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บทคัดย่อ 

การตรวจสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ตับโดยการใช้พาราเซตามอลเป็น
สารทดสอบ 
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ภาควชิาชีวเคมี คณะเภสชัศาสตร์ มหาวทิยาลยัมหิดล 
ค าส าคญั: paracetamol induced hepatotoxicity, HepaRG, Hepatocyte-Like cell, NAPQI, NAC 
 

แบบจ าลองในการตรวจสอบสารเมตาบอไลท์ท่ีเป็นพิษต่อเซลล์ตบัท่ีเปลี่ยนแปลงมาจาก
สารเคมีหรือยามีข้อจ ากัด เน่ืองจากเซลล์ตบัท่ีใช้ทดสอบขาดการท างานของเอนไซม์ phase I และ 
phase II จึงไม่พบพิษในเซลล์ตับเพาะเลีย้งดัง้เดิม เพื่อพัฒนาวิธีการตรวจสอบผลของเมตา
บอไลท์ท่ีเป็นพิษ จึงน าพาราเซตามอลและ N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) มาบม่กับ
เซลล์คล้ายเซลล์ตบั (hepatocyte-like cell: HLC) และเซลล์มะเร็งตบั HepaRG เพื่อตรวจวดัช่วง
ความเข้มข้นของสารท่ีมีเป็นพิษต่อเซลล์และวดัการแสดงออกของยีนของเอนไซม์ใน phase I เช่น 
CYP1A2   CYP3A4 และ CYP2E1 และ phase II เช่น ยีนต้านอนมุลูอิสระ catalase  Nrf2  GCLC  
GCLM และ GPX ด้วยวิธี real-time PCR นอกจากนัน้ยงัศกึษาผลของ N-Acetylcysteine (NAC) 
ในการยบัยัง้ความเป็นพิษของพาราเซตามอล ผลการทดลองพบวา่คา่ IC50 ของ พาราเซตามอลใน
เซลล์ HLC และ HepaRG เท่ากับ 15 และ 7.5 mM ตามล าดบั สว่น N-acetyl-p-benzoquinone 
imine (NAPQI) ไม่พบความเป็นพิษในทัง้สองเซลล์  เม่ือบม่เซลล์ร่วมกับเอทานอลก่อนได้รับพารา
เซตามอลไม่พบการเปลี่ยนแปลงค่าความเป็นพิษชัดเจน สว่นการแดงออกของยีน catalase ใน
เซลล์ HLC เพิ่มขึน้ 2.5 เท่า GCLC 2.1 เท่า GCLM 2 เท่า และ Nrf2 1.5 เท่า ส่วนในเซลล์ 
HepaRG ไม่มีการเปลีย่นแปลงและการได้รับ N-acetylcysteine (NAC) ไม่สง่ผลตอ่การแสดงออก
ของยีนต้านอนุมลูอิสระของเซลล์ทัง้สองชนิด นอกจากนัน้พบว่าพาราเซตามอลเพิ่มการแสดงออก
ของ CYP1A2, CYP3A4 และ CYP2E1 1-100 เทา่ใน HLC แตไ่ม่มีความสมัพนัธ์ใน HepaRG เม่ือ
บ่มเซลล์ HLC กับพาราเซตามอลและ N-Acetylcysteine (NAC) พบกลุ่มยีนต้านอนุมูลอิสระ
เพิ่มขึน้หลงัจาก 8 ชั่วโมง ผลการทดลองสรุปว่าเซลล์ทัง้สองชนิดมีการตอบสนองต่อพาราเซตา
มอลและ N-acetylcysteine (NAC) ท่ีแตกตา่งกนัทัง้ด้านความเป็นพิษและการเพิ่มการท างานของ
ใน phase I และ phase II เซลล์ทัง้สองชนิดสามารถเป็นตัวแทนในการทดสอบความเป็นพิษต่อ
เซลล์ตบัได้ หากศกึษาสภาวะท่ีเหมาะสมก่อนการทดสอบ  
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Abstract  

The Detection of Hepatotoxicity using Acetaminophen as A Testing 
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 The models for the detection of the hepatotoxic metabolite quite have the 
limitation. Due to the lack of liver enzymes in phase I and phase II in classical hepatocyte 
cell lines, the toxicity could not be seen. To develop hepatotoxic metabolite, paracetamol 
and N- acetyl- p- benzoquinone imine (NAPQI)  were used as the testing compounds. 
Hepatocyte- like cell ( Hepatocyte- Like cell:  HLC)  and HepaRG were incubated with 
paracetamol or NAPQI for detecting the toxic concentration using fluorescence microplate 
reader. Herein, the gene expression in phase I (e.g. CYP1A2, CYP3A4 and CYP2E1) and 
phase II enzymes (e.g.  catalase, Nrf2, GCLC, GCLM and GPX)  detected by real- time 
PCR.  Moreover, we also investigate the ability of N- acetylcysteine ( NAC)  in term of 
decreasing paracetamol toxicity. The results revealed that IC50 of paracetamol in HLC and 
HepaRG cell line were 15 and 7. 5 mM respectively.  NAPQI did not show the toxicity in 
both cells clearly.  Incubated with ethanol prior to treat with paracetamol did not alter the 
toxic concentration in both cells whereas the level of catalase, GCLC, GCLM and Nrf2 
increased to 2. 5, 2. 1, 2 and 1. 5 folds respectively only in HLC.  The result showed that 
NAC have no effect in antioxidant gene expression in both cells.  Moreover, treated cells 
with paracetamol increased the expression of CYP1A2, CYP3A4 and CYP2E1 about 1-
100 folds in HLC though HepaRG cell lines did not have a correlation.  The antioxidant 
enzymes have elevated from the baseline after incubated HLC with paracetamol and N-
acetylcysteine (NAC)  for more than 8 hours.  In conclusion, HLC and HepaRG have the 
distinguish response to paracetamol and NAC in toxicity, phase I and phase II activity. 
Both cells can be applied as a novel model for hepatotoxicity test in proper condition.  


