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Executive Summary 

ปัจจุบันประชาชนนิยมบริโภคน า้ผลไม้มากขึ้นเพ่ือหวังผลในการเสริมสร้างสุขภาพ ดังนั้นจึงมีผู้ที่บริโภคน า้ผลไม้

อย่างต่อเนื่องเป็นประจ าเป็นระยะเวลานาน ผลไม้ไทยที่นิยมน ามาแปรรปูเป็นน า้ผลไม้เพ่ือเพ่ิมมูลค่าและ/หรือเพ่ือความ

สะดวกต่อการบริโภค ได้แก่ กล้วย ฝรั่ง มะม่วง มะละกอ มงัคุด และสบัปะรด แม้จะมกีารศึกษารายงานถึงประโยชน์และ

ข้อดขีองน า้ผลไม้เหล่านี้แล้ว แต่การศึกษาผลกระทบของน า้ผลไม้เหล่านี้ ต่อการแสดงออกของเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 

นั้นยังมอียู่อย่างจ ากดัและไม่เพียงพอ เนื่องจากเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 เป็นกลุ่มของเอนไซม์ที่ส  าคัญในตับที่มีหน้าที่

หลักในการเปล่ียนแปลงยาและสารแปลกปลอมต่างๆ ที่เข้าสู่ร่างกาย ดังนั้นการบริโภคน า้ผลไม้เป็นระยะเวลานานอาจ

ส่งผลเปล่ียนแปลงสมรรถนะของเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 และอาจส่งผลให้เกิดอันตรกิริยาระหว่างยาหรือสาร

แปลกปลอมต่างๆ อันจะน าไปสู่อาการไม่พึงประสงค์หรือการเกิดพิษจากยา หรือในทางตรงข้ามอาจส่งผลให้

ประสทิธภิาพการรักษาลดลงหรือรักษาไม่ได้ผล ดังนั้น การศึกษานี้ จึงต้องการศึกษาผลของน า้ผลไม้ไทย 6 ชนิด ได้แก่ 

กล้วย ฝรั่ง มะม่วง มะละกอ มงัคุด และสบัปะรด ต่อสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ไอโซฟอร์มหลักที่ท าหน้าที่

เปล่ียนแปลงยาและสารแปลกปลอมส่วนใหญ่ในชีวิตประจ าวัน ผลจากการศึกษานี้ จะให้ข้อมูลอนัเป็นประโยชน์ในแง่ของ

การส่งเสริมการบริโภคน า้ผลไม้ในปริมาณและระยะเวลาที่เหมาะสม รวมไปถึงการตระหนักถึงข้อควรระวังในการบริโภค

น า้ผลไม้ดงักล่าว อนัเป็นข้อมูลพ้ืนฐานเพ่ือการต่อยอดพัฒนาผลิตภัณฑจ์ากผลไม้ไทยที่มีคุณภาพและความปลอดภัยสงู 

อนัเป็นการเพ่ิมมูลค่าผลไม้ไทยอกีทางหนึ่ง  

จากการศึกษาตรวจพบปริมาณฟลาโวนอยดร์วมในน า้ผลไม้ทั้งหกชนิดที่ความเข้มข้น 0.49 – 4.92 มลิลิกรัมสมมูล

ของเคอร์เซตนิต่อกรัมของผงแห้ง โดยน า้มะละกอสกุมปีริมาณฟลาโวนอยดร์วมสงูสดุ ในขณะที่ตรวจไม่พบฟลาโวนอยด์

รวมในกล้วยน า้ว้า ปริมาณฟีนอลิครวมในน า้ผลไม้ทั้งหกชนิดอยู่ที่ความเข้มข้น 0.77 – 5.95 มลิลิกรัมสมมูลของแกลลิค

แอซิดต่อกรัมของผงแห้ง โดยฝรั่งมีปริมาณฟีนอลิครวมสงูสดุ ในขณะที่กล้วยน า้ว้ามีปริมาณฟีนอลิครวมต ่าที่สดุ โดยไม่

พบความสมัพันธร์ะหว่างปริมาณฟลาโวนอยด์รวมและปริมาณฟีนอลิครวมต่อสมรรถนะของเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 

การศึกษาโดยการประเมนิค่ามธัยฐานของความเข้มข้นที่ยับย้ัง (IC
50

, Median Inhibitory Concentration) สมรรถนะของ

เอนไซม ์CYP1A1, CYP1A2, CYP2B9, CYP2B10, CYP2E1 และ CYP3A พบว่า สบัปะรดมศีักยภาพสงูสดุในการ

ยับยั้งเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 ทุกไอโซฟอร์มในไมโครโซมจากตับหนูเมาส ์ในขณะที่มังคุด ฝร่ัง มะม่วง มะละกอสกุ 

และกล้วยน า้ว้า แสดงผลการยับยั้งเอนไซมเ์หล่านี้ลดลงตามล าดบั ส่วนการศึกษาภายในกายหนูเมาส ์สายพันธุ ์ICR เพศ

ผู้ พบว่าน า้สบัปะรด ขนาด 10, 20 และ 40 มิลลิกรัม/กโิลกรัม/วัน (ซึ่งขนาด 10 มิลลิกรัม/กโิลกกรัม/วันนี้ เทยีบเท่า

ได้กับปริมาณการบริโภคน า้สับปะรด 200 มิลลิลิตรหรือเนื้ อสับปะรดสด 300 กรัมโดยปกติใน 1 วัน) มีผลเพ่ิม

สมรรถนะของ ethoxyresorufin O-deethylase (EROD), aniline hydroxylase (ANH) และ erythromycin N-

demethylase (ENDM) ซึ่งเป็นดัชนีบ่งชี้ การท างานที่เพ่ิมขึ้นของเอนไซม์ CYP1A1, CYP2E1 และ CYP3A11 

ตามล าดับ นอกจากนี้  ยังพบการแสดงออกของ CYP1A1, CYP2E1 และ CYP3A11 mRNA ที่สงูขึ้นสอดคล้องกบั

สมรรถนะของเอนไซม์ EROD, ANH และ ENDM จากผลการศึกษาเหล่านี้ แสดงให้เห็นถึงแนวโน้มหรือโอกาสการ

ก่อให้เกดิอนัตรกริิยาระหว่างอาหารและยาของผลไม้ทั้งหกชนิดนี้  โดยเฉพาะอย่างยิ่งสปัปะรด ดังนั้นการบริโภคน า้ผลไม้

ในปริมาณมากและ/หรือเป็นระยะเวลานานควรพึงระวังอนัตรกริิยาระหว่างน า้ผลไม้และยา 
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บทคดัย่อ 

การศึกษานี้ มีจุดประสงค์เพ่ือศึกษาผลกระทบของน า้ผลไม้ไทย 6 ชนิด ได้แก่ กล้วย ฝรั่ง มะม่วง มะละกอ มังคุด 

และสับปะรด ต่อสมรรถนะของเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 ไอโซฟอร์มหลักที่ท าหน้าที่เปล่ียนแปลงยาและสาร

แปลกปลอมส่วนใหญ่ในชีวิตประจ าวัน การประเมินค่ามัธยฐานของความเข้มข้นที่ยับย้ัง (IC
50
) สมรรถนะของเอนไซม ์

CYP1A1, CYP1A2, CYP2B9, CYP2B10, CYP2E1 และ CYP3A พบว่า สบัปะรดมีศักยภาพสงูสดุในการยับยั้ง

เอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ทุกไอโซฟอร์มในไมโครโซมจากตับหนูเมาส ์รองลงมาได้แก่ มังคุด ฝรั่ง มะม่วง มะละกอสกุ 

และกล้วยน า้ว้า ตามล าดับ หนูเมาส์ สายพันธุ ์ICR เพศผู้  ที่ได้รับน า้สบัปะรด ขนาด 10, 20 และ 40 มิลลิกรัม/

กโิลกรัม/วัน โดยการป้อนทางปากทุกวัน เป็นเวลา 7 และ 28 วัน มีสมรรถนะของ ethoxyresorufin O-deethylase 

(EROD), aniline hydroxylase (ANH) และ erythromycin N-demethylase (ENDM) ซึ่งเป็นดัชนีบ่งชี้ การท างานที่

เพ่ิมขึ้นของเอนไซม์ CYP1A1, CYP2E1 และ CYP3A11 ที่เพ่ิมขึ้นตามล าดับ นอกจากนี้  ระดับการแสดงออกของ 

CYP1A1, CYP2E1 และ CYP3A11 mRNA ถูกเหนี่ยวน าสอดคล้องกบัสมรรถนะของเอนไซม์ที่เกี่ยวข้อง ผลการศึกษา

นี้ แสดงให้เห็นถึงแนวโน้มหรือโอกาสการก่อให้เกิดอันตรกิริยาระหว่างอาหารและยาของผลไม้ทั้งหกชนิดนี้ โดยเฉพาะ

อย่างยิ่งสปัปะรด อนัเนื่องมาจากศักยภาพของผลไม้ต่อสมรรถนะของเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 ดังนั้นการบริโภคน า้

ผลไม้ในปริมาณมากและ/หรือเป็นระยะเวลานานควรพึงระวังอนัตรกริิยาระหว่างน า้ผลไม้และยา  
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Abstract 

The effects of six Thai fruits, namely banana, guava, mangosteen, pineapple, ripe mango, and ripe papaya, 

on cytochrome P450 (P450) activities were investigated. The median inhibitory concentrations (IC
50

) of each of 

the fruit juices on CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1, and CYP3A11 activities were determined. Pineapple juice 

showed the strongest inhibitory effect against all the evaluated P450 isozyme activities in mouse hepatic 

microsomes, followed by mangosteen, guava, ripe mango, ripe papaya, and banana. The study was further 

performed in male ICR mice given pineapple juice intragastrically at doses of 10, 20, and 40 mg/kg/day for 7 

or 28 days. In a concentration-dependent fashion, the pineapple juice raised ethoxyresorufin O-deethylase, 

aniline hydroxylase, and erythromycin N-demethylase activities, which are marker enzymatic reactions 

responsible for CYP1A1, CYP2E1, and CYP3A11, respectively. The effect of pineapple juice on the expression 

of CYP1A1, CYP2E1, and CYP3A11 mRNAs corresponded to their enzymatic activities. However, the 

pineapple juice significantly decreased methoxyresorufin O-demethylase activity. These observations supported 

that the six Thai fruits were a feasible cause of food-drug interaction or adverse drug effects due to their potential 

to modify several essential P450 activities. Individuals consuming large quantities of pineapple for long periods 

of time should be cautioned of these potential adverse effects. 
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กิตติกรรมประกาศ 

โครงการวิจัย ผลของน า้ผลไม้ไทย กล้วย ฝรั่ง มะม่วง มะละกอ มงัคุด และสบัปะรด ต่อสมรรถนะของเอนไซม์ไซโต

โครม พี 450 (Impact of Thai fruits juice: banana, guava, mango, papaya, mangosteen, and pineapple on 

cytochrome P450 enzyme activities) ได้รับการสนับสนุนทุนวิจัยโดยส านักงานกองทุนสนับสนุนการวิจัย (สกว.) ชุด

โครงการ “การเพ่ิมคุณค่าสมุนไพรครบวงจร” สกว. ฝ่ายเกษตร 

ผู้วิจัยขอขอบคุณ ศูนย์สตัว์ทดลองภาคตะวันออกเฉียงเหนือ มหาวิทยาลัยขอนแก่น ส าหรับการจัดหา การเลี้ ยงและ

ดูแลสตัว์ทดลองตลอดโครงการวิจัย ห้องปฏบิัติการกลางและห้องปฏบิัติการเภสชัอณูชีววิทยา คณะเภสชัศาสตร์ ศูนย์

เครื่ องมือกลาง  คณะแพทยศาสตร์  และ ห้องปฏิบัติการสัตวแพทย์สาธารณสุข  คณะสัตวแพทยศาสตร์ 

มหาวิทยาลัยขอนแก่น ส าหรับการเอื้อเฟ้ือและสนับสนุนเคร่ืองมอืวิจัยขั้นสงูในโครงการวิจัย รวมถึงความทุ่มเทและความ

ร่วมมือ ร่วมใจ และเป็นอนัหนึ่งอันเดียวกันของผู้ ช่วยวิจัยและนักวิจัย กลุ่มวิจัยฤทธิ์ทางยาของผลิตภัณฑธ์รรมชาติโดย

เทคโนโลยีชีวภาพทางเภสชัศาสตร์ คณะเภสชัศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น  

 

รองศาสตราจารย ์ดร.กนกวรรณ จารกุ าจร 
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การยื่นขอรับการพิจารณาข้อเสนอโครงการฯต่อคณะกรรมการจรรยาบรรณและมาตรฐานการเลี้ยง 

และการใช้สตัว์เพ่ืองานทางวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น 3 

การทดสอบผลกระทบของน า้ผลไม้ต่อสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ในหลอดทดลอง 4 

 การเตรียมสตัว์ทดลองเพ่ือเป็นแหล่งของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 จากตบัหนูเมาส ์ 4 

 การเตรียมไมโครโซมเพ่ือเป็นแหล่งเอนไซมจ์ากตบัหนูเมาส ์ 4 

 การตรวจวัดสมรรถนะของเอนไซม ์ไซโตโครม พี 450 (P450 enzyme activity) ในหลอดทดลอง (in vitro) 4 

  Alkoxyresorufin O-dealkylation (AROD) 4 

  Aniline hydroxylation (ANH) 5 

  Erythromycin N-demethylation (ENDM) 5 

 การแปลผลการศึกษา 5 

การทดสอบผลกระทบของน า้ผลไม้ต่อสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ในกาย (in vivo) ในหนูเมาส ์ 5 

 การเตรียมสตัว์ทดลอง 6 

 การตรวจวัดระดบัการแสดงออกของ mRNA ของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 6 

 การเตรียมไมโครโซม 7 

 การตรวจวัดสมรรถนะ (enzyme activity) ของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 7 

 การวิเคราะห์ทางสถติ ิ 7 

 การแปลผลการศึกษา 7 

ผลการทดลอง 9 

 การเตรียมตวัอย่างน า้ผลไม้ 9 
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   หน้า 

 สารส าคญัหลักในตวัอย่างน า้ผลไม้ 9 

 ผลกระทบของน า้ผลไม้ต่อสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ในหลอดทดลอง 10 

 ผลกระทบของน า้ผลไม้ต่อสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ในกาย (in vivo) ในหนูเมาส ์ 13 

  ผลกระทบของน า้สปัปะรดต่อการแสดงออกของ mRNA ของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ในตบัหนูเมาส ์ 13 

  ผลของน า้สปัปะรดต่อสมรรถนะ ของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ในตบัหนูเมาส ์ 14 

บทสรปุและอภิปรายผลการทดลอง 15 

เอกสารอ้างองิ 17 

ผลลัพธแ์ละตวัชี้วัดความส าเรจ็ของโครงการ 19 

ภาคผนวก 20 

 ภาคผนวก ก หนังสอืเหน็ชอบจากคณะกรรมการจรรยาบรรณและมาตรฐานการเลี้ยงและการใช้สตัว์ 

   เพ่ืองานทางวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น 21 

 ภาคผนวก ข  Reprint การตพิีมพ์ผลงานในวารสารวิชาการระดบันานาชาต ิ 23 

 ภาคผนวก ค  การเผยแพร่ผลงานรปูแบบโปสเตอร์ ในการประชุมวิชาการระดบัชาติ 32 

 ภาคผนวก ง  การขยายผลความรู้ที่ได้จากการวจิัยสู่นักศึกษาเภสชัศาสตร์ 34 

 ภาคผนวก จ ตารางเปรียบเทยีบวัตถุประสงค ์กจิกรรมที่วางแผนและกจิกรรมที่ด าเนนิการและ 

   ผลที่ได้รับ 38 
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สารบญัรูป 

 หน้า 

รปูที่ 1 โครงร่างการยับยั้ง (Inhibitory profile) ของน า้ผลไม้ 6 ชนิดต่อเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ไอโซฟอร์มต่างๆ11 
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สารบญัตาราง 

 หน้า 

ตารางที่ 1 ชนิดและความเข้มข้นของสารทดสอบที่ให้สตัว์ทดลอง 6 

ตารางที่ 2 โพรป และ/หรือไพรเมอร์ที่เฉพาะเจาะจงกบัยีนที่ศึกษา 8 

ตารางที่ 3 น า้หนักผลไม้สดและผงแห้ง 9 

ตารางที่ 4 ปริมาณสารประกอบฟีนอลิคทั้งหมด (Total phenolic content) 9 

ตารางที่ 5 ปริมาณสารประกอบฟลาโวนอยดท์ั้งหมด (Total flavonoids content) 10 

ตารางที่ 6 ผลของน า้ผลไม้ต่อสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ในหลอดทดลอง 12 

ตารางที่ 7 เปรียบเทยีบวัตถุประสงค ์กจิกรรมที่วางแผนและกจิกรรมที่ด าเนนิการและผลลัพธท์ี่ได้รับ 39 
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ความส าคญัของปัญหาวิจยั 

ปัจจุบนั ประชาชนให้ความใส่ใจต่อสขุภาพและนิยมบริโภคน า้ผลไม้เพ่ิมมากขึ้น เพ่ือประโยชน์ต่อสขุภาพ

ร่างกาย (จ าเริญ เสลาคุณ 2546) ผลไม้ไทยที่นิยมน ามาแปรรปูเป็นน า้ผลไม้เพ่ือบริโภค ได้แก่ กล้วย ฝร่ัง มะม่วง 

มะละกอ มงัคุด และสบัปะรด ได้ถูกรายงานประโยชน์และข้อดมีากมายเพ่ือเป็นข้อมูลในการตดัสนิใจแก่ผู้บริโภค อาทิ

เช่น เป็นแหล่งของวติามนิเอและวิตามนิซี ช่วยบ ารงุสายตา และป้องกนัเลือดออกตามไรฟัน (น า้สมุนไพรเพ่ือสขุภาพ, 

2546)  

กล้วยน า้ว้า (Musa sapientum Linn., MUSACEAE) นอกจากจะอดุมไปด้วยวิตามนิแล้ว ส่วนต่างๆ ของกล้วย

ยังมีรายงานฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่หลากหลาย อาทิเช่น ลดระดับน า้ตาลในกระแสเลือด (Pari and Umamaheswari, 

2000) รักษาแผลในกระเพาะอาหาร (Goel et al., 1986) ฝรั่ง (Psidium guajava Linn., MYRTACEAE) เป็นแหล่ง

ของสารต้านอนุมูลอสิระและเส้นใย (Jimé nez-Escrig et al., 2001) มีฤทธิ์ลดระดับน า้ตาลในกระแสเลือด (Roman-

Ramos et al., 1995) มะม่วงน า้ดอกไม้ (Mangifera indica Linn., ANACARDIACEA) เป็นหนึ่งในมะม่วงสกุที่

ประชาชนนิยมบริโภคที่อุดมไปด้วยสารต้านอนุมูลอิสระและเส้นใย (Mahattanatawee et al., 2006) นอกจากนี้  น า้

มะม่วงยังมฤีทธิ์ต้านมะเรง็ (Percival et al., 2006) มะละกอพันธุแ์ขกด า (Carica papaya Linn., CARICACEAE) เป็น

ผลไม้อกีชนิดหนึ่งที่เป็นที่นิยมรับประทานเช่นกัน น า้มะละกอสกุอุดมไปด้วยวิตามินเอและวิตามินซี และมีรายงานฤทธิ์

ต้านอนุมูลอสิระเทยีบเท่ากบัวิตามินอ ี(Mehdipour, et al. 2006) อกีทั้งยังมีข้อดีในการลดความดันเลือด (Eno et al., 

2000) มังคุด (Garcinia mangostana Linn., GUTTIFERAE) มีฤทธิ์ป้องกนักล้ามเนื้ อหัวใจตาย (Sampath and 

Vijayaraghavan, 2007) น า้มังคุดมีฤทธิ์ต้านอักเสบ (Udani et al., 2009) สบัปะรด (Ananas comosus Merr., 

BROMELIACEAE) มฤีทธิ์ต้านแบคทเีรีย (Oboh G, Elusiyan CA, 2004) น า้สบัปะรดมรีายงานว่ามฤีทธิ์ฆ่าพยาธด้ิวย 

(Berger and Asenjo, 1939) ดังนั้น จะเหน็ได้ว่าการบริโภคน า้ผลไม้ไทยดังกล่าวนี้ ล้วนเป็นประโยชน์ต่อสขุภาพ การ

ส่งเสริมให้มีการบริโภคที่มากขึ้นจะเป็นการเพ่ิมมูลค่าของผลไม้ไทยเหล่านี้ ได้อีกทางหนึ่ง อย่างไรกด็ี นอกเหนือจาก

การศึกษาด้านคุณประโยชน์แล้ว การศึกษาผลกระทบของผลไม้เหล่านี้ ต่อการแปลงรูปทางชีวภาพในร่างกายยังมีความ

จ าเป็นเพ่ือเป็นข้อมูลแสดงแนวโน้มอนัตรกริิยาระหว่างผลไม้และยา หรือผลไม้และการแปลงรูปทางชีวภาพของสารใน

ร่างกายในสภาวะต่างๆ เพ่ือประโยชน์ในการตัดสนิใจและเลือกบริโภคผลไม้ที่เหมาะสมกบัสภาวะร่างกายหรือยารักษา

โรคที่ใช้ร่วมด้วยต่อไป 

การศึกษาการแสดงออกของเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 เป็นการศึกษาแขนงหนึ่งซึ่งถูกพัฒนาเพ่ือใช้ประโยชน์

ในการท านายหรืออธบิายการเกดิความเป็นพิษของยาในทางคลินิก ซึ่งเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 เป็นกลุ่มของเอนไซม์ที่

พบมากในตบัและมหีน้าที่ในการเปล่ียนแปลงยาและสารแปลกปลอมต่างๆ มากกว่าร้อยละ 60 ของยาที่ใช้ในท้องตลาด 

(Guengerich, 2008) หน้าที่หลักคือเปล่ียนแปลงยาหรือสารแปลกปลอมที่เข้าสู่ร่างกายให้อยู่ในรูปแบบที่ร่างกาย

สามารถก าจัดออกได้ง่าย เนื่องจากเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 มีอยู่ในปริมาณที่จ ากดัในอวัยวะหนึ่งๆ การได้รับยาหรือ

สารใดๆ เข้าสู่ร่างกายพร้อมกนัหรือในเวลาเดยีวกนัจึงอาจมผีลต่อการถูกก าจัดของยาหรือสารแปลกปลอมนั้นๆ ทั้งในแง่

ของปริมาณและอตัราเรว็ในการก าจัด ซึ่งประชาชนส่วนใหญ่อาจบริโภคน า้ผลไม้เพ่ือหวังผลการสร้างเสริมสุขภาพ แต่ใน

ขณะเดยีวกนักอ็าจมโีรคประจ าตวัหรือมกีารบริโภคยารักษาโรคร่วมด้วย ดงันั้น หากบริโภคยาร่วมกบัการบริโภคน า้ผลไม้

เป็นระยะเวลานาน จึงอาจมีความเป็นไปได้สงูที่จะก่อให้เกดิอันตรกิริยาระหว่างยาหรือสารแปลกปลอมต่างๆ จากการ

บริโภคน า้ผลไม้เหล่านี้  อันจะส่งผลต่อระดับยาที่ผู้ป่วยใช้อยู่ ตลอดจนอาจกระทบต่อประสิทธภิาพในการรักษาโรคใน

ล าดบัถดัไปได้ อกีทั้งยังเพ่ิมความเสี่ยงในการเกดิอนัตรายจากอาการข้างเคียงของยาแผนปัจจุบันด้วย หรืออาจส่งผลให้
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การท างานของระบบเอนไซม์ที่ เกี่ยวข้องกับการเปล่ียนแปลงสารแปลกปลอมที่เข้าสู้ ร่างกายมีความผิดปกติหรือ

แปรเปล่ียนไป รายงานก่อนหน้าแสดงผลของน า้และเนื้ อเกรปฟรุต (grapefruit) ซึ่งเป็นผลไม้ต่างประเทศที่มีประโยชน์

มากมายต่อสขุภาพ ว่ามีความสามารถเปล่ียนแปลงการแสดงออกของเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 3 เอ (CYP3A) อนั

ส่งผลต่อระดับยาหลายชนิดในกระแสเลือด รวมทั้งสามารถลดประสทิธิภาพการรักษาของยาบางชนิด (Kay et al., 

2010) แต่จนถงึปัจจุบนัยังไม่มรีายงานการศกึษาผลของน า้ผลไม้ไทยในลักษณะดงักล่าวนี้มาก่อน ดงันั้นในการศึกษาคร้ัง

นี้คณะผู้วิจัยจึงท าการศึกษาผลกระทบของน า้ผลไม้ไทย 6 ชนิด ได้แก่ กล้วยน า้ว้า ฝรั่ง มะม่วงน า้ดอกไม้ มะละกอพันธุ์

แขกด า มงัคุด และสบัปะรด ต่อการแสดงออกของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ที่เกี่ยวข้องกบัการเปล่ียนแปลงยาและสาร

แปลกปลอมที่ส  าคัญ คือ แฟมิล่ี 1, 2, และ 3 ได้แก่ CYP1A1, CYP1A2, CYP2B9, CYP2B10, CYP2E1 และ 

CYP3A เป็นต้น ข้อมูลที่ได้รับจากการศึกษานี้จะเป็นประโยชน์ในการท านายการเกดิอนัตรกริิยาจากการบริโภคน า้ผลไม้

เหล่านี้ ร่วมกบัยาแผนปัจจุบนัอื่นๆ และเป็นข้อควรระวังของการบริโภคน า้ผลไม้ไทยร่วมกบัการใช้ยาแผนปัจจุบนับางชนดิ

ได้อกีทางหนึ่ง อกีทั้งยังเป็นข้อมูลสนับสนุนการก าหนดปริมาณบริโภคน า้ผลไม้ที่เหมาะสม รวมทั้งการส่งเสริมการบริโภค

น า้ผลไม้ดงักล่าวตามภมูปัิญญาดั้งเดมิอย่างสมเหตสุมผลเพ่ือประโยชน์ต่อสขุภาพอย่างแท้จริง 

 

วตัถุประสงคข์องการวิจยั 

ศึกษาผลกระทบของผลน า้ไม้ไทย 6 ชนิด ได้แก่ กล้วยน า้ว้า ฝรั่ง มะม่วงน า้ดอกไม้ มะละกอพันธุ์แขกด า มังคุด และ

สบัปะรด ต่อสมรรถนะ (enzyme activity) ของเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 แฟมิล่ี 1, 2, และ 3 ได้แก่ CYP1A1, 

CYP1A2, CYP2B9, CYP2B10, CYP2E1 และ CYP3A ในไมโครโซมตบัหนูเมาสเ์พ่ือเป็นข้อมูลท านายการเกดิอนัตร

กริิยาจากการบริโภคน า้ผลไม้เหล่านี้ ร่วมกบัยาแผนปัจจุบันการส่งเสริมการใช้หรือข้อควรระวังของการบริโภคน า้ผลไม้

เหล่านี้ เป็นระยะเวลานาน หรือการบริโภคร่วมกบัยาและผลิตภัณฑเ์สริมอาหารอื่นๆ อย่างถูกต้องและเหมาะสม 
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ระเบยีบวิธีวิจยั 

การเตรียมตวัอยา่งน ้ าผลไม ้

เตรียมน า้ผลไม้ไทยทั้ง 6 ชนิด ได้แก่ กล้วยน า้ว้า ฝรั่ง มะม่วงน า้ดอกไม้ มะละกอพันธุแ์ขกด า มังคุด และสบัปะรด 

โดยซื้ อผลไม้สดทั้ง 6 ชนิดจากตลาดสด อ าเภอเมือง ขอนแก่น น ามาปอกเปลือก (ยกเว้น ฝรั่ง เนื่องจากรับประทาน

พร้อมเปลือกได้) และแยกเมลด็ จากนั้นน ามาคั้นน า้สดด้วยเครื่องแยกกาก (Phillips, Germany) ก่อนกรองน า้ผลไม้ที่ได้

ผ่านตะแกรงและผ้าขาวบาง จากนั้นน าไปเกบ็ที่อุณหภมูิ -20 องศาเซลเซียส เพ่ือรอการท าให้แห้งด้วยเครื่อง freeze 

dryer ต่อไป เมื่อได้ผงแห้งของน า้ผลไม้แต่ละชนิดท าการชั่งปริมาณอย่างแม่นย า เกบ็รักษาที่อณุหภมู ิ-20 องศาเซลเซียส 

ก่อนท าการทดลองต่อไป 

 

การประเมินสารส าคญัหรือสารออกฤทธ์ิหลกัจากตวัอย่างน ้าผลไม ้

1.  การประเมนิปริมาณสารประกอบฟลาโวนอยดท์ัง้หมด (Total flavonoids assay) 

 การประเมินปริมาณฟลาโวนอยด์ทั้งหมดใช้หลักการการเกดิสารประกอบที่มีสกีบัอลูมิเนียมคลอไรด์ (aluminium 

chloride) ตามวิธขีอง Woisky และ Salatino (1998) โดยย่อคือ การเจือจางตัวอย่างน า้ผลไม้ที่ต้องการทดสอบให้มี

ความเข้มข้นที่เหมาะสม ก่อนเติม 1 โมลาร์ โซเดียมอะซีเตทและ 10 เปอร์เซนต์ อะลูมิเนียมคลอไรด์ แล้วน าไปวัดสทีี่

เกดิขึ้นที่ความยาวคล่ืน 415 นาโนเมตร โดยปริมาณฟลาโวนอยด์ทั้งหมด (Total flavonoids content) ค านวณโดยการ

เปรียบเทยีบกบัปริมาณของเคอเซตนิมาตรฐาน (standard quercetin) (Chang et al., 2002) 

2. การประเมนิปริมาณสารประกอบฟีนอลคิทัง้หมด (Total phenolic assay) 

 ขั้นตอนนี้  ใช้วิธกีารตรวจสอบของ Folin-Ciocalteu (Kähkonen et al., 1999) ซึ่งมหีลักการ คอื สารประกอบฟีนอ

ลิคทั้งหมดในตัวอย่างน า้ผลไม้จะเข้าท าปฏิกิริยากับสารละลายโฟลิน-ซิโอแคลโท (Folin-Ciocalteu reagent) ซึ่ง

ประกอบด้วยฟอสโฟโมลิปดิค-ฟอสโฟทงัสติก แอซิด (phosphomolybdic-phosphotungstic acid reagent) ซึ่งจะถูก

รีดิวซ์ได้โดยหมู่ฟีนอลิคไฮดรอกซิล (phenolic hydroxyl groups) ของโพลีฟีนอลทั้งหมด (total polyphenols) ใน

ตัวอย่างน า้ผลไม้เกดิเป็นสารประกอบของทงัสเตนและโมลิปดีนัม บลู ซึ่งให้สนี า้เงินและน าไปวัดสทีี่เกดิขึ้นที่ความยาว

คลื่น 750 นาโนเมตร โดยปริมาณสารประกอบฟีนอลิคทั้งหมด (Total phenolic content) ค านวณโดยการเปรียบเทยีบ

กบัปริมาณของกรดแกลลิคมาตรฐาน (standard gallic acid)  

 

การยืน่ขอรบัการพจิารณาขอ้เสนอโครงการฯต่อคณะกรรมการจรรยาบรรณและมาตรฐานการเลี้ ยงและการใชส้ตัว์

เพือ่งานทางวิทยาศาสตร ์มหาวิทยาลยัขอนแก่น  

 การยื่นข้อเสนอโครงการฯ ต่อคณะกรรมการจรรยาบรรณและมาตรฐานการเลี้ ยงและการใช้สัตว์เพ่ืองานทาง

วิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น ผ่านคณะเภสชัศาสตร์ เป็นเวลาประมาณ 1-2 เดือนก่อนเร่ิมการศึกษาในส่วนที่

เกี่ยวข้องกับสัตว์ทดลอง ตอบค าถามและ/หรือท าการแก้ไขระเบียบวิธีวิจัยที่เกี่ยวกับสัตว์ทดลองตามข้อเสนอแนะของ

คณะกรรมการ (ถ้าม)ี และส่งเอกสารการแก้ไขกลับไปยังคณะกรรมการเพ่ือรอรับการพิจารณาอนุมัติ เมื่อได้เลขที่อนุมัติ

ฯ จึงเริ่มด าเนินการศึกษาในส่วนที่เกี่ยวข้องกับสัตว์ทดลองทั้งหมด ส าหรับข้อเสนอโครงการนี้ ผ่านความเห็นชอบของ

คณะกรรมการฯ เป็นที่เรียบร้อยแล้ว โดยมเีลขที่อนุมตัฯิ คอื จส.มข. 13/2554 (AEKKU 13/2554) 
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การทดสอบผลกระทบของน ้ าผลไมต่้อสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พ ี450 ในหลอดทดลอง 

1. การเตรียมสัตวท์ดลองเพือ่เป็นแหล่งของเอนไซมไ์ซโตโครม พ ี450 จากตับหนูเมาส ์

 หนูเมาส ์สายพันธุ ์ICR เพศผู้ อายุ 7 สปัดาห์ จากศูนย์สตัว์ทดลองแห่งชาต ิมหาวิทยาลัยมหิดล ศาลายา นครปฐม 

แบ่งออกเป็น 5 กลุ่มแบบสุ่ม (กลุ่มละ 5 ตวั) ให้หนูทุกตวัได้รับอาหารและน า้อย่างเพียงพอตลอดเวลา โดยกลุ่มควบคุม 

ไม่ได้รับสารใดๆ กลุ่มที่เหลือให้สารกระตุ้นต้นแบบที่เฉพาะเจาะจงกบัเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 แต่ละไอโซฟอร์ม ดังนี้  

กลุ่มที่ได้รับสารกระตุ้นของ CYP1A1 และ CYP1A2 คอื beta-naphthoflavone (BNF) ขนาด 30 mg/kg/d, s.c., เป็น

ระยะเวลา 3 วัน (Boobis et al., 1977) สารกระตุ้นของ CYP2B9 และ CYP2B10 คือ phenobarbital (PB) 100 

mg/kg/d, i.p., เป็นระยะเวลา 3 วัน (Jarukamjorn et al., 1999) สารกระตุ้นของ CYP3A คอื dexamethasone (DEX) 

30 mg/kg/d, s.c., เป็นระยะเวลา 3 วัน (Jarukamjorn et al., 2002) และ สารกระตุ้นของ CYP2E1 คือ acetone 

(Ace) 1% ผสมในน า้ดื่ม เป็นระยะเวลา 7 วัน (Wang et al., 2000)  

 24 ชั่วโมงหลังจากการได้รับยาครั้งสดุท้าย สตัว์จะถูกท าให้สลบด้วย Nembutal
®
 ขนาด 40-50 mg/kg ทดสอบการ

สลบโดยใช้ pedal reflex ก่อนเปิดช่องท้องสตัว์ท าการ perfuse สารละลาย 1.15% (w/v) โปแตสเซียมคลอไรด์ผ่าน 

portal vein ไปยัง inferior vena cava เพ่ือก าจัดเลือดออกจากตัวสตัว์ และท าการแยกตับและเกบ็รักษาที่ -80 องศา

เซลเซียส เพ่ือเตรียมไมโครโซมต่อไป 

2. การเตรียมไมโครโซมเพือ่เป็นแหล่งเอนไซมจ์ากตับหนูเมาส ์

 การเตรียมไมโครโซมใช้หลักการของการป่ันเหวี่ยง โดยน าตับมาตัดให้เป็นชิ้ นเลก็ละเอียดด้วยกรรไกรบนแผ่น

อลูมเินียมที่วางบนอ่างน า้แขง็ จากนั้นน าตบัที่ตดัละเอยีดแล้วไปบดให้ละเอยีดในสารละลาย 1.15% (w/v) โปแตสเซียม

คลอไรดท์ี่เยน็ก่อนน าไปป่ันเหวี่ยงที่ 10,000xg อณุหภมู ิ4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาท ีจากนั้นน าส่วนแขวนลอย

ใสด้านบนไปป่ันด้วยความเรว็สงูยวดยิ่งที่ 104,000xg อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 1 ชั่วโมง และท าการ

แขวนลอยตะกอนไมโครโซมที่ได้ด้วยน า้กล่ันบริสทุธิ์ที่เยน็ และเกบ็รักษาไมโครโซมที่ -80 องศาเซลเซียส จนกว่าจะน ามา

ทดสอบสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ต่อไป  

 การหาปริมาณความเข้มข้นของโปรตีนในไมโครโซม ใช้วิธขีองแบรดฟอร์ด (Bradford method) โดยใช้ bovine 

serum albumin (BSA) เป็นสารมาตรฐาน (Nemoto and Sakurai, 1992). 

3. การตรวจวดัสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พ ี450 (P450 enzyme activity) ในหลอดทดลอง (in vitro) 

 การตรวจวัดสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 อาศัยหลักการคอื การให้ซับเสตรท (substrate) ที่จ าเพาะกบั

เอนไซม์ไซโตโครม พี 450 แต่ละไอโซฟอร์ม ท าปฏกิริิยากบัเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 ในไมโครโซมซึ่งเตรียมจากตับ

หนูที่ ถูกเหนี่ยวน าด้วยสารกระตุ้ นที่จ าเพาะต่อไอโซฟอร์มนั้นๆ จากนั้นตรวจวัดผลิตภัณฑ์ที่ เกิดขึ้ นด้วยเทคนิค 

spectrofluorophotometry หรือ UV-spectrophotometry โดยใช้ปฏกิิริยา ethoxyresorufin O-deethylation (EROD) 

ส าหรับ CYP1A1, methoxyresorufin O-demethylation (MROD) ส าหรับ CYP1A2, pentoxyresorufin O-

dealkylation (PROD) และ benzyloxyresorufin O-dealkylation (BROD) ส าหรับ CYP2B9 และ CYP2B10, aniline 

hydroxylation ส าหรับ CYP2E1, และ erythromycin N-demethylation ส าหรับ CYP3A11 (Sakuma et al., 1999; 

Robert et al., 1995) 

 - Alkoxyresorufin O-dealkylation (AROD). การตรวจวัดสมรรถนะของ AROD ดัดแปลงจากวิธขีอง Sakuma 

et al (1999) โดยปฏกิริิยามปีริมาตรสดุท้าย 200 ไมโครลิตร ประกอบด้วยน า้ผลไม้ที่ต้องการทดสอบ ความเข้มข้น 0.8 

– 25 มลิลิกรัม/มลิลิลิตร Tris-HCl (pH 7.8) ความเข้มข้น 3 มิลลิโมลาร์ NADPH ความเข้มข้น 50 ไมโครโมลาร์ ไม
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โครโซม ปริมาณโปรตีน 5 ไมโครกรัม และ ethoxyresorufin ส าหรับ CYP1A1 หรือ methoxyresorufin ส าหรับ 

CYP1A2 หรือ pentoxyresorufin หรือ benzyloxyresorufin ส าหรับ CYP2B9 และ CYP2B10 ความเข้มข้น 0.625 ไม

โครโมลาร์ ตามล าดับ ท าการวัดปริมาณ resorufin ที่เกดิขึ้นด้วยเทคนิค spectrofluorometry ที่ excitation wavelength 

520 นาโนเมตร และ emission wavelength 590 นาโนเมตร เปรียบเทยีบกบั resorufin มาตรฐาน หลังการบ่มปฏกิริิยาที่ 

37 องศาเซลเซียส จากนั้นวิเคราะห์ค่า IC
50

 ของน า้ผลไม้แต่ละชนิดด้วยโปรแกรม Probit และ SPSS 11.5 

 - Aniline hydroxylation (ANH). การวิเคราะห์สมรรถนะของ ANH ดัดแปลงจากวิธขีอง Robert et al. (1995) 

โดยปฏิกริิยามีปริมาตรสุดท้าย 100 ไมโครลิตร ประกอบด้วย น า้ผลไม้ที่ต้องการทดสอบ ความเข้มข้น 1.6 – 50 

มิลลิกรัม/มิลลิลิตร แมกนีเซีมคลอไรด์ ความเข้มข้น 5 มิลลิโมลาร์ NADPH 1 มิลลิโมลาร์ aniline hydrochloride 15 

มิลลิโมลาร์ นิโคตินาไมด์ 10 นาโนโมลาร์ Tris-HCl (pH 7.8) ความเข้มข้น 40 มิลลิโมลาร์ และ ไมโครโซม ปริมาณ

โปรตนี 150 มลิลิกรัม ท าการบ่มที่ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20 นาท ีก่อนหยุดปฏกิริิยาด้วยสารละลายกรดไตรคลอ

โรอะซิติก ความเข้มข้น 10% แล้วน าไปป่ันเหวี่ยงที่ 1,900 rpm นาน 15 นาท ีน า supernatant ที่ได้ไปเติมโซเดียม

คาร์บอเนต ความเข้มข้น 20% และฟีนอลในโซเดยีมคลอไรด ์ความเข้มข้น 4% และบ่มปฏกิริิยาเป็นเวลา 30 นาท ีก่อน

น าไปวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 630 นาโนเมตร เปรียบเทียบกับ p-aminophenol มาตรฐาน จากนั้น

วิเคราะห์ค่า IC
50

 ของน า้ผลไม้แต่ละชนิดด้วยโปรแกรม Probit และ SPSS 11.5  

 - Erythromycin N-demethylation (ENDM). สมรรถนะของ ENDM ตรวจวัดจากปริมาณฟอร์มาลดไีฮดท์ี่เกดิขึ้น

จากการดัดแปลงปฏิกิริยา Hantzsch (Roberts et al., 1995) โดยปฏิกิริยาปริมาตรสุดท้าย 100 ไมโครลิตร 

ประกอบด้วย น า้ผลไม้ที่ต้องการทดสอบ ความเข้มข้น 1.6 – 50 มลิลิกรัม/มิลลิลิตร NADPH 1 มิลลิโมลาร์ แมกนีเซีม

คลอไรด์ ความเข้มข้น 15 มิลลิโมลาร์ erythromycin ความเข้มข้น 1 มิลลิโมลาร์ ฟอสเฟตบัฟเฟอร์ (pH 7.4) ความ

เข้มข้น 70 มลิลิโมลาร์ ลาร์ และ ไมโครโซม ปริมาณโปรตีน 15 มิลลิกรัม บ่มปฏริิยาที่อุณหภมูิ 37 องศาเซลเซียส เป็น

เวลา 20 นาทหีลังจากเริ่มเติม NADPH ลงในปฏกิริิยา และหยุดปฏกิริิยาด้วยสารละลายกรดไตรคลอโรอะซิติก ความ

เข้มข้น 12.5% ก่อนน าไปป่ันเหวี่ยงที่ 1,900 rpm นาน 15 นาท ีsupernatant ที่ได้น าไปเติมสารละลาย Nash (Nash, 

1953; Compton and Purdy, 1980) และบ่มที่อุณหภมูิ 60 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาท ีก่อนน าไปวัดค่าการ

ดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 405 นาโนเมตร เปรียบเทยีบกบัฟอร์มาลดีไฮด์มาตรฐาน จากนั้นวิเคราะห์ค่า IC
50

 ของน า้

ผลไม้แต่ละชนิดด้วยโปรแกรม Probit และ SPSS 11.5 

4. การแปลผลการศึกษา 

 หากน า้ผลไม้ที่ทดสอบมแีนวโน้มที่จะถูกเปล่ียนแปลงโดยผ่านเอนไซมไ์ซโครม พี 450 ไอโซฟอร์มใด ค่าสมรรถนะ

ของเอนไซม์ฯ ของปฏิกิริยาที่จ าเพาะต่อไอโซฟอร์มนั้นๆ จะลดลงต ่ากว่าค่าสมรรถนะของเอนไซม์ฯ ของกลุ่มควบคุม

อย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ และสารสกดัน า้ผลไม้ชนิดใดมีผลเปล่ียนแปลงสมรรถนะของเอนไซม์ฯ ไอโซฟอร์มใดมาก จะ

แสดงถึงศักยภาพในการยับยั้งเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 ไอโซฟอร์มนั้นๆ มากตามไปด้วย จากโครงร่างการยับยั้ง 

(inhibitory profile) ของน า้ผลไม้แต่ละชนิดน ามาค านวณค่า IC
50

 (median inhibitory concentration) ของน า้ผลไม้นั้นๆ 

ต่อเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 แต่ละไอโซฟอร์ม ด้วยโปรแกรม Probit analysis software (SPSS 11.5) 

 

การทดสอบผลกระทบของน ้ าผลไมต่้อสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พ ี450 ในกาย (in vivo) ในหนูเมาส ์

การศึกษาในส่วนนี้ ได้คดัเลือกน า้ผลไม้ที่มศีักยภาพสงูสดุในการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของเอนไซม์ไซโตโครม 

พี 450 ในหลอดทดลอง ได้แก่ น า้สปัปะรด มาท าการศึกษาเชิงลึก เพ่ือศึกษาผลของน า้สปัปะรดต่อการเปล่ียนแปลงของ
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เอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ที่ระดบัอนูชีวโมเลกุล แบบภายในกาย (in vivo) หนูเมาสท์ั้งแบบระยะสั้น (1 สปัดาห์) และ

ระยะกึ่งยาว (4 สปัดาห์) 

1. การเตรียมสัตวท์ดลอง 

หนูเมาส ์สายพันธุ ์ICR จากส านักสตัว์ทดลองแห่งชาติ เพศผู้  เตม็วัย อายุ 7 สปัดาห์ แบ่งกลุ่มโดยสุ่ม (กลุ่มละ 5 

ตัว) ออกเป็น (1) กลุ่มควบคุม ให้ได้รับ corn oil 0.1 ml/mouse/d, i.p., เป็นระยะเวลา 3 วัน (2) กลุ่มควบคุมเชิง

บวก (positive control) ให้ได้รับสารกระตุ้นต้นแบบที่เฉพาะเจาะจงกบัเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 ดังนี้  สารกระตุ้นของ 

CYP1A1 และ CYP1A2 คือ beta-naphthoflavone (BNF) 30 mg/kg/d, i.p., เป็นระยะเวลา 3 วัน (Boobis et al., 

1977) สารกระตุ้นของ CYP2E1 คือ 1% acetone (Ace) ผสมในน า้ดื่ม เป็นระยะเวลา 7 วัน (Wang et al., 2000) 

สารกระตุ้นของ CYP3A คือ dexamethasone (DEX) 30 mg/kg/d, i.p., เป็นระยะเวลา 3 วัน (Jarukamjorn et al., 

2002) และ (3 ) กลุ่มทดลอง ให้ได้รับน า้สปัปะรด (3 ขนาด คอื ความเข้มข้น 10, 20 และ 40 mg/kg/day, i.g., เป็น

ระยะเวลา 1 หรือ 4 สปัดาห์ (ตารางที่ 1)  

 

ตารางท่ี 1 ชนิดและความเข้มข้นของสารทดสอบที่ให้สตัว์ทดลอง 

กลุ่มการศึกษา 
 ระยะเวลา 

 7 วนั  28 วนั 

กลุ่มควบคุม  Corn oil  NT 

กลุ่มควบคุมเชิงบวก 

   CYP1A1/CYP1A2 

   CYP2E1 

   CYP3A 

  

BNF  

Ace 

Dex 

  

- 

- 

- 

กลุ่มทดลอง 

   น า้สปัปะรด 

  

10 mg/kg/day 

20 mg/kg/day 

40 mg/kg/day 

  

10 mg/kg/day 

20 mg/kg/day 

40 mg/kg/day 

หมายเหตุ. NT, non treatment; BNF, beta-naphthoflavone; Ace, acetone; Dex, dexamethasone 

 

24 ชั่วโมงหลังได้รับยาครั้งสดุท้าย จะท าการสลบสตัว์ด้วย Nembutal
®
 ขนาด 40 mg/kg ทดสอบการสลบโดยการ

สงัเกต pedal reflex ก่อนเปิดช่องท้องสตัว์เพ่ือท าการ perfuse สารละลาย 1.15% (w/v) โปแตสเซียมคลอไรด์ผ่าน 

portal vein ไปยัง inferior vena cava เพ่ือก าจัดเลือดออกจากตวัสตัว์ และท าการเกบ็แยกตับเพ่ือเตรียม total RNA และ

ไมโครโซมต่อไป  

2. การตรวจวดัระดับการแสดงออกของ mRNA ของเอนไซมไ์ซโตโครม พ ี450 

Total RNA เตรียมจากตับสัตว์ทดลองแต่ละตัว ด้วยวิธี guanidine thiocyanate-phenol-chloroform method 

จากนั้นน าไปวิเคราะห์การแสดงออกของ mRNA โดยใช้เทคนิค RT-realtime PCR ซึ่งใช้โพรป และ/หรือไพรเมอร์ที่

เฉพาะเจาะจงกบัยีนที่สนใจศึกษา (ตารางที่ 2) ได้แก่ CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1 และ CYP3A11 (Jarukamjorn 

et al., 1999; Chatuphonprasert et al., 2009) 
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3. การเตรียมไมโครโซม 

การเตรียมไมโครโซมใช้หลักการการป่ันเหวี่ยง (centrifugation) โดยน าตบัมาตดัให้ละเอยีดด้วยกรรไกรบนน า้แขง็ 

จากนั้นบดให้ละเอยีดในสารละลาย 1.15% (w/v) โปแตสเซียมคลอไรดก่์อนน าไปป่ันเหวี่ยงที่ 10,000xg เป็นเวลา 10 

นาท ี จากนั้นน าส่วนแขวนลอยไปป่ันด้วยความเรว็สงูยวดย่ิงที่ 104,000xg เป็นเวลา 1 ชั่วโมง และท าการแขวนลอยไม

โครโซมด้วยน า้กล่ันบริสทุธิ์และรักษาเกบ็ไมโครโซมที่ -80 องศาเซลเซียส จนกว่าจะน ามาทดสอบ การหาปริมาณความ

เข้มข้นของโปรตนีในไมโครโซมท าโดยวิธกีารของแบรดฟอร์ด (Bradford method) โดยใช้ bovine serum albumin 

(BSA) เป็นสารมาตรฐาน (Nemoto and Sakurai, 1992) 

4. การตรวจวดัสมรรถนะ ของเอนไซมไ์ซโตโครม พ ี450 (P450 enzyme activity) ในกาย (in vivo) 

การตรวจวัดสมรรถนะของเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 อาศัยหลักการคือการใช้ซับเสตรท (substrate) ที่จ าเพาะกบั

เอนไซม์ไซโตโครม พี 450 แต่ละไอโซฟอร์ม จากนั้นตรวจวัดผลิตภัณฑท์ี่เกดิขึ้นด้วยเทคนิค spectrofluorophotometry 

หรือ UV-spectrophotometry โดยจะใช้ปฏิกิริยา ethoxyresorufin-O-demethylase (EROD) ส าหรับ CYP1A1, 

methoxyresorufin-O-demethylase (MROD) ส าหรับ CYP1A2, aniline hydroxylation(ANH) ส าหรับ CYP2E1, 

และ erythromycin N-demethylation(ENDM) ส าหรับ CYP3A11 (Sakuma et al., 1999; Roberts et al., 1995) ดัง

รายละเอยีดที่อธบิายไว้ก่อนหน้า 

5. การวเิคราะห์ทางสถติิ 

ผลการทดลองที่ได้น ามาวิเคราะห์ความแตกต่างทางสถิติด้วย one way ANOVA ร่วมกบั Tukey (SPSS 11.5) 

โดยค่าความแตกต่างที่ p-value มากกว่า 0.05 ขึ้นไปจัดว่ามคีวามแตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ 

6. การแปลผลการศึกษา 

หากน า้ผลไม้ที่ทดสอบมแีนวโน้มที่จะเปล่ียนแปลงการแสดงออกของเอนไซมไ์ซโครม พี 450 ไอโซฟอร์มใด การ

แสดงออกของ mRNA (mRNA expression) และค่าสมรรถนะของปฏกิริิยาที่จ าเพาะต่อไอโซฟอร์มนั้นๆ จะมกีาร

เปล่ียนแปลงในลักษณะของการแสดงออกที่มากกว่าหรือน้อยกว่าการแสดงออกของ mRNA ของยีนเดยีวกนัหรือค่า

สมรรถนะของเอนไซมเ์ดยีวกนัของกลุ่มควบคุมอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ นอกจากนี้ยังท าการเปรียบทยีบกบักลุ่มควบคุม

เชิงบวกด้วย หากน า้ผลไม้ที่ทดสอบมแีนวโน้มที่จะสามารถเหนี่ยวน าหรือยับยั้งการแสดงออกของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 

450 ไอโซฟอร์มใด กจ็ะเป็นข้อมูลน าไปสู่การก าหนดข้อควรระวงัของการบริโภคผลไม้ชนิดนั้นๆ ในล าดบัต่อไป 

 

  



ตารางท่ี 2 แสดงโพรป และ/หรือไพรเมอร์ที่เฉพาะเจาะจงกบัยีนที่ศึกษา  

Genes 

Specific TaqMan
®
 

Gene Expression 

Assays 

Specific TaqMan
®
 TAMRA Gene Expression Detection kit SYBR Green I Dye 

References 

(Inventoried) Forward primer  Reverse primer  Probe Forward primer  Reverse primer 

Cyp1a1 

 5′-GAC ATT TGA 

GAA GGGCCA CAT 

C-3′ 

 5′-CCA AAG AGG 

TCC AAA ACA 

ATC G-3′ 

 5′-FAM-CGA GAA 

TGC CAA TGT CCA 

GCT GTC A-

TAMRA-3′ 

   
Jarukamjorn, et al., 2009; 

Chatuphonprasert, et al., 

2011 

Cyp1a2 Mm00487224_ml 

        Jarukamjorn, et al., 2009; 

Chatuphonprasert, et al., 

2011 

Cyp2e1 Mm00491127_m1 
        Chatuphonprasert, et al., 

2011 

Cyp3a11 Mm00731567_m1 
        Chatuphonprasert, et al., 

2011 

GAPDH 

      5′-TCC ACT CAC 

GGC AAA TTC 

AAC G-3′ 

 5′-TAG ACT CCA 

CGA CAT ACT 

CAG C-3′ 

Jarukamjorn, et al., 2009; 

Udomsuk, et al., 2012 
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ผลการทดลอง 

การเตรียมตวัอยา่งน ้ าผลไม ้

 การเตรียมน า้ผลไม้ไทย 6 ชนิด ได้แก่ กล้วยน า้ว้า ฝรั่ง มะม่วงน า้ดอกไม้ มะละกอพันธุแ์ขกด า มงัคุด และสบัปะรด 

โดยการล้างท าความสะอาดผวิของผลไม้ เชด็ให้แห้ง แล้วท าการชั่งปริมาณเนื้อผลไม้ส่วนที่รับประทานได้ ก่อนการสกดัน า้

ผลไม้สดด้วยเครื่องป่ันแยกกาก (Phillips, Germany) กรองผ่านตะแกรงและผ้าขาวบาง ตวงปริมาตรน า้ผลไม้ที่สกดัได้

ทั้งหมด (ตารางที่ 3) จากนั้นน าไปแช่แขง็ที่อณุหภมู ิ-20 องศาเซลเซียส เพ่ือท าให้แห้งด้วยเครื่อง freeze dryer  

 

ตารางท่ี 3 น า้หนักผลไม้สดและผงแห้ง 

ผลไม ้ ปริมาณน ้าผลไมต่้อเนื้ อ

ผลไมส้ด 1000 กรมั 

(มิลลิลิตร) 

น ้ าหนกัผงแหง้ผลไมต่้อน ้า

ผลไม ้100 มิลลิลิตร 

(กรมั) 
ช่ือสามญั ช่ือวิทยาศาสตร ์

กล้วยน า้ว้า  Musa sapientum Linn. 150.00 30.60 

ฝรั่ง Psidium guajava L. 392.31 11.74 

มะม่วงน า้ดอกไม้ Manaifera indica Linn. 272.73 18.96 

มะละกอแขกด า Carica papaya Linn. 519.61 4.66 

มงัคุด Garcinia mangostana Linn. 127.12 12.28 

สบัปะรด Ananas comosus Merr.  546.88 11.06 

 

สารส าคญัหลกัในตวัอยา่งน ้ าผลไม ้

 ชั่งผงแห้งน า้ผลไม้แต่ละชนดิอย่างแม่นย าและละลายด้วยน า้กล่ันบริสทุธิ์เพ่ือหาปริมาณสารประกอบฟีนอลิคทั้งหมด 

และปริมาณสารประกอบฟลาโวนอยดท์ั้งหมด จากการศึกษา พบว่าน า้ผลไม้ไทยทั้ง 6 ชนิดมปีริมาณสารประกอบฟีนอลิค

ทั้งหมดและปริมาณสารประกอบฟลาโวนอยดท์ั้งหมดดงัตารางที่ ตารางที่ 4 และ 5 ตามล าดบั 

 

ตารางท่ี 4 ปริมาณสารประกอบฟีนอลิคทั้งหมด (Total phenolic content) 

ผลไม ้

 ปริมาณสารประกอบฟีนอลิคทั้งหมด 

(มิลลิกรมักรดแกลลิค/กรมัน ้าหนกัผงแหง้

ผลไม)้ 

 ปริมาณสารประกอบฟีนอลิคทั้งหมด 

(ไมโครกรมักรดแกลลิค/กรมัน ้ าหนกัเนื้ อ

ผลไมส้ด) 

ช่ือสามญั  ค่าเฉลีย่ ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน  ค่าเฉลีย่ ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน 

กล้วยน า้ว้า  0.77 0.16  35.34 7.34 

ฝรั่ง  5.95 0.49  274.04 22.57 

มะม่วงน า้ดอกไม้  2.66 0.17  137.55 8.79 

มะละกอแขกด า  3.40 0.17  82.33 4.12 

มงัคุด  1.71 0.08  26.69 1.25 

สบัปะรด  2.53 0.21  153.03 12.70 
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ตารางท่ี 5 ปริมาณสารประกอบฟลาโวนอยดท์ั้งหมด (Total flavonoids content) 

ผลไม ้

 ปริมาณสารประกอบฟลาโวนอยดท์ั้งหมด 

(มิลลิกรมัเคอเซติน/กรมัน ้ าหนกัผงแหง้

ผลไม)้ 

 ปริมาณสารประกอบฟลาโวนอยดท์ั้งหมด 

 (ไมโครกรมัเคอเซติน/กรมัน ้ าหนกัเนื้ อ

ผลไมส้ด) 

ช่ือสามญั  ค่าเฉลีย่ ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน  ค่าเฉลีย่ ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน 

กล้วยน า้ว้า  ND ND  ND ND 

ฝรั่ง  0.71 0.04  32.70 1.84 

มะม่วงน า้ดอกไม้  0.49 0.07  25.34 3.62 

มะละกอแขกด า  4.92 0.35  119.13 8.47 

มงัคุด  1.39 0.13  21.70 2.03 

สบัปะรด  0.55 0.04  33.27 2.42 

หมายเหตุ. ND, not determined. 

 

ผลกระทบของน ้ าผลไมต่้อสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พ ี450 ในหลอดทดลอง 

 การทดสอบผลของน า้ผลไม้ชนิดต่างๆ ต่อสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ไอโซฟอร์มต่างๆ ได้แก่ 

CYP1A1, CYP1A2, CYP2B9/10, CYP2E1 และ CYP3A4 ในหลอดทดลอง ด้วยปฏกิริิยาที่จ าเพาะ ได้แก่ EROD, 

ethoxyresorufin O-deethylase activity; MROD, methoxyresorufin O-demethylase activity; BROD, 

benzyloxyresorufin O-dealkylase activity; PROD, pentoxyresorufin O-dealkylase activity; ANH, aniline 

hydroxylation; ENDM, erythromycin N-demethylase activity ตามล าดบั ได้เส้นโครงร่างการยับยั้ง (Inhibitory 

profile) ของน า้ผลไม้ทั้ง 6 ชนิดต่อเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ดงัรปูที่ 1 และค่า IC50 ของน า้ผลไม้ต่อเอนไซมไ์ซโต

โครม พี 450 ไอโซฟอร์มต่างๆ แสดงดงัตารางที่ 6 

  



Banana Guava 

Log. (Banana) Log. (Guava) Log. (Mangosteen) Log. (Ripe mango) Log. (Ripe papaya) Log. (Pineapple) 

Mangosteen Ripe mango Ripe papaya Pineapple 

รูปท่ี 1 โครงร่างการยบัยั้ง (Inhibitory profile) ของน ้ าผลไม ้6 ชนิดต่อเอนไซมไ์ซโตโครม พ ี450 ไอโซฟอรม์ต่างๆ 

EROD, ethoxyresorufin O-deethylase activity; MROD, methoxyresorufin O-demethylase activity; BROD, benzyloxyresorufin O-dealkylase activity;  

PROD, pentoxyresorufin O-dealkylase activity;  ENDM, erythromycin N-demethylase activity 

(CYP1A1) (CYP1A2) (CYP2B9/10) 

(CYP2B9/10) (CYP2E1) (CYP3A11 



ตารางท่ี 6 ผลของน ำ้ผลไม้ต่อสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ในหลอดทดลอง 

ผลไม ้

 IC50 
1
(mg/ml)  

 EROD MROD BROD PROD ENDM ANH 

 CYP1A1 CYP1A2 CYP2B9/10 CYP2B9/10 CYP3A CYP2E1 

กล้วยน ำ้ว้ำ  ND 10.63±1.92 15.43±3.80 10.76±2.66 878.10±2.15 ND 

ฝรั่ง  0.98±0.05 0.84±0.10 0.84±0.45 1.83±0.34 3.19±0.39 ND 

มะม่วงน ำ้ดอกไม้  3.10±0.19 9.55±0.31 27.37±8.38 7.67±2.60 15.54±0.35 170.08±9.01 

มะละกอแขกด ำ  6.27±0.13 ND 3.97±0.99 18.45±1.05 877.79±1.02 76.98±2.06 

มงัคุด  0.97±0.03 0.90±0.06 1.56±0.06 1.12±0.11 2.85±0.20 919.78±5.04 

สบัปะรด  0.14±0.01 0.55±0.04 0.59±0.19 0.35±0.20 2.70±0.30 48.90±1.54 

หมายเหตุ. 
1
IC50, median inhibitory concentration (ค่ำเฉล่ีย±ส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำน); EROD, ethoxyresorufin O-deethylase activity; MROD, methoxyresorufin O-demethylase 

activity; BROD, benzyloxyresorufin O-dealkylase activity; PROD, pentoxyresorufin O-dealkylase activity;  ENDM, erythromycin N-demethylase activity 
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การทดสอบผลกระทบของน ้ าผลไมต่้อสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พ ี450 ในกาย (in vivo) ในหนูเมาส ์

ผลกระทบของน ้าสัปปะรดต่อการแสดงออกของ mRNA ของเอนไซมไ์ซโตโครม พ ี450 ในตับหนูเมาส ์

ท าการเตรียม Total RNA จากตับสัตว์ทดลองแต่ละตัวและวิเคราะห์ความบริสทุธิ์และความเข้มข้นของตัวอย่าง 

Total RNA ทุกตวัอย่าง ก่อนน าไปวิเคราะห์การแสดงออกของ mRNA ของยีน Cyp1a1, Cyp1a2, Cyp2e1, Cyp3a11 

และ GAPDH ด้วยเทคนิค RT-realtime PCR ด้วยโพรปและ/หรือไพรเมอร์ที่เฉพาะเจาะจงต่อยีน (ตารางที่ 2) โดย

โปรแกรม realtime PCR ด้วยเครื่อง ABI Prism
®
 7500 Sequence Detection System (Applied Biosystems) ดังนี้  

denaturation ที่อุณหภมูิ 95C เป็นเวลา 15 วินาท ีตามด้วย annealing และ extension ที่อุณหภมูิ 60C เป็นเวลา 1 

นาท ีจ านวน 45 รอบ จากนั้นท าการวิเคราะห์ผลด้วยโปรแกรม ABI Prism
®
 7500 SDS ภายในเคร่ือง 

จากการศึกษาพบว่า หนูเมาสท์ี่ได้รับน า้สปัปะรด ขนาด 20 และ 40 mg/kg/d เป็นระยะเวลา 4 สปัดาห์ มีการ

แสดงออกของยีน Cyp1a1 (รูปที่ 2A), Cyp2e1 (รูปที่ 2C) และ Cyp3a11 (รูปที่ 2D) ในตับที่ระดับ mRNA เพ่ิม

สงูขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ ในขณะที่น า้สปัปะรดขนาดสงูสดุที่ศึกษากลับแสดงผลต่อการแสดงออกของยีน Cyp1a2 ที่ระดับ 

mRNA ในลักษณะตรงกนัข้าม (รปูที่ 2B) 

 

 
 

รูปท่ี 2  การเปล่ียนแปลงการแสดงออกของไซโตโครม พี 450 mRNA ในตบัหนูเมาสท์ี่ได้รับน า้สปัปะรด 

เป็นระยะเวลา 1 หรือ 4 สปัดาห์ (
*
 p < 0.05, 

**
 p < 0.001; NT, non treatment; BNF, beta-

naphthoflavone; Ace, acetone; Dex, dexamethasone) 
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ผลของน ้าสัปปะรดต่อสมรรถนะ ของเอนไซมไ์ซโตโครม พ ี450 ในตับหนูเมาส ์

สมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ตรวจวิเคราะห์โดยปฏกิริิยาทางชวีเคมทีี่จ าเพาะต่อไอโซฟอร์มหนึ่งๆ ดงันี้  

ปฏกิริิยา ethoxyresorufin-O-demethylase (EROD) ส าหรับ CYP1A1, methoxyresorufin-O-demethylase (MROD) 

ส าหรับ CYP1A2, aniline hydroxylation(ANH) ส าหรับ CYP2E1, และ erythromycin N-demethylation(ENDM) 

ส าหรับ CYP3A11 (Sakuma et al., 1999; Roberts et al., 1995) จากการศึกษาพบการเพ่ิมสงูขึ้นของสมรรถนะของ 

EROD, ANH และ ENDM ในตับหนูเมาส์อย่างมีนัยส าคัญ (รูปที่ 3A, C และ D) ในลักษณะที่แปรผันตรงตาม

ระยะเวลาและปริมาณของน า้สปัปะรดที่ได้รับ ในขณะที่พบการลดต ่าลงอย่างมีนัยส าคัญของสมรรถนะของ MROD เมื่อ

ระยะเวลาและปริมาณน า้สัปปะรดที่ได้รับเพ่ิมขึ้น (รูปที่ 3B) สอดคล้องกับผลการแสดงออกของยีนเดียวกันที่ระดับ 

mRNA (รปูที่ 2A-D) 

 

 
 

รูปท่ี 3  การเปล่ียนแปลงสมรรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ในตบัหนูเมาสท์ี่ได้รับน า้สปัปะรด 

เป็นระยะเวลา 1 หรือ 4 สปัดาห์ (
*
 p < 0.05, 

**
 p < 0.001; NT, non treatment; BNF, beta-

naphthoflavone; Ace, acetone; Dex, dexamethasone) 
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บทสรุปและอภิปรายผลการทดลอง 

การศึกษาผลกระทบของผลไม้ไทย 6 ชนิดได้แก่ กล้วยน า้ว้า ฝรั่งพันธุแ์ป้นสทีอง มะม่วงพันธุน์ า้ดอกไม้ มะละกอ

พันธุแ์ขกด า มงัคุด และสบัปะรดพันธุศ์รีราชา ต่อสมรรถนะของเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 โดยการประเมินค่ามัธยฐาน

ของความเข้มข้นที่ยับย้ัง (IC
50
) สมรรถนะของเอนไซม์ CYP1A1, CYP1A2, CYP2B9, CYP2B10, CYP2E1 และ 

CYP3A พบว่า สบัปะรดมศีักยภาพสงูสดุในการยับยั้งเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 ทุกไอโซฟอร์มในไมโครโซมจากตับหนู

เมาส ์ในขณะที่มงัคุด ฝร่ัง มะม่วง มะละกอสกุ และกล้วยน า้ว้า แสดงผลการยับย้ังเอนไซมเ์หล่านี้ลดลงตามล าดบั  

การศึกษาภายในกายหนูเมาส ์สายพันธุ์ ICR เพศผู้ ที่ได้รับการป้อนสบัปะรดทางปาก ขนาด 10, 20 และ 40 

มลิลิกรัม/กโิลกกรัม/วัน พบว่าสบัปะรดมีผลเพ่ิมสมรรถนะของ EROD, ANH และ ENDM ซึ่งเป็นดัชนีบ่งชี้ การท างาน

ของเอนไซม ์CYP1A1, CYP2E1 และ CYP3A11 ตามล าดบั นอกจากนี้  สปัปะรดยังเพ่ิมการแสดงออกของ CYP1A1, 

CYP2E1 และ CYP3A11 mRNA สอดคล้องกบัสมรรถนะของเอนไซม ์EROD, ANH และ ENDM แต่น า้สบัปะรดกลับ

มผีลลดสมรรถนะของ MROD อย่างมนีัยส าคญั จากผลการศึกษาเหล่านี้แสดงถงึแนวโน้มหรือโอกาสการก่อให้เกดิอนัตร

กริิยาระหว่างอาหารและยาของผลไม้ทั้งหกชนิดนี้  อนัเนื่องมาจากศักยภาพในการเปล่ียนแปลงเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 

ที่ส  าคญัหลายชนิด ดงันั้นการบริโภคน า้ผลไม้ในปริมาณมากและ/หรือเป็นระยะเวลานานควรพึงระวังอนัตรกริิยาระหว่าง

น า้ผลไม้และยา 

การศึกษานี้พบปริมาณฟลาโวนอยด์รวมในน า้ผลไม้ทั้งหกชนิดที่ความเข้มข้น 0.49 – 4.92 มิลลิกรัมสมมูลของ

เคอร์เซตนิต่อกรัมของผงแห้ง โดยน า้มะละกอสกุมปีริมาณฟลาโวนอยดร์วมสงูสดุ ในขณะที่ตรวจไม่พบฟลาโวนอยด์รวม

ในกล้วยน า้ว้า ปริมาณฟีนอลิครวมในน า้ผลไม้ทั้งหกชนิดอยู่ที่ความเข้มข้น 0.77 – 5.95 มิลลิกรัมสมมูลของแกลลิค

แอซิดต่อกรัมของผงแห้ง โดยฝร่ังมีปริมาณฟีนอลิครวมสูงสุด ในขณะที่กล้วยน ้าว้ามีปริมาณฟีนอลิครวมต ่าที่สุด 

ปริมาณฟลาโวนอยด์รวมและปริมาณฟีนอลิครวมที่วิเคราะห์ได้ในการศึกษานี้ มีค่าที่ไม่สูงมากนักเมื่อเปรียบเทียบกับ

การศึกษาก่อนหน้านี้  ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากส่วนของผลไม้ที่ท าการศึกษา โดยการศึกษาก่อนหน้าท าการวิเคราะห์ในเปลือก

หรือเมลด็ ในขณะที่การศึกษานี้ท าการวิเคราะห์ในน า้ผลไม้ซึ่งเป็นส่วนที่ใช้บริโภค 

โดยทั่วไปฟลาโวนอยดแ์ละฟีนอลิคเป็นสารที่แสดงฤทธิ์ต้านอนุมูลอสิระ แต่การศึกษานี้ ไม่พบความสมัพันธร์ะหว่าง

ปริมาณฟลาโวนอยด์รวมและปริมาณฟีนอลิครวมต่อสมรรถนะของเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 สับปะรดแสดงฤทธิ์ต่อ

เอนไซม์ EROD, MROD, ANH และ ENDM สงูสดุ โดยมีค่า IC
50
 เท่ากบั 0.14, 0.55, 48.90, และ 2.70 มิลลิกรัม

ต่อมลิลิลิตร ตามล าดบั ในขณะตรวจพบระดบัปริมาณฟลาโวนอยดร์วมและปริมาณฟีนอลิครวมอยู่ในระดบัปานกลาง คือ 

0.55 มลิลิกรัมสมมูลของเคอร์เซตินต่อกรัมของผงแห้ง และ 2.53 มิลลิกรัมสมมูลของแกลลิคแอซิดต่อกรัมของผงแห้ง 

ตามล าดบั จากรายงานพบว่าสปัปะรดสกุมีสารประกอบหอมระเหยมากถึง 127 ชนิด โดยหลักๆ ประกอบด้วยสารกลุ่ม 

ethyl acetate และ butane-2,3-diol diacetate (Umano et al., 1992) ดังนั้น นอกเหนือจาสารประกอบฟลาโวนอยด์

และฟีนอลิคแล้ว สารประกอบหอมระเหยอาจเป็นอกีปัจจัยหนึ่งที่ส่งผลต่อสมรรถนะของเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 ที่

ศึกษา 

น า้สบัปะรดมผีลเหนี่ยวน าเอนไซม ์ CYP1A1, CYP2E1 และ CYP3A11 ในตบัหนูเมาส ์ โดยการเพ่ิมสมรรถนะ

ของปฏกิริิยา EROD, ANH และ ENDM ตามล าดบั ซึ่งสอดคล้องกบัการแสดงออกที่ระดบั mRNA ที่เพ่ิมสงูขึ้นของยีน 

CYP1A1, CYP2E1 และ CYP3A11 โดยปริมาณน า้สบัปะรดที่ใช้ในการทดลองภายในกายหนูเม้าสเ์ร่ิมต้นที่ความ

เข้มข้น 10 มลิลิกรัม/กโิลกรัม/วัน นั้นเทยีบเท่าได้กบัปริมาณการบริโภคโดยปกตใิน 1 วนั คอืน า้สบัปะรด 200 

มลิลิลิตรหรือเนื้อสบัปะรดสด 300 กรัม แม้ว่าความเข้มข้นที่ต ่าที่สดุของน า้สบัปะรดที่ใช้ในการศึกษาภายในกาย คอื 10 
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มลิลิกรัม/กโิลกรัม/วนั เป็นเวลานาน 1 เดอืน จะไม่แสดงผลต่อสมรรถนะของเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 อย่างมี

นัยส าคญั แต่เมื่อใช้ความเข้มข้นที่สงูขึ้น คอื 20 และ 40 มลิลิกรัม/กโิลกรัม/วัน เป็นเวลานาน 7 วัน และ 1 เดอืน จะ

สามารถพบการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 หลายไอโซฟอร์ม นอกจากนี้แล้วผลไม้ชนิดอื่น

ที่ท  าการศึกษา ได้แก่ ฝรั่ง มะม่วง และมงัคุด ยงัสามารถแสดงศักยภาพต่อสมรถถนะของเอนไซม ์CYP1A1, CYP1A2 

CYP2E1 และ CYP3A11 ในไมโครโซมจากตบัหนูเม้าสใ์นหลอดทดลองได้ ดงันั้น การบริโภคน า้ผลไม้หรือผลไม้ร่วมกบั

ยาแผนปัจจุบนัจึงควรพึงระวังการเกดิอนัตรกริิยา อาการข้างเคยีงจากยา หรือการรักษาที่ไม่ได้ผล อนัเนื่องมาจาก

ศักยภาพของผลไม้ต่อสมรรถนะของเอนไซมไ์ซโตโครม พี 450 
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การทดสอบสมรรถนะเอนไซม์ไซโคโครม พี 450 ในตับสัตว์ทดลองรองศาสตราจารย์ ดร.กนกวรรณ จารกุ าจร 

ปฏิบัติการ 613 554 การวิเคราะห์เชิงเภสัชศาสตร์ขั้นสูง 

เรื่อง การทดสอบสมรรถนะของเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 ในตับหนูไมซ ์

ภาคปลาย            รศ.ดร.กนกวรรณ จารุก าจร 

ปีการศึกษา 2554                 มหาวิทยาลัยขอนแก่น 

การศึกษาการแสดงออกของเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 ถูกพัฒนาเพื่อใช้ประโยชน์ในการท านายหรืออธิบายการเกิด

ความเป็นพิษของยาในทางคลินิก ซึ่งเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 เป็นกลุ่มของเอนไซม์ที่พบมากในตับและมีหน้าที่ในการ

เปลี่ยนแปลงยาและสารแปลกปลอมต่างๆ มากกว่าร้อยละ 60 ของยาที่ใช้ในท้องตลาด หน้าท่ีหลักคือเปลี่ยนแปลงยาหรือสาร

แปลกปลอมที่เข้าสู่ร่างกายให้อยู่ในรูปแบบที่ร่างกายสามารถก าจัดออกได้ง่าย เนื่องจากเอนไซม์ไซโตโครม พี 450 มีอยู่ใน

ปริมาณที่จ ากัดในอวัยวะหนึ่งๆ การได้รับยาหรือสารใดๆ เข้าสู่ร่างกายพร้อมกันหรือในเวลาเดียวกันจึงอาจมีผลต่อการถูก

ก าจัดของยาหรือสารแปลกปลอมนั้นๆ ทั้งในแง่ของปริมาณและอัตราเร็วในการก าจัด การบริโภคยารักษาโรคร่วมกับสมุนไพร

หรือผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร อาจจะก่อให้เกิดอันตรกิริยาระหว่างยาหรือสารแปลกปลอมต่างๆ อันจะส่งผลต่อระดับยาที่ผู้ป่วย

ใช้อยู่ ตลอดจนอาจกระทบต่อประสิทธิภาพในการรักษาโรคในล าดับถัดไปได้ อีกทั้งยังเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดอันตรายจาก

อาการข้างเคียงของยาแผนปัจจุบันด้วย หรืออาจส่งผลให้การท างานของระบบเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับการเปลี่ยนแปลงสาร

แปลกปลอมท่ีเข้าสู้ร่างกายมีความผิดปกติหรือแปรเปลี่ยนไป  
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ปฏิบัติการที่ 1  

การทดสอบสมรรถนะเอนไซม์ CYP3A ผ่านปฏิกิริยา erythromycin N-demethylation 

เอนไซม์ CYP3A เป็นไอโซฟอร์มหนึ่งในกลุ่มเอนไซม์ ไซโตโครม พี 450 สามารถพบได้ในสิ่งมีชีวิตทุกชนิด มีหน้าที่

หลักในกระบวนการเปลี่ยนแปลงยาหรือสารแปลกปลอมที่เข้าสู่ร่างกาย ยาแผนปัจจุบันที่จ าหน่ายในท้องตลาดมากกว่าร้อยละ 

40 ถูกเปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม์ CYP3A 

วิธีการทดสอบ 

1) เตรียม sample, control และ blank ใน 1.5 ml-microtube 

  Sample Control Blank 

PBS (µl) 55 55 80 

Erythromycin (µl) 10 10  - 

MgCl2 (µl) 10 10 10 

Microsome 10 mg/ml (µl) 151 152 - 

NADPH (µl) 10 10 10 

หมายเหตุ. 1, Dexamethasone-induced microsome; 2, Non treated microsome 

2) เตรียม standard formaldehyde 0, 10, 50, 100, 200 M ใน 1.5 ml-microtube 

3) น าตัวอย่างและ standard จาก 1) และ 2) ไป incubate 37C 20 min shaking 100 rpm 

4) เติม 20% trichloroacetic acid 50 l  
5) Centrifuge 3500 rpm 10 min 

6) ปิเปต supernatant 100 l ใส่ 96 wells-plate 

7) เติม Nash reagent 50 l แล้วปิดเพลทด้วยแผ่น sticker ใส แล้ว incubate 50C 15 min shaking 100 rpm 
8) วัดค่าการดูดกลืนแสงท่ี wavelength 405 nm (สีเหลือง) 
9) ค านวณเป็น Formation of formaldehyde (pmol/min/mg protein) 

  



 
การทดสอบสมรรถนะเอนไซม์ไซโคโครม พี 450 ในตับสัตว์ทดลองรองศาสตราจารย์ ดร.กนกวรรณ จารกุ าจร 

ปฏิบัติการที่ 2 

การทดสอบสมรรถนะเอนไซม์ CYP2E1 ผ่านปฏิกิริยา aniline hydroxylation 

เอนไซม์ CYP2E1 เป็นไอโซฟอร์มหนึ่งในกลุ่มเอนไซม์ ไซโตโครม พี 450 สามารถพบได้ในสิ่งมีชีวิตทุกชนิด มีหน้าที่

หลักในกระบวนการเปลี่ยนแปลงสารพิษ หรือสารแปลกปลอม ที่ เข้าสู่ร่างกายได้หลากหลาย อาทิเช่น aromatic 

hydrocarbons, halogenated alkanes/alkenes, alcohol/ketone และสารกลุ่ม nitrosamine นอกจากนี้ CYP2E1 ยัง

เกี่ยวข้องกับกระบวนการรีดักช่ันในร่างกาย และการเกิดโรคที่เกี่ยวข้องกับการบริโภคแอลกอฮอล์  

วิธีการทดสอบ 

1) เตรียม sample, control และ blank ใน 1.5 ml-microtube 

 Sample Control Blank 

Tris buffer (µl) 40 40 55 

MgCl2 (µl) 10 10 10 

Nicotinamide (µl) 10 10 10 

Aniline HCl  15 15 15 

Microsome 10 mg/ml (µl) 151 152 - 

NADPH (µl) 10 10 10 

หมายเหตุ. 1, Acetone-induced microsome; 2, Non treated microsome 

2) เตรียม standard p-aminophenol 0, 3.125, 6.25, 15.625, 31.25 M ใน 1.5 ml-microtube 

3) น าตัวอย่างและ standard จาก 1) และ 2) ไป incubate 37C 20 min shaking 100 rpm 
4) เติม 20% trichloroacetic acid 50 l  
5) Centrifuge 3500 rpm 5 min 
6) ปิเปต supernatant 100 l ใส่ 96 wells-plate 
7) เติม 20% Na2CO3 25 l และ 4% phenol 50 l 
8) incubate 30 min ที่อุณหภูมิห้อง 
9) วัดค่าการดูดกลืนแสงท่ี wavelength 620 nm (สีม่วง) 
10) ค านวณเป็น Formation of p-aminophenol (pmol/min/mg protein) 
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