำรเพ่ิมกำรแสดงออกของ HER2 
และสูญเสียกำรท ำงำนของ PTEN ซึ่งท ำหน้ำที่ในกำรยับยั้งกำรท ำงำนของ PI3K เป็นต้น (Bachman 
et al., 2004) โดยใน pathway มีโปรตีนที่ส ำคัญ ได้แก่ PI3K Akt และ mTOR ดังนั้นจึงได้มีกำร
พั ฒ น ำ ย ำ ใน ก ลุ่ ม  PI3K inhibitors Akt inhibitors แ ล ะ  mTOR (mammalian target of 
rapamycin) inhibitors ในปัจจุบันมีรำยงำนปัญหำของกำรดื้อยำ PI3K และ mTOR inhibitors 
เนื่องจำกเซลล์มะเร็งจะมีกำรปรับตัวเมื่อถูกยับยั้งโปรตีนใน pathway ดังกล่ำวและอำจส่งผลท ำให้
เกิดกำร mutation ของยีนที่เกี่ยวข้องกับ PI3K/Akt pathway signaling เช่น PIK3CA (Vora et 
al., 2014) นอกจำกนี้ยำยังมีผลข้ำงเคียงที่เกี่ยวข้องกับระบบทำงเดินอำหำร เช่น คลื่นไส้ อำเจียน 
อำหำรไม่ย่อย และท้องเสีย และยำสำมำรถผ่ำน blood brain barrier ได้ ท ำให้สำมำรถยับยั้ง PI3K 
บริเวณระบบประสำทส่วนกลำง ส่งผลให้ผู้ป่วยมีอำรมณ์แปรปรวน ตื่นตระหนก ซึมเศร้ำ เป็นต้น 
(Ackermann et al., 2008) และยังมีผลข้ำงเคียงรุนแรงคือ โรคปอดบวม (pneumonia) ซึ่งพบได้
ประมำณร้อยละ 20 และมีไข้จำกเม็ดเลือดขำวต่ ำ (neutropenic fever) ซึ่งพบได้ร้อยละ 11 และ
จำกกำรศึกษำในสัตว์ทดลองและทำงคลินิกพบว่ำยำกลุ่มนี้สำมำรถท ำให้เกิดล ำไส้อักเสบ (colitis) 
เป็นเหตุให้ต้องหยุดกำรใช้ยำ (Ortiz-Maldonado, García-Morillo, & Delgado, 2015) และไม่นิยม
ใช้เป็นยำเดี่ยวเนื่องจำกพบปัญหำกำรดื้อยำและประสิทธิภำพไม่ดีเท่ำที่ควร ปัจจุบันใน clinical 
guideline ไม่แนะน ำให้ใช้ยำในกลุ่มนี้กับผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมที่ดื้อยำต้ำนฮอร์โมนแล้ว (Chen et al., 
2017; Dey, De, & Leyland-Jones, 2017) 

mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitors เป็นยำอีกตัวที่ ใช้ ในกำร
ยับยั้งกำรเจริญเติบโตของมะเร็งเต้ำนมผ่ำนทำง PI3K/Akt pathway โดยประกอบไปด้วย 2 ส่วน
หลักคือ mTORC1 และ mTORC2 (Hare & Harvey, 2017) ซึ่ง mTORC1 จะท ำหน้ำที่หลักในกำร
สั ง เค รำะห์ โป รตี น  ขณ ะที่  mTORC2 จะ เกี่ ย วข้ อ งกั บ กำรท ำงำน ของ kinase ห รือก ำร 
phosphorylation ของ  survival pathway (Michaloglou et al., 2018) โดยกำรท ำงำนของ 
mTOR ที่มำกเกินไปจะพบได้ในโรคมะเร็งหลำยชนิด รวมไปถึงมะเร็งเต้ำนม (Eroles et al., 2012) 
โดยกำรท ำงำนของยำในกลุ่มนี้คือ rapamycin จะไปจับกับตัวรับที่อยู่ระหว่ำงเซลล์ (intercellular 
receptor) FK506 binding protein 12 (FKBP12) ส่งผลไปยับยั้งเฉพำะที่ mTORC1 ท ำให้ชะลอ
กำรเจริญเติบโตและลดกำรแพร่กระจำยของเซลล์มะเร็งเต้ำนมได้ แต่ mTORC2 ท ำงำนได้เช่นเดิมจึง
สำมำรถไปกระตุ้น Akt ท ำให้เซลล์มะเร็งเต้ำนมเจริญเติบโตและดื้อต่อยำ หลังจำกนั้นมีกำรพัฒนำยำ
ในกลุ่ม rapalogue ขึ้นมำ ได้แก่ Everolimus ถูกน ำมำใช้ร่วมกับ exemestane ในผู้ป่วยวัยหมด
ประจ ำเดือนที่เป็นมะเร็งเต้ำนมระยะแพร่กระจำยชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนซึ่งเคย
ได้รับยำ aromatase inhibitors แล้วเกิดปัญหำในกำรดื้อยำ แต่ปัจจุบัน everolimus เริ่มพบปัญหำ
ในกำรดื้อยำเช่นเดียวกัน (Petrossian et al., 2018) นอกจำกปัญหำกำรดื้อยำ ยังพบผลข้ำงเคียง
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ของยำคือ เยื่อบุช่องปำกอักเสบ (Stomatitis), ผื่นผิวหนัง (Rash), ภำวะโลหิตจำง (Anemia) และ
ภำวะน้ ำตำลในเลือดสูง (Hyperglycemia) อีกด้วย (de Lima et al., 2018; Dey et al., 2017) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

รูปที่ 4 กลไกกำรดื อยำต้ำนฮอร์โมนในมะเร็งเต้ำนม (Musgrove & Sutherland, 2009) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 35 

 
รูปที่ 5 PI3K pathway (Holmes, 2011) 

 

Cyclin dependent kinase 4/6 inhibitors (CDK4/6 inhibitors) 
Cell cycle หรือวัฏจักรเซลล์ถือเป็นวงจรส ำคัญในกำรด ำรงชีวิต กำรแบ่งตัวหรือกำร

เจริญเติบโตของเซลล์ ซึ่งถูกควบคุมกำรท ำงำนโดย cyclin-dependent kinases (CDK) เป็นกลุ่ม
ของเอนไซม์ serine/threonine kinases โดย CDKs จะสำมำรถท ำงำนได้เมื่อจับกับโปรตีนที่เรียกว่ำ 
cyclin (Gampenrieder et al., 2016) 

ในเซลล์มะเร็งจะมีกำรรบกวนกำรท ำงำนของ cell cycle ท ำให้มีกำรแบ่งตัวไปได้อย่ำง
ต่อเนื่อง (Vora et al., 2014) โดยใน cell cycle จะแบ่งออกได้เป็น 4 phase ได้แก่ G1 (GAP 1), S 
phase (DNA synthesis), G2 (GAP 2) และ M phase (mitosis) โดยตัวควบคุมหลักของ G1–S 
phase คือ CDK4/6 และ cyclin D1 (CCND1) ซึ่งเมื่อรวมตัวกันจะมีผลไปเติม phosphate ให้ 
retinoblastoma (Rb) protein ท ำให้ไม่สำมำรถท ำงำนได้ เมื่อ Rb ไม่สำมำรถท ำงำนได้ จึงท ำให้ 
transcription factor family E2F หลุดออกและกระตุ้นให้เซลล์เกิดกำรเจริญเติบโตได้ ดังนั้นจึงมี
กำรน ำยำในกลุ่ม CDK4/6 inhibitors มำใช้เพ่ือรักษำมะเร็งมำกขึ้น โดยในกำรรักษำมะเร็งเต้ำนมมัก
ใช้ยำกลุ่มนี้ร่วมกับยำต้ำนฮอร์โมน เช่น aromatase inhibitors (AIs) หรือ Fulvestrant (Ayyagari 
et al., 2018) แต่ในปัจจุบันพบรำยงำนกำรดื้อยำในกลุ่มนี้แล้ว โดยเฉพำะในผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมชนิด 
non-luminal ห รือ  basal-like ระยะลุ กลำม  (Muranen, Meric-Bernstam, & Mills, 2014 ) 
เนื่องจำกเซลล์มะเร็งสำมำรถกระตุ้นกำรเจริญเติบโตผ่ำนกระบวนกำรอื่นได้ (O'Leary et al., 2016) 
ผลข้ำงเคียงที่พบของยำกลุ่มนี้ ได้แก่ คลื่นไส้ อำเจียน เยื่อบุช่องปำกอักเสบ พิษต่อระบบทำงเดิน
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อำหำร (gastrointestinal toxicities) โลหิตจำง เม็ดเลือดขำวและเกล็ดเลือดมีกำรลดลงอย่ำงรุนแรง 
(severe neutropenia) ส่งผลให้เกิดกำรติดเชื้อได้ (Finn, Aleshin, & Slamon, 2016)  
 

 
 

รูปที่ 6 วัฏจักรของเซลล์ (Abukhdeir & Park, 2008) 
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การดื้อยาและการลุกลามของมะเร็ง  
แม้ว่ำในปัจจุบันมีกำรพัฒนำเทคโนโลยีในกำรวินิจฉัยและกำรรักษำผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมจน

สำมำรถลดอัตรำกำรเสียชีวิตของผู้ป่วยในระยะแรกได้มำกขึ้น  แต่ผู้ป่วยบำงส่วนมีกำรด ำเนินโรคเข้ำสู่
ระยะลุกลำม โดยประมำณร้อยละ 40 ของผู้ป่วยในระยะลุกลำมมักจะมีกำรกลับมำเป็นซ้ ำและดื้อต่อ
ยำต้ำนฮอร์โมน (Zwart et al., 2015) ท ำให้เกิดกำรลุกลำมและแพร่กระจำยของมะเร็งเต้ำนม โดย
กำรแพร่กระจำยของเซลล์มะเร็งประกอบไปด้วยหลำยขั้นตอน ตั้งแต่เซลล์มะเร็งหลุดออกจำก 
basement membrane ของก้อนมะเร็ง จำกนั้นจะมีกำรลุกลำมเข้ำสู่บริเวณ stroma เซลล์มะเร็ง
จะแทรกตัวเข้ำไปภำยในหลอดเลือดหรือท่อน้ ำเหลืองและถูกขนส่งไปยังบริเวณอวัยวะอ่ืน ๆ  ซึ่ง
พบว่ำเซลล์มะเร็งเต้ำนมมักจะแพร่กระจำยไปยังกระดูกมำกที่สุด รองลงมำเป็น ตับ ปอด สมอง เป็น
ต้น เมื่อเซลล์มะเร็งไปถึงยังบริเวณอวัยวะที่มีกำรแพร่กระจำย จะส่งผลให้มีกำรเจริญเติบโตของมะเร็ง
และสร้ำงหลอดเลือดใหม่ตรงบริเวณอวัยวะที่มีกำรแพร่กระจำย ท ำให้อวัยวะเหล่ำนั้นไม่สำมำรถ
ท ำงำนได้ เป็นสำเหตุของกำรเสียชีวิตในที่ สุด   (Muller et al., 2001 ; Roomi, Monterrey, 
Kalinovsky, Rath, & Niedzwiecki, 2009) 
 

กระบวนการลุกลามของเซลล์มะเร็ง 
ในกำรลุกลำมของเซลล์มะเร็งจะมีกำรย่อย extracellular matrix (ECM) ซึ่งเป็นโครงข่ำย

ข อ ง  extracellular molecules เช่ น  collagen, fibronectin, proteoglycans, laminin แ ล ะ 
glycoproteins อ่ืน ๆ อีกหลำยชนิด ECM ท ำหน้ำที่เป็นตัวป้องกันกำรแพร่กระจำยของเซลล์มะเร็ง
ไปยังบริเวณใกล้เคียง (Roomi et al., 2009) โดยเซลล์มะเร็งที่สำมำรถลุกลำมไปยังบริเวณอ่ืนจะหลั่ง
เอนไซม์ proteases เพ่ือย่อย ECM โดยเอนไซม์ protease ที่ส ำคัญคือ เอนไซม์ในกลุ่ม matrix 
metalloproteinases (MMPs) พบมำกในมะเร็งระยะลุกลำมหรือมะเร็งที่มีกำรดื้อยำ (Mehner et 
al., 2014) 

Matrix metalloproteinases (MMPs) เป็นเอนไซม์สลำยโปรตีนที่อำศัยกำรท ำงำนของ 
zinc ร่วมกับ calcium โดยแรกเริ่มจะอยู่ในรูป inactive เป็น pro-enzymes ต่อมำจะถูกเปลี่ยนเป็น 
active form และสำมำรถท ำงำนได้ เอนไซม์ในกลุ่มนี้มีจ ำนวนหลำยชนิด ซึ่งตัวที่มีกำรแสดงออกมำก
ในมะเร็งเต้ำนม คือ MMP-9 หรือ gelatinase B (Stetler-Stevenson, 2001) มีบทบำทส ำคัญใน
กำรย่อย type IV collagen และ gelatin ซึ่งเป็นสองส่วนประกอบหลักของ ECM ทั้งยังเป็นโปรตีนที่
เป็นโครงสร้ำงหลักของ basement membrane โดยมีกำรศึกษำที่บ่งบอกว่ำกำรเพ่ิมของ MMP-9 
จะสัมพันธ์กับกำรลุกลำมและควำมรุนแรงของมะเร็งเต้ำนม (Gohji et al., 1998; Mehner et al., 
2014) และยังสัมพันธ์กับอัตรำกำรแพร่กระจำยไปบริเวณต่อมน้ ำเหลือง อวัยวะบริเวณใกล้เคียงและ
อัตรำกำรรอดชีวิตของผู้ป่วยที่ลดลง (Cathcart, Pulkoski-Gross, & Cao, 2015) 

Urokinase plasminogen activator (uPA) ถูกสร้ำงจำกเซลล์มะเร็ง ท ำหน้ำที่เป็นเอนไซม์ 
protease ในกำรย่อยสลำย ECM ช่วยให้เซลล์มะเร็งเกิดกำรแพร่กระจำยและลุกลำมไปยังบริเวณ
ใกล้เคียงได้ (Duffy, McGowan, Harbeck, Thomssen, & Schmitt, 2014) โดย uPA จะจับกับ
ตัวรับคือ Urokinase plasminogen activator receptor (uPAR) ซึ่งพบตัวรับนี้ได้ในเลือด แล้วจะ
ไปกระตุ้นกำรเปลี่ยนแปลงของ plasminogen ให้อยู่ในรูป plasmin เกิดกำรปล่อย proteolytic 
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enzyme เช่น  gelatinase, fibronectin, fibrin เป็นต้น (Wilkins-Port, Higgins, Higgins, Kobori-
Hotchkiss, & Higgins, 2012) ท ำให้เซลล์เกิดกำรเคลื่อนที่และลุกลำมได้ในที่สุด ทั้งนี้พบว่ำ uPA 
เป็น prognostic marker ที่ส ำคัญในผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมที่เริ่มมีกำรแพร่กระจำยไปยังบริเวณต่อม
น้ ำเหลือง (Duffy et al., 2014) ในขณะเดียวกัน plasmin จะสำมำรถไปกระตุ้นกำรท ำงำนของ Pro-
MMPs ให้อยู่ในรูปของ MMP ซึ่งเป็นอีกเอนไซม์ท่ีส ำคัญในกำรแพร่กระจำยและลุกลำมของ
เซลล์มะเร็งเต้ำนมอีกด้วย (Bevan & Mala, 2008) 

ถึงแม้ว่ำปัจจุบันจะมีกำรพัฒนำยำหรือวิธีกำรรักษำเพ่ือยับยั้งกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง
เต้ำนม ท ำให้เพ่ิมอัตรำกำรรอดชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมได้ แต่ยังพบผู้ป่วยอีกจ ำนวนไม่น้อย
เสียชีวิตจำกกำรแพร่กระจำยและลุกลำมของเซลล์มะเร็งเต้ำนมไปยังอวัยวะข้ำงเคียง (Duffy et al., 
2014) ซึ่งมีสำเหตุส ำคัญมำจำกกำรดื้อต่อยำที่ใช้ในกำรรักษำ (Gohji et al., 1998; Mehner et al., 
2014) และยำที่มีใช้ในปัจจุบันมักพบผลข้ำงเคียงที่รุนแรง ได้แก่ กำรกระตุ้นกำรท ำงำนของเยื่อบุโพรง
มดลูกมำกเกินไป ก่อให้เกิดมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูกได้ ภำวะขำดฮอร์โมนเอสโตรเจนที่รุนแรงส่งผลให้
กระดูกพรุนและหักได้ (V. C. Jordan, 2004) หรือแม้แต่ยำกลุ่มใหม่ที่น ำมำใช้ในกำรรักษำ พบปัญหำ
กำรดื้อยำและผลข้ำงเคียงของยำ ดังนั้นจึงจ ำเป็นต้องมีกำรศึกษำวิจัยเพื่อหำยำหรือสำรจำกธรรมชำติ
ที่มีประสิทธิภำพในกำรยับยั้งหรือท ำลำยเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่มีกำรดื้อยำและมีผลข้ำงเคียงน้อยที่สุด 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

จันทน์หอม (Mansonia gagei Drumm) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 7 ต้นจันทน์หอม (Tiew et al., 2003) 
 

เป็นไม้ยืนต้นขนำดใหญ่ พบในสภำพดินเกือบทุกชนิดของป่ำดิบแล้ง  (Tiew, Ioset, et al., 
2002) มีชื่อเรียกอ่ืน ๆ เช่น จันทน์พม่ำ จันทน์ขำว หรือจันทน์ชะมด จัดอยู่ในวงศ์ Sterculiaceae 
และพบได้ในประเทศไทย บริเวณที่พบ คือ ภำคตะวันตกและภำคตะวันออก และเนื่องด้วยเนื้อไม้มี
กลิ่นหอม จึงถูกน ำมำใช้ในกำรผ่อนคลำย ลดควำมตึงเครียด (Tiew, Puntumchai, et al., 2002) 

จันทน์หอมมีฤทธิ์ทำงเภสัชวิทยำในกำรกระตุ้นกำรท ำงำนของหัวใจ (cardiac stimulant), 
ฤทธิ์ต้ำนกำรอำเจียน (antiemetic) ฤทธิ์ต้ำนภำวะซึมเศร้ำ (antidepressant) ฤทธิ์ฆ่ำเชื้อแบคทีเรีย 
(bactericidal) ฤทธิ์ต้ ำนกำรท ำงำนของฮอร์โมนเอสโตรเจน (Anti-estrogenic activity) (El-
Halawany et al., 2011) และฤทธิ์ยับยั้งกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง เช่น เซลล์มะเร็งเม็ดเลือด
ขำว (Jurkat cell) และเซลล์มะเร็งเต้ำนม (HTB123 cell) (Tiew et al., 2003) เป็นต้น  

จำกกำรศึกษำของ Tiew ในปีคริสตศักรำช 2003 ได้น ำใบ เปลือกไม้ รำกและแก่นมำศึกษำ
สำรส ำคัญของจันทน์หอม (Mansonia gagei Drumm) โดยกำรสกัดด้วย dichloromethane, 
ethyl acetate และ methanol โดยแยกตำมคุณสมบัติทำงกำยภำพและเทคนิคทำงสเปกโทรสโกปี 
(spectroscopy) ได้เป็นสำรต่ำง ๆ ในกลุ่มของ coumarin และ naphthoquinone ดังนี้ mansorin 
A B C mansonone N O P Q C E G H dehydrooxoperezinone 3-methoxy-4,5-
dihydroxybenzaldehyde, mansoxetane, mansonone R และ mansonone S โดย 
mansonones N O P Q R S และ mansoxetane เป็นสำรใหม่ที่พบในธรรมชำติ (Tiew et al., 
2003) 

จำกนั้นน ำสำรสกัดไปทดสอบ พบว่ำสำรสกัด dichloromethane จำกรำกของจันทน์หอมมี
คุณสมบัติในกำรต้ำนเชื้อรำ ต้ำนอนุมูลอิสระและที่ส ำคัญมีคุณสมบัติในกำรต้ำนมะเร็งในเซลล์มะเร็ง
เต้ำนม (HTB123 cell) และเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขำว (Jurkat cell) เป็นต้น (Tiew et al., 2003; 
Tiew, Ioset, et al., 2002) 
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Mansonone G (MG) 
ในปีคริสตศักรำช 2007 Halawany และคณะได้ท ำกำรศึกษำฤทธิ์ต้ำนกำรท ำงำนของ

ฮอร์โมนเอสโตรเจนของ mansonone และ mansorin A ซึ่งทดสอบด้วยวิธี ER-competitor assay 
พบว่ำ mansonone มีควำมสำมำรถในกำรจับกับ ER- ได้ดีกว่ำ ER- และจำกกำรทดสอบด้วยวิธี 
yeast two hybrid assay พบว่ำ mansonone มีคุณสมบัติในกำรต้ำนกำรท ำงำนของฮอร์โมน
เอสโตรเจนได้อีกด้วย (ER antagonist) (El-Halawany et al., 2007) 
Antibacterial activity 

ในปีคริสตศักรำช 2016 Hairani และคณะได้ท ำกำรศึกษำฤทธิ์ในกำรต้ำนเชื้อแบคทีเรีย 
พบว่ำ mansonone G สำมำรถยับยั้งกำรเจริญเติบโตของแบคทีเรีย S. Aureus ที่ MIC เท่ำกับ 62.5 
µM ผู้วิจัยจึงท ำกำรสังเครำะห์สำรใหม่จำก mansonone G จ ำนวน 12 สำร โดยแต่ละสำรจะมี side 
chain ที่แตกต่ำงกันและได้น ำไปท ำกำรศึกษำต่อเนื่องในกำรยับยั้งเชื้อแบคทีเรีย พบว่ำสำรกึ่ง
สังเครำะห์จำก mansonone G มีฤทธิ์ในกำรต้ำนเชื้อแบคทีเรียดีขึ้นถึง 10 เท่ำเมื่อเทียบกับ 
mansonone G (Hairani et al., 2016) 
Anti-cancer activity 

จำกกำรศึกษำสำรสกัดของต้นจันทน์หอม พบว่ำมีคุณสมบัติในกำรต้ำนมะเร็ง ซึ่งทดสอบใน
เซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขำว (Jurkat cell) และเซลล์มะเร็งเต้ำนม (HTB123 cell) (Tiew et al., 2003) 
และในขณะเดียวกันมีกำรศึกษำสำรส ำคัญที่ถูกสกัดมำจำกแก่ นของต้นจันทน์หอม คือกลุ่ม 
mansonone พบว่ำ มีคุณสมบัติในกำรต้ำนกำรท ำงำนของฮอร์โมนเอสโตรเจนได้ (anti-estrogenic 
activity) (El-Halawany et al., 2007) 
Anti-adipogenic activity 

จำกกำรศึกษำของ Kim และคณะในปีคริสตศักรำช 2017 พบว่ำมีคุณสมบัติในกำรยับยั้ง 
adipocyte differentiation ในเซลล์ 3T3-L1 และที่ควำมเข้มข้น 10 µM สำมำรถลดกำรสะสมของ
ไขมันได้ถึงร้อยละ 40 (Kim et al., 2017) 
Ethoxy mansonone G (EMG) 

ethoxy mansonone G (C17H20O3, Molecular weight =  272 g/mol) เป็ น ส ำรกึ่ ง
สังเครำะห์ (semisynthetic compound) ที่สกัดมำจำกแก่นของต้นจันทน์หอม (heartwood of 
Mansonia gagei Drumm) โดยใช้ CH2Cl2 (Hairani et al., 2016) 

 
รูปที่ 8 โครงสร้ำงทำงเคมีของ Mansonone G และ Ethoxy mansonone G 
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Ethoxy mansonone G ถูกสังเครำะห์จำก mansonone G ด้วยกำรเติมหมู่ ethyl บริเวณ 
side chain ของ mansonone G และมีกำรศึกษำเพ่ือทดสอบคุณสมบัติของ mansonone G 
เปรียบเทียบกับ ethoxy mansonone G ในกำรฆ่ำเชื้อแบคทีเรียพบว่ำ ethoxy mansonone G 
สำมำรถฆ่ำเชื้อแบคทีเรียได้ดีกว่ำ mansonone G ถึง 10 เท่ำ (Hairani et al., 2016) แต่อย่ำงไรก็
ตำมผู้วิจัยยังไม่พบกำรศึกษำฤทธิ์ของ ethoxy mansonone G ต่อเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำร
แสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน (Hairani et al., 2016) 

ในปีคริสตศักรำช 2017 Kim และคณะได้ท ำกำรทดสอบควำมเป็นพิษและฤทธิ์ในกำรต้ำน
กำรท ำงำนของเซลล์ไขมันพบว่ำ ethoxy mansonone G หรือ EMG ไม่มีควำมเป็นพิษต่อเซลล์
ไขมัน 3T3-L1 cells ทั้งในวันที่ 2 และวันที่ 6 ของกำรทดลองด้วยวิธี CYTOX (cell viability assay 
kit) ทั้งยังมีคุณสมบัติในกำรลดกำรสะสมของไขมันโดยวิธี oil red O staining (Kim et al., 2017) 

ดังนั้นในงำนวิจัยนี้จึงสนใจที่จะศึกษำผลของ Ethoxy mansonone G ในกำรต้ำนมะเร็งต่อ
เซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน และเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำน
ฮอร์โมนในระดับหลอดทดลอง และเนื่องจำก EMG เป็นสำรสังเครำะห์ใหม่ จึงมีควำมจ ำเป็นในกำร
ทดสอบควำมปลอดภัยในเซลล์ปกติของร่ำงกำยด้วย 
 

ควำมปลอดภัย (Safety profile) 
เนื่องจำก Ethoxy mansonone G เป็นสำรสังเครำะห์ใหม่ ยังไม่มีกำรศึกษำควำมเป็นพิษ

หรือควำมปลอดภัยในเซลล์ปกติและสัตว์ทดลอง (in vitro and in vivo) และยังไม่มีกำรทดสอบ
ควำมเป็นพิษของสำรสกัดต้นจันทน์หอมและสำร mansonone G ซึ่งเป็นสำรต้นแบบของ ethoxy 
mansonone G 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที่ 3  
วิธีด าเนินการวิจัย 

 
สารทดสอบ 

Ethoxy mansonone G (EMG) ได้รับควำมอนุเครำะห์จำก ผศ.ดร.วรินทร ชวศิริ ภำควิชำ
เคมี คณะวิทยำศำสตร์ จุฬำลงกรณ์มหำวิทยำลัย  
 

เซลล์ที่ใช้ทดสอบ 

• เซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน (human breast 
adenocarcinoma cell line) MCF-7 จำกบริษัท ATCC (USA) 

• เซลล์มะเร็งเต้ำนมทีม่ีกำรดื้อต่อยำ tamoxifen (4-hydroxytamoxifen resistant human 
breast cancer cell) MCF-7/LCC2 และเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่มีกำรดื้อต่อทั้งยำ tamoxifen 
และ fulvestrant (Antiestrogen-resistant MCF-7) MCF-7/LCC9 ได้รับควำมอนุเครำะห์จำก 
Dr. Robert Clarke (Georgetown University Medical center, Washington, DC, USA) 
(Brunner et al., 1997; Brunner et al., 1993) 

• เซลล์ปกติชนิดไฟโบรบลำสต์ (fibroblast) PCS201-010 ได้รับควำมอนุเครำะห์จำกคณะเภสัช
ศำสตร์ มหำวิทยำลัยรังสิต 

 

สารเคมี 

• อำหำรเลี้ยงเซลล์เอ็มอีเอ็ม (Minimum essential medium eagle; MEM, Gibco, USA) 
• อำหำรเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็ม (Dulbecco’s modified eagle’s medium; DMEM, Gibco, 

USA) 
• อำหำรเลี้ยงเซลล์ไอเอ็มอีเอ็ม (Phenol red–free improved minimum essential medium 

eagle; IMEM, Gibco, USA) 
• เพนนิซิลินและสเตรปโตมัยซิน (Penicillin & Streptomycin, Gibco, USA) 
• แอมโฟเทอริซินบี (Amphotericin B, Gibco, USA) 
• ซีรั่มจำกตัวอ่อนลูกวัว (Fetal bovine serum; FBS, Gibco, USA) 
• ซีรั่มจำกตัวอ่อนลูกวัว ชนิดชำโคลเด็กซ์แทรนสตริป (Charcoal-dextran stripped FBS, 

Gibco, USA) 
• สำรละลำยอินซูลิน (Recombinant human insulin zinc solution, Gibco, USA) 
• ทริปซิน (0.25% Trypsin/EDTA, Gibco, USA) 
• สำรละลำยทริปแพนบลู (0.4% Trypan blue solution, Sigma, USA) 
• ไดเมทิลซัลฟอกไซด์ (Dimethyl sulfoxide; DMSO, Sigma, USA) 
• เอ็มทีที (Thiazolyl blue tetrazolium bromide; MTT, Sigma, USA) 
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• แมทริเจลชนิดลดโกรทแฟคเตอร์ (Growth factor reduced Matrigel® basement 
membrane matrix, BD Biosciences, USA) 

• สำรละลำยฟอมำลดีไฮด์ 3.7% (Formaldehyde solution, Sigma, USA) 
• คริสตัลไวโอเล็ต (Crystal violet dye, Sigma, USA) 
• ไตรซอล (TRIzol® Reagent, Invitrogen, USA)  
• ไดเอทิล ไพโรคำร์บอเนต (Diethyl pyrocarbonate; DEPC, Molekula, UK)  
• เอทำนอล (Ethanol, Merck, Germany)  
• คลอโรฟอร์ม (Chloroform, Merck, Germany)  
• ไอโซโพรพำนอล (Isopropanol, Merck, Germany)  
• ชุดสังเครำะห์ซีดีเอ็นเอ (Improm-II™ reverse transcription system, Promega, USA)  
• สำรละลำยดีเอ็นทีพี (Deoxynucleotide (dNTP) solution mix, Vivantis, Malaysia) 
• โอลิโกไพรเมอร์ (Oligo (dT) 15 primer, Vivantis, Malaysia)  
• ตัวยับยั้งอำร์เอ็นเอส (Recombinant RNasin® RNase inhibitor, Vivantis, Malaysia) 
• ยำทำม็อกซิเฟน (4–hydroxytamoxifen, Sigma, USA)  
• ฟอสเฟตบัฟเฟอร์เซลำยน์ที่ปรำศจำกเชื้อ (Sterile phosphate buffer saline; PBS)  
• เอสโตรเจน (Estradiol; E2, Sigma, USA) 
• ยำด็อกโซรูบิซิน (Doxorubicin, Sigma, USA) 
 

เครื่องมือและอุปกรณ์  

• ตู้บ่มเพำะเลี้ยงเซลล์ (CO2 incubator, Thermo Scientific, USA)  
• ตู้ปฎิบัติกำรปลอดเชื้อ (Laminar flow hood, Labconco, USA)  
• เครื่องอ่ำนค่ำบนไมโครเพลท (Microplate reader, MTX Lab Systems, USA)  
• เครื่องวิเครำะห์สำรโปรตีนและพันธุกรรม (Nanodrop, Thermo electron corporation, 

USA)  
• เครื่องปั่นเหวี่ยง (Centrifuge, Alc, UK)  
• เครื่องเขย่ำสำร (Vortex, Scientific Industries, USA)  
• ไปเปตต์ (pipette, Gilson, USA) 
• เครื่องปั่นเหวี่ยงขนำดเล็ก (Microcentrifuge, Hettich zentrifugen, Germany)  
• เครื่องนับจ ำนวนเซลล์ (Hemacytometer, Hausser Scientific, Germany)  
• แผ่นปิดนับจ ำนวนเซลล์ (Coverslips, Menzel Glaser, Germany) 
• กล้องจุลทรรศน์ชนิดแสง (Light Microscope, Carl Zeiss, Germany) 
• กล้องจุลทรรศน์ชนิดแสงแบบเฟสคอนทรำส (Phase contrast light microscope, Nikon, 

Japan)  
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• เครื่องวัดปริมำณดีเอ็นเอและอำร์เอ็นเอ (StepOnePlus Real-Time PCR System (Applied 
Biosystems, USA)  

• เครื่องวัดควำมเป็นกรด-ด่ำง ของสำร (pH-meter, Knick, Germany) 
• จำนเลี้ยงเซลล์ชนิดทรำนส์เวลล์ (Transwell 24-well plates, Corning, USA) 
• เครื่องดูดจ่ำยสำรละลำยอัตโนมัติ (Autopipette, Bio lab, USA)  
• หลอดปั่นเหวี่ยงขนำด 15 และ 50 มิลลิลิตร (Centrifuge tubes, Corning, USA) 
• หลอดปั่นเหวี่ยงขนำด 0.5 และ 1.5 มิลลิลิตร (microcentrifuge tube, Corning, USA)  
• หลอดพีซีอำร์ขนำด 0.1 มิลลิลิตร (PCR tube, Corning, USA)  
• ทิปส ำหรับไปเปตต์ขนำด 10 200 และ 1000 ไมโครลิตร (disposable pipette tip, Corning, 

USA)  
• จำนเลี้ยงเซลล์แบบ 6 24 และ 96 หลุม (6, 24 and 96-wells plate, Corning, USA)  
• จำนเลี้ยงเซลล์ชนิดที 25 (T25 tissue culture flasks, Corning, USA) 
• ขวดแก้วขนำด 100 250 500 และ 1000 มิลลิลิตร (Glass bottle, Brand, USA) 
 

วิธีด าเนินการวิจัย 
กำรเพำะเลี ยงเซลล์ 

เลี้ยงเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน ได้แก่ MCF-7 และ
เซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน ได้แก่ MCF-7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 ด้วยอำหำรชนิด 
Minimum Essential Media (MEM) ที่ประกอบด้วย fetal bovine serum (FBS) 5% penicillin 
& streptomycin 1%  และ amphotericin B ในตู้ บ่ ม เพำะเลี้ ย งเซลล์ ที่ ควบคุมสภำวะก๊ ำซ
คำร์บอนไดออกไซด์ 5%, อุณหภูมิ 37 ºC โดยในระหว่ำงกำรเพำะเลี้ยง มีกำรเปลี่ยนอำหำรเลี้ยง
เซลล์ทุก 2-3 วันและท ำกำร sub culture เมื่อเซลล์มีควำมหนำแน่นประมำณร้อยละ 70-80 ของ
พ้ืนที่ในภำชนะเพำะเลี้ยง 

เลี้ยงเซลล์ไฟโบรบลำสต์ PCS201-010 ด้วยอำหำรเลี้ยงเซลล์ชนิด Dulbecco's Modified 
Eagle Medium (DMEM) high glucose ที่ประกอบด้วย FBS 10%, penicillin & streptomycin 
1% ในตู้บ่มเพำะเลี้ยงเซลล์ที่ควบคุมสภำวะก๊ำซคำร์บอนไดออกไซด์ 5% อุณหภูมิ 37 ºC โดยใน
ระหว่ำงกำรเพำะเลี้ยง มีกำรเปลี่ยนอำหำรเลี้ยงเซลล์ทุก 2-3 วันและท ำกำร sub culture เมื่อเซลล์มี
ควำมหนำแน่นประมำณร้อยละ 70-80 ของพ้ืนที่ในภำชนะเพำะเลี้ยง 
 

การเตรียมสารละลาย ethoxy mansonone G (EMG) 
ท ำละลำย EMG ด้วย DMSO เพ่ือเตรียมเป็น stock solution ควำมเข้มข้น 50 mM เก็บไว้

ที่อุณหภูมิ -20ºC และเมื่อท ำกำรทดลองจึงน ำ stock solution มำเจือจำงด้วยอำหำรเลี้ยงเซลล์ 
(complete media) เพ่ือให้ได้ควำมเข้มข้นที่ต้องกำรทดสอบ โดยให้เซลล์ที่ได้สำรละลำย DMSO 
ควำมเข้มข้น 0.2% เป็นกลุ่มควบคุม 
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การศึกษาผลของ mansonone G (MG) และอนุพันธ์ของ mansonone G ต่ออัตราการรอด
ชีวิตของเซลล์มะเร็งเต้านมด้วยวิธี MTT assay 

Thiazolyl blue tetrazolium bromide (MTT) เป็นสำรที่ใช้ทดสอบอัตรำกำรรอดชีวิตของ
เซลล์ โดยวัดจำกควำมสำมำรถในกำรท ำงำนของ mitochondria ซ่ึงมีหลักกำร คือ เซลล์ที่มีชีวิตจะมี
เอนไซม์ mitochondrial reductase ที่สำมำรถเปลี่ยนสำร MTT (สีเหลือง) ให้เป็นผลึก formazan 
(สีม่วง) (Stockert, Blázquez-Castro, Cañete, Horobin, & Villanueva, 2012) 

เมื่อเซลล์ MCF-7/LCC2 มีควำมหนำแน่นประมำณร้อยละ 70-80 ในอำหำรเลี้ยงเซลล์ชนิด 
MEM จึงท ำกำร sub culture นับจ ำนวนเซลล์เพ่ือเพำะเลี้ยงใน 96 well plates ควำมหนำแน่น 
50,000 เซลล์ต่อมิลลิลิตร เป็นเวลำ 24 ชั่วโมง ก่อนเติมอำหำรเลี้ยงเซลล์ที่มีสำรทดสอบควำมเข้มข้น 
0.1 1 10 และ 100 µM เมื่อครบ 48 ชั่วโมง ท ำกำรวัดผลโดยวิธี MTT assay และค ำนวณอัตรำกำร
รอดชีวิตของเซลล์ด้วยสูตร ดังนี้ 

 
% cell viability = ค่ำกำรดูดกลืนแสงในกลุ่มสำรทดสอบ × 100    

    ค่ำกำรดูดกลืนแสงในกลุ่มควบคุม 
 
จำกนั้นน ำมำค ำนวณค่ำ IC50 โดยใช้โปรแกรม GraphPad Prism 7 (GraphPad Software, USA). 
 

การศึกษาผลของ EMG ต่ออัตราการรอดชีวิตของเซลล์มะเร็งเต้านมด้วยวิธี MTT assay 
เนื่องจำกในกำรศึกษำนี้มีกำรให้ฮอร์โมนเอสโตรเจน estradiol (E2) เพ่ือกระตุ้นกำร

เจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเต้ำนมให้คล้ำยกับสภำวะปกติในร่ำงกำย จึงต้องมีกำรลดปริมำณ
ฮอร์โมนสเตียรอยด์อ่ืน ๆ ในอำหำรเลี้ยงเซลล์ที่อำจมีผลรบกวนกำรศึกษำ ด้วยกำรเปลี่ยนชนิดอำหำร
เลี้ยงเซลล์หลังจำกกำร sub culture ทุก 2 วัน เริ่มจำกอำหำรเลี้ยงเซลล์ชนิด MEM ตำมด้วยอำหำร
เลี้ยงเซลล์ชนิด DMEM และสุดท้ำยเป็นอำหำรเลี้ยงเซลล์ชนิด IMEM ซึ่งไม่มี phenol red เนื่องจำก
มีกำรศึกษำพบว่ำ phenol red สำมำรถจับกับตัวรับเอสโตรเจนและท ำให้เซลล์มะเร็งเต้ำนมมีกำร
เจริญเติบโตได้และเติม charcoal stripped FBS 2% ซึ่งผ่ำนกระบวนกำรใช้ activated carbon ดูด
ซั บ  growth factor แ ล ะ ฮ อ ร์ โ ม น ต่ ำ ง  ๆ  อ อ ก  (Berthois, Katzenellenbogen, & 
Katzenellenbogen, 1 9 8 6 ; Wesierska-Gadek, Schreiner, Maurer, Waringer, & Ranftler, 
2007) 

เมื่อเซลล์ MCF-7 ในอำหำรเลี้ยงเซลล์ชนิด IMEM มีควำมหนำแน่นประมำณร้อยละ 70-80 
จึงท ำกำร sub culture นับจ ำนวนเซลล์เพ่ือเพำะเลี้ยงใน 96 well plate ควำมหนำแน่น 50,000 
เซลล์ต่อมิลลิลิตร เป็นเวลำ 24 ชั่วโมง ก่อนเติมอำหำรเลี้ยงเซลล์ที่มี E2 ควำมเข้มข้น 10 nM และ 
EMG ควำมเข้มข้น 0.125 0.25 และ 0.5 µM ซึ่ งเป็น IC25 IC50 และ IC75 ที่ เวลำ 7 วัน โดยมี 
positive control คือ 4-hydroxytamoxifen (4-OHT) ควำมเข้มข้น 0.1 1 และ 10 µM จำกนั้นท ำ
กำรวัดผลโดยใช้ thiazolyl blue tetrazolium bromide (MTT) ปริมำตร 10 µl ต่อหลุม เป็นเวลำ 
4 ชั่วโมง แล้วจึงใช้ DMSO ละลำยผลึก formazan ก่อนน ำไปวัดค่ำดูดกลืนแสงที่ 570 นำโนเมตร
ด้วยเครื่อง microplate reader  
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เมื่อเซลล์ MCF-7  MCF-7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 มีควำมหนำแน่นประมำณร้อยละ 70-
80 ในอำหำรเลี้ยงเซลล์ชนิด MEM จึงท ำกำร sub culture นับจ ำนวนเซลล์เพ่ือเพำะเลี้ยงใน 96 
well plates ควำมหนำแน่น 50,000 เซลล์ต่อมิลลิลิตร เป็นเวลำ 24 ชั่วโมง ก่อนเติมอำหำรเลี้ยง
เซลล์ที่มี EMG ควำมเข้มข้น 0.625 1.25 2.5 5 และ 10 µM เมื่อครบ 24 48 และ 72 ชั่วโมง ท ำกำร
วัดผลโดยวิธี MTT assay และค ำนวณอัตรำกำรรอดชีวิตของเซลล์ด้วยสูตร ดังนี้ 
 

% cell viability = ค่ำกำรดูดกลืนแสงในกลุ่ม EMG × 100    
    ค่ำกำรดูดกลืนแสงในกลุ่มควบคุม 

 
จำกนั้นน ำมำค ำนวณค่ำ IC50 โดยใช้โปรแกรม GraphPad Prism 7 (GraphPad Software, USA). 
 

การศึกษาการแสดงออกของยีนด้วยวิธี real-time reverse transcriptase polymerase 
chain reaction (Real-time PCR) 

วิเครำะห์ผลของ EMG ต่อกำรเปลี่ยนแปลงในระดับ mRNA ของยีนที่เป้ำหมำยของตัวรับ
เอสโตรเจน ได้แก่ PS2  Cyclin D1 Cathepsin D และ PR ในเซลล์ MCF-7  

วิเครำะห์ผลของ EMG ต่อกำรเปลี่ยนแปลงในระดับ mRNA ของยีนที่ดื้อต่อยำ tamoxifen 
ได้แก่  CCND1 NCoA3 และ NCoR1 และยีนที่ เกี่ยวข้องกับกำรแพร่กระจำยและลุกลำมใน
เซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน ได้แก่ MMP-9 และ uPA ด้วยวิธี real-time PCR  
 เมื่อเซลล์ MCF-7 มีควำมหนำแน่นประมำณร้อยละ 70-80 ท ำกำร sub culture นับจ ำนวน
เซลล์เพ่ือเพำะเลี้ยงใน 6 well plates ควำมหนำแน่น 250,000 เซลล์ต่อมิลลิลิตร เป็นเวลำ 24 
ชั่วโมง ก่อนท ำกำรเติมอำหำรเลี้ยงเซลล์ที่มี EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 และ 2 µM เป็นเวลำ 24 
ชั่วโมง จำกนั้นน ำมำสกัด RNA โดยใช้ TRIzol reagent และวัดปริมำณ RNA ด้วยเครื่อง nanodrop 
ที่ควำมยำวคลื่น  260 และ 280 นำโนเมตร น ำ RNA ที่สกัดได้มำเปลี่ยนให้ เป็น  cDNA ด้วย
กระบวนกำร reverse transcription โดยใช้เอนไซม์ reverse transcriptase และท ำกำรเพ่ิมจ ำนวน 
cDNA ด้วยเทคนิค PCR โดยใช้ primer ที่จ ำเพำะต่อยีนเป้ำหมำยของตัวรับเอสโตรเจน ได้แก่ PS2 
Cyclin D1  Cathepsin D และ PR ดังตำรำงที่ 5 ตรวจสอบผลของ EMG ต่อกำรแสดงออกของยีน
เป้ำหมำยด้วยเครื่อง real-time PCR โดยมียีน glyceraldehyde -3- phosphate dehydrogenase 
(GAPDH) เ ป็ น normalized control ค ำ น ว ณ ผ ล ด้ ว ย วิ ธี  CT (Ct A -Ct B)  โ ด ย 
StepOnePlusTM software 

เมื่อเซลล์ MCF-7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 มีควำมหนำแน่นประมำณร้อยละ 70-80 ท ำ
กำร sub culture นับจ ำนวนเซลล์เพ่ือเพำะเลี้ยงใน 6 well plates ควำมหนำแน่น 250,000 เซลล์
ต่อมิลลิลิตร เป็นเวลำ 24 ชั่วโมง ก่อนท ำกำรเติมอำหำรเลี้ยงเซลล์ที่มี EMG ควำมเข้มข้น 0.75 1.5 
และ  3 µM ใน MCF-7/LCC2 และ  0.5 1 และ  2 µM ใน  MCF-7/LCC9 เป็น เวลำ 24 ชั่ ว โมง 
ตรวจสอบผลของ EMG ต่อกำรแสดงออกของยีนโดยใช้ primer ที่จ ำเพำะต่อยีนที่เก่ียวข้องกับกำรดื้อ
ยำ tamoxifen ได้แก่ NCoA3 NCoR1 และ CCND1 และ primer ที่จ ำเพำะต่อยีนที่เกี่ยวข้องกับกำร
แพร่กระจำยและลุกลำม ได้แก่ MMP-9 และ uPA ดังตำรำงท่ี 5 และมียีน GAPDH เป็น  
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normalized control ค ำนวณผลโดย StepOnePlusTM software 
 

Primer ที่ใช้ในกำรศึกษำ ประกอบด้วย 
 

ตำรำงท่ี 5 แสดงล ำดับเบสของยีนที่ใช้ในกำรศึกษำ 

 

การศึกษาผลของ EMG ต่อการเจริญแบบไร้การยึดเกาะโดยวิธี soft agar assay 
Soft agar assay for colony formation เป็ น วิ ธีที่ ใช้ ในกำรประเมิ นกำรเจริญ ของ

เซลล์มะเร็งแบบไร้กำรยึดเกำะ (anchorage-independent growth) ในระดับหลอดทดลอง โดย
เป้ำหมำยในกำรทดสอบวิธีนี้คือ ทดสอบผลของสำร EMG ต่อกำรก่อตัวเป็นก้อนของเซลล์มะเร็ง 
(tumorigenesis) 

เตรียม bottom layer ใน 24-well ultralow attachment plate โดยใช้อำหำรเลี้ยงเซลล์ 
MEM ที่มี FBS 5% ผสมกับ Noble agar 1.2% หลังจำกนั้นเตรียม top layer โดยเพำะเลี้ยงเซลล์ 
50,000 เซลล์ต่อมิลลิลิตร ผสมกับ agar 0.6% ใส่ลงไปบน bottom layer ที่เตรียมไว้ เมื่อวุ้นเริ่ม

Target genes Primer sequences 
GAPDH Reverse: 5’-AGT GAT GGC ATG GAC TGT GG -3’ 

Forward: 5’-GAG AAG GCT GGG GCT CAT TT-3’ 
CYCLIN D1 Reverse: 5’-TGC TTC AAG AAG CGC AGA GA -3’ 

Forward: 5’-TTC GCT TTC TGA CCG AC-3’ 
PS2 Reverse: 5’-CTA AAA TTC ACA CTC CTC TTC TGG -

3’ 
Forward: 5’-ATG GCC ACC ATG GAG AAC AAG G -3’ 

CATHEPSIN D Reverse: 5’-GGG ACA GCT TGT AGC CTT TGC -3’ 
Forward: 5’-TAC ATG ATC CCC TGT GAG AAG GT -
3’ 

MMP-9 Reverse: 5’-TCG ACT CTC CAC GCA TCT CT -3’ 
Forward: 5’-ACA CCT CTG CCC TCA CCA T -3’ 

NCoA3 Reverse: 5’-ACT TGT GCA AAA TCC GGT GC -3’ 
Forward: 5’-AGC CAT CAG TGA AGG TGT GG -3’ 

NCoR1 Reverse: 5’-TGC TGT CAT TCA CCT GGG TC -3’ 
Forward: 5’-GAC AGC GAA GTT GAA GCT GT-3’ 

uPA Reverse: 5’-AGT TAA GCC TTG AGC GAC CC-3’ 
Forward: 5’-GAC TCC AAA GGC AGC AAT GA -3’ 

PR Reverse: 5’-TGG AAA TTC AAC ACT CAG TGC C -3’ 
Forward: 5’-CCA TGT GGC AGA TCC CAC AGG AGT 
T-3’ 
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แข็งตัว เติมอำหำรเลี้ยงเซลล์ที่ประกอบด้วย EMG ควำมเข้มข้นที่ไม่เป็นพิษต่อเซลล์คือ 0.75 และ 
1.5 µM ในเซลล์ MCF-7/LCC2 และ 0.5 และ 1 µM ในเซลล์ MCF-7/LCC9 ลงบนวุ้น เพำะเลี้ยงต่อ
เป็นเวลำ 3 สัปดำห์ โดยเปลี่ยนอำหำรเลี้ยงเซลล์ทุก 2-3 วัน เมื่อครบก ำหนดถ่ำยรูปด้วยกล้อง
จุลทรรศน์ที่ก ำลังขยำย 4X (นับเฉพำะ colonies ที่มีขนำดใหญ่กว่ำ 50 ไมครอน) วิเครำะห์ขนำด
ของ colonies โดยใช้โปรแกรม Axiovision 4 และใช้โปรแกรม Image J ในกำรหำพ้ืนที่ของ 
colonies ซึ่งค ำนวณโดยใช้สูตร ดังนี้ 
 
สูตร % anti-tumorigenesis=จ ำนวน colonies ทีม่ีขนำดใหญ่กว่ำ 50 ไมครอนในกลุ่ม EMG ×100 

(number)      จ ำนวน colonies ทีม่ีขนำดใหญ่กว่ำ 50 ไมครอนในกลุ่มควบคุม 
 
 

สูตร % anti-tumorigenesis =     พ้ืนที่ colonies ในกลุม่ EMG × 100 
(area)            พ้ืนที่ colonies ในกลุ่มควบคุม 

 
การศึกษาผลของ EMG ต่อการเคลื่อนที่ของเซลล์มะเร็งเต้านมโดยวิธี scratch assay 

เมื่อเซลล์ MCF-7/LCC2 มีควำมหนำแน่นประมำณร้อยละ 70-80 ท ำกำร sub culture นับ
จ ำนวนเซลล์เพ่ือเพำะเลี้ยงใน 6 well plates ควำมหนำแน่น 250,000 เซลล์ต่อมิลลิลิตร เป็นเวลำ 
24 ชั่วโมง สังเกตควำมหนำแน่นของเซลล์ประมำณร้อยละ 90 แบบ monolayer และใช้ pipette 
tip ขนำด 200 µl ขูดบริเวณภำยในหลุม เพ่ือท ำให้เกิดรอยเป็นเส้นตรงจ ำนวน 3 รอย แล้วล้ำงด้วย 
serum-free media 2 ครั้ง หลังจำกนั้นเตมิอำหำรเลี้ยงเซลล์ที่มี EMG ควำมเข้มข้นที่ไม่เป็นพิษต่อ
เซลล์ คือ 0.75 และ 1.5 µM โดยให้เซลล์มะเร็งท่ีได้รับ 0.2% DMSO เป็นกลุ่มควบคุมและวัดผลโดย
กำรวัดควำมกว้ำงของรอยในภำพที่ถูกบันทึกหลังจำกให้ EMG ที่เวลำ 0 24 และ 48 ชั่วโมงด้วยกล้อง 
invert microscope ที่ก ำลังขยำย 200 เท่ำ และวิเครำะห์ผลโดยใช้โปรแกรม Image J ดังนี้ 
 

สูตร % cell migration =     พ้ืนที่ที่มีกำรขูดเซลล์ออก    x 100 
พ้ืนทีท่ี่มีกำรขูดเซลล์ทั้งหมด  

 

การศึกษาผลของ EMG ต่อการลุกลามของเซลล์มะเร็งเต้านมโดยวิธี matrigel invasion assay 
Matrigel invasion assay เป็นวิธีศึกษำกำรลุกลำมของเซลล์มะเร็ง เพ่ือประเมินกำร

แพร่กระจำยของมะเร็งในหลอดทดลอง ซึ่งใช้ invasion chambers ที่เคลือบด้วย matrigel ท ำหน้ำ
ทีีีเสมือน basement membrane ป้องกันเซลล์ที่มีลักษณะเป็น non-invasive ไม่ให้มีกำรลุกลำม
ผ่ำน membrane ได้ โดยเซลล์ที่มีควำมสำมำรถในกำรลุกลำมจะสำมำรถหลั่งเอนไซม์ protease มำ
ท ำลำย matrigel และลุกลำมผ่ำน membrane pore ได ้

เจือจำง matrigel ในสัดส่วน 1:30 ลงใน invasion chamber ทิ้งไว้ให้แห้งที่อุณหภูมิห้อง 
25 ºC เป็นเวลำ 24 ชั่วโมง เมื่อครบก ำหนดเวลำท ำ rehydration matrigel ด้วย serum free 
media ประมำณ 1 ชั่วโมง จำกนั้นเติมอำหำรเลี้ยงเซลล์ชนิด MEM ใน 24-well plate (lower 
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chamber) แล้วน ำ invasion chamber วำงบน 24-well plate และเพำะเลี้ยงเซลล์ MCF-7/LCC2 
หรือ MCF-7/LCC9 ที่มีควำมหนำแน่น 250,000 เซลล์ต่อมิลลิลิตรในอำหำรเลี้ยงเซลล์ที่ไม่มีซีรัม 
(serum free MEM media) ใน upper chamber พร้อมทั้งเติม EMG ควำมเข้มข้นที่ไม่เป็นพิษต่อ
เซลล์ คือ 0.75 และ 1.5 µM ในเซลล์ MCF-7/LCC2 และ 0.5 และ 1 µM ในเซลล์ MCF-7/LCC9 
โดยให้เซลล์มะเร็งที่ได้รับ 0.2% DMSO เป็นกลุ่มควบคุม แล้วน ำไปเพำะเลี้ยงต่อเป็นเวลำ 48 ชั่วโมง 
เมื่อครบก ำหนดเวลำ น ำส่วน supernatant ออก ล้ำง upper chamber ด้วย PBS buffer และ fix 
เซลล์ด้ วย formaldehyde (3.7%  in PBS buffer pH 7.4) น ำ formaldehyde ออกแล้วล้ ำง 
upper chamber ด้วย PBS จำกนั้นท ำกำร permeabilization เซลล์ด้วย absolute methanol ที่
อุณหภูมิห้อง 25 ºC เป็นเวลำ 20 นำที แล้วล้ำง upper chamber ด้วย PBS buffer อีกครั้ง ย้อม
เซลล์ด้วย crystal violet 0.1% ปิดด้วยกระดำษ foil ที่อุณหภูมิ 25 ºC เป็นเวลำ 15 นำที เมื่อครบ
เวลำจึงน ำ crystal violet 0.1% ออกและล้ำง upper chamber ด้วย PBS buffer อีกครั้ง แล้วใช้ 
cotton swab เช็ดเซลล์ที่ไม่มีกำรลุกลำมออก ท ำกำรนับจ ำนวนเซลล์ที่ลุกลำมไปยังด้ำนล่ำงของ 
upper chamber ด้วยกล้อง light microscope ค ำนวณโดยใช้สูตร ดังนี้  

 
สูตร % cell invasion =   จ ำนวนเซลล์ที่เคลื่อนผ่ำน matrigel ในกลุ่ม  EMG × 100 

จ ำนวนเซลล์ที่เคลื่อนผ่ำน matrigel ในกลุ่มควบคุม 
 

การศึกษาความเป็นพิษของ EMG ในเซลลไ์ฟโบรบลำสต์ 
เมื่อเซลล์ไฟโบรบลำสต์ PCS201-010 และเซลล์มะเร็งต้ำนม MCF-7 มีควำมหนำแน่น

ประมำณร้อยละ 70-80 ท ำกำร sub culture นับจ ำนวนเซลล์เพ่ือเพำะเลี้ยงใน 96 well plates 
ควำมหนำแน่น 50,000 เซลล์ต่อมิลลิลิตร เป็นเวลำ 24 ชั่วโมง ก่อนท ำกำรเติมอำหำรเลี้ยงเซลล์ที่มี 
EMG หรือยำเคมีบ ำบัด doxorubicin ควำมเข้มข้น 0.01 0.1 1 10 และ 100 µM เป็นเวลำ 48 
ชั่วโมง จำกนั้นท ำกำรวัดผลโดยใช้ thiazolyl blue tetrazolium bromide (MTT) ปริมำตร 10 µl 
ต่อหลุม เป็นเวลำ 4 ชั่วโมง น ำไปวัดค่ำดูดกลืนแสงที่  570 นำโนเมตรด้วยเครื่อง microplate 
reader และค ำนวณค่ำ Selectivity index (Badisa et al., 2009) ในกำรทดสอบควำมเป็นพิษของ 
EMG เปรียบเทียบกับยำเคมีบ ำบัดที่ใช้ในกำรรักษำโรคมะเร็งเต้ำนม คือ doxorubicin โดยใช้สูตร 
ดังนี้ 
 

 
      Selectivity index = 

 

 
 

Selectivity index = 
 

IC50 ของเซลล์ไฟโบรบลำสต์ PCS201-010 (DOX) 

 

IC50 ของเซลล์ไฟโบรบลำสต์ PCS201-010 (EMG) 
IC50 ของเซลล์มะเร็งเต้ำนม MCF-7 (EMG) 

IC50 ของเซลล์มะเร็งเต้ำนม MCF-7 (Dox) 
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การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis)  
วิเครำะห์ข้อมูลและรำยงำนผลในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำดเคลื่อนมำตรฐำนของค่ำเฉลี่ย 

(mean ± standard error of mean) ร่วมกับกำรประเมินผลโดยใช้สถิติ  one-way analysis of 
variance (one-way ANOVA) และวิเครำะห์ควำมแตกต่ำงระหว่ำงกลุ่มด้วย Tukey post hoc test 
โดยใช้โปรแกรม GraphPad Prism 7 (GraphPad Software, USA) โดยพิจำรณำควำมแตกต่ำงกัน
อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที่ 4  
ผลการทดลอง 

 
การศึกษาผลของ mansonone G (MG) และอนุพันธ์ของ mansonone G ต่ออัตราการรอด
ชีวิตของเซลล์มะเร็งเต้านมด้วยวิธี MTT assay 

ในกำรทดสอบสำร MG และอนุพันธ์ของ mansonone G ได้แก่ G01 G02 G03 G04 G05 
G15 G16 G17 G19 ควำมเข้มข้น 0.1 1 10 และ 100 µM ในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำน
ฮอร์โมน MCF-7/LCC2 เป็นเวลำ 48 ชั่วโมง โดยให้เซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO เป็นกลุ่มควบคุม 
พบว่ำสำรทดสอบทุกตัวมีฤทธิ์ลดกำรเจริญของเซลล์ MCF-7/LCC2 และเมื่อค ำนวณค่ำควำมเข้มข้น
ของสำรทดสอบที่ออกฤทธิ์ยับยั้งกำรเจริญของเซลล์มะเร็งเต้ำนมร้อยละ 50 ( IC50) ได้ค่ำดังนี้ MG มี
ค่ำเท่ำกับ 26.19 µM G01 2.28 µM G02 1.24 µM G03 2.51 µM G04 8.4 µM G05 12.62 µM 
G15 5.5 µM G16 19.47 µM G17 21.62 µM และ G19 3.67 µM ดังรูปที่ 9 (A-J) และตำรำงท่ี 6 
ซึ่งจำกกำรทดสอบเบื้องต้นแสดงให้เห็นว่ำ G02 มีค่ำ IC50 น้อยที่สุดเมื่อเทียบกับสำรทดสอบทั้งหมด 
จึงเลือกใช้ G02 หรือ EMG ในกำรศึกษำต่อไป  
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รูปที่ 9 MG และอนุพันธ์ของ MG สำมำรถลดอัตรำกำรรอดชีวิตของเซลล์ MCF-7/LCC2 
กรำฟแสดงร้อยละของเซลล์ที่มีชีวิต เมื่อได้รับ 0.2% DMSO MG และอนุพันธ์ของ MG ควำมเข้มข้น 
0.1 1 10 และ 100 µM เป็นเวลำ 48 ชั่วโมง (A-J) เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่ง
เป็นกลุ่มควบคุม โดยท ำกำรทดลอง 3 ครั้ง ค่ำที่ได้แสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำดเคลื่อน
มำตรฐำน (*p < 0.05 **p < 0.01 และ ***p < 0.001)  
 

ตำรำงท่ี 6 แสดงค่ำ IC50 ของ MG และอนุพันธ์ของ MG ในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน 
MCF-7/LCC2 ที่เวลำ 48 ชั่วโมง  

ค่ำท่ีได้แสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย 

Compound (S) IC50 (µM) 
Mansonone G (MG) 26.19  

G01 2.28  
        G02 (EMG) 1.24  

G03 2.51  
G04 8.4  
G05 12.62  
G15 5.5  
G16 19.47  
G17 21.62  
G19 3.67  
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การศึกษาผลของ EMG ต่ออัตราการรอดชีวิตของเซลล์มะเร็งเต้านมชนิดที่มีการแสดงออกของ
ตัวรับเอสโตรเจนและเซลล์มะเร็งเต้านมที่ดื้อต่อยาต้านฮอร์โมน  

Mansonone G มีฤทธิ์ในกำรแย่งจับกับตัวรับเอสโตรเจน (El-Halawany et al., 2007; El-
Halawany et al., 2011) ท ำให้ฮอร์โมนเอสโตรเจนไม่สำมำรถจับกับตัวรับและเกิดกระบวนกำร 
transcription ของยีนเป้ำหมำยได้ตำมปกติ ซึ่งฮอร์โมนเอสโตรเจน เป็นปัจจัยส ำคัญที่ท ำให้
เซลล์มะเร็งเต้ำนมเจริญ (B. Huang et al., 2015; Osborne et al., 2001) ในกำรศึกษำนี้จึงศึกษำ
ฤทธิ์ของ EMG ซึ่งเป็นสำรกึ่งสังเครำะห์จำก mansonone G ต่อกำรยับยั้งกำรเจริญของเซลล์มะเร็ง
เต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน ได้แก่ เซลล์ MCF-7 และเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อ
ต่อยำต้ำนฮอร์โมน ได้แก่ เซลล์ MCF-7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 โดยวิธี MTT assay  

ในกำรทดสอบให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.625 1.25 2.5 5 และ 10 µM เป็นเวลำ 24 48 และ 
72 ชั่วโมง โดยให้เซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO เป็นกลุ่มควบคุม พบว่ำ EMG มีฤทธิ์ลดกำรเจริญของ
เซลล์มะเร็งเต้ำนมที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนและเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำน
ฮอร์โมน เมื่อค ำนวณค่ำควำมเข้มข้นของ EMG ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งกำรเจริญของเซลล์มะเร็งเต้ำนมร้อย
ละ 50 (IC50) ในเซลล์ MCF-7 มีค่ำเท่ำกับ 10.58 5.37 และ 0.72 µM ที่ เวลำ 24, 48 และ 72 
ชั่วโมงตำมล ำดับ ดังรูปที่ 10 และในเซลล์ MCF-7/LCC2 มีค่ำ IC50 เท่ำกับ 4.5 3.35 และ 0.75 µM 
ที่เวลำ 24 48 และ 72 ชั่วโมงตำมล ำดับ ดังรูปที่ 11 และในเซลล์ MCF-7/LCC9 มีค่ำ IC50 เท่ำกับ 
5.5 1.92 และ 1.71 µM ที่เวลำ 24 48 และ 72 ชั่วโมงตำมล ำดับ ดังรูปที่ 12 จำกกำรทดลองนี้
แสดงให้เห็นว่ำ EMG สำมำรถลดอัตรำกำรรอดชีวิตของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ใช้ในกำรทดลองทุกชนิด
ลงเมื่อเพ่ิมควำมเข้มข้นและระยะเวลำในกำรให้สำร (dose and time dependent manner) ดัง
ตำรำงท่ี 7  

ในกำรทดสอบฤทธิ์ของ EMG เพ่ือยับยั้งกำรเจริญของเซลล์ MCF-7 ที่ถูกกระตุ้นด้วย 
Estradiol (E2) ใช้ค่ำควำมเข้มข้นของ EMG ที่ค ำนวณจำกระยะเวลำในกำรให้ 7 วันเท่ำกับระยะเวลำ
ในกำรให้ 4-Hydroxytamoxifen (4-OHT) (Ma et al., 2015) ซึ่งจำกกำรทดสอบได้ค่ำ IC50 ของ 
EMG คือ 0.26 µM ดังนั้นจึงเลือกใช้ EMG ที่ควำมเข้มข้น 0.125 0.25 และ 0.5 µM ในกำรศึกษำนี้ 
จำกผลกำรทดลองพบว่ำ เมื่อให้ E2 เซลล์ MCF-7 สำมำรถเจริญเพ่ิมขึ้น 1.5 เท่ำ เมื่อเปรียบเทียบกับ
กลุ่มควบคุม ได้แก่ เซลล์ที่เลี้ยงใน IMEM และไม่ได้รับสำรทดสอบใด ๆ  และในเซลล์ที่ได้รับ EMG 
ควำมเข้มข้น 0.25 และ 0.5 µM สำมำรถลดอัตรำกำรรอดชีวิตของเซลล์ MCF-7 ลงได้ประมำณ 0.3 
และ 0.68 เท่ำอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 และ 0.01 ตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม
ควบคุม IMEM และในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ได้รับกำรกระตุ้นด้วย E2 เมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.25 
และ 0.5 µM สำมำรถลดอัตรำกำรรอดชีวิตของเซลล์ MCF-7 ลงได้ประมำณ 0.58 และ 0.8 เท่ำ
อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 และ 0.001 ตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ E2 ซึ่ง
เป็นกลุ่มควบคุม รูปที่ 10(E) 
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รูปที่ 10 EMG สำมำรถลดอัตรำกำรรอดชีวิตของเซลล์ MCF-7 
กรำฟแสดงร้อยละของเซลล์ที่มีชีวิตเมื่อได้รับ EMG ควำมเข้มข้น 0.625 1.25 2.5 5 และ 10 µM 
เป็นเวลำ 24 (A) 48 (B) และ 72 (C) ชั่วโมง เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่ม
ควบคุม โดยท ำกำรทดลอง 3 ครั้ง ค่ำท่ีได้แสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำดเคลื่อนมำตรฐำน  
(*p < 0.05 **p < 0.01 และ ***p < 0.001) และกรำฟแสดงร้อยละของเซลล์ที่มีชีวิตที่เวลำ 24 48 
และ 72 ชั่วโมง (D) เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม ค่ำที่ได้แสดงอยู่
ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำดเคลื่อนมำตรฐำน (+p < 0.01 ที่เวลำ 24 ชั่วโมง) (#p < 0.01 ที่เวลำ 
48 ชั่วโมง) และ (*p < 0.01 ที่เวลำ 72 ชั่วโมง) และ (**p < 0.001 ที่เวลำ 72 ชั่วโมง) และกรำฟ
แสดงร้อยละของเซลล์ที่มีชีวิตเมื่อได้รับ EMG ที่เวลำ 7 วัน (E) เปรียบเทียบกับ IMEM ซึ่งเป็นกลุ่ม
ควบคุม (#p < 0.05 ##p < 0.01 และ ###p < 0.001) และในกลุ่มที่ได้รับ EMG ในสภำวะที่มี E2

เปรียบเทียบเซลล์ที่ได้รับ E2 ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม (*p < 0.05 และ ***p < 0.001) ค่ำที่ได้แสดงอยู่ใน
รูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำดเคลื่อนมำตรฐำน  
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รูปที่ 11 EMG สำมำรถลดอัตรำกำรรอดชีวิตของเซลล์ MCF-7/LCC2 

กรำฟแสดงร้อยละของเซลล์ที่มีชีวิตเมื่อได้รับ EMG ควำมเข้มข้น 0.625 1.25 2.5 5 และ 10 µM 
เป็นเวลำ 24 (A) 48 (B) และ 72 (C) ชั่วโมง เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่ม
ควบคุม โดยท ำกำรทดลอง 3 ครั้ง ค่ำที่ได้แสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำดเคลื่อนมำตรฐำน 
(**p < 0.01 และ ***p < 0.001) และกรำฟแสดงร้อยละของเซลล์ที่มีชีวิตที่เวลำ 24 48 และ 72 
ชั่วโมง เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม (D) ค่ำที่ได้แสดงอยู่ในรูป
ค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำดเคลื่อนมำตรฐำน (*p < 0.05 ที่เวลำ 72 ชั่วโมง) (+p < 0.01 ที่เวลำ 24 
ชั่วโมง) (#p < 0.01 ที่เวลำ 48 ชั่วโมง) (**p < 0.01 ที่เวลำ 72 ชั่วโมง) และ (++p < 0.001 ที่เวลำ 
24 ชั่วโมง) (##p < 0.001 ที่เวลำ 48 ชั่วโมง) (***p < 0.001 ที่เวลำ 72 ชั่วโมง)  
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รูปที่ 12 EMG สำมำรถลดอัตรำกำรรอดชีวิตของเซลล์ MCF-7/LCC9 

กรำฟแสดงร้อยละของเซลล์ที่มีชีวิตเมื่อได้รับ EMG ควำมเข้มข้น 0.625 1.25 2.5 5 และ 10 µM 
เป็นเวลำ 24 (A) 48 (B) และ 72 (C) ชั่วโมง เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่ม
ควบคุม โดยท ำกำรทดลอง 3 ครั้ง ค่ำท่ีได้แสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำดเคลื่อนมำตรฐำน  
(*p < 0.05 และ ***p < 0.001) และกรำฟแสดงร้อยละของเซลล์ที่มีชีวิตที่เวลำ 24 48 และ 72 
ชั่วโมง (D) เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม ค่ำที่ได้แสดงอยู่ในรูป
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ค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำดเคลื่อนมำตรฐำน (+p < 0.01 ที่เวลำ 24 ชั่วโมง #p < 0.01 ที่เวลำ 48 
ชั่วโมง *p < 0.01 ที่เวลำ 72 ชั่วโมง) และ (++p < 0.001 ที่เวลำ 24 ชั่วโมง **p < 0.001 ที่เวลำ 72 
ชั่วโมง)  
 

ตำรำงท่ี 7 แสดงค่ำ IC50 ของ EMG ในเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน 
MCF-7 และเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน ได้แก่ เซลล์ MCF-7/LCC2 และเซลล์ MCF-
7/LCC9 ที่เวลำ 24 48 และ 72 ชั่วโมง  
 

 
Cells type 

IC50 (µM) 
24 (h) 48 (h) 72 (h) 

MCF-7 10.58 ± 0.70 5.37 ± 0.16 0.72 ± 0.06 
MCF-7/LCC2 4.5 ± 0.54 3.35 ± 0.18 0.75 ± 0.03 
MCF-7/LCC9 5.5 ± 0.44 1.92 ± 0.01 1.71 ± 0.26 

ค่ำท่ีได้แสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำดเคลื่อนมำตรฐำน 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

การศึกษาผลของ EMG ต่อการแสดงออกในระดับ mRNA ของยีนที่เป็นเป้าหมายของตัวรับ
เอสโตรเจน (ER-targeted genes) ในเซลล์มะเร็งเต้านมที่มีการแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน  

เนื่องจำกมีกำรศึกษำพบว่ำ mansonone G สำมำรถแย่งจับกับตัวรับเอสโตรเจนและยับยั้ง
กำรท ำงำนของฮอร์โมนเอสโตรเจนได้ ซึ่งส่งผลต่อกำร transcription ของยีนที่เป็นเป้ำหมำยของ
ตัวรับเอสโตรเจน  เช่น PS2 PR CTSD และ CCND1 เป็นต้น (El-Halawany et al., 2007 ; El-
Halawany et al., 2013) ดังนั้นงำนวิจัยนี้จึงสนใจที่ศึกษำฤทธิ์ของ EMG ซึ่งเป็นอนุพันธ์ของ 
mansonone G ต่อกำรเปลี่ยนแปลงในระดับยีนของยีนที่เป็นเป้ำหมำยของตัวรับเอสโตรเจน จำกผล
กำรทดลองพบว่ำ เมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 และ 2 µM สำมำรถลดกำรแสดงออกของ 
CCND1 เป็น 0.85 0.65 และ 0.22 เท่ำตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับ IMEM ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม โดย 
EMG ควำมเข้มข้น 2 µM สำมำรถลดกำรแสดงออกของยีน CCND1 ได้อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p 
< 0.05 และเมื่อกระตุ้นด้วย E2 พบว่ำ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 และ 2 µM สำมำรถลดกำร
แสดงออกของ CCND1 เป็น 0.66 0.48 และ 0.28 เท่ำตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ E2 
ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุมและลดกำรแสดงออกของยีน CCND1 ได้อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 
และ p < 0.01 ดังรูป 13(A) 

ผลกำรศึกษำของยีน CTSD พบว่ำ เมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 และ 2 µM สำมำรถลด
กำรแสดงออกของยีนเป็น 0.85 0.74 และ 0.22 เท่ำตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับ IMEM ซึ่งเป็น
กลุ่มควบคุม โดย EMG ควำมเข้มข้น 1 และ 2 µM สำมำรถลดกำรแสดงออกของยีน CTSD ได้อย่ำง
มีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 และ p < 0.01 และเมื่อกระตุ้นด้วย E2 พบว่ำ EMG ควำมเข้มข้น 
0.5 1 และ 2 µM สำมำรถลดกำรแสดงออกของ CTSD เป็น 0.85 0.4 และ 0.29 เท่ำตำมล ำดับเมื่อ
เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ E2 ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุมและ EMG ควำมเข้มข้น 1 และ 2 µM สำมำรถลด
กำรแสดงออกของยีน CTSD ไดอ้ย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05  p < 0.01 และ p < 0.001 ดัง
รูป 13(B) 

ในกำรศึกษำผลของ EMG ต่อกำรแสดงออกในระดับ mRNA ของ PS2 พบว่ำ EMG ควำม
เข้มข้น 0.5 1 และ 2 µM สำมำรถลดกำรแสดงออกของ PS2 เป็น 0.79 0.39 และ 0.18 เท่ำ
ตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับ IMEM ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม โดย EMG ควำมเข้มข้น 1 และ 2 µM 
สำมำรถลดกำรแสดงออกของยีน PS2 ได้อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 และ p < 0.01 และ
เมื่อกระตุ้นด้วย E2 พบว่ำ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 และ 2 µM สำมำรถลดกำรแสดงออกของยีน 
PS2 เป็น 0.72 0.47 และ 0.18 เท่ำตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ E2 ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม
และ EMG ควำมเข้มข้น 1 และ 2 µM สำมำรถลดกำรแสดงออกของยีน PS2 ได้อย่ำงมีนัยส ำคัญทำง
สถิติที ่p < 0.05  p < 0.01 และ p < 0.001 ดังรูป 13(D) 

ผลของ EMG ต่อกำรแสดงออกในระดับ mRNA ของ PR พบว่ำ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 
และ 2 µM สำมำรถลดกำรแสดงออกของ PR เป็น 0.3 0.27 และ 0.23 เท่ ำตำมล ำดับ เมื่อ
เปรียบเทียบกับ IMEM ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม โดย EMG ควำมเข้มข้น 1 และ 2 µM สำมำรถลดกำร
แสดงออกของยีน PR ไดอ้ย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 และ p < 0.01 และเมื่อกระตุ้นด้วย E2 
พบว่ำ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 และ 2 µM สำมำรถลดกำรแสดงออกของ PR เป็น 0.71 0.48 และ 
0.1 เท่ำตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ E2 ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุมและ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 
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1 และ 2 µM สำมำรถลดกำรแสดงออกของยีน PR ได้อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05  p < 
0.01 และ p < 0.001 ดังรูป 13(C) 

สรุปได้ว่ำ EMG สำมำรถลดกำรแสดงออกของยีนที่เป็นเป้ำหมำยของตัวรับเอสโตรเจนใน
ระดับ mRNA ได้แก่ CCND1 CTSD PS2 และ PR ได้อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติในเซลล์มะเร็งเต้ำนม 
MCF-7 ที่กระตุ้นและไม่กระตุ้นด้วย E2  
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รูปที่ 13 EMG ลดกำรแสดงออกของยีนที่เป็นเป้ำหมำยของตัวรับเอสโตรเจน (ER-targeted genes) 
ได้แก่ CCND1, CTSD, PS2 และ PR ในเซลล์ MCF-7 

กำรแสดงออกของ CCND1 (A), CTSD (B), PR (C), PS2 (D) ในเซลล์ MCF-7 หลังได้รับและไม่ได้
รับ E2 ควำมเข้มข้น 10 nM และ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 และ 2 µM เป็นเวลำ 24 ชั่วโมง 
เปรียบเทียบกับ IMEM ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม ค่ำที่ได้แสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำดเคลื่อน
มำตรฐำน (#p < 0.05 ##p < 0.01 และ ###p < 0.001)  และในกลุ่มที่ได้รับ EMG ในสภำวะที่มี E2 
เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ E2 เป็นกลุ่มควบคุม (*p < 0.05 **p < 0.01 และ ***p < 0.001) โดยมี 
GAPDH เป็น internal control และท ำกำรทดลอง 3 ครั้ง  
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การศึกษาผลของ EMG ต่อการยับยั้งการเจริญแบบไร้การยึดเกาะ (Anchorage-independent 
growth) ในเซลล์มะเร็งเต้านมที่มีการดื้อต่อยาต้านฮอร์โมนด้วยวิธี Soft agar assay 

  เซลล์มะเร็งมีควำมสำมำรถในกำรเจริญและแบ่งตัวแบบไร้กำรยึดเกำะ ถือเป็นลักษณะที่
ส ำคัญของกำรก่อก้อนมะเร็ง ซึ่งสำมำรถพบคุณลักษณะนี้ใน cell line ที่เพำะเลี้ยงใน soft agar 
(Bhummaphan & Chanvorachote, 2015) งำนวิจัยนี้ จึ งท ำกำรทดสอบฤทธิ์ของ EMG ต่อ
เซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนทั้งสองชนิดด้วยควำมเข้มข้นที่ไม่เป็นพิษต่อเซลล์  โดยให้ 
EMG ควำมเข้มข้น 0.75 และ 1.5 µM ในเซลล์ MCF-7/LCC2 และให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 และ 1 
µM ในเซลล์ MCF-7/LCC9 หลัง soft agar แข็งตัวเป็นเวลำ 30 นำที ผลกำรศึกษำพบว่ำ EMG 
สำมำรถลดขนำดและจ ำนวนของ colony ได้ในเซลล์ทั้งสองชนิด โดยเมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.75 
และ 1.5 µM ในเซลล์ MCF-7/LCC2 สำมำรถลดขนำดของ colony ได้ถึงร้อยละ 40 และร้อยละ 70 
อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 และ 0.01 ตำมล ำดับและ EMG ควำมเข้มข้น 0.75 และ 1.5 
µM สำมำรถลดจ ำนวนของ colony ได้ถึงร้อยละ 60 และร้อยละ 80 อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 
0.01 ตำมล ำดับดังรูปที่ 14(A) และ 14(B) เมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 และ 1 µM ในเซลล์ 
MCF-7/LCC9 พบว่ำสำมำรถลดขนำดของ colony ไดถ้ึงร้อยละ 60 และร้อยละ 80 อย่ำงมีนัยส ำคัญ
ทำงสถิติที่ p < 0.01 และ 0.001 ตำมล ำดับและ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 และ 1 µM สำมำรถลด
จ ำนวนของ colony ได้ถึงร้อยละ 40 และร้อยละ 60 อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 เมื่อ
เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุมดังรูปที่ 14(C) และ 14(D) แสดงให้
เห็นว่ำ EMG สำมำรถยับยั้งกำรเจริญเติบโตแบบไร้กำรยึดเกำะของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำน
ฮอร์โมน ดังรูปที่ 14 
 
 
 
 
 
 
 
 

(A) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 64 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 14 EMG ยับยั้งกำรเจริญแบบไร้กำรยึดเกำะของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน 
MCF-7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 

ภำพถ่ำยด้วยกล้องจุลทรรศน์ที่ก ำลังขยำย 4X หลังได้รับ EMG ควำมเข้มข้น 0.75 และ 1.5 µM ใน
เซลล์ MCF-7/LCC2 14(A) และให้  EMG ควำมเข้มข้น 0.5 และ 1 µM ในเซลล์ MCF-7/LCC9 
14(C) เป็นเวลำ 21 วัน กรำฟแสดงอัตรำส่วนของขนำดและจ ำนวนของ colony ในเซลล์ MCF-
7/LCC2 14(B) และเซลล์ MCF-7/LCC9 14(D) เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็น
กลุ่มควบคุม โดยท ำกำรทดลอง 3 ครั้ง ค่ำที่ได้จะแสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำดเคลื่อน
มำตรฐำน (*p < 0.05 **p < 0.01 และ ***p < 0.001) 
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การศึกษาผลของ EMG ต่อการแสดงออกในระดับ mRNA ของยีนที่เกี่ยวข้องกับการดื้อยา 
tamoxifen (tamoxifen-resistant genes) ในเซลล์มะเร็งเต้านมที่ดื้อต่อยาต้านฮอร์โมน  

กำรศึกษำที่ผ่ำนมำพบว่ำฤทธิ์ของสำรในกลุ่ม mansonone มีคุณสมบัติในกำรยับยั้งกำร
เจริญของเซลล์มะเร็ง (Tiew et al., 2003; Wu et al., 2011) และจำกกำรทดลองเบื้องต้นพบว่ำ 
EMG สำมำรถลดอัตรำกำรรอดชีวิตของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนได้ทั้งเซลล์ MCF-
7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 ดั งนั้น เพ่ือศึกษำกลไกกำรออกฤทธิ์ของ EMG ในกำรยับยั้ งกำร
เจริญเติบโตและกำรดื้อยำในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนทั้งสองชนิด จึงศึกษำกำร
เปลี่ยนแปลงในระดับ mRNA ของยีนที่เก่ียวข้องกับกำรเจริญเติบโต ได้แก่ Cyclin D1 (CCND1) และ
ยีนที่เกี่ยวข้องกับกำรดื้อยำ ได้แก่ NCoA3 และ NCoR1 

ผลกำรศึกษำกำรเปลี่ยนแปลงในระดับ mRNA ของยีนที่เกี่ยวข้องกับกำรเจริญเติบโต ได้แก่ 
CCND1 พบว่ำ เมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.75 1.5 และ 3 µM สำมำรถลดกำรแสดงออกของยีน 
CCND1 ในเซลล์ MCF-7/LCC2 เป็น 0.42 0.22 และ 0.22 เท่ำตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่
ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม โดย EMG ควำมเข้มข้น 0.75 และ 1.5 µM สำมำรถลด
ระดับกำรแสดงออกของยีน CCND1 ไดอ้ย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 และ EMG ควำมเข้มข้น 
3 µM ที่ p < 0.01 รูปที่ 15(A) และ เมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 และ 2 µM ในเซลล์ MCF-
7/LCC9 กำรแสดงออกของยีน CCND1 ลดลงเป็น 0.33 0.22 และ 0.18 เท่ ำตำมล ำดับ เมื่ อ
เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม โดย EMG ควำมเข้มข้น 0.5 และ 1 
µM สำมำรถลดระดับกำรแสดงออกของยีน CCND1 ได้อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.01 และ 
EMG ควำมเข้มข้น 2 µM ที ่p < 0.001 รูปที่ 15(B) 

กำรศึกษำผลของ EMG ต่อกำรเปลี่ยนแปลงในระดับ mRNA ของยีนที่เกี่ยวข้องกับกำรดื้อยำ 
ได้แก ่NCoR1 ซึ่งท ำหน้ำที่เป็น ER-corepressor จำกผลกำรทดลองพบว่ำ เมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 
0.75 1.5 และ 3 µM ในเซลล์ MCF-7/LCC2 พบว่ำกำรแสดงออกของยีน NCoR1 มีกำรเพ่ิมขึ้นอย่ำง
ไม่มีนัยส ำคัญทำงสถิติ เป็น 1.31 1.24 และ 1.15 เท่ำตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 
0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม รูปที่ 16(A) และ เมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 และ 2 µM ใน
เซลล์ MCF-7/LCC9 กำรแสดงออกของยีน NCoR1 มีกำรลดลงอย่ำงไม่มีนัยส ำคัญทำงสถิติเป็น 0.82 
1 และ 0.79 เท่ำตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม รูปที่ 
16(B) โดย EMG ไม่สำมำรถเปลี่ยนแปลงกำรแสดงออกในระดับ mRNA ของยีน NCoR1 ได้อย่ำงมี
นัยส ำคัญทำงสถิติทั้งในเซลล์ MCF-7/LCC2 และ เซลล์ MCF-7/LCC9  

นอกจำกนี้ในงำนวิจัยยังได้ศึกษำผลของ EMG ต่อกำรเปลี่ยนแปลงในระดับ mRNA ของ 
NCoA3 ซึ่งเป็นยีนที่มีกำรเพ่ิมขึ้นในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน (Sakunrangsit et al., 
2016) จำกผลกำรทดลองพบว่ำ เมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.75 1.5 และ 3 µM ในเซลล์ MCF-
7/LCC2 พบว่ำกำรแสดงออกของยีน NCoA3 ลดลงเป็น 0.4 0.26 และ 0.21 เท่ำตำมล ำดับเมื่อ
เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม โดย EMG ควำมเข้มข้น 0.75 และ 
1.5 µM มีผลให้กำรแสดงออกของยีน NCoA3 ลดลงอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 และ EMG 
ควำมเข้มข้น 3 µM ที่ p < 0.01 รูปที่ 17(A) และเมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 และ 2 µM ใน
เซลล์ MCF-7/LCC9 สำมำรถลดกำรแสดงออกของยีน NCoA3 เป็น 0.37 0.29 และ 0.30 เท่ำ
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ตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม โดย EMG ควำมเข้มข้น 
1 µM มีผลให้กำรแสดงออกของยีน NCoA3 ลดลงอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 และ EMG 
ควำมเข้มข้น 2 µM ที ่p < 0.01 รูปที่ 17(B) 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
รูปที่ 15 EMG สำมำรถลดกำรแสดงออกในระดับ mRNA ของ CCND1 ในเซลล์ MCF-7/LCC2 และ 

MCF-7/LCC9 
กำรแสดงออกของ CCND1 ในเซลล์ MCF-7/LCC2 หลังได้รับ EMG ควำมเข้มข้น 0.75 1.5 และ 3 
µM เป็นเวลำ 24 ชั่วโมง (A) และในเซลล์ MCF-7/LCC9 หลังได้รับ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 และ 2 
µM (B) เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม โดยมี GAPDH เป็น internal 
control และท ำกำรทดลอง 3 ครั้ง ค่ำที่ ได้จะแสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำดเคลื่อน
มำตรฐำน (*p < 0.05 **p < 0.01 และ ***p < 0.001) 

 

รูปที่ 16 EMG ไม่มีผลต่อกำรเปลี่ยนแปลงระดับ mRNA ของ NCoR1 ในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อ
ยำต้ำนฮอร์โมน MCF-7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 
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กำรแสดงออกของยีน NCoR1 หลังได้รับ EMG ควำมเข้มข้น 0.75 1.5 และ 3 µM เป็นเวลำ 24 
ชั่วโมง ในเซลล์ MCF-7/LCC2 (A) และในเซลล์ MCF-7/LCC9 หลังได้รับ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 
และ 2 µM (B) เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม โดยมี GAPDH เป็น 
internal control และท ำกำรทดลอง 3 ครั้ง ค่ำที่ได้จะแสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำด
เคลื่อนมำตรฐำน  

รูปที่ 17 EMG สำมำรถลดกำรแสดงออกในระดับ mRNA ของ NCoA3 ในเซลล์ MCF-7/LCC2 และ 
MCF-7/LCC9 

 ผลของ EMG ควำมเข้มข้น 0.75 1.5 และ 3 µM ต่อกำรเปลี่ยนแปลงในระดับ mRNA ของ NCoA3 
เป็นเวลำ 24 ชั่วโมงในเซลล์ MCF-7/LCC2 (A) และ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 และ 2 µM ในเซลล์ 
MCF-7/LCC9 (B) เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม มี GAPDH เป็น 
internal control และท ำกำรทดลอง 3 ครั้ง ค่ำที่ได้จะแสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำด
เคลื่อนมำตรฐำน (*p < 0.05 และ **p < 0.01)  
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

การศึกษาผลของ EMG ในการยับยั้งการเคลื่อนที่ของเซลล์มะเร็งเต้านมที่ดื้อต่อยาต้านฮอร์โมน
โดยวิธี scratch assay 

เซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อยำต้ำนฮอร์โมนมีควำมสำมำรถในกำรแพร่กระจำยไปยังอวัยวะอ่ืนได้
สูง (Brunner et al., 1997; Zwart et al., 2015) จึงน ำมำสู่กำรศึกษำฤทธิ์ของ EMG ในกำรยับยั้ง
กำรเคลื่อนที่ของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน MCF-7/LCC2 ด้วยวิธี scratch assay 
โดยให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.75 และ 1.5 µM ซึ่งเป็นค่ำ IC50 ที่เวลำ 48 ชั่วโมงและเซลล์ที่ได้รับ 
0.2% DMSO เป็นกลุ่มควบคุม โดยมีกำรบันทึกภำพกำรเคลื่อนที่ของเซลล์โดยใช้กล้องจุลทรรศน์ที่
เวลำ 0 24 และ 48 ชั่วโมง ดังแสดงในรูปที่ 18 

จำกกำรศึกษำพบว่ำเซลล์มะเร็ง MCF-7/LCC2 สำมำรถเคลื่อนที่เข้ำมำยังบริเวณที่ถูกขูดไว้
ด้วยปลำยปิเปตต์มำกขึ้นในกลุ่มควบคุม 0.2% DMSO และเมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 1.5 µM พบว่ำ
เซลล์มะเร็งเต้ำนมมีกำรเคลื่อนที่ลดลงอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 โดยลดลงร้อยละ 45 ใน
เวลำ 24 ชั่วโมงและร้อยละ 41 ในเวลำ 48 ชั่วโมงเมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่ง
เป็นกลุ่มควบคุม ดังรูปที่ 18(B) 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0.2% DMSO EMG 1.5 µM EMG 0.75 µM 18 (A) 

Time (h) 
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รูปที่ 18 EMG ยับยั้งกำรเคลื่อนที่ของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน MCF-7/LCC2 
รูปแสดงควำมกว้ำงของรอยขีดบริเวณก้นจำนเพำะเลี้ยงเมื่อได้รับ 0.2% DMSO และ EMG ควำม
เข้มข้น 0.75 และ 1.5 µM เป็นเวลำ 24 และ 48 ชั่วโมง โดยบันทึกภำพหลังขีดทันทีและที่เวลำ 24 
และ 48 ชั่วโมงตำมล ำดับ (A) กรำฟแสดงร้อยละกำรปิดของรอยขีดเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 
0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม (B) โดยท ำกำรทดลอง 3 ครั้ง ค่ำที่ได้แสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำ
ควำมคลำดเคลื่อนมำตรฐำน (*p < 0.01)  
 

* * 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

การศึกษาผลของ EMG ในการยับยั้งการลุกลามของเซลล์มะเร็งเต้านมที่ดื้อต่อยาต้านฮอร์โมนโดย
วิธี matrigel invasion 

จำกผลกำรทดลองด้วยวิธี scratch assay พบว่ำ EMG สำมำรถยับยั้งกำรเคลื่อนที่ของ
เซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน แต่ผลที่พบอำจเป็นผลจำก EMG สำมำรถยับยั้งกำรแบ่งตัว
ของเซลล์มะเร็ง จึงต้องท ำกำรทดลองเพ่ิมเติมเพ่ือยืนยันผลของ EMG ต่อกำรลุกลำมของเซลล์มะเร็ง
เต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนโดยวิธี matrigel invasion ซึ่งใช้ matrigel เพ่ือให้เกิดสภำวะที่คล้ำย
กับ ECM  

ผลกำรศึกษำพบว่ำ เมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.75 µM เซลล์ MCF-7/LCC2 มีกำรลุกลำม
ผ่ำน matrigel ลดลงอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 โดยลดลงร้อยละ 14 และ EMG ควำม
เข้มข้น 1.5 µM สำมำรถลดกำรลุกลำมผ่ำน matrigel อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.001 โดย
ลดลงร้อยละ 30 เมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม  

เมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 และ 1 µM ในเซลล์ MCF-7/LCC9 พบว่ำควำมเข้มข้น 1 µM 
สำมำรถลดกำรลุกลำมลงร้อยละ 31 ซึ่งลดลงอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 เมื่อเปรียบเทียบ
กับเซลล์ที่ ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่ งเป็นกลุ่มควบคุมที่ เวลำ 48 ชั่วโมง แสดงให้ เห็นว่ำ EMG มี
ควำมสำมำรถในกำรยับยั้งกำรลุกลำมของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนได้ รูปที่ 19 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0.2% DMSO EMG 0.75 µM EMG 1.5 µM 

19 (A) 

 (  B) 
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รูปที่ 19 EMG ยับยั้งกำรลุกลำมของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน MCF-7/LCC2 และ 
MCF-7/LCC9 

กรำฟแสดงร้อยละกำรลุกลำมของเซลล์ MCF-7/LCC2 เมื่อได้รับ 0.2% DMSO และ EMG ควำม
เข้มข้น 0.75 และ 1.5 µM (A) และ (B) และในเซลล์ MCF-7/LCC9 ที่ได้รับ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 
และ 1 µM (C) และ (D) เป็นเวลำ 48 ชั่วโมง เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็น
กลุ่มควบคุม โดยท ำกำรทดลอง 3 ครั้ง ค่ำร้อยละกำรลุกลำมของเซลล์จะแสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำ
ควำมคลำดเคลื่อนมำตรฐำน (*p < 0.05 และ **p < 0.001) 

 

0.2% DMSO EMG 0.5 µM EMG 1 µM 

(C) 

(D) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

การศึกษาผลของ EMG ต่อการแสดงออกในระดับ mRNA ของยีนที่เกี่ยวข้องกับการแพร่กระจาย
และลุกลามในเซลล์มะเร็งเต้านมที่ดื้อต่อยาต้านฮอร์โมน  

เมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้นที่ไม่เป็นพิษต่อเซลล์พบว่ำ สำมำรถยับยั้งกำรเคลื่อนที่และลุกลำม
ของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮฮร์โมนได้ จึงท ำกำรศึกษำกลไกกำรออกฤทธิ์ของ EMG ต่อกำร
แพร่กระจำยและลุกลำมของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน โดยท ำกำรศึกษำกำร
เปลี่ยนแปลงในระดับ mRNA ของ MMP-9 และ uPA ซึ่งเป็นยีนที่เกี่ยวข้องกับกำรแพร่กระจำยและ
ลุกลำมของเซลล์มะเร็งเต้ำนม รูปที่ 20, 21 ผลกำรศึกษำพบว่ำ เมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.75 1.5 
และ 3 µM ในเซลล์ MCF-7/LCC2 สำมำรถลดกำรแสดงออกของยีน MMP-9 เป็น 0.55 0.31 และ 
0.15 เท่ำตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม โดย EMG 
ควำมเข้มข้น 0.75 และ 1.5 µM มีผลท ำให้กำรแสดงออกของยีน MMP-9 ลดลงอย่ำงมีนัยส ำคัญทำง
สถิติที่ p < 0.05 และควำมเข้มข้น 3 µM ที่ p < 0.01 รูปที่ 20(A) และในเซลล์ MCF-7/LCC9 เมื่อ
ให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 และ 2 µM สำมำรถลดกำรแสดงออกของยีน MMP-9 เป็น 0.58 0.15 
และ 0.23 เท่ำตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม โดย 
EMG ควำมเข้มข้น 0.5 µM มีผลท ำให้กำรแสดงออกของยีน MMP-9 ลดลงอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ
ที่ p < 0.05 และควำมเข้มข้น 1 µM ที่ p < 0.001 และควำมเข้มข้น 2 µM ที่ p < 0.01 รูปที่ 
20(B) 

จำกกำรศึกษำผลของ EMG ต่อกำรแสดงออกในระดับ mRNA ของ uPA พบว่ำ เมื่อให้ EMG 
ควำมเข้มข้น 0.75 1.5 และ 3 µM ในเซลล์ MCF-7/LCC2 สำมำรถเปลี่ยนแปลงกำรแสดงออกของ
ยีนเป็น 1.16 0.71 และ 0.22 เท่ำตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็น
กลุ่มควบคุม โดย EMG ควำมเข้มข้น 3 µM มีผลลดกำรแสดงออกของยีน uPA อย่ำงมีนัยส ำคัญทำง
สถิติที่ p < 0.01 รูปที่ 21(A) และในเซลล์ MCF-7/LCC9 เมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 และ 2 
µM สำมำรถลดกำรแสดงออกของยีนเป็น 0.87 0.5 และ 0.17 เท่ำตำมล ำดับเมื่อเปรียบเทียบกับ
เซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม โดย EMG ควำมเข้มข้น 2 µM มีผลให้กำรแสดงออก
ของยีน uPA ลดลงอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติที่ p < 0.05 รูปที่ 21(B) 
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รูปที่ 20 EMG สำมำรถลดกำรแสดงออกในระดับ mRNA ของ MMP-9 ในเซลล์ MCF-7/LCC2 และ 
MCF-7/LCC9 

ผลของ EMG ควำมเข้มข้น 0.75 1.5 และ 3 µM ต่อกำรเปลี่ยนแปลงในระดับ mRNA ของ MMP-9 
เป็นเวลำ 24 ชั่วโมงในเซลล์ MCF-7/LCC2 (A) และ EMG ควำมเข้มข้น 0.5, 1 และ 2 µM ในเซลล์ 
MCF-7/LCC9 (B) เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม โดยมี GAPDH 
เป็น internal control และท ำกำรทดลอง 3 ครั้ง ค่ำที่ได้จะแสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำด
เคลื่อนมำตรฐำน (*p < 0.05 **p < 0.01 และ ***p < 0.001) 

 

รูปที่ 21 EMG เปลี่ยนแปลงกำรแสดงออกในระดับ mRNA ของ uPA  ในเซลล์ MCF-7/LCC2 และ 
MCF-7/LCC9 

ผลของ EMG ควำมเข้มข้น 0.75 1.5 และ 3 µM ต่อกำรเปลี่ยนแปลงในระดับ mRNA ของ uPA เป็น
เวลำ 24 ชั่วโมงในเซลล์ MCF-7/LCC2 (A) และ EMG ควำมเข้มข้น 0.5 1 และ 2 µM ในเซลล์ 
MCF-7/LCC9 (B) เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม โดยมี GAPDH 
เป็น internal control และท ำกำรทดลอง 3 ครั้ง ค่ำที่ได้จะแสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำด
เคลื่อนมำตรฐำน (*p < 0.05 และ **p < 0.01) 

(B) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

การศึกษาความเป็นพิษของ EMG ต่อเซลล์ไฟโบรบลาสต์ PCS201-010 
เนื่องจำก EMG เป็นสำรกึ่งสังเครำะห์ตัวใหม่ จึงยังไม่มีรำยงำนหรือกำรศึกษำเรื่องควำม

ปลอดภัยของสำรตัวนี้ในเซลล์หรือสัตว์ทดลอง จึงได้น ำ EMG มำทดสอบในเซลล์ไฟโบรบลำสต์  
PCS201-010 ซึ่งเป็นเซลล์ไฟโบรบลำสต์ของทำรกแรกเกิด เพ่ือหำดัชนีควำมจ ำเพำะในกำรเกิดพิษ 
selectivity index (SI) ในเซลล์มะเร็งเต้ำนม MCF-7 และเซลล์ไฟโบรบลำสต์ PCS201-010 หลังจำก
นั้นจึงน ำค่ำ SI ที่ได้ไปเทียบกับยำเคมีบ ำบัดที่ใช้ในกำรรักษำมะเร็งเต้ำนม เพ่ือพิจำรณำเปรียบเทียบ
ควำมเป็นพิษ 

เมื่อให้ EMG ควำมเข้มข้น 0.01 0.1 1 10 และ 100 µM เป็นเวลำ 48 ชั่วโมง โดยให้เซลล์ที่
ได้รับ 0.2% DMSO เป็นกลุ่มควบคุม พบว่ำ EMG มีฤทธิ์ลดกำรเจริญของเซลล์ MCF-7 โดยมีค่ำ IC50 
ประมำณ 5 µM ดังรูป 22(B) และในเซลล์ไฟโบรบลำสต์ PCS201-010 มีค่ำ IC50 เท่ำกับ 23.88 µM 
ดังรูป 22(A) และค ำนวณหำ SI จำกค่ำ IC50 ของเซลล์มะเร็งเต้ำนมและเซลล์ไฟโบร- 
บลำสต์ PCS201-010 ได้เท่ำกับ 5.78  

เมื่อให้ยำ Doxorubicin (DOX) ควำมเข้มข้น 0.01 0.1 1 10 และ 100 µM ในเซลล์มะเร็ง
เต้ำนม MCF-7 และเซลล์ไฟโบรบลำสต์ PCS201-010 เป็นเวลำ 48 ชั่วโมง โดยให้เซลล์ที่ได้รับ 0.2% 
DMSO เป็นกลุ่มควบคุม พบว่ำ DOX มีฤทธิ์ลดกำรเจริญของเซลล์ MCF-7 โดยมีค่ำ IC50 เท่ำกับ 
6.13 µM ดังรูป 22(D) และในเซลล์ไฟโบรบลำสต์ PCS201-010 มีค่ำ IC50 เท่ำกับ 13.95 µM ดังรูป 
22(C) เมื่อค ำนวณหำ SI ได้ค่ำเท่ำกับ 2.27 เพ่ือพิจำรณำควำมเป็นพิษของ EMG จึงน ำค่ำ SI ของ 
EMG ไปเปรียบเทียบกับค่ำ SI ของ DOX ซึ่งเป็นยำเคมีบ ำบัดที่ใช้ในกำรรักษำผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนม 
พบว่ำ EMG มีควำมเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน MCF-7 
มำกกว่ำ DOX และมีควำมเป็นพิษต่อเซลล์ไฟโบรบลำสต์ PCS201-010 น้อยกว่ำ DOX รูปที่ 22 
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รูปที่ 22 EMG มีควำมเป็นพิษน้อยกว่ำ DOX ในเซลล์ไฟโบรบลำสต์ PCS201-010 

กรำฟแสดงร้อยละของเซลล์ที่มีชีวิต เมื่อได้รับ EMG ควำมเข้มข้น 0.01 0.1 1 10 และ 100 µM เป็น
เวลำ 48 ชั่วโมง ในเซลล์ไฟโบรบลำสต์ PCS201-010 (A) เซลล์มะเร็งเต้ำนม MCF-7 (B) และกรำฟ
แสดงร้อยละของเซลล์ที่มีชีวิตเมื่อได้รับ DOX ที่ควำมเข้มข้น 0.01 0.1 1 10 และ100 µM ในเซลล์
ไฟโบรบลำสต์ PCS201-010 (C) เซลล์มะเร็งเต้ำนม MCF-7 (D) เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้รับ 0.2% 
DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม โดยท ำกำรทดลอง 3 ครั้ง ค่ำที่ได้แสดงอยู่ในรูปค่ำเฉลี่ย ± ค่ำควำมคลำด
เคลื่อนมำตรฐำน (*p < 0.05 **p < 0.01 และ ***p < 0.001) เปรียบเทียบกับเซลล์ที่ได้ 0.2% 
DMSO ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที่ 5  
อภิปรายผลการทดลองและสรุปผลการวิจัย 

 
อภิปรายผลการทดลอง 

มะเร็งเต้ำนมเป็นมะเร็งที่พบได้บ่อยที่สุดในผู้หญิงและเป็นสำเหตุกำรเสียชีวิตล ำดับที่สองรอง
จำกมะเร็งปอด (Siegel Rebecca et al., 2018) มะเร็งเต้ำนมที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน
เป็นชนิดที่พบประมำณร้อยละ 70 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมทั้งหมด (Girault et al., 2003; B. Huang 
et al., 2015) โดยมะเร็งเต้ำนมชนิดนี้อำศัยฮอร์โมนเอสโตรเจนในกำรเจริญเติบโต (Anbalagan & 
Rowan, 2015; B. Huang et al., 2015; Musgrove & Sutherland, 2009) แพทย์จึงสำมำรถใช้ยำ
ต้ำนฮอร์โมนในกำรรักษำได้ tamoxifen (TAM) เป็นยำในกลุ่ม selective estrogen receptor 
modulators (SERMs) มีฤทธิ์ต้ำนฮอร์โมนเอสโตรเจนในเนื้อเยื่อเต้ำนม จึงเป็นยำที่ให้หลังกำรผ่ำตัด
ในผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน แต่ในปัจจุบันพบว่ำผู้ป่วยมะเร็งเต้ำ
นมระยะลุกลำมมีปัญหำกำรดื้อยำ tamoxifen มำกถึงร้อยละ 40 (Musgrove & Sutherland, 
2009; Ring & Dowsett, 2004; Viedma-Rodriguez et al., 2014) ส่งผลให้มีกำรกลับเป็นซ้ ำและ
แพร่กระจำยไปยังอวัยวะอ่ืน ๆ ดังนั้นจึงมีควำมจ ำเป็นในกำรพัฒนำยำตัวใหม่ส ำหรับผู้ป่วยกลุ่มที่มี
กำรดื้อยำ ทั้งนี้ยำที่ถูกพัฒนำขึ้นควรมีประสิทธิภำพในกำรยับยั้งกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเต้ำ
นมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนและมีควำมเป็นพิษต่อเซลล์ปกติหรือเนื้อเยื่อในร่ำงกำยมนุษย์น้อยที่สุด 

สำรสกัดของต้นจันทน์หอมสำมำรถยับยั้งกำรเจริญของเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิด HTB 123 
(triple negative breast cancer; TNBC) และเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขำวได้ (Tiew et al., 2003) 
และกำรศึกษำเกี่ยวกับสำรส ำคัญในสำรสกัดจำกแก่นของต้นจันทน์หอม พบว่ำ mansonone G เป็น
สำรที่มีปริมำณมำกที่สุดในกลุ่ม mansonone โดย mansonone G สำมำรถจับกับตัวรับเอสโตรเจน
และต้ำนกำรท ำงำนของฮอร์โมนเอสโตรเจนได้ (El-Halawany et al., 2007; El-Halawany et al., 
2011 ; El-Halawany et al., 2013 ) ต่ อม ำมี ก ำรสั ง เค รำะห์ อนุ พั น ธ์ตั ว ใหม่ เป็ น  ethoxy 
mansonone G (EMG) ซึ่งจัดเป็นสำรในกลุ่ม naphthoquinone จำกกำรศึกษำที่ผ่ำนมำพบว่ำ 
EMG มีฤทธิ์ต้ำนแบคทีเรีย (Hairani et al., 2016) และฤทธิ์ต้ำนกำรสะสมไขมัน (Kim et al., 2017) 
แต่ยังไม่มีกำรศึกษำฤทธิ์ต้ำนมะเร็ง กำรศึกษำนี้จึงมุ่งเน้นกำรทดสอบฤทธิ์ของ EMG ต่อเซลล์มะเร็ง
เต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนและเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน โดย
ศึกษำฤทธิ์ในกำรยับยั้งกำรเจริญ กำรลุกลำม กำรยับยั้งกำรเจริญแบบไร้กำรยึดเกำะและควำมเป็นพิษ
ในเซลล์ปกต ิ

ผลกำรศึกษำพบว่ำ EMG สำมำรถยับยั้งกำรเจริญของเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำร
แสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน ได้แก่ MCF-7 และเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน ได้แก่ 
MCF-7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 โดยมีค่ำ IC50 ในระดับไมโครโมลำร์ (µM) ซึ่งเมื่อเพ่ิมควำม
เข้มข้นและระยะเวลำในกำรให้ EMG มีผลลดอัตรำกำรรอดชีวิตของเซลล์มะเร็งเต้ำนมทุกชนิดลง 
(dose and time dependent manner) สอดคล้องกับกำรศึกษำที่ผ่ำนมำของสำรสกัดจำกต้น
จันทน์หอมในกำรยับยั้งกำรเจริญของเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิด TNBC (Tiew et al., 2003) และ
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เนื่องจำกกำรศึกษำก่อนหน้ำนี้พบว่ำ mansonone G มีคุณสมบัติในกำรต้ำนกำรท ำงำนของฮอร์โมน
เอสโตรเจน (El-Halawany et al., 2007; El-Halawany et al., 2013; H. Huang et al., 2018) จึง
น ำไปสู่กำรศึกษำฤทธิ์ของ EMG ในกำรยับยั้งกำรเจริญของเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออก
ของตัวรับเอสโตรเจนที่ถูกกระตุ้นด้วย estradiol (E2) ซึ่งผลกำรศึกษำพบว่ำ EMG สำมำรถยับยั้งกำร
เจริญของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ถูกกระตุ้นกำรเจริญด้วย E2 ได้อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ  

เมื่อศึกษำกลไกกำรออกฤทธิ์ของ EMG ในกำรยับยั้งกำรเจริญของเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มี
กำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนที่ถูกกระตุ้นกำรเจริญด้วย E2 ผ่ำนกำรเปลี่ยนแปลงในระดับ 
mRNA ของยีนที่เป็นเป้ำหมำยตัวรับเอสโตรเจน (ER-targeted genes) ประกอบด้วย PS2 PR 
CCND1 และ CTSD ซึ่งท ำหน้ำที่เกี่ยวกับกำรเจริญ แบ่งตัวและแพร่กระจำยในเซลล์มะเร็งเต้ำนม 
(Bach et al., 2015; Clarke et al., 1987; Hopp et al., 2004; Stack et al., 1988) พบว่ำ สำร 
E2 มีผลเพ่ิมกำรแสดงออกของยีนที่เป็นเป้ำหมำยของตัวรับเอสโตรเจน PS2 PR CCND1 และ CTSD 
ในเซลล์ MCF-7 ได้อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ และเม่ือให้ EMG ในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ถูกกระตุ้นกำร
เจริญด้วย E2 พบว่ำสำร EMG สำมำรถลดกำรแสดงออกของทุกยีนได้อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ 
สอดคล้องกับกำรศึกษำที่ผ่ำนมำของ Lim และคณะว่ำ germacrone สำมำรถยับยั้งกำรเจริญของ
เซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน MCF-7 ผ่ำนกำรเปลี่ยนแปลงของ ER-
targeted genes ในระดับ mRNA (Lim, Choung, & Jeong, 2016) แสดงให้เห็นว่ำ EMG สำมำรถ
ยับยั้งกำรเจริญในเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน MCF-7 โดยกำรลด
ยีนที่เป็นเป้ำหมำยของตัวรับเอสโตรเจน  

ในปัจจุบันมีผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมระยะลุกลำมท่ีดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนเป็นจ ำนวนมำก 
(Musgrove & Sutherland, 2009; Ring & Dowsett, 2004; Viedma-Rodriguez et al., 2014) 
และจำกผลกำรทดลองเบื้องต้นพบว่ำ EMG สำมำรถยับยั้งกำรเจริญของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำ
ต้ำนฮอร์โมนได้ คณะผู้วิจัยจึงท ำกำรศึกษำกลไกในกำรออกฤทธิ์ของ EMG ในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อ
ต่อยำต้ำนฮอร์โมนผ่ำนกำรแสดงออกของยีนที่เก่ียวข้องกับกำรเจริญในเซลล์มะเร็งเต้ำนม คือ ยีน 
CCND1 ซึ่งมีควำมสัมพันธ์กับกำรเพ่ิมจ ำนวนของเซลล์มะเร็งเต้ำนม (Abukhdeir & Park, 2008; 
Musgrove et al., 2011; O'Leary et al., 2016) และพบว่ำในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำน
ฮอร์โมนมีกำรแสดงออกของ CCND1 ในระดับ mRNA เพ่ิมข้ึนอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติเมื่อเทียบกับ
เซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ไม่มีกำรดื้อยำ (Abukhdeir & Park, 2008) และในกำรศึกษำนี้พบว่ำ เมื่อให้ 
EMG ในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน MCF-7/LCC2 และ MCF-7/LCC9 ส่งผลลดกำร
แสดงออกของ CCND1 ลงในระดับ mRNA อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ  

นอกจำก CCND1 ที่เก่ียวข้องกับกำรดื้อยำต้ำนฮอร์โมนแล้ว มีกำรศึกษำพบว่ำ NCoA3 ซ่ึง
ท ำหน้ำที่เป็น ER co-activator มีกำรแสดงออกเพ่ิมข้ึนในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน 
(Sakunrangsit et al., 2016) และจำกกำรศึกษำทำงคลินิกพบว่ำ ผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมที่มีกำร
แสดงออกของ NCoA3 สูงมีอัตรำกำรรอดชีวิตน้อยกว่ำผู้ป่วยที่มีกำรแสดงออกที่น้อยกว่ำหรือไม่มีกำร
แสดงออกเลย (Burandt et al., 2013) ซึ่งในกำรศึกษำครั้งนี้พบว่ำ EMG สำมำรถลดกำรแสดงออก
ของ NCoA3 ในระดับ mRNA ได้อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ สอดคล้องกับผลกำรศึกษำของสำร
ธรรมชำติตัวอ่ืนในกลุ่ม naphthoquinone คือ plumbagin ที่สำมำรถยับยั้งกำรเจริญและลดกำรดื้อ
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ยำของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนผ่ำนกำรลด NCoA3 ในระดับ mRNA (Gupta et 
al., 2016; Sakunrangsit et al., 2016) ส ำหรับ NCoR1 ท ำหน้ำที่เป็น ER co-repressor ของ
กระบวนกำร transcription ในเซลล์มะเร็งเต้ำนม มีกำรศึกษำทำงคลินิกพบว่ำ ผู้ป่วยที่ดื้อต่อยำต้ำน
ฮอร์โมนจะมีกำรแสดงออกของ NCoR1 ลดลง ซึ่งสัมพันธ์กับอัตรำกำรรอดชีวิตของผู้ป่วยที่ลดลง
(Fozzatti, Park, Zhao, Willingham, & Cheng, 2013; Girault et al., 2003) โดยในกำรศึกษำนี้
พบว่ำ EMG ไม่มีผลต่อกำรเปลี่ยนแปลงของ NCoR1 ในระดับ mRNA และจำกผลกำรทดลองพบว่ำ 
EMG สำมำรถลดกำรเจริญและกำรดื้อยำในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนโดยกำรลดกำร
แสดงออกของ CCND1 และ NCoA3 ในระดับ mRNA  

จำกกำรศึกษำของ Liew และคณะในปีคริสตศักรำช 2014 พบคุณสมบัติของสำรในกลุ่ม 
naphthoquinone คือ 2-methoxy-1,4-naphthoquinone (MNQ) ในกำรยับยั้งกำรแพร่กระจำย
และลุกลำมของเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่ไม่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน โพรเจสเตอโรนและ 
HER2 (TNBC) (Liew, Yong, Lim, Navaratnam, & Ho, 2014) ผู้วิจัยจึงทดสอบฤทธิ์ของ EMG ใน
กำรต้ำนกำรเคลื่อนที่และลุกลำมของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน MCF-7/LCC2 และ 
MCF-7/LCC9 ในกำรทดลองนี้ใช้ matrigel เคลือบ invasion chamber โดย matrigel ท ำหน้ำที่
คล้ำยกับ extracellular matrix (ECM) ของเซลล์ ซึ่งเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่มีควำมสำมำรถในกำร
ลุกลำมจะหลั่งเอนไซม์ protease เพ่ือย่อย ECM เช่น matrix metalloproteinase (MMP) เป็นต้น 
ท ำให้เซลล์มะเร็งลุกลำมผ่ำน matrigel ไปยังบริเวณ lower chamber ได้ จำกกำรทดลองพบว่ำ 
EMG สำมำรถลดกำรเคลื่อนที่และลุกลำมของเซลล์มะเร็งเต้ำนมผ่ำน matrigel ได้อย่ำงมีนัยส ำคัญ
ทำงสถิติ ซึ่งผลที่ ได้สอดคล้องกับกำรศึกษำที่ผ่ำนมำคือ สำรในกลุ่ม naphthoquinone เช่น 
plumbagin สำมำรถยับยั้งกระบวนกำรเคลื่อนที่และลุกลำมในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำผ่ำนทำง
ก ร ะ บ ว น ก ำ ร  epithelial mesenchymal transition (EMT) (Sakunrangsit et al., 2016) 
นอกจำกนี้ shikonin ซึ่งเป็นสำรอีกตัวในกลุ่ม naphthoquinone ก็สำมำรถยับยั้งกำรแพร่กระจำย
และลุกลำมในเซลล์มะเร็งต่อมลูกหมำกผ่ำนกำรลดลงของ VEGF และ MMP-9 ในระดับ mRNA 
(Jang, Lee, Jang, Jeong, & Kim, 2014; Liew et al., 2014) ในกำรศึกษำนี้พบว่ำ EMG สำมำรถ
ลดกำรแสดงออกของ MMP-9 และ uPA ในระดับ mRNA ซึ่งยีนทั้งสองชนิดเป็นยีนที่เกี่ยวข้องกับ
กำรแพร่กระจำยและลุกลำม ทั้งยังเป็น prognostic factor ที่ส ำคัญในผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมระยะ
ลุกลำม (Dovnik & Takac, 2017; Duffy, Duggan, Mulcahy, McDermott, & O'Higgins, 1998; 
Duffy et al., 2014) โดยผลของ EMG ต่อ uPA ยังไม่มีผู้ใดท ำกำรศึกษำมำก่อน ดังนั้นงำนวิจัยนี้จึง
เป็นกำรศึกษำแรกที่พบว่ำ EMG สำมำรถเปลี่ยนแปลงกำรแสดงออกของ uPA ในระดับ mRNA ได้
อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ จำกกำรศึกษำท่ีผ่ำนมำพบว่ำผู้ป่วยที่มีกำรแสดงออกของ uPA ในเลือดสูง มี
อัตรำกำรรอดชีวิตน้อยกว่ำผู้ป่วยที่มี uPA ในเลือดต่ ำกว่ำ และมีหลำยกำรศึกษำที่แสดงให้เห็นว่ำ 
uPA มีบทบำทส ำคัญในกำรท ำนำยโรคของผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมที่เริ่มมีกำรแพร่กระจำยไปยังอวัยวะ
ข้ำงเคียง [85, 86] สรุปได้ว่ำ EMG สำมำรถลดกำรแพร่กระจำยและลุกลำมในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อ
ต่อยำต้ำนฮอร์โมนโดยกำรเปลี่ยนแปลงกำรแสดงออกของยีน MMP-9 และ uPA ในระดับ mRNA ซึ่ง
เป็น invasive factor ที่ส ำคัญของผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนม 
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เมื่อเซลล์ไม่ยึดติดอยู่กับ ECM ส่งผลให้สำมำรถเคลื่อนที่ไปยังบริเวณอ่ืนได้ ร่ำงกำยจึงมีกลไก
ในกำรก ำจัดเซลล์ที่ผิดปกตินั้นด้วยกำรตำยแบบ anoikis (Gilmore, 2005) แต่เซลล์มะเร็งสำมำรถ
หลีกเลี่ยงกำรตำยแบบ anoikis และเจริญในบริเวณที่เซลล์เคลื่อนที่ไปได้ (Paoli, Giannoni, & 
Chiarugi, 2013; Simpson, Anyiwe, & Schimmer, 2008) ดังนั้นกำรศึกษำกำรเจริญแบบไร้กำร
ยึดเกำะของเซลล์มะเร็งที่นอกจำกจะเกี่ยวข้องกับกำรก่อก้อนมะเร็ง (tumorigenesis) แล้ว ยัง
เกี่ยวข้องกับกำรแพร่กระจำยและลุกลำมของเซลล์มะเร็ง (Bhummaphan & Chanvorachote, 
2015) จำกกำรศึกษำด้วยวิธี colony formation assay พบว่ำ ramentaceone ซึ่งเป็นสำรในกลุ่ม 
naphthoquinone สำมำรถยับยั้งกำรเจริญแบบไร้กำรยึดเกำะของเซลล์มะเร็งเต้ำนม SKBR3 ซึ่งเป็น
เซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่ไม่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน (ER-negative breast cancer) 
[87] ผู้วิจัยจึงท ำกำรศึกษำฤทธิ์ของ EMG ซึ่งเป็นสำรในกลุ่ม naphthoquinone เช่นเดียวกันในกำร
ยับยั้งกำรเจริญแบบไร้กำรยึดเกำะของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนด้วยวิธี soft agar 
assay พบว่ำ EMG สำมำรถลดจ ำนวนและขนำดของ colony ใน soft agar ได้อย่ำงมีนัยส ำคัญทำง
สถิติในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนทั้งสองชนิด แสดงว่ำ EMG สำมำรถยับยั้งกำรเจริญ
แบบไร้กำรยึดเกำะในระดับหลอดทดลองผ่ำนกำรลดจ ำนวนและขนำดของ colony ในเซลล์มะเร็งเต้ำ
นมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน 

เนื่องจำก EMG เป็นสำรสังเครำะห์ใหม่ จึงยังไม่มีผู้ศึกษำถึงควำมปลอดภัยทั้งในระดับเซลล์
และสัตว์ทดลอง ผู้วิจัยจึงทดสอบฤทธิ์ของ EMG โดยกำรค ำนวณหำค่ำ selectivity index (SI) จำก 
IC50 ของ EMG ในเซลล์ปกติ คือ เซลล์เยื่อบุผิว PCS201-010 และเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มีกำร
แสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน MCF-7 โดยเทียบกับยำ doxorubicin (DOX) ซึ่งเป็นยำเคมีบ ำบัดที่
ใช้ในกำรรักษำผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนม  (Bagla, McGaw, Elgorashi, & Eloff, 2014; Oliveira et al., 
2015) ซึ่งผลกำรศึกษำพบว่ำค่ำ SI ของ EMG มำกกว่ำ DOX แสดงให้เห็นถึงควำมเป็นพิษของ EMG 
ต่อเซลล์เยื่อบุผิว PCS201-010 น้อยกว่ำ DOX สอดคล้องกับกำรศึกษำของ Kim และคณะ ในปีคริ
สตศักรำช 2017 ซึ่งท ำกำรทดสอบฤทธิ์ของ EMG ในกำรลดกำรสะสมของเซลล์ไขมัน โดยเริ่มจำก
กำรทดสอบควำมเป็นพิษของ EMG ต่อเซลล์ไขมันพบว่ำ EMG ไม่เป็นพิษต่อเซลล์ไขมัน 3T3-L1 
cells (Kim et al., 2017) 

สรุปได้ว่ำ EMG สำมำรถยับยั้งกำรเจริญของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่มีกำรแสดงออกของตัวรับ
เอสโตรเจน MCF-7 ทั้งที่กระตุ้นกำรเจริญด้วย E2 หรือไม่มี E2 ผ่ำนกำรลดยีนที่เป็นเป้ำหมำยตัวรับ
เอสโตรเจน PS2 PR CCND1 และ CTSD ในระดับ mRNA และ EMG สำมำรถลดกำรเจริญใน
เซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนผ่ำนกำรลดกำรแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับกำรดื้อยำลง 
ได้แก่ CCND1 และ NCoA3 ซึ่งกำรแสดงออกของยีนทั้ง 2 ชนิดที่เพ่ิมขึ้นเป็นหนึ่งในกลไกส ำคัญของ
กำรดื้อยำต้ำนฮอร์โมน นอกจำกนี้ EMG ยังสำมำรถยับยั้งกำรเคลื่อนที่และกำรลุกลำมของเซลล์มะเร็ง
เต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนผ่ำนกำรลดกำรแสดงออกของ MMP-9 และ uPA ในระดับ mRNA ทั้ง
ยังสำมำรถลดขนำดและจ ำนวนของ colony ในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมนและ EMG 
ยังมีควำมเป็นพิษน้อยกว่ำยำเคมีบ ำบัดที่ใช้ในกำรรักษำผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนม  

EMG มีฤทธิ์ยับยั้งกำรเจริญในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนชนิด
ที่ไม่ดื้อยำ และสำมำรถยับยั้งกำรเจริญของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ถูกกระตุ้นกำรเจริญด้วย E2 ได้ คล้ำย
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กับกำรออกฤทธิ์ของ mansonone G ในกำรต้ำนกำรท ำงำนของฮอร์โมนเอสโตรเจน (El-Halawany 
et al., 2007; El-Halawany et al., 2013; H. Huang et al., 2018) ซึ่งนอกจำกคุณสมบัติข้ำงต้น 
mansonone G ยังมีฤทธิ์ในกำรแย่งจับกับตัวรับเอสโตรเจน (El-Halawany et al., 2007) โดยผล
ของ EMG ต่อกำรยับยั้งกำรเจริญและกำรแสดงออกของยีนที่เป็นเป้ำหมำยของตัวรับเอสโตรเจนใน
เซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ได้รับกำรกระตุ้นด้วย E2 ดีกว่ำกำรให้ EMG ในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ไม่ได้รับ E2 
ดังนั้นผลนี้ อำจเกิดจำก EMG มีฤทธิ์ต้ ำนกำรท ำงำนของฮอร์โมนเอสโตรเจนเช่น เดี ยวกับ 
mansonone G แล้วส่งผลยับยั้งกำรเจริญมำกกว่ำฤทธิ์จำกควำมเป็นพิษของ EMG อย่ำงไรก็ตำม
กำรศึกษำนี้เป็นเพียงกำรทดสอบเบื้องต้น ยังไม่สำมำรถบ่งชี้ได้ว่ำ EMG สำมำรถแย่งจับกับตัวรับ
เอสโตรเจนและออกฤทธิ์ต้ำนฮอร์โมนเอสโตรเจน จึงต้องท ำกำรทดสอบเพ่ิมเติมด้วยวิธี ER-alpha 
competitor assay ต่อไป เพ่ือแสดงให้เห็นถึงกลไกกำรออกฤทธิ์ของ EMG ในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่มี
กำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน 

ในกำรศึกษำนี้รำยงำนผลของ EMG ต่อกำรยับยั้งกำรเจริญของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำ
ต้ำนฮอร์โมนผ่ำนกำรลดยีน CCND1 และ NCoA3 ซึ่งเป็นเพียงกลไกหนึ่งในกำรดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน
ของมะเร็งเต้ำนมเท่ำนั้น โดยยังไม่ได้ศึกษำเพ่ิมเติมถึงผลของ EMG ต่อกลไกกำรดื้อยำต้ำนฮอร์โมนอื่น 
ๆ เนื่องจำก EMG เป็นสำรในกลุ่ม naphthoquinone ซึ่งมีกำรศึกษำจ ำนวนมำกรำยงำนถึงคุณสมบัติ
ในกำรยับยั้งกำรเจริญเติบโตผ่ำน survival pathway อ่ืน ๆ เช่น PI3K/Akt pathway และ Ras/ERK 
pathway (Kawiak & Lojkowska, 2016) และสำมำรถเหนี่ยวน ำให้เซลล์ตำยแบบ apoptosis ผ่ำน
กำรสร้ ำง reactive oxygen species (ROS) (H. Huang et al., 2018) นอกจำกนี้  EMG ยั งมี
คุณสมบัติในกำรยับยั้งกำรแพร่กระจำยและลุกลำมของเซลล์มะเร็งเต้ำนมผ่ำนกำรลดยีน MMP-9 
และ uPA  ซึ่งเป็นเพียงหนึ่งในกลไกส ำคัญในกำรยับยั้งกำรแพร่กระจำยของเซลล์มะเร็งเต้ำนม ทั้งนี้ 
EMG อำจจะสำมำรถยับยั้งกำรแพร่กระจำยและลุกลำมของเซลล์มะเร็งผ่ำนทำงกลไกอ่ืน ๆ ด้วย 
เนื่องจำก menadione ซึ่งเป็นสำรในกลุ่ม naphthoquinone สำมำรถยับยั้งกำรแพร่กระจำยและ
ลุกลำมของเซลล์มะเร็งช่องปำก (oral squamous carcinoma) ผ่ำนกำรเพิ่มข้ึนของยีน E-cadherin 
และกำรลดลงของยีน vimentin และ fibronectin ในกระบวนกำร EMT ซึ่งเป็นกระบวนกำรที่ส ำคัญ
ในกำรแพร่กระจำยและลุกลำมของเซลล์มะเร็ง (Suresh, Raghu, & Karunagaran, 2013)  

EMG ยังสำมำรถลดขนำดและจ ำนวนของ colony ด้วยวิธี soft agar ซึ่งเป็นกำรทดลองเพ่ือ
ยับยั้งกำรก่อก้อนมะเร็งในระดับหลอดทดลอง โดยจำกผลกำรทดลองข้ำงต้นแสดงให้เห็นว่ำ EMG 
อำจจะสำมำรถยับยั้ งกำรเจริญและกำรแพร่กระจำยของมะเร็งเต้ ำนมในสัตว์ทดลองได้  
(Bhummaphan & Chanvorachote, 2015)  

ดังนั้นในกำรศึกษำนี้สำมำรถสรุปกลไกกำรออกฤทธิ์เบื้องต้นของ EMG ได้ดังนี้ EMG สำมำรถ
ต้ำนกำรท ำงำนของฮอร์โมนเอสโตรเจน ท ำให้ไม่สำมำรถไปจับกับตัวรับเอสโตรเจน ส่งผลต่อกำร
เปลี่ยนแปลงยีนที่เป็นเป้ำหมำยของตัวรับเอสโตรเจนและลดกำรเจริญในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่มีกำร
แสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน MCF-7 ได้ รูปที่ 23   

ส ำหรับเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน EMG ยับยั้งกำรท ำงำนของ NCoA3 ซึ่งเป็น 
coactivator ที่มีบทบำทส ำคัญในกำรเจริญเติบโต เนื่องจำก NCoA3 สำมำรถไปกระตุ้นกำรท ำงำน
ของ E2F เพ่ือให้เกิด cell cycle progression (Ma, Ren, Wang, & He, 2011) ซึ่งกำรยับยั้งกำร
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ท ำงำนของ NCoA3 อำจส่งผลต่อกำรเปลี่ยนแปลงของ CCND1 ในวัฏจักรเซลล์ได้ นอกจำกนี้ 
NCoA3 ยังเกี่ยวข้องกับกำรแพร่กระจำยและลุกลำมของเซลล์มะเร็งเต้ำนม โดยมีกำรศึกษำพบว่ำกำร
ลดกำรท ำงำนของ NCoA3 จะสำมำรถลด MMP-9 promoter activity (Xu et al., 2010) ซึ่ง 
MMP-9 เป็นเอนไซม์ protease ที่สำมำรถย่อย Extracellular matrix เพ่ือให้เกิดกำรลุกลำมของ
เซลล์มะเร็งเต้ำนมได้ รูปที่ 24 

 

 

รูปที่ 23 Proposed mechanism of EMG in ER-positive breast cancer cells 
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รูปที่ 24 Proposed mechanism of EMG in anti-hormonal resistant breast cancer 
cells 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

สรุปผลการวิจัย  
กำรศึกษำนี้เป็นงำนวิจัยแรกที่รำยงำนฤทธิ์ในกำรต้ำนมะเร็งของ EMG ในเซลล์มะเร็งเต้ำนม

ทั้งชนิดที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนและชนิดที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน รวมไปถึงกำรศึกษำ
ควำมเป็นพิษต่อเซลล์ปกติ โดยพบว่ำ EMG สำมำรถยับยั้งกำรเจริญของเซลล์มะเร็งเต้ำนมชนิดที่มี
กำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนผ่ำนกำรลดลงในระดับ mRNA ของยีนที่เป็นเป้ำหมำยตัวรับ
เอสโตรเจน PS2 PR CCND1 และ CTSD และลดกำรเจริญ กำรดื้อยำในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำ
ต้ำนฮอร์โมนผ่ำนกำรลดลงของ NCoA3 และ CCND1 ในระดับ mRNA แต่ไม่มีผลต่อ NCoR1 ทั้งยัง
สำมำรถยับยั้งกำรเคลื่อนที่และลุกลำมผ่ำนกำรลดลงของยีน  MMP-9 และ uPA ในระดับ mRNA 
และลดกำรเจริญแบบไร้กำรยึดเกำะผ่ำนกำรลดขนำดและจ ำนวนของ colony แสดงถึงกำรยับยั้งกำร
ก่อก้อนมะเร็งของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อยำต้ำนฮอร์โมน และมีควำมเป็นพิษต่อเซลล์ปกติน้อยกว่ำ
ยำเคมีบ ำบัด doxorubicin 

อย่ำงไรก็ตำมกำรศึกษำนี้ยังไม่สำมำรถอธิบำยกลไกกำรออกฤทธิ์ในระดับโมเลกุลของ EMG 
ในเซลล์มะเร็งเต้ำนมแต่ละชนิดได้อย่ำงสมบูรณ์ จึงต้องท ำกำรศึกษำเพ่ิมเติม เช่น ศึกษำกำรจับของ 
EMG กับตัวรับเอสโตรเจนในเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่มีกำรแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจน MCF-7, 
ศึกษำผลของ EMG ในกำรยับยั้งกำรเจริญ กำรแพร่กระจำยและลุกลำมของเซลล์มะเร็งเต้ำนมที่ดื้อต่อ
ยำต้ำนฮอร์โมนผ่ำนทำงกลไกอ่ืน ๆ ที่ส ำคัญในเซลล์มะเร็งเต้ำนม และศึกษำควำมเป็นพิษ รวมไปถึง
ฤทธิ์ในกำรยับยั้งกำรเจริญของมะเร็งเต้ำนมในสัตว์ทดลองต่อไป 

ในกำรศึกษำกลไกกำรออกฤทธิ์ในระดับเซลล์ผ่ำนทำงยีนต่ำง ๆ  จึงเป็นข้อมูลพ้ืนฐำนที่
น่ำสนใจในกำรศึกษำฤทธิ์ของ EMG ในกำรพัฒนำเพื่อใช้เป็นยำรักษำโรคมะเร็งต่อไปในอนำคต  
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