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บทคัดย่อ

	 สารประกอบเชิงซ้อนโลหะทรานสิชันกลุ่มแรกที่นำ�มาใช้กันอย่างแพร่หลายในคลินิกคือ ซิสพลาตินและ

อนุพันธ์ เพื่อใช้เป็นยาต้านมะเร็ง อย่างไรก็ตามการใช้ยาซิสพลาตินและอนุพันธ์ในคลินิกมีข้อจำ�กัดเกี่ยวกับผลข้าง

เคียงและการดื้อยาของเซลล์มะเร็ง ดังนั้นได้มีความพยายามอย่างมากที่จะศึกษาและพัฒนาสารประกอบเชิงซ้อน

โลหะทรานสิชันตัวใหม่ๆ เพื่อลดปัญหาที่เกิดจากการใช้ยาประเภทสารประกอบเชิงซ้อนพลาตินัม รูเทเนียมเป็น

โลหะทรานสชินัทีไ่ดร้บัความสนใจอยา่งมากทัง้นีเ้นือ่งจากคณุสมบตัทิีเ่หมาะสมสำ�หรบัการประยกุตใ์ชใ้นทางการ

แพทย ์สามารถจำ�แนกสารประกอบเชงิซอ้นรเูทเนยีมจากฤทธิต์า้นมะเรง็ไดห้ลายกลุม่ เชน่ กลุม่เอมนี-คลอรโิด กลุม่

ไดเมทิลซัลฟอกไซด์ กลุ่มเฮทเทอโรไซคลิก กลุ่มโพลีไพริดิล กลุ่มเอริลอะโซไพริดีน และกลุ่มเอรีน แม้ว่ากลไกการ

ออกฤทธิ์ที่แท้จริงของสารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมยังไม่ทราบเป็นที่แน่ชัด จากรายงานการวิจัยแสดงให้เห็นว่า

สารประกอบเชงิซอ้นโลหะทรานสชินักลุม่นีม้กีลไกการทำ�งานทีแ่ตกตา่งจากสารประกอบเชงิซอ้นกลุม่โลหะพลาติ

นมั ปจัจบุนัมกีารสงัเคราะหแ์ละพฒันาสารประกอบเชงิซอ้นรเูทเนยีมเปน็ยาตา้นมะเรง็อยา่งตอ่เนือ่งเพือ่ใหม้คีวาม

จำ�เพาะเจาะจงต่อเซลล์มะเร็งชนิดต่างๆ

Abstract

	 The first metal-based complexes, widely used in the clinic as antitumor agents, are cisplatin and its de-

rivatives. However, their clinical applications are limited due to the adverse side effects and the tumor cells could 

develop resistance to platinum drugs. Therefore, there is an intense effort to investigate new transition metal-based 

compounds in order to reduce the problems from using platinum complexes, and develop the alternative anticancer 
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agents. One of the most promising metals is ruthenium which has some properties suitable for medicinal applica-

tions. According to their anticancer activities, the ruthenium complexes can be divided into several groups, such as 

ammine-chlorido, dimethylsulfoxide, heterocyclic, polypyridyl, arylazopyridine, and arene derivatives. Although 

the precise mode of action of ruthenium complexes remains illusive, several reports have shown that the mechanism 

of action of ruthenium complexes is different from that of the platinum complexes. Presently, the ruthenium-based 

drugs are continuously synthesized and developed as novel anticancer drugs for specific cancer cell types.

คำ�สำ�คัญ : ยาต้านมะเร็ง สารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียม การรักษาโรคมะเร็ง

Keywords: Anticancer drug, ruthenium complexes, cancer therapy

	 ซิสพลาตินมีฤทธิ์ต้านมะเร็งลูกอัณฑะ มะเร็ง

รังไข่ มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ และมะเร็งที่ส่วนศีรษะ

และลำ�คอ (2-8) เปา้หมายหลกัของการออกฤทธิข์องซสิ

พลาตินคือดีเอ็นเอ (9) ความเป็นพิษของซิสพลาตินเกิด

จากการเกิดพันธะโคเวเลนท์ระหว่างอะตอมพลาตินัม

ของซสิพลาตนิกบัดเีอน็เอทีอ่ะตอมไนโตรเจนตำ�แหนง่ที ่

7 ของเบสกัวนีน (guanine) หรือไนโตรเจนตำ�แหน่งที่ 7 

ของเบสอะดินีน (adenine) หรือไนโตรเจนตำ�แหน่งที่ 1 

ของเบสอะดินีน หรือไนโตรเจนตำ�แหน่งที่ 3 ของเบส

ไซโตซีน (cytosine) ทำ�ให้เกิดพลาตินัม-ดีเอ็นเอแอดดัก 

(platinum-DNA adducts) โดยอาจเกิดพันธะระหว่าง

อะตอมพลาตินัมกับเบสกัวนีนและเบสกัวนีน หรือ

เบสกัวนีนและเบสอะดีนีนที่อยู่ติดกันในสายดีเอ็นเอ

เดียวกัน (intrastrand crosslink) ในลักษณะ 1,2-d(GpG) 

crosslink (ประมาณ 60-65%) หรอื 1,2-d(ApG) crosslink 

(ประมาณ 20-25%) หรือ 1,3-d(GpNpG) crosslink 

(ประมาณ 6%) หรืออาจเกิดพันธะระหว่างอะตอมพลา

ตนิมักบัเบสกวันนีและเบสกวันนีทีอ่ยูค่นละสายดเีอน็เอ 

(interstrand crosslink) (ประมาณ 1-5%) หรืออาจเกิด

พันธะระหว่างอะตอมพลาตินัมกับเบสกัวนีนบนสาย

ใดสายหนึ่งของดีเอ็นเอและสารชีวโมเลกุลอื่นๆ ภายใน

เซลล์ (intermolecular crosslinks) (รูปที่ 2) (9-12) ซึ่ง

พลาตนิมั-ดเีอน็เอแอดดกัทีเ่กดิขึน้สง่ผลตอ่กระบวนการ

จำ�ลองสายดีเอ็นเอ (DNA replication) การถอดรหัส

ดีเอ็นเอ (DNA transcription) และการแปลรหัสจากอาร์

เอ็นเอเพื่อให้ได้โปรตีน (translation) ทำ�ให้เกิดการกระ

ตุ้นการตายของเซลล์มะเร็งในที่สุด (programmed cell 

death หรือ apoptosis) (9, 13)

ฉบับแกไข MED 28-54 ( 14 พ.ย. 54) 
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1. บทนำ�

	 การนำ�โลหะมาประยุกต์ใช้ประโยชน์ในการ

รักษาโรคมีมานานกว่า 3,500 ปีมาแล้ว ในขณะนั้นเชื่อ

กันว่าโลหะมีผลดีต่อสุขภาพเนื่องจากเป็นสิ่งที่หายาก 

ตัวอย่างของโลหะที่มีการนำ�มาใช้เช่น ลิเทียม (Li) ซึ่งใช้

เปน็ยารกัษาอาการเกีย่วกบัโรคจติ แมกนเีซยีม (Mg) เปน็

ยาลดกรดในกระเพาะอาหารหรือยาแก้ท้องผูก เป็นต้น 

(1) การนำ�โลหะมาใช้เป็นยาเริ่มเป็นที่สนใจมากขึ้น

ตั้งแต่ปี ค.ศ. 1965 เมื่อ Rosenberg และคณะ ได้ค้นพบ

โดยบงัเอญิวา่ขัว้ไฟฟา้ชนดิโลหะพลาตนิมัทำ�ใหเ้กดิสาร

ละลายอิเลคโตรไลท์ที่สามารถยับยั้งการแบ่งเซลล์จาก

หนึ่งเป็นสอง หรือแบบไบนารีฟิชชัน (binary fission) 

ของเซลล์แบคทีเรีย Escherichia coli ได้ โดยที่การเจริญ

เติบโตของเซลล์ยังคงดำ�เนินต่อไป แต่การแบ่งตัวของ

เซลล์หยุดชะงักลง ซึ่งสารละลายอิเลคโตรไลท์ดังกล่าว

เปน็สารประกอบเชงิซอ้นของโลหะพลาตนิมั (platinum) 

คือ cis-diamminedichloroplatinum(II) หรือซิสพลาติน 

(cisplatin) (รูปที่ 1) หลังจากนั้นได้มีการนำ�ซิสพลาติน

ซึ่งมีฤทธิ์ต้านมะเร็งมาใช้ในทางคลินิก (2)

รูปที่ 1 	 โครงสร้างทางเคมีของซิสพลาติน
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รูปที่ 2 	 การเกิดพันธะระหว่างยาซิสพลาตินและดีเอ็นเอ

	 (12)

	

	 อยา่งไรกต็ามการใชย้าซสิพลาตนิและอนพุนัธ์

ก่อให้เกิดอาการข้างเคียงที่ไม่พึงประสงค์เช่น ทำ�ให้เกิด

พิษต่อไต (nephrotoxicity) ไขกระดูก (myelotoxicity) 

ประสาทห ู(ototoxicity) ระบบประสาท (peripheral neu-

ropathy) หรือมีอาการคลื่นไส้และอาเจียน (nausea and 

vomiting) เป็นต้น (2, 5) นอกจากนี้มะเร็งบางชนิด

เกิดการดื้อยาซิสพลาติน (14) ปัจจุบันนิยมใช้ยาต้าน

มะเร็งซิสพลาตินร่วมกับสารต้านมะเร็งตัวอื่นๆ เพื่อ

เพิ่มประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ เช่น ดอกโซรูบิซิน 

(doxorubicin) เมโทเทรกเซต (methotrexate) อโีทโพไซด ์

(etoposide) ไซทาราบนี (cytarabine หรอื ara-C) และฟลู

ออโรยูราซิล (fluorouracil หรือ 5-FU) (15, 16) เป็นต้น

	 จากข้อจำ�กัดการใช้ยาซิสพลาตินดังกล่าว

ข้างต้นทำ�ให้นักวิทยาศาสตร์มีความสนใจที่จะศึกษา

สารประกอบเชิงซ้อนโลหะชนิดอื่นๆ ที่มีคุณสมบัติ

เหมาะสมและสามารถนำ�มาใช้แทนสารประกอบ

เชงิซอ้นกลุม่พลาตนิมัเพือ่เพิม่ประสทิธภิาพในการออก

ฤทธิ ์ลดความเปน็พษิ และเพิม่ประสทิธภิาพในการบำ�บดั

รักษาโรค โดยพยายามออกแบบสารประกอบเชิงซ้อน

โลหะทรานสิชันกลุ่มอื่นๆ ให้มีคุณสมบัติดังนี้ 1) เพิ่ม

ตำ�แหนง่ของพนัธะโคออรด์เินทในสารประกอบเชงิซอ้น

และสามารถเปลี่ยนรูปร่างของสารประกอบเชิงซ้อน

ได้ง่าย 2) เปลี่ยนแปลงการเข้าแทนที่ของลิแกนด์ 3) 

เปลี่ยนภาวะออกซิเดชัน และ 4) ใช้แสงร่วมในการกระ

ตุน้เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพในการรกัษา (17) ตวัอยา่งโลหะ

ทรานสิชันหลายชนิดที่นิยมนำ�มาใช้ในการสังเคราะห์

เป็นสารประกอบเชิงซ้อน เช่น โรเดียม (rhodium, Rh) 

ทอง (gold, Au) เออรีเดียม (iridium, Ir) ออสเมียม (os-

mium, Os) หรือ รูเทเนียม (ruthenium, Ru) โดยเฉพาะ

อย่างยิ่งสารประกอบเชิงซ้อนกลุ่มโลหะรูเทเนียมได้รับ

ความสนใจมาก เนือ่งจากมแีนวโนม้ทีจ่ะสามารถพฒันา

ไปเป็นยาต้านมะเร็งแทนกลุ่มพลาตินัมได้ (18-21) ดัง

จะเห็นได้จากผลงานที่เกี่ยวกับสารประกอบเชิงซ้อนรู

เทเนียมที่ได้ตีพิมพ์ในวารสารวิชาการที่เพิ่มมากขึ้นทุก

ปี (22)

     

	 2. โลหะรูเทเนียมและคุณสมบัติที่เหมาะสม

สำ�หรับการพัฒนายาใหม่

	 Karl Karlovich Klaus นกัเคมชีาวรสัเซยีไดค้น้

พบโลหะรเูทเนยีมในปคี.ศ. 1844 (23) ปจัจบุนัรเูทเนยีมจดั

เปน็ธาตใุนกลุม่โลหะทรานสชินั VIIIB อยูใ่นคาบที ่5 ของ

ตารางธาตุ มีเลขอะตอมและมวลโมเลกุลเท่ากับ 44 และ 

101.07 ตามลำ�ดับ มีลักษณะแข็ง มันวาว ไม่สลายตัวที่

อุณหภูมิห้อง ไม่สลายตัวในสภาวะที่มีนํ้ำ�หรือกรด แต่

จะทำ�ปฏิกิริยากับอัลคาไลที่หลอมเหลวและฮาโลเจน มี

การนำ�รูเทเนียมมาประยุกต์ใช้ประโยชน์มากมาย เช่น 

ใชเ้ปน็โลหะเพิม่ความแขง็ใหก้บัโลหะพาลลาเดยีม (pal-

ladium) และโลหะพลาตินัม เพิ่มความต้านทานในการ

กัดกร่อนให้กับโลหะไทเทเนียม (titanium) ใช้เป็นโลหะ

ผสมในโลหะโคบอลต์ (cobalt) โมลิบดินัม (molybdi-

num) นิเกิล (nickel) ทังสเตน (tungsten) และโลหะอื่นๆ 

นอกจากนี้สามารถใช้ในการทำ�เซรามิกและแก้วที่มีสี 

โลหะรูเทเนียมมีคุณสมบัติเด่นที่เหมาะสมกับการนำ�มา

ใชใ้นทางการแพทย ์3 ประการคอื มอีตัราการแลกเปลีย่น

ลแิกนด ์(rate of ligand exchange) ทีด่ ีมภีาวะออกซเิดชนั 

(oxidation states) หลายค่า และมีคุณสมบัติในการเลียน

แบบโลหะเหล็ก (iron mimicking) (24)

	 อัตราการแลกเปลี่ยนลิแกนด์เป็นปัจจัยที่มี

ความสำ�คญัตอ่การทำ�งานของสิง่มชีวีติ โดยยาทีป่ระกอบ

ดว้ยโลหะสว่นใหญจ่ะเกดิอนัตรกริยิากบัสารชวีโมเลกลุ

ภายในเซลล ์เชน่ โปรตนี สารประกอบทีม่อีะตอมซลัเฟอร ์

หรือนํ้ำ �  โดยอัตราการแลกเปลี่ ยนลิแกนด์ของ

สารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียม(II) และรูเทเนียม(III) 

ฉบับแกไข MED 28-54 ( 14 พ.ย. 54) 
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คล้ายกับอัตราการแลกเปลี่ยนลิแกนด์ของสารประกอบ

เชิงซ้อนพลาตินัม(II) ทำ�ให้สารประกอบเชิงซ้อนรูเท

เนียมเป็นสารประกอบเชิงซ้อนชนิดแรกที่จะนำ�มา

พัฒนาเพื่อเลียนแบบยาในกลุ่มสารประกอบเชิงซ้อน 

พลาตินัม

	 รูเทเนียมมีค่าออกซิเดชันได้ 8 ค่า ซึ่งสามารถ

เปลีย่นแปลงไดต้ามสภาวะแวดลอ้มทางกายภาพ โดยจะ

พบค่าออกซิเดชันของรูเทเนียม(II), (III), (IV) มากที่สุด 

ค่าออกซิเดชันดังกล่าวนี้ทำ�ให้รูเทเนียมสามารถสร้าง

พันธะโคออร์ดิเนทได้หกพันธะ (hexacoordinate) ส่ง

ผลใหส้ารประกอบเชงิซอ้นรเูทเนยีมมโีครงสรา้งเปน็รปู

แปดเหลีย่ม (octahedral geometry) สารประกอบเชงิซอ้น

รเูทเนยีม(III) มคีวามสามารถในการเกดิปฏกิริยิาไดน้อ้ย

กวา่สารประกอบเชงิซอ้นรเูทเนยีม(II) และ (IV) คา่ศกัย์

ไฟฟ้า (redox potential) ของสารประกอบเชิงซ้อนรูเท

เนยีมสามารถเปลีย่นแปลงไดโ้ดยขึน้กบัชนดิของลแิกนด์ 

กลูตาไทโอน (glutathione) แอสคอร์เบต (ascorbate) 

และโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการถ่ายโอนอิเล็กตรอนเดี่ยว 

(single electron transfer protein) สามารถรดีวิซ ์(reduce) 

รูเทเนียม(III) และ รูเทเนียม(IV) ในขณะที่โมเลกุลของ

ออกซิเจนและไซโตโครมออกซิเดส (cytochrome oxi-

dase) สามารถออกซไิดซ ์(oxidize) รเูทเนยีม(II) ไดท้นัท ี

(รปูที ่3) ปฏกิริยิาออกซเิดชนั-รดีกัชนัมปีระโยชนใ์นการ

ปรบัปรงุประสทิธภิาพของยาทีม่โีลหะรเูทเนยีมเปน็สว่น

ประกอบ เชน่ สามารถทีจ่ะบรหิารยาทีเ่ปน็สารประกอบ

เชงิซอ้นรเูทเนยีม(III) ซึง่เปน็สารประกอบทีเ่ฉือ่ยตอ่การ

เกิดปฏิกิริยาได้ เนื่องจากสามารถเกิดปฏิกิริยารีดักชัน

ได้ในเซลล์ที่เป็นโรค เช่น เซลล์มะเร็ง เซลล์เหล่านี้จะ

มีความเข้มข้นของออกซิเจนในเซลล์ตํ่ำ� (hypoxia) เมื่อ

เปรียบเทียบกับเซลล์ปกติ ทำ�ให้เกิดสภาวะที่เหมาะ

สมสำ�หรับการเกิดปฏิกิริยารีดักชัน นอกจากนี้ในเซลล์

มะเร็งมีระดับกลูตาไทโอนสูงและมีค่าพีเอชตํ่ำ�กว่าใน

เซลล์ปกติ ทำ�ให้ปฏิกิริยารีดักชันในเซลล์มะเร็งเกิดได้ดี

กว่าในเซลล์ปกติ

	 คุณสมบัติการเลียนแบบโลหะเหล็กของ

สารประกอบเชิงซ้อนกลุ่มรูเทเนียม ทำ�ให้สารประกอบ

เชิงซ้อนกลุ่มรูเทเนียมมีความจำ�เพาะในการจับกับสาร

ชีวโมเลกุล เช่น ทรานสเฟอร์ริน (transferrin) และอัล

บูมิน (albumin) ซึ่งโปรตีนทั้งสองมีความสำ�คัญต่อสิ่งมี

ชีวิตในด้านการขนส่งโลหะเหล็ก (iron transport) โดยที่

ผิวเซลล์ของเซลล์มะเร็งมีจำ�นวนตัวรับทรานสเฟอร์ริน 

(transferrin receptor) มากกว่าที่ผิวเซลล์ของเซลล์ปกติ 

เนื่องจากเซลล์มะเร็งมีการแบ่งเซลล์อย่างรวดเร็วทำ�ให้

เซลล์มีความต้องการเหล็กในปริมาณสูงจึงเพิ่มจำ�นวน

ฉบับแกไข MED 28-54 ( 14 พ.ย. 54) 

18 

18

 1 
 2 

รูปท่ี 3 แผนภาพแสดงการเปลี่ยนแปลงคาออกซิเดชันของรูเทเนียมในเซลลมะเร็งและเซลลปกติ (24) 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
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รปูที ่3 แผนภาพแสดงการเปลีย่นแปลงคา่ออกซเิดชนัของรเูทเนยีมในเซลลม์ะเรง็และเซลลป์กต(ิ24)
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ตัวรับทรานสเฟอร์รินที่ผิวเซลล์ ซึ่งสอดคล้องกับการ

ศึกษาตัวรับทรานสเฟอร์รินเป็นเครื่องหมายบ่งลักษณะ

ทางกายภาพที่รุนแรงในมะเร็งตับอ่อนของมนุษย์และ

มะเร็งระบบประสาทต่อมไร้ท่อของตับอ่อนรายงานว่า 

การแสดงออกของตวัรบัทรานสเฟอรร์นิของเซลลม์ะเรง็

ตับอ่อนคิดเป็น 93% (25) ดังนั้นสารประกอบเชิงซ้อนรู

เทเนียมที่จับกับทรานสเฟอร์รินจึงถูกนำ�ส่งมายังเซลล์

มะเร็งได้อย่างจำ�เพาะ ทำ�ให้ความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติ

ของสารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมน้อยลง

    นอกจากนี้ เมื่อเปรียบเทียบกับสารประกอบเชิงซ้อน

กลุ่มพลาตินัม สารประกอบเชิงซ้อนกลุ่มรูเทเนียมมีข้อ

ได้เปรียบคือ มีลักษณะโครงสร้างเป็นรูปแปดเหลี่ยม 

(octahedral) และสามารถเกิดพันธะโคออร์ดิเนทได้หก

พนัธะ (six-coordinated geometry) ซึง่พนัธะโคออรด์เินท

ทีเ่พิม่มา 2 พนัธะนัน้ ทำ�ใหส้ารประกอบเชงิซอ้นกลุม่รเูท

เนยีมมกีลไกการจบั (modes of binding) และการเกดิอนัตร

กิริยาแบบใหม่ซึ่งแตกต่างไปจากสารประกอบเชิงซ้อน 

กลุ่มพลาตินัมที่มีลักษณะโครงสร้างเป็นสี่เหลี่ยมแบน

ราบ (square-planar) และมีพันธะโคออร์ดิเนทสี่พันธะ 

(four-coordinated geometry) นอกจากนี้สารประกอบ

เชิงซ้อนกลุ่มรูเทเนียมสามารถถ่ายโอนอิเล็กตรอน

ระหว่างรูเทเนียม(II) และรูเทเนียม(III) ได้ง่ายกว่าการ

ถ่ายโอนอิเล็กตรอนของสารประกอบเชิงซ้อนกลุ่มพลา

ตินัมระหว่างพลาตินัม(II) และพลาตินัม(IV) เนื่องจาก

การเปลี่ยนแปลงจำ�นวนโคออร์ดิเนชันและความยาว

พันธะของสารประกอบเชิงซ้อนกลุ่มพลาตินัมสำ�หรับ

การถ่ายโอนอิเล็กตรอนเกิดขึ้นได้ยากกว่า (26)

	 จากคุณสมบัติทางชีววิทยาและข้อได้เปรียบ

ตา่งๆ  ของสารประกอบเชงิซอ้นกลุม่รเูทเนยีมทำ�ใหม้กีาร 

พัฒนาสารประกอบเชิงซ้อนกลุ่มนี้เพื่อใช้ในทางการ

แพทย์ เช่น cis-[Ru(NH
3
)

4
(Im)

2
] ใช้เป็นยากดภูมิคุ้ม

กันโรค (immunosuppressant) (27, 28) [Ru(II)Cl
2

(chloroquine)
2
] ใชเ้ปน็สารตา้นเชือ้จลุนิทรยี ์(antimicro-

bials) ใช้ในการป้องกันและรักษาโรคมาลาเรีย (29, 30) ฉบับแกไข MED 28-54 ( 14 พ.ย. 54) 

15 

15
ตารางที่ 1. เปรียบเทียบขอดีขอเสียระหวางสารประกอบเชิงซอนพลาตินัมกับรูเทเนียม 1
 2

การเปรียบเทียบ สารประกอบเชงิซอนพลาตินัม สารประกอบเชงิซอนรูเทเนียม 

ขอดี 1. ไดรับการพัฒนาเปนตัวยาที่ ใช ในการ
บําบัดรักษาโรคมะเร็งแลว เชน ซิสพลาติน คาร
โบพลาติน และออกซาลิพลาติน 

2. มีประสิทธิภาพในการบําบัดรักษาโรคมะเร็ง
ไดหลายชนิด เชน มะเร็งลูกอัณฑะ มะเร็งรังไข 
มะเร็งกระเพาะปสสาวะ มะเร็งปอด มะเร็งท่ี
สวนศีรษะและลําคอ 

3. สามารถใชซิสพลาตินชนิดเดียวหรือใช
รวมกับยาชนิดอื่นในการบําบัดรักษาโรคมะเร็ง 

4. สามารถอยูในรูปท่ีไวตอปฏิกิริยาสูง เมื่อถูก
ไฮโดรไลส 

1.มีอัตราการแลกเปลี่ยนลิแกนดท่ีดี 
2.มีภาวะเลขออกซิเดชันไดหลายคา 
3.สามารถเลียนแบบโลหะเหล็กเพื่อจับกับ
ตัวรั บทรานส เฟอร ริ น ท่ีผิ ว เซลล ของ
เซลลมะ เ ร็ ง  ทํ า ใหมี คว าม จํ า เพาะกับ
เซลลมะเร็ง และมีความเปนพิษตอเซลลปกติ
ตํ่า 
4.ยับยั้ ง เซลลมะ เ ร็งไดหลายชนิดและ
สามารถทําลายเซลลมะเร็งท่ีดื้อตอยาซิส 
พลาตินได 

ขอเสีย 1. มีผลกระทบตอไขกระดูก (การสรางเม็ด
เลือดขาวลดลง) 
2. มีความเส่ียงกอใหเกิดความผิดปกติตอทารก
ในครรภ 
3. อาจเกิดภาวะไตบกพรอง 

4. เปนพิษตอประสาทหู เชน มีเสียงในหู หรือ
สูญเสียการไดยินเสียงท่ีความถี่สูง 

5. เปนพิษตอระบบประสาท 

6. เหนี่ยวนําใหเกิดภาวะกรดยูริกในเลือดสูง 

7. ทําใหเกิดอาการคลื่นไสอาเจียน 

8. เซลลมะเร็งบางชนิดเกิดการดื้อยา 

1.ประสิทธิภาพในการทําลายเซลลมะเร็ง
นอยกวาสารประกอบเชิงซอนพลาตินัม เชน 
ซิสพลาติน 

2.ผลข า ง เ คี ย ง ท่ี เ กิ ด จ า ก ก า รทดลอ ง
สารประกอบเชิงซอน  NAMI-A ในการ
ทดลองทางคลินิกระยะท่ี 1 เชน โลหิตจาง 
ผลกระทบตอระบบตอมน้ําเหลือง  มีอาการ 
ปวดบวมอั ก เ สบ  มี อ าก า รอ อน เพลี ย 
รับประทานอาหารไม ได  เสนผมร ว ง 
คลื่นไส ทองเสีย มีเสียงในหู เปนตน (33) 

 3
 4
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 8
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ตารางที่ 1. เปรียบเทียบข้อดีข้อเสียระหว่างสารประกอบเชิงซ้อนพลาตินัมกับรูเทเนียม
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อนุพันธ์ของรูเทเนียม(III) ของไทโอเซมิคาร์บาโซน 

(thiosemicarbazone) ใช้เป็นยาปฏิชีวนะต่อ Salmonella  

typhi และ Enterobacteria  faecalis สารประกอบรูเท

เนียม(III) โพลีอะมิโนคาร์บอกซีเลต (polyaminocar-

boxylates) เช่น AMD6245 และ AMD1226 ใช้เป็นสาร

กำ�จัดไนตริกออกไซด์ (nitric oxide scavengers) (31) 

สารประกอบเชิงซ้อน [(NH
3
)

5
Ru(III)ORu(IV)(NH

3
) 

4

Ru (III) (NH
3
)

5
]+6 หรือ ruthenium red ใช้เป็นตัวยับยั้ง

การนำ�แคลเซียมไอออนเข้าสู่ไมโตคอนเดรียและใช้เป็น

สารต่อต้านแคปไซซิน (capsaicin antagonist) (24, 32) 

เป็นต้น

	 นอกจากนี้สารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมยัง

มีคุณสมบัติทางเคมีที่เหมาะสมที่จะนำ�ไปประยุกต์ใช้

ในทางการแพทย์ดังที่ได้กล่าวมาแล้วข้างต้น อย่างไร

ก็ตามเป้าหมายของการออกฤทธิ์ของสารต้านมะเร็งที่

เป็นสารประกอบเชิงซ้อนกลุ่มรูเทเนียมนั้นยังไม่เป็น

ที่ทราบที่แน่ชัด จากรายงานการวิจัยเมื่อเร็วๆ นี้ พบว่า

สารประกอบเชงิซอ้นรเูทเนยีมหลายชนดิสามารถยบัยัง้

การจำ�ลองแบบดีเอ็นเอและการสังเคราะห์อาร์เอ็นเอ 

ซึ่งจะสอดคล้องและคล้ายคลึงกับการเกิดอันตรกิริยา

ระหว่างดีเอ็นเอกับสารประกอบเชิงซ้อนพลาตินัม (16) 

ดังนั้นจึงมีการศึกษา พัฒนา และออกแบบสารประกอบ

ฉบับแกไข MED 28-54 ( 14 พ.ย. 54) 

19 

19

 1 
 2 

รูปท่ี 4 กลุมสารประกอบเชิงซอนรูเทเนียมท่ีมีฤทธิ์ตานมะเร็ง 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 
 10 
 11 
 12 
 13 
 14 
 15 
 16 
 17 
 18 
 19 
 20 
 21 
 22 
 23 
 24 
 25 
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 27 
 28 
 29 
 30 
 31 

	 3. สารประกอบเชงิซอ้นกลุม่รเูทเนยีมทีม่ฤีทธิ์

ต้านมะเร็ง (Ruthenium anticancer compounds)

	 สารประกอบเชงิซอ้นกลุม่รเูทเนยีมมแีนวโนม้

ทีจ่ะเอาชนะปญัหาและอปุสรรคจากการใชย้าตา้นมะเรง็

ซสิพลาตนิไดโ้ดยอาศยัขอ้ไดเ้ปรยีบทีม่คีวามเปน็พษิทีต่ํ่ำ� 

ยับยั้งเซลล์มะเร็งได้หลายชนิด และทำ�ลายเซลล์มะเร็งที่

ดื้อยาซิสพลาตินดังตารางที่ 1 

เชิงซ้อนรูเทเนียมตัวใหม่ๆ เพื่อให้มีฤทธิ์ต้านมะเร็งโดย

อาศัย 2 แนวทางหลักๆ ดังนี้

	 1. 	 สงัเคราะหส์ารประกอบเชงิซอ้นแบบลอง

ผิดลองถูก (trial-and-error) โดยสงัเคราะห์สารประกอบ

เชงิซอ้นใหม้ลีกัษณะคลา้ยคลงึกบัสารประกอบเชงิซอ้น

ท่ีมีฤทธ์ิต้านมะเร็ง แล้วนำ�สารท่ีสังเคราะห์น้ันๆ ไปทดสอบ 

ฤทธิ์ต้านมะเร็งทั้งในหลอดทดลองและในสิ่งมีชีวิต
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     	 2. 	 ศกึษาคณุสมบตัติา่งๆ โดยมจีดุมุง่หมายเพือ่

ให้ทราบถึงกลไกในการออกฤทธิ์ เช่น ศึกษาคุณสมบัติ

ทางเคม ีคณุสมบตัทิางกายภาพ คณุสมบตัทิางเภสชัวทิยา 

การนำ�สารเข้าสู่เซลล์ การแพร่กระจายของตัวยาและ

ความเป็นพิษ ซึ่งแนวทางนี้จำ�เป็นต้องอาศัยความร่วม

มือจากนักวิทยาศาสตร์จากหลากหลายสาขาวิชาเพื่อให้

ได้สารที่มีแนวโน้มในการรักษาโรคมะเร็งได้

    	 การพัฒนาออกแบบสารประกอบเชิงซ้อนรู

เทเนียมกลุ่มแรกนั้นเป็นการสังเคราะห์โดยเลียนแบบ

ยาต้านมะเร็งในกลุ่มพลาตินัม และได้ดำ�เนินมาอย่างต่อ

เนื่อง กลุ่มของสารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมที่มีฤทธิ์

ต้านมะเร็งดังแสดงในรูปที่ 4

นํ้ำ�ได้ยากจึงไม่เหมาะสมที่จะนำ�มาพัฒนาเพื่อใช้ในทาง

คลินิก

	

	 3.2 สารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมไดเมทิล

ซัลฟอกไซด์ (Ruthenium-dimethylsulfoxide; dmso; 

complexes)

	 สารประกอบเชงิซอ้นรเูทเนยีมกลุม่นีไ้ดพ้ฒันา

มาจากสารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมกลุ่มแรกโดยการ

แทนทีล่แิกนดแ์อมมนีดว้ยไดเมททลิซลัฟอกไซดเ์พือ่เพิม่

ประสิทธิภาพในการละลายนํ้ำ�  (16) ได้ผลิตภัณฑ์เป็น

สารประกอบเชงิซอ้น cis- และ trans-[Ru(II)Cl
2
(dmso)

4
] 

(รปูที ่6) จากการศกึษาพบวา่สารประกอบเชงิซอ้นทราน

ฉบับแกไข MED 28-54 ( 14 พ.ย. 54) 

20 

20
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 2 

รูปท่ี 5 โครงสรางทางเคมีของสารประกอบเชิงซอนรูเทเนียมท่ีมีเอมีน-คลอริโดเปนลิแกนด 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 
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 14 
 15 
 16 
 17 
 18 
 19 
 20 
 21 
 22 
 23 
 24 
 25 
 26 
 27 
 28 
 29 
 30 
 31 
 32 
 33 
 34 
 35 
 36 
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 41 
 42 

	 3.1 สารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมกลุ่ม

อนุพันธ์ของเอมีน-คลอริโด (Ruthenium-ammine-

chlorido derivatives)

    	 ในชว่งกอ่นปคี.ศ. 1980 เริม่มกีารศกึษาวจิยัถงึ

คุณสมบัติในการเป็นสารต้านมะเร็งของสารประกอบ

เชิงซ้อนรูเทเนียมตัวแรกโดยเลียนแบบโครงสร้างทาง

เคมีของซิสพลาติน สารประกอบเชิงซ้อนในกลุ่มนี้มี

สูตรทั่วไปเป็น  [Ru(NH
3
)

6-x
CI

x

Y+ และคาดหวังว่าจะเกิด

อันตรกิริยากับดีเอ็นเอในลักษณะเดียวกับซิสพลาติน 

จากการทดลองโดยใช้ [Ru(II)(NH
3
)

5
Cl]+ , cis-[Ru(III)

(NH
3
)4Cl

2
]+ และ fac-[Ru(III)(NH

3
)

3
Cl

3
] (รปูที ่5) พบวา่

สารประกอบเชิงซ้อนทั้งสามมีฤทธิ์ต้านมะเร็ง (34) โดย

เฉพาะสารประกอบเชิงซ้อน fac-[Ru(III)(NH
3
)

3
Cl

3
] มี

ฤทธิต์้านมะเร็งในเซลลเ์พาะเลี้ยง (cell lines) หลายชนิด 

(17, 34) อยา่งไรกต็ามสารประกอบเชงิซอ้นกลุม่นีล้ะลาย

ส์ไอโซเมอร์เป็นพิษต่อเซลล์เพาะเลี้ยงของหนู (P388 

leukaemia cell lines) และเซลลเ์พาะเลีย้งของหนทูีด่ือ้ตอ่

ซิสพลาติน P388/DDP) (35) การศึกษาเกี่ยวกับลักษณะ

การจบักบัดเีอน็เอพบวา่สารประกอบเชงิซอ้นทัง้สองไอ

โซเมอร์จับกับดีเอ็นเอในลักษณะ bifunctional binding 

ที่อะตอมไนโตรเจนตำ�แหน่งที่ 7 ของเบสกัวนีนที่อยู่ติด

กนั โดยทีท่รานสไ์อโซเมอรม์ปีระสทิธภิาพมากกวา่ (36, 

37) ซึ่งส่วนใหญ่เป็นการจับกับเบสที่อยู่บนสายดีเอ็นเอ

เดียวกัน นอกจากนี้ดีเอ็นเอแอดดักที่เกิดจากทรานส์ไอ

โซเมอร์สามารถยับยั้งการสังเคราะห์อาร์เอ็นเอ ส่วนซิส

ไอโซเมอร์ไม่มีผลต่อการยับยั้งการสังเคราะห์อาร์เอ็น

เอ จากการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์เนื่องจากแสง 

(photocytotoxicity) ในเซลล์เพาะเลี้ยงมะเร็งผิวหนัง

ของหนู (S91) และของมนุษย์ (SK-MEL 188) พบว่า
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ทรานส์ไอโซเมอร์มีประสิทธิภาพในการยับยั้งการเจริญ

เติบโตของเซลล์ได้ดีกว่าซิสไอโซเมอร์ทั้งในสภาวะที่มี

แสงและไม่มีแสง อย่างไรก็ตามทั้งสองไอโซเมอร์มีฤทธิ์

ยับยั้งการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งหลังจากการฉาย

แสงอลัตราไวโอเลตเพิม่ขึน้อยา่งมนียัสำ�คญั (16, 38, 39)

	 3.3 สารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมเฮทเทอโร

ไซคลิก (Ruthenium-heterocyclic complexes)

	 สารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมกลุ่มนี้ได้แก่ 

[ImH][trans-Ru(dmso)Cl
4
(Im)] (เมื่อ Im คือ Imidazole) 

หรือ NAMI-A (รูปที่ 7) (21) ซึ่งเป็นการพัฒนามาจาก 

trans-[Ru(II)Cl
2
(dmso)

4
] เพื่อให้มีฤทธิ์ทางชีวภาพเพิ่ม

ขึ้น ปัจจุบันได้มีการพัฒนาถึงระดับขั้นการทดสอบทาง

คลินิกระยะที่ 1 (Phase I clinical trials) (40, 41) พบว่า 

NAMI-A เกดิไฮโดรไลซสิไดเ้รว็ในสารละลายทีม่ ีpH 7.4 

อณุหภมู ิ37 องศาเซลเซยีส (42) และกลไกการทำ�งานของ 

NAMI-A ไมเ่กีย่วขอ้งกบัการจบักบัดเีอน็เอในนวิเคลยีส

ของเซลล์ (40, 43) นอกจากนี้พบว่า NAMI-A สามารถ

เกิดอันตรกิริยากับโปรตีนแอคติน (actin) หรือคอลลา

เจน (collagen) ซึง่สามารถลดการแพรก่ระจายของเซลล์

มะเร็งได้ (44-47)

    	 สารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมที่ได้รับการ

พัฒนาควบคู่กับ NAMI-A คือ [InH][trans-RuCl
4
(In)

2
] 

(เมื่อ In คือ Indazole) หรือ KP1019 (รูปที่ 7) ซึ่งอยู่ใน

ขั้นการทดลองทางคลินิกระยะที่ 1 เช่นกัน โดย KP1019 

มีความคงตัวต่อการไฮโดรไลซิสและสามารถเข้าสู่เซลล์

มะเร็งได้ดีกว่า NAMI-A (48-50) นอกจากนี้ KP1019 มี

ฤทธิ์ที่ดีต่อเซลล์มะเร็งลำ�ไส้ใหญ่ที่ดื้อต่อซิสพลาติน แต่

ไมม่ฤีทธิต์า้นการแพรก่ระจายของเซลลอ์ยา่งมนียัสำ�คญั 

(51) ปัจจุบันสารประกอบเชิงซ้อนทั้งสองตัวนี้อยู่ใน

ฉบับแกไข MED 28-54 ( 14 พ.ย. 54) 
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รูปที่ 7 โครงสร้างทางเคมีของสารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมเฮทเทอโรไซคลิก
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ระหวา่งการศึกษาระดับขัน้การทดสอบทางคลนิิกระยะ

ที่ 2 (Phase II clinical trials) (33)

	 3.4 	สารประกอบเชงิซอ้นรเูทเนยีมโพลไีพรดิลิ 

(Ruthenium-polypyridyl complexes)

	 สารประกอบเชิงซ้อนรู เทเนียมในกลุ่ม

นี้มีโมเลกุลของโพลีไพริดิลเป็นลิแกนด์ เช่น 2,2/-

bipyridine (bpy), 1,10-phenanthroline (phen) และ 

2,2/:6/2//-terpyridine (terpy) (รูปที่ 8) มีคุณสมบัติที่

สามารถเรืองแสง (photoluminescence) และลิแกนด์โพ

ลไีพรดิลิสามารถสอดแทรกระหวา่งสายของดเีอน็เอ (in-

tercalation) ตัวอย่างของสารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียม

กลุ่มนี้ เช่น cis-[Ru(bpy)
2
Cl

2
] และ mer-[Ru(terpy)Cl

3
] 

ซึ่งสามารถจับกับดีเอ็นเอในหลอดทดลองและมีฤทธิ์

ต้านเซลล์มะเร็ง murine L1210 leukaemia และ human 

cervix carcinoma HeLa cells โดยพบว่า mer-[Ru(III)

(perpy)Cl
3
] มีฤทธิ์ต้านมะเร็งสูงกว่า cis-[Ru(bpy)

2
Cl

2
] 

(52) ทัง้นีเ้นือ่งจากลแิกนดข์อง mer-[Ru(III)(perpy)Cl
3
] 

มีความยืดหยุ่นมากกว่าของ cis-[Ru(II)(bpy)
2
Cl

2
] ทำ�ให้

ลแิกนดค์ลอไรดถ์กูแทนทีแ่ละสามารถเขา้จบักบัดเีอน็เอ 

ได้ง่ายกว่า (53) และจับกับดีเอ็นเอในลักษณะ inter-

strand DNA cross-link (54) อย่างไรก็ตามสารประกอบ

เชงิซอ้นรเูทเนยีมกลุม่นีล้ะลายนํ้ำ�ไดน้อ้ยมาก ทำ�ใหม้กีาร

พัฒนาและสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนตัวใหม่ โดย

เปลีย่นแปลงลแิกนดเ์พือ่เพิม่คณุสมบตักิารละลายนํ้ำ�ให้

ดียิ่งขึ้น เช่น [Ru(bpy)
2
L]2+ หรือ [Ru(phen)

2
L]2+ (เมื่อ 

L คือ derivatised quinolines, 2,6-(2/-benzyimidazolyl)-

pyridine/chalcone, aryldiazo-β-diketonate, 4-substi-

tuted thiosemicarbazides, 4-substituted thiopicolinanali-

des, 2-phenylazoimidazole) โดยลแิกนดเ์หลา่นีส้ามารถ

เกิดการสอดแทรกระหว่างสายของดีเอ็นเอได้มากขึ้น

	 แต่อย่างไรก็ตามสารประกอบเชิงซ้อนรูเท

เนียมในกลุ่มนี้ยังไม่ประสบความสำ�เร็จที่จะนำ�ไปสู่ขั้น

ทดสอบทางคลินิก (55-58)

ฉบับแกไข MED 28-54 ( 14 พ.ย. 54) 
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รูปที่ 9 	 โครงสรา้งทางเคมขีองสารประกอบเชงิซอ้นรู

	 เทเนียม(II) ที่มีอนุพันธ์ของโพลีไพริดิลเป็น 

	 ลิแกนด์
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	 นอกจากนี้พบว่าสารประกอบเชิงซ้อนรูเท

เนียม (II) โพลีพิริดิล (รูปที่ 9) มีความเป็นพิษต่อมะเร็ง

ลำ�ไส้ใหญ่และมะเร็งเต้านมในหลอดทดลองเมื่อเปรียบ

เทียบกับซิสพลาติน คาดว่าการออกฤทธิ์อาศัยการสอด

แทรกระหว่างสายของดีเอ็นเอเนื่องจากลิแกนด์มีส่วน

ประกอบของอะโรเมติกหลายวง (59, 60)

	 3.5 สารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมเอริลอะโซ

ไพริดีน (Ruthenium-arylazopyridine complexes)

    	 สารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมในกลุ่มเอ

ริลอะโซไพริดีนนี้ได้รับการพัฒนาโดยการสังเคราะห์ 

2-ฟีนิลเอโซไพริดีน (2-phenylazopyridine หรือ azpy) 

เป็นลิแกนด์ ซึ่ง 2-ฟีนิลเอโซไพริดีนเป็นลิแกนด์ที่สา

มารถเกิดพันธะได้ 2 พันธะกับโลหะอะตอมกลางของ

สารประกอบ (bidentate chelating ligand) โดยอาศัย

อิเล็กตรอนคู่โดดเดี่ยวของวงแหวนไพริดีนและส่วน

ของอะตอมไนโตรเจนในหมู่เอโซ (azo, -N=N-C=N-) 

(61) อะตอมไนโตรเจนในวงแหวนไพริดีนมีคุณสมบัติ

ในการเกดิพนัธะโคออรด์เินทคลา้ยกบัอะตอมไนโตรเจน

ในโมเลกุลของ bpy คือมีความสามารถในการเป็นตัวให้

ซิกมาอิเล็กตรอน (δ-donor) กับโลหะได้ไม่ดีแต่มีความ

สามารถในการเป็นตัวรับไพอิเล็กตรอน (πacceptor) ได้

ในระดบัปานกลาง สว่นอะตอมไนโตรเจนของหมูเ่อโซมี

ความสามารถในการเปน็ตวัใหซ้กิมาอเิลก็ตรอนกบัโลหะ

ไดไ้มด่ ีแตม่คีวามสามารถในการเปน็ตวัรบัไพอเิลก็ตรอน

ไดด้กีวา่อะตอมไนโตรเจนของ bpy (62, 63) สารประกอบ

เชิงซ้อน [Ru(II)(azpy)
2
Cl

2
] ปกติมี 5 ไอโซเมอร์ โดย

สามารถสงัเคราะหไ์ด ้3 ไอโซเมอร ์คอื α-[Ru(azpy)
2
Cl

2
], 

β-[Ru(azpy)
2
Cl

2
] และ γ-[Ru(azpy)

2
Cl

2
] (รูปที่ 10) 

(53, 64) โดย α- และ γ-[Ru(azpy)
2
Cl

2
] มีฤทธิ์ต้าน

มะเร็งทั้งในหลอดทดลองและในเซลล์มะเร็งเพาะเลี้ยง

หลายชนิด เช่น A498 (renal carcinoma cell), EVSA-T 

(breast cancer), H226 (lung squamous carcinoma cell), 

MCF-7 (breast cancer), WIDR (colon adenocarcinoma) 

และ M19 (Chinese hamster ovary carcinoma cell) (52) 

เป็นต้น α-[Ru(azpy)
2
Cl

2
] มีฤทธิ์ต้านมะเร็งได้ดีกว่า 

β-[Ru(azpy)
2
Cl

2
] และ γ-[Ru(azpy)

2
Cl

2
] ประมาณสิบ

เท่า (65) และความสามารถในการสอดแทรกระหว่าง

คู่ เบสของดีเอ็นเอมีลำ�ดับคือ γ-[Ru(azpy)
2
Cl

2
] > 

α-[Ru(azpy)2Cl2] > β-[Ru(azpy)
2
Cl

2
] (66)

	 3.6 สารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมเอรีน 

(Ruthenium-arene complexes)

   	  ในช่วงครึ่งหลังของศตวรรษที่ 20 เคมีออร์เเก

โนเมทลัลกิมวีวิฒันาการอยา่งรวดเรว็และไดม้กีารศกึษา

พฒันาสารประกอบเชงิซอ้นรเูทเนยีม [η6-arene)Ru(X)

(Y)(Z)] (X, Y และ Z เป็นลิแกนด์) เป็นสารต้านมะเร็ง

กันมากขึ้น (รูปที่ 11A) โดยส่วนของเอรีนมีลักษณะ

คล้ายที่นั่งของเก้าอี้เปียโน (piano  stool) และลิแกนด์

เป็นขาของเก้าอี้ ลิแกนด์ Y และ Z อาจจะเป็น bidentate 

chelating ligand (L) ซึ่งเป็นประโยชน์ต่อการออกฤทธิ์
ฉบับแกไข MED 28-54 ( 14 พ.ย. 54) 
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ต้านมะเร็งและควบคุมความคงตัว จลนศาสตร์และการ

แลกเปลี่ยนลิแกนด์ของสารประกอบเชิงซ้อน นอกจาก

นี้ส่วนของเอรีนจะช่วยในการเข้าสู่เซลล์และเกิดอันตร

กิริยากับเซลล์เป้าหมาย ส่วนของ leaving ligand (X) 

ปกติจะเป็นคลอไรด์ (67) สารประกอบเชิงซ้อนรูเท

เนียมที่สำ�คัญในกลุ่มนี้ เช่น (η6-benzene)Ru(dmso)Cl
2

(รูปที่ 11B) ซึ่งเป็นสารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมตัว

แรกในกลุ่มนี้ที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทำ�งานของเอ็นไซม์

โทโปไอโซเมอเรส II (topoisomerase II) (68) Morris 

และคณะได้ศึกษาฤทธิ์ต้านมะเร็งในหลอดทดลองและ

ในเซลลม์ะเรง็เพาะเลีย้งของ [η6[6-arene)Ru(II)(en)Cl]+

(รูปที่ 11C) (en = ethylenediamine, arene = benzene, 

p-cymene, biphenyl, dihydroanthracene และ  

tetrahydroanthracene) (รูปที่ 11D) พบว่า [RuCl 

(η6-arene)(en)]+ มีฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งในหลอด

ทดลองและเป็นพิษต่อ A2780 human ovarian cancer 

cells (69) ซึง่การออกฤทธิจ์ะเพิม่ขึน้ตามขนาดของเอรนี 

(benzene < p-cymene < biphenyl < dihydroanthracene 

< tetrahydroanthracene) และเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง
ฉบับแกไข MED 28-54 ( 14 พ.ย. 54) 
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ที่ดื้อต่อซิสพลาติน (70) กลไกการออกฤทธิ์ของสาร 

ประกอบเชิงซ้อนดังกล่าวแตกต่างจากของซิสพลาติน 

โดยเมื่อสารประกอบเชิงซ้อนสูญเสียลิแกนด์คลอไรด์

โมเลกุลของนํ้ำ�จะเข้าไปแทนที่ทำ�ให้ได้สารประกอบ

เชิงซ้อนที่ไวต่อการเกิดปฏิกิริยา ส่งผลให้โมเลกุลของ

สารประกอบเชิงซ้อนนี้สามารถจับกับดีเอ็นเอตรง

ตำ�แหนง่ของเบสกวันนีไดด้ ี(67) และสามารถเกดิอนัตร

กิริยาแบบไฮโดรฟอบิกระหว่างเอรีนกับดีเอ็นเอได้ใน

ลักษณะของการสอดแทรกระหว่างเบสของดีเอ็นเอ ใน

ขณะที่สารประกอบเชิงซ้อนที่เอรีนเป็น p-cymene หรือ 

benzene ไมส่ามารถเกดิอนัตรกริยิาในลกัษณะดงักลา่วได้

แต่สามารถทำ�ให้โครงรูปของดีเอ็นเอบิดเบือน (71) ต่อ

มามีการพัฒนาสารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมกลุ่มใหม่

ที่เรียกว่า “RAPTA” ซึ่งประกอบด้วยโลหะรูเทเนียม-เอ

รีนที่มี PTA (1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane) เป็นลิ

แกนด์ (รูปที่ 12) (72)

	 PTA เป็นออร์แกโนฟอสฟีน (organophosphines) 

ชนิดหนึ่งหรือเรียกว่า “water-soluble cage-adamantane 

phosphine” ซ่ึงเป็นลิแกนด์ท่ีมีคุณสมบัติชอบน้ํำ� คุณสมบัติ 

ทางเคมีที่สำ�คัญ เช่น มีความเสถียร สลายตัวที่อุณหภูมิ

สูงกว่า 260 องศาเซลเซียส ละลายได้ดีในนํ้ำ� เมทานอลล 

เอทานอล ไดเมทิลซัลฟอกไซด์ อะซีโตน คลอโรฟอร์ม 

ไดคลอโรมีเทน เป็นต้น แต่ไม่ละลายในตัวทำ�ละลาย

ไฮโดรคาร์บอน มีความคงตัวเมื่อสัมผัสกับออกซิเจน 

(73, 74) พันธะที่แข็งแรงระหว่างโลหะรูเทเนียมกับ

ฟอสฟอรัสทำ�ให้สารประกอบเชิงซ้อนนี้มีความคงตัว

สงูแมจ้ะอยูใ่นสภาวะทีไ่มเ่หมาะสมกต็าม จากคณุสมบตัิ

ของ PTA ทีช่ว่ยใหส้ารประกอบเชงิซอ้นละลายนํ้ำ�ไดส้งู

และคุณสมบัติของโลหะรูเทเนียมที่เหมาะสมสำ�หรับ

การนำ�มาใชใ้นทางการแพทยด์งัทีก่ลา่วมาขา้งตน้ ทำ�ใหม้ี

การศกึษาและพฒันาสารประกอบเชงิซอ้นรเูทเนยีมกลุม่

นี้เพื่อเป็นสารต้านมะเร็งมากขึ้น (รูปที่ 13) (75)
ฉบับแกไข MED 28-54 ( 14 พ.ย. 54) 
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	 สารประกอบเชิงซ้อนในกลุ่มนี้ตัวแรกคือ 

[RuCl
2
(η6-p-cymene)(PTA)] หรือ RAPTA-C เมื่อ 

RAPTA-C เกิดอันตรกิริยากับดีเอ็นเอทำ�ให้ดีเอ็นเอเสีย

สภาพโดยขึ้นกับ pH ของเซลล์ (24) โดยที่ pH ที่เป็น 

กลาง RAPTA-C สามารถแพร่ผ่านเยื่อหุ้มเซลล์และ

เคลื่อนที่ภายในเซลล์ได้อย่างอิสระ ในเนื้อเยื่อที่ผิดปกติ

หรอืเปน็โรค pH จะมคีา่ลดลง สง่ผลทำ�ให ้PTA สามารถ

รับโปรตอนได้ (protonation) ซึ่งอยู่ในรูปที่ไวต่อการเข้า

ทำ�ปฏิกิริยา (รูปที่ 14) และทำ�ให้โครงรูปของดีเอ็นเอ

เปลี่ยนแปลงไป ดังนั้นในเซลล์มะเร็งซึ่งมีสภาวะเป็นก

รดเนือ่งจากมเีมแทบอลกิสงูดเีอน็เอจะถกูทำ�ลายในขณะ

ที่เซลล์ปกติไม่ได้รับผลกระทบใดๆ (75)

	 นอกจากนี้มีการศึกษาเปรียบเทียบลักษณะ

การเกิดอันตรกิริยาของสารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียม 

RAPTA-C และ carboRAPTA-C (รปูที ่13) กบัยนีบอีารซ์ี

เอวนั (BRCA1, human breast cancer susceptibility gene 

1) พบว่าการแทนที่ของลิแกนด์คลอไรด์ 2 ตำ�แหน่งใน

โมเลกุลของ RAPTA-C ด้วยลิแกนด์ cyclobutane-1,1-

dicarboxylate ซึง่มคีวามคงตวัมากกวา่คลอไรดส์ง่ผลให้

อัตราการเกิดปฏิกิริยากับดีเอ็นเอลดลง ซึ่งจะมีลักษณะ

ที่คล้ายคลึงกับยาต้านมะเร็งซิสพลาตินและคาร์โบพลา

ติน (76) สันนิษฐานว่ากระบวนการไฮโดรไลซิสของ

สารประกอบเชงิซอ้นรเูทเนยีมเหลา่นีจ้ะเกดิขึน้กอ่นการ

เกิดอันตรกิริยากับดีเอ็นเอ นอกจากนี้ยังพบว่าอัตราการ

เกิดอันตรกิริยากับดีเอ็นเอของ RAPTA-C คล้ายกับของ

ยาตา้นมะเรง็คารโ์บพลาตนิ แสดงใหเ้หน็วา่สารประกอบ

เชิงซ้อนกลุ่ม RAPTA นี้น่าจะนำ�ไปใช้ประโยชน์ในการ 

บำ�บัดรักษาเซลล์มะเร็งที่ดื้อต่อยาต้านมะเร็งกลุ่มพลาติ

นมัได ้(77) เมือ่เรว็ๆ นีพ้บวา่ [Ru(η6-toluene)Cl
2
(PTA)] 

หรือ RAPTA-T (รูปที่ 13) มีประสิทธิภาพคล้ายกับ 

NAMI-A ทั้งในหลอดทดลองและสัตว์ทดลอง มีความ

จำ�เพาะต่อเซลล์มะเร็งและมีความเป็นพิษตํ่ำ� (78) มี

การศึกษาวิจัยมากมายที่เกี่ยวข้องกับกลไกทางชีววิทยา

ของ RAPTA-T ที่มีความจำ�เพาะต่อการลดปริมาณและ

มวลของเซลล์มะเร็งในระยะแพร่กระจายได้ (metastatic 

tumors) โดยพบว่า RAPTA-T สามารถยับยั้งการแพร่

กระจายของเซลล์มะเร็งออกจากเซลล์มะเร็งปฐมภูมิ 

ยบัยัง้การเคลือ่นทีแ่ละการยดึเกาะใหมข่องเซลล ์(75, 79)

    ต่อมาได้มีการพัฒนาและสังเคราะห์อนุพันธ์ของ 

RAPTA-C ที่มีกรดเอทาไครนิก (ethacrynic acid) เป็น

ลิแกนด์ เช่น [(ethacrynic-η6-benzylamide)RuCl
2
pta] 

หรือ RAPTA-EA1 (รูปที่ 15) (80) โดยอาศัยคุณสมบัติ

ของกรดเอทาไครนิกที่เป็น loop diuretic ซึ่งรู้จักกันดีใน

การรักษาโรคความดันโลหิตสูงในคนไข้ที่ไตทำ�งานผิด

ปกติ (81, 82) กรดเอทาไครนิกสามารถยับยั้งเอ็นไซม์ 

Glutathione-S-Transferases (GST) (83, 84) ซึ่ง GST 

เป็นเอ็นไซม์ในไซโตพลาสซึมที่มีความสำ�คัญในการ

ขับสิ่งแปลกปลอมออกจากเซลล์ของสิ่งมีชีวิต (85, 86) 

เช่น สารก่อมะเร็ง ยาต้านมะเร็ง เมแทบอไลต์ เป็นต้น 

ในทางคลนิกิไดม้กีารนำ�กรดเอทาไครนกิมาใชร้ว่มกบัยา

ตา้นมะเรง็หลายชนดิ เชน่ คลอแรมบซูลิ (chlorambucil) 

และไทโอทีปาล (thiotepal) (87) เพื่อรักษาโรคมะเร็งที่มี

ข้อจำ�กัดจากการดูดซึมกรดเอทาไครนิก และจากความ

สัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างทางเคมีกับการออกฤทธิ์

ของกรดเอทาไครนิกพบว่าฤทธิ์การยับยั้งจะเพิ่มขึ้นซึ่ง

ขึ้นอยู่กับตำ�แหน่งของหมู่คาร์บอนิลและคลอไรด์บน

วงแหวนอะโรมาติก และพบว่า RAPTA-EA1 สามารถ

ยับยั้งการทำ�งานของ GST ของเซลล์มะเร็งหลายชนิด 

เช่น A549 (lung cancer), HT29 (colon cancer), MCF7 

(breast cancer), A2780 (ovarian cancer) และ A2780cisR 

ฉบับแกไข MED 28-54 ( 14 พ.ย. 54) 
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(88) นอกจากนี ้RAPTA-EA1 และ RAPTA-C มฤีทธิใ์น

การเหนี่ยวนำ�ให้เซลล์มะเร็งตายแบบ apoptosis ซึ่งถูก

ควบคุมโดยโปรตีน Bcl-2 และเอนไซม์ caspases ในไม

โตคอนเดรีย ส่งผลทำ�ให้เป็นพิษต่อเซลล์ปกติน้อยกว่า

ยาซิสพลาติน (89, 90)

	 4. แนวโน้มการพัฒนาสารประกอบเชิงซ้อน 

รูเทเนียม

    	 การพฒันายาตา้นมะเรง็ประเภทสารประกอบ

เชิงซ้อนของโลหะส่วนใหญ่มักเลียนแบบยาต้านมะเร็ง

ซิสพลาตินซึ่งมีเป้าหมายเป็นดีเอ็นเอ ทำ�ให้ดีเอ็นเอเกิด

ความเสียหายและกระตุ้นให้เกิดการตายของเซลล์ แต่

เนือ่งจากยาซสิพลาตนิมผีลขา้งเคยีงทีไ่มพ่งึประสงคแ์ละ

สง่ผลกระทบตอ่เซลลป์กต ิเพือ่ลดผลขา้งเคยีงดงักลา่วได้

มกีารออกแบบระบบนำ�สง่ยาแบบมุง่เปา้ทีส่ามารถนำ�สง่

ยาตา้นมะเรง็ไปยงัเซลลม์ะเรง็ไดอ้ยา่งจำ�เพาะเจาะจงและ

น่าจะเป็นอีกทางเลือกที่ดีกว่า เช่น พบว่าสารประกอบ

เชิงซ้อนรูเทเนียมเอรีนสามารถยับยั้งการทำ�งานของ

เอน็ไซมไ์ดห้ลายชนดิทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเจรญิเตบิโตของ

เซลล์มะเร็ง เช่น ไทโอรีด๊อกซินรีดักเทส (thioredoxin 

reductase) และเคทแทป๊ซนิบ ี(cathepsin B) เปน็ตน้ โดย

การจับกับกรดอะมิโนซิสเทอีน (cysteine) หรือซีลีโน

ซิสเทอีน (selenocysteine) ของเอ็นไซม์ (88, 91) มีการ

ศึกษาความเป็นพิษของสารประกอบเชิงซ้อนกลุ่มไตร

นิวเคลียร์รูเทเนียมเอรีน (trinuclear Ru-arene clusters) 

(รูปที่ 16) พบว่าสารประกอบกลุ่มนี้เป็นพิษต่อเซลล์

มะเร็งรังไข่ และมีความเป็นพิษสูงกว่าสารประกอบ

เชิงซ้อนกลุ่มเตตระนิวเคลียร์รูเทเนียม (tetranuclear Ru 

cluster) (92) นอกจากนีไ้ดม้รีายงานเกีย่วกบัสารประกอบ

เชิงซ้อนรูเทเนียม(III/II) ที่สามารถจับกับแอนติบอดี

หรือตัวนำ�ส่งยาที่อาศัย lipid-based  nanovectors เพื่อ

นำ�ส่งไปยังเซลล์มะเร็งเป้าหมาย (88, 93) โดยติดฉลาก

สารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมเอรีนด้วยสารรังสี 

 (106Ru-radiolabeled arene complex) ซึ่งสามารถนำ�

สารประกอบเชิงซ้อนชนิดนี้มาใช้อย่างแพร่หลายใน

ทางคลินิกสำ�หรับการบำ�บัดรักษาโรคมะเร็งตาด้วยรังสี 

(94, 95)

	 นอกจากนี้สารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียม(II) 

โพลีไพริดิลมีคุณสมบัติที่ไวต่อแสง (photosensitivity) 

และเหมาะสำ�หรับการบำ�บัดรักษาโรคมะเร็งด้วยแสง 

(photodynamic therapy, PDT) (96) เช่น สารประกอบ

เชิงซ้อนเตตระนิวเคลียร์รูเทเนียม(II)-เอรีนพอร์ไฟริน 

[tetranuclear Ru(II)-arene-porphyrin complex) (รูปที่ 

16) ซึ่งสามารถใช้ในการบำ�บัดรักษาโรคมะเร็งด้วยแสง

ได้ (97) นอกจากนี้มีการพัฒนาสารประกอบเชิงซ้อน

ในกลุ่มรูเทเนียมออร์แกโนเมทัลลิกตัวอื่นๆ โดยมี
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ลักษณะโครงสร้างคล้ายกับยาต้านมะเร็งทามอกซิเฟน 

(tamoxifen) และสเตาโรสปอรีน (staurosporine) (รูปที่ 

17) เชน่ Fe-tamoxifen (ferrocifen) สามารถออกฤทธิโ์ดย

จบักบัโปรตนีจำ�เพาะเชน่ ตวัรบัฮอรโ์มนเอสโตรเจน (es-

trogen receptor) ในลกัษณะ non-covalent  (98) สว่นสเตา

โรสปอรนีออกฤทธิโ์ดยจบักบัเอน็ไซม ์cyclin-dependent 

kinases (99) อยา่งไรกต็าม Fe-tamoxifen เปน็พษิตอ่เซลล์

มะเร็งเต้านมที่มีและไม่มีตัวรับฮอร์โมนเอสโตรเจน ใน

ขณะที่รูเทโนซีน (ruthenocene) มีฤทธิ์ต้านการเจริญ

เติบโตของเซลล์มะเร็งที่มีตัวรับฮอร์โมนเอสโตรเจน

เท่านั้น (100) นอกจากนี้ได้มีการนำ�เทคนิคทางด้าน su-

pramolecular chemistry มาประยกุตใ์ชส้ำ�หรบัออกแบบ

โครงสรา้งสามมติขิองสาร เชน่ สารประกอบเชงิซอ้นทริ

เปลิเฮลเิคทรเูทเนยีม(II) (triple-helicate Ru(II) complex) 

(รปูที ่17C) (101) โดยทีล่กัษณะโครงสรา้งและขนาดของ

สารประกอบชนดินีค้ลา้ยกบัโปรตนีทีม่ ีzinc finger และ

เป็นพิษสูงต่อเซลล์มะเร็งหลายชนิด และมีพิษที่สูงกว่า

สารประกอบเชิงซ้อนไดนิวเคลียร์รูเทเนียม(II) (102) 

สันนิษฐานว่ามีสาเหตุจากการจับกับดีเอ็นเอในลักษณะ

แบบ non-covalent (21) ซึ่งการใช้โลหะโดยทั่วๆ ไป 

(รวมทัง้รเูทเนยีม) เปน็โครงหลกั (scaffolds) สำ�หรบัการ

ออกแบบโครงสร้างสามมิติเพื่อให้เกิดอันตรกิริยาแบบ 

non-covalent กับสารชีวโมเลกุลเป้าหมายที่จำ�เพาะนั้น

เหมาะสำ�หรับที่จะนำ�มาพัฒนาเป็นยาเคมีบำ�บัดต่อไป

ในอนาคต
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5. สรุป

	 สารประกอบเคมีอนินทรีย์สามารถนำ�มา

ประยุกต์ใช้ในทางการแพทย์ได้อย่างกว้างขวาง ทั้งนี้

เนื่องจากคุณสมบัติพิเศษของโลหะที่เหมาะสำ�หรับการ

ออกแบบเป็นตัวยาใหม่และเลียนแบบยาต้านมะเร็ง

ในกลุ่มพลาตินัม อย่างไรก็ตามจากความเป็นพิษและ

ผลข้างเคียงของยาซิสพลาตินทำ�ให้นักวิทยาศาสตร์ได้

พยายามศึกษาค้นคว้าวิจัยและพัฒนาสารต้านมะเร็งตัว

ใหม่ๆ แทนยาในกลุ่มโลหะพลาตินัมเดิม โดยเฉพาะ

สารประกอบเชิงซ้อนกลุ่มโลหะรูเทเนียมได้รับความ

สนใจอย่างมากและมีการสังเคราะห์และพัฒนามาอย่าง

ต่อเนื่อง และมีหลายตัวที่มีฤทธิ์ต้านมะเร็งและอยู่ใน

ระหว่างการทดสอบทางคลินิกระยะที่ 1 และ 2

	 กลุ่มของสารประกอบเชิงซ้อนรูเทเนียมที่ได้

กล่าวมาข้างต้นเป็นเพียงส่วนหนึ่งที่อยู่ในขั้นตอนของ

การวิจัยและพัฒนาเพื่อเป็นยาในการรักษาโรคมะเร็ง 

อย่างไรก็ตามนักวิทยาศาสตร์ได้พยายามสังเคราะห์และ

ศึกษาสารประกอบเชิงซ้อนกลุ่มรูเทเนียมตัวใหม่อยู่

ตลอดเวลาโดยเปลีย่นแปลงโครงสรา้งทางเคมโีดยเฉพาะ

ในสว่นของลแิกนดเ์พือ่ใหเ้กดิอนัตรกริยิากบัโมเลกลุเปา้

หมาย รวมทัง้การศกึษากลไกการออกฤทธิร์ะดบัโมเลกลุ

ของสารประกอบเชิงซ้อนกลุ่มรูเทเนียมเพื่อเพิ่มความ

จำ�เพาะต่อเซลล์มะเร็งให้มากขึ้นและลดความเป็นพิษ

ต่อเซลล์ปกติ
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