
บทที 3

ผลการวิจัย

3.1 ผลของ CU 763-10-01, CU 763-14-07 และ CU 763-14-10 ต่อกระบวนการหายใจของ 

ไมโตคอนเดรียทีแยกจากตับหนูขาว

3.1.1 ผลต่ออัตราการใช้ออกซิเจนของไมโตคอนเดรียในสภาวะปกติ

จากรูปท่ี 17, 18 และ 19 tracing (A) แลดงอัตราการใช้ออกซิเจนของไมโตคอนเดรีย 

ในลภาวะปกติ เม่ือเร่ิม incubate ไมโตคอนเดรียกับสับลเตรท (glutamate + malate) ในปรมาณมาก 

เพียงพอท่ีจำเป็นต้องใช้ในการทำปฎิกัริยา ปริมาณออกซิเจนใน reaction medium จะลดลงอย่างช้าๆ 

มีอัตราการใช้ออกซิเจนต่ํา ( 38.92 natoms O / ml / min ) ในระยะน้ีไมโตคอนเดรียจะใช้

ออกซิเจนในการรับอิเลคตรอนบนลูกโซ่หายใจ (respiratory chain) เพียงอย่างเดียว ยังไม่มีการลร้าง 

ATP เรียกระยะน้ีว่า state 4 respiration เมือมีการเติม ADP + Pi ลงไป อัตราการใช้ออกซิเจนของ 

ไมโตคอนเดรียเพ่ิมข้ึนอย่างรวดเร็ว (233.57 natoms O / ml / min) เน่ืองจากไมโตคอนเดรียเปล่ียน 

แปลงพลังงานจากการรับส่งอิเลคตรอนไปใช้ในการลร้าง ATP เรียกการหายใจของ ไมโตคอนเดรียใน 

ระยะนี้ว่า state 3 respiration เม่ือ ADP + Pi ถูกใช้หมดไปในการทำลังเคราะห์ ATP อัตราการใช้ 

ออกซิเจนของไมโตคอนเดรียจะลดลง (55.61 natoms O / ml / min) กลับส่ state 4 respiration อีก 

คร้ังหน่ึง และเมื่อเติม DNP ซึ่งมีคุณลมปติ uncoupler ลงไป จะทำให้ไมโตคอนเดรียมีกา?ใช้

ออกซิเจนอย่างรวดเร็วโดยไม่มีการลร้าง ATP เน่ืองจากเกิด uncoupling อัตราการใช้ออกซิเจนของ 

ไมโตคอนเดรียจะเพ่ิมข้ึน (333.67 natoms O / ml / min) และจะเกิดข้ึนต่อเน่ืองกันไปจนกระท่ัง

ออกซิเจนหมดไปจาก reaction chamber เรียกการหายใจของไมโตคอนเดรียในระยะน้ีว่า state 3u 

respiration

3.1.2 ผลของ eu 763-10-01 ขนาดต่างๆต่ออัตราการใช้ออกซิเจนของไมโตคอนเดรีย

รูปท่ี 17 tracings (B) และ (C) แลตงให้เห็นว่า CU 763-10-01 ลามารถลดอัตราการ 

หายใจใน state 3 และ 3u respiration ได้ (ในการแสดงผลการทดลองจะใช้ช่ือโดยย่อว่า CU-10-01, 

CU-14-07 และ CU-14-10 แทน) กล่าวคือ เม่ือเติมลารในขนาด 20 (J.M และ 60 เแM ลงไป จากน้ัน 

เติม ADP + Pi พบว่า CU 763-10-01 จะทำให้อัตราการใช้ออกซิเจนใน state 3 respiration ลดลงเมื่อ 

เทียบกับลภาวะปกติเป็น 77.85, 50.05 natoms O / ml / min ตามลำดับ และเมื่อเติม DNP พบว่าอัตรา

I  1 °| ?) 1 ใ
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การใช้ออกซิเจนใน State 3u re s p ira t io n  ลดลงเมื่อเทียบกับลภาวะปกติเช่นกันเป็น 88.98, 50.05 

na to m s O  / m l / m in  ต า ม ล ำ ด ับ

3.1.3 ผลของ CU 763-14-07 ขนาดต่างๆต่ออัตราการใช้ออกขิเจนของไมโตคอนเดรีย

รูปท่ี 18 tracings (B) และ (C) แลดงให้เห็นว่า CU 763-14-07 ลามารกลดอัตราการ 

หายใจใน state 3 และ 3u respiration ได้ กล่าวคือเมือเติมลารลงใน reaction medium ให้มีความเข้ม 

ข้น 20 JIM และ 60 JHM จากนั้นเติม ADP + Pi พบว่า CU 763-14-07 จะทำให้อัตราการใช้ออกซิเจน 

ใน state 3 respiration ลดลงเป็น 194.64, 122.34 natoms O / ml / min ตามล ำ ด ับ  และเมือเติม DNP 

พ บ ว่าอัตรากา?ใช้ออกซิเจนใน state 3u respiration ลดลงเป็น 244.69, 136.25 natoms O / ml / min 

ตามล ำ ด ับ

3.1.4 ผลของ CU 763-14-10 ขนาดต่างๆต่ออัตราการใช้ออกขิเจนของไมโตคอนเดรืย

รูปท่ี 19 tracing (B) แลดงให้เห็นว่า DMSO ท่ีใช้เป็นดัวทำละลายของ CU 763-14-10 

ในการทดลองน้ั ไม่มืผลต่อกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย

CU 763-14-10 ลามารถลดอัตราการหายใจใน state 3 และ 3u respiration ได้ 

รูปท่ี 19 tracings (C) และ (อ) แลดงให้เห็นว่าเม่ือเติมลารลงใน reaction medium ให้มีความเข้มข้น 

20 JIM และ 60 JIM จากนั้นเติม ADP + Pi พบว่า CU 763-14-10 จะทำให้อัตราการใช้ออกซิเจนใน 

state 3 respiration ลดลงเป็น 150.15, 100.10 natoms O / ml / min ตามลำดับ และเมื่อเติม DNP 

พบว่าอัตราการใช้ออกซิเจนใน state 3u respiration ลดลงเป็น 147.37, 77.85 natoms O / ml / min 

ตามลำดับ

เม่ือเพ่ิมขนาดของ CU 763-10-01, CU 763-14-07 และ CU 763-14-10 จะทำให้มีผล 

ยับย้ังกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรียมากข้ึนต้ังใน state 3 และ 3u respiration นอกจากน้ียัง 

พบว่า CU 763-10-01 มีผลต่อ state 4 respiration ในขณะท่ี CU 763-14-07 และ CU 763-14-10 

ไม่มืผลดังกล่าว โดยพบว่า CU 763-10-01 มี potency ในการยับย้ังกระบวนการหายใจของไมโตคอน

เดรียสูงกว่า CU 763-14-07 และ CU 763-14-10 ในกรณีเดียวกัน CU 763-14-10 มี potency ในการ 

ยับย้ังกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรียสูงกว่า CU 763-14-07 ท่ีขนาด 20-40 JIM แต่ท่ีขนาดต้ัง 

แต่ 60 JIM ข้ึนไปจะให้ผลการยับย้ังท่ีใกล้เคียงกัน (รูปท่ี 20)
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3.2 ผลของ e u  763-10-01 และ eu  763-14-10 ต่อสมรรถนะของเอนไซม์เมโนเอมึนออกซิเดส 
ของไมโตคอนเดรียทีแยกจากตับหนูขาว

3.2.1 ผลของ e u  763-10-01 ขนาดต่างๆต่อสมรรถนะของเอนไซม์เมโนเอมึนออกซิ 
เดสของไมโตคอนเดรียทีแยกจากตับหนูขาว

3.2.1.1 ผลต่อเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสชนิดไม่จำเพาะเจาะจง

รูปท่ี 21 แลดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเด ลโดย eu 763-10-01 

ในขนาดต่างๆ เมือใช้ tyramine (nonspecific substrate) 100 JLIM เป็นสับลเตรท tracing (A) แลดง 

ลมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในลภาวะปกติ พบว่าเมื่อเริ่ม incubate ไมโตคอนเดรยใน 

sodium phosphate buffer pH 7.4 และ rotenone (respiratory chain inhibitor) เพือยับยังการใช้ 

ออกซิเจนในกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย แล้วเร่ิมวัดปริมาณออกซิเจน จะได้อัตราการใช้

ออกซิเจนในระยะน้ีต่ํา (2.78 natoms O / ml / min) แต่เมื่อเติม tyramine ลงไป พบว่ามีอัตราการใช้ 

ออกซิเจนของไมโตคอนเดริยเพ่ิมข้ึน (33.36 natoms O / ml / min) แลดงถึงการใช้ออกซิเจนในการออก 

ซิไดซ์ tyramine โดยเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลในไมโตคอนเดริย

เม่ือให้ขนาด CU 763-10-01 เพ่ิมข้ึนเป็น 10, 500, 1,000 และ 2,000 flM 

โดยให้ tyramine มีความเข้มข้นคงท่ี (100 JHM) จะพบว่ามีอัตราการใช้ออกซิเจนของไมโตคอนเดรียลด 

ลงเป็น 27.80, 16.68, 11.12 และ 2.78 natoms O / ml / min ตามลำดับ ดังรูปท่ี 21 tracings (ธ), 

(C), (อ) และ (E) แลดงว่า CU 763-10-01 ลามารถยับย้ังการทำงานของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดล 

ในไมโตคอนเดรียที่แยกจากดับหนูขาวได้ และความลามารถดังกล่าวจะเพิ่มมากขึ้นเมื่อเพิ่มความเข้ม 

ข้นของ CU 763-10-01

รูปท่ี 22 แลดงผลการยับย้ังเอนไซม์ของ CU 763-10-01 ท่ีขนาดต่างๆ โดย 

คิดเป็นร้อยละของการยับย้ัง (% inhibition) เมื่อเทียบกับลภาวะปกติ (control) พบว่าในช่วงความเข้ม 

ข้นตํ่าที10"6 ถึง 10’5 M มีการยับย้ังเอนไซม์เพียงเล็กน้อยไม่ถึงย่ีลิบเปอร์เชนต์ แต่เม่ือเพ่ิมความเข้ม 

ข้นเป็น 10  ̂M จะเพ่ิมการยับย้ังเอนไซม์ข้ึนอย่างรวดเร็ว จนเป็นร้อยฟอร์เซนด์ที่ความเข้มข้น 2x10‘3 M

3.2.1.2 ผลต่อเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดเอ (MAO-A)

รูปท่ี 23 แลดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเด ลชนิดเอ (MAO-A) 

โดย CU 763-10-01 ขนาดต่างๆ เมือใช้ 5-hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A)
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100 JIM เป็นสับสนทรท tracing (A) แลดงสมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในลภาวะปกติ 

พบว่ามีอัตราการใช้ออกซิเจนเป็น 25.02 natoms O / ml / min

tracings (B), (C), (อ) และ (E) แลดงผลของ CU 763-10-01 ต่อลมรรถนะ 

ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสท่ีความเข้มข้นต่างๆคือ 50,100,1,000 และ 2,000 JIM โดย 

ให้ 5-hydroxytryptamine มีความเข้มข้นคงท่ี (100JIM) จะพบว่าอัตราการใช้ออกซิเจนของไมโต

คอนเดรียลดลงเป็น 22.24, 16.68, 11.12 และ 5.56 natoms O / ml / min ตามลำดับเมื่อเทียบกับ 

ลภาวะปกติ (control) และความแรงในการยับยั้งดังกล่าวจะสัมพันธ์โดยตรงกับความเข้มข้นของ

CU 763-10-01 โดยพบว่าท่ีขนาดความเข้มข้น 5x103 M ลามารถยับยั้ง MAO-A ได้อย่างลมบูรณ์ ดัง 

แลดงในรูปท่ี 24

3.2.1.3 ผลต่อเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดบี (MAO-B)

รูปท่ี 25 แลดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดบี (MAO-B) โดย 

CU 763-10-01 ขนาดต่างๆ เมือใช้ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) 100 JIM เป็น 

สับสเตรท tracing (A) แสดงลมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในลภาวะปกติ พบว่ามีอัตรา 

การใช้ออกซิเจนเป็น 16.68 natoms O / ml / min

tracings (B), (C), (D) และ (E) แลดงผลของ eu 763-10-01 ต่อลมรรถนะ 

ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลท่ีความเข้มข้นต่างๆคือ 10, 500, 1,000 และ 2,000 JIM โดยให้ 

benzylamine มีความเข้มข้นคงท่ี (100 |HM) จะพบว่าอัตราการใช้ออกซิเจนของไมโตคอนเดรียลดลง 

เป็น 13.90, 11.12, 8.34 และ 2.78 natoms O / ml / min ตามลำดับเมื่อเทียบกับลภาวะปกติ 

(control) และความแรงในการยับย้ังดังกล่าวจะสัมพันธ์โดยตรงกับความเข้มข้นของ CU 763-10-01 

โดยพบว่าที'ขนาดความเข้มข้น 2X10 3 M ลามารถยับยั้ง MAO-B ได้อย่างลมบูรณ์ ดังแลดงในรูปท่ี 26

3.2.1.4 ผลความจำเพาะเจาะจงในการยับยั้ง MAO โดย CU 763-10-01

ตารางท่ี 4 แสดงการเปรียบเทียบผลของ CU 763-10-01 ต่อลมรรถนะของ 

เอนไซม์เมือใช้ tyramine, 5-hydroxytryptamine และ benzylamine เป็นสับลเตรท พบว่าสมรรถนะของ 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลลดลงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติที่ขนาด 1X10'5 M, 1X10'3 M และ 

1x10e M ตามลำดับ แต่ความเข้มข้นท่ีลามารถยับย้ังสมรรถนะของเอนไซม์ได้ห้าลิบเปอร์เซนต์ (ICgo) 

เม่ือใช้ benzylamine เป็นสับลเตรทมีค่าประมาณ 579 JIM ในขณะท่ีเม่ือใช้ 5-hydroxytryptamine 

เป็นสับลเตรทมีค่าประมาณ 1,062 JIM ซึ่งมีค่ามากกว่าประมาณ 2 เท่า (ตารางท่ี 9) แลดงว่า
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e u  763-10-01 ลามารถยับยั้ง MAO-B ได้ดีกว่า MAO-A เล็กน้อย แตไ่ม่ถึงขนาดที่จำเพาะเจาะจง 

(selective) ต่อชนิดของเอนไซม์

3.2.2 ผลของ CU 763-14-10 ขนาดต่างๆต่อสมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิ 

เดสของไมโตคอนเดรืยทีแยกจากตับหนูขาว

3.2.1.1 ผลต่อเอนไชม่โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดไม่จำเพาะเจาะจง

รูปท่ี 28 แลดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสโดย CU 763-14-10 

ขนาดต่างๆ เมือใช้ tyramine (nonspecific substrate) 100 JJ.M เป็นสับลเตรท tracing (A) แลดง 

ลมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในลภาวะปกติ พบว่ามีอัตราการใช้ออกซิเจนเมื่อเติม 

tyramine เป็น 55.61 natoms O / ml / min และ tracing ( B ) แลดงให้เห็นว่า DMSO ท่ีใช้เป็นตัว 

ทำละลาย CU 763-14-10 ในการทดลองน้ีไม่มีผลต่อลมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลเม่ือ 

ใช้ tyramine เป็นสับสเตรท

เม่ือให้ขนาด CU 763-14-10 เพ่ิมข้ึนเป็น 1, 5, 10 และ 20 |UM โดยให้ 

tyramine มีความเข้มข้นคงท่ี (100 JHM) จะพบว่ามีอัตราการใช้ออกซิเจนของไมโตคอนเดรียลดลงเป็น 

33.36, 22.24, 16.58 และ 11.12 natoms O / ml / min ตามลำตับ ตังรูปท่ี 28 tracings (C), (อ), (E) 

และ (F)นลดง'ว่า CU 763-14-10 ลามารถยับย้ังการทำงานของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอน 

เดรียท่ีแยกจากตับหนูขาวได้

รูปท่ี 29 แสดงผลการยับย้ังเอนไซม์ของ CU 763-14-10 ท่ีขนาดต่างๆ โดย 

คิดเป็นร้อยละของการยับย้ัง (% inhibition) เมื่อเทียบกับลภาวะปกติ (control) เม่ือความเข้มข้นเพ่ิมข้ึน 

การยับยั้งจะเพิ่มขึ้นตามลำตับ จะเห็นว่า CU 763-14-10 ลามารถยับย้ังได้เกือบร้อยเปอรีเชนต์ท่ีความ 

เข้มข้น 5x104 M ในขณะท่ี CU 763-10-01 ต้องใช้ขนาดถึง 2X10‘3 M

3.2.1.2 ผลต่อเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสชนิดเอ (MAO-A)

รูปท่ี 30 แลดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดเอ ( MAO-A ) 

โดย CU 763-14-10 ขนาดต่างๆ เมือใช้ 5-hydroxytryptamine (preferred substrate fur MAO-A) 

100 |HM เป็นสับลเตรท tracing (A) แสดงสมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในลภาวะปกติ 

พบว่ามีอัตราการใช้ออกซิเจนเป็น 38.92 natoms O / ml / min และ tracing (B) แลดงให้เห็นว่า 

DMSO ท่ีใช้เป็นตัวทำละลาย CU 763-14-10 ในการทดลองน้ี ไม่มีผลต่อสมรรถนะของเอนไซม์โมโน 

เอมีนออกซิเดสเมือใช้ 5-hydroxytryptamine เป็นสับลเตรท
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ผลของ eu 763-14-10 ต่อลมรรถนะของเอนไซฝโมโนเอมีนออกชิเดล ท่ี 

ความเข้มข้นต่างๆ คือ 1 1 10 1 20 และ 50 JlIM โดยให้ 5-hydroxytryptamine มีความเข้มข้นคงที 

(100 JJ.M) จะพบว่า eu 763-14-10 ลามารถยับย้ังการทำงานของ MAO-A ในไมโตคอนเดรียได้ โดยมี 

อัตราการใช้ออกซิเจนของไมโตคอนเดรยลดลงเป็น 33.36, 27.80, 22.24 และ 16.68 natoms 0 / ml / 

min ตามลำดับ (tracings (C), (D), (E) และ นับูเมื่อเทียบกับลภาวะปกติ (control)iiละความแรงใน 

การยับย้ังดังกล่าวจะอัมพนธ'โดยตรงกับความเข้มข้นของ eu 763-14-10 โดยพบว่าท่ีขนาดความเข้ม 

ข้น 2X10'3 M ลามารถยับยั้ง MAO-A ได้อย่างลมบูรณ์ ดังแลดงในรูปท่ี 31

3.2.1.3 ผลต่อเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดบี (MAO-B)

รูปท่ี 32 แลดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดบี (MAO-B) โดย 

eu 763-14-10 ขนาดต่างๆ เมือใช้ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) 100 J4.M เป็น 

อับลเตรท tracing (A) แลดงลมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในลภาวะปกติ พบว่ามีอัตรา 

การใช้ออกซิเจนเป็น 25.02 natoms O / ml / min และ tracing (B) แสดงให้เห็นว่า DMSO ทีใช้เป็นตัว 

ทำละลาย eu 763-14-10 ในการทดลองน้ีไม์มีผลต่อลม?รถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลเม่ือใช้ 

benzylamine เป็นอับลเตรท

tracings (C), (D) และ (E) แลดงผลของ eu 763-14-10 ต่อลมรรถนะของ 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลท่ีความเข้มข้นต่างๆคือ 1, 5 และ 10 JJ.M โดยให้ benzylamine มีความ 

เข้มข้นคงท่ี (100 p,M) จะพบว่า eu 763-14-10 ลามารถยับย้ังการทำงานของ MAO-B ในไมโตคอน 

เด''รีย'ได้ โดยมีอัตราการใช้ออกซิเจนของไมโตคอนเดรยลดลงเป็น16.68, 11.12 และ8.34 natoms O / 

ml / min ตามลำดับเมื่อเทียบกับสภาวะปกติ (control) และความแรงในการยับยั้งดังกล่าวจะอัมพันธ์ 

โดยตรงกับความเข้มข้นของ eu 763-14-10 เช่นเดียวกันโดยพบว่าที,ขนาดความเข้มข้นเพียง 1X10-4 M 

ลามารถยับยั้ง MAO-B ได้อย่างลมบูรณ์ ดังแลดงในรูปที่ 33

3.2.1.4 ผลความจำเพาะเจาะจงในการยับยั้ง MAO โดย eu 763-14-10

ตารางท่ี 5 แลดงการเปรยบเทียบผลของ eu 763-14-10 ต่อสมรรถนะของ 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดล เมือใช้ tyramine,5-hydroxytryptaminettละ benzylamineเป็นอับลเตรท 

พบว่าลมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลลดลงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติท่ีขนาด 106 M ในทุก 

อับลเตรท แต่ความเข้มข้นที่ลามารถยับยั้งลมรรถนะของเอนไซม์ได้ห้าลิบเปอร์เซนต์ (ICgo) เม่ือใช้ 

benzylamine เป็นอับลเต?ทมีค่าประมาณ 1.90 JUM ในขณะท่ีเม่ือใช้ 5-hydroxytryptamine เป็น 

อับลเตรทมีค่าประมาณ 18.82 flM ซึ่งมีค่ามากกว่าประมาณ10เท่า(ตารางท่ี 9)แลดงว่าC U 7 6 3 - 14-10
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สามารถยับย้ัง MAO-B ได้ดีกว่า MAO-A แต่ไม่ถึงขนาดท่ีจำเพาะเจาะจง (selective) ต่อชนิดของ 

เอนไซม์

3.3 ผลของ Irreversible inhibitors ต่อสมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสของไมโตคอน 

เดรียทีแยกจากตับหนูขาว

3.3.1 ผลของ clorgyline (selective MAO-A inhibitor) ต่อการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีน 

ออกซิเดส

รูปท่ี 35 แสดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลโดย clorgyline ในขนาด 0.01, 

0.1, 1.0, 10 และ 100 (J.M เมือใช้ tyramine (nonspecific substrate) 100 jiM เป็นลับลเตรท 

tracing (A) แสดงสมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในลภาวะปกติ tracings (B), (C), (อ), (E) 

และ (F) แลดงการยับยั้งเอนไซม์เมื่อเพิ่มความเข้มข้น1ของ clorgyline ในขณะท่ีความเข้มข้นของ 

tyramine คงท่ี พบว่าการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาวมาก 

ข้ึนลัมพันธ์กับความเข้มข้นของ clorgyline รูปท่ี 36 แลดงการยับย้ัง MAO โดย clorgyline มีลักษณะ 

เป็นข้ึนบันได (biphasic inhibition) เน่ืองจาก tyramine เป็นลับลเตรทที่ไม่จำเพาะเจาะจง ลามารถถูก 

ออกซิไดซิได้ท้ัง MAO-A และ MAO-B ท่ีความเข้มข้นต่ํา (< 10"6 M) ลามารถยับยั้งได้เฉพาะ MAO-A 

จึงเห็นผลการยับย้ังเอนไซม์ได้เพียงครงหน่ึง แต่เม่ือความเข้มข้นของ clorgyline สูงข้ึน (> 10‘5M) พบ 

ว่าลามารถยับยั้ง MAO-B ได้ด้วย จึงลามารถยับย้ังการออกซิไดซ์ tyramine ได้หมด

รูปท่ี 37 แสดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลโดย clorgyline ในขนาด 0.01, 

0.02, 0.1 และ 0.5 (J.M เมือใช้ 5-hydroxytryptamine 100 |UM เป็นลับสเตรท tracing (A) แสดง 

ลมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในลภาวะปกติ tracings (B), (C), (D) และ (E) แสดงการ 

ยับย้ังเอนไซม์เม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ clorgyline ในขณะท่ีความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine 

คงท่ี และจากรูปท่ี 38 พบว่า clorgyline ลามารถยับยั้ง MAO-A ในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาว 

ได้ร้อย เปอร์เซนต์ด้วยความ เข้ม,ข้นเพียง 5X10'7 M

รูปท่ี 39 แสดงผลการยับย้ังเอนไซมํโมโนเอมีนออกซิเดลโดย clorgyline ในขนาด 1, 

10, 100 และ 200 (J.M เม่ือใช้ benzylamine 100 JJ.M เป็นลับลเตรท tracing (A) แลดงสมรรถนะของ 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสในสภาวะปกติ tracings (B), (C), (อ) และ (E) แสดงการยับย้ังเอนไซม์ 

เม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ clorgyline ในขณะท่ีความเข้มข้นของ benzylamine คงท่ี พบว่า clorgyline 

ลามารถยับยั้ง MAO-B ในไมโตคอนเดรยท่ีแยกจากตับหนูขาวได้เช่นกัน แต่ความเข้มข้นต้องมากกว่า 

10‘5M (รูปที่40)
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เม่ือเปรียบเทียบความลามารถในการยับยั้ง MAO-A และ MAO-B แตกต่างกันอย่างชัด 

เจน จากตารางท่ี 6 ลมรรถนะของเอนไซม์เม่ือใช้ 5-hydroxytryptamine เป็นคับลเตรทลดลงอย่างมีนัย 

สำคัญที่ความเข้มข้นของ clorgyline ต้ังแต่ 1X10'8 M ในขณะที่ลม?รถนะของเอนไซม์เมื่อใช้ 

benzylamine เป็นคับลเตรทพบว่าลดลงโดยไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางลถิติในทุกความ 

เข้มข้น (1x 109 - 2x104 M) เม่ือเปรียบเทียบค่า ICso (ตารางท่ี 9) ในการยับย้ังเอนไซม์ เม่ือใช้

5-hydroxytryptamine เป็นคับลเตรทเท่ากับ 0.12 JIM ในขณะทีใข้ benzylamine เป็นคับลเตรทมีค่า 

ประมาณ 41 JIM ซึ่งมากกว่ากันประมาณ 350 เท่า ความแตกต่างน้ีสามารถเห็นได้อย่างชัดเจน 

(£ปท่ี 41)

3.3.2 ผลของ selegiline (selective MAO-B inhibitor) ต่อการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีน 

ออกซิเดส

รูปท่ี 42 แลดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลโดย selegiline ขนาด 0.1,

1.0, 10 และ 100 JIM เมือใช้ tyramine (nonspecific substrate) 100 J4.M เป็นคับลเตรท tracing (A) 

แลดงลมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในสภาวะปกติ tracings (B), (C), (D) และ (E) แลดง 

กา?ยับยังเอนไซม์เม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ selegiline ในขณะท่ีความเข้มข้นของ tyramine คงท่ี พบว่า 

การยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากคับหนูขาวมากฃึ้นคัมพันธ์กับความ 

เข้มข้นของ selegiline รูปท่ี 43 แลดงการยับยัง MAO โดย selegiline มีคักษณะเป็นขนบันได

(biphasic inhibition) เน่ืองจาก tyramine เป็นคับลเตรทที่ไม่จำเพาะเจาะจง ลามารถถูกออกซิไดซิได้ 

ย้ัง MAO-A และ MAO-B ท่ีความเข้มข้นต่ํา (< 10"6 M) ลามารถยับย้ังได้เฉพาะ MAO-B จึงเห็นผลการ 

ยับย้ังเอนไซม์ได้เพียงคร่ึงหน่ึง แต่เม่ือความเข้มข้นของ selegiline สูงข้ึน (> 10'5 M) พบว่าลามารถ 

ยับย้ัง MAO-A ได้ด้วย จึงลามารถยับย้ังการออกซิไดซ์ tyramine ได้หมด

รูปท่ี 44 แลดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสโดย selegiline ขนาด 0.1, 1.0 

และ 100 JIM เม่ือใช้ 5-hydroxytryptamine 100 (IM เป็นคับลเตรท tracing (A) แลดงลม?รถนะของ 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในลภาวะปกติ tracings (B), (C) และ (D) แสดงการยับย้ังเอนไซม์เม่ือเพ่ิม 

ความเข้มข้นของ selegiline ในขณะทีความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine คงที และจากรูปที 45 

พบว่า selegiline ลามารถยับยั้ง MAO-A ในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากคับหนูขาวได้เซ่นกัน แต่ความเข้ม 

ข้นต้องมากกว่า 10'5 M

รูปท่ี 46 แลดงผลการยับย้ังเอนไซม่โมโนเอมีนออกซิเดลโดย selegiline ขนาด 0.01,

0.1, 0.5 และ 1.0 JIM เม่ือใช้ benzylamine 100 |LlM เป็นคับลเตรท tracing (A) แลดงลมรรถนะของ 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในลภาวะปกติ tracings (B), (C), (อ) และ (E) แลดงการยับย้ังเอนไซม์
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เม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ selegiline ในขณะท่ีความเข้มข้นของ benzylamine คงท่ี รูปท่ี 47 พบว่า 

selegiline ลามารถยับยั้ง MAO-B ใ นไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาวได้ร้อยเปอร์เซนต์ด้วยความ 

เข้มข้นเพียง 5x10‘6 M

เมื่อเปรียบเทียบความลามารถในการยับยั้ง MAO-A และ MAO-B แตกต่างกันอย่างซัด 

เจน จากตารางท่ี 7 สมรรถนะของเอนไซม์เม่ือใช้ 5-hydroxytryptamine เป็นสับลเตรทลดลงอย่างมีนัย 

สำคัญที่ความเข้มข้นของ selegiline 1XาO"7 M ข้ึนไป ในขณะที่ลมรรถนะของเอนไซม์เม่ือใช้ 

benzylamine เป็นสับสเตรทลดลงอย่างมีนัยสำคัญท่ีความเข้มข้นของ selegiline ตงแต่ 1X1 o'9 M เม่ือ 

เปรียบเทียบค่า IC50 (ตารางที, 9) ในการยับย้ังเอนไซม์เม่ือใช้ 5-hydroxytryptamine เป็นสับลเต?ท 

ประมาณ 48 JJ.M ในขณะท่ีใช้ benzylamine เป็นสับลเตรทมีค่าเท่ากับ 0.27 JLIM ซ่ึงมากกว่ากัน 

ประมาณสองร้อยเท่า ความแตกต่างนี้ลามารถเห็นได้อย่างซัดเจน (รูปท่ี 48)

3.3.3 ผลของ pargyline (nonselective MAO inhibitor) ต่อการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีน 

ออกซิเดส

รูปท่ี 49 แสดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเด ลโดย pargyline ขนาด 0.1,

1.0, 10 และ 100 juM เมือใช้ tyramine (nonspecific substrate) 100 JJ.M เป็นสับสเตรท tracing ( A )  

แสดงลมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมืนออกซิเดลในลภาวะปกติ tracings (B), (C), (D) และ (E) แสดง 

กา?ยับยังเอนไซม์เม่ือเพ่ิมความเข้มช้นฃอง pargyline ในขณะท่ีความเข้มข้นของ tyramine คงท่ี พบว่า 

การยับยังเอนไซม์โมโนเอมืนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนูขาวมากขึ้นสัมพันธ์กับความ 

เข้มข้นของ pargyline รูปท่ี 50 แลดงการยับยัง MAO โดย pargyline เม่ือใช้ tyramine เป็นสับสเตรท 

พบว่ามืสักษณะคล้ายกับเมื่อถูกยับยั้งด้วย clorgyline และ selegiline แต่ไม่สามารถแยกเป็นลองข้ันได้ 

อย่างซัดเจน

รูปท่ี 51 และ 53 แสดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลโดย pargyline ขนาด

0.1, 1.0, 10 และ 100 |UM เมือใช้ 5-hydroxytryptamine และ benzylamine 100 JJ.M เป็นสับลเตรท 

ตามสำคับ tracing (A) แสดงสมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนชอกซิเดลในลภาวะปกติ tracings (B), 

(C), (อ) และ (E) แสดงการยับย้ังเอนไซม์เม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ pargyline ในขณะท่ีความเข้มข้น 

ของ 5-hydroxytryptamine และ benzylamine คงที พบว่า pargyline ซึงเป็น nonspecific inhibitor 

ออกถูทธ้ิยับย้ังแอคติวิต้ีของ MAO-B ได้มากกว่า MAO-A กล่าวคือท่ีขนาด 1x10 6 M ยับย้ัง MAO-A ได้ 

เพียงร้อยละลามลิบ ในขณะท่ีลามารถยับยั้ง MAO-B ได้เกือบร้อยเปอร์เชนต์



ความลามารถในการยับยัง MAO-A และ MAO-B โดย pargyline ซึงเป็น nonspecific 

inhibitor เมื่อเปรียบเทียบค่า IC50 (ตารางท่ี 9) พบว่าต่างยันประมาณสี่สิบเท่า และค่อนข้างท่ีจะยับย้ัง 

MAO-B ได้มากกว่า

เม่ือเปรียบเทียบความแรงในการยับย้ังเอนไซม์ จากรูปท่ี 56 - 58 และจากค่า ICjQ 

(ตารางท่ี 9) พบว่า CU 763-14-10 ออกฤทธ้ิยับย้ังเอนไซม์ย้ังสองชนิดได้แรงกว่า CU 763-10-01 ใน 

ขณะท่ีการยับย้ังย้ัง MAO-A และ MAO-B พบว่ามีความแรงใกล้เคียงยับ pargyline

3.4 Kinetics inhibition ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสของไมโตคอนเดรียทีแยกจากตับหนู 

ขาวโดย CU 763-10-01 และ CU 763-14-10

3.4.1 Kinetics inhibition โดย e u  763-10-01

3.4.1.1 Kinetics inhibition แบบไม่จำเพาะเจาะจงโดย CU 763-10-01

รูปที 59 tracings (A)-(F) แลดง kinetic inhibition ของเอนไซม์โมโนเอมีนออก 

ซิเดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาว เม่ือใช้ tyramine (nonspecific substrate) เป็นลับลเตรท 

พบว่าในขณะท่ีไม่มีการยับย้ังเอนไซม์ (control) เม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ tyramine เป็น 50, 100, 200, 

400, 800 และ 1,200 JJ.M อัตราการใช้ออกซิเจนจะค่อยๆเพ่ิมมากข้ึนเป็น 27.80, 47.27, 66.73, 

72.29, 88.98 และ 97.32 natoms O / ml / min ตามลำตับ แลดงว่าความเร็วต้น (initial velocity, v) 

ของเอนไซม์เพ่ิมข้ึน แต่การเพ่ิมข้ึนของความเร็วต้นน้ีจะลดลงได้ ถ้าความเข้มข้นของลับลเต?ทเพ่ิมสูง 

มาก เน่ืองจากเกิดการอ่ิมตัวของเอนไซม์

รูปที' 71 tracings (A)-(F) แสดง'ให้เห็น1ว่า DMSO ท่ีใช้เป็นตัวทำละลายของ 

CU 763-14-10 ไม่มีผลต่อ kinetic inhibition ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยก 

จากตับหนูขาว เมือใช้ tyramine (nonspecific substrate) เป็นลับลเตรท

รูปที 60 tracings (A)-(F) แลดง kinetic inhibition ของเอนไซม่โมโนเอมีนออก 

ซิเดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาวโดย CU 763-10-01 ในขนาด 1.0 mM เม่ือใช้ tyramine 

(nonspecific substrate) เป็นลับลเตรทท่ีความเข้มข้น 50, 100, 200, 400, 800 และ 1,200 JHM เช่น 

เคียวยัน พบว่าความเร็วต้น (initial velocity, v) ของเอนไซม์เพ่ิมข้ึนได้เม่ือเพ่ิมขนาดของ tyramine โดย 

อัตราการใช้ออกซิเจนจะเพ่ิมข้ึนจาก 11.12 เป ็น16.68,22.24, 33.36 และ38.92 natoms O / ml / min 

ตามลำดับ

ตารางที่ 10 และรูปที่ 61 แลดงความลัมพันธ์ระหว่างความเร็วต้นของเอนไซม่

และความเข ้มข ้นของ tyram ine ในลภาวะท ี่ไม ่ม ีต ัวย ับย ั้ง(control)llละในสภาวะที่ถ ูกยับยั้งด ้วย
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eu 763-10-01 ขนาด 0.5 และ 1.0 mM พบว่าความเร็วต้นของเอนไซม์ลดลงจากลภาวะปกติอย่างมี 

นัยสำคัญทางสถิติในทุกความเข้มข้นของ tyramine จากนั้นเม่ือนำมาเปล่ียนให้อยู่ในรูป double

reciprocal plot (รูปท่ี 62) จะได้เสํนตรงสามเลันมีลักษณะตัดกันที,แกน 1/v โดยความชันของเสํน

ตรงจะเพ่ิมฃึน เม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ CU 763-10-01 แสดงให้เห็นว่าการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีน 

ออกชิเดสในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาว มีผลทำให้ค่าคงท่ีของ Michaelis (Km) มากข้ึน (ตาราง 

ที่16) แต่ความเร็วสูงสุดของปฏิกิริยา (vmax) ไม่เปล่ียนแปลง (ตารางที่17) แสดงว่าเป็นการยับยั้งแบบ 

แข่งชัน (competitive inhibition) (ดูภาคผนวก)

3.4.1.2 Kinetics inhibition ของ MAO-A โดย CU 763-10-01

รูปท่ี 63 tracings (A)-(E) แสดง kinetic inhibition ของเอนไซม์โมโนเอมีนออก 

ชิเดลในไมโตคอนเดรยทแยกจากตับหนูขาว เมือใช้ 5-hydroxytryptamine (preferred substrate for 

MAO-A) เป็นลับลเต?ท พบว่าในขณะท่ีไม่มีการยับยั้งเอนไซม์ (control) เม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ 5- 

hydroxytryptamine เป็น 25, 50, 100, 250 และ 500 )dM อัตราการใช้ออกซิเจนจะค่อยๆเพ่ิมมากข้ึน 

จาก 13.90 เป็น 16.68, 22.24, 33.36 และ 36.14 natoms O / ml / min ตามลำตับ แสดงว่าอัตราการ 

ใช้ออกซิเจนจะเพิ่มมากขึน เม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine เช่นเดียวกับกรณีของ 

tyramine

รูปท่ี 72 tracings (A)-(E) แสดงให้เห็นว่า DMSO ท่ีใช้เป็นตัวทำละลายของ 

CU 763-14-10 ไม่มีผลต่อ kinetic inhibition ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยก 

จากตับหนูขาว เมือใช้ 5-hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A) เป็นลับลเตรท

รูปที 64 tracings (A)-(E) แสดง kinetic inhibition ของเอนไซม์โมโนเอมีนออก 

ซิเดสในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาวโดย CU 763-10-01 ในขนาด 1.0 mM เม่ือใช้ 5- 

hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A) เป็นลับสเตรทที,ความเข้มข้น 25, 50, 100, 

250 และ 500 JJ.M เช่นเดียวกัน พบว่าผลการยับยั้งเอนไซม์ลดลงเมื่อเพิ่มขนาดของ 5-

hydroxytryptamine โดยอัตราการใช้ออกซิเจนจะเพ่ิมข้ึนจาก 5.56 เป็น 5.56, 11.12, 22.24 และ

25.02 natoms O / ml / min ตามสำตับ

ตารางท่ี 11 และรูปท่ี 65 แสดงความลัมทํโนธ์ระหว่างความเร็วต้นของเอนไซม์ 

และความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine พบว่าความเร็วต้นของเอนไซม์ลดลงจากสภาวะปกติอย่าง 

มีนัยสำคัญทางสถิติในทุกความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine เมื่อถูกยับย้ังด้วย CU 763-10-01 

ขนาด 1.0 mM ในขณะที,ความเข้มข้นของ CU 763-10-01 ต่ําๆ คือ 0.5 mM พบความแตกต่างของ 

ความเร็วต้นจากสภาวะปกติอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติท่ีความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine เป็น
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25 และ 500 JJ.M เท่าน้ัน แต่ท่ีความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine เป็น 50, 100 และ 250 JHM พบ 

ความแตกต่างของความเร็วต้นจากสภาวะปกติเพียงเล็กน้อย แต่ไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ เม่ือนำมา

เปลียน'ให้1อยู่,ในรูป double reciprocal plot (รูปท่ี 66) จะได้เล็นตรงลามเล็นมีลักษณะเกือบจะตัดยันที่ 

แกน 1/v โดยความชันของเล็นตรงจะเพ่ิมข้ึน เม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ CU 763-10-01 แสดงให้เห็นว่า 

การยับยงเอนไซม่โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาว มีผลทำให้ค่าคงท่ีของ

Michaelis (KJ มากขืน (ตารางท่ี 16) แต่ความเร็วสูงสุดของปฏิกิริยา (v ^ ) ไม่เปล่ียนแปลง (ตารางท่ี 

17) แสดงว่าการยับย้ัง MAO-A ในไมโตคอนเดริยท่ีแยกจากตับหนูขาวโดย CU 763-10-01 เป็นการ 

ยับยังแบบแข่งชัน (competitive inhibition)

3.4,1.3 Kinetics inhibition ของ MAO-B โดย CU 763-10-01

รูปท่ี 67 tracings (A)-(F) แสดง kinetic inhibition ของเอนไซม์โมโนเอมีนออก 

ซิเดลในไมโตคอนเดริยท่ีแยกจากตับหนูขาว เม่ือใช้ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) 

เป็นลับลเตรท พบวาในขณะท่ีใม่มีการยับย้ังเอนไซม์ (control) เม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ benzylamine 

เป็น 50, 100, 200, 400, 800 และ 1,200 JO.M อัตราการใช้ออกซิเจนจะค่อยๆเพ่ิมมากข้ึนจาก 22.24 

เป็น 33.36, 38.92, 44.49, 52.83 และ 63.95 natoms O / ml / min ตามสำตับ แสดงว่าอัตราการใช้ 

ออกซิเจนจะเพ่ิมมากข้ึน เม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ benzylamine เช่นเดียวยับกรณีของ tyramine และ 

5-hydroxytryptamine

รูปท่ี 73 tracings (A)-(F) แสดงให้เห็นว่า DMSO ท่ีใช้เป็นตัวทำละลายของ 

CU 763-14-10 ไม่มีผลต่อ kinetic inhibition ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยก 

จากตับหนูขาว เมือใช้ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) เป็นลับลเตรท

รูปท่ี 68 tracings (A)-(F) แสดง kinetic inhibition ของเอนไซม์โมโนเอมีนออก 

ซิเดสในไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนูขาวโดย CU 763-10-01 ในขนาด 1.0 mM เม่ือใช้ 

benzylamine เป็นลับสเตรทท่ีความเข้มข้น 25, 50, 100, 250 และ 500 J4.M เซ่นเดียวยัน พบว่าผลกา? 

ยับย้ังเอนไซม์ลดลงเม่ือเพ่ิมขนาดของ benzylamine โดยอัตราการใช้ออกซิเจนจะเพ่ิมข้ึนจาก 5.56 

เป็น 5.56,11.12,16.68,22.24 และ27.80 natoms O / ml / min ตามสำคับ

ตารางท่ี 12และรูปท่ี 69 แสดงความลัมพันธ์ระหว่างความเร็วต้นของเอนไซม์ 

และความเข้มข้นของ benzylamine พบว่าความเร็วต้นของเอนไซม์ลดลงจากสภาวะปกติอย่างมี 

นัยสำคัญทางสถิติในทุกความเข้มข้นของ benzylamine เซ่นเดียวยับกรณีของ MAO-A เม่ือถูกยับยัง 

ด้วย CU 763-10-01 ขนาด 1.0 mM ในขณะท่ีความเข้มข้นของ CU 763-10-01 ต่ําๆ คือ 0.5 mM พบ 

ความแตกต่างของความเร็วต ้นจากสภาวะปกติอย่างมีน ัยสำคัญทางสถิต ิท ี่ความเข้มข ้นของ
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benzylamine เป็น 50, 800 และ 1,200 |J.M เท่านั้นพบความแตกต่างของความเร็วต้นจากลภาวะปกติ 

อย่างมีนัยสำคัญทางลถิติ เม่ือนำมาเปล่ียนให้อยู่ในรูป double reciprocal plot (รูปที, 70) จะได้เล้น 

ตรงลามเล้นมีลักษณะคัดกันที,แกน 1/V โดยความชันของเล้นตรงจะเพ่ิมข้ึน เม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ 

CU 763-10-01 แลดงให้เห็นว่าการยับย้ังเอนไซม์[มโนเอมีนออกชิเดลในไมโตคอนเดรยท่ีแยกจากคับหนู 

ขาว มีผลทำให้ค่าคงท่ีของ Michaelis (KJ มากข้ึน (ตารางท่ี 16) แต่ความเร็วลูงลุดของปฎิกัรยา 

(vmJ  ไม่เปล่ียนแปลง (ตารางท่ี 17) แสดงว่าการยับย้ัง MAO-B ในไมโตคอนเดรยท่ีแยกจากคับหนู 

ขาวโดย CU 763-10-01 มีแนวโน้มเป็นการยับย้ังแบบแข่งชัน (competitive inhibition)

3.4.2 Kinetics inhibition โดย CU 763-14-10

3.4.2.1 Kinetics inhibition แบบไม่จำเพาะเจาะจงโดย eu 763-14-10

รูปท่ี 74 tracings (A)-(F) แลดงผลของการเพ่ิมความเข้มข้นของ tyramine 

(nonspecific substrate) การยับยังเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลในไมโตคอนเดรยท่ีแยกจากคับหนูขาว 

โดย CU 763-14-10 ขนาด 20 flM เม่ือใช้ลับลเตรทท่ีความเข้มข้นเช่นเดียวกันกับลภาวะปกติ (รูปท่ี 59 

tracings (A)-(F)) พบว่าความเร็วต้นของเอนไซม์เพ่ิมข้ึนเม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ tyramine

ตารางท่ี 13 และรูปท่ี 75 แสดงความลัมพันธ์ระหว่างความเร็วต้นของเอนไซม์ 

และความเข้มข้นของ tyramine ในลภาวะท่ีไม่มีคัวยับย้ัง (control) เปรยบเทียบกับเมื่อถูกยับยั้งด้วย 

CU 763-14-10 ขนาด 20 ]LLM พบว่าความเร็วต้นของเอนไซม์ลดลงจากลภาวะปกติอย่างมีนัยสำคัญ 

ทางสถิติในทุกความเข้มข้นของ tyramine ส่วนท่ีขนาดของ eu 763-14-10 เป็น 10JJ.M เม่ือความเข้ม 

ข้นของ tyramine เป็น 100 และ 200 jiM เท่าน้ันท่ีจะ พบความแตกต่างของความเร็วต้นจากลภาวะ 

ปกติอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ แต่ทีขนาดของ CU 763-14-10 เป็น 5 เแM เม่ือความเข้มข้นของ 

tyramine เป็น 50, 100 และ 200 (J.M พบว่าความเร็วต้นจะเพิ่มขึ้นมีค่าใกล้เคียงกับภาวะปกติ และท่ี 

ความเข้มข้นของ tyramine เป ็น400, 800 และ 1,200 JJ.M พบว่าความเร็วต้นจะเพิ่มขึ้นสูงขึ้นกว่าภาวะ 

ปกติ

รูปท่ี 76 แลดง double reciprocal plot ระหว่างส่วนกลับของความเข้มข้น 

ของ tyramine (า/ร) กับส่วนกลับของความเร็วต้น (1/v) พบว่าการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลใน 

ไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากคับหนูขาวโดย CU 763-14-10 ท่ีขนาด 5 flM มีลักษณะเป็นการยับยั้งแบบ 

แข่งชัน (ค่า Km เพ่ิมข้ึน แต่ vmax ไม่เปลี่ยนแปลง) เมื่อเพิ่มขนาดเป็น 10 และ 20 |LXM น่าจะมีลักษณะ 

เป็นการยับย้ังแบบผลม (mixed inhibition)
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3.4.2.2 Kinetics inhibition ของ MAO-A โดย eu 763-14-10

รูปท่ี 77 tracings (A)-(E) แสดงผลของการเพิ่มความเข้มข้นของ 5- 

hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A) ต่อการยับยังเอนไซม์โมโนเอมนออกซิเดลใน 

ไมโตคอนเด?ยท่ีแยกจากตับหนูขาว โดย CU 763-14-10 ขนาด 20 flM เมือใช้สับลเตรทท่ีความเข้มข้น 

เซ่นเดียวตันกับสภาวะปกติ (รูปท่ี 63 tracings (A)-(E)) พบว่าความเร็วต้นของเอนไซม์เพ่ิมขึนเม่ือเพ่ิม 

ความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine เช่นตัน

ตารางท่ี 14 และรูปท่ี 78 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความเร็วต้นของเอนไซม์ 

และความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine ในสภาวะท่ีไม่มืตัวย้บยั้ง (control) เปรียบเทียบตับเม่ือถูก 

ยับย้ังด้วย CU 763-14-10 ขนาด 20 เแM พบว่าความเร็วต้นของเอนไซม์ลดลงจากสภาวะปกติอย่างมี 

นัยสำคัญทางสถิติในทุกความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine ส่วนที,ขนาดของ CU 763-14-10 เป็น 

10 flM เม่ือความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine เป็น 25JJ.M เท่าน้ันท่ีจะ พบความแตกต่างของ 

ความเร็วต้นจากสภาวะปกติอย่างมืนัยสำคัญทางสถิติ แต่ที,ขนาดของ CU 763-14-10 เป็น 5 JJ.M เม่ือ 

ความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine ให้สูงข้ึน พบว่าความเร็วต้นจะเพิ่มขึ้นจนเกือบเท่าตับภาวะ 

ปกติ

รูปท่ี 79 แสดง double reciprocal plot ระหว่างส่วนกสับของความเข้มข้น 

ของ tyramine (1/s) ตับส่วนกลับของความเร็วต้น (1/v) พบว่าการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลใน 

ไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาวโดย CU 763-14-10 ท่ีขนาด 5 และ 10 JJ.M มีลักษณะเป็นการ 

ยับย้ังแบบแข่งขัน (ค่า Km เพ่ิมข้ึน แต่ Vmax ไม่เปล่ียนแปลง ) เมื่อเพ่ิมขนาดเป็น 20 JJ.M น่าจะมี 

ลักษณะเป็นการยับยั้งแบบ non-competitive inhibition ( vmax ลดลง แต่ Km ไม่เปลี่ยนแปลง)

3.4.2.3 Kinetics inhibition ของ MAO-B โดย CU 763-14-10

รูปที่ 80 tracings (A)-(F) แสดงผลของการเพิ่มความเข้มข้นของ 

benzylamine (preferred substrate for MAO-B) ต่อกา?ยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสในไมโต 

คอนเด่รียท่ีแยกจากตับหนูขาว โดย CU 763-14-10 ขนาด 20 |UM เม่ือใช้สับลเตรทท่ีความเข้มข้นเซ่น 

เดียวตันตับสภาวะปกติ (รูปท่ี 67 tracings (A)-(F)) พบว่าความเร็วต้นของเอนไซม์เพ่ิมข้ึนเม่ือเพ่ิมความ 

เข้มข้นของ benzylamine เซ่นตัน

ตารางท่ี 15 และรูปท่ี 81 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความเร็วต้นของเอนไซม์ 

และความเข้มข้นของ benzylamine ในสภาวะที่ไม่มีตัวยับย้ัง (control) เปรียบเทียบตับเมื่อถูกยับยั้ง 

ด้วย CU 763-14-10 ขนาด 20 JLIM พบว่าความเร็วต้นของเอนไซม์ลดลงจากสภาวะปกติอย่างมี 

นัยสำคัญทางสถิติในทุกความเข้มข้นของ benzylamine ส่วนท่ีขนาดของ CU 763-14-10 เป็น 10 JJ.M
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เม่ือความเข้มข้นของ benzylamine เป็น 50, 100, 200 และ 400|4M เท่านนท่ีจะ พบความแตกต่างของ 

ความเร็วต้นจากสภาวะปกติอย่างมีนัยสำคัญทางลถิติ แต่ท่ีขนาดของ CU 763-14-10 เป็น 5 (4M เม่ือ 

ความเข้มข้นของ benzylamine ให้สูงข้ึน พบว่าความเร็วต้นจะเพิ่มขึ้นจนเกือบเท่ากับภาวะปกติ

รูปท่ี 82 แสดง double reciprocal plot ระหว่างส่วนกลับของความเข้มข้น 

ของ tyramine (1/s) กับส่วนกลับของความเร็วต้น (1/v) พบว่าการยับย้ังเอนไซมีโมโนเอมีนออกซิเดลใน 

ไมโตคอนเดรยที่แยกจากตับหนูขาวโดย CU 763-14-10 มีลักษณะเป็นการยับยั้งแบบแข่งขัน 

(competitive inhibition)



รูปและตารางประกอบผลการวิจ ัย
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รูปท่ี 17 Oxygraph tracings แสดงผลของ CU 763-10-01 ต่ออัตราการหายใจของ ไมโตคอนเดริยท่ี 

แยกจากตับหนูขาว เม่ือใช้ glutamate + malate เป็นอับลเตรท

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : HEPES buffer 37.50 mM (pH 7.2), MgCI2 1.88 mM, KCI

86.25 mM, potassium glutamate 5.21 mM + potassium malate 5.21 mM, sucrose 13.02 mM 

และไมโตคอนเดริย 2.54 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกตังแลดงในรูป คือ 

ADP 0.31 ทาM+Pi 0.62 mM, DNP 0.05 mM และ CU 763-10-01 ขนาด 20 และ 60 JIM ปริมาตร 

ท้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแลดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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รูปท่ี 18 Oxygraph tracings แลดงผลของ CU 763-14-07 ต่ออัตรากา?หายใจของ ไมโตคอนเดริยท่ี 

แยกจากตับหนูขาว เม่ือใช้ glutamate + malate เป็นอับลเตรท

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : HEPES buffer 37.50 mM (pH 7.2), MgCI2 1.88 mM, KCI 

86.25 mM, potassium glutamate 5.21 mM + potassium malate 5.21 mM, sucrose 13.02 mM 

และไมโตคอนเดรีย 2.54 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกตังแลดงในรูป คือ 

ADP 0.31 mM+Pi 0.62 mM, DNP 0.05 mM และ CU 763-14-07 ขนาด 20 และ 60 fIM ปริมาตร 

ท้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแสดงอัตรากา?ใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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รูปท่ี 19 Oxygraph tracings แลดงผลของ CU 763-14-10 ต่ออัตรากา?หายใจของ ไมโตคอนเดรยท่ี 

แยกจากตับหyขาว เม่ือใช้ glutamate + malate เป็นสับลเต?ท

ส่วนประกอบของปฎิกริยา : HEPES buffer 37.50 mM (pH 7.2), MgCI2 1.88 mM, KCI

86.25 mM, potassium glutamate 5.21 mM + potassium malate 5.21 mM, sucrose 13.02 mM 

และไมโตคอนเดรีย 2.54 มก.โป?ตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกดังแลดงในรูป คือ 

ADP 0.31 mM+Pi 0.62 mM, DNP 0.05 mM และ CU 763-14-10 ขนาด 20 และ 60 JLIM ซ่ึงละลาย 

อยู่ใน DMSO รวมปริมาตรท่ี'งหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 3 7°c

ตัวเลขในวงเล็บแสดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็นนนอ. ออกซิเจ'น/มล./นาที
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0 20 40 60 80 100 120

Concentration ( microM)

รูปที 20 แสดงการยับยัง state 3 respiration ของไมโตคอนเด'รียท่ีแยกจากตับหนูขาวโดย CU 763-10- 

01, CU 763-14-07 และ CU 763-14-10 เมือใช้ glutamate+malate เป็นสับสเต?ท

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : HEPES buffer 37.50 mM (pH 7.2), MgCI2 1.88 mM, KCI

86.25 mM, potassium glutamate 5.21 mM + potassium malate 5.21 mM, sucrose 13.02 mM, 

ADP 0.31 mM+Pi 0.62 mM, DNP 0.05 mM, ไมโตคอนเดรย 2.54 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ 

CU 763-10-01, CU 763-14-07 และ CU 763-14-10ที,ใช้คือ 20, 40, 60, 80 และ 100 J1M ปริมาตร 

ทงหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c
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รูปท่ี 21 Oxygraph tracings แสดงการยับยงเอนไซม!มโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดริยท่ีแยกจาก 

ตับหนูขาว โดย CU 763-10-01 ท่ีความเข้มข้นต่างๆ เม่ือใช้ tyramine (nonspecific) เป็นสับลเตรท

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 ทาM1 sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 ทาM, rotenone 

10 JLlg และไมโตคอนเด่รย 2.79 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกตังแลดงในรูป คือ 

CU 763-10-01 และ tyramine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแสดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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Tyramine as substrate

รูปท่ี 22 ผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดริยท่ีแยกจากตับหนูขาว โดย CU 763- 

10-01 เมือใช้ tyramine (nonspecific substrate) ทีความเข้มข้น 100 JJ.M เป็นส์บสเตรท แต่ละจุด 

แสดงค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 ทาM1 rotenone 

10 jLlg, tyramine 100 JUM และไมโตคอนเดริยเฉล่ีย 2.72 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ CU 763- 

10-01 ที,ใช้ต้ังแต่ 1x106- 5x1 O'3 M ปริมาตรต้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c
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รูปท่ี 23 Oxygraph tracings แสดงการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจาก 

ตับหนูขาว โดย CU 763-10-01 ที่ความเข้มข้นต่างๆ เมือใช้ 5-hydroxytryptamine (preferred 

substrate for MAO-A) เป็นสับลเตรท

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 ทาM, rotenone 

10 Jig และไมโตคอนเดริย 2.79 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกตังแสดงในรูป คือ 

CU 763-10-01 และ 5-hydroxytryptamine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37cC

ตัวเลขในวงเล็บแสดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็นนนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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5-Hydroxytryptamine as substrate

รูปที, 24 ผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาว โดย CU 763- 

10-01 เม่ือใช้ 5-hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A) ท่ีความเข้มข้น 100 JLXM เป็น 

สับสเตรท แต่ละจุดแลดงค่าเฉลี่ย ±  ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 ทาM ), sucrose 13.02 ทาM, rotenone 

10 J4g, tyramine 100 JLIM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 2.72 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ CU 763- 

10-01 ท่ีใข้ต้ังแต่ 1x1 O’6- 5x103 M ปริมาตรยั้งหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c
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รูปท่ี 25 Oxygraph tracings แลดงการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเด?ยท่ีแยกจาก 

ตับหนูขาว โดย CU 763-10-01 ท่ีความเข้มข้นต่างๆ เม่ือใช้ benzylamine (preferred substrate for 

MAO-B) เป็นสืบลเตรท

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 ทาM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 |Ug และไมโตคอนเดริย 2.39 มก.โป?ตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกตังแลดงในรูป คือ 

CU 763-10-01 และ benzylamine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแลดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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Benzylamine as substrate

รูปท่ี 26 ผลการยับย้ังเอนไซม์โมโน1อมีนออกชิIดสในไมโตคอนเด?ยท่ีแยกจากตับหนูขาว โดย CU 763- 

10-01 เมีอใช้ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) ทความเข้มข้น 100 JLIM เป็นส์บลเตรท 

แต่ละจุดแสดงค่าเฉลี่ย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 ทาM, sodium phosphate monobasic 2.34 ทาM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 pg, tyramine 100 pM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 2.72 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ CU 763- 

10-01 ท่ีใข้ต้ังแต่ 1x1 O'6- 5x1 O'3 M ปริมาตรทงหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c
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ตารางท่ี 4

ผลของ CU 763-10-01 ต่อแอคติวิต้ีของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสในไมโตคอนเด'รียท่ีแยก 

จากตับหนูขาวเมื่อใช้ tyramine (nonspecific substrate), 5-hydroxytryptamine (preferred 

substrate for MAO-A) และ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) เป็นสับลเตรท

CU 763-10-01 (M)

MAO activities (natoms 0  / min / mg protein)

Tyramine 

(Both types)

5-Hydroxytryptamine

(MAO-A)

Benzylamine

(MAO-B)

Control 14.25 ±0.74 5.56 ±0.64 5.89 ± 0 .38

1x1 ๐'6 14.25 ±0.74 5.65 ±  0.64 4.86 ± 0 .3 8 *

1x1๐5 11.48 ± 0 .6 2* 5.65 ±0.64 4.86 ± 0 .3 8 *

5x10'5 11.48 ± 0 .6 2* 4.86 ±0.38 4.86 ± 0 .3 8 *

1x10'" 11.08 ± 0 .3 8* 4.36 ±0.14 3.64 ± 0 .5 9 *

5x10' 8.20 ±0 .31* 4.07 ±0.22 3.08 ± 0 .3 7 *

1x10‘3 4.53 ±0 .28* 2.51 ± 0 .3 6 * 2.07 ± 0 .1 2 *

2x10'3 0.00 ± 0 .0 0* 0.22 ± 0 .2 2 * 0.00 ± 0 .0 0 *

5x10'3 0.00 ±  0.00* 0.00 ± 0 .0 0 * 0.00 ± 0 .0 0 *

+ แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติที่ P <  0.05

ส่วนประกอบของปฎิกรยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 JLXg, ความเข้มข้นของสับลเตรท 100 J0.M และไมโตคอนเดรยเฉล่ีย 2.72 มก.โปรตีน/มล. ความเข้ม 

ข้นของ CU 763-10-01 ท่ีใข้ตังแต่ 1x10'6- 5x103 M ปรมาตรทังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c 

ค่าที่แลดงเป็นค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลือนมาตรฐานของค่าเฉลียจาก 4 การทดลอง
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6 5 4 3 2

[CU 763-10-01],(-log M)

รูปท่ี 27 เปรียบเทียบผลการยับยังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียที่แยกจาทตับบภูขาว 

โดย CU 763-10-01 เม่ือใช้ tyramine (nonspecific substrate), 5-hydroxytryptamine (preferred 

substrate for MAO-A) และ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) เป็นส์บลเตรท แต่ละจุด 

แลดงค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฎิก๊รยา :sodium phosphate buffer,pH 7.4 ( sodium phosphate dibasic 

3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 ทาM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 10 JJ,g, 

สับลเต?ทท้ัใช้ในแต่ละการทดลอง 100 |aM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 2.72 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้น 

ของ CU 763-10-01 ท่ีใช้ตงแต่ 1x10 6- 5x1 O'3 M ป!'มาตรทั้งหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c
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รูปท่ี 28 Oxygraph tracings แสดงการยับยงเอนไซมิโมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดริยท่ีแยกจาก 

ตับหนูขาว โดย CU 763-14-10 ที,ความเข้มข้นต่างๆ เม่ือใช้ tyramine (nonspecific) เป็นสับลเตรท

ส่วนประกอบของปฎิกรยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 ทาM ), sucrose 13.02 ทาM, rotenone 

10 |Ug,ไมโตคอนเด่รย 2.50 มก.โปรตีน/มล.ส่วนประกอบอื่นท่ีเติมตามลงไปอีกตังแลดงในรูป คือ CU 

763-14-10ซึ่งละลายอยู่ใน DMSO และ tyramine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแลดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็นนนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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Tyramine as substrate

9 8 7 6 5 4 3 2

[CU .763-14-10}, (-logM)

รูปท่ี 29 ผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลในไมโตคอนเดรียทีแยกจากตับหนูขาว โดย CU 763- 

14-10 เม่ือใช้ tyramine (nonspecific substrate) ทีความเข้มข้น 100 JLIM เป็นส์บลเตรท แต่ละจุด 

แลดงค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคล่ีอนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium 

phosphate dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, 

rotenone 10 JUg, tyramine 100 JO.M และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 2.46 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ 

CU 763-14-10 ท่ีใช้ตงแต่ 1x1 o'6- 2x1 O'4 M ปริมาตรยั้งหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c
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รูปท่ี 30 Oxygraph tracings แสดงการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิIดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจาก 

ตับหนูขาว โดย CU 763-14-10 ที่ความเข้มข้นต่างๆ เม่ือใช้ 5-hydroxytryptamine (preferred 

substrate for MAO-A) เป็นสับสเตรท

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 กาM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 fig  และไมโตคอนเดรีย 3.04 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกตังแสดงในรูป คือ 

CU 763-14-10ซ่ึงละลายอยู่ใน DMSO และ 5-hydroxytryptamine ทำให้มีปริมาตรทั้งหมด 1.92 มล. 

อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแสดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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5-Hydroxytryptamine as substrate

รูปท่ี 31 ผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับห!;}ขาว โดย CU 763- 

14-10 เมือ1ไข้ 5-hydroxytryptamme (preferred substrate for MAO-A) ท่ีความเข้มข้น 100 JHM เป็น 

สับลเตรท แต่ละจุดแลดงค่าเฉลี่ย ±  ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 กาM1 rotenone 

10 JJ-g, 5-hydroxytryptamine 100 JJ.M และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 2.72 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้น 

ของ CU 763-14-10ท่ีใข้ต้ังแต่ 1x10 6- 2x10^ M ปริมาตรยั้งหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 3 7°c
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รูปที 32 Oxygraph tracings แสดงการยับยังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจาก 

ตับหนูขาว โดย CU 763-14-10 ทความเข้มข้นต่าง'] เม่ือใช้ benzylamine (preferred substrate for 

MAO-B) เป็นสับลเตรท

ส่วนประกอบของปฎิกริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 |U,g และไมโตคอนเดรีย 3.43 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอ่ืนที,เติมตามลงไปอีกดังแสดงในรูป คือ 

CU 763-14-10ซ่ึงละลายอยู่ใน DMSO และ benzylamine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 

37°c

ตัวเลขในวงเล็บแลดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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รูปท่ี 33 ผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออก?เดสในไมโตคอนเด่รียท่ีแยกจากตับห\}ขาว โดย CU 763- 

14-10 เมือใช้ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) ทีความเข้มข้น 100 JJ,M เป็นส์บลเต?ท 

แต่ละจุดแสดงค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate dibasic

3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 กาM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 10 JJ.g, 

benzylamine 100 JLLM และไมโตคอนเด?ยเฉล่ีย 2.92 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ CU 763-14- 

10ที,ใช้ตงแต่ 1x1 O'6- 2x10̂ * M ปริมาตรท้ังหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c
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ตารางท่ี 5

ผลของ CU 763-14-10 ต่อแอคติวิต้ีของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยก 

จากตับหนูขาวเมอใซ้ tyramine (nonspecific substrate), 5-hydroxytryptamine (preferred 

substrate for MAO-A) และ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) เป็นสับลเตรท

CU 763-14-10 (M)

MAO activities (natoms 0  / min / mg protein)

Tyramine 

(Both types)

5-Hydroxytryptamine

(MAO-A)

Benzylamine

(MAO-B)

Control 16.93 ±2.41 7.61 ±0.87 7.36 ± 2.31

DMSO (10gl) 16.93 ±2.41 7.61 ±0.87 7.36 ±2.31

1x1๐9 15.02 ±0.37 - 7.32 ±0.16

1x1 O*8 14.12 ±0.74 - 6.42 ±0.15

1x10‘7 13.49 ±0.63 - 5.45 ±0.13

1x106 11.39 ±1.43* 6.85 ±0.51 2.70 ±0.45

2x10‘6 7.82 ±0.93* 6.85 ±0.51 2.04 ±0.34

5x10'6 6.70 ±0.66* 5.29 ±1.08* 1.17 ±0.66*

1x10"5 4.17 ±0.58* 3.97 ±0.87* 0.00 ± 0.00*

2x10'5 2.80 ±0.48* 3.51 ±0.48* 0.00 ±0.00*

5x105 0.32 ± 0.32* 1.44 ±0.60* 0.00 ±0.00*

1x104 0.00 ± 0.00* 0.00 ±0.00* 0.00 ±0.00*

2x104 0.00 ± 0.00* 0.00 ±0.00* 0.00 ± 0.00*

*  แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส ำ ค ัญ ทางสถิติท่ี P  <  0.05

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 |Llg, ความเข้มข้นของสับสเตรท 100 JJ.M และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 2.46 (กรณีของ tyramine), 2.72 

(กรณีของ 5-hydroxytryptamine), 2.92 (กรณีของ benzylamine) มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ 

CU 763-14-10ท่ีใช้ต้ังแต่ 1x10 6- 2x104 M ปริมาตรต้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c

ค่าท่ีแสดงเป็นค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง
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9 8 7 6 5 4 3 2

[CU 763-14-10],(-log M)

รูปท่ี 34 เปรียบเทียบผลการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับwyขาว 

โดย CU 763-14-10 เม่ือใช้ tyramine (nonspecific substrate), 5-hydroxytryptamine (preferred 

substrate for MAO-A) และ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) เป็นส์บลเตรท แต่ละจุด 

แลดงค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฎิกรยา :sodium phosphate buffer, pH 7,4 (sodium phosphate dibasic

3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 ทาM ), sucrose 13.02 ทาM, rotenone 10 |J,g, 

ส์บลเตรทท่ีใช้ในแต่ละการทดลอง 100 I-IM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 2.46 (กรณีของ tyramine), 2.72 

(กรณีของ 5-hydroxytryptamine), 2.92 (กรณีของ benzylamine) มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ 

CU 763-14-10ท่ีใช้ต้ังแต่ 1x1 O'6- 2x1 o"1 M ปริมาตรทงหมด 1.92มล.อุณหภูมิ 37°c
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รูปท่ี 35 0xygraph tracings แสดงการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดริยท่ีแยกจาก 

ตับหนูขาว โดย clorgyline (MAO-A inhibitor) ทีความเข้มข้นต่างๆ เม่ือใช้ tyramine (nonspecific) 

เป็นสับลเตรท

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM )1 sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 |U,g, ไมโตคอนเดริย 3.04 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกตังแสดงในรูป คือ 

clorgyline และ tyramine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92มล.อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแสดงสัตราการใชอ้อกซิเจนมีหน่วยเป็นนนอ.ออกซิเจน/มล./นาที
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Tyramine as substrate

9 8 7 6 5 4 3

[clorgyline],(-log M)

รูปที่ 36 ผลการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรยที่แยกจากตับหนูขาว โดย 

clorgyline เม่ือใช้ tyramine (nonspecific substrate) ทีความเข้มข้น 100 JLLM เป็นส์บสเตรท แต่ละจุด 

แลดงค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง

ค่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium 

phosphate dibasic 3.30 กาM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM )1 sucrose 13.02 mM, 

rotenone 10 JLlg, tyramine 100 JLLM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 3.35 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ 

clorgyline ที'ใช้ตงแต่ 1x10'9- 2x10'4 M ปริมาตรยั้งหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c
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รูปท่ี 37 Oxygraph tracings แลดงการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดริยท่ีแยกจาก 

ตับหนูขาว โดย clorgyline (MAO-A inhibitor) ท่ีความเข้มข้นต่างๆ เม่ือ'ไข้ 5-hydroxytryptamine 

(preferred substrate for MAO-A) เป็นสับลเตรท

ส่วนประกอบของปฎิกริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 ทาM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 JLXg และไมโตคอนเดริย 3.40 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกตังแสดงในรูป คือ 

clorgyline และ 5-hydroxytryptamine ทำให้มีปริมาตรท่ีงหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37๐0

ตัวเลขในวงเล็บแลดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที



10
0 

na
to

m
s 

O 
/ ท

า!
(A)

(B)

(5.56)

(5.56) (5.56)

T
clorgyline 

10 nM

(อ )

(5.56) (5.56)
________________________ (13.90)

J
clorgyline 5-HT

100 nM 100 (iM

1 min

(C)

(5'56) (5.56)

(E)

(5.56)
_ (5.56)

'  r  ^
clorgyline 

500 nM

(5.56)

5-HT

100 (J.M

CD
-fc»



85

5-Hydroxytryptamine as substrate

9 8 7 6 5

[clorgyline],(-log M)

รูปที่ 38 ผลการยับยงเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดสในไมโตคอนเดรยทีแยกจากตับมมูขาา โดย 

clorgyline เม่ือใช้ 5-hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A) ท่ีความเข้มข้น 100 JIM 

เป็นสับลเตรท แต่ละจุดแสดงค่าเฉลี่ย ±  ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 กา?ทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM )1 sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 Jig, 5-hydroxytryptamine 100 JIM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 3.56 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้น 

ของ clorgyline ท่ีใข้ต้ังแต่ 1x10'9- 2x10'4 M ปริมาตรตั้งหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c



86

รูปท่ี 39 Oxygraph tracings แสดงการยับยงเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดริยท่ีแยกจาก 

ตับหนูขาว โดย clorgyline (MAO-A) ทีความเข้มข้นต่างๆ เมือ,ใช้ benzylamine (preferred substrate 

forMAO-B) เป็นสับส เตรท

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 ทาM, rotenone 

10 JLlg และไมโตคอนเดริย 3.93 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอ่ืนที,เติมตามลงไปอกตังแสดงในรูป คือ 

clorgyline และ benzylamine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแสดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจพมล./นาที
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Benzylamine as substrate

£ปที่ 40 ผลการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดสในไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนูขาว โดย 

clorgyline เมือH  benzylamine (preferred substrate for MAO-B) ทความเขมขน 100 JLXM เป็น 

ส์บสเตรท แต่ละจุดแสดงค่าเฉลี่ย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉลียจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 ทาM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 JLlg, benzylamine 100 JUM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 3.34 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ 

clorgyline ท่ีใช้ต้ังแต่ 1x10'9- 2x10‘4 M ปริมาตรท้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c
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ตารางท่ี 6

ผลของ clorgyline (MAO-A) ต่อแอคติวิต้ีของเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลในไมโตคอนเดรยท่ี 

แยกจากตับหนูขาวเมือใช้ tyramine (nonspecific substrate), 5-hydroxytryptamine (preferred 

substrate for MAO-A) และ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) เป็นสับลเตรท

Clorgyline (M)

MAO activities (natoms 0 / min / mg protein)

Tyramine 

(Both types)

5-Hydroxytryptamine

(MAO-A)

Benzylamine

(MAO-B)

Control 9.08 + 2.13 5.08 ±0.36 6.34 ±0.73

1x1 O'3 7.87 ±1.67 4.53 ±0.16 5.52 ± 0.84

1x10 s 7.46 ±1.80* 3.94 ± 0.33* 5.52 ±0.84

2x1 O'8 7.23 ±1.90* 3.56 ±0.27* 5.52 ±0.84

5x108 7.23 ±1.90* 3.15 ±0.30* 5.52 ±0.84

1x1 O'7 7.23 ±1.90* 2.97 ±0.40* 5.52 ±0.84

2x10‘7 5.68 ±1.55* 1.99 ±0.31* 5.52 ±0.84

5x10 7 4.31 ±1.15* 0.00 ±0.00* 5.52 ±0.84

1x1 O'6 4.31 ±1.15* 0.00 ±0.00* 5.16 ±0.49

2x1 O'6 3.92 ±1.31* 0.00 ±0.00* 5.16 ±0.49

5x10‘6 3.75 ±1.37* 0.00 ±0.00* 5.16 ±0.49

1x10'b 3.43 ±1.07* 0.00 ±0.00* 4.46 ±0.21

2x10 5 2.59 ±0.86* 0.00 ±0.00* 3.99 ±0.25

5x1 O'5 1.56 ±0.46* 0.00 ±0.00* 2.81 ±0.10

1x10* 0.85 ±0.52* 0.00 ±0.00* 2.11 ±0.69

2x10* 0.00 ±0.00* 0.00 ±0.00* 0.00 ±0.00

*  แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส ำ ค ัญ ทางสถิติท่ี P  <  0.05

ส่วนประกอบของปฏิกรยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 (sodium phosphate 

dibasic 3.30 กาM, sodium phosphate monobasic 2.34 กาM )1 sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 |±g, ความเข้มข้นของสับลเตรท 100 JLIM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 3.35 (กรณีของ tyramine), 3.56 

(กรณีของ 5-hydroxytryptamine), 3.34 (กรณีของ benzylamine) มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ 

clorgyline ท่ีใข้ต้ังแต่ 1x10'9- 2x1 o'4 M ปรมาตรต้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c

ค่าท่ีแสดงเป็นค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง
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รปท่ี 41 เปรียบเทียบผลการยับยังเอนไซมไมโนเอมีนออกฃิเดลในไมโตคอนเด?ยทีแยกจากตั1JMพูฃาว 

โดย clorgyline เม่ือใช้ tyramine (nonspecific substrate), 5-hydroxytryptamine (preferred 

substrate for MAO-A) และ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) เป็นสับลเตรท แต่ละจุด 

แสดงค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 กา?ทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 (sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 |J,g, สับลเตรทท่ีใช้ในแต่ละกา?ทดลอง 100 JLIM และไมโตคอนเดรียเฉลย 3.35 (กรณีของ 

tyramine), 3.56 (กรณีของ 5-hydroxytryptamine), 3.34 (กรณีของ benzylamine) มก.โปรตีน/มล. 

ความเข้มข้นของ clorgylineWใช้ต'งแต่ 1X109- 2x10 M ปริมาตรทังหมด 1.92มล. อุณหภูม37 C
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รูปท่ี 42 Oxygraph tracings แลดงการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดริยท่ีแยกจาก 

ตับหนูขาว โดย selegiline (MAO-B inhibitor) ท่ีความเข้มข้นต่างๆ เม่ือใช้ tyramine (nonspecific) 

เป็นสับสเตรท

ส่วนประกอบของปฎิกริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 (sodium phosphate 

dibasic 3.30 กาM 1 sodium phosphate monobasic 2.34 ทาM ), sucrose 13.02 กาM1 rotenone 

10 JLXg, ไมโตคอนเดริย 4.29 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกตังแลดงในรูป คือ 

selegiline และ tyramine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแลดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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Tyramine as substrate

9 8 7 6 5 4

[ S e le g i l in e ] , ( - lo g  M )

รูปที่ 43 ผลการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสในไมโตคอนเดรยที่แยกจากตับหนูขาว โดย 

selegiline เมือใช้ tyramine (nonspecific substrate) ท่ีความเข้มข้น 100 }IM เป็นส์บลเตรท แต่ละจุด 

แสดงค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฎิกรยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium 

phosphate dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, 

rotenone 10 M'S. tyramine 100 |J,M และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 3.30 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ 

selegiline ท่ีใช้ตังแต่ 1x10'9- 1x10"4 M ปริมาตรทั้งหมด 1.92 มล.อุณหภูมิ 37°c
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รูปท่ี 44 Oxygraph tracings แลดงการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจาก 

ตับหนูขาว โดย selegiline (MAO-B inhibitor) ท่ีความเข้มข้นต่างๆ เม่ือใช้ 5-hydroxytryptamine 

(preferred substrate for MAO-A) เป็นสับลเตรท

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 ก าM, sodium phosphate monobasic 2.34 ก าM ), sucrose 13.02 ก าM, rotenone 

10 Jig และไมโตคอนเดรีย 1.59 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกตังแลดงในรูป คือ 

selegiline และ 5-hydroxytryptamine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแสดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที



(A)

(5.56)

A rrV\n

(B)

(5.56)

T 7 (44.49)

(D)

(6.56) <556'

f  T

selegiline

100 แพ 100



96

5-Hydroxytryptamine as substrate

ท่ี 45 ผลการยับยงเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสในไมโตคอนเด?ยที่แยกจากตับหนูขาว โดย 

selegiline เม่ือใช้ 5-hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A) ทีความเข้มข้น 100 JLIM 

เป็นสับลเตรท แต่ละจุดแสดงค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฎิกริยา ะ sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 ท าM, sodium phosphate monobasic 2.34 ท าM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 JLlg, 5-hydroxytryptamine 100 เแM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 2.27 มก.โปรตี,น/มล. ความเข้มข้น 

ของ selegiline ท่ีใข้ต้ังแต่ 1x10"9- 1x1 o'4 M ปริมาตรตั้งหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c
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รูปท่ี 46 Oxygraph tracings แลดงการยับย้ังเอนไซม'โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเด่รยท่ีแยกจาก 

ตับหนูขาว โดย selegiline (MAO-B inhibitor) ท่ีความเข้มข้นต่างๆ เมือใช้ benzylamine (preferred 

substrate for MAO-B) เป็นส์บลเตรท

ส่วนประกอบของปฎิก๊รยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 jLlg และไมโตคอนเตรีย 1.59 มก)โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอึ่นที่เติมตามลงไปอีกตังแสดงในรูป คือ 

selegiline และ benzylamine ทำให้มีปริมาตรทงหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแลดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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Benzylamine as substrate

9 8 7 6 5 4

[Selegiline],(-log M)

รูปที่ 47 ผลการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดสในไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนูขาว โดย 

selegiline เมือใช้ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) ทความเขมขน 100 |J,M เป็น 

สับสเตร,.,) แต่ละจุดแลดงค่าเฉลี่ย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉลียจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฎิก๊ริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate dibasic

3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 ทาM, rotenone 10 |dg, 

benzylamine 100 JulM และไมโตคอนเด่รยเฉล่ีย 2.30 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ selegiline ท่ี 

ใช้ต้ังแต่ 1x109- 1x104 M ปริมาตรต้ังหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c
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ตารางท่ี 7

ผลของ selegiline (MAO-B inhibitor) ต่อแอคต๊วิต้ีของเอนไชม์โมโนเอมีนออกซิเดสในไมโต 

คอนเดริยที่แยกจากตับหนูขาวเม่ือใช้ tyramine (nonspecific substrate), 5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e  

(preferred substrate for MAO-A) และ benzylamine (preferred substrate f o r  MAO-B) เป็น 

สับสเตรท

Selegiline (M)

MAO activities (natoms 0  / min / mg protein)

Tyramine 

(Both types)

5-Hydroxytryptamine

(MAO-A)

Benzylamine

(MAO-B)

Control 12.12 ±4.96 16.88 ±5.39 18.98 ±4.56

1x1 O'9 10.79 ±4.76* 16.45 ±5.15 15.97 ±4.20*

1x1 O'8 9.87 ± 3.96* 16.45 ±5.15 13.15 ±  3.13*

1x10"7 9.87 + 3.96* 15.07 ±5.43* 11.25 ±3.47*

5x10'7 8.65 ±3.69* 14.19 ±4.98* 6.01 ±1.20*

1x1 O'6 7.22 ± 3.02* 14.19 ±4.98* 0.69 ±0.69*

5x1 O'6 5.63 ±2.44* 14.19 ±4.98* 0.00 ±  0.00*

1x1 O'5 5.63 ±2.44* 14.19 ±4.98* 0.00 ±0.00*

5x10‘5 4.58 ±2.09* 7.10 ±2.49* 0.00 ±0.00*

1x1 O'4 2.92 ±1.42* 0.00 ±0.00* 0.00 ±0.00*

*  แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติที่ P <  0.05

ส่วนประกอบของปฎิถิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 กาM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 JLXg, ความเข้มข้นของสับลเต?ท 100 JIM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 3.30 (กรณีของ tyramine), 2.27 

(กรณีของ 5-hydroxytryptamine), 2.30 (กรณีของ benzylamine) มก.โปรติน/มล. ความเข้มข้นของ 

selegiline ท่ีใช้ต้ังแต่ 1x10'9- 1x104 M ปริมาตรต้ังหมด 1.92มล.อุณหภูมิ 37°c

ค่าท่ีแลดงเป็นค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉล่ียจาก 4 กา?ทดลอง
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9 8 7 6 5 4

[selegiline),(log M)

รูปท่ี 48 เปรียบเทียบผลการยับยงเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดสในไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนูขาว 

โดย selegiline เม่ือใช้ tyramine (nonspecific substrate), 5-hydroxytryptamine (preferred 

substrate for MAO-A) และ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) เป็นลับลเตรท แต่ละจุด 

แลดงค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฎิกรียา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 JO-g, ลับลเตรทท่ีใช้ในแต่ละการทดลอง 100 JJ.M และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 3.30 (กรณีของ 

tyramine), 2.27 (กรณีของ 5-hydroxytryptamine), 2.30 (กรณีของ benzylamine) มก.โปรตีน/มล. 

ความเข้มข้นของ selegiline^ไพงแต่ 1x10'9- 1x10‘4 M ปรีมาตรท้ังหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c
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รูปท่ี 49 Oxygraph tracings แลดงการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรยท่ีแยกจาก 

ตับหนูขาว โดย pargyline (nonspecific inhibitor) ที่ความเข้มข้นต่างๆ เม่ือใช้ tyramine 

(nonspecific) เป็นส์บลเตรท

ส่วนประกอบของปฎิก๊รยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 ทาM1 rotenone 

10 Jig, ไมโตคอนเดรย 2.53 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกดังแสดงในรูป คือ 

pargyline และ tyramine ทำให้มีป'รมาตรท้ังหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแลดงอัตรากา?ใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที



10
0 

na
to

m
s 

o 
/ m

l

(A) (B) (C)

(D) (E)

(5.56) (5.56) (13.90)

pargyline tyramine

10 |iM  100 (iM

(5.56) (5.56)

t
pargyline 

100 piM

(5.56)

tyramine 

100 |aM

1 min

103



104

Tyramine as substrate

รูปที่ 50 ผลการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสในไมโตคอน1ตั?ยที่แยกจากตับห14ขาว โดย 

pargyline เม่ือ,ใข้ tyramine (nonspecific substrate) ท่ีความเข้มข้น 100 jUM เซนส์บลเตรท แต่ละจุด 

แสดงค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium 

phosphate dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, 

rotenone 10 p,g, tyramine 100 JJ.M และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 2.64 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ 

pargyline ท่ีใช้ตงแต่ 1x10'9- 1x10'4 M ปริมาตรยั้งหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c
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รูปท่ี 51 Oxygraph tracings แลดงการยับยงเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจาก 

ตับหนูขาว โดย pargyline (nonspecific inhibitor) ทีความเข้มข้นต่างๆ เมือใช้ 5-hydroxytryptamine 

(preferred substrate for MAO-A) เป็นลับลเตรท

ส่วนประกอบของปฎิกรยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 ทาM ), sucrose 13.02 กาM, rotenone 

10 JLXg และไมโตคอนเด?ย 3.01 มก.โปรตี'พ/มล. ส่วนประกอบอ่ืนที,เติมตามลงไปอีกตังแลดงในรูป คือ 

pargyline และ 5-hydroxytryptamine ทำให้มีปรมาตรท้ังหมด 1.92มล.อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแสดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจพมล...'นาที
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5-Hydroxytryptamine as substrate

รูปที่ 52 ผลการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสในไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนูขาว โดย 

pargyline เมือใช้ 5-hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A) ทีความเข้มข้น 100 piM 

เป็นสับลเตรท แต่ละจุดแสดงค่าเฉลี่ย ±  ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 กาM, rotenone 

10 pig, 5-hydroxytryptamine 100 JLIM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 2.87 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้น 

ของ pargyline ท่ีใข้ต้ังแต่ 1x10~9- 1x10‘4 M ปริมาตรต้ังหมด 1.92มล.อุณหภูมิ 37°c
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รูปท่ี 53 0xygraph tracings แลดงการยับยังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดริยท่ีแยกจาก 

ตับหนูขาว โดย pargyline (nonspecific inhibitor) ท่ีความเข้มข้นต่างๆ เม่ือใช้ benzylamine 

(preferred substrate for MAO-B) เป็นสับลเตรท

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 ทาM1 rotenone 

10 |0.g และไมโตคอนเดริย 3.01 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกตังแลดงในรูป คือ 

pargyline และ benzylamine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแลดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็นนนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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Benzylamine as substrate

9 8 7 6 5 4

[Pargyline],(-log M)

รูปที 54 ผลการยับยังเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดสในไมโตคอนเดริยที่แยกจากตับหนูขาว โดย 

pargyline เมือ'ใช้ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) ทีความเข้มข้น 100 JJ.M เป็น 

สับสเตรท แต่ละจุดแสดงค่าเฉลี่ย ±  ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM )1 sucrose 13.02 ทาM, rotenone 

10 JJ,g, benzylamine 100 |lIM และไมโตคอนเดริยเฉล่ีย 3.04 มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ 

pargyline ที'ใช้ต้ังแต่ 1x10"9- 1 x10‘4 M ปริมาตรท้ังหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c
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ตารางท่ี 8

ผลของ pargyline (nonspecific inhibitor) ต่อแอคติวิตีของเอนไชมํโมโนเอมีนออกชิเดสใน 

ไมโตคอนเดรยทแยกจากตับหนูขาวเมอใช้ tyramine (nonspecific substrate), 5-hydroxytryptamine 

(preferred substrate for MAO-A) และ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) เป็น 

ตับลเตรท

Pargyline (M)

MAO activities (natoms 0  / min / mg protein)

Tyramine 

(Both types)

5-Hydroxytryptamine

(MAO-A)

Benzylamine

(MAO-B)

Control 19.52 ±0.26 10.55 ±1.27 10.10 ± 1.02

1x1๐9 14.90 ± 1.31 9.23 ±1.24 9.87 ± 1.12

1x10 8 14.90 ± 1.31 8.94 ±1.36 8.72 X 0.85

1x10'7 14.32 ± 1.64 8.19 ±  1.31 8.26 ±1.03

5x10'7 12.76 ±1.41* 7.73 ±0.86 5.07 ±1.00*

1x10 6 9.39 ± 1.14* 7.21 ±0.79 1.51 ±0.65*

5x10'6 6.41 ±0.60* 6.54 ±0.97* 0.00 ±0.00*

1x10 5 5.68 ±0.98* 5.04 ±0.93* 0.00 ±0.00*

5x10'5 2.20 ±0.38* 2.44 ±0.87* 0.00 ±0.00*

1x10 4 0.00 ±0.00* 0.00 ±0.00* 0.00 ±0.00*

*  แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส ำ ค ัญ ทางส ถ ิต ิท ี่ P  <  0.05

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 กาM ), sucrose 13.02 กาM, rotenone 

10 |±g, ความเข้มข้นของตับลเต?ท 100 JHM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 2.64 (กรณีของ tyramine), 2.87 

(กรณีของ 5-hydroxytryptamine), 3.04 (กรณีของ benzylamine) มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ 

pargyline ท่ีใช้ต้ังแต่ 1x10 9- 1x10‘4 M ปริมาตรทงหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c

ค่าท่ีแสดงเป็นค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง
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9 8 7 6 5 4

[Pargyline],(-log M)

รูปท่ี 55 เปรียบเทียบผลการยับย้ังเอนไซมไ!มโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเด่รียที่แยกจากตับหนูขาว 

โดย pargyline เม่ือใช้ tyramine (nonspecific substrate), 5-hydroxytryptamine (preferred 

substrate for MAO-A) และ benzyiamine (preferred substrate for MAO-B) เป็นสับลเตรท แต่ละจุด 

แสดงค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 ทาM, sodium phosphate monobasic 2.34 ทาM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 JJ,g, สับลเตรทที'ใช้ในแต่ละการทดลอง 100 JHM และไมโตคอนเด?ยเฉล่ีย 2.64 (กรณีของ 

tyramine), 2.87 (กรณีของ 5-hydroxytryptamine), 3.04 (กรณีของ benzyiamine) มก/โปรตีน/มล. 

ความเข้มข้นของ pargyline^'ใช้ตงแต่ 1x109- 1x10'4 M ปริมาตรทังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c
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Tyramine as substrate

9 8 7 6 5 4 3 2

Inhibition concentration (-log M)

รูปท่ี 56 เปรียบเทียบผลการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนูขาว 

โดย CU 763-10-01, CU 763-14-10, clorgyline, selegiline และ pargyline เมือใช้ tyramine 

(nonspecific substrate) 100 ]UM เป็นสับลเตรท แต่ละจุดแสดงค่าเฉลี่ย ±  ความคลาดเคลื่อน 

มาตรฐานของค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 JLLg, tyramine 100 JLXM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 2.72 (กรณีของ CU 763-10-01), 2.46 (กรณีของ 

CU 763-14-10), 3.35 (กรณีของ clorgyline), 3.30 (กรณีของ selegiline) และ 2.64 (กรณีของ 

pargyline) มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ inhibitors ท่ีใช้ตงแต่ 1x10'9- 5x1 o'3 M ปริมาตรทงหมด 

1.92มล. อุณหภูมิ 37°c
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5-Hydroxytryptamine as substrate * 10

9 8 7 6 5 4 3 2  

Inhibitor concentration (-log M)

รูปท่ี 57 เปรียบเทียบผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลในไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนูขาว 

โดย CU 763-10-01, CU 763-14-10, clorgyline, selegiline และ pargyline เม่ือใช้ 5- 

hydroxytryptamine 100 JJ.M เป็นส์บสเตรท แต่ละจุดแสดงค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน 

ของค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone

10 fj.g, 5-hydroxytryptamine 100 P-M และไมโตคอนเด?ยเฉล่ีย 2.72 (กรณีของ CU 763-10-01), 

2.72 (กรณีของ CU 763-14-10), 3.56 (กรณีของ clorgyline), 2.27 (กรณีของ selegiline) และ 2.87 

(กรณีของ pargyline) มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ inhibitors ท่ีใช้ต้ังแต่ 1x10'9- 5x10‘3 M 

ปริมาตรต้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c
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Benzylamine as substrate

9 8 7 6 5 4 3 2

inhibition concentration (-log M)

รูปท่ี 58 เปรียบเทียบผลการยับยังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียทีแยกจากตับหบูฃาา 

โดย CU 763-10-01, CU 763-14-10, clorgyline, selegiline และ pargyline เม่ือใช้ benzylamine 

100 flM เป็นสับสเตรท แต่ละจุดแสดงค่าเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การ 

ทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา ะ sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 |J,g, benzylamine 100 (J,M และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 2.72 (กรณีของ CU 763-10-01), 2.92 (กรณี 

ของ CU 763-14-10), 3.34 (กรณีของ clorgyline), 2.30 (กรณีของ selegiline) และ 3.04 (กรณีของ 

pargyline) มก.โปรตีน/มล. ความเข้มข้นของ inhibitors ทีใข้ตังแต่ 1x10’9- 5x103 M ปริมาตรทังหมด 

1.92มล. อุณหภูมิ 37°c
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ตารางท่ี 9

แลดงค่า IĈQ ของ CU 763-10-01 และ CU 763-14-10 เปรียบเทียบกับ clorgyline (MAO-A 

inhibitor), selegiline (MAO-B inhibitor) และ pargyline (nonspecific inhibitor) ในการยับยังเอนไซม์ 

โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียทีแยกจากต้บหนูขาว เม่ือใช้ tyramine (nonspecific substrate), 

5-hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A) และ benzylamine (preferred substrate 

for MAO-B) เป็นสับลเต?ท แต่ละจุดแลดงค่าเฉลีย ±  ความคลาดเคลือนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 

การทดลอง

Substrate Types of

IC50 (ห M)

MAO

CU 763-10-01 CU 763-14-10 C lorgyline 

(M A O -A  inh ib itor)

Selegiline 

(M AO -B inh ib itor)

Pargyline

(nonspecific

inh ib itor)

Tyram ine Both types 572.91 + 4 4 .4 1 3.06 +  0.35 9.01 ± 2 .0 5 33.69 + 7 .7 0 1.61 ± 0 .4 0

5-HT MAO-A 1 ,0 6 2 .2 2 + 2 3 .5 0 18.82 +  1.93 0.12 +  0.02 48.53 +  5.56 20.32  +  5.08

Benzylam ine MAO-B 5 7 9 .7 5 + 0 .7 5 1.90 +  0.46 4 1 .0 8 + 0 .1 8 0.27 +  0.04 0.55 +  0.18
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รูปท่ี 59 Oxygraph tracings แสดงการออกซิไดซ์อับลเตรทของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโต 

คอนเดริยท่ีแยกจากตับหนูขาว เม่ือเปล่ียนแปลงความเข้มข้นของ tyramine (nonspecific substrate)

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 Jig, ไมโตคอนเดริย 3.50 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกตังแสดงในรูป คือ 

tyramine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแสดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็นนนอ. ออกซิเจน/มล./,นาที
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รูปท่ี 60 Oxygraph tracings แลดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดริยท่ีแยก 

จากตับหนูขาวด้วย 1 mM eu 763-10-01 เมื่อเปล่ียนแปลงความเข้มข้นของ tyramine (nonspecific 

substrate)

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 JLlg, ไมโตคอนเดริย 3.70 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกตังแลดงในรูป คือ 

CU 763-10-01 และ tyramine ทำให้มีปริมาตรยั้งหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแสดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจพมล./นาที
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ตารางท่ี 10

แลดงความสัมพันธ์ระหว่างความเร็วต้น (initial velocities, v) ของ MAO ในไมโตคอนเดรยที 

แยกจากตับหนูขาว กับความเข้มข้นของ tyramine (nonspecific substrate) ในภาวะปกติ (control) 

และเม่ือถูกยับยังด้วย CU 763-10-01 ทีความเข้มข้น 0.5 และ 1.0 mM ค่าทีแลดงเป็นค่าเฉลย ±  

ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของค่าเฉลียจาก 4 การทดลอง

Tyramine

(mM)

Initial velocities (natoms 0 / min / mg protein)

Control CU 763-10-01 

(0.5 mM)
CU 763-10-01 

(1.0 mM)

0.05 6.71 ±0.43 2.24 ±0.27* 0.00 ±0.00**
0.10 12.05 ±0.63 5.30 ±0.44* 2.69 ±0.51**
0.20 15.70 ±1.18 8.26 ± 0.78* 5.90 ± 1.27**
0.40 19.14 ±0.93 10.56 ±0.79* 8.00 ± 1.23**
0.80 20.71 ±1.19 12.42 ±1.20* 12.45 ± 1.79*
1.20 22.67 ± 1.84 13.60 ±1.47* 15.32 ±2.06**

+ แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยลำตัญทางสถิติที่ P <  0.05 

*  แตกต่างจากกลุ่ม CU 763-10-01 (0.5mM) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติท่ี P <  0.05

ส่วนประกอบของปฎิถิรยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 jLXg, tyramine 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 และ 1.2 mM และไมโตคอนเดรยเฉล่ีย 3.16 (กรณีของ 

control), 3.16 (กรณีที่ใช้ CU 763-10-01 = 0.5 mM), 2.93 (กรณี'ที'ใช้ CU 763-10-01 = 1.0 mM) 

มก.โปรตีน/มล. ป?มาตรที่งหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c
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[Tyramine],(ทาM) * 10

*  แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญทางสถิต ิท ี่ P <  0.05

รูปท่ี 61 แลดงความสัมพันธ์ระหว่างความเร็วต้น (initial velocities, v) ของ MAO ในไมโตคอนเดรียที 

แยกจากตับห!^ขาว คับความเข้มข้นของ tyramine (nonspecific substrate) ไ.,นภาวะปกติ (control) 

และเมื่อถูกยับยั้งด้วย CU 763-10-01 ท่ีความเข้มข้น 0.5 และ 1.0 mM ค่าทีแลดงเป็นค่าเฉสีย ±  

ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM )1 sucrose 13.02 mM, rotenone

10 fig, tyramine 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 และ 1.2 mM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 3.16 (กรณีของ 

control), 3.16 (กรณีท่ีใซ้ CU 763-10-01 = 0.5 mM), 2.93 (กรณีท่ีใช้ CU 763-10-01 = 1.0 mM) 

มก.โปรตีน/มล.ปริมาตรทั้งหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c
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รูปท่ี 62 Double-reciprocal plot แลดง kinetics inhibition ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลใน 

ไม'โตคอนเด'รืยท่ีแยก1จากตับหนูขาวโดย CU 763-10-01 ทีความเข้มข้น 0.5 และ 1.0 ทาM เมือใช้ 

tyramine เป็นสับลเตรท ค่าที,แลดงเป็นค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง (โดยกรณีของ control y= 0.0052X 

+ 0.0343; R2 = 0.9929, กรณีของ CU 763-10-01 (0.5 mM) y= 0.0188X + 0.0394 ; R2 = 0.9643 

และกรณีของ CU 763-10-01 (1.0 mM) y= 0.0327X + 0.0301 ; R2= 0.9766 )
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รูปท่ี 63 Oxygraph tracings แลดงการออกซิไดซ์สับลเตรทของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลใน 

ไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนูขาว เมื่อเปลี่ยนแปลงความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine

(preferred substrate for MAO-A)

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 กาM, sodium phosphate monobasic 2.34 ทา!VI ), sucrose 13.02 กาM1 rotenone 

10 JLXg, ไมโตคอนเดริย 2.68 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เตีมตามลงไปอีกดังแลดงในรูป คือ 

5-hydroxytryptamine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92มล.อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแสดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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รูปท่ี 64 Oxygraph tracings แสดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดฝึในไมโตคอนเดรียท่ีแยก 

จากตับหนูขาวด้วย 1 mM eu 763-10-01 เมือเปล่ียนแปลงความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine 

(preferred substrate for MAO-A)

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 JLlg, ไมโตคอนเดริย 2.91 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอ่ืนที,เติมตามลงไปอีกตังแสดงในรูป คือ 

CU 763-10-01 และ 5-hydroxytryptamine ทำให้มืปริมาตรทั้งหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแสดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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ตารางท่ี 11

แลดงความสัมพันธ์ระหว่างความเร็วต้น (initial velocities, v) ของ MAO ในไมโตคอนเดร็ยที 

แยกจากตับหนูขาว คับความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A) ใน 

ภาวะปกติ (control) และเม่ือถูกย้บยั้งด้วย CU 763-10-01 ที่ความเข้มข้น0.5 และ 1.0 mM ค่าท่ีแลดง 

เป็นค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง

5-HT

(mM)

Initial velocities (natoms 0 / min / mg protein)

Control CU 763-10-01 

(0.5 mM)
CU 763-10-01 

(1.0 mM)

0.025 3.06 ±0.52 0.00 ±0.00* 0.00 ±0.00**
0.050 5.90 ±1.51 2.07 ±0.15 0.00 ±0.00**
0.100 8.96 ± 1.58 3.62 ±0.60 0.95 ±0.37**
0.250 13.51 ±1.96 6.26 ±0.83 3.11 ±0.78**
0.500 14.04 ± 1.70 7.70 ± 0.34* 4.10 ±0.75**

*  แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติที่ P <  0.05

*  แตกต่างจากกลุ่ม CU 763-10-01 (0.5mM) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติที่ P <  0.05

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 |±g, 5-hydroxytryptamine 0.025, 0.05, 0.10, 0.25 และ 0.50 mM และไมโตคอนเดรยเฉลย 2.66 

(กรณีของ control), 2.73 (กรณีท่ีใช้ CU 763-10-01 = 0.5 mM), 2.83 (กรณีท่ีใช้ CU 763-10-01 =
1.0 mM) มก.โปรตีน/มล. ปริมาตรท้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 3 7 °c
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*  แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมินัยสำคัญทางสถิติท่ี P <  0.05

รูปที่65แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความเร็วต้น (initial velocities, v) ของ MAO ในไมโตคอนเดรียท่ี 

แยกจากตับหภูขาว กับความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A) ใน 

ภาวะปกติ (control) และเมื่อถูกยับย้ังด้วย CU 763-10-01 ที่ความเข้มข้น0.5 และ 1.0 mM ค่าท่ีแสดง 

เป็นค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฎิกัร็ยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 Julg, 5-hydroxytryptamine 0.025, 0.05, 0.10, 0.25 และ 0.50 mM และไมโตคอนเดรยเฉลย 2.66 

(กรณีของ control), 2.73 (กรณีท่ีใช้ CU 763-10-01 = 0.5 mM), 2.83 (กรณีที,ใช้ CU 763-10-01 =

1.0 mM) มก)โปรติน/มล. ปรมาตรยั้งหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c
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รูปที 66 Double-reciprocal plot แลดง kinetics inhibition ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลใน 

ไมโตคอนเด?ยท่ีแยกจากตับหนูขาวโดย CU 763-10-01 ที'ความเข้มข้น 0.5 และ 1.0 ทาM เม่ือ'ไข้ 

5-hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A) เป็นสับลเตรท ค่าทแลดงเป็นค่าเฉลยจาก 

4 การทดลอง (โดยกรณีของ control y= 0.0066X + 0.0467 ; R2=0.9887, กรณีของ CU 763-10-01 

(0.5 mM) y= 0.0202X + 0.0732 ะ R2=0.9989 และกรณีของ CU 763-10-01 (1.0 mM) y= 0.106X -  

0.0285 ; R2=0.9768)
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รูปท่ี 67 Oxygraph tracings แสดงการออกซิไดซ์อับลเตรทของเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลใน 

ไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาว เม่ือเปล่ียนแปลงความเข้มข้นของ benzylamine (preferred

substrate for MAO-B)

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 กาM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 กาM1 rotenone 

10 JUg, ไมโตคอนเดรีย 3.09 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นท่ีเติมตามลงไปอีกตังแลดงในรูป คือ 

benzylamine ทำให้มีปริมาตรทั้งหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแสดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็นนนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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รูปท่ี 68 Oxygraph tracings แลดงผลการยับย้ังเอนไซมํโมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรยท่ีแยก 

จากตับหนูขาวด้วย 1 mM eu 763-10-01 เมือเปลี่ยนแปลงความเข้มข้นของ benzylamine

(preferred substrate for MAO-B)

ส่วนประกอบของปฎิกริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 fig, ไมโตคอนเดรย 3.09 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอ่ืนที,เติมตามลงไปอีกตังแลดงในรูป คือ 

CU 763-10-01 และ benzylamine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแลดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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ตารางท่ี 12

แลดงความสัมพันธ์ระหว่างความIร็วต้น (initial velocities, v) ของ MAO ในไมโตคอนเดริยที 

แยกจากตับหนูขาว กับความเข้มข้นของ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) ในภาวะ 

ปกติ (control) และเมื่อถูกยับยงด้วย CU 763-10-01 ท่ีความเข้มข้น 0.5 และ 1.0 mM ค่าที่แลดงเป็น 

ค่าเฉล่ีย ะ}: ความคลาดเคลือนมาตรฐาน'ของค่าเฉลยจาก 4 การทดลอง

Benzylamine

(mM)

Initial velocities (natoms 0 / min / mg protein)

Control CU 763-10-01 

(0.5 mM)

CU 763-10-01 

(1.0 mM)

0.05 4.27 ±0.67 1.65 ±0.29* 0.00 ±0.00**
0.10 6.54 ± 1.30 3.69 ±0.22 1.09 ±0.63**
0.20 8.77 ±1.27 5.72 ±0.20 3.54 ± 0.69
0.40 10.36 ± 1.35 6.38 ±0.40 4.00 ±0.41**
0.80 13.61 ±1.79 7.77 ±0.81* 5.45 ±0.28*
1.20 15.62 ±2.23 9.41 ±0.69* 7.01 ±0.27**

*  แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยลำค่เญทางสถิติที่ P <  0.05

*  แตกต่างจากกลุ่ม CU 763-10-01 (0.5mM) อย่างมีนัยลำตัญทางสถิติที่ P <  0.05

ส่วนประกอบของปฏิกัริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 Jig, benzylamine 0.05, 0.10, 0.20, 0.40, 0.80 และ 1.20 mM และไมโตคอนเดริยเฉล่ีย 3.09 

(กรณีของ control), 3.05 (กรณีท่ีใช้ CU 763-10-01 = 0.5 mM), 3.09 (กรณีท่ีใช้ CU 763-10-01 =

1.0 mM) มก.โปรตีน/มล.ปริมาตรทั้งหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c
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0 0.05 0.1 0.2 0.4 0.8 1.2

[Benzylamine], (mM) * 10

*  แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติที่ P <  0.05

รูปท่ี 69 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความเร็วต้น (initial velocities, v) ของ MAO ในไมโตคอนเดรียท่ี 

แยกจากคับหนูขาว คับความเข้มข้นของ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) ใใ4ภาวะ 

ปกติ (control) และเมื่อถูกยับยั้งด้วย CU 763-10-01 ที่ความเข้มข้น0.5 และ 1.0 mM ค่าที่แสดงเป็น 

ค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 กา?ทดลอง

ส่วนประกอบของปฎิถิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone

10 JJ,g, benzylamine 0.05, 0.10, 0.20, 0.40, 0.80 และ 1.20 mM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 3.09 

(กรณีของ control), 3.05 (กรณีท่ีใช้ CU 763-10-01 = 0.5 mM), 3.09 (กรณีท่ีใช้ CU 763-10-01 =

1.0 mM) มก.โปรตีน/มล. ปริมาตรยั้งหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c
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♦ control

1/[benzylamine],(1/mM)

รูปที 70 Double-reciprocal plot แสดง kinetics inhibition ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลใน 

ไมโตคอนเดรียที'แยกจากตับหนูขาวโดย CU 763-10-01 ที,ความเข้มข้น 0.5 และ 1.0 ทาM เม่ือ'ใช้ 

benzylamine (preferred substrate for MAO-B) เป็นสับลเตรท ค่าทแลดงเป็นค่าเฉลยจาก 4 การ 

ทดลอง (โดยกรณีของ control y= 0.0084X + 0.0646 ; R2= 0.9802, กรณีของ CU 763-10-01 

(0.5 mM) y= 0.0252X + 0.069 ; R2= 0.9700 และกรณีของ CU 763-10-01 (1.0 mM) y= 0.0818X 

+ 0.0316 ; R2= 0.9100)
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รูปท่ี 71 Oxygraph tracings แลดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิ1ดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยก 

จากตับหนูขาวโดย DMSO เม่ือเปล่ียนแปลงความเข้มข้นของ tyramine (nonspecific substrate)

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 ทาM, rotenone 

10 JLlg, ไมโตคอนเดรีย 2.83 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกตังแสดงในรูป คือ 

DMSO 10 JJJ และ tyramine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแสดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ.ออกซิเจน/มล./นาที
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รูปท่ี 72 Oxygraph tracings แสดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดริยท่ีแยก 

จากตับหนูขาวโดย DMSO เมื่อเปลี่ยนแปลงความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine (preferred 

substrate for MAO-A)

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 ทาM, rotenone 

10 JJ-g, ไมโตคอนเดริย 2.83 มก.โปรตี'น/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกดังแลดงในรูป คือ 

DMSO 10 [X\ และ 5-hydroxytryptamine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแสดงอัตราการใข้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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รูปท่ี 73 O xygraph tracings แลดงผลการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดริยที่แยก
จากตับหนูขาวโดย DMSO เมือเปสียนแปลงความเข้มข้นของ benzylamine (preferred substrate  for
MAO-B)

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 กาM1 sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 jLXg, ไมโตคอนเดรีย 3.17 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นท่ีเติมตามลงไปอีกตังแลดงในรูป คือ 

DMSO 10 JlXI และ benzylamine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแลดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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รูปท่ี 74 Oxygraph tracings แลดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยก 

จากตับหนูขาวโดย CU 763-14-10 ขนาด 20 JJ.M เมื่อเปลี่ยนแปลงความเข้มข้นของ tyramine 

(nonspecific substrate)

ส่วนประกอบของปฎิกริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 ทาM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 |4,g, ไมโตคอนเดรย 2.83 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอ่ืนที,เติมตามลงไปอีกตังแลดงในรูป คือ CU 

763-14-10ซ่ึงละลายอยู่ใน DMSO และ tyramine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแลดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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แสดงความสํมพันธ์ระหว่างความเร็วต้น (initial velocities, v) ของ MAO ในไมโตคอนเดริยท่ี 

แยกจากตับหนูขาว กับความเข้มข้นของ tyramine (nonspecific substrate) ในภาวะปกติ (control) 

และเม่ือถูกยับยั้งด้วย CU 763-14-10 ท่ีความเข้มข้น 5, 10 และ 20 f±M ค่าที่แสดงเป็นค่าเฉลี่ย ±  

ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง

ตารางที่ 13

Tyramine

(mM)

Initial velocities (natoms 0  / min / mg protein)

Control DMSO

(10  no

CU 763-14-10 

(5 nM)

CU 763-14-10 

(10 |iM)

CU 763-14-10 

(20 p.M)

0.05 6.71 ±0.43 6.71 ±0.43 6.14 ±0.47 2.76 ±1.16 2.50 ± 0 .37**

0.10 12.05 ±0.63 12.05 ±0.63 11.30 ±0.87 4.91 ±1.50* 3.22 ± 0 .35**

0.20 15.70 ±1.18 15.70 ± 1.18 14.71 ±1.20 7.85 ±1.86* 4.78 ±0 .32**

0.40 19.14 ±0.93 19.14 ±  0.93 19.67 ±1.46 10.74 ±3.32 7.24 ± 0 .46**

0.80 20.71 ±1.19 20.71 ±1.19 24.50 ±2.73 14.04 ±2.94 8.53 ±0 .84**

1.20 22.67 ±1.84 22.67 ±1.84 25.14 ±2.40 16.99 ±2.44 10.70 ± 0 .0 8 **

+ แตกต ่างจากกล ุ่มควบค ุมอย ่างม ีน ัยสำค ัญ ท างสถ ิต ิท ี่ P <  0.05

*  แตกต ่างจากกล ุ่ม  CU 763-14-10 (5fJ.M) อย ่างม ีน ัยสำค ัญ ท างลถ ิต ิท่ี P <  0.05

*  แตกต ่างจากกล ุ่ม  CU 763-14-10 (10pM) อย ่างม ีน ัยสำค ัญ ทางสถ ิต ิท ี่ P <  0.05

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 10 

fig, tyramine 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 และ 1.2 mM และไมโตคอนเดริยเฉล่ีย 3.16 (กรณีของ 

control), 2.88 (กรณีท่ีใช้ CU 763-14-10 = 5 JLXM), 3.29 (กรณีท่ีใช้ CU 763-14-10 = 10 JJ.M) และ 

2.60 (กรณีท่ีใช้ CU 763-14-10 = 20 |±M) มก.โปรตีน/มล. ปริมาตรทงหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c
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+ แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส ำ ค ัญ ทางสถิติท่ี P  <  0.05

:.

รูปท่ี 75 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความเร็วต้น (initial velocities, v) ของ MAO ในไมโตคอนเดรียท่ี 

แยกจากคับหผูขาว กับความเข้มข้นของ tyramine (nonspecific substrate) ในภาวะปกติ (control) 

และเมื่อถูกยับยั้งด้วย CU 763-14-10 ท่ีความเข้มข้น 5, 10 และ 20 JIM แต่ละจุดแสดงค่าเฉลี่ย ±  

ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฎิกัริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 กาM ), sucrose 13.02 กาM, rotenone

10 JLlg, tyramine 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 และ 1.2 mM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 3.16 (กรณีของ 

control), 2.88 (กรณี1ที'ใช้ CU 763-14-10 = 5 JIM), 3.29 (กรณีท่ีใช้ CU 763-14-10 = 10 JIM) และ 

2.60 (กรณีท่ีใซ้ CU 763-14-10 = 20 JIM) มก.โปรตีน/มล. ปริมาตรท้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 37°c
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รูปท่ี 76 Double-reciprocal plot แลดง kinetics inhibition ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสใน 

ไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาวโดย CU 763-14-10 ที,ความเข้มข้น 5, 10 และ 20 เแM เมือใช้ 

tyramine เป็นสับลเตรท ค่าท่ีแสดงเป็นค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง (โดยกรณีของ control y= 0.0052X 

+ 0.0343; R2 = 0.9929, กรณีของ CU 763-14-10 (5 JLLM) y= 0.0063X + 0.0281 ; R2 = 0.9802, 

กรณีของ CU 763-14-10 (10 JHM) y= 0.0157X + 0.0446 ; R2 = 0.9979 และกรณีของ CU 763-14- 

10 (20 JLIM) y= 0.0151X + 0.1192 ; R2= 0.9483)
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รูปท่ี 77 Oxygraph tracings แสดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิtดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยก 

จากตับหนูขาวโดย CU 763-14-10 ขนาด 20 JLXM เมื่อเปลี่ยนแปลงความเข้มข้นของ 

5-hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A)

ส่วนประกอบของปฎิก๊ริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 ทาM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 Jig, ไมโตคอนเดรย 2.83 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอื่นที่เติมตามลงไปอีกดังแลดงในรูป คือ 

CU 763-14-10 ซึงละลายอยู่ใน DMSO และ 5-hydroxytryptamine ทำให้มีปริมาตรที่งหมด 1.92 มล. 

อุณหภูมิ 37°c

ตัวเลขในวงเล็บแลดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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แลดงความสัมพันธ์ระหว่างความเร็วต้น (initial velocities, v) ของ MAO ในไมโตคอนเดริยที 

แยกจากตับหนูขาว กับความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A) ใน 

ภาวะปกติ (control) และเมื่อถูกยับยั้งด้วย CU 763-14-10 ท่ีความเข้มข้น 5, 10 และ 20 )UM ค่าท่ี 

แลดงเป็นค่าเฉล่ีย +  ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของค่าเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง

ตารางที่ 14

5-HT
Initial velocities (natoms 0 / min / mg protein)

(mM)

Control DMSO 

(10 ฬ

CU 763-14-10 

(5 nM)

CU 763-14-10 

(10 nM)

CU 763-14-10 

(20 pM)

0.025 3.06±0.52 3.06 ± 0.52 1.54 ±0.65 1.01 ±0.09* 1.08 ±0.15**
0.050 5.90±1.51 5.90 ±1.51 3.81 ±0.52 2.27 ±0.33 1.08 ±0.15***
0.100 8.96±1.58 8.96 ±1.58 6.19 ±0.95 4.95 ±0.66 2.67 ±0.37**
0.250 13.51 ±1.96 13.51 ± 1.96 8.43 ±1.15 7.62 ±0.87 4.05 ±0.38**
0.500 14.04±1.70 14.04 ±1.70 10.39 ±0.94 8.94 ±1.07 4.91 ±0.52**

*  แตกต ่าง1จาก ก ล ุ่มควบค ุมอย ่างม ีน ัยสำค ัญ ท างสถ ิต ิท ี่ P <  0.05

*  แตกต ่างจากกล ุ่ม  CU 763-14-10 (5jxM) อย ่างม ีน ัยสำค ัญ ท างสถ ิต ิท ี่ P <  0.05 

4  แตกต ่างจากกล ุ่ม  CU 763-14-10 (10pM) อย ่างม ีน ัยสำค ัญ ท างสถ ิต ิท ี่ P <  0.05

ส่วนประกอบของปฎิกัร็ยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 ทาM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 jLlg, 5-hydroxytryptamine 0.025, 0.05, 0.10, 0.25 และ 0.50 |±M และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 2.66 

(กรณีของ control), 2.83 (กรณีท่ีใช้ CU 763-14-10 = 5 |LIM), 2.83 (กรณีท่ีใข้ CU 763-14-10 = 

10 JLIM) และ 2.60 (กรณีท่ีใข้ CU 763-14-10 = 20 JlIM ) มก.โปรตีน/มล. ปริมาตรท้ังหมด 1.92 มล. 

อุณหภูมิ 37°c
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0 0.025 0.05 0.1 0.25 0.5

[5-Hydroxytryptam ine] 1 (ทา M ) * 10

+ แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติที่ P <  0.05

รูปท่ี 78 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความเร็วต้น (initial velocities, v) ของ MAO ในไมโตคอนเดรียที 

แยกจากตับห!^ขาว กับความเข้มข้นของ 5-hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A) ใน 

ภาวะปกติ (control) และเมื่อถูกยับย้ังด้วย CU 763-14-10 ท่ีความเข้มข้น 5, 10 และ 20 JIM ค่าท่ี 

แสดงเป็นค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 ทาM, sodium phosphate monobasic 2.34 ทาM ), sucrose 13.02 mM, rotenone

10 fig, 5-hydroxytryptamine 0.025, 0.05, 0.10, 0.25 และ 0.50 mM และไมโตคอนเด?ยเฉล่ีย 2.66 

(กรณีของ control), 2.83 (กรณีท่ีใข้ CU 763-14-10 = 5 fIM), 2.83 (กรณีท่ีใข้ CU 763-14-10 = 

10 JIM) และ 2.60 (กรณี'ที,ใช้ CU 763-14-10 = 20 |IM) มก.โปรตีน/มล. ปริมาตรทั้งหมด 1.92 มล. 

อุณหภูมิ 37°c
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รูปท่ี 79 Double-reciprocal plot แลดง kinetics inhibition ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลใน 

ไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาวโดย CU 763-14-10 ท่ีความเข้มข้น 5, 10 และ 20 JLIM เม่ือ'ไข้ 

5-hydroxytryptamine (preferred substrate for MAO-A) เป็นส์บลเตรท ค่าท่ีแลดงเป็นค่าเฉล่ียจาก 

4 การทดลอง (โดยกรณีของ control y= 0.0066X + 0.0467 ; R2=0.9887, กรณีของ eu  763-14-10 

(5 JAM) y- 0.0144X + 0.0335 ■1 R2=0.9701,กรณีของ eu 763-14-10 (10 JLIM) y= 0.0235X +

0.0161; R2=0.9844 และกรณีของ eu 763-14-10 (20 |AM) y= 0.0213X + 0.1562 ; R2=0.9998)
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รูปท่ี 80 Oxygraph tracings แลดงผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดริยท่ีแยก 

จากตับหนูขาวโดย CU 763-14-10 ขนาด 20 JJ.M เมือเปล่ียนแปลงความเข้มข้นของ benzylamine 

(preferred substrate for MAO-B)

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 mM, sodium phosphate monobasic 2.34 ทาM )1 sucrose 13.02 ทาM, rotenone 

10 fig, ไมโตคอนเดริย 3.17 มก.โปรตีน/มล. ส่วนประกอบอ่ืนท่ีเติมตามลงไปอีกดังแลดงใน?ป คือ 

CU 763-14-10 ซ่ึงละลายอยู่ใน DMSO และ benzylamine ทำให้มีปริมาตรท้ังหมด 1.92 มล. อุณหภูมิ 

37°c

ตัวเลขในวงเล็บแลดงอัตราการใช้ออกซิเจนมีหน่วยเป็น นนอ. ออกซิเจน/มล./นาที
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แลดงความสัมพันธ์ระหว่างความเร็วต้น (initial velocities, v) ของ MAO ใน'โม'โตคอนเด'รืยท่ี 

แยกจากตับหนูขาว กับความเข้มข้นของ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) ในภาวะ 

ปกติ (control) และเมื่อถูกยับยั้งด้วย CU 763-14-10 ท่ีความเข้มข้น 5, 10 และ 20 JLiM ค่าที่แลดงเป็น 

ค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง

ตารางที่ 15

Benzylamine

(mM)

Initial velocities (natoms 0 / min / mg protein)

Control DMSO 

(10 ฬ

CU 763-14-10 

(5 pM)

CU 763-14-10 

(10 |iM)

CU 763-14-10 

(20 pM)

0.05 6.71 ±0.43 6.71 ±0.43 0.21 ±0.21* 0.00 ±0.00* 0.00 ±0.00*

0.10 12.05 ±0.63 12.05 ±0.63 2.45 ±0.26 1.46 ±0.27** 0.00 ±0.00***

0.20 15.7๐ ±1.18 15.70 ±1.18 5.21 ±0.45 3.44 ±0.27** 0.25 ±0.25***

0.40 19.14 ±0.93 19.14 ± 0.93 6.40 ±0.47 4.47 ±0.43** 1.61 ± 0.28***

0.80 20.71 ±1.19 20.71 ±1.19 9.63 ±0.75 6.49 ±1.02* 3.16 ±0.38***

1.20 22.67 ±1.84 22.67 ±1.84 11.42 ±1.71 8.73 ±1.28* 4.25 ±0.45**

*  แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติที่ P <  0.05

*  แ ต ก ต ่า ง จ า ก ก ล ุ่ม  CU 763-14-10 (5jiM) อ ย ่า งมีนัยสำคัญท า ง ส ถ ิต ิท ี่ P <  0.05

*  แ ต ก ต ่า ง จ า ก ก ล ุ่ม  CU 763-14-10 (10pM) อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิท ี P <  0.05

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 ทาM, sodium phosphate monobasic 2.34 mM )1 sucrose 13.02 mM, rotenone 

10 JLLg, benzylamine 0.05, 0.10, 0.20, 0.40, 0.80 และ 1.20 JLIM และไมโตคอนเดริยเฉล่ีย 3.09 

(กรณีของ control), 2.84 (กรณีท่ีใช้ CU 763-14-10 = 5 JLIM), 2.84 (กรณีท่ีใช้ CU 763-14-10 = 

10 JIM) และ 2.60 (กรณีที,ใช้ CU 763-14-10 = 20 JLLM) มก.โปรตีน/มล. ปริมาตรท้ังหมด 1.92 มล. 

อุณหภูมิ 37°c
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แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติที่ P <  0.05

:

รูปที, 81 แลดงความสัมพันธ์ระหว่างความเร็วต้น (initial velocities, v) ของ MAO ในไมโตคอนเดรียท่ี 

แยกจากตับหนูขาว กับความเข้มข้นของ benzylamine (preferred substrate for MAO-B) ในภาวะ 

ปกติ (control) และเม่ือถูกยับยงด้วย CU 763-14-10 ท่ีความเข้มข้น 5, 10 และ 20 JLLM แต่ละจุดแลดง 

ค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของค่าเฉล่ียจาก 4 การทดลอง

ส่วนประกอบของปฏิกิริยา : sodium phosphate buffer, pH 7.4 ( sodium phosphate 

dibasic 3.30 กาM1 sodium phosphate monobasic 2.34 mM ), sucrose 13.02 กาM, rotenone 

10 )J,g, benzylamine 0.05, 0.10, 0.20, 0.40, 0.80 และ 1.20 JLAM และไมโตคอนเดรียเฉล่ีย 3.09 

(กรณีของ control), 2.84 (กรณีท่ีใช้ CU 763-14-10 = 5 JIM), 2.84 (กรณีท่ีใข้ CU 763-14-10 = 

10 เแM) และ 2.60 (กรณีที,ใช้ CU 763-14-10 = 20 JIM) มก.โป?ตีน/มล. ปริมาตรทั้งหมด 1.92 มล. 

อุณหภูมิ 37°c
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รูปที 82 Double-reciprocal plot แลดง kinetics inhibition ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลใน 

ไมโตคอนเด่รยท่ีแยกจากตับหนูขาวโดย CU 763-14-10 ท่ีความเข้มข้น 5, 10 และ 20 |LIM เม่ือใช้ 

benzylamine (preferred substrate for MAO-B) เป็นส์บลเตรท ค่าทีแลดงเป็นค่าเฉล่ียจาก 4 การ 

ทดลอง (โดยกรณีของ control y= 0.0084X + 0.0646 ; R2= 0.9802, กรณีของ CU 763-14-10 

(5 JlXM) y= 0.2322X -  0.585 ; R2= 0.8384, กรณีของ CU 763-14-10 (10 JLIM) y= 0.0598X +

0.0557 ; R2— 0.9737 และกรณีของ CU 763-14-10 (20 }AM) y=0.9648X -  0.9733 ; R2= 0.9199)
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แลดงค่า Michaelis constants (Km) ของเอนไซมีโมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรยท่ีแยก 

จากตับหนูขาว ในลภาวะปกติ (control) เปรยบเทียบตับเมือถูกยับย้ังด้วย CU 763-10-01 และ 

CU 763-14-10 ที'ความเข้มข้นต่างๆ ค่าที,แลดงเป็นค่าเฉล่ีย ±  ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่า 

เฉล่ียจาก 4 การทดลอง

ตารางที่ 16

Compound
Km (pM)

Tyramine 

(Both types)

5-Hydroxytryptamine

(MAO-A)

Benzylamine

(MAO-B)

Control 150.07 ± 15.20 334.93 ±188.84 168.08 ±  36.04

CU 763-10-01 (500 pM) 476.87 ± 157.52 269.61 ±28.69 817.35 ±564.01

CU 763-10-01 (1,000 (J.M) 919.35 ±268.79 648.07 ± 91.11* 329.48 ± 55.67

CU 763-14-10 (5 |4M) 214.96 ±27.46 169.62 ±65.25 724.73 ± 236.93

CU 763-14-10 (10 JIM) 476.69 ± 203.88 762.26 ± 235.23 1,001.31 ±295.04

CU 763-14-10 (20 |4M) 262.55 ± 86.66 312.91 ± 36.04 2,113.99 ±  519.12

แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติที่ P <  0.05
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แสดงค่าความเร็วสูงสุดของปฎิกัร็ยาของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเด่รียทีแยก 

จากตับหนูขาว ในสภาวะปกติ (control) เปรียบเทียบกับเมื่อถูกยับยั้งด้วย CU 763-10-01 และ 

CU 763-14-10ที'ความเข้มข้นต่างๆ ค่าที'แสดงเป็นค่าเฉล่ีย ±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของค่า 

เฉล่ียจาก 4 การทดลอง

ตารางที่ 17

Compound

Vmax (natoms 0 / min / mg protein)

Tyramine 

(Both types)

5-Hydroxytryptamine

(MAO-A)

Benzylamine

(MAO-B)

Control 28.15 ± 15.20 37.45+18.68 17.13 + 2.89

CU 763-10-01 (500 |lM) 19.64 + 157.51* 13.63 + 1.78 12.00 + 1.43

CU 763-10-01 (1,000 JIM) 30.82 + 268.79 11.68 + 4.33 12.75 + 4.49

CU 763-14-10 (5 |IM) 34.94 + 27.46 15.80 + 3.93 19.42 + 4.11

CU 763-14-10(10 |4M) 23.99 +  203.88 31.09 + 7.99 16.37 + 2.44

CU 763-14-10 (20 p,M) 12.05 + 86.66* 9.47 + 0.87 8.26 + 5.60

*  แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติท่ี P <  0.05
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