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บทคัดย่อ
	 สารกลุ่มอัลคาลอยด์เปน็สารทีส่กัดได้จากธรรมชาติพบในพืชหลายชนิด และเป็นสารสำ�คัญทีพ่บในยาทีมี่สรรพคุณต้านการอักเสบ
ระงบัปวด แก้ไอ ลดความดันโลหิต และยังมีฤทธิต้์านอนมูุลอิสระ มีฤทธิต้์านมะเรง็ ได้แก่ มะเรง็ปอด มะเรง็เต้านม มะเรง็ต่อมลูกหมาก
เป็นต้น ปัจจุบันเซลล์มะเรง็มีกลไกในการอยู่รอดและหลีกหนีจากยาเคมีบำ�บัด เชน่ การเพ่ิมการแบ่งตัวของเซลล์ การกระตุ้นการ
ซอ่มแซมดีเอนเอและปอ้งกันโปรแกรมการตายของเซลล์ ซึง่ทำ�ให้การรกัษามะเรง็ด้วยยาเคมีบำ�บัดล้มเหลว ดังน้ันนักวจิยัจงึได้ศึกษา
และหากลไกต่าง ๆ เพ่ือยับย้ังการเกิดมะเรง็หรอืฆ่าเซลล์มะเรง็ อีกทัง้ลดผลขา้งเคียงจากการใชย้าเคมีบำ�บัด ในบทความน้ีจะกล่าวถึง
ฤทธิข์องสารสกัดกลุ่มอัลคาลอยด์ทีส่ามารถยับย้ังการเกิดมะเรง็หรอืฆ่าเซลล์มะเรง็ได้ โดยผ่านกลไกในระดับโมเลกุลของการเหน่ียวนำ�
ให้เซลล์มะเรง็เกิดภาวะความเครยีดเอนโดพลาสมิก เรติคูลัม จากการกระตุ้นวถีิสัญญาณ 3 วถีิ คือ การกระตุ้นวถีิสัญญาณของ PERK 
การกระตุ้นวถีิสัญญาณของ IRE-1  และการกระตุ้นวถีิสัญญาณของ ATF-6 ซึ่งจะนำ�ไปสู่การตายของเซลล์แบบอะพอพโทซสิ 
ซึ่งจากกลไกในระดับโมเลกุลของสารสกัดกลุ่มอัลคาลอยด์ต่อเซลล์มะเรง็ จะเห็นได้ว่าสารสกัดกลุ่มอัลคาลอยด์มีศักยภาพในการ
ป้องกันและฆ่าเซลล์มะเร็งโดยผ่านกลไกการกระตุ้นวถีิสัญญาณของ PERK, IRE-1  และ ATF-6 ได้ ซึ่งน่าจะเป็นประโยชน์
ในงานวจิยั แต่อย่างไรก็ตามการนำ�สารสกัดกลุ่มอัลคาลอยด์มาพัฒนาเป็นยาเพ่ือใชกั้บโรคมะเรง็น้ัน คงจะต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติม 
ในระดับคลีนิคต่อไป 

คำ�สำ�คัญ:  อัลคาลอยด์, ความเครยีดเอนโดพลาสมิก เรติคูลัม, ฤทธิใ์นการต้านมะเรง็, อะพอพโทซสิ

Abstract                                                           
	 Alkaloids are natural compounds found in various plants and are important constituents of anti-inflammatory, 
analgesic, antitussive, antihypertensive, antioxidant, and anticancer properties such as lung, breast, and 
prostate cancer. Currently, cancer cells have developed survival mechanisms to escape chemotherapy, 
such as increased cell proliferation, activation of DNA repair, and prevention of programmed cell death, 
which leads to chemotherapy failure. Therefore, researchers have been studying and investigating mechanisms 
to inhibit cancer development or kill cancer cells, while also reducing the side effects of chemotherapy. 
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This short review discusses the anticancer potential of
alkaloid extracts, which can inhibit cancer development 
or kill cancer through molecular mechanisms involving 
endoplasmic reticulum stress. This is triggered by the 
activation of three signaling pathways are the PERK 
pathway, the IRE-1  pathway, and the ATF-6 pathway, 
which lead to apoptosis cell death. Based on these 
molecular mechanisms of alkaloid extracts, it is evident 
that they have the potential to prevent and kill cancer 
cells through activation of the PERK, IRE-1 , and ATF-6  
signaling pathways, which could be beneficial for 
research. However, the development of alkaloid extracts 
into drugs for cancer treatment would require further 
clinical studies.

Keywords:  alkaloids, endoplasmic reticulum stress, 
anticancer, apoptosis

บทนำ�
	 มะเรง็เป็นโรคทีท่างการแพทยห์รอืนักวจิยัให้ความสนใจ
และพยายามศึกษาหาวธิกีารรกัษาหรอืหากลไกในการปอ้งกัน 
กำ�จดั และลดความเส่ียงในการเกิดโรค เชน่ การพัฒนาและ
เพ่ิมประสิทธภิาพของยาเคมีบำ�บัด เป็นต้น แต่อย่างไรก็ตาม
การให้ยาเคมีบำ�บัดมักจะเกิดผลข้างเคียงที่รุนแรงและยา
อาจทำ�ลายเซลล์ปกติได้ ซึ่ งมีการศึกษามากมายที่พบว่า
สารจากธรรมชาติหลายกลุ่ม มีฤทธิใ์นการยับย้ังและลดการ
เพ่ิมจำ�นวนการเกิดมะเรง็ได้ เชน่ สารกลุ่ม Tocotrienols, 
Flavonoids, Polyphenol และ Alkaloids1,2 โดยเฉพาะ
สารกลุ่ม Alkaloids ซึ่งเป็นสารที่ มีฤทธิ์เป็นด่าง มีรสขม 
มีอะตอมของไนโตรเจนในโมเลกุล และเป็นสารที่มักนำ�มา
ใชเ้ป็นยารกัษาทางการแพทย์ เชน่ Morphine, Atropine, 
Codeine เป็นต้น นอกจากน้ีสารอัลคาลอยด์ยังพบได้ในสัตว ์
จุลินทรย์ีบางชนิด และพบมากในพืชสมุนไพรพ้ืนบ้านตาม
ส่วนต่าง ๆ เชน่ ใบ ดอก ผล เมล็ด ราก และเปลือก3 และมี
ฤทธิท์างเภสัชวทิยาหลายระบบ เชน่ ใชร้ะงบัการปวด ลดความดัน 
ควบคุมการเต้นของหัวใจ และใชเ้พ่ือต้านมะเรง็4 ปจัจุบันมีการ
ศึกษากลไกการออกฤทธิข์องสารกลุ่ม alkaloids และพบวา่
มีกลไกหลายทาง ได้แก่ การรบกวนวงจรชวีติของเซลล์ (cell 
cycle arrest), การทำ�ให้เกิดความเสียหายและการเหน่ียวนำ�
ให้เซลล์มีการตายแบบอะพอพโทซสิ5 และกลไกที่เก่ียวข้อง
กับการเหน่ียวนำ�กระบวนการตอบสนองต่อภาวะความเครยีด
เอนโดพลาสมิก เรติคูลัม (ER stress) ทีเ่กิดจากการสะสม
ของ unfolded protein ทัง้ในหลอดทดลอง (In vitro) และ
ในสัตวท์ดลอง (In vivo)
	 เอนโดพลาสมิก เรติคูลัม (Endoplasmic reticulum; ER) 
เป็นออรแ์กเนลล์ทีมี่ความสำ�คัญในยูแครโิอต มีหน้าทีค่วบคุม

การม้วนพับโครงสรา้งสามมิติของโปรตีนให้มีความเหมาะสม6 

ก่อนที่จะถูกส่งไปยังกอลจิ คอมเพล็กซ์ และในช่วงไม่ก่ีปีที่
ผ่านมา พบวา่การรบกวนกระบวนการม้วนพับโปรตีนน้ี จะส่งผล
ให้เกิดความเครยีดเอนโดพลาสมิก เรติคูลัม ซึง่มาจากการสะสม
ของโปรตีนที่มีการม้วนพับไม่ถูกต้อง (unfolded protein) 
โดยมีหลายรายงานวจิยัได้ทำ�การตรวจสอบและพบวา่การรบกวนน้ี
มีความเชือ่มโยงกับการเกิดโรคต่าง  ๆ ได้แก่ โรคทางระบบประสาท 
โรคเบาหวาน โรคการอักเสบ โรคปอด และโดยเฉพาะโรคมะเรง็7 

ปจัจุบันเซลล์มะเรง็มีกลไกทีห่ลากหลายในการหลบหลีกจากยา 
หรอืจากการตายของเซลล์ และยังมีการกลายพันธ์ใุนการทีจ่ะ 
อยู่รอดมากขึน้ แต่อยา่งไรก็ตามยังคงมีหลายรายงานการศึกษา 
ทีพ่บวา่มีกลไกระดับโมเลกุลหลายกลไกทีส่ามารถยับย้ังการเจรญิ 
หรอืฆ่าเซลล์มะเรง็ได้ เชน่ ยับยั้งหรอืเปล่ียนแปลงวถีิสัญญาณ 
ของ Phosphatidylinositol 3-kinase/Protein kinase B 
(PI3K/Akt signaling pathway), Mitogen-activated 
protein kinase/Extracellular signal-regulated kinase 
(MAPK/ERK signaling) ซึ่งเป็นวถีิที่เก่ียวข้องกับการเพ่ิม
จำ�นวนของเซลล์ การอยู่รอดของเซลล์ และการแพรก่ระจาย
ของเซลล์8 โดยส่งผลให้มีการเหน่ียวนำ�การตายของเซลล์แบบ 
อะพอพโทซสิในมะเรง็หลายชนิด ได้แก่ มะเรง็เต้านม มะเรง็
ปากมดลูก มะเรง็ปอด และมะเรง็ต่อมลูกหมาก นอกจากน้ียังมี 
กลไกทีเ่หน่ียวนำ�ให้เซลล์มะเรง็ตายแบบอะพอพโทซสิ โดยผ่าน 
ทางวถีิสัญญาณอ่ืน โดยเฉพาะการเหน่ียวนำ�กระบวนการตอบสนอง 
ต่อภาวะความเครยีดของเอนโดพลาสมิก เรติคูลัมในเซลล์มะเรง็ 
ซึง่เอนโดพลาสมิก เรติคูลัม มีหน้าทีใ่นการควบคุมการม้วนพับ 
โปรตีนให้อยู่ในรูปที่พรอ้มทำ�งาน รกัษาสมดุลของแคลเซยีม 
และการสังเคราะห์ไขมัน9 ในข้ันตอนการปรบัแต่งหลังทรานสเลชนั 
(post-translation modification) มีรายงานการศึกษาพบวา่ 
การเกิดภาวะขาดออกซเิจน (hypoxia) ภาวะเครยีดออกซเิดชัน่ 
(oxidative stress) น้ำ�ตาลในเลือดต่ำ� (hypoglycemia)และ 
ภาวะพรอ่งแคลเซยีม สามารถทำ�ลายโปรตีน ทำ�ให้การม้วนพับ 
โปรตีนผิดรูปและไม่สมบูรณ์ ส่งผลให้มีการสะสมของโปรตีน 
ทีผิ่ดรูปในเอนโดพลาสมิก เรติคูลัม ซึง่เรยีกภาวะน้ีวา่ ภาวะเครยีด
เอนโดพลาสมิก เรติคูลัม10 ซึง่หากมีการสะสมของโปรตีนเหล่าน้ี 
มากเกินไปจนเอนโดพลาสมิก เรติคูลัมไม่สามารถควบคุมได้ 
จะส่งผลให้เกิดการเหน่ียวนำ�วถีิสัญญาณทีน่ำ�ไปสู่การตายของ 
เซลล์แบบอะพอพโทซสิ
1. ภาวะความเครยีดเอนโดพลาสมิก เรติคูลมั (ER stress)
	 ภาวะ Endoplasmic reticulum stress (ER stress) 
เป็นภาวะที่ส่งผลให้เกิดการกระตุ้นวถีิสัญญาณของโปรตีน
รบัสัญญาณ (sensor protein) 3 ชนิดทีบ่รเิวณเยือ่หุ้มเซลล์ 
ของเอนโดพลาสมิก เรติคูลัม ได้แก่ Protein kinase R like ER 
kinase (PERK), inositol-requiring enzyme 1  (IRE-1 ) 
และ activating transcription factor 6 (ATF-6)11  (รูปที ่1) 
ซึง่ในภาวะปกติ โปรตีนเหล่าน้ีจะถูกควบคุมด้วยโปรตีนทีช่ือ่วา่ 
Immunoglobulin heavy-chain binding protein (Bip)
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ให้อยู่ในรูปทีไ่ม่ทำ�งาน (inactive) Bip จดัเปน็โปรตีนในกลุ่มของ heat shock protein ทำ�หน้าที่คอยชว่ยให้โปรตีนทีมี่การม้วนพับ
ทีไ่ม่ถูกต้อง หรอืเสียสภาพ มีการพับตัวใหม่อีกครัง้ เพ่ือให้โปรตีนอยู่ในสภาพเดิมและพรอ้มใชง้าน แต่เม่ือเกิดภาวะมีการสะสมของ
โปรตีนทีผิ่ดรูป (Unfolded protein) ภายในเอนโดพลาสมิก เรติคูลัม จะส่งผลให้โปรตีน Bip ซึง่เดิมจะจบักับ โปรตีน PERK,  IRE-1  
และ ATF-6 หลุดออก12 จงึทำ�ให้เกิดการกระตุ้นโปรตีนทั้ง 3 ชนิดและส่งสัญญาณภายในเซลล์ ดังน้ี
	 1.1 การกระตุ้นวถีิสัญญาณของ PERK (PERK signaling) 	
	 เม่ือโปรตีน Bip หลุดออกจากโปรตีน PERK จะส่งผลให้เกิดการเขา้คู่ (homodimer) กันของโปรตีน PERK และเกิดกระบวนการ 
autophosphorylation (กระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟตอัตโนมัติ) ให้กับโปรตีน PERK ตัวเองทีต่ำ�แหน่งของกรดอะมิโนซรีนีและ
ทรโีอนีน (Serine/Threonine kinase)13 และจากรายงานการศึกษาพบว่าเม่ือโปรตีน PERK ถูกกระตุ้น จะมีบทบาทในการ
ส่งสัญญาณต่อให้กับโปรตีนตัวอ่ืนภายในเซลล์ โดยจะไปกระตุ้นโปรตีนที่ชื่อว่า Eukaryotic translation initiation factor 2  
(eIF-2 ) และไปกระตุ้นโปรตีนที่ชื่อว่า Nuclear factor erythroid 2-related factors 2 (Nrf-2) ด้วยการเติมหมู่ฟอสเฟต 
ซึง่เม่ือกระตุ้น eIF-2  ให้อยูใ่นรูปทีพ่รอ้มจะทำ�งานน้ัน eIF-2  จะไปกระตุ้นโปรตีนทีช่ือ่วา่ Activating transcription factor 4 
(ATF-4) ซึง่เป็นโปรตีนทีท่ำ�หน้าทีเ่ปน็ transcription factor โดยสามารถเคล่ือนทีเ่ขา้ไปในนิวเคลียส และเข้าจบัอย่างจำ�เพาะเจาะจง
กับ DNA และกระตุ้นให้เกิดกระบวนการ transcription ซึง่จะส่งผลให้เกิดการเหน่ียวนำ� การแสดงออกของโปรตีน CAAT/enhancer‑         
binding protein-homologous protein (CHOP) ซึง่เปน็ marker protein ทีมี่ความสำ�คัญในการตอบสนองต่อภาวะ ER stress 
โดยมีบทบาทในการควบคุมการเพ่ิมการแสดงออกของ pro-apoptotic protein (Bax) และลดการแสดงออกของ anti-apoptotic 
protein (Bcl-2) ซึง่เปน็โปรตีนทีน่ำ�ไปสู่วถีิสัญญาณของการตายของเซลล์แบบอะพอพโทซสิ14,15 (รูปที ่1) ในขณะทีก่ารกระตุ้นโปรตีน 
Nrf-2 ซึง่เป็น Transcription factor น้ันจะส่งผลให้มีการเหน่ียวนำ�การแสดงออกของโปรตีนทีช่ือ่วา่ Heme-oxygenase 1 
(HO-1) ซึง่มีบทบาทสำ�คัญในการปกป้องเซลล์ (Cytoprotective protein) และนำ�ไปสู่การเพ่ิมการส่งสัญญาณผ่านวถีิทีเ่ก่ียวข้อง
กับการอยู่รอดของเซลล์ (Survival mechanism)16 (รูปที ่1)
	                                                                                                                                                                                  	
	 1.2 การกระตุ้นวถีิสัญญาณของ IRE-1  (IRE-1  signaling)
	 เม่ือโปรตีน Bip หลุดออกจากโปรตีน IRE-1  ส่งผลให้เกิดการเข้าคู่ (homodimer) กันของโปรตีน IRE-1  และเกิดกระบวนการ  
autophosphorylation (การเติมหมู่ฟอสเฟต) และจากรายงานการศึกษาพบวา่เม่ือโปรตีน IRE-1   ถูกกระตุ้น จะมีบทบาทใน
การส่งสัญญาณต่อให้กับโปรตีนตัวอ่ืนภายในเซลล์ โดย IRE-1  จะทำ�หน้าทีตั่ดสาย X-box binding protein 1 (XBP-1) mRNA ซึง่
ทำ�ให้ XBP-1 ทีเ่ป็น transcription factor อยู่ในรูปพรอ้มทำ�งาน เกิดการเคล่ือนทีเ่ข้าในไปในนิวเคลียส และกระตุ้นให้เกิดการ
เหน่ียวนำ�การแสดงออกของโปรตีน CHOP เพ่ิมขึ้ น ส่งผลให้มีการเพ่ิมการแสดงออกของBaxและลดการแสดงออกของ Bcl-2 
เชน่เดียวกับวถีิของ PERK และในขณะเดียวกันมีหลายการศึกษาพบวา่โปรตีน IRE-1  สามารถจะไปกระตุ้นวถีิของ c-Jun N-terminal 
kinase (JNK) ผ่านโปรตีน adaptor ทีช่ือ่วา่ TNF receptor associated factor 2 (TRAF2) และ Activation of apoptosis 
signal-regulating kinase 1 (ASK1) ซึง่ทำ�หน้าทีใ่นการเชือ่มต่อกับโปรตีน JNK ในการส่งสัญญาณ เม่ือโปรตีน JNK ถูกกระตุ้น
จะส่งผลให้มีการเพ่ิมการแสดงออกของ Bax และลดการแสดงออกของ Bcl-2 และนำ�ไปสู่วถีิสัญญาณของการตายของเซลล์แบบ 
อะพอพโทซสิ17,18 (รูปที ่1)

																             
																             
																             
																             
																             
																             
																             
																             
 รูปท่ี 1 แสดงไดอะแกรมวถีิสัญญาณของโปรตีน sensors ของ PERK,  IRE-1  และ ATF-6 (ดัดแปลงจาก Sano and Reed, 2013)19
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	 1.3 การกระตุ้นวถีิสัญญาณของ ATF-6 (ATF-6 signaling)
	 โปรตีน ATF-6 จะเปน็transcription factor เม่ือโปรตีน Bip หลุดออกจาก ATF-6 จะส่งผลให้โปรตีน ATF-6 ทีอ่ยูใ่นรูปไม่ทำ�งาน 
เคล่ือนทีไ่ปทีก่อลจแิอพพาราตัส (Golgi apparatus) และถูกตัดด้วยเอนไซม์ proteases ทำ�ให้ ATF-6 อยู่ในรูปทีพ่รอ้มทำ�งาน 
จงึจะเคล่ือนทีเ่ขา้ไปในนิวเคลียส และทำ�ให้เกิดการเหน่ียวนำ�การแสดงออกของโปรตีน CHOP และควบคุมการแสดงออกของโปรตีน
ทีเ่ก่ียวข้องกับวถีิสัญญาณของและจากรายงานการศึกษาวจิยัในเซลล์มะเรง็หลาย ๆ ชนิด พบวา่การกระตุ้นทัง้ 3 วถีิสัญญาณทีเ่กิด
จากการกระตุ้นของภาวะ ER stress จะส่งผลทำ�ให้นำ�ไปสู่การตายของเซลล์แบบอะพอพโทซิสได้ ซึ่งอาจจะเป็นกลไกหน่ึงที่จะ
ฆ่าเซลล์มะเรง็ได้ และนอกจากน้ีในการศึกษาสารธรรมชาติโดยเฉพาะสารอัลคาลอยด์หลาย ๆ ชนิด ก็พบวา่มีกลไกในการเหน่ียวนำ�
ภาวะ ER stress ได้ด้วยเชน่กัน ซึง่สารอัลคาลอยด์เป็นสารเมแทบอไลทท์ติุยภูมิ ทีมั่กพบในพืชหลากหลายชนิด  ส่วนใหญมั่กนำ�มา
พัฒนาเป็นยาและใชใ้นการรกัษาโรค20 มีรายงานการศึกษามากมายทีไ่ด้พิสูจน์ถึงประสิทธภิาพของสารอัลคาลอยด์ในการเปน็สารต้าน
มะเรง็ว่ามีกลไกการออกฤทธิ์ในระดับโมเลกุลได้หลายกลไก21 ซึง่ในบทความน้ีจะขอยกตัวอย่างสารกลุ่มอัลคาลอยด์ที่สามารถ  
ฆ่าเซลล์มะเรง็ได้ โดยผ่านวถีิสัญญาณของ ER stress
															              	
2. สารกลุม่อัลคาลอยด์ท่ีมีผลต่อการเหน่ียวนำ�การเกิด ER stress                                                                          		
	 2.1 Piperine (Piperidine alkaloids) 
	 ซึง่เป็นอัลคาลอยด์ทีพ่บได้ในพืชตระกูลพรกิไทย มีชือ่ทางวทิยาศาสตรว์า่ Piper nigrum L. และอยูว่งศ์ Piperaceae22  มีสูตร
โมเลกุล คือ C17H19NO3 (MW: 285.34) (รูปที่  2) โครงสรา้งมีลักษณะเป็นวงแหวน Piperidine เชื่อมต่อกับโครงสรา้ง 
Aromatic ring (วงเบนซนี) สำ�หรบัสมุนไพรไทยสาร Piperine สามารถพบในพืชหลายชนิด เชน่ พรกิไทยดำ�, พรกิไทยขาว, ดีปลี, 
สะค้าน, ชะพลูป่า เปน็ต้น23 และในตำ�รบัยาไทยโบราณมักนำ�เมล็ดใชล้ดอาการทอ้งอืด แน่นจุกเสียด ขับลมในลำ�ไส้ ขับเหง ือ่ บำ�รุงธาตุ 
มีรายงานการศึกษาก่อนหน้าน้ีพบวา่สารสกัด Piperine สามารถเพ่ิมการตายของเซลล์มะเรง็ ลดการแบ่งเซลล์ เหน่ียวนำ�ให้เซลล์
เกิดความเครยีดออกซเิดชัน่ (Oxidative stress) ในเซลล์มะเรง็หลายชนิด เชน่ มะเรง็ลำ�ไส้ (HCT-116) มะเรง็ปอด (A549) มะเรง็
เต้านม (MCF-7) และในสัตวท์ดลอง เชน่ มะเรง็เต้านมในหนูถีบจกัรเพศเมีย พันธุ ์ BALB/C เป็นต้น24-26 ทีส่ำ�คัญยังมีหลายการ
ศึกษาทีพ่บวา่สารบรสุิทธิ ์Piperine มีกลไกในการฆ่าหรอืลดความเส่ียงในการเกิดมะเรง็ทีเ่ก่ียวขอ้งกับ ER stress โดยเหน่ียวนำ�การเกิด 
ER stress ผ่านการเพ่ิมการแสดงออกของ Bip, IRE-1  และ CHOP ในระดับโปรตีน และส่งผลให้เซลล์ตายแบบอะพอพโทซสิใน
เซลล์มะเรง็ลำ�ไส้ใหญ่ (HT-29) และในเซลล์ NRK-52E (Rat renal proximal tubular cell line) อีกด้วย27  			 
																             
																             
																             
																             
																             
																             
																             
																             
						              รูปท่ี 2 โครงสรา้งทางเคมีของ Piperine
																             

	 2.2 Berberine (Isoquinoline alkaloid) 
	 เป็นอัลคาลอยด์ทีอ่ยู่ในตระกูล Berberidaceae วงศ์ Berberis มีสูตรโมเลกุล C20H18NO4

+ (มีประจุบวก เน่ืองจากเป็นเกลือ
ของเบอรเ์บอรนี) (MW: ~336.36) (รูปที ่3) ถูกแยกได้จาก Rhizoma coptidis แถบเอเชยีมักนำ�ส่วนของลำ�ต้น เปลือกและราก
มาเป็นส่วนสำ�คัญในยาจนีโบราณ มีรายงานการศึกษาก่อนหน้าน้ีพบวา่สาร berberine มีฤทธิต้์านการอักเสบ ลดไขมัน เบาหวาน 
ต้านเชื้อแบคทีเรยี ไวรสั เชื้อรา นอกจากน้ียังไวต่อรังสีและต้านมะเรง็ได้28 โดยพบว่ามีกลไกยับยั้งการเพ่ิมจำ�นวนของเซลล์
มะเรง็ (cells proliferation), หยุดวงจรชวีติของเซลล์ (ระยะ G1, G2) และเหน่ียวนำ�ให้เซลล์ตายแบบอะพอพโทซสิ29 นอกจากน้ียัง
พบวา่ berberine สามารถเหน่ียวนำ�วถีิสัญญาณของ ER stress ผ่านโปรตีน sensor PERK จงึส่งผลให้มีการส่งสัญญาณต่อไป
ให้กับโปรตีน eIF-2  และโปรตีน CHOP เพ่ิมขึน้ในระดับโปรตีน ทำ�ให้เซลล์ตายแบบอะพอพโทซสิ ในเซลล์มะเรง็ในสมอง (Human 
glioblastoma T98G cells)30 
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						                   รูปท่ี 3 โครงสรา้งทางเคมีของ Barberine 					   

					  

	 2.3 N-trans-p-coumaroyltyramine (Alkaloids) 								      
	 สารบรสุิทธิ ์ N-trans-p-coumaroyltyramine (TCT) ซึง่เป็นอัลคาลอยด์ทีพ่บบรเิวณลำ�ต้นและผลของเถาสะค้าน มีชือ่
วทิยาศาสตรว์า่ Piper wallichii (Miq.) Hand.-Mazz อยู่ในตระกูลเดียวกับพรกิไทย (family Piperaceae) มีสูตรโมเลกุล C17H17NO3 
(MW: 283.3) โครงสรา้งประกอบด้วยกรดพาราคูมารกิ มีโครงสรา้งของฟีนิลเอทลิามีนเชือ่มกันผ่านพันธะเอไมด์ (รูปที ่4) สำ�หรบั
ประเทศไทยเถาสะค้านมักเป็นหน่ึงในสมุนไพรที่อยู่ในตำ�รบัยาเบญจกูล มีลักษณะเป็นเถาแห้งสีน้ำ�ตาล มีกล่ินหอมเฉพาะและ
มีรสเผ็ดรอ้น นำ�มาใชใ้นการรกัษาโรคทางเดินอาหาร ลดการอักเสบ ลดปวด31, 32 เม่ือเรว็ๆ น้ีได้พบวา่สาร TCT มีฤทธิฆ่์าเซลล์มะเรง็ได้
เม่ือมีการให้รว่มกับกลุ่มยา Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) ได้แก่ อินโดวเมทาซนิและไดโคลฟีแนค  
ผลการศึกษาพบวา่สาร TCT ส่งผลเพ่ิมความเป็นพิษเฉพาะยาอินโดวเมทาซนิเทา่น้ัน โดยเหน่ียวนำ�ให้เกิด ER stress ด้วยกลไก
ยับย้ัง p-Nrf-2/HO-1 โปรตีน ซึง่เป็นโปรตีนทีเ่ก่ียวข้องกับการอยูร่อดของเซลล์ ผ่านวถีิสัญญาณของโปรตีน PERK/eIF-2  /ATF-4/
CHOP และส่งผลให้มีการส่งสัญญาณต่อให้กับโปรตีน eIF2 , ATF4 และ CHOP เพ่ิมมากขึ้นให้เซลล์ตายแบบอะพอพโทซิส
ในเซลล์มะเรง็เต้านม MCF-7/cells33 											        

																             

																             

																             

																             

																             

																             

																             

																             

																             

																             

				                      รูปท่ี 4 โครงสรา้งทางเคมีของ N-trans-p-coumaroyltyramine 

	 2.4 Evodiamine (Quinolone alkaloid)  
	 สาร Evodiamine มีสูตรโมเลกุล คือ C19H19NO (MW: 303.36) มีลักษณะเป็นวงเบนซนีเชื่อมกับวงที่มีไนโตรเจน มีหมู่
ฟีนิลและหมู่เมทอกซีติดกับโครงสรา้ง (รูปที่  5) เป็นสารออกฤทธิ์กลุ่มอัลคาลอยด์ทีม่าจากพืชสมุนไพรแผนโบราณหลายชนิด 
เชน่ สารสกัดของพืช E. rutaecarpa (วงศ์ Rutaceae), รากของ Zanthoxylum budrunga และมาจากสมุนไพรจนี (Evodia 
rutaecarpa) มีฤทธิล์ดความวติกกังวล ต้านการอักเสบ ต้านการแพ้ และต้านมะเรง็34 จากการศึกษาพบวา่สาร Evodiamine 
สามารถเหน่ียวนำ� ER stress ผ่านการกระตุ้นวถีิสัญญาณของ โปรตีน sensor IRE-1 , TRAF-2, ASK1 และ JNK ส่งผลให้มีการ
ส่งสัญญาณไปตุ้นให้โปรตีน Bax เพ่ิมขึน้และโปรตีน BcL-2 ลดลง นำ�ไปสู่การตายของเซลล์แบบอะพอพโทซสิในเซลล์มะเรง็ปอด
ชนิดทีไ่ม่ใชเ่ซลล์เล็ก (Non-small cell lung carcinoma (NSCLC))35
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						     รูปท่ี 5 โครงสรา้งทางเคมีของ Evodiamine 						    

					  

	 2.5 Isomahanine (Carbazole alkaloid)
	 เป็นสารอัลคาลอยด์ มีสูตรโมเลกุล คือ C23H25NO2 (MW: 347.4) มีโครงสรา้งเปน็วง Tricyclic มีไนโตรเจนหน่ึงอะตอม  (รูปที ่6) 
ทีพ่บในต้นหอมแขก โดยมีชือ่วทิยาศาสตรว์า่ Murraya koenigii เปน็พืชในสกุล Murraya และอยู่ในวงศ์ Rutaceae จากการศึกษา
พบวา่สาร Isomahanine สามารถเหน่ียวนำ� ER stress โดยผ่านการกระตุ้นวถีิสัญญาณของโปรตีน Sensor PERK และ CHOP 
ส่งผลให้เซลล์ตายแบบอะพอพโทซสิ ในเซลล์มะเรง็ชอ่งปากชนิดสแควมัส (Human OSCC CLS-354/DX cells; oral squamous 
carcinoma cell line) ทีมี่การแสดงออกของโปรตีนขนส่งยาออกนอกเซลล์ MRP136         

						     รูปท่ี 6 โครงสรา้งทางเคมีของ Isomahanine 					   

																             

	 2.6 Monocrotaline (Pyrrolizidine alkaloid) 								      
	 เป็นอัลคาลอยด์ทีเ่ปน็พิษมีชือ่วทิยาศาสตรว์า่ Crotalaria novae-hollandiae อยูใ่นวงศ์เดียวกับพืชตระกูลถ่ัว (Fabaceae) 
(รูปที ่ 7) เชน่ ถ่ัวลิสง จากรายงานการศึกษาของสาร Monocrotaline พบวา่มีฤทธิใ์นการฆ่าเซลล์มะเรง็ โดยทำ�ให้เซลล์เกิดการ
ตายแบบอะพอพโทซสิจากการเหน่ียวนำ�ให้เกิดภาวะ ER stress ผ่านการกระตุ้นวถีิสัญญาณของโปรตีน Sensor ทัง้ 3 ชนิด คือ 
PERK, IRE-1  และ ATF-6 เกิดการส่งสัญญาณให้กับโปรตีน CHOP ซึง่เป็นโปรตีนทีค่วบคุมสัดส่วนของโปรตีน Bax และ BcL-2  
ในเซลล์ตับทีแ่ยกได้จากหนู rat (Primary rat hepatocytes)37  								      

																             

																             

																             

																             

																             

																             

																             

																             

																             

																             

																             

						     รูปท่ี 7 โครงสรา้งทางเคมีของ Monocrotaline
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	 จากการศึกษาสารกลุ่มอัลคาลอยด์ข้ันต้นทัง้หมดจะเห็น
ได้วา่ สารอัลคาลอยด์ทีม่าจากพืชแต่ละชนิดน้ันมีความสามารถ
ในการฆ่าเซลล์มะเรง็ได้หลายชนิด และกลไกส่วนใหญ่น้ัน
สุดท้ายจะทำ�ให้เซลล์เกิดการตายแบบอะพอพโทซสิ ทีม่าจาก 
กลไกที่ เก่ียวข้องกับการเหน่ียวนำ�ให้เซลล์เกิดภาวะเครยีด 
เอนโดพลาสมิก เรติคูลัม แต่อยา่งไรก็ตาม สารในกลุ่มอัลคาลอยด์ 
น้ันยังมีอีกมากมายหลายชนิดทียั่งไม่มีการศึกษา หรอืบางชนิด
คงต้องนำ�มาศึกษาเพ่ิมเติมในแงข่องกลไกทีท่ำ�ให้เกิดการตาย 
หรอืกลไกที่สามารถฆ่าเซลล์มะเรง็ เพ่ือนำ�ไปสู่การพัฒนา
การรกัษามะเรง็ต่อในอนาคตได้ 				  
									      
บทสรุป 	
	 ปัจจุบันโรคมะเรง็ยังถือว่าเปน็โรคทีท่ำ�ให้เกิดการเสียชวีติ
ของคนในโลกมากเป็นอันดับต้น ๆ ถึงแม้วา่ในวงการการแพทย์
จะมีความก้าวหน้า และมีการวจิัยที่ชว่ยยับย้ังเซลล์มะเรง็ได้ 
แต่เซลล์มะเรง็ก็มีววิัฒนาการในการปรบัตัว มีการหลีกหนี
จากยาเคมีบำ�บัดเพ่ือให้มีการอยู่รอดมากขึ้น อย่างไรก็ตาม 
จากกลไกทีท่ำ�ให้เซลล์ตายแบบอะพอพโทซิส โดยเหน่ียวนำ�
ให้เกิดภาวะ ER stress ผ่านการกระตุ้นวถีิสัญญาณของ
โปรตีน sensor ทัง้ 3 ชนิด คือ PERK, IRE-1  และ ATF-6 ของ
ตัวอย่างสารอัลคาลอยด์ชนิดต่าง ๆ จะเห็นได้ว่าไม่ว่าจะเป็น
มะเรง็ชนิดใด เม่ือถูกเหน่ียวนำ�ด้วยกลไกน้ีแล้วจะส่งผลทำ�ให้
เซลล์มะเรง็ตายได้เช่นกัน ซึ่งถือวา่เป็นกลไกเป้าหมายหน่ึงที่
น่าสนใจในการศึกษากลไกของสารกลุ่มอัลคาลอยด์ชนิดอ่ืน ๆ 
ต่อไป เพ่ือนำ�ไปเป็นแนวทางหรอืหรอืความรูใ้นการพัฒนา
ยาต้านมะเรง็ได้                                                
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