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บทคัดยอ 
สาร2,4,6-ไตรไฮดรอกซีอะซีโตรฟโนนซึ่งไดจากวานชักมดลูกสามารถลดระดับคอเลสเตอรอลในเลือด

โดยเพิ่มประสิทธิภาพของเอนไซมคอเลสเตอรอล–7-อัลฟาไฮดรอกซีเรสในสัตวทดลองแตยังไมเคยถูกศึกษาใน
มนุษยมากอน การศึกษาครั้งนี้ไดทดสอบผลของสาร2,4,6-ไตรไฮดรอกซีอะซีโตรฟโนนตอการทํางานของ
เอนไซมคอเลสเตอรอล–7-อัลฟาไฮดรอกซีเรสของมนุษยและศึกษาบทบาทของสารนี้ตอการแสดงออกของ
เอนไซมคอเลสเตอรอล–7-อัลฟาไฮดรอกซีเรสโดยใชเซลลตับเพาะเลี้ยงของมนุษย(เฮ็บจี 2)เปนแบบจําลอง ผลจาก
การทดลองพบวาสาร2,4,6-ไตรไฮดรอกซีอะซีโตรฟโนนเพิ่มระดับประสิทธิภาพของเอนไซมคอเลสเตอรอล 
–7-อัลฟาไฮดรอกซีเรสในเซลลเพาะเลี้ยงโดยขึ้นอยูตามเวลาและปริมาณของสารที่ใช  โดยความเขมขนของสาร 1 
ไมโครโมลารที่เวลา 24 ช่ัวโมงเพิ่มประสิทธิภาพของเอนไซมคอเลสเตอรอล–7-อัลฟาไฮดรอกซีเรสไดสูงที่สุดถึง 
160 ± 8% และเพิ่มระดับการแสดงออกของยีนไดถึง 166 ± 21 % เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม สารนี้สามารถตานฤทธิ์
ของกรดน้ําดีคีโนดีออกซีโคลิก (25 ไมโครโมลาร) ในการยับยั้งการแสดงออกของเอนไซมคอเลสเตอรอล–7-อัล
ฟาไฮดรอกซีเรสที่ระดับ mRNA และเมื่อศึกษาโดยใชสารแอคติโนไมซินเพื่อยับยั้งกระบวนการถอดรหัส พบวา
สารนี้ไมมีผลตอการเพิ่มความเสถียรของระดับ mRNA อาจสรุปไดวากลไกของสาร2,4,6-ไตรไฮดรอกซีอะซีโตรฟ
โนนเพิ่มประสิทธิภาพของเอนไซมคอเลสเตอรอล–7-อัลฟาไฮดรอกซีเรสโดยการกระตุนที่ระดับการถอดรหัสของ
ยีน นอกจากนี้ยังพบวาสาร2,4,6-ไตรไฮดรอกซีอะซีโตรฟโนนสามารถเพิ่มระดับของเอนไซมไซโตโครม3เอ4ขึน้
ตามเวลาและปริมาณของสารที่ใช ดังนั้นสารนี้อาจมีผลตอยาบางชนิดไดเนื่องจากเอนไซมไซโตโครม3เอ4มี
ความสําคัญในกระบวนการเผาผลาญยาและอันตรกิริยาระหวางกันของยา ผลจจากการศึกษาวิจัยนี้สามารถบงบอก
ไดวาสาร2,4,6-ไตรไฮดรอกซีอะซีโตรฟโนนมีศักยภาพที่จะถูกพัฒนาเปนยาลดไขมันในมนุษยไดโดยอาศัยกลไก
การกระตุนการแสดงออกที่ระดับการถอดรหัสของเอนไซมคอเลสเตอรอล–7-อัลฟาไฮดรอกซีเรส นอกจากนั้นการ
ศึกษาวิจัยไดประสบความสําเร็จในการปรับปรุงประสิทธิภาพของวิธีการตรวจวิเคราะหเอนไซมคอเลสเตอรอล–7-
อัลฟาไฮดรอกซีเรสใหมีความไวสูงขึ้นเพื่อใหสามารถตรวจวัดระดับเอนไซมที่ตํ่าในเซลลตับเพาะเลี้ยง(เฮ็บจี2) ซึ่ง
เปนเซลลที่ถูกนํามาใชในการศึกษาเกี่ยวกับขบวนการเผาผลาญของไขมันอยางกวางขวาง วิธีการวิเคราะหระดับ
ของเอนไซมที่ปรับปรุงขึ้นนี้จะเอื้อประโยชนในการศึกษาวิจัยที่เกี่ยวของกับเอนไซมนี้ที่กลายเปนเปาหมาย
อันหนึ่งในการพัฒนายาลดคอเลสเตอรอลในปจจุบัน 
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ABSTRACT
2, 4, 6-Trihydroxyacetophenone (THA), obtained from Curcuma comosa, has a

cholesterol-lowering activity in animals due to enhanced cholesterol 7α-hydroxylase

(CYP7A1) activity, yet it has not been studied in man. This study examined the effect of THA
on human CYP7A1 activity and explored the role of THA on human CYP7A1 mRNA
expression using human hepatocarcinoma HepG2 cells in order to understand the mechanism
of THA on the human CYP7A1-mediated pathway.  An improved protocol with high
sensitivity for the assay of CYP7A1 activity was developed using oleandomycin, an inhibitor
of CYP3A4 that would otherwise further catabolize 5β-cholestane-3α,7α,12α-triol in the next

sequential steps downstream of CYP7A1.  The improved protocol allowed the study of
CYP7A1 activity at low levels in HepG2 cells, which are widely used as in vitro human model
for the study of CYP7A1 and cholesterol metabolism.  THA stimulated CYP7A1 activity in a
concentration- and time-dependent manner.  After exposure for 24 h, 1 µM THA induced

CYP7A1 enzyme activity 160 ± 8% (mean ± S.E.M.) and mRNA level 166 ± 21% (mean ±
S.E.M.) of control.  Moreover THA antagonized the inhibitory effect of chenodeoxycholic
acid (25 µM) on CYP7A1 expression and did not increase CYP7A1 mRNA stability in the

presence of actinomycin D.  These results indicated that THA raised CYP7A1 activity in
human HepG2 cells by stimulating the transcription process.  THA also elevated the level of
CYP3A4 in a concentration- and time-dependent manner.  However, the maximum
stimulation of CYP3A4 occurred at 5 µM THA, a higher concentration than that seen for

CYP7A1, indicating a different mechanism may be involved.  Thus, it should be noted that
THA may also affect on drugs metabolized by CYP3A4.  Nevertheless, THA and its analogs,
have the potential to be developed as hypolipidemic agents in man, constituting a novel group
of cholesterol-lowering agents that act by up-regulation of CYP7A1 expression.  This study
also showed that HepG2 cells could be used as an in vitro model to screen for activators of
human CYP7A1 and to study cholesterol metabolism that affects CYP7A1.
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