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x ĉcepted by the Graduate School, Chulalongkorn University in 
Partial Fulfillment of the Requirements for the Master ร Degree.0

.... 1 ... YtyuffAhx) t,.....................Dean of Graduate School
(Professor Thavorn Vajrabhaya, Ph. D.)

Thesis Committee
................. ท ุ^ . . . ^ . * ^  Chairman
(Professor M.R. Puttipongse Varavudhi, Ph. D.)
...... (àÛML.... ............ Thesis Advisor
(Associate Professor Ratree Sudsuang, Ph. D.)

. Thesis Co-advisor 
(Assistant Professor Pongsak Kunluan)
..... Member
(Assistant Professor Veerachai Singhaniyom, Fir. D.)

/ / '  y^orzi ' น ' ' ----------------1 r  1.............K................ โ............... ...........  Member
(Assistant Professor Prayode Boonsinsukh)



ไ tj y \ต ั ;j <j': 1',':!ไท.ใท อา ฯขไ Hพ !i J ภ า0 ใ น ก ร 0 บสี!ฯย ; น ี1ดีบร!1!ผํ !i !ด ีย า

อ น ุ ส ร า  ว ั ฒ น จ ั น ท ร ่  ะ ผ ล ข อ ง  3  แ อ ล ฟ า - ไ ด ไ ฮ โ ด ร ค า ด า ม บ ี น ท ี แ ย ก จ า ก ใ บ ก ร ะ ท ุ ่ ม
ใ ห ญ ่ ต ่ อ ค ว า ม ด ั น เ ล ื อ ด แ ล ะ อ ั ต ร า ก า ร เ ต ้ น ข อ ง ห ั ว ใ จ ใ น ก ร ะ แ ด  ( T u p a i a  g l i s )  ( E F F E C T  O F  
3  0 C - D I H Y D R 0 C A D A M B I N E  I S O L A T E D  F R O M  W I L D  C I N C H O N A  (  A n t h o c e p h a l u s  
c h i n e n s i s )  L E A V E S  O N  B L O O D  P R E S S U R E  A N D  H E A R T  R A T E  I N  T R E E  S H R E W  
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ห น ้ า .  I S B N  9 7 4 - 5 8 3 - 3 9 2 - 4

ไ ด ้ ค ื ก ษ า ผ ล ข อ ง ส า ร  3  แ อ ล ฟ า  -  ไ ด ไ ฮ โ ด ร ค า ด า ม บ ี น ท ี ง เ ป ็ น อ ิ น โ ด ล ก ล ั ย โ ค ข ิ ด ิ ด  
อ ั ล ค า ล อ ย ด  ( A L K )  ท ี แ ย ก จ า ก ใ บ ข อ ง ต ้ น ก ร ะ ท ุ ่ ม ใ ห ญ ่  ต ่ อ ค ว า ม ด ั น เ ล ื อ ด แ ล ะ อ ั ด ร า ก า ร เ ต ้ น ข อ ง  
ห ั ว ใ จ ใ น ก ร ะ แ ต  โ ด ย ก า ร ใ ห ้  A L K  ท า ง ห ล อ ด เ ล ื อ ด ด า  ( I V )  ข น า ด ต ่ า ง  ฯ  ก ั น  ล ะ ล า ย ใ น  1 0 %  
p o l y e t h y l e n e  g l y c o l  ( p e g )  ใ น น า เ ก ล ื อ  ท ี ง พ บ ว ่ า ข น า ด ท ี เ ห ม า ะ ส ม ม า า ท ี ส ุ ค ค ื อ  6 . 4  
ม ิ ล ล ิ ก ร ั ม / ก ิ โ ล ก ร ั ม  ข อ ง น ้ า ห น ั ก ต ้ ว  แ ล ะ ใ ห ้ ท า ง  v e n t r i c l e  ข อ ง ส ม อ ง  ( v e n t )  ข น า ด  0 . 4  
ถ ึ ง  3 . 2  ม ี ล ถ ิ ก ร ั ม / ก ิ โ ล ก ร ั ม  ข อ ง น า ห น ั ก ต ั ว  ล ะ ล า ย ใ น  2 0 % P E G  ใ น น ้ า ไ ข ล ั น ห ล ั ง เ ท ี ย ม ( a C S F )  
พ บ ว ่ า ก า ร ใ ห ้ ท ํ ้ ง ส อ ง ท า ง  ม ี ผ ล ใ น ก า ร ล ด ค ว า ม ด ั น เ ล ื อ ด  แ ล ะ อ ั ต ร า ก า ร เ ต ้ น ข อ ง ห ั ว ใ จ อ ย ่ า ง ม ี น ั ย -  
ส า ด ั ญ ท า ง ส ถ ิ ต ิ  ( p  <  0 . 0 5 )  แ ต ่ อ ย ่ า ง ไ ร ก ็ ต า ม  ย ั ง ค ง พ บ ค ว า ม แ ต ก ต ่ า ง ข อ ง ร ู ป เ ฌ บ ใ น ก า ร ล ด ล ง  
ข อ ง ค ว า ม ด ั น เ ล ื อ ด ร ะ ห ว ่ า ง ส อ ง ท า ง ท ี ใ ห ้  โ ด ย ค ว า ม ด ั น เ ล ื อ ด จ ะ ล ด ล ง ท ั น ท ี  แ ล ะ ล ด ล ง ม า ก ท ี ส ุ ด

ป 1 ร ะ ม า ณ  4 0  ว ิ น า ท ี ห ล ั ง จ า ก ใ ห ้  A L K  ท า ง  I V  ใ น ข ณ ะ ' ท ี ' ท า ง  V E N T  ค ว า ม ด ั น เ ล ื อ ด จ ะ ล ด ล ง ม า ก  
ท ี ส ุ ด ห ล ั ง จ า ก ใ ห ้  A L K  ป ร ะ ม า ณ  2 0  น า ท ี  น อ ก จ า ก น ื ้ ย ั ง พ บ ว ่ า ก า ร ใ ห ้ ต ั ว ท า ล ะ ล า ย  2 0 %  P E G  ใ น  
a C S F  เ พ ี ย ง อ ย ่ า ง เ ด ี ย ว ท า ง  V E N T  ส า ม า ร ถ ล ด ค ว า ม ด ั น เ ล ื อ ด ไ ด ้ อ ย ่ า ง ม ี น ั ย ส 0า ด ั ผ ู ท า ง ส ถ ิ ต ิ  แ ล ะ  
เ ม ื อ น า ไ ป เ ป ร ี ย บ  เ ท ี ย บ ก ั บ ก ล ุ ่ ม ท ี ใ ห ้ ต ั ว ท า ล ะ ล า ย ร ่ ว ม ก ั บ  A L K  ข น า ด ต ่ า ง  ฯ  ท า ง  V E N T  ไ ม ่ พ บ ว ่ า  

ม ี ด ว า ม แ ต ก ต ่ า ง อ ย ่ า ง ม ี น ั ย ส 0า ด ั ฌ ท า ง ส ถ ิ ต ิ  ( p  >  0 . 0 5 )
จ า ก ก า ร ค ื ก ษ า ใ น ค ร ั ้ ง น ื ๊ ย ั ง พ บ ว ่ า  ก า ร ใ ห ้  A L K  ท า ง  I V  ส า ม า ร ถ ล ด  f a s t i g i a l

p r e s s o r  r e s p o n s e  ท เ ก ด จ า ก ก า ร ก ร ะ ต ุ ้ น  f a s t i g i a l  n u c l e u s  ไ ค ้  แ ต ่ อ ย ่ า ง ไ ร ก ็ ต า ม  
เ ม ื อ น า ม า เ ป ร ี ย บ เ ท ี ย บ ก ั บ ผ ล ข อ ง  A L K  ข น า ด เ ท ่ า ก ั น ใ น ร ะ ด ั บ ค ว า ม ด ั น ป ก ต ิ แ ล ้ ว  ไ ม ่ พ บ ว ่ า ม ี ค ว า ม  

แ ต ก ต ่ า ง ก ั น
จ า ก ก า ร ค ื ก ษ า บ อ า จ ส ร ุ ป ไ ค ้ ว ่ า  ส า ร  3  แ อ ล ฟ า -  ไ ด ไ ฮ โ ด ร ค า ด า ม บ ี น  ม ี ฤ ท ธ ิ ใ น ก า ร  

ล ด ค ว า ม ด ั น เ ล ื อ ด  โ ด ย อ อ ก ฤ ท ธ เ ด ่ น ใ น ส ่ ว น ข อ ง ร ะ บ บ ป ร ะ ส า ท ส ่ ว น ป ล า ย ม า ก ก ว ่ า ร ะ บ บ ป ร ะ ส า ท
ส ่ ว น ก ล า ง

ภ า ค ว ิช า . . .
ส า ข า ว ิช า . . .  
ป ก า ร ศ ก ษ า

4  ^  « ร <  b  / >  »  1  >  ว่ ' K  t - ,  วิล า ย ม อ ช อ น ส ต  . . . . . . . . โ . . , . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
ส า ย ม ีอ ช อ อ า จ า ร ย ์ท ีป ร ีก ษ า . . . .
ล า ย ม ีอ ช อ อ า จ า ร ย ์ท ีป ร ีก ษ า ร ่ว ม
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K E Y W O R D  ะ A n t h o c e p h a l u s  c h i n e n s i s  /  I N D O L E  G L Y C O S I D E  /  B L O O D

P R E S S U R E  /  H E A R T  R A T E  /  T u p a i a  g l i s
A N U S A R A  V A T T A N A J U N  ะ E F F E C T  O F  3  0 4  -  D I H Y D R O C A D A M B I N E
I S O L A T E D  F R O M  W I L D  C I N C H O N A  ( A n t h o c e p h a l u s  c h i n e n s i s )  L E A V E S

O N  B L O O D  P R E S S U R E  A N D  H E A R T  R A T E  I N  T R E E  S H R E W  ( T u p a i a  g l i s ) .
T H E S I S  A D V I S O R  :  A S S O .  P R O F .  R A I R E E  S U D S U A N G ,  P h . D . ,  A S S I S .
P R O F .  P O N G S A K  K U N L U A N ,  7 8  p p .  I S B N  9 7 4 - 5 8 3 - 3 9 2 - 4

T h e  e f f e c t  o f  3 0 4  - d i h y d r o c a d a m b i n e ,  i n d o l e  g l y c o s i d i c  
a l k a l o i d  ( A L K ) ,  i s o l a t e d  f r o m  A n t h o c e p h a l u s  c h i n e n s i s  l e a v e s  o n  
b l o o d  p r e s s u r e  a n d  h e a r t  r a t e  w a s  i n v e s t i g a t e d  i n  t r e e  s h r e w s .  
T h i s  A L K  a t  v a r i o u s  d o s e s  w e r e  d i s s o l v e d  i n  107o p o l y e t h y l e n e
g l y c o l  ( p e g )  i n  n o r m a l  s a l i n e  f o r  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  ( I V )
w h i c h  w a s  f o u n d  t h a t  6 . 4  m g / k g  B.w. w a s  t h e  o p t i m a l  e f f e c t i v e
d o s e ;  i n  c a s e  o f  i n t r a v e n t r i c u l a r  i n j e c t i o n  ( v e n t ) ,  0.4 t o  3 . 2  
m g / k g  B.W. w e r e  d i s s o l v e d  i n  207o P E G  i n  a r t i f i c i a l  c e r e b r o s p i n a l  
f l u i d  ( a C S F ) .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  a f t e r  A L K  i n j e c t i o n ,  s y s t e m i c  
a r t e r i a l  p r e s s u r e  a n d  h e a r t  r a t e  w e r e  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  
w h e n  c o m p a r e d  t o  t h o s e  c o n t r o l  b y  b o t h  r o u t e s  o f  a d m i n i s t r a t i o n  
( p  <  0 .0 5 ) . H o w e v e r ,  t h e r e  w a s  a  d i f f e r e n c e  i n  t h e  p a t t e r n  o f  

h e m o d y n a m i c  c h a n g e  b e t w e e n  t h e  t w o  r o u t e s  o f  a d m i n i s t r a t i o n .  T h e  
I V  i n j e c t i o n  d e c r e a s e d  s y s t e m i c  b l o o d  p r e s s u r e  i m m e d i a t e l y  ( a b o u t
40 s e c  a f t e r  i n j e c t i o n )  w h i l e  b y  V E N T  ,  20 m i n  d e l a y e d  d e c r e a s i n g
e f f e c t  w a s  o c c u r r e d .  I t  w a s  a l s o  f o u n d  t h a t  p l a c e b o  i n j e c t i o n  o f  
207o P E G  i n  a C S F  i t s e l f  i n t o  t h e  l a t e r a l  v e n t r i c l e  e v o k e d  
s i g n i f i c a n t  s y s t e m i c  c h a n g e .  W h e n  i t  w a s  c o m p a r e d  t o  t h e  V E N T  
d o s e s  o f  A L K ,  t h e r e  w a s  n o  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s
b e t w e e n  t h e m  ( p  >  0 .0 5 ).

W e  a l s o  o b s e r v e d  h y p o t e n s i v e  e f f e c t  o f  t h i s  a g e n t  d u r i n g  
f a s t i g i a l  p r e s s o r  r e s p o n s e  w h i c h  w a s  i n d u c e d  b y  f a s t i g i a l  n u c l e u s  
s t i m u l a t i o n ,  h e m o d y n a m i c  c h a n g e s  o f  t h e s e  g r o u p s  w e r e  s i m i l a r  t o  
t h e  b a s a l  b l o o d  p r e s s u r e  g r o u p s ,  w h e n  t h e  s a m e  d o s e s  w e r e  
c o m p a r e d .

F r o m  t h i s  s t u d y ,  i t  m a y  b e  p o s t u l a t e d  t h a t  t h i s  a g e n t ,  3  0 4 -  
d i h y d r o c a d a m b i n e ,  h a s  a n  h y p o t e n s i v e  e f f e c t  w h i c h  p r e d o m i n a n t
p e r i p h e r a l  a c t i o n .
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a CSF = artificial cerebrospinal fluid

ÀLK = ALKALOID from Anthoœpliâluschïnensisleaves

.4P = arterial pressure

B.w. = body weight

0 c  = degree Celsius

FN = fastigial nucleus

F PR = fastigial pressor response

g = gram

HR = heart rate

Hz = Hertz (pulse per second)

IV = intravenous

Kft = kilo ohm

mA = milli Ampered

MAP = mean arterial pressure

mg/kg = milligram per kilogram

min = minutes



ml = millilitre

mm = millimetre

mmHg = millimetre Mercury

mS = milli second

NSS = normal saline solution

O.D. = outer diameters

p  -  probability

PEG = polyethylene glycol

rFN = rostral portion of fastigial nucleus

sec = second

S.E.M. = standard error of the mean

V = volt

VENT = intraventricular

111 = microlitre

Jim = micrometre
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