
Flavonoids เป็น สารที่สกัดได้จากพืชตางๆ ปัจจุบันได้มีการด้นพบสารประ๓ ทนี้
กันมากและได้มีการศึกษาถึงฤทธี้ทางเภสัชวิทยาที่มีตอระบบตางๆ พบวา ผลของสารพวกนี้ตอ 
เอ น ไซ ม ์ต างๆท ี่ได ้ท ่าก ารศ ึก ษ าม ีค วาม เก ี่ยวข ้อ งก ับ โค รงส ร ้างข อ งโม เล ก ุล ข อ งส ารพ วก  
flavonoids ดังแสดงในตารางที่ 1 (1)

Silymarin เป็นสาร flavonoid ทีสกัดไดจากตน Silybum marianum (L.)
Gaertn. ( ซ่ือพ้อง คือ Carduus marianus ) ซึ่งเป็นพืชจำพวก milk thistle (2,3) อยู'ไน 
วงศ์ A steraceae มีด้นกำเนิดอยูในยุโรปตอนใต้ 1 รัสเชียตอนใต้ 1 แถบเอเชียไมเนอร้ 1 และ 
แอฟริกาเหนือ พบได้ใน อเมริกาเหนือ 1 อเมริกาใต้ 1 ออสเตรเลียตอนใต้ 1 และยุโรปตอนกลาง 
สวนที่นำมาผลิตเป็นยานั้นมาจากเยอรมัน และมีสวนที่นำเข้าจาก อาร์เจนตินา 1 จีน 1 โรมาเนืย 
และ ฮังการี พืชชนิดนี้ได้ถูกนำใช้ในทางการแพทย์มาเป็นเวลานานแล้วโดยใช้ในรูปของสมุนไพร 
นำสวนผลมาใช้ บดเป็นผง ชงกับนั้าร้อนหรือนั้าเย็น รับประทานวันละ 12-15 กรัม
( เทียบเทากับ silymarin 200-400 m g ) (3)

ตอมาในปี 1968 จึงได้มีการสกัดพบสารกลุม flavonoid com pounds ที่มีฤทธ ใน 
การป้องกันตับ ( hepatotropic effect ) (2) ซึ่งตอมาให้ซื่อวา Silymarin ซึ่งเป็นสารผสม 
(mixture) ของ isom ers 3 ชนิด คือ Silybin ( หรือ Silibinin หรือ Silybinin ) เป็นสวน 
ประกอบหลัก, Silychristin และ Silydianin (2,3) ซึ่งมีสูตรโครงสร้างดังแสดงในรูปที่ 1 
( molecular formular : C25H22(ว10 MW. 482.45 ) isom ers ทัง 3 มี
phenylchrom anon ( หรือ phenylchrom on ) skeleton ตอกับ 1 m olecule ของ coniferyl 
al cohol ( ซึ่งเป็นหนวยพื้นฐานของ lignan หรือ lignin ) ตอเช้าที่ตำแหน่งต่างกัน 
โดย oxidative coupling อาจเรียกรูปแบบโครงสราง m olecules แบบนิวา
flavonolignans ( 3,4)
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ตารางที่ 1 แสดงสวนของโครงสร้างโมเลกุลของสารพวก flavonoids ที่ม ีผลตอ 
เอนไซม์ตางๆ

Enzyme
Part of flavonoid molecule 
likely to interact with enzyme

p  -G lucuronidase Carbohydrate
P -G alacturonidase Carbohydrate
Hyaluronidase Carbohydrate
A lkaline phosphatase Phenyl ring
Arylsulphatase Phenyl ring or benzopyrone ring
D O PA  decarboxylase Phenyl ring
Lipases Phenol ( M e chelator )
ATPase Benzopyrone ring
C-AMP phosphodiesterase B enzopyrone ring
C atechol-O -m ethyltransferase Phenyl ring
A ryl hydroxylase B enzopyrone ring
A ld ose reductase B enzopyrone ring
Proline hydroxylase Benzopyrone ring

HO OCH]

OM
O H  0

Silybin

S i l y d i a n i n

รูปที ใ โครงสรางของ Silybin 1 Silychnstm  และ Silydianin



ฤ ท เท าง๓ สัชวิทยา 

( Pharmacological action )
M embrane effect

Silibinin มีปฏิกิริยาทางชีวเคมีกับเชลล์เมมเบรน และปิดกั้น binding sites หรือ 
transport system s ในเชลล์ตับ โดยการปิดกั้น binding sites นี้มันจะป้องกันการ uptake 
ของสารแปลกปลอม ( xenobiotics ) เชน fungal toxins (5) โดยจะไมรบกวนกระบวนการ 
ขนสงทีตองควบคุมดวย physiological gradients หรือ active transport เขาหรือออกจาก 
เชลล ปฏิกรยาโดยตรงของ silibinin กับเมมเบรน พบไดใน rat liver m icrosom es และ 
ใน synthetic m onomolecular lipid layers (6,7)

การศึกษาอื่นๆได้แสดงให้เห็นถึงการเพิ่ม ความด้านทานของผนังเชลล์ (membrane
resistance ) อยางหนึ่งก็คือ ลดการสูญเสียสวนประกอบภายในเชลล์ ( cell constituents ) 
ทังจากการศกษานอกราง ( in vitro ) คือ ใน isolated perfused rat liver 1 ใน isolated  
h epetocytes หรือ. isolated liver cell m em branes และทั้งจากการศึกษาในราง
( in TOO ) (8-11)

ในสัตวทดลองทีไดรับสารทีเป็นพิษตอตับ ( CCL4 .praseodymium nitrate 1 
galactosam ine 1 microcystin-LR หรือ paracetam ol ) silymarin จะลดการหลังของ 
เอนไชม์จากตับเข้าสูชีรั่ม (13-17) นอกจากนี้มีหสักฐานวา silibinin มีฤทธยับยั้ง
phosphodiesterase ซึ่งจะทำให้ การสลายของ cAMP ข้าลง ดังนั้นจึงมีสวนซวยทำให้ 
เกิดฤทธิ m em brane stabilization (18)

antiperoxidaive และ m etabolic properties ของ silibinin ยังเกียวของกับการเกิด 
m em brane stabilizing effect (19,20) เพราะวาฤทธในการจับกับ radical ทำให้ silibinin 
สามารถยับยังปฏิกรยาลูกโช ( chain reactions ) ของ lipid peroxidation ทีทำใหเกิดขึ้นโดย 
toxic radicals และถ้าให้ในเวลาที่เหมาะสมก็จะสามารถป้องกัน m em brane lesions ได้มาก 
(21) และยังมีอิทธิพลบางอยางตอ phospholipid turnover ดังนั้นจึงมีสวนซวยในการรักษา
ความสมสูรณของเมมเบรน ( m em brane integrity )
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Antiperoxidative action

มีสารที่กอให้เกิดพิษตอตับจำนวนมากที่ทำให้เกิด lipid peroxidation ในตับซึ่งจะ
ทำลาย cell membrane และมีผลกระทบตอ m etabolic processes เนื่องจากในโครงสร้าง 
มีกลุม phenolic ทำให้ silibinin มีคุณสมบัติในการจับ radical ร และออกฤทธเป็น 
antioxidative agents (22) ตัวอยางเชน silbinin ยับยังการหลังของ m alonyldialdehyde  
(23-25) และเพิมการ uptake ของ oxygen ทีถูกทำใหเกิดโดย peroxiadtive agen ts (19) 
และเพราะมีฤทธื้ในการจับ radical ของ silibinin มันจึงลดปริมาณการใช้ glutathione ซ่ึง 
เป็นสารที่จำเป็นในการกำจัดสารพิษในเชลล์ตับ (24 -26)

จากการคืกษ'ไนอกราง ( in vitro )พบวา' silibinin ยับยัง peroxidizing enzym es 
เชน lipoxygenase ดวย (27,28) ดังนันจึงยับยัง peroxidation ของ fatty acids เซน 
linoleic acid และทำให้มีการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพใน membrane lipids

M etabolic effects
การกระตุนการลังเคราะหโปรตีน ( Stimulation of protein biosynthesis )

Silibinin เพิมการทำงาน ของ RNA polym erase I ( polym erase A ) ในนิวเคลียส 
กระตุ้น transcription rate โดยเฉพาะ จึงเพิ่มอัตราการลังเคราะห์ของ rRNA ในเชลล์ตับ
ผลจากการเรงลังเคราะห์ rRNA เป็นการเพิ่มจำนวนของ ribosom es ในเชลล์ดังนั้นจึงเพิ่มการ 
ลังเคราะห์โปรตีน (29,30 )

การสงเสริมให้เกิดการทดแทนเซลล์หลังจากเชลล์ตับถูกทำลาย 
( Promotion of cell regeneration )

การเพิ่มความสามารถในการสังเคราะห์ของ hépatocytes คือลี่งสำคัญในการแบงตัว
ของเชลล์ตับเพื่อทดแทนเชลล์เกาที่ถูกทำลาย ( liver cell regeneration ) การเพิ่มการ 
ลังเคราะห์ rRNA และโปรตีน เทากับเป็นการเรงให้เชลล์ regenerate ได้เร็วเมื่อได้รับลี่ง
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กระตุ้นที่จะทำให้เกิด liver dam age โดยอาจจะได้รับสารที่เป็นพิษตอตับ (30) หรือ
จากการตัดตับ ( partial hepatectom y ) (31,32) สวน ใน m alignant cells ( hepatom a 1 
Hela และ Burkitt lym phom a cell cultures) silibinin ไมมีผลตอ replication หรือ 
transcription rates ดังนั้น จึงไมมีผลตอการเพิ่มจำนวนเชลล์ในเนื้องอก (33)

ผลรวมของกลไกการออกฤทธื้ของ silymarin ซึ่งได้แก - ปฏิกิริยา ( ทั้งภายในและ
ภายนอก ) กับผนังเซลล์ 1 antiperoxidative action และการกระตุ้นการสังเคราะห์โปรตีน 
เป็นที่มาของฤทธื้ในการป้องกันและรักษาที่ได้มีการนำ silymarin มาใช้ยารักษาโรคเกี่ยวกับตับ

คณุสมบตทิางเภสชัจลนศาสตร ( Pharmacokinetics )
การศกึษาในสัตวทดลอง ( Animal pharm acokinetics )

การศึกษาในหนูขาว ( rats ) และสุนัข พบวาการดูดซึมของยามีมากกวา 50% ของขนาด 
ยาที่ให้ทางปาก ทราบจากการวัดปริมาณที่ขับออกทางนื้าดี และเพราะวายามี first-pass effect 
และมีการ1ขจัด'ทาง'น้ืาดี จึงมี'ระดับยา'ในเลือด'ที่ต่ํา ( สูงที่สุดเทากับ 0.8% ของขนาดที่ให้ )
และการขจัดยาทางไตตํ่า ( สูงสุดเทากับ 5-12% ของยาที่ถูกดูดซึม ) เวลาที่ใช้เพื่อให้ถึงระดับยา 
ในเลือดสูงสุดเทากับ 0.5-1 ชั่วโมง ภายใน 24 ชม. 10% ของขนาดยาที่ให้ หรือ 20-30% ของ 
silibinin ถูกขับออกทางนื้าดีและถูกดูดซึมกลับผาน enterohepatic circulation ไปยังตับ 
ซึ่งเป็นสาเหตุที่ทำให้เกิด prolonged retention ของ silibinin ภายในรางกายและความ
เข้มข้นสูงสุด ( h igh activity concentrations ) ของยาอยู่ที่ตับ การขับถายทางนื้าดี
( biliary excretion ) ถึงระดับสูงสุดภายใน 1 ชม. หลังจากให้ยาทางปากและถูกขจัดอยาง 
สมบูรณ์หลังจากนั้น 30 ซม.

Silibinin ถูกขจัดทางนำดีเกือบทังหมดในรูปของ pure glucoronide conjugate
และ double conjugate กับ sulphuric acid และ glucoronic acids และสามารถตรวจ 
พบ unconjugated silibinin ปริมาณน้อยในปัสสาวะ (34)

! ล เท บน J m m ?  แฑ
ว7แ1ซ
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การศึกษา๓ สัชจลนศาสตร์ในคน ( Human pharm acokinetics )

Silibinin ถูกดูดชึมอยางรวดเร็วหลังจากให้ยาทางปากหลังจากให้ 560 mg. silymarin 
( 240 m g silibinin ) ความเข้มข้นของระดับยาในเลือดสูงสุดเทากับ 340 g g  /I และถึงระดับสูง 
สุดที่ 1.3 ซม. คาครึ่งชีวิตเทากับ 6.32 ซม. (35) และจากการศึกษานอกราง ( in vitro ) พบ 
วา silibinin จับกับ plasm a protein 90-95% (34)

การขจัดยาทางไตของ silibinin ตํ่า ใน 24 ชม. แรก ระหวาง 1 และ 2.1% ของขนาด 
silibinin ถูกขับออกทางปัสสาวะ คาครึ่งชีวิตของการขจัดทางนาดีเทากับ 4-5 ชม. เป็นเวลาที่ 
เทียบกับคาครึ่งชีวิตในเลือด ความเข้มข้นสูงสุดในนํ้าดีเฉลี่ยเทากับ 70 |ig  /ml ภายใน 24 ซม. 
7-15% ของขนาดยาที่ให้สามารถตรวจพบได้จากนํ้าดี อยางไรก็ตาม เนื่องจากปัญหาที่ยุงยากใน 
การเก็บ นํ้าดีเพียงประมาณ 1/3 ของนํ้าดีที่ถูกขับออกเทานั้นที่เก็บได้ จึงเป็นเหตุผลที่
ลันนิษฐานได้วาปริมาณของ silibinin ที่ถูกขับออกทางนํ้าดีความจริงมีคามากกวาที่วัดได้
2-3 เทา การขจัดออกทางนํ้าดีของ silibinin สามารถประมาณได้เทากับ 20-40% ของ
ขนาดยาที่ให้ (34)

การสกืชาทางพษิวทิยา ( Toxicology )
ร-วามเป็นพิษเฉียบพลัน ( A cute toxicity )

silymarin ไดรับการพิสูจนวาไมมีพิษ ( practically nontoxic ) ในหนู rats และ 
m ice ทั้งเพศผู้และเพศเมีย ที่สามารถทนตอขนาดยาที่ให้ทางปากในขนาด 2,500 หรือ
5,000 m g/kg ตามสำดับ ซึ่งเป็นขนาดสูงสุดที่จะสามารถรับได้โดยไมแสดงอาการ (34)

ความเป็นพิษเรือรัง ( Chronic toxicity )

การศึกษาในหนู พบวาหนูขาวทั้งเพศผู้และเพศเมียได้รับ silymarin ในขนาด 50, 500 
และ 2,500 m g/kg ในอาหาร เป็นเวลานาน 12 เดือน การตรวจเลือดและตรวจทางชีวเคมี
พร้อมด้วยการวิเคราะห์ปัสสาวะ และการตรวจหลังจากทำให้ตายแล้ว พบวาไมมีพิษโดยเฉพาะ
( specific toxic effects ) (34)
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การศึกษาในสุนัข พบวาเมื่อให้ silymarin ในขนาด 60, 600 และ 1,200 m g/kg ทางปากแก 
สุนัขทั้งเพศผู้และเพศเมีย การตรวจทางห้องปฏิบัติการและการตรวจสอบหลังตายแสดงให้
เห็นวาไมมีอาการข้างเคียงเนื่องมาจากยา (34)

ความเป็นพิษทีเกิดขึนกอนุเกิด ( Antenatal toxicity )

การศึกษาในหนูขาว โดยการให ้ silymarin ในขนาด 50, 500 และ 2500 m g/kg ผาน 
ทางกระเพาะอาหาร ( intragastric )แกหนูขาวเพศเมียที่ตั้งครรภ์และอยูในซวง critical phase  
ของการสร้างอวัยวะ ( organogenesis ) พบวาไมมีฤทธทำให้ตัวออนตาย ( embryolethal 
effects ) และไมเกิดลูกวิรูป ( teratogenic effects )

การศึกษาในกระตายโดยให้ silymarin ในขนาด 20, 200 และ 1000 m g/kg ผาน 
ทางหลอดอาหาร ( oesophageal tube ) แกกระตายเพศเมียที่ต ั้งครรภ์ได้ 6-18 วัน พบวาไม 
มีพิษในแม และใน fetuses ไมมีการเกิดหรือสร้างที่บกพรอง ( malformations ) (34)

ความเป็นพิษที่เกิดขึ้นกอนเกิดหรือหลังคลอด ( Perinatal and postnatal toxicity )

ให ้ silymarin ในขนาด 50, 500 และ 2,500 m g/kg ทุกวันทางหลอดอาหารแก
ห น ูข าว เพ ศ เม ีย ใน ช วงก ารต ั้งค รรภ ์ระยะท ี่ส าม แล ะให ้ต ล อ ด จ น ก ระท ั้งส ิน ส ุด ก ารให ้น ม  
(lactation) พบวาไมมีอาการที่ไมพิงประสงค์ตอการคลอดลูก ( parturition )1 และตอประสิทธิ 
ภาพในการเลี้ยงลูกของตัวเมีย หรือตอการพัฒนาการหลังเกิดของหนูขาว (34)

การทดสอบการผสมพันธุ ( Fertility testing )

ให ้ silymarin ในขนาด 50, 500 และ 2,500 m g/kg ทางหลอดอาหารแกหนูขาว
เพศผู้และเพศเมีย ( F0 generation ) การให้ยานี้แก่หนูตัวผู้เป็นเวลา 63 วัน และให้แก
เพศเมียเป็นเวลา 14 วัน กอนการจับคูเพื่อผสมพันธ์ ( m ating ) การให้ยาแกเพศเมียจะให้ตอ 
เนื่องจนกระทั้งสินสุดการให้นม ตอมาภายหลังการจับคูเพื่อผสมพันธ์ของ Fj generation ซ่ึง 
ไมได้รับยา พบวายาไมมีผลตอระบบสืบพันธ์ ( reproduction ) (34)
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การทดสอบการกรการกลายพันธ์ ( M utagenicity testing )

การศึกษาโดยตรงถึง genotoxic action พบวาใหผลลบ ( negative results ) (34)

การสกืษ'เทางคลนีกึ

1. การใซ silymarin ในผูปวยทีมีภาวะ toxic liver dam age จาก ฟcohol

โดยการให้ยา silymarin ในขนาด 210-420 m g ต่อวันแก่ผู้ป่วยที่มี toxic  
liver dam age จาก alcohol ซึงไดรับการตรวจพบวาเอนใชม glutam ate oxaloacetate 

transaminase (GOT) 1 glutam ate pyruvate transam inase (GPT) และ y-glutam yl 
transpeptidase (y-GT) สูงมากผิดปกติ ตรวจเนื้อเยื่อ ( biopsy ) พบความผิดปกติทาง 
พยาธิสภาพชัดเจน แต่หลังจาก'ท่ีผู้'ป่วย'ให้รับ silymarin ติดต่อกันเป็นระยะเวลาตั้งแต 2
สัปดาห์ขึ้นไป พบวา parameters ตางๆที่ใช้ในการประเมินหน้าที่ของตับ เซน GOT 1
GPT และ y-GT ลดลงอยางมีนัยสำคัญ (34,37) ความผิดปกติทางพยาธิสภาพที่เคยตรวจ 
พบมิสภาพดีขึ้น พร้อมๆกับอาการทางคลีนิกฃองผู้ป่วย เซน เบื่ออาหาร ( anorexia )1
ปวดท้อง ( upper abdominal pain ) 1 และ ออนเพลีย ( lassitude ) ก็บรรเทาลงด้วย

2. การใช้ silymarin ในผู้'ป่วย'ที่มีภาวะ liver dam age ที่เกิดจากยา

ในผู้ป่วยที่เป็นโรคจิต หรือ โรคที่เกี่ยวกับระบบประสาท ซึ่งต้องได้รับ
psychoactive drugs หรือ anticonvulsants ( สวนใหญเป็น phenothiazine  
derivatives 1 diphenyl hydantoin 1 pirim idines และ barbiturates ) ซึงเป็นยาทีทำ 
อันตรายตอตับ และเมื่อตรวจหน้าที่ของตับพบวาคาดัชนีตางๆจากซึรั่มที่บอกถึงสภาพของตับ
เซน GOT 1 GPT, bilirubin 1 brom sulphalein test ( เป็นการทดสอบการทำงานของตับ 
โดยฉีด bromsulphalein เช้าเส้นเลีอด แล้วดูการขจัดสารนี้ออกจากเลือด ) มีคาสูงผิดปกติ 
และเมื่อให้ยา silymarin ขนาด 105-315 m g ตอวัน เป็นเวลา 2 เดือน พบวาคาตางๆที่ผิด 
ปกตินั้นกลับเช้าสูระดับปกติอยางมินัยสำคัญ แม้วาจะยังคงได้รับ psychoactive drugs
อยางตอเนื้อง (34)
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ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาวัณโรคด้วย isoniazid ( INH ) รวมกับ ethambutol 
มีคาเอนไชม transam inases และ alkaline phosphatase สูงกวาระดับปกติ เมือไห 
silymarin ในขนาด 210 m g ตอวัน เสริมให้แกผู้ป่วยเป็นเวลา 3 เดือน ตรวจพบวา คา 
เอนไชม transam inases และ alkaline phosphatase ลดลงอยางมีนัยสำคัญ (34)

3. การให silymarin เทือเป็นการรักษาพยุงอาการ ( supportive treatment ) 
ในโรคตับอักเสบเรือรัง ( chronic hepatitis )

การรักษาด้วย silymarin ขนาด 420 m g ตอวัน แกผู้ป่วยที่มีภาวะตับ 
อักเสบเรือรัง ทังแบบ chronic persistent hepatitis และ chronic aggressive  
hepatitis โดยให้การรักษาตั้งแต่ 3 เดือนขึ้นไป พบวา serum ฟbumiท เพมขึ้นพร้อมกับ 
คา biochem ical parameters ที่บงบอกถึงการทำงานของตับ และ การตรวจเนื้อเยื่อซึ่งตัด 
สินโดยอาคัยลักษณะของ parenchym atous lesions 1 การตายของเชลลตับ และ fibrosis 
แตกตางๆจากผู้ป่วยที่ไมได้รับยาอยางมีนัยสำคัญ (34)

4. การให silymarin เทือเป็นการรักษาพยุงอาการ ( supportive treatment )
ในโรคตับแขง (hepatic cirrhosis)

ได้มีการทำการทดสอบผลของ silymarin ที่ให้แกผู้ป่วยที่เป็นตับแข็ง โดยให ้
ผู้ป่วยได้รับยา silymarin ครั้งละ 140 m g วันละ 3 ครั้ง เป็นระยะเวลา 2 ปี พบวาอัตรา 
การรอดชีวิตของผู้ป่วยกลุมที่ได้รับยา silymarin มีมากกวาผู้ป่วยกลุมที่ไมได้รับยาอยางมี
นัยสำคัญ และในผู้ป่วยที่รอดชีวิต ผู้ป่วยที่ได้รับยา silymarin มีความรุนแรงของโรคน้อยกวา 
ผู้ป่วยที่ไมได้รับยา โดยพิจารณาจาก biochem ical parameters ตางๆ'ที่ใช้'ในการประเมิน 
หน้าที่ของตับ ซึ่งได้ทำการตรวจทุก 3 เดือนตั้งแตเริ่มทำการทดสอบ (38,39)
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ขนาดและการบรหารยา ( Dosage and administration )

Silymarin มีขอบงใช สำหรับ acute hepatitis ทุกชนิด และ toxic m etabolic 
liver dam age ( fatty liver hepatitis 1 cirrhosis ) โดยขนาดเริมตนและในกรณีมีอาการ 
รุนแรงรับประทานครั้งละ 140 mg. วันละ 3 ครั้ง ในขนาดประคับประคอง ( m aintenance .
dose ) รับประทานครั้งละ 70 mg. วันละ 3 ครั้ง

อาการข้างเคียง ( Side effect )

เทาที่มีรายงานจนถึงปัจจุบันพบเพียงอาการท้องรวงอยางออน ( mild laxative effect ) 
(34)



การหายใจและกระบวนการออก5เ«ทีฟ ฟอสฟอริลเลชั่น ของไมโตคอนเคริย 
(Mitochondrial respiration and oxidative phosphorylation)

11

ไมโตคอนเดรียเป็น organelle ที่สำดัญภายในเชลล์ จัดเป็นแหลงสร้างพลังงาน
(cellular powerhouse) เนื่องจากกระบวนการเมตาบอลิสม และปฏิกิริยาชีวเคมีต่าง ๆ  ที่เกิด 
ขึ้นในไมโตคอนเดรียจะให้พลังงานออกมา เพื่อใช้ในการลังเคราะห้ ATP (adenosine
triphosphate) ซึ่งจำเป็นตอการดำรงชีวิตของสิงมีชีวิตที่หายใจโดยใช้ออกซิเจน (aerobic
eukaryotic ) (40)

จำนวนและรูปรางของไมโตคอนเดรียในหนึ่งเชลล์จะแตกตางกันไปแล้วแตซนิดของเชลล์ 
อาจจะมีลักษณะเป็นทรงกลม (spherical) จนถึงแทงยาว (elongated rod or filament) 
ในเชลล์ตับ ตับออน และไต ซึ่งไมโตคอนเดรียลอยอยูในไชโตพลาสชึม (cytoplasm)
อยางคอนช้างอสระ รูปรางไมโตคอนเดริยจะมีลักษณะคล้ายไส้กรอก โดยมีความยาวประมาณ
3 ไมครอน และความกว้างประมาณ 0.5-1.0 ไมครอน ผนังไมโตคอนเดริยประกอบด้วย
เมมเบรน 2 ชัน คือ ชันนอก (outer membrane) และชันใน (inner membrane) สวนผนัง 
เมมเบรนชั้นในที่มีการพับ (fold) และยื่นเช้าไปในซองภายในไมโตคอนเดริยเรียกวา cristae
ชองภายในไมโตคอนเดรียประกอบด้วยสารที่มีลักษณะเป็น semi-fluid ซึ่งเรียกวา
matrix ( ร ูป ท ี่2 )  คุณสมบัติของผนังชั้นนอกและผนังชั้นในแตกตางกัน โดยที่ผนังชั้นนอกจะ 
perm eable ตอสารโมเลกุลเล็กและอิออนตางๆเป็นสวนใหญ ในทางตรงกันช้าม ผนังชั้นในซึ่งม ี
พื้นที่มากกวา จะไม perm eable ตอสารตางๆ ดังนั้นการผานของสารจากไชโตชอล ( cytosol ) 
เช้าสูไมโตคอนเดรียจำเป็นต้องอๅดัย โปรตีนที่เป็นตัวพาเฉพาะ ( specific protein carrier ) 
ซึ่งอยูที่ผนังชั้นในของไมโตคอนเดรีย (41) ดังตัวอยางที่แสดงในตารางที่ 2 หรืออาจเกิดโดย
อาดัย shuttle system  (42) เมมเบรนชั้นในยังเป็นที่ตั้งของลูกโชการหายใจ (electron
transport chain หรือ respiratory chain ) และเอนไซม์ที่ทำหน้าที่สร้าง ATP
นอกจากนแต่ละส่วน ( com partm ents ) ของไมโตคอนเดรียจะประกอบด้วยเอนไชม์ชนิดตางๆ 
ที่แสดงถึงหน้าที่เฉพาะของแตละสวนดังแสดงในตารางที่ 3 สวนใน matrix นอกจากประกอบ 
ด้วยเอนไซม์ต่างๆของวัฎจกัรเครบล์แล้วยังมี DNA 1 ribosom es และเอนไซม์ที่ catalyze
transcription และ translation ของ ยีน (40)
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G r a n u l e

รูปที 2 แสดงลักษณะโครงสร้างโดยทั่วไปของไมโตคอบเดรึย
(De Robertis and De Robertis, 1 9 87)

ATP

รูปที 3 แสดงโครงสร้างและองค์ประกอบของเอนโซม ATP synthase
( FoI•'1 -ATFase)
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ตารางที 2 แสดงถึง mitochondrial m em brane transport system s

S y s t e m E x c h a n g e
D ic a ib o x y la te  e a r n e r E x c h a n g e  o n  m o le -fo r -m o le  1 s u c c m a t e  1 fu m a r a te  ,a n d  p h o s p h a t e

T n c a r b o x y la te
b e t w e e n  m a tr ix  a n d  c y t o s o l
E x c h a n g e  o n  m o le -fo r -m o le  b a s i s  1 c it r a te  a n d  is o c itr a te  b e t w e e n  m a tr ix

e a r n e r a n d  c y t o s o l

A s p a r t a t e  - g lu ta m a te
E x c h a n g e  c it r a te  or is o c itr a te  for d ic a r b o x y la te  
E x c h a n g e  a s p a r t a t e  for g lu t a m a t e  a c r o s s  m e m b r a n e

ea r n e r
(X -k e to g lu ta r a te - S p e c i f ic a l ly  e x c h a n g e  C C -k eto g lu ta ra te  for m a la te  a c r o s s  m e m b r a n e

m a la te  e a r n e r
A D P -A T P  e a r n e r E x c h a n g e  o f  A D P  for A T P

ตารางที่ 3 แสดงเอนไซม์ชนิดตางๆในแตละสวนของไมโตคอนเดรีย

ส ่ว น ต ่าง ๆ ข อ งไม โต ค อ น i m ย เอนไซม ์
O u te r  m e m b r a n e M o n o a m in e  o x id a s e  

F a t ty  a c i d  t h io k in a s e  
K y n u r e m in e  h y d r o x y la s e  

R o t e n o n e - in s e n s iü v e  c y t o c h r o m e  c  r e d u c t a s e
S p a c e  b e t w e e n  t h e  m e m b r a n e s A d e n y la t e  k in a s e  

N u c le o s id e  d ip h o s p h o k m a s e
In n er  m e m b r a n e R e sp ir a to r y  C h am  e n z y m e s  

(X -k e to a c id  d e h y d r o g e n a s e  
S u c c m a t e  d e h y d r o g e n a s e  

C a r n it in e  fa tty  a c y l  t r a n s fe r a s e
M a tr ix P y r u v a te  d e h y d r o g e n a s e  c o m p le x  

C itr a te  s y n t h a s e  
I s o c itr a te  d e h y d r o g e n a s e  

F u m a r a s e
M a la te  d e h y d r o g e n a s e  

A c o r n  t a s e
G lu ta m a te  d e h y d r o g e n a s e  

F a tty  a c id  o x id a t io n  e n z y m e s
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บริเวณของ cristae ถ้าสองดูด้วยกล้องจุลทรรศน์จะเห็นโครงสร้างทรงกลมสวนหนึ่ง 
ของ spherical knob หรือ head p ieces ยื่นออกมาจากผนังชั้นในของไมโตคอนเดริย ช่ืง 
พบวาเป็นเอนไซม์ ATPase (ร ูป ท ี่ 3 ) เรียกวา Fj ( coupling factor one ) มีนํ้าหนัก 
โมเลกุล 360,000 - 380,000 daltons มีเส้นผาศูนย์กลาง 9 นาโนเมตร ประกอบด้วยโปรตีน 

5 subunit a ,  p ,  y, ô  และ 8  ติดกับผนังชั้นในของไมโตคอนเดรีย ในสภาวะปกติเมื่อมี 
M g2+ เอนไซม์นี้จะสลาย ATP ไปเป็น ADP+Pi อยางช้าๆ แตจะเรงปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 
ATP จาก ADP+Pi จึงเรียกอีกซื่อหนึ่งวา ATP synthase (ร ูปท ี่ 4 )  สวนของ Fj นี้พบวา 
ไมถูกยับยังการทำงานโดย oligom ycin หรือ dicyclohexyl-carbodiim ide สวนประกอบอีก 
สวนหนงของเอนไชม ATPase คือ F0 ( m em brane sector ) และ OSCP ( oligomycin- 
sensitivity-confering protein ) ซึงเป็น stalk sector ทีทำให FJ bind กับ F0 ได 
F0 ประกอบดวย 3 subunit คือ a , b และ c ทำหนาทีเป็น H conducting channel 
ระหวาง matrix กับ interm em brane sp ace และเป็นสวนที่ยับยั้งการทำงานโดย
oligom ycin (43,44)

กระบวนการสร้างพลังงานโดยไมโตคอนเดรียนั้น เริ่มจากสารอาหารตาง ๆท่ี'รับประทาน 
เช้าไปได้แก คาร้โบไฮเดรต ไขมัน โปรตีน ถูกยอยสลายให์ได้โมเลกุลเล็ก เชน โปรตีน
ถูกยอยได้เป็นกรดอะมิโน (amino acid) คารโบ'ใฮเดรตถูกยอย'ได้เป็นกลูโคส และไขมันถูก
ยอยได้เป็น กรดไขมัน (fatty acid) และสารอาหารโมเลกุลเล็กเหลานี้จะเช้าสู
กระบวนการเมตาบอล ิสม(ร ูปท ี่5 ) เพื่อให้ได้ acetyl Co A ซึ่งเป็นตัวกลาง (intermediates) 
ที่สำคัญ เช้าสูวัฏจักรเครปส้ acetyl CoA จะถูกออกชิไดซ์ตอไปโดยผานปฏิกิริยาตางๆใน
วัฎจักรเครปส้ สุดท้ายจะได้คาร์บอนไดออกไชด้และนี้า และมีไฮโดรเจน (H) ที่ถูกปลดปลอย 
ออกมาจากสารตัวกลาง ( interm ediates ) จะ reduce NAD และ FAD ไปเป็น 
NADH + H+ และ FADH2 ซึ่งเป็น reducing equivalents ที่สำคัญและจะถูกสงผานเช้าสู 
ลูกโซการหายใจ (respiratory chain หรือ electron transport chain) ซึงอยูในผนังชันในของ 
ไมโตคอนเดรืยโดยผานสารตัวกลาง่ที่ทำหน้าที่รับสงอิเลคตรอนหลายชนิด (45) ได้แก



รูปท่ี 4 แสดง F0F, ATPase ส์งฟงปฎfn ยาทั้งการสลายและการสังเคราะ™ ATP 
(Dc Robertis and De Robertis, 1 9 8 7 )
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ADP -  p . -------------------j- - - - - - - -
I

C ytochrom e c

C ytochrom e 3

รูปทึ่ 5 นสดงความสัมพ ันธ์ระหว่าง K rebs’ cycle respiratory chain นละ
ปฎ๊ก ิร ิยา ox idative  phosphorylation  (D e Robertis and De 
Robertis, 1 9 8 7 )
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ไ. Pyridine-linked dehydrogenase ไดแก p-hydroxybutyrate dehydrogenase, 
m alate d eh yd rogen ase , g lutam ate d eh yd rogen ase  เป็นตน ซึงตองการ NAD หรือ 
NADP ตัวใดตัวหนึงเป็น coenzym e ยกเวน glutam ate dehydrogenase ทีสามารถทำ 
ปฏิกิริยาได้ทั้ง NAD+ หรือ NADP+

2. Flavin-linked dehydrogenase หรือเรียกอีกอยางหนึงวา flavoprotein
ประกอบดวย FMN (flavin m ononucleotide) หรือ FAD (flavin adenine dinucleotide) 
เป็น prosthetic groups ในการ'รับสงอิเลคต'รอน ได้แก NADH dehydrogenase,

I

succinate dehydrogenase, dihydrolipoyl dehydrogenase ซึง Flavin-linked 
dehydrogenase จะแตกตางจาก Pyridine-linked dehydrogenase ตรงทีจะสงผาน
อิเลคตรอนจาก FAD ซึงเป็น coenzym e ของ succinate dehydrogenase ไปยัง 
coenzym e Q โดยตรง

3. Iron-sulfur protein ประกอบดวยเหล็ก และ acid-labile sulfur ไดแก 
ferredoxin

4. ระบบ cytochrom es ประกอบดวย iron-porphyrin เป็น prosthetic groups 
ทำหนาทีสงผานอิเลคตรอนจาก dehydrogenase system s ตาง ๆ ไปยังโมเลกุลออกซิเจน ได 
แก cytochrom e b , Cj, c , a ,

5. Coenzym e Q หรือ ubiquinone

การสงผานอ ิเลคตรอนในล ูกโซการหายใจเป ็นการเก ิดปฏ ิก ิร ิยาออกซ ิเดซ ั่น-ร ีด ักข ั้น  
( oxidation-reduction ) หลายขั้นตอนตามลำดับของสารตัวกลางที่รับสงอีเลคตรอน และมี 
ออกซิเจนเป็นตัวรับอิเลคตรอนตัวสุดท้าย หลังจากนั้นออกซิเจนจะถูก reduce พร้อมกับรับ H+ 
กลายเป็นโมเลกุลของนั้าในที่สุด (ร ูปท ี่ 6 )
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สับสเตรททีไมโตคอนเดรียสามารถออกชิไดช์และให้มีการสงผานอิเลคตรอนเข้าสู่ตำแหนง 
ตางๆของลูกโซการหายใจได้ แบงเป็น 2 พวก คือ

ใ. NAD+ - linked substrates เซน glutam ate, malate, P'hydroxybutyrate 1 
OC-ketoglutarate ซึ่งสับสเตรทเหลานี้จะปลดปลอยไฮโดรเจนอะตอม (2H) ไปรีดิวช์ NAD+
ได้เป็น NADH + H+ จะให้อิเลคตรอนเข้าสูลูกโซการหายใจที่ com plex I

2. FAD-linked substrate ไดแก succinate ไฮโดรเจนทีถูกปลดปลอยจะไป
รีดิวช์ FAD ได้เป็น FADH2 ให้อิเลคต'รอนเข้าสู coenzym e Q โดยตรง (45)

ได้มีการแยกลูกโซการหายใจเป็น 4 com plexs (ตารางที่ 4 ) และรูปที่ 6 (46) คือ

- com plex I หรือ NADH : Ubiquinone oxidoreductase ซึงจะ catalyzes การ 
สงผานอิเลคตรอนจาก NADH ไปยัง ubiquinone 1 ferricyanide และ NAD

- com plex II หรือ succinate : Ubiquinone oxidoreductase จะ catalyzes การ 
สงผานอิเลคตรอนจาก succinate ไปยัง ubiquinone ( coenzym e Q )

- com plex III หรือ ubiquinol : Cytochrome c  oxidoreductase จะ catalyzes
การสงผานอิเลคตรอนจาก dihydroubiquinone (QH2) ไปยัง cytochrom e C และจะเกิดขึ้น 
ควบคูกับ transmembrane proton translocation แตละกลไกของการสงผานอิเลคตรอน
และ proton translocation ของ com plex III นั้นยังไมเป็นที่ทราบแนซัด

- com plex IV หรือ ferrocytochrome c  : Oxygen oxidoreductase จะ 
catalyzes การสงผานอิเลคตรอนจาก cytochrom e C ไปยังโมเลกุลออกซิเจน
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Succinate

NADH

complex IV

ADP

Site 1 Site 2 Site 3
ENERGISED STATE

t
;

h 2o

'/■to 2

ATP

รูปท่ิ 6 แสดงกระบวนการ oxidative phosphorylation และการแบ่งส่วนประกอบของ 
ลูกโซ่การหายใจของไมโตคอน!,ดรีย
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ตารางที่ 4 แสดงสวนประกอบของ Respiratory chain 4 com plexs ที่อยูในผนังชั้นในของ 
ไมโตคอนเดรีย (47)

C o m p le x e s S u b u n its M o le c u la r  w e i g h t 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 H -u b iq u m o n e  r e d u c t a s e  )

>  41 ~  8 0 0 ,0 ๓ N A D
F M N

Iron su lfu r  (F e S )c e n te r s  
C o e n z y m e  Q ,0 
P h o s p h o l ip id s

II. S u c c in a t e  d e h y d r o g e n a s e  c o m p le x  
( S u c c in a t e - u b iq u in o n e  r e d u c t a s e  )

4 1 2 5 ,0 ๓ F A D
Iron su lfu r  (F e S )c e n te r s  

C y to c h r o m e  ๖ 558
in. C y to c h r o m e  b - c ,  c o m p le x  
( U b iq u in o l- c y t o c h r o m e  c  r e d u c t a s e  )

9 -1 0 ~  2 ๓ , 0 ๓ C y to c h r o m e  b  
C y to c h r o m e  c ,  

N o n h e m e  iro n  protaen  
C o e n z y m e  Q . 0 
P h o s p h o l ip id s

IV. C y to c h r o m e  o x id a s e  c o m p le x  
( C y to c h r o m e  c  o x id a s e  )

13 4 ๓ ,  0 ๓  
( d im e r  )

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

ในขณะที่มีการสงผานอิเลคตรอนในลูกโซการบายใจ จาก NADH หรือ FADH2 ไปยัง 
ออกซิเจน โดยผานตัวกลางที่รับสงอิเลคตรอนหลายชนิดจะมีการปลดปลอย พลังงานอิสระ
(free energy) (รูปท่ี 7) ออกมาจ่านวนหนึ่งซึ่งมากเพียงพอที่จะนำไปใช้ในการลังเคราะห์ ATP
โดยการ phosphorylated ของ ADP กระบวนการทั้งหมดนี้เรืยกวา ออกซิเดทีฟ
ฟอสฟอริลเลชั้น (Oxidative phosphorylation) ในสภาวะปกติพบวาการสงผานอิเลคตรอน
และการลังเคราะห์ ATP จะต้องเกิดควบคูกัน (tighly coupled) แตในบางกรณีทั้งสอง
กระบวนการอาจเกิดแยกจากกันได้ เซน กรณีที่ไมโตคอนเดรืยที่เตรียมไต้คุณภาพไมดี
หรือเก็บไว้นานเกินไป ( aging m itochondria ) หรือ กรณีที่ไมโตคอนเดรืยไต้รับสารบางอยาง 
เซน uncouplers ตัวอยาง เซน DNP ( 2,4-dinitrophenol ) หรือ CCCP ( Carbonyl 
cyanide m-chlor-phenylhydrazone ) ซึ่งสารประ๓ ทนี้สามารถกระตุ้นให์ไมโตคอนเดรืย
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Eo kcal

รุปที่ 7 น.สดงถีงการเปลี่ยนน.ปล'พองพลังงานอิสระ ในชผะท ีอ ิเลดตรอนลูกส ่งผ ่าน
ลูกโช่การหายใจ (A vers, 1 9 8 6 )
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ใช้ออกซิเจนในการออกซิไดช์ลับสเตรทในลูกโซการหายใจอย่างอิสระและรวดเร็ว โดยไมเกิดการ 
สังเคราะห์ ATP เรียกสภาวะนี้วา uncoupling (45)

อยางไรก็ตามแม้วาการสังเคราะห์ ATP ในไมโตคอนเดรียนั้นจำเป็นต้องใช้พลังงาน
จากการสงผานอิเลคตรอนในลูกโซการหายใจ แตกลไกที่แท้จริงในการน่าพลังงานดังกลาวไปใช้
ในการสังเคราะห์ ATP ยังไมเป็นที่ทราบแนซัด เชื่อวาพลังงานที่เกิดขึ้นจากการสงผาน
อิเลคตรอนไปตามลูกโซการหายใจนั้น นาจะมีการสงวนไว้ในรูปใดรูปหนึ่งกอนที่จะน่ามาในการ
สังเคราะห์ ATP

สาระสำคัญ Cheraiosm otic coupling h yp oth esis โดย Peter M itch ell (48,49) 
ในปึ ค .ศ .!961.

ในขณะที่มีการสงผานอิเลคตรอนในลูกโซการหายใจจะมีการปลดปลอยพลังงานออกมา 
เพื่อใช้ในการ pump proton (H+) จาก matrix ผานผนังชั้นในของไมโตคอนเดรียออกไปยัง 
intermembrane space ทำให้เกิด proton gradient ขึ้น จากการที่มีความแตกตางของระดับ 
proton ระหวาง matrix กับ interm em brane sp ace  และเนื่องจาก H+ มีประจุบวกจึงทำให้มี 
ความแตกตางระหวางประจุขึ้นที่ผนังชั้นในทำให้เกิด electrical gradient ซึ่งรวมเรียกวา 
electrochem ical gradient ของโปรตอน หรือ protonmotive force และจะเกิดขึ้นได
ต้องเป็น intact mitochondria คือ สามารถควบคุมการเคลื่อนที่เช้าออกของโปรตอนไต้ซึ่ง 
electrochem ical gradient จะเป็นสวนที่ให้พลังงานและผลักดันให้มีการการสังเคราะห์ ATP 
จาก ADP และ Pi โดยโปรตอนจากภายนอกจะผานกลับเช้าสู matrix ทาง F0 และจะไปกระตุ้น 
F1 ให้สร้าง ATP (รูปท่ี 8)

โปรตอนเป็นตัวสำคัญในการเซึ่อมโยงการเกิด ออกซิเดทีฟ ฟอสฟอริลเลชั้น ในขณะที ่
มีการสงผานอิเลคตรอนจากลับสเตรทไปยังออกซิเจน หากมีการทำลาย proton gradient
โดยสารใด ๆก็ตาม จะทำให้เกิด uncoupling ของไมโตคอนเดรีย เชน กรณีของ aging  
mitochondria ที่มีโครงสร้างของผนังชั้นในบางสวนถูกทำลาย หรือกรณีของ DNP ซึ่งมีคุณ 
สมบัติของ H+ ionophore สามารถน่าเอา H+ จากภายนอกเช้าไปใน matrix ไต้โดยไมผาน 
Fj-F0 com plex สารเหลานี้จะทำให้ proton gradient เสียไป เป็นการทำลาย
electrochem ical gradient หรือ protonm otive force ดังนันไมโตคอนเดรีย
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รูปทึ่ 8 แ ส ด งก ารค วบ ค ู่ระห ว ่างก ารส ่งผ ่าน อ เล คดรอ,น'Vนลูกโซ่การหายใจกับ1ปป็กํรํยา 
ออก??Iดฑ ๊ฟ ฟ อส ฟ อ รเลช ับ  ท ึ่อธบ ายโดย C h em io sm o tic  co u p lin g
hypothesis (A vers, 1 9 8 6 )
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จะพยายามสร้าง proton gradient ข้ึนใหม โดยการออกชิไดช้สับสเตรทไปเร่ือย  ๆ น่ันคือ 
ยังมีการสงผานอิเลคตรอนในลูกโซการหายใจ แด,ไมเกิด gradient หรือเกิดเพียงเล็กน้อย ซ่ึง 
ไมเพียงพอในการ phosphorylated ของ ADP ไปเป็น ATP ทำให้มีการสร้าง ATP 
ได้น้อยมากหรือไมได้เลย แม้วาไมโตคอนเดรืยยังสามารถออกชิไดช์สับสเตรทและใช้ออกซิเจนใน 
อัตราท่ีสูงกวาปกติ พบวาในสภาวะเซนน้ี Fj ซ่ึงปกติจะกระตุ้นการสร้าง ATP กลับกระตุ้นให้ 
มีการสลาย ATP ( ATP hydrolysis ) เพีอผลัก1ไหเกิด proton gradient อีกทางหนึง
ซ่ึงผลในการกระตุ้นให้สลาย ATP น้ีเรียกว่า ATPase activity ดังน้ันจึงพบวาสาร
uncouplers จะกระตุ้น ATPase activity ของไมโตคอนเดรืย ซ่ึงสภาวะปกติเอนไชม้น้ี
จะมี activity ต่ํา เน่ืองจาก ATP synthase จะเรงปฏิกิริยาในทิศทางของการสังเคราะห์ 
ATP เป็นสำคัญ (40)

Fj-F0 -ATPase
ATP + H20 <..........................> ADP + Pi + H+

ซ่ึงเราสามารถวัด ATPase activity ของไมโตคอนเดรืยได้ โดยการวัดปริมาณ Pi 
ท่ีเกิดข้ึนจากการสลาย ATP

สารท่ีมีผลในแงการยับย้ังการทำงานของไมโตคอนเดรืยเป็นประเด็นสำคัญท่ีนักวิจัย 
ตาง ใๆห้ความสนใจกันมากเน่ืองจากไมโตคอนเดรืยเป็น organelle ท่ีมีความสำคัญ ในแงท่ี
เป็นแหลงกิาเนิดพลังงานของเชลล์ หากมีสารใดก็ตามท่ีมีผลตอการทำงานของไมโตคอนเดรืย ก็ 
จะสงผลถึงการทำงานของสิงมีชีวิตด้วย ซ่ึงสามารถแบงสารท่ีมีผลตอกระบวนการออกชิเดทิฟ
ฟอสฟอริลเลช่ัน ของไมโตคอนเดรืย ได้เป็น 3 ประ๓ทใหญ  ๆ คือ

ใ. สารจำพวก uncouplers สารกลุมน้ีมีคุณสมบัติเป็น H+ -carrier หรือ H+
ionophore สามารถนำเอา H+ จากภายนอกเช้าไปในผนังช้ันในของไมโตคอนเดรืยได้อยาง 
อิสระและทำลาย electrochemical gradient ท่ีเกิดข้ึนจากการสงผานอิเลคตรอน ทำให้มีผล 
ยับย้ังการฟอสฟอริลเลซ่ันของ ADP ไปเป็น ATP แต่ยังทำให้มีการส่งผ่านอิเลคตรอน
ในลูกโชการหายใจได้ จึงพบวาอัตราการใช้ออกชิเจนใน intact mitochondria จะเพ่ิมข้ึน
แม้วาจะไมมี ADP นอกจากน้ียังมีการกระตุ้นการสลาย ATP ด้วย (45,51)
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สาร uncouplers สวนใหญมักจะเป็นสารท่ีละลายในไขมัน เป็นกรดออน และในสูตร 
โครงสร้างมักมี aromatic ring อยู่ด้วย นักวิจัยสามารถแบงสาร uncouplers ออกเป็นกลุม 
ตามลักษณะทางเคมีและการออกฤทธ้ื (51) ดังน้ี

1.1 Classical uncouplers หรือทีเรียกวา DNP-like 1 true 1 weak acid 1 
direct และ H+ ionophore uncoupler สารในกลุมน้ีสวนใหญจะมีคุณสมบัติเป็นกรดออน 
ท่ีมี pKa ระหวาง 4.5-6.5 โดยท่ีกลุมท่ีเป็น acidic groups อาจจะเป็น phenolic 
hydroxy heterocyclic-NH 1 amide 1 hydrazone-NH carboxyl 1 sulhydryl group 
ก็ได้ นอกจากน้ียังมีคุณสมบัติละลายในไขมัน ( lipophilic ) สารกลุมน้ีจะออกฤทธ้ิทำลาย 
proton gradient โดยจะเป็นโมเลกุลท่ีไมแตกตัวเป็นประจุ ( unionized acid ) ทำให้ H+ 
สามารถผานเข้าไปในผนังช้ันในของไมโตคอนเดรืยได้โดยไมผาน H+ -channel ของ Fr F0
complex

1.2 The alkali - metal ionophores ใดแกพวก antibiotics เซน
gramicidin 1 tyrothricin 1 tyrocidin และ valinomycin การออกฤทธิ'ของสาร'ในกลุมนี 
คือ นำเอา cation เชน K+ ในกรณีของ valinomycin ผานเข้าทางผนังช้ันในของ 
ไมโตคอนเดรืยทำใหเกิดการสลายของ transmembrane electrochemical gradients
ท่ีจำเป็นสำหรับการควบคูปฏิกิริยาออกชิเดทีฟ ฟอสฟอริลเลช้ัน ของไมโตคอนเดรืย กลาวคือ
พลังงานท่ีได้จากการออกชิไดช์ลับสเตรทจะถูกนำไปใช้ในการ transport cation เข้าสู
ไมโตคอนเดรืย แทนท่ีจะใช้ในการลังเคราะห์ ATP

1.3 Indirect uncouplers เป็นสารทีทำใหเกิด uncoupling ไดดวย 
กลไก ตาง กัๆน เซน picrate และ desaspidin จะจับกับโปรตีนเฉพาะ ( specific protein ) 
ท่ีอยูท่ีผนังช้ันในของไมโตคอนเดรืยท่ีเก่ียวข้องกับการสร้าง ATP (Fi Factor ) แล้วทำให้เกิด 
uncoupling โดยเฉพาะ desaspidin ซ่ึงเป็นสารจากพืซท่ีมี phenolic groups อยูใน 
โครงสร้าง สามารถจับกับโปรตีนได้ถึง 0.7 นาโนโมลตอ มก. โปรตีน สวน arsenite ทำให้ 
เกิด uncoupling โดยจับกับ sul hydryl groups อยางไรก็ตามสารกลุมน้ีจะไมมีผลกระตุ้น 
ATPase activity
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2. สารท่ีออกฤทธยับย้ังการเกิด phosphorylation หรือการสังเคราะห์ ATP ได้แก

- Oligomycin ซ่ึงจะมีผลยับย้ังท่ี F0 ของ ATP synthase ทำให้ยับย้ังการ
เกิดออกชิเดทีฟ ฟอสฟอริลเลซ่ัน รวมท้ังการใช้ออกชิเจน แตไมสามารถยับย้ังการสงผาน
อิเลคต'รอน'ใต้เม่ือ'ใม'โตคอนเดรืยอยู1ในภาวะ uncoupling (43)

- Atractyloside จะยับยัง adenine nucleotide translocator ซึงทำหนาทีเป็น 
carrier ในการขนสง ADP จากภายนอกเช้าสูไมโตคอนเดรืยทำให้ขาด ADP สำหรับใช้ในการ 
สังเคราะห์ ATP (45)

3. สารท่ีออกฤทธยับย้ังการสงผานอิเลคตรอนในลูกโซการหายใจ (46,50) (รูปท่ี 9) ได้แก
- สารท่ียับย้ังการสงผานอิเลคตรอนจาก NADH dehydrogenase ไปยัง

Coenzyme Q ( site I ) ไดแก rotenone 1 amytal 1 pipericin A 1 barbiturates 1 
dimerol และ mercurials สารประเภทน้ียับย้ังการสงผานอิเลคตรอนท่ี site I แต่ไมสามารถ 
ยับย้ังการสงผานอิเลคตรอนในกรณีท่ี succinate เป็นสับสเตรท เน่ืองจาก succinate จะ
สงอิเลคตรอนเขาสู coenzyme Q โดยตรง

- สารท่ียับย้ังการสงผานอิเลคตรอนจาก cytochrome b ไปยัง cytochrome C 
(site II ) ได้แก antimycin แตจะไมสามารถยับย้ังสารท่ียับย้ังการสงผานอิเลคตรอนในกรณี 
ท่ีใช้สับสเตรทเป็น ascorbate 4- TMPD ซ่ึงสงอิเลคต'รอนเช้าสู cytochrome C โดยตรง

- สารท่ียับย้ังการสงผานอิเลคตรอนจาก cytochrome C ไปยังออกชิเจน ( site III )
ไดแก cyanide, azide 1 และ carbon monoxide ซึงจะไปยับยังที cytochrome oxidase 
( cytochrome a+a3 ) น่ันคือ ถ้ามีการยับย้ังท่ีตำแหนงน้ีจะไมสามารถสงผานอิเลคตรอนไป
ยังออกชิเจนได้ และไมเกิดการสังเคราะห์ ATP ไมวาจะใช้สับสเตรทชนิดใด
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รูปท่ี 9 นสดงถงสำนหน่งท่ีมึการยับย้ังการหายใจ โดยสารยับย้ังการrb ผ่านอิ1ลคตรอบ 
ในลูกโปการหายใจ (Hatefï, 1985)
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พลังงานที่ไมโตคอนเดรียสามารถสงวนไว้ในรูป electrochem ical gradient 
หรือ proton m otive force ซึ่งเป็นสารพลังงานสูงที่ได้จากการสงผานอิเลคตรอน นอกจาก 
นำไปใช้ในการสังเคราะห์ ATP แล้ว ยังสามารถใช้ในกระบวนการอื่นๆได้ เซน ในการขนสง 
อิออน ( ions ) ตางๆ เชน Ca2+ 1 M g2+ 1 N a+ 1 K+ ผานผนังชั้นในของไมโตคอนเดรืย 
การสะสมแคลเซียม และปฏิกิริยารืดักชั้น ( reduction ) ของ NADP+ โดย NADH ซึ่งเรียกวา 
transhydrogenation เป็นด้น ความสัมพันธ์ของปฏิกิริยาตางๆ เหลานี้สามารถแสดงได้ดัง
แผนภาพในรูปที่ 10 (50,51)

ELECTRON TRANSPORT IN 
RESPIRATORY CHAIN ATP SYNTHESIS

ELECTROCHEMICAL GRADIENT 
(PROTON MOTIVE FORCE)

NADPH SYNTHESIS BY 
ENERGY-LINKED 

TRANSHYDROGENATION

UNCOUPLER

ENERGY DISSIPATION

รูปท่ี 10 แสดงความสัมพันธ์ของปฏิกิริยาตางๆ ที่เกี่ยวข้องกับการใช้พลังงานที่ไมโตคอน;ดริย 
สงวนไว้
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แนวเหตุผลที่นำไปสูการวิจัย

1. Silymarin จัดเป็นสารพวก flavonoids ซึ่งปัจจุบันมีผู้ค้นพบ biochem ical 
และ pharm acological actions มากมาย flavonoids บางตัวมีผลกระทบตอหน้าที่ของ 
mammalian celkdar system s หลายระบบ

2. ข้อบงใช้ของ silymarin ที่นำมาทำเป็นยาแล้วนั้น คือ acute hepatitis ทุกชนิด
และ toxic m etabolic liver dam age ( fatty liver hepatitis 1 cirrhosis ) ซึงเป็นโรค
เรือรังการใช้ยาต้องให้เป็นเวลานาน ( long term therapy ) ดังนั้นโอกาสที่เชลล์ตับจะเกิดพิษ 
จาก silymarin อาจเกิดขึ้นได

3. ต้องการศึกษาผลของ silymarin ตอการทำงานของไมโตคอนเดรืยจากเซลล์ตับ
ซ่ึงผลดังกลาวอาจจะเก่ียวช้องกับฤทธ้ิทางเภสัชวิทยาและ / หรือพิษวิทยาของยาตัวน้ี
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