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สัญลักษณและคํายอท่ีใชในงานวิจัย 

 
ABTS   2,2'-azino-bis (3-ethylbenzthiazoline-6-sulphonic acid 
CAN  acetonitrile 
APP  Amyloid precursor protein 
ATCI  Acetylthiocholine iodide 
BDNF   Brain derived neurotrophic factor 
BSA  Bovine serum albumin 
CREB   cAMP response element-binding 
DMEM  Dulbecco’s modified Eagle’s medium 
dCTP  Deoxycytidine triphosphate 
dGTP  Deoxyguanosine triphosphate 
dNTP  deoxyribonucleotide triphosphate 
dTTP  Deoxythymidine triphosphate 
FST  forced swimming test 
HPLC  High performance liquid chromatography 
ICR  Imprinting Control Region 
IC50  Inhibition concentration at 50% 
M-MLV  murine leukemia viruse 
MTT  3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 
RT-PCR  Reverse transcription polymerase chain reaction   
RNA  Ribonucleic acid  
S.E.M.  standard error of measurement or mean 
THF  tetrahydrofuran 
TST  tail suspension test 
UCMS  Unpredictable chronic mild stress 
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บทสรุปยอสําหรับผูบริหาร  (Executive summary) 

จากการศึกษาพบวาปริมาณอนุมูลอิสระท่ีถูกสรางออกมามากกวาปกติในรางกายมีผลเกี่ยวของใน
กระบวนการเกิดพยาธิสภาพตางๆในรางกาย เชนภาวะสมองขาดเลือด ภาวะเสนเลือดในสมองตีบตันหรือ
แตก ภาวะการอักเสบ และ ภาวะช็อกจากการติดเชื้อ รวมถึงโรคทางระบบประสาทเชนอัลไซเมอร พารกินสัน 
และ โรคซึมเศรา แตสาเหตุตางๆเหลานี้จะสามารถปองกันได จากขอมูลงานวิจัยและระบาดวิทยา พบวา การ
บริโภคผักผลไมเปนประจําสามารถลดอัตราเส่ียงและเพ่ิมอัตราการปองกันการเกิดโรคเหลานี้ได ซึ่งผล
ดังกลาวมาจากมีความเกี่ยวของกับฤทธิ์ตานอนุมูลของสารประเภทวิตามินซี เบตา-แคโรทีน แคโรทีนอยด 
รวมท้ังสารกลุมโพลีฟนอลิก เชน ฟลาโวนอยด ฟนิลโปรพานอยด เปนตน โดยในปจจุบันพบวาสารประกอบ
ในกลุมโพลีฟนอลิกเปนสารท่ีมีบทบาทสําคัญในการตานอนุมูลอิสระ จากการสืบคนขอมูลพบวามะปรางและ
หมากเมาซึ่งเปนผลไมท่ีนิยมบริโภคอยางแพรหลาย มีองคประกอบทางเคมีประเภทโพลีฟนอลิกหลายชนิด  
ซึ่งจากการทดสอบเบื้องตน พบวาสารสกัดจากผลมะปรางและหมากเมาแสดงฤทธิ์ตาน lipid-peroxidation ซึ่ง
เปนกระบวนการที่มีความเชื่อมโยงกับภาวะผิดปรกติในรางกายดังที่ไดกลาวไปแลว จึงเปนท่ีนาสนใจอยางยิ่ง
หากไดมีการศึกษาคนควาถึงฤทธิ์ทางชีวภาพของมะปรางและหมากเมาอยางเปนระบบในเชิงวิทยาศาสตร 
จากการทดสอบฤทธิ์ตานออกซิเดชั่นเบ้ืองตน พบวาสารสกัดจากผลมะปรางและหมากเมาแสดงศักยภาพท่ีดี 
ดังนั้นในการวิจัยครั้งนี้ คณะนักวิจัยจึงเล็งเห็นวาควรมีการวิจัยตอเนื่องถึงผลการออกฤทธิ์ทางชีวภาพที่สําคัญ
ของมะปรางและหมากเมา โดยมุงเนนศึกษาฤทธิ์ตอโรคทางระบบประสาท เชนฤทธิ์ในการปองกันการทําลาย
เซลลประสาท ผลในการปองกันและฟนฟูภาวะความจําเส่ือม และ ผลการตานภาวะซึมเศรา  นอกจากนั้น
เพ่ือใหไดขอมูลท่ีเปนประโยชนทางโภชนาการมากยิ่งขึ้น ทางคณะผูวิจัยจึงไดทําการวิเคราะหหาปริมาณแค
โรทีนอยดและแรธาตุท่ีเปนสารอาหารรอง หรือ Trace elementsท่ียังพบวามีการศึกษาวิจัยไมครอบคลุมและ
ครบถวนรวมดวย เพ่ือใชเปนขอมูลในการศึกษาความเชื่อมโยงระหวางปริมาณ Trace elements หรือ แคโรที
นอยดและฤทธิ์ทางชีวภาพที่สําคัญ 

จากผลการศึกษาของสารสกัดจากผลมะปรางและหมากเมา 4 กลุมคือ น้ําคั้นจากผลหมากเมา, สาร
สกัดหมากเมาดวย Ethanol, น้ําคั้นจากผลมะปราง และ สารสกัดผลมะปรางดวย Ethanol ท้ังใน In Vitro cell 
culture และ In Vivo พบวา สารสกัดจากผลมะปรางและหมากเมาท้ัง 4 กลุมมีคุณสมบัติในการกําจัดอนุมูล
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อิสระเมื่อทดสอบดวยวิธี ABTS assay และจากการทดสอบในเซลลเพาะเล้ียง พบวาสารสกัดท้ัง 4 ชนิดมี
ฤทธิ์ดีในการปองกันการทําลายเซลลประสาททั้งจากภาวะ oxidative stress ท่ีถูกเหนี่ยวนําโดย hydrogen 
peroxide และจาก beta amyloid โดยสารท่ีสกัดดวย ethanol มีฤทธิ์ในการปองกันการทําลายเซลลประสาท
ไดดีกวาน้ําคั้น และเมื่อนําสารสกัดมะปรางและหมากเมาในชั้น Ethanol มาทําการทดสอบฤทธิ์ในการเพ่ิม
ประสิทธิภาพและฤทธิ์ในการปองกันภาวะความจําเส่ือมท่ีถูกเหนี่ยวนําโดย Scopolamine ในแบบจําลอง
สัตวทดลอง  Morris water maze test และ Modified Y-maze test พบวาสารสกัดมะปรางและหมากเมาใน
ขนาด 250 g/kg/day ท่ีใหติดตอกันทุกวันเปนเวลา 14 วัน มีผลเพ่ิมประสิทธิภาพการเรียนรูและความจําใน
หนูปกติ และสามารถปองกันภาวะความจําเส่ือมท่ีถูกเหน่ียวนําโดย Scopolamine ได โดยมีผลทั้งความจํา
ระยะส้ัน (spatial short-term memory) และความจําระยะยาว (spatial long term memory) สําหรับฤทธิ์ตาน
ภาวะซึมเศรา เมื่อนําสารสกัดชั้นเอทานอลของมะปรางและหมากเมาไปศึกษาในแบบจําลองหนูไมซท่ีถูก
เหนี่ยวนําใหมีภาวะซึมเศราจากการเล้ียงดูภายใตสภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน (unpredictable 
chronic mild stress, UCMS) 5 สัปดาห พบวาหนูกลุมท่ีไดรับสารสกัดเอทานอลของมะปรางและหมากเมาใน
ขนาด 500 mg/kg/day เปนเวลา 14 วันสามารถที่จะเพิ่มการบริโภคซูโครสขึ้นมาไดอยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบ
กับหนูท่ีไมไดรับสารสกัด และเมื่อทําการทดสอบดวย forced swimming test (FST) และ tail suspension 
test (TST) พบวาสารสกัดเอทานอลของมะปรางและหมากเมาออกฤทธิ์ตานซึมเศราโดยลด immobility time 
ได เชนเดียวกับยาตานซึมเศรามาตรฐาน imipramine 25 mg/kg/day เมื่อศึกษากลไกในการตานภาวะ
ซึมเศรา พบวาสารสกัดเอทานอลทั้งของมะปรางและหมากเมาออกฤทธิ์ตานภาวะซึมเศราโดยไปมีผลตอการ
แสดงออกของยีน cAMP response element-binding (CREB) และ Brain derived neurotrophic factor 
(BDNF) mRNA ในสมองสวน hippocampus นอกจากนี้ยังพบวาสารสกัดเอทานอลท้ังของมะปรางและหมาก
เมาอาจออกฤทธิ์ตานภาวะซึมเศราโดยอาจไปมีผลยับยั้งการเกิด lipid peroxidation ในสมองไดดวย 
นอกจากนี้จากการศึกษาปริมาณแรธาตุพบวาในสารสกัดจากผลสุกของมะปราง มีแรธาตุท่ีถูกตรวจพบโดย
วิธีการศึกษาในครั้งนี้คือ ทองแดง เหล็ก สังกะสี ลิเทียม ตะกั่ว แคลเซียม แมกนีเซียม โดยพบในปริมาณท่ี
แตกตางกันในสวนของน้ําคั้นและสวนสกัดจาก 95%เอทานอล โดยเฉพาะทองแดง และ สังกะสี จะพบปริมาณ
ในน้ําคั้นมากกวาจากสวนสกัดจาก 95%เอทานอล ในขณะที่ปริมาณแรธาตุชนิดอ่ืนพบในปริมาณที่ใกลเคียง
กันในสวนสกัดท้ังสอง  แตจากการศึกษาปริมาณแคโรทีนอยดรวมและ ß-carotene ในสารสกัดผลมะปราง 
พบวาในสวนสกัดจาก 95%เอทานอล จะพบในปริมาณที่สูงกวาในสวนของน้ําคั้นมากถึง 13 เทา สวน
การศึกษาในสารสกัดจากผลสุกของหมากเมา มีการวิเคราะหพบแรธาตุดังนี้คือ ทองแดง, เหล็ก, สังกะสี, 
ลิเทียม, ตะกั่ว, แคลเซียม, แมกนีเซียม โดยพบ แคลเซียม, แมกนีเซียม, เหล็ก และ สังกะสี ในปริมาณที่สูง
ท้ังในสวนของนํ้าคั้นและสวนสกัดจาก 95%เอทานอล โดยปริมาณพบสูงกวาผลสุกของมะปรางถึง 2-3 เทา 
สําหรับ เหล็ก และ ประมาณ 10 เทาสําหรับ สังกะสี แตเมื่อเปรียบเทียบปริมาณแคโรทีนอยดรวมและ ß-
carotene ในสารสกัดผลหมากเมา พบวามีปริมาณต่ํามากเมื่อเทียบกับมะปราง จากการศึกษาในครั้งนี้จะทํา
ใหไดขอมูลในเชิงปริมาณของแรธาตุในสวนสกัดท้ังสองจากผลสุกของมะปรางและหมากเมา แตจากการศึกษา
ก็เปนท่ีนาสังเกตอีกประการก็คือ มีการตรวจพบปริมาณของตะกั่วในสวนสกัดจาก 95%เอทานอล ของผลไม
ท้ังสองชนิด ซึ่งนาจะเปนส่ิงท่ีจะตองพึงระวังในการบริโภค โดยอาจมาจากขั้นตอนของการเพาะปลูกและแหลง
ของดินท่ีใชในการเพาะปลูกก็เปนไปได   

ผลการวิจัยในครั้งนี้ชี้ใหเห็นวาสารสกัดจากผลมะปรางและหมากเมาสุกมีฤทธิ์ในการปองกันภาวะ
ความจําเส่ือม และฤทธิ์ตานภาวะซึมเศราในสัตวทดลอง และยังพบแรธาตุบางชนิดท่ีเปนประโยชนในการ
บริโภค นาจะเปนผลไมท่ีมีศักยภาพในการพัฒนาเปนทางเลือกใหมเพ่ือใชในการปองกันและฟนฟูภาวะของ
โรคท่ีเกี่ยวของกับระบบประสาทโดยเฉพาะโรคอัลไซเมอรและโรคซึมเศราตอไป ดังนั้นผลงานวิจัยท่ีไดจาก
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โครงการนี้นับเปนขอมูลทางวิชาการและหลักฐานทางวิทยาศาสตรท่ีมีประโยชนอยางย่ิงที่จะนําไปสงเสริมให
ผูบริโภคไดเห็นความสําคัญของการบริโภคผลไมชนิดนี้ โดยอาจบริโภคเปนผลไมสด หรือในรูปน้ําคั้น หรือ
อาจสงเสริมการแปรรูปเปนผลิตภัณฑชุมชนอื่นเพ่ือเพ่ิมมูลคาของผลไม นอกจากนี้สารสกัดจากผลมะปราง
และหมากเมานาจะเปนสารท่ีมีศักยภาพในการพัฒนาตอไปเปนผลิตภัณฑท่ีใชในการปองกันหรือรักษาโรค
ทางระบบประสาทเชนโรคอัลไซเมอรและโรคซึมเศรา แตอยางไรก็ตาม กอนนําไปพัฒนาตอไปอาจจําเปนตอง
มีการศึกษาเพ่ิมเติมถึง กลไกการออกฤทธิ์ของสารในเชิงลึก การเกิดพิษในสัตวทดลอง ความคงตัวของ
ผลิตภัณฑ และเพ่ือใหผลิตภัณฑท่ีมีคุณภาพควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมถึงการควบคุมคุณภาพ การกําหนด
มาตรฐานของผลไม/สารสกัด/ผลิตภัณฑ และ วิธีการเก็บรักษาผลิตภัณฑเพ่ือใหคงประสิทธิภาพในการออก
ฤทธิ์  
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บทคัดยอ 

 

 การวิจัยนี้เปนการศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพของมะปรางและหมากเมา โดยมุงเนนถึงฤทธิ์ท่ีเกี่ยวของ
กับระบบประสาทวิทยา รวมถึงวิเคราะหองคประกอบที่สําคัญ เชน เบตาแคโรทีน หรือ แรธาตุ ฤทธิ์ในการ
ฟนฟูประสิทธิภาพการเรียนรูและความจํา ของสารสกัดจากผลมะปรางและหมากเมา 4 กลุมคือ น้ําคั้นจากผล
หมากเมา สารสกัดหมากเมาดวยเอทานอล  น้ําคั้นจากผลมะปราง และ สารสกัดผลมะปรางดวยเอทานอล 
จากการสกัดตัวอยางผลมะปรางและหมากเมาไดรอยละของปริมาณสารสกัด (%yield) จากท้ัง 2 วิธี ดังนี้คือ       
จากสวนของน้ําคั้น พบรอยละของปริมาณสารสกัดท่ีไดเทียบกับน้ําหนักสดและทําใหแหงดวยวิธี freeze drying 

เทากับ 2.14 % (มะปราง) และ 4.03 % (หมากเมา)  และจากการสกัดดวย 95% เอธานอลและทําใหแหงดวย
เครื่อง rotary evaporator พบรอยละของปริมาณสารสกัดท่ีไดเทียบกับน้ําหนักสด เทากับ 1.11 % (มะปราง) 
และ 0.06 % (หมากเมา) และพบรอยละของปริมาณสารสกัดท่ีไดเทียบกับน้ําหนักแหง เทากับ 8.25 % 
(มะปราง) และ 6.24 % (หมากเมา) โดยทดสอบท้ังใน In Vitro cell culture และ In Vivo ผลการวิจัยพบวา 
สารสกัดจากผลมะปรางและหมากเมา 4 กลุมมีคุณสมบัติในการกําจัดอนุมูลอิสระเมื่อทดสอบดวยวิธี ABTS 
assay โดยสารสกัดของผลมะปรางในชั้นเอทานอล มีฤทธิ์ตานออกซิเดชั่นแรงท่ีสุดดวยคา IC50 = 73.28 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  สําหรับการทดสอบฤทธิ์ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอสเทอเรส 
พบวาสารสกัดท้ัง 4 ชนิดไมมีฤทธิ์ในการยับย้ังการทํางานของเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอสเทอเรส และจากการ
ทดสอบในเซลลเพาะเล้ียง พบวาสารสกัดท้ัง 4 ชนิดมีฤทธิ์ดีในการปองกันการทําลายเซลลประสาททั้งจาก
ภาวะ oxidative stress ท่ีถูกเหน่ียวนําโดย hydrogen peroxide และจาก beta amyloid โดยสารท่ีสกัดดวย 
เอทานอล มีฤทธิ์ในการปองกันการทําลายเซลลประสาทไดดีกวาน้ําคั้น และเมื่อนําสารสกัดมะปรางและหมาก
เมาในชั้นเอทานอล มาทดสอบฤทธิ์ในการปองกันภาวะความจําเส่ือมท่ีถูกเหนี่ยวนําโดย Scopolamine ใน
แบบจําลองสัตวทดลอง  Morris water maze test และ Modified Y-maze test พบวาสารสกัดมะปรางและ
หมากเมาในขนาด 0.25 มก/กก สามารถลดเวลาในการหาแผนรอง (Escape latency time)ในการทดสอบ 
Morris water maze และสามารถเพ่ิม % of a new arm entry ในการทดสอบ Modified Y-maze test ของ
สัตวทดลองไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ Scopolamine เพียงอยางเดียว ซึ่งจากผล
การทดลองท้ังหมดนี้ชี้ใหเห็นวาท้ังสารสกัดจากผลมะปรางและผลหมากเมามีผลเพ่ิมประสิทธิภาพการเรียนรู
และความจําและสามารถปองกันภาวะความจําเส่ือมท่ีถูกเหนี่ยวนําโดย Scopolamine ได โดยมีผลทั้ง spatial 
short-term memory (ความจําระยะส้ัน) และ spatial long term memory (ความจําระยะยาว)  

สวนฤทธิ์ตานภาวะซึมเศรา ทดสอบท้ังในหนูปกติและหนูท่ีถูกเล้ียงดูภายใตสภาวะเครียดอยางออน
เปนระยะเวลานาน (unpredictable chronic mild stress, UCMS) พบวาในหนูปกตินั้นสารสกัดมะปรางและ
หมากเมา ใหผลในการลดพฤติกรรมซึมเศราไดดีกวาน้ําคั้นมะปรางและหมากเมา ท้ังในแบบทดสอบ forced 
swimming test (FST) และ tail suspension test (TST) โดยไมมีผลเปล่ียนแปลง locomotor activity ใน
แบบทดสอบ open field test (OFT) จึงเลือกเฉพาะสวนสารสกัดชั้นเอทานอลของมะปรางและหมากเมาไป
ศึกษาในแบบจําลองหนูไมซท่ีถูกเหน่ียวนําใหมีภาวะซึมเศราจากการเล้ียงดูภายใตสภาวะเครียดอยางออน
เปนระยะเวลานาน 5 สัปดาห พบวาหนูกลุมท่ีไดรับความเครียด จะมีการบริโภคซูโครส ลดลงอยางมี
นัยสําคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม และเมื่อหนูไดรับสารสกัดเอทานอลของมะปรางและหมากเมาใน
ขนาด 500 มก/กก/วัน เปนเวลา 14 วันสามารถที่จะเพิ่มการบริโภคซูโครสขึ้นมาไดอยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบ
กับหนูท่ีไมไดรับสารสกัด และเมื่อทดสอบดวย FST และ TST ก็ใหผลในการตานซึมเศราโดยลด immobility 
time ได เชนเดียวกับยาตานซึมเศรามาตรฐาน imipramine 25 มก/กก/วัน โดยกลไกในการตานภาวะซึมเศรา
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นาจะมาจากการที่สารสกัดเอทานอลท้ังของมะปรางและหมากเมาสามารถที่จะทําใหการแสดง ออกของยีน 
cAMP response element-binding (CREB) และ Brain derived neurotrophic factor (BDNF) mRNA ใน
สมองสวน hippocampus กลับมาสูสภาวะปกติได เมื่อเปรียบเทียบกับหนูกลุมท่ีไดรับความเครียดอยางออน
เปนระยะเวลานานที่มีการลดการแสดงออกของยีนท้ังสองตัวนี้อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้ 
ความเครียดยังสงผลตอการเกิด lipid peroxidation ของสมองอีกดวย โดยหนูกลุม UCMS จะมีการเกิด lipid 
peroxidation ในสมองมากกวากลุมควบคุมท่ีไมไดรับความเครียดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และสารสกัด
มะปรางและหมากเมาสามารถยับย้ังการเกิด lipid peroxidation ในสมองไดดวย 

นอกจากนั้น จากการศึกษาปริมาณแรธาตุและแคโรทีนอยดจากสวนสกัดท้ังสองของผลสุกจากพืชท้ัง
สองชนิด พบวาสารสกัดผลมะปรางในสวนน้ําคั้นและ 95% เอทานอล พบทองแดง (4.38±0.10 และ 
1.57±0.03 ไมโครกรัม/กรัม) เหล็ก (7.48±0.59 และ 7.19±0.22 ไมโครกรัม/กรัม) สังกะสี (3.24±0.06 และ 
1.14±0.05 ไมโครกรัม/กรัม) ลิเทียม (0.35±0.02 และ 0.22±0.02 ไมโครกรัม/กรัม) ตะกั่ว (ไมพบในสวนน้ํา
คั้น และ 7.19±0.22 ไมโครกรัม/กรัมจากสวนสกัดเอทานอล) แคลเซียม (3.87±0.04 และ 113.7±0.21 
ไมโครกรัม/กรัม) แมกนีเซียม (0.33±0.00 และ 0.01±0.00 มลิลิกรัม/กรัม) แตจากวิธีท่ีใชในการวิเคราะหไม
พบซีลีเนียมและโบรอน  และพบวาปริมาณแคโรทีนอยดรวมมีคาเทากับ 0.13±0.002 และ 13.29±0.002 
มิลลิกรัม/กรัม สวนสารสกัดผลหมากเมาในสวนน้ําคั้นและ 95% เอทานอล พบทองแดง (2.39±0.14 และ 
2.31±0.06 ไมโครกรัม/กรัม) เหล็ก (18.96±0.54 และ 16.42±0.76 ไมโครกรัม/กรัม) สังกะสี (30.28±0.20 
และ 20.66±0.22 ไมโครกรัม/กรัม) ลิเทียม (0.45±0.01 และ 0.34±0.05 ไมโครกรัม/กรัม) ตะกั่ว (0.15±0.02 
และ 7.21±0.47 ไมโครกรัม/กรัม) แคลเซียม (1.44±0.01 และ 1.37±0.01 มิลลิกรัม/กรัม) แมกนีเซียม 
(1.68±0.01 และ 3.21±0.01 มิลลิกรัม/กรัม) แตจากวิธีท่ีใชในการวิเคราะหไมพบซีลีเนียมและโบรอน  และ
พบวาปริมาณแคโรทีนอยดรวมมีคาเทากับ 0.06±0.14 และ 0.64±0.06 มิลลิกรัม/กรัม โดยสรุปพบวาจากผล
สุกของผลไมท้ังสองชนิดพบแรธาตุหลายชนิดอาทิเชน แคลเซียม แมกนีเซียม ทองแดง สังกะสี เหล็ก และพบ
ปริมาณแคโรทีนอยดกับ เบตา-แคโรทีนในปริมาณที่สูงในมะปราง ซึ่งจะเปนขอมูลทางโภชนาการที่สําคัญใน
การสงเสริมการบริโภคผลไมท้ังสองชนิดนี้ตอไป 

ผลการวิจัยท้ังหมดนี้ชี้ใหเห็นวาสารสกัดจากผลมะปรางและหมากเมาซึ่งมีฤทธิ์ฟนฟูประสิทธิภาพ
การเรียนรูและความจําและฤทธิ์ตานภาวะซึมเศราในสัตวทดลอง นาจะเปนผลไมท่ีมีศักยภาพในการพัฒนา
ตอไปเปนยารักษาโรคทางระบบประสาทเชนโรคอัลไซเมอรและโรคซึมเศรา แตอยางไรก็ตามกลไกการออก
ฤทธิ์ของสารเหลานี้ยังคงตองมีการศึกษาเพ่ิมเติมในการพัฒนาเปนผลิตภัณฑตอไป 

 
คําสําคัญ : ภาวะความจําเส่ือม ฤทธิ์ตานภาวะซึมเศรา แรธาตุ มะปราง หมากเมา 
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Abstract 
 

 In searching for a promising candidate for treatment of neurodegenerative diseases such 
as Alzheimer or depression, the Bouea macrophylla Griffith and Antidesma velutinosum Blume 
extracts were investigated for neuroprotective effects by in Vitro, in cell culture and in Vivo models.  
From the extraction, the percent yield of water extract compared to fresh weight was 2.14% (B. 
macrophylla) and 4.03% (A. velutinosum) and the percent yield of the extraction using 95% ethanol 
was 1.11% (B. macrophylla) and 0.06% (A. velutinosum) when compared to fresh weight and 8.25% 
(B. macrophylla) and 6.24% (A. velutinosum) when compared to dried weight. For radical scavenging 
activity, all 4 extracts including ethanol extract and water extract of the B. macrophylla Griffith and A. 
velutinosum Blume showed an ability to scavenge ABTS radical. The ethanol extract of the Bouea 
macrophylla Griffith was the most potent extract with IC50 of 73.28 μg/ml. For acetylcholinesterase 
inhibitory action assessed by Ellman’s colorimetric method, all 4 extracts showed no effect on 
acetylcholinesterase activity. In cell culture model, the four extracts exhibited protective effect against 
hydrogen peroxide and beta-amyloid-induced cell damage. The ethanol extracts were more potent 
than the extracts of water in the reduction of cell death.  The ethanol extracts of both Bouea 
macrophylla Griffith and Antidesma velutinosum Blume were furthur investigated on the 
improvement of memory deficit in mice induced by scopolamine via Morris water maze test and 
modified Y-maze test.  The results exhibited that both extracts at 250 g/kg could improve the 
memory deficit induced by scopolamine in both water maze test and modified Y-maze test which 
reflects in long-term memory and short-term memory, respectively.  

The effects of the Bouea macrophylla Griffith and Antidesma velutinosum on antidepressive-
like activity in mouse model were determined. For screening activity, fruit juice and the ethanol 
extract of the Bouea macrophylla Griffith (Maprang) and Antidesma velutinos (Mamao) showed the 
decreasing in immobility time in both forced swimming test (FST and tail suspension test (TST) 
without the effects on locomotor activity. The higher immobility time indicates a greater depressive 
state. The efficacy of the Ma Mao fruits juice and ethanolic extracts were found to be comparable to 
that of imipramine (25 mg/kg, i.p). In chronic treatment model of unpredictable chronic mild stress 
model, the ethanol extracts of Maprang and Mamao were evaluated. The results showed that the 
ethanol extracts of Maprang and Mamao significantly increased the sucrose consumption when 
compared with UCMS group. Chronic treatment of the ethanol extracts of Maprang and Mamao (500 
mg/kg/days, 14 days) exhibited the decreasing of immobility time in both TST and FST, when 
compared with UCMS group. The mechanism underlying depressive activity may be involved in the 
effect of Maprang and Mamao on increasing CREB and BDNF mRNA expression. Because chronic 
mild stress significantly reduced these mRNA expressions when compare with nonstress control 
group. In addition, UCMS procedure induced the lipid peroxidation in mice brain. Chronic treatment 
of the ethanol extracts of Maprang and Mamao exhibited the inhibitory effect on lipid peroxidation. 
However, the exact mechanism of action should be further clarified to provide the strong evidences 
supporting the consumption and harvest of Thai fruits. 
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 Moreover, from the analysis of elements and carotenoid content in these two ripe fruits, it 
was found that water and ethanol extract of B. macrophylla contained copper (4.38±0.10 and 
1.57±0.03 μg/g), ferric (7.48±0.59 and 7.19±0.22 μg/g), zinc (3.24±0.06 and 1.14±0.05 μg/g), lithium 
(0.35±0.02 and 0.22±0.02 μg/g), lead (not detected in water extract but found 7.19±0.22 μg/g from 
ethanol extract),  (3.87±0.04 and 113.7±0.21 μg/g) and magnesium (0.33±0.00 and 0.01±0.00 mg/g). 
Selenium and boron were not detected in this study. Total carotenoid contents in this fruit were 
0.13±0.002 and 13.29±0.002 mg/g, in respectively. From the analysis in A. velutinosum, it was found 
that water and ethanol extract contained copper (2.39±0.14 and 2.31±0.06 μg/g), ferric (18.96±0.54 
and 16.42±0.76 μg/g), zinc (30.28±0.20 and 20.66±0.22 μg/g), lithium (0.45±0.01 and  0.34±0.05 
μg/g), lead (0.15±0.02 และ 7.21±0.47 μg/g), calcium (1.44±0.01 and 1.37±0.01 mg/g), magnesium 
(1.68±0.01 and 3.21±0.01 mg/g) but selenium and boron were not found from the method used in 
this study  Total carotenoid contents in this fruit were 0.06±0.14 และ 0.64±0.06 mg/g in respectively. 
It could be concluded that, some elements were found in these two ripe fruits such as calcium, 
magnesium, copper, zinc and ferric. In addition, the high content of carotenoids and beta-carotene 
was found in B.  macrophylla. Thus, this information is important and can be used to promote the 
consumption of these fruits. 
 All results indicated that the Bouea macrophylla Griffith and Antidesma velutinosum 
Blume extracts could be promising candidates for the treatment of neurodegenerative disorders. 
However, the further study about the mechanism of action from these fruits should be done to 
confirm and developed into the product in the future. 

  
keywords: Alzheimer, antidepression, elements, Bouea macrophylla, Antidesma velutinosum 
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 บทนํา 
 จากการศึกษาพบวาปริมาณอนุมูลอิสระท่ีถูกสรางออกมามากกวาปกติในรางกายมีผลเกี่ยวของใน
ขบวนการเกิดโรคและพัฒนาการของโรคหลายชนิด โดยเฉพาะโรคทางระบบประสาทและการสงสัญญาณส่ือ
ประสาท (เชนโรคอัลไซเมอร โรคซึมเศรา และ โรคพารกินสัน) โรคทางระบบภูมิคุมกัน  และโรคท่ีเกิดจาก
การเส่ือมสลายตามอายุ (Di Giacomo CD et al, 2003) อนุมูลอิสระ คือสารซึ่งมีอิเล็กตรอนซึ่งไมมีคูอยูใน
วงรอบของอะตอม หรือโมเลกุล ทําใหมีความวองไวอยางมากในการทําปฏิกิริยากับสารอ่ืนในรางกาย อนุมูล
อิสระท่ีพบในรางกายมีหลายชนิดเชน อนุมูลอิสระกลุมท่ีมีออกซิเจนเปนองคประกอบ เชน อนุมูลไฮดรอกซี  
อนุมูลเปอรออกซี และ อนุมูลซุปเปอรออกไซด  อนุมูลอิสระชนิดอ่ืนท่ีเกิดขึ้นในรางกาย เชน อนุมูลอิสระกลุม
ท่ีมีไนโตรเจนเปนองคประกอบ  เชน ไนตริกออกไซด ไนโตรเจนไดออกไซด และอนุมูลกลูตาไทอิล และอนุมูล
เมททิล โดยปกติสารเหลานี้เกิดขึ้นโดยปฏกิิริยาในรางกายอยูแลว ไมวาจะเปนกระบวนการหายใจ 
กระบวนการเผาผลาญพลังงาน และรางกายก็จะมี ระบบการกําจัดอนุมูลอิสระเหลานี้ดวยสารท่ีมีคุณสมบัติ
เปนแอนติออกซิแดนท เชน กลูตาไธโอน superoxide dismutase, catalase  และ peroxidase เอนไซม เปน
ตน แตถารางกายมีการสรางอนูมูลอิสระท่ีมากเกินไปจากภาวะเครียด ภาวะอักเสบ มีการติดเชื้อ หรือมี
ภาวการณของโรคตางๆ หรืออาจจะไดรับสารอนุมูลอิสระจากภายนอกมากเกินไป ตัวอยางเชน ไดรับจาก
อาหารบางชนิด จากขบวนการประกอบอาหาร เชน การยางเนื้อสัตวท่ีมีสวนประกอบของไขมันสูง การนํา
น้ํามันท่ีใชทอดอาหารท่ีอุณหภูมิสูงๆ มาใชอีก หรือจากส่ิงแวดลอม เชน แสงอาทิตยซึ่งมีรังสี ultraviolet การ
แผรังสี (radiation) รังสี x-ray หรือจากมลพิษ เชน ควันบุหร่ี กาซจากทอไอเสียรถยนต ถาสารเหลานี้มี
มากกวาความสามารถของแอนต้ีออกซิแดนทในรางกายจะขจัดหมด หรือในภาวะท่ีจํานวนแอนติออกซิแดนท
ในรางกายลดลง ก็จะทําใหรางกายเกิดภาวะท่ีไมสมดุล ท่ีเรียกวาภาวะเครียดออกซิเดชั่นเกิดขึ้น (Floyd RA 
and Hensley K., 2002) อนุมูลอิสระท่ีมากเกินไปจะเปนอันตรายตอไขมัน (โดยเฉพาะ low density 
lipoprotein) โปรตีน หนวยสารพันธุกรรม  ดีเอนเอ และคารโบไฮเดรต ทําใหเพ่ิมอัตราการเส่ียงตอการเปน
โรคหลายชนิด มีผลเกี่ยวของในขบวนการเกิดพยาธิสภาพตางๆในรางกาย เชน ภาวะสมองขาดเลือด, ภาวะ
เสนเลือดในสมองตีบตันหรือแตก โรคมะเร็งบางชนิด, โรคไขขออักเสบ,  ภาวะการอักเสบและภาวะช็อคจาก
การติดเชื้อ รวมท้ังโรคท่ีเกี่ยวของกับการเส่ือมของระบบประสาท โรคอัลไซเมอร โรคพารกินสัน และโรค
ซึมเศรา (Jeandel C et al, 1989 and Di Giacomo CD et al, 2003) นอกจากนี้ในสภาวะท่ีมีอนุมูลอิสระไน
ตริกออกไซดปริมาณมากรวมกับสภาวะออกซิไดซ อนุมูลซุปเปอรออกไซดแอนไอออน (superoxide anion) 
จะทําปฏิกิริยากับอนุมูลอิสระไนตริกออกไซดเกิดเปนเปอรออกซีไนไตรท (ONOO-) ซึ่งมีความไวในการทํา
ปฏิกิริยากับโมเลกุลอ่ืนไดเร็วกวา จึงมีความเปนพิษสูงและมีฤทธิ์ทําลายสารชีวโมเลกุลอ่ืนไดมากกวา จึงมีผล
กอใหเกิดพยาธิสภาพตางๆ เหลานี้ไดรุนแรงขึ้น ดังนั้นการกําจัดหรือการยับย้ังการสังเคราะหอนุมูลอิสระ
นาจะเปนวิธีการหนึ่งท่ีสําคัญท่ีชวยลดการเกิดพยาธิสภาพเหลานี้ลง   

สารท่ีมีบทบาทอยางมากคือสารตานอนุมูลอิสระ ในทางเคมีสารตานอนุมูลอิสระ (antioxidant)  คือ 
สารประกอบที่สามารถปองกันหรือชะลอการเกิดกระบวนการออกซิเดชั่น ดังนั้นสารตานอนุมูลอิสระจึงลด
ความเสียหายท่ีเกิดจากอนุมูลอิสระได ๒ ทาง คือ ชวยลดการสรางอนุมูลอิสระในรางกายและ ลดอันตรายท่ี
เกิดจากอนุมูลอิสระ แมวาสารตานอนุมูลอิสระไมสามารถแกไขความเสียหายท่ีเกิดขึ้นแลว แตสามารถชะลอ
ใหความเสียหาย เกิดชาลงไดโดยเฉพาะโรคเรื้อรังซึ่งเปนผลลัพธสะสมท่ีเกิดจากเซลลและเนื้อเยื่อในรางกาย
ถูกทําอันตรายและเสียหายเปนป (โดยมากเปนเวลาหลายสิบป) เห็นไดจากการรวบรวมความชุกของโรควา
โรคไมติดตอเรื้อรัง เปนมากในผูใหญวัยกลางคนหรือผูสูงอายุ ดังนั้นบุคคลทุกเพศทุกวัยจึงควรไดรับสารตาน
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อนุมูลอิสระใหพอเพียงตอความตองการในแตละวัน เพ่ือใหเกิดความสมดุลในรางกายระหวางสารตานอนุมูล
อิสระ และอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้น 

แหลงของสารตานอนุมูลอิสระท่ีมีมากตามธรรมชาติพบไดท้ังในอาหาร พืช ผัก และผลไม ตัวอยาง
ของสารตานอนุมูลอิสระหรือสารแอนติออกซิแดนซ (antioxidants) ไดแก วิตามินซี วิตามินอี ซีลีเนียม บีตา
แคโรทีน วิตามินเอ พฤกษาเคมีตางๆ (phytochemicals) เชน สารประกอบฟโนลิก (polyphenol) จากชาและ
สมุนไพรบางชนิด ไอโซฟลาโวน (isoflavones) จากถ่ัวเหลือง เปนตน เพ่ือใหรางกายไดรับสารตานอนุมูล
อิสระพอเพียงกับความตองการ เราควรกินผักผลไมสีเขมเปนประจํา เพราะผักและผลไมเหลานี้มีสารตาน
อนุมูลอิสระตามธรรมชาติเปนสวนประกอบอยูมากมาย ท้ังนี้เพ่ือเปนการสงเสริมการมีสุขภาพท่ีดี แข็งแรงอยู
เปนประจํา 

จากรายงานการศึกษาวิจัยทางดานประสาทวิทยาอยางมากมายในปจจุบัน ทําใหทราบวาการเสื่อม
ของเซลลประสาทจากการที่มีการสรางอนุมูลอิสระมากเกินไป มีบทบาทอยางมากในการทําใหเกิดพยาธิ
สภาพทางสมอง มีสวนทําใหเซลลประสาทไมเจริญเติบโต โรคอัลไซเมอรเปนโรคหนึ่งท่ีมีการทําลายเซลล
ประสาทอันเนื่องจากมีอนุมูลอิสระในปริมาณสูงซึ่งเปนสาเหตุท่ีทําใหเกิดอาการทางสมองเส่ือมในผูสูงอายุ 
โรคอัลไซเมอรเปนความผิดปกติของระบบประสาทสวนกลาง โดยพบวาผูปวยโรคอัลไซเมอรจะมีความผิด
ปกติของระบบสื่อประสาทในสมองสวนท่ีเกี่ยวของกับการเรียนรูและความจําโดยเฉพาะท่ี Hippocampus และ 
neocortex ซึ่งเปนสาเหตุของการตายของเซลลสมอง (Rodrıguez-Franco MI et al, 2006) จากการตรวจชิ้น
เน้ือสมองจะพบวา ในเนื้อสมองจะมีการสะสมของโปรตีนท่ีจับตัวเปนกอนแข็งผิดปกติกระจายอยูท่ัว ๆ ไปใน
เน้ือสมองทั้งภายในและภายนอกเซลลประสาท ภายนอกเซลประสาทจะมีการสะสมโปรตีนท่ีจับตัวกันเปน
กอน ท่ีเรียกวา amyloid plaque และสวนภายในเซลประสาทจะมี Tangle ซึ่งเกิดจากการรวมกลุมสะสมของ
โปรตีนท่ีเกี่ยวของกับไมโครทิวบูล ชื่อวา โปรตีนเทา (tau protein) ซึ่งถูกเติมหมูฟอสเฟตมากผิดปกติ 
(Scarpini E et al, 2003) รวมท้ังพบการทําลายเซลลประสาทโคลิเนอรจิก ในสวน basal forbrain ของสมอง  
(Selkoe DJ et al. 2001) 

สาเหตุของการเกิดโรคอัลไซเมอรปจจุบันยังไมทราบแนชัด   ในชวง 20 ปท่ีผานมาไดมีความ
พยายามวิจัยเพ่ือศึกษากลไกการเกิดโรคนี้ ซึ่งพบวามีหลายสมมติฐานท่ีนํามาใชอธิบายสาเหตุของการเกิด
พยาธิสภาพของโรค โดยพบวาอาจเกี่ยวของกับการลดลงของสารส่ือประสาทอะซิทิลโคลิน (ACh) 
(Khachaturian ZS et al, 1985), การสะสมของ beta amyloid (Bourdel-Marchasson I et al, 2001) และ 
neurofibrillar tangle, และการเกิดภาวะ oxidative stress (Bourdel-Marchasson I et al, 2001, Pratico D et 
al, 2001)  สมมติฐานแรกคือ สมมติฐานโคลิเนอรจิก (cholinergic hypothesis) อธิบายวาสาเหตุหนึ่งของการ
เกิดโรคอัลไซเมอรอาจเกิดจากความผิดปกติของระบบสารส่ือประสาทของอะเซทิลโคลีน โดยพบวาผูปวยท่ี
เปนโรคอัลไซเมอรจะมีระดับของอะเซทิลโคลีนลดลงอยางมาก ซึ่งเปนสาเหตุท่ีทําใหความสามารถในการจํา
และการใชเหตุผลของผูปวยลดลง (Wilkinson DG et al, 2004) ปริมาณสารอะซิทิลโคลินนี้ สวนหนึ่งถูก
ควบคุมโดยเอนไซมอะซิทิลโคลินเอสเตอเรส ซึ่งทําหนาท่ียอยอะซิทิลโคลินทําใหสารส่ือประสาทนี้มีปริมาณ
นอยลงในสมอง ดังนั้นจึงไดมีการพัฒนายาซึ่งสามารถยับย้ังการทํางานเอนไซมอะซิทิลโคลินเอสเตอเรส ซึ่งจะ
ทําใหมีสารส่ือประสาทอะซิทิลโคลินในสมองเพิ่มมากขึ้นทําใหชวยฟนฟูความจําท่ีบกพรอง (Giacobini E, 
2004)  ปจจุบันยากลุมนี้ไดรับการรับรองใหสามารถใชในผูปวยโรคอัลไซเมอรได ซึ่งในปจจุบันมีจําหนายอยู
ไมกี่ชนิด เชน tacrine (Kurz A, 1998), Donepezil (Sugimoto H, 2001), Galantamine (Zarotsky V et al, 
2003) และ Rivastigmine (Jann MW, 2000) แมวายาในกลุมนี้จะมีฤทธิ์ดีในการชวยฟนฟูความจํา ชวย
ควบคุมอาการตางๆ ใหนอยลงแตโรคจะยังคงดําเนินตอไปเรื่อยๆ 
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ในป ค.ศ. 1991 มีการตั้ง สมมติฐาน amyloid (amyloid hypothesis) ซึ่งเชื่อวาการสะสมของ beta 
amyloid เปนสาเหตุหลักของโรคอัลไซเมอร (Hardy J and Allsop D, 1991)  beta amyloid เปนสวนประกอบ
ของโปรตีนตนกําเนิด  amyloid (Amyloid precursor protein; APP) โปรตีนนี้เปนทรานสเมมเบรนโปรตีน 
(transmembrane protein) ท่ีแทรกทะลุผานเยื่อหุมเซลลประสาท โปรตีน APP มคีวามจําเปนตอการ
เจริญเติบโต การดํารงชีวิต และการซอมแซมของเซลลประสาท (Priller C et al, 2006) ในโรคอัลไซเมอรจะมี
การสลายโปรตีน APP (proteolysis) โดยตัดสาย APP ดวยเอนไซม secretase (Hooper NM, 2005) ไดเปน 
beta amyloid ซึ่งจับตัวกันหนาแนนอยูนอกเซลลประสาท ซึ่งเรียกวา senile plaques (Ohnishi S and 
Takano K, 2004) กอใหเกิดการทําลายเซลล โดยพบวา beta amyloid จะทําลายเซลลประสาทโดยการ
ปลดปลอยอนุมูลอิสระ H2O2  ออกมา ซึ่งมีผลตอการกระตุนและการดําเนินไปของโรคอัลไซเมอร ดังนั้นจึงได
มีการพัฒนาสารยับย้ังเอนไซม secretase เพ่ือลดการสราง beta amyloid แตยากลุมนี้ยังอยูในขั้นตอน
การศึกษาและพัฒนา ยังไมมีการนํามาใชในทางคลินิค 

สมมติฐานโปรตีนเทา (tau hypothesis) สมมติฐานน้ีเชื่อวาโปรตีนเทาท่ีถูกเติมหมูฟอสเฟตมาก
ผิดปกติ (hyperphosphorylated tau) จะจับคูกับโปรตีนเทาปกติสายอื่นๆ เกิดเปน neurofibrillary tangles 
สะสมภายในตัวเซลลประสาท (Goedert M et al, 1991) ผลดังกลาวทําใหไมโครทิวบูลสลายตัว และทําลาย
ระบบการขนสงสารในเซลลประสาท กระบวนการดังกลาวทําใหเกิดความผิดปกติในการส่ือสารทางชีวเคมี
ระหวางเซลลประสาท และทําใหเซลลตายในเวลาตอมา (Chun W and Johnson GV, 2007) 

นอกจากนี้ยังพบวาในผูสูงอายุระบบการกําจัดอนุมูลอิสระ (antioxidant defense system)ในรางกาย
เส่ือมประสิทธิภาพลง จึงทําใหมีอนุมูลอิสระสะสมในรางกายมากขึ้นเปนผลใหเซลลถูกทําลายเนื่องจากภาวะ 
oxidative stress จากการวิจัยเมื่อเร็วๆนี้ ชี้ใหเห็นวาการทําลายเซลลดวยอนุมูลอิสระซึ่งเปนผลจากการสะสม 
beta amyloid Plaques และ phosphorylated tau protien เปนขบวนการที่สําคัญท่ีกอใหเกิดพยาธิสภาพของ
โรคอัลไซเมอร ซึ่งมีผลตอการกระตุนและการดําเนินไปของโรคอัลไซเมอร (Floyd RA and Hensley K, 
2002) ดังนั้นสารท่ีออกฤทธิ์กําจัดอนุมูลอิสระ จึงเปนอีกทางเลือกหน่ึงในการปองกันการทําลายเซลลท่ีเกิด
จากอนุมูลอิสระจาก beta amyloid (Tan DX et al, 2003) และมี antioxidant หลายชนิดท่ีถูกทดสอบในขั้น 
Clinical trial ในตางประเทศไดมีการพัฒนาและนําสารผลิตภัณฑธรรมชาติมาใชปองกันและรักษาโรคอัลไซ
เมอร เชน huperzine A จากมอส (Huperzia serrata) (Sugimoto H, 2001) EGb 761 จากใบแปะกวย 
(Ginkgo biloba) (Zarotsky V et al, 2003) hydroxystilbene resveratrol จากเปลือกของผลองุนดํา (Jann 
MW et al, 2002) Dipsacussaponin C จากรากพืช (Kurz A, 1998) Dipsacus asper Wall และ (-)-
galanthamine จากดอกของพืช Galanthus nivalis (Lipton SA, 2006)  ปจจุบันไดมีการนําสารตาน
ออกซิเดชันจากธรรมชาติหลายชนิดมาใชรวมกันเพ่ือเสริมฤทธิ์ในการรักษาโรคอัลไซเมอร เชน การใชสาร
สกัดจากใบแปะกวยรวมกับสารสกัดจากรากโสม เปนตน 

นอกจากนี้จากรายงานการศึกษาวิจัยทางดานประสาทวิทยา พบวาการเส่ือมของเซลลประสาท จาก
การท่ีมีการสรางอนุมูลอิสระมากเกินไปจากความเครียด มีบทบาทอยางมากในการทําใหเกิดพยาธิสภาพทาง
สมอง มีสวนทําใหเซลลประสาทไมเจริญเติบโตซึ่งสงผลทางออมตอการเกิดโรคซึมเศรา  

ในขณะเดียวกันจากสภาพสังคมท่ีมีการแขงขันกันสูง ราคาน้ํามันแพงขึ้นมาก ประกอบกับสภาวะ
เศรษฐกิจท่ีถดถอยในปจจุบัน ไดสงผลกระทบตอการดําเนินชีวิต สภาพความเปนอยู และสภาพจิตใจของ
ประชาชนเปนอยางมาก ทําใหเกิดความเครียด ความวิตกกังวล ภาวะซึมเศรา โรคทางจิตตางๆ โดยที่
บางครั้งประชาชนอาจไมไดรูตัว จนกระท่ังความรุนแรงของโรคเพิ่มมากขึ้น กอใหเกิดปญหาการฆาตัวตาย
ตามมา ปญหาหารฆาตัวตายมีปจจัยจากหลายสาเหตุ สาเหตุหลักของการฆาตัวตายคือ การปวยเปนโรค
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ซึมเศรา  (depressive disorder) ปจจุบันมีผูปวยดวยโรคซึมเศราในประเทศไทย 5% ของจํานวนประชากร
ท้ังหมด หรือกวา 3 ลานคน ซึ่งถือวาคอนขางเยอะ และนําไปสูการสูญเสียสมรรถภาพของบุคคลและเศรษ
ฐานะทางสังคม ความสูญเสียทางสุขภาพท่ีเกิดจากโรคซึมเศรานี้ WHO (2001) ไดจัดลําดับโรคทางจิตเวชอยู
ใน 20 อันดับแรกถึง 3 โรคซึ่งเปนกลุมท่ีนําไปสูการมีคุณภาพชีวิตท่ีไมดี (Disease burden) และไดประมาณ
การวาโรคซึมเศรารุนแรงจะเปนภาระตอสังคมเศรษฐกิจ จากอันดับ 7 ในป 1990 เปนอันดับ 1 เคียงคูกับ
โรคหัวใจขาดเลือด ในป 2020 ดังนั้นจึงเปนเรื่องท่ีสังคมเรงตระหนักวา ภาวะซึมเศราเปนโรคๆหนึ่ง ซึ่งไมใช
นิสัยหรือกิจวัตรปกติของคนๆ หนึ่ง (รณชัย คงสกนธ และคณะ, 2548) 

กลไกการเกิดโรคซึมเศรา ยังไมเปนท่ีทราบแนชัด สมมุติฐานหนึ่งคือ มีการลดลงอยางมากของระดับ
สารส่ือประสาทจําพวก serotonin ทําใหสงผลตอการแสดงออกทางดานพฤติกรรม อีกหนึ่งทฤษฎีท่ีแพรหลาย
เปนอยางมากในปจจุบันคือ neurotrophic theory ซึ่งเปนทฤษฎีท่ีเกี่ยวของกับการสรางเซลลประสาทท่ีลดลง 
พรอมท้ังมีการเส่ือมของเซลลประสาทท่ีทํางานเก่ียวของกับภาวะซึมเศรา หนึ่งในกลไกท่ีเชื่อวามีบทบาท
สําคัญในการเส่ือมของเซลลประสาทคือ การเพ่ิมขึ้นของ glutaminergic transduction และมีการเพ่ิมขึ้นอยาง
มากของกลูตาเมท สงผลใหเกิด excitotoxicity ได การกระตุน glutamate neuron เปนระยะเวลานาน พบวา 
จะมีการเพ่ิมขึ้นอยางมากของอนุมูลอิสระ จากการศึกษาในผูปวยโรคซึมเศรา พบวามีระดับของ 
proinflammatory cytokines เชน interleukin-1 (IL-1),  interleukin-2 (IL-2), interleukin-6 (IL-6), และ tumor 
necrosis factor alpha (TNF-α) สูงมากกวาคนท่ีมีสุขภาพดี สารท่ีเปน proinflammatory cytokines นี้จะมีผล
เพ่ิมการทํางานของ hypothalamo-pituitary-adrenal axis (HPA axis)  ซึ่งเปนระบบที่ความคุมเกี่ยวการ
ตอบสนองตอภาวะความเครียด สงผลใหเกิดการสรางอนุมูลอิสระมากขึ้นไปอีก อนุมูลอิสระเหลานี้จะไปทําให
เกิดวามเส่ือมของเซลลประสาท โดยเฉพาะอยางย่ิงเซลลประสาทชนิด seroternergic neuron ซึ่งมีผลอยาง
มากตอ serotonergic activity ซึ่งผูปวยท่ีมีอาการของโรคซึมเศราพบวาจะมี serotonergic activity ลดลง และ
มีการเส่ือมของเซลลประสาทชนิด serotonergic neuron และเซลลประสาทอ่ืนๆใน hippocampus area มีการ
ลดลงของกระบวนการ neurogenesis และมีการเพ่ิมขึ้นของกระบวนการ neurodegeneration (Catena-
Dell’osso M et al., 2010) 

การรักษาโรคซึมเศรา ประกอบดวยการรักษาหลายแบบ เชน จิตบําบัด การเปล่ียนแปลงส่ิงแวดลอม 
การใหคําแนะนํา และการจัดการกับความเครียดท่ีเปนสาเหตุของโรครวมกับการใหกําลังใจ ประคับประคอง
ทางจิตใจ ในรายที่เปนไมรุนแรง  สวนในรายท่ีเปนรุนแรงอาจตองมีการไดรับยาอยางสม่ําเสมอ หรือเขารับ
การรักษาตัวในโรงพยาบาล ยาตานภาวะซึมเศราท่ีมีใชอยูในปจจุบันแบงไดเปนหลายชนิดดวยกัน ยาท่ีมีใช
กันอยูดั้งเดิมคือยากลุม Tricyclic antidepressant เชน amitriptyline, imipramine, desipramine  และ ยาท่ีใช
รักษาโรคจิต เชน haloperidol และ thioridazine ซึ่งตอมาพบวายาสองกลุมนี้ กอใหเกิดพิษตอระบบหัวใจ ทํา
หัวใจเตนผิดจังหวะ ยา กลุมท่ีไดรับการพัฒนาตอมาคือ ยาตานการซึมเศราท่ีออกฤทธิ์ยับยั้งการดึงกลับของ
เซโรโทนินอยาง เฉพาะเจาะจง ไดแกยา fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine เปนตน แมวายากลุมนี้ให
ผลการรักษาผูปวยไมแตกตางไปจากยากลุมด้ังเดิม แตก็เปนท่ีนิยมอยางมากในชวงสิบกวาปท่ีผานมา  ท้ังนี้
เน่ืองมาจากวายากลุมนี้มีพิษตอระบบหัวใจนอยกวา  อยางไรก็ตาม จากการติดตามอาการไมพึงประสงคจาก
การใชยา พบวาการใชยากลุมนี้ติดตอกันเปนระยะเวลานานมีสวนสัมพันธกับการเกิดหัวใจเตนผิดจังหวะ และ
คล่ืนไฟฟาหัวใจผิดปกติ ในคนไขท่ีไมเคยมีประวัติโรคหัวใจมากอน ดังนั้น จึงเริ่มมีการทบทวนถึงความ
ปลอดภัยในการใชยากลุมนี้มากขึ้น (Pacher P et. al, 2004) 

ปจจุบันแนวการคิดคนและพัฒนายากลุมใหมเพ่ือนํามาใชรักษาโรคซึมเศรา จึงมุงเนนไปหาสารจาก
ธรรมชาติมากขึ้น เน่ืองจากสารจากธรรมชาติ สมุนไพร มีการใชมานาน และกวางขวาง มีความปลอดภัยสูง  
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สารสกัดจากธรรมชาติหลายชนิด ถูกนํามาเปนสารตนแบบในการพัฒนายาใหมมากมาย St. John’s wort 
(Hypericum perforatum) เปนพืชสมุนไพรตัวแรกท่ีถูกคนพบวามีฤทธิ์ตานการซึมเศราท่ีดี และมีผลขางเคียง
นอย ในชวงสิบกวาปนี้ มีการศึกษามากมายที่ยืนยันวา สารสกัด St. John’s wort ใหผลการรักษาโรคซึมเศรา
ในไดดีพอๆกับยาตานการซึมเศราท่ีมีอยูเดิม ท้ังในคนยุโรปและสหรัฐอเมริกา อยางไรก็ตามก็มีรายงานวาสาร
สกัดนี้มีผลเหนี่ยวนําการทํางานของเอนไซมท่ีใชในการทําลายยาตางๆมากมาย ซึ่งอาจจะสงผลในคนไขท่ี
ไดรับยาหลายตัวรวมกัน (Schulz V et al, 2006, Bilia AR et al. 2002) ดังนั้น การคิดคนพัฒนายาตานภาวะ
ซึมเศราตัวใหม จึงยังเปนท่ีนาสนใจศึกษาตอไป สารสกัด St. John’s wort ประกอบไปดวยสารประกอบตางๆ
มากมาย หนึ่งในสารประกอบที่นาสนใจคือสารฟลาโวนอยด จากการศึกษาของ Butterweck V. และคณะ 
พบวาสารประกอบฟลาโวนอยด และสารกลุม xanthone ท่ีไดจาก St. John’s wort มีฤทธิ์ตานการซึมเศราใน
หนูทดลอง ุ (Butterweck V, et al, 2000) 

จากทฤษฎี neurotrophic theory ท่ีเชื่อวามีสรางเซลลประสาทลดลง และมีการเส่ือมของเซลล
ประสาทในผูปวยโรคซึมเศรา ซึ่งมีสวนเกี่ยวของโดยตรงกับการเพ่ิมขึ้นของอนุมูลอิสระในสมองของคนไขโรค
ซึมเศรา จึงเปนท่ีนาสนใจเปนอยางยิ่งสําหรับการคนหาสารท่ีมีฤทธิ์ตานออกซิเดชั่นสูง และนํามาใชเปนยาใน
การรักษาภาวะเครียด และซึมเศรา เพ่ือลดการเส่ือมของเซลลสมอง และอาจจะเพิ่มแนวทางการรักษาคนไข
เปนแบบ combine therapy ได โดยใหรวมกันระวางยาตานซึมเศราและสารท่ีมีฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระ สวนมาก
สารตานอนุมูลอิสระจากธรรมชาติเปนท่ีนิยมกวาสารท่ีไดจากการสังเคราะห เนื่องจากมีความเปนพิษนอยกวา 
และผลไมไทยก็เปนผลไมท่ีมีสารตานออกซิเดชั่นสูงอีกดวย จึงนาจะเปนการสงเสริมการบริโภคผลไมไทย 
เพ่ือใหเกิดโภชนาการที่ดี สงผลสุขภาพท่ีดีท้ังกายและใจ 

จากการศึกษาทางระบาดวิทยาจํานวนมากยืนยันถึงการลดอัตราเส่ียงและเพิ่มอัตราการปองกันการ
เกิดโรคทางระบบประสาท โรคเกี่ยวกับหลอดเลือดและหัวใจ รวมท้ังโรคอื่นๆที่มีความสัมพันธกับอนุมูลอิสระ 
จากการบริโภคผักผลไม ซึ่งผลดังกลาวมาจากมีความเกี่ยวของกับฤทธิ์ตานอนุมูลของสารประเภทวิตามินซี 
เบตา-แคโรทีน แคโรทีนอยด รวมทั้งสารกลุมโพลีฟนอลิก เชน ฟลาโวนอยด ฟนิลโปรพานอยด เปนตน โดย
ในปจจุบันพบวาสารประกอบในกลุมโพลีฟนอลิกเปนสารท่ีมีบทบาทสําคัญในการตานอนุมูลอิสระ 

ประเทศไทยเปนประเทศเกษตรกรรมมีภูมิอากาศแบบรอนชื้น ทําใหมีความหลากหลายทางชีวภาพ 
อีกท้ังสภาพภูมิอากาศดังกลาวมีความเหมาะสมกับการเพาะปลูกพืชพันธุธัญญาหาร ดวยเหตุนี้เองทําให
ประเทศไทยเปนแหลงผลิตอาหารท่ีสําคัญของโลก โดยเฉพาะผลไมนานาชนิด เรามีผลไมหลายชนิดมาก มีท้ัง
ชนิดท่ีออกผลท้ังป และ ออกตามฤดูกาล ผลไมไทยมีรสชาดดีหลายชนิดเปนที่นิยมของตางชาติ เปนสินคา
สงออกท่ีทํารายไดไดสูง นอกจากรสชาดที่ดีแลวผลไมเหลานั้นยังอุดมสมบูรณไปดวยสารอาหารมากมาย เชน 
วิตามินและแรธาตุตางๆ เปนตน นอกจากสารอาหารแลวผลไมตางๆ โดยเฉพาะผลไมท่ีมีสีสันยังเปนแหลง
สําคัญของสารสําคัญ ซึ่งพบในพืชผักตางๆ และไดมีการ ศึกษากันอยางกวางขวางพบวา สารสําคัญเหลานี้มี
บทบาทในการสงเสริมสุขภาพและชวยปองกันการเกิดโรคตางๆ  

มะปราง มีชื่อทางวิทยาศาสตรคือ Bouea macrophylla Griffith  เปนชื่อของผลไมเมืองรอนชนิดหนึ่ง
ท่ีอยูในวงศ Anacardiaceae (วงศเดียวกับ มะมวง มะกอก ฯลฯ ) โดยลักษณะทางพฤกษศาสตรของมะปราง
มีทรงตนคอนขางแหลม มีใบมาก ไมมผีลัดใบนอก กิ่งกานแตกแขนงจนทึบ รากแกวคอนขางแข็งแรงมากจึง
สามารถทนความแหงแลงไดดี ดอกออกเปนชอและก็มีสีเหลืองเมื่อบาน ผลของมะปรางจะมีขนาดพอๆ กับไข
ของนกพิราบและก็มีสีเหลืองหรือสีเหลืองอมสมเวลาสุก มีรสชาติหวาน หวานอมเปรี้ยว มะปรางจึงเปนผลไม
ชนิดหนึ่งท่ีนิยมบริโภคอยางแพรหลายในเมืองไทย ในปจจุบันไดมีความพยายามปรับปรุงพันธุใหมีรสชาดดี
และมีขนาดของผลที่ใหญขึ้นเพ่ือเพ่ิมมูลคาของตัวสินคา จากการทดสอบฤทธิ์ตานออกซิเดชั่นเบ้ืองตน พบวา
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สารสกัดจากผลมะปรางแสดงศักยภาพที่ดีในการตาน lipid-peroxidation แตอยางไรก็ตามจากการศึกษาท่ี
ผานมาจะเห็นไดวาการศึกษาถึงคุณประโยชนตอสุขภาพในการบริโภคมะปรางนั้นยังมีไมมากนัก 

หมากเมา (มะเมา เมาเส้ียน มัดเซ) มีชื่อทางวิทยาศาสตรคือ Antidesma velutinosum Blume ใน
วงศ Stilaginaceae เปนผลไมสมุนไพร สายพันธุเดียวกับเบอรรี่ เปนผลไมชั้นนําในเขตภาคอีสาน สวนภาค
อื่นๆ เรียกวา 'เมา' เปนไมยืนตนไมผลัดใบ ความสูงประมาณ 12-15 เมตร ชาวภาคอีสานจะนําหมากเมาสุกท่ี
มีสีดํามาคั้นน้ําใหคนไขดื่ม จะชวยใหฟนไขเร็ว  เปนพืชท่ีนิยมมาทําเปนไวนผลไม ซึ่งเปนสินคาสงออกท่ี
ตางชาตินิยมเปนอยางมาก กัมมาลและคณะ (2546) ศึกษาฤทธิ์ตานเชื้อ HIV เชื้อรา เชื้อแบคทีเรียของหมาก
เมา พบวาหมากเมามีศักยภาพในการกระตุนภูมิคุมกันและมีฤทธิ์ตานเชื้อ HIV ได สมานและสํารี (2549) ได
ศึกษาการออกฤทธิ์ของสารโพลีฟนอลในไวนหมากเมาตอการยับย้ังการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งท้ังใน
ระดับหองทดลองและหนูทดลองพบวามีฤทธิ์ในการยับย้ังการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งท้ังในระดับ
หองทดลองและหนูทดลองที่ดีกวาสารโพลีฟนอลมาตรฐานเคอรเซอติน  

จากการสืบคนขอมูลพบวาสารสกัดจากผลมะปรางและหมากเมาแสดงฤทธิ์ตาน lipid-peroxidation 
ซึ่งเปนกระบวนการที่มีความเชื่อมโยงกับภาวะผิดปรกติในรางกายดังที่ไดกลาวไปแลว จึงเปนท่ีนาสนใจอยาง
ยิ่งหากไดมีการศึกษาคนควาถึงฤทธิ์ทางชีวภาพของมะปรางและหมากเมาอยางเปนระบบในเชิงวิทยาศาสตร 
จากการทดสอบฤทธิ์ตานออกซิเดชั่นเบ้ืองตน พบวาสารสกัดจากผลมะปรางและหมากเมาแสดงศักยภาพท่ีดี 
ดังนั้นในการวิจัยครั้งนี้ คณะนักวิจัยจึงเล็งเห็นวาควรมีการวิจัยตอเนื่องถึงผลการออกฤทธิ์ทางชีวภาพที่สําคัญ
ของมะปรางและหมากเมา โดยมุงเนนศึกษาฤทธิ์ตอโรคทางระบบประสาท เชนฤทธิ์ในการปองกันการทําลาย
เซลลประสาท ผลในการปองกันและฟนฟูภาวะความจําเส่ือม และ ผลการตานภาวะซึมเศรา  นอกจากนั้น
เพ่ือใหไดขอมูลท่ีเปนประโยชนทางโภชนาการมากยิ่งขึ้น ทางคณะผูวิจัยจึงไดวิเคราะหหาปริมาณแคโรที
นอยดและแรธาตุท่ีเปนสารอาหารรอง หรือ Trace elementsท่ียังพบวามีการศึกษาวิจัยไมครอบคลุมและ
ครบถวนรวมดวย ซึ่งจะทําใหทราบถึงคุณประโยชนของการบริโภคผลไมไทยอยางแทจริง โดยเฉพาะในแง
ของการปองกันการเกิดโรคที่มีสาเหตุอันเนื่องมาจากอนุมูลอิสระ โดยผลจากการศึกษาวิจัยในครั้งนี้จะเปน
ขอมูลและหลักฐานทางวิทยาศาสตรเพ่ือเพ่ิมมูลคาของผลไมไทยในการสงออก พรอมท้ังสงเสริมใหผูบริโภค
ไดเห็นความสําคัญของผลไมชนิดนี้ โดยเฉพาะประโยชนในแงโภชนะบําบัด และการชวยปองกันการเกิดโรค
ตางๆ  

 
วัตถุประสงคของการวิจัย 
 1. เพ่ือเตรียมสารสกัดจากผลมะปรางและหมากเมา 
 2. เพ่ือศึกษาฤทธ์ิของสารสกัดในการปองกันและฟนฟูภาวะความจําเส่ือม 
  2.1 เพ่ือทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดในการยับย้ังการทํางานของเอนไซมอะซิทิลโคลินเอส 
  เตอเรสดวยวิธี modified Ellman’s spectrophotometric method 
  2.2 ประเมินความเปนพิษของสารสกัดตอเซลลประสาท neuroblastomaโดยวิธี MTT 
   assay 
  2.3 เพ่ือทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดในการปองกันการทําลายเซลลประสาทจากภาวะ  
  oxidative stress อันเนื่องจาก Hydrogen peroxide โดยวิธี cell based assay 
  2.4 เพ่ือทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดในการปองกันการทําลายเซลลประสาทจากการเหนี่ยวนํา 
  ดวย beta amyloidโดยวิธี cell based assay 
  2.5 เพ่ือทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดตอการฟนฟูประสิทธิภาพการเรียนรูและความจําท่ี 
  บกพรองอันเนื่องจากไดรับ scopolamine ในหนูเมาส โดยวิธี Y-maze 
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 3. เพ่ือศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดในการตานภาวะซึมเศรา 
  3.1 เพ่ือคัดกรองฤทธิ์ของสารสกัดในการตานภาวะซีมเศราโดยใชแบบจําลอง tail  
  suspension test และ/หรือ Forced swimming test 
  3.2 เพ่ือทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดตอการเปล่ียนแปลงพฤติกรรมท่ีเกี่ยวของกับภาวะ 
  ซึมเศรา ในแบบจําลอง Unpredictable chronic mild stress (UCMS model) 
  3.3 เพ่ือศึกษากลไกการออกฤทธิ์ในการตานซึมเศราของสารสกัดโดยดูถึงการแสดงออก 
  ระดับยีนท่ีเกี่ยวของกับภาวะซึมเศรา และดูถึงผลของสารสกัดตอการเกิดภาวะเครียด 
  ออกซิเดชั่นดวย 
 4. เพ่ือวิเคราะหหาปริมาณแคโรทีนอยดและแรธาตุท่ีเปนสารอาหารรองที่พบในสารสกัด  

 
วิธีการศึกษา 
1. การเตรียมสารสกัดหยาบ 

 มะปรางและหมากเมาท่ีใชในการทดลองนั้นจะเปนผลสุกพรอมรับประทาน โดยแหลงท่ีมาของผล
มะปรางมาจากเขตอําเภอวัดโบสถ จังหวัดพิษณุโลก สวนผลหมากเมาไดเก็บตัวอยางมาจากเขตอําเภอภูพาน 
จังหวัดสกลนคร ตัวอยางท่ีเก็บไดนํามาแยกสวนของเมล็ดออก แลวนํามาแบงเปน 2 สวน สวนท่ี 1 นําไปลด
ขนาดใหละเอียดโดยใชเครื่องปนแลวคั้นเอาสวนน้ํา นําไปทําใหแหง โดยวิธี freeze drying สวนท่ี 2 นําไป
อบแหงท่ีอุณหภูมิ 50 องศาเซลเซียส จนแหง นําไปบดเปนผงละเอียด จากนั้นนําไปหมักดวย 95 % 
เอทธานอล (อัตราสวน 1 กรัม/เอทธานอล 4 มิลลิลิตร) เปนเวลา 7 วัน โดยการใชเอทธานอล 95% แทน 50% 
(จากเดิมท่ีไดระบุไวในแผนงานวาจะใชสวนของน้ําคั้น หรือ สวนสกัดจาก 50% เอทธานอล อยางใดอยางหนึ่ง 
แตไดหารือกับคณะผูวิจัยไดขอสรุปวาจะทําท้ังสวนท่ีเปนน้ําคั้นและสวนสกัดจากเอทธานอล 95% แทน 50% 
เน่ืองจากจะไดขอมูลท่ีครอบคลุมและครบถวนมากขึ้นกวาเดิม) สวนสกัดท่ีไดนําไปกรองและทําใหแหงโดยใช
เครื่อง rotary evaporator 
2. การศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในการปองกันและฟนฟูภาวะความจําเสื่อม 
วิธีการศึกษา 

2.1 การทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในการตานออกซิเดชั่น โดยวิธี ABTS 
assay 

วิธีนี้เปนวิธีวัดฤทธิ์ตานออกซิเดชั่นทางออมโดยการเปล่ียนสาร 2, 2'-azino-bis (3-
ethylbenzthiazoline-6-sulphonic acid) หรือ ABTS ใหอยูในรูปอนุมูลอิสระ ABTS+•โดยการทําปฏิกิริยาออก
ซิเดชั่นกับโพแทสเซียมเปอรซัลเฟต (K2S2O8) ทําโดยละลาย ABTS 0.0036 กรัม และ K2S2O8 0.00067 กรัม 
ในน้ํา 1 มิลลิลิตร ตั้งท้ิงไวในท่ีมืด 12-16 ชั่วโมง ท่ีอุณหภูมิหอง หลังจากนั้นเจือจางสารละลาย ABTS+• ท่ีได
ดวย เอทานอล จนไดคาดูดกลืนแสงที่ 734 นาโนเมตรเปน 0.7 + 0.02 (ABTS+• stock solution) หลังจากนั้น
ผสมสารสกัดหมากเมา สารสกัดมะปราง หรือสารมาตรฐาน trolox ท่ีความเขมขนตางๆ 10 μL และ ABTS+• 

stock solution 990 μLเขาดวยกัน ตั้งท้ิงไวในท่ีมืด 15 นาที แลวนําไปวัดคาดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 734 
nm 

2.2 การทดสอบฤทธ์ิของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในการยับย้ังเอนไซมอะซิทิลโคลินเอส
เตอเรสโดยวิธี modified Ellman’s spectrophotometric method 

ทดสอบทดสอบดูความสามารถของสารสกัดในการยับย้ังการทํางานของเอนไซมอะซิทิลโคลินเอส
เตอเรสโดยวิธี modified Ellman’s colorimetric medthod โดยมีขั้นตอนดังนี้ เตรียมเอนไซมอะเซทิลโคลีน
เอสเทอเรส ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ลงในแตละหลุมของ well plate ชนิด 96 หลุม เติมแตละหลุมดวย
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ฟอสเฟตบัฟเฟอร 0.1 โมลารหรือสารสังเคราะหท่ีความเขมขนตางๆ ปริมาตร 25 ไมโครลิตร แลวเติม 5,5-
dithiobis-2-nitrobenzoic acid (DTNB) 0.1 มิลลิโมลาร ปริมาตร 125 ไมโครลิตร หลังจากนั้นเติมสับสเตรต 
คือ อะเซทิลโคลีนไอโอไดด (acetylcholine iodide) 1 มิลลิโมลาร ปริมาตร 25 ไมโครลิตร นําไปวัดคาการ
ดูดกลืนแสงดวยเครื่อง microplate reader ท่ี 405 นาโนเมตร ทุกๆ 2 นาที เปนเวลา 10 นาที แลวคํานวณ
เปนเปอรเซ็นตของการยับย้ังการทํางานของเอนไซม  

2.3 การทดสอบความเปนพิษของสารสกัดมะปรางและหมากเมาตอเซลลประสาท 
Neuroblastoma 

เพาะเล้ียง neuroblastoma cell (NG108-15) ในอาหารเล้ียงเซลล ชนิด Dulbecco’s modified 
Eagle’s medium (DMEM) ซึ่งประกอบดวย 100 M hypoxanthine, 16 M thymidine, 1 M 
aminopterin, 4% fetal bovine serum และ minocycline (1 g/ml) ในถาดเพาะเลี้ยง ขนาด 100 mm x 10 
mm ในตูอบอุณหภูมิ 37๐C หลอเล้ียงดวย 5%CO2  อาหารเล้ียงเซลลจะถูกเปล่ียนทุก 2 – 3 วัน เซลลจะถูก
ทดสอบโดยนํามาเล้ียงในถาดเพาะเล้ียง 96 หลุม 2 วัน  

ทดสอบความเปนพิษของสารสกัดตอเซลลประสาทโดยนําสารท่ีความเขมขนตางๆ (1 – 100 g/ml) มา
บมกับเซลลประสาทในถาดเพาะเลี้ยง 96 หลุม เปนเวลา 2 ชั่วโมง ทดสอบความเปนพิษของสารสกัดโดย
ตรวจวัดความสามารถในการมีชีวิตรอดของเซลล ดวยวิธี MTT reduction assay 

2.4 ทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในการปองกันการทําลายเซลลประสาทจาก
ภาวะ oxidative stress อันเน่ืองจาก Hydrogen peroxideโดยวิธี cell based assay  

เพาะเล้ียง neuroblastoma cell (NG108-15)  ในอาหารเลี้ยงเซลล ชนิด Dulbecco’s modified 
Eagle’s medium (DMEM) ซึ่งประกอบดวย 100 M hypoxanthine, 16 M thymidine, 1 M 
aminopterin, 4% fetal bovine serum และ minocycline (1 g/ml) ในถาดเพาะเลี้ยง ขนาด 100 mm x 10 
mm ในตูอบอุณหภูมิ 37๐C หลอเล้ียงดวย 5%CO2  อาหารเล้ียงเซลลจะถูกเปล่ียนทุก 2 – 3 วัน เซลลจะถูก
ทดสอบโดยนํามาเล้ียงในถาดเพาะเล้ียง 96 หลุม 2 วัน  

ทดสอบความสามารถในการปองกันการทําลายเซลล โดยนําสารที่ความเขมขนตางๆ 5 ความ
เขมขน (0.1 – 100 g/ml) มาบมกับเซลลท่ีไดในถาดเพาะเลี้ยง 96 หลุม เปนเวลา 2 ชั่วโมง ลางเซลลดวย 
buffer ตอจากน้ันเหน่ียวนําใหเซลลเกิดภาวะ oxidative stress ดวย 250 M Hydrogen Peroxide 2 ชั่วโมง 
ทดสอบความสามารถในการปองกันการทําลายเซลลโดยตรวจวัดความสามารถในการมีชีวิตรอดของเซลล (% 
cell viability) ดวยวิธี MTT reduction assay  

2.5 ทดสอบฤทธ์ิของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในการปองกันการทําลายเซลลประสาทจาก
การเหน่ียวนําดวย beta amyloid โดยวิธี cell based assay  
เพาะเล้ียงเซลล Rat C6 astroglioma cell (C6 cell) ในอาหารเล้ียงเซลล ชนิด Dulbecco’s modified 

Eagle’s medium (DMEM) ซึ่งประกอบดวย 10% fetal bovine serum, 2 mM L-glutamine, 50 IU/ml 
penicillin และ50 g/ml streptomycin ในถาดเพาะเลี้ยง ขนาด 100 mm x 10 mm ในตูอบอุณหภูมิ 37๐C 
หลอเล้ียงดวย 5%CO2 อาหารเล้ียงเซลลจะถูกเปล่ียนทุก 2 – 3 วัน เซลลจะถูกทดสอบโดยนํามาเลี้ยงในถาด
เพาะเล้ียง 96 หลุม 1 วัน 

ทดสอบโดยนําสารสกัดมะปรางและหมากเมามาทดสอบฤทธิ์ตานการทําลายเซลลจากการเหน่ียวนํา
ดวย beta amyloid โดยวิธี MTT colorimetric assay โดยตอง aggregate beta amyloid 1-42 กอนโดยนําไป
บมในตูอบอุณหภูมิ 37๐C เปนเวลา 3 วัน หลังจากนั้นนําสารสกัดมะปรางและหมากเมา ท่ีความเขมขนตางๆ 
5 ความเขมขน (0.1 – 100 g/ml) และaggregated beta amyloid 1-42 มาบมกับเซลลในถาดเพาะเลี้ยง 96 
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หลุม เปนเวลา 24 ชั่วโมง ทดสอบความสามารถในการปองกันการทําลายเซลลโดยตรวจวัดความสามารถใน
การมีชีวิตรอดของเซลล (% cell viability) ดวยวิธี MTT reduction assay 

2.6 ศึกษาฤทธ์ิในการเพิ่มและฟนฟูการเรียนรูและความจําของสารสกัดหมากเมาและมะปรางใน
สัตวทดลอง 

ฤทธิ์ของสารสกัดจากผลหมากเมาและผลมะปรางในชั้น เอทานอล ตอการปองกันการเรียนรูและ
ความจําท่ีบกพรองอันเนื่องจากไดรับ Scopolamine ในหนูเมาส ไดถูกทดสอบโดยใชโมเดลศึกษา water 
maze สําหรับวัดผล  long-term memory และ modified Y-maze สําหรับวัดผล  short- term memory  หนู
เมาส เพศผู พันธุ ICR อายุ 6 สัปดาห น้ําหนัก 30- 40 กรัม ถูกเล้ียงเปนเวลา 1 สัปดาห อยูในหองท่ีควบคุม
อุณหภูมิและความชื้น และมีการควบคุมการเปด-ปดไฟทุก 12 ชั่วโมง (12 ชม. Light-dark cycle) โดยใหหนู
อยูในกรงขนาดกวาง x ยาว x สูง เทากับ 175 x 245 x 125 มิลลิเมตร จํานวน 5 ตัวตอกรง ใหน้ําและอาหาร 
และมีการเปล่ียนวัสดุรองนอนใหหนูสัปดาหละ 2 ครั้ง หลังจากนั้น แบงหนูเปน 5 กลุม ๆ ละ 10 ตัว และปอน
สารสกัดทางปากใหหนูในปริมาตร 0.2 – 0.4 ml ขึ้นกับนําหนักตัวหนู วันละ 1 ครั้ง ทุกวัน เปนเวลา 1 
สัปดาห กอนการทดสอบ โดยหนูแตละกลุมไดรับยาดังนี้  

กลุม 1  กลุมควบคุมปกติ ไดรับน้ํา 10 ml/kg จํานวน 10 ตัว 
กลุม 2  กลุมควบคุมท่ีมีภาวะความจําบกพรอง ไดรับน้ํา 10 ml/kg จาํนวน 10 ตัว 
กลุม 3  กลุมสารมาตรฐาน ไดรับ Tacrine ขนาด 10 มก/กก จํานวน 10 ตัว 
กลุม 4  กลุมทดสอบท่ีไดรับสารสกัดหมากเมาชั้น เอทานอล ขนาด 250 มก/กก จํานวน 10 ตวั 
กลุม 5  กลุมทดสอบท่ีไดรับ สารสกัดมะปรางชั้น เอทานอล 250 มก/กก จํานวน 10 ตัว 

  2.6.1 ผลของสารสกัดหมากเมาและมะปรางตอการเพิ่มประสิทธิภาพการ
เรียนรูและความจําโดยวิธี Water maze test 

  เมื่อปอนสารทดสอบหนูเปนเวลา 1 สัปดาหแลว ทดสอบความสามารถของสาร
 สกัดตอการเพิ่มประสิทธิภาพการเรียนรูและความจํา โดยปอนสารสกัดทางปากใหหนู กอนทดสอบ
 ดวย water maze 90 นาที จะทดสอบการเรียนรูจดจําตําแหนงของแผนรอง (platform) โดยให หนู
 วายน้ําในอางน้ํา เพ่ือหาแผนรอง ท่ีเอาไวยืนพักเหน่ือย ซึ่งวางไวใตระดับน้ํา 1 cm โดยอางน้ําจะ
 ถูกแบงเปน 4 สวน หนูจะถูกปลอยลงอางน้ําโดยปลอยหนูใหหันหนาเขาหาอางและปลอยในสวนท่ี 
 1, 2, 3 และ 4 ตามลําดับ จับเวลาที่หนูใชในการหาแผนรองในแตละสวน (Escape latency time) 
 ถาครบ 60 วินาทีแลวหนูยังหาแผนรองไมเจอ ใหจับหนูมาวางบนแผนรองเปนเวลา 15 วินาที เมื่อ
 หนูวายน้ําจนครบ 4 สวนแลว ใหจับหนูออกและเช็ดหนูใหแหง และนําหนูเขากรง โดยทดสอบ
 ติดตอกัน 4 วัน ประเมินความสามารถในการเพิ่มประสิทธิภาพการเรียนรูและความจําโดยการ
 เปรียบเทียบระยะเวลาในการหาตําแหนงของแผนรองของกลุมสารทดสอบเปรียบเทียบกับกลุม
 ควบคุมปกติ 

  2.6.2 ผลของสารสกัดหมากเมาและมะปรางตอการฟนฟูการเรียนรูและ
ความจําท่ีบกพรองอันเน่ืองจากไดรับ Scopolamine โดยวิธี Water maze test 
  เมื่อปอนสารทดสอบหนูเปนเวลา 1 สัปดาหแลว เริ่มการทดลองโดยการฝกหนู

 วายน้ํา (Training period) ในอางน้ํา ท่ีถูกแบงเปน 4 สวนและมีแผนรองอยูในสวนท่ี 1 หนูแตละตัว
 ไดถูกฝกใหวายน้ําทุกวันติดตอกัน 4 วัน โดยในแตละวันปลอยหนูใหวายน้ําในอางน้ําในสวนท่ี 1, 2, 
 3 และ 4 ตามลําดับเปนเวลา 60 วินาที จับเวลาท่ีหนูใชในการหาแผนรองในแตละสวน (Escape 
 latency time) ฝกจนเวลาท่ีใชในการหาแผนรองคงที่ ( 4 วัน) หลังจากนั้นทดสอบติดตอกันอีก 3 วัน 
 (Test period) โดยในวันทดสอบ ไดปอนสารสกัดทางปากใหหนูกอนเปนเวลา 60 นาที 
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 หลังจากนั้นจะฉีดสโคโปลามีน 1 มก/กก หรือ normal saline เขาทางชองทอง (i.p.) กอนทดสอบ
 ดวย water maze 30 นาทีโดยหนูแตละกลุมไดรับสารดังนี้ 

 
ตารางท่ี 1  แสดงสภาวะท่ีใชในการใหสารทดสอบในหนูแตละกลุม 

กลุมท่ี Treatment 
กลุมท่ี 1 กลุมควบคุมปกติ   น้ํา 10 ml/kg + Normal  Saline 
กลุมท่ี 2 กลุมควบคุมท่ีมีภาวะความจําบกพรอง  น้ํา 10 ml/kg + scopolamine 1 มก/กก 
กลุมท่ี 3 กลุมสารมาตรฐาน  Tacrine 10 มก/กก + scopolamine 1 มก/กก 
กลุมท่ี 4 กลุมสารทดสอบ   สารสกัดหมากเมาชั้น เอทานอล 250 มก/กก + 

scopolamine 1 มก/กก 
กลุมท่ี 5 กลุมสารทดสอบ  สารสกัดมะปรางชั้น เอทานอล 250มก/กก + 

scopolamine 1 มก/กก 
หมายเหต ุการบริหารยา Normal Saline และ scopolamine จะใหโดยการฉีดผานทางชองทองของหนู
ทดลอง (intraperitoneal, i.p.)ในปริมาตร 0.2 – 0.4 ml ขึ้นกับนําหนักตัวหนู บริเวณที่ฉีด left 
posterior quardrant of the abdomen สวน น้ํา, tacrine สารสกัดหมากเมาและมะปราง จะบริหารยา
โดยการปอนทางปากในปริมาตร 0.2 – 0.4 ml ขึ้นกับนําหนักตัวหนู วันละ 1 ครั้ง โดยตัวทําละลายที่
ใชในการเตรียม คือ น้ํา 
 

  ประเมินความสามารถในการฟนฟูประสิทธิภาพการเรียนรูและความจําท่ีบกพรอง
 โดยการเปรียบเทียบระยะเวลาในการหาตําแหนงของแผนรองของกลุมสารทดสอบเปรียบเทียบกับ
 กลุมควบคุมท่ีทําใหความจําบกพรองโดย scopolamine 

  2.6.3 ผลของสารสกัดหมากเมาและมะปรางตอการฟนฟูการเรียนรูและ
ความจําท่ีบกพรองอันเน่ืองจากไดรับ Scopolamine โดยวิธี Modified Y-maze 
   เมื่อปอนสารสกัดใหหนูเปนเวลา 1 สัปดาหแลว ทดสอบผลของสารสกัดในการ

 ปองกันการเรียนรูและความจําท่ีบกพรองอันเนื่องจากไดรับ Scopolamine โดยใชโมเดลศึกษา 
 Modified Y-maze ซึ่งเปนโมเดล สําหรับวัดผล short-term memory โดยปอนสารสกัดทางปาก
 ใหหนูกอนเปนเวลา 60 นาที หลังจากนั้นจึงฉีดสโคโปลามีนขนาด 1 มก/กก เขาทางชองทอง 
 (i.p.) กอนทดสอบดวย Y-maze 30 นาที โดยหนูแตละกลุมไดรับสารดังนี้  
   กลุม 1 กลุมควบคุมปกติ ไดรับน้ํา 10 ml/kg รวมกับ Normal  Saline 
   กลุม 2 กลุมควบคุมท่ีมีภาวะความจําบกพรอง ไดรับน้ํา 10 ml/kg รวมกับ scopolamine 
    1 มก/กก 
   กลุม 3 กลุมสารมาตรฐาน ไดรับTacrine 10 มก/กก รวมกับ scopolamine 1 มก/กก 
   กลุม 4 กลุมสารทดสอบ ไดรับสารสกัดหมากเมา 250 มก/กก รวมกับ scopolamine 
    1 มก/กก 
   กลุม 5 กลุมสารทดสอบ ไดรับสารสกัดมะปราง 250 มก/กก รวมกับ scopolamine 
    1 มก/กก 

  ทดสอบภาวะความจําเส่ือมของหนูทดลองโดยวิธี Modified Y-maze ใน  Y-
 shape apparatus ดังรูปท่ี 1 
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รูปท่ี 1 อุปกรณ modified Y-maze 
 

  การทดสอบประกอบดวย 2 phase คือ sample phase และ test phase โดย
 ในชวง sample phase ซึ่งปดแขนหนึ่งแขนไว แลวปลอยหนูท่ีแขนดานใดดานหนึ่งของ Y-
 maze ปลอยใหหนูสํารวจทําความคุนเคยกับสองแขนท่ีเปดไว เปนเวลา 5 นาที บันทึกจํานวนครั้งท่ี
 หนูเขาไปสํารวจในแตละแขน หลังจากชวง sample phase จะนําหนูคืนไวในกรงเปนเวลา 30 นาที 
 กอนจะนํามาทดสอบในชวง test phase ซึ่งแขนท้ัง 3 แขนถูกเปดออก แลวปลอยหนูท่ีแขนดานใด
 ดานหน่ึงของ Y-maze ปลอยใหหนูสํารวจท้ังสามแขนที่เปดไว เปนเวลา 5 นาที บันทึกจํานวนครั้งท่ี
 หนูเขาไปสํารวจในแตละแขน ประเมนิความสามารถในการฟนฟูประสิทธิภาพการเรียนรูและ
 ความจําโดยการเปรียบเทียบเปอรเซนตของจํานวนคร้ังท่ีหนูอยูในแขนใหม (percentage of new 
 arm entry) ของกลุมสารทดสอบเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมท่ีทําใหความจําบกพรองโดย 
 scopolamine 

3. การศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในการตานภาวะซึมเศราในหนูเมาสปกติและ
หนูเมาสท่ีถูกเหนี่ยวนําใหเกิดภาวะซึมเศราดวยการเลี้ยงภายใตสภาวะเครียดอยางออนเปน
ระยะเวลานาน 

แบงการศึกษาออกเปน 2 สวนใหญๆ คือ การคดักรองฤทธิ์ตานซึมเศรา จะทําในหนูปกติ และ สาร
ท่ีใหผลในการตานซึมเศราท่ีดีจะถูกคัดเลือกมาศึกษาตอในแบบจําลองหนูเมาสท่ีถูกเหนี่ยวนําใหเกิดภาวะ
ซึมเศราดวยการเล้ียงภายใตสภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน 

 3.1 ศึกษาคัดกรองฤทธิ์ตานซึมเศราในหนูเมาสปกติ  
  3.1.1 คัดกรองฤทธิ์ตานซึมเศราโดยใชแบบทดสอบ Tail suspension test (Screening for 

antidepression activity) (Steru et. Al. 1985) 
1) เล้ียงหนูเมาส  โดยหนูท่ีใชในการทดลองนี้จะเปนหนูเมาส เพศผู พันธุ ICR อายุ 8 สัปดาห 

แบงกลุมหนูท่ีเล้ียงออกเปน 10 กลุมๆละ 8-10 ตัวตามการไดรับยาดังนี้ 
1.1) กลุมควบคุมปกติ ไดรับ vehicle   
1.2) กลุมท่ีไดรับสารสกัดมะปราง    ขนาด 250 มก/กก   
1.3) กลุมท่ีไดรับสารสกัดมะปราง    ขนาด 500 มก/กก   
1.4) กลุมท่ีไดรับน้ําคั้นมะปราง    ขนาด 250 มก/กก   
1.5) กลุมท่ีไดรับน้ําคั้นมะปราง    ขนาด 500 มก/กก   
1.6) กลุมท่ีไดรับสารสกัดหมากเมา ขนาด 250 มก/กก   
1.7) กลุมท่ีไดรับสารสกัดหมากเมา ขนาด 500 มก/กก   
1.8) กลุมท่ีไดรับน้ําคั้นหมากเมา    ขนาด 250 มก/กก   
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1.9) กลุมท่ีไดรับน้ําคั้นหมากเมา    ขนาด 500 มก/กก   
1.10) กลุมท่ีไดรับ Imipramine ขนาด 25 มก/กก       

กลุมควบคุมปกติ และกลุมท่ีไดรับมะปรางและหมากเมา จะไดรับ vehicle , สารสกัด และน้ําคั้น 
โดยการปอน สวนหนูกลุมท่ีไดรับยาตานซึมเศรา Imipramine จะไดรับยาผานทางการฉีดบริเวณ
ชองทอง 

กรงที่ใชในการทดลอง มีขนาด 175 x 245 x 125 มิลลิเมตร ท้ังหมด 20 กรง และขวดน้ําท้ังหมด 
20ขวด โดยไดเล้ียงหนูในหองท่ีควบคุมอุณหภูมิและความชื้น และท่ีมีการควบคุมการเปด-ปดไฟ
ทุก 12 ชั่วโมง (12 ชม. Light-dark cycle) ใหน้าํและอาหาร เปล่ียนวัสดุรองนอนใหหนูสัปดาหละ 
1 ครั้ง 

 2) Tail suspension test 
 หลังจากไดรับยาไปแลว 60 นาที หนูแตละตัวถูกนํามาทดสอบ tail suspension test ซึ่ง
การทดสอบนี้ จะเปนแบบทดสอบท่ีนิยมใชในการตรวจสอบหรือคัดกรองฤทธิ์ในการตานซึมเศรา
ของยา โดยภาวะเครียดท่ีเกิดขึ้นกับหนูเมาส คือการท่ีหนูถูกแขวนลอยอยูในอากาศในทาทางที่
ผิดธรรมชาติ คอืเอาหัวหอยลงมา หนูจะพยายามขยับตัว เพ่ือหนี หรือใหหลุดพนจากการอยูใน
ทาทางแบบนั้น ดังนั้นหนูท่ีไมมีการเคล่ือนไหว หรือไมพยายามหนี สามารถแปลผลไดจากที่ 
immobility time ท่ีสูงวาหนูตัวนั้นมีพฤติกรรมซึมเศรา แตถาในหนูท่ีไดรับยาตานซึมเศรา
มาตรฐาน คา immobility time จะมีคานอยมาก และแตกตางอยางมีนัยสําคัญกับหนูท่ีไดรับเพียง
น้ํากระสายยาเพียงอยางเดียว การทดสอบทําไดโดยการนําเทปกาวพันติดท่ีหางของหนูเมาส 
หางจากปลายหางประมาณ 1 ซม. จากนั้นนําหนูไปแขวนในเครื่องมือ tail suspension 
apparatus ดังรูปท่ี 2  

                         

รูปท่ี 2  Tail suspension apparatus 

จับเวลาทั้งหมด 6 นาที  บันทึกคา Immobility time ในชวง 4 นาทีสุดทาย ในหนูเมาส แตละตัว 
ไดบันทึกวิดีโอขณะทดลองดวยทุกคร้ัง และวิเคราะหผลดวยโปรแกรมชวยบันทึกเวลา  

Tail suspension test apparatus 
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  3.1.2 คัดกรองฤทธิ์ตานซึมเศราในหนูเมาสปกติ โดยใชแบบทดสอบ forced swimming test 
(Screening for antidepression activity)    (Porsolt R.D. et al., 1979)  

1) เล้ียงหนูเมาส  โดยหนูท่ีใชในการทดลองนี้จะเปนหนูเมาส เพศผู พันธุ ICR อายุ 8 สัปดาห 
แบงกลุมหนูท่ีเล้ียงออกเปน 10 กลุมๆละ 8-10 ตัวตามการไดรับยาดังนี้ 

1.1)  กลุมควบคุมปกติ ไดรับ vehicle   
1.2) กลุมท่ีไดรับสารสกัดมะปราง    ขนาด 250 มก/กก   
1.3) กลุมท่ีไดรับสารสกัดมะปราง    ขนาด 500 มก/กก   
1.4) กลุมท่ีไดรับน้ําคั้นมะปราง    ขนาด 250 มก/กก   
1.5) กลุมท่ีไดรับน้ําคั้นมะปราง    ขนาด 500 มก/กก   
1.6) กลุมท่ีไดรับสารสกัดหมากเมา ขนาด 250 มก/กก   
1.7) กลุมท่ีไดรับสารสกัดหมากเมา ขนาด 500 มก/กก   
1.8) กลุมท่ีไดรับน้ําคั้นหมากเมา    ขนาด 250 มก/กก   
1.9) กลุมท่ีไดรับน้ําคั้นหมากเมา    ขนาด 500 มก/กก   
1.10) กลุมท่ีไดรับ Imipramine ขนาด 25 มก/กก       

กลุมควบคุมปกติ และกลุมท่ีไดรับมะปรางและหมากเมา จะไดรับ vehicle , สารสกัด และน้ําคั้น 
โดยการปอน สวนหนูกลุมท่ีไดรับยาตานซึมเศรา Imipramine จะไดรับยาผานทางการฉีดบริเวณ
ชองทอง 

กรงที่ใชในการทดลอง มีขนาด 175 x 245 x 125 มิลลิเมตร ท้ังหมด 20 กรง และขวดน้ําท้ังหมด 
20 ขวด โดยไดเล้ียงหนูในหองท่ีควบคุมอุณหภูมิและความชื้น และท่ีมีการควบคุมการเปด-ปดไฟ
ทุก 12 ชั่วโมง (12 ชม. Light-dark cycle) ใหน้ําและอาหาร เปล่ียนวัสดุรองนอนใหหนูสัปดาหละ 
1 ครั้ง 

 
2) Forced swimming test 

  แบบจําลองForced swimming test เปนแบบจําลองท่ีใชทดสอบภาวะซึมเศราในหนูเมาส  
โดยการปลอยหนูลงวายในถังน้ําแคบๆท่ีไมมีทางหนี หนูท่ีไมมีความพยายามวายน้ําหรือ
ตะเกียกตะกายเพ่ือหนีออกจากถังน้ํา จะมีคา Immobility time สูง แตถาหนูท่ีไดรับยาตานซึมเศรา 
จะมีคา Immobility time ต่ํากวา อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ กอนทดสอบ forced swimming test 1 
วัน จะตองฝกหนูใหวายน้ํา โดยฝกหนูวายน้ําในถังแกวทรงกระบอกขนาดเสนผาศูนยกลาง 20 
ซม. สูง 22 ซม. ซึ่งบรรจุน้ําสูงประมาณ 10 ซม. เปนเวลา15 นาที เพ่ือใหหนูเมาส ไดรูสภาวะท่ีไม
มีทางหนี  ดังรูปท่ี 3 
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    รูปท่ี 3  Forced swimming test 

 หลังจากการทํา pre test เปนเวลา 24 ชั่วโมงแลว ก็ทํา Forced swimming test หลังการใหยา ไป
แลว 30 นาที โดยวัดเปนเวลาท่ีหนูไมมีการเคล่ือนไหวหลังจากท่ีปลอยลงสูถังน้ํา เวลาที่หนูอยูในถัง
น้ํา คือ 6 นาที แตจะจับเวลาในชวง 4 นาทีสุดทาย โดยบันทึกภาพวิดีโอตลอดการทดลองเพ่ือสังเกต
พฤติกรรมหนูแตละตัวท่ีไดรับ treatment ท่ีตางกัน  

  3.1.3 การทดสอบ locomotor activity ในหนูปกติท่ีไดรับสารสกัดมะปรางและหมากเมา ดวยวิธี Y 
maze test 

    Y maze test แบบจําลองนี้จะทดสอบ locomotor activity เพ่ือดูผลของยาวามีผล
เปล่ียนแปลง locomotor activity หรือไม ยาท่ีมีฤทธิ์ตานซึมเศราจะไมมีผลเปล่ียนแปลง locomotor 
activity โดยปลอยหนูลงไปที่ฐานของ maze รูปตัว Y นับจํานวนแขนที่หนูเดินใน Y Maze จบัเวลา 5 
นาที บันทึกผลเปนจํานวนชองท่ีหนูเดินใน Y Maze (number of arm entries) 

 
 3.2 ทดสอบผลของสารสกัดตอการเปลี่ยนแปลงพฤติกรรมท่ีเปลี่ยนแปลงไปในหนูท่ีถูก

เหน่ียวนําใหเกิดภาวะเครียดสะสมเปนระยะเวลานาน ในแบบจําลองภาวะซึมเศราแบบ 
Chronic mild stress  

1) เล้ียงหนูเมาส  โดยหนูท่ีใชในการทดลองนี้จะเปนหนูเมาส เพศผู พันธุ ICR อายุ 4 สัปดาห 
แบงกลุมหนูท่ีเล้ียงออกเปน 2 กลุมใหญ คือ 
- กลุมควบคุมปกติ จํานวน 10-12 ตัว 
- กลุมท่ีไดรับภาวะเครียดอยางออน ติดตอกันเปนเวลา 5 สัปดาห จํานวน 72 ตัว   

กรงที่ใชในการทดลอง มีขนาด 175 x 245 x 125 มิลลิเมตร ท้ังหมด 12 กรง และขวด
น้ําท้ังหมด 12 ขวด โดยไดเล้ียงหนูในหองท่ีควบคุมอุณหภูมิและความชื้น และท่ีมีการควบคุมการ
เปด-ปดไฟทุก 12 ชั่วโมง (12 ชม. Light-dark cycle) ใหน้ําและอาหาร เปล่ียนวัสดุรองนอนใหหนู
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สัปดาหละ 1 ครั้ง โดยเล้ียงติดตอกันเปนระยะเวลา 5 สัปดาห สังเกตและจดบันทึกพฤติกรรมของ
หนูท่ีเปล่ียนแปลงไป เชน ภาวะความเครียด ความกาวราว ความดุ ความต่ืนตระหนก ความสนใจ
ตอส่ิงตางๆรอบตัว เปนตน และบันทึกน้ําหนักหนู สัปดาหละ 2 ครั้ง 

2) Unpredictable chronic mild stress (UCMS) procedures และ pre-sucrose consumption 
test  (Willner P. et al., 1987 และ Li S. et al. 2008) 

 กอนท่ีจะแบงหนูออกเปนกลุมควบคุม และกลุมท่ีไดรับความเครียด จะตองนําหนูเมาส 
ท้ังหมดมาทดสอบการบริโภคสารละลายน้ําตาลซูโครสกอน (sucrose consumption test) เพ่ือ
เก็บเปนขอมูลพ้ืนฐานสําหรับหนูแตละตัว การทํา sucrose consumption ทําไดโดย ใหหนูเมาส 
อดอาหารและน้ํา กอนท่ีจะทดสอบ เปนเวลา18 ชั่วโมง จากน้ันใหสารละลายน้ําตาลซูโครส 2% 
กับหนูเมาส เปนระยะเวลา 1 ชั่วโมง จากนั้นคํานวณปริมาณซูโครสท่ีหนูแตละตัวไดรับเขาไปใน
ชวงเวลาดังกลาว ทําซ้ําอยางนี้เปนเวลา 5 วัน แลวนําขอมูลท่ีไดมาจัดแบงกลุมหนูแบบสุมใหมี
ความแปรปรวนของขอมูลการบริโภคสารละลายซูโครส 2% นอยท่ีสุดในแตละกลุม หนูกลุม
ควบคุมจะไมไดรับการกระตุนใหเกิดความเครียด สวนหนูกลุมท่ีเปน UCMS group จะไดรับส่ิง
กระตุนตางๆใหเกิดภาวะความเครียดสะสม การใหความเครียดอยางออนประกอบดวย การอด
อาหารและงดน้ํา, การทํากรงเอียง 45, การจํากัดการเขาถึงอาหาร, การใหขวดเปลาท่ีไมบรรจุน้ํา
, การจับหนูอยูเปนคู, การใหเสียงรบกวน, การทํากรงเปยก, การใหไฟแสงสวางตลอดท้ังคืน, การ
กลับ light/dark cycle โดยกระตุนท้ังหมด 5 สัปดาหดังแสดงในตารางที่ 2 ตอไปนี้ 

   
  ตารางท่ี 2 แสดงสภาวะในการเล้ียงหนูในการทดสอบ Unpredictable chhronic mild stress 

 (UCMS) procedures 
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  โดยกระตุนท้ังหมด 5 สัปดาห 

1) การใหยาในหนูเมาส  
  หนูเมาส ถูกแบงกลุมการใหยาท่ีแตกตางกันดังตารางที่ 3 

 

 ตารางท่ี 3 แสดงสภาวะในการใหยาท่ีแตกตางกันในหนูแตละกลุมของการทดสอบ 
Unpredictable chhronic mild stress (UCMS) procedures 

กลุมท่ี Treatment 

1. หนู nonstress  vehicle 

2. หนู UCMS vehicle 

3. หนู UCMS สารสกัดมะปราง 250 มก/กก 

4. หนู UCMS สารสกัดมะปราง 500 มก/กก 

5. หนู UCMS สารสกัดหมากเมา 250 มก/กก 

6. หนู UCMS สารสกัดหมากเมา 500 มก/กก 

7. หนู UCMS Imipramine 25 มก/กก  

    หนูเมาส จะเริ่มไดรับยาต้ังแตวันท่ี 22 ถึงวันท่ี 35  ของการทํา Chronic mild 
stress และจะบริหารยาโดยการฉีดเขาชองทองในชวงเวลา 9.00-11.00 น. ในวันสุดทายของ
การใหยา จะทดสอบการเปล่ียนแปลงพฤติกรรมการบริโภคซูโครส  

2) Sucrose consumption test 
 กอนท่ีจะทดสอบจะตองใหหนูอดอาหารและน้ํากอนเปนเวลา14-16 ชั่วโมง จากนั้นให
สารละลายน้ําตาลซูโครส 2% กับหนูเมาส เปนระยะเวลา 1 ชั่วโมง จากนั้นคํานวณปริมาณซูโครส
ท่ีหนูเมาสแตละตัวไดรับเขาไปในชวงเวลาดังกลาว เปรียบเทียบผลการทดลองระหวางหนู 
nonstress, หนูท่ีไดรับ CMS และหนูท่ีไดรับ CMS+สารสกัดหมากเมา และ CMS+สารสกัด
มะปราง วามีความแตกตางกันหรือไมอยางไร นอกจากนี้ใหเปรียบเทียบผลของสารสกัดตอการ
เปล่ียนแปลงการบริโภคสารละลายซูโครสเทียบกับยาตานซึมเศรามาตรฐาน 
 

3) ทดสอบ Forced swimming test ในหนูเมาสท่ีไดรับความเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน 
  แบบจําลองForced swimming test เปนแบบจําลองท่ีใชทดสอบภาวะซึมเศราในหนูเมาส  

โดยการปลอยหนูเมาสลงวายในถังน้ําแคบๆท่ีไมมีทางหนี หนูเมาสท่ีไมมีความพยายามวายน้ํา
หรือตะเกียกตะกายเพ่ือหนีออกจากถังน้ํา จะมีคา Immobility time สูง แตถาหนูท่ีไดรับยาตาน
ซึมเศรา จะมีคา Immobility time ต่ํากวา อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ กอนการทดสอบ forced 
swimming test 1 วัน จะตองฝกหนูเมาสใหวายน้ํา ในถังแกวทรงกระบอกขนาดเสนผาศูนยกลาง 
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20 ซม. สูง 22 ซม. ซึ่งบรรจุน้ําสูงประมาณ 10 ซม. เปนเวลา15 นาที เพ่ือใหหนูเมาส ไดรู
สภาวะท่ีไมมีทางหนี หลังการใหยาไปแลว 30 นาทีแลวทดสอบพฤติกรรมหนู  
         - Forced swimming test โดยวัดเปนเวลาที่หนูเมาสไมมีการเคล่ือนไหวหลังจากท่ีปลอย
ลงสูถังน้ํา เวลาท่ีหนูอยูในถังน้ํา คือ 6 นาที แตจะจับเวลาในชวง 4 นาทีสุดทาย โดยจะ
บันทึกภาพวิดีโอตลอดการทดลองเพื่อสังเกตพฤติกรรมหนูแตละตัวท่ีไดรับ treatment ท่ีตางกัน 

 4) Tail suspension test ในหนูเมาสท่ีไดรับความเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน 
   หลังจากไดรับยาไปแลว 60 นาที หนูแตละตัวถูกนํามาทดสอบ tail suspension test การท่ี
  หนูถูกแขวนลอยอยูในอากาศในทาทางท่ีผิดธรรมชาติ คือเอาหัวหอยลงมา หนูจะพยายามขยับตัว 
  เพ่ือหนี หรือใหหลุดพนจากการอยูในทาทางแบบนั้น ดังนั้นหนูท่ีไมมีการเคล่ือนไหว หรือไม 
  พยายามหนี สามารถแปลผลไดจากท่ี immobility time ท่ีสูงวาหนูตัวนั้นมีพฤติกรรมซึมเศรา แตถา
  ในหนูท่ีไดรับยาตานซึมเศรามาตรฐาน คา immobility time จะมีคานอยมาก และแตกตางอยางมี
  นัยสําคัญกับหนูท่ีไดรับเพียงน้ํากระสายยาเพียงอยางเดียว การทดสอบทําไดโดยการนําเทปกาวพัน
  ติดท่ีหางของหนูเมาส หางจากปลายหางประมาณ 1 ซม. จากนั้นนําหนูไปแขวนในเครื่องมือ tail 
  suspension apparatus 

 จับเวลาทั้งหมด 6 นาที  บันทึกคา Immobility time ในชวง 4 นาทีสุดทาย ในหนูเมาสแตละตัว 
บันทึกวิดีโอขณะทดลองดวยทุกคร้ัง และวิเคราะหผลดวยโปรแกรมชวยบันทึกเวลา  

3.3  ศึกษาผลของสารสกัดตอการเกิดภาวะเครียดออกซิเดชั่นโดยศึกษาฤทธิ์ในการยับย้ังการเกิด 
lipid peroxidation โดยวิธี thiobarbituric acid assay ในหนูเมาสท่ีไดรับภาวะเครียดอยางออนเปน
ระยะเวลานาน  

3.3.1 ความสามารถของสารสกัดในการยับย้ังขบวนการเกิด lipid peroxidation ของเซลลสมองถูก
ทดสอบโดยวิธี thiobarbituric acid assay เมื่อทดสอบพฤติกรรมเสร็จแลว หลังจากนั้น หนึ่งชั่วโมง หนูเมาส
จะถูกฆา โดยการ perfusion ดวยน้ําเกลือเขาท่ีตับ หรือหัวใจ เพ่ือไลและลางเลือดออกจากตัวสัตวใหหมดหรือ
มากท่ีสุด จากนั้นเก็บตัวอยางสมอง (whole brain exclude cerebellum) และเก็บตัวอยางไวท่ี -80C  
ขบวนการเกิด lipid peroxidation จะถูกประเมินโดยการวัดปริมาณของ malondialdehyde ซึ่งเปนผลผลิตท่ี
เกิดขึ้นในกระบวนการ lipid oxidation  ซึ่งสามารถวิเคราะหปริมาณไดโดยการทําปฏิกิริยากับ thiobarbituric 
acid ไดสารสีมวงเกิดขึ้น จากนั้นวัดปริมาณโดยวัดคาการดูดกลืนแสงสูงสุดท่ีความยาวคล่ืน 540 nm ปริมาณ 
malondialdehyde ท่ีเกิดขึ้นสามารถคํานวณเทียบไดจากกราฟมาตรฐานของสารละลาย malondialdehyde 
และจะตองวิเคราะหหาปริมาณโปรตีนดวยวิธี Bradford เทียบกับ bovine serum albumin ดวย ในทุก
ตัวอยางท่ีวิเคราะห 

3.3.2 การวิเคราะหปริมาณโปรตีนดวยวิธี Bradford 
 วิธีการนี้อาศัยหลักการท่ีสารประกอบโปรตีนในตัวอยางทําปฏิกิริยากับสาร Coomassie 

brilliant blue G-250 ในสภาวะท่ีเปนกรด แลวทําใหสารละลายเกิดการเปล่ียนสีเปนสีฟาหรือสีน้ําเงิน สามารถ
วัดคาการดูดกลืนแสงไดท่ีความยาวคล่ืน 595 nm แลวนําคาท่ีไดไปคํานวณหาปริมาณโปรตีนในตัวอยาง โดย
เปรียบเทียบกับคาการดูดกลืนแสง ของโปรตีนมาตรฐาน Bovine serum albumin (BSA) การเตรียม
สารละลายมาตรฐานของ BSA สําหรับทํากราฟมาตรฐานดังตารางที่ 4 
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ตารางที่ 4 การเตรียมสารละลายมาตรฐานของ BSA 

Concentration of BSA (mg/ml)  0 0.2 0.4 0.8 

BSA stock solution (2mg/ml) ul 0 5 10 20 

Water ul 50 45 40 30 

Bradford reagent ml 2.5 2.5 2.5 2.5 

และเตรียมสารละลายตัวอยางเพ่ือการวิเคราะหปริมาณโปรตีนไดดังแสดงขางลางนี้ 

Brain homogenate 4 ul 

Water 46 ul 

Bradford reagent 2.5 ml 

ความเขมขนของโปรตีนในตัวอยาง = [(Abs595 – b)/m] x (50/4) 
เมื่อสมการของเสนกราฟมาตรฐานเปน y = mx+b 

หมายเหตุ  Bradford reagent เตรียมไดจากการเจือจางสารละลาย Concentrate Protein Assay 
(BioRad®) ในอัตราสวนดังนี้  

Concentrate Protein Assay : water  = 1:4 
3.4 Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) of BDNF, และ CREB ซึ่งเปนยีน
ท่ีเกี่ยวของกับภาวะซึมเศรา  

เมื่อทดสอบพฤติกรรมเสร็จแลว หลังจากนั้น หนึ่งชั่วโมง หนูเมาสจะถูกฆา โดย Cervical 
dislocation เพียงคร้ังเดียวใหตายทันที เพ่ือลดความเจ็บปวดทรมานของสัตวทดลอง หลังจากนั้นตัดเสนเลือด
ใหญบริเวณลําคอสัตวทดลองทันที เพ่ือไลและลางเลือดออกจากตัวสัตวใหหมดหรือมากท่ีสุด จากนั้นเก็บ
รักษาสมอง สวน hippocampus ของหนูเมาสทุกตัว ไวท่ี -80 C สําหรับการเตรียม total RNA, ทํา PCR 
product และ run gel electrophoresis เพ่ือวิเคราะหการแสดงออกของยีนท่ีเกี่ยวของกับภาวะซึมเศรา เชน 
BDNF และ CREB gene โดยเปรียบเทียบกับการแสดงออกของ house keeping gene ; b-actin ในแตละ
ตัวอยาง  

 
3.4.1  Total RNA extraction 
 Homogenize tissue samples ใน TRIZOL reagent ปริมาตร 1 มล. จากน้ันเติม 0.2 ml ของ 

chloroform ลงไปและปนผสมใหเขากันเปนเวลา 15 วินาที แลว incubate ท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 2-3 นาที 
แลวนําไปปนเหว่ียง 12,000 x g ท่ีอุณหภูมิ 4ºC เปนเวลา 15 นาที สารละลายผสมจะแยกออกเปนสองชั้น 
จากนั้น ปเปตสวนใสดานบนอยางระมัดระวังใสใน tube อันใหม. เติม 0.5 ml ของ isopropyl alcohol ตอ 1 
ml of TRIZOL Reagent บมตัวอยางที่ 15 - 30 ºC เปนเวลา10 นาที แลวนําไปปนเหว่ียง 12,000 x g ท่ี
อุณหภูมิ 4ºC เปนเวลา 10 นาที จากนั้นจะไดตะกอนของ RNA ซึ่งมีลักษณะคลาย gel-like pellet ตกอยู



 26 

ดานลางของ tube คอยๆเทสวน supernatant ออกแลวลางตะกอน RNA ดวย 75% เอทานอล 1 ml เขยา
ผสมใหเขากันดวย vortex แลวนําไปปนเหว่ียงที่ 7,500 x g เปนเวลา 5 นาที แลวลางตะกอนซ้ําอีกคร้ังหนึ่ง 
ปลอยใหตะกอน RNA แหง แลวละลาย RNA pellet ดวย 40 μl RNase free water เก็บรักษา RNA stock 
solution ท่ี -20

 
ºC  

3.4.2 Reverse transcription  
Pipette 2 l ของ 0.5 μg/μl RNA sample ใสใน nuclease-free microcentrifuge tube จากน้ัน

เติม 1 μl oligo (dT) 12-18 mers, 4 μl 10 mM dNTP Mix (10 mM each dATP, dGTP, dCTP and dTTP 
at neutral pH) และ RNase free water ปรับใหไดปริมาตร 10 μl นําสารผสมท่ีไดสาลงไปในเคร่ือง PCR ให
ความรอนท่ีอุณหภูมิ 65

 
ºC for 5 min แลวเก็บใสใน ice box จากนั้นเติม 4 μl 5X First-Strand Buffer, 2 μl 

0.1 M DTT, 0.2 μl RNase Inhibitor, 0.8 μl RNase free water และ 1 μl (200 units) of M-MLV R ผสม
ใหเขากัน นําไป Incubate 50 min at 37

 
ºC และ inactivate the reaction by heating at 70

 
ºC for 15 min. 

ตารางที่ 5 Summary of the primer pair for house keeping gene (β-actin), stress-related genes 
(BDNF, CREB) and product length. 

 

Gene 

Primer Sequence 

Top line : forward primer 

Bottom line : reverse primer 

Product length 

β-actin 
5′-AAC GGT CTC ACG TCA GTG TA-3′ 
5′-GTG ACA GCA TTG CTT CTG TG-3′ 220 bp 

BDNF 
5′-GAC AAG GCA ACT TGG CCT AC-3′ 
5′-CCT GTC ACA CAC GCT CAG CTC-3′ 334 bp 

CREB 
5′-TAC CCA GGG AGG AGC AAT AC-3′ 
5′-GAG GCA GCT TGA ACA ACA AC-3′ 183 bp 

3.4.3 Semi-quantitative RT-PCR 
The PCR reaction mixture ประกอบดวย 1 μl of cDNA, 4 μl of 5x PCR buffer, 2 μl of 

deoxyneucleoside triphosphate mixture, 2 μl of แมกนีเซียม chloride, 2 μl of primer pair (Table 5) , 
0.4 μl of Taq polymerase และ 8.6  μl of distilled water ปริมาตรรวมท้ังส้ิน 20 μl. นําไปใสเครื่อง PCR 
แลวต้ังโปรแกรม preheating cycle at 95 °C เปนเวลา 2 min, แลวทํา PCR cycle จํานวน 30 รอบ 
ประกอบดวย denaturation 95 °C เปนเวลา 30 วินาที, annealing 60 °C เปนเวลา 1 นาที, elongation 
72°C เปนเวลา 2 นาที และ extension step ตอท่ี 72°C อีกเปนเวลา 5 นาที จากนั้นนํา PCR products ไป 
run acrylamide gel electrophoresis แลวยอมดวย ethidium bromide นําไปวิเคราะหและถายรูป 
photographed under UV light and analyzed by GeneSnap and Gene Tools Match Software 
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3.5 ข้ันตอนและวิธีการในการวิเคราะหขอมูล 
ใชสถิติในการวิเคราะหขอมูลทางดานพฤติกรรมท่ีเปล่ียนแปลงไป เพ่ือแยกความแตกตางระหวางหนู

เมาสปกติและหนูเมาสท่ีถูกเหนี่ยวนําใหเกิดภาวะซึมเศรา และเปรียบเทียบผลการรักษาภาวะซึมเศราระหวาง
สารสกัด และยาตานซึมเศรามาตรฐาน ท้ังในดานการเปล่ียนแปลงพฤติกรรม การแสดงออกของยีน และภาวะ
เครียดออกซิเดชั่นขอมูลถูกแสดงเปน Mean ± S.E.M. และวิเคราะหสถิติโดยใช t-test ระหวางกลุม non-
stress group และ UCMS group และใช one-way analysis of variance (ANOVA) เพ่ือหาความแตกตาง
ทางสถิติระหวางกลุม แลวตามดวย Student–Newman–Keuls test ถาคา p < 0.05 ถือวาขอมูลมีความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 
4. การวิเคราะหหาปริมาณแรธาตุท่ีเปนองคประกอบทางเคมี 

4.1 การวิเคราะหหาปริมาณ ทองแดง, เหล็ก,  สังกะสี, ลิเทียม, แคลเซียม, แมกนีเซียม, 
ซีลีเนียม และ ตะกั่ว โดยวิธี Atomic Absorption Spectroscopy 

  4.1.1  การเตรียมสารละลายตัวอยาง 

   ตัวอยางของสวนสกัดจากน้ําคั้นสดและจากการหมักดวย 95% เอทานอล จะถูก
นํามาเตรียมเปนสารละลายโดยการยอยดวยสารละลายกรดไนตริกเขมขน 65 % พรอมกับใช
ความรอนชวย จากนั้นกรองสารละลายที่ได และปรับปริมาตรดวยน้ําปราศจากไอออน แลว
นําไปวัดคาการดูดกลืนแสงดวยเครื่อง Atomic Absorption Spectrophotometer ตามสภาวะ
ดังแสดงในตารางที่ 6  

  
ตารางที่ 6 สภาวะของเครื่อง Atomic Absorption Spectrophotometer ท่ีใชในการวิเคราะหหาปริมาณ 
ทองแดง, เหล็ก,  สังกะสี, ลิเทียม และ ตะกั่ว 
 

แรธาตุท่ีวิเคราะห สภาวะท่ีใช 
ทองแดง เหล็ก สังกะสี ลิเทียม แคลเซียม แมกนีเซียม ซีลีเนียม ตะกั่ว 

ลักษณะการ
วิเคราะห (mode) 
ความยาวคลื่น 
(wavelength: 
nm) 
เชื้อเพลิงที่ใช 

Absorption 
 
324.8 
 
 
air-
acetylene 

Absorption 
 
248.5 
 
 
air-
acetylene 

Absorption 
 
213.9 
 
 
air-
acetylene 

Absorption 
 
671.3 
 
 
air-
acetylene 

Absorption 
 
422.7 
 
 
air-
acetylene 

Absorption 
 
285.2 
 
 
air-acetylene 

Absorption 
 
196.0 
 
 
air-
acetylene 

Absorption 
 
217.0 
 
 
air-
acetylene 
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  4.1.2 การเตรียมสารละลายมาตรฐาน กราฟมาตรฐานและการวิเคราะหหาปริมาณ 

 สารละลายมาตรฐานของทองแดง 

   จาก stock standard solution ของ ทองแดง (AAS grade, Ajax®) ความเขมขน 
1000 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร นํามาเจือจางดวยน้ําปราศจากไอออน เพ่ือใหไดความเขมขนท่ี
เหมาะสม คือ 0.2, 0.6, 1.0, 2.0 และ 5.0 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร จากนั้นนําสารละลาย
มาตรฐานที่เตรียมมาทั้งหมดนํามาวัดคาการดูดกลืนแสงดวยเครื่อง Atomic Absorption 
Spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 324.8 นาโนเมตร นําผลการวัดท่ีไดไปสรางกราฟ
มาตรฐาน (รูปท่ี 4) และนําไปคํานวณหาปริมาณ ทองแดง ท่ีมีในสารสกัดของมะปรางและ
หมากเมา  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 4 กราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐานทองแดง 
 
  สารละลายมาตรฐานของ เหล็ก 

   จาก stock standard solution ของ เหล็ก โดยเตรียมจากการชั่ง anhydrous 
เหล็ก chloride (FeCl3, Fluka®) นํามาละลายและปรับปริมาตรดวยน้ําปราศจากไอออน ใหได
ความเขมขน 100 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร นํามาเจือจางดวยน้ําปราศจากไอออน เพ่ือใหได
ความเขมขนท่ีเหมาะสม คือ 0.5, 1.0, 1.5, 2.0 และ 5.0 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร จากนั้นนํา
สารละลายมาตรฐานที่เตรียมมาทั้งหมดนํามาวัดคาการดูดกลืนแสงดวยเครื่อง Atomic 
Absorption Spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 248.5 นาโนเมตร นําผลการวัดท่ีไดไป
สรางกราฟมาตรฐาน (รูปท่ี 5) และนําไปคาํนวณหาปริมาณ เหล็ก ท่ีมีในสารสกัดของ
มะปรางและหมากเมา 
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รูปท่ี 5 กราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐานเหล็ก 
 
  สารละลายมาตรฐานของสังกะสี 

   จาก stock standard solution ของ สังกะสี โดยเตรียมจากการชั่ง anhydrous 
สังกะสี chloride (ZnCl2, Fluka®) นํามาละลายและปรับปริมาตรดวยน้ําปราศจากไอออน ให
ไดความเขมขน 100 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร นํามาเจือจางดวยน้ําปราศจากไอออน เพ่ือใหได
ความเขมขนท่ีเหมาะสม คือ 0.25, 0.5, 1.0, 2.0 และ 5.0 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร จากนั้นนํา
สารละลายมาตรฐานที่เตรียมมาทั้งหมดนํามาวัดคาการดูดกลืนแสงดวยเครื่อง Atomic 
Absorption Spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 213.9 นาโนเมตร นําผลการวัดท่ีไดไป
สรางกราฟมาตรฐาน (รูปท่ี 6) และนําไปคาํนวณหาปริมาณ สังกะสี ท่ีมีในสารสกัดของ
มะปรางและหมากเมา  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี 6 กราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐานสังกะสี 

 
  สารละลายมาตรฐานของลิเทียม 

   จาก stock standard solution ของ ลิเทียม (AAS grade, Ajax®) ความเขมขน 
1000 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร นํามาเจือจางดวยน้ําปราศจากไอออน เพ่ือใหไดความเขมขนท่ี
เหมาะสม คือ 0.5, 1.0, 2.0, 3.0 และ 5.0 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร จากนั้นนําสารละลาย
มาตรฐานที่เตรียมมาทั้งหมดนํามาวัดคาการดูดกลืนแสงดวยเครื่อง Atomic Absorption 
Spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 671.3 นาโนเมตร นําผลการวัดท่ีไดไปสรางกราฟ
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มาตรฐาน (รูปท่ี 7) และนําไปคํานวณหาปริมาณ ลิเทียม ท่ีมีในสารสกัดของมะปรางและ
หมากเมา  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 7 กราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐานลิเทียม 
 
 

  สารละลายมาตรฐานของตะกั่ว 

   จาก stock standard solution ของ ลิเทียม (AAS grade, Ajax®) ความเขมขน 
1000 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร นํามาเจือจางดวยน้ําปราศจากไอออน เพ่ือใหไดความเขมขนท่ี
เหมาะสม คือ 0.1, 0.5, 1.0, 2.0 และ 5.0 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร จากนั้นนําสารละลาย
มาตรฐานที่เตรียมมาทั้งหมดนํามาวัดคาการดูดกลืนแสงดวยเครื่อง Atomic Absorption 
Spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 217.0 นาโนเมตร นําผลการวัดท่ีไดไปสรางกราฟ
มาตรฐาน (รูปท่ี 8) และนําไปคํานวณหาปริมาณ ลิเทียม ท่ีมีในสารสกัดของมะปรางและ
หมากเมา  

y = 0.0038x + 0.0003

R2 = 0.9999
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รูปท่ี 8 กราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐานตะกั่ว 

   
  สารละลายมาตรฐานของแคลเซียม 

   จาก stock standard solution ของ แคลเซียม โดยเตรียมจากการชั่ง แคลเซียม 
carbonate (CaCO3, Fluka®) นํามาละลายและปรับปริมาตรดวยน้ําปราศจากไอออน ใหได
ความเขมขน 500 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร นํามาเจือจางดวยน้ําปราศจากไอออน เพ่ือใหได
ความเขมขนท่ีเหมาะสม คือ 2, 5, 10, 20 และ 30 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร จากนั้นนําสารละลาย
มาตรฐานที่เตรียมมาทั้งหมดนํามาวัดคาการดูดกลืนแสงดวยเครื่อง Atomic Absorption 
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Spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 422.7 นาโนเมตร นําผลการวัดท่ีไดไปสรางกราฟ
มาตรฐาน (รูปท่ี 9) และนําไปคํานวณหาปริมาณ แคลเซียม ท่ีมีในสารสกัดของมะปรางและ
หมากเมา 

 
รูปท่ี 9 กราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐานแคลเซียม 

 
  สารละลายมาตรฐานของแมกนีเซียม 

   จาก stock standard solution ของ แมกนีเซียม โดยเตรียมจากการชั่ง 
แมกนีเซียม chloride (MgCl2.6H2O, Fluka®) นํามาละลายและปรับปริมาตรดวยน้ําปราศจาก
ไอออน ใหไดความเขมขน 500 ไมโครกรัม/มลิลิลิตร นํามาเจือจางดวยน้ําปราศจากไอออน 
เพ่ือใหไดความเขมขนท่ีเหมาะสม คือ 0.25, 0.5, 0.75, 1.0 และ 2.0 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 
จากนั้นนําสารละลายมาตรฐานที่เตรียมมาทั้งหมดนํามาวัดคาการดูดกลืนแสงดวยเครื่อง 
Atomic Absorption Spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 285.2 นาโนเมตร นําผลการวัดท่ี
ไดไปสรางกราฟมาตรฐาน (รูปท่ี 10) และนําไปคํานวณหาปริมาณ แมกนีเซียม ท่ีมีในสาร
สกัดของมะปรางและหมากเมา 

 
 

รูปท่ี 10 กราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐานแมกนีเซียม 
 

  สารละลายมาตรฐานของซีลีเนียม 

   จาก stock standard solution ของ ซีลีเนียม (AAS grade, Ajax®) ความเขมขน 
1000 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร นํามาเจือจางดวยน้ําปราศจากไอออน เพ่ือใหไดความเขมขนท่ี
เหมาะสม คือ 5, 10, 20, 100 และ 200 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร จากนั้นนําสารละลายมาตรฐาน
ท่ีเตรียมมาทั้งหมดนํามาวัดคาการดูดกลืนแสงดวยเครื่อง Atomic Absorption 
Spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 196.0 นาโนเมตร นําผลการวัดท่ีไดไปสรางกราฟ
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มาตรฐาน (รูปท่ี 11) และนําไปคํานวณหาปริมาณ ซีลีเนียม ท่ีมีในสารสกัดของมะปรางและ
หมากเมา  

 
รูปท่ี 11 กราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐานซีลีเนียม 

 
 4.2 การวิเคราะหหาปริมาณ ซีลีเนียม โดยวิธี UV Spectrophotometry 

  เตรียมสารละลายมาตรฐานเขมขนของซีลีเนียม จาก ซีลีเนียมไดออกไซด (Sigma-
Aldrich®) ใหไดความเขมขน 1000 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร แลวเจือจางใหไดความเขมขน 25, 50, 100, 150 
และ 200 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร จากนั้นปเปตสารละลายมาตรฐานที่ความเขมขนตางๆ มา 1 มิลลิลิตร แลวเติม 
conc. HCl ปริมาตร 4 มิลลิลิตร หลังจากนั้นเติม 1.5% 2,4-DNPH-NEDA ปริมาตร 2 มิลลิลิตร แลวตั้งท้ิงไว
ใหเกิดปฏิกิริยาเปนเวลา 10 นาที หลังจากนั้นปรับปริมาตรใหเปน 25 มลิลิลิตร ดวย น้ําปราศจากไอออน 
แลวนําไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 520 นาโนเมตร สรางกราฟมาตรฐาน (รูปท่ี 12) จากนั้นนํา
ตัวอยางจากสารสกัดมะปรางและหมากเมาท่ีผานการยอยและเตรียมเปนสารละลายมาทําปฏิกิริยา
เชนเดียวกันแลวนําไปวัดคาการดูดกลืนแสง คํานวณหาปริมาณโดยเทียบจากกราฟมาตรฐาน  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 12 กราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐานซีลีเนียม 
  
 4.3 การวิเคราะหหาปริมาณ โบรอนโดยใชชุดทดสอบ boron test kit  
  เนื่องจากวิธีการท่ีใชในการทดสอบโดยเทคนิคทาง colorimetry ไมสามารถตรวจพบ
ปริมาณของ boronได โดยพบวาสีของสารสกัดมีการรบกวนสีของการเกิดสารประกอบเชิงซอน จึงได
ปรับเปล่ียนมาใชชุดทดสอบ boron test kit โดยอาศัยหลักการทางโพเทนชิโอเมทรี 
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 4.4 การวิเคราะหหาปริมาณแคโรทีนอยดรวม (Total carotenoids) โดยวิธี UV-
Spectrophotometry 

  เปนการวิเคราะหหาปริมาณแคโรทีนอยดรวมโดยเทียบกับสารมาตรฐาน ß-carotene และ
วัดคาการดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 450 นาโนเมตร 

  4.4.1 การเตรียมกราฟมาตรฐาน (Standard curve) 

   การเตรียม Stock standard solution ทําไดโดยชั่งสารมาตรฐาน ß-carotene 
(Sigma-Aldrich®)  5 มิลลิกรัม ละลายในเมทธานอล 10 มิลลิลิตร จากนั้นนําสารละลายสวนนี้
ไปเจือจางเพ่ือใหไดความเขมขนท่ีเหมาะสม คือ 0.4, 0.8, 1.6, 2.4, 3.2, 4.0 และ 4.8 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร สรางกราฟมาตรฐานระหวางความเขมขน (แกน x) กับคาการดูดกลืน
แสง (แกน y) ดังแสดงในรูปท่ี 13 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 13  กราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐาน ß-carotene โดยวิธี UV spectrophotometry 
 
 

4.4.2 การเตรียมตัวอยางสําหรับวัดคาการดูดกลืนแสงดวย UV-spectrophotometer 

   ตัวอยางที่ใชจะใชสารสกัดจากผลมะปรางและหมากเมาท้ังในสวนท่ีสกัดดวย
แอลกอฮอล (95%เอทานอล) และสวนน้ําคั้น ซึ่งสารสกัดท้ังสองสวนนั้น จะมีขั้นตอนการ
เตรียมท่ีเหมือนกัน คือละลายดวยเมทธานอล10 มิลลิลิตร แลวนําไป sonicate เปนเวลา 15 
นาที หลังจากนั้นจึงกรองผานกระดาษกรองเบอร 1 และสามารถนําสารละลายดังกลาวนี้ไป
วัดคาดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 450 นาโนเมตร คํานวณหาปริมาณ  

 
 4.5  การวิเคราะหหาปริมาณ ß-carotene โดยวิธี High performance liquid chromatography 

  สภาวะท่ีเหมาะสมของเครื่อง HPLC ในการวิเคราะหหาปริมาณ ß-carotene 
 - UV-visible detector (ความยาวคล่ืน 450 นาโนเมตร) 

 - C18 column (Hypersil® ODS 4.0 x 250 mm) 
 - Mobile phase ประกอบดวย เมทานอล : Acetronitrile (ACN) : Tetrahydrofuran (THF) 
(75:20:5) 
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 - อัตราการไหลของ Mobile phase 1.0 มิลลิลิตร/นาที 
4.5.1 การเตรียมกราฟมาตรฐาน (Standard curve) 

   เตรียม Stock solution โดยใชสาร Standard ß-carotene 5 มิลลิกรัม ละลายใน เม
ทานอล 10 มิลลิลิตร แลวนําสารละลายสวนนี้ไปละลายดวย เมทานอล : acetonitrile : 

tetrahydrofuran ในอัตราสวน75:20:5 เพ่ือใหไดความเขมขนท่ีเหมาะสม คือ 0.25, 0.5, 1.0, 2.5 
และ 5.0 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร นําสารละลายท้ังหมดไปฉีดเขาเคร่ือง HPLC วัดความสูงของ
พีคท่ีได จากนั้นสรางกราฟมาตรฐาน (รูปท่ี 14) ระหวางความเขมขน (แกน x) กับความสูง
ของพีค (แกน y) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 14  กราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐาน ß-carotene โดยวิธี HPLC 
 

4.5.2 การเตรียมตัวอยางสําหรับการหาปริมาณ ß-carotene ดวยเครื่อง HPLC 

   ตัวอยางที่ใชจะใชสารสกัดจากผลมะปรางและหมากเมาท้ังสองสวน นํามาละลาย
ดวย mobile phase  ท่ีใชในระบบของ HPLC คือ เมทานอล : ACN : THF (75:20:5) 10 
มิลลิลิตร แลวนําไป sonicate เปนเวลา 15 นาที กรองผานตัวกรองขนาด 0.45 ไมครอน แลว
นําไปฉีดเขาเคร่ือง HPLC คํานวณหาปริมาณเทียบกับกราฟมาตรฐาน  

 
ผลการศึกษา 
 
1. การเตรียมสารสกัดหยาบ 

 จากการสกัดตัวอยางผลมะปรางและหมากเมาไดรอยละของปริมาณสารสกัด (%yield) จากท้ัง 2 วิธี 
ดังนี้คือ  1. จากสวนของน้ําคั้น พบรอยละของปริมาณสารสกัดท่ีไดเทียบกับน้ําหนักสดและทําใหแหงดวยวิธี 
freeze drying เทากับ 2.14 % (มะปราง) และ 4.03 % (หมากเมา)  2. จากการสกัดดวย 95% เอทานอลและ
ทําใหแหงดวยเครื่อง rotary evaporator พบรอยละของปริมาณสารสกัดท่ีไดเทียบกับน้ําหนักสด เทากับ 1.11 
% (มะปราง) และ 0.06 % (หมากเมา) และพบรอยละของปริมาณสารสกัดท่ีไดเทียบกับน้ําหนักแหง เทากับ 
8.25 % (มะปราง) และ 6.24 % (หมากเมา) 
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2. การศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในการปองกันและฟนฟูภาวะความจําเสื่อม 
วิธีการศึกษา 

2.1 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในการตานออกซิเดชั่น โดยวิธี ABTS assay 
สารสกัดท้ังหมด 4 กลุมคือ น้ําคั้นจากผลหมากเมา, สารสกัดหมากเมาดวย เอทานอล, น้ําคั้นจากผล

มะปราง และ สารสกัดผลมะปรางดวย เอทานอล รวมท้ัง trolox ( positive control ) ไดถูกนํามาทดสอบฤทธิ์
ในการกําจัดอนุมูลอิสระโดยวิธี ABTS assay  การทดสอบโดยวิธีนี้ไดใชอนุมูลอิสระ ABTS+•  เปนซับสเตรท
ซึ่งวิธีนี้เปนวิธีวัดทางออมโดยนํา ABTS มาทําใหเปนอนุมูลอิสระ โดยการออกซิไดซดวยโพแทสเซียมเปอร
ซัลเฟต ใหกลายเปน อนุมูล ABTS+• ท่ีสามารถดูดกลืนแสงท่ีมีความยาวคล่ืน 734 นาโนเมตร ความสามารถ
ในการกําจัดอนุมูลอิสระของสารสกัดไดถูกประเมินโดยวัดความสามารถในการ reduce อนุมูลอิสระ ABTS+•  
ซึ่งผลการยับย้ังหรือกําจัดอนุมูลอิสระจะแสดงเปน %inhibition ซึ่งจากการทดลองพบวา เมื่อทดสอบฤทธิ์ใน
การกําจัดอนุมูลอิสระของสารมาตรฐาน trolox พบวาความเขมขนของ trolox ท่ีสามารถกําจัดอนุมูลอิสระได 
50 % (IC50) เทากับ 23.67 μM ดังแสดงในรูปท่ี 15 
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รูปท่ี 15 ผลของ  trolox ในการกําจัดอนุมูลอิสระ โดยวิธี ABTS assay. แสดงขอมูลดวยคา mean + SD 
(n=4). 

 
การทดสอบฤทธิ์ในการกําจัดอนุมูลอิสระของน้ําคั้นและสารสกัดหมากเมาและมะปราง โดยใช trolox 

ท่ีความเขมขน 25 μM เปน positive control พบวาท้ังน้ําคั้นและสารสกัดหมากเมาและมะปราง สามารถตาน
ฤทธิ์ออกซิเดชั่นได ดังแสดงในรูปท่ี 16 

 
 
 
 
 
 



 36 

y = 0.1986x + 18.872
R² = 0.9911
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y = 0.1606x ‐ 0.0449
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รูปท่ี 16 ผลของสารสกัดหมากเมาและมะปรางในการกําจัดอนุมูลอิสระ โดยวิธี ABTS assay (A) น้ําคั้นหมาก
เมา (B) สารสกัดหมากเมาในชั้น เอทานอล (C) น้ําคั้นมะปราง (D) สารสกัดมะปรางในชั้น เอทานอล. แสดง
ขอมูลดวยคา mean + SD (n = 4).   
 

จากการทดลองพบวาเมื่อทดสอบฤทธ์ิในการกําจัดอนุมูลอิสระของสารสกัดท้ัง 4 ชนิด คือน้ําคั้น
หมากเมา สารสกัดหมากเมาในชั้น เอทานอล, น้ําคั้นมะปรางและ สารสกัดมะปรางในชั้น เอทานอล พบวาสาร
สกัดมะปรางในช้ัน เอทานอล มีฤทธิ์แรงที่สุดดวยคา IC50 = 73.28 μg/ml เมื่อเปรียบเทียบระหวางน้ําคั้น และ
สารสกัดในชั้น เอทานอล พบวาท้ังสารสกัดมะปรางและหมากเมาในชั้น เอทานอล มีฤทธิ์ตานออกซิเดชั่นได
ดีกวาน้ําคั้น 
 

2.2 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในการยับย้ังเอนไซมอะซิทิลโคลินเอสเตอเรสโดยวิธี 
modified Ellman’s spectrophotometric method 

การนําสารสกัดมะปรางและหมากเมา มาทดสอบฤทธ์ิยับยั้งการทํางานของเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอส
เทอเรส โดยวิธี Ellman’s method เปนการวัดการทํางานของเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอสเทอเรสโดยวัดจาก
ปริมาณ 5-thio-2-nitrobenzoate ท่ีเกิดขึ้น จากปฏิกิริยาของ Acetylthiocholine iodide (ATCI) ซึ่งทําหนาท่ี
เปนสารต้ังตน โดยมีเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอสเทอเรสเขาทําปฏิกิริยา เกิดเปน Thiocholine และ acetate เมื่อ
เติมสารละลาย DTNB เขาไป จะเกิดการจับกับ Thiocholine เกิดเปน 5-thio-2-nitrobenzoate ซึ่งมีสีเหลือง 
ซึ่งสามารถดูดกลืนแสงที่ 405 นาโนเมตร  

ในการทดสอบฤทธิ์ยับย้ังเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอสเทอเรสของสารมาตรฐาน tacrine พบวาความ
เขมขนของ tacrine ท่ีสามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอสเทอเรสได 50 % (IC50) เทากับ 
0.83 μM ดังแสดงในรูปท่ี 17  

A B 

C D 
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รูปท่ี 17 ผลของสารมาตรฐาน tacrine ตอการยับย้ังเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอสเทอเรส 
 
 
ดังนั้นในการทดสอบฤทธิ์ยับย้ังเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอสเทอเรสของสารสกัดมะปรางและหมากเมา 

จึงใช tacrine ท่ีความเขมขน 0.9 μM เปน positive control ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในการ
ยับย้ังการทํางานของเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอสเทอเรสไดแสดงในตารางที่ 7 
 
 
ตารางท่ี 7 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาตอการยับย้ังเอนไซมอะซตีีลโคลีนเอสเทอเรส 

สาร % inhibition of AChE 
Tacrine 54.83 

น้ําคั้นจากผลหมากเมา 5.97 
สารสกัดหมากเมาดวย เอทานอล 3.98 

น้ําคั้นจากผลมะปราง 16.48 
สารสกัดผลมะปรางดวย เอทานอล 17.90 

 
จากผลการทดสอบฤทธิ์ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอสเทอเรส พบวาสารสกัด

หมากเมาท่ีความเขมขน 1000 g/mL ไมมีฤทธิ์ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอสเทอเรส 
ในขณะท่ีน้ําคั้นจากผลมะปราง และสารสกัดมะปรางดวย เอทานอล ท่ีความเขมขน 1000 g/mL มีฤทธิ์ใน
การยับย้ังการทํางานของเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอสเทอเรส ดวยคา %inhibition = 16.48 และ17.90 ตามลําดับ 

 
2.3 ผลการทดสอบความเปนพิษของสารสกัดมะปรางและหมากเมาตอเซลลประสาท 

 Neuroblastoma 
ทดสอบความเปนพิษของสารสกัดตอเซลลประสาท Neuroblastoma (NG108-15) โดยนําสารสกัดท้ัง 4 

กลุมคือ น้ําคั้นจากผลหมากเมา, สารสกัดหมากเมาดวย เอทานอล, น้ําคั้นจากผลมะปราง และ สารสกัดผล
มะปรางดวย เอทานอล ท่ีความเขมขนตางๆ (0 – 100 g/mL) มาบมกับเซลล 2 ชั่วโมง หลังจากนั้นทดสอบ



 38 

ความเปนพิษของสารสกัด ดวยวิธี MTT reduction assay ผลการทดสอบความเปนพิษของสารสกัดมะปราง
และหมากเมา พบวาสารสกัดท้ัง 4 ชนิดท่ีความเขมขนตั้งแต 0 – 100 g/mL ไมทําใหเกิดพิษตอเซลล
ประสาท แสดงดังรูปท่ี 18 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

รูปท่ี 18  ผลการทดสอบความเปนพิษของสารสกัด 4 ชนิด: สารสกัดหมากเมาดวย เอทานอล (ME), น้ํา
คั้นจากผลหมากเมา (MW), สารสกัดผลมะปรางดวย เอทานอล (PE), น้ําคั้นจากผลมะปราง (PW) 

 
2.4 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในการปองกันการทําลายเซลลประสาทจากภาวะ 
oxidative stress อันเน่ืองจาก Hydrogen peroxideโดยวิธี cell based assay  

สารสกัดท้ังหมด 4 กลุมคือ น้ําคั้นจากผลหมากเมา, สารสกัดหมากเมาดวยเอทานอล, น้ําคัน้จากผล
มะปราง และ สารสกัดผลมะปรางดวยเอทานอล รวมท้ัง trolox ( positive control ) ไดถูกนํามาทดสอบฤทธิ์
ในการปองกันการทําลายเซลลประสาทจากภาวะ oxidative stress อันเนื่องจาก Hydrogen peroxide โดยวิธี 
MTT reduction assay หลังจากบมเซลลประสาท Neuroblastoma (NG108-15) ดวยสารสกัด หรือ สาร
มาตรฐาน 2 ชั่วโมง เซลลจะถูกเหน่ียวนําใหเกิดภาวะ oxidative stress โดยการบมกับ Hydrogen peroxide 
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250 M 2 ชั่วโมง หลังจากนั้นทดสอบฤทธิ์ในการปองกันการทําลายเซลลประสาทจากภาวะ oxidative 
stress ของสารสกัด โดยตรวจวัดความสามารถในการมีชีวิตรอดของเซลล (cell viability) ดวยวิธี MTT 
reduction assay 

จากการทดลองพบวาเมื่อทดสอบฤทธ์ิในการปองกันการทําลายเซลลประสาทจากภาวะ oxidative 
stress ของสารสกัดท้ัง 4 ชนิด พบวาสารสกัดในชั้นเอทานอล ท้ังจากผลมะปรางและหมากเมามีฤทธิ์แรงใน
การปองกันการทําลายเซลลประสาทจากภาวะ oxidative stress ท่ีถูกเหนี่ยวนําโดย Hydrogen peroxide 
โดยพบวาสารสกัดในชั้นเอทานอล ท้ังจากผลมะปรางและหมากเมาท่ีความเขมขนตั้งแต 0.1 μg/ml สามารถ
เพ่ิมการมีชีวิตรอดของเซลลอยางมีนัยสําคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมท่ีบมดวย Hydrogen peroxide เพียง
อยางเดียว (รูปท่ี 19) ในขณะที่น้ําคั้นจากผลมะปรางและหมากเมาท่ีความเขมขนตั้งแต 10 μg/ml จึงจะแสดง
ฤทธิ์ตานการทําลายเซลลประสาทโดยเพ่ิมการมีชีวิตรอดของเซลลอยางมีนัยสําคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมท่ี
บมดวย Hydrogen peroxide เพียงอยางเดียว ดังนั้นเมื่อเปรียบเทียบระหวางน้ําคั้น และสารสกัดในชั้นเอทา
นอล พบวาท้ังสารสกัดมะปรางและหมากเมาในชั้น เอทานอล มีฤทธิ์ปองกันการทําลายเซลลประสาทจาก
ภาวะ oxidative stress ไดดีกวาน้ําคั้น ซึ่งผลการทดลองที่ไดจาก cell culture เปนไปในแนวทางเดียวกับผล
ตานออกซิเดชั่นในหลอดทดลอง ดังนั้นฤทธิ์ในการปองกันการทําลายเซลลประสาทจากภาวะ oxidative 
stress ของสารสกัด อาจเนื่องมาจากฤทธิ์ตานออกซิเดชั่น (antioxidant action) ของสาร 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

รูปท่ี 19 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในการปองกันการทําลายเซลลประสาทจากภาวะ 
oxidative stress อันเนื่องจาก Hydrogen peroxide: น้ําคั้นจากผลหมากเมา (MW), สารสกัดหมากเมาดวย 

เอทานอล (ME), น้ําคั้นจากผลมะปราง (PW), สารสกัดผลมะปรางดวย เอทานอล (PE) 
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2.5 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในการปองกันการทําลายเซลลประสาทจากการ
เหน่ียวนําดวย beta amyloid โดยวิธี cell based assay  

การสะสมของ beta amyloid plaque ในสมองสวน hippocampus ถือเปนสาเหตุสําคัญท่ีกอใหเกิด
พยาธิสภาพของโรคอัลไซเมอร ดังนั้นถาสารใดสามารถปองกันการเกิดพิษตอเซลลของ beta amyloid ได 
นาจะมีประโยชนอยางย่ิงในการชวยชะลอการเกิดพยาธิสภาพของโรคอัลไซเมอรลงได ดังนั้นในการทดลองนี้
จึงไดศึกษาผลของสารสกัดหมากเมาและมะปรางในการปองกันการทําลายเซลลประสาทจาก beta amyloid 

 เมื่อบมเซลล C6 cell ดวย aggregated beta amyloid 1-42 ท่ีความเขมขนตางๆ  เปนเวลา 24 
ชั่วโมง พบวา beta amyloid 1-42 ท่ีความเขมขน 25 M สามารถเหนี่ยวนําใหเกิดการตายของเซลลได
ประมาณ 50%  (รูปท่ี 20) ดังน้ันจึงเลือก beta amyloid 1-42 ท่ีความเขมขน 25 M เพ่ือใชสําหรับการ
ทดสอบผลของสารสกัดตอการปองกันการทําลายของเซลลจากการเหนี่ยวนําดวย beta amyloid โดยวิธี cell 
based assayตอไป 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปท่ี 20  ผลของ beta amyloid 1-42 ท่ีความเขมขนตางๆ ตอการตายของเซลล C6 
 
 

 จากการทดลองนําสารสกัดท้ัง 4 ชนิดท่ีความเขมขนตางๆ และ aggregated beta amyloid 1-42 ท่ี
ความเขมขน 25 M มาบมเซลลเพาะเล้ียงเปนเวลา 24 ชั่วโมง พบวาสารสกัดท้ัง 4 ชนิดออกฤทธิ์ปองกัน
การทําลายเซลลโดย beta amyloid ได โดยพบวานํ้าคั้นจากผลหมากเมาตั้งแตความเขมขน 1 M ขึ้นไป 
สามารถเพ่ิมการมีชีวิตรอดของเซลลอยางมีนัยสําคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมท่ีบมดวย aggregated beta 
amyloid 1-42 เพียงอยางเดียว ในขณะที่ สารสกัดท่ีเหลืออีก 3 ชนิด คือ สารสกัดหมากเมาดวย เอทานอล, 
น้ําคั้นจากผลมะปราง และ สารสกัดผลมะปรางดวยเอทานอล สามารถเพิ่มการมีชีวิตรอดของเซลลอยางมี
นัยสําคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมท่ีบมดวย aggregated beta amyloid 1-42 เพียงอยางเดียว ไดตั้งแตความ
เขมขน 10 M ขึ้นไป ดังรูปท่ี 21 
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รูปท่ี 21 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในการปองกันการทําลายเซลลประสาทจาก beta 

amyloid: น้ําคั้นจากผลหมากเมา (MW), สารสกัดหมากเมาดวยเอทานอล (ME), น้ําคั้นจากผลมะปราง (PW), 
สารสกัดผลมะปรางดวยเอทานอล (PE) 
 
 

2.6 ศึกษาฤทธ์ิในการเพิ่มและฟนฟูการเรียนรูและความจําของสารสกัดหมากเมาและมะปรางใน
สัตวทดลอง 

จากผลการทดสอบฤทธิ์เบ้ืองตนโดยวิธีทางหลอดทดลอง (In Vitro) และ ในเซลลเพาะเล้ียง (cell 
culture) พบวาสารสกัดมะปรางและหมากเมาในชั้นเอทานอล มีฤทธิ์กําจัด free radical และมีฤทธิ์ปองกันการ
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ทําลายเซลลประสาทจากภาวะ oxidative stress และ beta amyloid ไดดกีวาน้ําคั้น จึงไดเลือกสารสกัด
มะปรางและหมากเมาในชั้นเอทานอลมาศึกษาฤทธิ์ในการปองกันโรค Alzheimer ตอใน model สัตวทดลอง 
โดยไดทดสอบฤทธิ์ในการเพ่ิมและฟนฟูประสิทธิภาพการเรียนรูและความจําท่ีบกพรองอันเนื่องจากไดรับ 
scopolamine ในหนูทดลอง โดยใชโมเดลศึกษา คือ Morris Water Maze สําหรับวัดผล long-term memory 
และ modified Y-maze สําหรับวัดผล short- term memory 
  2.6.1 ผลของสารสกัดหมากเมาและมะปรางตอการเพิ่มประสิทธิภาพการเรียนรูและ
 ความจําโดยวิธี Water maze test 

 ฤทธิ์ของสารสกัดหมากเมาและมะปรางในชั้นเอทานอล ตอการเพ่ิมประสิทธิภาพการ
 เรียนรูและความจํา ถูกทดสอบโดยใชโมเดลศึกษา Morris water maze หนูท่ีไดรับสารทดสอบ
 ติดตอกัน 7 วันไดถูกนํามาทดสอบการเรียนรูจดจําตําแหนงโดยใหหนูวายน้ําในอางน้ํา (water 
 maze) แลวใหหนูฝกหาแผนรอง (platform) ท่ีเอาไวยืนพักเหนื่อย  ประเมินความสามารถในการ
 เพ่ิมประสิทธิภาพการเรียนรูและความจําโดยการเปรียบเทียบระยะเวลาในการหาตําแหนงของแผน
 รอง (Escape latency) ของกลุมสารทดสอบเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมปกติ (sham)  ผลการ
 ทดลองพบวาหนูท่ีไดรับสารสกัดมะปรางและหมากเมาในชั้น เอทานอล ขนาด 250 มก/กก สามารถ
 กระตุนการเรียนรูและความจําไดดีกวากลุมควบคุมปกติอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในวันท่ี 3 และ 4 
 ของการทดสอบ (รูปท่ี 22) ในขณะที่ tacrine ไมมีผลในการเพ่ิมประสิทธิภาพการเรียนรูและความจํา 

 
 

               
 
 
 
 
 
 
 
           
 
 
 

รูปท่ี 22 ผลของ สารสกัดหมากเมาและมะปรางในชั้นเอทานอล ตอการเพ่ิมประสิทธิภาพการเรียนรูและ
ความจําโดยวิธี Water maze test. แสดงขอมูลดวยคา mean + SEM (n = 10).  * = p-value < 0.05 เมื่อ

เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมปกติ 
 
  2.6.2 ผลของสารสกัดหมากเมาและมะปรางตอการฟนฟูการเรียนรูและความจําท่ี
 บกพรองอันเน่ืองจากไดรับ Scopolamine โดยวิธี Water maze test 

 ฤทธิ์ของสารสกัดหมากเมาและมะปรางในชั้นเอทานอล ในการฟนฟูภาวะความจําและการ
 เรียนรูท่ีบกพรองในสัตวทดลองท่ีถูกเหน่ียวนําดวย scopolamine ถูกทดสอบโดยใชโมเดลศึกษา 
 Morris water maze ซึ่งเปนโมเดล สําหรับวัดผล long-term memory หนูทดลองท่ีถูกเหน่ียวนําใหมี
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 ภาวะการเรียนรูและความจําบกพรองโดย scopolamine และไดรับสารทดสอบไดถูกนํามาทดสอบ
 การเรียนรูจดจําตําแหนงโดยใหหนูวายน้ําในอางน้ํา (water maze) แลวใหหนูฝกหาแผนรอง 
 (platform) ท่ีเอาไวยืนพักเหน่ือย ประเมินความสามารถในการฟนฟูประสิทธิภาพการเรียนรูและ
 ความจําโดยการเปรียบเทียบระยะเวลาในการหาตําแหนงของแผนรอง (Escape latency) ของกลุม
 สารทดสอบเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมท่ีทําใหความจําบกพรองโดย scopolamine 
  วิธีการทดลองนั้นใชหนู ICR mice เพศผูท่ีไดรับสารทดสอบติดตอกัน 7 วันมาฝกใหเรียนรู
 ท่ีจะวายน้ําไปยังแทนยืนท่ีอยูใตน้ําได โดยหนูถูกฝก วันละ 4 รอบจนกระทั่งเวลาท่ีใชในการหาแทน
 ยืนคงที่ เปนเวลา 4 วัน ดังรูปท่ี 23 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปท่ี 23 กราฟแสดงเวลาเฉลี่ยท่ีใชในการหาแผนรองในชวงการฝกหนูใหวายน้ําเพ่ือเรียนรูตําแหนง 
ของแผนรอง 
 

หลังจากนั้นทดสอบโดยหนูท่ีถูกฝกวายน้ําแลวจะไดรับสารทดสอบ กอนท่ีจะฉีดตามดวย 
Scopolamine เพ่ือเหนี่ยวนําใหเกิดภาวะความจําเส่ือมในสัตวทดลอง ในการทดลองนี้ไดมีการใช tacrine เปน
สารมาตรฐาน ผลการทดลองพบวาหนูท่ีไดรับ scopolamine เพียงอยางเดียวใชเวลาในการหาแผนรองนาน
กวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับหนูกลุมควบคุม (รูปท่ี 24) ผลการทดลองชี้ใหเห็นวา scopolamine 
สามารถเหนี่ยวนําใหหนูมีภาวะความจําบกพรองได เมื่อให tacrine ซึ่งเปนสารมาตรฐานออกฤทธิ์ยับย้ังการ
ทํางานของเอนไซม acetylcholinesterase ในขนาด 10 มก/กก รวมกับ scopolamine แกหนูทดลอง พบวา
หนูใชเวลาในการหาแผนรอง (Escape latency time)ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับหนูกลุม
ควบคุมท่ีเกิดภาวะความจําเส่ือม (p < 0.05) ดังรูปท่ี 24 
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รูปท่ี 24 ผลของ Tacrine ตอการฟนฟูเรียนรูและความจําในการทดสอบ Morris water maze. แสดง
ขอมูลดวยคา mean + SEM (n = 8).  * = p-value < 0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมท่ีมีภาวะความจํา
บกพรอง # และ ## = p-value < 0.05 และ <0.01 ตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมปกติ. 

 
สําหรับหนูท่ีไดรับสารสกัดหมากเมา หรือ มะปรางในชั้นเอทานอล ในขนาด 250 μg/kg สามารถลด

เวลาในการหาแผนรอง (Escape latency time) ในการทดสอบ Morris water maze ของสัตวทดลองไดอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมท่ีเกิดภาวะความจําเส่ือม (กลุม scopolamine) รูปท่ี 
25 โดยสารสกัดจากผลมะปรางใหผลในการปองกันภาวะความจําเส่ือมไดดีกวาสารสกัดจากผลหมากเมาเมื่อ

เปรียบเทียบในขนาด 250 มก/กก 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 25 ผลของสารสกัดหมากเมา และ มะปรางในชั้นเอทานอล ตอการฟนฟูการเรียนรูและความจําในการ
ทดสอบ Morris water maze. แสดงขอมูลดวยคา mean + SEM (n = 8).  * = p-value <0.05, เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมท่ีมีภาวะความจําบกพรอง 
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  2.6.3 ผลของสารสกัดหมากเมาและมะปรางตอการฟนฟูการเรียนรูและความจําท่ี
 บกพรองอันเน่ืองจากไดรับ Scopolamine โดยวิธี Modified Y-maze 

 ฤทธิ์ของสารสกัดหมากเมาและมะปรางในชั้นเอทานอล ในการฟนฟูภาวะความจําและการ
 เรียนรูท่ีบกพรองในสัตวทดลองท่ีถูกเหน่ียวนําดวย scopolamine ถูกทดสอบโดยใชโมเดลศึกษา 
 Modified Y-maze ซึ่งเปนโมเดล สําหรับวัดผล short-term memory จากผลการทดลองพบวาหนูท่ี
 ไดรับ scopolamine เพียงอยางเดียวใชเวลาในการสํารวจในแขนใหมลดลง เมื่อเปรียบเทียบกับหนู
 กลุมควบคุมปกติ (% new arm entry ของกลุมควบคุมปกติ (sham) และกลุมท่ีไดรับ scopolamine 
 คือ 44.2 % และ 32.5 % ตามลําดับ) เมื่อใหสารสกัดหมากเมา หรือสารสกัดมะปรางในขนาด 250 
 มก/กก/วัน แกหนูติดตอกัน 7 วัน กอนเหนี่ยวนําใหหนูมีภาวะการเรียนรูและความจําบกพรองโดย 
 scopolamine พบวาท้ังสารสกัดหมากเมาและสารสกัดมะปรางสามารถเพิ่ม % of new arm entry 
 ไดอยางมีนัยสําคัญเมื่อเปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมท่ีเกิดภาวะความจําเส่ือม โดยใหคา % of 
 new arm entry เทากับ 38.8 และ 43.4 ตามลําดับ ดังรูปท่ี  26 จากผลการทดลองแสดงวาสารสกัด
 จากผลหมากเมาและสารสกัดจากผลมะปรางสามารถปองกันภาวะความจําชนิด short-term 
 memory เส่ือมเน่ืองจาก scopolamine ได 
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รูปท่ี 26 ผลของสารสกัดหมากเมา และ มะปรางในชั้นเอทานอล ตอการฟนฟูการเรียนรูและความจําในการ
ทดสอบดวย Modified Y-Maze. แสดงขอมูลดวยคา mean + SEM (n = 10).  * และ ** = p-value < 0.05 
และ <0.01 ตามลําดับเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมท่ีมีภาวะความจําบกพรอง ## = p-value < 0.01 เมื่อ

เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมปกติ 
 

จากการทดลองในหลอดทดลอง (in vitro) เพ่ือคัดกรองฤทธิ์ในการตานออกซิเดชั่น และทดสอบฤทธิ์
ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอสเทอเรสของสารสกัด 4 ชนิด คือ น้ําคั้นจากผลหมากเมา 
สารสกัดจากผลหมากเมาในเอทานอล น้ําคั้นจากผลมะปราง และสารสกัดจากผลมะปรางใน เอทานอล พบวา
สารสกัดของผลมะปรางในชั้นเอทานอล มีฤทธิ์ตานออกซิเดชั่น แรงที่สุดดวยคา IC50 = 73.28 μg/ml เมื่อ
เปรียบเทียบระหวางน้ําคั้น และสารสกัดในเอทานอล พบวาท้ังสารสกัดมะปรางและหมากเมาในชั้นเอทานอล 
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มีฤทธิ์ตานออกซิเดชั่นไดดีกวาน้ําคั้น สําหรับการทดสอบฤทธิ์ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมอะซีตีล
โคลีนเอสเทอเรส พบวาสารสกัดท้ัง 4 ชนิดไมมีฤทธิ์หรือมีฤทธิ์นอยในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมอะซี
ตีลโคลีนเอสเทอเรส และจากการทดสอบในเซลลเพาะเลี้ยง (cell culture model) ถึงฤทธิ์ในการปองกันการ
ทําลายเซลลประสาทจากภาวะ oxidative stress และจาก beta amyloid ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญของการเกิด
พยาธิสภาพของโรคอัลไซเมอร พบวาสารสกัดท้ัง 4 ชนิดมีฤทธิ์ดีในการปองกันการทําลายเซลลประสาทท้ัง
จากจากภาวะ oxidative stress และจาก beta amyloid  

จากการทดสอบฤทธ์ิในการเพ่ิมความจําของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในชั้นเอทานอล ดวยวิธี 
Water maze test พบวาท้ังสารสกัดมะปรางและหมากเมาสามารถชวยเพ่ิมประสิทธิภาพในการเรียนรูและ
ความจําในสัตวทดลองได เมื่อทดสอบฤทธิ์ในการปองกันภาวะความจําเส่ือมท่ีถูกเหน่ียวนําโดย Scopolamine 
ในแบบจําลองสัตวทดลอง  Morris water maze test และ Modified Y-maze test พบวาสารสกัดมะปรางและ
หมากเมาสามารถลดเวลาในการหาแผนรอง (Escape latency time)ในการทดสอบ Morris water maze ของ
สัตวทดลองไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุม Scopolamine นอกจากนี้สารสกัดมะปรางและ
หมากเมายังสามารถเพ่ิม % of a new arm entry ในการทดสอบ Modified Y-maze test ของสัตวทดลองได
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุมท่ีไดรับ Scopolamine เพียงอยางเดียว ซึ่งจากผลการทดลอง
ท้ังหมดนี้ชี้ใหเห็นวาท้ังสารสกัดจากผลมะปรางและผลหมากเมามีผลเพ่ิมประสิทธิภาพการเรียนรูและความจํา 
และสามารถปองกันภาวะความจําเส่ือมท่ีถูกเหน่ียวนําโดย Scopolamine ได โดยมีผลท้ัง spatial short-term 
memory (ความจําระยะส้ัน) และ spatial long term memory (ความจําระยะยาว)  

 
 
3. ผลการศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในการตานภาวะซึมเศราในหนูเมาส 

3.1 ผลการศึกษาคัดกรองฤทธิ์ตานซึมเศราของมะปรางและหมากเมาในหนูเมาสปกติ 
3.1.1 ผลของมะปรางและหมากเมาตอคา Immobility time ในแบบทดสอบ Tail suspension test 

ในหนูเมาสปกติ 
สารสกัดมะปรางในชั้นเอทานอล น้ําคั้นมะปราง สารสกัดหมากเมาและน้ําคั้นหมากเมา 

สามารถลด immobility time ในหนูเมาสไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับหนูเมาส
กลุมควบคุมท่ีไดรับ vehicle และการลดลงของคา immobility time ขึ้นกบัขนาดยาท่ีไดรับ โดย
ขนาดยาที่สูง 500 มก/กก จะลดคา immobility time ไดดีกวาขนาดยา 250 มก/กก และสารสกัด
หมากเมาในชั้นเอทานอลสามารถลด immobility time ในหนูเมาสไดดีท่ีสุด ดวยคา immobility time 
= 116.04 ± 6.69 วินาที และใหผลดีเทียบเทากับยาตานซึมเศรามาตรฐาน Imipramine ซึ่งใหคา 
immobility time = 101.02 ± 14.21 วินาที 
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รูปท่ี 27   ผลของมะปรางและหมากเมาตอคา Immobility time ของหนูเมาสในแบบทดสอบ Tail 

suspension test (mean±S.E.M, n=8-10) *p value  0.05 vs vehicle control group 
 

3.2.1 ผลของมะปรางและหมากเมาตอคา Immobility time ของหนูเมาสปกติ ในแบบทดสอบ 
Forced swimming test 

สารสกัดมะปรางในชั้นเอทานอล ขนาด 250 และ 500 มก/กก, น้ําคั้นมะปราง ขนาด 500 
มก/กก สารสกัดหมากเมาขนาด 250 และ 500 มก/กก และน้ําคั้นหมากเมาขนาด 500 มก/กก 
สามารถลด immobility time ในหนูเมาสไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับหนูเมาส
กลุมควบคุมท่ีไดรับ vehicle และการลดลงของคา immobility time ขึ้นกับขนาดยาท่ีไดรับ โดย
ขนาดยาที่สูง 500 มก/กก จะลดคา immobility time ไดดีกวาขนาดยา 250 มก/กก และสารสกัด
หมากเมาในชั้นเอทานอลสามารถลด immobility time ในหนูเมาสไดดีท่ีสุด ดวยคา immobility time 
= 66.98 ± 5.92 วินาที และใหผลดีเทียบเทากับยาตานซึมเศรามาตรฐาน Imipramine ซึ่งใหคา 
immobility time = 73.44 ± 5.39 วินาที สวนน้ําคั้นมะปรางและหมากเมาท่ีขนาดยาต่ํา 250 มก/กก 
ไมสามารถลดคา immobility time ได 
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รูปท่ี 28 ผลของมะปรางและหมากเมาตอคา Immobility time ของหนูเมาสในแบบทดสอบ Forced 

swimming test (mean±S.E.M, n=8-10) *p value  0.05 vs vehicle control group 
 

3.3.1 ผลของมะปรางและหมากเมาตอ locomotor activity ของหนูเมาสปกติ ในแบบทดสอบ Y 
maze test 

จากการทดลองพบวาท้ังสารสกัดและน้ําคั้นของมะปรางและหมากเมา ไมมผีลเปล่ียนแปลง 
locomotor activity เมื่อเทียบกับหนูกลุมควบคุมปกติ เชนเดียวกับ imipramine ซึ่งเปนยาตาน
ซึมเศรามาตรฐาน ดังรูปท่ี 3 
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รูปท่ี 29 ผลของมะปรางและหมากเมาตอ locomotor activity ของหนูเมาสในแบบทดสอบ Y maze test 

(mean±S.E.M, n=8-10)  
 

3.2 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาตอพฤติกรรมท่ีเปลี่ยนแปลงไปในหนูท่ีถูกเหน่ียวนําใหเกิด
ภาวะเครียดสะสมเปนระยะเวลานาน ในแบบจําลองภาวะซึมเศราแบบ Unpredictable Chronic 
mild stress (UCMS) 

จากการคัดกรองฤทธิ์ในการตานซึมเศราของสารสกัด และน้ําคั้นท่ีไดจากมะปรางและหมากเมา 
โดยใชแบบจําลอง tail suspension test และ forced swimming test นั้น พบวาสารสกัดมีฤทธิ์ท่ีดีกวาน้ํา
คั้น จึงเลือกเฉพาะสวนท่ีเปนสารสกัดมาศึกษาในขั้นตอนตอไป โดยใชแบบจําลองท่ีหนูถูกเหนี่ยวนําให
เกิดภาวะเครียดสะสมเปนระยะเวลานาน (Unpredictable chronic mild stress) เพ่ือศึกษาดูผลของสาร
สกัดในระยะยาวดวย 

 
3.2.1 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาตอการบริโภคนํ้าตาลซูโครส 

จากกราฟในรูปท่ี 30 พบวาปริมาณการบริโภคซูโครสจะลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในหนูท่ี
ไดรับภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน เปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมท่ีไมไดรับภาวะความเครียด 
โดยการบริโภคน้ําตาลจะลดลงตั้งแตสัปดาหท่ี 1 หลังการไดรับความเครียด และลดลงเรื่องๆในสัปดาหท่ี 2, 3, 
4 และ 5 ตามลําดับ ในสัปดาหท่ี 4 และ 5 หนูกลุมควบคุมบริโภคน้ําตาลไดนอยลงอาจจะเปนผลมาจากการที่
หนูไดรับความเครียดจากการท่ีถูกฉีดยาทุกวันในสัปดาหท่ี 4 และ 5 จึงอาจจะเกิดภาวะเครียดไดเล็กนอย 
และหนูท่ีไดรับภาวะเครียดรวมกับการไดรับยาตานซึมเศรามาตรฐาน imipramine 25 มก/กก และ สารสกัด
มะปรางและหมากเมาในขนาด 500 มก/กก สามารถท่ีจะบริโภคนํ้าตาลไดเพ่ิมมากขึ้นอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติเมื่อเปรียบเทียบกับหนูกลุมท่ีไดรับภาวะเครียดรวมกับ น้ํากระสายยา หลังไดรับยาในสัปดาหท่ี 5 
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รูปท่ี 30 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาตอการบริโภคนํ้าตาลซูโครสในหนูเมาสท่ีหนูเหนี่ยวนํา

ใหเกิดภาวะซึมเศราภายใตสภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน (mean±S.E.M, n=10-
12) #p value  0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมท่ีไมไดรับความเครียด *p value  
0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมท่ีไดรับความเครียดและนํ้ากระสายยา 

 

3.2.2 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาตอคา immobility time ในแบบทดสอบ tail 
suspension test ในหนูท่ีถูกเลี้ยงภายใตสภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน 

จากการทดลองพบวาหนูท่ีถูกเล้ียงดูภายใตสภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน จะมี
คา immobility time สูงกวาหนูท่ีไมไดรับความเครียดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และการใหสารสกัด
มะปรางและหมากเมาในขนาด 500 มก/กก  ติดตอกันเปนระยะเวลา 2 สัปดาห สามารถท่ีจะลดคา 
immobility time ในหนูท่ีไดรับความเครียดอยางออนๆลงได และลดลงแบบ dose dependent ดวย 
และสารสกัดมะปรางและหมากเมาในขนาด 500 มก/กก  สามารถท่ีจะลดคา immobility time ไดไม
แตกตางกับยาตานซึมเศรามาตรฐาน imipramine ท่ีขนาด 25 มก/กก, i.p. ดังรูปท่ี 31 
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รูปท่ี 31 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาตอคา immobility time ในแบบทดสอบ tail suspension test 
ในหนูเมาสท่ีหนูเหนี่ยวนําใหเกิดภาวะซึมเศราภายใตสภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน 
Data expressed as meanS.E.M.,n=8-12. #P0.05 compared with non-stress control 
group; *P0.05 compared with UCMS group. 

3.2.3 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาตอคา immobility time ในแบบทดสอบ 
forced swimming test ในหนูท่ีถูกเลี้ยงภายใตสภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน 

จากการทดลองพบวาหนูท่ีถูกเล้ียงดูภายใตสภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน จะมี
คา immobility time สูงกวาหนูท่ีไมไดรับความเครียดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และเมื่อหนูท่ีไดรับ
ความเครียดรวมกับการไดรับสารสกัดมะปรางและหมากเมาในขนาด 250 มก/กก ติดตอกันเปน
ระยะเวลา 2 สัปดาห ไมมีผลเปล่ียนแปลง immobility time เมื่อเปรียบเทียบกับหนูกลุม UCMS 
เฉพาะขนาดยาที่สูงขึ้นเปน 500 มก/กก  จึงจะลดคา immobility time ท่ีเพ่ิมขึ้นจากการไดรับ
ความเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน สวน และสารสกัดมะปรางและหมากเมาในขนาด 500 มก/
กก สามารถท่ีจะลดคา immobility time ไดไมแตกตางกับยาตานซึมเศรามาตรฐาน imipramine (25 
มก/กก, i.p.) ดังรูปท่ี 32  
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รูปท่ี 32 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาตอคา immobility time ในแบบทดสอบ forced swimming test 
ในหนูเมาสท่ีหนูเหนี่ยวนําใหเกิดภาวะซึมเศราภายใตสภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน 
Data expressed as meanS.E.M.,n=8-12. #P0.05 compared with non-stress control 
group; *P0.05 compared with UCMS group. 

3.3  ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาตอการยับย้ังการเกิด lipid peroxidation โดยวิธี 
thiobarbituric acid assay ในหนูเมาสท่ีไดรับภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน 

3.3.1 กราฟมาตรฐานของสารละลาย malondialdehyde ท่ีวิเคราะหดวยวิธี TBAR method 
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รูปท่ี 33 กราฟมาตรฐานของสารละลาย malondialdehyde  
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3.3.2 กราฟมาตรฐานของสารละลาย bovine serum albumin ซึ่งวิเคราะหดวยวิธี Bradford แลว
นําไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ 595 nm 
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รูปท่ี 34 กราฟมาตรฐานของสารละลาย bovine serum albumin 

 

3.3.3 ผลของ UCMS ในการเหนี่ยวนําใหเกิด lipid peroxidation และ ผลของสารสกัดมะปราง
และหมากเมาในการยับย้ังการเกิด lipid peroxidation ในสมองหนูเมาสท่ีไดรับ UCMS 

การใหความเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน 5 สัปดาห สามารถท่ีจะเหนี่ยวนําใหเกิด 
lipid peroxidation ในสมองมากขึ้นอยางมีนัยสําคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมท่ีไมไดรับ
ความเครียด และการไดรับสารสกัดมะปราง (500 มก/กก) และ สารสกัดหมากเมา (250 มก/กก 
และ 500 มก/กก) ติดตอกัน 2 สัปดาห สามารถท่ีจะยับย้ังการเกิด lipid peroxidation ในสมอง ได
อยางมีนัยสําคัญ และยับย้ังแบบ concentration dependent manner สวนการไดรับ imipramine 
มีผลลดการเกิด lipid peroxidation ของสมองไดเชนเดียวกัน ดังแสดงในรูปท่ี 35  
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รูปท่ี 35 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาตอการยับย้ังการเกิด lipid peroxidation ในหนูเมาสท่ีไดรับ

ภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน Data expressed as meanS.D,n=3-5. #P0.05 
compared with non-stress control group; *P0.05,  **P0.01 compared with UCMS group. 

3.4 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาตอการแสดงออกของยีน BDNF, และ CREB ซึ่งเปนยีนท่ี
เกี่ยวของกับภาวะซึมเศรา โดยวืธี Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR)  

จากการทดลองพบวาการใหความเครียดอยางออนเปนระยะเวลานานจะมีผลลดการแสดงออกของ 
BDNF และ CREB mRNA ในสมองสวน hippocampus อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และเมื่อหนูไดรับ
สารสกัดมะปราง หรือหมากเมา รวมกับการไดรับความเครียดอยางออน พบวาท้ังสารสกัดมะปราง
และหมากเมาท่ีขนาด 500 มก/กก/วัน สามารถท่ีจะเพิ่มการแสดงออกของยีน BDNF และ CREB 
mRNA ไดในสมองสวน hippocampus โดยใหผลเชนเดียวกันกับยาตานซึมเศรามาตรฐาน 
imipramine ท่ีขนาดยา 25 มก/กก/วัน 
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รูปท่ี 36 ผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมาตอการแสดงออกของยีน BDNF และ CREB ซึ่งเปน
ยีนท่ีเกี่ยวของกับการแสดงออกทางดานภาวะซึมเศรา ในสมองสวน hippocampus เปรียบเทียบ
ระหวางหนูกลุมควบคุมและหนูกลุมท่ีไดรับภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน และหนูกลุมท่ี
ไดรับสารสักด (meanS.E.M, n=3-4), (#P0.05 vs control group and *P0.05 vs UCMS 
group) 

             
4. การวิเคราะหหาปริมาณแรธาตุท่ีเปนองคประกอบทางเคมี 
 
 4.1 การวิเคราะหหาปริมาณ ทองแดง, เหล็ก, สังกะสี, ลิเทียม, ตะกั่ว, แคลเซียม, แมกนีเซียม
, ซีลีเนียม โดยวิธี Atomic Absorption Spectroscopy 

  จากการทดลองเมื่อคํานวณเปรียบเทียบกับกราฟมาตรฐานที่สรางขึ้นมาจากสารละลาย
มาตรฐานที่ความเขมขนตางๆ พบวาปริมาณ ทองแดง, เหล็ก, สังกะสี, ลิเทียม, ตะกั่ว, แคลเซียม, 
แมกนีเซียม, ซีลีเนียม ในสารสกัดท้ัง 2 สวนจากผลมะปรางและหมากเมา ดังแสดงในตารางท่ี 8 
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 4.2 การวิเคราะหหาปริมาณ ซีลีเนียม โดยวิธี UV Spectrophotometry 

  จากการทดลองเมื่อคํานวณเปรียบเทียบกับกราฟมาตรฐานที่สรางขึ้นมาจากสารละลาย
มาตรฐานที่ความเขมขนตางๆ ของ ซีลีเนียม พบวาปริมาณ ซีลีเนียม ในสารสกัดท้ัง 2 สวนจากผลมะปราง
และหมากเมา ดังแสดงในตารางที่ 8 

 4.3  การวิเคราะหหาปริมาณ Boron โดย Boron test kit 

  จากผลการทดสอบหาปริมาณ Boron โดยใชชุดทดสอบ boron test kit (Hanna®) พบวา
ไมสามารถตรวจพบ boron ในสวนสกัดท้ังสองสวนจากผลมะปรางโดยวิธีนี้ได ในขณะที่มรการตรวจพบไดใน
สวนสกัดท้ังสองสวนในผลสุกของหมากเมา ดังแสดงในตารางที่ 8 
 
ตารางที่ 8 แสดงปริมาณแรธาตุแตละชนิดท่ีตรวจพบในสารสกัดจากผลมะปรางและหมากเมา 

  
ปริมาณท่ีพบในสารสกัด (ไมโครกรัม/กรัม, n=5) 

สารสกัดผลมะปราง สารสกัดผลหมากเมา 
Trace elements 

นํ้าคั้น 95%เอทานอล นํ้าคั้น 95%เอทานอล 
ทองแดง 
เหล็ก 
สังกะสี 
ลิเทียม 
ตะกั่ว 

แคลเซียม 
แมกนีเซียม 
ซีลีเนียม* 
Boron 

4.38±0.10 
7.48±0.59 
3.24±0.06 
0.35±0.02 

nd 
3.87±0.04 

0.33±0.00** 
nd* 
nd 

1.57±0.03 
7.19±0.22 
1.14±0.05 
0.22±0.02 
1.57±0.67 
113.7±0.21 
0.01±0.00** 

nd* 
nd 

2.39±0.14 
18.96±0.54 
30.28±0.20 
0.45±0.01 
0.15±0.02 

1.44±0.01** 
1.68±0.01** 

nd* 
nd 

2.31±0.06 
16.42±0.76 
20.66±0.22 
0.34±0.05 
7.21±0.47 

1.37±0.01** 
3.21±0.01** 

nd* 
nd 

 
* เน่ืองจากสีของสารละลายอาจมีผลตอการวัดคาการดูดกลืนแสงของสารประกอบที่เกิดข้ึนจากปฏิกิริยาที่ใชโดยวิธี 
UV spectrophotometer ดังน้ันจึงไดใชวิธี AAS เพื่อเปรียบเทียบผลที่ได  
** รายงานผลการวิเคราะหในหนวยของ มิลลิกรัม/กรัม ของสารสกัด 
nd = not detect 
 

 4.3 การวิเคราะหหาปริมาณแคโรทีนอยดรวม (Total carotenoids) โดยวิธี UV-
Spectrophotometry 

  เปนการวิเคราะหหาปริมาณแคโรทีนอยดรวมโดยเทียบกับสารมาตรฐาน ß-carotene และ
วัดคาการดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 450 นาโนเมตร คํานวณเปรียบเทียบกับกราฟมาตรฐานที่สรางขึ้นมา
จากสารละลายมาตรฐานท่ีความเขมขนตางๆ ของ ß-carotene พบปริมาณแคโรทีนอยดรวมดังแสดงในตาราง
ท่ี 6 
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 4.4  การวิเคราะหหาปริมาณ ß-carotene โดยวิธี High performance liquid chromatography 

  จากการทดลอง เมื่อเตรียมตัวอยางแลวนําไปฉีดเขาเคร่ือง HPLC คํานวณหาปริมาณเทียบ
กับกราฟมาตรฐานที่สรางขึ้นจากสารละลายมาตรฐานที่ความเขมขนตางๆ ของ ß-carotene พบปริมาณ ß-

carotene ดังแสดงในตารางท่ี 9 
  

ตารางที่ 9  แสดงปริมาณแคโรทีนอยดรวมและ ß-carotene ในสารสกัดผลมะปรางและหมากเมาจากสวนของ
น้ําคั้นและ95%เอทานอล 
 

ปริมาณท่ีพบในสารสกัด (มิลลิกรัม/กรัม, n=5) 
สารสกัดผลมะปราง สารสกัดผลหมากเมา 

สารที่วิเคราะห 

นํ้าคั้น 95%เอทานอล นํ้าคั้น 95%เอทานอล 
Total carotenoid 

ß-carotene 
0.13±0.002 
0.12±0.02 

 

13.29±0.002 
13.12±0.09 

 

0.06±0.14 
nd 
 

0.64±0.06 
nd 
 

nd = not detect 
 
 
 
สรุปและวิจารณผลการศึกษา 
 

 จากการทดลองในหลอดทดลอง (in vitro) เพ่ือคัดกรองฤทธิ์ในการตานออกซิเดชั่น และทดสอบฤทธิ์
ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอสเทอเรสของสารสกัด 4 ชนิด คือ น้ําคั้นจากผลหมากเมา 
สารสกัดจากผลหมากเมาใน เอทานอล น้ําคั้นจากผลมะปราง และสารสกัดจากผลมะปรางใน เอทานอล พบวา
สารสกัดของผลมะปรางในชั้น เอทานอล มีฤทธิ์ตานออกซิเดชั่น แรงที่สุดดวยคา IC50 = 73.28 μg/ml เมื่อ
เปรียบเทียบระหวางน้ําคั้น และสารสกัดใน เอทานอล พบวาท้ังสารสกัดมะปรางและหมากเมาในช้ัน เอทา
นอล มีฤทธิ์ตานออกซิเดชั่นไดดีกวานํ้าคั้น สําหรับการทดสอบฤทธิ์ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมอะซี
ตีลโคลีนเอสเทอเรส พบวาสารสกัดท้ัง 4 ชนิดไมมีฤทธิ์หรือมีฤทธิ์นอยในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมอะ
ซีตีลโคลีนเอสเทอเรส และจากการทดสอบในเซลลเพาะเลี้ยง (cell culture model) ถึงฤทธิ์ในการปองกันการ
ทําลายเซลลประสาทจากภาวะ oxidative stress และจาก beta amyloid ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญของการเกิด
พยาธิสภาพของโรคอัลไซเมอร พบวาสารสกัดท้ัง 4 ชนิดมีฤทธิ์ดีในการปองกันการทําลายเซลลประสาทท้ัง
จากจากภาวะ oxidative stress และจาก beta amyloid  

จากการทดสอบฤทธิ์ในการเพ่ิมความจําของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในชั้น เอทานอล ดวยวิธี 
Water maze test พบวาท้ังสารสกัดมะปรางและหมากเมาสามารถชวยเพ่ิมประสิทธิภาพในการเรียนรูและ
ความจําในสัตวทดลองได เมื่อทดสอบฤทธิ์ในการปองกันภาวะความจําเส่ือมท่ีถูกเหน่ียวนําโดย Scopolamine 
ในแบบจําลองสัตวทดลอง  Morris water maze test และ Modified Y-maze test พบวาสารสกัดมะปรางและ
หมากเมาสามารถลดเวลาในการหาแผนรอง (Escape latency time)ในการทดสอบ Morris water maze ของ
สัตวทดลองไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุม Scopolamine นอกจากนี้สารสกัดมะปรางและ
หมากเมายังสามารถเพ่ิม % of a new arm entry ในการทดสอบ Modified Y-maze test ของสัตวทดลองได
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อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุมท่ีไดรับ Scopolamine เพียงอยางเดียว ซึ่งจากผลการทดลอง
ท้ังหมดนี้ชี้ใหเห็นวาท้ังสารสกัดจากผลมะปรางและผลหมากเมามีผลเพ่ิมประสิทธิภาพการเรียนรูและความจํา 
และสามารถปองกันภาวะความจําเส่ือมท่ีถูกเหน่ียวนําโดย Scopolamine ได โดยมีผลท้ัง spatial short-term 
memory (ความจําระยะส้ัน) และ spatial long term memory (ความจําระยะยาว)  

 งานวิจัยในครั้งนี้ไดศึกษาผลของมะปรางและหมากเมาในการตานภาวะซึมเศราในหนูทดลอง โดย
แรกเริ่มไดคัดกรองฤทธิ์ตานซึมเศราของมะปรางและหมากเมาในหนูปกติ ดวยวิธีทดสอบ tail suspension 
test (TST) และ forced swimming test (FST)  พบวามะปรางและหมากเมา สามารถท่ีจะลดคา immobility 
time ในหนูลงไดอยางมีนัยสําคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับหนูปกติท่ีไดรับเพียงน้ํากระสายยา โดยในสวนที่เปนน้ํา
คั้นจะลด Immobility time ไดดีไมเทาสวนที่เปนสารสกัดท่ีสกัดดวยเอทานอล ท่ีสามารถลดคา immobility 
time ไดท้ังในขนาดยา 250 มก/กก และ 500 มก/กก โดยผลในการเปล่ียนแปลงภาวะซึมเศราน้ีไมมีผลตอการ
ตอการเปล่ียนแปลง locomotor activity เมื่อทดสอบดวยวิธี Y maze test  นั่นก็แสดงวาคา immobility time 
ท่ีลดลงนั้นในหนูท่ีไดรับมะปรางและหมากเมาน้ัน เปนผลมาจากการที่มะปรางและหมากเมาออกฤทธิ์ในการ
ตานซึมเศรา โดยใหผลเชนเดียวกันกับ ยาตานซึมเศรามาตรฐาน imipramine 25 มก/กก ซึ่งสามารถท่ีจะลด 
immobility time โดยไมมีผลเปล่ียนแปลง locomotor activity ดังนั้นจึงไดทดสอบฤทธิ์ตานซึมเศราของสาร
สกัดเอทานอลของมะปรางและหมากเมาในแบบจําลอง unpredictable chronic mild stress (UCMS) ตอไป 
เพ่ือดูถึงผลของการใหยาในระยะยาว และศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของสารสกัดมะปรางและหมากเมาผาน
การแสดงออกของยีนท่ีเกี่ยวของกับภาวะซึมเศราและยังศึกษาถึงผลของการเล้ียงดูภายใตสภาวะเครียดอยาง
ออนตอการเกิด lipid peroxidation ในสมองดวย  

 หนูทดลองถูกเล้ียงภายใตสภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน 5 สัปดาหเพ่ือเหนี่ยวนําให
เกิดภาวะซึมเศรา จากนั้นวัด anhedonia behavior ซึ่งเปนพฤติกรรมท่ีบงบอกถึงภาวะซึมเศราอันหนึ่ง โดย
วิธี sucrose consumption จากการทดลองพบวาในสัปดาหท่ี 0 เร่ิมทดลองหนูทุกกลุมจะมีปริมาณการบริโภค
ซูโครสเทาๆกันคือประมาณ 70 g/kg body weight หนูท่ีไดรับการเล้ียงดูภายใตสภาวะเครียดอยางออนเปน
ระยะเวลานานจะมีการบริโภคซูโครสลดลงอยางมีนัยสําคัญในทุกๆสัปดาห เมื่อเปรียบเทียบกับหนูกลุม
ควบคุมท่ีไมไดรับความเครียดเลย และเมื่อไดรับสารสกัดมะปรางและหมากเมาขนาด 250 มก/กก และ 500 
มก/กก ติดตอกันทุกวันในสัปดาหท่ี 4 และ 5 พบวาการบริโภคนํ้าตาลเพ่ิมขึ้นอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ และ
ใหผลเชนเดียวกันกับ ยาตานซึมเศรามาตรฐาน imipramine 25 มก/กก และการทดสอบดวยวิธี FST และ 
TST ซึ่งเปนวิธีท่ีนิยมใชในการทดสอบพฤติกรรมซึมเศรา ก็พบวาสารสกัดมะปรางและหมากเมาขนาด 250 
มก/กก และ 500 มก/กก สามารถท่ีจะลด immobility time ไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับ
กลุมท่ีไดรับความเครียดพรอมกับน้ํากระสายยา ดังนั้นจากการทดสอบทางดานพฤติกรรม จึงไดขอสรุปวา 
สารสกัดมะปรางและหมากเมาน้ันมีผลตานภาวะซึมเศราไดในหนูท่ีถูกเล้ียงดูภายใตสภาวะเครียดอยางออน
เปนระยะเวลานาน โดยกลไกการออกฤทธิ์ตานซึมเศราของมะปรางและหมากเมานั้นสวนหนึ่งนาจะมาจาก
การท่ีมะปรางและหมากเมา มผีลเพ่ิมการแสดงออกของ BDNF และ CREB mRNA จากการทดสอบดวยวิธี 
reverse transcription และ polymerase chain reaction เน่ืองจากผลการศึกษาพบวา หนูท่ีไดรับความเครียด
อยางออนเปนระยะเวลานานมีผลทําใหการแสดงออกของยีนสองตัวนี้ลดลงอยางมากโดยเฉพาะในสมองสวน 
hippocampus ซึ่งเปนสมองสวนท่ีควบคุมเกี่ยวกับการเรียนรูและการแสดงออกทางดานอารมณและ
พฤติกรรม BDNF เปนยีนท่ีทําหนาท่ีเกี่ยวของกับกระบวนการ neurogenesis การสรางการเจริญเติบโตและ
การพัฒนาของเซลลประสาทและ synapses BDNF จะพบมากในสมองสวน hippocampus และ basal 
forebrain ซึ่งเปนสมองสวนท่ีทําหนาท่ีเกี่ยวของกับการสรางความจํา การเรียนรู และการแสดงออกทางดาน



 59 

พฤติกรรมและอารมณ (Malberg JE et al., 2005) จากหลายรายงานการศึกษา (Xu et al. 2006, 2007) 
พบวา การไดรับความเครียดเปนระยะเวลานาน และในคนไขท่ีเปน chronic depression จะมีการแสดงออก
ของยีนตัวนี้ลดลงอยางมาก รวมกับการท่ีมีสมองสวน hippocampus ท่ีฝอเล็กลงมากกวาปกติ  และเมื่อไดรับ
การรักษาดวยยาตานซึมเศราอยางตอเนื่อง ก็สามารถท่ีจะเพ่ิมการแสดงออกของยีนตัวนี้ใหกลับสูภาวะปกติ
ได และยีนท่ีทําหนาท่ีในการควบคุมการ transcription ของยีน BDNF นี้คือ CREB  CREB เปน cellular 
transcription factor ท่ีทําหนาท่ีในการควบคุมการ transcription ของยีนหลายๆตัวเชน BDNF, 
neuropeptide, tyrosine hydroxylase เปนตน CREB protein ทําหนาท่ีเกี่ยวของกับการทํางานของสมอง
หลายอยางท่ีสําคัญคือกระบวนการสราง long term memories และ  survival ของเซลลประสาท ดังนั้นท้ัง 
CREB และ BDNF จึงทํางานรวมกันในการควบคุมการเจริญเติบโตของเซลลสมอง การเรียนรูและการสราง
ความจํา การศึกษาครั้งน้ีพบวาในหนูท่ีไดรับความเครียดอยางออนเปนระยะเวลานานจะมีการแสดงออกของ
ยีน CREB และ BDNF ในสมองสวน hippocampus ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับหนู
กลุมควบคุมท่ีไมไดรับความเครียด และเมื่อไดรับสารสกัดมะปรางและหมากเมาในขนาด 250 และ 500 มก/
กก/วัน สามารถท่ีจะเพิ่มการแสดงออกของยีนตัวนี้กลับคืนมาไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เชนเดียวกับการให
ยาตานซึมเศรามาตรฐาน imipramine 25 มก/กก/วัน เมื่อเปรียบเทียบกับหนูท่ีไดรับความเครียดเปน
เวลานานที่ไดรับเพียงน้ํากระสายยา ดังนั้นกลไกการออกฤทธิ์ของมะปรางและหมากเมาในการตานภาวะ
ซึมเศรา สวนหนึ่งนาจะมาจากการที่มะปรางและหมากเมาสามารถที่จะเพิ่มการแสดงออกของยีน CREB และ 
BDNF แตอยางไรก็ตาม การศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของมะปรางและหมากเมาผานกลไกดานอื่นๆยังจําเปน
ท่ีจะตองทําตอไปเพ่ือ ยืนยันการออกฤทธิ์ตานซึมเศราของสารสกัด 

 นอกจากนี้การศึกษาในครั้งนี้ ยังไดศึกษาผลของการไดรับความเครียดอยางออนเปนระยะเวลา
นานตอการเกิด lipid prexidation ในสมองดวย โดยศึกษาใน whole brain ดวยวิธี Thiobarbituric acid 
method และใช malondialdehyde เปนสารมาตรฐานเปรียบเทียบการเกิด lipid peroxidation ผลการศึกษา
พบวาการไดรับความเครียดยอยางออนเปนระยะเวลานาน มีผลเพ่ิมการเกิด lipid peroxidation ในสมอง ซึ่ง
เปนไปในทางเดียวกันกับสมมุติฐานท่ีวาความเครียดสามารถท่ีจะเหนี่ยวนําการเกิดอนุมูลอิสระจํานวนมากใน
สมอง ทําใหเซลลสมองถูกทําลาย ดังนั้นเมื่อไดรับสารสกัดมะปรางและหมากเมา ซึ่งมีฤทธิ์ท้ังในการตานภาวะ
ซึมเศรา และมีฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระท่ีดีดวย จึงสามารถท่ีจะยับย้ังการเกิด lipid peroxidation ในสมองไดอยาง
มีนัยสําคัญเมื่อเปรียบเทียบกับหนูกลุมท่ีไดรับความเครียด สวนหนท่ีูไดรับสารตานซึมเศรามาตรฐาน 
imipramine 25 มก/กก ก็มีผลในการยับยั้งการเกิด lipid peroxidation ดวยเชนกัน แตความสามารถในการ
ยับย้ังภาวะเครียดออกซิเดชั่นอาจจะไมดีเทากับสารสกัดท้ังสอง เน่ืองจาก imipramine ยับย้ังดวยกลไกการ
ลดเครียด ลดภาวะซึมเศราเทาน้ัน แตไมมีฤทธิ์ในการเปนสารตานอนุมูลอิสระ 

 การศึกษาวิจัยครั้งนี้สามารถสรุปไดวา มะปรางและหมากเมามีฤทธิ์ตานภาวะซึมเศราไดท้ังในหนู
ปกติ และหนูท่ีไดรับการเล้ียงดูภายใตสภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน ในแบบจําลอง UCMS โดย
กลไกการออกฤทธิ์ในการตานภาวะซึมเศราของสารสกัดมะปรางและหมากเมาน้ันนาจะมีสวนเก่ียวของกับการ
ท่ีสารสกัดมะปรางและหมากเมาสามารถที่จะเพ่ิมการแสดงออกของยีน CREB และ BDNF ซึ่งเปนยีนท่ี
เกี่ยวของกับกระบวนการ neurogenesis และ survival ของ neuron ในสมอง โดยเฉพาะสวน hippocampus 
ซึ่งเปนสมองสวนท่ีทําหนาท่ีเกี่ยวของกับการเรียนรู การแสดงออกทางดานพฤติกรรมและอารมณ โดยผลของ
สารสกัดมะปรางและหมากเมาน้ัน ใหผลเชนเดียวกับยาตานซึมเศรามาตรฐาน imipramine ท้ังในดานการ
เปล่ียนแปลงพฤติกรรม การแสดงออกของยีนท่ีเกี่ยวของกับภาวะซึมเศรา และการยับย้ังการเกิดภาวะเครียด
ออกซิเดชั่นในสมอง 
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 จากผลการศึกษาการวิเคราะหองคประกอบทางเคมีพบวาในสารสกัดจากผลสุกของมะปราง มีแร
ธาตุท่ีถูกตรวจพบโดยวิธีการศึกษาในครั้งนี้คือ ทองแดง เหล็ก สังกะสี ลิเทียม ตะกั่ว แคลเซียม และ
แมกนีเซียม โดยพบในปริมาณที่แตกตางกันในสวนของน้ําคั้นและสวนสกัดจาก 95%เอทานอล โดยเฉพาะ
ทองแดง และ สังกะสี จะพบปริมาณในน้ําคั้นมากกวาจากสวนสกัดจาก 95%เอทานอล ในขณะที่ปริมาณแร
ธาตุชนิดอ่ืนพบในปริมาณที่ใกลเคียงกันในสวนสกัดท้ังสอง  แตจากการศึกษาปริมาณแคโรทีนอยดรวมและ 
ß-carotene ในสารสกัดผลมะปราง พบวาในสวนสกัดจาก 95%เอทานอล จะพบในปริมาณท่ีสูงกวาในสวน
ของน้ําคั้นมากถึง 13 เทา สวนการศึกษาในสารสกัดจากผลสุกของหมากเมา มีการวิเคราะหพบแรธาตุดังนี้คือ 
ทองแดง, เหล็ก, สังกะสี, ลิเทียม, ตะกั่ว, แคลเซียม, แมกนีเซียม โดยพบ แคลเซียม, แมกนีเซียม, เหล็ก และ 
สังกะสี ในปริมาณท่ีสูงท้ังในสวนของน้ําคั้นและสวนสกัดจาก 95%เอทานอล โดยปริมาณพบสูงกวาผลสุกของ
มะปรางถึง 2-3 เทา สําหรับ เหล็ก และ ประมาณ 10 เทาสําหรับ สังกะสี แตเมื่อเปรียบเทียบปริมาณแคโรที
นอยดรวมและ ß-carotene ในสารสกัดผลหมากเมา พบวามีปริมาณต่ํามากเมื่อเทียบกับมะปราง จาก
การศึกษาในครั้งนี้จะทําใหไดขอมูลในเชิงปริมาณของแรธาตุในสวนสกัดท้ังสองจากผลสุกของมะปรางและ
หมากเมา โดยจะเปนขอมูลท่ีเปนประโยชนทางโภชนาการเปนการสงเสริมการบริโภคผลไมไทยทั้งสองชนิด 
โดยไดประโยชนและมีคุณคาในการบริโภคผลสุกโดยตรงไมจําเปนตองผานกรรมวิธีในการดัดแปลง โดย
พิจารณาจากผลการศึกษาในสวนของน้ําคั้นท่ีพบปริมาณแรธาตุบางชนิดในปริมาณที่สูง แตจากการศึกษาก็
เปนท่ีนาสังเกตอีกประการก็คือ มีการตรวจพบปริมาณของตะกั่วในสวนสกัดจาก 95%เอทานอล ของผลไมท้ัง
สองชนิด ซึ่งนาจะเปนส่ิงท่ีจะตองพึงระวังในการบริโภค โดยอาจมาจากขั้นตอนของการเพาะปลูกและแหลง
ของดินท่ีใชในการเพาะปลูกก็เปนไปได   
 โดยสรุปแลว จากผลการศึกษาท้ังหมดชี้ใหเห็นวาสารสกัดจากผลมะปรางและหมากเมาสุกมีฤทธิ์ใน
การฟนฟูความจํา การเรียนรู และ ตานภาวะซึมเศราในสัตวทดลองและยังพบปริมาณแรธาตุบางชนิดท่ีเปน
ประโยชนในการบริโภค นาจะเปนผลไมท่ีมีศักยภาพในการพัฒนาเปนทางเลือกใหมเพ่ือใชในการฟนฟูภาวะ
ของโรคที่เกี่ยวของกับระบบประสาทเชน โรคอัลไซเมอรและโรคซึมเศราตอไป ซึ่งนําไปสูการแปรรูปเปน
ผลิตภัณฑสําหรับการบริโภคและฟนฟูภาวะดังกลาวตอไป 
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 ประเทศไทยเปนประเทศเกษตรกรรมมีภูมิอากาศแบบรอนชื้น ทําใหมีความหลากหลายทางชีวภาพ 
อีกท้ังสภาพภูมิอากาศดังกลาวมีความเหมาะสมกับการเพาะปลูกพืชพันธุธัญญาหาร ดวยเหตุนี้เองทําให
ประเทศไทยเปนแหลงผลิตอาหารท่ีสําคัญของโลก โดยเฉพาะผลไมนานาชนิด เรามีผลไมหลายชนิดมาก มีท้ัง
ชนิดท่ีออกผลท้ังป และ ออกตามฤดูกาล ผลไมไทยมีรสชาดดีหลายชนิดเปนที่นิยมของตางชาติ เปนสินคา
สงออกท่ีทํารายไดไดสูง นอกจากรสชาดที่ดีแลวผลไมเหลานั้นยังอุดมสมบูรณไปดวยสารอาหารมากมาย เชน 
วิตามินและแรธาตุตางๆ เปนตน นอกจากสารอาหารแลวผลไมตางๆ โดยเฉพาะผลไมท่ีมีสีสันยังเปนแหลง
สําคัญของสารสําคัญ ซึ่งพบในพืชผักตางๆ และไดมีการ ศึกษากันอยางกวางขวางพบวา สารสําคัญเหลานี้มี
บทบาทในการสงเสริมสุขภาพและชวยปองกันการเกิดโรคตางๆ  

มะปราง มีชื่อทางวิทยาศาสตรคือ Bouea macrophylla Griffith  เปนชื่อของผลไมเมืองรอนชนิดหนึ่ง
ท่ีอยูในวงศ Anacardiaceae (วงศเดียวกับ มะมวง มะกอก ฯลฯ ) โดยลักษณะทางพฤกษศาสตรของมะปราง
มีทรงตนคอนขางแหลม มีใบมาก ไมมผีลัดใบนอก กิ่งกานแตกแขนงจนทึบ รากแกวคอนขางแข็งแรงมากจึง
สามารถทนความแหงแลงไดดี ดอกออกเปนชอและก็มีสีเหลืองเมื่อบาน ผลของมะปรางจะมีขนาดพอๆ กับไข
ของนกพิราบและก็มีสีเหลืองหรือสีเหลืองอมสมเวลาสุก มีรสชาติหวาน หวานอมเปรี้ยว มะปรางจึงเปนผลไม
ชนิดหนึ่งท่ีนิยมบริโภคอยางแพรหลายในเมืองไทย ในปจจุบันไดมีความพยายามปรับปรุงพันธุใหมีรสชาดดี
และมีขนาดของผลที่ใหญขึ้นเพ่ือเพ่ิมมูลคาของตัวสินคา จากการทดสอบฤทธิ์ตานออกซิเดชั่นเบ้ืองตน พบวา
สารสกัดจากผลมะปรางแสดงศักยภาพที่ดีในการตาน lipid-peroxidation แตอยางไรก็ตามจากการศึกษาท่ี
ผานมาจะเห็นไดวาการศึกษาถึงคุณประโยชนตอสุขภาพในการบริโภคมะปรางนั้นยังมีไมมากนัก 

หมากเมา (มะเมา เมาเส้ียน มัดเซ) มีชื่อทางวิทยาศาสตรคือ Antidesma velutinosum Blume ใน
วงศ Stilaginaceae เปนผลไมสมุนไพร สายพันธุเดียวกับเบอรรี่ เปนผลไมชั้นนําในเขตภาคอีสาน สวนภาค
อื่นๆ เรียกวา 'เมา' เปนไมยืนตนไมผลัดใบ ความสูงประมาณ 12-15 เมตร ชาวภาคอีสานจะนําหมากเมาสุกท่ี
มีสีดํามาคั้นน้ําใหคนไขดื่ม จะชวยใหฟนไขเร็ว  เปนพืชท่ีนิยมมาทําเปนไวนผลไม ซึ่งเปนสินคาสงออกท่ี
ตางชาตินิยมเปนอยางมาก กัมมาลและคณะ (2546) ศึกษาฤทธิ์ตานเชื้อ HIV เชื้อรา เชื้อแบคทีเรียของหมาก
เมา พบวาหมากเมามีศักยภาพในการกระตุนภูมิคุมกันและมีฤทธิ์ตานเชื้อ HIV ได สมานและสํารี (2549) ได
ศึกษาการออกฤทธิ์ของสารโพลีฟนอลในไวนหมากเมาตอการยับย้ังการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งท้ังใน
ระดับหองทดลองและหนูทดลองพบวามีฤทธิ์ในการยับย้ังการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งท้ังในระดับ
หองทดลองและหนูทดลองที่ดีกวาสารโพลีฟนอลมาตรฐานเคอรเซอติน  

คณะนักวิจัยจึงไดศึกษาถึงผลการออกฤทธิ์ทางชีวภาพท่ีสําคัญของมะปรางและหมากเมา โดย
มุงเนนศึกษาฤทธิ์ตอโรคทางระบบประสาท เชนฤทธิ์ในการปองกันการทําลายเซลลประสาท ผลในการปองกัน
และฟนฟูภาวะความจําเส่ือม และ ผลการตานภาวะซึมเศรา  นอกจากนั้นเพ่ือใหไดขอมูลท่ีเปนประโยชนทาง
โภชนาการมากยิ่งขึ้น ทางคณะผูวิจัยจึงไดวิเคราะหหาปริมาณแคโรทีนอยดและแรธาตุท่ีเปนสารอาหารรอง 
หรือ Trace elements 

จากการทดลองในหลอดทดลอง (in vitro) เพ่ือคัดกรองฤทธิ์ในการตานออกซิเดชั่น และทดสอบฤทธิ์
ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมอะซีตีลโคลีนเอสเทอเรสของสารสกัด 4 ชนิด คือ น้ําคั้นจากผลหมากเมา 
สารสกัดจากผลหมากเมาใน เอทานอล น้ําคั้นจากผลมะปราง และสารสกัดจากผลมะปรางใน เอทานอล พบวา
สารสกัดของผลมะปรางในชั้น เอทานอล มีฤทธิ์ตานออกซิเดชั่น แรงที่สุดดวยคา IC50 = 73.28 μg/ml เมื่อ
เปรียบเทียบระหวางน้ําคั้น และสารสกัดใน เอทานอล พบวาท้ังสารสกัดมะปรางและหมากเมาในช้ัน เอทา
นอล มีฤทธิ์ตานออกซิเดชั่นไดดีกวานํ้าคั้น สําหรับการทดสอบฤทธิ์ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมอะซี
ตีลโคลีนเอสเทอเรส พบวาสารสกัดท้ัง 4 ชนิดไมมีฤทธิ์หรือมีฤทธิ์นอยในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมอะ
ซีตีลโคลีนเอสเทอเรส และจากการทดสอบในเซลลเพาะเลี้ยง (cell culture model) ถึงฤทธิ์ในการปองกันการ
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ทําลายเซลลประสาทจากภาวะ oxidative stress และจาก beta amyloid ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญของการเกิด
พยาธิสภาพของโรคอัลไซเมอร พบวาสารสกัดท้ัง 4 ชนิดมีฤทธิ์ดีในการปองกันการทําลายเซลลประสาทท้ัง
จากจากภาวะ oxidative stress และจาก beta amyloid  

จากการทดสอบฤทธิ์ในการเพ่ิมความจําของสารสกัดมะปรางและหมากเมาในชั้น เอทานอล ดวยวิธี 
Water maze test พบวาท้ังสารสกัดมะปรางและหมากเมาสามารถชวยเพ่ิมประสิทธิภาพในการเรียนรูและ
ความจําในสัตวทดลองได เมื่อทดสอบฤทธิ์ในการปองกันภาวะความจําเส่ือมท่ีถูกเหน่ียวนําโดย Scopolamine 
ในแบบจําลองสัตวทดลอง  Morris water maze test และ Modified Y-maze test พบวาสารสกัดมะปรางและ
หมากเมาสามารถลดเวลาในการหาแผนรอง (Escape latency time)ในการทดสอบ Morris water maze ของ
สัตวทดลองไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุม Scopolamine นอกจากนี้สารสกัดมะปรางและ
หมากเมายังสามารถเพ่ิม % of a new arm entry ในการทดสอบ Modified Y-maze test ของสัตวทดลองได
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุมท่ีไดรับ Scopolamine เพียงอยางเดียว ซึ่งจากผลการทดลอง
ท้ังหมดนี้ชี้ใหเห็นวาท้ังสารสกัดจากผลมะปรางและผลหมากเมามีผลเพ่ิมประสิทธิภาพการเรียนรูและความจํา 
และสามารถปองกันภาวะความจําเส่ือมท่ีถูกเหน่ียวนําโดย Scopolamine ได โดยมีผลท้ัง spatial short-term 
memory (ความจําระยะส้ัน) และ spatial long term memory (ความจําระยะยาว)  

จากการศึกษาฤทธิ์ตานภาวะซึมเศราในการศึกษาวิจัยครั้งนี้สามารถพบวา มะปรางและหมากเมามี
ฤทธิ์ตานภาวะซึมเศราไดท้ังในหนูปกติ และหนูท่ีไดรับการเล้ียงดูภายใตสภาวะเครียดอยางออนเปน
ระยะเวลานาน ในแบบจําลอง UCMS โดยกลไกการออกฤทธิ์ในการตานภาวะซึมเศราของสารสกัดมะปราง
และหมากเมาน้ันนาจะมีสวนเก่ียวของกับการที่สารสกัดมะปรางและหมากเมาสามารถท่ีจะเพ่ิมการแสดงออก
ของยีน CREB และ BDNF ซึ่งเปนยีนท่ีเกี่ยวของกับกระบวนการ neurogenesis และ survival ของ neuron 
ในสมอง โดยเฉพาะสวน hippocampus และ frontal cortex ซึ่งเปนสมองสวนท่ีทําหนาท่ีเกี่ยวของกับการ
เรียนรู การแสดงออกทางดานพฤติกรรมและอารมณ โดยผลของสารสกัดมะปรางและหมากเมานั้น ใหผล
เชนเดียวกับยาตานซึมเศรามาตรฐาน imipramine ท้ังในดานการเปล่ียนแปลงพฤติกรรม การแสดงออกของ
ยีนท่ีเกี่ยวของกับภาวะซึมเศรา และการยับยั้งการเกิดภาวะเครียดออกซิเดชั่นในสมอง 
 จากผลการศึกษาการวิเคราะหองคประกอบทางเคมีพบวาในสารสกัดจากผลสุกของมะปราง มีแร
ธาตุท่ีถูกตรวจพบโดยวิธีการศึกษาในครั้งนี้คือ ทองแดง เหล็ก สังกะสี ลิเทียม ตะกั่ว แคลเซียมและ 
แมกนีเซียม โดยพบในปริมาณที่แตกตางกันในสวนของน้ําคั้นและสวนสกัดจาก 95%เอทานอล โดยเฉพาะ
ทองแดง และ สังกะสี จะพบปริมาณในน้ําคั้นมากกวาจากสวนสกัดจาก 95%เอทานอล ในขณะที่ปริมาณแร
ธาตุชนิดอ่ืนพบในปริมาณที่ใกลเคียงกันในสวนสกัดท้ังสอง  แตจากการศึกษาปริมาณแคโรทีนอยดรวมและ 
ß-carotene ในสารสกัดผลมะปราง พบวาในสวนสกัดจาก 95%เอทานอล จะพบในปริมาณท่ีสูงกวาในสวน
ของน้ําคั้นมากถึง 13 เทา สวนการศึกษาในสารสกัดจากผลสุกของหมากเมา มีการวิเคราะหพบแรธาตุดังนี้คือ 
ทองแดง, เหล็ก,  สังกะสี, ลิเทียม, ตะกั่ว, แคลเซียม, แมกนีเซียม โดยพบ แคลเซียม แมกนีเซียม เหล็ก และ 
สังกะสี ในปริมาณท่ีสูงท้ังในสวนของน้ําคั้นและสวนสกัดจาก 95%เอทานอล โดยปริมาณพบสูงกวาผลสุกของ
มะปรางถึง 2-3 เทา สําหรับ เหล็ก และ ประมาณ 10 เทาสําหรับ สังกะสี แตเมื่อเปรียบเทียบปริมาณแคโรที
นอยดรวมและ ß-carotene ในสารสกัดผลหมากเมา พบวามีปริมาณต่ํามากเมื่อเทียบกับมะปราง โดยสรุปแลว
จากการศึกษาในครั้งนี้จะทําใหไดขอมูลในเชิงปริมาณของแรธาตุในสวนสกัดท้ังสองจากผลสุกของมะปรางและ
หมากเมา โดยจะเปนขอมูลท่ีเปนประโยชนทางโภชนาการเปนการสงเสริมการบริโภคผลไมไทยทั้งสองชนิด 
โดยไดประโยชนและมีคุณคาในการบริโภคผลสุกโดยตรงไมจําเปนตองผานกรรมวิธีในการดัดแปลง โดย
พิจารณาจากผลการศึกษาในสวนของน้ําคั้นท่ีพบปริมาณแรธาตุบางชนิดในปริมาณที่สูง แตจากการศึกษาเปน
ท่ีนาสังเกตอีกประการก็คือ มีการตรวจพบปริมาณของตะกั่วในสวนสกัดจาก 95%เอทานอล ของผลไมท้ังสอง
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ชนิด ซึ่งนาจะเปนส่ิงท่ีจะตองพึงระวังในการบริโภค โดยอาจมาจากขั้นตอนของการเพาะปลูกและแหลงของ
ดินท่ีใชในการเพาะปลูกก็เปนไปได  ดังนั้นผูผลิตควรจะตองมีการควบคุมมาตรฐานของผลิตภัณฑโดย
จําเปนตองเริ่มตนตั้งแตวัตถุดิบท่ีนํามาใชเพ่ือความปลอดภัยตอผูบริโภคตอไป 

 
 
ข. กิจกรรมท่ีเกี่ยวของกับการนําผลจากโครงการไปใชประโยชน 
1. Presentation in The 24th Federation Of Asian Pharmaceutical Association (FAPA) Congress 2012 
Bali Nusa Dua Convention Center - Bali, Indonesia, September 13 - 16, 2012 
 

SOME TRACE ELEMENTS AND CAROTENOID COMPOSITION OF BOUEA MACROPHYLLA GRIFFITH AND 
ANTIDESMA VELUTINOSUM BLUME. 

 
Supawadee Daodee*, Chantana Boonyarat*, Yaowared Chulikhit* 

* Division of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Khon Kaen University, Khonkaen, 
Thailand.  

csupawad@kku.ac.th 
 
 Bouea Macrophylla Griffith and Antidesma Velutinosum Blume are tropical fruit trees which can be grown in 
some parts of Thailand. These fruits are very familiar to consume for Thai people and can be eaten fresh or used in 
wine but lack of the complete information about their composition. Thus, the objective of this study was to determine 
some trace elements and carotenoid content in these ripe fruits. The sample solution from these ripe fruits were 
prepared and extracted by water and ethanol. The amount of some trace elements such as copper, zinc, ferric, 
lithium and magnesium were analyzed by Atomic absorption spectrophotometry. Total carotenoids and ß-carotene 
content were determined by colorimetric method and HPLC. From trace element analysis, we found that these ripe 
fruits contained copper, ferric, zinc and lithium in various amount. In addition, the high content of total carotenoids 
and ß-carotene was found in Bouea Macrophylla. Thus, the results from this study provide the academic information 
to promote the consumption of these fruits for health and give the scientific information to further study about the 
relationship between their composition and biological activities. 
 
Key words: trace elements, carotenoids, ß-carotene, atomic absorption spectroscopy, HPLC. 
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2. . Presentation in The 24th Federation Of Asian Pharmaceutical Association (FAPA) Congress 2012 
Bali Nusa Dua Convention Center - Bali, Indonesia, September 13 - 16, 2012 
 
ANTIDEPRESSANT-LIKE EFFECT OF THE FRUITS JUICE AND THE ETHANOLIC EXTRACT FROM ANTIDESMA 

VELUTINOSUM IN MICE MODELS OF DEPRESSION 
 

Yaowared  Chulikhit*, Chantana Boonyarat, Supawadee Daodee* 
* Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of pharmaceutical Sciences 

Khonkaen University, Khonkaen, THAILAND  
csupawad@kku.ac.th 

 

 Ma Mao (Antidesma velutinosum) is a tropical fruit in Thailand. It belongs to the family Phyllanthaceae. 

Their fruits color varies from red to violet and black. The fleshy and juicy fruits are edible with a sour to bitter sweet 

taste. Ma mao fruits contain polyphenolic compounds, most prominently anthocyanins, which have antioxidant and 

anti-inflammatory effects. In addition, anthocyanins have been associated with increased neuronal signaling in brain 

centers, mediating memory function as well as neuroprotective effects . Previous studies showed that anthocyanins in 

a dose of 200 mg/kg displayed antidepressive-like activity. The aim of the present study was to investigate the effects 

of Ma Mao fruit juice and the ethanol extract on antidepressive-like activity in mouse model. One hour after oral 

administration of Ma Mao juice (250 and 500 mg/kg) and ethanol extract (250 and 500 mg/kg), a tail suspension test 

(TST) and forced swimming test (FST), models predictive of depression were performed to assess the antidepressant 

activity.  Ma Mao juice and its extracts showed an antidepressant-like effect which was demonstrated by a dose-

dependent decrease in the immobility time. The higher immobility time indicates a greater depressive state. The 

efficacy of the Ma Mao fruits juice and ethanolic extracts were found to be comparable to that of imipramine (25 

mg/kg, i.p). The present study provides evidence for an antidepressant-like effect of Antidesma velutinosum in mice 

although the underlying mechanism still remains to be further elucidated. Therefore, a standardized S. oleraceus 

extract or its purified constituents could be of potential interest for the treatment of depressive disorders. 

Key words: Ma Mao, Antidesma velutinosum, Depression and anthocyanin 
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Effects of Antidesma Velutinosum extracts on improvement of memory deficit induced by 

scopolamine in mice 
 

Pornthip Waiwut1, Yaowared Chulikhit2, Supawadee Daodee2, Prasert Reubroycharoen3, Chantana Boonyarat2* 
 
1Faculty of Pharmaceutical Sciences, Ubonratchathani University, Ubonratchathani 34190, Thailand  
2Faculty of Pharmaceutical Sciences, Khonkean University, Khonkean 40002, Thailand 
3 Department of Chemical Technology, Faculty of Science, Chulalongkorn University, Bangkok 10330, Thailand 
 

E-mail addresses: chaboo@kku.ac.th 
 
Introduction and Objective   

Antidesma velutinosum (Phyllanthaceae), known in Thai as “Ma Mao”, is a tropical fruit in Thailand. 
Antidesma velutinosum contains polyphenolic compounds, most prominently anthocyanins, which have antioxidant 
and anti-inflammatory effects. Therefore, the potential of this plant for Alzheimer’s disease has been raised but there 
are a few in vivo evidence to support the therapeutic use. Thus, the aim of our study was to investigate the effects of 
Antidesma velutinosum extracts on neuroprotective activity and on the improvement of cognitive impairment induced 
by scopolamine via Morris water maze and modified Y maze model. 
Methods  

Both of fruit juice and the ethanol extract of Antidesma velutinosum were screened for their antioxidant 
activity through the in vitro ABTS method. The protective effect against hydrogen peroxide-induced neuronal cell 
damage was also investigated in cell culture model by MTT assay. Moreover, the effect of the ethanol extract of 
Antidesma velutinosum on the improvement of memory deficit in mice induced by scopolamine was evaluated by 2 
behavioral models including Morris water maze and modified Y-maze. 
Results  

The result exhibited that both of fruit juice and the ethanol extract of Antidesma velutinosum showed 
antioxidant activity by ABTS assay with IC50 values of 0.16 and 0.14 mg/mL, respectively. For protective effect 
against hydrogen peroxide-induced cell damage, the ethanol extract of Antidesma velutinosum was more potent than 
the fruit juice in the reduction of cell death. For the Morris water maze test which reflects in long-term memory, 
pretreatment with the ethanol extract of Antidesma velutinosum at the concentration of 250 mg/kg/day for 7 days 
significantly decreased escape latency time when compared with the only scopolamine treated mice.  In addition, it 
also increased % of new arm entry (38.8%) measured by the modified Y-maze which were used as a measure of 
short-term memory. 
Conclusion  

All results indicated that the extracts of Antidesma velutinosum could improve both short term and long 
term memory. Thus, the Antidesma velutinosum extract might be a potential candidate for further developing as drug 
for Alzheimer’s disease. 

 
Keywords: Ma Mao, Antidesma velutinosum, Alzheimer, Behavioral test, Scopolamine 
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ค. ตารางเปรียบเทียบ output  ท่ีเสนอในขอเสนอโครงการและท่ีไดจริง  

 
Output  หมายเหตุ 

กิจกรรมในขอเสนอโครงการ ผลสําเร็จ 
(%) 

 

(6 เดือนท่ี 1 และ 6 เดือนท่ี 2  ) 
การเตรียมสารสกัดหยาบจากผลมะปรางและหมากเมา 

1. หั่น และบด ตัวอยางพืช  
2. สกัดตัวอยางดวยดวยน้ํา หรือ 95%เอทานอล 
(ในการศึกษาไดทําท้ัง 2 สวน) 

การออกฤทธิ์ของสารสกัดในการฟนฟูความจํา 
1. ศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดในการยับย้ังการทํางานของเอน
ไซมอะซิทิลโคลินเอสเตอเรส 
 
2. ประเมินความเปนพิษของสารสกัดตอเซลลประสาท 
3. ศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดในการปองกันการทําลายเซลล
ประสาทจากภาวะ oxidative stress อันเนื่องจาก Hydrogen 
peroxide 
4. ศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดในการปองกันการทําลายเซลล
ประสาทจากการเหนี่ยวนําดวย beta amyloid 
5. ทดสอบฤทธ์ิของสารlสกัดตอการฟนฟูประสิทธิภาพการ
เรียนรูและความจําท่ีบกพรอง 
 

 
ผลของสารสกัดในการตานภาวะซึมเศรา 

1. คัดกรองฤทธิ์ของสารสกัดในการตานภาวะซึมเศรา 
2. ศึกษาฤทธิ์ตานซึมเศราของสารสกัดในแบบจําลอง

ภาวะเครียดอยางออนเปนระยะเวลานาน 
3. ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ในการตานซึมเศราโดยดูถึง

การแสดงออกของยีนท่ีเกี่ยวของกับภาวะซึมเศรา 
 
 
การวิเคราะหหาปริมาณTrace elements  

1 วิเคราะหหาปริมาณ Trace elements และ ปริมาณแคโรที
นอยด 
 

 
100 

 
 
 

100 
 
 
 

100 
100 

 
 

100 
 

100 
 
 
 
 

100 
100 

 
100 

 
 
 
 

100 

 
Output ของทุกกจิกรรมเปนไปตาม
แผนท่ีต้ังเอาไว  100 % 
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ง. ตารางเปรียบเทียบ กิจกรรม ท่ีเสนอในขอเสนอโครงการและที่ทําจริง  

 
กิจกรรม (6 เดือนท่ี 1และ 2) หมายเหตุ 

กิจกรรมในขอเสนอโครงการ ผลงานท่ีคาดวาจะไดรับ (outputs) กิจกรรมท่ีทํา
จริงเปนไปตาม
ขอเสนอของ
โครง(%) 

 

การเตรียมสารสกัดหยาบจากผล
มะปรางและหมากเมา 

1. หั่น และบด ตัวอยางพืช 
2.  สกัดตัวอยางดวยดวยน้ํา หรือ 

95% เอทานอล 
 

การออกฤทธิ์ของสารสกัดในการ
ฟนฟูความจํา 

1. ศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดในการยับยั้ง
การทํางานของเอนไซมอะซิทิลโคลิน
เอสเตอเรส 
 
2. ประเมินความเปนพิษของสารสกัด
ตอเซลลประสาท 
3. ศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดในการ
ปองกันการทําลายเซลลประสาทจาก
ภาวะ oxidative stress อันเนื่องจาก 
Hydrogen peroxide 
4. ศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดในการ
ปองกันการทําลายเซลลประสาทจาก
การเหน่ียวนําดวย beta amyloid 
5. ทดสอบฤทธิ์ของสารlสกัดตอการ
ฟนฟูประสิทธิภาพการเรียนรูและ
ความจําท่ีบกพรอง 
 

 
ผลของสารสกัดในการตานภาวะ
ซึมเศรา 

1. คัดกรองฤทธิ์ของสารสกัดในการ
ตานภาวะซึมเศรา 

2. ศึกษาฤทธิ์ตานซึมเศราของสาร

 
 
1.ไดสารตัวอยางมาเพ่ือไวทดสอบ
ฤทธิ์ 

 
 
 
 

1. ไดขอมูลดานการออกฤทธิ์การ
ยับย้ังการทํางานของ
เอนไซมอะซิทิลโคลินเอสเตอ
เรสของสารสกัดตัวอยาง 

2. ไดขอมูลดานการเกิดพิษของ
สารสกัดตัวอยาง 

3. ไดขอมูลดานการออกฤทธิ์ของ
สารสกัดตัวอยางในการ
ปองกันการทําลายเซลล
ประสาทจากภาวะ oxidative 
stress 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. ไดขอมูลเบ้ืองตนในการตาน

ภาวะซึมเศราของสารสกัด 
2. ไดขอมูลสนับสนุนฤทธิ์ตาน

 
 

100 
 
 
 
 
 

100 
 
 
 

100 
 

100 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

100 
 

100 

กิจกรรม
เปนไปตาม
แผนที่ตั้ง
เอาไว 100 
% 
 
 
 



 71 

สกัดในแบบจําลองภาวะเครียด
อยางออนเปนระยะเวลานา 

3. ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ในการ
ตานซึมเศราโดยดูถึงการ
แสดงออกของยีนท่ีเกี่ยวของกับ
ภาวะซึมเศรา 
 
 
การวิเคราะหหาปริมาณTrace 
elements  
1. วิเคราะหหาปริมาณ Trace 
elements และ แคโรทีนอยด 

 
 

ภาวะซึมเศราในแบบจําลองท่ี
ใกลเคียงกับการเกิดโรค
ซึมเศราในมนุษย 

3. ไดขอมูลท่ีเกี่ยวของกับกลไก
การออกฤทธิ์ของสารสกัด 
 

 
 
 

 
ทราบขอมูลเชิงปริมาณของ 
Trace elements และ แคโรที
นอยด 

 

 
 
 

100 
 
 
 
 
 
 

100 

 
ขอคิดเห็นและขอเสนอแนะอื่นๆตอสกว. 

1. ประชุมกับนักศึกษา/ผูชวยวิจัย หรือนักศึกษาขอพบเพ่ือหารือการทําวิจัย   8 ครั้ง 
2. ตรวจแกผลงานวิจัยท่ีทําโดยนักศึกษาหรือผูชวยวิจัย 8 ครั้ง 
3. ประชุมกับคณะผูวิจัย 7 ครั้ง 

 
 

ลงนาม..................................................... 
            (หัวหนาโครงการวิจัยผูรับทุน) 
     วันท่ี 20 พฤศจิกายน 2555 
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