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CYP1 และ CYP2 เป็นสมาชกิของกลุ่มเอนไซมไ์ซโตโครมพ ี450 (Cytochrome P450, CYP) ทีม่กีารแสดงออกหลกัในตบัและมี
บทบาทในการเมแทบอลซิมึสารในชีวติประจ าวนัหลายชนิด นิโคตนิเป็นสารในบุหรีท่ีถู่กเมแทบอลซิมึโดย CYP2A6 และ CYP2A13 เบน
โซ[เอ]ไพรนี (benzo[a]pyrene, BaP) เป็นสารก่อมะเรง็ในอาหารป้ิงย่าง รวมถงึควนัจากเครื่องยนต์โดยถูกเมแทบอลซิึมผ่าน CYP1A2 
และสามารถกระตุน้สมรรถนะของ CYP450 หลายไอโซฟอรม์รวมทัง้ CYP1A2 ยาตา้นวณัโรคไรแฟมพซินิสามารถกระตุน้สมรรถนะของ 
CYP450 หลายไอโซฟอรม์และก่อใหเ้กดิอนัตรกริยิาระหวา่งยาทางคลนิิก การศกึษาน้ีมวีตัถุประสงคเ์พือ่ศกึษาผลของนิโคตนิ ไรแฟมพซินิ 
และ BaP ต่อการแสดงออกของ CYP1A2, CYP2A6, CYP2A13 และ CYP2E1 ในเซลล์มะเรง็ตบัเพาะเลี้ยงของมนุษย์ HepG2 วิธีการ
ทดลอง: เซลล ์HepG2 ไดร้บัสารทดสอบ ไดแ้ก่ นิโคตนิ (1, 10 และ 100 µM) ไรแฟมพซินิ (10 µM), BaP (10 µM) และกลุ่มควบคุมได
เมธลิซลัฟอกไซด์ (0.1% DMSO) เป็นระยะเวลา 24 ชัว่โมง ก่อนสกดั total RNA จากนัน้ท าการตรวจวดัการแสดงออกทีร่ะดบั mRNA 
ของ CYP1A2, CYP2A6, CYP2A13 และ CYP2E1 ดว้ยเทคนิค RT-qPCR เปรยีบเทยีบกบัยนีอา้งองิ GAPDH ผลการทดลอง: CYP1A2 
ถูกกระตุ้นได้ด้วยนิโคตินความเข้มข้นต ่า (1 µM) เช่นเดียวกับ BaP ในขณะที่นิโคตินและ BaP สามารถกระตุ้นการแสดงออกของ 
CYP2A6 และ CYP2A13 ในลกัษณะทีข่ ึน้กบัความเขม้ขน้ สว่น CYP2E1 ถกูกระตุน้ไดด้ว้ยนิโคตนิความเขม้ขน้สงู (100 µM) เชน่เดยีวกบั 
BaP ส่วนไรแฟมพซิินสามารถกระตุ้นการแสดงออกของ CYP2A13 และ CYP2E1 ได้อย่างมนีัยส าคญั ที่น่าสนใจอย่างยิง่คอืมเีพยีง
นิโคตินความเขม้ข้นต ่าเท่านัน้ที่สามารถกระตุ้นตวัรบัแอริลไฮโดรคาร์บอน (arylhydrocarbon receptor, AhR) สรุป: นิโคตินเพิม่การ
แสดงออกของ CYP2A6, CYP2A13, CYP1A2 และ CYP2E1 mRNA ไดเ้ทยีบเท่ากบั BaP และวถิกีารควบคุมการแสดงออกของ CYP 
โดยนิโคตนิอาจมคีวามเกีย่วขอ้งกบั AhR  

 
ค าส าคญั: นิโคตนิ, ไซโตโครม พ ี450, ตวัรบัแอรลิไฮโดรคารบ์อน, CYP2A, HepG2 
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Abstract 
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CYP1 and CYP2, members of cytochrome P450 enzymes (CYP), are mainly expressed in liver and responsible for 
several chemicals in daily life. Nicotine, a compound in cigarettes, is metabolized by CYP2A6 and CYP2A13. Benzo[a]pyrene 
(BaP), a carcinogen is found in grilled food and smoke from engines, is metabolized by CYP1A2. BaP is also an inducer of 
several CYP isoforms including CYP1A2. Rifampicin, an anti-tuberculosis drug, has potency to induce several CYPs and causes 
clinical drug interactions. The objective of this study was to determine the effect of nicotine, rifampicin, and BaP on the expression 
of CYP1A2, CYP2A6, CYP2A13, and CYP2E1 in human hepatocellular carcinoma (HepG2) cells. Methods: HepG2 was treated 
with nicotine (1, 10, and 100 µM), rifampicin (10 µM), BaP (10 µM), and 0.1% DMSO (as the control) for 24 h before total RNA 
extraction. After that, the expression of CYP1A2, CYP2A6, CYP2A13, CYP2E1, and AhR mRNA was determined using RT-
qPCR, compared to a reference gene, GAPDH. Results: CYP1A2 was induced by low dose of nicotine (1 µM), same as BaP. 
Moreover, nicotine and BaP can induce the expression of CYP2A6 and CYP2A13 in dose-dependent pattern. CYP2E1 was 
induced by high dose of nicotine (100 µM), same as BaP. Rifampicin significantly induced the expression of CYP2A13 and 
CYP2E1. Interestingly, only nicotine at the low dose induced arylhydrocarbon receptor (AhR). Conclusion: Nicotine induced the 
expression of CYP2A6, CYP2A13, CYP1A2, and CYP2E1 mRNAs, comparable to BaP, and the regulatory pathway of CYPs by 
nicotine might related to AhR, at least in part.  
 

Keywords: nicotine, cytochrome P450, arylhydrocarbon receptor, CYP2A, HepG2 
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บทน า 
เอนไซม์ไซโตโครม พี 450 (cytochrome P450, CYP) 

เป็นกลุ่มของเอนไซม์ทีม่กีารแสดงออกทีต่บัเป็นหลกั ซึ่ง CYP 
สามารถแบ่งออกเป็นหลายไอโซฟอร์ม  ได้แก่ CYP3A4 มี
บทบาทหลกัในกระบวนการเมแทบอลซิึมยามากถึงรอ้ยละ 50 
ของยาแผนปัจจุบันที่มีการใช้ทางคลินิก แต่ CYP บางไอโซ
ฟอรม์ เชน่ CYP1A, CYP1B, CYP2A, CYP2B, และ CYP2E มี
ความส าคญักบัการเมแทบอลิซึมยาทางคลินิกไม่มากนักแต่มี
บทบาททีส่ าคญัต่อกระบวนการเปลีย่นแปลงสารพษิและสารก่อ
มะเร็งหลายชนิดไปให้อยู่ในรูปที่ออกฤทธิ ์นอกจากน้ีการ
แสดงออกของ CYP สามารถแตกต่างกนัดว้ยหลายปัจจยั อาท ิ
อาหารที่รบัประทาน สารพิษในสิ่งแวดล้อม การแสดงออกที่
แตกต่างกนัในแต่ละอวยัวะ รวมทัง้ปัจจยัทางพนัธุกรรมของแต่
ละบุคคล ซึ่งปัจจยัดงักล่าวอาจส่งผลต่อกระบวนการเมแทบอลิ
ซมึยาและการช าระยา (Gonzalez et al., 2017) 
 ปัจจุบันมนุษย์เผชิญกับสารก่อมะเร็งมากมาย ใน
ชวีติประจ าวนั ตัง้แต่ควนัจากท่อไอเสยี/เครื่องยนต์ รปูแบบการ
ใชช้วีติสมยัใหม่ทีนิ่ยมดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล์และการสูบบุหรี ่
ซึ่งทัง้นิโคติน (Nicotine, รูปที่ 1) ในบุหรี่ แอลกอฮอล์ และสาร
ก่อมะเรง็ทัง้ในบุหรีแ่ละมลภาวะลว้นเป็นปัจจยัทีเ่พิม่ความเสีย่ง
ของการเกิดมะเร็งตับจากวิถีการเมแทบอลิซึมโดย CYP 
การศึกษาก่อนหน้าพบว่า CYP1A2 ถูกกระตุ้นได้โดยสารก่อ
มะเร็ง เช่น เบนโซ[เอ]ไพรีน (benzo[a] pyrene, BaP รูปที่ 1) 

ผ่านตัวรับเอริลไฮโดรคาร์บอน (aryl hydrocarbon receptor, 
AhR) (Zhou et al., 2010) CYP2A6 เป็นไอโซฟอรม์ทีม่บีทบาท
ส าคญัในการเมแทบอลซิมึนิโคตนิไปเป็นสารตวักลางก่อมะเรง็ 
(intermediate carcinogen) ในตบั อีกทัง้ CYP2A6 ยงัสามารถ
ถูกกระตุ้นได้โดย BaP (Hu et al., 2015) ส่วน CYP2A13 เป็น
ไอโซฟอรม์ของ CYP2A ทีม่กีารแสดงออกหลกัทีเ่ยื่อบุโพรงจมกู 
(Koskela et al., 1999) และมีบทบาทในการเมแทบอลิซึม
นิโคตินและสารตวักลางก่อมะเรง็เช่นเดยีวกบั CYP2A6 ทัง้ใน
ตบัและเยื่อบุโพรงจมกู (Rossini et al., 2008) CYP2E1 เป็นไอ
โซฟอร์มในตบัที่มบีทบาทส าคญัในการเร่งกระบวนการออกซิ
เดชัน่ (oxidation) ของสารโมเลกุลเล็ก เช่น เอธานอล และ 
CYP2E1 ยงัสามารถถูกเหน่ียวน าไดโ้ดยเอธานอล (Heit et al., 
2013) นอกจากน้ียาต้านวณัโรคไรแฟมพซิิน (Rifampicin, RIF 
รูปที่ 1) เป็นยาหน่ึงที่มรีายงานความเป็นพษิต่อตบัและอันตร
กริยิาทีสู่งมาก เน่ืองจากสามารถเหน่ียวน าระดบัเอนไซม ์CYP 
หลายไอโซฟอร์ม โดยเฉพาะอย่างยิ่งการเหน่ียวน า CYP3A4 
ซึง่เป็นไอโซฟอรม์ทีร่บัผดิชอบต่อการเมแทบอลซิมึยาทางคลนิิก
ส่วนใหญ่ (Ramappa and Aithal, 2013) และยงัมรีายงานการ
กระตุ้นการแสดงออก CYP2A6 โดย RIF ด้วย (Itoh et al., 
2006) อกีทัง้ RIF ยงัสามารถเหน่ียวน าการแสดงออกของไอโซ
ฟอร์มอื่นๆ เช่น CYP2B6 และ CYP2C9 (Chen et al., 2015) 
การศกึษาน้ีจงึเลอืกใช ้RIF เป็นกลุม่ควบคมุเชงิบวกรว่มดว้ย 
 

 

 
 

รปูท่ี 1 โครงสรา้งของนิโคตนิ เบนโซ[เอ]ไพรนี และไรแฟมพซินิ 
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ดงันัน้การศึกษาน้ีจึงมีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษาผลของ
นิโคตนิในการเหน่ียวน าการแสดงออกของ CYP1A2, CYP2A6, 
CYP2A13 และ CYP2E1 รวมถึงตวัรบั AhR ในเซลล์มะเรง็ตบั
เพา ะ เ ลี้ ย ง ของม นุษย์  (human hepatocellular carcinoma, 
HepG2) โดยเปรยีบเทยีบกบั BaP และ RIF เพือ่ความเขา้ใจใน
กลไกการเหน่ียวน าการแสดงออกของ CYP ไอโซฟอร์มต่างๆ 
ในโมเดล HepG2 ซึ่งการแสดงออกของ CYP1A2 ใน HepG2 
ยงัมีความสอดคล้องกับเซลล์ตับปฐมภูมิของมนุษย์ (human 
primary hepatocytes) (Stefan and Augustinus, 2003) HepG2 
จึงเป็นโมเดลที่ได้รบัความนิยมในการศึกษากระบวนการเม
แทบอลซิมึในตบัของมนุษย ์(Costantini et al., 2013) 
สารเคมี 

อาหารเลี้ยงเซลล์ HepG2 (HB-8065™, ATCC, USA) 
คื อ  DMEM [+] 1g/L D-Glucose, [+] L-Glutamine, [+] 110 

mg/mL Sodium pyruvate, 10% fetal bovine serum (FBS), 
penicillin/streptomycin/neomycin (PSN) จากบริษัท Gibco®, 
USA สารทดสอบ ไดแ้ก่ dimethyl sulfoxide (DMSO), nicotine, 
rifampicin (RIF), benzo[a]pyrene (BaP) จ า กบ ริษัท  Sigma 
Aldrich, USA ส า ร เ คมีส า ห รับ  RT-qPCR ไ ด้ แ ก่  reverse 
transcriptase enzyme, reverse transcription buffer, random 
primer, 10mM dNTP mixture, SYBR Green I และ Taq DNA 
polymerase เป็นผลติภณัฑข์องบรษิทัToyobo (Osaka, Japan), 
InvitrogenTM (USA), Cambrex Bio Sci (USA), แ ล ะ  Vivantis 
(Malaysia) ไพรเมอร์ออกแบบด้วยโปรแกรม Primer-BLAST 
(www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) และถูกสงัเคราะห์
โดย บรษิทั Bio Basic Inc. (Canada) ดงัแสดงในตารางที ่1 
 

 
ตารางท่ี 1 ไพรเมอรส์ าหรบั qPCR 

Gene Product 
size (bp) 

Annealing 
Temperature 

(C) 

Forward primer 

(5’3’) 

Reverse primer 

(5’3’) 

GAPDH 72 61.1  CACCATCTTCCAGGAGCGAG GACTCCACGACGTACTCAGC 

CYP1A2 285 60.0 ACTTCGACCCTTACAATCAG CACTGTTCTTGTCAAAGTCC 

CYP2A6 284 56.3 TCAAAGGCTATGGCGTGGTA CATCATGCGCAACAGTGACA 

CYP2A13 185 61.0 CGCCACCCTAAGGGGTTTT CATAGTCAAAGCGGTCCCCA 

CYP2E1 202 61.1 GTTCTTTGCGGGGACAGAGA GAGGGTGATGAACCGCTGAA 

AhR 112 61.1  CAACAGCAACAGTCCTTGGC GTTGCTGTGGCTCCACTACT 

 

วิธีด าเนินการวิจยั 

การเลี้ยงเซลล ์HepG2 - เซลล์ HepG2 (HB-8065™ 
ATCC, Manassas, USA) จ านวน 5x106 cells/mL ถูกเลี้ยงใน 
6-well plate ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ DMEM+10% FBS+PSN 
ภายใตอุ้ณหภูม ิ37 C ทีค่วามชืน้ 95% หลงัจากเริม่เพาะเลี้ยง
เป็นระยะเวลา 48 ชัว่โมง เซลล์ HepG2 (n=4-5 wells ต่อกลุ่ม) 
ได้ร ับสาร 0.1% DMSO (กลุ่มควบคุม) หรือ 1, 10, 100 µM 
nicotine หรอื 10 µM BaP หรอื 10 µM RIF เป็นระยะเวลา 24 
ชัว่โมง การเลอืกใช ้BaP และ RIF ในความเขม้ขน้เดยีวคอื 10 

µM เน่ืองจากเป็นความเขม้ขน้ทีท่ราบผลการทดลองก่อนหน้าว่า
สามารถเหน่ียวน า CYPs หลายไอโซฟอร์ม โดยสารทัง้หมด
ละลายใน DMSO และมคีวามเขม้ขน้สดุทา้ยของ DMSO ไมเ่กนิ 
0.1% (v/v) ในอาหารเลี้ยงเซลล์เพื่อป้องกันความเป็นพิษต่อ
เซลลจ์าก DMSO 

การเตรียม total RNA และ RT-qPCR - 24 ชัว่โมง
หลงัจากใหส้ารทดสอบ total RNA จากเซลลจ์ะถกูเตรยีมดว้ยวธิ ี
Guanidinium thiocyanate-phenol-chloroform (Chomczynski 
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and Sacchi, 1987) จากนั ้นน า  total RNA ที่ ได้มาวัดความ
เข้มข้นและทดสอบความสมบูรณ์ (RNA integrity) ภายใต้ 
1.25% agarose gel ก่ อนเปลี่ยนเ ป็น cDNA ด้วย เอนไซม์ 
ReverTraAce® (Toyobo, Osaka, Japan) ตามวธิกีารที่แนะน า
โดยบรษิทั หลงัจากนัน้ cDNA จะถูกน ามาวเิคราะหเ์ชงิปรมิาณ
เพือ่ตรวจสอบการแสดงออกของแต่ละยนีดว้ยไพรเมอรท์ีจ่ าเพาะ
กบัแต่ละยนี (ตารางที ่1) ส าหรบัปฏกิริยิา qPCR ประกอบดว้ย 
Taq-buffer (Vivantis), magnesium chloride (Vivantis), dNTP 
mixture (Vivantis), forward/reverse primer (Bio Basic Inc. 
Canada), SYBR Green I fluorescence dye (Cambrex Bio 
Sci) และ Taq DNA polymerase enzyme (Vivantis) และวธิกีาร

ตามที่แนะน าโดยบรษิทั ปฏกิิรยิา qPCR เกิดขึ้นภายใต้เครื่อง
เพิ่มปริมาณสารพันธุกรรม CFX96 Touch™, Biorad (USA) 
รว่มกบัโปรแกรม Bio-Rad-CFX manager version 3.1 machine 
จากนัน้การแสดงออกของยนีเป้าหมายจะถูกน ามาเปรยีบเทียบ
กับก า ร แสด งออกขอ งยีน อ้ า ง อิ ง  (reference gene) คื อ 
Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) 

การทดสอบทางสถิติ - ความแตกต่างทางสถิติถูก
ทดสอบโดยใช้ comparative mean One-Way ANOVA ร่วมกบั 
Turkey’s statistical post hoc test ด้ ว ย โ ป ร แ ก ร ม  SPSS 
(version 11.0) คา่นยัส าคญัจะแสดงที ่*p<0.05 และ **p<0.001 

 

ผลการวิจยั 

 
 

รปูท่ี 2 การแสดงออกของ CYP1A2 ในเซลล ์HepG2 (n=4-5) ทีร่ะยะเวลา 24 ชัว่โมงหลงัไดร้บัสาร DMSO, 0.1% DMSO; 1-10 µM 
Nicotine, RIF, rifampicin; BaP, benzo[a]pyrene. **p<0.001 เมือ่เทยีบกบักลุม่ DMSO 

 
 จากรปูที ่2 แสดงใหเ้หน็วา่ 1 µM nicotine และ 10 µM 
BaP สามารถเหน่ียวน าการแสดงออกของยนี CYP1A2 ทีร่ะดบั 
mRNA ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.001) ในขณะที่  
nicotine ความเขม้ขน้ทีสู่งขึน้และ RIF ไมม่ผีลเปลีย่นแปลงการ
แสดงออกของ CYP1A2 ในขณะทีก่ารแสดงออกของ CYP2A6 

(รูปที่ 3) nicotine ที่ความเข้มข้นสูง (10 µM และ 100 µM) 
รวมทัง้ BaP สามารถเหน่ียวน าการแสดงออกของ CYP2A6 ได้
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่ RIF ไม่มีผลเปลี่ยนแปลงการ
แสดงออกของ CYP2A6
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รปูท่ี 3 การแสดงออกของ CYP2A6 ในเซลล ์HepG2 (n=4-5) ทีร่ะยะเวลา 24 ชัว่โมงหลงัไดร้บัสาร DMSO, 0.1% DMSO; 1-10 µM 
Nicotine, RIF, rifampicin; BaP, benzo[a]pyrene. *p<0.05 เมือ่เทยีบกบักลุม่ DMSO 

 
ส าหรบัการแสดงออกของ CYP2A13 (รูปที ่4) พบว่า 

nicotine ที่ค วามเข้มข้นสู ง  (100 µM) และ  BaP สามารถ
เหน่ียวน าการแสดงออกของ CYP2A13 ไดอ้ย่างมนียัส าคญัทาง
สถติ ิซึง่สอดคลอ้งกบัผลการแสดงออกของ CYP2A6 ในขณะที ่

RIF สามารถเหน่ียวน าการแสดงออกของ CYP2A13 ไดม้ากกวา่ 
nicotine ยิง่ไปกว่าน้ี BaP มศีกัยภาพเหน่ียวน า CYP2A13 ได้
สงูสดุถงึ 30 เทา่  

 

 
 

รปูท่ี 4 การแสดงออกของ CYP2A13 ในเซลล ์HepG2 (n=4-5) ทีร่ะยะเวลา 24 ชัว่โมงหลงัไดร้บัสาร DMSO, 0.1% DMSO; 1-10 µM 
Nicotine, RIF, rifampicin; BaP, benzo[a]pyrene. *p<0.05 และ **p<0.001 เมือ่เทยีบกบักลุ่ม DMSO 
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ส่วนผลการแสดงออกของ CYP2E1 (รปูที ่5) สอดคลอ้ง
กับผลการแสดงออก CYP2A13 กล่าวคือ nicotine ที่ความ
เข้มข้นสูง (100 µM) RIF และ BaP สามารถเหน่ียวน าการ
แสดงออกของ CYP2E1 ได้อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ โดยที่ 
BaP เหน่ียวน าการแสดงออกไดส้งูสดุ (ประมาณ 350 เทา่) สว่น 
RIF และ nicotine เหน่ียวน าการแสดงออกของ CYP2E1 ให้
สงูขึน้ไดป้ระมาณ 200-300 เทา่ 

นอกจากผลต่อการแสดงออกของ CYP ที่ได้กล่าวไป
ข้างต้น คณะผู้วิจ ัยได้ท าการศึกษาการแสดงออกของตัวรบั
นิวเคลยีร์ AhR (รูปที ่6) พบว่ามเีพยีง 1 µM nicotine เท่านัน้ที่
สามารถเหน่ียวน าการแสดงออกของ AhR ไดอ้ย่างมนีัยส าคญั
ทางสถติ ิ

 
 

รปูท่ี 5 การแสดงออกของ CYP2E1 ในเซลล ์HepG2 (n=4-5) ทีร่ะยะเวลา 24 ชัว่โมงหลงัไดร้บัสาร DMSO, 0.1% DMSO; 1-10 µM 
Nicotine, RIF, rifampicin; BaP, benzo[a]pyrene. **p<0.001 เมือ่เทยีบกบักลุม่ DMSO 

 
 

 
 

รปูท่ี 6 การแสดงออกของตวัรบั AhR ในเซลล ์HepG2 (n=4-5) ทีร่ะยะเวลา 24 ชัว่โมงหลงัไดร้บัสาร DMSO, 0.1% DMSO; 1-10 µM 
Nicotine, RIF, rifampicin; BaP, benzo[a]pyrene. **p<0.001 เมือ่เทยีบกบักลุม่ DMSO 
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การอภิปรายและสรปุผลการวิจยั 

ผลการทดลองพบว่า nicotine ทีค่วามเขม้ขน้ต ่าสามารถ
เหน่ียวน าการแสดงออกของ CYP1A2 ได้มากกว่า nicotine ที่
ความเขม้ขน้สูง ซึง่สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ Price และคณะ 
(2004) ซึ่ งพบว่าการแสดงออกของ CYP1A โดยการวัด
สม ร ร ถนะ ขอ ง เ อน ไซม์  7-ethoxyresorufin O-deethylase 
(EROD) ในเน้ือเยื่อปอดของหนูขาวสูงขึน้เมื่อไดร้บั nicotine ที่
ความเขม้ขน้ 50 µM แต่เมือ่เพิม่ความเขม้ขน้ของ nicotine เป็น 
200 µM กลับไม่สามารถเหน่ียวน า CYP1A ได้ (Price et al., 
2004) ในขณะทีก่ารศกึษาในไมโครโซมจากตบัหนูขาว (hepatic 
microsome) ที่ได้รบั nicotine ขนาด 20-200 mg/kg ในอาหาร 
เป็นระยะเวลา 30 วนัพบว่า nicotine เหน่ียวน าการแสดงออก
ของ CYP1A1 และ CYP1A2 ใหเ้พิม่สงูขึน้อย่างมนียัส าคญัและ
ผลการเหน่ียวน าของ CYP1A2 เพิ่มขึ้นตามขนาดของสาร 
(dose-dependent) ส่วน CYP1A1 ถูกเหน่ียวน าด้วย nicotine 
ขนาด 200 mg/kg เท่านัน้ (Iba et al., 1999) จากผลการศกึษา
ครัง้น้ีในเซลล ์HepG2 อาจอธบิายไดจ้ากปรากฏการณ์ความผนั
แปรทางพนัธุกรรม (polymorphisms) ในยีน AhR (Smart and 
Daly, 2000) และ CYP1A2 (Sachse et al., 1999) ซึ่งพบว่ามี
ความสมัพนัธก์บัการเหน่ียวน า CYP1A2 ทีแ่ตกต่างกนัในมนุษย์
แต่ละคน โดยยงัไมท่ราบกลไกทีแ่น่ชดัในบางโมเดลทีศ่กึษาการ
แสดงออกของ CYP1A2 (Wei et al., 2002) ดงันัน้การทดลอง
ดว้ยโมเดลสิง่มชีวีติทีต่่างกนั อาจจะใหผ้ลการศกึษาทีแ่ตกต่าง
กัน ส่วนการศึกษาในเน้ือเยื่อปอดเพาะเลี้ยง (lung explant 
culture) พบว่า BaP ที่ความเขม้ขน้ 10 µM สามารถเหน่ียวน า 
CYP1A1 และ CYP1A2 ได้สูงถึง 2-5 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกบั
กลุ่มควบคุม (Wei et al., 2002) สอดคล้องกบัผลการศึกษาใน
ครัง้น้ี  

CYP2A6 เป็นไอโซฟอร์มทีม่บีทบาทส าคญัในตบั อกีทัง้ 
CYP2A6 ยงัสามารถถูกกระตุ้นได้โดย BaP (Hu et al., 2015) 
ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาในครัง้น้ี อีกทัง้ CYP2A6 ยงัมี
รายงานว่ามีความส าคัญในกระบวนการเมแทบอลิซึมของ 
nicotine ในไมโครโซมจากตบัมนุษย ์(Messina et al., 1997) อกี
ทัง้  CYP2A6 มีหน้าที่ในการเปลี่ยนยาต้านมะเร็ง tegafur 
(prodrug) ใ ห้ อ ยู่ ใ น รู ป ที่ อ อ กฤทธิ  ์ ( active form)  คื อ  5-
fluorouracil (5-FU) (Miura et al., 2015) ดังนัน้การได้ร ับสาร 
nicotine ร่วมกบั tegafur หรอืยาตา้นมะเรง็อื่นทีอ่าศยั CYP2A6 
ในการแปลงรปู อาจจะไดร้บัผลกระทบหรอือาการไมพ่งึประสงค์
จาก active form ทีส่งูเกนิไป นอกจากน้ีหากต้องการศกึษาการ

แสดงออกของ CYP2A6 อาจจะเลือกใช้ nicotine เป็นตัว
เหน่ียวน าที่เหมาะสมส าหรับการศึกษาการแสดงออกของ 
CYP2A6 ใน HepG2 ในอนาคต ส่วน CYP2A13 เป็นไอโซ
ฟอร์มที่มกีารแสดงออกหลกัที่เยื่อบุโพรงจมูก (Koskela et al., 
1999) และมบีทบาทในการเมแทบอลซิมึ nicotine เช่นเดยีวกบั 
CYP2A6 ใ น ตั บ  (Bao et al., 2005; Rossini et al., 2008) 
นอกจากน้ีผลของการเหน่ียวน า CYP2A13 โดย nicotine ใน
ปอดนัน้ยงัขึน้กบัความผนัแปรทางพนัธุกรรมของ CYP2A13 ที่
ส่งผลต่อความเสีย่งทีแ่ตกต่างกนัในการเกดิมะเรง็ปอดในมนุษย ์
(Wang et al., 2003) จากการศึกษาการจบักนัระหว่างโมเลกุล 
(molecular docking) ข อ ง  nicotine แ ล ะ  CYP2A6 แ ล ะ 
CYP2A13 พบวา่ nicotine สามารถจบักบัทัง้สองเอนไซมน้ี์ไดจ้งึ
อาจเป็นเหตุผลที่อธิบายความสามารถในการเหน่ียวน าการ
แสดงออกของเอนไซมท์ัง้สองใหสู้งขึน้ไดใ้น HepG2 (Shimada 
et al., 2016) สว่นการศกึษาการจบักนัระหว่างโมเลกุลของ BaP 
พบว่า BaP สามารถจับกับ CYP2A13 ได้ (Shimada et al., 
2013) ยากันชกัหลายชนิด (รวมถึง phenobarbital) และ RIF 
สามารถเหน่ียวน า CYP2A6 ใหสู้งขึน้ในตบัมนุษย์ และในเซลล์
ตับปฐมภูมิของมนุษย์ (human hepatocyte) RIF ก็สามารถ
เหน่ียวน า CYP2A6 ได้เช่นกัน (Pelkonen et al., 2000) และ
จากการศึกษาในครัง้น้ีพบว่า RIF มีแนวโน้มที่จะเหน่ียวน า 
CYP2A6 ให้สูงขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม ในขณะที่ 
CYP2A13 สามารถถูกเหน่ียวน าให้สูงขึ้นอย่างมาก ดงันัน้จงึมี
ความเป็นไปได้ที่กลไกการควบคุมการแสดงออกระหว่าง 
CYP2A6 และ CYP2A13 มคีวามแตกต่างกนั 

การศึกษาก่อนหน้าพบว่า nicotine สามารถเหน่ียวน า
การแสดงออกของ CYP2E1 ในตับหนูขาว (Howard et al., 
2001) และ เมื่ อ ได้ ร ับยา  RIF ร่ วมกับ  isoniazid ส ามารถ
เหน่ียวน าให ้CYP2E1 ในตบัหนูขาวสงูขึน้อย่างมนีัยส าคญัเมือ่
เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม (Yue et al., 2009) แต่การศึกษา
ผลของ BaP ต่อการเหน่ียวน า CYP2E1 ในเซลล์ Chinese 
hamster V79-derived cell พบว่า BaP ไม่มีผลเปลี่ยนแปลง 
CYP2E1 (Liu et al., 2017) ความแตกต่างจากผลการทดลองใน
ครัง้น้ีอาจสามารถอธิบายได้ด้วยความแตกต่างระหว่างสปีชีส์
ของมนุษย์และแฮมสเตอร์ ดงันัน้สารทัง้สามชนิด คอื nicotine, 
RIF และ BaP จงึมศีกัยภาพเป็นตวัเหน่ียวน า CYP2E1 ในเซลล ์
HepG2 ได ้
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ส าหรบัตวัรบั AhR ซึ่งเป็นตวัรบัในนิวเคลียสชนิดหน่ึง
และเป็นที่ทราบโดยทัว่ไปว่า AhR มบีทบาทเกี่ยวข้องกบัการ
ควบคุมการแสดงออกของ CYP1A ในหลายโมเดล (Guigal     
et al., 2001) ส า ร  BaP จัด อยู่ ใ น ก ลุ่ ม  polycyclic aromatic 
hydrocarbons (PAHs) ซึ่งสามารถก่อให้เกิดพิษหรือการก่อ
มะเรง็และเหน่ียวน าการแสดงออกของ CYP1A โดยผ่าน AhR 
(Fowles and Dybing, 2003) แต่ในทางตรงกันข้ามการศึกษา
ครัง้น้ีพบว่า BaP สามารถเหน่ียวน า CYP1A2 ได้แต่กลบัไม่มี
ผลเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ AhR การศึกษาการกระตุ้น
ของฮอร์โมนไธรอยด์ต่อ CYP1A1 พบว่าเกิดขึ้นผ่านวิถีของ 
AhR ในเซลลต์บัปฐมภูมมินุษย ์(human hepatocyte) แต่ไมพ่บ
ความเกี่ยวข้องกบั AhR ในเซลล์ HepG2 (Vrzal et al., 2017) 
ดังนัน้จึงสนับสนุนว่ากลไกการควบคุมการแสดงออกของ 
CYP1A2 ใน เซลล์  HepG2 มีก ล ไก / วิถี ก า รควบคุ มอื่ นที่
นอกเหนือจาก AhR ส่วน nicotine ที่ความเข้มข้นต ่า (1 µM) 
สามารถเหน่ียวน า CYP1A2 และ AhR ไดอ้ย่างมนียัส าคญั จาก
การทบทวนวรรณกรรมยงัไม่พบความสมัพนัธ์หรอืการศึกษา
ระหวา่ง nicotine และ AhR จงึเป็นทีน่่าสนใจในการศกึษาเชงิลกึ
ถึงผลของ nicotine ต่อกลไกการควบคุม CYP1A ผ่านตัวรบั 
AhR ต่อไป โดยอาจมกีารท าการศึกษาเพื่อยืนยนัในเซลล์ตบั
ปฐมภมูมินุษยเ์พิม่เตมิ 

โดยสรุป nicotine สามารถเหน่ียวน าการแสดงออกของ 
CYP2A6 และ CYP2A13 ได้เช่นเดยีวกบั BaP อีกทัง้ nicotine 
ที่ความเข้มข้นต ่าสามารถเหน่ียวน า CYP1A2 โดยผ่าน AhR 
ในขณะที ่nicotine ความเขม้ขน้สูงสามารถเหน่ียวน า CYP2E1 
แต่ความสามารถของ nicotine ในการเหน่ียวน า CYP2E1 ดอ้ย
กว่า RIF และ BaP ดังนั ้นเซลล์ HepG2 จึงเป็นโมเดลที่มี
ประโยชน์ในการศกึษาการแสดงออกของ CYP2A โดย nicotine 
หรอืสารพษิอื่นๆ ต่อไปในอนาคต รวมถงึความส าคญัของความ
เข้มข้นของสารทดสอบเป็นปัจจยัหน่ึงที่ส่งผลกระทบต่อการ
แสดงออกทีแ่ตกต่างกนัดว้ย 
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