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ABSTRACT 

 

Caffeic acid (CAF) and derivatives are a group of naturally occurring 

polyphenol, which have been shown to have beneficialhealth effects.  In order to 

understand the structure-activity relationship on their properties including antioxidant 

activities,effect on microsomal enzymes activity and cytotoxicityon human liver cells, 

therefore CAF derivatives were synthesized and studied.The synthetic CAFester 

derivatives included ethyl 1-(3’,4’-dihydroxyphenyl) propenate (EDP),octyl 1-(3’,4’-

dihydroxyphenyl) propenate (ODP),  phenylmethyl 1-(3’,4’-dihydroxyphenyl) 
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propenate(PMDP), phenylethyl 1- (3’,4’-dihydroxyphenyl) propenate (PEDP), and 

amide derivatives included,ethyl 1-(3’, 4’-dihydroxyphenyl) propenamide (EDPA), 

octyl 1-(3’, 4’- dihydroxyphenyl) propenamide (ODPA), phenmethyl 1-(3’, 4’-

dihydroxyphenyl) propenamide (PMDPA) and phenethly 1-(3’, 4’-dihydroxyphenyl) 

propenamide (PEDPA). The CAF derivatives were subsequently investigated for 

antioxidant microsomal enzymes and cytotoxicity.The resultsshowed that CAF and its 

derivatives had highpotency to scavenge DPPH radicals, hydroxyl radical, superoxide 

anion and nitric oxide in dose- dependent manner.  Antioxidant properties were 

evaluated using ferric reducing antioxidant power (FRAP), reducing power 

andinhibition of linoleic acid emulsion system. EDPA and EDP possessed the highest 

potency to scavenge free radicals and antioxidative activitycomparing with other 

derivatives.  Pooled human liver microsomes were prepared as asource of 

microsomalenzymes andphenacetin, p-nitrophenol and diazepam were used as the 

substrates forCYP1A2, CYP2E1 and CYP3A4, respectively and were analysed by 

HPLC and spectrophotometer.  Cornish-Bowden and Dixon plots showed that CAF 

inhibited all CYP isoforms with uncompetitive inhibition, whereas ester derivatives 

inhibited CYP1A2, CYP2E1 and CYP3A4 with mixed type, uncompetitive and 

competitive, respectively.  In addition, the amide derivatives inhibited the CYP1A2 

and CYP2E1 with uncompetitive type, whereas CYP3A4 was competitively inhibited.  

The EDPAstrongly inhibited CYP1A2 and CYP3A4 activity as indicated by 

IC50of0.39 and 0.82 µM, respectively.  The ODPwas found to be the most potent 

inhibitor of CYP2E1 with its IC50 

UDP-glucuronosyltransferase (UGT), glutathione S-transferase (GST), and heme 

oxygenase-1 (HO-1) were prepared from the extract from Hep G2cells line which had 

of 0.14µM. 
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been treated with CAF and its derivatives for 6,12,24,48 and 72 hrs.  The UGT, GST 

and HO-1 activitywere determined using p-nitrophenol, CDNB and hemin as 

substrates and measured by spectrophotometer.The results showed that EDP, PMDPA 

and CAFwere the most potent inducers of UGT, GST and HO-1 activity, respectively.  

Cytotoxicity of the Hep G2 cells by CAF and its derivatives was assessed by MTT 

method.  The PEDPA was the most cytotoxic compoundto human liver cells with IC50

 

 

of37.80 µM.The small molecules of CAF derivatives are highly effective to scavenge 

free radicals and antioxidant properties, while large molecules are highly effective to 

induce phase II enzymes and cytotoxicity.Furthermore,the effects of CAF and its 

derivatives, especially EDP, EDPA, PMDPA and PEDPA should be extensively 

studied ininvivo models. 
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บทคัดยอ 

 

 กรดคาเฟอิกและอนุพันธจัดอยูในกลุมโพลีฟนอล ซึ่งไดมีการศึกษาถึงผลประโยชนตอ

สุขภาพ เพื่อที่จะเขาใจถึงความสัมพันธระหวางโครงสรางและฤทธิ์ในการตานอนุมูลอิสระ ฤทธิ์ตอ

เอนไซมในไมโครโซม และความเปนพิษตอเซลลตับมนุษย จึง ไดสังเคราะหอนุพันธกรดคาเฟอิก

ขึ้นมาและศึกษาสมบัติตางๆ โดยอนุพันธเอสเทอร ไดแกเอทลิ 1- (3’, 4’- ไดไฮดรอกซฟีนลิ) โพรพี

เนท (อีดีพี) ออกซลิ 1- (3’, 4’- ไดไฮดรอกซฟีนลิ) โพรพเีนท (โอดีพี)  ฟนิลเมทิล 1- (3’, 4’- ไดไฮ

ดรอกซีฟนิล) โพรพเีนท (พีเอ็มดีพี) ฟนิลเอทิล 1- (3’, 4’- ไดไฮดรอกซฟีนลิ) โพรพเีนท (พีอีดีพี)

และอนุพนัธเอไมดไดแก เอทลิ 1- (3’, 4’- ไดไฮดรอกซฟีนลิ) โพรเพนนาไมด (อีดีพีเอ) ออกซลิ 1- 

(3’, 4’- ไดไฮดรอกซฟีนลิ) โพรเพนนาไมด (โอดีพเีอ) เฟนเมทลิ 1- (3’, 4’- ไดไฮดรอกซฟีนลิ) โพ

รเพนนาไมด (พีเอ็มดีพีเอ) และเฟนเอทลิ1- (3’, 4’- ไดไฮดรอกซฟีนลิ) โพรเพนนาไมด(พีอีดีพีเอ)  

ผลการทดลองพบวากรดคาเฟอิกและอนุพันธมีฤทธิ์กําจัดอนุมูลอิสระชนิด ดีพีพีเอช อนุมูลไฮดรอก

ซลิอนุมลูซปุเปอรออกไซดและ ไนตริกออกไซดไดอยางมีประสิทธิภาพและฤทธิ์แปรผันตามความ

เขมขนของสา ร เอฟอารเอพรีีดวิซงิเพาเวอร และการตานปฏิกิริยาออกซิเดชันของไลโนเลอิกใน

ระบบอิมัลชัน เมื่อศึกษาฤทธิ์ตานปฏิกิริยาออกซิเดชันของสารสังเคราะหพบวา อีดีพีเอน้ันมีฤทธิ์สูง

ที่สุดในการกําจัดอนุมูลอิสระและตานปฏิกิริยาออกซิเดชันเมื่อเทียบกับสารสังเคราะหตัวอ่ืน  ไดใช
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ไมโครโซมจากตับมนุษย เปนแหลงของเอนไซม และใช ฟนาซีตินไนโตรฟนอล และ ไดอะซแีพม  

เพื่อศึกษากิจกรรมของ เอนไซม ไซโตโครมพี 4501เอ2 ไซโตโครมพ ี 4502อี1 และ ไซโตโครมพ ี

450 3เอ4ตามลําดับและไดวิเคราะหดวยเคร่ืองโครมาโทรกราฟแบบของเหลวสมรรถนะสูง และส

เปกโตรโฟโตมเิตอร  จากการประเมิน รูปแบบการยับยั้งเอนไซม โดยความสัมพันธแบบ คอนิช-บาว

เดนและดิกซอนพบวากรดคาเฟอิกยับยั้งเอนไซมทั้งหมดแบบ ไมแขงขันอนุพันธเอสเทอรยับยั้ง ไซ

โตโครมพี4501เอ2 ไซโตโครมพ ี4502อี1และ ไซโตโครมพ ี450 3เอ4แบบผสม แบบไมแขงขนัและ

แบบแขงขันตามลําดับ สวนสารอนุพันธเอไมดยับยั้ง ไซโตโครมพี4501เอ2 และไซโตโครมพ ี 4502

อี1 แบบไมแขงขันและยับยั้ง ไซโตโครมพ ี450 3เอ4 แบบแขงขันโดยสาร พีเอ็มดีพีมีฤทธิ์ยับยั้งไซ

โตโครมพี 4501เอ2และ ไซโตโครมพ ี 450 3เอ4 สูงที่สุด โดยมีคาความเขมขนที่ยับยั้งฤทธิ์ของ

เอนไซมรอยละ50(IC50) มีคา 0.39 และ 0.82 ไมโครโมลารตามลําดับและกรดคาเฟอิก น้ันยับยั้ง ไซ

โตโครมพ ี4502อี1 ไดดีที่สุดโดยมีคาIC50 เทากับ0.14 ไมโครโมลารหลังจากใหสารสังเคราะหแก

เซลลมะเร็งตับเปนเวลา 6, 12, 24, 48 และ 72 ชั่วโมงไดวิเคราะหกิจกรรมของ เอนไซม ยูดีพี-กลูคิว

โรโนซลิทรานเฟอเรสกลทูาไทโอน เอส ทรานเฟอเรส และ ฮีมออกซจีเีนส -1โดยใช ไนโตรฟนอล, 

1-คลอโร-2, 4- ไดไนโตรเบนซนี และ ฮีมินเปนสับสเตรตตามลําดับ จากการทดลองพบวา อีดีพี 

พีเอ็มดีพีเอและกรดคาเฟอิกเหน่ียวนํากจิกรรมของเอนไซม ยูดีพี-กลคูวิโรโนซลิทรานเฟอเรส กลูทา

ไทโอน เอส ทรานเฟอเรส และ ฮีมออกซจีเีนส -1 ไดดีที่สุดตามลําดับ นอกจากน้ียัง พบอีกวาวิธี

เอ็มทีทีพีอีดีพีเอมีฤทธิ์ฆาเซลลมะเร็งไดดีที่สุด (IC50

 

=37.80 ไมโครโมลาร ) จากผลทดลองพบวา

อนุพันธกรดคาเฟอิกที่มีขนาดโมเลกุลเล็กมีความสามารถในการกําจัดอนุมูลอิสระและตาน

ออกซิเดชันไดดีในขณะที่อนุพันธกรดคาเฟอิกที่มีขนาดโมเลกุลใหญน้ันสามารถเหน่ียวนําเอนไซม

ในเฟสที่ 2 และมีความเปนพิษตอเซลลตับสูง จึงเปนที่นาสนใจที่จะศึกษาสมบัติอ่ืนๆของ กรดคาเฟ

อิกและอนุพันธที่สังเคราะหโดยเฉพาะ อีดีพี อีดีพีเอ พีเอ็มดีพีเอ ในสตัวทดลอง 

 


