
บทท 1

บทนา

CU 763-10-01 และอนุพันธ์

CU 763-10-01 เป็นลารลังเคราะห์มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว ละลายได้ดีในน้ํา, เอธานอล 1 

เมธานอล, คลอโรฟอร์ม และอะชีโตน มีมวลโมเลกุลเท่ากับ 315.85 และมีจุดหลอมเหลว 172-174°c 

(รูปท่ี 1) ได้ถูกพัฒนาข้ึนโดย ผศ.ดร. ชำนาญ ภัต?พานิช ภาควิชาเภสัชเคมี คณะ๓ ลัชศาลตร์จุฬาลง 

กรท!มหาวิทยาลัย ได้จากการรวมสูตรโครงลร้างของ 2-propylpentanal acetals ซ ึ ่ ง เป็น prodrug ข อ ง  

valproic acid เข้ากับ pyridoxine โดยมีวัตถุประลงค์เพ่ือให้ออกฤทธ้ิเป็นยาต้านซัก และลดปัญหาการ 

เตรยมตำรับยา เน่ืองจาก valproic acid ไม่ละลายน้ํา ส่วนลาเหตุท่ีใช้ pyridoxine (vitamin B6) รวมเข้า 

ไปในโครงลร้าง เน่ืองจาก pyridoxine ทำหน้าท่ีเป็นโคแฟคเตอรัของ glutamic acid decarboxylase 

(GAD) ซึงเป็นเอนไซม์ทีใช้ในกระบวนการลร้าง GABA (inhibitory neurotransmitter) การขาด vitamin 

B6 อาจทำให้เกิดการซักได้ จึงเป็นที่คาดว่าเมื่อ CU 763-10-01 เข้าสู่ร่างกายจะผ่านกระบวนการ 

เมตาบอลิสีม์ได้เป็น valproic acid และ pyridoxine

CU 763-10-01

MW = 315.85

CU 763-14-07 CU 763-14-10

MW = 287 MW = 301

รูปท่ี 1 แสดงสูตรโครงลร้างของ CU 763-10-01 และอนุพันธ์ (CU 763-14-07 และ CU 763-14-10)
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จากกา?ศึกษาฤทธิราางเภลัชวิทยาเบ้ืองต้นในหนูถีบจักร พบว่า CU 763-10-01 ออกฦทธ้ิต้าน 

ชักท่ีถูกเหน่ียวนำด้วยไฟฟ้า ( Maximal Electroshock Seizure, MES ) โดยขนาดของยาท่ีลามารถ 

ป้องกันการชักได้ร้อยละ 50 ( median effective dose : E□50) เท่ากับ 100 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมซ่ึงมี 

ประสิทธิภาพมากกว่า valproic acid ( ED50= 320 มิลสิกรัมต่อกิโลกรัม ) การศึกษาด้านพิษภิทยาของ 

สารต่อการทำงานของระบบประลาทโดยวิธี Rotorod test พบว่าขนาดที่มีผลต่อการทำงานของระบบ 

ประลาทท่ีทำให้กล้ามเนื้อเสืยไปร้อยละ 50 ( median neurotoxic dose, TDjjo ) เท่ากับ 310 มิลสิกรัม 

ต่อกิโลกรัม ซ่ึงสูงกว่าของ valproic acid ( TD50 = 430 มิลสิกรัมต่อกิโลกรัม ) แต่ขนาดท่ีให้ผลในการ 

ต้านชักไม่มีผลต่อระบบประสาท ( มยุ่ร ตันติสิระ และทิพย์สุชน ซุนงาม, 2538 )

การทดสอบฦทธ้ิเบ้ืองต้นต่อกล้ามเน้ือเรนยบของกระต่ายและหนูขาว พบว่า CU 763-10-01 

ออกฦทธ้ิเป็น nonspecific antagonist ลามารถยับยั้งการหดตัวของกล้ามเนื้อลำไล้เล็กกระต่ายได้ ลด 

การหดตัวของกล้ามเนื้อหลอดเลือดแดงกระต่าย และลดการหดตัวของกล้ามเน้ือท่ออสุจิของหนูขาวได้ 

โดยมีกลไกไปยับย้ังการเคล่ือนท่ีของ Ca2+ จากภายนอกเช้าล่ภายในเชลล์ ผ่านทาง ROC (receptor 

operated calcium channel ) หรอ POC (potential operated calcium channel ) เป็นหลัก (อุรารัตน์ 

ตักดิ้สิทธิ้วิวัฒนะ, 2539)

การศึกษาทางด้านผลต่อหน้าท่ีทางชีวพลังงานของไมโตคอนเดรยท่ีแยกจากตับหนูขาว พบว่า 

CU 763-10-01 มีผลต่อหน้าท่ีทางชีวพลังงานของไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนุขาว โดยมีโเฑธ้ิยับย้ัง 

การหายใจของไมโตคอนเดรียทั้ง state 3 และ 3น เมื่อใช้ NAD+ -linked substrate 

(glutamate+malate, a-ketoglutarate และ p-hydroxybutyrate) มีการยับยังเป็นแบบ dose- 

dependent มีค่า IC50 เท่ากับ 6.60 pM แต่จะมีผลยับยั้งน้อยมากเมื่อใช้ succinate เป็นลับลเตรท 

และได้สรุปว่า CU 763-10-01 ยับย้ังการส่งผ่านอิเลคตรอน'ในลูกโซ่หายใจท่ี complex I แสดง1ว่าลารน้ืมี 

ผลต่อกระบวนการออกซิเดทีฟฟอสฟอรลเลช่ัน (oxidative phosphorylation) ของไมโตคอนเดรีย และ 

พบว่ามีถูทธ้ิในการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสในไมโตคอนเด?ยท่ีแยกจากตับหนูขาว (สุธาทิพ 

เกษตรลักษมี, 2539)

จากการที่ CU 763-10-01 มีฤทธิ้ทางเภลัชวิทยาหลายประการตังกล่าวรวมทั้งการยับยั้ง 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดส ทำให้มีการลังเคราะห์สารใหม่ข้ึนมาจำนวนหน่ึง โดยตัดแปลงสูตรโครง 

สร้างบางล่วนของ CU 763-10-01 เพื่อนำมาทดสอบฦทธ้ิทางเภลัซวิทยาเบ้ืองต้น ใน1จำนวนน้ืมี CU 

763-14-07 และ CU 763-14-10 รวมอยู่ด้วย (ลุทธาทิพย์ปรัชญชรนกร, 2540) ตังแสดงในรูปท่ี 1



จากการศึกษาผลของ CU 763-10-01 และอนุพันธ์คือ CU 763-14-07 ต่อลมรรถนะของ 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนูขาว เปรียบเทียบตับ clorgyline 

(selective MAO-A inhibitor) และ pargyline (nonselective inhibitor) พบว่าลารทังลองตัวเป็น 

nonselective inhibitors โดย eu 763-14-07 มีความแรงในการยับย้ังเอนไซม์มากกว่า CU 763-10-01 

นอกจากน้ียังได้ทำการศึกษาจลนศาลต?ของการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดล พบว่า CU 763-10- 

01 มีกา?ยับย้ังแบบแข่งขัน (competitive inhibition) ส่วน eu 763-14-07 พบว่ามีการยับยั้งแบบผสม 

(mixed inhibition) ระหว่างการยับยังแบบแข่งขันและไม,แข่งขัน (competitive-non-competitive 

inhibition) ในกรณีการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดเอ และมีการยับยั้งแบบแข่งขัน ในกรณี 

การยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดบี (ชนิกา รัตนชล, 2540)

สืบเน่ืองจากผลการวิจัยตังกล่าว จึงนำมาล่การลังเคราะห์ CU 763-14-10 ขึ้นมาและเป็นลาร 

อนุพันธ์เกตัวหน่ึงของ CU 763-10-01 เข่นตัน จากการศึกษานำร่องพบว่า CU 763-14-10 มีโ)ทธ้ิยับย้ัง 

การทำงานเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสในไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาวโดยใช้ tyramine เป็น 

ลับลเตรท1ได้ แต่มีผลต่อกระบวนการออกซิเดทีฟฟอสฟอริลเลช่ันของไมโตคอนเดรียน้อยกว่า CU 763- 

10-01ตังนั้นในการวิจัยนี้จะทำการศึกษาฤทธิ่ของลารยั้งลองตัวนี้ต่อลมร?ถนะของเอนไซม์โมโนเอมีน 

ออกซิเดสยั้งชนิดเอและบี ความน่าสนใจอยู่ท่ีว่าถ้าสารน้ีมีความสามารถท่ีจะยับยั้งเอนไซม์ใด้ดี และมี 

ความจำเพาะเจาะจงต่อเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดใดชนิดหน่ึงแล้ว จะนำไปส่การศึกษาวิจัยและ 

พัฒนาสารในกลุ่มน้ี เพ่ือนำมาใช้ประโยชน์ในทางการแพทย์ต่อไป

Monoamine oxidase (MAO)

เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดล (Monoamine oxidase ะ MAO) พบได้ย้ัวไปในลัตว์เล้ียงลูกด้วย 

นม ในอวัยวะต่างๆ เช่น ลมอง, ตับ, ลำไล้ และอวัยวะอื่นๆ ในปริมาณทีแตกต่างตันไป เอนไซม์น้ีจะอยู่ท่ี 

ผนังซนนอกของไมโตคอนเดรีย โดยฝังตัวแน่นในลักษณะของ integral protein (Schnaitman, Erwin 

and Greenawalt, 1967) เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลทำหน้าท่ีเร่งปฏิกิริยา oxidative deamination 

ของลารอื่อประลาทเอมีนต่างๆ ได้แก่ epinephrine, norepinephrine, dopamine, tyramine และ 5- 

hydroxytryptamine (5-HT) โดยมีบทบาทลำตัญในการควบคุมปริมาณของสารเหล่านี้ในระบบประสาท 

ซึ่งจะเกี่ยวข้องตับกระบวนการเมตาบอลิลมลารกลุ่ม catecholamines ร่วมตับกระบวนการ 

méthylation และ conjugation นอกจากนี้ยังทำหน้าท่ีควบคุมปริมาณลารเอมีนอื่นๆ ไม่ว่าจะเป็นยา 

หรีออาหารท่ีร่างกายได้รับจากภายนอกอีกด้วย



แหล่งสำคัญของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดส

เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสพบกระจายอยู่ท่ัวไปในอวัยวะต่างๆ โดยจะมีลมรรถนะ (activity) 

ของเอนไซม์ท่ังลองชนิดในสัดส่วนท่ีแตกต่างกัน (Houslay, Tipton and Yodim, 1976) เอนไซม์โมโนเอ 

มีนออกซิเดลมีลักษณะเป็นไอโซไซม์ (isozymes) ท่ีมีหลายชนิด (multiple forms) ซ่ึงมีอยู่ลองชนิดท่ีมี 

ความสำคัญและมีการศึกษากันมากคือเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสชนิดเอ (MAO-A) และเอนไซม์โมโน 

เอมีนออกซิเดสชนิดบี (MAO-B) ดังคัวอย่างท่ีแลดงสัดส่วนของลม?รถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิ 

เดสทั่งสองชนิดของหนูขาวในแต่ละอวัยวะ พบว่ามีสัดส่วนของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลท่ังชนิดเอ 

และชนิดบีที่แตกต่างกัน โดยพบสมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดเอลูงท่ีลุดในส่วนของ 

ม้าม (spleen) ส่วนสมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดบีพบลูงท่ีสุดในส่วนของ denervated 

pineal gland (ตารางที 1)

Organs Species A Activity 

(Percent of total)

Species B Activity 

(Percent of total)

Liver 40 60

Liver Parenchymal Cells 50 50

Denervated Liver 40 60

Kidney 70 30

Intestine 70 30

Intestinal Mucosa 60-70 30-40

Spleen 95 5

Lung 50 50

Testis 90 10

Brain 55 45

Superior Cervical Ganglia 90 10

Pineal Gland 15 85

Denervated Pineal Gland 5 95

Vas Deferens 50 50

Denervated Vas Deferens 35 65

ตารางที่ 1 แลดงสัดส่วนของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสแอคติวิตี้ทั่งลองชนิดของหนูขาว
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การเลือกชนิดและอวัยวะของสัตว์ทดลองสำหรับทำการศึกษา เพ่ือใช้เป็นแหล่งของเอนไซม์โม 

โนเอมีนออกซิเดล ท้ังการศึกษาใน in vitro และ in vivo เป็นสิงสำคัญท่ีควรพิจารณา โดยอวัยวะหรอ 

เน้ือเย่ือท่ีมักจะเลือกใ'ข้ในการศึกษาสมรรถนะของเอนไซม์ท้ังสองชนิดใน in vitro เป็นส่วน1ใหญ่ คือ 

ลมองและตับของหนูขาว เน่ืองจากลามารถศึกษาสมรรถนะของเอนไซม์ได้ท้ังลองชนิด โดยเอนไซม์โมโน 

เอมีนออกซิเดสที่พบในสมองส่วนใหญ่มีสมรรถนะของเอนไซม์ทั้งลองชนิดใกล้เคียงกัน (Neff and 

Yang, 1974) เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลน้ืนอกจากจะพบท่ีระบบประลาทล่วนกลางแล้ว ยงพบได้ท่ี 

ระบบประสาทล่วนปลายโดยเฉพาะท่ีปลายประสาทชิมพาเธติก (sympathetic) แต่ไม่พบสมรรถนะของ 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลที่ปลายประสาทโคลิเนอจิก (cholinergic) บางแห่งพบสมรรถนะของ 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดใดชนิดหน่ึงมากกว่าเช่นในเกร็ดเลือด (human platelet) พบสมรรถนะ 

ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดบีมากกว่าเก้าสิบเปอร์เซนต์ (Collins and Sandler, 1971 ; 

Donnelly and Murphy, 1977) ตรงกันข้ามกับบ?เวณปลายประสาทเช่น บรืเวณ superior cervical 

ganglion ซึ่งจะพบว่ามีสมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดเอมากกว่าถึงเก้าสิบฟอร์เซนต์ 

(Goridis and Neff, 1971) ดังน้ันกรณีท่ีต้องการศึกษาสมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิด 

ใดชนิดหน่ึง อาจเลือกอวัยวะหรือเน้ือเย่ือท่ีมีสมรรถนะเฉพาะเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดน้ันๆเด่น 

กว่าอีกชนิดหน่ึง ดังเช่น การศึกษาเฉพาะสมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดบี ล่วนใหญ่จึง 

มักเลือกใช้เกร็ดเลือดเป็นแหล่งของเอนไซม์ โดยยาท่ีออกฤทธ้ิยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลในเกร็ด 

เลือดจะสัมพันธ์โดยตรงกับการยับย้ังเอนไซม์น้ืในสมอง ส่วนการศึกษาสมรรถนะเฉพาะเอนไซม์โมโนเอ 

มีนออกซิเดสชนิดเอ จะใช้?ก (human placenta) ในการศึกษาวิจัย

โครงสร้างและคุณสมบัติของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดส

การศึกษาเก่ียวกับคุณลมบ้ติของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลน้ัน มีการศึกษากันมานานแล้วแต่ 

มีข้อขัดแย้งกันมาก พบว่ามีลาเหตุมาจากส่วนประกอบของผนังช้ันนอกของไมโตคอนเดรืยท่ีเอนไซม์ฝัง 

ตัวอยู่นั้นไม่ละลาย (Schnaitman et al., 1967) ทำให้การแยกเอนไซม์ออกจากผนังหุ้ม (purified) ก่อน 

นำมาทำการศึกษา ส่วนใหญ่จึงต้องใช้สาร detergent ไปทำลายเมมเบรนเพ่ือละลายเอนไซม์ก่อน จาก 

น้ันจึงจะลามารถแยกเอนไซม์ไดโดยวิธี electrophoresis เม่ือได้แถบของเอนไซม์ชนิดต่างๆออกมาแล้ว 

จึงนำเอนไซม์แต่ละชนิดนั้นมาศึกษาถึงคุณสมบัติต่างๆ เช่น ความจำเพาะเจาะจงต่อสับลเตรทและต่อ 

ตัวยับย้ัง ในระยะแรกมีการศึกษาโดยวิธี polyacrylamide gel electrophoresis พบว่าเอนไซม์โมโนเอ 

มีนออกซิเดสจากตับหนูขาวและจากรกของคน จะถูกจำแนกออกเป็นหลายชนิดโดยมีคุณสมบัติในการ 

ออกซิไดข์สับลเตรทและความไวในการถูกยับย้ังแตกต่างกัน (Yodim and Sandler, 1967)ในขณะเดียว 

กันก็มีผู้พบเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลจากตับและสมองหนูขาว โดยใช้วิธี cellulose acetate



electrophoresis (Kim and D’lorio, 1968) แต่ต่อมาได้มีผู้ทำการศึกษาและวิลัยพบว่าถ้าแยกเอนไซน์ 

ออกจากเมมเบรนเพียงบางส่วนด้าย perchlorate ก่อนทำ electrophoresis จะพบเอนไซน์เพียงชนิด 

เดียว พร้อมท'งเลนอว่าการพบเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลหลายชนิดในร่างกาย แท้จริงเป็นผลมาจาก 

คุณสมบัติของ phospholipid บริเวณที่เอนไซน์ฝังตัวอยู่ และการพบเอนไซน์หลายชนิดโดยวิธี 

electrophoresis น้ัน เกิดข้ึนเน่ืองจากข้ันตอนการเตรียมเอนไซน์ท่ีต้องใช้ลารพวก sephadex ในกา? 

ทำลายเมมเบรนเพ่ือแยกเอนไซน์ออกมา ทำให้เกิดการเกาะกันและตกตะกอนของเอนไซน์ (Housley 

and Tipton, 1973)

จากการศึกษาที่พบว่าเอนไซน์โมโนเอมีนออกชิเดสมีลักษณะเป็นไอโซไซน์ (isozymes) ท่ีมี 

หลายชนิด (multiple forms) ซ่ึงมีอยู่ลองชนิดที่มีความสำคัญและมีการศึกษากันมากคือเอนไซม์โมโนเอ 

มีนออกชิเดลชนิดเอ (MAO-A) และเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลชนิดบี (MAO-B) เอนไซน์ท้ังลองชนิดน้ี 

มีกำเนิดมาจากยีนคนละตัวซ่ึงมีความใกล้ชิดกันมากบน short arm ของ X-chromosome (Levy et 

al.,1989) โครงลร้างของลายโปรตนมีท้ังความเหมือนและแตกต่างกันในบางส่วน จากการศึกษาโดยวิธี 

cDNA cloning พบว่าเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดสชนิดเอ และเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลชนิดบีมี 

ขนาดต่างกันเล็กน้อย

- ในมนุษย์ (Bach et al., 1988 ะ Hsu, 1988)

เอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดสชนิดเอ (MAO-A) ประกอบด้วยกรดอะมีโน 527 หน่วย 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลชนิดบี (MAO-B) ประกอบด้วยกรดอะมโน 520 หน่วย

- ในหนุขาว (Ito et al., 1988 ; Kuwahara, Takamoto and Ito, 1990)

เอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดสชนิดเอ (MAO-A) ประกอบด้วยกรดอะมิโน 526 หน่วย 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลชนิดบี (MAO-B) ประกอบด้วยกรดอะมโน 520 หน่วย 

เมื่อเปรียบเทียบการเรียงลำดับกรดอะมิโนในลายโปรตีนของเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลชนิดเดียวกัน 

ในลัตว์แต่ละชนิด พบว่ามีความเหมือนกันมากกว่าเอนไซน์ต่างชนิดในลัตว์ชนิดเดียวกัน ตัวอย่างเช่น 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลชนิดบีในมนุษย์กับหนุขาวเหมือนกันกงเกือบร้อยละเถ้าสิบ ในขณะท่ี 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลชนิดเอและชนิดบีในมนุษย์เหมือนกันเพียงร้อยละเจ็ดสิบ (Powell, 1991) 

ความเหมือนกันในการเรียงสำคับกรดอะมิโนในลายโปรตีนของเอนไซน์นี้ในลัตว์แต่ละชนิด เป็นการ 

รักษาส่วนสำคัญของเอนไซน์ในช่วงวิวัฒนาการ บริเวณท่ีเหมือนกันในลัตว์ทุกชนิดและในเอนไซน์ท้ัง 

สองชนิดคือ ส่วนท่ีอยู่ใกล้กับ C-terminus บนลายโปรตีน รวมท้ังบริเวณท่ี ฟลาวินโคแฟคเตอร์ (flavin 

cofactor) เกาะกับเอนไซน์ด้วยพันธะโควาเลนต์ ก็คือตำแหน่งกรดอะมิโนท่ี 406 ในลายโปรตีนโมโนเอ 

มีนออกชิเดสชนิดเอ และตำแหน่งกรดอะมิโนท่ี 397 ในลายโปรตีนโมโนเอมีนออกชิเดลชนิดบี รวมพัง
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บริเวณท่ีอยู่กลางๆของสายโปรตีน คือตำแหน่งกรดอะมีโนท่ี 187-230 ในลายโปรตีนโมโนเอมีนออกซิ 

เดลชนดเอ ส่วนบริเวณท่ีมีตำแหน่งของกรดอะมีโนต่างกันระหว่างเอนไซม์ลองชนิดซ่ึงจะเป็นลักษณะ

อย่างเดียวกันน้ีในลัตว์ทุกชนิด ท่ีเช่ือว่าเป็นบริเวณลำกัญท่ีมีส่วนทำให้เอนไซม์ชนิดเอและชนิดบีมีคุณ 

ลมบ้ติต่างกัน โดยจะพบตำแหน่งท ี่ม ีค วามต่างก ัน น้ีกระจายอยู่ท่ัวไป แต่จะพบหนาแน่นตรงบริเวณ Ni

ter-minus และบริเวณตำแหน่งท่ี 360 บนลายโปรตีนของโมโนเอมีนออกซิเดลชนิดเอ (รูปท่ี 2)

• •  •  •  • •  • •  •
H A O - A 1 H E N Q E K A S IA C H K F D W V I G G G I S G L S A A X L L T E Y G V S V L V L E A R D R V G G
M A O -B 1 พ S K X C : ะ : : V ะ ะ : : : :  H A :  : : ะ ะ H D S G L : ะV

K A O - À 5 1 R T Y T IR X E H V D Y V D V G G A Y V C P T Q N R I L R L S K E L C I E T Y K V N V S E R L V Q Y
K A O - B 4 2 ะ : ะ : L  Ï ะ Q K  ะ K : ะ ะ L : ะ ร ะ : A  ะ E : ะ ะ ะ : ะ : ะะ E V  ะ ะ :  I โ พ

K A O - A 1 0 1 V X G K T Y P F R G A F P P V W N P I A Y L D Y N N L W R T I D N M G K E I P T D A P W E A Q H A D
K A O - B 9 2 ะ ะ ะ : ร ะ ะ ะ ะ ะ P :  ะ ะ * : ะ : : T ะ : : H ะะ F  ะ ะ ะ ะ : ว ะ : พ : : : ร ะ : : : K ะ โ L : E

K A O - A 1 5 1 K W D K M T H K Z L ID K IC W T X T A R R F A Y L F V N I N V T S E P H E V S A L W F L W Y V X Q
K A O - B 1 4 2 ะ ะ : พ ะ ะ ะ : î E L D : L : ะ :  E S  : K :  L  :  T  ะ :  ะ ะ L C  : :  A : T  : :  ะ :

H A O - A 2 0 1 C G G T T R I F S V T N G G Q E R X F V G C S G Q V S E R I H D L L G D Q V K L H H P V T H V D Q S
K A O - B 1 9 2 E R :  :  I  :  I  : 7 t

• • • • . . .
K A O - A 2 5 1 S D N I I I E T L N H E H Y E C X Y V I N A I P P T L T A K I H P R P E L P A E R H Q L I Q R L P M
K A O - B 2 4 2 R ะ ะ V L :  ะ ะ ะ  ะ ะ ะ พ ะ : A ะ : : : ะ : : ะ : : : G พะ ะ : : พ ะ  P ะ ะ พ พ ะ ะ โ พ : T : V : L

• • • •  .
K A O - A 3 0 1 G A V IK C M M Y Y K E A F W K X K D Y C C C H I I E D E D A P I  S I T L D D T K P D G S L P A I M
K A O —3 2 9 2 ะ ร ะ ะ ะ : I V : ะ ะ V A Y  ะ ะ : : ะ : ะ ะ E  ะ N Y A  ะ ะ ะ

K A O - A 3 5 1 C F I L A R X A D R L A K L H K E IR X K X IC E L Y A K V L G S Q E A L H P V H Y E E K N V JC E E
พ A O - B 3 4 2 ะ : : : : H : :  RA ะ ะ R L T ะ E E  ะ L : : L ะ : : : : : : ะ : : L ะ ะ ะ E ะะ

K A O - A 4 0 1 Q Y S G C C Y T A Y F P P G IM T Q Y G R V I R Q P V G R I F F A G T E T A T K W S G Y H E G A V E
K A O - B 3 9 2 .
H A O - A 4 5 1 A G E R A A R E V L N G L G K V T E K D IW V Q E P E S K D V P A V E I T H T F W E R N L P S V S G
M A O —B 4 4 2 ะ ะ ะ ะ ะ ะ ะ : ! : H A M :ะ I P E D E ะ : Q S ะ ะ ะ ะ  Vะ ะ ะ ะ Q P :  ะ T  ะ ะ L  ะ :  H  ะ :  :  ะ P  ะ

•  • . • •
K A O - A 5 0 1 L L K I I C F S T - - S V T A L G F V L Y K Y K L L P R S
K A O —B 4 9 2 ะ ะ R L  ะ ะ L T  ะ I F :  A :  ะ ะG ะ L A H ะ R G : ะ V : V

S e q u e n c e s  w e r e  d e d u c e d  f r o m  c D N A  c lo n e s .  C o lo n s  in d ic a t e  

i d e n t i t y  b e t w e e n  M A O - A  a n d  M A O - B  s e q u e n c e s ,  c o n s e r v e d  

a m in o  a c id  r e s id u e s  d i f f e r in g  b e tw e e n  M A O - A  a n d  M A O - B  a r e  

m a r k e d  b y  a s te r is k s .

รูปท่ี 2 เปรียบเทียบการเรียงลำกับกรดอะมีโนในเอนไซม์ท่ังลองชนิดของมนุษย์
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เอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดสประกอบด้วย flavin adenine dinucleotide (FAD) เป็นโคแฟค 

เตอร์ (cofactor) จากการทดลองในส์ตว์หลายชนิดพบว่ามีจำนวน flavin adenine dinucleotide 1 โมล 

ต่อโมโนเอมีนออกชิเดลโปรตีน 120,000 -  150,000 กรม (Erwin and Hellerman, 1967; Oreland, 

1971) จากลำดับของกรดอะมิโนพบว่าปรมาณ N-tenminus ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลมีความ 

คล้ายคลึงกันกับเอนไซม์หลายชนิดท่ีมี FADlflนโคแฟคเตอร์ ซ่ึงเป็นบริเวณ'ท่ี FAD เข้าจับเอนไซม์หลาย 

ชนิด โดยตำแหน่งท่ี 8a ของ FAD จะจับกับเอนไซม์ท่ี cysteinyl ซึงเป็นตำแหน่งที 406 บนลาย MAO-A 

และตำแหน่งท่ี 397 บนลาย MAO-B ด้วยพันธะโควาเลนต์ (Kearney et al., 1971 ๅ Walker et al., 

1971) ดังน้ัน FAD จึงเป็นส่วนสำคัญของเอนไซม์ในการทำปฎิกัรยากับสับลเตรทและตัวยับยัง (รูปที 3 )

Enzyme Residues Sequences
MAO-A (human) I 5 - 4 5 D V V V I cTC cT I  ร G L  S A A K L L T  E y c  V ร V L V L B

MAO-B (human) 6 - 3 6 D V V V V c G G I  ร G H A A A K L L H D s c  L  N V V V L E

FRDHase-A (£. c o l i) 8 - 3 8 D L A I V G A C G A C L R A A I  A A A Q A N P  N A K I A L
SDHase-A (B. s u b u lis ) 6 - 3 4 ร  I I V V G G G L A C L  H A T I  K A A E S  -  -  G H A V K L

F R D H a s e - A  : f u m a r a te  r e d u c t a s e - A  (  E s c h e r ic h ia  c o l i  )  ;  S D H a s e - A  : 

s u c c in a t e  d e h y d r o g e n a s e - A  (  B a c i l l u s  s u b t i l i s  ) ,  B o x e d  a m in o  a c id s  fo r m  

p a r t  o f  t h e  p r e d i c t i v e  f i n g e r p r i n t  f o r  a  n u c le o t id e  b in d in g  d o m a in .

รูปท่ี 3 เปรยบเทียบลำดับของกรดอะมิโนบรเวณ FAD-binding fold ของเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดล
นั้งลองชนิดในมนุษย์กับ flavoenzymes ตัวอื่น
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ความจำเพาะเจาะจงต่อส์บสเตรทและตัวยับยั้งของเอนไซม์โมโนเอมีนออก?เดส

การท่ีสา?เคมีหรือยาใดก็ตามท่ีออกถูทธ้ิจำเพาะเจาะจงต่อเอนไซม์ชนิดใดชนิดหน่ึง (selective 

inhibitor) หมายความว่าที่ความเข้มข้นของสารเคมีหรอยาขนาดตํ่าๆ จะมีความลามารถยับยั้งการ 

ทำงานของเอนไซม์ชนิดหน่ึงได้ แต่ไม่ลามารถยับย้ังการทำงานของเอนไซม์อีกชนิดหน่ึงได้ โดยท่ีความ 

เข้มข้นสูงๆจะลามารถยับย้ังการทำงานของเอนไซม์ย้ังลองชนิดได้เซ่นเดียวกับกรณีของลับลเตรท

ลํวนลารเคมีหรือยาใดก็ตามที่ออกฤทธิ้ไม,จำเพาะเจาะจงต่อเอนไซม์ชนิดใดชนิดหนึ่ง 

(nonspecific inhibitor) หมายความว่าความเข้มข้นของลารเคมีหรือยาท่ีลามารถยับย้ังการทำงานของ 

เอนไซม์ย้ังลองชนิดได้มีขนาดท่ีใกล้เคียงกัน

การศึกษาเกี่ยวกับความจำเพาะเจาะจงต่อตัวยับยั้งของเอนไซม์ ได้มีผู้ทำการศึกษาแล้วพบว่า 

clorgyline (N-methyl-N-propargyl-3-(2,4-dichlorophenoxy) propylamine) ซึงเป็น irreversible 

inhibitor ลำหร้บ่เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดล ลามารถใช้แบ่งชนิดของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลใน 

ลมองได้เป็นสองชนิด จากการทดลองเม่ือให้ tyramine (substrate for both species) เป็นลํบ่ลเตรท 

พบว่าการเพ่ิมความเข้มข้นของ clorgyline ทำให้มีการยับย้ังสมรรถนะของเอนไซมํโมโนเอมีนออกซิเดล 

เป็นลองตอน เรียกลักษณะน้ีว่า biphasic inhibition (รูปท่ี 4) แลดงว่ามีเอนไซม์สองชนิดท่ีมีความไวต่อ 

การถูกยับย้ังโดย clorgyline ท่ีแตกต่างกัน จึงได้เรียกเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดท่ีถูกยับย้ังโดย 

clorgyline ท่ีความเข้มข้นขนาดต่ํากว่าว่า “โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดเอ” และเรียกเอนไซม์โมโนเอมีน 

ออกซิเดลชนิดท่ีต้องใช้ clorgyline ความเข้มข้นขนาดสูงจึงจะลามารถยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิ 

เดสได้ว่า “โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดบี” (Johnston, 1968) ซ่ึงเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดบีน้ีพบ 

ภายหลังว่าไวต่อการถูกยับย้ังโดย deprenyl หรือ selegiline (Fowler, 1982)



10

— log,o molar concentration of inhibitor

ต ัว เล ข ใ น ว ง เล ็บ แ ส ด ง จ ำ น ว น ค ร ั้ง ข อ ง ก า ร ท ด ต อ ง

รูปท่ี 4 แสดงลักษณะการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลแบบ biphasic inhibition โดย clorgyline 

เม่ือใช้ tyramine (substrate for both species) เป็นลับลเตรท

เอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลสามารถออกชิไดช์ลับสเตรทซึ่งเป็นสารเอมีนได้ทุกชนิดทั้ง 

primary, secondary และ tertiary amines (Blaschko, 1963) แต่อย่างไรก็ตามเอนไซม์โมโนเอมนออก 

ชิเดลทั้งสองชนิดก็ยังมีความจำเพาะเจาะจงในการออกชิไดฃ์ลับลเตรทที่แตกต่างกัน (substrate 

specificity) โดยเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลชนิดเอจะชอบออกชิไดช์ 5-hydroxytryptamine 

(Johnston, 1968) ในขณะท่ีเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดสชนิดบีจะชอบออกชิไดซ์ benzylamine มาก 

กว่า (Hall, Logan and Parsons, 1969) ส่วน tyramine เป็นลับลเตรทท่ีถูกออกชิไดช'โดยเอนไซม์โมโน 

เอมีนออกชิเดลท้ังลองชนิดได้ดีพอๆกัน แต่อย่างไรก็ตามพบว่าท่ีความเข้มข้นของลับลเตรทสูงๆ อาจถูก 

ออกชิไดซํใด้โดยเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลท้ังสองชนิดเช่นกัน

ความจำเพาะเจาะจงต่อลับลเตรทและความไวต่อการยับยั้งของเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลนี้ 

จะมีความแตกต่างกันในลัตว์แต่ละชนิด หรือแม้แต่ในลัตว์ชนิดเดียวกันแต่ต่างกันท่ีบริเวณหรืออวัยวะ 

นอกจากน้ีผลจากการดีกษาภายนอกตัวลัตว์ทดลอง (in vitro) อาจ'ไม่เหมือนกับท่ีเกิดข้ึนภาย'ในร่างกาย 

ของคน เช่นเมือให้ clorgyline (selective MAO-A inhibitor) ในขนาดทียับยังเฉพาะ MAO-A เข้าไปใน 

ร่างกายจะพบว่าระตับของ norepinephrine และ serotonin ในลมอง ซึงมักถูกออกชิไดซ์โดยเอนไซม์โม 

โนเอมีนออกชิเดลชนิดเอเพ่ิมข้ึน ในขณะท่ีระดับของ dopamine ซ่ึงมักถูกออกชิไดซโดยเอนไซม์โมโนเอ
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มีนออกซิเดลทั้งลองชนิดก็เพิ่มขึ้นด้วยเซ่นก้น แต่กลับพบว่าถ้าให้ deprenyl (selective MAO-B 

inhibitor) จะมีเฉพาะระด้บของ dopamine ในลมองเท่านนท่ีเพ่ิมข้ึน

เม่ือพิจารณาจากสูตรโครงสร้างของลับลเตรทและตัวยับย้ัง จะพบว่าลับสเตรทและตัวยับยั้งมี 

ความลัมพิโนธ์กับชนิดของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดล ตัวอย่างลับลเตรทและตัวยับย้ังของเอนไซม์โมโน 

เอมีนออกซิเดล (ตารางท่ี 2) เซ่น serotonin, norepinephrine ซ่ึงเป็นลับลเตรท และ clorgyline ซ่ึงเป็น 

ตัวยับย้ังท่ีจำเพาะเจาะจงต่อเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสชนิดเอ จะมี aromatic ring ที่มีความเป็น 

polar มากกว่า benzylamine, p-phenylethylamine ซิงเป็นลับลเต?ท และ deprenyl ซึงเป็นตัวยับยังที 

จำเพาะเจาะจงต่อเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสชนิดบี และเมื่อมีการเปลี่ยนแปลงคุณลมปติความเป็น 

polar ของลารด้วยการเติมกลุ่ม hydroxyl ให้กับ p-phenylethylamine ทำให้ได้เป็น tyramine หรือด้วย 

การเอากลุ่ม hydroxyl ออกจากโครงลร้างของ serotonin ทำให้ได้เป็น tryptamine เป็นลาเหตุท่ีทำให้ 

ลับลเตรทที่ไม่จำเพาะเจาะจง ลามารถถูกออกซิไดซํใด้โดยเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลท้ังลองชนิด 

(Neff and Yang, 1974)

Monoamine oxidase

Type A Type B

Preferred Substrates Serotonin

Norepinephrine

Normetanephrine

Benzylamine

P-phenylethylamine

Specific Inhibitor Drugs Clorgyline

Harmaline

Deprenyl

Common Substrates Dopamine

Tyramine

Tryptamine

Nonspecific 

Inhibitor Drugs

Pargyline* Tranylcypromine 

Isocarboxazid Nialamide 

Phenelzine Pheniprazine 

Iproniazid

*May preferentially inhibit type B enzyme

ตารางที่ 2 แลดงตัวอย่างลับลเต?ทและตัวยับยั้งของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสชนิดเอและชนิดบี



12

กลไกการออก?ไดซ์ยับสเตรท

กลไกการออกซิไดซ์ลับลเตรทของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสมีลักษณะเป็น one-electron 

mechanisms (Silverman, 1980) โดยเริ่มจากการที่กลุ่มอะมีโนจากลารเอมีนส่งอิเลคตรอนตัวแรกให้ 

’แก่ออกซิไดช์ฟลาวิน (oxidized flavin) ทำให้กลายเป็น amine radical cation จากนนจะสูญเลีย 

โปรตอนได้เป็น carbon radical ซ่ึงจะถูกออกซิไดซ์ต่อไปได้ลองลักษณะ คือ

- pathway A เป็นการส่งผ่านอิเลคตรอนตัวท่ีลองให้ flavin radical กลายเป็นลาร imine

- pathway B เกิด radical combination กับ active site amino acid radical (cysteinyl 

radical) ตามด้วยการเกิด p—elimination ได้เป็นลาร imine

ก่อนท่ีจะเข้าส่กระบวนการ hydrolysis ต่อไป ได้เป็น aldehyde metabolite (รูปท่ี 5)

FI • FIH
V /

ท  y • H f l . FIH
RCH,NH, -   RCH jNH, ^ = ^  RCHNHj RCH =  N H 1

รูปท่ี 5 แลดงกลไกการออกซิไดช์ลารเอมีนโดยเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลแบบ one-electron 

mechanisms

กลไกการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออก?เดส

กลไกการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลลอดคล้องกับกลไกการออกซิไดๆโลับสเตรทแบบ 

one-electron mechanisms ตังกล่าวข้างต้น กลไกกา?ยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลน้ันจะมีหลัก 

การเดียวกันกับการออกซิไดซ์ลับลเตรท (Silverman, 1991) โมเดลท่ีใซ้อธิบายกลไกน จะใข้ 5- 

(aminomethyl)-3-aryl-2-oxazolidinones เป็นตัวยับยังเอนไซม์ (รูปท 6) จากรูป R = 3-aryl-2- 

oxazolidinone-5-yl ลักษณะของตัวยับย้ังเอนไซม์ท่ีมีโครงลร้างคล้ายลับลเต?ท จึงเหมือนกับเป็น

analog ของลับลเตรท โดยเริ่มจากการที่ตัวยับยั้งจะลูญเสืยอิเลคตรอนให้แก่ออกซิไดซ์ฟลาวน
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(oxidized flavin) ทำให้กลายเป็น amine radical และสูญเสียโปรตอนเป็นลำดับต่อมาทำให้กลายเป็น 

carbon radical ซ่ึงกลไกต่างๆข้างต้นน้ีจะเหมือนกับการออกซิไดซ์สับลเตรท แต่ข้ันตอนต่อไปน้ีนจะต่าง 

กัน โดยกรณีการออกซิไดซ์สับลเตรทพบว่า carbon radical จะถูกออกซิไดซ์ต่อไปได้ลาร imine และ 

aldehyde ตามลำดับ แต่กรณีการยับย้ังเอนไซม์พบว่า ตัวยับยั้งจะเกิดปฏิกิริยากับ active site radical 

ของเอนไซม์กลายเป็น covalent intermediate เสถียรภาพของพันธะโควาเลนต์ที่เกิดขึ้นนี้จะถูก 

stabilize โดยกลุ่ม P-N-substituted 2-oxazolidinone จึงจับเอนไซม์อย่างถาวร

decarboxylated
product

รูปท่ี 6 แลดงกลไกการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลโดย 5-(aminomethyl)-3-aryl-2- 

oxazolidinones

ปัจจัยทีมีผลต่อสมรรถนะของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดส

ฟลาวินอะดีนีนไดนิวคลีโอไทด์ (FAD) ฟ็นโคแฟคเตอร์ท่ีมีส่วนสำคัญในการทำหน้าที่ริบส่งอิ 

เลคตรอนในปฏิกิริยาออกซิเดข้ัน ท้ังการออกซิไดช์สับสเตรทและการถูกยับย้ัง (Silverman, 1991) ดังน้ัน 

ปัจจัยใดก็ตามที่มีผลต่อฟลาวินอะดีนีนไดนิวคสีโอไทด์ จึงมีความสำคัญต่อการทำงานของเอนไซมิโม 

โนเอมีนออกซิเดลด้วย โดยพบว่าท่ีโครงลร้างส่วนหน่ึงของฟลาวินอะดีนีนไดนิวคลีโอไทด์เป็นไรโบฟลา 

วิน (riboflavin) ดังน้ันอาหารจึงเป็นสิงสำคัญต่อการทำงานของเอนไซมิโมโนเอมีนออกซิเดล ในหนู 

ทดลองท่ีขาดวิตามินชนิดน้ีจะมีแอคติวิต้ีของเอนไซมๆม์โนเอมีนออกซิเดลลดลงกว่าครึ่งเม่ือเปรียบเทียบ 

กับหนูท่ีได้รับอาหารปกติ (Sagara and Ito, 1982) และลมรรถนะของเอนไซม์ยังสัมพันธ์กับการลดลง 

ของฟลาวินอิลระ ผลของกา?ขาดไรโบฟลาวินนอกจากจะทำให้ความลามารถในกา?ออกซิไดช์สารท้ังต้น
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ลดลงแล้ว ยังมีผลในการทำให้ความไวต่อการถูกยับย้ังเปล่ียนไปด้วย (Smith and Reid, 1978) นอก 

จากน้ีฟลาวินอะดืนีนไดนิวคลีโอไทด์ยังเป็นโคแฟคเตอร์ในเอนไซม์หลายชนิด โดยเฉพาะเอนไซม์ท่ีเก่ียว 

ข้องกับเมตาบอลีลมของไขม์น การขาดฟลาวินอาจทำให้ส่วนประกอบของช้ันไขมันซ่ึงได้แก่ ฟอลโฟไล 

ปิดบนเมมเบรนที่เอนไซม์ฝังตัวอยู่เปลี่ยนแปลงไป ส่งผลต่อการทำงานของเอนไซม์ย้ังในแง่ของความ 

จำเพาะเจาะจงต่อสารตั้งต้นและความไวต่อตัวยับยั้ง ย้ังน้ีเพราะโครงสร้างของฟอลโฟไลปิดในบริเวณท่ี 

เอนไซม์ฝังตัวอยู่มีส่วนสำคัญต่อการเข้าจับของสับลเตรทหรอตัวยับย้ังท่ีแหล่งเร่งปฏิกิริยา (active site) 

ของเอนไซม์

อุณหภูมิก็เป็นอีกปัจจัยหน่ึงท่ีมีผลต่อเสถียรภาพของเอนไซม์ ความทนทานต่อการเปลี่ยนแปลง 

อุณหภูมิข้ึนอยู่กับคุณลมบ้ติของฟอลโฟไลปิดท่ีอยู่รอบเอนไซม์ โดยเอนไซม์ท่ีอยู่ในบริเวณฟอลโฟไลปิด 

ท่ี'ซอบน้ีา (hydrophilic) จะทนต่อความร้อนได้มากกว่าเอนไซม์ท่ีอยู่ในบริเวณฟอลโฟไลปิดท่ีไม่ซอบน้ํา 

(hydrophobic) เช่น เอนไซมํโมโนเอมีนออกซิเดลชนิดบีจะไวต่อการถูกทำลายด้วยความร้อนมากกว่า 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดเอ (Yang, Goridis and Neff, 1972)

ฮอร์โมนจากต่อมไร้ท่อเป็นอีกปัจจัยหนึ่งที่มีผลต่อกา?ทำงานของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดล 

โดยพบว่าแอคติวิต้ีของเอนไซม์ในผนังมดลูก (human endometrium) จะเพ่ิมข้ึนถึงสิบเท่าในครงหสัง 

ของรอบประจำเดือน และเก่ียวข้องกับการหลงฮอร์โมนโปรเจลเตอโรน (progesterone) (Southgate et 

al.,1968) อิทธิพลของฮอร์โมนต่อการทำงานของเอนไซม์เช่นน้ีพบได้ในสัตว์หลายชนิด เช่น สมรรถนะ 

ของเอนไซม์ในสมอง, ต่อมหมวกไต และรังไข่ ของหนูขาวเพศเมีย จะมีการเปลี่ยนแปลงเพิ่มขึ้นและลด 

ลงในช่วงของรอบประจำเดือน นอกจากน้ีการหล่ัง estradiol มีผลทำให้สมรรถนะของเอนไซม์ลดลง ใน 

ขณะท่ีการหล่ัง progesterone ทำให้ลมรรถนะของเอนไซม์เพ่ิมขึน (Holzbauer and Yodim, 1972)

Monoamine oxidase inhibitors

สารเคมีหริอยาท่ีสามารถยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลได้ อาจแบ่งเป็นลองประเภทใหญ่ๆ 

คือ

1. Hydrazides (hydrazines) ได้แก่ลารทีมี C-N-N อยู่ในโมเลกุล

2. Non-hydrazides ซึ่งมีอยู่หลายกลุ่มโดยแบ่งตามสูตรโครงลร้าง ได้แก่ cyclopropyl 

amines, allyl amines และ propargyl amines
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Hydrazide มีกลไกการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดสโดย ฟลาวินอิสระจะถูกรดิวชิโดย 

hydrazides ในข้ันแรก และถูกออกชิไดช์กลับโดยโมเลกุลของออกซิเจน (Davison, 1957 ; Patek and 

Hellerman, 1974) ในขณะทีตัว hydrazides เองถูกออกชิไดชิไปเป็น diazines จากน้น diazines จึงจับ 

กับฟลาวินโคแฟคเตอร์แบบถาวรด้วยพันธะโควาเลนต์ ทำให้เอนไซม์ไม่ลามารถออกชิไดช์ลับลเตรทได้ 

ตัวอย่างลารในกลุ่มน้ี (รูปที, 7)ได้แก่ iproniazid ซ่ึงเป็นยารักษาวัณโรคท่ีลามารถยับย้ังเอนไซม์โมโนเอ 

มีนออกชิเดสได้ ลารตัวน้ีจะถูกไฮโดรไลชิได้เป็น isopropylhydrazine ก่อนท่ีจะยับย้ังเอนไซม์ และ 

phenelzine (2-phenylethylhydrazine) ลารตัวน้ีเม่ือเข้าสู่ร่างกายจะถูกออกชิไดชิไปเป็น hydrazone 

(inert hydrazone) และ diazine (reactive diazine) จากน ้น  diazine จึงจะไป inactivate เอนไซม์ที 

ถูก'รออก'ชิ'ไดซ์ (Hellerman and Erwin, 1968) (รูปที 8)

Iproniazid Phenelzine

รูปท่ี 7 ตัวอย่างลารกลุ่ม hydrazides ได้แก่ Iproniazid และ Phenelzine

Iproniazid ^>— NH— NH

inactive
enzyme

Phenelzine
n h - n h 2

inactive
enzyme

รูปท่ี 8 แสดงตัวอย่างกลไกการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลโดยลา?กลุ่ม hydrazides คือ
Iproniazid และ Phenelzine
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Cyclopropyl amines กลไกการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลโดย ลารกลุ่มนี้เมื่อถูกออกชิ 

ไดซโดยฟลาวินอิลระ จะกลายเป็น cyclopropanimines ไปจับบรืเวณ active site ของเอนไซม์ ทำไห้ 

เอนไซม์ไม่สามารถออกซิไดช์ส์บลเตรทได้ (Paech, Salach and Singer, 1980 ะ Silverman and 

Hoffman, 1980 ; Zeller and Sarkar, 1962) แต่อย่างไรก็ตามการเกิดพันธะระหว่าง 

cyclopropanimines กับฟลาวินโคแฟคเตอร์ไม่ได้จับกันอย่างแน่นหนา แต่จะอยู่ในรูปของ flavin- 

inhibitor adduct ซ่ึงลามารถถูกแทนท่ีได้ด้วยจับลเตรท ดังนี้น่เอนไซม์ที่ถูกยับยั้งด้วยลารกลุ่มน้ีจะถูก 

reactivate ได้อย่าง#าๆ ถ้า incubate กับจับลเตรทบางตัวเข่น 4-phenylbutylamine (Zeller and 

Sarkar, 1962) หรือ benzylamine (Silverman and Hoffman, 1980) ตัวอย่างลารในกลุ่มนี (รูปที 9) 

ได้แก่ tranylcypromine ((+) -  trans -  phenylcyclopropylamine), N- cyclopropyltryptamine และ 

N-cyclopropylbenzylamine

Tranylcypromine N-cyclopropyltryptamine

N-cyclopropylbenzylamine

รูปท่ี 9 ตัวอย่างลารกลุ่ม cyclopropyl amines ได้แก่ Tranylcypromine, N-cyclopropyltryptamine

และ N-cyclopropylbenzylamine
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Allyl amines และอนุพ ้นธ์พวก halogenated allyl amines มีกลไกการยับยังเอนไซม์โมโนเอ 

มีนออกชิเดสโดยจับกับฟลาวินโคแฟคเตอร์เกิดเป็นสารท่ีคงตัวและถาวร เข่น cis-3-chloroallylamine 

(รูปท่ี 10) ยกเว้นถ้า incubate กับ benzylamine จะทำให้การยับยงเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลโดย 

allyl amines ลามารถผันกลับได้อย่างช้าๆ (รูปท่ี 11) เข่นเดียวกับกรณีของ tranylcypromine (กลุ่ม 

cyclopropyl amines) (Alston, 1981) แต่ยังไม่มีสารตัวใดในกลุ่มน้ีถูกนำมาใช้เป็นยา

CI NH 2

รูปท่ี 10 ตัวอย่างสารกลุ่ม allenic amines และ halogenated allyl amines

Allylamine -  ผแ2

E-FAD

inactive
enzyme

รูปท่ี 11 แลดงตัวอย่างกลไกกา?ยับยงเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลโดย allyl amine ซึ่งถูกแย่งจับโดย
benzylamine
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Propargyl amines มีกลไกการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลโดยจับกับฟลาวินโคแฟคเตอร์ 

และการยับยังเป็นแบบถาวร (Chuang et al.,1974 ; Hellerman and Erwin, 1968) เช่น pargyline 

(N-methyl-N-(2-propynyl) benzylamine) แต่มีลารในกลุ่มน้ีบางตัวจะถูกออกซิไดซ์ได้เป็น imine 

(reactive imine)îดยไม,ยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ (Maycock et al., 1976) เช่น N,N- 

dimethylpropargylamine (รูปที 12)อนุพันธ์ของ propargyl amines ทีมีกลุ่ม acetyl อยู่ในโมเลกุล 

(acetylenic amines) เช่น clorgyline และ deprenyl (รูปท่ี 13) เป็นกลุ่มทีออกกุทธิค่อนข้างจำเพาะ 

เจาะจงต่อเอนไซม์มากกว่ากลุ่มอื่นๆโดยมีกลไกการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลด้วยการจับกับ 

กับฟลาวินโคแฟคเตอร์แบบหลวมๆ ก่อนที'จะเกิดเป็นพันธะโควาเลนต์ที่จะยับยั้งเอนไซม์แบบถาวร 

(Tipton, 1994)

Pargyline N,N-dimethylpropargylamine

รูปท่ี 12 ตัวอย่างสารกลุ่ม propargyl amines ได้แก่ pargyline และ N,N-dimethylpropargylamine 

(อาจถูกออกซิไดซิใด้ reactive imine โดยไม่ยับยังเอนไซม์)

C H 3

: h 2c! h n c h 2c k : h

c h 3

deprenyl (selegiline)

รูปท่ี 13 ตัวอย่างลารกลุ่ม acetylenic ได้แก่ clorgyline และ deprenyl
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Tricyclic antidepressants เป็นกลุ่มยาท่ีใข้เป็นยารักษาอาการซึมเศร้า โดยออกฦทธ๋ิยับย้ังการ 

reuptake ของสารลือประสาทพวก norepinephrine และ 5-hydroxytryptamine ทีบริเวณปลาย 

ประสาท โดยมีคุณสมบัติในการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลได้ด้วย แต่การยับย้ังน้ันไม่ถาวรและ 

ค่อนข้างจำเพาะเจาะจงต่อเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดบี (Roth, 1978)

ประ'โย'ซนิไนทางการแพทย์1ของ monoamine oxidase inhibitors

การศึกษาเก่ียวกับเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลน้ีเรมข้ึนเม่ือมีผู้ด้นพบ tyramine oxidase ในตับ 

ของกระต่าย (Hare, 1928) ต่อมามีผู้ด้นพบเอนไซม์อีกหลายตัวท่ีเก่ียวข้องกับปฏิกิริยาการออกซิเดช่ัน 

ของสารเอมีน ได้แก่ adrenaline oxidase และ aliphatic amine oxidase (Blaschko, Richter and 

Schlossmann, 1937 ; Pugh and Quastel, 1937) เนื่องจากเอนไซม์ตังกล่าวมีคุณสมบัติท่ีเหมือนกัน 

หลายประการ ภายหลังจึงได้ตงช่ือข้ึนใหม่โดยรวมเรียกว่า “โมโนเอมีนออกซิเดล”

เนื่องจากลมมติ1ฐานเกี่ยวกับลาเหตุของการเกิดโรคซึมเศร้าเก่ียวข้องกับระตับสารล่ือประสาทเอ 

มีนในสมองได้แก่ 5-hydroxytryptamine (serotonin) และ norepinephrine ตำกว่าปกติ การทีเอนไซม์ 

โมโนเอมีนออกซิเดลได้รับความสนใจเก่ียวกับการบำบัเดรักษาโรคซึมเศร้า เน่ืองจากการยับย้ังเอนไซม์น้ี 

ในร่างกาย จะมีผลทำให้ระตับสารส่ือประสาทเอมีนในสมองสูงข้ึน ในขณะเดียวกันระตับของเอมีนเมตา 

บอไลท์ก็จะลดลงด้วย (Tipton, 1977)

นอกจากน้ีการศึกษาวิจัยในลัตว์ทดลอง พบว่ากา?ยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสมีผลทำให้ 

พฦติกรรมเปลี่ยนแปลง1ไป จึงทำให้ลารที่มีคุณสมบัติในการยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดล ถูก 

พัฒนาเป็นยารักษาโรคซึมเศร้าควบคู่ไปพร้อมกับยากลุ่มอื่นได้แก่ tricyclic antidepressants และ 

selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) จนถงป๋จจุบันนมผู้ทำการศึกษาวิจัยเกยวกับเอนไซม์ 

โมโนเอมีนออกซิเดสไม่ว่าจะเป็นการศึกษาถึงโครงลร้างและลักษณะ การเร่งปฏิกัรัยาของเอนไซม์ในการ 

ออกซิไดข้ลับลเตรท กลไกการออกฤทธึ๋ของตัวยับยัง บริเวณที่เอนไซม์เข้าทำปฏิกิริยา กา?ศึกษา 

จลนศาสตร์ของเอนไซม์ และอื่นๆอีกมากมาย เพ่ือนำไปลุ่กา?พัฒนาเป็นยารักษาโรคซึมเศร้าท่ีมีประ 

สิทธิภาพ รวมไปถึงการพัฒนาสารท่ีลามารถยับย้ังเอนไซม์เพ่ือใช้รักษาโรคอ่ืนๆ เซ่น โรคพาร์กินลัน 

(Parkinson’s disease)

เพราะฉะน้ันประโยชiTlนทางการแพทย์ท่ีสำคัญของสารท่ีลามารถยับยังเอนไซม์โมโนเอมีนออก 

ซิเดลได้ คือการใช้เป็นยารักษาโรคซึมเศร้า (antidepressant) เน่ืองจากเมือมีการยับยังเอนไซม์โมโนเอ
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มีนออกซิเดสโดยเฉพาะเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสชนิดเอในระบบประลาทส่วนกลาง จะทำให้มีการ 

ละลนของระดับเอมีนในลมองเพ่ิมข้ึน นอกจากน้ีแล้วสารท่ียับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดบี ก็ 

ลามารถใช้เป็นยารักษาโรคพาร์กินล้น ร่วมดับ levodopa ได้

ยา MAOIs กลุ่มแรกที่ถูกค้นพบว่าลามารถยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลได้ คือ 

hydrazides (hydrazines) โดยเมือปลายทศวรรษ 1950มีการนำ iproniazid (อนุพันธ์ของ isoniazid) 

มาใช้เป็นยารักษาวัณโรค แล้วพบว่ามีผลทำให้เกิดความผิดปกติทางอารมณ์ในผู้ปวย ต่อมาจึงมีการนำ 

เอา iproniazid มา'ใช้ในการรักษาผู้ปวยโรค,ซึมเศร้า เน่ืองจากมีถูทธ่ียับย้ังการทำงานของเอนไซม์โมโนเอ 

มีนออกซิเดล (Crane, 1957) แต่การนำเอา iproniazid มาใช้ในการรักษาผู้ปวยโรคซึมเศร้าได้ลดลง 

อย่างรวดเร็ว เน่ืองจากมีอาการไม่พึงประลงค์เกิดข้ึน คือเป็นพิษต่อดับ ซ่ึงอาการไม่พึงประลงค์ท่ีเกิดข้ึน 

น้ีเป็นพึษจากตัวยาเอง ไม่ได้เก่ียวช้องดับการยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดล เป็นลาเหตุให้เกิดการ 

พัฒนาค้นคว้าและวิจัยเกี่ยวดับเอนไซม์รวมไปถึงการล้งเคราะหํลารจำนวนมากมายที่ลามารถยับยั้ง 

เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลได้ ในบรรดาลารเหล่าน้ีมีจำนวนไม่น้อยท่ีลามารถนำมาใช้ในเป็นยารักษา 

โรคซึมเศร้าได้ ในจำนวนนีมีพังลารท่ีเป็นอนุพันธ์ของ hydrazines เซ่น phenelzine, isocarboxazid 

และอนุพันธ์ของลารกลุ่มอ่ืน เซ่น tranylcypromine แต่ยากลุ่ม hydrazines ไม่ค่อยเป็นท่ีนิยมใช้เน่ือง 

จากมีพิษต่อดับ และทำให้เกิดความผิดปกติเกี่ยวดับการมองเห็นสีและทำลายระบบประลาท

ป๋ญหาท่ีสำคัญของการใช้ MAOIs คือการท่ียาออกฦทธ้ิยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลแบบ 

ถาวรและไม่จำเพาะเจาะจง (nonselective irreversible inhibition) ทำให้เกิดผลช้างเคียงทีสำคัญได้แก่ 

การเกิดความดันสูงอย่างเฉียบพล้น (hypertensive crisis) ซึ่งจะเกิดข้ึนภายหลังการรับประทานอาหาร 

หรือเคร่ืองดึ่มท่ีมีลารเอมีนเป็นส่วนประกอบในปริมาณสูง โดยเฉพาะ tyramine หรือท่ีรู้จักดันดีว่าเกิด 

“cheese reaction" (Blackwell, 1967) แม้ว่า tyramine จะถูกออกซิไดซ์ได้โดยเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิ 

เดสท้ังสองชนิด แต่อย่างไรก็ตามลารท่ีออกฦทธยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสชนิดเอได้ มักจะทำให้ 

เกิดอาการดังกล่าวได้มากกว่าสารท่ีออกฦทธิ้ยับย้ังจำเพาะเจาะจงต่อเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิด 

บี เพราะว่าในสำไล้ชองคนมีแอคติวิต้ีของเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดเอมากกว่าเอนไซม์โมโนเอมีน 

ออกซิเดลชนิดบี และผลของยายังคงอยู่หลังหยุดยาแล้ว 2-3 ล้ปดาห์ ทำให้กว่าที่ระดับเอมีนจะกลับยู่ 

ภาวะปกติจึงมักจะเกิดอาการถอนยาในผู้ปวย ล้นนิษฐานว่าเกิดจากการท่ียาไปจับดับเอนไซม์แบบถาวร 

ทำให้ร่างกายต้องใช้เวลาในการลังเคราะห์เอนไซม์ข้ึนใหม่
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จากปัญหาดังกล่าวนำไปล่การวิจัยและพัฒนาเพื่อสันคว้าหายารุ่นใหม่มาทดแทนยารุ่นเก่าท่ีใช้ 

อยู่ โดยยารุ่นใหม่น้ีมุ่งหวังให้มีถูทธท่ีจำเพาะเจาะจงต่อเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลชนิดใดชนิดหน่ึง 

และยับยั้งเอนไซม์แบบไม่ถาวร (reversible) การท่ีลารยับย้ังเอนไซม์แบบไม่ถาวรน้ีจะมีผลดีคือ เม่ือ 

ปริมาณ tyramine เพ่ิมข้ึน จะลามารถแย่งจับดับ active site ของเอนไซม์ได้ จึงเช่ือว่ายารุ่นใหม่จะออก 

ฤทธ้ิได้แรงกว่าและลามารถลดผลไม่พึงประลงค์ดังกล่าวได้

MAOIs รุ่นใหม่ทีจัดอยู่ในกลุ่ม reversible inhibitor of MAO-A (RIMA) ได้แก่ moclobetnide 

เป็นยาท่ีได้พัฒนาข้ึนมาให้มีประสิทธิภาพสูง มีฦทเธท่ี'จำเพาะเจาะจง เมื่อยาเช้าล่ร่างกายจะถูกเมตาบอ 

ไลทีได้ลา?ท่ีออกฦทธ้ิยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดลชนิดเอได้แรงกว่าตัวมันเอง มีระยะเวลากา?ออก 

ฦทธ๋ิลนเพียง 12 ช่ัวโมง เกิดอาการถอนยาน้อย และโอกาลเกิด “cheese effect” จากยาจะน้อยกว่ายา 

รุ่นเก่า เน่ือง1จากการยับย้ังเอนไซม์'น้ีนไม่ถาวร ทำให้ลารเอมีนจากอาหารท่ีรับประทานเข้าไป ลามารถ 

แย่งทำปฎิดัริยาดับเอนไซม์ได้ (Cerura and Pletscher, 1992 ; Da Prada et al., 1990) ยารุ่นใหม่ท่ี 

กำจังศึกษาอยู่ เป็นเมตาบอไลท์ของ moclobemide ได้แก่ lazabemide ซ่ึงออกฤทธ้ิเป็น reversible 

MAO-B inhibitor ทีแรงมาก (Da Prada et al., 1990)

ประโยชน์ทางกา?แพทย์ด้านอ่ืนนอกเหนือจากการนำมาใช้เป็นยารักษาโรคซึมเศร้าแล้ว ยังนำ 

มาใช้รักษาโรคพาริกินจัน ซ่ึงยาท่ีใซ้อยู่ในปัจจุบันคือ deprenyl (selegiline) โดยออกฤทธ้ิยับย้ังเอนไซม์ 

โมโนเอมีนออกชิเดลชนิดบีได้อย่างจำเพาะเจาะจงและยับยั้งเอนไซม์แบบถาวร ผู้ปวยจะได้รับ 

selegiline ร่วมดับ L-dopa เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพและลดอาการข้างเคียงท่ีเกิดจาก L-dopa เน่ืองจากยา 

ไปรักษาระดับของ dopamine ในลมองไม่ให้ถูกทำลายอย่างรวดเร็ว เช่ือว่า selegiline ลามารถลดการ 

ทำลายเชลล์ประลาทอันเนื่องมาจากกระบวนกา?ออกชิเดชั่นของ dopamine และลารพึษอื่นๆฟน 

MPTP โดยออกฤทธ้ิเป็น antioxidant (Aminoff, 1995 : 425) และจากการศึกษาพบว่า การนำ 

selegiline มาใช้เด่ียวๆสามารถซลอความก้าวหน้าของโรคได้ อย่างไรก็ตามมีผู้ทำการศึกษาเก่ียวดับยา 

ท่ีออกฤทธ้ิยับย้ังเอนไซม์โมโนเอมีนออกชิเดลชนิดบีอยู่น้อย เน่ืองจากการใช้ selegiline ในทางคสินิคมี 

ประสิทธิภาพดี และไม่ก่อให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์มากเหมือนดับยาในกลุ่ม MAO-A inhibitors
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ตารางท่ี 3 แลดงการเปรียบเทียบคุณลมบ้ติฃองยากลุ่ม MAOIs 

(Ranga Rama Krishnan, 1995 : 184)

Drug Selective Reversible

Phenelzine No No

Isocarboxazid No No

Tranylcypromine No No

Deprenyl Yes1'3 No

Moclobemide Yes2 Yes

Brofaromine Yes2 Yes

’selective for MAO-B at lower dose. 

Selective for MAO-A.

3Becomes nonselective at higher doses.
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