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บทคัดยอ 
 
 เอ็น-(2-โพรพิลเพนทาโนอิล) ยูเรีย (วีพยี)ู เปนอนุพันธของกรดวาลโปรอิก (วีพีเอ) ที่มีฤทธิ์ตาน
ชักในแบบจําลองการชักในสัตวทดลองทั้งหนูแรทและหนูเมาส อยางไรก็ตามกลไกการตานชักของวีพียู
ยังไมทราบแนชัด  การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงคที่จะทดสอบผลของวีพียูและวีพยีเอตอตัวรับชนิดยับยั้ง
กาบาเอและไกลซีนในเซลลประสาทฮิปโปแคมปสที่แยกออกมาของหนูขาว (หนแูรท) โดยใชเทคนิค
แพทชแคลมปแบบทั้งเซลล  แมวาสารวีพเีอ (ความเขมขนจนถึง 3 มิลลิโมลาร) และวีพียู (ความเขมขน
จนถึง 300 ไมโครโมลาร) ไมมีผลกระตุนโดยตรงใหเกดิกระแสไฟฟาไหลผานเยื่อหุมเซลลและไมมีผล
ใดๆ ตอกระแสที่เหนี่ยวนําดวยไกลซีน สารทั้งสองสามารถเสริมฤทธิ์กระแสที่เหนี่ยวนําดวยกาบาแบบ
ขึ้นอยูกับความเขมขนของสาร  อยางไรก็ตามสารวพีีเอจะเสริมฤทธิ์ไดเฉพาะทีค่วามเขมขนสูงมาก
เทานั้น (300-3000 ไมโครโมลาร)  สําหรับการเสริมฤทธิ์ของสารวีพียูกต็องใชความเขมขน (10-300 ไม
โครโมลาร) ที่สูงกวาสารไดอะซีแปม เพนโตบารบิทาลโซเดียมและโพรพอฟอล ซ่ึงการเสริมฤทธิ์ของวี
พียูนี้ไมสามารถยับยั้งดวยสารฟลูมาเซนิล ซ่ึงเปนสารตานที่บริเวณเบนโซไดอะซปีนบนตัวรับกาบาเอ 
แสดงใหเห็นวา VPU มิไดออกฤทธิ์ผานบริเวณเบนโซไดอะซีปนบนตวัรับนี ้  เมื่อศึกษาผลของวีพยีูที่มี
ตอการเสริมฤทธิ์ของเพนโตบารบิทาลโซเดียมตอตวัรับกาบาเอก็พบวา วีพียจูะเพิม่การเสริมฤทธิ์ของ
เพนโตบารบิทาลโซเดียมตอตัวรับกาบาเอ แตเมื่อศึกษาผลของวีพียูตอฤทธ์ิกระตุนโดยตรงตอตัวรับกา
บาเอของเพนโตบารบิทาลโซเดียมกลับพบวา วพีียูสามารถยับยั้งฤทธิ์ของเพนโตบารบิทาลโซเดียมได 
ผลการศึกษานีช้ี้ใหเห็นวา วีพียูมีปฏิกิริยาตอกันโดยตรงหรือโดยออมกับเพนโตบารบิทาลโซเดียม ที่
บริเวณบารบิทเูรทบนตัวรับกาบาเอ อยางไรก็ตามยังคงตองทําการศึกษาเพิ่มเตมิถึงกลไกของการ
เกิดปฏิกิริยาตอกันนี้ โดยสรุปแลวผลการเสริมฤทธิ์ของวีพียตูอตัวรับกาบาเออาจจะมีสวนในการออก
ฤทธิ์ตานชักของสารตัวนี้ 
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Abstract 
 
 N-(2-propylpentanoyl) urea (VPU) is a valproic acid (VPA) analogue which exhibited an 
anticonvulsant activity in several animal models in rats and mice.  However, the mechanisms of its 
anticonvulsant effects are not clear.  Thus, this study was aimed to investigate the effects of VPU and 
VPA on the inhibitory GABAA and glycine receptors in isolated rat hippocampal neurons using 
whole-cell patch clamp technique.  Although VPA (concentration up to 3 mM) or VPU (concentration 

up to 300 μM) did not induce a membrane current or enhance a glycine-induced current, both of them 
enhanced the GABA-induced currents in a concentration-dependent manner.  However, VPA 

potentiated the GABA-induced currents only at very high concentrations (300-3000 μM).  The 

GABA potentiation effect of VPU required higher concentrations (10-300 μM) in comparison to 
diazepam, pentobarbital sodium (PB) and propofol.  The potentiation of GABAA currents by VPU was 
not inhibited by a benzodiazepine antagonist flumazenil. This result indicates that the effect of VPU 
on the GABAA receptor is not mediated via the benzodiazepine site on this receptor.  In the 
experiment to investigate the interaction between VPU and PB on the GABAA receptor, it was found 
that VPU enhanced the GABA potentiation effect of PB.  However, the GABAA currents induced by 
PB were inhibited by VPU.  These results indicate that VPU may interact directly or indirectly with 
the barbiturate site(s) on the GABAA receptor to exhibit its GABA potentiation effect.  However, 
further investigation is needed to examine the mechanism(s) of this interaction.  In conclusion, the 
potentiation effect of VPU on the GABAA receptors may, at least in part, contribute to its 
anticonvulsant activity.   
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 cAMP     = cyclic adenosine monophosphate 
 DMSO     = dimethylsulfoxide 

DZP     = diazepam 
FMZ     = flumazenil  

 GABA     = gamma-aminobutyric acid 
 HCl     = hydrochloric acid 
 MES     = maximal electroshock seizure 

 μM      = micromolar 
mM     = millimolar 
NMDA     = N-methyl-D-aspartate 
PB     = pentobarbital sodium  

 PPF     = propofol 
PTZ     = pentylenetetrazol 

 S.E.M.     = standard error of the mean 
 TBPS     = t-butylbicyclophosphorothionate 
 TM     = transmembrane 
 VPA     = valproic acid 
 VPU     = valproyl urea 
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บทนํา 
 
 โรคลมชัก (Epilepsy) เปนกลุมอาการทีเ่กิดจากความผิดปกติของสมองที่ทําใหเกดิอาการชัก 
(seizure) ซ่ึงภาวะดังกลาวอาจเกิดขึ้นอยางทันทีทันใด และอาการชกันั้นหยุดไดเองในระยะเวลาสั้นๆ 
รวมถึงอาจเกิดขึ้นอยางซ้ําๆ กันได สงผลใหการทําหนาที่ของสมองในการรับความรูสึก ควบคุมการ
เคลื่อนไหว และระบบประสาทอิสระผิดปกติไป (McNamara, 2001; Stringer, 1998) ภาวะความผดิปกติ
ดังกลาวยังไมทราบพยาธิสภาพที่แนชัด โดยอาจเกิดจากสภาวะของการเสียสมดลุของสารสื่อประสาท 
หรือคุณสมบัติทางสรีรวิทยาไฟฟาของกลุมเซลลประสาทบางตําแหนงในสมอง (Fukuzako and Izumi, 
1991; Gilroy, 2000) ในการรักษาโรคลมชัก กรดวาลโปรอิก (Valproic acid, VPA) ถูกนํามาใชเปนยา
ตานชักอยางกวางขวางทั้งในโรคลมชักทั้งชนิด generalized และ partial seizures และในปจจุบนัได
นํามาใชรักษาในโรคอื่นๆ เพิ่มขึ้นไดแก bipolar disorders, neuropathic pain และใชปองกันการปวดหวั
ไมเกรน โดยกลไกการออกฤทธิ์ของกรดวาลโปรอิกมีหลายกลไก การตานชักของกรดวาลโปรอิกนาจะ
เกิดจากผลรวมของกลไกตางๆ เหลานี้ ไดแก การเพิ่มการทํางานของ GABAergic system การลดการ
ทํางานของ glutamatergic system และผลที่มีตอ membrane electrical properties ซ่ึงจะลด neuronal 
excitability ผานทางการยับยั้ง sodium ion channels และเพิ่ม potassium conductance (Johannessen, 
2000) อยางไรก็ตามกรดวาลโปรอิกก็พบอาการขางเคียงที่รุนแรง คือการเปนพิษตอตบั (Hepatotoxicity) 
และการเกิดลูกวิรูป (Teratogenicity) รวมทั้งในจํานวนประชากรทีป่ระสบปญหาโรคลมชัก  พบวามี
ผูปวยจํานวนหนึ่งที่ไมสามารถควบคุมอาการชักไดดวยยาตานชักที่มใีชกันอยูในปจจุบัน จากปญหา
ดังกลาวจึงไดมีความพยายามที่จะแสวงหายาตานชักชนดิใหม หรือเปนอนุพันธของยาตานชักทีใ่ชอยู 
เพื่อใหไดยาทีม่ีคุณสมบัติตานชักที่ดีขึ้น ในป ค.ศ. 1992 บุญอรรถ สายศร และคณะ ไดสังเคราะห
อนุพันธของยาตานชัก Valproic acid โดยไดสารตวัหนึ่ง คือ N-(2-propylpentanoyl) urea  ซ่ึงมี
โครงสรางคลายคลึงกับยาในกลุม Barbiturates ซ่ึงเพิ่มการทํางานของตัวรับ GABAA และมีฤทธิ์ตานการ
ชักไดดกีวา Valproic acid ทั้งในหนูแรทและหนเูมาส (Tantisira et al., 1997) จึงมีความนาสนใจที่จะ
นํามาศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของสารนี้ ที่ผานทางตัวรับ GABAA และตัวรับไกลซีนในเซลลประสาท  
 
วัตถุประสงคของโครงการ 
 

เพื่อศึกษาฤทธิแ์ละกลไกการออกฤทธิ์ที่เปนไปไดของ N-(2-propylpentanoyl) urea และ 
Valproic acid ที่มีตอตัวรับ GABAA และ glycine บนเยื่อหุมเซลลในเซลลประสาทที่แยกไดทนัทีจาก
ฮิปโปแคมปสของหนูขาว (หนูแรท) โดยใชเทคนิค Patch clamp 
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การสํารวจแนวความคดิและการวิจัยที่เกี่ยวของ 
 
Valproic acid (VPA) 
 

Valproic acid (2-propylpentanoic acid; di-n-propylacetic acid, VPA) ไดถูกสังเคราะหขึ้นครั้ง
แรกโดย Burton ในป ค.ศ. 1882 (Kupferberg, 1982) โดยมีวตัถุประสงคเพื่อใชเปนตัวทําละลาย (Bruni, 
1996) ตอมาในป ค.ศ. 1963 Meunier คนพบวาสารดังกลาวมีฤทธิ์ในการตานชกัเมื่อถูกนํามาใชเปน
สารละลายในโปรแกรมการคนควาหายาใหม  (Johnston และ Slater, 1982)  Valproic acid มีสูตร
โครงสรางดังรูปที่ 1 

Valproic acid ไดถูกนํามาใชอยางกวางขวางในการรักษาโรคลมชักทั้งชนิด generalized และ 
partial epilepsy (Rowan, 2000; Johannessen และ Johannessen, 2003; Peterson และ Naunton, 2005) 
แตก็ยังไมทราบกลไกการออกฤทธิ์ที่แนชัด  โดยเชื่อวา Valproic acid อาจมีกลไกการออกฤทธิ์ไดหลาย
กลไกรวมกันในการออกฤทธิ์ตานชัก ไดแก 

1) Valproic acid มีผลไปเพิ่มระดับของ Gamma - aminobutyric acid (GABA) ซ่ึงเปนสารสื่อ
ประสาทชนิดยับยั้งในสมอง โดยยาอาจมผีลไปยับยั้งเอนไซมที่ทําลาย GABA เชน GABA 
amino transferase และ succinic semialdehyde  dehydrogenase และ aldehyde reductase หรือ
ไปเพิ่มการทํางานของเอนไซม glutamic acid decarboxylase  ซ่ึงเปนเอนไซมที่ใชสังเคราะห  
GABA ( Johannessen, 2000; Johannessen และ Johannessen, 2003)  

2) Valproic acid มีผลไปยับยั้ง Voltage-dependent Na+ channel และT-type Ca2+ channel และเพิ่ม 
K+-conductance  (Willmore, 1999)  

3) Valproic acid มีผลลดการตอบสนองของ N-methyl-D-aspartate (NMDA) ที่มีตอตัวรับ 
NMDA  และลดการสังเคราะหสาร glutamate สงผลใหลด glutamatergic neurotransmission 
(Johannessen, 2000; Johannessen และ Johannessen, 2003) 

4) Valproic acid สามารถลด cerebral glucose metabolism ซ่ึงภาวะการชกัมีความสัมพนัธกับการ
เพิ่มขึ้นของ cerebral glucose metabolism อยางมาก เมือ่ลด metabolism นี้ไดยอมสงผลใหลด
การทําหนาที่ของเซลลประสาทผานทางการยับยั้งชองไอออนของโซเดียม (Johannessen และ 
Johannessen, 2003) 
สําหรับฤทธิ์ของ VPA ที่มีตอตัวรับ GABAA นั้น พบวา VPA สามารถเสริมฤทธิ์ของสาร 

muscimol ซ่ึงเปนสารกระตุนตัวรับ GABAA ไดก็แตเฉพาะในขนาดความเขมขนที่สูงมากในระดับมิลลิ
โมลารเทานั้น  (Harrison และ Simmonds, 1982) 
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ถึงแมวาจะมีการใช Valproic acid กันอยางกวางขวาง แต Valproic acid ก็มีความแรงของการ

ออกฤทธิ์ตานชักในระดับปานกลาง เนื่องจากผาน blood-brain barrier ไดไมดีนักเมือ่เทียบกับยาตานชัก
ตัวอ่ืน เชน phenobarbital, phenytoin และ carbamazepine  (Bialer et al., 1994) นอกจากนัน้ Valproic 
acid ยังทําใหเกิดพิษและอาการขางเคียงทีสํ่าคัญ 2 ประการคือ พิษตอตับ (hepatotoxicity) และ พิษตอ
การพัฒนาตวัออนในครรภ (teratogenicity) รวมทั้งยงัอาจเปนพษิตอไต กลามเนือ้ลายและเกดิอาการ
เซื่องซึม (Davis et al., 1994) ดวยเหตดุังกลาวจึงไดมีผูพยายามปรับปรุงสูตรโครงสรางของ Valproic 
acid เพื่อใหไดอนพุันธทีม่ีประสิทธิภาพในการรักษาสูงขึ้น และมีอาการอันไมพึงประสงคลดลง 
(Johannessen และ Johannessen, 2003) 
 
N-(2-propylpentanoyl) urea หรือ Valproyl Urea  (VPU) 
 

N-(2-propylpentanoyl) urea หรือ Valproyl Urea  (VPU) เปนสารสังเคราะหซ่ึงเปนอนุพันธ
ของ Valproic acid สังเคราะหขึ้นโดย บุญอรรถ สายศร และคณะในป ค.ศ. 1992 (Saisorn et al., 1992) 
สารชนิดนี้มีลักษณะโครงสรางของโมเลกุลดานหนึ่งมีโครงสรางคลาย Valproic acid และอีกดานหนึ่งมี
โครงสรางคลาย Barbiturates ซ่ึงมีฤทธิ์ตานชักเชนเดียวกัน  ดังแสดงในรูปที่ 1 

รูปที่ 1 โครงสรางของ N-(2- propylpentanoyl) urea  เปรียบเทียบกับValproic acid  และ 
Barbiturates  
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จากการศึกษาฤทธิ์เบื้องตนของ VPU พบวา VPU มีความแรงในการออกฤทธิ์ตานการชักไดสูง
กวา Valproic acid ในหนแูรทและหนูเมาส ทั้งในการทดสอบดวยการกระตุนดวยไฟฟา (maximal 
electroshock seizure; MES) การใชสาร pentylenetetrazole (PTZ) และสาร bicuculline รวมทั้งมีความ
ปลอดภัยในการใชสูงกวา Valproic acid (Tantisira และคณะ, 1997) นอกจากนี้ VPU ยังสามารถยับยั้ง
การชักที่เหนี่ยวนําใหเกดิไดดวยสาร pilocarpine ในหนูแรท (Khongsombat, 2004) โดยพบวา VPU 
สามารถลดระดับของสารกลูตาเมทในเปลอืกสมองใหญของหนูแรท (Chunngam, 1996) ยับยั้งการ
ทํางานของตัวรับกลูตาเมท ชนิด NMDA (Ponsub, 2003) ลดความถี่ในการเกดิสัญญาณประสาทของ
เซลลประสาทเปลือกสมองใหญและสมองนอย (Khongsombat, 1997)   
 

กรดแกมมาอมิโนบิวไทริกหรือกาบา (γ-aminobutyric acid, GABA) 
 

 กรดแกมมาอมิโนบิวไทริก (γ-aminobutyric acid) หรือ กาบา (GABA) เปนสารสื่อประสาท
ชนิดยับยั้งหลัก ในระบบประสาทของสัตวเล้ียงลูกดวยนม  โดยท่ีจุดประสานประสาท (synapse) 
ภายในระบบประสาทสวนกลาง ที่ใชกาบาเปนสารสื่อประสาทจะมปีระมาณ 20-50% ขึ้นกับบริเวณของ
สมอง (Sieghart, 1995)  ในการออกฤทธิ์ของกาบานั้นจะผานทางตวัรับ 2 ชนิด คือ ตัวรับกาบาเอ 
(GABAA receptor) ซ่ึงเปนตัวรับชนิดชองไอออน (ionotropic receptor) และตวัรับกาบาบี (GABAB 
receptor) ซ่ึงเปนตัวรับชนดิเมแทบอโทรพิก (metabotropic receptor) (Sieghart, 1995; Barnard et al., 
1998)  การกระตุนตัวรับกาบาเอ จะเกิดการตอบสนองอยางรวดเรว็ทาํใหชองไอออน (ion channel) ที่
เฉพาะเจาะจงกับคลอไรดไอออนเปดออก ซ่ึงโดยทัว่ไปจะทําใหคลอไรดไอออนแพรเขาสูเซลลอยาง
รวดเร็ว สงผลใหศักยไฟฟาของเยื่อหุมเซลลเกิดภาวะการเกิดขั้วเกิน (hyperpolarization) เปนการยับยั้ง
การทํางานเซลลประสาท (Sieghart, 1995) สําหรับการกระตุนตวัรับกาบาบี จะมีการตอบสนองที่ชากวา
และยาวนานกวา โดยจะสงสัญญาณตอไปยัง จ-ีโปรตีน (G-protein) ซ่ึงจะไปมีผลตอชองโปแตสเซียม 
(potassium channel) ทําใหมีการเพิ่มขึ้นของความนําของเยื่อหุมเซลล (membrane conductance) ตอ
โปแตสเซียมไอออน ทําใหเกดิภาวะการมีขั้วเกินของเยื่อหุมเซลลเปนการลดการทํางานของเซลล
ประสาท  และยังมีผลตอชองแคลเซียม (calcium channel) ที่เยื่อหุมเซลลกอนจุดประสานประสาท 
(presynaptic membrane) ทําใหมีการลดลงของความนําของเยื่อหุมเซลลตอแคลเซียมไอออน ชวยลด
การหลั่งสารสื่อประสาทชนิดกระตุน นอกจากนีย้ังอาจออกฤทธิ์โดยการกระตุนหรือยับยั้ง (ขึ้นกับชนิด
ของจี-โปรตีนที่จับอยูกับตวัรับกาบาบี)  เอ็นไซมอดีไนเลทไซเคลส (Adenylate cyclase)  ในการสราง
ไซคลิกอดีโนซีนโมโนฟอสเฟท (Cyclic adenosine monophosphate, cAMP) ซ่ึงเปนหนึ่งในระบบนํา
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รหัสทุติยภูมิ (secondary messenger system) (รายละเอียดตัวรับกาบาบ ีดูที่ Bowery, 2000; Bettler et al., 
2004; Kornau, 2006)  
 
 ตัวรับกาบาเอ (GABAA receptor) จัดเปนหนึ่งในกลุมใหญของชองไอออนที่กระตุนใหเปดดวย
ลิแกนด (Ligand-gated ion channel superfamily) อันไดแก ตวัรับนิโคตินิกแอซตีิลคอลิน (nicotinic 
acetylcholine receptor), ตัวรับกาบาเอ (GABAA receptor), ตัวรับไกลซีน (glycine receptor), ตัวรับ 
กลูตาเมตชนิดชองไอออน (ionotropic glutamate receptor), ตัวรับไฟฟ-เอชทีทรี (5-HT3 receptor) และ
ตัวรับพีทูเอกซ (P2X receptor)  สําหรับโครงสรางของตัวรับกาบาเอประกอบขึ้นดวยหนวยยอย 
(subunit) 5 หนวย มารวมตวักันเปนตวัรับชนิดนี้ (Nayeem et al., 1994)   ซ่ึงหนวยยอยเหลานี้สามารถ

จัดแบงเปนหมู (class) ไดหลายหมู จนถึงปจจุบัน ไดแก หนวยยอยแอลฟา (α subunit) ประกอบดวย

หนวยยอยแอลฟา1-6 (α1-α6 subunits), หนวยยอยบีตา (β subunit) ประกอบดวยหนวยยอยบีตา1-4 

(β1-β4 subunits), หนวยยอยแกมมา (γ subunit) ประกอบดวยหนวยยอยแกมมา1-3 (γ1-γ3 subunits), 

หนวยยอยเดลตา (δ subunit), หนวยยอยเอฟซิลอน (ε subunit), หนวยยอยไพ (π subunit), หนวยยอย

โรห (ρ subunit) ประกอบดวยหนวยยอยโรห1-3 (ρ1-ρ3 subunits) (Barnard et al., 1998; Sieghart et 

al., 1999; Möhler, 2006)  และหนวยยอยเธตา (θ subunit) (Whiting, 1999; Whiting, 2006)  
 หนวยยอยของตัวรับกาบาเอซึ่งเปนสายพอลิเพปไทด (polypeptide) จะมีลําดับของกรดอมิโน
เหมือนกับตวัรับอื่นในกลุมใหญของชองไอออนที่กระตุนใหเปดดวยลิแกนด (Whiting et al., 1995; 
Whiting, 2006)  แตละสายพอลิเพปไทด จะประกอบขึ้นดวยสวนที่สําคัญ (Macdonald and Olsen, 
1994; Whiting et al., 1995) ไดแก  

- สวนไมชอบน้าํและผานขามเยื่อหุมเซลล (Transmembrane hydrophobic segment) จํานวน 
4 ตอน (ตอนผานขามเยื่อหุมเซลลที่ 1-4, TM1-4)  โดยเชื่อวาตอนผานขามเยื่อหุมเซลลที่ 2 
(TM2) ของทั้ง 5 หนวยยอยที่มารวมกันเปนตัวรับ อาจเกีย่วของกับโครงสรางที่เปนทอของ
ตัวรับชนิดนี ้

- โดเมน (domain) ภายนอกเซลลซ่ึงเปนสวนชอบน้ําขนาดใหญที่ปลายดานไนโตรเจน (N-
terminal) ของสายพอลิเพปไทด จะมหีลายบริเวณทีเ่ปนบริเวณไกลโคซิเลชัน 
(glycosylation site) และบริเวณขมวดเปนวง (loop) ที่เกิดจากกรดอมิโนซิสตีน 2 โมเลกุล
บนสายพอลิเพปไทด มาทาํปฏิกิริยาจับกนัอยู ซ่ึงเชื่อวาเปนบริเวณทีส่ารกาบาและลิแกนด
บางชนิดมาจับกับตัวรับนี ้

- โดเมนขนาดใหญลักษณะเปนวง (loop) ภายในเซลล ระหวางตอนผานขามเยื่อหุมเซลลที่ 3 
กับ ที่ 4 (TM3 and TM4) เปนสวนที่มีบริเวณทีจ่ะเกิดปฏิกิริยาฟอสฟอไรเลชัน 
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(phosphorylation) โดยเอนไซมไคเนส (kinase) หลายชนิด ซ่ึงจะควบคุมการทํางานของ
ตัวรับชนิดนี้  

 
เนื่องจากในการสรางตัวรับกาบาเอ 1 ตัวรับ ตองอาศัยหนวยยอย (subunit) มารวมกนั 5 หนวย 

ในขณะที่มีการพบหนวยยอยแลวอยางนอย 20 ชนิด ถาหนวยยอยเหลานี้สามารถมารวมกันเปนตัวรับกา
บาเอไดแบบสุม จะมีโอกาสที่จะไดโครงสรางของตัวรับกาบาเอที่แตกตางกันเปนจํานวนมาก (Sieghart 
et al., 1999) อยางไรก็ตามในความเปนจรงิแลวจะมีจํานวนไมเกิน 800 ชนิด (Barnard et al., 1998)  
โดยทั่วไปตัวรับกาบาเอธรรมชาติ (native GABAA receptor) จะมีโครงสรางปริมาณสัมพันธ 

(Stoichiometry) ของหนวยยอย เปน 2α2β1γ หรือ 2α1β2γ โดยทีห่นวยยอยแกมมา (γ subunit) อาจ

ทดแทนไดดวย หนวยยอยเดลตา (δ subunit)  หรือเอฟซิลอน (ε subunit) (Barnard et al., 1998)  ใน

สมองหนูแรทพบมีตัวรับกาบาเอชนิด α1β2γ2 มากที่สุด (43%) รองลงมาเปน ชนิด α2β2/3γ2 (18%) 

และ α3βnγ2/3 (17%) และชนิดอื่นๆ อีกไมมากนัก (McKernan and Whitting, 1996)  จากการที่ตวัรับกา
บาเอมีสวนประกอบในโครงสรางที่แตกตางกัน ทําใหตัวรับกาบาเอมีคุณสมบัติทางสรีรวิทยาไฟฟาและ
เภสัชวิทยาที่แตกตางกัน (Sieghart, 1995; Barnard et al., 1998; Sieghart et al., 1999)  
 
 การจับของกรดอมิโนกาบากบัตัวรับกาบาเอจะทําใหเกดิการเปดของชองในตัวรับนี ้ ซ่ึง
เฉพาะเจาะจงกับคลอไรดไอออน ทําใหมีการเพิ่มขึ้นของความนําของเยื่อหุมเซลล (membrane 
conductance) ตอคลอไรดไอออน โดยทัว่ไปจะทําใหเกดิการยับยั้งการทํางานของเซลลประสาท (Study 
and Barker, 1981; Sieghart, 1995)  ในการกระตุนตวัรับกาบาเอตองอาศัยกรดอมิโนกาบาอยางนอย 2 
ตัวจึงจะเพยีงพอที่จะกระตุนตัวรับชนดินีไ้ด (Sakmann et al., 1983)  นอกจากกรดอมิโนกาบาแลวยังมี
ตัวทําการ (agonist) อีกหลายชนิดที่กระตุนตัวรับนี้ ไดแก muscimol, isoguvacine, piperidine-4-
sulphonic acid และ 4,5,6,7-tetrahydroisoxazolol [5,4-c]pyridin-3-ol เปนตน  สาร bicuculline จะเปน
ตัวตานชนดิแขงขัน (competitive antagonist)  ในขณะที่ picrotoxinin, pentylenetetrazol (PTZ) and t-
butylbicyclophosphorothionate (TBPS) เปนสารตานชนิดไมแขงขนั (non-competitive antagonist)  
นอกจากนี้ยาหรือสารที่มีความสําคัญทางเภสัชวิทยาหลายชนิดยังสามารถปรับแตง (modulate) การ
กระตุนของกรดอมิโนกาบาตอตัวรับกาบาเอ ซ่ึงไดแก benzodiazepines, barbiturates, neuroactive 
steroids, ethanol, propofol, etomidate, loreclezole, anesthetics และ Zn2+ เปนตน สารเหลานี้ออกฤทธิ์
โดยการจับกับบริเวณยึดเหนีย่วออลโลสเตอริก (allosteric binding site) ที่แตกตางกนับนตัวรับกาบาเอ 
(Macdonald and Olsen, 1994; Sieghart, 1995; Upton and Blackburn, 1998)   
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ไกลซีน (Glycine) 
 
  กรดอมิโนไกลซีน ถูกจัดเปนสารสื่อประสาทชนิดยับยัง้ในระบบประสาทของสัตวเล้ียงลูกดวย
นมที่สําคัญอีกชนิดหนึง่ โดยเฉพาะที่ไขสันหลัง (spinal cord) และกานสมอง (brain stem) (Betz, 1991)  
โดยมีสวนเกี่ยวของกับการตอบสนองแบบรีเฟล็กซ การควบคุมการเคลื่อนไหลภายใตอํานาจบังคับของ
จิตใจ และการรับความรูสึกของสมองสวนกลาง (Rajendra et al., 1997) นอกจากนีย้ังพบวากรดอมิโน
ไกลซีนยังมีบทบาทเปน ตัวทําการรวม (coagonist) กับกรดอมิโนกลูตาเมต ที่ตัวรับเอนเอมดีเอ (NMDA 
receptor) ซ่ึงเปนตัวรับยอยชนิดหนึ่งของตัวรับกลูตาเมตชนิดชองไอออน (ionotropic glutamate 
receptor) ในการกระตุนการทํางานของเซลลประสาท (รายละเอียด ดู Danysz and Parsons, 1998)  
 
 ตัวรับไกลซีน (glycine receptor หรือ strycnine-sensitive glycine receptor) เชนเดียวกับตัวรับ
กาบาเอ จัดอยูในกลุมใหญของชองไอออนที่กระตุนใหเปดดวยลิแกนด (Ligand-gated ion channel 
superfamily) ประกอบขึ้นดวยหนวยยอย (subunit) 5 หนวย มารวมตวักันเปนตวัรับชนิดนี ้(Betz, 1991; 
Kuhse et al., 1995; Rajendra et al., 1997) หนวยยอยของตัวรับไกลซีนจนถึงปจจุบันพบ 2 กลุม คือ 

หนวยยอยแอลฟา (α subunit) ประกอบดวยหนวยยอยแอลฟา1-4 (α1-α4 subunits) และ หนวยยอย

บีตา (β subunit) (Rajendra et al., 1997; Maksay et al., 2001) (สําหรับรายละเอยีดโครงสรางและ
หนาที่ของตัวรับไกลซีน โปรดดู Betz และ Laube, 2006; Lynch, 2004)  

 
ตัวรับนี้สวนใหญพบอยูที่กานสมองและไขสันหลัง (Young and Snyder, 1973; Triller et al., 

1985)  นอกจากนีย้ังสามารถพบตัวรับชนิดนี้ไดทั่วไปที่สมองสวนที่เหนือข้ึนไปได รวมถึงสมองสวน
ฮิปโปแคมปส (Malosio et al., 1991)  แตกไ็มมากเทาที่กานสมองและไขสันหลัง   การกระตุนที่ตวัรับนี้
จะทําใหเกดิการเปดของชองในตัวรับซึ่งเฉพาะเจาะจงกบัคลอไรดไอออน ทําใหมกีารเพิ่มขึ้นของความ
นําของเยื่อหุมเซลลตอคลอไรดไอออน ทําใหเกดิการยับยั้งการทํางานของเซลลประสาทเชนเดียวกับ
ตัวรับกาบาเอ (Betz, 1991; Kuhse et al., 1995; Rajendra et al., 1997) 
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วิธีการวิจัย 
 

1. สัตวทดลอง 
 
สัตวทดลองที่ใช คือ หนแูรท (rat, หนูขาว) พันธุ Wistar เพศผู อาย ุ 16-27 วัน จากสํานัก

สัตวทดลองแหงชาต ิมหาวทิยาลัยมหดิล ศาลายา จ.นครปฐม นํามาเลี้ยงที่ โรงเล้ียงสัตวทดลอง 
คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั โดยไดรับแสงไฟสวาง 12 ช่ัวโมง มืด 12 ช่ัวโมง 
ควบคุมอุณหภมูิไวที่ประมาณ 25 องศาเซลเซียส ไดรับน้ําและอาหารอยางเพยีงพอ โดยเลี้ยงรวม
ไวกับแมหน ู

 
2. การแยกเซลลประสาทฮิปโปแคมปสเดี่ยวจากสมองของหนูขาว (หนูแรท) 

 
ในการการแยกเซลลประสาทฮิปโปแคมปสเดี่ยวจากสมองของหนูแรท โดยเซลลประสาท

ยังมีชีวิต ใชวธีิการของ Sooksawate และ Simmonds (1998, 2001) กลาวโดยยอไดดังนี้ ทําหนูให
หมดความรูสึกโดยวิธี cervical dislocation and decapitation จากนัน้ผาตัดแยกสมองออกมา แช
ในสารละลายเกลือสรีรวิทยา (Physiological salt solution) (ประกอบดวย NaCl 140 mM, KCl 
4.7 mM, MgCl2 1.2 mM, CaCl2 2.5 mM, Glucose 11 mM และ HEPES 10 mM โดยปรับคา pH 
เทากับ 7.4 ดวย Tris-base) ที่อุณหภูมิประมาณ 4oC ประมาณ 5 นาที แลวจงึฝานสมองใหเปน
แผนบางๆ หนา 400 ไมโครเมตร ดวยเครื่อง Vibroslice (752M, Campden Instruments, England) 
ทําการยอยแผนสมองดวยเอนไซมกลุม Protease 2 ตัว คือ Pronase และ Thermolysin (Sigma, 
USA) ดวยการแชแผนสมองกับเอนไซมใน สารละลายเกลือสรีรวิทยา ที่ 31oC โดยแชสมองกับ
เอนไซมแตละตัวนาน 20 นาที แลวแยกสมองสวนฮิปโปแคมปส (hippocampus) ออกมา จากนัน้
แยกเซลลประสาทเดี่ยวจากแผนสมองฮิปโปแคมปส ดวยการดูดแผนสมองขึ้นลง (Trituration) 
ผานปเปตตแกว (glass pipette) ขนาดเล็กที่ปลายลบคมดวยความรอน  แลวทําการแยกเซลล
ประสาทเดี่ยวออกจากซากเนื้อเยื่อขนาดใหญที่ไมตองการ ดวยวิธีตั้งใหตกตะกอน (gravity 
sedimentation) นาน 10 นาที  แลวจึงนําไปใสลงใน ชองบันทึก (recording chamber) บนแทน
ของกลองจุลทัศนแบบกลับหวั (Inverted microscope; IMT2, Olympus, Japan) ทิ้งไวประมาณ 
30-40 นาท ี เพื่อใหเซลลประสาทตกลงไปที่ฐานของชองบันทึก และยึดกบัฐานไดแนน
พอสมควร แลวจึงปลอยใหสารละลายเกลือสรีรวิทยาไหลผานชองบันทึกดวยอัตราประมาณ 2-3 
มิลลิลิตร/นาที 
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3. การบันทึกกระแสที่ไหลผานเซลลประสาทดวยวิธี Whole-cell patch clamp  

 
โดยพัฒนามาจาก Hamil และคณะ (1981) และ Sooksawate and Simmonds (1998, 2001) 

ซ่ึงมีวิธีการโดยยอดังนี้ คือ แพทชปเปตต (patch pipette) จะเตรียมมาจากหลอดแกวรูเล็กบอโรซิ
ริเกตชนิดผนังบาง (Clark thin wall borosilicate glass capillary; Harvard Apparatus, UK) โดยใช
เครื่องดึงปเปตตชนิดแนวตั้งแบบ 2 ขั้น (two-step vertical pipette puller; PP-83, Narishige, 
Japan)   แพทชปเปตต (patch pipette) ที่ไดจะบรรจุสารละลายในปเปตต (intrapipette solution) 
ซ่ึงประกอบดวย CsCl 140 mM, MgCl2 4 mM, Na2ATP 4 mM, EGTA 11 mM, CaCl2 1 mM 
และ HEPES 10 mM โดยปรับคา pH เทากับ 7.2 ดวย Tris-base  ความตานทานไฟฟาระหวาง
แพทชปเปตต (patch pipette) กับขั้วเปรียบเทียบ (reference electrode) ในสารละลายภายนอก 
(External solution)ในชองบันทึกเทากับ 3-6 เมกาโอหม (MΩ)  เยือ่หุมเซลลประสาทจะถูกโว
ลเทกแคลมป (voltage-clamp) ไวที่ –20 มิลลิโวลท (mV)  กระแสไฟฟาที่ผานเยื่อหุมเซลลแบบ
ทั้งเซลล (whole-cell recording) จะถูกวดัและขยายสญัญาณโดยเครื่องขยายสัญญาณแพทชแค
ลมป (patch clamp amplifier) (Axopatch 200B, Axon Instruments, USA)  ทําการสังเกตสัญญาณ
บนจอออสซิลโลสโคป (VC10, Nihon Kohden, Japan) และเปลี่ยนสัญญาณจาก อนาลอก 
(analog) ไปเปนดิจิทอล (digital) ดวยเครื่องแปลงสัญญาณอนาลอก-เปน-ดิจิทอล (analog-to-
digital converter) (PowerLab, ADInstruments, Australia)  แลวทําการบันทึกสัญญาณที่ไดดวย
เครื่องคอมพิวเตอรชนิดแมคอินทอช (Macintosh iMAC, Apple computer, USA) โดยใช
โปรแกรม Chart v.4.0 (ADInstruments, Australia) 

 
4. ศึกษาผลของสาร เอ็น-(2-โพรพิลเพนทาโนอิล) ยูเรีย และกรดวาลโปรอิก  

 
ทําการบันทึกการไหลของกระแสผานเยื่อหุมเซลลเขาหรือออกจากเซลลประสาทนั้น เมื่อให

สารออกฤทธิ์ (agonists) ตอตัวรับชนิดนั้นๆ เชน กาบาและไกลซีน ศึกษาผลโดยตรงของเอ็น-(2-
โพรพิลเพนทาโนอิล) ยูเรีย และกรดวาลโปรอิกที่มีตอการไหลของกระแสผานเยื่อหุมเซลล 
จากนั้นจึงทําการศึกษาการเสริมฤทธิ์ของเอ็น-(2-โพรพิลเพนทาโนอิล) ยูเรีย และกรดวาลโปรอิก 
ที่มีตอสารออกฤทธิ์ (agonists)  เปรียบเทียบกับสารเสริมฤทธิ์ตัวอ่ืนๆ เชน diazepam, 
pentobarbital sodium, propofol เปนตน   
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นอกจากนี้ยังศกึษาถึงปฏิกิริยาตอกันของสารเอ็น-(2-โพรพิลเพนทาโนอิล) ยูเรีย ที่มีตอสาร
เสริมฤทธิ์ดังกลาวขางตน โดยเฉพาะ diazepam และ pentobarbital sodium เพื่อพิสูจนกลไกการ
ออกฤทธิ์และบริเวณ (sites) 2 บริเวณ คอื benzodiazepine site และ barbiturate site บนตัวรับ 
GABAA ที่ เอ็น-(2-โพรพิลเพนทาโนอิล) ยูเรีย อาจจะออกฤทธิ์  

 

5. สารเคมี 
 
สาร เอ็น-(2-โพรพิลเพนทาโนอิล) ยูเรีย  ทําการสังเคราะหขึ้นตามวิธีของ ผศ.ดร.ชํานาญ 

ภัตรพานิช ภาควิชาเภสัชเคมี คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย  สารตัวทําการ 
(agonists) สารเสริมฤทธิ์ (potentiators) และสารตาน (antagonists) จะเตรยีมเปนสารละลาย
เขมขน (stock solution) ดวยการละลายลงในน้ํากล่ัน หรือ dimethylsulfoxide (DMSO) แลวจึง
ละลายเพื่อใหไดความเขมขนที่ตองการลงใน สารละลายเกลือสรีรวทิยา (Physiological salt 
solution) โดยความเขมขนสุดทายของ DMSO จะนอยกวาหรือเทากบั 0.1% ซ่ึงจะไมสงผลใดๆ 
ตอการทํางานของตัวรับชนดิตางๆ การใหสารเหลานี้ไปยังดานนอกของเซลลประสาทจะใชวิธี 
U-tube method ตามวิธีการของ Sooksawate and Simmonds (1998) ซ่ึงจะทําใหความเขมขนของ
สารที่ใหรอบๆ เซลลประสาทเปลี่ยนแปลงอยางรวดเรว็จนถึงความเขมขนที่ตองการ กอนที่จะ
เกิดภาวะการลดความไวตอการกระตุน (Desensitization) ของตัวรับตางๆ   

สารเคมีที่ใชในการวจิัยทั้งหมดสั่งซื้อมาจาก Sigma (USA) ยกเวน NaCl, KCl, CaCl.2H2O, 
MgCl2.6H2O จาก Riedël-deHäen (Germany) 

 
6. การวิเคราะหขอมูล 

 
ขอมูลจะแสดงในรูปของคาเฉลี่ย + คาผิดพลาดมาตรฐานของคาเฉลี่ย (mean + standard 

error of the mean; mean + S.E.M.) การวิเคราะหขอมูลความสัมพันธระหวางความเขมขนของ
สารและการตอบสนองของเซลลประสาท (Concentration-response analysis) จะใชโปรแกรม 
GraphPad PRISM version 3.0 (GraphPad Software, USA) ดวยสมการ 

 
I = Imin + (Imax – Imin)/(1+(EC50/[X])H) 

 
เมื่อ I คือ กระแสไฟฟาที่เหนี่ยวนําใหเกดิดวยสารทําการ (agonist-induced current), Imin คือ 
กระแสตอบสนองต่ําสุด, Imax คือ กระแสตอบสนองสูงสุด, EC50 คือ ความเขมขนของสารทํา
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การที่ทําใหเกดิกระแสตอบสนองรอยละ 50 ของกระแสตอบสนองสูงสุด, [X] คือ ความเขมขน
ของสารทําการ, H คือ สัมประสิทธิ์ความชัน (Hill coefficient)  

 
การวิเคราะหความแตกตางของขอมูลเพื่อเปรียบเทียบทางสถิต เมื่อขอมูลมากกวา 2 กลุมจะ

ใชสถิติ Analysis of Variance (ANOVA) หลังจากนัน้จะเปรยีบเทยีบแตละกลุมเปนคูโดยใช 
Dunnett’s test ถาขอมูลมีเพียง 2 กลุมจะใชสถิติ Student’s t-test  โดยที่คา P (P value) นอยกวา 
0.05 แสดงวาขอมูลที่เปรียบเทียบมีความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ  

 



12 

Effects of N-(2-propylpentanoyl) urea and valproic acid on GABAA and Glycine receptors in rat hippocampal neurons รายงานวิจัย 

ผลการวิจัย 
 
1. ผลของ Valproyl urea (VPU) และ Valproic acid (VPA) ในการกระตุนใหเกิดกระแสไฟฟา 

ไหลผานเซลลประสาทโดยตรง 
 
ในการศึกษาฤทธิ์กระตุนโดยตรงตอตัวรับ ที่ทําใหเกิดกระแสไหลผานเยื่อหุมเซลลของประสาท

ฮิปโปแคมมปสของสารทดสอบทั้ง 2 ตัว คือ  valproyl urea (VPU) และ valproic acid (VPA) จะ
ทดสอบโดยการใหสารเดี่ยวไปยังเซลลประสาทโดยตรง พบวาจากการใหสาร VPU (n = 12) และ 
VPA (n = 10)  ไปยังเซลลประสาทฮิปโปแคมปสที่แยกออกจากตวัของหนูแรท โดยเทคนิค U-tube 
และบันทึกกระแสที่ไหลผานเยื่อหุมเซลลของเซลลประสาทโดยเทคนคิ whole-cell patch clamp 
recordings พบวาไม สามารถกระตุนใหเกดิกระแสไหลผานเยื่อหุมเซลลไดโดยตรง ในขณะทีก่ารให

สาร GABA (3 μM) (รูปที่ 2) จะกระตุนโดยตรงที่ตัวรับ GABAA จะทําใหเกดิกระแสไหลผานเขา
เซลลได และสามารถยับยั้งไดโดยสาร bicuculline methochloride ซ่ึงเปนสารตานตวัรับ GABAA 

 
เมื่อศึกษาเชนเดียวกันกับสารเพิ่มฤทธิ์ของ GABA ที่ตัวรับ GABAA ชนิดอื่น พบวาผลที่ไดของ

ทั้ง 2 สารนี้คลายคลึงกับสาร diazepam (n = 12) (รูปที่ 2) ที่ออกฤทธิ์ผานทาง benzodiazepine site 
บนตัวรับ GABAA ก็ไมสามารถกระตุนใหเกิดกระแสไหลผานเซลลประสาทเชนเดียวกัน  สําหรับ
สารเพิ่มฤทธิ์ของ GABA ที่ตัวรับ GABAA ชนิดอื่น ที่นํามาศึกษาในครั้งนี้ ไดแก pentobarbital 

sodium (n = 12) ขนาดความเขมขน 30-1000 μM สามารถกระตุนใหเกดิกระแสไหลผานเยื่อหุม
เซลลไดโดยตรง โดยสามารถยับยั้งไดโดยสาร bicuculline methochloride (n = 10) (รูปที่ 3) รวมทั้ง

สาร propofol ขนาดความเขมขน 10-300 μM ก็สามารถกระตุนใหเกดิกระแสไหลผานเยื่อหุมเซลล
ไดและถูกยับยัง้ไดโดย bicuculline methochloride เชนเดยีวกัน (n=3)  
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รูปท่ี 2 ภาพบันทกึแสดงผลของ A. Valproyl urea  ( 50-300 μM) และ B. Valproic acid (10-

3000 μM) C. Diazepam (1-1000 μM) ที่ไมมีฤทธิ์กระตุนใหเกดิกระแสไหลผานเยื่อ
หุมเซลล ในเซลลประสาทฮิปโปแคมปส 
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รูปท่ี 3 ภาพบันทกึแสดงผลของ A. Pentobarbital sodium (30-1000 μM) และ B. Propofol (10-

300 μM) ในการกระตุนใหเกดิกระแสไหลผานเยื่อหุมเซลลโดยตรง ในเซลลประสาท

ฮิปโปแคมปส ซ่ึงสามารถยับยั้งไดดวย 10 μM Bicuculline methochloride  
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2. ผลของ Valproyl urea (VPU) และ Valproic acid (VPA) ในการเสริมฤทธิ์ GABA ท่ีมีตอ 
GABAA receptors 
 

การใหสาร VPU ความเขมขน 100-300 μM (รูปที่ 4, 5) รวมไปกับ GABA (ความเขมขนตั้งแต 

0.3-1000 μM) แกเซลลประสาทฮิปโปแคมปส พบวาสาร VPU จะเสรมิฤทธิ์ GABA ทําใหเกิดการ
ตอบสนองมากขึ้นโดยกระแสที่ไหลผานเยือ่หุมเซลลของเซลลประสาทเพิ่มสูงขึ้น โดย VPU ขนาด 

100, 200, 300 μM ทําใหคา EC50 ของ GABA concentration-response curve ลดลงอยางมีนัยสําคญั

ทางสถิติจากคา control คือ 8.52±0.11 μM ไปเปน 6.43±0.20, 5.63±0.20 และ 5.25±0.19 μM 
ตามลําดับ (P<0.001, Dunnett’s test) 

 

ในขณะที่ VPA ตองใชความเขมขนที่สูงถึง 1000-3000 μM จึงจะใหผลเชนเดียวกนั (รูปที่ 6, 7) 
โดย VPA ขนาด 1 และ 3 mM ทําใหคา EC50 ของ GABA concentration-response curve ลดลงอยาง

มีนัยสําคัญทางสถิติจากคา control คือ 11.14±0.18 μM ไปเปน 10.27±0.25 μM (P<0.05, Dunnett’s 

test) และ 6.41±0.23 μM (P<0.001, Dunnett’s test) ตามลําดับ 
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รูปท่ี 4 ภาพบันทกึแสดงผลของ VPU ความเขมขน 100 μM ในการเสริมฤทธิ์ของ GABA 

ความเขมขน 0.3-1000 μM ที่ทําใหเกดิกระแสไหลเขาเซลล (Inward currents) ใน
เซลลประสาทฮิปโปแคมปส    A. ผลจากการให GABA เดี่ยว, B. ผลจากการให 
GABA รวมไปกับ VPU 
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รูปท่ี 5 ผลของ VPU 100-300 μM ที่มีตอ GABA concentration-response curve ที่ไดจากการ

ให GABA ความเขมขน 0.3-1000 μM  
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รูปท่ี 6 ภาพบันทกึแสดงผลของ VPA ความเขมขน 3 mM ในการเสริมฤทธิ์ของ GABA 

ความเขมขน 0.3-1000 μM ที่ทําใหเกดิกระแสไหลเขาเซลล (Inward currents) ใน
เซลลประสาทฮิปโปแคมปส    A. ผลจากการให GABA เดี่ยว , B. ผลจากการให 
GABA รวมไปกับ VPA 
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รูปท่ี 7 ผลของ VPA 1-3 mM ที่มีตอ GABA concentration-response curve ที่ไดจากการให 

GABA ความเขมขน 0.3-1000 μM 
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ในการศึกษาผลของความเขมขนของสาร VPU และ VPA ที่มีตอการเสริมฤทธิ์ของ GABA ที่

ทําใหเกดิกระแสไหลผานตวัรับ GABAA โดยใหสารดังกลาวที่ความเขมขนตางๆ รวมกับสาร 

GABA ขนาดความเขมขน 3 μM พบวา VPU ความเขมขน 1-300 μM สามารถเสริมฤทธิ์ GABA 

ได โดยการเสริมฤทธิ์สูงสุดของ VPU อยูที่ความเขมขนเทากับ 300 μM เสริมฤทธิ์ไดเทากบั 
196.9+9.01 % (n=14)  ในการทดลองนี้ไมสามารถเตรียม VPU ใหมีความเขมขนสูงกวานี้ได

เนื่องจากปญหาการละลาย  ในขณะที่ VPA ความเขมขน 100-5000 μM สามารถเสริมฤทธิ์ GABA 
ไดเชนกัน แตตองใชความเขมขนที่สูงกวามากจึงจะเห็นผลชัดเจน โดยการเสริมฤทธิ์สูงสุดของ 

VPA อยูที่ 4000 μM เสริมฤทธิ์ไดเทากับ 328.3+14.8 % (n=16) (รูปที่ 8, 10) 
 
สําหรับสารอีก 3 ตวัที่นํามาศึกษาเปรียบเทียบ คือ pentobarbital sodium, propofol และ 

diazepam ก็พบวาสามารถเสริมฤทธิ์ GABA (3 μM) ในการทาํใหเกดิกระแสไหลผานตัวรับ 

GABAA ไดเชนเดียวกนั  โดย diazepam  ความเขมขน 0.01-10 μM สามารถเสริมฤทธ์ิสูงสุดที่ความ

เขมขน 1 μM เสริมฤทธิ์ไดเทากับ 196.1+9.21 % (n=11)  ขณะที ่ pentobarbital sodium  ความ

เขมขน 1-1000 μM สามารถเสริมฤทธิ์สูงสุดที่ความเขมขน 300-1000 μM เสริมฤทธิ์ไดเทากบั 

537.4+26.3 % (n=13)  และ propofol สามารถเสริมฤทธิ์สูงสุดที่ความเขมขนประมาณ 100 μM 
เสริมฤทธิ์ไดเทากับ 576.0+18.3 % (n=3) (รูปที่ 9, 10) 
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รูปท่ี 8 ภาพบันทกึแสดงผลของ A. VPU (1-300 μM) และ B. VPA (10-5000 μM) ในการ

เสริมฤทธิ์ของ GABA ความเขมขน 3 μM ที่ทําใหเกิดกระแสไหลเขาเซลล (Inward 
currents) ในเซลลประสาทฮิปโปแคมปส   

 
 

 

 

A 
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รูปท่ี 9 ภาพบันทกึแสดงผลของ A. Diazepam (0.01-10 μM), B. Pentobarbital (1-1000 μM) 

และ C. Propofol (1-100 μM) ในการเสริมฤทธิ์ของ GABA ความเขมขน 3 μM ที่ทําให
เกิดกระแสไหลเขาเซลล (Inward currents) ในเซลลประสาทฮิปโปแคมปส   

 
 

 

A 

B 
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รูปท่ี 10 ผลของ VPU (1-300 μM), VPA (10-5000 μM), Propofol (PPF, 1-100 μM), 

Pentobarbital (PB, 1-1000 μM) และ Diazepam (DZP, 0.01-30 μM) ที่มีตอกระแสที่

เกิดจากการให 3 μM GABA ไปยังเซลลประสาทฮิปโปแคมปส   
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3. ผลของ Valproyl urea (VPU) และ Valproic acid (VPA) ท่ีมีตอ Glycine receptors 
 

สาร glycine ความเขมขน 1-3000 μM สามารถกระตุนใหเกิดกระแสไหลผานเขาเซลลประสาท

ฮิปโปแคมปส ผานทางตัวรับ glycine ได (รูปที่ 11A) และการใหสาร VPU ความเขมขน 300 μM 

รวมไปกับ glycine (ความเขมขนตั้งแต 1-3000 μM) แกเซลลประสาทฮิปโปแคมปส พบวาสาร 
VPU จะไมมีผลตอการที่สาร Glycine กระตุนใหเกิดกระแสไหลผานตวัรับ glycine โดยคา EC50 ของ 

Glycine concentration-response curve เทากับ 32.67 + 0.21 μM ซ่ึงไมแตกตางจากคา control คือ 

32.99 + 0.19 μM (n=9) (P<0.275, Student’s t-test) (รูปที่ 11, 12)  สาร VPA ความเขมขน 3000 

μM ก็ไมมีผลตอการที่สาร glycine กระตุนใหเกิดกระแสไหลผานตัวรับ glycine โดยคา EC50 ของ 

Glycine concentration-response curve เทากับ 32.64 + 0.22 μM ซ่ึงไมแตกตางจากคา control คือ 

32.57 + 0.20 μM (n=9) (P<0.816, Student’s t-test) (รูปที่ 13, 14) 
 
เมื่อดูผลของความเขมขนของสาร VPU ที่มีตอการที่สาร glycine กระตุนใหเกิดกระแสไหลผาน

ตัวรับ glycine โดยใหสาร VPU ที่ความเขมขน 1-300 μM รวมกับสาร glycine ขนาดความเขมขน 

30 μM พบวาสาร VPU ความเขมขน 1-300 μM ไมมีผลตอการที่สาร glycine กระตุนใหเกิด
กระแสไหลผานตัวรับ glycine (n=9) (รูปที่ 15A) แตกระแสที่เกิดขึ้นนี้สามารถยับยั้งไดโดยสาร 

strychnine ความเขมขน 5 μM ซ่ึงสารนี้เปนตัวตานที่เฉพาะเจาะจงตอตัวรับ glycine  ผล

เชนเดยีวกันนีก้็พบกับสาร VPA ที่ความเขมขน 10-3000 μM ก็ไมมีผลตอการที่สาร glycine 30 μM 
กระตุนใหเกิดกระแสไหลผานตัวรับ glycine เชนเดยีวกัน (n=4) (รูปที่ 15B) 
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รูปท่ี 11 ภาพบันทกึแสดงผลของ VPU ความเขมขน 300 μM ตอ Glycine ความเขมขน 1-

3,000 μM ที่ทําใหเกดิกระแสไหลเขาเซลล (Inward currents) ในเซลลประสาท
ฮิปโปแคมปส    A. ผลจากการให Glycine เดี่ยว , B. ผลจากการให Glycine รวมไป
กับ VPU 
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รูปท่ี 12 ผลของ VPU 300 μM ที่มีตอ Glycine concentration-response curve ที่ไดจากการให 

Glycine ความเขมขน 1-3,000 μM  
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รูปท่ี 13 ภาพบันทกึแสดงผลของ VPA ความเขมขน 3 mM (3000 μM) ตอ Glycine ความ

เขมขน 1-3,000 μM ที่ทําใหเกดิกระแสไหลเขาเซลล (Inward currents) ในเซลล
ประสาทฮิปโปแคมปส  A. ผลจากการให Glycine เดี่ยว , B. ผลจากการให Glycine 
รวมไปกับ VPA 
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รูปท่ี 14 ผลของ VPA 3 mM ที่มีตอ Glycine concentration-response curve ที่ไดจากการให 

Glycine ความเขมขน 1-3,000 μM  
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รูปท่ี 15 ภาพบันทกึแสดงผลที่แสดงวา A. VPU (1-300 μM) (n=9) และ B. VPA (10-3000 

μM) (n=4) ไมมีผลตอฤทธ์ิของ Glycine ความเขมขน 30 μM ที่ทําใหเกิดกระแสไหล
เขาเซลล (Inward currents) ในเซลลประสาทฮิปโปแคมปส   
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4. ผลของ Flumazenil ท่ีมีตอ การเสริมฤทธิ์ ของ Valproyl urea ท่ีมีตอ GABAA receptors 
 
ในการศึกษาผลของสาร flumazenil (FMZ) ซ่ึงเปนสารตาน (Antagonist) ที่มีความเฉพาะเจาะจง

ตอบริเวณ benzodiazepine (Benzodiazepine site) บนตัวรับ GABAA พบวาสาร flumazenil ความ

เขมขน 5-15 μM ไมสามารถกระตุนโดยตรงใหเกดิกระแสไหลผานเยื่อหุมเซลล (n=3) (รูปที่ 16A) 

และไมมีผลตอกระแสที่เกดิจากการให 3 μM GABA ไปยังเซลลประสาทฮิปโปแคมปส (n=6) (รูป
ที่ 16B)  

 
อยางไรก็ตามสาร flumazenil นี้สามารถยบัยั้งผลในการเสริมฤทธิ์ของสาร diazepam ซ่ึงเปนสาร

กระตุน (agonist) ที่เฉพาะเจาะจงตอบริเวณ benzodiazepine นี้ได  โดยสาร flumazenil ความเขมขน 

5, 10 และ 15 μM ทําใหผลเสริมฤทธิ์ของ diazepam ความเขมขน 1 μM ที่มีตอกระแสที่เกิดจากการ

ให 3 μM GABA ลดลงจาก 178.58+12.67% เมื่อไมมีสาร flumazenil ไปเปน 121.06+10.01%, 
118.93+5.52% และ 102.86+6.97% ตามลําดับ (n=5) (P<0.001, Dunnett’s test) (รูปที่ 17)  

 
เมื่อศึกษาผลของสาร flumazenil ตอสาร VPU ที่มีตอการเสริมฤทธิ์ของ GABA ที่ทําใหเกิด

กระแสไหลผานตัวรับ GABAA  พบวาสาร flumazenil ความเขมขน 5, 10 และ 15 μM ไมมีผลตอ

การเสริมฤทธิ์ของ VPU ความเขมขน 300 μM ที่มีตอกระแสที่เกดิจากการให 3 μM GABA 
โดยสารคาการเสริมฤทธิ์มีคาเทากับ 133.73+5.66%, 133.52+5.76% และ 133.55+5.95% ตามลําดับ 
(n=7) ซ่ึงไมตางจากการเสรมิฤทธิ์ของ VPU เมื่อไมมสีาร flumazenil ซ่ึงเทากับ 135.99+5.72% 
(P=0.98, Dunnett’s test) (รูปที่ 18)  
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รูปท่ี 16 ภาพบันทกึแสดงผลของ flumazenil (FMZ) ความเขมขน 5-15 μM ที่ (A) ไมสามารถ
กระตุนโดยตรงใหเกดิกระแสไหลผานเยื่อหุมเซลล (n=3) และ (B) ไมมีผลตอกระแสที่

เกิดจากการให 3 μM GABA ไปยังเซลลประสาทฮิปโปแคมปส (n=6) 
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รูปท่ี 17 ภาพบันทกึ (A) และกราฟแสดงผล (B) ของ flumazenil (FMZ) (5-15 μM) ที่ยับยั้ง

ฤทธิ์ของ Diazepam 1 μM ที่มีตอกระแสที่เกิดจากการให 3 μM GABA ไปยังเซลล
ประสาทฮิปโปแคมปส (n=5) 
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รูปท่ี 18 ภาพบันทกึ (A) และกราฟแสดงผล (B) ของ flumazenil (FMZ) (5-15 μM) ที่ไมมผีล

ตอฤทธ์ิของ VPU 300 μM ที่มีตอกระแสที่เกิดจากการให 3 μM GABA ไปยังเซลล
ประสาทฮิปโปแคมปส (n=7) 
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5. ผลของ Valproyl urea ท่ีมีตอฤทธ์ิของ Pentobarbital sodium ตอ GABAA receptors 
 
ในการศึกษาการมีปฏิกิริยาตอกันระหวาง VPU และ pentobarbital sodium นั้นจะแบงการศึกษา

เปนสองสวน ในสวนแรกจะศึกษาผลของ VPU ที่มีตอฤทธ์ิกระตุนโดยตรงของ pentobarbital 
sodium ตอตัวรับ GABAA ในการทําใหเกิดกระแสไหลผานเขาสูเซลลประสาทฮิปโปแคมปส โดย

การใหสาร VPU ขนาด 100-300 μM กอน 5-10 วินาทีจากนัน้จึงใหสาร VPU รวมกับสาร 

pentobarbital sodium ขนาดความเขมขนตัง้แต 10- 1000 μM และดผูลกระแสที่ไหลผานเขาเซลล 
พบวาสาร VPU สามารถยับยั้งผลของสาร pentobarbital sodium ไดโดยเปนไปตามขนาดความ

เขมขนของสาร VPU (รูปที่ 19-20) เมื่อดูผลที่เกิดจาก pentobarbital sodium ความเขมขน 1,000 μM 

พบวาสาร VPU ขนาดความเขมขน 100, 200 และ 300 μM สามารถลดกระแสที่ไหลผานเขาสูเซลล
จาก 100% เหลือ 76.53+2.77%, 64.12+4.06% และ 55.31+4.70% ตามลําดับ (ทุกคาตางจาก control 
มี P<0.001, Dunnett’s test, n=14) (รูปที่ 20)  

 

สวนที่สองจะเปนการศึกษาผลของ VPU ความเขมขน 300 μM ที่มีตอ pentobarbital sodium 

ความเขมขน 10 μM ในการเสริมฤทธิ์ของ GABA ความเขมขน 3 μM ที่ทําใหเกิดกระแสไหลผาน

ตัวรับ GABAA พบวาสาร VPU (300 μM) สามารถเสริมฤทธิ์ GABA ไดเปน 172.26+11.73% 
(P<0.001, Dunnett’s test, n=15) สาร pentobarbital sodium สามารถเสริมฤทธิ์ GABA ไดเปน 
197.73+17.25% (P<0.001, Dunnett’s test, n=15) แตเมื่อใหสารพรอมกันทั้ง 3 ตัว พบวากระแสไหล
ผานตัวรับ GABAA เพิ่มขึ้นเปน 261.30+20.54% (P<0.001, Dunnett’s test, n=15) ซ่ึงคานี้สูงกวาการ
ใหสาร VPU หรือสาร pentobarbital sodium รวมกับ GABA เทานั้น (P<0.01, Dunnett’s test) (รูปที่ 
21)  
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รูปท่ี 19 ภาพบันทกึแสดงผล Valproyl urea (VPU) 300 μM ในการยับยั้งฤทธิ์ของ 

Pentobarbital (PB; 10-1,000 μM) ที่ทําใหเกิดกระแสไหลเขาในเซลลประสาทฮิปโป
แคมปส (n=14) A. เมื่อให Pentobarbital เดี่ยว B. เมื่อให VPU รวมกับ Pentobarbital 
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รูปท่ี 20 ภาพแสดงผล Valproyl urea (VPU) 100-300 μM ที่มีตอ Pentobarbital concentration-
response curve (A) และผลการยับยั้งกระแสที่เกิดจาก Pentobarbital (PB) ขนาด 1,000 

μM (B) 
 
 

10 -7 10 -6 10 -5 10 -4 10 -3 10 -2

0

20

40

60

80

100

120

PB + 100 μM VPU (n=14)

PB + 200 μM VPU (n=14)

PB + 300 μM VPU (n=14)

 PB  alone (n=14)

C

PB concentration (M)

%
 M

ax
im

al
 P

B 
re

sp
on

se

 

0

50

100

PB+VPU
100 μM

PB+VPU
200 μM

PB+VPU
300 μM

1,000 μM PB

A

B
C

D

***
*** ***

***P<0.001, Dunnett's test, n=14, significantly different
from control (A)

100 76.53
+2.77 64.12

+4.06 55.31
+4.70

D

%
 c

on
tro

l c
ur

re
nt

 

A 

B 



37 

Effects of N-(2-propylpentanoyl) urea and valproic acid on GABAA and Glycine receptors in rat hippocampal neurons รายงานวิจัย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 21 ภาพบันทกึ (A) และกราฟแสดงผล (B) ของ Valproyl urea (VPU) 300 μM ที่มีตอ

ฤทธิ์ ของ Pentobarbital 10 μM ในการเสริมฤทธิ์ของ GABA ความเขมขน 3 μM ที่
ทําใหเกดิกระแสไหลเขาเซลล ในเซลลประสาทฮิปโปแคมปส 
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อภิปรายผลการวิจัย 
 
ผลของ VPA ท่ีมีตอตัวรับของสารสื่อประสาทกรดอมิโนชนิดยับยัง้  
 
 ในปจจุบนั valproic acid (VPA) เปนยาที่นํามาใชเปนยาตานชักกันอยางแพรหลาย นอกจากนี้
ยังถูกนําไปใชในการรักษาหรือปองกันโรคตางๆ หลายชนิด ทางจติเวชและประสาทวิทยา ไดแก 
bipolar disorders, neuropathic pain ปวดหวัไมเกรน และยับยั้งการเจริญของเซลลมะเร็ง เปนตน 
(Henry, 2003; Johannessen และ Johannessen, 2003; Peterson และ Naunton, 2005) ซ่ึงอาจแสดงให
เห็นวา VPA นาจะมกีลไกการออกฤทธิ์ที่หลากหลาย และกลไกเหลานั้นชวยเสริมกันในการออกฤทธิ์
ของ VPA (Johannessen และ Johannessen, 2003; Löscher, 1999; Peterson และ Naunton, 2005) ซ่ึง
กลไกสําคัญกลไกหนึ่งที่มีผูสนใจศึกษามาก คือ การออกฤทธิ์ผานระบบ GABA ของสมอง โดย VPA 
จะเพิ่มการทํางานของระบบ GABA เพิม่การสังเคราะหและการคัดหล่ัง GABA นอกจากนี้ยงัยับยั้ง
เอ็นไซมที่ทําลาย GABA ทําใหระดับ GABA ในสมองเพิ่มสูงขึ้น (Johannessen, 2000; Johannessen 
และ Johannessen, 2003) ไดมีผูศึกษาผลของ VPA ที่มีตอ inhibitory synaptic transmission ซ่ึงเหนี่ยวนํา
โดย GABA ผานตัวรับ GABAA นั้น พบวา VPA ในขนาดความเขมขนสูงจึงจะสามารถเสริมการทํางาน
ของ Inhibitory postsynaptic responses โดยตรงได (Cunningham et al., 2003; Lee et al., 1997; 
Löscher, 1999)  นอกจากนี้ VPA ในความเขมขนสูงระดับมิลลิโมลารเทานั้นจึงจะสามารถเสริมฤทธิ์
สาร muscimol ในการกระตุนตัวรับ GABA ใน cuneate afferent fibres ของหนูแรท (Harrison และ 

Simmonds, 1982) ซ่ึงก็สอดคลองกับผลการทดลองนี้ที่พบวา VPA ที่ความเขมขนมากกวา 100 μM จึง
จะสามารถเสริมฤทธิ์สาร GABA ในการกระตุนใหเกิดกระแสไหลผานตัวรับ GABAA ได (รูปที่ 10) 
โดยที่ VPA ไมมีฤทธิ์กระตุนใหเกิดกระแสไหลผานเยือ่หุมเซลลโดยตรง (รูปที่ 2)  จากผลการศึกษา
ดังกลาวแสดงใหเห็นวาผลในการเสริมฤทธิ์ของ VPA ที่มีตอสาร GABA ที่ตัวรับ GABAA จึงไมนาจะ
เปนกลไกหลักในการออกฤทธิ์ของ VPA ในการตานชกั 
 

สําหรับผลของ VPA ที่มีตอตัวรับของสารสื่อประสาทกรดอมิโนชนดิชองไอออนชนิดอื่นนัน้ 
จาการทดลองนี้พบวา VPA มีความเฉพาะเจาะจงตอตวัรับของสารสื่อประสาทกรดอมิโนชนิดยับยั้ง คือ 
ตัวรับ GABAA มากกวา glycine โดย VPA ความเขมขนสูงถึง 3 mM ไมมีผลใดๆ ตอตัวรับ glycine เลย 
(รูปที่ 13-14)  ซ่ึงก็สอดคลองกับผลงานวิจยัของ Karkar และคณะ (2004) ที่พบวา VPA ความเขมขนสูง
ถึง 5 mM ก็ไมมีผลตอกระแสที่เกิดจากสาร glycine เชนเดียวกนั ในเซลลเพาะเลี้ยงประสาทฮิปโป
แคมปสของหนูเมาส แตที่ความเขมขนถึง 10 mM จะยับยั้งกระแสทีเ่กิดจากสาร glycine ไดเล็กนอย  
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นอกจากนี้ VPA ยังมีฤทธิ์ยับยั้งตวัรับของสารสื่อประสาทชนิดกระตุน คือ ตัวรับ glutamate ชนิด 

NMDA ได (Lee et al., 1997; Löscher, 1999) และ VPA ความเขมขน 100 μM ยังสามารถลด 
excitatory postsynaptic activity ผานทางการยับยั้งตวัรับ glutamate ชนิด non-NMDA (ตัวรับ AMPA 
และ kainite) (Martin และ Pozo, 2004) ซ่ึงกลไกของ VPA ในการเสริมการทํางานของระบบ GABA 
และยับยั้งการทํางานของระบบ glutamate ของสมองนาจะมีสวนสําคัญในกลไกการตานชักของ VPA 
รวมกับกลไกอื่นๆ ไดแก การยับยั้ง voltage-gated sodium channel และ T-type Ca2+ channel และการ
เพิ่มขึ้นของความนํา potassium ของเยื่อหุมเซลล (Löscher, 1999) และการลดเมตาบอลิซึมของกลูโคส 
(Johannessen และ Johannessen, 2003) เปนตน  

 
ผลของ VPU ท่ีมีตอตัวรับของสารสื่อประสาทกรดอมิโนชนิดยับยัง้  

 
N-(2-propylpentanoyl) urea หรือ valproyl urea (VPU) ซ่ึงเปนอนุพันธของ valproic acid นั้นผู

ที่สังเคราะหขึ้นมีความตองการทําใหสารชนิดนี้ มีลักษณะโครงสรางของโมเลกุลดานหนึง่มีโครงสราง
คลาย VPA และอีกดานหนึง่มีโครงสรางคลาย barbiturates ซ่ึงมีฤทธิ์ตานชักเชนเดยีวกัน เพื่อจะไดเพิ่ม
ฤทธิ์ในการตานชักของอนุพนัธของ VPA ตัวนี ้ (Saisorn et al., 1992) ซ่ึงผลจากการทดสอบใน
สัตวทดลองทั้งหนูแรทและหนูเมาสก็พบวา VPU มีผลตามที่คาดหวังไว คือ สามารถลดการชักไดดีกวา 
VPA ในโมเดลชักในสัตวทดลองตางๆ ทั้ง การชักจากไฟฟา หรือ สารเคมี (Tantisira et al., 1997; 
Khongsombat, 2004)  สําหรับกลไกการออกฤทธิ์ของ VPU นั้นยังไมชัดเจน โดย VPU ลดความถี่ใน
การเกิดสัญญาณประสาทของเซลลประสาทเปลือกสมองใหญและสมองนอยได (Khongsombat, 1997) 
ซ่ึงกลไกที่อาจเปนไปได คือ VPU ลดระดับของสารกลูตาเมทในเปลือกสมองใหญของหนูแรท
(Chunngam, 1996)  และยบัยั้งการทํางานของตัวรับกลูตาเมท ชนิด NMDA (Ponsub, 2003) อยางไรก็
ตามกลไกทั้ง 2 นี้ก็ยังไมเดนชัดนักเพราะตองใชขนาดของ VPU ที่คอนขางสูงและผลที่ไดก็ไมมากนัก 
ดังนั้นจึงเปนไปไดที่อาจมีกลไกอื่นอีก ตลอดจน VPU มีโครงสรางสวนหนึ่งคลาย barbiturates จึงนาจะ
มีผลตอตัวรับ GABAA ในการศึกษาครั้งนี้จงึทําการทดสอบสาร VPU ที่มีตอตัวรับ GABAA ซ่ึงพบวาผล

ของ VPU ความเขมขนสูงจนถึง 300 μM นั้นมีความคลายคลึงกับ VPA และ diazepam ในแงที่ไม
สามารถกระตุนใหเกิดกระแสไหลผานเยื่อหุมเซลลโดยตรง (รูปที่ 2) แตสามารถเสริมฤทธิ์สาร GABA 
ในการกระตุนใหเกดิกระแสไหลผานตัวรับ GABAA ได (รูปที่ 10) อยางไรก็ตามความเขมขนที่เร่ิมเสริม
ฤทธิ์ของ VPU จะต่ํากวา VPA ถึงประมาณ 10 เทา แตจะสูงกวา diazepam ประมาณ 100 เทา คือ เร่ิม

เห็นผลชัดเจนที่ความเขมขนมากกวา 1 μM ขึ้นไป ในการศึกษานี้มีขอจํากัดของความเขมขนของ VPU 

ซ่ึงไมสามารถละลายใน physiological salt solution ไดมากกวา 300 μM โดยที่ความเขมขนของ DMSO 
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ไมเกิน 0.1% ซ่ึงที่ความเขมขนนี้ DMSO จะไมมีผลตอกระแสที่เกิดจากการกระตุนดวย GABA (มิได
แสดงผล) ทําใหไมสามารถหาคาการเสริมฤทธิ์สูงสุดของ VPU ไดวาเปนเทาไหร (รูปที่ 10)  เมือ่
เปรียบเทียบผลของ VPU กับสารอีกพวกหนึ่ง คือ pentobarbital sodium และ propofol  พบวามคีวาม
แตกตางกนัโดยที่ pentobarbital sodium และ propofol สามารถกระตุนใหเกิดกระแสไหลผานเยือ่หุม
เซลลโดยตรงผานทางตัวรับ GABAA (รูปที่ 3) และสามารถเสริมฤทธิ์สาร GABA ในการกระตุนใหเกิด
กระแลไหลผานตัวรับ GABAA ได (รูปที่ 9, 10) โดยทั้ง pentobarbital sodium และ propofol มีความแรง
มากกวาทั้ง VPA และ VPU อยางเหน็ไดชัดเจน  ในสวนของผลที่มีตอตัวรับ glycine นั้น ก็ใหผล

คลายคลึงกับ VPA โดยที่ VPU ความเขมขนสูงจนถึง 300 μM ไมมีผลตอตัวรับ glycine เชนเดยีวกัน 
(รูปที่ 11-15)  

 
เมื่อศึกษาผลของ flumazenil ซ่ึงเปนสารตานที่บริเวณ benzodiazepine บนตัวรับ GABAA ก็

พบวา flumazenil ไมสามารถยับยั้งการเสรมิฤทธิ์ของ VPU ที่ตัวรับนี้ได (รูปที่ 18) ในขณะที ่flumazenil 
สามารถยับยั้งผลของ diazepam ซ่ึงออกฤทธิ์ผานบริเวณดังกลาว (รูปที่ 17) แสดงใหเห็นวา VPU มิได
ออกฤทธิ์ผานบริเวณ benzodiazepine บนตัวรับ GABAA ในการเสริมฤทธิ์ GABA ที่ตัวรับ GABAA  เมื่อ
ศึกษาผลของ VPU ที่มีตอการเสริมฤทธิ์ของ pentobarbital sodium ตอตัวรับ GABAA ก็พบวาเมื่อให 
VPU รวมไปกับ pentobarbital sodium ในขนาดที่ไมสามารถกระตุนตัวรับ GABAA โดยตรง (ความ

เขมขน 10 μM, รูปที่ 19) จะมีผลเสริมฤทธิ์ GABA ที่ตัวรับ GABAA มากกวาการใหสารตัวใดตวัหนึ่ง
รวมไปกับ GABA (รูปที่ 21) แตเมื่อศึกษาผลของ VPU ตอฤทธ์ิกระตุนโดยตรงตอตวัรับ GABAA ของ 
pentobarbital sodium กลับพบวา VPU สามารถยับยั้งฤทธิ์ของ pentobarbital sodium ได และมีลักษณะ
เปน dose-dependent manner (รูปที่ 20) ผลการศึกษานี้ชีใ้หเห็นวา VPU อาจจะออกฤทธิ์ที่บริเวณที่สาร
ในกลุม barbiturates ออกฤทธิ์บนตัวรับ GABAA โดยอาจจะออกฤทธิ์เปนสารกระตุน (agonist) ที่
บริเวณเสริมฤทธิ์ แตอาจจะออกฤทธิ์เปนสารตาน (antagonist) ที่บริเวณกระตุนโดยตรงของสาร 
barbiturates บนตัวรับ GABAA อยางไรก็ตามยังคงตองทําการศึกษาเพิ่มเติมดวยเทคนิคอ่ืน เพื่อใหมี
หลักฐานที่ชัดเจนหนกัแนนพอเพื่อที่จะสามารถสรุปกลไกของ VPU ที่มีตอบริเวณ barbiturate บน
ตัวรับ GABAA ได  

 
จากการศึกษาผลของ VPU ที่มีตอตัวรับ GABAA นี้ ทาํใหเห็นวาผลในการเสริมฤทธิ์นาจะเปน

ฤทธิ์หนึ่ง นอกเหนือจากผลในการลดระดบัของสารกลูตาเมทในเปลือกสมองใหญ (Chunngam, 1996)  
และยับยั้งการทํางานของตัวรับกลูตาเมท ชนิด NMDA (Ponsub, 2003)  ที่ทําใหผลในการตานชกัของ 
VPU มีมากกวา VPA และผลตอตัวรับ GABAA ที่ไดกน็อยกวาสาร pentobarbital sodium, propofol และ 
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diazepam ที่มีฤทธิ์กดระบบประสาทสวนกลางทําใหนอนหลับหรือสลบ ซ่ึงก็อาจเปนสาเหตุที่ทาํให 
VPU มีฤทธิ์กดระบบประสาทสวนกลางนอยกวาสารในกลุมดังกลาว อยางไรก็ตามเนื่องจาก VPU เปน
อนุพันธของ VPA จึงควรที่จะศึกษาผลของ VPU ที่มีตอ การสราง การหลั่งสารสื่อประสาท GABA 
(Johannessen และ Johannessen, 2003) และ glutamate และผลที่มีตอ ion channels ตางๆ เชน sodium 
channel, calcium channels และ potassium channel เปนตน (Willmore,1999) ซ่ึงอาจเปนกลไกรวมใน
การออกฤทธิ์ตานชักของ VPU ได เชนเดียวกันกับ VPA   

 
ในการที่ VPU มีกลไกการออกฤทธิ์ในหลายๆ ดานที่คลายคลึงกับ VPA และใหผลที่ดีกวาใน

การตานชักในสัตวทดลอง และมีฤทธิ์กดระบบประสาทสวนกลางนอยกวา สารตวันี้จึงมีศกัยภาพที่จะ
พัฒนาเปนยาตอไป โดยควรที่จะตองศึกษาทางพิษวิทยาของสารตัวนี้ โดยเฉพาะพษิที่มีตอตับและเด็ก
ทารกในครรภมารดาซึ่งเปนอาการขางเคียงของยา VPA ที่สําคัญ (Davis et al., 1994) นอกจากนี้จากการ
ที่ VPA สามารถใชรักษาโรคตางๆ ไดหลายโรค (Henry, 2003; Johannessen และ Johannessen, 2003; 
Peterson และ Naunton, 2005) จึงมีความนาสนใจที่จะศึกษาฤทธิ์อ่ืนๆ นอกจากฤทธิ์ตานชักของ VPU 
ทั้งฤทธิ์ที่มีตอ neuropathic pain ปวดหวัไมเกรน การยบัยั้งการเสื่อมของเซลลประสาท และการยับยั้ง
การเจริญของเซลลมะเร็ง เปนตน  เพื่อศกึษาถึงประโยชนที่อาจเปนไปไดของสาร VPU ในดานอืน่ๆ อีก
ดวย 
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ขอสรุป 
 
 ในการศึกษาผลของ เอ็น-(2-โพรพิลเพนทาโนอิล) ยูเรีย (VPU) และกรดวาลโปรอิก (VPA) ที่มี
ตอตัวรับชนิดยับยั้ง GABAA และ glycine ในเซลลประสาทฮิปโปแคมปสของหนูขาว (หนูแรท) คร้ังนี้

พบวา สาร VPA (ความเขมขนจนถึง 3 mM) และ VPU (ความเขมขนจนถึง 300 μM) ไมมีผลกระตุน
โดยตรงใหเกดิกระแสไหลผานเยื่อหุมเซลลและไมมีผลใดๆ ตอตัวรับ glycine  สําหรับผลของสารทั้ง

สองที่มีตอตัวรับ GABAA นั้น พบวา VPU (1-300 μM), VPA (100-5000 μM) และ diazepam (0.01-10 

μM) สามารถเสริมฤทธิ์ GABA ในการกระตุนใหเกิดกระแสไหลผานตัวรับ GABAA ได  โดยความ
เขมขนที่เร่ิมเสริมฤทธิ์ของ VPU จะต่ํากวา VPA ถึงประมาณ 100 เทา แตจะสูงกวา diazepam ประมาณ 
100 เทา ในการศึกษานี้มีขอจํากัดของความเขมขนของ VPU ซ่ึงไมสามารถละลายใน physiological salt 

solution ไดมากกวา 300 μM ทําใหไมสามารถหาคาการเสริมฤทธิ์สูงสุดของ VPU ไดวาเปนเทาไหร 
เมื่อศึกษาเปรยีบเทียบกับสารอีกกลุมหนึ่ง คอื pentobarbital sodium และ propofol  พบวา pentobarbital 
sodium และ propofol สามารถกระตุนใหเกดิกระแสไหลผานเยื่อหุมเซลลโดยตรงผานทางตัวรับ 
GABAA และสามารถเสริมฤทธิ์สาร GABA ในการกระตุนใหเกดิกระแสไหลผานตัวรับ GABAA ได 
โดยทั้ง pentobarbital sodium และ propofol มีความแรงมากกวาทั้ง VPA และ VPU  เมื่อศึกษาผลของ 
flumazenil ซ่ึงเปนสารตานที่บริเวณ benzodiazepine บนตัวรับ GABAA ตอการออกฤทธิ์ของ VPU ก็
พบวา flumazenil ไมสามารถยับยั้งการเสรมิฤทธิ์ของ VPU ที่ตัวรับนี้ได แสดงใหเหน็วา VPU มิไดออก
ฤทธิ์ผานบริเวณ benzodiazepine บนตัวรับ GABAA  เมื่อศึกษาผลของของ VPU ที่มีตอการเสริมฤทธิ์
ของ pentobarbital sodium ตอตัวรับ GABAA ก็พบวาเมื่อให VPU รวมไปกับ pentobarbital sodium ใน
ขนาดที่ไมสามารถกระตุนตวัรับ GABAA โดยตรง จะมผีลเสริมฤทธ์ิ GABA ที่ตัวรับ GABAA มากกวา
การใหสารตัวใดตัวหนึ่งรวมไปกับ GABA แตเมื่อศึกษาผลของ VPU ตอฤทธ์ิกระตุนโดยตรงตอตวัรับ 
GABAA ของ pentobarbital sodium กลับพบวา VPU สามารถยับยั้งฤทธิ์ของ pentobarbital sodium ได 
และมีลักษณะเปน dose-dependent manner ผลการศึกษานี้ชีใ้หเหน็วา วีพยีูมีปฏิกิริยาตอกันโดยตรง
หรือโดยออมกับเพนโตบารบิทาลโซเดียม ที่บริเวณบารบิทูเรทบนตัวรับกาบาเอ อยางไรก็ตามยังคงตอง
ทําการศึกษาเพิ่มเติมถึงกลไกของการเกิดปฏิกิริยาตอกนันี้ โดยสรุปแลวผลการเสริมฤทธิ์ของวีพียูตอ
ตัวรับกาบาเออาจจะมีสวนในการออกฤทธิ์ตานชักของสารตัวนี้  
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ขอเสนอแนะ 
 

จากการศึกษาผลของ VPU ที่มีตอตัวรับ GABAA นี้ ทาํใหเห็นวาผลในการเสริมฤทธิ์นาจะเปน
ฤทธิ์หนึ่ง นอกเหนือจากผลในการลดระดบัของสารกลูตาเมทในเปลือกสมองใหญ (Chunngam, 1996)  
และยับยั้งการทํางานของตัวรับกลูตาเมท ชนิด NMDA (Ponsub, 2003)  ที่ทําใหผลในการตานชกัของ 
VPU มีมากกวา VPA และผลตอตัวรับ GABAA ที่ไดกน็อยกวาสาร pentobarbital sodium, Propofol และ 
diazepam ที่มีฤทธิ์ทําใหนอนหลับหรือสลบ ซ่ึงก็อาจเปนสาเหตุที่ทําให VPU มีฤทธิ์กดระบบประสาท
สวนกลางนอยกวาสารในกลุมดังกลาว อยางไรก็ตามเนือ่งจาก VPU เปนอนุพันธของ VPA จึงควรที่จะ
ศึกษาผลของ VPU ที่มีตอ การสราง การหลั่งสารสื่อประสาท GABA และ glutamate และผลที่มีตอ ion 
channels ตางๆ เชน sodium channel, calcium channels และ potassium channel เปนตน ซ่ึงอาจเปน
กลไกรวมในการออกฤทธิ์ตานชักของ VPU ได เชนเดียวกันกับ VPA   

 
ในการที่ VPU มีกลไกการออกฤทธิ์ในหลายๆ ดานที่คลายคลึงกับ VPA และใหผลที่ดีกวาใน

การตานชักในสัตวทดลอง และมีฤทธิ์กดระบบประสาทสวนกลางนอยกวา สารตวันี้จึงมีศกัยภาพที่จะ
พัฒนาเปนยาตอไป โดยควรที่จะตองศึกษาทางพิษวิทยาของสารตัวนี้ โดยเฉพาะพิษทีม่ีตอตับและทารก
ในครรภมารดาซึ่งเปนอาการขางเคียงของยา VPA ที่สําคัญ นอกจากนีจ้ากการที่ VPA สามารถใชรักษา
โรคตางๆ ไดหลายโรค  จึงมีความนาสนใจที่จะศกึษาฤทธิ์อ่ืนๆ นอกจากฤทธิ์ตานชกัของ VPU ทั้งฤทธิ์
ที่มีตอ neuropathic pain ปวดหัวไมเกรน การยับยั้งการเสื่อมของเซลลประสาท และการยับยั้งการเจริญ
ของเซลลมะเร็ง เปนตน  เพื่อศึกษาถึงประโยชนที่อาจเปนไปไดของสาร VPU ในดานอื่นๆ อีกดวย 
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