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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม
1. เพ่ือใหผูอานไดทราบถึงสารผลิตภัณฑธรรมชาติที่มีศักยภาพที่จะพัฒนาเปนยาตาน

มะเร็ง
2. เพ่ือใหผูอานไดทราบวาโรคมะเร็งเปนโรคที่รายแรง และมีแนวทางการรักษาหลาย

แบบเพ่ือทําใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น
3. เนนใหผูอานเห็นถึงความสําคัญของทรัพยากรธรรมชาติ ซ่ึงเปนแหลงที่มาสําคัญ

ของยาตานมะเร็ง

บทคัดยอ
ในปจจุบันไดมีการคนพบสารผลิตภัณฑธรรมชาติ (natural products) ที่มีฤทธิ์ตาน

มะเร็ง (anticancer activity) เปนจํานวนมาก แหลงที่มาของสารเหลานี้มีทั้งจากบนบกและใน
ทะเล อันไดแก พืช สัตว และจุลินทรีย ซ่ึงสารหลายชนิดมักมีกลไกการออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล
มะเร็งที่คลายคลึงกัน เชน ฤทธิ์ตานการสรางเสนเลือดฝอยใหม (antiangiogenic activity) และ
ฤทธิ์ยับยั้ง microtubule depolymerization เปนตน นอกจากนี้สารผลิตภัณฑธรรมชาติบางชนิด
ยังชวยกระตุนการทํางานของระบบภูมิคุมกันไดอีกดวยจึงทําใหการรักษามะเร็งมีประสิทธิภาพดี
ขึ้น การนําสารผลิตภัณฑธรรมชาติมาใชรวมกับยาตานมะเร็งหรือวิธีการฉายแสงจะทําใหผลการ
รักษาดีขึ้นและยังชวยลดพิษที่เกิดจากการใชยาตานมะเร็งในขนาดสูงได

คําสําคัญ ฤทธิ์ตานมะเร็ง  ฤทธิ์เปนพิษตอเซลล  สารผลิตภัณฑธรรมชาติ
พืช  ปลาฉลาม  ฟองน้ํา  ปะการัง  จุลินทรีย
anticancer activity, cytotoxic activity, natural product,
plant, shark, sponge, coral, microorganism
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บทนํา
มะเร็งเปนโรครายแรงที่คราชีวิตมนุษยไปเปนจํานวนมากและมีอัตราผูปวยดวยโรคนี้

เพ่ิมมากขึ้นทุกป นักวิทยาศาสตรจึงพยายามคนควาหายาใหมที่มีฤทธิ์ตานมะเร็งโดยเฉพาะ
มะเร็งที่ด้ือยาซึ่งทําการรักษาไดยากมากและผูปวยตองทนทุกขทรมานกับโรคนี้เปนเวลานาน 
ไดมีการคนพบสารผลิตภัณฑธรรมชาติหลายชนิดที่มีฤทธิ์ตานมะเร็ง จากพืช (plant) สิ่งมีชีวิต
ในทะเล (marine organism) และจุลินทรีย (microorganism) หากกลาวถึงพืชสวนครัวที่รูจักกัน
ดีวามีฤทธิ์ตานมะเร็งก็คือ ขิง (ginger) สารสําคัญในขิงที่มีฤทธิ์ตานมะเร็ง คือ (6)-gingerol [1]

สําหรับพืชผักบางชนิดที่นิยมนํามารับประทานกันเปนประจํา ไดแก มัสตารด และบรอคโคลี่ จะ
ประกอบดวยสารสําคัญ คือ isothiocyanate (ITCs) มีฤทธิ์ตานมะเร็งที่ปอด ลําไสใหญ ตับ 
หลอดอาหาร และเตานม ในปจจุบันสามารถเตรียมอนุพันธของ isothiocyanate ที่มีฤทธิ์ตาน
มะเร็งไดดีขึ้น [2] นอกจากพืชสวนครัวแลวยังมียาบางชนิดที่ใชกันมานานซึ่งตอมาพบวามีฤทธิ์
ตานมะเร็ง ยาเหลานั้นไดแก ยาแกปวดแอสไพริน (aspirin) ดวยเหตุที่มันมีฤทธิ์ยับยั้งการสราง
เสนเลือดฝอยใหม (antiangiogenic activity) จึงสามารถนํามารักษามะเร็งได [3] ยาแกแพทอง 
thalidomide ซ่ึงในอดีตเปนสาเหตุที่ทําใหทารกพิการ แตในปจจุบันพบวามันมีฤทธิ์ตานการ
สรางเสนเลือดฝอยใหม ฤทธิ์ตานอักเสบ และกระตุนภูมิคุมกัน จึงไดนํามาพัฒนาโครงสรางทาง
เคมีและพบวาอนุพันธใหมที่สังเคราะหขึ้นไดเหลานี้มีฤทธิ์ตานมะเร็งไดดีและกําลังอยูในระหวาง
การทดสอบทางคลินิก [4] ในที่น้ีจะขอกลาวถึงสารผลิตภัณฑธรรมชาติที่มีฤทธิ์ตานมะเร็งและมี
ศักยภาพสูงในการที่จะนําไปพัฒนาเปนยาตานมะเร็งตอไปในอนาคต โดยแหลงที่มาของสาร
เหลานี้มีทั้งจากบนบกและในทะเล รวมทั้งจุลินทรียขนาดเล็กก็เปนแหลงของสารตานมะเร็งที่
สําคัญดวย

แพทยหลายทานมักแนะนําใหรับประทานบรอคโคลี่ กะหล่ําปลี ผักกาด และมัสตารด 
เพราะพืชเหลานี้เปนแหลงของ diindolylmethane (DIM) ซ่ึงมีฤทธิ์ตานมะเร็ง (anticancer 
activity) ตอมาไดมีการสังเคราะหอนุพันธของ DIM [5] ซ่ึงมีฤทธิ์ตานมะเร็งไดดีกวาตัวมันเอง 
โดยจะออกฤทธิ์ยับยั้งที่ PPAR gamma (โปรตีนที่ทํางานมากในเซลลไขมัน) ซ่ึงโดยทั่วไปพบวา 
PPAR gamma จะทํางานมากผิดปกติในเซลลมะเร็ง ในปจจุบันพบวา indole-3-carbinol ที่พบ
ไดทั่วไปในพืชเปน prodrug ของ DIM ซ่ึง prodrug น้ีจะเปลี่ยนเปน DIM ไดในสภาวะกรดของ
กระเพาะอาหาร นอกจากนี้ยังพบวาการเตรียมอนุพันธของ diindolylmethane ใหมีหมูแทนที่บน
ตําแหนง 2, 2’ หรือ 5, 5’ เปนฮาโลเจน (halogen) หรือหมูอัลคิล (alkyl group) จะทําใหฤทธิ์
ตานมะเร็งในหลอดทดลองดีขึ้น มีแนวโนมวาในอนาคตจะสามารถพัฒนา DIM ใหเปนยารักษา
มะเร็งที่เตานม ตับออน ลําไสใหญ กระเพาะปสสาวะ และรังไขได

ในปจจุบันนิยมนําสารตานการสรางเสนเลือดฝอยใหม (angiogenesis inhibitor) ที่มี
ขนาดโมเลกุลเล็กไปใชรักษาและปองกันมะเร็ง ซ่ึงหมายรวมถึงโมเลกุลขนาดเล็กของ curcumin 
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ที่แยกไดจากขมิ้น (spice turmeric) ซ่ึงจัดเปนสารผลิตภัณฑธรรมชาติที่มีฤทธิ์ตานการสรางเสน
เลือดฝอยใหม ซ่ึงการสรางเสนเลือดฝอยใหม (angiogenesis หรือ neovascularization) จะชวย
ใหกอนมะเร็งไดรับออกซิเจนและอาหารอยางเพียงพอตอการเจริญเติบโต ดังน้ันการตัดเสนทาง
ลําเลียงจึงเปนอีกเปาหมายหนึ่งในการรักษามะเร็ง ไดมีการนํา curcumin มาใชเปนสารตนแบบ
สําหรับสังเคราะหอนุพันธจําพวก enone analogue และ dienone analogue ดวยปฏิกิริยา 
Claisen-Schmidt reaction โดยพบวาที่วงแหวนอะโรเมติก (aromatic ring) ทั้งสองในโครงสราง
มีความสําคัญตอ ligand-receptor binding และอนุพันธเหลานี้บางชนิดมีฤทธิ์ดีกวา curcumin [6]

curcumin

นอกจากพืชบางชนิดจะมีฤทธิ์ตานมะเร็งแลวสิ่งมีชีวิตในทะเลอีกหลายชนิดก็มีฤทธิ์ตาน
มะเร็งดวย เชน ทูนิเคต ฟองน้ํา ปะการัง และปลาฉลาม ซ่ึงทูนิเคตหรือ sea squirt น้ีเปนสัตว
ทะเลที่มีวิวัฒนาการใกลชิดกับสัตวมีกระดูกสันหลังมาก จากการวิจัยและพัฒนาจึงคนพบสาร
ตานมะเร็งที่มีชื่อวา trabectedin (Yondelis) จากทูนิเคต Ecteinascidia  turbinate สารชนิดนี้
สามารถยับยั้งการเจริญของเน้ืองอกใน soft tissue sarcomas และเปนทางเลือกที่สามในการ
รักษามะเร็ง (third-line therapy) ทําใหผูปวยมีอายุยืนยาวขึ้น [7] สารชนิดนี้ผลิตจากบริษัท 
Pharma Mar ในกรุงแมดริด ประเทศสเปน จากการทดสอบทางคลินิกในระยะที่สองพบวาสาร
ชนิดนี้จะยับยั้งการลุกลามของมะเร็งในผูปวยไดมากกวาหนึ่งในสาม ซ่ึงผูปวยเหลานี้มีประวัติด้ือ
ยาชนิดอ่ืนมาแลวอยางนอย 2 ชนิด (anthracyclines และ ifosfamide) ดังน้ัน trabectedin จึง
เปนแนวทางที่สามในการรักษา soft-tissue sarcoma ที่ไดผลดี

Discodermol ide จัดเปนผลิตภัณฑธรรมชาติจากทะเลที่แยกไดจากฟองน้ํา 
Discodermia  dissoluta มีโครงสรางเปน lactone-bearing polyhydroxylated-alkatetraene 
ออกฤทธิ์เปน microtubule-stabilizing agent ที่สามารถยับยั้งขบวนการ microtubule 
depolymerization [8 ] จึงไดพัฒนามาเปนยาตานมะเร็งตัวใหมที่ มีฤทธิ์กดภูมิคุมกัน 
(immunosuppressive activity) และฤทธิ์เปนพิษตอเซลล (cytotoxic activity) ซ่ึงเปนฤทธิ์ที่
คลายคลึงกับยาตานมะเร็ง paclitaxel (Taxol) แตมีความแรงมากกวา [9] สามารถใชกับเซลล
มะเร็งที่ด้ือยาไดหลายชนิด [10] (+)-discodermolide ที่แยกไดจากธรรมชาติจะขัดขวางการเจริญ
เติบโตของเซลลมะเร็งที่ G2 หรือ M phase ในขณะที่ (-)-discodermolide ที่ไดจากการ
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H3CO OCH3

OHHO
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สังเคราะหจะขัดขวางการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งที่ S phase [11] จากการศึกษาความ
สัมพันธระหวางโครงสรางทางเคมีกับการออกฤทธิ์พบวา ตําแหนง C-17 ที่เปน R-configuration 
มีความสําคัญมากตอการออกฤทธิ์ [12-13] discodermolide อยูภายใตลิขสิทธิ์ของบริษัท Novatis 
Pharma AG ซ่ึงกําลังอยูในระหวางการพัฒนามาเปนยาตานมะเร็ง

discodermolide

paclitaxel

Sarcodictyins A และ B มีโครงสรางเปน diterpenoid แยกไดจากปะการังออน (soft 
coral) Sarcodictyon  roseum มีฤทธิ์ตานมะเร็งคลาย paclitaxel โดยชักนําใหเกิด tubulin 
polymerization และ microtubule stabilization ซ่ึงจะทําใหเซลลมะเร็งตาย [14] จากการศึกษา
ความสัมพันธระหวางโครงสรางกับการออกฤทธิ์พบวา ที่ตําแหนง C-8 ของ side chain มีความ
สําคัญตอฤทธิ์ยับยั้ง microtubule depolymerization และความเปนพิษตอเซลล การแทนที่ 
imidazole heterocycle ดวย pyridine, thiazole หรือ oxazole พบวาฤทธิ์จะลดลง [15-17] เน่ือง
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จาก sarcodictyin มีฤทธิ์ตานมะเร็งคอนขางดีจึงไดมีการดัดแปลงโครงสรางดวยการสังเคราะห
ทางเคมีเพราะหวังวาในอนาคตจะสามารถคนพบยาตานมะเร็งที่มีประสิทธิภาพสูง

sarcodictyin A (R =Me) และ sarcodictyin B (R =Et)

Eleutherobin มีโครงสรางเปน diterpene glycoside แยกไดจากปะการังออน 
Eleutherobia sp. มีฤทธิ์ตานมะเร็งใกลเคียงกับ paclitaxel [18] ออกฤทธิ์เปนพิษตอเซลลมะเร็ง
อยางจําเพาะเจาะจงที่เตานม ไต รังไข และปอด ซ่ึงแรงกวา sarcodictyin A โดยจะทําใหเกิด 
microtubule stabilization ดวยการจับกับไมโครทิวบูลที่ binding site เดียวกันกับ paclitaxel 
ขอดีของ eleutherobin คือ สามารถยับยั้งเซลลมะเร็งที่ด้ือตอ paclitaxel ได จากการศึกษาความ
สัมพันธระหวางโครงสรางและการออกฤทธิ์พบวา การดัดแปลงที่ตําแหนง C-8 และ C-15 จะทํา
ใหฤทธิ์ลดลงและไมมีฤทธิ์ตอเซลลที่ด้ือยาอีกดวย นอกจากนี้การเปลี่ยนแปลงที่ urocanic acid 
group บนตําแหนง C-8 จะทําใหฤทธิ์หมดไป [19] ในขณะนี้ eleutherobin กําลังอยูในระหวาง
การทดสอบทางคลินิกภายใตลิขสิทธิ์ของบริษัท Bristol-Myers Squibb
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Squalamine ถูกคนพบเม่ือป ค.ศ. 1992 แยกไดจากปลาฉลาม Aqualus  acanthias มี
โครงสรางทางเคมีเปน aminosterol ซ่ึงคลายคอเลสเตอรอล [20] สามารถยับยั้งการสรางเสน
เลือดใหมในมนุษยและสัตวทดลองไดดี จึงนํามาพัฒนาเปนยาตานการแพรกระจายของเซลล
มะเร็ง และเปนยาเสริมการรักษามะเร็งดวยวิธีฉายแสง นอกจากนี้ยังมีฤทธิ์ตานแบคทีเรีย เชื้อ
รา และโปรโตซัว  ในปจจุบันสามารถสังเคราะห squalamine ไดจากคอเลสเตอรอล และมีการ
ปรับปรุงโครงสรางใหสามารถละลายน้ําไดและผานเซลเมมเบรนไดดีขึ้นดวย ในขณะนี้ไดผาน
การทดสอบทางคลินิกระยะที่ 2 แลว โดยใชเปนยาฉีดเขาเสนเลือดดําเพื่อรักษาผูปวยมะเร็งที่
ตอมลูกหมาก รังไข และปอด [21] ไดมีการเตรียม squalamine ใหอยูในรูปของ controlled-
release polymer (ethylene vinyl acetate) เพ่ือใชรักษามะเร็งที่สมอง นิยมใช squalamine 
รวมกับยาตานมะเร็งชนิดอ่ืน เชน paclitaxel และ carboplatin อยางไรก็ตาม squalamine ก็มี
ขอเสียคือเปนพิษตอตับ (hepatotoxicity) นอกจากนี้ยังทําใหออนเพลีย คลื่นไส อาเจียน ไม
เจริญอาหาร และมีอาการทางกลามเนื้อและเสนประสาท [22]

squalamine

ในปลาฉลามนอกจากจะพบ squalamine ซ่ึงเปนสารตานมะเร็งแลว ยังพบสารที่มีฤทธิ์
เสริมสรางภูมิตานทานที่เรียกวา alkylglycerols (AKGs) ซ่ึงเกิดจากการรวมกันของกรดไขมัน 
(fatty acid) และแอลกอฮอล (alcohol) [23] สามารถพบสารกลุมน้ีไดในตับ มาม ไขกระดูก และ
นํ้านม (ในมนุษยและวัว) AKGs มีฤทธิ์กระตุน macrophage เพ่ือทําลายสิ่งแปลกปลอม และ
ยับยั้ง protein kinase A ซ่ึงเปนเอนไซมที่เกี่ยวของกับการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง ดังน้ันจึง
มีผลกระตุนระบบภูมิคุมกันและใชรักษามะเร็งได [24] นิยมใช AKGs ควบคูไปกับการฉายแสง
เพ่ือกระตุนการสรางเกร็ดเลือดที่มีผลตอการแข็งตัวของเลือดและหามไมใหเลือดหยุดไหลใน
ระหวางการรักษาดวย ปจจุบันใชเปนผลิตภัณฑเสริมอาหารในรูปแบบแคปซูลหรือของเหลว   
ขอเสียจากการใช คือ บางรายอาจมีอาการเรอแนนทอง ผื่นขึ้น หรือทองเดินเน่ืองจากรับ
ประทานมากเกินไป
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สําหรับสารตานมะเร็งที่ไดจากจุลินทรียขนาดเล็กจําพวกแบคทีเรียและเชื้อรานั้นก็มีอยู
หลายชนิด แตในที่น้ีจะกลาวถึงเพียง 2 ชนิด ที่มีศักยภาพสูงและพรอมที่จะนําไปพัฒนาเปนยา
ตานมะเร็งได epothilones A-F เปนสารผลิตภัณฑธรรมชาติที่แยกไดจากแบคทีเรีย Sorangium  
cellulosum strain 90 มีลักษณะเปน macrolide (16-membered macrocyclic lactone) ออก
ฤทธิ์ยับยั้ง microtubule depolymerization ไดเหมือนกับ paclitaxel จึงสามารถนํามาพัฒนา
เปนยาตานมะเร็งได บริษัท Bristol-Myers Squibb ไดนํา epothilone B มาทดสอบทางคลินิกใน
ระยะที่ 2 กับผูปวยมะเร็งตอมลูกหมาก (prostate cancer) มะเร็งเตานม (breast cancer) และ
มะเร็งปอด (lung cancer) [25] นอกจากนี้ยังนํา epothilone D มาทดสอบทางคลินิกในระยะที่ 2 
กับผูปวยมะเร็งที่เซลลไต (renal cell cancer) อีกดวย ความเปนพิษของ epothilone ไดแก 
ปวดปลายประสาท ปวดทอง ปวดกลามเนื้อ ตะคริว ปวดขอ ออนเพลีย เม่ือยลา คลื่นไส 
อาเจียน และทองเสีย เปนตน จากการศึกษาความสัมพันธระหวางโครงสรางกับการออกฤทธิ์พบ
วา epoxide บนตําแหนง C-12 และ C-13 ไมมีความสําคัญตอการออกฤทธิ์เปน microtubule 
stabilization มากนัก จึงสามารถแทนที่ epoxide ไดดวยพันธะคู โครงสรางที่เปน trans 
epoxide หรือ trans olefin บนตําแหนง C-12 และ C-13 น้ันมีฤทธิ์เทากัน สําหรับการแทนที่ 
epoxide ring ดวยวงแหวนชนิดอ่ืน เชน thiazole ring, oxazole ring หรือ pyridine ring จะทํา
ใหเซลลมะเร็งไมเกิดการดื้อยาเมื่อใชเปนระยะเวลานาน แตการแทนดวย cyclopropane จะทํา
ใหฤทธิ์หมดไป [26] จากการศึกษาตอมาพบวา epoxide ring มีความสําคัญตอการกําหนด 
conformation ของออกซิเจนในโมเลกุลที่ใชในการเขาจับกับรีเซปเตอรดวยพันธะไฮโดรเจน 
epothilone B มีฤทธิ์แรงกวา epothilone A และ paclitaxel เพราะ epothilone B มีหมูเมทิล 
(CH3) บนตําแหนง C-12 ทําใหจับกับรีเซปเตอรไดดี สรุปไดวาที่ C-1, C-7 และ epoxide ring 
เปนบริเวณที่เกิดพันธะไฮโดรเจนกับ tubulin สามารถใช epothilone กับเชื้อด้ือยาไดหลายชนิด 
[27] ดวยเหตุที่ epothilone ละลายน้ําไดดีกวา paclitaxel จึงไมจําเปนตองใช Cremophor EL 
(polyoxethylated castor oil) ชวยละลายในขั้นตอนของการเตรียมยา จึงปองกันการเกิด 
hypersensitivity reaction เน่ืองจาก Cremophor EL ได

epothilone A (R = H) และ epothilone B (R = CH3)
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Fumagillin เปนสารผลิตภัณฑธรรมชาติที่แยกไดจากเชื้อรา Aspergillus  fumigatus มี
ฤทธิ์ตานแบคทีเรีย ตานเชื้อรา และยับยั้งการสรางเสนเลือดใหม จึงไดมีการนํามาพัฒนาเปนยา
ตานมะเร็งโดยมีฤทธิ์ยับยั้ง vascular endothelian growth factor (VEGF) ซ่ึงจะมีผลลดการเพิ่ม
จํานวนของ endothelial cell และกดการเจริญเติบโตของกอนเน้ืองอก ซ่ึง fumagillin จะไป
เหน่ียวนําใหเกิดขบวนการ apoptosis โดยใหมีการทําลายไมโตคอนเดรียในเซลลมะเร็งแตจะไม
ทําลายเซลลปกติ [28] epoxide ring ทั้งสองบนโครงสรางของ fumagillin จะจับกับเปาหมายที่ 
methionine aminopeptidase type II (เปนเอนไซมที่เกี่ยวของกับ translation) ดวยพันธะโควา
เลนตแบบไมผันกลับ [29] จึงสามารถยับยั้ง metastasis และการเจริญเติบโตของเน้ืองอกได [30]

ตอมาไดมีการสังเคราะห o-(chloroacetyl carbamyl) fumagillol หรือ TNP-470 ซ่ึงเปน 
analogue ของ fumagillin เพ่ือใชในการรักษามะเร็งตอมลูกหมาก [30] ในขณะนี้ไดผานการ
ทดสอบทางคลินิกในระยะที่ 2 แลว TNP-470 มีความเปนพิษตอระบบประสาทและไตนอยกวา 
fumagillin จากการศึกษาความสัมพันธระหวางโครงสรางกับการออกฤทธิ์พบวา epoxide ring ที่
อยูบน cyclohexane  มีความสําคัญตอการจับกับรีเซปเตอร

fumagillin

บทสรุป
จากที่กลาวมาจะเห็นไดวาสารผลิตภัณฑธรรมชาติหลายชนิดมีศักยภาพเปนยาใหมที่มี

ฤทธิ์ตานมะเร็ง และสามารถยับยั้งเซลลมะเร็งที่ด้ือยาไดอีกดวย ทั้งน้ีสารบางชนิดยังมีฤทธิ์
กระตุนระบบภูมิคุมกันของรางกายทําใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น สิ่งมีชีวิตในทะเลหลายชนิด
รวมทั้งจุลินทรียก็เปนแหลงทรัพยากรทางยาที่สําคัญมากเพราะอุดมไปดวยสารผลิตภัณฑธรรม
ชาติที่มีโครงสรางทางเคมีแตกตางออกไปจากที่พบไดในพืชบนบก ซ่ึงโครงสรางที่แตกตางออก
ไปเชนนี้เองจึงทําใหสารเหลานี้มีฤทธิ์ตานมะเร็งที่ดีมากและมีพิษต่ํา อยางไรก็ตามคงตองใช
เวลาและเงินทุนจํานวนมหาศาลในการพัฒนาสารผลิตภัณฑธรรมชาติเหลานี้ใหกลายเปนยา
ตานมะเร็งที่ใชไดผลดีจริง
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