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บทคดัย่อ 

แมว้า่ธาตุเหล็กนั้นจะมีความส าคญัมากต่อกระบวนการต่างๆภายในเซลล์ หากมีปริมาณมากเกินไปก็
จะท าให้เกิดการสร้างอนุมูลอิสระและท าลายเซลล ์ปัจจุบนัมียาขบัเหล็กท่ีใชท้างคลินิคมากมายหลาย
ชนิดท่ีใช้ในเพื่อก าจัดเหล็กท่ีเป็นพิษ แต่ไม่พบยาขับเหล็กชนิดใดท่ีปราศจากผลข้างเคียง ทาง
หอ้งปฏิบติัการของเราไดพ้ฒันายาขบัเหล็กตวัใหม่ซ่ึงเป็นอนุพนัธ์ของสารไฮดรอกซีไพริดิน ช่ือซีเอ็ม
วนั (CM1) และมีความสามารถการละลายในชั้นไขมนัไดดี้จึงท าให้สามารถผา่นเขา้เซลล์ไดง่้าย ทั้งน้ี
ไดเ้คยมีรายงานเก่ียวกบัประสิทธิภาพในการก าจดัเหล็กเกินของยาขบัเหล็กชนิดน้ีแลว้ แต่อยา่งไรก็
ตามยงัไม่มีการศึกษาฤทธ์ิในการตา้นการเจริญของมะเร็ง และความเป็นพิษของยาขบัเหล็กชนิดน้ี
เน่ืองจากการรบกวนเมตาบอลิซึมของธาตุเหล็กดว้ยยาขบัเหล็กสามารถหยุดการเจริญของเซลล์มะเร็ง
ได้ งานวิจยัน้ีจึงรายงานผลความเป็นพิษของซีเอ็มวนัต่อเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะเล้ียง HL-60 
และ U937 เซลล์มะเร็งตบัเพาะเล้ียง HepG2 เซลล์เม็ดเลือดขาวปกติ   และเซลล์ตบั พบว่าซีเอ็มวนั
สามารถหยุดการเจริญของเซลล์มะเร็งได้ แต่ไม่มีผลต่อเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวปกติและเซลล์ตบั
นอกจากน้ีการศึกษาฤทธ์ิการกระตุน้การตายแบบอะพอพโตซิสของซีเอ็มวนัในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือด
ขาวทั้งสองชนิด พบวา่ซีเอ็มวนัสามารถกระตุน้การตายแบบอะพอพโตซิส นอกจากน้ียงัสามารถหยุด
การเจริญของวงจรเซลล์ ลดการท างานของความต่างศกัยไ์ฟฟ้าของผนงัเซลล์ และกระตุน้การท างาน
ของ caspase 2, 3, 8 และ 9 

การศึกษาความเป็นพิษของซีเอ็มวนั โดยท าการศึกษาความเป็นพิษระยะเฉียบพลนั  ก่ึงเร้ือรัง และ
เร้ือรัง โดยระยะเวลาการให้ยากบัหนูทดลองคือ 14, 90 และ 180 วนั ตามล าดบั จากการศึกษาความ
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เป็นพิษระยะเฉียบพลนัพบวา่ไม่มีการตายหรืออาการทางคลินิคเกิดข้ึนท่ีระดบัยาขบัเหล็ก 5 กรัมต่อ
กิโลกรัมน ้ าหนกัตวั และเม่ือท าการให้ยาตวัน้ีท่ีความเขม้ขน้ 50,100 และ 200 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม
น ้ าหนกัตวั เป็นเวลา 90 วนั พบวา่หนูทดลองทุกตวัมีชีวิตรอดตลอดการทดลองและไม่พบอาการทาง
คลินิค รวมถึงไม่มีการเปล่ียนแปลงของค่าทางโลหิตวิทยา ค่าเคมีในเลือด น ้ าหนกัอวยัวะและพยาธิ
วทิยา  จึงบอกไดว้า่ซีเอ็มวนัไม่มีความเป็นพิษต่อหนูทดลองเม่ือมีการให้ยาโดยการกิน และระดบัยาท่ี
ไม่พบการเกิดผลขา้งเคียงคือ 50 ถึง 200 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน ้ าหนักตวั นอกจากน้ียงัท าการศึกษา
ประสิทธิภาพควบคู่กบัความเป็นพิษของซีเอ็มวนัในหนูทดลองภายใตส้ภาวะปกติและภาวะเหล็กเกิน
เป็นเวลานาน 240 วนั โดยท าการสร้างสภาวะเหล็กเกินโดยการให้หนูทดลองกินอาหารท่ีมีส่วนผสม
ของ 0.2%  ferrocene เป็นเวลา 240 วนัและท าการให้ยาขบัเหล็กซีเอ็มวนัความเขม้ขน้ 50,100 และ 
200 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน ้ าหนักตวั เป็นเวลา 180 วนั พบว่าซีเอ็มวนัสามารถลดระดับ LPI และ 
NTBI ไดดี้ในสภาวะเหล็กเกิน แต่อย่างไรก็ตามไม่มีการเปล่ียนแปลงของระดบัเฟอริติน นอกจากน้ี
ซีเอ็มวนัยงัไม่มีผลต่อระดบัฮีโมโกลบิน จ านวนเม็ดเลือดขาวและเกล็ดเลือด รวมถึงไม่ส่งผลต่อการ
เพิ่มข้ึนของเอ็นไซม์ในตบัในสภาวะปกติ แต่มีแนวโนม้ท่ีจะมีการเพิ่มข้ึนเล็กนอ้ยของเอ็นไซมใ์นตบั
ในสภาวะเหล็กเกิน แต่เม่ือตรวจสอบทางพยาธิวิทยาพบว่าตบั หัวใจและมา้มไม่มีการเปล่ียนแปลง
ทางพยาธิวทิยา นอกจากน้ียงัไดท้  าการศึกษาความเป็นพิษของซีเอม็วนัในหนูเบตา้ธาลสัซีเมียซ่ึงไดรั้บ
ยาเป็นเวลา 180 วนั ภายใตส้ภาวะปกติและสภาวะเหล็กเกิน พบว่าไม่มีการเปล่ียนแปลงของระดบั
ฮีโมโกลบิน จ านวนเม็ดเลือดขาวและเกร็ดเลือดในทั้งสองสภาวะ แต่ท่ีน่าสนใจคือซีเอ็มวนัท าให้
ระดบั AST, ALT และ ALP เพิ่มข้ึนเล็กน้อยหลงัจาก 150 วนั แต่เม่ือตรวจสอบทางพยาธิวิทยายงัไม่
พบการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาของตบั หัวใจและมา้ม จึงสามารถสรุปได้ว่าซีเอ็มวนัเป็นยาขบั
เหล็กท่ีมีฤทธ์ิในการตา้นมะเร็ง ท าให้เซลล์มะเร็งหยุดการเจริญและเกิดการตายแบบอะพอพโตซิส 
ซีเอ็มวนัยงัสามารถก าจดัธาตุเหล็กไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพแต่ไม่ก่อให้เกิดผลขา้งเคียง เช่น เม็ดเลือด
ขาวต ่า เกล็ดเลือดต ่า และท าใหเ้อน็ไซมต์บัเพิ่มข้ึน ทั้งในสภาวะปกติและสภาวะเหล็กเกิน  
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ABSTRACT 

Although iron is crucial for many cellular processes, an excess iron causes oxidative 

cell damage through reactive oxygen species (ROS) production. Nowadays, there is a 

wide range of clinically used iron chelators for removal of toxic iron but none are free 

from side effects. We have developed a new bidentate iron chelator, 1-(N-acetyl-6-

aminohexyl)-3-hydroxy-2-methylpyridin-4-one (CM1) that is DFP analogue and has 

higher lipophilicity. Recently, characteristics and iron-chelating activity of CM1 have 

been reported. Nevertheless, the anti-cancer activity and toxicity of this compound are 

largely unknown. Interference of iron metabolism with chelators can lead to a 

significant inhibition of cancer cell growth. In this study, we demonstrated toxicity of 

the CM1 against human leukemic cells (HL-60 and U937), human hepatocellular 

carcinoma cells (HepG2), peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) and primary 

hepatocytes in vitro, and also investigated its apoptogenic activity in the human 

leukemic cells. The results showed that CM1 inhibited proliferation and metabolic 

activity of the cancer cells but did not affect the normal cells. Flow cytometric data 

clearly showed the dose and time-response of CM1-induced apoptosis in these cells, 

which the CM1 arrested the cell populations in the sub-G1 phase after 24 hours of 

exposure. The cancer cells induced by the CM1 showed a significant decrease of 

mitochondria membrane potential (∆ψm) and increase of caspase-2,-3,-8 and -9 

activities. Acute toxicity study showed no death or treatment-related signs of mice at 5 
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g/kg of CM1 over 14 days. After mice had been orally administered with CM1 at 50 - 

200 mg/kg for 90 days; all of them survived throughout the study, with no significant 

changes in their clinical signs, hematological parameters, biochemical parameters, 

organ weights and histological findings. Wild-type (WT) and β-knockout (BKO) 

thalassemic mice were fed with normal (N) diet and 0.2% (w/w) ferrocene-

supplemented (Fe) diet for 240 days and orally given the CM1 for 180 days. CM1 

lowered levels of labile plasma iron (LPI) and non-transferrin bound iron (NTBI), but 

not ferritin level in the Fe diet-fed mice. Importantly, the treatment did not affect blood 

hemoglobin (Hb) level, white blood cell (WBC) and platelets (PLT) numbers in both 

normal and iron overload conditions. The CM1 did not markedly elevate plasma 

aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) and alkaline 

phosphatase (ALP) activities in the N diet-fed WT mice but it tended to increase their 

levels slightly in the Fe diet-fed WT mice. The treatment did not markedly alter WBC 

and PLT numbers, and Hb level in the BKO mice fed with N and Fe diets; however, the 

compound slightly increased their levels of AST, ALT and ALP activities after 150 

days. Pathological changes were not found in the heart, liver and spleen tissues. In 

conclusion, CM1 could have anti-proliferative activity, significantly induce cell cycle 

arrest and cell apoptosis in cancer cell lines, effectively chelated toxic irons but did not 

develop side effects in BKO mice under normal and iron overload conditions.  

 


