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	 โรคไบโพลาร์ เป็นหนึ่งในกลุ ่มอาการทางจิตเวชที่มี
ความซบัซ้อน ปัจจบุนัยงัไม่ทราบพยาธสิรรีวทิยาของการเกดิ 
โรคอย่างชัดเจน ส่วนยาที่ใช้รักษา เมื่อใช้เป็นยาเดี่ยว 
มักให้ประสิทธิผลดีต่อภาวะ mania หรือ ภาวะซึมเศร้า  
เพียงด้านใดด้านหนึ่งเท่านั้น และเป็นยาต่างกลุ่มกัน เช่น  
ยาต้านอาการโรคจติ ยากนัชกั เป็นต้น จงึเกดิสมมตฐิานต่างๆ 
เกี่ยวกับกลไกระดับโมเลกุลของยาเหล่านี้ในโรคไบโพลาร์  
โดยบทความนี้มุ่งน�ำเสนอ 3 สมมติฐาน ได้แก่ 1) GSK-3 
inhibition hypothesis เชื่อว่าการยับยั้งเอ็นไซม์ GSK-3 
ป้องกันหรือชะลอการตายของเซลล์ 2) arachidonic acid 
cascade hypothesis เชื่อว่าการลดเมแทบอลิซึมของ  
arachidonic acid ในสมอง สามารถบรรเทาอาการของ
โรคไบโพลาร์โดยเฉพาะภาวะ mania และ 3) myo-inositol 
depletion hypothesis เชื่อว่าลิเทียม (lithium) แสดงผล
ควบคุมอารมณ์โดยลดปริมาณ myo-inositol นอกจากนี้  
ยงัได้กล่าวถงึผลของยา quetiapine และ lamotrigine ต่อตวัรบั 
และโปรตีนที่ผิวเซลล์ เช่น โปรตีนน�ำส่ง (transporters) และ
ช่องน�ำส่งไอออน (ion channels) ซึ่งอาจเกี่ยวข้องกับภาวะ 
ซึมเศร้าในโรคไบโพลาร์ อย่างไรก็ตาม การศึกษาวิจัยใน
อนาคตมคีวามส�ำคญั เพือ่แสดงให้เหน็กลไกการเกดิโรคและ
เป้าหมายของยาในโรคไบโพลาร์ชัดเจนยิ่งขึ้น

	 Bipolar disorder (BD) is one of the complex  
syndromes in psychiatry. At present, the pathophysiology  
of BD is not well understood. Furthermore, drugs used 
to treat BD as monotherapy have an efficacy either in 
manic or depressive pole, and classified in different 
groups (e.g. antipsychotics, anticonvulsants). Therefore, 
many hypotheses have been proposed for the molecular 
mechanism of these drugs in BD. This article focuses 
on 3 hypotheses which include 1) the GSK-3 inhibition 
hypothesis insists that inhibition of GSK-3 results in  
attenuation or prevention of apoptosis, 2) the arachidonic 
acid cascade hypothesis asserts that downregulating 
brain arachidonic acid metabolism alleviate BD symptoms,  
particularly bipolar mania, and 3) the myo-inositol depletion 
hypothesis affirms that lithium exerts its mood stabilizing 
effect by decreasing inositol concentrations. In addition, 
mechanisms of quetiapine and lamotrigine on cell surface 
receptors and membrane proteins (e.g. transporters, 
ion channels) which may involve bipolar depression are  
mentioned. However, further studies may be required for 
more evidences of disease mechanisms and drug targets 
in BD.
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บทน�ำ
	 โรคไบโพลาร์ (bipolar disorder หรอื manic-depressive  
illness) เป็นโรคทางจิตเวชที่จัดอยู่ในกลุ่มความผิดปกติ
ทางอารมณ์ (mood disorders) หรือ อารมณ์แปรปรวน  
ซึง่ประกอบด้วย bipolar I, bipolar II, cyclothymia และ major  
depression เป็นต้น โดยอาการแสดงของโรคไบโพลาร์ 

มลีกัษณะ 2 ขัว้ คอื ผูป่้วยจะมช่ีวงอารมณ์เศร้าอย่างมากและ
เป็นเวลานาน เรียกว่า ภาวะซึมเศร้า (bipolar depression)  
สลับกับช่วงอารมณ์ที่ปรับสูงขึ้นเกินปกติเช่น ไม่อยากนอน  
ค�ำพดูมลีกัษณะบบีคัน้  ความต้องการทางเพศสงู  แสดงพฤตกิรรม 
ที่ไม ่สนใจถึงผลลัพธ์ที่จะเกิดขึ้น โอ ้อวด มีความวุ ่นวาย 
ทางความคิดอย่างรุนแรง อาจมีอารมณ์ฉุนเฉียว โมโหง่าย  
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GSK-3 inhibition hypothesis
	 Glycogen synthase kinase-3 (GSK-3) เป็นเอนไซม์
ที่มีกรดอะมิโน serine และ threonine เป็นองค์ประกอบ 
ซึ่งท�ำหน้าที่หลายอย่างภายในเซลล์โดยเติมฟอสเฟตให้กับ 
transcription factor และโปรตีนต่างๆมากมาย จึงถือเป็น
ตวัควบคมุทีส่�ำคญั และเอนไซม์นีย้งัถกูยบัยัง้ด้วย signaling  
pathway ต่างๆ เช่น Wnt pathway, phosphoinositol-3 
kinase (PI3K) pathway, protein kinase A (PKA), protein  
kinase C (PKC) เป็นต้น โดยพบว่า GSK-3 ทีผ่ดิปกต ิเกีย่วข้อง
กับการเกิดโรคต่างๆ เช่น โรคเบาหวาน โรคอัลไซเมอร์  
โรคไบโพลาร์ และโรคมะเร็ง เป็นต้น5-12

	 ตัวรับบางชนิด เช่น G protein-coupled receptor 
(GPCR) และ receptor tyrosine kinase (RTK) สามารถ
กระตุ้น IP3K pathway โดย IP3K เป็นเอนไซม์ที่ท�ำหน้าที่
เปลี่ยน phosphoinositide 4,5-biphosphate (PIP

2
) เป็น 

phosphatidylinositol 3,4,5 triphosphate (PIP
3
) แล้ว PIP

3
 

จะกระตุ้นเอ็นไซม์ Akt (protein kinase B; PKB) ภายใน 

ตารางที่ 1  ประสิทธิผลของยาที่ใช้รักษาโรคไบโพลาร์

ชื่อยา
ประสิทธิผลของยาในโรคไบโพลาร์

Acute Mania or 
Mixed episode

Acute Bipolar Depression Continuation or
Maintenance Therapy

Lithium
Lithium Carbonate A+: monotherapy A A+

Anticonvulsants
Carbamazepine 
Valproate
Gabapentin
Lamotrigine

Levetiracetam
Oxcarbazepine
Tiagabine

Topiramate

A: monotherapy
A+: monotherapy
X: monotherapy & adjunctive
C: monotherapy
B: rapid cycling
D
B: monotherapy
X: monotherapy
D: adjunctive
C: monotherapy or adjunctive

B
C
D
A

D
D
D

C: adjunctive

B
A
D
A+

D
B
D

C: adjunctive

Antipsychotics
Aripiprazole
Clozapine

Haloperidol
Olanzapine
Risperidone
Quetiapine
Ziprasidone

A+: monotherapy
A: monotherapy for treatment-
     resistant patients 
A: monotherapy or adjunctive
A+: monotherapy or adjunctive
A+: monotherapy or adjunctive
A+: monotherapy or adjunctive
A+: monotherapy

D
D

D
B: adjunctive with fluoxetine
B: adjunctive
A+

D

A
D

D
A+

D
A
D

ค�ำอธิบาย:
A = 	 มกีารศกึษาทางคลนิกิอย่างน้อย 2 การศกึษาทีเ่ป็น randomized controlled, double-blind เปรยีบเทยีบกบัยาหลอกหรอืยาตวัอืน่ และ/หรอื แนะน�ำให้

ใช้เป็น first-line agent โดย British Association for Psychopharmacology evidence-based guidelines for treating bipolar disorder:  revised 
second edition หรือ American Psychiatric Association Practice Guidelines for the Treatment of Patients with Bipolar Disorder (Revision) 
หรือ Texas Consensus Panel on Medication Treatment of Bipolar Disorder; + = ได้รับการรับรองจากส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา
ของสหรัฐอเมริกา (U.S. FDA)

B = 	 มกีารศกึษาทางคลนิกิ 1 การศกึษาทีเ่ป็น randomized controlled, double-blind เปรยีบเทยีบกบัยาหลอกหรอืยาตวัอืน่; แนะน�ำให้ใช้เป็น second-line  
(alternative) agent โดย British Association for Psychopharmacology evidence-based guidelines for treating bipolar disorder: revised 
second edition หรือ American Psychiatric Association Practice Guidelines for the Treatment of Patients with Bipolar Disorder (Revision) 
หรือ Texas Consensus Panel on Medication Treatment of Bipolar Disorder; ไม่ได้รับการรับรองจาก U.S. FDA

C = 	 มีการศึกษาทางคลินิกอย่างน้อย 2 การศึกษาที่เป็น open-label และ/หรือ ไม่ได้เปรียบเทียบกับยาหลอก; ไม่ได้รับการรับรองจาก U.S. FDA
D = 	 ไม่มีการศึกษาทางคลินิกที่เป็น controlled trials และ/หรือ ไม่มีการศึกษาทางคลินิกส�ำหรับการใช้เดี่ยวในโรคไบโพลาร์
X = 	 ไม่แนะน�ำให้ใช้ เนื่องจากพบผลเชิงลบ หรือการศึกษาทางคลินิกที่เป็นแบบ randomized controlled ให้ผลไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  

เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอกหรือยาตัวอื่น

ที่มา: ดัดแปลงจาก Drayton SJ, Weinstein B. In: Pharmacotherapy: A pathophysiologic approach, 7th ed. 2008:1141-60.3 และ Goodwin GM. 
J Psychopharmacol 2009; 23:346-88.4

ซึ่งเรียกว่า ภาวะ mania และบางครั้งพบอาการโรคจิต  
(psychosis) ร่วมด้วย1,2   ส�ำหรับยาที่ใช้รักษาโรคไบโพลาร์ 
(ตารางที่ 1) พบว่า มักมีประสิทธิผลดีต่ออาการเพียงด้านใด 
ด้านหนึ่งของโรคเท่านั้น และเป็นยาต่างกลุ่มกัน เช่น ยาต้าน 
อาการโรคจติ ยากนัชกั เป็นต้น3,4  ปัจจบุนัจงึมหีลายสมมตฐิาน 
ที่อธิบายถึงกลไกการออกฤทธิ์ระดับโมเลกุลของยาเหล่านี้  

ซึ่งบทความนี้มุ่งน�ำเสนอ 3 สมมติฐาน ได้แก่ 1) GSK-3 
inhibition hypothesis 2) arachidonic acid cascade  
hypothesis และ 3) myo-inositol depletion hypothesis  
เพื่ออภิปรายถึงเป้าหมายระดับโมเลกุลของยาที่มีความ
สอดคล้องกับประสิทธิผลการรักษาโรคไบโพลาร์
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GSK-3 inhibition hypothesis
	 Glycogen synthase kinase-3 (GSK-3) เป็นเอนไซม์
ที่มีกรดอะมิโน serine และ threonine เป็นองค์ประกอบ 
ซึ่งท�ำหน้าที่หลายอย่างภายในเซลล์โดยเติมฟอสเฟตให้กับ 
transcription factor และโปรตีนต่างๆมากมาย จึงถือเป็น
ตวัควบคมุทีส่�ำคญั และเอนไซม์นีย้งัถกูยบัยัง้ด้วย signaling  
pathway ต่างๆ เช่น Wnt pathway, phosphoinositol-3 
kinase (PI3K) pathway, protein kinase A (PKA), protein  
kinase C (PKC) เป็นต้น โดยพบว่า GSK-3 ทีผ่ดิปกต ิเกีย่วข้อง
กับการเกิดโรคต่างๆ เช่น โรคเบาหวาน โรคอัลไซเมอร์  
โรคไบโพลาร์ และโรคมะเร็ง เป็นต้น5-12

	 ตัวรับบางชนิด เช่น G protein-coupled receptor 
(GPCR) และ receptor tyrosine kinase (RTK) สามารถ
กระตุ้น IP3K pathway โดย IP3K เป็นเอนไซม์ที่ท�ำหน้าที่
เปลี่ยน phosphoinositide 4,5-biphosphate (PIP

2
) เป็น 

phosphatidylinositol 3,4,5 triphosphate (PIP
3
) แล้ว PIP

3
 

จะกระตุ้นเอ็นไซม์ Akt (protein kinase B; PKB) ภายใน 

เซลล์ ให้เคลื่อนมาที่เยื่อหุ ้มเซลล์ หลังจากนั้นเอ็นไซม์ 
phosphoinositol-dependent kinase (PDK-1, PDK-2)  
เติมฟอสเฟตให้กับ Akt เพื่อกระตุ้นให้ Akt เติมฟอสเฟต
ที่ serine residue บริเวณ N-terminal ของ GSK-3 ซึ่งเป็น 
การยับยั้ง GSK-3 (รูปที่ 1) ท�ำให้โปรตีนต่างๆ ที่ถูกยับยั้ง
โดย GSK-3 ท�ำงานได้ดีขึ้น เช่น transcription factors  
(b-catenin, cyclic AMP response element binding  
protein (CREB), c-Jun) โปรตีนที่จับอยู่กับ microtubules 
(Tau, microtubule-associated protein (MAP)-1B,  
kinesin light chain) โปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการแบ่งตัวของ
เซลล์ (cyclin D, human ninein) และโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับ
กระบวนการเมแทบอลิซึม (glycogen synthase, pyruvate 
dehydrogenase) เป็นต้น ซึ่งการท�ำงานของโปรตีนเหล่านี้ 
ช่วยป้องกันหรือชะลอการตายของเซลล์ ปัจจุบันพบว่า  
ยาทีใ่ช้ในโรคไบโพลาร์ เช่น ลเิทยีม (lithium)  valproate และ 
lamotrigine สามารถยับยั้งการท�ำงานของเอ็นไซม์ GSK-3  
ได้ (รูปที่ 1) แต่ยังไม่ทราบกลไกที่ชัดเจน นอกจากนี้พบว่า 

Valproate
Lamotrigine

รูปที่ 1  	การยับยั้งเอนไซม์ GSK-3, IMPase และ IPPase ของยาที่ใช้รักษาโรคไบโพลาร์
ที่มา: 	 ดัดแปลงจาก Quiroz และคณะ5  และ Rogawski และคณะ14
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การยบัยัง้ GSK-3 เกดิขึน้อย่างรวดเรว็เมือ่ปรมิาณ serotonin 
ในสมองเพิ่มสูงขึ้น และการกระตุ้นที่ตัวรับ dopamine D

2
  

เป็นเวลานาน สามารถกระตุ้น GSK-3 5-9,12-14

Arachidonic acid cascade hypothesis15-17

	 Arachidonic acid  คอืกรดไขมนัทีเ่ป็นส่วนประกอบของ 
phospholipid ที่เยื่อหุ้มเซลล์ โดยปกติ arachidonic acid  
จะถูก esterified อยู ่ที่ต�ำแหน่ง stereospecifically  
numbered (sn)-2 ของ phospholipid และการปลดปล่อย 
arachidonic acid จากเยื่อหุ้มเซลล์ต่างๆ อาศัยเอ็นไซม์ 
phospholipase A

2 
(PLA

2
) ซึ่งในสมองมี 3 ชนิด ได้แก่ 

	 1.	 Calcium-dependent cytosolic PLA
2
 (cPLA

2
)  

มีความส�ำคัญต่อการปลดปล่อย arachidonic acid ซึ่ง  
N-terminal ของเอ็นไซม์เป็นบริเวณที่จับกับ phospholipid 
โดยอาศยัแคลเซยีม ส่วน C-terminal ประกอบด้วยต�ำแหน่งที่
ย่อย phospholipid (catalytic site) และต�ำแหน่งทีจ่ะถกูเตมิ
ฟอสเฟต (phosphorylation site) เมือ่ cPLA

2 
ถกูเตมิฟอสเฟต

จากตวักระตุน้ต่างๆ จะเคลือ่นจาก cytosol ไปยงัเยือ่หุม้เซลล์
เพื่อตัด arachidonic acid จาก phospholipid
	 2.	 Secretory PLA

2 
(sPLA

2
) ซึ่งท�ำหน้าที่เกี่ยวกับ 

การหลั่ง neurotransmitter
	 3.	 Calcium-independent PLA

2
 (iPLA

2
) มักพบที่ 

astrocyte
	 Arachidonic acid ในรูปอิสระ จะถูกเปลี่ยนสภาพด้วย
เอ็นไซม์ต่างๆ เช่น COX-2 ได้เป็นสาร prostaglandin E

2
 

(PGE
2
) เป็นต้น ทั้ง arachidonic acid และ metabolites 

แสดงผลทางสรีรวิทยาหลากหลายภายในสมอง เช่น การส่ง
สัญญาณประสาท การถอดรหัสยีน การไหลเวียนของเลือด
ในสมอง การนอน ความจ�ำและพฤติกรรม เป็นต้น แต่หาก 
มีสารเหล่านี้มากเกิน จะเกิดการท�ำลายเซลล์สมอง
	 สมมตฐิานเกีย่วกบั arachidonic acid cascade ในโรค
ไบโพลาร์ เกิดขึ้นเนื่องจากพบว่า เมื่อให้ยาควบคุมอารมณ์
แก่หนูทดลองติดต่อกันเป็นเวลานาน ท�ำให้การหมุนเวียน  
arachidonic acid ในสมองลดลง (downregulation) โดยพบ 
เอ็นไซม์ใน arachidonic acid cascade ลดน้อยลง เช่น 
PLA

2
, COX-2 เป็นต้น การสร้าง PGE

2
 จึงลดลง ผลดังกล่าว

ท�ำให้ตวัรบัชนดิ dopaminergic D
2
-like และ glutaminergic 

NMDA ส่งสญัญาณประสาทลดลง (ตารางที ่2) ขณะเดยีวกนั
พบว่า การให้ยาต้านอาการซึมเศร้า (antidepressants)  
แก่หนูทดลองที่มีภาวะซึมเศร้าในโรคไบโพลาร์ท�ำให้เกิด 
การเปลี่ยนขั้วของโรค (switching) เป็นภาวะ mania โดย 

พบเอนไซม์ใน arachidonic acid cascade เพิ่มขึ้น  
(upregulation)
	 ลิเทียม (lithium)  ยับยั้ง PKC ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่กระตุ้น
การท�ำงานของ transcription factor ในการสงัเคราะห์ cPLA

2
 

ได้แก่ activator protein-2 (AP-2) ผลการยับยั้ง PKC ท�ำให้ 
AP-2 ท�ำงานได้ไม่ดี การสังเคราะห์ cPLA

2
 mRNA และ 

cPLA
2
 protein จึงลดลง นอกจากนี้พบว่า ลิเทียมยังท�ำให้

เอนไซม์ cPLA
2
 ทีม่อียู ่แสดงประสทิธภิาพลดลง (decreased 

activity) ส่วนผลต่อเอนไซม์ COX-2 พบว่า ลิเทียมลด 
ทั้งปริมาณและประสิทธิภาพของ COX-2 จึงท�ำให้การสร้าง 
PGE

2
 ลดลง ส�ำหรับตัวรับ NMDA พบว่า ลิเทียมยับยั้ง 

การเติมฟอสเฟตที่บริเวณ NR2 ของตัวรับชนิดนี้ จึงลด 
การเคลื่อนเข้าสู่เซลล์ของแคลเซียม ท�ำให้ cPLA

2
 จับกับ 

phospholipid ได้ไม่ด ีขณะทีต่วัรบั D
2
-like ลเิทยีมลดปรมิาณ 

G
ai1
 และ G

ai2
 subunit ของ inhibitory G

a
 protein ซึ่งเชื่อม

ต่อระหว่างตัวรับชนิดนี้กับ cPLA
2
 (รูปที่ 2)

ตารางที่ 2  ชนิดของตัวรับในสมองที่กระตุ้น cPLA
2

Neuroreceptors ประเภทของตัวรับ
Cholinergic muscarinic (M

1
, M

3
, M

5
)

Dopaminergic D
2
-like (D

2
, D

3
, D

4
)

Serotonergic 5-HT
2A/2C

Adrenergic b
2

Bradykinin b
2

Metabotropic glutaminergic mGlur1a

Coupled via G-proteins

NMDA

AMPA

Ionotropic, coupled via 

Ca2+

ที่มา: Rapoport SI, et al. Brain Res Rev 2009; 61(2):185-209.15

	 Carbamazepine ยับยั้ง cAMP-dependent protein  
kinase (protein kinase A; PKA) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่กระตุ้น 
การท�ำงานของ AP-2 เช่นเดยีวกบั PKC จงึลดการสงัเคราะห์  
cPLA

2
 mRNA และ cPLA

2
 protein นอกจากนี ้carbamazepine  

ยังท�ำให้เอนไซม์ cPLA
2
 ที่มีอยู่ แสดงประสิทธิภาพลดลงเช่น

กัน ส่วนผลต่อเอนไซม์ COX-2 พบว่า ยา carbamazepine 
ลดประสิทธิภาพของ COX-2 ท�ำให้การสร้าง PGE

2
 ลดลง 

ส�ำหรบัผลต่อตวัรบั D
2
/ D

2
-like ยา carbamazepine ลดความ

หนาแน่นของตวัรบั D
2
 และลดปรมิาณ G

ao/I
  ทีเ่ชือ่มกบัตวัรบั  

D
2
-like (รูปที่ 2)

	 Sodium valproate ยับยั้งเอนไซม์  acyl-CoA  
synthetase (Acsl) ซึ่งท�ำหน้าที่เปลี่ยน arachidonic 



Srinagarind  Med  J  2011:  26(3)ศรีนครินทร์เวชสาร 2554; 26(3) 243

Surasak Wichaiyoสุรศักดิ์ วิชัยโย

acid เป็น arachidonoyl-CoA ผลการยับยั้งดังกล่าวท�ำให้  
arachidonic acid ไม่ถูก esterified กลับไปอยู ่ในชั้น  
phospholipid ส่วนผลต่อเอนไซม์ COX-2 พบว่า ยา valproate  
ลดทั้งปริมาณและประสิทธิภาพของ COX-2 เช่นเดียวกับ
ลิเทียม จึงท�ำให้การสร้าง PGE

2
 ลดลง (รูปที่ 2) นอกจาก

นี้ ยังยับยั้งเอนไซม์ PKA และ PKC ที่เติมฟอสเฟตให้กับ 
ตัวรับ NMDA
	 Lamotrigine ลดการสังเคราะห์ COX-2 mRNA และ 
COX-2 protein (รูปที่ 2)
	 Atypical antipsychotics เช่น olanzapine และ  
quetiapine ยับยั้งตัวรับ D

2
-like ขณะที่ aripiprazole เป็น 

partial agonist ที่ตัวรับนี้ จึงน่าจะส่งผลลด arachidonic 
acid cascade ได้เช่นกัน เนื่องจากการกระตุ ้นที่ตัวรับ 
ชนดินีเ้พิม่การปลดปล่อย arachidonic acid (ตารางที ่2) 18,19

	 ยาต้านอาการซมึเศร้า มแีนวโน้มท�ำให้เกดิการเปลีย่น
ขั้วของโรคไบโพลาร์จากภาวะซึมเศร้าเป็นภาวะ mania ซึ่ง
เกิดขึ้นโดยยากลุ่มนี้ เช่น fluoxetine ท�ำให้ระดับ serotonin  
(5-HT) เพิ่มขึ้น แล้วกระตุ้นที่ตัวรับ 5-HT

2A/2C 
ซึ่งเชื่อมกับ 

cPLA
2
 นอกจากนี ้การศกึษาในหนทูดลอง พบว่า ยา fluoxetine  

เพิม่ทัง้ปรมิาณและประสทิธภิาพของเอนไซม์ cPLA
2
 (รปูที ่2  

และ ตารางที่ 2)

	 Myo-inositol depletion hypothesis
	 ตวัรบัหลายชนดิในสมอง เช่น 5-HT

2
, a

1
 และ muscarinic  

(M
1
, M

3
, M

5
) ซึ่งเชื่อมกับ G

q/11 
แล้วส่งผลกระตุ้นเอนไซม์ 

phospholipase C (PLC) เพื่อเปลี่ยน PIP
2
 เป็น inositol 

1,4,5-trisphosphate (IP
3
) และ diacylglycerol (DAG) ซึ่ง 

DAG จะกระตุน้ PKC ต่อไป ขณะที ่IP
3
 กระตุน้การปลดปล่อย

แคลเซยีมจากแหล่งสะสมภายในเซลล์เพือ่กระตุน้การท�ำงาน
ของโปรตีนต่างๆภายในเซลล์ หลังจากนั้น IP

3
 จะถูกเปลี่ยน

สภาพอย่างรวดเร็วด้วยเอนไซม์ inositol polyphosphate 
1-phosphatase (IPPase) ได้ inositol monophosphate 
(IMP) ซึง่ถกูเอน็ไซม์ inositol monophosphate phosphatase  
(IMPase) เปลี่ยนเป็น myo-inositol และน�ำ  inositol  
กลับไปใช้ใหม่5,6,10,21

	 Inositol monophosphate phosphatase (IMPase)  
ซึ่งปกติจับกันเป็นคู่ (homodimer) และอาศัยแมกนีเซียม 
(Mg2+) ช่วยในการท�ำงาน โดยจะพบแมกนีเซียมที่ active 
site ของเอนไซม์นี้ เชือ่ว่าลเิทยีมสามารถยบัยัง้ IMPase และ  
IPPase ได้โดยการเข้าไปจบักบั metal site 2 แทนทีแ่มกนเีซยีม  
ท�ำให้ฟอสเฟตไม่สามารถหลุดออกจากเอนไซม์หลังจาก
กระบวนการ hydrolysis นอกจากนีย้งัมบีางการศกึษาพบว่า  
การที่ลิเทียมเข้าไปแทนที่แมกนีเซียม ท�ำให้ IMPase  
ไม่สามารถจบักนัเป็นคูไ่ด้ การยบัยัง้เอนไซม์ทัง้สองชนดิท�ำให้
ปริมาณ inositol ลดลง (รูปที่ 1)6, 14, 20-22

รูปที่ 2	 กลไกการออกฤทธิ์ของยาที่ใช้รักษาโรคไบโพลาร์ตามสมมติฐาน arachidonic acid cascade
ที่มา: 	 ดัดแปลงจาก Rapoport และคณะ15 และ Bazinet16
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ผลต่อตัวรับและโปรตีนที่ผิวเซลล์ของยา quetiapine 
และ lamotrigine
	 นอกจากการยับยั้งที่ตัวรับ D

2
-like แล้ว ยา quetiapine  

ยังสามารถยับยั้งตัวรับ a
2
 adrenergic ที่ presynaptic  

neurons ได้ปานกลาง และ norquetiapine (active  
metabolite) สามารถยบัยัง้ noradrenaline (NA) transporter 
ซึง่ท�ำหน้าทีเ่กบ็กลบั NA เข้าสูเ่ซลล์ประสาท จากผลดงักล่าว
ท�ำให้ม ีNA ที ่synaptic cleft เพิม่ขึน้ (เป็นกลไกการออกฤทธิ์
ของยาต้านอาการซึมเศร้า) นอกจากนี้ ทั้ง quetiapine และ 
norquetiapine สามารถยับยั้งตัวรับ 5-HT

2A
 ได้ปานกลาง 

แล้วส่งผลเพิ่มการหลั่ง dopamine ที่ prefrontal cortex  
และ h ippocampus ซึ่ ง เป ็นบริ เวณที่ เกี่ ยวข ้องกับ 
การแสดงออกทางอารมณ์และพฤติกรรม (ตารางที่ 3)23-26 
ในภาวะซึมเศร้ายังพบปริมาณของ glutamate และ cortisol 
มากเกนิปกต ิซึง่ยา lamotrigine ยบัยัง้ sodium และ calcium 
channel ที่ presynaptic neurons แล้วส่งผลลดการหลั่ง 
glutamate และ corticotropin-releasing hormone (CRH) 
ซึ่งเป็นสารกระตุ้นให้เกิดการท�ำลายเซลล์ (excitotoxic)  
จึงอาจเป็นกลไกการลดภาวะซึมเศร้าในโรคไบโพลาร์ 26-29

ตารางที่ 3	 การยับยั้งตัวรับและโปรตีนที่ผิวเซลล์ของยา 
quetiapine และ norquetiapine

Target Quetiapine 
(K

i 
nmol/L)

Norquetiapine
(K

i 
nmol/L)

a
1

11.4 37.2

a
2

617 1290

D2L 626 489

D2s 509 749

H
1

4.41 1.15

M
1

1090 38.3

5-HT
1A

1040 191

5-HT
2A

38 2.9

5-HT
2C

1041 18.5

5-HT transporter > 10000 > 10000

NA transporter > 10000 34.8

ที่มา: Palazidou23

สรุป
	 จาก 3 สมมตฐิานข้างต้น แสดงให้เหน็ว่าเอนไซม์ GSK-3 
อาจเป็นเป้าหมายส�ำคัญ เนื่องจากการยับยั้ง GSK-3  
ส่งผลดทีัง้ต่อภาวะ mania และภาวะซมึเศร้าในโรคไบโพลาร์  
ยกตัวอย่างเช่น ลิเทียม มีข้อบ่งใช้ต่ออาการทั้ง 2 ขั้วของ 
โรคไบโพลาร์ ขณะที ่valproate เป็นหนึง่ใน first-line agents 
ส�ำหรบัภาวะ mania แต่ larmotrigine จดัเป็นfirst-line agents 
ส�ำหรับภาวะซึมเศร้าในโรคไบโพลาร์ เป็นต้น ซึ่งประเด็นที่ 
น่าสนใจ คือ โปรตีนชนิดใดภายใต้การควบคุมของ GSK-3  
ที่ท�ำให้เกิดภาวะ mania หรือภาวะซึมเศร้าในโรคไบโพลาร์  
ส่วนสมมตฐิาน arachidonic acid cascade มคีวามสมัพนัธ์
ต่อภาวะ mania เนือ่งจากยาซึง่มข้ีอบ่งใช้ในภาวะนี ้สามารถ
ลดปริมาณและประสิทธิภาพของเอนไซม์ใน cascade นี้ 
ขณะที่ยาต้านอาการซึมเศร้า เช่น fluoxetine ซึ่งเพิ่มทั้ง
ปริมาณและประสิทธิภาพของเอนไซม์ cPLA

2
 มีแนวโน้ม

ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนขั้วของโรคไบโพลาร์จากภาวะซึมเศร้า
เป็นภาวะ mania ส�ำหรบัสมมตฐิาน myo-inositol depletion  
เน้นเพียงผลของลิเทียมเท่านั้น นอกจากนี้ ผลต่อตัวรับ 
และโปรตีนที่ผิวเซลล์ของยา quetiapine และ lamotrigine 
แสดงถงึกลไกทีอ่าจเกีย่วข้องกบัประสทิธผิลต่อภาวะซมึเศร้า 
ในโรคไบโพลาร์ อย่างไรก็ตาม การศึกษาวิจัยในอนาคต 
มคีวามส�ำคญั เพือ่ให้เข้าใจถงึพยาธสิรรีวทิยาของการเกดิโรค
และเป้าหมายของยาในโรคไบโพลาร์ชัดเจนยิ่งขึ้น
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