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ส่วนที่ 2 บทคัดย่อ 
โรคซึมเศร้า (depressive disorder) เป็นโรคท่ีถูกคาดการณ์ว่าจะเป็นสาเหตขุองปัญหาสขุภาพใน

ศตวรรษท่ี 21 ถึงแม้จะมีหลายวิธีในการรักษาโรคนี ้แต่การใช้ยาต้านโรคซึมเศร้า (antidepressant) มกัถูก
เลือกเป็นขัน้ตอนแรกในการรักษา อย่างไรก็ตามปัญหาท่ีพบ คือการท่ีผู้ ป่วยตอบสนองตอ่ยาค่อนข้างน้อย ท า
ให้อตัราการหายจากโรคอยู่ในระดบัต ่า ดงันัน้เพ่ือเป็นการลดระยะเวลา รวมถึงเพิ่มโอกาสประสบความส าเร็จ
ในการรักษาโรค การค้นหาตวับ่งชีท้างชีวภาพท่ีสามารถใช้ในการวินิจฉัยรวมถึงบ่งบอกประสิทธิภาพในการ
รักษาโรคโดยเฉพาะในช่วงต้นของการรักษา นบัเป็นงานท่ีท้าทายต่อนกัวิจยัเป็นอย่างมาก วิทยานิพนธ์นีไ้ด้
ท าการศึกษาเพ่ือหาโปรตีนบ่งชีก้ารต้านยาโรคซึมเศร้า Fluoxetine ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม serotonin reuptake 
inhibitor (SSRI) โดยใช้เทคนิคการแยกโปรตีนแบบสองมิติ (2D gel electrophoresis, 2DE) และ เทคนิค 
Matrix Assisted Laser Desorption/ionization Time of Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS) โดย
การทดลองจะเร่ิมจากการเก็บตวัอย่างพลาสมาจากคนปกติจ านวน 20 คน และจากผู้ ป่วยโรคซึมเศร้ารุนแรง 
(Major depressive disorder, MDD) จ านวน 26 คน ซึ่งถกูแบง่ตาม HAM-D score ออกเป็น 3 กลุ่ม คือกลุ่ม
ผู้ ป่วยท่ีมีการตอบสนองตอ่ยาอย่างเร็ว (fast-response; FR) จ านวน 14 คน กลุ่มผู้ ป่วยท่ีตอบสนองตอ่ยาช้า 
(slow- response; SR) จ านวน 5 คน และกลุ่มผู้ ป่วยท่ีไม่ตอบสนองต่อยาดงักล่าว (non-response; NR) 
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จ านวน 7 คน หลงัจากนัน้แบบแผนของโปรตีนทัง้ใน whole plasma รวมทัง้ในพลาสมาท่ีมีการแยก albumin 
และ IgG ออกแล้ว จะถกูน ามาวิเคราะห์ในมิติท่ีหนึ่งด้วย Isoelectric focusing (IEF) โดยใช้ IPG strip ขนาด 
7 ซม. และท าการแยกโปรตีนในมิติท่ีสองด้วย SDS-PAGE ผลการเปรียบเทียบร้อยละโดยปริมาตร (%V) ของ 

spot โปรตีน จากกลุ่มผู้ ป่วย MDD กบัคนปกติ พบการแสดงออกของโปรตีน 1-antitrypsin, fibrinogen, 
haptoglobin, transcritption factor, apoliporpotein AI (apo AI), apolipoprotein AII (apo AII), 
apolipoprotein E (apo E), HDL associated protein และ IgG light chain ท่ีสงูในกลุ่มผู้ ป่วย MDD มากกว่า
ในคนปกติ นอกจากนีพ้บโปรตีน complement C3 (C3) มีการแสดงออกสงูในผู้ ป่วย MDD แต่แสดงออกต ่า
มากในคนปกติในระดบัท่ีไม่สามารถตรวจสอบได้โดย 2-DE ซึ่งการแสดงออกท่ีแตกต่างกนัของโปรตีนเหล่านี ้
ยกเว้น apo AI, apo AII, และ C3 พบวา่สอดคล้องกบังานวิจยัอ่ืนท่ีเคยรายงานไว้ ส่วนผลการเพิ่มขึน้ของระดบั
โปรตีน apo AI, apo AII และ C3 ในผู้ ป่วย MDD ท่ีพบในวิทยานิพนธ์นี ้มีความขดัแย้งกบังานวิจยัอ่ืนๆ จึง
จ าเป็นต้องมีการทดลองเพิ่มเตมิเพ่ือยืนยนัผล เม่ือวิเคราะห์ spot โปรตีนจากวิธี 2-DE ในกลุ่มผู้ ป่วย MDD พบ

โปรตีนท่ีเก่ียวข้องกบัการอกัเสบและระบบภูมิคุ้มกนั เช่น 1-antitrypsin, apo AI, C3, haptoglobin และ 
IgG light chain มีการแสดงออกสงูในกลุ่ม NR มากกว่ากลุ่ม FR และ SR ในทางตรงกนัข้ามการแสดงออก
ของ transcription factor และ Rap 1A จะต ่าในกลุ่ม NR เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม FR และ SR ผลการทดลอง
ท่ีได้ชีใ้ห้เห็นว่าโปรตีนในพลาสมาท่ีกล่าวมา โดยเฉพาะ Rap 1A จะสามารถใช้เป็นตวับง่ชีใ้นเบือ้งต้นถึงการ
ตอบสนองตอ่ fluoxetine ซึง่คาดวา่จะมีประโยชน์ตอ่การรักษาโรค MDD ตอ่ไป  

 
The depressive disorder has been predicted to be the most burdensome disease in the 

world in the 21st century. Although, several treatments strategies have been developed for the 
patients, pharmacotherapy using particular antidepressant is often the first line of treatments. 
However, an inadequate response following the treatment with antidepressant as well as low 
remission rates have been reported. To reduce time and increase succeed of the treatment, finding 
out an indicator for diagnosis and treatment efficacy since early time of treatment is a challenge 
work for many researchers. In this thesis, protein biomarkers in plasma for the prediction of patient 
responsiveness to fluoxetine, an antidepressant in the class of serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), 
were identified by two-dimensional gel electrophoresis (2DE) and Matrix Assisted Laser 
Desorption/ionization Time of Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS). The plasma samples 
were collected from 20 normal and 26 major depressive disorder (MDD) patients, which their 
responses to the antidepressant were classified into fast response (FR; n = 14 ), slow response 
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(SR; n = 5 ) and non-response (NR; n = 7 ) according to HAM D score. The separation of the 
proteins either from whole plasma or after depletion of albumin and IgG was performed in the first 
dimension by isoelectric focusing (IEF) in IPG strip (7 cm long), and the second dimension of 
separation was carried out by SDS-PAGE. By comparing %volume (%V) of the protein spots on the 

gels between MDD and the normals, it showed that the expression levels of 1-antitrypsin, 
fibrinogen, haptoglobin, transcritption factor, apoliporpotein AI (apo AI), apolipoprotein AII (apo 
AII), apolipoprotein E (apo E), HDL associated protein and IgG light chain were higher in MDD than 
in the normal. In addition, while the expression of complement C3 (C3) in MDD was detected, the 
expression in normal group was very low and could not be detected by 2DE. The differences in the 
expressions of these proteins except apo AI, apo AII, and C3 were well agree with the previous 
reports. Higher expressions of apo AI, apo AII and C3 in MDD observed in this thesis were 
controversial to the previous reports and need to be validated. The matching and analysis of 2DE 
spots from the plasma of NR, FR and SR revealed that the expressions of proteins in the 

inflammatory and immune systems, i.e. 1-antitrypsin, apo AI, C3, haptoglobin and IgG light chain, 
in NR were higher than in FR and SR. In contrast, the expressions of transcription factor and Rap 
1A were low in NR compared to FR and SR. The results indicated that these proteins in particular 
Rap 1A would be used as biomarkers in plasma for early prediction of the responsiveness to 
fluoxetine, which be valuable for the treatment of MDD 


