
บทที ่2 
ทฤษฎทีีเ่กีย่วข้อง 

 
 อนุมูลอิสระ (free radical) หมายถึง อนุภาคทางเคมีท่ีมีอิเล็กตรอนเด่ียวท่ีไม่เขา้คู่อยู่
ภายในอนุภาค (lone pair electron) เป็นอนุภาคท่ีวอ่งไวต่อการท าปฏิกิริยาเคมี เพราะอนุมูลอิสระจะ
พยายามจบัคู่อิเล็กตรอนกบัอะตอมหรือโมเลกุลอ่ืน เพื่อเกิดเป็นสารประกอบท่ีมีเสถียรภาพทางเคมี
ดีข้ึน โดยปกติสามารถแบ่งชนิดของปฏิกิริยาและการเกิดอนุมูลอิสระได ้3 ชนิด ดงัน้ี 
 
  1. อนุมูลอิสระ (free radical, X     ดจากการแตกหกัพนัธะของโมเลกุลแบบโฮโมลิ
ติก (homolytic cleavage) โดยอาศยัความร้อนหรือแสง โดยท่ีอะตอมแต่ละขา้งจะน าอิเล็กตรอน
เด่ียวไปดว้ย 1 ตวัท าให้เกิดอนุมูลอิสระข้ึน 2 อะตอม (2 X) เช่น การแตกหกัพนัธะของกลุ่มก๊าซ- 
ฮาโลเจน (halogen gas) Cl2, Br2, I2 และ F2 เป็นตน้  

 

X X


hv
or 2 X

free radical  
 
  2. การเกิดอนุมูลประจุลบ (Anion radical, X) เกิดจากการท่ีอะตอมหรือโมเลกุลรับ
อิเล็กตรอนเขา้ไป 1 ตวั ท าใหเ้กิดอนุมูลประจุบวกข้ึน (มีคุณสมบติัเป็นกลางทางไฟฟ้า) 
 

X + e X
anion radical  

 
ตวัอยา่ง เช่น โมเลกุลออกซิเจน (O2) รับ 1 อิเล็กตรอนเขา้ไปจะท าให้เกิด Superoxide anion radical 
(O2

) ดงัสมการ 
 

O
2

+ e O
2

superoxide anion radical 
 

ซ่ึงเป็นอนุมูลท่ีพบไดง่้ายในระบบส่ิงมีชีวติ 
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  3. อนุมูลประจุบวก (Cation radical, X) เป็นอนุมูลท่ีเกิดจากอะตอมการท่ีอะตอม
หรือโมเลกุลเสีย 1 อิเล็กตรอนออกไป น าไปสู่การเกิดอนุมูลประจุบวกเกิดข้ึน ดงัสมการ 

 
X + eX

cation radical  
เช่น ABTS (2,2’ – azinobis [3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonate]) หากเสีย 1 อิเล็กตรอนจะน าไปสู่ 
ABTS  cation radical 
 

N

S
N

o
3
s

N

S
N

s
3
o

Et Et

N

S
N

o
3
s

N

S
N

s
3
o

Et Et

-1 e-

ABTS

ABTS cation radical  
 
 อนุมูลอิสระสามารถแบ่งออกได ้3 ประเภท ดงัน้ี 
  1. กลุ่มทีม่ีออกซิเจนเป็นองค์ประกอบส าคัญ (Reactive Oxygen Speicies, ROS)  
ไดแ้ก่  
   O2

 superoxide anion radical 
   HO hydroxyl radical 
   HOO hydroperoxyl radical 
   ROO peroxyl radical 
   RO alkoxyl radical 
 
  2. กลุ่มทีม่ีไนโตรเจนเป็นองค์ประกอบส าคัญ (Reactive Nitrogen Species, RNS)  
ไดแ้ก่ 
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   NO  nitric oxide 
   NO2

, NO2
 nitrogen dioxide 

   ONOO  peroxynitrite 
 
  3. สารกลุ่มอืน่ (Others) ไดแ้ก่ 
   Cl chlorine radical 
   RS thiyl radical 
   1O2  singlet oxygen 
   กรณี 1O2 ไม่นบัเป็นอนุมูลอิสระ แต่มีความวอ่งไวต่อปฏิกิริยาเคมีสูงมาก เน่ืองจาก
ไม่มีอิเล็กตรอนเด่ียว (ซ่ึงจะไดก้ล่าวต่อไป) ในท่ีน้ีจะขอเนน้กลุ่มท่ีมีออกซิเจนและไนโตรเจนเป็น
องคป์ระกอบหลกั เพราะมีความเก่ียวขอ้งกบัระบบทางชีววทิยาค่อนขา้งมาก 
 
2.1 อนุมูลอสิระทีม่ีออกซิเจนเป็นองค์ประกอบส าคัญ (ROS) (โอภา วชัระคุปต ์และคณะ,   2006) 
 ปกติโมเลกุลออกซิเจน (O2) จะสามารถถูกกระตุน้ให้อยูใ่นรูปท่ีวอ่งไวต่อปฏิกิริยาเคมีได ้
2 แบบ คือ กรณีโมเลกุลออกซิเจน (O2) รับอิเล็กตรอนเขา้ไป จะน าไปสู่ superoxide anion radical 
(O2

) และหากรับเขา้มาอีก 1 อิเล็กตรอนจะน าไปสู่ peroxide ion (ภาพท่ี 1) และอีกกรณีคือ 
โมเลกุลออกซิเจนถูกกระตุน้ให้เปล่ียนแปลงจาก triplet ground state (I) ไปสู่ singlet state (V) 
(ภาพท่ี 1) ซ่ึงอิเล็กตรอนเด่ียวอยูต่่าง orbital กนัและมี spin ตรงกนัขา้มท าให้ 1O2 singlet (V) มีความ
วอ่งไวต่อปฏิกิริยาเคมี ส่วน 1O2 singlet (II) จะวอ่งไวต่อปฏิกิริยาเคมีนอ้ยกวา่ เพราะอิเล็กตรอนเขา้
คู่และอยูใ่น orbital เดียวกนั อนุมูล O2

 มีบทบาทในระบบส่ิงมีชีวิตและสามารถท าปฏิกิริยากบั 
H2O2 น าไปสู่อนุมูล HO ในปฏิกิริยา “ Haber – Weiss ” (สมการ 1) โดยอาศยั 
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2p

2p

2p

2p

2s

1s

1s

        O
2

(ground-state)

           1O
2

(singlet-state)

  less reactive

O
2

(superoxide anion)

O
2
2

(peroxide ion)

           1O
2

(singlet-state)

  more reactive

(I) (II) (III) (IV) (V)
 

ภาพที ่1 แสดง molecular orbital ของโมเลกุลคู่ของออกซิเจน 
 
ไอออนโลหะ Cu / Cu2 หรือ Fe2 / Fe3 เป็น catalyst ซ่ึง HO มีความเป็นพิษสูง มีค่าคร่ึง 
 

O
2

+ H
2
O

2

Cu+ / Cu2+

Fe2+ / Fe3+or
O

2
+ HO HO+

 …(1  
 

ชีวิตประมาณ (t1/2)  1 ns ท่ี 37 oC (Gutteridge and Halliwell, 1994) สามารถท าอนัตรายต่อเซลล์
ในร่างกายมนุษยไ์ดม้าก เช่น ท าลาย DNA (D’ Odorico et al., 2001) เกิด protein oxidation                   
(Mat and Blanca, 2000) และก่อให้เกิด lipid peroxidation (Stohs, 1995) โดยปกติ O2

 ท่ีเกิดข้ึน
มกัจะถูกก าจดัตามธรรมชาติ โดยท าปฏิกิริยากบั e และ H น าไปสู่ hydrogen peroxide (H2O2) 
(สมการ 2) 



 7 

 
O

2
+ 2 e - + 2 H + 2 H

2
O

2  …(2 

  
และบางส่วนตอ้งอาศยัเอนไซม ์superoxide dismutase (SOD) ช่วยในการสลายตวัไปเป็น H2O2 และ 
O2 (สมการ 3) 

 
2 O

2
+ 2 H + 2 H

2
O

2
+ O

2
SOD

 …(3  
 
 2.1.1 Hydrogen peroxide (H2O2) (Ahmad, 1995) 
   H2O2 ไม่ใช่อนุมูลอิสระ แต่เป็นสารตั้งตน้จะน าไปสู่ HO ได ้(ดงัสมการ 1) เป็น
สารท่ีว่องไวต่อปฏิกิริยาเคมีระดบัปานกลางและสามารถลอดผ่านผนังเซลล์ได้ดี โดยพบว่าเม่ือ
หายใจเอา H2O2 เขา้ไปจะท าให้เซลล์ปอดเกิดการตายเฉพาะส่วนของเน้ือเยื่อ (Morio et al., 2001) 
อย่างไรก็ตามในร่างกายจะมีเอนไซม์ catalase (CAT) ท่ีท าหน้าท่ีเปล่ียน H2O2 ไปเป็นน ้ าและ
ออกซิเจนได ้(สมการ 4) 

 

    
H

2
O

2
+ 2 H

CAT
H

2
O + O

2  …(4  
 
 2.1.2 Hydroxyl Radical (HO) 
  เป็นอนุมูลอิสระท่ีเป็นพิษกบัร่างกายมากท่ีสุด เกิดข้ึนโดยผา่น “ ปฏิกิริยา Fenton ” 2 
ขั้นตอน 
   1. O2

 ให ้e- แก่ไอออนโลหะทรานซิชนั เช่น Fe3 หรือ Cu2  
 

   
O

2
Fe3+ + Fe2+ + O

2  …(5  
 
   2. H2O2 ท าปฏิกิริยากบัไอออนโลหะของสมการ 5 น าไปสู่อนุมูล HO 

 

     
Fe2+ + Fe3+ + HOH

2
O

2 + HO
 …(6 
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หากรวมสมการ 5 และ 6 เขา้ดว้ยกนัจะไดส้มการ Haber – Weiss (สมการ 1)  
 

O
2

+ H
2
O

2

Cu+ / Cu2+

Fe2+ / Fe3+or
O

2
+ HO HO+

 …(1  
Fe3 จากสมการ 6 สามารถเกิดปฏิกิริยากบั ascorbate (AH) ได ้(สมการ 7) 
 

 AH + Fe3+ AH + Fe2+  …(7  
ซ่ึงเป็นการขดัขวางการเกิด HO นัน่เอง 
 
 2.1.3 Peroxyl Radical (ROO) 
  เป็นปฏิกิริยาท่ีเกิดกบัพวกกรดไขมนัไม่อ่ิมตวั (Polyunsaturated Free Fatty Acid, 
PUFAs) ซ่ึงจะเกิดปฏิกิริยา lipid peroxidation โดยประกอบดว้ย 3 ขั้นตอน ดงัน้ี 
 
   ขั้นที่ 1 ขั้นเร่ิมตน้ (Initiation step) กรดไขมนั (RH) จะท าปฏิกิริยากบัอนุมูล
อิสระ (เช่น HO) ท่ีเกิดข้ึนในร่างกาย น าไปสู่ alkoxyl radical (R) 
 

    
R H + HO R + H

2
O

   …(8  
 
    ขั้นที่ 2 ขั้นแพร่กระจาย (Propagation step), O2 จะท าปฏิกิริยาการเพิ่มท่ี R ท าให้

เกิด peroxyl radical (ROO) (สมการ 9) 
 

     
R + O

2
ROO

  …(9 
  

   ROO จะไป abstract ไฮโดรเจนอะตอมจาก RH ท าให้เกิด R (สมการ 10) ซ่ึง
จะไปเร่ิมตน้ปฏิกิริยา (สมการ 9) อีกคร้ัง 
 

   R+ROO R H ROOH +  …(10  
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 รวมสมการ 9 และ 10 เขา้ดว้ยกนัจะได ้
 

   
+R H ROOHO

2   …(11  
 
   ROOH เป็นสารท่ีมีเสถียรภาพในร่างกาย แต่หากมีไอออนโลหะ เช่น Fe2 จะท า
ใหไ้อออนโลหะไปออกซิไดซ์ ROOH เกิดเป็น RO (สมการ 12) และเขา้สู่ขั้นตอนการแพร่กระจาย
อีกคร้ัง 
 

   +ROOH Fe2+ RO + HO + Fe3+  …(12  
 
   ROOH สามารถสลายตัวไปเป็นสารประกอบต่าง ๆ  มากมายรวมทั้ ง 
malondialdehyde (MDA) ท่ีสามารถเกิดปฏิกิริยากบั thiobarbituric acid (TBA) ไดส้ารมีสี คือ 
thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) ดงันั้น การตรวจวดั MDA จึงเป็นวิธีท่ีใชใ้นการ
ตรวจสอบการเกิด lipid peroxidation ท่ีดีอยา่งหน่ึง เน่ืองจากวิธีการวดัง่ายและเสียค่าใช้จ่ายน้อย 
(สมการ 13) 
 

N

NHS

OH

OH

TBA

H

OO

H

MDA

N

N
CH CH

N

N
OH

S

OH

HO

S

HO

TBARS

+2

  …(13  
 

   ในร่างกายมีเอนไซม ์gluthathione peroxidase (GPX) ช่วยขจดั ROOH และ H2O2 
โดยมี reduced glutathione (GSH) อยูด่ว้ย (สมการ 14, 15)  
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ROOH + 2 GSH H

2
O+ROH GSSG +

  …(14  
 

 
H

2
O

2 + 2 GSH +H
2
O GSSG

   …(15  
 
   ขั้นที่ 3 ขั้นส้ินสุดปฏิกิริยา (Terminating step) R จะ combined เขา้ดว้ยกนั 
น าไปสู่โมเลกุลท่ีเป็นกลาง 

    

R + R R R

ROO + R ROOR

ROO + ROO ROOR + O
2  …(16  

 
  การเกดิอนุภาคทีเ่ป็นพษิของออกซิเจน (Oxygen Radical Cascade) 
   ออกซิเจนจะถูกกระตุน้ดว้ยปฏิกิริยาการส่งผา่นอิเล็กตรอน (electron transferred) 
แหล่งท่ีก าเนิด O2

 ได้แก่ catecholamines, ubihydroquinone และ oxidoreductases ได้แก่ 
hemoprotein และ เอนไซม ์flavin  O2

 ท่ีเกิดดูเหมือนจะเกิดข้ึนในส่วน subcellular  ไดแ้ก่ 
cytosol, mitochondria,endoplasmic recticulum, nuclei และยงัเกิดใน chloroplast ของพืชอีกดว้ย  
O2
 จะอยูใ่นสมดุลกบั hydroperoxide (HOO  (สมการ 18) และเกิด dismutation ไปสู่ H2O2 

(สมการ 19) ซ่ึง H2O2 จะสลายตวัโดยมีไอออนโลหะช่วย catalyzed ท าให้เกิด HO และ HO 
(สมการ 20)  
 

  
O

2
+ e- O

2      …(17  
 

  
O

2
+ H HOO

     …(18  
 

  
HOO + H + e- H

2
O

2     …(19  
 

  
H

2
O

2
+ e- HO + HO

    …(20  
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 2.1.4 Lipid peroxidation 
  กรดไขมนัไม่อ่ิมตวั (PUFAs) สามารถเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชนั (lipid peroxidatrion) ท่ี
พอสรุปปฏิกิริยาได ้ดงัน้ี 
 

  
R H HO+ R H

2
O+     …(21  

  
R + O

2
ROO

     …(22  

  ROO + R H ROOH R+    …(23) 
 
2.2 อนุมูลอสิระทีม่ีไนโตรเจนเป็นองค์ประกอบส าคัญ (RNS) 
 2.2.1 Nitric oxide (NO หรือ NO) 
  เป็นก๊าซไม่มีสี เป็น mild reducing agent มีค่าคร่ึงชีวิต 1-10 s มีคุณสมบติั 
paramagnetic ในร่างกายเกิดจากปฏิกิริยาการเปล่ียน L-arginine ไปเป็น citruline โดยใชเ้อนไซม ์
Nitric Oxide Symthase (NOS) (สมการ 24)  NO สามารถเกิดปฏิกิริยา disportionation โดยมี O2 
ร่วมอยูด่ว้ยจะน าไปสู่ NO2 ซ่ึงเป็นก๊าซสีน ้ าตาล เป็     และ     strong oxidizing agent (สมการ 
25) (Moncada et al., 1988) แต่หาก NO ท าปฏิกิริยากบั O2

 จะไดผ้ลิตภณัฑ์เป็น peroxynitrite 
(ONOO) (สมการ 26) (Blough and Zafiriou, 1985; Saran et al., 1990)  
 

  

H
2
N NH

2

NH

H
3
N COO

NOS

NADPH, O
2

H
2
N O

NH

H
3
N COO

NO+

L-arginine citruline

nitric oxide

 …(24  
 

 
NO + NO + O

2
2 NO

2  …(25  
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NO + O

2
ONOO

 …(26  
 
สารผลิตภณัฑ์ NO2 ในสมการ 25 ท่ีเกิดข้ึนสามารถเกิด disportionation ในสารละลาย aqueous 
น าไปสู่ nitrate (NO3

) ได ้(สมการ 27) ส่วน ONOO  จากสมการ 26 จะเปล่ียนไปเป็น NO3
 

(สมการ 28) หรือท าปฏิกิริยากบั H น าสู่ ONOOH ซ่ึงจะสลายตวัต่อไปเป็น NO2 และ HO 
(Beckman, 1990) และหลุดออกจาก solvent cage ประมาณ 40% (สมการ 29) (Yang et al., 1992)  
 

 2 NO
2

+ H
2
O NO

3
NO

2
+ 2 H+   …(27  

 

 ONOO NO
3   …(28  

 

ONOO + H ONOOH NO
2 HO+

cage
NO

2 HO+
 …(29  

 
NO มีบทบาทในการยบัย ั้งการเกาะกลุ่มกนัของเกล็ดเลือด (platelet aggregration) (Mellion, 1981)  
 2.2.2 Peroxynitrite (ONOO)  
  สามารถสร้างข้ึนจาก macrophage ท่ีถูกกระตุน้ดว้ย neutrophils  เป็นสารท่ีมีความเป็น
พิษสูง แต่มีความจ าเพาะจาะจงในการการเกิดปฏิกิริยากบัเซลล์บางชนิดของร่างกาย มีฤทธ์ิท าลาย 
DNA ไขมนั โปรตีนในร่างกายได ้และยงัเปล่ียนเป็น HO เพื่อเร่ิมกระบวนการ lipid peroxidation 
นอกจากน้ียงัสามารถท าให้เกิดการคลายตวัของหลอดเลือดและยบัย ั้งการเกาะกลุ่มกนัของเกล็ด
เลือด ONOO สามารถท าปฏิกิริยากบั glutathione และ cysteine ท าให้เกิด thiyl radical (RS) 
สามารถท าปฏิกิริยา nitration กบั tyrosine ท่ีต  าแหน่ง para- ท าให้โปรตีนเสียสภาพและเกิดการ
ยบัย ั้งการเกิดปฏิกิริยา phosphorylation และ ONOO ย ั้งสามารถปฏิกิริยากบัหมู่ sulphydryl, หมู่ 
zinc-thiolate และโมเลกุลของโปรตีนท าใหโ้ปรตีนเสียสภาพการท างานไป 

อยา่งไรก็ตาม ร่างกายมีกลไกปกป้องโดยใชเ้อนไซม ์SOD ไปก าจดั O2
 ก่อนท่ี NO จะไป

ท าปฏิกิริยากบั O2
 (สมการ 3)  
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2.3 สารต้านอนุมูลอสิระ (Antioxidant agent) 
 ในส่ิงมีชีวติท่ีอาศยัออกซิเจน (aerobic) ร่ายกายจะตกอยูใ่นสภาวะท่ีออกซิเจนเกิดเป็นพิษ
ไดต้ลอดเวลา เช่น การท่ีโมเลกุลออกซิเจนถูกกระตุน้ให้เกิด O2

 หรือการเกิด H2O2, HO เป็นตน้ 
ซ่ึงเป็นอนุภาคท่ีเป็นพิษทั้งส้ิน ดงันั้น เม่ือร่างกายใชป้ระโยชน์จากออกซิเจนแลว้ก็ตอ้งมีกลไกใน
การจดัการอนุภาคท่ีเป็นพิษของออกซิเจนดว้ย แบ่งออกได ้2 ชนิด 
  2.3.1  กลไกโดยอาศัยเอนไซม์ (Primary antioxidant enzymes) เอนไซมท่ี์สามารถ
ลดปริมาณ O2

 สรุปไดด้งัตารางท่ี 1 
 

ตารางที ่1 แสดงเอนไซมท่ี์มีฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระ (primary antioxidant enzymes) 
 

 Enzymes Systematic Name  EC Number 
 
Superoxide dismutase Superoxide: superoxide   
      dismutase 
      hydroperoxidase 1.15.1.1 
Cytochrome-c peroxidase Ferrocytochrome-c:  
     hydrogen-peroxide  
     oxidoreductase  
Catalase     Hydrohen-proxide: hydro- 1.11.1.6 
     gen-peroxide 
     oxidoreductase  
Alkyl hydroperoxidase Not established Not established 
Peroxidase    Donor: hydrogen-peroxide 1.11.1.7 
     Oxidoreductase 
Ascorbate peroxidase L-ascorbate: hydrogen 
     -peroxide oxidoreductase 1.11.1.11 
     Glutathione peroxidese 
Glutathione peroxidase Glutathione: hydrogen 1.11.1.9 
(selenium dependent) -peroxide oxidoreductase  
Glutathione transferase RX: Glutathione s- transferase 2.5.1.18 
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ตารางที ่1. แสดงเอนไซมท่ี์มีฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระ (primary antioxidant enzymes)  (ต่อ) 
 

 Enzymes  Systematic Name  EC Number 
     Glutathione reductase  
Glutathione reductase NAD(P)H: oxidized-glutathione 1.6.4.2 
     oxidoreductase 
(Ahmad S, 1995) 
 
   1. Superoxide dismutase (SOD) 

    ปฏิกิริยา dismutation ของ O2
  กิดข้ึนท่ี pH 7.8 ดงัสมการ (Fridovich I, 

1989) 
 

    
2 O

2 + H H
2
O

2+ O
2   …(30  

   2. Hydorperoxidases 
    เป็นเอนไซมท่ี์สลาย hydroperoxide (ROOH) หรือ H2O2 

    2.1 Catalase (CAT) 
     ท าหนา้ท่ีต่อจาก SOD เพื่อสลาย H2O2 (Chance, 1979) 
 

     
2 H

2
O

2
2 H

2
O + O

2
CAT

    …(31  
 

    2.2 Alkyl hydroperoxidase 
     บางคร้ังเรียกว่า “AHP reductase” ท าหน้าท่ีรีดิวส์ alkyl hydroperoxide 
(ROOH) ไปเป็น alcohol (ROH) 
    2.3 Peroxidase (HRP or POD) 
     ท าหน้าท่ีสลาย H2O2 และ reductant ต่าง ๆ (DH2 เช่น mono-, 
dihydroxyalcohol, phenol, dihydroquinone amine เป็นตน้) ดงัสมการ 

 

    
CAT-(Fe(III) + H

2
O

2
Complex-1

  …(32  
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    Complex-1 + DH
2

CAT-(Fe(III) + DH
2
O +   …(33  

    2.4 Ascorbate peroxidase (AP) (Grondon and Beck, 1979) 
     AH2 ท าหนา้ท่ีขจดั H2O2 โดยมี ascorbate ร่วมอยูด่ว้ย 
 

    
H

2
O

2
+ AH

2
2 H

2
O + DHA

 …(34  
 

     ซ่ึง AH2 จะถูกรีดิวซ์ให้กลายเป็น dehydroascorbate (DHA) ดงัสมการ 34 
เราพบ AP ในพืชแต่ยงัไม่พบในสัตวแ์ละ fungi 
    2.5 Cytochrome-c peroxidae (CCP) 
     CCP พบใน fungi ท าหนา้ท่ีสลาย H2O2 (สมการ 35) 

 
H

2
O

2
+ 2 H

2
O +2 Ferrocytochrome c 2 Ferricytochrome c

 …(35  
   3. Glutathione peroxidases (GPX) 
    เป็นเอนไซมท์ าหนา้ท่ีรีดิวซ์ H2O2 และ alkyl peroxide (ROOH) ไปเป็นน ้ าและ 
alcohol ตามล าดบั (สมการ 36, 37) โดยอาศยั glutathione (GSH) เป็นตวัให้ไฮโดรเจนเพื่อเร่ง
ปฏิกิริยาเคมี 
 

 
H

2
O

2 + 2  GSH 2 H
2
O + GSSG

 …(36  
 

 ROOH 2 GSH+ ROH+H
2
O + GSSG  …(37  

   4. Glutathione transferase or Glutathione-S-transferase (GST) 
    GST จะลด oxidative stress โดยท าหน้าท่ีเป็น peroxidase activity (GSTpx) 
เพื่อรีดิวซ์ ROOH ในสองขั้นตอน (สมการ 38, 39) 
   ROOH GSH+ ROH + [GSOH]  …(38 
  

   
[GSOH] + GSH H

2
O + GSSG

  …(39  
   รวมสมการ 38 และ 39 เขา้ดว้ยกนัจะไดส้มการ 40 (overall reaction) 

   
ROOH 2 GSH+ ROH + H

2
O + GSSG

  ...(40) 
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   5. Glutahione reductase (GR) 
    ช่วยในการเปล่ียน reduced glutathione (GSSG) กลบัมาเป็น active form ของ 
glutathione (GSH) ดงัสมการ 40 
 

   GSSG +NAD(P)H+ H 2 GSH + NAD   (P) …(41  
 
 2.3.2  กลไกโดยอาศัยโปรตีน (Antioxidant protein)  ไดแ้ก่ 
   1.  Albumin 

    สามารถจบักบั Cu ไดดี้ และก าจดั HO และลด lipid peroxidation 
   2.  Transferrins 
    เป็นโปรตีนขนส่ง Fe (iron transport protein) ส่งผลให้ยบัย ั้งการเกิด lipid 
peroxidation และการสร้าง HO (Halliwell and Guteridge, 1985) โดยท างานร่วมกบั ferritin 
   3.  Ferritins 
    เป็นโปรตีนสะสม Fe ท างานร่วมกบั transferin เพื่อลด Fe อิสระใน plasma / 
serum และ intracellulary ท าให ้Fe ถูกควบคุมไวไ้ด ้
   4.  Metallothioneins  
    เป็นโปรตีนขจัดไอออนโลหะและท าหน้า ท่ี เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ 
(antioxidant) (Halliwell and Gutteridge, 1990) 
   5.  Ceruloplasmin (CP) 
    ferrioxidase ท าหนา้ท่ีเปล่ียน Fe(II) ไปเป็น Fe(III) และ  P    ท างานร่วมกบั 
Fe ใน ferritin และเป็นโปรตีนท่ีมีคุณสมบติัตา้นอนุมูลอิสระ  
 2.3.3  กลไกโดยอาศ  ยสารต้านอนุมูลอสิระจากธรรมชาติ (Natural Products 
Antioxidant) 
  เป็นท่ียอมรับโดยทัว่กนัวา่อนุมูลอิสระก่อใหเ้กิดโรคหลายชนิด เช่น โรคในระบบ
หวัใจและ หลอดเลือด  (artherosclerosis disease) โรคหวัใจ(cardiovascular disease) หรือมะเร็ง  
(cancer) เป็นตน้ Frei, B. (1994) ไดท้  าการศึกษาการป้องกนัโรคมะเร็งและโรคเก่ียวกบัหวัใจและ
หลอดเลือด  โดยใหก้ลุ่มทดสอบไดรั้บสารอาหารเสริมท่ีมีฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระ (antioxidant 
supplements) พบวา่สามารถช่วยขจดัอนุมูลอิสระและสามารถช่วยใหร่้างกายป้องกนัโรคต่าง ๆ ได ้
โดยท่ีอาหารเสริมเหล่านั้นไม่มีผลขา้งเคียงท่ีรุนแรงต่อร่างกายและมีความเป็นพิษต่อร่างกายนอ้ย
มาก สารตา้นอนุมูลอิสระสามารถพบในพืชผกัผลไม ้ซ่ึงสามารถพอกล่าวสรุปได ้ดงัน้ี 
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   1.  วติามิน ซี (Vitamin C) 
    สามารถท าปฏิกิริยาหยดุอนุมูลอิสระในอตัราส่วน 2 : 1 ดงัสมการ 42 กลไก
การเกิดปฏิกิริยาแสดงดงัภาพท่ี 2 (Molymeux P, 2003) 

 
OH

OH

OH

OO

HO

ascorbic acid, 1

+ 2 R

O

OH

OH

OO

O
+ R H2

  ...(42) 

OH

OH

OH

OO

HO

ascorbic acid, 1

R

O

OH

OH

OO

O

R H
O

OH

OH

OO

HO

R

R H

 
 

ภาพที ่2 กลไกการตา้นอนุมูลอิสระของวติามิน ซี 
 

   2.  วติามิน อ ี(-tocopherol) 

    เป็นสารตา้นอนุมูลอิสระโดยจะไปหยดุ lipid peroxidation ซ่ึง -tocopherol มี
สารอนุพนัธ์ -, -  และ - (ภาพท่ี 3) ในการยบัย ั้ง peroxyl radical พบวา่ล าดบัความวอ่งไวการ
เกิดปฏิกิริยา คือ - > - > - >- ตามล าดบั จากโครงสร้างท าใหว้ิตามิน อี ละลายไดดี้ในชั้น
ไขมนัแต่ไม่ละลายน ้า จึงมีการแทนท่ีหมู่ C16H33 ดว้ย –COOH (trolox) เพื่อท าใหล้ะลายน ้าไดดี้
ยิง่ข้ึน  
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O

R
1

HO

R
2

R
3

CH
3

-tocopherol

-tocopherol

-tocopherol

-tocopherol

O

CH
3

HO

H
3
C

CH
3

COOH
CH

3

R1 R2 R3 SourceClass

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

H

H

H H

C
16

H
33

C
16

H
33

C
16

H
33

C
16

H
33

sunflower oil, and olive oil

corn oil

soja rape and maize oil

maize oil

trolox

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

tocopherol

 
 

ภาพที ่3 โครงสร้างวติามิน อีและสารอนุพนัธ์ 
 

    สาร trolox สามารถย ั้งย ั้ง lipid peroxidation (ภาพท่ี 4) และสามารถคืนรูปโดย
ใช ้วติามิน ซี (ascorbate) ช่วย (David et al. 1988) 

 
RH RK = 102

chain propagation

ROO ROOH

O

HO
CH

3

H
3
C

CH
3

COOH
CH

3 K = 106
O

O
CH

3

H
3
C

CH
3

COOH
CH

3

ascorbyl radical ascorbate

ROO

O

O
CH

3

H
3
C

CH
3

COOH
CH

3

OOR

O
CH

3

H
3
C

CH
3

O CH
3

COOH

OH

ภาพที ่4 ปฏิกิริยาร่วมระหวา่ง trolox และ วติามิน ซีในการตา้นอนุมูลอิสระ 
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   3.  -carotene 

    carotenoid เป็นสารมีสี มีอนุพนัธ์ คือ -, -, -  และ -carotene (ภาพท่ี 5) 
-carotene มี -conjugation มากท่ีสุดจึงสามารถยบัย ั้งอนุมูลอิสระไดดี้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งพวก 
ROO ในสภาวะท่ีไม่มีออกซิเจน (O2) -carotene radical (-car) ท่ีเกิดข้ึนจะเปล่ียนเป็น inactive 
product (ภาพท่ี 6) (ไมตรี สุทธจิตต์, 2541) แต่หากในปฏิกิริยามีออกซิเจนอยู่ดว้ย จะท าให้
เกิดปฏิกิริยาการเพิ่ม (addition) ของออกซิเจนน าไปสู่ -car-OO ซ่ึงเป็นอินเตอร์มิเดียตในขั้นตอน 
propagation ของปฏิกิริยาลูกโซ่ ท าให้เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันต่อเน่ืองต่อไป (สมการ 43) 
(Roberfoid M and Calderon P B, 1995) 

 

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

H
3
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CH
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CH
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CH
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CH
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CH
3

CH
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CH
3

CH
3
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3

CH
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CH
3

CH
3
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3

CH
3

CH
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CH
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C

CH
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CH
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CH
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CH
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CH
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CH
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CH
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CH
3

H
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C
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-carotene
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ภาพที ่5 โครงสร้าง carotenoids 
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H
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resonance hybride, 3

nonreactive product

-car    , 2

 
 

ภาพที ่6 แสดงการขจดัอนุมูลอิสระของ -carotene 
 

    
-car + O

2
-car-OO

   ...(43) 
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   4.  Flavonoids (โอภา วชัระคุปต,์ 2549 และ ไมตรี สุทธจิตต,์ 2541) 
    เ ป็นกลุ่มสารประกอบด้วยคาร์บอน 15  อะตอมจัด เ รียงกันเป็น 3  วง
ประกอบดว้ยวง A, B (benzopyran) และ C (benzene ring) ตามล าดบั 

O
A B

C

3
45

6

7
8

2'
3'

4'

5'
6'

2

bezopyran  
 

 flavonoids มีสารอนุพนัธ์และกลุ่มโครงสร้างหลกัท่ีส าคญั ดงัน้ี 

O

O

flavones

O

O

isoflavones

O

O

flavonols

OH

O

O
flavanones dihydroflavonols

O

O
OH

flavan-3-ol
(catechin)

O

OH

 



 22 

     flavan-3,4-diols
(leucoanthocyanidins)

O

OH
OH

OH

O
chalcones

OH

O
dihydrochalcones

O

O

CH

aurones anthocyanidins

O

OH

 
 
การแทนท่ีหมู่ไฮดรอกซิล (hydroxyl) ท่ีต  าแหน่งต่าง ๆ ในวงจะท าให้เกิดสารประกอบท่ีมีฤทธ์ิตา้น
อนุมูลอิสระได้แตกต่างกันออกไปโดยอาจแสดงในเทอมของค่า TEAC (Trolox Equivalent 
Antioxidant Activity) เช่น kaempferol (4), quercetin (5), catechin (6), eligallocatechin (EGC, 7) 
เป็นตน้ 
 

OHO

OH O
OH

OH

OHO

OH O

OH

kaemferol, 4

OH

OH

quercetin, 5
(TEAC 1.34 mM) (TEAC 4.7 mM)  
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OHO

OH
OH

OH
OH

OH

epigallocatechin EGC, 7

OHO

OH
OH

OH
OH

OH

catechin, 6
(TEAC 2.4 mM) (TEAC 3.82 mM)  

 
   5.   Phenolic acids (โอภา วชัระคุปต,์ 2549) 
    เป็นสารท่ีพบมากในพืช ไดแ้ก่ cinnamic acid (8), p-coumaric acid  (9), caffeic 
acid (10), ferulic acid (11) ซ่ึงขบวนการ biosynthesis โดยเร่ิมตน้จาก phenylalanine หรือ tyrosine 
  งภาพท่ี 7 

COOH

NH
2

phenylalanine

COOH

cinnamic acid, 8

COOH

NH
2

OH

tyrosine

COOH

OH

COOH

OH
OH

COOH

OH
OCH

3

COOH

OH
OCH

3
H

3
CO

p-coumaic acid, 9 caffeic acid, 10 ferulic acid, 11 sinapic acid  
 

ภาพที ่7 แสดง biosynthesis ของ phenolic acids บางชนิด 
 

    Karamać et al. (2005) ไดท้  าการศึกษาผลของหมู่แทนท่ีอนุพนัธ์ ferulic acid 
ไดแ้ก่ ferulic acid (12), coniferyl aldehyde (13), methyl ferulate (14),  และ isoferulic acid (15) ต่อ
ฤทธ์ิในการเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระกบัสารละลาย DPPH พบวา่สามารถเรียงล าดบัความแรงไดเ้ป็น      
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12 > 13 > 14 >15 ตามล าดบั เขาไดเ้สนอว่าทั้งน้ีเป็นผลจากความแรงของหมู่ดึงอิเล็กตรอน 
(electron withdrawing group)  ซ่ึง –COOH เป็นหมู่ดึงอิเล็กตรอนท่ีมีความแรงมากท่ีสุดจึงท าให้ –
OH มีความเป็นกรดสูงท่ีสุด (higher acidic) รองลงมาไดแ้ก่ –CHO และ COOCH3 ตามล าดบั 
 

HO OCH
3

H

COOHH

H
3
CO OH

H

COOHH

HO OCH
3

H

CHOH
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2.4  การประยุกต์ใช้งานสารต้านออกซิเดชันในทางอาหาร 
 ในการถนอมอาหาร เพื่อมิใหอ้าหารประเภทไขมนัและน ้ ามนัถูกออกซิไดซ์และเกิดเหมน็
หืน (rancidity) จึงมีการเติมสารตา้นออกซิเดชนัสังเคราะห์ลงไปในอาหาร ซ่ึงสารเหล่าน้ีจะป้องกนั
การเกิดออกซิเดชนัของไขมนัและน ้ามนัในอาหารท าให้เก็บรักษาไดน้านยิง่ข้ึน เช่น Butylated 
hydroxytoluene (BHT, 16), Butylated hydroxyanisole (BHA, 17), Propyl gallate (18), Ethoxyquin 
(Santoquin) (19), Nordihydroguaiarctic acid (NDGA, 20), Promethazinc (21) และ N,N’- 
Diphenyl-p-phenylenediamine (DPPD, 22) ซ่ึงโครงสร้างและประโยชน์แสดงในภาพท่ี 8 และ
ตารางท่ี 2 ตามล าดบั 
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N,N'- Diphenyl-p-phenylenediamine (DPPD, 22)Promethazinc (21)
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ภาพที ่8 แสดงโครงสร้างสารตา้นออกซิเดชนับางตวั 
 
ตารางที ่2  แสดงประโยชน์ของสารตา้นออกซิเดชนับางตวั 
  

 ช่ือ        ประโยชน์ 
 
1. Butylated hydroxytoluene นิยมผสมลงในอาหาร เป็นตวัให้ 
 (BHT, 16) ไฮโดรเจนอะตอม 
2. Butylated hydroxyanisole ผสมในอาหาร 
 (BHA, 17)  
3. Propyl gallate (18) ผสมลงในอาหาร ยบัย ั้ง lipid 
      peroxidation ไดดี้ รวมกบัเหล็ก 
      ไดดี้ 
4. Ethoxyquin (Santoquin, 19) ผสมในอาหารกระป๋อง เป็นเอนไซม ์
      มีฤทธ์ิสูงในร่างกาย  
5. Nordihydroguaiarctic acid ผสมลงในอาหาร สารโพลิเมอร์ ยาง  
 (NDGA, 20)   สารหล่อล่ืน สามารถรวมกบัเหล็กไดดี้ 
6. Promethazinc (21) ยบัย ั้ง lipid peroxidation ในหอ้ง 
      ทดลอง 
7. N,N’- Diphenyl-p-phenylenediamine นิยมใชใ้นหอ้งทดลอง 
 (DPPD, 22) 
 


