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 Dioscoreanone ซึง่มสีตูรโครงสรา้งเป็น phenantraquinone เป็นสารบรสิุทธิท์ีแ่ยกไดจ้ากสารสกดั

ชัน้เอทานอลของหวัขา้วเยน็ชนิด Dioscorea membranacea ไดม้กีารศกึษาก่อนหน้าน้ี พบว่ามฤีทธิค์วาม

เป็นพษิต่อเซลลม์ะเรง็ปอดและมะเรง็เตา้นม งานวจิยัน้ีมวีตัถุประสงคเ์พื่อศกึษาฤทธิค์วามเป็นพษิเพิม่เตมิ

ในกลุ่มเซลลม์ะเรง็ปอดทีม่หีลายชนิด และเพื่อศกึษากลไกความเป็นพษิในระดบัโมเลกุล ผลการศกึษาฤทธิ ์

ความเป็นพษิพบว่า Dioscoreanone มคีวามเป็นพษิทีจ่าํเพาะต่อเซลลม์ะเรง็ปอดชนิด NSCLC ทัง้ 3 

subtype คอื squamous cell carcinoma   large cell carcinoma และ adenocarcinoma  แต่ไมม่คีวามเป็น

พษิกบัเซลลป์อดปกต ิ งานวจิยัน้ีใช ้ A549 เป็นเซลลม์ะเรง็ต้นแบบเพื่อศกึษากลไกความเป็นพษิในระดบั

โมเลกุลของสาร โดยเริม่ต้นวเิคราะหก์ารกระจายของเซลลใ์นวฏัจกัรเซลล ์  ซึง่พบว่า Dioscoreanone ที่

ความเขม้ขน้ 15 µM และ  30 µM  ทาํใหเ้กดิการสะสมของเซลลท์ีร่ะยะ G2/M  สงูสุดที ่48 ชัว่โมง  และที่

ความเขม้ขน้  30 µM ทาํใหม้เีซลลต์ายมากกว่ากลุ่มควบคุม ถงึ 12 เท่า การตายของเซลลม์ะเรง็เกดิขึน้โดย

ผ่านทาง apoptotic pathway  เน่ืองจากสามารถตรวจพบ phosphatidylserine (PS) ทีพ่ลกิกลบัออกมาอยู่

ดา้นนอก (outer leaflet) ของเยือ่หุม้เซลลข์องเซลลท์ีก่ําลงัเขา้สู่ apoptosis ได ้ โดยสารเริม่เหน่ียวนําการ

ตายตัง้แต่ 24 ชัว่โมง และเกดิขึน้อย่างต่อเน่ือง ตรวจพบ early apoptotic cell สงูสุดที ่  72 ชัว่โมง 

นอกจากน้ี ยงัพบว่า apoptosis ถูกกระตุน้ผ่านทาง caspase cascade เน่ืองจากพบว่ามกีารกระตุน้ 

caspase 3 activity เพิม่ขึน้สงูสุดในช่วงระยะเวลา 24 ชัว่โมง การใช ้general caspase inhibitor Z-VAD-

FMK สามารถยบัยัง้การตายไดท้ัง้หมด แสดงว่าการออกฤทธิข์องสาร Dioscoreanone กระตุน้ใหเ้กดิการ

ตายแบบ apoptosis ผ่านทาง caspase-dependent pathway เป็น pathway หลกั งานวจิยัน้ีเป็นการแสดง

ขอ้มลูของกลไกการออกฤทธิร์ะดบัโมเลกุลครัง้แรกของสาร Dioscoreanone แสดงใหเ้หน็ว่าสารน้ีอาจจะเป็น

สารจากธรรมชาตทิีม่ฤีทธิก์ระตุน้ใหเ้กดิ apoptosis ต่อเซลลม์ะเรง็ปอด NSCLC ไดอ้ยา่งมปีระสทิธภิาพ 
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  Dioscoreanone, a 1, 4 phenanthraquinone is found in the dried rhizome of Diosco-

rea membranacea Pierre. Previously, Dioscoreanone has been reported to possess cytotoxic 

effects against lung and breast cancer cell lines. The present study aimed to further study its 

cytotoxic effect against several lung cancer cell types and to elucidate its molecular mechanisms of 

this activity. Study on cytotoxic effects revealed that Dioscoreanone was specifically toxic to all 3 

subtypes of NSCLC including squamous cell carcinoma, large cell carcinoma and adenocarcinoma, 

but not to normal lung cells. A549 was used as a cancer cell model to investigate mechanisms of 

cytotoxic effects of Dioscoreanone firstly through cell cycle distribution. The result showed that 

Dioscoreanone at 15 µM and 30 µM caused cell cycle arrest and increased the highest level of 

cell population in the G2/M phase at 48 h. Moreover, 30 µM of this compound induced a 12 fold-

increase in apoptotic cells in sub-G1 peak as compared with controls. These dead cells were 

mediated through apoptosis because the translocation of phosphatidylserine from the inner leaflet 

of the plasma membrane to the cell surface in the early apoptotic cells was detected. Such 

induction was initiated within the first 24 h and progressively continued.  The highest percentage of 

early apoptotic cells was detected at 72h. In addition, this apoptosis was activated via caspase 

activation cascade due to the fact that the highest activity of caspase 3 was found at 24 h.  The 

general caspase inhibitor Z-VAD-FMK completely suppressed Dioscoreanone-induced apoptosis in 

A549 cells, thus indicating caspase-dependent apoptosis as a major pathway.  This study 

investigated the molecular mechanisms of Dioscoreanone for the first time and suggests that 

Dioscorenone may be a potential, natural apoptosis-inducing agent for NSCLC. 
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