
อภิปรายและสรุปผลการวิจัย

4.1 ผลต่อกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย

CU 763-10-01 เป็นลารลังเคราะห์ท่ีนอกจากจะมีฦทธิ,ตานซัก (มยุ'ร ตันติลิระ และ ทิพย์ลุซน 

ชุนงาม, 2538) และมีฤทธ้ิในการยับย้ังกระบวนกา?ออกซิเดทิฟ- ฟอลฟอริลเลซ่ันของไมโตคอนเดรียท่ี 

site I ในหลอดทดลองแล้ว ยังลามารถยับยั้งลม?รถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลได้อีกด้วย 

(ลุธาทิพ เกษตรลักษมี, 2539) ต่อมาจึงได้มีการทดลอบๆทธ้ิของ CU 763-14-07 ซ่ึงเป็นอนุพันธ์ของ 

CU 763-10-01 พบว่ามีฤทธ้ิในการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลมากกว่า CU 763-10-01 และมี 

ผลต่อกระบวนการหายใจของไมโตคอนเด?ย เม่ือใช้ glutamate + malate เป็นลับลเตรทน้อยกว่า CU 

763-10-01 ในขนาดท่ีเท่ายัน (ซนิกา รัตนชล, 2540) ในการศึกษาน้ีได้ทำการทดลอบโ)ทธิ,ของ CU 763- 

14-10 ซ่ึงเป็นลารอนุพันธ์ของ CU 763-10-01 อีกตัวหน่ึงท่ีลังเคราะห์ข้ึนใหม่ ในการทดลอบฦทธ้ิเบ้ือง 

ต้นพบว่า CU 763-14-10 มีโ)ทธิ,ในการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดล เม่ือใช้ tyramine เป็น

ลับลเตรท และได้ทำการทดลอบผลต่อกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดริยเปรียบเทียบยับ CU 763- 

10-01 ด้วย จากผลการทดลองพบว่า CU 763-14-10 ขนาด 20-100 นุ-M มีผลยับยั้งกระบวนการ 

หายใจของไมโตคอนเดรีย ทัง state 3 และ state 3u respiration เมือใช้ glutamate + malate เป็น 

ลับลเตรทน้อยกว่า CU 763-10-01 ในขนาดท่ีเท่ายัน แต่เมื่อเปรียบเทียบผลการยับยั้งกระบวนการ 

หายใจของไมโตคอนเดรียของ CU 763-14-10 ยับ CU 763-14-07 จะพบว่าผลการยับย้ังตังกล่าวของ 

CU 763-14-10 ท่ีขนาด 20-40 JJ.M มากกว่า CU 763-14-07 แต่ CU 763-14-10 ท่ีขนาดต้ังแต่ 60 JLLM 

ข้ึนไป ผลการยับยั้งจะใกล้เคียงยับ CU 763-14-07 (รูปที, 20) จากผลการทดลองนี้แสดงว่า ถ้าหากสาร 

CU 763-14-10 มีฤทธ้ิในการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลจริง น่าจะมีข้อได้เปรียบกว่า CU 763- 

10-01 ในกา?นำมาใช้ เพราะมีฤทธ้ิยับย้ังลูกโซ่หายใจของไมโตคอนเด?ยน้อยกว่า แต่ในขณะเดียวยัน 

พบว่า CU 763-14-07 น่าจะเป็นสา?ตัวท่ีดีท่ีสุดในการนำมาใช้ แต่อย่างไรก็ตามควรจะได้มีการศึกษา 

เปรียบเทียบผลของลารเหล่านี้ต่อระบบอื่นๆด้วย

4.2 ผลต่อเอนไขม์โมโนเอมีนออกซิเดส

ในการศึกษาวิจัยน้ีได้ทำการศึกษาผลของลารอนุพันธ์ CU 763-14-10 เปรียบเทียบยับลาร CU 

763-10-01 ในแง่ของประสิทธิภาพในการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดส พร้อมตั้งเปรียบเทียบยับ

บทที่ 4
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irreversible inhibitor คือ clorgyline (MAO-A inhibitor), selegiline (MAO-B inhibitor) และ 

pargyline (nonspecific inhibitor) นอกจากนีได้ศึกษาจลนศาสตร์ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลแต่ 

ละชนิดและโดยรวมด้วย

จากผลการศึกษา CU 763-10-01 ลามารถยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลในไมโตคอนเดรีย 

ท่ีแยกจากตับหนูขาวได้ โดยฤทธ้ิยับย้ังจะเกิดข้ึนเม่ือใช้ขนาดต้ังแต่ 1x105 M (กรณีใช้ tyramine เป็น 

สับลเตรท), 1x103 M (กรณีใช้ 5-hydroxytryptamine เป็นสับลเตรท) และ 1x10‘6 M (กรณีใช้ 

benzylamine เป็นสับลเตรท) ข้ึนไป พบว่า CU 763-10-01 ยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลขนิดบีได้ 

แรงกว่าเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลชนิดเอเพียงเล็กน้อย (รูปท่ี 27)โดยมีค่า ICjQ (ขนาดท่ีลามารถ 

ยับย้ังลมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลได้ 50 ฟอร์เซนต์) จากการทดลองประมาณ 579 jilM 

ลำหรับเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดบี และประมาณ 1,062 JLLM ลำหรับเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิ 

เดลชนิดเอ (ตารางท่ี 9) ซ่ึงแรงกว่าประมาณลองเท่า และเมื่อเปรียบเทียบยับ selegiline (selective 

inhibitor of MAO-B) แล้วถือว่าน้อยมาก โดยจากการทดลองได้ค่า ICgo ลำหรับ selegiline ประมาณ 

48 JLi-M ในกรณีของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดเอ และประมาณ 0.27 JllM ลำหรับชนิดบี ซึงต่าง 

ยันประมาณสองร้อยเท่า ตังน้ันถึงแม้ว่า CU 763-10-01 จะออกฤทธ้ิยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดล 

ชนิดบีได้มากกว่าเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดเอก็ตาม แต่ก็น่าจะถือว่า CU 763-10-01 ออกฤทธ้ิ 

เป็น nonselective inhibitor และยังมีประสิทธิภาพต่ําเพราะความแรงในการยับย้ังเอนไซม์ของ CU 

763-10-01 ตำกว่า clorgyline, selegiline และ pargyline มาก (รูปที 56 - 58 และตารางที 9)

ผลของ CU 763-10-01 ต่อจลนศาสตร์ (kinetics) ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดล พบว่า CU 

763-10-01 ลามารถลดความเร็วต้นของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสต้ังลองชนิดได้ (รูปท่ี 61, 65 และ 

69) เม่ือนำมาแลดงความสัมพันธ์ในลักษณะ double-reciprocal plots ระหว่างส่วนกสับของความเร็ว 

ต้น (1/v) ยับส่วนกสับของความเข้มข้นของสับลเตรท (1/[ร]> ตังรูปที, 62, 66 และ 70 เพ่ือศึกษา 

จลนศาสตร์ของเอนไซม์และวิเคราะห์ค่า kinetic parameters ต่างๆ พบว่าลักษณะกราฟท่ีไต้เป็นเล้น 

ตรง 3 เล้นท่ีตัดยันบนแกนต้ัง โดยความชันของเล้นตรงจะเพ่ิมข้ึนเม่ือความเข้มข้นของ CU 763-10-01 

มากข้ึน ประกอบยับเมื่อพิจารณาจากค่า kinetic parameters พบว่าค่า Km ขณะท่ีมี CU 763-10-01 

เป็นตัวยับย้ังมีค่ามากข้ึน ในขณะท่ีค่า ไม่เปลี่ยนแปลง (ตารางท่ี 16 และ 17) จึงพอจะสรุปได้ว่า

CU 763-10-01 มีการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลเป็นแบบแข่งชัน (competitive inhibition) ต้ัง 

ชนิดเอและชนิดบี (ดูภาคผนวก) ซึ่งการยับยั้งเอนไซม์ลักษณะนี้เป็นการยับยั้งแบบ reversible 

inhibition โดยตัวยับย้ังจะไปแย่งจับยันเอนไซม์ ทำให้สับลเตรทมีโอกาลจับยับเอนไซม์ได้น้อยลง ผลก็
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คือท่าให้อัตราเร็วของปฎิกิรียาช้าลง แต่เมื่อความเข้มข้นของอับลเตรทเพิ่มขึ้นจะลามารถแย่งจับก้บ 

เอนไซม์ได้มากข้ึน ท่าให้อัตราเร็วของปฏิกิรียาเพ่ิมข้ึนได้จนเท่ากับขณะท่ีไม่มีตัวยับย้ัง (Palmer,1995)

ส่วน CU 763-14-10 ลามารถยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับ 

หนูขาวได้ โดยฦทธ้ิยับย้ังจะเกิดข้ึนเม่ือใช้ขนาดต้ังแต่ 1x106 M ข้ึนไป พบว่า CU 763-14-10 ยับย้ัง 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดปีได้แรงกว่าเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลชนิดเอเพียงเล็กน้อย 

(รูปท ี่34)โดยมีค่า IC50 จากการทดลองประมาณ 1.90 JJ.M ลำหรบเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดบิ 

และประมาณ 18.82 J L IM  ลำหรับเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสชนิดเอ (ตารางท ี่ 9) ซึ่งแรงกว่าประมาณ 

สิบเท่า และเมื่อเปรียบเทียบกับ selegiline (selective inhibitor of MAO-B) แล้วถือว่าน้อยมาก โดย 

จากการทดลองได้ค่า ICgo ลำหรับ selegiline ประมาณ48 |4,M ในกรณีของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดส 

ชนิดเอ และประมาณ 0.27 JIM ลำหรับชนิดปี ซึ่งต่างกันประมาณลองร้อยเท่า ตังน้ันถึงแม้ว่า CU 

763-14-10 จะออกฦทธ้ิยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดปีได้มากกว่าเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิ 

เดลชนิดเอก็ตาม แต่ก็น่าจะถือว่า CU 763-14-10 ออกฤทธิ้เป็น nonselective inhibitor เช่นกัน แต่มี 

ประสิทธิภาพในการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลน้ังสองชนิดได้ดีกว่า CU 763-10-01 ประกอบกับ 

ในขณะเดียวกันการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสชนิดเอและชนิดปีน้ียังมีประสิทธิภาพใกล้เคียงกับ 

pargyline (nonspecific inhibitor) อีกด้วย (รูปที 56-58 และตารางท 9)

ผลของ CU 763-14-10 ต่อจลนศาลตร็ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดล กรณีการศึกษาฦทธ่ีไม่ 

จำเพาะเจาะจงต่อเอนไซม์ชนิดใดชนิดหน่ึง (เม่ือใช้ tyramine เป็นอับลเตรท) จาก double reciprocal 

plot พบว่า eu 763-14-10 ท่ีขนาด 5 JIM ลักษณะกราฟท่ีได้เป็นเล้นตรงตัดบนแกนต้ัง (1/v) (รูปท่ี 76) 

และพิจารณาจากค่า kinetic parameters พบว่าค่า Km เพ่ิมข้ึน ในขณะท่ีค่า Vmax ไม่เปล่ียนแปลง 

(ตารางท่ี 16 และ 17) จึงพอจะสรุปได้ว่า CU 763-14-10 ที,ขนาด 5 jUM มีการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีน 

ออกซิเดลเป็นแบบแข่งขัน (competitive inhibition) เม่ือเพ่ิมความเข้มข้น'ของ CU 763-14-10 เป็น 10 

และ 20 JHM ลักษณะกราฟท่ีได้จะเป็นเล้นตรงตัดกันทีด้านซ้ายมือของแกนต้ัง (1/v) และเหนือแกน

นอน (1/[ร]> ในกรณีของ CU 763-14-10 ขนาด 10 JIM และใต้แกนนอน ในกรณีของ CU 763-14-10 

ขนาด 20 JIM ซึ่งลอดคล้องกับลักษณะการยับย้ังเอนไซม์แบบ mixed inhibition แบบ (a) และ (b) ตาม 

ลำตับ (ดูภาคผนวก)ในกรณีของ mixed inhibition แบบ (a) เป็นลักษณะผลมระหว่าง competitive 

และ non-competitive inhibition เมือพิจารณาจากค่า kinetic parameters (ตารางท 16และ 17)พบ 

ว่าลนับลนุนลักษณะการยับย้ังตังกล่าว เนื่องจากมีผลเปลี่ยนแปลงยั้งค่า Km และ โดยค่า Km มีค่า

เพ่ิมข้ึน และค่า vmax ลดลง ส่วนกรณีของ mixed inhibition แบบ (b) เป็นลักษณะผลมระหว่าง
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non-competitive และ uncompetitive inhibition ซึงค่า kinetic parameters มีผลเปลียนแปลงทังค่า 

Km และ Vmax เซ่นกัน โดยค่า Km มีค่าเพิ่มขึ้น และค่า Vmax ลดลง นอกจากนี้ slope ของเล้นตรงจะมีค่า 

มากข้ึน เม่ือความเข้มข้นของ CU 763-14-10 มากข้ึน จึงพอจะลรุปได้ว่าเป็นลักษณะการยับยงแบบ 

reversible inhibition ลำหรับเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเด ลท้ังลองชนิด และกา?ยับทั้งเป็นแบบ (a) 

competitive - non-competitive inhibition และแบบ (b) non-competitive - uncompetitive 

inhibition เม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ CU 763-14-10 มากข้ึน

จาก double-reciprocal plot แสดงผลของ CU 763-14-10 ต่อจลนศาลต?ของเอนไซม์โมโนเอ 

มีนออกซิเดลชนิดเอ (รูปที, 79) พบว่า CU 763-14-10 ที,ขนาด 5 และ 10 JJ.M ลักษณะกราฟที่ได้เป็นเล้น 

ตรงตัดบนแกนท้ัง (1/v) และพิจารณาจากค่า kinetic parameters พบว่าค่า'Km เพ่ิมข้ึน ในขณะท่ีค่า 

vmaxไม่เปล่ียนแปลง (ตารางท่ี16 และ17) จึงพอจะสรุปได้ว่า CU 763-14-10 ท่ีขนาด 5 และ 10 JHM มี 

การยับท้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลเป็นแบบแข่งขัน (competitive inhibition) เม่ือเพ่ิมความเข้มข้น 

ของ CU 763-14-10 เป็น 20 JHM ลักษณะกราฟท่ีได้จะเป็นเล้นตรงตัดกันท่ีด้านซ้ายมือของแกนท้ัง 

(1/v) และบนแกนนอน (1/[ร]) ซึ่งลอดคล้องกับลักษณะการยับทั้งเอนไซม์แบบ non-competitive 

inhibition (ดูภาคผนวก) เม่ือพิจารณาจากค่า kinetic parameters (ตารางท่ี 16และ 17)พบว่า 

สนับสนุนลักษณะการยับท้ังตังกล่าว เน่ือง1จากมีผลเปลี่ยนแปลงค่า V „ ให้ลดลง แต่ค่า K ไม่เปล่ียนจ max ni

แปลง ตังน้ัน eu 763-14-10 จึงมีลักษณะการยับทั้งแบบ reversible inhibition ลำหร์ปเอนไซม์โมโนเอ 

มีนออกซิเดลชนิดเอ และการยับท้ังเป็นแบบ competitive inhibition และแบบ non-competitive 

inhibition เม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของ CU 763-14-10 มากข้ึน

ผลของ CU 763-14-10 ต่อจลนศาสตร์ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสชนิดบี พบว่าต่างไป 

จากการยับท้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดเอ ถ้าพิจารณาจาก double-reciprocal plot (รูปท่ี 82) 

ยังไม่สามารถบอกลักษณะการยับท้ังได้เน่ืองจากเล้นตรงท้ัง 4 เล้นมีแนวโน้มจะตัดกันท่ีด้านขวามือของ 

แกนท้ัง (1/v) และบนแกนนอน <1/[ร]) จึงไม่ค่อยชัดเจน แต่ถ้าพิจารณาจากค่า kinetic parameters 

(ตารางท่ี 16 และ17) พบว่าเม่ือความเข้มข้นของ CU 763-14-10 มากข้ึน ค่า Km มีแนวโน้มมากข้ึน แต่ 

ค่า V ไม่เปล่ียนแปลง เมื่อพิจารณาประกอบกันแล้ว CU 763-14-10 น่าจะยับท้ังเอนไซม์โมโนเอมีนm a x

ออกซิเดลชนิดบีแบบแข่งชัน (competitive inhibition)

การท่ี eu  763-10-01 และ e u  763-14-10 (ขนาด 5 และ 10 ]HM) ลามารถยับท้ังเอนไซม์โมโน 

เอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนูขาวได้ และการยับทั้งล,วนใหญ่เป็นแบบ



165

competitive inhibition ดังน้ัน eu 763-14-10 และ eu 763-10-01 จะจับกับเอนไซม์ตรง active site 

เดียวกันกับจับลเตรท แสดงว่าโมเลกุลของลา?สองตัวนี้บางส่วนต้องมีรูปร่างจักษณะคล้ายกับจับลเตรท 

ถ้าพิจารณาจากโครงสร้างของ CU 763-10-01 และ CU 763-14-10 บริเวณท่ีมีไนโตรเจนอะตอมอยู่ใน 

โมเลกุล น่าจะเป็นบริเวณที่มีส่วนในการเข้าจับกับ active site และเม่ือเพ่ิมขนาดของ CU 763-14-10 

ให้สูงข้ึน (20 jLtM) การยับยั้งจะเปลี่ยนเป็นแบบ mixed inhibition อาจทำให้ตัวยับย้ังเข้าจับท่ี binding 

site อ่ืนท่ีไม,ใช่บริเวณที่จับลเตรทเข้าจับ จึงไม่มีการแย่งกันระหว่างจับลเตรทกับตัวยับยั้งเพื่อจับกับ 

เอนไซม์ การดัดแปลงโครงสร้างของ CU 763-10-01 เพียงเล็กน้อย ได้เป็น CU 763-14-10 ทำให้ 

ลามารถจับกับ active site ของเอนไชมํใด้ดีข้ึน เป็นผลให้ CU 763-14-10 มีความแรงในการยับย้ัง 

เอนไซม์มากข้ึน แต่ไม่มีผลต่อความจำเพาะเจาะจงของเอนไซม์แต่อย่างใด ความจำเพาะเจาะจงต่อ 

เอนไซม์น้ี น่าจะเก่ียวข้องกับส่วนท่ีชอบไขมันของสาร (hydrophobic region) โดยสารท่ีชอบไขมันมักจับ 

กับ MAO-B ได้ดีกว่า (Dostert and Benedetti, 1991) เม่ือเปรยบเทียบผลการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีน 

ออกซิเดสของ CU 763-14-10 กับ CU 763-14-07 ในแง่ของความแรงในกา?ยับย้ัง พบว่า CU 763-14- 

10 มีความแรงในการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสมากกว่า CU 763-14-07 จากการพิจารณาสูตร 

โครงสร้าง เม่ือดัดแปลงโครงสร้างเพียงเล็กน้อย ด้วยการเพ่ิม methyl group เข้าไป ทำให้มีผลเปล่ียน 

แปลงไป โดย CU 763-14-10 จะยับยั้ง MAO-B ได้มากกว่า MAO-A ซ่ึงจากเดิม CU 763-14-07 จะ 

ออกกุทธิ"ยับย้ัง MAO-A ได้มากกว่า MAO-B

ในการดีกษาสมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลโดยกา?วัดอัตราการใช้ออกซิเจนถึงแม้ 

จะมีข้อดีตรงท่ีลามารถวัดความเร็วต้นของเอนไซม์ได้โดยตรง แต ่ก ็ยังมีข้อจำกัดในการวิจัยน้ีอยู่บ้าง คือ 

อาจเกิดปฏิกิริยาออกซิเดซนอ่ืนๆโดยเอนไซม์ catalase, cytochrome c, cytochrome oxidase, 

aldehyde oxidase และ peroxidase ที่อาจหลงเหลืออยู่จากขนตอนการเตรียมไมโตคอนเดริย 

(Blaschko et al., 1937 ; Pugh and quastel, 1937) ซึง Creasey (1956) ได้ทดลองพบว่าการใข้ 

cyanide และ semicarbazide ลามารถยับยั้งปฏิกิริยาดังกล่าวได้ แต่ในการวิจัยน้ีไม่ได้ใช้สารลองตัวน้ี 

ในการแก้ไขข้อจำกัดนี้ เนื่องจากสารลองตัวนี้มีผลเพิ่มสมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดล 

(Davison, 1957 ; Gey and Pletscher, 1960) แต่จะล้างไมโตคอนเดรียท่ีได้จากการป่นแยกคร้ังสุด 

ท้ายด้วยสารละลาย 0.25 M sucrose หลายๆคร้ัง เพ่ือกำจัดไมโครโซมออกให้หมดจนเหลือแต่ไมโต 

คอนเดรียจริงๆ นอกจากน้ีปริมาณออกซิเจนในปฏิกิริยาอาจถูกรบกวนจากกระบวนกา?หายใจของไมโต 

คอนเดรีย โดยเฉพาะอย่างย่ิงแอคติวิต้ีของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลจะลดลงอย่างรวดเร็วใน state 3 

respiration (Smith and Reid, 1978) และการออกซิไดช์ endogenous substrate โดยเอนไซมีใน 

กระบวนการหายใจ ทำให้อัตราการใช้ออกซิเจนทีวัดได้ไม่ได้เกิดจากการออกซิไดซ์จับลเตรทโดยเอนไซม์
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โมโนเอมีนออกชิเดลเพียงอย่างเดียว ซ่ึงลามารถแก้ไขได้โดยใช้ rotenone ไปยับย้ังท่ี complex I ในลูก 

โซ่หายใจ และการใช้ sodium phosphate buffer เป็น incubation medium ก็ไม่เหมาะลมลำหรบ 

กระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรยอีกด้วย

สรุปและข้อเสนอแนะ

1. CU 763-14-10 ออกฤทธ้ิยับย้ังกระบวนการออกซิเดทีฟ-ฟอลฟอรลเลช่ันของไมโตคอนเดรย 

ท่ีแยกจากตับหนูขาวได้น้อยกว่า CU 763-10-01 แต่มากกว่า CU 763-14-07 ท่ีขนาด 20-40 \ lM  ใน 

ขณะท่ีขนาดตงแต่ 60 (J.M มีผลการยับย้ังได้ใกล้เคียงยัน (รูปท่ี 20)

2. CU 763-14-10 ออกฦทธ่ียับย้ังลมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลย้ังชนิดเอและชนิด 

บีในไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนูขาวได้ โดยไม่มีความจำเพาะเจาะจงต่อเอนไซม่โมโนเอมีนออกซิ 

เดลชนิดใดชนิดหน่ึง (nonselective MAOI) eu 763-14-10 มีค่า IC50 เท่ายับ 18.92 และ 1.9C jLiM 

ลำหรับ MAO-A และ MAO-B ตามลำตับ ซ่ึงฦทธ้ิยับย้ังลมรรถนะของเอนไซม'โมโนเอมีนออกซิเดลย้ัน 

แรงกว่า CU 763-10-01 ซ่ึงมีค่า ICgQ เท่ายับ 1,062 และ579 |UM ลำหรับ MAO-A และ MAO-B ตาม 

ลำตับ และจลนศาลตร์ของการยับยั้งเอนไซม์ยั้งลองชนิดโดยลารลองตัวนี้ ล'วนใหญ่เป็นแบบ 

competitive reversible inhibition แต่เม่ือ eu 763-14-10 มีขนาดสูงข้ึน จะท่าให้จลนศาลตร์ของการ 

ยับย้ังเอนไซม์ยั้งลองชนิดเปล่ียนเป็นแบบ mixed inhibition ได้

3. จากผลการศึกษา CU 763-14-10 และ CU 763-10-01 ย้ังในแง่ของการยับย้ังเอนไซม์โมโน 

เอมีนออกซิเดล และผลต่อกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรย น่าจะเป็นแนวทางในการท่ีจะนำ CU 

763-14-10 มาพัฒนาต่อไปเพ่ือใช้ประโยซน่ในทางการแพทย์ ถึงแม้ว่า CU 763-14-10 จะออกฦทธิ้ 

ยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลจากตับหนูขาวได้ ก็ไม่แน่ว่าจะลามารถยับย้ังเอนไซม์น้ีในลมองของ 

คนได้ เน่ืองจากความแตกต่างยันย้ังในล่วนประกอบของเมมเบรนบรเวณท่ีเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดล 

มีงตัวอยู่ตลอดจนสัดส่วนของลมรรถนะของเอนไซม์ย้ังลองชนิด และถ้า CU 763-14-10 ยับย้ังเอนไซม์ 

โมโนเอมีนออกซิเดลในคนแบบไม่จำเพาะเจาะจงเซ่นเดียวยับในหนูขาวแล้ว กา?น่ามาใช้อาจทำให้เกิด 

อาการข้างเคียง “cheese effect” เซ่นเดียวยับยารุ่นเก่าๆ แต่อย่างไรก็ตามลารกลุ่มนีก็ยังน่าลนใจในแง่ 

ท่ีว่าการยับย้ังเอนไซม์เป็นแบบ competitive reversible inhibition ซึ่งจะลามารถลดการเกิด “cheese 

effect" ได้ และจะทำให้ระยะเวลาในการออกฤทธ้ิสันรวมย้ังไม่เกิดอาการถอนยาในผู้ป็วยอีกด้วย
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4. ปัจจุบันมีการศึกษาเกี่ยวกับลมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลอยู่ตลอดเวลา ยังมิ

การพัฒนาและวิจัยเพื่อหาสา?ที่ออกฦทธี่ยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลมากขึ้น แต่อย่างไรก็ตาม 

การศึกษาวิจัยนี้เป็นเพียงฦทธิ้เบื้องต้นของลา?ต่อเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสเท่านี้'น เน่ืองจากการ 

ศึกษาน้ีทำการศึกษาเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลจากตับ ซึ่งเป็นอวัยวะที่อยู่ในระบบทางเดินอาหาร แต่ 

ยาในกลุ่ม MAOIs นนเป็นยาท่ีออกฤทธ๋ิในลมอง ซ่ึงอาจจะให้ผลท่ีต่างกันได้ การท่ีจะนำมาใช้เป็นยา 

รักษาโรคซึมเศร้าหรอโรคพา?กนจัน ควรจะต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมในลมองต่อไป ซึ่งอาจจะอธิบายฦทธิ้ 

ของลารที่นำมาศึกษาได้ดีขึ้น พร้อมทงน่าจะมีการพัฒนาลารกลุ่มนี้ให้มีความจำเพาะเจาะจงต่อ

เอนไซม์ชนิดใดชนิดหน่ึงมากข้ึนด้วย

5. การดัดแปลงโครงลร้างของ CU 763-14-07 และ CU 763-14-10 ดูเหมือนว่าจะมีผลทำให้ 

คุณลมป้ติในการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลเปล่ียนแปลงไป โดย CU 763-14-07 จะออกฦทธิ้ 

ยับย้ัง MAO-A ได้มากกว่า MAO-B (ซนิกา รัตนชล, 2540) แต่การเพ่ิม methyl group เช้าไปมีผลทำให้ 

CU 763-14-10 ออกฤทธ้ียับย้ัง MAO-B ได้มากกว่า MAO-A จากผลตังกล่าวอาจนำไปใช้เป็นแนวทาง 

ในการพัฒนาลารกลุ่มน้ีให้มีความจำเพาะเจาะจงต่อเอนไซม์ชนิดใดชนิดหน่ึงมากข้ึนได้
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