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ABSTRACT 

 

 

Leukemia is a disease that affects blood forming cells in the body, and is 

characterized by an abundance of abnormal white blood cells. Leukemia originates in 

the blast cells of bone marrow and spreads to other parts of the body. Leukemia can be 

found in both children and adults. An effective cure for leukemia has not yet been 

found. Currently, chemotherapy is the most common treatment for leukemia. 

However, since chemotherapy causes many side effects, researchers are seeking active 

medicinal agents from alternative sources of natural products. This study aims to 

investigate the cytotoxic effects of mangosteen peel fraction extracts on four leukemic 

cell lines (K562, U937, Molt4, and HL-60) using the MTT assay as well as the effects 

of the extracts on Wilm’s tumor 1 gene and WT1 protein expression using RT-PCR 

techniques and Western blot analysis. The ethyl acetate fraction of mangosteen peel 

extract is shown to have the greatest cytotoxic effect on 3 leukmic cell lines (Molt4, 
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U937, and HL-60). However the hexane fraction had the highest cytotoxic effect on 

the K562 cell line as compared to the vehicle control. To determined the effects of 4 

mangosteen peel fraction extracts (ethanol, ethyl acetate, butanol, and hexane) on WT1 

gene expression, all leukemic cell lines were treated with non-cytotoxic concentrations 

(IC20) for 2 days. The ethyl acetate fraction lowered WT1 mRNA levels in K562 by 

39% while the butanol fraction had the strongest inhibitory effect on HL-60 (43%). 

However, the ethanol fraction had the strongest inhibitory effect on U937 and Molt4 

(35 and 44%, respectively). When dose and time dependent responses were studied, 

the WT1 mRNA levels in K562 after being treated with non-cytotoxic doses of the 

ethyl acetate fraction (5, 10, and 15 µg/ml) for 2 days were decreased by 48, 60, and 

66%, respectively. In HL-60 with non- cytotoxic doses of the butanol extract (15, 20, 

and 25 µg/ml), WT1 mRNA levels were decreased by 7, 51, and 62%, respectively. In 

U937 with non-cytotoxic doses of the ethanol fraction (3, 5, and 10 µg/ml), the WT1 

mRNA levels were decreased by 18, 26, and 34%, respectively. In Molt4 with ethanol 

fraction (3, 7, and 10 µg/ml) the corresponding decreases were by 15, 20, and 56%, 

respectively as compared to the vehicle control. In addition, the WT1 mRNA levels in 

K562 cells after being treated with 10 µg/ml of the ethyl acetate extract for 1, 2, and 3 

days significantly decreased the levels of WT1 mRNA by 5, 8, and 17%, respectively. 

In HL-60 cells treated with 20 µg/ml of the butanol, the corresponding decreases were 

by 15, 24, and 32%, respectively. In U937 cells treated with 5 µg/ml of the ethanol 

fraction, the same levels were decreased by 4, 13, and 21%, respectively. In Molt4 

cells treated with 7 µg/ml of the ethanol fraction, the same levels were decreased by 8, 

14 and 28%, respectively as compared to the vehicle control. Moreover, WT1 protein 

levels in K562 cells after being treated with the ethyl acetate fraction using doses of 5, 

10, and 15 µg/ml were decreased by 16, 42, and 67%, respectively. In Molt4 cells after 

being treated with the ethanol fraction using doeses of 3, 7, and 10 µg/ml, the 

corresponding levels were decreased by 16, 35, and 44%, respectively. WT1 protein 

levels in K562 cells after being treated with ethyl acetate fraction for 1, 2, and 3 days 

were decreased by 12, 26, and 43%, and in Molt4 treated with the ethanol fraction the 

corresponding levels were 24, 34, and 52%. Thus, mangosteen peel extracts are 

promising anti–leukemic agents and should be further analyzed for their active 

compounds
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บทคัดยอ 

มะเร็งเม็ดเลือดขาวเปนโรคท่ีเกิดจากความผิดปกติของการสรางเซลลเม็ดเลือดในรางกายซึง
จะทําใหมีปริมาณของเม็ดเลือดขาวท่ีมากกวาปกติ โดยมีตนกําเนิดมาจากไขกระดูกและสามารถ
แพรกระจายไปยังสวนตางๆของรางกายได สามารถเกิดข้ึนไดในท้ังเด็กและผูใหญ และยังไมมีการ
รักษาท่ีไดผลแนนอน ปจจุบันการรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวสวนใหญจะใชวิธีเคมีบําบัด แต
อยางไรก็ตามการรักษาดวยวิธีนี้ ทําใหเกิดผลขางเคียงตอผูปวยได ดังนั้นจึงมีความพยายามท่ีจะใช
สารสกัดจากธรรมชาติ ซ่ึงพบวามีผลขางเคียงท่ีนอยกวา ในการศึกษาคร้ังนี้มีจุดประสงคเพื่อศึกษา
ฤทธ์ิของสารสกัดหยาบจากเปลือกมังคุดท่ีทําการสกัดแยกสวน ตอความเปนพิษในเซลลมะเร็งเม็ด
เลือดขาว 4 ชนิด คือ K562, Molt4, U937 และ HL-60 ดวยวิธี MTT  และฤทธ์ิของสารสกัดหยาบที่
ทําการสกัดแยกสวนตอการแสดงออกของยีนและโปรตีนวิลมทูเมอรวันดวยวิธี RT-PCR และ 
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Western blot  ผลการทดลองพบวาสารสกัดหยาบจากเปลือกมังคุดท่ีสกัดแยกดวยเอทธิลอะซิเตต 
สามารถทําลายเซลลไดดีท่ีสุดในเซลล Molt4, U937 และ HL-60 ในขณะท่ีสารสกัดหยาบจากเปลือก
มังคุดท่ีสกัดแยกดวยเฮกเซนมีฤทธ์ิในการทําลายเซลลไดดีท่ีสุดในเซลล K562 ในการหาผลของการ
ยับยั้งการแสดงออกของยีนวิลมทูเมอรวัน จากสารสกัดหยาบที่แยกดวย เอทธานอล เอทธิลอะซิเตต 
บิวทานอล และ เฮกเซน โดยใชความเขมขนของสารสกัดท่ีไมเปนพิษตอเซลล ท่ีคา IC20 เปนเวลา 2 
วัน พบวาสารสกัดหยาบจากเปลือกมังคุดท่ีสกัดดวยเอทธิลอะซิเตต สามารถยับยั้งการแสดงออกของ
ยีนวิลมทูเมอรวันในเซลล K562ไดดีท่ีสุดคือ 39% ในขณะท่ีสารสกัดหยาบจากเปลือกมังคุดท่ีถูก
แยกดวยบิวทานอลสามารถยับยั้งการแสดงออกของยีนวิลมทูเมอรวันในเซลล HL-60 ไดดีท่ีสุดคือ 
43% อยางไรก็ตามในเซลล U937 และ Molt4 นั้นสารสกัดหยาบจากเปลือกมังคุดท่ีถูกแยกดวย
เอทธานอลจะมีฤทธ์ิในการยับยั้งการแสดงออกของยีนสวิลมทูเมอรวันไดดีท่ีสุดคือ 35 และ 44% 
ตามลําดับ ในการศึกษาความเขมขนของสารสกัดหยาบจากเปลือกมังคุดและระยะเวลา ตอการ
แสดงออกของยีนวิลมทูเมอรวัน พบวา สารสกัดหยาบจากเปลือกมังคุดท่ีสกัดดวยเอทธิลอะซิเตต ท่ี
ความเขมขน 5, 10 และ 15 μg/ml สามารถยับยั้งการแสดงออกของยีนวิลมทูเมอรวันในเซลล K562 
ได 48, 60, และ 66% ตามลําดับ ในขณะท่ีสารสกัดหยาบจากเปลือกมังคุดท่ีสกัดดวยบิวธานอล ท่ี
ความเขมขน 15, 20 และ 25 μg/ml  สามารถยับยั้งการแสดงออกของยีนวิลมทูเมอรวันในเซลล HL-
60 ไดเทากับ 7, 51 และ 62% ตามลําดับ สวนสารสกัดหยาบจากเปลือกมังคุดท่ีถูกแยกดวย
เอทธานอล ท่ีความเขมขน 3, 5 และ 10 μg/ml  สามารถยับยั้งการแสดงออกของยีนวิลมทูเมอรวันใน
เซลล U937 ไดเทากับ 18, 26 และ 34% ตามลําดับ และสารสกัดหยาบจากเปลือกมังคุดท่ีสกัดดวย
เอทธานอล ท่ีความเขมขน 3, 7 และ 10 μg/ml  สามารถยับยั้งการแสดงออกของยีนวิลมทูเมอรวันใน
เซลล Molt4 ไดเทากับ 15, 20 และ 56% ตามลําดับเม่ือเทียบกับกลุมควบคุม ซ่ึงเปนไปตามความ
เขมขนท่ีเพิ่มมากข้ึน  ในทํานองเดียวกัน เม่ือทําการทดสอบดวยสารสกัดจากเปลือกมังคุด ท่ีความ
เขมขนท่ีไมเปนพิษตอเซลล เปนระยะเวลา 1, 2 และ 3 วัน พบวาสามารถมีฤทธ์ิยับยั้งการแสดงออก
ของยีนวิลมทูเมอรวัน เพิ่มข้ึนในเซลล โดยในเซลล K562 เม่ือทดสอบดวยเอทธิลอะซิเตต ท่ีความ
เขมขน 10 μg/ml สามารถยับยั้งการแสดงออกของยีนได เทากับ 5,  8,  และ 17% ตามลําดับ ในเซลล 
HL-60 ท่ีทดสอบดวยบิวธานอล ท่ีความเขมขน 20 μg/ml คือ 15, 24 และ 32% ตามลําดับ ในเซลล 
U937 ดวยเอทธานอล ท่ีความเขมขน 5 μg/ml คือ 4, 13 และ 21%  และเซลล Molt4 ดวยเอทธานอล
ท่ีความเขมขน 7 μg/ml คือ 8, 14 และ 28% ตามลําดับ ซ่ึงเปนไปตามระยะเวลาท่ีเพิ่มมากข้ึน 
นอกจากนั้นเม่ือทดสอบฤทธ์ิตอการยับยั้งการแสดงออกในระดับโปรตีนในเซลลมะเร็งเม็ดเลือดขาว
ชนิด K562 และ Molt4 พบวาสารสกัดหยาบจากเปลือกมังคุดท่ีสกัดดวยเอทธิลอะซิเตตและ
เอทธานอลสามารถยับยั้งการแสดงออกในระดับโปรตีนวิลมทูเมอรวันตามความเขมขนท่ีเพิ่มข้ึนคือ
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16, 42  และ 67% และ 16, 35 และ 44% ตามลําดับ และเม่ือทําการศึกษาผลของระยะเวลาตอการ
ยับยั้งการแสดงออกของโปรตีนวิลมทูเมอรวัน พบวาสามารถยับยั้งได 12, 26 และ 43% และ 24, 34 
และ 52%  ตามลําดับ ตามระยะเวลาท่ีเพิ่มมากข้ึน ดังนั้นความหวังท่ีจะนําสารสกัดจากเปลือกมังคุด
มาพัฒนาเปนยาตานมะเร็งเม็ดเลือดขาวจึงมีความเปนไปไดสูงในอนาคต และควรตองมีการศึกษาหา
สารสําคัญในเปลือกมังคุดท่ีมีฤทธ์ิตานมะเร็งเม็ดเลือดขาวตอไป




