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บทคัดยอ 
  

ภาวะซึมเศราเปนความผิดปกติทางอารมณท่ีพบมากโดยมีอาการสําคัญ ไดแก การแสดงอารมณ
ลดลง ซึมเศรา และนอนไมหลับ ในปจจุบันมียาท่ีใชรักษาท้ังยารักษาอารมณซึมเศราซ่ึงเปนยาแผนปจจุบัน
และยาสมุนไพร piperine เปนสาร alkaloid ท่ีพบในพืชตระกูลพริกไทย และจากการศึกษาท่ีผานมา
แสดงใหเห็นวา piperine มีฤทธิ์ลดอารมณซึมเศรา วัตถุประสงคของการศึกษานี้เพ่ือทดสอบฤทธิ์ในการ
ลดอารมณซึมเศราของ piperine ในหนูขาวเล็ก รวมท้ังคนหากลไกท่ีเปนไปไดซ่ึงสัมพันธกับการลด
อารมณซึมเศรา reserpine ขนาด 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ถูกใชเปนสารเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศราใน
การศึกษานี้ หนูขาวเล็กไดรับ fluoxeine ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และ piperine ขนาด 5, 10 และ 
20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม เปนเวลา 2 สัปดาห หลังจากไดรับ piperine การหาปริมาณของ cyclic AMP 
response element binding protein (CREB) และ phosphor CREB ในสมองหนูขาวเล็ก ทําโดยวิธี 
Western blot สวนการหาระดับของ dopamine ทําโดยใช high performance liquid 
chromatography (HPLC) ผลการศึกษาพบวา piperine ลดเวลาในการไมเคลื่อนไหวของหนูขาวเล็ก
เชนเดียวกับ fluoxetine ซ่ึงผลดังกลาวของ piperine ไมสัมพันธกับขนาดท่ีหนูขาวเล็กไดรับ ในการหา
ปริมาณ CREB and phosphor CREB ปรากฏวาไมพบการแสดงออกของโปรตีนดังกลาวในหนูขาวเล็กทุก
กลุม ซ่ึงผลท่ีเกิดข้ึนนี้อาจเนื่องมาจากความผิดพลาดในกระบวนการศึกษาโดยวิธี Western blot อยางไร
ก็ตามพบวา reserpine, fluoxetine และ piperine ทุกขนาดท่ีใชสามารถลดระดับของ dopamine ใน
สมองของหนูขาวเล็กอยางมีนัยสําคัญ ผลการศึกษาท้ังหมดชี้ใหเห็นวา piperine มีฤทธิ์ลดอารมณซึมเศรา
และกลไกท่ีเก่ียวของอาจสัมพันธกับ dopamine เชนเดียวกับ fluoxetine การศึกษาตอไปควร
ทําการศึกษากลไกอ่ืนๆท่ีเปนไปไดในการลดอารมณซึมเศราของ piperine 

 
คําสําคัญ : piperine, dopamine, อารมณซึมเศรา, forced swimming test, CREB, phosphor CREB 
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Abstract 
 

 Depression is the most common mental disorder which has characteristics of low 
mood, sadness and insomnia. Many medicines have been used for treatment of 
depression including antidepressant drugs and medicinal plants. Piperine is an alkaloid in 
the fruits of black pepper, long pepper and other piper species and previous studies 
showed that piperine exhibited antidepressant effect. The aim of this study was to 
investigate antidepressant-like effects of piperine in mice and its possible mechanism. 
Reserpine (0.1 mg/kg) was used as depressive inducer and mice were given fluoxetine (10 
mg/kg) or piperine intraperitoneally at various doses ranging from 5, 10 and 20 mg/kg 
after piperine administration for 2 weeks. Mice were forced to swim for 6 minutes before 
study commencing and after 2-week of piperine administration. Cyclic AMP response 
element binding protein (CREB) and phosphor CREB protein expression and dopamine 
level in the mouse brains were determined by Western blot technique and high 
performance liquid chromatography (HPLC), respectively. The result showed that piperine 
reduced immobility time as well as fluoxetine and this effect of piperine was dose-
independence. Unfortunately, CREB and phosphor CREB protein expression was not 
exhibited in all groups of mice. This error might be involved with failures in the process 
of Western blot technique. However, reserpine, fluoxetine and all doses of piperine 
significant decreased dopamine level in the mouse brains. The results suggested that 
piperine showed antidepressant effect and the effect might be involved with a 
mechanism which is related to dopamine as fluoxetine does. Further study will need to 
investigate other possible mechanisms of piperine which lead to antidepressant-like 
effect. 
 
Keywords : piperine, dopamine, depression, forced swimming test, CREB, phosphor CREB 
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Executive Summary 
 
ความสําคัญและท่ีมาของปญหาท่ีทําการวิจัย 

ความผิดปกติของอารมณซึมเศรา (major depressive disorder) เปนความผิดปกติทางอารมณ
ท่ีเกิดข้ึนไดมากและเปนความผิดปกติทางจิตเวชท่ีพบไดเปนอันดับตนๆในประเทศไทย จากการสํารวจ
ความชุกของโรคจิตเวชระดับชาติ ในป พ.ศ.2546 พบวาคนไทยถึง 1.3 ลานคน มีอาการของความผิดปกติ
ของอารมณซึมเศรา และผูหญิงมีความเสี่ยงตอการเกิดความผิดปกติมากกวาผูชาย (สถาบันวิจัยประชากร
และสังคม มหาวิทยาลัยมหิดล, 2550) และจากรายงานของกรมสุขภาพจิตเก่ียวกับจํานวนผูปวยทาง
สุขภาพจิตของประเทศไทยในป พ.ศ.2550 พบวาผูปวยอารมณซึมเศรามีแนวโนมเพ่ิมข้ึนเรื่อยๆ ตั้งแตป 
พ.ศ.2540 และมีจํานวนมากเปนอันดับตนจากจํานวนผูปวยท้ังหมด โดยอัตราตอแสนประชากรผูปวยทาง
สุขภาพจิตในป พ.ศ.2550 เทากับ 196.51 (กองแผนงาน กรมสุขภาพจิต กระทรวงสาธารณสุข, 2550) 
ความบกพรองทางรางกายและทางสังคมท่ีเกิดจากความผิดปกติของอารมณซึมเศราจะเกิดข้ึนอยางมาก 
ความผิดปกติของอารมณซึมเศรากอใหเกิดปญหาตอตัวผูปวยเองและตอสังคม นอกจากนี้คาใชจายและ
ภาระในการดูแลผูปวยท่ีมีความผิดปกติของอารมณซึมเศรายังคงอยูในระดับสูง (Saarni et al., 2007)  

ในปจจุบันมียาท่ีใชในการรักษาอารมณซึมเศราอยูหลายกลุมดวยกัน ไดแก ยารักษาอารมณ
ซึมเศราในกลุม tricyclic antidepressants, ยาในกลุม monoamine oxidase inhibitors, ยาในกลุม 
selective serotonin reuptake inhibitors, ยารักษาอารมณซึมเศราชนิดใหม (atypical 
antidepressants) และยาในกลุม serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors ยาเหลานี้แมจะ
ใหประสิทธิภาพในการรักษาอารมณซึมเศรา แตการตอบสนองของผูปวยมักไมแนนอน อีกท้ังยาหลายตัว
ทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใช เชน หัวใจเตนผิดจังหวะ น้ําหนักเพ่ิม นอนไมหลับ ความดัน
โลหิตสูง และสมรรถภาพทางเพศบกพรอง เปนตน (Anderson et al., 2008; Mann, 2005) ทําใหยังคงมี
การพัฒนายารักษาอารมณซึมเศราท่ีมีประสิทธิภาพและเกิดอาการไมพึงประสงคตอไป 

สมุนไพรเปนแหลงหนึ่งในการศึกษาและทดสอบฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาเพ่ือพัฒนาเปนยาในการรักษา
โรคและความผิดปกติตางๆ ในการรักษาอารมณซึมเศราก็เชนเดียวกัน มีรายงานการศึกษาถึงผลในการ
รักษาอารมณซึมเศราในพืชสมุนไพรหลายชนิด เชน St. John’s wort, พรมมิ, ขม้ินชัน และหมาก ซ่ึงฤทธิ์
ในการรักษาอารมณซึมเศราของพืชสมุนไพรเหลานี้ยังไมสามารถสรุปไดแนชัด แตจากการศึกษาคาดวา
อาจเก่ียวของกับการเปลี่ยนแปลงสารสื่อประสาทในสมองและฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระ (Zhang, 2004) 

พริกไทยเปนพืชท่ีพบไดมากในประเทศไทยและนํามาใชกันอยางแพรหลายเพ่ือเปนเครื่องเทศใน
การปรุงอาหาร จากการศึกษาพบวาพริกไทยมีฤทธิ์รักษาอารมณซึมเศรา โดยสารภายในพริกไทยท่ีมีฤทธิ์
ดังกลาว ไดแก piperine ซ่ึงเปนสารจําพวก alkaloid (Bhutani et al., 2009; Wattanathorn et al., 
2008) อยางไรก็ตามกลไกการออกฤทธิ์ในการรักษาอารมณซึมเศราของ piperine ยังไมทราบแนชัด แต
อาจจะเก่ียวของกับการเพ่ิมการทํางานของสารสื่อประสาท เชน norepinephrine และ serotonin (Lee 
et al., 2005) 

เนื่องจากกลไกการออกฤทธิ์ของยารักษาอารมณซึมเศราเก่ียวของการเพ่ิมสารสื่อประสาทตางๆ 
รวมท้ังเพ่ิมปริมาณของโปรตีนตางๆในสมอง (Belmaker et al., 2008) งานวิจัยนี้จึงตองการศึกษากลไก
การออกฤทธิ์ของ piperine ในการรักษาอารมณซึมเศราท่ีเก่ียวของกับปริมาณของสารสื่อประสาทและ
โปรตีนเหลานี้ 
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วัตถุประสงคหลักของแผนงานวิจัย 
1. เพ่ือศึกษาผลของ piperine ท่ีมีตออารมณซึมเศราในสัตวทดลอง 
2. เพ่ือศึกษาผลของ piperine ท่ีมีตอปริมาณของ dopamine ในสมองสัตวทดลองท่ีมีอารมณ

ซึมเศรา 
3. เพ่ือศึกษาผลของ piperine ท่ีมีตอปริมาณของ cyclic AMP response element binding 

protein (CREB) และ phosphor CREB ในสมองสัตวทดลองท่ีมีอารมณซึมเศรา 
4. เพ่ือศึกษากลไกการออกฤทธิ์ท่ีเปนไปไดของ piperine ในการรักษาความผิดปกติของอารมณ

ซึมเศรา 
 
ทฤษฎี กรอบแนวคิด และแนวทางในการดําเนินการของแผนงานวิจัย 

ความผิดปกติของอารมณซึมเศราเปนความผิดปกติทางอารมณท่ีเกิดข้ึนไดมากในผูปวยจิตเวช 
จากรายงานขององคการอนามัยโลกระบุวาความผิดปกติของอารมณซึมเศราเปนความผิดปกติทางจิตเวชท่ี
อยูในอันดับตนของความผิดปกติทางจิตเวชท้ังหมด (World Health Organization, 2001) และมักเปน
ความผิดปกติท่ีเกิดข้ึนเรื้อรัง (Kessler et al., 2003) การเกิดความผิดปกติของอารมณซึมเศราสงผล
กระทบในหลายๆดาน ท้ังตอสุขภาพโดยรวมและคุณภาพชีวิตของตัวผูปวยเองและบุคคลแวดลอม รวมท้ัง
สงผลตอเศรษฐกิจในดานคารักษาพยาบาลซ่ึงตองสูญเสียเปนจํานวนมาก (Mauskopf et al., 2009) 
แมวาในปจจุบันการรักษาอารมณซึมเศราจะมีหลายวิธี ท้ังการรักษาท่ีไมใชยา เชน พฤติกรรมบําบัติและ
การบําบัดทางจิตสังคม และการรักษาโดยใชยาในกลุมตางๆ แตประสิทธิภาพในการรักษาดวยวิธีตางๆ
เหลานี้ยังไมมีความแนนอน อีกท้ังผูปวยท่ีมีความผิดปกติของอารมณซึมเศรามักมีอาการกลับเปนซํ้าและ
ดื้อตอการรักษาเปนจํานวนมาก (Little, 2009; Paykel, 2008) ซ่ึงสาเหตุอาจเนื่องมาจากอารมณซึมเศรา
เกิดผานหลากหลายกลไก ทําใหการออกฤทธิ์ของยาและการบําบัดโดยวิธีอ่ืนไมไดผลเทาท่ีควรและไม
สามารถครอบคลุมไดท้ังหมด  (Millan, 2009) นอกจากนี้การใชยามักทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคได
มากและทําใหเสียคาใชจายในการรักษาคอนขางสูง (Gartlehner et al., 2008) จากสาเหตุดังกลาวจึงไดมี
ความพยายามคนหาสารหรือยาใหมๆท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษาอารมณซึมเศรา สมุนไพรเปนทางเลือก
อีกทางหนึ่งในการนํามาใชในการรักษาอารมณซึมเศรา เนื่องจากสมุนไพรเปนทรัพยากรท่ีมีอยูมากมายใน
ประเทศไทย และการนําสมุนไพรมาใชเปนการสนับสนุนภูมิปญญาไทยท่ีมีอยูแตโบราณใหเกิดประโยชนท่ี
คุมคา 

สมุนไพรท่ีมีการศึกษาและพบวามีฤทธิ์รักษาอารมณซึมเศรา ไดแก St. John’s wort, พรมมิ, 
ขม้ินชัน และหมาก (Zhang, 2004) พริกไทย เปนสมุนไพรท่ีพบไดมากในประเทศไทยและเปนสมุนไพรอี
กชนึ่งท่ีมีรายงานจํานวนมากวามีฤทธิ์รักษาอารมณซึมเศรา สารในพริกไทยท่ีมีการศึกษาและพบวามีฤทธิ์
ดังกลาว ไดแก piperine ซ่ึงเปนสารจําพวก alkaloid จากการศึกษาแสดงใหเห็นวา piperine ลดการเกิด
อารมณซึมเศราในสัตวทดลองไดดี (Bhutani et al., 2009; Wattanathorn et al., 2008) แตยังไม
สามารถสรุปแนชัดวา piperine สามารถลดอารมณซึมเศราไดอยางไร (Lee et al., 2005; Li et al., 
2007) อยางไรก็ตามกลไกการเกิดอารมณซึมเศราเก่ียวของกับการลดลงของสารสื่อประสาทในสมอง ไดแก 
norepinephrine, serotonin และ dopamine รวมท้ังมีการลดลงของโปรตีนท่ีชวยสงเสริมการเจริญ
และการทํางานของสมอง ไดแก cyclic AMP response element binding protein (CREB) และ brain 
derived neurotrophic factor (BDNF)  (Belmaker et al., 2008) การใชยารักษาอารมณซึมเศรามีผล
ใหสารสื่อประสาทและโปรตีนเหลานี้มีระดับท่ีเพ่ิมข้ึน (Racagni & Popoli, 2008) ดังนั้นการศึกษากลไก
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การออกฤทธิ์ของ piperine ท่ีมีตอการปริมาณของสารสื่อประสาทและโปรตีนในสมองของสัตวทดลอง จึง
นาจะทําใหสามารถอธิบายถึงฤทธิ์ในการรักษาอารมณซึมเศราในคนไดในระดับหนึ่ง 
 
ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

1. ผลของ piperine ท่ีมีตอปริมาณของสารสื่อประสาทและโปรตีนในสมองสัตวทดลองท่ีมีสภาวะ
เสมือนเกิดอารมณซึมเศรา 

2. กลไกการออกฤทธิ์ท่ีเปนไปไดของ piperine ในการรักษาอารมณซึมเศราในสัตวทดลองและ
สามารถประยุกตใชในการอธิบายผลของยาในการรักษาอารมณซึมเศราในคน 

3. สงเสริมนโยบายของรัฐบาลในการสงเสริมสุขภาพกายและสุขภาพจิตของประเทศ 
4. การเผยแพรผลงานวิจัยตอประชาชน หนวยงานทางดานวิทยาศาสตรการแพทยและ

สาธารณสุข 
5. การนําสมุนไพรพ้ืนบานซ่ึงเปนทรัพยากรท่ีมีอยูตามธรรมชาติและภูมิปญญาไทยท่ีมีอยูนํามาใช

ในเกิดประโยชนตอประชาชนและชวยลดคาใชทางยาและคาใชดานสุขภาพโดยรวมของประเทศ 
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บทนํา 
 
ความผิดปกติของอารมณซึมเศราเปนความผิดปกติทางอารมณท่ีสงผลใหเกิดความเสียหายใน

หลายๆดาน ท้ังในดานของภาวะแทรกซอนท่ีเกิดข้ึนกับตัวผูปวย เชน การเกิดโรคเรื้อรังตางๆ (Glassman, 
2008) และการเสียชีวิต (Mykletun et al., 2009) ในดานของบุคคลอ่ืนท่ีเก่ียวของ เชน ภาวะเครียดและ
อารมณท่ีเปลี่ยนแปลงของผูดูแลผูปวย และในดานเศรษฐกิจ เชน การเสียโอกาสในการทํางาน (Birnbaum 
et al., 2009)  และการสูญเสียคาใชจายเปนจํานวนมากในการรักษาพยาบาลผูปวย (Welch et al., 2009) 
จากสถิติท่ัวโลกในป ค.ศ. 2000 พบวาความผิดปกติของอารมณซึมเศราเปนสาเหตุอันดับสี่ในการกอใหเกิด
ภาระในการดูแลรักษาผูปวย (disease burden) (Ustün et al., 2004; World Health Organization, 
2001) นอกจากนี้คาใชจายในการรักษาความผิดปกติของอารมณซึมเศรามีแนวโนมเพ่ิมข้ึนเรื่อยๆ อัน
เนื่องมาจากประสิทธิภาพในการรักษาของยารักษาอารมณซึมเศราจะเกิดข้ึนเม่ือใชยาอยางตอเนื่องเปน
ระยะเวลานาน ทําใหการรักษาความผิดปกติของอารมณซึมเศราในปจจุบันตองอาศัยความรวมมือจากท้ังตัว
ผูปวย ผูดูแลผูปวย และบุคคลากรทางการแพทย เพ่ือทําใหประสิทธิภาพในการรักษาความผิดปกติของ
อารมณซึมเศราเกิดข้ึนอยางเต็มท่ี 

สาเหตุของการเกิดอารมณซึมเศรายังไมสามารถสรุปไดแนชัด แตเชื่อกันวาเกิดจากการลดลงของ
สารสื่อประสาทในสมอง ไดแก norepinephrine, serotonin และ dopamine นอกจากนี้ยังพบวาใน
สมองของผูปวยอารมณซึมเศรามีระดับของ cyclic AMP response element binding protein (CREB) 
และ brain derived neurotrophic factor (BDNF) ซ่ึงเปนโปรตีนท่ีทําหนาท่ีในการสงเสริมการเจริญและ
การทํางานของเซลลประสาท (Belmaker et al., 2008) ยารักษาอารมณซึมเศราท่ีมีใชในปจจุบัน ไดแก ยา
ในกลุม tricyclic antidepressants, ยาในกลุม monoamine oxidase inhibitors (MAOIs), ยาในกลุม 
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), ยารักษาอารมณซึมเศราชนิดใหม (atypical 
antidepressants) และยาในกลุม serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) แมจะมี
กลไกการออกฤทธิ์ท่ีแตกตางกัน แตทําใหเกิดผลเหมือนกันคือ เพ่ิมระดับของสารสื่อประสาท 
norepinephrine, serotonin และ dopamine ในสมอง (López-Muñoz et al., 2009) รวมท้ังการใชยา
ติดตอกันเปนเวลานานจะเพ่ิมปริมาณของ CREB และ BDNF มีผลใหอารมณซึมเศราของผูปวยลดลง และ
ผูปวยกลับมาดํารงชีวิตไดตามปกติ (Racagni & Popoli, 2008) 

แมวายารักษาอารมณซึมเศราในปจจุบันจะมีใหเลือกใชหลายกลุม แตยาเหลานี้ใหประสิทธิภาพไม
ตางกัน การเลือกใชยาจึงข้ึนกับการตอบสนองของผูปวยเปนหลัก อยางไรก็ตามการตอบสนองของผูปวยตอ
ยามักไมแนนอน จึงเปนสาเหตุใหตองมีการปรับเปลี่ยนขนาดยาและชนิดของยาในผูปวยเปนจํานวนมาก อีก
ท้ังการใชยาหลายชนิดทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคท่ีทําใหผูปวยไมสามารถทนได เชน หัวใจเตนผิดจังหวะ 
ชัก นอนไมหลับ และสมรรถภาพทางเพศลดลง (Gartlehner et al., 2008) นอกจากนี้การใชยารักษา
อารมณซึมเศราจําเปนตองใชติดตอกันเปนเวลานานเพ่ือปองกันไมใหผูปวยกลับมามีอาการซํ้า (Howell et 
al., 2008) ดวยเหตุผลดังกลาวทําใหอัตราการหายจากอารมณซึมเศราจากการใชยาในการรักษาอารมณ
ซึมเศราไมสูงเทาท่ีควร จึงมีความพยายามในการคิดคนยาชนิดใหมข้ึนมาเพ่ือหวังผลในการรักษาอารมณ
ซึมเศราท่ีมีประสิทธิภาพดีข้ึนและลดอาการไมพึงประสงคท่ีอาจเกิดข้ึนจากการใชยา 

ประเทศไทยเปนประเทศท่ีอุดมไปดวยทรัพยากรธรรมชาติ และมีการนําสมุนไพรชนิดตางๆมาใชใน
การปองกันและรักษาโรคตางๆเปนเวลานาน สมุนไพรท่ีมีรายงานวามีฤทธิ์ในการรักษาอารมณซึมเศรามีอยู
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หลายชนิด (Zhang, 2004) หนึ่งในสมุนไพรเหลานั้น ไดแก พริกไทย ซ่ึงมีชื่อทางวิทยาศาสตรวา จาก
การศึกษาถึงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของพริกไทย พบวาสารสกัดจากพริกไทยมีฤทธิ์ตางๆ ไดแก ฤทธิ์ลดการบีบ
ตัวของลําไส (Naseri & Yahyavi, 2008) ฤทธิ์ตานเชื้อแบคทีเรีย (Chaudhry & Tariq, 2006) และฤทธิ์ลด
ไขมันในเลือด (Vijayakumar & Nalini; 2006) ซ่ึงฤทธิ์ดังกลาวเปนผลจากการศึกษาในหลอดทดลองและ
ในสัตวทดลอง โดยกลไกการออกฤทธิ์ท่ีจะนํามาใชอธิบายผลท่ีเกิดข้ึนยังไมสามารถสรุปไดแนนอน ในสวน
ของฤทธิ์รักษาอารมณซึมเศราพบวาสารสกัดจากพริกไทยและสาร piperine ซ่ึงเปนสารจําพวก alkaloid ท่ี
พบในพริกไทยใหผลดีในการลดอารมณซึมเศราท่ีเกิดข้ึนในสัตวทดลอง (Bhutani et al., 2009; Lee et 
al., 2005; Li et al., 2007; Wattanathorn et al., 2008) และการไดรับ piperine มีผลเพ่ิมระดับของ 
serotonin ในสมองของสัตวทดลองและอาจสัมพันธกับฤทธิ์ลดอารมณซึมเศรา (Li et al., 2007) และจาก
การศึกษาพิษของ piperine ท่ีผานมาพบวาการไดรับ piperine ในสัตวทดลองในขนาดต่ํากวา 33.5 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม เกิดความเปนพิษไดนอย (Piyachaturawat  et al., 1983) ดวยเหตุท่ีพริกไทยเปนพืช
สมุนไพรท่ีนํามาใชในการดํารงชีวิตของคนไทยโดยเฉพาะนํามาใชเปนเครื่องเทศในการประกอบอาหารอยู
เปนประจํา และสาร piperine ท่ีมีอยูในพริกไทยมีแนวโนมของศักยภาพท่ีจะนํามาพัฒนาเปนยารักษา
อารมณซึมเศราตอไป จึงเปนสิ่งท่ีนาสนใจท่ีจะนํา piperine มาศึกษากลไกในการออกฤทธิ์รักษาอารมณ
ซึมเศราโดยเฉพาะกลไกท่ีเก่ียวของกับปริมาณของสารสื่อประสาท รวมท้ังโปรตีนในสมอง เพ่ือนําไปพัฒนา
เปนยารักษาอารมณซึมเศราในอนาคต  
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วัสดุอุปกรณและวิธีการ 
 
การเตรียมและการใหสารตางๆแกสัตวทดลอง     
 หลังจากรับหนูขาวเล็ก (ICR mice) มาจากสํานักสัตวทดลองแหงชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล จังหวัด
นครปฐม หนูขาวเล็กท้ังหมดถูกนํามาพักท่ีสถานสัตวทดลองเพ่ือการวิจัย มหาวิทยาลัยนเรศวร เปนเวลา
อยางนอย 7 วันกอนทําการทดลอง โดยไดรับอาหารและน้ําไมจํากัด จากนั้นหนูขาวเล็กถูกแบงออกเปน 10 
กลุม ดังนี้ 
 กลุมท่ี 1 หนูขาวเล็กไดรับน้ําเกลือ 0.9% โดยการฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน จํานวน 6 ตัว 
เปนกลุมควบคุมท่ีไมไดรับสารใดๆ 
 กลุมท่ี 2 หนูขาวเล็กไดรับ reserpine ในน้ําเกลือ ขนาด 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยการฉีดเขา
ชองทอง เปนเวลา 14 วัน จํานวน 6 ตัว เปนกลุมควบคุมท่ีถูกเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศราจาก 
reserpine 
 กลุมท่ี 3 หนูขาวเล็กท่ีไดรับ fluoxetine ในน้ําเกลือ ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ผานเข็มปอน
สาร เปนเวลา 14 วัน จํานวน 6 ตัว เปนกลุมควบคุมท่ีไดรับยารักษาอารมณซึมเศรา 
 กลุมท่ี 4 หนูขาวเล็กไดรับ fluoxetine ในน้ําเกลือ ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม รวมกับไดรับ 
reserpine ในน้ําเกลือ ขนาด 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยการฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน จํานวน 6 
ตัว เปนกลุมท่ีถูกเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศราจาก reserpine และไดรับยารักษาอารมณซึมเศรา 
 กลุมท่ี 5 หนูขาวเล็กไดรับสารแขวนตะกอน piperine ในน้ําเกลือ ขนาด 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดย
การฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน จํานวน 6 ตัว เปนกลุมทดลองกลุมท่ี 1 
 กลุมท่ี 6 หนูขาวเล็กไดรับสารแขวนตะกอน piperine ในน้ําเกลือ ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
โดยการฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน จํานวน 6 ตัว เปนกลุมทดลองกลุมท่ี 2 
 กลุมท่ี 7 หนูขาวเล็กไดรับสารแขวนตะกอน piperine ในน้ําเกลือ ขนาด 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
โดยการฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน จํานวน 6 ตัว เปนกลุมทดลองกลุมท่ี 3 
 กลุมท่ี 8 หนูขาวเล็กไดรับสารแขวนตะกอน piperine ในน้ําเกลือ ขนาด 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
รวมกับไดรับ reserpine ในน้ําเกลือ ขนาด 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยการฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน 
จํานวน 6 ตัว เปนกลุมทดลองกลุมท่ี 4 
 กลุมท่ี 9 หนูขาวเล็กไดรับสารแขวนตะกอน piperine ในน้ําเกลือ ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
รวมกับไดรับ reserpine ในน้ําเกลือ ขนาด 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยการฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน 
จํานวน 6 ตัว เปนกลุมทดลองกลุมท่ี 5 
 กลุมท่ี 10 หนูขาวเล็กไดรับสารแขวนตะกอน piperine ในน้ําเกลือ ขนาด 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
รวมกับไดรับ reserpine ในน้ําเกลือ ขนาด 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยการฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน 
จํานวน 6 ตัว เปนกลุมทดลองกลุมท่ี 6 
 ท้ังนี้เม่ือเสร็จสิ้นการไดรับสารแลว หนูขาวเล็กท้ัง 6 กลุม ถูกนําไปทดสอบเก่ียวกับอารมณซึมเศรา
โดยใช forced swimming test 
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การศึกษาผลของ piperine ในการรักษาอารมณซึมเศราโดยใช forced swimming test (ดัดแปลง
วิธีการศึกษาจาก Dang et al., 2009 และ Wattanathorn et al., 2008) 
 กอนทําการใหสารตางๆกับหนูขาวเล็ก 1 วัน หนูขาวเล็กถูกปลอยใหวายน้ําเปนเวลา 6 นาที ใน
โหลแกวใสทรงกระบอกขนาดเสนผาศูนยกลางประมาณ 20 เซนติเมตร สูงประมาณ 40 เซนติเมตร โดย

ระดับน้ําจะสูงจากกนโหลประมาณ 20 เซนติเมตร และอุณหภูมิของน้ําประมาณ 25°C จากนั้นจะทําการ
บันทึกผลเปนระยะเวลาท่ีหนูขาวเล็กไมเคลื่อนไหวในชวง 4 นาทีสุดทาย โดยการท่ีหนูขาวเล็กไมเคลื่อนไหว 
หมายถึง การท่ีหนูขาวเล็กลอยน้ําโดยไมใชขาตะกุยน้ําและมีการเคลื่อนไหวเพียงเล็กนอยเพ่ือใหหัวลอยอยู
เหนือน้ํา หลังจากนั้นหนูขาวเล็กจะถูกนําข้ึนจากน้ํา และเช็ดใหแหง จากนั้นจึงนํากลับไปเลี้ยงในกรงเพ่ือให
สารตางๆ ตอมาหลังจากท่ีหนูขาวเล็กไดรับยาและ piperine ครบตามระยะเวลาท่ีกําหนด หนูขาวเล็กถูก
นําไปวายน้ําท่ีอยูในโหลแกวใสท่ีมีลักษณะเชนเดิม (โหลแกวทรงกระบอกขนาดเสนผาศูนยกลางประมาณ 
20 เซนติเมตร สูงประมาณ 40 เซนติเมตร โดยระดับน้ําจะสูงจากกนโหลประมาณ 20 เซนติเมตร อุณหภูมิ

ของน้ําประมาณ 25°C) โดยหนูขาวเล็กถูกปลอยใหวายน้ําเปนเวลา 6 นาที และทําการบันทึกผลเปน
ระยะเวลาท่ีหนูขาวเล็กไมเคลื่อนไหวในชวง 4 นาทีสุดทาย 
 
การศึกษาปริมาณของ cyclic AMP response element binding protein (CREB) และ phospho 
CREB โดยวิธี immunoblotting 
การหาปริมาณโปรตีน 

สมองสวนของหนูขาวกลุมทดลองตางๆ ท่ีผานการปน (homogenation) ถูกผสมในบัฟเฟอร
สําหรับแยกโปรตีน (Tris buffer ประกอบดวย 50 mM Tris HCl, pH 8, 150 mM NaCl 1% v/v 
Tween 20, 0.1% sodium dodecyl sulphate (SDS), 10% v/v protease inhibitor cocktail) 

อุณหภูมิ 4°C แลวนํามาปนแยกท่ี 10,000 g เปนเวลา 10 นาที จากนั้นนําของเหลวสวนบนซ่ึง
ประกอบดวย membrane fraction เปนหลักนํามาทําใหเจือจางในอัตราสวนตางๆ เพ่ือหาปริมาณโปรตีน
ดวยวิธีการแบรดฟอรด (Bradford, 1976) (Micro BCA protein assay, Pierce, Illinois USA) โดยนํา
ส า รละลาย ดั ง กล า ว ไปอ านค า ดู ดกลื นแส งด ว ย เ ครื่ อ ง ส เ ปค โตร โฟ โ ต มิ เ ตอร  (microplate 
spectrophotometer)  แลวคํานวณหาปริมาณโปรตีนใช standard curve จากโปรตีนมาตรฐานอัลบูมิน 
Western blot (immunoblotting)  

การแยกโปรตีนดวย 12% SDS-polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE) และ 
immunoblotting ดวยแอนติบอดีท่ีเฉพาะเจาะจงกับตัวรับ โดยนํา samples ในบัฟเฟอรสําหรับแยก
โปรตีนไปผสมกับ elelctrophoresis marker และนําตัวอยางไปตมใหเดือดเพ่ือสลายโครงสรางโปรตีน 
จากนั้นนําตัวอยางท่ีพรอมแลวไป ทําการแยกโปรตีนโมเลกุลดวย 12% SDS-PAGE และสงโปรตีนท่ีถูกแยก
ตามน้ําหนักโมเลกุลไวบนแผน polyvinylidine fluoride (PVDF) นําแผน PVDF ท่ีไดไปแชในสารละลาย 
5% albumin เพ่ือกัน non-specific binding แลวนําไปทดสอบในบัฟเฟอรท่ีมี polyclonal antibody ท่ี
มีความเฉพาะเจาะจงกับ CREB protein อัตราสวน 1:1,000 หรือ phospho CREB protein อัตราสวน 

1:1,000 ท่ีอุณหภูมิ 4°C ขามคืน จากนั้นนํา PVDF ไปลางดวยสารละลายบัฟเฟอรสําหรับลางเปนเวลา 3 
ครั้ง และนําไปแชใน horseradish peroxidase-conjugated secondary antibodies อัตราสวน 1: 
5,000 เปนเวลา 2 ชั่วโมง จากนั้นลางอีก 3 ครั้ง แสดงผลระดับโปรตีนดวยสาร SuperSignal® West Pico 
Chemiluminescence Substrate (Bio-Rad Laboratories, Inc. California, USA) และบันทึกแถบ
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โปรตีนท่ีไดบนแผนฟลม ปริมาณโปรตีนจากแถบท่ีปรากฏในแผนฟลมถูกวิเคราะหโดยใชโปรแกรม
คอมพิวเตอร Image LabTM® software (Bio-Rad Laboratories, Inc. California, USA)  
 
การวัดปริมาณของสารส่ือประสาท dopamine ในสมองของสัตวทดลอง โดยใช high performance 
liquid chromatography (HPLC) 
 หลังจากเสร็จสิ้นการทดสอบ forced swimming test หนูขาวเล็กถูกทําใหเสียชีวิตดวยการดึงคอ 
(neck dislocation) จากนั้นสมองของหนูขาวเล็ก 3 ตัวถูกนําไปทําการปน (homogenize) รวมกับ 0.2 M 
perchloric acid (HClO4) ท่ีเย็น โดยใช homogenizer สิ่งท่ีไดจากการปนหรือ homogenate ถูกนําไป 

centrifuge ท่ีความเร็ว 12,000 rpm อุณหภูมิ 4°C เปนเวลา 10 นาที จากนั้นนําสวน supernatant ไป
กรองผาน PVDF membranes ขนาด 0.22 ไมครอน เพ่ือนําไปวัดปริมาณของสารสื่อประสาท dopamine 
โดยใช high-performance liquid chromatography with ultraviolet detection (HPLC-UV) 
[Verticep™ BDS C18 reversed phase column (250 mm x 4.6 mm I.D. 5 µm) with pre-
column (20 x 4.6 mm I.D.)] สําหรับ mobile phase ของ HPLC ไดแก phosphate buffer ท่ี
ประกอบดวย 50 mM NaH2PO4 และ 0.2 mM Na2EDTA (97%) และ 3% methanol โดยมี pH 
ประมาณ 4.0 อัตราการไหล (flow rate) เทากับ 1 มิลลิลิตร/นาที ปริมาตรของ supernatant ของสมองท่ี
ใชประมาณ 20 ไมโครลิตร ความยาวคลื่นท่ีใชในการตรวจหา dopamine คือ 280 nm และปริมาณ 
dopamine ในสมองของสัตวทดลองคํานวณจาก calibration curve ของสารละลาย dopamine 
มาตรฐาน  
 
การวิเคราะหผลการทดลอง 

 ผลการทดลองจะแสดงเปนคาเฉลี่ย±คาความคลาดเคลื่อนของคาเฉลี่ยมาตรฐาน (standard error 
of mean; SEM) ผลการทดลองท่ีไดท้ังหมดจะถูกวิเคราะหโดยใชสถิติ ANOVA เพ่ือหาความแตกตาง
ระหวางกลุม และหากคา p<0.05 จะถือวามีความแตกตางระหวางกลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



                                                            

 

9 
 

ผลการศึกษา 
ผลของ piperine ในการรักษาอารมณซึมเศราโดยใช forced swimming test  

 ในหนูขาวเล็กกลุมไดรับ reserpine ซ่ึงเปนสารท่ีเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศรา พบวาหนูขาวเล็ก
ท่ีไดรับ fluoxetine รวมดวยจะใชเวลาในการไมเคลื่อนไหวลดลงเม่ือเปรียบเทียบกับหนูขาวเล็กท่ีไดรับ 
reserpine เพียงอยางเดียว ผลในการลดลงของเวลาในการไมเคลื่อนไหวของหนูขาวเล็กพบไดเชนกันเม่ือ
หนูขาวเล็กไดรับ piperine รวมกับ reserpine แตการลดลงดังกลาวไมสัมพันธกับความเขมขนของ 
piperine (รูปท่ี 1)  อยางไรก็ตามในหนูขาวเล็กท่ีไมไดรับ piperine มากอน การไดรับ fluoxtine มีผลเพ่ิม
เวลาในการไมเคลื่อนไหวของหนูขาวเล็กอยางมีนัยสําคัญ นอกจากนี้การไดรับ piperine มีผลทําใหเวลาใน
การไมเคลื่อนไหวของหนูขาวเล็กเพ่ิมข้ึนเชนเดียวกัน fluoxetine โดยเฉพาะ piperine ในขนาด 20 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม ซ่ึงเพ่ิมเวลาในการไมเคลื่อนไหวของหนูขาวเล็กอยางมีนัยสําคัญเม่ือเปรียบเทียบกับกลุม
ควบคุม (รูปท่ี 1) 
 
ผลของ piperine ตอปริมาณของ CREB และ phospho CREB ในสมองของหนูขาวเล็ก 
 ระดับของ CREB และ phospho CREB ท่ีแสดงออกในสมองของหนูขาวเล็ก แสดงเปนแถบท่ีมี
น้ําหนักโมเลกุลประมาณ 43 กิโลดัลตัน (KDa) (รูปท่ี 2) จากผลการศึกษาไมพบระดับของ CREB และ 
phospho CREB ในสมองหนูขาวเล็กท้ังในกลุมควบคุม, กลุมท่ีไดรับ fluoxetine อยางเดียว, กลุมท่ีไดรับ 
reserpine อยางเดียว, กลุมท่ีไดรับ fluoxetine รวมกับ reserpine และกลุมท่ีไดรับ piperine รวมกับ 
reserpine  
 
ผลของ piperine ตอระดับของสารส่ือประสาท dopamine ในสมองของหนูขาวเล็ก 
 การไดรับ reserpine มีผลลดระดับ dopamine ในสมองของหนูขาวเล็กอยางมีนัยสําคัญ อยางไร
ก็ตาม fluoxetine มีผลทําใหระดับ dopamine ในสมองของหนูขาวเล็กลดลงเชนกัน การลดลงของระดับ 
dopamine ในสมองของหนูขาวเล็กเกิดข้ึนหลังจากไดรับ piperine โดยผลดังกลาวไมข้ึนกับความเขมขน
ของ piperine สําหรับหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ reserpine รวมกับ fluoxetine หรือ piperine พบวาระดับ 
dopamine ในสมองของหนูขาวเล็กลดลงอยางมีนัยสําคัญเชนกัน 
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รูปท่ี 1 เวลาในการไมเคล่ือนไหวของหนูขาวเล็กโดยใช forced swimming test หลังจากไดรับสาร
ตางๆ. Flu = Fluoxetine, PIP = Piperine, Res = Reserpine, * p<0.05 เม่ือเปรียบเทียบกับ control  
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รูปท่ี 2 แถบโปรตีนระดับ CREB และ phospho CREB (p-CREB) ท่ีน้ําหนักโมเลกุล 43 kDa จาก
สมองหนูขาวเล็กโดยวิธี immunoblotting. Res คือหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ reserpine, Flx คือหนูขาว
เล็กกลุมท่ีไดรับ fluoxetine, Flx+Res คือหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ fluoxetine รวมกับ reserpine, PIP5 
คือหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ piperine 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม, PIP5+Res คือหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ piperine 
5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม รวมกับ reserpine, PIP10 คือหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ piperine 10 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม, PIP10+Res คือหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ piperine 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม รวมกับ reserpine, 
PIP20 คือหนขูาวเล็กกลุมท่ีไดรับ piperine 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม, PIP20+Res คือหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ 
piperine 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม รวมกับ reserpine 
 

ตารางท่ี 1 ระดับของ dopamine ในสมองหนูขาวเล็ก จากการศึกษาโดยใช high performance liquid 
chromatography (HPLC) (N = 3) 

หนูขาวเล็ก ระดับของ dopamine 
(ไมโครกรัม/กรัมของสมอง) 

กลุมควบคุม 
กลุมท่ีไดรับ reserpine 

0.74 ± 0.13* 
0.32 ± 0.06* 

กลุมท่ีไดรับ fluoxetine  0.19 ± 0.02* 
กลุมท่ีไดรับ fluoxetine รวมกับ reserpine 0.24 ± 0.04* 
กลุมท่ีไดรับ piperine 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
กลุมท่ีไดรับ piperine 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม รวมกับ reserpine 

0.26 ± 0.00* 
0.31 ± 0.08* 

กลุมท่ีไดรับ piperine 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 0.41 ± 0.11* 
กลุมท่ีไดรับ piperine 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม รวมกับ reserpine 0.23 ± 0.20* 
กลุมท่ีไดรับ piperine 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 0.3 ± 0.07* 
กลุมท่ีไดรับ piperine 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม รวมกับ reserpine 0.27 ± 0.07* 

Uหมายเหตุ U ผลการศึกษาแสดงเปนคาเฉลี่ย± สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, *p<0.05 เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 
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อภิปรายและสรุปผลการศึกษา 
  
 การศึกษานี้เปนการศึกษาท่ีแสดงใหเห็นถึงผลของ piperine ท่ีมีตอการลดอารมณซึมเศราในหนู
ขาวเล็กและกลไกท่ีอาจเก่ียวของกับผลดังกลาว จากผลการศึกษาการลดอารมณซึมเศราโดยใช forced 
swimming test พบวา reserpine มีผลทําใหเวลาในการไมเคลื่อนไหวของหนูขาวเล็กเพ่ิมข้ึน นั่นคือ 
reserpine มีผลเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศราในหนูขาวเล็กได การเกิดอารมณซึมเศราจากการไดรับ 
reserpine นี้มีรายงานยืนยันในหลายการศึกษา (Bolandghamat et al., 2011; Dhingra and Valecha, 
2007; Dhir et al., 2011) สําหรับการไดรับ fluoxetine ซ่ึงเปนยารักษาอารมณซึมเศราท่ีใชอยาง
แพรหลายพรอมกับ reserpine สงผลลดเวลาในการไมเคลื่อนไหวของหนูขาวเล็กนั้น อธิบายไดวา 
fluoxetine มีฤทธิ์ลดการเกิดอารมณซึมเศราจาก reserpine โดยฤทธิ์ของ fluoxetine ในการลดอารมณ
ซึมเศราแสดงใหเห็นในหลายการศึกษาท้ังในสัตวทดลองท่ีไดรับ reserpine (Wang et al., 2013)  หรือ
ไมได reserpine มากอน (Machado et al., 2012; Mutlu et al., 2012;) ผลในการลดการเกิดอารมณ
ซึมเศราท่ีเหนี่ยวนําโดย reserpine เกิดข้ึนกับการไดรับ piperine เชนกัน แมวามีการศึกษาท่ีรายงานผล
ของการลดอารมณซึมเศราของ piperine กอนหนานี้ (Li et al., 2007; Wattanathorn  et al., 2008) แต
ผลการศึกษาดังกลาวเกิดข้ึนในสัตวทดลองท่ีไมไดรับ reserpine ในการเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศรามา
กอน การศึกษานี้จึงเปนการศึกษาแรกท่ีแสดงผลของ piperine ในการลดอารมณซึมเศราจาก reserpine 
ซ่ึงประสิทธิภาพในการลดอารมณซึมเศราของ piperine ใกลเคียงกับ fluoxetine โดยเฉพาะขนาดสูง  
 อารมณซึมเศราเกิดข้ึนจากสาเหตุหลายประการ หนึ่งในสาเหตุดังกลาวเก่ียวของกับการลดลงของ
โปรตีน CREB ในสมอง ในผูปวยท่ีมีอารมณซึมเศราพบวามีระดับของ CREB ลดลง (Ren et al., 2011; 
Yuan et al., 2010) นอกจากน้ีในสัตวทดลองท่ีถูกเหน่ียวนําใหเกิดอารมณซึมเศรา CREB ในสมองมีระดับ
ลดลงเชนกัน (Lipina et al., 2013; Qi et al., 2009) ดังน้ันเปาหมายหน่ึงในการรักษาอารมณซึมเศราจึงมุงไป
ท่ีการเพิ่มระดับ CREB ซึ่งการเพ่ิมระดับของ CREB และ phospho CREB ในสมองเก่ียวของกับฤทธิ์ในการ
รักษาของยาอารมณซึมเศราท่ีมีใชในปจจุบัน โดยมีการรายงานถึงผลของการเพ่ิมโปรตีนดังกลาวหลังจาก
ไดรับ fluoxetine ในเซลลสมองชนิดตางๆ (Choi et al., 2012; Zusso et al., 2008) รวมไปถึงใน
สัตวทดลองท่ีไดรับความเครียดจนเกิดอารมณซึมเศรา (Qi et al., 2008; Wang et al., 2006) สําหรับ
การศึกษานี้พบวาไมทําใหเกิดการแสดงออกของ CREB และ phospho CREB ในสมองของสัตวทดลองทุก
กลุมแมในกลุมควบคุม จึงเปนไปไดวาเกิดความผิดพลาดในกระบวนการศึกษาโดยวิธี immunoblotting 
หรือ antibody ท่ีใชไมสามารถออกฤทธิ์ได 
 ระดับของ dopamine ในสมองมีสวนเก่ียวของกับการเกิดอารมณซึมเศรา โดยการลดลงของ 
dopamine พบในสัตวทดลองท่ีเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศรา (Dremencov et al., 2005; Yadid et 
al., 2001) การท่ีสัตวทดลองไดรับ reserpine ในการศึกษานี้มีผลลดระดับของ dopamine ในสมอง ซ่ึงผล
การทดลองดังกลาวสอดคลองกับหลายการศึกษาท่ีรายงานวา reserpine ซ่ึงเปนสารท่ีเหนี่ยวนําใหเกิด
อารมณซึมเศรา สามารถลดระดับของ dopamine ในเซลลประสาท (Beskid et al., 1992; Ofori et al., 
1986) อยางไรก็ตามการท่ีสัตวทดลองในการศึกษานี้ท้ังท่ีไดรับและไมไดรับการเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณ
ซึมเศราโดย reserpine ไดรับ fluoxetine ซ่ึงออกฤทธิ์ยับยั้ง serotonin transporter ทําใหระดับ 
dopamine ลดลงเชนกัน การลดลงในลักษณะดังกลาวเกิดข้ึนเชนเดียวกับการศึกษากอนหนานี้ท่ีรายงานวา
การยับยั้ง serotonin transporter มีผลลดระดับ dopamine ในสมองสวน striatum ของสัตวทดลอง 
(Morelli et al., 2011) และการยับยั้ง serotonin transporter มีผลทําใหเกิด downregulation ของ 
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dopaminergic neuron ในสมองสวน substantia nigra ของสัตวทดลอง (MacGillivray et al., 2011) ใน
การศึกษาน้ีแสดงใหเห็นวา piperine ทําใหเกิดผลใกลเคียงกับ fluoxetine ในการลดอารมณซึมเศราของ
สัตวทดลองจากการทดสอบโดยใช forced swimming test และลดระดับของ dopamine ในสมองท้ัง
สัตวทดลองท่ีไดรับและไมไดรับการเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศราโดย reserpine จึงอาจเปนไปไดวากลไก
หน่ึงสําหรับ piperine ในการลดอารมณซึมเศราคือการทําให dopamine ในสมองลดลงเชนเดียวกับ 
fluoxetine 
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