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     บทคัดยอ 
 เอนไซมในกลุมพาราออกโซเนส (PON) ประกอบดวย PON1, PON2 และ PON3 ทําหนาที่ปองกันการ
เกิดออกซิเดชั่นของไขมันชนิด low density lipoprotein (LDL) และ high density lipoprotein (HDL) โดยการ
ยอย lipid peroxides และดวยกลไกอื่นที่ยังไมทราบแนชัด จึงมีสวนชวยปองกันการเกิดหลอดเลือดแดงแข็งตัว 
(Atherosclerosis) ระดับการทํางานของเอนไซมในกลุมพาราออกโซเนสขึ้นกับปจจัยภายในและภายนอก
รางกายอาจรวมถึงยาที่ใชลดระดับไขมันอยางเชน อะทอวาสเตติน  เชื่อกันวายาตัวนี้นอกจากลดระดับไขมันได
ยังอาจมีคุณสมบัติในการทําหนาที่เปนสารตานอนุมูลอิสระทั้งทางตรงและทางออม การศึกษานี้ไดติดตามผล
ของยาอะทอวาสเตตินตอระดับการทํางานของเอนไซมในกลุมพาราออกโซเนส และภาวะออกซิเดทิฟวสเตทใน
ประชากรไทยที่มีภาวะไขมันสูงในเลือดหลังจากไดรับยาอะทอวาสเตติน 3 เดือน จากผลการทดลองพบวายาอะ
ทอวาสเตตินลดระดับของไขมันโดยรวม,ไตรกลีเซอรไรด, LDL, conjugated diene, total peroxide, และ 
malondialdehyde อยางมีนัยสําคัญ  ขณะที่ยาอะทอวาสเตตินเพิ่มระดับของ total antioxidant status อยางมี
นัยสําคัญ ส่ิงที่นาสนใจคือ ยาอะทอวาสเตตินเพิ่มระดับการทํางานทั้งของ PON1 เมื่อใช  paraoxon เปน 
substrate และ PON3 อยางมีนัยสําคัญแตไมมีผลตอระดับการทํางานของ PON2 ลักษณะการกระจายตัวทาง
พันธุกรรมในกลุมประชากรนี้ของ PON1 ที่ตําแหนง L55M พบวาเปนแบบ LL 73.68%, LM 21.05% และ MM 
5.26%, PON1     ที่ตําแหนง Q192R พบวาเปนแบบ QQ 42.11%, QR 36.84% และ RR 21.05%, PON1 ที่
ตําแหนง T-107C พบวาเปนแบบ CC 42.11%, CT 36.84% และ TT 21.05% และ PON2 ที่ตําแหนง C311S 
พบวาเปนแบบ CC 10.53%, CS 31.58%,  และ SS 57.89%  โดยที่สภาวะกอนการไดรับยาอะทอวาสเตติน 
ความแตกตางของลักษณะทางพันธุกรรมของ PON2 ไมมีผลตอระดับการทํางานของเอนไซม ขณะที่ความ
แตกตางของลักษณะทางพันธุกรรมของ PON1 ที่ตําแหนง L55M มีผลตอระดับการทํางานของเอนไซมเมื่อใช  
phenyl acetate เปน substrate นอกจากนี้ส่ิงที่นาสนใจคือยาอะทอวาสเตตินมีผลตอระดับการทํางานของ 
PON1 โดยขึ้นกับความแตกตางของลักษณะทางพันธุกรรมของ PON1 โดยเฉพาะที่ตําแหนง L55M และ T-
107C   จากการศึกษานี้     จะเห็นไดวายาอะทอวาสเตตินมีคุณสมบัติในการทําหนาที่เปนสารตานอนุมูลอิสระ
ทางออมโดยการเพิ่มระดับของ total antioxidant status  โดยสวนหนึ่งอาจมาจากการเพิ่มระดับการทํางานทั้ง
ของ PON1 และ PON3 ทั้งนี้มีความแตกตางของลักษณะทางพันธุกรรมเขามาเกี่ยวของดวย 
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ABSTRACT 

 

The human paraoxonase (PON) gene family consists of three members, PON1, 
PON2, and PON3. Paraoxonase has been shown to reduce the oxidation of low density 
lipoprotein (LDL) and high density lipoprotein (HDL) by hydrolyzing lipid peroxides 
and using unknown mechanism(s), thus protecting against atherosclerosis. Various 
factors influence the PON activity including lipid-lowering agents such as 
atorvastatin. Atorvastatin has been shown to have a direct and indirect effect in the 
antioxidant system. In this study, we investigated the effect of 3 month atorvastatin 
treatment on PON activity and oxidative status in a hypercholesterolaemic Thai 
population. Atorvastatin significantly reduced total cholesterol, triglyceride, LDL, 
conjugated diene, total peroxide, and malondialdehy levels, whereas total antioxidant 
status level was significantly increased. Interestingly, atorvastatin significantly 
increased PON1 activity towards paraoxon and PON3 activity, but not PON2 activity. 
The gene distribution for the PON1 L55M, Q192R, and T-107C polymorphisms were 
73.68% LL, 21.05% LM, 5.26% MM; 42.11% QQ, 36.84% QR, 21.05% RR; 42.11% 
CC, 36.84% CT, and 21.05% TT, respectively and for the PON2 C311S 
polymorphism, the gene distribution was 10.53% CC, 31.58% CS, and 57.89% SS.  
There were no significant differences of baseline PON1 activity towards paraoxon and 
PON2 activity towards p-nitrophenyl butyrate according to PON1 and PON2 
polymorphisms, respectively. However, baseline PON1 activity towards phenyl 
acetate was significantly influenced by the PON1 L55M polymorphism.  Moreover, 
the PON1 L55M and T-107C polymorphisms influenced the therapeutic response of 
PON1 activity to atorvastatin treatemnt. Taken together, these results indicate 
atorvastatin may have important antioxidant properties via increasing PON activity. 
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