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ไซโตโครม พ ี450 2 เอ (CYP2A) มบีทบาทในเมแทบอลซิมึของสารภายนอกรา่งกายหลายชนิดทัง้ทีเ่ป็นยาและสารทีเ่ปลีย่นแปลง

เป็นสารก่อมะเรง็ บทความฉบบัน้ีมจีุดมุง่หมายเพือ่ทบทวนการควบคุมการแสดงออกของยนี CYP2A และไอโซฟอรม์ของ CYP2A ทีพ่บ

ในมนุษย์และสตัว์ รวมถึงบทบาทของเอนไซม์ CYP2A ในกระบวนการ เมแทบอลิซึม เป็นข้อมูลในภาพรวมของ CYP2A เพื่อการ

ประยุกต์ใชท้างคลนิิกต่อไป CYP2A6 และ CYP2A13 เป็น ไอโซฟอร์มของ CYP2A ทีแ่สดงออกและมสีมรรถนะของเอนไซมใ์นมนุษย์ 

โดยทัง้คู่เป็นเอนไซม์หลกัในเมแทบอลซิมึของสารภายนอกร่างกายทีน่่าสนใจ ไดแ้ก่ นิโคตนิ และสารก่อมะเรง็กลุ่มไนโตรซามนีในบุหรี ่

รวมถงึสารทีม่คีวามเป็นพษิสงูและก่อกลายพนัธุ ์ซึง่บางบทบาทของเอนไซมท์ัง้สองน้ีในมนุษย์มคีวามคลา้ยคลงึกบัเอนไซม ์CYP2A ทีพ่บ

ในหนูถบีจกัรและหนูขาว โดยการควบคุมการแสดงออก CYP2A เกี่ยวขอ้งกบัตวัรบันิวเคลยีร์หลายชนิด และขึน้กบัสารกระตุ้น รวมถงึ   

ไอโซฟอร์มทีร่บัผดิชอบต่อกระบวนการเมแทบอลซิมึ นอกจากน้ีบทบาทของ CYP2A ยงัขึน้กบัต าแหน่งและปรมิาณการแสดงออกของ

เอนไซม์ กล่าวคอืไอโซฟอร์มที่รบัผดิชอบหลกัในเมแทบอลิซึมมบีทบาทด้อยกว่า ไอโซฟอร์มที่แสดงออกสูงกว่า ดงันัน้ การทบทวน     

การควบคุมการแสดงออกและบทบาทในกระบวนการเมแทบอลซิึมของ CYP2A จงึท าใหท้ราบถงึความเกี่ยวขอ้งระหว่าง CYP2A และ

นยัส าคญัทางคลนิิกต่างๆ  
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Abstract 
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 Cytochrome P450 2A (CYP2A) plays a role in metabolism of exogenous substances including drugs and procarcinogens. 
This article aims to review regulatory expression of CYP2A gene and CYP2A isoforms found in human and animals, including 
roles of CYP2As in metabolism to obtain the overview information of CYP2A for clinical application. CYP2A6 and CYP2A13 are 
CYP2A expressed and showed enzyme activity in human.  Both are the main enzymes in metabolism of interesting exogenous 
substances such as nicotine and nitrosamines procarcinogens in cigarette including high toxic and mutation induced substances. 
In addition, some roles of these human CYP2As are similar to mouse and rat CYP2As.  Regulation of these human CYP2As 
involve several nuclear receptors depended on an inducer and an isoform responsible for metabolism. Moreover, roles of CYP2A 
depend on position and level of expression of the enzyme, by which the major responsible isoform for metabolism becomes 
inferior to the higher expressed isoform.  Therefore, the review on regulation of CYP2A expression and its role in metabolism 
brings information on involvement of CYP2A and clinical significances. 
 
Keywords: cytochrome P450 2A, CYP2A6, CYP2A13, nuclear receptor 
 
บทน า
 ไซโตโครม พ ี450 (cytochromes P450, CYP450) เป็น
กลุ่มของเอนไซม์ที่มบีทบาทในกระบวนการเมแทบอลซิึมของ
สารจากทัง้ภายนอกร่างกายและภายในร่างกาย (Fernandez-
Salguero & Gonzalez, 1995; Oscarson et al., 1998) CYP2A6 
แสดงออกในตบัเป็นหลกัแต่มปีริมาณเพยีงร้อยละ 1-10 ของ 
CYP450 ในตับ ส่วน CYP2A13 แสดงออกในทางเดินหายใจ
เป็นหลกัและพบปรมิาณน้อยมากในตบั (Raunio et al., 2008) 

แมว้่า CYP2A จะแสดงออกไม่มากในตบั และเป็นเอนไซม์ที่มี
ซับสเตรตค่อนข้างจ ากัด  ( Ioannides, 2008) แต่ เอนไซม์ 
CYP2A6 และ CYP2A13 มบีทบาทในเมแทบอลซิมึของสารจาก
ภายนอกร่างกาย เช่น คูมาริน (coumarin) และสารภายใน
ร่างกาย เช่น บลิริูบนิ (bilirubin) และยงัมบีทบาทส าคญัอีกคอื 
เมแทบอลซิึมของนิโคตินและโปรคาซิโนเจนกลุ่มไนโตรซามนี 
(nitrosamines) ในบุหรี่ นอกจากน้ี CYP2A13 สามารถเมแท 
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บอไลซ ์3-เมธลิอนิโดล (3-methylindole, 3MI) เป็นสารทีม่คีวาม
เป็นพิษสูงและก่อกลายพันธุ์ ได้ (D’Agostino et al. , 2009; 
Weems et al. , 2009) ดังนั ้น นิพนธ์ปริทรรศน์ฉบับ น้ีจึงมุ่ง
ทบทวนการแสดงออกและการควบคุมการแสดงออกของยีน 
CYP2A รวมทัง้บทบาทในกระบวนการเมแทบอลิซึมของ
เอนไซม์ที่อาจประยุกต์ใช้เป็นแนวทางในการป้องกนัและ/หรอื
ชะลอปัญหาสขุภาพทีเ่กีย่วขอ้งต่อไป 

 
ไซโตโครม พี 450 2 เอ (CYP2A) 

มนุษย์ (human) พบ CYP2A6 ประมาณร้อยละ 1-10 
ของ CYP450 ทัง้หมด โดยพบในตบัเป็นหลกัและเยื่อบุโพรง
จมูก (nasal mucosa) หลอดลม (trachea) เยื่อบุถุงลมปอด 
(alveolar mucosa) และหลอดอาหาร (esophagus) (Koskela  
et al. , 1999; von Weymarn et al. , 2006; Zhang et al. , 2006; 
Ioannides, 2008) ยนี CYP2A6 อยู่บนโครโมโซมคู่ที ่19 บนขา
ขา้งทีย่าวกว่า แถบหลกัที ่13 แถบย่อยที ่2 (19q 13.2) โดยอยู่
ติดกับยีน CYP2A7 บริเวณกิโลเบสที่ 370 (Hoffman et al., 
2001; Nelson et al. , 2004)  ต า แห น่ ง ขอ ง  CYP2A6 และ 
CYP2A7 จะอยู่ใกลเ้ซนโทรเมยีร์ (centromere) ของทศิทางใน
การทรานสคริปชัน่ และอยู่ ตร งกันข้ามกับ  CYP450 อื่ น 
( Fernandez- Salguero & Gonzalez, 1995)  CYP2A6 มี ต้ น
ก าเนิดเดยีวกนั (orthologous) กบัยนี Cyp2a ในระบบทางเดนิ
หายใจของสัตว์อื่ นๆ บ่งชี้ว่ า เอนไซม์ น้ีมีบทบาทในการ
เปลี่ยนแปลงกลิ่นที่สูดดมผ่านทางเดินหายใจ หรือมีหน้าที่
เกี่ยวข้องกับการส่งสัญญาณการรับกลิ่น ( Ioannides, 2008) 
นอกจากน้ี  CYP2A6 ยังเป็นเอนไซม์ที่มีความจ าเพาะต่อ
กระบวนการไฮดรอกซิ เลชัน่ของคูมาริน  ( coumarin 7-
hydroxylation) 

CYP2A7 เป็นยนีทีอ่ยู่บนโครโมโซมคู่ที ่19 บนขาขา้งที่
ยาวกวา่ แถบหลกัที ่13 แถบยอ่ยที ่2 เชน่เดยีวกบัยนี CYP2A6 
มกีารตรวจพบการแสดงออกของยนีในตบั แต่ไม่พบสมรรถนะ
ของเอนไซม ์CYP2A7 (Raunio et al., 2008) 

CYP2A13 พบปริมาณเล็กน้อยในตับ (Koskela et al., 
1999) แต่พบมากในทางเดนิหายใจ ทัง้ในส่วนเยื่อบุโพรงจมกู 
หลอดลมและเยื่อบุถุงลมปอด โดยพบมากที่สุดในเยื่อบุโพรง
จมูกทัง้ในผู้ใหญ่และทารก (Chen et al., 2003) ยนี CYP2A13 
มตี าแหน่งอยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 19 บนขาข้างที่ยาวกว่า แถบ
หลกัที ่13 แถบยอ่ยที ่2 เชน่เดยีวกบัยนี CYP2A6 และ CYP2A7 
โดย CYP2A13 และ CYP2A6 มีความคล้ายคลึงกันมากถึง   

ร้อยละ 94 (แตกต่างกนัเพยีง 32 กรดอะมโิน) (von Weymarn 
et al. , 2006)  CYP2A13 มีบ ทบ าทม า ก ต่ อ ก า ร เ ร่ ง ก า ร
เปลี่ยนแปลงเอ็นไนโตรซามีน (N-nitrosamine) ในผู้สูบบุหรี่ 
(Raunio et al. , 2008)  แต่ จ ากการศึกษาพบว่ า  ปริม าณ 
CYP2A13 ที่มากที่สุดในปอดมีน้อยกว่าปริมาณ CYP2A6 ใน
ปอด 10 เทา่ (Rossini et al., 2008)  

หนูถีบจกัร (mouse) Cyp2a5 ในหนูถบีจกัรสนันิษฐาน
วา่มตีน้ก าเนิดของยนีเดยีวกนักบั CYP2A6 ในมนุษย ์นอกจากนี้
พบว่ายนีของเอนไซมท์ัง้สองมคีวามคลา้ยคลงึกนัมากถงึรอ้ยละ 
84 และอยู่ ในต าแหน่งที่สอดคล้องกัน  ( Ioannides, 2008) 
CYP2A5 มบีทบาทในการเร่งปฏิกิรยิา 7-ไฮดรอกซิเลชัน่ของ   
คมูารนิเชน่เดยีวกบั CYP2A6 ของมนุษย ์(Raunio et al., 2008) 
พบมากในเยื่อบุทางเดินหายใจเช่นเดียวกับ CYP2A13 ของ
มนุษย์ แต่ยงัสามารถพบไดใ้นอวยัวะอื่นๆ รวมถงึตบัดว้ย โดย
สามารถพบได้ทั ้ง ใน เซลล์ตับปกติและ เซลล์มะ เร็งตับ 
(hepatoma) (Kobliakov et al., 1993) ซึ่งปกติ CYP450 มกัไม่
แสดงออกในเซลล์มะเร็ง (Fernandez-Salguero & Gonzalez, 
1995) ระดบัการแสดงออกของ CYP2A5 ในไตเพศผูส้งูกวา่เพศ
เมยีแต่ในตบัเพศเมยีจะสงูกว่าเพศผู ้เช่นเดยีวกบัการแสดงออก
ของ CYP2A4 (Wiwi et al., 2004) ทัง้น้ีเป็นผลจากรูปแบบการ
หลัง่ฮอร์โมนโกรทแบบคงที่ในเพศเมีย ( constant growth 
hormone) และการมโีปรตีน STAT5b (signal transducer and 
activator of transcription 5B) ภายในเซลล์ โดย STAT5b ถูก
ควบคุมโดยตวัรบัเอสโตรเจนแอลฟา (estrogen receptor-) 
( Koskela et al. , 1999; Raunio et al. , 2008)  CYP2A4 แล ะ 
CYP2A5 มคีวามคลา้ยคลงึกนัถงึร้อยละ 98 (แตกต่างกนัเพยีง 
11 กรดอะมิโน )  ( von Weymarn et al. , 2006)  นอกจาก น้ี
เอนไซม์ CYP2A4 และ CYP2A5 ในตับหนูถีบจักรยังมีการ
แสดงออกตามวฏัจกัรของร่างกาย (circadian rhythms) โดย
ระดบัเอนไซม์สูงสุดในช่วงเย็นเป็นผลจากการแสดงออกของ 
ทรานสครปิชัน่แฟคเตอร์ ชนิดอลับูมนิ-ดี-ไซต์-ไบน์ดิ้งโปรตีน 
(transcription factor albumin D-site-binding protein, DBP) ซึง่
เป็นทรานสคริปชัน่แฟคเตอร์ที่เข้าจับกับโปรโมเตอร์ของ 
Cyp2a4 แ ล ะ  Cyp2a5 ( Lavery et al. , 1999; Raunio et al. , 
2008)  เ อนไซม์  CYP2A4 ในห นูถีบ จัก รมีห น้ าที่ ใ นการ
เปลี่ยนแปลงเทสโทสเตอโรน (testosterone) ไปเป็น 15-ไฮ 
ดรอกซีเทสโทสเตอโรน (15-hydroxytestosterone) ส่วน 
CYP2A12 มบีทบาทในกระบวนการ 7-ไฮดรอกซเิลชัน่ (7-
hydroxylation) ของสารกลุม่สเตยีรอยด ์(Ioannides, 2008) โดย
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เอนไซม์ CYP2A4 และ CYP2A12 พบปริมาณมากในตับ แต่
อาจตรวจพบระดบัต ่าหรอืไมส่ามารถตรวจพบในปอดของหนูถบี
จกัร (Rowland & Yost, 2010)  

หนูขาว  ( rat)  มี CYP2A1 เ ป็น เอนไซม์ส า คัญ ใน

กระบวนการ 7-ไฮดรอกซิเลชัน่ของสารกลุ่มสเตียรอยด์
เช่นเดียวกับ CYP2A12 ในหนูถีบจักร โดยสมรรถนะของ 
CYP2A1 ต่อกระบวนการ 7-ไฮดรอกซเิลชัน่ของเทสโทสเตอ
โรนในตับในเพศเมียจะมากกว่าเพศผู้  แต่สมรรถนะต่อ
กระบวนการ 15-ไฮดรอกซิเลชัน่ (15-hydroxylation) ของ
เทสโทสเตอโรนในเพศผู้จะมากกว่าเพศเมยี ส่วน CYP2A2 มี
การแสดงออกในเพศผู้มากกว่าเพศเมยีและมคีวามจ าเพาะต่อ
กระบวนการไฮดรอกซิเลชัน่ของเทสโทสเตอโรนเช่นเดียวกบั 
CYP2A4 ในหนูถีบจกัร แต่มคีวามจ าเพาะต่อสารแปลกปลอม
ต่างๆ มากกว่า CYP2A1 โดยทัง้ CYP2A1 และ CYP2A2 พบ
มากในตับ แต่ไม่พบในเยื่อบุโพรงจมูก (Rowland & Yost, 
2010) นอกจากน้ียงัพบ CYP2A1 ในเซลลเ์ลยด์กิ (Leydig cell) 
และผวิหนงัดว้ย ส่วน CYP2A3 พบมากในเยื่อบุโพรงจมกูแต่ไม่
พบในตับ  (Su & Ding, 2004)  มีบทบาทในกระบวนการ                
ไฮดรอกซเิลชัน่ของเทสโทสเตอโรนเช่นเดยีวกบั CYP2A2 และ
มีบทบาทในกระบวนการไฮดรอกซิเลชัน่ของคูมารินด้วย 
(Ioannides, 2008) โดย CYP2A3 มกีารแสดงออกในหนูทัง้สอง
เพศใกลเ้คยีงกนั (Raunio et al., 2008) และสนันิษฐานว่ามตี้น
ก าเนิดของยนีเดยีวกบั CYP2A5 ของหนูถีบจกัร (Su & Ding, 
2004) 
 
 

การควบคมุการแสดงออกของ CYP2A 
 กระบวนการทรานสครปิชัน่ของยนี CYP2A ถกูกระตุน้
ผา่นตวัรบัซึง่เป็นโปรตนีภายในเซลล ์(nuclear receptor, NR) ที่
สามารถเขา้จบักบัดเีอน็เอ (DNA) และควบคมุการแสดงออกของ
ยีน ได้แก่  ตัวร ับคอนสติทูทีฟแอนโดรสเทน ( constitutive 
androstane receptor, CAR)  แ ล ะ ตัว รับ เพ ร็ก เ นน เ อ็ ก ซ์  
(pregnane X receptor, PXR)  โดยทัง้  CAR และ  PXR เ ป็น
ตัวรับ นิวเคลียร์ ในกลุ่ม  1I (nuclear receptor subfamily 1I, 
NR1I)  ( Xie et al. , 2000; Tien & Negishi, 2006; Timsit & 
Negishi, 2007) การท างานร่วมกนัของ PXR และเพอรอกซโิซม
โพรลิเฟอเรเตอร์แอคติเวทเตทรีเซฟเตอร์แกมม่าโคแอค          
ติเวเตอร์-1 (peroxisome proliferator-activated receptor-γ 
coactivator-1α, PGC-1) มคีวามส าคญัต่อการกระตุ้นทราน
สคริปชัน่ ของ  CYP2A6 โดยสารจากภายนอกร่ า งกาย 
(Yoshinari et al., 2008) การควบคุมโดย PXR นัน้ CYP2A6 
ถูกกระตุ้นผ่านการจับของตัวกระตุ้นกับ PXR ท าให้ PXR 
เคลื่อนเขา้สู่นิวเคลยีส (nucleus) และจบักบั PGC-1 ได้เป็น 
PXR/PGC-1 ก่อนเขา้จบักบัต าแหน่งกระตุ้นทรานสคลปิชัน่
ของยนี โดยต าแหน่งดงักล่าวมลีกัษณะการซ ้าของนิวคลโิอไทด์
ที่ถูกคัน่กลางด้วยนิวคลิโอไทด์ใดๆ 4 ชนิด (direct repeat 
separated by 4 nucleotides, DR4)  มากกว่ า  2 ชุ ด  ได้แก่  
ต าแหน่ง -5476/-5461 (GGATCActtaAGGTCA) และต าแหน่ง 
-4618/-4603 (AGATCA cctgAGGTCA) (รปูที ่1) เมแทบอลซิมึ
ของไรแฟมพิซิน (rifampicin) ฟีโนบาร์บิทาล และนิโคติน 
(nicotin) เกิดโดยการกระตุ้น CYP2A6 ผ่านการจบัของ PXR 
กบั DR4 (Itoh et al., 2006) 

 

 
รปูท่ี 1 กระบวนการควบคมุการแสดงออกของ CYP2A6 ผา่น PXR/PGC-1 และ DR4 

(a) การกระตุน้ทีต่ าแหน่ง -5476/-5461 (b) การกระตุน้ทีต่ าแหน่ง -4618/-4603 
(Yoshinari et al., 2008; Itoh et al., 2006) 
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นอกจากนี้ CYP2A6 ยงัถกูกระตุน้ดว้ยเดกซาเมธาโซน 
(dexamethasone) ผ่านตวัรบักลโูคคอรต์คิอยด ์(glucocorticoid 
receptor, GR) และมเีฮพาโตไซต์นิวเคลยีรแ์ฟคเตอร ์4 แอลฟา 
(hepatocyte nuclear factor 4 alpha, HNF4) เป็นโคแอคตเิว
เตอร ์(รปูที ่2) โดยเดกซาเมธาโซนกระตุน้ GR ใหเ้คลื่อนเขา้ไป
ในนิวเคลียสเพื่อจับกับ HNF4 แล้วกระตุ้นการจับของ 
HNF4 กับส่วนที่ร ับผิดชอบต่อการจับกับ เฮพาโตไซต์

นิวเคลียร์แฟคเตอร์ 4 แอลฟา (HNF4 response element, 
HNF4-RE) ในโปรโมเตอร์ของ CYP2A6 (ต าแหน่ง -95 ถึง 
+12) สง่ผลใหเ้กดิทรานสรปิชัน่ของ CYP2A6 นอกจากนี้ เดกซา
เมธาโซนยงักระตุ้นการเกิดอะเซติเลชัน่ (acetylation) ของฮสิ
โตนเอช 4 (histone H4) เป็นผลใหโ้ครมาตนิ (chromatin) คลาย
ตวัท าให ้HNF4 สามารถเขา้จบักบั HNF4-RE ไดม้ากยิง่ขึน้ 
สง่ผลเพิม่ทรานสครปิชัน่ของ CYP2A6 (Onica et al., 2008) 

 

 
รปูท่ี 2 กระบวนการควบคมุการแสดงออกของ CYP2A6 โดยเดกซาเมธาโซน (Onica et al., 2008) 

 
ทรานสคริปชัน่ของ CYP2A13 ถูกกระตุ้นโดย 4-   

เ ม ธิ ล ไ น โ ต รซ ามิ โ น - 1- ( 3- ไพ ริดิ ล ) - 1- บิ ว ท า โ นน  ( 4-
(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone, NNK) ผา่นการ
จบัของตวักระตุ้นกบัซีซีเอเอที/เอ็นฮานซ์เซอร์ไบน์ดิ้งโปรตีน 
(CCAAT/enhancer binding protein , C/EBP)  ในโปร โม
เตอร์ของ CYP2A13 ได้แก่ ต าแหน่ง -83/-56 (ต าแหน่งหลกั) 
และ -133/-114 (ต าแหน่งรอง) (รปูที ่3) โดย C/EBP สามารถ
จับกับต าแหน่งหลักโดยตรง แต่การจับกับต าแหน่งรองนัน้ 
C/EBP จ าเป็นตอ้งอาศยัโคแอคตเิวเตอร ์อยา่งไรกต็าม เพือ่ให้

การจบัดงักล่าวมคีวามคงตวั โคแอคตเิวเตอร์มคีวามจ าเป็นใน
การเขา้จบัระหว่าง C/EBP กบัโปรโมเตอรข์อง CYP2A13 ทัง้
ทีต่ าแหน่งหลกัและต าแหน่งรอง ในขณะที ่CYP2A3 ในหนูขาว
ซึง่ท าหน้าทีค่ลา้ยกบั CYP2A13 ในมนุษยจ์ะถกูควบคมุผา่นการ
จบัของนิวเคลยีร์แฟคเตอร์ 1 (nuclear factor 1, NF1) กบัโปร
โมเตอร์ของยีน CYP2A3 นอกจากน้ีพบว่าการอักเสบของ
บริเวณทางเดินหายใจ กระบวนการดีเอ็นเอเมธิเลชัน่ (DNA 
methylation) และฮิสโตนโมดิฟิเคชัน่ (histone modification) 
สามารถกดการแสดงออกของ CYP2A13 ได ้(Ling et al., 2007)   

 

 
รปูท่ี 3 กระบวนการควบคมุการแสดงออกของ CYP2A13 ผา่น C/EBP 

(a) การกระตุน้ทีต่ าแหน่งหลกั (b) การกระตุน้ทีต่ าแหน่งรอง (Ling et al., 2007) 
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เมแทบอลซิมึของ NNK ดว้ย CYP2A13 ถูกควบคุม ผ่านทราน
สคริปชัน่แฟคเตอร์ฟอร์คเฮดบอกซ์เอ 2 (transcription factor 
forkhead box A2, FOXA2) กับต าแหน่งที่มกัจะอยู่ด้านปลาย
ของต าแหน่งจบัของทรานสครปิชัน่แฟคเตอร์ (รูปที ่4) ซึ่งเป็น
บรเิวณทีม่พีนัธะระหว่างฮสิโตนเอช 3 (histone H3) และฮสิโตน
เอช 4 จากนัน้จะสง่ผลใหเ้กดิการคลายตวัของดเีอน็เอและโครมา
ติน ท าให้ทรานสคริปชัน่แฟคเตอร์อื่นๆ สามารถเข้าจับกับ

ต าแหน่งจบัของ ทรานสคริปชัน่แฟคเตอร์ได้ เป็นผลให้เกิด 
ทรานสคริปชัน่ของยีน  CYP2A13 โดย FOXA2 ในเซลล์
เพาะเลี้ยงของมะเรง็ปอดถูกยบัยัง้ไดด้้วยกระบวนการดเีอ็นเอ
เมธเิลชัน่ (Xiang et al., 2015; Bersaas et al., 2016; Bersaas, 
2017) 
 

 

 
รปูท่ี 4 การควบคมุการแสดงออกของยนี CYP2A13 โดย NNK (Xiang et al., 2015; Bersaas et al., 2016; Bersaas, 2017) 

 
สารพิษกลุ่มไดออกซิน (dioxin) ได้แก่ 2,3,7,8-เตตระ

คลอโรได เบนโซ -พารา - ไดออกซิน  ( 2,3,7,8- tetrachloro 
dibenzo-p-dioxin, TCDD) และสารก่อมะเร็ง 3-เมธิลโคแลน 
ธ รีน  ( 3 -methyl cholanthrene, 3-MC)  ส า ม า ร ถ ก ร ะ ตุ้ น   
ทรานสคริปชัน่ของ Cyp2a5 ผ่านตัวรบัเอริลไฮโดรคาร์บอน 
(aryl hydro carbon receptor, AHR) (รูปที ่5) โดย TCDD และ 
3-MC จ ะ เ ข้ า จับกับ  AHR ส่ ง ผล ให้  AHR หลุ ด ออกจ าก
สารประกอบเชิงซ้อนซึ่งประกอบด้วย AHR โมเลกุลคู่ของ
ฮีทช็อคโปรตีน  90 (heat shock protein 90, Hsp90)  เอริล
ไฮโดรคารบ์อนรเีซฟเตอรอ์นิเตอรแ์อคติ้งโปรตนี (AH receptor-
interacting protein, AIP) และโคชาเพอโรน พ ี23 (cochaperone 
p23) ในไซโตพลาซมึ จากนัน้ AHR ทีจ่บักบั TCDD และ 3-MC 
จะเคลื่อนเข้าสู่นิวเคลียสเพื่อจบักบัเอรลิไฮโดรคาร์บอนรเีซฟ
เตอร์นิวเคลียร์ทรานสโลเคเตอร์ (AHR nuclear translocator, 
ARNT) ก่อนที่โมเลกุลคู่ น้ีจะเข้าจับกับต าแหน่งที่เป็นส่วน
รับ ผิด ชอบต่ อ  AHR ( AHR response element, AHR-RE)          
(-2514/-2492) ในโปรโมเตอร์ของ Cyp2a5 (-3033/+10) ส่งผล
ให้เกิดทรานสคริปชัน่ของ Cyp2a5 (Arpiainen et al., 2005) 
นอกจากน้ี  3-MC ยังสามารถกระตุ้นการแสดงออกของ 
CYP2A13 ผ่าน AHR ได้เช่นกัน (Robottom-Ferreira et al., 
2003) 

 กรดอะมโินต าแหน่งส าคญัต่อการจบักบัซบัสเตรตของ
เอนไซม์ (active site) เป็นปัจจัยส าคัญหน่ึงต่อบทบาทของ
เอนไซม์ เช่น CYP2A ไอโซฟอร์มที่มบีทบาทในเมแทบอลิซึม
ของคูมารินผ่านปฏิกิริยาไฮดรอกซิเลชัน่จะมีฟีนิลอะลานีน 
(phenylalanine) ทีต่ าแหน่ง 209 ดงันัน้ CYP2A4 ทีก่รดอะมโิน
ต าแหน่ง 209 เป็นลวิซีน (leucine) จงึไม่มบีทบาทต่อไฮดรอก  
ซเิลชัน่ของคมูารนิ ส่วน CYP2A4 และ CYP2A13 ซึง่มบีทบาท
ค่อนข้างน้อยในเมแทบอลิซึมของคูมารินนัน้ กรดอะมิโนที่
ต าแหน่ง 117 ของทัง้สองไอโซฟอรม์เป็นอะลานีน (alanine) ซึง่
ต าแหน่งเดียวกัน น้ี ใน CYP2A5 และ CYP2A6 เ ป็นวาลีน 
(valine) ดงันัน้ ชนิดของกรดอะมโินทีต่ าแหน่ง 117 และ 209 จะ
ก าหนดบทบาทเมแทบอลิซึมของคูมารินของ CYP2A ไอโซ
ฟอร์มต่างๆ นอกจากน้ีกรดอะมิโนที่ต าแหน่ง 117, 209 และ 
365 ของ CYP2A13 ยังบ่งบอกความคล้ายคลึงกันระหว่าง 
CYP2A13 ของมนุษยแ์ละ CYP2A3 ของหนูขาว โดย CYP2A3 
มีบทบาทในการเร่งปฏิกิริยา 3,4-อีปอกซิเดชัน่ของคูมาริน
เช่นเดียวกบั CYP2A13 จึงอาจสรุปได้ว่ากรดอะมโินต าแหน่ง
ขา้งต้นสามารถช่วยระบุต าแหน่งจบัจ าเพาะของซบัสเตรตกบั 
CYP2A (von Weymarn & Murphy, 2003) 
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รปูท่ี 5 การกระตุน้การแสดงออกของยนี Cyp2a5 โดย TCDD หรอื 3-MC ผา่น AHR  

(Robottom-Ferreira et al., 2003; Arpiainen et al., 2005) 
 

ภาวะอดอาหารกระตุ้นการแสดงออกของ CYP2A1 ใน
หนูขาว และ CYP2A5 ในหนูถบีจกัรส่งผลเร่งกระบวนการ 7-
ไฮดรอกซิเลชัน่ นอกจากน้ี CYP2A5 ยงัสามารถถูกกระตุ้นได้
ด้วยฮอร์โมน กลูคากอน (glucagon) ผ่านตวัน าสญัญาณ เช่น 
ไซคลกิอะดโีนซนีโมโนฟอสเฟต (adenosine monophosphate, 
cAMP) ซึง่ระดบักลคูากอนในเลอืดทีเ่ปลีย่นแปลงนัน้คาดว่าเป็น
ผลจากภาวะอดอาหาร (Raunio et al., 2008) 
บทบาทของ CYP2A ในกระบวนการเมแทบอลิซึม 
 CYP2A6 ในมนุษย์ถูกนิยามครัง้แรกเป็นคูมารนิ 7α-
ไฮดรอกซเิลส จากบทบาทในกระบวนการเมแทบอลซิมึของคูมา
รนิผ่านปฏกิริยิา 7α-ไฮดรอกซเิลชัน่ไปเป็น 7-ไฮดรอกซีค่มูารนิ 
(7-hydroxy coumarin) ในตบัของมนุษย์ ดงันัน้ อตัราไฮดรอก
ซิเลชัน่จึงนับเป็นค่าบ่งชี้สมรรถนะของ CYP2A6 (Zanger & 
Schwab, 2013) นอกจากน้ี CYP2A6 ยงัเมแทบอไลซ์เอ็น-ไน
โตรโซไดเอธลิามนี (N-nitrosodiethylamine) มากกว่า CYP450 
อื่ น ๆ  ( Fernandez- Salguero & Gonzalez, 1995)  ส่ ว น 
CYP2A13 มบีทบาทเด่นในการเร่งปฏกิิรยิา 3,4-อีปอกซิเดชัน่

ของคมูารนิ (รปูที ่6) (von Weymarn & Murphy, 2003; Zanger 
& Schwab, 2013) CYP2A4 จะเร่งปฏกิิรยิา 3,4-อีปอกซิเดชัน่
ของคูมารินได้เป็นคูมาริน 3,4-อีปอกไซด์ (coumarin 3,4-
epoxide) แต่ประสิทธิภาพด้อยกว่า CYP1A1, CYP1A2 และ 
CYP2E2 ในหนูขาว คูมาริน 3,4-อีปอกไซด์มีความไวต่อ
ปฏกิิรยิามากสามารถจบักบัดเีอ็นเอได้ นอกจากน้ี 3,4-อีปอก
ไซดส์ามารถเปลีย่นแปลงเป็น ออรโ์ธ-ไฮดรอกซีฟี่นิลอะซทีาลดี
ไฮด์ (o-hydroxy phenylacetaldehyde, o-HPA) โดยไม่อาศัย
เอนไซมใ์ดๆ จากนัน้ o-HPA จะเกดิปฏกิริยิาออกซเิดชัน่ไดเ้ป็น
ออร์โธ-ไฮดรอกซี่ฟีนิลอะซิติกแอซิด (o-hydroxyphenyl acetic 
acid, o-HPAA) นอกจากน้ีคูมารินยงัสามารถยับยัง้ปฏิกิริยา 
15-ไฮดรอกซิเลชัน่ของเทสโทสเตอโรนซึ่ งถูก เร่งโดย 
CYP2A4 ได้ ในขณะที่เมแทบอไลต์จากเมแทบอลซิึมของคูมา
รินผ่านปฏิกิริยา 7α-ไฮดรอกซิเลชัน่โดย CYP2A5 คือ 7-ไฮ   
ดรอกซี่คูมารนิ จงึอาจเรยีก CYP2A5 ได้อีกชื่อหน่ึงว่า 7α-ไฮ 
ดรอกซเิลส (von Weymarn & Murphy, 2003) 
 

 

 
รปูท่ี 6 เมแทบอลซิมึของคมูารนิโดย CYP2A (von Weymarn & Murphy, 2003; Zanger & Schwab, 2013) 
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CYP2A6 สามารถกระตุ้นเมแทบอลิซึมของโปรคาซิโน
เจนไปเป็นสารก่อมะเรง็ เช่น NNK เอน็-ไนโตรโซไดเอธิลามนี 
อะฟลาทอ็กซิน บ ี1 (aflatoxin B1, AFB1) 4-4’-เมธลินี-บสิ (2-
ค ล อ โ ร โ ซ ไ ด เ อ ธิ ล า มี น )  ( 4- 4’ - methylene- bis( 2-
chlorosodiethylamine)) 1,3-บวิตะไดอีน (1,3-butadiene) และ 
2,6- ไ ดคลอ โ ร เบน โซไนไต รล์  ( 2,6- dichlorobenzonitrile) 
นอกจากน้ียงัมบีทบาทในเมแทบอลซิึมของสารภายในร่างกาย 
เชน่ บลิริบูนิ (bilirubin) เป็นตน้ (Zanger & Schwab, 2013) 
 บทบาท CYP2A6 ในเมแทบอลิซึมของบิลิรูบินของ 
โดยกระตุ้นการหลุดออกของไฮไดรด์แอนไอออน (hydride 
anion, H-) จากหมู่เมธิลีนซึ่งเป็นอะตอมกลางของบิลิรูบิน ได้

เป็นสารตวักลางทีม่พีนัธะคู่สลบักบัพนัธะเดีย่ว จากนัน้ บรเิวณ
ต าแหน่งที่ส าคญัต่อการจบักบัสารตวักลางของเอนไซม์จะให้
โปรตอน (proton, H+) ได้ผลติภณัฑ์เป็นบลิเิวอดนิ (biliverdin) 
(รปูที ่7) นอกจากน้ีบลิริูบนิยงัสามารถเกดิปฏกิริยิาออกซิเดชัน่
โดยตรงจากการท าปฏกิริยิากบัอนุมลูอสิระและจากการกระตุน้
ของ CYP2A6 ได้เป็นบิลิรูบินเปอร์ออกซี่แรดิเคิล (bilirubin 
peroxyradical)  ซึ่ ง ท า ใ ห้ เ กิ ด ก า ร แ ต ก หัก ข อ ง โ ม เ ล กุ ล 
(fragmentation) เป็นโมเลกุลเลก็หลายโมเลกุล เอนไซม์ในหนู
ถีบจักรที่กระตุ้นกระบวนการออกซิเดชัน่ของบิลิรูบินคือ 
CYP2A5 (Abu-Bakar, 2012) 
 

 

 
รปูท่ี 7 เมแทบอลซิมึของบลิริบูนิโดย CYP2A6 (Abu-Bakar, 2012) 

 
CYP2A6 เป็นเอนไซม์หลกัตวัแรกในเมแทบอลิซึมของ

นิ โ ค ติ น  ( Raunio & Rahnasto- Rilla, 2012)  ( รู ป ที่  8) 
โดยประมาณรอ้ยละ 70-80 ของนิโคตนิทีถู่กสดูดมเขา้สู่ร่างกาย
ถูก เมแทบอไลซ์ผ่ านปฏิกิริย า  5’ - ไฮดรอกซิ เลชัน่ เ ป็น
กระบวนการหลัก (mojor pathway) และประมาณร้อยละ 10 
ผ่านปฏกิิรยิา 2’-ไฮดรอกซิเลชัน่และเมธลิไฮดรอกซิเลชัน่เป็น
กระบวนการรอง (minor pathway) ได้เป็นไฮดรอกซี่นิโคติน 
(hydroxy-nicotine metabolite) ซึ่งเปลีย่นแปลงแบบผนักลบัได้
เป็น 5’-อิมมิเนียมไอออน (5’-iminium ion) (von Weymarn      
et al., 2006) จากนัน้ 5’-อมิมเินียมไอออนเปลีย่นไปเป็นโคตนิิน
ผ่านปฏกิิรยิาซี-ออกซิเดชัน่ (c-oxidation) โดย CYP2A6 หรอื
เอนไซมแ์อลดไีฮดอ์อกซเิดส (aldehyde oxidase) (Yuan et al., 
2017) จากนัน้โคตนิินเปลีย่นไปเป็นทรานส-์3’-ไฮดรอกซีโ่คตนิิน 
(trans-3’-hydroxycotinine, 3HC) ผ่านปฏิกิริยา 3’-ไฮดรอก     
ซิ เ ลชัน่ ของ  CYP2A6 (Oscarson et al. , 1998; Yuan et al. , 
2017) ท้ายสุดทัง้นิโคติน โคตินิน และ 3HC จะเกิดปฏิกิริยา   
กลูควิโรนิเดชัน่ (glucuronidation) และถูกขบัออกจากร่างกาย
ทางปัสสาวะ (Yuan et al., 2017) นอกจากน้ี 5’-อิมมิเนียม
ไอออนสามารถท าปฏกิริยิากบัดเีอน็เอและส่งผลกระตุน้การเกดิ

มะเรง็ได ้CYP2A13 สามารถเมแทบอไลซนิ์โคตนิไดเ้ชน่กนั โดย
มีบทบาทในปฏิกิริยา 5’-ไฮดรอกซิเลชัน่และเมธิลไฮดรอก
ซิเลชัน่ รวมถึงปฏิกิริยาซี-ออกซิเดชัน่และ3’-ไฮดรอกซิเลชัน่
ดว้ย ทัง้ยงัมปีระสทิธภิาพในเมแทบอลซิึมของนิโคตนิมากกว่า 
CYP2A6 แต่เน่ืองจากระดบั CYP2A13 ที่น้อยในตบัในขณะที่ 
เมแทบอลซิมึของนิโคตนิเกดิในตบัเป็นหลกั ดงันัน้ CYP2A6 จงึ
เป็นเอนไซม์หลกัในเมแทบอลิซึมของนิโคติน (Rossini et al., 
2008)  
 NNK ถูกเมแทบอไลซ์โดย CYP2A6 ผ่านปฏิกิริยา  
ไฮดรอกซิ เลชัน่ของหมู่ เมธิล  ( methyl)  หรือหมู่ เมธิลีน 
(methylene) ไดเ้ป็นคโีตแอลกอฮอล ์(ketoalcohol) หรอืคโีตแอล
ดีไฮด์ (ketoaldehyde) (Su et al., 2000) (รูปที่ 9) และอาศัย
เอนไซม์คาร์บอนิลรีดกัเตส (carbonyl reductase) ได้เป็น 4-
เ ม ธิ ล ไ น โ ต รซ ามิ โ น - 1- ( 3- ไพ ริดิ ล ) - 1- บิ ว ท านอล  ( 4-
(methylnitrosamino) -1- (3-pyridyl) - 1-butanol, NNAL)  (Xue    
et al., 2014) และจะถูกเมแทบอไลซ์ต่อโดย CYP2A6 ผ่าน
ปฏิกิริยา -ไฮดรอกซิเลชัน่ (-hydroxylation) และกลูคิวโร   
นิเดชัน่ไดเ้ป็น 4-เมธลิไนโตรซามโิน-1-(3-ไพรดิลิ)-1-บวิทานอล-
โอ-กลูคิว โรไนด์ ( 4- (methylnitrosamino) -1- (3-pyridyl) -1-

biliverdin 
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butanol-O-Gluc, NNAL-O-Gluc) และ 4-เมธลิไนโตรซามโิน-1-
( 3- ไ พ ริ ดิ ล ) - 1- บิ ว ท า น อ ล - เ อ็ น - ก ลู คิ ว โ ร ไ น ด์  ( 4-
(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol-N-Gluc, NNAL-
N-Gluc) ที่สามารถขบัออกทางปัสสาวะ (Yuan et al., 2017) 
มแทบอลซิมึของ NNK และ NNAL ก่อใหเ้กดิสารเมแทบอไลตท์ี่
มคีวามไวในการเกิดปฏกิิรยิาที่สามารถเขา้จบักบัดเีอ็นเอและ
ส่งผลให้ดีเอ็นเอถูกท าลาย (Kamataki et al., 2005) นับเป็น
จุดเริม่ตน้ของการเกดิมะเรง็ปอด (lung carcinogenesis) การเม
แ ท บ อ ลิ ซึ ม  NNK ที่ ก ล่ า ว ม า น้ี ถู ก ยั บ ยั ้ ง ไ ด้ ด้ ว ย
คาร์บอนมอนอกไซด์ (carbon monoxide) นอกจาก CYP2A6 

แล้ว CYP2A13 ก็สามารถเมแทบอไลซ์ NNK และ NNAL ได้
เช่นเดยีวกนั อกีทัง้ยงัมปีระสทิธภิาพสงูกว่า CYP2A6 ประมาณ 
30-215 เท่า (Su et al., 2000; He et al., 2006) CYP2A13 จึง
จดัเป็นเอนไซมห์ลกัส าหรบัเมแทบอลซิมึของ NNK และ NNAL 
แต่เน่ืองจากร้อยละ 70 ของเมแทบอลซิึมของ NNK เกิดขึ้นใน
ตบั และในตบัมรีะดบัของเอนไซม ์CYP2A6 มากกวา่ CYP2A13 
ดังนัน้ CYP2A6 จึงมีบทบาทเด่นในเมแทบอลิซึมของ NKK 
(Yuan et al., 2017) CYP2A5 ของหนูถีบจกัรก็มบีทบาทในเม
แทบอลซิมึของ NNK ในลกัษณะเดยีวกนัน้ี 
 

 

 
รปูท่ี 8 เมแทบอลซิมึของนิโคตนิโดย CYP2A6 และ CYP2A13 

(Oscarson et al., 1998; von Weymarn et al., 2006; Rossini et al., 2008;  
Raunio & Rahnasto-Rilla, 2012; Yuan et al., 2017) 

 
ทัง้ CYP2A6 และ CYP2A13 สามารถเมแทบอไลซ์

เอน็-ไนโตรโซนอรนิ์โคตนิ (N-nitrosonornicotine, NNN) ซึง่เป็น
สารก่อมะเรง็ในบุหรีไ่ดเ้ช่นเดยีวกบั NNK (รูปที ่10) เน่ืองจาก
กระบวนการน้ีเกิดขึ้นมากที่ตับจึงสันนิษฐานว่า CYP2A6        
เมแทบอไลซ์ NNN ผ่านกระบวนการ 5’-ไฮดรอกซิเลชัน่ ได้    
เมแทบอไลต์เ ป็น 5’ -ไฮดรอกซี่  NNN (5 ’ -  hydroxy NNN) 
กระบวนการน้ีถูกยับยัง้ได้ด้วย 8-เมธอกซี่โซราเลน (8-
methoxypsoralen) และคูมาริน ในขณะที่ CYP2A13 จะเมแท 
บอไลซ์ NNN ผ่านกระบวนการ 2’-ไฮดรอกซเิลชัน่ ซึง่เกดิขึน้ใน
เยื่อบุโพรงจมกูและหลอดลม อวยัวะเป้าหมายในการก่อมะเรง็
ของ NNN ไดเ้มแทบอไลตเ์ป็น 2’-ไฮดรอกซี ่NNN (2’- hydroxy 
NNN) จากการศึกษาในสัตว์ฟันแทะ (rodent) 5’-ไฮดรอกซี่ 
NNN และ 2’-ไฮดรอกซี่ NNN สามารถเปิดวงแหวนไพรโ์รลดินี 
(pyrrolidine ring) ไดเ้ป็นสารทีม่โีครงสรา้งเป็นไดอะโซไฮดรอก
ไซด์ (diazohydroxide) ซึ่งกรณี 2’-ไฮดรอกซี่ NNN โครงสรา้ง

ของไพริดิลออกโซบิวทิลไดอะโซไฮดรอกไซด์  (pyridyl 
oxobutyldiazohydroxide) สามารถท าปฏกิริยิากบัน ้าไดเ้ป็นสาร
ที่มีโครงสร้างคีโตแอลกอฮอล์ (keto alcohols) ซึ่งสามารถ
เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน่ได้เป็นกรดคีโต ( keto acids) หรือ
เกิดปฏิกิริยารีดกัชัน่ได้เป็นสารที่มีโครงสร้างไดออล (diols) 
นอกจากน้ี 2’-ไฮดรอกซี ่NNN ยงัสามารถเกดิการหลุดออกของ
กรดไนตรัส (nitrous acid) ได้เ ป็นไมออสมีน (myosmine) 
ในขณะทีก่รณี 5’-ไฮดรอกซี่ NNN โครงสรา้งไดอะโซ ไฮดรอก
ไซด์สามารถท าปฏิกิริยากับน ้ าได้เช่นกันได้เ ป็นสารที่มี
โครงสร้างแลคตอล (lactol) ซึ่งสามารถเปลี่ยนแปลงเป็นกรด 
ไฮดรอกซี่ได้โดยตรง หรอืเปลี่ยนแปลงผ่านสารที่มโีครงสร้าง
เป็นแลคโตน (lactone) นอกจากน้ีสารทีม่โีครงสรา้งไดอะโซไฮ
ดรอกไซด์จากกระบวนการทัง้ 2’-ไฮดรอกซิเลชัน่และ 5’-ไฮ    
ดรอกซเิลชัน่ยงัสามารถจบักบัดเีอน็เอได ้ดงันัน้ จงึสนันิษฐานว่า
กระบวนการเหล่าน้ีที่มคีวามส าคญัในการก่อมะเรง็ของ NNN 
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โดยกระบวนการหลักของเมแทบอลิซึมของ NNN คือ 2’-ไฮ    
ดรอกซเิลชัน่ นอกจากน้ียงัพบว่ามเีพยีง CYP2A13 ทีส่ามารถ
เมแทบอไลซ์ NNN ผ่าน 2’-ไฮดรอกซเิลชัน่ได ้และกระบวนการ

น้ีสามารถถูกยบัยัง้ไดด้ว้ย 8-เมธอกซีโ่ซราเลน เช่นเดยีวกบั 5’-
ไฮดรอกซเิลชัน่ในตบั (Rossini et al., 2008; Upadhyaya et al., 
2002; Xue et al., 2014) 

 

 
รปูท่ี 9 เมแทบอลซิมึของ NNK และ NNAL โดย CYP2A6 และ CYP2A13 

(Su et al., 2000; Kamataki et al., 2005; He et al., 2006; Xue et al., 2014; Yuan et al., 2017) 
 

นอกจากน้ี CYP2A13 ยงัมบีทบาทในการเร่งเมแทบอ 
ลซิมึของสารที่เป็นพษิต่อปอด เช่น แนฟทาลนี (naphthalene) 
สไตรนี (styrene) และโทลูอนี (toluene) (Fukami et al., 2008) 
ตลอดจนเอ็น เอ็น-ไดเมธิลอะนิลีน (N, N-dimethylaniline, 

DMA) 2’-เมธอกซี่อะซีโตฟีโนน (2’-methoxyacetophenone, 
MAP)  แ ล ะ เ ฮ็ ก ซ ะ เ ม ธิ ล ฟ อ ส โ ฟ ร า ไ ม ด์  
(hexamethylphosphoramide, HMPA) ซึ่งเป็นสารก่อมะเร็งใน
หนูขาว (Su et al., 2000) 

 

 
รปูท่ี 10 เมแทบอลซิมึของ NNN โดย CYP2A6 และ CYP2A13 

(Rossini et al., 2008; Upadhyaya et al., 2002; Xue et al., 2014) 
 

อะฟลาท็อกซินบี 1 (aflatoxin B1, AFB1) เป็นสารก่อ
มะเรง็ในตบัมนุษย ์ขอ้มลูทางระบาดวทิยาระบุว่า AFB1 มคีวาม
เกี่ ย วข้อ งกับ โ รคปอดอุ ดกั ้น เ รื้ อ ร ัง  ( chronic obstructive 
pulmonary disease, COPD) และมะเร็งของระบบทางเดิน
หายใจจากการปนเป้ือนของ AFB1 ในอากาศจากฝุ่ นผงของ
เมล็ดพืช การศึกษาระบุถึงความเป็นไปได้ที่ CYP2A13 มี

บทบาทในการก่อพษิต่อปอดจากเมแทบอลซิมึของ AFB1 (รปูที ่
11) และไดเ้มแทบอไลต์เป็นอะฟลาทอ็กซนิบี 1-8,9-อปีอกไซด์ 
(AFB1-8,9-epoxide) ทัง้ชนิดเอก็โซ (exo-8,9-epoxide) และเอน็
โดไอโซเมอร ์(endo-8,9-epoxide) ผา่นปฏกิริยิาอปีอกซเิดชัน่ใน
อตัราทีเ่ทยีบเท่ากบั CYP1A2 ซึ่งเป็นเอนไซมห์ลกัในเมแทบอ  
ลซิมึของ AFB1 ในตบัทีไ่ดเ้มแทบอไลต์หลกัเป็นอะฟลาทอ็กซนิ
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บี 1 เอ็กโซ-8,9-อีปอกไซด์ ซึ่งมีความไวในการท าปฏิกิริยา
มากกว่า อะฟลาท็อกซินบี 1 เอ็นโด-8,9-อีปอกไซด์ (Yang      
et al., 2012) โดยสามารถเข้าท าปฏิกิริยากับดีเอ็นเอได้เป็น
ทรานส-์8,9-ไดไฮโดร-8-(เอน็-กวานิล)-9-ไฮดรอกซี่อะฟลาท็อก
ซินบ ี1 (trans- 8,9-dihydro-8-(N7-guanyl)-9-hydroxyaflatoxin 
B1, AFB1-N7-Gua) แต่สารน้ีมีประจุบวกที่วงแหวนอิมิดาโซล  
ท าให้ไม่คงตวั จงึเปลี่ยนแปลงต่อไปเป็นอะฟลาท็อกซิน บ ี1-
ฟอรม์ามโิดไพรมิมดินี (AFB1-formamido pyrimmidine adduct, 
AFB1-FAPY) ที่มีความคงตัวมากขึ้นจากการเปิดออกของวง
แหวนอิมิดาโซลและสามารถถูกก าจัดออกจากร่างกายทาง
ปัสสาวะ (Bbosa et al., 2013) นอกจากนี้ CYP2A13 ยงัสามารถ
เร่งกระบวนการอีปอกซิเดชัน่ของอะฟลาท็อกซินเอ็ม 1 
(aflatoxin M1, AFM1)  ซึ่ ง เ ป็นผลิตภัณฑ์จากการไฮดรอก          
ซเิลชัน่ของ AFB1 ไดเ้ป็นอะฟลาทอ็กซินเอ็ม 1-8,9-อปีอกไซด์ 
(AFM1-8,9-epoxide) เมแทบอไลต์ของ AFB1 จาก CYP2A13 มี
ผลก่อมะเร็งและเพิม่ความเป็นพษิต่อเซลล์  (He et al., 2006; 
Yang et al. , 2012; X.  Yang et al. , 2013)  โ ด ยก า ร เ ข้ า ท า
ปฏกิิรยิากบัโมเลกุลขนาดใหญ่ภายในเซลล์ เช่น ดเีอ็นเอ และ

โปรตีน เป็นต้น (Yang et al., 2012) แต่ไม่พบบทบาทของ 
CYP2A6 ในลกัษณะน้ี (He et al., 2006) ดงันัน้ CYP2A13 จงึ
สามารถกระตุ้นให้เกิดโรคระบบทางเดนิหายใจจากการเมแท  
บอลิซึมของ AFB1 ที่ส่งผลให้เซลล์เกิดการบาดเจ็บหรือถูก
ท าลายโดยกระบวนการนีโครซิส (necrosis) อะพ็อพโทซิส 
(apoptosis) ตลอดจนการก่อมะเรง็ (malignant transformation) 
ตวัอย่างเช่น AFB1-8,9-epoxide สามารถเขา้จบักบัดเีอน็เอแลว้
ท าใหด้เีอน็เอถูกท าลายและเกดิการตายของเซลล์แบบอะพอ็พ
โทซิส (Yang et al., 2012) นอกจากน้ี AFB1-8,9-epoxide ยงั
สามารถเปลี่ยนแปลงเป็นอะฟลาทอ็กซินบี 1-8,9-ไดไฮโดรได
ออล (AFB1-8,9-dihydrodiol) ในตบั ซึ่งสามารถจบักบัโปรตีน
และก่อใหเ้กดิพษิต่อตบั อยา่งไรกต็าม อะฟลาทอ็กซนิบ ี1-8,9-อี
ปอกไซด์ สามารถเกดิกระบวนการคอนจูเกชัน่กบักลูต้าไธโอน 
(glutathione conjugation) ไดเ้ป็นอะฟลาทอกซนิบ ี1-เอส-กลตูา้
ไธโอน (AFB1-S-GSH) โดยอาศัยเอนไซม์ (glutathione-S-
transferase, GST) และถูกก าจัดออกทางปัสสาวะและน ้ าดี 
(Bbosa et al., 2013; Dohnal et al., 2014) 
 

 

 
รปูท่ี 11 เมแทบอลซิมึของ AFB1 โดย CYP213 และกระบวนการท าลายดเีอน็เอของ AFB1 

(He et al., 2006; Yang et al., 2012; X. Yang et al., 2013; Bbosa et al., 2013; Dohnal et al., 2014) 
 

CYP2A13 สามารถเมแทบอไลซ์ 3-เมธิลอินโดล (3-
methylindole, 3MI) ซึ่งเป็นสารที่พบในสารแต่งกลิ่น น ้าหอม 
รวมถึงอุจจาระจากการหมกัของทริปโตเฟนโดยแบคทีเรียใน
ล าไส้ 3MI ถูกเมแทบอไลซ์โดย CYP2A13 ผ่านกระบวนการ    

ดไีฮโดรจเีนชัน่ (dehydrogenation) ได ้3-เมธลินีอนิโดลอนีีน (3-
methyleneindolenine, MEI) ซึ่งเป็นสารตวักลางทีม่คีวามไวต่อ
ปฏกิิรยิาและมคีวามเป็นพษิสูงจากคุณสมบตัิในการเป็นอิเล็ก
โทรไฟล ์(electrophile) จงึสามารถท าใหเ้กดิปฏกิริยิาแอลคเิลชัน่
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และก่อใหเ้กดิการกลายพนัธุไ์ด ้(รปูที ่12) แมว้า่ 3MI จะสามารถ
ถูกเมแทบอไลซ์ได้ด้วย CYP450 หลายไอโซฟอร์ม แต่มเีพยีง
ไมก่ีไ่อโซฟอรม์ทีส่ามารถกระตุน้กระบวนการดไีฮโดรจเีนชัน่ได้
และกระบวนการน้ีนับเป็นกระบวนการหลกัที่ก่อให้เกิดสารที่มี
ความเป็นพิษต่อปอด (pneumotoxicity) นอกจากน้ี 3MI ยัง
สามารถถูกเมแทบอไลซ์โดยการอีปอกซิเดชัน่ (epoxidation) 
ของสว่นไพรโ์รล (pyrrole moiety) ไดเ้ป็น 2,3-อปีอกซี-่3-เมธลินี  
อนิโดล (2,3-epoxy-3-methylindole) และ 3-ไฮดรอกซี-่3-เมธลินี
อิน โดลอี นีน  ( 3- hydroxy- 3-methylindo lenine, HMI)  และ 

CYP2A13 สามารถเมแทบอไลซ์ 3MI ผ่านกระบวนการ 2,3-อี
ปอกซเิดชัน่ไดเ้ป็นอนิโดล-3-คารบ์นิอล (indole-3-carbinol, I-3-
C) และ 3-เมธลิออกซินโดล (3-methyloxindole, MOI) รวมทัง้
ยงัสามารถเร่งปฏกิริยิาไฮดรอกซเิลชัน่ของ MOI ไดผ้ลติภณัฑ์
เป็น 3-ไฮดรอกซี่ -3-เมธิลอกซินโดล (3-hydroxy-3-methyl 
oxindole) และปฏกิริยิาไฮดรอกซเิลชัน่ ของ I-3-C ทีส่ามารถขบั
ออกทางปัสสาวะ  (D’Agostino et al. , 2009; Weems et al. , 
2009) 
 

 

 
รปูท่ี 12 กระบวนการเมแทบอลซิมึ 3MI โดย CYP2A13 

(D’Agostino et al., 2009; Weems et al., 2009) 
 

ขณะที่ CYP2A13 สามารถเมแทบอไลซ์ 3MI ได้ และ 
3MI ก็สามารถเปลี่ยนแปลง CYP2A13 ให้ไม่มฤีทธิไ์ดด้้วย ซึ่ง
อาจส่งผลต่อเมแทบอลซิมึของ NNK ของ CYP2A13 ในท านอง
เดียวกัน เน่ืองจาก CYP2A13 เป็นเอนไซม์หลกัในการเมแท  
บอลซิมึ NNK (D’Agostino et al., 2009; Weems et al., 2009)  

 
บทสรปุ 

ยนี CYP2A ในมนุษย์ม ี3 ไอโซฟอร์ม ได้แก่ CYP2A6, 
CYP2A7 และ CYP2A13 โดยทัง้หมดอยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 19 
บนขาขา้งทีย่าวกวา่ แถบหลกัที ่13 แถบยอ่ยที ่2 โดย CYP2A6 
เป็นไอโซฟอร์มที่มีการแสดงออกหลกัในตบั ส่วน CYP2A13 
แสดงออกหลักในทางเดินหายใจ โดยพบมากที่สุดในเยื่อบุ
ทางเดนิหายใจ ส่วน CYP2A7 ยงัไม่พบรายงานสมรรถนะของ
เอนไซมท์ีช่ดัเจน ไอโซฟอรม์ทีพ่บในหนูถบีจกัร ไดแ้ก่ Cyp2a4, 
Cyp2a5 และ  Cyp2a12 ส่ วน ในห นูขาว  ได้แก่  CYP2A1, 
CYP2A2 และ CYP2A3  

การควบคุมการแสดงออกของ CYP2A ถูกควบคุมผ่าน
ตวัรบันิวเคลยีร์ต่างๆ ไรแฟมพซินิ ฟีโนบาร์บทิาล และนิโคตนิ
สามารถกระตุน้ CYP2A6 ผ่านการจบั PXR/PGC-1 บน DR4 
2 ต าแหน่งคอื -5476/-5461 และ -4618/-4603 ส่วนการกระตุน้ 
CYP2A6 โดยเดกซาเมธาโซนอาศยัการเขา้จบัของ GR/HNF4 
กบับรเิวณโปรโมเตอร์ต าแหน่ง -95/+12 นอกจากน้ีเดกซาเมธา
โซนยงัช่วยให้ GR/HNF4 เขา้จบักบัต าแหน่งโปรโมเตอร์ได้
ง่ายขึ้นโดยกระตุ้นกระบวนการอะเซติเลชัน่ของฮสิโตนเอช 4 
สง่ผลใหโ้ครมาตนิคลายตวั สว่น CYP2A13 ถกูกระตุน้โดย NNK 
ผ่าน C/EBP และโคแอคตเิวเตอรช์่วยให ้C/EBP เขา้จบักบั
ต าแหน่งโปรโมเตอรข์อง CYP2A13 ไดค้งตวั ซึง่กระบวนการใน
ลกัษณะเดียวกนัน้ีพบในกระบวนการกระตุ้น CYP2A3 ในหนู
ขาวผา่นนิวเคลยีรแ์ฟคเตอร ์1 การแสดงออกของ CYP2A13 ถกู
ยบัยัง้ได้ด้วยกระบวนการอกัเสบและดเีอ็นเอเมธิเลชัน่ แต่ถูก
กระตุ้นได้ดว้ย NNK โดยอาศยัการจบัของ FOXA2 กบับรเิวณ
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ระหว่างฮสิโตนเอช 3 และ 4 ที่ส่งผลให้โครมาตินคลายตวั ท า
ให้ทรานสคริปชัน่แฟคเตอร์อื่นๆ สามารถเข้าจบักบัต าแหน่ง
ของทรานสคริปชัน่แฟคเตอร์ได้ดี เป็นผลให้เกิดการทราน
สคริปชัน่ของยีน CYP2A13 ทัง้ น้ี FOXA2 ถูกยับยัง้ได้ด้วย
กระบวนการดเีอน็เอเมธเิลชัน่ ภาวะทุพโภชนาการมผีลกระตุน้
การแสดงออกของ CYP2A1 ในหนูขาวและ CYP2A5 ในหนูถบี
จกัร นอกจากน้ีชนิดของกรดอะมโินต าแหน่งทีส่ าคญัต่อการจบั
กับซับสเตรตของเอนไซม์ยังเป็นปัจจัยส าคัญต่อบทบาทใน
กระบวนการเมแทบอลซิมึของเอนไซมด์ว้ย  

บทบาทของ CYP2A6 และ CYP2A13 ในเมแทบอลิซึม
ของนิโคตนิ NNK, NNAL และ NNN ก่อใหเ้กดิสาร เมแทบอไลต์
ทีเ่พิม่ความเสีย่งของการเกดิมะเรง็ ในท านองเดยีวกนัเมแทบอ 
ลิซึมของ AFB1 และ 3MI ผ่าน CYP2A13 ไดส้ารตัวกลางที่มี
ความไวต่อปฏกิริยิาและมคีวามเป็นพษิสูงที่สามารถก่อใหเ้กดิ
การกลายพนัธุ์ได ้อย่างไรกต็าม 3MI สามารถท าให ้CYP2A13 
สูญเสียสมรรถนะได้จึงส่งผลต่อเมแทบอลิซึมของสารผ่าน 
CYP2A13 ได ้
จากการทบทวนวรรณกรรมยืนยนับทบาทและนัยส าคญัของ 
CYP2A โดยไอโซฟอร์มหลัก ในมนุษย์คือ  CYP2A6 และ 
CYP2A13 มีกลไกการควบคุมการแสดงออกที่คล้ายคลึงกับ 
Cyp2a4 และ Cyp2a5 ในหนูถีบจกัรหรือ CYP2A3 ในหนูขาว 
ดงันัน้จงึอาจท านายผลการศกึษาการท างานของ CYP2A จาก
สตัว์ทดลองได้ นอกจากน้ีอาจใช้เซลล์เพาะเลี้ยงเป็นโมเดลใน
การศึกษา CYP2A ได้ ส่วนความสมัพนัธ์ที่ยงัไม่พบนัยส าคญั 
เช่น ความสมัพนัธ์ระหว่างภาวะพหุสณัฐานของ CYP2A6 กบั
ปรมิาณการสูบบุหรี่ จ าเป็นต้องท าการศึกษาเพิม่เติมหรอืการ
เพิม่จ านวนกลุ่มตวัอย่างเพื่อความถูกตอ้งแม่นย าในการท านาย
ผลต่อไป ตลอดจนการศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับนัยส าคญัทาง
คลินิกของภาวะพหุสณัฐานของ CYP2A และการควบคุมการ
แสดงออกของ CYP2A13 โดยผ่าน FOXA2 เพือ่ใหส้ามารถระบุ
กลไกการควบคมุการแสดงออกไดอ้ยา่งชดัเจน 
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