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Apart from the effects on neuronal cholinergic system, the epidemiological study 
suggests the association of chlorpyrifos exposure and cancer risk. This in vitro study examined 
the effects of chlorpyrifos (CPF) and its toxic metabolite, chlorpyrifos oxon (CPF-O), on the 
growth of human colorectal adenocarcinoma H508, normal colon epithelial CCD841, liver 
hepatocellular carcinoma HepG2, and normal liver hepatocyte THLE-3 cells. The results 
showed that CPF (0.1-100 µM) not CPF-O concentration dependently increased viability of 
H508 and CCD841 cells in serum free condition, and this increasing effect was not found in 
HepG2 and THLE-3 cells. Meanwhile, CPF-O (50-100µM) reduced the viability of all cell lines. 
The cell cycle analysis showed the induction of cell in the S phase, and the EdU incorporation 
assay revealed the induction of the DNA synthesis in CPF-treated H508 cells.   Even though, 
the inhibitory effect on the acetylcholinesterase activity and the stimulating effect on the 
generation of reactive oxygen species (ROS) were observed in CPF treatment but atropine 
which is a non-selective muscarinic acetylcholine receptor antagonist, and N-acetylcysteine 
(NAC), which is an antioxidant,  did not reverse the growth promoting effect of CPF. 
Furthermore, CPF increased the phosphorylation of epidermal growth factor receptor (EGFR) 
and its downstream effector, extracellular signal regulated kinase (ERK1/2) in H508 cells. 
Moreover, AG-1478, a specific EGFR tyrosine kinase inhibitor, and U0126, a specific MEK 
inhibitor, completely mitigated the growth promoting effect of CPF.  All together, these results 
suggest that CPF promotes the growth of colorectal adenocarcinoma H508 cells through the 
activation of EGFR/ERK1/2 signaling pathway.  

Keywords : Chlorpyrifos, chlorpyrifos oxon, colon cancer, cancer cell growth, EGFR, H508 cells 



 

 

บทคดัย่อ 

 

รหสัโครงการ: TRG5680007 

ช่ือโครงการ: การศกึษาผลของยาฆ่าแมลงคลอรไ์พรฟิอสต่อการเจรญิเตบิโต อยูร่อด และเคลื่อนแผ่ 
กระจายของเซลลม์ะเรง็ล าไสแ้ละตบั: บทบาทของระบบนอนนิวโรนอลคอลเินอรจ์กิ 

ช่ือนักวิจยั: ดร.ทวชิ สุรโิย สถาบนัวจิยัจฬุาภรณ์ 

E-mail Address : tawit@cri.or.th 

ระยะเวลาโครงการ: 03/06/2556 – 03/06/2558   

 นอกเหนือไปจากความเป็นพษิต่อระบบประสาทคอลเินอรจ์กิแลว้ การศกึษาทางระบาดวทิยายงั
ชีใ้หเ้หน็ถงึความสมัพนัธก์นัระหว่างการไดร้บัสมัผสัยาฆ่าแมลงคลอรไ์พรฟิอสและความเสีย่งของการ
เป็นมะเรง็ การศกึษาวจิยัในหลอดทดลองนี้มวีตัถุประสงคเ์พื่อศกึษาผลของคลอรไ์พรฟิอสและอนุพนัธท์ี่
มพีษิของมนัซึง่ไดแ้ก่ คลอรไ์พรฟิอสออกซอน ต่อการเจรญิเตบิโตของเซลลม์ะเรง็ล าไสใ้หญ่ชนิด H508 
เซลลม์ะเรง็ตบัชนิด HepG2 เซลลผ์นงัล าไสใ้หญ่ปกตชินิด CCD841 และเซลลต์บัปกตชินิด THLE-3 
จากผลการทดลองพบว่า คลอรไ์พรฟิอสทีค่วามเขม้ขน้ 0.1-100 ไมโครโมลาร ์สามารถเพิม่จ านวนการมี
ชวีติของเซลลล์ าไสใ้หญ่ H508 และ CCD841 ไดใ้นสภาวะทีไ่มม่ซีรีมัในอาหารเลีย้งเซลล์ โดยการ
ตอบสนองนี้จะแปรผนัตรงกบัความเขม้ขน้ของคลอรไ์พรฟิอส ทัง้นี้ผลของคลอรไ์พรฟิอสต่อการเพิม่
จ านวนการมชีวีติของเซลลน์ี้ไมส่ามารถตรวจพบไดใ้นเซลลต์บั HepG2 และ THLE-3 ในขณะทีค่ลอรไ์พ
รฟิอสออกซอนจะท าใหเ้กดิการลดลงของการมชีวีติของเซลลท์ัง้ 4 ชนิดทีใ่ชใ้นการศกึษานี้ จาก
การศกึษาวฏัจกัรของเซลลแ์สดงใหเ้หน็ว่ามกีารเพิม่ขึน้ของเซลลท์ีอ่ยูใ่นช่วงแบ่งเซลล ์ และยงัพบว่ามี
การสรา้งสายพนัธุกรรมใหม่เพิม่ขึน้ในเซลลม์ะเรง็ล าไสใ้หญ่ H508 ทีไ่ดร้บัคลอรไ์พรฟิอสทีค่วามเขม้ขน้ 
50-100 ไมโครโมลาร ์ และแมว้่าจะตรวจพบว่าคลอรไ์พรฟิอสสามารถยบัยัง้การท างานของเอมไซมอ์ะ
ซติวิโคลนีเอสเตอรเ์รสและกระตุน้การสรา้งสารอนุมลูอสิระได้ แต่อะโทรปีนซึง่เป็นสารปิดกนัการท างาน
ของตวัรบัสญัญาณมสัคารนิิกและสารเอน็อะซติวิซสีทอีนีซึง่เป็นสารตา้นอนุมลูอสิระไมส่ามารถทีจ่ะ
ยบัยัง้ฤทธิใ์นการกระตุน้การเจรญิเตบิโตของคลอรไ์พรฟิอสได ้ นอกเหนือไปจากน้ียงัพบว่าคลอรไ์พริ
ฟอสสามารถกระตุ้นการท างานของตวัรบัสญัญาณ EGFR และโปรตนีรบัสญัญาณ ERK1/2 ไดอ้กีดว้ย 
และพบว่าสารยบัยัง้การท างานของตวัรบัสญัญาณ EGFR ซึง่ไดแ้ก่ AG-1478 และสารยบัยัง้การท างาน
ของโปรตนี MEK ซึง่ไดแ้ก่ U0126 สามารถยบัยัง้ฤทธิใ์นการกระตุน้การเจรญิเตบิโตของคลอรไ์พรฟิอส
ได ้ กล่าวโดยสรปุไดว้่าคลอรไ์พรฟิอสสามารถกระตุน้การเจรญิเตบิโตของเซลลม์ะเรง็ล าไสใ้หญ่ชนิด 
H508 ไดโ้ดยผ่านทางการกระตุน้ของตวัรบัสญัญาณ EGFR และการส่งต่อสญัญาณของ ERK1/2 
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