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บทสรุปสําหรับผู*บริหาร (Executive Summary) 
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ลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#ผ"านทางการลดระดับเอนไซม#แมทริกซ#เมทาโลโปรติเอส 
(ภ า ษ า อั ง ก ฤ ษ ) Fucoxanthin enhances the anti-cancer effect of 5-fluorouracil on human 
colorectal cancer cells via decreasing the levels of matrix metalloproteinase enzymes 
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372,000.........บาท (.......สามแสนเจ็ดหม่ืนสองพันบาทถ�วน........................)  
ระยะเวลาการดําเนินงาน........1........ ปS (ระหว"างวัน เดือน ปS)  
- บทคัดย"อ  

 มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักเป_นชนิดของมะเร็งท่ีพบได�ท่ัวไปในโลก รวมถึงประเทศไทย จัดเป_น
ปaญหาท่ีสําคัญทางสาธารณสุข มะเร็งชนิดนี้เริ่มต�นจากเซลล#ท่ีบุอยู"ท่ีลําไส�ใหญ"ส"วนปลาย โดยยา 5-ฟลูออโรยู
ราซิลเป_นยาเคมีบําบัดตัวแรกท่ีนํามาใช�สําหรับการรักษาผู�ปbวยมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก และถูกนําไปใช�
ร"วมกับยาเคมีบําบัดอ่ืนๆ รวมถึงยาท่ีมีความจําเพาะสําหรับการรักษามะเร็ง และวิธีอ่ืนๆท่ีใช�ในการรักษา 
อย"างไรก็ตามอัตราการตอบสนองของยานี้ในผู�ปbวยมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักระยะสุดท�ายประมาณ 10-
15 เปอร#เซ็นต#และนําไปสู"การรักษาด�วยยานี้ท่ีไม"ประสบความสําเร็จ เนื่องมาจากการด้ือต"อยาเคมีบําบัด และ
อัตราการรอดชีวิตของผู�ปbวยท่ีลดลงภายหลังการรักษา ดังนั้นการพัฒนายาต�านมะเร็งชนิดใหม"สําหรับเพ่ิม
อัตราการตอบสนองหรือลดการด้ือต"อยา 5-ฟลูออโรยูราซิล จึงเป_นสิ่งท่ีจําเป_นอย"างมากสําหรับการรักษามะเร็ง
ลําไส�ใหญ"และทวารหนัก สารฟลูโคแซนทีน จัดเป_นสารในกลุ"ม carotenoids ท่ีสามารถพบได�ในสาหร"ายท่ัวไป
ในท�องทะเล ก"อนหน�านี้มีการศึกษาถึงประสิทธิภาพในการรักษามะเร็งหลายชนิด รวมถึงการตรวจสอบฤทธิ์
ทางชีวภาพของสารสําคัญชนิดนี้ อย"างไรก็ตามเป_นท่ีน"าสนใจท่ีจะศึกษาถึงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาเพ่ิมเติมของสาร
ฟลูโคแซนทีนในการเพ่ิมฤทธิ์ต�านมะเร็งของยาเคมีบําบัด ซ่ึงใช�เป_นยามาตรฐานสําหรับการรักษามะเร็ง ฤทธิ์
ต�านมะเร็งของสารสําคัญชนิดนี้ถูกตรวจสอบด�วยเทคนิค MTT cell viability assay ท่ีระยะเวลา 24, 48, 72 
และ 96 ชั่วโมงภายหลังการทดสอบสารฟลูโคแซนทีนกับเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักชนิด SW-620 
ผลการศึกษาพบว"าสารฟลูโคแซนทีนสามารถยับยั้งการรอดชีวิตและการเจริญของเซลล#มะเร็งได�อย"างมี
นัยสําคัญทางสถิติภายหลังการทดสอบ จึงได�ตรวจสอบฤทธิ์ยับยั้งการรอดชีวิตของสารฟลูโคแซนทีนร"วมกับยา
ต�านมะเร็ง 5-ฟลูออโรยูราซิล เป_นระยะเวลา 36 ชั่วโมง ท่ีขนาดและความเข�มข�นต"างๆ พบว"าเซลล#มะเร็งมี
อัตราการรอดชีวิตท่ีลดลงอย"างชัดเจน และพบอัตราการรอดชีวิตท่ีน�อยมาก เม่ือเพ่ิมขนาดและความเข�มข�น
ของสารฟลูโคแซนทีน จากนั้นจึงตรวจสอบความสามารถในการยับยั้งการยึดเกาะของเซลล#มะเร็งกับ matrigel 
และความสามารถในการยับยั้งการลุกลามของเซลล#มะเร็งผ"านชั้น basement membrane ท่ีได�จําลองโดยใช� 
matrigel พบว"า เม่ือทดสอบร"วมกันโดยเพ่ิมขนาดของยา 5-ฟลูออโรยูราซิล พบว"าสามารถยับยั้งความสามารถ
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ของเซลล#มะเร็ง ซ่ึงเป_นคุณลักษณะเฉพาะของเซลล#มะเร็งท่ีมีความสามารถในการเคลื่อนท่ีและลุกลามได� จึงได�
ตรวจสอบผลของสารท้ัง 2 ชนิด ต"อการแสดงออกในระดับยีนและโปรตีน MMP-9 ซ่ึงเป_นเอนไซม#ท่ีมีความ
เก่ียวข�องกับการลุกลามของเซลล#มะเร็ง พบว"าเม่ือทดสอบสารร"วมกัน มีผลต"อการแสดงออกของยีนและ
โปรตีนของเซลล#มะเร็งภายหลังการทดสอบ โดยมีผลลดการแสดงออกท้ังระดับยีนและโปรตีน ซ่ึงแสดงให�เห็น
ถึงกลไกการออกฤทธิ์ของสารสําคัญในระดับโมเลกุล ท่ีสามารถนํามาใช�อธิบายกลไกการออกฤทธิ์ยับยั้งการ
เคลื่อนท่ีและการลุกลามของเซลล#มะเร็งดังกล"าว จากผลการทดสอบทําให�ได�ข�อมูลเก่ียวกับการออกฤทธิ์
ร"วมกันของสารสําคัญฟลูโคแซนทีนและยา 5-ฟลูออโรยูราซิล ซ่ึงข�อมูลท่ีได�จะเป_นประโยชน#สําหรับผู�ปbวย
มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักต"อไป ถึงการตรวจสอบฤทธิ์ต�านมะเร็งเพ่ิมเติมในระดับโมเลกุลและการทดสอบ
ความปลอดภัย รวมถึงขนาดและความปลอดภัยสําหรับใช�ในการรักษามะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักต"อไป 

- Output / Outcome  

 - Manmuan S, Manmuan P. (2018) Fucoxanthin inhibit cell proliferation and affecting 
invasion ability in SW-620 colorectal cancer cells. The 5th Joint Symposium of Thammasat 
University, BK21 PLUS of CUK and National Defense Medical Center. November 9th-10th, 2018 
Thammasat University, Rangsit Center, THAILAND International Conference Hall, 2nd floor, 
Piyachat Building II 

- Manmuan S, Manmuan P. (2019) Fucoxanthin inhibit cell adhesion and decreasing 
MMP-9 activity in SW-620 colorectal cancer cells. The 7th Annual meeting of the Society for 
Stem Cell Research “ Stem Cell and Regenerative Medicine” 2019. Siriraj Medical Research 
Center (SiMR) Building, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University, Bangkok, 
Thailand 

- ข�อเสนอแนะ  
 - 
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บทคัดย6อ (Abstract) ภาษาไทย และภาษาอังกฤษ 

ท่ีมาและความสําคัญ : ปaญหาการด้ือต"อยาจัดเป_นปaญหาท่ีสําคัญ ซ่ึงมีผลลดประสิทธิภาพของยาเคมีบําบัด

และทําให�เกิดปaญหาหรือรักษาไม"ประสบผลสําเร็จ ซ่ึงต�องแก�ไขอย"างเร"งด"วนในมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก 

สาร fucoxanthin เป_นสารธรรมชาติ จัดเป_นสารในกลุ"ม carotenoid มีสีส�ม และสามารถพบได�เป_นอย"างมาก

ในสาหร"ายสีน้ําตาล ซ่ึงจัดได�ว"าเป_นสารท่ีมีฤทธิ์ในการเพ่ิมประสิทธิภาพของยาเคมีบําบัด จากการศึกษาก"อน

หน�าแสดงให�เห็นว"า fucoxanthin มีฤทธิ์ต�านมะเร็งดีมากและมีฤทธิ์ทางชีวภาพอ่ืนๆมากมาย จึงทําให�มีการ

ศึกษาวิจัยมากข้ึน เพ่ือให�เข�าใจถึงกลไกการออกฤทธิ์ในระดับโมเลกุลท่ีเก่ียวข�องกับการรักษามะเร็ง 

วัตถุประสงค�ของการศึกษา : เพ่ือประเมินฤทธิ์ต�านมะเร็งและแสดงกลไกการออกฤทธิ์ในระดับโมเลกุลของ

สาร fucoxanthin ต"อการยับยั้งการเพ่ิมจํานวนและการลุกลาม 

วิธีการศึกษา : เซลล#ท่ีใช�ในการศึกษา คือ SW-620 cells ถูกบ"มด�วยสาร fucoxanthin ท่ีความเข�มข�นต"างๆ 

เป_นระยะเวลา 24, 48, 72, 96 ชั่วโมง และบ"มเซลล#ร"วมกับยา 5-FU เพ่ือประเมินผลเสริมฤทธิ์กันในการยับยั้ง

มะเร็ง การรอดชีวิตของเซลล#มะเร็งถูกตรวจสอบด�วยเทคนิค MTT colorimetric assay ฤทธิ์ยับยั้งการลุกลาม

และการยึดเกาะถูกวัดในสภาวะภายหลังบ"มเซลล#ด�วยสาร fucoxanthin ร"วมกับยา 5-FU ท่ีความเข�มข�นต"างๆ 

และประเมินระดับการแสดงออกของยีนและโปรตีน MMP-9 ภายหลังการทดสอบเซลล#ด�วยเทคนิค RT-PCR 

และ ELISA assay 

ผลการศึกษา : ผลการศึกษาพบว"าสาร fucoxanthin สามารถยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลล#มะเร็งชนิด SW-

620 ได�เป_นอย"างมาก ผ"านทางการยับยั้งการเจริญเติบโตและลดความสามารถในการลุกลาม ซ่ึงผ"านทางการ

ลดการแสดงออกของยีน MMP-9 และระดับโปรตีนท่ีพบในน้ําเพาะเลี้ยงเซลล# โดยเฉพาะอย"างยิ่ง สาร 

fucoxanthin สามารถเพ่ิมฤทธิ์ยับยั้งเซลล#มะเร็งมากข้ึนของยา 5-FU โดยเปลี่ยนแปลงลักษณะจําเพาะซ่ึงเป_น

จุดเด"นของเซลล#มะเร็ง 

ข*อสรุป : จากผลการทดลองนี้ เป_นการทดสอบเพ่ือเพ่ิมความสามารถของสาร fucoxanthin ในการฆ"า

เซลล#มะเร็งและความเป_นไปได�ท่ีสาร fucoxanthin ท่ีเป_นสารธรรมชาติท่ีได�จากสาหร"ายท่ีพบในทะเล จากผล

การศึกษาท่ีได�จะเป_นข�อมูลเบ้ืองต�นสําหรับการศึกษายาท่ีได�จากทะเลหรือธรรมชาติในการออกแบบการ

ทดลองและการศึกษาต"อยอดในทางคลินิก   

คําสําคัญ : ฟลูโคแซนทีน, การลุกลามของมะเร็ง, การแพร"กระจาย, การยึดเกาะของเซลล#, มะเร็งลําไส�ใหญ"

และทวารหนัก 
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บทคัดย6อ (Abstract) ภาษาอังกฤษ 

Background : Drug resistance is a major inconvenient lowering the traditional 

chemotherapeutic efficacy and highly undesirable therapeutic problem which crucially editing 

faster in colorectal cancer. Fucoxanthin is a naturally orange-carotenoid, predominantly found 

in edible brown algae and justify considered as nutritional ingredient possess with powerfully 

new strategy to enhance concurrent drug chemotherapy. Obviously studied exhibited that 

fucoxanthin is very good well documented as potential anti-cancer activity, remarkable 

numerous biological activities. Accordingly, it has prominently gain research to enhancing the 

understand in molecular mechanism details associating cancer therapy.  

Objectives : This study was undertaken to assess the anti-cancer activity and explored the 

molecular mechanism of fucoxanthin on the inhibition of cell proliferation and cell invasion. 

Methods : SW-620 cells were cultivated with fucoxanthin with  for 24, 48, 72, 96 hr and co-

treatment with 5-FU to evaluate synergistic potential. The cell viability of cancerous cells were 

determined by MTT colorimetric assay. The inhibitory effect of cell invasion and adhesion was 

measured in the presence of fucoxanthin with 5-FU in various concentrations. To determine 

MMP-9 gene and protein expression after treated cells by RT-PCR and ELISA assay. 

Results : The results illustrated that fucoxanthin profoundly inhibited cell proliferation of SW-

620 cells accompanied by growth arrest and diminished invasive ability, which mediated at 

one least part by the down-regulation of MMP-9 mRNA and protein expression. Especially, 

fucoxanthin extremely attenuated the anti-proliferative effect of established 5-FU by 

modulating the habitually hallmark of cancerous cells.  

Conclusions : This results are raising up the capacity of fucoxanthin to eradicate cancer cells 

and the possibility that fucoxanthin could become a promising marine natural active 

constituents from seaweeds. Critical outcome of data in our studies will be serving as 

preliminary results for further studies marine drug in experimental model and well-controlled 

clinical trials.   

Keyword : Fucoxanthin, Cancer invasion, Metastasis, Cell adhesion, Colorectal cancer 
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บทท่ี 1 บทนํา (Introduction) 

ความสําคัญและท่ีมาของป_ญหา 

โรคมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักเป_นชนิดของมะเร็งท่ีถูกวินิจฉัยพบได�บ"อยเป_นลําดับท่ี 3 และเป_น

สาเหตุของการเสียชีวิตท้ังในผู�ชายและผู�หญิงในประเทศสหรัฐอเมริกา จากการประมาณของ American 

cancer society คาดการณ#ว"าประชาชน 136,830 จะถูกวินิจฉัยว"าเป_นมะเร็งชนิดนี้และจะมีประชาชนอีก 

50,310 คนท่ีเสียชีวิตจากโรคนี้ในปS 2014 (1) โดยมะเร็งชนิดนี้จะพบได�มากในผู�ท่ีอายุมากกว"า 50 ปS และ

ผู�ปbวยท่ีรับประทานอาหารท่ีมีไขมันสูง (high-fat diet), แคลอรี่สูงและอาหารท่ีมีกากใยน�อย (low fiber diet) 

ซ่ึงปaจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคมะเร็งชนิดนี้ ประกอบด�วย สิ่งแวดล�อม, พฤติกรรมการบริโภค, การออกกําลัง

กายน�อย, พฤติกรรมการสูบบุหรี่ , การด่ืมเครื่องด่ืมแอลกอฮอล# ประวัติการเป_นมะเร็งท้ังในบุคคลและ

ครอบครัว เช"น ประวัติการเป_นมะเร็งรังไข", มดลูก, เต�านมและผู�ปbวยท่ีเคยมีประวัติการเป_นโรคลําไส�อักเสบ 

(inflammatory bowel disease) มาก"อน (2) โดยลักษณะอาการของโรคมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก ท่ี

สามารถพบได�คือ พบเลือดในอุจจาระ, อุจจาระมีสีดําคล้ํา, ลักษณะของก�อนอุจจาระเปลี่ยนแปลงไป, มีอาการ

ปวดหรือไม"สบายท�องบริเวณท�องส"วนล"าง, มีอาการท�องผูกหรือท�องเสีย, ความอยากอาหารลดลง, น้ําหนักตัว

ลดลง หรือในบางกรณี อาจเกิดภาวะสูญเสียเลือดจากมะเร็งนําไปสู"การเกิดภาวะโลหิตจาง (anemia) หรือ 

จํานวนเม็ดเลือดแดงน�อยกว"าปกติ การรักษามะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักในปaจจุบัน ประกอบด�วยการผ"าตัด

ส"วนของลําไส�ใหญ"และทวารหนักท่ีประกอบด�วยก�อนมะเร็งออก จากนั้นจึงให�ยาเคมีบําบัดเพ่ือลดการ

เจริญเติบโตและควบคุมการแพร"กระจายของเซลล#มะเร็ง, การให�ยาเคมีบําบัดจะใช�เพ่ือช"วยเพ่ิมอัตราการรอด

ชีวิตในผู�ปbวยระยะท่ี 3 หรือจะใช�เป_นวิธีการรักษาหลักเพ่ือลดการเกิดมะเร็งซํ้า, การฉายรังสีจะใช�ร"วมด�วยหาก

เซลล#มะเร็งมีการเจริญและลุกลามไปยังเนื้อเยื่อข�างเคียง (3)  

 5-fluorouracil เป_นยาเคมีบําบัดท่ียังคงใช�กันอย"างกว�างขวาง ต้ังแต"ปS 1957 ในการรักษามะเร็งลําไส�

ใหญ" และยังสามารถใช�ในการรักษามะเร็งชนิดอ่ืนๆ เช"น มะเร็งเต�านม, มะเร็งท่ีศีรษะและลําคอ โดยเฉพาะ

อย"างยิ่งในปaจจุบันมีการนํายา 5-fluorouracil ไปใช�ร"วมกับยาเคมีบําบัดชนิดอ่ืนๆ เพ่ือเพ่ิมอัตราการ

ตอบสนองและการรอดชีวิตในผู�ปbวย ซ่ึงการใช�ยา 5-fluorouracil ร"วมกับยา irinotecan และ oxalipatin 

สามารถเพ่ิมอัตราการตอบสนองในผู�ปbวยมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักประมาณ 40-50% ในขณะท่ีกลไกการ

ออกฤทธิ์ในระดับโมเลกุลของยานี้จะผ"านทางการยับยั้งเอนไซม# thymidylate synthase (TS) ทําให�ยับยั้งการ

สร�าง deoxythymidine monophosphate (dTMP) ซ่ึงมีความสําคัญในกระบวนการ DNA replication 

และ DNA repair ทําให�เกิดการยับยั้งการสร�าง DNA และ RNA (4) แต"อย"างไรก็ตามการด้ือต"อยาเคมีบําบัดใน

เซลล#มะเร็งเป_นปaญหาหลักของการรักษามะเร็งในปaจจุบัน โดยกลไกการด้ือต"อยาต�านมะเร็งโดยท่ัวไป 

ประกอบด�วย การเพ่ิมจํานวนและการกลายพันธุ#ของยีนท่ีเป_นเป�าหมายของยา, การเปลี่ยนแปลงการขนส"งยา
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เข�าสู"เซลล#, การเปลี่ยนแปลงเป�าหมายการออกฤทธิ์ของยา, การเพ่ิมกระบวนการซ"อมแซมดีเอ็นเอ (DNA 

repair) หรือการแสดงออกท่ีสูงข้ึนของยีนท่ีเป_นสาเหตุของการด้ือยา ในขณะท่ีกลไกการด้ือต"อยา 5-

fluorouracil นั้น ได�แก" การเปลี่ยนแปลงการขนส"งยาเข�าและออกจากเซลล#, การเปลี่ยนแปลงเป�าหมายการ

ออกฤทธิ์ของยา, การแสดงออกท่ีเพ่ิมสูงข้ึนของเอนไซม# thymidylate synthase, การทํางานท่ีเพ่ิมข้ึนของ 

deoxyuridine triphosphate, การเกิด methylation ของ MLH1 gene, การแสดงออกท่ีเพ่ิมสูงข้ึนของ 

Bcl-2, Bcl-xl, Mcl-1 proteins ซ่ึงกลไกดังกล"าวเป_นสาเหตุซ่ึงนําไปสู"การด้ือต"อยา 5-fluorouracil (5) ดังนั้น

การพัฒนายาต�านมะเร็งชนิดใหม"เพ่ือนํามาใช�ร"วมกับยา 5-fluorouracil เพ่ือลดปaญหาการด้ือต"อยา จึงมีความ

จําเป_นอย"างมากในการเพ่ิมประสิทธิภาพการรักษา 

 เนื่องจากพยาธิกําเนิดของโรคมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก มีสาเหตุมาจากการเปลี่ยนแปลงของ

เซลล#ปกติไปเป_นเซลล#มะเร็ง, การลุกลามเข�าสู"เนื้อเยื่อข�างเคียงและการเคลื่อนท่ีของเซลล#มะเร็งเข�าสู"ระบบ

ไหลเวียนเลือดและน้ําเหลือง จนกระท่ังแพร"กระจายเข�าสู"อวัยวะอ่ืนๆภายในร"างกาย และแบ"งตัวเพ่ิมจํานวนใน

อวัยวะนั้นๆ เนื่องจากในทุกๆเนื้อเยื่อนั้นจะประกอบด�วย ส"วนของ extracellular matrix (ECM) ซ่ึงเป_น

โครงสร�างท่ีมีส"วนประกอบหลักเป_นไกลโคโปรตีน โดยมีบทบาทสําคัญในการควบคุมพฤติกรรมเซลล#และทํา

หน�าท่ีควบคุมการส"งสัญญาณระหว"างเซลล#และภายในเซลล# และยังเป_นส"วนสําคัญสําหรับให�เซลล#ยึดเกาะและ

ส"งเสริมการเคลื่อนท่ีของเซลล# โดยเซลล#มะเร็งจะจับกับส"วนของ ECM และเปลี่ยนแปลงโครงสร�างของ ECM 

เพ่ือใช�สําหรับการเคลื่อนท่ีจากบริเวณท่ีเกิดมะเร็ง (primary tumor) โดยการเปลี่ยนแปลงโครงสร�างและการ

ทําลาย ECM จะต�องอาศัย proteolytic enzymes ท่ีมีชื่อว"า matrix metalloproteinases (MMPs) (6) ซ่ึง

เป_นเอนไซม#ท่ีเป_นตัวการสําคัญในการทําลายส"วนของ ECM โดยปกติเอนไซม# MMPs จะถูกสร�างมาจาก pro-

inflammatory cells และ เนื้อเยื่อเก่ียวพัน (connective tissues) เช"น endothelial cells, fibroblasts, 

macrophages, osteoblasts, lymphocytes และ neutrophils โดยปกติ MMPs จะอยู"ในรูป zymogen 

ซ่ึงต�องอาศัย proteolytic enzymes เช"น serine proteases, furin และ plasmin เพ่ือเปลี่ยนแปลงให�อยู"ใน

รูป active form ซ่ึงในสภาวะปกติ proteolytic activity ของ MMPs จะถูกควบคุมโดย tissue inhibitors 

of MMPs (TIMPs) แต"เม่ือเกิดพยาธิสภาพความสมดุลระหว"าง MMPs และ TIMPs จะถูกเปลี่ยนแปลง โดย

การทํางานของเอนไซม# MMPs จะสูงข้ึนและเป_นสาเหตุทําให�เกิดการทําลายเนื้อเยื่อ (7,8) ซ่ึงในเซลล#มะเร็ง

หลายชนิดจะพบการแสดงออกของเอนไซม# MMPs ท่ีสูงข้ึนและยังส"งเสริมกระบวนการต"างๆท่ีซ่ึงเป_น 

hallmarks สําคัญของการดําเนินของโรคมะเร็ง ประกอบด�วย กระบวนการ angiogenesis, invasion และ 

metastasis โดยเอนไซม# MMPs จะส"งเสริมการทําลายเนื้อเยื่อในบริเวณท่ีเกิดมะเร็ง และทําให�เกิดการหลั่ง

ของ growth factor และ cytokine ภายในส"วนของ ECM รวมถึงองค#ประกอบท่ีสําคัญอ่ืนๆของ ECM เช"น 

collagen, elastin, proteoglycan, vitronectin, laminin และ fibronectin ซ่ึงการทําลายท่ีเ กิด ข้ึนจะ

ส"งเสริมการเคลื่อนท่ีและการลุกลามของเซลล#มะเร็ง (9) 
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 Fucoxanthin เป_นสาร carotenoid ท่ีได�จากทะเล โดยสามารถพบได�ในสาหร"ายท้ังขนาดใหญ"และ

ขนาดเล็ก เช"น สาหร"าย Undaria pinnatifida, Laminaria japonica, Phaeodactylum tricornutum และ 

Cylindrotheca closterium (10) โดยมีการศึกษาพบว"า fucoxanthin มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยามากมาย เช"น 

ฤทธิ์ในการต�านการเกิดความอ�วน (anti-obecity), ฤทธิ์ต�านอนุมูลอิสระ (anti-oxidant), ฤทธิ์ต�านการอักเสบ 

(anti-inflammatory), ฤทธิ์ป�องกันโรคเบาหวาน (anti-diabetic) และฤทธิ์ต�านมะเร็ง (anti-tumorigenic) 

จากการศึกษาของ Hosokawa และคณะเปรียบเทียบผลของ fucoxanthin และสาร carotenoids อ่ืนๆ เช"น  

β-carotene และ astaxanthin ต"อเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"ของมนุษย#ชนิด Caco-2, HT-29 และ DLD-1 พบว"า 

fucoxanthin สามารถยับยั้ งการรอดชีวิตของเซลล#มะเร็งอย"างมีนัยสําคัญ เม่ือเปรียบเทียบกับสาร 

carotenoid อ่ืนๆ และพบว"าเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"ชนิด Caco-2 มีความไวต"อ fucoxanthin มากท่ีสุด (11) 

และมีการศึกษาพบว"า fucoxanthin ท่ีความเข�มข�น 10-20 µM สามารถยับยั้งการรอดชีวิตและเหนี่ยวนําให�

เกิดกระบวนการ apoptosis ในเซลล#มะเร็งเต�านมของมนุษย#ชนิด MCF-7 และ MDA-MB-231 cells (12, 13) 

และจากการศึกษาในมะเร็งต"อมลูกหมาก พบว"า fucoxanthin กระตุ�น procaspase-3 และ PARP cleavages 

และเหนี่ยวนําให�เกิดกระบวนการ apoptosis ในเซลล#มะเร็งต"อมลูกหมากชนิด PC-3 cells ผ"านทางการลด

การแสดงออกของ anti-apoptotic BCL-2 และเพ่ิม pro-apoptotic Bax proteins (14) 

 ซ่ึงการศึกษาในครั้งนี้จะเป_นการทดสอบผลการเสริมฤทธิ์ของ fucoxanthin เม่ือให�ร"วมกับยา 5-

fluorouracil ในการยับยั้งการรอดชีวิต, การยึดเกาะ, การลุกลาม อีกท้ังยังทําการศึกษากลไกการออกฤทธิ์

เบ้ืองต�นของผลการเสริมฤทธิ์ของ fucoxanthin เม่ือให�ร"วมกับยา 5-fluorouracil ผ"านทางการตรวจสอบ

ระดับของเอนไซม# matrix metalloproteinase ซ่ึงข�อมูลท่ีได�จากการวิจัยนี้จะเป_นข�อมูลท่ีทําให�ทราบถึงฤทธิ์

ทางเภสัชวิทยาของ fucoxanthin มากข้ึน และเป_นข�อมูลพ้ืนฐานท่ีมีประโยชน#ในการนําไปใช�พัฒนายาต�าน

มะเร็งเพ่ือใช�ในผู�ปbวยมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักต"อไป 

วัตถุประสงค�และขอบเขตการวิจัย 

วัตถุประสงค�หลักของแผนงานวิจัย 

- เพ่ือพัฒนาผลิตภัณฑ#ทางทะเลเพ่ือใช�สําหรับการป�องกันและรักษาโรค 

- เพ่ือพัฒนาผลิตภัณฑ#ทางทะเล ในการนํามาใช�ร"วมกับยาต�านมะเร็งในปaจจุบันเพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการ

รักษา 

วัตถุประสงค�เฉพาะของแผนงานวิจัย 

- เพ่ือศึกษาผลของ fucoxanthin ในการยับยั้งการรอดชีวิตในเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก 
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- เพ่ือศึกษาผลของ fucoxanthin ในการยับยั้งการยึดเกาะและการลุกลามในเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวาร

หนัก 

- เพ่ือศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของ fucoxanthin ต"อการแสดงออกของ matrix metalloproteinase 

enzyme ในเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก 

- วิธีดําเนินการวิจัยโดยสรุปทฤษฎี และ/หรือ แนวทางความคิดท่ีนํามาใช*ในการวิจัย 

- fucoxanthin จะสามารถยับยั้งการรอดชีวิต, การยึดเกาะและการลุกลามในเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวาร

หนัก 

- fucoxanthin จะสามารถลดระดับของเอนไซม# matrix metalloproteinase ในเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และ

ทวารหนัก 

- ประโยชน�ท่ีคาดว6าจะได*รับ 

- ทําให�ทราบถึงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสาร fucoxanthin มากข้ึน อีกท้ังยังทําให�เข�าใจถึงกลไกการออกฤทธิ์

ในระดับเซลล#ของสาร fucoxanthin ต"อเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย# 
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บทท่ี 2 ทบทวนวรรณกรรม (Literature review) 

มะเร็งลําไส*ใหญ6และทวารหนัก 

มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก เริ่มเกิดข้ึนภายในลําไส�ส"วน colon และ rectum มีชื่อเรียกว"า colon 

cancer และ rectal cancer ข้ึนอยู"กับตําแหน"งท่ีเริ่มเกิดมะเร็ง โดยมะเร็งเป_นเซลล#ท่ีมีการเจริญเติบโตแบบ

ควบคุมไม"ได�และลุกลามไปยังบริเวณเนื้อเยื่อข�างเคียง รวมถึงแพร"กระจายไปยังอวัยวะอ่ืนๆได� ส"วนใหญ"มะเร็ง

ลําไส�ใหญ"และทวารหนักจะเริ่มพัฒนาข้ึนจากเนื้อเยื่อท่ีเรียกว"า polyp ท่ีอยู"ท่ีผนังด�านในของลําไส�ใหญ"ส"วน 

colon และ rectum ซ่ึงเนื้อเยื่อ polyp ท่ีเกิดข้ึนจะมีความสามารถในการพัฒนาไปเป_นมะเร็งได�หาก

ระยะเวลาผ"านไปหลายปSโดยการเปลี่ยนแปลงไปเป_นมะเร็งนั้นข้ึนอยู"กับชนิดของเนื้อเยื่อ polyp ซ่ึงแบ"งออกได�

เป_น 2 ชนิด คือ  

1. Adenomatous polyps (adenomas): เป_นชนิดของ polyps ท่ีบ"อยครั้งจะมีการเปลี่ยนแปลง

เป_นมะเร็ง เพราะจัดเป_นเนื้อเยื่อก"อนท่ีจะพัฒนาต"อเป_นมะเร็ง 

2. Hyperplastic polyps and inflammatory polyps: เป_นชนิดของเนื้อเยื่อท่ีพบได� ท่ัวไป แต"

โดยท่ัวไปแล�วจะไม"พัฒนาต"อเป_นมะเร็ง 

 

ภาพท่ี 1 แสดงตําแหน"งและส"วนของลําไส�ใหญ" 

ท่ีมา : https://www.midwestcompassion.org/2014/10/09/prevention-colon-cancer-

cannabis-extract/ 
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เนื่องจากมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักเป_นปaญหาท่ีสําคัญทางสุขภาพท่ีพบได�บ"อยท่ัวโลก สําหรับ

ประเทศไทย จากการรายงานของสถาบันมะเร็งแห"งชาติ ปS 2554 พบว"ามะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักเป_น

ชนิดของมะเร็งท่ีพบในประเทศไทยเป_นอันดับท่ี 1 ในผู�ชาย และ อันดับท่ี 3 ในผู�หญิง (15) ซ่ึงปaจจัยเสี่ยงของ

การเกิดมะเร็งชนิดนี้ มีสาเหตุมาจากหลายปaจจัย อาทิเช"น ประวัติทางพันธุกรรม, ปaจจัยทางสิ่งแวดล�อมและ

พฤติกรรมการบริโภค (2) การดําเนินของโรคจะเริ่มเกิดข้ึนจากการเกิดก�อนเนื้องอกชนิดไม"ร�ายแรง (benign 

adenomatous polyp) จากนั้นจะมีการพัฒนาเป_นก�อนเนื้องอกชนิดร�ายแรง (advanced adenoma) และมี

ความสามารถในการลุกลาม (invasive) จากนั้นเซลล#มะเร็งจะลุกลามไปยังผนังของลําไส�ใหญ" ซ่ึงเป_นระยะท่ี I 

และ II ของมะเร็งลําไส�ใหญ" ซ่ึงมะเร็งในระยะนี้สามารถทําการรักษาได� แต"หากไม"ได�รับการรักษาเซลล#มะเร็งจะ

แพร"กระจายไปยังต"อมน้ําเหลืองบริเวณใกล�เคียง (ระยะท่ี III) จากนั้นก�อนมะเร็งจึงแพร"กระจายไปยังอวัยวะ

อ่ืนๆของร"างกาย (ระยะท่ี IV)  

 

ภาพท่ี 2 แสดงระยะของมะเร็งลําไส�ใหญ" 

ท่ีมา : http://www.herbs-info.com/blog/10-warning-signs-of-colon-cancer-you-

shouldnt-ignore/ 

การรักษามะเร็งลําไส*ใหญ6และทวารหนัก 

เนื่องจากในช"วง 10 ปSท่ีผ"านมาได�มีการศึกษาอย"างมากเก่ียวกับการพัฒนาของเซลล#มะเร็ง นําไปสู"การ

เข�าใจกระบวนการเปลี่ยนแปลงของเซลล#ปกติไปเป_นเซลล#มะเร็งมากข้ึน จึงทําให�มีการพัฒนายาเพ่ือนํามาใช�ใน

การรักษามะเร็งมากข้ึน การรักษามะเร็งในปaจจุบันมี 4 แนวทางหลัก ประกอบด�วย การผ"าตัด, การฉายรังสี, 

การให�ยาเคมีบําบัด และการรักษาโรคโดยการเพ่ิมภูมิต�านทานของผู�ปbวย การรักษาด�วยยาเคมีบําบัดเป_นวิธีท่ี
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นิยมใช�ในการรักษา โดยมะเร็งลําไส�ใหญ"ในระยะท่ี I และ II สามารถทําการรักษาได�โดยวิธีการผ"าตัด (surgery) 

เอาก�อนมะเร็งออก ในขณะท่ีมะเร็งระยะท่ี III สามารถทําการรักษาได�โดยวิธีการผ"าตัดร"วมกับการให�ยาเคมี

บําบัด (adjuvant chemotherapy) ซ่ึงยาเคมีบําบัดท่ีให�นั้นจะมีส"วนช"วยเพ่ิมอัตราการรอดชีวิตของผู�ปbวย แต"

ถ�าเป_นมะเร็งลําไส�ใหญ"ระยะท่ี IV โดยปกติจะไม"มีวิธีการรักษา (16) 

 โดยในปaจจุบันได� มีการนํายาเคมีบําบัดสูตรด้ังเดิม (conventional chemotherapy) เช"น 5-

fluorouracil, irinotecan, oxaliplatin, leucovorin แ ล ะ ย า ใ น ก ลุ" ม  targeted therapy ไ ด� แ ก"  

bevacizumab, cetuximab, panitumumab และ  capecitabine ซ่ึ งยา ในกลุ" มนี้ จ ะออกฤทธิ์ จั บ กับ 

receptor ท่ีอยู"บริเวณผิวเซลล#หรือภายนอกเซลล# โดยยาในกลุ"มดังกล"าวมีความจําเพาะต"อเซลล#มะเร็งมากกว"า

ยาเคมีบําบัดสูตรด้ังเดิม ทําให�เซลล#มะเร็งไม"สามารถแบ"งตัวเพ่ิมจํานวนหรือเจริญเติบโตได� ซ่ึงนําไปสู"การยับยั้ง

การลุกลามและการแพร"กระจายของเซลล#มะเร็งไปยังอวัยวะส"วนอ่ืนๆของร"างกาย (17) โดยยากลุ"มดังกล"าว

นิยมนํามาใช�ร"วมกับยาเคมีบําบัดสูตรด้ังเดิม เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพของการรักษา แต"อย"างไรก็ตามยาเคมีบําบัด

สูตรด้ังเดิมยังคงนํามาใช�เป_นยาตัวแรก (first line treatment) ร"วมกับยากลุ"มอ่ืนๆหรือวิธีการรักษาอ่ืนๆ เช"น 

การฉายรังสี ในการรักษาผู�ปbวยมะเร็ง 

5-fluorouracil (5-FU) จัดเป_นยาตัวแรกท่ีนํามาใช�สําหรับการรักษาโรคมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวาร

หนัก และยังมีประโยชน#ในการนํามาใช�รักษามะเร็งเต�านมและมะเร็งชนิดอ่ืนๆ เช"น มะเร็งท่ีศีรษะและคอ 

เนื่องจาก 5-fluorouracil มีผลข�างเคียงไม"รุนแรงมาก และสามารถนําไปใช�ร"วมกับยาอ่ืนๆในการรักษาผู�ปbวย 

อีกท้ังยังสามารถบริหารยาเข�าสู"ร"างกายได�ง"ายโดยการฉีดยาเข�าสู"เส�นเลือดดํา (intravenous) โดยกลไกการ

ออกฤทธิ์ของยา 5-fluorouracil จะยับยั้งการสังเคราะห# DNA ผ"านทางการยับยั้งเอนไซม# thymidylate 

synthase ท่ีถูกควบคุมโดย cell cycle proteins และยายังมีความจําเพาะต"อเซลล#ในระยะ S phase 

นอกจากนี้ฤทธิ์ต�านมะเร็งของ 5-fluorouracil ยังเก่ียวข�องกับการเหนี่ยวนํากระบวนการ apoptosis จากการ

ควบคุมยีนต"างๆท่ีมีความเก่ียวข�องกับการกระตุ�นกระบวนการ apoptosis ของเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวาร

หนัก เช"น  Bax, Bcl-2 และ Bcl-xL ดังนั้นในปaจจุบันจึงมีการใช�ยา 5-fluorouracil ร"วมกับยาต�านมะเร็งตัว

อ่ืนๆ และใช�ร"วมกับการฉายรังสีเพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษา ซ่ึงการรักษาด�วยยาเคมีบําบัดสูตร 

FOLFOX เป_นการรักษาด�วยยา 3 รายการ คือ 5-fluorouracil, leucovorin และ oxalipatin โดยการรักษา

ด�วยยาสูตร FOLFOX นั้นจะใช�สําหรับรักษาผู�ปbวยมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก โดยยาจะยับยั้งการแบ"งตัว

ของเซลล#มะเร็งและลดขนาดของก�อนมะเร็ง 
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ตารางแสดง FDA-Approved Agents and Indications in Metastatic Colorectal Cancer as of 

December 2013 

 

 ถึงแม�ว"าประสิทธิภาพของยา 5-fluorouracil จะเพ่ิมข้ึนจากการนําไปใช�ร"วมกับยาเคมีบําบัดชนิดอ่ืนๆ 

แต"ปaญหาการด้ือต"อยา 5-fluorouracil ยังคงเกิดข้ึนและเป_นสาเหตุของการรักษาท่ีไม"ประสบความสําเร็จ โดย

ปaญหาท่ีพบในทางคลินิกนั้นมีสาเหตุมาจากการด้ือต"อยา 5-fluorouracil และผลข�างเคียงท่ีเกิดข้ึนจากการใช�

ยา เนื่องจากยามีผลต"อเซลล#มะเร็งและเซลล#ปกติท่ีมีการแบ"งตัวเพ่ิมจํานวนเร็ว  โดยอัตราการตอบสนองของ

ผู�ปbวยมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักข้ันสุดท�ายต"อการรักษาด�วยยา 5-fluorouracil อยู"ท่ี 10-15 % ในขณะท่ี

การใช�ยา 5-fluorouracil ร"วมกับยารักษามะเร็งชนิดอ่ืนๆ สามารถเพ่ิมอัตราการตอบสนองต"อยาได�ประมาณ 

40-50 % ซ่ึงการด้ือต"อยารักษามะเร็งเป_นผลมาจากหลายสาเหตุ ประกอบด�วย การเปลี่ยนแปลงการขนส"งยา

เข�าและออกจากเซลล#, การเปลี่ยนแปลงเป�าหมายการออกฤทธิ์ของยา, การแสดงออกท่ีเพ่ิมข้ึนของเอนไซม# 

thymidylate synthase, การเพ่ิมการทํางานของเอนไซม# deoxyuridine triphosphate ซ่ึงเป_นเอนไซม#ท่ีมี

ความสําคัญในกระบวนการ catabolism ของ 5-fluorouracil, การแสดงออกท่ีเ พ่ิมสูงข้ึนของ anti-

apoptotic proteins เช"น Bcl-2, Bcl-XL และ Mcl-1 และการแสดงออกของ proteins ในวัฏจักรของเซลล#ท่ี

เปลี่ยนไป ท่ีนําไปสู"การด้ือต"อยา 5-fluorouracil (4) ดังนั้นการพัฒนายาเคมีบําบัดชนิดใหม"จึงมีความจําเป_น

อย"างมาก ซ่ึงการรักษามะเร็งแบบผสมผสาน (combination therapy) โดยการใช�สารสําคัญท่ีมีฤทธิ์ต�าน

มะเร็งจากผลิตภัณฑ#ธรรมชาติจากทะเลเป_นเป�าหมายใหม"สําหรับการพัฒนายาต�านมะเร็งใหม" เนื่องจากใน

ปaจจุบันได�มีการนําผลิตภัณฑ#ธรรมชาติจากทะเลมาใช�ประโยชน#ทางการแพทย#และนํามาพัฒนาเป_นยาเพ่ือใช�ใน

การป�องกันและเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษา อีกท้ังยังเป_นท่ีสนใจของนักวิจัยทางการแพทย# สําหรับใน

ประเทศไทยผลิตภัณฑ#ธรรมชาติจากทะเลอาจยังไม"เป_นท่ีนิยมสําหรับการนําไปใช�ในการป�องกันและรักษาโรค 

แต"อย"างไรก็ตามในปaจจุบันมีความสนใจท่ีจะศึกษามากข้ึน เนื่องจากผลิตภัณฑ#ธรรมชาติจากทะเล เช"น พืชทาง
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ทะเล, สิ่งมีชีวิตหรือแบคทีเรียทางทะเล ประกอบด�วย สารสําคัญท่ีมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยามากมาย เช"น ฤทธิ์ต�าน

แบคทีเรีย, ฤทธิ์ต�านอนุมูลอิสระและฤทธิ์ต�านมะเร็ง  ดังนั้นการพัฒนายาใหม"จากผลิตภัณฑ#ธรรมชาติจากทะเล 

จึงมีความจําเป_นท่ีจะต�องมีการทดสอบฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา พิษวิทยาและความปลอดภัยในการนํามาใช� อีกท้ัง

ผลิตภัณฑ#ธรรมชาติจากทะเล ยังประกอบไปด�วยสารสําคัญต"างๆ เช"น flavonoids, phenolic compounds, 

carotenoid และสารพฤกษเคมีอ่ืนๆ ท่ีซ่ึงมีผลข�างเคียงท่ีน�อยกว"าเม่ือเทียบกับยาเคมีบําบัดสูตรด้ังเดิม และมี

ความสามารถในการยับยั้งเซลล#มะเร็ง มีการศึกษามากมายแสดงให�เห็นว"าสารสําคัญท่ีได�จากธรรมชาติสามารถ

เพ่ิมฤทธิ์ต�านมะเร็งของยา โดยมีผลข�างเคียงต"อเซลล#ปกติน�อยมาก จากการศึกษาของ Se-Lim Kim และ คณะ 

รายงานถึง parthenolide เป_นสารสําคัญท่ีได�จากผลิตภัณฑ#ทางธรรมชาติ สามารถเพ่ิมฤทธิ์ของยา 5-

fluorouracil ในการเหนี่ยวนําให�เกิดกระบวนการ apoptosis ผ"านทางการกระตุ�น mitochondrial pathway 

โดยพบการแสดงออกของ anti-apoptotic proteins : Bcl-2 และ Bcl-xL ลดลง ในขณะท่ีระดับการ

แสดงออกของ pro-apoptotic protein : Bax เพ่ิมสูงข้ึน และยังพบการแสดงออกของเอนไซม# caspase 3 

และ caspase 9 เพ่ิมสูงข้ึน สําหรับการศึกษาใน in vivo พบว"าการฉีด parthenolide ร"วมกับ 5-fluorouracil 

เข�าทาง intra-peritoneal ใน xenograft mice สามารถยับยั้งการเจริญของก�อนมะเร็งได�อย"างมีนัยสําคัญ 

(18) 

Fucoxanthin 

 จากการศึกษาก"อนหน�าพบว"าการรับประทานสาร carotenoid จากผักและผลไม�มีความสัมพันธ#กับ

การลดปaจจัยเสี่ยงต"อการเกิดมะเร็ง (19) fucoxanthin จัดเป_นสาร carotenoids ท่ีพบได�บ"อย โดยพบ

มากกว"า 10% ของสารกลุ"ม carotenoids ท้ังหมดท่ีถูกสร�างข้ึนในธรรมชาติ โดยเฉพาะอย"างยิ่งในสิ่งแวดล�อม

ทางทะเล (20) ซ่ึง fucoxanthin เป_นสารท่ีมีสีส�ม (orange-colored pigment) คล�ายกับสารจําพวก 

chlorophylls a, chlorophylls c และ β-carotene ซ่ึงพบได�ในสาหร"ายสีน้ําตาล (brown seaweeds) และ 

diatoms (Bacillariophyta) (21,22) โดย fucoxanthin ถูกแยกออกมาจากสาหร"ายสีน้ําตาลครั้งแรกโดย 

Willstatter and Page ในปS 1914 (23) โดยกระบวนการดูดซึมและการเปลี่ยนแปลงของ fucoxanthin จะมี

ผลต"อค"า bioavailability ของสาร มีการศึกษาใน in vivo โดยทําการทดลองในหนู mice พบว"า fucoxanthin 

จะถูก hydrolyzed อย"างรวดเร็วไปเป_น fucoxanthinol ในระบบทางเดินอาหารและลําไส� ภายใน 2 ชั่วโมง 

หลังการรับประทาน และบางส"วนจะยังคงอยู"ในรูปท่ีไม"เปลี่ยนแปลง ซ่ึงสามารถตรวจพบได�ในพลาสมาและใน

ตับ จากนั้น fucoxanthinol จะถูกเปลี่ยนเป_น amarouciaxanthin A ซ่ึงสามารถพบได�ใน liver microsomes 

microsomes ของหนู mice (24) สําหรับข�อมูลด�านความปลอดภัยของ fucoxanthin พบว"า เ ม่ือให�  

fucoxanthin (95% purity) ทางปากในหนู rats เป_นเวลา 4 สัปดาห# พบว"า fucoxanthin ไม"ทําให�เกิดความ

เป_นพิษในหนู rats (25) นอกจากนี้ fucoxanthinol ซ่ึงเป_นสาร metabolites ก็ไม"ทําให�เกิดผลข�างเคียงท่ีมี

ความสําคัญ (26) 
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ภาพท่ี 3 แสดง ลักษณะโครงสร�างของ Fucoxanthin และสาร metabolites ของ Fucoxanthin : 

Fucoxanthinol, Amarouciaxanthin A, Halocynthiaxanthin 

 จากการศึกษามากมายแสดงให�เห็นว"า fucoxanthin น"าจะมีศักยภาพเพียงพอท่ีจะนําไปพัฒนาเป_น

ยา เพ่ือนําไปประยุกต#ใช�ในการป�องกันและรักษาโรค เนื่องจากฤทธิ์ทางชีวภาพของ fucoxanthin นั้น ได�แก" 

ฤทธิ์ต�านอนุมูลอิสระ (anti-oxidant), ฤทธิ์ต�านการอักเสบ (anti-inflammatory), ฤทธิ์ต�านมะเร็ง (anti-

cancer), ฤทธิ์ป�องกันโรคอ�วน (anti-obecity), ฤทธิ์ต�านเบาหวาน (anti-diabetic), ฤทธิ์ต�านมาลาเรีย (anti-

malarial), ฤทธิ์ป�องกันโรคหลอดเลือดหัวใจและหลอดเลือดสมอง (cardiovascular and cerebrovascular 

protective effect) และฤทธิ์ป�องกันตับจากสารพิษ (hepatoprotective effect) (27) จากการศึกษาก"อน

หน�าพบว"า fucoxanthin สามารถลดการรอดชีวิตของ human colon cancer cell lines ชนิด Caco-2, HT-

29 และ DLD-1 cells โดยพบว"า Caco-2 มีความไวต"อ fucoxanthin มากกว"า DLD-2 และ HT-29 ตามลําดับ 

และยังพบว"า fucoxanthin เหนี่ยวนําให�เกิดกระบวนการ apoptosis ตามความเข�มข�นของ fucoxanthin ท่ี

สู ง ข้ึนและเวลา ท่ีมาก ข้ึน (dose- and time-dependent manner) ในขณะท่ี  astaxanthin และ β-

carotene ซ่ึงเป_นสาร carotenoid เช"นเดียวกับ fucoxanthin แต"ไม"สามารถเปลี่ยนแปลงจํานวนเซลล#ท่ีรอด

ชีวิตใน Caco-2 cells (28) จากการศึกษาต"อมาของ Kotake-Nara และคณะ ท่ีได�ทําการประเมินผลของ 
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fucoxanthin และ neoxanthin ต"อการรอดชีวิตของ human colorectal carcinoma Caco-2, human 

colorectal adenocarcinoma HCT116, mouse melanoma B16, human normal embryonic lung 

fibroblast MRC-5 และ human male umbilical cord fibroblast HUC-Fm พบว"า fucoxanthin และ 

neoxanthin ออกฤทธิ์ต"อเซลล#ท่ีใช�ศึกษาเหมือนๆกัน โดยสารท้ังสองชนิด มีประสิทธิภาพในการลดการรอด

ชีวิตของเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักชนิด HCT116 มากกว"าเซลล#มะเร็งชนิดอ่ืนๆและเซลล#ปกติ 

(normal cell) (29) เช"นเดียวกับการศึกษาของ Das และคณะแสดงให�เห็นว"า fucoxanthin ยับยั้งการเพ่ิม

จํานวนของ human colon cancer cell lines ชนิด WiDr และ HCT116 cells โดยเหนี่ยวนําให�เกิดการ

ยับยั้งการดําเนินของวัฎจักรของเซลล#ในระยะ G0/G1 ผ"านทางการเพ่ิมการแสดงออกของ cyclin-

dependent kinase inhibitory protein p21WAF1/Cip1 และ retinoblastoma protein (pRB) (30) และ

จากการศึกษาฤทธิ์ต�านมะเร็งของ fucoxanthin และ fucoxanthinol ต"อเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก

ท้ังหมด 6 ชนิด ได�แก" DLD-1, HCT116, SW620, Caco-2, colo205, WiDr และศึกษาความไวของชิ้นเนื้อ

มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักต"อ fucoxanthin และ fucoxanthinol โดยใช�เทคนิค collagen-gel droplet 

embedded culture drug sensitivity test (CD-DST) ผ ล ก า ร ศึ ก ษ า พ บ ว" า  fucoxanthin แ ล ะ 

fucoxanthinol สามารถลดค"า T/C (%) values ท้ังใน colon cancer cell lines และ colorectal cancer 

specimens ซ่ึงเป_นไปได�ว"าการใช�ยาต�านมะเร็งร"วมกับ fucoxanthin และ fucoxanthinol อาจจะมีส"วนช"วย

เพ่ิมการตอบสนองของผู�ปbวยต"อการรักษาด�วยยาเคมีบําบัด ดังนั้นจึงจําเป_นท่ีจะต�องมีการศึกษาฤทธิ์ต�านมะเร็ง

ของ fucoxanthin และ fucoxanthinol มากข้ึน เพ่ือจะใช�เป_นข�อมูลสําหรับการพัฒนาการรักษามะเร็งลําไส�

ใหญ"และทวารหนักต"อไป (31) การรักษามะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักในปaจจุบัน หลายครั้งท่ีการรักษาไม"

ประสบผลสําเร็จเนื่องมาจากการด้ือต"อยาท่ีใช�ในการรักษา ดังนั้นการค�นหาสารอ่ืนๆท่ีมีฤทธิ์ต�านมะเร็งจึงเป_น

สิ่งสําคัญเพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษา เป_นท่ีทราบกันว"าสาหร"ายสีน้ําตาล ประกอบด�วยสารต�านอนุมูล

อิสระ ได�แก" สารแคโรทีนอยด# fucoxanthin ซ่ึงมีฤทธิ์ทางชีวภาพท่ีหลากหลาย ได�แก" ฤทธิ์ต�านอนุมูลอิสระ

และฤทธิ์ต�านมะเร็ง มีการศึกษาก"อนหน�าท่ีได�มีการทดสอบฤทธิ์ต�านมะเร็งของสาร fucoxanthin เพียงสาร

เดียวและทดสอบร"วมกับยา 5-fluorouracil ในเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักชนิด HCT116 และ HT-

29 เปรียบเทียบกับการตอบสนองในเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"ปกติชนิด CCD-18Co โดยศึกษาผลต"อการรอดชีวิต, 

การเหนี่ยวนําให�เกิดการทําลาย DNA และการตายของเซลล# โดยทําการทดสอบด�วยเทคนิค MTT assay, 

comet assay, nuclear condensation assay และ western blot ยา 5-fluorouracil สามารถลดการรอด

ชีวิตของเซลล#มะเร็งชนิด HCT116 และ HT29 ตามความเข�มข�นของยาท่ีเพ่ิมข้ึน แต"ไม"ได�มีพิษใน CCD-18Co 

ยา 5-fluorouracil ยังเหนี่ยวนําให�เกิดการทําลาย DNA ใน HCT116 ด�วยการกระตุ�นให�เกิดการตายของเซลล# 

แต"ไม"พบว"าทําให�เกิดการทําลาย DNA และการตายของเซลล#ในเซลล#มะเร็งชนิด HT-29 สาร fucoxanthin 

เพียงสารเดียวยังลดการรอดชีวิตในเซลล#มะเร็งท้ังสองชนิด แต"ไม"พบว"ามีความเป_นพิษต"อเซลล#ปกติชนิด CCD-
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18Co ยกเว�นสาร fucoxanthin ท่ีความเข�มข�น 50 และ 100 µM ท่ีลดการรอดชีวิตของเซลล#โดยการ

เหนี่ยวนําให�เกิดการทําลาย DNA เม่ือทดสอบร"วมกับยา 5-fluorouracil ท่ีความเข�มข�น 10 µM ในเซลล#มะเร็ง

ชนิด HCT116 และ HT-29 สามารถเพ่ิมความเป_นพิษต"อเซลล#มะเร็งของยา 5-fluorouracil และไม"พบความ

เป_นพิษต"อเซลล#ใน CCD-18Co ซ่ึงแสดงให�เห็นว"าสาร fucoxanthin เพียงสารเดียวสามารถลดการรอดชีวิต

ของเซลล#มะเร็งได� โดยไม"มีผลต"อเซลล#ปกติ และเม่ือทดสอบร"วมกับยา 5-fluorouracil สามารถเพ่ิมความเป_น

พิษต"อเซลล#มะเร็งได�มากข้ึน แสดงให�เห็นว"าสารนี้อาจจะเป_นสารใหม"ท่ีนํามาใช�เป_นสารต�านมะเร็งต"อไป (32) มี

การศึกษาก"อนหน�านี้ในมะเร็งปอด พบว"าสาร fucoxanthin มีฤทธิ์ยับยั้งเซลล#มะเร็งหลายชนิด รวมถึง non-

small cell lung cancer แต"กลไกของสาร fucoxanthin ยังไม"เป_นท่ีทราบแน"ชัด งานวิจัยนี้จึงได�ศึกษาถึง

กลไกระดับ molecular และศึกษาใน in vivo โดยใช�เทคนิค Flow cytometry, real-time PCR, western 

blotting และ immunohistochemistry ผลการศึกษาพบว"าสาร fucoxanthin สามารถยับยั้งวัฏจักรของ

เซลล#และเหนี่ยวนําให�เกิดการตายแบบ apoptosis โดยเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ p53, p21, Fas, 

PUMA, Bcl-2 และ caspase-3/8 ซ่ึงแสดงให�เห็นถึงศักยภาพของสาร fucoxanthin เพ่ือนํามาใช�ในการรักษา

มะเร็งชนิด non-small cell lung cancer (33) สาร fucoxanthin เป_นสารท่ีพบมากในสาหร"ายและมี

ประสิทธิภาพในการพัฒนามาเป_นยารักษามะเร็ง เนื่องจากฤทธิ์ต�านอนุมูลอิสระ งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค#เพ่ือ

ศึกษาฤทธิ์ของสาร fucoxanthin ต"อการเกิด apoptosis, การเคลื่อนท่ีและการลุกลามของเซลล#เนื้องอกไกล

โอมา ผลการศึกษาพบว"าสาร fucoxanthin มีความเป_นพิษต"อ human glioma cancer cell ชนิด U86 และ 

U251 แต"ไม"มีผลต"อเซลล#สมองปกติ และสาร fucoxanthin ยังเหนี่ยวนําให�เกิดการตายของเซลล#แบบ 

apoptosis จากการย� อม chromatin ท่ี เข� ม ข้ึน  โดยใช� เทคนิ ค  Hoechest 33342 และสามารถลด 

mitochondrial membrane potential จ า กก า ร ย� อมด� ว ย วิ ธี  DIOC6(3) staining แล ะ เห็ น ก า ร เ กิ ด 

apoptosis มากข้ึน เม่ือย�อมด�วย annexin V-FITC/SYTOX Green double staining ใน U87 และ U251 

cell และยังศึกษาต"อโดยใช�เทคนิค Transmission electron microscopy และ western blotting เพ่ือ

ตรวจสอบการแสดงออกของโปรตีนท่ีสัมพันธ#กับการเกิด apoptosis ใน U87 cell และใช�เทคนิค scratch 

wound healing assay และการแสดงออกของ matrix metalloproteinases (MMPs) และ trans-well 

assay เพ่ือใช�ตรวจสอบการเคลื่อนท่ีและการลุกลาม โดยพบการแสดงออกของ Akt/mTOR และ p38 

pathways จากการทดสอบเซลล# U87 และ U251 ด�วยสาร fucoxanthin นอกจากนี้ fucoxanthin ยังลด

น้ําหนักและปริมาตรของ glioma mass ของ U87 cell ในหนู nude mice จากผลการศึกษาท้ังหมดแสดงให�

เห็นถึงฤทธิ์ของ fucoxanthin ในการเพ่ิม apoptosis และลดการเพ่ิมจํานวน การเคลื่อนท่ีและการลุกลาม

ของเซลล#มะเร็งได� ผลการศึกษาท้ังหมดแสดงให�เห็นว"า fucoxanthin เพ่ิมการตายของเซลล#แบบ apoptosis 

และสามารถลดการเพ่ิมจํานวน การเคลื่อนท่ีและการลุกลามผ"านทางการลด Akt/mTOR และ p38 ใน 

human glioblastoma cell (34) สาร Fucoxanthin เป_นสารแคโรทีนอยด#ท่ีได�จากธรรมชาติ แต"ยังไม"เคยมี



25 

 

การศึกษาก"อนหน�านี้ว"าสารนี้มีฤทธิ์ต�านมะเร็งใน human gastric adenocarcinoma SGC-7901 หรือ BGC-

823 การศึกษานี้พบว"าสาร fucoxanthin สามารถยับยั้งการเพ่ิมจํานวนและเหนี่ยวนําให�เกิด apoptosis ผ"าน

ทาง JAK/STAT signal pathway ในเซลล#ชนิดนี้  โดยพบว" า  fucoxanthin สามารถเ พ่ิมจํ านวนของ 

apoptotic cells อย" า ง มีนั ย สํ า คัญ  โ ดย ใช� เทคนิ ค  propidium iodide (PI) dye staining และ  flow 

cytometry สาร fucoxanthin ท่ีความเข�มข�น 50 หรือ 75 µM เหนี่ยวนําให�วัฎจักรของเซลล# SGC-7901 

หยุดอยู"ในระยะ S phase และ BGC-823 หยุดอยู"ในระยะ G2/M  ผลการทดลองจากการทํา RT-PCR และ 

western blot analysis พบว"า fucoxanthin ลดการแสดงออกของ Mcl-1, STAT3 และ p-STAT3 ตาม

ความเข�มข�นของ fucoxanthin ท่ีเพ่ิมข้ึน การศึกษานี้จึงแสดงให�เห็นถึงผลของ fucoxanthin ต"อ SGC-7901 

และ BGC-823 cells โดย fucoxanthin สามารถเหนี่ยวนําให�วัฏจักรของเซลล#หยุดและเกิด apoptosis ซ่ึง

เป_นผลมาจากการลดการแสดงออกของ Mcl-1, STAT3 and p-STAT3 งานนี้จึงทําให�เข�าใจเก่ียวกับกลไกของ

สาร fucoxanthin ต"อ  human gastric adenocarcinoma และแสดงให�เห็นถึงฤทธิ์ต�านมะเร็งของยาท่ีเป_น

สารท่ีได�จากธรรมชาติทางทะเล (35) 

กระบวนการแพร6กระจายของเซลล�มะเร็ง (metastasis) 

 กระบวนการแพร"กระจายของเซลล#มะเร็ง เป_นกระบวนการท่ีซับซ�อน มีจุดเริ่มต�นจากเซลล#มะเร็งท่ีมี

ความสามารถเคลื่อนท่ีออกจากบริเวณท่ีเกิดมะเร็ง หรือ primary tumor และเกิดการจับหรือยึดเกาะใน

บริเวณอ่ืนๆของร"างกาย ภายหลังการเคลื่อนท่ีออกจากจุดเริ่มต�น ทําให�ผู�ปbวยสามารถเกิดมะเร็งในบริเวณอ่ืน 

อวัยวะอ่ืนหรือตําแหน"งท่ีอยู"ห"างไกลออกไป ซ่ึงเรียกว"า secondary site of tumor โดยกระบวนการ 

metastasis สามารถแบ"งออกได�เป_น 5 ระยะ ได�แก"  

(i) การ เคลื่ อน ท่ี และการลุ กล าม ไปยั ง ตํ า แหน" ง ท่ี ใ กล� กั บ จุ ด เ ริ่ ม ต� นก" อ กํ า เนิ ดมะ เ ร็ ง 

(invasion/migration at/near the primary tumour)  

(ii) เคลื่อนท่ีเข�าสู"หลอดเลือด เพ่ือไปท่ีระบบหลอดเลือดและน้ําเหลืองในร"างกาย (intravasation 

into the local blood and lymphatic vessels) 

(iii)  การรอดชีวิตและการคงอยู"ของเซลล#มะเร็งในระบบไหลเวียนน้ําเหลือง (survival and transit 

of cancer cells in the circulation/ lymphatics) 

(iv)  การอยู"และการเคลื่อนท่ีออกจากหลอดเลือด เพ่ือไปยังตําแหน"งอ่ืน หรือบริเวณท่ีสองท่ีสามารถ

เกิดมะเร็งได� (arrest and extravasation at secondary sites) 

(v)  การอยู"รอดในตําแหน"งท่ีเคลื่อนท่ีเข�าไปอาศัย (overt colonisation of secondary sites) 
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ภาพท่ี 4 แสดงกระบวนการแพร"กระจายของเซลล#มะเร็ง เพ่ือไปเจริญเติบโตยังตําแหน"งอ่ืนหรือบริเวณอ่ืนใน

ร"างกาย (36) 

 กระบวนการในระดับเซลล#ท่ีเป_นจุดเริ่มต�นของการกระตุ�นกระบวนการ metastasis คือ การกระตุ�น

กลไกในระดับเซลล#เพ่ือส"งเสริมให�เซลล#มะเร็งเคลื่อนท่ีออกจากบริเวณท่ียึดเกาะ โดยเป_นกระบวนการกระตุ�น

การเคลื่อนท่ี การยึดเกาะและการทําลายส"วนของ extracellular matrix (ECM) และทําให�เซลล#มี cell–cell 

adhesions น�อยลง เพ่ือส"งเสริมการหลุดออกจากบริเวณ epithelial โดยกระบวนการลุกลามของเซลล#มะเร็ง 

เริ่มเกิดข้ึนและคงตัวโดย signalling pathways (ได�แก" coordinated activity ของ RhoGTPases RhoA, 

Rac1, และ Cdc42) ซ่ึงทําหน�าท่ีควบคุม cytoskeletal dynamics ในเซลล#มะเร็ง และมีผลเปลี่ยนแปลง 

cell–ECM and cell–cell junctions เ พ่ื อยิ นยอมให� เ ซลล# เ คลื่ อน ท่ี เ ข� าสู" บ ริ เ วณเนื้ อ เ ยื่ อ โ ดยรอบ 

(surrounding tissue) โดยกระบวนการนี้มีการเปลี่ยนแปลงสูงมากเป_นผลมาจาก intrinsic และ extrinsic 

factors นอกจากนี้ยังมีกระบวนการ epithelial-to-mesenchymal transition (EMT) โดยมี SNAIL, TWIST, 

ZEB, และ transcription factor families อ่ืนๆ มีบทบาทสําคัญในกระบวนการนี้ โดยมีบทบาทสําคัญในแง"

ของ stem like และ motile/migratory phenotype ผ"านทางการสัมพันธ# (interaction) กับ signalling 

pathways เช"น Hippo pathway (36) 

เอนไซม� matrix metalloproteinase 

 เอนไซม# matrix metalloproteinase เป_นเอนไซม#ในกลุ"ม zinc-dependent endopeptidases มี

ความสามารถในการทําลายส"วนประกอบของ extracellular matrix (ECM) ซ่ึงส"วนของ extracellular 
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matrix เป_นโครงสร�างท่ีมีความสําคัญในการช"วยควบคุมการส"งสัญญาณท้ังในเซลล#และนอกเซลล#, การยึดเกาะ

และการลุกลามของเซลล# โดยเซลล#มะเร็งจะเคลื่อนท่ีและจับกับส"วนของ extracellular matrix และ

เปลี่ยนแปลงโครงสร�าง (remodeling ) ซ่ึงเป_นประโยชน#ต"อเซลล#มะเร็งในการเคลื่อนท่ีออกจากบริเวณท่ีเกิด

ก�อนมะเร็ง (primary tumor) โดยลักษณะโครงสร�างของเอนไซม#ชนิดนี้จะประกอบด�วยส"วนของ pro-

peptide, catalytic domain, hemopexin-like C terminal domain และ hinge region ซ่ึงเชื่อมโยงกับ

ตําแหน"ง catalytic site ด�วย hemopexin domain ซ่ึงเอนไซม#นี้เม่ือถูกหลั่งออกมาจะอยู"ในรูป zymogens 

ท่ีไม"สามารถทํางานได�และต�องอาศัยกระบวนการตัดย"อย (proteolytic) โดยมีการดึงหมู" cysteine residue 

ซ่ึงจับกับ zinc ion ออกจากบริเวณ active site ส"งผลทําให�เกิดการกระตุ�นเอนไซม#นี้  (37, 38) Matrix 

metalloproteinase (MMP) -2 และ 9 หรือเอนไซม# gelatinase มีความสามารถในการทําลายองค#ประกอบ

ของ extracellular matrix ได�แก" collagen type IV และ gelatin มีการศึกษาในโรคมะเร็งลําไส�ใหญ"และ

ทวารหนักพบความสัมพันธ#ระหว"างระดับของเอนไซม# MMP-2 และ MMP-9 ท่ีเพ่ิมสูงข้ึนกับอาการของผู�ปbวยท่ี

แย"ลง โดยพบระดับของเอนไซม# MMP-2 ท่ีสูงข้ึนในพลาสมาจะพบได�ในผู�ปbวยโรคมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวาร

หนัก (39) มีการศึกษาก"อนหน�าพบว"าระดับของ MMP ท่ีสูงข้ึนในซีรั่มเปรียบเสมือนเป_น marker สําคัญของ

การลุกลามของมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก โดยพบระดับการแสดงออกของโปรตีน MMP-2 และ MMP-9 

สูงข้ึนอย"างมีนัยสําคัญในซีรั่มของผู�ปbวยโรคมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักเม่ือเทียบกับกลุ"มควบคุมปกติ (40) 

นอกจากนี้พบการแสดงออกท่ีเพ่ิมสูงข้ึนของ MMP-9 ในมะเร็งหลายชนิด ได�แก" มะเร็งเต�านม, มะเร็งต"อม

ลูกหมาก, มะเร็งรังไข", มะเร็งตับอ"อน, มะเร็งปอด, มะเร็งท่ีสมองและมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก (41) 

ดังนั้นการยับยั้งการแสดงออกของเอนไซม# MMP จะมีความสําคัญอย"างมากในการลดการเคลื่อนท่ีและลุกลาม

ของเซลล#มะเร็ง 
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บทท่ี 3 รายละเอียดเก่ียวกับวิธีดําเนินการวิจัย (Materials & Method) 

1. การเพาะเลี้ยงเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#ชนิด SW-620 

 - เพาะเลี้ยงเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#ชนิด SW-620 ใน flask T25 ใน RPMI-

1640 medium ท่ี มี  10% heat inactivated fetal bovine serum, 100 U/ml penicillin, 100 U/ml 

streptomycin ท่ีอุณหภูมิ 37˚C, 5% CO2, 95% humidity ใน incubator โดยเซลล#ท่ีนํามาใช�ในการทดสอบ 

ต�องมีเซลล#ท่ีมีชีวิตไม"น�อยกว"า 95% จากการตรวจสอบเซลล#ท่ีมีชีวิตด�วยการย�อมสี 0.4% trypan blue 

2.การศึกษาผลของ fucoxanthin ต"อการรอดชีวิตของเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#ชนิด 

SW-620 โดยใช�เทคนิค MTT colorimetric assay 

 2.1 เพาะเลี้ยงเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#ชนิด SW-620 ใน 96-well plate ท่ี 

density 5,000 cells/well ท่ีอุณหภูมิ 37˚C, 5% CO2, 95% humidity ใน incubator 

 2.2 ป�เปต media ท้ิง และเติม fucoxanthin ท่ีความเข�มข�นต"างๆ 5 ความเข�มข�น ได�แก" 10, 15, 20, 

25, และ 30 µM โดยมี 0.1 % DMSO เป_น negative control 

 2.3 เพาะเลี้ยงเซลล#ต"อเป_นระยะเวลา 24, 48, 72 และ 96 ชั่วโมง 

 2.4 เติมสารละลาย MTT reagent ปริมาตร 10 µl ลงใน 96-well plate จากนั้นบ"มเซลล#ต"อภายให�

อุณหภูมิ 37˚C, 5% CO2, 95% humidity ต"อเป_นระยะเวลา 3 ชั่วโมง 

 2.5 วัดค"าการดูดกลืนแสงด�วย microplate reader ท่ีความยาวคลื่น 450 nm 

 2.6 คํานวณเปอร#เซ็นต#เซลล#ท่ีรอดชีวิต โดยใช�สูตร 

 

% Cell viability =     

OD control = OD ท่ีวัดได�จากเซลล#ท่ีได�รับการทดสอบด�วย 0.1% DMSO ใน RPMI-1640 media 

OD sample = OD ท่ีวัดได�จากเซลล#ท่ีได�รับการทดสอบด�วย fucoxanthin ท่ีความเข�มข�นต"างๆ 

 

3. การศึกษาผลเสริมฤทธิ์ของ fucoxanthin และ 5-fluorouracil ต"อการรอดชีวิตของเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"

และทวารหนักของมนุษย#ชนิด SW-620 โดยใช�เทคนิค MTT colorimetric assay 

%100)( 




blankcontrol

blanksample

ODOD

ODOD
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 3.1 เพาะเลี้ยงเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#ชนิด SW-620 ใน 96-well plate ท่ี 

density 5,000 cells/well ท่ีอุณหภูมิ 37˚C, 5% CO2, 95% humidity ใน incubator 

 3.2 ป�เปต media ท้ิง และเติม fucoxanthin ท่ีความเข�มข�น 10 µM fucoxanthin ร"วมกับยา 5-

fluorouracil ท่ีความเข�มข�น 0.1, 0.5, 1.5, 2.5 µM โดยมี 0.1 % DMSO เป_น negative control 

 3.3 เพาะเลี้ยงเซลล#ต"อเป_นระยะเวลา 36 ชั่วโมง 

 3.4 เติมสารละลาย MTT reagent ปริมาตร 10 µl ลงใน 96-well plate จากนั้นบ"มเซลล#ต"อภายให�

อุณหภูมิ 37˚C, 5% CO2, 95% humidity ต"อเป_นระยะเวลา 3 ชั่วโมง 

 3.5 วัดค"าการดูดกลืนแสงด�วย microplate reader ท่ีความยาวคลื่น 550 nm 

 3.6 คํานวณเปอร#เซ็นต#เซลล#ท่ีรอดชีวิต โดยใช�สูตร 

% Cell viability =     

OD control = OD ท่ีวัดได�จากเซลล#ท่ีได�รับการทดสอบด�วย 0.1% DMSO ใน RPMI media 

OD sample = OD ท่ีวัดได�จากเซลล#ท่ีได�รับการทดสอบด�วย fucoxanthin + 5-fluorouracil ท่ีความเข�มข�น

ต"างๆ 

4.การศึกษาผลของ fucoxanthin ในการยับยั้งการลุกลามในเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#

ชนิด SW-620 โดยใช�เทคนิค cell invasion assay 

 4.1 เพาะเลี้ยงเซลล#ใน 6-well plate ท่ีอุณหภูมิ 37°C,  5% CO2 เป_นเวลา 24 ชั่วโมง 

 4.2 ป� เปต media ท้ิง และเติม fucoxanthin ท่ีความเข�มข�นต"างๆ และ fucoxanthin + 5-

fluorouracil โดยมี 0.1% DMSO เป_น negative control 

 4.3  บ"มเซลล#ต"อเป_นระยะเวลา 48 ชั่วโมง 

 4.4  ทําการ coat invasion chamber ด�วย matrigel เป_นระยะเวลา 24 ชั่วโมงก"อนทําการทดลอง 

 4.5 Trypsinize เซลล#และป�เปตเซลล#ปริมาตร 500 µl ท่ีจํานวน 500 เซลล# ลงบน upper chamber 

ท่ีวางบน 24-well plate ในขณะท่ีด�านล"างของ chamber จะประกอบด�วย RPMI-1640 media ท่ีมี 10 % 

FBS ปริมาตร 500 µl 

 4.6 บ"มเซลล#ต"อเป_นเวลา 48 ชั่วโมง 
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 4.7 นําเซลล#ท่ีอยู"ด�านบนของ chamber ออกโดยใช� cotton swab 

 4.8 Fix cell ท่ีเคลื่อนท่ีผ"าน matrigel ด�วย ice-cold methanol 

 4.9 ย�อมเซลล#ด�วยสี crystal violet 

 4.10 นับเซลล# 25 random fields โดยใช�กล�อง invert microscope  

 4.11 คํานวณ % proportional invasiveness 

5. การศึกษาผลของ fucoxanthin ในการยับยั้งการยึดเกาะในเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#

ชนิด SW-620 โดยใช�เทคนิค cell adhesion assay 

 5.1 ทําการ coat 96-well plate ด�วย matrigel เป_นระยะเวลา 4 ชั่วโมงท่ีอุณหภูมิ 4 ºC โดย well 

ท่ีไม"ได� coat จะใช�เป_น negative control 

 5.2 เซลล#มะเร็งถูกทดสอบด�วยสาร fucoxanthin ท่ีความเข�มข�น 10 µM และท่ีความเข�มข�น 10 µM 

ในสภาวะท่ีมียา 5-FU ท่ีความเข�มข�น 0.1, 0.5, 1.5, 2.5 µM  

 5.3 Seed เซลล#ลงบน 96-well plate ท่ี coat ด�วย matrigel เป_นระยะเวลา 4 ชั่วโมง ท่ีอุณหภูมิ 

37ºC 

 5.4 ล�างเซลล#ด�วย phosphate buffered saline (PBS) 

 5.5 เซลล#ท่ียึดเกาะกับ matrigel ถูก fix ด�วย cold absolute methanol และย�อมเซลล#ด�วยสี 

crystal violet เป_นระยะเวลา 5 นาที 

 5.6 จากนั้นจึงถ"ายรูปเซลล#ท่ียึดเกาะกับ plate และทําการคํานวณ percent cell adhesion 

6. การศึกษาผลของ fucoxanthin ต"อการแสดงออกของยีน MMP-9 ในเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก

ของมนุษย#ชนิด SW-620 โดยใช�เทคนิค RT-PCR 

 6.1 เพาะเลี้ยงเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#ใน 24-well plate ท่ีความหนาแน"น 

100,000 เซลล#/well เป_นระยะเวลา 24 ชั่วโมง 

 6.2 ทดสอบเซลล#ด�วยสาร fucoxanthin ท่ีความเข�มข�น 10 μM และในสภาวะท่ีมียา  5-FU ท่ีความ

เข�มข�น 0.1, 0.5, 1.5, 2.5 μM เป_นระยะเวลา 48 ชั่วโมง 

 6.3 ทําการสกัด total RNA โดยใช� trizol reagent 

 6.4 ทําการเปลี่ยน total RNA ไปเป_น cDNA โดยใช� imProm-llTM reverse transcription system  
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 6.5 cDNA ท่ีได�จะถูกใช�เป_น template สําหรับการเพ่ิมปริมาณ mRNA โดยการใช� specific primer 

MMP-9 : 5’-ACA-CCT-CTG-CCC-TCA-CCA-T-3’ and 5’-TCG-ACT-CTCCAC-GCA-TCT-CT-3’ ; GAPDH 

: 5’-GAG-AAG-GCT-GGG-GCT-CAT-TT-3’ and 5’-AGT-GATGGC-ATG-GAC-TGT-GG-3’ 

 6.6 นํา PCR products ท่ีได�ไปรันบน 1.5% agarose gel electrophoresis 

6.7 ทําการย�อมเจลท้ังหมดโดยใช� ethidium bromide และวัด densities ของ band โดยใช�เครื่อง 

gel documentation และ image labTM software 

7. การศึกษาผลของ fucoxanthin ในการลดระดับของเอนไซม# metalloproteinase 9 (MMP-9) ใน

เซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#ชนิด SW-620 โดยใช�เทคนิค Human MMP-9 ELISA assay 

 7.1 เพาะเลี้ยงเซลล#มะเร็งใน 6-well plate เป_นระยะเวลา 24 ชั่วโมง 

 7.2 ป�เปต media ท้ิง และ treat เซลล#ด�วย fucoxanthin ท่ีความเข�มข�นต"างๆ และ fucoxanthin + 

5-fluorouracil เป_นระยะเวลา 48 ชั่วโมง 

 7.3 ป�เปตส"วนของ supernatant เก็บใน microcentrifuge tube เพ่ือใช�เป_น sample ในการทํา 

ELISA assay 

 7.4 เติมสารท่ีใช�เป_น standard และ samples ปริมาตร 100 µl ลงใน 96-well plates และ 

incubate ท่ีอุณหภูมิ 37ºC เป_นเวลา 90 นาที 

 7.5 ป�เปต sample ท้ิงและล�าง 4 ครั้งด�วย washing buffer 

 7.6 เติม Biotin-conjugate solution ปริมาตร 100 µl ลงในแต"ละ well และป�ด plate ด�วย 

adhesive strip 

 7.7 incubate ท่ีอุณหภูมิ 37º C เป_นเวลา 1 ชั่วโมง 

 7.8 ป�เปต sample ท้ิงและล�าง 4 ครั้งด�วย washing buffer 

 7.9 เติม streptavidin-HRP ปริมาตร 100 µl ลงในแต"ละ well 

 7.10 ป�ด plate ด�วย adhesive strip และ incubate ท่ีอุณหภูมิ 37ºC เป_นเวลา 30 นาที 

 7.11 ป�เปต sample ท้ิงและล�าง 4 ครั้งด�วย washing buffer 

 7.12 เติม substrate solution ปริมาตร 100 µl ลงในแต"ละ well 

 7.13 incubate ท่ีอุณหภูมิ 37º C เป_นเวลา 10-20 นาที 
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 7.14 เติม stop solution ปริมาตร 100 µl ลงในแต"ละ well 

 7.15 วัดค"า OD โดยใช�เครื่อง microplate reader ท่ีความยาวคลื่น 450 nm 

8. การวิเคราะห#ข�อมูลทางสถิติ 

 ข�อมูลจะแสดงผลในค"า means ± SEM และทําการวิเคราะห#ผลโดย one-way ANOVA with 

Tukey’s Honestly significant Difference (HSD) post hoc test ค" า  p-value ท่ี น� อ ย กว" า  0 . 0 5  จ ะ

พิจารณาว"ามีนัยสําคัญทางสถิติเปรียบเทียบกับกลุ"มควบคุม สร�างกราฟผลการทดลองโดยใช�โปรแกรม

Graphpad prism software Ver.7.0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 

 

บทท่ี 4 ผลการวิจัย (Results) 

ผลการทดสอบฤทธิ์ต*านมะเร็งของสาร fucoxanthin ต6อการยับย้ังการรอดชีวิตของเซลล�มะเร็งลําไส*ใหญ6

และทวารหนักของมนุษย�ชนิด SW-620 ท่ีเวลาต6างๆ ได*แก6 24, 48, 72 และ 96 ช่ัวโมง ภายหลังการ

ทดสอบ 

ผลการทดสอบจากการทดสอบด�วยวิธี MTT cell viability assay ภายหลังการทดสอบเซลล#มะเร็ง

ด�วย fucoxanthin ท่ีความเข�มข�นต"างๆ ได�แก" 10, 15, 20, 25, 30 µM เป_นระยะเวลา 24, 48, 72 และ 96 

ชั่วโมง พบว"าสาร fucoxanthin มีฤทธิ์ยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลล#มะเร็งตามความเข�มข�นของสารทดสอบ

และระยะเวลาท่ีนานข้ึน เซลล#มะเร็งมีความไวต"อสารทดสอบมาก และมีประสิทธิภาพดีในการยับยั้งการ

เจริญเติบโตของมะเร็ง โดยสาร fucaxanthin ท่ีความเข�มข�น 10, 15, 20, 25, 30 µM ทําให�เซลล#มะเร็งมีการ

รอดชีวิตประมาณ 77.82 ± 0.381, 67.48 ± 0.333, 56.79 ± 0.038, 45.89 ± 0.125 และ 24.82 ± 0.039 

% ตามลําดับ ซ่ึงแสดงให�เห็นว"า เซลล#มะเร็งมีความไวต"อสารทดสอบ fucoxanthin ภายหลังการทดสอบเป_น

ระยะเวลา 24 ชั่วโมง 

ผลการทดสอบฤทธิ์ต�านมะเร็งของสาร fucoxanthin ต"อเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักชนิด 

SW-620 ท่ีเวลา 24 ชั่วโมง 
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Fucoxanthin Time 24 hrs 
SW-620 cells 
MTT assay % Cell viability 1 % Cell viability 2 % Cell viability 3 Mean ± SEM 

Media 100 100 100 100.0 ± 0 
Fucoxanthin 10 µM 78.12166489 78.27004219 77.05943691 77.82 ± 0.381 
Fucoxanthin 15 µM 68.08964781 67.40506329 66.9447341 67.48 ± 0.333 
Fucoxanthin 20 µM 56.77694771 56.85654008 56.725756 56.79 ± 0.038 
Fucoxanthin 25 µM 46.10458911 45.88607595 45.6725756 45.89 ± 0.125 
Fucoxanthin 30 µM 24.75987193 24.89451477 24.81751825 24.82 ± 0.039 

 

ผลการทดสอบฤทธิ์ต�านมะเร็งของสาร fucoxanthin ต"อการรอดชีวิตของเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และ

ทวารหนักของมนุษย#ชนิด SW-620 ภายหลังการทดสอบเป_นระยะเวลา 48 ชั่วโมง พบว"าเซลล#มะเร็งมีอัตรา

การรอดชีวิตท่ีลดลงอย"างมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยภายหลังการทดสอบด�วยสารสําคัญ fucoxanthin ท่ีความ

เข�มข�น 10, 15, 20, 25, 30 µM เป_นระยะเวลา 48 ชั่วโมง พบว"าเปอร#เซ็นต#เซลล#มะเร็งท่ีรอดชีวิตมีค"าเท"ากับ  

55.87 ± 3.723, 42.31 ± 3.019, 32.89 ± 1.523, 11.59 ± 0.519 และ 6.866 ± 0.436 % แสดงให�เห็นว"า

เม่ือระยะเวลาท่ีนานข้ึน เซลล#มะเร็งมีความไวต"อสารทดสอบมากกว"าเม่ือเทียบกับท่ีเวลา 24 ชั่วโมงภายหลัง

การทดสอบ แสดงว"าระยะเวลาท่ีเพ่ิมข้ึนน"าจะมีผลกับการเจริญและการแบ"งตัวของเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และ

ทวารหนัก 
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ผลการทดสอบฤทธิ์ต�านมะเร็งของสาร fucoxanthin ต"อเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักชนิด 

SW-620 ท่ีเวลา 48 ชั่วโมง 

 

Fucoxanthin Time 48 hrs 

SW-620 cells 

MTT assay % Cell viability 1 % Cell viability 2 % Cell viability 3 Mean ± SEM 

Media 100 100 100 100.0 ± 0 

Fucoxanthin 10 µM 51.46103896 52.88624788 63.27568667 55.87 ± 3.723 

Fucoxanthin 15 µM 38.7987013 39.81324278 48.3214649 42.31 ± 3.019 

Fucoxanthin 20 µM 30.68181818 32.17317487 35.80874873 32.89 ± 1.523 

Fucoxanthin 25 µM 10.71428571 11.54499151 12.51271617 11.59 ± 0.519 

Fucoxanthin 30 µM 6.331168831 6.536502547 7.731434385 6.866 ± 0.436 

 

ผลการทดสอบฤทธิ์ต�านมะเร็งของสาร fucoxanthin ท่ีเวลา 72 ชั่วโมงภายหลังการทดสอบด�วยสาร 

fucoxanthin ท่ีความเข�มข�น 10, 15, 20, 25, 30 µM เป_นระยะเวลา 72 ชั่วโมง พบว"าเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"

และทวารหนักของมนุษย#ชนิด SW-620 มีความไวต"อสารทดสอบ fucoxanthin ท่ีมากข้ึน โดยเซลล#มะเร็งมี

อัตราการรอดชีวิตท่ีน�อยลงอย"างมีนัยสําคัญทางสถิติ เม่ือเทียบกับท่ีเวลา 24 และ 48 ชั่วโมง พบว"าอัตราการ

รอดชีวิตของเซลล#มะเร็งมีค"าเท"ากับ 42.75 ± 0.921, 16.46 ± 0.409. 3.016 ± 0.135, 2.089 ± 0.317 และ
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1.131 ± 0.069 % แสดงให�เห็นถึงแนวโน�มของอัตราการอยู"รอดของเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักของ

มนุษย#มีค"าลดลงอย"างมีนัยสําคัญทางสถิติ ภายหลังการทดสอบในระยะเวลาท่ีนานข้ึน 

ผลการทดสอบฤทธิ์ต�านมะเร็งของสาร fucoxanthin ต"อเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักชนิด 

SW-620 ท่ีเวลา 72 ชั่วโมง 

 

Fucoxanthin Time 72 hrs 

SW-620 cells 

MTT assay % Cell viability 1 % Cell viability 2 % Cell viability 3 Mean ± SEM 

Media 100 100 100 100.0 ± 0 

Fucoxanthin 10 µM 44.12665986 43.12015504 41.00185529 42.75 ± 0.921 

Fucoxanthin 15 µM 16.64964249 17.05426357 15.67717996 16.46 ± 0.409 

Fucoxanthin 20 µM 3.268641471 2.810077519 2.968460111 3.016 ± 0.135 

Fucoxanthin 25 µM 2.553626149 2.228682171 1.484230056 2.089 ± 0.317 

Fucoxanthin 30 µM 1.02145046 1.259689922 1.113172542 1.131 ± 0.069 

  

 ผลการทดสอบฤทธิ์ต�านมะเร็งของสาร fucoxanthin ท่ีระยะเวลา 96 ชั่วโมง พบว"าเซลล#มะเร็งลําไส�

ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#ชนิด SW-620 มีความไวต"อสารทดสอบท่ีมากข้ึน เม่ือระยะเวลาท่ีนานข้ึน เม่ือ

เทียบกับท่ีเวลา 24, 48, 72 ชั่วโมงภายหลังการทดสอบ ด�วยสาร fucoxanthin ท่ีความเข�มข�น 10, 15, 20, 
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25, 30 µM พบว"าเปอร#เซ็นต#การรอดชีวิตของเซลล#มะเร็งมีค"าเท"ากับ 39.23 ± 1.277, 1.738 ± 0.304, 

0.3351 ± 0.129, 0.2046 ± 0.039, 0.089 ± 0.034 % ตามลําดับ ซ่ึงมีค"าน�อยมากหรือเซลล#มะเร็งมีอัตรา

การรอดชีวิตท่ีน�อยลงอย"างมีนัยสําคัญทางสถิติ 

ผลการทดสอบฤทธิ์ต�านมะเร็งของสาร fucoxanthin ต"อเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักชนิด 

SW-620 ท่ีเวลา 96 ชั่วโมง 

 

Fucoxanthin Time 96 hrs 

SW-620 cells 

MTT assay % Cell viability 1 % Cell viability 2 % Cell viability 3 Mean ± SEM 

Media 100 100 100 100.0 ± 0 

Fucoxanthin 10 µM 41.77350427 38.17097416 37.74703557 39.23 ± 1.277 

Fucoxanthin 15 µM 2.243589744 1.192842942 1.778656126 1.738 ± 0.304 

Fucoxanthin 20 µM 0.213675214 0.198807157 0.592885375 0.3351 ± 0.129 

Fucoxanthin 25 µM 0.128205128 0.228628231 0.256916996 0.2046 ± 0.039 

Fucoxanthin 30 µM 0.021367521 0.129224652 0.118577075 0.089 ± 0.034 
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กราฟแสดงค"า IC25, IC50 และ IC75 ในการยับยั้งการเพ่ิมจํานวนและการเจริญเติบโตของเซลล#มะเร็ง

ลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#ชนิด SW-620 cells หลังการทดสอบเป_นระยะเวลา 24, 48, 72 และ 96 

ชั่วโมง 

 

Cell lines (SW-620) Inhibitory Concentration of fucoxanthin at 25, 50, 75 % 

Times IC25 (µM) IC50 (µM) IC75 (µM) 

24 11.29 ± 0.063 21.74 ± 0.0488 32.19 ± 0.035 

48 5.891 ± 0.579 13.95 ± 0.510 22.00 ± 0.445 

72 2.380 ± 0.111 9.911 ± 0.096 17.44 ± 0.081 

96 1.106 ± 0.149 8.674 ± 0.111 16.24 ± 0.072 

*** Each values were represented as mean ± SEM from three independent experiments 

(n=3) 
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ผลการทดสอบเม่ือให*สาร fucoxanthin ร6วมกับยา 5-fluorouracil ต6อการยับย้ังการรอดชีวิตของ

เซลล�มะเร็งลําไส*ใหญ6และทวารหนักภายหลังการทดสอบเปsนระยะเวลา 36 ช่ัวโมง ด*วยเทคนิค MTT cell 

viability assay 

ผลการทดสอบการเสริมฤทธิ์ของสาร Fucoxanthin เม่ือให�ร"วมกับยา 5-FU ต"อการรอดชีวิตของ

เซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักชนิด SW-620 เม่ือทดสอบเป_นระยะเวลา 36 ชั่วโมง โดยทําการทดสอบ

ด�วยสาร fucoxanthin ท่ีความเข�มข�น 10, 15, 20, 25, 30 µM ร"วมกับยา 5-fluorouracil ท่ีความเข�มข�น 2.5 

µM พบว"าอัตราการรอดชีวิตของเซลล#มะเร็งมีค"าเท"ากับ 42.35 ± 0.790, 13.56 ± 1.249, 3.348 ± 0.166, 

0.2089 ± 0.041 และ 0.029 ± 0.014 ตามลําดับ ซ่ึงผลการทดสอบท่ีได�พบว"าการทดสอบด�วยสารท้ัง 2 ชนิด 

สามารถยับยั้งการรอดชีวิตของเซลล#มะเร็งได�อย"างมีนัยสําคัญทางสถิติ เม่ือเทียบกับการทดสอบด�วยสาร 

fucoxanthin หรือ ยา 5-fluorouracil เพียงชนิดเดียว ซ่ึงการออกฤทธิ์ของสารท้ัง 2 ชนิด น"าจะเสริมฤทธิ์กัน

ด�วยกลไกท่ีต"างวิถีในการยับยั้งการอยู"รอดของเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก โดยประสิทธิภาพของสาร

ท้ัง 2 ชนิดเห็นผลได�อย"างชัดเจนภายหลังการทดสอบ 

 
Fucoxanthin Time 36 hrs 

SW-620 cells 

MTT assay % Cell viability 1 % Cell viability 2 % Cell viability 3 Mean ± SEM 

Media 100 100 100 100.0 ± 0 

Fucoxanthin 10 µM 
+ 2.5 µM 5-FU 

43.79844961 42.16757741 41.08003857 42.35 ± 0.790 

Fucoxanthin 15 µM 
+ 2.5 µM 5-FU 

15.79457364 11.47540984 13.40405014 13.56 ± 1.249 
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Fucoxanthin 20 µM 
+ 2.5 µM 5-FU 

3.100775194 3.278688525 3.664416586 3.348 ± 0.166 

Fucoxanthin 25 µM 
+ 2.5 µM 5-FU 

0.127906977 0.239526412 0.259402122 0.2089 ± 0.041 

Fucoxanthin 30 µM 
+ 2.5 µM 5-FU 

0.009689922 0.018214936 0.057859209 0.029 ± 0.014 

 

ผลการทดสอบการเสริมฤทธิ์ของสาร Fucoxanthin เม่ือให�ร"วมกับยา 5-FU ต"อการรอดชีวิตของ

เซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักชนิด SW-620 เม่ือทดสอบเป_นระยะเวลา 36 ชั่วโมง โดยทําการทดสอบ

ด�วยสาร fucoxanthin ท่ีความเข�มข�น 10, 15, 20, 25, 30 µM ร"วมกับยา 5-fluorouracil ท่ีความเข�มข�น 1.5 

µM พบว"าอัตราการรอดชีวิตของเซลล#มะเร็งมีค"าเท"ากับ 60.10 ± 0.951, 40.67 ± 0.807, 25.28 ± 0.480, 

3.186 ± 0.361 และ 0.233 ± 0.066 ตามลําดับ ซ่ึงผลการทดสอบท่ีได�พบว"าการทดสอบด�วยสารท้ัง 2 ชนิด 

สามารถยับยั้งการรอดชีวิตของเซลล#มะเร็งได�อย"างมีนัยสําคัญทางสถิติ เม่ือเทียบกับการทดสอบด�วยสาร 

fucoxanthin หรือ ยา 5-fluorouracil เพียงชนิดเดียว ซ่ึงการออกฤทธิ์ของสารท้ัง 2 ชนิด น"าจะเสริมฤทธิ์กัน

ด�วยกลไกท่ีต"างวิถีในการยับยั้งการอยู"รอดของเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก โดยประสิทธิภาพของสาร

ท้ัง 2 ชนิดเห็นผลได�อย"างชัดเจนภายหลังการทดสอบ 

 

 
Fucoxanthin Time 36 hrs 

SW-620 cells 

MTT assay % Cell viability 1 % Cell viability 2 % Cell viability 3 Mean ± SEM 

Media 100 100 100 100.0 ± 0 
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Fucoxanthin 10 µM 
+ 1.5 µM 5-FU 

61.14341085 58.19672131 60.94503375 60.10 ± 0.951 

Fucoxanthin 15 µM 
+ 1.5 µM 5-FU 

41.27906977 39.07103825 41.65863067 40.67 ± 0.807 

Fucoxanthin 20 µM 
+ 1.5 µM 5-FU 

26.06589147 24.40801457 25.36162006 25.28 ± 0.480 

Fucoxanthin 25 µM 
+ 1.5 µM 5-FU 

2.519379845 3.278688525 3.760848602 3.186 ± 0.361 

Fucoxanthin 30 µM 
+ 1.5 µM 5-FU 

0.11627907 0.236794171 0.347155256 0.233 ± 0.066 

 

ผลการทดสอบการเสริมฤทธิ์ของสาร Fucoxanthin เม่ือให�ร"วมกับยา 5-FU ต"อการรอดชีวิตของ

เซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักชนิด SW-620 เม่ือทดสอบเป_นระยะเวลา 36 ชั่วโมง โดยทําการทดสอบ

ด�วยสาร fucoxanthin ท่ีความเข�มข�น 10, 15, 20, 25, 30 µM ร"วมกับยา 5-fluorouracil ท่ีความเข�มข�น 0.5 

µM พบว"าอัตราการรอดชีวิตของเซลล#มะเร็งมีค"าเท"ากับ 66.79 ± 3.244, 40.77 ± 0.346, 27.68 ± 3.457, 

13.03 ± 6.610 และ 1.701 ± 0.385 ตามลําดับ ซ่ึงผลการทดสอบท่ีได�พบว"าการทดสอบด�วยสารท้ัง 2 ชนิด 

สามารถยับยั้งการรอดชีวิตของเซลล#มะเร็งได�อย"างมีนัยสําคัญทางสถิติ เม่ือเทียบกับการทดสอบด�วยสาร 

fucoxanthin หรือ ยา 5-fluorouracil เพียงชนิดเดียว ซ่ึงการออกฤทธิ์ของสารท้ัง 2 ชนิด น"าจะเสริมฤทธิ์กัน

ด�วยกลไกท่ีต"างวิถีในการยับยั้งการอยู"รอดของเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก โดยประสิทธิภาพของสาร

ท้ัง 2 ชนิดเห็นผลได�อย"างชัดเจนภายหลังการทดสอบ 

 
Fucoxanthin Time 36 hrs 
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SW-620 cells 

MTT assay % Cell viability 1 % Cell viability 2 % Cell viability 3 Mean ± SEM 

Media 100 100 100 100.0 ± 0 

Fucoxanthin 10 µM 
+ 0.5 µM 5-FU 

60.655740 60.655740 60.655740 66.79 ± 3.244 

Fucoxanthin 15 µM 
+ 0.5 µM 5-FU 

41.080040 41.080040 41.080040 40.77 ± 0.346 

Fucoxanthin 20 µM 
+ 0.5 µM 5-FU 

23.240120 23.240120 23.240120 27.68 ± 3.457 

Fucoxanthin 25 µM 
+ 0.5 µM 5-FU 

2.217936 2.217936 2.217936 13.03 ± 6.610 

Fucoxanthin 30 µM 
+ 0.5 µM 5-FU 

1.157184 1.157184 1.157184 1.701 ± 0.385 

 

กราฟแสดงเปอร#เซ็นต#การยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#

ชนิด SW-620 cells ภายหลังการทดสอบเป_นระยะเวลา 36 ชั่วโมง ท่ีความเข�มข�นต"างๆของสาร fucoxanthin 

และ 5-fluorouracil 

 

Cell lines (SW-620) Inhibitory Concentration of Fucoxanthin + 5-FU  at 25, 50, 75 %  

Times 36 hr IC25 (µM) IC50 (µM) IC75 (µM) 
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Fucoxanthin + 2.5 

µM 5-FU  

2.288 ± 0.124 9.735 ± 0.101 17.18 ± 0.082 

Fucoxanthin + 1.5 

µM 5-FU  

6.057 ± 0.138 13.27 ± 0.115 20.49 ± 0.093 

Fucoxanthin + 0.5 

µM 5-FU  

6.741 ± 0.355 14.21 ± 0.540 21.68 ± 0.745 

*** Each values were represented as mean ± SEM from three independent experiments 

(n=3) 
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ผลการทดสอบฤทธิ์ยับย้ังการยึดเกาะของสาร fucoxanthin เม่ือให*ร6วมกับยา 5-fluorouracil ท่ีความ

เข*มข*นต6างๆ ในเซลล�มะเร็งลําไส*ใหญ6และทวารหนักของมนุษย�ชนิด SW-620 cells 

ผลการทดสอบฤทธิ์ยับยั้งการยึดเกาะของสาร fucoxanthin เม่ือให�ร"วมกับยา 5-fluorouracil ท่ี

ความเข�มข�นต"างๆ ในเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#ชนิด SW-620 cells เม่ือทดสอบด�วยสาร 

fucoxanthin ท่ีความเข�มข�น 10 µM เพียงชนิดเดียว และทดสอบร"วมกับยา 5-fluorouracil ท่ีความเข�มข�น

ต"างๆ ได�แก" 0.1, 0.5, 1.5 และ 2.5 µM พบว"าความสามารถของเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักลดลง

อย"างมีนัยสําคัญ เม่ือเทียบกับกลุ"มควบคุมและกลุ"มท่ีได�รับการทดสอบด�วยสาร fucoxanthin เพียงชนิดเดียว 

โดยเปอร#เซ็นต#เซลล#ยึดเกาะ มีค"าเท"ากับ 77.61 ± 0.712, 71.37 ± 5.224, 62.24 ± 0.505, 60.94 ± 2.756 

และ 50.12 ± 1.984 % เม่ือเทียบกับกลุ"มควบคุมท่ีมีเปอร#เซ็นต#การยึดเกาะของเซลล#เท"ากับ 100.0 ± 0 % 

ซ่ึงแสดงให�เห็นว"าสารท้ัง 2 ชนิดน"าจะออกฤทธิ์ร"วมกันในการยับยั้งการยึดเกาะของเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และ

ทวารหนัก ซ่ึงจําเป_นท่ีจะต�องศึกษาถึงกลไกการออกฤทธิ์ของสารท้ัง 2 ชนิด ในการออกฤทธิ์ร"วมกัน ซึงอาจจะ

มีผลต"อการแสดงออกของยีนหรือโปรตีนท่ีทําหน�าท่ีสําคัญในกระบวนการ adhesion โดยอาจจะมีต"อการ

แสดงออกของโปรตีนหรือความเสถียรในการยึดเกาะของเซลล#มะเร็ง 

 

Fucoxanthin Time 24 hrs 

SW-620 cells 

Adhesion assay % Cell viability 1 % Cell viability 2 % Cell viability 3 Mean ± SEM 

Media 100 100 100 100.0 ± 0 

Fucoxanthin 10 µM 78.75000 77.77777778 76.30057803 77.61 ± 0.712 

Fucoxanthin 10 µM + 
0.1 µM 5-FU 

78.75000 74.07407407 61.2716763 71.37 ± 5.224 
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Fucoxanthin 10 µM + 
0.5 µM 5-FU 

62.50000 62.96296296 61.2716763 62.24 ± 0.505 

Fucoxanthin 10 µM + 
1.5 µM 5-FU 

64.37500 62.96296296 55.49132948 60.94 ± 2.756 

Fucoxanthin 10 µM + 
2.5 µM 5-FU 

53.75000 46.91358025 49.71098266 50.12 ± 1.984 

 

ผลการทดสอบฤทธิ์ยับย้ังการลุกลามของสาร fucoxanthin เม่ือให*ร6วมกับยา 5-fluorouracil ในการ

ยับย้ังการเคล่ือนท่ีของเซลล�มะเร็งลําไส*ใหญ6และทวารหนักผ6านช้ัน matrigel ภายหลังการทดสอบเปsน

ระยะเวลา 48 ช่ัวโมง 

ผลการทดลองจากการทํา matrigel invasion assay พบว"าเม่ือทดสอบร"วมกันระหว"าง fucoxanthin 

ท่ีความเข�มข�น 10 µM ร"วมกับยา 5-FU ท่ีเพ่ิมความเข�มข�นเรื่อยๆต้ังแต" 0.1, 0.5, 1.5, 2.5 µM พบว"าจํานวน

เซลล#ท่ีเคลื่อนท่ีผ"านชั้น matrigel-invasion layer ลดจํานวนลงอย"างมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยเปอร#เซ็นต#ของ

เซลล#ท่ีเคลื่อนท่ีผ"าน matrigel มีค"าเท"ากับ 93.99 ± 0.530, 78.40 ± 1.002, 61.01 ± 1.200, 50.76 ± 

1.123 และ 36.95 ± 1.458 % แสดงให�เห็นว"าฤทธิ์ของสารท้ังสองชนิด เม่ือทดสอบร"วมกับให�ผลเป_น 

synergistic effect ต"อการลุกลามของเซลล#มะเร็ง ดังนั้นจึงตรวจสอบผลของสาร Fucoxanthin ร"วมกับยา 5-

FU ในระดับยีนและโปรตีน เพ่ือดูประสิทธิภาพในการยับยั้งการลุกลามผ"านทางการลดการแสดงออกของ 

matrix metalloproteinase 9 ในเซลล#มะเร็ง 
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Fucoxanthin Time 72 hrs 

SW-620 cells 

Matrigel invasion 
assay 

Average 1 Average 2 Average 3 Mean ± SEM 

Media 100 100 100 100.0 ± 0 

Fucoxanthin 10 µM 95.00000 93.2038835 93.77990431 93.99 ± 0.530 

Fucoxanthin 10 µM + 
0.1 µM 5-FU 

80.00000 78.6407767 76.55502392 78.40 ± 1.002 

Fucoxanthin 10 µM + 
0.5 µM 5-FU 

63.00000 61.16504854 58.85167464 61.01 ± 1.200 

Fucoxanthin 10 µM + 
1.5 µM 5-FU 

53.00000 49.51456311 49.76076555 50.76 ± 1.123 

Fucoxanthin 10 µM + 
2.5 µM 5-FU 

39.50000 36.89320388 34.44976077 36.95 ± 1.458 

 

ผลการทดสอบฤทธิ์ยับย้ังการแสดงออกของยีนและโปรตีนของสาร fucoxanthin เม่ือให*ร6วมกับยา 5-

fluorouracil ในการยับย้ังการเคล่ือนท่ีของเซลล�มะเร็งลําไส*ใหญ6และทวารหนักผ6านช้ัน matrigel 

ภายหลังการทดสอบเปsนระยะเวลา 48 ช่ัวโมง 
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ผลการทดลองจากการทํา ELISA assay เม่ือทดสอบด�วยสารทดสอบพบว"าปริมาณโปรตีนท่ีพบใน 

supernatant ของเซลล#ท่ีได�รับการทดสอบด�วยสารท้ัง 2 ชนิดมีปริมาณท่ีลดลงอย"างมีนัยสําคัญทางสถิติ เม่ือ

ทําการเปรียบเทียบกับกลุ"มควบคุม แสดงให�เห็นว"าสาร fucoxanthin ท้ังท่ีทําการทดสอบเพียงสารเดียว

สามารถลดระดับเอนไซม# MMP-9 ลงจาก 709.61 µg/ml มาท่ี 475.76 µg/ml หรือเม่ือทดสอบร"วมกับยา 5-

FU สามารถลดระดับเอนไซม# MMP-9 อย"างมีนัยสําคัญทางสถิติ แสดงให�เห็นว"าสารท้ัง 2 ชนิดน"าจะมีผลต"อ

การแสดงออกของโปรตีนท่ีเก่ียวข�องกับการเคลื่อนท่ีหรือการลุกลามของเซลล#มะเร็ง ซ่ึงเป_นข้ันตอนสําคัญของ

กระบวนการแพร"กระจายของเซลล#มะเร็ง 

MMP-9    

GAPDH   

 

 

Serum MMP-

9 protein 

Media Fucoxanthin 10 µM 

  - + 5-FU 0.1 

µM 

+ 5-FU 0.5 

µM 

+ 5-FU 1.5 

µM 

+ 5-FU 2.5 

µM 

Mean 715.8 466.9 391.2 237.5 7.50 0.0 
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SEM 6.155 8.850 13.080 19.770 7.500 0.000 

 

Fucoxanthin Time 48 hrs 

SW-620 cells 

MMP ELISA assay OD1 OD2 OD3 Average MMP-9 proteins 
content 

Media 1.036 1.071 1.073 1.06 709.61 

Fucoxanthin 10 µM 0.742 0.762 0.764 0.756 475.769 

Fucoxanthin 10 µM + 
0.1 µM 5-FU 

0.62 0.624 0.643 0.629 378.077 

Fucoxanthin 10 µM + 
0.5 µM 5-FU 

0.473 0.472 0.473 0.472666667 257.3 

Fucoxanthin 10 µM + 
1.5 µM 5-FU 

0.137 0.162 0.172 0.157 15 

Fucoxanthin 10 µM + 
2.5 µM 5-FU 

0.016 0.026 0.027 0.023 0 

 

Fucoxanthin Time 48 hrs 

SW-620 cells 

MMP ELISA assay OD1 OD2 OD3 Average MMP-9 proteins 
content 

Media 1.067 1.067 1.094 1.076 721.92 

Fucoxanthin 10 µM 0.752 0.721 0.726 0.733 458.07 

Fucoxanthin 10 µM + 
0.1 µM 5-FU 

0.701 0.647 0.642 0.663333333 404.23 

Fucoxanthin 10 µM + 
0.5 µM 5-FU 

0.43 0.42 0.412 0.420666667 217.769 

Fucoxanthin 10 µM + 
1.5 µM 5-FU 

0.124 0.126 0.12 0.123333333 0 

Fucoxanthin 10 µM + 
2.5 µM 5-FU 

0.017 0.012 0.026 0.018333333 0 
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อภิปราย/วิจารณ� (Discussion)  

โรคมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก จัดเป_นโรคท่ีสําคัญทางการแพทย# เนื่องจากในแต"ละปSมีผู�เสียชีวิต

จากโรคมะเร็งและมีอุบัติการณ#การเกิดมะเร็งและการกลับมาเป_นมะเร็งซํ้าภายหลังการรักษาด�วยยาเคมีบําบัด

หรือยาท่ีใช�ยับยั้งการดําเนินของโรคมะเร็ง ปaจจุบันปaญหาท่ีเกิดข้ึนจากการรักษา อันเนื่องมาจากการด้ือต"อยา

เคมีบําบัด การใช�ยาแล�วไม"ได�ประสิทธิภาพในการรักษา หรือแม�แต"ผลข�างเคียงท่ีเกิดข้ึนจากการใช�ยา ทําให�ใน

ปaจจุบันประสบกับปaญหาการรักษาท่ีไม"ได�ผลหรือได�ผลดีไม"เท"าท่ีควร ทําให�ต�องใช�ยาหลายขนานหรือยาหลาย

ชนิดร"วมกันเพ่ือเสริมฤทธิ์กันในการรักษา โดยในปaจจุบันการมีแนวทางการรักษามะเร็งโดยใช�สูตรยาเคมีบําบัด 

โดยใช�ยาหลายตัวร"วมกัน ทําให�ผลการรักษาดีข้ึน หรือผู�ปbวยมีอัตราการรอดชีวิตท่ีมากข้ึนหรือลดอัตราการ

กลับมาเป_นซํ้าของโรคมะเร็ง และสามารถลดการแพร"กระจายและการดําเนินของโรคมะเร็ง หรือลด

ผลข�างเคียงจากการใช�ยาเคมีบําบัด โดยการวิจัยสมุนไพรมากข้ึน เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษา ทําให�การ

รักษามะเร็งในปaจจุบันดีข้ึน โดยเฉพาะอย"างยิ่งการวิจัยเก่ียวกับสมุนไพร หรือสารสําคัญท่ีมีฤทธิ์ต�านมะเร็งใน

ปaจจุบันก็ยังเป_นท่ีสนใจและนิยมทําวิจัย เพ่ือดูประสิทธิภาพเม่ือเทียบกับยาเคมีบําบัด ท่ีใช�เป_นยามาตรฐาน

หรือยาเริ่มต�นสําหรับการรักษามะเร็ง ทําให�ในปaจจุบันมีงานวิจัยออกมาอย"างแพร"หลาย ถึงกลไกการออกฤทธิ์

ของสารสําคัญท่ีได�จากสมุนไพรหรือแม�กระท่ังสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพท่ีได�มาจากสิ่งแวดล�อมหรือสิ่งมีชีวิต

อ่ืนๆ โดยยา 5-fluorouracil เป_นยาเคมีบําบัดท่ีใช�ในปaจจุบันและยังคงใช�กันอย"างต"อเนื่อง เนื่องจากได�ผลใน

การรักษาท่ีดีและมีผลข�างเคียงไม"มาก ทําให�ยานี้ถูกนําไปใช�เป_นยาร"วมสําหรับการรักษามะเร็ง ในรูปแบบสูตร

ยาเคมีบําบัดท่ีใช�ในการรักษา แต"อย"างไรก็ตามการเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษาโดยการค�นหาสารออกฤทธิ์

ทางชีวภาพ เพ่ิอเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษาและลดขนาดของยาเคมีบําบัดลง น"าจะมีส"วนช"วยให�ผู�ปbวยได�รับ

ผลข�างเคียงจากการใช�ยาเคมีบําบัดสําหรับการรักษามะเร็งน�อยลงและชะลออัตราการด้ือยาหรือการกลับมา

เป_นซํ้าของมะเร็งภายหลังการรักษาในระยะเวลาไม"ก่ีปS รวมถึงชะลอการประสบปaญหาการด้ือต"อการรักษาหรือ

การเกิดการรักษาท่ีไม"เป_นผลสําเร็จ และทําให�ผู�ปbวยเสียชีวิตได� เนื่องจากไม"สามารถชะลอการดําเนินของ

โรคมะเร็งท่ีพัฒนาไปอย"างรวดเร็ว ทําให�นักวิจัยสนใจท่ีจะศึกษาถึงสารสําคัญท่ีมีอยู"ในธรรมชาติ เพ่ือเพ่ิม

ประสิทธิภาพและประสิทธิผลในการรักษามะเร็ง 

สาร fucoxanthin เป_นสาหร"าย ท่ีพบได� ท่ัวไป มีสีส�มได�มาจาก brown seaweeds โดยสาร 

fucoxanthin จัดเป_นสารท่ีออกฤทธิ์ทางชีวภาพมากมาย ได�แก" ฤทธิ์ยับยั้งมะเร็ง, ฤทธิ์ต�านการอักเสบ, ฤทธิ์ลด

เบาหวาน และสามารถยับยั้งเซลล#มะเร็งได�หลายชนิด ซ่ึงเป_นท่ีน"าสนใจอย"างยิ่งท่ีจะศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพ

เพ่ิมเติม เก่ียวกับการออกฤทธิ์ของสาร fucoxanthin ต"อเซลล#มะเร็งผ"านทางการยับยั้งกระบวนการท่ีเก่ียวข�อง

กับการเจริญเติบโต แบ"งตัว รวมถึงข้ันตอนสําคัญในกระบวนการแพร"กระจายของเซลล#มะเร็ง ฤทธิ์ยับยั้งการ

เจริญและการแบ"งตัวของเซลล#มะเร็ง ถูกตรวจสอบโดยเทคนิค MTT cell viability assay ภายหลังการ

ทดสอบด�วยสาร fucoxanthin ท่ีความเข�มข�นต"างๆ ได�แก" 10, 15, 20, 25 และ 30 µM เป_นระยะเวลา 24, 
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48, 72 และ 96 ชั่วโมง พบว"าเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#ชนิด SW-620 cells มีความไวต"อ

ต"อสารทดสอบ fucoxanthin ตามความเข�มข�นของสาร fucoxanthin และระยะเวลาท่ีบ"มภายหลังการ

ทดสอบท่ีนานข้ึน โดยค"า inhibitory concentration ท่ี 50 % (IC50) ท่ีความเข�มข�นต"างๆ มีค"าเท"ากับ 21.74 

± 0.0488, 13.95 ± 0.510, 9.911 ± 0.096 และ 8.674 ± 0.111 ภายหลังการทดสอบเป_นระยะเวลา 24, 

48, 72 และ 96 ชั่วโมง ตามลําดับ ซ่ึงค"า IC50 มีแนวโน�มลดลงอย"างเห็นได�ชัด ภายหลังการทดสอบ แสดงว"า

สาร fucoxanthin มีความสามารถในการยับยั้งการแบ"งตัวของเซลล#มะเร็งได� เม่ือทําการทดลองศึกษาต"อในวิธี 

drug combination assay พบว"า เม่ือทดสอบเซลล#มะเร็งด�วยสาร fucoxanthin ท่ีความเข�มข�น 10, 15, 20, 

25, 30 µM ร"วมกับยา 5-fluorouracil ท่ีความเข�มข�น 0.5, 1.5 และ 2.5 µM เป_นระยะเวลา 36 ชั่วโมง พบว"า

เซลล#มะเร็งมีการตอบสนองท่ีดี เม่ือทดสอบด�วยสารท้ัง 2 ชนิดร"วมกัน โดยค"า IC50 ภายหลังการทดสอบ ด�วย

สาร fucoxanthin + 2.5 µM 5-fluorouracil มีค"าเท"ากับ 9.735 ± 0.101 µM ส"วนการทดสอบด�วยสาร 

fucoxanthin + 1.5 µM 5-fluorouracil และ fucoxanthin + 0.5 µM 5-fluorouracil มีค"า IC50 เท"ากับ 

13.27 ± 0.115 µM และ 14.21 ± 0.540 µM ผลการทดสอบจะเห็นได�ว"า เม่ือทดสอบร"วมกันสามารถลด

ขนาดของยา 5-fluorouracil ได� และเซลล#มะเร็งมีความไวต"อสารทดสอบมากข้ึน ซ่ึงชี้ให�เห็นว"าสารท้ัง 2 ชนิด 

สามารถเสริมฤทธิ์กัน (synergism) ในการยับยั้งเซลล#มะเร็งได� ซ่ึงข�อมูลท่ีได�จะมีประโยชน#สําหรับการนําไปใช�

ในการศึกษาทดลองต"อไปในสัตว#ทดลอง เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิผลในการรักษากับ ยาท่ีใช�เป_นยาร"วมกันใน

การรักษามะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักต"อไป 

ผลการทดสอบฤทธิ์ยับยั้งการยึดเกาะของเซลล#มะเร็งพบว"า เม่ือทดสอบด�วยสาร fucoxanthin เพียง

อย"างเดียว และทดสอบร"วมกับยา 5-fluorouracil ท่ีความเข�มข�นต"างๆ ได�แก" 0.1, 0.5, 1.5 และ 2.5 µM 

พบว"าสามารถลดการยึดเกาะของเซลล#มะเร็งกับชั้น matrigel ได�อย"างมีนัยสําคัญทางสถิติ เม่ือเทียบกับกลุ"ม

ควบคุม ซ่ึงสอดคล�องกับผลท่ีได�จากการทดสอบใน matrigel invasion assay พบว"า สาร fucoxanthin และ 

fucoxanthin เม่ือทดสอบร"วมกับยาเคมีบําบัด 5-fluorouracil ท่ีความเข�มข�นตํ่ามาก สามารถลดการลุกลาม

ของเซลล#มะเร็งผ"านชั้น matrigel ได�อย"างมีนัยสําคัญทางสถิติ ภายหลังการทดสอบเป_นระยะเวลา 48 ชั่วโมง 

ซ่ึงพบว"าจํานวนของเซลล#มะเร็งท่ีเคลื่อนท่ีผ"านชั้น matrigel มีปริมาณลดลงตามลําดับ คือ 93.99, 78.40, 

61.01,50.76 และ 36.95 % เม่ือนํามาคํานวณสัดส"วนของเซลล#ท่ีเคลื่อนท่ีผ"านชั้น matrigel เม่ือเทียบกับกลุ"ม

ควบคุม หรือ เปอร#เซ็นต# proportional invasiveness จะเห็นได�ว"ามีแนวโน�มลดลงอย"างชัดเจนและมี

นัยสําคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับกลุ"มท่ีไม"ได�รับสารทดสอบ จากผลการทดลองแสดงให�เห็นว"าสาร fucoxanthin 

อาจจะใช�เป_นสารท่ียับยั้งการลุกลามของเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักได� 

Matrix metalloproteinase 9 หรือ MMP-9 จัดเป_นเอนไซม#ท่ีมีความสําคัญ เนื่องจากในปaจจุบันจะ

ใช�เป_น marker สําหรับตรวจวัดเพ่ือดูความสามารถในการแพร"กระจายของก�อนมะเร็งไปยังบริเวณอ่ืนใน

ร"างกาย โดยระดับเอนไซม#ท่ีเพ่ิมสูงข้ึนจะมีความสัมพันธ#กับอาการท่ีแย"ลงในผู�ปbวยและระดับการตอบสนองต"อ
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การรักษาในผู�ปbวยมะเร็ง โดยในผู�ปbวยมะเร็งจะพบว"ามีระดับของเอนไซม#ชนิดนี้เพ่ิมสูงข้ึน เม่ือเทียบกับคนปกติ 

จากการศึกษาโดยใช�เทคนิค RT-PCR พบว"าสาร fucoxanthin เพียงสารเดียวและเม่ือทดสอบร"วมกับยา 5-

fluorouracil ท่ีความเข�มข�นอ่ืนๆ ได�แก" 0.1, 0.5, 1.5 และ 2.5 µM สามารถลดการแสดงออกของยีน MMP-9 

ได�อย"างมีนัยสําคัญทางสถิติ เม่ือทําการตรวจวัดระดับเอนไซม# MMP-9 ใน cell supernatant ภายหลังการ

ทดสอบด�วยสาร fucoxanthin และยา 5-fluorouracil ท่ีความเข�มข�น 0.1, 0.5, 1.5, 2.5 µM เป_นระยะเวลา 

48 ชั่วโมง พบว"าระดับการแสดงออกของโปรตีน MMP-9 มีการลดลงอย"างมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับ

กลุ"มควบคุมท่ีไม"ได�รับการทดสอบ แสดงให�เห็นว"าเม่ือทดสอบด�วยสารเพียงชนิดเดียวและ เม่ือทดสอบร"วมกับ

ยามาตรฐาน 5-fluorouracil สามารถลดระดับการแสดงออกของยีนและโปรตีน MMP-9 ได�อย"างมีนัยสําคัญ 

เป_นไปได�ว"าสารท้ัง 2 ชนิด อาจมีผลการการแสดงออกของเอนไซม# matrix metalloproteinase อ่ืนๆ หรือ 

biomarker อ่ืนๆ ท่ีมีความเก่ียวข�องกับกระบวนการลุกลามและข้ันตอนสําคัญในกระบวนการแพร"กระจายของ

เซลล#มะเร็ง ซ่ึงอาจจะต�องมีการตรวจสอบถึงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารท้ัง 2 เพ่ิมมากข้ึน เพ่ือให�เข�าใจถึง

กลไกการออกฤทธิ์ในระดับโมเลกุล อีกท้ังยังมีประโยชน#ต"อสําหรับการศึกษาต"อในทางการแพทย# เพ่ือดู

ประสิทธิภาพของสารท้ัง 2 ชนิด ต"อไป 
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ผลการทดลอง/ผลการวิจัยท่ีได*ท้ังหมด 

ผลการศึกษาท่ีได�ทําให�ทราบถึงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสาร fucoxanthin มากข้ึน และทราบเก่ียวกับ

กลไกการออกฤทธิ์ของสารดังกล"าว ในด�านฤทธิ์ต�านมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนักของมนุษย#ผ"านทางการลด

การรอดชีวิต รวมถึงฤทธิ์อ่ืนๆ ในด�านของการยับยั้งการเคลื่อนท่ีและการลุกลาม และยังมีผลต"อเนื่องในด�าน

การยับยั้งการยึดเกาะของเซลล#มะเร็ง ซ่ึงมีประโยชน#กับผู�ปbวยมะเร็งลําไส�ใหญ"ในระยะแพร"กระจาย และยังเป_น

การส"งเสริมการใช�สารออกฤทธิ์ทางชีวภาพท่ีสามารถพบได�ในท�องทะเล รวมถึงประโยชน#ด�านอ่ืนๆท่ีจะมี

ประโยชน#ต"อผู�ปbวยมะเร็งท่ีเข�ารับการรักษาด�วยยาเคมีบําบัดต"อไป 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 



53 

 

สรุปและเสนอแนะเก่ียวกับการวิจัยในข้ันตอนต6อไป ตลอดจนประโยชน�ในทางประยุกต�ของ

ผลการวิจัยท่ีได* 

การวิจัยในข้ันต"อไป อาจตรวจสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสาร fucoxanthin เพ่ิมเติม เพ่ือทําให�ทราบถึง

ฤทธิ์ทางชีวภาพในการยับยั้งมะเร็งมากข้ึน โดยอาจทดสอบกับเซลล#มะเร็งชนิดอ่ืนๆ เพ่ือตรวจสอบฤทธิ์ยับยั้ง

มะเร็งเพ่ิมเติม ซ่ึงผลการทดลองท่ีได�จะมีประโยชน#สําหรับการทดสอบในข้ันตอนต"อไป เพ่ือตรวจสอบฤทธิ์ทาง

ชีวภาพมากข้ึน ท้ังในสัตว#ทดลองและในมนุษย# สําหรับการประยุกต#ใช�นั้น อาจจะต�องรวบรวมข�อมูลถึงฤทธิ์

ทางเภสัชวิทยา รวมถึงข�อมูลด�านความปลอดภัยของสาร fucoxanthin เพ่ือให�ได�ข�อมูลท่ีแน"นอนและเชื่อถือได� 

สําหรับการศึกษาต"อยอด เพ่ิอเพ่ิมพูนการนําสารชนิดนี้ไปใช�ในผู�ปbวยมะเร็งลําไส�ใหญ"และทวารหนัก โดยก"อนท่ี

จะนําไปใช�ได�จริงต�องตรวจสอบเพ่ือหาขนาดของสารหรือยาท่ีเหมาะสม รวมถึงรูปแบบของการให�ยาร"วมกับยา

เคมีบําบัด 5-fluorouracil ก"อน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



54 

 

ผลผลิต (Output) 

ผลงานตีพิมพ#ในวารสารวิชาการท้ังในระดับชาติ และนานาชาติ (ระบุชื่อผู�แต"ง ชื่อเรื่อง ชื่อวารสาร ปS 

เล"ม เลขท่ีและหน�า) 

- Manmuan S, Manmuan P. (2018) Fucoxanthin inhibit cell proliferation and affecting 

invasion ability in SW-620 colorectal cancer cells. The 5th Joint Symposium of Thammasat 

University, BK21 PLUS of CUK and National Defense Medical Center. November 9th-10th, 2018 

Thammasat University, Rangsit Center, THAILAND International Conference Hall, 2nd floor, 

Piyachat Building II 

- Manmuan S, Manmuan P. (2019) Fucoxanthin inhibit cell adhesion and decreasing 

MMP-9 activity in SW-620 colorectal cancer cells. The 7th Annual meeting of the Society for 

Stem Cell Research “ Stem Cell and Regenerative Medicine” 2019. Siriraj Medical Research 

Center (SiMR) Building, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University, Bangkok, 

Thailand 
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รายงานการเงิน (ตามแบบฟอร�ม) โดยลงนามหัวหน*าโครงการวิจัยผู*รับทุน 

เลขท่ีโครงการระบบบริหารงานวิจัย –  สัญญาเลขท่ี 169/2561 

โครงการวิจัยประเภทงบประมาณเงินรายได�จากเงินอุดหนุนรัฐบาล (งบประมาณแผ"นดิน) ประจําปSงบประมาณ 
พ.ศ. 2561 มหาวิทยาลัยบูรพา 

ชื่อโครงการ สารฟลูโคแซนทีนเพ่ิมฤทธิ์ต�านมะเร็งของยา 5-ฟลูออโรยูราซิลต"อเซลล#มะเร็งลําไส�ใหญ"และทวาร
หนักของมนุษย#ผ"านทางการลดระดับเอนไซม#แมทริกซ#เมทาโลโปรติเอส 

ชื่อหัวหน�าโครงการวิจัยผู�รับทุน (อ./ดร./ผศ./รศ./ศ.) อ.สุวิศิษฎิ์ แม�นเหมือน 

รายงานในช"วงต้ังแต"วันท่ี (วัน/เดือน/ปS)    1 ตุลาคม 2561     ถึงวันท่ี (วัน/เดือน/ปS)    30 กันยายน 2562                        

ระยะเวลาดําเนินการ  1 ปS 0  เดือน ต้ังแต"วันท่ี 1 ตุลาคม 2561 ถึงวันท่ี 30 กันยายน 2562   

รายรับ 

จํานวนเงินท่ีได�รับ 

งวดท่ี 1 (50%)        167,400              บาท เม่ือวัน เดือน ปS 15/01/2561 

งวดท่ี 2 (40%)       133,920     บาท เม่ือวัน เดือน ปS 14/08/2561 

งวดท่ี 3 (10%)         33,480     บาท เม่ือวัน เดือน ปS  - 

รวม  334,800 (ยังไม"รวมค"าธรรมเนียมอุดหนุนสถาบัน 33,480) 

รายจ"าย 

รายการ งบประมาณท่ีตั้งไว� งบประมาณท่ีใช�จริง จํานวนเงินคงเหลือ/เกิน 
1. ค"าตอบแทน 33,480 33,480 0 
2. ค"าจ�าง 0 0 0 
3. ค"าวัสดุ 301,320 303,342 -2,020 
4. ค"าใช�สอย 0 0 0 
5. ค"าครุภัณฑ# 0 0 0 
6. ค"าใช�จ"ายอ่ืนๆ 0 0 0 

รวม 334,800 336,822 -2,020 
(......................................................) 

ลงนามหัวหน�าโครงการวิจัยผู�รับทุน 
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ภาคผนวก (Appendix) 

Buffers and reagents 

1. RPMI-1640 stock solution ปริมาตร 1 ลิตร 

- RPMI powder 10.4 g 

- NaHCO3 1.5 g 

- ddH20 900 ml 

ปรับ pH ท่ี 7.4 โดย 1 M HCl และ 1 M NaOH 

เติม ddH20 จนได�ปริมาตร 1 ลิตร และกรองผ"านหัวกรอง ท่ีมีขนาดเส�นผ"านศูนย#กลาง 0.2 มิลลิเมตร 

2. 10x Phosphate Buffered Saline (PBS) ปริมาตร 1 ลิตร 

- NaCl 80.65 g 

- KCl 2 g 

- KH2PO4 2 g 

- Na2HPO4 11.5 g 

- ddH2O 900 ml 

ปรับ pH ท่ี 7.4 โดย 1 M HCl และ 1 M NaOH 

เติม ddH20 จนได�ปริมาตร 1 ลิตร นาไป sterilized โดยวิธ ีautoclave 

3. Complete RPMI-1640 media ปริมาตร 100 มิลลิลิตร 

- Incomplete RPMI-1640 media 89 ml 

- Heat inactivated Fetal Bovine Serum (FBS) 10 ml 

- Penicillin/Streptomycin 1 ml 
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