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ABSTRACT 
 

Project Code : TRG5680057  
Project Title : Antiviral and Anti-inflammatory Effects of Compound A from Salsola 

tuberculatiformis and α-Mangostin from   Garcinia mangostana Linn. 
in Dengue Virus Infection  

Investigator : Dr. Mayuri Tarasuk  
 Chulabhorn International College of Medicine, Thammasat University  
E-mail Address : mayuri.tarasuk@gmail.com 
Project Period : 3 June 2013 - 2 June 2016 
 

Dengue hemorrhagic fever caused by dengue virus infection is the major health 
problem in tropical countries including Thailand. The severity of disease in the patients with 
dengue infection correlates with high viral load and excessive immune activation which 
creates a cascade of cytokine production, called “cytokine storm”. Currently, neither a 
preventive vaccine nor an effective therapeutic agent is available. In this study we 
investigated antiviral and anti-inflammatory activities of α-Mangostin from Garcinia 
mangostana Linn. against dengue virus infection by determining its effect on cellular viral 
load, viral production, and cytokine/chemokine expression profile after the cells were 
infected with dengue virus. Our data demonstrated that α-Mangostin could effectively inhibit 
all four serotypes of dengue virus (DENV-1, 2, 3, and 4). Treatment of dengue infected cells 
with α-Mangostin significantly reduced cell infection rates and viral released into the culture 
supernatant. Furthermore, treatment with α-Mangostin could effectively reduce cytokine (IL-
6 and TNF-) and chemokine (RANTES, MIP-1, and IP-10) transcription. Overall, 
cytokine/chemokine gene expression was more robustly inhibited by α-Mangostin than 
antiviral agent, ribavirin and anti-inflammatory drug, dexamethasone. Therefore, α-
Mangostin is a promising candidate for using as antiviral and anti-inflammatory agent that 
offers a greater efficiency to combat dengue virus infection. 
 
Keywords : dengue virus, α-Mangostin, antiviral, anti-inflammatory 
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โรคไขเ้ลอืดออกเป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส าคญัของประเทศในเขตรอ้นรวมทัง้ประเทศไทย
ซึง่มสีาเหตุมาจากการตดิเชื้อไวรสัเดงกี โดยพบว่าความรุนแรงของโรคมคีวามสมัพนัธ์กบัปรมิาณ
เชื้อไวรสัภายในร่างกายและการกระตุ้นภูมคิุ้มกนัที่มากเกนิความจ าเป็นส่งผลให้เกดิกระบวนการ
ผลติสารไซโตไคน์จ านวนมากทีเ่รยีกว่า “พายไุซโตไคน์” แต่ในปัจจบุนัยงัไม่มวีคัซนีป้องกนัโรค หรอื
ยาตา้นไวรสัเดงกีท่ีม่ปีระสทิธภิาพ ในการวจิยันี้ ผูว้จิยัมวีตัถุประสงค์ในการศกึษาคุณสมบตัขิองสาร
แอลฟาแมงโกสตนิจากเปลอืกมงัคุดในการต้านการตดิเชือ้และการอกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงกี 
โดยวดัผลของสารแอลฟาแมงโกสตนิที่มต่ีอปรมิาณเซลลท์ี่ตดิเชือ้ไวรสั, ปรมิาณไวรสัทีถู่กผลติขึน้ 
และการแสดงออกของยนีไซโตไคน์หรือคีโมไคน์หลงัจากที่เซลล์ติดเชื้อไวรสัเดงกี  จากผลการ
ทดลองแสดงให้เหน็ว่าสารแอลฟาแมงโกสตนิสามารถยบัยัง้การตดิเชื้อไวรสัเดงกีทัง้สี่ซโีรไทป์ได้
อย่างมปีระสทิธภิาพ เมื่อเลีย้งเซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงกใีนอาหารทีม่สีารแอลฟาแมงโกสตนิสามารถ
ลดปรมิาณเซลล์ที่ตดิเชื้อและลดปรมิาณไวรสัที่ถูกผลติขึน้ในน ้าเลี้ยงเซลล์ได้อย่างมนีัยส าคญัทาง
สถติ ินอกจากนี้สารแอลฟาแมงโกสตนิยงัสามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ (IL-6 และ 
TNF-) และคโีมไคน์ (RANTES, MIP-1, และ IP-10) ไดอ้ย่างมปีระสทิธภิาพ และมฤีทธิย์บัยัง้
การแสดงออกของยนีไซโตไคน์และคโีมไคน์ทีด่กีว่ายาต้านไวรสัไรบาไวรนิ และยาต้านการอกัเสบ
เดกซาเมทาโซน ดงันัน้สารแอลฟาแมงโกสตนิเป็นสารทีม่ศีกัยภาพในการพฒันาต่อไปเพื่อใชเ้ป็นยา
ตา้นไวรสัและตา้นการอกัเสบทีม่ปีระสทิธภิาพในการตา้นการตดิเชือ้ไวรสัเดงก ี

 
ค าหลกั : ไวรสัเดงก,ี แอลฟาแมงโกสตนิ, ตา้นการตดิเชือ้ไวรสั, ตา้นการอกัเสบ 
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บทน า 
 

โรคไขเ้ลอืดออกเป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส าคญัของประเทศไทยและหลายประเทศซึง่อยู่ใน
เขตภมูอิากาศแบบรอ้นชืน้ ในปัจจบุนัพบว่ามปีระชากรกว่า 3,600 ลา้นคนทัว่โลกอาศยัอยู่ในบรเิวณ
ทีเ่สีย่งต่อการตดิเชือ้ไวรสัเดงกีและพบผูต้ดิเชือ้ประมาณ 50-200 ลา้นคน ในจ านวนนี้พบผูป่้วยโรค
ไขเ้ลอืดออกขัน้รนุแรงประมาณ 500,000 ราย และมผีูเ้สยีชวีติมากกว่า 22,000 รายต่อปี (Murray et 
al., 2013) ที่ส าคญัพบว่าพื้นที่การแพร่กระจายของโรคมกีารขยายตวัเพิม่ขึ้นเป็นบรเิวณกว้าง 
ส าหรบัในประเทศไทยจะพบการระบาดของโรคไข้เลอืดออกเป็นระยะตามฤดูกาล โดยผู้ป่วยโรค
ไขเ้ลอืดออกส่วนใหญ่เป็นเดก็ในวยัเรยีน (อายุระหว่าง 5-14 ปี) การตดิเชือ้ไวรสัเดงกเีกดิจากการ
กดัของยุงลายเพศเมยี (genus Aedes) ซึง่มกีารแพร่พนัธุแ์ละการระบาดของโรคในเขตชุมชนทีม่ผีู้
อยูอ่าศยัหนาแน่น อาการของโรคไขเ้ลอืดออกในผูป่้วยจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงกมีหีลายระดบัตัง้แต่
อาการไขธ้รรมดา (dengue fever, DF) จนถงึขัน้รุนแรงคอืมเีลอืดออกในอวยัวะและเนื้อเยื่อ 
(dengue hemorrhagic fever, DHF) และเกดิภาวะชอ็ค (dengue shock syndrome, DSS) ซึง่มี
อนัตรายถงึชวีติหากไม่ได้รบัการรกัษาอย่างถูกต้องและทนัเวลา (Simmons et al., 2012) โรค
ไขเ้ลอืดออกทีร่นุแรงมกัเกดิในผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ซ ้าซึง่มทีฤษฏเีป็นทีย่อมรบัว่าแอนตบิอดี (antibody) ที่
เกิดขึ้นจากการติดเชื้อไวรสัเดงกีครัง้แรกช่วยให้ไวรสัเดงกีซึ่งต่างชนิดในการตดิเชื้อครัง้หลงัเข้า
เซลล์เพื่อแบ่งตวัส่งผลให้การตดิเชื้อครัง้ใหม่เกิดโรคที่รุนแรง (Halstead 2007) และพบว่า
ความสามารถของเซลลใ์นระบบภูมคิุม้กนั เช่น ท-ีเซลล ์(T-cells) ในการก าจดัไวรสัเดงกจีากการตดิ
เชื้อซ ้าของเชื้อต่างชนิดจะเกิดอย่างไม่สมบูรณ์และยงัส่งผลให้เกิดการผลติและหลัง่สารไซโตไคน์ 
(cytokines) ทีม่ากเกนิจนเกดิภาวะ “พายุไซโตไคน์” (cytokine storm) ภายในร่างกายของผูป่้วย 
ส่งผลใหเ้กดิพยาธสิภาพหลายอยา่ง โดยพยาธสิภาพทีส่ าคญั คอื การรัว่ของพลาสมาออกจากหลอด
เลอืด (plasma leakage) และความผดิปกตขิองระบบห้ามเลอืด (abnormal homeostasis) 
(Rothman 2011) 

ในปัจจุบนัโรคไขเ้ลอืดออกยงัไม่มวีคัซนีส าหรบัป้องกนัและยงัไม่มยีาส าหรบัรกัษา การ
รกัษาผูป่้วยยงัคงเป็นการรกัษาแบบประคบัประคองตามอาการรว่มกบัการสงัเกตอาการและผลตรวจ
ทางห้องปฏบิตักิารเพื่อวดัการเปลี่ยนแปลงทางโลหติวทิยาและทางชวีเคมี การป้องกนัการตดิเชื้อ
ไวรสัเดงกทีีไ่ดผ้ลดทีีสุ่ด คอื การควบคุมปรมิาณยุงพาหะและการหลกีเลีย่งจากการถูกยุงกดั จาก
ขอ้มลูผลการศกึษาในผูป่้วยทีผ่่านมามหีลกัฐานบ่งชดัว่าปรมิาณไวรสัในร่างกายของผูป่้วย (level of 
viral load) มคีวามสมัพนัธก์บัความรนุแรงของโรค โดยพบว่าผูป่้วยทีม่ปีรมิาณไวรสัเดงกใีนร่างกาย
มากจะมคีวามรุนแรงของโรคมากด้วย และปรมิาณไวรสัเดงกใีนร่างกายที่มากจะกระตุ้นให้ระบบ
ภูมคิุ้มกนัของร่างกายตอบสนองอย่างรุนแรงต่อการตดิเชื้อโดยเฉพาะการสร้างและหลัง่สารไซโต
ไคน์ (cytokines) จากเซลลใ์นระบบภูมคิุม้กนัซึง่มผีลต่อการเกดิพยาธสิภาพและความรุนแรงของ
โรค (Green and Rothman 2006; Guilarde et al., 2008; Vaughn et al., 2000) โดยในผูป่้วยทีม่ ี
อาการโรคไขเ้ลอืดออกที่รุนแรง (DHF) และเกดิภาวะชอ็ค (DSS) จะตรวจพบไซโตไคน์หลายชนิด
ในระดบัทีสู่ง เช่น IP-10, TNF-, IL-6, IL-8, IL-10, MCP-1, MIP-1, IFN- และ RANTES 
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(Costa et al., 2013; Liao et al., 2015; Nguyen et al., 2004; Hober et al., 1993) ดงันัน้การลด
ปรมิาณเชือ้ไวรสัเดงกใีนร่างกายและการยบัยัง้การสรา้งและหลัง่สารไซโตไคน์ก่อนการพฒันาไปสู่
การเสยีสมดุลและพยาธสิภาพในร่างกายของผู้ป่วยจงึเป็นกลยุทธ์ที่ส าคญัในการพฒันาการรกัษา
โรคไข้เลือดออก ซึ่งจะช่วยป้องกันและลดความเสี่ยงในการด าเนินของโรคสู่ความรุนแรงจน
กลายเป็นโรคไขเ้ลอืดออกและการเกดิภาวะชอ็ก (DHF/DSS) และจะเป็นการพฒันาวธิกีารรกัษา
ใหมท่ีม่ปีระสทิธภิาพมากขึน้ในอนาคต ซึง่จะช่วยเสรมิวธิกีารดูแลรกัษาผูป่้วยแบบประคบัประคองที่
เป็นวธิมีาตรฐานทีใ่ชอ้ยูใ่นปัจจบุนั 

คณะผู้วจิยัจงึมคีวามสนใจในการค้นหาสารเพื่อใช้เป็นยาต้านเชื้อไวรสัเดงก ี (anti-dengue 
virus) และต้านการอกัเสบ (anti-inflammatory molecules) และการหลัง่สารไซโตไคน์ทีก่่อใหเ้กดิ
การอกัเสบ (pro-inflammatory cytokines) จากเซลลใ์นระบบภูมคุม้กนัของมนุษยเ์มื่อมกีารตดิเชือ้
ไวรสัเดงกี โดยจะน าสารสกดัจากธรรมชาติมาประยุกต์ใช้ เนื่องจากมคีวามปลอดภยัและมี
ผลขา้งเคยีงน้อยเมื่อเทยีบกบัยาทีเ่ป็นสารสงัเคราะห์ (synthetic compounds) โดยเฉพาะอย่างยิง่ 
compound A (CpdA) ซึง่เป็นสารทีส่กดัไดจ้ากพชืทะเลทรายชื่อ Salsola tuberculatiformis และมี
คุณสมบตัใินการต้านการอกัเสบไดเ้ป็นอย่างด ีโดยมกีารศกึษาถงึกลไกการท างานในระดบัโมเลกุล
แล้วพบว่าสารดงักล่าวมฤีทธิใ์นการยบัยัง้การอกัเสบทีเ่กดิโดยผ่านการท างานของ NF-B ซึง่จะ
สามารถลดการแสดงออกของสารไซโตไคน์ (cytokines) และคโีมคายน์ (chemokines) ทีจ่ะเกดิขึน้
ในกระบวนการอกัเสบได ้(De Bosscher et al., 2005; Gossye et al., 2009) ซึง่จากการทดสอบทัง้
ในหลอดทดลอง (in vitro) และในสตัวท์ดลอง (in vivo) แสดงใหเ้หน็แลว้ว่า CpdA สามารถช่วยต้าน
การอกัเสบที่เกิดขึ้นทัง้ในโรคที่เกี่ยวขอ้งกบัการอกัเสบ (inflammatory diseases) และโรคภูมิ
ต้านทานตวัเอง (autoimmune diseases) เช่น arthritis, encephalomyelitis, multiple sclerosis, 
autoimmune neuritis, และ asthma โดยไม่มผีลขา้งเคยีงเหมอืนกบัยาจ าพวกสเตยีรอยด์ทัว่ไป 
(Gossye et al., 2009; van Loo et al., 2010; Dewint et al., 2008; Zhang et al., 2009)  

นอกจากนี้คณะผู้วจิยัยงัมคีวามสนใจในการศึกษาฤทธิต์้านการติดเชื้อไวรสัเดงกแีละต้าน
การอกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงกขีองสาร -Mangostin (-MG) ซึง่เป็นสารประกอบหลกัทีพ่บ
ในเปลอืกมงัคุด (Garcinia mangostana Linn) เนื่องจากสารนี้มคีุณสมบตัิทางเภสชัวทิยาที่
หลากหลาย เช่น ฤทธิต์้านอนุมลูอสิระ (antioxidant), ฤทธิย์บัยัง้มะเรง็ (anticancer), ฤทธิต์้านการ
อกัเสบ (anti-inflammation), ฤทธิต์้านอาการแพ ้ (anti-allergy), ฤทธิต์้านการตดิเชือ้แบคทเีรยี, รา 
และไวรสั (antibacterial, antifungal และ antiviral activities) (Chen et al., 2008; Pedraza-
Chaverrí et al., 2009; Chomnawang et al., 2007) สาร -MG มฤีทธิต์้านการตดิเชือ้ HIV โดย
การยับยัง้การท างานของเอนไซม์ protease ของเชื้อไวรัสซึ่งส่งผลยบัยัง้การเพิ่มจ านวน 
(replication) ของเชือ้ไวรสั (Chen et al., 1996; Vlietinck et al., 1998) และสาร -MG ยงัมฤีทธิ ์
ต้านการตดิเชื้อ rotavirus ไดอ้กีดว้ย (Shaneyfelt et al., 2006) นอกจากนี้ผลการทดสอบทัง้ใน
หลอดทดลอง (in vitro) และในสตัว์ทดลอง (in vivo) ยงัแสดงให้เหน็ว่าสาร -MG มฤีทธิใ์นการ
ยบัยัง้การอกัเสบ เช่น สามารถยบัยัง้การหลัง่สารไซโตไคน์ TNF- และ IL-4 ในเซลล ์U937 ทีถู่ก
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กระตุน้ดว้ยสาร lipopolysaccharide (LPS) (Liu SH et al., 2012) สามารถยบัยัง้การสรา้งสาร nitric 
oxide (NO) and PGE2 ในเซลล ์RAW 264.7 ทีถู่กกระตุ้นดว้ยสาร LPS และสามารถยบัยัง้อาการ
บวมของอุ้งเทา้หนู mice ทีถู่กกระตุ้นใหเ้กดิการอกัเสบดว้ยสาร carrageenan ได ้ (Chen et al., 
2008) สาร -MG ยงัสามารถลดอาการอกัเสบทีเ่กดิในหนูทดลองที่เป็นโรค asthma โดยสามารถ
ยบัยัง้การดงึดูดเซลลม์ายงับรเิวณทีม่กีารอกัเสบและช่วยลดระดบัไซโตไคน์ชนิด Th2 (Jang et al., 
2012) 

ดงันัน้คณะผู้วจิยัจงึมคีวามสนใจที่จะศกึษาถงึคุณสมบตัแิละประสทิธภิาพของ CpdA และ
สาร -MG ในการตา้นการตดิเชือ้ไวรสัเดงกแีละตา้นการอกัเสบทีเ่กดิจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงกโีดย
จะท าการศกึษาถงึผลของ CpdA และสาร -MG ทีม่ต่ีอปรมิาณไวรสัเดงก ีการสรา้งสารไซโตไคน์
ในเซลลเ์พาะเลี้ยงทีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงก ีซึง่เชื่อว่าน่าจะมปีระโยชน์ในการพฒันาส าหรบัใช้เป็นยาเพื่อ
รกัษาและลดความรนุแรงของโรคในผูป่้วยโรคไขเ้ลอืดออกไดใ้นอนาคต 
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วตัถปุระสงค ์
 

1. การศึกษาคณุสมบติัการต้านการติดเช้ือไวรสัเดงกี (anti-dengue virus activity) และการ
ต้านการอกัเสบ (anti-inflammatory effect) ของ compound A ในเซลลเ์พาะเล้ียงชนิดโม
โนไซตท่ี์ติดเช้ือไวรสัเดงกี 
1.1 เพื่อศึกษาคุณสมบตัิการต้านการตดิเชื้อไวรสัเดงกี (anti-dengue virus activity) ของ 

compound A ในเซลลเ์พาะเลีย้งชนิดโมโนไซตท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงก ี
1.2 เพื่อศกึษาคุณสมบตักิารต้านการอกัเสบ (anti-inflammatory effect) ของ compound A ใน

เซลลเ์พาะเลีย้งชนิดโมโนไซตท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงก ี
 
2. การศึกษาคณุสมบติัการต้านการติดเช้ือไวรสัเดงกี (anti-dengue virus activity) และการ

ต้านการอกัเสบ (anti-inflammatory effect) ของสาร -Mangostin ในเซลลม์ะเรง็ตบั
เพาะเล้ียงชนิด HepG2 ท่ีติดเช้ือไวรสัเดงกี 
2.1 เพื่อศกึษาคุณสมบตักิารต้านการตดิเชือ้ไวรสัเดงก ี(anti-dengue virus activity) ของสาร 
-Mangostin ในเซลลม์ะเรง็ตบัเพาะเลีย้งชนิด HepG2 ทีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงก ี

2.2 เพื่อศกึษาคุณสมบตักิารต้านการอกัเสบ (anti-inflammatory effect) ของสาร -Mangostin 
ในเซลลม์ะเรง็ตบัเพาะเลีย้งชนิด HepG2 ทีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงก ี
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วิธีทดลอง 
 

1. การศึกษาคณุสมบติัการต้านการติดเช้ือไวรสัเดงกี (anti-dengue virus activity) และการ
ต้านการอกัเสบ (anti-inflammatory effect) ของ compound A ในเซลลเ์พาะเล้ียงชนิดโม
โนไซตท่ี์ติดเช้ือไวรสัเดงกี 
1.1 การเพาะเล้ียงเช้ือไวรสัเดงกีในเซลลเ์พาะเล้ียง 

เชือ้ไวรสัเดงกทีัง้สีซ่โีรไทป์ทีใ่ชใ้นการทดลองไดแ้ก่ DENV serotype 1 (DENV-1) สายพนัธุ ์
Hawaii, DENV serotype 2 (DENV-2) สายพนัธุ ์16681, DENV serotype 3 (DENV-3) สายพนัธุ ์
H87, and DENV serotype 4 (DENV-4) สายพนัธุ์ H241 เชือ้ไวรสัเดงกแีต่ละซโีรไทป์จะถูกเพิม่
จ านวนในเซลลเ์พาะเลีย้งชนิด C6/36 โดยการเพาะเลีย้งเซลล ์C6/36 ในอาหารเลีย้งเซลลช์นิด L-15 
แลว้ท าใหต้ดิเชือ้ไวรสัเดงกแีต่ละซโีรไทป์ที ่MOI 0.1 เป็นเวลา 3 ชม. ทีอุ่ณหภูมหิ้อง จากนัน้เท
อาหารเลีย้งเซลล์ทิง้แลว้เตมิอาหารเลี้ยงเซลล์ใหม่เขา้ไป และเลี้ยงเซลล์ต่อที่อุณหภูม ิ28°C เป็น
เวลา 5-7 วนั หรอืจนพบ cytopathic effect (CPE) ปรากฏบนเซลลเ์พาะเลีย้ง เกบ็น ้าเลีย้งเซลลซ์ึง่มี
เชื้อไวรสัเดงกีอยู่ในตู้เยน็ -70°C แล้วท าการวดัปรมิาณไวรสัเดงกีที่ได้ด้วยวธิ ี focus formation 
assay เพื่อใชใ้นการทดลองต่อไป 

 
1.2 การวดัปริมาณเช้ือไวรสัเดงกีด้วยวิธี focus formation assay 

การวดัปรมิาณเชือ้ไวรสัเดงกใีนน ้าเลีย้งเซลลด์ว้ยวธิ ีfocus formation assay จะท าในเซลล์
เพาะเลีย้งชนิด Vero โดยการเพาะเลี้ยงเซลล ์Vero ใน 96-well plate ด้วยอาหารเลี้ยงเซลลช์นิด 
Minimum Essential Medium (MEM) น าอาหารเลีย้งเซลลท์ีม่เีชือ้ไวรสัเดงกมีาท าการเจอืงจาง (10-
fold dilutions) ดว้ยอาหารเลีย้งเซลลแ์ลว้เตมิลงในเซลลเ์พาะเลีย้ง Vero และบ่มไวท้ี่อุณหภูม ิ37°C 
เป็นเวลา 2 ชม. และเททบัดว้ยอาหารเลีย้งเซลลท์ีผ่สมวุน้ อบทิง้ไว ้3 วนั ที ่37°C หลงัจากนัน้ดูด
อาหารเลีย้งเซลลท์ีผ่สมวุน้ออก ลา้งเซลลด์ว้ย PBS แลว้ fix เซลลด์ว้ย formaldehyde/PBS นาน 15 
นาท ีจากนัน้วดัปรมิาณเซลล์ที่ตดิเชื้อไวรสัโดยใช้ mouse monoclonal anti-DENV-E (4G2) 
protein antibody ทีม่คีวามจ าเพาะกบัโปรตนีอขีองเชือ้ไวรสัเดงกโีดยบ่มทีอุ่ณหภูมหิอ้งนาน 1 ชม. 
ตามดว้ย HRP-conjugated rabbit anti-mouse IgG บ่มทีอุ่ณหภูมหิอ้งนาน 1 ชม. และวดัปรมิาณ
เซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัโดยการยอ้มดว้ย DAB (3,3’-diaminobenzidine) substrate solution แลว้นับ
ปรมิาณ foci-forming unit ดว้ยกลอ้ง stereo microscope 
 

1.3 ทดสอบหาปริมาณและความเข้มข้นท่ีเหมาะสมของ compound A ท่ีไม่เป็นพิษต่อ
เซลลเ์พาะเล้ียงชนิดโมโนไซต ์
น า compound A (CpdA) ทีล่ะลายในตวัท าละลายทีเ่หมาะสมทีค่วามเขม้ขน้ต่างๆ (0-100 

M) มาผสมในอาหารเลีย้งเซลล์ RPMI และน ามาผสมกบัเซลลเ์พาะเลีย้งชนิดโมโนไซต์ U937 ใน 
96-well plate และเลีย้งเซลลท์ีอุ่ณภมู ิ37°C  เป็นเวลา 48 ชม. จากนัน้ท าการทดสอบผลของ CpdA 



6 
 

ต่อการเจรญิเตบิโตและการตายของเซลลโ์มโนไซต์ดว้ย PrestoBlue™ Cell Viability Reagent โดย
มเีซลลท์ีไ่มไ่ดบ้่มกบั CpdA เป็นตวัควบคุม 

 
1.4 ทดสอบฤทธ์ิและประสิทธิภาพของสาร compound A ในการต้านการติดเช้ือไวรสั

เดงกีและการต้านการอกัเสบจากการติดเช้ือไวรสัเดงกี 
เพื่อจ าลองภาวะการอกัเสบจากการติดเชื้อไวรสัเดงกีในเซลล์โมโนไซต์ของมนุษย์ เซลล์

เพาะเลี้ยงชนิดโมโนไซต์ U937 จะถูกกระตุ้นให้เป็นเซลล์แมคโครฟาจด้วยสาร phorbol 12-
myristate 13-acetate (PMA) ทีค่วามเขน้ขน้ 160 nM ในอหารเลีย้งเซลล์ชนิด Roswell Park 
Memorial Institute (RPMI) 1640 และเลีย้งทีอุ่ณหภูม ิ37°C เป็นเวลา 48 ชม. จากนัน้ท าใหเ้ซลล์
ตดิเชือ้ไวรสัเดงกทีี ่multiplicity of infection (MOI) เท่ากบั 5 โดยใช ้ enhancing antibody ช่วย
ส่งเสรมิการเขา้สู่เซลล์ของเชื้อไวรสัโดยการน าไวรสัเดงกี DENV-2 ผสมกบั mouse monoclonal 
anti-DENV-E (4G2) protein antibody ส าหรบัเป็น enhancing antibody แลว้ทิง้ไวใ้หเ้กดิการจบั
กนัของเชือ้ไวรสัและแอนตบิอดทีี่อุณหภูม ิ4°C นาน 1 ชม. โดยใชเ้ครื่องหมุนเหวีย่งเบาๆ จากนัน้
น ามาเตมิลงบนเซลลแ์มคโครฟาจใน 12-well plate และเลีย้งเซลลท์ี่อุณหภูม ิ37°C เป็นเวลา 2 ชม. 
จากนัน้ดดูอาหารเลีย้งเซลลอ์อกแลว้เตมิอาหารเลีย้งเซลลท์ีม่สีาร CpdA ทีค่วามเขม้ขน้ 2.5 M ลง
ไป แล้วเลี้ยงเซลล์ต่อที่อุณหภูม ิ37°C  เป็นเวลา 48 ชม. ทัง้นี้จะท าการทดสอบควบคู่ไปกบัยา 
Ribavirin ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M และ Dexamethasone ทีค่วามเขม้ขน้ 50 M ซึง่มรีายงานว่ามี
ฤทธิใ์นการตา้นการตดิเชือ้ไวรสัเดงกแีละตา้นการอกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงก ีโดยความเขม้ขน้
ของสารต่างๆ ทีใ่ชใ้นการทดสอบจะตอ้งไมเ่ป็นพษิต่อเซลล์เพาะเลีย้ง ทัง้นี้ก าหนดใหเ้ปอรเ์ซน็เซลล์
ทีย่งัมชีวีติ (% Cell viability) ทีท่ดสอบดว้ยวธิ ีTrypan blue exclusion assay จะต้องมากกว่า 80% 
ขึ้นไป ท าการเก็บเซลล์เพื่อหาปรมิาณเซลล์ที่ติดเชื้อด้วยวีธ ีflow cytometry และทดสอบการ
แสดงออกของยนีไซโตไคน์ต่างๆ ทีม่รีายงานว่าเกีย่วขอ้งกบัความรนุแรงของโรคไขเ้ลอืดออกดว้ยวธิ ี
real-time RT-PCR 
 
2. การศึกษาคณุสมบติัการต้านการติดเช้ือไวรสัเดงกี (anti-dengue virus activity) และการ

ต้านการอกัเสบ (anti-inflammatory effect) ของสาร -Mangostin ในเซลลม์ะเรง็ตบั
เพาะเล้ียงชนิด HepG2 ท่ีติดเช้ือไวรสัเดงกี 
2.1 การเพาะเล้ียงเซลลม์ะเรง็ตบัชนิด HepG2 

เพาะเลี้ยงเซลล์มะเร็งตบัชนิด HepG2 ในอาหารเลี้ยงเซลล์ชนิด Dulbecco's modified 
Eagle's medium (DMEM) ทีผ่สมดว้ย 10% Fetal bovine serum, 36 mg/ml Penicillin G, 60 
mg/ml streptomycin, 2 mM L-glutamine, 1 mM non-essential amino acids, and 1 mM sodium 
pyruvate ในตูบ้่มเลีย้งเซลลท์ีอุ่ณหภมู ิ37°C, 5% CO2 
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2.2 ทดสอบหาปริมาณและความเข้มข้นท่ีเหมาะสมของสาร -Mangostin ท่ีไม่เป็นพิษ
ต่อเซลลม์ะเรง็ตบัเพาะเล้ียงชนิด HepG2 

เพื่อทดสอบหาความเข้มข้นที่เหมาะสมของสาร -Mangostin ในการใช้ทดสอบ
ความสามารถในการต้านการตดิเชือ้ไวรสัเดงกแีละต้านการอกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงก ีน าสาร 
-MG มาผสมในอาหารเลีย้งเซลลช์นิด DMEM ทีค่วามเขม้ขน้ต่างๆ (0-80 M) จากนัน้น ามาผสม
กบัเซลลม์ะเรง็ตบัเพาะเลี้ยงชนิด HepG2 ใน 96-well plate และเลี้ยงเซลล์ที่อุณหภูม ิ37°C  เป็น
เวลา 48 ชม. จากนัน้ท าการทดสอบผลของ -MG ต่อการเจรญิเตบิโตและการตายของเซลล์ 
HepG2  ทีร่ะดบัความเขม้ขน้ต่างๆ ด้วย PrestoBlue™ Cell Viability Reagent ดว้ยการเตมิ 
PrestoBlue™ Reagent ปรมิาณ 10 l ในแต่ละหลุม บ่มทีอุ่ณหภูม ิ37°C  เป็นเวลา 30 นาท ีและ
วดัค่า absorbance ทีค่วามยาวคลื่น 570 และ 600 nm ดว้ยเครื่อง microplate reader น าค่าทีไ่ดม้า
ค านวณหาค่า IC50 โดยมเีซลลท์ีเ่ลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลท์ีไ่มม่สีาร -MG เป็นตวัควบคุม 

 
2.3 การท าให้ เซลล์เพาะเ ล้ียงชนิด HepG2 ติดเ ช้ือไวรัส เดงกีและการทดสอบ

ประสิทธิภาพของสารต่างๆ 

เพื่อการทดสอบฤทธิแ์ละประสทิธภิาพของสาร -MG ในการต้านการตดิเชือ้ไวรสัเดงกีและ
ต้านการอกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงกีทัง้สีซ่โีรไทป์ เซลลเ์พาะเลีย้งชนิด HepG2 จะถูกท าใหต้ดิ
เชือ้ DENV-1, DENV-2, DENV-3 และ DENV-4 ที ่MOI 20, 5, 40 และ 5 ตามล าดบั โดยมเีซลลท์ี่
ไม่ตดิเชือ้ไวรสัเดงก ี(Mock) เป็นตวัควบคุม เลีย้งเซลล์ทีอุ่ณหภูม ิ37°C  เป็นเวลา 2 ชม. จากนัน้
ดดูอาหารเลีย้งเซลลอ์อกแลว้เตมิอาหารเลีย้งเซลลท์ีม่สีาร -Mangostin ทีค่วามเขม้ขน้ต่างๆ ลงไป 
แล้วเลี้ยงเซลล์ต่อที่อุณหภูม ิ37°C  เป็นเวลา 24 ชม. ทัง้นี้จะท าการทดสอบควบคู่ไปกับยา 
Ribavirin และ Dexamethasone ซึง่มรีายงานว่ามฤีทธิใ์นการต้านการตดิเชือ้ไวรสัเดงกแีละต้านการ
อกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงก ีโดยความเขม้ขน้ของสารต่างๆ ที่ใช้ในการทดสอบจะต้องไม่เป็น
พษิต่อเซลลเ์พาะเลีย้ง ทัง้นี้ก าหนดใหเ้ปอรเ์ซน็เซลลท์ีย่งัมชีวีติ (% Cell viability) ทีท่ดสอบดว้ยวธิ ี
Trypan blue exclusion assay จะต้องมากกว่า 80% ขึน้ไป ท าการเกบ็น ้าเลีย้งเซลลเ์พื่อท าการ
ทดสอบหาปรมิาณเชื้อไวรสัเดงกีด้วยวธิ ีfocus formation assay และท าการเก็บเซลล์เพื่อหา
ปริมาณเซลล์ที่ติดเชื้อด้วยวีธี flow cytometry และดูลักษณะการติดเชื้อไวรสัเดงกีด้วยวิธ ี
immunofluorescence assay จากนัน้ทดสอบการแสดงออกของยนีไซโตไคน์ต่างๆ ทีม่รีายงานว่า
เกีย่วขอ้งกบัความรนุแรงของโรคไขเ้ลอืดออกดว้ยวธิ ีreal-time RT-PCR 
 

2.4 ทดสอบฤทธ์ิและประสิทธิภาพของสาร -Mangostin ในการต้านการติดเช้ือไวรสั
เดงกี 

น าสาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ต่างๆ ที่ไม่เป็นพษิต่อเซลล์มาผสมในอาหารเลี้ยงเซลล์ แล้ว
น ามาผสมกบัเซลลเ์พาะเลีย้งชนิด HepG2 ที่ถูกท าใหต้ดิเชือ้ไวรสัเดงกีซโีรไทป์ที ่1, 2, 3 และ 4 
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 และ DENV-4) แลว้บ่มทีอุ่ณหภูม ิ37°C  เป็นเวลา 24 ชม.  จากนัน้
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จงึท าการทดสอบประสทิธภิาพการต้านการตดิเชือ้ไวรสัเดงกโีดยวดัปรมิาณเซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัดว้ย
วธิ ีflow cytometry ซึง่ท าโดยการ fix เซลลด์ว้ย 4% paraformaldehyde เป็นเวลา 15 นาท ีจากนัน้ 
pemeabilize ดว้ย 0.2% Triton-X100/PBS เป็นเวลา 10 นาท ี แลว้บ่มกบั mouse monoclonal 
anti-DENV-E (4G2) protein antibody ที่มคีวามจ าเพาะกบัโปรตีนอีของเชื้อไวรสัเดงกีที่
อุณหภูมหิ้องนาน 1 ชม. ตามด้วย Alexa Flour 488-conjugated goat anti-mouse Ig ที่
อุณหภูมหิอ้งนาน 30 นาท ี และวดัปรมิาณเซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัด้วยเครื่อง flow cytometer โดยมี
เซลลต์ดิเชือ้ไวรสัเดงกทีีเ่ลีย้งในอาหารเลีย้งเซลล์ทีไ่ม่มสีาร -MG และเซลลต์ดิเชือ้ไวรสัเดงกทีีบ่่ม
กบัยา Ribavirin (100 M) หรอืยา Dexamethasone (200 M) เป็นตวัควบคุม   

นอกจากนี้ท าการทดสอบประสทิธภิาพการต้านการตดิเชื้อไวรสัเดงกโีดยดูปรมิาณเซลล์ที่
ตดิเชือ้ไวรสัดว้ยวธิ ีimmunofluorescence assay โดยเลีย้งเซลล ์HepG2 บนแผ่น cover slip แลว้
ท าให้ตดิเชื้อไวรสัเดงกจีากนัน้เลี้ยงเซลล์ในอาหารเลี้ยงเซลล์ที่ผสมสาร -MG หรอืยา Ribavirin 
หรอืยา Dexamethasone บ่มทีอุ่ณหภูม ิ37°C  เป็นเวลา 24 ชม. ตรวจสอบการตดิเชื้อไวรสัเดงกี
ของเซลล ์โดยการ fix เซลลด์ว้ย 4% paraformaldehyde เป็นเวลา 15 นาท ี จากนัน้ pemeabilize 
ดว้ย 0.2% Triton-X100/PBS เป็นเวลา 10 นาท ี แลว้บ่มกบั mouse monoclonal anti-DENV-E 
(4G2) protein antibody ทีอุ่ณหภูมหิอ้งนาน 1 ชม. ตามดว้ย Alexa Flour 488-conjugated goat 
anti-mouse Ig ผสมกบั antinuclear staining reagent (Hoechst) ทีอุ่ณหภูมหิอ้งนาน 1 ชม. และดู
ลกัษณะการตดิเชือ้ไวรสัเดงกขีองเซลลด์ว้ยกลอ้ง laser scanning confocal microscope 

ทดสอบประสทิธภิาพของสาร -MG ในการยบัยัง้การเพิม่จ านวนของเชือ้ไวรสัเดงกทีัง้สีซ่ี
โรทยัป์ โดยการวดัปรมิาณไวรสัที่ถูกผลติขึน้ (viral production) ในน ้าเลี้ยงเซลล์ด้วยวธิ ีfocus 
formation assay (ตามรายละเอยีดขอ้ 1.2) โดยใช้ mouse monoclonal anti-DENV-E (4G2) 
protein antibody ตามดว้ย HRP-conjugated rabbit anti-mouse IgG และยอ้มดว้ย DAB (3,3’-
diaminobenzidine) substrate solution แลว้นับปรมิาณ foci-forming unit ด้วยกล้อง stereo 
microscope โดยมเีซลลต์ดิเชือ้ไวรสัเดงกีทีเ่ลีย้งในอาหารเลีย้งเซลล์ทีไ่ม่มสีาร -Mangostin และ
เซลลต์ดิเชือ้ไวรสัเดงกทีีบ่่มกบัยา Ribavirin หรอืยา Dexamethasone เป็นตวัควบคุม 

 
2.5 ทดสอบฤทธ์ิและประสิทธิภาพของสาร -Mangostin ในการต้านการอกัเสบจากการ

ติดเช้ือไวรสัเดงกี 

น าสาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ต่างๆ ที่ไม่เป็นพษิต่อเซลลม์าผสมในอาหารเลี้ยงเซลล์ แล้ว
น ามาผสมกบัเซลล์เพาะเลี้ยงชนิด HepG2 ที่ถูกท าให้ตดิเชื้อไวรสัเดงกีซโีรไทป์ที่ 1-4 (DENV-1, 
DENV-2, DENV-3 และDENV-4) บ่มทีอุ่ณหภูม ิ37°C  เป็นเวลา 24 ชม. จากนัน้จงึท าการทดสอบ
การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ต่างๆ ทีม่รีายงานว่าเกี่ยวขอ้งกบัความรุนแรงของโรคไขเ้ลอืดออก 
ไดแ้ก่ IL-6, TNF-, RANTES, MIP-1 และ IP-10 ในระดบั mRNA โดยน าเซลลเ์พาะเลีย้งทีท่ า
ให้ติดเชื้อไวรสัเดงกีมาสกดั RNA โดยใช้น ้ายา Trizol (Invitrogen) แล้วเปลี่ยนให้เป็น 
complementary deoxyribonucleic acid (cDNA) โดยใชชุ้ดน ้ายาส าเรจ็รปู reverse transcription 
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reagent (SuperscriptIII reverse transcriptase) จากนัน้ใช้ cDNA ทีไ่ดเ้ป็นต้นแบบส าหรบัการท า 
real-time PCR โดยใช ้SYBR Green PCR master mix kit (Roche) และ primer ทีจ่ าเพาะต่อยนี
ของไซโตไคน์แต่ละชนิด (ดงัแสดงในตารางท่ี 1) ซึง่ออกแบบมาจากฐานขอ้มลูแลว้ท าการค านวณ
ความแตกต่างของการแสดงออกของไซโตไคน์ต่างๆ โดยเทยีบกบั β-actin mRNA โดยมเีซลลต์ดิ
เชือ้ไวรสัเดงกทีีเ่ลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลท์ีไ่ม่มสีาร -Mangostin และเซลลต์ดิเชือ้ไวรสัเดงกทีีบ่่ม
กบัยา Ribavirin หรอืยา Dexamethasone ซึง่มกีารรายงานว่าสามารถลดการแสดงออกของสารไซ
โตไคน์ในเซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัเป็นตวัควบคุม  
 
ตารางท่ี 1 แสดงล าดบั DNA ของ Primer ท่ีใช้ส าหรบัทดสอบการแสดงออกของยีนไซโคายน์
ต่างๆ ด้วยวิธี real-time RT-PCR 
 
Primer  Orientation Sequence (5’-3’) 
IL-6_F Forward GTACATCCTCGACGGCATC 
IL-6_R Reverse AGCCACTGGTTCTGTGCCT 

TNF-_F Forward TGCTTGTTCCTCAGCCTCTT 

TNF-_R Reverse ATGGGCTACAGGCTTGTCACT 

RANTES_F Forward TCCTGCAGAGGATCAAGACA 
RANTES_R Reverse TCCTGCAGAGGATCAAGACA 

MIP-1_F Forward CCTCTTTGCCACCAATACCA 

MIP-1_R Reverse AGCAGAGGCTGCTGGTCTC 

IP-10_F Forward GAATCGAAGGCCATCAAGAA 
IP-10_R Reverse AAGCAGGGTCAGAACATCCA 

-Actin_F Forward AGAAAATCTGGCACCACACC 

-Actin_R Reverse CTCCTTAATGTCACGCACGA 
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ผลการทดลอง 
 

1. การศึกษาคณุสมบติัการต้านการติดเช้ือไวรสัเดงกี (anti-dengue virus activity) และการ
ต้านการอกัเสบ (anti-inflammatory effect) ของ compound A ในเซลลเ์พาะเล้ียงชนิดโม
โนไซตท่ี์ติดเช้ือไวรสัเดงกี 

เมื่อน าสาร CpdA มาทดสอบความเป็นพษิต่อเซลล ์U937 เพื่อหาปรมิาณและความเขม้ขน้
ทีเ่หมาะสมของสาร CpdA ทีไ่ม่เป็นพษิต่อเซลล์ U937 และมคีวามสามารถในการต้านการตดิเชือ้
ไวรสัเดงกีและต้านการอกัเสบจากการติดเชื้อไวรสัเดงกีโดยใช้ PrestoBlue™ Cell Viability 
Reagent พบว่าค่า IC50 ของสาร CpdA ต่อเซลล ์U937 เท่ากบั 65.76  7.27 M ผูว้จิยัจงึ
ทดลองใช้สาร CpdA ที่ความเข้มข้นน้อยกว่าค่า IC50 ดังกล่าวในการท าการทดลองต่อไปโดย
ก าหนดใหม้เีปอรเ์ซน็เซลลท์ีย่งัมชีวีติ (% Cell viability) มากกว่า 80% ขึน้ไป ผลการทดลองเมื่อท า
ใหเ้ซลลแ์มคโครฟาจทีเ่กดิจากการกระตุ้นเซลล ์U937 ดว้ยสาร PMA ตดิเชือ้ไวรสัเดงก ีDENV-2 ที ่
MOI 5 และเลีย้งเซลล์ต่อในอาหารเลี้ยงเซลลท์ี่ผสมสาร CpdA ที่ความเขม้ขน้ 2.5 M หรอืยา 
Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M หรอืยา Dexamethasone (DEX) ทีค่วามเขม้ขน้ 50 M 
พบว่าทีเ่วลา 48 ชม. ภายหลงัการตดิเชื้อ เซลลใ์นกลุ่มทีถู่กเลีย้งในอาหารทีม่ ีCpdA ผสมอยู่มี
เปอรเ์ซน็เซลลท์ี่ยงัมชีวีติ (% Cell viability) โดยเฉลี่ยต ่ากว่า 80% โดยเซลลท์ีเ่ลีย้งในอาหารที่ม ี
CpdA ผสมอยู่ 2.5 และ 5 M มเีปอรเ์ซน็เซลลท์ีย่งัมชีวีติเท่ากบั 70.24% และ 9.80% ตามล าดบั 
ซึง่ต ่ากว่าเซลลใ์นกลุ่มอื่นๆ (รปูท่ี 1) 

เมื่อทดสอบฤทธิข์องสาร CpdA ในการต้านการตดิเชื้อไวรสั DENV-2 โดยการวดัปรมิาณ
เซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัดว้ยวธิ ีflow cytometry พบว่าสาร CpdA ไม่มฤีทธิใ์นการต้านการตดิเชือ้ไวรสั 
DENV-2 เมื่อเลีย้งเซลลท์ี่ตดิเชื้อไวรสัเดงกใีนอาหารทีผ่สมสาร CpdA ความเขม้ขน้ 2.5 M พบ
เปอรเ์ซน็ต์เซลล์ทีต่ดิเชือ้ เท่ากบั 45.86% ขณะทีเ่ซลล์ตดิเชือ้ไวรสั DENV-2 ทีเ่ลีย้งในอาหารทีไ่ม่
ผสมสารใดๆ มเีปอรเ์ซน็ต์เซลล์ทีต่ดิเชือ้ เท่ากบั 40.81% ซึง่แตกต่างจากยาต้านไวรสั Ribavirin 
(RV) ทีใ่ชเ้ป็นสารเปรยีบเทยีบสามารถลดเปอรเ์ซน็ต์เซลล์ทีต่ดิเชือ้ไวรสั DENV-2 ลงเหลอื 11.21% 
ในขณะที่ยาต้านการอกัเสบ Dexamethasone (DEX) ไม่สามารถลดเปอร์เซน็ต์เซลล์ที่ติดเชื้อได ้
(เปอรเ์ซน็ตเ์ซลลท์ีต่ดิเชือ้ เท่ากบั 40.56%) (รปูท่ี 2) 

เมือ่น าสาร CpdA มาทดสอบฤทธิใ์นการต้านการอกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงก ีDENV-2 
ดว้ยวธิ ีreal-time RT-PCR โดยดผูลของสาร CpdA ต่อการแสดงออกของยนีไซโตไคน์  IL-6, TNF-
, RANTES, MIP-1 และ IP-10 ซึ่งมรีายงานว่าเกี่ยวขอ้งกบัความรุนแรงของโรคไขเ้ลอืดออก 
พบว่าสาร CpdA ทีค่วามเขม้ขน้ 2.5 M สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ TNF-, 
RANTES, MIP-1 และ IP-10 ไดโ้ดยม ี% transcription เท่ากบั 62.42%, 74.74%, 57.43% และ 
33.45% ตามล าดบั แต่ไม่สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ IL-6 ได ้ ในขณะทีย่าต้าน
ไวรสั Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ทุกตวั
ได้ ยกเว้น RANTES ส่วนยาต้านการอกัเสบ Dexamethasone (DEX) ที่ความเข้มข้น 50 M 
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สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ทุกตวัได ้แต่ไม่สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซ
โตไคน์ชนิด IL-6 ได ้(รปูท่ี 3) 

จากผลการทดลองเบื้องต้นถึงคุณสมบตัิการต้านการติดเชื้อไวรสัเดงกีและการต้านการ
อกัเสบของ CpdA ในเซลลเ์พาะเลีย้ง U937 ทีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงกพีบว่าสาร CpdA มคีวามเป็นพษิต่อ
เซลล์ค่อนข้างสูงและไม่มฤีทธิใ์นการต้านการติดเชื้อไวรสัเดงกี แต่มฤีทธิใ์นการการยบัยัง้การ
แสดงออกของยนีไซโตไคน์ TNF-, RANTES, MIP-1 และ IP-10 แต่อย่างไรกต็ามประสทิธภิาพ
ในการออกฤทธิค์่อนขา้งต ่าสงัเกตไดจ้ากการลดลงของ % transcription ทีอ่ยู่ในระดบัต ่า นอกจากนี้
การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ IL-6, TNF-, RANTES, MIP-1 และ IP-10 ในเซลล ์U937 ทีต่ดิ
เชือ้ไวรสัเดงกไีม่ดเีท่าที่ควรซึง่สงัเกตไดจ้ากระดบัการเปลีย่นแปลงการแสดงออกของยนีไซโตไคน์ 
(fold change) เมื่อเทยีบกบัเซลลท์ีไ่ม่ตดิเชือ้ (mock) อยู่ในระดบัต ่า ดงันัน้ผูว้จิยัจงึได้เปลีย่นมาใช้
เซลลม์ะเรง็ตบัเพาะเลีย้งชนิด HepG2 ส าหรบัการทดลองเนื่องจากในรายงานก่อนหน้านี้พบว่าเซลล์
ชนิดนี้มกีารแสดงออกของยนีไซโตไคน์อยู่ในระดบัสูงเมื่อเซลล์ตดิเชือ้ไวรสัเดงกแีละทดลองน าสาร
ชนิดใหมท่ีค่าดว่าจะมทีัง้ฤทธิต์า้นการตดิเชือ้ไวรสัเดงกแีละฤทธิต์า้นการอกัเสบมาท าการทดสอบ 
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รปูท่ี 1 แผนภูมแิสดงเปอรเ์ซน็เซลลท์ีย่งัมชีวีติ (% Cell viability) ทีท่ดสอบดว้ยวธิ ีTrypan blue 
exclusion assay เมื่อเซลล์แมคโครฟาจทีเ่กดิจากการกระตุ้นเซลล ์U937 ดว้ยสาร PMA ถูกท าให้
ตดิเชือ้ไวรสั DENV-2 ที ่MOI 5 แลว้เลีย้งเซลลต่์อในอาหารเลีย้งเซลลท์ีผ่สมสาร CpdA ทีค่วาม
เขม้ขน้ 2.5 และ 5 M หรอืผสมกบัยา Ribavirin (RV) ที่ความเขม้ขน้ 100 M หรอืยา 
Dexamethasone (DEX) ที่ความเขม้ขน้ 50 M ซึ่งใช้เป็นสารเปรยีบเทยีบเป็นเวลา 48 ชม. 
ภายหลงัการตดิเชือ้ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 2 แผนภูมแิสดงเปอร์เซ็นต์เซลล์แมคโครฟาจที่ติดเชื้อไวรสัเดงกีที่ทดสอบด้วยวิธี flow 
cytometry เมื่อเซลล์แมคโครฟาจทีเ่กดิจากการกระตุ้นเซลล ์U937 ดว้ยสาร PMA ถูกท าใหต้ดิเชือ้
ไวรสั DENV-2 ที ่MOI 5 แลว้เลีย้งเซลลต่์อในอาหารเลีย้งเซลลท์ีผ่สมสาร CpdA ทีค่วามเขม้ขน้ 2.5 
M หรอืผสมยา Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M หรอืยา Dexamethasone (DEX) ทีค่วาม
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เขม้ขน้ 50 M ซึง่ใชเ้ป็นสารเปรยีบเทยีบเป็นเวลา 48 ชม. ภายหลงัการตดิเชือ้ โดยแสดงผลเป็น
ค่า mean  SEM ทีไ่ดจ้ากการทดลองซ ้า 3 ครัง้ (* = p < 0.05, ** = p < 0.01, *** = p < 0.001) 
 

รปูท่ี 3 แผนภูมแิสดงประสทิธภิาพของสาร CpdA ในการต้านการอกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงก ี
เมือ่เซลลแ์มคโครฟาจทีเ่กดิจากการกระตุน้เซลล ์U937 ดว้ยสาร PMA ถูกท าใหต้ดิเชือ้ไวรสั DENV-
2 ที ่MOI 5 แลว้เลีย้งเซลลต่์อในอาหารเลีย้งเซลลท์ีผ่สมสาร CpdA  ทีค่วามเขม้ขน้ 2.5 M หรอื
ผสมกบัยา Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M หรอืยา Dexamethasone (DEX) ทีค่วาม
เขม้ขน้ 50 M ซึง่ใชเ้ป็นสารเปรยีบเทยีบเป็นเวลา 48 ชม. ภายหลงัการตดิเชื้อ โดยแสดงเป็น
เปอรเ์ซน็ต์การ transcription (%Transcription) ของยนี IL-6, TNF-, RANTES, MIP-1β และ IP-
10 ของเซลลแ์มคโครฟาจทีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงกทีีท่ดสอบดว้ยวธิ ีreal-time RT-PCR  
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2. การศึกษาคณุสมบติัการต้านการติดเช้ือไวรสัเดงกี (anti-dengue virus activity) และการ

ต้านการอกัเสบ (anti-inflammatory effect) ของสาร -Mangostin ในเซลลม์ะเรง็ตบั
เพาะเล้ียงชนิด HepG2 ท่ีติดเช้ือไวรสัเดงกี 

2.1 สาร -Mangostin มีฤทธ์ิในการต้านการติดเช้ือไวรสัเดงกี DENV-2 

เมื่อน าสาร -MG มาทดสอบความเป็นพษิต่อเซลลม์ะเรง็ตบัเพาะเลีย้งชนิด HepG2 เพื่อ
หาปรมิาณและความเขม้ขน้ที่เหมาะสมของสาร -MG ที่ไม่เป็นพษิต่อเซลล์มะเรง็ตบัเพาะเลี้ยง
ชนิด HepG2 และมคีวามสามารถในการต้านการตดิเชือ้ไวรสัเดงกแีละต้านการอกัเสบจากการตดิ
เชือ้ไวรสัเดงกโีดยใช ้PrestoBlue™ Cell Viability Reagent พบว่าค่า IC50 ของสาร -MG ต่อ
เซลล ์HepG2 เท่ากบั 36.40  5.71 M ผูว้จิยัจงึทดลองใชส้าร -MG ทีค่วามเขม้ขน้น้อยกว่าค่า 
IC50 ดงักล่าวในการท าการทดลองต่อไปโดยก าหนดใหม้เีปอรเ์ซน็เซลลท์ีย่งัมชีวีติ (%Cell viability) 
มากกว่า 80% ขึน้ไป ผลการทดลองเมื่อท าใหเ้ซลล ์HepG2 ตดิเชือ้ไวรสัเดงก ีDENV-2 ที ่MOI 5 
และเลีย้งเซลลต่์อในอาหารเลีย้งเซลลท์ีผ่สมสาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 5, 10, 15 และ 20 M หรอื
ยา Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M หรอืยา Dexamethasone (DEX) ทีค่วามเขม้ขน้ 200 
M พบว่าทีเ่วลา 24 ชม. ภายหลงัการตดิเชือ้ เซลลใ์นแต่ละกลุ่มมเีปอรเ์ซน็เซลลท์ีย่งัมชีวีติ (%Cell 
viability) โดยเฉลี่ยมากกว่า 90% ขึน้ไป ซึ่งไม่แตกต่างจากเซลลใ์นกลุ่มควบคุมที่ไม่ตดิเชื้อไวรสั
เดงกแีละเลีย้งดว้ยอาหารเลีย้งเซลลท์ีไ่มผ่สมสารใดๆ (mock) หรอืเซลลท์ีถู่กท าใหต้ดิเชือ้ไวรสัเดงก ี
DENV-2 ทีเ่ลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลท์ีผ่สม Ethanol (EtOH) ซึง่ใชเ้ป็นตวัท าละลายสาร -MG ทีใ่ช้
ในการทดลอง (รปูท่ี 4) 

เมื่อทดสอบฤทธิข์องสาร -MG ในการต้านการตดิเชือ้ไวรสั DENV-2 โดยการวดัปรมิาณ
เซลล์ทีต่ดิเชือ้ไวรสัด้วยวธิ ีflow cytometry พบว่าสาร -MG มฤีทธิใ์นการต้านการตดิเชือ้ไวรสั 
DENV-2 ซึง่ฤทธิด์งักล่าวขึน้อยูก่บัปรมิาณสาร -MG ทีใ่ช ้โดยสาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 และ 
15 M สามารถลดเปอร์เซ็นต์เซลล์ที่ติดเชื้อไวรสั DENV-2 ลงเหลอื 34.93% และ 72.91% 
ตามล าดบั ซึง่มคีวามแตกต่างอยา่งมนีัยส าคญัทางสถติเิมื่อเทยีบกบัเซลล์ทีต่ดิเชือ้ไวรสั DENV-2 ที่
เลี้ยงในอาหารที่ไม่มสีาร -MG ผสมอยู่ โดยพบเปอร์เซ็นต์เซลล์ที่ติดเชื้อไวรสั DENV-2 สูงถึง 
81.86% ส าหรบัยาต้านไวรสั Ribavirin (RV) ซึง่ใชเ้ป็นสารเปรยีบเทยีบสามารถลดเปอรเ์ซน็ต์เซลล์
ทีต่ดิเชื้อไวรสั DENV-2 ลงเหลอื 7.20% ในขณะทีย่าต้านการอกัเสบ Dexamethasone (DEX) ไม่
สามารถลดเปอรเ์ซน็ตเ์ซลลท์ีต่ดิเชือ้ได ้(รปูท่ี 5A)  

เมื่อทดสอบฤทธิข์องสาร -MG ในการต้านการตดิเชือ้ไวรสั DENV-2 โดยการวดัปรมิาณ
ไวรสัทีถู่กผลติขึน้ (viral production) ในน ้าเลีย้งเซลลด์ว้ยวธิ ีfocus formation assay พบว่าสาร -
MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 และ 15 M สามารถลดปรมิาณไวรสั DENV-2 ทีถู่กผลติขึน้ในน ้าเลีย้งเซลล์
ได ้ โดยพบปรมิาณไวรสั DENV-2 ในน ้าเลีย้งเซลลจ์ านวน 1.88 x 106 และ 2.24 x 107 FFU/ml 
ตามล าดบั ซึง่มคีวามแตกต่างอยา่งมนีัยส าคญัทางสถติเิมื่อเทยีบกบัเซลล์ทีต่ดิเชือ้ไวรสั DENV-2 ที่
เลีย้งในอาหารที่ไม่มสีาร -MG ผสมอยู่ทีพ่บปรมิาณไวรสั DENV-2 ในน ้าเลีย้งเซลล ์7.90 x 107 
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FFU/ml ส าหรบัยาต้านไวรสั Ribavirin (RV) และยาต้านการอกัเสบ Dexamethasone (DEX) ซึง่ใช้
เป็นสารเปรยีบเทยีบพบปรมิาณไวรสั DENV-2 ในน ้าเลีย้งเซลล ์1.96 x 105 และ 7.42 x 106 
FFU/ml ตามล าดบั (รปูท่ี XB) 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 4 แผนภูมแิสดงเปอรเ์ซน็เซลลท์ี่ยงัมชีวีติ (%Cell viability) ที่ทดสอบดว้ยวธิ ีTrypan blue 
exclusion assay เมื่อเซลล ์HepG2 ถูกท าใหต้ดิเชือ้ไวรสั DENV-2 ที ่MOI 5 แลว้เลีย้งเซลลต่์อใน
อาหารเลีย้งเซลลท์ีผ่สมสาร -Mangostin (-MG) ทีค่วามเขม้ขน้ 5, 10, 15 และ 20 M หรอื
ผสมกบัยา Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M หรอืยา Dexamethasone (DEX) ทีค่วาม
เขม้ขน้ 200 M ซึง่ใชเ้ป็นสารเปรยีบเทยีบเป็นเวลา 24 ชม. ภายหลงัการตดิเชือ้ 
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รปูท่ี 5 แผนภูมแิสดงประสทิธภิาพของสาร -Mangostin (-MG)  ในการต้านการตดิเชือ้ไวรสัเดงก ี
เมือ่เซลล ์HepG2 ถูกท าใหต้ดิเชือ้ไวรสั DENV-2 ที ่MOI 5 แลว้เลีย้งเซลลต่์อในอาหารเลีย้งเซลลท์ีผ่สม
สาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 5, 10, 15 และ 20 M หรอืผสมยา Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 
M หรอืยา Dexamethasone (DEX) ทีค่วามเขม้ขน้ 200 M ซึง่ใชเ้ป็นสารเปรยีบเทยีบเป็นเวลา 24 
ชม. ภายหลงัการตดิเชือ้ (A) แสดงเปอรเ์ซน็ต์เซลล ์HepG2 ทีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงกทีีท่ดสอบดว้ยวธิ ีflow 
cytometry และ (B) แสดงปรมิาณไวรสัทีถู่กผลติขึน้ (viral production) ในน ้าเลีย้งเซลล์ทีท่ดสอบดว้ยวธิ ี
focus formation assay โดยแสดงผลเป็นค่า mean  SEM ทีไ่ดจ้ากการทดลองซ ้า 3 ครัง้ (* = p < 
0.05, ** = p < 0.01, *** = p < 0.001) 

A 

B 
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2.2 สาร -Mangostin มีฤทธ์ิในการต้านการอกัเสบจากการติดเช้ือไวรสัเดงกี DENV-2 

เมื่อน าสาร -MG มาทดสอบฤทธิใ์นการต้านการอกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงกี DENV-2 
ดว้ยวธิ ีreal-time RT-PCR โดยดผูลของสาร -MG ต่อการแสดงออกของยนีไซโตไคน์  IL-6, TNF-, 
RANTES, MIP-1 และ IP-10 ซึง่มรีายงานว่าเกี่ยวขอ้งกบัความรุนแรงของโรคไขเ้ลอืดออก พบว่าสาร 
-MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20, 15 และ 10 M สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ IL-6, TNF-
, RANTES, MIP-1 และ IP-10 ไดอ้ย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิโดยประสทิธภิาพในการยบัยัง้แปรผนั
ตรงกบัความเขม้ขน้ของสาร -MG ทีใ่ชใ้นการทดลอง โดยเมื่อใชส้าร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 5 M ไม่
พบความเปลีย่นแปลงดงักล่าว ในขณะทีย่าต้านไวรสั Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M สามารถ
ยบัยัง้การแสดงออกของยีนไซโตไคน์ทุกตัวได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ส่วนยาต้านการอักเสบ 
Dexamethasone (DEX) ที่ความเขม้ขน้ 200 M สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ชนิด 
TNF-, RANTES และ MIP-1 ไดแ้ต่ไม่สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ชนิด IL-6, และ 
IP-10 ได ้(รปูท่ี 6) 
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รปูท่ี 6 แผนภูมแิสดงประสทิธภิาพของสาร -Mangostin (-MG)  ในการต้านการอกัเสบจากการ
ตดิเชือ้ไวรสัเดงก ีเมื่อเซลล ์HepG2 ถูกท าใหต้ดิเชือ้ไวรสั DENV-2 ที ่MOI 5 แลว้เลีย้งเซลลต่์อใน
อาหารเลี้ยงเซลล์ทีผ่สมสาร -MG  ทีค่วามเขม้ขน้ 5, 10, 15 และ 20 M หรอืผสมกบัยา 
Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M หรอืยา Dexamethasone (DEX) ทีค่วามเขม้ขน้ 200 M 
ซึ่งใช้เป็นสารเปรยีบเทยีบเป็นเวลา 24 ชม. ภายหลงัการตดิเชื้อ (A-E) แสดงเปอรเ์ซน็ต์การ 
transcription (%Transcription) ของยนี IL-6, TNF-, RANTES, MIP-1β และ IP-10 ของเซลล ์
HepG2 ที่ตดิเชือ้ไวรสัเดงกทีีท่ดสอบด้วยวธิ ีreal-time RT-PCR โดยแสดงผลเป็นค่า mean  
SEM ทีไ่ดจ้ากการทดลองซ ้า 3 ครัง้ (* = p < 0.05, ** = p < 0.01, *** = p < 0.001) 
 

2.3 สาร -Mangostin มีฤทธ์ิในการต้านการติดเช้ือไวรสัเดงกี DENV-1, DENV-2, 
DENV-3 และ DENV-4 

เมือ่น าสาร -MG มาทดสอบฤทธิใ์นการต้านการตดิเชือ้ไวรสัเดงกทีัง้สีซ่โีรไทป์ (DENV-1, 
DENV-2, DENV-3 และ DENV-4) โดยท าให้เซลล์ HepG2 ตดิเชื้อไวรสั DENV-1, DENV-2, 
DENV-3 และ DENV-4 ที ่MOI 20, 5, 40 และ 5 ตามล าดบั แลว้เลีย้งเซลลต่์อในอาหารเลีย้งเซลลท์ี่
ผสมสาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M หรอืผสมกบัยาต้านไวรสั Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 
100 M หรอืยาต้านการอกัเสบ Dexamethasone (DEX) ทีค่วามเขม้ขน้ 200 M ซึง่ใชเ้ป็นสาร
เปรยีบเทยีบเป็นเวลา 24 ชม. ภายหลงัการตดิเชือ้ พบว่าเซลลใ์นแต่ละกลุ่มมเีปอรเ์ซน็เซลลท์ีย่งัมี
ชวีติ (%Cell viability) โดยเฉลีย่มากกว่า 89% ขึน้ไป ซึง่ไมแ่ตกต่างจากเซลลใ์นกลุ่มควบคุมที่ไม่ตดิ
เชือ้ไวรสัเดงกแีละเลีย้งดว้ยอาหารเลีย้งเซลลท์ีไ่มผ่สมสารใดๆ (mock) (รปูท่ี 7) 

เมื่อทดสอบฤทธิข์องสาร -MG ในการต้านการตดิเชือ้ไวรสัเดงกทีัง้สีซ่โีรไทป์ โดยการวดั
ปรมิาณเซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัดว้ยวธิ ีflow cytometry พบว่าสาร -MG มฤีทธิใ์นการต้านการตดิเชือ้
ไวรสัทัง้สีซ่โีรไทป์อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิโดยสาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M สามารถลด
เปอร์เซ็นต์เซลล์ที่ติดเชื้อไวรสั DENV-1, DENV-2, DENV-3 และ DENV-4 ลงเหลอื 8.54% 
(64.36%),  34.93% (81.86%), 17.75% (67.92%), และ 18.77% (66.45%) ตามล าดบั เทยีบกบั
เซลล์ที่ตดิเชื้อไวรสัที่เลี้ยงในอาหารที่ไม่มสีาร -MG ผสมอยู่ดงัเปอร์เซ็นต์เซลล์ที่ติดเชื้อไวรสัที่
แสดงไว้ในวงเล็บ ส าหรบัยาต้านไวรสั Ribavirin (RV) ซึ่งใช้เป็นสารเปรยีบเทียบสามารถลด
เปอรเ์ซน็ตเ์ซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัทัง้สีซ่โีรไทป์ไดอ้ย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิในขณะทีย่าต้านการอกัเสบ 
Dexamethasone (DEX) ไมส่ามารถลดเปอรเ์ซน็ตเ์ซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัทัง้สีซ่โีรไทป์ได ้(รปูท่ี 8A)  

เมื่อทดสอบฤทธิข์องสาร -MG ในการต้านการตดิเชือ้ไวรสัเดงกทีัง้สีซ่โีรไทป์ โดยการวดั
ปรมิาณไวรสัทีถู่กผลติขึน้ (viral production) ในน ้าเลีย้งเซลลด์ว้ยวธิ ีfocus formation assay พบว่า
สาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M สามารถลดปรมิาณไวรสัทัง้สีซ่โีรไทป์ทีถู่กผลติขึน้ในน ้าเลีย้ง
เซลลไ์ด ้โดยพบปรมิาณไวรสั DENV-1, DENV-2, DENV-3 และ DENV-4 ในน ้าเลีย้งเซลลจ์ านวน 
0 (7.70 x 106), 1.88 x 106 (7.90 x 107), 0 (1.51 x 106) และ 1.47 x 103 (1.66 x 105) FFU/ml 
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ตามล าดบั ซึง่มคีวามแตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถติเิมื่อเทยีบกบัเซลล์ทีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงกทีีเ่ลีย้ง
ในอาหารทีไ่ม่มสีาร -MG ผสมอยู่ ดงัปรมิาณไวรสัทีถู่กผลติขึน้ทีแ่สดงไวใ้นวงเลบ็ ส าหรบัยาต้าน
ไวรสั Ribavirin (RV) และยาต้านการอกัเสบ Dexamethasone (DEX) ซึง่ใชเ้ป็นสารเปรยีบเทยีบ
สามารถลดปรมิาณไวรสัทัง้สีซ่โีรไทป์ทีถู่กผลติขึน้ไดอ้ย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(รปูท่ี 8B) 

นอกจากนี้ท าการทดสอบประสิทธภิาพการต้านการติดเชื้อไวรสัเดงกีโดยดูปรมิาณและ
ลกัษณะของเซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงกทีัง้สีซ่โีรไทป์ดว้ยวธิ ีimmunofluorescence assay พบว่าสาร 
-MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M สามารถลดปรมิาณเซลลท์ีต่ดิเชื้อไวรสัเดงกทีัง้สีซ่โีรไทป์ไดอ้ย่าง
ชดัเจน เมือ่เทยีบกบัเซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงกทีีเ่ลีย้งในอาหารทีไ่มม่สีาร -MG ผสมอยู ่(รปูท่ี 9)  

 
 

 

 
รปูท่ี 7 แผนภูมแิสดงเปอรเ์ซน็เซลลท์ี่ยงัมชีวีิต (%Cell viability) ที่ทดสอบดว้ยวธิ ีTrypan blue 
exclusion assay เมื่อเซลล ์HepG2 ถูกท าใหต้ดิเชือ้ไวรสั DENV-1, DENV-2, DENV-3 และ 
DENV-4 ที ่MOI 20, 5, 40 และ 5 ตามล าดบั แลว้เลีย้งเซลลต่์อในอาหารเลีย้งเซลลท์ีผ่สมสาร -
Mangostin (-MG) ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M หรอืผสมกบัยา Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 
M หรอืยา Dexamethasone (DEX) ทีค่วามเขม้ขน้ 200 M ซึง่ใชเ้ป็นสารเปรยีบเทยีบเป็นเวลา 
24 ชม. ภายหลงัการตดิเชือ้ 
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รปูท่ี 8 แผนภูมแิสดงประสทิธภิาพของสาร -Mangostin (-MG)  ในการต้านการตดิเชือ้ไวรสั
เดงก ีเมื่อเซลล ์HepG2 ถูกท าใหต้ดิเชือ้ไวรสั DENV-1, DENV-2, DENV-3 และ DENV-4 ที ่MOI 
20, 5, 40 และ 5 ตามล าดบั แลว้เลีย้งเซลลต่์อในอาหารเลีย้งเซลลท์ีผ่สมสาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 
20 M หรอืผสมกบัยา Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M หรอืยา Dexamethasone (DEX) 
ทีค่วามเขม้ขน้ 200 M ซึง่ใชเ้ป็นสารเปรยีบเทยีบเป็นเวลา 24 ชม. ภายหลงัการตดิเชือ้ (A) แสดง
เปอรเ์ซน็ต์เซลล ์HepG2 ที่ตดิเชื้อไวรสัเดงกทีีท่ดสอบด้วยวธิ ีflow cytometry และ (B) แสดง
ปรมิาณไวรสัที่ถูกผลติขึน้ (viral production) ในน ้าเลีย้งเซลล์ทีท่ดสอบดว้ยวธิ ีfocus formation 
assay โดยแสดงผลเป็นค่า mean  SEM ทีไ่ดจ้ากการทดลองซ ้า 3 ครัง้ (* = p < 0.05, ** = p < 
0.01, *** = p < 0.001) 

A 

B 
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รปูท่ี 9 แสดงประสทิธภิาพของสาร -Mangostin (-MG)  ในการต้านการตดิเชือ้ไวรสัเดงกดีว้ย
วธิ ีimmunofluorescence assay เมื่อเซลล์ HepG2 ถูกท าให้ตดิเชื้อไวรสั DENV-1, DENV-2, 
DENV-3 และ DENV-4 ที ่MOI 20, 5, 40 และ 5 ตามล าดบั แลว้เลีย้งเซลลต่์อในอาหารเลีย้งเซลลท์ี่
ผสมสาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M หรอืผสมกบัยา Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M 
ซึง่ใชเ้ป็นสารเปรยีบเทยีบเป็นเวลา 24 ชม. ภายหลงัการตดิเชือ้ โดยเซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงกเีมื่อ
ตรวจตดิตามดว้ย mouse monoclonal anti-DENV-E (4G2) protein antibody ตามดว้ย Alexa 
Flour 488-conjugated goat anti-mouse Ig แสดงเป็นสเีขยีว สนี ้าเงนิแสดงส่วนนิวเคลยีสของเซลล์
ทีย่อ้มดว้ย antinuclear staining reagent (Hoechst) เมื่อดูภายใต้กลอ้ง laser scanning confocal 
microscope 
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2.4 สาร -Mangostin มีฤทธ์ิในการต้านการอกัเสบจากการติดเช้ือไวรสัเดงกี DENV-1, 
DENV-2, DENV-3 และ DENV-4 

เมือ่น าสาร -MG มาทดสอบความฤทธิใ์นการต้านการอกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงกทีัง้
สีซ่โีรไทป์ (DENV-1, DENV-2, DENV-3 และ DENV-4) โดยท าให้เซลล ์HepG2 ตดิเชื้อไวรสั 
DENV-1, DENV-2, DENV-3 และ DENV-4 ที ่MOI 20, 5, 40 และ 5 ตามล าดบั แลว้เลีย้งเซลลต่์อ
ในอาหารเลีย้งเซลลท์ีผ่สมสาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M หรอืผสมกบัยาต้านไวรสั Ribavirin 
(RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M หรอืยาต้านการอกัเสบ Dexamethasone (DEX) ทีค่วามเขม้ขน้ 200 
M ซึง่ใชเ้ป็นสารเปรยีบเทยีบเป็นเวลา 24 ชม. ภายหลงัการตดิเชือ้ แลว้ดูผลของสาร -MG ต่อ
การแสดงออกของยนีไซโตไคน์  IL-6, TNF-, RANTES, MIP-1 และ IP-10 ดว้ยวธิ ี real-time 
RT-PCR  

พบว่าสาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ IL-
6 ที่เกดิจากการตดิเชื้อไวรสัเดงกทีัง้สี่ซโีรไทป์ได้อย่างมนีัยส าคญัทางสถิต ิในขณะที่ยาต้านไวรสั 
Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ IL-6 ทีเ่กดิ
จากการตดิเชือ้ไวรสั DENV-1, DENV-2 และ DENV-4 ได ้ แต่ไม่สามารถยบัยัง้การแสดงออกของ
ยนีไซโตไคน์ IL-6 ทีเ่กดิจากการตดิเชือ้ไวรสั DENV-3 ได ้ส่วนยาต้านการอกัเสบ Dexamethasone 
(DEX) ทีค่วามเขม้ขน้ 200 M สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ชนิด IL-6 ไดใ้นเซลล์
ทีต่ดิเชือ้ไวรสั DENV-1 และ DENV-4 แต่ไม่สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ IL-6 ที่
เกดิจากการตดิเชือ้ไวรสั DENV-2 และ DENV-3 ได ้(รปูท่ี 10A) 

สาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ TNF- 
ที่เกิดจากการติดเชื้อไวรสัเดงกีทัง้สี่ซีโรไทป์ได้อย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ ในขณะที่ยาต้านไวรสั 
Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ TNF- ที่
เกดิจากการตดิเชือ้ไวรสั DENV-1, DENV-2 และ DENV-4 ได ้ แต่ไม่สามารถยบัยัง้การแสดงออก
ของยีนไซโตไคน์ TNF- ที่เกิดจากการติดเชื้อไวรสั DENV-3 ได้ ส่วนยาต้านการอักเสบ 
Dexamethasone (DEX) ที่ความเขม้ขน้ 200 M สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์
ชนิด TNF- ไดเ้ฉพาะในเซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสั DENV-4 แต่ไมส่ามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซ
โตไคน์ TNF- ทีเ่กดิจากการตดิเชือ้ไวรสั DENV-1, DENV-2 และ DENV-3 ได ้(รปูท่ี 10B) 
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รปูท่ี 10 แผนภูมแิสดงประสทิธภิาพของสาร -Mangostin (-MG)  ในการต้านการอกัเสบจาก
การตดิเชือ้ไวรสัเดงก ีเมื่อเซลล ์HepG2 ถูกท าใหต้ดิเชือ้ไวรสั DENV-1, DENV-2, DENV-3 และ 
DENV-4 ที ่MOI 20, 5, 40 และ 5 และบ่มกบัสาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M หรอืบ่มกบัยา 
Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M หรอืยา Dexamethasone (DEX) ทีค่วามเขม้ขน้ 200 M 
ซึ่งใช้เป็นสารเปรยีบเทยีบที่เวลา 24 ชม. ภายหลงัการติดเชื้อ (A) แสดงเปอร์เซ็นต์การ 
transcription (%Transcription) ของยนี IL-6 และ (B) แสดงเปอรเ์ซน็ต์การ transcription ของยนี 
TNF-  ของเซลล ์HepG2 ทีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงกทีีท่ดสอบดว้ยวธิ ีreal-time RT-PCR โดยแสดงผล
เป็นค่า mean  SEM ทีไ่ดจ้ากการทดลองซ ้า 3 ครัง้ (* = p < 0.05, ** = p < 0.01, *** = p < 
0.001) 

A 

B 
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การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ RANTES ที่เกิดจากการตดิเชื้อไวรสัเดงกทีัง้สี่ซโีรไทป์
สามารถถูกยบัยัง้ไดด้ว้ยสาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M, ยาต้านไวรสั Ribavirin (RV) ทีค่วาม
เขม้ขน้ 100 M หรอืยาต้านการอกัเสบ Dexamethasone (DEX) ที่ความเขม้ขน้ 200 M เมื่อ
เปรยีบเทยีบกบัเซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงกทีีเ่ลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลท์ีไ่มผ่สมสารใดๆ (รปูท่ี 11A) 

สาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ MIP-1  
ที่เกิดจากการติดเชื้อไวรสัเดงกีทัง้สี่ซโีรไทป์ได้อย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ ในขณะที่ยาต้านไวรสั 
Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ MIP-1 ที่
เกดิจากการตดิเชื้อไวรสัเดงกทีัง้สีซ่โีรไทป์ได ้ส่วนยาต้านการอกัเสบ Dexamethasone (DEX) ที่
ความเขม้ขน้ 200 M สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ชนิด MIP-1 ไดใ้นเซลลท์ีต่ดิ
เชื้อไวรสั DENV-1, DENV-2 และ DENV-4 แต่ไม่สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ 
MIP-1 ทีเ่กดิจากการตดิเชือ้ไวรสั DENV-3 ได ้(รปูท่ี 11B) 

ส าหรบัผลการทดสอบฤทธิข์องสาร -MG ต่อการแสดงออกของยนีไซโตไคน์ IP-10 พบว่า
สาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ IP-10 ทีเ่กดิจาก
การติดเชื้อไวรสัเดงกีทัง้สี่ซีโรไทป์ได้อย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ ในขณะที่ยาต้านไวรสั Ribavirin 
(RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M และยาต้านการอกัเสบ Dexamethasone (DEX) ทีค่วามเขม้ขน้ 200 
M สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ IP-10 ทีเ่กดิจากการตดิเชื้อไวรสั DENV-1, 
DENV-2 และ DENV-4 แต่ไมส่ามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ IP-10 ทีเ่กดิจากการตดิ
เชือ้ไวรสั DENV-3 ได ้(รปูท่ี 12) 
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รปูท่ี 11 แผนภมูแิสดงประสทิธภิาพของสาร -Mangostin (-MG) ในการต้านการอกัเสบจากการ
ตดิเชือ้ไวรสัเดงก ีเมื่อเซลล์ HepG2 ถูกท าใหต้ดิเชื้อไวรสั DENV-1, DENV-2, DENV-3 และ 
DENV-4 ที ่MOI 20, 5, 40 และ 5 และบ่มกบัสาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M หรอืบ่มกบัยา 
Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M หรอืยา Dexamethasone (DEX) ทีค่วามเขม้ขน้ 200 M 
ซึ่งใช้เป็นสารเปรยีบเทยีบที่เวลา 24 ชม. ภายหลงัการติดเชื้อ (A) แสดงเปอร์เซ็นต์การ 
transcription (%Transcription) ของยนี RANTES และ (B) แสดงเปอรเ์ซน็ต์การ transcription ของ
ยนี MIP-1β  ของเซลล ์HepG2 ที่ตดิเชื้อไวรสัเดงกทีี่ทดสอบดว้ยวธิ ีreal-time RT-PCR โดย
แสดงผลเป็นค่า mean  SEM ทีไ่ดจ้ากการทดลองซ ้า 3 ครัง้ (* = p < 0.05, ** = p < 0.01, *** = 
p < 0.001) 

A 

B 
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รปูท่ี 12 แผนภมูแิสดงประสทิธภิาพของสาร -Mangostin (-MG) ในการต้านการอกัเสบจากการ
ตดิเชือ้ไวรสัเดงก ีเมื่อเซลล์ HepG2 ถูกท าใหต้ดิเชื้อไวรสั DENV-1, DENV-2, DENV-3 และ 
DENV-4 ที ่MOI 20, 5, 40 และ 5 และบ่มกบัสาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M หรอืบ่มกบัยา 
Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M หรอืยา Dexamethasone (DEX) ทีค่วามเขม้ขน้ 200 M 
ซึง่ใชเ้ป็นสารเปรยีบเทยีบทีเ่วลา 24 ชม. ภายหลงัการตดิเชือ้ แสดงเปอรเ์ซน็ต์การ transcription 
(%Transcription) ของยนี IP-10 ของเซลล ์HepG2 ทีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงกทีีท่ดสอบดว้ยวธิ ีreal-time 
RT-PCR โดยแสดงผลเป็นค่า mean  SEM ทีไ่ดจ้ากการทดลองซ ้า 3 ครัง้ (* = p < 0.05, ** = p 
< 0.01, *** = p < 0.001) 
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สรปุและวิจารณ์ผลการทดลอง 
 

การทดลองนี้เป็นการศกึษาฤทธิต์า้นการตดิเชือ้ไวรสัเดงก ี(anti-dengue virus activity) และ
ฤทธิต์้านการอกัเสบ (anti-inflammatory effect) ของสาร -Mangostin (-MG) ในเซลลม์ะเรง็ตบั
เพาะเลีย้งชนิด HepG2 ทีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงก ีโดยวดัผลจากประสทิธภิาพของสาร -MG ในการลด
ปริมาณเซลล์ที่ติดเชื้อไวรสัเดงกี (infected cells) การลดปริมาณไวรัสที่ถูกผลิตขึ้น (viral 
production) ในน ้าเลี้ยงเซลล์ และการยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์ทีเ่กี่ยวขอ้งกบัความ
รนุแรงของโรคไขเ้ลอืดออก การเลอืกใชเ้ซลล์เพาะเลีย้งชนิด HepG2 ส าหรบัการทดลองนี้เนื่องจาก
เซลล์ดงักล่าวเป็นหนึ่งในเซลล์เป้าหมายในการตดิเชื้อไวรสัเดงกีในร่างกายคนไข้โรคไขเ้ลอืดออก 
(Rosen L et al., 1999) และในการทดลองในระดบัเซลลพ์บว่าเซลลน์ี้เป็นเซลลท์ีม่คีวามไวต่อการ
ตดิเชือ้ไวรสัเดงกแีละเซลลม์กีารตอบสนองต่อการตดิเชือ้โดยการแสดงออกของยนีไซโตไคน์ต่างๆ 
ซึง่บ่งถงึภาวะการอกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงก ี(Suksanpaisan et al., 2007; Suttitheptumrong 
et al., 2013) จากการทดลองครัง้นี้พบว่าเซลล ์HepG2 มคีวามไวต่อการตดิเชือ้ไวรสัเดงกทีัง้สีซ่โีร
ไทป์ (DENV-1, DENV-2, DENV-3 และ DENV-4) (รปูท่ี 8A) และมผีลการแสดงออกของยนีไซโต

ไคน์ชนิด IL-6, TNF-, RANTES, MIP-1 และ IP-10 ทีสู่งขึน้เมื่อเทยีบกบัเซลลท์ีไ่ม่ตดิเชือ้ ซึง่
สอดคลอ้งกบัผลการทดลองก่อนหน้านี้ (Suttitheptumrong et al., 2013) ดงันัน้เซลล ์HepG2 จงึมี
ความเหมาะสมในการใชท้ดสอบฤทธิต์้านการตดิเชือ้ไวรสัเดงกีและฤทธิต์้านการอกัเสบของสาร -
MG 

สาร -Mangostin เป็นสารประกอบหลกัในเปลอืกมงัคุดซึ่งเป็นผลไม้ที่พบโดยทัว่ไปใน
ประเทศเขตรอ้นโดยเฉพาะอย่างยิง่ในแถบเอเชยีตะวนัออกเฉียงใต้ จากการศกึษาก่อนหน้านี้พบว่า
สาร -MG มฤีทธิท์างเภสชัวทิยาทีห่ลากหลาย เช่น ฤทธิต์า้นอนุมลูอสิระ (antioxidant), ฤทธิย์บัยัง้
การเกดิเนื้องอก (antitumor), ฤทธิต์้านการอกัเสบ (anti-inflammation), ฤทธิต์้านอาการแพ ้
(antiallergic), ฤทธิต์้านการตดิเชือ้แบคทเีรยี, รา และไวรสั (antibacterial, antifungal และ antiviral 
activities) (Chen et al., 2008; Pedraza-Chaverrí et al., 2009; Chomnawang et al., 2007) แต่
ยงัไม่พบการศกึษาฤทธิข์องสาร -MG ในการต้านการติดเชื้อไวรสัเดงกีและต้านการอกัเสบจาก
การตดิเชือ้ไวรสัเดงก ีซึง่จากผลการทดลองนี้พบว่าสาร -MG มฤีทธิต์้านการตดิเชือ้ไวรสัเดงกแีละ
ต้านการอกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงกไีดเ้ป็นอย่างดี โดยสามารถลดปรมิาณเซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสั
เดงกทีัง้สี่ซโีรไทป์ (DENV-1, DENV-2, DENV-3 และ DENV-4) ไดอ้ย่างมปีระสทิธภิาพ เมื่อ
ทดสอบวดัปรมิาณเซลล์ทีต่ดิเชื้อไวรสัเดงกดี้วยวธิ ี flow cytometry พบว่าสาร -MG ที่ความ
เขม้ขน้ 20 M สามารถลดเปอรเ์ซน็ต์เซลล์ที่ตดิเชือ้ไวรสั DENV-1, DENV-2, DENV-3 และ 
DENV-4 ได ้55.82%, 46.93%, 50.17% และ 47.68% ตามล าดบั เมื่อเทยีบกบัเซลล์ทีต่ดิเชือ้ไวรสั
เดงกทีี่เลี้ยงในอาหารที่ไม่มสีาร -MG ผสมอยู่ (รปูท่ี 8A) และเมื่อเปรยีบเทยีบกบัยาต้านไวรสั 
Ribavirin ซึง่เป็นยาทีม่ฤีทธิต์้านการตดิเชือ้ไวรสัก่อโรคในคนหลายชนิด เช่น เชือ้ไวรสัตบัอกัเสบซี
(Hepatitis C), เชือ้เอชไอว ี(HIV) และ เชือ้อะดโีนไวรสั (Adenovirus) (De Clercq and Li, 2016;  
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Gavin and Katz, 2002) อกีทัง้ผลการทดลองจากกลุ่มวจิยัเรายงัพบว่ายาชนิดน้ีมฤีทธิต์้านการตดิ
เชือ้ไวรสัเดงกไีด้ด ี(Rattanaburee et al., 2015) ผลการทดลองนี้พบว่าสาร -MG ทีค่วามเขม้ขน้ 
20 M สามารถลดเปอรเ์ซน็ต์เซลล์ทีต่ดิเชือ้ไวรสั DENV-1, DENV-3 และ DENV-4 ไดด้กีว่ายา 
Ribavirin ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M ยกเวน้ในเซลลท์ี่ตดิเชื้อไวรสั DENV-2 ที่พบว่ายา Ribavirin 
สามารถลดเปอรเ์ซน็ต์เซลล์ทีต่ดิเชือ้ไวรสัไดด้กีว่าสาร -MG (รปูท่ี 8A) ซึ่งผลดงักล่าวสอดคลอ้ง
กบัผลการวดัปรมิาณไวรสัทีถู่กผลติขึน้ (viral production) ในน ้าเลีย้งเซลลท์ีท่ดสอบดว้ยวธิ ีfocus 
formation assay และทีน่่าสงัเกตคอืสาร -MG สามารถยบัยัง้การผลติไวรสั DENV-1 และ DENV-
3 ในเซลลท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัไดอ้ยา่งดเียีย่มเนื่องจากเมือ่น าน ้าเลีย้งเซลลม์าตรวจหาปรมิาณไวรสัแลว้ไม่
พบ foci ของไวรสั (0 FFU/ml) ดงัแสดงในรปูท่ี 8B นอกจากนี้คุณสมบตัขิองสาร -MG ในการ
ต้านการตดิเชื้อไวรสัเดงกยีงัเหน็ไดอ้ย่างชดัเจนเมื่อน าเซลล์ทีต่ดิเชื้อมาตรวจหาแอนตเิจนของเชื้อ
เดงกดีว้ยวธิ ีimmunofluorescence assay ซึ่งพบว่าสาร -MG สามารถลดทัง้ปรมิาณไวรสัและ
ปรมิาณเซลล์ที่ติดเชื้อไวรสัทัง้สี่ซโีรไทป์ได้อย่างมปีระสทิธภิาพ รูปท่ี 9 จากรายงานก่อนหน้านี้

แสดงให้เห็นว่าสาร -MG สามารถยบัยัง้การท างานของเอนไซม ์protease และยบัยัง้การเพิม่
จ านวนของเชือ้ไวรสั HIV-1 ได้ (Chen et al., 1996) นอกจากนี้ยงัสามารถยบัยัง้การตดิเชื้อ 
Rotavirus ไดอ้กีดว้ย (Shaneyfelt et al., 2006) แต่อย่างไรกต็ามในปัจจุบนัยงัไม่มกีารศกึษาถึง
โมเลกุลเป้าหมายของสาร -MG ทีม่ต่ีอเชื้อไวรสัเดงกซีึ่งถอืเป็นเรื่องที่น่าสนใจส าหรบัการศกึษา
เพื่อต่อยอดงานวจิยัในอนาคต ซึ่งคุณสมบตัใินการต้านการตดิเชื้อไวรสัเดงกทีัง้สี่ซโีรไทป์ของสาร 
-MG น่าจะมปีระโยชน์ในการลดความเสี่ยงของการเกดิโรคไขเ้ลอืดออกที่รุนแรงที่เกดิในผู้ป่วยที่
ตดิเชือ้ซ ้าซึง่แอนตบิอด ี (antibody) ทีถู่กสรา้งขึน้จากการตดิเชือ้ไวรสัเดงกคีรัง้แรกสามารถช่วยให้
ไวรสัเดงกีต่างชนิดในการติดเชื้อครัง้หลงัเข้าเซลล์เพื่อแบ่งตวัและส่งผลให้การติดเชื้อครัง้ใหม่มี
อาการของโรคทีรุ่นแรงตามทฤษฎ ี Antibody-dependent enhancement (Ref.) อกีทัง้ปรมิาณเชือ้
ไวรสัในกระแสเลอืดทีสู่งยงัมคีวามสมัพนัธก์บัความรุนแรงของโรคอกีดว้ย (Vaughn et al., 2000; 
Libraty et al., 2002) ถงึแมว้่าในบางรายงานจะพบว่าปรมิาณไวรสัไม่สมัพนัธก์บัความรุนแรงของ
โรคแต่ก็พบว่าปรมิาณไวรสัที่สูงมสีมัพนัธก์บัภาวะเกรด็เลอืดต ่า (thrombocytopenia) ที่ยาวนานขึน้
และมผีลท าให้การฟ้ืนตวัจากโรคชา้ลง (Singla et al., 2016) ดงันัน้ฤทธิต์้านการตดิเชือ้ไวรสัเดงกี
ของสาร -MG น่าจะช่วยลดความรนุแรงของโรคและลดการแพรก่ระจายของเชือ้ไวรสัเดงกไีด้ 

ส าหรบัการทดสอบฤทธิใ์นการต้านการอกัเสบจากการติดเชื้อไวรสัเดงกีของสาร -MG 
ผูว้จิยัไดเ้ลอืกทดสอบความสามารถในการยบัยัง้การแสดงออกของยนีไซโตไคน์  IL-6, TNF-, 
RANTES, MIP-1 และ IP-10 ซึง่มรีายงานว่ามกีารแสดงออกทีสู่งในเซลล ์HepG2 เมื่อเซลลต์ดิ
เชือ้ไวรสัเดงก ี(Suttitheptumrong et al., 2013) และสอดคลอ้งกบัสารไซโตไคน์ทีม่คีวามสมัพนัธก์บั
พยาธสิภาพทีเ่กดิขึน้ในคนไขโ้รคไขเ้ลอืดออกทีต่รวจพบระดบัของ IP-10, TNF-, IL-6, IL-8, IL-
10, MCP-1, MIP-1, IFN- และ RANTES สูงขึน้และสมัพนัธก์บัอาการโรคไขเ้ลอืดออกที่รุนแรง 
(DHF) และเกดิภาวะชอ็ค (DSS)  (Costa et al., 2013; Liao et al., 2015; Nguyen et al., 2004; 
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Hober et al., 1993) และพบว่าปรมิาณ IL-6 สูงในคนไขท้ีม่ภีาวะ plasma leakage (Eppy et al., 
2016) นอกจากนี้ยงัพบว่า TNF- มฤีทธิใ์นการกระตุ้นเซลล ์endothelial cells และกระตุ้นการหลัง่ 
IL-6 ซึง่คาดว่าจะเป็นสาเหตุส าคญัของพยาธสิภาพของโรคไขเ้ลอืดออกที่รุนแรง (Anderson et al., 
1997) ดงันัน้การยบัยัง้การสรา้งหรอืการท าหน้าทีข่องไซโตไคน์เหล่านี้น่าจะมผีลช่วยลดความรุนแรง
ของโรคไขเ้ลอืดออกได้ ดงัตวัอย่างผลงานวจิยัของ Phanthanawiboon และคณะที่แสดงให้เหน็ว่า
เมือ่หนูทีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงกไีดร้บัแอนตบิอดทีีจ่ าเพาะกบัไซโตไคน์ TNF-  (neutralizing anti-TNF-
α antibody) จะช่วยลดความรุนแรงที่เกิดจากการตดิเชื้อไวรสัเดงกใีนหนูได้ และการลดลงของ 
TNF- ยงัมผีลยบัยัง้ปรมิาณไซโตไคน์ IL-6 ทีเ่กดิจากการตดิเชือ้ดว้ย (Phanthanawiboon et al., 
2016) ส าหรบั RANTES, MIP-1 และ IP-10 เป็นไซโตไคน์ทีม่ฤีทธิใ์นการดงึดูด immune cells 
มายงับรเิวณทีม่กีารตดิเชื้อ (cell recruitment) หรอืมชีื่อเรยีกอกีอย่างหนึ่งว่าคโีมไคน์ (chemokine) 
ซึง่ถอืเป็นตวัแปรส าคญัในการเกดิการตอบสนองของระบบภูมคิุม้กนัอนัน ามาสู่ภาวะการอกัเสบจาก
การตดิเชือ้ไวรสัเดงก ี(Lin et al., 2000) โดยมรีายงานการตรวจพบ RANTES-positive cells ใน
เนื้อเยื่อตบัของผู้ป่วยที่เสยีชวีติจากโรคไขเ้ลอืดออก (de-Oliveira-Pinto et al., 2012) ในเซลล ์
human PBMC ทีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงกจีะถูกกระตุ้นใหส้รา้ง MIP-1 และสนันิษฐานว่าไซโตไคน์ชนิดนี้
น่าจะมคีวามเกี่ยวขอ้งกบัการเกดิอาการไขแ้ละ bone marrow suppression ในผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ไวรสั
เดงก ี(Spain-Santana et al., 2001) ในเซลล์ตบัของหนูทีต่ดิเชื้อไวรสัเดงกสีามารถตรวจพบการ
แสดงออกของยนีไซโตไคน์ IP-10 ทีสู่งขึน้ไดอ้ย่างรวดเรว็และมผีลในการดงึดูด NK cells มายงั
บรเิวณที่มกีารตดิเชื้อ โดยเมื่อหนูที่ติดเชื้อได้รบัแอนตบิอดทีี่จ าเพาะกบัไซโตไคน์ IP-10 สามารถ
ช่วยลดปรมิาณ NK cells ได ้(Chen et al., 2006) นอกจากนี้ยงัพบว่าไซโตไคน์ IP-10 มคีวาม
เกีย่วขอ้งกบัการรัว่ของพลาสมาออกจากหลอดเลอืด (plasma leakage) ในโรคไขเ้ลอืดออกทีรุ่นแรง 
และยงัมคีวามสมัพนัธ์กบัระดบัเอนไซม์ตับ alanine transaminase (ALT) และ aspartate 
transaminase (AST) ทีบ่่งถงึภาวะที่เซลลต์บัเกดิ injury ในผูป่้วยอกีดว้ย (Conroy et al., 2015) 
จากผลการทดสอบพบว่าเซลล ์HepG2 ทีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงกทีัง้สีซ่โีรไทป์มกีารแสดงออกของยนีไซโต
ไคน์ IL-6, TNF-, RANTES, MIP-1 และ IP-10 สูงขึน้อย่างมนีัยส าคญัทางสถติิเมื่อเทยีบกบั
เซลลท์ีไ่มต่ดิเชือ้ และผลการทดสอบฤทธิต์า้นการอกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงกีพบว่าสาร -MG 
ทีค่วามเขม้ขน้ 20 M สามารถลดการแสดงออกของยนีไซโตไคน์  IL-6, TNF-, RANTES, MIP-
1 และ IP-10 ทีเ่กดิจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงกทีัง้สีซ่โีรไทป์ ไดอ้ย่างมปีระสทิธภิาพ และใหผ้ลดกีว่า
ยาต้านไวรสั Ribavirin (RV) ทีค่วามเขม้ขน้ 100 M หรอืยาต้านการอกัเสบ Dexamethasone 
(DEX) ทีค่วามเขม้ขน้ 200 M ซึง่คาดว่าน่าจะเกดิจากคุณสมบตัเิฉพาะของสาร -MG ทีม่ที ัง้ฤทธิ ์
ต้านการอกัเสบ (anti-inflammation) ร่วมกบัฤทธิต์้านการตดิเชือ้ไวรสั (antiviral activity) ทีส่ามารถ
เสรมิฤทธิก์ ันในการยบัยัง้การผลิตไซโตไคน์และการลดปรมิาณเชื้อไวรสัเดงกี ดังรายงานของ 
Rattanaburee และคณะ (Rattanaburee T et al., 2015) ทีพ่บว่าการใชย้าต้านไวรสั Ribavirin 
ร่วมกบัสาร CpdA ทีม่ฤีทธิต์้านการอกัเสบจะเสรมิฤทธิก์นัในการลดการแสดงออกของยนีไซโตไคน์
ทีเ่กดิจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงก ีทัง้นี้การลดปรมิาณของไวรสัน่าจะช่วยโปรตนีต่างๆ ทีผ่ลติจากไวรสั



31 
 

ซึง่มฤีทธิก์ระตุน้การสรา้งสารไซโตไคน์ต่างๆ เช่น โปรตนี NS1 ซึง่สรา้งโดยเชือ้ไวรสัเดงกทีีส่ามารถ
กระตุน้การสรา้ง IL-6 และ TNF- สาเหตุหนึ่งทีท่ าใหเ้กดิพยาธสิภาพของโรคไขเ้ลอืดออก (Chen J 
et al., 2015; Chua et al., 2005) นอกจากนี้ยงัพบว่าการหลัง่สารไซโตไคน์ IL-6, IL-8, IP-10, TNF-
 or IFN- ในเซลลโ์มโนไซตท์ีต่ดิเชือ้ไวรสัเดงกมีคีวามสมัพนัธก์บัปรมิาณไวรสัเดงก ีและเกดิจาก
การกระตุ้นโดยโปรตนี NS4B และ NS5 ทีผ่ลติจากเชือ้ไวรสั (Kelley et al., 2012; Kelley et al., 
2011) ดงันัน้สาร -MG ที่มทีัง้ฤทธิต์้านการติดเชื้อไวรสัและต้านการอกัเสบน่าจะช่วยลดความ
รนุแรงจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงกไีด ้

โดยสรปุ -MG อาจเป็นทางเลอืกทีด่สี าหรบัการพฒันาเป็นยาเพื่อรกัษาโรคไขเ้ลอืดออกที่
เกดิจากการตดิเชือ้ไวรสัเดงก ีเนื่องจากผลของ -MG ไม่เพยีงลดปรมิาณไวรสั ลดปรมิาณเซลล์ที่
ตดิเชื้อไวรสั แต่ยงัลดผลของไวรสัในการกระตุ้นการสร้างสารไซโตไคน์ซึ่งมผีลต่อการเกิดพยาธิ
สภาพและความรนุแรงของโรคอกีดว้ย 
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