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เมโจบิลเป็นสารฆ่แเมลงในกลุ่มค!รีบนมตท่ีมีการใช้กันอย่างแพร่หลายในประเทศไทยและประเทศเกษตรกรรมอ่ืนๆ  
ท่ัวโลก มีรายง!นว่าเมใจบิลน้ันสามารถควบคุมก!รเกิดอะพอพโตชิศในพืชได้โดยทำให้เกิดเขนาด 0.8-1.5 น!โนเมตรข้ีนท่ีผนังของ 
ไมโตคอนเดรียของช้าวใพดเพศผู้ท่ีเป็นหมันและมีปริมาณโปรตีน URF13 ท่ีผนังช้ันในของไมโตคอนเดรียอยู่ในระดับ?[ง อันเป็น 
ผลให้เกิดก!รดเขของเชลล์ต!มมา(Rlioads และคณะ, 1994; Chaumont และคณะ, 1995)

Klotz และคณะ (1997) ได้เสนอว’!เมใจบิลน้ันเป็นส!รท่ีสามารถควบคุมการทำงานของฮอรีโมนจ!กต่อมไร้ท่อได้ 
นอกจากมี ยังมีการทดลองพร!ว่าการเกิดพิษต่อหัวใจของฒใธบิลจาถก!รตอบสนองแบบดีเพรสเชอรีนันไม่บ่!จะเก่ียวช้องกับผลของ 
เมโธมิลต่อการยับย้ังเอนไชม่acetylcholinesterase แต่อย่างใด (Saiyed และคณะ, 1992; Futagawa และคณะ, 2000) การ 
ทดลองของ Lohitnavy และ Sinhaseni (1998) ได้แสดงว่แมใจมิลสเม!รถทำให้เกิดภาวะเครียดออกชิเดชันได้เน่ืองจากพบว่า 
N-acetylcysteine สามารถยับย้ังก!รตายจากเมโจบิลในเชลล์ม้ามหบุได้ช๋ึงการทดลองดังกล่าวท่ีว่าเมใจบิลสามารถทำให้เชลล์เกิด 
ความเสียห!ยจากภาวะเครียดออกชิเดชันน้ันตรงกันกับร)ยงานท่ีระบุไว้โดย IPCS (1996) ว'!เมตาบอไลตีของเมโจบิลน้ันสามารถ 
ก่อให้เกิดภาวะเครียดออกชิเดชันได้จ!กการทำให้เกิดการลดลงของกคุตาไธโอน

จ า ก ก า ร ศ ึก ษ า ค ร ั้ง ม ีเน ื่อ ใ ห ้เม โ จ บ ิล ข น ! ด 8 ม ก ./ก ก .แ บ บ ค ร ั้ง เด ีย ว แ ก ่ห บ ุท ด ล อ ง ท า ง ป า ก เป ็น เว ล า 6 ช ั่ว โ ม ง แ ด ้ว  พ บ  

ว ่า ม ัก า ร ต !ย ข อ ง เช ล ล ์เม ็ด เล ือ ด ข า ว ล ิม โ ฟ ไ ช ต ่แ บ บ อ ะ พ อ พ โ ด ช ิส เก ิด ข ึ้น  แ ล ะ ย ัง พ บ ว ่แ ม ใ จ บ ิล ส า ม า ร ถ ช ัก น ำ ใ ห ้เก ิด ก า ร ต า ย

แ บ บ อ ะ พ อ พ ใ ต ช ิส ใ น เช ล ล ์เพ !ะ เล ีย ง เม ็ด เล ือ ด ข !ว อ ีก ด ้ว ย  โ ด ย เช ล ล ์แ ต ่ล ะ ช น ิด น ั้น ม ีค ว 1 ม ไ ว ต ่อ เม โ จ บ ิล ใ น ข น !ด ต ่!ง  ๆ ก ัน  ก ล ่าว ค ือ  

เม ใ จ บ ิล ส า ม !ร ถ ก ่อ ใ ห ้เก ิด ถ า ร ล ด ล ง ข อ ง ท ร า น ส เม า น บ ร น ใ พ เท น เช ีย ล ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีข  ( A T ')  แ ล ะ อ ะ พ อ พ โ ต ช ิส ใ น เช ล ล ์เพ า ะ เล ี้ย ง  

ไ ด ้ใ น ข น าด  18  บ ิล ล ิโ ม ล า ร ี ( M M 6 ) ,  12  บ ิล ล ิโ ม ล า ร ี ( T H P - 1)  แ ล ะ  12 บ ิล ล ิใ ม ล า ร ี ( J u r k a t )  ท ี่ 6  ช ั่ว โ ม ง  แ ล ะ ใ น ข น า ด  12 

บ ิล ล ิโ ม ล า ร ี ( M M 6 ) ,  6  บ ิล ล ิโ ม ล า ร ี ( T H P - 1 ) แ ล ะ  6  บ ิล ล ิโ ม ล า ร ี ( J u r k a t )  ท ี่ 2 4  ช ั่ว โ ม ง  อ ย ่า ง ไ ร ก ็ต ี ไ ม ่พ บ ว ่า เม โ ธ บ ิล ก ่อ ใ ห ้เก ิด  

ล ัก ษ ณ ะ ข อ ง น ิว เค ล ีย ส แ บ บ อ ะ พ อ พ โ ต ช ิส ไ ด ้ใ น เช ล ล ์ R a j i  เน ื่อ ง จ !ก ไ ม ่ส !ม !ร ถ ต ร ว จ พ บ ก !ร แ ต ก ห ัก ข อ ง ส า ร พ ัน ธ ุก ร ร ม ด ีเก ี่น เอ  แต ่ 

ก ล ับ พ น ว ่ฒ ีก เร ห ค ุด ข อ ง เช ล ล ์อ ย ู่ใ น ช ่ว ง ร ะ ย ะ ข อ ง  G / G ,  แ ท น

อะพอพโตชิสท่ีเกิดข้ึนน้ันสาม!รถยับย้ังได้โดย zVAD fink ช่ืงแสดงให้เหนว่!กระบวนการเกิดอะพอพโตชิสน้ัน 
เกิดผ่านเอนไชมี caspase และนอกจ!กน้ั IL-6 น้ันกียังส!ม!รถยับย้ังการเกิดอะพอพโตชิสจากเมใจบิลในเชลล์เพาะเล้ียงเหล่าน้ัได้ 
อีกด้วย ดังน้ันผู้วิจัยจึงเสนอว่าการเกิดอะพอพโตชิศจากเมโธบิลน้ันมีส่วนท่ีสัมพันรกับการลดลงของ IL-6 หรือการรบกวนท่ีวิถีท่ี 
เก่ียวช้องกับการนำส่งสัญญ)ณของ IL-6ก่ีเป็นได้

ผลการอ่!นช้ันส่วนของม!มจ!กหบุทดลองหลังจ!กได้รับเมโจบิลท!งป!กขน!ด 8 มก./กก. แบบให้ครังเดียวไปแห้ว 
เป็นเวล1 24 ช่ัวโมงโดยใช้กลองชุลทรรศอิเก่ีคดรอน พบว่ามีการบวมของไมโดคอนเดรียเกิดข้ึนและมีการเปล่ียนแปลงของไมใต
ดอนเครียไปในทางเส์อม โดยพบว่ามีการหายไปของคริสดีท่ีผนังไมโตคอนเดรีข และยังพบเชลล์ดายจ!กการอ่านช้ินเน้ือภายใด้กห้อง 
ธุลทรรศมีจรรมด!ท่ีเมใจบิลขนเดเดียวกันอีกด้วยช่ึงจเกการทดลองเพ่ือศึกษ!ถึงผลกระทบของเมโจบิลต่อเมต!บอลิศมของพลังงาน 
ท่ีเก่ียวช้องกับการทำหนาท่ีของไมโตคอนเดรีขน้ันพบว่!มีการเพ่ิมข้ึนของระดับ 2,3-DPG ในเลือด และมีการเพ่ิมข้ึนของการทำงาน 
ของเอมไชมี NADH-DCIP reductase ในเม็ดเลือดแดงแบบมีความสัมพันจกัมระหว่างขนาดและการตอบสนองด้วย
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Methomyl is a methyl carbamate insecticide widely used in Thailand and many 
agricultural countries for crop protection Effects of methomyl on modify ing apoptosis in plant 
has been reported to induce a 0.8-1.5 run sized-mitochondrial pore generation and cell death in 
male sterile maize expressing high levels of URF13 protein in its inner mitochondrial 
membrane (Rhoads et al., 1994; Chaumont et al.. 1995).

A study of Klotz et al. (1997) suggested methomyl as an endocrine modulator. In 
addition, its cardiotoxicity from the developed depressor responses may not be related to the 
anti-acetylcholinesterase action (Saiyed et al., 1992; Futagawa et ฟ., 2000). Lohitnavy and 
Sinhaseni (1998) suggested that methomyl could generate oxidative stress, as shown by the 
blocking effect o f N-acetylcysteine on methomyl-induced cell death in spleen cells. This 
oxidative damage induced by methomyl is in agreement with a report from IPCS (1996), 
which showed that a metabolite of methomyl in the biological systems could generate 
oxidative stress from a glutathione depletion.

In this study, rats orally exposed to single dose of methomyl at 8 mg kg body 
weight for 6 hours showed lymphocyte apoptosis The apoptosis induced by methomyl was 
also shown with different sensitivities in leukocytic cell lines In these cell lines, methomyl
reduced mitochondrial transmembrane potential (ATrim and induced apoptosis at 
concentrations of 18 mM (MM6), 12 mM (THP-1), and 12 mM (Jurkat) after 6 hour-exposure, 
and at concentrations of 12 mM (MM6), 6 mM (THP-1), and 6 mM (Jurkat) after 24 hour-
exposure Methomyl was not shown to induce nuclear apoptosis in Raji cells since DNA 
fragmentation was not detected, instead, the Raji cells showed a cell cycle arrest in the G0G,
phase

The apoptosis occurred could be blocked by zVAD-fmk, which indicated a caspase 
dependent process In addition, IL-6 could partly prevent methomyl-induced apoptosis in these 
cell lines, suggesting that the apoptosis was partially related to either the reduction of IL-6 or 
the interference in IL-6-related signaling pathways.

Transmission electron microscopic sections of spleens collected from rats after the 
24 hour-oral exposure to single dose of methomyl at 8 mg/kg illustrated the mitochondrial 
swelling and degenerative changes with cristae loss. Cell death was shown under light 
microscope at the same dose o f methomy l. Energy metabolism related to mitochondrial 
function was investigated. The results showed that the increasing levels o f 2,3-DPG in blood 
and the increase in red blood cell NADH-DC1P reductase activity were affected and exhibited 
in dose-response relationship.

It IS concluded that methomyl affects mitochondrial function via the interference 
with energy metabolism. It can induce apoptosis at high dose treatments both i n  v i t r o  and i n  
v i v o .  In addition, Its effects on spleen show mitochondrial degeneration and cell death. 
Mechanisms of these effects are postulated as a possible relationship to the reduction of IL-6 
or the interference with IL-6-related signaling pathways. These changes may suggest the 
further mvestigation into possible modulatory effects o f methomyl on IL-6 related signals in 
the immune response.
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Academic year 2001
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