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บทคดัย่อ 
มะเร็งท่อน ้ าดีเป็นปัญหาสาธารณสุขท่ีส าคญัของประชากรในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือของประเทศไทย  

ปัญหาท่ีส าคญัประการหน่ึงของโรคมะเร็งคือการแพร่กระจายของมะเร็งซ่ึงมกัเป็นสาเหตุท่ีท าให้ผูป่้วยเสียชีวิต  ใน
งานวิจยัน้ี ท าการศึกษาฤทธ์ิในการยบัย ั้งการแพร่กระจายของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีของสารไมริเซตินซ่ึงเป็นสารฟลาโว
นอยด์ท่ีพบมากในผกั ผลไม ้ชา และถัว่ชนิดต่างๆ ผลการศึกษาพบวา่สารไมริเซตินสามารถยบัย ั้งการเคล่ือนท่ีและการ
บุกรุกของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีชนิด KKU-M156 ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  การศึกษากลไกการออกฤทธ์ิเชิงโมเลกุล
ของสารไมริเซตินพบว่า สามารถยบัย ั้งการท างานของโปรตีน focal adhesion kinase (FAK) ลงได ้ซ่ึงเห็นไดจ้ากเม่ือ
เซลลไ์ดรั้บสารไมริเซตินจะลดการแสดงออกของโปรตีน phospho-FAK (p-FAK) ลง ซ่ึง p-FAK เป็นโปรตีน FAK ใน
รูปท่ีท างานได ้  นอกจากน้ียงัพบวา่สารไมริเซตินสามารถยบัย ั้งกระบวนการ epithelial–mesenchymal transition (EMT) 
โดยมีผลเพ่ิมการแสดงออกของยีน E-cadherin  จากผลการทดลองท่ีได้แสดงให้เห็นว่าสารไมริเซตินสามารถยบัย ั้ง
กระบวนการลุกลามและแพร่กระจายของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีไดโ้ดยผ่านทางการยบัย ั้ง FAK ซ่ึงส่งผลให้เกิดการยบัย ั้ง
กระบวนการ EMT ตามมา 

 
ABSTRACT 

Cholangiocarcinoma (CCA) is a major public health problem of the population in the Northeast of Thailand. 
Cancer metastasis is one of the factors affecting cancer treatment and is the primary cause of morbidity and mortality 
in cancer patients. In the present study, the antimetastasis effect of myricetin, a flavonoid found in vegetables, fruits, 
tea and beans, against CCA was investigated. The results showed that myricetin significantly inhibited the migration 
and invasion of CCA KKU-M156 cells. Detailed molecular analyses revealed that myricetin suppressed the activation 
of focal adhesion kinase (FAK), evidently by a decrease of the active phospho-FAK (p-FAK) protein expression after 
myricetin treatment.  In addition, myricetin could inhibit epithelial-mesenchymal transition (EMT) process by up-
regulating the mRNA expression of E-cadherin. Taken together, myricetin exhibits antimetastasis effect in CCA cells 
by suppression of FAK activation leading to inhibition of EMT. 

 
 

ค าส าคญั: ไมริเซติน มะเร็งท่อน ้ าดี การแพร่กระจายของมะเร็ง 
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บทน า 
มะเร็งท่อน ้ าดี เป็นมะเร็งซ่ึงเกิดจากเซลลเ์ยื่อบุผนังของท่อทางเดินน ้ าดี ซ่ึงพบอุบติัการณ์ของโรคสูงท่ีสุดใน

โลกท่ีภาคตะวนัออกเฉียงเหนือของประเทศไทย  ปัจจุบนัการรักษามะเร็งท่อน ้ าดีท่ีไดผ้ลดีท่ีสุดคือการผ่าตดั แต่ผูป่้วย
ส่วนมากมกัได้รับการวินิจฉัยเม่ือโรคมีการลุกลามและแพร่กระจายแลว้ การรักษาจึงเป็นไปด้วยความยากล าบาก 
ส าหรับการรักษาดว้ยรังสีหรือยาเคมีบ าบดัก็ยงัคงให้ผลการรักษาท่ีไม่ดีนัก (Kubicka, Manns, 2001) จากการศึกษาท่ี
ผา่นมาพบวา่ อุบติัการณ์สูงของมะเร็งท่อน ้ าดีในประเทศไทยมีความสัมพนัธ์กบัการติดเช้ือพยาธิใบไมต้บั Opisthorchis 
viverrini  การติดเช้ือน้ีเป็นสาเหตุให้เกิดการอกัเสบแบบเร้ือรัง ท าใหเ้กิดการบาดเจ็บของเยือ่บุท่อน ้ าดี และส่งผลใหเ้กิด
ความเสียหายต่อดีเอ็นเอและน าไปสู่การกลายพนัธ์ุ ส่งผลให้มีการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของยีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัการ
เจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็ง (Sripa, Pairojkul, 2008) ในสภาวะแวดลอ้มท่ีมีการอกัเสบเร้ือรังยงัส่งผลใหว้ิถีส่งสัญญาณ
ภายในเซลลมี์การท างานท่ีผิดปกติไปดว้ย  

ปัญหาท่ีส าคญัประการหน่ึงของโรคมะเร็งคือการแพร่กระจายของมะเร็ง (cancer metastasis) โดยมากกวา่ร้อยละ 
90 ของผูป่้วยท่ีเสียชีวิตดว้ยโรคมะเร็งเกิดจากมีการแพร่กระจายของมะเร็งไปยงัอวยัวะส าคญัของร่างกาย (ขวญัธิดา, 
โสพิศ, 2552) การแพร่กระจายของมะเร็งประกอบดว้ยหลายขั้นตอนท่ีส าคญัไดแ้ก่ การท่ีเซลลม์ะเร็งหลุดจากอวยัวะตน้
ก าเนิด, การเคล่ือนท่ีของเซลล ์(migration), การบุกรุก (invasion) และการยดึเกาะ (adhesion) ของเซลล ์(Guan, 2015)  มี
การศึกษาพบวา่ ในการลุกลามแพร่กระจายของเซลลม์ะเร็งนั้น เซลลจ์ะเกิดการเปล่ียนแปลงบริเวณ cell-cell junction 
และมีการเปล่ียนแปลงรูปร่างกลายเป็นเซลล์ใน mesenchymal state ซ่ึงเป็นเซลล์ท่ีมีรูปร่างแบบกระสวย เรียก
กระบวนการน้ีวา่ epithelial mesenchymal transition (EMT) ซ่ึงส่งผลให้เซลลม์ะเร็งมีความสามารถในการเคล่ือนท่ี บุก
รุกและแพร่กระจายได ้(Savagner, 2001; Thiery, 2002) โปรตีนหลายชนิดที่เกี่ยวขอ้งกบักระบวนการ EMT มีการ
แสดงออกที่เปลี่ยนแปลงไปในขณะที่เซลลม์ะเร็งเกิดการแพร่กระจายเช่น มีการแสดงออกของโปรตีน vimentin 
และ N-cadherin สูงข้ึน ในขณะท่ีมีการแสดงออกของ E-cadherin นอ้ยลง เป็นตน้ (Shih, Yang, 2011) นอกจากน้ีวิถี
ส่งสญัญาณภายในเซลลย์งัมีผลควบคุมกระบวนการเคล่ือนท่ี บุกรุกและแพร่กระจายของเซลลม์ะเร็งดว้ย โปรตีน focal 
adhesion kinase (FAK) เป็นโปรตีนชนิดหน่ึงท่ีมีความส าคญัอยา่งยิ่งในวิถีส่งสัญญาณท่ีควบคุมการแพร่กระจายของ
เซลล์มะเร็ง (Tai et al., 2015)  โดยการกระตุน้การท างานของ FAK ส่งผลให้มีการแสดงออกของเอนไซม์ท่ีท าหน้าท่ี
ย่อยสลายเน้ือเยื่อเก่ียวพนัเพ่ิมมากข้ึน และยงัมีผลเพ่ิมกระบวนการ EMT ซ่ึงเป็นปัจจยัส่งเสริมให้เซลล์มะเร็งมีการ
ลุกลามและแพร่กระจายได ้(Hsia et al.,2003) 

ไมริเซติน (Myricetin) เป็นสารฟลาโวนอยด์ชนิดหน่ึง พบมากใน ผกั ผลไม้ ใบชา และถั่วต่างๆ (Ross, 
Kasum, 2002)  มีรายงานการศึกษาพบว่า myricetin มีฤทธ์ิในการเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระ ตา้นไวรัส ตา้นเบาหวาน 
และตา้นมะเร็ง (Ong, Khoo, 1997)  ในงานวิจยัน้ีท าการศึกษาฤทธ์ิของสาร myricetin ในการยบัย ั้งการแพร่กระจายของ
เซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดี และศึกษากลไกการออกฤทธ์ิเชิงโมเลกลุของสารดว้ย 

 
วตัถุประสงค์การวจิยั 

เพ่ือศึกษาฤทธ์ิของสาร myricetin ในการยบัย ั้งการเคล่ือนท่ีและบุกรุกของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดี และกลไกออก
ฤทธ์ิเชิงโมเลกลุของสาร 
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วธีิการวจิยั 
ชนิดของเซลล์และการเพาะเลีย้งเซลล์ 
ในการศึกษาน้ีใชเ้ซลล์เพาะเล้ียงมะเร็งท่อน ้ าดีชนิด KKU-M156  โดยท าการเพาะเล้ียงเซลล์ในอาหารเล้ียง

เซลลช์นิด Ham’s F12 ท่ีประกอบดว้ย 10 มิลลิโมลาร์ N-2-hydroxyethylpiperazine-N’-2-ethanesulfonic acid (HEPES; 
pH 7.3), penicillin (100 ยนิูต/มิลลิลิตร), gentamycin sulphate (100 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร), และ 10% fetal calf serum ท่ี
อุณหภูมิ 37 °C, 5% CO2 

ทดสอบความเป็นพษิต่อเซลล์ของสาร myricetin ด้วยวธีิ sulphorhodamine B assay  
Sulphorhodamine B (SRB) assay เป็นวิธีการท่ีใชว้ดัความเป็นพิษของสารต่อเซลล ์วิธีท าการทดลองเร่ิมตน้

ดว้ยการเพาะเล้ียงเซลล์มะเร็งท่อน ้ าดีใน 96-well plate จ านวน 7,500 เซลล์/หลุม โดยมีอาหารเล้ียงเซลล์ Ham’s F12 
ร่วมกบั 10% fetal calf serum และบ่มในตูเ้พาะเล้ียงเซลล์อุณหภูมิ 37 °C, 5% CO2 เป็นเวลา 1 คืน  จากนั้นท าการ treat 
ดว้ยสาร myricetin ท่ีความเขม้ขน้  1-25 ไมโครโมลาร์ (µM)  เป็นเวลา 24 ชัว่โมง เม่ือครบเวลาท าการดูดอาหารเล้ียง
เซลล์เก่าออก เติม 10% trichloroacetic acid ท่ี เย็น ท้ิงไว้เป็นเวลา 1 ชั่วโมง ท่ี อุณหภูมิ 4 °C จากนั้ นท าการล้าง 
trichoroacetic acid ออกดว้ยน ้ า deionized water แลว้เติมสารละลาย 0.4% SRB ใน 1% acetic acid ลงในแต่ละหลุม ท้ิง
ไวเ้ป็นเวลา 30 นาทีท่ีอุณหภูมิหอ้ง เม่ือครบเวลาท าการลา้งสีออกดว้ย 1% acetic acid และรอใหแ้หง้ ต่อมาท าการละลาย
สีท่ีแห้งแลว้ดว้ยสารละลาย 10 มิลลิโมลาร์ (mM) Tris base pH 10.5 ปริมาณ 200 µL จากนั้นท าการวดัค่าการดูดกลืน
แสงท่ี 540 นาโนเมตร (nm) ดว้ยเคร่ือง microplate reader  

ศึกษาฤทธ์ิของสาร myricetin ต่อการเคล่ือนทีข่องเซลล์มะเร็งท่อน า้ดด้ีวยวธีิ wound healing assay  
Wound healing assay  เป็นวิธีการท่ีศึกษาดูการเคล่ือนท่ีของเซลล์ผ่านช่องว่าง โดยท าการขูดตรงบริเวณท่ี

เซลลมี์การเจริญเติบโตเป็นแบบ monolayer  ถา้เซลลมี์การเคล่ือนท่ีเกิดข้ึนช่องวา่งท่ีขูดก็จะแคบลง ท าการทดลองโดย
เพาะเล้ียงเซลล์ KKU-M156 จ านวน 150,000 เซลล์/หลุม ใน 24-well plate บ่มในตู ้เพาะเล้ียงเซลล์เป็นเวลา 1 คืน 
จากนั้นขดูเซลลด์ว้ยปิเปตทิปให้เป็นรอยบากพาดผา่นกลางหลุมเป็นแนวตรง และลา้งเศษเซลลท่ี์ขดูออกดว้ยสารละลาย 
phosphate saline buffer  น าไปถ่ายรูปดว้ยกลอ้ง phase-contrast microscope และท าการวดัความกวา้งของรอยแผลท่ีขูด
ท่ีเวลา 0 ชัว่โมง ต่อจากนั้นน าเซลล์มา treat ดว้ยสาร myricetin ท่ีความเขม้ขน้ 1-10 µM น าเซลล์ไปบ่มในตูเ้พาะเล้ียง
เซลล์เป็นเวลา 36 ชั่วโมง  เม่ือครบเวลาน ามาถ่ายรูปและวดัความกวา้งของรอยแผล และค านวณความกวา้งท่ี
เปล่ียนแปลงไป โดยค านวณเป็น % การปิดของรอยแผล 

ศึกษาฤทธ์ิของสาร myricetin ต่อการบุกรุกของเซลล์มะเร็งท่อน า้ดด้ีวยวธีิ matrigel invasion assay  
Matrigel invasion assay เป็นวิ ธี ท่ี ใช้ ศึกษาดูความสามารถ ในการบุก รุกของเซลล์ผ่ าน  matrigel ซ่ึ ง

เปรียบเสมือนเป็นเยือ่ extracellular matrix (ECM) ถา้เซลลมี์การเคล่ือนท่ีผา่น matrigel แสดงวา่เซลลมี์ความสามารถใน
การบุกรุกผา่นเยือ่ ECM ได ้ เร่ิมตน้ดว้ยการ treat เซลล ์KKU-M156 ดว้ยสาร myricetin ท่ีความเขม้ขน้ 1, 5, และ 10 µM 
จากนั้นท าการ seed เซลลล์งบน Transwell® ซ่ึงถูกเคลือบดว้ย matrigel gel  ส่วนดา้นล่างของ Transwell® มีอาหารเล้ียง
เซลลช์นิด Ham’s F12 ท่ีมี 10% fetal calf serum อยู ่จากนั้นบ่มในตูเ้พาะเล้ียงเซลล ์เป็นเวลา 36 ชัว่โมง เม่ือครบเวลาท า
การ fixed เซลลด์ว้ย absolute methanol เป็นเวลา 20 นาที จากนั้นยอ้มเซลลท่ี์เคล่ือนท่ีผา่น matrigel ดว้ยสี crystal violet 
และท าการนบัจ านวนเซลลภ์ายใตก้ลอ้ง microscope    
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ศึกษาฤทธ์ิของสาร myricetin ต่อการแสดงออกของโปรตนี FAK ด้วยวธีิ Western blot analysis  
Western blot เป็นเทคนิคท่ีใช้ตรวจหาโปรตีนท่ีจ าเพาะในสารตวัอย่าง  วิธีท าการทดลองเร่ิมจากการ treat 

เซลล์KKU-M156 ดว้ยสาร myricetin ท่ีความเขม้ขน้ 1, 5 และ 10 µM เป็นเวลา 24 ชัว่โมง จากนั้นท าการสกดัโปรตีน
โดยการใช ้RIPA cell lysis buffer ซ่ึงมี protease inhibitor และ phosphatase inhibitor เป็นส่วนประกอบดว้ย  น าโปรตีน
ท่ีสกดัไดเ้ขา้สู่กระบวนการแยกโปรตีนดว้ยวิธี gel electrophoresis โดยใช ้10% sodium dodecyl sulfate polyacrylamide 
gel ท าการแยกโดยใชเ้คร่ือง SE 260 mini-vertical gel electrophoresis ความต่างศกัยไ์ฟฟ้า 100 โวลต ์เป็นเวลา 120 นาที 
จากนั้นท าการยา้ยโปรตีนจากเจลมายงัแผ่นเมมเบรน (PVDF membrane) แลว้ท าการบ่ม (incubate) แผ่นเมมเบรนดว้ย 
5% bovine serum albumin เป็นเวลา 2 ชัว่โมง ท่ีอุณหภูมิห้อง เม่ือครบก าหนดเวลาแลว้ ท าการลา้งแผ่นเมมเบรนดว้ย 
Tris-buffered saline ท่ีมี 0.1% Tween-20  จากนั้น incubate ดว้ย primary antibody ท่ีจ าเพาะกบัโปรตีนท่ีสนใจ ไดแ้ก่ 
FAK (1:1000), p-FAK (1:1000) และ β-actin (1:5000) โดยท าการ incubate ท่ีอุณหภูมิ 4 °C เป็นเวลา 12-16 ชั่วโมง 
เม่ือครบเวลา ท าการลา้งแผ่นเมมเบรน จากนั้น incubate ดว้ย secondary antibody หลงัจากนั้นท าการตรวจสอบโปรตีน
ท่ีตรวจหาโดยใช้ LuminataTM Forte Western HRP Substrate (Millipore,Watford,UK) และวัดความเข้มของ band 
โปรตีนโดยใชเ้คร่ือง Chemi DocTM MP Imaging System  

ศึกษาฤทธ์ิของ myricetin ต่อการแสดงออกของยนีทีเ่กีย่วข้องกับกระบวนการแพร่กระจายด้วยวิธี real-time 
polymerase chain reaction (real-time PCR) 

Real-time PCR หรือ quantitative PCR (QPCR) เป็นเทคนิคท่ีใช้เพ่ิมขยายปริมาณ DNA โดยท่ีสามารถวดั
ปริมาณ PCR product ท่ีเกิดข้ึนจริงในเวลานั้นๆ โดยใชก้ารติดฉลากดว้ยสารเรืองแสงประเภท fluorochrome ในการศึกษา
น้ีใช ้SYBR-Green I Dye   วิธีท าการทดลองเร่ิมจาก treat เซลล์ KKU-M156 ด้วยสาร myricetin ท่ีความเขม้ขน้ 5 µM 
เป็นเวลา 6 และ12  ชัว่โมง เม่ือครบก าหนดเวลาท าการสกดั RNA จากเซลล์ดว้ยสาร TRIzol® reagent  จากนั้นท าการ
สังเคราะห์ complementary deoxyribonucleic acid (cDNA) โดยใช้ iScriptTM Reverse Transcription Supermix (Bio-
Rad, Hercules, CA) ต่อมาท าการเพ่ิมจ านวน DNA (PCR amplification) ดว้ยการใช ้primer ท่ีจ าเพาะกบัยนีเป้าหมาย คือ 
E-cadherin: forward  5’-TACACTGCCCAGGAGCCAGA-3’ และ reverse 5’-TGGCACCAGTGTCCGGATTA-3’, 
-actin: forward 5’-GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTA-3’ และ reverse 5’-GACTCATCGTACTCCTGCTTGCTG-
3’ สภาวะส าหรับการท า PCR reaction ประกอบดว้ยขั้นตอน denaturation: 95 C  15 วินาที, annealing/extension: 60 
C 31 วนิาที จ านวน 40 รอบ โดยใชเ้คร่ือง Light Cycler® 480 real time PCR 

สถิตทิีเ่กีย่วข้อง 
ผลการทดลองทั้งหมดแสดงโดยใชค้่าเฉล่ีย (mean) ± SE และใชก้ารเปรียบเทียบทางสถิติแบบ Student’s t-test 

หรือ one way ANOVA  เพ่ือเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่ม control และ treatment group  และพิจารณาผลโดยมีค่านยัส าคญั
ทางสถิติอยูท่ี่ p < 0.05 ค านวณค่าทางสถิติโดยใชโ้ปรแกรม Sigma Stat 
 
ผลการวจิยั 

ผลการทดสอบความเป็นพษิต่อเซลล์ของสาร myricetin  
จากการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ของสาร myricetin ดว้ยวิธี SRB พบวา่ เซลล์ท่ีไดรั้บสาร myricetin ท่ี

ความเขม้ขน้ในช่วง 1-25 M ในระยะเวลา 24 ชัว่โมง ไม่พบวา่สาร myricetin มีความเป็นพิษต่อเซลลอ์ยา่งมีนยัส าคญั
ทางสถิติ (รูปท่ี 1)  
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รูปที ่1  ค่าการรอดชีวติ (% viability) ของเซลล ์KKU-M156 เม่ือไดรั้บสาร myricetin ท่ีความเขม้ขน้ต่างๆ เป็นเวลา  
 24 ชัว่โมง 

 
ผลการศึกษาฤทธ์ิของสาร myricetin ในการยบัยั้งการเคล่ือนทีข่องเซลล์มะเร็งท่อน า้ดี 
การศึกษากระบวนการเคล่ือนท่ีของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีชนิด KKU-M156 ดว้ยวธีิ wound healing assay พบวา่ 

สาร myricetin สามารถยบัย ั้งการเคล่ือนท่ีของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีได ้ซ่ึงผลการยบัย ั้งเป็นไปตามความเขม้ขน้ของสารท่ี
เพ่ิมมากข้ึน โดยพบว่าท่ีความเขม้ขน้ 5, 7 และ 10 µM  สามารถยบัย ั้งการเคล่ือนท่ีของเซลล์ KKU-M156 ได้อย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ (รูปท่ี 2) 
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               A.   

                                        

             B. 

 
รูปที ่2  ผลของสาร myricetin ในการยบัย ั้งการเคล่ือนท่ีของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีชนิด KKU-M156  รูป 2A. แสดงการ 
             เคล่ือนท่ีของเซลลใ์นกลุ่มควบคุม (control) และกลุ่มท่ีไดรั้บสาร myricetin  (1-10 µM ) โดยเปรียบเทียบท่ี 

เวลา 0 ชัว่โมง และ 36 ชัว่โมง   รูป 2B. กราฟแสดงเปอร์เซ็นตก์ารปิดของรอยแผล (% closed of cells) (MR; 
myricetin, * p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม) 

 
ผลการศึกษาฤทธ์ิของสาร myricetin ในการยบัยั้งการบุกรุกของเซลล์มะเร็งท่อน า้ด ี
การศึกษาฤทธ์ิของสาร myricetin ต่อการบุกรุกของเซลล์มะเร็งท่อน ้ าดีชนิด KKU-M156 ด้วยวิธี matrigel     

invasion assay พบว่าสาร myricetin สามารถยบัย ั้งการบุกรุกของเซลล์มะเร็งท่อน ้ าดีไดอ้ยา่งมีนัยส าคญัทางสถิติ โดย
ฤทธ์ิเป็นไปตามความเขม้ขน้ของสารท่ีเพ่ิมข้ึน (รูปท่ี 3)  
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 B. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที ่3  ผลของสาร myricetin ในการยบัย ั้งการบุกรุกของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีชนิด KKU-M156  รูป 3A. แสดงการบุก 

รุกของเซลลใ์นกลุ่มควบคุม (control) และกลุ่มท่ีไดรั้บสาร myricetin  (1-10 µM ) เป็นเวลา 36 ชัว่โมง  รูป 3B. 
กราฟแสดงจ านวนของเซลลท่ี์มีการบุกรุก โดยแสดงเป็นค่าเปอร์เซ็นตเ์ทียบกบักลุ่มควบคุม (% cell invasion) 
(MR; myricetin, * p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม) 

 
ผลการศึกษาฤทธ์ิของสาร myricetin ต่อการแสดงออกของโปรตนี phospho-FAK 
กระบวนการแพร่กระจายของเซลลม์ะเร็งถูกควบคุมโดยวถีิส่งสญัญาณต่างๆ ในงานวจิยัน้ีท าการศึกษาผลของ 

myricetin ต่อการแสดงออกของโปรตีนในวิถีส่งสัญญาณไดแ้ก่โปรตีน FAK และ phospho-FAK (p-FAK) ซ่ึง p-FAK 
เป็นโปรตีนในรูปท่ีท างานได ้(active form) ของ FAK   ผลการศึกษาพบวา่สาร myricetin สามารถลดการแสดงออกของ
โปรตีน p-FAK ลงไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ อยา่งไรก็ตามพบวา่สาร myricetin ไม่มีผลต่อการแสดงออกของโปรตีน 
FAK (รูปท่ี 4) 
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รูปที ่4  ผลของสาร myricetin ในการยบัย ั้งการแสดงออกของโปรตีน p-FAK ในเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีชนิด KKU-M156 

รูป 4A. การแสดงออกของโปรตีน p-FAK และ FAK  ของเซลลใ์นกลุ่มควบคุมและกลุ่มท่ีไดรั้บสาร myricetin 
(1-10 µM ) รูป 4B.  กราฟแสดงคา่การแสดงออกของโปรตีน p-FAK โดยคิดเทียบกบั -actin (MR;  
myricetin, * p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม) 

 
ผลการศึกษาฤทธ์ิของ myricetin ต่อการแสดงออกของยนี E-cadherin  

 การท างานของ FAK มีผลกระตุ ้นการเกิดกระบวนการ EMT ซ่ึงมีความส าคัญต่อการแพร่กระจายของ
เซลล์มะเร็ง ในกระบวนการน้ีมีโปรตีนหลายชนิดมาเก่ียวขอ้ง  ในงานวิจยัน้ี ท าการศึกษาการแสดงออกของยีน E-
cadherin ด้วยวิธี real-time PCR ผลการศึกษาพบว่า สาร myricetin สามารถเพ่ิมการแสดงออกของยีน E-cadherin ได้
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (รูปท่ี 5)  
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รูปที ่5  ผลของสาร myricetin ในการเพ่ิมการแสดงออกของยนี E-cadherin   เซลล ์KKU-M156 ถูก treat ดว้ยสาร 
            myricetin ท่ีความเขม้ขน้ 5 M เป็นเวลา 6 และ 12 ชัว่โมง จากนั้นน ามาตรวจดูการแสดงออกของยนีโดยวธีิ  
            real-time PCR (MR; myricetin, * p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม) 
 
อภิปรายและสรุปผลการวจิยั 
 การเคล่ือนท่ีและการบุกรุกของเซลลเ์ป็นขั้นตอนท่ีส าคญัอยา่งยิ่งส าหรับกระบวนการแพร่กระจายของมะเร็ง
(Guan, 2015) ในการศึกษาวิจัยคร้ังน้ี พบว่า สาร myricetin มีฤทธ์ิดีในการยบัย ั้งการเคล่ือนท่ีและการบุกรุกของ
เซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดี โดยการศึกษากลไกการออกฤทธ์ิเชิงโมเลกุลของสารพบวา่ myricetin สามารถยบัย ั้งการแสดงออก
ของโปรตีน p-FAK ซ่ึงเป็นโปรตีนท่ีส าคญัชนิดหน่ึงในวถีิส่งสญัญาณภายในเซลลท่ี์ควบคุมการเคล่ือนท่ีและการบุกรุก
ของเซลล์  นอกจากน้ี สาร myricetin ยงัสามารถเพ่ิมการแสดงออกของยีน E-cadherin ได้ ซ่ึงแสดงให้เห็นว่า สาร 
myricetin สามารถยบัย ั้งกระบวนการ EMT ในเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีได ้ จากผลการศึกษาท่ีไดท้ าให้เกิดองคค์วามรู้ใหม่
เก่ียวกบัฤทธ์ิของสาร myricetin ในการตา้นการแพร่กระจายของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดี และสามารถใชเ้ป็นแนวทางในการ
พฒันาสารซ่ึงมีฤทธ์ิยบัย ั้งการลุกลามและแพร่กระจายของมะเร็งท่อน ้ าดี โดยการออกฤทธ์ิท่ีโมเลกุลเป้าหมายท่ี
เฉพาะเจาะจงในเซลลม์ะเร็ง เพ่ือช่วยใหผู้ป่้วยมะเร็งท่อน ้ าดีมีคุณภาพชีวติท่ีดีข้ึน 
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