
ผ ล ช อ ง  I ซ ช า ไ พ เ ซ ร ท ต ่ อ ห น ้ า ท ี ๋ ท า ง ส ิ ว พ ล ั ง ง า น ช อ ง ‘โ ม ‘ไ ต ค อ น เ ค ร ี ย ท แ ย ก

จ า ก ต ั บ ห น ู ช า ว

น า ง ป ร ี ย า ร ม ย ์  ต ร ี ส ุ ใ ก ค ล

ว ิ ท ย า น ิ พ น ธ ์ น ี ้ เ  Ôน ล ั ว น ห น ึ ๋ ง ช อ ง ก า ร ส ิ ก « า ต า ม ห ล ั ก ส ู ต ร น ร ี ญ ญ ท เ ภ ล ั ช ศ า ล ต ร ม ห า บ ั ผ ท ิ ด

ภ า ค ว ิ ช า เ ภ ล ั « ว ิ ท ย า

บ ั ท เ ท ิ ต ว ิ ท ย า ล ั ย  จ ุ พ า ล ง ก ร ท เ ม ห า ว ิ ท ย า ล ั ย  

พ . ศ . 2 5 3 7

I S B N  9 7 4 - 5 8 3 - 9 8 2 - 5

ล ิ ช ส ิ ท ธ ิ ช อ ง  บ ัท เ ท ิต ว ิท ย า ล ัย  จ ุ พ า ล ง ก ร ท ํ เ ม ห า ว ิ ท ย า ล ั ย



E F F E C T S  OF B E Z A F IB R A T E  ON TH E  B IO E N E R G E T IC

FUNCTIONS OF ISOLATED RAT LIVER MITOCHONDRIA

M rs .  P reeyarom  T r e s u k o s o l

A T h e s i s  S u b m i t t e d  i n  P a r t i a l  F u l f i l l m e n t  o f  t h e  R e q u i r e m e n t s  

f o r  t h e  D egree  o f  M a s t e r  o f  S c ie n c e  i n  Pharmacy 

D e p a r tm e n t  o f  P ha rm a co lo gy  

G ra d u a te  School  

C h u l a l o n g k o r n  U n i v e r s i t y  

1994

ISBN 9 7 4 - 5 8 3 - 9 8 2 - 5



T h e s i s  T i t l e  E F F E C T S  O F B E Z A F IB R A T E  ON T H E  B IO E N E R G E T IC

FUNCTIONS OF ISOLATED RAT LIVER MITOCHONDRIA 

By M rs .  P re e ya ro m  T r e s u k o s o l

D e p a r tm e n t  P h a r m a c o lo g y

T h e s i s  A d v i s o r  A s s o c i a t e  P r o f e s s o r  P r a k o r n  C hudapongse ,  Ph .D .

A c c e p te d  by t h e  G r a d u a t e  S c h o o l ,  C h u l a l o n g k o r n  

U n i v e r s i t y  i n  P a r t i a l  F u l f i l l m e n t  o f  t h e  R e q u i r e m e n t s  f o r  

t h e  M a s t e r ’ s D e g r e e /

J ' y

...............................................................................................Dean o f  G r a d u a t e  Schoo l

( P r o f e s s o r  T h a v o rn  V a j r a b h a y a ,  P h . D . )

T h e s i s  C om m it te e

. . . ^ p?ไ'. . { พ ^  ^ * > 7 7 .  C ha irm a n

( A s s o c i a t e  P r o f e s s o r  P o rnpen  P r a m y o t h i n ,  P h . D . )

i f f . T h e s i s  A d v i s o r

( A s s o c i a t e  P r o f e s s o r  P r a k o r n  Chudapongse ,  P h . D . )

( A s s o c i a t e

/_ ^.'. Membe r

P r o f e s s o r  Usana H o n g v a r e e w a t )

( A s s i s t a n t  P r o f e s s o r  w i t h a y a  J a n t h a s o o t )



พ ิมพ ์ตนฉ บ ับ บทค ัด ย ่อไทยาน ั ๊พ นธ ์ภ ายในก รอบส ี เฃ ืย วน !พ ิย งแผ ่น !ด ีย ว

ป ร ี ย า ร ม ย ์  ต 1 ส ุ ' โ ก ศ ล  ะ ผ ล ข อ จ เ บ ซ า ใ ฟ เ บ ร ท ต อ ห น ้ า ท ี ่ ท า จ น ั ว พ ร จ จ า น ฃ อ จ ไ ม โ ต ค อ น ! , ด ร ี ย ท ี ่ แ ย ก  

จ า ก ต ั บ ห y ข า ว  ( E F F E C T S  OF B E Z A F I B R A T E  ON THE B I O E N E R G E T I C  F UNCTI ONS OF 

I S O L A T E D  RAT L I V E R  M I T O C H O N D R I A )  อ . ท ี ่ ป ร ึ ก ษ า  ะ ร ศ . ค ร . ป ร ะ ก ร  จ ู ฑ ะ พ ' ง ษ ์ ,

12 4 ห น ้ า .  I S B N  9 7 4 - 5 8 3 - 9 8 2 - 5

ก า ร ส ื ก ษ า ผ ล ฃ อ จ  เ บ ข า ไ ฟ เ บ ร ท ต อ ห น ้ า ท ี ่ ท า จ น ั ว พ ล ั จ จ า น ท ี ่ ส า ร ญ ฃ อ จ ไ ม โ ต ค อ น เ ด ร ี ย ท ี ่ แ ย ก จ า ก  

ต ั บ ห y ข า ว  พ■นา,า  เ บ ซ า ไ ฟ เ บ ร ท ม ี ผ ล ท า ใ ห ้ อ ั ต ร า ก า ร ห า ย ใ จ ใ น  s t a t e  3 แ ล ะ  s t a t e  3น  ฃ อ จ  

ไ ม โ ต ค อ น เ ด ร ึ ย ล ด ล จ เ ม ื ่ อ ใ ช ้  g l u t a m a t e + m a l a t e  เ ป ็ น ส ั บ ส เ ต ร ท  โ ด ย เ บ ซ า ไ ฟ เ บ ร ท อ า จ จ ะ อ อ ก ฤ ท ธ ิ ้  

ย ั บ ย ั ้ จ ก า ร ข น ส ่ จ อ ิ  เ ล ค ต ร อ น ใ น ล ู ก โ ซ ่ ห า ย ใ จ ท ี ่  c o m p l e x  I  เ ป ็ น ผ ล ' ใ ห ้ ก ร ะ บ ว น ก า ร อ อ ก ซ ิ [ เ ด ท ี ฟ ฟ อ ส ฟ อ ร ิ เ ล น ั น  

แ ล ะ ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร ส ั จ  เ ค ร า ะ ห ์  ATP ข อ จ ไ ม โ ต ค อ น เ ด ร ึ ย ล ด ล จ  เ บ ข า ไ ฟ เ บ ร ท อ อ ก ฤ ท ซ ิ ้ ย ั บ ย ั ้ จ ก ร ะ บ า น  

ก า ร อ อ ก ฃ ิ เ ด ท ี ฟ ฟ อ ส ฟ อ ร ิ  เ ล น ั น ไ ด ้ ม า ก ข ื ้ น เ ม ื ่ อ  pH ฃ อ จ  i n c u b a t i o n  m e d i u m  เ ป ็ น ก ร ด  ใ น ข tuะที ่  

b o v i n e  s e r u m  a l b u m i n  ส า ม า ร ถ ท า ใ ห ้ ฤ ท ร ์ ข อ จ เ บ ข า ไ ฟ เ บ ร ท ล ด ล จ ไ ด ้ อ ย า จ ม ี น ั ย ส า ร ณ ฺ ท า จ ส ร ึ ร  

d i t h i o t h r e i t o l  แ ล ะ  M g ^ +  ไ ม ,ม ี ผ ล เ ป ส ์ ย น แ ป ล จ ฤ ท ร ์ ก า ร ย ั บ ย ั ้ จ ก ร ะ บ า น ก า ร ห า ย ใ จ ข อ จ ใ ม โ ต ค อ น เ ด ร ี ย  

โ ด ย เ บ ข า ไ ฟ เ บ ร ท  เ บ ซ า ไ ฟ เ บ ร ท ม ี ผ ล ย ั บ ย ั ้ จ  A T P a s e  a c t i v i t y  ท ี ่ ถ ู ก ก ร ะ ต ุ ้ น โ ด ย ส า ร  u n c o u p l e r  

เ ข ่ น  2 , 4 - d i n i t r o p h e n o l  ไ ด ้ เ ล ็ ก น ้ อ ย  ก า ร ส ื ก ษ า โ ด ย ใ ช ้  c a l c i u m - s e l e c t i v e  e l e c t r o d e  พ บ ว ่ า  

เ บ ข า ไ ฟ เ บ ร ท ส า ม า ร ถ ย ั บ ย ั ้ จ ก า ร ส ะ ส ม แ ค ล เ น ั ย ม โ ด ย ไ ม โ ต ค อ น เ ด ร ึ ย ไ ด ้ เ ล ็ ก น ้ อ ย  แ ต ม ี ฤ ท ธ ิ ้  เ ด ่ น น ั ด ใ น ก า ร  

ก ร ะ ต ุ ้ น ก า ร ป ล ด ป ล ่ อ ย แ ค ล  เ น ั ย ม ท ี ่ ถ ู ก ส ะ ส ม ไ ว ้ ใ น ไ ม โ ต ค อ น  เ ด ร ี ย  เ บ ข า ไ ฟ เ บ ร ท ไ ม ,ม ี ผ ล ต อ ก า ร ท า จ า น ข อ จ  

เ อ น ไ ข ม ์  m o n o a m i n e  o x i d a s e  ผ ล ข อ จ เ บ ข า ไ ฟ เ บ ร ท ต อ ห น ้ า ท ี ่ ท า จ น ั ว พ ล ั จ จ า น ข อ จ ไ ม โ ต ค อ น เ ด ร ี ย ด ั จ ก ล ่ า ว  

เ ก ี ่ ย ว ช ้ อ จ ห ร ี อ ไ ม ' ก ั บ ฤ ท ร ์ ท า จ  เ ภ ส ั ข ว ิ ท ย า แ ล ะ / ห ร ื อ ฟ ษ ว ิ ท ย า ฃ อ จ ย า ต ั ว น ี ้  จ ะ ต ้ อ จ ท า ก า ร ส ื ก ษ า ต อ ไ ป

ภ า ค ว ิช า ....

ส าข าว ิช า  ... 

ป ีก าร ศ ึก ษ า

เ ภ ส ั ช ว ิ ท ย า

เ ภ ส ั ' ข ว ิ ท ย า

ล า ย ม ือ ซ อ น ิส ิต ....£ I?..ว้ว้ห้......( ร ;'^ ร แ ป ^ ,..........

ล า ย ม ือ ช อ อ า จ า ร ย ์ท ี ่ป ร ึก ษา .../ต้นย์^ ':.̂ 2

ล า ย ม ือ ช อ อ า จ า ร ย ์ท ี ่ป ร ึก ษ า ร ่ว ม ...............................2536



รุ# C575488: MAJOR PHARMACOLOGY
KEYWORD: M T LIVER MITOCHONDRIA/BEZAFIBRATE/mitochondrial bioenergetics

PREEYAROM TRESUKOSOL ะ EFFECTS OF BEZAFIBRATE ON THE BIOENERGETIC 

FUNCTIONS OF ISOLATED RAT LIVER MITOCHONDRIA. THESIS ADVISOR ะ 

ASSO. PROF. PRAKORN CHUDAPONGSE, Ph.D. 124 pp . ISBN 974-583-982-5

The presen t study in v e s tig a te s  the e f fe c ts  o f b e z a fib ra te  on the 

main b io e n e rg e tic  fu n c tio n s  o f is o la te d  r a t  l i v e r  m ito ch o n d ria .

B e z a fib ra te  decreased ra te s  o f s ta te s  3 and 3u re s p ira t io n  w ith  glutam ate 

p lus  m alate as su b s tra te s  probab ly by in h ib i t in g  complex I  o f the 

re s p ira to ry  cha in  le a d in g  to d im in ished o x id a tiv e  pho sp h o ry la tio n  and ATP 

s y n th e s is . The in h ib i to r y  e f fe c t  o f b e z a fib ra te  increased when the 

in c u b a tio n  medium pH was a c id ic  w h ile  bovine serum albumin a ttenuated  the 

a c tio n  o f the drug. D i t h io th r e i to l  and Mg^+ d id  no t s ig n i f ic a n t ly  in flu e n c e  

b e z a fib ra te  a c t io n . B e z a fib ra te  s l ig h t ly  in h ib ite d  the uncoupler-induced 

ATPase a c t iv i t y .  The in v e s t ig a t io n  using c a lc iu m -s e le c tiv e  e le c tro d e  showed 

th a t b e z a fib ra te  had sm all in h ib i to r y  e f fe c t  on m ito c h o n d ria l calcium  

uptake b u t c le a r ly  e x h ib ite d  the c a lc iu m -re le a s in g  e f fe c t .  M ito ch o n d ria l 

monoamine oxidase a c t iv i t y  was una ffe c te d  by b e z a fib ra te . I t  remains to  be 

determ ined whether these m ito c h o n d ria l e f fe c ts  o f b e z a fib ra te  c o n tr ib u te  

to  the pharm acolog ica l and /o r to x ic o lo g ic a l a c tio n s  o f th is  h yp o lip id e m ic  

drug.
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