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Abstract: 

Over expression of cell-membrane transporters is one of the major mechanism of multidrug 

resistant ( MDR)  phenomenon which is associated with failure of cancer treatment.  Therefore, 

inhibition of drug transporter function is challenge in cancer therapy.  Two flavonoid glycosides; 

quercetrin (QRT) and rutin (RUT) as well as their aglycone, quercetin (QCT) are inhibitors of the P-

glycoprotein ( P-gp)  which is overexpressed in cancer cells and is one of the mechanism for the 

resistance towards cytostatic drugs. However, their pharmaceutical application is limited according to 

their low aqueous solubility.  In this study, the polymeric micelles of benzoylated methoxy-

poly(ethylene glycol) -b-oligo(ε-caprolactone)  or mPEG-b-OCL-Bz loading with the flavonoids were 

prepared to solve these problems. The flavonoid-loaded micelles showed average size of 13-20 nm 

and maximum loading capacity of 35% (w/w). The release of QCT (21%, 3 h) was lower than QTR 

( 51% , 3 h)  and RUT ( 58% , 3 h) .  QCT ( free and micelle forms)  exhibited significantly higher 

cytotoxicity against P-glycoprotein overexpressing leukemia (K562/ADR)  cells than QTR and RUT 

(p<0.05). The results demonstrated that QCT-loaded micelles effectively reversed cytotoxicity of both 

doxorubicin (multidrug resistant reversing (δ) values up to 0.71) and daunorubicin (δ values up to 

0. 74)  on K562/ ADR cells.  It was found that QCT-loaded micelles as well as empty polymeric 

micelles inhibited P-gp efflux of tetrahydropyranyl adriamycin.  Besides, mitochondrial membrane 

potential was decreased by QCT (in its free form and micellar formation). Our results suggested that 

a combination effects of polymeric micelles (inhibiting P-gp efflux) and QCT (interfering mitochondrial 

membrane potential)  might be critical factors contributing to the reversing multidrug resistant of 

K562/ADR cells by QCT-loaded micelles. We concluded that QCT-loaded mPEG-b-OCL-Bz micelles 

are the attractive systems for overcoming multidrug-resistant cancer cells. 
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  บทคัดย่อ 

กระบวนการขนส่งสารผา่นเยื่อหุ้มเซลล์ท่ีมีจ  านวนมากในเซลล์มะเร็งท่ีด้ือยาเป็นสาเหตุหลกัของการด้ือ

ยา ซ่ึงส่งผลให้การรักษามะเร็งล้มเหลว ดงันั้ นการยบัย ั้งกระบวนการขนส่งสารผ่านเยื่อหุ้มเซลล์จึงเป็นวิธีท่ี

น่าสนใจในการน ามารักษามะเร็ง สารฟลาโวนอยด์ชนิดเควอซิทริน รูทิน และเควอซิทิน สามารถยบัย ั้งพี-ไกลโค

โปรตีนท่ีท าหนา้ท่ีขนส่งยาตา้นมะเร็งออกจากเซลล์มะเร็งท าใหเ้ซลล์มะเร็งด้ือยารักษามะเร็ง อยา่งไรก็ตามการน า

สารเหล่าน้ีมารักษามะเร็งยงัมีขอ้จ ากดัเน่ืองจากสารมีค่าการละลายน ้ าท่ีต ่า ในการศึกษาน้ีจึงได้น าสารฟลาโว

นอยด์มากกัเก็บในพอลิเมอริกไมเซลล์ชนิดเบนโซอิล เมทอกซี โพลิ เอทิลีน ไกลคอล โอลิโกคาโพลแลคโทน 

เพื่อเพิ่มการละลาย ผลการศึกษาพบวา่สารฟลาโวนอยด์ท่ีกกัเก็บในพอลิเมริกไมเซลล์มีขนาด 13-20 นาโนเมตร 

และมีประสิทธิภาพการกกัเก็บสารสูงสุดท่ี 35 เปอร์เซ็นต ์การศึกษาการปลดปล่อยสารพบวา่สารเควอซิทิน (21 

เปอร์เซ็นต,์ 3 ชัว่โมง) ปลดปล่อยจากพอลิเมอริกไมเซลล์ชา้กวา่สารเควอซิทริน (51 เปอร์เซ็นต์, 3 ชัว่โมง) และรู

ทิน (58 เปอร์เซ็นต์, 3 ชัว่โมง) สารเควอซิทินมีประสิทธิภาพฆ่าเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวท่ีด้ือยาไดม้ากกว่าสาร

เควอซิทรินและรูทิน สารเควอซิทินท่ีกกัเก็บในพอลิเมอริกไมเซลล์สามารถเพิ่มประสิทธิภาพตา้นมะเร็งของยา

ดอกโซรูบิซิน (ค่าการยอ้นกลบัการด้ือยา สูงถึง 0.71) และยาดาวโนรูบิซิน (ค่าการยอ้นกลบัการด้ือยา สูงถึง 0.74) 

ในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวท่ีด้ือยา นอกจากน้ีสารเควอซิทินท่ีกกัเก็บในพอลิเมอริกไมเซลล์และพอลิเมอริกไม

เซลล์เปล่าสามารถยบัย ั้งการขนส่งยาเตตราไฮโดรไพรานิล อะเดรียมยัซิน โดยยบัย ั้งการท างานของพี-ไกลโค

โปรตีน อีกทั้งสารเควอซิทินในรูปอิสระและท่ีกกัเก็บในพอลิเมอริกไมเซลล์สามารถลดศกัยเ์ยื่อเซลล์ของไมโท

คอนเดรีย ผลการศึกษาน้ีแสดงให้เห็นว่าการท่ีสารเควอซิทินท่ีกักเก็บในพอลิเมอริกไมเซลล์สามารถเพิ่ม

ประสิทธิภาพการตา้นมะเร็งของยารักษามะเร็งเน่ืองจากผลท่ีเกิดจากการรวมกนัของพอลิเมอริกไมเซลลท่ี์ไปยงัย ั้ง

การขนส่งยารักษามะเร็งโดยพี-ไกลโคโปรตีน และผลของเควอซิทินท่ีไปลดศกัยเ์ยื่อเซลล์ของไมโทคอนเดรีย 

การศึกษาน้ีจึงสรุปไดว้า่สารเควอซิทินท่ีกกัเก็บในพอลิเมอริกไมเซลล์เป็นระบบน าส่งยาท่ีน่าสนใจในการรักษา

มะเร็งท่ีด้ือยา 

ค ำส ำคัญ : ฟลาโวนอยด;์ พอลิเมอริกไมเซลล;์ ด้ือยา; มะเร็ง; พ-ีจีพี 
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