
บทที่ 4

อภิปรายและสรุปผลการทดลอง

4.1 การประเมินความแม่นยำในการวัดระดับไซโตโครมพี 450 ระดับไซโตโครมบี 5 และ 
สมรรถนะของไซโตโครมซีรีดักเตส

จากการประเมินความแม่นยำในการวัดระดับไซโตโครมพี 450 ไซโตโครมบี 5 และสมรรถนะ 
ของไชโตโครมซีรีดักเตสคำนวนค่า %cv ได้เท่ากับ 5.92, 6.45 และ 7.16 ซ่ึงเป็นค่าท่ียอมรับได้

4 .2 การประเมินความคงตัวของไขโตโครมพี 4 5 0 ไซโตโครมบี 5 และสมรรถนะของไซโตโครมซี 
รีดักเฅล

ไชโตโครมพี 450 เป็นเอ็นไซม์ท่ีพบมากในไมโครโซมมีหน้าท่ีสำคัญในการเมตาบอสิลมสาร 
ต่าง  ๆ ท่ี'งสารภายในร่างกายและสารจากภายนอกร่างกาย เช่น ยาและสารพิษต่างๆ และมีความ 
แตกต่างกันตามชนิดและลายพันธ์ของสัตว์จึงมีความสำคัญที่จะต้องทำการดีกษาถึงบทบาทใน 
การเมตาบอสิสมสารพิษต่าง  ๆ ของไชโตโครมพี 450 แต่ในส่ิงมีชีวิตบางชนิดการดีกษาภายใน 
ร่างกายทำได้ลำบาก เช่นในคน จะมีปัญหาด้านจริยธรรม จึงต้องทำการดีกษาภายนอกร่างกาย 
และมีการจัดเตรียมไมโครโซม แต่การเตรียมไมโครโซมและทำการดีกษาภายในวันเดียวเป็นไปได้ 
ยากจึงต้องมีการจัดเก็บไมโครโซมไว้จนกว่าท่ีจะพร้อมทำการดีกษา ในสัตว์ก็เช่นเดียวกันในบาง 
คร้ังต้องเตรียมไมโครโซมและเก็บไว้จนกระท่ังพร้อมท่ีจะทำการดีกษา ดังน้ันจึงมีการดีกษาถึงการ 
เก็บรักษาไมโครโซมและการเก็บเน้ือเย่ือก่อนท่ีจะนำมาเตรียมไมโครโซม และพบว่าเน้ือเย่ือท่ีทำ 
การแช่แข็งในระยะเวลา 6 เดือนก่อนท่ีจะนำมาเตรียมไมโครโซมมีระดับไชโตโครมพี 450 ลดลง 
40 - 60 เปอร์เซ็นต์ (Pearce étal., 1996 ) และพบว่าไมโครโซมัลไซโตโครมพี450 ท่ีเตรียม 
อยู่ในรูปไมโครโซม ( microsomal pellet ) ท่ีเก็บไว้ในอุณหภูมิเย็นระดับท่ีแช่แข็งหรือท่ีอุณหภูมิสูง 
กว่ามีสมรรถนะของไซโตโครมพี 450 ลดลงอย่างรวดเร็ว ( Barktosek et. al.,1980; Wade et 
al.,1972) เช่นเดียวกับไมโครโซมท่ีเก็บท่ีอุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส พบว่าสมรรถนะของ 
ไชโตโครมพี 450 ลดลงอย่างรวดเร็ว ( Bartoseak et.al.,1980 ; Levin et. al., 1969 ; Crankshaw 
et. al.,1990 ; Litterst et.al.,1974 ) นอกจากน้ืในการดีกษาของ Forlin และ Andersson 
(1985) เก็บไมโครโซมในสารละลายท่ีมี20% glycerol ไว ้ท ี่-80 องศาเซลเซียสได้นานถึง 1 ปี
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ใน ก ารศ ึก ษ าค ร ังน ีท ำก ารป ระเม ิน ค วาม ค งต ัวข อ งไช โต โค รม พ ี 450 ไซโตโครมบี 5 และ 

สมรรถนะของไซโตโครมซ ีร ีต ักเตส เป ็น เวลา 1 ป ี 7 เด ือน พ บว ่าปร ิมาณ ไซโตโครมพ ี 450 

ไซโตโครมบี 5 และสมรรถนะข องไซ โตโครมช ีร ีต ัก เตสลดลงประมาณ 1 0 , 11 และ 14 เปอร ์เซ ็นต  ์

ต าม ลำต ับ  และจากการศ ึกษาครงน ี้เก ็บไมโครโซ มไว ้เป ็น เวลานาน  1 เด ือนในท ึ่อ ุณ หภ ูม ิ -80

องศาเซลเซ ียส แล ้วจ ึงนำมาว ัดหาระต ับไชโตโครมพ ี 450 ไซโตโครมบี 5 และสมรรถนะของ  

ไซโตโครมซีรีต ักเตล ซ ึ่งผ ลจาก การป ระเม ินค วาม ค งต ัวพ บ ว ่าม ีก ารเป ล ี่ย นแป ลงน ้อย ม าก  ซ่ึง 

ลอดคล ้องก ับการศ ึกษาของ Pearce แล ะค ณ ะ ( 1996 ) ท ี่ทำการศ ึกษาไมโครโซมจากต ับคน  

พ บว ่าไมโครโซ มท ี่เตร ียมได ้จากต ับคนสามารถเก ็บท ี่อ ุณ หภ ูม ิ -80 องศาเซลเซ ียสได ้นานถ ึง 2 ป ี 

โดยท ี่ปร ิมาณ ไซโตโครมพ ี 450 ไชโตโครมบี 5 และสมรรถนะของไซโตโครมซ ีร ีต ัก เตล ไม ่ม ีการ 

เป ล ี่ยน แป ลงอย ่างม ีน ัย สำค ัญ ท างสถ ิต ิ เช ่น เด ียวก ับการศ ึกษาของ Powis แ ล ะค ณ ะ( 1988 ) 

พ บว ่าไมโครโซ มจากต ับคนสามารถเก ็บได ้นานถ ึง 1 ป ี ท ี่อ ุณ หภ ูม ิ - 80 องศาเซลเซ ียสโดยท ี่ระต ับ  

ไชโตโครมพี 450 ม ีก ารเป ล ี่ยน แป ลงน ้อยมาก  พ บว ่าความคงต ัวของไชโตโครมพ ี 450 ข ึ้นอย ู่ก ับ  

ขน ิดของบ ัฟเฟอร ์ท ี่ใช ้เก ็บ จากการเตรียมไมโครโซมของ Pearce และ Powis ใช ้บ ัพเฟอร์ท ี่ม ี 

E D T A  เป ็น ส ํวน ป ระก อ บ จ ะป ัอ งก ัน ก ารส ูญ ส ล าย ข อ งไซ โต โค รม พ ี 450 ไซโตโครมบี 5 และ 

สมรรถนะของไซโตโครมซ ีร ีต ักเตสได ้ด ืกว ่าการใช ้บ ัฟเฟอร ์ท ี่ไม ่ม ี ED TA  เป ็น ส ่วน ป ระก อ บ  โดยที่ 

ความคงต ัวของไชโตโครมพ ี 450 ไซโตโครมบี 5 และสมรรถนะของไชโตโครมซ ีร ีต ักเตลท ี่อ ุณ หภ ูม  ิ

เด ีย วก ัน ระย ะเวล าก าร เก ็บ ร ัก ษ า เท ่าก ัน จ ะม ีค วาม แ ต ก ต ่างก ัน ต าม ก ระบ วน ก าร เต ร ีย ม ไม โค รโซ ม  

นอกจาก ED TA  แล้ว glycerol บ ังม ีส ่วนช ่วยให ้ไซโตโครมคงต ัวด ีข ึ้น  ในการศ ึกษ าคร ั้งน ี้เก ็บ  

ไมโครโซมในบ ัพเฟอร์ท ี่ม ี glycerol เป ็นส ่วนประกอบซ ึ่งจะท ำให ้ไซ โตโครมเหล ่าน ี้ม ีความคงต ัว  

มากข ึ้น  ( Skett และค ณ ะ, 1995 ะ Guengerich ,1994 )

4.3 การศ ึกษ าผ ลของเมท ท ิลพ าราไธออนภ ายในร ่างกาย ปลาด ุกพ ันธ ุผ สม ภ าย หล ังส ัมผ ัสนาน  

24 ชั่วโมง

เมท ท ิลพ าราไธออนเป ็นสารปราบศ ัตร ูพ ีช ท ี่ม ีพ ิษ ส ูงต ่อส ัตว ์เล ี้ยงล ูกด ้วยนม  และใช ้ก ันมากใน  

ท างการเกษตร เคยม ีการศ ึกษ าในหน ูถ ีบจ ักรโดยฉ ีด เมทท ิลพ าราไธออนเข ้าทางหน ้าท ้อง พ บว ่า  

ท ี่ความ เข ้มข ้น เท ่าก ับ  6.4 ม ิลล ิก ร ัม ต ่อ น ํ้าห น ัก ต ัวห น ู 1 กก. ท ำให ้หน ูถ ีบจ ักรตายคร ึ่งหน ึ่งใน เวลา  

96 ช ั่วโมง ( Kamienski and Murphy, 1971 ) และค วามเข ้มข ้น เท ่าก ับ  7 ม ิลล ิกร ัมต ่อน ี้าห น ัก  

ต ัวหน ู 1 กก. ทำให ้ห น ูขาวตายคร ึ่งห น ึ่งภายใน เวลา 96 ชั่วโมง ( DuBois and Kinoshita ,1968 ) 

Pickering แ ล ะค ณ ะ ( 1962 ) พ บ ว ่าค วาม เข ้มข ้น เท ่าก ับ  1,900 ไมโครกร ัมต ่อล ิตร ทำให ้ปลา
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Bluegill sunfish ( H e p o m i s  ท า a c r o c h i r i s  )  ตายคร ึ่งหน ึ่งในเวลา 96 ชั่วโมง จากความแตกต ่าง  

ก ัน ข อ งส าย พ ัน ธ ุข องส ัต ว ์ท ด ล องท ำให ้เก ิด ค วาม เป ็น พ ิษ ข อ งเม ท ท ิล พ าราไธออ น ใน ส ัต ว ์แต ่ล ะช น ิด  

แตกต ่างก ันไป การศ ึกษ าถ ึงผ ลของเม ท ท ิลพ าราไธออนในปลาน ั้นย ังม ีไม ่มากน ักท ั้งๆ  ท ี่ปลาม ี

ค วาม ส ำค ัญ ต ่อ ม น ุษ ณ ์น ึ่อ งจ าก อ ย ู่ใน ห ่วงโซ ่อ าห ารท ี่ม ีม น ุษ ย ์เป ็น ผ ู้บ ร ิโภ ค  แล ะป ล าย ังส ัม ผ ัส ก ับ  

สารปราบศ ัตร ูพ ืชโดยตรงจากส ิงแวดล ้อมอ ีกด ้วย  ( Benke et. al. ,1974 ) นอกจากน ี้เคยม ีการ  

ศ ึกษาของ Pickering แ ล ะ ค ณ ะ ( 1962) ได ้ระบ ุถ ึงปลา sunfish เป ็นต ัวบ ่งช ี้ถ ึงการปนเป ีอนของ  

สารปราบศ ัตร ูพ ืชกล ุ่มออร ์กาโนฟ อสเฟ ตได ้อ ีกด ้วย

จากการสำรวจของกองว ัตถ ุม ีพ ิษ การเกษ ตรกรมว ิช าการเกษ ตรในป ี พ.ศ. 2525 พ บว ่าผล  

ผ ล ิตท างการเกษตรท ี่ม ีปร ิมาณ เมท ท ิลพ าราไธออนตกค ้างอย ู่ 0.249 ส ่วน ใน ล ้าน ส ่วน  ด ังน ั้นใน  

การศ ึกษ าคร ั้งน ี้จ ึง เร ิ่มท ำการศ ึกษาเมท ท ิลพ าราไธออนในขนาด  0 .1,0.2, 0.5, 1.0, 2.0 และ 4.0 

ส ่วนใน ล ้าน ส ่วน ซ ึ่ง เป ็น ข น าด ท ี่ไม ่ท ำให ้ป ลาต ายภ ายใน  96 ชั่วโมง (ฐ ิต ิล า ว ัณ ย ์ กล ิ่นคล ้ายก ัน , 

2539 ) และท ำก ารศ ึก ษ าถ ึงค วาม เป ็น พ ิษ ภ าย ใน เวล า 24 ชั่วโมง

จากการส ังเกตอาการข องปลาด ุกภ ายห ล ังส ัมผ ัส เมท ท ิลพ าราไธออน  พ บ ว ่าป ล าด ุก จะม  ี

อ าก ารก ระวน ก ระวาย 1ว ่าย น ํ้า1ไปมา'ชนต ู้กระจกหร ือกระโดดลอยต ัว ห ล ังจาก น ั้น จ ะม ีอ าก ารน อ น  

น ิ่งๆ ลำต ัวม ีเม ือ กม าก  อาการเหล ่าน ี้ส ัง เกตได ้ในปลาด ุกท ี่ได ้ร ับ เมท ท ํลพ าราไธออนต ั้งแต ่ความ  

เข ้มข้น 1 ม ิลส ิกร ัมต ่อล ิตรเป ็นต ้นไป  ซ ึ่งสอดคล ้องก ับการศ ึกษาของ Heath แ ล ะค ณ ะ( 1993 )  

ท ี่ท ำการศ ึกษาในปลากระพ งท ี่ได ้ร ับ เมท ท ิลพ าราไธออน  ป ล าจะม ีอ าก ารว ่าย น ํ้าม ีท ิศ ท างไม ่ 

แน ่นอน ท ั้งน ี้ อาจเก ิด จากเมท ท ิลพ าราไธออนไปย ับยงเอ ็นไซ ม ่โฆ ล ีน เอลเท อเรลบร ิเวณ ปลาย  

ป ระส าท  motor nerve และท ี่ synapes ข อ งระบ บ ป ระส าท  ท ำให ้เก ิดการสะลมของ  

อะซ ิท ิล โฆ ล ีน บ ร ิเวณ ป ล าย ป ระส าท ม ีผ ล ท ำให ้ม ีก ารก ระต ุ้น ก ล ้าม เน ื้อล าย ม าก ก ว ่าป ก ต ิ รวมท ั้ง 

อาก ารท างระบ บ ป ระส าท ให ้ป ล าม ีอาก ารต ื่น ต ก ใจง ่าย  ป ล าจ ึงม ีอ าก ารว ่าย น ํ้าไป ม าแ บ บ ม ีท ิศ ท าง  

ไม ่แน ่นอน  เก ิดการ oxidative metabolism มากข ึ้นและต ้องใช ้ออกซ ิเจนมากในระยะแรกของ  

การได ้ร ับ เมทท ิลพ าราไธออน แล ะใน ระย ะห ล ังข องก ารได ้ร ับ เม ท ท ิลพ าราไธออน ป ลาม ีอ าก าร  

เฉ ื่อ ย และน อน น ิ่งๆ  อาจ เน ื่อ งจาก ข าด ออ กซ ิเจน ข องเน ื้อ เย ื่อและระบ บ ต ่างๆ ในร ่างกาย เป ็นผ ลมา  

จากเม ท ท ิลพ าราไธออน สะสม บ ร ิเวณ เห ง ือก ป ลา ทำให ้การข ับกาชคาร ์บอนไดออกไซ ด ์ออกจาก  

ร ่างกายได ้ยาก และการร ับออกซ ิเจนจากส ิ่งแวดล ้อมโดยผ ่านท างเห ง ือก เป ็นไปได ้ลำบาก
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4.3.1 ผลของเมท ท ิลพ าราไธออนต ่อปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซ มและน ํ้าหน ักต ับปลาด ุกพ ันธ ุผสม  

จาก การศ ึกษ าในค ร ั้งน ี้พ บว ่า เม ท ท ิลพ าราไธออนท ุกค วาม เข ้ม ข ้นม ีแนวโน ้มท ำให ้ปร ิมาณ

โปรต ีนในไมโครโซมลดลง โดยลดลงตามความเข ้มข ้นของเมทท ิลพ าราไธออนท ี่เพ ิ่มข ึ้นแต ่แตก  

ต ่างจากกล ุ่ม ค วบค ุม อย ่างไม ่ม ีน ัยสำค ัญ ท างลก ิต ิ แสดงให ้เห ็นว ่า เมท ท ิลพ าราไธออนม ีผ ลท ำลาย  

โปรต ีนในไมโครโซมสอดคล ้องก ับการศ ึกษาของ Halpert แ ล ะค ณ ะ (1 9 8 0 ) และย ังลอดคล ้อง  

ก ับระด ับไซโตโครมพ ี 450 ท ี่ลดลงจากในการศ ึกษาคร ั้งน ี้อ ีกด ้วย  ซ ึ่งแสดงให ้เห ็นถ ึงความส ัมพ ันธ ์ 

แปรผ ันตามก ันระหว ่างปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซมและระด ับไซ โตโครมพ ี 450

จากผลในการศ ึกษ าคร ังน ีพ บว ่า เมท ท ิลพ าราไธออนท ุกความเข ้มข ้นไม ่ม ีผ ลต ่อน ํ้าห น ักต ับ  

ปลาด ุก  จากการศ ึกษาของ ก ัทรา หาญ จร ิยท ูล  ( 2536 ) พ บ ว ่า  เมทท ิลพ าราไธออนม ีผล  

ท ำลายเซ ลล ์ต ับ ในปลากระพ ง และจาก การศ ึก ษ าค ร ั้งน ี้พ บ ว ่า เมท ท ิลพ าราไธออน ม ีผ ลท ำลาย  

โปรต ีนในไมโครโซม ฉ ะน ี้น เม ท ท ิลพ าราไธอ อน น ่าจะม ีผ ลท ำให ้น ํ้าห น ัก ต ับ ลด ลง แต ่จากการ 

ศ ึกษ าคร ั้งน ี้เมท ท ิลพ าราไธออนไม ่ท ำให ้น ี้าห น ัก ต ับ ป ลาด ุก ลด ลงอาจเก ิด จาก ในป ลาด ุก แต ่ละต ัวม ี 

น ี้าหน ักต ับแตกต ่างก ันมาก  หร ือ เมท ท ํลพ าราไธออนม ีผ ลเปล ี่ยนแปลงน ํ้าหน ักต ับ เพ ียงเล ็กน ้อย  

รวมท ั้งอาจจะเก ิด ค วาม ค ลาด เค ล ื่อน ใน การต ัด ต ับ  จ ึงไม ่พ บว ่า เมท ท ิลพ าราไธออนม ีผ ลต ่อน ี้าห น ัก  

ต ับปลาด ุกซ ึ่งข ัดแย ้งก ับการศ ึกษาของ Solecki แ ล ะ ค ณ ะ (1 9 9 6 ) ท ี่ท ำการศ ึกษ าในนกค ุ่ม  

พ บว ่าเมท ท ิลพ าราไธออนม ีผ ลท ำให ้น ี้ๆห น ักต ับนกค ุ่มลดลง ซ ึ่งอาจจะเก ิดจากความแตกต ่างของ  

ส ัตว ์ท ดลองตลอดจนระยะเวลาท ี่ใช ้ในการศ ึกษาจ ึงท ำให ้ผ ลท ี่ได ้แตกต ่างก ัน

4.3.2 ผลของเมทท ิลพาราไธออนต ่อระด ับไชโตโครมพ ี 450 และระด ับไช ฺโตโครมพ ี 420

จากการศ ึกษาพบว ่าเมทท ิลพาราไธออนม ีผลทำให้ระด ับไซโตโครมพ ี 450 ลดลง แล ะระด ับ  

ไซโตโครมพี 420 เพ ิ่มข ึ้น โด ยท ี่ก ารลดลงและเพ ิ่มข ึ้น เป ็นไปตามความเข ้มข ้นของเมท ท ิลพ ารา  

ไธออนท ี่เพ ิ่มข ึ้นลอดคล ้องก ับการศ ึกษาของ ฐ ิต ิล าว ัณ ย ์ ก ล ิ่นค ล ้าย ก ัน  ( 2539 ) ท ี่ท ำการศ ึกษา  

ในปลาด ุกพ ันธ ุผสมเช ่นก ันพ บว ่าเมทท ิลพ าราไธออนทำให ร้ะด ับไซโตโครมพ ี 450 ลด ล งแ ล ะระด ับ  

ไซโตโครมพี 420 เพ ิ่มข ึ้น แสดงว่าไชโตโครมพ ี 450 ถ ูกทำลายไปจ ึงทำให ้ว ัดระด ับไซโตโครม  

พี 450 จากการรวมต ัวของไชโตโครมพ ี 450 ก ับคาร ์บอนมอนอกไซ ด ์ได ้ลดลง แ ล ะว ัด ระด ับ  

ไซโตโครมพี 420 ซ ึ่งเป ็น inactive form ของไซโตโครมพี 450 ได ้มากข ึ้น  จากการศ ึกษาของ  

Norman แ ล ะค ณ ะ ( 1 9 7 4 )  พ บว ่าในการเมตาบอล ิสมของพ าราไธออนโดยไชโตโครมพ ี 450  
ม ีซ ัล เฟ อร ์อะตอมหล ุดมาจากพ าราไธออนและจ ับก ับไซ โตโครมพ ี 450 ซ ึ่งการจ ับของซ ัลเฟอร ์ก ับ  

ไซโตโครมพี 450 น ี้ถ ูกย ับย ั้งด ้วยคาร ์บอนมอนอกไซ ด ์ แสดงว ่าซ ัลเฟ อร ์อาจจะจ ับก ับไซ โตโครม
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พี 450 ในตำแหน ่งเด ียวก ับท ีคาร ์บอนมอนอกไซ ด ์จ ับก ับไซโตโครมพ ี 450 จ ึงเป ็น เหต ุให ้การว ัด  

ระด ับไซโตโครมพ ี 450 จากการรวมต ัวของคาร ์บอนมอนอกไซด ์ก ับไชโตโครมพ ี 450 ได ้ลดลง 

ใน การศ ึกษ าคร ั้งน ี้ เมท ท ิลพ าราไธออนเป ็นสารปราบศ ัตร ูพ ืช ในกล ุ่มออร ์กาโนฟ อสเฟ ตเช ่น เด ียวก ับ  

พ าราไธออน ฉะน ันอาจเป ็น เช ่น เด ียวก ับการเมต าบอล ิสมข องพ าราไธออนท ี่ม ีช ัล เฟ อร ์หล ุด ออกมา  

จ ับก ับไซโตโครมพ ื 450 ทำให ้ว ัดระด ับไซโตโครมพ ี 450 ได ้ลดลง แต ่ในการศ ึกษาคร ั้งน ี้พ บว ่าม ี 

การทำลายไซโตโครมพ ี 450 เน ื่องจากม ีระด ับไซโตโครมพ ี 420 เพมข ึ้นซ ึ่งลอดคล ้องก ับการ  

ศ ึกษาของ Halpert แล ะค ณ ะ (1 98 0 ) พ บว ่าการเมตาบอล ิลมของพ าราไธออนโดยไซ โตโครม  

พี 450 ม ีซ ัล เฟ อร ์อะต อม ห ล ุด ม าจาก พ าราไธออน และไป จ ับ ก ับ  cystein ซ ึ่งเป ็นโปรต ีนในโมเลก ุล  

ของไซโตโครมพี 450 และฮ ึมบนโมเลก ุลไซโตโครมพ ี 450 ม ีการทำลายไชโตโครมพ ี 450 อย ่าง 

ถาวรและนอกจากน ี้เมทท ิลพ าราใธออนย ังม ีผลในการท ำลายเซ ลล ์ต ับได ้โดยตรงซ ึ่งอาจเป ็นอ ีก  

เหต ุผลหน ึ่งท ี่ทำให ้ระด ับไชโตโครมพ ี 450 ในต ับลดลง ( Jonnalagadda and Rao, 1996)

4.3.3 ผลของเมททิลพาราไธออนต่อระดับไซโตโครมบี 5
จากการศ ึกษาพ บว ่าเมท ท ิลพ าราไธออนท ุกความเข ้มข ้นไม ่ม ีผ ลต ่อระด ับไช โตโครมบ ี 5 ซ่ึง 

สอดคล ้องก ับการศ ึกษาของ ฐ ิต ิล าว ัณ ย ์ กล ิ่นค ล ้าย ก ัน  ( 2539 ) พ บว ่าเมท ท ิลพ าราไธออนไม ่ม ี 

ผลต ่อระด ับไชโตโครมบ ี 5 ในร ่างกายปลาด ุกพ ันธ ุผสม แต ่จากการศ ึกษ าข อง ป ระภ ัส ส ร  

ต ัน ต ิพ งศ ึว ิว ัฒ น ์(2538 ) ท ี่ท ำการศ ึกษ าภ าย นอกร ่างกาย  ( i n  v i v o )  พ บว ่า เมท ท ิลพ าราไธออน  

ขนาด 1 mM ม ีผลทำให ้ระด ับไซโตโครมบ ี 5 ล ด ล งต ํ่าก ว ่าก ล ุ่ม ค วบ ค ุม อย ่างม ีน ัย สำค ัญ ท างสถ ิต  ิ

ที่ p< 0.05 อย ่างไรก ็ต าม การท ี่ผ ลก ารศ ึก ษ าภ ายน อก ร ่างก ายป ลาด ุก พ ันธ ุผ สมและภ าย ใน  

ร ่างกายท ี่1ได ้'จากการศ ึกษาคร ั้งน ี้ม ีผลท ี่แตกต ่างภ ันไปน ี้น  อาจเน ื่อ งจากป ัจจ ัยภ ายในร ่างกาย เข ้า  

มาเก ี่ยวข ้องจ ึงทำให ้ผลท ี่ได ้แตกต ่างก ัน  เมทท ิลพ าราไธออนม ีผลทำลายฮ ึมในไชโตโครมพ ี 450 

และในขณ ะเด ียวก ันไซโตโครมบ ี 5 ก ็เป ็น เอ ็นไซ ม ์ท ี่ม ีฮ ึม เป ็นองค ์ประกอบเช ่น เด ีย วก ัน  แต่ไม่ถ ูก 

ทำลายโดยเมท ท ิลพ าราไธออน แสดงว ่าในการเมตาบอล ิสมเมทท ิลพ าราไธออนโดยไซ โตโครม  

พี 450 น ี้ ไซโตโครมพี 450 อาจได ้ร ับอ ิเลคตรอนโดยกระบวนการขนส ่งอ ิเลคดรอนท ี่ไม ่ผ ่าน  

ไชโตโครมบี 5 ใน ก ารเม ต าบ อ ล ิลม ส ารต ่างๆ  ของไซโตโครมพี 450 ม ีก ระบวนการข นส ่ง  

อ ิเลคตรอน 2 ก ระบ วน การท ี่ส ำค ัญ ค ือ  ผ ่านทาง เอ ็นเอด ีพ ีเอช ไซโตโครมซ ีร ีด ักเตลและ 

อ ีกกระบวนการหน ึ่งโดยผ ่านทางไซโตโครมบ ี 5 ซ ึ่งข ึ้นอย ู่ก ับความเฉพาะของไซ โตโครมบ ี 5 ต่อ 

isoform ของไซโตโครมพี 450 และจ ับ เลต รท จากการศ ึกษ าข อง Omata แ ล ะค ณ ะ ( 1994 ) พบ  

ว่าไซโตโครมบี 5 ม ีความสามารถในการจ ับก ับไซ โตโครมพ ี 450 isoform 2B1 และ 2E1 ได้ดี
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กว่า subfamily 1A1 และเม ท ท ิล พ ารา!ธออน  น ั้น ถ ูก เม ต าบอสสิมโดย C Y P  2B1 และม ีผล  

ย ับย ั้งต ัวม ัน เองด ้วย  ต ังน ั้น อ าจจะม ีป ัจจ ัย อ ื่น  เช่น ค วาม เฉ พ าะเจาะจงต ่อส ับ เลต รท ข อ ง  

ไซโต'โครมบีร จ ึงทำให ้เมทท ิลพ ารา!ธออนใม ่ม ีผลต ่อไซ โตโครมบ ี 5

4.3.4 ผลของเมทท ิลพารา!ธออนต ่อลมรรถนะของไชโตโครมซ ีร ีต ัก เตส

จากผลการศ ึกษ าเมท ท ิลพ าราไธออนฃนาดความเข ้มข ้น  1.0,2.0  แ ล ะ 4.0 ม ิลส ิกร ัมต ่อล ิตร  

ม ีผลท ำให ้สมรรถนะของไชโตโครมชร ีต ัก เตลลดลงมากข ึ้นตามความเข ้มข ้นของเมทท ิลพ าราไธออน  

ท ี่เพ ิ่ม ข ึ้น แ ต ก ต ่า ง จ า ก ก ล ุ่ม ค ว บ ค ุม อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิ ส อ ด ค ล ้อ งก ับ ก ารศ ึก ษ าข อ ง

Neskovic แ ล ะค ณ ะ ( 1973 ) ท ี่ศ ึกษ าในต ับห น ูข าว พ บ ว ่าพ ารา!ธอ อ น  ม ีผลท ำให ้สมรรถนะของ  

ไขโตโครมซ ีรต ักเตสลดลง เม ท ท ิล พ าราใธออน ก ็เป ็น ส ารป ราบ ศ ัต ร ูพ ืช ใน ก ล ุ่ม เด ีย วก ัน ก ับ พ ารา

ไธออน น ่าจะม ีผลในการลดสมรรถนะของไซ โตโครมชรต ัก เตลเช ่น เด ียวก ัน  ซ ึ่งอาจจะเก ิดจากม ี

การทำลายฮ ีมบนโมเลก ุลของไชโตโครมชรต ักเตล จ ึงม ีผลทำให ้สมรรถนะของไซโตโครมซ ีร ีต ักเตส  

ลดลง

4.4 การศ ึกษาผ ลของโซ เด ียมไนไตรท ในร ่างกายปลาด ุกพ ันธ ุผ ลมภ ายหล ังส ัมผ ัสนาน  24 ชั่วโมง 

แหล ่งปนเบ ื้เอนของไนเตรทและไนไตรท ์ท ี่สำค ัญ ค ือ อาห าร โดยเฉ พ าะ ผ ักกาด ผักขม พบ

ไนเตรทส ูงกว ่า 1 กร ัมต ่อผ ักสดหน ัก 1 กก. แ ต ่ย ังข ึ้น อย ู่ก ับ ภ าวะก ารเพ าะป ล ูก  การใช ้ป ุย 

บางคร ั้งพบส ูงถ ึง 3-4 กร ัมต ่อผ ักลดหน ัก 1 กก. ใน มะเข ือ เท ศ  ก ระห ล ํ่าป ล ี พบ 0.1-1 กร ัมต ่อ  

ผักลดหน ัก 1 กก. สำหร ับไนไตรท ์พ บในพ ืช น ้อยม ากพ บประมาณ  1-2 ม ิลล ิกร ัมต ่อผ ักสดหน ัก  

1 กก. บางคร ั้งพ บส ูงถ ึง 110 ม ีลส ิกร ัมต ่อผ ักสดหน ัก  1 กก. และเคยพ บในมะเข ือ เท ศส ูงถ ึง

2-60 ม ิลส ิกร ัมต ่อผ ักลดหน ัก  1 กก. พ บว ่าประช ากรในประเท ศท างแถบย ุโรปได ้ร ับไน เตรท เฉล ี่ย  

ว ัน ล ะ  31-185 ม ิลส ิกร ัมโดยได ้ร ับจากผ ัก  80 -85 เปอร ์เซ ็นต ์ ได ้ร ับไนไตรท ์โดยเฉล ี่ยว ันละ 0.7-

8.7 ม ิลส ิกร ัมโดยได ้ร ับจากผ ักและเน ื้อ  (W a lke r ,1996 ) นอก'จากน ี้ไน1ไตร'ท์และ'ไนเตรทยัง 

ป น เป ีอ น อ ย ู่ใน แ ห ล ่งน ํ้าแ ล ะเป ็น ม ล พ ิษ ท ี่ส ำค ัญ ข อ งส ัต ว ์น ํ้า  เน ื่องจากไนไตรท ์เป ็นผล ิตก ัณ ฑ ์ท ี่เก ิด  

จ าก ก ระบ วน ก าร nitrification ของแบคท ีเร ีย แ ล ะม ีค วาม เป ็น พ ิษ ส ูงต ่อ ส ัต ว ์น ํ้า โด ย เฉ พ าะส ัต ว ์ 

น ื้าจ ืด  จาก ก ารศ ึก ษ าใน ป ล าน ํ้าจ ืด  P i m e p h a l e s  p r o m e l a s  พ บ ว ่าค วาม เข ้ม ข ้น ท ี่ท ำให ้ป ลา  

ตายครงหน ึ่งในเวลา 24 ช ั่วโมงเท ่าก ับ 1 ,0 0 0 ม ิล ล ิก ร ัม ต ่อ ล ิต รเม ื่อป ล าม ีข น าด ต ัวท ี่น ํ้าห น ัก เท ่าก ับ

0 .3 กรัม แ ล ะค วาม เข ้ม ข ้น เท ่าก ับ 152 ม ิล ล ิก ร ัม ต ่อ ล ิต รใน ข น าด ป ล าห น ัก เท ่าก ับ 1 .0 กรัม
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( Palachek and Tomasso,1984 ) อย ่างไรก ็ตามในการศ ึกษาคร ั้งน ี้ใช ้ไนไตรท ่ท ี่ความเข ้มข ้น เท ่า  

กับ 6 .25 ,12 .5 ,25 ,50 ,100  แ ล ะ 150 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรซ ึ่ง เป ็นความเข ้ม ข ้นท ี่ไม ่ท ำให ้ปลาด ุกตาย

จ าก ก ารส ัง เก ต พ ฤ ต ิก รรม ข องป ล าด ุก ภ าย ห ล ังส ัม ผ ัส ไน ไต รท ์ จ ะม ีอ าก ารว ่าย น ํ้า ไป ม าอ ย ู่

ร ะย ะห น ึ่งอ าจ จ ะเก ิด จ าก ค วาม เค ร ีย ด ท ี่ม ีก าร เป ล ี่ย น แ ป ล งข อ งส ิ่งแ วด ล ้อ ม ใน น ํ้า  ห ล ัง จ าก น ั้น จ ะ  

นอนน ิ่งๆ  โดยเฉพ าะในกล ุ่มท ี่ได ้ร ับไนไตรท ่ท ี่ความเข ้มข ้นส ูงถ ึง  100 และ 150 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตร  

ป ล า ด ุก จ ะม ีอ า ก า ร ซ ึม ม า ก แ ท บ ไ ม ่ต อ บ ส น อ ง ต ่อ ส ิ่ง ก ร ะต ุ้น  อ าจ เก ิด จ าก ห น ้าท ี่ข อ งอ ว ัย วะต ่างๆ  

แ ล ะสภ าวะลม ด ุลย ์ข องร ่างก าย ถ ูก รบ ก วน  เน ื่องจากไนไตรท ่ไปออกซ ิไดซ ์ฮ ีโมโกบ ินเปล ี่ยนเป ็น  

เม ท ฮ ีโม โก บ ิน ซ ึ่งท ำให ้ค วาม ล าม ารถ ใน ก ารข น ล ิงอ อ ก ซ ิเจ น ข อ งฮ ีโม โก บ ิน ไป ล ิเน ื้อ เย ื่อ ห ร ือ อ ว ัย วะ  

ต ่างๆ ได ้น ้อยลง ทำให ้เก ิดการขาดออกซ ิเจนของเน ื้อ เย ื่อ ในอว ัยวะน ั้นๆ เป ็นผลให ้หน ้าท ี่การทำ 

งาน ข องอว ัยวะต ่างๆ ลดลง รวม ท ั้งระบ บ ป ระสาท ท ี่ไวต ่อก ารขาด ออก ซ ิเจนม ีการท ำงานลด ลงด ้วย  

จ ึงพ บ ว ่าป ลาม ีอาก ารเฉ ื่อย ไม ่ต อบ สน องต ่อก ารก ระต ุ้น  และนอกจากน ี้ย ังส ัง เกตได ้จาก เล ือดปลาม  ี

ส ีดำคล ํ้า  ต ับม ีส ีเห ล ืองเป ีอยย ุ่ยซ ึ่งแสดงถ ึงภ าวะการเก ิด เมท ฮ ีโมโกบ ิน  จากการศ ึกษาของ Westm 

(1 97 4 ) ใน ป ลา Chinook salmon ท ี่ม ีเม ท ฮ ีโม โก บ ิน 70-80 เปอร ์เซ ็นต ์ของฮ ีโมโกบ ินปลาจะม ี 

อาการเฉ ื่อย  และ Konikoff (1 9 7 5 ) พ บ ว ่าป ลาด ุก ท ี่ม ีเม ท ฮ ีโม โกบ ิน  100 เป อ ร ์เซ ็น ต ์จ ะม ีอ าก าร  

เฉ ื่อ ย ไ ม ่ต อ บ ส น อ ง ต ่อ ส ิ่ง เร ้า  จ า ก ก า ร ศ ึก ษ า ถ ึง ค ว า ม ส ัม พ ัน ธ ์ข อ ง ป ร ิม า ณ ไ น ไ ต ร ท ์ใน เล ือ ด ก ับ  

พ ฤต ิกรรมของปลา พ บ ว ่าใน ป ลา salmo gairdneri ที่ม ีอาการ'ซ ึมเฉ ื่อย ม ี'ปร ิมาณ ไนไตรท ่ใน  

เล ือดส ูงกว ่าปลาท ี่ม ีอาการปกต ิ แล ะป ล าท ี่ม ีอ าก ารโค ม ่า  เฉื่อย ไม ่ต อบ สน องต ่อ ส ิ่งก ระต ุ้น  ม ี

ปร ิมาณ ไนไตรท ่ใน เล ือดส ูงกว ่าในส ิ่งแวดล ้อม  60 เท่า ซ ึ่งสอดคล ้องก ับการศ ึกษาคร ั้งน ื้ไนไตรท ์ท ี ่

ความเข ้มข ้นส ูงๆ ป ล าจ ะม ีอ าก ารเฉ ื่อ ย  ไม ่ต อบ สน องต ่อ ก ารก ระต ุ้น  นอกจากน ี้จากการศ ึกษาของ  

ส ุก ัลยา เจร ิญ ศรี ( 2540 ) พ บ ว ่าใน ป ลาด ุก พ ัน ธ ุผ ลม ท ี่ม ีเม ท ฮ ีโม โกบ ิน  60 1 611 และ 65 เปอร ์เซ ็นต  ์

ปลาด ุกม ีอาการเฉ ื่อย  ไม ่ต อบ สน องต ่อ การก ระต ุ้น

4.4.1 ผลของโซเด ียมไนไตรท ์ต ่อปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซมและน ํ้าหน ักต ับปลาด ุก

จากการศ ึกษาไนไตรท ่ไม ่ม ีผลท ำให ้ปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซ มและน ํ้าหน ักต ับปลาด ุก  

แต ก ต ่างจาก ก ล ุ่ม ค วบ ค ุม อย ่างม ีน ัย สำค ัญ ท างสถ ิต ิ จากการศ ึกษาของ Currun แ ละค ณ ะ  

( 1989 ) พ บว ่าไนตร ิกออกไซ ด ์ย ับย ั้งการส ังเคราะห ์โปรต ีนในเซ ลล ์ต ับ  และไนไตรท ์ย ังม ีผลทำลาย  

โปรต ีนในไมโครโซมต ังได ้กล ่าวมาแล ้ว ต ังน ั้น ไนไตรท ์น ่าจะม ีผ ลท ำให ้ปร ิมาณ โปรต ีนใน  

ไมโครโซมลดลง จากการศ ึกษาคร ั้งน ี้ปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซ มลดลงตามความเข ้มข ้นของ
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ไนไตรท ์ท ี่เพ ิ่มข ึ้น  ม ีบางกล ุ่มการท ดลองเท ่าน ั้นท ี่ม ีปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซ มส ูงกว ่ากล ุ่ม  

ควบค ุมซ ึ่งเป ็นกล ุ่มท ี่ได ้ร ับโซ เด ียมไนไตรท ์ท ี่ความเข ้มข ้นต ํ่าส ุดค ือ  6.25 ม ิลล ิก ร ัม ต ่อล ิต ร พ บว ่า  

ม ีป ร ิม าณ โป รต ีน ส ูงกว ่าใน ก ล ุ่ม ค วบ ค ุม  อาจจะเก ิด จาก ค วาม แต ก ต ่างก ัน ข อ งป ลาด ุก แต ่ล ะต ัว  

ถ ึงแม ้ว ่าจะจ ัด ให ้อย ู่ในส ิ่งแวด ล ้อม เด ีย วก ัน  ได ้ร ับการด ูแลเซ ่น เด ียวก ัน  แต ่ก ็ม ีความแตกต ่างก ัน  

ภาย ในต ัวป ลาเซ ่น  เพศ ความแข ็งแรงของปลาแต ่ละต ัว  ส ิ่ง เห ล ่าน ี้อ าจ จ ะม ีผ ล ท ำให ้ป ล าแ ต ่ล ะ  

ต ัวม ีปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซ มแตกต ่างก ันอย ู่แล ้ว และความเข ้มข ้นของโซเด ียมไนไตรท ์ 6.25 

ม ิลล ิก ร ัมต ่อล ิตรอาจจะม ีผลต ่อปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซ มเพ ยงเล ็กน ้อย เท ่าน ั้น  จ ึงพ บว ่า  

ปร ิมาณ โป รต ีนใน ก ล ุ่ม ก ารท ด ลองน ี้ส ูงก ว ่าในก ล ุ่ม ค วบ ค ุม ก ็เป ็น ได ้

สำห ร ับ น ี้าห น ัก ต ับ พ บ ว ่าไน ไต รท ํใม ่ม ีผ ลต ่อน ํ้าห น ัก ต ับ ป ลาด ุก  จาก ารส ัง เก ต ด ้วยต าเป ล ่า  

พ บว ่า ต ับปลาด ุกม ีล ักษณ ะเบ ื่เอยย ุ่ย  ส ีเหล ืองซ ีด แลดงถ ึงการถ ูกทำลาย และท ี่เค ย ก ล ่าวม า  

แล ้วว ่าไนไตรท ํมผลลดการสะสมของไกลโคเจนในต ับ  จาก ลาเห ต ุเห ล ่าน ี้น ่าจ ะท ำให ้น ํ้าห น ัก ต ับ  

ลดลงได ้ แต ่อาจจะลดลงน ้อยมากซ ึ่งไม ่ลามารถตรวจว ัดได ้จากเคร ื่องช ั่ง  จ ึงไม ่ลามารถสร ุปได ้ว ่า  

ไนไตรท ์ม ีผลทำให ้น ั้าหน ักต ับปลาด ุกลดลงหร ิอไม ่

4.4.2 ผลของโซเด ียมไนไตรท ์ต ่อระด ับไซโตโครมพ ี 450 และระด ับไชโตโครมพ ี 420

จากผลการค ืกษๆโซเด ียมไนไตรท ์ม ีผลทำให ้ระด ับไซโตโครมพ ี 450 ลดลง แ ล ะระต ับ  

ไซโตโครมพ ี420 เพ ิ่มข ึ้นสอดคล ้องก ับการค ืกษาของ Shertzer และ Duthu ( 1 9 7 9 )
ในไมโครโซมของตับกระต่าย พบว่าไนไตรท์จะจับกับ reduced form ของไชโตโครมพี 450 และ 
มีผลยับย้ังการทำงานของเอ็นไซม์ aminopyrine demethylase ซ่ึงผลในการยับย้ังการ 
เปล่ียนแปลงสารในคร้ังน้ันไม่เก่ียวกับการถูกยับย้ังของกระบวนการขนล่งอิเลคตรอนของไซโตโครม 
พี 450 โดยผ่านฟลาโวโปรตีนริตักเตส และไม่เก่ียวกับการเกิด lipid peroxidation หรือการ 
สร้างอนุมูลอิสระ ( free radical ) จากไนไตรท์ แต่อาจจะเกิดจากการรีดักชันของไนไตรท์เป็น 
ไนตริกออกไซด์ และเกิดการจับอย่างเหนียวแน่นกับ reduced form ของไซโตโครมพี 450  
เป็นผลทำให้การทำงานของไชโตโครมพี 450 เสียไป และป้องกันการจับของคาร์บอนมอนอกไซด์ 
กับไซโตโครมพี 450 ทำให้วัดระดับไซโตโครมพี 450 ได้น้อยลง และต่อมา Duthu และ 
Shertzer ( 1 9 7 9 )  พบว่าในลภาวะท่ีขาดออกซิเจนและมีตัวริดิวช์จะเกิดการรีดักชันของไนไตรท์ 
เป็นไนตริกออกไซดํโดยมีไซโตโครมพี 450 เป็นตัว catalyte ไนตริกออกไซด์ท่ีเกิดข้ึนจะจับกับ 
ไซโตโครมพี 450 และเปล่ียนเป็นไซโตโครมพี 420 เป็นผลทำให้การทำงานของไซโตโครม
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พี450 ลดลง จากการศึกษาของ Khatsenko และคณะ( 1993 ) ในหนูขาวและไก่โดยให้ 
lipopolysacharide ( LPS ) เพ่ือทำให้เกิดการลร้างไนตริกออกไซด์ พบว่าไนตริกออกไซด์เป็น 
ลาเหตุทำให้ปริมาณและสมรรถนะของไซโตโครมพี 450 ลดลง โดยไนตริกออกไซด์จะทำปฏิกิริยา 
กับ hemoprotein ของไซโตโครมพี 450 อาจจะเกิดปฏิกิริยา nitrosylation, alkylation หรือ 
oxidation ของฮีมหรือ apoprotein ของไซโตโครมพี450 ทำให้เกิดการทำลายฮีมหรือ apoprotein 
เป็นผลทำให้หน้าท่ีของไซโตโครมพี 450 เสียไป นอกจากน้ีไนตริกออกไซด์ยังทำลายกระบวนการ 
transcription ของไซโตโครมพี 450 ทำให้ระดับไชโตโครมพี 450 ลดลงอีกด้วย จากการสีกษาของ 
Kim และคณะ ( 1995 ) พบว่าไนตริกออกไซด์เปล่ียนไชโตโครมพี 450 เป็นไชโตโครมพี 420 โดย 
การเกิด nitrosylation บน proximal axial heme ทำใหฮีมแยกตัวออกจากโปรตีนจึงทำให้การ 
ดูดกลืนแสงเปล่ียนไปจากความยาวคล่ืน 450 นาโนเมตรเป็น 420 นาโนเมตร และไนตริกออกไซด์ 
ยังมีผลเพ่ืม heme oxygenase ซ่ึงทำให้เกิดการทำลายฮีมเพ่ืมมากข้ึนจึงทำให้ระดับไชโตโครม 
พี 450 ลดลง

สำห ร ับ ใน ก ารศ ึก ษ าค ร ั้งน ี้เป ็น ไป ได ้ว ่าไน ไต รท ์จ ะเก ิด ก ารร ีด ัก ช ัน เป ็น ไน ต ร ิก ออ ก ไซ ด ์ เป ็นท ี่ 

ท ราบ ก ัน แ ล ้วว ่า เม ็ด เล ือ ด แ ด งเป ็น เป ้าห ม าย แ รก ข อ งไน ไต รท ์ซ ึ่งจ ะจ ับ ก ับ  oxyhem oglobin แล้ว 

เป ล ี่ย น เป ็น  m ethem oglobin ซ ึ่งค วาม ส าม ารถ ใน ก ารจ ับ แ ล ะข น ส ่งอ อ ก ซ ิเจ น ไป ส ่เน ี้อ เย ื่อ ห ร ือ  

อ ว ัย วะต ่างๆ  ได ้น ้อยลง ซ ึ่ง เป ็น เห ต ุให ้อว ัยวะต ่างๆ รวมท ั้งต ับอย ู่ในภ าวะขาดออกซ ิเจนได ้และ  

ภ าย ใน เซ ลล ์ข องร ่างกาย ส ัต ว ัจ ะป ระกอบ ด ้วยต ัวร ืด ัก แต นช ์ จ ึงเป ็นภ าวะท ี่จ ะเก ิดการร ีด ักช ันของ  

ไนไตรท ์เป ็นไนไตริกออกไซด ์ และท ี่ได ้ก ล ่าวมาแล ้วว ่าไนไต รท ์สาม ารถจ ับ ก ับ  reduced form 

ของไซโตโครมพี 450 จ ึงเก ิดการรีด ักช ันของไนไตรท ์เป ็นไนไตริกออกไซด์ได ้โดยไซโตโครมพ ี 450 

และไนตริกออกไซด ์ท ี่เก ิดข ึ้นจะทำลายไซโตโครมพ ี 450 ซ ึ่งเป ็นการย ับท ั้งไซโตโครมพ ี 450 แบบ  

autoinhibitor จากการศ ึกษาของ Wink แ ล ะ ค ณ ะ (1 9 9 3 ) พบว่าไนตร ิกออกไซด ์ม ีผลย ับท ั้ง  

ไซโตโครมพี 450 ท ังแบบ reversible และ irreversible

4.4.3 ผลของโซเด ียมไนไตรท ์ต ่อระด ับไซโตโครมบ ี 5

ในการศ ึกษาคร ั้งน ี้โซ เด ียมไนตรท ํไม ่ม ีผลต ่อระด ับไซ โตโครมบ ี 5 แตกต ่างจากการศ ึกษาของ  

Khatsenko แล ะค ณ ะ ( 1993 ) ท ี่ท ำก ารศ ึก ษ าในห น ูข าวและไก ่ พ บว ่าไนตร ิกออกไซด ์ม ีผลลด  

ระด ับไซโตโครมบ ี 5 ไซโตโครมบี 5 เป ็น เอ ็นไซ ด ์ท ี่ม ีฮ ีม เป ็นองค ์ประกอบและพ บมากในไมโครโซ ม  

เม ื่อไนไตรท ัถ ูกร ีด ิวซ ์เป ็นไนตร ิกออกไซด ์น ่าจะม ีผลทำลายฮ ีมโปรต ีนของไซโตโครมบ ี 5 แล ้วทำให ้



102

ระดับไชโตโครมบี 5 ลดลง แต่การศึกษาคร้ังน้ีแตกต่างจากการศึกษาของ Khatsenko น่าจะ 
เกิดจากความแตกต่างของสัตว์ทดลองและความเข้มข้นของไนไตรท์ท่ีใช้ในการทดลอง

4.4.4 ผลของโซเดยมไนไตรท์ต่อสมรรถนะของไซโตโครมซีรีดักเตส
จาก การศ ึกษ าคร ั้งน ี้พ บว ่าไนไตรท ์ม ีผ ลท ำให ้สมรรถนะข องไช โตโครมซ ีร ีด ัก เตสลดลงและลด  

ลงตามความเข ้มข ้นข องโซ เด ีย มไนไตรท ์ท ี่เพ ิ่ม ข ึ้น  ซ ึ่งผลท ี่ได ้แตกต ่างจากการศ ึกษาของ Duthu 

และ Shertzer ( 1979 ) ใน ต ับ กระต ่ายท ี่พ บว ่าไนไตรท ํไม ่ม ีผลต ่อสมรรถนะของ เอ ็นเอด ีพ ืเอช  

ไชโตโครมชรดักเตล แ ล ะใน ป ีเด ีย วก ัน  Shertzer แ ล ะ Duthu ท ำการศ ึกษ าในต ับกระต ่าย เช ่นก ัน  

พ บ ว ่าการย ับย ั้งการเมต าบอล ิลม ข อง aminopyrine โดยไนไตรทไม'ได ้เป ็นผลมาจากสมรรถนะของ 

ไซโตโครมซัรดักเตล แสดงว ่าไนไตรท ์ไม ่ม ีผลต ่อสมรรถนะของไซโตโครมซ ีร ีด ัก เตล จากการศ ึกษา  

ของ Gergel แล ะค ณ ะ ( 1997 ) ในหน ูขาว พ บว ่าไนตร ิกออกไซด ์ไม ่ม ีผลต ่อ เอ ็นเอด ีพ ืเอช  

ไซโตโครมชร ีด ักเตลในการเมตาบอล ิลมของ P- nitrophenol โดย CYP2E1 จากการศ ึกษ าด ังกล ่าว  

ข ้างต ้นแตกต ่างจากการศ ึกษ าคร ั้งน ี้อาจ เก ิดจากความ แตกต ่างก ันของส ัตว ์ท ดลอง ด ังท ี่ได ้กล ่าวมา 

แล ้วในบท ท ี่ 1 เก ี่ยวก ับไซโตโครมชรด ักเตสว่า ในส ัต ว ์ย ังม ีก ารศ ึก ษ าก ัน ไม ่มาก น ักและพ บ เพ ีย ง  

isoform เด ียวในขณ ะท ี่ในพ ืชช ั้นส ูงพบถ ึง 3 isoforms ใน ส ัต ว ์ซ ึ่งม ีก ารพ ัฒ น ามาก ก ว ่าพ ืช น ่าจะม ี 

มากกว ่า 1 isoform แ ล ะม ีค วาม เฉ พ าะต ่อส ับ เสต รท แต ก ต ่างก ัน ไป  จ ึงทำให ้การศ ึกษาถ ึงผลของ  

ไนไตรท ์ต ่อสมรรถนะของไซโตโครมซ ีร ีด ัก เตลในส ัตว ์ต ่างชน ิดก ันได ้ผลแตกต ่างก ัน

4.5 ผลของเมททิลพาราไธออนร่วมกับโซเดียมไนไตรท์ท่ีความเข้มข้นต่างๆ ภายในร่างกายปลา 
ดุกพันธุผสม

จากการสังเกตพฤติกรรมและอาการแสดงของปลาดุกภายหลังได้รับเมททิลพาราไธออนร่วม 
กับโซเดียมไนไตรท์ พบว่าในระยะแรกปลาดุกมีอาการกระสับกระล่าย ว่ายน้ําไปมาและกระโดด 
สูง และต่อมาก็จะนอนน่ิง  ๆ เฉ่ือยไม่ตอบสนองต่อการกระตุ้น ในกลุ่มท่ีได้รับเมททิลพาราไธออน 
ร่วมกับโซเดียมไนไตรท์ท่ีความเข้มข้นต่ํา  ๆ อาการแสดงของปลาแตกต่างจากกลุ่มท่ีได้รับเมททิล
พาราไธออนหรอโซเดียมไนไตรท์อย่างเดียวท่ีความเข้มข้นเท่ากันไม่ซัดเจนนัก แต่กลุ่มท่ีได้รับ 
เมททิลพาราไธออนร่วมกับโซเดียมไนไตรท์ท่ีความเข้มข้นสูงๆ อาการแสดงของปลาดุกจะรุนแรง 
แตกต่างจากกลุ่มควบคุมท่ีได้รับเมททิลพาราไธออนหรอโซเดียมไนไตรท่อย่างเดียวท่ีความเข้มข้น 
เท่ากันอย่างซัดเจน โดยเฉพาะกลุ่มท่ีได้รับเมททิลพาราไธออน 1 มิลลิกรัมต่อลิตรร่วมกับโซเดียม
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ในไตรVโ 150 มิลลิกรัมต่อลิตร มีปลาบางตัวตายซ่ึงแสดงให้เห็นถึงความรุนแรงหรือมีการเสริม 
ฤทธิ?โนของลารท้ัง 2 ชนิดน้ี ซ่ึงอาจเกิดจากสารท้ัง 2 น้ีต่างก็มีผลทำให้ปริมาณออกซิเจนใน 
ร่างกายปลาลดลง จึงมีการเสริมความเป็นพิษซ่ึงกันและกัน อาการแสดงของปลาท่ีได้รับเมททิล 
พาราไธออนร่วมกับโซเดียมไนไตรท์จึงมีอาการรุนแรงกว่า ระบบประสาท สมอง รวมท้ังกล้ามเน้ือ 
ของปลาขาดออกซิเจนจึงทำให้มีอาการเฉ่ือย ไม่ตอบสนองต่อการกระตุ้นและท่ีปลาบางตัวตาย 
อาจเน่ืองจากกล้ามเน้ือที่ใช้หายใจไม่ทำงานเนื่องจากขาดออกซิเจน และในกลุ่มการทดลองน้ีท่ี 
ปลาบางตัวไม่ตายน้ันอาจเกิดจากการทนต่อสารพิษของปลาท่ีแตกต่างกัน

4.5.1 ผลของเมททิลพาราไธออนร่วมกับโซเดียมไนไตรท์ต่อปริมาณโปรตีนในไมโครโซม และ 
นํ้าหนักตับปลาดุก

จาก การศ ึกษ าพ บว ่าเมท ท ิลพ าราไธออนร ่วมก ับโซ เด ียม ไนไตรท ํม ีผ ลท ำให ้ปร ิมาณ โปรต ีนใน  

ไมโครโขมลดลงต ํ่ากว ่ากล ุ่มท ี่ได ้ร ับ เมท ท ิลพ าราไธออนหร ือกล ุ่มท ี่ได ้ร ับ โซ เด ียมไนไตรท ์เพ ียงอย ่าง  

เดียว แต ่แตกต ่างก ันไม ่เด ่นช ัด ลอดคล ้องก ับผ ลท ี่ได ้ตอนแรกว ่าเมท ท ิลพ าราไธออนและไนไตรท ์ 

ต ่างเาม ีผลทำลายโปรต ีน  ท ำลายเซ ลล ์ต ับ  ซ ึ่งน ่าจะม ีผลทำให ้ปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซมลดลง  

แต ่ก ็ม ีบางกล ุ่มการทดลองท ี่ม ีปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซ มส ูงกว ่าในกล ุ่มท ี่ได ้ร ับ เมทท ิลพ าราไธออน  

และกล ุ่มท ี่ได ้ร ับโซเด ียมไนไตรท ์เพ ียงอย ่างเด ียว อาจจะเก ิด จาก ค วาม แต ก ต ่างข องป ลาด ุก แต ่ล ะต ัว  

ปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซ มระหว ่างกล ุ่มท ดลองแตกต ่างก ันไม ่มากน ัก  และในกล ุ่มท ี่ได ้ร ับ  

เมท ท ิลพ าราไธออนร ่วม ก ับโซ เด ียม ไนไต รท ์ท ี่ค วาม เข ้มข ้นของโซ เด ียม ไนไต รท ์เท ่าก ับกล ุ่ม ท ี่ได ้ร ับ  

โซ เด ีย ม ไน ไต รท ์เพ ีย งอ ย ่าง เด ีย วก ิม ีป ร ิม าณ โป รต ีน แ ต ก ต ่างก ัน ไม ่ม าก น ัก  แ ส ด งว ่า เม ท ท ิล พ ารา  

ไธออนไม ่ม ีผลทำให ้ในไตรท ์ ลดปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซมได ้มากข ึ้น  เช ่นเด ียวก ับท ี่ไนไตรท ์ก ็ไม  ่

ม ีผลทำให ้เมท ท ิลพ าราไธออนลดปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซ มได ้มากข ึ้น

เมทท ิลพ าราไธออนร ่วมก ับโซเด ียมไนไตรท ์ทำให ้น ํ้าหน ักต ับลดลงแตกต ่างจากกล ุ่มท ี่ได ้ร ับ  
เมทท ิลพาราไธออนหรือกล ุ่มท ี่ได ้ร ับโซเด ียมไนไตรท ์เพ ียงอย ่างเด ียวอย ่างไม ่ม ีน ัยสำค ัญ ทางสถ ิต  ิ
ถงึแม้ว ่าทัง้เมททิลพาราไธออนและไนไตรท์ต ่างกม็ีผลใน การทำลายเซ ลล ์ต ับ แต่ผลที่เก ิดขึ้นอาจ
จะน ้อยมากจ ึงทำให ้ผลแตกต ่างก ันไม ่ช ัดเจน

4.5.2 ผลของเมททิลพาราไธออนร่วมก ับ โซเดียมไนไตรท์ต่อระดับไซโตโครมพี 450  และระดับ 
ไซโตโครมพี 420

จากผลการศึกษาเมททิลพาราไธออนร่วมกับโซเด ียมไนไตรท์ม ีผลทำให ้ระดับไซโตโครม
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พี 450 ลดลง ในขณ ะท ี่ความเข ้มข ้นของเมทท ิลพ าราไธออนคงท ี่ระด ับไชโตโครมพ ี 450 ลดลง 

ตามความเข ้มข ้นของโซเด ียมไนไตรท ์ท ี่เพ ิ่มข ึ้น  การลดลงของระด ับไซโตโครมพ ี 450 น ่าจะเป ็น ผ ล  

มาจากไนไตรท ์มากกว ่าเมท ท ิลพ าราไรออน  เน ื่องจากท ี่ความเข ้มข ้นของเมทท ิลพ าราไรออน  

คงที่ ระด ับไซโตโครมพ ี 450 ระห ว ่างกล ุ่มการท ดลองม ีความแตกต ่างก ันมากซ ึ่งแสดงถ ึงผ ลด ัง  

ก ล ่าว เก ิด ข ึ้น จ าก ไน ไต รท ์ แ ล ะ เม ื่อ เป ร ีย บ เท ย บ ก ล ุ่ม ก า รท ด ล อ ง ท ี่ได ้ร ับ เม ท ท ิล พ า รา ไรอ อ น  1 

ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรร ่วมก ับโซ เด ียมไนไตรท ์ท ี่ความเข ้มข ้น เท ่าก ับ  50 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรก ับกล ุ่มท ี่ได ้ร ับ  

โซ เด ียมไนไตรท ํท ี่ความเข ้มข ้น  50 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรเพ ียงอย ่างเด ียว พ บว ่าม ีความแตกต ่างของ  

ระด ับไซโตโครมพ ี 450 ไม ่ม ากน ักแสดงให ้เห ็นว ่า เมท ท ิลพ าราไรออนในข นาด  1 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตร  

ม ีผลต ่อสมรรถนะของไซโตโครมพ ี450 น ้อยม าก  เซ ่น เด ียวก ับการทดลองอกๅดหน ื่งท ี่พ บว ่าในกล ุ่ม  

ท ด ล อ งท ี่ม ีเม ท ท ิล พ าราไรอ อน เข ้ม ข ้น  0.5 ม ีลล ิกร ัมต ่อล ิตรร ่วมก ับโซ เด ียมในไตรท ์เข ้มข ้น  150 

ม ิลล ิก ร ัมต ่อล ิต รมีระด ับไซโตโครมพี 450 ต ํ่าก ว ่าก ล ุ่มที่ได ้ร ับโซเด ียมไนไตรทข่นาด 150 ม ิลล ิกร ัม  

ต ่อล ิต รเพ ีย งอย ่าง เด ีย วไม ่ม าก น ัก  ผ ลก ารท ดลองด ังกล ่าวจะเห ม ือนก ับผ ลท ีได ้จากการท ดลองใน  

กล ุ่มท ดลองท ุกกล ุ่มท ี่ม ีเมท ท ล ิพ าราไรออน  0.5 ม ํลล ิก ร ัม ต ่อ ล ิต รร ่วม ก ับ โซเด ียมไนไตรท ่ท ี่ความ  

เข ้มข ้นต ่างๆ ท ี่ต ํ่ากว ่ากล ุ่มท ี่ได ้ร ับโซเด ียมไนไตรท ์ขนาด 150 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรเพ ียงอย ่างเด ียว พบ 

ว ่าม ีระด ับไซโตโครมพ ี 450 ส ูงกว ่า ซ ึ่งแสดงให ้เห ็นอย ่างช ัดเจนว ่าไนไตรท ์ม ีผลต ่อระด ับไซโตโครม  

พี 450 เด ่นช ัดกว ่าเมท ท ิลพ าราไรออนในขนาด 0.5 แ ล ะ 1.0 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตร

จากผลการศึกษาข้างต้นแสดงว่าท้ังเมททิลพาราไรออนและไนไตรท,ตางก็มีผลลดระดับ 
ไซโตโครมพี 450 และไนไตรท์ก็มีผลต่อระดับไชโตโครมพี 450 อย่างเด่นชัด ดังน้ันถ้าเมททิล 
พาราไรออนมีผลยับยั้งเอ็นไซม์น่าจะมีผลยับย้ังการเปลี่ยนไนไตรท์เป็นไมตรีกออกไซด์ที่มีผลใน 
การทำลายไซโตโครมพี 450 แล้วเกิดการทำลายไชโตโครมพี 450 น้อยลง แต่จากผลการศึกษา 
คร้ังน้ีเมททิลพาราไรออนร่วมกับไนไตรท์มีผลทำให้ระดับไซโตโครมพี 450 ลดลงมากกว่าผลของ 
เมททิลพาราไรออนหรือผลของไนไตรท่อย่างเดียว และเซ่นเดียวกันเม่ือไนไตรทํมีผลยับย้ังเอ็นไซม์ 
น่าจะมีผลทำให้การเมตาบอลิสมของเมททิลพาราไรออนลดลง ซ่ึงผลจากการเมตาบอลิลมของ 
เมททิลพาราไรออนทำให ้เกิดการทำลายไชโตโครมพี 450 จาก ชัลเฟอร์ท่ีหลุดมาจากเมททิล 
พาราไรออนดังได้กล่าวมาแล้ว แต่ผลจากการศึกษาน้ีไม่เป็นเซ่นน้ัน คาดว่าเมททิลพาราไรออน 
ร่วมกับโซเดียมไนไตรท์ท่ีมีผลทำให้ระดับไซโตโครมพี 450 ลดลงต่ํากว่ากลุ่มท่ีได้รับเมททิลพารา 
ไรออนหรือไนไตรท่อย่างเดียวน้ัน อาจเน่ืองมาจากเมททิลพาราไรออนยับย้ังไซโตโครมพี 450  
isoform ท่ีไม่ได้ทำการเมตาบอลิสมไนไตรท์และเซ่นเดียวกันไนไตรทํอาจยับย้ังไซโตโครมพี 450
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isoform ท ี่ไม ่ได ้ท ำการเม ตาบอล ิลม เมท ท ิลพ าราไธออน  ด ังน ั้นสารพ ิษ ท ั้งสองจ ึงไม ่ม ีผลย ับย ั้งการ  

เมต าบอส ิสมช งก ันและก ัน  เคยม ีการศ ึกษาของ Kamataki แ ล ะ ค ณ ะ (1 97 6 ) พ บว ่าเมท ท ิล  

พาราไธออนถ ูกเปล ียนแปลงโดยไชโตโครมพ ี 450 subfamily 1A  และ 2B แ ล ะม ีผ ล ย ับ ย ังต ัวม ัน  

เองด ้วย นอกจากน ี้ย ังรายงานไว ้ว ่าไนตรกออกไซด ์ม ีผลย ับย ั้งไชโตโครมพ ี 450 subfamily 1A, 2B, 

2C และ 3A ( Khasenko แ ล ะค ณ ะ ( 1993 ), Momshouwer แล ะค ณ ะ ( 1996 ) ) ด ังน ั้นจ ึงน ่า  

จะม ีผ ลร ่วมก ัน ในก ารย ับ ย ั้งไซ โต โค รมพ ี 450 ซ ึ่งสอด ค ล ้องก ับ การศ ึก ษ าใน ค ร ั้งน ี้ท ี่เมท ท ิลพ ารา  

ไธออน ร ่วมก ับโซเด ียมไนไตรท ์ม ีผลทำให ้ระด ับไซโตโครมพ ี 450 ลดลงต ํ่าก 'ว ่าผลของเมทท ิลพารา 

ไธออนหร ือผลของไนไตรท ์อย ่างเด ียว แล ะใน การศ ึก ษ าค ร ั้งน ี้ม ีบางก ล ุ่ม การท ด ลองท ี่พ บว ่าป ลาด ุก  

ในกล ุ่มท ี่1ได ้ร ับ เมททท ิลพารา'ไธออนฃนาด 0.5 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรร ่วมก ับโซ เด ียมไนไตรท ์ขนาด 50 

ม ิลล ิก ร ัม ต ่อ ล ิต รม ีระด ับ ไซ โต โค รม พ ี 450 ส ูงกว ่าปลาในกล ุ่มท ี่ได ้ร ับ โซ เด ียมไนไตรท ์ฃนาด 50 

ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรเพ ีย งอย ่างเด ีย วซ ึ่งอาจจะเก ิดจากความแตกต ่างข องปลาแต ่ละต ัว  และเมท ท ิล  

พ าราไธออนขนาด 0.5 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรก ็ม ีผลต ่อระด ับไขโตโครมพ ี 450 น ้อ ย ม าก อ าจจะท ำให ้ใด ้ 

ผลคลาดเคล ื่อนไปได ้ ดังนั้นจ ึงควรม ีการศ ึก ษ าชํ้าเพื่อให ้ได ้ผลท ี่แน ่นอนต่อไป
นอกจากน ี้เมทท ิลพ าราไธออนอาจม ีผลเพ ิ่มความเป ็นพ ิษของไนไตรท 'ในการทำลายไชโตโครม  

พี 450 ได ้อ ีกด ้วย ซ ึ่ง เก ิดจากการละสม ของเมท ท ิลพ าราไธออนบร ิเวณ เห ง ือกปลาท ำให ้ม ีการ  

ด ูดซ ึมออกซ ิเจนได ้น ้อย เก ิดภ าวะขาดออกซ ิเจนในอว ัยวะต ่างๆ ของปลารวมท ั้งต ับด ้วย  ม ีผ ลท ำให ้ 

เก ิดการเปล ี่ยนไนไตรท ์เป ็นไนตริกออกไซด ์ได ้ด ีข ึ้น  ( Duthu and Shertzer.1979 ) เป ็นผลท ำให  ้

เก ิดการทำลายไซโตโครมพ ี 450 ได ้เร ็วและร ุนแรงข ึ้น  และจากการท ี่เมท ท ิลพ าราไธออนม ีผลเพ ิ่ม  

การเมตาบอล ิลมของโปรต ีนอาจท ำให ้ม ี ย ูเร ืย หรือ แอมโมเน ีย  เพ ิ่มข ึ้นแล ้วจะถ ูก เปล ี่ยน เป ็น  

ไนไตรท'โดยแบคทีเรีย และไนไตรท ์สามารถเข ้าล ่ต ัวปลาเก ิดการเปล ี่ยน เป ็นไนตร ิกออกไซ ด ์ท ี่ม ีผล  

ในการทำลายไซโตครมพ ี 450 จ าก เห ต ุผ ลด ังก ล ่าวน ี้เม ท ท ิลพ าราไธอ อน น ่าจะม ีผ ล เพ ิ่ม ค วาม เป ็น  

พิษในการทำลายไซโตโครมพ ี 450 ของไนไตรท ็ได ้

จากการศ ึกษาของ ส ุก ัลยา เจริญศรี ( 2540 ) ในปลาด ุกพ ันธ ุผสมโดยการให ้เมทท ิลพารา 
ไธออนร่วมกับโซเดียมไนไตรท์ พบว่าไนไตรท'ไม่มีผลในการลดสมรรถนะของเอ็นไซม  ์
โฆลีนเอสเทอเรลซ ึ่งเป ็นผลมาจากพาราออกซอน ( เมตาบอไลท์ท ี่ม ีฤทธิ้ของพาราไธออน ) เป็นที่ 
ทราบกันแล้วว ่าการเมตาบอลิลมเมททิลพาราไธออนโดยไซโตโครมพ ี 450 จะได ้เมตาบอไลท ์เป ็น  
เมททีลพาราออกซอนที่ม ีฤทธิ้ย ับยั้งเอ็นไซม'โฆลีนเอลเทอเรส จากการศ ึกษาด ังกล ่าวแสดงว ่า 
ไนไตรท'ใม่มีผลในการยับยั้งหรือเหนี่ยวนำเอ็นไซม่ไซโตโครมพี 450  ท ี่ทำการเมตาบอล ิสมเมทท ีล  
พาราไธออนจึงทำให ้ไม ่ม ีการเปลี่ยนแปลงสมรรถนะของเอ ็นไซมํโฆล ีนเอลเทอเรสจากเมทท ิลพารา



1 0 6

ออกซอน และไซโตโครมพ ี 450 น ี น ่าจะไม ่ได ้เป ็นไอโชฟ อรม 1A1, 2B .2C  แล ะ 3A  จ ึงม ีค วาม  

เป ็นไปได ้ว ่าน ่าจะเป ็นไอโซ ฟ อร ์มต ัวอ ื่นด ้วย  ซ ึ่งควรจะม ีการศ ึกษ าต ่อไป

จ าก ก ารศ ึก ษ าพ บ ว ่า เม ท ท ิล พ าราไธ อ อ น ร ่วม ก ับ ไน ไต รท ์ม ีผ ล ท ำให ้ระต ับ ไช โต โค รม พ ี 420 

เพ ิ่มข ึ้นตามความเข ้มข ้นของโซเด ียมไนไตรท ์ท ี่เพ ิ่มข ึ้นซ ึ่งสอดคล ้องก ับระด ับไซโตโครมพ ี 450 ที ่

ลดลงแสดงถ ึงการถ ูกทำลายของไซโตโครมพ ี 450 ในกล ุ่มการท ดลองท ี่ม ีความเข ้มข ้นของเมท ท ิล  

พารา'ไธออนคงท ี่ม ีความแตกต่างของระต ับ'ไช'โตโครมพ ี 420 ระห ว ่างกล ุ่ม ม าก ในข ณ ะเด ียวก ัน กล ุ่ม  

การทดลองท ี่ได ้ร ับ เมทท ิลพ าราไธออนร ่วมก ับโซ เด ียมไนไตรท ํท ี่ม ีความเข ้มข ้นของโซ เด ียมไนไตรท ์ 

เท ่าก ับกล ุ่มท ี่ได ้ร ับโซ เด ียมไนไตรท ์เพ ียงอย ่างเด ียวม ีความแตกต ่างก ันของระด ับไซ โตโครมพ ี 420 

ไม ่มากน ัก  ซ ึ่งแสดงให ้เห ินว ่าไนไตรท ํในการศ ึกษาคร ั้งน ี้ม ีผลในการทำลายไชโตโครมพ ี 450 เด่นชัด 

ก ว ่า เม ท ท ิล พ าราไธอ อ น  จ าก ก ารท ี่พ บ ว ่าป ล าด ุก ใน ก ล ุ่ม ท ี่ได ้ร ับ เม ท ท ิล พ าราไธ อ อ น ฃ น าด  0.5 

ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรร ่วมก ับโซ เด ียมในไตรท ํขนาด 50 แล ะ 150 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรม ีระด ับไซโตโครม  

พ ี420 ส ูงกว ่าปลาในกล ุ่มท ี่ได ้ร ับโซ เด ียมไนไตรท ํขนาด 50 แ ล ะ 150 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรเพ ียงอย ่าง  

เด ียวโดยเปร ียบ เท ียบท ี่ขนาดโซ เด ียมไนไตรท ์เท ่าก ันแต ่ส ูงกว ่าเพ ียงเล ็กน ้อยแสดงให ้เห ินว ่าเมท ท ิล  

พาราไธออนขนาด 0.5 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรม ีผลต ่อไซโตโครมพ ี 420 เพ ียงเล ็กน ้อยแต ่เม ื่อ เมทท ิล  

พ าราไธออนขนาด 1.0 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรร ่วมก ับโซ เด ียมไนไตรท ์ขนาด 50 และ 150 ม ิลล ิกร ัมต ่อ  

ล ิตรม ีผลทำให ้ระด ับไซโตโครมพ ี 420 ต ํ่ากว ่าปลาในกล ุ่มท ี่ได ้ร ับโซ เด ียมไนไตรท ํฃนาด 50 และ 

150 ม ิล ล ิก ร ัม ต ่อ ล ิต รเพ ีย งอย ่าง เด ีย วโด ย เป ร ีย บ เท ีย บ ท ี่ข น าด โซ เด ีย ม ไน ไต รท ์เท ่าก ัน อ าจจะเก ิด  

จากความเข ้มข ้นของเมทท ีลพาราไธออนท ี่ส ูงข ึ้นม ีผลย ับย ั้งไชโตโครมพ ี 450 ท ี่ท ำก ารเม ต าบ อล ิลม  

ไนไตรท ์เก ิดการเปล ี่ยนไนไตรท ์เป ็นไนตริกออกไซด ์ได ้น ้อยลง จ ึงเก ิดการทำลายไชโตโครมพ ี 450 

จากไนตริกออกไซด ์น ้อยลง ห ร ีออาจจะเก ิด จาก เมท ท ีลพ าราไธออนข น าด  1.0 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรม  ี

ผลต่อระด ับไซโตโครมพ ี 420 ไม ่ม าก น ัก ร ่วม ก ับ ค วาม แต ก ต ่างข องป ล าแต ่ล ะต ัว  อ ุณ หภ ูม ิในส ิ่ง  

แวด ล ้อมแต ก ต ่างก ัน ในข ณ ะท ี่ท ำการว ัด ระด ับ ไซ โต โค รม จ ึงท ำให ้ผ ลท ี่ได ้ค ลาด เค ล ื่อน จ ึงค วรท ี่จ ะม ี 

การทำการศ ึกษาซ ํ้าต ่อไป

4.5.3 ผลของเมททิลพ าราไธออนร่วมก ับโซเด ียมไนไตรท ์ต ่อระด ับไซโตโครมบ ี 5
จากการศ ึกษาเมทท ิลพ าราไธออนร ่วมก ับไนไตรท ํไม ่ม ีผลลดระด ับไซ โตโครมบ ี 5 สอดคล ้อง  

ก ับการศ ึกษาผลของเมทท ิลพ าราไธออนและผลของไนไตรท ์ต ่อระด ับไซโตโครมบ ี 5 ท ี่พ บว ่าสารย ั้ง  

2 ต ่างก ็ไม ่ม ีผลต ่อระด ับไซโตโครมบ ี 5 ใน ป ลาด ุก พ ัน ธ ุผ สม  และสอดคล ้องก ับการศ ึกษาของ  

ส ุก ัลยา ท ี่พ บว ่าเม ท ท ีลพ าราไธออนไม ่ม ีผลท ำให ้เก ิด เมท ฮ ีโมโกลบ ินในปลาด ุก เพ ิ่มมากข ึ้น
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แสดงว่าเมททิลพาราไธออนไม ่ม ีผลทำลายไซโตโครมบี 5 ในกระบวนการขนส่งอิเลคตรอนจาก  
เอ ็นเอดีเอช ไซโตโครมบี 5 ร ีด ักเตล ไปรีด ิวซ ์เมทฮีโมโกลบินเปลี่ยนเป ็นฮีโมโกลบินซึ่งจะทำให  ้
เมทฮีโมโกลบินลดลง

4.5.4 ผลของเมททิลพาราไธออนร่วมกับโซเดียมไนไตรท์ต่อสมรรถนะของไซโตโครมซีรีดักเตส
จ าก ก ารด ีก ษ าพ บ ว ่าก ล ุ่ม ท ด ล อ งท ี่ได ้ร ับ เม ท ท ิล พ าราไธ อ อ น ร ่วม ก ับ ไน ไต รท ์ม ีส ม รรถ น ะข อ ง  

ไซ โตโครมซ ีร ีด ัก เตสลดลงต ํ่ากว ่ากล ุ่มท ี่ได ้ร ับ เมทท ิลพ าราไธออน หรือโซเด ียมไนไตรท ์เพ ียง 

อย ่างเด ียว ม ีบางกล ุ่มการท ดลองเท ่าน ั้นท ี่ม ีสมรรถนะของไซ โตโครมช ีร ีด ัก เตสส ูงกว ่ากล ุ่มท ี่ได ้ร ับ  

เม ท ท ิล พ าราไธอ อน ห ร ือโซ เด ีย ม ไน ไต รท ์เพ ีย งอ ย ่าง เด ีย ว ค ือ ใน ก ล ุ่ม ท ี่ได ้ร ับ เม ท ท ิล พ าราไธ อ อ น  

ขนาด 0.5 ม ิลล ๊กร ัมต ่อล ิตรร ่วมก ับโซ เด ียมไนไตรท ์ท ี่ความเข ้มข ้น เข ้มข ้น  50 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรม ี 

ส ม ร ร ถ น ะข อ ง ไ ช โต โค ร ม ช ีร ีด ัก เต ส ส ูง ก ว ่า ป ล า ใน ก ล ุ่ม ท ี่ไ ด ้ร ับ เม ท ท ิล พ า ร า ไ ธ อ อ น ข น า ด  0.5  
มิลล กิ ร ัมต ่อล ิตรเพ ยงอย ่างเด ียวและส ูงกว ่ากล ุ่มท ี่ได ้ร ับโซ เด ียมไนไตรท ์ขนาด 50 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตร  

เพ ียงอย ่างเด ียว อาจจะเก ิด จาก ค วาม แต ก ต ่างข องป ล าแต ่ล ะต ัว  และโซเด ียมไนไตรท ์ขนาด 50 
ม ิล ล ิก ร ัม ต ่อ ล ิต รม ีผ ล ต ่อ ส ม รรถ น ะข อ งไซ โต โค รม ซ ีร ีด ัก เต ส เพ ีย ง เล ็ก น ้อ ย  เช ่น เด ีย วก ับ ก ล ุ่ม ก าร  

ทดลองอ ีกช ุดหน ึ่งท ี่ได ัร ับ เมทท ิลพ าราไธออนเข ้มข ้น  1 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรก ับโซเด ียมไนไตรท ์เข ้มข ้น  

25ม ลิ ล ิก ร ัม ต ่อ ล ิต ร  ม ีสมรรถนะของไชโตโครมช ีร ีด ัก เตลส ูงกว ่าในกล ุ่มท ี่ได ้ร ับ เมทท ิลพ าราไธออน  

เข ้มข ้น 1 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิต รเพ ีย งอย ่างเด ีย ว อาจจะเก ิด จาก ค วาม แ ต ก ต ่างข อ งป ล าแ ต ่ล ะต ัวแ ล ะ  

ค วามเข ้มข ้นข องไนไตรท ์ข นาดน ี้อาจจะม ีผ ลท ำให ้สมรรถนะของไช โตโครมซ ีร ีด ัก เตสลดลงไม ่มาก  

น ักจ ึงท ำให ้กล ุ่มการท ดลองน ี้ม ีผลผ ิดพ ลาดไปได ้

ในกล ุ่มการท ดลองท ี่ความ เข ้มข ้นของเมท ท ิลพ าราไธออนคงท ี่และเพ ิ่มความเข ้มข ้นของ  

ไนไตรท ์ พ บว ่าสมรรถนะของไซ โตโครมซ ีร ีด ัก เตสแตกต ่างก ันไม ่มากน ักแสดงว ่าความเข ้มข ้นของ  

ไนไตรท ํใม ่ม ีผลลดสมรรถนะของไซโตโครมซ ีร ีด ัก เตล แต ่เม ื่อ เปร ียบเท ียบกล ุ่มท ดลองท ี่ได ้ร ับ

เมทท ิลพาราไธออนร ่วมโซเด ียมไนไตรท ์ก ับกล ุ่มท ี่ได ้ร ับโซเด ียมไนไตรท ์ท ี่ความเข ้มข ้น เท ่าก ัน  

พ บว ่าสมรรถนะของไซ โตโครมซ ีร ีด ัก เตสลดลงต ํ่ากว ่ากล ุ่มท ี่ให ้ในไตรท ์อย ่างเด ียวมากถ ึงเท ่าต ัวน ั้น  

แสดงว ่าเมทท ิลพ าราไธออนท ี่ม ีอย ู่ด ้วยน ั้นม ีส ่วนท ำให ้ไซ โตโครมซ ีร ีด ัก เตสลดลงมากย ิ่งข ึ้น  

จากผลของเมทท ิลพ าราไธออนร ่วมก ับโซ เด ียมไนไตรท ์ ทำให ้สมรรถนะของไซโตโครม  

ซ ีร ีด ัก เตสลดลงมากกว ่าผลของเมทท ิลพ าราไธออน หรือผลของโซเด ียมไนไตรท ์เพ ียงอย ่างเด ียว 

น ่าจะเก ิดจากผลร ่วมก ันของสารท ั้ง  2 ชน ิดน ี้ โดยเป ็นผ ลท ี่เก ิดจากเมท ท ิลพ าราไธออนด ้วยท ำให  ้

เห ็นผลเด ่นช ัดกว ่าผลของไนไตรท ่อย ่างเด ียว อย ่างไรก ็ตามไม ่สามารถสร ุปได ้ว ่า เมท ท ิลพ ารา



1 0 8

ไธออน ม ีผลทำให ้ในไตรท ่ลดสมรรถนะของไชโตโครมซ ีร ืด ัก เตสได ้มากข ึ้นหร ือเป ็นท ี่ไนไตรท ่ม ีผลท ่า  

ให ้เมทท ิลพาราไธออนลดสมรรถนะของไซโตโครมซ ีร ืด ัก เตสได ้มากข ึ้น

ส ร ุป แ ล ะ ข ้อ เส น อ แ น ะ

1. เมท ท ิลพ าราไรออน ท ุก ค วาม เข ้ม ข ้น ม ีผ ลท ำให ้ป ร ิม าณ โป รต ีนใน ไม โค รโซ ม ลด ลงแต ่ผ ลท ี่ได ้ไม  ่

ช ัดเจน ผ ลในกล ุ่มการท ดลองแตกต ่างจากกล ุ่มควบค ุมอย ่างไม ่ม ีน ัย สำค ัญ ท างสถ ิต ิ ถ ้าความ  

เข ้มข ้นของเมทท ิลพ าราไธออนล ูงกว ่าน ี้อาจจะได ้ผลท ี่แตกต ่างก ันอย ่างช ัด เจน นอกจากน ี้ 

เมทท ิลพาราไธออนย ังม ีผลลดระด ับไซโตโครมพ ี 450 ในข ณ ะเดยวก ันก ็ม ีผ ลท ำให ้ระด ับ

ไซโตโครมพี 420 เพ มข ึ้นด ้วยน ี้น  แสดงว ่าเมทท ิลพาราไธออนม ีผลย ับยงไชโตโครมพ ี 450 

แบบถาวร โดยเห ็นผลช ัด เจนท ี่ความเข ้มข ้น  2 และ 4 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตร ความเข ้มข ้น  

ด ังกล ่าวน ี้ไม ่ม ีผลต ่อระด ับไชโตโครม บ ี 5 และเมท ท ิลพ าราไรออนย ังม ีผ ลท ำให ้สมรรถนะของ  

ไซโตโครมซ ีร ืด ักเตสลดลงด ้วย

2. โซ เด ียมไนไตรท ์ม ีผลลดปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซ มแต ่ผลท ี่ได ้ไม ่ช ัด เจนถ ้าความเข ้มข ้นส ูงกว ่า  

น ีห ร ือ ไข ้ระย ะเวล าก ารส ืก ษ าน าน ก ว ่าน ี้อ าจจะได ้ผ ล ท ี่ช ัด เจน ย ิ่งข ึ้น แ ต ่ป ล าอ าจจะต าย เน ื่อ งจาก  

พ ิษ อย ่างอ ื่นก ่อน  โซเด ียมไนไตรท ์ท ุกความเข ้มข ้นม ิผลลดบริมาณ ไซโตโครมพ ี 450 โดยเฉพ าะ 

ท ี่ความเข ้มข ้น  100 และ 150 ม ิลล ิก ร ัมต ่อล ิต ร ม ีผลลดปริมาณ ไขโตโครมพ ี 450 ได ้ช ัดเจนมาก  

และในขณ ะเด ียวก ันโซเด ียมไนไตรท ์ท ุกความเข ้มข ้นม ีผลทำให ้ปร ิมาณ ไชโตโครมพ ี 420 เพิ่ม 

ข ึ้นโดยเห ็นผลช ัดเจนต ั้งแต ่ความเข ้มข ้น เท ่าก ับ  25 ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรเป ็น ฺต ้นไป  ซ ึ่งแสดงว่า

ไนไตรท ์ม ีผลยับยงไซโตโครมพ ี 450 แบ บ ถ าวร นอกจากน ี้ไนไตรท ์ท ี่ความเข ้มข ้นส ูงต ั้งแต ่ 12.5 

ม ิลล ิกร ัมต ่อล ิตรย ังม ีผลลดสมรรถนะของไซโตโครมซ ีร ืด ัก เตสด ้วย แต ่ไม ่ม ีผลต ่อระด ับ  

ไซโตโครมบี 5 เช ่น เด ียวก ับ เมทท ิลพ าราไรออน

3. ผลร ่วมก ันของเม ท ท ิลพ าราไรออนก ับไนไตรท ์ม ีผลท ำให ้ปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซ มม ีแนวโน ้ม  

ท ี่จ ะล ด ล งแ ล ะแ ต ก ต ่างจ าก ผ ล ข อ งเม ท ท ิล พ าราไรอ อ น ห ร ือ ผ ล ข อ งไน ไต รท ์เพ ียงอย ่างเด ียวไม ่ 

ช ัดเจน นอกจากน ี้ย ังม ีผลทำให ้ปร ิมาณ ไชโตโครมพ ี 450 ลดลงมากกว ่าผลของเมทท ิลพ ารา  

ไรออน หรือผลของไนไตรท ่อย ่างเด ียวโดยท ี่ไนไตรท ์ม ีผลลดปริมาณ ไซโตโครมพ ี 450 ได ้เด ่น  

ช ัดกว ่าเมทท ิลพ าราไรออน เมท ท ิลพ าราไรออนร ่วมก ับโซ เด ียมไนไตรท ่ม ีผลทำให ้ปร ิมาณ

ไซโตโครมพี 420 เพ ิ่มข ึ้นแตกต ่างจากผลของเมท ท ิลพ าราไรออนอย ่างช ัด เจนแต ่แตกต ่างจาก  

ผลของไนไตรท ่ใม ่ช ัดเจนน ัก เมท ท ิลพ าราไรออนร ่วมก ับโซ เด ียมไนไตรท ่ไม ่มผลต ่อปร ิมาณ
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ของไชโตโครมบี 5 แต ่ม ีผลทำให ้สมรรถนะของไซโตโครมช ีร ืด ัก เตสลดลงซ ึ่งแตกต ่างจากผลของ 

โซเด ียมไนไตรท ์เพ ียงอย ่างเด ียว ผลท ี่เก ิดข ึ้นน ั้นน ่าจะเป ็นผลเน ื่องจากเมทท ิลพ าราไธออนทำ  

ให ้ไซโตโครมซ ีร ีด ักเตสลดลง

เม ท ท ิล พ าราไธอ อ น แล ะไน ไต รท ์ต ่างก ็ม ีผ ล ต ่อ ป ร ิม าณ แ ล ะส ม รรถ น ะข อ งเอ ็น ไซ ม ์ด ังก ล ่าวข ้าง  

ต้น ซ ึ่ง เอ ็นไซ ม ์เหล ่าน ีท ำการเมต าบอล ิลมสารเค ม ีต ่างๆ รวมท ั้งยา ของส ิ่งม ีช ีว ิต  ด ังน ั้นสามารถท ี่ 

จ ะใช ้ก าร เป ล ี่ย น แ ป ล งข อ งเอ ็น ไซ ม ์เห ล ่าน ี้เป ็น ด ัช น ีบ ่งข ึ้ถ ึงก ารป น เป ีอ น ข อ งส ารพ ิษ ใน ส ิ่งแ วด ล ้อ ม  

แ ล ะส า ม า ร ถ พ ิส ูจ น ์ว ่า ส า ร พ ิษ ท ี่ป น เป ีอ น ใน ส ิ่ง แ ว ด ล ้อ ม ม ีผ ล ก ร ะท บ ต ่อ ก ร ะบ ว น ก า ร เม ต า บ อ ส ิส ม  

ข องสารเคม ีและย าในส ิ่งม ีช ีว ิต  จากผลร ่วมก ันของเมท ท ิลพ าราไธออนก ับไนไตรทท ี่แสดงให ้เห ็นว ่า  

สารทั้ง 2 ชน ิดน ี้ม ีแนวโน ้มเสร ิมฤทธ ิ้ก ันในการย ับย ั้งไชโตโครมพ ิ 450 และลดสมรรถนะข อง  

ไชโตโครมช ีร ืด ักเตส รวมท ั้งม ีแนวโน ้มในการลดปร ิมาณ โปรต ีนในไมโครโซ มแต ่ผลท ี่ได ้แตกต ่าง

จาก ผ ลข องเมท ท ิลพ าราไธออนและผ ลของไนไตรท ์เพ ิยงอย ่างเด ียวอย ่างไม ่ช ัด เจนน ักถ ้าม ีการเพ ิ่ม  

ความเข ้มข ้นของเมทท ิลพาราไธออนหร ือไนไตรท แล ะค วบ ค ุม ป ัจจ ัย ต ่างๆ  เซ่น ปลาท ี่ใช ้ทดลอง  

อ ุณ หภ ูม ิของน ํ้า  ความเป ็นกรด-ด ่าง ของน ี้า ฯลฯ อาจจะได ้ผลท ี่ช ัด เจนย ิ่งข ึ้น  การเสร ิมฤทธ ิ้ 

ก ัน ของเมท ท ิลพ าราไธออนและไน ไต รท ์น ับ ว ่าม ีค วามลำด ัญ มาก โด ยเฉ พ าะอย ่างย ิ่งใน เกษ ต รกรท ี่ม ี 

โอกาสส ัมผ ัสก ับสารท ั้ง  2 ช น ิด น ี้ม าก ก ว ่าก ล ุ่ม อ ื่น ๆ  นอกจากน ี้ในผ ู้ป วยท ี่ม ีการอ ัก เสบ  หร ือเป ็น  

ม ะเร ็ง  ก ารไห ล เว ีย น เล ือด ท ี่ไม ่ด ีน ัก โด ย เฉ พ าะอย ่างย ิ่ง ใน บ ร ิเวณ อ ัก เส บ  ห ร ือบร ิเวณ ท ี่เก ิดมะเร ็ง  

อาจม ีผลทำให ้ม ีการร ืด ิวซในไตรท ์เป ็นไนตร ิกออกไซ ด ์มากข ึ้น  ซ ึ่งอาจม ีผลย ับย ั้งไซโตโครมพ ี 450 

เพ ิ่มข ึ้นและลดสมรรถนะของไซ โตโครมซ ีร ืด ัก เตสด ้วย  นอกจากน ั้นย ังต ้องคำน ึงถ ึงผลด ังกล ่าวท ี่

อาจเก ิดข ึ้น เม ื่อม ีการให ้ยาในยาด ัวท ี่ผลย ับย ั้งสมรรถนะไซ โตโครมพ ิ 450 ป ันผ ู้ป ่วยท ี่เคยส ัมผ ัสสาร  

กำจ ัดศ ัตร ูพ ืชและไนไตรท ์มาก ่อน เพ ื่อ ค วาม ป ล อ ด ภ ัย แล ะม ีป ระส ิท ธ ิภ าพ ใน ก ารร ัก ษ า
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