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บทคัดยอ 
  

ภาวะซึมเศราเปนความผิดปกติทางอารมณท่ีพบมากโดยมีอาการสําคัญ ไดแก การแสดงอารมณ
ลดลง ซึมเศรา และนอนไมหลับ ในปจจุบันมียาท่ีใชรักษาท้ังยารักษาอารมณซึมเศราซ่ึงเปนยาแผนปจจุบัน
และยาสมุนไพร piperine เปนสาร alkaloid ท่ีพบในพืชตระกูลพริกไทย และจากการศึกษาท่ีผานมา
แสดงใหเห็นวา piperine มีฤทธิ์ลดอารมณซึมเศรา วัตถุประสงคของการศึกษานี้เพ่ือทดสอบฤทธิ์ในการ
ลดอารมณซึมเศราของ piperine ในหนูขาวเล็ก รวมท้ังคนหากลไกท่ีเปนไปไดซ่ึงสัมพันธกับการลด
อารมณซึมเศรา reserpine ขนาด 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ถูกใชเปนสารเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศราใน
การศึกษานี้ หนูขาวเล็กไดรับ fluoxeine ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และ piperine ขนาด 5, 10 และ 
20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม เปนเวลา 2 สัปดาห หลังจากไดรับ piperine การหาปริมาณของ cyclic AMP 
response element binding protein (CREB) และ phosphor CREB ในสมองหนูขาวเล็ก ทําโดยวิธี 
Western blot สวนการหาระดับของ dopamine ทําโดยใช high performance liquid 
chromatography (HPLC) ผลการศึกษาพบวา piperine ลดเวลาในการไมเคลื่อนไหวของหนูขาวเล็ก
เชนเดียวกับ fluoxetine ซ่ึงผลดังกลาวของ piperine ไมสัมพันธกับขนาดท่ีหนูขาวเล็กไดรับ ในการหา
ปริมาณ CREB and phosphor CREB ปรากฏวาไมพบการแสดงออกของโปรตีนดังกลาวในหนูขาวเล็กทุก
กลุม ซ่ึงผลท่ีเกิดข้ึนนี้อาจเนื่องมาจากความผิดพลาดในกระบวนการศึกษาโดยวิธี Western blot อยางไร
ก็ตามพบวา reserpine, fluoxetine และ piperine ทุกขนาดท่ีใชสามารถลดระดับของ dopamine ใน
สมองของหนูขาวเล็กอยางมีนัยสําคัญ ผลการศึกษาท้ังหมดชี้ใหเห็นวา piperine มีฤทธิ์ลดอารมณซึมเศรา
และกลไกท่ีเก่ียวของอาจสัมพันธกับ dopamine เชนเดียวกับ fluoxetine การศึกษาตอไปควร
ทําการศึกษากลไกอ่ืนๆท่ีเปนไปไดในการลดอารมณซึมเศราของ piperine 

 
คําสําคัญ : piperine, dopamine, อารมณซึมเศรา, 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 
 
ความสําคัญและท่ีมาของปญหาท่ีทําการวิจัย 

ความผิดปกติของอารมณซึมเศรา (major depressive disorder) เปนความผิดปกติทางอารมณ
ท่ีเกิดข้ึนไดมากและเปนความผิดปกติทางจิตเวชท่ีพบไดเปนอันดับตนๆในประเทศไทย จากการสํารวจ
ความชุกของโรคจิตเวชระดับชาติ ในป พ.ศ.2546 พบวาคนไทยถึง 1.3 ลานคน มีอาการของความผิดปกติ
ของอารมณซึมเศรา และผูหญิงมีความเสี่ยงตอการเกิดความผิดปกติมากกวาผูชาย (สถาบันวิจัยประชากร
และสังคม มหาวิทยาลัยมหิดล, 2550) และจากรายงานของกรมสุขภาพจิตเก่ียวกับจํานวนผูปวยทาง
สุขภาพจิตของประเทศไทยในป พ.ศ.2550 พบวาผูปวยอารมณซึมเศรามีแนวโนมเพ่ิมข้ึนเรื่อยๆ ตั้งแตป 
พ.ศ.2540 และมีจํานวนมากเปนอันดับตนจากจํานวนผูปวยท้ังหมด โดยอัตราตอแสนประชากรผูปวยทาง
สุขภาพจิตในป พ.ศ.2550 เทากับ 196.51 (กองแผนงาน กรมสุขภาพจิต กระทรวงสาธารณสุข, 2550) 
ความบกพรองทางรางกายและทางสังคมท่ีเกิดจากความผิดปกติของอารมณซึมเศราจะเกิดข้ึนอยางมาก 
ความผิดปกติของอารมณซึมเศรากอใหเกิดปญหาตอตัวผูปวยเองและตอสังคม นอกจากนี้คาใชจายและ
ภาระในการดูแลผูปวยท่ีมีความผิดปกติของอารมณซึมเศรายังคงอยูในระดับสูง (Saarni et al., 2007)  

ในปจจุบันมียาท่ีใชในการรักษาอารมณซึมเศราอยูหลายกลุมดวยกัน ไดแก ยารักษาอารมณ
ซึมเศราในกลุม tricyclic antidepressants, ยาในกลุม monoamine oxidase inhibitors, ยาในกลุม 
selective serotonin reuptake inhibitors, ยารักษาอารมณซึมเศราชนิดใหม (atypical 
antidepressants) และยาในกลุม serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors ยาเหลานี้แมจะ
ใหประสิทธิภาพในการรักษาอารมณซึมเศรา แตการตอบสนองของผูปวยมักไมแนนอน อีกท้ังยาหลายตัว
ทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใช เชน หัวใจเตนผิดจังหวะ น้ําหนักเพ่ิม นอนไมหลับ ความดัน
โลหิตสูง และสมรรถภาพทางเพศบกพรอง เปนตน (Anderson et al., 2008; Mann, 2005) ทําใหยังคงมี
การพัฒนายารักษาอารมณซึมเศราท่ีมีประสิทธิภาพและเกิดอาการไมพึงประสงคตอไป 

สมุนไพรเปนแหลงหนึ่งในการศึกษาและทดสอบฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาเพ่ือพัฒนาเปนยาในการรักษา
โรคและความผิดปกติตางๆ ในการรักษาอารมณซึมเศราก็เชนเดียวกัน มีรายงานการศึกษาถึงผลในการ
รักษาอารมณซึมเศราในพืชสมุนไพรหลายชนิด เชน St. John’s wort, พรมมิ, ขม้ินชัน และหมาก ซ่ึงฤทธิ์
ในการรักษาอารมณซึมเศราของพืชสมุนไพรเหลานี้ยังไมสามารถสรุปไดแนชัด แตจากการศึกษาคาดวา
อาจเก่ียวของกับการเปลี่ยนแปลงสารสื่อประสาทในสมองและฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระ (Zhang, 2004) 

พริกไทยเปนพืชท่ีพบไดมากในประเทศไทยและนํามาใชกันอยางแพรหลายเพ่ือเปนเครื่องเทศใน
การปรุงอาหาร จากการศึกษาพบวาพริกไทยมีฤทธิ์รักษาอารมณซึมเศรา โดยสารภายในพริกไทยท่ีมีฤทธิ์
ดังกลาว ไดแก piperine ซ่ึงเปนสารจําพวก alkaloid (Bhutani et al., 2009; Wattanathorn et al., 
2008) อยางไรก็ตามกลไกการออกฤทธิ์ในการรักษาอารมณซึมเศราของ piperine ยังไมทราบแนชัด แต
อาจจะเก่ียวของกับการเพ่ิมการทํางานของสารสื่อประสาท เชน norepinephrine และ serotonin (Lee 
et al., 2005) 

เนื่องจากกลไกการออกฤทธิ์ของยารักษาอารมณซึมเศราเก่ียวของการเพ่ิมสารสื่อประสาทตางๆ 
รวมท้ังเพ่ิมปริมาณของโปรตีนตางๆในสมอง (Belmaker et al., 2008) งานวิจัยนี้จึงตองการศึกษากลไก
การออกฤทธิ์ของ piperine ในการรักษาอารมณซึมเศราท่ีเก่ียวของกับปริมาณของสารสื่อประสาทและ
โปรตีนเหลานี้ 
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วัตถุประสงคหลักของแผนงานวิจัย 
1. เพ่ือศึกษาผลของ piperine ท่ีมีตออารมณซึมเศราในสัตวทดลอง 
2. เพ่ือศึกษาผลของ piperine ท่ีมีตอปริมาณของ dopamine ในสมองสัตวทดลองท่ีมีอารมณ

ซึมเศรา 
3. เพ่ือศึกษาผลของ piperine ท่ีมีตอปริมาณของ cyclic AMP response element binding 

protein (CREB) และ phosphor CREB ในสมองสัตวทดลองท่ีมีอารมณซึมเศรา 
4. เพ่ือศึกษากลไกการออกฤทธิ์ท่ีเปนไปไดของ piperine ในการรักษาความผิดปกติของอารมณ

ซึมเศรา 
 
ทฤษฎี กรอบแนวคิด และแนวทางในการดําเนินการของแผนงานวิจัย 

ความผิดปกติของอารมณซึมเศราเปนความผิดปกติทางอารมณท่ีเกิดข้ึนไดมากในผูปวยจิตเวช 
จากรายงานขององคการอนามัยโลกระบุวาความผิดปกติของอารมณซึมเศราเปนความผิดปกติทางจิตเวชท่ี
อยูในอันดับตนของความผิดปกติทางจิตเวชท้ังหมด (World Health Organization, 2001) และมักเปน
ความผิดปกติท่ีเกิดข้ึนเรื้อรัง (Kessler et al., 2003) การเกิดความผิดปกติของอารมณซึมเศราสงผล
กระทบในหลายๆดาน ท้ังตอสุขภาพโดยรวมและคุณภาพชีวิตของตัวผูปวยเองและบุคคลแวดลอม รวมท้ัง
สงผลตอเศรษฐกิจในดานคารักษาพยาบาลซ่ึงตองสูญเสียเปนจํานวนมาก (Mauskopf et al., 2009) 
แมวาในปจจุบันการรักษาอารมณซึมเศราจะมีหลายวิธี ท้ังการรักษาท่ีไมใชยา เชน พฤติกรรมบําบัติและ
การบําบัดทางจิตสังคม และการรักษาโดยใชยาในกลุมตางๆ แตประสิทธิภาพในการรักษาดวยวิธีตางๆ
เหลานี้ยังไมมีความแนนอน อีกท้ังผูปวยท่ีมีความผิดปกติของอารมณซึมเศรามักมีอาการกลับเปนซํ้าและ
ดื้อตอการรักษาเปนจํานวนมาก (Little, 2009; Paykel, 2008) ซ่ึงสาเหตุอาจเนื่องมาจากอารมณซึมเศรา
เกิดผานหลากหลายกลไก ทําใหการออกฤทธิ์ของยาและการบําบัดโดยวิธีอ่ืนไมไดผลเทาท่ีควรและไม
สามารถครอบคลุมไดท้ังหมด  (Millan, 2009) นอกจากนี้การใชยามักทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคได
มากและทําใหเสียคาใชจายในการรักษาคอนขางสูง (Gartlehner et al., 2008) จากสาเหตุดังกลาวจึงไดมี
ความพยายามคนหาสารหรือยาใหมๆท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษาอารมณซึมเศรา สมุนไพรเปนทางเลือก
อีกทางหนึ่งในการนํามาใชในการรักษาอารมณซึมเศรา เนื่องจากสมุนไพรเปนทรัพยากรท่ีมีอยูมากมายใน
ประเทศไทย และการนําสมุนไพรมาใชเปนการสนับสนุนภูมิปญญาไทยท่ีมีอยูแตโบราณใหเกิดประโยชนท่ี
คุมคา 

สมุนไพรท่ีมีการศึกษาและพบวามีฤทธิ์รักษาอารมณซึมเศรา ไดแก St. John’s wort, พรมมิ, 
ขม้ินชัน และหมาก (Zhang, 2004) พริกไทย เปนสมุนไพรท่ีพบไดมากในประเทศไทยและเปนสมุนไพรอี
กชนึ่งท่ีมีรายงานจํานวนมากวามีฤทธิ์รักษาอารมณซึมเศรา สารในพริกไทยท่ีมีการศึกษาและพบวามีฤทธิ์
ดังกลาว ไดแก piperine ซ่ึงเปนสารจําพวก alkaloid จากการศึกษาแสดงใหเห็นวา piperine ลดการเกิด
อารมณซึมเศราในสัตวทดลองไดดี (Bhutani et al., 2009; Wattanathorn et al., 2008) แตยังไม
สามารถสรุปแนชัดวา piperine สามารถลดอารมณซึมเศราไดอยางไร (Lee et al., 2005; Li et al., 
2007) อยางไรก็ตามกลไกการเกิดอารมณซึมเศราเก่ียวของกับการลดลงของสารสื่อประสาทในสมอง ไดแก 
norepinephrine, serotonin และ dopamine รวมท้ังมีการลดลงของโปรตีนท่ีชวยสงเสริมการเจริญ
และการทํางานของสมอง ไดแก cyclic AMP response element binding protein (CREB) และ brain 
derived neurotrophic factor (BDNF)  (Belmaker et al., 2008) การใชยารักษาอารมณซึมเศรามีผล
ใหสารสื่อประสาทและโปรตีนเหลานี้มีระดับท่ีเพ่ิมข้ึน (Racagni & Popoli, 2008) ดังนั้นการศึกษากลไก
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การออกฤทธิ์ของ piperine ท่ีมีตอการปริมาณของสารสื่อประสาทและโปรตีนในสมองของสัตวทดลอง จึง
นาจะทําใหสามารถอธิบายถึงฤทธิ์ในการรักษาอารมณซึมเศราในคนไดในระดับหนึ่ง 
 
ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

1. ผลของ piperine ท่ีมีตอปริมาณของสารสื่อประสาทและโปรตีนในสมองสัตวทดลองท่ีมีสภาวะ
เสมือนเกิดอารมณซึมเศรา 

2. กลไกการออกฤทธิ์ท่ีเปนไปไดของ piperine ในการรักษาอารมณซึมเศราในสัตวทดลองและ
สามารถประยุกตใชในการอธิบายผลของยาในการรักษาอารมณซึมเศราในคน 

3. สงเสริมนโยบายของรัฐบาลในการสงเสริมสุขภาพกายและสุขภาพจิตของประเทศ 
4. การเผยแพรผลงานวิจัยตอประชาชน หนวยงานทางดานวิทยาศาสตรการแพทยและ

สาธารณสุข 
5. การนําสมุนไพรพ้ืนบานซ่ึงเปนทรัพยากรท่ีมีอยูตามธรรมชาติและภูมิปญญาไทยท่ีมีอยูนํามาใช

ในเกิดประโยชนตอประชาชนและชวยลดคาใชทางยาและคาใชดานสุขภาพโดยรวมของประเทศ 
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บทนํา 
 
ความผิดปกติของอารมณซึมเศราเปนความผิดปกติทางอารมณท่ีสงผลใหเกิดความเสียหายใน

หลายๆดาน ท้ังในดานของภาวะแทรกซอนท่ีเกิดข้ึนกับตัวผูปวย เชน การเกิดโรคเรื้อรังตางๆ (Glassman, 
2008) และการเสียชีวิต (Mykletun et al., 2009) ในดานของบุคคลอ่ืนท่ีเก่ียวของ เชน ภาวะเครียดและ
อารมณท่ีเปลี่ยนแปลงของผูดูแลผูปวย และในดานเศรษฐกิจ เชน การเสียโอกาสในการทํางาน (Birnbaum 
et al., 2009)  และการสูญเสียคาใชจายเปนจํานวนมากในการรักษาพยาบาลผูปวย (Welch et al., 2009) 
จากสถิติท่ัวโลกในป ค.ศ. 2000 พบวาความผิดปกติของอารมณซึมเศราเปนสาเหตุอันดับสี่ในการกอใหเกิด
ภาระในการดูแลรักษาผูปวย (disease burden) (Ustün et al., 2004; World Health Organization, 
2001) นอกจากนี้คาใชจายในการรักษาความผิดปกติของอารมณซึมเศรามีแนวโนมเพ่ิมข้ึนเรื่อยๆ อัน
เนื่องมาจากประสิทธิภาพในการรักษาของยารักษาอารมณซึมเศราจะเกิดข้ึนเม่ือใชยาอยางตอเนื่องเปน
ระยะเวลานาน ทําใหการรักษาความผิดปกติของอารมณซึมเศราในปจจุบันตองอาศัยความรวมมือจากท้ังตัว
ผูปวย ผูดูแลผูปวย และบุคคลากรทางการแพทย เพ่ือทําใหประสิทธิภาพในการรักษาความผิดปกติของ
อารมณซึมเศราเกิดข้ึนอยางเต็มท่ี 

สาเหตุของการเกิดอารมณซึมเศรายังไมสามารถสรุปไดแนชัด แตเชื่อกันวาเกิดจากการลดลงของ
สารสื่อประสาทในสมอง ไดแก norepinephrine, serotonin และ dopamine นอกจากนี้ยังพบวาใน
สมองของผูปวยอารมณซึมเศรามีระดับของ cyclic AMP response element binding protein (CREB) 
และ brain derived neurotrophic factor (BDNF) ซ่ึงเปนโปรตีนท่ีทําหนาท่ีในการสงเสริมการเจริญและ
การทํางานของเซลลประสาท (Belmaker et al., 2008) ยารักษาอารมณซึมเศราท่ีมีใชในปจจุบัน ไดแก ยา
ในกลุม tricyclic antidepressants, ยาในกลุม monoamine oxidase inhibitors (MAOIs), ยาในกลุม 
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), ยารักษาอารมณซึมเศราชนิดใหม (atypical 
antidepressants) และยาในกลุม serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) แมจะมี
กลไกการออกฤทธิ์ท่ีแตกตางกัน แตทําใหเกิดผลเหมือนกันคือ เพ่ิมระดับของสารสื่อประสาท 
norepinephrine, serotonin และ dopamine ในสมอง (López-Muñoz et al., 2009) รวมท้ังการใชยา
ติดตอกันเปนเวลานานจะเพ่ิมปริมาณของ CREB และ BDNF มีผลใหอารมณซึมเศราของผูปวยลดลง และ
ผูปวยกลับมาดํารงชีวิตไดตามปกติ (Racagni & Popoli, 2008) 

แมวายารักษาอารมณซึมเศราในปจจุบันจะมีใหเลือกใชหลายกลุม แตยาเหลานี้ใหประสิทธิภาพไม
ตางกัน การเลือกใชยาจึงข้ึนกับการตอบสนองของผูปวยเปนหลัก อยางไรก็ตามการตอบสนองของผูปวยตอ
ยามักไมแนนอน จึงเปนสาเหตุใหตองมีการปรับเปลี่ยนขนาดยาและชนิดของยาในผูปวยเปนจํานวนมาก อีก
ท้ังการใชยาหลายชนิดทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคท่ีทําใหผูปวยไมสามารถทนได เชน หัวใจเตนผิดจังหวะ 
ชัก นอนไมหลับ และสมรรถภาพทางเพศลดลง (Gartlehner et al., 2008) นอกจากนี้การใชยารักษา
อารมณซึมเศราจําเปนตองใชติดตอกันเปนเวลานานเพ่ือปองกันไมใหผูปวยกลับมามีอาการซํ้า (Howell et 
al., 2008) ดวยเหตุผลดังกลาวทําใหอัตราการหายจากอารมณซึมเศราจากการใชยาในการรักษาอารมณ
ซึมเศราไมสูงเทาท่ีควร จึงมีความพยายามในการคิดคนยาชนิดใหมข้ึนมาเพ่ือหวังผลในการรักษาอารมณ
ซึมเศราท่ีมีประสิทธิภาพดีข้ึนและลดอาการไมพึงประสงคท่ีอาจเกิดข้ึนจากการใชยา 

ประเทศไทยเปนประเทศท่ีอุดมไปดวยทรัพยากรธรรมชาติ และมีการนําสมุนไพรชนิดตางๆมาใชใน
การปองกันและรักษาโรคตางๆเปนเวลานาน สมุนไพรท่ีมีรายงานวามีฤทธิ์ในการรักษาอารมณซึมเศรามีอยู
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หลายชนิด (Zhang, 2004) หนึ่งในสมุนไพรเหลานั้น ไดแก พริกไทย ซ่ึงมีชื่อทางวิทยาศาสตรวา จาก
การศึกษาถึงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของพริกไทย พบวาสารสกัดจากพริกไทยมีฤทธิ์ตางๆ ไดแก ฤทธิ์ลดการบีบ
ตัวของลําไส (Naseri & Yahyavi, 2008) ฤทธิ์ตานเชื้อแบคทีเรีย (Chaudhry & Tariq, 2006) และฤทธิ์ลด
ไขมันในเลือด (Vijayakumar & Nalini; 2006) ซ่ึงฤทธิ์ดังกลาวเปนผลจากการศึกษาในหลอดทดลองและ
ในสัตวทดลอง โดยกลไกการออกฤทธิ์ท่ีจะนํามาใชอธิบายผลท่ีเกิดข้ึนยังไมสามารถสรุปไดแนนอน ในสวน
ของฤทธิ์รักษาอารมณซึมเศราพบวาสารสกัดจากพริกไทยและสาร piperine ซ่ึงเปนสารจําพวก alkaloid ท่ี
พบในพริกไทยใหผลดีในการลดอารมณซึมเศราท่ีเกิดข้ึนในสัตวทดลอง (Bhutani et al., 2009; Lee et 
al., 2005; Li et al., 2007; Wattanathorn et al., 2008) และการไดรับ piperine มีผลเพ่ิมระดับของ 
serotonin ในสมองของสัตวทดลองและอาจสัมพันธกับฤทธิ์ลดอารมณซึมเศรา (Li et al., 2007) และจาก
การศึกษาพิษของ piperine ท่ีผานมาพบวาการไดรับ piperine ในสัตวทดลองในขนาดต่ํากวา 33.5 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม เกิดความเปนพิษไดนอย (Piyachaturawat  et al., 1983) ดวยเหตุท่ีพริกไทยเปนพืช
สมุนไพรท่ีนํามาใชในการดํารงชีวิตของคนไทยโดยเฉพาะนํามาใชเปนเครื่องเทศในการประกอบอาหารอยู
เปนประจํา และสาร piperine ท่ีมีอยูในพริกไทยมีแนวโนมของศักยภาพท่ีจะนํามาพัฒนาเปนยารักษา
อารมณซึมเศราตอไป จึงเปนสิ่งท่ีนาสนใจท่ีจะนํา piperine มาศึกษากลไกในการออกฤทธิ์รักษาอารมณ
ซึมเศราโดยเฉพาะกลไกท่ีเก่ียวของกับปริมาณของสารสื่อประสาท รวมท้ังโปรตีนในสมอง เพ่ือนําไปพัฒนา
เปนยารักษาอารมณซึมเศราในอนาคต  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



                                                            

 

6 
 

วัสดุอุปกรณและวิธีการ 
 
การเตรียมและการใหสารตางๆแกสัตวทดลอง     
 หลังจากรับหนูขาวเล็ก (ICR mice) มาจากสํานักสัตวทดลองแหงชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล จังหวัด
นครปฐม หนูขาวเล็กท้ังหมดถูกนํามาพักท่ีสถานสัตวทดลองเพ่ือการวิจัย มหาวิทยาลัยนเรศวร เปนเวลา
อยางนอย 7 วันกอนทําการทดลอง โดยไดรับอาหารและน้ําไมจํากัด จากนั้นหนูขาวเล็กถูกแบงออกเปน 10 
กลุม ดังนี้ 
 กลุมท่ี 1 หนูขาวเล็กไดรับน้ําเกลือ 0.9% โดยการฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน จํานวน 6 ตัว 
เปนกลุมควบคุมท่ีไมไดรับสารใดๆ 
 กลุมท่ี 2 หนูขาวเล็กไดรับ reserpine ในน้ําเกลือ ขนาด 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยการฉีดเขา
ชองทอง เปนเวลา 14 วัน จํานวน 6 ตัว เปนกลุมควบคุมท่ีถูกเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศราจาก 
reserpine 
 กลุมท่ี 3 หนูขาวเล็กท่ีไดรับ fluoxetine ในน้ําเกลือ ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ผานเข็มปอน
สาร เปนเวลา 14 วัน จํานวน 6 ตัว เปนกลุมควบคุมท่ีไดรับยารักษาอารมณซึมเศรา 
 กลุมท่ี 4 หนูขาวเล็กไดรับ fluoxetine ในน้ําเกลือ ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม รวมกับไดรับ 
reserpine ในน้ําเกลือ ขนาด 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยการฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน จํานวน 6 
ตัว เปนกลุมท่ีถูกเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศราจาก reserpine และไดรับยารักษาอารมณซึมเศรา 
 กลุมท่ี 5 หนูขาวเล็กไดรับสารแขวนตะกอน piperine ในน้ําเกลือ ขนาด 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดย
การฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน จํานวน 6 ตัว เปนกลุมทดลองกลุมท่ี 1 
 กลุมท่ี 6 หนูขาวเล็กไดรับสารแขวนตะกอน piperine ในน้ําเกลือ ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
โดยการฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน จํานวน 6 ตัว เปนกลุมทดลองกลุมท่ี 2 
 กลุมท่ี 7 หนูขาวเล็กไดรับสารแขวนตะกอน piperine ในน้ําเกลือ ขนาด 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
โดยการฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน จํานวน 6 ตัว เปนกลุมทดลองกลุมท่ี 3 
 กลุมท่ี 8 หนูขาวเล็กไดรับสารแขวนตะกอน piperine ในน้ําเกลือ ขนาด 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
รวมกับไดรับ reserpine ในน้ําเกลือ ขนาด 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยการฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน 
จํานวน 6 ตัว เปนกลุมทดลองกลุมท่ี 4 
 กลุมท่ี 9 หนูขาวเล็กไดรับสารแขวนตะกอน piperine ในน้ําเกลือ ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
รวมกับไดรับ reserpine ในน้ําเกลือ ขนาด 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยการฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน 
จํานวน 6 ตัว เปนกลุมทดลองกลุมท่ี 5 
 กลุมท่ี 10 หนูขาวเล็กไดรับสารแขวนตะกอน piperine ในน้ําเกลือ ขนาด 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
รวมกับไดรับ reserpine ในน้ําเกลือ ขนาด 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยการฉีดเขาชองทอง เปนเวลา 14 วัน 
จํานวน 6 ตัว เปนกลุมทดลองกลุมท่ี 6 
 ท้ังนี้เม่ือเสร็จสิ้นการไดรับสารแลว หนูขาวเล็กท้ัง 6 กลุม ถูกนําไปทดสอบเก่ียวกับอารมณซึมเศรา
โดยใช forced swimming test 
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การศึกษาผลของ piperine ในการรักษาอารมณซึมเศราโดยใช forced swimming test (ดัดแปลง
วิธีการศึกษาจาก Dang et al., 2009 และ Wattanathorn et al., 2008) 
 กอนทําการใหสารตางๆกับหนูขาวเล็ก 1 วัน หนูขาวเล็กถูกปลอยใหวายน้ําเปนเวลา 6 นาที ใน
โหลแกวใสทรงกระบอกขนาดเสนผาศูนยกลางประมาณ 20 เซนติเมตร สูงประมาณ 40 เซนติเมตร โดย

ระดับน้ําจะสูงจากกนโหลประมาณ 20 เซนติเมตร และอุณหภูมิของน้ําประมาณ 25°C จากนั้นจะทําการ
บันทึกผลเปนระยะเวลาท่ีหนูขาวเล็กไมเคลื่อนไหวในชวง 4 นาทีสุดทาย โดยการท่ีหนูขาวเล็กไมเคลื่อนไหว 
หมายถึง การท่ีหนูขาวเล็กลอยน้ําโดยไมใชขาตะกุยน้ําและมีการเคลื่อนไหวเพียงเล็กนอยเพ่ือใหหัวลอยอยู
เหนือน้ํา หลังจากนั้นหนูขาวเล็กจะถูกนําข้ึนจากน้ํา และเช็ดใหแหง จากนั้นจึงนํากลับไปเลี้ยงในกรงเพ่ือให
สารตางๆ ตอมาหลังจากท่ีหนูขาวเล็กไดรับยาและ piperine ครบตามระยะเวลาท่ีกําหนด หนูขาวเล็กถูก
นําไปวายน้ําท่ีอยูในโหลแกวใสท่ีมีลักษณะเชนเดิม (โหลแกวทรงกระบอกขนาดเสนผาศูนยกลางประมาณ 
20 เซนติเมตร สูงประมาณ 40 เซนติเมตร โดยระดับน้ําจะสูงจากกนโหลประมาณ 20 เซนติเมตร อุณหภูมิ

ของน้ําประมาณ 25°C) โดยหนูขาวเล็กถูกปลอยใหวายน้ําเปนเวลา 6 นาที และทําการบันทึกผลเปน
ระยะเวลาท่ีหนูขาวเล็กไมเคลื่อนไหวในชวง 4 นาทีสุดทาย 
 
การศึกษาปริมาณของ cyclic AMP response element binding protein (CREB) และ phospho 
CREB โดยวิธี immunoblotting 
การหาปริมาณโปรตีน 

สมองสวนของหนูขาวกลุมทดลองตางๆ ท่ีผานการปน (homogenation) ถูกผสมในบัฟเฟอร
สําหรับแยกโปรตีน (Tris buffer ประกอบดวย 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 แลวนํามาปนแยกท่ี 10,000 g เปนเวลา 10 นาที จากนั้นนําของเหลวสวนบนซ่ึง
ประกอบดวย membrane fraction เปนหลักนํามาทําใหเจือจางในอัตราสวนตางๆ เพ่ือหาปริมาณโปรตีน
ดวยวิธีการแบรดฟอรด (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)  แลวคํานวณหาปริมาณโปรตีนใช standard curve จากโปรตีนมาตรฐานอัลบูมิน 
Western blot (immunoblotting)  

การแยกโปรตีนดวย 12% SDS-polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE) และ 
immunoblotting ดวยแอนติบอดีท่ีเฉพาะเจาะจงกับตัวรับ โดยนํา samples ในบัฟเฟอรสําหรับแยก
โปรตีนไปผสมกับ elelctrophoresis marker และนําตัวอยางไปตมใหเดือดเพ่ือสลายโครงสรางโปรตีน 
จากนั้นนําตัวอยางท่ีพรอมแลวไป ทําการแยกโปรตีนโมเลกุลดวย 12% SDS-PAGE และสงโปรตีนท่ีถูกแยก
ตามน้ําหนักโมเลกุลไวบนแผน polyvinylidine fluoride (PVDF) นําแผน PVDF ท่ีไดไปแชในสารละลาย 
5% albumin เพ่ือกัน non-specific binding แลวนําไปทดสอบในบัฟเฟอรท่ีมี polyclonal antibody ท่ี
มีความเฉพาะเจาะจงกับ CREB protein อัตราสวน 1:1,000 หรือ phospho CREB protein อัตราสวน 

1:1,000 ท่ีอุณหภูมิ 4°C ขามคืน จากนั้นนํา PVDF ไปลางดวยสารละลายบัฟเฟอรสําหรับลางเปนเวลา 3 
ครั้ง และนําไปแชใน horseradish peroxidase-conjugated secondary antibodies อัตราสวน 1: 
5,000 เปนเวลา 2 ชั่วโมง จากนั้นลางอีก 3 ครั้ง แสดงผลระดับโปรตีนดวยสาร SuperSignal® West Pico 
Chemiluminescence Substrate (Bio-Rad Laboratories, Inc. California, USA) และบันทึกแถบ
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โปรตีนท่ีไดบนแผนฟลม ปริมาณโปรตีนจากแถบท่ีปรากฏในแผนฟลมถูกวิเคราะหโดยใชโปรแกรม
คอมพิวเตอร Image LabTM® software (Bio-Rad Laboratories, Inc. California, USA)  
 
การวัดปริมาณของสารส่ือประสาท dopamine ในสมองของสัตวทดลอง โดยใช high performance 
liquid chromatography (HPLC) 
 หลังจากเสร็จสิ้นการทดสอบ forced swimming test หนูขาวเล็กถูกทําใหเสียชีวิตดวยการดึงคอ 
(neck dislocation) จากนั้นสมองของหนูขาวเล็ก 3 ตัวถูกนําไปทําการปน (homogenize) รวมกับ 0.2 M 
perchloric acid (HClO4) ท่ีเย็น โดยใช homogenizer สิ่งท่ีไดจากการปนหรือ homogenate ถูกนําไป 

centrifuge ท่ีความเร็ว 12,000 rpm อุณหภูมิ 4°C เปนเวลา 10 นาที จากนั้นนําสวน supernatant ไป
กรองผาน 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 ไดแก phosphate buffer ท่ี
ประกอบดวย 50 mM NaH2PO4 และ 0.2 mM Na2EDTA (97%) และ 3% methanol โดยมี pH 
ประมาณ 4.0 อัตราการไหล (flow rate) เทากับ 1 มิลลิลิตร/นาที ปริมาตรของ supernatant ของสมองท่ี
ใชประมาณ 20 ไมโครลิตร ความยาวคลื่นท่ีใชในการตรวจหา dopamine คือ 280 nm และปริมาณ 
dopamine ในสมองของสัตวทดลองคํานวณจาก calibration curve ของสารละลาย dopamine 
มาตรฐาน  
 
การวิเคราะหผลการทดลอง 

 ผลการทดลองจะแสดงเปนคาเฉลี่ย±คาความคลาดเคลื่อนของคาเฉลี่ยมาตรฐาน (standard error 
of mean; SEM) ผลการทดลองท่ีไดท้ังหมดจะถูกวิเคราะหโดยใชสถิติ ANOVA เพ่ือหาความแตกตาง
ระหวางกลุม และหากคา p<0.05 จะถือวามีความแตกตางระหวางกลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
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ผลการศึกษา 
ผลของ piperine ในการรักษาอารมณซึมเศราโดยใช forced swimming test  

 ในหนูขาวเล็กกลุมไดรับ reserpine ซ่ึงเปนสารท่ีเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศรา พบวาหนูขาวเล็ก
ท่ีไดรับ fluoxetine รวมดวยจะใชเวลาในการไมเคลื่อนไหวลดลงเม่ือเปรียบเทียบกับหนูขาวเล็กท่ีไดรับ 
reserpine เพียงอยางเดียว ผลในการลดลงของเวลาในการไมเคลื่อนไหวของหนูขาวเล็กพบไดเชนกันเม่ือ
หนูขาวเล็กไดรับ piperine รวมกับ reserpine แตการลดลงดังกลาวไมสัมพันธกับความเขมขนของ 
piperine (รูปท่ี 1)  อยางไรก็ตามในหนูขาวเล็กท่ีไมไดรับ piperine มากอน การไดรับ fluoxtine มีผลเพ่ิม
เวลาในการไมเคลื่อนไหวของหนูขาวเล็กอยางมีนัยสําคัญ นอกจากนี้การไดรับ piperine มีผลทําใหเวลาใน
การไมเคลื่อนไหวของหนูขาวเล็กเพ่ิมข้ึนเชนเดียวกัน fluoxetine โดยเฉพาะ piperine ในขนาด 20 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม ซ่ึงเพ่ิมเวลาในการไมเคลื่อนไหวของหนูขาวเล็กอยางมีนัยสําคัญเม่ือเปรียบเทียบกับกลุม
ควบคุม (รูปท่ี 1) 
 
ผลของ piperine ตอปริมาณของ CREB และ phospho CREB ในสมองของหนูขาวเล็ก 
 ระดับของ CREB และ phospho CREB ท่ีแสดงออกในสมองของหนูขาวเล็ก แสดงเปนแถบท่ีมี
น้ําหนักโมเลกุลประมาณ 43 กิโลดัลตัน (KDa) (รูปท่ี 2) จากผลการศึกษาไมพบระดับของ CREB และ 
phospho CREB ในสมองหนูขาวเล็กท้ังในกลุมควบคุม, กลุมท่ีไดรับ fluoxetine อยางเดียว, กลุมท่ีไดรับ 
reserpine อยางเดียว, กลุมท่ีไดรับ fluoxetine รวมกับ reserpine และกลุมท่ีไดรับ piperine รวมกับ 
reserpine  
 
ผลของ piperine ตอระดับของสารส่ือประสาท dopamine ในสมองของหนูขาวเล็ก 
 การไดรับ reserpine มีผลลดระดับ dopamine ในสมองของหนูขาวเล็กอยางมีนัยสําคัญ อยางไร
ก็ตาม fluoxetine มีผลทําใหระดับ dopamine ในสมองของหนูขาวเล็กลดลงเชนกัน การลดลงของระดับ 
dopamine ในสมองของหนูขาวเล็กเกิดข้ึนหลังจากไดรับ piperine โดยผลดังกลาวไมข้ึนกับความเขมขน
ของ piperine สําหรับหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ reserpine รวมกับ fluoxetine หรือ piperine พบวาระดับ 
dopamine ในสมองของหนูขาวเล็กลดลงอยางมีนัยสําคัญเชนกัน 
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รูปท่ี 1 เวลาในการไมเคล่ือนไหวของหนูขาวเล็กโดยใช forced swimming test หลังจากไดรับสาร
ตางๆ. 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 คือหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ reserpine, Flx คือหนูขาว
เล็กกลุมท่ีไดรับ fluoxetine, Flx+Res คือหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ fluoxetine รวมกับ reserpine, PIP5 
คือหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ piperine 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม, PIP5+Res คือหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ piperine 
5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม รวมกับ reserpine, PIP10 คือหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ piperine 10 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม, PIP10+Res คือหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ piperine 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม รวมกับ reserpine, 
PIP20 คือหนขูาวเล็กกลุมท่ีไดรับ piperine 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม, PIP20+Res คือหนูขาวเล็กกลุมท่ีไดรับ 
piperine 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม รวมกับ reserpine 
 

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

หนูขาวเล็ก ระดับของ dopamine 
(ไมโครกรัม/กรัมของสมอง) 

กลุมควบคุม 
กลุมท่ีไดรับ reserpine 

0.74 ± 0.13* 
0.32 ± 0.06* 

กลุมท่ีไดรับ fluoxetine  0.19 ± 0.02* 
กลุมท่ีไดรับ fluoxetine รวมกับ reserpine 0.24 ± 0.04* 
กลุมท่ีไดรับ piperine 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
กลุมท่ีไดรับ piperine 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม รวมกับ reserpine 

0.26 ± 0.00* 
0.31 ± 0.08* 

กลุมท่ีไดรับ piperine 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 0.41 ± 0.11* 
กลุมท่ีไดรับ piperine 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม รวมกับ reserpine 0.23 ± 0.20* 
กลุมท่ีไดรับ piperine 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 0.3 ± 0.07* 
กลุมท่ีไดรับ piperine 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม รวมกับ reserpine 0.27 ± 0.07* 

Uหมายเหตุ U ผลการศึกษาแสดงเปนคาเฉลี่ย± สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, *p<0.05 เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 



                                                            

 

12 
 

อภิปรายและสรุปผลการศึกษา 
  
 การศึกษานี้เปนการศึกษาท่ีแสดงใหเห็นถึงผลของ piperine ท่ีมีตอการลดอารมณซึมเศราในหนู
ขาวเล็กและกลไกท่ีอาจเก่ียวของกับผลดังกลาว จากผลการศึกษาการลดอารมณซึมเศราโดยใช forced 
swimming test พบวา reserpine มีผลทําใหเวลาในการไมเคลื่อนไหวของหนูขาวเล็กเพ่ิมข้ึน นั่นคือ 
reserpine มีผลเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศราในหนูขาวเล็กได การเกิดอารมณซึมเศราจากการไดรับ 
reserpine นี้มีรายงานยืนยันในหลายการศึกษา (Bolandghamat et al., 2011; Dhingra and Valecha, 
2007; Dhir et al., 2011) สําหรับการไดรับ fluoxetine ซ่ึงเปนยารักษาอารมณซึมเศราท่ีใชอยาง
แพรหลายพรอมกับ reserpine สงผลลดเวลาในการไมเคลื่อนไหวของหนูขาวเล็กนั้น อธิบายไดวา 
fluoxetine มีฤทธิ์ลดการเกิดอารมณซึมเศราจาก reserpine โดยฤทธิ์ของ fluoxetine ในการลดอารมณ
ซึมเศราแสดงใหเห็นในหลายการศึกษาท้ังในสัตวทดลองท่ีไดรับ reserpine (Wang et al., 2013)  หรือ
ไมได reserpine มากอน (Machado et al., 2012; Mutlu et al., 2012;) ผลในการลดการเกิดอารมณ
ซึมเศราท่ีเหนี่ยวนําโดย reserpine เกิดข้ึนกับการไดรับ piperine เชนกัน แมวามีการศึกษาท่ีรายงานผล
ของการลดอารมณซึมเศราของ piperine กอนหนานี้ (Li et al., 2007; Wattanathorn  et al., 2008) แต
ผลการศึกษาดังกลาวเกิดข้ึนในสัตวทดลองท่ีไมไดรับ reserpine ในการเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศรามา
กอน การศึกษานี้จึงเปนการศึกษาแรกท่ีแสดงผลของ piperine ในการลดอารมณซึมเศราจาก reserpine 
ซ่ึงประสิทธิภาพในการลดอารมณซึมเศราของ piperine ใกลเคียงกับ fluoxetine โดยเฉพาะขนาดสูง  
 อารมณซึมเศราเกิดข้ึนจากสาเหตุหลายประการ หนึ่งในสาเหตุดังกลาวเก่ียวของกับการลดลงของ
โปรตีน CREB ในสมอง ในผูปวยท่ีมีอารมณซึมเศราพบวามีระดับของ CREB ลดลง (Ren et al., 2011; 
Yuan et al., 2010) นอกจากน้ีในสัตวทดลองท่ีถูกเหน่ียวนําใหเกิดอารมณซึมเศรา CREB ในสมองมีระดับ
ลดลงเชนกัน (Lipina et al., 2013; Qi et al., 2009) ดังน้ันเปาหมายหน่ึงในการรักษาอารมณซึมเศราจึงมุงไป
ท่ีการเพิ่มระดับ CREB ซึ่งการเพ่ิมระดับของ CREB และ phospho CREB ในสมองเก่ียวของกับฤทธิ์ในการ
รักษาของยาอารมณซึมเศราท่ีมีใชในปจจุบัน โดยมีการรายงานถึงผลของการเพ่ิมโปรตีนดังกลาวหลังจาก
ไดรับ fluoxetine ในเซลลสมองชนิดตางๆ (Choi et al., 2012; Zusso et al., 2008) รวมไปถึงใน
สัตวทดลองท่ีไดรับความเครียดจนเกิดอารมณซึมเศรา (Qi et al., 2008; Wang et al., 2006) สําหรับ
การศึกษานี้พบวาไมทําใหเกิดการแสดงออกของ CREB และ phospho CREB ในสมองของสัตวทดลองทุก
กลุมแมในกลุมควบคุม จึงเปนไปไดวาเกิดความผิดพลาดในกระบวนการศึกษาโดยวิธี immunoblotting 
หรือ antibody ท่ีใชไมสามารถออกฤทธิ์ได 
 ระดับของ dopamine ในสมองมีสวนเก่ียวของกับการเกิดอารมณซึมเศรา โดยการลดลงของ 
dopamine พบในสัตวทดลองท่ีเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศรา (Dremencov et al., 2005; Yadid et 
al., 2001) การท่ีสัตวทดลองไดรับ reserpine ในการศึกษานี้มีผลลดระดับของ dopamine ในสมอง ซ่ึงผล
การทดลองดังกลาวสอดคลองกับหลายการศึกษาท่ีรายงานวา reserpine ซ่ึงเปนสารท่ีเหนี่ยวนําใหเกิด
อารมณซึมเศรา สามารถลดระดับของ dopamine ในเซลลประสาท (Beskid et al., 1992; Ofori et al., 
1986) อยางไรก็ตามการท่ีสัตวทดลองในการศึกษานี้ท้ังท่ีไดรับและไมไดรับการเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณ
ซึมเศราโดย reserpine ไดรับ fluoxetine ซ่ึงออกฤทธิ์ยับยั้ง serotonin transporter ทําใหระดับ 
dopamine ลดลงเชนกัน การลดลงในลักษณะดังกลาวเกิดข้ึนเชนเดียวกับการศึกษากอนหนานี้ท่ีรายงานวา
การยับยั้ง serotonin transporter มีผลลดระดับ dopamine ในสมองสวน striatum ของสัตวทดลอง 
(Morelli et al., 2011) และการยับยั้ง serotonin transporter มีผลทําใหเกิด downregulation ของ 
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dopaminergic neuron ในสมองสวน substantia nigra ของสัตวทดลอง (MacGillivray et al., 2011) ใน
การศึกษาน้ีแสดงใหเห็นวา piperine ทําใหเกิดผลใกลเคียงกับ fluoxetine ในการลดอารมณซึมเศราของ
สัตวทดลองจากการทดสอบโดยใช forced swimming test และลดระดับของ dopamine ในสมองท้ัง
สัตวทดลองท่ีไดรับและไมไดรับการเหนี่ยวนําใหเกิดอารมณซึมเศราโดย reserpine จึงอาจเปนไปไดวากลไก
หน่ึงสําหรับ piperine ในการลดอารมณซึมเศราคือการทําให dopamine ในสมองลดลงเชนเดียวกับ 
fluoxetine 
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