
บทท ี่3

ว ิตามินชี .ว ิตามินอีและอินโดเมททาชีน

เมื่อผิวหนังสัมผัสรังสีอัลตราไวโอเลตจะมีอนุมูลอิสระเกิดขึ้น ร่างกายมีระบบต้านอนุมูล

อิสระเพื่อป้องกันการทำลายเซลผิวหนังจากรังสีอัลตราไวโอเลต ระบบต้านอนุมูลอิสระแบ่งได้เป็น

1. ระบบเอนไซม์

1.1 superoxide dimustase ( SOD )

1.2 catalase

1.3 glutathione peroxidase and reductase

2. ระบบที่ไม่ไช่เอนไซม์

2.1 ascorbate

2.2 tocopherol

2.3 beta - carotene

2.4 reduced coenzyme Q หรือ ubiquinol

2.4 reduced glutathiones

1.ระบบเอนไซม์(Shindo, Witt, Han, Ebstein, and Packer, 1994)

su peroxideจะถ ูกควบค ุมให ้อย ู่ในระด ับความเข ้มข ้นต ํ่า (10'10/W) ด ้วยเอนไซม์ 

superoxide dismutase(SOD$อยู่ภาย'ในเซล นอกจากนั้นยังพบรอ□อยู่ภายนอกเซลด้วยโดย 

เกาะอยู่บนผิวเซลและco llage^งนันร(วอจึงช่วยควบคุมระดับรนperoxidesอยู่ภายนอกเซลซึ่ง 

เกิดจากสภาวะบางอย่างเซ่นการอักเสบหรือการได้รับรังสีอัลตราไวโอเลต

สำหรับ hydrogen peroxide น้ัน มีระบบเอนไซม์ที่ช่วยทำลายอยู่สองระบบได้แก่

1. catalase เป็นปฏิกิริยาทีเกิดฃึนเมือระดับ hydrogen peroxide สูงมาก

catalase

2H20 2 —^ H20  + 0 2

2. glutathione โดยมี selenium-containing glutathione peroxidase (GSHPx) เป็นตัว 

เร่งปฏิกิริยาดังสมการ

GSHPx

2GSH + H20 2 >  G-S-S-G + 2 H20
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GSHPx ทำงานในหลายตำแหน่งเพื่อช่วยในการต้านอนุมูลอิสระ ในcytoplasm GSHPx 

จะทำหน้าทีกำจัดH20 2หรือลIkyl hydroperoxide ส'วนทีบริเวณเยือหุ้มเซลจะช่วยกำจัด

phospholipid hydroperoxide(PLOOH)

เมือเซล'ใช้ glutathioneแล้,วร่างกายสามารถเปลี่ยน glutathione^บรึนมาทดแทน'ใหม่1ใต้ 

ด้วยเอนใซม์glutathione reductase(GR)^3สมการ

G-S-S-G + แ+ + NADPH------------------ ►  GSH + NADP+
GR

ระบบเอนไซม์ที่ร่างกายใช้ในการต้านอนุมูลอิสระสรุปได้ดังรูปที่ 7.(Black, 1987)

°)

2.ระบบที่ไม'ใช่เอนไซม์

Catalase

Superoxide

dismulase
0 2 + H20 2

G lutathione
h 7o

GSH
Reductase

NADPH

A esse
N'A DP

วิตามินช

โครงสร้างและคุณสมบติทางเคมีของวิตามินด ู(ascorbic acid ) (Colven, and Pinnell, 1996) 

ในทางเคมีascorbic acidมีโครงสร้างเป็นalpha-ketolactone ดังรูปที 8.

รูปที 8. โครงสร้างของ L-ascorbic acid, L-ascorbate anion, ascorbate free rad ica lละ 

dehydro-L-ascorbic acid(DHAA)



19

ในสภาวะกรดด่างของร่างกายวิตามินซีจะอยู่ในรูปของL-ascorbate anion ซ่ึงเป็นสารท่ี 

ละลายอยู่ในนํ้าเมื่อL-ascorbate anionfhยเทอิเลคตรอนออกสองตัว'จะถูกox id izedsะกลาย 

เป็นdehydro-L-ascorbic acid(DHAA) สารทีเกิดระหว่างทีL-ascorbate aniomกิดการถ่ายเทอิ 

เลคตรอนเพียงตัวเดียวได้แก่ascorbate free radical ซึ่งเป็นสารที่ค่อนข้างคงตัวและไม่ทำ

ปฏิกิริยากับเซลหรือโมเลกุลต่างๆของร่างกาย(Colven, and Pinnell, 1996)

L-ascorbatetป็นสารที่มีประสิทธิภาพในการต้านอนุมูลอิสระและROS(singlet oxygen 

และ superoxide^ลัง1จากที่ascorbatessกฤทธิ้ต้านอนุมูลอิสระ'จะกลายเป็นDHAA DH/VUi 

สามารถถูกเปลี่ยนแปลงกลับเป็น1_-8ร00^3{6ใหม่ได้อีก วิตามินชีจึงเป็นลารที่มีประสิทธิภาพสูง 

ในการต้านอนุมูลอิสระ หน้าที่ที่สำคัญอีกอย่างคือวิตามินซีสามารถเปลี่ยนtocopherol radical

ให้กลับไปเป็นa-tocopheroflliใหม่(McCay, 1985;Chan, 1992) ร่างกายจึงสามารถนำวิตามิน 

อีกลับมา'ใช้ในการยับยั้งปฏิกิริยาlipid perox ida tk^เกิดบริเวณเยื่อหุ้มเซลได้ใหม่อีกครั้ง

หล ังจากวิตาม ินซ ีถ ู noxidation แล ้วสามารถนำกลับมาใช ้ใหม ่ได ้โดยใช ้เอนไซม ์ 

glutathionewอsemihydroascorbate reductasesะNADPH เปลียนอแ/พาลับมาเป็น 

L-ascorbatesกครั้ง(Chan, 1992)คังนั้นวิตามินซีจึงเป็นสารต้านอนุมูลอิสระที่สำคัญเพราะมีคุณ 

สมบัติตังต่อไปนี้

1. พบเป็น!]ริมาณมากและเพียงพอสำหรับร่างกายในเนื้อเยื่อต่างๆ

2. ลามารถสะสมได้ในเซลหรือเนื้อเยื่อบางชนิด

3. เมือ L-ascorbate ถูกใช้จะกลายเป็น ascorbate free radical และ DHAA ซ่ึง 

ถ ูกเปลี่ยนกลับมาเป็นแ-3ร^^6ใหม่ต ัง'โต้กล่าว1ไว้'ข้างต้น

4. นอกเหนือไปจากการกำคัดรinglet oxygenttล้วยังสามารถกำคัด superoxide และ 

hydroxyl free radical ได้ด้วย

5. ร่างกายสามารถรับวิตามินซีในปริมาณมากได้ในแต่ละวันโดยไม่เกิดพิษ(Colven, 

and Pinnell, 1996;Levine, 1986)

วิตามินซีชนิดทา

วิตามินชีชนิดทานิยมใช้มานานแล้ว ในช่วงแรกนำมาใช้เนื่องจากวิตามินซีมีส่วนช่วยใน

การสร้างcollagem^งมีการพัฒนาสูตรโครงสร้างและการค้นหาอนุพันธ์ของวิตามินซีที่คงตัวและ 

ลามารถซึมผ่านชันผิวหนังได้มาก ascorbyl ester(ascorbyl palmitatettละ phosphate)^น
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อนุพันธ์ของวิตามินซีนำมาใช้ในอุตสาหกรรมเครองสำอางเพื่อลดรอยดำ ascorbyl phosphate 

สามารถละลาย1ได้ในนํ้า,มีความคงตัวนาน6เดือนและสามารถเปลี่ยนเป็น L-ascorbateî ดยใช้ 

phosphatase!น'ช้ันผิวหนัง จึงนำมาผลิตเป็นวิตามินซีชนิดทาออกมาใต้หลายรูปแบบ สำหรับ 

ascorbyl palmitateliนมีโครงสร้างที่ละลายไต้ทั้งในนํ้าและในไขมันจึงสามารถผลิตออกมาในรูป 

ครม, โลชั่นและนํ้ามันไต้(Colven, and Pinnell, 1996)แต่อย่าง’ใรก็ตามยัง1ไม่มีการศึกษาที่มากพอ 

ที่สรุปถึงการซึมผ่านเปรียบเทียบระหว่างวิตามินซีที่ละลายในนํ้าและวิตามินซีที่ละลายในไขมัน 

magnesium -L - ascorbyl -2- phosphate ( VC- PMG )

magnesium - L - ascorbyl - 2- phosphate มีโครงสร้างดังรูปที 9.

c  CH

O* x 0 x Noicn;.on j
L

I

รูปที 9.โครงสร้างของ VC-PMG(Austria, Semenzato, and Betttero, 1996)

VC-PMG เป็นสารที,คงตัวเมื่อละลายในนํ้าและจะคงตัวเพิ่มขึ้นเมื่ออยู่ในสภาวะที่เป็น

กลางหรือด่างที่มีกรดboricÆนส่วนประกอบ VC-PMGfj^ลายด้วยเอนไซม์phosphataseที่อยู่ใ'น 

ผิวหนังและตับกลายเป็นascorbatesมีคุณสมบัติ1ในการต้านอนุมูลอิสระ Kameyama et al .

(1996)ได้ทำการศึกษาถึงการซึมผ่านผิวหนังของ VC-PMGwบมีการซึมผ่านผิวหนังในปริมาณ 

0.09% - 0.51 % ของยาที่ทา

ในปัจจุบันVC-PMGlSนอนุพันธํวิตามินซีที่นิยมนำมาใช้ผสมใน๓ สัชภัณฑ์ต่างๆมากมาย 

เพราะเป็นสารที่คงตัวและไม่สลายง่าย มีการสืกษาในคนแล้วว่าสามารถลดรอยดำไต้

(Kameyama, et al. 1996) ส่วนคุณสมปัติอื่นๆเช่นความสามารถในการลด sunburn reaction 

ต้องทำการศึกษาต่อไป
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วิตาม ินอ ี

วิตามินอีเป็นสารที่พบได้ในธรรมชาติโดยพบอยู่ในพืช วิตามินอีคือtocopherolโครงสร้าง 

ดังรูปท่ี 10.

รูปท่ี 10. โครงสร้างทางเคมีของtocopherol

tocopherolเป็นอนุพันธ์ของ6-chromano^งประกอบด้วยchromane ring^lงมีกลุ่มของ 

phenolic OH เกาะอยู่ที่ตำแหน่งที่ 6 และมี carbon atom ท่ีตำแหน่ง 2 1 a ' และ 8r tocopherol 

ม ีisomeraยู่ 4 แบบคือ a , (3 1'y, Ô ซึ่งมีโครงสร้างแตกต่างอยู่ที่ตำแหน่ง 5 และ 7 ของ 

chromane ring ตามตารางที 3 .(Nachbar, and Korting, 1995)

Position 5 Position 7

d-60TocopheroI c h3 c h 3

d-/?-Tocopherol c h 3 H

d- ̂ -Tocopherol _ H c h 3

cf-(5-Tocopherol H H

ตารางท่ี ร-โครงสร้างในตำแหน่งที่ธและ/ของtocopherolนแต่ละisomer

Ot-tocopheroMบได้มากที่สุดตามธรรม'ชาติ สารที่อยู่ที่ตำแหน่ง5และ/ของ chromane 

ringoอCH3 เนื่องจากโครงสร้างมีการหมุนวนไปด้านขวาดังนั้นจึงอาจเรียกได้ว่า๙-a-tocopherol
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จากการเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการป้องกันรังสีอัลตราไวโอเลต(photoprotection) 

พบ1ว่าOt-tocophero^ประสิทธิภาพมากที่สุด, y-tocophero^ประสิทธิภาพรองลงมาส่วน 

(3และô-tocopheromประสิทธิภาพในการป้องกันรังสีได้น้อยที,สุด(Nachbar, and Korting, 

1995)โดยทั่วไปประสิทธิภาพของวิตามินอีมักใช้เปรียบเทียบกับ d l-a  tocopheryl acetate เป็น 

มาตรฐาน โดยถือว่า1 มิลลิกรัมของ ๘/- a  - tocopheryl acetate จะเท่ากับ 1 USP unit

ค ุณสมบตในการต้านอนุม ูลอิสระของวิตามินอี

วิตามินอีเป็นสารต้านอนุมูลอิสระซึ่งไม่ใช่เอนไซม์ที่สำคัญที,สุดของร่างกาย อนุมูลอิสระ 

(superoxide anion, hydroxyl radical, peroxyl radical and singlet oxygen)^งผลิตขึนใน 

สภาวะต่างๆโดยเฉพาะอย่างยิ่งเมื่อได้รับรังสีอัลตราไวโอเลตจะถูกกำจัดโดยใช่วิตามินอี โดยท่ี 

ว ิตาม ินอ ี(tocopherol)wกอยู่ในตำแหน่งทีใกล้กับpolyunsaturated fatty acid(PUFA^อง 

phospholipidlนเยือหุ้มเซล เมือมีอนุมูลอิสระเพิมขึนจะเกิดปฏิกิริยาlipid peroxidationฃอง

PUFA โดยที่อนุมูลอิสระจะทำปฏิกิริยากับdouble ช๐ท(ะเฃองPUFAเกิดเป็นเแpid rad ica lงจะ

เปลี่ยนไปเป็นlipid peroxyl radicals สามารถทำปฏิกิริยากับPU FAÎwเสกุลอื่นต่อไปได้อีกเกิด 

เป็นปฏิกิริยาลูกโซ่ (radical chain reaction) tocopherol®ามารถยับยังปฏิกิริยาลูกโซ่ได้ด้วยการ 

เพิมhydrogen atom แก่ lipid radicalและlipid peroxyl radical ดังรูปที 11.(Fryer, 1993)

Toc O- Toc OH LO O H Toc O-
LH  = lip id  w ith  double bonds Toc OH= locupbcro! (v itam in  E)
L ' = l'P 'd  radical Toc O- = tocophcroxyl radical
LOO = lip id  peroxyl radical 
LO O  H ะ: lip id  hydroperoxyde

รูปที 11. การยับยังปฏิกิริยาlipid peroxidati๐ทโดยtocopherol
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หลังจากกำจัดอนุมูลอิสระแล้วtocopherol^กลายเป็น tocopheroxyl radical ซึงมีพลัง 

งานตํ่าและไม่ทำปฏิกิริยากับสารใด นอกจากWocopherolüงสามารถกำจัด singlet oxygen และ 

superoxide anion ได้โดยตรงโดยไม่เกียวข้องกับปฏิกิริยาlipid peroxidation

tocopherolถูกใ'ช้ไปแล้วจะเปลียนเป็นtocopheroxyl rad ica lละสามารถถูก reduce 

ให้กลับมาเป็น tocopherol ได้ใหม่ ด้วยสารต้านอนุมูลอิสระตัวอื่นๆ เช่นวิตามินซี(ascorbic acid)

1glutathione สำหรับรeleniumllนพบว่าอาจมีส่วนเกี่ยวข้องกับการสร้างtocopherolTOมาใหม่

โดยทำหน้าทีเป็นcofactorffüเอนไซม์glutathione peroxidase (Chan, 1992;McCay, 1985)ดง 

รูปท่ี12.

2 Toc O - 2 C-SH

Selenium ๏

2 Toc OH

Glutathione peroxydase

GS-SG

Toc O = tocopheroxyl radical CSH = elutathionc (red) 

Toe OH = tocopherol tv ildm in  F.) GS-SG = glutathione (ox)

รูปที 12. การเปลียนแปลงtocopheroxyl radicaleลับเป็นtocopherol

ดังนันการขาด selenium อาจทำให้ผู้ป่วยมีอาการและอาการแสดงคล้ายคลึงกับผู้ป่วยที' 

ขาดวิตามินอี สารอื่นๆนอกเหนือจากสารที,ได้กล่าวมาแล้วที่มีหน้าที่ช่วยในการสร้าง tocopherol 

ฃึนใหม่ได้แก่ ubiquinoK ubiquinones )

หน้าที่อ ื่น ๆของวิตามินอี

นอกเหนือจากหน้าทีในการกำจัด free radical แล้ว tocopherol ยังมีหน้าทีอีนทีสำคัญได้ 

แก,การยับยังการผลิตprostaglandin £2ใดยป้องกันการปลดปล่อยarachidonic acidออกจากเยื่อ 

หุ้มเซลโดยเอนไซม์ phospholipase /นุ นอกจากนืระบบ lipoxygenase ทีมีหน้าทีในการสร้าง 

เกร็ดเลือดและthromboxane /นุก็'จะถูกกดด้วย แต่'ในทางตรงกัน'ข้ามระบบแpooxygenaselน

เซลเม็ดเลือดขาว(neutrophil)และp rostacyc l^ะถูกกระตุ้นด้วย,วิตามินอี สำหรับ ระบบ

cyclooxygeกaseจะฃึ้นอยู่กับความเข้มข้นของวิตามินอีถ้าความเข้มข้นตํ่าจะถูกยับยั้ง แต่ถ้า 

ความเข้มข้นสูงจะถูกกระตุ้น tocopherol^ มีผลต่อระบบ eicosanoidit ละ'ทำ'ให้วิตามินอีมีผลต่อ 

ระบบการต้านการอักเสบ(Fryer, 1993)
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อินโดเมททารั๊รน(indomethacin)

อินโดเมททาซีนผลิตและนำมาใช้ทางคลีนิคครั้งแรกในปีค.ศ.1963 1 โครงสร้างของ อินโด 

เมททาซีนเป็นอนุพันธ์ของ indole ดังรูปท่ี 3. มีประสิทธิภาพมากกว่าแอสไพริน(aspirin)sากการ 

เปรียบเทียบประสิทธิภาพระหว่างยาต้านการอักเสบที่มิใซ่สเตียรอยด์(NSAID)ซนิดต่างๅ พบว่า 

อินโดเมททาซีนมีความสามารถในการยับยั้งการสร้างprostaglandinwากที่สุด

INDOLE DERIVATIVE

coon

Indomethacin

รูปท่ี 3. โครงสร้างของอินโดเมททาซีน

กลไก'ในการยับยั้งการผลิต prostaglandin องอิน'โดเมททา1ซีนเกิด'จากอิน'โดเมททา1ซีนมี 

ความสามารถในการยับยั้งเอนไซม์ prostaglandin synthase ทำให้ไม่สามารถผลิต PGE2 และ 

PGF2Ctซึงเป็นสาร m ediatorสำคัญ'ในการเกิด sunburn reaction
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