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วัตถุประสงคของการวิจัยนี้เปนการศึกษาผลของอนุพันธเอน เฮพทาโนอิล ไนโตร เมตา เมทอกซี 

อะนิไลด ตอฤทธิ์อันคัปปลิงของยาตานอักเสบที่ไมใชสเตอรอยด ที่มีตอกระบวนการหายใจของไมโตคอน
เดรียที่แยกจากตับหนูขาว ทาํการศึกษาฤทธิ์อันคัปปลิงของ NSAIDs 3 ชนิดไดแก indomethacin, 
piroxicam และ nimesulide  ซึ่ง NSAIDs ทั้ง 3 ชนิดในชวงความเขมขน 0.05-2 mM  แสดงฤทธิ์        
อันคัปปลิงตอกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย โดยมฤีทธิ์กระตุนอัตราการหายใจ state 4 ความ
เขมขนที่แสดงฤทธิ์กระตุนอัตราการหายใจของไมโตคอนเดรียสูงสุดของ NSAIDs แตละชนิดเทากับ 0.2, 
0.5 และ 0.1 mM ตามลําดับ และ NSAIDs ทั้ง 3 ชนิดไมมีผลตอ ATPase activity ผลการศึกษาพบวา     
เมื่อกระตุนการหายใจของไมโตคอนเดรียดวย indomethacin พบวา CU-18-09, CU-18-10, CU-18-13, 
CU-18-14 และ CU-18-15 มีผลยับยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรียเมื่อใช glutamate+malate เปน
สับสเตรท (คา IC50 จากนอยไปมากดังนี้ CU-18-09<CU-18-15<CU-18-10<CU-18-13<CU-18-14) 
และ CU-18-09, CU-18-10, CU-18-14, CU-18-15 มีผลยับยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรียเมื่อใช 
succinate เปนสับสเตรท (คา IC50 จากนอยไปมากดังนี้  CU-18-15<CU-18-10<CU-18-09<CU-18-
14)  เมื่อกระตุนการหายใจของไมโตคอนเดรียดวย piroxicam  พบวา CU-18-07, CU-18-09, CU-18-
10, CU-18-13, CU-18-14 และ CU-18-15 มีผลยับยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรียเมื่อใช 
glutamate+malate เปนสับสเตรท (คา IC50 จากนอยไปมากดังนี้ CU-18-15<CU-18-09<CU-18-
10<CU-18-14<CU-18-13<CU-18-07) และ succinate เปนสับสเตรท (คา IC50 จากนอยไปมากดังนี้ 
CU-18-10<CU-18-09<CU-18-15<CU-18-14<CU-18-07<CU-18-13) เมื่อกระตุนการหายใจของ    
ไมโตคอนเดรียดวย nimesulide พบวาสารทุกตัวมผีลยับยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรียเมื่อใช 
glutamate+malate เปนสับสเตรท (คา IC50 จากนอยไปมากดังนี้ CU-18-09<CU-18-10=CU-18-
15<CU-18-14<CU-18-13<CU-18-07)  และ CU- 18-09, CU-18-10, CU-18-13, CU-18-14 และ 
CU-18-15 มีผลยับยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรียเมื่อใช succinate เปนสับเสตรท (คา IC50 จากนอย
ไปมากดังนี้ CU-18-13<CU-18-09<CU-18-10<CU-18-15<CU-18-14)   
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 WARANEE KANCHANAWANICHKUL : EFFECTS OF N-HEPTANOYL, NITRO-m-
METHOXY ANILIDE DERIVATIVES ON UNCOUPLING MITOCHONDRIAL 
RESPIRATION INDUCED BY NSAIDs. THESIS ADVISOR : ASST. PROF. 
WITHAYA JANTHASOOT, 106 PP. ISBN 974-17-5023-4. 
 
The purpose of this study was to investigate the effects of N-heptanoyl, nitro-m-methoxy 

anilide derivatives on uncoupling mitochondrial respiration induced by NSAIDs. We investigated 
uncoupling effect of indomethacin, piroxicam and nimesulide on mitochondrial respiration over a 
drug concentration range of 0.05-2 mM and showed that all NSAIDs stimulated respiration 
(uncoupled oxidative phosphorylation) in coupled isolated rat liver mitochondria. The concentrations 
at which indomethacin, piroxicam and nimesulide caused maximal uncoupling were 0.2, 0.5 and 0.1 
mM, respectively. These NSAIDs did not show stimulatory effect on ATPase activity.  CU-18-09, CU-
18-10, CU-18-13, CU-18-14 and CU-18-15 showed inhibition effects on uncoupling mitochondrial 
respiration caused by indomethacin using glutamate+malate as substrate (the order of IC50 was CU-
18-09<CU-18-15<CU-18-10<CU-18-13<CU-18-14) and CU-18-09, CU-18-10, CU-18-14 and CU-18-
15 showed inhibition effects when succinate was used as substrate (the order of IC50 was CU-18-
15<CU-18-10<CU-18-09<CU-18-14). All of N-hepatanoyl anilide derivatives showed inhibition effects 
on uncoupling mitochondrial respiration caused by piroxicam when glutamate+malate was used as 
substrate (the order of IC50 was CU-18-15<CU-18-09<CU-18-10<CU-18-14<CU-18-13<CU-18-07) 
and when succinate was use as substrate (the order of IC50 was CU-18-10<CU-18-09<CU-18-
15<CU-18-14<CU-18-07<CU-18-13). All of N-hepatanoyl anilide derivatives showed inhibition effects 
on uncoupling mitochondrial respiration caused by nimesulide when glutamate+malate was used as 
substrate (the order of IC50 was CU-18-09<CU-18-10=CU-18-15<CU-18-14<CU-18-13<CU-18-07). 
CU- 18-09, CU-18-10, CU-18-13, CU-18-14 and CU-18-15 showed inhibition effects when succinate 
was used as substrate (the order of IC50 was CU-18-13<CU-18-09<CU-18-10<CU-18-15<CU-18-14). 
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 (IC50) ของ CU-18-07,CU-18-09, CU-18-10, CU-18-13, CU-18-14, CU-18-15...
   6        แสดงผลของ indomethacin, piroxicam, nimesulide ที่ความเขมขน 

 0.2, 0.5, 0.1 mM ตามลําดบั และ 0.12 mM DNP  
ที่มีตอการกระตุน ATPase activity ของไมโตคอนเดรีย.......................................... 
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สารบัญภาพ 

 

ภาพประกอบ  หนา 
1 แสดงสูตรโครงสรางของสารสังเคราะหอนพุันธเอน เฮพทาโนอิล อะนไิลด................ 
2 กลไกในการออกฤทธิ์ของยาลดการสรางกรดในกระเพาะอาหาร.............................. 
3 แสดงถึงการสงัเคราะห prostaglandins ชนิดตางๆและตําแหนงที ่

ยาตานอักเสบที่ไมใชสเตอรอยดออกฤทธิ์.............................................................. 
4 แสดงกลไกที ่NSAIDs เหนีย่วนาํใหเกิดแผลในทางเดนิอาหาร................................ 
5 ภาพแสดงโครงสรางของไมโตคอนเดรีย................................................................ 
6 แสดงโครงสรางของไมโตคอนเดรียโดยรวม (A)และแสดง respiratory chain (B)..... 
7 แสดงตําแหนงสารสามารถออกฤทธิย์ับยัง้กระบวนการออกซิเดทฟีฟอสฟอริลเลชั่น.. 
8 แสดงกลไกการเกิดอันคัปปลิงของ diclofenac ที่มีตอกระบวนการหายใจของ 

ไมโตคอนเดรีย................................................................................................... 
9 แสดงตําแหนงที่ยาตานอกัเสบที่ไมใชสเตอรอยดมีผลตอไมโตคอนเดรีย.............. 
10 แสดงขั้นตอนการแยกไมโตคอนเดรียจาก rat liver homogrnate 

โดยใช differential centrifuge............................................................................. 
11 แสดง Gilson’s Oxygen chamber ที่ใชในการทดลอง........................................... 
12 ตัวอยาง oxygraph tracing เพื่อแสดงวิธกีารหา RCI............................................. 
13 ตัวอยาง oxygraph tracing  เพื่อแสดงวิธกีารหาอัตราการใชออกซิเจน 

ของไมโตคอนเดรียในระยะตางๆ.......................................................................... 
14 กราฟแสดง oxygraph tracing การใชออกซิเจนของไมโตคอนเดรีย 

ที่แยกจากตับหนูขาว เมื่อใช glutamate+malate เปนสบัสเตรท............................. 
15 อัตราการหายใจที่เพิม่ข้ึนของไมโตคอนเดรยีโดย indomethacin ความเขมขนตางๆ  
            เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท 
            และเมื่อใช (B) succinate เปนสบัสเตรท.............................................................. 
16 อัตราการหายใจที่เพิม่ข้ึนของไมโตคอนเดรยีโดย piroxicam ความเขมขนตางๆ  
            เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  

และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 
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17        อัตราการหายใจที่เพิ่มข้ึนของไมโตคอนเดรียโดย nimesulide ความเขมขนตางๆ       
      เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  

และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 
18 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition) ของ CU-18-07 ที่มีตอการหายใจของ 

ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย indomethacin (0.2 mM)  
เมื่อใช  gluatamate+malate    เปนสับสเตรท...................................................... 

19 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition) ของ CU-18-09  ที่มีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย indomethacin (0.2 mM)  
เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน สับสเตรท  
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 

20 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition) ของ CU-18-10 ที่มีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย indomethacin (0.2 mM)  
เมื่อใช   (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 

21 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)  ของ CU-18-13 ที่มีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย indomethacin (0.2 mM)  
เมื่อใช  gluatamate+malate เปนสับสเตรท.......................................................... 

22 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition) ของ CU-18-14 ทีม่ีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย indomethacin (0.2 mM)  
เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท   
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 

23 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)  ของ CU-18-15 ที่มีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย indomethacin (0.2 mM)  
เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 

24 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)  ของ CU-18-07 ที่มีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย piroxicam  (0.5 mM)  
เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 
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25 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)  ของ CU-18-09 ที่มีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย piroxicam(0.5 mM)  
เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 

26 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)  ของ CU-18-10 ทีม่ีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย piroxicam (0.5 mM)  
เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 

27 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)  ของ CU-18-13 ทีม่ีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย piroxicam (0.5 mM)  
เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 

28 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)  ของ CU-18-14 ทีม่ีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย piroxicam (0.5 mM)  
เมื่อใช (A) gluatamate+malateเปนสับสเตรท   
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 

29 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)  ของ CU-18-15 ที่มีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย piroxicam (0.5 mM)  
เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท   
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 

30 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)  ของ CU-18-07 ทีม่ีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย nimesulide (0.1 mM) 
เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 

31 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)  ของ CU-18-09  ที่มีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย nimesulide (0.1 mM)  
เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 
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32 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)  ของ CU-18-10 ที่มีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย nimesulide (0.1 mM)  
เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 

33 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)  ของ CU-18-13 ทีม่ีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย nimesulide (0.1 mM)  
เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท......................................……………...... 

34 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)  ของ CU-18-14 ที่มีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถูกกระตุนดวย nimesulide (0.1 mM)  
เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท....................................……………........ 

35 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition) ของ CU-18-15 ที่มีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย nimesulide (0.1 mM) 
เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.....................................……………....... 

36 อัตราการใชออกซิเจนที่เปลีย่นแปลง (% Change oxygen consumption) ของ
omeprazole  ที่มีตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย 
 indomethacin (0.2 mM) เมื่อใช  (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 

37 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition) ของ omeprazole ที่มีตอการหายใจของ 
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย piroxicam  (0.5 mM) เมื่อใช gluatamate+malate 
เปนสับสเตรท.............................…..................................................................... 

38 อัตราการใชออกซิเจนที่เปลีย่นแปลง (% Change oxygen consumption) ของ 
omeprazole  ที่มีตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย 
nimesulide (0.1 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท   
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.............................................................. 
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39 อัตราการใชออกซิเจนที่เปลีย่นแปลง (% Change oxygen consumption) ของ 
metronidazole  ที่มีตอการหายใจของไมโตคอนเดรียทีถู่กกระตุนดวย  
indomethacin (0.2 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท 
และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท.......................................................….... 

40 อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition) ของ metronidazole  ที่มีตอการหายใจ
ของไมโตคอนเดรียที่ถูกกระตุนดวย nimesulide (0.1 mM) 

            เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท  
            และเมื่อใช (B) succinate เปนสบัสเตรท............................................................... 
41        แสดงผลของ indomethacin, piroxicam, nimesulide  
            ที่ความเขมขน 0.2, 0.5, 0.1 mM ตามลําดับ  
            ทีม่ีตอการกระตุน ATPase activity ของไมโตคอนเดรีย........………….................... 
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คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 

   
  ADP  = adenosine 5’ -diphosphate 
  ATP  = adenosine 5’ –triphosphate 
  ATPase = adenosine triphosphatase 
  BSA  = bovine serum albumin 
  Ca2+  = calcium ion 
  CaCl2  = calcium chloride 
  CCCP  = carbonyl cyanide m-chlorophenylhydrazone 
  CoQ  = coenzyme Q,ubiquinone 
  COX  = cyclooxygenase 

CuSO4  = copper sulfate 
  Cyt.  = cytochrome 
  °C  = degree Celsius 
  DMSO  = dimethylsulfoxide 
  DNP  = 2,4-dinitrophenol 
  DTT  = dithiothreitol 
  DU  = duodenal ulcer 

FAD  = flavin adenine dinucleotide 
  FADH2  = reduced flavin adenine dinucleotide 

g  = centrifugal force unit (gravity) 
  GU  = gastric ulcer 

H+  = proton 
  HCl  = hydrochloric acid 
  HEPES  = N-2-hydroxyethlpiperrazine-N’-2-ethane-sulfonic  

acid 
  H2RA  = H2-receptor antagonist 

H2SO4  = sulfuric acid 
  IC50  = median inhibition concentration 
  K+  = potassium ion 
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คําอธิบายสญัลักษณและคํายอ (ตอ) 

 
KCl  = potassium chloride 

  K2HPO4 = potassium phosphate 
  M  = molar 
  MgCl2  = magnesium chloride 
  µ atoms = microatoms 
  µg  = microgram 
  µl  = microlitre 
  mg  = milligram 
  ml  = millilitre 
  mM  = millimolar 
  mOsm  = milliosmolar 
  NAD+  = nicotinamide adenine dinucleotide 
  NADH  = reduced nicotinamide adenine dinucleotide 

Na2CO3 = sodium carbonate 
  NaOH  = sodium hydroxide 
  n atoms = nanoatoms 
  ng  = nanogram 
  NSAIDs = nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

O2  = oxygen 
  OH-  = hydroxyl ion 
  Pi  = inorganic phosphate 
  PGE2  = prostaglandin E2 

PGI2  = prostaglandin I2 
PGs  = prostaglandins 
PPIs  = proton pump inhibitors 
PU  = peptic ulcer 
RCI  = respiratory control index 
RPM  = revolution per minute 
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คําอธิบายสญัลักษณและคํายอ (ตอ) 

 
  SE  = standard error of mean 
  TCA  = trichloroacetic acid 
  TXA2  = thromboxane A2 

w/v  = weight by volume 
  /  = per 
  %  = percent
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บทที่  1 

บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 

 ยาตานอักเสบที่ไมใชสเตอรอยด (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) เปน
กลุมยาที่มกีารใชอยางมากในหลายประเทศทั่วโลก (Jones, 2001) มีการนํา NSAIDs มาใชในทาง
เวชปฏิบัติอยางมากมายโดยหลักๆคือ ใชสําหรับลดการอักเสบ ใชสําหรับลดอาการปวด และใช
สําหรับลดไข  กลไกการออกฤทธิ์ของ NSAIDs ในการยบัยั้งการอักเสบคือ ยับยั้งการสังเคราะห 
prostaglandins (PGs) ในเนื้อเยื่อที่เกิดการอกัเสบ โดยยับยัง้การทํางานของเอนไซม 
cyclooxygenase (COX) ซึ่งมี 2 รูปแบบคือ COX-1 หรือ constitutive COX และ COX-2 หรือ 
inducible COX (Laurence et al., 1997) 

 อาการขางเคยีงที่สําคัญของ NSAIDs คือ ผลเสียตอระบบทางเดนิอาหาร ซึ่งมีระดับความ
รุนแรงนอยๆ เชน คลืน่ไส อาเจียน ไปถงึขั้นรุนแรงเปนแผลที่ผนงักระเพาะอาหารหรือลําไสและอาจ 
จะเปนแผลจนเกิดเลือดออกอยางรนุแรงจนทาํใหเสยีชีวติได กระบวนการเกิดโรคที่ NSAIDs เหนีย่ว 
นําใหเกิดแผลในทางเดนิอาหารมีความยุงยากซับซอนและยังไมเปนทีเ่ขาใจแนชัด  ซึ่งสวนใหญเชื่อ
วาเกีย่วของกบัการที ่ NSAIDs  ออกฤทธิย์ับยั้ง COX-1   ทําใหเนื้อเยื่อบริเวณกระเพาะอาหารและ 
ลําไสเกิดการขาดแคลนPGsซึ่งเปนสารทีม่ีบทบาทเกี่ยวกับการปกปองเนื้อเยื่อ (cytoprotection)           
ตอมา Somasundaram และคณะ (1995) ทําการศึกษาและอธิบายวา กลไกที่ NSAIDs เหนีย่วนาํ
ใหเกิดแผลในทางเดินอาหารอาจเกิดไดจาก nonprostaglandin effect รวมดวย ซึ่ง NSAIDs จะ
แสดงฤทธิ์อันคัปปลิง (uncoupling effect) ตอกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรยี 

 จากการศึกษาหลายการศึกษาแสดงใหเหน็วา NSAIDs มีฤทธิ์อันคปัปลิงตอกระบวนการ
หายใจของไมโตคอนเดรีย อาทิ NSAIDs (aspirin, flurbiprofen, diclofenac, indomethacin, 
naproxen, ibuprofen, piroxicam และ ketoprofen) non-aspirin salicylate, azapropazone, 
phenylbutazone และ acidic pro- NSAIDs (etodolac, fenbufen และ sulindac) ที่ความเขมขน
ระดับไมโครโมลาร (0.02-2.7 µM) มีฤทธิ์กระตุนการหายใจของไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนขูาว 
(Mahmud et al.,1996) ตอมามีผูทําการศึกษาและแสดงใหเห็นวา indomethacin และ nimesulide 
มีฤทธิ์อันคัปปลิงตอกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรยี   โดยพบวา indomethacin แสดงฤทธิ์
อันคัปปลิงที่ความเขมขนต่ํากวา nimesulide (Sigthorsson et al, 1998)  ซึ่งสอดคลองกับผลการ 
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ศึกษาของ Moreno-Sanchez และคณะ (1999) ซึ่งแสดงใหเหน็วา nimesulide, meloxicam, 
piroxicam และ indomethacin มีฤทธิ์อันคัปปลิงตอกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย  ผลการ 
ศึกษาของ Jacob และคณะ (2001) ซึ่งศึกษาจากไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับของหนูขาว หนถูีบ
จักร และมนุษย  พบวา  indomethacin  แสดงฤทธิ์อันคัปปลิงตอกระบวนการหายใจของไมโตคอน
เดรียที่ความเขมขนต่ํา (0.1 และ 0.2 mM)   และแสดงฤทธิ์ยับยัง้กระบวนการหายใจของไมโตคอน
เดรียที่ความเขมขนสูง (0.5 และ 2.5 mM)  การศกึษาของ Krause และคณะ (2003) พบวา 
NSAIDs ไดแก diclofenac และ indomethacin และ SC-236 ซึ่งเปน selective COX-2 inhibitor 
แสดงฤทธิ์อันคัปปลิงตอกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย และจากการศึกษาของ Leite และ
คณะ (2001) ซึ่งทาํการทดลอง in vivo พบวา metronidazole สามารถลดการเกิดแผลในลําไสทีเ่กิด
จาก indomethacin ได และทําการทดลองโดยแยกไมโตคอนดรียจากตับหนูขาวที่ไดรับ 
metronidazole  พบวา หนขูาวที่ไดรับ metronidazole ฤทธิ์อันคัปปลิงของไมโตคอนเดรียที่เกิดจาก 
indomethacin  ลดลง จากผลการศึกษาดังกลาวจึงมีแนวคิดที่จะศึกษาหาสารที่มีคุณสมบัติ
สามารถยับยัง้ฤทธิ์อันคัปปลิงของไมโตคอนเดรียที่เกิดจาก NSAIDs เพื่อเปนประโยชนในการใชรวม 
กับ NSAIDs เพื่อลดอาการขางเคียงตอระบบทางเดนิอาหาร 

 สารสังเคราะหอนุพนัธ เอน เฮพทาโนอิล ไนโตร เมตา เมทอกซี อะนิไลด ไดแก CU-18-14 
และ CU-18-15 ซึ่งพัฒนาสูตรโครงสรางโดย ผศ.ดร.ชาํนาญ  ภัตรพานิช และคณะ ซึ่งหทัยรัตน 
เขื่อนแสน (2545) ไดทําการศึกษาผลของสาร   CU-18-07, CU-18-08, CU-18-9, CU-18-10, CU-
18-11, CU-18-12 และ CU-18-13 ตอหนาทีก่ระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับ  
หนขูาวพบวาสารทั้งหมดแสดงฤทธิ์ยับยัง้กระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย โดยออกฤทธิ์ยบัยั้ง
การหายใจที ่ site I ของลูกโซการหายใจ และพบวา CU-18-09 และ CU-18-10 ออกฤทธิย์ับยัง้การ
หายใจที่กระตุนดวยแคลเซียมและ 2,4-dinitrophenol (DNP) ได อยางไรกต็ามยังไมมีผูทํา
การศึกษาถึงผลของสารดังกลาว ถงึผลในการยบัยั้งฤทธิ์อันคัปปลิงของNSAIDsที่มีตอกระบวนการ
หายใจของไมโตคอนเดรีย  ดังนัน้วัตถุประสงคในการวิจัยครั้งนี้เพื่อศึกษาผลของสารอนุพนัธ เอน 
เฮพทาโนอิล ไนโตร เมตา   เมทอกซ ี อะนิไลด ในการยับยั้งฤทธิ์อันคัปปลิงของ NSAIDs ที่มีตอ
กระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย  ซึ่งคาดวาขอมูลที่ไดจะเปนประโยชนในการพัฒนาสารเพื่อ
ใชรวมกับ NSAIDs เพื่อลดอาการขางเคยีงของระบบทางเดนิอาหาร 
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รูปที่ 1 แสดงสตูรโครงสรางของสารสังเคราะหอนพุนัธเอน เฮพทาโนอลิ อะนิไลด  
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ตารางที่  1 แสดงลักษณะทัว่ไปของสารตัวอยางที่ใชในการวิจยั 
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สารตัวอยาง น้ําหนกัโมเลกลุ ตําแหนงทีม่ีการแทนที่ 
–OCH3 

ตําแหนงทีม่ีการแทนที่ 
–NO2 

CU-18-07 235.32 4 - 
CU-18-09 250.29 - 4 
CU-18-10 250.29 - 3 
CU-18-13 205.30 - - 
CU-18-14 280.32 3 4 
CU-18-15 280.32 5 2 
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วัตถุประสงคของการวิจยั 

 ศึกษาผลของอนุพนัธเอน เฮพทาโนอิล ไนโตร เมตา เมทอกซ ี อะนิไลด ตอฤทธิ์อันคัปปลิง
ของยาตานอักเสบที่ไมใชสเตอรอยด ที่มีตอกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย 

สมมุติฐาน 

 อนุพนัธเอน เฮพทาโนอิล ไนโตร เมตา เมทอกซ ี อะนิไลด มีฤทธิ์ยับยั้งฤทธิ์อันคัปปลิงของ 
ยาตานอักเสบที่ไมใชสเตอรอยด ที่มีตอกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 

 ไดขอมูลเบื้องตนถึงผลของอนุพนัธเอน เฮพทาโนอิล ไนโตร เมตา เมทอกซ ีอะนิไลด มีฤทธิ์
ยับยั้งฤทธิ์อันคัปปลิงของยาตานอกัเสบทีไ่มใชสเตอรอยด    ที่มีตอกระบวนการหายใจของ           
ไมโตคอนเดรียหรือไม สามารถนาํขอมลูที่ไดจากการวิจัยมาเปนแนวทางในการปรับปรุงและพฒันา
สารเพื่อเปนประโยชนในการใชรวมกับยาตานอักเสบที่ไมใชสเตอรอยด เพื่อลดอาการขางเคียงตอ
ระบบทางเดินอาหาร 
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บทที่  2 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

แผลในทางเดินอาหาร (PEPTIC ULCER, PU)  

 PU หมายถงึ แผลที่เกิดขึ้นที่บริเวณกระเพาะอาหารและลําไสเล็กสวนตน พยาธกิาํเนิดของ
แผลในทางเดนิอาหารเชื่อวาเกิดจากความไมสมดุลระหวางปจจยัซึ่งมีผลในการทําลายและปจจยัที่
ชวยปองกันและเพิ่มความตานทานของเยือ่บุทางเดินอาหาร หากปจจัยซึ่งมีผลในการทาํลายเยือ่บุ
เพิ่มเกนิความตานทานของเยื่อบุที่มีอยู จะทําใหเกิดแผลทางเดินอาหาร ขึ้นได (Andrew, 1996; 
Tygat, 1998) 
ปจจัยที่ทาํใหเกิด peptic ulcer 

 ปจจัยที่อาจเกีย่วของกับการเกิด PU มีหลายประการ (Hui, 1991; McGuigan, 1991; 
Richardson, 1992) พอสรุปไดดังนี้  

 1.ความผิดปกติในการหลัง่กรดและเปปซิน  กรดในกระเพาะอาหารสรางที ่ parietal cell 
สารเคมีภายในรางกายที่มบีทบาทในการกระตุนการหลั่งกรดไดแก acetylcholine, gastrin และ 
histamine สวน pepsin สรางที่ chief cell ในรูป pepsinogen เมื่อสัมผัสกับกรดในกระเพาะอาหาร
จึงเปลี่ยนเปน pepsin สภาวะความเปนกรดดางที่เหมาะสมที่สุดในการสราง pepsin คือ pH 1.8-
3.5  pepsin จะหมดฤทธิท์ี่ pH เกินกวา 4  

 2.การไหลยอนขึ้น (reflux) ของน้ําดีและน้ํายอยจากตับออนเขาสูกระเพาะอาหาร ทําให
กระเพาะอาหารอักเสบและเปนแผล 

 3.ความทนทานของชัน้เยื่อเมือกลดลง     ซึ่งอาจเปนผลมาจาก     ลดการหลั่งเมือกและ   
ไบคารบอเนต  prostaglandins (PGs) เปนตน  นอกจากนีย้ังอาจเกีย่วของกับการลดลงของ growth 
factors ที่มีบทบาทในการปกปองชัน้เยื่อเมือกและชวยรักษา peptic ulcer    growth factor เหลานี้
ไดแก epidermal growth factor (EGF) และ fibroblast growth factor (FGF) โดย EGF มีฤทธิ์
กระตุนการเจริญของ epithelial cell มีผลนอยตอเซลลอ่ืน มีบทบาทเกี่ยวกับ “gastroprotection”  
FGF มีบทบาทเกี่ยวกับ “gastroprotection” ต่ํา แตมฤีทธิ์แรงในการชวยใหแผลหาย  เนื่องจากมี
ฤทธิท์ําใหเกิดจากการแบงตวัของเซลลตางๆเชน endothelial cell, fibroblast, เซลลกลามเนื้อเรียบ 
และยังเพิ่มการสรางเสนเลือดใหมดวย 
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 4.Gastric emptying ชา อาหารถกูกกัเก็บอยูในกระเพาะนานอาจไปกระตุนการหลั่งกรด
และ pepsin 

 5.ความเครียด อาจกระตุนการหลั่งกรด ลดการสรางสารที่ปกปองเยื่อเมือก 

 6.พันธุกรรม อาจมีสวนเกีย่วของกับการเกดิ peptic ulcer ในผูปวยบางราย 

 7.เชื้อโรค เชน Candida albicans, Helicobacter pyroli  สําหรับ H. pyroli มีผู
ทําการศึกษาจํานวนมาก  พบเชื้อทีช่ั้นเยือ่บุกระเพาะอาหาร ในผูปวย  duodenal ulcer  ตรวจพบ
เชื้อนี้  80-90% (Ateshkadi et al., 1993) 

 8.การสูบบุหร่ี คอนขางจะสมัพันธกับการเกิด PU และการเสียชีวิตเนื่องจากโรคนี้ นอกจากนี้
การรักษา duodenal ulcer ในผูที่สูบบุหร่ีจะหายยากกวาผูที่ไมสูบบุหร่ี และอัตราการกลับมาเปน
ใหมในผูที่สูบบุหร่ีก็สูงกวาดวย 

 9.ยาบางชนิด เชน NSAIDs, glucocorticoid เปนตน มฤีทธิย์ับยัง้การสราง PGs และอาจมี
ผลอ่ืนที่ไปลดความตานทานของชัน้เยื่อเมือก ทําใหเกดิแผลในทางเดินอาหารไดงาย 

 10.อ่ืนๆ เชน แอลกอฮอลและเครื่องดื่มทีม่ีคาเฟอนี อาจไปกระตุนการหลั่งกรดหรือลดความ
ตานทานของชั้นเยื่อเมือก 

ยาที่ใชในการรักษา PU (Altman, 1992; Hoogerwerf  and Pasricha, 2001; Bennett and 
Brown, 2003; Rang et al., 2003) 

 ยาที่ใชกันทั่วไป แบงไดเปน 2 กลุมใหญ คือ (ตารางที่2) 

 1.ยามีฤทธิ์ตานหรือลดการหลั่งกรดในกระเพาะอาหาร ไดแก 

 ก.ยาตานกรดหรือยาลดกรด (antacids) สวนมากเปนสวนผสมของ Aluminium และ 
Magnesium hydroxide  

 ข.ยาลดการหลั่งของกรด (anti-secretory drugs)  ไดแก ยาที่มฤีทธิท์ี่ receptor ตางๆซึ่งมี
สวนในการผลติกรด เชน ที่ H2 receptor (ไดแก cimetidine, ranitidine, famotidine), cholinergic 
receptor (ไดแก pirenzepine), และที่ proton pump (ไดแก omeprazole) ดังแสดงในรูปที ่2 

2.ยามีฤทธิ์ปองกันเยื่อบุกระเพาะอาหาร ไดแก 

 ก.Cytoprotective agents 
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 ไดแกยาในกลุม prostaglandins เชน misoprostol ซึ่งสามารถกระตุนใหมกีารสรางเยื่อ
เมือก (mucus) และไบคารบอเนตเพิ่มข้ึน รวมทัง้เพิม่เลือดที่ไปยังเยื่อบุผิวกระเพาะอาหาร ยาใน
กลุมนีย้ังมฤีทธิ์ลดกรดในกระเพาะอาหารดวย 

ข.Site-protective agents 

 ไดแก sucralfate และ bismuth chelate (colloidal bismuth subcitrate, tripotassium 
dicitratobismuthate)  ทําหนาที่เสมือนเปนฉนวน (insulator) กั้นแผลจากการทาํลายของกรดและ
pepsin นอกจากนีย้ังมีฤทธิก์ระตุนใหเกิดเซลลใหม  รวมทั้งใหมีการสรางเยื่อเมือกและ PGs ดวย 

 Sonnenberg (1985)  ไดนําเสนอวิธีการรกัษาซึง่อาจแบงออกเปน  

1.การรักษาในระยะสั้น (acute therapy) ใชเวลา 4 ถงึ 8 สัปดาห เพื่อใหอาการหายและแผลหาย 

2.การรักษาในระยะยาว (long-term therapy)  เปนการใชยาขนาดนอยติดตอกันในระยะยาว       
ตั้งแต 6 เดือนถึงหลายป เพือ่ปองกันการเกิดใหมของแผล 

3.การรักษาเปนครั้งคราวเมือ่แผลกลับเปนอีก (intermittent relapse therapy) คร้ังละ 4-8 สัปดาห  

4.การรักษาเฉพาะขณะที่มีอาการ โดยไมตองใหจนครบกําหนดหรือจนแผลหาย (symptomatic  
หรือ  on demand therapy) เชน รักษาเพยีงครั้งละ 2 สปัดาห 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2  กลไกในการออกฤทธิ์ของยาลดการสรางกรดในกระเพาะอาหาร (Altman, 1992) 
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Proton pump 
inhibitors 



                                                                                                             
                                                                                                                                                                9 

 
Current Recommendations for Treatment of  Gastroduodenal Ulcers 

Active ulcer 
 H2-receptor antagonists 
  Cimetidine 800 mg 
  Ranitidine or nizatidine 300 mg 
  Famotidine 40 mg 
  All administered between evening meal and bedtime 
 Proton-Pump Inhibitors 
  Omeprazole 20 mg 
  Lansoprazole 30 mg 
  Rabeprazole 20 mg 
  All administered daily before breakfast 
Maintenance therapy 
 H2-receptor antagonists 

Cimetidine 400 mg 
  Ranitidine or nizatidine 150 mg 
  Famotidine 20 mg 
  All administered between the evening meal and bedtime 
 Proton-Pump Inhibitors 
  Omeprazole 20 mg 
  Lansoprazole 30 mg 
  Rabeprazole 20 mg 
  All administered daily before breakfast 
Prevention of nonsteroidal anti-inflammatory drug-induced ulcers 
 Misoprostol 
  At least 200 µg 3 times/day 
 Proton-Pump Inhibitors 
  Omeprazole 20 mg 
  Lansoprazole 30 mg 
  Rabeprazole 20 mg 
  All administered daily before breakfast 
 
ตารางที่ 2  แสดงยารักษา peptic ulcer (Hoogerwerf and Pasricha, 2001) 
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ยาตานอักเสบที่ไมใชสเตอรอยด (NSAIDs) 

 เนื่องจากยาในกลุม NSAIDs มีมากมายหลายชนิด  และโครงสรางทางเคมกี็ตางๆกนั    
อยางไรก็ตามฤทธิท์างเภสัชวิทยาที่สําคัญของยาในกลุม NSAIDs จะเหมือนกนั คือ ฤทธิ์ตานการ
อักเสบ (anti-inflammation)  ฤทธิ์แกปวด (analgesic action) และฤทธิ์ลดไข (antipyretic)   แต
แตกตางกนัในดานของความแรงของยา (potency) 
การแบงกลุม NSAIDs 

1. แบงตามสูตรโครงสราง 

การแบงกลุมแบบนี้นาํมาใชกับ NSAIDs กลุมด้ังเดิมที่ใชกันทั่วไปในการบรรเทาการอักเสบ
และรวมทัง้ยาใหมบางชนิด ซึ่ง NSAIDs เหลานี้สวนใหญมีฤทธิเ์ปนกรดออน แบงตามสูตรโครงสราง
ไดดังตารางที ่3 (Brody et al., 1998) 

2. แบงตามความเลือกเฉพาะในการยับยั้งเอนไซม COX 

การแบงกลุมแบบนี้เกิดขึ้นเมือ่พบวาเอนไซม COX มี 2 isoforms ที่สําคัญคือ COX-1 และ 
COX-2 และ NSAIDs ยับยัง้ isoforms ทัง้สองนี้ไดตางกัน COX-1 เปน constitutive enzyme หรือ 
housekeeping enzyme ที่รางกายสรางขึน้เพื่อใชสราง PGs เชน  PGI2 ขยายหลอดเลือดและยับยัง้
การเกาะกลุมกันของเกร็ดเลือด   PGE2 ยบัยั้งการหลั่งกรดและกระตุนการหลั่งไบคารบอเนต     
TXA2 ชวยในการเกาะกลุมกนัของเกร็ดเลือด เปนตน    สวน COX-2 เปน inducible enzyme ถูกชกั
นําใหสรางขึน้เปนจํานวนมากไดเมื่อถูกกระตุนดวย pro-inflammatory cytokines และ growth 
factors เพื่อสราง PGs ที่มบีทบาทเกีย่วของกับอาการบวม ปวด การเกิดไข และควบคุมการเจรญิ
ของเซลล (Richardson and Emery, 1996; Jouzeau et al., 1997; Heller et al., 1998; Lipsky et 
al., 1998; Vane et al., 1998)  

NSAIDs แบงตามความเลือกเฉพาะในการยับยั้ง COX ออกเปน 4 กลุมดังนี ้ (Richardson 
and Emery, 1996; Frolich, 1997; Jouzeau et al., 1997; Heller et al., 1998; Lipsky et al., 
1998;  Vane et al., 1998) 

1. specific COX-1 inhibitors  ออกฤทธิ์เจาะจงในการยับยัง้ COX-1 โดยไมมีฤทธิ์ตอ   
COX-2 ไดแก แอสไพรินขนาดต่ําๆ 
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2. nonspecific COX  inhibitors  ออกฤทธิ์ยับยั้งไดทัง้ COX-1 และ COX-2 ในความเขม 

ขนของยาที่ไมตางกนัมากนกั ไดแก  แอสไพรินขนาดสงู, indomethacin, piroxicam, diclofenac 
และ ibuprofen เปนตน 

3. preferential (selective) COX-2 inhibitors  ในขนาดที่นาํมาใชลดการอักเสบและ
บรรเทาปวดนัน้  จะมฤีทธิ์เลือกเฉพาะในการยับยัง้ COX-2 โดยมีฤทธิ์ยับยั้ง COX-1 ไมถึงระดบัที่มี
นัยสําคัญ แตถาเพิม่ขนาดใหสูงขึน้ จะเหน็ผลในการยบัยั้ง COX-1 ได ความเขมขนในการยบัยั้ง
เอนไซมทัง้สอง isoforms ในหลอดทดลองตางกัน 2-100 เทา  อยางไรก็ตามคาที่ไดจากหลอด
ทดลองกับผลที่ไดในคนนั้นแตกตางกนัได เนื่องจากปจจัยทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตร 
ดวยเหตนุี้อาจมีการจัดยาไวในกลุม COX nonspecific inhibitors กอน จนกวาจะไดขอมูลทาง
คลินิกแนชัดวาเปน COX-2 preferential inhibitors  ตัวอยางยาทีม่ีฤทธิเ์ลือกเฉพาะในการยับยั้ง 
COX-2 ไดแก meloxicam, nimesulide, nabumethone และ etodolac เปนตน 

4. specific COX-2 inhibitors   มีฤทธิย์ับยั้งเฉพาะ COX-2 แมจะเพิ่มขนาดยาที่ใชรักษา 
ใหสูงขึ้นก็ไมมนีัยสําคัญทางคลินิกทีจ่ะยับยั้ง COX-1  คาความเขมขนของยาในการยับยั้งเอนไซมทั้ง 
2 ชนิดในหลอดทดลองมีคาตางกันเกินกวา 100 เทา ตัวอยางยาในกลุมนี ้ ไดแก celecoxib, 
rofecoxib, etoricoxib, parecoxib และ valdecoxib เปนตน 

กลไกการออกฤทธิล์ดการอักเสบของ NSAIDs 

NSAIDs ออกฤทธิ์ลดการอกัเสบโดย ยับยั้งการสราง PGs  ซึ่งเปนสารสําคัญอยางหนึง่ทีท่ํา
ใหเกิดการอักเสบ ทฤษฎีนีม้ีผูเชื่อถือกนัมากเพราะพบวาความสามารถในการสราง PGs จะเปน
สัดสวนกับความแรงของยาที่จะลดการอักเสบ  จากการศึกษาทางวิทยาศาสตรพบวา NSAIDs       
สวนใหญจะมผีลยับยั้งการทํางานของเอนไซม COX ซึ่งเปนเอนไซมสาํคัญในการเปลีย่น 
arachidonic acid ใหเปน PGG2 และ PGH2 ซึ่งจะถูกเปลี่ยนเปน thromboxane A2, prostacyclin 
(PGI2) และ PGE2, PGD2 และ PGF2α  (รูปที่ 3)   (Laurence et al., 1997; Rang et al., 2003) 
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CARBOXYLIC ACIDS 

  Aspirin 
  Diflunisal 
  Salsalate 
  Choline magnesium trisalicylate 
  Sodium salicylate 

ACETIC ACIDS 
  Indomethacin 
  Sulindac 
  Tolmetin 
  Diclofenac 
  Etodolac 
  Ketorolac 

ALKANONES 
  Nabumetone 

PROPIONIC ACIDS 
  Ibuprofen 
  Naproxen 
  Fenoprofen 
  Ketoprofen 
  Flurbiprofen 
  Oxaprozin 

FENAMATES 
  Mefenamic acid 

PYRAZOLONES 
  Phenylbutazone 
  Oxyphenbutazone 

OXICAMS 
  Piroxicam 

 

ตารางที่ 3 แสดงการแบงกลุม NSAIDs ตามสูตรโครงสราง (Brody et al., 1998) 
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รูปที่ 3 แสดงถึงการสังเคราะห prostaglandins ชนิดตางๆและตําแหนงทีย่าตานอักเสบที่ไมใช   
สเตอรอยดออกฤทธิ์ (Rang et al., 2003) 
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NSAIDs และการทาํใหเกดิรอยแผลในทางเดินอาหาร (NSAIDs – Induced gastroduodenal 
lesions) 

เปนทีท่ราบกนัดีวายากลุม NSAIDs เปนสาเหตุสาํคัญของ PU และภาวะแทรกซอนของ PU 
โดยเฉพาะในผูสูงอายุ (Marie, 1988; John, 1990; Norman, 1990) ผูปวยที่ไดรับ NSAIDs จะมี
อาการและภาวะแทรกซอนของทางเดนิอาหารสวนบนดังนี ้

-อาการปวดทอง  รอยละ 50 ของผูปวยทีม่ีอาการปวดทอง แนนทอง dyspepsia คลาย PU 
หลังจากไดรับ NSAIDs จะตรวจไมพบพยาธิสภาพในทางเดนิอาหาร(Edwin, 1987; Michael, 
1988) 

-แผลในทางเดนิอาหาร เชน 

 Acute mucosal injury มีลักษณะเปนรอยแผล (erosion), submucosal petichiae 
สวนใหญพบบริเวณ antrum และ body ของกระเพาะอาหาร erosion เหลานี้อาจหายไปเอง หรือ
เปนสาเหตุของเลือดออกจาก lesion หรือกลายเปน GU (Bardhan, 1993) 

PU  ในผูที่ไดรับ NSAIDs โอกาสทีจ่ะเกิด GU และ DU  มากกวาผูที่ไมไดรับ 
NSAIDs ประมาณ 4-5 เทา และ 1.2 เทา ตามลําดบั    โดยพบ GU  ประมาณรอยละ 12-30       
DU ประมาณรอยละ 2-19 (Fenn, 1994; Hollander, 1994) 

Ulcer complication  ภาวะซีด เลือดออกในทางเดินอาหารสวนบน รอยแผลทะล ุ
(peptic perforetion) มีอัตราเสี่ยงสงูขึ้น 2.7-8 เทา (Sherine, 1991; Alberto, 1994) 

กลไกที่ NSAIDs ทําใหเกดิแผลในทางเดินอาหาร 

NSAIDs ขนาดที่ใชกันทั่วไปในการลดการอักเสบของเนื้อเยือ่ มฤีทธิย์ับยั้งเอนไซม 
cyclooxygenase   มีผลทําใหลดการสรางsystemic prostaglandins (PGs) จาก arachidonic 
acid   PGs ทําหนาที่เปน cytoprotection สําหรับกระเพาะและลําไสเล็กสวนตน ดงันัน้เมื่อขาด 
PGs ทําให mucosa เกิดอันตรายโดยกรด และ pepsin ไดงายขึน้ 

 กลไกที่ NSAIDs ทําใหเกิดแผลนั้นมทีั้งเกีย่วของกับ PGs (Prostaglandin dependent) 
และไมเกี่ยวของกับ PGs (Prostaglandin independent) มีผลทําใหเกิดการทาํลาย mucosa และ
ยับยั้งกลไกการหายของแผล โดยแนวความคิดสวนใหญยังเชื่อวาการเกิดแผลในทางเดินอาหาร   
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จากการใช NSAIDs นั้น เกิดจากการยบัยั้งการสราง PGs เปนกลไกที่สําคัญ  สวนกลไกอืน่จะเปน
กลไกเสริม (Somasundaram et al., 1995) การเกิดแผลในทางเดนิอาหารจะแบงออกเปนขั้นตอน
ดังตอไปนี้ 

1.การทาํอันตรายตอเยื่อบุ(mucosal damage) 
 ผลจากการที ่ NSAIDs ไปออกฤทธิย์ับยัง้ COX ทําให PGs ถูกสรางไดนอยลงโดยเฉพาะที่
เยื่อบุทางเดนิอาหารจนไมเพียงพอที่จะทาํหนาที่ cytoprotection ได ซึ่งเปนกลไกทางดาน 
Prostaglandin dependent เปนผลให ลดการหลัง่เมอืกและไบคารบอเนต ลด mucosal blood 
flow และทําใหเกิด ischemia  และนอกจากนี ้NSAIDs ยังแสดงฤทธิใ์นดานที่ไมเกีย่วของกับ PGs 
(Prostaglandin independent) ซึ่งไดแก 

(1) การลดลงของ cyclooxygenase ทําให arachidonic acid เปลี่ยนเปน leukotrienes 
ทาง lipooxygenase pathway  leukotriene B4 ที่เพิ่มข้ึนมีผลกระตุนให neutrophil เคลื่อนที่เขามา
บริเวณ mucosa มากขึ้น และมีการทาํลาย mucosa โดย oxygen free radical และ protease 
enzyme 

(2)  NSAIDs แสดงฤทธิ์เปน ion trapping ออกฤทธิท์ําลาย gastric epithelium โดยตรง 
โดย NSAIDs สวนใหญมีคณุสมบัติเปนกรดออน ซึ่งในสภาวะแตกตวั (ionized state)  จะสามารถ
ทําลาย epithelium  ไดโดยตรง (Brune et al., 1977; Fromm, 1987; Schoen and Vender; 1989; 
Mahmud et al., 1996; Sigthorsson et al., 2000) 

(3) Uncoupling oxidative phosphorylation เปนผลจาก NSAIDs ออกฤทธิท์ี ่
mitochondrial membrane โดยตรง ซึง่ Somasundaram และคณะ (1995)  ไดอธิบายถงึผลการ
เปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้น โดยแสดงได 3 ระยะดังนี้ (รูปที ่4)  ไดแก  Stage 1, Transitional stage และ 
Stage 2 โดย Stage 1 คือ มีการเปลี่ยนแปลงทางชวีเคมีภายใน enterocyte (biochemical)   โดย 
NSAIDsทําใหเกิด uncoupling  ของกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรียและ/หรือมีผลยับยัง้การ
ขนสงอิเลคตรอนในลูกโซการหายใจ    สงผลให ปริมาณ adenosine triphosphate (ATP) ลดลง    
มีการเคลื่อนทีข่อง Ca2+ ออกนอกไมโตคอนเดรีย ผลที่ตามมาคือ ปริมาณ Ca2+ ใน cytosol เพิ่มข้ึน 
มีการทาํลายไมโตคอนเดรียและมีการเพิ่มข้ึนของ reactive oxygen species  มีการรบกวนระบบ 
Na+/K+ ratio และ cellular osmotic balance   มีการสูญเสียการควบคุมของ tight junction 
(intracellular junctions)  สงผลใหมกีารเพิ่มข้ึนของ intestinal permeability  การที่ NSAIDs ทําให
เกิดการเปลี่ยนแปลงทาง biochemical ตอ enetrocyte สงผลใหมีการเพิ่มข้ึนของ intestinal 
permeability เรียกขั้นตอนนีว้า Transitional stage    Stage 2 คือ Non-specific tissue reaction  



                                                                                                             
                                                                                                                                                                16 

 
เกิดการทาํลายเนื้อเยื่อบุทางเดินอาหาร เนื่องจาก mucosal สามารถสัมผัสกับ luminal aggressive 
factors เชน กรด  pepsin น้ําดี  H.pyroli เปนตน 

2. ยับยั้งการหายของแผล และ adaptation 

 NSAIDs ยบัยั้งการแบงตวัของเซลลเนือ้เยื่อบริเวณขอบของแผล นอกจากนีม้ีการศึกษา
พบวา mucosa เกิดการปรับตัวใหตานทานตอ  luminal aggressive factors ตางๆไดมากขึ้น     
ปรากฏการณนี้จะถกูยับยัง้เมื่อขนาดของ NSAIDs เพิ่มมากขึ้น 

 มีสารหลายชนิดที่เกีย่วของกับการหายของแผล และปองกันการทําลายของชัน้ mucosa 
เชน EGF, TGF-α, bFGF  ซึ่ง NSAIDs มีผลยับยัง้ bFGF ซึ่งเปนสารที่มีฤทธิก์ระตุนการหายของ
แผลโดยตรง 
การรกัษาและปองกัน 

การรักษาการเกิดแผลในทางเดินอาหารจากการใช NSAIDs ขั้นตอนหลกัในการรักษาควร
หยุดการใชยา NSAIDs หรือควรลดขนาดการใชยา NSAIDs แลวทาํการตรวจหาวาพบเชื้อ H.pyroli 
หรือไม ถาพบเชื้อดังกลาวก็ทําการรักษาดวยยาปฏิชีวนะ (Andrew, 1996) แตหากจําเปนตองใช 
NSAIDs ตอ ตองทําการรักษาโดยใหยารกัษาโรคแผลทางเดนิอาหาร ซึ่งมหีลายชนิดดวยกนั   แต  
ยาดังกลาวก็ไมสามารถรักษาแผลในทางเดินอาหารทีเ่กิดจาก NSAIDs ไดทุกชนิด (Andrew, 1996) 

 การใชยาปองกัน NSAIDs induced gastrointestinal ulcer ไมเปนขอบงใชในผูปวยที่ใช 
NSAIDs ทุกคน แตจะเหมาะสมในผูปวยทีม่ีปจจัยเสีย่งสูง(Graham, 1989)   จึงไดมีการศกึษา  
มากมาย  เพื่อทาํการยืนยันวายาชนิดใดที่สามารถรักษาและปองกนัพยาธิสภาพดังกลาวไดอยาง   
มีนัยสาํคัญ สามารถสรุปไดดังนี ้

1. ยาตานฤทธิ์ฮิสตามีนทีตั่วรับฮิสตามนี 2 (H2-receptor antagonists, H2RA) 

 ยาในกลุมนี้สามารถใชปองกัน NSAIDs-induced duodenal ulcer และบรรเทาอาการ 
dyspepsia, heartburn ที่เกดิจากการใช NSAIDs แตไมสามารถปองกัน NSAIDs-induced gastric 
ulcer ได (Chan and Leung, 2002; Bennett and Brrown, 2003) 

2. ยายบัยั้งการทํางานของ proton pump (Proton pump inhibitors, PPIs) 

 ยาในกลุมนี้ไดแก omeprazole, lansoprazole, rabeprazole   ซึ่งการใชยาในกลุมนี ้         
ในขนาด 2 เทาสามารถทีจ่ะปองกันและรักษาการเกิดแผลในกระเพาะและลําไสเล็กสวนตน จากการ
ใช NSAIDs ได (Chan and Leung, 2002)  
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3. Cytoprotective drug                                     

 Sucralfate         

 ในผูปวยที่มกีารใชยา aspirin ในขนาด 3.6 g ตอวัน การให sucralfate 1 g กอนอาหารวนั
ละ 4 คร้ัง พบวาสามารถปองกัน aspirin induced mucosal injury ไดโดยสมบูรณ ซึ่งยนืยนัไดจาก
การสองกลอง(endoscope) (McEvoy, 2000) 

4. Prostaglandin analog     

 Misoprostol 

มีรายงานมากมายที่สนับสนนุวา misoprostol สามารถรักษา NSAIDs-induced 
gastrointestinal ulcer ในผูปวย rheumatoid arthritis ที่ยงัไดรับยา NSAIDs ตอเนื่องได (Chey 
and Scheiman, 2003; Rang et al., 2003)  โดยขนาดการใชจะใหขนาด 800 µg  โดยแบงให    
วันละ 2-4 คร้ัง (Chan and Leung, 2002; Bennett and Brown, 2003)  ปญหาที่พบสาํหรับการใช
ยานี้คือ ทองเสีย และมีอาการปวดทองเกร็ง   
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รูปที่ 4  แสดงกลไกที่ NSAIDs เหนีย่วนําใหเกิดแผลในทางเดินอาหาร    

(Somasundaram et al., 1995) 
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ไมโตคอนเดรีย 

ไมโตคอนเดรียเปน organelle ที่ทาํหนาที่ในการสรางพลงังานใหแกเซลล   โดย               
ไมโตคอนเดรียเปนแหลงสาํคัญที่สุดในการสราง ATP (adenosine triphosphate) ซึ่งเปน high 
energy compound มีปฏิกิริยาชีวเคมีที่สําคัญตางๆหลายอยางที่เกิดขึ้นในไมโตคอนเดรีย  เชน 
ปฏิกิริยาออกซิเดชั่นของกรดไขมัน (fatty acid oxidation) ปฏิกิริยาออกซิเดชั่นของกรดอะมิโน 
(amino acid oxidation) ปฏิกิริยาในวัฏจักรเครปส (Krebs cycle หรือ citric acid cycle) ปฏิกิริยา
ออกซิเดทีฟ ฟอสฟอริลเลชั่น (oxidative phosphorylation) ผลที่ไดจากปฏิกิริยาดังกลาว จะใหพลัง 
งานออกมาเพือ่ใชในการสงัเคราะห ATP  (Avers, 1986; Voet et al., 1999; Hodgson and Smart, 
2001; Garrett and Grisham, 2002) 

 ไมโตคอนเดรียมีโครงสรางประกอบดวยผนัง 2 ชั้น คือ ผนังชัน้นอก (outer membrane) 
และผนังชัน้ใน (inner membrane) ชองวางระหวางผนังชัน้นอกและผนังชั้นในเรยีกวา 
intermembrane space ผนังของไมโตคอนเดรียชั้นในจะหุมหอสวนของของเหลวมีลักษณะคลาย
เจล หรือ semi-fluid เรียกวา matrix (รูปที่ 5) ซึ่งจะมีระบบเอนไซมตางๆที่สําคญั คือ citric acid 
cycle  ที่ผนังชัน้ในของไมโตคอนเดรียจะมีระบบเอนไซมที่ทาํหนาที่ในการสังเคราะห ATP คือ 
respiratory chain enzyme หรือ electron transport chain ซึ่งสามารถแบงออกเปน 4 complex 
ดังนี้ (Hatefi, 1985; Lehninger et al., 2000; Wallace and Starkov, 2000) 

Complex I หรือ NADH dehydrogenase complex : ubiquinone oxidoreductase ซึ่งจะ 
catalyze การสงผานอิเลคตรอนจาก NADH ไปยัง ubiquinone, ferricyanide และ NAD+ 

Complex II หรือ Succinate dehydrogenase complex : ubiquinone oxidoreductase 
ซึ่งจะ catalyze การสงผานอิเลคตรอนจาก succinate ไปยัง ubiquinone 

Complex III หรือ Cytochrome bc1 complex : cytochrome c oxidoreductase ซึ่งจะ 
cataltze การสงผานอิเลคตรอนจาก dihydroubiquinone (QH2) ไปยัง cytochrome c 

Complex IV หรือ Cytochrome Oxidase complex หรือ Ferrocytochrome c : oxygen 
oxidoreductase จะ catalyze การสงผานอิเลคตรอนจาก cytochrome c ไปยังโมเลกุลออกซิเจน 

ในขณะที่มกีารสงผานอิเลคตรอนใน electron transport chain จาก NADH หรือ FADH2 
ไปยังออกซิเจน โดยผานตัวกลางที่รับสงอิเลคตรอนหลายชนิดจะมีการปลดปลอยพลังงานอสิระ 
(free energy) ออกมาจาํนวนหนึง่ซึง่มากเพียงพอที่จะนําไปใชในการสงัเคราะห ATP โดยการ 
phosphorylate ของ ADP    กระบวนการทั้งหมดที่เกิดขึ้นเรียกวา   กระบวนการออกซิเดทีฟ    
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ฟอสฟอริลเลชัน่ (oxidative phosphorylation)  ใน respiratory chain จะมีอยู 3 ตําแหนงทีก่าร
ปลดปลอยพลงังานอิสระมมีากเพยีงพอทีจ่ะนําไปใชในการสังเคราะห ATP คือ complex I, III และ 
IV ซึ่งตรงกับ site I, site II และ site III ตามลําดับ (รูปที่ 6) 

จากความสําคัญของไมโตคอนเดรียซึ่งทาํหนาที่สรางพลังงานใหกับเซลลนั้น สารใดก็ตามที่
รบกวนการทาํงานของไมโตคอนเดรีย ก็จะมีผลตอการสรางพลังงานของเซลลซึง่อาจจะกอใหเกิด
ความผิดปกตติอเซลลได 

 จากคุณสมบัติของผนังดานในของไมโตคอนเดรีย ซึง่มีความจําเพาะตอสารที่ผานเขาออก
โดยจะไมปลอยให H+ หรืออิออนรวมทั้งสารเมตาโบไลทตางๆผานไดอยางอิสระ    แตจะตองอาศัย
ตัวพาเฉพาะ(specific membrane protein carrier)  ดังนัน้จากคุณสมบัติของตัวพาเฉพาะและการ
มีคุณสมบัติเปนเยื่อเลือกผานของผนงัดานใน     จงึมคีวามสาํคัญตอโครงสรางและการทาํงานของ
ไมโตคอนเดรีย ดังนัน้ผนังเมมเบรนดานในจึงเปนเปาหมายของการเกิดพษิตอไมโตคอนเดรียซึ่ง  
สารเคมีหรือสารพิษสามารถทําใหเกิดความเสียหายตอไมโตคอนเดรีย อาจโดยการเพิ่ม
ความสามารถในการผานเขาออก(permeability)ของผนังเมมเบรนดานใน หรือโดยการยับยั้งการ
ขนสงของตัวพาเฉพาะก็ได  อยางไรก็ดีกลไกการเกิดพษิสวนใหญจะเกิดโดยการเปลี่ยนคุณสมบัติ
ของการเปนเยือ่เลือกผานของไมโตคอนเดรยี ซึง่จะมีผลทําใหพลงังานที่ไมโตคอนเดรียสงวนไวในรูป
ของ electrochemical proton gradient (∆µ H +)    ถกูนํามาใชในการสรางและปลอยออกมาในรูป  
พลังงานความรอน ดังนัน้ไมโตคอนเดรียจึงสูญเสียพลงังานที่ไดจากการเมตาโบไลทสาร (Wallace 
and Starkov, 2000) 

 นอกจากสารพิษตางๆจะกอใหเกิดพษิในลักษณะทีก่ลาวมาแลว  ยงัมีสารอีกหลายประเภท
ที่กอใหเกิดความผิดปกติตอการทาํงานของไมโตคอนเดรยีเชนกัน (รูปที ่7) ซึง่สามารถแบงสารที่มผีล
ในการยับยั้งการทํางานของไมโตคอนเดรีย ไดเปน 3 ประเภทใหญคือ 
1.สารที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการสงผานอิเลคตรอนในลกูโซการหายใจ(Electron transport chain 
inhibitors) (Wallace and Starkov, 2000; Hodgson and Smart, 2001) 

1.1 สารที่ออกฤทธิ์ยับยัง้การสงผานอิเลคตรอนของเอนไซมใน complex I คือ สารที่ออกฤทธิย์ับยัง้
การสงผานอิเลคตรอนจาก NADH dehydrogenase ไปยัง coenzyme Q      complex I (site I) 
จัดเปนสวนแรกของ mitochondrial respiratory chain เปนเอนไซมที่ออนแอที่สุดของ 
respiratory chain complex ที่จะถกูทาํใหเสียหนาทีโ่ดยสารเคมี มีสารเคมีมากกวา 60 ชนิด ซึง่
เปนทัง้สารธรรมชาติและสารสังเคราะหทีย่บัยั้งการทาํงานของ complex I   ตัวอยางของสารที่
ยับยั้งการสงผานอิเลคตรอนของเอนไซมใน complex I เชน rotenone, rhein  แมวา complex I 
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จะมีอยูในไมโตคอนเดรียและ eukararuotic organisms ตางๆก็ตาม  แตโครงสรางของเอนไซม
และความไวตอสารที่ยับยั้ง (inhibitor) ก็ไมหมือนกนัในแตละ species โดยทั่วไปไมโตคอนเดรีย
จากแมลงและปลาจะไวตอการยับยัง้ที ่ complex I มากที่สุด ในขณะที่ไมโตคอนเดรียจากพชื
และรามักจะไมคอยไว สวนในสัตวเลี้ยงลูกดวยน้ํานมพบวาไมโตคอนเดรียจากเซลลประสาทไว
ตอสารที่ยับยัง้มากที่สุด 

1.2 สารที่ออกฤทธิ์ยับยัง้การสงผานอิเลคตรอนของเอนไซมใน complex III (site II)    คือสารที่  
ออกฤทธิย์ับยัง้การสงผานอเิลคตรอนจาก cytochrome b ไปยัง cytochrome c  ความไวของ 
complex III ของสิ่งมีชวีิต species ตางๆตอสารเคมีจะตางกนั  ตัวอยางสารที่ออกฤทธิ์ยับยัง้ 
ในกลุมนี้ไดแก myxothiazol (จากเชื้อ myxobacterium Myxococcus fulvus), antibiotic 
antimycin A, funiculosin, zinc ion เปนตน 

1.3 สารที่ออกฤทธิ์ยับยัง้การสงผานอิเลคตรอนของเอนไซมใน complex IV (site III)   คือ สารที ่
ออกฤทธิย์ับยัง้การสงผานอเิลคตรอนจาก cytochrome c ไปยัง ออกซิเจน ถามีการยับยั้งที ่
complex IV  แลว  นอกจากจะไมสามารถสงผานอิเลคตรอนไปยังออกซิเจนไดแลว ยังไมเกิด
การสังเคราะห ATP ดวย  ไมวาจะใช substrate ใดก็ตาม ตัวอยางสารที่ออกฤทธิ์ยับยั้งในกลุมนี ้  
ไดแก cyanide, azide, sulfide 

2.สารที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการเกิด phosphorylation หรือการสังเคราะห ATP ซึ่งไดแก 

2.1 oligomycin และ dicyclohexycarbodiimide (DCCD) ซึ่งจะมีผลยับยั้งการสังเคราะห ATP 
โดยไปยับยั้งที ่ F0 ของเอนไซม ATPsynthase ทําใหไมสามารถสงผาน H+ จาก F0 ไปยัง F1 ได  
สงผลใหเกิดการยับยัง้การเกิด oxidative phosphorylation รวมทั้งการใชออกซิเจน แตไม
สามารถยับยัง้การสงผานอิเลคตรอนได เมื่อไมโตคอนเดรียอยูในสภาวะ uncoupling (Senior, 
1973; Voet, 1999) 

2.2 atractyloside จะยับยั้ง adenosine nucleotide translocator ซึ่งทําหนาที่เปนตัวพา  ในการ 
ขนสง ADP จากภายนอกเขาสูไมโตคอนเดรียผานทางผนังชัน้ใน ทาํใหขาด ADP สําหรับใชใน
การสังเคราะห ATP (Lehninger et al., 2000) 

2.3 DTNB (5,5’-dithio-bis-2-nitrobenzoate) เปน aromatic disulfide ยับยั้งการสงผาน Pi จาก
ภายนอกเขาสูในไมโตคอนเดรีย โดยไปทําปฏิกิริยากบั sulfhydryl groups (-SH groups) ที่อยู
บนผนงัชัน้ในของไมโตคอนเดรีย ทาํใหขาด Pi ในการทาํปฏิกิริยา (Haugaard et al., 1969) 
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2.4 N-ethylmaleimide (NEM) หรือ mersalyl จะมีผลยับยั้ง phosphate translocator ซึ่งทาํให   

ไมโตคอนเดรียขาด Pi เขาสูภายใน ดงันัน้จึงมีผลทาํใหเกิดการสลาย ATP เพื่อใหได Pi ขึ้นมา
แทน จึงมีผลยบัยั้งการสราง ATP เชนเดียวกัน (Erecinska and Wilson, 1981) 

3.สารจําพวก uncouplers 

สารในกลุมนีม้ีคุณสมบัติเปน H+ carrier หรือ proton-ionophores คือ สามารถพา H+ ผาน
ผนังชัน้ในของไมโตคอนเดรียไดอยางอิสระ จึงทําลาย electrochemical gradient ที่เกิดขึน้จากการ
ไหลของอิเลคตรอนไปตาม respiratory chain ดังนัน้จึงมีผลทาํใหพลงังานไมเปลี่ยนรูปเปน ATP 
โดยไมมีผลตอการสงผานอิเลคตรอนในลูกโซการหายใจ ซึ่งจะเหน็วาอัตราการใชออกซิเจนจะ
เพิ่มข้ึนแตไมมกีารสราง ATP (Erecinska and Wilson, 1981; Wallace and Starkov, 2000) 

Uncouplers สามารถแบงออกเปนชนิดตางๆตามกลไกการออกฤทธิ์ไดดังนี ้

3.1 Classical uncouplers สารในกลุมนีจ้ะมีคุณสมบัติเปน lipophilic weak acid กลาวคือ เปน
สารที่สามารถละลายไดในไขมัน สามารถแตกตัวใหประจุได และสามารถที่จะจบัและปลอย 
H+ ได  แบงออกไดเปน 

3.1.1 สารที่มีคุณสมบัติเปน lipophilic weak acid (HA) สามารถผานเขาไปยังชั้นไขมนัของผนัง
ชั้นในของไมโตคอนเดรียแลวแตกตัวให  H+ และ  A-  ตัวอยางสารที่มีกลไกแบบนี้ เชน 
FCCP (carbonyl cyanide p-trifluoromrthoxyphenylhydrazone)  และCCCP (carbonyl 
cyanide m-chlorophenylhydrazone) 

3.1.2 สารที่สามารถผานผนังของไมโตคอนเดรียในรูปของ HA-
2 dimer ซึ่งเปนสารประกอบ

เชิงซอนที่สามารถแตกตัวให H+ (HA) และ anionic (A-) ไดแก 2,4-dinitrophenol (DNP) 
และสารที่มหีมู phenol, สารในกลุม benzimidazoles 

3.2 Ionophores คุณสมบัติของสารในกลุมนี ้ คือ เพิ่มความสามารถในการผานเขาออกของ H+

และ cation เชน K+ ดังนั้นพลังงานที่ไดจาก ∆µ H +  จึงถูกนํามาใชในการผลกัดัน cation เขาสู
เมตริกซแทน แบงออกไดเปน 

3.2.1 Channel type : โดยการเกิดชอง (channel) ที่บริเวณชั้นไขมันของผนังไมโตคอนเดรีย     
ทําให ions เชน H+ และ K+ สามารถเคลื่อนที่ผานผนังชัน้ในของไมโตคอนเดรียได เชน 
gramicidins 
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3.2.2 Carrier type : โดยการเกดิสารประกอบเชิงซอนที่ละลายในไขมนักับ ion (lipid-soluble 

complex) เคลื่อนที่ผานผนังชัน้ในของไมโตคอนเดรีย เชน valinomycin, nigericin, 
calcimycin 

3.3 Indirect uncouplers เปนสารที่ทาํใหเกดิ uncoupling ไดกลไกตางๆกัน เชน picrate และ 
desaspidin จะจับกับโปรตีนเฉพาะ (specific protein) ที่เกี่ยวของกับการสราง ATP          
(F1 ATPase)แลวทําใหเกิด uncoupling, Arsenic กับ cadmium จะจับกับ sulhydryl groups 
เปนตน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                             
                                                                                                                                                                24 

 
 

 

 

 

 

 

  
รูปที่ 5  ภาพแสดงโครงสรางของไมโตคอนเดรีย (Zubay, 1993) 
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รูปที่ 6  แสดงโครงสรางของไมโตคอนเดรียโดยรวม (A) และแสดง respiratory chain (B) 

 (Szewczyk and wojtczak, 2002) 
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ผลของ NSAIDs ตอไมโตคอนเดรีย  

NSAIDs เชน aspirin, ibuprofen เปนกลุมยาที่มีการสั่งใชอยางมากมาย โดยเฉพาะการใช 
NSAIDs ในการลดการอักเสบในผูปวยโรค arthritis (Steinmeyer, 2000) ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์ของ 
NSAIDs คือ ยับยั้ง COX สงผลใหการสังเคราะห PGs ลดลง (Kam and See, 2000)  อาการแทรก
ซอนที่เกิดจากการใช NSAIDs ที่สําคัญคือ แผลในทางเดินอาหาร ซึ่งกลไกที่ NSAIDs ทาํใหเกิดแผล
ในทางเดนิอาหารนัน้ ประกอบดวยหลายขั้นตอน (multistage process) ซึ่งเกี่ยวของกับการทาํลาย
ไมโตคอนเดรียและการยับยัง้ COX และสงผลใหเกิดแผลอักเสบ (inflammatory tissue reaction) 
(Somasundaram et al.,1997,2000; Davies et al.,2000) 

จากการศึกษาผลของ NSAIDs ตอไมโตคอนเดรีย พบวา NSAIDs ทาํใหเกิด uncoupling 
oxidative phosphorylation  เพิ่มอัตราการหายใจของไมโตคอนเดรยีในระยะพัก (resting state)  
ลดการสราง ATP  ยับยั้ง adenine nucleotide translocase (ANT)  และสลาย mitochondrial 
transmembrane potential (Mahmud et al., 1996; Mingatto et al., 1996; Petrescu and Tarba, 
1997; Tomada et al., 1998; Masubuchi et al., 1999; Moreno-Sanchez et al., 1999; Mingatto 
et al., 2000)  

 ซึ่ง Boelsterli (2003) ไดอธิบายกลไกการเกิด uncoupling ของ diclofenac ที่มีตอ
กระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย สรุปไดดังนี้ คือ diclefenac มีผลทําใหเกิด uncoupling ตอ
กระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย ไดอยางนอย 3 กลไกไดแก (รูปที่ 8) 

 1.มีผลโดยตรงตอผนังชั้นในของไมโตคอนเดรีย  diclofenac มีคุณสมบัติเปน lipophillic ซึ่ง
ที่ความเขมขนสูง จะเคลื่อนที่แทรกเขาไปยังชัน้ไขมันของผนงัชั้นในของไมโตคอนเดรยี  เปนสาเหตุ
ใหโปรตอนไหลกลับเขาไปใน matrix 

 2.เกิด uncoupling ของกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย โดยเกิด proton shuttling  
diclofenac มีคุณสมบัติเปนกรดออน สามารถแสดงคุณสมบัติเปน protonophoretic คือสามารถจับ
กับโปรตอน แลวพาผานผนงัชั้นในของไมโตคอนเดรียเขาสู matrix ได 

 3.เปด mitochondrial membrane permeability transition (MPT) pore  ทําใหโปรตอน
เคลื่อนที่กลบัเขามาใน matrix และเกิดการสลายตัว ของ mitochondrial inner transmembrane 
potential (∆Ψm) และสงผลใหเกิด oxidative stress ในเซลล และมกีารเคลื่อนที่ออกของ 
cytochrome c (cyt c) จาก inter-membrane space ไปยัง cytosol 
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 กลไกการเกิดฤทธิ ์ uncoupling ของ NSAIDs เชื่อวาเกีย่วของกับการกระตุนของ 
mitochondrial permeability transition pore (PTP) (Szewczyk and Wojtczak, 2002)  โดย     
Al-Nasser (1999) ทําการศกึษาฤทธิ ์ ibuprofen ตอไมโตคอนเดรีย พบวา ibuprofen มีฤทธิ์กระตุน 
PTP  และผลการศึกษาฤทธิ์ uncoupling ของ NSAIDs ชนิดอื่นๆ เชน nimesulide มีฤทธิ์กระตุนให
มีการเคลื่อนทีเ่ขาของ Ca2+ และกระตุน PTP (Mingatto et al., 2000)  ibuprofen มีผลเล็กนอยตอ 
PTP และไมมีผลกระตุนการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ในขณะที่ salicylic acid แสดงฤทธิ์เปน poor 
inducer (Yoshida et al., 1992; Tomoda et al., 1994; Pigoso et al., 1998)  Pigoso (1998) ได
อธิบายวา diclofenac และ mefenamic acid เกี่ยวของกับฤทธิ์ในการกระตุน PTP รวมกับฤทธิ์ที่ 
Ca2+/nH+ antiporter   ซึ่งตําแหนงตางๆที่ NSAIDs มีผลตอไมโตคอนเดรียแสดงในรูปที่ 9 
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รูปที่  7 แสดงตําแหนงสารสามารถออกฤทธิ์ยับยั้งกระบวนการออกซิเดทีฟฟอสฟอริลเลชั่น 

(Garret and Grisham, 2002) 
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รูปที่ 8  แสดงกลไกการเกิดอันคัปปลิงของ diclofenac ที่มีตอกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย  

(Boelsterli, 2003) 
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รูปที่ 9   แสดงตําแหนงทีย่าตานอักเสบที่ไมใชสเตอรอยดมีผลตอไมโตคอนเดรีย  

(Szewczyk and Wojtczak, 2002) 
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บทที่  3 

อุปกรณและวิธีการวิจัย 

1.สัตวทดลอง 

 หนูขาวพนัธุ Wistar เพศผูมีน้ําหนักประมาณ 200-250 กรัม  จากสาํนักสัตวทดลองแหงชาต ิ
มหาวิทยาลยัมหิดล  ถนนพุทธมณฑล สาย 4 ตําบลศาลายา  อําเภอพุทธมณฑล  จังหวัดนครปฐม  
เลี้ยงดวยอาหารสําเร็จรูปจากบริษัทเจริญโภคภัณฑ 

2.การเตรยีมสารละลายสาํหรับใชในการทดลองและแหลงที่มาของสารเคม ี

 ในการเตรียมสารเคมีที่จะใชตัวทาํละลายเปน ultrapure water  สวนสารเคมีที่ละลายได
นอยหรือไมละลายในน้ํา จะใช dimethyl sulfoxide (DMSO) เปนตวัทําละลาย  อนุพนัธเอน เฮพทา
โนอิล อะนิไลด ที่ใชในการวิจัยละลายใน DMSO   ในกรณีที่ตองปรบั pH ของสารละลายใหไดตาม
ตองการจะใชสารละลายของ KOH และ HCl ที่ความเขมขนตางๆ 

2.1 แหลงที่มาของสารเคมีที่ใชในการทําวิจยั 

สารสังเคราะหอนุพันธเอน เฮพทาโนอิล อะนิไลด 

 สารสังเคราะห CU18-07, CU18-09, CU18-10, CU18-13, CU18-14, CU18-15           
ไดรับความเอื้อเฟอจาก ผศ.ดร.ชํานาญ   ภัตรพานิช ภาควิชาเภสัชเคมี     คณะเภสัชศาสตร      
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

 ยาตานอักเสบที่ไมใชเสตอรอยด  ไดแก indomethacin และ piroxicam จากบริษัท 
T.O.chemical, nimesulide    จากบริษทั Sigma chemical 

 Proton pump inhibitor ไดแก omeprazole จากบริษทั Sigma chemical 

 Antimicrobial drug ไดแก metronidazole ไดรับความเอื้อเฟอจากบริษัทสยามเภสชั จํากดั  

สารเคม ี

สารเคมีจากบริษัท Sigma chemical 

 ADP, ATP, ammonium molypdate, copper sulfate (CuSO4), DMSO, EGTA, 
Folin&Ciocalteu’s phenol reagent, L-glutamic acid, malic acid, HEPES, dipotassium 
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hydrogen phosphate, magnesium chloride, potassium chloride, potassium dihydrogen 
phosphate, sodium hydroxide, sodium sulfite, sodium bisulfite, succinic acid, sucrose,    
1-amino-2-napthol-4-sulfonic acid, trichloroacetic acid 

สารเคมีจากบริษัท E. Merck, Darmstadt 

 Sodium carbonate, sulfuric acid, hydrochloric acid, potassium hydroxide, absolute 
ethanol 

2.2 การเตรยีมสารละลายที่ใชในการทดลอง 

ความเขมขนและขนาดที่ใชบอยๆของสารเคมีทีล่ะลายไดในน้าํบริสุทธิ์ (ultrapure water) 
ไดแก 

1 M glutamate + 1 M malate (pH 7.2) ปริมาตร 10 µl, 1 M succinate (Ph 7.2) ปริมาตร10 µl, 
0.31 M ADP + 0.62 M Pi ปริมาตร 2 µl, 0.05 M DNP ปริมาตร 2 µl, 0.1 M ATP (pH 7.2) 
ปริมาตร 150 µl, bovine serum albumin (BSA) 250 mg/ml, 0.25 M sucrose, 1 M HEPES 
buffer, 1 M MgCl2, 2.3 M KCl, 0.025 M และ 0.05 M potassium phosphate (KH2PO4), 0.2 M 
H2SO4 ปริมาตร 10 µl, 15%w/v trichloroacetic acid 

ความเขมขนที่ใชของสารเคมีที่ละลายใน DMSO ไดแก 

- CU18-07, CU18-09, CU18-10, CU18-13, CU18-14, CU18-15  

ความเขมขน 0.5 , 5, 50, 100, 200, 500 µg/10µl 

- indomethacin, piroxicam, nimesulide ความเขมขน 0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 0.75, 1, 2 mM 

- omeprazole, metronidazole ความเขมขน 5, 50, 100, 200, 400 µg/10µl 

3.เครื่องมือที่ใชในการศกึษา 

1. Heidolph Motor Drive Homogenizer type 50203 RZR2 
2. pH-meter 
3. Hitachi Refrigerated High Speed Centrifuge Model CR20B3 
4. Oxygraph 

Gilson’s Recorder 
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YSI Model 53 Oxygen Monitor 
Gilson’s Oxygen chamber 
Clark’s Oxygen Electrode 

5. UV / Visible spectrophotometer 4050 (LKB Ultrospec II) 
6. Temperature Controlled Circulator Water bath 
7. Thomas Glass homogenizer with Teflon pestle 
8. Autometric pipette 
9. Hamilton microsyringe  5 µl, 25 µl 

4.การเตรยีมไมโตคอนเดรียจากตับหนูขาว 

เตรียมโดยใชวธิี Differential centrifugation ตามวิธ ี Hogeboom (1955) ซึ่ง Myers และ 
Slater (1957) เปนผูดัดแปลงวิธีเลก็นอย  การเตรียมและปฏิบัติการนัน้ตับและไมโตคอนเดรียควรจะ
แชอยูใน medium ที่เย็นจดั  ซึ่งบรรจุอยูในภาชนะที่แชในน้ําแข็ง (ice cold)  ทําการปนแยก          
ไมโตคอนเดรียจากตับหนูขาวโดย refrigerated  centrifuge ซึ่งควบคุมอุณหภูมติลอดการเตรียมไว
ที่ 4 องศาเซลเซียส 

ข้ันตอนการเตรียมไมโตคอนเดรีย แบงออกเปน 2 ขัน้ตอนหลกั คือ 

ขั้นตอนที่ 1 การเตรียม liver homogenate 

ขั้นตอนที่ 2 การปนแยกไมโตคอนเดรีย จาก liver homogenate 

ขั้นตอนที่ 1 การเตรยีม liver homogenate 

 ทําหนูใหตายทันที โดยวธิี decapitation ทําการผาตัดหนาทอง ตัดตับออกมาอยางรวดเร็ว  
แลวลางทันทดีวยสารละลาย homogenizing medium ซึ่งประกอบดวย 0.25 M sucrose  (pH 7.2) 
ที่เยน็จัด  นํามาลางหลายๆครั้ง แชตับใน homogenizing medium  ปริมาตรประมาณ    60-70 ml 
ใชกรรไกรตัดตับเปนชิ้นเล็กๆ ลางเลือดอีกครั้งโดยใชสารละลายเดมิ     เทใสหลอด homogenize    
ที่เยน็จัด  โดยหลอดที่บรรจุตับจะตองอยูในภาชนะแชน้ําแข็ง นําไป homogenize ดวย Heidolph 
Motor Drive Homoginizer  จนกระทั่งได liver homogenate โดยมีปริมาตร 60-80 ml นํามาเทใส
หลอด centrifuge 
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ขั้นตอน 2 การปนแยกไมโตคอนเดรียจาก liver homogenate 

 นํา liver homogenate ที่ไดนํามาปนแยก (centrifuge) เพื่อใหไดไมโตคอนเดรียโดยใช 
Hitachi High Speed Refrigerated Centrifuge    ใช rotor model RPR 18-3 โดยทําการปนแยก
ทั้งหมด 3 คร้ัง ดังนี ้(รูปที ่10) 

 คร้ังที่ 1 นํา liver homogenate มาปนแยกที่ 600 x g (2500 rpm) เปนเวลา 5 นาที จากนั้น    
นําสวนที่เปน supernatant ใสในหลอด centrifuge สําหรับสวนที่เปน pellets ใหทิ้งไป           

หมายเหต ุ: สวนที่เปน supernatant ที่ไดคือ mitochondria, microsome 

   สวนที่เปน pellets จะประกอบดวย nuclei, red blood cells, cell wall, unruptered cells 

 คร้ังที่ 2 นําสวนที่เปน supernatant มาปนแยกตอที ่ 4500 x g (7000 rpm)    เปนเวลา    
10 นาท ี เมื่อครบเวลาใหแยก supernatant ทิ้งไป  เอาเฉพาะสวน pellets มา resuspend  ดวย 
0.25 M sucrose ที่แชเยน็  ทําการ homogenize ดวยมือโดยใช glass homogenizer เพือ่ให
ตะกอนกระจายตัวเปนเนื้อเดียวกนั 

 คร้ังที่ 3 นาํมาปนแยกตอที ่13000 x g (8000 rpm) เปนเวลา 10 นาที  เมื่อครบเวลาใหริน
สวน supernatant ทิ้งไป  สวนของ pellets  นั้นจะมลัีกษณะเปนชัน้ของไมโครโซมสีชมพูอยูชั้นบน 
ใหกําจัดออกโดยใช 0.25 M sucrose ที่แชเยน็ใสลงไปเล็กนอย แลวคอยๆเทออกดวยความ
ระมัดระวัง ทาํซ้ําจนกระทั่งชั้นของไมโครโซมเหลือนอยที่สุด    จากนั้นทําการ resuspend ตะกอน 
ไมโตคอนเดรียดวย 0.25 M sucrose แชเย็นในถาดน้ําแข็งเพื่อใชศึกษาตอไป 

5.การเตรยีม incubation medium ที่ใชในการทดลอง 

 Incubation medium ที่ใชเปนมาตรฐานสําหรับศึกษาอัตราการหายใจของไมโตคอนเดรีย
และการศึกษา ATPase activity ประกอบดวย 

 HEPES buffer, pH 7.2    40  mM  (60 mOsm) 

 MgCl2       2  mM  (6  mOsm) 

 KCl      92 mM  (184 mOsm) 
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Rat  liver  homogenate 

        
600  g ,  5  min                             pellets   ( unbroken  cells , nuclei 

         and  heavy particles ) were discarded 
 

Supernatant 
 
4500  g  ,  10  min         supernatant  was discarded 

 
 

Pellets 
( primary  mitochondrial  fraction ) 

 
 

resuspended  in  0.25  M  sucrose 
and  gentled  hand  homogenization 

 
         13000  g , 10  min                           supernatant  was discarded 

 
Pellets 

( mitochondria , microsome ) 

 

 

 

รูปที่ 10 แสดงขั้นตอนการแยกไมโตคอนเดรียจาก rat liver homogrnate โดยใช differential  

centrifuge (Hogeboom, 1955 ; Myers and Slater, 1957 ; Sordahl et al., 1971) 
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6.การวัดอัตราการใชออกซิเจนของไมโตคอนเดรียในสภาวะตางๆ 

 การวัดอัตราการใชออกซิเจนของไมโตคอนเดรียใชเทคนิคที่เรียกวา polarographic oxygen 
electrode technique  เครื่องมือที่ใชประกอบดวยสวนสําคัญคือ Gilson’s reaction chamber    
(รูปที่ 11) ซึ่งมีความจุประมาณ 1.8-2.0 มิลลิลิตร ประกอบดวยผนังแกว 2 ชั้น และมีฝาจุก 
(stopper) เปดและปดได ตรงกลางฝาจกุมีรูสําหรับเติมสารตางๆลงไปทําปฏิกิริยากับไมโตคอนเดรีย
ใน reaction chamber เมื่อไมโตคอนเดรียใชออกซิเจนไปในการทําปฏิกิริยา  ปริมาณของออกซิเจน
ใน reaction chamber จะลดลง ซึ่งสามารถติดตามดูอัตราการลดลงของออกซเิจนได โดยใช 
Clark’s oxygen electrode ตอเชื่อมกับ reaction chamber โดยสวนของ electrode จะสัมผัสอยู
กับ reaction mixture ใน chamber  และสัญญานการเปลีย่นแปลงของออกซเิจนใน reaction 
mixture ที่วัดไดโดย oxygen electrode นี้ จะถูกสงไปยังเครื่อง biological oxygen monitor ซึ่งจะมี
หนาปทมบอกปริมาณออกซเิจนทีม่ีอยูใน reaction  chamber ในขณะนั้นๆ สามารถบันทกึอัตราการ
ลดลงของออกซิเจนใน reaction chamber ดวย Gilson’s recorder บันทกึผลที่ไดออกมาใน
ลักษณะของกราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงระดับของออกซิเจน (polarographic tracing หรือ 
oxygraph tracing) นอกจากนี้ในระหวางการ incubate ไมโตคอนเดรียทําปฏิกิริยากับสารตางๆใน 
reaction chamber นัน้ จะมี magnetic stirrer ขนาดเล็กหมุนกวนสารละลายอยูตลอดเวลาและ
ควบคุมอุณหภูมิใน reaction chamber ใหคงที่ที ่37 °C 
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รูปที่ 11  แสดง Gilson’s Oxygen chamber ที่ใชในการทดลองเพื่อวัดอัตราการหายใจของ          
ไมโตคอนเดรียในสภาวะตางๆซึ่งจะมี oxygen electrode คอยติดตาม oxygen tension ใน 
reaction chamber แลวอานบันทึกผลดวย oxygraph apparatus (oxygen monitor + recorder) 
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การแบงสภาวะการหายใจของไมโตคอนเดรีย (Mitochondria respiratory state) 

 เนื่องจากองคประกอบสําคญัของการหายใจของ mitochondria มีหลายประการ เชน การมี
ออกซิเจน, สับสเตรท, ADP+Pi หรือการมี uncoupler หรือไม เปนตน  Chance and William 
(1956) ไดจัดแบงสภาวะการหายใจของไมโตคอนเดรีย ตามองคประกอบสําคัญ ดังนี ้

 State    condition 
1 มีเพียง O2 
2 มี O2 และ ADP 
3 (active state)   มี O2, ADP และ substrate 
3u    มี uncoupler 
4 (resting state)  มี O2 และ substrate 
5 มีเพียง substrate 
6 การหายใจถกูยับยั้งดวย excess Ca2+ 

7.การคํานวณคาดัชนีควบคุมการหายใจ(Respiratory Control Index, RCI) และอัตราการใช
ออกซิเจนของไมโตคอนเดรียระยะตางๆ 
 
7.1การคํานวณดัชนีควบคมุหายใจ  (Respiratory Control Index, RCI) 

นอกจาก Chance and William จะแบงภาวะ (state) การหายใจของไมโตคอนเดรียเปน
ภาวะตางๆดังกลาวมาแลวยงัแสดงวิธีคาํนวณคาดัชนีควบคุมการหายใจ (RCI) ซึ่งเปนคาที่ใชแสดง
การควบคู (coupling) กันของกระบวนการ oxidation และกระบวนการ phosphorylation คา RCI 
นี้บอกถงึคุณภาพของไมโตคอนเดรียที่เตรียมขึ้นวามีคณุภาพดี คือเปน intact mitochondria หรือไม 
การคํานวณคา RCI ทําตามวิธีดังตอไปนี ้

 

RCI =  อัตราการใชออกซิเจนของไมโตคอนเดรียใน state3 
   อัตราการใชออกซิเจนของไมโตคอนเดรียใน state4 

  = ความชนั (slope) ของtracing ใน state3 
   ความชนั (slope) ของtracing ใน state4 
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จากตัวอยางoxygraph tracing ในรูปที่ 12 การหาความชันของ tracing ใน state3 และ state4    
ทําไดโดยกาํหนดใหเสนที่ลากขนานแกน X ของทัง้สอง state ยาวเทากนัดังนั้น 

 

 RCI = Y1/X = Y1 
     Y2/X  Y2 
 
7.2 การคํานวณอัตราการใชออกซิเจนของไมโตคอนเดรียระยะตางๆ 

จากตัวอยาง oxygraph tracing ในรูปที ่13 สามารถคาํนวณอัตราการใชออกซิเจนของ    
ไมโตคอนเดรียไดดังนี ้

 

 อัตราการใชออกซิเจนใน state3   =   R x S  n atoms O/ml 
              P 

โดยที ่ R  =  ความสงูของเสน R ในรูป 
  P  =  ความสูงของเสน P ในรูป 

S  =  จํานวน n atoms ของออกซิเจนที่ละลายอิ่มตัวอยูใน reaction    
         mixture กอนที่จะถูกไมโตคอนเดรียใชไปในการทาํปฎิกิริยา 

คา S นี้ข้ึนอยูกับปริมาตรของ reaction mixture ทีท่ําปฎิกิริยาใน reaction chamber และ
อุณหภูมิของการทดลอง คือ ถามีปริมาตรของ reaction mixture มาก ออกซิเจนก็ละลายอิ่มตัวอยูได 
มาก และถาอณุหภูมิต่ํา ออกซิเจนก็จะละลายอิ่มตัวอยูไดมากกวาเมื่อมีอุณหภูมิสูง 

การคํานวณคา  S จะหาไดจากคาปริมาณของออกซิเจนที่ละลายอิม่ตัวใน incubation 
mixture 1 ml (A) คูณดวยปริมาตรทั้งหมดของ reaction mixture ที่ทาํปฎิกิริยา จะไดจํานวนของ
ออกซิเจนที่ละลายอิ่มตัวใน reaction mixture ทั้งหมด   การคํานวณคาปริมาณของออกซิเจนที่
ละลายอิ่มตัวใน reaction mixture ทั้งหมด สามารถหาคาปริมาณของออกซิเจนที่ละลายอิ่มตัวใน 
incubation medium 1 ml  

หาไดจากสมการ 

A  =  S x P x N x 109 n atoms O/ml 
   V x 100 
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เมื่อ A  =  จํานวน n atoms ออกซิเจนที่ละลายในน้าํ 1 ml 

S  =  คาสัมประสิทธิ์การดูดซึมออกซิเจน (absorption coefficient) ทีอุ่ณหภูมิทีท่ําการ
ทดลอง (ปริมาตรของออกซเิจนเมื่อถูกเปลี่ยนไปอยูที่ 0°C  และ 760 nm แลวถูกดูดซึมโดย
น้ําหนึง่หนวยปริมาตรเมื่อความดนัของกาซเทากับ 760 nm) โดยมีคาเทากับ 0.02373 ที่
อุณหภูมิ 37°C  

 P  =  สัดสวนของออกซิเจนในบรรยากาศเทากับ 21% 
 N  =  จาํนวนอะตอมใน 1 โมเลกุลของออกซิเจนเทากับ 2 
 V  =  ปริมาตรกาซที่ 0°Cความดัน 1 บรรยากาศเทียบกับ 1 กรัมโมลมีคาเทากับ 22,400 ml 

เมื่อแทนคาเหลานี้ลงในสมการดังกลาว คํานวณหาคาปริมาณของออกซิเจนที่ละลายอิ่มตัว
ในน้าํ 1 ml (A) ที่อุณหภูม ิ37°C มีคาเทากับ 444.9 n atoms O/ml 

ถาทราบปริมาณโปรตีนของไมโตคอนเดรียแลวนํามาหารอัตราการใชออกซิเจนที่คํานวณได
ตามสมการขางตน จะทาํใหทราบอัตราการใชออกซิเจนของไมโตคอนเดรียมีหนวยเปน                   
n atoms/min/mg protein 

นอกจากนีย้ังสามารถคาํนวณอัตราการใชออกซิเจนของไมโตคอนเดรียในระยะตางๆ ออก 
มาในหนวยของจํานวน n atoms O/ml/min ได  ดังตัวอยางจาก oxygraph tracing ในรูปที่ 13    
เชนกนั 

 

อัตราการใชออกซิเจนใน state 3  =  R x A atoms O/ml/min 
             P 

โดยที ่ R  =  ความสงูของเสน R ในรูป 
  P  =  ความสูงของเสน P ในรูป 
  A  =  จํานวน n atoms ของออกซิเจนที่ละลายอิ่มตัว อยูในน้าํ 1 ml 

คา A นี้ หาไดตามวิธทีี่กลาวมาแลวขางตน  ในการวจิัยนีค้วบคุมอุณหภูมิคงที่ ที่ 37°C ซึ่ง
คา A ในที่นีจ้ึงเทากับ 444.9 n atoms O/ml 

การคํานวณอตัราการใชออกซิเจนของไมโตคอนเดรียในระยะตางๆของ oxygraph tracing 
ก็สามารถคํานวณไดในทํานองเดียวกัน 
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รูปที่ 13 ตัวอยาง oxygraph tracing   
เพื่อแสดงวิธกีารหาอัตราการใชออกซิเจน
ของไมโตคอนเดรียในระยะตางๆ P 
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8.การวัด ATPase activity ของไมโตคอนเดรีย 

 การศึกษา ATPase activity ของไมโตคอนเดรียในการวิจัยครั้งนี้จะทาํโดยการวัดปริมาณ Pi 
ที่เกิดจากการสลายตัวของ ATP ดังสมการ 

        ATP synthase 
  ATP + H2O    ADP + Pi + H+ 

 ดังนัน้การศึกษา ATPase activity ของไมโตคอนเดรียสามารถทําได 2 วิธีคือ 

วิธีที ่1  โดยการวัดจํานวน H+ ที่เพิม่ข้ึนใน medium โดยใช pH meter (Bertina and Slater, 1975) 

วิธีที ่2  โดยการวัดปริมาณของ Pi ทีเ่กิดจากการสลายตัวของ ATP (Weinbach, 1956) 

สําหรับการวิจยัครั้งนี้ใชวิธีวดัปริมาณ Pi ที่เกิดจากการสลาย ATP โดยมีข้ันตอนและหลัก 
การที่สําคัญดังนี ้คือ 

ขั้นตอนที ่1 เปนการ incubate ไมโตคอนเดรียใหทําปฏิกิริยากบัสารละลายตางๆที่ตองการ
ศึกษา ใน reaction mixture ที่เหมาะสม เมื่อครบเวลาที่กาํหนดไว ทาํการหยุดปฏิกิริยาทนัท ี โดย
การดูด reaction mixture ใสลงใน centrifuge tube ทีม่ี 20% นน./ปริมาตร ของ trichloroacetic 
acid จํานวน 1 ml อยูกอนแลว เขยาใหเขากันและนาํไปแชน้ําแข็งทันท ี

ขั้นตอนที ่2 เปนการวิเคราะหหาปริมาณ Pi ที่เกิดขึ้น ในการวิจัยครั้งนี้ใชวธิีของ Fiske and 
Subbarow (1925) ซึ่งเปนวิธวีัดความเขมขนของสีที่เกิดขึ้นของสารประกอบเชิงซอนจากปฏิกิริยา   
รีดักชั่นของ phosphomolypdate complex กับ Fiske Subbarow reducing agent เมื่อปฎิกิริยา
ดําเนนิไปครบตามเวลาทีก่ําหนดแลว นําสารละลายซึง่เกิดเปนสีน้าํเงนิไปวัดการดูดกลนืแสงที่ 
ความยาวคลืน่ 650 นาโนเมตร ดวยเครือ่ง spectrophotometer โดยใชน้ํากลั่นที่มีปริมาตรเทากับ
ตัวอยางเปน blank แลวนําคาดูดกลืนแสงที่ไดไปเทียบหาปริมาณ Pi จากกราฟมาตรฐานของ Pi ซึ่ง
มีชวงความเขมขนตางๆครอบคลุมคาของตัวอยาง 

 วิธีการวัดเพื่อหา ATPase activity ของไมโตคอนเดรียมข้ัีนตอนการปฏิบัติดังนี ้

1. เติม incubation medium ปริมาตร 2.63 ml. ลงในภาชนะทรงสูงเลก็ๆที่สวนลางแชอยูใน 
water bath ซึ่งจะปรับอุณหภูมิของการทดลองใหคงที่ ที่ 37°C สวนลางของภาชนะทรงสงู
จะมี magnetic stirrer คอยหมุนกวนสวนประกอบของปฏิกิริยาใหเขากันตลอดเวลา 
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2. เติม mitochondria suspension 200 µl 

3. เติมสารละลายของสารที่ตองการศึกษาแลวปลอยทิง้ไว 1 นาท ี (control เติม solvent ที่ใช
ละลายสารที่ตองการศึกษาในปริมาตรที่เทากัน) 

4. เติม 0.1 M ATP ปริมาตร 150 µl แลวปลอยใหทาํปฏิกริิยา 10 นาท ี

5. เมื่อครบกําหนดเวลา 10 นาที ทําการดูด reaction mixture ปริมาตร 1 ml. แลวนาํไปใสใน 
centrifuge tube ที่มี 20%w/v ของ trichloroacetic acid 1 ml อยูกอนแลว เขยาใหเขากัน
แลวนําหลอดทดลองไปแชในน้าํแข็งทนัท ี

6. นําไป centrifuge ที่ 4,000 rpm. เปนเวลา 10 นาท ีเพือ่ตกตะกอนโปรตีน 

7. ดูดสวน supernatant 1 ml. (ถาเปน blank ใชน้ํากลัน่ 1 ml. แทน  ถาจะทาํ standard 
curve ของ Pi ใช 1 ml. ของ K2HPO4 ทีม่คีวามเขมขน 0.1, 0.25, 0.50, 1.0, 1.5, 2.0, และ 
3.0 mM แทน) แลวใสลงในหลอดทดลองที่มี 0.2 M H2SO4 5 ml อยูกอนแลว เขยาใหเขากัน 

8. เติม 2.5%w/v ammonium molypdate 0.8 ml. 

9. เติม Fiske Subbarrow reducing agent 0.4 ml. เขยาใหเขากนัดี แลวตั้งใหเกิดปฎิกิริยาที่
อุณหภูมิหองเปนเวลา 10 นาท ี

10. นําไปวัดคาการดูดกลืนแสงดวยเครื่อง spectrophotometer     ที่ความยาวคลื่น  650      
นาโนเมตร คาการดูดกลืนแสงทีว่ัดไดจากตัวอยางจะนํามาคํานวณหาปริมาณ Pi จากกราฟ
มาตรฐาน 

หมายเหต ุ: 

- Fiske Subbarow reducing agent ประกอบดวย 15% sodium bisulfite 97.5 ml., 20% 
sodium sulfite 2.5 ml. และ 1-amino-2-naphthol-4-sulfonic acid 0.25 g 

- ในการเตรยีม Fiske Subbarow reducing agent จะมีบางสวนของ 1-amino-2-
naphthol-4-sulfonic acid ที่ละลายไมหมด ใหกรองออก โดยใชกระดาษกรองและเก็บสารละลาย 
Fiske Subbarow reducing agent ในขวดสีชา เก็บไวใชไมเกิน 1 เดอืน 
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9.การหาความเขมขนโปรตีนของไมโตคอนเดรีย 

 ปริมาณของไมโตคอนเดรียที่อยูใน mitochondria suspension ที่เตรียมจากตับหนูขาวใช
วิธีการวัดเปนความเขมขนโปรตีนใชวิธีของ Lowry (1951) ซึ่งดัดแปลงเพิ่มเติมโดย Miller (1959) 
เปนการหาความเขมขนโปรตีนโดยการเกดิสี เมื่อโปรตีนทาํปฏิกิริยากับ CuSO4 ในสารละลายดาง 
จะเกิดเปน co-ordinate complex ของ copper กับอะตอมของไนโตรเจนใน peptide chain เกิด
เปนสีน้าํเงิน นําสารละลายสีน้ําเงินที่ไดไปวัดคาการดดูกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 540   นาโนเมตร 
ดวยเครื่อง spectrophotometer โดยใชน้ํากลั่นที่มีปริมาตรเทากับตัวอยางเปน  blank  นําคาการดูด 
กลืนแสงที่ไดไปเปรียบเทยีบหาปริมาณโปรตีนจากกราฟมาตรฐาน ซึง่ใช bovine serum albumin 
ในชวงความเขมขนที่ครอบคลุมคาของตัวอยาง เปนสารมาตรฐาน ซึ่งมีขั้นตอนการปฎิบัติดังนี ้

1.เจือจาง mitochondria suspension 10 µl ดวยน้าํกลัน่ 3 ml. (1:300) จะไดสารละลาย A 

2.ดูดสารละลาย A ปริมาตร 1 ml. ใสในหลอดทอลอง เติม alkaline copper reducing agent 1 ml. 
(กรณีเปน blank จะใชน้าํ 1 ml. สวนกรณีที่ทาํกราฟมาตรฐานจะใช 1 ml. ของ bovine serum 
albumin ที่มีความเขมขน 0.05, 0.10, 0.15, 0.20, 0.25 และ 0.30 mg/ml แทนสารละลาย A) เขยา
ใหเขากนั ปลอยใหทาํปฏิกริิยา 10 นาท ี

3.เติม Folin-Phenol reagent (dilution 1: 10) ปริมาตร 3 ml. เขยาใหเขากัน 

4.นําไปแชใน water bath ที่มีอุณหภูม ิ50°C เปนเวลา 10 นาท ี

5.ตั้งทิง้ไวใหเย็นที่อุณหภูมหิอง นําไปวัดคาการดดูกลืนแสงดวยเครื่อง spectrophotometer           
ที่ความยาวคลื่น 540 นาโนเมตร 

6.นําคาการดดูกลืนแสงที่วดัไดไปเปรียบเทียบหาความเขมขนโปรตีนจากกราฟมาตรฐาน จะไดคา
ความเขมขนของโปรตีนในไมโตคอนเดรียมีหนวยเปน mg/ml 

การเตรียมสารละลายที่ใช 

- Alkaline copper reducing agent เปนสารละลายที่ประกอบดวย 1 สวนของ 0.5% 
CuSO4 ที่ละลายอยูใน 1%w/v ของ potassium tartrate และ 10 สวนของ 10% Na2CO3 ที่
ละลายอยูใน 0.5 M NaOH 

- Folin-Phenol reagent (1: 10) เตรียมไดจากการเจือจาง concentrated Folin-Ciocalteu’s 
Phenol reagent ดวยน้ํากลั่นในอัตราสวน  1: 10 (v/v) และเตรียมใชทันท ี
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10.การแสดงผลการทดลองและการวิเคราะหขอมลูทางสถิติ 

 10.1 การแสดงผลการทดลอง แสดงออกเปน 2 ลกัษณะ คือ 

  10.1.1 oxygraph tracing 

เปน oxygraph tracing ที่ไดจากการทดลองซึ่งแสดงอตัราการใชออกซิเจนในระยะ
ตางๆ มหีนวยเปน n atoms O/ml/min 

10.1.2 ตารางและกราฟ 

10.2 การวิเคราะหขอมูลทางสถิต ิ

ขอมูลแสดงอัตราการใชออกซิเจนระยะตางๆแสดงเปนคาเฉลี่ย ± ความคลาด
เคลื่อนมาตรฐาน (MEAN ± S.E)  

การเปรียบเทยีบความแตกตางในแตละกลุมทดลองใชสถิติ one-way analysis of 
variance (ANOVA) ที่ระดับนัยสําคัญ p<0.05 
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บทที่  4 

ผลการวิจัย 

1.ฤทธิ์อันคัปปลิงของยาตานอักเสบที่ไมใชสเตอรอยดที่มีตอการหายใจของไมโตคอนเดรีย 
เมื่อใช glutamate+malate  และ succinate เปนสับสเตรท 

 รูปที่ 14 แสดง control respiratory response ของไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนขูาวซึ่ง
นํามาใชในการทดลอง ตวัเลขที่กํากับอยูทุกระยะของ oxygraph tracing คือ อัตราการใชออกซเิจน
ของไมโตคอนเดรียใน state ตางๆมีหนวยเปน จํานวน n atoms O/ml/min สวนประกอบที่สําคญัใน
ปฏิกิริยามีไมโตคอนเดรีย incubate อยูใน medium ที่ม ีglutamate+malate เปนสบัสเตรท ปริมาณ
มากเกินพอ อัตราการใชออกซิเจนของไมโตคอนเดรีย ในระยะแรกมีคา 22.25 n atoms O/ml/min 
ระยะนี้เรียกวา state 4 respiration เมือ่เติม ADP+Pi ลงไปในปฏิกิริยาจะทําใหเกิดการสังเคราะห 
ATP ขึ้น พบวาอัตราการใชออกซิเจนจะเพิ่มสูงขึน้เปน 129.02 n atoms O/ml/min เรียกระยะการ
หายใจของไมโตคอนเดรียทีม่ีอัตราการใชออกซิเจนเพิ่มสูงขึ้นอยางรวดเร็วจากการเติม ADP+Pi นี้วา 
state 3 respiration ซึ่งเมื่อ ADP ถูกใชหมดไปอัตราการใชออกซิเจนของไมโตคอนเดรียจะลดลงเปน 
24.47 n atoms O/ml/min ซึ่งจะกลับเขาสู state 4 respiration ตามเดิม คา RCI ของไมโตคอนเดรีย
ที่ใชในการทดลองตามรูปที ่14 มีคาเทากบั 5.8 เมื่อเติม DNP ซึ่งมีคณุสมบัติเปน uncoupler ลงไป 
DNP สามารถกระตุนการหายใจทาํใหไมโตคอนเดรียเกิดการใชออกซิเจนอยางรวดเร็วติดตอกัน
จนกระทั่งออกซิเจนหมดไปจาก  reaction medium (O2=0) เรียกระยะนีว้า state 3u respiration 
ซึ่งจะเห็นไดวาอัตราการใชออกซิเจนในระยะนีจ้ะเพิ่มเปน 193.53 n atoms O/ml/min 

 จากรูปที ่ 15A แสดงถึงผลของ indomethacin  ความเขมขนตางๆที่มีผลตอการหายใจ 
state 4 ของไมโตคอนเดรีย เมื่อใช glutamate+malate เปนสับสเตรท โดยเติม indomethacin ที่
ความเขมขน 0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 0.75, 1, 2 mM พบวา indomethacin สามารถกระตุนอัตราการใช
ออกซิเจนเพิ่มข้ึนไดเมื่อคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี้ 43.54 ± 2.39, 58.24 ± 1.10, 103.71 ± 2.14, 
33.66 ± 8.22,  -4.11 ± 4.35, -26.45 ± 2.42, -59.34 ± 1.27 ตามลาํดับ 

 จากรูปที ่ 15B แสดงถึงผลของ  indomethacin ความเขมขนตางๆที่มีผลตอการหายใจ 
state 4 ของไมโตคอนเดรีย เมื่อใช succinate เปนสับสเตรท โดยเติม indomethacin ที่ความเขมขน 
0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 0.75, 1, 2 mM พบวา indomethacin สามารถกระตุนการใชออกซิเจนเพิ่มข้ึน
ไดเมื่อคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี ้ 41.95 ± 9.13, 53.34 ± 4.51, 120.99 ± 9.96, 19.41 ± 5.48,  
14.70 ± 10.23, 6.23 ± 9.39, -58.76 ± 0.73 ตามลําดบั 
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 จากรูปที ่ 16A แสดงถึงผลของ piroxicam ความเขมขนตางๆที่มีผลตอการหายใจ state 4 
ของไมโตคอนเดรีย เมื่อใช glutamate+malate เปนสบัสเตรท โดยเติม piroxicam ที่ความเขมขน 
0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 0.75, 1, 2 mM  พบวา piroxicam สามารถกระตุนอัตราการใชออกซิเจน
เพิ่มข้ึนไดเมื่อคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี ้95.65 ± 6.79, 150.47 ± 22.06, 214.03 ± 4.09, 304.87 ± 
14.71,  251.75 ± 26.96, 175.63 ± 14.07, 68.92 ± 5.55 ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 16B แสดงถึงผลของ piroxicam ความเขมขนตางๆที่มีผลตอการหายใจ state 4 
ของไมโตคอนเดรีย เมื่อใช succinate เปนสับสเตรท โดยเติม piroxicam ที่ความเขมขน 0.05, 0.1, 
0.2, 0.5, 0.75, 1, 2 mM พบวา piroxicam สามารถกระตุนอัตราการใชออกซิเจนเพิ่มข้ึนไดเมื่อคิด
เปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 81.88 ± 6.41, 113.41 ± 4.70, 215.35 ± 16.80, 365.80 ± 23.54,  399.78 
± 30.67, 63.06 ± 18.88, 80.98 ± 13.70 ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 17A แสดงถึงผลของ nimesulide ความเขมขนตางๆที่มีผลตอการหายใจ state 4 
ของไมโตคอนเดรีย เมื่อใช glutamate+malate เปนสบัสเตรท โดยเติม nimesulide ที่ความเขมขน 
0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 0.75, 1, 2 mM พบวา nimesulide สามารถกระตุนอัตราการใชออกซิเจนเพิ่ม 
ข้ึนไดเมื่อคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี้ 481.43 ± 30.53, 575.16 ± 49.54, 287.59 ± 24.36, 102.68 ± 
12.64,  56.88 ± 12.11, 82.15 ± 14.73, 94.79 ± 13.04 ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 17B แสดงถึงผลของ nimesulide ความเขมขนตางๆที่มีผลตอการหายใจ state 4 
ของไมโตคอนเดรีย เมื่อใช succinate เปนสับสเตรท โดยเติม nimesulideที่ความเขมขน 0.05, 0.1, 
0.2, 0.5, 0.75, 1, 2 mM พบวา nimesulide สามารถกระตุนอัตราการใชออกซิเจนเพิม่ข้ึนไดเมื่อคิด
เปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 61.06 ± 13.50, 110.24 ± 14.13, 185.49 ± 12.59, 119.96 ± 33.33,  
111.10 ± 39.48, 114.78 ± 35.00, 96.94 ± 30.52  ตามลําดับ 

2. ผลของอนุพันธเอน เฮพทาโนอลิ  อะนิไลด  (CU-18-07, CU-18-09, CU-18-10, CU-18-
13, CU-18-14, CU-18-15)       ที่มีตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่ถูกกระตุนดวยยาตาน
อักเสบทีไ่มใชสเตอรอยด 

2.1 ผลของอนุพันธเอน เฮพทาโนอลิ อะนิไลด (CU-18-07, CU-18-09, CU-18-10,CU-18-13, 
CU-18-14, CU-18-15)   ที่มีตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่ถูกกระตุนดวย indomethacin 

 จากรูปที ่ 18 แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-07 ในความเขมขนตางๆกนัคือ 1.13x10-3, 
1.13x10-2, 1.13x10-1, 0.226, 0.45, 1.13 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย 
indomethacin (0.2 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-07 สามารถลด
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การใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 3.96 
± 2.29, 2.34 ± 1.36, 2.85 ± 2.15, 3.41 ± 3.41,  6.02 ± 3.68, 6.14 ± 3.64  ตามลําดับ  เมื่อใช 
succinate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-07 ไมมีผลตอการใชออกซิเจนใน state 3u 

 จากรูปที ่ 19A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-09 ในความเขมขนตางๆกันคือ 1.06x10-3, 
1.63x10-2, 1.06x10-1, 0.213, 0.43, 1.06 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย 
indomethacin (0.2 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-09 สามารถลด
การใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 0, 0, 
41.14 ± 1.47, 72.38 ± 2.16,  79.10 ± 1.09, 80.13 ± 1.38  ตามลําดับ และจากรปูที ่19B เมื่อใช 
succinate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-09 สามารถลดการใชออกซิเจนใน state 3u ซึ่งความแรงใน
การยับยัง้การใชออกซิเจนคดิเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 0, 0, 0, 55.13 ± 7.84,  69.42 ± 4.96, 71.95 ± 
5.36  ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 20A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-10 ในความเขมขนตางๆกันคือ 1.06x10-3, 
1.63x10-2, 1.06x10-1, 0.213, 0.43, 1.06 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย 
indomethacin (0.2 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-10 สามารถลด
การใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 0, 0, 
36.64 ± 2.38, 50.19 ± 1.29,  68.63 ± 0.45, 64.86 ± 0.79  ตามลําดับ และจากรปูท ี20B เมื่อใช 
succinate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-10 สามารถลดการใชออกซิเจนใน state 3u ซึ่งความแรงใน
การยับยัง้การใชออกซิเจนคดิเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 0, 0, 0, 87.40 ± 0.50,  92.97 ± 0.70, 92.57 ± 
1.38  ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 21 แสดงใหเห็นผลของ CU-18-13 ในความเขมขนตางๆกันคือ 1.295x10-3, 
1.295x10-2, 1.295x10-1, 0.259, 0.518, 1.295 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย 
indomethacin (0.2 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-13 สามารถลด
การใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 0, 0, 
0, 4.84  ± 4.84,  47.56 ± 1.49, 53.35 ± 5.12  ตามลําดับ  เมื่อใช succinate เปนสับสเตรท พบวา 
CU-18-13 ไมมีผลตอการใชออกซิเจนใน state 3u 

 จากรูปที ่ 22A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-14 ในความเขมขนตางๆกันคือ 9.49x10-4, 
9.49x10-3, 9.49x10-2, 1.898x10-1, 0.380, 0.949 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุน
ดวย indomethacin (0.2 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-14 
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สามารถลดการใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ต
ไดดังนี้ 3.63 ± 1.42, 0.81  ± 0.81, 16.81 ± 0.64, 33.77 ± 3.28,  49.01 ± 1.13, 50.53 ± 2.39  
ตามลําดับ และจากรูปที ่22B เมื่อใช succinate เปนสบัสเตรท พบวา CU-18-14 สามารถลดการใช
ออกซิเจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ –3.41 ± 
3.41, -5.26 ± 2.01, 15.78 ± 2.27, 57.64 ± 2.16,  62.47 ± 1.48, 67.17 ± 2.49  ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 23A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-15 ในความเขมขนตางๆกันคือ 9.49x10-4, 
9.49x10-3, 9.49x10-2, 1.898x10-1, 0.380, 0.949 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุน
ดวย indomethacin (0.2 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-15 
สามารถลดการใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ต
ไดดังนี้ 0.83 ± 0.83, -1.04  ± 1.04, 38.81 ± 8.50, 65.00 ± 1.29,  72.75 ± 1.70, 78.81 ± 2.72  
ตามลําดับ และจากรูปที ่23B เมื่อใช succinate เปนสบัสเตรท พบวา CU-18-15 สามารถลดการใช
ออกซิเจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี้ 0, 9.78  ± 
9.78, 63.60 ± 2.27, 69.45 ± 5.06,  79.60 ± 3.27, 86.55 ± 3.37  ตามลําดับ 

 คา IC50 ในการยับยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรียของสารทดสอบแสดงไวในตารางที่ 5 

2.2 ผลของอนุพันธเอน เฮพทาโนอลิ อะนิไลด (CU-18-07, CU-18-09, CU-18-10,CU-18-13, 
CU-18-14, CU-18-15)      ที่มีตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่ถูกกระตุนดวย piroxicam 

 จากรูปที ่ 24A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-07 ในความเขมขนตางๆกันคือ 1.13x10-3, 
1.13x10-2, 1.13x10-1, 0.226, 0.45, 1.13 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย 
piroxicam    (0.5 mM)  เมือ่ใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-07 สามารถลด
การใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 0, 0, 
0, 0,  20.32 ± 4.10, 39.46 ± 3.05  ตามลําดับ และจากรูปที ่24B เมื่อใช succinate เปนสับสเตรท 
พบวา CU-18-07 สามารถลดการใชออกซเิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซเิจน
คิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 0, 0, 56.44 ± 4.79, 42.99 ± 2.08,  56.32 ± 2.00, 30.40 ± 7.39  ตาม 
ลําดับ 

 จากรูปที ่ 25A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-09 ในความเขมขนตางๆกันคือ 1.06x10-3, 
1.63x10-2, 1.06x10-1, 0.213, 0.43, 1.06 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย 
piroxicam    (0.5 mM)  เมือ่ใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-09 สามารถลด
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การใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี ้ 0, 
18.56 ± 2.55, 66.73 ± 0.79, 84.23 ± 1.16,  90.01 ± 0.89, 89.90 ± 1.37  ตามลําดับ และจาก
รูปที่ 25B เมือ่ใช succinate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-09 สามารถลดการใชออกซิเจนใน state 
3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซเิจนคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี ้ 41.95 ± 4.45, 40.48 ± 
0.57, 50.30 ± 3.82, 54.58 ± 3.14,  70.75 ± 6.39, 74.35 ± 3.52  ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 26A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-10 ในความเขมขนตางๆกันคือ 1.06x10-3, 
1.63x10-2, 1.06x10-1, 0.213, 0.43, 1.06 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย 
piroxicam    (0.5 mM)  เมือ่ใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-10 สามารถลด
การใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี ้ 0, 
1.70  ± 1.70, 65.24 ± 0.97, 74.62 ± 1.03,  84.42 ± 0.82, 83.62 ± 0.52  ตามลําดับ และจากรูป
ที่ 26B เมื่อใช succinate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-10 สามารถลดการใชออกซเิจนใน state 3u 
ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 42.25 ± 5.43,  52.27 ± 2.36, 
59.83 ± 2.01, 75.14 ± 4.36,  92.79 ± 1.53, 93.07 ± 1.03  ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 27A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-13 ในความเขมขนตางๆกันคือ 1.295x10-3, 
1.295x10-2, 1.295x10-1, 0.259, 0.518, 1.295 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย 
piroxicam    (0.5 mM)  เมือ่ใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-13 สามารถลด
การใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 0, 0, 
0, 43.35  ± 2.14,  65.57 ± 1.14, 63.72 ± 3.00  ตามลําดับ และจากรูปที่ 27B เมื่อใช succinate 
เปนสับสเตรท พบวา CU-18-13 สามารถลดการใชออกซิเจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยั้ง
การใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี้ 75.53 ± 0.79,  75.98 ± 0.71, 24.20 ± 1.44, 54.46 ± 
1.81,  55.86 ± 2.44, 64.36 ± 0.91  ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 28A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-14 ในความเขมขนตางๆกันคือ 9.49x10-4, 
9.49x10-3, 9.49x10-2, 1.898x10-1, 0.380, 0.949 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุน
ดวย piroxicam    (0.5 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-14 สามารถ
ลดการใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี้ 
4.16 ± 1.64, 4.62  ± 1.60, 24.01 ± 3.08, 63.81 ± 1.55,  76.01 ± 5.44, 75.37 ± 4.26  ตาม 
ลําดับ และจากรูปที ่ 28B เมื่อใช succinate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-14 สามารถลดการใช
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ออกซิเจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซิเจนคดิเปนเปอรเซน็ตไดดังนี ้ 0, 0, 
33.77 ± 7.98, 60.86 ± 2.08,  70.78 ± 1.19, 69.17 ± 2.48  ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 29A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-15 ในความเขมขนตางๆกันคือ 9.49x10-4, 
9.49x10-3, 9.49x10-2, 1.898x10-1, 0.380, 0.949 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุน
ดวย piroxicam    (0.5 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-15 สามารถ
ลดการใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซเิจนคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี้ 0, 
7.89  ± 1.01, 83.43 ± 0.87, 84.25 ± 0.57,  86.76 ± 1.11, 86.57 ± 0.71  ตามลําดับ และจากรูป
ที่ 29B เมื่อใช succinate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-15 สามารถลดการใชออกซเิจนใน state 3u 
ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 0, 0, 78.06 ± 2.26, 87.23 ± 
2.01,  92.17 ± 1.16, 94.84 ± 0.55  ตามลําดับ 

 คา IC50 ในการยับยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรียของสารทดสอบแสดงไวในตารางที่ 5 

2.3 ผลของอนุพันธเอน เฮพทาโนอลิ อะนิไลด (CU-18-07, CU-18-09, CU-18-10,CU-18-13, 
CU-18-14, CU-18-15)      ที่มีตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่ถูกกระตุนดวย nimesulide 

 จากรูปที ่ 30A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-07 ในความเขมขนตางๆกันคือ 1.13x10-3, 
1.13x10-2, 1.13x10-1, 0.226, 0.45, 1.13 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย 
nimesulide   (0.1 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-07 สามารถลด
การใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี้ 
24.54 ± 2.49, 17.58 ± 1.95,  36.86 ± 1.43, 59.80 ± 2.00,  65.08 ± 2.72, 65.67 ± 1.97  
ตามลําดับ และจากรูปที ่30B เมื่อใช succinate เปนสบัสเตรท พบวา CU-18-07 สามารถลดการใช
ออกซิเจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 63.05 ± 
2.93, 64.94 ± 2.34, 61.86 ± 2.43, 57.21 ± 2.62,  59.46 ± 1.00, 58.91 ± 2.62  ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 31A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-09 ในความเขมขนตางๆกันคือ 1.06x10-3, 
1.63x10-2, 1.06x10-1, 0.213, 0.43, 1.06 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย 
nimesulide    (0.1 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-09 สามารถลด
การใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี้ 
34.64 ± 5.15, 61.42 ± 3.81, 77.19 ± 3.63, 90.06 ± 3.62,  93.05 ± 2.71, 91.83 ± 4.34      
ตามลําดับ และจากรูปที ่31B เมื่อใช succinate เปนสบัสเตรท พบวา CU-18-09 สามารถลดการใช
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ออกซิเจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 61.25 ± 
2.62, 55.50 ± 4.25, 69.02 ± 0.87, 73.91 ± 1.90,  78.62 ± 2.02, 78.78 ± 1.81  ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 32A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-10 ในความเขมขนตางๆกันคือ 1.06x10-3, 
1.63x10-2, 1.06x10-1, 0.213, 0.43, 1.06 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย 
nimesulide    (0.1 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-10 สามารถลด
การใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี้ 
28.81  ± 6.01, 46.46  ± 4.13, 73.87 ± 2.89, 80.52 ± 2.94,  88.85 ± 3.52, 87.72 ± 3.68    
ตามลําดับ และจากรูปที ่32B เมื่อใช succinate เปนสบัสเตรท พบวา CU-18-10 สามารถลดการใช
ออกซิเจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 56.85 ± 
4.39,  54.95 ± 3.02, 66.62 ± 2.25, 73.78 ± 1.45,  84.17 ± 2.63, 83.49 ± 2.19  ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 33A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-13 ในความเขมขนตางๆกันคือ 1.295x10-3, 
1.295x10-2, 1.295x10-1, 0.259, 0.518, 1.295 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย 
nimesulide    (0.1 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-13 สามารถลด
การใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี้ 
21.86  ± 1.55,  29.21 ± 4.99, 53.03 ± 3.26,  69.87 ± 2.63, 81.69 ± 1.94, 81.68 ± 2.73     
ตามลําดับ และจากรูปที ่33B เมื่อใช succinate เปนสบัสเตรท พบวา CU-18-13 สามารถลดการใช
ออกซิเจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 63.33 ± 
2.24,  60.20 ± 3.26, 49.01 ± 3.09, 60.76 ± 0.89,  70.09 ± 1.05, 71.55 ± 2.37  ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 34A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-14 ในความเขมขนตางๆกันคือ 9.49x10-4, 
9.49x10-3, 9.49x10-2, 1.898x10-1, 0.380, 0.949 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุน
ดวย nimesulide   (0.1 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-14 สามารถ
ลดการใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี้ 
22.15 ± 1.41, 16.01  ± 0.73, 55.31 ± 0.78, 81.79 ± 2.63,  85.53 ± 3.55, 81.62 ± 5.84     
ตามลําดับ และจากรูปที ่34B เมื่อใช succinate เปนสบัสเตรท พบวา CU-18-14 สามารถลดการใช
ออกซิเจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 2.52  ± 
2.48, 3.33  ± 3.23, -7.63 ± 3.58, 25.46 ± 4.65,  49.37 ± 5.29, 43.97 ± 6.52  ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 35A แสดงใหเหน็ผลของ CU-18-15 ในความเขมขนตางๆกันคือ 9.49x10-4, 
9.49x10-3, 9.49x10-2, 1.898x10-1, 0.380, 0.949 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุน
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ดวย nimesulide   (0.1 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา CU-18-15 สามารถ
ลดการใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี้ 
29.90 ± 4.32, 22.24  ± 0.99, 88.14 ± 1.21, 89.48 ± 1.07,  91.46 ± 0.87, 91.90 ± 0.68     
ตามลําดับ และจากรูปที ่35B เมื่อใช succinate เปนสบัสเตรท พบวา CU-18-15 สามารถลดการใช
ออกซิเจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 5.29  ± 
1.98, 6.05  ± 3.26, 64.04 ± 4.73, 78.14 ± 3.53,  85.66 ± 2.33, 90.84 ± 1.37  ตามลําดับ 

 คา IC50 ในการยับยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรียของสารทดสอบแสดงไวในตารางที่ 5 

3. ผลของ omeprazole ที่มีตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่ถูกกระตุนดวยยาตานอักเสบ
ที่ไมใชสเตอรอยด 

 จากรูปที ่ 36A แสดงใหเหน็ผลของ omeprazole ในความเขมขนตางๆกันคือ 7.997x10-3, 
7.997x10-2, 1.599x10-1, 0.32, 0.64 mM ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย 
indomethcin  (0.2 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท พบวา omeprazole  สามารถ
ลดการใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี้ 
5.28 ± 1.82, 9.04 ± 0.78, 11.18 ± 4.52, 21.82 ± 2.58,  34.48 ± 3.79  ตามลาํดับ และจากรูปที ่
36B เมื่อใช succinate เปนสับสเตรท พบวา omeprazole มีผลเพิ่มการใชออกซิเจนใน state 3u ซึ่ง
คิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี ้  16.89 ± 5.77, 22.42 ± 1.89, 33.56 ± 4.10, 49.08 ± 6.17,  74.63 ± 
2.14  ตามลําดับ 

 จากรูปที ่ 37 แสดงใหเห็นผลของ omeprazole ในความเขมขนตางๆกันคือ 7.997x10-3, 
7.997x10-2, 1.599x10-1, 0.32, 0.64 mM  ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย 
piroxicam    (0.5 mM)  เมือ่ใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท   พบวา omeprazole  สามารถ
ลดการใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี้ 
3.48 ± 2.31, 8.84 ± 0.62, 16.44 ± 1.72, 26.07 ± 2.56,  37.05 ± 3.21  ตามลําดับ เมื่อใช 
succinate เปนสับสเตรท พบวา omeprazole ไมมีผลตอการใชออกซเิจนใน state 3u 

   จากรูปที่ 38A แสดงใหเหน็ผลของ omeprazole ในความเขมขนตางๆกนัคือ 7.997x10-3, 
7.997x10-2, 1.599x10-1, 0.32, 0.64 mM  ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย 
nimesulide    (0.1 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท   พบวา omeprazole  
สามารถลดการใชออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยบัยั้งการใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ต
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ไดดังนี้ 0, 21.32 ± 0.72, 27.70 ± 1.50, 38.49 ± 3.22,  49.95 ± 4.09  ตามลําดบั และจากรูปที่ 
38B เมื่อใช succinate เปนสับสเตรท พบวา omeprazole ที่ความเขมขน 7.997x10-3และ 
7.997x10-2 mM สามารถลดการใชออกซจินใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซเิจน
คิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 1.60 ± 1.60 และ 3.32 ± 1.94 ตามลําดับ และ omeprazole ที่ความเขม 
ขน 1.599x10-1, 0.32, 0.64 mM มีผลเพิ่มการใชออกซเิจนใน State 3u ซึ่งคิดเปนเปอรเซ็นตไดดังนี ้  
2.27 ± 2.27, 9.90 ± 1.36,  19.69 ± 0.68  ตามลาํดับ 

4. ผลของ metronidazole ที่มีตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่ถูกกระตุนดวยยาตาน
อักเสบทีไ่มใชสเตอรอยด 

 จากรูปที ่ 39A แสดงใหเห็นผลของ metronidazole ในความเขมขนตางๆกนัคือ 1.61x10-2, 
1.61x10-1, 0.32, 0.65, 1.29  mM  ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย indomethcin  
(0.2 mM)  เมือ่ใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท  พบวา metronidazole    สามารถลดการใช
ออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 4.01 ± 
1.38, 0.63 ± 0.63, 2.32 ± 1.49,  2.78 ± 2.78,  6.22 ± 2.13  ตามลําดับ และจากรูปที่ 39B เมื่อใช 
succinate เปนสับสเตรท พบวา metronidazole  มีผลเพิ่มการใชออกซิเจนใน state 3u ซึ่งคิดเปน
เปอรเซ็นตไดดังนี้   26.70 ± 5.68, 24.89 ± 1.95, 13.13 ± 4.00,  23.87 ± 1.64, 29.96 ± 5.45  
ตามลําดับ 

 ผลของ metronidazole ในความเขมขนตางๆกนัคือ 1.61x10-2, 1.61x10-1, 0.32, 0.65, 
1.29  mM  ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย piroxicam  (0.5 mM)  เมื่อใช 
glutamalte+malate เปนสบัสเตรท      พบวา metronidazole  ไมมีผลตอการใชออกซิจนใน state 
3u และเมื่อใช succinate เปนสับเสตรท พบวา metronidazole ไมมีผลตอการใชออกซิเจนใน state 
3u 

 จากรูปที ่ 40A แสดงใหเห็นผลของ metronidazole ในความเขมขนตางๆกนัคือ 1.61x10-2, 
1.61x10-1, 0.32, 0.65, 1.29  mM  ตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่กระตุนดวย  nimesulide   
(0.1 mM)  เมื่อใช glutamalte+malate เปนสับสเตรท   พบวา metronidazole  สามารถลดการใช
ออกซิจนใน state 3u ซึ่งความแรงในการยับยัง้การใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 5.15 ± 
2.97, 5.35 ± 3.10,   4.57 ± 2.71,  3.57 ± 2.06,  3.54 ± 2.09  ตามลําดับ และจากรูปที ่40B เมื่อ
ใช succinate เปนสับสเตรท พบวา metronidazole สามารถลดการใชออกซิจนใน state 3u ซึ่ง
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ความแรงในการยับยัง้การใชออกซิเจนคิดเปนเปอรเซน็ตไดดังนี้ 3.09 ± 1.79, 4.21 ± 2.44,  3.65 ± 
2.15,    3.54 ± 2.33,   6.17 ± 2.06   ตามลําดับ 

5. ผลของยาตานอักเสบที่ไมใชสเตอรอยดที่มีตอ ATPase activity ของไมโตคอนเดรีย 

 จากรูปที ่ 41 แสดงผลของสารทดสอบทีม่ตีอ ATPase activity ของไมโตคอนเดรีย โดยทาํ
การวัดปริมาณของ Pi ที่เกดิขึ้นจากการยอยสลายตัวของ ATP เมื่อเปรียบเทียบระหวางการเติมและ
ไมเติม DMSO  ซึ่งเปนตัวทําละลายของสารทดสอบ พบวา Pi liberate มีคาเทากับ  21.31 ± 0.30 
และ 21.47 ± 0.29 µmoles/mg protein/10 min ซึ่งแสดงวา DMSO ไมมีผลตอ ATPase activity 
ของไมโตคอนเดรีย 

 ผลของ indomethacin, piroxicam, nimesulide ความเขมขน 0.2, 0.5, 0.1 mM          
ตามลําดับ และ DNP ตอ ATPase activity ของไมโตคอนเดรียไดสรุปไดดังตารางที่ 6 ซึ่งพบวา 
indomethacin, piroxicam, nimesulide ไมมีฤทธิ์ในการกระตุน ATPase activity เมื่อเทียบกบักลุม
ควบคุมอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p>0.05) 
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รูปที่  14  กราฟแสดง oxygraph tracing การใชออกซิเจนของไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนูขาว 
เมื่อใช glutamate+malate เปนสับสเตรท 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.63 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.93 mM MgCl2, 88.84 
mM KCl, 5.36 mM potassium glutamate+ 5.36 mM potassium malate, 0.32 mM ADP + 
0.64 mM Pi, 0.05 mM DNP, 6.7 mM sucrose และไมโตคอนเดรียเฉลี่ย 38.48 mg protein/ml 
ปริมาตรทั้งหมด 1.864 ml. อุณหภูมิ 37°C 

 อัตราการใชออกซิเจนของไมโตคอนเดรียในระยะตางๆแสดงเปนตัวเลขในวงเล็บคํานวณ
ออกมามหีนวยเปน n atoms O/ml/min 
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ตารางที่ 4 แสดงอัตราการหายใจที่เพิ่มข้ึนของไมโตคอนเดรียโดย indomethacin, piroxicam และ 
nimesulide ความเขมขนตางๆ เมื่อใช glutamate+malate เปนสับสเตรท(n=4) และเมื่อใช 
succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.50 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.92 mM MgCl2, 88.56 
mM KCl, 5.34 mM potassium glutamate+ 5.34 mM potassium malate, 6.68 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.87 ml. อุณหภูมิ 37°C 

 
% Change respiration 

Glutamate+Malate as substrate Succinate as substrate 
ความเขมขน 

(mM) 
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19.41±5.48 

14.70±10.23 
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113.41±4.70 
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365.80±23.54 

399.78±30.67 

63.06±18.88 

80.98±13.70 

61.06±13.50 
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185.49±12.59 

119.96±33.33 

111.10±39.48 

114.78±35.00 
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รูปที่ 15 อัตราการหายใจทีเ่พิ่มข้ึนของไมโตคอนเดรียโดย indomethacin ความเขมขนตางๆ เมือ่ใช 
(A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.50 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.92 mM MgCl2, 88.56 
mM KCl, 5.34 mM potassium glutamate+ 5.34 mM potassium malate, 6.68 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.87 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 16 อัตราการหายใจทีเ่พิ่มข้ึนของไมโตคอนเดรียโดย  piroxicam ความเขมขนตางๆ เมือ่ใช   
(A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.50 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.92 mM MgCl2, 88.56 
mM KCl, 5.34 mM potassium glutamate+ 5.34 mM potassium malate, 6.68 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.87 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 17 อัตราการหายใจทีเ่พิ่มข้ึนของไมโตคอนเดรียโดย  nimesulide  ความเขมขนตางๆ เมือ่ใช 
(A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.50 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.92 mM MgCl2, 88.56 
mM KCl, 5.34 mM potassium glutamate+ 5.34 mM potassium malate, 6.68 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.87 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 18  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้(% Inhibition)     ของ CU-18-07    ที่มีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย indomethacin (0.2 mM) เมื่อใช  gluatamate+malate             
เปนสับสเตรท (n=4)  

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 19  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้(% Inhibition)     ของ CU-18-09    ที่มีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย indomethacin (0.2 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน 
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 20  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้(% Inhibition)     ของ CU-18-10    ที่มีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย indomethacin (0.2 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน 
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 
 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 21  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้(% Inhibition)     ของ CU-18-13    ที่มีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย indomethacin (0.2 mM) เมื่อใช gluatamate+malate เปน        
สับสเตรท (n=4)  
 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 22  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้(% Inhibition)     ของ CU-18-14    ที่มีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย indomethacin (0.2 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน 
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 23  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้(% Inhibition)     ของ CU-18-15    ที่มีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย indomethacin (0.2 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน 
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 24  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้(% Inhibition)     ของ CU-18-07    ที่มีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย piroxicam   (0.5 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน     
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 

  

CU-18-07

Concentration (mM)

-0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2

%
 In

hi
bi

tio
n

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

glutamate+malate

 

  

CU-18-07

Concentration (mM)

-0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2

%
 In

hi
bi

tio
n

0

20

40

60

80

100

succinate

 

A 

B 



                                                                                                             
                                                                                                                                                                68 

 
รูปที่ 25  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้(% Inhibition)     ของ CU-18-09    ที่มีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย piroxicam   (0.5 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน       
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 26  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้(% Inhibition)     ของ CU-18-10    ที่มีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย piroxicam   (0.5 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน         
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 27  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้(% Inhibition)     ของ CU-18-13    ที่มีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย piroxicam   (0.5 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน          
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 28  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้(% Inhibition)     ของ CU-18-14    ที่มีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย piroxicam   (0.5 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน           
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 29  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้(% Inhibition)     ของ CU-18-15    ที่มีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย piroxicam   (0.5 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน        
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 30  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้(% Inhibition)     ของ CU-18-07    ที่มีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย nimesulide   (0.1 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน    
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 31  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้(% Inhibition)     ของ CU-18-09    ที่มีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย nimesulide   (0.1 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน    
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 32  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้(% Inhibition)     ของ CU-18-10    ที่มีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย nimesulide   (0.1 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน    
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 33  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)     ของ CU-18-13    ทีม่ีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย nimesulide   (0.1 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน    
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 34  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)     ของ CU-18-14    ทีม่ีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย nimesulide   (0.1 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน    
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 35  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition)     ของ CU-18-15    ทีม่ีตอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย nimesulide   (0.1 mM) เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน    
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 36  อัตราการใชออกซิเจนที่เปลีย่นแปลง (% Change oxygen consumption) ของ
omeprazole  ที่มีตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย indomethacin (0.2 mM)เมื่อใช 
(A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 37  อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition) ของ omeprazole    ที่มตีอการหายใจของ      
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย piroxicam  (0.5 mM) เมื่อใช gluatamate+malate เปนสับสเตรท 
(n=4)  

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 38   อัตราการใชออกซิเจนที่เปลี่ยนแปลง (% Change oxygen consumption) ของ 
omeprazole  ที่มีตอการหายใจของไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย nimesulide (0.1 mM)เมือ่ใช 
(A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 39   อัตราการใชออกซิเจนที่เปลี่ยนแปลง (% Change oxygen consumption) ของ 
metronidazole  ที่มีตอการหายใจของไมโตคอนเดรียทีถู่กกระตุนดวย indomethacin (0.2 mM)เมื่อ
ใช (A) gluatamate+malate เปนสับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสบัสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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รูปที่ 40   อัตราการหายใจที่ถูกยับยัง้ (% Inhibition) ของ metronidazole  ที่มีตอการหายใจของ   
ไมโตคอนเดรียที่ถกูกระตุนดวย nimesulide (0.1 mM)เมื่อใช (A) gluatamate+malate เปน        
สับสเตรท (n=4) และเมื่อใช (B) succinate เปนสับสเตรท (n=4) 

 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 38.20 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.91 mM MgCl2, 88.09 
mM KCl, 5.32 mM potassium glutamate+ 5.32 mM potassium malate, 6.65 mM sucrose  
ปริมาตรทั้งหมด 1.88 ml. อุณหภูมิ 37°C 
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ตารางที่ 5 แสดงความสามารถในการยบัยัง้การหายใจของไมโตคอนเดรียได 50 เปอรเซ็นต (IC50) 
 ของ CU-18-07, CU-18-09, CU-18-10, CU-18-13, CU-18-14, CU-18-15 
 
 
 

IC50 (M) 
Glutamate + Malate as substrate Succinate as substrate 

สาร
ทดสอบ 

indomethcin piroxicam nimesulide indomethacin piroxicam nimesulide 
 

CU-18-07 
CU-18-09 
CU-18-10 
CU-18-13 
CU-18-14 
CU-18-15 

 

 
> 1.13 x 10-3 

3.67x 10-4 
5.12 x 10-4 
9.76 x 10-4 

9.97 x 10-4  
4.14 x 10-4  

 
1.27 x 10-3 
2.88 x 10-4 
4.23 x 10-4 
5.87 x 10-4 
4.55 x 10-4 
2.81 x 10-4 

 

 
4.52 x 10-4 
9.67 x 10-5 
1.4 x 10-4  

2.57 x 10-4  
2.26 x 10-4  
1.35 x 10-4 

 
- 

3.71 x 10-4   
2.45 x 10-5   

- 
5.84 x 10-4   
3.37 x 10-4 

 
5.26 x 10-4   
1.97 x 10-4 
1.11 x 10-4   
9.48 x 10-4   
4.47 x 10-4   
1.35 x 10-4  

 
< 1.13x 10-6 
2.71 x 10-5   
5.28 x 10-5   
1.76 x 10-6   
1.07 x 10-3 
2.84 x 10-4  

 
หมายเหต ุ: เครื่องหมาย -  แสดงวาไมมีผลในการยับยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรีย 
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ตารางที่  6  แสดงผลของ indomethacin, piroxicam, nimesulide ที่ความเขมขน 0.2, 0.5, 0.1 
 mM ตามลําดบั และ 0.12mM DNP ที่มีตอการกระตุน ATPase activity ของไมโตคอนเดรีย 
 

สวนประกอบของปฏิกิริยา: 35.18 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.76 mM MgCl2, 80.92 
mM KCl, 16.72 mM sucrose   สวนประกอบที่เติมตามลงไปคือ 5.02 mM ATP, 0.17 mM DNP
ปริมาตรทั้งหมด 2.99 ml. อุณหภูมิ 37°C 
 
คาที่แสดงในตารางเปนคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง  
(n=4) 
* p < 0.05 เมือ่เปรียบเทียบกับ DMSO 
   

สารทดสอบ Pi liberate 
(µmoles/mg protein/10 min) 

 
NON DMSO 

DMSO 
Indomethcin  

Piroxicam 
Nimesulide 

DNP 
 

 
21.47 ± 0.29 
21.31 ± 0.30 
23.29 ± 0.35 
23.71 ± 0.18 
25.38 ± 0.31 

  41.31 ± 7.53 * 
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รูปที่ 41  แสดงผลของ indomethacin, piroxicam, nimesulide ที่ความเขมขน 0.2, 0.5, 0.1  mM 
ตามลําดับ ทีม่ีตอการกระตุน ATPase activity ของไมโตคอนเดรีย 
 
 สวนประกอบของปฏิกิริยา: 35.18 mM HEPES buffer pH 7.2, 1.76 mM MgCl2, 80.92 
mM KCl, 16.72 mM sucrose   สวนประกอบที่เติมตามลงไปคือ 5.02 mM ATP, 0.17 mM DNP
ปริมาตรทั้งหมด 2.99 ml. อุณหภูมิ 37°C 
 
แตละจุดที่แสดงแทนคาเฉลีย่ ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ยจาก 4 การทดลอง 
* p < 0.05 เมือ่เปรียบเทียบกับ DMSO 
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บทที่  5 

สรุปผลการวิจัยและอภิปรายผล 

 
วัตถุประสงคของงานวิจัยคือ ศึกษาผลของอนุพนัธ เอน เฮพทาโนอิล ไนโตร เมตา เมทอกซี 

อะนิไลด ตอฤทธิ์อันคัปปลิงของยาตานอักเสบที่ไมใชสเตอรอยด ที่มีตอกระบวนการหายใจของ     
ไมโตคอนเดรีย วธิีการศึกษาในครั้งนี้ใชไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนูขาวเปนแมแบบ (model) ใน
การศึกษา ไมโตคอนเดรียเปน organelle    ที่อยูในเซลลมหีนาที่สําคัญในการเปนแหลงเปลี่ยน   
พลังงานจากสารอาหารใหอยูในรูปของพลงังานเคมี  คอื ATP    โดยกระบวนการ oxidative 
phosphorylation ซึ่งเกิดขึ้นที่ผนงัชัน้ในของไมโตคอนเดรีย ไมโตคอนเดรียไดถูกนาํมาใชเปน model 
ในการศึกษาทัง้ในดาน biochemical toxicology (Fowler et al., 1994) และ pharmacology 
(Szewczyk and Wojtczak, 2002) เชน การศึกษาผลของสารพษิ (toxicant) เพื่อความเขาใจถึง
ความสัมพันธระหวาง  particular metabolic functions และ physical integrity ของไมโตคอนเดรีย 
ไดแก โครงสราง ยกตัวอยางเชน การประเมินผลของ arsenate, methyl mercury ตอไมโตคอนเดรีย 
in vivo  (Fowler and Woods, 1977; Fowler and Woods, 1979; Fowler et al., 1979) และเปนที่
ยอมรับกันอยางแพรหลายวา การใชไมโตคอนเดรียที่แยกจากตบัหนูขาวสามารถเปนตวัแทนใน
การศึกษาทางดาน chemiosmotic coupling mechanism คือ กระบวนการสงผานอิเลคตรอนใน 
electron transport chain และกระบวนการ oxidative phosphorylation ได (McLaughlin and 
Dilger, 1980) และไมมคีวามแตกตางระหวางความสามารถในการตอบสนองตอ uncoupling 
agent หรือสารที่มีคุณสมบัติยับยั้ง respiratory chain ของไมโตคอนเดรียที่แยกจากอวยัวะตางๆ 
(Tyler, 1991) 

มีการศึกษามากมายไดแสดงใหเห็นวา NSAIDs แสดงฤทธิ์อันคปัปลิงตอกระบวนการ
หายใจของไมโตคอนเดรีย เชน Insel (1996)  ทําการศกึษาพบวา aspirin และ indomethacin มี
ฤทธิ์อันคัปปลิงตอกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย  ซึ่งความเขมขนของ NSAIDs สวนใหญ
เชน aspirin, indomethacin และ acidic  NSAIDs ตัวอื่นๆ แสดงฤทธิ์อันคัปปลิงทีค่วามเขมขนต่ํา 
(0.03 mM – 1.5 mM) และแสดงฤทธิย์ับยั้งการหายใจที่ความเขมขนสูง (Kawai et al., 1985; 
Mahmud et al., 1996; Somasundaram et al., 1997)  สอดคลองกับผลการศึกษาของ 
Somasundaram และคณะ (2000) ซึ่งพบวา indomethacin, aspirin และ DNP ในชวงความ       
เขมขน 30-1000  µM แสดงฤทธิ์กระตุนการหายใจ (อันคัปปลิง) ของไมโตคอนเดรียของตับหนูขาว  
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และ Krause และคณะ (2003) ทําการศึกษาและพบวา NSAIDs (diclofenac, indomethacin และ 
SC-236 ซึ่งเปน selective COX-2 inhibitor) มีฤทธิ์กระตุนการหายใจของไมโตคอนเดรียที่แยกจาก
ตับหนูขาว 

ยาตานอักเสบที่ไมใชสเตอรอยด (NSAIDs) เปนยาที่ใชกนัแพรหลายมากในการบําบัด
อาการอักเสบของขอ กลามเนื้อ  แตยาในกลุม NSAIDs มีผลเสียตอรางกายที่สําคัญคือ ทําใหเกิด
อันตรายตอทางเดนิอาหาร โดยทาํใหมีอาการตั้งแตนอยๆเชน ปวดทอง ไปจนถึงขัน้รุนแรงเปนแผล
และถึงขั้นแผลทะลุเปนอันตรายถึงชวีิตได ไดมีความพยายามที่จะแกไขหรือปองกันผลเสยีตอ
ทางเดินอาหารของ NSAIDs ตั้งแตมีการใชยารวม   (co-administration) เชน ยาลดกรด (antacids)   
ยาตานฮิสตามีนชนิด H2-receptor antagonist และ proton pump inhibitors และปจจุบันไดมกีาร
พัฒนาตัวยา NSAIDs ในกลุม specific COX-2 inhibitors เชน celecoxib และ rofecoxib ขึ้นมา  
อยางไรก็ตาม specific COX-2 inhibitors เหลานี้ ก็ยังคงมีผลเสยีตอทางเดินอาหารไดแมจะนอย
กวา NSAIDs ที่มีใชอยูเดิม ( Bombardier et al., 2000; Silverstein et al., 2000) กระบวนการที่ 
NSAIDs ทําใหเกิดแผลในทางเดินอาหารนั้น มีความซับซอนและไมเปนที่ทราบแนชัด (Wallace, 
1992; Whittle, 1992; Somasundaram et al, 1995)  กลไกที่ NSAIDs ทําใหเกิดแผลในทางเดิน
อาหารอาจแบงออกเปนกลไกเกี่ยวของกับ PGs (Prostaglandin dependent) และไมเกี่ยวของกับ 
PGs (Prostaglandin independent) แตกลไกที่สําคัญคือการที่ NSAIDs ยับยั้ง COX-1 มีผลใหการ
สราง PGs ลดลง เปนกลไกหลักทีท่ําใหเกิดแผลทางเดินอาหาร      สวนกลไกทางดานที ่  ไม
เกี่ยวของกับ PGs เชน NSAIDs แสดงคุณสมบัติเปน ion trapping , NSAIDs มีฤทธิ์อันคัปปลิงตอ
กระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย เปนกลไกเสริม (Somasundaram et al, 2000; Jacob, 
2001) ไดมีความพยายามศึกษาถงึรายละเอียดของ        คุณสมบัติของ NSAIDs ที่จะใชนํามา
อธิบายถงึกลไกการทาํใหเกดิแผลในดานที่ไมเกี่ยวของกับการยับยั้งการสราง PGs พบวา NSAIDs 
สวนใหญมีฤทธิ์อันคัปปลิงตอกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรีย และมีฤทธิย์ับยั้งกระบวนการ
ออกซิเดทีฟ ฟอสฟอริลเลชั่น (Whitehouse, 1964; Mahmud, 1996; Mingatto; 1996; Petrescu, 
1997; Moreno-Sanchez, 1999; Jacob, 2001) รบกวนการสรางพลงังานของไมโตคอนเดรีย มกีาร
สังเคราะห ATP ลดลง โดยเฉพาะอยางยิ่งเซลลเยื่อบุผิวทางเดินอาหาร ทาํใหเกิด intestinal 
permeability เพิ่มข้ึนสงผลให GI barrier function เสียไป (Schoen and Vender, 1989; 
Mahmud; 1996; Mahmud, 1998; Somasundaram et al, 1997; Sigthorsson et al, 2000)        
ซึ่ง  intestinal epithelial barrier มีความสําคัญโดยมีหนาที่หลกั     3  ประการคือ (1) Absorption 
คือ  ทําหนาท่ีขนสง   fluid, electrolyte   และสารอาหารตางๆผานผนังลาํไส (intestinal wall)       
(2) Protection คือทําหนาทีป่กปองไมใหสารพิษ antigen หรือ pathogenic  molecules ดูดซึมเขาสู
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กระแสเลือด  (3) Immune function คือทําหนาที่ปลอย IgA ซึ่งไปจับกับ bacteria หรือ antigen ใน
การปกปองไมใหมาทําลาย epithelial cell (Miller, 1997) 

ผลการศึกษาฤทธิ์อันคัปปลิงของยาตานอกัเสบที่ไมใชสเตอรอยด 3 ชนิด ไดแก 
indomethacin, piroxicam และ nimesulide พบวาในชวงความเขมขน 0.05 – 2 mM   NSAIDs ทั้ง 
3 ชนิด แสดงฤทธิ์อันคัปปลิงตอกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรยี โดยมีฤทธิก์ระตุนอัตราการ
หายใจ state 4  ซึ่งความเขมขนที่แสดงฤทธิ์กระตุนอัตราการหายใจของไมโตคอนเดรียไดสูงสุดของ 
NSAIDs แตละชนิดมีคาไมเทากนั โดยจะมีคาเทากับ 0.2, 0.5 และ 0.1 mM ตามลําดับ (ตารางที ่4)  
จากผลการศึกษาผลของ NSAIDs ตอ ATPase activity ของไมโตคอนเดรีย พบวา NSAIDs ทั้งสาม
ชนิดไมมีคุณสมบัติในการกระตุน ATPase activity   ซึ่งทาํการเปรียบเทียบกับ DNP (ตารางที ่ 6)   
ซึ่งเปนสาร uncoupler  ซึ่งสาร DNP นี้มีคุณสมบัติกระตุน ATPase ทาํใหเกิดการสลายตัวของ ATP 
(ATP hydrolysis) ทําให Pi ถูกปลอยออกมาเพิ่มข้ึน (Cambell, 1995; Lehninger et al, 2000; 
Garrett and Grisham, 2002) ไดมีการศึกษากลไกการออกฤทธิ์อันคัปปลิงของ NSAIDs  นาจะ
เกี่ยวของกับการกระตุนการเปดของ PTP (Szewczyk and Wojtczak, 2002)โดยมีการศึกษามากอน
แลววา nimesulide กระตุนใหมกีารเคลือ่นที่ไหลออกของ Ca2+ และแสดงฤทธิก์ระตุนใหมีการเปด
ออกของ PTP (Mingatto et al., 2000) piroxicam ที่ความเขมขนต่ําๆแสดงฤทธิ์กระตุนใหมีการ
เคลื่อนที่ไหลออกของ Ca2+ และกระตุนใหมีการเปดของ PTP ใน renal cortex mitochondria 
(Pigoso et al., 1998)  สวน indomethacin ซึง่เปน carboxylic acid แสดงคุณสมบัติเปน 
protonophore คือมีลักษณะเปน hydrophobic weak acid  จะไปจบักับโปรตอนแลวพาผานผนัง
ชั้นในของไมโตคอนเดรียเขาสู matrix ได (McLaughlin and Dilger, 1980) (รูปที่ 9) 

 Leite และคณะ (2001) ไดทําการศกึษาฤทธิ์ในการปองกนั (protective effect) ของ 
metronidazole ตอการเกดิอันคัปปลิงของกระบวนการออกซิเดทีฟ ฟอสฟอริลเลชั่น ที่เกิดจาก 
NSAIDs โดยผลการศึกษาพบวา metronidazole สามารถลดการเกิดแผลในลําไสของหนูขาว และ
ลดคา intestinal permeability ที่เพิ่มข้ึน จาก indomethacin ได (in vivo) และเมื่อทําการศึกษาใน
ไมโตคอนเดรียที่แยกจากตบัหนูขาวพบวา หนูในกลุมที่ไดรับ metronidazole มีอัตราการหายใจ 
state 4 ของไมโตคอนเดรียที่เพิม่ข้ึนจาก indomethacin ลดลงได ซึ่ง Somasundaram (1995) ได
เสนอแนวความคิดวา การเกิดอันคัปปลิงของกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรยีโดย NSAIDs  
เปนกลไกหนึง่ของ NSAIDs ที่เกีย่วของกับการเกิดแผลทางเดินอาหาร ซึง่ผลจากการศึกษานี้เปน
แนวความคิดในงานวิจัยโดยมีสมมติฐานวา  สารใดทีส่ามารถยับยัง้ฤทธิ์อันคัปปลิงของ NSAIDs  
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(in vitro) ได ก็อาจจะมีผลทําใหอาการขางเคียงทีเ่กิดขึ้นตอระบบทางเดินอาหารเนือ่งจาก NSAIDs   
ลดลงได 

 ผลการศึกษาอนุพนัธ เอน เฮพทาโนอิล อะนิไลด ซึง่ไดแก CU-18-07, CU-18-09, CU-18-
10, CU-18-13, CU-18-14 และ  CU-18-15 ตอฤทธิ์อันคัปปลิงของ NSAIDs ที่มีตอกระบวนการ
หายใจของไมโตคอนเดรีย พบวา  

(1) เมื่อกระตุนการหายใจของไมโตคอนเดรียดวย indomethacin (0.2 mM) และเมื่อใช 
glutamate+malate เปนสบัสเตรท พบวา CU-18-09, CU-18-10, CU-18-13, CU-18-14 และ CU-
18-15 มีผลยบัยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรีย โดยความเขมขนของสารทีท่ําใหเกิดการยับยัง้การ
กระตุนการหายใจของไมโตคอนเดรียได 50% (IC50) จากนอยไปมากสรุปไดดังนี้คือ CU-18-09, CU-
18-15, CU-18-10, CU-18-13, CU-18-14 ตามลําดับ (ตารางที ่5) ในขณะที ่CU-18-07 มีผลนอย
มากในการแสดงฤทธิ์ยับยัง้การหายใจของไมโตคอนเดรยี และเมื่อใช succinate เปนสับเสตรท CU-
18-09, CU-18-10, CU-18-14, CU-18-15  มีผลยับยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรีย โดยมี IC50 
จากนอยไปมากสรุปไดดังนีค้ือ CU-18-15, CU-18-10, CU-18-09, CU-18-14 ตามลําดับ (ตารางที่ 
5) ในขณะที่ CU-18-07 และ CU-18-13 ไมมีผลยับยัง้การหายใจของไมโตคอนเดรีย        

(2) เมื่อกระตุนการหายใจของไมโตคอนเดรียดวย piroxicam (0.5 mM) พบวา เมื่อใช 
glutamate+malate  เปนสับสเตรท สารทุกตัวมีผลยับยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรีย โดยมีคา 
IC50 จากนอยไปมากสรุปไดดังนี้คือ CU-18-15, CU-18-09, CU-18-10, CU-18-14, CU-18-13, 
CU-18-07 ตามลําดับ (ตารางที ่ 5) และเมื่อใช succinate เปนสับสเตรท สารทกุตัวมีผลยับยัง้การ
หายใจของไมโตคอนเดรีย โดยมีคา IC50 จากนอยไปมากสรุปไดดังนี้คือ CU-18-10, CU-18-09, 
CU-18-15, CU-18-14, CU-18-07, CU-18-13 ตามลําดับ (ตารางที่ 5) 

(3) เมื่อกระตุนการหายใจของไมโตคอนเดรียดวย nimesulide (0.1 mM) พบวา เมื่อใช 
glutamate+malate  เปนสับสเตรท สารทุกตัวมีผลยับยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรีย โดยมีคา 
IC50 จากนอยไปมากสรุปไดดังนี้คือ CU-18-09, CU-18-15, CU-18-10, CU-18-14, CU-18-13, 
CU-18-07 ตามลําดับ (ตารางที่ 5) และเมื่อใช succinate เปนสับสเตรท CU-18-09, CU-18-10, 
CU-18-13, CU-18-14 และ CU-18-15 มีผลยับยัง้การหายใจของไมโตคอนเดรีย   โดยมีคา IC50 
จากนอยไปมากสรุปไดดังนีค้ือ CU-18-13, CU-18-09, CU-18-10, CU-18-15, CU-18-14 ตาม 
ลําดับ (ตารางที่ 5) 

 Omeprazole ซึ่งเปน PPIs เปนยากลุมหนึง่ซึง่ใชในการรักษาและปองกันการเกดิแผลใน
ทางเดินอาหารจาก NSAIDs (Byron and Feldman, 1998; Chan and Leung, 2002) เมื่อนํามา
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ศึกษาในฤทธิท์างดานการยบัยั้งฤทธิ์อันคปัปลิงของ NSAIDs โดยศึกษาในไมโตคอนเดรียที่แยกจาก
ตับหนูขาว ผลการศึกษาพบวา เมื่อกระตุนการหายใจของไมโตคอนเดรียโดย indomethacin (0.2 
mM) และ nimesulide (0.1 mM) omeprazole มีผลลดการหายใจของไมโตคอนเดรียไดในปริมาณ
นอย เมื่อใช glutamate+malate เปนสับสเตรท ในขณะที่เมื่อใช succinate เปนสับสเตรท 
omeprazole แสดงฤทธิ์กระตุนการหายใจของไมโตคอนเดรีย  และเมื่อกระตุนการหายใจของไมโต
คอนเดรียโดย piroxicam (0.5 mM) พบวา omeprazole   มีผลลดการหายใจของ  ไมโตคอนเดรียได
เล็กนอย เมื่อใช glutamate+malate เปนสับสเตรท ในกรณีของ omeprazole นั้น ตัวยาจะออกฤทธิ์
ไดนั้นจะตองอยูในตัวกลางทีเ่ปนกรด  สวนที่ไดผลไมชัดเจนในงานวจิยันัน้อาจจะเปนการศึกษา in 
vitro 

 Metronidazole ซึ่งเปน antibiotic ตัวหนึง่ซึ่งใชในการรักษาแผลในกระเพาะอาหารทีม่ีภาวะ
ติดเชื้อ H. pyroli (Hoogerwerf and Pasricha, 2001, Rang et al.,2003) จากการศึกษาของ Leite 
และคณะ (2001)  ทําการศกึษาแบบ in vivo พบวา metronidazole สามารถลดแผลในลําไสหนูขาว
ที่ไดรับ metronidazole ซึ่งพบวา metronidazole มีฤทธิ์ลดฤทธิ์อันคัปปลิงของไมโตคอนเดรียจาก 
indomethacin ได    ในการศึกษาแบบ in vitro โดยใชไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนูขาว            
ผลการศึกษาพบวา เมื่อกระตุนการหายใจของไมโตคอนเดรียโดยใช indomethacin (0.2 mM) 
metronidazole มีผลยับยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรยีไดเล็กนอย เมื่อใช glutamate+malate 
เปนสับสเตรท ในขณะที่เมือ่ใช succinate เปนสับสเตรท metronidazole มีผลกระตุนการหายใจ
ของไมโตคอนเดรีย เมื่อกระตุนการหายใจของไมโตคอนเดรียโดย nimesulide (0.1 mM)   
metronidazole  มีผลยับยัง้การหายใจของไมโตคอนเดรียไดในปริมาณต่ํา    และเมื่อกระตุนการ
หายใจของไมโตคอนเดรียโดย piroxicam  (0.5 mM)  พบวา metronidazole ไมมีผลในการยบัยั้ง
การหายใจของไมโตคอนเดรยี   ทัง้นี้อาจจะเกี่ยวของกบั biotransformation ของ metronidazole 
ในรางกายเปลี่ยนไปเปน 1-(2-hydroxyethyl)-2-hydroxymethyl-5-nitroimidazole (Pendland et 
al., 1994) 

จากการพิจารณาโครงสรางของสารรวมกบัการออกฤทธิ์ของ  อนุพนัธ เอน เฮพทาโนอิล   
อะนิไลดในการปกปองฤทธิอั์นคัปปลิงจาก NSAIDs หากพิจารณาหมูของสารที่เติมลงไปใน 
benzene ring โดยการเติมหมู –OCH3 (CU-18-07)  หรือเติมหมู –NO2 (CU-18-09 และ CU-18-
10)  หรือเติมหมู –OCH3 รวมกับหมู –NO2 (CU-18-14 และ CU-18-15) หรือไมมีการเติมหมูใดๆ
เลย (CU-18-13) พบวาจะมีคุณสมบัติเหมือนกนัคือ    การออกฤทธิย์ับยั้งการหายใจของไมโตคอน
เดรียที่ถูกกระตุนดวย NSAIDs เมื่อใช glutamate+malate และ succinate  เปนสบัสเตรท  ยกเวน
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เมื่อกระตุนการหายใจของไมโตคอนเดรียโดย indomethacin พบวา  CU-18-07 และ CU-18-13   
ไมมีผลยับยัง้ฤทธิ์อันคัปปลิงของ indomethacin เมื่อใช succinate เปนสับสเตรท และเมื่อเปรียบ 
เทียบคา IC50 ของสารทดสอบตอฤทธิ์อันคัปปลิงของ NSAIDs ทั้งสามชนิดจากนอยไปมาก สรุปได
วา CU-18-09, CU-18-10 และ CU-18-15 มีคา IC50 ต่ําอยูในชวงสามอันดับแรก  และจากขอมูล
การศึกษากอนหนานี้ หทยัรัตน (2546) พบวา การเตมิหมู –OCH3 ลงไปใน benzene ring สารจะมี
ฤทธิก์ดการหายใจนอยที่สุด   และเมื่อเปรียบเทียบตาํแหนงที่มกีารเติมหมู –NO2 ไมวาที่ตาํแหนง  
meta  หรือ  para   ก็ตาม สารจะมีฤทธิ์ยบัยั้งการหายใจที่ถูกกระตุนดวย  DNP แตความแรงในการ
ยับยั้งการหายใจที่ Complex I จะตางกัน   คือการเตมิหมู –NO2 ในตําแหนง para (CU-18-09)    
จะแรงกวาตําแหนง meta (CU-18-10) ถึง 5 เทา  ดังนัน้เมื่อพจิารณาสูตรโครงสรางของสารแลว  
CU-18-15 นาจะมีความเปนไปไดในการนําไปพฒันาตอไปเปนสารทีใ่ชรวมกับ NSAIDs ในการลด
อาการขางเคยีงตอระบบทางเดนิอาหาร       อยางไรกต็ามควรจะมกีารศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับผลใน
ดานอื่นๆดวย เชน การใหสารชนิดนี้รวมกับ NSAIDs แลวทาํใหฤทธิ์ในการลดการอักเสบของ 
NSAIDs เปลี่ยนแปลงไปหรือไม  มีการศึกษาฤทธิ์เกี่ยวกบัทางดานพิษวิทยาของสารชนิดนี้และควรมี
การศึกษาทดลอง in vivo โดยใหรวมกับ NSAIDs แลววัดอัตราการเกิดแผลในทางเดนิอาหาร  
เปนตน
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นางสาววราณ ีกาญจนวนิชกุล เกิดเมื่อวนัที ่14 มิถนุายน พ.ศ.2517ที่จังหวัดตรัง 
สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรีเภสัชศาสตรบัณฑิตจากมหาวิทยาลัยสงขลานครินทร เมื่อป
การศึกษา 2539 และเขาศึกษาตอในระดบัปริญญาเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต สาขาวิชาเภสัชวิทยา 
บัณฑิตวิทยาลัย เมื่อปการศึกษา 2545   ปจจบุันรับราชการตําแหนงเภสัชกร ระดับ 6             
ฝายเภสัชกรรมชุมชน   โรงพยาบาลยานตาขาว จังหวดัตรัง 
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