
บทคดัย่อ 

 

 

รหสัโครงการ: MRG5980175 
 
ช่ือโครงการ: สารตา้นมะเรง็จากอนุพนัธช์นิดใหม่ของเรนิอรีาไมซนิและการศกึษากลไกตา้นมะเรง็ดว้ย

สารเคมจีากเตตราไฮโดรไอโซควโินลนี 
 
ช่ือนักวิจยั และสถาบนั: ผูช้่วยศาสตราจารย ์ดร. ศภุกาญจน์ ชาํนิ 
 
อีเมล:์ supakarn.c@pharm.chula.ac.th 
 
ระยะเวลาโครงการ: 2 ปี 
 
บทคดัยอ่: 

 เรนิอรีาไมซนิ เอม็ คอืสารผลติภณัฑธ์รรมชาตทิางทะเลในกลุ่มบสิเตราไฮโดรไอโซควโินลนีควโินน

แอลคาลอยด ์ สามารถสกดัแยกไดจ้ากฟองน้ําสน้ํีาเงนิสกุลเซสโทสปองเจยีซึง่พบบรเิวณหมู่เกาะสชีงั จงัหวดั

ชลบรุ ี ประเทศไทย ในโครงการวจิยัน้ีอนุพนัธช์นิดใหมข่องสารเรนิอรีาไมซนิ เอม็ไดถ้กูสงัเคราะหข์ึน้หลาย

กลุ่มประกอบดว้ย 22-O-อะมโิน เอสเตอร,์ 5-O-อะมโิน เอสเตอร ์และ 5-O-เอซลิ เอสเตอร ์ของเรนิอรีาไมซนิ 

เอม็ และ 5-O-เอซลิ เอสเตอร ์ของเรนิอรีาไมซนิ ท ีสารอนุพนัธ์ทีส่งัเคราะหข์ึน้จาํนวนมากกวา่ 20 โครงสรา้ง

และมหีมูแ่ทนทีเ่อสเตอรท์ีม่โีครงสรา้งหลากหลายในตาํแหน่งคารบ์อน 5 และ 22 นัน้ พบวา่มผีลผลติการ

สงัเคราะหท์ีด่ใีนระดบัปานกลางจนถงึระดบัดมีาก การวเิคราะหค์วามเป็นพษิต่อเซลลม์ะเรง็ปอดชนิดเซลลไ์ม่

เลก็ ชนิด H292 และ H460 ซึง่เป็นสายพนัธุท์ีม่กีารแพร่กระจายของเซลลไ์ดอ้ยา่งรนุแรงนัน้ ทาํไดโ้ดย

วเิคราะหก์ารตายของเซลลโ์ดยใชเ้ทคนิค MTT ซึง่พบวา่สารอนุพนัธ์แสดงฤทธิค์วามเป็นพษิต่อเซลลต์่อ

เซลลม์ะเรง็ปอดชนิด H292 และ ชนิด H460 ไดใ้นระดบันาโนโมลาร ์และเป็นทีน่่าสนใจวา่สารอนุพนัธ ์22-O-

เอสเตอร ์ สามารถแสดงความเป็นพษิต่อเซลลไ์ดร้นุแรงกวา่สารอนุพนัธ์ 5-O-เอสเตอร ์ สารทีแ่สดงความเป็น

พษิต่อเซลลม์ะเรง็ปอดสงูสดุ คอื สารอนุพนัธ ์22-O-เอซลิ-N-Boc-L-ไกลซนี เอสเตอร ์ของเรนิอรีาไมซนิ เอม็ 

(IC50 3.56 nM) ซึง่แสดงความเป็นพษิต่อเซลลม์ะเรง็ปอดชนิด H292 ไดรุ้นแรงกวา่เรนิอรีาไมซนิ เอม็ถงึ 6 

เทา่ (IC50 24.56 nM) และสารอนุพนัธ ์5-O-เอเซทลิ เอสเตอร ์ของเรนิอรีาไมซนิ ท ี(IC50 1.69 nM) ซึง่แสดง

ความเป็นพษิต่อเซลลม์ะเรง็ปอดชนิด H460 ไดร้นุแรงกวา่เรนิอรีาไมซนิ เอม็ถงึ 6 เทา่ (IC50 6.50 nM) ดงันัน้

สารทีม่คีวามเป็นพษิต่อเซลลม์ะเรง็ปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ไดถ้กูพฒันาขึน้จากสารตน้แบบเรนิอรีาไมซนิ เอม็ 

ในอนาคตจะมกีารศกึษาคน้ควา้เพิม่เตมิในสตัวท์ดลองและศกึษาทางคลนิิก เพือ่พฒันาอนุพนัธช์นิดใหม่ของ

สารเรนิอรีาไมซนิเป็นสารตา้นมะเรง็ตอ่ไป   

 

คาํหลกั : เตราไฮโดรไอโซควโินลนีควโินน, เรนิอรีาไมซนิ เอม็, ฟองน้ําสน้ํีาเงนิ, ความเป็นพษิต่อเซลล,์ 

มะเรง็ปอดชนิดเซลลไ์มเ่ลก็   
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Abstract:  

 Renieramycin M is a marine bistetrahydroisoquinolinequinone alkaloid, which is isolated 

from the Thai blue sponge Xestospongia sp. found in the Si-chang Island of Thailand. In this work, 

the new series of renieramycin M derivatives were synthesized including 22-O-amino ester, 5-O-

amino ester and 5-O-acyl-ester of renieramycin M and 5-O-acetyl ester of renieramycin T. More than 

20 compounds with different ester substituents at carbon 5 and 22 positions were obtained in 

moderate to high yields. The evaluation of non-small-cell lung cancer cell cytotoxicity against 

aggressively metastatic H292 and H460 cell lines were analyzed by the anti-proliferative MTT assay. 

All renieramycin derivatives exhibited cytotoxicity toward H292 and H460 lung cancer cell lines in 

nanomolar concentrations. Interestingly, 22-O-ester derivative was possessed more cytotoxic activity 

than that of 5-O-ester derivative. The most toxic candidates in these series were 22-O-acyl-N-Boc-L-

glycine ester of renieramycin M (IC50 3.56 nM), which showed 6 folds more toxic than that of 

renieramycin M (IC50 24.56 nM) toward H292 cells and 5-O-acetyl ester renieramycin T (IC50 1.69 

nM), which showed 6 folds more toxic than that of renieramycin M (IC50 6.50 nM) toward H460 cells. 

Thus, the more potent non-small-cell lung cancer cell cytotoxic agents have been developed by 

using renieramycin M as a lead compound. The new renieramycin derivatives will be further studies 

and developed as potential anti lung cancer candidates for animal and clinical study.  

 

Keywords : Tetrahydroisoquinolinequinone, renieramycin M, blue sponge, cytotoxicity, non-small-cell 

lung cancer cell  
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