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 การเกิดความเปนพิษตอไตเปนภาวะแทรกซอนที่สําคัญของการรักษาดวยยาเจนทาไมซิน 

โดยพบวาการบาดเจ็บที่ไตจากการเหนี่ยวนําดวยยาเจนทาไมซินอาจจะสงผลกระทบตอการทํางาน

และการแสดงออกของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 (Oat3) เนื่องจากโปรตีนขนสงชนิดนี้

อยูที่บริเวณทอไตสวนตนซึ่งเปนบริเวณสําคัญที่จะเกิดการบาดเจ็บจากภาวะความเปนพิษตอไตจาก

การใหยาเจนทาไมซิน เคอรคิวมินเปนผลิตภัณฑจากธรรมชาติที่สกัดจากขมิ้นชันซึ่งมีคุณสมบัติใน

การตานอนุมูลอิสระ วัตถุประสงคของการศึกษานี้เพื่อดูฤทธิ์การปองกันของเคอรคิวมินตอการทํางาน

และการแสดงออกของ Oat3 ในหนูขาวที่เหนี่ยวนําใหเกิดความเปนพิษตอไตดวยยาเจนทาไมซิน 

การศึกษานี้แบงหนูออกเปนกลุมควบคุม กลุมที่ใหยาเจนทาไมซิน กลุมที่ไดรับเคอรคิวมินขนาดตางๆ

รวมกับการใหยาเจนทาไมซิน  กลุมที่ใหเฉพาะเคอรคิวมินเทานั้น จากนั้นตรวจวัดคาบียูเอ็นและครีเอ

ตินินในเลือด ครีเอตินินในปสสาวะ และคาครีเอตินินเคลียรานซ ซึ่งบอกถึงการทํางานของไต ตรวจวัด

ระดับของมาลอนไดอัลดีไฮด (MDA) กลูตาไธโอน (GSH) เพื่อดูการเกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน 

ศึกษาการทํางานของ Oat3 โดยการวัดการ uptake สารเอสโตรนซัลเฟต ดูการแสดงออกของ Oat3 

รวมถึงกลไกที่เกี่ยวของโดยวิธีเวสเทิรน บล็อททิง ผลการศึกษาพบวาการใหยาเจนทาไมซินเปน

สาเหตุใหไตทํางานผิดปกติ โดยจะมีการเพิ่มขึ้นของคาบียูเอ็นและครีเอตินินในเลือด การลดลงของ

คาครีเอตินินในปสสาวะ รวมถึงคาคาครีเอตินินเคลียรานซ มีการแสดงออกของ Oat3 ลดลงรวมกับ

การลดลงของคาการ uptake ซึ่งความผิดปกตินี้จะเกิดรวมกับการเพิ่มขึ้นของระดับ MDA และการ

ลดลงของระดับ SOD และ  GSH การใหเคอรคิวมินสามารถลดผลกระทบตางๆที่เกิดจากการใหยา

เจนทาไมซินได   จากการศึกษานี้แสดงใหเห็นวาการใหเคอรคิวมินสามารถลดความผิดปกติและความ

เสียหายที่จะเกิดขึ้นกับไตได โดยผานกลไกการลดภาวะเครียดออกซิเดชัน ลดการเกิด ER stress 

และการตายแบบอะพอพโตซิส  
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Abstract : 

 Nephrotoxicity is the major complication of gentamicin treatment. Gentamicin induces 

renal injury may be affect organic anion transporters 3 (Oat3) function and expression 

because it localized in the renal proximal tubular cells which is the primary target for injury in 

gentamicin nephrotoxicity. Curcumin, a natural product extracted from Curcuma longa, has 

shown strong antioxidant property. The aim of this study is to investigate the protective 

effects of curcumin on the function and expression of renal Oat3 in gentamicin-induced 

nephrotoxicity rats. Rats were divided into control group; gentamicin group; curcumin plus 

gentamicin group and curcumin alone group. Blood urea nitrogen (BUN), serum creatinine, 

urine creatinine, and creatinine clearance were tested to diagnose renal function. The levels 

of malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) in the renal cortex were examined as 

parameters of oxidative stress. Renal Oat3 function determined by measurement of estrone 

sulfate (ES) uptake into renal cortical slices and its expression was estimated by western 

blotting. The study showed gentamicin caused renal dysfunction characterized by elevation of 

BUN, serum creatinine and the reduction of urine creatinine and creatinine clearance. The 

expression of renal Oat3 decreased associated with the declined in [
3
H]ES uptake of 

gentamicin-treated rats. These abnormalities were associated with increased in MDA level 

and decreased SOD and GSH activity. However, animals which received curcumin reversed 

all the effects induced by gentamicin. These findings suggest that curcumin pretreatment 

attenuates kidney dysfunction and damage through the reduction of oxidative stress, ER 

stress, and apoptosis in gentamicin-treated rats.        

Keywords: gentamicin, nephrotoxicity, curcumin, organic anion transporter 3, oxidative stress 
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ความสําคัญและที่มาของปญหา 

 เจนทาไมซิน (Gentamicin) เปนยาปฏิชีวนะกลุมอะมิโนไกลโคไซด (Aminoglycosides)  ซึ่ง

นิยมใชในการรักษาการติดเช้ือแบคทีเรียชนิดแกรมลบและแบคทีเรียแกรมบวกบางชนิด เชน สแตป

ฟโลคอคคัส ออเรียส (Staphylococcus aureus) ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญของการติดเช้ือตอระบบตางๆ

ของรางกายไดแก ระบบทางเดินหายใจ ระบบทางเดินปสสาวะ และระบบไหลเวียนโลหิต โดยยาจะ

ออกฤทธิ์ยับยั้งการสรางโปรตีนที่จําเปนตอการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย อยางไรก็ตามพบวายา

เจนทาไมซินมีฤทธิ์ขางเคียงที่ไมพึงประสงคคือความเปนพิษตอไต (Nephrotoxicity) ซึ่งเปนปญหา

สําคัญในการรักษาดวยยาเจนทาไมซิน จากการศึกษาที่ผานมาพบวาการเกิดความเปนพิษตอไต

สามารถพบไดถึงรอยละ 30 ในผูปวยที่ไดรับยาเปนเวลา 7 วัน โดยจะสงผลใหการทํางานของไตลดลง 

โดยจะมีระดับครีอาตินิน (Creatinine) บียูเอ็น (Blood urea nitrogen; BUN) ยูเรียและกรดยูริกสูงขึ้น

นําไปสูการเกิดภาวะไตวายในที่สุด ซึ่งความเปนพิษตอไตเกิดขึ้นเนื่องจากการสะสมของยาที่สวนของ

ไตซึ่งมักเกิดบริเวณทอไตสวนตน ดังนั้นการเกิดความเปนพิษตอไตโดยการเหนี่ยวนําดวยยาเจนทา

ไมซินอาจมีผลทําใหเกิดความผิดปกติของการแสดงออกและการทํางานของโปรตีนขนสงสารอินทรีย

ประจุลบชนิดที่ 3 (Oat3) ซึ่งพบมากที่บริเวณทอไตสวนตนของไตได  Oat3 โคลนมาจากมนุษย ลิง 

กระตาย หนู rat และ หนู mice และพบไดที่ไต สมอง ตับ และตา ในไต Oat3 จะอยูทางดาน 
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basolateral membrane ของทอไตสวนตน ทําหนาที่ขนสงสาร PAH, glutarate, estrone sulfate 

(ES), ochratoxin A, cimetidine, benzylpenicillin และ cephaloridine  

 กลไกที่เจนทาไมซินทําใหเกิดความเปนพิษตอไต (Nephrotoxicity) นี้ยังไมเปนที่ทราบแนชัด 

แตจากการศึกษาที่ผานมาพบวาความเปนพิษตอไตจากยาเจนทาไมซินมีความเกี่ยวของกับการเพิ่ม

การสรางอนุมูลอิสระ (Free radical) จากการที่มีความไมสมดุลของการเกิดอนุมูลอิสระและกลไกการ

ตอตานอนุมูลอิสระ ตามมาดวยการเกิดภาวะเครียดออกซิเดช่ัน (Oxidative stress) โดยพบวาอนุมูล

อิสระที่เกิดขึ้นจะทําปฏิกิริยากับไขมันของผนงัเซลลและมีผลทําใหเกดิการเพิ่มขึน้ของเปอรรอกซิเดช่ัน

ของไขมัน (Lipid peroxidation) สงผลใหเซลลที่ไตถูกทําลายและเกิดภาวะการตายของเซลลทอไต 

(Tubular necrosis) ได นอกจากนั้นยังพบวาภาวะเครียดในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม (ER stress) และ

การตายแบบอะพอพโตซิส ยังเกี่ยวของกับการเกิดความเปนพิษตอไต และทําใหเซลลที่ไตถูกทําลาย

ได 

 ในปจจุบันหลายๆประเทศรวมถึงประเทศไทยไดใหความสนใจในการนําเอาสารสกัดจาก

ธรรมชาติมาใชในการควบคุมและปองกันโรคในหลายๆโรคดวยกัน เคอรคูมิน เปนสารสีเหลืองสกัด

จากเหงาขมิ้นชัน (Curcuma longa Linn.) ซึ่งมีฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระ ตานการอักเสบ ชวยปองกัน

มะเร็ง นอกจากนั้นยังพบวาเคอรควิมินยงัชวยปองกันตับและไต ปองกันโรคหัวใจขาดเลือด และมีฤทธิ์

ในการลดระดับโคเลสเตอรอลและน้ําตาลในเลือด โดยเฉพาะคุณสมบัติในการเปนสารตานอนุมูลอิสระ 

(Antioxidants) ที่ดีมาก จากการศึกษาที่ผานมาพบวาเคอรคิวมินสามารถกําจัดอนุมูลอิสระ  

superoxide anion และ hydroxyl radicals การใหเคอรคิวมินสามารถยับยั้งกระบวนการ lipid 

peroxidation ในตับ สมองและเนื้อเยื่อไตของหนูขาว ที่สําคัญยังพบวาเคอรคิวมินมีฤทธิ์ปองกันการ

ทําลายไตจากอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นจากการใหยาเจนทาไมซิน ดังนั้นการใหเคอรคิวมินซึ่งมีฤทธิ์ในการ

ตานอนุมูลอิสระสามารถปองกันความผิดปกติในการทําหนาที่ของไตได ผูวิจัยจึงตั้งสมมติฐานวาการ

ไดรับเคอรคิวมินสามารถปองกันความเสียหายที่จะเกิดขึ้นกับโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 

3 ที่ไตจากการเหนี่ยวนําของยาเจนทาไมซินได นอกจากนั้นนาจะมีผลลดอัตราการเกิดผลขางเคียง

ของการเกิดความเปนพิษตอไตจากการไดรับยาเจนทาไมซินได 

วัตถุประสงคของโครงการ 

 1. เพื่อศึกษาผลของการให curcumin ตอการทํางานและการแสดงออกของโปรตีนขนสง

สารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 (Organic anion transporter 3) ที่ไตในภาวการณเกิดความเปนพิษตอ

ไตจากการไดรับยาเจนทาไมซิน 

 2. เพื่อศึกษาถึงกลไกที่เกี่ยวของกับการเปล่ียนแปลงการทํางานและการแสดงออกของโปรตีน

ขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 (Organic anion transporter 3) ที่ไตในภาวการณเกิดความเปน

พิษตอไตจากการไดรับยาเจนทาไมซิน  



ระเบียบวิธีวิจัย 

1) สัตวทดลอง 

 การศึกษานี้ไดใชหนูขาวพันธุ Wistar น้ําหนัก 150 – 180 กรัม จากศูนยสัตวทดลองแหงชาติ 

มหาวิทยาลัยมหิดล ศาลายา จังหวัดนครปฐม จํานวน 36 ตัว 

2) การออกแบบการทดลอง 

 หนูจะถูกสุมแบงออกเปน 6 กลุม ดังนี้ 

กลุมที่ 1: หนูปกติ (Control)  

กลุมที่ 2: หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน (Gentamicin)  

กลุมที่ 3: หนูที่ไดรับสาร curcumin ขนาด 100 mg/kg (Gentamicin + curcumin 100)  

กลุมที่ 4: หนูที่ไดรับสาร curcumin ขนาด 200 mg/kg (Gentamicin + curcumin 200)  

กลุมที่ 5: หนูที่ไดรับสาร curcumin  ขนาด 300 mg/kg (Gentamicin + curcumin 300)  

กลุมที่ 6: หนูที่ไดรับเฉพาะสาร curcumin  ขนาด 200 mg/kg (Control + curcumin 200)  

3) การเก็บตัวอยางเลือด และเนื้อเย่ือไต 

 ในวันที่ 15 ของการทดลอง จะทําการเก็บปสสาวะที่ได จากนั้นทําการุณยฆาตโดยการให

ยาสลบ pentobarbital เขาทางชองทอง และทําการเจาะเก็บเลือดจากหัวใจ จากนั้นทําการเปดชอง

ทองเพื่อเก็บไต  

4) การศึกษาดูการทํางานของไต (Renal function assessment) 

 ทําการศึกษาดูการทํางานของไต โดยนําเลือดที่เก็บสงตรวจวิเคราะหคา BUN, serum 

creatinine และ urine creatinine  

5) การศึกษาดูการเกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน (Oxidative stress) โดยการวัดคา 

Malondialdehyde (MDA) 

 ทําการตรวจหาระดับของ MDA โดยใชชุดตรวจ TBARS Assay kit (Cayman Chemical 

Company, Ann Arbor, MI, USA) แลวนําไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 530 นาโนเมตร 

โดยใชเคร่ือง spectrophotometer  

6) การศึกษาดูระบบการตานออกซิเดชัน (Oxidative stress) โดยการวัดคา Total glutathione 

(GSH) ของไต  

 ทําการตรวจหาระดับของ total glutathione โดยใชชุดตรวจ Quantichrom Glutathione 

assay kit (BioAssay Systems, Hayward, CA, USA) แลวนําไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ความยาว

คล่ืน 412 นาโนเมตร โดยใชเคร่ือง spectrophotometer  

 



7) การศึกษาหนาที่ของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจลุบชนิดที่ 3 (Oat3) ที่ไต 

 โดยการวัดคาการ uptake สาร radioactive estrone sulfate ([
3
H]ES) ซึ่งเปน specific 

substrate ของ Oat3 จากนั้นนําไปวัดดวยเคร่ือง liquid scintillation counter (Perkin Elmer, MA, 

USA)  

8) การศึกษาการแสดงออกของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 (Oat3) และกลไกที่

เก่ียวของ โดยวิธี Western blot analysis 

โปรตีนจากแตละ fraction คือ whole cell lysates, cytosol, nuclear และ membrane 

fractions จะถูกนําไปหาคาความเขมขนของโปรตีน (total protein concentration) จากนั้นจะทําการ

เตรียมตัวอยางโปรตีน และทําการแยกโปรตีนตัวอยางโดยใช 10%  เจลอะคริลาไมค  (10% SDS-

polyacrylamide gel electrophoresis (PAGE)) ทําการการยายโปรตีนจากเจลสูแผนเมมเบรน 

polyvinylidene fluoride (PVDF) ทําการ blocking  ดวย 5% non-fat dry milk ซึ่งละลายในสารละลาย 

TBST เปนเวลา 1 ช่ัวโมงที่อุณหภูมิหอง เมื่อทําการ blocking เสร็จแลวจะทําการแชแผนเมมเบร

นดวย primary antibody เปนเวลา 1 คืน ที่  4 ºC หลังจากนั้นทําการลางเมมเบรนดวยสารละลาย 

TBST จํานวน 3 คร้ัง แลวแชเมมเบรนดวย horseradish peroxidase (HRP)-conjugated goat anti-

rabbit หรือ anti-mouse secondary antibody เปนเวลา 1 ช่ัวโมงที่อุณหภูมิหอง จากนั้นโปรตีน

เปาหมายจะไดรับการมองเห็นบนฟลมเอ็กซเรย (Hyperfilm) โดยใช chemiluminescence agent (GE 

Healthcare, Buckinghamshire) วิเคราะหปริมาณแถบโปรตีนเปาหมายที่แยกได (Band density) 

โดยใชโปรแกรม ImageJ จากนั้นจะนําคาที่ไดจากแถบโปรตีนเปาหมายมาเทียบ (normalized) กับ

แถบโปรตีน actin  

9) การวิเคราะหทางสถิติ 

 ขอมูลที่ไดแสดงในรูป mean ± SEM และทําการวิเคราะหดวยโปรแกรม SPSS version 17.1 

โดยวิธี One-way analysis of variance (ANOVA) รวมกับการทดสอบดวย Newman-Keuls tests 

โดยมีระดับนัยสําคัญทางสถิติที่ p<0.01 

สรุปผลการวิจัย 

 จากการศึกษานีแ้สดงใหเห็นวายาเจนทาไมซินสามารถทาํใหเกิดความเปนพษิตอไตได ซึ่ง

นําไปสูการเกิดการบาดเจ็บ และเสียหายตอไต โดยจะพบวามีการเพิ่มขึ้นของน้าํหนกัไตตอน้าํหนักตัว 

นอกจากนัน้ไตยงัมีการทํางานที่ผิดปกติโดยจะพบวามีการเพิ่มขึ้นของคา BUN และครีเอตินนิในเลือด 

และมีการลดลงของคาครีอาตินนิในปสสาวะ และคาอัตราการกรองของไต ซึง่การเกิดความเสยีหายตอ

ไตนี้ยังสงผลตอโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 ซึ่งจะพบที่บริเวณทอไตสวนตน ที่เปน

บริเวณสําคัญที่มักเกิดความเสยีหายจากยาเจนทาไมซิน โดยจะพบวาหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซินจะมี



การลดลงของการทํางานของโปรตีนขนสงสารอนิทรียประจุลบชนิดที ่ 3 โดยจะพบวาจะมีคาการ 

uptake สาร ES ที่ลดลงซึ่งการลดลงของการทาํงานของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 จะ

เกิดรวมกับการมกีารแสดงออกของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 ที่บริเวณ membrane 

ลดลงดวย ซึ่งกลไกที่เกีย่วของกับการเกิดความผิดปกติเหลานี้ ไดแก ภาวะเครียดออกซิเดชัน  ER 

stress และการตายแบบอะพอพโทซิส โดยการเกดิภาวะเครียดออกซิเดชันดไูดจากการเพิม่ขึ้นของ

ระดับ MDA และการลดลงของระดับ GSH มากกวานัน้เจนทาไมซินยังเหนีย่วนําใหเกิด ER stress ซึ่ง

จะแสดงจากการเพิ่มขึ้นของ calpain2, cleaved caspase7  และการลดลงของ  GRP78 และ

เหนี่ยวนาํใหเกดิการตายแบบอะพอพโทซสิ ซึ่งจะแสดงจากการเพิ่มขึ้นของ Bax, cleaved caspase 3 

และ cytochrome c ในขณะทีม่กีารลดลงของ Bcl-2  เคอรคิวมินมีคุณสมบัติเปนสารตานอนมุูลอิสระ

ซึ่งสามารถลดการเกิดความเปนพิษตอไตได โดยพบวาจะไปมีผลชวยการทาํงานของไตโดยจะไปมีผล

ลดระดับ BUN และครีเอตินนิในเลือด เพิ่มคาครีอาตินินในปสสาวะ และคาอัตราการกรองของไต 

นอกจากจะมีผลชวยการทาํงานของไตแลว ยังมีผลชวยใหการทํางานและการแสดงออกของโปรตีน

ขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที ่ 3 อีกดวย ซึ่งกลไกที่เกีย่วของจะเกดิจากการที่เคอรคิวมินมีผลลด

ภาวะเครียดออกซิเดชันและเพิ่มการตานอนมุูลอิสระ โดยจะมกีารลดลงของระดับ MDA และเพิ่มขึน้

ของระดับ GSH ลดการเกิด ER stress โดยจะมีการลดลงของ calpain2, cleaved caspase7  และ

การเพิม่ขึ้นของ  GRP78  ลดการเกิดการตายแบบอะพอพโทซสิ โดยจะมีการลดลงของ Bax, cleaved 

caspase 3 และ cytochrome c และมีการเพิ่มขึ้นของ Bcl-2  

ผลงานที่คาดวาจะตีพิมพในวารสารวิชาการนานาชาติ 

วารสาร PLOS ONE impact factor (2015/2016) 3.057 
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บทนําและวตัถุประสงค 

 เจนทาไมซิน (Gentamicin) เปนยาปฏิชีวนะกลุมอะมิโนไกลโคไซด (Aminoglycosides)  ซึ่ง

นิยมใชในการรักษาการติดเช้ือแบคทีเรียชนิดแกรมลบและแบคทีเรียแกรมบวกบางชนิด เชน สแตป

ฟโลคอคคัส ออเรียส (Staphylococcus aureus) ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญของการติดเช้ือตอระบบตางๆ

ของรางกายไดแก ระบบทางเดินหายใจ ระบบทางเดินปสสาวะ และระบบไหลเวียนโลหิต โดยยาจะ

ออกฤทธิ์ยับยั้งการสรางโปรตีนที่จําเปนตอการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย อยางไรก็ตามพบวายา

เจนทาไมซินมีฤทธิ์ขางเคียงที่ไมพึงประสงคคือความเปนพิษตอไต (Nephrotoxicity) ซึ่งเปนปญหา

สําคัญในการรักษาดวยยาเจนทาไมซิน จากการศึกษาที่ผานมาพบวาการเกิดความเปนพิษตอไต

สามารถพบไดถึงรอยละ 30 ในผูปวยที่ไดรับยาเปนเวลา 7 วัน โดยจะสงผลใหการทํางานของไตลดลง 

โดยจะมีระดับครีอาตินิน (Creatinine) บียูเอ็น (Blood urea nitrogen; BUN) ยูเรียและกรดยูริกสูงขึ้น

นําไปสูการเกิดภาวะไตวายในที่สุด ซึ่งความเปนพิษตอไตเกิดขึ้นเนื่องจากการสะสมของยาที่สวนของ

ไตซึ่งมักเกิดบริเวณทอไตสวนตน ดังนั้นการเกิดความเปนพิษตอไตโดยการเหนี่ยวนําดวยยาเจนทา

ไมซินอาจมีผลทําใหเกิดความผิดปกติของการแสดงออกและการทํางานของโปรตีนขนสงสารอินทรีย

ประจุลบชนิดที่ 3 (Oat3) ซึ่งพบมากที่บริเวณทอไตสวนตนของไตได  Oat3 โคลนมาจากมนุษย ลิง 

กระตาย หนู rat และ หนู mice และพบไดที่ไต สมอง ตับ และตา ในไต Oat3 จะอยูทางดาน 

basolateral membrane ของทอไตสวนตน ทําหนาที่ขนสงสาร PAH, glutarate, estrone sulfate 

(ES), ochratoxin A, cimetidine, benzylpenicillin และ cephaloridine  

 กลไกที่เจนทาไมซินทําใหเกิดความเปนพิษตอไต (Nephrotoxicity) นี้ยังไมเปนที่ทราบแนชัด 

แตจากการศึกษาที่ผานมาพบวาความเปนพิษตอไตจากยาเจนทาไมซินมีความเกี่ยวของกับการเพิ่ม

การสรางอนุมูลอิสระ (Free radical) จากการที่มีความไมสมดุลของการเกิดอนุมูลอิสระและกลไกการ

ตอตานอนุมูลอิสระ ตามมาดวยการเกิดภาวะเครียดออกซิเดช่ัน (Oxidative stress) โดยพบวาอนุมูล

อิสระที่เกิดขึ้นจะทําปฏิกิริยากับไขมันของผนงัเซลลและมีผลทําใหเกดิการเพิ่มขึน้ของเปอรรอกซิเดช่ัน

ของไขมัน (Lipid peroxidation) สงผลใหเซลลที่ไตถูกทําลายและเกิดภาวะการตายของเซลลทอไต 

(Tubular necrosis) ได นอกจากนั้นยังพบวาภาวะเครียดในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม (ER stress) และ

การตายแบบอะพอพโตซิส ยังเกี่ยวของกับการเกิดความเปนพิษตอไต และทําใหเซลลที่ไตถูกทําลาย

ได 

 ในปจจุบันหลายๆประเทศรวมถึงประเทศไทยไดใหความสนใจในการนําเอาสารสกัดจาก

ธรรมชาติมาใชในการควบคุมและปองกันโรคในหลายๆโรคดวยกัน เคอรคูมิน เปนสารสีเหลืองสกัด

จากเหงาขมิ้นชัน (Curcuma longa Linn.) ซึ่งมีฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระ ตานการอักเสบ ชวยปองกัน

มะเร็ง นอกจากนั้นยังพบวาเคอรควิมินยงัชวยปองกันตับและไต ปองกันโรคหัวใจขาดเลือด และมีฤทธิ์
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ในการลดระดับโคเลสเตอรอลและน้ําตาลในเลือด โดยเฉพาะคุณสมบัติในการเปนสารตานอนุมูลอิสระ 

(Antioxidants) ที่ดีมาก จากการศึกษาที่ผานมาพบวาเคอรคิวมินสามารถกําจัดอนุมูลอิสระ  

superoxide anion และ hydroxyl radicals การใหเคอรคิวมินสามารถยับยั้งกระบวนการ lipid 

peroxidation ในตับ สมองและเนื้อเยื่อไตของหนูขาว ที่สําคัญยังพบวาเคอรคิวมินมีฤทธิ์ปองกันการ

ทําลายไตจากอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นจากการใหยาเจนทาไมซิน ดังนั้นการใหเคอรคิวมินซึ่งมีฤทธิ์ในการ

ตานอนุมูลอิสระสามารถปองกันความผิดปกติในการทําหนาที่ของไตได ผูวิจัยจึงตั้งสมมติฐานวาการ

ไดรับเคอรคิวมินสามารถปองกันความเสียหายที่จะเกิดขึ้นกับโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 

3 ที่ไตจากการเหนี่ยวนําของยาเจนทาไมซินได นอกจากนั้นนาจะมีผลลดอัตราการเกิดผลขางเคียง

ของการเกิดความเปนพิษตอไตจากการไดรับยาเจนทาไมซินได 

วัตถุประสงคของโครงการ 

 1. เพื่อศึกษาผลของการให curcumin ตอการทํางานและการแสดงออกของโปรตีนขนสง

สารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 (Organic anion transporter 3) ที่ไตในภาวการณเกิดความเปนพิษตอ

ไตจากการไดรับยาเจนทาไมซิน 

 2. เพื่อศึกษาถึงกลไกที่เกี่ยวของกับการเปล่ียนแปลงการทํางานและการแสดงออกของโปรตีน

ขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 (Organic anion transporter 3) ที่ไตในภาวการณเกิดความเปน

พิษตอไตจากการไดรับยาเจนทาไมซิน  

ขอบเขตของการวจิัย 

 ผูวิจัยไดตั้งสมมติฐานวาการไดรับเคอรคิวมินสามารถปองกนัความเสียหายที่จะเกิดขึ้นกับการ

ทํางานและการแสดงออกของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 ที่ไตจากการเหนี่ยวนําของยา

เจนทาไมซินได   โดยกลไกที่ทําใหเกิดการปองกันการเกิดความผิดปกติจะเกี่ยวของกับการที่เคอรคิว

มินชวยลดภาวะเครียดออกซิเดชัน ภาวะเครียดในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม (ER stress) และการตาย

แบบอะพอพโทซิส  ดังนั้นในการศึกษานี้ผูวิจัยไดศึกษาไดตรวจวัดคาบียูเอ็นและครีเอตินินในเลือด ครี

เอตินินในปสสาวะ และคาครีเอตินินเคลียรานซ ซึ่งบอกถึงการทํางานของไต ตรวจวัดระดับของมา

ลอนไดอัลดีไฮด (MDA) กลูตาไธโอน (GSH) เพื่อดูการเกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน ศึกษาการทํางาน

ของ Oat3 โดยการวัดการ uptake สารเอสโตรนซัลเฟต ดูการแสดงออกของ Oat3 โดยวิธีเวสเทิรน 

บล็อททิง นอกจากนั้นยงัไดศึกษากลไกที่เกี่ยวของโดยศึกษากลไกที่เกี่ยวของกับภาวะเครียดในเอน

โดพลาสมิกเรติคูลัม โดยดูการแสดงออกของโปรตีน Calpain 2, Cleaved caspase 7 และ Grp78  

ศึกษากลไกการเกิดการตายแบบอะพอพโทซิส โดยดูการแสดงออกของโปรตีน Cleaved caspase 3, 

Cytochrome c,  Bax และ Bcl-2 
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ทบทวนเอกสาร 

เจนทาไมซินและการเกิดความเปนพิษตอไต 

 เจนทาไมซิน (gentamicin) เปนยาปฏิชีวนะในกลุมอะมิโนไกลโคไซด (Aminoglycoside) ที่

สังเคราะหไดจากแบคทีเรียแกรมบวกที่มีช่ือวา Micromonospora (Kumar et al., 2008) โครงสราง

ทางเคมีของเจนทาไมซิน คือ aminocyclitol มีโครงสรางเปนวงแหวนรูป 6 เหล่ียมประกอบดวย 

amino และ hydroxyl groups วงแหวน aminocyclitol จะเช่ือมตอกับโมเลกุลของ amino-containing 

sugar หรือ non-amino-containing sugar โดยอาศัย glycosidic bond เปนพันธะเช่ือมโยง ยาในกลุม 

aminoglycosides สวนใหญจะมีโครงสรางของ aminocyclitol เปน 2-deoxystreptamine คุณสมบัติ

ของยาเปนประจุบวกสูง (strongly cationic)  จึงมีความสามารถในการละลายน้ําไดดีแตไมคอยละลาย

ในไขมัน เนื่องจากยาชนิดนี้ออกฤทธิ์ไดดีในภาวะที่เปนดางมากกวาภาวะทีเ่ปนกรดทําใหยาถูกดูดซึม

ผานทางเดินอาหารไดนอยและผาน blood brain barrier ไดไมดี นอกจากนี้ยายังซึมผานเขาปอด ตอม

ลูกหมาก น้ําลาย น้ําดีและน้ําในลูกตา (vitreous fluid) ไดนอยมาก อยางไรก็ตาม ยาสามารถเขาสู

เซลลที่เยื่อบุทอไตและในหูช้ันในไดดี (Martínez-Salgado et al., 2007) และสามารถดูดซึมไดอยาง

รวดเร็วเมื่อใหดวยการฉีดเขาใตผิวหนัง เสนเลือดดํา และกลามเนื้อ เจนทาไมซินจับกับโปรตีนไดนอย

ประมาณรอยละ 10 ดังนั้นเมื่อยาเขาสูรางกายแลวจะมีการกระจายตัวไปยังสวนตางๆของรางกายไดดี

มาก นอกจากนั้นยาจะไมถูกเมตาบอไลท โดยพบวารอยละ 80-90 ของยาที่เขาสูรางกายจะถูกขับออก

ทางปสสาวะผานขบวนการกรอง (glomerular filtration) โดยไมเปล่ียนแปลงโครงสราง อีกรอยละ 10 

จะสะสมที่บริเวณทอไตสวนตน (renal proximal tubule) จึงทําใหระดับยาในปสสาวะจะสูงกวาระดับยา

ในเลือด 25-100 เทา (Chambers, 2001) นอกจากนั้นแลวยังพบวาเจนทาไมซินยังสามารถคงอยูที่ทอ

ไตสวนตนเนื่องจากมีคาคร่ึงชีวิตที่ยาวนาน (Luft, 2002) ซึ่งจากการศึกษาที่ผานมาแสดงใหเห็นวาคา

คร่ึงชีวิตของยาเจนทาไมซินในเลือดมีคาประมาณไมกี่ช่ัวโมง ในขณะที่บริเวณทอไตสวนตนมีคาคร่ึง

ชีวิตนานถึง 4-5 วัน (Gyselynck et al., 1971; Senekjian et al., 1981; Lacy et al., 1998; 

Turnidge, 2003) ดังนั้นคาคร่ึงชีวิตของยาจะขึ้นอยูกับการทํางานของไตเปนหลัก 
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 ยาเจนทาไมซิน มีฤทธิ์ตอตานเช้ือแบคทีเรียไดหลายชนิดโดยเฉพาะอยางยิ่งกับแบคทีเรียแก

รมลบที่กอใหเกิดโรคในคนที่สําคัญโดยเฉพาะเช้ือใน family Enterobacteriaceae ไดแก Escherichia 

coli, Salmonella spp., Shigella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Proteus spp., 

Klebsiella spp., Serratia spp., Morganella spp. และ Proteus spp. รวมทั้งเช้ือ P. aeruginosa, 

Acinetobacter spp. (Ali, 1995)  

 กลไกการออกฤทธิ์ ยากลุม aminoglycosides มีฤทธิ์เปน bactericidal drugs โดยยาจะจับกับ 

30S ribosomal subunit ใน messenger RNA ที่ตําแหนง A ซึ่งอยูในสวนของ 16S reverse transfer 

RNA ใน 30S ribosomal subunit สงผลใหกระบวนการ mRNA translation และ translocation เสียไป 

ทําใหมีการสรางโปรตีนลดลงและสรางโปรตีนที่ผิดปกติ คุณสมบัติของเยื่อหุมเซลลเสียไปทําใหเกิด

การร่ัวไหลของสารที่มีประจุออกนอกเซลลและยับยั้งการแบงตัวของ DNA (Balakumar et al., 2010) 

ถึงแมวายาชนิดนี้จะเปนที่นิยมใชในทางคลินิกเนื่องจากออกฤทธิ์ทําลายเช้ือแบคทีเรียไดอยางรวดเร็ว 

มีราคาถูก นอกจากนั้นยังสามารถนํามาใชรวมกับยาปฏิชีวนะกลุม β-lactams หรือ vancomycin เพื่อ

เสริมฤทธิ์กันในการรักษาโรคติดเช้ือทีเ่กิดจากเช้ือ Streptococci, Enterococci และ Staphylococci ได 

(Edson and Terrell, 1999) อยางไรก็ตามยากลุมนี้มีผลขางเคียงที่สําคัญคือความเปนพิษตอไต 

(Nephrotoxicity) โดยจากการศึกษาที่ผานมาพบวารอยละ 30 ของผูปวยที่รักษาดวยยาเจนทาไมซิน

เกิน 7 วัน จะแสดงอาการของการเกิดพิษตอไต (Nephrotoxicity) (Mattew, 1992) นอกจากนั้นอีก

หลายๆ การศึกษายังแสดงใหเห็นวาเจนทาไมซินสามารถเหนี่ยวนําใหเกิดพิษตอไต (Nephrotoxicity) 

ไดถึงรอยละ 10-25 ของการรักษาแมวาจะมีการตรวจสอบระดับยาในเลือดอยางเขมงวดและไดรับยา

แควันละคร้ัง (Hatala et al., 1996; Lauren et al., 1990; Kacew and Bergeron, 1990; Leehey et 

al., 1993) อีกทั้งยังพบวารอยละ 10-15 ของการเกิดไตวายแบบเฉียบพลัน (Acute renal failure) มี

สาเหตุมาจากการเกิดพิษตอไต (Nephrotoxicity) จากยาเจนทาไมซิน (Rincon et al., 2004) ลักษณะ

อาการแสดงของการเกิดพิษตอไต (Nephrotoxicity) ซึ่งมีสาเหตุมาจากยาเจนทาไมซินไดแก การ

เพิ่มขึ้นของระดับครีอาตินีน (Creatinine) กรดยูริก (Uric acid) และยูเรีย (Urea) ในเลือด โดยที่ผาน



5 

 

มาไดมีการทดลองทําการใหยาเจนทาไมซินขนาด 80 mg/kg พบวาจะเหนี่ยวนําใหเกิดความเสียหาย

ตอไตโดยจะทําใหมีการเพิ่มขึ้นของระดับยูเรีย (Urea) ครีอาตินีน (Creatinine) นอกจากนั้นยังพบ

โปรตีน กรดอะมิโน และน้ําตาลในปสสาวะ และมีการเปล่ียนแปลงระดับอิเล็กโทรไลทในรางกาย ไดแก 

ระดับแคลเซียมและแมกนีเซียมเปนตน (Trollfors et al., 1980; Klastersky et al., 1974; Mingeot-

Leclercq et al., 1999; Parsons et al., 1997; Banday et al., 2008) อีกทั้งยังพบความผิดปกติของ

เนื้อเยื่อไตเมื่อศึกษาทางจุลพยาธิวิทยาดวย (El-Ashmawy et al., 2006) การเปล่ียนแปลงที่เกิดขึ้น

เหลานี้แสดงใหเห็นถึงการทํางานของไตที่เสยีไป ซึ่งมกัจะสัมพันธกับการลดลงของอัตราการกรองของ

เลือดที่ผานไต (Glomerular filtration rate: GFR) ทั้งนี้เนื่องจากยาเจนทาไมซินจะเขาไปยังเซลลของ

ทอไตสวนตนและจับกับฟอสโฟลิพิด (Phospholipid) บนผนังเซลล สงผลใหเกิดความผิดปกติของการ

ทํางานและเมตาโบลิซึมของผนังเซลลและออรกาเนลตางๆ จนทําใหเซลลของทอไตสวนตนไดรับความ

เสียหาย จนสุดทายเกิดภาวะไตวายแบบเฉียบพลันตามมาได (Swan, 1997) 

 

 

ภาพ 1 โครงสรางทางเคมีของเจนทาไมซิน (Kumar et al., 2008) 
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เจนทาไมซิน การเกิดภาวะเครียดออกซิเดช่ัน ภาวะเครียดในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม และ

ภาวะการตายของเซลลแบบอะพอพโทซิส (Apoptosis)   

 ไตมีหนาที่สําคัญในการควบคุมสมดุลน้ําและอิเล็กโทรไลตในรางกาย (Smith et al., 2012) 

โดยไตจะกรองของเสียออกจากเลือดผานโกลเมอรูลัสเขาสูทอไต เมื่อผานไปตามทอไตแรธาตุและสาร

บางชนิดที่มีประโยชนตอรางกาย เชน น้ําตาลกลูโคส กรดอะมิโน น้ํา และอิออน จะถูกผนังของทอไต

ดูดซึมกลับคืนเขาสูหลอดเลือดฝอยใหม สวนของเสียอื่นๆ เชน ยูเรีย จะถูกสงผานไปตามทอไตและ

เขาสูกระเพาะปสสาวะตอไป จากนั้นจะถูกขับออกจากรางกายในรูปของปสสาวะ (Guyton et al., 

2011) เจนทาไมซินจะสะสมในเซลลของทอไตสวนตน แลวทําใหเกิดความเสียหายตอไต  โดยจะทําให

เกิดการเปล่ียนแปลงโครงสรางและการทํางานของเยื่อหุมเซลล ไมโทคอนเดรีย และไลโซโซม (Nagai 

et al., 2004) ถึงแมวากลไกที่เจนทาไมซินทําใหเกิดความเปนพิษตอไต (Nephrotoxicity) จนเกิด

ภาวะไตวายแบบเฉียบพลันนี้ยังไมเปนที่ทราบแนชัด  แตจากการศึกษาที่ผานมาพบวามีความ

เกี่ยวของกับการสรางสารอนุมลูอิสระ (Reactive oxygen species: ROS) โดยพบวาการสะสมของเจน

ทาไมซินที่บริเวณทอไตสวนตนทําใหเกิดกระบวนการออกซิเดชันของไขมัน (lipid peroxidation) ทํา

ใหมีการสรางอนุมูลอิสระขึ้น เชน Superoxide anion (O
- 2

), Hydrogen peroxide (H2O2 ), Hydroxyl 

radical (OH-) มีผลทําใหเกิดภาวะเครียดออกซิเดช่ัน (Oxidative stress) ซึ่งกอใหเกิดความเสียหาย

ของเซลลทอไตสวนตนได  ซึ่งความเสียหายของเซลลทอไตสวนตนนี้อาจสงผลกระทบตอโปรตีนขนสง

สารอินทรียประจุลบ ซึ่งรวมไปถึงโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 (Organic anion 

transporter 3; Oat3) ซึ่งทําหนาที่สําคัญในการขจัดสารอินทรียประจุลบหลายชนิดออกจากรางกาย 

และมีรายงานวามีการแสดงออกมากที่สุดที่บริเวณทอไตสวนตน นอกจากนั้นแลวยังสงผลใหเนื้อเยื่อ

ไตเกิดความเสียหายและเกิดภาวะการตายได ที่ผานมาไดมีการทดลองทําการใหยาเจนทาไมซินขนาด 

80 mg/kg พบวาจะเหนี่ยวนําใหเกิดความเสียหายตอไตโดยจะทําใหมีการเพิ่มขึ้นของระดับยูเรีย 

(Urea) ครีอาตินีน (Creatinine) และ MDA (Malondialdehyde) ในเลือด นอกจากนั้นยังพบความ

ผิดปกติของเนื้อเยื่อไตเมือ่ศึกษาทางจุลพยาธิวิทยาดวย (El-Ashmawy et al., 2006) นอกจากนั้นแลว



7 

 

ยังพบการลดลงของการทํางานของเอนไซมที่ชวยตอตานอนุมูลอิสระในรางกายเชน Reduced 

glutathione (GSH) Catalase (CAT) รวมถึง Superoxide dismutase (SOD) ดวย (Ali, 1995; Yang 

et al., 1995; Morales et al., 2010 and Muthuraman et al., 2011) ซึ่งการใหสารดักจับหรือสารตาน

อนุมูลอิสระ (Antioxidants) สามารถปองกันการเกิดความเปนพิษตอไตจากการเหนี่ยวนําของยาเจน

ทาไมซินได (Kumar et al., 2000 and Nitha et al., 2008) 

 นอกจากนั้นยังพบวาการเพิ่มขึ้นของอนุมูลอิสระและภาวะเครียดออกซิเดชันยังมีผลทําใหเกิด

ความผิดปกติของเอนไซมและโมเลกุลของโปรตีนโครงสรางสงผลกระตุนใหเกิดการตายของเซลล

ตามมาได (Cuzzocreaet al., 2002, Kopple et al., 2002, Avdagićet al., 2007 and 

Poormoosaviet al., 2010) นอกจากนี้ยังพบการเกิดภาวะการตายแบบอะพอพโทซิสใน Human 

renal proximal tubular epithelial cells (Lee et al., 2013) และ Mesangial cells ที่ทําการใหยาเจน

ทาไมซิน (Servais et al., 2006; Martinez-Salgado et al., 2004) ซึ่งกลไกการเกิดภาวะการตาย

แบบอะพอพโทซิสจะถูกกระตุนไดจากหลายๆปจจัยดวยกัน เชน ภาวะเครียดออกซิเดช่ัน (oxidative 

stress) ภาวะขาดเลือด (ischemia) การเกิดการอักเสบ (inflammation) รวมถึงปจจัยอื่นๆอีกมากมาย 

โดยเมื่อถูกกระตุนจากปจจัยตางๆเหลานี้จะสงผลกระตุนการหล่ังไซโตโครมซี (Cytochrome c) ออกสู

ไซโตซอล ซึ่งไซโตโครมซีจะไปมีผลกระตุนแคสเปส 3 (caspase-3) ซึ่งทําหนาที่สลายโปรตีนสงผลให

เกิดกระบวนการตายของเซลลแบบอะพอพโทซิส นอกจากนั้นยังพบวาการแสดงออกของโปรตีนกลุม

ที่กระตุนการเกิดอะพอพโทซิส (Pro-apoptotic proteins) เชน Bax มากขึ้นหรือการแสดงออกของ

โปรตีนกลุมที่ตานการเกิดอะพอพโทสสิ (Anti-apoptotic proteins)เชน Bcl-2 ลดลง มีผลชักนําใหเซลล

มีการตายแบบอะพอพโทซิสมากขึ้น โดย Bcl-2 เมื่อถูกกระตุนจะสงผลยับยั้งการทํางานของโปรตีน 

Bax ดังนั้นหากมีปริมาณของ Bax มากกวา Bcl-2 แสดงวาเซลลจะถูกกระตุนใหเขาสูภาวะการตาย

แบบอะพอพโทซิส ซึ่งจากการศึกษาที่ผานมาพบวามีการเพิ่มขึ้นของการแสดงออกของโปรตีน Bax 

รวมกับการลดลงของโปรตีน Bcl-2 ในเซลล LLC-PK1 (Lilly Laboratories, Culture-Pig Kidney type 

1) ทีใ่หยาเจนทาไมซิน นอกจากนั้นยังพบวาการใหยาเจนทาไมซินมีผลลดการแสดงออกของโปรตีน 
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Bcl-2 ในไตของหนขูาวดวย รวมทั้งยังพบวากลไกการตายแบบอะพอพโทซิสยังสัมพันธกบัการกระตุน

เอนไซมแคสเปส 3 (Caspase-3) ซึ่งจากการศึกษากอนหนานี้พบวาเจนทาไมซินชักนําใหเกิดการตาย

แบบอะพอพโทสิสในเซลล LLC-PK1 (Lilly Laboratories, Culture-Pig Kidney type 1) โดยผานกลไก

การกระตุน Caspase-3 (Servais et al., 2005). ดังนั้นหากสามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซมนี้ได

ก็จะมีผลลดการตายแบบอะพอพโทสิสในภาวะไตวายเฉียบพลันจากการไดรับยาเจนทาไมซินได 

 จากการศึกษาที่ผานมาพบวาภาวะเครียดในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม (ER stress) เปนสาเหตุ

หนึ่งที่สําคัญที่ทําใหเกิดภาวะการตายแบบอะพอพโทสิส โดยภาวะเครียดในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม

ยังมีความเกี่ยวของกับการเหนี่ยวนําใหเกิดความเปนพษิตอไตโดยการเหนี่ยวนําของสารเคมี (Peyrou 

et al., 2007) เคยมีการการศึกษาที่แสดงใหเห็นวาการเกิดความเปนพิษตอไตจากการเหนี่ยวนําดวย

ยาและสารเคมี จะมีการกระตุนภาวะเครียดในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมแลวทําใหเกิดการตาย 

นอกจากนี้ยังพบวา GRP94, GRP78 และ caspase-12 ซึ่งเปนตัวบงช้ีของการเกิดภาวะเครียดในเอน

โดพลาสมิกเรติคูลัมจะเพิ่มขึ้นในไตของหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน  (Peyrou et al., 2007) 

 

 

ภาพ 2  กลไกของยาเจนทาไมซนิในการเหนี่ยวนําใหเกดิความเปนพษิตอไต 
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(Jamshidzadeh et al., 2015) 

 

ภาพ 3  กลไกของยาเจนทาไมซนิในการเหนี่ยวนําใหเกดิความเปนพษิตอไต  

(Modified from Cuzzocrea et al., 2002) 

 

 

ภาพ 4 การเกิด ER stress และ apoptosis จากยาเจนทาไมซนิ (Martinez-Salgado et al., 2007) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jamshidzadeh%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25293820
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เคอรคิวมิน และ โปรตีนขนสงสารอินทียประจุลบชนิดที่ 3  

 ขมิ้นชัน (Curcuma longa Linn.) เปนพืชในวงศขิง (Zingiberaceae) เปนพืชประจําถ่ินและ

พบไดในภูมิภาคเขตรอนและกึ่งเขตรอน ประเทศที่เปนแหลงผลิตที่สําคัญ รวมทั้งเปนผูบริโภคและผู

สงออก คือ อินเดีย (Trujillo et al, 2013) โดยขมิ้นชันไดนํามาใชประโยชนตางๆ ไดแก เปนเคร่ืองเทศ 

นํามาใชแตงสีในอาหารหลายชนิด เปนสวนผสมในเคร่ืองสําอาง และนํามาใชเปนยา drugs (Ali et al., 

2005) 

 

 

 

ภาพ 5 ขมิ้นชัน 

 (https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Curcuma_longa_roots.jpg) 

 

 ขมิ้นชัน (Curcuma longa Linn.) มีสารเคอรคิวมินอยดเปนสารสีเหลืองสกัดจากเหงาขมิ้นชัน 

(Curcuma longa Linn.) ประกอบดวย สารหลัก 4 ตัว คือ เคอรคูมิน (curcumin; curcumin I) ซึ่งมี

มากที่สุด คือ ประมาณ 70% ดีเมท็อกซี่เคอรคูมิน (Demethoxycurcumin; curcumin II) ประมาณ 

17% บิสดีเมท็อกซี่เคอรคูมิน (Bisdemethoxycurcumin; curcumin III) ประมาณ 3% และ ไซโคล

เคอรคิวมิน (cyclocurcumin; curcumin IV) อีกประมาณ 10% 



11 

 

 โครงสรางทางเคมีของเคอรคิวมินจะมีหมูที่ทําหนาที่  bis-α, β-unsaturated β-diketone, 

methoxy groups, phenolic hydroxyl groups and double-conjugated bonds ซึ่งมีบทบาทสําคัญใน

การตานการอักเสบ และตานมะเร็ง (Trujillo et al., 2013) 

 

ภาพ 6 โครงสรางทางเคมีของเคอรคิวมนิอยด (Trujillo et al., 2013) 

 

 เคอรคิวมินมีฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระ ตานการอักเสบ ชวยปองกันมะเร็ง นอกจากนั้นยังพบวา

เคอรคิวมินยังชวยปองกันตับและไต ปองกันโรคหัวใจขาดเลือด มีฤทธิ์ในการลดระดับโคเลสเตอรอล

และน้ําตาลในเลือด  (Anand et al., 2007). 

 สําหรับฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระ จากการศึกษาที่ผานมาพบวาเคอรคิวมินสามารถกําจัดอนุมูล

อิสระ  superoxide anion และ hydroxyl radicals (Kunchandy and Rao, 1990; Reddy and 

Lokesh, 1994) นอกจากนั้นยังพบวาเคอรคิวมินมีฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระเมื่อศึกษาใน renal cell line 

(Cohly et al., 1998) การใหเคอรคิวมินสามารถยับยั้งกระบวนการ lipid peroxidation ในตับ สมอง

และเนื้อเยื่อไตของหนูขาว (Reddy and Lokesh, 1992) ที่สําคัญยังพบวาเคอรคิวมินมีฤทธิ์ปองกัน
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การทําลายไตจากอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นจากการใหยาเจนทาไมซิน เคอรคิวมินสามารถลดระดับมาลอน

ไดอัลดีไฮด (MDA) ทั้งในเลือดและในไต อีกทั้งยังชวยลดการบาดเจ็บที่ไต และชวยใหคาบงช้ีเกี่ยวกับ

การทํางานของไตดขีึ้นในหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน (Farombi and Ekor, 2006) ดังนั้นการใหเคอรคิว

มินซึ่งมีฤทธิ์ในการตานอนุมลูอิสระสามารถปองกันความผิดปกติในการทําหนาที่ของไตได รวมถึงอาจ

ปองกันความเสียหายที่จะเกิดขึ้นกับโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 จากการเหนี่ยวนําของ

ยาเจนทาไมซินได  

ไตและโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบ 

 ไตมีหนาที่ในการกําจัดสารที่เปนพษิ สารเคมี ไดแก ยา รวมทั้งสารที่เกิดจากเมตะบอลิสมของ

รางกาย โดยกระบวนการ Tubular secretion โดยเฉพาะบริเวณทอไตสวนตน (Perri et al., 2003) ซึ่ง

กระบวนการนี้จะอาศัยโปรตีนขนสงทั้งดาน basolateral และ apical membranes ของทอไตสวนตน

(Cha et al., 2001; Hasegawa et al., 2002; Sekine et al., 1997) โดยโปรตีนขนสงที่สําคัญจะมีอยู

สองกลุมใหญๆ คือ โปรตีนขนสงสารอินทรียประจุบวก (organic cation transport; Oct) และ โปรตีน

ขนสงสารอินทรียประจุลบ (organic anion transporter; Oat) ซึ่งเปนโปรตีนขนสงหลักที่อยูบริเวณทอ

ไตสวนตน (Wright and Dantzler, 2004) โดยเฉพาะโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบ ซึ่งทําหนาที่

หลักในการกําจัดสารจากภายในรางกาย สารพิษ และยาตางๆ ไดแก ยาตานมะเร็ง ยาปฏิชีวนะ ยาขับ

ปสสาวะ ยาตานการอักเสบ ยาลดความดัน (Sekine et al., 2000) 

. ในปจจุบันโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบในไตที่พบ ไดแก Oat1, Oat2, Oat3, Oat4, 

Oat5, Oat8, Oat9 และ Oat10 จากทั้งหมดนี้พบวา Oat1 และ Oat3 มีบทบาทหลักในการกําจัดสาร

ออกจากรางกายที่บริเวณทอไตสวนตน (Motohashi et al., 2002; Cha et al., 2001) นอกจากนั้นยัง

พบวา mRNA ของ hOAT3 มีมากที่สุดในไตของมนุษย (Motohashi et al., 2002) Oat3 โคลนมาจาก

มนุษย ลิง กระตาย หนู rat และ หนู mice (Sekine et al., 2000) และพบไดที่ไต สมอง ตับ และตา 

(Kusuhara et al., 1999) ในไต Oat3 จะอยูทางดาน basolateral membrane ของทอไตสวนตน ทํา

หนาที่ขนสงสาร PAH, glutarate, estrone sulfate (ES), ochratoxin A, cimetidine, benzylpenicillin 



13 

 

และ cephaloridine อยางไรก็ตาม estrone sulfate ถือเปนซับสเตรทของ Oat3 (Sweet, 2005; 

Torres, 2008) จากการศึกษาที่ผานมาพบวาการทํางานและการแสดงออกของ Oats ถูกควบคุมโดย 

หลายๆ ปจจัย เชน protein kinase C (PKC) ซึ่งพบวาการกระตุน PKC จะทําใหการแสดงออกของ 

Oat1 และ Oat3 ลดลงที่บริเวณ cell surface  (Miller et al., 1998; Zhang et al., 2008) นอกจากนั้น

ยังพบวาฮอรโมนหลายๆตัว ไดแก angiotensin II,  progesterone และ parathyroid มีผลตอการ

แสดงออกของ Oat ผานการกระตุน PKC (Zhou et al., 2007; Nii-Kono et al., 2007; Li et al., 

2009) 

 การเกิดพยาธิสภาพหรือโรคตางๆ ก็เปนอีกปจจัยหนึ่งที่มีผลตอการทํางานและการแสดงออก

ของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบ จากการศึกษาที่ผานมาพบวาโรคไตวายเร้ือรังมีผลทําใหการ

แสดงออกของ Oat1 ลดลงรวมกับการขับสารอินทรียประจุลบออกจากรางกายลดลง (Monica Torres 

et al., 2005) การเกิด ischemia-reperfusion ทําใหมีการแสดงออกของโปรตีนและ mRNA ของทั้ง 

Oat1 และ Oat3 (Matsuzaki et al., 2007; Schneider et al., 2007) นอกจากนั้นหลายๆการศึกษายัง

พบวา อนุมูลอิสระและภาวะเครียดออกซิเดชันสามารถเหนี่ยวนําใหเกิดความผิดปกติของการทํางาน

ของโปรตนีขนสงที่อยูบริเวณทอไตสวนตน (Fong et al., 1973; Mattson, 1998) จากการศึกษากอน

หนาพบวาภาวะเครียดออกซิเดชันที่เกิดขึ้นในภาวะเบาหวานทําใหเกิดความผิดปกติของการทํางาน

และการแสดงออกของ Oat3 (Arjinajarn et al., 2013) 

 การเกิดความเปนพิษตอไตโดยการเหนี่ยวนําดวยยาเจนทาไมซิน นําไปสูการลดลงของการ

กําจัดสารออกทางไต (Akarawut and Smith, 1998; Holzinger et al.,  2007; Jariyawat et al., 

1999; Takeda et al., 1999; Uwai et al., 2000) จากการศึกษาพบวารอยโรคของการไดรับยาเจนทา

ไมซินมักเกิดบริเวณทอไตสวนตน ดังนั้นการเกิดความเปนพิษตอไตโดยการเหนี่ยวนําดวยยาเจนทา

ไมซินอาจมีผลทําใหเกิดความผิดปกติของการแสดงออกและการทํางานของโปรตีนขนสงสารอินทรีย

ประจุลบชนิดที่ 3 ซึ่งพบมากที่บริเวณทอไตสวนตนของไตได  โดยจากการศึกษากอนหนาพบวาหนูที่

ไดรับเจนทาไมซินจะมีการแสดงออกของ Oat1 และ Oat3 ลดลง (Bae et al., 2008)  
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วิธีดําเนินการวิจัย 

1. วัสดุและสารเคม ี

 1.  ยาเจนทาไมซิน (Gentamicin) จาก Pharmaceutical Organization, INC 

 2.  สารเคอรคิวมิน (Curcumin) จาก Cayman Chemical Company  

 3.  Malondialdehyde (MDA) assay kit จาก Cayman Chemical Company  

 4.  Glutathione (GSH) assay kit จาก Cayman Chemical Company  

 5.  แอนติบอดี caspase3 and Bax จาก Millipore company  

 6. แอนติบอดี calpain2, cytochrome c, Bcl-2, cleaved caspase7 และ actin จาก Cell 

Signaling Technology  

 7.  แอนติบอดี GRP78 จาก Santa Cruz Biotechnology  

 8.  Horseradish peroxidase (HRP) conjugated goat anti-rabbit secondary antibody จาก 

              Amersham  

 9. Horseradish peroxidase (HRP) conjugated rabbit anti-goat secondary antibody จาก 

               Millipore Company  

 10. ECL enhanced chemilunescence agent จาก GE Healthcare  

 11. Hyperfilm จาก GE Healthcare 

 12. Mammalian tissue lysis/extraction reagent จาก Sigma-Aldrich Corp.  

 13. Protease inhibitor cocktail จาก Roche Applied Science  

 14. [
3
H]ES จาก Perkin Elmer 
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2. สัตวทดลอง 

 การศึกษานี้ไดใชหนูขาวพันธุ Wistar น้ําหนัก 150 – 180 กรัม จากศูนยสัตวทดลองแหงชาต ิ

มหาวิทยาลัยมหิดล ศาลายา จังหวัดนครปฐม ทําการเล้ียงสัตวไวในหองเล้ียงสัตวของอาคาร

สัตวทดลอง คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม ซึ่งหองเล้ียงสัตวจะเปนหองที่มีการควบคุม

สภาพแวดลอม ดังนี ้

 อุณหภูมิ  23 + 2°C  

 ความช้ืน  30-70% 

 แสงสวาง   ชวงมืด 12 ช่ัวโมงและชวงสวาง 12 ช่ัวโมง 

สัตวจะไดรับอาหารเม็ดสําหรับหนูขาวของบริษัท CP และไดรับน้ํากินแบบเต็มที่ และการทําการ

ทดลอง หรือปฏิบัติกับสัตวทุกอยาง จะตองทําตามหลักจรรยาบรรณและหลักการเล้ียงและดูแล

สัตวทดลองของคณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม  

3. การออกแบบการทดลอง 

 หลังจากทําการพักสัตวเปนเวลา 7 วัน หนูจะถูกสุมแบงออกเปน 6 กลุม ดังนี้ 

กลุมที่ 1: หนูปกติ (Control) หนูกลุมนี้จะทําการฉีดดวย normal saline เขาทางชองทอง  

กลุมที่ 2: หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน (Gentamicin) หนูกลุมนี้จะไดรับการฉีดยา gentamicin ขนาด

100 mg/kg เขาทางชองทอง  

กลุมที่ 3: หนูที่ไดรับสาร curcumin ขนาด 100 mg/kg (Gentamicin + curcumin 100) หนู ก ลุมนี้ จ ะ

ไดรับการปอนสาร curcumin ขนาด 100 mg/kg ดวยวิธี gavage feeding เปนเวลา 30 

นาที กอนทําการฉีดยา gentamicin ขนาด 100 mg/kg เขาทางชองทอง  

กลุมที่ 4: หนูที่ไดรับสาร curcumin ขนาด 200 mg/kg (Gentamicin + curcumin 200) หนู ก ลุมนี้ จ ะ

ไดรับการปอนสาร curcumin  ขนาด 200 mg/kg ดวยวิธี gavage feeding เปน เ ว ล า  30 

นาที กอนทําการฉีดยา gentamicin ขนาด 100 mg/kg เขาทางชองทอง  
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กลุมที่ 5: หนูที่ไดรับสาร curcumin  ขนาด 300 mg/kg (Gentamicin + curcumin 300) โดยหนูกลุม

นี้จะไดรับการปอนสาร curcumin  ขนาด 300 mg/kg ดวยวิธี gavage feeding เปนเวลา 

30 นาที กอนทําการฉีดยา gentamicin ขนาด 100 mg/kg เขาทางชองทอง  

กลุมที่ 6: หนูที่ไดรับเฉพาะสาร curcumin  ขนาด 200 mg/kg (Control + curcumin 200) โดยหนู

กลุมนี้จะไดรับการปอนสาร curcumin  ขนาด 200 mg/kg ดวยวิธี gavage feeding  

หนูทุกกลุมจะไดรับสารแตละชนิดตามแตละกลุมเปนระยะเวลา 15 วัน นอกจากนั้นหนูทุกกลุมจะถูก

ช่ังน้ําหนักเมื่อเร่ิมตนการทดลอง และช่ังน้ําหนักทุกอาทิตยจนสิ้นสุดการทดลอง หลังจากนั้นในวันที่ 

14 จะนําหนูแตละตัวจากแตละกลุมมาเล้ียงไวใน metabolic cage เปนระยะเวลา 24 ช่ัวโมงเพื่อวัด

ปริมาณปสสาวะ   

4. การเก็บตัวอยางเลือด และเนื้อเย่ือไต 

 ในวันที่ 15 ของการทดลอง จะทําการเก็บปสสาวะที่ได พรอมบันทึกปริมาณน้ําที่หนูขาวกิน 

และปริมาณปสสาวะที่ได เพื่อนําไปหาคาครีอาตินินในปสสาวะ (Urine creatinine) และอัตราการกรอง

ของไต (Glomerular filtration rate) จากนั้นทําการุณยฆาตโดยการใหยาสลบ pentobarbital เขาทาง

ชองทอง ทําการเจาะเก็บเลือดจากหัวใจ เพื่อนําไปหาคา BUN และ ครีอาตินินในเลือด (Serum 

creatinine) จากนั้นทําการเปดชองทองเพื่อเก็บไต โดยไตที่ไดจะถูกนําไปใชศึกษาหนาที่ของโปรตีน

ขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 (Oat3) โดยการ uptake สาร Estrone sulfate, หาคา MDA และ

Total glutathione (GSH)  

5. การศึกษาดูการทํางานของไต (Renal function assessment) 

 ทําการศึกษาดูการทํางานของไต โดยนําเลือดที่เก็บสงตรวจวิเคราะหคา BUN, serum 

creatinine และ urine creatinine  
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6. การศึกษาดูการเกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน (Oxidative stress) โดยการวัดคา 

Malondialdehyde (MDA) 

 ทําการวัดระดับของ malondialdehyde (MDA) โดยนําเอาเนื้อเยื่อไตเฉพาะสวนนอก (renal 

cortex) จํานวน 0.4 มิลลิกรัม มาทําการ homogenate ในบัฟเฟอรจํานวน 0.4 มิลลิลิตร แลวปนแยก

โดยใชแรงปนเหว่ียงที่ 1,600x g ที่ 4°C เปนเวลา 10 นาที เอาเฉพาะสวน supernatant ที่ไดมาใชใน

การตรวจหาระดับของ MDA โดยใชชุดตรวจ TBARS Assay kit (Cayman Chemical Company, 

Ann Arbor, MI, USA) แลวนําไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 530 นาโนเมตร โดยใชเคร่ือง 

spectrophotometer โดยระดับของ MDA จะมีหนวยเปนนาโนโมลตอมิลลิกรัมโปรตีน (nmol/mg 

protein)     

7. การศึกษาดูระบบการตานออกซิเดชัน (Oxidative stress) โดยการวัดคา Total glutathione 

(GSH) ของไต  

 ทําการวัดระดับของ total glutathione (GSH) โดยนําเอาเนื้อเยื่อไตเฉพาะสวนนอก (renal 

cortex) จํานวน 0.5 มิลลิกรัม มาทําการ homogenate ในบัฟเฟอรจํานวน 0.5 มิลลิลิตร แลวปนแยก

โดยใชแรงปนเหว่ียงที่ 10,000x g ที่ 4°C เปนเวลา 15 นาที เอาเฉพาะสวน supernatant ที่ไดมาใชใน

การตรวจหาระดับของ total glutathione โดยใชชุดตรวจQuantichrom Glutathione assay kit 

(BioAssay Systems, Hayward, CA, USA) แลวนําไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 412 นา

โนเมตร โดยระดับของ total glutathione จะมีหนวยเปนมิลลิโมลตอมิลลิกรัมโปรตีน (mmole/mg 

protein)     

8. การศึกษาหนาที่ของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจลุบชนิดที่ 3 (Oat3) ที่ไต 

 โดยการวัดคาการ uptake สาร radioactive estrone sulfate ([
3
H]ES) ซึ่งเปน specific 

substrate ของ Oat3 โดยเมื่อทําการแยกไตออกมาแลวจะทําการลอกเอาสวนเยื่อหุมไตออก จากนั้น

นําไตแชใน ice-cold modified Cross and Taggart saline buffer (ประกอบดวย 95 mM NaCl, 80 

mM mannitol, 5 mM KCl, 0.74 mM CaCl2 and 9.5 mM Na2HPO4; pH 7.4) จากนั้นจะทําการ
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เฉือนเอาเนื้อเยื่อไตเฉพาะสวนนอก (renal cortex) เปนช้ินบางๆ ขนาดนอยกวา 0.5 mm ดวย 

Stadie-Riggs microtome เมื่อไดช้ินเนื้อเยื่อไตแลวใหนําไปแชใน ice-cold modified Cross and 

Taggart saline buffer เปนเวลา 10 นาที เมื่อครบ 10 นาทีใหนําไปแชใน buffer ที่มีสาร [
3
H]ES อยู

ดวยเปนเวลา 30 นาทีที่อุณหภูมิหอง เมื่อครบเวลาใหทําการลางช้ินเนื้อเยื่อไตดวย 0.1 M MgCl2 นํา

ช้ินเนื้อเยื่อไตซับใหแหงบนกระดาษกรอง จากนั้นนําไปช่ัง ใสช้ินเนื้อเยื่อไตลงในขวด vial scintillation 

glass ขนาด 20 ml เติมสารละลาย 1 M NaOH ลงไป 0.5 ml เพื่อทําการยอยเนื้อเยื่อไต จากนั้นทิ้งไว 

1 คืน เมื่อครบเวลาใหเติมสารละลาย 1M HCl ลงไป 0.5 ml เพื่อทําการ neutralized เติม scintillation 

fluid ลงไป 10 ml จากนั้นนําไปวัดดวยเคร่ือง liquid scintillation counter (Perkin Elmer, MA, USA) 

โดยคาการ uptake  [
3
H]ES จะมีคาเปน   tissue to medium ratios (dpm/mg of tissue ÷ dpm/ml of 

medium) 

9. การศกึษาการแสดงออกของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 (Oat3) และกลไกที่

เก่ียวของ โดยวิธี Western blot analysis 

9.1 การแยกโปรตีนจากเนื้อเย่ือ (Tissue protein extraction) 

 ทําการแยกโปรตีนจากเนื้อเยื่อไตช้ันนอก (renal cortex)  โดยนําเนื้อเยื่อไตช้ันนอก (renal 

cortex)   มาทําการ homogenate ใน Cell Lytic buffer (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) ที่มี   

protease inhibitor (Roche, Indianapolis, IN, USA) อยูดวย จากนั้นนําไปปนที่ความเร็ว 5,000x g ที่

อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เปนเวลา 15 นาที จะไดสวนที่ใส (supernatant) ซึ่งเปนสวนของ whole 

cell lysate fraction ซึ่งจะแบงเก็บสวนหนึ่ง อีกสวนหนึ่งจะนําไปปนตอที่ความเร็ว 100,000x g ที่

อุณหภูมิ 4 °C เปนเวลา 2 ช่ัวโมง สวนใส (supernatant) จะเปนสวนของ cytosol fraction สวน

ตะกอนที่ไดจากการปนจะนํามาเติมดวย Cell Lytic buffer จากนั้นทําใหละลายเปนเนื้อเดียวกนั สวนนี้

คือสวนของ membrane fraction สวนตะกอนที่ไดจากการปนที่ 5,000x g ในขั้นตอนแรกจะนํามาเติม

ดวย Cell Lytic buffer จากนั้นทําใหละลายเปนเนื้อเดียวกัน สวนนี้จะเปนสวนของ nuclear fraction 

จากนั้นโปรตีนทุก fraction ที่ไดจะนําไปเก็บไวที่ตู -80 ºC จนกวาจะนําไปใช 
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9.2 การเตรียม polyacrylamide gel และข้ันตอนการทํา  Western blot 

โปรตีนจากแตละ fraction คือ whole cell lysates, cytosol, nuclear และ membrane 

fractions จะถูกนําไปหาคาความเขมขนของโปรตีน (total protein concentration) จากนั้นจะทําการ

เตรียมตัวอยางโปรตีน โดยนําตัวอยางของโปรตีนความเขมขน 100 μg ผสมกับ SDS Laemmli 

buffer จากนั้นนําตัวอยางไปตมที่ 70 ºC เปนเวลา 5 นาที ทําการแยกโปรตีนตัวอยางโดยใช 10%  

เจลอะคริลาไมค  (10% SDS-polyacrylamide gel electrophoresis (PAGE)) จากนั้นทําการการยาย

โปรตีนจากเจลสูแผนเมมเบรน polyvinylidene fluoride (PVDF) ทําการ blocking  ดวย 5% non-fat 

dry milk ซึ่งละลายในสารละลาย TBST เปนเวลา 1 ช่ัวโมงที่อุณหภูมิหอง เมื่อทําการ blocking เสร็จ

แลวจะทําการแชแผนเมมเบรนดวย primary antibody ตอ Oat3, Bax, Bcl2, Cytochrome c, 

Cleaved caspase 3,  Cleaved caspase 7, caspase 12, calpain 2, chop and Grp78 เปนเวลา 1 

คืน ที่  4 ºC หลังจากนั้นทําการลางเมมเบรนดวยสารละลาย TBST จํานวน 3 คร้ัง แลวแชเมมเบร

นดวย horseradish peroxidase (HRP)-conjugated goat anti-rabbit หรือ anti-mouse secondary 

antibody เปนเวลา 1 ช่ัวโมงที่อุณหภูมิหอง จากนั้นโปรตีนเปาหมายจะไดรับการมองเห็นบนฟลม

เอ็กซเรย (Hyperfilm) โดยใช chemiluminescence agent (GE Healthcare, Buckinghamshire) 

วิเคราะหปริมาณแถบโปรตีนเปาหมายที่แยกได (Band density) โดยใชโปรแกรม ImageJ จากนั้นจะ

นําคาที่ไดจากแถบโปรตนีเปาหมายมาเทียบ (normalized) กับแถบโปรตีน actin โดยคาที่ไดจะแสดง

ในหนวย  Arbitrary unit (AU) 

10. การวิเคราะหทางสถิติ 

 ขอมูลที่ไดแสดงในรูป mean ± SEM และทําการวิเคราะหดวยโปรแกรม SPSS version 17.1 

โดยวิธี One-way analysis of variance (ANOVA) รวมกับการทดสอบดวย Newman-Keuls tests 

โดยมีระดับนัยสําคัญทางสถิติที่ p<0.01 
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ผลการวิจัย 

1. ผลของการใหสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอคาน้ําหนักตัว (Body weight) 

 จากการวัดคาน้ําหนักตัว (Body weight) ของหนู (ภาพ 7) พบวา หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 

(Gentamicin) จะมีคาน้ําหนักตัวที่ลดลงอยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับหนูในกลุมควบคุม (Control) 

อยางไรก็ตามเมื่อทําการใหสารสกัด curcumin (Gentamicin+Curcumin) ขนาด 100 200 และ 300 

mg/kg BW เปนเวลา 30 นาทีกอนการใหยาเจนทาไมซินพบวาหนูจะมีคาน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้นอยางมี

นัยสําคัญเมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซิน สวนหนูในกลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด curcumin 

(Control+ Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW จะมีคาน้ําหนักตัวที่ไมแตกตางจากหนูในกลุมควบคุม 

(Control) ซึ่งจากผลการทดลองแสดงใหเห็นวายาเจนทาไมซินมีผลตอคาน้ําหนักตัวโดยจะทําใหหนูมี

คาน้ําหนักตัวที่ลดลง การใหสารสกัด curcumin จะชวยปองกันการลดลงของคาน้ําหนักตัวได โดยที่

สารสกัดเองไมไดมีผลชวยเพิ่มหรือลดน้ําหนักตัวโดยสังเกตไดจากเมื่อทําการใหเฉพาะสารสกัด 

curcumin เทานั้นปรากฏวาไมมีผลเปล่ียนแปลงคาน้ําหนักตัวโดยจะมีคาน้ําหนักตัวที่ไมแตกตางจาก

กลุมควบคุม 
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ภาพ 7 แสดงคาน้ําหนักตัวของหนูกลุมควบคุม (Control) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซิน (Gentamicin) 

กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซินรวมกับการใหสารสกัด curcumin (Gentamicin+Curcumin) ขนาด 100 

200 และ 300 mg/kg BW ตามลําดับ และกลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด curcumin (Control+Curcumin) 

ขนาด 200 mg/kg BW โดยผลการทดลองแสดงในรูปของคาเฉล่ีย ± S.E.M; n=6, ** P < 0.01 เมื่อ

เปรียบเทียบกับหนูปกติ, 
## 

P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 
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2. ผลของการใหสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอคาน้ําหนักไต (Kidney weight) และคา

น้ําหนักไตตอน้ําหนักตัว (Kidney weight/Body weight ratio: KW/BW ratio) 

 จากการวัดคาน้ําหนักไต (Kidney weight)    และคาอัตราสวนน้ําหนักไตตอน้ําหนักตัว 

(Kidney weight/Body weight ratio: KW/BW ratio) ของหนู (ภาพ 8)  ซึ่งสามารถบงบอกถึงการเกิด

ภาวะการขยายขนาดของไต (Renal hypertrophy) พบวา หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน (Gentamicin) 

จะมีคาน้ําหนักไตและคาอัตราสวนน้ําหนักไตตอน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญ เมื่อเทียบกับหนู

ในกลุมควบคุม (Control) การใหสารสกัด curcumin (Gentamicin+ Curcumin) ขนาด 100 200 และ 

300 mg/kg BW เปนเวลา 30 นาทีกอนการใหยาเจนทาไมซินสามารถปองกันการเกิดความผิดปกติ

ดังกลาวได สําหรับหนูในกลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด curcumin (Control+ Curcumin) ขนาด 200 mg/kg 

BW พบวามีคาน้ําหนักไตและคาอตัราสวนน้าํหนักไตตอน้ําหนักตัวที่ไมแตกตางจากหนใูนกลุมควบคมุ 

(Control)อยางมีนัยสําคัญ จากผลการทดลองแสดงใหเห็นวายาเจนทาไมซินมีผลทําใหเกิดภาวะ 

Hypertrophy ของไต โดยดูไดจากการเพิ่มขึ้นของคาน้ําหนักไตและคาอัตราสวนน้ําหนักไตตอน้ําหนัก

ตัว การใหสารสกัด curcumin จะชวยปองกันการเกิดภาวะ Renal hypertrophy ได โดยที่สารสกัดเอง

ไมไดมีผลชวยเพิ่มหรือลดน้ําหนักไตโดยสังเกตไดจากเมื่อทําการใหเฉพาะสารสกัด curcumin เทานั้น

ปรากฏวาไมมีผลเปล่ียนแปลงคาน้ําหนักไตและคาอัตราสวนน้ําหนักไตตอน้ําหนักตัวโดยจะมีคา

น้ําหนักไตและคาอัตราสวนน้ําหนักไตตอน้ําหนักตัวที่ไมแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ 
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ภาพ 8 แสดงคาน้ําหนักไต (Kidney weight) คาน้ําหนักไตตอน้ําหนักตัว ( Kidney weight/Body 

weight ratio: KW/BW ratio) ของหนูกลุมควบคุม (Control) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 

(Gentamicin) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซินรวมกับการใหสารสกัด curcumin (Gentamicin+Curcumin) 

ขนาด 100 200 และ 300 mg/kg BW ตามลําดับ และกลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด curcumin 

(Control+Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW โดยผลการทดลองแสดงในรูปของคาเฉล่ีย ± S.E.M; 

n=6, ** P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูปกติ, 
## 

P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูที่ไดรับยาเจนทา

ไมซิน 
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3. ผลของการใหสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอคาปริมาณปสสาวะ 

 จากการวัดคาปริมาณปสสาวะ (ภาพ 9)  พบวา หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน (Gentamicin) จะ

มีคาปริมาณปสสาวะ ที่เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญ เมื่อเทียบกับหนูในกลุมควบคุม (Control) การใหสาร

สกัด curcumin (Gentamicin+ Curcumin) ขนาด 100 200 และ 300 mg/kg BW เปนเวลา 30 นาที

กอนการใหยาเจนทาไมซินสามารถปองกันความผิดปกตินี้ได สําหรับหนูในกลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด 

curcumin (Control+ Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW พบวามีคาปริมาณปสสาวะที่ไมแตกตางจาก

หนูในกลุมควบคุม (Control) อยางมีนัยสําคัญ จากผลการทดลองแสดงใหเห็นวายาเจนทาไมซินมีผล

ทําใหปริมาณปสสาวะเพิ่มขึ้น การใหสารสกัด curcumin จะชวยปองกันความผิดปกติดังกลาวได โดย

ที่สารสกัดเองไมไดมีผลเพิ่มหรือลดปริมาณปสสาวะ โดยสังเกตไดจากเมื่อทําการใหเฉพาะสารสกัด 

curcumin เทานั้นปรากฏวาไมมีผลเปล่ียนแปลงคาปริมาณปสสาวะ โดยจะมีคาปริมาณปสสาวะที่ไม

แตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ 
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ภาพ 9  แสดงคาปริมาณปสสาวะของหนูกลุมควบคุม (Control) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 

(Gentamicin) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซินรวมกับการใหสารสกัด curcumin (Gentamicin+Curcumin) 

ขนาด 100 200 และ 300 mg/kg BW ตามลําดับ และกลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด curcumin 

(Control+Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW โดยผลการทดลองแสดงในรูปของคาเฉล่ีย ± S.E.M; 

n=6, ** P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูปกติ, 
## 

P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูที่ไดรับยาเจนทา

ไมซิน 
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4. ผลของการใหสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอคา  BUN (Blood urea nitrogen) และ ครี

อาตินิน (Creatinine) 

 จากการวัดคา BUN (Blood urea nitrogen) และ ครีอาตินิน (Creatinine) (ภาพ 10)  ซึ่งคานี้

สามารถบงบอกถึงประสิทธิภาพการทํางานของไตได จากการทดลองพบวา หนูทีไ่ดรับยาเจนทาไมซนิ 

(Gentamicin) จะมีการเพิ่มขึ้นของคา BUN และ Creatinine อยางมีนัยสําคัญ เมื่อเทียบกับหนูในกลุม

ควบคุม (Control) การใหสารสกัด curcumin (Gentamicin+ Curcumin) ขนาด 100 200 และ 300 

mg/kg BW เปนเวลา 30 นาทีกอนการใหยาเจนทาไมซินจะชวยลดคา BUN และ Creatinine สําหรับ

หนูในกลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด curcumin (Control+ Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW พบวามีคา 

BUN และ Creatinine ที่ไมแตกตางจากหนูในกลุมควบคุม (Control) อยางมีนัยสําคัญ จากผลการ

ทดลองแสดงใหเห็นวายาเจนทาไมซินมีผลทําใหประสิทธิภาพการทํางานของไตลดลง โดยดูไดจาก

การเพิ่มขึ้นของคา BUN และ Creatinine การใหสารสกัด curcumin จะชวยปองกันความผิดปกติ

ดังกลาวได โดยที่สารสกัดเองไมไดมีผลชวยเพิ่มหรือลดคา BUN และ Creatinine โดยสังเกตไดจาก

เมื่อทําการใหเฉพาะสารสกัด curcumin เทานั้นปรากฏวาไมมีผลเปล่ียนแปลงคา BUN และ 

Creatinine โดยจะมีคา BUN และ Creatinine ที่ไมแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ 
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ภาพ 10  แสดงคา BUN และ Creatinine ของหนูกลุมควบคุม (Control) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 

(Gentamicin) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซินรวมกับการใหสารสกัด curcumin (Gentamicin+Curcumin) 

ขนาด 100 200 และ 300 mg/kg BW ตามลําดับ และกลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด curcumin 

(Control+Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW โดยผลการทดลองแสดงในรูปของคาเฉล่ีย ± S.E.M; 

n=6, ** P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูปกติ, 
## 

P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูที่ไดรับยาเจนทา

ไมซิน 



28 

 

5. ผลของการใหสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอคาครีอาตินินในปสสาวะ (Urine 

creatinine) 

 จากการวัดคาครีอาตินินในปสสาวะ (Urine creatinine) (ภาพ 11)  ซึ่งคานี้สามารถบงบอกถึง

ประสิทธิภาพการทํางานของไตได จากการทดลองพบวา หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน (Gentamicin) จะ

มีการเพิ่มขึ้นของคาครีอาตินินในปสสาวะอยางมีนัยสําคัญ เมื่อเทียบกับหนูในกลุมควบคุม (Control) 

การใหสารสกดั curcumin (Gentamicin+ Curcumin) ขนาด 100 200 และ 300 mg/kg BW เปนเวลา 

30 นาทีกอนการใหยาเจนทาไมซนิจะชวยลดคาครีอาตินินในปสสาวะได สําหรับหนูในกลุมที่ใหเฉพาะ

สารสกัด curcumin (Control+ Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW พบวามีคาครีอาตินินในปสสาวะที่

ไมแตกตางจากหนูในกลุมควบคุม (Control) อยางมีนัยสําคัญ จากผลการทดลองแสดงใหเห็นวายา

เจนทาไมซินมีผลทําใหประสิทธิภาพการทํางานของไตลดลง โดยดูไดจากการเพิม่ขึน้ของคาครีอาตินิน

ในปสสาวะ การใหสารสกัด curcumin จะชวยปองกันความผิดปกติดังกลาวได โดยที่สารสกัดเองไมได

มีผลชวยเพิ่มหรือลดคาครีอาตินินในปสสาวะ โดยสังเกตไดจากเมื่อทําการใหเฉพาะสารสกัด 

curcumin เทานั้นปรากฏวาไมมีผลเปล่ียนแปลงคาครีอาตินินในปสสาวะ โดยจะมีคาครีอาตินินใน

ปสสาวะที่ไมแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ 
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ภาพ 11 แสดงคาครีอาตินินในปสสาวะ (Urine creatinine) ของหนูกลุมควบคุม (Control) กลุมที่ไดรับ

ยาเจนทาไมซิน (Gentamicin) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซินรวมกับการใหสารสกัด curcumin 

(Gentamicin+Curcumin) ขนาด 100 200 และ 300 mg/kg BW ตามลําดับ และกลุมที่ใหเฉพาะสาร

สกัด curcumin (Control+Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW โดยผลการทดลองแสดงในรูปของ

คาเฉล่ีย ± S.E.M; n=6, ** P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูปกติ, 
## 

P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับ

หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 
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6. ผลของการใหสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอคาอัตราการกรองของไต (Glomerular 

filtration rate) 

 จากการวัดคาอัตราการกรองของไต (Glomerular filtration rate) (ภาพ 12)  ซึ่งคานี้สามารถ

บงบอกถึงประสิทธิภาพการทํางานของไตได จากการทดลองพบวา หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 

(Gentamicin) จะมีการลดลงของอัตราการกรองของไตอยางมีนัยสําคัญ เมื่อเทียบกับหนูในกลุม

ควบคุม (Control) การใหสารสกัด curcumin (Gentamicin+ Curcumin) ขนาด 100 200 และ 300 

mg/kg BW เปนเวลา 30 นาทีกอนการใหยาเจนทาไมซินจะชวยแกไขความผิดปกติดังกลาวได 

สําหรับหนูในกลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด curcumin (Control+ Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW พบวา

มีคาอัตราการกรองของไตที่ไมแตกตางจากหนูในกลุมควบคุม (Control) อยางมีนัยสําคัญ จากผลการ

ทดลองแสดงใหเห็นวายาเจนทาไมซินมีผลทําใหประสิทธิภาพการทํางานของไตลดลง โดยดูไดจาก

การลดลงของคาอัตราการกรองของไต การใหสารสกัด curcumin จะชวยปองกันความผิดปกติ

ดังกลาวได โดยที่สารสกัดเองไมไดมีผลชวยเพิ่มหรือลดคาอัตราการกรองของไต โดยสังเกตไดจาก

เมื่อทําการใหเฉพาะสารสกดั curcumin เทานั้นปรากฏวาไมมีผลเปล่ียนแปลงคาอัตราการกรองของไต 

โดยจะมีคาอัตราการกรองของไตที่ไมแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ 
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ภาพ 12 แสดงคาอัตราการกรองของไต (Glomerular filtration rate) ของหนูกลุมควบคุม (Control) 

กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซิน (Gentamicin) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซินรวมกับการใหสารสกัด 

curcumin (Gentamicin+Curcumin) ขนาด 100 200 และ 300 mg/kg BW ตามลําดับ และกลุมที่ให

เฉพาะสารสกัด curcumin (Control+Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW โดยผลการทดลองแสดงในรูป

ของคาเฉล่ีย ± S.E.M; n=6, ** P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูปกติ, 
## 

P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบ

กับหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 
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7. ผลของการใหสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอคาการ uptake สาร [3H]ES 

 จากการวัดคาการ uptake สาร [
3
H]ES (ภาพ 13)  ซึ่ง  [

3
H]ES เปน substrate ของโปรตีน

ขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 (Organic anion transporter 3) โดยคานี้สามารถบงบอกถึงการ

ทํางานของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 (Organic anion transporter 3) ที่ไตได จากการ

ทดลองพบวา หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน (Gentamicin) จะมีคาการ uptake สาร [
3
H]ES ที่ลดลงอยาง

มีนัยสําคัญ เมื่อเทียบกับหนูในกลุมควบคุม (Control) การใหสารสกัด curcumin (Gentamicin+ 

Curcumin) ขนาด 100 200 และ 300 mg/kg BW เปนเวลา 30 นาทีกอนการใหยาเจนทาไมซิน

สามารถปองกันการเกิดความผิดปกติดังกลาวได สําหรับหนูในกลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด curcumin 

(Control+ Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW พบวามีคาการ uptake สาร [
3
H]ES ที่ไมแตกตางจาก

หนูในกลุมควบคุม (Control) อยางมีนัยสําคัญ จากผลการทดลองแสดงใหเห็นวายาเจนทาไมซินมีผล

ทําใหการทํางานของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 (Organic anion transporter 3) ที่ไต

ลดลง โดยดูไดจากการลดลงของคาการ uptake สาร [
3
H]ES การใหสารสกัด curcumin จะชวย

ปองกันความผิดปกติดังกลาวได โดยที่สารสกัดเองไมไดมีผลชวยเพิ่มหรือลดคาการ uptake สาร 

[3H]ES โดยสังเกตไดจากเมื่อทําการใหเฉพาะสารสกัด curcumin เทานั้นปรากฏวาไมมีผล

เปล่ียนแปลงคาการ uptake สาร [
3
H]ES โดยจะมีคาการ uptake สาร [

3
H]ES ที่ไมแตกตางจากกลุม

ควบคุมอยางมีนัยสําคัญ 
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 ภาพ 13 แสดงคาการ uptake สาร [
3
H]ES ของหนูกลุมควบคุม (Control) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไม

ซิ น  (Gentamicin) ก ลุ มที่ ไ ด รั บย า เ จน ทา ไ มซิ น ร วม กั บก า ร ใ ห ส า รสกั ด  curcumin 

(Gentamicin+Curcumin) ขนาด 100 200 และ 300 mg/kg BW ตามลําดับ และกลุมที่ใหเฉพาะสาร

สกัด curcumin (Control+Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW โดยผลการทดลองแสดงในรูปของ

คาเฉล่ีย ± S.E.M; n=6, ** P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูปกติ, ## P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับ

หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 
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8. ผลของการใหสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอคา Malondialdehyde (MDA) ของไต  

 จากการวัดคา MDA (ภาพ 14)  ซึ่งคานี้สามารถบงบอกถึงการเกิดภาวะเครียดออกซิเดช่ัน 

(Oxidative stress) ของไตได จากการทดลองพบวา หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน (Gentamicin) จะมีคา 

MDA เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญ เมื่อเทียบกับหนูในกลุมควบคุม (Control) การใหสารสกัด curcumin 

(Gentamicin+ Curcumin) ขนาด 100 200 และ 300 mg/kg BW เปนเวลา 30 นาทีกอนการใหยาเจน

ทาไมซินจะมีคา MDA ลดลง สําหรับหนูในกลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด curcumin (Control+ Curcumin) 

ขนาด 200 mg/kg BW พบวามีคา MDA ที่ไมแตกตางจากหนูในกลุมควบคุม (Control) อยางมี

นัยสําคัญ จากผลการทดลองแสดงใหเห็นวายาเจนทาไมซินมีผลทําใหเกิดภาวะเครียดออกซิเดช่ัน 

(Oxidative stress) เพิ่มขึ้น โดยดูไดจากการเพิ่มขึ้นของคา MDA การใหสารสกัด curcumin จะชวย

ลดการเกิดภาวะเครียดออกซิเดช่ัน (Oxidative stress) ได โดยที่สารสกัดเองไมไดมีผลชวยเพิ่มหรือ

ลดคา MDA โดยสังเกตไดจากเมื่อทําการใหเฉพาะสารสกัด curcumin เทานั้นปรากฏวาไมมีผล

เปล่ียนแปลงคา MDA โดยจะมีคา MDA ที่ไมแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ 
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ภาพ 14 แสดงคา Malondialdehyde (MDA) ของหนูกลุมควบคุม (Control) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไม

ซิน (Gentamicin) กลุมที่ ได รับยาเจนทาไมซินรวมกับการใหสารสกัด  curcumin 

(Gentamicin+Curcumin) ขนาด 100 200 และ 300 mg/kg BW ตามลําดับ และกลุมที่ใหเฉพาะสาร

สกัด curcumin (Control+Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW โดยผลการทดลองแสดงในรูปของ

คาเฉล่ีย ± S.E.M; n=6, ** P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูปกติ, 
## 

P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับ

หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 
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9. ผลของการใหสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอคา Total glutathione (GSH)  ของไต

 จากการวัดคา Total glutathione (GSH) ของไต  (ภาพ 15)  ซึ่งคานี้บงบอกถึงการตาน

ภาวะเครียดออกซิเดช่ันได จากการทดลองพบวา หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน (Gentamicin) จะมีการ

ลดลงของคา Total glutathione (GSH) อยางมีนัยสําคัญ เมื่อเทียบกับหนูในกลุมควบคุม (Control) 

การใหสารสกดั curcumin (Gentamicin+ Curcumin) ขนาด 100 200 และ 300 mg/kg BW เปนเวลา 

30 นาทีกอนการใหยาเจนทาไมซินจะชวยแกไขความผิดปกติดังกลาวได สําหรับหนูในกลุมที่ใหเฉพาะ

สารสกัด curcumin (Control+ Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW พบวามีคา Total glutathione 

(GSH) ที่ไมแตกตางจากหนูในกลุมควบคุม (Control) อยางมีนัยสําคัญ จากผลการทดลองแสดงให

เห็นวายาเจนทาไมซินทําใหเกิดการลดลงของเอนไซมที่ชวยในการตานอนุมูลอิสระ ทําใหสงเสริมการ

เกิดภาวะเครียดออกซิเดช่ัน การใหสารสกัด curcumin จะชวยปองกันความผิดปกติดังกลาวได โดยที่

สารสกัดเองไมไดมีผลชวยเพิ่มหรือลดคา Total glutathione (GSH) โดยสังเกตไดจากเมื่อทําการให

เฉพาะสารสกัด curcumin เทานั้นปรากฏวาไมมีผลเปล่ียนแปลงคา Total glutathione (GSH) โดยจะมี

คา Total glutathione (GSH) ที่ไมแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ 
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ภาพ 15 แสดงคา Total glutathione (GSH) ของหนูกลุมควบคุม (Control) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไม

ซิน (Gentamicin) กลุมที่ ได รับยาเจนทาไมซินรวมกับการใหสารสกัด  curcumin 

(Gentamicin+Curcumin) ขนาด 100 200 และ 300 mg/kg BW ตามลําดับ และกลุมที่ใหเฉพาะสาร

สกัด curcumin (Control+Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW โดยผลการทดลองแสดงในรูปของ

คาเฉล่ีย ± S.E.M; n=6, ** P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูปกติ, 
## 

P < 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับ

หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 

 จากผลของการใหสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอคา Malondialdehyde (MDA) Total 

glutathione (GSH) และคา superoxide dismutase (SOD) ของไตพบวา สารสกัดเคอรคิวมิน 

(Curcumin) ที่ขนาด 200 mg/kg BW เปนขนาดที่นอยที่สุดใหผลดีที่สุดในการลดภาวะเครียด

ออกซิเดชัน ดังนั้นจึงเลือกใชสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ที่ขนาด 200 mg/kg BW ในการศึกษา

ตอๆไป 
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10. ผลของการใหสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอการแสดงออกของโปรตีนขนสง

สารอินทรียประจลุบชนิดที่ 3 (Oat3) 

  จากภาพที่ 16  หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน (Gentamicin) จะมีคาการแสดงออกของ Oat3 ที่

ลดลงอยางมีนัยสําคัญ เมื่อเทียบกับหนูในกลุมควบคุม (Control) การใหสารสกัด curcumin 

(Gentamicin+ Curcumin) กอนการใหยาเจนทาไมซินสามารถเพิ่มการแสดงออกของ Oat3 ได 

สําหรับหนูในกลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด curcumin (Control+ Curcumin) ขนาด 200 mg/kg BW พบวา

มีคาการแสดงออกของ Oat3 ที่ไมแตกตางจากหนูในกลุมควบคุม (Control) อยางมีนัยสําคัญ จากผล

การทดลองแสดงใหเห็นวายาเจนทาไมซินมีผลทําใหการแสดงออกของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุ

ลบชนิดที่ 3 (Organic anion transporter 3) ที่ไตลดลง การใหสารสกัด curcumin จะชวยปองกัน

ความผิดปกติดังกลาวได โดยที่สารสกัดเองไมไดมีผลชวยเพิ่มหรือลดคาการแสดงออก โดยสังเกตได

จากเมื่อทําการใหเฉพาะสารสกัด curcumin เทานั้นปรากฏวาไมมีผลเปล่ียนแปลงคาการแสดงออก 

โดยจะมีคาการ แสดงออกที่ไมแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ 
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ภาพ 16 ผลของสารสกดัเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอการแสดงออกของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุ

ลบชนิดที่ 3 (Oat3) ดานบนแสดงการแสดงออกของโปรตีน Oat3 ใน membrane fraction ของ

เนื้อเยื่อไตช้ันนอก (Renal cortex) ของหนูกลุมควบคุม (Control) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซิน (GM) 

กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซินรวมกับการใหสารสกัด curcumin (GM+Cur) ขนาด 200 mg/kg BW และ

กลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด curcumin (Cur) ขนาด 200 mg/kg BW ดานลางเปนกราฟแทงแสดงระดับ

การแสดงออกของโปรตีน Oat3 หลังการปรับเทียบคาดวยโปรตีน β-Actin ซึ่งถูกวิเคราะหดวยวิธี 

Western bloting ตามลําดับ โดยผลการทดลองแสดงในรูปของคาเฉล่ีย ± S.E.M; n=6, * P < 0.05 

เมื่อเปรียบเทียบกับหนูปกติ, 
# 
P < 0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 
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11. ผลของการใหสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอ ER stress pathway 

     ผลของการใหสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอ  Calpain 2, Cleaved caspase 7 และ

Grp78  

 จากการวัดคาการแสดงออกของโปรตีน Calpain 2, Cleaved caspase 7 และ Grp78  ของไต 

(ภาพ 17)  ซึ่งการแสดงออกของโปรตีนเหลานี้จะเกี่ยวของกับการเกิด ER stress ซึ่งสามารถ

เหนี่ยวนําใหเกิดการตายแบบ apoptosis ได จากการทดลองพบวา หนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 

(Gentamicin) จะมีการเพิ่มขึ้นของการแสดงออกของโปรตีน Calpain 2 และ Cleaved caspase 7 

ขณะที่มีการลดลงของการแสดงออกของโปรตีน Grp78 ในสวน whole cell lysate ของไตอยางมี

นัยสําคัญ เมื่อเทียบกับหนูในกลุมควบคุม (Control) อยางไรก็ตามพบวาการใหสารสกัด curcumin 

(Gentamicin+ Curcumin) กอนการใหยาเจนทาไมซินจะชวยลดการแสดงออกของโปรตีน Calpain 2,  

Cleaved caspase 7 และมีการเพิ่มขึ้นของการแสดงออกของโปรตีน Grp78 สําหรับหนูในกลุมที่ให

เฉพาะสารสกัด curcumin (Control+ Curcumin) พบวามีคาการแสดงออกของโปรตีน Calpain 2,  

Cleaved caspase 7 และ Grp78 ในสวน whole cell lysate ของไตที่ไมแตกตางจากหนูในกลุม

ควบคุม (Control) อยางมีนัยสําคัญ จากผลการทดลองแสดงใหเห็นวายาเจนทาไมซินมีผลทําใหเกิด 

ER stress และการใหสารสกัด curcumin สามารถลดการเกิด ER stress ได 
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                Whole cell Lysate fractions 

 

A.                                       Con            GM        GM+Cur       Cur          

Calpain 2          80 kDa  

β- actin              43 kDa 
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           Whole cell Lysate fractions 

 

B.                                        Con         GM      GM+Cur     Cur 

Cleaved caspase7      20 kDa 

β- actin             43 kDa 
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             Whole cell Lysate fractions 

 

C.                                           Con             GM       GM+Cur       Cur 

                 Grp78       78 kDa 

β- actin       43 kDa 

 

 

 

 

ภาพ 17 ผลของสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอการเกิด ER stress (A), (B) และ (C) ดานบน

แสดงการแสดงออกของโปรตีน Calpain 2, Cleaved caspase 7 และ Grp78  ใน whole cell fraction 

ของเนื้อเยื่อไตช้ันนอก (Renal cortex) ของหนูกลุมควบคุม (Control) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 

(GM) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซินรวมกับการใหสารสกัด curcumin (GM+Cur) ขนาด 200 mg/kg 

BW และกลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด curcumin (Cur) ขนาด 200 mg/kg BW ดานลางเปนกราฟแทง

แสดงระดับการแสดงออกของโปรตีน Calpain 2, Cleaved caspase 7 และ Grp78  หลังการ

ปรับเทียบคาดวยโปรตีน β-Actin ซึ่งถูกวิเคราะหดวยวิธี Western bloting ตามลําดับ โดยผลการ

ทดลองแสดงในรูปของคาเฉล่ีย ± S.E.M; n=6, * P < 0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูปกติ, 
# 
P < 0.05 

เมื่อเปรียบเทียบกับหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 
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12. ผลของการใหสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอ apoptotic pathway 

     ผลของการใหสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอ  Cleaved caspase 3, Cytochrome c,  

Bax และ Bcl-2 

 จากการวัดคาการแสดงออกของโปรตีน Cleaved caspase 3, Cytochrome c,  Bax และ Bcl-

2  ของไต (ภาพ 18)  ซึ่งการแสดงออกของโปรตีนเหลานี้จะเกี่ยวของกับการเกิดการตายแบบ 

apoptosis จากการทดลองพบวา ระดับการแสดงออกของโปรตีน cleaved caspase 3 ในสวน whole 

cell และ cytochrome c ในสวน cytosol ของไตเพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญในหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 

(Gentamicin) เมื่อเทียบกับกลุม control อยางไรก็ตามเมื่อทาํการใหสารสกัด curcumin กอนการใหยา

เจนทาไมซินสามารถลดระดับการแสดงออกของโปรตีน cleaved caspase 3 และ cytochrome c ได 

 สําหรับคาการแสดงออกของโปรตีน Bax ซึ่งเปน pro-apoptotic protein หรือ โปรตีนที่ทําให

เซลลเกิดการตายแบบอะพอพโตซิส (Apoptosis) พบวาจะมีคาการแสดงออกที่เพิ่มมากขึ้นอยางมี

นัยสําคัญในสวน whole cell ของไตหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซินเมื่อเทียบกับกลุม control และจะมีการ

แสดงออกที่ลดลงเมื่อทําการใหสารสกดั curcumin กอนการใหยาเจนทาไมซิน (ภาพที่ 13)   สวน Bcl-

2 ซึ่งเปนโปรตีนที่ตานการตายแบบอะพอพโตซิส (Antiapoptotic proteins) พบวาจะมีคาการ

แสดงออกที่ลดลงอยางมีนัยสําคัญในสวน whole cell ของไตหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซินเมื่อเทียบกับ

กลุม control อยางไรก็ตามเมื่อทําการใหสารสกัด curcumin กอนการใหยาเจนทาไมซิน ระดับการ

แสดงออกของ Bcl-2 จะเพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญ (ภาพที่ 19)   
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                  Whole cell Lysate fractions 

 

A.                                           Con          GM      GM+Cur    Cur 

     Cleaved caspase 3      17 kDa 

β- actin                 43 kDa 
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                        Cytosolic fractions 

 

B.                                              Con GM    GM+Cur    Cur 

            Cytochrome c      14  kDa 

β- actin                 43 kDa 

 

 

 

 

ภาพ 18 ผลของสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอ apoptotic pathway (A) และ(B) ดานบนแสดง

การแสดงออกของโปรตีน Cleaved caspase 3 ใน whole cell fraction และ Cytochrome c  ใน 

cytosolic fraction ของเนื้อเยื่อไตช้ันนอก (Renal cortex) ของหนูกลุมควบคุม (Control) กลุมที่ไดรับ

ยาเจนทาไมซิน (GM) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซินรวมกับการใหสารสกัด curcumin (GM+Cur) ขนาด 

200 mg/kg BW และกลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด curcumin (Cur) ขนาด 200 mg/kg BW ดานลางเปน

กราฟแทงแสดงระดับการแสดงออกของโปรตีน Cleaved caspase 3 และ Cytochrome c  หลังการ

ปรับเทียบคาดวยโปรตีน β-Actin ซึ่งถูกวิเคราะหดวยวิธี Western bloting ตามลําดับ โดยผลการ

ทดลองแสดงในรูปของคาเฉล่ีย ± S.E.M; n=6, * P < 0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูปกติ, 
# 
P < 0.05 

เมื่อเปรียบเทียบกับหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 
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                        Whole cell Lysate fractions 

 

A.                                              Con GM    GM+Cur     Cur 

Bax        21 kDa 

β- actin      43 kDa 
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                  Whole cell Lysate fractions 

 

B.                                             Con        GM    GM+Cur   Cur 

                  Bcl-2                26 kDa 

    β- actin             43 kDa 
 

 

 

ภาพ 19 ผลของสารสกัดเคอรคิวมิน (Curcumin) ตอ apoptotic pathway (A) และ(B) ดานบนแสดง

การแสดงออกของโปรตีน Bax และ Bcl-2  ใน whole cell fraction ของเนื้อเยื่อไตช้ันนอก (Renal 

cortex) ของหนูกลุมควบคุม (Control) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซิน (GM) กลุมที่ไดรับยาเจนทาไมซิ

นรวมกับการใหสารสกัด curcumin (GM+Cur) ขนาด 200 mg/kg BW และกลุมที่ใหเฉพาะสารสกัด 

curcumin (Cur) ขนาด 200 mg/kg BW ดานลางเปนกราฟแทงแสดงระดับการแสดงออกของโปรตีน 

Bax และ Bcl-2    หลังการปรับเทียบคาดวยโปรตีน β-Actin ซึ่งถูกวิเคราะหดวยวิธี Western bloting 

ตามลําดับ โดยผลการทดลองแสดงในรูปของคาเฉล่ีย ± S.E.M; n=6, * P < 0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับ

หนูปกติ, 
# 
P < 0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซิน 
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อภิปรายผลการวิจัย 

 เจนทาไมซินเปนยาที่มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคติดเช้ือที่เกิดจากแบคทีเรียแกรมลบ

(Jafaryet al., 2014) อยางไรก็ตามการใชยานี้อยางตอเนื่องเปนเวลานานๆ จะทําใหเกิดผลที่ไมพึง

ประสงค ไดแก  การเกิดพิษตอหู (Ototoxicity)  พิษตอตับ (Hepatotoxicity) พิษตอตา (Retinol 

toxicity)  โดยเฉพาะอยางยิ่งการเกิดพิษตอไต (Nephrotoxicity) (McDonald et al., 1986; 

Ali.1995;Sivachandran and Hariharan, 2013; Dong et al.,2015) จากการศึกษาพบวายาเจนทาไม

ซินจะสะสมอยูในสวนของเซลลของทอไตสวนตน (Renal proximal tubular cells) แลวทําใหไตเกิด

ความเสียหายได โดยจะทําใหโครงสรางของไตเปล่ียนแปลงไป อีกทั้งยังทําใหการทํางานของเยื่อหุม

เซลล ไมโทคอนเดรีย และไลโซโซม ผิดปกติไปดวย (Nagai et al., 2004) จากการศึกษาในคร้ังนี้

พบวาการใหยาเจนทาไมซินมีผลทําใหน้ําหนักตัวของหนูลดลง และมีน้ําหนักไตที่เพิ่มขึ้นซึ่งแสดงให

เห็นวายาเจนทาไมซินมีผลทาํใหเกิดภาวะ Hypertrophy ของไต อยางไรก็ตามเมื่อทําการใหเคอรคิวมิ

นพบวาคาน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นและน้ําหนักไตลดลง แสดงใหเห็นวาเคอรคิวมินชวยลดการเกิดภาวะ 

hypertrophy ของไตได (ภาพ 7 และ 8) สําหรับน้ําหนักที่ลดลงนั้นไดมีรายงานกอนหนานี้ที่แสดงให

เห็นวายาเจนทาไมซินจะเกิดกระบวนการฟอสโฟลิปโดซิสที่เนื้อเยื่อไตช้ันนอก ทําใหมีการลดลงของ 

renal cortical Na+, K+-ATPase activity ซึ่งจะมีผลทําใหน้ําหนักหนูลดลง (Feldman et al., 1981; 

Kacewet al., 1988) และการที่ใหเคอรคิวมินแลวทําใหน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นอาจเนื่องมาจากเคอรคิวมินมี

ผลในการชวยเพิ่มความอยากอาหาร ซึ่งเปนคุณสมบัติของเคอรคิวมิน (Ammon and Wahl, 2001) 

 ความเปนพิษตอไตที่เกิดจากการใหยาเจนทาไมซิน มีผลทําใหมีการเพิ่มขึ้นของคา BUN 

และครีเอตินินในเลือด มีการลดลงของคาอัตราการกรองของไต ซึ่งทั้งหมดนี้เปนดัชนีบงบอกวาไตมี

การทํางานที่ผิดปกติไป (Romero et al., 2009; Sawardekar and Patel, 2015) ซึ่งสอดคลองกับ

การศึกษาในคร้ังนี้ที่พบวาหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซินจะมีการเพิ่มขึ้นของคา BUN และครีเอตินินใน

เลือด และมีการลดลงของคาครีอาตินินในปสสาวะ และคาอัตราการกรองของไต การใหเคอรคิวมิน

สามารถชวยแกไขความผิดปกติของการทํางานของไตได (ภาพ 9, 10, 11 และ 12) โดยจากการศึกษา
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กอนหนาแสดงใหเห็นวาเคอรคิวมินอาจมีผลตอความสมบูรณของ glomerular basement ซึ่งมักจะ

เกิดความเสียหายในโรคไตที่เกิดจากการเหนี่ยวนําดวยยา adriamycin (Venkatesanet al., 2000; 

Rincon et al., 2004) 

 เนื่องจากยาเจนทาไมซินจะสะสมอยูในสวนของเซลลของทอไตสวนตน (Renal proximal 

tubular cells) แลวทําใหไตเกิดความเสียหายจนทําใหโครงสรางของไตและการทํางานผิดปกติไป ซึ่ง

อาจจะมีผลกระทบตอการทํางานและการแสดงออกของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 ซึ่ง

อยูที่บริเวณทอไตสวนตนดวย ซึ่งในการศึกษานี้ไดพบวาการใหยาเจนทาไมซินมีผลทําใหการทํางาน

ของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 ลดลง โดยดูจากคาการ uptake สาร ES ที่ลดลง (ภาพ 

13) ซึ่งสอดคลองกับการแสดงออกของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่  3 ที่บริเวณ 

membrane ของไตช้ันนอกซึ่งก็พบวาลดลงดวย (ภาพ 16) อยางไรก็ตามความผิดปกติของการทํางาน

และการแสดงออกของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 จะลดลงไดเมื่อทําการใหเคอรคิวมิน 

 จากการศึกษาที่ผานมาพบวาอนมุูลอิสระและภาวะเครียดออกซิเดชันเปนสาเหตสุําคัญที่ทําให

เกิดความเสียหายและการตายของทอไต และทําใหเกดิการลดลงของอัตราการกรองทีไ่ตของหนูที่

เหนี่ยวนาํใหเกดิความเปนพษิตอไตจากยาเจนทาไมซิน (Mahmoud et al., 2014) ความไมสมดุล

ระหวางอนมุูลอิสระและสารตานอนุมูลอิสระทําใหเกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน (Servaiset al., 2006) 

การเกิดกระบวนการ lipid peroxidation เปนตัวบงช้ีในการเกดิภาวะเครียดออกซิเดชัน (Jurczuket 

al., 2004) โดยพบวายาเจนทาไมซนิจะทําใหเกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน ซึ่งจะทําใหเกิดกระบวนการ 

lipid peroxidation และทําใหมีระดับของ MDA เพิ่มขึ้น (Rajasekaranet al., 2005) ในขณะที่ระดับ

ของสารตานอนุมูลอิสระ ไดแก GSH และ SOD (El-Zawahryet al.,2007) ลดลง นอกจากนัน้ยังพบวา

การใหยาเจนทาไมซินจะกระตุนใหเกดิการเพิ่มการสราง H2O2 ในไมโทคอนเดรียของเนือ้เยื่อไต

ช้ันนอก ทาํใหเกิดการสรางซูเปอรออกไซดแอนไอออนเพิ่มขึ้น (Walker and Shah, 1999) อีกทั้งยังมี

การลดลงของสารตานอนุมูลอิสระ ดังนั้นการที่มีอนมุูลอิสระเพิ่มขึ้นและมีสารตานอนุมูลอิสระลดลงทํา

ใหเกิดกระบวนการ lipid peroxidation เพิ่มขึน้ ซึ่งจากการศึกษานี้กพ็บวาหนูทีไ่ดรับยาเจนทาไมซิน
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จะมีระดับของ MDA เพิ่มขึ้น พรอมกับมกีารลดลงของระดับ GSH และ SOD อยางไรก็ตามเมือ่ให

เคอรคิวมินพบวาจะมีระดับของ MDA ลดลง และมี  ระดับ GSH เพิ่มขึ้น (ภาพ 14 และ 15) จากผล

การทดลองแสดงใหเห็นวาเคอรคิวมินสามารถลดการเกดิ lipid peroxidation ไดเนื่องจากเคอรคิวมินมี

คุณสมบัติในการเปนสารตานอนุมูลอสิระ หลายๆการศึกษาพบวาเคอรคิวมินสามารถกาํจัด hydroxyl 

radical, superoxide radical, singlet oxygen, nitrogen dioxide และ NO (Sreejayan and Rao, 

1997; Ruby et al., 2005 and Sharma et al., 2006) ซึ่งฤทธิ์ในการตานอนมุูลอิสระเกิดจากการม ี

phenolic OH group (Priyadarsiniet al, 2003) 

ในโรคไตวายเฉียบพลันและเร้ือรัง การเกิด ER stress จะทําใหเกิดการพัฒนาไปสูการเกิดโรค

ของ glomerular และ tubular ดังนั้นหลายการศึกษาจึงแสดงใหเห็นวาเปาหมายของการรักษา คือ 

การลดการเกิด ER stress (Inagi, 2009) ซึ่งจากการศึกษาในเนื้อเยื่อของไตที่ไดยาเจนทาไมซินจะมี

การเพิม่ขึ้นของ cleaved caspase 12  ซึ่งเปนตัวบงช้ีของการเกิด ER stress ที่สามารถเหนี่ยวนําให

เกิดการตายตามมาได (Peyrou et al., 2007) นอกจากนั้นยังพบวาเจนทาไมซนิยังเหนี่ยวนําใหเกิด  

ER stress โดยจะพบการลดลงของ GRP78 และเพิ่มขึ้นของ calpain2 และ cleaved caspase7 

เนื่องจาก ER stress เกี่ยวของกับการกระตุน caspase หลายๆตัว โดยเฉพาะ caspase 12, cleaves 

procaspase 9 ซึ่งจะไปกระตุน procaspase 3  ในสภาวะทีม่ีการเกิด ER stress  การกระตุน 

proapoptotic BAX และ BAK ที่บริเวณ ER membrane จะเปนสาเหตุใหเกดิการปลอย Ca
2+

  ออก

จาก ER เปนผลใหเกดิการเพิ่มขึน้ของ Ca
2+

 ในไซโตซอลสงผลกระตุนตอ calpain และ caspase 12  

(Inagi, 2009) ซึ่งจากการศึกษาในคร้ังนี้พบวาการใหเคอรคิวมินจะลดการแสดงออกของ calpain2 

และ cleaved caspase3 และเพิ่มการแสดงออกของ GRP78 (ภาพ 17) จากผลการศึกษาแสดงใหเหน็

วา ER stress ที่เหนี่ยวนําดวยเจนทาไมซินสามารถลดการเกิดไดโดยการใหเคอรคิวมิน  

การเกิดการตายแบบอะพอพโทซิส พบวาเกีย่วของกับ Bax และ Bcl-2 (Yang et al., 2001) 

โดย Bcl-2 จะมีบทบาทสําคัญในการปองกันการเกิดการตายแบบอะพอพโทซสิ (Huang et al., 2000) 

นอกจากนัน้ยังพบวา caspase 3 มีบทบาทสาํคัญในการเกิดการตายแบบอะพอพโทซิส โดย caspase 
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3 จะไปกระตุน cytochrome c (Liu et al., 1996) จากการศึกษากอนหนาพบวาเซลลที่ไดรับยาเจนทา

ไมซนิจะมกีารเพิม่ขึ้นของ Bax (Servaiset al., 2006) และ caspase 3  (Tabuchiet al., 2007) ซึ่ง

สอดคลองกับการศึกษาในคร้ังนี้ที่พบวาหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซินจะมีการเพิ่มขึ้นของ Bax, cleaved 

caspase 3 และ cytochrome c ในขณะที่มกีารลดลงของ Bcl-2 แสดงใหเห็นวาเจนทาไมซินสามารถ

เหนี่ยวนาํใหเกดิการตายแบบอะพอพโทซสิในเซลลของไตได การใหเคอรคิวมินสามารถยับยัง้การเกดิ

การตายแบบอะพอพโทซิส ซึง่จะสงผลใหการทาํงานของไตดีขึน้ (ภาพ 18 และ 19) 

ดังนั้นจึงสามารถสรุปไดวาการใหเคอรคิวมินสามารถปองกันความผิดปกติของการทํางาน 

และความเสียหายของไตในหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซินได โดยกลไกในการปองกันเนื่องมาจาก

คุณสมบัติในการตานอนุมูลอสิระ และการยับยั้ง ER stress และยับยั้งกลไกการตายแบบอะพอพโทซสิ  
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สรุปผลการวิจัย 

 จากการศึกษานี้แสดงใหเห็นวายาเจนทาไมซินสามารถทาํใหเกิดความเปนพษิตอไตได ซึ่ง

นําไปสูการเกิดการบาดเจ็บ และเสียหายตอไต โดยจะพบวามีการเพิ่มขึ้นของน้าํหนกัไตตอน้าํหนักตัว 

นอกจากนัน้ไตยงัมีการทํางานที่ผิดปกติโดยจะพบวามีการเพิ่มขึ้นของคา BUN และครีเอตินนิในเลือด 

และมีการลดลงของคาครีอาตินนิในปสสาวะ และคาอัตราการกรองของไต ซึง่การเกิดความเสยีหายตอ

ไตนี้ยังสงผลตอโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 ซึ่งจะพบที่บริเวณทอไตสวนตน ที่เปน

บริเวณสําคัญที่มักเกิดความเสยีหายจากยาเจนทาไมซิน โดยจะพบวาหนูที่ไดรับยาเจนทาไมซินจะมี

การลดลงของการทํางานของโปรตีนขนสงสารอนิทรียประจุลบชนิดที ่ 3 โดยจะพบวาจะมีคาการ 

uptake สาร ES ที่ลดลงซึ่งการลดลงของการทาํงานของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 จะ

เกิดรวมกับการมกีารแสดงออกของโปรตีนขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที่ 3 ที่บริเวณ membrane 

ลดลงดวย ซึ่งกลไกที่เกีย่วของกับการเกิดความผิดปกติเหลานี้ ไดแก ภาวะเครียดออกซิเดชัน  ER 

stress และการตายแบบอะพอพโทซิส โดยการเกดิภาวะเครียดออกซิเดชันดไูดจากการเพิม่ขึ้นของ

ระดับ MDA และการลดลงของระดับ GSH มากกวานัน้เจนทาไมซินยังเหนีย่วนําใหเกิด ER stress ซึ่ง

จะแสดงจากการเพิ่มขึ้นของ calpain2, cleaved caspase7  และการลดลงของ  GRP78 และ

เหนี่ยวนาํใหเกดิการตายแบบอะพอพโทซสิ ซึ่งจะแสดงจากการเพิ่มขึ้นของ Bax, cleaved caspase 3 

และ cytochrome c ในขณะทีม่กีารลดลงของ Bcl-2  เคอรคิวมินมีคุณสมบัติเปนสารตานอนมุูลอิสระ

ซึ่งสามารถลดการเกิดความเปนพิษตอไตได โดยพบวาจะไปมีผลชวยการทาํงานของไตโดยจะไปมีผล

ลดระดับ BUN และครีเอตินนิในเลือด เพิ่มคาครีอาตินินในปสสาวะ และคาอัตราการกรองของไต 

นอกจากจะมีผลชวยการทาํงานของไตแลว ยังมีผลชวยใหการทํางานและการแสดงออกของโปรตีน

ขนสงสารอินทรียประจุลบชนิดที ่ 3 อีกดวย ซึ่งกลไกที่เกีย่วของจะเกดิจากการที่เคอรคิวมินมีผลลด

ภาวะเครียดออกซิเดชันและเพิ่มการตานอนมุูลอิสระ โดยจะมกีารลดลงของระดับ MDA และเพิ่มขึน้

ของระดับ GSH ลดการเกิด ER stress โดยจะมีการลดลงของ calpain2, cleaved caspase7  และ

การเพิม่ขึ้นของ  GRP78  ลดการเกิดการตายแบบอะพอพโทซสิ โดยจะมีการลดลงของ Bax, cleaved 

caspase 3 และ cytochrome c และมีการเพิ่มขึ้นของ Bcl-2  
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Output จากโครงการวิจัย  

ประโยชนที่ไดรบัจากโครงการ 

1. นํามาซึ่งองคความรูใหมซึ่งเปนความรูพื้นฐานที่สามารถนํามา ใชในการพัฒนาการรักษาและ

ปองกันภาวะไตวายเฉียบพลันจากการไดรับยาที่มีพิษตอไต ซึ่งเปนภาวะแทรกซอนที่สําคัญตอ

สุขภาพของประชากรไทยและนับวันจะเพิ่มมากขึ้นซึ่งเปนปญหาทั้งทางสาธารณสุขและเศรษฐกิจของ

ประเทศ  

2. นํามาประยุกตและพัฒนาการใชสารกัดจากพืชธรรมชาติเพื่อชวยปองกันภาวะแทรกซอนทาง

ไตที่เกิดจากการไดรับยาที่มีพิษตอไตเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา ทําใหสามารถลดคาใชจายใน

การรักษาพยาบาลโดยการใชพืชธรรมชาติที่มีอยูในประเทศไดอยางคุมคาและมีประโยชนที่สุด  

3. สามารถนาํความรูพื้นฐานที่ไดมาทาํการศึกษาตอยอดในเชิงลึกตอไปในอนาคตในการพัฒนา

ศักยภาพและคุณสมบัติของเคอรคิวมนิกอนที่จะใชเปนยาหรืออาหารเสริมตอไป 

4. สามารถนําผลการวิจัยไปเผยแพรในงานประชุมทั้งระดับชาติ นานาชาติและ/หรือตีพิมพใน

วารสารวิชาการนานาชาติ อีกทั้งผลการวิจัยที่ไดยังสามารถนําไปเผยแพรสูชุมชนและสูระบบ

สาธารณสุขพื้นฐานเพื่อเปนแนวทางในการสงเสริมสุขภาพของประชาชน 

5.  ไดฝกฝนและสรางบุคลากรใหมีศักยภาพในการทํางานวิจัย และสามารถสรางเครือขายความ

รวมมือกับนักวิจัยและนักวิชาการได 

ผลงานตีพิมพที่คาดวาจะไดจากโครงการ   

 ผูวิจัยคาดวาจะนําเสนอบทความในวารสาร PLOS ONE impact factor (2015/2016)  เทากับ 

3.057 โดยขณะนี้กําลังอยูระหวางการเตรียม manuscript เพื่อตพีิมพบทความ 

 

         

  

 


