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Abstract:
	 การดื้อยาแบบหลายขนานเป็นหนึ่งในอุปสรรคสำ�คัญที่ทำ�ให้การรักษาผู้ป่วยมะเร็งด้วยยาเคมีบำ�บัดไม่ประสบความสำ�เร็จ 

สง่ผลใหโ้รคมะเรง็ยงัคงเปน็สาเหตขุองการเสยีชวีติอนัดบัตน้ๆ ของประชากรทัว่โลก การนำ�ผลติภณัฑธ์รรมชาตมิาใชใ้นการปอ้งกนั

และรกัษามะเรง็จงึเปน็แนวทางหนึง่ทีม่กีารศกึษาวจิยัและพฒันามาอยา่งตอ่เนือ่ง อลัคาลอยดเ์ปน็หนึง่ในสารสกดัจากพชืทีม่กีารนำ�มา

ศึกษาอย่างแพร่หลายในการพัฒนานำ�ไปใช้เป็นยาป้องกันและรักษาโรคมะเร็ง ทั้งในเซลล์เพาะเลี้ยงมะเร็งและในสัตว์ทดลอง 

ในบทความนี้จะกล่าวถึงกลไกการออกฤทธิ์ในระดับโมเลกุลของสารอัลคาลอยด์ ต่อการกระตุ้นและยับยั้งโมเลกุลของสารสัญญาณ

ในวิถีต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกับการแบ่งตัวเพื่อเพิ่มจำ�นวน การเปลี่ยนแปลงรูปร่าง การสร้างหลอดเลือดใหม่ การแพร่กระจาย และ

กระบวนการตายแบบอะพอพโตซิสของเซลล์มะเร็ง ความรู้ความเข้าใจในกลไกระดับโมเลกุลของสารอัลคาลอยด์ต่อโรคมะเร็ง

เป็นประโยชน์ในการวิจัยด้านการวินิจฉัย การป้องกันและการรักษาโรคมะเร็ง จากข้อมูลที่ได้รวบรวมและนำ�เสนอในบทความนี้

จะเห็นได้ว่าสารกลุ่มอัลคาลอยด์มีศักยภาพในการเป็นยาต้านมะเร็ง แต่อย่างไรก็ตามการวิจัยและศึกษาในระดับคลินิกมีความ

จำ�เป็นอย่างสูงที่จะต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมก่อนที่จะพัฒนาสารในกลุ่มอัลคาลอยด์ตัวใดตัวหนึ่งมาเป็นยาเพื่อใช้กับผู้ป่วยมะเร็ง

คำ�สำ�คัญ: กลไกการออกฤทธิ์ต้านมะเร็ง, การดื้อยาแบบหลายขนาน, มะเร็ง, ฤทธิ์ต้านมะเร็ง, อัลคาลอยด์
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Abstract:
	 Multidrug resistance is one of the major obstacles to successful cancer chemotherapy, which causes cancer to 

remain one of the leading causes of death worldwide. Therefore, the use of natural products for cancer prevention and 

therapy has been continuously investigated and developed for decades. Alkaloids are one of the important compounds 

derived from natural products that have been extensively studied for their potential use as cancer chemopreventive and 

chemotherapeutic drugs in both in vitro and animal studies. This short review intends to present the molecular mechanisms 

of action of alkaloids on stimulation and inhibition some signaling molecules involved in cell proliferation, differentiation, 

angiogenesis, metastasis and apoptosis pathways of cancer cells. The understanding of the molecular mechanisms 

of alkaloids against cancer will provide clues towards a diagnostic, prevention and therapeutic applications. Based on 

the information provided in this article, alkaloids show remarkable potential as anticancer agents. However, more research 

and clinical trials are crucial before applying any of these alkaloids as new medicine to treat cancer patients.

Keywords: alkaloids, anticancer activity, anticancer mechanism, cancer, multidrug resistance

บทนำ�
	 มะเรง็ หรอืทางการแพทยเ์รยีกวา่ เนือ้งอกทีเ่ปน็เนือ้รา้ย 
(malignant tumor) เป็นกลุ่มของโรคที่เกิดจากการกลายพันธุ์
ของสารพนัธกุรรม (deoxyribonucleic acid; DNA) ภายในเซลล์
มีการทำ�ลายข้อมูลของยีน ซึ่งเป็นตัวกำ�หนดหน้าที่ของเซลล์ 
การเคลื่อนย้าย และการควบคุมความปกติของการแบ่งตัว
ของเซลล ์โดยอาจมสีาเหตทุีเ่กดิขึน้ภายหลงัหรอืเปน็กรรมพนัธุ ์
การเจริญของเซลล์ที่มีความผิดปกติ คือ เซลล์มีการแบ่งตัว
และเจริญอย่างควบคุมไม่ได้ ก่อเป็นเนื้องอกร้ายที่มีศักยภาพ
ในการรุกรานเข้าไปในเนื้อเยื่อข้างเคียง (invasion) หรือ
แพร่กระจายเซลล์ไปยังร่ายกายส่วนที่อยู่ห่างไกลได้ (meta-
stasis) ผ่านทางระบบน้ำ�เหลืองหรือกระแสเลือด โดยการฝังตัว
ของเซลล์มะเร็ง (implantation) และโดยการไปจับหรือรวมตัว
ตามพื้นผิวของผนังเยื่อบุ (transcoelomic)1,2

	 โรคมะเร็งเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตอันดับต้นๆ ของ
ประชากรทั่วโลก และมีแนวโน้มเพิ่มจำ�นวนขึ้นในทุกๆ ปี 
โครงการ GLOBOCAN ขององคก์รวจิยัโรคมะเรง็นานาชาต ิ(the 
International Agency for Research on Cancer หรือ IARC) 
ซึ่งเป็นองค์กรส่วนหนึ่งขององค์การอนามัยโลก (WHO) 
ได้ประกาศข้อมูลล่าสุดเกี่ยวกับโรคมะเร็ง 28 ชนิดใน 184 

ประเทศ เมื่อวันที่ 12 ธันวาคม พ.ศ. 2556 ว่า จำ�นวนผู้ป่วย

ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งมีจำ�นวนเพิ่มขึ้นทุกปี โดย

ในป ีพ.ศ. 2551 ตรวจพบมะเรง็รายใหม ่12.7 ลา้นราย มจีำ�นวน

ผู้เสียชีวิตจากโรคมะเร็ง 7.6 ล้านราย ต่อมาในปี พ.ศ. 2555 

จำ�นวนผูป้ว่ยดว้ยโรคมะเรง็รายใหม ่และผูเ้สยีชวีติจากโรคมะเรง็ 

เพิ่มเป็น 14.1 และ 8.2 ล้านราย ตามลำ�ดับ ทั้งนี้ได้มีการ

คาดการณ์ว่าในปี พ.ศ. 2568 จะมีผู้ป่วยมะเร็งรายใหม่ 19.3 

ล้านราย โรคมะเร็งที่ตรวจพบมากที่สุดในโลก คือ ปอด (1.8 

ล้าน) เต้านม (1.7 ล้าน) และลำ�ไส้ใหญ่ (1.4 ล้าน) ส่วนโรค

มะเร็งที่เป็นสาเหตุการเสียชีวิตสูงสุดในโลกคือ ปอด (1.6 

ล้าน) ตับ (0.8 ล้าน) และกระเพาะอาหาร (0.7 ล้าน) สำ�หรับ

สถานการณ์การเกิดโรคมะเร็งในประเทศไทยตามที่ได้มีการ

รายงานในแผนการป้องกันและควบคุมโรคมะเร็งแห่งชาติ 

(พ.ศ. 2556–2560) โดยกระทรวงสาธารณสุข รายงานว่า

ในปี พ.ศ. 2554 โรคมะเร็งเป็นสาเหตุการเสียชีวิตอันดับ

หนึ่งและมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ โรคมะเร็งที่เป็นสาเหตุ

การเสียชีวิตในเพศชายสูงสุด 5 อันดับแรก คือ มะเร็งตับ 

มะเร็งปอด มะเร็งลำ�ไส้ใหญ่ มะเร็งช่องปากและคอหอย มะเร็ง

เม็ดเลือดขาว ส่วนในเพศหญิงโรคมะเร็งที่เป็นสาเหตุการ

เสียชีวิตสูงสุด 5 อันดับแรก คือ มะเร็งตับ มะเร็งปอด มะเร็ง

เต้านม มะเร็งปากมดลูก และมะเร็งลำ�ไส้ใหญ่ ตามลำ�ดับ3,4
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	 การรักษามะเร็งในปัจจุบันได้รับการพัฒนาให้มี

ความก้าวหน้าเป็นอย่างมาก ทำ�ให้ตัวเลือกในการรักษามะเร็ง

มีความหลากหลายขึ้น ได้แก่ การผ่าตัด (surgery) รังสีรักษา 

(radiation therapy) เคมีบำ�บัด (chemotherapy) ภูมิคุ้มกัน

บำ�บัด (immunotherapy) การรักษาแบบมุ่งเป้า (targeted 

therapy) ฮอร์โมนบำ�บัด (hormone therapy) การปลูกถ่าย

เซลล์ต้นกำ�เนิด (stem cell transplant) และเวชกรรมตรงเหตุ 

(precision medicine) ทั้งนี้การเลือกวิธีการรักษามะเร็ง

ขึ้นอยู่กับชนิด ตำ�แหน่ง ระยะของมะเร็ง รวมทั้งสุขภาพร่างกาย

ของผู้ป่วย ณ ขณะนั้น ผู้ป่วยมะเร็งส่วนมากจะได้รับการรักษา

แบบผสมผสาน เช่น การผ่าตัดร่วมกับรังสีรักษา และ/หรือ

เคมีบำ�บัด5 การรักษาด้วยวิธีรังสีบำ�บัดและเคมีบำ�บัดเป็นวิธี

ที่สามารถทำ�ลายเซลล์มะเร็ง แต่ในขณะเดียวกันก็มีผลกับเซลล์

ปกติด้วย โดยเฉพาะอย่างยิ่งเซลล์ที่มีการแบ่งตัวเร็ว เช่น เซลล์

รากผม เซลล์ผิวหนัง เซลล์เยื่อบุทางเดินอาหาร และเซลล์

เม็ดเลือดในไขกระดูก จึงเกิดผลข้างเคียงตามมา เช่น ผมร่วง 

แผลในปาก ท้องเดิน คลื่นไส้ อาเจียน อ่อนเพลีย เบื่ออาหาร 

โลหิตจาง เม็ดเลือดขาวต่ำ�เสี่ยงต่อการติดเชื้อ เป็นต้น 

นอกจากนี้การรักษาใช้เวลานานทำ�ให้ผู้ป่วยมีค่าใช้จ่าย

ในการรักษาสูงอีกด้วย6

	 ปัจจุบันได้มีความพยายามที่จะศึกษาเพื่อหาแนวทาง

การรักษามะเร็งด้วยวิธีการต่างๆ และการพัฒนาสารสกัด

จากธรรมชาติมาใช้ในการป้องกันและรักษามะเร็งจึงเป็น

แนวทางทีน่า่สนใจ7,8 การคน้พบสารตา้นมะเรง็กลุม่อลัคาลอยด ์

วินบลาสทีน (vinblastine) และวินคริสทีน (vincristine) ที่สกัด

ได้จากต้นแพงพวยฝรั่ง (Catharanthus roseus G.Don 

อยู่ในวงศ์ Apocyanaceae) ถือเป็นความสำ�เร็จที่ยิ่งใหญ่

ในการวิจัยและเป็นจุดกระตุ้นให้มีการค้นคว้าวิจัยสมุนไพร

อื่นๆ เพื่อใช้เป็นทางเลือกในการรักษามะเร็งต่อไป

อัลคาลอยด์ (alkaloids)
	 อัลคาลอยด์ เป็นสารเมแทบอไลท์ทุติยภูมิ มีฤทธิ์เป็น

ดา่ง ในโมเลกลุประกอบดว้ยธาตไุนโตรเจนอยา่งนอ้ย 1 อะตอม 

พบมากในพืช แต่อาจพบได้บ้างในแบคทีเรีย รา และสัตว์ 

เป็นสารที่มักจะมีพิษและมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาในหลายระบบ 

อัลคาลอยด์จึงถูกนำ�มาใช้ในการรักษาโรคอย่างกว้างขวาง เช่น 

ใช้เป็นยาระงับปวด ยาชาเฉพาะที่ ยาแก้ไอ ยาแก้หอบหืด ยา

รักษาแผลในกระเพาะและลำ�ไส้ ยาลดความดัน ยาควบคุม

การเต้นของหัวใจ และอัลคาลอยด์บางตัวมีฤทธิ์ต้านมะเร็ง9-15

	 การจำ�แนกชนิดของสารอัลคาลอยด์ทำ�ได้หลายวิธี เช่น 

การแบง่ตามกลุม่ของพชืทีม่อีลัคาลอยดน์ัน้ๆ แบง่ตามคณุสมบตัิ

ทางเภสัชวิทยา แบ่งตามชนิดของสารตั้งต้น และแบ่งตามสูตร

โครงสร้างทางเคมี วิธีที่นิยมคือ แบ่งตามชนิดของสารตั้งต้น

ในชีวสังเคราะห์ ซึ่งสามารถแบ่งอัลคาลอยด์ได้เป็น 3 กลุ่ม 

คือ12,14,16

	 1.	อัลคาลอยด์แท้จริง (true alkaloids) สูตรโครงสร้าง

มอีะตอมไนโตรเจนอยา่งนอ้ย 1 อะตอม ทีม่าจากกรดอะมโิน และ

อะตอมไนโตรเจนเปน็สว่นของวงเฮเทอโรไซคลกิ (heterocyclic 

ring) กรดอะมโินทีเ่ปน็สารตัง้ตน้ในชวีสงัเคราะหข์องอลัคาลอยด์

กลุม่นี ้เชน่ แอล-ออรน์ธินี (L-ornithine) แอล-ไลซนี (L-lysine) 

แอล-ฟีนิลอะลานีน (L-phenylalanine)/แอล-ไทโรซีน 

(L-tyrosine) แอล-ทริปโตเฟน (L-tryptophan) และ แอล-

ฮีสทิดีน (L-histidine) ตัวอย่างสารอัลคาลอยด์ที่แท้จริง เช่น 

โคเคน (cocaine) นิโคติน (nicotine) พิเพอริดีน (piperidine) 

พเิพอรนี (piperine) มอรฟ์นี (morphine) อะโทรปนี (atropine) 

เป็นต้น

	 2.	โพรโทอัลคาลอยด์ (protoalkaloids) เช่น เมสคาลีน 

(mescaline) ฮอรด์นินี (hordenine) และโยฮมิบนี (yohimbine) 

เป็นกลุ่มของสารอัลคาลอยด์ที่อะตอมไนโตรเจนในโครงสร้าง

มาจากกรดอะมโินเชน่เดยีวกบัอลัคาลอยดแ์ทจ้รงิ แตโ่ครงสรา้ง

มีอะตอมไนโตรเจนอยู่นอกวงเฮเทอโรไซคลิก สารตั้งต้น

ในชีวสังเคราะห์ของอัลคาลอยด์ในกลุ่มนี้ ได้แก่ แอล-ไทโรซีน 

และแอล-ทริปโตเฟน

	 3.	ซูโดอัลคาลอยด์ หรืออัลคาลอยด์เทียม (pseudo-

alkaloids) เป็นอัลคาลอยด์ที่โครงคาร์บอน (carbon skeleton) 

ไม่ได้มาจากกรดอะมิโน สูตรโครงสร้างประกอบด้วยอะตอม

ไนโตรเจนในวงเฮเทอโรไซคลิก สารตั้งต้นในชีวสังเคราะห์ของ

อัลคาลอยด์ในกลุ่มนี้ ได้แก่ แอซิเตต (acetate) กรดไพรูวิก 

(pyruvic acid) กรดเฟอรูลิก (ferulic acid) เจอรานิออล 

(geraniol) ซาโปนิน (saponins) และอะดีนีน (adenine)/

กวานีน (guanine) ซึ่งเป็นสารตั้งต้น (precursor) หรือสารที่

เกิดจากกระบวนการเปลี่ยนของสารตั้งต้น (postcursor) 
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อัลคาลอยด์จากพืชและฤทธิ์ต้านมะเร็ง 

ปีที่ 35 ฉบับที่ 1 ม.ค.-มี.ค. 2560สงขลานครินทร์เวชสาร

ของกรดอะมิโน ตัวอย่างสารอัลคาลอยด์ที่จัดอยู่ในกลุ่มนี้ 

เช่น คาเฟอีน (caffeine) แคปไซซิน (capsaicin) ทีโอโบรมีน 

(theobromine) และธิโอฟิลลีน (theophylline) เป็นต้น

อัลคาลอยด์กับฤทธิ์ต้านมะเร็ง
	 อัลคาลอยด์ เป็นกลุ่มของสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพที่มี

บทบาทสำ�คัญในการค้นคว้ายาใหม่ (drug discovery) สาร

อลัคาลอยดท์ีส่กดัไดจ้ากพชืสมนุไพรบางตวัมฤีทธิย์บัยัง้การแบง่

ตวัและเพิม่จำ�นวนของเซลลม์ะเรง็ (antiproliferation) และยบัยัง้

การแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง (antimetastasis) ต่อเซลล์

เพาะเลีย้งมะเรง็หลายชนดิทัง้ในหลอดทดลองและในสตัวท์ดลอง 

สารในกลุม่นีท้ีไ่ดร้บัการพฒันาเปน็ยาเคมบีำ�บดัทีใ่ชร้กัษามะเรง็

อย่างแพร่หลาย ได้แก่ แคมป์โทเธซิน (camptothecin) มีฤทธิ์

ยบัยัง้การทำ�งานของเอนไซมโ์ทโปไอโซเมอเรส (topoisomerase 

I) ทำ�ให้เซลล์ไม่สามารถจำ�ลองดีเอ็นเอได้7,14,15,17

	 นอกจากนี้ยังมีอัลคาลอยด์อีกมากมายที่ถูกค้นพบ เช่น 

พเิพอรนี (piperine) พเิพอลองกมูนี (piperlongumine) เบอรบ์รีนี 

(berberine) แซนไกนารีน (sanguinarine) เมทรีน (matrine) 

เทแทรนดรีน (tetrandrine) และอื่นๆ เป็นต้น และมีฤทธิ์

ในการต้านมะเร็งโดยการกระตุ้นและยับยั้งโมเลกุลของสาร

สัญญาณในวิถีต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกับการเจริญของมะเร็ง เช่น 

การเพิม่จำ�นวน (proliferation) การเปลีย่นแปลงรปูรา่งของเซลล ์

(differentiation) การสร้างหลอดเลือดใหม่ (angiogenesis) 

การแพร่กระจายทางน้ำ�เหลืองและอวัยวะอื่น (invasion and 

metastasis) รวมถงึกระบวนการตายของเซลลแ์บบอะพอพโตซสิ 

(apoptosis) เป็นต้น14,15

กลไกระดับโมเลกุลในการต้านมะเร็งของสาร
กลุ่มอัลคาลอยด์
	 พิเพอรีน (piperine)

	 พิเพอรีน (C17H19NO3) เป็นสารอัลคาลอยด์กลุ่ม

พิเพอริดีน (รูปที่ 1) พบมากในเมล็ดพริกไทย (Piper nigrum) 

และดีปลี (Piper longum) ในพริกไทยดำ�มีสารพิเพอรีนอยู่

ประมาณร้อยละ 5–9 และมีรายงานว่าสารพิเพอรีนมีฤทธิ์ที่

สำ�คัญและเป็นประโยชน์จำ�นวนมาก เช่น แก้ท้องเดิน (anti-

diarrheal) รกัษาโรคลมชกั (anticonvulsant) ลดไขมนัในกระแส

เลือด (hypolipidemic) ต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant) ต้าน

การอักเสบ (antiinflammation) ต้านการกลายพันธุ์ (anti-

mutagen) ลดอาการซึมเศร้า (antidepressant) และยับยั้ง

การเจริญของเซลล์มะเร็ง14 ดังจะเห็นได้ว่าส่วนต่างๆ ของพืช

ในสกุล Piper ได้ถูกนำ�มาใช้เป็นยาแผนโบราณในการรักษา

เนื้องอกและมะเร็งในหลายประเทศมาเป็นเวลานาน เช่น 

ประเทศไทย อินเดีย เม็กซิโก โมร็อกโก ไนจีเรีย โบลิเวีย 

ปาปัวนิวกินี แคเมอรูน และหมู่เกาะคุก เป็นต้น18

	 จากการศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของพิเพอรีนต่อเซลล์

มะเร็ง พบว่าสารพิเพอรีนออกฤทธิ์ต้านมะเร็งเต้านมเพาะเลี้ยง

ชนิด triple-negative breast cancer (TNBC) โดยยับยั้ง

การแบ่งตัวและเพิ่มจำ�นวนของเซลล์มะเร็งที่ระยะ G2 ชักนำ�

การตายของเซลล์แบบอะพอพโตซิส (apoptotic induction) 

ผ่านทางวิถีไมโทคอนเดรียโดยการกระตุ้นการทำ�งานของ

เอนไซม์ caspase และยับยั้งการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง

โดยไปยับยั้งการแสดงออกของเอนไซม์ matrix metallo-

proteinases (MMPs) ไดแ้ก ่MMP-2 และ MMP-919 พเิพอรนี

มศีกัยภาพในการนำ�ไปใชใ้นการปอ้งกนัและรกัษามะเรง็เตา้นม

ชนิด HER2 overexpression เนื่องจากพิเพอรีนมีฤทธิ์ในการ

ยับยั้งสัญญาณในวิถี epidermal growth factor (EGF) โดยไป

ยับยั้งการแสดงออกของยีน HER2 ซึ่งเป็นยีนที่ควบคุม

การแสดงออกของตัวรับสัญญาณตัวหนึ่งในวิถี EGF20

	 ในเซลล์มะเร็งผิวหนังเมลาโนมาเพาะเลี้ยงชนิด B16F-

10 พบวา่สารพเิพอรนียบัยัง้การเคลือ่นเขา้สูน่วิเคลยีส (nuclear 

translocation) ของโปรตนี p65, p50 และ c-Rel ซึง่เปน็หนว่ยยอ่ย 

(subunit) ของ nuclear factor kappa B (NF-κB) รวมทั้ง

ทรานสครปิชนัแฟคเตอรต์วัอืน่ๆ ไดแ้ก ่activated transcription 

factor 2 (ATF-2), c-Fos และ cAMP response element-

binding (CREB) ส่งผลต่อการควบคุมการแบ่งตัวเพิ่มจำ�นวน 

และการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง และยังพบว่าพิเพอรีน

ลดการแสดงออกของยีนไซโตไคน์ที่กระตุ้นให้เกิดการอักเสบ 

(proinflammatory cytokines) ได้แก่ IL-1β, IL-6, TNF-α, 

GM-CSF และ IL-12p40 และสามารถยับยั้งการผลิต

เอนไซม์ MMPs ในเซลล์เพาะเลี้ยงมะเร็งดังกล่าวได้อีกด้วย14,21
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	 พิเพอลองกูมีน (piperlongumine)

	 พเิพอลองกมูนี (C17H19NO5) หรอืพพิลาตนิ (piplartine) 

เป็นอัลคาลอยด์ชนิดไพริดีน (รูปที่ 1) พบในดีปลีซึ่งเป็นพืช

ที่พบในพื้นที่ทางตอนใต้ของประเทศอินเดีย และในเอเชีย

ตะวันออกเฉียงใต้ โดยในผลของดีปลีจะมีสารพิเพอลองกูมีน

อยู่ประมาณร้อยละ 0.118 สารพิเพอลองกูมีนชักนำ�ให้เกิดภาวะ

เครียดออกซิเดชัน (oxidative stress) อันเป็นผลมาจากอนุมูล

ของออกซิเจนที่ไวต่อการเกิดปฏิกิริยา (reactive oxygen 

species; ROS) ภายในเซลล์มีปริมาณเพิ่มสูงขี้น ทั้งนี้ปริมาณ

ของ ROS และระยะเวลาทีเ่ซลลไ์ดร้บั ROS ทีเ่หมาะสม สามารถ

เหนี่ยวนำ�ให้เซลล์มะเร็งเกิดการตายแบบอะพอพโตซิสได้ 

โดยพเิพอลองกมูนียบัยัง้การแสดงออกของโปรตนีทีต่า้นการตาย

แบบอะพอพโตซิส (anti-apoptotic proteins) บางตัว ได้แก่ 

B cell leukemia/lymphoma 2 (Bcl-2), baculoviral IAP 

repeat-containing 5 (หรือที่รู้จักกันในชื่อ surviving) 

และ X-linked inhibitor of apoptosis protein (XIAP)22

	 โปรตีนต้านการตายแบบอะพอพโตซิสสามารถยับยั้ง

กระบวนการตายของเซลล์แบบอะพอพโตซิสโดยลดการจับของ

ลิแกนด์ (death ligand) ชนิด tumor necrosis factor-related 

apoptosis-inducing ligand (TRAIL) กบัตวัรบั (death receptor) 

ที่ผิวเซลล์ การศึกษาของ Li และคณะ22 ถึงผลการเสริมฤทธิ์กัน

ของสารพิเพอลองกูมีน และ TRAIL ในเซลล์เพาะเลี้ยงมะเร็ง

ลำ�ไสใ้หญ ่(ชนดิ HT29 และ ชนดิ HCT116) เซลลเ์พาะเลีย้งมะเรง็

ต่อมลูกหมาก (ชนิด DU145) และเซลล์เพาะเลี้ยงมะเร็งเต้านม 

(ชนิด MDA-MB-231) พบว่าพิเพอลองกูมีนทำ�หน้าที่ลด

การแสดงออกของโปรตีนที่ต้านการตายแบบอะพอพโตซิส 

และเพิ่มการจับของ TRAIL กับตัวรับ DR5 ซึ่งการจับกันของ 

TRAIL และ DR5 ขึ้นอยู่กับภาวะเครียดออกซิเดชันที่เกิดจาก 

ROS ภายในเซลล์ที่เพิ่มสูงขึ้น และภาวะเครียดดังกล่าวจะ

สง่ผลกระตุน้เอนไซมก์ลุม่ mitogen-activated protein kinases 

(MAPKs) ได้แก่ c-jun NH2-terminal kinases (JNKs) และ 

p38 MAPKs ซึ่งส่งผลให้เกิดการเหนี่ยวนำ�ให้เซลล์มะเร็ง

เกิดการตายแบบอะพอพโตซิสในที่สุด22

	 สารพิเพอลองกูมีนสามารถชักนำ�การหยุดวัฏจักรของ

เซลลท์ีร่ะยะ G2/M ในเซลลม์ะเรง็ตอ่มลกูหมากชนดิ androgen-

independent PC-3 โดยลดการแสดงออกของโปรตีน cdc-2 

ซึ่งส่งผลให้เซลล์มะเร็ง PC-3 เกิดการตายแบบอะพอพโตซิส 
ผ่านกลไกการยับยั้งการทำ�งานของโปรตีนที่ต้านการตายแบบ
อะพอพโตซิสชนิด Bcl-2 และกระตุ้นการทำ�งานของวิถี 
caspase-3-mediated PARP cleavage23 นอกจากนี้
สารพิเพอลองกูมีนยังสามารถทำ�ให้เซลล์เพาะเลี้ยงมะเร็ง
บางชนดิ เชน่ เซลลเ์พาะเลีย้งมะเรง็ตอ่มลกูหมาก (ชนดิ PC-3) 
เซลลเ์พาะเลีย้งมะเรง็เตา้นม (ชนดิ MCF-7) และเซลลเ์พาะเลีย้ง
มะเร็งไต (ชนิด 786-O) ตายด้วยกระบวนการตายแบบการกิน
ตัวเองของเซลล์ (autophagy) ได้อีกด้วย22,24,25

	 เบอร์บีรีน (berberine)

	 เบอร์บีรีน (C20H18NO4) เป็นสารอัลคาลอยด์ชนิด
ไอโซควิโนลีน (รูปที่ 1) สกัดได้จากส่วนลำ�ต้น ราก เหง้า และ
เปลอืกของพชืสมนุไพรหลายชนดิ เชน่ สกลุ Berberis (Berberis 
aquifolium, B. vulgaris และ B. aristata), Hydrastis cana-
densis, Coptis chinensis และ Tinospora cordifolia มี
คณุสมบตัทิางชวีเคมแีละเภสชัวทิยาอยา่งกวา้งขวาง มคีณุสมบตัิ
ต้านเชื้อชนิดต่างๆ ทั้งแบคทีเรีย ไวรัส เชื้อรา โปรโตซัว พยาธิ 
และเชื้อคลาไมเดีย จึงนำ�มาใช้ในการรักษาอาการต่างๆ เช่น 
ท้องเสีย โรคพยาธิ ตาอักเสบติดเชื้อ เป็นต้น นอกจากนั้น
เบอร์บีรีนยังมีฤทธิ์ในการลดระดับน้ำ�ตาลและไขมันในเลือด
อีกด้วย14,26-29 คุณสมบัติที่น่าสนใจและมีการศึกษาอย่าง
กว้างขวาง คือ คุณสมบัติในการต้านมะเร็ง พบว่าเบอร์บีรีน
สามารถเข้าไปจับกับ DNA และ RNA ซึ่งเป็นโมเลกุลเป้าหมาย
ที่สำ�คัญภายในเซลล์ที่มีความสำ�คัญต่อการเกิดและเติบโตของ
เซลล์มะเร็ง เกิดเป็น berberine-DNA และ berberine-RNA 
complex ตามลำ�ดับ30,31 สารเบอร์บีรีนสามารถหยุดวัฏจักรของ
เซลลท์ีร่ะยะ G1 หรอื G2/M ซึง่ชกันำ�ใหเ้ซลลม์ะเรง็เกดิการตาย
แบบอะพอพโตซิส โดยผ่านกลไกการควบคุมหรือยับยั้งการ
ทำ�งานของโปรตีนกลุ่ม cyclin-dependent kinase (CDK) 
และ Bcl-2 รวมทั้งกระตุ้นการทำ�งานของเอนไซม์ในกลุ่ม 
caspases26,32 นอกจากนี้ยังพบว่าเบอร์บีรีนยับยั้งการทำ�งาน
ของ focal adhesion kinase (FAK), NF-κB, urokinase-type 
plasminogen-activator (u-PA), MMP-2 และ MMP-9 
ซึง่เปน็โปรตนีทีท่ำ�หนา้ทีเ่กีย่วขอ้งกบัการแพรก่ระจายของเซลล์
มะเร็งไปสู่อวัยวะอื่นและการสร้างหลอดเลือดใหม่29 รวมทั้ง
มีบทบาทกระตุ้นในการเกิดสาร ROS ภายในเซลล์ได้อีกด้วย14
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อัลคาลอยด์จากพืชและฤทธิ์ต้านมะเร็ง 

ปีที่ 35 ฉบับที่ 1 ม.ค.-มี.ค. 2560สงขลานครินทร์เวชสาร

	 แซนไกนารีน (sanguinarine)

	 แซนไกนารนี (C20H14NO4) เปน็อลัคาลอยดช์นดิ benzo-
phenanthridine (รูปที่ 1) พบในพืชวงศ์ฝิ่น (Papaveraceae) 
สกัดได้จากรากของ Sanguinaria canadensis L. และ Cheli-
donium majus L. และเมล็ดของ Argemone mexicana 
มีคุณสมบัติต้านเชื้อชนิดต่างๆ ทั้งแบคทีเรีย เชื้อรา และ
โปรโตซัว นอกจากนี้ยังมีคุณสมบัติต้านการอักเสบ ต้าน
อนุมูลอิสระ และต้านมะเร็ง14,33-35 แซนไกนารีนสามารถเข้าทำ�
ปฏิกิริยากับกลูตาไธโอนซึ่งเป็นสารต้านอนุมูลอิสระที่เซลล์
ในร่างกายผลิตขึ้นเองโดยธรรมชาติ ส่งผลให้ปริมาณของ 
ROS ภายในเซลล์สูงขึ้น ทั้งนี้ปริมาณของ ROS และระยะเวลา
ที่เซลล์ได้รับ ROS ที่เหมาะสม สามารถเหนี่ยวนำ�ให้เซลล์
มะเร็งเกิดการตายแบบอะพอพโตซิสได้14,22,36

	 จากรายงานการศกึษาวจิยัเกีย่วกบักลไกการทำ�งานของ
แซนไกนารีนในการยับยั้งมะเร็ง พบว่าแซนไกนารีนสามารถ
ยบัยัง้เซลลม์ะเรง็ไดห้ลายชนดิผา่นทางกลไกทีห่ลากหลาย ไดแ้ก่
	 -ยับยั้งการกระตุ้นการทำ�งานของ NF-κB ที่ถูก
กระตุ้นโดย tumor necrosis factor (TNF), interleukin-1 
(IL-1), phorbol ester และ okadaic acid แบบไม่จำ�เพาะกับ
ชนิดของเซลล์ โดยไปขัดขวางการเติมหมู่ฟอสเฟต (phospho-
rylation) และกระบวนการสลายที่อาศัยยูบิควิติน (ubiquitin-
dependent proteolysis) ของ IκBα ซึ่งเป็นโปรตีนที่ทำ�
หน้าที่จับและยับยั้งการทำ�งานของ NF-κB ส่งผลให้เกิด
การยับยั้งการเคลื่อนที่ของ NF-κB เข้าสู่นิวเคลียส จึงไม่เกิด
การชกันำ�การแสดงออกของยนีตา่งๆ ทีเ่กีย่วขอ้งกบัการควบคมุ
การแบ่งตัวเพิ่มจำ�นวน การอยู่รอด และการแพร่กระจายของ
เซลล์มะเร็ง ทำ�ให้เซลล์มะเร็งตายในที่สุด14,37

	 -ยับยั้งโปรตีน signal transducers and activators of 
transcription 3 (STAT3) ในเซลลม์ะเรง็ตอ่มลกูหมาก ซึง่ STAT3 
เปน็โปรตนีทีม่บีทบาทสำ�คญัในการเจรญิเตบิโต การแพรก่ระจาย 
และการสร้างเซลล์หลอดเลือดใหม่ของเซลล์มะเร็ง38

	 -	ลดการทำ�งานของโปรตีนกลุ่ม cyclins และเอนไซม์
กลุม่ CDKs ทีค่วบคมุการดำ�เนนิไปของวฏัจกัรของเซลล ์รวมทัง้
ลดการทำ�งานของเอนไซม์ MMP-2 และ MMP-9 ที่มีบทบาท
เกี่ยวข้องกับการกระจายและการเจริญของเซลล์มะเร็ง14

	 -	ควบคุมการแสดงออกของโปรตีนที่มีบทบาทเกี่ยวข้อง
กบัการหยดุวฏัจกัรของเซลลท์ีร่ะยะตา่งๆ และการตายของเซลล์

แบบอะพอพโตซิส ได้แก่ เพิ่มการทำ�งานของ p21, p27 และ

การเติมหมู่ฟอสเฟตของ p53, เพิ่มการทำ�งานของโปรตีนที่

สง่เสรมิการตายแบบอะพอพโตซสิ (proapoptotic proteins; Bax, 

Bid และ Bak) ลดการทำ�งานของโปรตีนที่ต้านการตายแบบอะ

พอพโตซสิ (Bcl-2 และ Bcl-xL) กระตุน้การทำ�งานของเอนไซม ์

caspases และตัวรับการตายที่ผิวเซลล์ (DR-5)14,35,39

	 เมทรีน (matrine)

	 เมทรีน (C15H24N2O) เป็นสารอัลคาลอยด์ชนิด tetra-

cyclo-quinolizidine (รูปที่ 1) สกัดได้จากส่วนของรากของพืช

สกุล Sophora เช่น Sophora flavescens Ait (kushen), 

Sophora subprostrata (shandougen) และ Sophora 

alopecuroides (kudouzi) เป็นยาที่ใช้ในแพทย์แผนจีน

มาตั้งแต่โบราณ มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่หลากหลาย ได้แก่ 

ต้านแบคทีเรีย ต้านไวรัส ต้านการอักเสบ ใช้ในการรักษา

โรคมะเร็ง โรคไวรัสตับอักเสบ โรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ โรค

กล้ามเนื้อหัวใจอักเสบ โรคผิวหนัง (สะเก็ดเงิน และผื่น

ผิวหนังอักเสบ) และโรคภูมิคุ้มกันทำ�ลายตนเอง40-43

	 สารเมทรีนออกฤทธิ์ต้านมะเร็งหลายชนิด ได้แก่ มะเร็ง

กระเพาะอาหาร มะเร็งปอด มะเร็งเต้านม มะเร็งตับ มะเร็ง

ตับอ่อน มะเร็งผิวหนังเมลาโนมา มะเร็งเม็ดเลือดขาว และ

มะเร็งปากมดลูก สำ�หรับกลไกการต้านมะเร็งของสารเมทรีน

ที่ได้มีการศึกษาและรายงานไว้ ได้แก่

	 -	ยับยั้งการแบ่งตัวเพิ่มจำ�นวนของเซลล์มะเร็งและ

ชักนำ�ให้เกิดการตายแบบอะพอพโทซิส โดยเมทรีนมีผลต่อ

การทำ�งานของโปรตีนหลายชนิดที่เกี่ยวข้องในวิถีดังกล่าว 

ได้แก่ E2F-1, Bax, Bcl-2, Fas, Fas-L และเอนไซม์ 

caspases14,41,44

	 -	ยับยั้งการสร้างหลอดเลือดใหม่ การแพร่กระจาย 

และลุกลามไปยังอวัยวะอื่นของเซลล์มะเร็ง โดยพบในเซลล์

มะเร็งหลายชนิด เช่น เซลล์มะเร็งเต้านม (ชนิด MDA-MB-

231) มะเร็งตับ (ชนิด SMMC-7721) มะเร็งปากมดลูก (ชนิด 

HeLa cells) มะเร็งผิวหนัง (ชนิด A375) และมะเร็งกระดูก

ออสทิโอซาร์โคมา (ชนิด U2OS) ผ่านการยับยั้งการทำ�งาน

ของ MMP-2, MMP-9, EGF, vascular endothelial growth 

factor (VEGF) และ VEGF receptor (VEGFR) ควบคุม
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การแสดงออกของยีนที่ขึ้นอยู่กับทรานสคริปชันแฟคเตอร์ 
NF-κB (NF-κB signaling pathway)14,41,45,46

	 -	 เมทรีนสามารถกระตุ้นกระบวนการตายแบบการกิน
ตัวเองของเซลล์โดยจะเกิดการย่อยออร์แกแนลล์ภายใน
เซลล์ทำ�ให้เซลล์ตาย43,47

	 เทแทรนดรีน (tetrandrine)

	 เทแทรนดรีน (C38H42N2O6) เป็นสารอัลคาลอยด์ชนิด 
bis-benzylisoquinoline (รูปที่ 1) สกัดได้จากส่วนรากของ 
Stephania tetrandra (hang fang ji) ซึ่งเป็นพืชในสกุล
สบู่เลือด เป็นพืชสมุนไพรที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่หลากหลาย 
และมีการนำ�มาใช้รักษาโรคในแพทย์แผนจีนมาตั้งแต่โบราณ 
เช่น โรคข้ออักเสบ ปอดฝุ่นทราย (silicosis) ความดันโลหิตสูง 
และรมูาตอยด ์เปน็ตน้ นอกจากนีเ้ทแทรนดรนียงัมฤีทธิใ์นการ
ต้านการเกิดพังผืดในตับ ต้านการอักเสบ ใช้เป็นยาปรับ
ภูมิคุ้มกัน ยารักษาการเต้นผิดจังหวะของหัวใจ มีฤทธิ์ทางด้าน
การป้องกันเซลล์สมอง (neuroprotective) และออกฤทธิ์ต้าน
มะเร็ง โดยพบว่าสารเทแทรนดรีนออกฤทธิ์ในการต้านเซลล์
มะเร็งหลายชนิดทั้งในเซลล์เพาะเลี้ยงมะเร็งและในสัตว์ทดลอง 

ได้แก่ มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งตับ มะเร็งลำ�ไส้ใหญ่ มะเร็ง

ปอด เนื้องอกในสมอง และมะเร็งหลังโพรงจมูก14,48-53

	 กลไกการออกฤทธิ์ต้านมะเร็งของเทแทรนดรีน คือ 

การหยุดวัฏจักรของเซลล์ที่ระยะต่างๆ และการชักนำ�การตาย

แบบอะพอพโตซิส โดยไปมีผลต่อโมเลกุลต่างๆ ที่ทำ�งาน

เกี่ยวข้องกับวิถีดังกล่าว ได้แก่ กระตุ้นการทำ�งานของโปรตีน 

p53, p21, p27 และ Fas ยับยั้งการเติมหมู่ฟอสเฟตของโปรตีน

กลุ่มไคเนส (Akt) ลดการทำ�งานของโปรตีนกลุ่ม cyclins และ

เอนไซม์กลุ่ม CDKs48,49 ควบคุมการแสดงออกของโปรตีน

ในกลุม่ Bcl-2 และกระตุน้การทำ�งานของเอนไซม ์caspase14,50

	 นอกจากนีเ้ทแทรนดรนียงัมบีทบาทในการลดการดือ้ยา

แบบหลายขนานของเซลลม์ะเรง็ (multidrug resistance) การใช้

เทแทรนดรีนร่วมกับยาเคมีบำ�บัด doxorubicin, paclitaxel, 

docetaxel และ vincristine สามารถเพิ่มฤทธิ์ในการต้าน

มะเร็ง โดยไม่มีส่วนในการลดความเป็นพิษของยาลง และ

เทแทรนดรีนยังทำ�หน้าที่เป็นสารช่วยในการเพิ่มผลของรังสี 

(radiosensitizer) พบวา่การใชเ้ทแทรนดรนีรว่มกบัการฉายรงัสี

รักษา มีผลทำ�ให้การฆ่าและทำ�ลายเซลล์มะเร็งได้ผลดียิ่งขึ้น14

รูปที่ 1  โครงสร้างของสารอัลคาลอยด์ที่มีฤทธิ์ต้านมะเร็ง12,14,23
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อัลคาลอยด์จากพืชและฤทธิ์ต้านมะเร็ง 

ปีที่ 35 ฉบับที่ 1 ม.ค.-มี.ค. 2560สงขลานครินทร์เวชสาร

	 อัลคาลอยด์อื่นๆ

	 นอกจากสารอัลคาลอยด์ที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งมะเร็ง

ตามทีไ่ดก้ลา่วมาขา้งตน้ ยงัมกีารศกึษาวจิยัสารกลุม่อลัคาลอยด์

อีกหลายชนิดและมีรายงานเกี่ยวกับคุณสมบัติในการเป็นสาร

ต้านมะเร็ง (ตารางที่ 1)

ตารางที่ 1  สารอัลคาลอยด์ที่มีฤทธิ์ต้านมะเร็ง และกลไกการออกฤทธิ์ในระดับโมเลกุล
		

สารอัลคาลอยด์ ชนิดของพืชที่นำ�มาสกัด กลไกการออกฤทธิ์ต้านมะเร็ง

Camptothecins	 Camptotheca acuminata	 Topoisomerase I inhibitor54

Chelerythrine	 Chelidonium majus (L.)	 ↓HSF1, hsp70; →apoptosis55

			   Bcl-xL inhibitor; →loss in ΔΨm via mPTP components; →apoptosis56

Chelidonine	 Chelidonium majus L.	 →apoptosis, autophagy, senescence; telomerase inhibitor57

			   ↓migration and invasion; ↓formation of IPP complex; ↓IPP downstream 

			   signaling molecules (Akt and ERK1/2)58

Fagaronine	 Fagara zanthoxyloides Lam.	 Topoisomerase I and II inhibitor59

Indirubin	 Danggui longhui Wan	 Cdk inhibitor54

Lycorine	 Amaryllidaceae	 →cell cycle arrest and apoptosis; ↑caspase-8,-9,-3 activities; ↑Bax/

			   Bcl-2 ratio60

			   →apoptosis; →Mcl-161

			   →cell cycle arrest; ↓cyclin D1, CDK4; ↑p53, p2162

			   In vitro: ↓proliferation, migration, invasion, survival; Reverse EMT process; 

			   →apoptosis

			   In vivo: ↓growth and metastasis; ↑survival; ↓EGF-induced JAK/STAT 

			   signaling, STAT3 downstream targets63

Nitidine chloride	 Zanthoxylum nitidum	 ↓JAK1/STAT3 signaling pathway; →apoptosis (↓Bcl-2, ↑Bax, p21); 

			   inhibition of cell proliferation (↓cyclin D1, CDK4)64

			   →apoptosis (↑p53); inhibition of cell proliferation65

			   ↓tumor cell growth; →apoptosis66

			   →apoptosis (↓Bcl-2, ↑Bax); inhibition of cell proliferation (↓cyclin D1, 

			   CDK4); inhibition of tumor angiogenesis 	

			   (↓VEGF-A, VEGFR2); ↓STAT3, ERK, SHH pathways67

Solanine	 Solanum nigrum Linn	 ↓Bcl-254

Sophocarpine	 Sophora alopecuroides	 ↓AKT/GSK3β/β-catenin axis and TGF-β induced EMT68

↑=การกระตุ้น (activation)  ↓=การยับยั้ง (inhibition)  →=การเหนี่ยวนำ� (induction)
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สรุป
	 สารประกอบกลุ่มอัลคาลอยด์เป็นสารที่พบมาก

ในพืช และอาจพบได้ในแบคทีเรีย รา และสัตว์ มีฤทธิ์

ทางเภสัชวิทยาอย่างกว้างขวาง รวมถึงฤทธิ์ในการต้าน

มะเรง็หลายชนดิ ทัง้ในเซลลเ์พาะเลีย้งมะเรง็และในสตัว์

ทดลอง กลไกการออกฤทธิ์ต้านมะเร็งของสารประกอบ

กลุ่มอัลคาลอยด์ ได้แก่ การยับยั้งการแบ่งตัวและเพิ่ม

จำ�นวนของเซลล์มะเร็ง การหยุดวัฏจักรของเซลล์ การชักนำ�

การตายของเซลล์แบบอะพอพโตซิส และการกินตัวเอง

ของเซลล์ รวมถึงการยับยั้งการพัฒนาและความรุนแรง

ของโรคมะเรง็ เชน่ การแพรก่ระจาย การสรา้งหลอดเลอืด

ใหม่ การดื้อยาแบบหลายขนานของเซลล์มะเร็ง และ

การใช้ร่วมกับยาเคมีบำ�บัดเพื่อเสริมฤทธิ์ต้านมะเร็ง 

ทำ�ใหล้ดการดือ้ยา และลดขนาดของยาได ้ซึง่ลว้นแลว้แต่

เป็นกลยุทธ์ที่สำ�คัญในการป้องกันและรักษาโรคมะเร็ง 

อย่างไรก็ตามยังต้องมีการศึกษาวิจัยในสัตว์ทดลอง

และการศึกษาทางคลินิคอย่างต่อเนื่อง เพื่อให้ได้ข้อมูล

สนับสนุนที่ครบถ้วนทั้งในด้านความปลอดภัยและ

ประสิทธิภาพในการพัฒนายาจากสารกลุ่มอัลคาลอยด์

สำ�หรับการป้องกันและรักษาโรคมะเร็งเพื่อใช้ในมนุษย์
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