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บทคัดยอ
การแยกสารจากเปลือกรากมะขวง (Zanthoxylum rhetsa) ไดแอลคาลอยดท่ีทราบโครงสรางแลว 8

ชนิด จากการวิเคราะหขอมูลทางสเปกโทรสโกปและการเปรียบเทียบกับขอมูลสารท่ีเคยมีรายงานแลวพบวาสารท่ี
แยกได มี โครงสร า ง เปน dihydroavicine (1) dihydronitidine (2) paraensidimerine C (3) N-methyl-
flindersine (4) 8-acetonyldihydroavicine (5) paraensidimerine A (6) 8-acetonyldihydronitidine (7)
และ akimmianine (8) ในบรรดาแอลคาลอยดท่ีแยกไดถือวาเปนครั้งแรกในการพบสาร 3-6 ในพืชชนิดน้ี การ
ประเมินฤทธ์ิความเปนพิษของแอลคาลอยดท้ังหมดตอเซลลมะเร็งชองปาก (KB) มะเร็งเตานม (MCF-7) และมะเร็ง
ปอด (NCI-H187) พบวามอนอเมอรริกควิโนลิโนนแอลคาลอยด 4 แสดงฤทธ์ิในระดับดีตอเซลล NCI-H187 (IC50

0.536 ไมโครกรัม/มล.) และ KB (IC50 25.16 ไมโครกรัม/มล.) เมื่อเทียบกับบิสควิโนโลนแอลคาลอยด 3 และ 6 ใน
บรรดาเบนโซฟรีแนนทริดีนแอลคาลอยดพบวา สาร 7 มีประสิทธิภาพดีท่ีสุดในการเปนสารตานเซลลมะเร็งทุกชนิด
และแสดงฤทธ์ิตานเซลล NCI-H187 (IC50 0.025 ไมโครกรัม/มล.) ไดดีกวายามาตรฐาน ellipticine (IC50 3.14
ไมโครกรัม/มล.) ประมาณ 126 เทา จากผลการวิจัยแสดงใหเห็นวาแอลคาลอยด 4 และ 7 อาจสามารถใชเปนสาร
ตนแบบท่ีเหมาะสมสําหรับการออกแบบและสังเคราะหสารอนาลอกเพ่ือเปนการเพ่ิมประสิทธิภาพของการเปนสาร
ตานมะเร็ง

ABSTRACT
Eight known alkaloids were isolated from the root barks of Zanthoxylum rhetsa. Based

on the spectroscopic data analysis and the comparison with previous spectral of reported
alkaloids, their structures were established as dihydroavicine (1), dihydronitidine (2),
paraensidimerine C (3), N-methylflindersine (4), 8-acetonyldihydroavicine (5), paraensidimerine A
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(6), 8-acetonyldihydronitidine (7), and akimmianine (8). Among them, alkaloids 3-6 were
obtained for the first time from this plant. The cytotoxic evaluation of these alkaloids toward
three cancer cell lines, epidermoid carcinoma of oral cavity (KB), breast adenocarcinoma (MCF-7)
and small cell lung cancer (NCI-H187) found that monomeric quinolinone alkaloid 4 exhibited
effective cytotoxicity against NCI-H187 (IC50 0.536 μg/mL) and KB (IC50 25.16 μg/mL) cells.
Among benzophenanthridine alkaloids, compound 7 was proved to be more potent as an
anticancer agent to all cancer cell lines and was approximately 126 folds greater than that of
the standard drug ellipticine (IC50 3.14 μg/mL) to NCI-H187. The presented results demonstrate
that alkaloids 4 and 7 can be recommended as appropriate lead structures for the design and
synthesis of their analogs to improve efficacy.

คําสําคัญ: เปลือกรากมะขวง  แอลคาลอยด ฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง
Keywords: Zanthoxylum rhetsa root bark, Alkaloids, Cytotoxic activity

บทนํา
ในปจจุบันพบวาโรคมะเร็งเปนโรคท่ีกอใหเกิด

การตายของมนุษยในลําดับตนๆ ท่ีเมื่อเทียบกับโรค
รุนแรงชนิดอ่ืนๆ และมีแนวโนมเพ่ิมสูงข้ึนทุกๆ ป (Bray
et al., 2013) อาจเปนเพราะการท่ียังไมมีวิธีรักษาท่ีมี
ประสิทธิภาพสูงเพียงพอ โดยเฉพาะอยางยิ่งยาท่ีใช
รักษาโรคมะเร็งในปจจุบันกอใหเกิดอาการขางเคียง
รุนแรงจนอาจสงผลใหผูปวยโรคมะเร็งไดรับอันตราย
จนถึงข้ันเสียชีวิต (Cho, 2011) และท่ีสําคัญคือ การใช
ยาตานมะเร็งในปจจุบันมักกอใหเกิดภาวะดื้อยาและ
สงผลใหเซลลมะเร็งมีการคุกคามไปยังอวัยวะสําคัญ
อ่ืนๆอยางรวดเร็ว (Ullah, 2008) ดังน้ันการคิดคนเพ่ือ
หาโมเลกุลของยาชนิดใหมท่ีมีคุณสมบัติท้ังการทําลาย
เซลลมะเร็งอยางมีประสิทธิภาพ และการออกฤทธ์ิอยาง
มีความจําเพาะเจาะจงเพ่ือลดผลขางเคียงตางๆ จึงยังมี
ความจําเปนท่ีจะตองศึกษาวิจัยอยางตอเน่ือง (Atkins
and Gershell, 2002) พืชสมุนไพรถือไดวาเปนแหลง
ของการคนพบสารท่ีมีคุณสมบัติในการตานมะเร็งท่ี
สําคัญ (Saeidnia and Abdollahi, 2014) ดังจะเห็น

ไดจากการคนพบโมเลกุลท่ีใชเปนยารักษาโรคมะเร็งใน
ปจจุบันหลายชนิดไดมาจากพืช เชน paclitaxel
(Taxol®) quinine digoxin vincristine และ
vinblastin เปนตน (Graham et al., 2000) แตยังมี
สารแสดงฤทธ์ิตานเซลลมะเร็งท่ีมีประสิทธิภาพสูงบาง
ชนิดท่ีไดจากพืชแตยังไมสามารถพัฒนาตอใหเปนยา
รักษาโรคไดเน่ืองมาจากมีความเปนพิษสูง (Newmann
and Cragg, 2007) จึงจําเปนอยางยิ่งในการศึกษาวิจัย
อยางเรงดวนเพ่ือคนหาโมเลกุลทดแทนจากพืชสมุนไพร
ชนิดใหมๆ ท่ีมีประสิทธ์ิภาพและมีความปลอดภัยกวา

มะขวง (Z. rhetsa (Roxb.) DC.) มีช่ือพอง
คือ Z. limonella และ Z. budraga Wall Ex. DC.
(Somanabandhu et al., 1992; Suksathan et al.,
2009) พบมากในภาคเหนือของประเทศไทยและบาง
พ้ืนท่ีของภาคตะวันตก (Suksathan et al., 2009)
สวนตางๆของมะขวงนิยมนํามาใช เปนสมุนไพร
โดยเฉพาะอยางยิ่งสวนเปลือกราก ใชในการกระตุน
เซลลประสาท รักษาสมดุลนํ้าตาลในเลือด และใชแก
อาการอักเสบของแผลตางๆ (Chowdhury et al.,
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1994; Ghani, 1998; Reddy and Jose, 2011) เคย
มีรายงานการคนพบสารองคประกอบในรากมะขวงท่ี
หลากหลายไดแก ลิกแนน คูมาลิน เทอรพีนอยด และมี
แอลคาลอยดเปนสารกลุมหลัก (Chatterjee et al.,
1959; Ruangrungsi et al., 1981; Banerjee et al.,
1989; Joshi et al., 1991; Rhaman et al., 2008
และ Tantapakul et al., 2012) ซึ่งสารแอลคาลอยด
ท่ีเปนองคประกอบสวนมากมีรายงานถึงฤทธ์ิตานการ
อักเสบและฤทธ์ิยับยั้งเช้ือจุลชีพสวนฤทธ์ิความเปนพิษ
ตอเซลลมะเร็ งพบว ายั งมี รายงานนอย เชน สาร
simulanoquinoline 2 , 1 1 -didemethoxyvepri-
dimerine B chelerybulgarine 2'-episimulano-
quinoline และสาร rhetsidimerine ซึ่งแยกไดจาก
สวนเปลือกรากของมะขวง แสดงฤทธ์ิความเปนพิษ
อยางออนตอเซลลมะเร็งกระเพาะอาหารของมนุษย
(cell lines; SCL SCL-6 SCL-37'6 SCL-9 Kato-3
และ NUGC-4) ดวยคา ED50 อยูในชวง 37.47-94.28
ไมโครโมลาร (Ahsan et al., 2014) เปนตน จากการ
คนพบวาแอลคาลอยดจากพืชหลายชนิดสามารถแสดง
ฤทธ์ิยับยั้งเซลลมะเร็งไดอยางมีประสิทธิภาพ (Mohan
et al., 2012) โดยเฉพาะอยางยิ่งการคนพบวาพืชชนิด
เดียวกันแตเจริญเติบโตในพ้ืนท่ีตางถ่ินจะสงผลถึงความ
หลากหลายทางดานโครงสรางทางเคมีและปริมาณของ
สารองคประกอบท่ีแตกตางกัน (Garsia et al., 2013)
และจากการท่ีมะขวงซึ่งเปนพืชสมุนไพรไทยท่ีมีสาร
แอลคาลอยดเปนองคประกอบหลัก ประกอบการ
ศึกษาวิจัยเก่ียวกับมะขวงในประเทศไทยนิยมในมะขวง
จากพ้ืนท่ีภาคเหนือเทา น้ัน ดังน้ันงานวิจัยน้ีจึงมี
วัตถุประสงคเพ่ือ ทําการสกัดและแยกสารแอลคาลอยด
ท่ีเปนองคประกอบของเปลือกรากมะขวงท่ีพบใน
จังหวัดเพชรบุรี (ภาคตะวันตกของไทย) และศึกษา
ความสัมพันธเบ้ืองตนระหวางโครงสรางและการแสดง
ฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลลมะเร็งของแอลคาลอยดท่ี

แยกได เพ่ือเปนขอมูลพ้ืนฐานของการคนพบแอลคา
ลอยดตนแบบชนิดใหมในการพัฒนาตอยอดสูการเปน
ยารักษาโรคมะเร็งท่ีมีประสิทธิภาพ

วิธีดําเนินการวิจัย
1. พืชและการเก็บตัวอยางพืช

เปลือกรากของมะขวงเก็บจาก ต.ยางนํ้ากลัด
เหนือ อ.หนองหญาปลอง จ.เพชรบุรี เมื่อเดือนเมษายน
พ.ศ. 2556 ตรวจสอบชนิดพืชโดยการเปรียบเทียบกับ
ตัวอยางพันธุไมมะขวง (Z. rhetsa) ท่ีสํานักงานหอ
พรรณไม กรมอุทยานแหงชาติสัตวปาและพันธุพืช เก็บ
ตัวอยางพืชแหง (PCS-Z-002) ท่ีหนวยวิจัยเคมี
ผลิตภัณฑธรรมชาติ คณะวิทยาศาสตรและเทคโนโลยี
มหาวิทยาลัยราชภัฏเพชรบุรี
2. วิธีการเตรียมสารสกัดและการทดสอบแอล-
คาลอยด

บดเปลือกรากมะขวงแหงใหละเอียด (3.5
กก.) สกัดดวยวิธีการแชหมัก (maceration) ในตัวทํา
ละลาย hexane (12 ลิตร) เปนเวลา 5 วัน จากน้ันทํา
การกรองเพ่ือแยกกากออก ระเหยตัวทําละลายดวย
เครื่องระเหยแบบลดความดัน ทําซ้ําเชนน้ี 3 ครั้ง
ไดสารสกัด hexane (43.61 กรัม, 1.24%) แชกากพืช
ท่ีเหลือดวย EtOAc (3x12 ลิตร) และ MeOH (3x12
ลิตร) ตามลําดับ โดยใช วิ ธี เชนเดียวกับการสกัด
ดวย hexane ไดสารสกัด EtOAc (239.11 กรัม,
6.83%) และสารสกัด MeOH (527.53 กรัม, 15.07%)
ตามลําดับ นําสารสกัดแตละชนิดไปทดสอบการมี
แอลคาลอยดเปนองคประกอบดวย Dragendorff’s
reagent และเลือกสารสกัดท่ีเกิดตะกอนสีแดงสมใน
ปริมาณมากเพ่ือใชในข้ันการสกัดแอลคาลอยด
3. วิธกีารสกัดและการแยกแอลคาลอยด

นําสารสกัด hexane และสารสกัด EtOAc
มาทําการสกัดสารแอลลคาลอยดท่ีเปนองคประกอบ
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ดวยวิธีการทําปฏิกิริยากับสารละลายกรดซึ่งใชวิธีท่ี
ดัดแปลงจากวิธีของ Yang และคณะ (2012) โดยใช
สารสกัด hexane (20.79 กรัม) ละลายดวยตัวทํา
ละลายผสมระหวาง CH2Cl2 และ EtOH (1:3 v/v)
จากน้ันนํามาเติม 5% H2SO4 จํานวน 500 มล. กวน
สารสะลายเปนเวลา 21 ชม. กรองสารละลายและนํา
สวนท่ีเปนกรดมาทําการสกัดดวย Et2O (3x150 มล.)
รวมช้ัน Et2O และระเหยใหแหง จะไดของแข็งหนืดสี
นํ้าตาลเขม (Fraction PCS-Hex1, 2746.0 มก.) สวน
สารละลายกรดท่ีเหลือถูกทําใหอยูในสภาพเบสโดยการ
เติมสารละลาย NH4OH และสกัดดวย Et2O (3x100
มล.) รวมช้ัน Et2O แลวระเหยใหแหงจะไดสารของแข็ง
สีเหลืองออน (Fraction PCS-Hex2, 1,371.4 มก.)
สําหรับการสกัดแอลคาลอยดจากสารสกัด EtOAc ใช
วิธีเชนดียวกันกับสารสกัด hexane โดยใชสารสกัด
EtOAc หนัก 26.33 กรัม ไดสาร Fraction PCS-Et1
เปนของแข็งหนืดสีนํ้าตาลเขมหนัก 6553.1 มก. และ
สารสกัดท่ีไดจากการเติมเบส Fraction PCS-Et2 ซึ่งมี
ลักษณะเปนของแข็งสีเหลืองเขมหนัก 4,219.4 มก.

นํา Fraction PCS-Hex2 ท่ีไดจากสารสกัด
hexane จํานวน 1,050.0 มก. มาทําการแยกดวย
คอลัมนโครมาโตกราฟ (CC) โดยใชซิลิกาเจลขนาด
อนุภาค 0.063-0.020 มม. ใชระบบชะเริ่มตนดวย
hexane และเพ่ิมความเปนข้ัวดวย acetone เก็บ
สารละลายและรวมเปนกลุม ไดสารหลักท้ังหมด
4 กลุมหลัก (PCS-Hex2A – PCS-Hex2D) นําสารกลุม
หลัก PCS-Hex2A (256.1 มก.) มาแยกตอดวย CC
ซิลิกาเจลขนาดอนุภาค < 0.063 มม. ชะดวย hexane
hexane-acetone และ acetone ไดสารท้ังหมด
5 กลุมยอย (PCS-Hex2A1 – PCS-Hex2A5) นําสาร
กลุมยอย PCS-Hex2A1 และ PCS-Hex2A3 ไปผาน
การลางตะกอนดวย acetone-hexane (1:4) ไดสาร
ของแข็งสีขาว PCS-Hex2A1E (สาร 1, 27.0 มก. หรือ

คิดเปน 7 x 10-4 % ของนํ้าหนักพืชแหง) และ PCS-
Hex2A3E (สาร 2, 18.3 มก. คิดเปน 5 x 10-4 % ของ
นํ้าหนักพืชแหง) ตามลําดับ สวนสารกลุมยอย PCS-
Hex2A4 (สาร 3) เปนผลึกสีขาวหนัก 53.2 มก. (1.4 x
10-3 % ของนํ้าหนักพืชแหง) นํา Fraction PCS-Et2
ซึ่งไดจากสารสกัด EtOAc จํานวน 3,042.1 มก. มาทํา
การแยกดวย CC (ซิลิกาเจลขนาดอนุภาค 0.063-
0.020 มม.) ใชระบบชะเริ่มตนเปน hexane และเพ่ิม
ความเปนข้ัวดวย acetone ตามดวย MeOH ไดสาร
หลัก 9 กลุม (PCS-Et2A – PCS-Et2I) นําสารกลุมหลัก
PCS-Et2A (369.2 มก.) มาแยกตอดวยเทคนิค CC
(ซิลิกาเจลขนาดอนุภาค 0.063-0.020 มม. ชะดวย
hexane hexane-acetone และ acetone) ไดสาร 5
กลุมยอย (PCS-Et2A1 – PCS-2A5) สารกลุม PCS-
Et2A2 (สาร 4) เปนสารบริสุทธ์ิของแข็งสีขาวหนัก
78.3 มก. (2.2 x 10-3 % ของนํ้าหนักพืชแหง) นําสาร
กลุมยอย PCS-Et2F หนัก 444.6 มก. มาแยกตอดวย
เทคนิค CC ไดสารท้ังหมด 5 กลุมยอย คือ PCS-
Et2F1-PCS-Et2F5 ซึ่งเปนสารบริสุทธ์ิ 3 สารไดแก
กลุมยอย PCS-Et2F1 (สาร 5) เปนของแข็งสีขาวหนัก
31.1 มก. (8.9 x 10-4 % ของนํ้าหนักพืชแหง) กลุม
ยอย PCS-Et2F2 (สาร 6) เปนของแข็งสีขาวหนัก 21.5
มก. (6.1 x 10-4 % ของนํ้าหนักพืชแหง) และกลุมยอย
PCS-Et2F5 (สาร 7) มีลักษณะเปนผลึก สีขาวหนัก
89.1 มก. (2.5 x 10-3 % ของนํ้าหนักพืชแหง) นําสาร
กลุมยอย PCS-Et2G หนัก 211.3 มก. มาทําการแยก
ตอดวยเทคนิค CC (ซิลิกาเจลขนาดอนุภาค < 0.063
มม.) ชะดวยระบบตัวชะแบบเกรเดียนท  ตั้ งแต
hexane และเพ่ิมความเปนข้ัวดวย acetone ไดสาร
ท้ังหมด 4 กลุมยอย คือ PCS-Et2G1-PCS-Et2G4 สาร
กลุมยอย PCS-Et2G1 หนัก 36.4 มก. เปนสารบริสุทธ์ิ
ชนิดเดียวกับสาร 7 ในขณะท่ีสารกลุมยอย PCS-Et2G3
(สาร 8) เปนสารบริสุทธ์ิซึ่งมีลักษณะเปนผลึกขนาดเล็ก
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สีขาวหนัก 44.0 มก. (1.25 x 10-3 % ของนํ้าหนักพืช
แหง)
4. การพิสูจนเอกลักษณของแอลคาลอยดบริสุทธิ์

ทําการพิสูจนเอกลักษณของสารแอลคาลอยด
บริสุทธ์ิ 1-8 โดยการบันทึกจุดหลอมเหลว วิเคราะหขอมูล
ทางสเปกโทรสโกปตางๆ โดยเฉพาะอยางยิ่งเทคนิค NMR
(1D และ 2D NMR) และเทคนิคแมสสเปกโทรเมทรี
และการเปรียบเทียบกับขอมูลของสารบริสุทธ์ิท่ีเคยมี
รายงานการวิจัยแลว

dihydroavicine (1): ของแข็งสีขาว 27.0
มก.; m.p. 180-183 °C (lit. m.p. 186-188 °C; Joshi et
al., 1991); Rf = 0.61 (hexane:acetone, 70:30); 1H
NMR (CDCl3, 300 MHz): H 2.56 (3H, s, NCH3), 4.07
(3H, s, H-8), 5.97 (2H, s, C2-OCH2O-C3), 6.03 (2H,
s, C12-OCH2O-C13), 6.75 (1H, s, H-1), 7.09 (1H, s,
H-11), 7.26 (1H, s, H-4), 7.46 (1H, d, J= 8.5 Hz, H-
10), 7.60 (1H, d, J= 8.5 Hz, H-9), 7.61 (1H, s, H-14);
ESI-MS: m/z (%) 332 [M-H]- (100)

dihydronitidine (2): ของแข็งสีขาว 18.3
มก.; m.p. 169-172 °C (lit. m.p. 192-195 °C; Moura
et al., 1997); Rf = 0.55 (hexane:acetone, 70:30);
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): H 2.60 (3H, s, NCH3),
3.95 (3H, s, 2-OCH3), 4.00 (3H, s, 3-OCH3), 4.10
(2H, s, H-8), 6.05 (2H, s, C12-OCH2O-C13), 6.80
(1H, s, H-1), 7.12 (1H, s, H-4), 7.31 (1H, s, H-11),
7.50 (1H, d, J= 8.5 Hz, H-10), 7.66 (1H, s, H-14),
7.70 (1H, d, J= 8.5 Hz, H-9); ESI-MS: m/z (%) 348
[M-H]- (100)

paraensidimerine C (3): ผลึกสีขาว 53.2
มก.; m.p. 283-285 ºC (lit. m.p. 280-281 ºC; Jurd
et al., 1982); Rf 0.45 (hexane : acetone, 70:30);[ ] 0 (c 0.081, CHCl3; lit. Optically inactive;

Jurd et al., 1982); ESI-MS: m/z (%) 507 [M+Na]+

(100) ขอมูล 1H และ 13C NMR แสดงในตารางท่ี 1
N-methylflindersine (4): ของแข็งสีขาว

78.3 มก.; m.p. 78-80 °C (lit. m.p. 83-85 °C; Chen
et al., 2007); Rf = 0.42 (hexane:acetone, 70:30);
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): H 1.51 (6H, s, 2xCH3),
3.69 (3H, s, NCH3), 5.53  (1H, d, J= 9.9 Hz, H-2'),
6.75 (1H, d, J= 9.9 Hz, H-1'), 7.23 (1H, dd, J= 7.1,
7.9 Hz, H-6), 7.31 (1H, d, J= 8.5, H-8), 7.54 (1H,
ddd, J= 1.3, 7.1, 8.5 Hz, H-7), 7.96 (1H, dd, J= 1.3,
7.9 Hz, H-5); ESI-MS: m/z (%) 505 [2M+Na]+ (55)

8-acetonyldihydroavicine (5): ของแข็ง
สีขาว 31.1 มก.; m.p. 187-189 °C (lit. m.p. 184-
185 °C; Nissanka et al., 2001); Rf = 0.41
(hexane:acetone, 70:30); 1H NMR (CDCl3, 300
MHz): H; 1.96 (3H, s, CH2COCH3), 2.30 (1H, dd,
J= 6.0, 15.9 Hz, H-8), 2.61 (3H, s, NCH3), 2.66
(1H, dd, J= 8.7, 15.9 Hz, CH2COCH3), 4.52  (1H,
dd, J= 6.0, 8.7 Hz, CH2COCH3), 5.98 (2H, d, J=
1.5 Hz, C2-OCH2O-C3), 6.04 (2H, d, J= 1.5 Hz,
C12-OCH2O-C13), 6.81 (1H, s, H-1), 7.11 (1H, s,
H-4), 7.29 (1H, s, H-14), 7.47 (1H, d, J= 8.7 Hz,
H-10), 7.54 (1H, s, H-11), 7.62 (1H, d, J= 8.7 Hz,
H-9); ESI-MS: m/z (%) 390 [M+H]+ (100)

paraensidimerine A (6): ของแข็งสีขาว
21.5 มก.; m.p. 308-312 ºC (lit. m.p. 311-312 ºC;
Jurd et al., 1982) มีคา Rf 0.37 (hexane :
acetone, 70:30); [ ] 0 (c 0.058, CHCl3; lit.
Optically inactive, Jurd et al., 1982); ESI-MS:
m/z (%) 483 [M-H]- (68) ขอมูล 1H และ 13C NMR
แสดงในตารางท่ี 2
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8-acetonyldihydronitidine (7): ผลึกไม
มีสี 125.6 มก.; m.p. 164-166 °C (lit. m.p. 165-
167 °C; Nissanka et al., 2001); Rf = 0.35
(hexane:acetone, 70:30); 1H NMR (CDCl3, 300
MHz): H 1.97 (3H, s, CH2COCH3), 2.32 (1H, dd,
J= 5.6, 15.7 Hz, CH2COCH3), 2.61 (3H, s, NCH3),
2.69 (1H, dd, J= 8.6, 15.7 Hz, CH2COCH3), 3.94
(3H, s, 3-OCH3), 3.99 (3H, s, 2-OCH3), 4.55 (1H,
dd, J= 5.6, 8.6 Hz, H-8), 6.03 (2H, d, J= 1.2 Hz,
C12-OCH2O-C13), 6.85 (1H, s, H-1), 7.12 (1H, s,
H-14), 7.32 (1H, d, J= 8.5 Hz, H-10), 7.51 (1H, s,
H-4), 7.70 (1H, d, J= 8.5 Hz, H-9); ESI-MS: m/z
(%) 428 [M+Na]+ (100)

skimmianine (8): ผลึกสีขาว 36.9 มก.;
m.p. 178-179 °C (lit. m.p. 140 ºC; Moura et al.,
1997; m.p. 179-181 °C; Ratheesh et al., 2013);
Rf = 0.30 (hexane:acetone, 70:30); 1H NMR
(CDCl3, 300 MHz): H; 4.03 (3H, s, 7-OCH3), 4.12
(3H, s, 8-OCH3), 4.42 (3H, s, 4-OCH3), 7.03 (1H,
d, J= 2.7 Hz, H-3'), 7.23 (1H, d, J= 9.4 Hz, H-6),
7.58 (1H, d, J= 2.7 Hz, H-2'), 8.01 (1H, d, J= 9.4
Hz, H-5); ESI-MS: m/z (%) 260 [M+H]+ (30), 541
[2M+Na]+ (100)
5. การทดสอบฤทธิ์ความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง

ทดสอบฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลลมะเร็งชอง
ปาก KB (epidermoid carcinoma of oral cavity)
มะเร็งเตานม MCF-7 (breast adenocarcinoma)
และมะเร็งปอด NCI-H187 (small cell lung cancer)
ของแอลคาลอยด 1-8 โดยหองปฏิบัติการทดสอบฤทธ์ิ
ทางชีวภาพ ศูนยพันธุวิศวกรรมและเทคโนโลยีชีวภาพ
แหงชาติ (BIOTEC) ใชวิธี Resazurin microplate
assay (REMA) ซึ่งดัดแปลงจากวิธีของ O' Brien และ

ค ณ ะ ( 2 0 00 ) โ ด ย เ ต รี ย ม เ ซ ล ล ใ ห อ ยู ใ น ช ว ง
logarithmic growth phase เจือจางใหมีความเขมขน
7x104 เซลล/มล. สําหรับ KB สวนเซลล MCF-7 และ
NCI-H187 ใหมีความเขมขน 9x104 เซลล/มล. ผสม
สารละลายของแอลคาลอยดท่ีมีความเขมขนตางๆใน
5% DMSO จํานวน 5 ไมโครลิตร กับสารแขวนลอย
ของเซลลมะเร็งจํานวน 45 ไมโครลิตรใน 384-well
plates บมในสภาวะอุณหภูมิ 37 ºC และ 5% CO2

(เปนเวลา 3 วันสําหรับเซลล KB และ MCF-7 และ 5
วันสําหรับ NCI-H187) เติมสารละลาย resazurin
(62.5 ไมโครกรัม/มล.) 12.5 ไมโครลิตรลงในแตละ
หลุมของ 384-well plates บมตอท่ีอุณหภูมิ 37 ºC
เปนเวลา 4 ชม. วัดสัญญาณการเรืองแสงฟลูออเรสเซนต
ดวยเครื่อง SpectraMax M5 multi-detection
microplate reader (Molecular Devices, USA) เทียบ
กับชุดควบคุมท่ีไมเติมสารแอลคาลอยด คํานวณคา %
inhibition และหาคา IC50 (The half maximal
inhibitory concentration) ของสารท่ีมี % inhibition
มากกวา 50% โดยโปรแกรม SOFTMax Pro software
(Molecular Devices, USA) ทําการทดลอง 3 ซ้ํา ซึ่งใช
0.5% DMSO เปนชุดควบคุมผลลบ (negative control)
และใชยา tamoxifen doxorubicin และ ellipticine
เปนชุดควบคุมผลบวก (positive control)

ผลและการวิจารณผล
1. การสกัด การแยกและพิสูจนเอกลักษณของสาร

จากการสกัดและการแยกสารแอลคาลอยดท่ี
เปนองคประกอบหลักในสารสกัด hexane และสาร
สกัด EtOAc ตลอดท้ังการพิสูจนเอกลักษณของแอลคา
ลอยดบริสุทธ์ิดวยเทคนิคทางสเปกโทรสโกปตางๆ (1D
NMR 2D NMR และ MS) ประกอบกับการเปรียบเทียบ
ขอมูล กับสารท่ีเคยมีรายงานการวิจัยแลวพบวา
สามารถแยกแอลคาลอยด ท่ีทราบโครงสรางแลวได
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ท้ังหมด 8 ชนิด (โครงสรางแสดงดังรูปท่ี 1) ซึ่ง
ประกอบดวยสารท่ีเคยมีรายงานการเปนองคประกอบ
ในมะขวงแลว 4 ชนิด โดยเปนสารกลุมเบนโซฟแนน
ทริดีนแอลคาลอยด 3 ชนิด ไดแก dihydroavicine (1)
(Joshi et al., 1991) dihydronitidine (2) (Moura
et al., 1987) และ 8-acetonyldihydronitidine (7)

(Nissanka et al., 2001) และสารฟวโรควิโนลีนแอล
คาลอยดอีก 1 ชนิดคือ skimmianine (8) (Moura et
al., 1997; Ratheesh et al., 2013) สวนแอลคา
ลอยดอีก 4 ชนิด พบวายังไมเคยมีรายงานการเปน
องคประกอบในมะขวงมากอน น่ันคือ สาร 3-6

รูปท่ี 1 โครงสรางของสารแอลคาลอยด 1-8 ซึ่งแยกไดจากเปลือกรากมะขวง (Z. rhetsa)

ขอมูล 1H NMR ของสาร 4 ปรากฏสัญญาณ
aromatic protons ท่ี H 7.23 (H-6) 7.31 (H-8) 7.54
(H-7) และ 7.96 (H-5) พบสัญญาณซิงเกลต ของ
N-methyl proton 1 แหง ท่ี H 3.69 พบสัญญาณแบบ
ดับเบลตของแอลคีนโปรตอน 2 สัญญาณท่ี H 5.53
(J= 9.9 Hz) และ H 6.75 (J= 9.9 Hz) และปรากฎ
สัญญาณของหมูเมทิลเปนแบบซิงเกลต 1 แหงท่ี H

1.51 (6H, s, 2xCH3) ซึ่งแสดงถึงคุณลักษณะของสาร
ประเภท N-methylquinolone ท่ีถูกเช่ือมตอดวยวง
ไดไฮโดรไพแรน และมีลักษณะคลายกับ 1H NMR ของ
8-methoxy-N-methylflindersine ซึ่งเคยมีรายงาน
วาเปนองคประกอบในสวนเปลือกรากของมะขวง
(Ahsan et al., 2014) ยกเวนการท่ี 1H NMR ของสาร

4 ไมปรากฏสัญญานของหมูเมทอกซิล (8-OCH3) ท่ี H

3.93 (3H, s) และเมื่อเปรียบเทียบกับขอมูลสาร
N-methylflindersine ซึ่ งเปนสารท่ีพบในพืช
Fhellodendron chinense (Ronghui et al., 1994)
พบวามีขอมูลท่ีสอดคลองกัน ดังน้ันสาร 4 จึงเปนสาร
N-quinolinone alkaloid ท่ีไมมีหมูเมทอกซิลตรง C-8
และมีโครงสรางเปน N-methylflindersine สําหรับ
สาร 5 (Rf 0.45; hexane : acetone, 70:30) เปนสาร
ท่ี มี ส ภ า พ ค ว า ม เ ป น ข้ั ว ต่ํ า ก ว า ส า ร
8-acetonyldihydronitidine (7, Rf 0.35; hexane :
acetone, 70:30) จากการเปรียบเทียบขอมูล 1H NMR
กับสาร 7 พบวามีความคลายคลึงกัน โดยยังคงปรากฏ
สัญญาณของหมูเอเซโทนิลท่ี H 1.96 (CH2COCH3) และ
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H 2.66 และ 4.52 (CH2COCH3) และปรากฏสัญญาน
แบบดับเบลตในชวงความเขมสนามแมเหล็กต่ําเพ่ิมข้ึนอีก
1 สัญญาณท่ี H 5.98 (J= 1.5 Hz) ซึ่งตอมาไดกําหนด
เปนโปรตอนของหมูเมทิลีนไดออกซีแทนหมูเมทอกซิล
2 หมูตรงตําแหนง C-2 และ C-3 ในสาร 7 เมื่อทําการ
เปรียบเทียบขอมูล NMR ของสาร 5 กับขอมูลของ
8-acetonyldihydroavicine ซึ่งเปนสารองคประกอบ
ในพืช Zanthoxylum tetraspermum (Nissanka
et al., 2001) พบวามีขอมูลท่ีสอดคลองกัน ดังน้ันสาร 5
จึงมีโครงสรางเปน 8-acetonyldihydroavicine สาร 3
มีลักษณะเปนผลึกสีขาว เปนของผสมราซิมิก ([ ]
0 (c 0.081, CHCl3; lit. Optically inactive, Jurd et
al., 1982) เมื่อใชเทคนิค COSY DEPT HMQC และ
HMBC เพ่ือระบุตําแหนงของไฮโดรเจนและคารบอน
ไดผลดังตารางท่ี 1 ซึ่งแสดงใหเห็นวาสาร 3 เกิดจาก
การรวมกันของ เอ็น-เมทิลควิโนลิโนน 2 หนวยยอย

(รูปท่ี 2a) แลวเกิดวงไซโคลเฮกเซนซึ่งเช่ือมตอดวยวง
ไพแรน เมื่อพิจารณาคา coupling constant (J) ใน
1H-NMR สเปกตรัม ของ H-6a (H 1.64) และ H-16a
(H 3.27) พบวามีคาเทากับ 12.4 เฮิรตซ ซึ่งแสดงถึง
การมีความสัมพันธแบบทรานส ตรงตําแหนงเช่ือมตอ
ระหวางวงไซโคลเฮกเซนกับวงไพแรน โดยสามารถ
สนับสนุนความสัมพันธน้ีจากการไมพบความสัมพันธ
NOE ของ H-6a และ H-16a ใน NOESY สเปกตรัม
(รูปท่ี 2b) และเมื่อเปรียบเทียบขอมูล 1H และ 13C
NMR ของสาร 3 กับ paraensidimerine C (ตารางท่ี
1) ซึ่งเปนสารบิสควิโนลิโนนแอลคาลอยดท่ีเคยแยกได
จากแกนลําตนของพืช Euxylophora paraensis
(Jurd et al., 1982) พบวามีขอมูลท่ีสอดคลองกันจึง
สรุปไดวาสาร 3 มีโครงสรางเปน paraensidimerine
C

รูปท่ี 2 a) การเกิดสาร 3 และ 6 จากปฏิกิริยาไซโคลแอดดิชันของ C-prenylquinolinone และสาร 4 ซึ่งเสนอ
โดย Jurd และคณะ (1982); b) ความสัมพันธ NOE ของสาร 3 และ 6 ใน NOESY สเปกตรัม
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ตารางท่ี 1 ขอมูล 1H (CDCl3) และ 13C NMR (CDCl3) ของสาร 3 เทียบกับสาร paraensidimerine C
ตําแหนง C paraensidimerine C

(Jurd et al., 1982)
สาร 3

C (25.03 MHz) H (m, J in Hz) (200 MHz) C (75 MHz) H (m, J in Hz) (300 MHz)
1 113.5 7.23 (1H, m) 113.5 7.28 (1H, m)
2 130.2 7.50 (1H, m) 130.2 7.52 (1H, br t, 6.9)
3 121.4 7.23 (1H, m) 121.4 7.18 (1H, m)
4 122.9 7.92 (1H, dd, 1.5, 6.7) 122.9 7.95 (1H, br t, 8.4)
4a 115.8 114.5
4b 155.0 154.9
6 81.5 81.4
6a 52.2 1.63 (1H, dd, 3.5, 12.4) 52.2 1.64 (1H, dd, 3.4, 12.4)

6-CH3 29.3 1.73 (3H, s) 28.9 1.72 (3H, s)
6-CH3 28.5 1.90 (3H, s) 28.4 1.89 (3H, s)

7 25.7 2.66 (1H, dt, 4.3, 12.6) 25.6 2.66 (1H, ddd, 3.4, 4.3, 9.1)
7a 107.6 107.6
8 161.9 161.7
9a 138.8 138.8

9-NCH3 29.4 3.69 (3H, s) 29.4 3.70 (3H, s)
10 113.6 7.23 (1H, m) 113.6 7.26  (1H, m)
11 130.2 7.50  (1H, m) 130.2 7.50  (1H, m)
12 121.4 7.23 (1H, m) 121.4 7.17  (1H, m)
13 123.3 7.96 (1H, dd, 1.3, 6.5) 123.3 7.92  (1H, br t, 8.4)
13a 116.5 116.4
13b 158.0 155.9
15 78.5 78.5

15-CH3 20.7 1.33 (3H, s) 20.7 1.33 (3H, s)
16 39.7 ax. 2.17 (1H, dd, 3.5, 13.6) 39.6 ax. 2.17 (1H, dd, 3.4, 13.5)

eq. 1.48 (1H, dd, 4.9, 13.2) eq. 1.50 (1H, m)
16a 25.6 3.27 (1H, dt, 3.2, 12.4) 25.6 3.27 (1H, ddd, 2.5, 3.4, 12.4)
16b 116.7 116.7
17 162.8 162.8

18-NCH3 29.0 3.64 (3H, s) 29.2 3.64 (3H, s)
18a 138.8 138.8
19 31.2 ax. 1.45 (1H, t, 12.7) 31.0 ax. 1.46 (1H, m)

eq. 3.89 (1H, dd, 4.7, 14.7) eq. 3.89 (1H, dd, 4.3, 14.6)
br คือ broad; ax คือ ตําแหนง axial; eq คือ ตําแหนง equatorial
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สาร 6 มีสมบัติเปนของผสมราซิมิก ([ ] 0;
c 0.0058, CHCl3; lit. Optically inactive, Jurd et al.,
1982) มีขอมูลท้ัง 1H และ 13C NMR คลายกับสาร 3
โดยมีโครงสรางท่ีประกอบดวยสวนของวงไซโคลเฮกเซน
เช่ือมตอกับวงไพแรนเชนเดียวกัน เมื่อเปรียบเทียบ
ขอมูล 1H NMR กับสาร 3 พบการเลื่อนไปยังตําแหนง
ความเขมสนามแมเหล็กท่ีต่ํากวาของ H-6a และ H-16a
ท่ี H 2.17 และ 3.03 ตามลําดับ และท่ีแตกตางกัน
อยางเห็นไดชัดคือการท่ี H-6a และ H-16a ของ 6 มี
ค ว า มสั ม พั นธ แบ บ ซิ ส ซึ่ ง ยื น ยั น ไ ด จ า กก า ร มี
ความสัมพันธ NOE อยางชัดเจนใน NOSEY สเปกตรัม

(รูปท่ี 2b) ประกอบกับการท่ี H-6a และ H-16a มีคา
vicinal coupling constant (J) ใน 1H-NMR เทากับ
6.3 เฮิรตซ ซึ่งเปนคุณลักษณะของความสัมพันธแบบซิส
เมื่อเปรียบเทียบกับขอมูล NMR ท่ีเคยมีรายงานไวแลว
ของสาร paraensidimerine A (ตารางท่ี 2) ซึ่งเปน
แอลคาลอยดอีกชนิดหน่ึงท่ีพบในพืช Euxylophora
paraensis (Jurd et al., 1982) ประกอบกับการ
อธิบายกลไกปฏิกิริยาไซโคลแอดดิชันเพ่ือเกิดเปน
บิสควิโนลิโนนแอลคาลอยดของ Jurd และคณะ (1982)
ดังแสดงใน รูปท่ี 2a ดังน้ันสาร 6 จึงเปนไอโซเมอรของ
สาร 3 และมีโครงสรางเปน paraensidimerine A

ตารางท่ี 2 ขอมูล 1H (CDCl3) และ 13C NMR (CDCl3) ของสาร 6 เทียบกับสาร paraensidimerine A

ตําแหนง C
paraensidimerine A (Jurd et al., 1982) สาร 6

C (25.03 MHz) H (m, J in Hz) (200 MHz) C (75 MHz) H (m, J in Hz) (300 MHz)
1 113.5 7.25 (1H, m) 113.5 7.25 (1H, m)
2 130.2 7.52 (1H, m) 130.2 7.52 (1H, dd, 1.1, 6.9)
3 121.4 7.25 (1H, m) 121.4 7.25 (1H, m)
4 123.3 7.97 (1H, dd, 1.5, 8.0) 123.3 7.97 (1H, dd, 1.0, 8.0)
4a 115.8 114.5
4b 155.0 155.0
6 77.0 77.0
6a 43.8 2.22 (1H, d, 7.8) 43.6 2.17 (1H, br dd, 3.3, 6.3)

6-CH3 29.3 1.55 (3H, s) 28.7 1.55 (3H, s)
6-CH3 28.7 1.86 (3H, s) 27.7 1.86 (3H, s)

7 29.2 3.05 (1H, m) 29.2 3.03 (1H, dt, 3.3, 5.7)
7a 108.0 108.0
8 161.9 162.0
9a 138.6 138.6

9-NCH3 28.9 3.68 (3H, s) 28.9 3.68 (3H, s)
10 113.6 7.25  (1H, m) 113.6 7.25  (1H, m)
11 130.3 7.52  (1H, m) 130.3 7.53  (1H, m)
12 121.5 7.25  (1H, m) 121.5 7.24  (1H, m)
13 123.5 8.08  (1H, dd, 1.4, 1.0) 123.5 8.07  (1H, dd, 1.0, 8.0)
13a 116.5 116.5
13b 158.0 158.1
15 79.9 79.9
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ตารางท่ี 2 ขอมูล 1H (CDCl3) และ 13C NMR (CDCl3) ของสาร 6 เทียบกับสาร paraensidimerine A (ตอ)

ตําแหนง C
paraensidimerine A (Jurd et al., 1982) สาร 6

C (25.03 MHz) H (m, J in Hz) (200 MHz) C (75 MHz) H (m, J in Hz) (300 MHz)
15-CH3 24.9 1.56 (3H, s) 24.4 1.55 (3H, s)

16 39.5 ax. 2.21 (1H, dd, 2.5, 13.4) 39.4 ax. 2.19 (1H, m)
eq. 1.75 (1H, dt, 2.7, 12.9) eq. 1.73 (1H, m)

16a 26.5 3.07 (1H, dt, 6.2, 12.5) 26.4 3.03 (1H, ddd, 3.0, 5.7, 6.3)
16b 109.6 109.6
17 162.8 162.9

18-NCH3 29.1 3.62 (3H, s) 29.1 3.62 (3H, s)
18a 138.7 138.7
19 32.2 ax. 1.62 (1H, t, 13.5) 32.2 ax. 1.62 (1H, dd, 5.7, 11.2)

eq. 3.20 (1H, ddd, 2.4, 5.5, 13.5) eq. 3.21 (1H, dd, 5.7, 11.2)
br คือ broad; ax คือ ตําแหนง axial; eq คือ ตําแหนง equatorial

2. ฤทธิ์ความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง
เมื่อนําแอลคาลอยด 1-8 มาทดสอบฤทธ์ิ

ความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง MCF-7 KB และ NCI-H187
ไดผลดังแสดงในตารางท่ี 3 ผลการทดสอบพบวาสาร
แอลคาลอยดสวนมากไมแสดงฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลล
MCF-7 ยกเวนสาร 7 และ 8 ท่ีแสดงฤทธ์ิในระดับปาน
กลางดวยคา IC50 22.23 และ 27.60 ไมโครกรัม/มล.
ตามลําดับ ในขณะท่ีสาร 1 และ 5 ไมแสดงฤทธ์ิตอ
เซลลมะเร็งทุกชนิด สวนสาร 4 แสดงฤทธ์ิความเปนพิษ
ในระดับปานกลางตอเซลล KB (IC50 25.16 ไมโครกรัม/
มล.) และไมแสดงฤทธ์ิตอ MCF-7 แตแสดงฤทธ์ิในระดับ
ดีตอเซลล NCI-H187 (IC50 0.536 ไมโครกรัม/มล.) ซึ่ง
ดีกวายา ellipticine (IC50 3.14 ไมโครกรัม/มล.)
ประมาณ 6 เทา สาร 2 แสดงฤทธ์ิปานกลางตอเซลล

KB และ NCI-H187 ดวยคา IC50 26.50 และ 31.90
ไมโครกรัม/มล. ตามลําดับ ในขณะท่ีสาร 3 และ 6
แสดงฤทธ์ิตอเฉพาะเซลล NCI-H187 (IC50 22.27
ไมโครกรัม/มล.) และเซลล KB (IC50 43.75
ไมโครกรัม/มล.) ตามลําดับ และท่ีสําคัญคือ สาร 7
แสดงฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลลมะเร็งทุกชนิดไดดีท่ีสุด
โดยมีฤทธ์ิตานเซลล KB (IC50 1.26 ไมโครกรัม/มล.) ได
ดีกวายามาตรฐาน ellipticine (IC50 1.73 ไมโครกรัม/
มล.) และเกือบเทียบเทา doxorubicin (IC50 1.18
ไมโครกรัม/มล.) และท่ีนาสนใจอยางยิ่งคือ การท่ีสาร 7
(IC50 0.025 ไมโครกรัม/มล.) แสดงฤทธ์ิตอเซลล NCI-
H187 ท่ีมีประสิทธิภาพสูงกวายา ellipticine ถึง 126
เทา และมีฤทธ์ิดีกวา doxorubicin (IC50 0.11
ไมโครกรัม/มล.) 4.4 เทา

ตารางท่ี 3 ฤทธ์ิความเปนพิษของสาร 1-8 ตอเซลลมะเร็ง KB MCF-7 และ NCI-H187

สารแอลคาลอยด/ยามาตรฐานฐาน
IC50 (ไมโครกรัม/มล.)

KB MCF-7 NCI-H187
dihydroavicine (1) Ina Ina Ina

dihydronitidine (2) 26.50 Ina 31.90
paraensidimerine C (3) Ina Ina 22.27
N-methylflindersine (4) 25.16 Ina 0.536
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ตารางท่ี 3 ฤทธ์ิความเปนพิษของสาร 1-8 ตอเซลลมะเร็ง KB MCF-7 และ NCI-H187 (ตอ)

สารแอลคาลอยด/ยามาตรฐานฐาน
IC50 (ไมโครกรัม/มล.)

KB MCF-7 NCI-H187
8-acetonyldihydroavicine (5) Ina Ina Ina

paraensidimerine A (6) 43.75 Ina Ina

8-acetonyldihydronitidine (7) 1.26 22.23 0.025
skimmianine (8) Ina 27.60 Ina

ellipticine 1.73 - 3.14
doxorubicin 1.18 10.68 0.11
tamoxifen - 7.32 -

a inactive คือ ไมแสดงฤทธิ์ที่คา IC50 > 50 ไมโครกรัม/มล.

จากผลการทดสอบฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลล
ของสาร 1-8 พบความสัมพันธเบ้ืองตนระหวาง
โครงสรางและการแสดงฤทธ์ิของแอลคาลอยด 2 กลุม
(รูปท่ี 3) กลุมแรก คือ ควิโนลิโนลีนแอลคาลอยด 3-4
และ 6 ซึ่งพบวาสารมอนอเมอร 4 แสดงฤทธ์ิตอท้ัง
เซลล NCI-H187 และ KB แตมีฤทธ์ิลดต่ํ าลงเมื่ อ
เปลี่ยนเปนสารประเภทบิสแอลคาลอยด 3 และ 6 โดยท่ี
สาร 3 มีฤทธ์ิตานมะเร็ง NCI-H187 ลดต่ําลงถึง 42 เทา
และสาร 6 มีฤทธ์ิตานเซลล KB ลดลงประมาณ 1.7
เทา แสดงใหเห็นวาการเกิดไดเมอรไรเซชันของ N-
methylflindersine (3) ทําใหฤทธิ์ตานมะเร็งลด
ต่ําลง อาจเน่ืองมาจากการสูญเสียธรรมชาติของวงไพ
แรนหรือการมี โครงสราง ท่ีซับซอนข้ึนมีความไม
เหมาะสมตอการเขายับยั้งเซลลมะเร็ง แตถึงอยางไรก็
ตามผลการทดลองน้ียังพบขอดีของการมีโครงสรางแบบ
บิสแอลคาลอยด ในแงของความจําเพาะเจาะจง
กลาวคือ สาร 3 แสดงฤทธ์ิตอเฉพาะเซลล NCI-H187
ในขณะท่ี ไดเมอร 6 แสดงฤทธ์ิตอเฉพาะเซลล KB ซึ่ง
ความจําเพาะในการแสดงฤทธ์ิน้ีอาจมีผลมาจากคอนฟ
กูเรชันท่ีแตกตางกันของ 3 และ 6

สวนแอลคาลอยดอีกกลุมคือ เบนโซฟแนนท
ริดีนซึ่งไดแก สาร 1-2 สาร 5 และ 7 พบความสัมพันธ
ท่ีนาสนใจเชนเดียวกัน กลาวคือ เมื่อเปรียบเทียบการมี
ฤทธ์ิของสาร 2 และการไมแสดงฤทธ์ิของ 1 แสดงให
เห็นวาหมูเมทอกซิลท่ี C-2 และ C-3 มีความสําคัญตอ
การแสดงฤทธ์ิตานมะเร็ง และการมีหมูเอเซโทนิลท่ี C-8
ของสาร 7 จะชวยเพ่ิมฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง
ไดอยางมีประสิทธิภาพ  และจากการท่ีสาร 5 ไมแสดง
ฤทธ์ิเปนการยืนยันวาต่ําแหนง C-2 และ C-3 ไมควร
เปนหมูเมทิลลีนไดออกซี จึงจะทําไหสารกลุมเบนโซฟ
แนนทรีดีนแสดงฤทธ์ิยับยั้งเซลลมะเร็ง ไดอยางมี
ประสิทธิภาพ งานวิจัยน้ีไดรายงานถึงการคนพบสาร
แอลคาลอยดบางชนิดท่ี ไม เคยมี รายงานวา เปน
องคประกอบในมะขวงน่ันคือ สาร 3-6 และยังถือไดวา
เปนงานวิจัยท่ีคนพบความสัมพันธเบ้ืองตนท่ีนาสนใจ
ระหวางโครงสรางและการแสดงฤทธ์ิความเปนพิษตอ
เซลลมะเร็งของสารในกลุมควิโนลิโนน และเอเซโทนิล
ไดไฮโดรเบนโซฟแนนทรีดีนแอลคาลอยดซึ่งสวนใหญมี
รายงานถึงเฉพาะฤทธ์ิตานเช้ือจุลชีพและฤทธ์ิยังยั้งการ
อักเสบ (Chen et al., 2007; Luo et al., 2013)
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รูปท่ี 3 ความสัมพันธเบ้ืองตนระหวางโครงสรางและการแสดงฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง;
a) เบนโซฟแนนทริดีนแอลคาลอยด b) มอนอและบิสควิโนลิโนนแอลคาลอยด

สรุปผลการวิจัย
งานวิจัยน้ีเปนงานวิจัยแรกท่ีพบวา แอลคา

ลอยด 3-6 นอกจากจะเปนองคประกอบในพืชสกุล
Rutaceae ชนิดอ่ืนๆ แลว แตยังสามารถพบในมะขวง
ไดเชนเดียวกัน ซึ่งทําใหเห็นถึงความสําคัญอยางยิ่งของ
สภาพพ้ืนถ่ินในการเพาะปลูกท่ีแตกตางกันของมะขวง
ซึ่งสงผลถึงความหลากหลายท้ังในแงโครงสรางทางเคมี
และฤทธ์ิทางชีวภาพของสารท่ีเปนองคประกอบ และท่ี
สํ า คั ญ อ ย า ง ยิ่ ง ง า น วิ จั ย น้ี พ บ ว า  ส า ร N-
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