
 

f 
 

หัวข้อดุษฎีนิพนธ์ ผลการเพิม่ความไวต่อยาเคมีบ าบดัของครีบานีนและแอนะล็อกใน
เซลลม์ะเร็งรังไข่มนุษยท์ี่ด้ือยา 

ผู้เขียน นางเมย ์ธุ มอง            

ปริญญา ปรัชญาดุษฎีบณัฑิต (ชีวเคมี) 

คณะกรรมการที่ปรึกษา ศาสตราจารย ์ดร.พรงาม เดชเกรียงไกรกุล อาจารยท์ี่ปรึกษาหลกั  
ผูช่้วยศาสตราจารย ์ดร.ศุภชยั ยอดคีรี  อาจารยท์ี่ปรึกษาร่วม  
อาจารย ์ดร.พรสิริ พิจการ   อาจารยท์ี่ปรึกษาร่วม 

 

บทคดัย่อ 
 
มะเร็งรังไข่เป็นสาเหตุที่ส าคญัที่สุดของการตายจากมะเร็งในระบบสืบพนัธุเ์พศหญิงทัว่โลก วธีี
มาตราฐานส าหรับการรักษามะเร็งรังไข่คือการใหย้าเคมมีบ าบดัร่วมกนั ระหวา่งยาเคมีบ าบดัชนิดแพค
ลิแทก๊เซิลและยาในกลุ่มแพลตตินมัไดแ้ก่ คาร์โบพลาตินและซิสพลาติน โดยยาในกลุ่มแพลตตินมัจะ
มีกลไกลหลกัในการออกฤทธ์ิโดยจะจบักบัดีเอ็นเอเกิดเป็นดีเอ็นเอแอดดกัท ์ โดยเฉพาะการเกิดพนัธะ
โควาเลนตใ์นสายสายดีเอ็นเอสายเดียวกนั ท าใหเ้กิดการส่งสญัญานภายในเซลลแ์ละเหน่ียวน าใหเ้ซลล์
เกิดการตายแบบอะพอพโทซีส ถึงแมว้า่การักษามะเร็งดว้ยการใชย้าเคมีบ าบดัในกลุ่มแพลตตินมัจะมี
ประสิทธิภาพสูงในการรักษาผูป่้วยมะเร็งรังไข่ อยา่งไรก็ตามการเกิดการด้ือยาและผลขา้งเคียงต่อ
ผูป่้วยก็ยงัคงเป็นขอ้จ ากดัต่อวธีิการรักษามะเร็งรังไข่ โดยในปัจจุบนัน้ีไดมี้การศึกษาสารสกดัจาก
สมุนไพรธรรมชาติที่ช่วยในการเพิม่ความไวของยาเคมีบ าบดัและปรับปรุงประสิทธิภาพในการตา้น
มะเร็ง โดยอาศยัสารสกดัสมุนไพรธรรมชาตใินการเป็นตวัช่วยส่งเสริมการรักษามะเร็งอาจจะเป็น
วธีิการที่เป็นความหวงัส าหรับรักษาและป้องกนัแกไ้ขการเกิดการด้ือยาได ้ การศึกษาที่หลากหลายมี
จุดประสงคเ์พือ่ศึกษาฤทธ์ิตา้นการรุกรานของเซลลม์ะเร็งการและยบัย ั้งการเจริญเติบโตของ
เซลลม์ะเร็งของสารอลัคาลอยดใ์นกลุ่มอะพอฟีน ยกตวัอยา่งช่นการศึกษาครีบานีนที่แยกไดจ้ากตน้
สบู่เลือดในเซลลม์ะเร็ง อยา่งไรก็ตามการศึกษาฤทธ์ิการเพิม่ความไวต่อยาเคมีบ าบดัของครีบานีนและ
สารอนุพนัธท์ี่แยกไดจ้ากตน้สบู่เลือดยงัไม่เคยมีการศึกษามาก่อน ดงันั้นการศึกษาคร้ังน้ีจึงมี
จุดมุ่งหมายจ าเพาะเจาะจงในการศึกษาประสิทธิภาพของครีบานีน และอนุพนัธช์นิด โอ-เมททิลบูโบ
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แคฟนีน เตตระไฮโดรพาลมาทีน และเอ็น-เมทิลเตตระไฮโดรพาลมาทีนในเซลลม์ะเร็งรังไข่ที่ด้ือยา
เคมีบ าบดั  

จากการศึกษาพบวา่ครีบานีน และอนุพนัธช์นิด โอ-เมททิลบูโบแคฟนีนสามาถเพิม่ความไวต่อยาเคมี
บ าบดัชนิดซิสพลาตินไดใ้นเซลลม์ะเร็งรังไข่ที่มีการด้ือยาชนิด SKOV3 แต่ไม่มีผลต่อเซลลม์ะเร็งรังไข่
ชนิด A2780 และ A2780/cis แต่เตตระไฮโดรพาลมาทีน และเอ็น-เมทิลเตตระไฮโดรพาลมาทีนไม่มีผล
ในการเพิม่ความไวของยาซิสพลาตินในเซลลท์ั้ง 3 ชนิด ผลการเพิม่ความไวของยาเคมีบ าบดัดว้ยครี
บานีนและโอ-เมททิลบูโบแคฟนีนในเซลลม์ะเร็งรังไข่ชนิด SKOV3 เก่ียวขอ้งผา่นกลไกการกระตุน้
การตายแบบอะพอพโทซีสผา่นการท างานของ เอนไซมค์าสเพส 3 และ 8 และ cleaved PARP และยงัมี
ผลไปยบัย ั้งโปรตีนที่เก่ียวขอ้งกบัการเจริญเติบโตของเซลลแ์ละโปรตีนที่ยบัย ั้งการตา้นการตาย
แบบอะพอพโทซีส ไดแ้ก่ survivin, cIAP-2, Bcl-xL และ IL-6 โดยยาเคมีบ าบดัซิสพลาตินกระตุน้การ
ส่งสญัญาณผา่น Akt และ NF-B แต่ไม่ไดเ้ก่ียวขอ้งกบัการส่งสญัญาณผา่น MAPK, AP-1 และ 
STAT3 ในเซลลม์ะเร็งรังไข่ชนิด SKOV3 และยงัมีการยนืยนัผลการยบัย ั้งทางเภสัชวทิยาของการ
ท างานของ Akt โดยใชต้วัยบัย ั้งที่จ  าเพาะ (LY294002) น าไปสู่การเพิม่ความไวของยาในกลุ่ม
แพลตตินมัในเซลล ์SKOV3 ที่มีการด้ือยาแบบภายใน ดงันั้นผลที่ไดค้ือการส่งสญัญาณผา่น Akt/NF--
B มีบทบาทส าคญัในการด้ือยาในกลุ่มแพลตตินมัของมะเร็งรังไข่ ในการศึกษาปัจจุบนัพบวา่ครี
บานีนและโอ-เมททิลบูโบแคฟนีน สามารถยบัย ั้งการส่งสญัญาณผา่น Akt/NF--B โดยเฉพาะความ
ไวต่อยาซิสพลาติน 

เซลลม์ะเร็งกระตุน้ใหมี้การหลัง่เคโมคายน์และสารที่เก่ียวขอ้งกบัการเจริญเติบโตชนิดต่าง ๆ ซ่ึงเป็น
สารที่มีผลทั้งในเซลลต์วัเองและเซลลข์า้งเคียงในการกระตุน้การเจริญเติบโตของและการด้ือยาของ
เซลลม์ะเร็งโดย IL-6 ถือเป็นหน่ึงในสารเคโมคายน์ที่เก่ียวขอ้งกบัการส่งเสริมการเกิดมะเร็งรังไข่
โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในระยะที่มีการด าเนินไปของการเกิดมะเร็งและการด้ือยา ผลการศึกษาแสดงใหเ้ห็น
วา่ครีบานีนสามารถลดการหลัง่ของไซโตคายน์ชนิด IL-6 ที่จะไปกระตุน้การเติมฟอสเฟตใหก้บั 
STAT3 และโปรตีนที่เก่ียวขอ้งกบัการส่งสัญญาณการอยูร่อดของเซลลม์ะเร็งและการรุกรานของ
เซลลม์ะเร็งรังไข่ชนิด SKOV3 เพือ่ที่จะประเมินความสมัพนัธร์ะหวา่งการผลิต IL-6 และการ
ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบดัทางคลินิก ผูว้จิยัจึงไดเ้พาะเล้ียงเซลลม์ะเร็งรังไข่ที่แยกไดจ้ากผูป่้วยโดยอา้ง
ถึงการติดตามระยะของโรคในผูป่้วยไดรั้บยาเคมีบ าบดัในกลุ่มแพลตตินมัจ านวน 10 ราย โดยผูป่้วย 7 
ราย (70%) ปรากฏการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบดัแบบสมบูรณ์และก่ึงสมบูรณ์ ส่วนอีก 3 ราย (30%) 
แสดงการด าเนินไปของโรคมะเร็งและการด้ือยาในกลุ่มแพลตตินมั โดยในกลุ่มของผูป่้วยที่ไม่มีการ
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ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบดัจ านวน 3 รายน้ี พบวา่ยาเคมีบ าบดัชนิดคาร์โบพลาตินกระตุน้ใหเ้กิดการ
ผลิตไซโตคายน์ชนิด IL-6 ในผูป่้วย 2 ราย ในขณะที่กลุ่มผูป่้วยที่มีการตอบสนองต่อยาทั้งหมดจะพบ
ระดบัของไซโตคายน์ชนิด IL-6 ไม่มีการเปล่ียนแปลงหลงัจากที่มีการกระตุน้เซลลม์ะเร็งรังไข่ที่แยก
ไดจ้ากผูป่้วยดว้ยยาเคมีบ าบดัคาร์โบพลาติน ดงันั้นจากผลการทดลองที่ไดพ้บวา่ยาเคมีบ าบดัคาร์โบพ
ลาตินการตุน้ใหมี้การผลิตไซโตคายน์ชนิด IL-6 ความสมัพนัธก์บัการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบดัที่
ลดลงของผูป่้วยอยา่งมีนยัส าคญั (p=0.016) ยิง่กวา่นั้นการใหค้รีบานีนในเซลลม์ะเร็งที่แยกไดจ้าก
ผูป่้วยที่มีการผลิตไซโตคายน์ชนิด IL-6 สูง (มากกวา่ 2 เท่า) ในการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบดัชนิดคาร์
โบพลาติน ส่งผลต่อการเพิม่ความไวของยาเคมีบ าบดัในกลุ่มแพลตตินมัอีกดว้ย 

โดยสรุปคือครีบานีนที่แยกไดจ้ากตน้สบู่เลือดอาจจะสามารถใชเ้ป็นสารช่วยเสริมประสิทธิภาพการ
เพิม่ความไวของยาเคมีบ าบดัชนิดแพลตตินมัและลดการผลิตไซโตคายน์ชนิด IL-6 ที่กระตุน้ใหมี้การ
ด าเนินไปของการเกิดมะเร็งรังไข่ได ้
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ABSTRACT 

Ovarian cancer is one of the foremost causes of death from gynecologic malignancies 

worldwide. The standard treatment for advanced ovarian cancer is combination 

chemotherapy of paclitaxel plus a platinum compound (carboplatin or cisplatin). The 

main cytotoxic activity of platinum compound is the formation of DNA adducts mainly 

intra-stranded crosslinks, thus triggering several signal transduction pathways leading to 

apoptosis.  Although platinum based chemotherapy is an effective treatment for majority 

of ovarian cancer patients, platinum drug resistance and side effects are the major 

limitation of current therapeutic concepts. Up to date, natural products as 

chemosensitizers that enhance drug sensitivity and improve antineoplastic effects have 

been investigated. Using of natural products as adjuvant therapy would be promising way 

for therapeutic and preventive remedies for drug resistance. Several studies proposed the 

anti-invasive and anti-proliferative effects of aporphine alkaloids such as crebanine 

isolated from Stephania venosa in human cancer cell lines. Nevertheless, 

chemosensitizing effect of crebanine and its analogues from S. venosa have not been 

investigated. Therefore, our study dedicated to determine the effect of crebanine, O-

methylbulbocapnine, tetrahydropalmatine, and N-methyl tetrahydropalmatine on human 

drug resistance ovarian cancer cells.  
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In the present study, crebanine and O-methylbulbocapnine enhanced cisplatin sensitivity 

in intrinsic cisplatin resistant SKOV3 cells, but not in wild type A2780 cells and its 

acquired resistance type A2780/cis. Tetrahydropalmatine and N-methyl 

tetrahydropalmatine, had no synergistic effect on cisplatin sensitivity in all three cell 

lines. Chemosensitizing effects of crebanine and O-methylbulbocapnine in SKOV3 cells 

were mediated via activating apoptosis-induced cell death through caspase-3, -8 and 

cleaved PARP and via inhibiting survival and anti-apoptotic protein expressions, 

including survivin, cIAP-2, Bcl-xL and IL-6. Cisplatin induced Akt and NF-κB signaling 

pathways, but not MAPK, AP-1 and STAT3 in SKOV3 cells. We also confirmed that 

pharmacological inhibition of Akt activity by its selective inhibitor (LY294002) leads to 

increased platinum sensitivity in intrinsic cisplatin resistance SKOV3 cells. Therefore, 

the data suggest that Akt/ NF-κB pathway plays a role in platinum resistance in ovarian 

cancer. In the present study, crebanine and O-methylbulbocapnine can also inhibit 

Akt/NF-κB signaling, favouring cisplatin sensitivity.  

Tumor cells synthesize and secrete various chemokines and growth factors which can act 

in autocrine or paracrine manner in stimulation of tumor cell proliferation and drug 

resistance. IL6 appears to be one of the important tumor promoting factors in ovarian 

carcinoma, particularly in the setting of tumor progression and drug resistance. Our 

results showed that crebanine could reduce IL-6 mediated augmentation of STAT3 

protein phosphorylation and its downstream signaling proteins concerned with tumor cell 

survival and invasion in SKOV3 cells. In order to determine the relationship between IL-

6 production and the responses to chemotherapy in clinical settings, the primary cancer 

cell culture method was established by using the tumor tissue of ovarian carcinoma 

patients. According to the follow up data after performing platinum-based chemotherapy 

on ten ovarian cancer patients, seven (70%) patients presented a complete or partial 

response to chemotherapy, and three (30%) patients showed progression and resistance 

to platinum-based chemotherapy. Among 3 nonresponsive patients, carboplatin-induced 

IL-6 production was found in 2 patients whereas IL-6 level upon exposure to carboplatin 

in ex-vivo studies did not change obviously in all responsive patients. Therefore, the data 

indicated that carboplatin-induced IL-6 production had a significant association with a 
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poor clinical response to chemotherapy (p=0.016). Moreover, treatment of crebanine to 

primary cell culture with high IL-6 production (more than two fold) in response to 

carboplatin resulted in increased sensitivity to platinum drug.  

In conclusion, crebanine obtained from S. venosa would be an effective adjuvant agent to 

sensitize the platinum-based chemotherapeutic drugs and to decrease the IL-6 induced 

ovarian cancer aggressiveness.  

 

 

 


