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Abstract 

 

Genistein is a phytochemical found in plants, especially soybean. It is one of the most 

endocrine disrupting chemicals (EDCs), which have beneficial effects on the reproductive-

related organs, such as anti-inflammatory properties and antioxidants. It can inhibit the growth of 

cancer cells, especially prostate, breast and ovary cancer cells, by inhibit cell cycle arrest, induce 

apoptosis and inhibit the expression of related-cancer genes.  Knowing the impact of genistein on 

cancer cells at the molecular level will be beneficial to develop genistein in cancer treatment of 

in the future. 
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บทน า 
 ระบบต่อมไร้ท่อเป็นกลุ่มของต่อมต่างๆท่ี
หลัง่ฮอร์โมน ซ่ึงการส่งสัญญาณของต่อมไร้ท่อมี
ความเก่ียวขอ้งกบัการเจริญเติบโตของตวัอ่อน ตวั
เต็มวัย  การเจริญพันธ์ุ  การผลิตพลังงาน  การใช้
พลงังาน และการจดัเก็บพลงังาน รวมถึงการรักษา
สม ดุลของอิ เล็ ก โท รไลต์  และพฤ ติกรรม ท่ี
แสดงออกทั้งในมนุษยแ์ละในสัตว ์การหยุดชะงกั
ของการส่งสัญญาณน้ีอาจท าให้เกิดความบกพร่อง
ในสรีรวิทยาของส่ิงมีชีวิตทั้งหมดโดยเฉพาะอย่าง
ยิ่งในระหว่างการเจริญพัฒนาของตัวอ่อน  ซ่ึง
ก่อให้เกิดปัญหาในระบบต่างๆ เช่น ระบบสืบพนัธ์ุ 
ระบบประสาทและระบบภูมิคุม้กนั ซ่ึงการบกพร่อง
การท างานของการท างานต่อมไร้ท่อในร่างกายของ
ส่ิงมีชีวิตในปัจจุบันเป็นผลมาจากการใช้สารเคมี
สังเคราะห์โดยมนุษยเ์พิ่มมากข้ึนและสารนั้ นคือ
สารท าลายฮอร์โมน1,2 โดยในบทความฉบับน้ีจะ
เน้นผลของสารท่ีท าลายฮอร์โมนโดยเฉพาะสาร 
เจนิสเตอินท่ีพบในถัว่เหลืองในระดบัโมเลกุลต่อ
เซลล์มะเร็งต่อมลูกหมาก เซลล์มะเร็งเตา้นมและ
เซลลม์ะเร็งรังไข่ 
 
สารท าลายฮอร์โมนคอือะไร 
 ส ารท าล ายฮอ ร์ โมนห รือ  Endrocrine 
distuptors (EDs) ห รื อ  Endrocrine disrupting 
chemicals (EDCs) คื อส ารภ ายนอก ร่างก าย ซ่ึ ง
เปล่ียนแปลงการท างานของระบบต่อมไร้ท่อและท า
ให้เกิดผลกระทบต่อสุขภาพของส่ิงมีชีวิตทั้งมนุษย์
และสตัว3์,4 

 EDCs พบมากในห่วงโซ่อาหารและใน
สภาพแวดลอ้ม ซ่ึงแบ่งเป็น 4 ชนิดหลกัไดแ้ก่ สาร
กลุ่มท่ีหน่ึง คือสารธรรมชาติ เช่น ไอโซฟลาโวน
และลิกนิน สารกลุ่มท่ีสองคือสารเคมีอุตสาหกรรม 
เช่น เอคิลฟีนอล และไดฟินิลอลัเคน สารกลุ่มท่ีสาม
คือสารมลพิษ เช่น ปุ๋ย และสารปราบศตัรูพืช และ
สารกลุ่มท่ีส่ีคือยา เช่น ทามอกซิเฟนและอิมิดาโซล 
เป็นตน้ โดยสารทั้งส่ีกลุ่มน้ีส่งผลกระทบต่อระบบ
ประสาท หัวใจ ตบัอ่อน รังไข่ และอณัฑะในมุษย์
และสัตว ์1,2,5 มนุษยแ์ละสัตวจ์ะไดรั้บผ่านทางการ
รับประทานคือสารธรรมชาติในกลุ่มไฟโตรเอส- 
โตรเจน เช่น สารไอโซฟลาโวนซ่ึงเป็นไฟโตนิว- 
เทรียนในกลุ่มสารไกลโคไซน์ในพืชโดยเฉพาะถัว่
เหลือง โดยโครงสร้างของสารไอโซฟลาโวนเป็น
สารท่ีมีขั้วสูง และสามารถละลายน ้ าไดดี้ หนา้ท่ีการ
ท างานของสารน้ีจะมีลักษณะคล้ายกับฮอร์โมน
เอสโตรเจนของสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม  โดยมีวง
แหวนฟีโนลิก เป็นโครงสร้างหลกัและท าหนา้ท่ีจบั
กบัตวัรับของฮอร์โมนเอสโตรเจนเม่ือน าโครงสร้าง
ของฮอร์โมนเอสโตรเจนและสารไอโซฟลาโวนมา
เปรียบเทียบกนัจะพบว่าคลา้ยคลึงกนัมาก ไอโซฟ
ลาโวนท่ีรู้จกักันดีคือ สารเจนิสเตอิน (Genistein; 
GEN) 6,7  
 
GEN 
 GEN เป็นสารพฤกษเคมี ท่ี เกิด ข้ึนตาม
ธรรมชาติในอาหารและพบไดใ้นอาหารหลายชนิด
ท่ีมาจากพืชโดยเฉพาะถัว่เหลือง โครงสร้างทางเคมี
ของ GEN คลา้ยคลึงกบัฮอร์โมนเอสโตรเจนนัน่คือ 
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4, 5, 7-Trihydroxyisoflavone and 5, 7-Dihydroxy-
3-(4-hydroxyphenyl) chromen-4-one 8, 9 ดังแสดง
ในรูปท่ี 1 กระบวนการเมทาโบลิซมของ GEN จะ
ผ่านปฏิกิริยาออกซิเดชั่นและรีดักชั่นในปฏิกิริยา
แรกหรือท่ีเรียกว่า Phase 1 reaction ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบั 
CYPs และในปฏิกริยาท่ี 2 ท่ีเรียกว่า Conjugation 
phase  โดยจะพบการเกิดปฏิกิริยา Sulfation and 
Glucuronation เป็นหลกั GEN จะเมทาโบลิซมท่ีตบั
และล าไส้อย่างรวดเร็วพบว่าค่าเวลาท่ีท าให้ความ
เข้มข้นสูงสุดในพลาสมามีค่าน้อยกว่า 30 นาที
หลงัจากท่ีได้รับ GEN ผ่านทางการกิน โดยพบว่า
ก าร เม ท าโบ ลิ ซ ม ขอ ง  GEN ใน ล า ไส้ นั้ น มี
ความสัมพนัธ์กับการแสดงออกของยีนท่ีควบคุม 
Uridine 5'-diphosphate-glucurono syltransferases ; 
UGTs และ Sulfotransferases; SULTs ท่ีเพิ่มข้ึนซ่ึง
แสดงวา่ Conjugation phase นั้นมีส่วนส าคญัในการ
เมทาโบลิซมของ GEN 10,11,12 

 
รูปที ่1โครงสร้างของ GEN 8, 9 

 
GEN ต่ออวัยวะทีเ่กีย่วข้องกบัระบบสืบพนัธ์ุ 
 GEN จะมีผลต่ออวัยวะท่ี เก่ี ยวข้องกับ
ระบบสืบพนัธ์ุโดยท าหนา้ท่ีในกระบวนการอกัเสบ
และเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระรวมถึงมีผลเพิ่มหรือ

ยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็งต่อมลูกหมาก 
มะเร็งเตา้นมและมะเร็งรังไข่ได ้ 
 GEN  ในกระบวนการอกัเสบและการตา้น
อนุมูลอิสระท่ีมีผลต่ออวยัวะในระบบสืบพนัธ์ุ มี
ดงัน้ีYazici และคณะ (2007)13 ไดท้ าการศึกษาการ
ใช้ GEN ช่วยลดการบาดเจ็บท่ีรังไข่ภายหลังการ
ผ่าตัดใน adnexal torsion-detortion model ผลท่ีได้
คือ GEN ลดความเสียหายของเน้ือเยื่อรังไข่อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่ม
ควบคุมโดยมีความสัมพันธ์กับระดับ  Malondi- 
aldehyde ในเน้ือเยื่อรังไข่และในเลือด นอกจากน้ี 
Zhuang และคณะ (2010)14 ไดร้ายงานผลของ GEN 
ต่อการเจริญของไข่และระยะเวลาท่ีคงอยูข่องรังไข่
ในหนูแรทว่า GEN เปล่ียนแปลงการเจริญของไข่
และเพิ่มจ านวนของไข่ท่ียงัคงอยู่ในรังไข่ให้นาน
ข้ึน ในประเด็นของมดลูกพบว่ามีการกระตุน้การ
เจริญของเซลล์มดลูกในหนูแรทท่ีถูกตัดรังไข่
เพิ่ ม ข้ึนหลังจากได้รับ  GEN 15 และในตัวผู ้ท่ี มี
การศึกษาเก่ียวกบัการใชส้าร Bisphenol ซ่ึงเป็นสาร
ท่ีท างานคลา้ยกบัฮอร์โมนและมีผลต่อเตา้นมและ
ต่อมลูกหมากในหนูแรทพบว่าช่วยในการเจริญ
พฒันาของต่อมลูกหมากในหนูแรท16 และ Shreya 
และคณะ (2017)17 ไดร้ายงานเก่ียวกบัอตัราการผสม
ติด ในห นู ไม ส์  พบว่ า  GEN มี ผลกระทบ ต่อ
ระยะเวลาตั้ งท้อง ระยะเวลาคลอด ขนาดครอก 
น ้ าหนักตวัและอตัราการตายของลูก ซ่ึงหากไดรั้บ
ในระยะเวลา 240 วนัจะมีผลต่ออตัราการเจริญพนัธ์ุ
แต่ไม่มีผลต่อต่อระดบัฮอร์โมนในร่างกาย 
 

GEN ต่อเซลล์มะเร็ง 
 การศึกษาระบาดวิทยาแสดงให้เห็นถึง
ความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญถึงอุบัติการเกิด
โรคมะเร็งจากการบริโภคอาหาร พบว่า GEN เป็น
ปัจจัยท่ีมีส่วนท าให้มะเร็งลดลงได้ในแถบเอเชีย
ตะวนัออกและตะวนัตก ซ่ึง GEN สามารถยบัย ั้ง
การพฒันาเน้ืองอกท่ีส าคญัในสัตวท์ดลองได ้โดย
มะเร็งเตา้นมเป็นชนิดของมะเร็งท่ีพบไดม้ากสุดใน
ผูห้ญิงทัว่โลก และองคก์ารอนามยัโลกรายงานในปี
ค.ศ.2012 มีการเสียชีวิตของผูห้ญิงท่ีเป็นมะเร็งชนิด
น้ีจ านวน 521,000 ราย ซ่ึงผลของ GEN ต่อมะเร็ง
ชนิดน้ี คือถ้าได้รับในปริมาณต ่ าจะลดการเพิ่ม
จ านวนของเซลล์มะเร็งแต่ในทางตรงกันข้ามถ้า
ไดรั้บในปริมาณท่ีสูงจะเพิ่มจ านวนของเซลลม์ะเร็ง
เตา้นมได้ มะเร็งท่ีเป็นอนัดับท่ีสองคือมะเร็งต่อม
ลูกหมากในผูช้ายพบว่าผลของ GEN ต่อมะเร็งชนิด
น้ีคือการเหน่ียวน าการตายของเซลล์มะเร็งแบบ 
อะพอพโทซิสนอกจากน้ีผลของ GEN ต่อมะเร็งท่ี
เก่ียวกับอวัยวะในระบบสืบพันธ์ุในเพศเมียคือ
มะเร็งรังไข่พบว่าความถ่ีหรือโอกาสท่ีจะเกิดมะเร็ง
ชนิดน้ี มีน้อยมากในประเทศแถบเอเชียและมี
ความสัมพนัธ์กนักบัการบริโภคอาหารโดยเฉพาะ
ถั่วเหลืองซ่ึงพบว่า  GEN ท่ีอยู่ในถั่วเหลืองนั้ น
เหน่ียวน าการชะงกัของวฏัจกัรเซลลแ์ละยบัย ั้งการ
เจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็งรังไข่ได ้18 

วัฏ จั ก ร เซ ล ล์  ( Cell cycle) เ ป็ น ห น่ึ ง
คุณสมบัติท่ีส าคญัของเซลล์มะเร็งโดยการชะงัก
ของวัฏจักรเซลล์ท่ีถูกควบคุมโดย  Cyclins และ
กระตุ้นโดยก ลุ่มของโปรตีน ท่ี เรียกว่า  Cyclin 

dependent kinase; CDK การแบ่งเซลล์ท่ีได้รับการ
ควบคุมอย่างดีจะผ่านการท างานของโมเลกุลท่ี
เฉพาะเจาะจงซ่ึงท าหนา้ท่ีเป็นจุดตรวจสอบ (check 
point, chk) นั่น คือ  Chk1  และ Chk2  พบว่า GEN 
เป็นหน่ึงในปัจจยัของวฏัจกัรของเซลลท์ั้งในภาวะ
ปกติและภาวะท่ีเกิดมะเร็ง19 GEN สามารถชะงัก 
วฏัจักรเซลล์20 โดยมีส่วนเก่ียวข้องในการชะงัก 
วัฏจักรเซลล์ท่ี  G2 / M checkpoint ซ่ึงท าให้การ
ท างานของ Cyclin B1 ท่ีเป็นเป้าหมายของการยบัย ั้ง
ของเซลล์ลดลงในเซลล์มะเร็งเต้านม และต่อม
ลูกหมาก เป็นตน้ 21  

อะพอพโทซิส (Apoptosis) เป็นกระบวน 
การทางสรีรวิทยาท่ีช่วยขจัดเซลล์ท่ีตายแล้วและ
ควบคุมสมดุลของการเจริญเติบโตของเซลล์และ
เน้ือเยือ่ใหเ้ป็นปกติ หากกระบวนการน้ีผดิปกติหรือ
ถูกรบกวนจะเหน่ียวน าใหเ้กิดมะเร็งได ้โดยโปรตีน 
Akt หรือท่ีเรียกว่า Serine threonine protein kinase 
B มีบทบาทส าคญัในการส่งสัญญาณของเซลลแ์ละ
การสังเคราะห์โปรตีนและพบไดม้ากในโรคมะเร็ง
ต่างๆ 22, 23 พบว่า GEN มีผลต่อการเหน่ียวน าการ
ตายของเซลล์แบบอะพอพโทซิสในเซลล์มะเร็ง
ต่อมลูกหมากและมะเร็งเตา้นมโดยลดกระบวนการ 
Phosphorylation ท่ีโปรตีน Akt และพบการเพิ่มข้ึน
ของยีนเหน่ียวน าการตายของเซลล์แบบอะพอพ - 
โทซิส  (Proapoptotic genes)โดยเฉพาะยีน  Bax, 
Caspase3 และ Caspase 9 ซ่ึงสามารถกล่าวได้ว่า
เป็นการตายเห น่ียวน าการตายของเซลล์แบบ 
อะพอพโทซิสผ่าน Intrinsic pathway ในทางกลับ 
กนั GEN มีผลต่อการเจริญและการกระจายตวัของ
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4, 5, 7-Trihydroxyisoflavone and 5, 7-Dihydroxy-
3-(4-hydroxyphenyl) chromen-4-one 8, 9 ดังแสดง
ในรูปท่ี 1 กระบวนการเมทาโบลิซมของ GEN จะ
ผ่านปฏิกิริยาออกซิเดชั่นและรีดักชั่นในปฏิกิริยา
แรกหรือท่ีเรียกว่า Phase 1 reaction ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบั 
CYPs และในปฏิกริยาท่ี 2 ท่ีเรียกว่า Conjugation 
phase  โดยจะพบการเกิดปฏิกิริยา Sulfation and 
Glucuronation เป็นหลกั GEN จะเมทาโบลิซมท่ีตบั
และล าไส้อย่างรวดเร็วพบว่าค่าเวลาท่ีท าให้ความ
เข้มข้นสูงสุดในพลาสมามีค่าน้อยกว่า 30 นาที
หลงัจากท่ีได้รับ GEN ผ่านทางการกิน โดยพบว่า
ก าร เม ท าโบ ลิ ซ ม ขอ ง  GEN ใน ล า ไส้ นั้ น มี
ความสัมพนัธ์กับการแสดงออกของยีนท่ีควบคุม 
Uridine 5'-diphosphate-glucurono syltransferases ; 
UGTs และ Sulfotransferases; SULTs ท่ีเพิ่มข้ึนซ่ึง
แสดงวา่ Conjugation phase นั้นมีส่วนส าคญัในการ
เมทาโบลิซมของ GEN 10,11,12 

 
รูปที ่1โครงสร้างของ GEN 8, 9 

 
GEN ต่ออวัยวะทีเ่กีย่วข้องกบัระบบสืบพนัธ์ุ 
 GEN จะมีผลต่ออวัยวะท่ี เก่ี ยวข้องกับ
ระบบสืบพนัธ์ุโดยท าหนา้ท่ีในกระบวนการอกัเสบ
และเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระรวมถึงมีผลเพิ่มหรือ

ยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็งต่อมลูกหมาก 
มะเร็งเตา้นมและมะเร็งรังไข่ได ้ 
 GEN  ในกระบวนการอกัเสบและการตา้น
อนุมูลอิสระท่ีมีผลต่ออวยัวะในระบบสืบพนัธ์ุ มี
ดงัน้ีYazici และคณะ (2007)13 ไดท้ าการศึกษาการ
ใช้ GEN ช่วยลดการบาดเจ็บท่ีรังไข่ภายหลังการ
ผ่าตัดใน adnexal torsion-detortion model ผลท่ีได้
คือ GEN ลดความเสียหายของเน้ือเยื่อรังไข่อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่ม
ควบคุมโดยมีความสัมพันธ์กับระดับ  Malondi- 
aldehyde ในเน้ือเยื่อรังไข่และในเลือด นอกจากน้ี 
Zhuang และคณะ (2010)14 ไดร้ายงานผลของ GEN 
ต่อการเจริญของไข่และระยะเวลาท่ีคงอยูข่องรังไข่
ในหนูแรทว่า GEN เปล่ียนแปลงการเจริญของไข่
และเพิ่มจ านวนของไข่ท่ียงัคงอยู่ในรังไข่ให้นาน
ข้ึน ในประเด็นของมดลูกพบว่ามีการกระตุน้การ
เจริญของเซลล์มดลูกในหนูแรทท่ีถูกตัดรังไข่
เพิ่ ม ข้ึนหลังจากได้รับ  GEN 15 และในตัวผู ้ท่ี มี
การศึกษาเก่ียวกบัการใชส้าร Bisphenol ซ่ึงเป็นสาร
ท่ีท างานคลา้ยกบัฮอร์โมนและมีผลต่อเตา้นมและ
ต่อมลูกหมากในหนูแรทพบว่าช่วยในการเจริญ
พฒันาของต่อมลูกหมากในหนูแรท16 และ Shreya 
และคณะ (2017)17 ไดร้ายงานเก่ียวกบัอตัราการผสม
ติด ในห นู ไม ส์  พบว่ า  GEN มี ผลกระทบ ต่อ
ระยะเวลาตั้ งท้อง ระยะเวลาคลอด ขนาดครอก 
น ้ าหนักตวัและอตัราการตายของลูก ซ่ึงหากไดรั้บ
ในระยะเวลา 240 วนัจะมีผลต่ออตัราการเจริญพนัธ์ุ
แต่ไม่มีผลต่อต่อระดบัฮอร์โมนในร่างกาย 
 

GEN ต่อเซลล์มะเร็ง 
 การศึกษาระบาดวิทยาแสดงให้เห็นถึง
ความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญถึงอุบัติการเกิด
โรคมะเร็งจากการบริโภคอาหาร พบว่า GEN เป็น
ปัจจัยท่ีมีส่วนท าให้มะเร็งลดลงได้ในแถบเอเชีย
ตะวนัออกและตะวนัตก ซ่ึง GEN สามารถยบัย ั้ง
การพฒันาเน้ืองอกท่ีส าคญัในสัตวท์ดลองได ้โดย
มะเร็งเตา้นมเป็นชนิดของมะเร็งท่ีพบไดม้ากสุดใน
ผูห้ญิงทัว่โลก และองคก์ารอนามยัโลกรายงานในปี
ค.ศ.2012 มีการเสียชีวิตของผูห้ญิงท่ีเป็นมะเร็งชนิด
น้ีจ านวน 521,000 ราย ซ่ึงผลของ GEN ต่อมะเร็ง
ชนิดน้ี คือถ้าได้รับในปริมาณต ่ าจะลดการเพิ่ม
จ านวนของเซลล์มะเร็งแต่ในทางตรงกันข้ามถ้า
ไดรั้บในปริมาณท่ีสูงจะเพิ่มจ านวนของเซลลม์ะเร็ง
เตา้นมได้ มะเร็งท่ีเป็นอนัดับท่ีสองคือมะเร็งต่อม
ลูกหมากในผูช้ายพบว่าผลของ GEN ต่อมะเร็งชนิด
น้ีคือการเหน่ียวน าการตายของเซลล์มะเร็งแบบ 
อะพอพโทซิสนอกจากน้ีผลของ GEN ต่อมะเร็งท่ี
เก่ียวกับอวัยวะในระบบสืบพันธ์ุในเพศเมียคือ
มะเร็งรังไข่พบว่าความถ่ีหรือโอกาสท่ีจะเกิดมะเร็ง
ชนิดน้ี มีน้อยมากในประเทศแถบเอเชียและมี
ความสัมพนัธ์กนักบัการบริโภคอาหารโดยเฉพาะ
ถั่วเหลืองซ่ึงพบว่า  GEN ท่ีอยู่ในถั่วเหลืองนั้ น
เหน่ียวน าการชะงกัของวฏัจกัรเซลลแ์ละยบัย ั้งการ
เจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็งรังไข่ได ้18 

วัฏ จั ก ร เซ ล ล์  ( Cell cycle) เ ป็ น ห น่ึ ง
คุณสมบัติท่ีส าคญัของเซลล์มะเร็งโดยการชะงัก
ของวัฏจักรเซลล์ท่ีถูกควบคุมโดย  Cyclins และ
กระตุ้นโดยก ลุ่มของโปรตีน ท่ี เรียกว่า  Cyclin 

dependent kinase; CDK การแบ่งเซลล์ท่ีได้รับการ
ควบคุมอย่างดีจะผ่านการท างานของโมเลกุลท่ี
เฉพาะเจาะจงซ่ึงท าหนา้ท่ีเป็นจุดตรวจสอบ (check 
point, chk) นั่น คือ  Chk1  และ Chk2  พบว่า GEN 
เป็นหน่ึงในปัจจยัของวฏัจกัรของเซลลท์ั้งในภาวะ
ปกติและภาวะท่ีเกิดมะเร็ง19 GEN สามารถชะงัก 
วฏัจักรเซลล์20 โดยมีส่วนเก่ียวข้องในการชะงัก 
วัฏจักรเซลล์ท่ี  G2 / M checkpoint ซ่ึงท าให้การ
ท างานของ Cyclin B1 ท่ีเป็นเป้าหมายของการยบัย ั้ง
ของเซลล์ลดลงในเซลล์มะเร็งเต้านม และต่อม
ลูกหมาก เป็นตน้ 21  

อะพอพโทซิส (Apoptosis) เป็นกระบวน 
การทางสรีรวิทยาท่ีช่วยขจัดเซลล์ท่ีตายแล้วและ
ควบคุมสมดุลของการเจริญเติบโตของเซลล์และ
เน้ือเยือ่ใหเ้ป็นปกติ หากกระบวนการน้ีผดิปกติหรือ
ถูกรบกวนจะเหน่ียวน าใหเ้กิดมะเร็งได ้โดยโปรตีน 
Akt หรือท่ีเรียกว่า Serine threonine protein kinase 
B มีบทบาทส าคญัในการส่งสัญญาณของเซลลแ์ละ
การสังเคราะห์โปรตีนและพบไดม้ากในโรคมะเร็ง
ต่างๆ 22, 23 พบว่า GEN มีผลต่อการเหน่ียวน าการ
ตายของเซลล์แบบอะพอพโทซิสในเซลล์มะเร็ง
ต่อมลูกหมากและมะเร็งเตา้นมโดยลดกระบวนการ 
Phosphorylation ท่ีโปรตีน Akt และพบการเพิ่มข้ึน
ของยีนเหน่ียวน าการตายของเซลล์แบบอะพอพ - 
โทซิส  (Proapoptotic genes)โดยเฉพาะยีน  Bax, 
Caspase3 และ Caspase 9 ซ่ึงสามารถกล่าวได้ว่า
เป็นการตายเห น่ียวน าการตายของเซลล์แบบ 
อะพอพโทซิสผ่าน Intrinsic pathway ในทางกลับ 
กนั GEN มีผลต่อการเจริญและการกระจายตวัของ
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เซลลม์ะเร็งต่อมลูกหมากและมะเร็งเตา้นมโดยลด
การท างานของยีนต้านการตายของเซลล์แบบ 
อะพอพโทซิส (Anti-apoptotic genes)โดยเฉพาะยนี 
B-cell lymphoma-extra-large (Bcl-xl)  24,25,26,27  
 
GEN ต่อเซลล์มะเร็งต่อมลูกหมาก มะเร็งเต้านม 
และมะเร็งรังไข่ในระดับโมเลกลุ 

กลไกระดบัโมเลกุลของ GEN ท่ีส่งผลต่อ
การเกิดมะเร็งประกอบด้วยการอักเสบ การเจริญ
ของเซลล์ม ะ เร็ ง  และก าร เป ล่ี ยน แปลงท าง
พนัธุกรรมระดบั Epigenetic ซ่ึงเป้าหมายหน่ึงของ
การใช้เป็นเคมีบ าบัดส าหรับ GEN คือ การยบัย ั้ง 
Cyclooxygenases-2 (COX-2) pathway เ รี ย ก อี ก
อย่างว่า Prostaglandin H synthase pathway 28 การ
กระตุน้ของเอนไซม ์COX-2 แบบเร้ือรังจะส่งผลต่อ
การเจริญของมะเร็งโดยเฉพาะบริเวณท่ีมีการอกัเสบ 
ในทางคลินิกพบมีการแสดงออกของ COX-2 มาก
เกินไปในเตา้นมซ่ึงจะส่งผลให้เกิดมะเร็งเตา้นมได้
ในอนาคตและพบว่า GEN ส่งผลต่อการยบัย ั้งการ
ท างานของ COX-2 ดังนั้นอาจกล่าวได้ว่าสามารถ
ลดการเจริญของเซลลม์ะเร็งได ้28,29 

ภาพรวมของ GEN ต่อเซลล์มะเร็งทั้งสาม
ชนิดในระดบัโมเลกลุแสดงไดด้งัตารางท่ี 1  

 
GEN ต่อเซลล์มะเร็งต่อมลกูหมาก 
ใน ปี  ค .ศ . 2012 องค์ก ารอน ามั ย โรค

รายงานว่ามะเร็งต่อมมลูกหมากเป็นชนิดของมะเร็ง
ท่ีพบได้บ่อยล าดับสอง พบว่าอัตราการตายของ
มะเร็งชนิดน้ีจะข้ึนกบัระยะของกระกระจายตวัของ

มะเร็ง เป็นหลัก  30 Davis และคณะ (1999)31 ได้
รายงานผลการทดลองในงานวิจยัเก่ียวกบักลไกการ
ท างานของ GEN ท่ีใช้เซลล์เพาะเล้ียง androgen-
sensitve cell; LNCaP cells แ ล ะ  androgen-
insensitve cell; PC3 cells พ บ ว่ า  GEN ส าม ารถ
ยบัย ั้ง nuclear translocation of NF-kB และลดการ
จับกันของดีเอ็นเอกับโปรตีนดังกล่าวท่ี p50 and 
p65 subunit ซ่ึงส่งผลต่อการกระตุ้นกระบวนการ
ตายของเซลลแ์บบอะพอพโทซิสมากข้ึน นอกจากน้ี 
Li และ Sarkar (2002)32 รายงานถึงการแสดงออก
ของยนีหลงัจากท่ีมีการให ้GEN ปริมาณ 50 µM กบั
เซลล ์PC3 พบว่าการแสดงออกของยีนจ านวน 832 
ยีนซ่ึงในจ านวนน้ี 774 ยีนมีการแสดงออกของยีน
แบบลดลง  และ 58 ยนีมีการแสดงออกของยนีแบบ
เพิ่มข้ึนซ่ึงยีนทั้ งหมดน้ีเก่ียวขอ้งกับกระบวนการ
ควบคุมการท างานของวฏัจกัรเซลล์ การเจริญของ
เซลล์ การส่งสัญญาณของเซลล์ การตายของเซลล์
แบบอะพอพโทซิส การแพร่ของเซลล์มะเร็ง และ
กระบวนการสร้างเส้นเลือดใหม่ของเซลล์มะเร็ง
โดยยีนท่ีมีการแสดงออกลดลง เช่น  MMMP-9, 
PAR-2 และ Protease M เป็นตน้ ในปัจจุบนัพบว่า 
GEN กระตุ้นกระบวนการตายของเซลล์แบบ 
อะพอพ โท ซิส ใน เซลล์  PC3 โดยพบว่ าก าร
แสดงออกของยนี BRCA ในเซลลเ์พาะเล้ียงนั้นแปล
ผนัตรงกบัปริมาณและระยะเวลาท่ีไดรั้บ GEN 33, 34 
 

GEN ต่อเซลล์มะเร็งเต้านม 
มะเร็งเต้านมแบ่งตามการท างานของ

โปรตีนไดเ้ป็น 3 ชนิดยอ่ยไดแ้ก่ ชนิดท่ี1 คือชนิดท่ี

ตารางที่ 1 แสดงภาพรวมของ GEN ต่อเซลลม์ะเร็งทั้งสามชนิดในระดบัโมเลกลุ 
ชนิดของมะเร็ง ผล กลไกในระดับโมเลกลุ 

มะเร็งต่อมลูกหมาก เหน่ียวน ากระบวนการตายของ
เซลลแ์บบอะพอพโทซิส 

ยบัย ั้ง Nuclear translocation of NF-
kB และลด DNA NF-kB binding 

มะเร็งเตา้นม ลดการเจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็ง เพิ่มการท างานของโปรตีน ERβ 
และ ยบัย ั้งการท างานของโปรตีน 
HER2 และการท างานของ NF-kB 
signaling 

มะเร็งรังไข่ ยบัย ั้งการเจริญเติบโตของ
เซลลม์ะเร็งและเหน่ียวน าการ
หยดุวฏัจกัรเซลล ์

ยบัย ั้งการท างานของโปรตีน VEGF 
และ VEGF receptor และลดการ
แสดงออกของยนี miR-27a 

 

ท่ีมา 1

 
ไม่มีการท างานของโปรตีนฮอร์โมนเอสโตรเจน 
ฮอร์โมนโปรเจสเตอโรน และ  HER2 receptors 
ชนิดท่ี 2 คือชนิดท่ีมีการท างานของโปรตีน Human 
epidermal growth factor receptor-2; HER2 แ ล ะ
ชนิดท่ี 3 คือชนิดท่ีมีการท างานของโปรตีน ER1 ผล
ของ GEN ต่อมะเร็งเต้านมชนิดท่ีหน่ึงมีรายงาน
ดังน้ี  GEN สามารถยับย ั้ งการเจริญ เติบโตของ
เซลล์มะเร็งอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกับ
กลุ่มควบคุม โดยข้ึนกับปริมาณและระยะเวลาท่ี
ไดรั้บ GEN ซ่ึงกลไกนั้นคือการเหน่ียวน าการตาย
ของเซลลแ์บบอะพอพโทซิสและยบัย ั้งวฏัจกัรเซลล์
ท่ีระยะ G2/M รวมถึงการยงัย ั้งการท างานของ NF-
kB ในวิถี NOTCH-1 signaling pathway35 Ferrarelli 
(2013)36 ร า ย ง าน เ ก่ี ย ว กั บ ผ ล ข อ ง  GEN ต่ อ
เซลลม์ะเร็งเตา้นมชนิดท่ีสอง โดยมีกลไกในการ 
 

 
ยับ ย ั้ งก ารท างาน ของโป รตีน Protein tyrosine 
kinase; PTK ซ่ึงท าหน้าท่ีเก่ียวกับการส่งสัญญาณ
ระหว่างเซลล์และใช้เป็นเป้าหมายในการผลิตยา
ตา้นมะเร็งในปัจจุบัน  ในส่วนของชนิดท่ีสามผล
ของ GEN นั้นยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็ง
โดยมีกลไกท่ีเก่ียวขอ้งกบัโปรตีน ERβ 18 

 
GEN ต่อเซลล์มะเร็งรังไข่ 
มะเร็งรังไข่เป็นหน่ึงในชนิดของมะเร็งท่ี

พบไดบ่้อยในระบบสืบพนัธ์ุท่ีเก่ียวขอ้งกบัฮอร์โมน 
โดยพบความถ่ีของการเกิดมะเร็งน้อยในประเทศ
แถบเอเชียซ่ึงมีความสัมพนัธ์กบัการไดรั้บสารกลุ่ม
ไอโซฟลาโวนในถัว่เหลือง มีรายงานผลของ GEN 
ต่อเซลล์มะเร็งรังไข่ดังน้ี Choi และคณะ (2007)21 
รายงานถึงผลของ GEN ต่อเซลล์มะเร็งรังไข่โดย
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เซลลม์ะเร็งต่อมลูกหมากและมะเร็งเตา้นมโดยลด
การท างานของยีนต้านการตายของเซลล์แบบ 
อะพอพโทซิส (Anti-apoptotic genes)โดยเฉพาะยนี 
B-cell lymphoma-extra-large (Bcl-xl)  24,25,26,27  
 
GEN ต่อเซลล์มะเร็งต่อมลูกหมาก มะเร็งเต้านม 
และมะเร็งรังไข่ในระดับโมเลกลุ 

กลไกระดบัโมเลกุลของ GEN ท่ีส่งผลต่อ
การเกิดมะเร็งประกอบด้วยการอักเสบ การเจริญ
ของเซลล์ม ะ เร็ ง  และก าร เป ล่ี ยน แปลงท าง
พนัธุกรรมระดบั Epigenetic ซ่ึงเป้าหมายหน่ึงของ
การใช้เป็นเคมีบ าบัดส าหรับ GEN คือ การยบัย ั้ง 
Cyclooxygenases-2 (COX-2) pathway เ รี ย ก อี ก
อย่างว่า Prostaglandin H synthase pathway 28 การ
กระตุน้ของเอนไซม ์COX-2 แบบเร้ือรังจะส่งผลต่อ
การเจริญของมะเร็งโดยเฉพาะบริเวณท่ีมีการอกัเสบ 
ในทางคลินิกพบมีการแสดงออกของ COX-2 มาก
เกินไปในเตา้นมซ่ึงจะส่งผลให้เกิดมะเร็งเตา้นมได้
ในอนาคตและพบว่า GEN ส่งผลต่อการยบัย ั้งการ
ท างานของ COX-2 ดังนั้นอาจกล่าวได้ว่าสามารถ
ลดการเจริญของเซลลม์ะเร็งได ้28,29 

ภาพรวมของ GEN ต่อเซลล์มะเร็งทั้งสาม
ชนิดในระดบัโมเลกลุแสดงไดด้งัตารางท่ี 1  

 
GEN ต่อเซลล์มะเร็งต่อมลกูหมาก 
ใน ปี  ค .ศ . 2012 องค์ก ารอน ามั ย โรค

รายงานว่ามะเร็งต่อมมลูกหมากเป็นชนิดของมะเร็ง
ท่ีพบได้บ่อยล าดับสอง พบว่าอัตราการตายของ
มะเร็งชนิดน้ีจะข้ึนกบัระยะของกระกระจายตวัของ

มะเร็ง เป็นหลัก  30 Davis และคณะ (1999)31 ได้
รายงานผลการทดลองในงานวิจยัเก่ียวกบักลไกการ
ท างานของ GEN ท่ีใช้เซลล์เพาะเล้ียง androgen-
sensitve cell; LNCaP cells แ ล ะ  androgen-
insensitve cell; PC3 cells พ บ ว่ า  GEN ส าม ารถ
ยบัย ั้ง nuclear translocation of NF-kB และลดการ
จับกันของดีเอ็นเอกับโปรตีนดังกล่าวท่ี p50 and 
p65 subunit ซ่ึงส่งผลต่อการกระตุ้นกระบวนการ
ตายของเซลลแ์บบอะพอพโทซิสมากข้ึน นอกจากน้ี 
Li และ Sarkar (2002)32 รายงานถึงการแสดงออก
ของยนีหลงัจากท่ีมีการให ้GEN ปริมาณ 50 µM กบั
เซลล ์PC3 พบว่าการแสดงออกของยีนจ านวน 832 
ยีนซ่ึงในจ านวนน้ี 774 ยีนมีการแสดงออกของยีน
แบบลดลง  และ 58 ยนีมีการแสดงออกของยนีแบบ
เพิ่มข้ึนซ่ึงยีนทั้ งหมดน้ีเก่ียวขอ้งกับกระบวนการ
ควบคุมการท างานของวฏัจกัรเซลล์ การเจริญของ
เซลล์ การส่งสัญญาณของเซลล์ การตายของเซลล์
แบบอะพอพโทซิส การแพร่ของเซลล์มะเร็ง และ
กระบวนการสร้างเส้นเลือดใหม่ของเซลล์มะเร็ง
โดยยีนท่ีมีการแสดงออกลดลง เช่น  MMMP-9, 
PAR-2 และ Protease M เป็นตน้ ในปัจจุบนัพบว่า 
GEN กระตุ้นกระบวนการตายของเซลล์แบบ 
อะพอพ โท ซิส ใน เซลล์  PC3 โดยพบว่ าก าร
แสดงออกของยนี BRCA ในเซลลเ์พาะเล้ียงนั้นแปล
ผนัตรงกบัปริมาณและระยะเวลาท่ีไดรั้บ GEN 33, 34 
 

GEN ต่อเซลล์มะเร็งเต้านม 
มะเร็งเต้านมแบ่งตามการท างานของ

โปรตีนไดเ้ป็น 3 ชนิดยอ่ยไดแ้ก่ ชนิดท่ี1 คือชนิดท่ี

ตารางที่ 1 แสดงภาพรวมของ GEN ต่อเซลลม์ะเร็งทั้งสามชนิดในระดบัโมเลกลุ 
ชนิดของมะเร็ง ผล กลไกในระดับโมเลกลุ 

มะเร็งต่อมลูกหมาก เหน่ียวน ากระบวนการตายของ
เซลลแ์บบอะพอพโทซิส 

ยบัย ั้ง Nuclear translocation of NF-
kB และลด DNA NF-kB binding 

มะเร็งเตา้นม ลดการเจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็ง เพิ่มการท างานของโปรตีน ERβ 
และ ยบัย ั้งการท างานของโปรตีน 
HER2 และการท างานของ NF-kB 
signaling 

มะเร็งรังไข่ ยบัย ั้งการเจริญเติบโตของ
เซลลม์ะเร็งและเหน่ียวน าการ
หยดุวฏัจกัรเซลล ์

ยบัย ั้งการท างานของโปรตีน VEGF 
และ VEGF receptor และลดการ
แสดงออกของยนี miR-27a 

 

ท่ีมา 1

 
ไม่มีการท างานของโปรตีนฮอร์โมนเอสโตรเจน 
ฮอร์โมนโปรเจสเตอโรน และ  HER2 receptors 
ชนิดท่ี 2 คือชนิดท่ีมีการท างานของโปรตีน Human 
epidermal growth factor receptor-2; HER2 แ ล ะ
ชนิดท่ี 3 คือชนิดท่ีมีการท างานของโปรตีน ER1 ผล
ของ GEN ต่อมะเร็งเต้านมชนิดท่ีหน่ึงมีรายงาน
ดังน้ี  GEN สามารถยับย ั้ งการเจริญ เติบโตของ
เซลล์มะเร็งอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกับ
กลุ่มควบคุม โดยข้ึนกับปริมาณและระยะเวลาท่ี
ไดรั้บ GEN ซ่ึงกลไกนั้นคือการเหน่ียวน าการตาย
ของเซลลแ์บบอะพอพโทซิสและยบัย ั้งวฏัจกัรเซลล์
ท่ีระยะ G2/M รวมถึงการยงัย ั้งการท างานของ NF-
kB ในวิถี NOTCH-1 signaling pathway35 Ferrarelli 
(2013)36 ร า ย ง าน เ ก่ี ย ว กั บ ผ ล ข อ ง  GEN ต่ อ
เซลลม์ะเร็งเตา้นมชนิดท่ีสอง โดยมีกลไกในการ 
 

 
ยับ ย ั้ งก ารท างาน ของโป รตีน Protein tyrosine 
kinase; PTK ซ่ึงท าหน้าท่ีเก่ียวกับการส่งสัญญาณ
ระหว่างเซลล์และใช้เป็นเป้าหมายในการผลิตยา
ตา้นมะเร็งในปัจจุบัน  ในส่วนของชนิดท่ีสามผล
ของ GEN นั้นยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็ง
โดยมีกลไกท่ีเก่ียวขอ้งกบัโปรตีน ERβ 18 

 
GEN ต่อเซลล์มะเร็งรังไข่ 
มะเร็งรังไข่เป็นหน่ึงในชนิดของมะเร็งท่ี

พบไดบ่้อยในระบบสืบพนัธ์ุท่ีเก่ียวขอ้งกบัฮอร์โมน 
โดยพบความถ่ีของการเกิดมะเร็งน้อยในประเทศ
แถบเอเชียซ่ึงมีความสัมพนัธ์กบัการไดรั้บสารกลุ่ม
ไอโซฟลาโวนในถัว่เหลือง มีรายงานผลของ GEN 
ต่อเซลล์มะเร็งรังไข่ดังน้ี Choi และคณะ (2007)21 
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