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วัตถุประสงค์หลักของการวิจัยนี้คือการศึกษาผลต่อพฤติกรรมของเตตร้าไฮโดรฟูแรน (THF) 
เปรียบเทียบกับแกมมาบิวไทโรแลคโตน (GBL) ซึ่งอาจมีรูปแบบคล้ายคลึงกันและเกี่ยวข้องกับการเปลี่ยน 
THF ไปเป็นแกมมาไฮดรอกซีบิวไทริคแอซิด (GHB) ซึ่งออกฤทขิผานตัวรับจำเพาะของ GABAg หรือ GHB 
การทดสอบความเป็นไปได้ของสมมติฐานนี้ใช้แบบจำลองพฤติกรรมของหนูถีบจักรหลายชนิดเป็นเครื่องมือ 
ได้แก่ การเคลือนไหว (locomotor activity) การฟืนสติ (righting reflex) การทรงตัวบนแกนหมุน (rotarod) 
พฤติกรรมในที่เปิดโล่ง (open-field) การสำรวจในทางกลกากบาทที่ยกสูง (elevated plus maze) การสำรวจ 
ในทางกลรูปตัววาย (Y-maze) การเอาตัวรอดในทางกลนำของมอริส (Morris water maze) การว่ายนำในที่เปิด 
กว้าง (open-space swimming) และการเลอกทอยู่แบบมเงอนไข (conditioned place preference)

ผลการทดลองแสดงว่าทิ้ง THF และ GBL มีผลกดระบบประสาทส่วนกลางอย่างชัดเจน THF มีความ 
แรงต่ํากว่า GBL เม่ือพิจารณาจากค่า T D 50จากการฉีดเข้าช่องท้องในการทดสอบการฟืนสติ (15.18 มิลลิโมล/ 
กก. เทียบกับ 4.60 มิลลิโมล/กก.) และการทรงตัวบนแกนหมุน (7.00 มิลลิโมล/กก. เทียบกับ 0.85 มิลลิโมล/ 
กก.) THF และ GBL มีรูปแบบของผลกดการเคลื่อนไหวแตกต่างกัน โดยที่ THF ในช่วงขนาดยา 3, 5, และ 10 
มิลลิโมล/กก. ลดการเคลื่อนไหวแบบขึ้นกับขนาดยาตลอดเวลา 150 นาทีของการทดสอบ ขณะท่ี GBL ในช่วง 
ขนาดยาต่ํา (1, 3, และ 5 มิลลิโมล/กก.) มีผลกดการเคลื่อนไหวระยะสั้น (60-80 นาที) และการเคลื่อนไหว 
กลับสู่ปกติในเวลาต่อมา อย่างไรก็ตาม GBL ในขนาด 10 มิลลิโมล/กก. กดการเคลื่อนไหวตลอดเวลา 150 
นาทีของการทดสอบ THF และ GBL ไม่แสดงคุณสมบัติคลายกังวลในการทดสอบพฤติกรรมในที่เปิดโล่งและ 
การสำรวจในทางกลกากบาทที่ยกสูง นอกจากน้ัน THF และ GBL ในขนาดยา 0.1 และ 0.3 มิลลิโมล/กก. ไม่มี 
ผลต่อความจำสถานที่เฉพาะหน้า (ระยะสั้น) ในการทดสอบการสำรวจในทางกลรูปตัววาย อย่างไรก็คีการให้ 
THF (1 และ 3 มิลลิโมล/กก.) และ GBL (1 มิลลิโมล/กก.) ต่อเนื่องทำให้เกิดความบกพร่องในการระลึก 
ความจำสถานที่ระยะยาวและการเรียนรู้ซาในการเอาตัวรอดในทางกลนำของมอริส THF และ GBL ในขนาด 
ยา 0.1 และ 0.3 มิลลิโมล/กก. ไม่แสดงผลต้านซึมเศร้าในการทดสอบการว่ายนี้าในที่เปิดกว้าง การให้ THF (10 
มิลลิโมล/กก.) แบบกึ่งเฉียบพลันแล้วท้าทดสอบด้วย THF (15 มิลลิโมล/กก.) แสดงการชินยาอย่างชัดเจนต่อ 
ผลสงบระงับ-ทำให้หลับ อย่างไรก็ตาม THF (3 และ 5 มิลลิโมล/กก.) และ GBL (0.5 และ 1 มิลลิโมล/กก.) 
ไม่มีคุณสมบัติกระตุ้นความพึงพอใจเมื่อพิจารณาจากการทดสอบการเลือกที่อยู่แบบมีเงื่อนไข การศึกษาด้วย 
สารต้านฤทธิ”ต-าง  ๆ แสดงว่า CGP-35348 ซึ่งเป็นสารต้านฤทธตัวรับ GABAg สามารถต้านผลทำให้การ 
เคลื่อนไหวบกพร่องของ THF ในการทดสอบการทรงตัวบนแกนหมุนได้โดยมีช่วงออกฤทธิสั้น

ตังนั้นการศึกษาทิ้งหมดชี้แนะว่า THF มีรูปแบบของผลกดระบบประสาทส่วนกลางคล้ายคลึงกับ 
GBL เมื่อพิจารณาจากการทดสอบกับพฤติกรรมต่างๆ ของหนูถีบจักร อย่างไรก็ตาม THF มีความแรงตํ่ากว่า 
ขณะท่ีมีช่'วงออกฤทธิ”ยาวกว่า GBL โดยที่กลไกการทำให้เกิดผลกดระบบประสาทส่วนกลางของ THF ซึ่งอย่าง 
น้อยที่สุดในการทำให้การเคลื่อนไหวบกพร่อง อาจเก่ียวข้องกับตัวรับ GABAg
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T h e  p rim ary  o b jec tiv e  o f  th is  research  w as to  s tu dy  b eh av io ra l e ffec ts  o f  
te trah y d ro fu ran  (T H F ) in co m p ariso n  to  th o se  o f  g am m a-b u ty ro lac to n e  (G B L ) w h ich  
m ig h t p ro b ab ly  d isp lay  a sim ila r p ro file  and  ev en tu a lly  re la ted  to  th e  p o ssib le  co n versio n  
o f  T H F  to  g am m a-h y d ro x y b u ty ric  ac id  (G H B ) w h ich  ac ts  th ro u g h  G A B A b o r  G H B  
sp ec ific  recep to rs . M an y  an im al beh av io ra l m o d e ls  in m ice  w ere  u sed  to  te s t th e  v a lid ity  o f  
th is  h y p o th es is  in c lu d in g  lo com oto r ac tiv ity , rig h tin g  re flex , ro ta rod , o p en -fie ld , e lev a ted  
p lu s  m aze , Y -m aze , M o rris  w a te r m aze, op en -sp ace  sw im m ing , and  co n d itio n ed  p lace  
p re fe ren ce  tests .

T h e  resu lts  ind icated  th a t bo th  T H F  and G B L  caused  m ark ed  C N S  dep ression . 
T H F  w as less p o ten t th an  G B L  as co n sid e red  from  in trap erito n ea l T D 50 v a lu es  deriv ed  
from  rig h tin g  re flex  (15 .18  m m o l/k g  versu s  4 .6 0  m m o l/k g ) and  ro ta ro d  te s ts  (7 .0 0  
m m o l/k g  v e rsu s  0.85 m m ol/kg ). T H F  and G B L  had  a  d iffe ren t pa tte rn  o f  d e p re ssa n t e ffec ts  
on  lo co m o to r ac tiv ity . A t a do se  range  o f  3, 5, and 10 m m ol/kg , T H F  red u ced  lo co m o to r 
ac tiv ity  in a  d o se -d ep en d en t m an n er fo r th e  en tire  150-m in te s t perio d . A t a low  dose 
ran g e  (1 , 3 , and  5 m m ol/kg), G B L  in du ced  sho rt-lived  d ep ressan t e ffec ts  on  lo com oto r 
a c tiv ity  (60 -8 0  m in ) and  then  lo com oto r ac tiv ity  w as re tu rn ed  to  b ase lin e . H o w ev er, a t a 
d o se  o f  10 m m ol/kg , G B L  su p p ressed  lo co m o to r ac tiv ity  fo r th e  en tire  150-m in te s t period . 
T H F  and G B L  did no t d em o n stra te  an x io ly tic  p rop erty  in th e  o p en -fie ld  and  e lev a ted  plus 
m aze  tes ts . In add itio n , T H F  and G B L  at th e  doses o f  0.1 and  0.3 m m o l/k g  had no e ffec ts  
on  w o rk in g  (sh o rt- te rm ) spatia l m em ory  in th e  Y -m aze  test. H o w ev er, d e fic its  in re trieva l 
and  re lea rn in g  o f  spatial long -term  m em o ry  w ere  o b se rv ed  w ith  rep ea ted  ad m in is tra tio n  o f  
T H F  (1 and  3 m m o l/k g ) and  G B L  (1 m m o l/k g ) in M o rris  w a te r m aze  tes t. A t do ses  o f  0.1 
and  0.3 m m ol/kg , T H F  and  G B L  d id  no t d em o n stra te  an tid e p re ssa n t e ffec ts  in th e  open- 
sp ace  sw im m in g  test. S u b acu te  tre a tm e n t w ith  T H F  (10  m m o l/k g ) fo llo w e d  by a 
c h a lle n g in g  d o se  o f  T H F  (15 m m o l/k g ) sh o w ed  m ark ed  to le ran ce  on th e  sed a tiv e -h y p n o tic  
e ffec ts . H m vever, T H F  (3 and  5 m m o l/k g ) and  G B L  (0 .5  and  1 m m o l/k g ) d id  no t p o ssess 
re in fo rc in g  p ro p ertie s  as co n s id ered  from  th e  co n d itio n ed  p lace  p re fe ren ce  test. T he  study  
w ith  d iffe ren t an tag o n is ts  d em o n stra ted  th a t e ffec ts  o f  T H F  on im p a irm en t o f  m o to r 
fu n c tio n  in th e  ro tarod  te s t cou ld  be an tag o n ized  fo r a  sh o rt du ra tio n  by  C G P -3 5 3 4 8 , a 
G A B A b recep to r  an tagon ist.

It is su g g es tiv e  th a t T H F  p o ssessed  a sim ila r p ro file  o f  C N S  d e p ress iv e  e ffec ts  to 
th a t o f  G B L , as co n sid ered  from  v a rio u s  b eh av io ra l te s ts  in m ice . H o w ev er, T H F  sho w ed  a 
less p o ten cy  w ith  a longer du ra tio n  o f  ac tion  th an  th o se  o f  G B L . T h e  m ech an ism  o f  T H F - 
in du ced  C N S  d ep ressio n , a t least in th e  m o to r im p airm en t, m ay  in vo lve  th e  G A B A b 
recep to r.
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