
 
 

การประเมินคุณสมบัตใินการยบัยัง้เอนไซม์ 
กลุ่มไซโตโครมพ ี450 ของสาร IND8 และ QND8 

 
 
 
 
 

นางสาวเกศวภิา  จันทร์ปาน 
นางสาวณัฐศุภางค์  เสมอวงษ์ 

 
 
 
 
 
 

โครงการพเิศษนีเ้ป็นส่วนหน่ึงของการศึกษาตามหลักสูตร 
ปริญญาเภสัชศาสตรบณัฑติ 

คณะเภสัชศาสตร์  มหาวิทยาลัยมหดิล 
พ.ศ. 2559 



 
 

EVALUATION OF ENZYME CYTOCHROME P450 
INHIBITOR PROPERTIES OF IND8 AND QND8 

 
 
 
 
 

MISS KESWIPA CHANPAN 
MISS NATSUPANG SMOEWONG 

 
 
 
 
 

A SPECIAL PROJECT SUBMITTED IN PARTIAL FULFILMENT 
OF THE REQUIREMENTS FOR 

THE DEGREE OF DOCTOR OF PHARMACY 
FACULTY OF PHARMACY 

MAHIDOL UNIVERSITY 
2016 

 
 
 



 
 

โครงการพเิศษ 
เร่ือง การประเมินคุณสมบัตใินการยับยัง้เอนไซม์กลุ่มไซโตโครมพี 450 ของสาร IND8 

และ QND8 
 

 
 

    ...................................................... 
    (นางสาวเกศวิภา  จนัทร์ปาน) 

 
    ...................................................... 

    (นางสาวณฐัศภุางค์  เสมอวงษ์) 
 

    ...................................................... 
    (อ.ดร.กนัตรัตน์ อรุณรุ่งวิเชียร) 

    อาจารย์ท่ีปรึกษา 
 
...................................................... 

 (ศ.ดร.โอภา วชัระคปุต์) 
 อาจารย์ท่ีปรึกษาร่วม 

 
...................................................... 

 (รศ.ดร.เพ็ญโฉม  พึง่วิชา) 
 อาจารย์ท่ีปรึกษาร่วม 

 
    ...................................................... 

    (อ.ดร.บรมพจน์ พฤฒิวนาสณัฑ์) 
    อาจารย์ท่ีปรึกษาร่วม 

  



ก 
 

บทคัดย่อ 
การประเมนิคุณสมบัตใินการยับยัง้เอนไซม์กลุ่มไซโตโครมพี 450  
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การศกึษาอนัตรกิริยาระหวา่งกนัของยาในขัน้ตอนการพฒันายาจะท าให้ได้ข้อมลูเก่ียวกบั

ข้อควรระวงัท่ีเกิดขึน้จากการใช้ยาร่วมกนั โครงการพิเศษนีไ้ด้ศกึษาความสามารถในการยบัยัง้การ
ท างานของเอนไซม์กลุ่มไซโตโครมพี 450 (CYP450) ชนิด 3A และ 2C ของสาร IND8 และ QND8 
ซึ่งเป็นสารต้นแบบท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษาโรคอลัไซเมอร์ โดยใช้ไมโครโซมจากหนแูรท ด้วย
วิธี indirect method คือ การหาปริมาณของซบัสเตรต (substrate) ท่ีเหลือจากปฏิกิริยาเมแทบอลิ
ซึมด้วยเทคนิคไฮเพอร์ฟอร์แมนซ์ลิควิดโครมาโทกราฟี (high performance liquid 
chromatography, HPLC) มิดาโซแลม (midazolam) และไดโคลฟีแนค (diclofenac) ท่ีความ
เข้มข้น 30 และ 10 µM ได้ถกูน ามาใช้เป็นซบัสเตรต (substrate) ส าหรับปฏิกิริยาเมแทบอลิซึมบน
เอนไซม์ชนิด 3A และ 2C ตามล าดบั ปริมาณของ diclofenac และ midazolam ท่ีเหลือภายหลงั
จากการเกิดปฏิกิริยาเมแทบอลิซึมเป็นเวลา 30 นาทีจะถกูวิเคราะห์หาปริมาณด้วยเทคนิคไฮเพอร์
ฟอร์แมนซ์ลิควิดโครมาโทกราฟี และน าไปเปรียบเทียบผลกับกลุ่มควบคมุท่ีไม่มีสาร IND8 และ 
QND8 ด้วยวิธีทางสถิติโดยใช้ paired t-test ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 ผลการศกึษาพบว่า
สาร IND8 ท่ีความเข้มข้น 10 µM สามารถยบัยัง้การท างานของ CYP450 3A และ 2C ได้อย่างมี
นยัส าคญัเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคมุ (p-value = 0.001) สาร QND8 ท่ีความเข้มข้น 1µM 
สามารถยบัยัง้การท างานของ CYP450 ชนิด 2C ได้อย่างมีนยัส าคญั (p-value = 0.000) เม่ือ
เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม แต่เม่ือเพิ่มความเข้มข้นเป็น 10 µM จะไม่มีผลเปล่ียนแปลงการ
ท างานของ CYP450 ชนิด 2C นอกจากนีย้งัพบว่าสาร QND8 ไม่มีคณุสมบตัิในเปล่ียนแปลงการ
ท างานของ CYP450 ชนิด 3A ท่ีระดบัความเข้มข้น 1 และ 10 µM 
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 The drug interaction studies during drug development process provide 
information on the precaution of therapy. This special project evaluated the enzyme 
cytochrome P450 (CYP450) inhibitor properties especially to isoforms 3A and 2C of 
IND8 and QND8, which are potential drug candidates for treatment of Alzheimer’s 
disease, using rat microsomes. The indirect method, which determined the amount of 
substrate left after a given time of metabolism, was applied as a study technique. 
Midazolam and diclofenac at 30 and 10 µM were used as a substrate for CYP450 
isoforms 3A and 2C, respectively. After 30 minutes of metabolism, the amounts of 
diclofenac and midazolam were quantitatively analyzed by high performance liquid 
chromatography (HPLC) and statistically compared with a control group lacking of IND8 
and QND8 by paired t-test at 95% confidence interval. The study found that IND8 at 10 
µM significantly inhibited CYP450 isoforms 3A and 2C activity (p-value = 0.001) when 
compared with the control group. QND8 at 1 µM significantly inhibited CYP450 isoform 
2C (p-value = 0.000), but the inhibitory effect was abolished when increased the 
concentration of QND8 to 10 µM. In addition, QND8 at 1 and 10 µM concentration did 
not function as CYP450 isoform 3A inhibitor. 
 




