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ผลของความหลากหลายทางพนัธกุรรมของเอนไซม ์UDP-glucuronosyltransferase  1A 
(UGT1A)  ต่อเภสชัจลนศาสตรข์องยาโปรปราโนลอลในผู้ป่วยเบต้าธาลสัซีเมีย ฮีโมโกลบินอี  
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พยาธสิภาพที เกดิในผูป้ว่ยธาลสัซเีมยีและความผดิปกตใินการทาํงานของอวยัวะต่างๆอนั
เนื องมาจากภาวะเหลก็เกนินั �นอาจ นํามาซึ งภาวะแทรกซอ้นต่างๆเชน่โรคหวัใจและหลอดเลอืด    
โปรปราโนลอล เป็นยากลุ่มกั ]นเบตา้รเีซฟเตอร ์ ใชเ้ป็นยารกัษาโรคของระบบหวัใจหลอดเลอืด มฤีทธิ a
ทางเภสชัวทิยาทาํใหล้ดอตัราการเตน้ของหวัใจ ลดความดนัโลหติ  นอกจากนี]ยายงัมผีลลด free fatty 
acid  และลดการเกาะกลุ่มของ platelet การทีcโปรปราโนลอลถูกทาํลายดว้ยเอนไซมท์ีcตบัก่อนทีcยาจะเขา้
สูก่ระแสเลอืดสงูส่งผลใหร้ะดบัยาในเลอืดมคีวามแตกต่างกนั นําไปสูก่ารไกผ้ลในการรกัษาต่างกนั ยา
สว่นใหญ่ถกูเปลีcยนแปลงทีcตบัผ่านทาง 3 กระบวนการคอื glucuronidation, side chain oxidation และ 
ring oxidation ไดเ้มตาโบไลต์ทีcสาํคญัเชน่ 4-OH propranolol ซึcงยงัคงมฤีทธิ aเหมอืนโปรปราโนลอล 
จากนั ]นเมตาโบไลต์นี]จะถูกเปลีcยนโดยกระบวนการ glucuronidation  ไดเ้ป็น 4-OH propranolol 
glucuronide (HOP-G)  ดงันั ]นกระบวนการ glucuronidation  จงึมบีทบาทสาํคญัในการเปลีcยนแปลงยา
โปรปราโนลอล การศกึษานี]จงึมวีตัถุประสงคเ์พืcอตดิตามดูผลของการหลากหลายทางพนัธุกรรมของ
เอนไซม ์UGT 1A6 ทีcมบีทบาทสาํคญัในเภสชัจลนศาสตรข์องยา โปรปราโนลอล  อาสาสมคัรจาํนวน 13 
ราย และผูป้ว่ยธาลสัซเีมยีจาํนวน 10 ราย ถกูแบ่งเป็น 3 กลุ่มตาม UGT1A6 genotype คอืกลุ่ม wild 
type (UGT1A6*1/*1), heterozygote (UGT1A6*1/*2) และ homozygote (UGT1A6*2/*2) หลงัจาก
ไดร้บัยา โปรปราโนลอล 40 มลิลกิรมัเพยีงครั ]งเดยีว ไดเ้กบ็ตวัอยา่งเลอืดทีcเวลาต่างๆและ ตวัอยา่ง
ปสัสาวะ 24 ชั cวโมง จากนั ]นวดัระดบัยาโปรปราโนลอลและเมตาโบไลทด์ว้ยเครืcอง high-performance 
liquid chromatography และ gas-chromatography-mass spectrometry พบวา่เมืcอเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม 
wild-type ในผูป้่วยและในอาสาสมคัรกลุ่มทีcเป็น heterozygote และ homozygote มรีะดบัยาสงูสดุ
(Cmax)และปรมิาณยาในเลอืดสงู(AUC) ในขณะทีcมกีารกระจายยา(Vd/F)และปรมิาณเลอืดต่อหนึcงหน่วย
เวลาทีcยาถกูขจดัออกลดลง(CL/F) สดัสว่นของเมตาโบไลต(์propranolol-glucuronide) ทั ]งในพลาสมา
และปสัสาวะ ต่อปรมิาณโปรปราโนลอลในเลอืดลดลง และ สดัสว่นของเมตาโบไลต ์ (4-OH-propranolol-
glucuronide ) ในปสัสาวะ ต่อปรมิาณโปรปราโนลอลในเลอืดลดลงเชน่เดยีวกนั ชี]ใหเ้หน็ว่าประสทิธภิาพ
การทาํงานของเอนไซมล์ดลง และเมืcอเปรยีบเทยีบผูป้่วยกบัอาสาสมคัรเฉพาะกลุ่มทีcเป็น wild-type 
เหมอืนกนั พบวา่ในผูป้ว่ยมรีะดบัยาในเลอืดสงูกว่า ณ ทุกจุดเวลา คา่ครึcงชวีติของยา(T1/2) นานขึ]น 
และคา่คงทีcของการขจดัยาลดลง (Ke)จากผลการวจิยัครั ]งนี]ชี]ใหเ้หน็บทบาทสาํคญัของ UGT1A6*2 ทีcเขา้
มากระทบต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง propranolol ทั ]งในอาสาสมคัรและผูป้ว่ยธาลสัซเีมยีโดยพบว่า
ประสทิธภิาพของเอนไซมล์ดลงส่งผลใหม้รีะดบัยาในเลอืดสงูกว่า คา่ครึcงชวีติของยานานขึ]นอาจส่งผลให้
ยาออกฤทธิ aนานขึ]น ผลการวจิยันี]อาจใชเ้ป็นประโยชน์ในการปรบัขนาดยาใหเ้หมาะสมกบัผูป้่วยต่อไป 
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Abstract 
Pathological changes in patient with thalassemia  which are consequences of chronic 

anemia, requires increased cardiac output and eventually may produce hypoxia, hypertension 
and congestive heart failure. Propranolol is a non selective beta-adrenergic receptor blocking 
drug widely use for the treatment of cardiovascular diseases. The contribution of presystemic 
hepatic metabolism to the highly variable oral bioavailability of propranolol leads to different 
therapeutic effect.The drug was metabolized by oxidation,N-dealkylation and glucuronidation 
pathway. The oxidation product ; active metabolite (4-OH propranolol) was conjugated with 
glucuronide activated by UGT 1A6 to produce 4-OH propranolol-glucuronide. To examine the 
effects of UGT1A6 polymorphisms(UGT1A6*2) on the pharmacokinetics of   propranolol in 
healthy volunteers and thalassemic patients, thirteen healthy volunteers and ten thalassemic 
patients with different UGT1A6   genotype including wild type; UGT1A6*1/*1, heterozygote; 
UGT1A6*1/*2 ; and homozygote; UGT1A6*2/*2  were enrolled the study. UGT1A6 genotypes 
were determined by polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism 
analysis. After an overnight fast, the subjects received a single oral dose of 40 mg propranolol. 
Blood samples were collected before and at different time points after dosing. Urine output was 
collected for 24 hour. Propranolol (P) and propranolol–glucuronide (PG) concentrations in 
plasma and urine were determined using a validated high-performance liquid chromatography 
and gas chromatography-mass spectrometry method (GC/MS). 4-OH-propranolol glucuronide 
(HOP-G) in urine samples were also determined by GC/MS.  Compared to wild type group, the 
healthy volunteers and thalassemic patients with heterozygote and homozygote showed the 
statistically significant increase of area under concentration-time curve (AUC0–∞), and maximum 
concentration (Cmax) of propranolol and decrease of Vd/F,and Cl/F. Lower PG/P and HOP-G/P 
plasma and urine ratio were noted. There was higher plasma concentration and longer half-life 
of propranolol in patients with wild-type than in volunteers with wild-type.   These results 
demonstrated that the UGT1A6*2 appeared to exert statistically significant effects on the single-
dose pharmacokinetics of propranolol in both volunteers and thalassemic patients. The 
UGT1A6*2 decreased the enzyme activity resulting in higher plasma concentration and longer 
half-life of propranolol. The result from this study may useful for dose adjustment in the patient . 
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