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⌫⌫ 
  ⌫⌫

      
    

เอนไซม arylamine N-acetyltransferase 1 (NAT1) เปนเอนไซมในระยะที ่2 ทีท่ำหนาทีใ่นการเปลีย่นแปลง
ยา สารเคมแีละสารพษิ โดยเฉพาะสารกอมะเรง็กลมุ aromatic และ heterocyclic amines ทีพ่บในอาหาร การศกึษา
ทีผ่านมาพบความสมัพนัธระหวางลกัษณะทางพนัธกุรรมของ NAT1 กบัมะเรง็หลายชนดิ นอกจากนีพ้บความสมัพนัธ
ระหวางการอักเสบที่ทางเดินทอน้ำดีกับกระบวนการเกิดมะเร็งทอน้ำดี การศึกษาครั้งนี้จึงทำการประเมินผลของ
การอักเสบตอการทำงานของ NAT1 โดยใช pro-inflammatory cytokine (interferon-γ, interleukin-1β และ
tumor necrotic factor-α) ผลการศกึษาพบวาของเอนไซม NAT1 จากเซลลมะเรง็ทอน้ำดเีพาะเลีย้งชนดิ 4 ชนิด
ที่นำมาศึกษามีคุณสมบัติทางจลนศาสตรคลายคลึงกันคือคา Km มีใกลเคียงกัน แมวาKMBC มีคา Vmax สูงสุด
รองลงมาคือ KKU-M214, KKU-100 และ KKU-OCA17 ตามลำดับ ผลของ pro-inflammatory cytokine
ตอเซลลเพาะเลี้ยงนาน 48 ชัว่โมง พบการทำงานของเอนไซม NAT1 ลดลงเมื่อเทียบกับเซลลควบคุม (p<0.05)
นอกจากนีย้งัพบวาเซลลทีถ่กูกระตนุมกีารสราง nitric oxide ตรวจพบใน culture media มากขึน้ โดยเฉพาะอยางยิง่
KKU-100 การศกึษานีแ้สดงใหเหน็วาภาวะอกัเสบกอขึน้กบัเซลลทำใหการทำงานของการเอนไซม NAT1 ลดลง โดย
อาจเกีย่วของกับการเกดิภาวะเครยีดออกซเิดชนัและการสราง nitric oxide

Abstract
Arylamine N-acetyltransferase1 is a phase 2 drug metabolizing enzymes responsible for the metabolism of

drugs, foreign and toxic chemicals, especially carcinogenic compounds of aromatic and heterocyclic amines
found in food. Previous reports revealed an association between the polymorphism of the NAT1 gene and
cancer risk. In addition, there is also an established association between inflammation of the biliary duct and
cholangiocarcinogenesis. Our study aimed to determine the effect of inflammation on the activity of NAT1



KKU Res J 12 (4) : Oct. - Dec. 2007 473ปจจยัทีม่ผีลตอการทำงานของเอนไซม Arylamine N-acetyltransferase 1
จากเซลลทอน้ำดีเพาะเลี้ยง

using the pro-inflammatory cytokines (interferon-γ, interleukin-1β and tumor necrotic factor-α). Results
show that NAT1 enzymes from the 4 biliary epithelial cell lines exhibit the same kinetics properties, i.e.
similar Km value, whereas, Vmax is the highest for enzyme from KMBC and lower in the following order,
KKU-M214, KKU-100 and KKU-OCA17. Treatment with pro-inflammatory cytokine combination to cell
cultures for 48 hr resulted in decrease of NAT1 activity in comparison with control cells, (p<0.05).
Moreover, the treatment cells were found to release nitric oxide into the culture media. It was concluded that
inflammation elicited on biliary cells results in suppression of NAT1 activity and may be related to oxidative
stress and nitric oxide formation.

คำสำคัญ: เอรลิามนี เอน-อะเซททลิทรานสเฟอรเรส ไซโตไคนกออกัเสบ ไนตรกิออกไซด
Keywords: Arylamine N-acetyltransferase 1 (NAT1), proinflammatory cytokines, nitric oxide (NO)

บทนำ
เอนไซม arylamine N-acetyltransferase 1

(NAT1) เปนเอนไซมเปลี่ยนแปลงยาระยะที่ 2 โดย
ทำปฏกิริยิา N-acetylation ตอสารเคม ีและยา สารเคมี
ที่ถูกเปลี่ยนแปลงมีรวมทั้งสารกอมะเร็งโดยเฉพาะ
สารกลมุ aromatic และ heterocyclic amines ทีเ่กดิจาก
การสลายของกรดอะมโิน ไดจากปรงุอาหารดวยความรอน
สงู (food pyrolysates) (Hein, 2002) การเปลีย่นแปลง
อาจทำใหสารเหลานี้หมดฤทธิ์และสามารถถูกขับ
ออกจากรางกายไดงาย  แตในทางตรงขาม NAT1
สามารถเรงปฏกิริยิาเปลีย่นแปลงสารกอมะเรง็ใหมฤีทธิ์
กอมะเรง็แรงขึน้ (Badawi et al., 1995) ในกรณหีลงันี้
มักเกี่ยวของกับปฏิกิริยา O-acetylation ของสาร
heterocyclic amine (Hein, 2002) ดงันัน้จงึถอืไดวา
การทำงานของเอนไซม NAT1 เปนกลไกในการปองกนั
รางกายอยางหนึ่ง จีน NAT1 มีความหลากหลายทาง
พันธุกรรม ไดแก ลักษณะทางพันธุกรรมที่เอนไซม
ทำงานไดเรว็ ปานกลาง และชา หรอื rapid, intermediate
และ slow acetylation (Weber and Hein, 1985) ทำให
มรีายงานถงึความสมัพนัธของพนัธกุรรมของ NAT1 กบั
การเกิดมะเร็งหลายชนิด เชน มะเร็งลำไส มะเร็ง
กระเพาะปสสาวะ (Bell et al., 1995; Hein, 2002;

Kadlubar and Badawi, 1995) ลกัษณะทางพนัธกุรรม
ของจนี NAT1 แบบ slow acetylator จะมคีวามเสีย่ง
ตอมะเร็งกระเพาะปสสาวะสูงขึ้น นอกจากนี้ NAT1
ยงัเปนเอนไซมทีม่บีทบาทสำคญัในการปองกนัมะเรง็ได
โดยการศึกษาพบวามะเร็งเตานมจะมีการขาดหายไป
ของจนี NAT ทีอ่ยบูนโครโมโซมคทูี ่8 (Matas et al.,
1997) การศึกษาในผูปวยมะเร็งทอน้ำดีพบความ
สัมพันธกับลักษณะทางพันธุกรรมของ NAT1 และ
NAT2 (Prawan et al., 2005) อยางไรกต็ามนอกจาก
ความแปรปรวนทางพนัธกุรรมทีม่ผีลตอการทำงานของ
NAT1 แลวปจจยัสิง่แวดลอมอาจมผีลตอการทำงานของ
NAT1 ดวย ไดแก สาร oxidants เชน hydrogen
peroxide และ S-nitrosothiols จะสามารถยับยั้งการ
ทำงานของ recombinant NAT1 (Atmane et al., 2003;
Dairou et al., 2004) หรอืการให peroxynitrite หรอื
photooxidative stress จากรังสี UVB ตอเซลล
จะสามารถลดการทำงานของ NAT1 ได (Dairou et al.,
2003; Dairou et al., 2005) สารออกซิแดนซใน
รางกายอาจเกิดขึ้นในสภาวะเซลลบาดเจ็บ เชน การ
อกัเสบ ดงันัน้ภาวะอกัเสบทีเ่กดิขึน้จากการตดิเชือ้พยาธิ
ใบไมในตับ (Pinlaor et al., 2004) จึงอาจมีความ
สัมพันธกับการยับยั้งการทำงานของเอนไซม NAT1
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การวจิยันีจ้งึมวีตัถปุระสงคเพือ่ศกึษาผลของภาวะอกัเสบ
ตอการทำงานของเอนไซม NAT1 โดยทำการศึกษา
ผลดงักลาวตอการทำงานของเอนไซม NAT1 ในเซลล
มะเร็งทอน้ำดีเพาะเลี้ยง 4 ชนิด ไดแก KKU-100,
KKU-OCA17, KKU-M214 และ KMBC cells
ซึ่งเปนเซลลที่พัฒนามาจากเนื้อเยื่อมะเร็งทอน้ำดีที่มี
ความแตกตางกนัในแงพยาธวิทิยา และยงัทำการศกึษา
กลไกของการยบัยัง้การทำงานของเอนไซม NAT1 วามี
ความสมัพนัธกบั nitric oxide ทีส่รางขึน้ในภาวะอกัเสบ
หรือไม

วสัดแุละการดำเนนิการวจิยั
เซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ำดี

เซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ำดีประกอบดวย
KKU-100, KKU-OCA17, KKU-M214 และ
KMBC ซึ่ง KKU-100, KKU-M214 และ KKU-
OCA17 เปนเซลลเพาะเลี้ยงที่ไดมาจากเนื้อเยื่อผูปวย
มะเรง็ทอน้ำดทีีม่ารบัการรกัษาที ่โรงพยาบาลศรนีครนิทร
(Sripa et al., 2005) เซลลทำการเพาะเลีย้งใน Ham’s
F12 medium เพิม่ดวย Fetal bovine serum 10%, 100
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร streptomycin, 100 ยูนิตตอ
มลิลลิติร penicillin และ 10 มลิลโิมลาร HEPES โดย
เลีย้งในตอูบควบคมุอณุหภมู ิ37 องศาเซลเซยีส, ความชืน้
100% ภายใตบรรยากาศ 5% CO2 ในอากาศ
เซลลเพาะเลี้ยงจะเจริญเต็มจานเพาะเลี้ยงและทำ
การ trypsinize แยกเซลลเพาะเลีย้งใหมทกุ 3-4 วัน

การอักเสบทำโดยการเหนี่ยวนำเซลลเพาะเลี้ยง
ทัง้ 4 ชนดิดวย Proinflammatory cytokine combination
ประกอบดวย interleukin 1β (IL-1β) 1 นาโนกรมั
ตอมิลลิลิตร, interferone γ (IFN-γ)400 ยูนิตตอ
มลิลลิติร และ tumor necrotic factor α (TNF-α) 500
ยูนิตตอมิลลิลิตร เปนเวลา 48 ชั่วโมง กอนทำการ
ทดลองตอไป

การวเิคราะหการทำงานของเอนไซม NAT1
เมือ่ทำการเพาะเลีย้งเซลลใน 6-well plate และ

ทำการเหนี่ยวนำใหเกิดการอักเสบ หลังจากนั้นทำการ
แยกเอาสวนของโปรตีนจากไซโตพลาสซึม โดยทำการ
แตกเซลลดวย cell lysis buffer เปนเวลาประมาณ
15 นาทแีละทำการ vortex เพือ่ชวยใหเซลล แตกดยีิง่ขึน้
และนำเซลลไปปนที ่10,000 g 4 องศาเซลเซยีส นาน
30 นาที จากนัน้นำโปรตนีจากไซโตพลาสซมึ ทีแ่ยกได
ไปทำปฏกิริยิาในหลอดทดลองและวดัความสามารถใน
การทำงานของเอนไซม NAT1 โดยวิเคราะหปริมาณ
เมแทโบไลท จากปฏกิริยิา acetylation โดยวธิทีีไ่ดอธบิาย
ไวแลว (Kukongviriyapan et al., 2006) ใช p-amino
benzoic acid (PABA) เปนซบัสเตรท และม ีacetyl CoA
เปนตวัชวยซบัสเตรทและม ีacetyl CoA regenerating
system เปนสวนผสม ทำปฏกิริยิา acetylation ที่ 37
องศาเซลเซยีส นาน 30 นาท ีแลวทำการหยดุปฏกิริยิา
ดวย 15% perchloric acid จงึนำไปปนแยกที ่12,000
rpm 4 องศา เซลเซียส นาน 30 นาที จากนั้นนำ
supernatant ที่ไดไปวิเคราะหปริมาณ N-acetyl-
p-aminbenzoic acid ดวยเทคนคิ high performance
liquid chromatography ใชเครื่องตรวจ fluorescent
detector ทีค่วามยาวคลืน่ excitation 270 นาโนเมตร
และ emission ที่ 340 นาโนเมตร
การวเิคราะหปรมิาณ เมแทโบไลทของ Nitric oxide
(NO-

2)
การวเิคราะหปรมิาณ NO-

2 ซึง่เปนเมแทโบไลท
ของ nitric oxide ใชเปนตวัแทนของ nitric oxide ทีเ่ซลล
ทอน้ำดเีพาะเลีย้งสรางและปลดปลอยออกมาใน culture
media ในสภาวะที่มีการกอใหเกิดการอักเสบขึ้น โดย
นำตัวอยาง culture medium ทำปฏิกิริยากับ Griess
reagent (Granger, 1991) ได azo compound วดัอตัรา
การดดูกลนืแสงไดทีค่วามยาวคลืน่ 540 นาโนเมตร



KKU Res J 12 (4) : Oct. - Dec. 2007 475ปจจยัทีม่ผีลตอการทำงานของเอนไซม Arylamine N-acetyltransferase 1
จากเซลลทอน้ำดีเพาะเลี้ยง

การวิเคราะหทางสถิติ
ผลการวเิคราะหทัง้หมดนำเสนอเปนคา mean +

S.E. และทำการวเิคราะหทางสถติโิดยใช Student t-test
ความแตกตางมนียัสำคญัทางสถติไิดกำหนดคา p<0.05

ผลการทดลอง
ความสามารถในการทำงานของเอนไซม NAT1 ใน
เซลลมะเรง็ทอน้ำด ี4 ชนดิ

การศกึษาขัน้แรกทำการวเิคราะหคณุสมบตัทิาง
จลนศาสตรของเอนไซม NAT1 จากเซลลทัง้ 4 ชนดิวา
เอนไซมที่ใชในการทดลองจากเซลลทั้ง 4 มีคุณสมบัติ
เหมือนกันหรือไม รปูที ่1 แสดง kinetics ของเอนไซม
NAT1 จากเซลลทัง้ 4 ชนดิ เมือ่ทำการวเิคราะห จะได
คา kinetics constant แสดงใน ตารางที ่1 ความสามารถ
ในการทำงานของเอนไซม NAT1 ในเซลลมะเรง็ทอน้ำดี
สี่ชนิดไดแก KKU-100, KKU-OCA17, KKU-
M214 และ KMBC cells โดยจากผลการทดลองพบวา
คา Michaelis-Menten constant (Km) มีคา Km ทีไ่ม
แตกตางกนั แสดงวาเอนไซม NAT1 จากเซลลทัง้ 4 ชนดิ
เปนเอนไซม NAT1 ที่มีคุณสมบัติชนิดเดียวกัน ใน
ขณะที่คาความเร็วสูงสุดของการทำปฏิกิริยา (Vmax)
พบวาเซลล KMBC มีคา Vmax สูงที่สุด รองลงมาคือ
KKU-M214 สวนเซลล KKU-100 และ KKU-
OCA17 มีคา Vmax ทีใ่กลเคยีงกนั
แสดงผลของ pro-inflammatory cytokine combinations
ตอการทำงานของเอนไซม NAT1

ผลของ pro-inflammatory cytokines
combination ทีใ่หกบัเซลลมะเรง็ทอน้ำดนีาน 48 ชัว่โมง
เพื่อดูผลตอการทำงานของเอนไซม NAT1 ในเซลล
มะเร็งทอน้ำดีเพาะเลี้ยง 4 ชนิด ดังแสดงในรูปที่ 2
ผลการศึกษาพบวา pro-inflammatory cytokine
combinations จะทำใหลดความสามารถในการเกิด
ปฏกิริยิา acetylation ของเอนไซม NAT1 รปูที ่2 โดย
เซลลทัง้ 4 ชนดิมอีตัราการทำงานทีล่ดลงไมแตกตางกนั
จงึนบัเปนรายงานแรกทีแ่สดงใหเหน็วามคีวามสมัพนัธ
ระหวางภาวะอกัเสบ

ผลของ proimflammatory cytokine combinations ตอ
การสราง reactive nitrogen species

ผลของ pro-inflammatory cytokine combinations
ตอการสราง nitric oxide (NO) ของเซลลมะเรง็ทอน้ำดี
เพาะเลีย้ง 4 ชนดิดงัแสดงในรปูที ่3 ผลการศกึษาพบวา
เซลลมะเรง็ทอน้ำดเีพาะเลีย้ง 4 ชนดิตอบสนองตอภาวะ
อกัเสบทีช่กันำนาน 24 และ 48 ชัว่โมง พบวามกีารสราง
NO เพิม่มากขึน้ ซึง่นบัเปนรายงานแรกทีแ่สดงการ NO
ของเซลลมะเร็งทอน้ำดีเพาะเลี้ยงที่มีแหลงกำเนิดที่
intrahepatic bile duct โดยเซลล KKU-100 สามารถ
สราง NO ไดสงูสดุ คอื มกีารเพิม่ขึน้ของระดบั NO ใน
culture media เมื่อเทียบกับเซลลที่ไมไดกระตุนดวย
pro-inflammatory cytokines combination และเซลล
ที่สราง NO รองมา คอื KKU-OCA17, KKU-M214
และ KMBC ตามลำดบั

อภปิรายผลการทดลอง
การศึกษาถึงผลของภาวะอักเสบที่เกิดขึ้นโดย

การชกันำดวย proinflammatory cytokine ซึง่ประกอบ
ดวย interferon-γ, interleukin-1β และ tumor
necrotic factor-α  ตอการทำงานของเอนไซม NAT1
ในเซลลมะเรง็ทอน้ำด ี4 ชนดิ พบวา เซลลมะเรง็ทอน้ำดี
สามารถตอบสนองตอการอกัเสบโดยลดการทำงานของ
เอนไซม NAT1 เนื่องจากการชักนำใหเกิดอักเสบนั้น
จะกอใหเกิดภาวะเครยีดออกซเิดชนั (Hussain et al.,
2003; Ohshima et al., 2003) มีการสรางสาร
oxidants ขึ้นและนำไปสูการลดการแสดงออกหรือลด
การทำงานของเอนไซม NAT1 การศึกษานี้สอดคลอง
การศึกษาที่ผ านมาที่พบวาสาร  oxidant H2O2,
peroxynitrite และ NO สามารถยับยั้งการทำงานของ
เอนไซมในหลอดทดลองที่ใช recombinant enzyme
(Atmane et al., 2003; Dairou et al., 2003; Dairou
et al., 2004) การทดลองของเราไดแสดงใหเหน็วาภาวะ
เครยีดออกซเิดชนัทีเ่กดิขึน้ภายในเซลลสามารถลดการ
ทำงานของ NAT1 ในเซลลได โดยการศกึษาทีผ่านมา
ของ Jaiswal (Jaiswal et al., 2000) พบวามะเร็ง
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ทอน้ำดีชนิด KMBC ที่เปน extrahepatic bile ducts
สามารถเพิม่การสราง NO ได จากการศกึษานีจ้งึแสดง
ใหเหน็เพิม่เตมิวาเซลลมะเรง็ทอน้ำดชีนดิ intrahepatic
bile ducts กส็ามารถเพิม่การสราง NO ไดเชนเดียวกัน
นอกจากนีเ้ซลลในกลมุ intrahepatic bile ducts อาจถกู
ชักนำใหมีภาวะ เครี ยดออกซิ เดชันไดมากกว า
extrahepatic bile ducts จากการที ่KKU-100 มกีาร
สราง NO มากกวา KMBC การศกึษานี้มคีวามหมายวา
ความสามารถในการปองกันตัวเองของเซลลลดลงใน
สภาวะที่มีการอักเสบและการเกิดภาวะเครียด
ออกซิเดชัน โดยการลดความสามารถในการทำงานของ
เอนไซมเปลี่ยนแปลงยา NAT1 ทำใหความสามารถ
ในการกำจัดสารพิษอันตรายลดลง แตจากการศึกษานี้
พบวาเซลลมะเร็งทอน้ำดีเพาะเลี้ยงทั้ง 4 ชนิดมีความ
สามารถในการสราง NO ที่ไมเทากันโดย KKU-100
มีการสรางปริมาณ NO ที่สูงที่สุด แตก็ไมพบความ
สมัพนัธโดยตรงระหวางปรมิาณ NO ทีส่รางเพิม่ขึน้กบั
การยับยั้งการทำงานของเอนไซม NAT1 แสดงวา
นอกจาก NO ทีส่ามารถยบัยัง้การทำงานของ NAT1 แลว
อาจจะมปีจจยัอืน่ทีม่าเกีย่วของกบัการลดลงของ NAT1
ในภาวะที่มีการอักเสบเกิดขึ้น อยางไรก็ตาม NO อาจ
จะเปนโมเลกุลที่มีความสำคัญในการยับยั้งการทำงาน
ของ NAT1 เนื่องจากเซลลทอน้ำดีปรกติจะไมมีการ
แสดงออกของ iNOS (Jaiswal et al., 2000) นอกจากนี้
ภาวะอักเสบมีผลตอการแสดงออกของจีน NAT1
โดยตรงหรือไมนั้นยังไมสามารถใหคำตอบไดใน
การศึกษาครั้งนี้ ทั้งนี้เนื่องจากภาวะอักเสบสามารถลด
หรอืเพิม่การแสดงออกของจนีทีเ่กีย่วของจำนวนมาก

จากการศกึษาแสดงใหเหน็วาภาวะอกัเสบทีเ่กดิ
ขึน้กบัเซลลเยือ่บมุะเรง็ทอน้ำดสีามารถชกันำใหเกดิการ
ปลดปลอยสารอนมุลูอสิระ (NO) และกอใหเกิดภาวะ
เครียด (nitrosative stress) ซึ่งมีความสัมพันธกับ
การยบัยัง้การทำงานของเอนไซม NAT1 ซึง่อาจมผีลใน
การลดลงของความสามารถในการปองกันตนเองจาก
การบาดเจบ็ดวยสารเคมแีละอนมุลูอสิระตางๆ

กติตกิรรมประกาศ
โครงการศึกษาวิจัยไดรับทุนอุดหนุนจาก
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รปูที ่1 แสดง kinetics ของการทำงานเอนไซม NAT1 โดยใช PABA เปนซบัสเตรต ปฏกิริยิาดำเนนิในโปรตนี
จากไซโตพลาสซึมที่ความเขมขน 50 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร acetylCoA 450 ไมโครโมลาร และใช
ซบัสเตรต ความเขมขนตัง้แต 2.5-100 ไมโครโมลาร, ปฏกิริยิาดำเนนิไปนาน 30 นาท ีทำการวดัผลผลติ
ทีเ่กดิจากปฏกิริยิา acetylation คอื N-acetyl-PABA โดยวธิ ีHPLC
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ตารางที ่1 แสดงความสามารถในการทำงานของเอนไซม NAT1 ในเซลลมะเร็งทอน้ำดีเพาะเลี้ยง 4 ชนิด ไดแก
KKU-100, KKU-OCA17, KKU-M214 และ KMBC

ชนดิเซลล Vmax(พโิครโมลตอนาทตีอมลิลกิรมั โปรตนี) Km(ไมโครโมลาร)

KKU-100 213 � 9.6* 5.6 � 0.9
KKU-OCA17 186 � 9.9* 2.7 � 0.3
KKU-M214 373 � 7.4* 4.9 � 0.7
KMBC 840 � 27.8 5.8 � 0.4

*P<0.05 แตกตางอยางมีนัยสำคัญเมื่อเปรียบเทียบกับ KMBC cells

รปูที ่2 แสดงผลของ pro-inflammatory cytokines combination (interferon-γ 400 ยูนิตตอมิลลิลิตร,
interleukin-1β 1 นาโนกรมัตอมลิลลิติร และ tumor necrotic factor-1α 500 ยนูติตอมลิลลิติร) ตอ
การทำงานของเอนไซม NAT1 ในเซลลมะเรง็ทอน้ำดเีพาะเลีย้ง 4 ชนดิ ไดแก KKU-100, KKU-OCA17,
KKU-M214 และ KMBC cells ทีเ่วลา 24 และ 48 ชัว่โมงหลงัการ treatment (*p<0.05)



ปจจยัทีม่ผีลตอการทำงานของเอนไซม Arylamine N-acetyltransferase 1
จากเซลลทอน้ำดีเพาะเลี้ยง

วารสารวจิยั มข. 12 (4) : ต.ค. - ธ.ค. 2550480

รปูที ่3 แสดงผลของ pro-inflammatory cytokines combination (interferon-γ 400 ยูนิตตอมิลลิลิตร,
interleukin-1β 1 นาโนกรมัตอมลิลลิติร และ tumor necrotic factor-1α 500 ยนูติตอมลิลลิติร) ตอ
การสราง NO ของเซลลมะเรง็ทอน้ำดเีพาะเลีย้ง 4 ชนดิ ไดแก KKU-100, KKU-OCA17, KKU-M214
และ KMBC cells ทีเ่วลา 24 และ 48 ชัว่โมงหลงัการ treatment (*p<0.05)


