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ABSTRACT 
 Chronic exposure to cadmium is associated with neurological disorders 
such as learning disability, memory deficit and glioma. Cadmium is absorbed via 
ingestion and inhalation and accumulated in kidneys, liver, lungs and brain. Astrocytes 
play an important role in the defense against toxicants and inflammatory response. The 
direct toxicity of cadmium by oxidative stress has been reported in astrocytes and 
neurons. In peripheral tissues, cadmium promotes the secretion of inflammatory 
mediators, resulting in tissue injury. Up-regulation of proinflammatory cytokines such 
as TNF-a, IL-1b and IL-6 has been linked to the development of brain cancer and 
neurodegenerative diseases. Herein, effects of non-toxic concentrations of cadmium 
chloride (CdCl2) on inflammatory response in U-87 MG human astrocytoma cells    
(U-87 MG) and underlying mechanisms were investigated. Intracellular cadmium 
concentrations significantly increased after exposure to 1 and 10 µM CdCl2  for 6 and 
24 hours compared with untreated cells. Median toxic concentrations of CdCl2 for      
U-87 MG were 56.24±1.16 and 20.65±1.12 µM at 6 and 24 hours, respectively. CdCl2 

at 1 and 10 µM promoted IL-1b and IL-6 mRNA expression at 3 and 6 hours post-
exposure, while TNF-a mRNA was only increased after treatment with 10 µM CdCl2 

at 3 hours post-exposure. CdCl2 at these concentrations increased phosphorylation of 
ERK1/2 and p65 NF-kB at 15 and 30 minutes after cadmium treatment, respectively, 
as well as promoted IL-6 secretion from U-87 MG at 6 and 24 hours post-exposure to 
cadmium. Cadmium-induced IL-6 was suppressed by ERK1/2 and NF-kB inhibitors, 
indicating that ERK and NF-kB pathways play a role in cadmium-induced IL-6 
production in human astrocytes. Therefore, inhibition of these pathways might be 
useful for preventing neuroinflammation and glioma progression induced by cadmium. 
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บทคดัยอ่ 

 การสัมผสัสารเเคดเมียมเป็นระยะเวลานานส่งผลให้เกิดความผิดปกติต่อระบบประสาท แคดเมียม

สามารถเขา้สู่ร่างกายผ่านการดูดซึมผ่านการกินเขา้สู่ระบบทางเดินอาหารหรือการหายใจเขา้สู่ระบบ ทางเดิน

หายใจ แลว้ไปสะสมในไต ตบั ปอด และสมอง เซลล์เเอสโทรไซต์มีบทบาทสําคญัต่อการป้องกนัการตายของ

เซลลป์ระสาทเมื1อไดรั้บสารพิษ มีการศึกษาว่าการเกิดพิษจากเเคดเมียมในเซลลแ์อสโทรไซตแ์ละเซลลป์ระสาท

เกิดจากอนุมูลอิสระ ในเนืZอเยื1อนอกสมองแคดเมียมกระตุน้การสร้างเเละปลดปล่อยสาร ที1ก่อให้เกิดการอกัเสบ

ส่งผลให้เกิดการบาดเจ็บของเนืZอเยื1อ การเพิ1มขึZนของไซโตไคน์ที1ก่อให้เกิดการอกัเสบ เช่น TNF-a, IL-1b และ 

IL-6 มีความสัมพนัธ์กบัการพฒันาของมะเร็งสมองเเละโรคสมองเสื1อม งานวิจยันีZ ศึกษาผลของเเคดเมียมคลอไรด์

ในระดบัที1ไม่เป็นพิษต่อเซลลที์1มีต่อการสร้างสารที1ก่อใหเ้กิดการอกัเสบเเละกลไกในเซลลเ์เอสโทรไซต ์U-87 MG 

ความเขม้ขน้ของเเคดเมียมภายในเซลลเ์พิ1มขึZนอยา่งมีนยัสาํคญัหลงัจากการกระตุน้ดว้ยเเคดเมียมคลอไรด์ 1 เเละ  

10 µM เป็นระยะเวลา 6 เเละ 24 ชั1วโมง ค่ามธัยฐานของความเป็นพิษของแคดเมียมต่อ U-87 MG เป็น 56.24±1.16 

และ 20.65±1.12 µM ที1เวลา 6 และ 24 ชั1วโมง ตามลาํดบั เเคดเมียมคลอไรดที์1 1 เเละ 10 µM เพิ1มการเเสดงออกของ

ยีน IL-1b เเละ IL-6 ที1 3 เเละ 6 ชั1วโมง ในขณะที1การเเสดงออกของยีน TNF-a เพิ1มขึZนหลงัจากการกระตุน้ดว้ย 

เเคดเมียมคลอไรด์10 µM ที1 3 ชั1วโมงเท่านัZ น เเคดเมียมคลอไรด์ที1ความเข้มข้นนีZ สามารถกระตุ้นการเติมหมู่

ฟอสเฟตของ ERK1/2 และ p65 NF-kB ที1 เวลา 15 เเละ 30 นาทีหลงัจากการกระตุ้นด้วยเเคดเมียมตามลาํดับ 

รวมทัZงกระตุน้การหลั1ง IL-6 จาก U-87 MG ที1 6 และ 24 ชั1วโมงหลงัจากการกระตุน้ดว้ยเเคดเมียม การเเสดงออก

ของยนีเเละการหลั1งที1เพิ1มขึZนของ IL-6 สามารถยบัย ัZงดว้ยตวัยบัย ัZงจาํเพาะของ ERK1/2 และ NF-kB ผลการศึกษา

ครัZ งนีZ บ่งชีZวา่ การยบัย ัZง ERK1/2 และ NF-kB อาจช่วยป้องกนัการอกัเสบของสมองเเละการพฒันาของมะเร็งสมอง

ที1เกิดจากการกระตุน้จากพิษของเเคดเมียม 
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