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บทคดัย่อ 

 

ภาวะธาตุเหล็กเกินสัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะออกซิเดทีฟสเตรสท่ีพบไดใ้นผูป่้วยธาลสัซีเมียชนิดบีต้า 
เน่ืองจากมีการดูดซึมธาตุเหล็กท่ีเพิ่มข้ึนและได้รับการเติมเลือดเป็นประจ า ภาวะเหล็กเกินในตบั
สามารถพฒันาหรือท าให้เกิดโรคตบัเร้ือรังได้ ยาขบัเหล็กท่ีมีประสิทธิภาพ อาทิเช่น ดีเฟอริโพรน 
(DFP) และเดสเฟอริออกซามีน (DFO) รวมทั้ งสารต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant) ถูกน ามาใช้ทาง
การแพทยใ์นการรักษาเพื่อปรับปรุงคุณภาพชีวติและการมีชีวติรอดของผูป่้วย  

 ยาขับเหล็กชนิดไบเดนเทรต (bidentate) ชนิดรับประทานตัวใหม่ ช่ือ 1-เอ็น-อะซิติล-6-       
อะมิโนเฮกซิล-3-ไฮดรอกซี-2-เมธิลไพริดิน-4-โอน หรือซีเอม็วนั (CM1) ถูกน ามาศึกษาทั้งใน in vitro 
และ in vivo ซีเอ็มวนัเป็นยาขับเหล็กท่ีมีโครงสร้างคล้ายกับดีเฟอริโพรน ซ่ึงสามารถจบักับธาตุ
เหล็กในรูปท่ีเป็นพิษ ซ่ึงรวมถึง non-transferrin bound iron (NTBI), labile plasma iron (LPI) และ 
labile iron pool ในภาวะสมดุลของธาตุเหล็ก เฮปซิดีนซ่ึงเป็นเปปไทด์ฮอร์โมนท่ีประกอบไปด้วย
กรดอะมิโน 25 ชนิดและมีพนัธะไดซัลไฟด์ 4 แห่ง เฮปซิดีนจะท าหนา้ท่ีควบคุมการขนส่งธาตุเหล็ก
เขา้มาในเซลล์ล าไส้เล็กและการขนส่งธาตุเหล็กออกจากเซลล์แมคโครฟาจ ระดบัการแสดงออกของ
ยีนเฮปซิดินและความเขม้ขน้ของเฮปซิดินจะสะทอ้นให้เห็นถึงสภาวะการเกิดโรคท่ีเก่ียวขอ้งกบัการ
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ขาดธาตุเหล็ก การมีธาตุเหล็กมากเกินและสภาวะการเกิดโรคตบับางชนิดได้ เทคนิค competitive 
ELISA และ LC/MS ถูกน ามาใชใ้นการวดัปริมาณความเขม้ขน้ของเฮปซิดินในพลาสมาและปัสสาวะ 
อยา่งไรก็ตามค่าใชจ่้ายในการตรวจวดัหาปริมาณเฮปซิดินดว้ยวธีิการเหล่าน้ีมีราคาท่ีสูงมาก  

 การศึกษาน้ีจึงมีวตัถุประสงคเ์พื่อท าการศึกษาประสิทธิภาพของการรักษาดว้ยยาขบัเหล็กชนิด
ซีเอ็มวนัในเซลล์ตบัเพาะเล้ียงและหนูทดลองธาลสัซีเมียชนิด Heterozygous β-knockout (BKO)  ท่ีมี
ภาวะเหล็กเกินและตอ้งการพฒันาวิธีการใหม่เพื่อใช้ส าหรับการตรวจวดัปริมาณเฮปซิดิน จากการ
ทดลองพบว่ายาขบัเหล็กซีเอ็มวนัช่วยลดลดระดบัของธาตุเหล็กรูป LIP การเกิดอนุมูลอิสระ (ROS) 
ทั้งในเซลลต์บัเพาะเล้ียงและเซลล์มะเร็งตบัท่ีมีภาวะเหล็กเกินในลกัษณะข้ึนกบัความเขม้ขน้ ซีเอม็วนั
ยงัช่วยเพิ่มศกัยไ์ฟฟ้าระหวา่งเยื่อหุ้มไมโตคอนเดรีย (m) ในเซลล์ตบัปฐมภูมิจากหนูเมาส์ไดอ้ยา่ง
มีประสิทธิภาพ การรักษาร่วมกนัของยาขบัเหล็กซีเอ็มวนักบั DFP ท่ีความเขม้ขน้ 25 ไมโครโมลาร์ 
และ DFO ท่ีความเขม้ขน้ 25 ไมโครโมลาร์ แสดงให้เห็นถึงการลดลงของระดบั LIP ในเซลล์ทั้งสอง
ชนิดและมีแนวโนม้ท่ีจะช่วยลดระดบัของ ROS ในเซลล์มะเร็งตบัในหนูทดลอง BKO ท่ีถูกเหน่ียวน า
ให้เกิดภาวะเหล็กเกินโดยกินอาหารท่ีมีส่วนผสมของธาตุเหล็กเป็นเวลานาน จากนั้นจึงท าการรักษา
โดยการให้ยาขบัเหล็กซีเอ็มวนั (50 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั) พบวา่ปริมาณธาตุเหล็กในรูป NTBI, 
LPI และ มาลอนไดแอลดีไฮด์ (MDA) ในพลาสมาลดลงแต่ระดับของเฟอร์ริติน (Ft) ไม่ได้ลดลง
หลงัจากไดรั้บยาขบัเหล็กซีเอม็วนั 

 สายเปปไทดส์ังเคราะห์สองชนิดคือ GGHG และ DTH-NH2 ซ่ึงมีต าแหน่งในการจบักบัโลหะ
ท่ีคลา้ยคลึงกบัส่วนปลาย N-terminal ของเฮปซิดินไดถู้กสังเคราะห์ข้ึนเพื่อใชต้รวจสอบคุณสมบติัใน
การจบักบัโลหะทองแดง และเฮปซิดินท่ีมีการติดฉลากดว้ยสารเรืองแสงก็ไดถู้กน ามาใชใ้นการศึกษา
น้ีดว้ย จากผลการทดลองพบวา่การจบักบัโลหะทองแดงของอลับูมินนั้นไม่สามารถน ามาใชแ้สดงเป็น
แบบจ าลองท่ีน่าเช่ือถือไดเ้ม่ือท าการทดลองในสายเปปไทดท่ี์คลา้ยคลึงกบัเฮปซิดินทั้งสองชนิดน้ีและ
ความเขม้ขน้ของซีร่ัมเฮปซิดินในการเกิดพนัธะกบัโลหะทองแดงนั้นยงัมีค่านอ้ยกวา่ซีร่ัมอลับูมินมาก 
นอกจากน้ียงัพบว่าเฮปซิดินท่ีมีการติดฉลากด้วยสารเรืองแสงสามารถจบักับโลหะทองแดงได้ซ่ึง
สามารถน าไปใช้พฒันาเป็นวิธีการตรวจวดัปริมาณเฮปซิดินแบบ competitive fluorescent hepcidin 
probe ได ้  

 จากการคน้พบของเราจึงช่วยสนบัสนุนหลกัฐานของสารซีเอ็มวนัในการเป็นยาขบัเหล็กและ
มีฤทธ์ิในการก าจดัอนุมูลอิสระในตบัท่ีเกิดภาวะเหล็กเกิน โดยอาจจะมีส่วนช่วยในการปกป้องการเกิด
ภาวะออกซิเดทีฟในตบัและการเกิดการอกัเสบ อย่างไรก็ตามประสิทธิภาพของการรักษาดว้ยยาขบั
เหล็กซีเอม็วนัยงัคงจ าเป็นตอ้งท าการศึกษาในผูป่้วยธาลสัซีเมียชนิดบีตา้ท่ีมีภาวะเหล็กเกินต่อไป 
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ABSTRACT 

Iron overload associated with oxidative stress is commonly found in β-thalassemia 

major patients due to increased iron absorption and multiple blood transfusions. Liver 

iron overload could in turn facilitate the development or persistence of chronic 

progressive liver disease. Effective iron chelators such as deferiprone (DFP) and 

desferrioxamine (DFO) and antioxidants are included in medical regime used to 

improve their quality of life and survival.  

 Our new orally active bidentate iron chelator called 1-(N-acetyl-6-aminohexyl)-

3-hydroxy-2-methylpyridin-4-one (CM1) has been investigated extensively both in vitro 

and in vivo. It is the DFP analogue which can chelate toxic biological irons including 

non-transferrin bound iron (NTBI), labile plasma iron (LPI) and labile iron pool (LIP). 

In iron homeostasis, 4-disulfide-bond, 25-amino-acid hepcidin hormone regulates iron 

transport across duodenal cells and iron efflux from reticuloendothelial macrophage. 

Levels of hepcidin gene expression and concentration reflect iron deficiency, iron 

overload and some liver disease conditions. Competitive ELISA and LC/MS techniques 

are routinely used to measure plasma and urinary hepcidin concentrations; nonetheless, 

they are very expensive.  
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 The study was purposed to evaluate efficacy of CM1 in treatment of hepatocytes 

and -knockout (BKO) thalassemic mice with iron overload and to develop a new 

method for hepcidin measurement. We found that CM1 decreased levels of LIP, 

reactive oxygen species (ROS) in iron-loaded mouse hepatocyte and HepG2 cell 

cultures in a concentration-dependent manner. Importantly, the compound increased 

mitochondrial membrane potential (m) in the hepatocytes effectively. Combined 

treatments of CM1 with 25 µM DFP and with 25 M DFO were demonstrated to 

decrease the LIP levels in the both cells and tended to reduce ROS in HepG2 cells. 

BKO mice fed with ferrocene diet resulted in iron overload and CM1 treatment (50 

mg/kg/day, po) decreased plasma levels of NTBI, LPI and malondialdehyde (MDA), 

but not ferritin (Ft).  

 Synthetic peptides (GGHG and DTH-NH2) mimicing metal-binding motives of 

the hepcidin N-terminus and fluorescent hepcidin were synthesized and used to 

investigate Cu2+-binding property. We found that the binding of Cu2+ to albumin cannot 

be modelled reliably by short peptides mimics of hepcidin and serum hepcidin 

coordinated to Cu2+ was much lower than serum albumin. Moreover, Cu2+ binding 

property of fluorescent hepcidin can be used for further development of competitive 

fluorescent hepcidin probe assay.  

  Our findings support the evidence of iron-chelating and free radical-

scavenging activities of CM1 in the livers with iron overload, which potentially protect 

against oxidative liver dysfunction and inflammation. Efficacy of CM1 needs to be tried 

clinically and intensively in -thalassemia patients with iron overload. 


