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เทรล (TRAIL, TNF-related apoptosis inducing ligand) เป็นไซโตไคน์ทีเ่หนี่ยวน าใหเ้กดิการตายแบบอะพอพโทซิ
สอย่างจ าเพาะต่อเซลลม์ะเรง็แต่ไม่ท าลายเซลลป์กต ิ ดงันัน้จงึมกีารน าเทรลมาใชศ้กึษาวจิยัในการรกัษามะเรง็ อย่างไรกต็าม
พบว่ายงัมเีซลลม์ะเรง็หลายชนิดทีด่ือ้ต่อการเหนี่ยวน าใหเ้กดิการตายดว้ยเทรล เพื่อหาแนวทางในการพฒันายาตา้นมะเรง็ที่
จ าเพาะต่อเซลลม์ะเรง็ ดงันัน้งานวจิยันี้จงึไดศ้กึษาฤทธิแ์ละกลไกการออกฤทธิต์า้นมะเรง็ของสารส าคญัจากพชืสมุนไพร
พืน้บา้น คอื สอ่งฟ้า (Clausena harmandiana) โดยใชส้ารส าคญัสองกลุ่มคอื คมูารนิ ไดแ้ก่ dentatin และ nordentatin และ
สารกลุ่ม คารบ์าโซล ไดแ้ก ่ heptaphyllin และ 7-methoxyheptaphylline ต่อการตายของเซลลม์ะเรง็ล าไส ้ (HT29) ทีถู่ก
เหนี่ยวน าดว้ยเทรล  การทดสอบผลของสารส าคญัต่ออตัราการมชีวีติของเซลลม์ะเรง็ล าไส ้HT29 และ เซลลล์ าไสป้กต ิ(FHC 
colon normal cells) วดัดว้ยวธิ ี MTT assay หลงัจากนัน้ศกึษารปูร่างเซลลแ์ละลกัษณะการตายของเซลลโ์ดยใชก้ลอ้ง
จุลทรรศน์ phase contrast microscope มยีา doxorubicin เป็นสารมาตรฐาน ส าหรบักลไกการออกฤทธิร์ะดบัโมเลกุลของ
สารส าคญัไดม้กีารวดัการแสดงออกของโปรตนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัการตายแบบอะพอพโทซสิดว้ยวธิ ีWestern blotting และศกึษา
การแสดงออกของ mRNA ดว้ยวธิ ี RT-PCR และ Real time RT-PCR ผลการทดลองพบว่าสารส าคญั dentatine  
nordentatine และ 7-methoxyheptaphylline สามารถเหนี่ยวน าใหเ้กดิการตายแบบอะพอพโทซสิของเซลลม์ะเรง็ล าไส ้HT29  
ไดต้ามความเขม้ขน้ของสารทีเ่พิม่ขึน้โดยไม่แสดงความเป็นพษิต่อเซลลป์กติ (FHC cells) ในขณะที ่ hepataphylline แสดง
ความเป็นพษิต่อเซลลป์กตแิต่ท าใหเ้ซลลต์ายต ่ากว่ารอ้ยละหา้สบิของเซลลท์ีม่ชีวีติ และจากการทดลองพบว่า heptaphylline 
ในความเขม้ขน้ทีไ่ม่เป็นพษิต่อเซลลป์กตสิามารถเหนี่ยวน าใหเ้กดิการตายของเซลลม์ะเรง็ล าไสผ้่าน intrinsic pathway เมื่อ
ท าการทดลองโดยใช ้ dentatin และ heptaphylline ร่วม TRAIL ในการเหนี่ยวน าเซลลม์ะเรง็ล าไสใ้หเ้กดิการตายแบบอะพอพ
โทซสิ พบว่า dentatin และ heptaphylline ไม่มผีลทีม่นียัส าคญัต่อการเหนี่ยวน าใหเ้กดิการตายของ HT29 ดว้ย TRAIL   แต่
เมื่อเหนี่ยวน าเซลลม์ะเรง็ล าไสด้ว้ย nordentatin และ 7-methoxyheptaphylline ร่วมกบั TRAIL พบว่าสามารถเพิม่การตาย
ของเซลลม์ะเรง็ดว้ยการเพิม่การกระตุน้ cleavage ของ caspase-3 และ PARP-1 ซึง่เป็น marker ของ apoptosis มากขึน้
เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่มควบคมุ ในการศกึษากลไกลของ nordentatin และ 7-methoxyheptaphylline ร่วมกบั TRAIL ต่อการ
ตายของ HT-29 cells พบว่า nordentatin และ 7-methoxyheptaphylline สามารถกระตุน้ใหม้กีารแสดงออกของ TRAIL 
receptor หรอื death receptor 5 (DR5) mRNA และ protein สงูขึน้โดยมกีลไกผ่านวถิขีอง JNK งานวจิยันี้คน้พบว่า
สารส าคญัจากสอ่งฟ้าคอื 7-methoxyheptaphylline และ nordentatin มฤีทธิใ์นการเพิม่ความไวของเซลลม์ะเรง็ล าไสต่้อการ
เหนี่ยวน าดว้ย TRAIL ดว้ยการกระตุน้การแสดงออกของ DR5 โดยมกีลไผ่านวถิ ีJNK   
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TRAIL (TNF-related apoptosis inducing ligand) is a cytokine that can selectively induce apoptosis in 
cancer cells without damaging normal cells. Regarding current research finding, a number of cancer cells are 
resistant to TRAIL-induced apoptosis. This study was designed to investigate the molecular mechanisms of 
antitumor activity of active constituents of Songfa (Clausena harmandiana), including two coumarin based 
compounds (dentatin and nordentatin) and two carbazole based compounds (heptaphyllin and 7-
methoxyheptaphylline). The molecular mechanisms of antitutmor activities of these compounds in TNF-related 
apoptosis-inducing ligand (TRAIL) were investigated in HT29 colorectal adenocarcinoma cells. The quantification of 
cell viability was performed by using cell proliferation assay (MTT assay) and the cell morphology was investigated 
by phase contrast microscope. The molecular mechanisms were studied by Western blotting, RT-PCR and Real 
time RT-PCR. The results showed that dentatine, nordentatine and 7-methoxyheptaphylline induced cancer cell 
death in concentration dependent manner without cytotoxic effect to normal colon FHC cells, while hepataphylline 
showed cytotoxicity to normal cells but not lower than 50% cell viability. Heptaphylline alone induced apoptosis of 
cancer cells via intrinsic pathway. In combination with TRAIL, dentatin and heptaphylline had no significantly effects 
to TRAL-induced HT-29 cell death. While, the cleavage of caspase-3 and PARP-1 were increased when combined 
nordentatin and 7-methoxyheptaphylline with TRAIL. The investigation of mechanism of nordentatin and 7-
methoxyheptaphylline combined with TRAIL on HT-29 cells found that nordentatin and 7-methoxyheptaphylline 
increased TRAIL receptor, death receptor 5 (DR5) mRNA and protein through JNK pathway. The findings 
suggested that 7-methoxyheptaphylline and nordentatin of Songfa (Clausena harmandiana) sensitized TRAIL-
induced human colon adenocarcinoma cell death by increasing expression of DR5 via the JNK pathway.  
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