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ภาวะถูกออกซิไดซเกินสมดุล (Oxidative stress) เกิด
จากการเพิม่ขึน้ของอนมุลูอสิระและสารเกีย่วของทีเ่ปนผลติผล
หรือความบกพรองของการปองกันอันตรายจากการเกิด
ออกซเิดชัน่เนือ่งจากปรมิาณเอนไซมทีท่ำหนาทีต่านการเกดิ
ปฏกิริยิาดงักลาวลดลง หรอืการทำงานทีผ่ดิปกติ หรอืมรีะดบั
สารตานออกซิเดชั่นที่ลดลง ซึ่งสาเหตุดังกลาวอาจพบรวม
กันได อนุมูลอิสระที่มีบทบาทสำคัญตอเซลล ไดแก อนุมูล
อสิระออกซเิจน และอนมุลูอสิระไนโตรเจนกอใหเกดิปฏกิริยิา
ออกซิเดชั่นของอนุมูลอิสระอันมีความไวตอชีวโมเลกุล
ภายในเซลล ไดแก ไขมนั โปรตนี น้ำตาล และกรดนวิคลอิกิ
สงผลใหเซลลถกูทำลายอนมุลูอสิระมคีวามสำคญัตอกระบวน
การเกิดมะเร็ง ไดแก เปนสารกอมะเร็งทำใหเซลลมะเร็งมี
คุณสมบัติสามารถเพิ่มจำนวนเซลลยับยั้งกระบวนการ
อะพอพโทซสิลกุลามและแพรกระจายได มหีลายการศกึษาที่
พบระดบัอนมุลูอสิระสงูขึน้ในผปูวยมะเรง็และสมัพนัธกบัระยะ
ของโรครวมทัง้เปนปจจยับงบอกพยากรณโรคทีไ่มดรีวมดวย
สารตานออกซิเดชั่นเปนหนึ่งกลไกที่เซลลใชในการปองกัน
และทำลายผลของอนุมูลอิสระที่อันตรายตอเซลลสวนใหญ
พบวาผปูวยมะเรง็มรีะดบัสารตานออกซเิดชัน่ต่ำ ซึง่เกดิจาก
การบริโภคที่ลดลงของผูปวยมะเร็งเองหรือการที่เซลลมะเร็ง
และเซลลปกตนิำมาใชในการทำลายผลของอนมุลูอสิระทีเ่กดิขึน้
ปริมาณมาก อยางไรก็ตามผลการศึกษาทางคลินิกที่นำสาร

Oxidative stress is “an imbalance between the systemic
manifestation of reactive species and a biological system’
s ability to readily detoxify the reactive intermediates or
to repair the resulting damage”. Oxidative stress causes
by overproduction of reactive species and/or decreased
level or dysfunction of antioxidants. Reactive oxygen
species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS) are
well recognized for biological effects. Cell damage is a
result from interaction between reactive species
and cellular biological structure, including lipids and
membranes, proteins, sugars, and DNA. Reactive
species involve carcinogenesis by direct damage to DNA,
growth and proliferation, anti-apoptosis, aggressiveness,
and metastasis. Previous studies found higher level of
reactive species in cancer patients than control and
correlated with poor clinical outcomes. Antioxidants play
important role in detoxification of reactive species.
Non-enzymatic antioxidants (eg. superoxide dismutase
(SOD), catalase, glutathione peroxidase (GPx) และ
paraoxonase I (PON I)) and enzymatic antioxidants
(eg. carotenoids, beta-carotene, lycopene, tocopheral,
ascorbate, and glutathione) play role as scavenging and
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ตานออกซิเดชั่นมาใชในการปองกันการเกิดมะเร็ง หรือการ
รักษาเสริมเพื่อหวังผลเพิ่มประสิทธิภาพของการรักษามะเร็ง
นั้น ยังไมประสบผลสำเร็จ ดังนั้นในปจจุบันยังไมแนะนำ
ใหใชในผูปวยมะเร็งและคงตองรอการศึกษาถึงขอบงชี้การ
ใชสารตานออกซิเดชั่นเพิ่มเติม

reducing molecule of reactive species. Levels and
activities of these antioxidants are usually low, which
caused by poor nutritional intake and/or consumption
by tumor and normal cells to protect reactive species. In
vitro and in vivo data suggested that antioxidants inhibit
the growth of tumor cells, however, clinical studies did
not prove these benefits, neither carcinogenesis
prevention nor efficacy of cancer treatments.
Key words: oxidative stress, reactive species,
antioxidant, cancer

บทนำ
ปจจุบันพบวาอนุมูลอิสระ (reactive species) มีความ

สำคญัในการกอโรคหรอืทำใหโรคมคีวามรนุแรงมากขึน้ เชน
โรคหลอดเลอืดสมองตบี (ischemic stroke) โรคอลัไซมเมอร
(Alzheimer’s disease) พารกนิสนั (Parkinson’s disease)
และโรคเบาหวาน (diabetes mellitus) เปนตน รวมถึงโรค
มะเร็ง (cancer)1 ซึ่งมีอุบัติการณเพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆ มีการ
ศึกษาใชสารตานออกซิเดชั่น (antioxidant) เพื่อลดผล
ทางชีวภาพของอนุมูลอิสระดังกลาวและเพื่อเปลี่ยนแปลง
ธรรมชาตขิองโรคมะเรง็ สงผลใหมกีารโฆษณาถงึผลของสาร
ตานออกซิเดชั่นและเชิญชวนผูปวยมะเร็งบริโภคสารตาน
ออกซเิดชัน่มากขึน้เรือ่ยๆ ดงันัน้บทความนีจ้งึรวบรวมขอมลู
ทางการแพทยที่สำคัญเกี่ยวกับบทบาทของอนุมูลอิสระ
และสารตานออกซิเดชั่นในโรคมะเร็ง รวมทั้งผลของการ
บริโภคสารตานออกซิเดชั่นในผูปวยมะเร็งดวย

ภาวะถูกออกซิไดซเกินสมดุล (Oxidative stress)
คืออะไรและมีบทบาทสำคัญอยางไรกับมะเร็ง

Oxidative stress คอื ภาวะความไมสมดลุของการเกดิ
อนมุลูอิสระ และกระบวนการปองกนัอนัตรายจากอนมุลูอสิระ
โดยสารตานออกซิเดชั่น2 ภาวะดังกลาวเปนผลจากการเกิด
อนุมูลอิสระและสารเกี่ยวของที่เปนผลิตผลของอนุมูลอิสระ
เพิ่มมากขึ้น หรือความบกพรองของกระบวนการปองกัน
อันตรายจากการเกิดออกซิเดชั่นเนื่องจากปริมาณเอนไซม
ที่ทำหนาที่ตานการเกิดปฏิกิริยาดังกลาวลดลง หรือการ
ทำงานที่ผิดปกติ หรือมีระดับสารออกซิเดชั่นที่ลดลง3

ซึ่งสาเหตุดังกลาวอาจพบรวมกันได สงผลใหเกิดปฏิกิริยา
ออกซเิดชัน่ของอนมุลูอสิระอนัมคีวามไวตอชวีโมเลกลุซึง่เปน
องคประกอบของเซลล ไดแก ไขมนั โปรตนี น้ำตาล และกรด
นิวคลิอิก ทำใหเซลลถูกทำลายและเกิดผลิตผลของอนุมูล

อสิระซึง่สามารถตรวจวดัระดบัไดทางคลนิกิ4 (ตารางที่ 1)
อนุมูลอิสระ คือ โมเลกุลหรือสารที่มีความเสถียรต่ำ

เนื่องจากขาดประจุอิเล็กตรอนไป 1 ตัว และมีความวองไว
ในการทำปฏกิริยิากบัชวีโมเลกลุภายในเซลลสงู อนมุลูอสิระ
มทีีม่าจากภายในรางกาย (endogenous reactive species)
ทีเ่กดิจากกระบวนการเมแทบอลซิมึโดยเฉพาะในไมโตคอนเดรยี
และอนมุลูอสิระจากภายนอกรางกาย (exogenous reactive
species) เชน ควันบุหรี่ ยาฆาแมลง แสงแดด ความรอน
รังสีแกมมา และยา เปนตน5 อนุมูลอิสระที่มีบทบาทสำคัญ
ไดแก

1. อนุมูลอิสระออกซิเจน (Reactive oxygen species
หรอื ROS) เชน superoxide anion radical (O2

•”), hydroxyl
radical (HO•) และ hydrogen peroxide (H2O2) เปนตน

2. อนมุลูอสิระไนโตรเจน (Reactive nitrogen species
หรอื RNS) เชน nitric oxide radical (NO•) และ nitrogen
dioxide radical (NO2

•) ซึ่ง nitric oxide radical สราง
จากเอนไซม inducible nitric oxide synthase (iNOS) ซึง่พบ
ในเซลล macrophage ทีอ่ยรูอบกอนมะเรง็ เปนตน

มีหลักฐานที่แสดงวาอนุมูลอิสระมีความสำคัญตอการ
เกดิมะเรง็ตัง้แตป ค.ศ. 1984 โดย Zimmerman และ Cerutti6
ทำการศึกษาใน fibroblast ของหนูและใหสัมผัสสารอนุมูล
อิสระออกซิเจน พบวาเซลล fibroblast มีคุณสมบัติเปน
เซลลมะเร็งได ผลของอนุมูลอิสระตอเซลลมีไดหลายอยาง
ขึ้นอยูกับชนิด ระดับของอนุมูลอิสระ ระยะเวลาที่สัมผัส
ปรมิาณสารตานออกซเิดชัน่ภายในเซลลและการทำงานระบบ
การซอมแซมของเซลล (cellular repair system)7 (รปูที ่ 1)
ซึง่ผลของอนมุลูอสิระทำใหเกดิมะเรง็ มกีลไกหลกัๆ (รปูที ่2
และ 3) ดงันี้
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1. ทำลายโครงสรางดีเอ็นเอโดยตรง (direct damage to
DNA)

เปนกลไกที่พบบอยเกิดจากเซลลไดรับรังสีโดยตรง
ทำลายดเีอน็เอ นอกจากนัน้ยงัเกดิจากอนมุลูอสิระ hydroxyl
ทำใหเกิดการกลายพันธุ (mutation) ของพิวรีน (purine)
ไพรมิดินี (pyrimidine) และน้ำตาลดอีอกซไีรโบส (deoxyribose)
ซึ่งเปนองคประกอบของนิวคลีโอไทด (nucleotide) ผลิตผล
ของปฏกิริยิาออกซเิดชัน่ดงักลาว สามารถกระตนุการทำงาน
ของยีนกอมะเร็ง (proto-oncogene) และยับยั้งการทำงาน
ของยนีควบคมุการเกดิมะเรง็ (tumor-suppressor gene) ได8,9

ตัวอยางกลไกนี้ ไดแก การเกิดมะเร็งหลังจากไดรับรังสี
(ionizing radiation) เชน มะเร็งไทรอยดจากการไดรับ
นวิเคลยีรปรมาณ ู มะเรง็กระดกูชนดิ osteosarcoma จากการ
ไดรบัรงัสรีกัษา เปนตน นอกจากนัน้กลไกนีย้งัอธบิายการเกดิ
มะเร็งในผูสูงอายุไดโดยพบวาผูปวยอายุประมาณ 85 ป
มอีบุตักิารณเกดิโรคมะเรง็รอยละ 35 เปนอบุตักิารณทีส่งูเมือ่
เปรียบเทียบกับชวงอายุอื่นๆ ซึ่งเกิดจากการไดรับอนุมูล
อิสระมาเปนเวลานานพอที่จะสงผลทำลายดีเอ็นเอ แลวเกิด
การกลายพนัธไุด10,11

2. เพิ่มจำนวนของเซลล (cell proliferation)
โปรตีน p53 เปนโปรตีนที่ยับยั้งการเกิดมะเร็ง มีความ

สำคัญในการควบคุมวัฏจักรของเซลล (cell cycle) และ
ควบคุมการเพิ่มจำนวนของเซลล ผลของอนุมูลอิสระ
ตอโปรตนี p53 (รปูที ่4) ไดแก

1) กระตุนการถอดรหัสของยีนที่ควบคุมเอนไซมที่
ทำหนาทีต่อตานอนมุลูอสิระ เชน  manganese-containing
superoxide dismutase (MnSOD) และ glutathione peroxi-
dase (GPx) เปนตน12

2) อนุมูลอิสระกระตุนการทำงานของโปรตีน p53 ทำ
ใหเซลลเกดิเสือ่มตามอาย ุ (senescence) และอะพอพโทซสิ
(apoptosis)12

3) การกระตุนของ p53 สามารถเพิ่มการสรางอนุมูล
อิสระโดยผานโปรตีนที่สำคัญ เชน โปรตีน p66Shc หรือ
เอนไซม proline oxidase เปนตน หรือผานกระบวนการ
หายใจของไมโตรคอนเดรยี (mitochondrial respiration)13-15

4) ยับยั้งการทำงานของโปรตีน p53 แลวเกิดมะเร็ง
ตามมา พบวาปริมาณอนุมูลอิสระที่มากจนเกินไปสามารถ
ยับยั้งการทำงานของโปรตีน p53 จากการเกิดปฏิกิริยา
ออกซเิดชัน่บรเิวณ cysteine residues ของโปรตนี p53 มกีาร
ศึกษาในเนื้อเยื่อมะเร็งสมอง glioblstoma ซึ่งเปนมะเร็งที่
ลกุลามและพยากรณโรคแยทีส่ดุ พบวามรีะดบัของ nitrated
p53 มากขึน้ซึง่เกดิจากการทำปฏกิริยิาของโปรตนี p53 และ
อนมุลูอสิระ peroxynitrite (ONOO–)16

ดังนั้นจะเห็นวาพบวาผลลัพธที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยา
ของอนมุลูอสิระกบัโปรตนี p53 นัน้คอนขางซบัซอนและยาก
ตอการคาดการณ
3. ผลตอกระบวนการอะพอพโทซิส

อะพอพโทซิส เปนแบบแผนการตายของเซลล
(programmed cell death) ทีค่วบคมุโดยยนี พบวาปรมิาณ
ของอนมุลูอสิระมผีลตอกระบวนการอะพอพโทซสิทีแ่ตกตางกนั
กลาวคือ ระดับปานกลางสามารถกระตุนกระบวนการ
อะพอพโทซิสไดโดยผานการทำงานของโปรตีน p53 เชน
การศกึษา cell line มะเร็งผิวหนัง melanoma พบวาระดบั
อนมุลูอสิระ superoxide anion ทีล่ดลงจากการแสดงออกของ
ยีนเอนไซม copper- and zinc-containing superoxide
dismutase (CuZnSOD) จะกระตุนใหเกิดกระบวนการ
อะพอพโตซิส เปนตน17 อยางไรก็ตามอนุมูลอิสระสามารถ
ยับยั้งกระบวนการอะพอพโทซิสและกระตุนการแบงตัวของ
เซลลได โดยยบัยัง้การทำงานเอนไซม caspases และยบัยัง้
การทำงาน phosphatase and tensin homologue (PTEN)
สงผลใหเกิดการกระตุนการสงสัญญาณของ Akt ซึ่งเปน
serine/threonine-specific protein kinase ทำใหเกิดการ
ยบัยัง้กระบวนการอะพอพโทซสิและเพิม่จำนวนเซลลมากขึน้
4. การแพรกระจายของมะเร็ง (metastasis)

การแพรกระจายของเซลลมะเร็งเปนคุณสมบัติอยาง
หนึง่ของเซลลมะเรง็ และเปนกระบวนการทีซ่บัซอนตองอาศยั
การทำงานของโปรตีนหลายชนิด เชน integrins เอนไซม
matrix metalloproteinase และโปรตีนในกระบวนการสราง
หลอดเลือดใหมของมะเร็ง (angiogenesis) ผลของอนุมูล
อสิระตอการแพรกระจายของมะเรง็ เชน อนมุลูอสิระกระตนุ
การแสดงออกของโปรตนี integrin สงผลตอการเปลีย่นแปลง
ลักษณะรูปรางของเซลล การเคลื่อนที่ของเซลล การสง
สญัญาณภายในเซลล และเพิม่การซมึผานไดของหลอดเลอืด
ซึง่สงผลใหเกดิการแพรกระจายของมะเรง็ในทีส่ดุ มกีารศกึษา
ระดบัของ 8OHdG, 4-hydroxynonenal (4-HNE) และสารที่
เกดิจากกระบวนการ lipid peroxidation ในเซลลมะเรง็ตอม
ลูกหมากพบวา ระดับสารดังกลาวในระยะแพรกระจายสูง
กวาในระยะเริ่มตน18 เชนเดียวกันกับมะเร็งเตานมพบวา
ในระยะแพรกระจายมีระดับของเอ็นไซม lysyl oxidase
ซึง่เปนเอนไซมสราง H2O2 สงูกวาระยะเริม่ตน

19 นอกจากนัน้
พบวา อนุมูลอิสระสามารถกระตุนการสรางหลอดเลือดใหม
ของมะเร็ง (neoangiogenesis) โดยเพิม่การสราง vascular
endothelial growth factor (VEGF) มากขึ้นและยังพบวา
vascular endothelial growth factor ยงัสามารถเพิม่การสราง
อนมุลูอสิระ superoxide anionไดมากขึ้นเชนเดียวกัน
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ดงันัน้จะพบวาอนมุลูอสิระมคีวามสำคญัตอการเกดิโรคมะเรง็
โดยอาศยัหลายๆ กลไกขางตนรวมกนั (รปูที ่ 5 ) และเซลล
มะเรง็เองกส็ามารถเกดิอนมุลูอสิระปรมิาณมากได เชนเดยีวกนั
สงผลใหมีการแสดงออกทางคลินิกของผูปวยไดหลายอยาง
เชนระยะของโรคทีล่กุลามและแพรกระจาย นอกจากนัน้ยงัสง
ผลตอการสรางและทำงานของไซโตไคน (cytokines) ตางๆ
โดยเฉพาะ tumor necrotic factor α (TNFα) ทำใหเกดิภาวะ
cancer cachexia

Sheridan  และคณะ20 ศกึษาควาทมสมัพนัธระหวางการ
ทำลายดีเอ็นเอจากอนุมูลอิสระโดยประเมินจากการแสดง
ออกของผลิตผลของอนุมูลอิสระ 8-oxo-7, 8 dihydro-2'
-deoxyguanosine (8-deoxy-dG) กับอัตราการรอดชีวิตใน
ผปูวยมะเรง็ลำไสใหญจำนวน 143 ราย พบวา การแสดงออก
ของ 8-deoxy-dG ทีม่ากจะสมัพนัธกบัระยะลกุลามของมะเรง็
และอัตราการรอดชีวิตสั้นกวา
กระบวนการปองกันอันตรายจากอนุมูลอิสระ
    กลไกการปองกันอันตรายเซลลที่เกิดจากอนุมูลอิสระ21

ไดแก
1) กลไกการปองกนั (preventive mechanisms)
2) กลไกการซอมแซม (repair mechanisms)
3) การปองกนัทางกายภาพ (physical defenses)
4) การปองกันโดยสารตานออกซิเดชั่น (antioxidant

defenses)
สารตานออกซิเดชั่น

สารตานออกซิเดชั่น คือ สารที่สามารถปองกัน ยับยั้ง
หรอืทำลายอนมุลูอสิระ สวนใหญโดยการเกบ็กนิ (scavenging)
และการรีดิวซโมเลกุล สารตานอนุมูลอิสระแบงเปน 2 กลุม
ใหญ ไดแก

1) กลมุทีไ่มใชเอนไซม (nonenzymatic antioxidants)
เชน แคโรทีนอยด บีตาแคโรทีน ไลโคปน วิตามินอี
(tocopherol) วิตามินซี (ascorbate) และกลูธาไทโอน
(glutathione)

2) กลุมที่เปนเอนไซม (enzymatic antioxidants)
เชน เอนไซม superoxide dismutase (SOD), catalase,
glutathione peroxidase (GPx) และ paraoxonase I
(PON I) เปนตน

หนาที่การทำงานของสารตานออกซิเดชั่นแตละโมเลกุล
(ตารางที ่2)
บทบาทสารตานออกซิเดชั่นตอมะเร็ง

ผลทางชีวภาพ (biological effects) ของสารตาน
ออกซเิดชัน่ในการยบัยัง้เซลลมะเรง็22 ไดแก

1) ทำลายอนุมูลอิสระโดยการเก็บกิน (scavenge
deleterious) และการรดีวิซโมเลกลุ

2) กระตุนการสงสัญญาณในเซลลเพื่อปองกันการเกิด
โรคมะเรง็

3) ควบคุมวัฏจักรของเซลลใหปกติ
4) ยับยั้งการแบงตัวเพิ่มเซลลรวมทั้งกระตุนกระบวน

การอะพอพโทซิส
5) ยบัยัง้การลกุลามและการสรางหลอดเลอืดของเซลล

มะเรง็
6) ยับยั้งกระบวนการอักเสบเรื้อรังซึ่งเปนสาเหตุ

การเกดิมะเรง็
7) กระตนุการทำงานของเอนไซม phase II detoxication

ในการกำจัดอนุมูลอิสระเพื่อปองกันการเกิดมะเร็ง
มีการศึกษาถึงความสำคัญของสารตานออกซิเดชั่นตอ

มะเร็ง โดยศึกษาในหนูที่ขาดเอนไซม copper- and zinc-
containing superoxide dismutase ซึง่เปนสารตานออกซเิดชัน่
ทีก่ำจดัอนมุลูอสิระ superoxide anion พบการเกดิมะเรง็ตบั
มากขึ้น23 เอนไซม manganese-containing superoxide
dismutase เปนเอนไซมที่กำจัดอนุมูลอิสระในเมทริกซของ
ไมโตคอนเดรยี ผลการศกึษาในหนทูีข่าดเอนไซม manganese-
containing superoxide dismutase พบวาหนตูายหลงัคลอด
เนือ่งจากมรีะดบัสารอนมุลูอสิระ superoxide anion ในไมโต
คอนเดรียมากเกินไป นอกจากนั้นหนูที่มีการทำงานของ
เอนไซมดงักลาวลดลง พบมะเรง็ตอมน้ำเหลอืง และมะเรง็ตอม
ใตสมองมากขึ้น24,25

จากการศึกษาดังกลาวพบวา manganese-containing
superoxide dismutase และ copper- and zinc-containing
superoxide dismutase มหีนาทีเ่รงปฏกิริยิาสลาย hydrogen
anion  ดงันีค้อื

2 O2
•–   + 2H+ ---> H2O2 + O2

จากปฏกิริยิาดงักลาวพบ hydrogen peroxide ทีเ่กดิจาก
การทำงานของเอนไซม superoxide dismutase ในไมโต
คอนเดรยีและในไซโตซอล ซึง่สามารถกำจดัไดดวย peroxiredoxins
ซึ่งเปนกลุมเอนไซม thioredoxin-dependent peroxidase
เอนไซมหลกัไดแก glutathione peroxidase ผลการศกึษาใน
หนูที่ขาดเอนไซมดังกลาวพบการเกิดมะเร็ง ตอมน้ำเหลือง
มะเรง็ชนดิ sarcoma และมะเรง็เตานมสงูขึน้ จากการมรีะดบั
ของอนุมูลอิสระที่เพิ่มขึ้นสงผลใหเพิ่มการแสดงออกของยีน
กอมะเรง็ เชน c-myc และ ras เปนตน26

สำหรับการศึกษาในมนุษยที่แสดงถึงความสัมพันธของ
สารตานออกซิเดชั่นกับโรคมะเร็ง ไดแก การศึกษาในผูปวย
มะเร็งเม็ดเลือดขาวพบวามีการแสดงออกของยีนเอนไซม
manganese-containing superoxide dismutase ที่เพิ่มขึ้น
ทั้งในเนื้อเยื่อมะเร็งและในเลือดของผูปวย ซึ่งการเพิ่มการ
ทำงานของเอนไซมดงักลาวนัน้ทำใหลดระดบัของอนมุลูอสิระ
superoxide ในเซลลและลดการทำงานของอนุมูลอิสระที่จะ
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กระตนุการแบงตวัของกอนมะเรง็27 มกีารศกึษาหนาทีเ่อนไซม
กลุมกลูทาไทโอนในผูปวยมะเร็ง พบวาระดับสัดสวนของ
reduced glutathione (GSH) / oxidized glutathione (GSSG)
ในเลือดของผูปวยมะเร็งลำไสใหญและมะเร็งเตานมมีระดับ
ลดลงอยางมนียัสำคญั นอกจากนัน้พบวาระดบัของ oxidized
glutathione มรีะดบัสงูในผปูวยมะเรง็ระยะลกุลามซึง่เกดิจาก
อนมุลูอสิระ peroxide ทีเ่พิม่ขึน้28

การศึกษาของสารตานออกซิเดชั่น thioredoxin (TRX)
ในผปูวยมะเรง็พบวา มรีะดบั TRX สงูขึน้ในผปูวยมะเรง็หลาย
ชนดิ เชน มะเรง็ปากมดลกู มะเรง็ตบั มะเรง็กระเพาะอาหาร
มะเร็งปอด และมะเร็งลำไสใหญ ซึ่งเกิดจากการตอบสนอง
ของภาวะถกูออกซไิดซเกนิสมดลุ และการเพิม่ขึน้ของ TRX
ดงักลาวอาจเปนสาเหตกุารดือ้ยาเคมบีำบดั เชน doxorubicin
และ cis-platin เปนตน29 จากการศกึษาดงักลาวพบวา บทบาท
การยับยั้งการแบงตัวเซลลมะเร็งของสารตานออกซิเดชั่นนั้น
โดยลดการทำงานของอนุมูลอิสระเปนหลัก ซึ่งแตกตางจาก
การทำงานของยีนควบคุมการเกิดมะเร็งที่ควบคุมการแสดง
ออกของยีนกอมะเร็ง

มีหลายการศึกษาที่พบวาผูปวยโรคมะเร็งมีระดับของ
สารตานออกซิเดชั่นที่ลดลง ซึ่งเกิดจากรับประทานอาหารที่
สารตานออกซเิดชัน่ลดลงหรอืเซลลมะเรง็มกีารใชสารดงักลาว
มากกวาเซลลปกตทิัว่ไป30-34 และพบวาในระยะมะเรง็ลกุลาม
จะมีระดับสารตานออกซิเดชั่นนอยกวาในระยะเริ่มตนของ
มะเร็ง เชนการศึกษาของ Kultida Klarod และคณะ33

ในผปูวยมะเรง็ปอดพบวาผปูวยมรีะดบัของสารตานออกซเิดชัน่
ต่ำกวากลมุควบคมุ และพบวาระยะลกุลามของมะเรง็มรีะดบั
ทีต่่ำกวา อยางมนียัสำคญั แตอยางไรกต็ามอาจพบระดบัของ
สารตานออกซเิดชัน่สงูไดเชนการศกึษาในมะเรง็ mesothelioma,
neuroblasmoma, มะเร็งผิงหนังชนิด melanoma, มะเร็ง
กระเพาะอาหาร มะเรง็รงัไข และมะเรง็เตานม เปนตน ซึง่ระดบั
ที่สูงเกิดจากการแสดงอออกของยีนควบคุมการสรางสาร
ตานออกซเิดชัน่มากขึน้เพือ่ยบัยัง้การทำงานของอนมุลูอสิระ
ปริมาณมากที่เกิดขึ้น3

บทบาทของสารตานอนมุลูอสิระในแงการปองกนัการเกดิมะเรง็
มีหลายการศึกษาที่พยายามทราบถึงบทบาทการ

บริโภคสารตานอนุมูลออกซิเดชั่นเสริมในประชากรทั่วไป
หรอืกลมุเสีย่งกบัการเกดิมะเรง็ เชน การศกึษาแบบสมุ The
Alpha-Tocopherol Beta-Carotene Cancer Prevention
Trial (ATBC)35 ในเพศชายทีส่บูบหุรีช่าวฟนแลนดอาย ุ50 ถงึ
69 ปจำนวน 29,133 ราย โดยเปรยีบเทยีบการบรโิภคบตีา
แคโรทีนอยางเดียว วิตามินอีในรูปของแอลฟาโทโคเฟอรอล
(α-tocopherol)อยางเดยีว และรวมบตีาแคโรทนีและวติามนิอี
เสรมิขนาดของบตีาแคโรทนีและวติามนิอคีอื 20 มลิลกิรมั และ

50 มลิลกิรมัตอวนัตามลำดบั เปนเวลา 6 ป 1 เดอืน และการ
ศึกษา The Beta-Carotene and Retinol Efficacy Trial
(CARET)36 ซึ่งศึกษาผลของบีตาแคโรทีนตอการเกิดมะเร็ง
ปอดในผทูีส่บูบหุรีแ่ละผทูีส่มัผสักบัแรใยหนิมาอยางนอย 15 ป
ทัง้หญงิและชายชาวอเมรกินัรวม 18,314 ราย โดยใหบรโิภค
บตีาแคโรทนีขนาด 30 มลิลกิรมัตอวนั และเรตนิลิพาลมเิตต
(retinyl palmitate) ขนาด 25,000 IU ตอวนัเสรมิ เปนเวลา 4 ป
ผลการศกึษาทัง้ ATBC และ CARET พบวาการใหบรโิภคบตีา
แคโรทีนเสริมในปริมาณสูง และเปนเวลานานจะเพิ่มอัตรา
การเกดิมะเรง็ปอด โดยกลมุ ATBC มกีารเพิม่อบุตักิารณของ
มะเรง็ปอดรอยละ 16 และ การเสยีชวีติจากสาเหตอุืน่ๆ เพิม่
ขึน้รอยละ 8 สวนกลมุ CARET มกีารเพิม่การเกดิมะเรง็ปอด
รอยละ 28 และการเสยีชวีติจากสาเหตอุืน่เพิม่ขึน้รอยละ 17
โดยอบุตักิารณทีเ่พิม่ขึน้พบทัง้ในกลมุทีส่มัผสักบัแรใยหนิและ
สูบบุหรี ่มีการตั้งสมมุติฐานอธิบายผลการศึกษาของ ATBC
และ CARET วาเกิดจากโครงสรางของ reactive oxidative
β-carotene metabolite ทีเ่กดิจากการสบูบหุรีร่วมกบัถกูกระตนุ
จากออกซิเจนในปอด ซึ่งมีโครงสรางคลายกับเรตินอยด
(retinoid) ทำใหระดับของเรตินอยดลดลง สงผลใหเกิดการ
แบงตัวของเซลลที่ผิดปกติ37 Palozza และคณะ38 ทำการ
ศกึษาโดยผสมบตีาแคโรทนีกบั microsome ของเนือ้เยือ่ปอด
ของหนู (ใชบีตาแคโรทีนปริมาณตั้งแต 1-10 nmol ตอ
มลิลกิรมัโปรตนี จาก microsome) แลวนำไป incubate กบั
สารทารทีส่กดัมา จากควนับหุรี ่(ปรมิาณตัง้แต 6-25 μg/ml)
ทีค่วามดนัออกซเิจน 3 ระดบั คอื 15 150 และ 760 มลิลเิมตร
ปรอท จากนัน้วดัระดบัมาลอนไดอลัดไีฮด (malondialdehyde,
MDA) ซึง่เปนตวัชีว้ดัการเกดิ lipid peroxidation ทีเ่วลาตางๆ
พบวา เมือ่ความดนัออกซเิจนสงูขึน้ระดบั MDA จะเพิม่สงูขึน้
ดวย แสดงวาเมื่อความดันออกซิเจนต่ำบีตาแคโรทีนจะมี
สมบัติเปนสารตานอนุมูลอิสระแตเมื่อความดันออกซิเจน
เพิ่มสูงขึ้นจะมีสมบัติเปนโปรออกซิแดนท (prooxidant)
ซึ่งสามารถทำใหเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชั่นได

มกีารศกึษาทีใ่หบตีาแคโรทนี วติามนิซ ีและวติามนิอ ีเพือ่
ปองกนัการเกดิเนือ้งอกชนดิ benign ของลำไสใหญ (colorectal
adenoma) ซึ่งเปนพยาธิสภาพนำไปสูมะเร็งลำไสใหญได
พบวาไมสามารถปองกันการเกิดเนื้องอกชนิด benign และ
มะเร็งลำไสใหญได39,40 การศึกษาของ Jun-Ling Ma และ
คณะ41 พบวาการใหบรโิภควติามนิซ ีวติามนิอ ีและซลิเินยีม
เปนเวลา 7 ป ในผูปวยที่ติดเชื้อ Helicobacter pylori ไม
สามารถลดอตัราการเกดิมะเรง็กระเพาะอาหารและอตัราการ
เสยีชวีติจากมะเรง็ได การศกึษาของ Goran Bjelakovic และ
คณะทำการศึกษาแบบ meta-analysis รวบรวมการศึกษา
แบบสมุ (randomized trials) 20 การศกึษาเกีย่วกบัการรบั
ประทานสารตานออกซิเดชั่นเสริมในประชากรทั่วไป พบวา
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Oxidative Stress, Antioxidant and Cancerภาวะถกูออกซไิดซเกนิสมดลุและสารตานออกซเิดชัน่กบัโรคมะเรง็

บตีาแคโรทนี วติามนิเอ วติามนิซ ีและวติามนิอี ไมสามารถ
ปองกนัการเกดิมะเรง็ทางเดนิอาหารไดและพบวามอีตัราการ
เสียชีวิตที่สูงในกลุมที่บริโภคสารตานออกซิเดชั่น สำหรับ
ผลการศึกษาของซิลิเนียม พบวาอาจมีสวนปองกันการเกิด
มะเรง็ทางเดนิอาหาร แตอยางไรกต็ามยงัตองการศกึษาเพิม่
เตมิถงึผลดงักลาว40 การศกึษาของ You-Lin Qiao และคณะ42

ศึกษาผลของการบริโภควิตามินเสริมในประชากรทั่วไป
จำนวน 29,584  ราย โดยใหรบัประทานสารตานออกซเิดชัน่
รวมทกุวนัซึง่ประกอบดวย ซลิเินยีม 50 ไมโครกรมั วติามนิอี
ในรปูแบบ α-tocopherol 30 มลิกรมั และ บตีาแคโรทนี 15
มิลลิกรัม พบวาสามารถลดอัตราการเสียชีวิตจากมะเร็ง
กระเพาะอาหารไดหลงัจากตดิตามการรกัษา 10 ป การศกึษา
ของ Reid  และคณะ43 ในประชากรทัว่ไปทีไ่ดบรโิภคซลิเินยีม
เสริมขนาด 200 ไมโครกรัม ตอวัน พบวาอัตราการเกิด
โรคมะเร็งลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมการศึกษา
การบริโภควิตามินอีและซิลิเนียมเสริม พบวาลดอัตราความ
เสี่ยงการเกิดมะเร็งตอมลูกหมากได44

จากผลการศึกษาดังกลาวที่พยายามทราบถึงบทบาท
การบรโิภคสารตานอนมุลูออกซเิดชัน่เสรมิในประชากรทัว่ไป
หรือกลุมเสี่ยงกับการเกิดมะเร็งนั้น จะเห็นวาผลการศึกษา
ยงัสรปุแนชดัไมไดแตมแีนวโนมวาการบรโิภคสารตานอนมุลู
อสิระเสรมินัน้ไมมปีระโยชนในการลดอตัราการเกดิโรคมะเรง็
บางครั้งกอใหเกิดโทษมากกวา
บทบาทของสารตานออกซิเดชั่นในแงการรักษามะเร็ง

มีการสำรวจผูปวยมะเร็งพบวารอยละ 25-84 มีการ
บริโภคสารตานออซิเดชั่นในรูปอาหารเสริมและยาสวนใหญ
มักมีปริมาณสูงกวาที่อนุญาต ซึ่งผูปวยบริโภคสารตาน
ออกซิเดชั่นดังกลาว ในระหวางไดรับการรักษามะเร็งดวย
ยาเคมีบำบัด หรือฉายแสง หรือรับประทานหลังการรักษา
มะเร็งได เสร็จสิ้น  เพื่อหวังผลเพิ่มผลของการรักษา
ลดผลขางเคยีงจากการรกัษามะเรง็ และทำใหสภาพรางกาย
ดูแข็งแรงขึ้น45,46 มีการศึกษาผลของการบริโภคสารตาน
ออกซเิดชัน่ในแงการรกัษาในผปูวยมะเรง็ เชน การศกึษาของ
Suhail และคณะ47โดยศึกษาผลการรักษาของการบริโภค
วติามนิซแีละวติามนิอรีวมกบัเคมบีำบดัในผปูวยมะเรง็เตานม
ระยะที ่2 จำนวน 40 ราย โดยรบัประทานวติามนิซขีนาด 500
มลิลกิรมัและวติามนิอขีนาด 400 มลิกิรมั เสรมิทกุวนัในระหวาง
รับการรักษาดวยเคมีบำบัดจนถึง 3 สัปดาหหลังหยุด
การรักษาดวยเคมีบำบัด พบวากอนไดรับการรักษาผูปวยมี
ระดับอนุมูลอิสระ MDA ซึ่ ง เปนสารที่ เกิดจาก  l ipid
peroxidation สูงกวา และระดับการทำงานของเอนไซมที่
ตานออกซิเดชั่นลดลงอยางมีนัยสำคัญและหลังจากไดรับ

เคมบีำบดั พบวาระดบัของอนมุลูอิสระ MDA ลดลงและหาก
ไดบริโภควิตามินซีและวิตามินอีเสริมก็จะมีระดับของอนุมูล
อสิระ MDA ลดลงมากกวาอยางมนียัสำคญัทางสถติ ิซึง่สอด
คลองกบัระดบัของกลทูาไทโอน และระดบัการทำงานเอนไซม
ที่ตานออกซิเดชั่นที่สูงกวากลุมที่ไดรับเคมีบำบัดอยางเดียว
อยางไรกต็ามการศกึษานีไ้มไดแสดงผลทางคลนิกิของผปูวย
ทีไ่ดรบัสารตานออกซเิดชัน่เสรมิ เชน การตอบสนองของการ
รกัษาอตัราการรอดชวีติ และผลขางเคยีงทีเ่กดิขึน้ การศกึษา
ของ Ladas และคณะ34ไดรวบรวมงานวิจัยที่ทำการศึกษา
แบบสมุ (randomized trials) ทีม่กีารใหยาเคมบีำบดัหรอืรงัสี
รกัษารวมกบัไดรบัสารตานออกซเิดชัน่ พบวา การไดรบัสาร
ตานออกซเิดชัน่ไมไดเพิม่อตัราการรอดชวีติเมือ่เปรยีบเทยีบ
กับการรักษาตามมาตรฐาน ซึ่งเกิดจากสารตานออกซิเดชั่น
ลดระดับของอนุมูลอิสระซึ่งเปนกลไกการออกฤทธิ์ของเคมี
บำบัด เชนเดียวกับการศึกษาของ Lenzhofer และคณะ48

ที่พบวาการใหวิตามินอีเสริมในผูปวยมะเร็งที่ไดรับยาเคมี
บำบัด doxorubicin สงผลตอกระบวนการเมตาบอลิซึมยา
ผิดปกติไปและประสิทธิภาพลดลง

จากผลการศึกษาดังกลาวที่พยายามทราบถึงบทบาท
การบรโิภคสารตานอนมุลูออกซเิดชัน่เสรมิการรกัษามะเรง็นัน้
จะเหน็วาผลการศกึษาสวนใหญไมมปีระโยชนของการบรโิภค
เสริมสารตานออกซิเดชั่นในแงเพิ่มประสิทธิภาพการรักษา
เพราะอนมุลูอสิระทำใหเกดิกระบวนการอะพอพโทซสิของเซลล
มะเร็ง ดังนั้นหากบริโภคสารตานออกซิเดชั่นมากจนเกิน
ระดับของอนุมูลอิสระลดลง ทำใหเซลลมะเร็งใชในการ
ซอมแซมตัวเองและอยูรอด ดังนั้นในปจจุบันจึงไมแนะนำ
ใหบริโภคสารตานออกซิเดชันเสริมในระหวางการรักษา

สรุป
อนุมูลอิสระเปนสารที่มีความสำคัญตอมะเร็ง และสาร

ตานออกซเิดชัน่เปนหนึง่กลไกทีเ่ซลลใชในการปองกนัและทำลาย
ผลของอนุมูลอิสระที่อันตรายตอเซลล สวนใหญพบวาผูปวย
มะเร็งมีระดับอนุมูลอิสระที่เพิ่มขึ้นและระดับสารตานออก
ซิเดชั่นที่ลดลง แตอยางไรก็ตามผลการศึกษาทางคลินิก
พบวาการบริโภคสารตานออกซิเดชั่นเสริมยังไมประสบผล
สำเรจ็ในแงการปองกนัการเกดิมะเรง็ หรอืเพิม่ประสทิธภิาพ
ของการรักษามะเร็ง ดังนั้นในปจจุบันยังไมแนะนำใหใชใน
ผูปวยมะเร็งและคงตองรอการศึกษาเพิ่มเติม
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ตารางที ่ 1 แสดงชวีโมเลกลุทีถ่กูทำลายและผลติผลทีเ่กดิขึน้ทีส่ามารถตรวจวดัได
(ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงที่ 4)

ชีวโมเลกุลที่ถูกทำลายและ                                     โครงสรางทางเคมี            วธิกีารตรวจหา
        ผลติผลทีเ่กดิขึน้

• TBARS spectrophotometric assay
• HPLC-based TBARS assay
• GC-MS

• Immunoassays
• GC-MS, LC-MS

• DNPH spectrophotometric assay
• One- and two-dimensional electro-
phoresis
• MS
• Immunoassays

• HPLC
• GC-MS
• Immunoassays

• HPLC-ECD
• LC-MS, GC-MS
• Immunoassays

Malonaldehyde

F2-isoprostane (8-
iso-PGF2α)

2-pyrrolidone

Carboxymethy l -
lysine

Pentosidine

8 - h y d r o x y - 2 ’ -
deoxyguanosine

ไขมัน

โปรตนี

น้ำตาล

ดีเอ็นเอ

* หมายเหตุคำยอ
DNPH = 2,4-dinitrophenylhydrazine ECD = Electrochemical detection
GC = Gas chromatography HPLC = High performance liquid chromatography
LC = Liquid chromatography MS = Mass spectrometry
TBARS = Thiobarbituric acid-reacting substance
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ตารางที ่ 2 แสดงสารตานออกซเิดชัน่และผลทางชวีภาพของสาร

สารตานออกซิเดชั่น
สารตานอนุมูลอิสระกลุมที่ไมใชเอนไซม

แคโรทนีอยด (carotenoid)

บตีาแคโรทนี

ไลโคปน

วติามนิอ ี(tocopherol)

วติามนิซ ี(ascorbate)

สารตานอนุมูลอิสระกลุมที่เปนเอนไซม
เอนไซม glutathione peroxidase (GPx)

เอนไซม intracellular superoxide dismutase
(SOD)

เอนไซม extracellular superoxide dismutase
(EC-SOD)

เอนไซม paraoxonase (PON I)

ผลทางชวีภาพ

ละลายไดดีในไขมัน จึงฝงอยูในเยื่อหุมเซลล เปนตัวยับยั้งการเปลี่ยนของ hydroperox-
ide ตัวอยางของสารในกลุมแคโรทีนอยดที่รูจักกันดี ไดแก บีตาแคโรทีน(โ-carotene)
และไลโคปน (lycopene)

ทำหนาที่เก็บกินอนุมูลอิสระที่เปน lipid peroxyl radical ในสภาวะที่มีความดันของ
ออกซิเจนต่ำ

จะเก็บกินสารตานอนุมูลอิสระที่ถูกออกซิไดซในกระบวนการขนสงอิเล็กตรอน
และจากกระบวนการอืน่ๆทีม่กีารผลติอนมุลูอสิระขึน้ในรางกาย

มปีระสทิธภิาพมากในการกำจดั peroxyl radicals ทีอ่ยใูนโครงสรางฟอสโฟลพิดิสองชัน้
(phospholipid bilayer) โดยวติามนิอจีะรบัอนมุลูอสิระมาเกบ็ในโครงสรางทีป่ระกอบดวย
วงแหวนอะโรมาติก ทำใหโมเลกุลดังกลาวเกิดความเสถียร แลวตัวเองกลายเปนอนุมูล
อสิระของวติามนิอ ีซึง่ในทีส่ดุสามารถกลบัไปอยใูนรปูทีท่ำงานไดอกีครัง้ดวยความชวย
เหลอืของวติามนิซ ีซึง่มารบัอนมุลูอสิระ

กำจดัไฮโดรเจนเปอรออกไซดทีล่ะลายในน้ำ ในสภาวะปกตขิองรางกายนัน้วติามนิซจีะอยู
ในรปูคอนจเูกตเบส (conjugate base, AH-) เมือ่รบัอนมุูลอสิระมาแลวสามารถกลับไป
ทำงานไดโดยอาศัยความชวยเหลือของเอนไซมglutathione peroxidase

พบทัง้ในไซโทซอล และไมโทคอนเดรยี มซีลิเินยีม (selenium) เปนโคแฟกเตอรในบรเิวณ
เรงของเอนไซม (active site) ในรปูของซลิโินซสิเทอนี หนาทีส่ำคญัคอืกระตนุปฏกิริยิารี
ดกัชนัตอไฮโดรเปอรออกไซด โดยจะอยใูนรปูรดีวิซกลทูาไทโอน ไดน้ำเปนผลผลติสดุทาย
ของปฏกิริยิา

มีทั้งชนิดที่อยูในไซโตซอลและไมโทคอนเดรีย SOD ในไซโทซอลจะมีทองแดงและ
สังกะสีเปนโคแฟกเตอรโดยการเชื่อมตอของกรดอะมิโนฮีสตามีนที่บริเวณเรง
มหีนาทีห่ลกัในการเปนปราการดานแรกของการตานซปุเปอรออกไซดสำหรบัเซลล สวน
SOD ในไมโทคอนเดรียจะมีแมงกานีสเปนโคแฟกเตอร (cofactor) ทำหนาที่กำจัด oxy-
gen radical ทีเ่กดิจากกระบวนการหายใจ (respiratory chain)

มีโครงสรางแบบเตตระเมอริก (tetrameric) ประกอบดวย ทองแดงและสังกะสีเปนโค
แฟกเตอรอยใูนแตละหนวยยอย (subunit) สวน c-terminal ของเอนไซมนีม้ ีbasic amino
acid ซึ่งจะจับกับไกลโคอะมิโนไกลแคน (glycoaminoglycan) เชน เฮปาริน (heparin)
มีหน าที่ ในการเก็บกินซุปเปอรออกไซด โดยเฉพาะบริ เวณที่ อยู นอกเซลล
รวมทัง้ยงัชวยควบคมุใหเหลก็อยใูนสภาวะรดีวิซ และควบคมุปรมิาณของไนตรกิออกไซด
ลดการแตกทำลายคอลลาเจนในเมทรกิซภายนอกเซลล จะไมถกูเหนีย่วนำจากสารตัง้ตน
(substrate) การควบคมุเบือ้งตนมกีารทำงานรวมกนักบัไซโทไคน (cytokine)

ยอยพันธะเอสเทอร PON I ละลายในไขมัน จะจับอยูกับไลโปโปรตีน (lipoprotein)
ชนดิทีม่คีวามหนาแนนสงู (high density lipoprotein,HDL) PON I ในซรีมัมกัจะทำงานรวม
กบัเอนไซม arylesterase ในการกำจดัสารประกอบฟอสเฟตอนิทรยี (organophospho-
rus compound) เชน พาราออกซอน (paraoxon) และอนมุลูอสิระกอมะเรง็ทีอ่ยใูนสวน
ละลายในไขมัน ซึ่งไดจากกระบวนการ lipid peroxidation การทำงานของ PON I
มีความแตกตางกันไปในแตละคน เพราะเกิดจาก polymorphism
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รูปที่ 1 แสดงความสัมพันธของระดับการถูกออกซิไดซเกินสมดุลที่เกิดจากอนุมูลอิสระกับผลตอเซลลมะเร็ง
(ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงที่ 7)

รปูที ่2 แสดงกลไกการเกดิมะเรง็จากอนมุลูอสิระ
1. อนมุลูอสิระทำลายดเีอน็เอโดยตรง 2. ผลติผลอนมุลูอสิระจากกระบวนการ lipid peroxidation เชน MDA ทำปฏกิริยิากบั
ดเีอน็เอแลวเกดิการกลายพนัธ ุ 3. อนมุลูอสิระสามารถเปนสารกอมะเรง็ได 4. อนมุลูอสิระทำลายโปรตนีตางๆในเซลล เชน
โครมาตนิ เอนไซมทีซ่อมแซมดเีอน็เอ และ เอนไซม DNA polymerase 5.ผลติผลอนมุลูอสิระจากกระบวนการ lipid peroxidation
เชน 4-hydroxynonenal สามารถควบคุมการทำงานเของเอนไซมในปฏิกิริยารีดอกซรวมทั้งควบคุมการแสดงออกของยีน
เอนไซมดงักลาวดวย (คดัลอกจากเอกสารอางองิที ่ 3)
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รปูที ่ 3 แสดงกลไกการกลายพนัธจุากอนมุลูอสิระ โดยอนมุลูอสิระทำใหการเปลีย่นแปลงโครงสรางภายในของ ดเีอน็เอและ
โครมาตนิ ทำใหเกดิลำดบัของดเีอน็เอบางตำแหนงไมเสถยีรและงายตอการกลายพนัธ ุ เรยีกตำแหนงนัน้วา hot spot นอก
จากนั้นยังทำใหเกิดการแบงตัวที่ผิดปกติอีกดวย  (คัดลอกจากเอกสารอางอิงที่ 3)

รปูที ่4 แสดงการทำงานของ p53 เมือ่ถกูกระตนุดวยอนมุลูอสิระ
ภาพ a ในภาวะทีไ่มมภีาวะ stress หรอืมรีะดบัเลก็นอย (mild stress) p53 สามารถกระตนุการแสดงออกของยนีทีค่วบคมุการ
สรางสารตานอนมุลูอสิระสงผลให ROS ลดลง
ภาพ b การกระตนุ p53 ในระดบัทีม่ากขึน้หลงัจากสมัผสัภาวะ stress ทีร่นุแรง (severe หรอื extended stress) สงผลใหมกีาร
สราง ROS มากขึน้และทำใหเซลลเกดิภาวะ senescence หรอื apoptosis
ภาพ c การไมทำงานของ p53 ทีเ่กดิจาก mutation ซึง่พบไดบอยของมะเรง็ สงผลใหม ีROS เพิม่ขึน้ในเซลลและสงผลให
กลายเปนมะเรง็ทีส่ดุ (คดัลอกจากเอกสารอางองิที ่ 3)



ศรีนครินทรเวชสาร 2557; 29 (2)    Srinagarind Med J 2014; 29 (2) 217

Kosin Wirasorn, et al.โกสนิทร  วริะษร และคณเะ

เอกสารอางอิง
1. Dalle-Donne I, Rossi R, Colombo R, Giustarini D, Milzani A.

Biomarkers of oxidative damage in human disease. Clin Chem
2006;52:601–23.

2. Sies H. Oxidative stress: oxidants and antioxidants. Exp Physiol
1997;82:291–5.

3. Halliwell B. Oxidative stress and cancer: have we moved
forward? Biochem J 2007;401:1–11.

4. Nechifor MT, Neagu T-M, Manda G. Reactive Oxygen
Species, Cancer and Anti-Cancer Therapies. Current
Chemical Biology 2009;3:22–46.

5. Gutteridge JM, Halliwell B. Comments on review of Free
Radicals in Biology and Medicine, second edition, by Barry
Halliwell and John M. C. Gutteridge. Free Radic Biol Med
1992;12:93–5.

6. Zimmerman R, Cerutti P. Active oxygen acts as a promoter
of transformation in mouse embryo C3H/10T1/2/C18
fibroblasts. Proc. Natl. Acad Sci USA 1984;81:2085–7.

7. Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MTD, Mazur M, Telser
J. Free radicals and antioxidants in normal physiological
functions and human disease. Int. J. Biochem. Cell Biol
2007;39(1):44–84.

รปูที ่5 แสดงผลของอนมุลูอสิระในการกระตนุการสงสญัญาณภายในเซลลมะเรง็ สญัลกัษณดาวคอื อนมุลูอสิระ วงร ีคอื โปรตนี
ภายในเซลล  (คดัลอกจากเอกสารอางองิที ่7)

8. Gutteridge JM, Halliwell B. Comments on review of Free
Radicals in Biology and Medicine, second edition, by Barry
Halliwell and John M. C. Gutteridge. Free Radic Biol Med
1992;12:93–5.

9. Evans MD, Dizdaroglu M, Cooke MS. Oxidative DNA damage
and disease: induction, repair and significance. Mutat Res
2004;567:1–61.

10. Totter JR. Spontaneous cancer and its possible relationship
to oxygen metabolism. Proc Natl Acad Sci USA 1980;77:
1763–7.

11. Beckman KB, Ames BN. Oxidative decay of DNA. J Biol
Chem 1997;272:19633–6.

12. Bensaad K, Vousden KH. Savior and slayer: the two faces of
p53. Nat Med 2005;11:1278–9.

13. Giorgio M, Migliaccio E, Orsini F, Paolucci D, Moroni M,
Contursi C, et al. Electron transfer between cytochrome c
and p66Shc generates reactive oxygen species that trigger
mitochondrial apoptosis. Cell 2005;122:221–33.

14. Rivera A, Maxwell SA. The p53-induced gene-6 (proline
oxidase) mediates apoptosis through a calcineurin-dependent
pathway. J Biol Chem 2005;280:29346–54.



ศรีนครินทรเวชสาร 2557; 29 (2)    Srinagarind Med J 2014; 29 (2)218

Oxidative Stress, Antioxidant and Cancerภาวะถกูออกซไิดซเกนิสมดลุและสารตานออกซเิดชัน่กบัโรคมะเรง็

15. Matoba S, Kang J-G, Patino WD, Wragg A, Boehm M,
Gavrilova O, et al. p53 regulates mitochondrial respiration.
Science 2006;312(5780):1650–3.

16. Cobbs CS, Samanta M, Harkins LE, Gillespie GY, Merrick
BA, MacMillan-Crow LA. Evidence for peroxynitrite-mediated
modifications to p53 in human gliomas: possible functional
consequences. Arch. Biochem. Biophys 2001;394:167–72.

17. Pervaiz S, Clement M-V. Tumor intracellular redox status and
drug resistance—serendipity or a causal relationship? Curr
Pharm Des 2004;10:1969–77.

18. Oberley TD. Oxidative damage and cancer. Am J Pathol
2002;160:403–8.

19. Payne SL, Fogelgren B, Hess AR, Seftor EA, Wiley EL, Fong
SFT, et al. Lysyl oxidase regulates breast cancer cell migration
and adhesion through a hydrogen peroxide-mediated
mechanism. Cancer Res 2005;65:11429–36.

20. Sheridan J, Wang L-M, Tosetto M, Sheahan K, Hyland J,
Fennelly D, et al. Nuclear oxidative damage correlates with
poor survival in colorectal cancer. Br J Cancer
2009;100:381–8.

21. Cadenas E. Basic mechanisms of antioxidant activity.
Biofactors 1997;6:391–7.

22. Mats JM, Prez-G๓mez C, N๚๑ez de Castro I. Antioxidant
enzymes and human diseases. Clin Biochem 1999;32:595–
603.

23. Elchuri S, Oberley TD, Qi W, Eisenstein RS, Jackson Roberts
L, Van Remmen H, et al. CuZnSOD deficiency leads to
persistent and widespread oxidative damage and
hepatocarcinogenesis later in life. Oncogene 2005;24:367–
80.

24. Li Y, Huang TT, Carlson EJ, Melov S, Ursell PC, Olson JL, et
al. Dilated cardiomyopathy and neonatal lethality in mutant
mice lacking manganese superoxide dismutase. Nat Genet
1995;11:376–81.

25. Van Remmen H, Ikeno Y, Hamilton M, Pahlavani M, Wolf N,
Thorpe SR, et al. Life-long reduction in MnSOD activity results
in increased DNA damage and higher incidence of cancer
but does not accelerate aging. Physiol Genomics 2003;16:29–
37.

26. Egler RA, Fernandes E, Rothermund K, Sereika S, de Souza-
Pinto N, Jaruga P, et al. Regulation of reactive oxygen species,
DNA damage, and c-Myc function by peroxiredoxin 1.
Oncogene 2005;24:8038–50.

27. Behrend L, Henderson G, Zwacka RM. Reactive oxygen
species in oncogenic transformation. Biochem Soc Trans
2003;31(Pt 6):1441–4.

28. Pastore A, Federici G, Bertini E, Piemonte F. Analysis of
glutathione: implication in redox and detoxification. Clin Chim
Acta 2003;333:19–39.

29. Baker A, Payne CM, Briehl MM, Powis G. Thioredoxin, a
gene found overexpressed in human cancer, inhibits apoptosis
in vitro and in vivo. Cancer Res 1997;57:5162–7.

30. Ray G, Batra S, Shukla NK, Deo S, Raina V, Ashok S, et al.
Lipid peroxidation, free radical production and antioxidant
status in breast cancer. Breast Cancer Res Treat
2000;59:163–70.

31. Agus DB, Vera JC, Golde DW. Stromal cell oxidation: a
mechanism by which tumors obtain vitamin C. Cancer Res
1999;59:4555–8.

32. Bratakos MS, Vouterakos TP, Ioannou PV. Selenium status of
cancer patients in Greece. Sci Total Environ 1990;92:207–
22.

33. Klarod K, Hongsprabhas P, Khampitak T, Wirasorn K,
Kiertiburanakul S, Tangrassameeprasert R, et al. Serum
antioxidant levels and nutritional status in early and advanced
stage lung cancer patients. Nutrition 2011;27:1156–60.

34. Ladas EJ, Jacobson JS, Kennedy DD, Teel K, Fleischauer A,
Kelly KM. Antioxidants and cancer therapy: a systematic
review. J Clin Oncol 2004;22:517–28.

35. The effect of vitamin E and beta carotene on the incidence
of lung cancer and other cancers in male smokers. The
Alpha-Tocopherol, Beta Carotene Cancer Prevention Study
Group. N Engl J Med 1994;330:1029–35.

36. Omenn GS, Goodman GE, Thornquist MD, Balmes J, Cullen
MR, Glass A, et al. Effects of a combination of beta carotene
and vitamin A on lung cancer and cardiovascular disease. N
Engl J Med 1996;334:1150–5.

37. Bushue N, Wan Y-JY. Retinoid Pathway and Cancer
Therapeutics. Adv Drug Deliv Rev 2010;62:1285–98.

38. Palozza P, Serini S, Trombino S, Lauriola L, Ranelletti FO,
Calviello G. Dual role of beta-carotene in combination with
cigarette smoke aqueous extract on the formation of
mutagenic lipid peroxidation products in lung membranes:
dependence on pO2. Carcinogenesis 2006;27:2383–91.

39. Greenberg ER, Baron JA, Tosteson TD, Freeman DH Jr,
Beck GJ, Bond JH, et al. A clinical trial of antioxidant vitamins
to prevent colorectal adenoma. Polyp Prevention Study
Group. N Engl J Med 1994;331:141–7.

40. Bjelakovic G, Nikolova D, Simonetti RG, Gluud C. Systematic
review: primary and secondary prevention of gastrointestinal
cancers with antioxidant supplements. Aliment. Pharmacol.
Ther. 2008;28:689–703.

41. Ma J-L, Zhang L, Brown LM, Li J-Y, Shen L, Pan K-F, et al.
Fifteen-year effects of Helicobacter pylori, garlic, and vitamin
treatments on gastric cancer incidence and mortality. J Natl
Cancer Inst 2012;104:488–92.



ศรีนครินทรเวชสาร 2557; 29 (2)    Srinagarind Med J 2014; 29 (2) 219

Kosin Wirasorn, et al.โกสนิทร  วริะษร และคณเะ

 

42. Qiao Y-L, Dawsey SM, Kamangar F, Fan J-H, Abnet CC,
Sun X-D, et al. Total and cancer mortality after
supplementation with vitamins and minerals: follow-up of the
Linxian General Population Nutrition Intervention Trial J Natl
Cancer Inst 2009;101:507–18.

43. Reid ME, Duffield-Lillico AJ, Slate E, Natarajan N, Turnbull B,
Jacobs E, et al. The nutritional prevention of cancer: 400
mcg per day selenium treatment. Nutr Cancer
2008;60:155–63.

44. Brawley OW, Parnes H. Prostate cancer prevention trials in
the USA. Eur J Cancer 2000;36:1312–5.

45. VandeCreek L, Rogers E, Lester J. Use of alternative therapies
among breast cancer outpatients compared with the general
population. Altern Ther Health Med 1999;5:71–6.

46. Burstein HJ, Gelber S, Guadagnoli E, Weeks JC. Use of
alternative medicine by women with early-stage breast
cancer. N Engl J Med 1999;340:1733–9.

47. Suhail N, Bilal N, Khan HY, Hasan S, Sharma S, Khan F, et al.
Effect of vitamins C and E on antioxidant status of breast-
cancer patients undergoing chemotherapy. J Clin Pharm
Ther 2012;37:22–6.

48. Lenzhofer R, Ganzinger U, Rameis H, Moser K. Acute cardiac
toxicity in patients after doxorubicin treatment and the effect
of combined tocopherol and nifedipine pretreatment. J Cancer
Res Clin Oncol 1983;106:143–7.


