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บทคดัย่อ 

 การผลิตปลาเพศผู ้ถูกพิจารณาวา่มีส าคญัต่อการเพาะเล้ียงสัตวน์ ้ าในประเทศไทย การจดัการ
ส่ิงหน่ึงท่ีมีส่วนท าใหเ้กิดการเจริญเติบโตดา้นน้ี คือ เทคโนโลยีการผลิตลูกปลาเพศเดียวโดยใชว้ิธีการ
ยบัย ั้งเอนไซมอ์ะโรมาเทสเพื่อท าให้เกิดลกัษณะเพศผู ้ดงันั้น พืชไทยจ านวน 22 ชนิดท่ีเก่ียวขอ้งกบั
การออกฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซมอ์ะโรมาเทส ประกอบดว้ยพืชท่ีถูกน ามาใช้ในการรักษามะเร็งเตา้นม และ/
หรือ มะเร็งรังไข่ หรือมีรายงานวา่เป็นตวักระตุน้ฮอร์โมนเทสโทสเตอโรน ไดถู้กน ามากสกดัดว้ยเอทา
นอลและท าการตรวจสอบ ผลการศึกษาพบวา่ เพกา (Oroxylum indicum L.) มีฤทธ์ิยบัย ั้งการท างาน
ของเอนไซมอ์ะโรมาเทสไดสู้งสุดในการตรวจวดัดว้ยระบบไมโครโซมจากปลานิล โดยสารสกดัดว้ย
เอธิลอะซีเตดจากเปลือกเพกาแสดงความเป็นพิษเพิ่มข้ึนตามความเข้มข้นต่อเซลล์มะเร็งท่ีไวต่อ
ฮอร์โมนเพศหญิงทั้งชนิด HepG2 และMCF-7  นอกจากน้ี ผลจากการวเิคราะห์ดว้ยวิธี HPLC ช้ีให้เห็น
วา่องค์ประกอบหลกัของสารสกดัดงักล่าว คือ ไครซิน  อย่างไรก็ตามไครซินเป็นสารท่ีไม่ละลายน ้ า 
ดงันั้น เพื่อเพิ่มการละลายน ้ าของไครซินจึงพฒันาไครซินให้มีขนาดอนุภาคนาโนโดยใช้โพลิเมอร์ 
ชนิดต่างๆ ไดแ้ก่ ไฮดรอกซีโพรพิลเบตา้ไซคลอเดกตริน (เอชพีบีซีดี), พอลอกซาเมอร์ เอฟหกแปด, 
พอลอกซาเมอร์ เอฟหน่ึงสองเจ็ด, พอลีแลคติคโคไกลโคลิคแอซิด (พีแอลจีเอ) และระบบน าส่งไบโล
โซม โดยศึกษาร่วมกบัการใชส้ารลดแรงตึงผวิเพื่อเพิ่มการละลาย  

ผลการศึกษาพบวา่สัดส่วนเหมาะสมของเอชพีบีซีดีร่วมกบัสารลดแรงตึงผิวร่วมกบัทวีนแปด
สิบ ท าให้เกิดไครซินขนาดอนุภาคนาโนท่ีมีประสิทธิภาพการกกัเก็บของสาร, ค่าประจุซีตา้, และค่า
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การกระจายตวั 100%, 8.68 ± 2.24 นาโนเมตร และ 0.04 ± 0.0  ตามล าดบั ส่วนการใชพ้อลอกซาเมอร์ 
เอฟหกแปดท่ีสัดส่วนเหมาะสมร่วมกับทวีนแปดสิบ ท าให้เกิดไครซินขนาดอนุภาคนาโนท่ีมี
ประสิทธิภาพการกกัเก็บของสาร, ค่าประจุซีตา้, และค่าการกระจายตวั 100%, 12.71 ± 4.10 นาโน
เมตร และ 0.14 ± 0.0 ตามล าดบั ในขณะท่ีการใชพ้อลอกซาเมอร์ เอฟหน่ึงสองเจ็ดท่ีสัดส่วนเหมาะสม
ร่วมกบัทวีนแปดสิบ ท าให้เกิดไครซินขนาดอนุภาคนาโนท่ีมีประสิทธิภาพการกกัเก็บของสาร, ค่า
ประจุซีตา้, และค่าการกระจายตวั 100%, 11.74 ± 3.22 นาโนเมตร และ0.05 ± 0.0 ตามล าดบั ยงัพบอีก
วา่ การใชอ้ะซีโตนเป็นตวัท าละลายไครซินหรือเอธานอลในขั้นตอนการเตรียมก็สามารถท าให้เกิดไค
รซินขนาดอนุภาคนาโนไดไ้ม่แตกต่างกนั  ส่ิงท่ีน่าสนใจในการพฒันาไครซินขนาดอนุภาคนาโนทั้ง
สามระบบดงักล่าว คือ อนุภาคนาโนท่ีบรรจุไครซินมีขนาดค่อนขา้งใหญ่กวา่ขนาดของกลุ่มควบคุมท่ี
ไม่ไดบ้รรจุไครซิน  ส่วนการใช้พีแอลจีเอท่ีสัดส่วนเหมาะสมร่วมกบัทวีนแปดสิบท าให้เกิดไครซิน
ขนาดอนุภาคนาโนท่ีมีประสิทธิภาพการกกัเก็บของสาร, ค่าประจุซีตา้, และค่าการกระจายตวั 56.99 ± 
4.55%, 205.00 ± 59.69 นาโนเมตร และ 0.12 ± 0.0 ตามล าดบั นอกจากน้ี พบวา่สัดส่วนของยาต่อโพลิ
เมอร์ท่ีใช้มีบทบาทส าคญัต่อขนาดอนุภาคนาโนในการพฒันายาโหลดในไมเซลล์อย่างมีนัยส าคญั  
และสัดส่วนท่ีเหมาะสมของไครซินร่วมกบัน ้ าดี โคเลสเตอรอล และสแปนแปดสิบ ท าให้เกิดไครซิน
โหลดในไบโลโซมท่ีมีประสิทธิภาพการกกัเก็บของสาร, ค่าประจุซีตา้, และค่าการกระจายตวั 93.64 ± 
2.6%, 184.70 ± 80.12 นาโนเมตร และ 0.32 ± 0.0 ตามล าดบั ผลการศึกษาแสดงให้เห็นวา่ชนิดและ
สัดส่วนของสารลดแรงตึงผิวท่ีน ามาใชเ้ป็นจุดส าคญัในการพฒันาขนาดอนุภาคนาโนท่ีบรรจุไครซิน
และส่งผลต่อประสิทธิภาพการกกัเก็บไครซินในระบบไบโลโซม 

อยา่งไรก็ตามพบวา่ เอชพีบีซีดีร่วมกบัทวีนแปดสิบของไครซิน ท่ีความเขม้ขน้นอ้ยกวา่หรือ
เท่ากบั100 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร แสดงความเป็นพิษต ่าต่อการพฒันาการของไข่ปลามา้ลาย เป็นไป
ไดว้่า ไครซินขนาดอนุภาคนาโนท่ีพฒันาข้ึนโดยใช้เอชพีบีซีดีสามารถน าส่งสารไครซินไดเ้ร็วกว่า
ระบบอ่ืนในตน้ทุนการผลิตท่ีต ่า ดงันั้น ไครซินขนาดนาโนท่ีพฒันาข้ึนโดยใชเ้อชพีบีซีดีระดบัความ
เขม้ขน้ 10 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร และ 100 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร จึงถูกน ามาศึกษาการท าให้เกิด
ลกัษณะเพศผูใ้นปลามา้ลายโตเตม็วยัเพศเมีย ผลการศึกษาทั้งหมดพบวา่ระบบน าส่งสารไครซินขนาด
อนุภาคนาโนท่ีพฒันาโดยใชเ้อชพีบีซีดีส่งผลต่อการพฒันารังไข่และมีผลต่อการเกิดลกัษณะภายนอก
แบบเพศผูข้องปลามา้ลาย  ผลการศึกษาน้ีเป็นผลการศึกษาเบ้ืองตน้ของการใชส้ารธรรมชาติท่ีท าให้มี
ขนาดอนุภาคนาโนเพื่อท าให้เกิดลกัษณะเพศผูใ้นปลามา้ลาย ซ่ึงในการศึกษาในอนาคตจะไดศึ้กษา
เพิ่มเติมถึงประสิทธิภาพการท าใหเ้กิดลกัษณะเพศผูใ้นกลุ่มประชากรของปลาชนิดอ่ืนต่อไป  
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ABSTRACT 

 

 Male fish production has been regarded as important role for aquaculture in 

Thailand. One of the management to contribute this growth is the monosex fingerlings 

production technology through aromatase inhibitory activity for fish masculinization. 

Therefore, the 22 Thai plants, involved inhibiting activity of aromatase including for 

healing breast cancer and/or ovarian cancer or clamed as testosterone booster, were 

extracted by using ethanol and then investigated.  It was found that Oroxylum indicum 

L. possess highest inhibitory activity on aromatase of tilapia microsome system. Ethyl 

acetate fraction of O.indicum also shows the high dose-dependent cytotoxicity both in 

HepG2 and MCF-7. Furthermore, the data from characterization by HPLC indicated 

that chrysin is the major component of this fraction. However, chrysin is practically 

insoluble in water. To increase water solubility of chrysin, nanoparticles of chrysin were 

developed by using hydroxypropylbetacyclodextrin (HPβCD), poloxamer F68, 

poloxamer F127, polylactic-co-glycolic acid (PLGA) and bilosome system. The effect 

of surfactant on enhancing the solubility was also studied.  

It was found that, at the proper ratio of HPβCD associated with tween80, the 

nanoparticles of chrysin were obtained with EE%, Z-Average particle size, and poly-

dispersion index (PDI) of 100%, 8.68 ± 2.24 nm and 0.04 ± 0.0, respectively. The 
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proper ratio of poloxamer F68 associated with tween 80 was obtained with EE%, Z-

Average particle size and PDI of 100%, 12.71 ± 4.10 nm and 0.14 ± 0.0, respectively. 

The proper ratio of poloxamer F127 associated with tween80 was obtained with %EE, 

Z-Average particle size and PDI of 100%, 11.74 ± 3.22 nm and 0.05 ± 0.0, respectively. 

It was also found that no significant difference between ethanol and acetone used as a 

solvent for chrysin dissolution in the preparation process. Interestingly, the three 

systems of these polymeric micelles revealed that the size of chrysin nanoparticle was 

slightly larger than that of empty micelles. At the proper ratio of PLGA (50:50) 

associated with tween 80, the chrysin loaded PLGA was obtained with EE%, Z-Average 

particle size and PDI of 56.99 ± 4.55%, 205.00 ± 59.69 nm and 0.12 ± 0.0, respectively. 

Additionally, it was also found that the ratio of drug to polymer play an important role 

in the size of the developed drug loaded micelles significantly. At proper ratio of 

chrysin to bile salt, cholesterol and span 80, the chrysin loaded bilosome was obtained 

with EE%, Z-Average particle size and PDI of 93.64 ± 2.60%, 184.70 ± 80.12 nm and 

0.32 ± 0.0, respectively. The results demonstrate that the types of surfactants and the 

ratio of chrysin to surfactants are critical points in the size of chrysin loaded bilosome 

development and entrapment efficiency.  

However, HPβCD associated with tween 80 of chrysin at concentration of  100 

ng/mL showed low toxicity on zebrafish eggs development. It can be suggested that 

HPβCD associated with tween 80 can delivery chrysin into the eggs and released 

chrysin from nanoparticle faster than the other system with cost effectiveness. 

Therefore, the chrysin loaded HPβCD at concentration of 10 ng/mL and 100 ng/mL 

were selected for study the effect of chrysin on adult female zebrafish masculinization. 

The overall results demonstrated that chrysin loaded HPβCD were affected to ovarian 

development and gross appearance of male characteristics. These results are preliminary 

study of the effect of natural compound entrapped into nanoparticles on masculinization 

in zebrafish.  Further study on the in vivo study of this nanoparticles efficacy of 

masculinization on other fish model will be investigated.   

 

 




