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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

1.  ทราบถึงลักษณะโครงสรางของตัวรบันิโคทินิคอะเซทลิโคลีน (nicotinic acetylcholine 
receptors) และการแบงชนิดตามความแตกตางทางดานองคประกอบ 

2. ทราบถึงบทบาทและหนาทีข่องตัวรบันิโคทินิคอะเซทลิโคลีนแบบชนดิยอย (subtypes) 
ที่นํามาใชเปนเปาหมายในการออกแบบยา 

3. ทราบถึงตําแหนงตางๆบนตัวรบันิโคทนิิคอะเซทลิโคลนีที่มีความสําคัญในการจับกับ 
ไลแกนด (ligands) และควบคุมการทํางานของไอออนแชนเนล (ion channel) 

4.  ทราบถึงฤทธิท์างเภสัชวิทยาของไลแกนดตางๆตอตวัรับนิโคทินิคอะเซทลิโคลีนแบบ
ชนิดยอยและการนํามาใชในการรักษาโรค 

 
บทคัดยอ 
 แนวคิดเกี่ยวกับการนําตวัรับนิโคทินิคอะเซทลิโคลีน (nicotinic acetylcholine 
receptors, nAChR) มาใชเปนเปาหมายในการออกแบบยาไดรับความสนใจขึน้อีกครั้ง เม่ือ
การศึกษาทางดานชีววทิยาโมเลกุล (molecular biology) มีความเจริญรุดหนา ทําใหไดรับขอมูล
เกี่ยวกบัโครงสรางและองคประกอบของตัวรบัประเภทนี้ในระดับโมเลกุล  การออกแบบยาใหม
สําหรับตวัรับประเภทนี้จึงมีความสําคัญทัง้ในการศึกษาการแยกฤทธิท์างเภสัชวิทยาที่แตกตาง

ปท่ี 3 ฉบับเดือนกันยายน 2549 หนา 27-45 
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กันที่เกิดขึ้นจากตัวรบัแบบชนิดยอย (subtypes) แตละชนิด การศึกษาสมุฏฐานของโรค และ 
การคนหายาใหมเพ่ือใชในการรักษาพยาธสิภาพที่เกี่ยวของกับตวัรับแบบชนิดยอยนั้น ใน
บทความนี้ กลาวถึงโครงสราง ลักษณะ องคประกอบ และบทบาททางเภสัชวทิยาของตัวรบัแบบ
ชนิดยอย รวมทั้งการคิดคนพัฒนาหาไลแกนดใหมเพ่ือนํามาใชเปนยารกัษาโรคและอาการที่
เกี่ยวของกับระบบประสาท ไดแก โรคความจําเสื่อม (dementia) โรคจิตเภท (schizophrenia) 
ความวติกกังวล (anxiety) ภาวะซมึเศรา (depression) ความเสื่อมของระบบประสาท 
(neurodegeneration) อาการติดยา (addiction) อาการปวด (pain) และการอักเสบ 
(inflammation) เปนตน 
 
คําสําคัญ 
 neuronal nicotinic acetylcholine receptors (neuronal nAChR), subtypes, ion channel,  
     ligand discovery, pharmacotherapeutic 
 
บทนํา 
 ตัวรบั (receptor) ของสารสื่อประสาทอะเซทิลโคลีน (acetylcholine, ACh, 1, รูปที่ 1) 
ในระบบประสาทของสัตวเลีย้งลูกดวยนม สามารถแบงไดเปน ตวัรับมัสคารินิค (muscarinic 
receptors, mAChR) และตวัรับนิโคทินิค (nicotinic receptors, nAChR) ตามชนิดของไลแกนด
ที่พบภายนอกรางกาย (exogenous ligands) คือ มัสคารีน (muscarine, 2, รูปที่ 1) และนิโคทนี 
(nicotine, 3, รูปที่ 1) ตามลําดับ ซ่ึงเม่ือจับกับตวัรบัแลวใหผลทางเภสัชวทิยาที่แตกตางกัน1   
ในอดีตการศกึษาฤทธิท์างเภสัชวิทยาจิตประสาทของอะเซทลิโคลีนสวนใหญ มักเนนไปที ่
mAChR  สวน nAChR ทําการศึกษาเพียงแคบทบาทในการสื่อประสาทอัตโนมตัิและประสาท
กลามเนื้อเทานั้น  จนกระทั่งเม่ือไมนานมานี้ แนวโนมในการศึกษาไดเปลี่ยนไป หลังจากพบวา 
nAChR ที่เซลลประสาท (neuronal nAChR) มีบทบาทสําคัญในดานความคิดความจํา การตาน
ความปวด และ การควบคุมผลและการเพิม่การหลั่งของสารสื่อประสาทอื่นๆ เปนตน2 
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รูปที่ 1 โครงสรางทางเคมขีองไลแกนดแมแบบ (prototype ligands) ของตัวรบัอะเซทิลโคลีน 
 
โครงสราง หนวยยอย และการแบงชนดิของ nAChR 

nAChR จัดอยูในตระกูลของตัวรบัที่มีการควบคุมการเปดของไอออนแชนเนลโดย 
ไลแกนดโดยตรง (direct ligand-gated ion channel receptor family)  ตัวรบัมีลักษณะเปน 
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เพนตาเมอร (pentamer) กลาวคือประกอบดวยหนวยยอย (subunit) 5 หนวย เรียงตวัราย
ลอมรอบไอออนแชนเนลซึง่เปนชองสําหรับการผานของไอออนตางๆ คือ แคลเซยีม 
โพแทสเซียม และโซเดียม (รูปที่ 2)2  หนวยยอยแตละหนวยประกอบไปดวยกรดอะมิโน
ประมาณ 500-600 ตวั และแบงเปนสองสวน (รูปที่ 3, ซาย)  สวนแรกคือ โดเมนปลายอะมิโนที่
อยูภายนอกเซลล (extracellular N-terminal domain) (รูปที่ 3, กลางบนและขวาบน แสดง
โครงสรางของโปรทีนที่จับกับอะเซทลิโคลีน (acetylcholine binding protein, AChBP) ซ่ึงมี
ลักษณะโครงสรางใกลเคียงกับโดเมนปลายอะมิโนที่อยูภายนอกเซลลของ nAChR)3 ซ่ึง
ประกอบดวยกรดอะมิโนประมาณ 200 ตัว ลักษณะโครงสรางประกอบดวยอัลฟาเฮลิกซ  
(α-helix) 1 เกลียว, 310 เฮลิกซ (310 helices) 2 เกลียว และเบตาสแทรนด (β-strands) 10 
แผนซึ่งเรียกวา β1-β10 โดยเรียงตัวเปน 2 เบตาชีท (β-sheets) เชื่อมตอกันดวยพันธะ 
ไดซัลไฟด “ซิสลูป” (“Cys-loop” disulfide bridge) ซ่ึงการจัดเรียงตัวแบบนีเ้รยีกวา เบตา
แซนดวิช (β-sandwich)  สวนแรกนี้มีความสําคัญ คอื เปนสวนที่จับกับไลแกนด สวนที่สอง คอื 
โดเมนไอออนแชนเนล (ion channel domain) เปนโดเมนที่ทอดขามเมมเบรน 
(transmembrane spanning domains) (รูปที ่ 3,  
กลางลางและขวาลาง)3 ซ่ึงมีลักษณะเปนอัลฟาเฮลิกซ จํานวน 4 โดเมน (M1-M4)  แตละโดเมน
ประกอบดวยกรดอะมิโนประมาณ 20 ตวั และเชื่อมตอกันดวยสายเปปไทดที่อยูภายในและ
ภายนอกเซลล (intracellular and extracellular loops) พรอมกับมีปลายดานคารบอกซีที่สั้นอยู
ภายนอกเซลล (extracellular C-terminal) (รูปที่ 2 และ 3, ซาย)  สวนที่สองนี้ทําหนาที่เปน
ไอออนแชนเนล โดยโดเมน M2 ทําหนาที่เปนผนังสวนที่บุภายในไอออนแชนเนล 

   

 
 

รูปที่ 2 โครงสรางของหนวยยอยและองคประกอบของตัวรบันิโคทนิิคอะเซทลิโคลีน2 
 

หนวยยอยที่โคลนไดจากสตัวเลี้ยงลูกดวยนมและสตัวปก พบวามีลําดับกรดอะมิโนที่
แตกตางกัน และแบงไดเปน 17 ชนิด คือ α 10 ชนิด (α1-α10), β 4 ชนิด (β1-β4), และ γ, δ, 
ε อีกอยางละ 1 ชนิด  โดยหนวยยอยชนิด α1, β1, γ, δ และ ε พบไดที่รอยตอระหวางระบบ

Ion channel 
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ประสาทและกลามเนื้อ (neuromuscular junction)  สวนหนวยยอยที่เหลือ คือ α2-α10 และ  
β2-β4 พบไดที่เซลลประสาท  การรวมเขากันของหนวยยอยตางๆเหลานี้ ทาํใหไดตัวรับแบบ
ชนิดยอย (subtype) ที่มีความหลากหลายทางโครงสรางและหนาทีก่ารทํางาน3,4 (รูปที่ 4)3 

 
 

      
 

รูปที่ 3 โครงสรางของหนวยยอยของ nAChR  ซาย แสดงโดเมนปลายอะมิโน (N-terminal 
domain) และโดเมนที่เปนไอออนแชนเนล (ion channel domain) ที่เปนองคประกอบของแตละ
หนวยยอย  กลางบนและขวาบน แสดงภาพมองขางและมองดานบนของโปรทีนที่จับกับอะเซทิล
โคลีน (acetylcholine binding protein, AChBP) ซ่ึงมีลักษณะโครงสรางใกลเคียงกับโดเมน
ปลายอะมิโนของ nAChR  กลางลางและขวาลาง แสดงภาพมองขางและมองดานบนของโดเมน
ที่เปนไอออนแชนเนลของ nAChR ซ่ึงประกอบดวย 5 หนวยยอย แตละหนวยยอยมี 4 อัลฟา 
เฮลิกซ3 
 

nAChR ที่พบไดในระบบประสาทสวนกลาง จะเรียกวาเปน ตวัรับนิโคทินิคอะเซทลิ 
โคลีนที่เซลลประสาท (neuronal nicotinic acetylcholine receptors) ที่พบมากมักจะเปนแบบ
ชนิดยอยชนิด α4β2 ซ่ึงเปนเฮเทอโรเมอร (heteromer) ที่ประกอบดวย α4 2 หนวยและ β2  
3 หนวย และชนิด α7 ซ่ึงเปนโฮโมเมอร (homomer) ที่ประกอบดวย α7 5 หนวย  แบบชนิด
ยอยอ่ืนๆที่เกดิจากการจับกลุมของหนวยยอยชนิดตางๆกันก็สามารถพบได  ซ่ึงในกรณีที่ยังไม
สามารถระบชุนิดของหนวยยอยไดทั้งหมด มักจะมีเครื่องหมายดาว (asterisk, *) ตอทาย เชน 
α4β2*  จากหลักฐานที่มีอยู สามารถพบแบบชนิดยอย α3β2* ไดในระบบประสาทสวนกลาง  
สวนที่ปมประสาทอัตโนมัต ิ (autonomic ganglia) ในระบบประสาทสวนปลาย (peripheral 
nervous system) พบแบบชนิดยอย α3α5β4, α3α5β2β4 และ α3β2* รวมทั้ง α7 และ α9 
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ซ่ึงเปนโฮโมเมอรดวย  หนวยยอยชนิด α9 และ α10 จะพบไดในเนื้อเยือ่ของอวัยวะรบั
ความรูสึก เชน หู ลิ้น และผิวหนังเทานัน้  แตอยางไรก็ตาม หนวยยอย α10 จะทําหนาที่ไดก็
ตอเม่ืออยูรวมกับหนวยยอย α9 เปนเฮเทอโรเมอรเทานั้น1 

 
 

รูปที่ 4 ความหลากหลายของ nAChR แบบชนิดยอยในมนุษย  แถวบน แสดงการแบงชนิดของ
หนวยยอยเปน 4 ตระกลูยอย  แถวกลาง แสดง nAChR แบบชนิดยอยที่เกิดจากการนําหนวย
ยอย 5 หนวยมาประกอบกัน  แถวลาง แสดงรูปแบบการนํากระแสไฟฟาที่ตางกันของ nAChR 
แบบชนิดยอยตางๆทีใ่น Xenopus oocytes เม่ือใหอะเซทิลโคลีนที่ความเขมขนสูงสุด3 
 
ตําแหนงที่จบักับอะเซทลิโคลีน (ACh binding sites)  

ในอดีต คาดวาตําแหนงที่จับกับไลแกนดบน nAChR อยูบนหนวยยอย α  แตปจจุบัน 
จากการศึกษาโดยการทําใหตัวรบัเกิดการกลายพันธุที่ตําแหนงกรดอะมิโนที่เฉพาะเจาะจง (site-
directed mutagenesis) แสดงใหเห็นวาตําแหนงที่จับกับอะเซทิลโคลีน5 (จุดกลมเล็กในแถว
กลางรูปที่ 4)3 อยูในสวนของโดเมนปลายอะมิโนที่รอยตอระหวางหนวยยอย α กับหนวยยอยที่
ติดกับหนวยยอย α น้ัน  ดังน้ัน ตัวรบัที่มีหนวยยอยไมเหมือนกัน หรือเรียกวาเฮเทอโรเมอร  
ซ่ึงมักจะมีหนวยยอย α จํานวน 2 หนวย ทีเ่หลือเปนหนวยยอยชนิดอ่ืน จะมีตําแหนงที่จับ 
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กับอะเซทลิโคลีนไดเพียง 2 ตําแหนง ตวัอยางเชน แบบชนิดยอย α4β2 พบตําแหนงที่จับกับ 
ไลแกนดบน nAChR อยูที่รอยตอระหวางหนวยยอย α และ β (รูปที่ 5)6 ในขณะทีต่ัวรบัที่
ประกอบดวยหนวยยอย α ที่เหมือนกัน 5 หนวย หรือเรียกวาโฮโมเมอร จะมีตําแหนงทีจั่บ 
กับอะเซทลิโคลีนได 5 ตําแหนงซ่ึงอยูระหวางหนวยยอย α ทั้งหาหนวยยอย3,5   
 
 

 
 

รูปที่ 5 แบบจําลองโมเลกุลของอะเซทลิโคลีน (แสดงในแบบจําลองสเปซฟลลิง, space filling 
model) ในพ็อกเก็ตสําหรบัจับกับอะโกนิสต (agonist binding pocket, เหลือง) ของ nAChR 
ของมนุษย ซ่ึงอยูที่ปลายดานอะมิโนระหวางรอยตอหนวยยอย α4 (นํ้าตาล) และหนวยยอย β2 
(ฟา)6 
 

จากการศึกษาการทําแบบจําลองโมเลกุลของตวัรับ (receptor molecular modeling) 
โดยการนําโมเลกุลของอะเซทิลโคลีน เขาไปใสในพ็อคเก็ตสําหรับจับ (binding pocket) ซ่ึงอยูที่
รอยตอระหวางหนวยยอย α4 และ β2 (รูปที่ 6-บน)6 พบวาอะเซทิลโคลีนเกดิพันธะแวนเดอร
วาล (Van der Waals) กับ Trp182, Tyr230 และ Cys225-226 ของ α4 และ Trp82, Leu146 
และ Phe144 ของ β2  โดยที่แอมโมเนียมไนโตรเจนทีมี่ประจุบวกจบักับวงแหวนอะโรมาติกของ 
Trp182 ดวยอันตรกิริยาระหวางประจุบวกและไพอิเลคตรอน (cation-pi interaction) โดยมี
โมเลกุลนํ้าชวยทําใหเกิดความคงตัวของคอนฟอรเมชั่นที่จับ (bound conformation)  สวนรูปที่ 
6-ลาง แสดงการจับของโมเลกุลนิโคทนีกับตําแหนงจับบนตวัรบั ซ่ึงเกิดพันธะในลักษณะ
ใกลเคยีงกับของอะเซทิลโคลีน6 

จากการศึกษาแบบจําลองโมเลกุลดังที่กลาวมา6 และจากการนําไลแกนดมาซอนทับกัน
(superimposition)7,8 พบวาโครงสรางที่จําเปนในการออกฤทธิท์างเภสัชวิทยา 
(pharmacophore) (รูปที ่ 6)8 ประกอบดวยองคประกอบ (pharmacophore elements) ดังน้ี  
คือ (1) อะตอมไนโตรเจนทีเ่ปนดางหรือเกิดควอเทอรไนซ (quaternize) เปนประจุบวกได   เชน  
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รูปที่ 6 โครงสรางที่จําเปนในการออกฤทธิ์ทางเภสชัวิทยา (pharmacophore) โดยแสดงจาก
ตัวอยางโมเลกุลของนิโคทนี ซ่ึงมีองคประกอบ (pharmacophore elements) คือ ไนโตรเจน
อะตอมที่ (1) และ (2) และตําแหนงบน nAChR ที่ (3) และ (4) ที่เกิดอันตรกิริยากับ (2) และ (1) 
ตามลําดับ โดยมีทิศทางที่แนนอน8 

 
ไนโตรเจนที่อยูบนพัยโรลลดีิน (pyrolidine) ของนิโคทีน หรือไนโตรเจนของอะเซทิลโคลีน, (2) 
อะตอมไนโตรเจนที่เปนดางนอยกวา เชน ไนโตรเจนที่อยูบนพัยริดีน (pyridine) ของนิโคทีน 
หรือออกซิเจนที่กลุมคารบอนิล (carbonyl group) ของอะเซทิลโคลีน, (3) ตาํแหนงที่อยูบน
ตัวรบัซ่ึงเปนตัวกําหนดทศิทางในการจับกับองคประกอบ (2) เชน ไนโตรเจนของอินโดล 
(indole) ที่ Trp182 และโมเลกุลนํ้าที่เขามาทําใหโครงสรางคงตวั (รูปที่ 7) และ (4) ตําแหนงที่
อยูบนตวัรับซ่ึงเปนตวักําหนดทิศทางในการจับกับองคประกอบ (1) เชน วงแหวนอะโรมาติก 
(aromatic ring) ของ Trp182 และ/หรือ Tyr 230 (รูปที่ 7)  เม่ือพิจารณาโครงสรางของไลแกนด
ที่พัฒนาขึ้นมาใหมเพ่ือใหจับกับ nAChR ดังจะกลาวตอไป จะพบองคประกอบที่จําเปนตอการ
ออกฤทธิ์เหลานี้อยูในโครงสราง  แตอยางไรก็ตาม ปจจุบันยังไมทราบความแตกตางของ
องคประกอบที่จําเปนตอการออกฤทธิต์อแบบชนิดยอยโดยเฉพาะ 
 
ตําแหนงอ่ืนที่ควบคุมการทํางานของตัวรับ 
 นอกเหนือจากตําแหนงที่จับกับอะเซทิลโคลีนแลว nAChR ยังมีตําแหนงอ่ืน หรือที่
เรียกวา ตําแหนงอัลโลสเทอริค (allosteric site) ที่ควบคุมการทํางานของไอออนแชนเนลทั้งเชงิ
บวกและเชิงลบ2,8  การควบคุมในเชิงบวกหรือการกระตุนการทํางานของตัวรับโดยสารกระตุน
แบบไมแขงขนั (noncompetitive activators) ซ่ึงรวมทั้งการเพิ่มการออกฤทธิ์ของอะโกนิสตตอ
ตัวรบัโดยตรง เกิดขึ้นโดยสารยังยั้งโคลิเนสเทอเรส (cholinesterase inhibitors) เชน ฟยโส 
สทิกมีน (physostigmine) และกาแลนธามีน (galanthamine), โคเดอีน (codeine) รวมทั้งสารสื่อ
ประสาทซีโรโทนิน (serotonin) เปนตน  ซ่ึงสารเหลานี้ในความเขมขนที่สูงขึ้นก็อาจเปลี่ยนเปน
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สารปดกั้นไอออนแชนเนลได8  สวนการควบคุมในเชิงลบหรือการยับยั้งการทํางานของตวัรับ
โดยสารยับยั้ง 

 
 

รูปที่ 7 การนําโมเลกุลอะเซทิลโคลีน (บน, มวง) และโมเลกลุนิโคทีน (ลาง, มวง) ไปใสที่
ตําแหนงที่จับกับอะโกนิสต (agonist binding site) ที่อยูระหวางหนวยยอย α4 (นํ้าตาล) และ
หนวยยอย β2 (ฟา) ของ nAChR ของมนุษย ซาย: ไลแกนดทั้งสองเกิดอันตรกิริยา
กับอิเลคตรอนที่เคลื่อนที่ได (delocalized electron) ของ Trp182 และกับโมเลกลุนํ้า (เขียว) ซ่ึง
โคออดิเนตกับ Trp182, Leu146 และ Ser133 ขวา: โมเลกุลของไลแกนดทั้งสองในแบบสเปซ
ฟลลิงที่อยูในพ็อคเก็ตสําหรับจับ (binding pocket, เหลือง)6 
 
 
แบบไมแขงขนั (noncompetitive inhibitors) ที่จับกับตําแหนงน้ี เกิดขึ้นโดยมีกลไกที่สําคญัใน
การออกฤทธิ ์ 2 แบบ คือ (1) การปดกั้นไอออนแชนเนล เชนโดยเมคามัยลามนี 
(mecamylamine) หรือยาชาเชน ลิโดเคน (lidocaine) และ (2) การทําใหตวัรบัมีสภาวะขจัดภูมิ 
(desensitized state) ที่คงตัว เชนโดย การใชสเตอรอยด (steroids) หรือ การเติมหมูฟอสเฟต
ใหกับตวัรบั (receptor phosphorylation)8 
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การกระจายของ nAChR ที่เซลลประสาท 
 หนวยยอยของ nAChR ทีพ่บมากในระบบประสาทสวนกลาง คือ α4, β2, และ α7 
สวนในระบบประสาทสวนปลาย มักพบหนวยยอย α3 และ α4 ในระบบประสาทสวนกลางพบ
ตัวรบัแบบชนิดยอย α4β2* ประมาณ 90% ซ่ึงมีการจับกับอะเซทิลโคลีนดวยสัมพรรคภาพสูง 
(high-affinity ACh binding)  แบบชนิดยอยอีกชนิดหนึ่งที่พบคือ α7* แตแบบชนิดยอยนี้มีการ
จับกับอะเซทลิโคลีนดวยสมัพรรคภาพต่าํ (low-affinity ACh binding)3  เน่ืองจากบริเวณตางๆ
ของสมองมีหนาที่ทางสรีรวทิยาและมีการกระจายของตวัรับแบบชนิดยอยที่แตกตางกัน ดังน้ัน 
แบบชนิดยอยของ nAChR ที่พบที่บริเวณตางๆของสมองในระบบประสาทสวนกลาง จึงมี
ความสัมพันธกับโรคและความผิดปกติประเภทตางๆ ซ่ึงขึ้นกับหนาที่ของสมองในบริเวณนั้น  
ดังแสดงไดในรูปที่ 89 
 

 
 

รูปที่ 8 การกระจายของหนวยยอยของ nAChR ในบริเวณตางๆของสมองสัตวแทะ และ
ความสัมพันธกับโรคและความผิดปกติตางๆที่เกี่ยวของ (คํายอ Hc, hippocampus; Ht, 
hypothalamus; VTA, vental tegmental area; SN, substantia nigra; Olf, olfactory region; 
Am, amygdale; LC, locus coeruleus)9 
 
หนาที่ทางสรรีวิทยาของ nAChR 
 nAChR ที่พรีซัยแนพส (presynapse) ทําหนาที่ควบคุมการปลดปลอยของอะเซทลิ 
โคลีนและสารสื่อประสาทอืน่ทั่วทั้งระบบประสาทสวนกลาง3,10  การกระตุนตวัรบัที่พรีซัยแนพส
กอใหเกิดการไหลของแคลเซียมไอออนเขาสูปลายเซลลประสาทพรซัียแนพสผานทางแคลเซยีม
ไอออนแชนเนลที่ขึ้นกับศกัยไฟฟา (voltage-dependent Ca2+ channel) หรือผานทางไอออน
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แชนเนลของตัวรบัโดยตรง  ซ่ึงระดับของแคลเซียมไอออนภายในเซลลทีเ่พ่ิมสูงขึ้นเปนตัว
ผลักดันใหเกดิการปลดปลอยของสารสื่อประสาทชนิดตางๆขึ้นกบัวา nAChR น้ันอยูที่ 
เมมเบรนของเซลลประสาทชนิดใด  และเปนไปไดที่การปลดปลอยของสารสื่อประสาทชนิด
หน่ึงๆถูกควบคุมโดย nAChR แบบชนดิยอยที่ตางกนัในบริเวณของระบบประสาทสวนกลางที่
ตางกัน  ดังแสดงในตารางที่ 1  ยกเวนตัวรบัแบบชนิดยอย α7* ซ่ึงจะเปนตวัรบัแบบชนิดยอย
เดียวทีค่วบคมุการปลดปลอยกลูทาเมท (glutamate) ในสมองหลายบริเวณ  เน่ืองจากความ
ซับซอนของเครือขายเซลลประสาท สารสื่อประสาทหลายชนิดที่ถกูควบคุมการปลดปลอยโดย 
nAChR ก็ยังไมสามารถบอกไดวามาจากเซลลประสาทใดโดยเฉพาะ 
  ถึงแมวา nAChR สวนใหญในระบบประสาทสวนกลาง พบไดที่พรีซัยแนพส ตวัรับแบบ
ชนิดยอย α7*, α4β2* และ α3β4* ก็พบทําหนาที่ที่โพสทซัยแนพส (postsynapse) ไดในหลาย
บริเวณ ซ่ึงนอกจากผลจากตัวรบัจะทําใหเกิดดีโพลาไรเซชัน (depolarization) ของเซลล
ประสาทโพสทซัยแนพสแลว ยังมีผลในระยะยาวตอวิถเีมแทบอลิซึม กลาวคือ เม่ือแคลเซียมไหล
เขาสูเซลลประสาท จะมีผลกระตุนไคเนสที่ขึ้นกับแคลเซียมไอออน (Ca2+-dependent kinases) 
เชน โปรทีนไคเนสซี (protein kinase C) และ แมพเค/เมค ไคเนส (MAPK/MEK kinases) ซ่ึงมี
ผลตอกระบวนการตางๆภายในเซลลตอไป แตอยางไรก็ตาม โดยรวมแลว nAChR แบบชนดิ
ยอยที่พรีซัยแนพส ก็ยังถือวามีความสําคญัทางสรีรวทิยามากกวา3 
 
ตารางที่ 1 nAChR แบบชนิดยอย ที่เกี่ยวของในการควบคุมการปลดปลอยอะเซทิลโคลีนและ
สารสื่อประสาทอื่นๆที่บรเิวณตางๆของระบบประสาทสวนกลางในหนู3 

 

 
“X” หมายถึง ยังไมทราบองคประกอบแบบชนิดยอย, IPN: interpeduncular nucleus 
 
การนําตัวรับนิโคทินิคอะเซทิลโคลีนมาเปนเปาหมายในการออกแบบยาเพือ่ใชในทาง
เภสัชบําบัด 
 ในอดีต งานวจัิยทางคลินิกที่เกี่ยวของกบัอะโกนิสตของ nAChR มักจํากัดอยูเพียงการ
ประเมินฤทธิท์างเภสัชวิทยาของนิโคทนี  สวนงานวิจัยขั้นกอนคลินิกมักเนนไปที่อัลคาลอยดที่
พบตามธรรมชาติที่มีความสัมพันธกับนิโคทีน  ปจจุบันการสังเคราะหสารและการคนหาอนุพันธ
ใหมอ่ืนๆที่ออกฤทธิ์เปนอะโกนิสต (agonist) ตอ nAChR เริ่มมีบทบาทมากขึ้น เพ่ือนํามาพัฒนา
เปนยาที่มีฤทธิ์เภสัชบําบัดตอสภาพความผิดปกติตางๆที่เกิดขึ้นตอจิตและประสาท2 
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 nAChR มีสวนเกี่ยวของในกระบวนการทางสรีรวิทยาและพยาธิสรีรวิทยา  ยาสวนใหญ
ที่ใชอยูในปจจุบันมักออกฤทธิต์อ nAChR ชนิดที่กลามเนื้อ อยูที่โพสทซัยแนพสของรอยตอ
ระหวางระบบประสาทและกลามเนื้อ ซ่ึงก็คือแบบชนิดยอย (α1)2β1γδ  โดยทําหนาที่เปน
ตัวกลาง (mediator) ในการนํากระแสประสาท มีผลใหเกิดแรงยึดของกลามเนื้อ  ดังน้ัน ยาที่
สกัดกั้นที่ตวัรบัน้ีจึงมักใชเปนยาคลายกลามเนื้อ  สวน nAChR ชนิดที่เซลลประสาท อยูที่ 
พรีซัยแนพสและโพสทซัยแนพสของปมประสาทอัตโนมตัิ (autonomic ganglia) และทีเ่ซลล
ประสาทโคลิเนอรจิคทั่วระบบประสาทสวนกลาง ทําหนาที่ในกระบวนการที่เกี่ยวของกับ
ความคิด การเรียนรู ความจํา การตื่นตัว การใหรางวัล การควบคุมการเคลื่อนไหว และการ
คลายปวด  ยิง่ไปกวานั้น ตวัรับน้ียังมีบทบาทในการควบคุมการปลดปลอยของสารสื่อประสาทที่
สําคัญอ่ืนๆ ไดแก โดพามีน (dopamine), นอรอีพิเนพฟริน (norepinephrine), ซีโรโทนนิ 
(serotonin), กลูทาเมท (glutamate) และ แกมมาอะมิโนบิวทยัริคแอซิด (γ-aminobutyric acid) 
จึงทําให nAChR ที่เซลลประสาทถูกนํามาเปนเปาหมายในการออกแบบยาสําหรับการรักษา
อาการปวด โรคลมชกั โรคสมองเสื่อมและความผิดปกตทิางจิต รวมทั้งโรคอัลไซเมอร 
(Alzheimer’s disease), โรคพารคินสนั (Parkinson’s disease), โรคทัวเรทท (Tourette’s 
disease), โรคจิตเภท, ความกังวล และอาการซึมเศรา  นอกจากนี้ไลแกนดสําหรับ nAChR ยัง
สามารถนํามาใชในการรักษาการติดยาและการเลิกบุหร่ีได3 

การพัฒนายาที่มีเปาหมายในการออกฤทธิ์ตอ nAChR ในระบบประสาทสวนกลาง  
นับวาเปนการทาทาย อันเนื่องจากความหลากหลายในแบบชนิดยอยของ nAChR  กระบวนการ
ทางสรีรวิทยาที่สําคัญหลายอยางมักถูกควบคุมดวย nAChR แบบชนิดยอยเดียวหรือสองสาม
แบบชนิดยอย ทําใหสามารถออกแบบยาที่ออกฤทธิ์ไปยังเปาหมายที่เฉพาะเจาะจงโดยไมมีผล
ตอการสื่อประสาทโคลิเนอรจิคอ่ืนๆ  สงผลใหลดอาการขางเคียงทีเ่กีย่วของ ดังเชน ผลขางเคียง
ของนิโคทีน ที่มีตอระบบหัวใจและหลอดเลือด ระบบทางเดินอาหาร และการทําใหติดยา   
แตอยางไรก็ตาม การออกแบบยามักประสบปญหาที่สาํคัญ 2 ประการ คือ ประการแรก ตัวรบั
แบบชนิดยอยมีโปรทีนที่เปนองคประกอบคลายคลึงกนั โดยเฉพาะตําแหนงที่จับกับอะเซทิล
โคลีนมักมีลําดับของกรดอะมิโนที่ใกลเคยีงกัน ทําใหการออกแบบไลแกนดเพ่ือใหเลือกจับตอ
ตัวรบัแบบชนิดยอยชนิดใดชนิดหนึ่งทําไดยาก  ประการที่สอง เน่ืองจากหนวยยอยทีเ่ปน
องคประกอบของตัวรบัมีหลายชนิด ซ่ึงเม่ือนํามาจัดหมูประกอบกันเขาเปนตวัรบัแลว จะทําให
เกิดแบบชนิดยอยไดมากมายหลายชนิด ดังน้ัน การหาองคประกอบของตวัรับแบบชนิดยอยที่มี
ฤทธิ์เฉพาะเจาะจงในการควบคุมการปลดปลอยสารสือ่ประสาทตาง ๆ ในบริเวณของสมองที่
แตกตางกัน กเ็ปนอุปสรรคสาํคัญเชนกัน3 
 
 
 



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับออนไลน) 
ปที่ 3 ฉบับเดือนกันยายน พ.ศ. 2549 

 - 38 - 

การรักษาโรคสมองเสื่อมและโรคจติเภท 
 ความเสื่อมสภาพในการทาํหนาที่ของสมอง มีความสัมพันธกับความผิดปกตทิางดาน
ประสาทวิทยาและประสาทจิตเวช ซ่ึงรวมทั้งโรคจิตเภท โรคอัลไซเมอร และความผิดปกติชนิด
สมาธิสั้น (attention deficit hyperactivity disorder)  ปจจุบันการรักษาโรคประสาทเสื่อมมีแต
เพียงการใหสารยับยั้งอะเซทิลโคลิเนสเทอเรส (AChE inhibitors) เพ่ือเพ่ิมการสงผานสัญญาณ
โคลิเนอรจิค (cholinergic transmission) และสงผลใหสามารถรักษาภาวะสมองเสือ่มไดชั่วคราว
เทานั้น  จากการที่พบวาตัวรบันิโคทนิิคมีบทบาทเกี่ยวของกับสมุฏฐานและการรกัษาโรคและ
ความผิดปกตดิานความคิดความจํา โดยสังเกตไดจากมีการสูญเสียตวัรับเกิดขึ้นพรอมกับการ
ดําเนินไปของโรค  ดังน้ัน การพัฒนายาที่จับกับ nAChR นาจะสามารถปองกันการเสื่อมสภาพ
ของเซลลประสาท และเพิม่การนํากระแสประสาทโคลเินอรจิคได  อันจะมีศักยภาพที่นํามาใช
ประโยชนในการฟนฟูสภาพใหดีขึ้น พรอมกับชะลอการดําเนินไปของโรค11 
 ไอสพรอนนิคลีน (ispronicline, TC-1734, 4, รูปที่ 9) เปนอะโกนสิตที่มีความเลือกจับ
ตอแบบชนิดยอย α4β2 สูง และพบวามีฤทธิเ์พ่ิมความคิดความจําในแบบจําลองสัตวทดลอง 
(animal models) หลายแบบ ในการศึกษาทางคลนิิกระยะที่ 1 พบวายานี้ในขนาดยา 320 
มิลลิกรัม ไมทําใหเกิดอาการพิษ และปจจุบันกําลังเขาสูการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ซ่ึงคาดวา
จะนําออกมาใชในระยะเวลาอันใกล12  TC-1827 (5, รูปที่ 9) เปนอะโกนิสตที่มีความเลือกจับตอ
แบบชนิดยอย α4β2 สูงเชนกัน ในการศกึษากอนคลินิกพบวายานี้มีฤทธิ์สูงในการเพิ่มความคิด
ความจําในหนูและลิง พรอมทั้งมีเภสัชจลนศาสตรที่ดี และมีอาการขางเคียงทีเ่กดิจากการกระตุน
ตัวรบัที่ระบบประสาทสวนปลายต่ํา13  ABT-089 (6, รูปที่ 9) เปนสารที่มีประสิทธิภาพดีในการ
ทดลองกอนคลินิกในแบบจาํลองสัตวทดลองที่มีอาการประสาทเสื่อม ทั้งจากการมีอายุมาก การ
มีรอยโรคในสมอง หรือการเหนี่ยวนําโดยสารเคมี  สารนี้ไดผานการทดลองทางคลินิกระยะที่ 1 
แลว โดยมีเภสัชจลนศาสตรที่ดีในมนษุย มีความเปนพิษตอต่ําระบบหัวใจและหลอดเลือดและ
ระบบทางเดินอาหาร และมีฤทธิ์ทําใหการตอบสนองของสมองเร็วขึน้14  SIB-1553 (7, รูปที่ 9) 
เปนสารที่เพ่ิมประสิทธิภาพความจําในหนูสูงอายุ หรือความจําเสื่อมเน่ืองจากสารเคมี โดยมีฤทธิ์
เทียบเทาหรือสูงกวานิโคทนี อีกทั้งมีความปลอดภัยสูงกวาดวย15  SIB-1663 (8, รูปที่ 9) เปน 
อนาลอกของนิโคทีนที่มีคอนฟอรเมชันจํากัด (conformationally rigid analog) สารนี้จะไปออก
ฤทธิ์ตอตัวรบัแบบชนิดยอย α3β4 และ α4β4 โดยมีฤทธิเ์พียงเลก็นอยตอแบบชนิดยอยที่มี
หนวยยอย β2 เปนองคประกอบ16  PNU-282987 (9, รูปที่ 9) และ SSR180711A (10, รูปที่ 9) 
เปนอะโกนิสตที่เลือกจับกบัตัวรบัแบบชนิดยอย α7 ทีส่ามารถนํามาใชในการรักษาอาการสมอง
เสื่อมและอาการของโรคจิตเภทไดเชนกัน11 
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รูปที่ 9 โครงสรางทางเคมขีองไลแกนดที่ใชในการรักษาโรคสมองเสื่อมและโรคจติเภท 
 

การรักษาอาการวิตกกังวลและอาการซึมเศรา 
 พบวาความผิดปกติทางดานอารมณมีความสัมพันธกับความเสื่อมในการทํางานของ
ระบบสื่อประสาทนิโคทินิคโคลิเนอรจิค  ในปจจุบัน ยารักษาอาการซึมเศราที่ใชทางคลินิกสวน
ใหญมักเปนแอนแทโกนิสต (antagonists) ตอตัวรับนิโคทินิค ซ่ึงไปขัดขวางการทํางานงาน
ตามปกติของตัวรับชนิดนี้  การพัฒนาสารที่เปนอะโกนิสตตอตัวรับนิโคทินิค พบวาสามารถเพิ่ม 
ประสิทธิภาพของยารักษาอาการซึมเศราที่ใชอยูเดิมไดโดยออกฤทธิ์ที่ตัวรับตางชนิดกัน  ดังเชน 
นิโคทีนและเมคามัยลามีน (mecamylamine, 11, รูปที่ 10) ที่พิสูจนแลววาสามารถเพิ่มฤทธิ์ของ
ทั้งอิมิพรามีน (imipramine) และไซทาโลแพรม (citalopram) ในหนูได  นอกจากนี้  
เมคามัยลามีนยังสามารถเพิ่มฤทธิ์ของแอมิทริพทัยลีน (amitryptyline) ในหนูไดเชนกัน11   
TC-2216 (12, รูปที่ 10) เปนสารที่มีความเลือกจับตอตัวรับแบบชนิดยอย α4β2 สูง โดยไมมี 
สัมพรรคภาพตอ α7 และมีอันตรกิริยาตอ α3β4 ต่ํา  พบวาสารนี้แสดงฤทธิ์ตานอาการซึมเศรา
ที่ดีในแบบจําลองสัตวทดลอง11  สารอื่นๆที่มีฤทธิ์ในทํานองเดียวกัน คือ A-85380 (13, รูปที่ 10) 
และ A-186253 (14, รูปที่ 10)  โดยจากการศึกษาที่ผานมา  คาดวานิโคทีนและอะโกนิสตที่มี
ฤทธิ์ตานอาการซึมเศราออกฤทธิ์ไดอยางนอยผานทางตัวรับชนิด α4β2

11  สวนการศึกษาการ
นําสารที่ควบคุมการทํางานของ nAChR มาใชในการรักษาอาการวิตกกังวล มีเพียงการศึกษา
ฤทธิ์ของนิโคทีนและเมคามัยลามีนเทานั้น 
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รูปที่ 10 โครงสรางทางเคมขีองไลแกนดที่ใชในการรักษาอาการวติกกังวลและอาการซึมเศรา 
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การปองกันประสาทเสื่อม 
 การศึกษาสวนตางๆของสมองที่เกี่ยวของกับโรคประสาทเสื่อมทั้งภายนอก (in vitro) 
และภายในรางกาย (in vivo) อันไดแก สมองสวนนอก (cortex), ฮิพโพแคมพัส (hippocampus) 
และสไทรอาทสั (striatus) สามารถโยงไปถึงกลไกทีเ่กี่ยวของกับ nAChR ในการปองกัน
ประสาทเสื่อมได  ในการศึกษาการปองกันภาวะประสาทเสื่อมน้ันสามารถทําไดโดยการศึกษา
ผลจากภาวะเราตางๆตอการตายของเซลลประสาท เชน ผลของเบตาอะมัยลอยด (β-amyloid) 
ซ่ึงเปนโปรทนีที่พบไดในสมองของผูปวยโรคอัลไซเมอร (Alzheimer’s disease), ความเปนพิษ
ของเอ็นเมธิลเฟนิลเททราฮัยโดรพัยริดีน (N-methyl-4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine, 
MPTP), ความเปนพิษจากการกระตุนโดยกลูทาเมท (glutamate excitotoxicity), และการขาด
ปจจัยการเจริญเตบิโต (growth factor), ออกซิเจน (oxygen) และกลโูคส (glucose) เปนตน11 

TC-1698 (15, รูปที่ 11) เปนอะโกนสิตตอตวัรับแบบชนิดยอย α7 สามารถปองกัน
ภาวะประสาทเสื่อมที่เกิดจากเบตาอะมัยลอยดได17  ไอสพรอนนิคลีน (4, รูปที่ 9) นอกจากจะมี
ผลตอความคดิความจําดังที่ไดกลาวมาแลว ยังแสดงฤทธิต์านการเสื่อมของประสาทไดดังใน
การศึกษาความเปนพิษของ กลูทาเมทตอเซลลประสาทที่สมองสวนนอกและที่ฮิพโพแคมพัส
ตามดวยการงดใหออกซิเจนและกลูโคส12  กาแลนธามีน (galanthamine) และโดเนเพซลิ 
(donepezil) สามารถใชปกปองเซลลประสาททีส่มองสวนนอกของหนูตอความเปนพิษจาก 
กลูทาเมทที่ถกูเรงโดยเบตาอะมัยลอยดได ซ่ึงการออกฤทธิ์น้ีเกิดขึ้นผานทาง nAChR11 
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รูปที่ 11 โครงสรางทางเคมขีองไลแกนดที่ใชในการปองกันประสาทเสื่อม 
 

การรักษาการติดยา 
 การกระตุนตวัรับแบบชนิดยอยของ nAChR บางชนิด สงผลสําคัญในการเสริมการออก
ฤทธิ์ของนิโคทีน โคเคน และแอมเฟทามีน ซ่ึงเปนสารเสพติดผานทางการกระตุนการปลดปลอย
ของสารสื่อประสาท  ดังน้ัน ยาที่ควบคุมการทํางานของตัวรบั nAChR แบบชนิดยอยนาจะ
นํามาใชในการรักษาการติดยาได  พบวาทั้งแอนแทโกนิสตและอะโกนิสตตอตวัรับแบบชนิดยอย 
α4β2 ไดรับการเสนอใหนํามาใชในการรักษาการติดยาและชวยเลกิบุหร่ี  นอกจากนี้ ยังพบวา 
แอนแทโกนิสตตอแบบชนิดยอย α3β4 ก็มีฤทธิต์านการเสพติดเชนเดียวกัน  เปนที่นาสังเกต
วาบูโพรไพออน (bupropion) ซ่ึงเปนยาในกลุมสารยับยั้งการนําโดพามีนและอะดรนีาลีนกลบัเขา
สูเซลลประสาท (dopamine and adrenaline reuptake inhibitors) ทีถู่กนํามาใชเปนยาชวยเลิก
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การติดยารักษาอาการซึมเศราและเลิกบหุร่ี สามารถออกฤทธิ์เปนแอนแทโกนิสตแบบไมแขงขัน 
(noncompetitive antagonist) ตอ nAChR แบบชนิดยอยหลายชนดิ  คาดวาโดยแทจริงแลว
ประโยชนทีนํ่ามาใชทางคลนิิกนี้ นาจะเปนผลมาจากการตานการออกฤทธิ์ (antagonism) ที ่
ตัวรบั nAChR มากกวา11 
 วาเรนิคลีน (varenicline, 16, รูปที่ 12) เปนอะโกนสิตบางสวน (partial agonist) ที่ 
nAChR แบบชนิดยอย α4β2 ขณะน้ีไดนํามาใชเปนยาเลิกบุหร่ีในประเทศสหรัฐอเมริกา โดยยา
จะไปกระตุนตวัรับนิโคทีนโดยไมทําใหรูสกึเปนสุขจากการสูบบุหร่ี และไมทําใหเกิดอาการถอน
ยา (withdrawal symptoms) แตก็ไมแรงพอที่ทําใหเกิดการติดยา18  SSR-591813 (17,  
รูปที่ 12) เปนไลแกนดทีเ่ลือกจับตอตวัรับแบบชนิดยอย α4β2  ในการศกึษาแบบจําลอง
สัตวทดลองทีต่ิดยา สารนีแ้สดงฤทธิช์วยไมทําใหเกิดอาการที่เกี่ยวของกับอาการถอนยา คือไม
ทําใหเกิดอาการตัวเย็นเกิน (hypothermia) และไมมีผลตอระบบหัวใจและหลอดเลือด  
นอกจากนี้ ในหนูยังชวยลดการใหยานิโคทีนดวยตัวเอง (self-administration) และตานฤทธิท์ี่ทํา
ใหไวตอความรูสึกและเปลี่ยนแปลงพฤติกรรมโดยนิโคทีนไดอีกดวย19 เมธอกซีโคโรนาริดีน 
(methoxycoronaridine, 18, รูปที่ 12) เปนแอนแทโกนิสตแบบไมแขงขันตอแบบชนิดยอย 
α3β4  ในการศึกษาการใหยาแอมเฟทามีนและมอรฟนดวยตนเองในหนูที่ติดยา พบวาเมธอกซี
โคโรนาริดีน ที่ขนาดยา 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ชวยลดการใหยาดวยตนเองไดถึง 50% และที่
สําคัญประสทิธิผลของยาในการทดลองนี้เปนสัดสวนโดยตรงกับความแรงในการยับยั้งที่แบบ
ชนิดยอย α3β4

20 
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รูปที่ 12 โครงสรางทางเคมขีองไลแกนดที่ใชในการรักษาการติดยา 

 
การรักษาอาการปวด 
 เปนที่ทราบแลววาอะโกนิสตนิโคทินิค (nicotinic agonists) มีศักยภาพในการนํามาใช
ตานอาการปวด  แตอยางไรก็ตาม สารในกลุมน้ีมีดัชนีการรักษา (therapeutic indices) แคบ ทํา
ใหการพัฒนายาในกลุมน้ีเพ่ือนํามาใชทางคลินิกไมเปนผลสําเร็จ ถงึกระนั้นก็ดี มีความเปนไปได
ที่จะพัฒนาสารกลุมน้ีเพ่ือนํามาใชในการรักษาสภาวะอาการปวดที่เฉพาะเจาะจงมากขึ้น เชน 
การปวดจากโรคเสนประสาท (neuropathic pain) แทนที่จะเปนการรักษาอาการปวดแบบกวาง
ทั่วไป11 
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 เมทานิโคทีน (metanicotine, TC-2696, 19, รูปที่ 13) เปนอะโกนิสตที่เลือกจับกบัตัวรบั
แบบชนิดยอย α4β2 ขณะน้ีอยูในชวงการพัฒนาทางคลินิกสําหรับการรักษาอาการปวด  ใน
การศึกษาการรักษาอาการปวดในแบบจําลองสัตวทดลองขั้นกอนคลนิิก สารนี้แสดงความแรง
เทียบเทากับมอรฟน (morphine) โดยไมแสดงการดื้อยา (tolerance) และมีขอดีที่เดนชัดก็คอื 
ไมทําใหเกิดอาการคลื่นไส อาเจียน และผลตอระบบหัวใจและหลอดเลือด เหมือนที่เกิดกับอะโก
นิสต 
นิโคทินิคที่แรงอ่ืนๆที่ไมมีความเลือกจับตอตัวรบัแบบชนิดยอย11 
 โฮโมอีพิบอกซิดีน (homoepiboxidine, 20, รูปที่ 13) เปนอะโกนิสตที่จับกับแบบชนิด
ยอย α4β2 และตัวรบัที่กลามเนื้อ แตจะมีฤทธิ์ต่ําตอตัวรบัที่มีหนวยยอย α3 เปนองคประกอบ
ซ่ึงพบที่ปมประสาท  สารนี้ใหฤทธิ์แกปวดเทียบเทากบัอีพิบาทิดีน (epibatidine, 21, รูปที่ 13) 
ในความแรงทีต่่ํากวา 10 เทา แตมีระยะเวลาการออกฤทธิ์ที่นานกวา  แตอยางไรก็ตาม การ
เลือกจับตอตวัรับที่คอนขางต่ําทําใหเม่ือใหฤทธิ์แกปวด ก็ทําใหเกิดความเปนพิษขึ้นดวย21 
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รูปที่ 13 โครงสรางทางเคมขีองไลแกนดที่ใชในการรักษาอาการปวด 
 
การรักษาอาการอักเสบ 
 การควบคุมการทํางานของแบบชนิดยอย α7 อาจนํามาใชในการรักษาโรคทีเ่กีย่วกับ
การอักเสบได โดยมีหลักฐานวาตวัรบันิโคทินิค โดยเฉพาะอยางยิ่งแบบชนิดยอย α7 มีสวน
เกี่ยวของกับกระบวนการการอักเสบ  ในการศึกษาในสัตวทดลองที่มีการอักเสบจากภาวะพษิ
เหตุติดเชื้อ (sepsis) การรักษาดวยนิโคทีนสามารถควบคุมวถิีการอักเสบผานทางการกระตุน
แบบชนิดยอย α7 ทําใหเกิดการกดการหลั่งของเอชเอ็มจีบี1 (HMGB1, high-mobility group 
box 1) ซ่ึงเปนสารสื่อกลาง (mediator) ในการทําใหถึงแกความตายจากชีวพิษภายในตวั 
(endotoxin) จากผลการศึกษาแสดงใหเห็นวาสตัวทดลองที่ไดรับนิโคทีนมีโอกาสรอดชีวิตมาก
ขึ้น22 
 
การรักษาโรคอื่นๆ 
 มีรายงานตางๆซึ่งแสดงใหเห็นวาไลแกนดสําหรับ nAChR อาจนํามาใชประโยชนในการ
รักษาโรคอื่นๆไดอีก โดยพบวา nAChR มีบทบาทตอการสรางเสนเลือดใหม (angiogenesis)  
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และ nAChR ที่ระบบประสาทสวนกลางและสวนปลายมีบทบาทในการทําหนาที่ผิดปกตขิอง
ทางเดินปสสาวะสวนลาง  นอกจากนี้ พบวาความผิดปกติทางพนัธุกรรมของตัวรบัแบบชนิด
ยอย α4β2 มีสวนเกี่ยวของกับการเกิดโรคลมชัก (epilepsy)  ดังน้ัน การคนหาอะโกนิสตที่เลือก
จับกับตวัรบัแบบชนิดยอย อาจนํามาใชในการรักษาโรคลมชักได  สาํหรับประโยชนในการรักษา
อ่ืนๆ พบวาอะโกนิสตตอแบบชนิดยอย α7 สามารถนํามาใชในการรักษาโรคตอหิน 
(glaucoma), โรคจุดภาพชัดเสื่อม (macular degeneration) และโรคจอตาเสือ่มจากเบาหวาน 
(diabetic retinopathy) ผานทางกลไกการปกปองเซลลประสาทและการตานการสรางเสนเลือด
ใหม  ในขณะที่แอนแทโกนิสตอาจนํามาใชในการกดการเจริญของมะเร็งบางชนิดได11 
 
บทสรุป 
 การศึกษาวิจัยในดานโครงสราง องคประกอบ และการควบคุมการทํางานของตัวรับ 
นิโคทินิคที่ผานมา เปนผลใหเกิดความเจริญกาวหนาในการคนหาสารใหมที่มีฤทธิ์ตอตัวรับชนิด
น้ี และสามารถนําสารเหลานี้มาทดลองขั้นคลินิก  โดยสารตางๆทั้งที่มีอยูเดิมและที่คนพบขึ้น
ใหมไดถูกนําไปทดสอบในสัตวทดลองเพื่อทดสอบหาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่เปนเอกลักษณของ
สารนั้นๆ และนําผลที่ไดไปสนับสนุนความเปนไปไดในการพัฒนาศักยภาพในการนําไปใชรักษา
โรคหรืออาการตางๆ  อยางไรก็ตาม การเขาใจถึงองคประกอบหนวยยอย ตําแหนงแบบชนิด
ยอยที่กระจายในสมอง และเภสัชวิทยาของตัวรับนิโคทินิค ก็มีบทบาทสําคัญที่จะบงชี้ไปที่
เปาหมายในการรักษาและนําขอมูลที่ไดมาใชในการพัฒนายาใหมซ่ึงมีศักยภาพในการนําไป
ประยุกตใชในทางคลินิกตอไป 
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