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Abstract 
 
 Since the inhibition of “bioactivating” Phase-I xenobiotic metabolizing enzymes (XMEs) 
(predominantly Cytochrome P450; CYP) and /or induction of “detoxifying” Phase-II XMEs have been 
long considered important cancer chemopreventive strategies. Many carcinogens are metabolized by CYP 
to chemically reactive electrophilic metabolites that bind to cell membrane, protein, DNA or RNA 
producing carcinogenicity. In the current study, the effect of 6 Thai fruit extracts (Mango;MG, 
Pomelo;PM, Papaya;PY, Mangosteen;MT, Orange;OR and Pineapple;PA) on rat cytochrome P450 (CYP) 
activities was examined in in vitro system. The potential for inhibition of CYP1A2, CYP2B1, CYP2E1 
and CYP3A1 by Thai fruit extracts (0.001-50 mg/mL) was evaluated with pooled rat liver microsomes 
and rat hepatocyte cultures. Furthermore, the potential for induction of UGT1A1 and SULT2A1 was also 
evaualted with rat hepatocyte cultures. Fruit extracts exhibited minimal capacity to inhibit any CYP 
enzyme, compare to the reference inhibitors. PY, PM, MT and OR inhibited the O-deethylation of 7-
ethoxyresorufin, a marker substrate for CYP1A2 with IC50 value of 1.8, 7.9, 25.7 and 28.5 mg/mL in rat 
liver microsomes, respectively. PY, PM, MT, MG and PA also inhibited the O-deethylation of 
benzyloxyresorufin (CYP2B1) in rat microsomes with IC50 value between 1.4 to 15.7 mg/mL. PM, PY, 
PA, OR and MT also strongly inhibited the hydroxylation of p-nitrophenol (CYP2E1) with IC50 value 
between 0.0012 to 2.1 mg/mL. PA and PY were found to be a weak inhibitor of CYP3A1 with IC50 value 
of 0.25 and 0.93 mg/mL, respectively. 
 The potential for inhibition/induction of CYP activity was evaluated by exposing primary 
cultured of rat hepatocytes to Thai fruit extracts (0.1-2.0 mg/mL). Enzymatic activities were performed by 
the direct incubation of hepatocyte suspension with the specific substrates of each CYP. The mean 
activities of CYP1A2, CYP2B1, CYP2E1, CYP3A1, UGT1A1 and SULT2A1 from fruit extract-treated 
hepatocytes were slightly lower than those in the solvent-treated controls but were less than those 
produced by reference inhibitors of these enzymes. In summary, PM and PY has been demonstrated in 
vitro to be a low potent of CYP1A2, both in rat liver microsomes and in vitro in rat hepatocytes. Most of 
all fruit extract (at the dose of 1-2 mg/mL) inhibited the activity of CYP2B1. At 1-2 mg/mL of PY, the 
activity of CYP2E1 was decreased relative to the control. CYP3A1, UGT1A1 and SULT2A1 activities 
were unchanging except PY at the dose of 1-2 mg/mL was slightly increase in activity of UGT1A1. These 
data indicate that XMEs are altering by some Thai fruit extracts in in vitro system (by using liver 
microsomes and rat hepatocytes) and resulting in the decreased carcinogenicity of xenobiotics. Further 
study is ongoing to assess the alteration of Thai fruit extract on XMEs after in vivo administration to rats. 
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บทคัดย่อ 
 

การยบัย ั้งขบวนการ bioactivating ของเอนไซมใ์นกลุ่มท่ีเรียกวา่ xenobiotic metabolizing enzymes 
(XMEs) ในขั้นตอนท่ี 1 ซ่ึงส่วนใหญ่คือเอนไซมไ์ซโตโครม (CytochromeP450; CYP) และ/หรือ การ
เหน่ียวน าการขจดัออกของสารในขั้นตอนท่ี 2 หรือท่ีเรียกวา่ detoxifying เป็นท่ีรู้จกัอยา่งแพร่หลายวา่มี
ความส าคญัในแง่การป้องการการเกิดมะเร็ง เน่ืองจากการยบัย ั้งหรือการเหน่ียวน าดงักล่าวจะไปช่วยลดการ
สร้างสารตวักลางท่ีชอบอิเล็คตรอน (eletrophilic intermediates) ซ่ึงสามารถท าอนัตรายต่อเยือ่หุม้เซลล์ 
โปรตีน สารพนัธุกรรมดีเอ็นเอ หรืออาร์เอ็นเอ จนน าไปสู่การเปล่ียนแปลงจากเซลลป์กติเป็นเซลลม์ะเร็งได้
การศึกษาผลของสารสกดัผลไมไ้ทย 6 ชนิด ไดแ้ก่ มะม่วง ส้มโอ มะละกอ มงัคุด ส้ม และสัปปะรด ต่อ
ความสามารถในการยบัย ั้งการท างานของเอนไซมไ์ซโตโครมในตบั (CYP1A2, 2B1, 2E1 และ 3A1) วดัโดย
ใชก้าร incubate กบัสารตั้งตน้ท่ีจ  าเพาะในแต่ละกลุ่มยอ่ยของเอนไซมโ์ดยมีไมโครโซมและเซลลต์บั
เพาะเล้ียงเป็นแหล่งของเอนไซม ์ นอกจากน้ียงัท าการทดลองเพื่อวดัผลของสารสกดัผลไมต่้อความสามารถ
ในการเหน่ียวน าการท างานของเอนไซมใ์น phase II ไดแ้ก่ เอนไซม ์UGT1A1 และ SULT2A1 อีกดว้ย สาร
สกดัผลไมมี้ความสามารถในการยบัย ั้งการท างานของเอนไซมไ์ซโตโครม โดยเฉพาะสารสกดัมะละกอและ
สัปปะรด อยา่งไรก็ตามเม่ือเปรียบเทียบกบัสารยบัย ั้งมาตรฐาน พบวา่สารสกดัผลไมจ้ดัเป็นสารยบัย ั้งอยา่ง
อ่อน ในเซลลต์บัเพาะเล้ียงหนูพบวา่ สารสกดัผลไมบ้างชนิดเท่านั้นท่ีมีผลต่อการท างานของเอนไซม ์ เช่น 
ส้มโอ มะละกอ มะม่วงและส้มลดการท างานของเอนไซม ์CYP1A2 ดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 1.8, 7.9, 25.7 และ 
28.5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดบั สารสกดัผลไมเ้กือบทุกชนิดมีผลลดการท างานของ CYP2E1 ในขณะ
ท่ีสารสกดัผลไมส่้วนใหญ่ไม่มีผลต่อ CYP3A1 ยกเวน้สัปปะรดและมะละกอแสดงค่า IC50 เท่ากบั0.25 และ 
0.93 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตรตามล าดบั 

ในการทดลองเพื่อประเมินความสามารถในการยบัย ั้งหรือเหน่ียวน าเอนไซมโ์ดยใชเ้ซลลต์บั
เพาะเล้ียงหนูท าโดยการ incubate สารตั้งตน้กบัสารสกดัผลไมใ้นขนาด 0.1 ถึง 2 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร
เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไม่ใส่สารสกดั พบวา่สารสกดัผลไมมี้ผลต่อเอนไซมค์่อนขา้งนอ้ยเม่ือเทียบกบั
สารมาตรฐานโดยสรุปพบวา่ส้มโอและมะละกอลดการท างานของ CYP1A2 สารสกดัผลไมเ้กือบทุกชนิดมี
ผลลดการท างานของ CYP2B1มะละกอลดการท างานของ CYP2E1 สารสกดัผลไมไ้ม่มีผลเปล่ียนแปลงการ
ท างานของเอนไซม ์ CYP3A1, UGT1A1 และSULT2A1 ยกเวน้มะละกอท่ีขนาด 1-2 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร
สามารถเพิ่มการท างานของ UGT1A1ได ้ 

จากผลดงักล่าวบ่งช้ีวา่ สารสกดัผลไมมี้ผลต่อการเปล่ียนแปลงการท างานของเอนไซมต์บัในบาง
เอนไซม ์ ท าใหมี้โอกาสลดการเกิดสารก่อมะเร็ง (carcinogenicity) ท่ีอาศยัเอนไซมด์งักล่าวในปฏิกิริยาการ
เปล่ียนแปลงจาก procarcinogen เป็น carcinogen อยา่งไรก็ตามเพื่อยนืยนัผลของสารสกดัผลไมต่้อการ
ท างานของเอนไซมด์งักล่าว การท าการทดลองในหนู (in vivo study)โดยการป้อนสารสกดัผลไมท้างปากจะ
ช่วยใหไ้ดค้  าตอบท่ีกระจ่างชดัข้ึน 




