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Abstract   

 

Inorganic mercury is toxic to human neuronal and glial cells. Oxidative 

stress due to increased reactive oxygen species (ROS) is one of the major causes of 

inorganic mercury toxicity leading to cell death. In vivo and in vitro studies 

indicated that the liver X receptor (LXR) agonists could be beneficial for stroke 

and neurodegenerative diseases. However, their effects on astrocyte functions 

remain unclear. This study aims to investigate the effects of LXR agonist 

TO901317 on human astrocyte viability and its effect on inorganic mercury 

(mercuric chloride, HgCl2)-induced cell death. Cell viability of human astrocytoma 

U373 cells was measured by 3-(4,5-dimethylthiazol-2yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide (MTT) assays. The elevation of ROS and lipid peroxidation were detected 

by measuring fluorescence intensity of dichlorofluorescein (DCF) and levels of 

malondialdehyde (MDA), respectively. Herein, TO901317 at 50 µM reduced more 

than 75% cell viability at 24 hours post-exposure while lower concentrations, 0.1-

10 µM, were not toxic to U373 cells. Pretreatment with these non-toxic 

concentrations of TO901317 for 24 hours could not prevent the loss of cell viability 

induced by 30 µM HgCl2 at 24 hours post-exposure. TO901317 at 10 µM could 

decrease MDA levels by 44%. However, pretreatment with TO901317 did not alter 

the levels of DCF fluorescence intensity and MDA caused by 10 and 30 µM HgCl2 

after exposure for 1 and 24 hours. These results suggested that an LXR agonist 

TO901317 could not protect toxicity of inorganic mercury on human astrocytes and 

has no effect on the increased ROS and lipid peroxidation induced by inorganic 

mercury.  
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บทคัดย่อ  
 

ปรอทอนินทรีย์ก่อให้เกิดพิษต่อเซลล์ประสาทและเซลล์แอสโตรไซต์ของมนุษย์ ระดับอนุมูล
อิสระของออกซิเจน (reactive oxygen species, ROS) ที่เพ่ิมข้ึนภายในเซลล์เป็นหนึ่งในกลไก
ส าคัญที่เกี่ยวข้องกับการเกิดพิษของปรอทอนินทรีย์  การศึกษาก่อนหน้านี้รายงานว่า สารกระตุ้น
ตัวรับ liver X receptor (LXR) ลดการเกิดโรคทางระบบประสาท  เนื่องจากบทบาทของ LXR 

ต่อเซลล์แอสโตรไซต์ยังไม่ชัดเจน  งานวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาผลของสารกระตุ้นตัวรับ 
LXR TO901317 ต่อการมีชีวิตของเซลล์และต่อพิษของเมอร์คิวริกคลอไรด์  (HgCl2) ในเซลล์
แอสโตรไซต์ของมนุษย์ (U373) ประเมินการมีชึวิตของเซลล์ ระดับ ROS และลิปิดเปอร์ออกซิเดชัน
โดยวัด MTT  ความเข้มฟลูออเรสเซนซ์ของ dichlorofluorescein (DCF) และมาลอนไดอัลดีไฮด์ 
(MDA) ตามล าดับ  ผลการศึกษาพบว่า TO901317 (50 µM) ลดการมีชีวิตของเซลล์มากกว่า
ร้อยละ 75 ที่เวลา 24 ชั่วโมง  TO901317 (0.1-10 µM) ไม่สามารถป้องกันพิษของ HgCl2 (30 
µM) ที่เวลา 24 ชั่วโมง  TO901317 (10 µM) สามารถลดระดับ MDA ได้ร้อยละ 44 เมื่อเทียบ
กับกลุ่มควบคุม  แต่ไม่สามารถลดการเพิ่มระดับ DCF ฟลูออเรสเซนซ์ และ MDA ซึ่งชักน าโดย 
HgCl2 (10 และ 30 µM) ที่ 1 และ 24 ชั่วโมง ตามล าดับ  การศึกษานี้ชี้ให้เห็นว่าผลของ 
TO901317 ต่อเซลล์แอสโตรไซต์ของมนุษย์ ไม่มีฤทธิ์ป้องกันพิษของปรอทอนินทรีย์ รวมทั้งการ
เกิด ROS และลิปิดเปอร์ออกซิเดชันซึ่งชักน าโดยปรอทอนินทรีย์ 
 
ค าส าคัญ:    liver X receptor (LXR), สารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317, ปรอทอนินทรีย์, 

เซลล์แอสโตรไซต์, อนุมูลอิสระของออกซิเจน (ROS) 
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บทน า 
 

ปรอทอนินทรีย์  (Inorganic mercury) เป็นโลหะหนักที่ก่อให้เกิดภาวะผิดปกติต่อระบบ
ประสาท1

  การศึกษาในหลอดทดลองพบว่าปรอทอนินทรีย์มีพิษต่อเซลล์ประสาท (neuron) และ
เซลล์แอสโตรไซต์ (astrocyte) ของมนุษย์2-4  ภาวะความเครียดออกซิเดชัน (oxidative stress) 
เป็นกลไกส าคัญกลไกหนึ่งที่เกี่ยวข้องกับการเกิดพิษของปรอทอนินทรีย์ในระดับเซลล์  โดยปรอท 

อนินทรีย์ไปกระตุ้นการสร้างอนุมูลอิสระของออกซิเจน (reactive oxygen species, ROS)
5-7  

Liver X receptor (LXR) เป็นโปรตีนตัวรับ (receptor protein) ที่จัดอยู่ในกลุ่ม 
nuclear receptor superfamily ซึ่งพบมากใน ตับ ไต เนื้อเยื่อไขมัน (adipose tissue) และ 
เซลล์แมคโคเฟจ (macrophage)  การศึกษาเมื่อไม่นานมานี้รายงานการพบ LXR ในเซลล์
ประสาทและเซลล์แอสโตรไซต์8 LXR มีหน้าที่หลักในการควบคุมเมแทบอลิซึมของไขมันและ
ระดับคอเลสเตอรอล รวมทั้งตอบสนองต่อกระบวนการอักเสบ  (anti-inflammatory response)

9
  

การศึกษาในสัตว์และหลอดทดลองพบว่า สารกระตุ้นตัวรับ LXR มีฤทธิ์ป้องกันการท าลายเซลล์
ประสาทและการเสื่อมของระบบประสาท (neurodegenerative diseases)  เช่น ลดการเกิดโรค
หลอดเลือดสมอง  (stroke) และโรคอัลไซเมอร์ (Alzheimer's disease)

10-12
  การศึกษาวิจัยใน

เซลล์เยื่อบุผิวของมนุษย์และเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจของหนูพบว่าสารกระตุ้นตัวรับ  LXR TO901317 

ลดการเพ่ิมของระดับ ROS ในภาวะที่ระดับน้ าตาลสูง13,14
 นอกจากนี้หนูทดลองที่ได้รับ  TO901317 

มีการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องในการตอบสนองต่อ oxidative stress เพ่ิมข้ึน15
  

ในระบบประสาท เซลล์แอสโตรไซต์ท าหน้าที่เป็นโครงสร้างค้ าจุนและเสริมสร้างการท างาน
ของเซลล์ประสาท การตายหรือได้รับบาดเจ็บของเซลล์แอสโตรไซต์อาจส่งผลให้การท างานของ
เซลล์ประสาทบกพร่องหรือผิดปกติ และอาจเป็นสาเหตุหนึ่งของการเกิดโรคที่เกิดจากความเสื่อม
ของระบบประสาท อย่างไรก็ตามบทบาทหน้าที่ของ LXR ในแอสโตรไซต์ยังไม่ชัดเจน งานวิจัยชิ้น
นี้จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาฤทธิ์ของสารกระตุ้นตัวรับ  LXR TO901317 ต่อการมีชีวิตของเซลล์
แอสโตรไซต์ของมนุษย์ และฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ (free radical scavenging capacity) ของ 

TO901317 ต่อพิษของปรอทอนินทรีย์ในเซลล์แอสโตรไซต์ของมนุษย ์

 

วัสดุและวิธีการ 
 

การเพาะเลี้ยงเซลล์แอสโตรไซต์ของมนุษย์ (human astrocytoma U373 cells, U373) 

เซลล์แอสโตรไซต์ของมนุษย์ (U373) เป็นของขวัญจาก Professor Christopher Power 

(University of Alberta, ประเทศแคนาดา) เซลล์ได้รับการเพาะเลี้ยงในอาหาร Minimum 

Essential Medium (MEM, Gibco, ประเทศสหรัฐอเมริกา) ที่มีการเติม 10% fetal bovine 

serum (FBS, Gibco, ประเทศสหรัฐอเมริกา) และ 1% penicillin/streptomycin (Merck 
ประเทศสหรัฐอเมริกา) ในตู้บ่มเพาะเลี้ยงภายใต้ก๊าชคาร์บอนไดออกไซด์ (5% CO2) ที่อุณหภูมิ 
37C  
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การเตรียมสารเคมี 

สารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 (Cayman chemical, ประเทศสหรัฐอเมริกา 

หมายเลขผลิตภัณฑ์ 71810 ความบริสุทธิ์ ≥ 98%) ละลายใน dimethyl sulfoxide (DMSO) 
ที่ความเข้มข้น 10 มิลลิโมลาร์ และเมอร์คิวริกคลอไรด์ (HgCl2, BDH Chemicals Ltd, 

ประเทศอังกฤษ หมายเลขผลิตภัณฑ์ 29163 ความบริสุทธิ์ 97%) ละลายในน้ ากลั่น 

 

การศึกษาผลของสารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 ต่อการมีชีวิตของเซลล์ U373 (cell 

viability) ด้วยวิธี MTT 

  การทดสอบความเป็นพิษของ TO901317 ต่อเซลล์ U373  น าเซลล์ U373 จ านวน 

8,000 เซลล์ต่อหลุมมาเพาะเลี้ยงในถาดเลี้ยงเซลล์ชนิด 96 หลุม (96-well plate) เมื่อเซลล์มีระดับ
ความหนาแน่นที่ร้อยละ  90-100 ของพ้ืนที่ (confluence) จะได้รับ TO901317 ความเข้มข้น 
0.1-50 ไมโครโมลาร์ ในอาหารเลี้ยงเซลล์ปราศจากซีรัมเป็นระยะเวลา 21 ชั่วโมง ก่อนน ามาเติม
สารละลาย MTT ( 3- [4, 5- dimethylthiazol- 2- yl]-2, 5- diphenyltetrazolium bromide,     

Bio Basic
®
, ประเทศแคนาดา) ความเข้มข้น 5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ได้ความเข้มข้นสุดท้ายที่    

0.5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร เป็นระยะเวลา 3 ชั่วโมง ประเมินการมีชีวิตของเซลล์โดยวัดค่าการดูดกลืน
แสงที่ความยาวคลื่น 570 นาโนเมตรด้วยเครื่องอ่านไมโครเพลท (microplate reader) ยี่ห้อ 
BioTek

®
 รุ่น ELx 808 น าค่าการดูดกลืนแสงที่ได้หักลบกับค่าการดูดกลืนแสงอ้างอิงที่ความยาว

คลื่น 630 นาโนเมตร ค านวณหาร้อยละของเซลล์ที่มีชีวิต ดังนี้ 
 

ร้อยละของเซลล์ที่มีชีวิต =  
ค่าการดูดกลืนแสงกลุ่มทดลอง

ค่าการดูดกลืนแสงกลุ่มควบคุม
× 100 

 

การทดสอบผลของ TO901317 ต่อพิษของปรอทอนินทรีย์ในเซลล์ U373  เพาะเลี้ยง
เซลล์ U373 จ านวน 8,000 เซลล์ต่อหลุม ในถาดเลี้ยงเซลล์ชนิด 96 หลุม เมื่อเซลล์มีระดับความ
หนาแน่นที่ร้อยละ 90-100 จะได้รับ TO901317 (0.1, 1 และ 10 ไมโครโมลาร์) เป็นระยะเวลา 
24 ชั่วโมง ก่อนน าไปเพาะเลี้ยงในอาหารที่มีเมอร์คิวริกคลอไรด์ (HgCl2, 10 และ 30 ไมโครโมลาร์) 
เป็นระยะเวลา 21 ชั่วโมง จากนั้นเติมสารละลาย MTT (5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร) ได้ความเข้มข้น
สุดท้ายที่ 0.5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร เป็นระยะเวลา 3 ชั่วโมง ประเมินการมีชีวิตของเซลล์โดยวัดค่า
การดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 570 และ 630 นาโนเมตร ค านวณหาร้อยละของเซลล์ที่มีชีวิต 

 

การศึกษาฤทธิ์ของสารกระตุ้นตัวรับ LXR  TO901317 ต่อพิษของปรอทอนินทรีย์ที่ชักน าให้
เกิด ROS ภายในเซลล์ U373 ด้วยวิธี DCFH-DA  

เซลล์ U373 ถูกเพาะเลี้ยงในถาดเลี้ยงเซลล์ชนิด 96 หลุมชนิดทึบแสง จ านวน 8,000 

เซลล์ต่อหลุม เมื่อเซลล์มีระดับความหนาแน่นที่ร้อยละ 90-100 จะได้รับ TO901317 (0.1, 1 และ 
10 ไมโครโมลาร์) เป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง ก่อนย้อมเซลล์ด้วย DCFH-DA (2',7'-dichloro-

fluorescein diacetate, Sigma-Aldrich
®
, ประเทศสหรัฐอเมริกา) ที่ความเข้มข้น 10 มิลลิโมลาร์ 

เป็นระยะเวลา 40 นาที จากนั้นน าไปเพาะเลี้ยงในอาหารที่มีเมอร์คิวริกคลอไรด์ (10 และ 30      
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ไมโครโมลาร์) ซึ่งปราศจากซีรัมและฟีนอลเรด (phenol red) เป็นระยะเวลา 1 ชั่วโมง วดัค่าความ
เข้มแสงฟลูออเรสเซนซ์ (fluorescent intensity) ของ DCF ด้วยเครื่องอ่านไมโครเพลทยี่ห้อ 
Perkin Elmer รุ่น Wallac Victor 2 V 1420 Multilabel HTS Counter ที่ค่าการดูดกลืนแสง 
490 นาโนเมตร (excitation wavelength) และการคายแสงที่ความยาวคลื่น 535 นาโนเมตร 

(emission wavelength) ค านวณหาร้อยละของความเข้มแสงฟลูออเรสเซนซ์ ดังนี้ 
 

ร้อยละของความเข้มแสงฟลูออเรสเซนซ์ของ DCF =  
ค่าความเข้มแสง DCF กลุ่มทดลอง

ค่าความเข้มแสง DCF กลุ่มควบคุม
× 100 

 

การศึกษาฤทธิ์ของสารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 ต่อพิษของปรอทอนินทรีย์ที่ชักน าให้
เกิดลิปิดเปอร์ออกซิเดชัน (lipid peroxidation) ด้วยวิธี TBARS  

การเตรียมสารละลายมาตรฐาน TEP (1,1,3,3-tetraetoxypropane)  เตรียม TEP 

(Sigma-Aldrich
®
, ประเทศสหรัฐอเมริกา) ที่ความเข้มข้น 40 ไมโครโมลาร์ ในเอทานอล 100% 

จากนั้นน ามาเจือจางด้วยน้ ากลั่นให้ได้ความเข้มข้นสุดท้ายคือ 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 และ 1.6 
นาโนโมลาร์ และท าการเตรียมใหม่ทุกครั้งก่อนการทดสอบ 

การทดสอบผลของ TO901317 ต่อพิษของปรอทอนินทรีย์ท่ีชักน าให้เกิดลิปิดเปอร์
ออกซิเดชัน  เพาะเลี้ยงเซลล์ U373 จ านวน 80,000 เซลล์ต่อหลุมในถาดเลี้ยงเซลล์ชนิด 12 หลมุ 
เมื่อเซลล์มีระดับความหนาแน่นที่ร้อยละ 90-100 จะได้รับ TO901317 (0.1, 1 และ 10 ไมโคร
โมลาร์) เป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง ก่อนน าไปเพาะเลี้ยงในอาหารที่มีเมอร์คิวริกคลอไรด์ (10 และ 
30 ไมโครโมลาร์) ซึ่งปราศจากซีรัมและและฟีนอลเรดเป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง น าส่วนที่เป็น
ของเหลว (supernatant) และสารมาตรฐาน TEP ที่เตรียมไว้ มาท าปฏิกิริยากับ 10% TCA 

(trichloroacetic acid, Emsure® Acs, ประเทศเยอรมนี) และ 1% TBA (thiobarbituric 

acid, Sigma-Aldrich
®
, ประเทศสหรัฐอเมริกา) ที่อุณหภูมิ 90-100C เป็นระยะเวลา 1 ชั่วโมง 

30 นาที สกัดมาลอนไดอัลดีไฮด์ (malondialdehyde, MDA) ด้วยบิวทานอล (1-butanol) ใน
อัตราส่วน 1:1 โดยปริมาตร โดยใช้เครื่องหมุนเหวี่ยง (centrifuge) ที่ความเร็ว 2,000 รอบต่อ
นาท ี(rpm) ที่อุณหภูมิ 20C เป็นระยะเวลา 10 นาที วัดค่าการดูดกลืนแสงของ MDA ที่ความ
ยาวคลื่น 515 นาโนเมตร (excitation wavelength) และค่าการคายแสงที่ความยาวคลื่น 553 

นาโนเมตร (emission wavelength) ด้วยเครื่องสเปกโทรโฟโตมิเตอร์ (spectrophotometer) 

ยี่ห้อ Perkin Elmer รุ่น LS55 Luminescence spectrometer ค านวณหาระดับ MDA ของ
สารตัวอย่างโดยเทียบกับกราฟความเข้มข้นของสารมาตรฐาน TEP (standard curve) ที่มีค่า r

2
 

อย่างน้อยที่สุด 99.0% แสดงค่าเป็นระดับความเข้มข้นของ MDA (นาโนโมล/มิลลิลิตร)  
 

การวิเคราะห์ทางสถิติ 
ข้อมูลแสดงในรูปแบบค่าเฉลี่ย ± ค่าความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน (mean ± SEM) โดยท า

การทดลองซ้ ากัน 3-6 ครั้ง  วิเคราะห์ความแปรปรวนทางเดียว (one-way analysis of variance, 
ANOVA) โดยใช้ Tukey’s post-hoc test เพ่ือบ่งชี้นัยส าคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95% 

(p-value <0.05) 
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ผลการวิจัย 
 

การศึกษาสารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 ต่อความเป็นพิษของเซลล์ และการป้องกัน
พิษของปรอทอนินทรีย์ (เมอร์คิวริกคลอไรด์, HgCl2) ในเซลล์ U373 โดยวิธี MTT เป็นการ
ทดสอบการท างานของไมโทคอนเดรียในเซลล์ที่มีชีวิต  โดยเอนไซม์ succinate dehydrogenase 
ในไมโทคอนเดรียจะรีดิวซ์ MTT ซึ่งมีสีเหลืองเปลี่ยนเป็นผลึก formazan สีม่วง  การตายหรือ
ได้รับบาดเจ็บของเซลล์ส่งผลให้ไมโทคอนเดรียท างานผิดปกติหรือท างานลดลง  ท าให้ MTT ถูก
รีดิวซ์เปลี่ยนเป็น formazan ให้สีม่วงจางลงหรือไม่มีสี16

  

 

 

 
 

รูปที่ 1 ผลของสารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 ต่อการมีชีวิตของเซลล์แอสโตรไซต์ของ
มนุษย์ เมื่อเซลล์ได้รับ TO901317 ที่ความเข้มข้น 0.1–50 ไมโครโมลาร์เป็นระยะเวลา 
24 ชั่วโมง; **p <0.01, n = 5  

 

 

ผลการศึกษาพบว่า เซลล์ที่ได้รับ TO901317 ที่ความเข้มข้น 50 ไมโครโมลาร์เป็นระยะ 

เวลา 24 ชั่วโมง มีผลให้การท างานของไมโทคอนเดรียมีค่าลดลงเหลือเพียงร้อยละ 24.6 ± 8.5 

(รูปที่ 1)  ในขณะที่สารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 ที่ความเข้มข้น 0.1-10 ไมโครโมลาร ์   

ไม่ก่อให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์  ดังนั้น การศึกษาผลของ TO901317 ต่อพิษของเมอร์คิวริก
คลอไรด์ (HgCl2) เซลล์ U373 จะได้รับ TO901317 ที่ความเข้มข้น 0.1, 1 และ 10 ไมโครโมลาร์ 
เป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมงก่อนเติมเมอร์คิวริกคลอไรด์ที่ความเข้มข้น 10 และ 30 ไมโครโมลาร ์       

ผลการศึกษาพบว่าเมอร์คิวริกคลอไรด์ที่ความเข้มข้น 30 ไมโครโมลาร์ มีผลท าให้เซลล์มีชีวิตลดลง
มากกว่าร้อยละ 90 นอกจากนี้เซลล์ได้รับ TO901317 ที่ความเข้มข้น 0.1, 1 และ 10 ไมโครโมลาร์ 
ไม่สามารถลดความเป็นพิษของเมอร์คิวริกคลอไรด์ในเซลล์ U373 (รูปที่ 2) 
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รูปที่ 2 ผลของสารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 ต่อพิษของปรอทอนินทรีย์ในเซลล์
แอสโตรไซต์ของมนุษย์ เซลล์ U373 ได้รับ TO901317 (0.1, 1 และ 10 ไมโคร     

โมลาร์) เป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง ก่อนได้รับ HgCl2 (10 และ 30 ไมโครโมลาร์) 
เป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง;  **p <0.01, n = 3-5 

 

การศึกษาในหลอดทดลองก่อนหน้านี้พบว่า พิษของเมอร์คิวริกคลอไรด์มีความสัมพันธ์กับ
การเพ่ิมข้ึนของระดับ ROS ภายในเซลล์7,17

  การวิเคราะห์หาระดับ ROS โดยวิธ ี DCFH-DA 
อาศัยการท างานของเอนไซม์ esterase ภายในเซลล์โดยเปลี่ยนสาร DCFH-DA เป็น DCFH ซ่ึง
เป็นสารไม่เรืองแสง (non-fluorescence)  ROS ที่เกิดขึ้นภายในเซลล์จะเปลี่ยน DCFH เป็น 

DCF ซึ่งเป็นสารเรืองแสง (fluorescence) โดยค่าความเข้มแสงฟลูออเรสเซนซ์ (fluorescent 

intensity) ของ DCF จะบ่งบอกถึงระดับ ROS ที่เกิดขึ้นภายในเซลล์18
  ผลการทดลองในเซลล์ 

U373 พบว่าเมอร์คิวริกคลอไรด์ที่ความเข้มข้น 10 และ 30 ไมโครโมลาร์ ชักน าให้เกิด ROS 

เพ่ิมข้ึนถึงร้อยละ 60 เมื่อเวลาผ่านไป 1 ชั่วโมง เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีไม่ได้รับ TO901317 

และเมอร์คิวริกคลอไรด์  เซลล์ที่ได้รับ TO901317 ที่ความเข้มข้น 0.1, 1 และ 10 ไมโครโมลาร ์
เป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง ไม่สามารถลดระดับ ROS ที่เพ่ิมข้ึนหลังจากการชักน าโดยเมอร์คิวริก
คลอไรด์ที่ 1 ชั่วโมง (รูปที่ 3) 

การเพ่ิมข้ึนของระดับ ROS ภายในเซลล์จะท าปฏิกิริยากับไขมันบริเวณผนังเซลล์ เกิด
กระบวนการลิปิดเปอร์ออกซิเดชัน (lipid peroxidation) การเกิดลิปิดเปอร์ออกซิเดชันภายใน
เซลล์สามารถวิเคราะห์โดยวิธี TBARS ซึ่งเป็นการวัดระดับมาลอนอัลดีไฮด์ (malonaldehyde, 

MDA) ซึ่งเป็นผลิตภัณฑ์สุดท้ายของกระบวนการนี้19
  ผลการศึกษาพิษของเมอร์คิวริกคลอไรด์ใน

เซลล์ U373 พบว่าระดับ MDA เพ่ิมขึ้นร้อยละ 45 และ 60 ในเซลล์ที่ได้รับเมอร์คิวริกคลอไรด์
เป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง ที่ความเข้มข้น 10 และ 30 ไมโครโมลาร์ ตามล าดับ  TO901317 ที่
ความเข้มข้น 0.1, 1 และ 10 ไมโครโมลาร์ไม่สามารถลดระดับ MDA ในเซลล์ที่ได้รับเมอร์คิวริก
คลอไรด์ อย่างไรก็ตามเซลล์ที่ได้รับ TO901317 เพียงอย่างเดียวที่ความเข้มข้น 10 ไมโครโมลาร์ 
พบว่าระดับของ MDA ลดลงร้อยละ 44 (รูปที่ 4) 
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รูปที่ 3  ผลของสารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 ต่อพิษของปรอทอนินทรีย์ทีช่ักน าให้
เกิด ROS ในเซลล์แอสโตรไซต์ของมนุษย์  เซลล์ได้รับ TO901317 (0.1, 1 และ 10 

ไมโครโมลาร์) เป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง ก่อนได้รับ HgCl2 (0-30 ไมโครโมลาร์) 
เป็นระยะเวลา 1 ชั่วโมง ใช ้ tert-Butyl hydroperoxide (t-BuOOH, Sigma-

Aldrich
®

 ประเทศสหรัฐอเมริกา) ที่ความเข้มข้น 1 มิลลิโมลาร์ เป็นกลุ่มควบคุม
ผลบวก (positive control); **p <0.01, n = 3-6 

 

 

 
 

รูปที่ 4  ผลของสารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 ต่อพิษของปรอทอนินทรีย์ทีช่ักน าให้
เกิดลิปิดเปอร์ออกซิเดชันในเซลล์แอสโตรไซต์ของมนุษย์  เซลล์ได้รับ TO901317 

(0.1, 1 และ 10 ไมโครโมลาร์) เป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง ก่อนได้รับ HgCl2 (0-30 

ไมโครโมลาร์) เป็นระยะเวลา 1 ชั่วโมง ใช้ tert-Butyl hydroperoxide (t-BuOOH, 

1 มิลลิโมลาร์) เป็นกลุ่มควบคุมผลบวก (positive control); **p <0.01, n = 3-6 
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วิจารณ์ 
 

 ผลการศึกษาในเซลล์แอสโตรไซต์ของมนุษย์พบว่า สารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 

ที่ความเข้มข้น 50 ไมโครโมลาร์ มีพิษต่อเซลล์อย่างมีนัยส าคัญ ในขณะที่ TO901317 ที่ความ
เข้มข้นซึ่งไม่ก่อให้เกิดพิษต่อเซลล์ (0.1-10 ไมโครโมลาร์) ไม่สามารถป้องกันหรือลดการเกิด ROS 

และลิปิดเปอร์ออกซิเดชัน รวมทั้งการลดลงของการมีชีวิตของเซลล์แอสโตรไซต์ที่เกิดจากพิษของ
ปรอทอนินทรีย์ 
 อย่างไรก็ตามการศึกษาในหลอดทดลองก่อนหน้านี้พบว่าสารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 
สามารถลดการเกิด ROS ในเซลล์เยื่อบุผิวของมนุษย์และเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจของหนูที่ถูกชักน าใน
ภาวะที่มีระดับน้ าตาลสูงและลดระดับ  ROS ในเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต์  (lymphocyte)  ชนิดบีเซลล์
จากม้ามของหนูที่ถูกชักน าโดยโฮโมซีสเตอีน (homocysteine)

20
 การศึกษาในสัตว์ ทดลองยัง

พบว่าปอดของหนูที่ได้รับ TO901317 มีการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับสารต้านอนุมูลอิสระ 
(antioxidant) เช่น กลูตาไทโอน เอส-ทรานสเฟอร์เรส (GST) และเมทัลโลไธโอนีน (Mt)

15   
ในการศึกษาครั้งนี้ สารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 ไม่มีฤทธิ์ในการก าจัดหรือลดการ

เกิด ROS ภายในเซลล์แอสโตรไซต์ของมนุษย์ที่ชักน าให้เกิดโดยปรอทอนินทรีย์ อาจเนื่องจาก
ความแตกต่างของตัวชักน าให้เกิด  ROS ภายในเซลล์ นอกจากนี้อาจเนื่องจากการตอบสนองของ
เซลล์แต่ละชนิดต่อสารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 มีความแตกต่างกัน  การศึกษาในเซลล์
กล้ามเนื้อหัวใจของหนูพบว่า TO901317 สามารถลดการตายแบบ  apoptosis ซึ่งชักน าโดย   

ภาวะระดับน้ าตาลสูง14  และมีรายงานว่า TO901317 สามารถลดการเกิด apoptosis ในเซลล์
แอสโตรไซต์ของหนูที่เกิดจากการเหนี่ยวน าโดยกลูตาเมต (glutamate)  และภาวะพร่องออกซิเจน 
(hypoxia)

21
 อย่างไรก็ตามการศึกษาในเซลล์มะเร็งรังไข่ของมนุษย์ และเซลล์มะเร็งเต้านมของ

มนุษย์ชนิด MCF-7 พบว่า TO901317 ยับยั้งการแบ่งตัวของเซลล์และชักน าให้เกิด apoptosis
22,23

  

 แม้ว่าผลการศึกษาพิษของปรอทอนินทรีย์ต่อเซลล์แอสโตรไซต์ของมนุษย์สัมพันธ์กับการ
เพ่ิมข้ึนของระดับ ROS ภายในเซลล์ และการเกิดลิปิดเปอร์ออกซิเดชัน   อย่างไรก็ตามการเพ่ิมขึ้น
ของระดับ  ROS ภายในเซลล์เป็นเพียงกลไกหนึ่งของการเกิดพิษของปรอทอนินทรีย์ โดยการ  

ศึกษาในหลอดทดลองก่อนหน้านี้รายงานว่า การเกิดพิษของปรอทอนินทรีย์ยังเกี่ยวข้องกับกลไก
อ่ืน ๆ เช่น การลดลงของระดับกลูตาไธโอน (glutathione, GSH) ภายในเซลล์  ความผิดปกติใน
การท างานของไมโตคอนเดรีย (mitochondrial dysfunction) การเพ่ิมขึ้นของระดับแคลเซียม 
(Ca

2+
) ภายในเซลล์ และการท าลายดีเอ็นเอ (DNA damage)

3,6,24,25
 

เนื่องจากยังไม่มีหลักฐานระบุแน่ชัดถึงกลไกการเกิดพิษของปรอทอนินทรีย์ หรือ
กลไกการชักน าระดับ ROS ที่เพ่ิมสูงขึ้นภายในเซลล์แอสโตรไซต์ของมนุษย์  การศึกษาก่อนหน้านี้
ในเซลล์แอสโตรไซตข์องมนุษย์และหนูรายงานว่า ปรอทอนินทรีย์ชักน าให้เกิดการตายหรือบาดเจ็บ
ของเซลล์ซึ่งสัมพันธ์กับการลดลงของระดับกลูตาไธโอนภายในเซลล์ เนื่องจากปรอทอนินทรีย์
สามารถจับกับหมู่ sulfhydryl (-SH) ของกลูตาไธโอน3,24

  นอกจากนี้การศึกษาในเซลล์เม็ดเลือด
ขาวลิมโฟไซต์ชนิดทีเซลล์จากเลือด (peripheral blood) ของมนุษย์ มีรายงานว่าปรอทอนินทรีย์
ชักน าให้ไมโตคอนเดรียท างานผิดปกติโดยลดศักย์ไฟฟ้าของเยื่อหุ้มไมโตคอนเดรีย (mitochondria 

membrane potential) ซึ่งสัมพันธ์กับการเพ่ิมขึ้นของระดับ ROS ภายในเซลล์25
  การลดลงของ
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ระดับกลูตาไธโอนภายในเซลล์ และไมโตคอนเดรียถูกท าลายหรือท างานผิดปกติซึ่งชักน าโดย
ปรอทอนินทรีย์ อาจเป็นสาเหตุส าคัญของการเพ่ิมระดับ  ROS ภายในเซลล์ และ/หรือเป็นสาเหตุ
การตายของเซลล์ ดังนั้นการศึกษาครั้งนี้เป็นไปได้ว่านอกจากความแตกต่างของตัวชักน าให้เกิด 
ROS ภายในเซลล์ หรือชนิดของเซลล์ที่ตอบสนองต่อสารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 กลไก
การออกฤทธิ์ของสารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 อาจเป็นอีกเหตุผลหนึ่งที่ TO901317 ไม่มี
ผลต่อการป้องกันพิษของปรอทอนินทรีย์ เนื่องจากความแตกต่างระหว่างกลไกการออกฤทธิ์ของสาร
กระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 และกลไกการเกิดพิษของปรอทอนินทรีย์ในเซลล์แอสโตรไซต์ของ
มนุษย์  
 จากผลการศึกษาในเซลล์แอสโตรไซต์ของมนุษย์ที่ได้รับสารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 
ความเข้มข้น 10 ไมโครโมลาร์ พบว่า TO901317 ลดการเกิดลิปิดเปอร์ออกซิเดชันอย่างมีนัย 

ส าคัญเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับ TO901317 อาจเนื่องจาก TO901317 มีผลต่อการ
ควบคุมความสมดุลของระดับไขมัน การตอบสนองต่อการอักเสบ หรือการก าจัดอนุมูลอิสระ
เนื่องจากเซลล์สร้างขึ้นเอง ซึ่งมีรายงานการศึกษาในเนื้อเยื่อปอดของหนูที่ได้รับสารกระตุ้นตัวรับ 
LXR TO901317 สามารถลดการเกิดลิปิดเปอร์ออกซิเดชัน ซึ่งชักน าโดยคาราจีแนน (carageenan)  
จากผลการศึกษารายงานว่า การลดลงของระดับ MDA สัมพันธ์กับการลดลงของระดับไนตริก 

ออกไซด์  (Nitric oxide, NO) และการลดลงของสารไซโตไคน์ที่กระตุ้นให้เกิดการอักเสบ  (pro-

inflammatory cytokines) ได้แก่ อินเตอร์ลิวคิน-1β (IL-1β) และ tumor necrosis factor-

alpha, (TNF-α)
26

 

 อย่างไรก็ตามการศึกษาผลของสารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 ต่อเซลล์แอสโตรไซต์
ของมนุษย์ แม้ว่าจะไม่มีฤทธิ์ก าจัด ROS ที่เกิดขึ้นในเซลล์ซึ่งถูกชักน าโดยปรอทอนินทรีย์ แต่อาจมี
ผลต่อการป้องกันหรือยับยั้งการหลั่งสารไซโตไคน์ที่กระตุ้นให้เกิดการอักเสบภายในเซลล์ หรือมีผล
ต่อกลไกอ่ืน ๆ ที่เก่ียวข้องกับการเกิดพิษของปรอทอนินทรีย์ในระดับเซลล์ ดังนั้น การศึกษาผลของ
สารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 ต่อกลไกอ่ืน ๆ ที่สัมพันธ์กับการเกิดพิษของปรอทอนินทรีย์
ในเซลล์แอสโตรไซตข์องมนุษย์จึงมีความเป็นได้ที่จะน ามาศึกษาต่อยอดและเข้าใจถึงบทบาทหน้าที่
ของ LXR ที่มีต่อเซลล์แอสโตรไซต์ รวมทั้งการพัฒนายารักษาพิษของปรอทอนินทรีย์ 
 

 

สรุป 
 

 สารกระตุ้นตัวรับ LXR TO901317 ที่ความเข้มข้น 50 ไมโครโมลาร์ ก่อให้เกิดพิษต่อ
เซลล์แอสโตรไซต์ของมนุษย์   TO901317 ที่ความเข้มข้น  0.1-10 ไมโครโมลาร์ ไม่มีพิษต่อเซลล์และ
ไม่มีฤทธิ์ป้องกันหรือยับยั้งการเกิดพิษของปรอทอนินทรีย์ในเซลล์แอสโตรไซต์ของมนุษย์   นอกจากนี้
TO901317 ไม่สามารถลดการเกิดอนุมูลอิสระหรือลิปิดเปอร์ออกซิเดชัน ซึ่งชักน าให้เกิดโดย
ปรอทอนินทรีย์ 
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