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บทคดัย่อ 

อตัราการเกดิโรคมะเร็งทัว่โรคได้เพิม่ขึน้อย่างต่อเน่ืองเน่ืองมาจากจ านวนประชากรสูงอายุที่
เพิม่ขึน้และการเปลีย่นแปลงรปูแบบการใชช้วีติในโลกทีก่ าลงัพฒันาขึน้อยา่งต่อเน่ืองจนท าใหม้ะเรง็เป็น
สาเหตุหลกัของการเสยีชวีติของประชากรในศตวรรษที่ 21 น้ี ซึ่งมผีูเ้สยีชวีติมากกว่า 7 ล้านคนต่อปี 
ดว้ยเหตุน้ีจงึท าใหก้ารท าวจิยัในแงก่ารคน้หายารกัษามะเรง็เพิม่ขึน้อยา่งทวคีณู ในการศกึษาน้ีไดท้ าการ
แยกสารเซคนัดารเีมทาบอไลตจ์ากราทีไ่ดจ้ากพชืปา่ชายเลนทีเ่ลอืกไดจ้ านวน 5 สายพนัธุ ์จากนัน้พสิจูน์
ทราบโครงสรา้งและน ามาทดสอบฤทธิย์บัยัง้การสรา้งหลอดเลอืดใหม่ ฤทธิต์้านการอกัเสบ และฤทธิ ์
ยบัยัง้เซลลม์ะเรง็เพือ่ใหไ้ดส้ารตน้แบบส าหรบัการรกัษามะเรง็ต่อไป การแยกสารจากราสายพนัธุแ์รกซึง่
เป็นรา Alternaria sp. (HK-5) ท าใหไ้ดส้ารเมทาบอไลตท์ีม่กีารรายงานมาก่อน 9 ชนิด (1-9) เป็นสาร
กลุ่ มแอโรมาติก  6 ชนิดและสารกลุ่ ม  anthranoid 3 ชนิด ส าหรับราสายพันธุ์ที่สองเ ป็นรา 
Rhytidhysteron sp. จากการศกึษาพบว่าการผลติเมทาบอไลต์ของราชนิดน้ีขึน้กบัสภาวะของการ
เพาะเลีย้ง เน่ืองจากเมื่อท าการเพาะเลีย้งในอาหาร MEB ท าใหไ้ดส้ารกลุ่ม spirobisnaphthalene 8 
ชนิดซึง่เป็นสารใหม ่3 ชนิดคอื rhytidone A-C (10-12) และอนุพนัธท์ีม่กีารรายงานมาก่อนอกี 5 ชนิด 
ขณะทีเ่มื่อท าการเพาะเลีย้งบนขา้ว สามารถแยกไดส้ารกลุ่ม spirobisnaphthalene เพิม่อกี 7 ชนิด (18-
24) โดยมสีารทีซ่ ้ากบัเมื่อเพาะเลีย้งใน MEB เพยีงชนิดเดยีวเท่านัน้คอืสาร 14 ส าหรบัสารทีแ่ยกไดเ้พิม่
พบว่าเป็นสารใหม ่6 ชนิดคอื rhytidenone A-F (18-23) และอนุพนัธท์ีม่กีารรายงานมาก่อน 1 ชนิด 
นอกจากน้ีการศกึษาองคป์ระกอบทางเคมขีองราสายพนัธุท์ีส่าม 8D ซึง่เพาะเลีย้งในอาหาร SDB ท าให้
สามารถแยกและพสิจูน์ทราบโครงสรา้งของสารประเภท sesquiterpene กลุ่ม chamigrane ได ้10 ชนิด 
ไดแ้ก่ merulinol A-J (25-34) ส าหรบัราสายพนัธุท์ี ่4 ซึง่เป็นรา Rhytidhysteron rufulum (KP1) ใหส้าร
กลุ่ม highly oxygenated chromone ชนิดใหม ่3 ชนิดคอื rhytidchromone A-E (35-39) เมื่อเพาะเลีย้ง
ในอาหาร SDB ขณะทีร่าสายพนัธุท์ี ่5 KP2 ทีเ่พาะเลีย้งในอาหาร YEB ใหส้ารกลุ่ม isocoumarin ชนิด
ใหม ่3 ชนิด (40-42) จากนัน้ไดน้ าสารทีแ่ยกไดท้ัง้หมดมาทดสอบฤทธิท์างชวีภาพตามทีก่ล่าวไวข้า้งตน้
ทัง้สามฤทธิ ์พบว่าสาร altersolanol (3) ซึง่เป็นสารกลุ่ม anthranoid ทีแ่ยกไดจ้ากรา Alternaria sp. มี
ฤทธิย์บัยัง้การสรา้งหลอดเลอืดใหมท่ีด่มีากทัง้ในระดบั in vitro และ in vivo นอกจากน้ียงัพบว่าสารกลุ่ม 
spirobisnaphthalene ชนิดใหม ่2 ชนิดจากรา Rhytidhysteron sp. คอื rhytidenone C (20) และ D (21) 
มฤีทธิต์า้นการอกัเสบทีด่มีากโดยใหค้่า IC50 เท่ากบั 0.31 และ 3.06 M ตามล าดบั ส าหรบัฤทธิย์บัยัง้
เซลล์มะเรง็ พบว่าไม่มสีารใดทีม่ฤีทธิอ์ยู่ในระดบัดมีาก ดงันัน้งานวจิยัสามารถไดส้ารทีศ่กัยภาพในการ
เป็นสารตน้แบบซึง่อาจน าไปพฒันาเพือ่ใหส้ าหรบัการรกัษามะเรง็ได ้3 ชนิด 
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Abstract 

Global cancer rates have been increasing primarily due to an aging population and 
lifestyle changes in the developing world. The fact that cancer is the major cause of death in 
the twenty-first century, killing more than seven million people annually, has led to the 
exponential increase in research effort in the area of anticancer drug discovery. In the present 
study, the secondary metabolites from the five selected strains of mangroved-derived fungi 
were isolated, elucidated, and evaluated for their anti-angiogenetic, anti-inflammatory, and anti-
cancer activities to provide cancer therapeutic leads. The chromatographic separation of the 
first strains, Alternaria sp. (HK-5) fungus, led to the isolation of nine know metabolites (1-9), 
including six aromatic and three anthranoid compounds. For the second strains, Rhytidhysteron 
sp. (21B) fungus, it was found that the production of secondary metabolites was highly 
dependent on the fermentation conditions. When cultured in MEB the fungus yielded eight 
spirobisnaphthalenes, including three new derivatives, namely rhytidones A-C (10-12), and five 
known derivatives (13-17), while grown on solid rice medium seven additional 
spirobisnaphthalenes (18-24) were obtained with only one same compound (14). The additional 
metabolites included six new, namely rhytidenones A-F and one known derivatives. Further, 
chemical investigation of the third strains 8D cultured in SDB led to the isolation and 
characterization of ten new chamigrane-type sesquiterpenes, merulinols A-J (25-34), whereas 
the fourth strains, Rhytidhysteron rufulum (KP1), gave five new highly oxygenated chromones, 
namely rhytidchromones A-E (35-39), when cultured in SDB. The fifth strains KP2, which was 
cultured in YEB, yielded three new isocoumarin (40-42). When isolated compounds were 
subjected to the aforementioned three assays, altersolanol (3), an anthranoid from Alternaria 
sp., exhibited potent anti-angiogenic acitivity in both in vitro and in vivo levels. Two new 
spirobisnaphthalenes, rhytidenones C and D (20-21), from Rhytidhysteron fungus showed 
potent anti-inflammatory activity with IC50 values of 0.31 and 3.60 M, respectively. No any 
metabolites showed potent cytotoxicity against tested human cancer cell lines. In conclusion, 
three therapeutic leads, which might be developed to use for cancer treatment, were obtained 
from this study.  
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