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บทคดัย่อ 

ธาตุเหล็กเป็นธาตุอาหารรองท่ีมีความจ าเป็นต่อการด ารงชีวิตของส่ิงมีชีวิตรวมถึงไปเช้ือ 
มาลาเรียพลาสโมเดียม ธาตุเหล็กมีความส าคญัต่อปฏิกิริยาทางชีวเคมีมากมาย โดยเฉพาะอยา่งยิ่งใน
กระบวนการเจริญเติบโตและกระบวนการแบ่งเซลล ์เช้ือพลาสโมเดียมจึงจ าเป็นตอ้งใชธ้าตุเหล็กโดย
การน าเหล็กจากภายนอกหรือภายในเซลล์เม็ดเลือดแดงเจา้บา้นเขา้สู่เช้ือพลาสโมเดียม ดงันั้นยาขบั
เหล็ก เช่น DFO, DFP และ DFX ท่ีใชท้ัว่ไปในการรักษาภาวะเหล็กเกินในผูป่้วยธาลสัซีเมีย สามารถ
ยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือพลาสโมเดียมไดอ้ยา่งไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติของสัตวเ์ล้ียงลูก
ด้วยนมอีกด้วย ยาขบัเหล็กตวัใหม่ 1-(N-acetyl-6-aminohexyl)-3-hydroxypyridin-4-one หรือ 
CM1 ซ่ึงมีการศึกษามาแลว้มากมายทั้งในหลอดทดลองและในสัตวท์ดลอง มีความสามารถในการ
ละลายในไขมันของสารได้ดีกว่ายาขับเหล็กดีเฟอริโพรน และยงัสามารถจับเหล็กได้อย่างมี
ประสิทธิภาพอีกดว้ย ท่ีน่าสนใจไปกวา่นั้นยาขบัเหล็กตวัใหม่น้ียงัสามารถจบัเหล็กในพลาสมาท่ีอยูใ่น 
non-transferrin-bound serum iron (NTBI) โดยไม่ส่งผลความเป็นพิษต่อ peripheral blood 

mononuclear cells (PBMC) ในหลอดทดลอง CM1 ยงัลดความเสียหายท่ีจะเกิดข้ึนจากปฏิกิริยา 
redox ท่ีเหน่ียวน าโดยธาตุเหล็ก และยงัลดระดบัเหล็กในรูป labile iron pool (LIP) ในเซลล์ตบั
เพาะเล้ียงท่ีจ  าลองสภาวะเหล็กเกิน การศึกษาน้ีตอ้งการศึกษาผลของ CM1 และ สารสกดัชาเขียว 
(GTE) ต่อการยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือพลาสโมเดียมฟาลซิพารัมและเช้ือพลาสโมเดียมเบอร์กิ
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ไอ การศึกษาน้ีจึงน าเทคนิค flow cytometry มาใช้ในการตรวจนบัจ านวนเซลล์เม็ดเลือดแดงท่ีติด
เช้ือพลาสโมเดียมโดยการยอ้มดว้ยสารเรืองแสง SYBR Green I ซ่ึงผลของ CM1 และ GTE ต่อการ
ยบัย ั้งการเจริญเติบโตน้ีอธิบายโดยใช้ค่าความเขม้ขน้ของสาร ณ ค่าความเขม้ขน้ท่ีมีประสิทธิผลใน
การยบัย ั้งท่ีระดับ 50% เรียก inhibitory concentration at 50% of maximum effect หรือ IC50 
และน ามาเปรียบเทียบกบัค่าท่ีไดจ้ากยาขบัเหล็กชนิดอ่ืน ไดแ้ก่ เดสเฟอร์ริออกซามีน (DFO), ดีเฟอร์ริ
โพรน (DFP) และ ดิเฟอร์ราซิรอก (DFX) ค่า IC50 ของ DFO, GTE, CM1, DFX และ DFP ท่ีได้
คือ 14.09, 21.11, 35.14, 44.71 and 58.25 ไมโครโมลาร์ตามล าดับยิ่งไปกว่านั้น CM1 มีผลใน
การลดระดับของ LIP มากกว่า DFP อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และGTE ยงัสามารถลดระดับ 
Reactive Oxygen Species (ROS) ภายในเซลล์เม็ดเลือดแดงท่ีติดเช้ืออีกด้วย การทดลองในสัตว์
ลองพบว่า CM1 สามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือพลาสโมเดียมเบอร์กิไอในหนูทดลอง  
ค่า ED50 เท่ากบั 56.91 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน ้าหนกั ในการรักษาท่ีใชย้าร่วม ประสิทธิภาพการยบัย ั้ง
เช้ือพลาสโมเดียมของยาไพริเมธามีนในหลอดทดลอง ถูกตา้นโดย CM1 และ GTE ท่ีความเขม้ขน้ต ่า 
มีเพียงเฉพาะ GTE เท่านั้นท่ีเสริมฤทธ์ิประสิทธิภาพของยาไพริเมธามีนในหนูทดลองท่ีติดเช้ือ 
พลาสโมเดียมเบอร์กิไอ อาจะเป็นไปไดว้า่ CM1 และ GTE รบกวนการการน าธาตุเหล็กเขา้สู่เซลล์ 
หรือมีผลในการลดระดับ LIP ภายในเซลล์ของเช้ือพลาสโมเดียมเอง ซ่ึงน าไปสู่การยบัย ั้งการ
เจริญเติบโตของเช้ือพลาสโมเดียม  
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ABSTRACT 

 Iron is an essential trace element required by all living organisms including 

malaria parasites (Plasmodium spp.) for many biochemical reactions. Malaria parasites 

can take up the iron from outside and/or inside parasitized red blood cells (PRBC).  

Iron chelators such as desferrioxamine (DFO), deferiprone (DFP) and deferasirox (DFX) 

are widely used for treatment of thalassemia-related iron overload and inhibit parasite 

growth at levels which are non-toxic to mammalian cells. Our novel synthetic iron 

chelator, 1-(N-acetyl-6-aminohexyl)-3-hydroxypyridin-4-one (CM1), is a bidentate chelator 

which is more lipophilic than DFP. CM1 effectively chelates plasma non-transferrin-

bound serum iron (NTBI), labile plasma iron (LPI) and intracellular labile iron pools 

(LIP). Importantly, the compound is not toxic to normal cell cultures up to 48 hours and 

mice up to 8 months. Green tea (Camellia sinensis) extract (GTE) is abundant in 

epigallocatechin 3-gallate (EGCG) which exhibits strong antioxidant and iron-chelating 

activities. In this study, we examined inhibitory effect of CM1 and GTE on growth of P. 

falciparum in vitro and P. berghei in mice. Fluorescent probes-associated flow cytometric 

technique was used to determine %parasitemia, LIP and reactive oxygen species (ROS) 

in the PRBC. We found the inhibitory concentration at 50% against P. falciparum (IC50) 
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of DFO, GTE, CM1, DFX and DFP were 14.09, 21.11, 35.14, 44.71 and 58.25 µM, 

respectively. Importantly, CM1 was more effective in decreasing LIP level in  

the P. falciparum-infected RBC than DFP (p <0.05). GTE could reduce intracellular ROS 

level except CM1 and DFP treatment. In 4-days suppressive test, CM1 inhibited growth 

of P. berghei in mice at effective dose at 50% (ED50) value of 56.91 mg/kg.  

In combination treatments, in vitro anti-malarial activity of PYR was antagonized by 

CM1 and GTE at low concentrations, and was synergized by the compounds at high 

concentrations. Obviously, only GTE synergized PYR activity in P. berghei-infected 

mice. Possibly, CM1 and GTE could interfere with the uptake of exogenous iron into or 

deplete intracellular labile iron in malaria parasites, leading to inhibition of their growth. 

CM1 and GTE would be adjunctive with pyrimethamine to enhance its anti-malarial 

activity and minimize drug resistance. 


