
บทท่ี 1 

บทนำ

โรคลมชัก (epilepsy) เป็นกลุมอาการท่ีเกิดจากความผิดปกติของระบบประสาทสวนกลาง ทำ 
ให้เกิดภาวะชัก (seizure) ซ่ึงอาการของโรคลมชักจะเกิดข้ึนทันทีและอาการน้ันจะหยุดได้เองในเวลา 
ส้ันๆ  แต่อาจเกิดช้ําๆ ได้ โดยจะมีความผิดปกติของระบบประสาทยนต์ ระบบรับความรู้สึก ระบบ 
ประสาทออโตนอมิค หรือภาวะทางจิต ท้ังน้ีอาการจะข้ึนอยูกับชนิดของโรคลมชักน้ัน  ๆ และข้ึนอยู่กับ 
ตำแหนงของเชลล์ประสาทโรคลมชัก (epileptogenic foci) นอกจากน้ียังข้ึนกับประสาทกายวิภาควา 
ตำแหนงของเชลล์ประสาทโรคลมชักเช่ือมโยงกับระบบประสาทสวนใดของสมอง โรคลมชักเป็นสาเหตุ 
ของความเจ็บป่วยท่ีพบได้ถึง 1-2 ล้านคนในสหรัฐอเมริกา และ 20-40 ล้านคนท่ัวโลก โดยสวนใหญ 
แล้วจะพบในเด็กมากกวาผู้ใหญ โดยเฉพาะเด็กทีมีชวงอายุต่ํากวา 10 ปี และผู้ชายมีแนวโน้มในการ 
เกิดโรคลมชักไดมากกวาผูหญิง (Rail and Schleifer, 1990; Fukuzuko and Jzumi, 1991) วิธีการ 
รักษาโรคลมชักท่ีสำคัญคือ การให้ยาควบคุมอาการชัก (antiepileptic drug) ซ่ึงแบงออกเป็นหลาย 
กลุมด้วยกันคือ

1. Hydantoins เชน phenytoin (diphenylhydantom)
2. Anticonvulsant barbiturates เชน phénobarbital
3. Deoxybarbiturates เชน primidone
4. Immostilbenes เชน carbamazepine
5. Succinimides เชน ethosuximide
6. Valproic acid
7. Oxazolidmdiones เชน trimethadione
8. Benzodiazepines เชน diazepam
9. Other antiepileptic agents เชน phenacemide, acetazolamide

แต่ยาต้านชักส่วนใหญ่ก็ยังไม่สามารถควบคุมอาการชักได้ทุกชนิด รวมท้ังยังมีผลข้างเคียงจาก
ยาอยูมาก
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V a l p r o i c  a c i d  ( V P A )

Valproic acid (2-propylpentanoic acid, n-dipropylacetic acid) เป็นยาทีมีฤทธิในการ 
ตานชักกวางขวาง ไดนำมาใชในการรักษา absence, myoclonic, tonic-clonic และ partial
seizures (Johnston, 1984; Rail and Schleifer, 1990; Rogawaki and Porter, 1990; Fukuzako 
and Zumi, 1991) แต่อย่างไรก็ตาม VPA เป็นยาท่ีมีฤทธ้ิต้านชักในระดับปานกลาง และยังมีผลข้าง 
เคียงอยู่ผาก ท่ีพบบอยๆ คืออาการข้างเคียงต่อระบบทางเดินอาหาร เชน คล่ืนไส้ อาเจียน เบ่ีออาหาร 
และทีสำคัญคือ พิษตอตับ (hepatotoxicity) (Katzung, 1995)
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รูปท่ี 1 แสดงสูตรโครงสร้างของ valproic acid (VPA)

VPA เป็นของเหลว ท่ีมีความสามารถละลายน้ําต่า การเตรียมตำรับจึงนิยมใช้ในรูปของเกลือ sodium 
valproate (S.V.) ซ่ึงจะเป็นของแข็ง และละลายน้ําไต้ดีข้ึน แต่ sodium valproate เป็นสารท่ีสามารถ 
ดูดความข้ึนไต้เร็วมาก ทำให้มีความยุงยากในการเตรียมตำรับยา การทำยาให้อยูในรูป prodrug เป็น 
แนวทางหน่ึงในการพัฒนา เพ่ีอปรับปรุงคุณสมบัติของยาให้ดีข้ึน ในกรณีของ VPA การทำ prodrug 
เป็นแนวทางหน่ึงในการแก้บัญหาเก่ียวกับผลข้างเคียงของยา และการเตรียมตำรับของสาร ซ่ึง 2- 
propylpentanal acetals เป็น prodrug ชนิดหน่ึงของ VPA ท่ีถูกสังเคราะห์ข้ึนและมีการรายงานวามี 
ฤทธโนการต้าน'ชัก
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รูปที 2 แสดงสูตรโครงสรางของ 2-propylpentanal acetal

Pyndoxine (vitamin Bg)

Pyridoxine หรีอ วิตามินบีหก เป็นวิตามินท่ีละลายน้ํา (water-soluble vitamin) ดูดซึมได้ดี 
บริเวณลำไส้เล็กสวน jejunum ใช้รักษาอาการผิดปกติของระบบประสาทและโรคผิวหนังซ่ึงเกิดจากการ 
ขาดวิตามินได้ดี การขาดวิตามินบีหก จะทำให้เกิดความผิดปกติหลายประการด้วยกัน ประการหน่ึงคีอ 
ความผิดปกติของระบบประสาทซ่ึงพบวาจะทำให้มีอาการชักคล้ายลมห้าหมู (grand mal) ดังน้ัน
ความสำคัญของวิตามินบีหกตอการป้องกันหรือรักษาอาการชักคีอ วิตามินบีหกจะถูกเมตาบอไลท์โดย 
การถูกเติมหมูฟอตเฟต กลายเป็น pyridoxal-5-phosphate (PLP) :ซึง PLP เป็น coenzyme ของ 
enzyme หลายชนิด ท่ีเก่ียวช้องกับปฏิกิริยาชีวเคมีของกรดอะมิโน ซ่ึงรวมท้ังเอนไซม์ glutamic acid 
decarboxylase โดยในขบวนการ decarboxylation เอนไซม์ดังกลาวจะทำหน้าท่ีเปล่ียน glutamic 
acid ไปเป็น gamma-aminobutyric acid (GABA) (Leklem, 1994) GABA เป็นสารยับยังการสง 
กระแสสัญญาณทางประสาทในระบบประสาทสวนกลาง (inhibitory neurotransmitter) เม่ือขาล
วิตามินบีหก จึงมีผลทำให้ระดับของ GABA ลดลง ซ่ึงเป็นสาเหตุหน่ึงของโรคลมชักได้
(ราตรี สุดทรวง, 2535)
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รูปท่ี 3 แสดงสูตรโครงสร้างของ pyridoxine

0
I!HO — P— O—H-CL

รูปท่ี 4 แสดงสูตรโครงสร้างของ pyridoxal-5-phosphate (PLP)

จากขอมูลคุณสมบัติของ valproic acid และหนาทีของ pyridoxal-5-phosphate ทีมีอยูจึงนา 
จะได้มีการท่ีจะสังเคราะห์สารตัวใหมข้ึนท่ีคาดวาจะมีประสิทธิภาพในการต้านชักสูงและเกิดผลข้างเคียง 
น้อยลง ดังน้ัน ชำนาญ ภัตรพานิช และ เฉลิมเกียรติ สงคราม ภาควิชา๓สัชเคมี คณะ๓สัชศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย จึงได้สังเคราะห์สารเคมีโดยรวมสูตรโครงสร้างของ 2-propylpentanal
acetals เขากับ pyridoxine hydrochloride และไดไหรหัสวา CU-763-10-01

CU-763-10-01 (5-Hydroxymethyl-8-methyl-2-(l-propylbutyl)-4H-dioxino[4,5-c]pyridine 
หรือ a  ,3-0-(2-propylpentanylidene)pyndoxine)

CU-763-10-01 มีมวลโมเลกุลเทากับ 315.85 สูตรโครงสร้างดังรูปท่ี 4 จุดหลอมเหลว เทากับ 
172-174 °c สารนีละลายไดดีใน นำ, ethanol, methanol, chloroform, acetone
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รูปท่ี 5 แสดงสูตรโครงสร้างของ CU-763-10-01 (มวลโมเลกุล = 315.85)

การสืกษาทาง๓ สัชวิทยา

จากการศึกษาฤทธ้ิเบ้ืองต้นในการต้านชักของ CU-763-10-01 โดย มยุรี ตันติสิระ และ
ทิพย์สุชน ชุนงาม (2538) พบวา CU-763-10-01 สามารถออกฤทธ้ิต้านชักท่ีถูกเหน่ียวนำด้วย 
Maximal Electroshock Seizure (MES) และขนาดของยาท่ีสามารถป้องกันการชักในสัตว์ทดลอง
เป็นจำนวน 50 เปอร์เชนต์ (median effective dose ; ED^) เทากับ 100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
เม่ือเปรียบเทียบกับขนาดของ VPA ช่ึงมีคา EDgQ เทากับ 320 มิลลิกรัม/กิโลกรัม (Loscher and 
Nolting, 1991) แสดงให้เห็นวา CU-763-10-01 มีประสิทธิภาพในการต้านชักสูงกวา VPA เท 
การทดลองเพ่ีอศึกษาผลทางด้านพิษวิทยาของสารตอระบบประสาท (neurotoxic effect) โดยวิธี 
Rotarod test พบวา ขนาดท่ีมีผลตอการทำงานของระบบประสาททำให้กล้ามเน่ีอสัตว์ทดลองเสียไป 
เป็นจำนวน 50 เปอร์เชนต์ (median neurotoxic dose ; TD50) เทากับ 310 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
จะเห็นวาขนาดของ CU-763-10-01 ท่ีให้ผลในการรักษาอาการชักน้ันไมมีผลเสียตอระบบประสาทท่ีทำ 
ให้การทำงานของกล้ามเน้ีอเสียไป และขนาดท่ีจะเกิดความเป็นพิษตอระบบประสาทของสารน้ีต่ํากวา
VPA (TD50 ของ CU-763-10-01 = 310 มิลลิกรัม/กิโลกรัม TDjq ของ VPA = 430 มิลลิกรัม/ 
กิโลกรัม )



ต น ฉ บ บ  ห น า ข า ด ห า ย



การหายใจของไมโตคอนเดรียและกระบวนการออกสิเดทีฟ ฟอสฟอริลเลชัน 
(Mitochondrial respiration and oxidative phosphorylation)

ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย เป ็น  o r g a n e l le  ท ี่ส ำค ัญ แ ล ะ เป ็น แ ห ล ง ก ำเน ิด พ ล ังง าน ข อ ง เช ล ล ์ ( p o w e r h o u s e  

o f t h e  ce ll)  เน ื่อ ง จ าก ม ีป ฏ ิก ิร ิย าท าง ช ีว เค ม ีท ี่ส ำ ค ัญ ๆ  ซ ึ่ง เก ี่ย ว ข ้อ งก ับ ก าร ส ร ้าง พ ล ังง าน  เก ิด ข ึ้น ใน

ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  อ าท ิเช น  ป ฏ ิก ิร ิย าก าร อ อ ก ช ิไ ด ช ์ก ร ด ไ ข ม ัน  ( fa t ty  a c i d  o x id a t io n )  ป ฏ ิก ิร ิย า ก าร  

อ อ ก ช ิไ ด ช ก ร ด อ ะ ม ิโ น  ( a m in o  a c i d  o x id a t io n )  ป ฏ ิก ิร ิย าใน ว ัฎ จ ัก ร เค ร ป ส  (K re b s ' c y c le  o r c i t r i c  

a c i d  c y c le )  ป ฏ ิก ิร ิย า อ อ ก ช ิเด ท ีฟ  พ ่อส 'ฟ อร ิณ ล 'ช ัน  ( o x id a t iv e  p h o s p h o r y la t io n )  จะ ให ้พ ล ังงาน  

อ อ ก ม าเพ ื่อ ใช ้ใน ก าร ส ัง เค ร าะ ห ์ A T P  ซ ึ่งจ ำ เป ็น ต อ ก าร ด ำร งช ีว ิต ข อ งส ิงม ีช ีว ิต ท ี่ห าย ใจ โ ด ย ใช ้อ อ ก ซ ิเจ น  

( a e r o b ic  e u k a r y o t i c )  (A v e rs ,  ใ 986 )

ร ูป ร ่างข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย จ ะ แ ต ก ต ่าง ก ัน ไ ป ใน แ ต ่ล ะ เช ล ล ์ เช น  ม ีล ัก ษ ณ ะ ก ล ม  ( fo o tb a l l ­

s h a p e d )  ใน เช ล ล ์ต ับ  ม ีล ัก ษ ณ ะ เป ็น ท ร ง ก ร ะ บ อ ก  (c y lin d r ic a l)  ใน เช ล ล ์ไต แ ล ะ ใน  f ib r o b la s t s  มี 

ล ัก ษ ณ ะ ค ล ้า ย เส ้น ด ้า ย  ( th r e a d l ik e )  บ างค ร ั้งอ าจม ีโค รงส ร ้างท ี่ช ับ ช ้อ น  (c o m p le x  i r r e g u la r

s t r u c t u r e )  เชน  ใ น ย ีส ต ์ น อ ก จ าก น ี้ข น าด แ ล ะ จ ำน ว น ท ี่พ บ จ ะ แ ต ก ต างก ัน ไ ป  ม ัก พ บ ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  อ ย ู 

ใก ล ้ก ับ โ ค ร ง ส ร ้างข อ ง เช ล ล ์ท ี่ต ้อ งก าร  A T P  ห ร ือ ใก ล ้ก ับ แ ห ล งข อ ง เช ื้อ เพ ล ิง  (fu el) ท ี่ใช ้ใน ป ฏ ิก ิร ิย า  

อ อ ก ซ ิเด ช ัน  ( o x id a t io n )  ต างๆ  ( L e h n in g e r ,  1975) แ ล ะ แ ม ้ว าข น าด  จำน 'วน  ร ูป ร าง จ ะ แ ต ก ต าง ก ัน  แต ่ 

โ ด ย ล ัก ษ ณ ะ ร ว ม ๆ  แ ล ้ว จ ะ ม ีโ ค ร งส ร ้าง ท ี่ส ำค ัญ ค ล ้าย ค ล ึง ก ัน  ค ือ ป 'ร ะ ก อ บ ด ้ว ย ผ น ัง  2 ช ั้น  ค ือ  ผ น ังช ั้น  

น อ ก  ( o u te r  m e m b r a n e )  แล ะผ น ังช ั้น ใน  ( in n e r  m e m b r a n e )  ระห วางผ น ังท ั้ง  2 ช ั้น เป ็น ช อ งวาง  

( i n t e r m e m b r a n e  s p a c e )  ซ ึ่ง ม ีข อ ง เห ล ว บ ร ร จ ุอ ย ูภ าย ใน  ผ น ังช ั้น ใน จ ะ ห ุ้ม ล ้อ ม ร อ บ ข อ ง เห ล ว ท ี่ม ี 

ล ัก ษ ณ ะ ค ล ้า ย เจ ล  (g e l)  เร ีย ก ว า  m a t r ix  (รูปที่ 6)

ผ น ัง ช ั้น น อ ก แ ล ะ ผ น ังช ั้น ใน ม ีค ว าม แ ต ก ต างก ัน ใน แ งข อ ง  ส ว น ป ร ะ ก อ บ ท างเค ม ี ( c h e m ic a l

c o m p o s i t io n ) ,  p e r m e a b i l i t y  แล ะ เอนไชม ( e n z y m e  c o n te n t )  ผ น ัง ช ัน น อ ก จ ะ ม ีล ัก ษ ณ ะ ข อ ง ผ ิว

ท ี่เร ีย บ  ( s m o o th  a n d  u n fo ld )  ห ุ้ม ล ้อ ม รอ บ ผ น ังช ั้น ใน  ป ร ะ ก อ บ ด ้ว ย ส าร จ ำพ ว ก ไ ข ม ัน เป ็น ส ว น ใท ญ  

ค ุณ ส ม บ ัต ิข อ ง ผ น ัง ช ั้น น อ ก จ ะ ย อ ม ใ ห ้ส าร ท ี่ม ีโ ม เล ก ุล เล ็ก ก ว า  1 0 ,0 0 0  d a l t o n s  เชน  A D P , A T P , น ี้า , 

s u c r o s e  ร ว ม ท ั้งอ ิอ อ น ต าง ๆ  ผ าน เข ้าอ อ ก ไ ด ้อ ยางอ ิส ร ะ  เอนไซม ์'ท ี่อย ู่'ท ี่ผน ัง 'ช ั้น 'นอกค ือ  m o n o a m i n e  

o x i d a s e  ซ ึ่งม ัก ใช ้เป ็น  m a r k e r  e n z y m e  ข อ งผ น ังช ั้น น อ ก ข อ งไม โ ต ค อ น เด ร ืย  ผ น ัง ช ั้น ใ น จ ะ ย ืด ห ย ุ่น  

( e la s t ic )  แ ล ะ ม ีก าร พ ับ  (fo ld ) เข ้าไปใน m a tr ix  ซ ึ่ง เร ีย ก ว า c r i s t a e  เพ ื่อ เป ็น ก าร เพ ิ่ม พ ื้น ท ี่ผ ิว ให ้ม าก ข ึ้น
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ผ น ังช ั้น ใน จะ ป ร ะ ก อ บ ด ้ว ยส าร จ ำพ ว ก โ ป ร ต ีน เป ็น ส ว น ให ญ  แ ล ะ ไ ข ม ัน เป ็น ส ว น น ้อ ย  รว ม ท ั้งม ี

c a id io l ip in  ( p o ly g ly c e r o p h o s p h a t id e s )  อ ย ูเป ็น จ ำน ว น ม าก ช ง ม ค ว าม ส ำค ัญ ใน ก าร ข น ส ง อ ิเล ค ต ร อ น  

ผ น ังช ั้น ใน ม ีค ุณ ส ม บ ัต ิไ ม ย อ ม ให ้ส าร  แ ล ะ อ ิอ อ น ต างๆ  ผ าน เข ้าอ อ ก ไ ด ้อ ย างอ ิส ร ะ  ( im p e r m e a b le )

ย ก เว ้น  0 2, C 0 2 และ H 20  เท าน ้น ท ี่จ ะ ส าม าร ถ ผ าน เข ้าอ อ ก ไ ด ้อ ย างอ ิส ร ะ  ด ังน ั้น ก าร ผ าน ข อ งส าร จ าก  

ไชโตชอล (c y to s o l)  เข ้าส ูผ น ัง ช ั้น ใน ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย จ ำ เป ็น ต ้อ งอ าค ัย  โ ป ร ต ีน ท ี่เป ็น ต ัว พ าเฉ พ าะ  

( s p e c i f i c  p r o t e i n  c a r r i e r  o r  t r a n s lo c a to r s )  ( L e h n in g e r ,  1 9 7 5 ; S a r to re l l ,  E r e c i n s k a  a n d  

W ilso n , 19 8 1 ; D e  R o b e r t i s  a n d  D e  R o b e r t i s ,  19 8 7 ; V o e t  a n d  V o e t ,  199 0)

G r a n u l e

ร ูป ท ี่ 6  แ ส ด งล ัก ษ ณ ะ โ ค ร งส ร ้างโ ด ย ท ั่ว ไป ข อ งไม โ ต ค อ น เด ร ีย  

(D e  R o b e r t i s  a n d  D e  R o b e r t i s ,  198 7)



ต ารางท ี่ 1 แ ส ด งถ ึง เอ น ไ ซ ม ์ช น ิด ต างๆ  ใน แ ต ่ล ะ ส ่ว น ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย

(D e  R o b e r t i s  a n d  D e  R o b e r t i s ,  198 7)

O u te r  m e m b r a n e

M o n o a m i n e  o x i d a s e

R o t e n o n e - i n s e n s i t i v e  N A D H - c y to c h r o m e - c  r e d u c t a s e  

K y n u r e n in e  h y d r o x y la s e  

F a t t y  a c i d  C o A  l ig a s e

I n t e r m e m b r a n e  s p a c e  

A d e n y l a t e  k i n a s e  

N u c l e o s i d e  d i p h o s p h o k i n a s e

I n n e r  m e m b r a n e

R e s p i r a to r y  c h a i n  e n z y m e s  

A T P  s y n t h e t a s e  

S u c c i n a t e  d e h y d r o g e n a s e  

|3 - H y d r o x y b u ty r a t e  d e h y d r o g e n a s e  

C a r n i t i n e  f a t ty  a c i d  a c y l  t r a n s f e r a s e

M a tr ix

M a la t e  a n d  i s o c i t r a t e  d e h y d r o g e n a s e s  

F u m a r a s e  a n d  a c o n i t a s e  

C i t r a t e  s y n t h e t a s e  

a - K e t o  a c i d  d e h y d r o g e n a s e s  

(3 - O x id a t io n  e n z y m e s
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ส ว น ภ ายใน ผ น ังช ั้น ใน  จะม ีเอ น ไ ซ ม ์ต างๆ  ท ี่ม ีห น าท ีเฉ พ าะ  ไ ด แ ก  r e s p i r a t o r y  c h a i n  e n z y m e  

และ e n z y m e  A T P s y n t h a s e  อ ย ูด ้ว ย  ด ัง ร า ย ล ะ เอ ีย ด  (ตารางท ี่ 1) ส วน ใน  m a t r ix  น อ ก จ าก จ ะ  

ป ร ะ ก อ บ ด ้ว ย เอ น ไ ซ ม ์ต างๆ  ข อ ง ป ฏ ิก ิร ิย าใ น ว ัฎ จ ัก ร เค ร ป ส ์ แ ล ้ว ย ัง ป ร ะ ก อ บ ด ้ว ย  D N A , R N A , 

r ib o s o m e ,  แ ล ะ เอ น ไช ม ท ี c a t a l y z e  t r a n s c r i p t i o n  และ t r a n s l a t i o n  ข อ ง ย ีน  (A v e rs ,  1986)

บ ร ิเว ณ ข อ ง  c r i s t a e  ล ้าส อ ง ด ้ว ย ก ล ้อ ง จ ุล ท ร ร ศ น ์อ ิเล ค ต ร อ น จ ะ เห ็น โ ค ร ง ส ร ้าง ท ร ง ก ล ม  ท ี่เร ีย ก ว า  

s p h e r i c a l  k n o b  ห ร ือ  h e a d p i e c e s  ย ื่น อ อ ก ม าจ าก ผ น ัง ช ั้น ใ น ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  เห ็น ส วน ห น ึ่งของ 

เอนไซม A T P a s e  (A T P  s y n t h a s e  a n d / o r  A T P  h y d r o la s e )  (ร ูปท ี 7) เร ีย ก ว า  F , ( c o u p l in g  

f a c to r  o n e )  ม ีน ํ้าห น ัก โ ม เล ก ุล  3 6 0 ,0 0 0 -3 8 0 ,0 0 0  d a l t o n s  ม ีเส ้น ผ าศ ูน ย ์ก ล า ง  9  น าโน เม ต ร  ป ระ ก อ บ  

ด ว ย โ ป ร ต ีน  ( p e r ip h e r a l  m e m b r a n e  p r o te in )  ม ค ุณ ส ม บ ัต ิล ะ ล ายน ำ ( w a te r - s o lu b le )  ม  6

s u b u m t  a 3, (3g, y , 5  และ ธ ต ิด อ ย ูก ับ ผ น ัง ช ั้น ใน ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  ใน ส ภ าว ะ ป ก ต ิ เม ื่อ ม ี M g 2+ 

เอ น ไ ซ ม ์น ี้จะ ส ล าย  A T P  ไป เห ็น  A D P  + P i อ ยางช ้าๆ  แ ต จ ะ เร ง ป ฏ ิก ิร ิย าก าร ส ัง เค ร าะ ห ์ A T P  จาก  

A D P  +  P i (ร ูปท ี่ 8) สวนของ F 1 น ี้จ ะ ไ ม ถ ูก ย ับ ย ั้ง ก าร ท ำง าน โ ด ย  o l ig o m y c in  ห ร ือ  d ic y c lo h o x y l-  

c a r b o d i i m i d e  (D C C D ) ส ว น ป ระก อ บ อ ีก ส วน ห น ึ่งข อ งเอ น ไซ ม ์ A T P a s e  ค ือ  F 0 ( m e m b r a n e  

s e c to r )  ม ีน ี้าห น ัก โ ม เล ก ุล ป ร ะ ม าณ  4 5 0 ,0 0 0  d a l to n s  เห ็น ส ว น ท ี่ฝ ังอ ย ูใน ผ น ังช ั้น ใน ข อ งไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  

ม ีค ุณ ส ม บ ัต ิไ ม ล ะ ล าย น ี้า  ( w a te r - in s o lu b le )  ป ร ะ ก อ บ ด ้ว ย  3 s u b u n i t  ค ือ  a , b  และ C รว ม ท งส ว น  

ของ D C C D - b in d in g  p r o te o l ip id  F 0 ท ำห น าท ีเห ็น  H  c o n d u c t i n g  c h a n n e l  ระห วาง m a t r ix  

ก ับ  i n t e r m e m b r a n e  s p a c e  แ ล ะ เห ็น ส ว น ท ีถ ูก ย ับ ย ัง ก าร ท ำงาน โ ด ย  o l ig o m y c in  และ

d ic y c lo h e x y l - c a r b o d i im id e  (D C C D ) s t a lk  s e c t o r  เห ็น ส วน ป ระ ก อ บ อ ีก ส วน ห น งข อ งเอ น ไช ม  

A T P a s e  เช น ก ัน  ป ร ะ ก อ บ ด ว ย โ ป ร ต ีน  2 ช น ัด  ค ือ  O S C P  ( o l ig o m y c in - s e n s i t i v i t y  c o n f e r r in g  

p r o te in )  และ c o u p l i n g  f a c to r  6 (Fg) เห ็น สวน ท ีท ำให  F 1 b i n d  ก ับ  F 0 (A v e rs ,  198 6 ;

D a rn e ll ,  L o d is h  a n d  B a l t im o r e ,  1986 ; S e n io r ,  198 8 ; S tr y e r ,  1 9 8 8 ; F u ta i ,  N o u m i  a n d  

M a e d a ,  198 9 ; V o e t  a n d  V o e t ,  1990 ; P a r s o n ,  199 3)



H-----------------—220 À

ร ูปท ี่ 7  แ ส ด งโค รงส ร ้างแ ล ะ อ งค ์ป ระ ก อ บ ข อ งเอ น ไซ ม ์ A T P  s y n t h a s e  

(F g F j-A T P a s e )  (V o e t  a n d  V o e t ,  199 0)



ร ูป ท ี่ 8 แส ด ง F 0F 1- A T P a s e  ซ ึ่ง เร ่งป ฏ ิก ิร ิย าก าร ส ล าย แ ล ะ ก าร ส ัง เค ร าะ ห ์ A T P  

(D e  R o b e r t i s  a n d  D e  R o b e r ta s ,  1 98 7)
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ก ร ะ บ ว น ก าร ส ร ้าง พ ล ังง าน โ ด ย ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย น ั้น  เร ิ่ม จ าก ส าร อ าห าร ต างๆ  ท ี่ร ับ ป ระท าน เข ้าไป  

ไ ด ้แ ก  ค าร ์โบ ไฮ เด รต  ไ ข ม ัน  โ ป รต ีน  ถ ูก ย อ ย ส ล าย ใ ห ้ไ ด ้ส าร โ ม เล ก ุล เล ็ก ๆ  ก ล าว ค ือ  โ ป ร ต ีน จ ะ ถ ูก ย อ ย  

ไ ด ้เป ็น ก ร ด อ ะ ม ิโ น  ( a m in o  a c id )  ไ ข ม ัน จ ะ ถ ูก ย อ ย ส ล าย ไ ด ้เป ็น ก ร ด ไ ข ม ัน  ( fa t ty  a c id )  สวน 

ค ารโ บ 'โ ฮ เด ร ต จ ะถ ูก ย อ ย 'ไ ด ้เป ็น 'น าต าล  ( s u g a r )  แล ะ p y r u v a t e  ต าม ล ำด ับ  ส ารอ าห าร โ ม เล ก ุล เล ็ก เห ล า 

น ี้จ ะ เข ้าส ูก ร ะ บ ว น ก าร เม ต าบ อ ล ิส ม  เพ ื่อ ให ้ได ้ a c e ty l  C o A  (a c e ty l  c o e n z y m e  A ) ซ ึ่ง เป ็น ต ัว ก ล าง  

ร ว ม ก ัน ข อ งส าร อ าห าร ต างๆ  ด ัง ก ล าว  ( i n t e r m e d i a t e d )  ท ี่ส ำค ัญ  เข ้าส ูว ัฎ จ ัก ร เค ร ป ส ์ ( K r e b s ’ c y c le )  

a c e ty l  C o A  จ ะ ถ ูก อ อ ก ซ ิไ ด ช ์ต อ ไ ป โ ด ย ผ าน ป ฏ ิก ิร ิย าต าง ๆ  ใ น ว ัฎ จ ัก ร เค ร ป ส ์ ส ุด ท ้าย จ ะ ไ ด ้

ค าร ์บ อ น ได อ อ ก ไซ ด ์ และ น ี้า แ ล ะ ม ีไ ฮ โ ด ร เจ น  (H) ท ี่ถ ูก ป ล ด ป ล อ ย อ อ ก ม า จ าก ส าร ต ัว ก ล า ง

( i n t e r m e d i a t e s )  จ ะ ร ีด ิว ช  ( r e d u c e )  N A D  และ F A D  ไป เป ็น  N A D H  +  H  และ FA D FL, 

(D a rn e ll  e t  a l.,  1986) ซ ึ่ง เป ็น  r e d u c i n g  e q u i v a l e n t s  ท ี่ส ำค ัญ แ ล ะ จ ะ ถ ูก ส ง ผ าน เข ้าส ูล ูก [ช ห าย ใจ  

( r e s p i r a to r y  c h a i n  ห ร ือ  e l e c t r o n  t r a n s p o r t  c h a in )  ช ง อ ย ูท ีผ น ัง ช ัน ใ น ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ืย  โ ด ย

ผ าน ส าร ต ัว ก ล าง ท ี่ท ำห น ้าท ี่ร ับ ส งอ ิเล ค ต ร อ น ห ล าย ช น ิด  ( L e h n in g e r ,  1975) ค ือ

1. P y r id in e - l i n k e d  d e h y d r o g e n a s e s  ไ ด แ ก  P - h y d r o x y b u t y r a t e  d e h y d r o g e n a s e ,  

m a l a t e  d e h y d r o g e n a s e ,  g l u t a m a t e  d e h y d r o g e n a s e  เป ็น ต น  ซ ึงต อ ง ก าร  N A D  ห ร ือ  N A D P  

ต ัว ใ ด ต ัว ห น ึง เป ็น  c o e n z y m e  ย ก เว น  g l u t a m a t e  d e h y d r o g e n a s e  ท ีส าม าร ถ ท ำป ฏ ิก ิร ิย าไ ด ท ัง  

N A D + และ N A D P +

2. F la v in - l in k e d  d e h y d r o g e n a s e s  ห ร ือ เร ีย ก อ ย าง ห น ึง ว า  f l a v o p r o te in  ป ร ะ ก อ บ ด ว ย  

F M N  (fla v in  m o n o n u c le o t id e )  ห ร ือ  F A D  ( f la v in  a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e )  เป ็น  p r o s t h e t i c  

g r o u p s  ใน ก าร ร ับ ส ง อ ิเล ค ต ร อ น  ไ ด แ ก  N A D H  d e h y d r o g e n a s e ,  s u c c i n a t e  d e h y d r o g e n a s e ,  

d ih y d r o l ip o y l  d e h y d r o g e n a s e  ซึง F la v in - l in k e d  d e h y d r o g e n a s e s  จ ะ แ ต ก ต า ง จ า ก  P y r id in e -  

l in k e d  d e h y d r o g e n a s e s  ต ร งท ี่จ ะ  b o u n d  ก ับ เอ น ไซ ม ์ท ี่เป ็น โป รต ีน ท ี่ท ำห น ้าท ี่เป ็น  p r o s t h e t i c  

g r o u p s  ม าก ก ว าท ีจ ะ  b o u n d  ก ับ  c o e n z y m e

3. I ro n - s u l fu r  p r o t e i n  ป ร ะ ก อ บ ด ว ย เห ล ็ก  ( iro n  แล ะ a c id - l a b i l e  s u lfu r )  ไ ด แ ก

f e r r e d o x in
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4. ระบ บ  c y t o c h r o m e s  ป ร ะ ก อ บ ด ว ย  i r o n s - p o r p h y r in  เป ็น  p r o s t h e t i c  g r o u p s  ทำห น าท  

ส ง ผ าน อ ิเล ค ต ร อ น จ าก  d e h y d r o g e n a s e  s y s t e m s  ต างๆ  ไ ป ย ัง โ ม เล ก ุล อ อ ก ซ ิเจ น  ไ ด แ ก

c y t o c h r o m e s  b , ๐11 c , a , a 3

5. C o e n z y m e  Q  ห ร ือ  U b iq u in o n e

ก าร ส ง ผ าน อ ิเล ค ต ร อ น ใน ล ูก โ ซ ห าย ใจ เป ็น ก าร เก ิด ป ฏ ิก ิร ิย า  อ อ ก ซ ิเด ช ัน -ร ีด ัก ช ัน  (o x id a t io n -  

r e d u c t io n )  ห ล าย ข ั้น ต อ น ต าม ล ำด ับ ข อ ง ส าร ต ัว ก ล าง ท ี่ร ับ ส ง อ ิเล ค ต ร อ น  แ ล ะ ม ีอ อ ก ซ ิเจ น เป ็น ต ัว ร ับ  

อ ิเล ค ต 'ร อ น เป ็น ต ัว ส ุด ,ท ้าย  ห ล ังจ าก น ั้น อ อ ก ซ ิเจ น จ ะ ถ ูก ร ีด ิว ช ์พ ร ้อ ม ก ับ ร ับ  I-l' ก ล าย เป ็น โมเลกุลข อ งนํ้า 

ใน ท ี่ส ุด  (ร ูปท ี่ 9)

ส ับ ส Iต ร ท ท ี่ไ ม โตค อ น Iด ร ีย ส าม าร ถ อ อ ก ช ิไ ด ช ์แ ล ะ ให ้ม ีก าร ส ่ง ผ ่าน อ ิเล ค ต ร อ น เข ้า สู่ต ำแ ห น ่งต ่างๆ  

ข อ งล ูก โ ซ ก าร ห ายใจ ไ ด ้ แ บ ง เป ็น  2  พ ว ก  ค ือ  N A D +- l in k e d  s u b s t r a t e  เช น  g l u t a m a t e ,  m a la t e ,  

p y r u v a t e ,  a - k e t o g l u t a r a t e  ซ ึ่งล ับ ส เต ร ท เห ล าน ี้จ ะ ป ล ด ป ล อ ย ไ ฮ โ ด ร เจ น อ ะ ต อ ม  (2H ) ไ ป ร ีด ิว ช ์ 

N A D + ไ ด ้เป ็น  N A D H  +  H + จ ะ ให ้อ ิเล ค ต ร อ น เข ้าส ูล ูก โ ซ ก าร ห าย ใจ ท ี่ c o m p le x  I อ ีก พ ว ก ห น ึ่ง ค ือ  

F A D - l in k e d  s u b s t r a t e  ไ ด ้แ ก  s u c c i n a t e  ไ ฮ โ ด ร เจ น ท ี่ถ ูก ป ล ด ป ล อ ย จ ะ ไ ป ร ีด ิว ช ์ F A D  ไ ด ้เป ็น  

F A D H 2 ให ้อ ิเล ค ต ร อ น แ ล ้ว เข ้าส ูล ูก โ ซ ก าร ห าย ใจ ท ี่ c o m p le x  II ห ร ือ เข ้าส ู c o e n z y m e  Q  โ ด ย ต ร ง  

( L e h n in g e r ,  197 5)
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I Stage 11 
Fuel

breakdown

|Stage llj 
Krebs cycle

Coenzyme Q

|stage III)
Electron transport < 

and oxidative 
phosphorylation

Cytochrome b 

ADP + p , ------------------------------

Cytochrome c

Cytochrome a 

ADP + p , -----------------------------

2 H * + '/j Oj H;0

ร ูปท ี 9  แ ส ด งค ว าม ส ้ม พ ัน ธ ร ะ ห ว าง  K r e b s ' c y c le  r e s p i r a t i o n  c h a i n  และ ป ฏ ิก ิร ิย า  

o x id a t iv e  p h o s p h o r y la t io n  (A v e rs , 198 6)
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ล ูก โ ซ ่ก าร ห าย ใจ ไ ด ้แ บ ่ง อ อ ก เป ็น  4  c o m p le x é e !  (H a te f i ,  1 98 5) (ต ารางท ี่ 2) ค ือ

1. c o m p le x  I ห ร ือ  N A D H  : U b i q u i n o n e  O x i d o r e d u c t a s e  ซ ึงจะ  c a t a l y z e s  ก าร ส งผ าน  

อ ิเล ค ต ร อ น จ าก  N A D H  ไ ป ย ัง  U b iq u in o n e ,  f e r r i c y a n id e  และ N A D

2. c o m p le x  II ห ร ือ  s u c c i n a t e  : U b i q u i n o n e  O x i d o r e d u c t a s e  จะ  c a t a l y z e s  การสง 

ผ าน อ ิเล ค ต ร อ น จ า ก  s u c c i n a t e  ไ ป ย ัง  U b iq u in o n e  ( c o e n z y m e  Q)

3. c o m p le x  III ห ร ือ  U b i q u i n o n e  : C y to c h r o m e  c  O x i d o r e d u c t a s e  จะ  c a t a l y z e s  การ 

ส ง ผ าน อ ิเล ค ต ร อ น จ า ก  d ih y d r o u b i q u i n o n e  (Q H Z) ไ ป ย ัง  c y t o c h r o m e  C แ ล ะ จ ะ เก ิด ฃ น ค ว น ค ูก ับ  

t r a n s m e m b r a n e  p r o to n  t r a n s l o c a t i o n  แ ต ล ะ ก ล ไ ก ข อ ง ก าร ส ง ผ าน อ ิเล ค ต ร อ น แ ล ะ  p r o to n  

t r a n s l o c a t i o n  ของ c o m p le x  III น ัน ย ังไม ท ร าบ แ น ช ัด

4. c o m p le x  IV  ห ร ือ  F e r r o c y to c h r o m e  c  : O x y g e n  O x i d o r e d u c t a s e  จะ  c a t a ly z e s  

ก าร ส ง ผ าน อ ิเล ค ต ร อ น จ าก  c y t o c h r o m e  C ไ ป ย ังโ ม เล ก ุล อ อ ก ซ ิเจ น  โ ด ย ม ี a r t i f i c ia l  e l e c t r o n  d o n o r  

ค ือ  a s c o r b a t e  แ ล ะ N 1 N .N ’.N ’- t e t r a m e t h y l - p - p h e n y l e n e d i a m i n e  (T M P D )

ใน ข ณ ะ ท ี่ม ีก าร ส ง ผ าน อ ิเล ค ต ร อ น ใน ล ูก โ ซ ก าร ห าย ใจ จ าก  N A D H  ห ร ือ  FA D H p, ไ ป ย ัง อ อ ก ซ ิเจ น  

โ ด ย ผ า น ต ัว ก ล าง ท ี่ร ับ ส ง อ ิเล ค ต ร อ น ห ล าย ช น ิด จ ะ ม ีก าร ป ล ด ป ล อ ย พ ล ัง ง าน อ ิส ร ะ  ( fre e  e n e r g y )  อ อ ก ม า 

จ ำน ว น ห น ึ่งซ ึ่งม าก เพ ีย งพ อ ท ี่จ ะ น ำไ ป ใช ้ใน ก าร ล ัง เค ร าะ ห ์ A T P  โ ด ย ก า ร  p h o s p h o r y l a t e d  ของ A D P  

ก ร ะ บ ว น ก าร ท ั้ง ห ม ด ท ี่เก ิด ข ึ้น เร ีย ก ว า  ก ร ะ บ ว น ก าร อ อ ก ซ ิเด ท ีฟ  ฟ อ ส ฟ อ ร ิล เล ช ัน  ( o x id a t iv e

p h o s p h o r y la t io n )  ใน ล ูก โ ซ ก าร ห าย ใจ จ ะ ม ีอ ย ู 3 ต ำแ ห น ง ท ี่ก า ร ป ล ด ป ล อ ย พ ล ัง ง า น อ ิส ร ะ ม ีม าก เพ ีย ง พ อ  

ใน ก ารน ำไป ใช ้ ล ัง เค ร าะ ห ์ A T P  ต ำแ ห น งต างๆ แ ส ด งไว ้ใน ร ูป ท ี่ 10  ก าร ส งผ าน ข อ งอ ิเล ค ต 'รอ น -จาก  

N A D H  ห ร ือ  F A D H 2 ไ ป ย ัง  อ อ ก ซ ิเจ น  จ ะ ส าม าร ถ ล ัง เค ร าะ ห ์ A T P  ไ ด ้ 3โ ม เล ก ุล  (ห ร ือ ใ ก ล ้เค ีย ง  ) 

และ 2 โ ม เล ก ุล  ต าม ล ำด ับ  ซ ึ่งค ำน ว ณ ไ ด ้จ าก  A D P /O  r a t io  (ร ูปท ี่ 11) ซ ึ่ง ก าร ค ำน ว ณ  A D P / 0  จะได ้ 

ก ล า ว อ ย า ง ล ะ เอ ีย ด ใ น  บ ท ท ี่ 2
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ต ารางท ี่ 2  แส ด งส ว น ป ระ ก อ บ ข อ งล ูก โซ ก ารห าย ใจท ั้ง  4  c o m p le x e s  ท ี่อ ย ูใน ผ น ังช ั้น ใน ข อ ง

ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  (A v e rs ,  198 6)

C o m p le x C o m p o n e n t s

I. N A D H  d e h y d r o g e n a s e  c o m p le x N A D

F M N

Iro n  s u lf u r  (F e S )  c e n t e r s  

C o e n z y m e  Q 10 

P h o s p h o l ip id s

II. S u c c i n a t e  d e h y d r o g e n a s e  c o m p le x F A D

Iro n  s u lfu r  (F eS ) c e n t e r s  

C y to c h r o m e  b ss8 

P h o s p h o l ip id s

III. C y t o c h r o m e  b - Cj c o m p le x C y to c h r o m e  b  

C y to c h r o m e  Cj 

N o n h e m e  iro n  p r o te in  

C o e n z y m e  Q 10 

P h o s p h o l ip id s

IV. C y to c h r o m e  o x i d a s e  c o m p le x C y to c h r o m e  a  

C y to c h r o m e  a 3 

C o p p e r  

P h o s p h o l ip id s



con
cen

tra
tio

n

ๆ-0.4

HjO

ร ูป ท ี่ ใ 0  แ ส ด ง ถ ึง ก าร เป ล ี่ย น แ ป ล งข อ ง พ ล ัง งาน อ ิส ร ะ  ใ น ข ณ ะ ท ี่อ ิเล ค ต ร อ น ถ ูก ส ง ผ าน  

ล ูก โซ ก ารห ายใจ  (A v e rs ,  1986)

p /o  ratio

ADP _ 0.45 O = 0.15 =

ADP 0.9
~ 0 ~  = "O = J

Time (min)

ร ูป ท ี่ 11 แ ส ด งก าร ส ัง เค ร าะห ์ A T P  ซ ึ่งค ำน ว ณ ไ ด ้จ าก  A D P / 0  ห ร ือ  P / 0  r a t io  

(A v e rs ,  1986)
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ใน ส ภ าว ะ ป ก ต ิข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  ( i n t a c t  m i to c h o n d r i a )  พ บ ว ่าก าร ส ่ง ผ ่าน อ ิเล ค ต ร อ น แ ล ะ  

ก าร ส ัง เค ราะ ห ์ ATP จ ะ ต ้อ ง เก ิด ข ึ้น ค ว บ ค ูก ัน  ( t ig h t ly  c o u p le d )  แ ต บ าง ก ร ณ ี ท ังส อ งก ร ะ บ ว น ก าร อ าจ  

เก ิด แ ย ก ก ัน ไ ด ้ เช น  เม ื่อ ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย เก ิด ก าร บ ว ม  ( m i to c h o n d r i a l  s w e l l in g )  เน ือ งจ าก  ภ าว ะ  

o s m o t i c  s h o c k  ห ร ือ จ าก ก าร ท ี่ม ีก าร ส ะ ส ม ข อ ง  แ ค ล เซ ีย ม ฟ อ ส เฟ ต  ก ็จะ ท ำให ้ม ี w a t e r  u p t a k e  ม าก  

ข ึ้น , ก ร ณ ีท ี่เต ร ีย ม ไ ม โ ต ค อ น เด ร ืย ไ ม ไ ด ้ค ุณ ภ า พ ท ี่ด ี ห ร ือ เก ็บ ไว ้น าน จน เก ิน ไป  ( a g in g  m i to c h o n d r i a ) ,  

ก ร ณ ีท ี่ไ ด ้ร ีบ ส าร  u n c o u p l e r s  ต างๆ  เช น  D N P  ( 2 ,4 - d in i t r o p h e n o l )  ห ร ือ  C C C P  ( c a rb o n y l  

c y a n i d e  m - c h lo r o p h e n y lh y d r a z o n e )  ช งส าร ป ร ะ เภ ท น ส าม าร ถ ก ร ะ ต ุน ให ้ไ ม โ ต ค อ น เด ร ืยใซ

อ อ ก ซ ิเจ น ใน ก าร อ อ ก ซ ิไ ด ช ์ส ับ ส เต ร ท ใน ล ูก โ ซ ก าร ห าย ใจ อ ย างร ว ด เร ็ว แ ต จ ะ ไ ม เก ิด ก าร ส ัง เค ร าห ์ A T P  ซึ่ง 

ภ า ว ะ น ืเร ืย ก ว า  u n c o u p l i n g  ( L e h n in g e r ,  19 7 5 ; D e  R o b e r t i s  a n d  D e  R o b e r t i s ,  1 98 7)

พ ล ังงาน อ ิส ร ะ  ( fre e  e n e r g y )  ท ี่เก ิด ข ึ้น ข ณ ะ ม ีก าร ส งผ าน อ ิเล ค ต ร อ น ไ ป ต าม ล ูก โ ซ ก าร ห าย ใจ น ั้น  

เช ื่อ ว าน าจะ ม ีก าร ส งว น ไ ว ้ ( c o n s e r v e d )  ใน ร ูป ใด ร ูป ห น ึ่งก อ น ท ี่จ ะ น ำม าใช ้ใน ก าร ส ัง เค ร าะ ห ์ A T P  ไ ด ้ม ี 

ก าร เส น อ แ น ว ค ว าม ค ิด เพ ื่อ ใ ช ้อ ธ ิบ าย ค ว าม ส ัม พ ัน ธ ์น ี้ เช น  c h e m i c a l  c o u p l in g  h y p o t h e s i s ,  

c o n f o r m a t io n a l  c o u p l in g  h y p o t h e s i s  แ ต ใ น บ ัจ จ ุบ ัน แ น ว ค ว าม ค ิด ท ีเป ็น ท ีย อ ม ร ับ ค ือ

11 c h e m i o s m o t i c  c o u p l i n g  h y p o t h e s i s  ” ซ ึง เส น อ โ ด ย น ัก ว ิท ย าค าส ต ร ช าว อ ัง ก ฤ ษ ซ ีอ  P e te r

M itc h e l l  ใน ป ี ค .ศ . 1961  (B o y e r  e t  a l., 19 7 7 ; M itc h e l l ,  197 7 ; A v e r s ,  198 6)

M itc h e l l  ไ ด ้ส ร ุป ข ้อ เท ็จ จ ร ิง เก ี่ย ว ก ับ ก ล ไ ก ข ั้น พ ื้น ฐ าน  จ าก โ ค ร งส ร ้างแ ล ะ ห น ้าท ี่ข อ ง เม ม เบ ร น ใน  

ไ ม โ ต ค อ น เด ร ืย  ร ว ม ท ั้ง จ าก ผ ล ก าร ท ด ล อ ง ต า ง ๆ  ไว ้ 4  ข ้อ ด ัง น ี้ ( A v e rs ,  1 9 8 6 )

1. ผ น ังข ั้น ใน ข อ งไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  ม ีค ุณ ส ม บ ัต ิท ี่จ ะ ไ ม ย อ ม ใ ห ้ H + 1 O H  แ ล ะ อ ิอ อ น ต ัว อ ื่น เข ้า  

อ อ ก ไ ด อ ย าง อ ิส ร ะ  ( im p e r m e a b le )

2. ส ว น ป ร ะ ก อ บ ต างๆ  ใน ล ูก โ ซ ่ก าร ห าย ใจ จ ะ ท ำห น ้าท ี่ส ่ง ผ ่าน อ ิเล ค ต ร อ น  โ ด ย ต ัว ร ับ -ส ง  

อ ิเล ค ต ร อ น  ท ำให ้ม ีก าร เค ล ื่อ น ท ี่ข อ ง  p r o to n  อ อ ก จ าก  m a t r ix  ผ าน ผ น ังข ั้น ใน เข ้าส ู i n t e r m e m b r a n e  

s p a c e

3. ส ว น ต างๆ  ของ เอน ไซม ์ A T P s y n t h a s e  จ ะ ด ึง เอ าพ ล ัง ง า น ท ี่เก ิด จ าก  e l e c t r o c h e m i c a l

g r a d i e n t  เพ ื่อ น ำไป ส ัง เค ราะ ห ์ A T P  ห ร ือ  เอ น ไ ซ ม ์ส าม าร ถ ส ล าย  A T P  (A T P  h y d r o la s e )  เพ ื่อใช ้
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พ ล ังงาน จ าก  A T P  h y d r o ly s i s  ในการนำ p r o to n  อ อ ก จ าก  m a t r i x  ใน ก ร ณ ีท ี e l e c t r o c h e m i c a l  

g r a d i e n t  ไ ม เพ ีย ง พ อ ใน ก าร ล ัง เค ร าะ ห ์ A T P

4. ช ั้น เม ม เบ ร น จ ะ ม ีส ่ว น ป ร ะ ก อ บ ข อ งร ะ บ บ  p r o t e i n  c a r r ie r  ท ี่จ ะ ซ ว ย ส งผ าน  อ ิออ น ห ร ือ ส าร 

เข ้า-อ อ ก  m a t r ix  เช น ใน ก รณ ีข อ ง H + ห ร ือ  O H  (H +- l in k e d  o r O H  - l in k e d  c a r r i e r  p r o te in )  , 

A T P 1  โ ม เล ก ุล  ท ี่ผ าน อ อ ก จ าก  m a t r ix  จ ะ แ ล ก ก ับ  A D P  1 โ ม เล ก ุล  สวน P i และ p y r u v a t e  จ ะ ผ าน  

เข ้าส ู m a t r ix  โ ด ย จ ะ จ ับ ก ับ  H + โ ด ย ผ าน เข ้าท าง  p r o t e i n  c a r r i e r  (ร ูปท ี่ 12)

CYTOSOL
Carrier

ร ูป ท ี่ 12  แ ส ด งก าร เข ้า -อ อ ก ข อ งส าร ห ร ือ อ ิอ อ น ผ าน ผ น ังช ั้น ใน ข อ งไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  

( A v e rs ,  198 6)
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ร ูป ท ี่ 13  แ ส ด ง ก าร ค ว บ ค ู่ร ะ ห ว ่างก าร ส ่ง ผ ่าน อ ิเล ค ต ร อ น ใน ล ูก โ ซ ่ก าร ห าย ใจ ก ับ  ป ฏ ิก ิร ิย า

อ อ ก ช ิเด ท ีฟ  ฟ อ ส ฟ อ ร ิล เล ช ัน  ท ีอ ธ ิบ าย โ ด ย  c h e m i o s m o t i c  c o u p l in g  h y p o t h e s i s

( A v e rs ,  198 6)
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สวนหลักการของ chemiosmotic hypothesis มีดังน้ี ในขณะท่ีมีการสงผานอิเลคตรอน ผาน 
ตัวกลาง'รับส่งอิเลคต'รอน ในลูกโซ่การหายใจจะมีการปลดปลอยพลังงาน (free energy) ออกมาเพ่ือใช้ 
ในการผลักดัน (pump) proton (H+) จาก matrix ผานผนังช้ันในของไมโตคอนเดรียออกไปยัง 
intermembrane space (อิเลคตรอนจำนวน 2 อะตอม (2e) ท่ีสงผานตัวกลางตางๆ ในลูกโซการ 
หายใจ จะผลักดันโปรตอนจำนวน 2 อะตอม (H+) ออกจาก matrix ซ่ึงจะนำไปสร้าง ATP ได้ 1 
โมเลกุล) ทำให้เกิด pH gradient และ proton gradient จากการท่ีมีความแตกตางของปริมาณ 
proton (H ) ระหวางภายใน matrix กับ intermembrane space และ เนืองจาก proton มีประจุ 
บวก (positive ion) จงทำใหภายนอกมประจุบวก (positive charge) มากกวาภายใน matrix จงเกิด 
membrane potential และ electrical gradient ซึงทังหมดรวมเรียกวา proton electrochemical 
gradient หรือ proton-motive force และจะเกิดขนไดนันตองเป็น intact mitochondria คือ 
สามารถควบคุมการผานเช้า-ออกของโปรตอนได้ จากน้ันเม่ือ proton electrochemical gradient มี 
มากเพียงพอ โปรตอนเคล่ือนท่ีจากภายนอกจะผานกลับเข้าสู matrix ทาง F0 เกิดการปลดปลอย
พลังงานอิสระ (free energy) อีกคร้ัง ซ่ึงไปกระตุ้นให้ F1 ลังเคราะห์ ATP จาก ADP + Pi โดยสรุป 
แล้วก็คือ พลังงานท่ีถูกปลดปลอยออกมาคร้ังแรกจากการท่ีมีการสงผานอิเลคตรอนในลูกโซการหายใจ 
จะถูกเปล่ียนไปเป็น protonmotive force โดยเอนไซม์ complex ตางๆ ของลูกโซการหายใจ และ 
protonmotive force จะถูกเปลียนเป็นพลังงานเคมี (chemical energy) ในรูปของ ATP โดย 
เอนไชม ATP synthase complex (รูปที 13)

ดังน้ันอาจกลาวได้วา proton เป็นตัวท่ีทำให้เกิดการเช่ือมโยงระหวางปฏิกิริยา ออกซิเดชันและ 
ฟอสฟอริลเลชัน ในขณะท่ีมีการสงผานอิเลคตรอนจากลับสเตรทไปยังออกซิเจนล้ามีการทำลาย
proton - gradient (collapse proton gradient) โดยสารใดๆ ก็ตาม จะทำใหเกิดอันคัปปลิง 
(uncoupling) ของไมโตคอนเดรีย เชน กรณี aging mitochondria ท่ีมีโครงสร้างของผนังช้ันใน 
บางสวนถูกทำลาย หรือกรณีของสารเคมี DNP ซ่ึงมีคุณสมบัติเป็น proton - ionophore สามารถนำ 
เอา proton จากภายนอกเข้าสูภายใน matrix ได้โดยไมผาน FgFy-complex หรือทำให้สูญเสีย
คุณสมบัติท่ี impermeable ของผนังช้ันในน้ันเอง เม่ือ proton-motive force เสียไปไมโตคอนเดรีย 
จะพยายามสร้าง proton gradient ข้ึนมาใหม โดยการออกซิไดชลับสเตรทไปเร่ือยๆ น่ันคือยังมี
การสงผานอิเลคตรอนในลูกโซการหายใจ แต่ไม่เกิด gradient ข้ึน หรือ เกิดเพียงเล็กน้อยไมเพียงพอ 
ท่ีจะ phosphorylated ของ ADP ไปเป็น ATP ทำให้ไมสามารถสร้าง ATP หรือ สร้างได้น้อยมาก
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ในสภาวะเชนน้ี F 1 ซ่ึงโดยปกติจะกระตุ้นให้เกิดการสร้าง ATP (ATP synthesis) แตกลับกระตุ้นเกิด 
การสลาย ATP (ATP hydrolysis) เพ่ีอผลักดันให้เกิด H+ gradient อีกทางหน่ึง ผลการกระตุ้นการ 
สลาย ATP อาจเรียกอีกอยางหน่ึงวา ATPase activity ดังน้ันสาร uncoupler จึงสามารถกระตุน 
ATPase activity ของไมโตคอนเดรีย ซ่ึงในสภาวะปกติ เอนไซม์น้ีจะมี activity ต่ํา เน่ืองจาก 
เอนไซม์ ATP synthase จะเรงปฏิกิริยาในทิศทางของการสังเคราะห์ ATP เป็นสำคัญ
(Danishefsky, 1980)

F0F1 - ATPase
ATP + H20  <.................................................> ADP + Pi + H+

สวนบทบาทของไมโตคอนเดรียในการสะสมแคลเซียม (Ca2+) น้ัน พบวาการสะสมของ
แคลเซียม จำเป็นตองใชพลังงานจาก proton-motive force ทีเกิดจาก substrate oxidation เชน 
เดียวกับการสังเคราะห์ ATP และจะเลือกท่ีจะใช้พลังงานดังกล่าวสะสมแคลเซียมจนเพียงพอก่อนท่ีจะ 
นำไปใช้ในการสร้าง ATP ดังน้ันสารท่ีมีผลยับย้ังการสงผานอิเลคตรอนในลูกโซการหายใจยอมมีผลใน 
การยับย้ังการสะสมของแคลเซียมด้วย การสะสมแคลเซียมมักจะควบคูกับฟอสเฟต (phosphate)
และจะอยู่ในรูปของ calciumphosphate เม่ือแคลเซียมเข้าสูภายในไมโตคอนเดรียจะมีการแลก
เปล่ียนกับโปรตอนท่ีจะถูกผลักออก ในอัตราสวน ใ:ใ แต่ แคลเซียม (Ca2+) มีประจุ +2 สวน 
โปรตอน (H+) มีประจุ +1 แคลเซียมท่ีมีจำนวนประจุมากกวาก็จะทำให้ภายในไมโตคอนเดรียมีความ 
เป็นดาง (alkaline) มากกวาภายนอก ถึงแม้ว่าแคลเซียมจะมีบทบาทสำคัญอยางย่ิงตอเชลล์ตางๆ แต่ 
การสะสมของแคลเซียมเม่ือมีมากเกินไป จะทำให้ osmotic pressure ใน matrix สูงข้ึน ทำให้
ไมโตคอนเดรียบวม (mitochondrial swelling) เน่ืองจากน้ําจากภายนอกจะผานเข้าสูภายใน จึงทำให้ 
เกิด uncoupling ของปฏิกิริยาออกชิเดทีฟ ฟอสฟอริลเลชันได้ (Avers, 1986; De Robertis and
De Robertis, 1987)
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สารท่ีมีผลตอการทำงานของกระบวนการออกชิเดทีฟ ฟอสฟอริลเลชันของไมโตคอนเดรีย หรือ 
สารท่ีมีผลยับย้ังการทำงานของไมโตคอนเดรีย ซ่ึงสามารถแบงได้ 3 ประ๓ทใหญๆ คือ

ใ. สารท่ีออกฤทธยับย้ังการสงผานอิเลคตรอนในลูกโชการหายใจ (Danishefsky, 1980;
Hatefi, 1985; Abeles, Frey and Jencks, 1992) (รูปที 14) ไดแก

- สารท่ียับย้ังการส่งผานอิเลคตรอนของเอนไซม์ ใน complex I คือ จาก NADH
dehydrogenaseไปยัง coenzyme Q (site I) ไดแก rotenone ซงเป็นสารพิษทีไดจากพิช (plant 
toxin) ชนิดหน่ึงใช้เป็นยาฆาแมลง, amytal (ช่ือทางการค้าของ amobarbital) เป็นด้น สารประเภทน้ี 
จะยับย้ังการสงผานอิเลคตรอนท่ี site I แต่ไมสามารถยับย้ังการส่งผ่านอิเลคตรอนในกรณีท่ีใช้
succinate เป็นสับสเตรท เน่ืองจาก succinate สามารถสงผานอิเลคตรอนเช้าสู่ coenzymc Q โดย 
ตรง

- สารท่ียับย้ังการสงผานอิเลคตรอนของเอนไซม์ ใน complex III คือจาก cytochrome b  

ไปยัง cytochrome c (site II) ไดแก antimycin A ( เป็นยาปฏิชีวนะทีไดจากเชีอ streptomyces) 
เป็นด้น แตจะไมสามารถยับย้ังการส่งผ่านอิเลคตรอนในกรณีท่ีใช้ ascorbate + TMPD เป็นสับสเตรท 
เน่ืองจาก ascorbate + TMPD จะสงผานอิเลคตรอนเช้าสู cytochrome C โดยตรง

- สารท่ียับย้ังการสงผานอิเลคตรอนของเอนไซม์ ใน complex IV คือจาก cytochrome C 
ไปยังออกชิเจน (site III) ไดแก cyanide, carbon monoxide เป็นตน ซึงจะไปยับยังที cytochrome 
oxidase (cytochrome a-a3) น่ันคือ ถ้ามีการยับย้ังท่ีตำแหนงน้ีจะไมสามารถส่งผาน อ ิเลคตรอนไปยัง 
ออกซิเจนได้ และไมเกิดการสังเคราะห์ ATP ไมวาจะใช้สับสเตรทชนิดใดก็ตาม
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NAD - linked substrate

succinate____ ►  FAD

ascorbate + TMPD

►  NADH

FMN

Fe-S

ADP + Pi
site I rotenone

ATP

-►  Coenzyme Q

cytochrome b  ADP + Pi

cytochrome c,

cytochrome c

cytochrome a-a.

site II antimycin
ATP

ADP + Pi 
IIIrl site I cyanide
ATP

1/2 0 ,

รูปท่ี 14 แสดงถึงตำแหน่งท่ีมีการยับย้ังการหายใจ โดยสารยับย้ังการสงผานอิเลคตรอน 
ในลูกโซการหายใจ (Hatefi, 1985)
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2. สาร'ท่ีออกฤทธ้ิยับย้ังการเกิด'พ่อส'ฟอริลเล1ชัน หรือการสังเคราะห์ ATP ได้แก

Oligomycin และ Dicyclohexylcarbodiimide (DCCD) จะยับยังการสังเคราะห ATP 
โดยจะไปยับยังที F0 (channel for proton translocation) ของเอนไชม ATP synthase ผลกคือไม 
สามารถสงผานโปรตอนจาก F0 ไปยัง Ft ได้ (Voet and Voet, 1990)

- Atractyloside จะยับยัง adenine nucleotide translocator ซึงทำหนาทีเป็นตัวขนสง
(transporter) ADP จากภายนอกเข้าสูภายในไมโตคอนเดรืย ผลก็คือ ไมโตคอนเดรืยจะขาด ADP ใน 
การนำไปสังเคราะห์ ATP (Lehninger, 1975)

DTNB (5,5’-dithio-bis-2-nitrobenzoate) เป็น aromatic disulfide ยับยังการสง
ผาน Pi จากภายนอกเข้าสูไมโตคอนเดรืย โดยไปทำปฏิกิริยากับ sulfhydry] groups (-SH groups) 
ท่ีอยูบนผนังช้ันในของไมโตคอนเดรีย ทำให้ขาดแคลน Pi ในการทำปฏิกิริยา (Haugaard et al., 
1969)

- N-ethylmaleimide (NEM) และ Mersalyl จะมีผลยับยัง phosphate translocator ซึง 
ทำให้ไมโตคอนเดรียขาดตัวนำสง (transporter) Pi เข้าสูภายใน ดังน้ันจึงมีผลทำให้เกิดการสลาย 
ATP เพื่อให้!ด้ Pi ข้ึนมาแทน จึงมีผลยับย้ังการสร้าง ATP เชนเดียวกัน (Sartorelii, Erecinska and 
Wilson, 1981)

3. สารจำพวก uncouplers สารในกลุ่มน้ีมีคุณสมบัติเป็น H+-carrier หรือ proton-
ionophores สามารถนำเอา H+ จากภายนอกเข้าไปในผนังช้ันในของไมโตคอนเดรีฆได้อย่างอิสระ และ 
ทำลาย high-energy intermediated หรือ electrochemical gradient ทีเกิด'ข้ึน'จากการสงผาน 
อิเลคตรอน ทำให้มีผลยับยั้งการ phosphorylated ของ ADP ไปเป็น ATP แตยังทำให้มีการสงผาน 
อิเลคตรอนในลูกโซการหายใจได้ จึงพบวาอัตราการใช้ออกซิเจนใน intact mitochondria จะเพ่ิมข้ึน 
แม้วาจะไมมี ADP นอกจากน้ี ยังกระตุ้นการสลาย ATP (ATP hydrolysis) เพ่ือเพ่ิมจำนวน แห้ 
(Lehninger, 1975; Heytler, 1981)
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สาร uncouplers ส่วนใหญมักจะเป็นสารท่ีละลายได้ดีในไขมัน เป็นกรดออน และในสูตร
โครงสร้างมักมี aromatic ring อยูด้วย นักวิจัยสามารถแบงสาร uncouplers ออกเป็นกลุม ตาม 
ลักษณะทางเคมี และการออกฤทธ้ิ (Heytier, 1981) ดังน้ี

- Classical uncouplers หรืออาจเรียกวา DNP-like, true, weak-acid, direct
และ H -ionophores uncouplers เชน 2,4-dinitrophenol (DNP) 1 carbonylcyanide-p- 
trifluoromethoxyphenylhydrazone (FCCP) สารในกลุมน้ีสวนใหญจะมีคุณสมบัติเป็นกรดออน 
(weakly acid) ท่ีมีคา pKa ระหวาง 4.5 ถึง 6.5 โดยท่ีกลุมท่ีเป็น acidic groups อาจจะเป็น 
phenolic hydroxyl 1 heterocyclic-NH, amide, hydrazone-NH 1 carboxyl, sulfhydryl group 
ก็ได้ นอกจากน้ียังมีคุณสมบัติละลายในไขมัน (lipophilic) สารกสุมน้ีออกฤทธ้ีทำลาย proton- 
gradient โดยเป็นโมเลกุลท่ีไมแตกตัวเป็นประจุ (umononize acid) แต่เมื่ออยู่ใน matrix จะแตกตัว 
โดยสวนของ anion จะออกไปจับกับ H+ ท่ีอยูภายนอกและกลับเข้าใน matrix อีก วงจรน้ีจะ กลับไป 
มาอยูเชนน้ี ดังน้ัน H+ จึงผานเข้าไปในผนังช้ันในของไมโตคอนเดรืยได้โดยไมผาน H+-channel ของ 
F0F1 -complex

The alkali-metal ionophores ไดแก พวก antibiotics เชน gramicidin,
tyrothricin, tyrocrdrn และ valinomycin การออกฤทธิ'ของสาร'ในกลุมนี คือ การนำเอา cation เชน 
K+ เข้าสูไมโตคอนเดรืยในกรณีของ valinomycin ซ่ึงผานเข้าในผนังช้ันในของไมโตคอนเดรียทำให้ 
เกิดการสลายของ transmembrane electrochemical gradients ทีจำเป็นสำหรับการควบคูปฏิกิริยา 
ออกชิเดทีฟ ฟอสฟอริลเลชัน ของไมโตคอนเดรืย กลาวคือ พลังงานท่ีได้จากการออกชิไดช์ของ
ลับสเตรทจะถูกนำไปใช้ในการ transport นำ cation เข้าสูไมโตคอนเดรีย แทนท่ีจะใช้ลังเคราะห์ ATP

Indirect uncouplers เป็นสารทีทำ'ไหเกิด uncoupling ไดดวยกลไกตางๆ ก่น เชน
picrate และ desaspidm จะจับกับโปรตีนเฉพาะ (specific protein) ท่ีอยู่ในผนังช้ัน,โน,ของ
ไมโตคอนเดรืย ท่ีเก่ียวข้องกับการสร้าง ATP (Fj factor) แล้วทำให้เกิด uncoupling โดยเฉพาะ 
desaspidin ชึงมี phenolic groups อยูในโครงสรางสามารถจับกับโปรตีนไดถง 0.7 ท molc/mg 
protein สวน arsenite ทำใหเกิด uncoupling โดยจับกับ sulfhydryl groups อยางไรก็ตาม สารใน 
กลุมน้ีจะไมมีผลกระตุ้น ATPase activity
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การโซพลังงานทีไมโตคอนเดรียสงวนไว โนรูป electrochemical gradient หรือ proton 
motive force

ไมโตคอนเดรียมิได้นำเอาพลังงานสูงที่สงวนไว้จากการส่งผานอิเลคตรอนไปใช้เพื่อการ 
ลังเคราะห์ ATP แต่เพียงอย่างเดียว แต่ยังสามารถนำไปใช้ในกระบวนการอ่ืนๆ เชนการขนสงอิออน 
(ions) ตางๆ เชน Ca2+1 Mg2+, Na+, K+ ผานผนังช้ันในของไมโตคอนเดรีย, การสะสมแคลเซียมดังท่ี 
ได้กลาวแล้ว และการสังเคราะห์ NADPH โดย energy-linked transhydrogenase ซ่ึงเรียกวา 
transhydrogenation เป็นต้น ความสัมพันธ์ของปฏิกิริยาตางๆ เหลาน้ีสามารถแสดงได้ดังแผนภาพใน 
รูปที 15 (Lehninger, 1975; Hanstein, 1976; Daniskefsky, 1980)
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calcium transport energy-linked transhydrogenase

electrochemical gradient 
(proton-motive force)

ATP synthesis

energy dissipation

รูปท่ี 15 แสดงความสัมพันธ์ของปฏิกิริยาตางๆ ท่ีเก่ียวข้องกับการใช้พลังงานท่ี
ไมโตคอนเดรียสามารถสงวนไว (high energy electrochemical gradient) 
และ ตำแหนงตางๆ ท่ีตัวยับย้ังการทำงานของไมโตคอนเดรียไปออกฤทธ์
(ใ) สารท่ีสามารถยับย้ังการสงผานอิเลคตรอนในลูกโซการหายใจ
(2) สารท่ีสามารถยับย้ังปฏิกิริยาการสข้าง ATP จาก ADP + Pi เชน 
oligomycin, DNTB ฟนตน
(3) สารท่ีมีฤทธ้ิ uncoupling เชน DNP, FCCP เป็นต้น
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ประโยชน์ท่ีคาดวาจะได้รับการวิจัย

1. ทำให้ทราบผลของ CU-763-10-01 ตอการหายใจและกระบวนการออกชิเดทีฟฟลสฟอริลเลชัน
ของไมโตคอนเดรีย และ อธิบายกลไกการออกฤทธ้ิของสารน้ี ตอไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาว
ได้
2. สามารถนำข้อมูลท่ีได้จากการทำวิจัยไปวิเคราะห์ฤทธ้ิทางเภสัชวิทยา หรือ พิษวิทยาของ
CU-763-10-01 ท่ีมีตอไมโตคอนเดรืยท่ีแยกจากตับหนูขาว และเป็นแนวทางในการปรับปรุงแก!ขสาร 
ชนิดน้ีให้มีประสิทธิภาพทางการรักษาตอไป
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