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ปัจจุบันผลิตภัณฑ์เสริมอาหารเพื่อสุขภาพ (nutraceutical) และเวชสำอาง (cosmeceuticals) 

ถือเป็นกลุ่มผลิตภัณฑ์ใหม่ในอุตสาหกรรมเพื่อดูแลสุขภาพ เพื่อให้ผลิตภัณฑ์ดังกล่าวมีประสิทธิภาพ

และสร้างข้อได้เปรียบในการแข่งขันในตลาด จึงจำเป็นอย่างยิ่งที่จะเฟ้นหาสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพ 

(bioactive compound) ที ่มีความเป็นเอกลักษณ์และมีประสิทธิภาพสูงมาใช้เป็นส่วนผสมใน

ผลิตภัณฑ์ ซึ่งสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพที่ผู้วิจัยมุ่งศึกษาและพัฒนาและเป็นหัวใจของงานวิจัยชิ้นนี้คือ

สารคอร์ไดเซปิน (cordycepin) และสารสกัดโปรตีนคัดหลั่งจากเซลล์ผิวหนัง (secretome) สารคอร์

ไดเซปินเป็นสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพที่สามารถสกัดได้จาก ถั่งเช่าสีทอง (Cordyceps militaris)  

วิธีการเพาะเลี้ยงถั่งเช่าสีทองที่ได้รับความนิยมคือ Solid State Fermentation ที่ได้ชีวมวลถั่งเช่า

จำนวนน้อยและใช้เวลานานในการเพาะเลี้ยงแล้ว ยังต้องอาศัยกระบวนการสกัด ดังนั้นผู้วิจัยจึงมุ่ง

พัฒนากระบวนการเพาะเลี้ยงถั่งเช่าที่สามารถผลิตสารคอร์ ไดเซปินได้อย่างมีประสิทธิภาพมากขึ้น 

ผ่านกระบวนการการเพาะเลี้ยงในอาหารเหลวที่สภาวะคงที่ (Liquid static culture) ร่วมกับการดัด

แปรทางเอพิเจเนติกเพ่ือเพ่ิมปริมาณสารออกฤทธิ์สำคัญ พบว่าการเติม Valproic acid ที่ความเข้มข้น 

50 ไมโครโมลาร์ ให้ปริมาณสารคอร์ไดเซปินเท่ากับ 2,835.32 มิลลิกรัม/ลิตร ที่สัปดาห์ที่แปดของการ

เพาะเลี้ยง มากกว่ากลุ่มควบคุม 1.38 เท่า ซึ่งเกิดจากยีนที่เกี ่ยวข้องกับกระบวนการสังเคราะห์ 

cordycepin มีการแสดงออกเพ่ิมขึ้น  และเพ่ือเป็นการเน้นย้ำถึงศักยภาพของสารคอร์ไดเซปินในการ

เป็นส่วนผสมในผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร โดยเฉพาะอย่างยิ่งผลิตภัณฑ์ในกลุ่มต้านมะเร็ง ผู้วิจัยจึง

ทำการศึกษาฤทธิ ์ในการต้านมะเร็งของสารคอร์ไดเซปินเพิ ่มเติม โดยมุ ่งเน้นไปในด้านการเพ่ิม

ประสิทธิภาพของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด Natural killer cell (NK cell) ในการเข้ากำจัดเซลล์มะเร็ง 

เมื่อกระตุ้น NK-92 cell ด้วยสารคอร์ไดเซปิน ส่งผลทำให้ความสามารถในการยับยั้งการเจริญของ
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Effective bioactive ingredients are needed to stay ahead of the competition in 
the nutraceutical and cosmeceutical industries. In this study, we develop the novel 
production procedures of cordycepin and secretome extracts and used them as such 
promising bioactive ingredients. To increase cordycepin production, epigenetic 
modification was performed to static liquid cultures. Cordyceps militaris was grown in 
a static liquid culture with valproic acid, a histone deacetylase (HDAC) inhibitor, added 
to change the epigenetic state. Fifty micromolar valproic acid increased cordycepin 
production up to 41.187% by increasing global histone acetylation and upregulating 5'-
nucleotidase, adenylate kinase, phosphorybosyltransferase, Cns1, Cns2, Cns3, and 
Cns4. Cordycepin production peaked at 2,835.32 mg/L in a 400 mL working volume. 
Therefore, epigenetic modification may enhance cordycepin production by changing 
the gene regulatory network of C. militaris.  Then, we examined the biological effects 
of cordycepin on NK-92 cell physiology, cell stage development, and cytokine 
production that could result in the enhancement of cytotoxicity of NK cells against 
cancer cells. The cordycepin treatment of NK-92 cells improved their cytotoxicity 
against THP-1 and U-251 cells. In addition, cordycepin greatly stimulated the synthesis 
of TNF-, IFN-, IL-2, and IL-12 cytokine-related genes and the release of IFN- and 
granzyme B from NK-92 cells. Cordycepin was shown to increase the maturation of NK-
92 cells by lowering the expression of the immature marker CD27 and increasing the 
expression of the mature markers CD11b, CD16, and NKG2D. Such results encouraged 
the development of cordycepin as an active ingredient in anti-cancer nutraceutical 
products. For secretome production, we modulated cytokine components and 
increase the quality of HaCaT secretome, by means of cordycepin administration. The  
 

 



 




