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บทคัดย่อ 

การศึกษาน้ีมีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษาฤทธ์ิของสารโมโนโอเลอีน (MO) สารลดแรงตึงผิวชนิด 
ไกลโคลิพิดท่ีสกัดได้จากเช้ือ Exophiala dermatitidis ต่อการแสดงออกของโปรตีน Ki67 และการ
แสดงออกของตวับ่งช้ีทางชีวภาพท่ีสัมพนัธ์กบัการตายของเซลล์มะเร็งดว้ย TUNEL และ Caspase-3 ใน
หนูนูดไมซ์ท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายดว้ยเซลลม์ะเร็งปากมดลูก น าเซลล ์HeLa มาฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงับริเวณหลงั
ทางด้านขวาของหนูนูดไมซ์เพื่อสร้างก้อนเน้ืองอกมะเร็ง หนูจะถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม ประกอบด้วย 
กลุ่มหนูมะเร็งท่ีไม่ได้รับการรักษา (HeLa group) และได้รับการรักษาด้วยสาร MO (HeLa-MO) ขนาด
ความเขม้ขน้ 200 มก./กก./น ้ าหนกัตวัหนู ท าการฉีดสาร MO เขา้รอบ ๆ กอ้นเน้ืองอกหนูมะเร็งทุกวนั เป็น
เวลา 28 วนั  เม่ือส้ินสุดการรักษาก้อนเน้ืองอกของหนูมะเร็งจะถูกเก็บรวบรวมส าหรับการยอ้มพิเศษ
ทางอิมมูโนฮีสโตเคมีเพื่อวิเคราะห์การแสดงออกของโปรตีน Ki67 และการตายแบบ apoptosis ด้วย 
TUNEL และ Caspase-3 ผลการศึกษาพบว่าหนูมะเร็งกลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยสาร MO (HeLa-MO) 
สามารถลดการแสดงออกของโปรตีน Ki67 คิดเป็น 57.53% เม่ือเปรียบเทียบกับหนูมะเร็งกลุ่ม HeLa  
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(66.67±6.78 และ 157±10.54 cell/field) นอกจากน้ียงัพบการแสดงออกท่ีเพิ่มขึ้นจากการยอ้มช้ินเน้ือ
มะเร็งดว้ยโปรตีน TUNEL และ Caspase-3 อย่างชดัเจนในหนูมะเร็งกลุ่ม HeLa-MO (118.5±6.53 และ 
32.76±4.51 cell/field) และ (130.7±11.42 และ 34.2±2.49 cell/field) เม่ือเทียบกับหนูมะเร็งกลุ่ม HeLa 
(p<0.001) ตามล าดบั 

การศึกษาคร้ังน้ีผูวิ้จยัแสดงใหเ้ห็นวา่การรักษาดว้ยสารโมโนโอเลอีนในหนูนูดไมซ์ท่ีไดรั้บการ
ปลูกถ่ายดว้ยเซลลม์ะเร็งปากมดลูกสามารถลดการเจริญเติบโตของกอ้นเน้ืองอกมะเร็งผ่านการยบัย ั้งการ
เพิ่มจ านวนเซลลม์ะเร็งและชกัน าการตายแบบ apoptosis 

 

ค าส าคัญ : Monoolein, HeLa cell, Ki67, TUNEL, Caspase-3  
 
Abstract  

This study aimed to investigate the effect of monoolein (MO), a glycolipid surfactant purified 
from Exophiala dermatitidis on expression of cell proliferation; Ki67 and apoptosis biomarkers; TUNEL 
and Caspase-3 in cervical cancer xenograft in nude mouse model. HeLa cells were subcutaneously injected 
on the right dorsal of BALB/C nude mice to establish xenografted tumors. Mice were randomly divided 
into 2 groups, HeLa implanted mice (HeLa group) and HeLa implanted mice treated with MO (HeLa-MO 
group). Monoolein 200 mg/Kg/BW was injected subcutaneously around the tumor mass for 28 days. 
Tumor tissue mass of each mouse was collected for immunohistochemical examination of Ki67 and for 
examination of apoptosis by using TUNEL and Caspase-3 assays. The result showed that MO treatment in 
HeLa-MO group significantly reduced the Ki67 expression by 57.53% as compared to HeLa group 
(66.67±6.78 and 157±10.54, cell/field, respectively). Furthermore, TUNEL and Caspase-3 staining were 
remarkably increased in HeLa-MO group (118.5±6.53 and 32.76±4.51 cell/field) and (130.7±11.42 and 
34.2±2.49 cell/field) as compared to HeLa group, respectively (p<0.001).  

In conclusion, our finding demonstrated that treatment with monoolein in cervical cancer mouse 
model can reduced tumor growth via inhibition of tumor cell proliferation and apoptosis pathway.  

 

Keywords: Monoolein, HeLa cell, Ki67, TUNEL, Caspase-3 
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บทน า 
จากการศึกษาและประมาณการ Incidence & Mortality ของผู ้ป่วยมะเร็งทั่วโลกโดยใช้

ฐานข้อมูลจาก International Agency for Research on Cancer (IARC) ของ WHO รายงานสถิติผูป่้วย
มะเร็งต่าง ๆ ทั่วโลกในปี พ.ศ. 2020 พบว่ามะเร็งเต้านมและมะเร็งปากมดลูกยงัคงเป็นสาเหตุการ
เสียชีวิตของผูห้ญิงทัว่โลก (Sung et al., 2021) ทั้งน้ีมะเร็งปากมดลูกเป็นมะเร็งท่ีพบบ่อยเป็นอนัดบั 4 
ของมะเร็งทัว่โลกและไดรั้บการยืนยนัว่าเป็นสาเหตุส าคญัในการเสียชีวิตของผูห้ญิงโดยเฉพาะอย่างยิ่ง
ในประเทศก าลงัพฒันา (Bray et al., 2018)  

จากรายงานของ Sung et al. (2021) คาดการณ์ว่าน่าจะพบผูป่้วยมะเร็งปากมดลูกรายใหม่ทัว่โลก
เกิดขึ้นประมาณ 604,127 คน และประมาณ 341,831 คน อาจเสียชีวิตจากโรคดังกล่าว ส าหรับระบาด
วิทยาของผูป่้วยมะเร็งปากมดลูกในไทยพบมากเป็นอนัดับ 2 รองจากมะเร็งเตา้นม และเม่ือพิจารณาถึง
อุบติัการณ์ของการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูกพบว่าการมีพฤติกรรมทางเพศตั้งแต่อายุยงัน้อย ส าส่อนทาง
เพศ การคลอดบุตรหลายคร้ัง การสูบบุหร่ีและการใชย้าคุมก าเนิดเป็นระยะเวลานานลว้นเป็นสาเหตุส าคญั
ต่อการเกิดโรค (Nakrukamphonphatn, Suwannakoo, & Natason, 2021) และจากการศึกษาจ านวนมากเป็น
ท่ียอมรับกันทัว่โลกว่าการติดเช้ือ Human papilloma virus (HPV) โดยเฉพาะสายพนัธุ์ท่ีมีความเส่ียงสูง 
(High-risk HPV-16 and 18) จากการมีเพศสัมพันธ์แม้เพียงคร้ังเดียวสามารถชักน าการเกิดมะเร็งปาก
มดลูกได ้(Shrestha, Neupane, Vedsted, & Kallestrup, 2018; Nakrukamphonphatn et al., 2021)  

อนุพนัธ์ของสารกลุ่มโมโนกลีเซอไรด์สายยาว (Long- chain monoglycerides, MGs) เป็นกลุ่ม
สารท่ีมีโครงสร้างทางเคมีแบบ amphipathic molecules จดัเป็นสาร surfactant ผลิตไดจ้ากจุลินทรียห์ลาย
ชนิดทั้งแบคทีเรีย ยีสต์ รา และการสังเคราะห์ขึ้นทางห้องปฏิบติัการ สารกลุ่มน้ีพบว่ามีคุณสมบติัทาง
ชีวภาพท่ีหลากหลายจึงถูกน ามาประยุกต์ใช้ในอุตสาหกรรมต่าง ๆ อย่างกวา้งขวา้ง เช่น อุตสาหกรรม
การเกษตร ผลิตภณัฑ์ท าความสะอาด อุตสาหกรรมอาหารและเคร่ืองส าอาง และส่ิงท่ีน่าสนใจคือการ
น ามาประยุกต์ใช้ในอุตสาหกรรมยารักษาโรค และเทคโนโลยีสมัยใหม่ อย่างเช่น นาโนเทคโนโลย ี 
เทคโนโลยีชีวภาพ และงานพิมพ์อิเล็คทรอนิค เป็นต้น  (Wu et al., 2017; ElMasry & Hathout, 2018) 
สาร surfactant มีความเป็นพิษนอ้ย ยอ่ยสลายได ้ไม่ก่อให้เกิดการระคายเคือง และสามารถแทรกซึมผา่น
ทางผิวหนังได้ดี ด้วยเหตุน้ี MGs จึงได้รับการรับรองว่าเป็น Generally Recognized as Safe (GRAS) 
สามารถใช้เติมลงในอาหารไดอ้ย่างปลอดภยัโดยท่ีไม่ส่งผลเสียต่อเซลลห์รือเน้ือเยื่อจึงผ่านการรับรอง
จาก อ งค์ ก ารอ าห ารแล ะ ย า  (United States Food and Drug Administration) (Rongpan, Phonnok, 
Boondireke, Tripinyopap, & Wongsatayanon, 2017; Kitaoka, Oka, & Goto, 2020) 
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Monoolein หรือ 1-monooleoyl-rac-glycerol (MO, C18:1) เป็นสารในกลุ่ม  MGs จัดอยู่ใน
ประเภท glycolipid surfactant มีโครงสร้างซ่ึงประกอบดว้ยคาร์โบไฮเดรต/น ้ าตาลโดยเช่ือมต่อกบั long 
chain unsaturated fatty acid พบว่ามีคุณสมบติัทาง biological activities ท่ีหลากหลายจึงถูกน ามาใชผ้ลิต
เป็นยาตา้นจุลชีพ (antibiotic, antiviral antifungal) และ นาโนเทคโนโลยี (Yoon, Jackman, Elba Valle-
Gonzalez, & Cho, 2018; Kitaoka et al., 2020)  

จากการศึกษาของ Yoon et al. (2018) พบวา่สารในกลุ่ม MGs (esterified adducts of a fatty acid 
and glycerol molecule, C18: 1) มีคุณสมบัติเป็น antimicrobial lipid มีฤทธ์ิต้านแบคทีเรียทั้ งแกรมลบ
และบวก (Gram-negative and Gram-positive bacteria) เช่น Campylobacter jejuni ท่ีมกัเก่ียวขอ้งกบัการ
ปนเป้ือนในอาหาร (foodborne) และมีประสิทธิภาพสูงในการยบัย ั้งการเจริญของแบคทีเรียแกรมบวก 
โดยเฉพาะ Staphylococcus aureus เช้ือก่อโรคซ่ึงเป็นสาเหตุส าคญัของการติดเช้ือท่ีผิวหนงั กลไกส าคญั
ประการหน่ึงท่ีสาร MO มีฤทธ์ิตา้นจุลชีพเน่ืองจากสามารถยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์บริเวณเยื่อหุ้ม
เซลล์ของแบคทีเรีย เช่น ยบัย ั้งการสร้าง glucosyltransferase (GTase) ซ่ึงเป็น enzyme ส าคญัในการเร่ง
การผลิต glucan ในเซลล์แบคทีเรีย ในขณะสารกลุ่ม saturated fatty acid มีผลเพียงเล็กน้อย และจาก
การศึกษาของ  Rongpan, Trongwongsa, Wongsatayanon, & Jariyapongskul (2015) พบว่าสาร MO มี
ฤทธ์ิกดการเจริญของก้อนเน้ืองอกมะเร็งในหนูหนูนูดไมซ์ท่ีได้รับการปลูกถ่ายด้วยเซลล์มะเร็งปาก
มดลูก โดยลดการแสดงออกของจ านวน mitotic figure ในก้อนเน้ืองอกมะเร็งจากการศึกษาทางพยาธิ
วิทยา การศึกษาทางห้องปฏิบติัการพบมีฤทธ์ิเป็น anticancer ต่อการยบัย ั้งการเจริญของเซลลม์ะเร็งปาก
มดลูก (HeLa) แต่ไม่มีฤทธ์ิท าลายเซลล์ปกติ (Vero cells) โดยชกัน าให้เกิด DNA fragmentation กลไก
ส าคัญในการกระตุ้นกระบวนการ apoptosis ในขณะท่ีการศึกษาของ  Nawale, Dubey, Chaudhari, 
Sarkar, & Prabhune (2018) พบว่าสารดงักล่าวมีฤทธ์ิยบัย ั้งการเจริญของเซลล์มะเร็งปากมดลูก (HeLa) 
และเซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ (HCT 116) แต่ไม่เป็นพิษต่อเซลลป์กติ (HUVEC) สารกลุ่มน้ีมีฤทธ์ิกระตุน้
การเพิ่มของ Ca2+ ภายในเซลลช์กัน ากระบวนการ depolarization บริเวณเยือ่หุม้เซลลข์องไมโตคอนเดรีย
จึงมีผลกระตุน้การตายแบบ apoptosis ในซลลม์ะเร็ง  

อย่างไรก็ตามปัจจุบันพบว่ามะเร็งปากมดลูกยงัคงมีแนวโน้มของอัตราการเสียชีวิตและมี
อุบติัการณ์ของผูป่้วยท่ีอายนุอ้ยเพิ่มสูงขึ้นเร่ือย ๆ จากการศึกษาท่ีผ่านมาของขา้พเจา้และคณะพบวา่สาร 
MO สามารถลดขนาดของกอ้นเน้ืองอกท่ีเกิดจากการปลูกถ่ายดว้ยเซลล์มะเร็งปากมดลูกในหนูนูดไมซ์ 
(Rongpan et al., 2015) ดงันั้นการศึกษาคร้ังน้ีเป็นการศึกษาต่อยอดกลไกการออกฤทธ์ิของสาร MO ใน
การยบัย ั้งการเจริญของกอ้นมะเร็ง โดยผ่านการยบัย ั้งการเพิ่มจ านวนเซลล์มะเร็งและการชกัน าให้เกิด
กระบวนการตายแบบ apoptosis 
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วัตถุประสงค์ 
เพื่อศึกษาฤทธ์ิของ monoolein ต่อการแสดงออกของตวับ่งช้ีทางชีวภาพท่ีประกอบดว้ยโปรตีน 

Ki67, TUNEL และ Caspase-3 ในเน้ือเยือ่มะเร็งของหนูนูดไมซ์ท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายดว้ยเซลลม์ะเร็งปาก
มดลูก 
 
วิธีการวิจัย 

1. สารเคมีที่ใช้  
Monoolein ห รื อ  1-monooleoyl-rac-glycerol (MO, C18:1, >99%  purity), formalin, absolute 

ethanol, xylene, hydrogen peroxide, Tris-HCI, saline-sodium citrate (SSC) และ proteinase-K solution; 
บ ริ ษั ท  Sigma-Aldrich, USA. Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM), Fetal bovine serum 
และ Penicillin-streptomycin; บริษัท GIBCO, USA. เซลล์มะเร็ง Human cervical carcinoma cell lines 
(HeLa, HPV-18 positive) จาก  The American Type Culture Collection (ATTC). Specific monoclonal 
mouse antibody Ki-67, Specific monoclonal mouse anti-cleaved caspase 3, The terminal 
deoxynucleo-tidyl transferase (TdT)-mediated dUTP nick end-labeling (TUNEL) แ ล ะ  EnVision 
detection system/HRP; บ ริ ษั ท  Dako Cytomation, USA, Mayer’s hematoxylin; บ ริ ษั ท  Merck 
Millipore, Burlington, MA, US. 

2. การเพาะเลีย้ง Human cervical carcinoma cell lines (HeLa, HPV-18 positive) 
เซลล์ HeLa จะถูกเพาะเล้ียงในอาหารเล้ียงเซลล์ DMEM ซ่ึงประกอบด้วย 10% fetal bovine 

serum และ 1% ของยาปฏิชีวนะ (penicillin G) 100 ยูนิต/มล. ผสมกับ สเตรปโตมยัซิน (streptomycin) 
100 มก./มล. ในตูเ้พาะเล้ียงเซลลท่ี์ควบคุมอุณหภูมิ 37 °C และมีความเขม้ขน้ของคาร์บอนไดออกไซด ์
5% เซลล์ HeLa จะถูกท าการ subculture 2 ถึง 3 คร้ังก่อนการทดสอบ เพื่อเพิ่มจ านวนเซลล์และเพื่อให้
เซลลอ์ยูใ่นระยะ logarithmic growth phase  

3. การปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งปากมดลูก (Cells Implantation)  
เซลล์มะเร็งจ านวน 2 x 107 cells ในปริมาตร 0.5 ml น ามาฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (subcutaneous) 

บ ริเวณหลังของหนูนูดไมซ์  (nude mice) เพศผู ้น ้ าหนัก  20-22 กรัม  อายุ  6-7 สัปดาห์  จากศูนย์
สัตว์ทดลองแห่งชาติ ต าบลศาลายา มหาวิทยาลยัมหิดล โดยการทดลองน้ีจะแบ่งหนูออกเป็น 2 กลุ่ม 
กลุ่มละ 7 ตัว ประกอบด้วย กลุ่มท่ี 1 กลุ่มหนูมะเร็งท่ีได้รับการปลูกถ่ายด้วยเซลล์มะเร็งปากมดลูก 
(HeLa-Gr) ท่ีฉีดดว้ย 0.05% ethanol และกลุ่มท่ี 2 กลุ่มหนูมะเร็งได้รับการฉีดด้วยสาร 1-monooleoyl-
rac-glycerol (HeLa-MO) ท่ีความเข้มข้น 200 มก./กก. ต่อน ้ าหนักตัวหนู ทั้ งน้ี MO จะถูกละลายใน 
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absolute ethanol เก็บไวเ้ป็น stock และก่อนการทดสอบจะถูกน ามาเจือจางดว้ย normal saline (NSS) ซ่ึง
ความเขม้ขน้สุดทา้ยเท่ากบั MO 200 มก./กก. ใน 0.05% ethanol และจะถูก sonicated ก่อนการใชจ้ริงทุก
คร้ัง น ามาฉีดเข้าทางผิวหนังบริเวณก้อนเน้ืองอกทุกวนัเป็นระยะเวลา 28 วนั (Rongpan et al., 2015) 
(งานวิจยัน้ีไดรั้บการตรวจสอบและไดรั้บอนุญาตจากคณะกรรมการควบคุมจริยธรรมในสัตวท์ดลอง
คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ; EC 8/2556 SWU-MED) 

4. การศึกษาผลด้วยวิธีทางอมิมูโนฮีสโตเคมี (Immunohistochemistry study: IHC)  
 เม่ือส้ินสุดการศึกษาท าการตัดแยกก้อนเน้ืองอกมะเร็ง และน าก้อนเน้ืองอกมะเร็งมาผ่าน
กระบวนการตรึง (Fixation) โดยน ามาแช่ใน buffered neutral formalin ความเขม้ขน้ 10% เป็นเวลา 24 
ชม. เพื่อป้องกนัไม่ใหเ้น้ือเยือ่เน่าเป่ือย จากนั้นน าเน้ือเยือ่ท่ีผ่านการตรึงมาผา่นขั้นตอน dehydration และ 
embedding  โดยน าเน้ือเยื่อท่ีผ่านการตรึงสภาพแลว้มาแช่ใน ethyl alcohol ท่ีความเขม้ขน้แตกต่างกัน 
จากนั้ นท าการ dehydration และ แช่ ช้ินเน้ือใน xylene ได้ paraffin block น า block ตัดด้วยเคร่ือง 
microtome ความหนา 5 ไมครอน  
 ก่อนการยอ้ม antibody ดว้ยวิธีทางอิมมูโนฮีสโตเคมี อบสไลด์ให้แห้งและละลาย paraffin ดว้ย 
xylene จากนั้นน าผ่าน alcohol ท่ีความเขม้ขน้ต่าง ๆ จากสูงไปต ่า (100%, 95%, 90%, 80% และ 70%) 
ล้างด้วย  phosphate-buffered saline (PBS; pH 7.2±7.4) จากนั้ นท าการ block ปฏิกิ ริยา endogenous 
peroxidase โดยใช้ 3% ของ hydrogen peroxide ท่ีละลายใน absolute methanol และบ่มท่ีอุณหภูมิห้อง
เป็นเวลา 30 นาที 
 เพื่อประเมินสภาวะการแบ่งตัวเพิ่มจ านวนของเซลล์มะเร็ง (Cell proliferation) น า tissue 
sections มาบ่มด้วย  specific monoclonal mouse antibody Ki-67 โปรตีน  (Dako Cytomation, USA) ท่ี
เจื อ จ า ง  1:500 ใน  0.05 M Tris-HCI เป็ น เว ล า  12 ชั่ ว โ ม ง  ท่ี  4 °C (Thammasiri, Navanukraw, 
Nutthakornkul, Guntapromม & Khanthusaeng, 2017) 
 ส าหรับการประเมินการเหน่ียวน ากระบวนการตายแบบ apoptosis น า tissue sections มาบ่มดว้ย 
specific monoclonal mouse anti-cleaved caspase 3 (Dako Cytomation, USA)) ท่ีเจือจาง 1:500 ใน 0.05 
M Tris-HCI บ่มเป็นเวลา 2 ชั่วโมง ท่ี 37 °C หลังจากนั้นน า tissue sections แต่ละสไลด์ท่ีผ่านการบ่ม
ด้วย primary monoclonal antibody มาล้างด้วย Wash Buffer นาน 5 นาที  การแปลผลใช้  EnVision 
detection system/HRP (Dako Cytomation, USA) บ่มท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลา 30 นาที ล้างด้วย Wash 
Buffer และเติม Substrate – Chromogen Detection (DAB) บ่มท่ีอุณหภูมิห้องอีกคร้ังเป็นเวลา 10 นาที 
และลา้งดว้ยน ้ ากลัน่ 10 นาที (เพื่อหยุดปฏิกิริยา DAB) จากนั้น counterstains ดว้ย Mayer’s hematoxylin 
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(Merck) เพื่อท าให้เห็นโครงสร้างของเน้ือเยือ่ไดช้ดัเจนและเปรียบเทียบกบัส่วนท่ีติดสียอ้มจากปฏิกิริยา 
IHC (Tang et al., 2020)  
 การป ระ เมิ นสภ าวะก ารแตกหั กของ DNA ใน  tissue sections จะใช้ วิ ธี  The terminal 
deoxynucleo-tidyl transferase (TdT)-mediated dUTP nick end-labeling (TUNEL) assay (Amersham, 
Dako, Roche) โดยน า tissues sections ท่ีผ่านขั้นตอน embedding process มาละลาย paraffin ดว้ย xylene 
จากนั้นน าผ่าน alcohol ท่ีความเขม้ขน้ต่าง ๆ จากสูงไปต ่า (100%, 95%, 90%, 80% และ 70%) และลา้ง
ด้วยน ้ ากลั่น จากนั้ นท าการบ่ม  tissues slides ด้วย 200 μL ของ proteinase-K solution (20 μg/ml) ท่ี
อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 15 นาที แล้วล้างด้วย PBS จากนั้นน า tissues slides บ่มใน 2% ของ hydrogen 
peroxide (H2O2) เป็นเวลา 5 นาที เพื่อท าการ block ปฏิกิริยา endogenous peroxidase และ tissues slides 
จะถูกล้างด้วย PBS อีกคร้ังนาน 4 นาที แลว้เติม Permeabilization solution ท่ีประกอบด้วย 0.1% ของ 
Triton X-100 และ 0.1% ของ sodium citrate และบ่มต่อท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลา 8 นาที ล้างด้วย PBS 
นาน  3 นาที  จากนั้ น เติม  Terminal deoxynucleotidyl transferase catalyzes (TUNEL Label and TdT 
reaction enzyme) บ่มท่ีอุณหภูมิ 37 °C เป็นเวลา 60 นาที และเติม saline-sodium citrate (SSC) buffer 
(300 mM NaCl, 30 mM sodium citrate) เพื่อหยุดปฏิกิริยา จากนั้นลา้งดว้ย PBS นาน 3 นาที การแปลผล
ใช้ Substrate – Chromogen Detection (DAB) บ่มท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลา 10 นาที ลา้งด้วยน ้ ากลัน่ 10 
นาที จากนั้น counterstains ดว้ย Mayer’s hematoxylin (Merck) (Tang et al., 2020) 

5. การประเมินทางอมิมูโนฮีสโตเคมี (Positive cells evaluation)  
 ท าการนับเซลล์ในสไลด์ภายใต้กลอ้งจุลทรรศน์  (Olympus DP12 microscope digital camera 
system, Japan) ท่ีก าลงัขยาย 40 เท่า (40x) การเลือกพื้นท่ีของการนับ positive nuclei ประกอบดว้ยพื้นท่ี  
3 ต าแหน่ง; (1) ตรงกลางของกอ้นเน้ืองอก; (2) ขอบดา้นบนของกอ้นเน้ืองอก และ (3) ขอบล่างของกอ้น
เน้ืองอก ซ่ึงลกัษณะของ positive nuclei ท่ีถูกนับจะมองเห็นไดช้ดัเจนดว้ยการยอ้มติดสีน ้ าตาลเขม้ของ
นิวเคลียส โดยแสดงให้เห็นถึงภาวะการแบ่งตวัเพิ่มจ านวนของเซลลม์ะเร็งและแสดงความเสียหายของ 
DNA (DNA Fragmentation)  ก าร ร าย ง าน ผ ล อ ยู่ ใ น รู ป ข อ ง  positive nuclei staining (cell/field) 
(Thammasiri et al., 2017; Tang et al., 2020) 

6. การวิเคราะห์ทางสถิติ 
ข้อมูล ท่ีได้น าเสนอเป็นค่ า  mean±standard error of mean (Mean±SEM) วิ เคราะห์ข้อมู ล

เปรียบเทียบค่าเฉล่ียระหว่าง 2 กลุ่มการทดลองโดยใช้ Mann-Whitney U-test ก าหนดค่าความน่าจะเป็น
ท่ี p<0.05 หาค่าสหสัมพนัธ์ (correlation coefficient) และการวิเคราะห์ผลใช้โปรแกรมส าเร็จรูป  SPSS 
IBM Singapore Pte Ltd.  
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ผลการวิจัย 
ผลของสาร 1-monooleoyl-rac-glycerol (MO) ต่อการยับยั้งการเจริญของก้อนเน้ืองอกมะเร็ง  

 การศึกษาก่อนน้ีพบว่าสาร monoolein หรือ 1-monooleoyl-rac-glycerol (MO, C18:1) ขนาด
ความเขม้ขน้ 200 มก./กก. ต่อน ้าหนกัตวัหนู มีฤทธ์ิยบัย ั้งการเจริญของกอ้นเน้ืองอกมะเร็งในหนูนูดไมซ์
ท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายเซลลม์ะเร็งปากมดลูกไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.001) ส่งผลให้กอ้นเน้ืองอก
มะเร็งมีการเจริญเติบโตอย่างช้า ๆ (delay growth) โดยพบอัตราการยบัย ั้งการเจริญคิดเป็นร้อยละ 
59.20±0.05 และการศึกษาทางพยาธิวิทยาเบ้ืองตน้พบจ านวนเซลล ์mitotic figure ลดลงเม่ือเปรียบเทียบ
กบัหนูกลุ่มมะเร็งท่ีไม่ไดรั้บการรักษา (Rongpan et al., 2015) 
 อย่างไรก็ตามการศึกษาคร้ังน้ีเป็นการศึกษาต่อยอดเพื่อประเมินฤทธ์ิของสารดงักล่าวต่อการ
ยบัย ั้งการแสดงออกของตวับ่งช้ีทางชีวภาพ (biomarker) ในก้อนเน้ืองอกมะเร็งกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษา
ดว้ย MO (HeLa-MO) เปรียบเทียบกบัหนูกลุ่มมะเร็งท่ีไม่ไดรั้บการรักษา (HeLa-Gr) โดยกอ้นเน้ืองอก
มะ เร็งขอ งห นู ทั้ ง  2 กลุ่ ม  จะถู กน าม าป ระ เมิ น ก าร เป ล่ี ยนแปล งท างพ ยาธิ วิ ท ย าด้ วยวิ ธี 
immunohistochemistry  โดยการตรวจนบัเซลลท่ี์ยอ้มติดโปรตีน Ki-67 ซ่ึงเป็นโปรตีนท่ีใชต้รวจวดัดชันี
การเจริญและการแบ่งตวัของเซลลม์ะเร็ง (proliferation index, PI) 
 จากผลการศึกษาแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างท่ีเกิดขึ้นภายใน  tissues section ระหว่างหนู
มะเร็งกลุ่ม HeLa-Gr ท่ีมีการเจริญอัดตวักันอย่างหนาแน่นของเซลล์มะเร็ง  บ่งบอกว่ามีการแบ่งตวัท่ี
เพิ่มขึ้นผิดปกติ (atypical mitosis) เม่ือพิจารณาดูลกัษณะของเซลล์พบว่านิวเคลียสมีขนาดใหญ่ โครมา
ตินติดสีเขม้และไม่สม ่าเสมอแตกต่างจากกลุ่ม HeLa-MO ภายในเน้ือเยื่อมีการจดัเรียงตวัของเซลลม์ะเร็ง
แบบไม่แน่นหนา ช่องว่างระหว่างเซลล์มีมากกว่า ทั้งน้ีพบว่าหนูมะเร็งกลุ่ม HeLa-Gr มีค่าเฉล่ียเซลล์ท่ี
ยอ้มติดโปรตีน Ki-67 คิดเป็น 157±10.54 cell/field ขณะหนูมะเร็งกลุ่ม HeLa-MO พบค่าเฉล่ียเซลล์ท่ี
ยอ้มติดโปรตีน Ki-67 คิดเป็น 66.67±6.78 cell/field (ภาพท่ี 1B) และการแสดงออกของเซลล์ท่ียอ้มติด 
Ki67 ในกลุ่ม HeLa-MO ลดลงมากกวา่ 57% เม่ือเทียบกบักลุ่ม HeLa-Gr  
 ดงันั้นจากผลการศึกษาช้ีให้เห็นว่าสาร MO มีฤทธ์ิยบัย ั้งการเจริญของเซลล์มะเร็งในเน้ือเยื่อ
มะเร็งไดอ้ย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p<0.001, ภาพท่ี 1B) โดยสามารถยบัย ั้งการแสดงออกของโปรตีน 
Ki-67 จึงมีผลท าใหก้อ้นเน้ืองอกมะเร็งในหนูนูดไมซ์ท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายเซลลม์ะเร็งปากมดลูกถูกยบัย ั้ง
การเจริญ 
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ภาพท่ี  1 A) Immunohistochemistry ของ Ki67 staining ใน tissue sections ท่ีก าลังขยาย  400 เท่า; (a) 

กลุ่ม HeLa-Gr และ (b) กลุ่ม HeLa-MO  
B) แสดงจ านวน Ki67 positive cells ใน tissue sections ของหนูมะเร็งกลุ่ม HeLa-Gr (  ) และ
กลุ่ม HeLa-MO (  ) 
ข้อมูลในกราฟแสดงค่า  Mean± SEM  *** มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเม่ือ
เปรียบเทียบกบักลุ่ม HeLa-Gr ท่ี p < 0.001 
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ผลของสาร Monoolein (MO) ต่อการชักน ากระบวนการ apoptosis ในเน้ือเย่ือมะเร็ง 
เพื่อยืนยนัผลของสาร MO ต่อการยบัย ั้งการเจริญและการแบ่งตวัของเซลล์มะเร็งในกอ้นเน้ือ

งอกมะเร็งจะประเมินดว้ยวิธีตรวจหา DNA fragmentation ใน ช้ินเน้ือจากกอ้นมะเร็ง โดยใชเ้ทคนิคการ
ตรวจวิเคราะห์ DNA fragmentation ได้แก่การตรวจท่ีเรียกว่า Terminal deoxynucleotidyl transferase 
dUTP nick end labeling (TUNEL) Assay โดยการใช้เอนไซม์ terminal deoxynucleotidyl transferase 
(TdT) ต่อกับ X-dUTP (X-2’-deoxyuridine 5’-triphosphate) เข้าไปเป็น X-dU ท่ี terminal end ของสาย 
DNA จากนั้นก็ยอ้มสีเซลล์เพื่อตรวจหาร่องรอยของการเกิด single strand breaks ท่ี terminal end (Tang 
et al., 2020)  

จากผลการศึกษาพบว่าหนูมะเร็งกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย  MO (HeLa-MO) มีค่าเฉล่ียเซลล์ท่ี
ยอ้มติด  TUNEL (TUNEL-positive nuclei) มากกว่าหนูมะเร็งกลุ่ม  HeLa คิดเป็น  118.5±6.53 และ 
32.76± 4.51 cell/Field) ตามล าดับ (ภาพท่ี 2B) นอกจากน้ีไดท้ าการตรวจวิเคราะห์เพื่อศึกษาฤทธ์ิของ
สาร MO ต่อการชักน ากระบวนการตายแบบ apoptosis โดยการยอ้มช้ินเน้ือมะเร็งด้วย Caspase-3 
antibodies โดย Caspase-3 หรือ cysteine-dependent aspartate specific proteases เป็นกลุ่มเอนไซม์ท่ีมี
กรดอะมิโน cysteine residue ตรงต าแหน่ง active site ท่ีจะตัดพันธะเปปไทด์ของ  aspartic acid ใน
กระบวนการ apoptotic cascade ทั้งน้ี caspase-3 จดัเป็น marker ส าหรับประเมินการตายแบบ apoptosis 
pathway และจากการศึกษาพบการแสดงออกของ Caspase-3 positive nuclei ในหนูมะเร็งกลุ่มท่ีได้รับ
การรักษาดว้ยสาร MO คิดเป็น 130.7±11.42 cell/Field มากกว่าหนูมะเร็งกลุ่ม HeLa โดยพบการยอ้มติด 
Caspase-3 positive nuclei คิดเป็น  34.2±2.49 cell/Field จากการศึกษาพบว่าสัดส่วนของ apoptotic-
positive nuclei ระหว่างหนูมะเร็งกลุ่ม HeLa-MO และหนูมะเร็งกลุ่ม HeLa-Gr การแสดงออกของทั้ง 
TUNEL (118.5±6.53 แ ล ะ  32.76±4.51 cell/Field) แ ล ะ ก ารแส ด งออก ขอ ง  caspase-3 antibodies 
(130.7±11.42 และ 34.2±2.49 cell/Field) มีความสัมพันธ์กันและแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(p<0.001) (ภาพท่ี 2A และ 2B) เม่ือเปรียบเทียบกบัหนูมะเร็งกลุ่ม HeLa-Gr 
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ภาพท่ี 2 A) Immunohistochemistry ของ TUNEL และ Caspase-3  staining ใน tissue sections ท่ีก าลังขยาย 
40x; (a) กลุ่ม HeLa-Gr และ (b) กลุ่ม HeLa-MO จาก TUNEL-positive nuclei staining. (c) กลุ่ม 
HeLa-Gr และ (d) กลุ่ม HeLa-MO จาก Caspase-3 positive nuclei staining, ตามล าดบั 
B) แสดงจ านวน  TUNEL-positive nuclei และ Caspase-3 positive nuclei ใน tissue sections 
ของหนูมะเร็ง  กลุ่ม  HeLa-Gr (  ) และกลุ่ม  HeLa-MO (  ) ข้อมูลในกราฟแสดงค่า 
Mean±SEM  

                *** มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม HeLa-Gr ท่ี p<0.001 

HeLa-Gr HeLa-MO 

  Caspase-3 

  TUNEL          

  A 
(a) 

(d) 

(b) 

(c) 

  B  
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ค่าสหสัมพนัธ์ (correlation coefficient) ระหว่างโปรตีน Ki67 และTUNEL  
 จากผลการศึกษาข้างต้นทางผู ้วิจัยได้ท าการประเมินเพื่อหาค่าความสัมพันธ์ระหว่าง การ
แสดงออกของโปรตีน Ki67 และ TUNEL -positive nuclei พบว่ากราฟแสดงถึงความสัมพนัธ์ระหว่าง
ตวัแปร บ่งช้ีให้เห็นว่าเน้ือเยือ่มะเร็งในหนูกลุ่ม HeLa-MO นั้นมีการแสดงออกของโปรตีน Ki67 ท่ีลดลง 
โดยมีความสัมพนัธ์กบัการเหน่ียวน าการตายของเซลล์แบบ apoptosis ท่ีเพิ่มขึ้นจากการแสดงออกของ
โปรตีน TUNEL-positive nuclei (R² = 0.64) (ภาพท่ี 3A) ซ่ึงการแสดงออกท่ีลดลงของโปรตีน Ki67 
และการแสดงออกท่ีเพิ่มขึ้นของ apoptosis marker น่าจะมีผลท าใหก้อ้นเน้ืองอกมะเร็งถูกยบัย ั้งการเจริญ  

 

 
ภาพท่ี 3 A) กราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่าง  Ki67 กับ TUNEL-positive nuclei กลุ่ม HeLa-Gr (   ) 

และกลุ่ม HeLa-MO (   ), ค่า R หมายถึง correlation coefficient ระหวา่งแกน X และ Y 
 
อภิปรายผล  

การศึกษาคร้ังน้ีท าการศึกษาเพื่อประเมินฤทธ์ิของสาร monoolein หรือ 1-monooleoyl-rac-
glycerol (MO, C18:1) ต่อการแสดงออกของตวับ่งช้ีทางชีวภาพ (biomarker) ในหนูนูดไมซ์ท่ีไดรั้บการ
ปลูกถ่ายด้วยเซลล์มะเร็งปากมดลูก (HPV-18 positive, HeLa cell) ด้วยวิธีทางอิมมูนโนพยาธิวิทยา 
(immunohistochemistry, IHC) ซ่ึงเป็นวิธีท่ี มีความจ าเพาะสูงเน่ืองจากอาศัยหลักการของปฏิกิริยา
ระหว่างแอนติเจนกบัแอนติบอดีจึงสามารถตรวจลกัษณะการแสดงออกของยีนหรือโปรตีนในเน้ือเยื่อ
ไดโ้ดยตรง (Sukpanichnant, 2018)  

จากผลการศึกษาพบว่าสาร MO มีฤทธ์ิตา้นกลไกการรอดชีวิตของเซลลม์ะเร็งอย่างมีนัยส าคญั
ทางสถิติ (p<0.001) โดยมีฤทธ์ิยบัย ั้งการแสดงออกของโปรตีน Ki67 หรือท่ีเรียกว่า MKI67 gene จดัเป็น
ดชันีวดัการเพิ่มจ านวนหรือการแบ่งตวัของเซลล ์(proliferation index, PI) ใชห้ลกัการตรวจหาแอนติเจน
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ของนิวเคลียสท่ีอยู่ในระยะ G , S, G, และ M ของ cell cycle ซ่ึงโปรตีน Ki67 จะตรวจพบในทุกระยะ
ของ cell cycle ยกเวน้ระยะพกั (G0) จากการศึกษาพบว่าปริมาณของโปรตีน Ki67 จะมีการแสดงออกท่ี
เพิ่มขึ้นอย่างชัดเจนในระยะ S phase ดังนั้ นเน้ือเยื่อมะเร็งท่ีมีการแสดงออกของโปรตีน Ki67 สูงจะ
พบว่าเซลลม์ะเร็งอยู่ในระยะของการแบ่งตวั ตรงขา้มกบัเซลลท่ี์มีค่าโปรตีน Ki67 ต ่ากว่าแสดงว่าเซลล์
อยู่ในระยะพกัมากกว่า (Thammasiri et al., 2017; Sukpanichnant, 2018) จากผลการศึกษาทาง IHC ของ
งานวิจยัน้ีพบวา่เน้ือเยื่อมะเร็งของหนูนูดไมด์ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย MO มีการแสดงออกของเซลลท่ี์ยอ้ม
ติดโปรตีน Ki67 ในนิวเคลียสลดลงมากกวา่ 57% เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บการรักษา (HeLa) และจาก
การศึกษายืนยนัความสัมพนัธ์ในทิศทางเดียวกนัระหว่างการแสดงออกของโปรตีน Ki67 ท่ีเพิ่มขึ้นกบั
อตัราการเจริญแบ่งตวักนัอยา่งหนาแน่นของเซลลม์ะเร็ง (ภาพท่ี 1A) สัมพนัธ์กบัการศึกษาของ Rongpan 
et al. (2015) พบว่าสารดังกล่าวสามารถยับยั้ งการเจริญของก้อนเน้ืองอกมะเร็งคิดเป็นร้อยละ 
59.20±0.05 และการศึกษาทางพยาธิวิทยาเบ้ืองต้นโดยการยอ้มช้ินเน้ือด้วย Hematoxylin and Eosin 
(H&E) พบจ านวนเซลลใ์นระยะ mitosis (mitotic figure) ลดลงเม่ือเปรียบเทียบกบัหนูกลุ่มมะเร็งท่ีไม่ได้
รับการรักษา  

นอกจากน้ีผูวิ้จยัไดท้ าการศึกษาเพิ่มเติมโดยท าการวิเคราะห์และประเมินตวับ่งช้ีทางชีวภาพอ่ืน
รวมด้วย เพื่อยืนยนัฤทธ์ิของสารดังกล่าวต่อการยบัย ั้งการเจริญของเซลล์มะเร็งปากมดลูกดว้ยวิธีการ
ตรวจหา DNA fragmentation ในเน้ือเยื่อมะเร็ง ผ่านกระบวนการชักน าให้เกิดตายแบบ apoptosis หรือ 
programmed cell death ซ่ึงเป็นแบบแผนการตายของเซลล์ท่ีถูกควบคุมโดยโปรตีนหลายชนิดซ่ึงมี
บทบาทส าคญัในการรักษาภาวะสมดุลของเซลลป์กติในร่างกายมนุษย์ (Punjaruk, 2015) จากการศึกษา
จ านวนมากพบว่าเม่ือไรก็ตามท่ีกลไกในการควบคุมการตายแบบ apoptosis ผิดปกติจะมีความสัมพนัธ์
กับการก่อโรคโดยเฉพาะอย่างยิ่งโรคมะเร็งชนิดต่าง ๆ ซ่ึงจัดเป็นคุณลักษณะเด่นของเซลล์มะเร็ง
เน่ืองจากสามารถหลบหลีกจากกระบวนการ apoptosis ได ้(Evading apoptosis) การตายของเซลล์แบบ 
apoptosis สามารถแบ่งแยกรูปแบบการตายโดยดูจากสัณฐานวิทยาท่ีประกอบดว้ย เยื่อหุ้มเซลลห์ดแฟบ 
จึงท าใหเ้ซลลค์่อย ๆ มีขนาดเล็กลง นิวเคลียสรวมตวักนัแน่นและน าไปสู่การเกาะกลุ่มกนัของโครมาติน 
จากนั้น DNA จะถูกย่อยเป็นช้ินเล็ก ๆ โดยอาศัยเอ็นไซม์ caspase หรือ cysteine-dependent aspartate 
specific proteases ต่อการกระตุน้กระบวนการ apoptosis การท างานของเอ็นไซม์ caspase จะท าให้เซลล์
เกิดการสลายของ cytoskeleton protein เกิดการเปล่ียนแปลงรูปร่างของนิวเคลียส และพบ  DNA ภายใน 
nucleus ถูกย่อยกลายเป็น apoptotic bodies (Chung, 2018; Ruangpratheep, 2019) ทั้ งน้ีแนวคิดในการ
รักษามะเร็งทางคลินิกตั้งแต่อดีตถึงปัจจุบนัยอมรับกนัอยา่งกวา้งขวา้งหากชกัน าใหเ้ซลลม์ะเร็งตายแบบ 
apoptosis เพิ่มขึ้นจะท าให้ขนาดของก้อนเน้ืองอกมะเร็งฝ่อเล็กลง ด้วยเหตุผลดังกล่าวจึงน าไปสู่การ
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พฒันายารักษามะเร็งเป็นจ านวนมากเพื่อกระตุ้นการตายของเซลล์มะเร็งแบบ apoptosis (Punjaruk, 
2015; Ruangpratheep, 2019) ส่งผลต่อการเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาผูป่้วยมะเร็งและลดผลขา้งเคียง
ท่ีอาจจะเกิดจากกระบวนการอกัเสบไดเ้ป็นอยา่งดี  

ในการศึกษาคร้ังน้ีผูวิ้จยัไดท้ าการประเมินและวิเคราะห์การแสดงออกของโปรตีน Caspase-3 
ต่อความสามารถในการชักน ากระบวนการตายแบบ apoptosis โดยยอ้มช้ินเน้ือมะเร็งด้วย Caspase-3 
antibodies ซ่ึงท าหน้าท่ีเป็น biomarker ในการตรวจสอบการเหน่ียวน ากระบวนการ apoptosis การ
แสดงออกของโปรตีน Caspase-3 ท่ีเพิ่มขึ้นจะเป็นตวับ่งบอกความสามารถของสารท่ีทดสอบในการยอ่ย
สลาย DNA ท าให้ nucleus แตกเป็นช้ินเล็ก ๆ เช่ือมโยงกบัการท าลายโครงร่างของเซลล์จนเกิดความ
เสียหายซ่ึงน าไปสู่การตายของเซลล์ในท่ีสุด และผลการศึกษาก็พบว่าเน้ือเยื่อมะเร็งกลุ่ม HeLa-MO มี
ค่าเฉล่ียเซลลท่ี์ยอ้มติด Caspase-3 positive nuclei คิดเป็น 130.7±11.42 cell/Field มากกวา่หนูมะเร็งกลุ่ม 
HeLa ส าหรับการแตกหักของ DNA ใน apoptosis cell ซ่ึงเกิดในช่วงทา้ยของกระบวนการดงักล่าวผูว้ิจยั
ได้ท าการยืนยนัผลโดยการวิเคราะห์การเกิด  DNA fragmentation แบบ in situ ด้วยวิธี TUNEL assay 
จากผลการศึกษาพบว่าเน้ือเยื่อมะเร็งกลุ่ม HeLa-MO มีค่าเฉล่ียเซลล์ท่ียอ้มติด TUNEL-positive nuclei 
มากกว่าหนูมะเร็งกลุ่ม HeLa คิดเป็น 118.5±6.53 และ 32.76±4.51 cell/ Field ตามล าดบั แสดงให้เห็นว่า
สาร MO สามารถยบัย ั้งการเจริญของเซลลม์ะเร็งโดยชกัน าการเกิด DNA fragmentation น าไปสู่การตาย
แบบ apoptosis (ภาพท่ี 2B) และจากการศึกษาพบว่าสัดส่วนของ apoptotic-positive nuclei ระหว่างหนู
มะเร็งทั้ ง 2 กลุ่ม มีความสัมพันธ์ไปในทิศทางเดียวกัน  สอดคล้องกับการศึกษาของ Rongpan et al. 
(2017) ท าการศึกษาในหลอดทดลอง (in vitro study) พบวา่สารดงักล่าวมีประสิทธิภาพในการยบัย ั้งการ
เจริญเซลลม์ะเร็งปากมดลูกแต่ไม่เป็นพิษต่อเซลลป์กติผ่านกระบวนการตายแบบ apoptosis ซ่ึงวิเคราะห์
จากการแสดงออกของเอนไซม์ caspase-3 ดว้ยวิธี ELISA และยืนยนัผลการแตกหักของ DNA ด้วยวิธี 
DNA ladder assay แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาคร้ังน้ีกลับพบข้อมูลเพิ่มขึ้ นท่ีแสดงให้เห็นว่า MO 
นอกจากมีฤทธ์ิชกัน ากระบวนการ apoptosis แลว้นั้นยงัมีความสัมพนัธ์กบั cell cycle arrest โดยมีฤทธ์ิ
ยบัย ั้งการแสดงออกของโปรตีน Ki67 นอกจากน้ีการศึกษาข้างต้นยงัสอดคล้องกับการศึกษาของ 
Nawale et al. (2018) พบว่าสารกลุ่ม glycolipid มีฤทธ์ิยบัย ั้งการเจริญของเซลลม์ะเร็งปากมดลูก (HeLa) 
และ เซลลม์ะเร็งล าไส้ใหญ่ (HCT 116)  แต่ไม่ไดมี้ผลต่อการยบัย ั้งการเจริญของเซลลป์กติ (HUVEC) มี
ฤทธ์ิกระตุน้การเพิ่มของ Ca2+ ภายในเซลลช์กัน ากระบวนการ depolarization บริเวณเยือ่หุม้เซลลข์องไม
โตคอนเดรีย และเพิ่มการแสดงออกของ Caspase-3, -8 และ -9 activity จึงมีผลกระตุ้นการตายแบบ 
apoptosis ในเซลลม์ะเร็ง  
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Monoolein หรือ 1-Monooleoyl-rac-glycerol (MO, C18:1) จัดเป็น  glycolipid surfactants ท่ี มี
ลกัษณะโครงสร้างทางเคมีแบบ amphipathic molecules จึงมีบทบาทส าคญัต่อการท าปฏิกิริยากบัเยือ่หุ้ม
เซลล์ จากการศึกษาฤทธ์ิของ MO ต่อการต้านการเจริญของ S. aureus ด้วยวิธี polarized fluorimetry 
สามารถรบกวนการท างานของเยื่อหุ้มเซลล ์ท าให้เยื่อหุ้มเซลลไ์ม่เสถียร เกิดรูพรุน เพิ่มการซึมผ่านของ
สารนอกเซลลเ์ขา้ไปในเซลล ์ซ่ึงบ่งช้ีถึงการร่ัวไหลของเยื่อหุ้มเซลลท่ี์เพิ่มขึ้นและน าไปสู่กระบวนการ
ตายของเซลล์ (Rongpan et al., 2017; Yoon et al., 2018) นอกจากน้ียงัมีผลว่าสารกลุ่มน้ีมีศกัยภาพใน
การขดัขวางกระบวนการขนส่งอิเล็กตรอนโดยจบักบั electron carriers ลดความเสถียรของเยื่อหุ้มเซลล์
พร้อมทั้งรบกวนการเกิดปฏิกิริยา oxidative phosphorylation กระตุ้นการหลั่งของ Ca2+ และสามารถ
ยับยั้ ง เอนไซม์  glucosyltransferase ท่ี เยื่อ หุ้ ม เซลล์ได้โดยตรง (Yoon et al., 2018) ส าร MO เป็น
สารประกอบท่ีไม่เป็นพิษและย่อยสลายไดท้างชีวภาพ ไม่ก่อให้เกิดการระคายเคืองจึงสามารถน ามา
ประยุกต์ใช้อุตสาหกรรมต่าง ๆ ได้ เช่น อุตสาหกรรมอาหาร เคร่ืองส าอาง นาโนเทคโนโลยีและใช้
ในทางการแพทย์ เป็นต้น จากรายงานของ ElMasry & Hathout (2018) พบว่าการน าสารดังกล่าวมา
ประยุกตใ์ชใ้นการผลิตอนุภาคนาโน (nanoparticles) ส าหรับขนส่งและปลดปล่อยสาร Sesamol ท่ีมีฤทธ์ิ
เป็น anticancer drug สามารถออกฤทธ์ิไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพในตา้นการเจริญของมะเร็งเตา้นม (MCF-
7) ใน  in vitro study และจากการศึกษาของ Kitaoka et al. (2020) พบว่า MO มีคุณสมบัติเป็น skin 
penetration enhancer สามารถท าปฏิกิริยากบั lipid bilayer ช่วยก าจดั skin ceramides และเพิ่มการสลาย
ของไขมนัในชั้นผิว stratum corneum จึงช่วยน าพายาโดยเฉพาะ peptides หรือ protein vaccine เขา้ไป
ออกฤทธ์ิภายในชั้นผิวไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ เป็นตน้  
 
สรุป 

การศึกษาค ร้ัง น้ี แสดงให้ เห็นว่าส าร MO นอกจาก มีคุณสมบั ติ เป็น  detergent effect, 
antimicrobial, nanotechnology และ penetration enhancer ยงัพบคุณสมบติัเป็น anticancer activity ตา้น
กลไกการรอดชีวิตใน in vivo study จากการเหน่ียวน าการตายของเซลลม์ะเร็งปากมดลูกแบบ  apoptosis 
ผ่ านก ารแสดงออกของโปรตีน  TUNEL และ  Caspase-3 จึ งชักน า  DNA fragmentation และ มี
ความสัมพนัธ์กับ cell cycle arrest โดยลดการแสดงออกของโปรตีน Ki67 ฤทธ์ิดังกล่าวมีผลต่อการ
ยบัย ั้งการเจริญของกอ้นเน้ืองอกมะเร็ง  
 
 
 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S177322471830515X#!
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ข้อเสนอแนะ 
ทางกระทรวงสาธารณสุขมีการรณรงคแ์ละให้ความรู้ดา้นสุขภาพเพื่อป้องกนัการเกิดโรคมะเร็ง

ปากมดลูก เน่ืองจากพบว่ามีผูป่้วยอายุนอ้ยเพิ่มสูงขึ้นเร่ือย ๆ โดยมีการแนะน าให้ผูห้ญิงท่ีมีเพศสัมพนัธ์
แลว้เขา้รับการตรวจคดักรองมะเร็งปากมดลูก และผูห้ญิงท่ียงัไม่มีเพศสัมพนัธ์ควรฉีดวคัซีนเพื่อสร้าง
ภูมิคุม้กนัก่อนมีเพศสัมพนัธ์คร้ังแรก แต่อย่างไรก็ตามพบว่าผูห้ญิงส่วนใหญ่ไม่ได้ให้ความส าคญักับ
โรคดงักล่าวมากนักจึงยงัคงพบอุบติัการณ์ของการเสียชีวิตเฉล่ียสูงขึ้น จากผลการวิจยัแสดงให้เห็นว่า 
MO มีฤทธ์ิยบัย ั้งการแสดงออกของตวับ่งช้ีทางชีวภาพ (biomarker) ขอ้มูลขา้งตน้ช้ีให้เห็นถึงศกัยภาพ
ของสาร MO และน่าจะมีบทบาททางคลินิกในการรักษาโรคมะเร็งปากมดลูกต่อไป ดังนั้ นจึงควร
ท าการศึกษาเพิ่มเติมถึงการแสดงออกของตวับ่งช้ีทางชีวภาพอ่ืน ๆ ทั้งน้ีจากผลการวิจยัขา้งตน้สามารถ
น าไปใชเ้ป็นขอ้มูลเบ้ืองตน้ในการสร้างระบบยา (drug system) เพื่อช่วยเสริมประสิทธิภาพต่อการรักษา
ผูป่้วยมะเร็งปากมดลูกต่อไป 
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