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ความเป็นมา -  ชีโรโตนิน (5-HT) เป็นสารสื่อประสาทท่ีส์าคัญในวิถีความเจ็บปวด สารสื่อประสาทชนิดนี่ทาหนาที่ปรับเปล่ียน 
ความรับรู้สึกเจ็บปวดผ่านทางตัวรับที่หลากหลาย ตัวรับชีโรโตนินชนิด 2 เอ ยังมีบทบาทที่ขัดแย้งกันอยู่ บทบาทของตัวรับชนิดน้ีในพฤติกรรม 
ความเจ็บปวดและกระบวนการทำงานของสมองใหญ่ยังไม'เป็นท่ีแน่ชัด

วัตถุประสงค์ -  การทคลองแรก ใช้หนูพันธุวิสตาร์เพศผู้(หนัก 200-300 กรัม) แบ่งเป็นกลุ่มที่ทำให้เกิดการอักเสบและกลุ่มควบคุม 
(กลุ่มละ 25 ตัว) การเหนี่ยวนำให้เกิดการอักเสบทำโดยการใช้ complete Freund’s Adjuvant (CFA) 0.05 มิลลิลิตร ฉีดเช้าท่ีฝ่าเท้าขวาและให้ 
นี้าเกลือในกลุ่มควบคุม หลังจากฉีดยาแล้วแบ่งหนูเป็น 5 กลุ่มย่อย (กลุ่มละ 5 ตัว) ทำการสังเกตพฤติกรรมความเจ็บปวดของหนูเมื่อเวลาผ่านไป 
0 ช่ัวโมง, 1, 3, 5 และ 7 วัน โดยทำการบันทึกวิดีโอเป็นเวลา 30 นาที หลังจากนั้นนำหนูมาทำการทดสอบความเจ็บปวดโดยใช้ความร้อน 
เหน่ียวนำ จากนั้นทำการเก็บสมองมาสืกษาอิมมโนฮิลโตเคมของโปรตีน Fos หนูกลุ่ม 3 วันถูกเลือกมาศึกษาผลของคีตานเซอรีน ซึ๋งเป็นเอนตา 
โกนิสฅ่อตัวรับชีโรโตนินชนิด2เอ โดยให้ 0.3 มิลลิกรัมต่อนั้าหนักตัว 1 กิโลกรัมเช้าทางช่องท้อง ก่อนที่จะทำการบันทึกวิดีโอ 1 ช่ัวโมง เพ่ือ 
ศึกษาพฤติกรรมของหนู หลังจากให้คีตานเชอรีนครั้งแรก 4 ชั่วโมงทำการให้คีตานเชอรีนอีกครั้ง เพื่อศึกษาการทดสอบความเจ็บปวดโดยใช้ 
ความร้อนเหน่ียวนำ แล้วทำการเก็บสมองหนูเพื่อนำมาศึกษาการแสดงออกของโปรตีน Fos การทดลองท่ี 2 ใช้หนูพันธุวิสตาร์เพศผู้แบ่งเป็นกลุ่ม 
พร่องชีโรโตนิน และกลุ่มควบคุม (กลุ่มละ 25 ตัว) การเหนี่ยวนำให้เกิดภาวะพร่องชีโรโตนินโดยการฉีด para-chlorophenylalanine (PCPA) 100 
มิลลิกรัม ต่อนำหนักตัว 1 กิโลกรัม เช้าทางช่องท้อง หลังจากน้ัน 3 วัน นำมาฉีดนำเกลือเช้าที่ฝ่าเท้าขวา จากนั้นทำมาแบ่งเป็น 5 กลุ่มย่อย แล้ว 
ทำการศึกษาโดยใช้กระบวนการวัดเช่น!ดียวกับในการทดลองแรก บทบาทของตัวรับชีโรโตนินชนิด 2เอ ทำเช่นเดียวกับในการทคลองแรก

ผลการทดลอง -  ในการทดลองแรก หนูแสดงพฤติกรรมความเจ็บปวด เช่น การลงนั้าหนักที่ไม่เท่ากันของเท้านั้ง 2 ช้าง การยกเท้า 
การเลียแผลในล้านที่ทำให้เกิดการอักเสบในหนูที่ได้ CFA ตลอดเวลา 5 ช่วงที่ทำการสังเกต (575.7±273.0, 685.3+138.1, 136.3±81.6, 23.3±302, 
18.5+37.0 วินาทีในช่วงเวลา 30 นาที ตามลำดับ) ในขณะที่หนูกลุ่มควบคุมไม่แสดงพฤติกรรมเหล่านี้เลย หนูทดลองมีระยะเวลาชักขาออกจาก 
การเหนี่ยวนำด้วยความร้อนเร็วขี้นในข-ช้างที่อักเสบ(4.5±0.7, 6.3+1.8, 5.3+1.3, 5.9±1.5, 8.9±1.8 วินาที ตามลำตับ p<0.05) และยังพบว่ามีการ 
เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส์าตัญของการแสดงออกของโปรตีน Fos ในวันท่ี 3 ในเปลือกสมองส่วนรับรู้สึกทั้งด้านตรงช้ามกับที่อักเสบ และด้านท่ีอักเสบ 
(22+6, 24±12 เซลล์ต่อพื้นที่ ตามลำตับ p<0.05) พฤติกรรมความเจ็บปวดลดลงอย่างมากเมื่อให้คีตานเซอรีน (5.6±12.52 วินาที, p<0.05) และ 
ให้ผลในการเอนตาโกไนซ์การอักเสบที่เกิดขึ้นจาก CFA (14.3+2.2 วินาที, p<0.05) ในการทดสอบความเจ็บปวดโดยใช้ความร้อนเหน่ียวนำ และ 
ยังลดการแสดงออกของ Fos ในเปลือกสมองส่วนรับรู้สึกด้านตรงช้ามที่อักเสบได้ (7+2 เชลล์ต่อพื้นที่) ในขณะที่พบแนวโน้มการลดลงในด้าน 

y  เดียวกับท่ีอักเสบ (7+3 เซลล์ต่อพื้นที่) การทดลองที่ 2 พบว่าการให้ PCPA ขนาด 100 มิลลิกรัมต่อนั้าหนักตัว 1 กิโลกรัม ไม่มีผลต่อพฤติกรรม 
ของหนู) อย่างไรก็ตาม พบว่ามีการลดลงของเวลาในการชักขาออกในด้านที่ฉีดนั้าเกลือเฉพาะในวันที่ 1 (7.9+1.2 วินาที) และ 7 (6.8+1+8 วินาที) 
หลังจากฉีดนำเกลือ นอกจากนี ไม่พบการเปลี่ยนแปลงจำนวน Fos โปรตีน ตลอดระยะเวลาทดลอง การให้คีตานเซอรีนมีผลทำให้เพิ่มพฤติกรรม 
การพักผ่อนและนอนหลับมากขึนในหนูกลุ่มที่พร่องชีโรโตนินแต่ไม่มีผลต่อระยะเวลาการชักขาออกเมื่อเหนี่ยวนำความเจ็บปวดด้วยความร้อน 
และการแสดงออกของจำนวน Fos โปรตีน

สรุป- การด้นพบเหล่านี้แสดงให้เห็นว่า ตัวรับ1ชี'โรโตนินชนิด2เอ มีบทบาทในการเหนี่ยวนำให้เกิดความเจ็บปวดในภาวะที่มีการ 
อักเสบเรือรัง และพบว่าในภาวะปกติตัวรับชนิดนีมีบทบาทท่ีไม,ส์าอัญในการปรับเปลี่ยนความรับรู้สึกเจ็บปวดที่เกิดจากการเหนี่ยวนำด้วยความ 
ร้อน

สาขาว ิชา ส ร ีรว ิท ยา ล ายม ือ ช ื่อ น ิส ิต  } ล์?.^?!ใ*ร!?...
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##4589128020 ะ MAJOR PHYSIOLOGY
KEY WORD: 5-HT2A RECEPTOR / C-FOS/ SEROTONIN / PAIN / NOCICEPTION

MAROOT KAEWWONG: EFFECT OF SEROTONIN DEPLETION AND
CHEMMICALLY-INDUCED INFLAMMATION ON NOCICEPTIVE BEHAVIOR AND 
EXPRESSION OF 5-HT2A RECEPTOR IN RAT CENTRAL NERVOUS SYSTEM. 
THESIS ADVISOR: PROF. ANAN SRIKIATKHACHORN, M .D ., 175 pp. ISBN 974-53- 
1071-9.

Background -  S e ro ton in  (5 -H T ) is im po rtan t neuro transm itte rs in  pa in  pa thway. Th is  transm itte r 
m odu la tes pa in  pe rcep tion  v ia  its  d iv e rs ity  o f  receptor. 5 -H T 2A recep to r has con tro ve rs ia l ro les in  pain  
m odu la tion . Its  ro le  in  no c icep tive  behav io r and co rtica l a c tiv ity  are s t i l l  unclear.

Objectives -  The  proposed s tudy aim s at in ve s tiga ting  (1 ) the ro le  o f  5 -H T 2A recep to r in  ch ron ic  pa in  
m ode l as w e ll as the deve lopm en t o f  ch ron ic  pa in  state (2 ) the e ffe c t o f  5 -H T  dep le tion  on the changes o f  pain  
sensation in c lu d in g  ro le  5 -H T 2A recep tor as w e ll.

Methods -  T h is  s tud y separated in to  2 parts. The F irs t expe rim en t, m ale W is ta r rats were d iv ided  
in to  in flam m a tio n  and con tro l g roup  (25 rats each). The in flam m a tio n  was induced  b y  subcutaneous in je c tio n  
o f  com p le te  F reund ’ s A d ju va n t (C F A , 0.05 m l)  o r saline in to  ra ts ’ r ig h t h in d  paw . A f te r  in je c t io n  bo th  groups  
were subd iv ided  in to  5 subgroups each (ท=5). Rats were observed th e ir behav io rs at 0 hou r, 1, 3, 5 and 7 days 
Then were eva luated the rm a l hypera lges ia  b y  paw  w ith d raw a l test. A f te r  tha t rats were  sacrificed  and bra ins  
were  rem oved fo r  Fos im m unoh is to chem ica l study. The day-3 g roup  was selected to  s tudy the e ffe c t o f  
ke tanserin , a 5 -H T 2A recep to r antagonist. Ke tanserin  (0.3 m g /kg  b od y -w e ig h t) was i.p . adm in is te red 1 hou r  
p r io r  to  a 30 -m in u te  v id e o  reco rd ing  the study th e ir  behavio r. Fou r hours a fte r the f ir s t  in je c tio n , ke tanserin was 
adm in is te red again to  s tudy its  e ffe c t on therm al hypera lgesia . Rats were sacrificed  fo r Fos 
im m unoh is to chem ica l study. The second experim ent, m a le W is ta r rats were d iv id e d  in to  5 -H T  dep le tion and 
con tro l g roup  (25 rats each). T he  5 -H T  deple ted state was induced b y  i.p . in je c t io n  o f  pa ra -ch lo ropheny la lan ie  
(PCPA )  100 m g /kg  bod y -w e igh t. Th ree days afte r, rats were subcutaneous in je c t io n  o f  sa line in to  ra ts ’ r ig h t 
h in d  paw . Then subd iv id ed  in to  5 subgroups each (ท=5 ). A fte r  tha t rats w ere  eva luated b y  3 procedures as in  
the f irs t expe rim en t. The ro le  o f  5 -H T 2 A  was pe rfo rm ed  b y  us ing  ke tanserin  same as in  the f irs t experim ent.

Results -  In  the f ir s t  expe rim en t, rats s ig n if ic a n tly  expressed noc icep tive  behav io r such as favo ring , 
l i f t in g  and lic k in g  th e ir  in ju re d  paws in  C F A  g roup du rin g  5 periods o f  obse rva tion  (575 .7+273 .0 , 685 .3+138 .1 , 
136.3+81.6 , 23 .3+30 .2 , 18.5+37.0 seconds in  30 m inu tes respec tive ly ) w h ile  rats in  the con tro l g roup  d id  no t 
express these behav io rs . The paw  w ith d raw a l la tency in  the ip s ila te ra l side s ig n if ic a n t ly  shorten from  the 
con tro l g roup  (4 .5+0 .7 , 6 .3+1 .8 , 5 .3+1 .3 , 5 .9+1.5 , 8.9+1.8 seconds respec tive ly , p<0 .05 ). I t  was found  the 
s ig n if ic a n t increase in  Fos p ro te in  expression in  bo th con tra la te ra l and ips ila te ra l hem ispheres o f  somatosensory  
co rtex o f  the  day-3  C F A  g roup  compared w ith  in  the  con tro l g roup  (22+6 , 24+12  pos itive  cells/area, 
respec tive ly , p<0 .05 ). T he  noc icep tive  behav io r was g rea tly  reduced in  the ke tanserin  treated g roup (5 .6+12 .52  
seconds, p<0 .05 ). Its  e ffe c t was antagonized the C FA -in d uced  in flam m a tio n  (14 .3+2 .2  seconds, p<0 .05 ) in  paw  
w ith d raw a l measurement. I t  was also reduced Fos expression in  the con tra la te ra l side (7+2  pos itive  ce lls ) w h ile  
i t  was found  the trend  o f  reduc tion  in  the ips ila te ra l side (7+3 pos it ive  ce lls ) In  the second expe rim en t, it  was 
found  that P C P A  in  the s ing le  dose o f  100m g /kg -body -w e igh t d id  n o t a lte r the spontaneous behavio rs o f  the  
rats. H ow eve r, i t  was shorten the  w ith d raw a l la tency in  the ip s ila te ra l s ide o n ly  day-0  (7 .9+1 .2  seconds) and 
day-7  (6 .8+ 1 .8 ) groups. M o re  over, i t  was no t found  the a lte ra tion  o f  the num ber o f  Fos p ro te in  expression in  
the P C PA  g roup  du rin g  5 periods o f  the experim ent. The app lica tion  o f  ke tanserin  caused the in c re tion  o f  the 
rest o r sleep behav io r in  5 -H T  dep le tion  rats. Thus, it  d id  no t a ffe c t the w ith d raw a l la ten cy o r the expression o f  
Fos.

Conclusion -  Theses f in d in g s  ind ica te  tha t 5 -H T 2A recep to r fa c ilita te s  pa in  in  ch ron ic  chem ica l 
noc icep tion  and th is  recep to r does n o t p la y  a p r im a ry  ro le  in  m odu la tin g  the the rm a l-hype ra lges ia  in  no rm a l 
cond ition .

D epa rtm en t In te r-d epa rtm en t
F ie ld  o f  s tu d y  .. ..P h ys io lo g y .  
A cadem ic  yea r 2548
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