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บทที ่ 2

วารลารบรีทัศน์

2 .1  ไแเครท (N itr a te )
สูตรทา'!เคมีคือ N03 บระกอบด้วยไนไตรเจน 1 อะตอมและออกชั้เจน 

3 อะตอม สารพากเกลือไนเตรทพบได้ทั่าไบไนคั้น น้ํา พืช และเนอสัตว์
(F ish b ein  e t .  a l , 1970) ในอากาศอาจมีไนเตรทบ้างเล็กน้อย บรีเวผท่ีมีการ 
เพาะ บสูกและ การใชั้บ้ยไน เ ตรท จะ ทำได้ค้ันและน้ําไนบร ทญน้ันมีไนเ ตรทมาก
ตามไบด้วย ผักใบ I ชียาท่ีได้รับบ้ยไนI ตรทมาก I กนไบอาจมีไน เ ดรทดกด้าง อยู่ด้วย
เที่อตอนเก็บเกี่ยว มูลสัตว์เซ่น มูลวัว มูลควาย และมูลด้างคาว มีเกลือไนเตรท 
อยู่ในปรีมาผมากพอท่ีจะทำความแปด เบอนให้แก่ลั๋งแวดล้อมได้ ไนเตรทลามารก
เบลื่ยนเบ็นไนาตรทได้'จากการIบล่ํยนแบลงทางชีวภาพ'ไดยแบคทีเรียบางชน้ด(n it r ify in g  
b a c te r ia )  ด้ายบฎกรียารีดัคชน (L ijin sk y  e t . a l ,  1970) ดังนี

n itr a te  reductase
NO3 - + N AD PH 1 H* ------------------------------ > N02- + NADP+ + H2O

ในแบคทีเรีย

ยารักษาารคบางชใใคมีไนไตรท์เบ็นองค์บระกอบ เซ่น amyl n i t r i t e ,  
e th y l n i t r i t e , n itr o g ly c e r in e  และไชเดยมไนไตรท เบนตัน ผักทมเกลอ 
ไนเตรท เบ้นองค์บระกอบเม่ํอนำมาเก็บด้างคืนท่ีอุผหสูมีห้อง แบคที เรียในผักอาจ
เบลี่ยนานเตรทเบั๊นไนไตรน์าด้ (M irvish, 1975) ผลไม้ เซ่น กล้วยหอม และ 
ลตรอเบอรี่มีบรีมาผไนเตรทสูงกว่าผลไม้ชนคอึ๋น

ไนเตรทและไนไตรท์ นยมใส่ลงในอาหารจำพวกหเอสัตว์ เบคอน แฮม 
ไล้กรอก กุนเชียง บลากระบ้อง บลาร้า รวมทั้งอาหารจำพวกผักดองชfjดต่าง ๆ
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เรียกขํ่อทั้วาบว่า ค้ันบระสิว (ไงคัลเชียมไนIต'รท, KNÛ3) สารไนเตรทนละ 
ไน'ไตรท์ เซ็นสารกันบูดและร่ายให้สีแดง!]อง เนอค'เอยู่ สารบระกอบพวกไนไตรท์ 
(KN021NaNCte ) สามารกใส่ลงไนอาหารไดยตรงไค้ แต่ท้าเซ็นสารประกอบVทก 
ไนเตรท (KN03,NaN03)แบคทีเรียจะเบลี่ยนสารบระกอบพวกไนเตรทเซ็นไนไตรท ์
สารบระกอบพวกไนไตรท์ จะ เปล่ียนเซ็นไนตรีกออกไขค้ (NO) ไนตรีกออกไซด์ทำ 
งฎั้กรียากับไมไอไกลบน (myoglobin) ไนเนํ้อเซ็นไนไตรไซไมไอไกลบน
(n itroso -m y og lob in ) ซ่ํง เซ็นสารบระกอบท่ีไม่สลายตัวง่าย ทำไค้เนอเบํ่อยยุ่ย 
รวมทั้งทำไค้เนํ้อเซ็นสินคงอีกด้วย (F ishbein  e t . a l , 1970) สารพวกไนเตรท 
ไนไตรท์ที่ไล่ลงไนอาหารยังลามารทยับยั้งการเจรีเ]เของเซํ้อ C lostridium
botulinum และทำลายพ«ของ botulinum ซ๋ึงพ«ของสารพากน้ิจะาบยับย้ังการ 
เก็บสะสมแคโรทีนและาตามนเอไนคับทำไค้ร่างกายขาดวตามนเอไค้ (F ishbein  
e t . a l ,1970)

บรีมาญของสารกันบูคท่ีกระทรวงสาธารท!สุขกำหนดให้ไล่ลงในอาหารบระ- 
เกทเนอสัตว์มีตังน้ี (กุลยา จันทร์อรุท!, 2533)

ขนิดของสารกันบูด ขนิดอาหาร บรี มาท!สูง สุดท่ี,ไข้'ไค้ 
(นิลลกรัม/1 ก็ไลกรัมของ 

เนอสัตว์)

โบตัสเซียมไนเตรท (KN03), เนอสัตว์ 500 (คำนาท!จากไซเคียม
ไซเคียมไนเตรท (NaNOs) ไนเตรท)

ใบคัล เ ซียมไนไตรท์ (KN02) 1 เนอสัตว์ 200 (คำนาท!จากไซเคียม
โซเคียมไนไครท์ (NaN02) ไนไตรท์)
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ก. บรมาญจองไนเตรุทท่ีมีอยู่ไนอาหาร อาหารจำทากผักท่ีไค้รับปุย
ไนเตรท เค็มที่หรือมากเกนาบ บรืมาผไนเตรทที่ไม่ได้ถกนำไปไซ้ไนการลัง เคราะห์ 
กรคอะม่านหรือโปรตนจะตกด้างไนเซลล์ปีองผักมาก ดังนั้นการเลือกผักที่จะนำมา
ไซ้รับบระทานคารระมัดระวัง โดยเฉทาะผักท่ีนำมาไซ้ด้มเป็นน้ําซุบไห้แก่ทารกท่ี
อายุตากว่า 6 เดือน ท้ามีบรืมาท!ฃองานเตรทตกด้างมากทำไห้เป็นอันตรายต่อเด็ก 
ได้ง่าย ดือทำไห้มีเมธฮีโมโกลบนมากไนเลือด (methemoglobinemia)

ปี. อุญหภูม่และระยะทลาการเก็บอาหาร อุญหภูม่ห้องเป็นอุญหภูม่ท่ี
เหมาะลำหรับการ Iบล่ียนไนเตรทIป็นไนไตรท์ได้ดีกว่าอุท!หภูม่ไนตู้เย็น หรือท่ี 4 ‘ซ 
การแซ่ เย็นไห้แฃ็งจะยับย้ังปฎิท้รืยารืดัคซ้นได้ดีท่ีสุด การเก็บอาหารที่มีไนเตรท
ไว้ไนตู้เย็น ลามารทเก็บได้นานก็ง 1 เดือน โคยเปลี่ยนเป็นไนไตรท์เทีชงเล็กน้อย 
แด่ท้าเก็บนอกตู้เย็นเทียง 3-4 วัน ไนไตรห์จะเทิ้มปีนอย่างซ้ดเจน เนืองจากท่ี
อุท!หภูม่ตา ๆ แบคทีเรียทาก E .c o l i  และ Pseudomonas ซึงมีเอนไซม์ n itr a te  
redu ctase ทางานได้นิอยลง

ค. บรืมาทออกซึเจน การเก็บอาหารไว้ไนท่ีลุญท1!ากาคจะลดการเปลี่ยน 
ไนIดรทไห้เป็นไนไตรทํได้และระดับไนไตรห์ท่ีมีอยู่เค้ัมก็'จะลดลงด้วย

ง. การไซ้ภาชนะอลูม่เนยมไนการปรุงอาหาร ทำไห้ไนเตรทเบลืยน
เป็น'ไน'ไตรท์ได้มากขน สารทากานเตรทมีทีษค่อนช้างตา สารไน'ไค'รห์มีทีพลูงกว่า
ไนเตรทมาก ไนเตรทและไนไตรท์ด่างก็เป็นตัวทำไห้เก็ดไนไตรซามีน ซงเป็น
สารก่อมะเร็งปีองระบบทางเดีนอาหาร (Furihata e t . a l ,  1986)

องค์บระกอบด่า'! ๆ ที่เที่ยาช้องทบการเปลี่ยนไนเตรทเป็นไนไครท
การุ 1บลี่ยแไนI ตรท Iป็นไนไตรค์ไนอาหาร Iท่ํมฃ้ํน'ไค้'ไดยซนอยู่กัน

หลายองค์ประกอบ ได้แก่
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2 .2  ไนไตรซา}ไน (N itrosam ine)
เกั้คจากการรามค้าทาง เคมีระหว่างไนไครท์ กับ secondary amines 

หรือ te r t ia r y  amines และอาจเกํคจากการรามค้าระหว่างไนไตรท์กับลารที่ม ี
หมู่ p y rro lid in e  เซ่น p ro lin e , p ip erzain e นละยาฆ่าแมลงพาก 
คาว์บา เมทชฎ้ักัรียาการรวมคัวน็้สามารถ เกดได้ไนอาหารที่Iก็บไว้นาน ๆ อาหารท่ี 
กำลังปรุงและอาหารที่กูกบดย่อยไนกระ เพาะ และลำไส' หรือไนอาหารหมักดอง
(ไมตรี สุทธจ้ัฅด้, 2522)

ไนอาหารบระ เภทเนอสัตว์ที่มีการใส่ไนเดรทเป็นสารกันบูด ไนเตรทจะ 
ถูกเปลี่ยนIป็นไนไดรท์ และไนไตรท์ทำบฎั้ก้ัรียากับลารพวกเอมีนเป็น nitrosam ine  
(L ijin sk y  e t . a l ,  1970) ดังสมการ

R\
N-H+H0-N=0

/
F.

P.
\

N-N=0+Hz0

secondary amine n i t r i t e n itrosam ine

สารทาก secondary amines พบได้ทั่วไปไนอาหารประเภทเนอสัตว์, 
ฃัาาสาลี, ซา, ยาสูบ, เนยแข็ง, ยา ใดยเฉพาะไนปลาพวกเอมีนเหล่านํ๋จะทำไห ้
มีกล๋ินเหม็นคาา สภาวะที่เหมาะลมมากสำหรับการเกดสาร n itrosam ine คือ
อาหารท่ีมีสภาวะ เป็นกรดเล็กน้อย n itrosam ine ดัาท่ีสำคัญและพบว่ามีพพรุนแรงคือ 
D im ethylnitrosam ine (DMN) ดังปฎภัรัยาค่อไปน (L ijin sk y  e t . a l ,  1970)
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NaN02 + HCl " . . . ___* HN02 + NaCl
2 HN02 v N2O3 + H2O
(CH3 ) 2 NH + N2Û3------ *  (CH3 )2 N -  N = 0 + HN02

Dimethylamine N-Nitrosodim ethylam ine (DMN)

สาร n itrosam ine มีความคงตัาต่อแลงสว่างและภา'วะท่ีเบนกรดได้ดี 
ถ้าหมู่ Rเป็นa lk y l n i trosamineWMจะละลายไนนํ้าาด้ดี ถ้าหมู่ R เป็น
phenyl มีนไม่สะลายไนน้ํา สาร n itrosam ine ซาง«นิดมีไทพนักไมเลกุลดา 
จงระเหยไดิงายไนอากาศ เช่น N-m ethyl-N-nitrosom ethylam ine  

อ้ัทธ้ัพสุ«องสาร เคมีอ๋ีนค่อซปีกิริยาการ เก้ัค n itrosam ine  
มีสารหลาย«นิดที่เร่งปฏิกิริยาการเกิดทitrosam ine จาก secondary 

amines กับไนไตรท์ สารเหล่าน้ีได้!แก่ C l- , B r-, I - ,  SCN-, H*
มีกพบสาร th io cy a n a te , I - ,  C l- , Br* ได้เสมอในใทลายและเมึ๋อ
ถูกกลืนลงไปไนกระเพาะอาหารซึ๋งมี pH นระมาผ 1-2 ซึ๋งเป็นสภาวะที่เหมาะ 
ลำหรับการเกดซฏิกิริยา n itr o sa t io n  และสารที่ไล่ลงไปเพํ่อ«รสในอาหาร
ประเภทเนอสัตว์ เช่น พร่ก, พริกไทย ลามารถเพั๋มการเกิด n itrosam ine
ได้ นอกจากนํ้พบาายารักพาไรคบาง«นิด เช่น o x y te tr a c y c lin e ,
am inopyrine, d isu lfira m , tolazam ide และยาปราบศัตรูพ«บาง«นัด 
เช่น a tr a z in e , sim azine, thiram สามารถรามกบไนไตรทแสาทา 1หเกด 
nitrosam ine ในปรัมาแสงมาก รวมทงสาร Chlorogenic acid  «งเบนลาน 
ประกอบอย่างหนึ๋ง«องกาแป ลามารถเร่งบฎกิริยา n itr o sa t io n  «อง amine 
ได้ที pH 4 (Sen.N .P and Donaldson B . , 1974)

สารที่เป็นตัวยับยั้งการ เกิดปฏิกิริยา n itr o sa tio n  ได้แก่ tann in , 
sodium s u l f i t e ,  phenol, c y s te in e , a scorb ic a cid  และ isomers 
«องมีนคือ ery th orb ic  a c id , propyl g a l la te  โดย a sco rb ic  acid  หริอ
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วดามันซยับยังการเกัดบฎั้กิรียา n itr o sa t io n  ชอง amines ไค้ดีทีอุค (M irvish, 
1975 ) sodium s u i f i t e  ซึ๋งเบีนสารรีค้า เซอร่ตวหน๋ึงสามารถยับย้ังบฎกิรียา 
n itr o s a t io n  ไค้ ส่วน tannin และ phenol จะแย่งจับ secondary 
amines ไว'เนินอนุพันธ n itr o so  ชอง tannin และ phenol ตามลำคับก่อนทีจะ 
มีโอกาสจับยับไนไตรที (Bogovski e t . a l ,  1972)

อุเพกูมี, pH, ความเข้มยันชองสารเคมีต่าง ๆ ที่เกี่ยวช้อง มีส่วนทำไห 
การเกิด n itr o s a t io n  1กิคมากหรือน้อยไค้ ส่านมากสภาพท่ีเหมาะลม ค้อ อุเพกูมี 
สูงชองการย่าง การต้ม การทอค (S inger and L ijin sk y , 1974) pH ท่ีค่อน 
ช้างเบ็นกรค จะส่งเสรีมการ เกิด n itrosam ine จากบฎกิรียา n itr o sa t io n  
ไค้ดีมาก

m etabolism ชองไนเดรท. ไนไตรที และไนาครซามีน
มีการดีกษาเกี่ยวยับ metabolism ยองไนเดรท, ไนไตรที และ

ไนไตรซามีน (n itrosam in e) ไคยในบี ค .ศ .1971 Friedman e t . a l  พบว่า 
70-100% ชอง n i t r i t e  กูก absorb ท่ีกระ เพาะอาหารยองหนุไค้หมดภายไน 
30 นาที และจากการดีกพาเกี่ยวยับ metabolism ชอง 14ช la b e lle d
D im ethylnitrosam ine ไนหนูพบว่า 65% ชอง 14c จะถูกยับออกมาทาง 
ลมหายใจในรูบ 14C02 บางส่วนถูกยับออกมาทางบัลสาวะในรุบเค้ม ท่ีเหลือจะ 
กระจายอยู่ตามเนอเยึ๋อทั่วไป สาร m etab o lite  ท่ียับออกทางบัลสาวะยังคงมีกทธ 
ทำให้เกิคมะเร็งไนกระเพาะบัลลาวะไนสัตว์ทคลองไค้ ใน in  v ivo  น้ันบฎ้ักิรียา 
n itr o s a t io n  นอกจากพบที stomach แลวยังลามารถพบไคัท the in fec ted  
urinary b ladd er, the in fe c te d  vagina อีกด้วย (Sander e t . a l ,  
1972) สารไนเตรทหรือไนไตรทีถูกดูดซึมผ่านช้ัน mucosa ชองกระ เพาะอาหารไค ้
ดี บาง ส่วนชอง ไน เ ตรทจะผ่าน เ ช้าสู่ลำไล้เล็กและ ถูก I ปลียนแบลงไคยแบคที Iรีย
หลายซน้คกลายเบีนานไครที,N2O5 , N0.NH20H และ NH3 ส่วนสาร nitrosam ine  
จะถูกดูดซึมผ่านกระ เพาะอาหารไค้เล็กน้อยแต่ส่วนใหญ่จะ เข้าสู่ผนังลำไล้ไค้รวดเร็ว
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2 .3  ความIข็นพพจองไไ4เดรท.ไนไดรทํและไ»ไครจาผี»
ความเข็นท้พซองไนเตรท. ไใ4ไ[ค'รท์

มีผู้คึกพาความเข็นพิษของไนเตรทในสัตว์ทดลอง»ใไคค่างๆ อย่างกว้า'!»วา'! 
ทบว่าลา เ หตุสำคัญ'ท่ี'ไน เ ตรททำไท้เ ก็คพิพ'ในคนและ สัตว์ เนองมาจากการ เ ก็ดสาร
เ มธอี,ไม'ใกลบน (methemoglobin) โดยการออกซิไดช์รีไมไกลบั้นด้วยไนไครท์ 
Fe2 + ไนฮึม»องอีไม'ไกลบ้ันเบล่ียนเข็น Fe3 + ไนเมธฮีไมไกลบั้น ทำไท้ไมIลกุล 
ซองฮีมไม่สามารทจับกับออกซิเจนได้ การทาก๊าซออกซิเจน'ไงลู่เซลลลดลง ยงมี
เบอว์เชนต์ของเ มธรี'ไม'ไกลบ้ันสูง ภาวะการซาดออกซิเจนไนเชลล์ยิ๋งรุนแรงมากขน 
ถ้ามีปร้ัมาทแมธรีไม'ไกลบ้ันเท้ิมมากกว่า 20% ซองรีไมไกลบ้ันท้ังหมด จะทำไท้มี 
อาการไม่ลบาย Iนํ่องจากการขาดออกซิเจน เชันมีอาการตัวเขียว ( c y a n o sis ) 1 
อ่อนเพลีย, หายไจหอบก่ี ซาดศรพะ หัวไจเต้นแรงและเร็วกว่าซกต เข็นด้น
อย่างไรก็ตามร่างกายทยายามซรับระดับรีไมไกลบั้นไท้ลุงขันไดยเซลี่ยนมาจากเมธ- 
8โมโกลบ้ันนั่นเอง ไคยใน เ มีด Iลีอคซอง ผู้ใหญ่มี เ อแไชม์» ใแคหน๋ึง ซอ NADH-
methemoglobin reductase ชึ๋งลามารถเซลี่ยนเมธรีไมไกลบั้นไท้กลับเข็น
รีไม'ไกลบ้ันอย่าง เติมตังน

NaNO:
Hemoglobin -  Fe2t '̂— " " — Methemoglobin-Fe3+

NADH-Met Hb-reductase

ความเข็นพิษของไนเตรท และไนไตรท์ไนร่างกาย ขนอยู่กับซร็มาผและ 
การทางานของ NADH-methemoglobin reductase เนเตกทอายุอ่อนกว่า 3 เคอน
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Iมดเลอดแด'!ยังไม่มี NADH-methemoglobin reductase และฮีไมไกลบ่นเอพ 
(HbF)’tl4 เด็กคลอด*๒ม่มีอยู่กง60-80% จะกูกออกขีไดช์ด้วย NaN02 าด้คีและ
ง่ายกว่าอีไม'ใกลบินเอ (HbA) ดังนั้นไนเด็กพบว่าเมธฮีไมไกลบ่นจะเกิดi l 4มากและ 
มีดวามเบ๊ันพพรุนแรงกว่าไนผู้ใหญ่ท่ีได้รับไนเดรทหรือไนไตรท์ไนอัตราส่วนต่อน้ําหนัก 
ร่าง กาย เ ท่ากัน,ใ4อกจากนการ เ พ๋ัมซร้ัมาญของ เ มธaไม'ไกลบิน ทำไห้หัวไจตองลุบฉด 
โลหิตมากขนเดื่อชคเชยภาวะการขาดออกขเจน ความIบ็นพั«ของไนเตรทจั๊งก่อไห ้
เกิดความ เลียหายต่อการขนส่งออกขีIจนระหว่าง เชลล์

ได้มีรายงานระบาดวทยาเก่ียวกับพ«ไนเตรทท่ํบะบนอยู่ไนน้ําด่ืมท่ี เกิดขน 
กับเด็ก เช่น ที่สหรัฐอเมรั้กา, อ ั้ลราเอล, เยอรมัน, รัสเขีย พบว่าทุกแห่งแลดง 
ไห้ เ ห็นซัคกิง ความสัมพันธ์ท่ี เ พมขนของ ซรืมาท!ไน เ ตรทในไทด่ืมกับ เ ปอร์เ ขนด เ มธฮไม 
โกลบนไนเด็กผู้บ่าย (Furihata  e t . a l ,  1986)

มีผู้ศึกพาIก่ืยากับพั้«ชองไนเตรทและไนไครท์ไนกระต่ายพบว่าทำไห ้
electrocard iogram  ผดบกตไบ ช่วงคลน Q-T ลไ4ลง และความลุงของ
T-wave ลดลง ลำหรับพพเรอรัง ของ ไน เ ตรทและ ไน'ไตรท์ท่ีมีต่อเ สันเ ลือด coronary 
ที่ไบเล็้ยงหัวไจ คือ ทำไห้เลนเลือด coronary มีผนังบางลงแต่ขยายขนาดให้ 
ใหญ่ข้็นมีกลุ่มเซลล์Iกาะกินและ เบนพังผืดบนเนอเย๋ีอหัวไจ หลอดลมขยายและมี
ถุงลมไบ่งพอง

ไนบ ่ค.ศ.1971Shogo e t . a l  ได้ทำการทดลองเกี่ยวกับไนเตรทและ
ไน'ไตรท์ พบว่าทำไห้เ กิดการ Iบล่ียนแบลงท่ีดับของหนุไมข์ท่ีได้รับสารน้ัI ข้าไบ
ไดยมีการเกิด c e n tr ilo b u la r  n e c r o s is , s in u so id a l and p orta l  
co n g estio n , hemorrhage

ไนร ค .ศ . 1983 Ema e t . a l  ได้ทำการว้ัจัยทดสอบพ้ัพของไบดัลเขียม 
ไนเตรทไนหนุไมซ์ท่ีกำลังต้ังครรภ์พบว่าลุกหนุท่ีออกมามีดวามผืคบกด้ (m alform ations) 
หลายอย่าง เช่นe x e n c e p h a ly ,c le ft  l ip  and c l e f t  p a la te ,  
P o l y d a c t y l y  และ Markel e t . a l  (1989) ได้รายงานว่า ไนเตรททำไห้เกิด
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การเซลียนแปลงที sen soro- motor development และพฤตกรรมเกียากับการ 
เรียนรู้,๒หนูแรท

ไนร ค .ค . 1991 Grudzinski e t . a l  ได้ทำการวิจัยดูผลของไซคัลเชียม 
ไนเตรทต่อการดูดชีม D -xylose ท่ีลำไล้ของหนูแรท และพบ'ว่าการเพ๋ิมนรีมาท!ชอ'!
ไซคัลเชียมไนเตรทจะลดการดูดซึมของ D -xylose ที่ลำไล้เล็ก นอกจากนกรดไนตรํล 
ซึ๋งเ กีดจาก เ กลึอกับกรด เบนลารกลายพันธุท่ีร้ายแรงมากคัวหน๋ึง ลามารก เบล่ียน 
พันธุของ E .c o l i ,  Salm onella typhimurium, y ea st ขนด
Saccharomyces c e r e v i s ia e , เขอราพาก A sp erg illu s  หลายขนัดรามทัง เขอ 
ไารัลของไซยาลูบ (tobacco mosaic v ir u s) ด้วยกรดไนตรัลทำซฎ้ักรียากับหมู่ 
อะม้ัไน (—NH2 ) ของ adenine, guanine, cy to s in e  ไนไมเลกุล DNA 
ของเขอจุลีนทรีย์ โดย เฉพาะ adenine จะถูกกรดไนตรัสเซล่ียนไห้เบ็น
hypoxanthine ซงจะจับคู่กับเซสั cy to s in e  แทนทจะจับคู่เซtfแซบ A=T อย่าง 
เดิมจึงทำไห้เขอจุลีนทรีย์กลายพันธุไปแซบ tr a n s it io n  mutation (L ijin sk y  
e t . a l  1970) ดังลมการ
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Hypo xant hin,e

เม่ือมีชบาใ4การ DNA-r e p lic a t io n  จะไค้การจับค่เขลแนบไหม่คั'Jน้ื

cy to s in e  = hypoxanthine
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คา'•ท] เ บ๊ัไ4ฬ้ัษฃอง ไนไครชาม»

จากการาจัยในประ เทคจีนเมืองหล้ันเลียน (Wang e t . a l , 1979} MJ 
ว่าการบรึไภคอาหารที่มีานเครทมาก เ กนไบ มีบจจัย เ ลี่ยงต่อการ I บล่ียนของ I ใ!ลล์
บรั้ททแยื่อนุผนังหลอดอาหารอันนำ'ไปอู่การเกั้ดมะเร็งหลอดอาหาร รายงานไน
ประ เ ทศไทยพบว่ามีอัตราการ เ กดมะ เร็งหลอดอาหารมากแถบภาคไค้ไนผับรึไภคอาหาร 
ท่ีมีไนIดรทลูง (อ.ทนพ จันทร์าทํน,2532) นอกจากน้ีไนร 1979 Hirayama ไค้ทำ 
การลำรวจในคนญ่ีปุ่นท่ีมีการรับประทานอาหารท่ีมี'ไนเตรทผสมอยู่ด้วย เป็นระยะเาลา 
นานๆพบว่าเป็นโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร และมีอัตราการเกิดของไรดนี้ลูงกว่าคน 
ไนแถบยุโรปและอเมรึกา (Fine e t . a l ,  1982) ทั้งนี้เนี๋องจากอาหารที่ชาว 
ญ่ีปุ่นรับประทานส่วนใหญ่เป็นอาหารประเภทหมัก (fermented foods) และผล
ผลตจากการหมักจะไค้เป็นลารพาก n itrosam ine ซึ๋งก่อให้เกิดมะเร็งกระเพาะ 
อาหาร นอกจากน nitrosam ine!!งทาใหเกัด l iv e r  damage และ
jaun dice ไค้

มีรายงานว่าลาร nitrosam ine กระคุ้นการสร้าง c y c l ic  GMP ใน 
เนี้อเยํ่อต่างๆของหนูพุกขาว และ c o lo n ic  mucosa ของคน ปรากฎว่า
c y c l ic  GMP เท่ีผมากท่ีสุดในเซลล์ของตับท่ีไค้รับ n itrosam ine และมี
ความสัมพันธ์ร่วมกับการเกัคมะเร็งตับด้วย ไคยท่ี c y c l ic  GMP มัน เป็นลารทํมี 
คุทลมบัตั้เร่งการ1จรญIตบไตของ เซลล์และ เร่งการ เปล่ียนแปลงเซลล์ปกต้ัไห้กลาย 
เป็นเซลล์ผิดปกต (ไมครึ ลุทธจัตต์, 2522)

Sander e t .  a l (1972) ไค้ทดลอบพัษของลาร n itrosam ine ใน 
หนแรทMJว่าทำให้เกิด esophageal and h ep atic  tumors และ 1 นบ ค.ค. 
1971 G reenblatt e t . a l  ไค้ทำการวั้จัยเกี่ยวกับพ*ของสาร nitrosam ine  
ต่อการเกิด lung adenomas ในหนูไมซ์ ไคยให้หนูไค้รับสารไนไครท์เป็นระยะ 
เวลานานพบว่าลามารถทำ,1.ห้เกิด lung adenomas ไค้
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Asahina e t .  a l (1971) คักซาผลของ D im ethylnitrosam ine 
ในหนแรท พบว่า!โ!ค l iv e r  n ecro s is  ในหนู และ Newberne and Shank (1973) 
พบว่า n itrosam ine ทำใหเกัด hepatomas ในหนูแรทค่าย

มีการวั้จัย เ ก่ียากับพษๆอง ไนโดรซามีนต่อหนูแรทและ แฮมล Iตอว์ (ham ster)
ทีกาลังตังครรภพบว่าทำใหเกัด hydrocephalusllSะ neurogenic tumor ทัง 
ในลูกหนูและลูกแฮมสเตอร์ (R ustia  and Shubik e t . a l , 1974)

จากการวั้จัยทั้งในสัตว์ทดลองและในคน จึง เซ็นท่ียืนยันได้ว่าสาร
n itrosam in e เซ็นลารก่อมะเร็ง มะเร็งที่เซ็นมากเนึ๋องจากสาร n itrosam ine  
ได้แก่ มะเร็งที่หลอดอาหาร,กระเพาะอาหาร, ตับ ไต ระบบทางIคั้นหายใจ และ 
กระ เพาะบัสสาาะ
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2 .4  คาาm ข็นทษI.«ง«าเคมีของสารทีพ
สาร I คมท่ี เ ’ป้าสู่ร่างกายทาง ใดทางทแง I. ม่ํอ เ กัดบQกัร่ยาโคยระ ขบ 

metabolism Iกัดเข็นสารตัวกสางที่ว่องไว สามารถรวมกับ p ro te in  หร็อรวม 
กับ DNA ทำไห้เ กัดความผดบกด'ใน'โดรงสร้างฃอ'] สาร«วาม I สกุส เ หล่าน้ํและนำไบสู่ 
ความผดงกตัในหน้าที่การทำงานของสาร«วามเลกุสต่าง ๆ ก่อให้เกัดความผดบกตั 
ต่อระบบ«วภาท ชํ่งนำไงสู่ภาวะผดบกติต่าง ๆ ในร่างกาย (อุ«ผีย์ วนจเขดคำนาท!,
2535) ตังแสดง

สารทษ -----------* สารตัวกลางทีว่องไว---------> P rotein  adduct หรอ DNA adduct
(T oxican ts) (R eactive m eta b o lites) เ̂

B io lo g ic a l  e f f e c t  เช่น 
ความผดงกติต่อไดรามไขม (chromosomal 

ab erration )
การกสายของยีน (gene mutation)
เกัคการกระตุ้นยีนมะเร็ง (oncogene 

a c t iv a tio n )

i
P ren eop lastic  le s io n

I
C lin ic a l  d isea se
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สารพ้ัษไนร๋ิงแวคล้อม

อาหาร,นา

1การกั้น,คี๋ม
อากาศ,น ํ้า,ยา ๆลๆ

การสัมผัส

รุบท่ี 1 แลคง ากีทางท่ีรารพซ เ ฃ้ารุ่ร่าง กายและ อวัยวะสำคัญ
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ความผิดบกดีด่อดีเอ ็น.เอ
เน ี่องจากด ีเอ ็นเอIบ ็นสารพ ันธุกรรมท ี่กำหนดไครงสร้างของไบรต ีน การ 

เ บลี่ยนแบลงรหัสพัใ4ธุกรรมบนสายดี เ อ็น เ อ ท ำไห ม การสร ้างโ,ชรตีนแตกต่าง(ไนไบ
รหัสพันธุกรรมจะแตกต่าง ไบจาก เคมไนกรผีที่ม ีการ เบลี่ยนแบลงการ เร ียงด ัวฃองเบส  

ซ ึ๋งการเบล ี่ยนแบลงการเร ียงด ัวฃสงเบสท ี่เกดจากการแทนท ี่ของเบสต ่างขม ีดไบจาก  

เด ีม , การข าดห ายไบ ข องเบ ส , ก าร เด ีม เบ ส เข ้าม าไน ส าย ด ีเอ ็น เอ  อาจIกดจาก  

การเห น ี่ยวน ำของส ารเคม ี (อ ุ« ฒ  วน'จ เขตคำน'วผ, 25 35 )
การท ลายข องด ีเอ ็น เอ  ก่อไห้เกดความผิดบกดีดังนี้

1 .  การกส ายข องด ีเอ ็น เอข องเซ ลล ์ร ่างก าย  ( s o m a t ic  m u ta tio n )  

ผสที่เก ่คขนจะได้ไบรดีนที่ผดบกดีไปจากเดีม เข่น ม ีการขาดหายาบของ enzyme 

บางขนด การทำงานแบบผดบกดีของ เอนไซม์ การควบคุมการก่ายทอดของยีนแบบ 

ผดบกดี
2 . การกสายของด ีเอ ็นเอของเซลล ์ส ืบพ ันธ ุ ( g e r m in a l m u ta tio n )  

ผลที่เกดขั้น เข่น การแตกห ักของไครโมโซม โครโมโซมไม่ครบจำนวน และความ 

ผดบกดีของตัวอ่อน
ด ีเอ ็น เอ เส ีย ห าย  (dam aged DNA) จำแนกความผดบกดีได้ 2 แบน ดังไไ
1 . ความผิดบกดีแบบ m a c r o le s io n  เกดไนระดับโครไมไซม เข่น 

ไครงสร้างของไครไมไซมผ ิดบกด ี ‘ใค ร ไมา,ข่มแดกหัก ความผิดบกดีเข่นนี้ สามารก 

ตรวจด ูโดยการไข ้กล ้องจ ุลทรรดพ
2 . ความผิดบกดีแบบ m ic r o le s io n  เบ็นความผิดบกดีที่เกดกับเบส 

ข อ งด ีเอ ็น เอ  เข่น การแทน,ทั๊ของเบส (b a s e  -  p a ir  s u b s t i t u t i o n )  หรัอ 

การเดลํ่อนของรหัสพ ันธุกรรม (fra m e -  s h i f t  m u ta t io n )  นไองมาจากการ  

ขาดห ายไบ ห ร ือการเพ ิ่ม เข ้าม าของเบ สไน ส ายด ีเอ ็น เอ
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สารก่อมะ เร ็ง  ก ่อไห ้เก ่ดคาามผคบกติแก่ด ีเอ ็นเอได้ท ั้งแบบการแทนที่ของ 

เบส (b a s e  -  p a i r  s u b s t i t u t i o n  m u ta tio n )  แสะเก ่คไคยการIคสอนท  ี

ของรหัสพันธุกรรม (fra m e -  s h i f t  m u ta tio n )  (อุษผีย์ ว ิน ิจIชดคำนาผ, 
2535)
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กสไกการแทนทเบสไนส ีเอนเอ ( B a s e - p a ir  s u b s t i t u t i o n  m u ta tio n )  

A T ------ > G c G c ------ > A T

A T 

G C 

[ a* T j  

C G

M u ta tio n  (M l)
A T 

G C 

M l-A T 

C G

A T 

G C 

Ml A C 

C G

A T 

G C 

A T 

C G

A T 

G C 

A T 

C G
I

M utant

#

C G

M utagen (M2 )'น
A T
G C-M2 

A T 

C G

A T 

G C 

A T 

C G

A T 

A-C-M2 

A T 

C G

!A_Tj 

A T 

C G
M utant

G C 

A T 

C G

รูบที่ 2 แสดงกลไกการแทนท ี่เบสไนส ีเอ ็น เอ ( b a s e - p a ir
s u b s t i t u t i o n  m u ta tio n )
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ก ล ไก ก าร เก ด  F r a m e - s h i f t  m u ta tio n

A T G C T G C T A

T A C G A C C A T Non m u tant DNA

Codon A Codon B Codon c

d e l e t i o n  s i t e

A T G T ' G C T A  

T A c A c c A T

Codon A New cod o n  New codon

D e le t io n  m u tant
มีเบส์ c ขาดหายไซจากลายดีเอ็นเอ

เกั้ดรหัลพันธุกรรมไหม่

i n s e r t i o n  s i t ei
A T G C T A G G T A

T A C G A T C C A T
i n s e r t i o n  m utant
มีการเ WJเ บลเข้ามาไนสายดีเอ็นเอ

เกดรหัสพันธุกรรมไหมี

Codon A New cod on  New codon

รูนที่ 3 แสดงกลไกการเคลึ๋อนที่ของรหัสพันธุกรรม ( f r a m e - s h i f t  m u ta tio n )
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เม อ ต ีเอ ็น เอ  เกดการเซลี่ยนแซลง ย่อมมีผลกระทบต่อการลรางโซรตีน
เพราะรห้ลพังธุกรรมที่เซลี่ยนแซลงไซนำไซกอดรห้ลได้กรดอะมีไนตัวไหม่ ท ำให ้เก ิด  

โบรตีน?ทไดไหม่ ซ ึ๋งถ้าตำแหน่งชองกรดอะมีไนที่ Iซลี่ยน'ไซนั้นเ&นตำแหน่งที่ทำหน้าที่ 
( f u n c t i o n a l  s i t e )  ของโซรตีนนั้น ใซรตีนที่ไม่เหมือนIคม (m u tan t
p r o t e in )  ย ่อมลูญเลียหน้าที่หรือความว่องไวต่อซฎกิรืยาไซ และถ้าไซรตีนนั้นเซ็น 

โซรตีนที่ทำหน้าที่คาบคุม ( r e g u la t o r y  p r o t e in )  ย่อมมีผลกระทบต่อร่างกาย 

อาจทำไห ้เก ิดการควบคุมการก่ายทอดของยีนแบบผดซกติ, เก ิดการกระตุ้นย ีน มะ เร ็ง  , 
ยับยังการทำงานของยีนกดมะ เร ็ง ท ำไห ้ม ีโอ ก าล เก ิด เซ ล ล ์ม ะ เร ็งได
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2 .5  การ เกด}JS เร ็งจ าก ส าร เค ม ี
แน ่'}ตามงฏั้ก ัร ็ยารวมตัวกันระหว่างการ เคม ีก ับสารซีวไมเสกุล«นาคใหญ่ เช่น 

ด ีเอ ็น เอ , อ า ร ์เอ ็น เอ , โปรตีน ออกเซ ็น 3 พาก ได้แก่
1 . ส ารก ่อม ะเร ็งท ี่รวม ก ัน สาร«วไมเสกุลาค้ไคยคร'} ( d i r e c t  -  

a c t i n g  c a r c in o g e n )
ส่วนใหญ่เซ็นสารลัง เคราะห ์เพ ี๋อไข ้วล ัยในห ้องบฎบัตการ เช่น

n i t r o g e n  m u sta r d , d ie p o x y b u ta n e  สารพวกใ}จะก่อมะ เรงไค้ม ีบระลทธภาพ  

มากน้อยแค่ไหน«นอยู่ก ับคุผลมบัด ีในการละลาย«องมัน, ส ูต รโค รงส ร ้างท าง เค ม ี,
บฎก ัร ้ยาระหว ่างสารก ับโท และการนำพา«องลารไบย ัง เซลล ์เบ ้าหมาย หรือาบยัง 

โม เล ก ุล « อ ง ด ีเอ ็น เอ
2 . สารก ่อม ะเร ็งท ี่รวม ก ับ สาร«วโม เลก ุลไดโดยทางอ ้อม  ( i n d i r e c t -

a c t i n g  c a r c in o g e n )  ลารก่อมะ เรงพากมี4ต้องถูกกระตุน ( a c t i v a t e )  ด้วย 

บฎกัร ้ยาทาง«วเคม ีหร ือเอนไซม ์ก ่อน ทำไห ้โมเลก ุลม ีล ักษผะเซ ็น e l e c t r o p h i l e  

ที่ว่อง ไวต ่อบฎ ั้กร ้ยามาก«น หลังจากนั้นสารที่ เกัดฃนนี้จะทำบฎกัร้ยาต่อไบกับสาร
ช ่วไม เลก ุล โด ยเฉ พ าะก ับ ส ารด ีเอ ็น เอ  ด ังน ั้นสารก่อมะเร ็งกลุ่มน ี้จ ึงจำเซ ็นตอง
ผ ่าน«บานการ m e ta b o lism  ก่อนการออกกทธเสมอ พบสารกลุ่มนี้ไค้บ่อยไนสั๋ง 

แวดล้อม เพราะม ีเสถ ียรภาพด ีกว ่าลารกล ุ่มแรก จ ึงเซ ็นสาเหต ุสำค ัญ «องการIก ัด  

ม ะเร ็งใน ด น  ต ัวอย ่าง«องสารกล ุ่มน ี ได ้แก่ A f la t o x in  B i , v i n y l  c h lo r id e
3 . สารกระต ุ้น ให ้เก ัคการก ่อม ะเร ็ง  ( c o c a r c in o g e n )  สารพวกนี้-คัว

ม ัน เองไม ่ใช ่สารก ่อมะ เร ็ง  แต ่เม ี๋ออย ู่รวมก ับสารก ่อมะเร ็ง มันจะ เสรั้มกทธ«อง
ส ารก ่อม ะเร ็งได ้ม าก«น  บางทีเร ียกสารพวกนี้'ว ่า p rom otor  p rom otor  อาจไม ่ 
ใช ่ส าร เค ม ีก ็ได ้ แต่ เซ็น f a c t o r  ทางพ ิลกล์ เช่น การท ำลาย เซ ลล ์าค ยท ำไห ้เก ัด  

บ าดแผลและการระคายเด ีอง สาร p rom otor นี้เซ็น.สารที่เสรืมกทธหรือกระตุ้น 

การเก ัดมะ เร ็งภายหล ังจากท ี่ร ่างกายไค ้ร ับสารก ่อมะ เร ็ง  เข ้าไบ แล ้ว



ทุก«อีลอง ข้ัน-ตอนของ การ เ ถ ้ด ม ะเร ็งได ย ลารเค ม ี (Two -  s ta g e d  

t h e o r y  o f  c h e m ic a l c a r c in o g e n e s i s )
การเกดนะIร ็งม ีลาเหต ุมาจากการเบล ี่ยนแบลงซองด ีออกซ ีไรไซนาคล ีอ ีค  

แอซีด ( D e o x y r ib o n u c le ic  a c id )  หรอเร ียกย ่อ ๆ ว ่าด ีเอ น เอ  (DNA) ไน 

เซลล์ซองสิ๋งมีซีวตขั้งดีเอ็นเอเซ็นที่อยู่ของยีนหลายซบิ4ดภายในนั้ทเคลียสซองเซลล์ ถ ้า 

มีความผคซกดีขององค์ซระกอบใดเพ ียง«ใไดเด ียว หรีอหลาย«ใไดด้ายกันเกดขันไนยีน 

ไดยีนหนึ๋ง ยีนนิ้อาจจะผดซกดี เซลี่ยนแซลงหน้าที่เ คมของมัน และ ไม ่ยอมอยู่ภายไต  ้

การดาบด ุมการทำงานอย ่างซกด ีของ เซลล์อีกต่อไซ เซลล์ที่มียีนที่ผดซกดีนั้นจะ เร ั๋ม
เซล ี่ยนแซลงเซ ็นเซลล์มะเร ็งท ี่ม ีก ัก«ญะเฉพาะ ซองมันแตกต่างจากเซลล์ซกดีเด ีม
สารเคม ีหลายซนดทำหน้าท ี่เซ ็นลารก ่อมะเร ็ง ( c a r c in o g e n )  ซองเซลล์ซกดี ทำ 
ไหเกดการกลายพันธุไนยีนซกดี ทำไห ้เซลล ์น ั้นกลายเซ ็นเซลล ์มะเร ็งไนท ี่ส ุด เซลล์ 
มะ Iร ็งท ี่เก ้คข ั้น เผ ี๋อได ้ร ับการกระต ุ้นจากสารเคม ีอ ี๋นบางซน ั้คร ่วมด ้วย จะสามารถ
แบ ่งต ัวและขยายค ้าออกไซได ้ง ่ายจนกลายเซ ็นก ้อนเน ั้องอกซนมา ต ังน ั้นการเกด
มะเร ็งไคยสารเคม ีจ ั้งซ ระกอซ ด ้วย 2 ข้ันตอน ตังนั้

ข้ันคอนท่ี 1 กลากการท ำไห ้เก ั้คม ะเร ็งด ้วยสารก ่อต ัว  

ต้องมีสารเร ํ่มด ้นหรือสารก่อต ัว ( i n i t i a t i o n )  ซ ึ่งสารเหล่าน ึ๊ล ่วนมาก  

เซ ็นสา,รพากอีเลดไตรพ ีล ีค ( e l e c t r o p h i l i c  r e a c t a n t )  สารนี้จะ เข ้ารวมตัว 

ทาง เคมีก ับลารพากนาคลีไอพีล ีค ( n u c l e o p h i l i c  r e a c t a n t )  ซ ึ่งได ้แก ่ามเลก ุล  

พ ากด ีเอ ็น เอ  อ า ร ์เอ ็น เอ  และโซรตีน เซ ็น ซอ ีกร ียาทางเคม ีท ี่เกดข ั้นอย ่างรวดเร ็ว  

และไม ่ย ัอใ4กลบ ( i r r e v e r s i b l e  p r o c e s s )  ท าไห ไม เลก ุลของดเอน เอท ราม  

กันก ับลารก ่อต ัวIล ียสภาVfธรรมซาดี เกดการแตกห ักเล ียหาย ด ีเอ ็น เอท ี่ก ูก เซล ี่ยน  

ลภาพไป อาจเซ็นที่อยู่ของยีนบางซใได ทำไห ้ย ีน เด ีมซ ึ่งว ่องไว กลายเซ็นยีนที่ไม  ่

ท ำงาน  หร ือในทางตรงก ันข ้ามสารก ่อต ัวอาจไซเร ่ง เบ ่ดการทำงานของย ีนท ี่เคย
ถูกบกบิดไว ้ไห ้ม ีการแสดงออกIกดขั้นซ ึ่งทำไห ้ม ีความระลํ่าระลายขั้นมาไนกลุ่มเซลล์ ดี
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เร ียก  เซลล ์ท ี่ม ีการเซล ี่ยนแซลงซองด ีเอ ็น เอว ่า "เซลล์เร ิ๋มค ั้น" ( i n i t i a t e d
c e i l )  เซลล ์เร ํ่มต ้นเหล ่าน ั้ไม ่จ ัดว ่าเซ ็นเซลล ์มะ เร็งที่สมบรผ์ แต ่เซ ็นเซลล ์เตร ียม
พร้อม ซึ๋งจะ เซลี่ยนแบลง เซ ็นเซลล ์มะเร ็ง เม ึ๋อไต ร้ ับ การกระตุ้นต่อไซไนชั้นตอนที่ลอง 

สารก่อต ัวบางซนคจำเซ ็นต ้องมีการเซลี่ยนแบลงไห ้เซ ็นลารอํ่นด ้ายซบานการ  

m e ta b o lism  I ส็ยก่อน ซึ๋งจะมีททธั้ก่อมะ เร ็งไดยรวมต ัวก ับโมเลก ุลซ องด ีเอ ็น เอ  

ไต ่ได ้แก ่ ลารพ ากอะโรมาต ัดไฮไดรดารซ อน , N - n it r o s a m in e , e t h y l
ca rb a m a te  เซ็นต้น อย ่างารก ็ดามร ่างกายม ีกลไกการทำลายพ «โดยท ี่ลารก ่อต ัว  

บางส ่วนอาจทำบฎก่ร ียาทาง เคม ีก ับลารกล ูตาาธไอน ( g lu t a t h i o n e )  และ
กรคกล ูโดร ูใไค( g lu c u r o n ic  a c id )  โดยซบวนการทาง เคม ีท ี่เร ียกว ่า  "คอนจูเคซั่น" 

( c o n j u g a t io n ) ผลต ผลที่ไต้จะหมดความเซ็นพั้« แล้วทกยัซออกมา,ร่วมกันทางนํ้าดี 
และบัลสาวะ (พรงาม เมตระก ูล, 25 3 4 )

ช้ันคอนท่ี 2 กลไกการทำไห้เก่คมะ เร็งด้ายลา'รล่ง เลรีม
ชั้นตอนนี้เซ็นชั้นตอนที่ไซ้เวลานาน เซลล์เรั๋มต้นต้องไต้รับลารล่ง เสรีม

(prom otor) จำนวนหลายครั้งดีดต่อกัน จนมีการเซลี่ยนแซลง เซ็นเนองอกชนคไม่
ร ้ายแรง และซนคร้ายแรงตามลำตับ ท้ังน้ีฃนอยู่กับระยะ เว ล า ท่ีไต้รับสารล่ง เสรีมน้ัน 
z Scยันตอนนเบน r e v e r s ib le  p ro cess

เราเร ียกลารบระเภทที่ก ่อมะเร็งไค ้ด ้วยตัวซองลารนั้นเองว่าเซ ็น "ลาร 
ก่อมะ เร่งลมบูรผ" (com p lete  c a rc in o g en ) ส่วนสารก่อมะ เรง 1ดทีมีคุแ!สมบด 
เซ็นเฉพาะสารก่อตัวเท่านั้น จำเซ็นต้องพึ๋งพาสารล่งเลรีมซ่ายในการก่อมะ เรั๊ง
เรียกลารกลุ่มนี้ว ่า "สารก่อมะเร็งที่ไม่ลมบูรญ์" (in c o m p le te  ca rc in o g en )  
ตัวอย่างซองสารก่อมะเร็งที่'ไม่ลมบูรญได้แก่ u reth an e เซ็นค้น (พรงาม เมตระกูล,
2 5 3 4 )



29

แผนผ ังแสดงการเก ิดมะเร ็งไดยสารก ่อต ัว  ( i n i t i a t o r )  แสะสาร
ส ่ง เส ร »  (p r o m o te r )  คามซ'นคอนจองทุกพปีสองชั้นคอน

บกต (n o rm al c e l l )
i r r e v e r s i b l e  

เริมตน ( i n i t i a t e d  c e l l )  

r e v e r s i b l e  

มะl รง (tu m or c e l l )

อาหารแสะไรค»ะ '■ รง
จากการว ิจ ัยค ้ใ4คว้า พ บ ว ่าไร ค ม ะ เร ็ง เบ ็น ไร ค ท ี่ค ว บ ค ุม ไค ้ไค ย ก าร ส ค  

หรือหลีก เ ลี่ยงบัจจัยสำด้ว้Ifจากลํ่ง แวดลีอ»ที่ เ บ็นสา I หคุล่วนไหญ่ซอง การ I กิค ไรค»ะ เ รืง 

มีอาหารหลายชนิดที่พบว่า»ความสัมพันธ์กับการเกิด»ะ เร ั๊ง

ผลซองราหารบางชน ิดต ่อการเก ิดมะเร ็ง

สารก่อตัว เซลล์]

ส าร เค ม ี
( e l e c t r o p h i l i c

m utagen) เซลล์

I
สารส่ง เสร ิ» เซลล์!

ชนิดซอง»ะ เร ิง
มะ เร ็ง  เค ้านม
มะ เร ็งกระ เพ าะอาห าร

มะ เร ็งลำไล ้ให ญ ่ 
มะ เร ็งต ับ  

มะ เร็งต ับอ่อน  

มะ เร ็งกระ เพาะบัลลาวะ  

มะ เร ืงหลอดอาหาร

ชนิดซองอาหาร 

อาหารที่»ไซมันสูง
อาหารทีมี n i t r o s a m in e  บนเบอน, 
อาหารหมักดอง
อาหารที่ม ีกาก'ใยน้อย 1 อาหารที่»ไซมันสูง 

อาหารที่บนเบอนด้าย A f la t o x in  Bi 
อาหารที่มี'ไซมันสูง 

อาหารที่ผสมสี
อาหารหมักดอง เหลา กาแพ
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2 .6  Mouse Chromosomes
บระกอบด้วยาดรไมไชมทั้งหมด 40 ตัว ( d i p l o i d  number = 40)

สักษแร;ของไครไมไชมฑุกตัว เ บ้ัน t e l o c e n t r i c  (ไครไมไชมที่ม ีจ ุด เชนไตร I มีย 

อย ู่ตรงบลาย) (S c h n e d l พ . , 1971) การทำ b a n d in g  t e c h i n c  ไคยไช'การ 

ย้อมด้าย q u in a c r in e  m ustard  หรอ q u in a c r in e  d ih y d r o c h lo r id e  

แล้วดูด้วย f lu o r e s c e n c e  m ic r o sc o p e  ห ร อ ก า ร ไ ช d e n a t u r a t in g  and 

r e n a t u r a t in g  t e c h n i c  แล้วยอมด้วยลี G iem sa ทำไห ้เหน band บนตัว
ไครไมไชม ลามารกช ่วยไนการตรวจหา ไครไมไชมหน ูเมาช ์ได ้ ช ํ่งการย้อมด้าย 

ว่ธีธรรมคาที่*!ชลี G iem sa หรือลี O rc e in  ไม ่ลามารกช ่วยไนการ id e n t i f y -  

ได ้มาก a u to so m e ค ่ท ี่เล ็กท ี่ล ุดและลามารกแยกได ้จากาดรไมไชมค ู่อ ี๋นคอไตรไม- 

ไซมดู่ท ี่19 ไค'รไม'ไชมค่ที่19มีขนาด'ไกล้เคียงกับ Y Chromosome (V.G Dev e t .  

a l , 1 9 7 1 ) จากการค ักพาไน mouse t i s s u e  c u l  Lure บางตรงพบว่ามี การ 

f u s i o n  ของไครไมไชม 2 ตัว สักษแร;จิงดูคลาย m e ta c e n tr  i c  chromosome 

ทังน ีเน ืองจากม ี p r o t e in  a s s o c i a t i o n  (Mary Lou P a rd u e , 1969) และ 

จากการทำ b a n d in g  t e c h n ic  ไดยการย้อมด ้าย q u in a c r in e  m ustard  

พบว่า ท้ัง X และ Y chrom osom e Iบั้นไครามไชมที่ไห้ลีแลง
เรอ งเข ม ท ังค ู่ ไดยเฉพาะม ีบรื เาแเ c e n tr o m e r ic  ของ Y chromosome
จะไห ้แล งเร ือ ง  เย ้ม มากกว่าท ี่ d i s t a l  p a r t  นอกจากนื้J o n e s  (1 9 7 0 )
พบ'ว่าท่ีบรื ท แเ c e n tr o m e r e  ของ า ดรไมไชมหนูเมาชจะย้อมตัดลี เข ้มIมอไช
d e n a t u r a t in g  and r e n a t u r a t in g  t e c h n ic  แล ้วย้อมด้ายลี G iem sa
และบรIวแÎ14ม r e p e t i t i v e  DNA se q u e n c e s  เมปิเบรยบเทยบบรัมาแ!ของ
g e n e  ท่ีอยู่ท่ี X chomosome ของหนเูมาช์กับ D r o s o p h ila  พบว่าน ้อยกว่า 5%
ของ g en e  ทั้งหมดของหนูเมาช์อยู่ที่ X chomosome ไนขแร;ที่มากกว่า 20% ของ 

g e n e  ทังหมดไน D r o s o p h ila  พบท X chrom osom e ด ังน ันการเก ั้ด  m u ta tio n  

ท่ี X chrom osom e ของหนูเมาช์จงไม่ค่อยลำดัญมากนัก ( F i s h b e in  e t . a l ,  19 70 )
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รูบมั 4 แสด'! m ouse chrom osom es ย้อมด้าย G iem sa X100



2 . 7  S i s t e r  C h r o m a t i d  E x c h a n g e  (SCE)

s i s t e r  c h r o m a tid s  คอโครมาตคของโครโมไขมค้วเส ียวก ัน
s i s t e r  c h ro m a tid  ex ch a n g e  (SCE) คอการแลกเบล ียน  

ส ีเอ ็น เอระห ว ่างโครม าส ิดของโครไม ไขม เส ียวก ัน

s i s t e r  c h ro m a tid  ex ch a n g e  t e c h n ic  คอเทคนคของการ
ทดลอบลารม าต าเจ น  (m u tagen ) และสาร คลาล าด เจน ( c la s t o g e n  •1 
ลารทำลายไครโมโขมไห ้แตกห ัก เบ ็นขนล ่าน เลกๆ)ไคยส ิกพ าจากการแลกเบล ื่ยนส ี -  

Iอ็น เ อระห ว ่างโครมาตคของโครโมโขม  เส ียาก ัน ข ํ่งการแลก เบล ี่ยนน ิ้เก ัดจากการ  

แตกหักของสีเอ็นเอแล้'าเขํ่อมต่อกัน'ใหม่ (DNA b r ea k a g e  and r e u n io n )  ไน 

ข่วงระหว่าง DNA r e p l i c a t i o n  (S ch v artzm an  e t . a l ,  19 79 )
s i s t e r  c h ro m a tid  ex ch a n g e  (SCE) นี ทบเชนครังแรกไดย 

T a y lo r  e t . a l  ไนบี 1959 โดย T a y lo r  และคผะทำการส ิกษาไนค้นก ั่าบากอ้า 

( V i c i a  fa b a )  ไ.นการสิกษานัน T a y lo r  ไ-ซ t r i t i a t e d  th y m id in e  

l a b e l l i n g  และ a u to r a d io g r a p h y  t e c h n ic  ข ึงย ังไม ่ชระลบความสำเรจ  

เท ่าท ี่ควร ต่อมา P e r r y  and W olff (1 9 7 4 )  ไค ้ชร ับชรุงเทคนดไห ้เห ็นการ  

แลกIชล ี่ยนส ีเอ ็น เอระหว ่างโครมาตดของ ไครามไขมเส ียวก ันข ัดเจนขน ไคยไช
F lu o r e s c e n c e  p lu s  G iem sa t e c h n ic  (FPG t e c h n i c )  (P e t e r  

E .C r o s s e n  e t . a l ,  19 7 7 )
าธการส ิกพา SCE
ท ำไคยให เขลลแบ ่งค ้า  ใน medium ทีมี 5 -  b r o m o d eo x y u r id in e  

(5  BrdU) ลองรอบการแบ ่งค ้า เน ึ๋องจาก 5 BrdU ม ีไดรงลร ้างของอผ ูคล ้ายก ับ  

th y m in e  มาก เม ํ่อ เก ัด  DNA r e p l i c a t i o n  จะเข าไช อย ู่ไน ส ายส ีเอ ็น เอท ี่ลร ้าง  

ใหม่แทนที่ตำแหน่งของ th y m in e เม ึ๋อย้อมพเฅ«ด้วย H o e c h s t  33258 และคูด้วย 

กล ้องจ ุลทรรศน ์เร ืองแลง ลายส ีเอ ็น เอ เกล ียวค ู่ท ี่ม ี 5 BrdU อยู่ทั้ง 2 สายจะเร ืองแสง
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เม อถ ่ายภ าพ !ท าดำจะเห ั๊ใ4เซ ็นเร ้นส ีจาง และลายด ีเอ ็น เฮ เกล ียวต ่ท ี่ม ี 5-BrdU  

อย ู่ลาย เด ียวจ ะไม ่เร ือ งแส ง และเซ็นเซ็นเร้นสีดำทึบไนภาพถ่ายชาวดำ จะ.เซ็นว่า 

าธ ัการล ักพ า SCE คอวัธการทา !หั s i s t e r  c h r o m a tid s  แลคง ลักพแร
แตกต ่างก ัน เพ อไห ้เซ ็นการแลกเบล ี่ยนด ีเอ ็น เอระหว ่างไครผาตดไค วั้ธีดีกพา SCE 

ยังม ีอ ีกหลายวั้ธ ี เช่นว่ธี a u to r a d io g r a p h y  แ ล ะ ว ั้ธ ีไ ซ ้b a s e  a n a lo g u e  

ช!ไดอนท่ีย้ั'อม ตดสีพ ัเศพอย่างอนแตกต่างออกไบ (คุกฤกพ์ ร ุ่ง เจ ด พ ้า , 2525)

ว ั้รการด ีกพา SCE ท ำไค ้ 2 แบบ ดีอ
1. In  v iv o  SCE a n a l y s i s

ไซ ้ด ีกพาผล!เองสารต ่างๆ เช่น d r u g ,ล าร ถ ่อ ม ะ เร ็ง ,ล าร  c la s t o g e n  

ที่มีต่อสารพันธุกรรมไนสัตว์ทดลอง ไคยสารที่ไซ ้ค ึกพานํ้ต้องอาศ ัยกลไกการกระต ุ้น
( m e t a b o l ic  a c t i v a t i o n )  ไนส ัตว ์ทคลองไห ้ไค ้สารท ี่ทำไห ้เก ัดการเปลี่ยนแบลง 

ต่อไครไผไซม การด ีกพา SCE ไนสัตว์ทดลองนดีกพาไค้ทั้งไนสัตว์เลี่ยงลูกค้ายนม 

เช่น หนู และส ัตว์ท ี่ไม ่เล ี่ยงลูกค ้ายนม เช่น D r o s o p h ila  m e la n o g a s te r  

( G a t t i  e t . a l , 1 9 7 9 ) , N ea n th es  a r e n a c e o d e n ta ta  ซ ังเบน หนอนทะเล 

ไน การทา in  v iv o  SCE a n a ly s e  มี4 ค้องคำนงกัง r o u te  o f  

e x p o s u r e ,  m e t a b o l ic  r e a c t i v i t y ,  th e  b lo o d  t e s t i s  b a r r i e r ,  
i n d iv id u a l  t i s s u e  m e t a b o l ic ,  D N A -repair c a p a b i l i t i e s  สัตา 

ทดลองที่!ไยมนำมา,!ซ้ทดลอบดีอหนูmouse และตัวอย่างที่กั4ยมนำมาไซ้ดีกพาดีอ
s p e r m a to g o n ia ,b o n e  marrow, s p le e n  and th ym u s, f e t a l  t i s s u e ,  

lu n g  m acrophage ( L a t t  e t . a l ,  1981)
สารท ี่นำผาทดลอบสามารกไห ้แก ่ส ัตว ์ไดยทางบาก, ทางช่องท้อง

( i n t r a p e r i t o n e a l  i n j e c t i o n ) , ลูคตม ( i n h a l a t i o n ) , ฉ ค เข ้า เล น เล ัอ ด  

และมีสารเคมีหลายซนํดที่ม ีการนำมาทดสอบค้ายพัพ ค ้ายว ั้ธ ี in  v iv o
SCE a n a l y s i s  ไค ้แก ่ A f la t o x in  B i , a d r ia m y c in , m itom y cin  c ,  
c y c lo p h o sp h a m id e ,d a u n o m y c in  ฯลฯ (L a t t  e t . a l ,1 9 8 1 ,B auk n ech t e t . a l , 1977)
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2 . In  v i t r o  SCE a n a l y s i s
ใช ้ค ้กษ าผลของลารต ่างๆ ที่พีต่อสารพันธุกรรม เช่น ลารก ่อม ะเร ็ง  

ไค ้ใคยครงไนหลอดทคลอง เซลล์ท ี่นำมาใซ้ค ้กพาได้แก่ C h in e se  h am ster
o v a r y  (CHO) c e l l ,  human p e r ip h e r a l  ly m p h o c y te , mouse 

lymphoma c e l l ,  เซลลของ p l a n t s ,  i n s e c t s ,  b i r d s ,  f i s h ,  

f i b r o b l a s t  c e l l ,  a m n io t ic  f l u i d  c e l l  ฯลฯ c e l l  l i n e  ท ีเหมาะใน  

การทำ in  v i t r o  SCE a n a l y s i s  คอ C h in e se  h a m ster  o v a r y  c e l l

สิ๋งที่ต ้องคำนึงกึงในการทำ in  v i t r o  SCE a n a l y s i s  ค้อ
1 ขรมาผของ 5 BrdU ที่ไล่ลงไนแต่ละพลอดต้องมีขรั้มาญแน่นอน 

เพราะก้าม ีฃร็มาญของ 5 BrdU มากเก ึนไขจะทำไห ้เซลล ์คาย
2 medium ทีไซ้ไม่ควรพี th y m id in e  อยู่
3 ต ้องคำน ึงก ึงระยะ เวลาท ี่ไห ้ c e l l  e x p o s e  ต ่อลารท ี่ต ้องการ

ทดลอนอย่างน้อยที่ลุค ต้องผ่านระยะ Go และ ร p h a se  ไน c e l l  c y c l e  นอก 

จากน ี้ต ้องคำน ึงก ึงระยะ เวลาท ี่ไซ ้ h a r v e s t  ด้วย โดยต้อง เล ือกระยะ เวลาไน การ  

h a r v e s t  ท ีท ำ ไ ห ้ไ ค ้o p t im a l p e r c e n ta g e  o f  s e c o n d  d e v i s io n
m etap h ase

4 หลอดทคลองต้องหุ้ม alum in ium  f o i l  ข ้องกันไม่ไห้ถูกแลง 

( L a t t  e t . a l ,  1 9 8 1 )

I พ  1)4^°\%
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รุบหี่ 6 แ?!ด งก ารเก ด  SCE ของเซ ลล ์ท ีเล ียงไน  m edia  ทีมี 5 BrdU
เซ ็น ช ่าง เว ล า 2 รอบยองการแน่ง c e l l  ล าย ด ีเอ น เอ  เกล ียาค ู่ 
ก ! ,  3 และ ซ ! , 3 มี 5 Brdu อย ู่ล ายเค ียว  ล ่าน ลายด ีเอ ็น เอ  

เกล ียาค ่ ก2 , 4 และ ข2 , 4 มี 5 Brdu อย ู่ท ีงลองลาย
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กลไกการเก ิด SCE
กลไกการเกด SCE ท่ีแท้'จ:รั้งไนนัจจุบ'นพน้ันยังไม่ทราบแน่ใ4อน (L a tt e t . a l ,

1981) แต่จากงานว้จยที่ด้นคว้ามาพอลรุบได้ว่า
1 การเก ิด  SCE จะเกิดบนลายดีเอ ็นเอเกลียวคู่ และเกิดขทe ท่ีมี DNA 

r e p l i c a t io n  (P erry  and W olff, 1974)
2 SCE เกิด'.มอม DNA ถูกทำลายด้วยลารเคมีบางชนค เซ่น สาร 

ก ่อมะเร ็ง , รังสี ทำไห้เกิดการแตกหักชอง DNA แล้วเชํ่อมต่อกนไหม่ในช่างระยะ 
ร Phase ใน DNA r e p l ic a t io n  ( S h e i la  e t .  a l ,  1977)
โ'อกาลของการเกิด SCE

1 ใครไมโขมชนาดใหญ่มีโอกาลเกิด SCE ได้มากกว่าโครไมไซมชนาค 
เล็ก เซ่น ไนคนพบ SCE บนโครโมโซมชนาคใหญ่ (กลุ่ม A และ B) บ่อยกว่าบน 
โครโมโซมชนาดเล็ก (กลุ่ม E, F, G) (P e te r  E. C ro ssen ,1 9 7 ? )

2 ลามารกพบ SCE ไค ้ท ํงบรัเา fl4YH บ่น euch rom atic  segm ent และ 
h e tero ch ro m a tic  segm ent บนโดรไมโซม (J o e . J . Hoo e t . a l ,  1979)
และรอยต่อระหว่าง euchrom atic segm ent และ h e tero ch ro m a tic
segm ent
ชนคชอง SCE

SCE แบ่งเบ็น 2 ชน้ัด คือ
1. SCE ทเกิดชินเอง (sp on tan eou s SCE)
2 . SCE ที่เกิดจากการกระตุ้น (in d u ced  SCE) SCE ที่เก ิดจากการ 

กระตุ้น เก ิดไดยการเล ี้ยงเซลล์ไนลารก่อการกลาย (m utagen) แล้วจงนำมา 
ศกษา SCE ลารก่อการกลายที่Î4ยมนำมากระตุ้นไห้เกิด SCE ได้แก่ m ethyl 
methane s u lf o n a t e  (MMS), d im eth lb en z ( a )-a n th r a z e n e  (DMBA), 
m itom ycin c ,  m a le ic  h y d ra z in e , cyclop h osp h am id e, n itr o g e n  
m ustard, e th y l  a lc o h o l เบนตใ4 รงล x -r a y , UY กทา 1หเกิด SCE ไค้
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SCE ที่เกัคจากการกระตุ้นจะเกัดชันบนแท่งไครมาดีคบรั้เวทแดียวกันกัข SCE ที่เกด 
ชนเอง แระการกระตุ้นด้วยดารก่อการกลาย (m utagen) นอกจากจะก่อให้เก่ค 
SCE แล้วยงก่อให้เก่คการแตกหักชองไครไมไซม (chromosome break, 
chromosome gap) ด้าย (ดุกกกช ร ุ่งเจ ัดฟ ้า, 2525)

รูบท่ี 7
• V

แลคงการเก ่ค SCE ใน human chromosomes ทเลยง lu media 
ซิ๋งมีลาร 5 Br du ลุกศรชิ้ = โครใมTซมที่เกัด SCE X100
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รูบท 8 แรด'}การเกั้ค SCE ไน human chromosomes ทกูกกระตุ่นดาย 
n itr o g e n  mustard (ความเขนขน 3 X 1 0 '6M) X100 
ลูกครซ้็ = ไครไมไซมที่เกด SCE

รูบที 9 แรด'}การเกัด SCE ไน C hinese ham ster ovary  chromosomes 
ท่ีถกกระตุ้นด้วย m itom ycin C (ความเข้มซ้น 3 X 10"6M) X100 
ลูกศรชิ้ = ไครไมไซมที่เกด SCE
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รุบ่ที 10 แลค'!การเกั้ด m u lt ip le  SCE ไน C h in ese  ham ster
ovary  chromosomes ทีกูกกระตุนคัวย 8 -m eth o x y p so ra le  
(ความเชัมชัน 6 X 1 0 -6M) XI00
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คาามสำตัทฺ■ เของการตรวจหา SCE
เนื่องจาก SCE เก่ดจากการอับเปลี่ยนที่อยู่ (rearran gem en t) ขอ'] 

DNA ระทว่า'] s i s t e r  ch rom atid s การเกด SCE ไนอัตราที่สูงกว่าปกค จึง 
เป็นคัขนํบ่งช chromosomal in ju r y  แสดงว่าในกรผีนั้นไครไมไซม า ด้เก่ดการ 
อับเปลี่ยนที่อยู่ของ DNA ระทว่าง s i s t e r  chrom atids ในอัตราที่สูงกว่าปกเซึ๋ง 
บ่งข'ว่าเขลล์ที่เรากำอังตรวจอาจไวต่อภยันอันตรายที่กระคุ้น'ให้เกั้ด SCE หรีอ
อาจบ่งขวาเซลล์ที่เรากำอังตรวจได้เผซฤเกับสารก่อมะเร็งมาก่อน แสดงกงสภาวะ 
แวดล้อมที่เป็นพ«ต่อสารพันธุกรรม ไดยใน เซลล์บกตที่ไม่ได้เผซั้ฤ!กับสารก่อมะ เร็ง 
มาก่อน จะ เห็นโครโมโซมที่มีไครมาตั้ดข้างหนึ๋ง เป็นเส้นลีจางอีกข้างหนื่ง เป็นลีคำ 
แต่ทาเซลล์นั้น'ได้เผขชุ[กับสารก่อมะ เร็งมาก่อน จะ เห็นไครมาเด ทั้งสองข้างเด ลี
จาง และลีคำกระจายมากน้อยต่างกันบนตัวโครโมโซม(คุกฤกข์ ร ุ่ง เจ ึด ป ้า, 2525) 
การวัดความถี่ของSCE ต่อจำนวนเซลล์(SCE/CELL) และ เปรียบเทียบค่าที่วัคได้’ 
ระหว่างอัฅว์หรีอเซลล์ทดลอง กับอัดาหรีอเซลล์คาบคุม จึงลามารถไข้เป็นการตรวจ 
ระยะแรกเท ี่อหาสารก่อการกลาย และสารก่อมะเร็ง (s c r e e n in g  a ssa y s
fo r  mutagen and c a r c in o g e n s ^ นดนและลดาได (ไมดร สูทธจัตต, 2534) 
นอกจากนี SCE t e c h n ic  ไดยเฉ]'ทะ in  v iv o  SCE a n a ly s i s  ย ังใข ้เบน  

fo l lo w  -  up t e s t  ทดสอบสารที«ที่ให้ผลบวกไน Ames t e s t  ได้ด้วย (L a tt  
e t . a l ,  1981)

ประโยขน์ขรง SCE
1 ลามารถ นำ SCE ไปช่วยในการวิ14จฉัย ว่าสารขน้ดใดขนดหนื่ง ที 

คุญลมบัดเป็นสารก่อมะ เร็งทรึอไม่ และบอกให้ทราบว่าเซลล์ที่กำอังเผขิชุ!กับสภาวะ 
แวดล้อมที่เป็นที«ต่อสารพั!]ธุกรรมนั้น ได้รบสารที«ตังกล่าวในระดับที่เป็นอันตราย
ทรีอไม่
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2 ลามารกนำไซไซ้ศึกษาไนคนาซ้ที่ได้รับลารพษ หรือรังลี เช่น x -r a y s ,  
u l t r a v i o l e t  ชึ๋งไนคน'ไซ้เหล่าใ1พกมีอ ัตราการเกด SCE ลงกว่าคนบกศึ

3 ไซ้ไนการวั้ใไจฉัยคนไซ้ที่เซ็นไรค Bloom syndrome ซึ๋งมีอัคราการ 
เกด SCE สูง (Thompson, 1980)

4 ลามารกนำาซบระยุกต์ไนงานวิจัยเกี่ยวกับโรค Down syndrome 
และโรคลีวดีเม ีย (I r e n e  e t .  a l ,  1985)

5 ลามารกนำเทคแค SCE นีไซไชใน c h o r io n ic  v i l l i  sam pling  
เพอไซ้เซน p r e n a ta l d ia g n o s is  ศกษาเกืยวกับ resp o n se  ชอง f e t a l  
t i s s u e  ต่อ m utagens ไค (Lee e t . a l ,  1991)
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