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Abstract 
 
 
Project Code: DBG4880006 
Project Title: The  Induction of Paraoxonase 1 Activity by Thai Medicinal Plant 
Investigator: Miss  Sureerut  Porntadavity 
  Department of Clinical Chemistry  

Faculty of Medical Technology 
Mahidol University 

E-mail Address: mtspy@mahidol.ac.th 
Project Period: 1 September 2005 - 30 August 2007 
 
     Human serum paraoxonase 1 (PON1) is a high density lipoprotein (HDL)-
associated enzyme possessesing inherent antioxidant properties.  PON1 has been shown 
to reduce the oxidation of low-density lipoprotein (LDL) and HDL by hydrolyzing lipid 
peroxides, however the mechanism of which is still unknown.  Accumulated data have 
persistently shown that PON1 has both in vivo and in vitro anti-atherosclerotic property.  
PON1 activity appears to be primarily under genetic control but may also be modified by 
chemicals, drugs and some natural substances in the diet.  In this study, five common 
Thai medicinal herbs: Butia superba Roxb., Hibiscus sabdariffa Linn., Centella asiatica 
Linn., Murdannia loriformis Hassk., and Morinda citrifolia Linn. were tested for the ability 
to induce PON1 activity in human hepatocarcinoma, HepG2ม แสส.  We found different 
effects produced by Thai medicinal herbs on PON1 activity. Centella asiatica Linn., 
Murdannia loriformis Hassk., and Morinda citrifolia Linn. did not increase PON1 activity 
but their toxicity had been observed. Whereas, Butia superba Roxb. at a concentration of 
500 μg/ml significantly increased PON1 activity at 24 hr after treatment (p=0.01) and 
Hibiscus sabdariffa Linn. at concentrations of 250 and 500 μg/ml significantly increased 
PON1 activity at 24 and 48 hr after treatment, respectively (p=0.03 and 0.03).  Further 
studies on isolating and identification of the active ingredient(s) and the mechanism for 
the induction of PON1 enzymatic activity will be of value to the research in the area of 
anti-atherosclerosis. 
 
 
 
Keywords: Hepatocarcinoma (HepG2) cells, paraoxonase 1, Thai medicinal herbs 
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พาราออกโซเนส1 (PON1) เปน calcium-dependent esterase เอนไซมที่ถูกสังเคราะหขึ้น
จากตับและหลั่งเขาสูกระแสเลือดโดยจับอยูกับ high density lipoprotein (HDL) เอนไซม PON1 
มีความสามารถในการสลายสารพิษจําพวก organophosphate และมีคุณสมบัติเปน anti-
atherosclerosis  ระดับการทํางานของเอนไซม PON1 ขึ้นอยูกับหลายปจจัยเชน พันธุกรรม, 
สารเคมี, สิ่งแวดลอม, ยาบางชนิด, รวมถึงสารในธรรมชาติที่พบในสมุนไพร ประเทศไทยมีความ
หลากหลายของสมุนไพรไทยที่อาจสามารถเพ่ิมระดับการทํางานของเอนไซม PON1 การศึกษา
ในครั้งนี้จึงเปนการทดสอบฤทธิ์ของสมุนไพรไทยหาชนิดคือ กวาวเครือขาว, กระเจ๊ียบแดง, 
บัวบก, หญาปกก่ิง, และ ลูกยอ ตอการเพ่ิมระดับการทํางานของเอนไซม PON1 ในเซลลมะเร็ง
ตับ Hepatocarcinoma (HepG2) cells  จากผลการทดลองพบวาสมุนไพรไทยทั้งหาชนิด มีผลตอ
ระดับการทํางานของเอนไซม PON1 แตกตางกัน โดยกวาวเครือขาวสามารถเพิ่มระดับการ
ทํางานของ PON1 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่เวลา 24 ชั่วโมง ที่ความเขมขน 500 μg/ml  
(p=0.01) ขณะที่กระเจ๊ียบแดงสามารถเพิ่มระดับการทํางานของเอนไซม PON1 อยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ ทั้งที่เวลา 24 และ 48 ชั่วโมง ที่ความเขมขน 500 และ 250 μg/ml ตามลําดับ (p=0.03 
และ 0.03) สวน บัวบก, หญาปกก่ิง, และลูกยอน้ันไมสามารถเพ่ิมระดับการทํางานของ PON1 
อยางมีนัยสําคัญและยังมีความเปนพิษสูง  อยางไรก็ตามกลไกและสารออกฤทธิ์ที่กวาวเครือขาว
และ กระเจ๊ียบแดง ใชในการเพิ่มระดับการทํางานของเอนไซม PON1 ยังไมเปนที่ทราบแนชัด  

 
 
 
 

คําหลัก: พาราออกโซเนส 1, สมุนไพรไทย, เซลลมะเร็งตับ 
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บทนํา 
Paraoxonase1 (PON1) (E.C.3.1.1.2.) เปน calcium-dependent esterase ถูก

สังเคราะหขึ้นในตับ และหลั่งสูกระแสเลือดโดยจับกับ high density lipoprotein (HDL) เอนไซม 
PON1 เปน glycoprotein ที่ประกอบดวยกรดอะมิโน 354 ตัว มีนํ้าหนักโมเลกุลประมาณ 45 กิโล
ดาลตัน  พบไดในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม ไมพบในสัตวจําพวกปลา นก และสัตวไมมีกระดูกสันหลัง 
(Ng และคณะ, 2003) เอนไซม PON1 เปนที่รูจักกันดีในงานดานพิษวิทยา เน่ืองดวย
ความสามารถในการสลายสารพิษจําพวก organophosphate ได (Mackness M และคณะ, 1996) 
แตในปจจุบันคุณสมบัติของเอนไซม PON1 ที่มีการศึกษากันมากคือ ความสามารถในการเปน
สารตานหลอดเลือดแดงแข็ง (anti-atherosclerosis) เน่ืองจากเอนไซม PON1มีคุณสมบัติเปนสาร
ตานอนุมูลอิสระ (antioxidant)  โดยพบวาเอนไซม  PON1 สามารถ  ปองกันการเกิด oxidation 
ของ low density lipoprotein (LDL) และ HDL (Mackness M และคณะ, 1991) ทําใหลดการเกิด
หลอดเลือดแดงแข็งไดในหนูทดลอง (Shih และคณะ, 1998)  ซ่ึงคุณสมบัติน้ีของ PON1 นาจะ
เกิดจาก free sulhydryl group (-SH) ของ cysteine ที่ตําแหนง 284 เน่ืองจากเอนไซม PON1 ที่
มีการกลายพันธุของ cysteine ที่ตําแหนง 284 ไมสามารถปองกันการเกิด oxidation ของ LDL 
ได  (Aviram และคณะ,1998) นอกจากน้ี Harel และคณะ (2004)  ยังพบวา cystein ที่ตําแหนงน้ี
ทําใหรูปรางของเอนไซม PON1 คงตัว 
      ระดับการทํางานของ PON1 จะเริ่มเพ่ิมขึ้นหลังจากแรกเกิดได 15-25 เดือน และจะคงที่
ม่ือเขาวัยผูใหญ (Mackness B และคณะ, 1998) โดยระดับการทํางานของเอนไซม PON1 ในแต
ละคนจะไมเทากันและมีความหลากหลายไดมากถึง 10-40 เทา ทั้งน้ีเปนผลอันเนื่องมาจากปจจัย
ทางพันธุกรรมและปจจัยแวดลอมตางๆ (Ng และคณะ, 2003) ปจจัยทางดานพันธุกรรมเปนผล
เน่ืองมาจากความหลากหลายในชนิดของกรดอะมิโนในบางตําแหนง (polymorphism) โดย 
PON1 มี  polymorphism 2 ตําแหนงในสวนของ coding region คือ M55L ซ่ึงมีความสัมพันธกับ
ปริมาณของเอนไซมในซีรัม และ Q192R มีความสัมพันธกับระดับการทํางานของเอนไซม 
(Deakin และคณะ, 2004)    นอกจากน้ี PON1 ยังมี polymorphism อยูในสวนที่ควบคุมการ
แสดงออกของเอนไซม PON1 (promoter region) คือ C-108T ซ่ึงมีความสัมพันธกับปริมาณและ
ระดับการทํางานของเอนไซม จากการศึกษาพบวา polymorphism  เหลาน้ีมีความสัมพันธกับโรค
ตางๆ เชน stroke, coronary artery disease, Parkinson’s disease, ปริมาณ LDL ในพลาสมา 
(Ng และคณะ, 2003, Kao และคณะ,1998) 
      ปจจุบันมีการศึกษาถึงปจจัยแวดลอมตางๆ  ที่มีผลตอระดับการทํางานของเอนไซม 
PON1 เชน หนูที่ไดรับอาหารพวก proatherogenic diet จะมีระดับการทํางานของเอนไซม PON1 
ลดลง (Shih และคณะ, 1996) สวนในคนพบวา การสูบบุหร่ี,  การใชนํ้ามันปรุงอาหารคุณภาพต่ํา 
และการรับประทานอาหารที่มี trans fat ทําใหระดับการทํางานของเอนไซม PON1 ลดลง (Ng 
และคณะ, 2003)  ขณะที่สารบางชนิด เชน vitamin E, vitamin C (Jarvik และคณะ, 2002), ยา
ลดระดับไขมันในกลุม statin, การไดรับ alcohol ในปริมาณปานกลางและการรับประทานอาหารที่
มีสารกลุม polyphenol สามารถชวยเพิ่มระดับการทํางานของเอนไซม PON1 ได (Deakin และ
คณะ, 2003)  สารกลุม polyphenol มีหลายชนิด ไดแก naringenin, catechin, quercetin และ 
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flavonoid  เปนตน (Gouedard และคณะ, 2004) สารเหลาน้ีสามารถพบไดในอาหาร และ
สมุนไพรทั่วไป ซ่ึงมีการเพาะปลูกและบริโภคกันอยางแพรหลาย เชน องุน, ชา, แอปเปล, 
กระเจ๊ียบแดง, กวาวเครือขาว และ ลูกยอ  เปนตน ดังน้ันสมุนไพรไทยอาจมีความสามารถเพิ่ม
ระดับการทํางานของเอนไซม PON1 ได  ในการศึกษาน้ีฤทธิ์ของสมุนไพรไทยหาชนิดคือ 
กวาวเครือขาว, กระเจ๊ียบแดง, บัวบก, หญาปกก่ิง, และ ลูกยอ ตอระดับการทํางานของเอนไซม 
PON1 จึงถูกทดสอบในเซลลมะเร็งตับ Hepatocarcinoma (HepG2) cells  
 
วัสดุอุปกรณ และวิธีการทดลอง 
 
สารเคมี 
      Phenyl acetate และ calcium chloride จากบริษัท Merck เซลล Hepatocarcinoma 
(HepG2) (ATCC.HB-8065™) ไดรับความอนุเคราะหจาก รศ. ดร. คลายอัปสร พงศรพีพร คณะ
สาธารณสุขศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล และ ดร. ปนัดดา เทพอัคศร กรม วิทยาศาสตรการแพทย 
กระทรวงสาธารณสุข อาหารเลี้ยงเซลล HepG2 และสวนประกอบ (DMEM, RPMI, fetal bovine 
serum, trypsin, amphotericin B, penicillin-streptomycin, L-glutamine) จากบริษัท Gibco BRL 
สมุนไพรไทยไดแก กาวเครือขาว (Pueraria mirifica), กระเจ๊ียบแดง (Hibiscus sabdariffa)ม 
บัวบก (Centella asiatica), ลูกยอ (Morinda citrifolia), และ หญาปกก่ิง (Murdannia loriformis) 
ที่ใชในการทดสอบไดรับความอนุเคระหจาก รศ.ดร. สมทรง  ลาวัณยประเสริฐ คณะเภสัชศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย dimethyl sulfoxide (DMF), Sodium Dodecyl Sulfate (SDS), Brilliant 
Blue G-250, Tris [hydroxymethyl] aminomethane hydrochloride และ Bovine serum 
albumin (BSA) จากบริษัท Sigma  
 
การเพาะเลี้ยงเซลล HepG2 
      เซลล HepG2 ถูกเพาะเลี้ยงในอาหารเลี้ยงเซลลชนิด RPMI ที่มี 10% fetal bovine 
serum, 1% penicillin-streptomycin, 0.1% amphotericin B และ 1% L-glutamine ในสภาวะที่มี 
CO2 5% อุณหภูมิ 37oC   
 
การทดสอบความเปนพิษของสมุนไพรไทย 

หน่ึงวันกอนทําการทดสอบ เซลล HepG2   จะถูกเพาะเลี้ยงใน 96-well plate ดวย
ปริมาณ 3x104 เซลล/well การทดสอบความเปนพิษขของสมุนไพรทําโดยการ incubate เซลล 
HepG2 กับสมุนไพรที่ใหความเขมขนสุดทายเปน 0, 250, 500, 750 และ 1000 μg/ml ในอาหาร
เลี้ยงเซลลชนิด DMEM ที่ปราศจาก amphotericin B โดย incubate เปนเวลา 24, 48 และ 72 
ชั่วโมง เม่ือครบกําหนดเวลาจึงนําเซลลมาลางดวย Phosphate Buffer Saline (PBS) 3 คร้ัง เติม 
MTT และ สารละลายที่มีสวนผสมของ 50% DMF และ 20% SDS วัดคาการดูดกลืนแสงที่ 570 
nm.   
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การทดสอบฤทธิ์ของสมุนไพรไทย 
      หน่ึงวันกอนทําการทดสอบ เซลล HepG2   จะถูกเพาะเลี้ยงใน 6-well plate ดวยปริมาณ 
7x105 เซลล/well การทดสอบฤทธิ์ของสมุนไพรทําโดยการ incubate เซลล HepG2 กับสมุนไพร
ที่ใหความเขมขนสุดทายเปน 0, 250, 500, 750 และ 1000 μg/ml ในอาหารเลี้ยงเซลลชนิด 
DMEM ที่ปราศจาก amphotericin B โดย incubate เปนเวลา 24, 48 และ 72 ชั่วโมง เม่ือครบ
กําหนดเวลาจึงนําเซลลมาลางดวย Phosphate Buffer Saline (PBS) 2 คร้ัง ขูดเซลลใหหลุดออก
จาก plate ดวย cell scraper ปนลาง 2 คร้ัง ดวย PBS จากน้ันทําการตรวจวัดปริมาณเซลล
โปรตีน และ ระดับการทํางานของเอนไซม PON1  
 
การวิเคราะหปริมาณเซลลโปรตีน  
      ปริมาณเซลลโปรตีนถูกวิเคราะหโดยวิธี Bradford (Bradford และคณะ, 1976) ดวยการ
ผสม Bradford reagent 1 ml กับ ตัวอยาง 20 μl ตั้งทิ้งไว 5 นาที วัดคาการดูดกลืนแสงที่ 595 
nm โดยใช BSA เปนสารละลายมาตรฐาน 
 
ระดับการทํางานของเอนไซม PON1 
      ระดับการทํางานของ PON1 จะถูกวัดในรูปของ cell-associated PON1 arylesterase 
โดยวิธีที่ปรับปรุงมาจากวิธีการของ Deakin และคณะ (2001) โดยผสมเซลลกับ 1.0 mM phenyl 
acetate (substrate) เปนเวลา 5 นาที แลวนําไปปนและ ติดตามการเพิ่มขึ้นของคาการดูดกลืน
แสงเปนเวลา 3 นาที ที่ 270 nm คาที่ไดจะถูก normalize ดวยปริมาณโปรตีนและแสดงในรูปของ 
Fold Induction 
 
สถิติ 
      ขอมูลจากการวิจัยน้ีจะถูกวิเคราะหเชิงสถิติโดย Student’t test และใหถือวาขอมูลมีความ
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือ p-value มีคานอยกวา 0.05 
 
ผลการทดลอง 
การทดสอบความเปนพิษของสมุนไพรไทย 

ความเปนพิษของสมุนไพรถูกทดสอบโดยดูการอยูรอดของเซลลหลังจากไดรับสมุนไพร 
ที่ระดับความเขมขนที่แตกตางกัน คือ 0, 250, 500, 750 และ 1000 μg/ml เปนเวลา 24, 48 และ 
72 ชั่วโมง จากผลการทดลองพบวาสมุนไพรที่มีความเปนพิษสูงคือ ลูกยอ ซ่ึงเพาะที่ความเขนสูง
และไดรับเปนเวลานานจึงจะมีความเปนพิษตอการอยูรอดของเซลลนัยสําคัญทางสถิติ ขณะท่ี
สมุนไพรชนิดอ่ืนๆ ในการทดสอบนี้มีความเปนพิษตอการอยูรอดของเซลลอยางไมมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (รูปที่ 1A-E)  
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รูปที่ 1.  ความเปนพิษของสมุนไพรตอเซลลเพาะเลี้ยง เซลล HepG2 ถูกเพาะเลี้ยงและ 
incubate ดวยสมุนไพรที่ระดับความเขมขนที่แตกตางกัน คือ 0, 250, 500, 750 และ 1000 μg/ml 
เปนเวลา 24, 48 และ 72 ชั่วโมง  ความเปนพิษของสมุนไพรถูกทดสอบโดยดูการอยูรอดของ
เซลลดวยวิธี MTT assay และ ระดับการอยูรอดของเซลลแสดงในรูปของ %viability Fold ± 
S.E.M (n=3) 
*แสดงถึงการอยูรอดของเซลล อยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับ control (p-value<0.05) 
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ฤทธ์ิของสมุนไพรไทยตอระดับการทํางานของ PON1 
 
กวาวเครือขาวตอระดับการทํางานของ PON1 

 
ฤทธิ์ของกวาวเครือขาวตอการทํางานของเอนไซม PON1 ที่ระดับความเขมขนของ

กวาวเครือขาวที่แตกตางกัน คือ 0, 250, 500, 750 และ 1000 μg/ml ณ เวลา 24, 48 และ 72 
ชั่วโมง จากผลการทดลองพบวาที่เวลา 24 ชั่วโมง กวาวเครือขาวความเขมขน 250, 500 และ 
1000 μg/ml สามารถเพิ่มระดับการทํางานของเอนไซม PON1 โดยมีเพียงความเขมขน 500 
μg/ml เทาน้ัน ที่เพ่ิมระดับการทํางานอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.01)  ขณะที่ ที่เวลา 48 
ชั่วโมงกวาวเครือขาวที่ความเขมขน 250 และ 500 μg/ml และที่ 72 ชั่วโมง กวาวเครือขาวที่
ความเขมขน 1000 μg/ml สามารถเพ่ิมระดับการทํางานของเอนไซม PON1 แตไมมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (รูปที่ 2)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 2.  ฤทธ์ิของกวาวเครือขาวตอระดับการทํางานของ PON1 เซลล HepG2 ถูกเพาะเลี้ยง
และ incubate ดวยกวาวเครือขาวที่ความเขมขนตางๆ กัน คือ 0, 250, 500, 750 และ 1000 
μg/ml เปนเวลา 24, 48 และ 72 ชั่วโมง ตามลําดับ เม่ือครบกําหนดเวลาจึงทําการตรวจวัดโปรตีน 
และระดับการทํางานของ PON1 โดยแสดงในรูปของ Fold Induction ± S.E.M (n=4) 
*แสดงถึงการเพ่ิมขึ้นของระดับการทํางานของ PON1 อยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับ control (p-
value<0.05) 
 
กระเจี๊ยบแดงตอระดับการทํางานของ PON1 
 
     ฤทธิ์ของกระเจ๊ียบแดงตอการทํางานของเอนไซม PON1 ที่ระดับความเขมขนของกระเจ๊ียบ
แดงที่แตกตางกัน คือ 0, 250, 500, 750 และ 1000 μg/ml ณ เวลา 24, 48 และ 72 ชั่วโมง 
ตามลําดับ รูปที่ 3 แสดงใหเห็นวาที่เวลา 24 ชั่วโมง กระเจ๊ียบแดงที่ความเขมขน 250 และ 500 
μg/ml เพ่ิมระดับการทํางานของเอนไซม PON1 ได โดยมีเพียงความเขมขน 500 μg/ml เทาน้ันที่
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เพ่ิมระดับการทํางาน อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.03)  ขณะที่ ที่เวลา 48 ชั่วโมง กระเจ๊ียบ
แดงเฉพาะที่ความเขมขน 250 μg/ml สามารถเพ่ิมระดับการทํางานของเอนไซม PON1 อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.03)  และที่ 72 ชั่วโมง กระเจ๊ียบแดงที่ความเขมขน 250 และ 500 μg/ml 
สามารถเพ่ิมระดับการทํางานของ PON1 ได แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3. ฤทธ์ิของกระเจี๊ยบแดงตอระดับการทํางานของ PON1 เซลล HepG2 ถูกเพาะเลี้ยง
และ incubate ดวยกระเจ๊ียบแดงที่ความเขมขนตางๆ กัน คือ 0, 250, 500, 750 และ 1000 μg/ml 
เปนเวลา 24, 48 และ 72 ชั่วโมง ตามลําดับ เม่ือครบกําหนดเวลาทําการตรวจวัดโปรตีน และ
ระดับการทํางานของ PON1 โดยแสดงในรูปของ Fold Induction ± S.E.M (n=4) 
*แสดงถึงการเพ่ิมขึ้นของระดับการทํางานของ PON1 อยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับ control (p-
value<0.05) 
 
ลูกยอตอระดับการทํางานของ PON1 
 

ฤทธิ์ของลูกยอตอการทํางานของ PON1 ที่ระดับความเขมขนของลูกยอแตกตางกัน คือ 
0, 250, 500, 750 และ 1000 μg/ml ณ เวลา 24, 48 และ 72 ชั่วโมง ตามลําดับ จากการทดลอง
พบวาที่เวลา 24 ชั่วโมง ลูกยอที่ความเขมขน 250 μg/ml และที่เวลา 48 ชั่วโมง ลูกยอที่ความ
เขมขน 250 μg/ml สามารถเพ่ิมระดับการทํางานของเอนไซม PON1 อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ 
ขณะที่เวลา 72 ชั่วโมง ลูกยอที่ความเขมขน 250, 500 และ 1000 μg/ml สามารถเพ่ิมระดับการ
ทํางานของเอนไซม PON1 อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (รูปที่ 4) และมีความเปนพิษสูง  
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รูปที่ 4. ฤทธ์ิของลูกยอตอระดับการทํางานของ PON1 เซลล HepG2 ถูกเพาะเลี้ยงและ 
incubate ดวยลูกยอที่ความเขมขนตางๆ กัน คือ 0, 250, 500, 750 และ 1000 μg/ml เปนเวลา 
24, 48 และ 72 ชั่วโมง ตามลําดับ เม่ือครบกําหนดเวลาทําการตรวจวัดโปรตีน และระดับการ
ทํางานของ PON1 โดยแสดงในรูปของ Fold Induction ± S.E.M (n=4) 
 
หญาปกก่ิงตอระดับการทํางานของ PON1 
 

ฤทธิ์ของหญาปกก่ิงตอการทํางานของเอนไซม PON1 ที่ระดับความเขมขนของหญา
ปกก่ิงที่แตกตางกัน คือ 0, 250, 500, 750 และ 1000 μg/ml ณ เวลา 24, 48 และ 72 ชั่วโมง 
ตามลําดับ รูปที่ 5 แสดงใหเห็นวา หญาปกก่ิงที่ทุกความเขมขนและเวลาลดระดับการทํางานของ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 5. ฤทธ์ิของหญาปกก่ิงตอระดับการทํางานของ PON1 เซลล HepG2 ถูกเพาะเลี้ยงและ 
incubate ดวยหญาปกก่ิงที่ความเขมขนตางๆ กัน คือ 0, 250, 500, 750 และ 1000 μg/ml เปน
เวลา 24, 48 และ 72 ชั่วโมง ตามลําดับ เม่ือครบกําหนดเวลาทําการตรวจวัดโปรตีน และระดับ
การทํางานของ PON1 โดยแสดงในรูปของ Fold Induction ± S.E.M (n=4) 
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เอนไซม PON1 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.03)  ยกเวนที่ความเขมขน 250 μg/ml ที่ 
24 ชั่วโมง ที่หญาปกก่ิงไมมีผลตอการทํางานของเอนไซม PON1 
 
บัวบกตอระดับการทํางานของ PON1 
 

ฤทธิ์ของบัวบกตอการทํางานของเอนไซม PON1 ที่ระดับความเขมขนของบัวบกที่
แตกตางกัน คือ 0, 250, 500, 750 และ 1000 μg/ml ณ เวลา 24, 48 และ 72 ชั่วโมง ตามลําดับ 
รูปที่ 6 แสดงใหเห็นวา บัวบกที่ทุกความเขมขนและเวลาลดระดับการทํางานของเอนไซม PON1 
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.03)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 6. ฤทธ์ิของบัวบกตอระดับการทํางานของ PON1 เซลล HepG2 ถูกเพาะเลี้ยงและ 
incubate ดวยบัวบกที่ความเขมขนตางๆ กัน คือ 0, 250, 500, 750 และ 1000 μg/ml เปนเวลา 
24, 48 และ 72 ชั่วโมง ตามลําดับ เม่ือครบกําหนดเวลาทําการตรวจวัดโปรตีน และระดับการ
ทํางานของ PON1 โดยแสดงในรูปของ Fold Induction ± S.E.M (n=4) 

 
วิจารณผลการทดลอง 
      Paraoxonase1 เปนเอนไซมที่ถูกเชื่อวามีคุณสมบัติในการลดและปองกันหลอดเลือดแดง
แข็ง เน่ืองจากสามารถปองกันการเกิด oxidation ของ LDL และ HDL ไดในหนูทดลอง 
(Mackness M และคณะ, 1991, Shih และคณะ, 1998) นอกจากน้ียังมีขอมูลมากมายแสดงให
เห็นวาระดับการทํางานของเอนไซม PON1 ที่ลดลงสามารถเปนตัวบงชี้ถึงความเสี่ยงตอการเกิด
โรคตางๆโดยเฉพาะ atherosclerosis, coronary heart disease, cerebrovascular disease, 
familial, stroke, diabetes mellitus type II, hypercholesterolemia และ Parkinson’s disease 
เปนตน ดังนั้นการเพิ่ม ระดับการทํางานของ PON1 อาจเปนทางเลือกหน่ึงในการปองกันและ
รักษาโรคดังกลาวได  การศึกษาวิจัยที่ผานมาพบวาระดับการทํางานของเอนไซม PON1 ขึ้นอยู
กับปจจัยหลายอยาง  เชน พันธุกรรม, สารเคมี, สิ่งแวดลอม, การไดรับยาบางชนิด, การสูบบุหร่ี 
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รวมถึงอาหารที่รับประทาน  จากการศึกษาของ Jarvik และคณะ (2002) พบวา ในอาสาสมัครที่
ไดรับอาหารที่มี vitamin C และ vitamin E มีระดับการทํางานของ PON1 เพ่ิมขึ้น แตยังไมทราบ
ถึงกลไกการเพิ่มระดับการทํางานของ PON1 ที่แนชัด  นอกจากน้ี การออกกําลังกาย (Sklan และ
คณะ, 2004), การรับประทานแอลกอฮอลในปริมาณต่ํา (Rao และคณะ, 2003), การไดรับยาใน
กลุม statin (Deakin และคณะ, 2003) และสาร polyphenol (Gouedard และคณะ, 2004)  
สามารถเพ่ิมระดับการทํางานของเอนไซม PON1 ไดเชนเดียวกัน 
      จากผลการทดลอง  พบวาสมุนไพรทั้งหาชนิดคือ กวาวเครือขาว, กระเจ๊ียบแดง, บัวบก, 
หญาปกก่ิง, และ ลูกยอ มีฤทธิ์ตอระดับการทํางานของ PON1 แตกตางกันไป โดยกวาวเครือขาว
ที่ความเขมขน 500 μg/ml  สามารถเพ่ิมระดับการทํางานของ PON1 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่
เวลา 24 ชั่วโมง (p=0.01) ขณะที่ที่เวลา 48 และ 72 ชั่วโมง กวาวเครือขาวไมสามารถเพ่ิมระดับ
การทํางานของ PON1 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติได กระเจ๊ียบแดงสามารถเพิ่มระดับการทํางาน
ของเอนไซม PON1 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ทั้งที่เวลา 24 และ 48 ชั่วโมง ที่ความเขมขน 500 
และ 250 μg/ml ตามลําดับ (p=0.03 และ 0.03) สวนบัวบก, หญาปกก่ิง, ลูกยอ ไมมีฤทธิ์ในการ
เพ่ิมระดับการทํางานของ PON1 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติและบางชนิดมีความเปนพิษสูง 

กลไกการเพ่ิมระดับการทํางานของเอนไซม PON1 ถูกศึกษากันมากโดยเฉพาะในกลุม
ของยาลดไขมัน, statin, ที่ไดแสดงใหเห็นวา atorvastatin  เพ่ิมระดับการทํางานของ PON1 โดย
การเพ่ิมการสรางสาย RNA (transcription) ผานทางการเพ่ิมระดับการทํางานของ nuclear  
transcription factor ที่ชื่อวา sterol regulator element binding protein-2 (SREBP-2) ( Deakin 
และคณะ, 2003)  หรือการเพ่ิมระดับการทํางานของ PON1 โดย pitavastatin ผานทาง farnesyl 
pyrophosphate pathway (Ota และคณะ, 2005) ขณะที่กลุมการวิจัยของ Gouedard และคณะ 
(2004) พบวาสารในกลุม polyphenol  สามารถเพ่ิมระดับการทํางานของเอนไซม PON1 โดย
ผานกลไกของ aryl hydrocarbon receptor (AhR)    

การที่กวาวเครือขาว และกระเจี๊ยบแดงสามารถเพิ่มระดับการทํางานของ PON1 ไดอาจ
เกิดจากการเพ่ิมขึ้นของการสรางสาย RNA (transcription) หรือ ในระดับการถอดรหัสเปนโปรตีน 
(translation) นอกจากน้ีประสิทธิภาพการทํางานของ PON1  ขึ้นอยูกับ free sulhydryl group ที่ 
cystetine ที่ตําแหนง 284 ซ่ึงกาวเครือขาว และกระเจ๊ียบแดงอาจสนับสนุนทําใหสภาวะแวดลอม
อยูในสภาวะรีดิวซ หรืออาจเกิดจากการที่สารออกฤทธิ์บางชนิดที่มีอยูในกาวเครือขาว และ
กระเจ๊ียบแดง สามารถไปกระตุนการทํางานของสัญญานบางอยางภายในเซลลที่สามารถเพ่ิม
ระดับการทํางานของ PON1 ได  ดังน้ันการศึกษาในเชิงลึกถึงกลไกที่แทจริงในการเพิ่มระดับการ
ทํางานของ PON1 ดวยกาวเครือขาว และกระเจ๊ียบแดง และสารออกฤทธิ์จึงจําเปนอยางยิ่ง 
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Output จากโครงการ  การเพิ่มระดับการทํางานของ พาราออกโซเนส 1 ดวยสมุนไพรไทย 
 
1. ผลงานตีพิมพ   
          เน่ืองจากสารเคมีทีใ่ชในโครงการวิจัยน้ีสามารถนําไปใชรวมกับโครงการวจัิยอ่ืนอีก 2 
โครงการ ซ่ึงทําใหมีการสรางนักวิจัยรุนใหม 2 คน จากนักศึกษาระดับปริญญาโท สาขาเทคนิค
การแพทย คณะเทคนิคการแพทย มหาวิทยาลัยมหิดล และ สาขาเภสัชวทิยา คณะเภสัชศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ทําใหมีสวนในการสนับสนุนในความสําเร็จ และงานวิจัยไดรับการ
ตีพิมพในวารสารวิชาการนานาชาติและระดับชาต ิ
 

• Yomchot J, Lawanprasert S, Phivthong-ngam L, Sanvarinda Y, Porntadavity S. 
Effect of Curcuma comosa powder on serum paraoxonase activities in 
Cholesterol-diet fed rabbits. Thai J pharmacolo 2008;1:83-7. 

 
• Nagila A, Permpongpaiboon T, Tantrarongroj S, Porapakkham P, Chinwattana 

K, Deakin S, Porntadavity S. Effect of atorvastatin on the paraoxonase 1 
(PON1) and oxidative status. Pharmacological Reports 2009;61:892-8. 

 
 

2. มีการสรางนักวิจัยรุนใหมจากนักศึกษาระดับปริญญาตรี สาขาเทคนิคการแพทย 2 คน  
 
3. การนําเสนอวิชาการ 

3.1. ที่งานแสดงผลงานพัฒนาเทคโนโลยีทุนปริญญาตรี สกว. คร้ังที่ ๔ (2550) ไดรับ
รางวัลชมเชย ประเภท Professional Vote ในงานแสดงผลงานพัฒนาเทคโนโลยีทุน
ปริญญาตรี สกว. คร้ังที่ ๔  (2550) และมีผลงานตพิีมพในวารสารที่ประชมุวชิาการ 1 
เรื่อง 
• กมลชนก  งามขํา และ สุรีรัตน พรธาดาวทิย เรื่อง การเพ่ิมระดับการทํางานของ พารา    
    ออกโซเนส 1 ดวยสมุนไพรไทยที่มีฟลาโวนอยด IRPUS 49. 
 
3.2. การนําเสนอผลงานในการประชุมนักวิจัยรุนใหม พบ เมธีอาวุโส สกว. คร้ังที่ 7 แบบ
โปสเตอร เรื่อง Hibicud Sabdariffa extract ncreases paraoxonase 1 activity, 
Porntadavity S, Ngamkham K.  
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