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บทคัดย่อ 
 

 สาร oxyresveratrol เป็นสารในกลุ่ม polyphenolic stilbene ซึ่งพบในพืชวงศ์ขนุนหลายชนดิ เชน่ หมอ่น 
และมะหาด  สารน้ีได้มีการศึกษาฤทธ์ิทางชีวภาพมากมาย  ไดม้ีผู้เสนอความเห็นว่าสารน้ีอาจมีศักยภาพในการปกป้อง
เซลล์ประสาท เพราะมีรายงานว่า oxyresveratrol สามารถลดอาการบาดเจบ็ของสมองหนทูี่ขาดเลือดอย่าง
เฉียบพลัน และสามารถป้องกันเซลล์ประสาทเพาะเลี้ยงจากพิษของ -amyloid ได้  โครงการวิจัยน้ีจึงได้ดําเนินการ
โดยมีวัตถุประสงค์ที่จะศึกษาศักยภาพของ oxyresveratrol ในการปกป้องเซลล์ประสาทเพาะเลี้ยง 2 ชนิดคอืเซลล ์
P19 และ SH-SY5Y 
 
 ในการทดลองกับเซลล์ประสาท P19 นั้น ได้ทําการเหน่ียวนําให้เกิดพิษตอ่เซลลโ์ดยการงดใหซ้ีรัม (FBS) ใน
อาหารเลี้ยงเซลล์  จากผลการทดลอง พบว่า oxyresveratrol ในขนาด 1 ng/ml สามารถป้องกันเซลล์จากภาวะ 
oxidative stress ที่เกิดจากการงดอาหารซีรัมได ้ โดยมอีตัราการรอดชีวิตของเซลล์คิดเป็นรอ้ยละ 67.60 ± 0.91 ซึ่ง
สูงกว่าอัตราการรอดชีวิตของเซลล์ที่ไม่ได้รับ oxyresveratrol ซึ่งอยูท่ี่รอ้ยละ 40.15 ± 6.82  อนึ่งเป็นที่น่าสนใจว่าใน
การทดลองนี ้ oxyresveratrol มีฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาทสูงกว่า Trolox และ vitamin C ซึ่งเป็นสารตา้น
ออกซิเดชันที่รูจั้กกันด ี  นอกจากนีโ้ครงการวิจัยได้ศึกษาเพ่ิมเติมฤทธิ์ปกป้องเซลล์ประสาทของ 
dihydrooxyresveratrol ดว้ย แต่พบว่าสารนี้มีฤทธ์ิออ่นกว่า oxyresveratrol  ส่วนการทดลองกับเซลล์ SH-SY5Y 
นั้น ไดใ้ช ้ dexamethasone ในขนาด 50 และ 100 M เหนี่ยวนําให้เกิดพิษต่อเซลล์ ทําให้เซลล์ตาย จากผลการ
ทดลอง พบว่าในสภาวะการทดลองดังกล่าว oxyresveratrol ในขนาด 5-40 M ไม่สามารถลดอัตราการตายของ
เซลล์ได ้
 
 สรุปได้ว่าผลการทดลองแสดงให้เห็นว่า oxyresveratrol ซึ่งเป็นสารจากธรรมชาต ิสามารถเพ่ิมอตัราการรอด
ชีวิตของเซลล์ประสาท P19 ในภาวะขาดซีรัมในอาหารได้  แต่ไม่สามารถป้องกันการตายของเซลลท์ี่เกิดจากพิษจาก
การเหน่ียวนําโดย dexamethasone ซึ่งเป็นสาร glucocorticoid  ข้อมลูใหม่ซึ่งได้จากการศึกษาในครั้งน้ีเป็นส่ิงที่
ยืนยันว่า oxyresveratrol มีศักยภาพในการปกป้องเซลล์ประสาท และชี้ให้เหน็ว่าเราควรจะศึกษาฤทธิ์ของสารน้ี
ตอ่ไป โดยใชแ้บบจําลองในหลอดทดลองอื่น และในสัตว์ทดลอง เพ่ือให้ได้หลักฐานเพิ่มเติม ทีส่นับสนุนฤทธ์ิปกป้อง
เซลล์ประสาทของสารน้ี 



iii 
 

Abstract 
 
 
Oxyresveratrol is a polyphenolic stilbene found in several plants in the family Moraceae, for 

example, Morus alba L. and Artocarpus lakoocha Roxb.  The compound has been reported for a wide 
range of biological activities.  Its potential application as a neuroprotectant has been suggested from 
its ability to reduce injury in acute brain ischemia in rats, and prevent cultured rat cortical neurons 
from -amyloid-induced damage.  This research project was undertaken to examine the in vitro 
neuroprotective potential of oxyresveratrol in two neuronal cell lines, including P19-derived neurons 
and SH-SY5Y neuroblastoma cells. 

 
In an experiment with P19-derived neuronal cells, cell death was induced by withdrawal of the 

serum (FBS) from the media.  Oxyresveratrol at 1 ng/ml was found to protect the cells against the 
oxidative stress produced in the system.  High cell viability (67.60 ± 0.91 %) was found for the cells 
treated with oxyresveratrol, whereas only 40.15 ± 6.82 % cell viability was observed for the untreated 
cells.  Interestingly, the neuroprotective property of oxyresveratrol was greater than those of the well-
known antioxidants Trolox and vitamin C.  Dihydrooxyresveratrol, a hydrogenation product of 
oxyresveratrol, was also evaluated in a similar manner, but this compound exhibited lower 
neuroprotective activity.  In the experiment with SH-SY5Y cells, dexamethasone (50 or 100 M) was 
employed to induce apoptosis, and oxyresveratrol (5-40 M) was given.  The data indicated that 
oxyresveratrol could not reduce cell death caused by dexamethasone under the present experimental 
condition. 

 
In conclusion, our experimental results showed that the naturally occurring oxyresveratrol 

could enhance the survivial of P19-derived neuronal cells in serum-deprivation condition, but could 
not protect SH-SY5Y neuroblastoma cells against the apoptosis induced by the glucocorticoid 
dexamethasone.  The new findings from this study confirm the potential use of oxyresveratrol as a 
neuroprotectant, and suggest that further investigation to obtain more supporting evidence, in other in 
vitro models as well as in animals, should be pursued. 
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บทที่ 1 
บทนํา 

 
ความสาํคัญและท่ีมาของปัญหา 

 นบัตัง้แตปี่ พ.ศ. 2546 สงัคมไทยได้ก้าวเข้าสูส่งัคมผู้สงูวยั  ได้มีการคาดการณ์วา่ในอีกประมาณ 15 ปี จํานวน
ผู้สงูวยัจะเพ่ิมขึน้เป็น 23 % ของจํานวนประชากรวยัทํางาน  ซึง่จะเป็นสดัสว่นท่ีสงูกวา่คา่เฉลีย่ของประเทศอ่ืนๆ ในทวีป
เอเชียยกเว้นจีนและญ่ีปุ่ น  ในอนาคตอนัใกล้นี ้การจดับริการด้านสาธารณสขุให้แก่ผู้สงูวยัซึง่ได้แก่การดแูลสขุภาพ การ
ปอ้งกนัและรักษาโรคของคนชราจะเป็นโจทย์ท่ีท้าท้ายสําหรับประเทศไทย  รัฐจงึมีความจําเป็นอยา่งย่ิงท่ีจะต้องเข้ามา
กํากบัดแูลและพฒันาการสาธารณสขุสาํหรับผู้สงูวยัให้มีประสทิธิภาพและครอบคลมุคนชราทกุกลุม่  เพ่ือตอบสนอง
ความต้องการของสงัคมท่ีเปลีย่นไป  ภายใต้กรอบงบประมาณและทรัพยากรของประเทศท่ีมีอยา่งจํากดั 
 ปัญหาสขุภาพหรืออาการป่วยท่ีพบบอ่ยในผู้สงูวยั หรือผู้ ท่ีมีอายตุัง้แตอ่าย ุ65 ปีขึน้ไปนัน้  ได้แกค่วามผิดปกติ
ของระบบโลหิต และความเสือ่มของระบบประสาท  ในกรณีความผิดปกติของระบบประสาทนัน้ มกัเกิดจากการที่สมอง
สญูเสยีความสามารถในการควบคมุสัง่การอวยัวะอ่ืนๆ  โดยมีสาเหตมุาจากการท่ีเซลล์สมองถกูทําลาย หรือถกูขดัขวาง
การทํางาน  หรือขาดสารสือ่ประสาทในเน่ือเย่ือสมอง  ตวัอย่างของโรคผู้สงูวยัท่ีเกิดจากความผิดปกติของระบบ
ประสาทในสมองเชน่โรคความจําเสือ่มหรืออลัไซเมอร์ (Alzhiemer’s disease)  โรคพาร์กินสนั (Parkinson’s disease)  
และโรคซมึเศร้า (depression)  สาเหตท่ีุทาํให้ผู้สงูวยัป่วยเป็นโรคเหลา่นีย้งัไมท่ราบแน่ชดั  อยา่งไรก็ตามหากเรา
สามารถปอ้งกนัไมให้ผู้สงูวยัมีอาการผิดปกติเหลา่นีไ้ด้  ก็จะทําให้ผู้สงูวยัมีสขุภาพแข็งแรง  มีคณุภาพชีวิตท่ีดี  ไมเ่ป็น
ภาระแก่ครอบครัวและคนใกล้ชิด  ซึง่จะสง่ผลดีตอ่สงัคมโดยรวม  นอกจากนีเ้ม่ือพจิารณาในแงเ่ศรษฐกิจ  การปอ้งกนั
โรคมีคา่ใช้จ่ายน้อยกวา่การรักษาโรค  ทําให้รัฐสามารถประหยดังบประมาณรายจา่ยในปัญหาสาธารณสขุสว่นนีไ้ด้ 
เป็นท่ีทราบกนัดีวา่ประเทศไทยอดุมไปด้วยทรัพยากรธรรมชาติ มีพืชสมนุไพรมากมาย  หากเราสามารถนําพืชสมนุไพร
เหลา่นีม้าพฒันาให้เป็นผลติภณัฑ์เสริมอาหารหรือยาชว่ยปอ้งกนัการเสือ่มของสมอง ก็จะเป็นการใช้ประโยชน์จาก
ความหลากหลายทางชีวภาพ อยา่งคุ้มคา่  ช่วยเพ่ิมมลูคา่ให้แก่พืชสมนุไพร 
 สาร oxyresveratrol มีโครงสร้างหลกัเป็น stilbene  พบได้ในพืชหลายชนิดในวงศ์ Moraceae  ในประเทศไทย
พืชท่ีพบวา่สร้าง oxyresveratrol ในปริมาณสงูได้แก่ หมอ่น Morus alba L. และมะหาด Artocarpus lakoocha Roxb. 
[1, 2]  ได้มีรายงานการศกึษาฤทธ์ิชีวภาพของ oxyresveratrol มากมาย เชน่ ฤทธ์ทําให้ผิวขาว (skin whitening) ใน
เคร่ืองสาํอางได้ [3, 4]  มีฤทธ์ิยบัยัง้ไวรัสเริม [5]  เมื่อนํา oxyresveratrol มาบรรจใุนระบบสง่ยาท่ีเหมาะสมจะสามารถ
ยบัยัง้ไวรัสเริมท่ีผิวหนงัใกล้เคียงกบัยาต้านไวรัส acyclovir [6]  การศกึษาในหนทูดลองพบวา่ oxyresveratrol มีฤทธ์ิ
ต้านอกัเสบ (anti-inflammatory) [1]  เน่ืองจากเป็น antioxidant ท่ีสงู สามารถจบัอนมุลูอิสระได้ดี [7, 8]  จงึสามารถ
ปกปอ้ง DNA ได้ [9]  การทดลองในหนชีูใ้ห้เห็นวา่ oxyresveratrol สามารถยบัยัง้การตายแบบ apotosis ของเซลล์ใน
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สมองที่ถกูเหน่ียวนําให้เกิด cerebral ischemia ได้ [10]  นอกจากนี ้oxyresveratrol ยงัสามารถปกปอ้งเซลล์ cerebral 
cortical neurons จากพษิของ -amyloid peptide ได้ด้วย [11]  การทดสอบโดยใช้ enzyme assay kit พบวา่ 
oxyresveratrol สามารถยบัยัง้เอนไซม์ -secretase [12]  เมื่อนําสารมาศกึษาความสามารถในการซมึผา่น blood 
brain barrier (BBB) พบวา่ oxyresveratrol ซมึผา่น BBB ได้น้อยในหนท่ีูอยู่สภาวะปกติ  แตห่ากทําให้เกิด middle 
cerebral artery occlusion (MCAO) แล้วสารจะซมึผา่น BBB ได้มากขึน้เป็น 6 เทา่ในบริเวณเนือ้เย่ือท่ีเกิด infarction 
[13]  นอกจากยงัมีรายงานการวิจยัท่ีพบวา่ oxyresveratrol สามารถปกปอ้งเซลล์ neuroblastoma จากพษิของ 6-
hydroxydopamine [14] ซึง่หมายถงึความเป็นไปได้ท่ีอาจนําสารนีม้าใช้บรรเทาอาการ Parkinson’s disease  ข้อมลู
ดงักลา่วชีใ้ห้เห็นถงึศกัยภาพของ oxyresveratrol ในการใช้ปอ้งกนัหรือบรรเทาอาการของโรคที่เก่ียวข้องกบัการเสือ่ม
ของเซลล์ประสาทในสภาวะตา่งๆ 
 อยา่งไรก็ตาม แม้วา่จะมีรายงานการศกึษาฤทธ์ิปกปอ้งเซลล์ประสาทของ oxyresveratrol ในด้านตา่งๆท่ีกลา่ว
มาข้างต้น  แตย่งัไมมี่รายงานฤทธ์ิของ oxyresveratrol ในการปอ้งกนัเซลล์ประสาทจากพิษของสารพวก 
corcticosteroids หรือจากสภาวะพิษซึง่เกิดจากการขาดสารอาหาร  พิษของ glucocorticioids เกิดขึน้โดยการท่ีสาร 
corcticosteroid ไปยบัยัง้ uptake ของ glutamate และ glucose ของเซลล์  สว่นสภาวะพิษจากการขาดอาหาร เกิดขึน้
ได้เน่ืองจากสภาวะดงักลา่วทําให้เกิด oxidative stress คณะผู้วิจยัจงึมีความสนใจท่ีจะศกึษาศกัยภาพของ 
oxyresveratrol ในการปกปอ้งเซลล์ประสาทในสภาวะที่เป็นพิษทัง้สองท่ีกลา่วมา 

วัตถุประสงค์และขอบเขตการทาํวจัิย 

 โครงการวิจยัมีวตัถปุระสงค์ท่ีจะศกึษาฤทธ์ิของ oxyresveratrol ในการปกปอ้งเซลล์ประสาทท่ียงัไมมี่ผู้ศกึษามา
ก่อน  โดยมีขอบเขตการวิจยัดงันี ้

(1) ศกึษาศกัยภาพของ oxyresveratrol ในการปกปอ้งเซลล์ประสาทเพาะเลีย้งจากพิษจากสภาวะ oxidative 
stress ซึง่เกิดจาก serum deprivation  

(2) ศกึษาศกัยภาพของ oxyresveratrol ในการปกปอ้งเซลล์ประสาทเพาะเลีย้งซึง่ได้รับพิษท่ีเกิดจาก 
dexamethasone ซึง่จดัเป็น glucocorticosteroid 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

 ผลวิจยัท่ีได้จะเป็นองค์ความรู้ใหม ่เป็นข้อมลูซึง่จะเป็นประโยชน์ตอ่การวิจยัพืชสมนุไพรท่ีมีสาร oxyresveratrol 
เป็นสารสาํคญั เพ่ือใช้ในการพฒันาตอ่ยอดให้เป็นผลติภณัฑ์อาหารเสริมสขุภาพสาํหรับปอ้งกนัอาการ หรือโรคท่ี
เก่ียวข้องการเสือ่มของเซลล์ประสาท   
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บทท่ี 2 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
2.1 การสกัดแยกเอา oxyresveratrol และการเตรียม dihydrooxyresveratrol 
 เก็บตัวอย่างพืชคือแก่นต้นมะหาด Artocarpus lakoocha Roxb. จากจังหวัดเชียงใหม่ นํามาอบแห้งท่ีอุณหภูมิไม่
เกิน 60 ºC  แลว้แช่สกดัด้วย MeOH นําสารสกดั MeOH ท่ีได้มาแยกต่อด้วยเทคนิคทาง chromatography หลายวิธี แลว้ตก
ผลึก  เก็บผลกึสาร oxyresveratrol  ตรวจสอบความบริสุทธ์ิของสารด้วยวิธี HPLC  และพสิจูน์ยืนยันโครงสร้างสารด้วยวิธี 
NMR spectroscopy และ mass spectrometry [5]. 
 การเตรียม dihydrooxyresveratrol ทําได้โดยนํา oxyresveratrol มาทําปฏิกริยา hydrogenation กับ H2  โดยมี 
Pd/C เป็นสารเร่งปฏิกริยานําผลิตภัณฑ์ท่ีได้มาทําให้บริสุทธ์ิ แล้วตรวจสอบพสิูจน์โครงสร้างด้วยวิธี NMR spectroscopy และ 
mass spectrometry [3] 
 
2.2 การศึกษาศักยภาพของ oxyresveratrol ในป้องกันเซลล์ประสาทจากพิษของ oxidative stess ท่ีเหย่ียวนําโดยวิธี 
serum deprivation 
 วิธีดําเนินการทดลองนี้ดัดแปลงมาจากวิธีท่ี MacPherson และคณะรายงานไว้ [16, 17] 
 2.2.1 การเพาะเลี้ยงเซลล ์P-19 

ใช้ sterile pipette ดูดอาหารเลี้ยงเซลล์เก่าท่ีมีเซลล ์P-19 เจริญอยู่ออกจาก T-75 flask เติม sterile PBS 2 mL 
เพื่อล้างเซลลแ์ล้วดูดท้ิง  เติม 0.25%w/v trypsin ท้ิงไว้ประมาณ 1 นาทีแลว้ดูดท้ิงเพื่อย่อยเซลล์ให้เป็นเซลล์เดี่ยว เติม 

P19GM (α-MEM + 7.5%NCS + 2.5% FBS) 2 mL จากน้ันปิเปตขึ้น-ลงสลบักัน (titurate) ประมาณ 50-60 คร้ังให้เซลล์
กระจายตัว  นับจํานวนเซลล์ภายใตก้ลอ้งจุลทรรศน์โดยใช้ hematocytometer นับเฉพาะสว่นท่ีไม่ติดสีนํ้าเงินของ trypan 
blue คํานวณอัตราเซลล์เพาะเล้ียงเร่ิมต้นให้มีความหนาแน่น 1 × 105 cell/mL ดูดเซลล์เกา่ออกให้เหลือเซลล์เท่ากับปริมาณ

ท่ีคํานวณได้ แลว้เติมอาหาเลี้ยงเซลล ์P19GM เข้าไปจนครบ 10 mL นําไปเข้าตู้บ่มเพาะท่ี 37৹C ภายใต้บรรยากาศท่ีมี 
5%CO2, ความชื้น 10% ทําการ subculture ทุก 2-3 วัน 
 
 2.2.2 การเหนี่ยวนําให้เซลล์ P-19 เปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ประสาท 
 2.2.2.1 ใช้ sterile pipette ดดูอาหารเลี้ยงเซลล์เก่าออกจาก T-75 flaskเติม sterile PBS 2 mL เพื่อล้างเซลล์แล้ว

ดูดท้ิง  เติม 0.25%w/v trypsin ท้ิงไว้ประมาณ 1 นาที แล้วดูดท้ิงเพื่อย่อยเซลล์ให้เป็นเซลล์เด่ียว  เติม P19IM (α-MEM + 
5% FBS) 2 mL แล้ว titurate ประมาณ 50 คร้ังให้เซลล์กระจายตัว  ใช้ sterile pipette ดูดเซลล์ท้ังหมดใสล่งใน petridish 
แล้วเติมP19IM จนครบ 10 mL เติม all trans-retinoic acid (RA) ลงไปใน petridish ให้มคีวามเข้มข้นสุดท้ายเท่ากับ 0.5 

μM จากน้ันจึงแกว่ง petridish ให้ retinoic acid กระจายจนท่ัว นําไปเข้าตู้บ่มเพาะท่ี 37৹C ภายใต้บรรยากาศท่ีมี 5%CO2, 
ความชื้น 10% เป็นเวลา 5 วันเซลล์จะเกิดการรวมกลุ่มเป็น embryoid bodies (เปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์ทุก 2 วัน) 
 2.2.2.2 ใช้ sterile pipette ดดูเอา embryoid bodies ออกมาใสใ่น sterile centrifuge tube ตั้งท้ิงไว้ 20 นาทีให้
ตกตะกอน จากน้ันจึงดูดอาหารเลี้ยงเซลล์ออกให้เหลือปริมาตร 2 mL แล้วนําไป centrifuge ที่ความเร็ว 1500 rpm อุณหภูมิ 
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25 ºC เป็นเวลา 5 นาที  เม่ือครบเวลา 5 นาที ดูดเอาอาหารเล้ียงเซลล์เก่าออกจนหมดแล้วเติม α-MEM 2 mL นําไป 

centrifuge ท่ีความเร็ว 1500 rpm อุณหภูมิ 25 ºC เป็นเวลา 5 นาที (ทําซ้ํา 2 คร้ัง)  นํา α-MEM ออก แลว้เติม P19SM (α-
MEM + 10% FBS) 2 mL, titurate 50 คร้ัง  นับจํานวนเซลล์ภายใต้กล้องจุลทรรศน์โดยใช้ hematocytometer นับเฉพาะ
ส่วนท่ีไม่ติดสีนํ้าเงินของ trypan blue  ทําการ seed cell ลงใน Poly-L-Lysine pre-coated 96-well plate* ให้มีเซลล์
เร่ิมต้น 7 x 104 cell/mL ปริมาตรท่ีใช้ในการ seed 150 μL/well (กรณีท่ีใช้ 6-well plate ปริมาตรในการ seed จะเป็น 2 
mL/well) 
หมายเหตุ: *เคลือบผิว plate ด้วย Poly-L-Lysine (MW > 300,000) ก่อนท่ีจะทําการ seed cell เพื่อใหเ้ซลล์ประสาทยึด
เกาะกับผิวของ plate ได้ดี โดยเติม Poly-L-Lysine ความเข้มข้น 50 μg/mL ท่ีละลายใน sterile PBS โดยใช้ปริมาตร 50 

μL/well สําหรับการ seed ลง 96-well plate นําไปแช่ตู้เย็นท้ิงไว้ข้ามคืนท่ีอุณหภูมิ 4C จากนั้นดูดสารละลาย Poly-L-
Lysine ออก ผึ่งให้แห้งใน BSC II ให้รังสี UV อาบฆ่าเช้ือเป็นเวลา 30 นาที 

 2.2.2.3 นําเซลล์เข้าตู้บ่มท่ี 37৹C ภายใต้บรรยากาศท่ีมี 5%CO2 และความช้ืน 10% เป็นเวลา 24 ชั่วโมง เม่ือส่อง
ภายใต้กล้องจุลทรรศน์จะพบว่าเซลล์ P19 เร่ิมเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ประสาทจะสังเกตเห็นว่าเร่ิมมีแขนงประสาทย่ืนออกมา   

ดูด P19SM ออกจาก plate จนหมด แล้วเติม P19SM + 10 μM Ara-C ลงไป จากน้ันนําไปเข้าตู้บ่มท่ีอุณหภูมิ 37৹C ภายใต้
บรรยากาศท่ีมี 5% CO2 และความช้ืน 10% เป็นเวลาประมาณ 8 วันจะได้เซลล์ประสาทท่ีสมบูรณ์ เพ่ือใช้ในการทดสอบฤทธ์ิ
ต่อไป 

 
 2.2.3 การทดสอบฤทธ์ิการเพ่ิมอัตราการรอดชีวิตและความเป็นพิษต่อเซลลป์ระสาท 
 2.2.3.1 เตรียมสารละลายของสารท่ีจะนํามาทดสอบท่ีความเข้มข้นแตกต่างกนั 5 ความเข้มข้น โดยการเจือจางด้วย 
10%V/V DMSO เร่ิมจากความเข้มข้น 200 μg/ mL และเจือจางลงเร่ือยๆ แบบ 10-folded dilution เพื่อเป็น stock 
solution 
 2.2.3.2 เตรียมสารละลายตัวอย่างสําหรับทดสอบ (test sample) โดยการเจือจางจาก stock solution ในแต่ละ
ความเข้มข้น ใน P19SM + 10 μM Ara-C โดยให้ความเข้มข้นสดุท้ายของ DMSO เป็น 0.5%v/v สารทดสอบจะมีความ
เข้มข้นลดลงจาก stock solution 20 เท่า 
 2.2.3.3 เตรียมสารละลายของตัวทําละลาย (DMSO) ใน P19SM + Ara-C ให้ได้ความเข้มข้นเป็น 0.5%v/v เพื่อใช้
เป็น solvent control 
 2.2.3.4 ดูดอาหารเลี้ยงเซลล์เก่าออกจาก 96-well plate แต่ละหลุมใหห้มด  เติมสารทดสอบลงไปหลุมละ 150 μL 

แล้วนําไปบ่มท่ี 37C ภายใต้บรรยากาศท่ีมี 5%CO2 และความชื้น 10% เป็นเวลา 24 ชั่วโมง เม่ือครบเวลานํา plate ออกมา
จากตู้บ่มควบคุมอุณหภูมิ แล้วดูดอาหารเลี้ยงเซลล์เก่าออกจาก plate แต่ละหลุมให้หมด 

 2.2.3.5 เติมสารละลาย XTT ท่ีเตรียมขึ้นโดยเจือจาง XTT dye ใน α-MEM ร้อน (60C) ให้มีความเข้มข้น 1 
mg/mL และเติม PMS ให้มีความเข้มข้นสุดท้ายเป็น 25 μL ลงไปในหลุม หลมุละ 50 μL และเติมสารละลาย XTT ลงไปใน

หลุมท่ีไม่ได้ทําการ seed P19 neuron ไว้ เพื่อใช้เป็น blank นําไปบ่มท่ี 37C ภายใต้บรรยากาศท่ีมี 5%CO2 และความช้ืน 
10% เป็นเวลา 4 ชั่วโมง 
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 2.2.3.6 เม่ือครบเวลานํามาเติม PBS ลงไปหลุมละ 100 μL (ปริมาตรสุดท้ายในแต่ละหลุมคือ 150 μL ซ่ึง
ประกอบด้วย XTT solution ใน PBS)  นําไปวัดค่าการดูดกลนืแสงด้วย microplate reader ท่ีความยาวคลื่น 450 nm  นํา
ค่าเฉลี่ยของค่าการดูดกลืนแสง มาหาอัตราการรอดชีวิตของเซลล์ เปรียบเทียบกับ control คือหลุมท่ีไม่มีการเติมสารทดสอบ 
จากสมการ 

   % Cell viability = [(Asample – Ablank)/(Acontrol – Ablank)]  100 
 
  กําหนดให้อัตราการรอดชีวิตของ control คิดเป็น 100%  สร้างกราฟความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้น กับ
อัตราการรอดชีวิตของเซลล์ 
 2.2.3.7 ทําการทดลอง 3 คร้ังท่ีเป็นอิสระต่อกัน แต่ละคร้ังทํา 3 ซํ้า (n=3, triplicate 

จากการทดลองพบว่าความเข้มข้น 1 ng/ml และ 1,000 ng/ml เป็นความเข้มข้นตํ่าสุดของ oxyresveratrol และ 
dihydrooxyresveratrol ตามลําดับ ท่ีไม่เป็นพิษต่อเซลล์ประสาทคือมีอัตราการรอดชีวิตมากกว่า 100% (control)  ดังแสดง
ในตารางท่ี 2.1  ดังน้ันในการทดลองลําดับถัดไปเพื่อทดสอบฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาทจึงเลือกทําการทดลองโดยใช้ความ
เข้มข้นดังกล่าว 

 
ตารางท่ี 2.1 อัตราการรอดชีวิตของเซลล์ประสาท P19 เมื่อได้รับสารทดสอบ 

สารทดสอบ 
                    ความ 
                    เข้มข้น 

ค่าเฉลี่ยร้อยละอัตราการรอดชีวิตของเซลล์ประสาท P19 ± SD 
1 ng/ml 10 ng/ml 100 ng/ml 1000 ng/ml 10000 ng/ml 

Oxyresveratrol 115.31±10.50 99.84±4.47 83.64±19.81 80.42±8.76 75.13±10.25 
Dihydrooxyresveratrol 67.35±10.11 76.60±29.09 85.78±20.36 115.00±18.50 93.11±14.38 
 
 2.2.4 การทดสอบฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาทด้วยวิธี serum deprivation 
 2.2.4.1 เตรียมสารละลายของสารท่ีจะทดสอบท่ีความเข้มข้นท่ีต่ําท่ีสุดทําให้เซลล์ประสาทมีอัตราการรอดชีวิต
มากกว่ากลุ่มควบคุม (มากกว่าร้อยละ 100) และเป็นความเข้มข้นท่ีทําให้มีอัตราการรอดชีวิตมากกว่ากลุ่มควบคุมได้มากท่ีสดุ 
โดยการเจือจางด้วย 10%v/v DMSO เพื่อใช้เป็น stock solution 

 2.2.4.2 เตรียมสารละลายตัวอย่างสําหรับทดสอบ (test sample) โดยการเจือจางจาก stock solution ใน α-MEM 
+ Ara-C โดยให้ความเข้มข้นสุดท้ายของ DMSO เป็น 0.5%v/v สารทดสอบจะมีความเข้มข้นลดลงจาก stock solution 20 
เท่า 

 2.2.4.3 เตรียมสารละลายของตัวทําละลาย (DMSO) ใน P19SM + Ara-C และ α-MEM + Ara-C ให้ได้ความเข้มข้น
เป็น 0.5%v/v เพื่อใช้เป็น solvent control 
 2.2.4.4 ดูดอาหารเลี้ยงเซลล์ออกจาก 96-well plate แตล่ะหลุมให้หมด  เติมสารทดสอบลงไปหลุมละ 150 μL แล้ว
นําไปบ่มท่ี 37ºC ภายใต้บรรยากาศท่ีมี 5% CO2 และความช้ืน 10% เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง  เม่ือครบเวลานํา plate ออกมาจาก
ตู้บ่มควบคุมอุณหภูมิ แล้วดูดอาหารเลี้ยงเซลล์เก่าออกจาก plate แต่ละหลมุ 
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 2.2.4.5 เติมสารละลาย XTT ท่ีเตรียมขึ้นโดยเจือจาง XTT dye ใน α-MEM ร้อน (60 ºC) ให้มีความเข้มข้น 1 
mg/mL และเติม PMS ให้มีความเข้มข้นสุดท้ายเป็น 25 μL ลงไปในหลุม หลมุละ 50 μL และเติมสารละลาย XTT ลงไปใน
หลุมท่ีไม่ได้ทําการ seed P19 neuron ไว้ เพื่อใช้เป็น blank  นําไปบ่มท่ี 37ºC ภายใต้บรรยากาศท่ีมี 5%CO2 และความช้ืน 
10% เป็นเวลา 4 ชั่วโมง 
 2.2.4.6 เม่ือครบเวลานํามาเติม PBS ลงไปหลุมละ 100 μL (ปริมาตรสุดท้ายในแต่ละหลุมคือ 150 μL ซ่ึง
ประกอบด้วย XTT solution ใน PBS)  นําไปวัดค่าการดูดกลนืแสงด้วย microplate reader ท่ีความยาวคลื่น 450 nm  นํา
ค่าเฉลี่ยของค่าการดูดกลืนแสง มาหาอัตราการรอดชีวิตของเซลล์ เปรียบเทียบกับ control คือหลุมท่ีไม่มีการเติมสารทดสอบ 
จากสมการ 
  % Cell viability = [(Asample – Ablank)/(Acontrol – Ablank)]  100 

 
  กําหนดให้อัตราการรอดชีวิตของ control คิดเป็น100%  สร้างกราฟความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้น กับ

อัตราการรอดชีวิตของเซลล์ 
 2.2.4.7 ทําการทดสอบ 3 คร้ังท่ีเป็นอิสระต่อกัน แต่ละคร้ังทํา 3 ซํ้า (n=3, triplicate) 

การวิเคราะห์ข้อมูล:ใช้สถิติการวิเคราะห์โดยวิธี student’s t-test เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีไม่ได้รับสารทดสอบ 
และกลุ่มท่ีเพาะเลี้ยงในอาหารเลี้ยงเซลล์ท่ีไม่เติมซีรัมและไม่ได้รับสารทดสอบ กําหนดค่า p < 0.05 จึงจะยอมรับว่ามีนัยสําคัญ
ทางสถิติ โดยท่ีอัตราการรอดชีวิตของเซลล์ประสาทเม่ือทดสอบกับตัวทําละลายในความเข้มข้นท่ีใช้เตรียมสารทดสอบ จะต้อง
แสดงอัตราการรอดชีวิตไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุมท่ีไม่ได้รับสารทดสอบเกินกว่า ±5% จึงจะยอมรับว่าตัวทําละลายไม่มีผลต่อ
อัตราการรอดชีวิตของเซลล์ประสาท 

 

2.3 การศึกษาศักยภาพของ oxyresveratrol ในป้องกันเซลล์ประสาทจากพิษทีเ่กิดจาก 
dexamethasone 

 วิธีดําเนินการทดลองนีด้ัดแปลงมาจากวิธีของ Leskiewicz และคณะ [15] 
 
 2.3.1 การทดลองหาสภาพที่เหมาะสมในการเลี้ยงเซลลป์ระสาท 
 ทําการเลี้ยงเซลล์ประสาท SH-SY5Y (ATCC) ในอาหารเลี้ยงเซลล์ DMEM-F12 ท่ีมีการผสม 15% fetal bovine 
serum, 2 mM L-glutamine และ 100 units/ml ของ penicillin/streptomycin ในตู้เลี้ยงเซลล์ 5% CO2 ท่ีอุณหภูมิ 37 
ºC พบว่าเซลล์เจริญเติบโตในอาหารและสภาวะดังกล่าวได้ด ี
 
 2.3.2 การหาความเข้มข้นของ oxyresveratrol ท่ีไม่เป็นพิษต่อเซลล์ประสาท 
 2.3.2.1 เลี้ยงเซลล์ SH-SY5Y ใน 96-well plate จํานวน 15,000 เซลล์/หลมุ เป็นเวลา 24 ชั่วโมงในตู้เลี้ยงเซลล์ท่ี
อุณหภูมิ 37 ºC 
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 2.3.2.2 เมื่อครบ 24 ชั่วโมง ใส่สารละลาย oxyresveratrol ใน DMSO ท่ีความเข้มข้นต่างๆ (โดยมีความเข้มข้น
สุดท้ายของ DMSO 0.1% V/ V) และเลี้ยงเซลล์ดังกล่าวในตู้เลี้ยงเซลล์ท่ีอุณหภูมิ 37 ºC เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 
 2.3.2.3 ดูดเอาสารละลาย oxyresveratrol ออก และใส่ MTT 500 μg บ่มเป็นระยะเวลา 4 ชั่วโมง จากนั้นนํา
สารละลายดังกล่าวออก และใส่ 100 μl ของ DMSO เพ่ือละลายผลึก formazan ท่ีได้จากปฏิกิริยา แล้ววัดความเข้มข้นของ
สารละลาย formazan ด้วยเคร่ือง ELISA plate reader ท่ีความยาวคลื่น 570 nm 
 2.3.2.4 คํานวณอัตราการรอดชีวิตของเซลล์ โดยการเปรียบเทียบค่าของเซลล์ท่ีได้รับสาร oxyresveratrol กับเซลล์
กลุ่มควบคุมท่ีไม่ได้รับสาร 
  จากการทดลองพบว่า oxyresveratrol ที่ความเข้มข้น 10-80 μM ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลลป์ระสาท SH-SY5Y 
เม่ือทดสอบกับเซลล์ดังกล่าวเป็นระยะเวลา 24 ช่ัวโมง แต่จะเร่ิมเห็นความเป็นพิษต่อเซลล์ท่ีความเข้มข้น oxyresveratrol 
ตั้งแต่ 100 μM (รูปท่ี 2.1) 
 

 
 

 
 2.3.3 การหาความเข้มข้นของ dexamethasone ท่ีเปน็พิษต่อเซลลป์ระสาท 
 2.3.3.1 เล้ียงเซลล ์SH-SY5Y ใน 96-well plate จํานวน 15,000 เซลล์/หลุม เป็นเวลา 24 ชั่วโมงในตู้เล้ียง
เซลลท์ี่อณุหภูมิ 37 ºC 
 2.3.3.2 เปลี่ยนอาหารเล้ียงเซลล์ โดยใช้ 10% charcoal stripped fetal bovine serum in DMEM/f12  
 2.3.3.3 เมื่อครบ 24 ชั่วโมง ใส่สาร dexamethasone ใน DMSO ที่ความเข้มข้น 25-150 μM (final 
concentration ของ DMSO เท่ากับ 0.1% v/v) และเล้ียงเซลลด์ังกล่าวในตู้เล้ียงเซลล์ที่อุณหภูมิ 37 ºC เป็นเวลา 96 
ชั่วโมง  
 2.3.3.4 เมื่อครบ 96 ชั่วโมง นําสารทดสอบออกและใส่ MTT 500 μg/ml บ่มเป็นระยะเวลา 4 ชั่วโมง 
จากนั้นนําสารละลายดังกล่าวออก และใส ่100 μl ของ DMSO เพ่ือละลายผลึก formazan ที่ได้จากปฏิกิริยา จากน้ัน
วัดความเข้มข้นของสารละลาย formazan ด้วยเครือ่ง ELISA plate reader ที่ความยาวคลื่น 570 nm  

รูปที ่2.1: อตัราการรอดชีวติของเซลล์ประสาท SH-SY5Y เมื่อได้รับ 
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 2.3.3.5 คํานวณอตัราการรอดของเซลล์โดยการเปรียบเทียบค่าของเซลล์ที่ได้รับสารกับเซลล์กลุ่มควบคุมที่
ไม่ได้รับสาร 
 จากผลการทดลอง พบว่า dexamethasone ที่ความเช้มขน้ตั้งแต่ 50 μM ข้ึนไปแสดงความเป็นพิษต่อเซลล์
ประสาท (รูปที่ 2.2)  ดังน้ันในการทดลองขัน้ตอ่ไป จึงใช้ dexamethasone ที่ความเข้มข้น 100 และ 50 μM  
เหนี่ยวนําให้เกิดพิษตอ่เซลล์ประสาท 
 

 
 
 2.3.4 การตรววจวัดฤทธิป์กป้องเซลล์ประสาทจากพิษของ dexamethasone  
 2.3.4.1 Co-treatment (dexamethasone 100 μM) 
 ทําการทดลองในทํานองเดียวกับข้อ 2.3.3.1 ถึง ขอ้ 2.3.3.5 แต่หลังจากเปลี่ยนอาหารเล้ียงเชื้อทํานอง
เดียวกับข้อ 2.3.3.2 เมื่อครบ 24 ชั่วโมง เตมิสารผสมของ dexamethasone และ oxyresveratrol ซึ่งประกอบด้วย 
dexamethasone 100 μM และ oxyresveratrol 10-40 μM  
 2.3.4.2 Pre-treatment (dexamethasone 100 μM) 
 ทําการทดลองในทํานองเดียวกับข้อ 2.3.3.1 ถึง ขอ้ 2.3.3.5 แต่หลังจากเปลี่ยนอาหารเล้ียงเชื้อทํานอง
เดียวกับข้อ 2.2.3.2 แล้วเติม oxyresveratrol 10-40 μM บ่มเป็นเวลา 24 ชั่วโมงกอ่น แล้วจึงเติมสาร 
dexamethasone 100 μM 
 2.3.4.3 Pre-treatment (dexamethasone 50 μM) 
 ทําการทดลองทํานองเดียวกับข้อ 2.3.4.2 แตล่ดความเข้มข้นของสาร dexamethasone เป็น 50 μM  
 

รูปท่ี 2.2: อัตราการรอดของเซลล์ SH-SY5Y ที่ได้รับสาร dexamethasone 25–150 M 

  *แตกต่างจากกล่ม control อย่างมีนยัสําคัญ (p 0.05) 

* * *
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บทที่ 3 
ผลการทดลอง การอภิปรายและสรุปผล 

 
3.1 การปกป้องเซลล์ประสาทจากสภาวะ serum deprivation 
 ผลการทดลอง (ตารางท่ี 3.1 และรูปที่ 3.1)  แสดงว่า oxyresveratrol (OR-1) ในขนาด 1 ng/ml และ 
dihydrooxyresveratrol (OR-2) ในขนาด 1,000 ng/ml สามารถปกป้องเซลล์ประสาท P19 จากพิษท่ีเกิดจาก
สภาวะ serum deprivation ไดอ้ย่างมีนัยสําคัญ (p  0.05) เมื่อเทียบกับ toxic control 
 
 ตารางท่ี 3.1 อตัราการรอดชีวิตของเซลลป์ระสาท P19 ในสภาวะขาดอาหารซีรมั 

สารทดสอบ ค่าเฉลี่ยร้อยละอัตราการรอดชีวิต ± SD 
Oxyresveratrol (OR-1) 1 ng/ml 67.60 ± 0.91* 

     Dihydrooxyresveratrol (OR-2) 1000 ng/ml 72.62 ± 2.39* 
Trolox 15 μg/ml (positive control) 65.42 ± 5.25* 
Vitamin C 10 μg/ml (positive control) 69.27 ± 3.77* 
α-MEM + 10 μM Ara-C + 0.5%DMSO (solvent control 
of toxic condition) 

40.98 ± 3.63 

α-MEM + 10 μM Ara-C (toxic condition) 40.15 ± 6.82 
P19SM+ 10 μM Ara-C +0.5%DMSO (solvent control) 100.11 ± 1.91 
P19SM + 10 μM Ara-C (control) 100.00 ± 0.00 

* p  0.05 เทียบกับ toxic control  

รูปที ่3.1: อตัราการรอดของเซลล ์P19 เมื่อไดรั้บสาร 
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3.2 การปกป้องเซลล์ประสาทจากพษิของ dexamethasone 
 3.2.1 Co-treatment (dexamethasone 100 μM) 
 ผลการทดลอง (รูปที่ 3.2) แสดงว่า oxyresveratrol ที่ความเข้มข้น 10-40 μM ไม่สามารถยับยั้งปกป้อง
เซลล์ประสาทจากพิษของ dexamethasone ในขนาด 100 μM ได ้
 

 
 
 3.2.2 Pre-treatment (dexamethasone 100 μM) 
 ผลการทดลอง (รูปที่ 3.3) แสดงว่าสาร oxyresveratrol ที่ความเข้มข้น 5-40 μM ก่อนการให้สาร 
dexamethasone ในขนาด 100 μM ไม่สามารถปกป้องเซลล์จากพิษของ dexamethasone ได้ 
 

 
 

รูปที ่3.2: อัตราการรอดของเซลล์ SH-SY5Y ท่ีได้รับสาร dexamethasone 100 μM 
พร้อมกับ oxyresveratrol 10-40 μM 

รูปที ่3.3: อตัราการรอดของเซลล์ SH-SY5Y ที่ได้รับสาร dexamethasone 100 M 
 หลังจากได้รับ oxyresveratrol 5-40 M เป็นเวลา 24 ชัว่โมง 



11 
 

 3.2.3 Pre-treatment (dexamethasone 50 μM) 
 ผลการทดลอง (รูปที่ 3.4) แสดงว่าการให้ oxyresveratrol ที่ความเข้มข้น 5-40 μM ก่อนการให ้
dexamethasone ขนาด 50 μM ไม่สามารถปกป้องเซลล์จากพิษของ dexamethasone ได้ 
 

  
อภิปรายผลการทดลอง 
 โครงการวิจัยน้ีใช้แบบจําลอง 2 แบบ ในการศึกษาฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาท (neuroprotective) ของ 
oxyresveratrol  ในแบบจําลองแรกใช้เซลล์เพาะเลี้ยง P19 ซ่ึงถูกเหน่ียวนําให้เกิดพิษด้วยการงด FBS ในอาหาร ส่วนใน
แบบจําลองท่ีสอง ใช้เซลล์ SH-SY5Y ซึ่งถูกเหน่ียวนําให้เกิดพษิด้วย dexamethasone 
 ในการทดลองแรก เซลล์เพาะเลี้ยง P19 ถูกเหนี่ยวนําให้เกิดสภาวะพิษด้วยการงด FBS ในอาหาร  การตรวจวัด
ศักยภาพของสารทดสอบ oxyresveratrol ในการปกปอ้งเซลล์ประสาทจากพิษท่ีเกิดขึ้นทําโดยการวัดจํานวนเซลล์ท่ีมีชีวิต
หลังจากท่ีอยูใ่นสภาวะพิษและได้รับสารทดสอบด้วยวิธี XTT assay ในการทดลองนี้ใชส้าร positive controls จํานวน 2 สาร 

คือ Trolox ขนาด 15 μg/ml และ Vitamin C ขนาด 10 μg/ml  ผลการทดสอบดังแสดงในตารางท่ี 3.1 และรูปท่ี 3.1  ท้ังน้ี
ได้วิเคราะห์ผลในทางสถิติโดยใช้ Student’s t test  พบว่า oxyresveratrol (OR-1) ท่ีความเข้มข้น 1 ng/ml สามารถเพิม่

อัตราการรอดชีวิตของเซลล์ประสาท P19 (67.60 %) ซ่ึงมีนัยสําคัญ (p 0.05) เม่ือเทียบกับอัตราการรอดชีวิตของเซลล์
ประสาทใน toxic condition (40.15 %) และ ใน solvent control of toxic condition (40.98 %) และเม่ือเปรียบเทียบ
กับสาร positive controls ท้ังสอง ก็จะเห็นได้ว่า oxyresveratrol มีฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาทสูงกว่า Trolox และ vitamin 
C  เพราะทําให้อัตราการรอดชีวิตของเซลล์ประสาท P19 ใกล้เคียงกับ Trolox (65.42 %) และ vitamin C (69.27 %)  แต่

ขนาด (w/v) ของ oxyresveratrol ในการทดลองน้ีมีค่าเพียง  1/1000 เท่าของสาร positive controls ท้ังสอง  ผลการ
ทดลองน้ีสอดคล้องกับรายงานฤทธ์ิของ oxyresveratrol .ในการปกป้องเซลลป์ระสาทอื่นๆ ท่ีมีมาก่อนหน้าน้ี [10-12] 
 เน่ืองจากจากผลการทดลองข้างต้นชี้ว่า oxyresveratrol มีศักยภาพในการปกป้องเซลล์ประสาท P19 จากสภาวะ
พิษท่ีเกิดจากการขาดอาหารซีรัม  คณะผู้วิจัยจึงได้สนใจท่ีจะศึกษาเพิ่มเติมในสารอนพุันธ์ของ oxyresveratrol คือ 

รูปที ่3.4: อตัราการรอดของเซลล์ SH-SY5Y ที่ได้รับสาร dexamethasone 50 μM 
หลังจากได้รับสาร oxyresveratrol 5-40 μM เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 
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dihydrooxyresveratrol (OR-2) ซ่ึงเตรียมได้จากการทําปฏิกริยา hydrogenation เพื่อตรวจวัดศักยภาพของสารน้ีในการ
ปกป้องเซลล์ประสาท P19  ผลการศึกษาเบื้องต้นพบว่า ขนาดสูงสดุของสที่ไม่เป็นพิษต่อเซลล์คือ 1,000 ng/ml  จึงได้
ทําการศึกษาต่อไปโดยให้ dihydrooxyresveratrol ในขนาด 1,000 ng/ml แก่เซลล์  พบว่าสารน้ีในขนาดดังกล่าวสามารถ
ปกป้องเซลล์ประสาทจากสภาวะพิษจากการงดอาหารซีรัมได้  โดยมีอัตราการรอดชีวิตของเซลล์เท่ากับ 72.62 % อย่างไรก็
ตามน้ําหนักของสารอนุพันธ์น้ี ท่ีใช้คิดเป็นประมาณ 1,000 เท่าของ oxyresveratrol  ดังนั้นจึงถือว่า dihydrooxyresveratrol 
มีฤทธ์ิปกป้องเซลล์อ่อนกว่า oxyresveratrol 

 
 
 การเลี้ยงเซลล์ในสภาวะขาดอาหารซีรัม (serum deprivation) จะทําให้เกิด oxidative stress ซึ่งเป็นสาเหตุหลักท่ี
ทําให้เซลล์ตาย [18]  เป็นท่ีทราบว่า oxyresveratrol มีฤทธ์ิ antioxidant สูง ดังน้ันการท่ี oxyresveratrol สามารถปกป้อง
เซลล์จากสภาวะพิษจากการขาดอาหาร จึงน่าจะมาจากฤทธ์ิ antioxidant นั่นเอง  ส่วนการท่ี dihydrooxyresveratrol ท่ีมี
ฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาทอ่อนกว่า oxyresveratrol คงเป็นเพราะฤทธ์ิ antioxidant ท่ีอ่อนกว่าเน่ืองจากโครงสร้างไม่มีพันธะ
คู่เช่ือมระหว่าง aromatic rings ทําให้ conjugation หายไป ไม่มี electron delocalization ระหว่าง aromatic rings 
 ในการทดลองท่ีสอง ได้ทําในเซลล์ประสาท SH-SY5Y ใช้สาร dexamethasone เหน่ียวนําให้เกิดพิษ  แล้วตรวจวัด
ศักยภาพของสารทดสอบ oxyresveratrol ในการปกป้องเซลล์ประสาทจากพิษท่ีเกิดขึ้น  โดยวัดปริมาณเซลล์ท่ีมีชีวิตหลังจาก
ท่ีได้รับสารพิษและสารทดสอบด้วยวิธี MTT assay  ได้ทําการทดลองท้ังหมด 3 ชุดการทดลอง  ในการทดลองชุดแรกใช้ 
dexamethasone ในขนาด 100 μM เพื่อเหน่ียวนําให้เกิดพษิต่อเซลล์ประสาท พร้อมกับการให้ oxyresveratrol ในขนาด 
10-40 μM พบว่า oxyresveratrol ในขนาดดังกล่าว ไม่สามารถป้องกันเซลล์ประสาทจากพิษของ dexamethasone ได้ (รูป
ท่ี 3.2)  ในการทดลองชุดท่ีสองได้เปลี่ยนวิธีการให้ยา โดยให้ oxyresveratrol ในขนาด 5-40 μM เป็นเวลา 24 ช่ัวโมงก่อน 
แล้วจึงให้ dexamethasone ขนาด 100 μM  พบว่า oxyresveratrol ในขนาดดังกล่าวไม่สามารถป้องกันพิษต่อเซลล์
ประสาทได้ (รูปท่ี 3.3)  ในการทดลองชุดสุดท้ายได้ให้ oxyresveratrol ในขนาด 5-40 μM ก่อนการให้dexamethasone 
ขนาด 50 μM พบว่าแม้ว่าจะลดขนาด dexamethasone ลงคร่ึงหน่ึง oxyresveratrol ในขนาดดังกล่าวกไ็ม่สามารถป้องกัน
เซลล์จากพิษของ dexamethasone ได้ (รูปท่ี 3.4)  แม้ว่าเป็นท่ีทราบกันว่า dexamethasone ทําให้เซลลต์าย โดยเกี่ยวขอ้ง
กับกลไก oxidative stress [19] ทํานองเดียวกับท่ีเกิดขึ้นในสภาวะ serum deprivation ก็ตาม  แต่ผลการทดลองในเซลล์ 
SH-SY5Y ในคร้ังนี้แสดงให้เห็นว่าในสภาวะการทดลองข้างต้น oxyresveratrol ไม่สามารถปกป้องเซลล์จากสภาวะ oxidative 
stress ได้  เราอาจตั้งข้อสันนิษฐานเบื้องต้นเพื่ออธิบายผลการทดลองได้หลายทาง เช่นในสภาวะการทดลองดังกล่าว ชนิดของ 
reactive oxygen species (ROS) ท่ีเกิดขึ้นจากการเหน่ียวนําโดย dexamethasone อาจมีโครงสร้างท่ีไม่เหมาะท่ี 
oxyresveratrol จะจับไว้ได้  หรือปริมาณ ROS ท่ีเกิดขึ้นมีมากเกินกว่าท่ี oxyresveratrol จะจับได้หมด หรือ 
dexamethasone อาจทําให้เซลล์ตายโดยมีกลไกอื่นๆ ท่ีสําคัญแต่ไม่เกี่ยวข้องกับ oxidative stress ร่วมอยู่ด้วย  อย่างไรก็



13 
 

ตามจากข้อมูลที่ได้จากการวิจัยในคร้ังน้ี ยังไม่เพียงพอท่ีนํามาสรุปสาเหตุท่ีแท้จริงได้  ยังคงต้องทําการทดลองอื่นๆ เพิ่มเติม
เพื่อให้ได้หลักฐานมาสนับสนุนข้อสันนิษฐานเหล่าน้ี 
 
สรุปผลการทดลอง 
 ผลการทดลองในโครงการชี้เห็นว่า oxyresveratrol มีฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาท P19 ในสภาวะ oxidative stress 
ท่ีเหน่ียวนําให้เกิดขึ้นโดยการงดอาหารซีรัม (serum deprivation)  แต่ไม่สามารถปกป้องเซลล ์ SH-SY5Y จากพิษของ 
dexamethasone ในสภาวะการทดลองท่ีกําหนด 
 นอกจากนี้ได้ทําการทดลองเพิ่มเติมไปจากท่ีได้เสนอไว้ คือได้เตรียมอนุพันธ์ของ oxyresveratrol ซ่ึงได้แก ่
dihydrooxyresveratrol แลว้นําไปทดสอบฤทธ์ิปกป้องเซลล์ประสาท P19 แต่พบว่า dihydrooxyresveratrol มีฤทธ์ิอ่อน
กว่า oxyresveratrol 
 ข้อมลูฤทธ์ิปกป้องเซลล์ P19 ของ oxyresveratrol ท่ีได้จากงานวิจัยนี้เป็นองค์ความรู้ใหม่ ซึ่งมีความสอดคล้องกับ
รายงานอ่ืนที่มีมาก่อน ผลการวิจัยน้ีเป็นประโยชน์สําหรับการนําไปใช้เป็นแนวทางการพัฒนาพืชสมุนไพรที่มี oxyresveratrol 
เป็นสารสําคัญ เพื่อใช้เป็นผลิตภัณฑ์เสริมอาหารสําหรับการป้องกันหรือบรรเทาการเสื่อมของเซลล์ประสาทเช่น โรคความจํา
เสื่อมหรืออัลไซเมอร์ (Alzhiemer’s disease) และโรคพาร์กินสัน (Parkinson’s disease) 
 อน่ึงการศึกษาต่อยอดเกี่ยวกับฤทธ์ิของสาร oxyresveratrol ในการป้องกันโรคความจําเสื่อมหรืออัลไซเมอร์ 
(Alzhiemer’s disease) น้ัน ขณะน้ีผู้วิจัยได้มโีครงการวิจัยเพิ่มเติมเพื่อศึกษาศักยภาพของสารน้ีในสัตว์ทดลอง ขณะนี้ได้ข้อมูล
เบ้ืองต้นซึ่งผลเป็นท่ีน่าพอใจ  คาดว่าจะทําการทดลองแล้วเสร็จและสรุปผลการวิจัยได้ในเวลาอันควร 
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