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บทคัดย่อ 

โรคซึมเศร้าเป็นโรคท่ีเกิดจากพหุปัจจัย รวมไปถึงความผิดปกติของระบบประสาท                 

โมโนเอมีเนอร์จิก ในปัจจบุนั โรคซึมเศร้าเป็นปัญหาสาธารณสขุทัง้ในประเทศไทย และระดบัโลก 

สง่ผลมหาศาลตอ่คณุภาพชีวิตของผู้ ป่วย และครอบครัว โดยผู้ ป่วยต้องกินยาต้านโรคซึมเศร้าเป็น

ระยะเวลานาน ซึ่งนอกจากมีราคาแพงแล้ว ยังมีผลข้างเคียงของยา และมีสิทธิภาพไม่ดีนัก             

ดงันัน้ คณะผู้วิจยัจึงศกึษาหาสารต้านโรคซึมเศร้าชนิดใหม่ ท่ีให้ผลข้างเคียงต ่า มีประสิทธิภาพสูง  

และราคาไม่แพง ทัง้นี ้ ได้ศึกษากลไกการออกฤทธ์ิของสารสกัดสมุนไพร ได้แก่ ใบสะระแหน ่

(Mentha cordifolia Opiz ex Fresen) ใบขีเ้หล็ก (Senna siamea (Lam.)) และบวับก (Centella 

asiatica (L.)) ท่ีสกัดด้วยสารละลายเอทานอล และน า้ ต่อการต้านโรคซึมเศร้าโดยใช้เซลล์

ประสาทเพาะเลีย้งชนิด LAN-5 เป็นแบบในการทดลอง โดยมุ่งวิเคราะห์ผลของสารสกัดตอ่สอง

กลไก คือ การแสดงออกของยีน hDAT, hSERT และ hNET ในระดบั mRNA โดยใช้เทคนิค        

RT-PCR และการยบัยัง้การท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดซีโรโทนิน โดพามีน และ     

นอร์อิพิเนฟริน โดยใช้เทคนิค uptake assay ด้วยชุดน า้ยา Neurotransmitter transporter 

uptake assay kit และใช้ยาต้านโรคซึมเศร้า fluoxetine, desipramine และ GBR12935 เป็นยา

อ้างอิงในการทดสอบ นอกจากนีย้งัทดสอบความเป็นพิษของสารสกัดสมุนไพรต่อเซลล์ประสาท

เพาะเลีย้ง LAN-5 โดยใช้เทคนิค MTT assay จากการศึกษาพบว่า สารสกดัสมนุไพรทัง้ 3 ชนิด    

ทัง้ท่ีสกัดด้วยเอทานอล และน า้ มีฤทธ์ิยบัยัง้การแสดงออกของยีน hSERT, hDAT และ hNET      

ได้ในเซลล์ประสาทเพาะเลีย้ง LAN-5 อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (P<0.05)  สารสกดัใบสะระแหน่     

มีฤทธ์ิยับยัง้การท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโดพามีน และซีโรโทนินได้อย่างมี

นยัส าคญัทางสถิติ (P<0.05) โดยสารสกดัสมนุไพรท่ีศึกษานี ้ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ประสาท

เพาะเลีย้ง LAN-5 นอกจากนี ้คณะผู้วิจยั ได้พฒันาเทคนิค HPLC เพ่ือวิเคราะห์หาปริมาณของ

สารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน ในสมองหนสู่วน hippocampus เพ่ือศึกษาผลของสารสกดัจาก

เหง้ากระชายด าและจนัทน์เทศ 
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Abstract 

Major depressive disorder (MDD) is a multifactorial disease including the 
abnormalities of monoaminergic neuronal system. At present, MDD is a public health 
problem nationwide and worldwide, which enormously leads to the quality of life of 
patients and their families. MDD patients have to be treated for a long period using anti-
depressants, which are not only expensive, but cause unfavorable side effects and 
ineffective. Therefore, our research group has attempted to study potential anti-
depressants with low side effects, high efficiency and reasonable price. In this study, we 
investigated the mechanisms of action of medicinal extracts, leaves of Mentha cordifolia 
Opiz ex Fresen and Senna siamea (Lam.) and whole plants of Centella asiatica (Lam.), 
using LAN-5 neuroblastoma cell line as a model. Extractions were done using ethanol 
and water. We focused our study on inhibitory effects of herb extracts on two 
mechanisms, mRNA expression of human dopamine transporter (hDAT), human 
serotonin transporter (hSERT) and human norepinephrine transporter (hNET) and activity 
of all three neurotransmitter transporters by uptake assay using neurotransmitter 
transporter uptake assay kit with the utilization of fluoxetine, desipramine and GBR12935 
as the reference drugs. In addition, MTT assay was employed for toxicity study. We 
discovered that all of the extracts significantly reduced the expression of hDAT, hSERT 
and hNET genes in LAN-5 (P<0.05). The extract derived from M. cordifolia significantly 
inhibited the activity of DAT and SERT in LAN-5 (P<0.05) and all of extracts were not 
toxic to LAN-5. In addition, we developed the HPLC approach to measure the levels of 
monoamine neurotransmitters in the hippocampus of Sprague Dawley rats orally 
aministed the extracts derived from Kaempferia parviflora) and Myristica fragrans for 2 
weeks daily.  
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บทที่1 

บทน ำ 

1.1 ควำมเป็นมำและควำมส ำคัญของปัญหำ 

สงัคมทัว่โลกในปัจจบุนัตลอดจนสงัคมในประเทศไทยมีปัญหาตา่ง ๆ เพิ่มมากขึน้จากเดิม   
ท าให้สภาพความเป็นอยู่ของประชากรเปล่ียนแปลงไป จึงส่งผลกระทบต่อสภาพร่างกาย         
และ สภาพจิตใจ โดยเฉพาะอย่างยิ่งปัญหาทางด้านสุขภาพจิต ซึ่งจากสภาพสังคมปัจจุบัน          
ท่ีมีแตค่วามวุน่วาย และการแก่งแย่งแข่งขนักนั ท าให้อตัราของผู้ ป่วยท่ีมีอาการทางระบบประสาท
เพิ่มมากขึน้  โดยโรคทางระบบประสาทท่ีน่าสนใจและมีแนวโน้มว่าจะมีประชากรป่วยเพิ่มมากขึน้
ในอนาคต คือ โรคซึมเศร้า (Major Depressive disorder) ส าหรับผู้ ท่ีป่วยเป็นโรคซึมเศร้า          
จะมีความผิดปกติของอารมณ์ โดยท่ีผู้ ป่วยจะรู้สึกหดหู่ ไม่มีชีวิตชีวา จะคิดถึงแต่เร่ืองร้ายๆ        
อยู่ตลอด คิดว่าตนเองไร้ค่า ไม่สามารถท าประโยชน์ให้แก่ใครได้ และท างานต่างๆได้อย่าง          
ไม่เต็มประสิทธิภาพ โดยสาเหตอุาจเกิดจากการได้รับผลกระทบจากการสญูเสีย เช่น สญูเสียงาน 
สญูเสียคนท่ีรัก หรือเกิดจากความผิดปกติภายในร่างกายของผู้ ป่วยเอง ซึ่งโรคนีเ้ป็นสาเหตสุ าคญั
ท่ีท าให้เกิดความคดิท่ีจะฆา่ตวัตายในผู้ ป่วยได้ ดงันัน้โรคซึมเศร้าจึงเป็นโรคท่ีท าให้มีอตัราการตาย
ของประชากรเพิ่มมากขึน้  นอกจากนีย้ังพบว่าผู้ ป่วยโรคซึมเศร้าจะไม่มีความสามารถ                 
ในการท างานใดๆได้อีกด้วย ซึ่งจะส่งผลกระทบต่อสังคมท่ีจะน าก าลังคนมาพัฒนาสังคม           
ท าให้ขาดแคลนบคุคลากรท่ีจะมาพฒันาสงัคมนัน้ๆได้ โดยจากข้อมลูขององค์การอนามยัโลกในปี 
ค.ศ. 2010 ได้ระบุไว้ว่า ประชาชนทัว่โลกประมาณ 121 ล้านคนนัน้ป่วยเป็นโรคซึมเศร้า และ        
มีแนวโน้มว่าจะมีผู้ ป่วยเป็นโรคซึมเศร้าเพิ่มสงูขึน้เป็นอนัดบัสองรองจากโรคหวัใจในปี ค.ศ. 2020 
(1) ส าหรับในประเทศไทยจากการส ารวจข้อมูลของผู้ ป่วยโรคซึมเศร้าในปี พ.ศ. 2553                  
พบว่ามีผู้ ป่วยโรคซึมเศร้าประมาณร้อยละ 2 ของประชากรทัง้หมด ซึ่งคิดเป็นตวัเลขแล้วมีผู้ ป่วย 
ถึง 150,000 ราย (2) ถึงแม้ว่าในปัจจุบนันัน้โรคซึมเศร้าจะสามารถวินิจฉัยโรคได้ง่าย  มียาท่ี
สามารถรักษา และ ระงบัอาการของโรคได้ แตก็่ยงัมีผู้ ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาเพียง 25% ของผู้ ป่วย
ทัง้หมด เน่ืองจากผู้ ป่วยโรคซึมเศร้านัน้จะไม่ยอมรับว่าตนเองป่วยเป็นโรคซึมเศร้าจึงไม่ไป         
พบแพทย์เพ่ือรับการรักษา (1) นอกจากนีย้าท่ีใช้รักษาโรคซึมเศร้ามีราคาแพง มีผลข้างเคียง     
จากการทานยาคอ่นข้างมาก ซึ่งอาจเป็นอนัตรายตอ่ผู้ ป่วย และการรักษาผู้ ท่ีป่วยเป็นโรคนีจ้ะต้อง
ทานยาอยู่ตลอดจนกว่าจะมีอาการดีขึน้ ซึ่งใช้เวลาประมาณ 4-9 เดือน โดยระหว่างนีไ้ม่สามารถ
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หยุดยาได้ (3) จึงท าให้ผู้ ป่วยต้องสูญเสียค่าใช้จ่ายในการรักษาโรคนีเ้ป็นจ านวนมาก  และ           
มีผลข้างเคียงของยาเกิดขึน้ร่วมด้วย  

ดงันัน้ คณะผู้ วิจยัจึงมีความประสงค์ท่ีจะน าสารสกัดสมุนไพรมาศึกษาฤทธ์ิในการรักษา
หรือป้องกันโรคซึมเศร้า โดยศึกษาผ่านทางกลไกการยับยัง้การท างาน และ การแสดงออกของ
โปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน (Monoamine Transporters, MATs) ภายในเซลล์
ประสาทเพาะเลีย้ง ซึ่งท าให้ปริมาณของสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน (Monoamine) บริเวณ
ชอ่งวา่งไซแนปส์เพิ่มมากขึน้ สง่ผลให้บรรเทาอาการของผู้ ป่วยได้ โดยจะท าการศกึษาเปรียบเทียบ
กับฤทธ์ิของยารักษาโรคซึมเศร้าท่ีใช้ในปัจจุบนัว่าฤทธ์ิของสารสกัดสมุนไพรให้ผลออกฤทธ์ิได้
ใกล้เคียงกับฤทธ์ิของยา นอกจากนีย้ังน าสารสกัดสมุนไพรมาทดสอบด้วยว่ามีความเป็นพิษต่อ
เซลล์ประสาทเพาะเลีย้งหรือไม่ โดยผลการวิจัยท่ีได้จะมีประโยชน์ในแง่ของ การรักษา และ       
การป้องกนัการเกิดโรคซึมเศร้าโดยใช้สารสกดัสมนุไพร เพ่ือลดผลข้างเคียงท่ีเกิดขึน้จากการใช้ยา 
เน่ืองจากสารสกดัสมุนไพรอาจไม่มีสารท่ีเป็นพิษเท่ากบัสารเคมีในยา และยงัช่วยลดคา่ใช้จ่ายใน
การรักษาโรคซึมเศร้า ท าให้ผู้ ป่วยโรคซึมเศร้าไม่ต้องสูญเสียทรัพย์สินในการรักษามากเกินก าลงั 
นอกจากนีบ้คุคลทัว่ไปยงัสามารถน าสารสกดัสมุนไพรมาใช้ในการป้องกนัอาการของโรคซึมเศร้า
ด้วยตนเองได้อีกด้วย  

1.2 วัตถุประสงค์ 

1.2.1 เพ่ือศึกษาความเป็นพิษของสารสกัดจากสมุนไพรต่อเซลล์ประสาทเพาะเลีย้งชนิด  
LAN-5 

1.2.2 เพ่ือศึกษาฤทธ์ิของสารสกัดสมุนไพรต่อการต้านโรคซึมเศร้า ผ่านกลไกการยับยัง้       
การแสดงออกของยีน hSERT, hDAT และ hNET ในระดบั mRNA 

1.2.3 เพ่ือศึกษาฤทธ์ิของสารสกัดจากสมุนไพรในการต้านโรคซึมเศร้าผ่านกลไกการยับยัง้    
การท างานของโปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน  

1.3 ขอบเขตของงำนวิจัย 

งานวิจัยนีเ้ป็นงานวิจัยท่ีท าการศึกษากับเซลล์ประสาทเพาะเลีย้ง คือ LAN-5 โดยเป็น
การศกึษาประเภท In vitro Study และยารักษาโรคซมึเศร้าท่ีใช้ในงานวิจยัเป็นยาท่ีออกฤทธ์ิในการ
ยบัยัง้การท างานของโปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีนเทา่นัน้ 
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1.4 ข้อจ ำกัดของกำรวิจัย 

1.4.1 การศกึษาวิจยัครัง้นีเ้ป็นการทดสอบในเซลล์ประสาทเพาะเลีย้งซึ่งอาจได้ผลการทดสอบ
ท่ีคลาดเคล่ือนจากความเป็นจริง เน่ืองจากเซลล์ประสาทเพาะเลีย้งนัน้ไม่มีระบบการ
ท างานท่ีซบัซ้อนเหมือนกบัระบบการท างานตา่งๆภายในร่างกายของมนษุย์ โดยงานวิจยั
นีเ้ป็นเพียงการศกึษาเบือ้งต้นก่อนท่ีจะน าไปศกึษาในสตัว์ทดลองเพ่ือน าไปพฒันาตอ่ไป
ในอนาคต 

1.4.2 ยาต้านโรคซึมเศร้าท่ีใช้ในงานวิจยัมีทัง้หมด 3 ชนิด ได้แก่ fluoxethine hydrochloride    
มี ฤท ธ์ิ ยับยั ง้ ก า รท า ง านของ โปร ตีนขนส่ ง สา ร ส่ื อประสาทชนิ ด ซี โ ร โทนิ น ,        
desipramine hydrochloride มีฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาท
ชนิดนอร์อิพิเนฟริน และ GBR12935 dihydrochloride มีฤทธ์ิยับยัง้การท างานของ
โปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดโดพามีน 

1.5 ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับจำกกำรวิจัย 

1.5.1 เข้าใจถึงสาเหต ุอาการ และการรักษาโรคซมึเศร้าท่ีมีการศกึษาอยูใ่นปัจจบุนั 
1.5.2 องค์ความรู้ใหมท่ี่เกิดขึน้สามารถน าไปตอ่ยอดการวิจยั เพ่ือพฒันาเป็นยาสมนุไพรส าหรับ

การรักษา หรือ ป้องกันการเกิดโรคซึมเศร้าท่ีไม่มีผลข้างเคียง หรือ ให้ผลข้างเคียง     
น้อยกว่ายารักษาโรคซึมเศร้าท่ีใช้อยู่ในปัจจบุนั และสามารถลดค่าใช้จ่ายของผู้ ป่วยใน
การรักษาได้ อีกทัง้ยังน าไปสู่การศึกษาวิจัยเพ่ือพัฒนาแนวทางการรักษาอาการของ
ผู้ ป่วยโรคซมึเศร้าให้มีประสิทธิภาพมากย่ิงขึน้ 

1.5.3 คาดวา่จะตีพิมพ์ผลงานของโครงการวิจยันีใ้นวารสารวิชาการระดบันานาชาติท่ีเก่ียวข้อง
ได้อยา่งน้อย 1 เร่ือง  
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บทที่ 2 

เอกสำรและงำนวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

2.1 โรคซึมเศร้ำ (Major Depressive Disorder) 

 โรคซมึเศร้า เป็นโรคทางระบบประสาทชนิดหนึ่งท่ีผู้ ป่วยจะมีอาการผิดปกติทางด้านจิตใจ 
ความรู้สึก และอารมณ์ นอกจากนี ้ผู้ ป่วยยงัมีอาการนอนไม่หลบั และไม่อยากอาหารรวมอยู่ด้วย 
ซึ่งจากอาการผิดปกติดงักล่าวนัน้จะท าให้ผู้ ท่ีป่วยได้รับผลกระทบต่อการด าเนินชีวิตประจ าวัน    
ไม่มีจิตใจในการกระท าใด ๆ เน่ืองจากผู้ ป่วยจะคิดเพียงว่าตนเองนัน้ไร้ค่า ไม่มีประโยชน์            
ตอ่บคุคลอ่ืน  มีความรู้สึกหดหู่ และมีความรู้สึกเศร้าอยู่ตลอดเวลา ถ้าผู้ ป่วยมีความรู้สึกดงักล่าว
อยู่ตลอด และไม่สามารถรักษาได้ ก็จะเป็นสาเหตุท่ีท าให้ผู้ ป่วยมีความคิดท่ีจะฆ่าตัวตาย           
ซึ่งจากการส ารวจผู้ ป่วยโรคซึมเศร้าในประเทศอเมริกานัน้พบว่า ผู้ ป่วยร้อยละ 3.4 จะฆ่าตวัตาย 
และร้อยละ 60 ของบคุคลท่ีฆา่ตวัตายส าเร็จนัน้ป่วยเป็นโรคซมึเศร้า (4) 

2.2 ลักษณะอำกำรของโรคซึมเศร้ำ 

 อาการของผู้ ป่วยท่ีเป็นโรคซึมเศร้านัน้ จะมีการเปล่ียนแปลงต่างๆเกิดขึน้ โดยสามารถ 
แบง่อาการการเปล่ียนแปลงตา่งๆเหลา่นัน้ได้ดงันี ้(5) 

- การเปล่ียนแปลงทางด้านอารมณ์ โดยผู้ ป่วยจะมีความรู้สึกซึมเศร้า กังวลอยู่
ตลอดเวลา (Depress) มีอารมณ์หงุดหงิด ฉนุเฉียว โกรธง่าย หรือ มีอาการอยู่ไม่สุข 
และกระวนกระวายตลอดเวลา (Mania) 

- การเปล่ียนแปลงทางด้านความคิด ผู้ ป่วยจะมีความรู้สึกสิน้หวัง ท้อแท้ มองโลกใน   
แง่ ร้าย รู้สึกผิด ไร้ค่า มีความคิดท่ีจะท าร้ายตัวเอง หรือมีความพยายามท่ีจะ           
ฆา่ตวัตาย 

- การเปล่ียนแปลงทางด้านการเรียนรู้ หรือการท างาน ผู้ ป่วยจะไม่รู้สึกสนกุกบัสิ่งตา่งๆ 
รอบตัว ไม่ว่าจะเป็นการท างาน การท ากิจกรรมท่ีเพิ่มความสนุกรวมทัง้กิจกรรม    
ทางเพศ ผู้ ป่วยจะรู้สึกอ่อนเพลียไม่มีพลงังานท าให้ท างานได้แย่ลง นอกจากนีผู้้ ป่วย
ยงัมีอาการสมาธิสัน้ ความจ าเส่ือม และการตดัสินใจในเร่ืองตา่งๆได้แยล่ง 
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- การเปล่ียนแปลงทางด้านพฤติกรรม ผู้ ป่วยจะมีอาการนอนไม่หลับ ต่ืนเ ร็ว            
หรือในบางรายจะมีอาการนอนหลับมากเกินไป เบื่ออาหาร หรือทานอาหารมาก
เกินไป ในบางรายท าให้มีการเปล่ียนแปลงของน า้หนักตัว มีอาการปวดศีรษะ       
แน่นท้อง ปวดเรือ้รังโดยจะรักษาด้วยยาไม่หาย และสุดท้ายคือมีความสัมพันธ์        
กบับคุคลอ่ืนแยล่ง ท าให้ไมมี่สงัคม หรือไมเ่ป็นท่ีต้องการของสงัคม  

และส าหรับผู้ สูงอายุท่ีป่วยเป็นโรคซึมเศร้านัน้จะมีอาการ หลงลืมในระยะแรก (6)         
และจะมีอาการเซ่ืองซมึร่วมด้วย (7) นอกจากนีอ้าจมีอาการของโรคอ่ืนๆแทรกซ้อนรวมอยู่ด้วย เช่น 
โรคเส้นเลือดในสมองแตก (Stroke) โรคหลอดเลือดหวัใจ (Cardiovascular disease) และ       
โรคพาร์กินสนั (Parkinson’s disease) (8)  

2.3 สำเหตุของโรคซึมเศร้ำ 

ส าหรับสาเหตขุองโรคซึมเศร้านัน้ พบว่าโรคซึมเศร้าเป็นโรคท่ีเกิดจากปัจจยัหลายๆอย่าง
ร่วมกนั หรือท่ีเรียกว่า Multifactorial Disease โดยผู้ ป่วยโรคซึมเศร้านัน้จะป่วยเป็นโรคซึมเศร้าได้ 
จะต้องมีปัจจัยหลายอย่างท่ีท าให้เกิดอาการของโรคซึมเศร้าขึน้  โดยปัจจัยเหล่านัน้ได้แก่ 
พนัธุกรรม สภาวะแวดล้อม สารชีวเคมีภายในร่างกาย และ ปัจจัยทางด้านสุขภาพของผู้ ป่วย    
โดยจะต้องมีปัจจยัเหลา่นีเ้กิดร่วมกนัจงึท าให้ผู้ ป่วยเกิดอาการของโรคซมึเศร้าได้ (9) 

2.3.1 สำเหตุทำงด้ำนพันธุกรรม 

จากการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่า ผู้ ท่ีป่วยเป็นโรคซึมเศร้าโดยส่วนใหญ่จะมีความผิดปกติ 
ในการแสดงออกของยีนเม่ือมีสภาวะแวดล้อมภายนอกเป็นตัวกระตุ้ น หรือท่ีเรียกว่า       
Gene–environment interaction รวมอยู่ด้วย โดยในผู้ ป่วยบางรายจะมีอาการเกิดขึ น้         
เม่ือมีภาวะเครียดเข้ามากระตุ้น ส าหรับยีนท่ีมีความผิดปกติ คือ ยีนท่ีเก่ียวข้องกับการสร้าง
โปรตีนขนส่งซีโรโทนิน (Serotonin transporter) ซึ่งจะเกิดขึน้บริเวณ Promoter (Serotonin-
transporter linked promoter region, 5-HTTLPR) ของยีนนี ้(10) นอกจากนีย้งัพบว่าความ
หลากหลายของยีน Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) นัน้ยงัมีอิทธิพลต่อการ     
คิดฆ่าตวัตายในผู้ ป่วยโรคซึมเศร้า (5) และนักวิทยาศาสตร์ยงัเช่ือว่า BDNF นัน้มีกลไกการ
ท างานร่วมกบั Serotonin transporter โดยท่ี BDNF จะไปยบัยัง้ให้การท างานของ Serotonin 
transporter ลดลง (11) 
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2.3.2 สำเหตุจำกควำมผิดปกตขิองสำรชีวเคมีภำยในร่ำงกำย 

ในระยะเร่ิมแรกท่ีมีการใช้ยารักษาโรคซึมเศร้านัน้ นักวิทยาศาตร์พบว่ายารักษา         
โ ร คซึ ม เ ศ ร้ า จ ะ ไปออกฤท ธ์ิ ท า ใ ห้ สา ร ส่ื อป ร ะสาทชนิ ด โม โน เ อ มี น  (Monoamine 
Neurotransmitter) เพิ่มสงูขึน้ โดยเฉพาะซีโรโทนิน ดงันัน้จึงได้ตัง้สมมติฐานขึน้ (Monoamine 
Hypothesis) วา่สารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีนมีสว่นเก่ียวข้องกบัการเกิดโรคซึมเศร้า ซึ่งขึน้อยู่
กับปริมาณของสารส่ือประสาทชนิดนีใ้นบริเวณช่องว่างไซแนปส์ (Synaptic cleft) ถ้าหาก    
สารส่ือประสาทมีปริมาณน้อยจะท าให้ผู้ ป่วยมีโอกาสสงูในการเกิดโรคซึมเศร้าแตถ้่ามีปริมาณ
มากจะท าให้อาการของผู้ ป่วยทุเลาลง และจากการศึกษาต่างๆ ท่ีเก่ียวกับความผิดปกติของ
สารชีวเคมีภายในร่างกาย พบว่าผู้ ป่วยโรคซึมเศร้าจะมีระดับของสารส่ือประสาทชนิด           
โมโนเอมีนบริเวณชอ่งวา่งไซแนปส์ท่ีอยูร่ะหวา่งเซลล์ประสาทลดลง (9) โดยเกิดจากการท างาน
ท่ีผิดปกติของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน (Monoamine Transporter)           
ท่ีบริเวณเซลล์ก่อนชอ่งวา่งไซแนปส์ (Pre-synaptic cell) ซึ่งอาจเกิดจากความผิดปกติของยีนท่ี
เก่ียวข้องกบัการแสดงออกของโปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน ส่งผลให้เกิดการดดู
สารส่ือประสาทกลบัคืนเข้าสู่เซลล์ก่อนช่องว่างไซแนปส์มากขึน้ ท าให้สารส่ือประสาทบริเวณ
ช่องว่างไซแนปส์ลดลง (10) นอกจากนี ้ยงัพบว่าผู้ ป่วยโรคซึมเศร้ามีความผิดปกติของเอนไซม์
โมโนเอมีนอ็อกซิเดส (Monoamine oxidase, MAO) ซึ่งเป็นเอนไซม์ท่ีใช้ในการท าลายสาร    
ส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน โดยพบวา่การท างานของเอนไซม์ท่ีมากเกินไปท าให้เกิดการท าลาย
สารส่ือประสาทเพิ่มมากขึน้เป็นเหตใุห้สารส่ือประสาทบริเวณช่องว่างไซแนปส์ลดลงจึงท าให้
เกิดอาการซมึเศร้าขึน้มาได้ (12) 

2.3.3 สำเหตุจำกสังคมและสภำวะแวดล้อม 

จากสภาพสงัคมทัว่โลกในปัจจบุนัท่ีมีความวุน่วายตา่งๆเกิดขึน้มากมาย มีการแข่งขนักนั
มากขึน้ สภาพเศรษฐกิจท่ีย ่าแย ่ท าให้มีจ านวนคนวา่งงานเพิ่มมากขึน้ ผู้คนส่วนใหญ่จึงมีความ
ยากจนเพิ่มมากขึน้ โดยสิ่งท่ีกล่าวมานีเ้ป็นสาเหตุท่ีท าให้มีผู้ ป่วยป่วยเป็นโรคซึมเศร้า          
เพิ่มมากขึน้ ส าหรับในเด็กท่ีมีปัญหาทางครอบครัว ไม่ว่าจะเป็นการถูกเลีย้งมาอย่างผิดวิธี 
ผู้ปกครองไม่ให้ความเอาใจใส่ ผู้ปกครองหย่าร้าง หรือสูญเสียบิดา หรือมารดาไป ก็จะท าให้
เด็กมีความเส่ียงท่ีจะเป็นโรคซึมเศร้าเพิ่มมากขึน้ (13) ส่วนในผู้ ใหญ่นัน้ความเครียดจากการ
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ท างาน หรือสภาพสงัคมท่ีมีปัญหาจะเป็นปัจจยัหลกัท่ีกระตุ้นให้เกิดโรคซึมเศร้าได้ (14) ดงันัน้ 
สงัคมและสภาวะแวดล้อมท่ีไมดี่จงึเป็นสาเหตใุห้อตัราของผู้ ป่วยโรคซมึเศร้าเพิ่มมากขึน้ (15) 

2.3.4 สำเหตุอ่ืนๆที่ท ำให้เกิดโรคซึมเศร้ำ 

ในระยะหลงัท่ีผ่านมานี ้นกัวิทยาศาสตร์ได้ท าการศกึษาหาสาเหตอ่ืุนๆท่ีไม่เก่ียวข้องกับ
สารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน โดยได้ท าการสแกนสมองของผู้ ป่วยโรคซึมเศร้าโดยใช้เทคนิค 
Magnetic Resonance Imaging (MRI) พบว่าสมองส่วนฮิปโปแคมปัส (Hippocampus)       
ท่ีเป็นสว่นควบคมุอารมณ์ และ ความทรงจ า ในผู้ ป่วยโรคซมึเศร้านัน้มีปริมาตร หรือขนาดท่ีเล็ก
กว่าสมองส่วนฮิปโปแคมปัสในคนปกติ และจากการศึกษานี เ้อง นักวิทยาศาสตร์จึง
ตัง้สมมติฐานขึน้ว่า สมองส่วนฮิปโปแคมปัสนัน้มีความสมัพนัธ์กับการท าให้เกิดโรคซึมเศ ร้า 
นอกจากนีย้ังมีการศึกษาพบว่า การท างานของ Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis    
(HPA axis) ท่ีมากเกินไปจะท าให้มีการหลัง่ฮอร์โมนท่ีกระตุ้นให้เกิดความเครียด จึงส่งผลให้
เกิดอาการของโรคซมึเศร้าได้เชน่กนั 

2.4 กำรวินิจฉัยโรคซึมเศร้ำ 

ส าหรับการวินิจฉัยโรคซึมเศร้านัน้ แพทย์จะท าการวินิจฉัยโดยซกัถามประวตัิของผู้ ป่วย  
วา่มีอาการเป็นอย่างไรบ้างในช่วงท่ีผ่านมา มีคนในครอบครัวเคยเป็นโรคนีห้รือไม่ และจ าเป็นต้อง
แยกโรคซึมเศร้าออกจากโรคอ่ืนๆ โดยการตรวจเลือดเช่นการตรวจหา Thyroid Stimulating 
Hormone (TSH) และ Thyroxine (T4) เพ่ือแยกผู้ ป่วยออกจากโรค Hypothyroidism การตรวจ    
อิเลกโตรไลท์ (Electrolyte) และแคลเซียมในพลาสมาเพ่ือแยกโรคทางเมทาบอลิก รวมถึงการ
ตรวจ Erythrocyte sedimentation rate (ESR) และ Complete blood count (CBC) เพ่ือแยกการ
ติดเชือ้ และ โรคเรือ้รังออกไป (16) นอกจากนีย้งัมีแบบสอบถามเพ่ือใช้ประกอบการวินิจฉัยโรค
ด้วย โดยแบบสอบถามมีลกัษณะดงันี ้(6) 

ในช่วง 2 สัปดำห์ที่ผ่ำนมำคุณมีอำกำรเกิดขึน้ตลอดเวลำไม่ใช่นำนๆครัง้และเปล่ียนแปลง
ไปจำกเดมิ  

1. คณุมีอารมณ์ซมึเศร้าหรือท้อแท้ใจ   

  □ ใช ่      □ ไมใ่ช ่
2. คณุขาดความสนใจหรือไมมี่ความสขุในสิ่งตา่งๆท่ีคณุเคยชอบหรือท าอยูป่ระจ า    

□ ใช ่      □ ไมใ่ช ่
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3. น า้หนกัของคณุเปล่ียนแปลงไปจากเดิมเกินกว่า 2 กิโลกรัม (ไม่ได้เก่ียวกบัความต้องการลด
น า้หนกั) 

□ ใช ่      □ ไมใ่ช ่   
4. ในชว่งกลางคืนคณุนอนไมห่ลบัหรือหลบัมากไป (ไมไ่ด้เก่ียวกบัการทานยาและการนอนหลบั
กลางวนัมากเกินไป) 

□ ใช ่      □ ไมใ่ช ่
5. ออ่นเพลีย ไมมี่แรง เช่ืองช้า    

□ ใช ่      □ ไมใ่ช ่
6. คณุรู้สกึกระวนกระวายใจ นัง่ไมต่ดิ    

□ ใช ่      □ ไมใ่ช ่
7. คณุรู้สกึวา่ตนเองไมมี่คา่    

□ ใช ่      □ ไมใ่ช ่
8. คณุรู้สกึผิดและโทษตวัเอง    

□ ใช ่      □ ไมใ่ช ่
9. คณุไมมี่สมาธิท่ีจะท างาน    

□ ใช ่      □ ไมใ่ช ่
10. คณุหมกมุน่กบัความคดิตนเองโดยท่ีหยดุความคิดไมไ่ด้    

□ ใช ่      □ ไมใ่ช ่
11. คณุไมม่ัน่ใจในการตดัสินใจหรือตดัสินใจอะไรไมไ่ด้    

□ ใช ่      □ ไมใ่ช ่
12. คณุคดิเก่ียวกบัเร่ืองความตายบอ่ยๆ คดิอยากตาย มีแผนการท่ีจะท าหรือเคยฆา่ตวัตาย    

□ ใช ่      □ ไมใ่ช ่
กำรให้คะแนนแบบทดสอบภำวะโรคซึมเศร้ำ  
ข้อ 1–6 ตอบวา่ใช ่ได้ 1 คะแนน  
ข้อ 7,8 ตอบวา่ใชข้่อใดข้อหนึง่ได้ 1 คะแนน  
ข้อ 9,10,11 ตอบวา่ใชข้่อใดข้อหนึง่ได้ 1 คะแนน  
ข้อ 12 ตอบวา่ใชไ่ด้ 1 คะแนน  
โดยถ้าคะแนนรวมมากกวา่หรือเท่ากบั 5 คะแนน แสดงวา่มีภาวะโรคซมึเศร้า  



9 

 

ซึ่งถ้าแพทย์วินิจฉัยพบว่าผู้ ป่วยมีอาการของโรคซึมเศร้าแพทย์จะท าการประเมินระดบั
ความรุนแรงของอาการ เพ่ือวางแผนการรักษาให้ผู้ ป่วยหายจากอาการของโรคซึมเศร้า โดยระดบั
ความรุนแรงของโรคซึมเศร้าสามารถแบ่งเป็น 3 ประเภทได้แก่ Mild ผู้ ป่วยจะมีอาการน้อย         
แต่มีอาการตรงตามเง่ือนไขการวินิจฉัยทุกประการ, Moderate และ Severe ผู้ ป่วยจะมีอาการ
รุนแรงซึ่งส่งผลต่อสถานะทางสงัคม และ หน้าท่ีการงาน โดยถ้าหากมีอาการทางจิตอย่างอ่ืนร่วม
ด้วยจะเรียกว่า Psychotic depression ซึ่งจะจดัอยู่ในกลุ่มอาการ Severe และถ้าหากมีอาการ 
Mania ร่วมด้วยนัน้จะถกูวินิจฉยัวา่เป็นโรค Bipolar Disorder (17) 

2.5 กำรรักษำโรคซึมเศร้ำ 

ส าหรับการรักษาอาการของโรคซึมเศร้านัน้ ขัน้แรกแพทย์จะรักษาโดยการใช้ยา            
โดยจะรักษาในผู้ ป่วยท่ีมีอาการไม่รุนแรงมากนัก ซึ่งผู้ ป่วยจะต้องทานยาติดต่อกันตลอด และ   
ทานตามขนาดท่ีแพทย์สัง่ ผู้ ป่วยจะมีอาการดีขึน้หลังจากทานยาไปแล้วประมาณ 1-2 สปัดาห์ 
หลังจากนัน้แพทย์จะลดขนาดยาลงและให้ทานต่อไปอีกประมาณ 4-9 เดือน จนกระทั่งผู้ ป่วย
หายขาดจากอาการซึมเศร้า แต่ส าหรับผู้ ป่วยท่ีมีอาการรุนแรงและไม่ตอบสนองต่อการรักษา    
ด้วยยา แพทย์จะใช้การรักษาโดยการใช้วิธีช็อคไฟฟ้าแทน (Electroconvulsive therapy) (18)  

วงการสาธารณสุขทั่วโลกในปัจจุบันได้มีแนวทางในการรักษาอาการของโรคซึมเศร้า      
ซึ่งส่วนใหญ่ได้ใช้ยาต้านโรคซึมเศร้า (Antidepressant Drug) ในการรักษา โดยยาชนิดนีจ้ะออก
ฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีนหรือยบัยัง้การท างานของ
เอนไซม์โมโนเอมีนอ็อกซิเดส ซึ่งจะส่งผลให้ปริมาณของสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีนบริเวณ
ช่องว่างไซแนปส์มีเพิ่มมากขึน้ ท าให้ผู้ ป่วยมีอาการของโรคลดลง (19) ยาท่ีใช้ในการรักษา        
โรคซึมเศร้ามีอยู่หลายชนิดด้วยกัน โดยสามารถแบ่งเป็นกลุ่มตามลักษณะการออกฤทธ์ิของยา 
ดงันี ้

1. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) เป็นยามาตรฐานในปัจจบุนัท่ีใช้รักษา
อาการของโรคซึมเศร้า ซึ่งผลข้างเคียงของยาในกลุ่มนีจ้ะมีน้อยกว่ายาในกลุ่ม Tricyclic 
antidepressant และ Monoamine oxidase inhibitor (MAOIs) ซึ่งยากลุ่มนีจ้ะออกฤทธ์ิ
ไปยับยัง้การท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดซีโรโทนิน (Serotonin 
transporter) ยาในกลุม่นี ้ได้แก่  

- Citalopram (Celexa, Cipramil) 
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- Escitalopram (Lexapro, Cipralex, Seroplex, Lexamil) 
- Fluoxetine (Prozac, Sarafem, Symbyax) 

- Fluvoxamine (Luvox) 

- Paroxetine (Paxil, Aropax) 
- Sertraline (Zoloft) 

จากการศึกษาต่างๆ ท่ีผ่านมาพบว่า ยาในกลุ่มนีถ้้าใช้ผิดวิธีจะท าให้เกิดการเสพติดได้ 
และ อาจท าให้เกิดภาวะโรคอ้วนได้เชน่กนั (20) 

2. Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) เป็นยาท่ีไปออกฤทธ์ิยบัยัง้การ
ท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาททัง้ชนิดซีโรโทนิน และ นอร์อิพิเนฟริน ซึ่งจะมี
ผลข้างเคียงคล้ายกบัยาในกลุม่ SSRIs  ยาในกลุม่นี ้ได้แก่ 

- Desvenlafaxine (Pristiq) 
- Duloxetine (Cymbalta) 

- Milnacipran (Ixel) 

- Venlafaxine (Effexor) 
3. Noradrenergic and specific serotonergic antidepressants (NaSSAs) ยาในกลุ่มนี ้

จะออกฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของ presynaptic alpha-2 adrenergic receptors และ 
serotonin receptors สง่ผลให้ปริมาณของซีโรโทนินบริเวณช่องว่างไซแนปส์มีเพิ่มมากขึน้ 
ส าหรับผลข้างเคียงของยาในกลุม่นีคื้อ ท าให้เกิดอาการง่วงนอน หิวง่าย และ มีน า้หนกัตวั
เพิ่มมากขึน้ (21) ตวัอยา่งยาในกลุม่นี ้ได้แก่ 

- Mianserin (Tolvon) 

- Mirtazapine (Remeron, Avanza, Zispin) 
4. Tricyclic antidepressants (TCAs) ยากลุ่มนีเ้ป็นยากลุ่มแรกๆ ท่ีใช้รักษาอาการของ   

โรคซึมเศร้า โดยสาร Tricyclic จะไปยบัยัง้การดดูกลบัสารส่ือประสาทของโปรตีนขนส่ง
สารส่ือประสาทตา่งๆ แตย่าในกลุ่มนีจ้ะส่งผลข้างเคียงเม่ือมีการใช้ยามากเกินไป ท าให้
ผู้ ป่วยมีอาการหวัใจเต้นเร็ว ง่วงนอน ปากแห้ง ท้องผกู มึนงง มีความผิดปกติของไต และ 
สมรรถภาพทางเพศลดลง ตลอดจนก่อให้เกิดอนัตรายถึงแก่ชีวิตได้ จากสาเหตดุงักล่าว 
ในปัจจุบนัจึงไม่นิยมน ายากลุ่มนีม้าใช้รักษาอาการของโรคซึมเศร้าแต่จะใช้รักษาผู้ ป่วย 
ในกรณีท่ีมีอาการของโรคซมึเศร้าอย่างรุนแรง (22) ตวัอยา่งยาในกลุม่นี ้ได้แก่ 
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- Amitriptyline (Elavil, Endep) 
- Clomipramine (Anafranil) 

- Doxepin (Adapin, Sinequan) 

- Imipramine (Tofranil) 
- Trimipramine (Surmontil) 

5. Monoamine oxidase inhibitor (MAOIs) กลไกการรักษาอาการโรคซึมเศร้าของยาชนิดนี ้
คือ ไปยบัยัง้การท าลายสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีนจากเอนไซม์โมโนเอมีนอ็อกซิเดส
โดยยาจะออกฤทธ์ิกดการท างานของเอนไซม์ชนิดนี ้(1) ท าให้เอนไซม์ไม่สามารถท าลาย
สารส่ือประสาทได้ ส่งผลให้มีปริมาณสารส่ือประสาทเพิ่มมากขึน้ อย่างไรก็ตามเน่ืองจาก
ยาชนิดนีมี้ผลข้างเคียงท่ีคอ่นข้างจะรุนแรง ดงันัน้ แพทย์จึงไม่คอ่ยน ายาชนิดนีม้าใช้รักษา
อาการโรคซมึเศร้าให้กบัผู้ ป่วย แตจ่ะใช้ยาชนิดนีใ้นกรณีท่ีใช้ยาชนิดอ่ืนรักษาแล้วไม่ได้ผล 
(23) ส าหรับตวัอยา่งยาในกลุม่นี ้ได้แก่ 

- Isocarboxazid (Marplan) 
- Moclobemide (Aurorix, Manerix) 

- Phenelzine (Nardil) 
- Selegiline (Eldepryl, Emsam) 

- Tranylcypromine (Parnate) 
2.6 สำรส่ือประสำทชนิดโมโนเอมีน (Monoamine Neurotransmitter) 

 สารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน คือ กลุ่มของสารส่ือประสาทท่ีมีส่วนประกอบของ      
หมู่อะมิโน (Amino group) 1 หมู่ เช่ือมต่อกับวงแหวนอะโรมาติก (Aromatic ring) ด้วยสาย    
ของคาร์บอน 2 อะตอม (ภาพท่ี 2.1) โดยสารส่ือประสาทชนิดนีจ้ะถกูสร้างขึน้จากกรดอะมิโนชนิด 
ท่ีมีลกัษณะเป็นวงแหวนอะโรมาติก (Aromatic ring amino acid) ได้แก่ Tryptophan และ 
Tyrosine ส าหรับสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีนท่ีมีความส าคัญต่อการควบคุมอารมณ์ของ
ร่างกาย ได้แก่ ซีโรโทนิน (Serotonin, 5-Hydroxytryptophan, 5-HT), โดพามีน (Dopamine, DA) 
และ  นอ ร์ อิพิ เ นฟ ริน  (Norepinephrine, NE) ห รื อ  นอ ร์อะด รีนาลิ น  (Noradrenalin, Na)             
เม่ือร่างกายขาดสารส่ือประสาทเหล่านีห้รือมีการสร้างสารส่ือประสาทออกมาในปริมาณน้อย     
จะท าให้เกิดอาการเก่ียวกบัโรคทางจิตประสาทขึน้มาได้ เชน่ โรคซมึเศร้า  
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ภำพที่  2.1 โครงสร้างทางเคมีของซีโรโทนิน (Serotonin) ซึ่งเป็นหนึ่งในสารส่ือประสาทชนิด        
โมโนเอมีน 
 

2.6.1 ซีโรโทนิน (Serotonin, 5-hydroxytrptamine, 5-HT) 

ซีโรโทนินเป็นสารส่ือประสาทโมโนเอมีนชนิดหนึ่ง พบอยู่มากบริเวณล าไส้ภายใน 
Enterochromaffin cells ซึง่ในบริเวณนีซี้โรโทนินจะท าหน้าท่ีในการควบคมุการเคล่ือนไหวของ
ผนงัล าไส้ (24) แตส่ าหรับความส าคญัในระบบประสาทส่วนกลาง (Central Nervous System, 
CNS) ซีโรโทนินจะถกูหลัง่มาจาก Raphe Nuclei ภายในสมอง โดยจะมีหน้าท่ีในการควบคมุ
อารมณ์ความก้าวร้าว, ความอยากอาหาร, ความต้องการทางเพศ และการนอนหลับ 
นอกจากนีย้ังช่วยควบคุมเก่ียวกับระบบการรับรู้ (Cognitive) ของร่างกาย โดยเป็นสาร         
ส่ือประสาทท่ีช่วยในการเรียนรู้ (Learning) และการจดจ า (Memory) (25, 26) ส่วนซีโรโทนิน  
ท่ีถูกหลั่งออกมาจาก enterochromaffin cells มายังกระแสเลือดจะมีหน้าท่ีในการช่วย    
สมานแผล โดยซีโรโทนินท่ีถูกหลัง่ออกมาจะไปจบักับเกร็ดเลือด (Platelet) เม่ือมีบาดแผล
เกิดขึน้เกร็ดเลือดท่ีถูกพาไปยังบริเวณบาดแผลก็จะปล่อยซีโรโทนินออกมา ซีโรโทนินจะไป
กระตุ้นให้เกิดการหดตวัของหลอดเลือด และ กระตุ้นให้เกิดการสร้างเนือ้เย่ือขึน้ใหม่จึงท าให้
เกิดการสมานแผลเกิดขึน้ (27) 

การสังเคราะห์ซีโรโทนินภายในร่างกายจะสามารถสังเคราะห์ได้เพียงบางกลุ่มเซลล์
เท่านัน้ เช่น กลุ่มเซลล์สมอง (28) โดยกลไกการสังเคราะห์นัน้สามารถแบ่งออกได้เป็น             
3 ขัน้ตอน (ภาพท่ี 2.2) ดงันี ้



13 

 

ขัน้ที่ 1 กรดอะมิโน L-tryptophan จากอาหารจ าพวกโปรตีนต่างๆ จะถูกดูดซึมเข้าสู่         
กระแสเลือด และเข้าสู่เซลล์สมองโดยวิธี facilitated diffusion โดยอาศยัตวัน า (Carrier) ชนิด
เดียวกบักรดอะมิโนชนิดอ่ืนๆ ได้แก่ Phenylalanine, Leucine และ Methionine ดงันัน้ปริมาณ
ของซีโรโทนินในสมองนัน้ จงึขึน้อยูก่บัปริมาณ Tryptophan ท่ีร่างกายได้รับ 

ขัน้ที่ 2 จดัเป็นขัน้ก าหนดอตัราการเกิดปฏิกิริยา (Rate-Limiting Step) โดยกลุ่มเซลล์ท่ีสร้าง  
ซีโรโทนินจะมีองค์ประกอบของเอนไซม์ L-tryptophan-5-monooxygenase หรือ tryptophan 
hydroxylase (TPH) ซึ่งมีอยู่ 2 ชนิด แตท่ี่พบในสมองนัน้จะเป็นชนิด TPH2 โดยจะท าหน้าท่ี
เปล่ียน Tryptophan ให้เป็น 5-hydroxy-L-tryptophan (5-HTP) โดยเอนไซม์ชนิดนีจ้ะท างาน
ได้นัน้จะต้องมีก๊าซอ๊อกซิเจน (O2) และpteridine cofactor คือ L-erythro-tetrahydrobiopterin 
(BH4) ในปฏิกิริยา ซึ่งอ๊อกซิเจน 1 อะตอมจะถกูใช้ในการสร้าง 5-HTP และอีก 1 อะตอมจะถกู
รีดิวซ์ (reduce) ให้เป็นน า้ ส าหรับ pteridine cofactor นัน้จะเป็นตวัให้อิเลคตรอน (electron) 
ท าให้ได้สารกึ่งกลางท่ีไม่เสถียร คือ quinonoid dihydrobiopterin แล้วเปล่ียนเป็น quinonoid 
tetrahydrobiopterin (quinonoid BH4)  

ขัน้ที่  3 5-HTP จะถูกเปล่ียนเป็น serotonin (5-HT) โดยอาศยัการท างานของเอนไซม์ 
aromatic L-amino acid decarboxylase (AADC) โดยเอนไซม์ชนิดนีไ้ม่ได้พบเฉพาะในกลุ่ม
เซลล์ท่ีสร้างซีโรโทนินเทา่นัน้ แตย่งัพบในกลุม่เซลล์ท่ีสร้าง catecholamine ด้วย เช่น กลุ่มเซลล์
ท่ีสร้างโดพามีน (Dopamine) เป็นต้น  ซึ่งเอนไซม์ชนิดนีจ้ะท าหน้าท่ีเปล่ียน 5-HTP เป็น 5-HT 
หรือซีโรโทนิน ส าหรับปริมาณของซีโรโทนินในสมองจะขึน้อยู่กับปริมาณความเข้มข้นของ       
5-HTP ซึ่งเป็นสารตัง้ต้นในปฏิกิริยา รวมถึงโคแฟคเตอร์ (Cofactor) และระดบั pH นอกจากนี ้
การท่ีเอนไซม์ ADCC ท าหน้าท่ีในกลุ่มเซลล์ท่ีสร้าง catecholamine มากกว่าปกติ จึงท าให้
สร้างซีโรโทนินออกมาได้น้อยเกินไป ท าให้ปริมาณของซีโรโทนินในสมองเกิดความผิดปกต ิ

การสลายซีโรโทนินนัน้เกิดจากเอนไซม์ Monoamine oxidase (MAO) จะท าการเปล่ียน
ซีโรโทนินให้เป็น 5-hydroxy indoleacetaldehyde หลงัจากนัน้จะถกู Oxidize ตอ่โดยเอนไซม์ 
Aldehyde dehydrogenase และ NAD+ และได้ผลผลิตเป็น 5-hydroxyindoleacetic acid 
(5-HIAA) ซึง่เป็นรูป metabolite ของซีโรโทนิน และสามารถตรวจพบได้ในปัสสาวะ 
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ท่ีมา: Own work, copyleft: Multi-license with GFDL and Creative Commons CC-BY-SA-2.5 
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ภำพท่ี 2.2 กลไกการสงัเคราะห์ และสลายของซีโรโทนินภายในกลุม่เซลล์ท่ีสร้างซีโรโทนิน 

2.6.2 โดพำมีน (Dopamine)   

โดพามีนเป็นสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน ท่ีถูกสังเคราะห์มาจากกรดอะมิโนชนิด 
Tyrosine โดยจะมีความส าคัญต่อระบบประสาทส่วนกลางของสัตว์ต่างๆ รวมถึงมนุษย์         
โดพามีนท่ีอยูใ่นสมองจะถกูสร้างบริเวณ Substantia nigra และ Ventral tegmental area (29) 
ซึ่งจะถูกหลั่งออกมาโดย Hypothalamus เพ่ือน าไปใช้ในการควบคุมการหลั่งฮอร์โมน 
Prolactin จากตอ่มใต้สมอง (Pituitary gland) (30) นอกจากนี ้ยงัมีความส าคญัในการท างาน
ของสมองท่ีเก่ียวกับการเข้าใจ (Cognition) การสร้างแรงจูงใจ(Motivation) การตอบสนอง    
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ต่อสิ่งเร้า (Reflect) ความพึงพอใจ (Reward) ควบคุมการนอนหลับ อารมณ์ ความสนใจ         
และการเรียนรู้จดจ าสิ่งต่างๆในการท างาน (31-33) ซึ่งถ้ามีปริมาณของโดพามีนในระบบ
ประสาทน้อยเกินไปจะท าให้เกิดความผิดปกติต่อระบบประสาท และส่งผลต่อการด าเนิน
ชีวิตประจ าวันได้อีกด้วย (34)  ส าหรับหน้าท่ีโดพามีนในระบบประสาทซิมพาเทติก 
(Sympathetic nervous system) จะท าหน้าท่ีในการกระตุ้นการเต้นของหัวใจและเพิ่ม     
ความดนัของเลือด เป็นต้น (35) 
กลไกการสงัเคราะห์โดพามีนในสมองนัน้สามารถอธิบายเป็นขัน้ตอนได้ ดงันี ้(ภาพท่ี 2.3) (36) 

ขัน้ที่ 1 เอนไซม์ Tyrosine 3-monooxygenase (Tyrosine hydroxylase) มาท าการเติมหมู ่      
ไฮดรอกซิล (OH) ให้กบั L-Tyrosine กลายเป็น L-DOPA   
ขัน้ที่2 เกิดการน าหมู่คาร์บอกซิล (COOH) ออกจาก L-DOPA โดยอาศยัเอนไซม์ Aromatic        
L-amino acid decarboxylase กลายเป็นโดพามีนในท่ีสดุ 

 
ท่ีมา: Own work, copyleft: Multi-license with GFDL and Creative Commons CC-BY-SA-2.5 
and older versions (2.0 and 1.0) 
ภำพท่ี 2.3 กลไกการสงัเคราะห์โดพามีนภายในระบบประสาทของร่างกาย 
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ส าหรับการสลายโดพามีนภายในเซลล์ประสาทจะอาศยัการท างานของเอนไซม์ 2 ชนิด 
คือ โมโนเอมีนอ็อกซิเดส (Monoamine oxidase, MAO) และCatechol-O-methyl transferase 
(COMT) โดยมีกระบวนการสลายผ่าน 2 กลไก คือ MAO จะท าการสลายโดพามีนท่ีถกูน ากลบั
เข้าสู่เซลล์ผ่านโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโดพามีน (Dopamine Transporter, DAT)  
โดยเปล่ียนโดพามีนให้กลายเป็น 3,4-dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC) หลงัจากนัน้
เอนไซม์ COMT จะเปล่ียน DOPAC ให้กลายเป็น Homovanillic acid (HVA) และอีกกลไกคือ
เอนไซม์ COMT จะท าการสลายโดพามีนท่ีถกูพากลบัเข้าสู่เซลล์ประสาทผ่านทางโปรตีนขนส่ง
สารส่ือประสาทชนิดนอร์อิพิเนฟริน (Norepinephrine Transporter, NET) โดยเปล่ียนโดพามีน
ให้กลายเป็น 3-methoxytyramine (3-MT) หลังจากนัน้ เอนไซม์ MAO หรือ Aldehyde 
dehydrogenase จะท าการเปล่ียน 3-MT ให้กลายเป็น HVA เชน่กนั (36) (ภาพท่ี 2.4)    

 
ท่ีมา: Own work, copyleft: Multi-license with GFDL and Creative Commons CC-BY-SA-2.5 
and older versions (2.0 and 1.0) 

ภำพท่ี 2.4 กระบวนการสลายของโดพามีนในเซลล์ประสาทโดยอาศยัเอนไซม์ MAO และ COMT 
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2.6.3 นอร์อิพเินฟริน หรือ นอร์อะดรีนำลิน (Norepinephrine, Noradrenalin) 

นอร์อิพิเนฟริน เป็นสารส่ือประสาทอีกชนิดหนึ่งท่ีสังเคราะห์มาจากกรดอะมิโนชนิด 
Tyrosine โดยจะถูกสังเคราะห์ภายในสมอง และถูกหลั่งออกมาจากเซลล์ประสาท 
Noradrenergic ท่ีอยู่ใน Locus Coerulus ซึ่งอยู่บริเวณก้านสมอง (Brain stem) (37)         
เม่ือนอร์อิพิเนฟรินถูกกระตุ้นให้หลัง่ออกมาภายในสมองจะท าให้เกิดผลต่อสมองในวงกว้าง 
โดยจะท าให้เกิดการต่ืนตวั (Alertness) เกิดอาการต่ืนเต้น (Arousal) และส่งผลต่อระบบ
ควบคมุความพึงพอใจของร่างกาย (Reward system) (38, 39) นอกจากจะท าหน้าท่ีเป็น    
สารส่ือประสาทแล้ว นอร์อิพิเนฟรินยงัท าหน้าท่ีเป็นฮอร์โมนได้อีกด้วย (40) โดยนอร์อิพิเนฟริน
ท่ีท าหน้าท่ีเป็นฮอร์โมนจะถกูสงัเคราะห์บริเวณตอ่มหมวกไต (Adrenal medulla) การท างาน
ของฮอร์โมนนีจ้ะมีผลตอ่สมองส่วน Amygdala ท าให้เกิดการควบคมุการตอบสนองตอ่สิ่งเร้า 
ช่วยกระตุ้นอตัราการเต้นของหวัใจ และท าให้ร่างกายน ากลูโคส (Glucose) ท่ีเก็บเอาไว้ไปใช้
เป็นแหล่งพลังงานเม่ือถูกกระตุ้นจากสภาวะแวดล้อม และยังท าให้เกิดการตอบสนองแบบ 
Fight-or-Flight ได้อีกด้วย (41)  

กระบวนการสัง เคราะห์นอร์อิพิ เนฟรินนัน้จะเกิดขึน้ภายในเซลล์ประสาทชนิด 
Noradrenergic และกลุ่มเซลล์บริเวณ Adrenal Medulla ในตอ่มหมวกไต ซึ่งถูกสงัเคราะห์
ต่อมาจากกระบวนการสังเคราะห์โดพามีน โดยจะมีเอนไซม์ Dopamine-beta-hydroxylase 
มาเตมิหมูไ่ฮดรอกซิล (OH) ท าให้เปล่ียนจากโดพามีนเป็นนอร์อิพิเนฟริน (42) (ภาพท่ี 2.5)  
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ท่ีมา: Own work, copyleft: Multi-license with GFDL and Creative Commons CC-BY-SA-2.5 
and older versions (2.0 and 1.0) 

ภำพท่ี 2.5 กระบวนการสงัเคราะห์นอร์อิพิเนฟรินจากกรดอะมิโนชนิด Tyrosine ภายในร่างกาย 

ส าหรับกระบวนการสลายนอร์อิพิเนฟรินนัน้จะเ กิดขึน้หลังจากท่ีนอร์อิพิเนฟรินถูก       
พากลบัเข้าสู่เซลล์ประสาทโดยผ่านโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดนอร์อิพิเนฟริน โดยจะถูก
เอนไซม์ยอ่ยเป็นสารเมทาบอไลท์ (Metabolites) ตา่งๆ ดงันี ้(38) (ภาพท่ี 2.6) 

1. Normetanephrine ถกูสร้างจากนอร์อิพิเนฟรินผา่นทางเอนไซม์ COMT 
2. 3,4-Dihydroxymandelic acid ถกูสร้างจากนอร์อิพิเนฟรินผา่นทางเอนไซม์ MAO 
3. Vanillymandelic acid (VMA) ถกูสร้างจากนอร์อิพิเนฟรินผา่นทางเอนไซม์ MAO 
4. 3-Methoxy-4-hydroxyphenylethylene glycol (MHPG/MOPEG) ถู ก ส ร้ า ง จ า ก         

นอร์อิพิเนฟรินผา่นทางเอนไซม์ MAO 
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5. Epinephrine ถกูสร้างจากนอร์อิพิเนฟรินผา่นทางเอนไซม์ PNMT  

การสลายตวัของนอร์อิพิเนฟรินโดยอาศยัเอนไซม์ต่างๆ ส่วนใหญ่จะได้ผลิตภัณฑ์ คือ 
VMA ซึ่งจะอยู่ในรูปอิสระไม่จบักับโปรตีนอ่ืนๆ และสามารถตรวจพบได้ในปัสสาวะ รองลงมา 
คือ MHPG ซึง่เป็นผลิตภณัฑ์ท่ีเกิดจากการสลายนอร์อิพิเนฟรินภายในระบบประสาทส่วนกลาง 
โดยจะมีบางส่วนท่ีจบักับซัลเฟต (Sulfate) หรือ กลูโคโรไนด์ (Glucuronide) ซึ่งจะถูกขับ
ออกมาในปัสสาวะด้วยเชน่เดียวกนั (38) 

 
ท่ีมา: Rod Flower; Humphrey P. Rang; Maureen M. Dale; Ritter, James M. (2007). Rang 
& Dale's pharmacology. Edinburgh: Churchill Livingstone. 

ภำพที่ 2.6 กระบวนการสลายของนอร์อิพิเนฟรินโดยอาศยัเอนไซม์ชนิดตา่งๆท่ีเกิดขึน้ภายใน
ร่างกาย 

2.7 โปรตีนขนส่งสำรส่ือประสำทชนิดโมโนเอมีน (Monoamine Transporter, MATs) 

โดยปกติแล้วในเซลล์ประสาทจะมีโปรตีนชนิดหนึ่งท าหน้าท่ีในการควบคมุปริมาณของ
สารส่ือประสาทให้มีปริมาณคงท่ี โปรตีนชนิดนัน้คือ โปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน 
(Monoamine Transporters, MATs) โดยจะท าหน้าท่ีน าสารส่ือประสาทบริเวณช่องว่างไซแนปส์ 
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(Synaptic cleft) กลบัไปยงัเซลล์ประสาทบริเวณก่อนถึงช่องว่างไซแนปส์ (Pre-Synaptic cell)    
ท าให้สารส่ือประสาทบริเวณช่องว่างไซแนปส์ลดลง (43, 44) ซึ่งยารักษาโรคซึมเศร้าส่วนใหญ่    
จะออกฤทธ์ิกดการท างานของโปรตีนชนิดนีท้ าให้สารส่ือประสาทบริเวณช่องว่างไซแนปส์ไม่ถกูพา
กลบัเข้าไปปริมาณของสารส่ือประสาทบริเวณช่องว่างไซแนปส์จึงเพิ่มมากขึน้ ท าให้ช่วยลดอาการ
แปรปรวนทางอารมณ์ได้ (44-46)  

MATs คือ โปรตีนท่ีอยู่ในกลุ่ม 12 transmembrane (TM) domain neurotransmitter: 
sodium symporter (NSS) family ซึ่งอยู่บริเวณเย่ือหุ้มเซลล์ (Plasma Transmembrane protein) 
ของเซลล์ประสาทบริเวณ Pre-Synaptic cell โดยสายโปรตีนจะแทรกตวัอยู่ระหว่างชัน้ของเย่ือหุ้ม
เซลล์ ประกอบด้วยโดเมน 12 โดเมน (12 transmembrane domains) มีทัง้ส่วนท่ีอยู่ภายนอก
เซลล์ และภายในเซลล์ ส่วนปลายของสายโปรตีนทัง้ 2 ข้าง (NH2, COOH) จะอยู่ภายในเซลล์ 
(47) (ภาพท่ี 2.7) โดยโปรตีนทัง้สายทัง้ภายนอกเซลล์ และภายในเซลล์จะมีส่วนท่ีไว้ส าหรับเติม
หมู่ฟอสเฟต (phosphorylation) ด้ วยโปรตีนไคเนส (protein kinase) ต่า งๆ  เช่น  cAMP-
dependent protein kinase, protein kinase C (PKC) แ ล ะ  Ca2+/calmodulin-dependent 
protein kinase (48-51) ซึ่งกลไกการควบคมุการท างานของ MATs จะควบคมุผ่านกระบวนการ 
Phosphorylation และ Post-translational modification 

 
ท่ีมา: SLC6 Neurotransmitter Transporters: Structure, Function, and Regulation Anders S. 
Kristensen, Jacob Andersen, Trine N. Jørgensen, et al. 
ภำพท่ี 2.7 ลกัษณะโครงสร้างของโปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทโมโนเอมีนท่ีอยู่บริเวณเย่ือหุ้มเซลล์
ของเซลล์ประสาทประกอบด้วยโดเมน 12 โดเมน และปลายทัง้ 2 ด้านของสายโปรตีนอยู่ภายใน
เซลล์ 
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MATs จะท าหน้าท่ีควบคมุปริมาณสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีนท่ีอยู่บริเวณช่องว่าง
ไซแนปส์ให้มีปริมาณท่ีเหมาะสม โดยจะน าพาสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีนท่ีอยู่บริเวณช่องว่าง
ไซแนปส์กลับเข้าไปยัง Pre-Synaptic cell โดยอาศยักลไกการขนส่งโซเดียม และคลอไรด์        
(Na+/Cl- Transportation) เม่ือถูกพาเข้าสู่เซลล์ สารส่ือประสาทเหล่านัน้จะเก็บอยู่ในรูปของถุง 
(Vesicle) และจะถกูท าลายโดยเอนไซม์โมโนเอมีนอ็อกซิเดส หรือถกูน ากลบัไปใช้ใหม่อีกครัง้หนึ่ง  
แต่โดยส่วนใหญ่แล้วเซลล์ประสาทจะน าสารส่ือประสาทเหล่านัน้กลบัมาใช้ใหม่อีกครัง้หนึ่ง (52) 
MATs ในร่างกายมนุษย์มีอยู่หลายชนิด แต่ MATs ท่ีเก่ียวข้องกับงานวิจยันีมี้อยู่ 3 ชนิด คือ 
Serotonin Transporter (SERT) ซึ่งท าหน้าท่ีขนส่งสารส่ือประสาทชนิด Serotonin, Dopamine 
Transporter (DAT) ท าหน้าท่ีขนส่งสารส่ือประสาทชนิด Dopamine และ Norepinephrine 
Transporter (NET) ท าหน้าท่ีขนสง่สารส่ือประสาทชนิด Norepinephrine (ภาพท่ี 2.8)  

 
 
ท่ีมา: PLASMA MEMBRANE MONOAMINE TRANSPORTERS: STRUCTURE, 
REGULATION AND FUNCTION Gonzalo E. Torres, Raul R. Gainetdinov and Marc G. 
Caron 

ภำพที่  2.8 รูปแสดงกลไกการท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน 
(Monoamine Transporter) 
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2.7.1 โปรตีนขนส่งสำรส่ือประสำทซีโรโทนิน (Serotonin Transporter, SERT, 5-HTT)  

โปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทซีโรโทนิน (Serotonin Transporter, SERT, 5-HTT)       
เป็นโปรตีนท่ีท าหน้าท่ีขนส่ง 5-HT บริเวณ Synaptic cleft กลบัเข้าสู่ Pre-synaptic cells       
ซึ่งมีความจ าเพาะต่อ 5-HT สูงมาก (specific transporter protein) โดยในระบบประสาท
ส่วนกลางจะพบว่า SERT อยู่บริเวณ cerebal cortex, hippocampus และ raphe nuclei 
ส าหรับระบบประสาทส่วนนอก (peripheral nervous system, PNS) จะพบ SERT ได้ใน 
enterochromaffin cells ในระบบทางเดินอาหาร, ตอ่มหมวกไต, รก, ปอด และเกร็ดเลือด (53-
57) SERT เป็นโปรตีนท่ีถกูสงัเคราะห์มาจากยีนในกลุ่ม SLC6 โดย SERT จะสงัเคราะห์มาจาก
ยีน SLC6A4 (hSERT) ท่ีอยู่บริเวณโครโมโซมท่ี 17 (17 q11.2) โดยจะสงัเคราะห์ได้เป็น     
กรดอะมิโน (Amino acid) ทัง้หมด 630 ตวั (47) กลไกการพา 5-HT เข้าสู่เซลล์ประสาทผ่าน 
SERT จะอาศยัผ่านกลไกการขนส่งโซเดียม/คลอไรด์ โดยโซเดียม, คลอไรด์ท่ีอยู่ภายนอกเซลล์ 
และโพแทสเซียมท่ีอยู่ภายในเซลล์อย่างละ 1 โมเลกลุจะเป็นสารตัง้ต้น (substrate) ในการพา 
5-HT 1 โมเลกุลเข้าสู่เซลล์ (58) (ภาพท่ี 2.9) ส าหรับกลไกควบคมุการท างานของ SERT       
จะควบคมุผ่านกระบวนการ Phosphorylation โดยอาศยั protein kinase ตา่งๆ เช่น CaMKII, 
Src, p38 MAP kinase และ PKC นอกจากนีป้ริมาณของแคลเซียม และโซเดียมอิออน   
ภายในเซลล์ก็มีสว่นควบคมุการท างานของ SERT ได้เชน่กนั (59-66) 

2.7.2 โปรตีนขนส่งสำรส่ือประสำทโดพำมีน (Dopamine Transporter, DAT) 

โปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทโดพามีน (Dopamine Transpoter, DAT) เป็นโปรตีนท่ี   
ท าหน้าท่ีขนส่ง DA หรือ NE บริเวณ Synaptic cleft กลบัเข้าสู่ Pre-synaptic cells โดยจะพบ 
DAT ในระบบประสาทส่วนกลางบริเวณ substantia nigra และ ventral tegmental area 
(VTA) นอกจากนีย้งัพบ DAT ในระบบประสาทส่วนนอกได้ในระบบทางเดินอาหาร, ตบัอ่อน 
และ เซลล์เม็ดเลือดขาว (32, 33) DAT เป็นโปรตีนท่ีถกูสงัเคราะห์มาจากยีนในกลุ่ม SLC6 
เช่นเดียวกบั SERT ซึ่งจะถูกสงัเคราะห์จากยีน SLC6A3 (hDAT) ท่ีอยู่บริเวณโครโมโซมท่ี 5 
(5p15.3) โดยจะสงัเคราะห์ได้เป็นกรดอะมิโน (Amino acid) ทัง้หมด 620 ตวั (47) กลไก     
การพา DA เข้าสู่เซลล์ประสาทผ่าน DAT จะอาศยัผ่านกลไกการขนส่งโซเดียม/คลอไรด์      
โดยโซเดียม 2 โมเลกุล และคลอไรด์ 1 โมเลกุลท่ีอยู่ภายนอกเซลล์ จะเป็นสารตัง้ต้น 
(substrate) ในการพา  DA 1 โม เลกุล เ ข้ าสู่ เ ซล ล์  ( 67 )  (ภาพ ท่ี  2.9) ก ระบวนการ 
phosphorylation ภายในเซลล์จะเป็นกระบวนการท่ีควบคมุการท างานของ DAT โดยอาศยั 
protein kinase ตา่งๆ ได้แก่ PKA, PKC, PI-3K, ERK1, ERK2, Akt, CaMKII, CDK5 และ 
MAPK (68-71) 

2.7.3 โปรตีนขนส่งสำรส่ือประสำทนอร์อิพเินฟริน (Norepinephrine Transporter, NET) 

โปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทนอร์อิพิเนฟริน (Norepinephrine Transporter, NET)    
เป็นโปรตีนท่ีท าหน้าท่ีขนส่ง  NE บริเวณ Synaptic cleft กลับเ ข้าสู่  Pre-synaptic cells         



23 

 

โดยจะพบ NET ในระบบประสาทส่วนกลางบริเวณ hippocampus และ cortex นอกจากนีย้งั
พบ NET ในระบบประสาทส่วนนอกได้ในต่อมหมวกไตชัน้ใน , รก และปอด (72-76)           
NET เป็นโปรตีนท่ีถกูสงัเคราะห์มาจากยีนในกลุ่ม SLC6 เช่นเดียวกนั ซึ่งจะถกูสงัเคราะห์จาก
ยีน SLC6A2 (hNET) ท่ีอยู่บริเวณโครโมโซมท่ี 16 (16q12.2) โดยจะสังเคราะห์ได้เป็น    
กรดอะมิโน (Amino acid) ทัง้หมด 617 ตวั (47) กลไกการพา NE เข้าสู่เซลล์ประสาทผ่าน NET 
จะอาศยัผ่านกลไกการขนส่งโซเดียม/คลอไรด์ โดยโซเดียม 1 โมเลกลุ และคลอไรด์ 1 โมเลกลุ  
ท่ีอยู่ภายนอกเซลล์ เป็นสารตัง้ต้น (substrate) ในการพา NE 1 โมเลกุลเข้าสู่เซลล์ (77)    
(ภาพท่ี 2.9) กระบวนการ phosphorylation ภายในเซลล์จะเป็นกระบวนการท่ีควบคมุการ
ท างานของ NET เช่นกนั โดยผ่าน protein kinase ชนิด MAPK และ PKC นอกจากนีฮ้อร์โมน
อินซูลิน และ angiotensin II ยงัมีส่วนควบคมุการท างานของ NET บริเวณระบบประสาทส่วน
นอกได้เชน่กนั (78, 79) 

 

 
ท่ีมา: SLC6 Neurotransmitter Transporters: Structure, Function, and Regulation Anders S. 
Kristensen, Jacob Andersen, Trine N. Jørgensen, et al. 

ภำพท่ี 2.9 กลไกการขนสง่ Monoamine เข้าสูเ่ซลล์ผา่น MATs 

 

2.8 สมุนไพรท่ีใช้ในงำนวิจัย 

เน่ืองจากยาท่ีใช้รักษาอาการของโรคซึมเศร้าในปัจจุบันมีผลข้างเคียงต่อผู้ ใช้มาก      
กอปรกับปัจจุบนัผู้คนส่วนใหญ่ไม่ว่าในประเทศ หรือต่างประเทศ ได้ให้ความสนใจในการบริโภค
สมุนไพรท่ีได้จากธรรมชาติเพ่ือรักษาอาการป่วยต่างๆ หรือป้องกัน ไม่ให้เกิดโรคต่างๆ ขึน้       
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ดงันัน้จึงมีการศึกษาวิจัยเก่ียวกับสมุนไพรต่างๆ เพ่ือใช้ในการรักษาโรคและป้องกันโรคเกิดขึน้
มากมายรวมไปถึงการศึกษาวิจัยเ ก่ียวกับสมุนไพรท่ีใช้ในการรักษาโรคซึมเศร้าอีกด้วย             
จากงานวิจัย ท่ีผ่านมาท่ีท าการศึกษาเ ก่ียวกับสมุนไพรต้านโรคซึมเศร้า  มีรายงานว่า                   
St. john’s wort (Hypericum perforatum L.) เป็นพืชสมนุไพรท่ีมีฤทธ์ิสามารรักษาโรคซึมเศร้าได้ 
โดยในประเทศเยอรมันได้มีการน าสารสกัดจากสมุนไพรชนิดนีม้าใช้ในการรักษาโรคซึมเศร้า       
มาเป็นเวลานานแล้ว และจากการน าสารสกัดจาก St. john’s wort มาทดสอบกับผู้ ป่วย            
โรคซึมเศร้า โดยมีการใช้ยาชนิด SSRIs เป็นตวัควบคุม พบว่าสมุนไพรชนิดนีส้ามารถบรรเทา
อาการของโรคซึมเศร้าได้คล้ายกับยาชนิดนี ้ (80-83) นอกจากนี ้ยังมีงานวิจัยท่ีศึกษาฤทธ์ิ        
ของสมุนไพรชนิดอ่ืนๆ ท่ีมีฤทธ์ิในการต้านโรคซึมเศร้า ได้แก่ การศึกษาของ Shahin และคณะ    
โดยศึกษาฤทธ์ิของหญ้าฝร่ัน (Crocus sativus L.) เปรียบเทียบกับยา Imipramine ซึ่งเป็น         
ยารักษาโรคซึมเศร้าในผู้ ป่วยท่ีป่วยเป็นโรคซึมเศร้าปานกลาง พบว่ายา Imipramine ก่อให้เกิด
ผลข้างเคียงในการใช้ยามากกว่าการรักษาด้วยหญ้าฝร่ัน (84) หลงัจากนัน้ได้มีการศกึษาเพิ่มเติม 
พบว่าหญ้าฝร่ันมีฤทธ์ิในการรักษาโรคซึมเศร้าคล้ายกบัการออกฤทธ์ิของยาชนิด SSRIs (85) และ
ยังมีการศึกษาฤทธ์ิการต้านโรคซึมเศร้าจากสารสกัด   ใบกระเพรา (Ocimum tenuiflorum.)      
โดยศึกษากบัสตัว์ทดลอง พบว่าสารสกัดใบกระเพรานัน้มีฤทธ์ิช่วยในการรักษาอาการซึมเศร้าได้
เชน่กนั (86) 

ส าหรับสมนุไพรท่ีน ามาใช้ศกึษาในงานวิจยันี ้ได้แก่ สะระแหน่ (Mentha cordifolia Opiz 
ex Fresen) (ภาพท่ี 2.10) บวับก (Centella asiatica L.) (ภาพท่ี 2.11) และ ขีเ้หล็ก (Senna 
siamea Lam.) (ภาพท่ี 2.12) ซึ่งเป็นสมุนไพรพืน้บ้านในประเทศไทยและมีการศึกษาเก่ียวกับ
สรรพคุณท่ีช่วยในการบ ารุงสมองในวารสารต่างๆ และเป็นสมุนไพรท่ีน ามาใช้ในการรักษาโรค
ตา่งๆในอดีต  
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ท่ีมา: http://jitty12.multiply.com/photos/album/77/77#photo=6 

ภำพท่ี 2.10 ลกัษณะโครงสร้างของต้นสะระแหน่ 

2.8.1 สะระแหน่ (Kitchen mint)  

สะระแหน่ หรือ สะระแหน่สวน ช่ือวิทยาศาสตร์ คือ Mentha cordifolia Opiz ex 
Fresen เป็นพืชล้มลุก ล าต้นมีลกัษณะเป็นส่ีเหล่ียมสีเขียวแกมม่วงน า้ตาล ใบเลีย้งเด่ียว เรียง
ตรงข้ามรูปวงรีคอ่นข้างกว้าง ผิวใบย่น ขอบใบหยกัเป็นฟันเล่ือย มีกลิ่นเฉพาะ ดอกช่อออกเป็น
กระจุกท่ีซอกใบ ผลแห้งไม่แตก (87) สะระแหน่เป็นพืชสมุนไพรท่ีใช้ในการรักษาโรคต่างๆใน
สมยัโบราณ และน ามาใช้เป็นสมุนไพรพืน้บ้านเพ่ือรักษา และบ ารุงร่างกายมาจนถึงปัจจุบัน 
โดยมีการบันทึกในคัมภีร์อายุรเวท (Ayurveda) ว่า สะระแหน่ มีฤทธ์ิในการผ่อนคลาย
ความเครียด และช่วยในการฟื้นฟูการท างานของสมอง และระบบประสาท นอกจากนี ้
สะระแหน่ยังมีฤทธ์ิช่วย  ในการขบัลม ขบัเสมหะ แก้ผ่ืนแพ้จากแมลง แก้วิงเวียนศีรษะ และ   
แก้ปวดต่างๆ ไม่ว่าจะปวดข้อ ปวดหวั หรือปวดกล้ามเนือ้ (88) จากการศกึษาท่ีผ่านมาพบว่า 
ในสะระแหน่มีสารประกอบหลายชนิดด้วยกัน เช่น cadinene, cavone, p-cymene, 
limonene, menthol (89) และจากการศกึษาของ McKemy และคณะในปี ค.ศ. 2002 พบว่า 
สาร menthol มีฤทธ์ิกระตุ้นการท างานของ Transient receptor potential (TRP) Channels 
ชนิด TRPM8 ซึ่งเป็นโปรตีนขนส่งอิออนชนิดนึงในระบบประสาท โดยการท างานจะมี
ความสมัพนัธ์กบัการรับรู้ความรู้สกึเย็นของร่างกาย โดยโปรตีน TRPM8 จะถกูกระตุ้นให้ท างาน
เม่ือสภาพแวดล้อมมีอุณหภูมิต ่ากว่า 25 องศาเซลเซียส (90) นอกจากนีจ้ากการศึกษาของ 
Irene และคณะในปี ค.ศ. 2002 พบว่าสารสกดัจากใบสะระแหน่ด้วยเอทานอลมีฤทธ์ิในการ
ต้านการกลายพนัธุ์ของสารพนัธุกรรม (antimutagenic) ได้อีกด้วย (91) 

http://jitty12.multiply.com/photos/album/77/77#photo=6
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ท่ีมา: http://www.n3k.in.th/สมนุไพร/ใบบวับก 
ภำพท่ี 2.11 ลกัษณะโครงสร้างของต้นบวับก 

2.8.2 บัวบก (Gotu kola) 

บวับก หรือ ผกัแว่น ผกัหนอก ช่ือวิทยาศาสตร์ คือ  Centella asiatica L. (Umb.)          
มีลกัษณะเป็นไม้ล้มลกุอายหุลายปี เลือ้ยแผ่ไปตามพืน้ดิน ชอบท่ีชืน้แฉะ แตกรากฝอยตามข้อ 
ไหลท่ีแผ่ไปจะงอกใบจากข้อชขูึน้ 3-5 ใบ ใบเด่ียว เรียงสลบั รูปไตเส้นผ่าศนูย์กลางประมาณ  
2-5 เซนติเมตร ขอบใบหยกั ก้านใบยาว ดอกช่อออกท่ีซอกใบ ขนาดเล็ก 2-3 ดอก กลีบดอก    
สีม่วง ผล เป็นผลแห้ง แตกได้ (87) เป็นพืชสมุนไพรอีกชนิดหนึ่งท่ีมีการบนัทึกไว้ในคมัภีร์
อายุรเวทว่ามีสรรพคุณช่วยในการบ ารุงสมอง ฟื้นฟูเซลล์สมองท่ีมีการเส่ือมสภาพ ซึ่งท าให้      
มีความจ าท่ีดีขึน้ และจากงานวิจยัของ Wijeweera และคณะ ศึกษาพบว่าบวับกนัน้มีฤทธ์ิใน
การยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ GABA transaminase ซึ่งเป็นเอนไซม์ท่ีใช้ในการสลาย สาร
ส่ือประสาท Gamma-aminobuteric acid (GABA) เป็นเหตุให้สารส่ือประสาทชนิดนีล้ด
น้อยลง โดยสารส่ือประสาท GABA เป็นสารส่ือประสาทท่ีช่วยในการท าให้ระบบประสาท
สว่นกลางเกิดการผอ่นคลาย (Relax) และท าให้มีการฟืน้ฟแูละซอ่มแซมเซลล์ประสาทท่ีมีความ
เสียหาย ท าให้ป้องกันการเส่ือมสภาพของเซลล์ประสาท ดังนัน้ถ้าสารส่ือประสาท GABA     
ถูกท าลายโดยเอนไซม์ GABA transaminase มากเกินไป จะท าให้ระบบประสาทสูญเสีย  
เซลล์ประสาทไปท าให้เกิดความผิดปกติของระบบประสาทขึน้ได้ เช่น ความสามารถในการ
จดจ าลดลงเป็นเหตุให้เกิดโรคอัลไซเมอร์ (Alzheimer disease) (92) โดยสารประกอบท่ี
สามารถพบได้ในบวับก ได้แก่ สารประกอบจ าพวก monoterpenes (bornyl acetate, pinene) 
เ ป็นสาร ท่ีสามารถยับยั ง้ การท า งานของ เอนไซม์  Acehylcholine esterase (AChE), 
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สารประกอบ alkaloids, สารประกอบ atropine เป็นสารท่ีมีฤทธ์ิกดประสาท, สารประกอบ 
Asiatic acid และสารประกอบ brahmoside ท่ีมีฤทธ์ิช่วยในการจดจ า และแก้อาการปวดหวั
ข้างเดียว (antiamnestic) เป็นต้น (92-96) 

 
ท่ีมา: http://www.tratcc.ac.th/wwwstd/14samoonpai/page_pa_04.html 

ภำพท่ี 2.12 ลกัษณะโครงสร้างของต้นขีเ้หล็ก 

2.8.3 ขีเ้หล็ก (Cassod tree)  

ขีเ้หล็ก หรือ ขีเ้หล็กใหญ่ (ภาคกลาง) ขีเ้หล็กแก่น (ราชบุรี) ขีเ้หล็กหลวง (ภาคเหนือ) 
ขีเ้หล็กบ้าน (ล าปาง, สรุาษฎร์ธานี) ผกัจีลี้ ้(เงีย้ว-แม่ฮ่องสอน) แมะขีแ้หละพะโด (กะเหร่ียง-
แม่ฮ่องสอน)  ยะหา (มลายู-ปัตตานี) ช่ือวิทยาศาสตร์ คือ Senna siamea Lam. มีลกัษณะ
เป็นไม้ยืนต้น สูง 10-15 เมตร แตกก่ิงก้านเป็นพุ่มแคบ เปลือกต้นสีน า้ตาล แตกเป็นร่องตืน้ๆ 
ตามยาว ใบ เป็นใบประกอบแบบขนนกออกเรียงสลบักนั มีใบย่อย 13-19 ใบรูปรีดอกออกเป็น
ชอ่แบบชอ่แยกแขนงท่ีปลายก่ิง ดอกสีเหลือง ปลายมน โคนเรียว หลดุร่วงง่าย (87) ขีเ้หล็กเป็น
สมนุไพรพืน้บ้านท่ีชาวบ้านน ามาใช้ในการรักษาอาการนอนไม่หลบั (Insomnia) มาแตโ่บราณ  
และจากการศกึษาส่วนประกอบในสารสกดัจากใบขีเ้หล็กพบว่าในสารสกดัมีส่วนประกอบของ
สารชนิดหนึ่ง โดยนกัวิทยาศาสตร์ได้ตัง้ช่ือสารชนิดนีว้่า บาราคอล (Barakol) โดยสารชนิดนีมี้
ฤทธ์ิชว่ยในการระงบัประสาท และกดประสาทได้ และยงัช่วยในการผ่อนคลายความวิตกกงัวล 
(Anxiety) ได้อีกด้วย แต่อย่างไรก็ตามมีการศึกษาพบว่าสารชนิดนีมี้พิษต่อตับถ้าทานใน
ปริมาณมากอาจท าให้เกิดอาการตบัอกัเสบขึน้ได้ (97) 
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บทที่  3 

วิธีด ำเนินกำรวิจัย 

3.1. เคร่ืองมือ อุปกรณ์ และสำรเคมีที่ใช้ในกำรทดลอง 

3.1.1 เคร่ืองมือ บริษัทผู้ผลิต ประเทศ 

1. เคร่ืองวดัคา่การดดูกลืนแสง Synergy Mx 
Monochromator-Based Multi-Mode Microplate 
Reader 

BioTek 

Instruments, Inc. 

สหรัฐอเมริกา 

2. เคร่ืองวดัการดดูกลืนแสง Nanodrop 1000         Thermo 

Scientific, Inc 

สหรัฐอเมริกา 

3. กล้องจลุทรรศน์ชนิดหวักลบั (inverted 

microscope) รุ่น Olympus CK30    

Olympus ญ่ีปุ่ น 

4. เคร่ือง thermal cycler รุ่น DNA Engine PTC-200                              BIO-RAD สหรัฐอเมริกา 

5. เคร่ือง thermal cycler รุ่น Mastercycler EP                              Eppendorf AG เยอรมนี 

6. ชดุถ่ายภาพเจล (Transilluminator และ Doc-Print)       VILBER 

LOURMAT 

ฝร่ังเศส 

7. เคร่ืองถ่ายภาพเจล Gel Documentation (Gel Doc) 

systems  

Syngene องักฤษ 

8. เคร่ือง Micro High Speed Refrigerated 

Centrifuge รุ่น VS-15000CFNII 

Vision Scientific 

Co.,Ltd 

เกาหลีใต้ 

9. เคร่ืองเขยา่ผสม (vortex mixer) รุ่น FINE VORTEX FINEPCR เกาหลีใต้ 
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10. เคร่ือง vacuum concentrator (DNA 

speedVacs) รุ่น DNA110-230  

Thermo 

Scientific, Inc. 

สหรัฐอเมริกา 

11. เคร่ือง suction รุ่น Pumpe 4010                              Boehringer 

Mannheim 

เยอรมนี 

12. เคร่ือง cryocentrifuge รุ่น Biofuge Stratos        Kendro 

Laboratory 

Products 

เยอรมนี 

13. เคร่ือง Evaporation รุ่น miVAC Genevac องักฤษ 

14. เคร่ือง Lyophilizer รุ่น MODULYOD  Thermo Electron 

CORP. 

สหรัฐอเมริกา 

15. เคร่ืองชัง่แบบละเอียด รุ่น AB204-S CLASSIC             METTLER 

TOLEDO 

สวิสเซอร์แลนด์ 

16. ตู้อบ (incubator shaker) Minitron                                   Appropriate 

Technical 

Resources, Inc. 

สหรัฐอเมริกา 

17. ตู้อบเพาะเลีย้ง CO2 (CO2 incubator)               Sheldon 

Manufacturing 

Inc 

สหรัฐอเมริกา 

18. ตู้อบ (incubator)                                                                                 Memmert เยอรมนี 
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19. ตู้ปลอดเชือ้ (class II biosafety cabinet)รุ่น 

NapFLOW (Napco)    

Thermo 

Scientific, Inc. 

สหรัฐอเมริกา 

20. ตู้ปลอดเชือ้ (larminar flow cabinet)                        E.S.I. 

FLUFRANCE 

ฝร่ังเศส 

21. อา่งน า้ควบคมุอณุหภมูิ (waterbath)                                                     Memmert เยอรมนี 

22. ตู้แชแ่ข็ง -20 °C (Top Open Chest Freezer)              SANYO Electric 

Co.,Ltd 

ญ่ีปุ่ น 

23. ตู้แชแ่ข็ง -80 °C (ULT Deep Freezer) รุ่น 

DF8524          

ilShin Lab 

Co.,ltd. 

เกาหลีใต้ 

24. เคร่ืองท าน า้ Milli-Q  MERCK 

Millipore  

สหรัฐอเมริกา 

25. ถงั liquid nitrogen รุ่น XT20                                   TAYLOR-

WHARTON 

สหรัฐอเมริกา 

26. SUB CELL รุ่น Mini-Sub Cell GT                                     BIO-RAD สหรัฐอเมริกา 

27. SUB CELL รุ่น Wide Mini-Sub Cell GT                            BIO-RAD สหรัฐอเมริกา 

28. เคร่ือง power supply รุ่น POWER PAC 200        BIO-RAD สหรัฐอเมริกา 

29. เคร่ือง power supply รุ่น SX250 MightySlim 

PSU.          

Hoefer, Inc. สหรัฐอเมริกา 

30. เคร่ือง Gel electrophoresis tank รุ่น i-MyRun Cosmo Bio สหรัฐอเมริกา 
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3.1.2 อุปกรณ์ บริษัทผู้ผลิต ประเทศ 

1. Auto pipette (ขนาด 20, 200, 1000 µL)                                                   GILSON ฝร่ังเศส 

2. Auto pipette (ขนาด 10, 20, 200, 1000 µL)                                                   Eppendorf AG เยอรมนี 

3. Pipette aid รุ่น Portable XP                                   Drummond 

Scientific 

สหรัฐอเมริกา 

4. Pipette tips (ขนาด 10, 200, 1000 µL)                           Corning Inc. สหรัฐอเมริกา 

5. Barriertips (ขนาด 10, 20, 200, 1000 µL)                                    Thermo Fisher 

Scientific Inc. 

สหรัฐอเมริกา 

6. Microcentrifuge tube (ขนาด 0.5 mL และ 1.5 

mL) และ PCR tube       

Continental Lab 

Products, Inc. 

สหรัฐอเมริกา 

7. Centrifuge tube (ขนาด 15 mL และ 50 mL)              Corning, Inc. สหรัฐอเมริกา 

8. 96-well cell culture cluster, flat bottom with lid      Corning Inc. สหรัฐอเมริกา 

9. 96-well black with clear flat bottom tissue 

culture treated with lid  

Corning Inc. สหรัฐอเมริกา 

10. 6-well cell culture cluster, flat bottom with lid      Corning Inc. สหรัฐอเมริกา 

11. Cell culture dish (ขนาด 100mm × 20mm)                  Corning Inc. สหรัฐอเมริกา 

12. Cell culture flask (ขนาด 25 cm2 และ 75 cm2) Corning Inc. สหรัฐอเมริกา 

13. Disposable serological pipette (ขนาด 5 mL, 

10 mL และ 25 mL) 

Corning Inc. สหรัฐอเมริกา 
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14. Pasteur pipette                                                     COPAN 

innovation 

สหรัฐอเมริกา 

15. Cryovial tube (ขนาด 2 mL)                                       Simport plastics แคนาดา 

16. Filter Paper NO.3 Whatman 

International Ltd. 

องักฤษ 

17. Syringe Filter Corning Inc. สหรัฐอเมริกา 

3.1.3 สำรเคมี บริษัทผู้ผลิต ประเทศ 

1. Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) 

powder low glucose with 4.00 mM/L Glutamine, 

1000 mg/L Glucose and 110 mg/L Sodium 

Pyruvate    

Gibco สหรัฐอเมริกา 

2. Sodium hydrogen carbonate Merck เยอรมนั 

3. Fetal bovine serum (FBS)                                                             Hyclone สหรัฐอเมริกา 

4. HyQ trypsin 0.25 % with EDTA with 2.5 g 

porcine trypsin without calcium, magnesium       

Hyclone สหรัฐอเมริกา 

5. Phosphate buffered saline  Hyclone สหรัฐอเมริกา 

6. 100x Antibiotic-Antimycotic solution 10,000 

units/mL    Penicillin, 10,000 µg/mL Streptomycin 

Amphotericin B 250 µg/mL      

Hyclone สหรัฐอเมริกา 

7. Thiazoyl blue tetrazolium bromide (MTT) Bio Basic Inc.  แคนาดา 
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8. Dimethyl sulfoxide (DMSO)                                                                            MERCK เยอรมนี 

9. Dimethyl sulfoxide (DMSO), for molecular 

biology                                                                           

Sigma-Aldrich สหรัฐอเมริกา 

10. TRIzol® RNA Isolation Reagents Invitrogen สหรัฐอเมริกา 

11. Chloroform Sigma-Aldrich สหรัฐอเมริกา 

12. 2-propanol                                                                 Sigma-Aldrich สหรัฐอเมริกา 

13. Absolute ethanol                                                                              MERCK เยอรมนี 

14. Absolute ethanol RCI Labscan ไทย 

15. ชดุน า้ยา Taq DNA polymerase                         New England 

biolab (NEB) 

องักฤษ 

16. Deoxyribonucleotide triphosphate (dNTP) Fermentas แคนาดา 

17. ชดุน า้ยา SuperScript III reverse transcriptase Invitrogen สหรัฐอเมริกา 

18. RNase AWAY (for RNase decontamination)                Continental Lab 

Products, Inc. 

สหรัฐอเมริกา 

19. เอนไซม์ Deoxyribonuclease I, Amplification 

Grade                       

Promega สหรัฐอเมริกา 

20. RiboLockTM RNase Inhibitor Fermentas แคนาดา 

21. Diethyl pyrocarbonate (DEPC)                                   Sigma-Aldrich สหรัฐอเมริกา 

22. GenePure LE Agarose                                              ISC BioExpress สหรัฐอเมริกา 



34 

 

23. gene ruler 100-3000 bp DNA ladder                            Fermentas แคนาดา 

24. Ethidium bromide                                                      Sigma-Aldrich สหรัฐอเมริกา 

25. Tris base                                                                                        Biobasic แคนาดา 

26. Glacial acetic acid  J.T. Baker ไทย 

27. Ethylenediaminetetraacetic acid disodium salt                                 BDH องักฤษ 

28. ชดุน า้ยา Neurotransmitter transporter uptake 

assay kit 

Molecular 

device 

สหรัฐอเมริกา 

29. 10X Hanks’ Balance Salt Solution Gibco สหรัฐอเมริกา 

30. HEPES Free acid Hyclone สหรัฐอเมริกา 

31. Fluoxetine hydrochloride Sigma-Aldrich สหรัฐอเมริกา 

32. GBR 12935 dihydrochloride  Sigma-Aldrich สหรัฐอเมริกา 

33. Desipramine hydrochloride Sigma-Aldrich สหรัฐอเมริกา 

3.2 กลุ่มตัวอย่ำงที่เก่ียวข้องในงำนวิจัย 

3.2.1 ตัวอย่ำงเซลล์เพำะเลีย้ง 

เซลล์ เพาะ เ ลี ย้ ง ท่ี ใ ช้ ในงานวิจัย นี  ้ คือ  เซลล์ประสาทเพาะเ ลี ย้งชนิด  LAN-5                  
ซึ่งเป็นเซลล์มะเร็งประสาทมนุษย์ท่ีน ามาจากไขกระดูกของเด็กผู้ ชายอายุ 5 ปี โดยอาหาร       
ท่ีใช้เลีย้งเซลล์ชนิดนีคื้อ Dulbecco's Modified Eagle Medium/Low glucose (DMEM/    
Low glucose) ท่ีมี fetal bovine serum อยู่ 10 เปอร์เซ็นต์ (v/v) และยาปฏิชีวนะคือ 100x 
Antibiotic-Antimycotic solution 10,000 units/mL Penicillin 10,000 µg/mL Streptomycin 
Amphotericin B 250 µg/mL ซึ่งจะเลีย้งอยู่ในสภาวะคาร์บอนไดออกไซด์ 5 เปอร์เซ็นต์ 
อณุหภมูิ 37 องศาเซลเซียส  
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3.2.2 ตัวอย่ำงของสมุนไพร 
ส าหรับสมนุไพรท่ีน ามาใช้ทดสอบในงานวิจยันีมี้ทัง้หมด 3 ชนิด ดงันี ้
- สะระแหน ่  สว่นท่ีใช้ ใบ แหลง่ท่ีมา กรุงเทพมหานคร 

- บวับก  สว่นท่ีใช้ ทัง้ต้น แหลง่ท่ีมา ชลบรีุ 

- ขีเ้หล็ก  สว่นท่ีใช้ ใบ แหลง่ท่ีมา กรุงเทพมหานคร 
โดยสมุนไพรทัง้ 3 ชนิด น ามาจากสวนผกัภายในกรุงเทพมหานคร และ จงัหวดัชลบุรี 

ประเทศไทย โดยมีการพิสจูน์ชนิดของสมนุไพรท่ีใช้ในการศกึษาวิจยัโดย ศ.ดร.ทวีศกัดิ์ บญุเกิด 
ภาควิชาพฤกษศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย และเก็บตัวอย่างของสมุนไพรไทยใน
พิพิธภัณฑ์พืช (herbarium) ณ พิพิธภัณฑ์พืช ศ.กสิน สุวตะพันธุ์  ภาควิชาพฤกษศาสตร์ 
จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

3.2.3 ตัวอย่ำงของยำต้ำนโรคซึมเศร้ำ (Antidepressant drug) 
ส าหรับยาต้านโรคซมึเศร้าท่ีน ามาใช้ทดสอบในงานวิจยันีมี้ทัง้หมด 3 ชนิด ดงันี ้

- Fluoxetine hydrochloride ใช้เป็นยาอ้างอิงในการทดสอบการยบัยัง้การท างานของ
โปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดซีโรโทนิน (ภาพท่ี 3.1) 

 

ภำพท่ี 3.1 โครงสร้างโมเลกลุของยา fluoxetine hydrochloride 

- GBR 12935 dihydrochloride ใช้เป็นยาอ้างอิงในการทดสอบการยบัยัง้การท างาน
ของโปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดโดพามีน (ภาพท่ี 3.2) 

 

ภำพท่ี 3.2 โครงสร้างโมเลกลุของยา GBR12935 dihydrochloride 

- Desipramine hydrochloride ใช้เป็นยาอ้างอิงในการทดสอบการยบัยัง้การท างาน
ของโปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดนอร์อิพิเนฟริน (ภาพท่ี 3.3) 
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ภำพท่ี 3.3 โครงสร้างโมเลกลุของยา desipramine hydrochloride 
โดยงานวิจยัของ Gang Zhao และคณะได้ใช้ยาทัง้ 3 ชนิด เป็นยาอ้างอิงท่ีใช้ในการ

ทดสอบการท างานของตัวขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน โดยใช้ความเข้มข้นท่ี            
10 ไ ม โคร โมลา ร์ส า ห รั บ  fluoxetine hydrochloride และ  desipramine hydrochloride        
0.1 ไมโครโมลาร์ส าหรับ GBR 12935 dihydrochloride (98) 

3.3 กำรเตรียมสำรสกัดสมุนไพรและสำรละลำยยำต้ำนโรคซึมเศร้ำที่ใช้ในกำรศึกษำวิจัย 

3.3.1 กำรสกัดสมุนไพรด้วยตัวท ำละลำยเอทำนอลโดยวิธีมำเซอเรชัน (Maceration) 
วิธีมาเซอเรชัน (Maceration) เป็นวิธีการสกัดสารส าคัญจากพืชหรือสมุนไพรโดย      

การหมักพืชหรือสมุนไพรกับตัวท าละลายจนกระทั่งเนือ้เย่ือของพืชหรือสมุนไพรอ่อนนุ่ม      
และตวัท าละลายสามารถแทรกซมึเข้าไปละลายองค์ประกอบภายในพืชหรือสมนุไพรออกมาได้ 

เร่ิมจากน าสมนุไพรสดมาล้างน า้ให้สะอาดและน าไปตากให้แห้ง บดสมนุไพรให้ละเอียดเป็นผง 
จากนัน้น าไปหมักกับตัวท าละลายเอทานอล ท่ีอัตราส่วนระหว่างสมุนไพรบดแห้งบดแห้ง         
1 กรัมตอ่ตวัท าละลาย 10 มิลลิลิตร ท่ีอณุหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 48 ชัว่โมง น าสาร
สกัดท่ีได้มากรองด้วยกระดาษกรอง Whatman NO.3 จากนัน้น าไประเหยตวัท าละลายออก
ด้วยวิธี evaporation ท่ีอณุหภูมิ 60 องศาเซลเซียส ได้สารสกดัหยาบ (crude extract) ออกมา 
ละลายสารสกดัหยาบให้ได้ความเข้มข้น 100 มิลลิกรัมตอ่มิลลิลิตร ด้วย dimethyl sulphoxide 
(DMSO) และน ามากรองด้วย syringe filter ท่ีมีขนาดของรูกระดาษกรอง เท่ากับ 0.2 
ไมโครเมตร เก็บท่ีอณุหภมูิ -20 องศาเซลเซียส ในท่ีมืด 

3.3.2 กำรสกัดสมุนไพรด้วยตัวท ำละลำยน ำ้โดยวิธีต้ม (Boil) 
น าผงสมนุไพรแห้งท่ีได้ในขัน้ต้นมาต้มกบัน า้กลัน่ท่ีอตัราส่วนสมนุไพรบดแห้ง 1 กรัมตอ่

น า้ 10 มิลลิลิตร ท่ีอุณหภูมิ 100 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที ทิง้สารสกัดไว้ให้เย็นแล้ว
น ามากรองด้วยกระดาษกรอง Whatman NO.3 จากนัน้น าไปท าให้แห้งด้วยวิธี lyophilization 
จนได้เป็นสารสกัดหยาบ (crude extract) ออกมา ละลายสารสกดัหยาบด้วย DMSO ให้ได้
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ความเข้มข้น 100 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตรและน ามากรองด้วย syringe filter ท่ีมีขนาด           
ของรูกระดาษกรองเทา่กบั 0.2 ไมโครเมตร เก็บท่ีอณุหภมูิ -20 องศาเซลเซียส ในท่ีมืด 

3.3.3 กำรเตรียมยำต้ำนโรคซึมเศร้ำ 
น าสาร fluoxetine hydrochloride, desipramine hydrochloride และ GBR12935 

dihydrochloride มาละลายด้วยน า้มิลลิคิว (Milli-Q) ให้ได้ความเข้มข้นเร่ิมต้นเท่ากับ           
10 มิลลิโมลลาร์ จากนัน้น าไปท าให้ปราศจากเชือ้โดยกรองด้วย syringe filter ท่ีมีขนาด       
ของรูกระดาษกรองเทา่กบั 0.2 ไมโครเมตร เก็บท่ีอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส ในท่ีมืด 

3.4 กำรทดสอบฤทธ์ิทำงชีวภำพในกำรต้ำนโรคซึมเศร้ำของสำรสกัดจำกสมุนไพร 

3.4.1 กำรทดสอบควำมเป็นพิษต่อเซลล์ประสำทเพำะเลีย้ง LAN-5 ของสำรสกัดจำก
สมุนไพร และยำต้ำนโรคซึมเศร้ำด้วยวิธี MTT assay  
เทคนิค MTT เป็นเทคนิคท่ีวดัการเปล่ียนแปลงของสี (Colorimetric assays) โดยสาร    

สีเหลือง MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide,a tetrazole) 
จะถกูรีดวิซ์โดยเอนไซม์ในเซลล์ท่ียงัมีชีวิตอยู่ เปล่ียนเป็นตะกอนของ formazan สีม่วงสามารถ
ละลายตะกอน formazan ด้วยสารตวัท าละลาย dimethyl sulfoxide (DMSO) จากนัน้วดัคา่
การดดูกลืนแสง (absorbance) ด้วยเคร่ือง spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืนตัง้แต่ 500-
600 nm (99) 

 
ภำพท่ี 3.4  ปฏิกิริยารีดกัชัน่ (Reduction reaction) ของวิธี MTT assay 

เลีย้งเซลล์ประสาทเพาะเลีย้งในจานเพาะเลีย้งขนาด 96 หลมุ โดยให้มีจ านวนเซลล์    
ในแต่ละหลุมเท่ากับ 25,000 เซลล์ และมีปริมาตรเท่ากับ 150 ไมโครลิตร น าเซลล์ไป            
บ่มท่ีสภาวะ 5 เปอร์เซ็นต์ คาร์บอนไดออกไซด์, อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา           
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24 ชัว่โมง จากนัน้น ามาทดสอบกบัสารทดสอบ ดงันี ้1.) สารสกดัสมุนไพรแตล่ะชนิดท่ีความ
เข้มข้น 1,000, 800, 600, 300, 100, 50, และ 25 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตรในอาหารเลีย้งเซลล์ 
2.) สารละลายยาต้านโรคซึมเศร้าทัง้ 3 ชนิดท่ีความเข้มข้น 1000, 100, 10, 1 และ 0.1          
ไมโครโมลาร์ ในอาหารเลีย้งเซลล์ 3.) อาหารเลีย้งเซลล์ โดยปริมาตรสดุท้ายเท่ากบั 200 และ
น าเซลล์ไปบม่ท่ีสภาวะ 5 เปอร์เซ็นต์ คาร์บอนไดออกไซด์ อณุหภมูิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 
24 ชัว่โมง จากนัน้น ามาเติมสารละลาย MTT (ความเข้มข้น 5 mg/ml ในฟอสเฟตบฟัเฟอร์,   
pH 7.5) 20 ไมโครลิตร (สารละลาย MTT 10 ไมโครลิตรตอ่ปริมาตรสดุท้าย 100 ไมโครลิตร) 
แล้วน ากลบัเข้าไปบม่ท่ีสภาวะ 5 เปอร์เซ็นต์ คาร์บอนไดออกไซด์ อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 
เป็นเวลา 4 ชัว่โมง เม่ือครบเวลา น ามาดดูส่วนน า้ใสด้านบนทิง้ทัง้หมด เติมสารผสมระหว่าง 
DMSO และ เอทานอลในอตัราส่วน 1 ต่อ 1 จ านวน 200 ไมโครลิตร ใช้ปิเปตดดูขึน้ลงจน
ตะกอนถกูละลายจนหมด แล้วดดูส่วนน า้ด้านบน 100 ไมโครลิตร ใส่จานเพาะเลีย้งเซลล์ใหม ่
น าไปวดัคา่การดดูกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 550 นาโนเมตร ด้วยเคร่ืองวดัคา่การดดูกลืนแสง 
Synergy Mx Monochromator-Based Multi-Mode Microplate Reader จากนัน้น าค่า
ดดูกลืนแสงท่ีได้มาค านวณหาเปอร์เซ็นต์ความมีชีวิตรอดของเซลล์ (% cell viability)  

% cell viability = (treated cell - blank) x 100 
    (untreated cell - blank) 

3.4.2 กำรทดสอบฤทธ์ิของสำรสกัดสมุนไพรต่อกำรแสดงออก ในระดับ mRNA ของ
ยีน hDAT, hNET และ hSERT ในเซลล์ประสำทเพำะเลีย้ง LAN-5 ด้วยวิ ธี 
Reverse Transcriptase PCR (RT-PCR) 
เพาะเลีย้งเซลล์ประสาท LAN-5 ลงในจานเพาะเลีย้งขนาด 6 หลมุ โดยให้มีจ านวนเซลล์

ในแต่ละหลุมเท่ากับ 550,000 เซลล์ และมีปริมาตรเท่ากับ 1.5 มิลลิลิตร น าเซลล์ไปบ่มท่ี
สภาวะ 5 เปอร์เซ็นต์ คาร์บอนไดออกไซด์ อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ชัว่โมง 
จากนัน้น ามาทดสอบกบัสารทดสอบ ดงันี ้1.) สารสกดัสมนุไพรแตล่ะชนิดท่ีความเข้มข้น 100 
และ 25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 2.) อาหารเลีย้งเซลล์ โดยให้มีปริมาตรสุดท้ายเท่ากับ              
2 มิลลิลิตร และน าเซลล์ไปบ่มท่ีสภาวะ 5 เปอร์เซ็นต์ คาร์บอนไดออกไซด์ อุณหภูมิ               
37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ชัว่โมง เม่ือครบเวลาจึงน าเซลล์มาสกดัอาร์เอ็นเอ (Total RNA) 
โดยใช้น า้ยา TRIzol 

3.4.2.1 กำรสกัด Total RNA โดยใช้น ำ้ยำ TRIzol 
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น าเซลล์ท่ีเพาะเลีย้งไว้มาล้างด้วยฟอสเฟตบฟัเฟอร์ 1 ครัง้ เติมน า้ยา TRIzol      
1 มิลลิลิตร ต่อเซลล์จ านวน 5x10^6 เซลล์ ผสมให้เซลล์เป็นเนือ้เดียวกันโดยใช้ปิเปต    
ตัง้ทิง้ไว้ท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลา 5 นาที ดดูสารละลายทัง้หมดใส่ในหลอดทดลองขนาด 
1.5 มิลลิลิตร เติมสารละลายคลอโรฟอร์มเย็น 200 ไมโครลิตร ต่อ น า้ยา TRIzol             
1 มิลลิลิตร ผสมสารให้เป็นเนือ้เดียวกนัโดยการเขย่าอย่างรุนแรง ตัง้ทิง้ไว้ท่ีอณุหภูมิห้อง
ประมาณ 3 นาที น าไปป่ันตกตะกอนท่ีความเร็วไมเ่กิน 12,000 g นาน 15 นาที ท่ีอณุหภูมิ 
4 องศาเซลเซียส จะได้เป็นสารละลายทัง้หมด 3 ชัน้ โดยอาร์เอ็นเอจะอยู่ในส่วนใสชัน้
บนสุด ดูดส่วนใสชัน้บนสุดประมาณ 400 ไมโครลิตร ใส่ในหลอดทดลองอนัใหม่ขนาด  
1.5 มิลลิลิตร เติมสารละลายไอโซโพรพานอลเย็น 500 ไมโครลิตร ต่อน า้ยา TRIzol         
1 มิลลิลิตร ผสมให้เข้ากันโดยการกลบัหลอดขึน้ลงประมาณ 10 ครัง้ ตัง้ทิง้ไว้ท่ีอุณหภูมิ     
-20 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที น าไปป่ันตกตะกอนท่ีความเร็ว 12,000 g นาน      
10 นาที ท่ีอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส จะเกิดเป็นตะกอนรูปเข็มสีขาวขุ่นท่ีก้นหลอด 
จากนัน้เทสารส่วนใสด้านบนทิง้ ล้างตะกอนด้วย 75 เปอร์เซ็นต์เอทานอลในน า้ (DEPC-
treated water) ท่ีปราศจากเอนไซม์ย่อยอาร์เอ็นเอ (RNase) ป่ันท่ีความเร็ว 7500 g 
อณุหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที เทส่วนใสทิง้ ตากตะกอนอาร์เอ็นเอให้แห้ง 
ละลายตะกอนอาร์เอ็นเอด้วยน า้ DEPC ท่ีปราศจาก RNase ท่ีอณุหภูมิ 65 องศาเซลเซียส 
เป็นเวลา 10 นาที เก็บรักษาอาร์เอ็นเอท่ีสกดัได้ไว้ท่ีอณุหภูมิ -80 องศาเซลเซียส ได้นาน
หลายเดือน 

3.4.2.2 กำรวัดควำมเข้มข้นของ total RNA ที่สกัดได้ ด้วยกำรวัดค่ำ Optical 
Density (OD) 
น าอาร์เอ็นเอท่ีสกดัได้ 2 ไมโครลิตร ตรวจวดัค่าการดดูกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 

260 และ 280 นาโนเมตร ด้วยเคร่ือง NanoDrop โดยให้คา่ OD260 มีคา่เท่ากบั 1.00 เทียบ
ได้กบัปริมาณอาร์เอ็นเอ 40 µg/ml ไม่ต้องเจือจางอาร์เอ็นเอด้วยน า้กลัน่ก่อน เคร่ืองจะท า
การค านวณคา่ความเข้มข้นอาร์เอ็นเอจากสตูร 

[RNA] = OD260 x 40 x คา่การเจือจาง x 10-3 

3.4.2.3 กำรก ำจัดดีเอ็นเอปนเป้ือนออกจำกตัวอย่ำงอำร์เอ็นเอด้วยเอนไซม์ 
DeoxyribonucleaseI (DNase I) 
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น าอาร์เอท่ีสกัดได้ปริมาณ 500 ng มาท าปฏิกิริยากับเอนไซม์ DNase I ดงั
ตารางท่ี 3.1 ตัง้ทิง้ไว้ท่ีอณุหภมูิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที เม่ือครบเวลาให้หยดุ
การท างานของเอนไซม์ DNaseI ด้วย 25 mM EDTA, pH 8.0 ท่ีอณุหภูมิ 65 องศา-
เซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที 

ตำรำงท่ี 3.1 ขัน้ตอนกำรเตมิน ำ้ยำเพื่อก ำจัดดีเอ็นเอปนเป้ือนออกจำกตัวอย่ำงอำร์เอ็นเอ 

Reagent ปริมำตรต่อ 1 ปฏิกิริยำ (µl) 
10x DNase I Reaction buffer 1 
DNase I 1 
RNA ขึน้กบัความเข้มข้นของ RNA ตวัอยา่ง 
DEPC-treated water เตมิให้ปริมาตรของปฏิกิริยาครบ 10 µl 
รวมปริมาตรทัง้หมดเป็น 10 µl ตัง้ทิง้ไว้ท่ีอณุหภมูิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที 

25 mM EDTA, pH 8.0  1 
น าไปวางไว้ท่ีอณุหภมูิ 65ºC เป็นเวลา 10 นาที 

3.4.2.4 กำรสร้ำง complementary DNA (cDNA) จำกอำร์เอ็นเอ 
น าอาร์เอ็นเอท่ีผ่านการก าจดัดีเอ็นเอปนเปื้อน 10 ไมโครลิตร ท าปฏิกิริยากับ

เอนไซม์ Reverse Transcriptase (RT) ดงัตารางท่ี 3.2 โดยมีสภาวะท่ีเหมาะสมในการท า
ปฏิกิริยาคือ ตัง้ท่ีอณุหภูมิ 25 องศาเซลเซียส นาน 5 นาที ปรับอณุหภูมิขึน้เป็น 50 องศา
เซลเซียส นาน 60 นาที ซึ่งเป็นอณุหภูมิท่ีเหมาะสมในการท างานของเอนไซม์ RT จากนัน้
หยดุปฏิกิริยาของเอนไซม์โดยปรับอณุหภมูิขึน้เป็น 70 องศาเซลเซียส นาน 15 นาที 

 

 

 

 

ตำรำงท่ี 3.2 ขัน้ตอนกำรเตมิน ำ้ยำเพื่อสร้ำง cDNA จำกอำร์เอ็นเอ 
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Reagent ปริมำตรต่อ 1 ปฏิกิริยำ (µl) 
50 µM Oligo-dT 20 mer 1 
Total RNA 10pg-5µg 10 
10 mM dNTP Mix 1 
DEPC-treted water เตมิให้ครบ 13 µl 

ทิง้ไว้ท่ีอณุหภมูิ 65 องศาเซลเซียส นาน 5 นาที แล้วแชน่ า้แข็งทนัที นาน 1 นาที 
SuperScript III 5X First-Strand Buffer 4 
SuperScript III 0.1 M DTT 1 
40 unit RiboLock 1 
SuperScript III Reverse Transcriptase (200 units/ µl) 1 

รวมปริมาตรสดุท้ายเท่ากบั 20 ไมโครลิตร 

3.4.2.5 กำรทดสอบกำรแสดงออกระดับ mRNA ของยีน hDAT, hNET และ  
hSERT ด้วยเทคนิค Polymerase chain reaction (PCR)   
ท า PCR เพ่ือตรวจสอบการแสดงออกระดบั mRNA ของยีน hDAT, hNET และ 

hSERT ของเซลล์ประสาทเพาะเลีย้ง LAN-5 โดยใช้ cDNA จากขัน้ตอน 3.2.2.4 เป็น      
ดีเอ็นเอต้นแบบ ผสมกับชดุน า้ยาท า PCR ดงัตารางท่ี 3.3 และใช้ primers ท่ีจ าเพาะ    
ตอ่ยีนท่ีตรวจวดัส าหรับตรวจสอบการแสดงออกยีนท่ีสนใจ ดงัตารางท่ี 3.4 โดยปริมาตร
สดุท้ายจะเทา่กบั 25 ไมโครลิตร จากนัน้ท าการเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอ ด้วยเทคนิค PCR โดย
ใช้เคร่ือง Themal Cycler ในสภาวะท่ีเหมาะสมในการท าปฏิกิริยา ดงัตารางท่ี 3.5 น ามา
ตรวจสอบขนาดของดีเอ็นเอ โดยใช้กระแสไฟฟ้า บน agarose gel ความเข้มข้น 2 
เปอร์เซ็นต์ใช้ความต่างศักย์  90 โวลต์ (gel electrophoresis) ย้อมเจลด้วย                    
เอทีเดียมโบรมายด์ และถ่ายภาพเจลท่ีย้อมแล้วด้วยเคร่ืองถ่ายภาพเจล จากนัน้วดัความ
เข้มของชิน้ผลิตภณัฑ์ในภาพโดยใช้โปรแกรม GeneTool เปรียบเทียบความเข้มของชิน้
ผลิตภณัฑ์ (product band) เพ่ือดรูะดบัการแสดงออกของ mRNA เทียบกบัชิน้ผลิตภณัฑ์
ของยีนควบคมุ (GAPDH) และค านวณหาร้อยละของการแสดงออกของ mRNA ใน   
เซลล์เพาะเลีย้งท่ีถูกทดสอบด้วยสารสกัดสมุนไพรเทียบกับเซลล์เพาะเลีย้งท่ีไม่มีสาร
ทดสอบ (%cell expression of mRNA)  

%cell expression of mRNA = 100 x treated cell 
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     untreated cell 

ตำรำงท่ี 3.3 ขัน้ตอนกำรเตมิน ำ้ยำเพื่อเพิ่มจ ำนวนชิน้ส่วนดีเอ็นเอของยีนท่ีสนใจศึกษำ 

น ำ้ยำ ปริมำตรต่อ 1 ปฏิกิริยำ (µl) 
10X NEB Standard Buffer 2.5 ส าหรับ DAT, NET และ SERT 

3.25 ส าหรับ GAPDH 
10 mM dNTP Mix 0.5 
10 µM Forward primer 0.5 ส าหรับ DAT, NET และ SERT 

0.125 ส าหรับ GAPDH 
10 µM Reward primer 0.5 ส าหรับ DAT, NET และ SERT 

0.125 ส าหรับ GAPDH 
DMSO* 1.25 

Taq-DNA polymerase 0.125ส าหรับ DAT, NET และ SERT 
0.1875 ส าหรับ GAPDH 

cDNA 
5 ส าหรับ DAT, NET และ SERT 

1 ส าหรับ GAPDH  

Milli-Q water 
14.625 ส าหรับ NET และ SERT 

15.875 ส าหรับ DAT  
18.5625 ส าหรับ GAPDH  

รวมปริมาตรสดุท้ายเท่ากบั 25 ไมโครลิตร เพิ่มจ านวน DNA ด้วยเทคนิค PCR 
หมายเหต:ุ *DMSO ใสเ่ฉพาะ NET, SERT และ GAPDH 

 

 

ตำรำงที่  3.4 Primersจ ำเพำะส ำหรับตรวจสอบกำรแสดงออกของยีนและขนำดของ
ผลิตภัณฑ์ 

ยีน ล ำดับเบส 
ขนำด

ผลิตภัณฑ์ 
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hDAT forward primer(100) 5’ GTC ACC AAC GGT GGC ATC TA 3’ 
195 bp 

hDAT reverse primer(100) 5’GCT GAC CAG CTT CCA GCA 3’ 
hNET forward primer(101) 5’ GCT TCT ACT ACA ACG TCA TCA TC 3’ 

294 bp 
hNET reverse primer(101) 5’ CGA TGA CGA CGA CCA TCA G 3’ 
hSERT forward primer(101) 5’ CAT CTG GAA AGG CGT CAA G 3’ 

319 bp 
hSERT reverse primer(101) 5’ CGA AAC GAA GCT CGT CAT G 3’ 
GAPDH forward 
primer(102) 

5’ GAC CAC AGT CCA TGC CAT CAC T 3’ 

452 bp 
GAPDH reverse 
primer(102) 

5’ TCC ACC ACC CTG TTG CTG TAG 3’ 

 
 
ตำรำงท่ี 3.5 ปฏิกิริยำและอุณหภูมิท่ีใช้ในกำรเพิ่มจ ำนวนดีเอ็นเอของยีน hDAT, hNET, 
hSERT และ GAPDH 

ขัน้ตอน อุณหภูมิ (ºC) เวลำ (นำท)ี จ ำนวนรอบ 
Pre-denature 94 2 1 

Denature 95 45 วินาที 

40 Annealing 
55 ส าหรับ NET, SERT และ GAPDH 

57.2 ส าหรับ DAT 
45 วินาที 

Extension 72 45 วินาที 

Final extension 72 7 1 
Hold temp. 4 forever - 

3.4.3 กำรทดสอบฤทธ์ิของสำรสกัดสมุนไพรต่อกำรต้ำนโรคซึมเศร้ำ ท่ีมีผลต่ออัตรำ
กำรท ำงำนของโปรตีนขนส่งสำรส่ือประสำทโดพำมีน, นอร์อิพิเนฟริน และ       
ซีโรโทนิน ในเซลล์ประสำทเพำะเลีย้ง LAN-5 โดยใช้ชุดน ำ้ยำ Neurotransmitter 
transporter uptake assay kit 

ชดุทดสอบ Neurotransmitter transporter uptake assay kit (Molecular Devices) 
ภายในน า้ยาของชุดทดสอบจะมีส่วนประกอบของโมเลกุลท่ีสังเคราะห์เลียนแบบสารส่ือ
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ประสาทชนิดโมโนเอมีนท าให้โมเลกุลเหล่านัน้สามารถเคล่ือนท่ีผ่านตวัขนส่งสารส่ือประสาท
ชนิดโมโนเอมีนได้ ซึ่งโมเลกลุนัน้ติดฉลากด้วยสารเรืองแสงฟลอูอเรสเซนต์ (Fluorescent) ท่ีมี
สารกดการเรืองแสงอยู่เม่ืออยู่ในสภาวะปกติ (Masking Dye) แต่เม่ือน าน า้ยาไปท าการ
ทดสอบกับเซลล์เพาะเลีย้งท่ีมีการแสดงออกของยีน หรือมีองค์ประกอบของตวัขนส่งสารส่ือ
ประสาทชนิดโมโนเอมีน โมเลกุลเลียนแบบนัน้จะสามารถเคล่ือนผ่านเข้าสู่เซลล์โดยอาศัย
ชอ่งทางของตวัขนสง่สารส่ือประสาทเหลา่นัน้ท าให้สารกดการเรืองแสงฟลอูอเรสเซนต์หลดุออก 
ดงันัน้เม่ือน าเซลล์เพาะเลีย้งไปวดัการเรืองแสงฟลูออเรสเซนต์โดยใช้เคร่ือง Fluorometer จะ
สามารถวดัการเรืองแสงฟลูออเรสเซนต์ได้ภายในเซลล์ โดยคา่การดดูกลืนแสงท่ีวดัได้จะแปร
ตามปริมาณโมเลกลุเลียนแบบท่ีเคล่ือนผา่นตวัขนสง่สารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีนท่ีท างานได้
เข้าสูเ่ซลล์เพาะเลีย้งท าให้สามารถวดัอตัราการท างานของตวัขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอ
มีนได้ (ภาพท่ี 3.5) 

 

 
ท่ีมา: http://www.moleculardevices.com/Products/Assay-

Kits/Transporters/Neurotransmitter.html 

ภำพท่ี 3.5 หลกัการของชดุน า้ยา Neurotransmitter Transporter Uptake Assay Kit 

เลีย้งเซลล์ประสาทเพาะเลีย้งในจานเพาะเลีย้งขนาด 96 หลุม ชนิดก้นใสด้านข้างมืด 
โดยให้มีจ านวนเซลล์ในแตล่ะหลมุเท่ากบั 35,000 เซลล์ และมีปริมาตรเท่ากบั 100 ไมโครลิตร 
น าเซลล์ไปบ่มท่ีสภาวะ 5 เปอร์เซ็นต์ คาร์บอนไดออกไซด์, อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส       
เป็นเวลา 24 ชัว่โมง เม่ือครบเวลาใช้ปิเปตดดูเอาอาหารเลีย้งเซลล์ออกให้หมด จากนัน้น ามา
ทดสอบกับสารทดสอบดังตารางท่ี  3.6 ซึ่งสามารถแบ่งเป็นกลุ่มทดสอบได้ 4 กลุ่ม                  
ดงัตารางท่ี 3.7 โดยปริมาตรสุดท้ายเท่ากับ 100 ไมโครลิตร น าเซลล์ไปบ่มท่ีสภาวะ                  
5 เปอร์เซ็นต์ คาร์บอนไดออกไซด์ อณุหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที จากนัน้น ามา
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เติมน า้ยา fluorescent dye/masking dye mix ลงไปในแต่ละหลุมการทดสอบปริมาตร      
100 ไมโครลิตร น าไปวดัอตัราการเรืองแสงฟลูออเรสเซนต์ท่ีเวลาท่ี 0, 10, 20, 30, 40, 50 และ 
60 นาที ท่ีความยาวคล่ืน 440, 550 นาโนเมตร ด้วยเคร่ือง Synergy Mx Monochromator-
Based Multi-Mode Microplate Reader ข้อมลูท่ีได้น ามาหกัออกจากคา่การเรืองแสงฟลูออ
เรสเซนต์ของสารทดสอบและเซลล์ท่ีไม่ได้ใส่น า้ยา fluorescent dye/masking dye mix 
(Blank) จากนัน้น าค่าท่ีได้มาสร้างกราฟความสัมพันธ์ระหว่างค่าอัตราการเรืองแสง           
ฟลอูอเรสเซนต์ (RFU) และระยะเวลาท่ีวดั (min) (ภาพท่ี 3.6) และน ามาค านวณหาพืน้ท่ีใต้
กราฟ (Area below curve) โดยใช้โปรแกรม  Sigma Plot  เวอร์ชนั 11.0 

 

3.4.4 กำรทดสอบควำมเป็นพิษต่อเซลล์ประสำทเพำะเลีย้ง LAN-5 ของสำรทดสอบที่
ใช้ในกำรทดสอบอัตรำกำรท ำงำนของโปรตีนขนส่งสำรส่ือประสำทโดพำมีน, 
นอร์อิพิเนฟริน และซีโรโทนิน ในเซลล์ประสำทเพำะเลีย้ง LAN-5 ด้วยวิธี       
MTT Assay 

เลีย้งเซลล์ประสาทเพาะเลีย้งในจานเพาะเลีย้งขนาด 96 หลุม โดยให้มีจ านวนเซลล์    
ในแตล่ะหลมุเท่ากับ 35,000 เซลล์ และมีปริมาตรเท่ากับ 100 ไมโครลิตร น าเซลล์ไปบ่มท่ี
สภาวะ 5 เปอร์เซ็นต์ คาร์บอนไดออกไซด์, อณุหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ชัว่โมง 
เม่ือครบเวลาใช้ปิเปตดดูเอาอาหารเลีย้งเซลล์ออกให้หมด จากนัน้น ามาทดสอบกบัสารทดสอบ
ดังตารางท่ี 3.6 โดยปริมาตรสุดท้ายเท่ากับ 100 ไมโครลิตร น าเซลล์ไปบ่มท่ีสภาวะ                 
5 เปอร์เซ็นต์ คาร์บอนไดออกไซด์ อณุหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที จากนัน้น ามา
เติมสารละลาย MTT (ความเข้มข้น 5 mg/ml ในฟอสเฟตบฟัเฟอร์, pH 7.5) 20 ไมโครลิตร 
(สารละลาย MTT 10 ไมโครลิตรตอ่ปริมาตรสดุท้าย 100 ไมโครลิตร) แล้วน ากลบัเข้าไปบม่ท่ี
สภาวะ 5 เปอร์เซ็นต์ คาร์บอนไดออกไซด์ อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 4 ชั่วโมง     
เม่ือครบเวลา น ามาดูดส่วนน า้ใสด้านบนทิง้ทัง้หมด เติมสารผสมระหว่าง DMSO และ           
เอทานอลในอตัราส่วน 1 ตอ่ 1 จ านวน 200 ไมโครลิตร ใช้ปิเปตดดูขึน้ลงจนตะกอนถกูละลาย
จนหมด แล้วดดูส่วนน า้ด้านบน 100 ไมโครลิตร ใส่จานเพาะเลีย้งเซลล์ใหม่ น าไปวดัค่าการ
ดดูกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 550 นาโนเมตร ด้วยเคร่ืองวดัค่าการดดูกลืนแสง Synergy Mx 
Monochromator-Based Multi-Mode Microplate Reader จากนัน้น าคา่ดดูกลืนแสงท่ีได้มา
ค านวณหาเปอร์เซ็นต์ความมีชีวิตรอดของเซลล์ (% cell viability)  

% cell viability = (treated cell - blank) x 100 
    (untreated cell - blank) 
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ตำรำงที่  3.6 สำรทดสอบท่ีใช้ในกำรทดสอบฤทธ์ิของสำรสกัดสมุนไพรต่อกำรต้ำน      
โรคซึมเศร้ำที่ มีผลต่ออัตรำกำรท ำงำนของโปรตีนขนส่งสำรส่ือประสำทชนิดโดพำมีน, 
นอร์อิพเินฟริน และ ซีโรโทนิน ในเซลล์ประสำทเพำะเลีย้ง LAN-5 

สำรทดสอบ ใช้ทดสอบ 
สารสกดัสมนุไพรแตล่ะชนิด โปรตีนขนสง่สารส่ือประสาททัง้ 3 ชนิด 

สารสกดัสมนุไพร+flu+des โปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดโดพามีน 

สารสกดัสมนุไพร+flu+GBR12935 โปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดนอร์อิพิเนฟริน 

สารสกดัสมนุไพร+des+GBR12935 โปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดซีโรโทนิน 

Flu+des+GBR12935 
Positive control ของการทดสอบโปรตีนขนสง่สาร

ส่ือประสาททัง้ 3 ชนิด 

Flu+des 
Negative control ของการทดสอบโปรตีนขนสง่

สารส่ือประสาทชนิดโดพามีน 

Flu+GBR12935 
Negative control ของการทดสอบโปรตีนขนสง่

สารส่ือประสาทชนิดนอร์อิพิเนฟริน 

Des+GBR12935 
Negative control ของการทดสอบโปรตีนขนสง่

สารส่ือประสาทชนิดซีโรโทนิน 

1X HBSS+0.1% BSA Buffer Negative control ของการทดสอบทัง้หมด 

สำรทุกชนิดเจือจำงใน 1X HBSS+0.1 BSA Buffer 
ควำมเข้มข้นสำรสกัดสมุนไพรเท่ำกับ 25 และ 100 ไมโครกรัมต่อไมโครลิตร 

ควำมเข้มข้นของ flu และ des เท่ำกับ 10 ไมโครโมลำร์  
ควำมเข้มข้นของ GBR12935 เท่ำกับ 0.1 ไมโครโมลำร์   

 
 
ตำรำงที่  3.7 กำรแบ่งกลุ่มทดสอบเพ่ือทดสอบฤทธ์ิของสำรสกัดสมุนไพรต่อกำรต้ำน    
โรคซึมเศร้ำที่ มีผลต่ออัตรำกำรท ำงำนของโปรตีนขนส่งสำรส่ือประสำทชนิดโดพำมีน,          
นอร์อิพเินฟริน และซีโรโทนิน ในเซลล์ประสำทเพำะเลีย้ง LAN-5 

กลุ่มที่ กำรทดสอบ 
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1 ทดสอบผลตอ่อตัราการท างานของโปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน 
2 ทดสอบผลตอ่อตัราการท างานของโปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดโดพามีน 
3 ทดสอบผลตอ่อตัราการท างานของโปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดนอร์อิพิเนฟริน 
4 ทดสอบผลตอ่อตัราการท างานของโปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดซีโรโทนิน 

 

 
ท่ีมา: http://www.moleculardevices.com/products/assay-

kits/transporters/neurotransmitter.html 

ภำพที่  3.6 กราฟความสมัพนัธ์ระหว่างคา่การเรืองแสงฟลูออเรสเซนต์ (RFU) และระยะเวลา 
(min) 

 

 

3.5 กำรรวบรวมและวิเครำะห์ข้อมูล 
 ในการศกึษาวิจยัครัง้นีแ้ตล่ะการทดสอบจะท าการทดสอบจ านวน 3 ครัง้ (triplicate) และ
น าคา่ท่ีได้มาหาคา่เฉล่ียและคา่เบี่ยงเบนมาตรฐาน จากนัน้น ามาวิเคราะห์ความแตกตา่งทางสถิติ
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โดยใช้หลกัสถิติ Independent Student’s t-test ท่ีระดบันยัส าคญั P < 0.05 ด้วยโปรแกรม SPSS 
Statistics เวอร์ชนั 17.0 และการค านวณหาพืน้ท่ีใต้กราฟค านวณโดยใช้โปรแกรม SigmaPlot11.0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที่ 4  

ผลกำรวิจัย 
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4.1 ผลกำรพสูิจน์ชนิดของสมุนไพร 
สมุนไพรท่ีใช้ในการศึกษาวิจัยได้รับการพิสูจน์โดย ศ.ดร.ทวีศักดิ์ บุญเกิด ภาควิชา

พฤกษศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย และเก็บตวัอย่างของสมุนไพรไทยในพิพิธภัณฑ์พืช 
(herbarium) ณ พิพิธภัณฑ์พืช ศ.กสิน สุวตะพันธุ์  ภาควิชาพฤกษศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลยั ผลดงัแสดงในตารางท่ี 4.1 

ตำรำงท่ี 4.1 ผลกำรพสูิจน์ชนิดของสมุนไพร 

Collector 
Number 

Herbarium 
Number 

Scientific 
Name 

Vernacular 
Name 

Common 
Name 

Family 

Lukkiga 
Thanesphatisuk 

1 

013436 
(BCU) 

Centella 
asiatica (L.) 

Urb. 
บวับก 

Asiatic 
pennywort 

Umbelliferae 
(Apiaceae) 

Lukkiga 
Thanesphatisuk 

2 

013438 
(BCU) 

Senna aiamea 
(Lam.) 

Irwin&Barneby 

ขีเ้หล็ก, 
ขีเ้หล็กบ้าน 

Thai 
copper 

pod 

Leguminosae-
Caesalpinioideae 

Visa 
Thongrakard 

21 

013445 
(BCU) 

Mentha 
cordifolia Opiz 

ex Fresen 

สะระแหน,่ 
สะระแหน่
สวน,     

หอมดว่น 

Kitchen 
mint 

Labiatae 
(Lamiaceae) 

4.2 ผลกำรสกัดสมุนไพรด้วยเอทำนอลโดยวิธีมำเซอเรชัน (Maceration)  
 จากการสกดัสมนุไพรโดยการน าไปหมกักบัเอทานอลท่ีอณุหภมูิ 25 องศาเซลเซียส เป็น
เวลา 24 ชัว่โมง ได้ผลผลิตสดุท้ายดงัแสดงในตารางท่ี 4.2 

4.3 ผลกำรสกัดสมุนไพรด้วยน ำ้โดยวิธีกำรต้ม (Boil) 
จากการสกดัสมนุไพรโดยการน าไปต้มกบัน า้ท่ีอณุหภมูิ 100 องศาเซลเซียส เป็นเวลา     

30 นาที ได้ผลผลิตสดุท้ายดงัแสดงในตารางท่ี 4.2 
 

ตำรำงที่ 4.2 ผลกำรสกัดสมุนไพรด้วยตัวท ำละลำยเอทำนอล และ น ำ้ 
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Name of medicinal material Family 
Extract yield (%) 

Ethanol Water 

Centella asiatica (L.) Urb. 
Umbelliferae 
(Apiaceae) 

   7.56 9.15 

Senna aiamea (Lam.) 
Irwin&Barneby 

Leguminosae-
Caesalpinioideae 

11.46 9.639 

Mentha cordifolia Opiz ex Fresen Labiatae (Lamiaceae) 4.36 11.2 

4.4 ผลกำรทดสอบควำมเป็นพิษต่อเซลล์ประสำทเพำะเลีย้ง LAN-5 ของสำรสกัดจำก
สมุนไพร และยำต้ำนโรคซึมเศร้ำด้วยวิธี MTT assay 

 จากการทดสอบวัดความเป็นพิษของสารสกัดสมุนไพรท่ีสกัดจากเอทานอล และน า้ทัง้     
3 ชนิด ท่ีความเข้มข้น 1000, 800, 600, 300, 100, 50 และ 25 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตรในอาหาร
เลีย้งเชือ้ และสารละลายยาต้านโรคซึมเศร้าทัง้ 3 ชนิด ท่ีความเข้มข้น 1000, 100, 10, 1 และ 0.1 
ไมโครโมลาร์ ในอาหารเลีย้งเชือ้ ต่อเซลล์ประสาทเพาะเลีย้งLAN-5 โดยให้เซลล์กลุ่มท่ีไม่ได้
ทดสอบด้วยสารสกดัสมนุไพร และสารละลายยาเป็นกลุ่มควบคมุลบ (Negative control) มีค่า
เปอร์เซ็นต์ของอัตราการรอดชีวิต (Cell viability) เท่ากับ 100 เปอร์เซ็นต์ น ากลุ่มทดสอบ            
มาค านวณเทียบกบักลุ่มควบคมุเพ่ือหาร้อยละของอตัราการรอดชีวิต (%Cell viability) และน ามา
วิเคราะห์เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มควบคุม และกลุ่มทดสอบโดยใช้หลักสถิติ Independent 
Student’s t-test โดยให้คา่ความเช่ือมัน่อยูท่ี่ระดบั 95 เปอร์เซ็นต์ (P<0.05)  
 ผลการทดสอบพบว่าสารสกัดจากใบสะระแหน่, ใบขีเ้หล็ก และบัวบก  ท่ีสกัดจาก           
เอทานอล และ น า้ ความเข้มข้น 300, 600, 800 และ 1000 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตรมีความเป็นพิษ
ตอ่เซลล์ประสาทเพาะเลีย้ง LAN-5 โดยเปอร์เซ็นต์ของอตัราการรอดชีวิตมีคา่น้อยกว่ากลุ่มควบคมุ
ลบอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (P<0.05) (ภาพท่ี 4.1-4.3) ส าหรับสารละลายยา fluoxetine 
hydrochloride และ desipramine hydrochloride ท่ีความเข้มข้น 100 และ 1000 ไมโครโมลาร์ 
GBR12935 dihydrochloride ท่ีความเข้มข้น 10, 100 และ 1000 ไมโครโมลาร์ นัน้มีความเป็นพิษ
ต่อเซลล์ประสาทเพาะเลีย้งโดยเปอร์เซ็นต์ของอัตราการรอดชีวิตมีค่าน้อยกว่ากลุ่มควบคุมลบ
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(P<0.05) (ภาพท่ี 4.4)  
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จากผลทดสอบดงักล่าวคณะผู้วิจยัได้เลือกความเข้มข้นของสารสกดัสมุนไพรท่ีน้อยท่ีสุด 
ท่ีไม่เป็นพิษตอ่เซลล์ และ มากท่ีสดุท่ีไม่เป็นพิษตอ่เซลล์ คือ 25 และ 100 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร   
ไปท าการทดสอบวดัฤทธ์ิของสารสกัดสมุนไพรต่อการแสดงออกระดบั mRNA ของยีน hDAT, 
hNET และ hSERT ในเซลล์ประสาทเพาะเลีย้ง LAN-5 และทดสอบฤทธ์ิของสารสกดัสมนุไพรตอ่
ระดบัการท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือปะสาทชนิดโมโนเอมีน, โดพามีน, นอร์อิพิเนฟริน และ            
ซีโรโทนิน ในเซลล์ประสาทเพาะเลีย้ง LAN-5 ส าหรับความเข้มข้นของยาต้านโรคซึมเศร้าได้ใช้
ความเข้มข้นตามงานวิจัยของ Gang Zhao และคณะ โดย fluoxetine hydrochloride และ 
desipramine hydrochloride ใช้ความเข้มข้นท่ี 10 ไมโครโมลาร์ และ GBR12935 ใช้ความเข้มข้น
ท่ี 0.1 ไมโครโมลาร์ โดยน าไปใช้เป็นสารทดสอบฤทธ์ิต่อระดบัการท างานของโปรตีนขนส่งสาร   
ส่ือประสาททัง้ 3 ชนิด ในเซลล์ประสาทเพาะเลีย้ง LAN-5 ให้เป็นกลุม่ควบคมุบวกในการทดสอบ 

 

ภำพท่ี 4.1 ผลการทดสอบความเป็นพิษของสารสกดัจากใบสะระแหน่ ท่ีสกดัจากเอทานอล และ 
น า้ ท่ีความเข้มข้น 25, 50, 100, 300, 600, 800 และ 1000 µg/mL ตอ่เซลล์เพาะเลีย้ง LAN-5 
เป็นเวลา 24 ชัว่โมง โดยมี “cell” เป็นกลุ่มควบคมุลบ ด้วยวิธี MTT assay ท าการทดสอบแตล่ะ

* * * * 
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ตวัอย่างซ า้ 3 ครัง้ จ านวน 3 ครัง้การทดลอง พบว่าตวัท าละลายทัง้ 2 ชนิด ท่ีความเข้มข้น        
300 µg/ml ขึน้ไป (*) สามารถลด %cell viability ได้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(P < 0.05) 

 

ภำพท่ี 4.2 ผลการทดสอบความเป็นพิษของสารสกดัจากใบขีเ้หล็ก ท่ีสกดัจากเอทานอล และ น า้ 
ท่ีความเข้มข้น 25, 50, 100, 300, 600, 800 และ 1000 µg/mL ตอ่เซลล์เพาะเลีย้ง LAN-5 เป็น
เวลา 24 ชัว่โมง โดยมี “cell” เป็นกลุ่มควบคมุลบ ด้วยวิธี MTT assay ท าการทดสอบแต่ละ
ตวัอย่างซ า้ 3 ครัง้ จ านวน 3 ครัง้การทดลอง พบว่าตวัท าละลายทัง้ 2 ชนิด ท่ีความเข้มข้น        
300 µg/ml ขึน้ไป (*) สามารถลด %cell viability ได้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(P < 0.05) 

* * * * 
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ภำพที่  4.3 ผลการทดสอบความเป็นพิษของสารสกัดจากบวับก ท่ีสกัดจากเอทานอล และน า้      
ท่ีความเข้มข้น 25, 50, 100, 300, 600, 800 และ 1000 µg/mL ตอ่เซลล์เพาะเลีย้งLAN-5 เป็น
เวลา 24 ชัว่โมง โดยมี “cell” เป็นกลุ่มควบคมุลบ ด้วยวิธี MTT assay ท าการทดสอบแต่ละ
ตวัอย่างซ า้ 3 ครัง้ จ านวน 3 ครัง้การทดลอง พบว่าตวัท าละลายทัง้ 2 ชนิด ท่ีความเข้มข้น        
300 µg/ml ขึน้ไป (*) สามารถลด %cell viability ได้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P < 0.05) 

* * * * 
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ภำพที่  4.4 ผลการทดสอบความเป็นพิษของสารละลายยาต้านโรคซึมเศร้าทัง้ 3 ชนิด                  

ท่ีความเข้มข้น 0.1, 1, 10, 100 และ 1000 µM ตอ่เซลล์เพาะเลีย้ง LAN-5 เป็นเวลา 24 ชัว่โมง     

โดยมี “cell” เป็นกลุ่มควบคมุลบ ด้วยวิธี MTT assay ท าการทดสอบแต่ละตวัอย่างซ า้ 3 ครัง้ 

จ านวน 3 ครัง้การทดลอง พบว่า fluoxetine, desipramine ท่ีความเข้มข้น 100 และ 1000 µM 

และ GBR12935 ท่ีความเข้มข้น 10, 100 และ 1000 µM (*) สามารถลด % cell viability ได้อย่าง

มีนยัส าคญัทางสถิติ (P < 0.05) 

 

 

 

 

 

* 

* 
* 
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4.5 ผลกำรทดสอบฤทธ์ิของสำรสกัดสมุนไพรต่อกำรแสดงออก ในระดับ mRNA ของยีน 
hDAT, hNET และ hSERT ในเซลล์ประสำทเพำะเลีย้ง LAN-5 ด้วยวิธี Reverse 
Transcriptase PCR (RT-PCR) 

 จากการวดัการแสดงออกในระดบั mRNA ของยีน hDAT, hNET และ hSERT ในเซลล์
ประสาทเพาะเลีย้ง LAN-5 เม่ือทดสอบด้วยสารสกัดสมุนไพรทัง้ 3 ชนิด ด้วยตวัท าละลาย          
เอทานอล และ น า้ ท่ีความเข้มข้น 25 และ 100 ug/mL โดยน าไปเปรียบเทียบอตัราส่วนกับ 
housekeeping gene ซึ่งในงานวิจยันีไ้ด้ใช้ยีน GAPDH จากนัน้น าคา่อตัราส่วนของกลุ่มทดสอบ
ไปเปรียบเทียบหาคา่ร้อยละของการแสดงออกของของยีนกบักลุ่มควบคมุลบ โดยให้คา่อตัราส่วน
ของกลุม่ควบคมุลบเท่ากบั 100 เปอร์เซ็นต์ เม่ือได้คา่ร้อยละแล้วจึงน าไปวิเคราะห์เปรียบเทียบกบั
กลุ่มควบคมุลบโดยใช้หลกัสถิติ Independent Student’s t-test โดยให้คา่ความเช่ือมัน่อยู่ท่ีระดบั 
95 เปอร์เซ็นต์ (P<0.05)  
 ผลการทดสอบพบว่าสารสกัดสมุนไพรท่ีมีฤทธ์ิกดการแสดงออกของยีน hDAT โดยมี     
คา่ร้อยละของการแสดงออกของยีนน้อยกว่ากลุ่มควบคมุลบอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (P<0.05) 
ได้แก่ สารสกัดจากใบสะระแหน่, ใบขีเ้หล็ก  และ บวับกด้วยตวัท าละลายเอทานอล และน า้ท่ี 
ความเข้มข้น 25 และ 100 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร (ภาพท่ี 4.6) ส่วนสารสกดัสมนุไพรท่ีมีฤทธ์ิกด
การแสดงออกของยีน hNET โดยมีคา่ร้อยละของการแสดงออกของยีนน้อยกว่ากลุ่มควบคมุลบ
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P<0.05) ได้แก่ สารสกดัจากใบสะระแหน่ด้วยตวัท าละลายเอทานอลท่ี 
ความเข้มข้น 25 และ 100 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และน า้ท่ีความเข้มข้น 25 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร สารสกัดจากใบขีเ้หล็กด้วยตัวท าละลายเอทานอล และน า้ท่ีความเข้มข้น 25 และ      
100 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร และสารสกดัจากบวับกด้วยเอทานอลท่ีความเข้มข้น 100 ไมโครกรัม
ตอ่มิลลิลิตร และน า้ท่ีความเข้มข้น 25 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร (ภาพท่ี 4.7) ส าหรับยีน hSERT นัน้
สารสกดัสมนุไพรท่ีมีฤทธ์ิกดการแสดงออกของยีนนี ้โดยมีคา่ร้อยละของการแสดงออกของยีนน้อย
กว่ากลุ่มควบคมุลบอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (P<0.05) ได้แก่ สารสกดัจากใบสะระแหน่ด้วยตวั
ท าละลายเอทานอลท่ีความเข้มข้น 25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และน า้ท่ีความเข้มข้น 100 
ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร สารสกดัจากใบขีเ้หล็กด้วยตวัท าละลายเอทานอลท่ีความเข้มข้น 25 และ 
100 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร และสารสกดัจากบวับกด้วยตวัท าละลายเอทานอลท่ีความเข้มข้น 100 
ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร และน า้ท่ีความเข้มข้น 25 และ 100 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร (ภาพท่ี 4.8) 
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hDAT=195bp 

hNET=294bp 

SERT=319bp 

GAPDH=452bp 

hDAT=195bp 

hNET=294bp 

SERT=319bp 

GAPDH=452bp 

          ใบขีเ้หล็ก                                          ใบสะระแหน ่

              

                 บวับก 

 

ภำพที่ 4.5 ผลการตรวจสอบการแสดงออกของยีนในเซลล์ LAN-5 ด้วยวิธี Gel electrophoresis 
เม่ือทดสอบด้วยสารสกัดใบขีเ้หล็ก, ใบสะระแหน่ และ บวับก ด้วยตวัท าละลายเอทานอล และน า้ 
ท่ีความเข้มข้น 25 และ 100 µg/mL เป็นเวลา 24 ชัว่โมง  
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ภำพที่  4.6 ผลการแสดงออกของยีน hDAT ในเซลล์ LAN-5 เม่ือทดสอบเซลล์กับสารสกัด          
ใบสะระแหน่, ใบขีเ้หล็ก และบวับก ด้วยตวัท าละลายเอทานอล และน า้ท่ีความเข้มข้น 25 และ 
100 µg/mL เป็นเวลา 24 ชัว่โมง “Cell” คือ เซลล์ท่ีไม่ได้ถกูทดสอบด้วยสารสกดั (กลุ่มควบคมุลบ) 
(ท าการทดสอบจ านวน 3 ครัง้การทดลอง) พบว่าสารสกัดทัง้ 3 ชนิดท่ีสกัดด้วยตวัท าละลาย        
เอทานอล และน า้ ทัง้ 2 ความเข้มข้น (*) สามารถลดการแสดงออกของยีน hDAT ได้อย่าง            
มีนยัส าคญัทางสถิต ิ(P < 0.05) 

 
 

 

 

* 

* 

* 
* 

* * 

hDAT 
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* 
* 

* * 

 

ภำพที่  4.7 ผลการแสดงออกของยีน hNET ในเซลล์ LAN-5 เม่ือทดสอบเซลล์กับสารสกัด          
ใบสะระแหน่, ใบขีเ้หล็ก และบวับก ด้วยตวัท าละลายเอทานอล และน า้ท่ีความเข้มข้น 25 และ           
100 µg/mL เป็นเวลา 24 ชัว่โมง “Cell” คือ เซลล์ท่ีไม่ได้ถกูทดสอบด้วยสารสกดั (กลุ่มควบคมุลบ)             
(ท าการทดสอบจ านวน 3 ครัง้การทดลอง) พบว่าสารสกัดใบสะระแหน่ท่ีสกดัด้วยตวัท าละลาย    
เอทานอล ความเข้มข้น 25 และ 100 µg/mL และท่ีสกดัด้วยน า้ ความเข้มข้น 25 µg/mL สารสกดั   
ใบขีเ้หล็กท่ีสกดัด้วยตวัท าละลายเอทานอล และน า้ทัง้ 2 ความเข้มข้น และสารสกดับวับกท่ีสกัด
ด้วยตวัท าละลายเอทานอล ความเข้มข้น 100 µg/mL และน า้ ความเข้มข้น 25 µg/mL (*) 
สามารถลดการแสดงออกของยีน hNET ได้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(P < 0.05) 

 

 

 

 

* * 
* * 

* * 

hNET 
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ภำพที่  4.8 ผลการแสดงออกของยีน hSERT ในเซลล์ LAN-5 เม่ือทดสอบเซลล์กับสารสกัด         
ใบสะระแหน่, ใบขีเ้หล็ก และบวับก ด้วยตวัท าละลายเอทานอล และน า้ท่ีความเข้มข้น 25 และ 
100 µg/mL เป็นเวลา 24 ชัว่โมง “Cell” คือ เซลล์ท่ีไม่ได้ถกูทดสอบด้วยสารสกดั (กลุ่มควบคมุลบ)             
(ท าการทดสอบจ านวน 3 ครัง้การทดลอง) พบว่าสารสกัดใบสะระแหน่ท่ีสกดัด้วยตวัท าละลาย    
เอทานอล ความเข้มข้น 25 µg/mL และท่ีสกดัด้วยน า้ ความเข้มข้น 100 µg/mL สารสกดัใบขีเ้หล็ก
ท่ีสกดัด้วยตวัท าละลายเอทานอล ทัง้ 2 ความเข้มข้น และสารสกดับวับกท่ีสกดัด้วยตวัท าละลาย
เอทานอล ความเข้มข้น 100 µg/mL และน า้ ความเข้มข้น 25 และ 100 µg/mL (*) สามารถ       
ลดการแสดงออกของยีน hSERT ได้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(P < 0.05) 
 
 
 
 
 
 
 

* 

* * 
* * 

* 

hSERT 
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4.6 ผลกำรทดสอบฤทธ์ิของสำรสกัดสมุนไพรต่อกำรต้ำนโรคซึมเศร้ำ ท่ีมีผลต่ออัตรำกำร
ท ำงำนของโปรตีนขนส่งสำรส่ือประสำทโดพำมีน, นอร์อิพิเนฟริน และ ซีโรโทนิน ใน
เซลล์ประสำทเพำะเลีย้ง LAN-5 โดยใช้ชุดน ำ้ยำ Neurotransmitter transporters 
uptake assay kit 

 จากการวัดอัตราการท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทโดพามีน, นอร์อิพิเนฟริน 
และซีโรโทนิน ในเซลล์ประสาทเพาะเลีย้ง LAN-5 เม่ือทดสอบด้วยสารทดสอบดงัตารางท่ี 3.6 
แบง่เป็น 4 กลุ่มการทดสอบดงัตารางท่ี3.6 เป็นเวลา 30 นาที โดยใช้ชดุน า้ยา Neurotransmitter 
transporters uptake assay kit น าคา่อตัราการเรืองแสงฟลูออเรสเซนต์ท่ีได้ (RFU) ไปสร้างกราฟ
ความสมัพนัธ์กบัระยะเวลา (min) จากนัน้น ามาค านวณหาพืน้ท่ีใต้กราฟ (Area below curve) 
โดยใช้โปรแกรม Sigma Plot เวอร์ชัน 11.0 เม่ือได้ค่าพืน้ท่ีใต้กราฟแล้วจึงน าไปวิเคราะห์
เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมลบ (negative control) ของแต่ละกลุ่มทดสอบโดยใช้หลักสถิติ 
Independent Student’s t-test โดยให้คา่ความเช่ือมัน่อยูท่ี่ระดบั 95 เปอร์เซ็นต์ (P<0.05)  
 ผลการทดสอบพบว่า สารสกัดสมุนไพรท่ีมีฤทธ์ิต้านโรคซึมเศร้าโดยผ่านกลไกการยบัยัง้
การท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน ซึ่งจาการทดสอบได้แบง่กลุ่มทดสอบ
เป็น 4 กลุ่ม โดยกลุ่มแรกทดสอบฤทธ์ิของสารสกัดสมุนไพรในการยับยัง้การท างานของโปรตีน
ขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีนพบว่า สารสกัดใบสะระแหน่ด้วยเอทานอล และ  น า้              
ท่ีความเข้มข้น 25 และ 100 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และสารสกัดบวับกด้วยเอทานอล ท่ีความ
เข้มข้น 25 และ 100 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร มีฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือ
ประสาทชนิดโมโนเอมีน โดยมีคา่พืน้ท่ีใต้กราฟน้อยกว่ากลุ่มควบคมุลบอย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิ
(P<0.05) (ภาพท่ี 4.9)  
 กลุม่ท่ีสองทดสอบฤทธ์ิของสารสกดัสมนุไพรในการยบัยัง้การท างานของโปรตีนขนส่งสาร
ส่ือประสาทชนิดโดพามีนพบว่า สารสกดัใบสะระแหน่ด้วยตวัท าละลายเอทานอล และน า้ท่ีความ
เข้มข้น 100 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร มีฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิด
โดพามีนโดยมีค่าพืน้ท่ีใต้กราฟน้อยกว่ากลุ่มควบคุมลบอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05)    
(ภาพท่ี 4.10) 
 กลุม่ท่ีสามทดสอบฤทธ์ิของสารสกดัสมนุไพรในการยบัยัง้การท างานของโปรตีนขนส่งสาร
ส่ือประสาทชนิดนอร์อิพิเนฟรินพบวา่สารสกดัสมนุไพรท่ีใช้ในการทดสอบทัง้ 3 ชนิดไม่มีฤทธ์ิยบัยัง้
การท างานของโปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดนอร์อิพิเนฟริน (ภาพท่ี 4.11) 
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 กลุม่ท่ีส่ีทดสอบฤทธ์ิของสารสกดัสมนุไพรในการยบัยัง้การท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือ
ประสาทชนิดซีโรโทนินพบว่า สารสกัดใบสะระแหน่ด้วยตวัท าละลายเอทานอลท่ีความเข้มข้น     
25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และน า้ท่ีความเข้มข้น 100 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร มีฤทธ์ิยบัยัง้การ
ท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดซีโรโทนินโดยมีค่าพืน้ท่ีใต้กราฟน้อยกว่ากลุ่มควบคมุ
ลบอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(P<0.05) (ภาพท่ี 4.12) 
 ส าหรับผลการทดสอบฤทธ์ิของสารสกัดใบขีเ้หล็กด้วยตวัท าละลายเอทานอล และน า้ท่ี
ความเข้มข้น 25 และ 100 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร ตอ่การยบัยัง้การท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือ
ประสาทชนิดโมโนเอมีนทัง้ 3 ชนิด ไม่สามารถน าผลการทดสอบมาวิเคราะห์ได้เน่ืองจากค่าพืน้ท่ี
ใต้กราฟท่ีค านวณได้จากการทดสอบมีคา่ติดลบทกุการทดสอบ (ภาพท่ี 4.13) 

 

ภำพที่ 4.9 อตัราการท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีนในเซลล์ LAN-5 เม่ือ
ทดสอบเซลล์กับสารสกัดใบสะระแหน่ และบวับก ด้วยตวัท าละลายเอทานอล และน า้  ท่ีความ
เข้มข้น 25 และ 100 µg/mL เป็นเวลา 30 นาที “Cell” คือ เซลล์ท่ีไม่ได้ถกูทดสอบด้วยสารสกดั 
(กลุ่มควบคุมลบ), “Flu+Des+GBR” คือ เซลล์ท่ีถูกทดสอบด้วยยาต้านโรคซึมเศร้าทัง้ 3 ชนิด      

* 
* * 

* 

* 
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(กลุ่มควบคมุบวก) ท าการทดสอบแตล่ะตวัอย่างซ า้ 3 ครัง้ จ านวน 3 ครัง้การทดลอง พบว่าสาร
สกดัใบสะระแหน ่และ สารสกดับวับกท่ีสกดัด้วยตวัท าละลายเอทานอล และน า้ท่ีความเข้มข้น 25 
และ 100 µg/mL สารละลายยาต้านโรคซึมเศร้าทัง้ 3 ชนิด (*) สามารถยบัยัง้การท างานของ
โปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีนได้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(P < 0.05) 

 

ภำพที่ 4.10 อตัราการท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโดพามีนในเซลล์  LAN-5 เม่ือ
ทดสอบเซลล์กับสารสกัดใบสะระแหน่ และบวับก ด้วยตวัท าละลายเอทานอล และน า้  ท่ีความ
เข้มข้น 25 และ 100 µg/mL เป็นเวลา 30 นาที “Flu+Des” คือ เซลล์ท่ีถกูทดสอบด้วยยาต้าน     
โรคซึมเศร้า fluoxetine และ desipramine (กลุ่มควบคมุลบ), “Flu+Des+GBR” คือ เซลล์ท่ีถูก
ทดสอบด้วยยาต้านโรคซึมเศร้าทัง้ 3 ชนิด (กลุ่มควบคมุบวก) ท าการทดสอบแต่ละตวัอย่างซ า้       
3 ครัง้ จ านวน 3 ครัง้การทดลอง พบว่าสารสกดัใบสะระแหน่ท่ีสกดัด้วยตวัท าละลายเอทานอล 
และ น า้ท่ีความเข้มข้น 100 µg/mL และ สารละลายยาต้านโรคซึมเศร้าทัง้ 3 ชนิด (*) สามารถ
ยับยัง้การท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโดพามีนได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิต ิ       
(P < 0.05) 

 

* 

* 
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ภำพท่ี 4.11 อตัราการท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดนอร์อิพิเนฟรินในเซลล์ LAN-5 
เม่ือทดสอบเซลล์กับสารสกัดใบสะระแหน่ และบัวบก ด้วยตัวท าละลายเอทานอล และน า้             
ท่ีความเข้มข้น 25 และ 100 µg/mL เป็นเวลา 30 นาที “Flu+GBR” คือ เซลล์ท่ีถกูทดสอบด้วยยา
ต้านโรคซึมเศร้า fluoxetine และ GBR12935 (กลุ่มควบคมุลบ), “Flu+Des+GBR” คือ เซลล์ท่ีถกู
ทดสอบด้วยยาต้านโรคซึมเศร้าทัง้ 3 ชนิด (กลุ่มควบคมุบวก) ท าการทดสอบแต่ละตวัอย่างซ า้       
3 ครัง้ จ านวน 3 ครัง้การทดลอง พบว่าสารสกดัใบสะระแหน่ และบวับกท่ีสกดัด้วยตวัท าละลาย    
เอทานอล และ น า้ท่ีความเข้มข้น 25 และ100 µg/mL ไม่มีฤทธ์ิในการยบัยัง้การท างานของโปรตีน
ขนสง่สารส่ือประสาทชนิดนอร์อิพิเนฟริน ซึ่งแตกตา่งจากสารละลายยาต้านโรคซึมเศร้าทัง้ 3 ชนิด 
(*) ท่ีสามารถยับยัง้การท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดนอร์อิพิเนฟรินได้อย่าง          
มีนยัส าคญัทางสถิต ิ(P < 0.05) 

 

* 
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ภำพที่ 4.12 อตัราการท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดซีโรโทนินในเซลล์ LAN-5 เม่ือ
ทดสอบเซลล์กับสารสกัดใบสะระแหน่ และบัวบก ด้วยตัวท าละลายเอทานอล และน า้                  
ท่ีความเข้มข้น 25 และ 100 µg/mL เป็นเวลา 30 นาที “GBR+Des” คือ เซลล์ท่ีถกูทดสอบด้วย       
ยาต้านโรคซึมเศร้า GBR12935 และ desipramine (กลุ่มควบคุมลบ), “Flu+Des+GBR” คือ 
เซลล์ท่ีถูกทดสอบด้วยยาต้านโรคซึมเศร้าทัง้ 3 ชนิด (กลุ่มควบคมุบวก) ท าการทดสอบแต่ละ
ตวัอย่างซ า้ 3 ครัง้ จ านวน 3 ครัง้การทดลอง พบว่าสารสกดัใบสะระแหน่ท่ีสกดัด้วยตวัท าละลาย 
เอทานอลท่ีความเข้มข้น 25 µg/mL และน า้ท่ีความเข้มข้น 100 µg/mL สารละลายยาต้าน        
โรคซมึเศร้าทัง้ 3 ชนิด (*) สามารถยบัยัง้การท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดซีโรโทนิน
ได้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(P < 0.05) 

 

* 
* * 
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ภำพที่  4.13 อัตราการท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทโมโนเอมีนทัง้ 3 ชนิดในเซลล์    
LAN-5 เม่ือทดสอบเซลล์กบัสารสกดัใบขีเ้หล็ก ด้วยตวัท าละลายเอทานอล และน า้ท่ีความเข้มข้น 
25 และ 100 µg/mL เป็นเวลา 30 นาที ท าการทดสอบแตล่ะตวัอย่างซ า้ 3 ครัง้ จ านวน 3 ครัง้การ
ทดลอง จากกราฟไมส่ามารถวิเคราะห์ผลการทดสอบได้เน่ืองจากคา่พืน้ท่ีใต้กราฟท่ีค านวณได้มีคา่
ตดิลบท าให้การทดสอบนีไ้มส่ามารถสรุปผลการทดสอบได้ 
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ส าหรับผลการทดสอบฤทธ์ิของสารสกัดใบขีเ้หล็กจากเอทานอล และน า้ท่ีความเข้มข้น
ต่ า ง ๆ  ต่ อ ก า ร ยั บ ยั ง้ ก า ร ท า ง า นข อ ง  MATs ด้ ว ย วิ ธี  Uptake assay โ ด ย ชุ ด น ้า ย า 
Neurotransmitter transporter uptake assay ไม่สามารถน าคา่ท่ีได้จากการทดสอบมาวิเคราะห์
ผลได้ เ น่ืองจากการค านวณค่าพืน้ ท่ีใต้กราฟความสัมพันธ์ระหว่างอัตราการ เรืองแสง           
ฟลอูอเรสเซนต์ และระยะเวลาท่ีได้มีคา่ติดลบ ซึ่งสาเหตอุาจเน่ืองมาจากสารประกอบภายในสาร
สกัดใบขีเ้หล็กบางชนิดสามารถเรืองแสงฟลูออเรสเซนต์ได้ หรือท่ีเรียกว่า Autofluorescence 
ดงันัน้คณะผู้วิจยัจึงได้ทดสอบวดัการเรืองแสงฟลูออเรสเซนต์ (Fluorescent spectrum) ของสาร
สกดัใบขีเ้หล็ก ท่ีความยาวคล่ืน excitation 440 นาโนเมตร และ emission 480-600 นาโนเมตร 
ได้ผลการทดสอบดังนี ้คือ สารสกัดใบขีเ้หล็กจากเอทานอล และน า้ท่ีความเข้มข้น 25 และ       
100 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร สามารถเรืองแสงฟลูออเรสเซนต์ได้ ท่ีความยาวคล่ืน excitation    
440 นาโนเมตร และ emission 520 นาโนเมตร ซึ่งเป็นความยาวคล่ืนเดียวกับการเรืองแสง  
ฟลูออเรสเซนต์ของชุดน า้ยาท่ีใช้ทดสอบ (ภาพท่ี 4.15-4.17) ดังนัน้อาจสรุปได้ว่าสารสกัด        
ใบขีเ้หล็กทัง้จากเอทานอล และ น า้ อาจมีสารประกอบท่ีสามารถเรืองแสงฟลูออเรสเซนต์ได้       
ซึง่อาจจะเป็นสารประกอบ Baracol ท่ีมีอยูใ่นใบขีเ้หล็ก เน่ืองจากลกัษณะโครงสร้างของ Barakol 
มีลกัษะเป็นวงแหวนอะโรมาติกหลายวง (Poly-aromatic hydrocarbons) (ภาพท่ี 4.14) ซึ่ง
โครงสร้างโมเลกุลลักษณะนีส้ามารถเรืองแสงฟลูออเรสเซนต์ได้เป็นอย่างดี ดังนัน้จึงท าให้          
ไม่สามารถทดสอบฤทธ์ิของสารสกัดใบขีเ้หล็กต่อการยับยัง้การท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือ
ประสาทชนิดโมโนเอมีนโดยใช้ชดุน า้ยา Neurotransmitter transporter uptake assay ได้ และ 
หากมีการศึกษาลกัษณะแบบนีอี้กในอนาคตอาจจะต้องใช้วิธีอ่ืนในการทดสอบ เช่น การใช้สาร
กัมมนัตรังสีมาทดสอบแทน ([3H] Monoamine) แต่อาจเป็นอนัตรายต่อผู้ ใช้ได้เน่ืองจากสาร
กมัมนัตรังสีมีความเป็นพิษตอ่สิ่งแวดล้อม และสิ่งมีชีวิต  

 

ภำพท่ี 4.14 ลกัษณะโครงสร้างโมเลกลุของสารประกอบ Barakol
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ภำพท่ี 4.15 Fluorescent spectrum ของสารสกดัใบสะระแหน,่ ใบขีเ้หล็ก และบวับก ท่ีสกดัจากเอทานอลท่ีความยาวคล่ืน excitation 450 nm และ 
emission 480-600 nm โดย “Blank” = 1XHBSS+0.1%BSA Buffer 
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ภำพที่ 4.16 Fluorescent spectrum ของสารสกดัใบสะระแหน่, ใบขีเ้หล็ก และบวับก ท่ีสกดัจากน า้ ท่ีความยาวคล่ืน excitation 450 nm และ emission 
480-600 nm โดย “Blank” =1XHBSS+0.1%BSA Buffer 
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ภำพที่ 4.17 Fluorescent spectrum ของสารสกดัใบสะระแหน่, ใบขีเ้หล็ก และบวับก ท่ีสกดัจากเอทานอล และน า้ ท่ีความยาวคล่ืน excitation 450 nm 
และ emission 520 nm โดย “Blank” = 1XHBSS+0.1%BSA Buffer 

Fluorescent 

spectrum 
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4.7 ผลกำรทดสอบวัดควำมเป็นพิษต่อเซลล์ประสำทเพำะเลีย้ง LAN-5 ของสำรทดสอบที่
ใช้ในกำรทดสอบอัตรำกำรท ำงำนของโปรตีนขนส่งสำรส่ือประสำทโดพำมีน,      
นอร์อิพเินฟริน และ ซีโรโทนินในเซลล์ประสำทเพำะเลีย้ง LAN-5 ด้วยวิธี MTT Assay 

 จากการทดสอบวดัความเป็นพิษของสารทดสอบ ตอ่เซลล์ประสาทเพาะเลีย้งLAN-5 เม่ือ
ทดสอบด้วยสารทดสอบดงัตารางท่ี 3.5 แบง่เป็น 4 กลุ่มการทดสอบดงัตารางท่ี 3.6 เป็นเวลา      
30 นาที โดยให้เซลล์กลุม่ท่ีไมไ่ด้ทดสอบด้วยสารสกดัสมนุไพร และสารละลายยาเป็นกลุ่มควบคมุ
ลบ (Negative control) มีค่าเปอร์เซ็นต์ของอัตราการรอดชีวิต (Cell viability) เท่ากับ              
100 เปอร์เซ็นต์ น ากลุ่มทดสอบมาค านวณเทียบกบักลุ่มควบคมุเพ่ือหาร้อยละของอตัราการรอด
ชีวิต (%Cell viability) และน ามาวิเคราะห์เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มควบคมุ และกลุ่มทดสอบ    
โดยใช้หลกัสถิติ Independent Student’s t-test โดยให้คา่ความเช่ือมัน่อยู่ท่ีระดบั 95 เปอร์เซ็นต์ 
(P<0.05)  

 ผลการทดสอบพบว่าสารทัง้หมดท่ีน ามาใช้ทดสอบวดัอตัราการท างานของโปรตีนขนส่ง
สารส่ือประสาทโมโนเอมีนนัน้ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ประสาทเพาะเลีย้ง LAN-5 โดย             
ค่าเปอร์เซ็นต์ของอตัราการรอดชีวิตของทุกกลุ่มการทดสอบ และกลุ่มควบคุมลบไม่แตกต่างกัน 
(P<0.05) (ภาพท่ี 4.18-4.21)  
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ภำพที่ 4.18 ผลการทดสอบความเป็นพิษของสารท่ีใช้ทดสอบอตัราการท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีน ตอ่เซลล์เพาะเลีย้ง LAN-5 
เป็นเวลา 30 นาที โดยมี “Cell” เป็นกลุ่มควบคมุลบ ด้วยวิธี MTT assay ท าการทดสอบแตล่ะตวัอย่างซ า้ 3 ครัง้ จ านวน 3 ครัง้การทดลอง พบว่าสาร
ทดสอบทัง้หมดไมส่ามารถลด % cell viability ได้ (P < 0.05) 
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ภำพท่ี 4.19 ผลการทดสอบความเป็นพิษของสารท่ีใช้ทดสอบอตัราการท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโดพามีนตอ่เซลล์เพาะเลีย้ง LAN-5 เป็น
เวลา 30 นาที โดยมี “Cell” เป็นกลุ่มควบคมุลบ ด้วยวิธี MTT assay ท าการทดสอบแตล่ะตวัอย่างซ า้ 3 ครัง้ จ านวน 3 ครัง้การทดลอง พบว่าสารทดสอบ
ทัง้หมดไมส่ามารถลด % cell viability ได้ (P < 0.05) 
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ภำพท่ี 4.20 ผลการทดสอบความเป็นพิษของสารท่ีใช้ทดสอบอตัราการท างานของโปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดนอร์อิพิเนฟรินตอ่เซลล์เพาะเลีย้ง LAN-5 
เป็นเวลา 30 นาที โดยมี “Cell” เป็นกลุม่ควบคมุลบ ด้วยวิธี MTT assay ท าการทดสอบแตล่ะตวัอย่างซ า้ 3 ครัง้ จ านวน 3 ครัง้การทดลอง พบว่าสารทดสอบ
ทัง้หมดไมส่ามารถลด % cell viability ได้ (P < 0.05) 
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ภำพท่ี 4.21 ผลการทดสอบความเป็นพิษของสารท่ีใช้ทดสอบอตัราการท างานของโปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดซีโรโทนิน ตอ่เซลล์เพาะเลีย้ง LAN-5 เป็น
เวลา 30 นาที โดยมี Cell เป็นกลุ่มควบคมุลบ ด้วยวิธี MTT assay ท าการทดสอบแตล่ะตวัอย่างซ า้ 3 ครัง้ จ านวน 3 ครัง้การทดลอง พบว่าสารทดสอบ
ทัง้หมดไมส่ามารถลด % cell viability ได้ (P < 0.05) 
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4.8 ผลของสำรสกัดจำกเหง้ำกระชำยด ำ (Kaempferia parviflora) และลูกจันทน์เทศ 
(Myristica fragrans) ต่อระดับของ monoamine neurotransmitters ในสมองหนูส่วน 
hippocampus  

 
คณะผู้วิจยั ได้วิเคราะห์ ผลของสารสกดัจากเหง้ากระชายด า (Kaempferia parviflora) และ

ลกูจนัทน์เทศ (Myristica fragrans) ตอ่ระดบัของ monoamine neurotransmitters ในสมองหนู
สว่น hippocampus ภาพท่ี 4.22 แสดงลกัษณะและองค์ประกอบส าคญัของสมนุไพรทัง้สองชนิด 
 

Kaempferia parviflora

       

Myristica fragrans

 
ภำพที่  4.22 แสดงลักษณะและองค์ประกอบส าคัญของเหง้ากระชายด า (Kaempferia 

parviflora) และลกูจนัทน์เทศ (Myristica fragrans) 
 
 ส าหรับการทดลองนี ้หนปูระกอบด้วย 4 กลุม่ (8 ตวัตอ่กลุม่) ได้แก่ กลุม่ควบคมุ (control 
group) กลุม่ท่ีได้รับยาต้านซมึเศร้า (fluoxetine) กลุม่ท่ีได้รับสารสกดัเหง้ากระชายด า และกลุม่ท่ี
ได้รับสารสกดัลกูจนัทน์เทศ โดยหนไูด้รับสารสกดัหรือยา เป็นเวลา 2 สปัดาห์ เม่ือฆ่าหนแูล้ว ได้
แยกสมองสว่น hippocampus มาวิเคราะห์หา norepinephrine (NE), sertotonin (5-HT) และ
dopamine ทัง้นี ้ ได้มีการใช้ internal standard (IS) เป็นตวัควบคมุในการวิเคราะห์ด้วย  
คณะผู้วิจยัได้พฒันาเทคนิคการตรวจ monoamine neurotransmitters ด้วยเทคนิค high 
performance liquid chromatography โดยแสดงโครมาโตแกรมในภาพท่ี 4.23 ทัง้นี ้ ผลการ
เปรียบเทียบ ดงัแสดงในตารางท่ี 4.3 ทัง้นี ้ ยงัไมส่ามารถหาคา่ท่ีแนน่อนน่าเช่ือถือได้ในกรณีของ 
norepinephrine ดงันัน้ จงึอยูร่ะหว่างการท าการทดลองซ า้ สว่นระดบัซีโรโทนินนัน้ พบวา่ กลุม่ท่ี
ได้รับยาต้านซมึเศร้า (fluoxetine) กลุม่ท่ีได้รับสารสกดัเหง้ากระชายด า และกลุม่ท่ีได้รับสารสกดั
ลกูจนัทน์เทศ  มีการเพิ่มสงูขึน้กวา่ในกลุม่ควบคมุ ส่วนระดบัโดพามีนนัน้ พบว่า เฉพาะกลุม่ท่ี
ได้รับสารสกดัลกูจนัทน์เทศเทา่นัน้ ท่ีมีระดบัสงูกวา่ในในกลุม่ควบคมุ 
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Control group

 
Fluoxetine�group

 
Kaempferia parviflora group

 

 

ภำพท่ี 4.23 แสดงโครมาโตแกรมในการวิเคราะห์ปริมาณ norepinephrine (NE), sertotonin (5-
HT) และ dopamine ด้วยเทคนิค HPLC ในสมองหนสู่วน hippocampus 4 กลุม่ ได้แก่ กลุม่
ควบคมุ (control group) กลุม่ท่ีได้รับยาต้านซมึเศร้า (fluoxetine) กลุม่ท่ีได้รับสารสกดัเหง้า
กระชายด า และกลุม่ท่ีได้รับสารสกดัลกูจนัทน์เทศ โดยการใช้ internal standard (IS) เป็นตวั
ควบคมุในการวิเคราะห์ 
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ตำรำงท่ี 4.3 แสดงผลการเปรียบเทียบระดบัสาร monoamine neurotransmitters จากการ
วิเคราะห์ด้วยเทคนิค HPLC ในสมองหนสูว่น hippocampus 4 กลุม่ ได้แก่ กลุม่ควบคมุ (control 
group) กลุม่ท่ีได้รับยาต้านซมึเศร้า (fluoxetine) กลุม่ท่ีได้รับสารสกดัเหง้ากระชายด า และกลุม่ท่ี
ได้รับสารสกดัลกูจนัทน์เทศ 
 

Group

Norepinephrine

(µg/g)
Serotonin 

(5-hydroxytryptamine� 
(µg/g)

Dopamine

(µg/g)

Control NA 0.3657 1.0283

Fluoxitine NA 0.8534 1.0383

Myristica fragrans NA 0.6261 1.8631

Kaempferia parviflora NA 0.6346 1.0543
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บทที่ 5 

สรุปผลกำรวิจัย อภปิรำยผล และ ข้อเสนอแนะ 

5.1 สรุปผลกำรวิจัย และอภปิรำยผลกำรวิจัย 

แหลง่ท่ีมาของสมนุไพรไทย 
การศึกษาครัง้นี ้คณะผู้วิจยั ได้ใช้สมุนไพรท่ีน ามาจากสวนสมุนไพรในกรุงเทพมหานคร 

และ จงัหวดัชลบุรี ภายในเดือน ธันวาคม 2553 ดงันัน้ ผลการศึกษาท่ีได้อาจไม่สามารถเป็น
ตวัแทนของสมุนไพรทัง้ประเทศได้ เน่ืองจากมีปัจจัยท่ีส่งผลถึงสารส าคัญ หรือองค์ประกอบ
ภายในสมุนไพร เช่น ปัจจยัของสภาพแวดล้อม (สภาพดิน น า้ และอากาศ) นอกจากนีผู้้ วิจยัยงั
ขาดข้อมลูเก่ียวกบัอายขุองสมนุไพร ซึง่อาจมีผลตอ่สารส าคญั หรือองค์ประกอบภายในสมนุไพร 

วิธีการสกดัสารจากสมนุไพร 
ผู้วิจยัใช้วิธีมาเซอเรชนั (Maceration) ในการสกดัสารส าคญัจากสมุนไพร โดยใช้ตวัท า

ละลายเอทานอล และวิธีต้ม (Boil) โดยใช้ตวัท าละลายน า้ ผู้วิจยัเลือกใช้ตวัท าละลายทัง้ 2 ชนิดนี ้
เน่ืองจาก ตวัท าละลายทัง้ 2 ชนิดหาได้ทัว่ไปในประเทศ มีความปลอดภัยต่อสภาพแวดล้อม 
สามารถน าไปรับประทานได้ซึ่งถือเป็นข้อส าคญั เน่ืองจากงานวิจัยนีมี้วัตถุประสงค์เพ่ือน าไป
พฒันาใช้ในการรักษามนษุย์ ภายหลงัจากการสกดัสารส าคญัออกจากสมนุไพร ตวัท าละลายจะ
ถกูท าให้ระเหยออกด้วยวิธี evaporation ส าหรับเอทานอล และ lyophilization ส าหรับน า้เพ่ือให้
ได้สารสกดัหยาบ จากนัน้ผู้ วิจยัเลือก DMSO เป็นตวัท าละลายสารสกัดหยาบ เน่ืองจาก DMSO 
สามารถละลายสารต่างๆได้ทัง้ส่วนท่ีมีขัว้ (polar) และ ไม่มีขัว้ (nonpolar) ถึงแม้ว่าจะมีการ
รายงานถึงความเป็นพิษของ DMSO ต่อเซลล์เพาะเลีย้ง แต่อย่างไรก็ตาม ณ ความเข้มข้นท่ี     
0.1 เปอร์เซ็นต ์(v/v) เป็นท่ียอมรับกนัวา่ไมเ่ป็นพิษตอ่เซลล์เพาะเลีย้ง ซึ่งการวิจยัครัง้นีผู้้วิจยัได้ท า
การทดสอบความเป็นพิษของ DMSO ร่วมด้วย พบว่า DMSO ไม่เป็นพิษต่อเซลล์เพาะเลีย้ง  
LAN-5 ทัง้ความเข้มข้นท่ี 0.1 และ 0.01 เปอร์เซ็นต์ (v/v)  

การทดสอบฤทธ์ิของสารสกดัสมนุไพรไทยตอ่เซลล์ประสาทมนษุย์เพาะเลีย้ง (LAN-5 cells) 
การทดสอบฤทธ์ิของสารสกดัสมนุไพรไทยตอ่เซลล์ประสาทมนษุย์เพาะเลีย้ง ผู้ วิจยัเลือก

เซลล์ LAN-5 ในการศกึษา เน่ืองจากลกัษณะส าคญัของเซลล์ชนิดนีเ้ป็นเซลล์ประสาทซึ่งน่าจะมี
การแสดงออกของโปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทชนิดซีโรโทนิน, โดพามีน และนอร์อิพิเนฟริน ดงันัน้
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จงึน าเซลล์เพาะเลีย้งชนิดนีม้าใช้เป็น in vitro model ส าหรับการศกึษาโรคซึมเศร้า ผู้วิจยัใช้เซลล์ 
LAN-5 เพ่ือศกึษา 1. ศกึษาความเป็นพิษของสารสกดัสมนุไพร และยาต้านโรคซึมเศร้าตอ่เซลล์
ประสาทเพาะเลีย้ง LAN-5 โดยวัดจากอัตราการรอดชีวิตของเซลล์เม่ือทดสอบด้วยสารสกัด
สมนุไพร 2. ศกึษาฤทธ์ิของสารสกดัสมนุไพรตอ่การแสดงออกของยีน hSERT,hDAT และ hNET 
ในระดบั mRNA ซึง่เป็นโปรตีนท่ีใช้ขนส่งสารส่ือประสาทชนิดซีโรโทนิน, โดพามีน และนอร์อิพิเน- 
ฟริน บริเวณ synaptics cleft กลบัเข้าสู่ pre-synaptic cell  โดยปริมาณสารส่ือประสาทบริเวณ 
synaptic cleft มีความสมัพนัธ์ต่อการเกิดโรคซึมเศร้า ผู้วิจยัใช้เวลาในการทดสอบสารสกัด
สมนุไพรไทย เป็นเวลา 24 ชัว่โมง ปกติเซลล์ LAN-5 จะมีเวลาในการแบง่ตวั (doubling time) 
ประมาณ 5 ชัว่โมง (50,000 เซลล์) (103) ผู้วิจยัจงึคาดว่าน่าจะครอบคลมุเวลาท่ีใช้ในการแบง่ตวั
ของเซลล์ ดงันัน้ผลการทดสอบน่าจะแสดงถึงฤทธ์ิของสารสกดัสมุนไพรตอ่เซลล์ LAN-5 ในทุก
ระยะการแบง่ตวัของเซลล์ท่ีประกอบด้วยระยะ G1, S, G2 และ M 3 และ การศกึษาฤทธ์ิของสาร
สกดัสมนุไพรตอ่การท างานของโปรตีนขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีนเปรียบเทียบกับฤทธ์ิ
ของยาต้านโรคซึมเศร้าโดยใช้ชดุน า้ยา Neurotransmitter transporter uptake assay เพ่ือวดั
อตัราการท างานของโปรตีน โดยการทดสอบนีผู้้วิจยัใช้เวลาในการทดสอบสารสกัดสมุนไพรเป็น
เวลา 30 นาที เน่ืองจากเป็นระยะเวลาท่ีชดุทดสอบนีแ้นะน าให้ใช้ในการทดสอบ    

การทดสอบวดัความเป็นพิษของสารสกดัสมนุไพรตอ่เซลล์เพาะเลีย้ง LAN5 คณะผู้วิจยั
ได้ใช้วิธี MTT assay ซึ่งคา่ท่ีได้จากวิธี MTT assay มกัใช้บง่ชีส้ภาวะการเสียหายของเอนโดร- 
พลาสมิกเรติคลูมั และไมโทคอนเดรีย เพราะการเกิดปฏิกิริยาการรีดิวซ์สารประกอบ MTT ด้วย 
ตวัรีดิวซ์คือ NADH และ NAD(P)H ต้องใช้เอนไซม์ภายในเอนโดรพลาสมิก เรติคูลัม และ          
ไมโทคอนเดรีย เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา เม่ือทดสอบเซลล์ LAN-5 กบัสารสกดัสมนุไพรไทยท่ีสกดัจาก
ตวัท าละลายเอทานอล และน า้ พบว่า เม่ือทดสอบด้วยวิธี MTT assay สารสกัดใบสะระแหน่,   
ใบขีเ้หล็ก และ บวับก จากตวัท าละลายเอทานอล และน า้ท่ีความเข้มข้นสงู ได้แก่ 300, 600, 800 
และ 1,000 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร มีความเป็นพิษต่อเซลล์เพาะเลีย้ง LAN-5 อย่างมีนยัส าคญั
ทางสถิติ (P<0.05) ซึ่งจากผลการทดสอบท่ีได้ คณะผู้วิจยัได้เลือกความเข้มข้นท่ีน้อยท่ีสดุ และ
มากท่ีสุดจากการทดสอบ MTT assay ท่ีไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์เพาะเลีย้ง LAN-5 ไปใช้
ทดสอบฤทธ์ิในการต้านโรคซึมเศร้า ได้แก่ 25 และ 100 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร เพ่ือให้ผลการ
ทดสอบท่ีได้มีความใกล้เคียงกับความจริงมากท่ีสุด สามารถน าไปวิเคราะห์ผลได้ว่าฤทธ์ิในการ
ยบัยัง้การแสดงออกของยีน hSERT, hDAT และ hNET และฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของโปรตีน
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ขนส่งสารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีนของสารสกัดสมุนไพรสามารถยบัยัง้ได้จริง ไม่ได้เกิดจาก
ความเป็นพิษของสารสกดัสมนุไพรท่ีท าให้เซลล์เพาะเลีย้งตาย  

ส าหรับผลทดสอบวดัความเป็นพิษของสารละลายยาต้านโรคซึมเศร้าด้วยวิธี MTT assay 
พบว่าสารละลายของ fluoxetine, desipramine hydrochloride ท่ีความเข้มข้น 10 ไมโครโมลาร์ 
และ GBR12935 ท่ีความเข้มข้น 0.1 ไมโครโมลาร์ (ความเข้มข้นท่ีใช้ในการทดสอบ) ไม่มีความ
เป็นพิษตอ่เซลล์เม่ือทดสอบด้วยสถิติ Independent sample t-test เทียบกบัเซลล์ในกลุ่มควบคมุ
ลบ ดงันัน้จึงน าความเข้มข้นดงักล่าวไปใช้ทดสอบฤทธ์ิในการยบัยัง้การท างานของโปรตีนขนส่ง
สารส่ือประสาทชนิดโมโนเอมีนได้ 

จากการทดสอบฤทธ์ิของสารสกดัใบสะระแหนใ่นการต้านโรคซมึเศร้าผา่นกลไกการยบัยัง้
การแสดงออกของยีน hDAT, hNET และhSERT ในระดบั mRNA ด้วยเทคนิค RT-PCR และผ่าน
กลไกการยบัยัง้การท างานของ MATs ด้วยเทคนิค Uptake assay พบว่า สารสกดัใบสะระแหน ่ 
ท่ีสกัดด้วยเอทานอลความเข้มข้น 25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรมีฤทธ์ิต้านโรคซึมเศร้าผ่านทัง้          
2 กลไก โดยท่ีสามารถยับยัง้การแสดงออกของยีน hDAT, hNET และ hSERT ในระดบั       
mRNA ได้ และสามารถยบัยัง้การท างานของ MATs และเม่ือทดสอบแยกกนัระหว่าง DAT, NET 
และ SERT พบวา่ยงัสามารถยบัยัง้การท างานของ SERT  ได้อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (P<0.05) 
อีกด้วย ส าหรับท่ีความเข้มข้น 100 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตรพบว่ามีฤทธ์ิต้านโรคซึมเศร้าผ่านกลไก
การยบัยัง้การแสดงออกของยีน hDAT, hNET และสามารถยบัยัง้การท างานของ MATs และเม่ือ
ทดสอบแยกกนัระหว่าง DAT, NET และ SERT พบว่ายงัสามารถยบัยัง้การท างานของ DAT ได้
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(P<0.05)   

ส าหรับสารสกดัใบสะระแหน่ท่ีสกดัด้วยน า้ท่ีความเข้มข้น 25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร มี
ฤทธ์ิต้านโรคซึมเศร้าผ่านกลไกการยับยัง้การแสดงออกของยีน hDAT และ hNET ในระดบั 
mRNA ได้ และยับยัง้การท างานของการท างานของ MATs ได้อย่างมีนัยส าคญัทางสถิต ิ
(P<0.05) ส าหรับท่ีความเข้มข้น 100 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตรมีฤทธ์ิต้านโรคซึมเศร้าผ่านกลไกการ
ยบัยัง้การแสดงออกของยีน hDAT และ hSERT ในระดบั mRNA สามารถยบัยัง้การท างานของ 
MATs อีกทัง้ยงัสามารถยบัยัง้การท างานของ DAT และ SERT ได้อย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิ
(P<0.05) เม่ือทดสอบแยกกนั  

จากการทดสอบข้างต้นสรุปได้ว่าสารสกัดใบสะระแหน่ท่ีสกัดด้วยด้วยเอทานอล และ     
ท่ีสกดัด้วยน า้ มีฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของ SERT และ DAT ซึ่งอาจเน่ืองจากสารประกอบในสาร
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สกดัใบสะระแหนบ่างชนิดมีฤทธ์ิกระตุ้น หรือยบัยัง้โปรตีนไคเนสตา่งๆ ท่ีเก่ียวข้องกบักระบวนการ 
phosphorylation ซึ่งเป็นกลไกควบคุมการท างานของ MATs ในเซลล์ประสาท ท าให้สาร          
ส่ือประสาทผ่าน MATs เข้าสู่เซลล์ได้ลดลง โดยจากงานวิจัยท่ีผ่านมาได้ศึกษาเก่ียวกับ        
ตัวอย่างของโปรตีนไคเนสท่ีมีความเก่ียวข้องกับระบบประสาท monoaminergic อีกด้วย      
(ตารางท่ี 5.1)  

ซึ่งสอดคล้องกบังานวิจยัของ Haeseler และคณะในปี 2002 ศึกษาพบว่าสารประกอบ
เมนทอล (Menthol) ซึ่งเป็นสารประกอบท่ีพบมากในพืชตระกลู Mentha. (Mentha species) ซึ่ง
เป็นตะกลูเดียวกบัสะระแหน่ มีฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของ voltage-sensitive sodium channels 
ซึ่งมีกลไกการท างานคล้ายกับ MATs โดยอาศยัโซเดียมในการพาสารส่ือประสาทเข้าสู่เซลล์ 
ดงันัน้จึงอาจตัง้สมมติฐานได้ว่าสารประกอบเมนทอลเป็นสารออกฤทธ์ิยับยัง้การท างานของ 
SERT และ DAT (104)  

นอกจากนีผู้้วิจยัได้ท าการทดสอบฤทธ์ิของสารสกัดใบสะระแหน่ต่อกลไกการยบัยัง้การ
แสดงออกของยีน hDAT, hSERT และ hNET ในระดบั mRNA ซึ่งเป็นกลไกหนึ่งท่ีเก่ียวข้องกับ
การต้านโรคซมึเศร้า พบวา่สารสกดัใบสะระแหน ่ท่ีสกดัด้วยตวัท าละลายเอทานอล และน า้ มีฤทธ์ิ
ยบัยัง้การแสดงออกของยีนทัง้ 3 ชนิดได้ในระดบั mRNA ดงันัน้จึงอาจกล่าวได้ว่าสารสกัดใบ
สะระแหนมี่ฤทธ์ิในการต้านโรคซมึเศร้าได้ใน in vitro model 

ส าหรับการทดสอบฤทธ์ิของสารสกัดจากบวับกในการต้านโรคซึมเศร้าผ่านกลไกการ
ยบัยัง้การแสดงออกของยีน hDAT, hNET และhSERT ในระดบั mRNA ด้วยเทคนิค RT-PCR 
และผ่านกลไกการยบัยัง้การท างานของ MATs ด้วยเทคนิค Uptake assay พบว่า สารสกดัจาก
บวับกท่ีสกัดด้วยเอทานอล และน า้มีฤทธ์ิต้านโรคซึมเศร้าผ่านกลไกยบัยัง้การแสดงออกของยีน 
hDAT, hNET และ hSERT ในระดบั mRNA ได้อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (P<0.05) เพียงกลไก
เดียวเท่านัน้ ไม่สามารถยบัยัง้การท างานของ MATs ได้ จากผลการทดสอบข้างต้นอาจกล่าวได้
ว่าสารสกัดบวับกจากเอทานอล และน า้ มีฤทธ์ิในการต้านโรคซึมเศร้าได้โดยผ่านกลไกการยบัยัง้
การแสดงออกของยีน hDAT, hNET และ hSERT ในระดบั mRNA ท าให้เซลล์ไม่สามารถ
สงัเคราะห์ MATs มาใช้ในการพาสารส่ือประสาทเข้าสู่เซลล์ได้ ซึ่งสอดคล้องกับการศกึษาของ 
Sakina และคณะในปี ค.ศ. 1990 ท่ีศกึษาฤทธ์ิของสารสกดับวับกในการต้านโรคซึมเศร้าในหน ู
rat  พบว่า สารประกอบ atropine ในบวับกมีฤทธ์ิกดประสาท และต้านโรคซึมเศร้าได้เช่นกัน     
แตไ่มท่ราบกลไกการออกฤทธ์ิของสารท่ีแนช่ดั (105) 
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และผลการทดสอบฤทธ์ิของสารสกดัใบขีเ้หล็กในการต้านโรคซมึเศร้าผ่านกลไกการยบัยัง้
การแสดงออกของยีน hDAT, hNET และhSERT ในระดบั mRNA ด้วยเทคนิค RT-PCR และผ่าน
กลไกการยบัยัง้การท างานของ MATs ด้วยเทคนิค Uptake assay พบว่าสารสกดัใบขีเ้หล็กท่ีสกดั
ด้วยตวัท าละลายเอทานอล และน า้มีฤทธ์ิยบัยัง้การแสดงออกของยีน hDAT, hNET และ hSERT 
ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) ซึ่งให้ผลคล้ายกับสารสกัดใบสะระแหน่ และ บัวบก        
จึงอาจกล่าวได้ว่าสารสกัดใบขีเ้หล็กด้วยตัวท าละลายเอทานอล และน า้มีฤทธ์ิในการต้าน        
โรคซึมเศร้าได้ใน in vitro model โดยผ่านกลไกการยบัยัง้การแสดงออกของยีน hDAT, hNET 
และ hSERT และเน่ืองจากในปัจจบุนัยงัไม่มีการศกึษาฤทธ์ิของใบขีเ้หล็กในการต้านโรคซึมเศร้า 
ดงันัน้ท าให้คณะผู้วิจยัไม่สามารถสรุปได้ว่าสารประกอบชนิดใดในสารสกดัใบขีเ้หล็กท่ีออกฤทธ์ิ
ต้าน โรคซมึเศร้าได้ผา่นกลไกดงักลา่ว จงึต้องมีการศกึษาเพิ่มเตมิตอ่ไปในอนาคต 

แตจ่ากงานวิจยัท่ีผ่านมาท่ีศึกษาฤทธ์ิของสารสกัดสมนุไพรตอ่การต้านโรคซึมเศร้าทัง้ใน 
in vitro model และ in vivo model ได้ค้นพบสารประกอบหลายชนิดท่ีมีฤทธ์ิในการต้านโรค
ซมึเศร้า (ตารางท่ี 5.2) ดงันัน้จึงอาจกล่าวได้ว่าสารสกดัสมนุไพรทัง้ 3 ชนิดท่ีใช้ศกึษาในงานวิจยั
นีมี้สว่นประกอบของสารประกอบดงักลา่วอยู่ด้วย 

การทดสอบวดัความเป็นพิษของสารท่ีใช้ทดสอบฤทธ์ิในการยบัยัง้การท างานของโปรตีน
ขนสง่สารส่ือประสาทโมโนเอมีนด้วยวิธี MTT Assay พบว่าสารทดสอบทัง้หมดไม่มีความเป็นพิษ
ตอ่เซลล์ (P<0.05) ดงันัน้ผลทดสอบท่ีได้จึงมีความน่าเช่ือถือ โดยท่ีฤทธ์ิในการยบัยัง้การท างาน
ของโปรตีนขนสง่สารส่ือประสาทโมโนเอมีนนัน้เกิดขึน้จริงไมไ่ด้เกิดจากการตายของเซลล์ 

ตำรำงท่ี 5.1 โปรตีนไคเนสท่ีมีควำมเก่ียวข้องกับระบบประสำท monoaminergic  

ชนิดของโปรตีนไคเนส หน้ำที่กำรท ำงำน แหล่งอ้ำงอิง 

PKC กระตุ้นการท างานของ MATs ทัง้ 3 ชนิด 

(79) 
p38 MAPKC ยบัยัง้การท างานของ SERT และ NET 

CaMK II ยบัยัง้การท างานของ MATs ทัง้ 3 ชนิด 

ERK1/2 ยบัยัง้การท างานของ DAT 
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ตำรำงท่ี 5.2 สำรประกอบในสำรสกัดสมุนไพรท่ีมีฤทธ์ิต้ำนโรคซึมเศร้ำ 

สำรประกอบ กำรออกฤทธ์ิ แหล่งอ้ำงอิง 

Ginsenoside ยบัยัง้การท างานของ DAT และ SERT 

(106) 
Crosin ยบัยัง้การท างานของ MATs ทัง้ 3 ชนิด 

Safranal ยบัยัง้การท างานของ MATs ทัง้ 3 ชนิด 

Hyperfolin, Hypericin ยบัยัง้การท างานของ MATs ทัง้ 3 ชนิด 
 
5.2 สรุป และข้อเสนอแนะ 
 จากผลการทดสอบทัง้หมดท่ีกล่าวมานัน้ สามารถสรุปได้ว่าสารสกัดสมนุไพรทัง้ 3 ชนิด   
มีฤทธ์ิต้านโรคซมึเศร้าได้โดยผ่านกลไกการยบัยัง้การแสดงออกของยีน hSERT, hDAT และ hNET 
ในระดบั mRNA แต่ส าหรับสารสกดัใบสะระแหน่ยงัมีฤทธ์ิต้านโรคซึมเศร้าได้โดยผ่านกลไกการ
ยบัยัง้การท างานของ DAT และ SERT ทัง้ท่ีสกดัด้วยตวัท าละลายเอทานอล และ ท่ีสกดัด้วยตวัท า
ละลายน า้ ได้อีกด้วย (P<0.05) อย่างไรก็ตามคณะผู้วิจัยได้ใช้สารสกัดสมุนไพรท่ีเป็นสารสกัด
หยาบในการทดสอบ (crude extract) ดงันัน้จงึไมส่ามารถระบไุด้ว่าสารประกอบชนิดใดท่ีสามารถ
ออกฤทธ์ิต้านโรคซมึเศร้าผา่นทัง้ 2 กลไกดงักล่าวได้  ท าให้อาจจะต้องมีการศกึษาค้นคว้าเพิ่มเติม
ตอ่ไปในอนาคต เพ่ือสามารถระบไุด้ว่าสารประกอบชนิดใดในสารสกดัสมนุไพรทัง้ 3 ชนิดท่ีออก
ฤทธ์ิต้านโรคซึมเศร้าผ่านกลไกการยบัยัง้การแสดงออกของยีน hSERT, hDAT และ hNET ใน
ระดบั mRNA และสารประกอบชนิดใดในสารสกดัใบสะระแหน ่     ท่ีออกฤทธ์ิต้านโรคซึมเศร้าผ่าน
กลไกการยับยัง้การท างานของ DAT และ SERT โดยอาจใช้เทคนิคแยกสารสมุนไพรให้เป็น
สารประกอบบริสุทธ์ิ เช่น Liquid column chromatography, Silica gel column 
chromatography, Gas chromatography และ ใช้เทคนิคท่ีสามารถระบโุครงสร้างโมเลกลุของ
สารนัน้ๆได้ร่วมด้วย เช่น Nuclear magnetic resonance (NMR), Mass spectrometry 
นอกจากนีอ้าจจะศกึษาฤทธ์ิของสารสกดัสมนุไพรภายในสตัว์ทดลอง (In vivo study) เพิ่มเติมเพ่ือ
ศกึษากระบวนการดดูซมึสารออกฤทธ์ิภายในร่างกายว่าสามารถออกฤทธ์ิได้เป็นอย่างดี และให้ผล
คล้ายกนักบัการทดสอบในหลอดทดลอง (In vitro study) เพ่ือเป็นประโยชน์ในการไปปรับใช้ และ
พฒันายาต้านโรคซึมเศร้าท่ีให้ผลข้างเคียงตอ่ผู้ ป่วยได้น้อยท่ีสุด และมีประสิทธิภาพในการรักษา
ได้มากท่ีสดุในอนาคต 



84 

 

รำยกำรอ้ำงอิง 

(1) World Health Organization (WHO).  Depression. [Online]. 2011.  Available from: 
http://www.who.int/en/. [2011,February 4] 

(2) ศนูย์สารสนเทศ กองแผนงาน กรมสขุภาพจิต กระทรวงสาธารณสขุ.  จ านวนและอตัราผู้ ป่วย
สขุภาพจิตตอ่ประชากร 100,000 คน ปีพ.ศ. 2540 - 2549 หน่วยนบั:คน [Online]. 
2011.  Available from: http://www.plan.dmh.go.th/. [2011,February 4] 

(3) สถาบนัเวชศาสตร์ผู้ สูงอายุ กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข.  โรคซึมเศร้า. [Online]. 
2009. Available from: http://www.agingthai.org/page/709.[2011,February 4] 

(4) Thomson, W. Barlow Abnormal psychology: An integrative approach. 5, editor. 
Belmont, CA, USA 2005. 

(5) Dwivedi, Y. Brain-derived neurotrophic factor: role in depression and suicide. Journal 
of Neuropsychiatric Disease and Treatment. 5 (2009): 433-49. 

(6) Delgado, P., and Schillerstrom , J. Cognitive Difficulties Associated With Depression: 
What Are the Implications for Treatment? Psychiatric Times. 26 (2009). 

(7) Faculty of Psychiatry of Old Age, N. B., RANZCP. Consensus Guidelines for 
Assessment and Management of Depression in the Elderly: NSW Health 
Department 2001, 2001. 

(8) Yohannes, A. M., and Robert, C. Medical Comorbidities in Late-Life Depression. 
(2008). 

(9) Shah, N., Eisner, T., Farrell, M., and Raeder, C. An Overview of SSRIs for the 
Treatment of Depression. Journal of the Pharmacy Society of Wisconsin. 
(1999). 

(10) Caspi, A., Sugden, K., Moffitt, T. E., Taylor, A., Craig, I. W., Harrington, H. L., et al. 
Influence of Life Stress on Depression: Moderation by a Polymorphism in 
the 5-HTT Gene. Science. 301 (2003): 386-89. 

(11) Krishnan, V., and Nestler, E. J. The molecular neurobiology of depression. Nature. 
455 (2008): 894-902. 
 

http://www.who.int/en/
http://www.plan.dmh.go.th/
http://www.agingthai.org/page/709


85 

 

(12) Meyer, J., Ginovart, N., Boovariwala, A., Sagrati, S., Hussey, D., Garcia, A., et al. 
Elevated Monoamine Oxidase A Levels in the Brain An Explanation for the 
Monoamine Imbalance of Major Depression. Archives of General 
Psychiatry. 63 (2006): 1209-16. 

(13) Heim, C., Newporta, D. J., Mletzkoa, T., Millera, H. A., and Nemeroffa, B. C. The link  
between childhood trauma and depression: Insights from HPA axis studies 
in humans. Psychoneuroendocrinology. 33 (2008): 693-710. 

(14) Kessler, R. THE EFFECTS OF STRESSFUL LIFE EVENTS ON DEPRESSION. Annual  
Review of Psychology. 48 (1997): 191-214. 

(15) Kendler, K., Hettema, J., Butera, F., Gardner, C., and Prescott, C. Life Event 
Dimensions of Loss, Humiliation, Entrapment, and Danger in the Prediction 
of Onsets of Major Depression and Generalized Anxiety. Archives of 
General Psychiatry. 60 (2003): 789-96. 

(16) Jenny, D., Eman, S., and Gabrielle, M. Do psychiatrists perform appropriate 
physical investigations for their patients? A review of current practices in a 
general psychiatric inpatient and outpatient setting. Journal of Mental 
Health. 17 (2008): 293-98. 

(17) Diagnostic and statistical manual of mental disorders DSM-IV-TR. Arlington VA 
American Psychiatric Association, 2010. 

(18) Practice guideline for the treatment of patients with major depressive disorder. 
American Journal of Psychiatry. 157 (2000): 1-45. 

(19) Turner, E., Matthews, A., Linardatos, E., Tell, R., and Rosenthal, R. Selective 
publication of antidepressant trials and its influence on apparent efficacy. 
The New England Journal of Medicine. 358 (2008): 252-60. 

(20) Yuferov V, Butelman E, and Kreek M. Biological clock: biological clocks may  
modulate drug addiction. European Journal of Human Genetics. 13 (2005): 
1101–3. 
 



86 

 

 
(21) Stimmel, Dopheide G.L., and Stahl S.M. Mirtazapine: an antidepressant with 

noradrenergic and specific serotonergic effects: Pharmacotherapy 
(American College of Clinical Pharmacy), 1997. 

(22) Broquet K. Status of treatment of depression. Southern Medical Journal. 92 (1999):  
846-56. 

(23) Cascade, E., and Kalali, A. EMSAM: The First Year. Psychiatry. (2007). 
(24) King, M. Serotonin. The Medical Biochemistry Page. (2009). 
(25) Frazer, A., and Hensler, J. Understanding the neuroanatomical organization of 

serotonergic cells in the brain provides insight into the functions of this 
neurotransmitter1999. 

(26) Coccaro, E. Central serotonin and impulsive aggression. The British Journal of 
Psychiatry. 155 (1989): 52-62. 

(27) Berger, M., Gray, J. A., and Roth, B. L. The Expanded Biology of Serotonin. The 
Annual Review of Medicine. 60 ( 2009): 355-66. 

(28) Walther, J. D., Peter, J. U., Bashammakh, S., Ho¨ rtnagl, H., Voits, M., Fink, H., et al.  
Synthesis of Serotonin by a Second Tryptophan Hydroxylase Isoform. 
BREVIA NEUROSCIENCE. 299 (2003): 76. 

(29) Encyclopedia of Drugs, Alcohol, and Addictive Behavior.  Ventral Tegmental Area. 
[Online]. 2001.  Available from: http://www.enotes.com/health/ 
browse/sources/encyclopedia-drugs-alcohol-addictive-behavior.                
[25 september 2011] 

(30) Ben-Jonathan, N., and Hnasko, R. Dopamine as a Prolactin (PRL) Inhibitor. 
Endocrine Reviews. 22 (2001): 724-63. 

(31) Arias-Carrión, O., and Pöppel, E. Dopamine learning and reward-seeking behavior. 
Acta Neurobiologiae Experimentalis. 67 (2007): 481-88. 



87 

 

(32) Carlsson, A. Perspectives on the discovery of central monoaminergic 
neurotransmission. Annual Review of Neuroscience Letters. 10 (1987): 19-
40. 
 

(33) Koob, G. Drug abuse and alcoholism. Overview. . Advances in Pharmacology. 42 
(1998): 969–77. 

(34) Redgrave, P., and Gurney, K. The short-latency dopamine signal: a role in 
discovering novel actions? Nature Reviews Neuroscience. 12 (2006): 967-
75. 

(35) Renal Vasodilatory Action of Dopamine in Patients With Heart Failure: Magnitude of 
Effect and Site of Action. Circulation. 117 (2008): 200-05. 

(36) Morón, J., Brockington, A., Wise, R., Rocha, B., and Hope, B. Dopamine uptake 
through the norepinephrine transporter in brain regions with low levels of 
the dopamine transporter: evidence from knock-out mouse lines. The 
Journal of Neuroscience. 22 (2002): 389-95. 

(37) Henekaa, M. T., Nadrignyb, F., Regenc, T., Martinez-Hernandezd, A., Dumitrescu-
Ozimeka, L., Terwela, D., et al. Locus ceruleus controls Alzheimer’s 
disease pathology by modulating microglial functions through 
norepinephrine. Proceedings of the National Academy of Sciences. 107 
(2010): 6058-63. 

(38) Rang, H. P., Dale, M. M., and Ritter, J. M. Chapter 11 in: Rod Flower. 
Edinburgh2007. 

(39) Klimek, V., Stockmeier, C., Overholser, J., Meltzer, H., Kalka, S., Dilley, G., et al. 
Reduced levels of norepinephrine transporters in the locus coeruleus in 
major depression. The Journal of Neuroscience. 17 (1997): 8451-58. 

(40) The American Heritage® Stedman's Medical Dictionary(2011). Norepinephrine. 
(n.d.). 



88 

 

(41) Tanaka, M., Yoshida, M., Emoto, H., and Ishii, H. Noradrenaline systems in the 
hypothalamus, amygdala and locus coeruleus are involved in the 
provocation of anxiety: basic studies. European Journal of Pharmacology. 
405 (2000): 397-406. 

(42) White, M. Introduction to Autonomic Pharmacology. Pharmacology. 512 (2008). 
 
(43) ISCID Encyclopedia of Science and Philosophy Monoamine Neurotransmitters 

[Online]. 2011.  Available from: http://www.iscid.org/encyclopedia/ 
Monoamine_Neurotransmitters. [2011,February 4] 

(44) Wikipedia, the free encyclopedia.  Monoamine neurotransmitter. [Online]. 2010. 
Available from: http://en.wikipedia.org/wiki/Monoamine_neurotransmitter. 
[2010,December 30] 

(45) Barker, E., and Blakely, R. Norepinephrine and serotonin transporters: Molecular 
targets of antidepressant drugs. Bloom, F., Kupfer, D., editors. New York: 
Raven Press, 1995. 

(46) Jayanthi, L., and Ramamoorthy, S. Regulation of monoamine transporters: influence  
of psychostimulants and therapeutic antidepressants. The AAPS Journal. 
(2005): E728-38. 

(47) Yamashita, A., Singh, S., Kawate, T., Jin, Y., and Gouaux, E. Crystal structure of a 
bacterial homologue of Na+/Cl−-dependent neurotransmitter transporters. 
Nature. 437 (2005): 215–23. 

(48) Vaughan, R. A., Huff, R. A., Uhl, G. R., and Kuhar, M. J. J. Protein kinase C-
mediated phosphorylation and functional regulation of dopamine 
transporters in striatal synaptosomes. . Biological Chemistry. 272 (1997): 
15541–46. 

(49) Zhang, L., Coffey, L. L., and Reith, M. E. Regulation of the functional activity of the 
human dopamine transporter by protein kinase C. Biochem Pharmacol. 53 
(1997): 677–88. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Monoamine_neurotransmitter


89 

 

(50) Bonisch, H., Hammermann, R., and Bruss, M. Role of protein kinase C and second 
messengers in regulation of the norepinephrine transporter. . Advances in 
Pharmacology. 42 (1998): 183-86. 

(51) Ramamoorthy, S., Giovanetti, E., Qian, Y., and Blakely R. D. Phosphorylation and 
regulation of antidepressant-sensitive serotonin transporters. The Journal 
of Biological Chemistry. 273 (1998): 2458–66. 

(52)  Biochemistry of Methamphetamine. [Online]. 2011.  
(53) Lesch, K., Wolozin, B., Estler, H., Murphy, D., and Riederer, P. Isolation of a cDNA 

encoding the human brain serotonin transporter. Journal of Neural 
Transmission. 91 (1993): 67-72. 

(54) Rudnick, G. Active transport of 5-hydroxytryptamine by plasma membrane vesicles 
isolated from human blood platelets. The Journal of Biological Chemistry. 
252 (1977). 

(55) Gordon, J., and Barnes, N. Lymphocytes transport serotonin and dopamine: agony  
or ecstasy? Trends in Immunology. 24 (2003): 438-43. 

(56) Balkovetz, D., Tiruppathi, C., Leibach, F., Mahesh, V., and Ganapathy, V. Evidence 
for an imipraminesensitive serotonin transporter in human placental brush-
border membranes. The Journal of Biological Chemistry. 264 (1989): 2195-
98. 

(57) Paczkowski, N., Vuocolo, H., and Bryan-Lluka, L. Conclusive evidence for distinct 
transporters for 5-hydroxytryptamine and noradrenaline in pulmonary 
endothelial cells of the rat. . Naunyn-Schmiedeberg's Archives of 
Pharmacology. 353 (1996). 

(58) Talvenheimo, J., Fishkes, H., Nelson, P., and Rudnick, G. The serotonin transporter- 
imipramine “receptor. The Journal of Biological Chemistry. 258 (1983): 
6115-19. 

(59) Benmansour, S., Deltheil, T., Piotrowski, J., Nicolas, L., Reperant, C., Gardier, A.,      
et al. Influence of brainderived neurotrophic factor (BDNF) on serotonin 



90 

 

neurotransmission in the hippocampus of adult rodents. European Journal 
of Pharmacology. 587 (2008): 90-98. 

(60) Daws, L., Gerhardt, G., and Frazer, A. 5-HT1B antagonists modulate clearance of 
extracellular serotonin in rat hippocampus. . Neuroscience Letters. 266 
(1999): 165-68. 

(61) Daws, L., Gould, G., Teicher, S., Gerhardt, G., and Frazer, A. 5-HT(1B) receptor- 
mediated regulation of serotonin clearance in rat hippocampus in vivo. . 
Journal of Neurochemistry. 75 (2000): 2113-22. 

(62) Launay, J., Bondoux, D., Oset-Gasque, M., Emami, S., Mutel, V., Haimart, M., et al. 
Increase of human platelet serotonin uptake by atypical histamine 
receptors. American Journal of Physiology. 266 (1994): 526-36. 

(63) Matheus, N., Mendoza, C., Iceta, R., Mesonero, J., and Alcalde, A. Regulation of 
serotonin transporter activity by adenosine in intestinal epithelial cells. . 
Biochem Pharmacol. 78 (2009): 1198-204. 

(64) Steiner, J., Carneiro, A., Wright, J., Matthies, H., Prasad, H., Nicki, C., et al. cGMP-
dependent protein kinase Ialpha associates with the antidepressant-
sensitive serotonin transporter and dictates rapid modulation of serotonin 
uptake. . Molecular Brain Research. 2 (2009): 26. 

(65) Zhu, C., Hewlett, W., Feoktistov, I., Biaggioni, I., and Blakely, R. Adenosine 
receptor, protein kinase G, and p38 mitogen-activated protein kinase-
dependent up-regulation of serotonin transporters involves both 
transporter trafficking and activation. Molecular Pharmacology. 65 (2004): 
1462-74. 

(66) Zhu, C., Hewlett, W., Francis, S., Corbin, J., and Blakely RD. Stimulation of serotonin  
transport by the cyclic GMP phosphodiesterase-5 inhibitor sildenafil. 
European Journal of Pharmacology. 504 (2004): 1-6. 



91 

 

(67) Gu, H., Wall, S., and Rudnick, G. Stable expression of biogenic amine transporters 
reveals differences in inhibitor sensitivity, kinetics, and ion dependence. 
The Journal of Biological Chemistry. 269 (1994): 7124-30. 

(68) Bolan, E., Kivell, B., Jaligam, V., Oz, M., Jayanthi, L., Han, Y., et al. D2 receptors 
regulate dopamine transporter function via an extracellular signal-
regulated kinases 1 and 2-dependent and phosphoinositide 3 kinase-
independent mechanism. Molecular Pharmacology. 71 (2007): 1222-32. 

(69) Carvelli, L., Moron, J., Kahlig, K., Ferrer, J., Sen, N., Lechleiter, J., et al. PI 3-kinase 
regulation of dopamine uptake. Journal of Neurochemistry. 81 (2002):       
859-69. 
 

(70) Foster, J., Pananusorn, B., Cervinski, M., Holden, H., and Vaughan, R. Dopamine 
transporters are dephosphorylated in striatal homogenates and in vitro by 
protein phosphatase 1. . Molecular Brain Research. 110 (2003): 100-08. 

(71) Hoover, B., Everett, C., Sorkin, A., and Zahniser, N. Rapid regulation of dopamine 
transporters by tyrosine kinases in rat neuronal preparations. Journal of 
Neurochemistry. 101 (2007): 1258-71. 

(72) Foote, S., Bloom, F., and Aston-Jones, G. Nucleus locus ceruleus: New evidence of  
anatomical and physiological specificity. Physiological Reviews. 63 (1983): 
844-914. 

(73) Moore, R., and Bloom, F. Central catecholamine neuron systems: anatomy and 
physiology of the norepinephrine and epinephrine systems. . Annual 
Review of Neuroscience. 2 (1979): 113-68. 

(74) Jayanthi, L., Vargas, G., and DeFelice, L. Characterization of cocaine and  
antidepressant-sensitive norepinephrine transporters in rat placental 
trophoblasts. . British Journal of Pharmacology. 135 (2002): 1927-34. 

(75) Schroeter, S., Apparsundaram, S., Wiley, R., Miner, L., Sesack, S., and Blakely, R. 
Immunolocalization of the cocaine- and antidepressant-sensitive                 



92 

 

l-norepinephrine transporter. The Journal of Comparative Neurology. 420 
(2000): 211-32. 

(76) Sung, U., Apparsundaram, S., Galli, A., Kahlig, K., Savchenko, V., Schroeter, S., et 
al. A regulated interaction of syntaxin 1A with the antidepressant-sensitive 
norepinephrine transporter establishes catecholamine clearance capacity. 
. The Journal of Neuroscience. 23 (2003): 1697-709. 

(77) Gu, H., Wall, S., and Rudnick, G. Ion coupling stoichiometry for the norepinephrine  
transporter in membrane vesicles from stably transfected cells. The 
Journal of Biological Chemistry. 271 (1996): 6911-16. 

(78) Apparsundaram, S., Galli, A., DeFelice, L., Hartzell, H., and Blakely, R. Acute 
regulation of norepinephrine transport: I. PKC-linked muscarinic receptors 
influence transport capacity and transporter density in SK-N-SH cells. 
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics. 287 (1998):   
733-43. 

(79) Ramamoorthy, S., Shippenberg, T., and Jayanthi, L. Regulation of Monoamine 
Transporters: Role of Transporter Phosphorylation. Pharmacology & 
Therapeutics. 129 (2011): 220-38. 

(80) Ernst, E. St. John’s wort, an anti-depressant?A systematic, criteriabased. 
Phytomedicine. 2 (1995): 67–71. 

(81) Linde, K., and Mulrow, C. St John’s wort for depression. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. (1998). 

(82) Gaster B. St John’s wort for depression. A systematic review. Archives of Internal 
Medicine. 160 (2000): 152–6. 

(83) Williams, J. W. j., Mulrow, C., Chiquette, E., Hitchcock, N. P., Aguilar, C., and 
Cornell, J. A systmatic review of newer pharmacotherapies for depression 
in adults: evidence report summary. Annals of Internal Medicine. 132          
(2000): 743–56. 



93 

 

(84) Akhondzadeh, S., Fallah-Pour, H., Afkham, K., Jamshidi, A. H., and Khalighi-
Cigaroudi, F. Comparison of Crocus sativus L. and imipramine in the 
treatment of mild to moderate depression: A pilot double-blind randomized 
trial. BMC Complementary and Alternative Medicine. ( 2004). 

(85) Akhondzadehbasti A, Moshiri E, Noorbala A, Jamshidi A, Abbasi S, and 
Akhondzadeh S. Comparison of petal of Crocus sativus L. and fluoxetine in 
the treatment of depressed outpatients: A pilot double-blind randomized 
trial. Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry. 31 
(2007): 439-42. 

(86) Joshi, H., and Parle, M. Evaluation of nootropic potential of Ocimum sanctum Linn. 
in mice. Indian Journal of Experimental Biology. 44 (Feb. 2006): 133-6. 

(87) สมนุไพรสวนสิรีรุกขชาติ. กรุงเทพมหานคร: ภาควิชาเภสชัพฤกษศาสตร์ คณะเภสชัศาสตร์
มหาวิทยาลยัมหิดล, 2543. 

(88) Quisumbing, E. Medicinal Plants of the Philippines. (1978). 
(89) บุณยะประภัศร นนัทวนั, และ โชคชัยเจริญพร อรนุช. สมุนไพรไม้พืน้บ้าน. 4, editor.

กรุงเทพมหานคร: ส านกัพิมพ์ประชาชน, 2539. 
(90) McKemy, D. D., Neuhausser, W. M., and Julius, D. Identification of a cold receptor 

reveals a general role for TRP channels in thermosensation. Nature. 416 
(2002): 52-58. 

(91) Villaseñor, I. M., Echegoyen, D. E., and Angelada, J. S. A new antimutagen from 
Mentha cordifolia Opiz. Mutation Research. 515 (2002): 141-46. 

(92) Wijeweeraa, P., Arnasona, J. T., Koszyckib, D., and Meralib, Z. Evaluation of 
anxiolytic properties of Gotukola – (Centella asiatica) extracts and 
asiaticoside in rat behavioral models. Phytomedicine. 13 (2006): 668-76. 

(93) Somchit, M. N., Sulaiman, M. R., Zuraini, A., and et al. Antinociceptive and 
antiinflammatory effects of Centella asiatica. Indian Journal of 
Pharmacology. 36 (2004): 377-80. 



94 

 

(94) George, M., Joseph, L., and Ramaswamy. Anti-allergic, antipruritic, and anti-
inflammatory activities of Centella asiatica extracts. African Journal of 
Traditional, Complementary and Alternative Medicines. 6 (2009): 554-59. 

(95) Sudha, S., Kumaresan, S., Amit, A., David, J., and Venkataraman, B. V. Anti-
convulsant activity of different extracts of Centella asiatica and Bacopa 
monnieri in animals. Journal of Natural Remedies. 2 (2002): 33-41. 

(96) Wang, X. S., Dong, Q. J., Zuo, P., and Fang, J. N. Structure and potential 
immunological activity of a pectin from Centella asiatica (L.) Urban. 
Carbohydrate Research. 338 (2003): 2393-402. 

(97) Chantong, B., Wongtongtair, S., Nusuetrong, P., Sotanaphun, U., Chaichantipyuth, 
C., and Meksuriyen, D. Stability of Barakol under Hydrolytic Stress 
Conditions and its Major Degradation Product. Planta Medica. 75 (2008): 
346-50. 

(98) Zhao, G., Gai, Y., Chu, W., Qin, G., and Guo, L. A novel compound N1, N5-(Z)-N10- 
(E)-tri-p-coumaroylspermidine isolated from Carthamus tinctorius L. and 
acting by serotonin transporter inhibition. European 
europsychopharmacology. 19 (2009): 749-75. 

(99) Mosmann, T. Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival: application 
to proliferation and cytotoxicity assays Journal of immunological methods. 
65 (1983): 55-63. 

(100) Frankhausera, P., Grimmerb, Y., Bugertc, P., Deuschlea, M., Schmidtb, M., and 
Schlossd, P. Characterization of the neuronal dopamine transporter DAT in 
human blood platelets. Neuroscience Letters. 399 (2006): 197-201. 

(101) Kubota, N., Kiuchi, Y., Nemoto, M., Oyamada, H., Ohno, M., Funahashi, H., et al. 
Regulation of serotonin transporter gene expression in human glial cells by 
growth factors. European Journal of Pharmacology. 417 (2001): 69-76. 

(102) Divya, C. S., and Pillai, M. R. Antitumor action of curcumin in human 
papillomavirus associated cells involves downregulation of viral 



95 

 

oncogenes, prevention of NFkB and AP-1 translocation, and modulation of 
apoptosis. Molecular Carcinogenesis. 45 (2006): 320-32. 

(103) DSMZ.  LAN-5 Cell line index. [Online]. 2004.  Available from: 
http://old.dsmz.de/human_and_animal_cell_lines/info.php?dsmz_nr=673&f
rom=cell_line_index&firstload=1. [2012,July 20] 

(104) Haeseler G., Maue D., Grosskreutz J., Bufler J., Nentwig B., Piepenbrock S., et al. 
"Voltage-dependent block of neuronal and skeletal muscle sodium 
channels by thymol and menthol". European Journal of Anaesthesiology.19 
(2002): 571-79. 

(105) Sakina, M. R., and Dandiya, P. C. A psychoneuropharmacological profile of 
Centella asiatica extract. Fitoterapia. 61 (1990): 291-96. 

(106) Sarris, J. Herbal medicine for depression, anxiety and insomnia: A review of 
psychopharmacology and clinical evidence. European 
Neuropsychopharmacology. (2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://old.dsmz.de/human_and_animal_cell_lines/info.php?dsmz_nr=673&from=cell_line_index&firstload=1
http://old.dsmz.de/human_and_animal_cell_lines/info.php?dsmz_nr=673&from=cell_line_index&firstload=1


96 

 

 

 

 

 

 

ภำคผนวก 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



97 

 

ภำคผนวก ก 

น ำ้ยำและสำรละลำยท่ีใช้ในกำรทดสอบ 

1. MTT stock solution reagents 5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร 
MTT dye 5 มิลลิกรัม ละลายในฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (pH 7.4) 1 มิลลิลิตร กรองผ่าน

กระดาษกรองผา่นกระดาษกรองขนาด 0.22 µm เพ่ือท าให้ปราศจากเชือ้ และแยกตะกอนเล็กๆ 
ท่ียงัละลายไมดี่ออก เก็บท่ี -20 องศาเซลเซียส  

2. กำรเตรียม DEPC-treated water  
 ประกอบด้วย 0.01% Diethylpyrocarbonate (DEPC) ผสมกบัน า้ในภาชนะท่ีปราศจาก

Rnase ตัง้ทิง้ไว้ข้ามคืนและน าไปอบฆา่เชือ้ (autoclave) 
3. กำรเตรียม 10% DMEM with glucose (50mL) 
  DMEM     45  มิลลิลิตร 
  Fetal Bovine Serum   5  มิลลิลิตร 

Antibiotic - Antimycotic  500  ไมโครลิตร      
ผสมให้เข้ากนัในหลอดทดลองขนาด 50 mL เก็บไว้ท่ีอณุหภมูิ 4oC 

4. กำรเตรียม Tris-acetate Buffer (TAE) (50X) 
 Tris base  242 กรัม 
 Glacial acetic acid 57.1 มิลลิลิตร 
 0.5 M EDTA, pH 8 100 มิลลิลิตร 
 เตมิน า้จนครบ 1 ลิตร 
5. กำรเตรียมอะกำโรสเจล 2% (100 mL) 
  ชัง่ผงอะกาโรส 2 กรัมแล้วเติม 1X TAE buffer จนมีปริมาตรเป็น 100 มิลลิลิตร ผสมให้
เข้ากนัจากนัน้น าเข้าไมโครเวฟจนละลายเป็นเนือ้เดียวกนั เทลงแม่พิมพ์เก็บไว้ท่ีอณุหภูมิห้องโดย
การแชไ่ว้ใน 1X TAE buffer 
6. กำรเตรียม 1X HBSS (1 ลิตร) 

10X HBSS  100 มิลลิลิตร 
1M HEPES  20 มิลลิลิตร 
เตมิน า้จนครบ 1 ลิตร 
 

7. กำรเตรียม 1X HBSS+0.1%BSA Buffer 
35%BSA  286 ไมโครลิตร 
1X HBSS  100 มิลลิลิตร 
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ภำคผนวก ข 
ค ำอธิบำยสัญลักษณ์และค ำย่อที่ใช้ในกำรวิจัย 

สัญลักษณ์ ค ำย่อ และค ำอธิบำย 
ค ำย่อ     ค ำอธิบำย  
5-HT     serotonin  
ºC     องศาเซลเซียส 
OD     การดดูกลืนแสง (optical density) 
%     เปอร์เซ็นต์ 
/     per 
µ     micro (10-6) 
µl     microlitre 
Abs     Absorbance 
bp     Base pairs 
cDNA     Complementary deoxyribonucleic acid 
DA     Dopamine 
DAT     Dopamine transporter 
DMSO      Dimethyl sulfoxide 
DEPC      Diethyl pyrocarbonate 
DNA      Deoxyribonucleic acid 
DNase      Deoxyribonuclease 
FBS     Fetal Bovine Serum 
g     Gram 
GBR12935 1-(2-(diphenylmethoxy)ethyl)-4-(3-phenylpropyl) 

piperazine 
hDAT     Human dopamine transporter gene 
hNET     Human norepinephrine transporter gene 
hSERT     Human serotonine transporter gene  
M     Molar 
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MATs     Monoamine transporters 
mM     Milimolar 
µM     Micromolar 
mg      Milligram  
ml      Millilitre 
MTT   (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5- 

diphenyltetrazolium bromide, a tetrazole) 
mRNA      Messenger Ribonucleic acid 
NADP     Nicotinamide adenine dinucleotide (reduced) 
NADPH    Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate  

(reduced) 
NE     Norepinephrine 
NET     Norepinephrine transporter 
nm      Nanometer 
PCR      Polymerase Chain Reaction 
P     P-value 
PBS     Phosphate Buffered Saline 
pH      Negative logarithm of the hydrogen ion  

concentration 
RNA      Ribonucleic acid 
RNase      Ribonuclease 
RT-PCR     Reverse transcription-polymerase chain reaction 
SERT     Serotonin transporter 
U      Unit 
v / v      Volume by volume 
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สำขำวิชำกำรท่ีมีควำมช ำนำญเป็นพเิศษ 

- ด้านการควบคมุการแสดงออกของยีน (regulation of gene expression) โดยมี
ประสบการณ์ศกึษากลไกท่ีควบคมุการแสดงออกยีนของเอนไซม์ท่ีเก่ียวกบัการผลิตไขมนัชนิด
ตา่งๆในสมอง ซึง่ในการวิจยัดงักลา่ว ใช้เทคนิคทางอณชีูววิทยา (molecular biology) เชน่ 
molecular cloning, polymerase chain reaction (PCR), real-time PCR, reverse 
transcription (RT)-PCR, Northern blot analysis, Western blot analysis, electrophoretic 
mobility shift assay และ reporter gene assay เป็นต้น  

- การวิจยัท่ีใช้การเพาะเลีย้งเซลล์ (cell culture) เชน่ เซลล์สมอง (neuronal cells) และ
เซลล์ต้นก าเนิด (stem cells) เพ่ือทดสอบดวูา่ เม่ือถ่ายโอน chimeric genes ท่ีผลิตขึน้จากยีนท่ี
สนใจเข้าสูเ่ซลล์แล้ว เซลล์เกิดการเปล่ียนแปลงอย่างไร รวมทัง้ตรวจสอบการเคล่ือนท่ี 
(subcellular localization) หรือการแสดงออกของโปรตีนท่ีสนใจโดยใช้เทคนิคการย้อมหรือติด
ฉลาก แล้วตรวจดเูซลล์ ด้วยอปุกรณ์ตา่งๆ เชน่ confocal microscopy และ fluorescence 
microscopy เป็นต้น  

- การศกึษาในลกัษณะ association study เพ่ือวิเคราะห์ความหลากหลายทางพนัธุกรรม
ของยีน (genetic polymorphism) กบัการเกิดโรค โดยมุ่งศกึษาอณชีูววิทยาของยีน receptor for 
advanced glycation endproduct (RAGE), angiotensin-converting enzyme (ACE) และยีน
หลกัในระบบสารส่ือประสาท serotonergic และ dopaminergic เชน่ serotonin transporter 
gene, serotonin receptor genes, dopamine transporter gene และ dopamine receptor 
genes เป็นต้น ทัง้นี ้ได้ศกึษาในโรคท่ีก าลงัเป็นปัญหาสาธารณสขุ ได้แก่ โรคเบาหวาน โรคสะเก็ด
เงิน และโรคซมึเศร้า  
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- การศกึษาฤทธ์ิทางชีวภาพของสารสกดัจากสมนุไพรไทย เชน่ ฤทธ์ิต้านอนมุลูอิสระ ฤทธ์ิ
ในการลดน า้ตาลในเลือด ฤทธ์ิต้านเซลล์มะเร็ง และฤทธ์ิต้านโรคสะเก็ดเงิน 

ผลงำนทำงวิชำกำร 
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8. Suppressive effect of ethanolic extract of Annona squamosa L. leaves on the 

expression of Id1 biomarker: Phytochemical investigation and antioxidant activity 
study. Kawjit N, Charueksereesakul T, Thongrakard V, Sangsuthum S and 
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Tencomnao T. Journal of Chemical and Pharmaceutical Research. 2014; 
6(1):499-506. 

9. Fluorescence of Senna simea Lam. leaf extracts: a possible interference in a 
fluorescence-based assay. Thanesphatisuk L and Tencomnao T. Journal of 
Chemical and Pharmaceutical Research. 2013; 5(5):105-110.  

10. Amyloidosis in Alzheimer's Disease: The Toxicity of Amyloid Beta (Aβ), 
Mechanisms of Its Accumulation and Implications of Medicinal Plants for 
Therapy. Prasansuklab A and Tencomnao T. Evid Based Complement Alternat 
Med. 2013;2013:413808. doi: 10.1155/2013/413808.  

11. Are religious beliefs and practices of Buddhism associated with disability and 
salivary cortisol in office workers with chronic low back pain? Sooksawat A, 
Janwantanakul P, Tencomnao T, Pensri P. BMC Musculoskelet Disord. 2013; 
14:29.  

12. Acceleration of gene transfection efficiency in neuroblastoma cells through 
polyethyleneimine/poly(methyl methacrylate) core-shell magnetic nanoparticles. 
Tencomnao T, Klangthong K, Pimpha N, Chaleawlert-Umpon S, Saesoo S, 
Woramongkolchai N, Saengkrit N. Int J Nanomedicine. 2012;7:2783-92. 

13. Associations of the +45 T/G and +276 G/T polymorphisms in the adiponectin 
gene with biliary atresia. Udomsinprasert, W., Tencomnao, T., Honsawek, S., 
Anomasiri, W., Vejchapipat, P., Chongsrisawat, V., Poovorawan, Y. World Journal 
of Pediatrics. 2012; 8:328-34. 

14. Dithranol downregulates expression of Id1 mRNA in human keratinocytes in 
vitro. Ronpirin, C., Tencomnao, T. J Genetics and Molecular Research. 2012; 
11:3290-7. 

15. Rhinacanthus nasutus Extracts Prevent Glutamate and Amyloid-β Neurotoxicity 
in HT-22 Mouse Hippocampal Cells: Possible Active Compounds Include 

Lupeol, Stigmasterol and β-Sitosterol. (2012). Brimson, J.M.; Brimson, S.J.; 
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Brimson, C.A.; Rakkhitawatthana, V.; Tencomnao, T. Int J Mol Sci, 13, pp. 5074-
5097. 

16. Effects of the antipsoriatic drug dithranol on E2A and caspase-9 gene 
expression invitro. (2012). Ronpirin C, Tencomnao T. Genet Mol Res, 11(1), pp. 
412-420.  

17. Layer-by-layer deposition of cationic polymers on gold nanoparticle for non-viral 
gene delivery system. (2011). Saengkrit, N., Sajomsang, W., Pimpa, N., 
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Proceedings of the 2011 NSTI Nanotechnology Conference and Expo, NSTI-
Nanotech 2011, 3 , pp. 302-305.  

18. Semi-quantitative detection of gene expression using bisbenzimide dye. (2011). 
Kittimongkolsuk, P., Tencomnao,T., Santiyanont, R. Genet Mol Res, 10(4), pp. 
3747-3759. 
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12, pp. 6619-6634. 
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6322-6338.  
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23. Nano-polyplex as a non-viral gene carrier for the expression of bone 
morphogenetic protein in osteoblastic cells. (2011). Saengkrit, N., Sajomsang, 
W., Rakkhithawatthana, V., Tencomnao, T. Carbohydrate Polymers, 86, pp. 587-
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