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บทนำ
เอนไซม์พาราออกซอนเนส (Paraoxonase :

PON, E.C 3.1.8.1) ซ่ึงเป็นเอนไซม์กลุ่ม esterase ท่ีเช่ือว่า
ถูกสร้างข้ึนจากเซลล์ตับ1, 2 สามารถพบได้ท่ัวไปในเน้ือเย่ือ
ของอวัยวะต่างๆ ได้แก่ ตับ ไต ลำไส้เล็กและน้ำเลือด
บทบาทของพาราออกซอนเนส ท่ีกำลังเป็นท่ีสนใจอย่างย่ิง
ในปัจจุบัน คอื ความสามารถในการ hydrolysis สารเคมี
กำจัดศัตรูพืชกลุ่มออร์กาโนฟอสเฟตท่ีอยู่ในรูปของ Oxon
หรือ รูปที่เป็นพิษให้อยู่ในรูปที่ไม่เป็นพิษและกำจัดออก
จากรา่งกายได ้และดว้ยบทบาทดงักลา่วทำใหเ้อนไซมน้ี์
ถูกเรยีกชือ่ ตามสารตัง้ต้นว่า Paraoxonase3, 4

ก่อนหน้านี้ได้มีการศึกษาเอนไซม์ชนิดต่างๆ ใน
กลุ่ม esterase เพื่อจัดกลุ่มเอนไซม์ โดยศึกษาความ
สามารถในการ hydrolysis และการถกูยบัย้ังการทำงาน
ของเอนไซม์จากสารเคมีกำจัดศัตรูพืชกลุ่มออร์กาโน
ฟอสเฟตชนดิตา่งๆ พบว่าสามารถแบง่กลุม่เอนไซม์ออก
เป็น 2 กลุ่ม คือ A-esterase (Arylesterase enzyme)
ซึ่งเป็นเอนไซม์กลุ่มที่สามารถ hydrolyze สารเคมีกลุ่ม
ออร์กาโนฟอสเฟตได้ และเอนไซม์พาราออกซอนเนส
ได้จัดให้อยู่ในกลุ่มนี้เอง  อีกกลุ่มหนึ่ง คือ B-esterase
(Aliesterase enzyme)  ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ถูกยับยั้งการ
ทำงานดว้ยสารเคมกีลุม่ออร์กาโนฟอสเฟต เช่น เอนไซม์
โคลนีเอสเตอเรส (Cholinesterase: ChE, E.C 3.1.1.8)
เอนไซม์คาร์บอกซิลเอสเตอเรส (Carboxylesterase: Cab,
E.C 3.1.1)5, 6

เอนไซม์พาราออกซอนเนส เป็นเอนไซม์ท่ีต้องการ

บทบาทของเอนไซมพ์าราออกซอนเนสในการกำจดัพษิจากสารเคมกีำจดัศตัรพูชื
กลุ่มออร์กาโนฟอสเฟต

The role of paraoxonase enzyme in detoxication of organophosphate pesticides

Ca2+ เพ่ือใช้ในการรกัษาสภาพและชว่ยในการทำงาน ซ่ึง
แตกตา่งจากเอนไซมช์นิดอืน่ๆ ในกลุม่เดยีวกนั จึงทำให้
การเก็บตัวอย่างเลือดเพื่อนำมาศึกษาการทำงานของ
เอนไซมพ์าราออกซอนเนส ต้องหลีกเลีย่งการใช ้EDTA7

และเพื่อให้ได้ค่าระดับการทำงานของพาราออกซอนเนส
ท่ีถูกตอ้งทีสุ่ด ควรจะใช ้Serum แทน Plasma8

คุณสมบัติของเอนไซม์พาราออกซอนเนสในซีร่ัมมนุษย์
เอนไซม์พาราออกซอนเนสในน้ำเลือดของมนุษย์

จะมีน้ำหนักโมเลกลุประมาณ 43-45 KDa9 ประกอบดว้ย
สายของคาร์โบไฮเดรต 3 สาย มีประมาณร้อยละ 15.8 ของ
น้ำหนักทั้งหมด ยีนที่ควบคุมการทำงานของเอนไซม์
พาราออกซอนเนส เรียกว่า PON1 gene ซึ่งอยู่บน
ตำแหน่ง q21-q22 ของแขนขา้งยาวบนโครโมโซมคูท่ี ่7
ของมนุษย์11 การสร้างเอนไซม์พาราออกซอนเนสนั้นมี
Genetic polymorphism 2 ตำแหน่งคือ Codon 192 และ
55 โดยการ mutation ของ base จาก A → G
ทำให้กรดอะมโินในตำแหนง่ 192 เปล่ียนจาก Glutamine
(Gln) เป็น Arginine (Arg)

หากตำแหน่งนั ้นเป็น Gln จะทำให้เอนไซม์
พาราออกซอนเนสนั้นเป็นแบบ A isoenzyme แต่ถ้า
มีการ แทนที ่Gln ด้วย Arg จะทำใหเ้อนไซม์พาราออก
ซอนเนสเปน็แบบ B isoenzyme ดว้ย ซ่ึงมีความสำคญั
อย่างยิง่ ต่อความจำเพาะเจาะจงตอ่การ hydrolyze สาร
ออร์กาโนฟอสเฟต หรือ Substrate2, 12 แตกต่างกัน
ดังตารางที ่1

* สถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์สุขภาพ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

วารณีุ  จิตอาร*ี
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Type of enzyme Substrate

B alloenzyme Paraoxon, Methylparaoxon, Chlorthion oxon,
EPN oxon, Armin

Similar activity of Phenyl acetate, Chlorpyrifos oxon
alloenzymes 2-Naphthyl acetate
A alloenzyme Diazoxon, Sarin, Soman, Phospholipid

ตารางที ่1  แสดง Substrate ท่ีจำเพาะตอ่เอนไซมแ์ต่ละชนดิ

โดยการทำงานของเอนไซม์พาราออกซอนเนส
ชนิด B isoenzyme จะสามารถ hydrolyze สาร Paraoxon
ได้ดี แต่กลับ hydrolyzed สารชนิด diazoxon Sarine
Soman ได้น้อยหรือไม่ได้เลย และในทางตรงกันข้าม A
isoenzyme จะ hydrolyze สาร diazoxon และอื่นๆ
ได้ดีกว่า Paraoxon Methyl parathion ดังตารางที่ 11

ซึ่งการศึกษานี้เป็นประโยชน์ ต่อการศึกษารูปแปรทาง

พันธุกรรม โดยพบว่าการวัดระดับการทำงานของเอนไซม์
พาราออกซอนเนส โดยการตรวจหาปร ิมาณสาร
Paraoxon ท่ีถูก hydrolyze จะไม่สามารถแยกผู้ท่ีมียีน QQ
QR และ RR ออกจากกนัได้ แต่เม่ือทำการวดัการ hydro-
lyze สาร Paraoxon และ Diazoxon พบว่าสามารถแยก
ผู้ท่ีมี Genotype แตกตา่งกนัออกจากกนัได ้ ดังแสดงใน
รูปท่ี 1

รูปที ่1 แสดงระดบัการทำงานของ PON ในน้ำเลือดของ Carotid artery disease ซ่ึงมกีารตรวจหารปูแปรทาง
พนัธุกรรมดว้ยเทคนคิ PCR ควบคูกั่บการวดัการทำงานของเอนไซมใ์นการ Hydrolyze สาร Paraxon
และ Diazoxon13
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จาก Model ดังกล่าวทำให้มีการพัฒนาวิธีตรวจหา
Genotype ของเอนไซม์พาราออกซอนเนส ซึ่งพัฒนา
ข้ึนมาโดยอาศยั Ratio ของ Paraoxonase activity กับ
Arylesterase activity (Paraoxonase เป็นเอนไซม์
ชนิดหน่ึงในกลุ่มของ Arylesterase ดังท่ีกล่าวข้างต้น) ดังน้ี

โดยวัดระดับการทำงานของ PON ในสภาวะท่ีมี 1M NaCl14

Ratio  = PON
Arylesterase

การวดั Activity ของ PON จะใช้ Substrate คือ
Paraoxon ใช ้สภาวะตามว ิธ ีของ Gen et. Al9

ซ่ึงจะวัดอัตราการ hydrolysis ของ Paraoxon ท่ี 412 nm.
ท่ี 25 oC ซ่ึงปริมาณ p-nitrophenol ท่ีเกิดขึน้จะถูกนำมา
คำนวณกบั Extriction Coefficients (ε) ท่ี pH 8.0 และ
10.5 ซ่ึงเท่ากบั 17100 และ 18290 M-1 cm-1 ตามลำดบั
การวัดวิธีน้ีเป็นการวัดในสภาวะท่ีมี NaCl ปริมาณสูงซ่ึงใน
ภาวะน้ีจะทำให้เอนไซม์ PON มี Activity สูงกว่าในสภาวะ
ท่ีไม่มี NaCl โดย B isoenzyme จะสามารถ hydrolyze
สาร Paraoxon ได้ดีกว่า A isoenzyme ถึง 10 เท่า15

การวัด Activity ของ Arylesterase นั้นจะใช้
Phenylacetate เป็น Substrate ตามวิธีของ Gen และคณะ
โดยใน Mixture 3 ml ประกอบไปด้วย 1 mM
Phenylacetate ใน 20 mM Tris HCl pH 8.0 และ 1 mM
CaCl2 วัดการเกดิปฏิกิริยาที ่270 nm. นำมาคำนวณหา
Activity โดยใช้ Extriction Coefficient ที่เท่ากับ 1310
M-1 cm-1  ซ่ึง 1 Unit ของ Arylesterase activity น้ันหมายถึง
1 umole phenylacetate ท่ีถูก hydrolyze ต่อนาท ีตาม
สภาวะข้างต้น14

นำคา่ Ratio ท่ีได้มาเทยีบเคยีงเพ่ือหา Genotype
ดังนี้

Ratio เท่ากบั 1.2 มี Genotype ท่ีเป็น QQ
Ratio เท่ากบั 4.5 มี Genotype ท่ีเป็น QR
และ Ratio ระหว่าง 9-10 มี Genotype เป็น RR
ซ่ึงได้ตรวจสอบ Genotype ซ้ำอีกคร้ัง ด้วยเทคนิค

PCR พบว่าใหผ้ลเช่นเดยีวกนั นอกจากนียั้งมีการศกึษา
ทดลองใช้สารตั้งต้นชนิดอื่นๆ เช่น การหา ratio ของ
Paraoxon กับ Chlorpyrifos6 หรือ ratio ระหว่าง
Paraoxon กับ Diazoxon16 ซึ่งพบว่าให้ผลการทดลอง

ที่ใกล้เคียงกัน
การทำงานของเอนไซมพ์าราออกซอนเนส น้ันจะ

สามารถ Hydrolyze สารกลุ่มออร์กาโนฟอสเฟต แต่ก็
ถูกยับย้ังการทำงานไดด้้วยสารประเภท Sulfydryl ซ่ึงการ
ยับยั้งนี้จะถูก reverse กลับมาได้โดย Cysteine ดังนั้น
Cysteine จึงจำเป็นอย่างย่ิงต่อการทำงานของ Active site
ของเอนไซม์ ระดับเอนไซม์พาราออกซอนเนสในเดก็แรก
คลอดและเด็กทารกจะมีประมาณครึ ่งหนึ ่งของระดับ
ท่ีตรวจพบได้ในผู้ใหญ่ โดยระดับเอนไซม์จะค่อยๆ เพ่ิมข้ึน
จนมีระดับการทำงานเท่ากับผู้ใหญ่ภายในขวบปีแรก17

หลายการศกึษาพบว่าเอนไซม์พาราออกซอนเนสนัน้ไม่มี
ความแตกต่างกันระหว่างเพศชายและเพศหญิง แต่ว่า
ระดับเอนไซม์นี้จะมีความสัมพันธ์และเกี่ยวข้องอย่าง
มีนัยสำคญักบัระดบั High Density Lipoprotein (HDL)
ในเลือดมนษุย์ 1

สำหรับการศึกษาเกี ่ยวกับความสัมพันธ์ของ
ระดับเอนไซม์กับความสามารถในการลดพิษที่เกิดจาก
สารเคมีกำจัดศัตรูพืชกลุ่มออร์กาโนฟอสเฟตนั้น พบว่า
มีความสัมพันธ์กับค่า LD50  เช่น กระต่าย ซึ่งมีระดับ
เอนไซม์สูงมากทำให้สามารถ hydrolyze สาร chlopy-
riphos oxon ได้ดี ทำให้ค่า LD50 ของ chlorpyriphos
ในกระต่ายเป็น 2000 mg/kg ในขณะที่นกจะมีระดับ
เอนไซม์ต ่ำมากๆ จึงไวต่อการเก ิดอาการแพ้พ ิษ
โดยเฉพาะสารกลุ่มออร์กาโนฟอสเฟต16

นอกจากการศึกษาเกี ่ยวกับการกำจัดพิษจาก
สารเคมกีำจัดศตัรูพืชแล้ว ยังพบอีกว่า genetic polymor-
phism ของยีน PON1 จะมีความสัมพันธ์เก่ียวข้อง กับการ
เกิดโรค Coronary Artery Disease (CAD) จึงทำใหมี้การ
ศึกษาเพิ่มเติมอย่างแพร่หลายทั่วโลกเกี ่ยวกับความ
สัมพันธ์ระหว่างระดับเอนไซม์และ genetic polymorphism
ของยีน PON1 ต่อโรคต่างๆ เช่น โรคไขมันในเลือดสูง
และโรค Coronary Heart Disease (CHD) ดังเช่นการ
ศึกษาในชาวตุรกี18 ชาวเยอรมัน19 ชาวญี่ปุ ่น20 และ
ชาวอินเดีย21 แต่มักพบว่าไม่มีความสัมพันธ์อย่างมีนัย
สำคัญทางสถิติกับ PON1*192 แต่จะเกี ่ยวข้องกับ
PON1*55 มากกวา่ ซ่ึงมีการแทนทีก่รดอะมโินอีก 2 ชนิด
คือ Leucine (Leu) และ Methionine (Met) บนตำแหนง่ที่
55 (PON1*55)  ดังแสดงในตารางที ่2
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ตารางที ่2 แสดงผลการศกึษาความสมัพันธ์ของรูปแปรของยนี PON1*192 และ PON1*55 กับความเสีย่งตอ่การ
เกิดโรคตา่งๆ

Turkish18 CADNS - - - - 96 35 50 11
German1 MINS 535 279 216 40 1053 533 442 84
Japanese20 CHDNS 252 34 124 94 134 20 67 47
Japanese22 Schizophrenia* - - - - 244 31 108 105

PON1*192 Genotype

Ethnicity             Disease               Control                                          Case

N        QQ       QR       RR           N         QQ        QR       RR

Asian Indian21 CHDNS 183 119 54 10 114 71 40 3
Chinese21 CHDNS 181 168 13 0 119 111 8 0

PON1*55 Genotype

Ethnicity             Disease               Control                                           Case

N        LL       LM       MM           N         LL        LM       MM

หมายเหต ุ CAD = Coronary Artery Disease, MI = Myocardia Infarction, CHD = Coronary
Heart Disease * Significant at p< 0.05 และ NS = Non significant

บทบาทของเอนไซมพ์าราออกซอนเนสในการกำจดั
สารเคมีกลุ่มออร์กาโนฟอสเฟต

สารเคมกีำจดัศตัรพืูชกลุม่ออรก์าโนฟอสเฟตจะมี
โครงสร้างทางเคมีดังรูปท่ี 1 ซ่ึงจะประกอบด้วย Phospho-
rus atom โดยลอ้มรอบดว้ย Oxygen หรือ Sulfur atom
โดยมีหมู่ R1 และ R2 ที่เป็นหมู่อัลคิล ซึ่งอาจจะเป็น
methyl หรือ ethyl group ก็ได้ ส่วน leaving group
จะเป็นส่วนที่ทำให้สารเคมีกลุ่มนี้มีความแตกต่างกันใน

แต่ละชนดิ และในรปูที ่ 2 ไดแ้สดงใหเ้ห็นวา่เมือ่สารเคมี
กลุ่มออร์กาโนฟอสเฟตเกิดกระบวนการ Microsomal Oxi-
dation แล้วทำให้เกิดสาร Organophosphorus-oxon
ซึ่งจะถูกเอนไซม์พาราออกซอนเนส hydrolyze ให้เกิด
เป็นสารประกอบพวก Diethyl phosphate หรือ DEP
(สารเมตะโบไลต)์ และถูกขบัออกทางปสัสาวะ การตรวจ
หาสารเมตะโบไลต์น้ีเป็นอีกวิธีหน่ึงท่ีใช้ในการประเมินการ
สัมผัสกับสารเคมีกลุ่มออร์กาโนฟอสเฟตได้
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รูปที ่3  แสดง Metabolic Pathway ของสารเคมกีลุ่มออรก์าโนฟอสเฟต 4

รูปที ่4   แสดงการเกดิ hydrolysis ของ Chlorpyrifos-oxon ใหไ้ด้ 23

รูปที ่2  แสดงโครงสรา้งท่ัวไปของสารเคมกีำจัดศัตรพูชืกลุม่ออรก์าโนฟอสเฟต23
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รูปที ่5  แสดงความถีข่องยนี PON1*192R และ PON1*55M ในกลุ่มประชากรแตล่ะเชือ้ชาต2ิ9

ตัวอย่างของสารออร ์กาโนฟอสเฟต ได ้แก ่
คลอไพรฟีอส (Chlopyrifos) เป็นสารเคมทีีจั่ดวา่เปน็สาร
ท่ีสามารถก่อให้เกิดพิษต่อร่างกายได้สูง เม่ือเข้าสู่ร่างกาย
ผ่านกระบวนการ Metabolism แล้วได้สาร Chlorpyri-
fos-oxon ซึ่งเป็นสารที่เป็นพิษรุนแรงกว่าสารตั้งต้นหรือ
ตัวของ Chlorpyrifos มาก แต่เมื่อถูก hydrolyze ด้วย
เอนไซม์พาราออกซอนเนสจะทำใหไ้ด้สาร 6- trichloro-2-
pyridinol ซ่ึงถือว่าเปน็สารเมตะโบไลตท์ีจ่ำเพาะและบง่ช้ี
ถึงการสมัผัสต่อ Chlorpyrifos เท่าน้ัน ส่วน DEP สามารถ
ตรวจพบได้เม่ือมีการสัมผัสต่อสารออร์กาโนฟอสเฟตกลุ่ม
อ่ืนๆ จะไม่จำเพาะตอ่ชนิดสารใดๆ

หากเอนไซม์พาราออกซอนเนสน้ีมีระดับการทำงาน
ท่ีต่ำ ย่อมจะทำให้การ hydrolysis สาร Chlorpyrifos-oxon
หรือสารประกอบ-oxon อ่ืนๆ ทำไดน้อ้ย ดงันัน้จงึทำให้
เกิดพิษต่อร่างกายมากกว่า ผู้ที่มีระดับเอนไซม์พารา
ออกซอนเนสที ่สูงกว่า โดยปัจจัยที ่มีผลทำให้ระดับ
เอนไซม์สูงหรือต่ำนั้นขึ้นอยู่กับรูปแปรทางพันธุกรรม
ของเอนไซม์พาราออกซอนเนสด้วย

ระดับการทำงานของเอนไซม์พาราออกซอนเนสใน
น้ำเลือด

การศึกษาทดลองในหนู Mice เพื ่อหาความ
สัมพันธ์ของระดับเอนไซม์กับระดับการสัมผัสต่อสารเคมีกลุ่ม
ออร์กาโนฟอสเฟต โดยการทำให้หนูไม่มีเอนไซม์พารา
ออกซอนเนส (PON1 knockout mice) พบว่าหนูกลุ่มน้ีจะ
มีความไวตอ่การสมัผัส ต่อสาร Chlorpyrifos-oxon และ
diazoxon 24

จากการศึกษาในกลุ ่มประชากรต่างๆ ทำให้
ทราบวา่ระดบัการทำงานของเอนไซมพ์าราออกซอนเนส
มีระดับแตกต่างกัน ขึ้นอยู่กับเชื้อชาติและรูปแปรทาง
พันธุกรรม ในตารางที่ 4 ได้แสดงให้เห็นว่าระดับการ
ทำงานของเอนไซมใ์นแตล่ะกลุม่ประชากร โดยจะเหน็ว่า
กลุ่มที่มีเชื้อชาติในทางเอเชียจะมีระดับเอนไซม์ที่สูงกว่า
กลุ่มอื่นๆ

1
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ตารางที ่3  แสดงระดบัการทำงานของเอนไซมพ์าราออกซอนเนสในแตล่ะกลุม่ประชากร

European population
Spanish Healthy subjects 184 82.70 25
English Sheep dippers 197 14.71 26

เชื้อชาติของ
กลุ่ม

ประชากร

คุณลักษณะสำคัญ
ของประชากร

จำนวน
(n)

ค่าเฉลี่ยและค่าเบี่ยงเบน
ของระดับเอนไซม์
พาราออกซอนเนส

(umol/min/ml)

แหล่ง
อ้างอิง

ตารางที ่4  แสดงความถีข่อง R และ M allele ของยนี PON1 ตำแหนง่ 192 และ 55

Q            R            L           M
Ethnicity                     Population

Gene frequency
แหล่ง
อ้างอิงN            PON1*192              PON1*55

Caucasians
German Healthy subjects 535 0.72 0.28 0.64 0.36 19
German CHD patients 2249 0.71 0.29 0.51 0.49 19
Euro-Brazilian Blood donors 91 0.77 0.23 0.67 0.33 29
Afro-Brazilians Blood donors 70 0.47 0.53 0.71 0.29 29
English Diabetes Mellitus 93 0.64 0.36 0.61 0.39 30

Patients without retinopathy
English Diabetes Mellitus 101 0.73 0.27 0.66 0.34 30

Patients with retinopathy
Canadian Early onset CAD, 150 0.72 0.28 - - 31

age<50 yrs
Spanish Randomized men, 654 0.68 0.32 - - 32

age25-47 yrs
Orientals
Asian Indian Control subjects 183 - - 0.80 0.20 21
Chinese Control subjects 181 - - 0.96 0.04 21
Japanese Healthy subjects 252 0.38 0.62 - - 20
Thai Farmers 100 0.49 0.51 0.98 0.02 28
Indian Healthy subjects 255 0.67 0.33 - - 33
Taiwan Healthy subjects 218 0.39 0.64 - - 34
Chinese
Taiwan CAD patients 218 0.35 0.65 - - 34
Chinese

Asian population
Japanese NIDDM type 2 patients 108 116.00 27
Japanese Healthy subjects 161 162.00 27
Thai Agricultural workers 100 39.04 28
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อย่างไรก็ตาม การมีระดับของเอนไซม์พารา
ออกซอนเนสสูงไม่สามารถอาจจะสรุปได้ว่า จะมีความ
ทนต่อสารเคมีกำจัดศัตรูพืชได้มากกว่าคนที่มีระดับ
เอนไซม์ต่ำ เพราะเอนไซม์พาราออกซอนเนสนั้นจะมี 2
isoenzyme ดังทีไ่ดก้ลา่วขา้งตน้ ซ่ึงจะมีความจำเพาะตอ่
สารตั้งต้นที่แตกต่างกัน การที่จะสามารถทราบว่ามีชนิด
ของเอนไซมเ์ป็นแบบ A isoenzyme หรือ B isoenzyme
นั้นต้องมีการตรวจหารูปแปรทางพันธุกรรมร่วมด้วย

รูปแปรทางพันธุกรรมของยีน PON1 ต่อระดับ
เอนไซม์พาราออกซอนเนส

ยีนทีค่วบคมุการสรา้งเอนไซมพ์าราออกซอนเนส
หรือ ยีน PON1 นั ้นได้มีการศึกษาการแทนที ่กรด
อะมิโนทั้งตำแหน่ง 192 และตำแหน่ง 55 ในด้านความ
สัมพันธ์กับระดับเอนไซม์พาราออกซอนเนสในเลือดและ
ความสัมพันธ์กับโรคอื ่นๆ เพื ่อนำมาใช้ในการตรวจ
คัดกรองและบ่งช้ีผู้ท่ีมีความเส่ียงต่อโรคต่างๆ โดยรายงาน
การวจัิยได้นำเสนอในรปูแบบของความถีข่อง Allele ของ
PON1*192 และ PON1*55 ดังรูปท่ี 4 ทำใหเ้ห็นไดอ้ย่าง
ชัดเจนวา่ ความถีข่อง PON1*192R น้ันจะพบไดม้ากใน
กลุ ่มชาวตะว ันออก และ Afro-Americans ส่วน
PON1*55M จะพบได้มากในชาวตะวันตก29  ซึ่งเชื่อว่า
ความถ่ีท่ีแตกต่างกันเช่นน้ีทำให้ความเส่ียงต่อโรคและทน
ต่อการได้รับพิษจากสารเคมกีำจัดศัตรูพืชน้ันแตกต่างกัน

สรุป
การศึกษาเกี่ยวกับเอนไซม์พาราออกซอนเนส

กำลังเป็นที่สนใจในหลายบทบาทเช่น การศึกษาความ
สัมพันธ์ต่อโรค Artherosclerosis และโรคอื่นๆ ได้แก่
โรคเบาหวาน โรคความดันโลหิตสูง การศึกษาเกี่ยวกับ
โครงสร ้าง ยีน ชีวเคมีของเอนไซม์ กระบวนการ
เมตาโบลซึิม และการศกึษาเกีย่วกบับทบาทของเอนไซม์
ในทางพิษวิทยา โดยเฉพาะด้านความสามารถในการ
Hydrolysis สารเคมีกลุ่มออร์กาโนฟอสเฟต ในปีนี้จะได้
มีการจัดงานประชุมวิชาการนานาชาติของเอนไซม์พารา
ออกซอนเนส ขึ้นเป็นครั้งที่ 2 เพื่อระดมความรู้ของ
เอนไซม์น ี ้จากทั ่วท ุกม ุมโลก ซึ ่งน ักว ิจ ัยและนัก
วิทยาศาสตร์ส่วนใหญ่คาดหวังว่าจะสามารถตอบคำถาม
เก่ียวกับการเกิดโรคต่างๆ และกระบวนการทางพษิวิทยา
ได้ดียิ่งขึ้น

จากข้อมูลข้างต้นจะเห็นว่าข้อมูลทางพันธุกรรม
ซึ่งแตกต่างกันระหว่างกลุ่มเชื ้อชาติ ซึ่งอาจจะทำให้
ประโยชน์ใดๆ ก็ตามที ่เกิดจากการศึกษาเกี ่ยวกับ
เอนไซม์นี้จะยังผลประโยชน์แก่กลุ่มเชื้อชาติต่างๆ ได้
แตกต่างกันด้วย  ดังนั้นการศึกษาเกี่ยวกับเอนไซม์
นี้ในประเทศไทยจะเป็นฐานข้อมูลอันสำคัญที่จะนำไป
ประยุกต์ใช้ในอนาคต

เอกสารอ้างอิง
1. Mackness, B., P.N. Durrington, and M.I.

Mackness, Human Serum Paraoxonase. Gen.
Pharmac., 1998. 31(3): p. 329-36.

2. La Du, B.N., Human serum PON1/arylesterase.
In Pharmacogenetics of Drug Metabolism, ed.
W. Kalow. 1992, New York: Pergamon Press.
51-91.

3. Aldridge, W.N., Serum esterases I: two types of
esterase (A and B) hydrolysing p-nitrophenyl
acetate propionate and butyrate and a method
for their determination. Biochem. J., 1953. 53:
p. 110-7.

4. Akgura, S.A., et al., Human serum paraoxonase
(PON1) activity in acute organophosphorous
insecticide poisoning. Forensic Science Interna-
tional, 2003. 133: p. 136-40.

5. Sogorb, M.A. and E. Vilanova, Enzymes involved
in the detoxification of organophosphorus,
carbamate and pyrethroid insecticides through
hydrolysis. Toxicology Letters, 2002. 128:
p. 215-28.

6. Pond, A.L., H.W. Chambers, and J.E. Chambers,
Organophosphate detoxication potential of
various rat tissues via A-esterase and aliesterase
activit ies. Toxicology Letters, 1995. 78:
p. 245-52.

7. Mackness, M.I., Human Serum paraoxonase is
inhibited in EDTA plasma. Chemical and
Biophysical research communications, 1998. 242:
p. 249.

8. Mackness, M.I., Why plasma should not be used

Bull Chiang Mai Assoc Med Sci Vol. 40,  No. 1  January 2007

38



to study paraoxonase. Atherosclerosis, 1998. 136:
p. 195-6.

9. Gan., K.N., et al., Protein Purification of human
serum paraoxoanse/arylesterase: Evidence for
one esterase catalyzing both activities. Drug
metab Dispos, 1991. 19: p. 100-6.

10. Kelso, G.J., et al., Apolipoprotein J is associated
with paraoxonase in human plasma. Biochemis-
try, 1994. 33: p. 832-9.

11. Humbert, R., et al., The molecular basis of the
human serum paraoxonase activity polymor-
phism. Nat. Genet., 1993. 3: p. 73-6.

12. Davies, H.G., et al., The effect of the human
serum paraoxonase polymorphism is reversed
with diazoxon, soman, and sarin. Nat. Genet.,
1996. 14: p. 334-6.

13. Costa, L.G., et al., Measurement of paraoxonase
(PON1) status as a potential biomarker of
susceptibility to organophosphate toxicity. Clinica
Chimica Acta 2005. 352: p. 37-47.

14. Milochevitch, C. and A. Khalil, Study of the
paraoxonase and platelet activating factor
acetylhydrolase activities with aging. Prostaglan-
dins, Leukotrienes and Essential fatty acid 2001.
65(5-6): p. 241-6.

15. H. W., E., et al., The human serum paraoxonase
polymorphism: identification of phenotypes by
their response to salts. Am J Hum Genet, 1983.
35: p. 214-27.

16. Furlong, C.E., et al., Genetic factors in suscep-
tibility: Serum PON1 variation between individu-
als and species. Human and Ecological Risk
Assessment, 2002. 8(1): p. 31-43.

17. Ecobichon, D.J. and D.S. Stephens, Perinatal
development of human blood esterases. Clin
Pharmac Ther, 1973. 14: p. 41-7.

18. Aynacioglu, A.S., et al., Paraoxonase 1
mutations in a Turkish population. Toxicol Appl
Pharmacol, 1999. 157(3): p. 174-7.

19. Gardemann, A., et al., The paraoxonase

Leu-Met54 and Gln-Arg191 gene polymorphisms
are not associated with the risk of coronary heart
disease. Atherosclerosis, 2000. 152: p. 421-31.

20. Suehiro, T., et al., Paraoxonase gene polymor-
phism in Japanese subjects with coronary heart
disease. International Journal of Cardiology,
1996. 57: p. 69-73.

21. Sanghera, D.K., N. Saha, and M.I. Kamboh, The
codon 55 polymorphism in the paraoxonase 1
gene is not associated with the risk of coronary
heart disease in Asian Indians and Chinese.
Atherosclerosis, 1998. 136: p. 217-223.

22. Matsumato, C., et al., Analysis of association
between the Gln192Arg polymorphism of the
paraoxonase gene and schizophrenia in humans.
Neuroscience Letters, 2002. 321: p. 165-8.

23. Center, N.P.I., Biomarkers of Exposure: Organo-
phosphates. 2005.

24. Li, W.F., et al., Catalytic effiency determines the
in vivo efficacy of PON1 for detoxifying organo-
phosphates. Pharmacogenesis, 2002. 10:
p. 767-80.

25. Hernandez, A.F., et al., Distribution profiles of
paraoxonase and cholinesterase phenotypes in
a Spanish population, Chemico-Biological
Interactions, 1999. 119-120: p. 201-9.

26. Cherry, N., et al., Paraoxonase (PON1) polymor-
phisms in farmers attributing ill health to sheep
dip. Lancet, 2002. 359: p. 763-4.

27. Inoue, M., et al., Serum Arylesterase/
Diazoxonase Activity and Genetic Polymorphisms
in Patients with Type 2 Diabetes. Metabolism,
2000. 49(11): p. 1400-5.

28. Jit-Aree, W., Activities and Genetic variants of
Cholinesterase and Paraoxonase enzymes in
Chiang Mai Farmers, in Graduate school. 2005,
Chiang Mai University: Chiang Mai. p. 153.

29. Allebrandt, K.V., R.L.R. Souza, and E.A.
Chautard-Freire-Maia, Variabil i ty of the
Paraoxonase Gene (PON1) in Euro- and Afro-

วารสารเทคนคิการแพทยเ์ชียงใหม่ ปีที่ 40  ฉบับที่  1  มกราคม 2550

39



Brazilians. Toxicology and Applied Pharma-
cology 2002. 180: p. 151-6.

30. Mackness, B., et al., Low paraoxonase activity
in type II diabetes mellitus complicated by
retinopathy. Clinical Science, 2000. 98:
p. 355-63.

31. Nassar, B.A., et al., Relationship between
butyrylcholinesterase K variant, paraoxonase 1
(PON1) Q and R and apolipoprotein E 4 genes
in early onset coronary artery disease. Clinical
Biochemistry, 2005. 35: p. 205-9.

32. Tomas, M., et al., Interaction between the
Gln-Arg 192 variants of the paraoxonase gene

and oleic acid intake as a determinant of high
density lipoprotein cholesterol and paraoxonase
activity. European Journal of Pharmacology,
2001. 432: p. 121-8.

33. Sanghera, D.K., et al., Genetic polymorphims of
paraoxonase and the risk of coronary heart
disease. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 1997.
17: p. 1067-73.

34. Ko, Y.-L., et al., the Gln-Arg 191 polymorphism
of the human paraoxonase gene is associated
with the risk of coronary artery disease among
Chinese in Taiwan. Atherosclerosis, 1998. 141:
p. 259-64.

Bull Chiang Mai Assoc Med Sci Vol. 40,  No. 1  January 2007

40


