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หัวข้อวิจัย ผลของการไดรั้บเมทแอมเฟตามีนต่อการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีนบีดีเอ็น
เอฟในสมองของหนูทดลอง 
ช่ือผู้วิจัย ดร.ศรีอรุณ เอ่ียมจนัทร์ 
หน่วยงาน คณะสหเวชศาสตร์ มหาวิทยาลยับูรพา 
ปีงบประมาณ 2564 

บทคัดย่อ 

การวิจยัคร้ังน้ีมีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีน BDNF ใน
สมองส่วน frontal cortex และ hippocampus ของหนูทดลองท่ีไดรั้บสารเสพติด meth ในรูปแบบ binge 
dose, escalating dose และแบบ escalating binge dose เปรียบเทียบกบัหนูทดลองกลุ่มควบคุม โดยเทคนิค 
immunohistochemistry   

ผลการวิจยัพบว่า หนูทดลองกลุ่มท่ีได้รับ meth ในทุกรูปแบบ แสดงแนวโน้มการเพิ่มขึ้นของ
โปรตีน BDNF ในสมองส่วน hippocampus โดยเฉพาะอย่างยิ่ง หนูกลุ่มท่ีได้รับ meth แบบ escalating 
binge dose มีการแสดงออกของโปรตีน BDNF เพิ่มขึ้นอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม
ควบคุม (p=0.017) อย่างไรก็ดี ผลการทดลองไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในการ
แสดงออกของ BDNF protein ในสมองส่วน frontal cortex ผลการทดลองแสดงให้เห็นถึงความจ าเพาะ
ของ meth (regional specific effect of meth) ต่อการเปล่ียนแปลงระดบั BDNF ในสมองแต่ละบริเวณ โดย
มีผลกระทบต่อการเปล่ียนแปลงระดับ BDNF ในสมองส่วน hippocampus มากกว่าส่วน frontal cortex 
นอกจากนั้น การเพิ่มขึ้นของ BDNF ใน hippocampus ของหนูทดลองท่ีไดรั้บ meth ยงัแสดงให้ทราบถึง
การเกิดความเป็นพิษของ meth ต่อการเหน่ียวน าให้เกิดการตายท่ีมากของเซลล์ประสาทในสมองส่วน 
hippocampus การส ร้าง BDNF ท่ี มากขึ้ น น้ี  เพื่ อ ช่วยให้ เกิดการลด meth-induced cell death factor 
expression ในสมอง ดงันั้น ผลงานวิจยัน้ี สรุปไดว้า่ การไดรั้บ meth โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในแบบ escalating 
binge dose ซ่ึงเป็นแบบท่ีได้รับในปริมาณมากท่ีสุด ส่งผลให้เกิดความเสียหายและการตายของเซลล์
ประสาทท่ีมากขึ้นในสมองส่วน hippocampus ทั้งน้ี มีการเพิ่มขึ้นของ BDNF protein เป็นตวัช้ีวดั  
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บทท่ี 1 

บทนํา 

 

1.1 ความเป็นมาและความสําคัญของปัญหา 

ปัญหายาเสพติด จดัเป็นปัญหาเร้ือรังของสังคมไทยท่ีมีมาอยา่งยาวนานตั้งแต่อดีตจนถึงปัจจุบนั 

เน่ืองจากยงัไม่มียาหรือวิธีรักษาความผิดปกติของโรคจากการติดสารเสพติดไดอ้ยา่งหายขาด อีกทั้ง การ

ติดสารเสพติด ก่อใหเ้กิดผลเสียต่อบุคคลไดห้ลายภาคส่วน อาทิ ผลเสียในดา้นปัญหาสุขภาพของผูเ้สพ

เอง ท่ีมีพฤติกรรมการการติดยา ปัญหาอาการทางจิต และมีความบกพร่องต่อระบบสติปัญญา จนไม่

สามารถท่ีจะทาํงานหรือดาํเนินชีวิตไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ นอกจากน้ี การใชส้ารเสพติดในบุคคลหน่ึง 

สามารถส่งผลเสียต่อสังคมในวงกวา้ง กล่าวคือ ผูเ้สพยามกัมีความผดิปกติทางจิตร่วมดว้ย จนมีการทาํร้าย

ผูอ่ื้นท่ีอยูใ่นครอบครัว สังคม และการก่ออาชญากรรมอยา่งหลากหลายในสังคมไทย ซ่ึงจดัเป็นปัญหาท่ี

ส่งผลต่อความเป็นอยูแ่ละความสงบเรียบร้อยในสังคม  

เมทแอมเฟตามีน (methamphetamine, meth) เป็นสารเสพติด ซ่ึงเป็นอนุพนัธ์ของสาร amphetamine 

(Panenka, Procyshyn et al. 2013) ท่ีมีการใชอ้ยา่งแพร่หลายทัว่โลก โดยเฉพาะประเทศไทย สารเสพติด 

meth มีฤทธ์ิกระตุน้ระบบประสาทส่วนกลาง (Courtney and Ray 2014) การไดรั้บ meth ในปริมาณสูง

หรือเป็นเวลานาน มีผลต่อการเหน่ียวนาํใหผู้ป่้วยเกิดภาวะอาการทางจิต  มีภาวะหลอนประสาท หลงผิด 

ซ่ึงคลา้ยคลึงกบัผูป่้วยท่ีเป็นจิตเภท (schizophrenia) และทาํใหเ้กิดการทาํร้ายผูอ่ื้นได ้(Grant, LeVan et al. 

2012, Hsieh, Stein et al. 2014) นอกจากน้ี รายงานวิจยัท่ีผา่นมาพบวา่ การไดรั้บสารเสพติด meth ส่งผล

ต่อการเปล่ียนแปลงการส่งสัญญาณประสาทในสมอง เปล่ียนแปลงระบบสารส่ือประสาทหลายระบบ 

อาทิ สารส่ือประสาทกลตูาเมท (Kerdsan, Thanoi et al. 2009) กาบา (Veerasakul, Thanoi et al. 2016) โด

ปามีน (Yu, Zhu et al. 2015) และซีโรโทนิน (Almalki, Das et al. 2018) มีความเป็นพิษต่อเซลลป์ระสาท 

ก่อใหเ้กิดการตายของเซลลป์ระสาทในสมองหลายส่วน รวมถึงสมองส่วน frontal cortex (เก่ียวขอ้งกบั

สติปัญญา การเรียนรู้ และความจาํแบบ working memory) และ hippocampus (ส่วนท่ีเก่ียวขอ้งกบัการ

สร้างความจาํ) ก่อใหเ้กิดความบกพร่องในดา้นพฤติกรรม การเรียนรู้และความจาํในผูเ้สพได ้ (Sabrini, 

Russell et al. 2020) 

Brain-derived neurotrophic factor or BDNF เป็นโปรตีนท่ีสร้างขึ้นจากเซลลป์ระสาท เป็นโปรตีน

ในกลุ่ม neurotrophin family ท่ีมีบทบาทสาํคญัต่อการเจริญเติบโต (neuronal growth) การคงอยู่ 

(maintenance) การรอดชีวิต (neuronal survival) ของเซลลป์ระสาท เก่ียวขอ้งกบักระบวนการเรียนรู้และ

ความจาํ (plasticity of learning and memory) การทาํงานของระบบสารส่ือประสาท โดยควบคุมการส่ง

สัญญาณประสาทและกระบวนการ synaptic plasticity ในสมองไดอี้กดว้ย (Bolaños and Nestler 2004) 

รายงานวิจยัท่ีผา่นมาพบวา่ ความผิดปกติของการแสดงออกของ BDNF ถูกรายงานวา่สัมพนัธ์กบัโรคทาง

ระบบประสาท (neurodegenerative disorders) อาการทางจิต schizophrenia และการบกพร่องในดา้น
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ความจาํ (Bolaños and Nestler 2004, Autry and Monteggia 2012) อีกทั้ง การไดรั้บ METH ปริมาณสูง 

และแบบเฉียบพลนั ก่อใหเ้กิดความเป็นพิษต่อสมอง โดยส่งผลต่อการเพิ่มการแสดงออกของยนี BDNF 

ในสมองของหนูทดลอง (Galinato, Orio et al. 2015) นอกจากน้ี งานวิจยัท่ีผา่นมาในกลุ่มผูวิ้จยัเอง ยงั

พบวา่ การไดรั้บ meth มีผลต่อการเปล่ียนแปลงระดบัของ DNA methylation และ gene expression ของ 

BDNF gene ดว้ย (Iamjan, Thanoi et al. 2021) ดงัน้ีเป็นไปไดว้า่ การเปล่ียนแปลงดงักล่าว น่าจะส่งผลต่อ

การเปล่ียนแปลงระดบัของ protein ในสมอง และสัมพนัธ์ต่อความผิดปกติของการติดสารเสพติด อาการ

ทางจิต และการบกพร่องทางการเรียนรู้และความจาํจากการไดรั้บสารเสพติด meth  

อยา่งไรก็ตาม ผลของ meth ต่อการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของ BDNF ในสมองนั้น ขึ้นอยูก่บั

ปริมาณ และระยะเวลาท่ีไดรั้บ ซ่ึงการเปล่ียนแปลงของ BDNF จากการไดรั้บ meth แบบเฉียบพลนั เร้ือรัง 

หรือในแบบท่ีเลียนแบบการติดยาเสพติดของมนุษยย์งัไม่เคยถูกรายงาน จึงเป็นไปไดว้า่อาจส่งผลต่อการ

เปล่ียนแปลงท่ีแตกต่างกนัไดต้ามลกัษณะของการไดรั้บยาท่ีแตกต่างกนั อนัสอดคลอ้งกบัการแสดงออก

ทางพฤติกรรมท่ีแตกต่างกนัได ้ดงัน้ีจึงเป็นท่ีมาของการศึกษา ผลของการไดรั้บ meth ต่อการเปล่ียนแปลง

การแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมองส่วน frontal cortex และ hippocampus ของหนูทดลอง เพื่อให้

ทราบถึงกลไกท่ีสัมพนัธ์กบัการเกิดความเป็นพิษของ meth ต่อสมอง อนัอาจเช่ือมโยงไปสู่ความเขา้ใจการ

แสดงออกทางพฤติกรรมท่ีผิดปกติ การมีความจาํบกพร่อง และเป็นขอ้มลูในการออกแบบวิธีการรักษา

ใหก้บัผูป่้วยต่อไปในอนาคต     

1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย  

เพื่อศึกษาการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมองส่วน frontal cortex และ 

hippocampus ของหนูทดลองท่ีไดรั้บสารเสพติด meth 

1.3 ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ 

ประโยชน์ท่ีคาดวา่จะไดรั้บจากการศึกษาวิจยั คือ 

1. เป็นการเพิ่มพูนความรู้ทางดา้นวิทยาศาสตร์และการแพทย ์ท่ีแสดงให้ทราบว่า การไดรั้บ meth 

ส่งผลให้เกิดความเป็นพิษต่อสมอง โดยทาํให้เกิดการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีนท่ีสําคญัคือ 

BDNF และการเปล่ียนแปลงดงักล่าว อาจเป็นกลไกหน่ึงท่ีเช่ือมโยงไปถึงการมีพฤติกรรมท่ีผิดปกติจาก

การติดสารเสพติด เช่นการมีอาการทางจิต และการเกิดความบกพร่องในดา้นความจาํได ้ 

2. เป็นข้อมูลยืนยนั และแสดงว่า BDNF เป็นตัวช้ีวดั (biomarker) ท่ีสําคัญต่อการนําไปพัฒนา

วิธีการรักษา หรือบรรเทาความผิดปกติทางพฤติกรรมท่ีเกิดจากการติด meth ไดต่้อไป 

1.4 ขอบเขตของการวิจัย  

งานวิจัยน้ี  ทําการศึกษาการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมองส่วน 

hippocampus และ frontal cortex ของหนูทดลองท่ีไดรั้บสารเสพติด meth ในแบบ binge dose, escalating 
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dose แ ล ะ  escalating binge dose เป รี ย บ เที ย บ กั บ ห นู ท ด ล อ ง ก ลุ่ ม ค ว บ คุ ม  โ ด ย เท ค นิ ค 

immunohistochemistry 

1.5 นิยามศัพท์ 

1. BDNF หมายถึง brain-derived neurotrophic factor ซ่ึงเป็นโปรตีนท่ีพบในสมอง ทาํหน้าท่ีในการ

เจริญเติบโตและปกป้องเซลลป์ระสาท 

2. Binge dose of meth หมายถึงการใหส้าร meth แบบเฉียบพลนัในขนาด 6 mg/kg  

3. Escalating dose of meth หมายถึงการให้สาร meth จากขนาดตํ่าไปขนาดสูงตั้งแต่ 0.1-4 mg/kg 

ตามลาํดบั 

4. Escalating binge dose of meth หมายถึงการให้สาร meth จากขนาดตํ่าไปขนาดสูงตั้ งแต่ 0.1-4 

mg/kg ตามลาํดบัและจากนั้นทาํการเพิ่มขนาดสูง 6 mg/kg ใหอี้ก 
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บทท่ี 2 

วรรณกรรมและผลงานวิจัยท่ีเกีย่วข้อง 

 

ในงานวิจยัน้ี ทาํการศึกษาการเปล่ียนแปลงระดบัการแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมองของหนู

ทดลองท่ีไดรั้บสารเสพติด meth ซ่ึงมีผลงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้งเป็นดงัต่อไปน้ี  

 

2.1 ปัญหายาเสพติดในสังคม  

ปัญหายาเสพติด จดัเป็นปัญหาเร้ือรังของสังคมไทยท่ีมีมาอย่างยาวนานตั้งแต่อดีตจนถึงปัจจุบัน 

เน่ืองจากยงัไม่มียาหรือวิธีรักษาความผิดปกติของโรคจากการติดสารเสพติดไดอ้ย่างหายขาด อีกทั้ง การ

ติดสารเสพติด ก่อให้เกิดผลเสียต่อบุคคลไดห้ลายภาคส่วน อาทิ ผลเสียในดา้นปัญหาสุขภาพของผูเ้สพ

เอง ท่ีมีพฤติกรรมการติดยา ปัญหาอาการทางจิต และมีความบกพร่องต่อระบบสติปัญญา จนไม่สามารถท่ี

จะทาํงานหรือดาํเนินชีวิตไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ นอกจากน้ี การใช้สารเสพติดในบุคคลหน่ึง สามารถ

ส่งผลเสียต่อสังคมในวงกวา้ง กล่าวคือ ผูเ้สพยามกัมีความผิดปกติทางจิตร่วมดว้ย จนมีการทาํร้ายผูอ่ื้นท่ี

อยู่ในครอบครัว สังคม และการก่ออาชญากรรมอย่างหลากหลายในสังคมไทย ซ่ึงจดัเป็นปัญหาท่ีส่งผล

ต่อความเป็นอยู่และความสงบเรียบร้อยในสังคม รวมถึง ยงัส่งผลเสียต่อประเทศ ทาํให้ประเทศต้อง

สูญเสียงบประมาณอย่างมากในแต่ละปี เพื่อแก้ปัญหาในการปราบปราม จบักุมผูเ้สพ ปัญหาการก่อ

อาชญากรรม และสูญเสียงบประมาณในการจ่ายค่ารักษาพยาบาลให้กบัผูป่้วยทั้งท่ีเป็นผูป่้วยรายใหม่ และ

ผูป่้วยรายเดิมท่ียงัไม่สามารถเลิกการติดยาไดอ้ยา่งหายขาด 

2.2 อุบัติการณ์การติด meth 

เมทแอมเฟตามีน (methamphetamine, meth) หรือยาบา้ เป็นสารเสพติดท่ีถูกใช้อย่างแพร่หลายทั่ว

โลก รวมถึงประเทศไทย โดยในประเทศไทยนั้น พบว่ามีอุบติัการณ์ของการใช ้meth เป็นอนัดบัสูงท่ีสุด 

ในบรรดาสารเสพติดให้โทษ  ข้อมูลจากผลการปราบปรามยาเสพติดทั่วประเทศ ประจาํปี 2562 ได้

รายงานถึงจาํนวนผูต้อ้งหาท่ีเก่ียวข้องกับการใช้ยาบ้า การก่อคดีอาชญากรรมและการกระทาํผิดอ่ืนท่ี

เก่ียวขอ้งกบัยาเสพติด สูงถึง 230,984 คดี ในปี 2561 และ 189,841 ในปี 2562 โดยเป็นผูก้ระทาํผิดซํ้ า มาก

ถึง 12,336 และ 9274 ราย ในปี 2561 และ 2562 ตามลําดับ (ข้อมูลจากระบบทะเบียนคดียาเสพติด 

สํานักงาน ป.ป.ส.) จากขอ้มูลดังกล่าว แสดงให้เห็นว่าปัญหาการติดสารเสพติดในประเทศไทย เป็น

ปัญหาใหญ่อย่างหน่ึงท่ีสามารถส่งผลกระทบต่อสภาพสังคมได้ในวงกวา้ง และเป็นปัญหาท่ีอยู่คู่กับ

ประเทศมาอยา่งยาวนาน ยงัไม่สามารถแกไ้ขได ้  

2.3 เมทแอมเฟตามีน (methamphetamine, meth, METH) และความเป็นพษิ 

Meth เป็นสารองคป์ระกอบหลกัของยาบา้ และเป็นอนุพนัธ์ของสาร amphetamine แต่มีความรุนแรง

มากกว่า เน่ืองจากสามารถผ่านเข้าสู่สมองได้ง่ายกว่า และมีค่าคร่ึงชีวิตในร่างกายยาวนานกว่า 



5 

 

amphetamine อย่างไรก็ดี meth และ amphetamine มีฤทธ์ิกระตุ้นระบบประสาทส่วนกลาง การได้รับ 

meth ในปริมาณสูงหรือเป็นเวลานาน นอกจากจะส่งผลเสียทางกายต่อผูเ้สพแลว้ ยงัมีผลต่อการเหน่ียวนาํ

ให้ผูป่้วยเกิดความผิดปกติทางพฤติกรรมและจิตใจ อาทิ มีภาวะการติดยา (dependence and abuse) 

ภาวะการใช้ยาเกินขนาด (intoxication) อาการถอนยา (withdrawal) มีความบกพร่องในด้านสติปัญญา 

(cognitive deficit) ภาวะอาการท างจิต (psychosis)  ภาวะห ลอน ป ระส าท  (hallucination) ห ลงผิด 

(delusion) และทาํร้ายผูอ่ื้น ซ่ึงคลา้ยคลึงกบัผูป่้วยท่ีเป็นจิตเภท (schizophrenia) (Hsieh, Stein et al. 2014) 

นอกจากน้ี รายงานวิจยัท่ีผ่านมาพบว่า การได้รับสารเสพติด meth ส่งผลต่อการเปล่ียนแปลงการส่ง

สัญญาณประสาทในสมอง เปล่ียนแปลงระบบสารส่ือประสาทหลายระบบ อาทิ ระบบสารส่ือประสาทก

ลูตาเมท (Kerdsan, Thanoi et al. 2012) กาบา (Veerasakul, Thanoi et al. 2016) โดปามีน (Yu, Zhu et al. 

2015) และซีโรโทนิน (Almalki, Das et al. 2018) อีกทั้ง ยงัแสดงความเป็นพิษต่อเซลลป์ระสาท ก่อใหเ้กิด

ก ารต าย ข อ งเซ ล ล์ป ระ ส าท ใน ส ม อ งห ล าย ส่ วน  (Yu, Zhu et al. 2015) เช่ น  frontal cortex แล ะ 

hippocampus ซ่ึงสัมพนัธ์กบัการก่อให้เกิดความบกพร่องในดา้นพฤติกรรม การเรียนรู้และความจาํในผู ้

เสพได ้ 

2.4 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) และความสัมพนัธ์ต่อการติดสารเสพติด 

นอกจาก meth จะส่งผลกระทบต่อการเปล่ียนแปลงระบบสารส่ือประสาทในสมอง อนัส่งผลให้เกิด

ความผิดปกติตามมาแล้ว ยงัส่งผลต่อการเปล่ียนแปลงโปรตีนท่ีเป็น neuromodulator ในสมอง อย่าง

โปรตีนในกลุ่ม neurotrophin ท่ีมีความสาํคญัต่อการปกป้องเซลลป์ระสาทและส่งเสริมการทาํงาน/การส่ง

สัญญาณประสาทท่ีปกติของเซลลป์ระสาทไดอี้กดว้ย   

Brain-derived neurotrophic factor หรือ BDNF เป็นโปรตีนท่ีสร้างขึ้นจากเซลล์ประสาทและเซลลค์ ํ้าจุน

ประสาท เป็นโปรตีนในกลุ่ม neurotrophin family ท่ีมีการแสดงออกในสมองหลายบริเวณ เช่น ventral 

tegmental area (VTA), hippocampus, frontal cortex, amygdala, dorsal striatum และnucleus accumbens 

(Conner, Lauterborn et al. 1997) BDNF มีบทบาทสําคญัต่อการเจริญเติบโต (neuronal growth) การคงอยู ่

(maintenance) การรอดชีวิต (neuronal survival) ของเซลลป์ระสาท เก่ียวขอ้งกบักระบวนการเรียนรู้และ

ความจาํ (plasticity of learning and memory) ควบคุมการทาํงานของระบบสารส่ือประสาท โดยควบคุม

การส่งสัญญาณประสาทและกระบวนการ synaptic plasticity (Bolaños and Nestler 2004) ในสมองไดอี้ก

ดว้ย รายงานวิจยัท่ีผ่านมาพบวา่ ความบกพร่องของการทาํงานของ BDNF สามารถเหน่ียวนาํให้เกิดความ

ผิดปกติหรือโรคทางระบบประสาทได้หลายอย่าง เช่น Huntington’s disease, Alzheimer’s disease, และ 

addiction (การติดสารเสพติด) (Bolaños and Nestler 2004, Autry and Monteggia 2012) อีกทั้ง ระดบัการ

แสดงออกท่ีลดลงของโปรตีน BDNF ถูกรายงานว่า ส่งผลต่อกระบวนการเรียนรู้ ความจาํ (Yamada and 

Nabeshima 2003) กลไกการเกิดโรคจิตเภท (schizophrenia) และอารมณ์สองขั้ว (bipolar disease) การ

ไดรั้บ METH ปริมาณสูง และแบบเฉียบพลนั ก่อให้เกิดความเป็นพิษต่อสมอง โดยสัมพนัธ์กบัการเพิ่ม

การแสดงออกของยีน BDNF และตวัรับ BDNF หรือ TrKB receptor ในสมองของหนูทดลอง  Galinato 
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และคณะ เคยรายงานว่า meth มีผลต่อการตายของเซลล์ประสาท และเหน่ียวนาํให้มีการเพิ่ม BDNF ใน

สมองส่วน ventral and dorsal hippocampus (Galinato, Orio et al. 2015) การเพิ่มขึ้ นของ BDNF -TrkB 

receptor signaling ในสมองส่วน nucleus accumbens ซ่ึงเป็น reward center ของหนู mice ได้ถูกรายงาน

วา่สาํคญัต่อความผิดทางพฤติกรรม อาการถอนยา (meth withdraw symptom) (Ren, Ma et al. 2015)  

นอกจากน้ี งานวิจยัท่ีผ่านมาในกลุ่มผูวิ้จยัเอง พบว่า BDNF gene ซ่ึงแปลรหัสให้ BDNF protein นั้น มี

ความสัมพนัธ์อย่างมากต่อการติด meth การเกิด gene polymorphism ของ BDNF gene สัมพนัธ์ต่อความ

ไวในการติด meth และการเกิด meth psychosis ในกลุ่มประชากรเช้ือชาติไทย (Iamjan, Thanoi et al. 

2015) อีกทั้ง การไดรั้บ meth มีผลต่อการเปล่ียนแปลงระดบัของ DNA methylation และ gene expression 

ของ BDNF gene ด้วย (Iamjan, Thanoi et al. 2021) ซ่ึงการเปล่ียนแปลงการแสดงออกทั้ งในระดับ

กระบวนการเหนือพนัธุกรรมและการแสดงออกของยีน สามารถควบคุมระดบัการแสดงออกของโปรตีน

ได ้ดงัน้ีจึงอาจเป็นไปไดว้่า meth มีผลเปล่ียนแปลง BDNF methylation และ gene expression และส่งผล

ต่อไปถึงการเปล่ียนแปลงระดบัของ protein ในสมองของสตัวท์ดลองดว้ยเช่นกนั   

2.5 สมองส่วนท่ีเกีย่วข้องกบัการติดสารเสพติด (Addiction-related brain area) 

2.5.1 สมองส่วน frontal cortex (ภาพท่ี 1 A, B) 

สมองส่วนหน้า frontal cortex เป็นส่วนหน่ึงของ cerebral cortex ทางด้านหน้า ท่ีเช่ือมโยงกับ

สมองส่วนอ่ืน ๆ มากมาย โดยสมองส่วนน้ี มีบทบาทเก่ียวขอ้งกับการสั่งการการทาํงานของร่างกาย 

เก่ียวข้องกับการทาํงานท่ีซับซ้อนและขั้นสูง อาทิ การควบคุมการทํางานของอารมณ์ การพูด ระบบ

สติปัญญา การวางแผน การตดัสินใจ การแกปั้ญหา ความมีเหตุผล สมาธิ การคิดแบบมีหลกัการความคิด

รวบยอดต่าง ๆ (Smith and Jonides 1999, Allegri and Harris 2001, Witter 2003, Siddiqui, Chatterjee et 

al. 2008) ในงานวิจยัท่ีผา่นมา พบว่า สมองส่วน frontal cortex ไดถู้กใชใ้นการนาํมาศึกษาในสัตวท์ดลอง

เพื่อทาํความเขา้ใจการเกิดโรคทางจิตของมนุษย ์(psychiatric) และความผิดปกติทางอารมณ์ (behavioral 

disorder) (Gunaydin and Kreitzer 2016) เช่น วิตกกังวล ซึมเศร้า จิตเภท รวมถึงความผิดปกติทาง

พฤติกรรมท่ีสืบเน่ืองจากการติดสารเสพติด นอกจากน้ี ยงัพบว่า การเปล่ียนแปลงโครงสร้างและการ

ทาํงานท่ีผิดปกติของสมองส่วน frontal cortex เคยถูกรายงานว่ามีความสําพนัธ์กบักลไกพื้นฐานของการ

ติดสารเสพติด (drug addiction) (Volkow and Fowler 2000, Goldstein and Volkow 2002, Dom, Sabbe et 

al. 2005, Schoenbaum and Shaham 2008, Perry, Joseph et al. 2011) ความบกพร่องของระบบสติปัญญา 

(cognitive impairment) (Schoenbaum, Roesch et al. 2006) และ โรคท างจิต (psychosis) (Hsieh et al., 

2014)  

2.5.2 สมองส่วน hippocampus  

Hippocampus (ภาพท่ี 2 C, D) เป็นสมองท่ีอยู่ด้านในของสมองส่วน medial temporal cortex 

ถูกจัดเป็นส่วนหน่ึงของสมองท่ีเก่ียวข้องกับอารมณ์และพฤติกรรม (limbic system) สมองส่วน 

hippocampus มีหน้าท่ีสําคญัต่อการสร้างความจาํ (new memories formation) การเปล่ียนแปลงความจาํ
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ระยะสั้ นเป็นความจําระยะยาว (consolidation) และสัมพันธ์กับกระบวนการ plasticity of long term 

potential ของการเรียนรู้ (MacDonald, Jackson et al. 2006) และความจาํชนิด spatial memory รายงาน

วิจยัท่ีผ่านมา พบว่า ความผิดปกติท่ีเกิดขึ้นในสมองส่วน hippocampus สัมพนัธ์กบัโรคความผิดปกติใน

ระบบประสาท เช่น โรคอารมณ์สองขั้ว (Bipolar disease), โรคจิตเภท schizophrenia (Boyer, Phillips et 

al. 2007, Tamminga, Stan et al. 2010) รวมถึงโรคติดสารเสพติด (drug addiction) (Cooper, Moore et al. 

2003, Jones and Bonci 2005, Kerdsan, Thanoi et al. 2012, Keralapurath, Briggs et al. 2017) งานวิจัยท่ี

ผ่านมา แสดงให้เห็นว่า meth ส่งผลต่อการเปล่ียนแปลงโมเลกุลในสมองส่วน hippocampus โดยมีผลต่อ

การตายแบบ apoptosis ของเซลล์ประสาทในสมองส่วน hippocampus ยิ่งไปกว่านั้ น การศึกษาการ

แสดงออกของ BDNF protein ด้วยวิธี western blot ในหนูทดลอง ยงัพบว่า การได้รับ meth ในขนาดท่ี

แตกต่างกนั ส่งผลต่อการแสดงออกของ BDNF protein ท่ีแตกต่างกนั กล่าวคือ การไดรั้บ meth ในขนาด 

10 mg/kg ส่งผลให้มีการแสดงออกของ BDNF ลดลง แต่ 5mg/kg meth ทาํให้การแสดงออกของ BDNF 

เพิ่มขึ้ น และการแสดงออกของ BDNF ไม่มีการเปล่ียนแปลง เม่ือได้รับ 1mg/kg ของ meth (Shahidi, 

Komaki et al. 2019) จึงเห็นได้ว่า สมองส่วน hippocampus เป็นบริเวณหน่ึงท่ีสําคัญในการท่ีจะศึกษา

ความเป็นพิษของการไดรั้บ meth ท่ีสมัพนัธ์กบัการเกิดความผิดปกติของพฤติกรรมของการติดยา   

 

             
 

ภาพท่ี 1 แสดง prefrontal cortex ซ่ึงเป็นส่วนหน่ึงใน frontal cortex  (A, B) และ hippocampus  (C, D) 

ของหนูทดลอง (Grüter et al., 2015) 
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2.6 โดยสรุปปัญหางานวิจัย  

ในปัจจุบนั แมจ้ะมีรายงานเก่ียวกบัการศึกษาการแสดงออกของ BDNF ในสมองของสัตวท์ดลองท่ี

ไดรั้บ meth มาแลว้ แต่ผลการทดลองยงัมีความแตกต่างกนัในแต่ละแบบจาํลอง อีกทั้ง ผลของ meth ต่อ

การเปล่ียนแปลงพฤติกรรม และการแสดงออกของ BDNF ในสมองนั้น ขึ้นอยูก่บัปริมาณและระยะเวลาท่ี

ได้รับ ซ่ึงการเปล่ียนแปลงของ BDNF จากการได้รับ meth แบบเฉียบพลัน เร้ือรัง หรือในแบบท่ี

เลียนแบบการติดยาเสพติดของมนุษย ์ยงัไม่เคยถูกรายงาน จึงเป็นไปได้ว่า การได้รับ meth ในแบบท่ี

แตกต่างกัน อาจส่งผลต่อการเปล่ียนแปลง BDNF ท่ีแตกต่างกันตามลกัษณะของการได้รับยา และจะ

นาํมาซ่ึงความเขา้ใจการแสดงออกทางพฤติกรรมท่ีแตกต่างกนัได ้ดงัน้ีจึงเป็นท่ีมาของการศึกษา ผลของ

การไดรั้บ meth ต่อการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมองส่วน frontal cortex และ 

hippocampus ของหนูทดลอง เพื่อใหท้ราบถึงกลไกท่ีสัมพนัธ์กบัการเกิดความเป็นพษิของ meth ต่อสมอง 

อนัอาจเช่ือมโยงไปสู่ความเขา้ใจการแสดงออกทางพฤติกรรมท่ีผิดปกติ การมีความจาํบกพร่อง และเป็น

ขอ้มูลในการออกแบบวิธีการรักษาใหก้บัผูป่้วยต่อไปในอนาคต   
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บทท่ี  3 

วิธีดําเนินการวิจัย 

 

การศึกษาการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมองของหนูทดลอง มีวิธี

ดาํเนินงานดงัแสดงต่อไปน้ี  

3.1 การขออนุมัติทําวิจัยในสัตว์ทดลอง 

งานวิจยัน้ีไดด้าํเนินการขออนุมติัการทาํวิจยัในสัตวท์ดลอง และไดรั้บการรับรองให้ดาํเนินงานวิจยั

ไดจ้ากคณะกรรมการกาํกบัดูแลการดาํเนินการต่อสัตวเ์พื่องานทางวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยันเรศวร ตาม

เล ข ท่ี โค รงก าร NU-AE560618 (เล ข ท่ี รับ รอ ง 56 04 0057) แล ะม ห าวิท ยาลัย บู รพ า ต าม เล ข ท่ี 

IACUC014/2564 

3.2 สัตว์ทดลอง  

งานวิจยัใช้ตวัอย่างสมองจาก หนูขาวพนัธุ์ Sprague Dawley เพศผูน้ํ้ าหนกั 200-250 กรัม จากสํานัก

สัตวท์ดลองแห่งชาติ ศาลายา มหาวิทยาลยัมหิดล โดยสัตวท์ดลองไดถู้กพกัไวใ้นห้องเล้ียงสัตวท์ดลอง

ของคณะวิทยาศาสตร์การแพทย ์มหาวิทยาลยันเรศวร ซ่ึงทาํการควบคุมอุณหภูมิท่ี 24± 1 °C ตลอดเวลา 

และควบคุมแสง สว่าง:มืด 12:12 ชัว่โมงต่อวนั หนูทดลองทุกตวัถูกจดัให้ไดรั้บอาหารเม็ดและนํ้ าอย่าง

บริบูรณ์ตลอดการทดลอง  

3.3 กลุ่มของสัตว์ทดลอง   

การศึกษาน้ี ไดท้าํการใชต้วัอย่างสมองของสัตวท์ดลองต่อจากงานวิจยัในหวัขอ้ “บทบาทของระบบ

สารส่ือประสาทกาบาต่อการติดสารเสพติดเมทแอมเฟตามีน” ของ รศ.ดร.สุทิสา ถาน้อย คณะ

วิทยาศาสตร์การแพทย ์มหาวิทยาลยันเรศวร โดยตวัอย่างท่ีนาํมาศึกษา เป็นเน้ือเยื่อสมองของหนูทดลอง

จาํนวน 24 ตวั แบ่งออกเป็น 4 กลุ่ม กลุ่มละ 6 ตวั ไดแ้ก่ 

1. กลุ่มควบคุม: สตัวท์ดลองไดรั้บ saline 0.9% 2ml/kg 3 คร้ังต่อวนั เป็นเวลา 14 วนั และ 4 คร้ัง/วนั 

ในวนัท่ี 15 

2. กลุ่มท่ีไดรั้บ meth แบบเฉียบพลนั acute binge dose: หนูทดลองไดรั้บ saline 0.9% 2ml/kg 3 คร้ัง

ต่อวนั เป็นเวลา 14 วนั และวนัท่ี15 ไดรั้บ methamphetamine 6 mg/kg 4 คร้ัง 

3. กลุ่มท่ีไดรั้บ meth แบบเร้ือรัง escalating dose: หนูทดลองไดรั้บ methamphetamine แบบค่อยๆ

เพิ่มความเขม้ขน้ตั้งแต่ 0.1-4 mg/kg เป็นเวลา 14 วนั และไดรั้บ saline ในวนัท่ี15  

4. กลุ่มท่ีไดรั้บ meth แบบ escalating and binge dose ร่วมกนั: หนูทดลองไดรั้บ meth 0.1-4 mg/kg 

เป็นเวลา 14 วนั 3 คร้ังต่อวนั และวนัท่ี 15 ไดรั้บ 6mg/kg meth จาํนวน 4 คร้ัง  
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3.4 การเตรียมตัวอย่าง slide และการศึกษาการแสดงออกของ BDNF ด้วยวิธี immunohistochemistry  

เน้ือเยื่อสมองของสัตว์ทดลองท่ีถูกแช่ในนํ้ ายารักษาสภาพ ( 4% formaldehyde) ได้ถูกนํามาผ่าน

กระบวนการเตรียมช้ินเน้ือ (tissue processing) การฝังในพาราฟิน (tissue embedding) และการตัดเป็น

สไลด์บาง ๆ ขนาด 5 micron โดยเน้ือเยื่อสมองของหนูแต่ละตวั ไดถู้กตดัเป็น 3 ช้ินต่อเน่ืองกนั ช้ินเน้ือท่ี

ตัดแล้ว ได้ถูกวางติดอยู่บนสไลด์ เพื่อนําไปศึกษาการแสดงออกของโปรตีน BDNF ด้วยเทคนิค 

immunohisitochemistry  

เน้ือเยื่อสมองของหนูทดลองบริเวณ frontal cortex และ hippocampus ในจาํนวน 3 แผ่น/ตวั/สไลด ์

ไดถู้กนาํมาศึกษาการแสดงออกของโปรตีน BDNF โดยเทคนิค immunohistochemistry ซ่ึงประกอบดว้ย

ขั้นตอน คือ การ deparaffinization ดว้ย xylene การ rehydration ดว้ยการจุ่มใน ethyl alcohol ความเขม้ขน้

จาก 100%, 95%, 80%, 70% และ dH2O หลงัจากนั้น นาํตวัอย่างเขา้สู่กระบวนการ antigen retrieval ดว้ย

การแช่ใน 1X citrate buffer (Ph 6.0) ในความร้อน 800P เป็นเวลา 2 คร้ัง คร้ังละ 5 นาที ภายหลังจาก

กระบวนการ cool down ทําการล้างตัวอย่างด้วย 1XPBS buffer 3คร้ัง คร้ังละ 5 นาที  ลําดับต่อมา 

กระบวนการ block endogenous enzyme ในเน้ือเยื่อ ได้ถูกทําโดยใช้ 3%H2O2 (15 นาที) ตามด้วยการ 

block nonspecific protein ดว้ย 5% normal goat serum เป็นเวลา 1 ชัว่โมงท่ีอุณหภูมิหอ้ง (RT) ในขั้นตอน

ต่อมา rabbit anti-BDNF (mature) (Ab108319, Abcam)ความเข้มข้น 1:100 ได้ถูกเติมเข้าไปจับอย่าง

จาํเพาะเจาะจงกบั BDNF protein ในเน้ือเยือ่ และทาํการบ่มท่ี 4 ºC overnight ภายหลงัการลา้งดว้ย 1XPBS 

goat anti-rabbit IgG H&L (HRP) (Ab6721, Abcam) ความเขม้ขน้ 1:200 ได้ถูกบ่มเป็นเวลา 1 h, RT เพื่อ

เข้าจับกับ primary antibody และทาํให้เกิดสีแสดงตาํแหน่งของการจับของ antigen-antibody complex 

โดยการให้ทาํปฏิกิริยากบั DAB (3 , 3’ – Diaminobenzidine  tetrahydrochloride) substrate kit (Ab64238) 

เป็นเวลา 4 นาที ทาํการหยุดปฏิกิริยาดว้ยนํ้ ากลัน่ และเขา้สู่กระบวนการ dehydration และ clearing ดว้ย

การแช่ใน series alcohol ความเขม้ขน้จาก 70%, 80%, 95%, 100% และ xylene ตามลาํดบั  

3.5 การถ่ายภาพ 

ภายหลังการยอ้ม immunohistochemistry สไลด์ท่ีได้ ถูกนํามาถ่ายภาพด้วยกล้อง Nikon upright 

microscope ร่วมกบั โปรแกรม NIS ภาพสมองบริเวณ hippocampus และ frontal cortex ท่ีกาํลงัขยาย 10X 

ได้ถูกบนัทึก เพื่อนํามาวดัค่า intensity/area ด้วยโปรแกรม image J โดยเร่ิมจากการปรับภาพเป็น 8 bit 

และ subtract background ดว้ยขั้นตอน image adjust ค่า intensity ท่ีวดัได ้ถูกแสดงในค่า mean grey value 

ค่า mean intensity จาก 3 ซํ้ า/ 1 ตวัอย่าง ได้ถูกบันทึกและนํามาวิเคราะห์ผลทางสถิติ เพื่อเปรียบเทียบ

ความแตกต่างของการแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมองส่วน frontal cortex และ hippocampus ของ

หนูแต่ละกลุ่มเป็นลาํดบัต่อไป  

3.6 วิธีการประเมินผล/ สังเคราะห์ข้อมูล 
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Mean intensity/ต่อหน่วยพื้นท่ี ของการยอ้มติด BDNF protein ในสมองทั้งสองส่วนของหนูทดลอง 

ไดถู้กบนัทึก และนาํมาวิเคราะห์ความแตกต่างอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ เปรียบเทียบระหวา่ง 4 กลุ่ม โดย

ใช ้Analysis of Variance (ANOVA, SPSS), LSD with Posthoc Dunnett โดยกาํหนดระดบัความนยัสําคญั

ทางสถิติท่ีค่า p<0.05 

3.7 ระยะเวลาการวิจัย   

1 ปี 
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บทท่ี 4 

ผลการวิจัยและอภิปรายผล 

 

การศึกษาผลของการไดรั้บ meth ต่อการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมอง

ของสัตวท์ดลอง เป็นดงัต่อไปน้ี 

4.1 ผลการวิจัย 

4.1.1 การแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมองส่วน Frontal cortex  

การแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมองส่วน frontal cortex ในหนูทดลองแต่ละกลุ่ม ได้

ถูกแสดงดังภาพท่ี 2 ผลการยอ้ม immunohistochemistry พบการแสดงออกของ BDNF บริเวณเซลล์

ประสาทในสมองของหนูทดลอง และผลการทดสอบทางสถิติเปรียบเทียบระดับการแสดงออกของ

โปรตีน BDNF ในสมองบริเวณน้ี พบว่า หนูทดลองท่ีได้รับ METH ทั้ งรูปแบบ binge dose, แบบ 

escalating dose และ escalating binge dose มีการแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมองส่วน frontal 

cortex ไม่แตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบในสมองของหนูกลุ่มควบคุม  

อย่างไรก็ตาม หนูทดลองท่ีได้รับ meth แบบเฉียบพลนั (binge) แสดงแนวโน้มในการลด

การแสดงออกของ BDNF ส่วนหนูทดลองกลุ่มท่ีไดรั้บ meth แบบ ED binge dose แสดงทิศทางของการ

เพิ่มการแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมองส่วน frontal cortex อย่างไรก็ตาม การเปล่ียนแปลง

ดงักล่าว ไม่ถึงระดบัมีนัยสําคญัทางสถิติ (P value = 0.297 ในกลุ่ม binge meth, 0.895 ในกลุ่ม ED meth, 

และ 0.468 ในกลุ่ม ED binge meth) 

          
ภาพท่ี 2  แสดง BDNF immunohistochemistryในสมองส่วน frontal cortex ของหนูทดลองแต่ละกลุ่ม 

One-Way ANOVA, LSD with post hoc Dunnett., *P value <0.05 is statistically significant. 
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4.1.2 การแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมองส่วน Hippocampus 

         การแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมองส่วน hippocampus เป็นดงัแสดงในภาพท่ี 3 ผล

การยอ้ม immunohistochemistry ของโปรตีน BDNF ในสมองส่วน hippocampus แสดงตําแหน่งการ

แสดงออกของโปรตีนในบริเวณ cytoplasm ของเซลล์ประสาทเช่นเดียวกับในบริเวณ frontal cortex 

นอกจากนั้น การทดสอบทางสถิติเปรียบเทียบระดบัการแสดงออกของโปรตีน BDNF ในหนูทดลองแต่

ละกลุ่ม พบว่า หนูทดลองกลุ่มท่ีไดรั้บสารเสพติด meth ทุกรูปแบบมีการแสดงออกของโปรตีน BDNF 

เพิ่มสูงขึ้น (p=0.206 ในกลุ่ม binge; p=0.145 ในกลุ่ม ED) เม่ือเปรียบเทียบกบัหนูกลุ่มควบคุม โดยเฉพาะ

อย่างยิ่ง หนูทดลองท่ีได้รับ meth ในแบบ escalating binge dose พบการแสดงออกของโปรตีน BDNF 

เพิ่มขึ้นอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (p = 0.017) เม่ือเปรียบเทียบกบัหนูทดลองกลุม่ควบคุม 

            

ภาพท่ี 3  แสดง BDNF immunohistochemistryในสมองส่วน hippocampus ของหนูทดลองแต่ละกลุ่ม 

One-Way ANOVA, LSD with post hoc Dunnett., *P value <0.05 is statistically significant. 
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4.2 อภิปรายผล 

จากผลการทดลอง การแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมองของหนูทดลองท่ีไดรั้บ meth มีความ

แตกต่างกัน โดยโปรตีน BDNF มีการแสดงออกมากขึ้ นในสมองส่วน hippocampus แต่ไม่มีการ

เปล่ียนแปลงอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติในสมองส่วน frontal cortex ผลการทดลองช้ีแสดงให้เห็นถึง 

ความจาํเพาะของ meth ต่อการเปล่ียนแปลงระดับการแสดงออกของ BDNF protein และการเกิดความ

เป็นพิษท่ีแตกต่างกันในสมองแต่ละบริเวณ (regional specific effects of meth) โดย meth แสดงผล

กระทบในการเปล่ียนแปลง BDNF ในสมองส่วน hippocampus มากกวา่ส่วน frontal cortex ผลการ 

ทดลองท่ีเกิดขึ้น สนับสนุนงานวิจยัท่ีผ่านมา ซ่ึงรายงานว่า ความเครียดเป็นปัจจยัท่ีส่งผลจาํเพาะต่อการ

เปล่ียนแปลงระดบั BDNF DNA methylation ท่ีแตกต่างกนัในสมองแต่ละบริเวณของหนูทดลองท่ีมีภาวะ

เครียด (post-traumatic stress disorder) (Roth et al., 2011) โดยการทดลองของ Roth และคณะ พบการ

ลดลงของ BDNF methylation ใน ventral hippocampus CA1, การเพิ่มขึ้ นใน dorsal hippocampal CA3 

และไม่มีการเปล่ียนแปลงในสมองส่วน medial prefrontal cortex ดงันั้น เช่นเดียวกบัในการศึกษาน้ี จาก

ผลการทดลองอาจกล่าวได้ว่า meth (ซ่ึงจดัเป็น stressor อย่างหน่ึงของร่างกาย) แสดง regional specific 

effects ต่อการเปล่ียนแปลงระดบัโปรตีน BDNF ในสมองแต่ละบริเวณ  

การได้รับ meth ในแบบ escalating binge dose ส่งผลในการเหน่ียวนําให้เกิดการเพิ่มระดับของ 

BDNF protein ใน hippocampus ผลการทดลองน้ี สนับสนุนผลงานวิจยัท่ีผ่านมาของผูวิ้จยัเอง ซ่ึงพบว่า

การได้รับ meth แบบ escalating binge dose เหน่ียวนําให้เกิดการลดลงของ BDNF DNA methylation 

แ ล ะ ก า ร เพิ่ ม ขึ้ น ข อ ง  BDNF gene expression ใ น ส ม อ ง ส่ ว น  hippocampus (Iamjan et al., 2021) 

กระบวนการ DNA methylation เป็นกระบวนการเหนือพนัธุกรรม (epigenetic) ท่ีสามารถควบคุมการ

แสดงออกของยีนและ protein ได้ โดย DNA methylation ท่ีลดลงจะสัมพันธ์กับการเพิ่ม gene และ 

protein expression ดงันั้น การเพิ่มขึ้นของ BDNF protein ในสมองส่วน hippocampus น้ี อาจเป็นผลของ 

meth ท่ี เหน่ียวนําให้เกิดการเปล่ียนแปลงในระดับ DNA methylation ลงมาสู่การเปล่ียนแปลงการ

แสดงออกของ gene และ protein BDNF  

การพบการแสดงออกของ BDNF protein ท่ีมากขึ้นในสมองส่วน hippocampus น้ี ยงัสอดคลอ้งกบั

รายงานวิจยัท่ีผ่านมา ซ่ึงรายงานการเพิ่มขึ้นของ BDNF expression ในสมองส่วน hippocampus ของหนู

ทดลองท่ีรับ meth แบบ meth-self administration โดยผูวิ้จยัรายงานว่า การเพิ่มขึ้นของ BDNF น้ี นาํไปสู่

การช่วยลดการแสดงออกของปัจจยัหรือโมเลกุลท่ีเก่ียวขอ้งกบัการตายของเซลลป์ระสาทลง (reduced cell 

death factor expression) (Galinato et al., 2015) ดังนั้ น ผลจากงานวิจัยปัจจุบันจึงอภิปรายได้ว่า การ

เพิ่มขึ้นของ BDNF ในสมองส่วน hippocampus อาจเป็นตวัช้ีวดัการตายของเซลลป์ระสาทในสมองส่วน

น้ีเป็นอย่างมาก จึงมีการสร้าง BDNF ท่ีมากขึ้น เพื่อลดการแสดงออกของ cell death factors ต่าง ๆ ใน

สมองได ้กระบวนการน้ี สอดคลอ้งกบัหน้าท่ีปกติของ BDNF protein ซ่ึงเป็น neurotrophic protein อนัมี

บทบาทในการเจริญเติบโต การคงอยูแ่ละการรอดชีวิตของเซลลป์ระสาท (Bolaños and Nestler 2004) 
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ในกรณีท่ี meth ก่อให้เกิดความเสียหายหรือเกิดการตายของเซลลป์ระสาทในสมองส่วน hippocampus ได้

มาก อาจเน่ืองมาจาก เซลลป์ระสาทในสมองส่วน hippocampus มีความอ่อนไหวต่อสารพิษและเกิดการ

ตายไดง้่าย เพราะสมองส่วนน้ี มีตวัรับสารส่ือประสาท glutamate ชนิด NMDA receptor บรรจุอยูม่าก ซ่ึง

ตวัรับน้ี หากถูกกระตุน้มาก จะก่อให้เกิดการตายของเซลลป์ระสาทท่ีเรียกว่า excitotoxicity ได ้(Braun et 

al., 2011) ซ่ึง meth เป็นปัจจยัหน่ึงท่ีสามารถกระตุน้การหลัง่สารส่ือประสาท glutamate มายงัสมองส่วน 

hippocampus มาก และสามารถกระตุ้นตัวรับ NMDA ทําให้เกิด excitotoxicity หรือการตายของเซลล์

ประสาทได ้

อย่างไรก็ตาม ในผลการทดลองยงัเห็นได้ว่า การไดรั้บ meth แบบ escalating binge dose ส่งผลต่อ

การเปล่ียนแปลง BDNF protein ได้มากกว่าการได้รับ meth ในรูปแบบอ่ืน ๆ ทั้งน้ี อาจเน่ืองจาก การ

ไดรั้บ meth ในรูปแบบ escalating binge dose เป็นการไดรั้บ meth ในปริมาณท่ีมากกวา่รูปแบบอ่ืน คือได้

ทั้งแบบต่อเน่ือง (escalating) และไดรั้บ dose สูงเฉียบพลนั 6 mg/kg ดงันั้น หนูทดลองท่ีไดรั้บ meth ใน

รูปแบบน้ี จึงแสดงความเป็นพิษท่ีมากกวา่รูปแบบอ่ืน ๆ ได ้ผลการทดลองแสดงให้เห็นวา่การไดรั้บ meth 

เป็นเวลานานและในปริมาณมาก มีผลต่อการตายของเซลล์ประสาทในสมอง โดยเฉพาะสมองส่วน 

hippocampus อนัอาจส่งผลกระทบท่ีสัมพนัธ์กบัการแสดงพฤติกรรมท่ีผิดปกติในดา้นการติดสารเสพติด

และความบกพร่องของการเรียนรู้และความจาํ 
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บทท่ี 5 

สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 

งานวิจยัน้ี มีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาการเปล่ียนการแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมองของ

สัตวท์ดลอง โดยเน้ือเยื่อสมองส่วน frontal cortex และ hippocampus ของหนูทดลองกลุ่มควบคุมและ

กลุ่มท่ีถูกเหน่ียวนาํใหไ้ดรั้บ meth ในหลายรูปแบบ คือ แบบเฉียบพลนั (binge dose) แบบต่อเน่ือง 

(escalating dose) และทั้งต่อเน่ืองและเฉียบพลนั (escalating binge dose) ไดถู้กเก็บและนาํมาศึกษาการ

แสดงออกของ BDNF protein ดว้ยเทคนิค immunohistochemistry ซ่ึงบทสรุปของผลการทดลองเป็นดงัน้ี 

5.1 สรุปผลการวิจัย 

การได้รับ meth แบบ escalating binge dose ส่งผลต่อการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีน 

BDNF ในสมองส่วน hippocampus ซ่ึงเป็นตวัช้ีวดัหน่ึงท่ีแสดงถึงความเสียหายและการตายของเซลล์

ประสาทในสมองส่วนดังกล่าว อย่างไรก็ดี ผลของ meth ต่อการเหน่ียวนําให้เกิดการเปล่ียนแปลงการ

แสดงออกของ BDNF มีความแตกต่างกนัขึ้นอยู่กบัสมองแต่ละบริเวณ และขึ้นอยู่กบัขนาดและรูปแบบ

ของการไดรั้บ โดยการไดรั้บในแบบ escalating binge dose ท่ีไดรั้บในปริมาณมากท่ีสุด และเป็นรูปแบบ

การรับยาท่ีเลียนแบบการติดยาในมนุษยน์ั้น แสดงความเป็นพิษและก่อใหเ้กิดการตายของเซลลป์ระสาท

ในสมองส่วน hippocampus มากกว่าการรับ meth ในขนาดสูงคร้ังเดียว หรือได้รับแบบต่อเน่ืองตั้งแต่

ขนาดตํ่าไปสูงเพียงอยา่งเดียว 

5.2 ข้อเสนอแนะ 

งานวิจยัน้ีศึกษาและรายงานเพียงการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีน BDNF ในสมอง ซ่ึงการ

เปล่ียนแปลงท่ีเกิดขึ้น ช้ีแสดงถึงความเป็นพิษของ meth ต่อการเปล่ียนแปลงการทาํงานของสมองและอาจ

เป็นปัจจยัท่ีสัมพนัธ์กบัการแสดงออกทางพฤติกรรมท่ีผิดปกติตามมา ดงัน้ี นกัวิจยัเห็นว่า การศึกษาการ

ตายของเซลลป์ระสาทในสมองส่วน hippocampus เพิ่มเติม และการวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ระหว่างการ

เปล่ียนแปลงของ BDNF และการแสดงออกของพฤติกรรม เช่น พฤติกรรมการเรียนรู้และความจาํ (novel 

object recognition) พฤติกรรมการติดสารเสพติด อาทิ hyperlocomotion และ stereotypy จึงเป็นส่ิงท่ีควร

ศึกษาในลาํดับต่อไป ทั้งน้ี เพื่อความเข้าใจและยืนยนัผลกระทบของการเปล่ียนแปลงของ BDNF ใน

สมองต่อการช้ีวดัการตายของเซลลป์ระสาทและการแสดงพฤติกรรมท่ีผิดปกติ 

นอกจากนั้น เม่ือพบการเปล่ียนแปลงของ BDNF ในสมองแลว้ อาจมีการเปล่ียนแปลงของตวัรับ 

BDNF คือ Tropomyosin receptor kinase B (TrkB) และโมเลกุล อ่ืน ๆ  ใน BDNF -TrkB transduction 

signaling cascade ร่วมด้วย ดังนั้ น เพื่อให้เห็นถึงกลไกของ meth ต่อการเปล่ียนแปลงการทํางานของ

สมองผา่นการเปล่ียนแปลงท่ีเก่ียวขอ้งกบั BDNF การศึกษาโมเลกุลท่ีเก่ียวขอ้งอ่ืน ๆ ใน pathway เดียวกนั 

จึงเป็นส่ิงท่ีน่าสนใจในการศึกษาเพิ่มเติม 
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5.3 ปัญหาและอุปสรรคของการวิจัย  

งานวิจยั มีปัญหาและอุปสรรคในดา้นการเงินสําหรับการดาํเนินงานวิจยั ซ่ึงไดรั้บล่าชา้กว่าปกติ ทาํ

ให้ผูวิ้จยัซ่ึงไม่มีสารหรืออุปกรณ์อยู่ก่อนแลว้ในห้องปฏิบติัการ ไม่สามารถดาํเนินงานวิจยัล่วงหน้าก่อน

ไดรั้บเงิน ดงัน้ี จึงทาํให้ผูวิ้จยัเร่ิมการดาํเนินงานวิจยัภายหลงัระยะเวลาท่ีระบุในสัญญาล่าชา้ไป อีกทั้ง ใน

งานวิจยัน้ี มีกระบวนการถ่ายรูปผลการทดลอง เพื่อนํามาวดั intensity ดว้ย แต่กลอ้งจุลทรรศน์ท่ีใช้อยู ่

ทํางานผิดปกติ จําเป็นต้องรอการซ่อมแซมหรือรอเคร่ืองท่ีจัดซ้ือใหม่ ผูวิ้จัยจึงดําเนินงานล่าช้าใน

กระบวนการถ่ายภาพร่วมด้วย จากสาเหตุท่ีกล่าวข้างต้น ทําให้งานวิจัยน้ี ไม่เสร็จส้ินตามกําหนด

ระยะเวลาในสัญญาและจาํเป็นตอ้งมีการขยายระยะเวลารับทุนเพิ่มเติม   
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