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บทที่ 2

เอกสารและงานวรอที่๓ ซวชอง

แนวคิด 1 ทฤษฐ 1 เอกสารและงานวจัอที่เกอีวฃ้อง

โดยปกติแล้วกล้ามเนื้อหัวใจ ( cardiac muscle ) เป็นกล้ามเนื้อที่อยู่นอก

อำนาจ1จิต1ใจ ( involuntary muscle ) ซึ่งมีคุณสมปติสำคัญที่ต่างไปจากกล้ามเนื้อลาย คอ

มี automaticity ( self excitation ) ลามารถเกิด action potential ไล้เองอย่างเป็นจังหวะ ทำ

ไห้หัวใจเต้นเป็นจังหวะ ( rhythmic contraction ) ในสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม เข้น ห^ขาว

มีหัวใจ 4 ห้อง ( Snell .1 1995 ) ส่วนที่คุมจังหวะการเต้นของหัวใจ ( pacemaker ) คือ

sinoatrial node ( SA node ) กระแส impulse ที่เกิดขึ้นจะแพร่กระจายใปยังทุกส่วนของ 

หัวใจอย่างรวดเร็วโดยเริ่มล้นถ่ายทอดใปยู่หัวใจส่วน atrium ทั้งขวาและข้าย และผ่านเข้ายู่

atrioventricular node ( AV node ) ชงเป็นเล้นทางเชื่อมต่อ ( conduction pathway ) ทาง 

เดียวระหว่าง atrium ทั้งขวาและข้ายกับ ventricles การเคลื่อนของ impulse ใน AV node

ค่อนข้างข้าทำให้มีเวลามากพอสำห!บ atrium จะบีบคัวผสักคันเลือดเข้ายู่ ventricle ต่อ 

จากนนกระแส impulse จะเคลือนใปตาม His - Purkinje system ( atrioventricular bundle ) 

และกระจายเข้ายู่ทุกส่วนของ ventricles ทำให้ทุกส่วนของ ventricles ถูกกระตุ้นและบีบคัว

อย่างเป็นระบบ ข้วยให้หัวใจผลักคันเลือดเข้ายู่ระบบไล้อย่างมีประสิทธภาพ ( synchronous

and hemodynamically effective ) ( Berne and Levy .11993 ; Snell .1 1995 ) ( คังแสดงใน 

เปท ี่ 2 และ 3)

การควบคุมการทำงานของกล้ามเนื้อหัวใจจะขึ้นอยู่กับปัจจัยภายใน ( intrinsic 

factors ) ได้แก่ Starling 'ร law of the Heart ( length - tension relationship ) และปัจจัย 

ภายนอก ( extrinsic factors ) ใต้แก่ ระบบประลาทอ้ตโนม้ติ ฮอร์โมน อิออนต่าง ๆ ตลอด 

จนสารหรือยาที่มีผลต่อระบบประสาทอัตโนมัติ เป็นต้น แต่เป็นที่ทราบกันแล้วว่าหัวใจมีระบบ

ประสาทอัตโนมัติที่ทำหน้าที่ควบคุมการทำงานของกล้ามเนื้อหัวใจ ซึ่งลามารถแบ่งใต้เป็น 2

ชนิด คือ ระบบประสาท sympathetic ( thoracolumbar region of the spinal cord ) และ 

ระบบประสาท parasympathetic ( craniosacral region of the spinal roots ) ( Starke et al 

.,1989 ะ Rang éta l .1 1995 ; Neal .1 1997 ; Katzung 1998 ) ( คังแสดงในรปที่ 4 ) จาก
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p }v \ 3 (A) และ (B) แสดงตำแหน่งการส่งกระแส impluse จาก sinoatrial node ไปถึง

ventricle ( Berne and Levy 1993 ; S n e l l 1995 )



8

Preganglionic
Sympathetic

nerve

Preganglionic
Parasympathetic

nerve

I Acetylcholine I

Parasympathetic effects
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การคืกษ•าพบว่าห้าระบบประสาท sympathetic ถูกกระตุ้นจะเป็นผลทำให้หัวใจมการเพิ่มอ'ตรา 

การเต้นและแรงบีบตัว แต่ห้ากระตุ้นระบบประสาท parasympathetic จะเป็นผลทำให้หัวใจ

ลดหัตราการเต้นและแรงบีบตัว ( Stiles et al .11984 ะ Rang et a l 1995 ; N e a l 1997 )

จากการคืกษาของผู้วิจัยเองถงฤทธเบื้องต้นของ Bergenin พบว่า มีผลเพิ่ม

หัตราการเต้นและแรงบีบตัวของหัวใจไต้ในบางคร้ัง ตังนั้นจึงคาดว่ากลใกการทำงานของ

Bergenin น่าจะเกี่ยวข้องกับระบบประสาท sympathetic เป็นกลใกสำคัญ จึงโดยปกติแห้ว

ระบบประสาท sympathetic มีสารสิอประสาททีสำคัญ คือ noradrenalin ( NA ) ( Burgen 

and Iversen 1965 ; Foo et a l 1968 ; Ariens and Simonis .1 1983 ; Rang et a l 1995 ะ 

Neal .1 1997 ; Hoffman .1 1998 ; Katzung .1 1998 ) และ'ในระบบประสา'ทบีมี adrenergic 

receptor ที่สำคัญ คือ alpha - adrenoceptor และ beta - adrenoceptor ( Furchgott 

1967 ; Dunlop and shanks 1968 ; Stiles et al .11984 ; Ruffolo et a l 1991 ; Neal .11997 

; Hoffman 1998 ) โดย alpha - adrenoceptor ลามารถแบ่งไต้เป็น 2 subtype คือ a , 

และ a2 receptor ส่วน beta - adrenoceptor สามารถแบ่งใต้เป็น 3 subtype คือ (3ใ 1 p2 
และ p3 ( Berthelsen and Pe t t i nge r 1977 ; Coleman and Somerville 1977 ; Brodde et 

al .11982 ; Ariens and Simonis .11983 ; Stiles et a l 1984 ; Ruffolo et al .11991 ; Rang et 

al .1 1995 ะ Neal 1997 ; Hoffman .1 1998 ; Katzung.,1998 ) แต่เป็นที่ทราบกันแห้วว่า

ในหัวใจมี P - adrenoceptor อยู่เป็นจำนวนมาก ๆ กว่า receptor ชนิดอื่น ๆ โดยเฉพาะอย่าง 

ยิ่ง P1 subtype ( Coleman and Somerville .1 1977 ; Brodde et al .11982 ) มีการคืกษา

พบว่าในหัวใจห้องบนขวาของมนุษย์มี P, : P2 เท่ากับ 74 : 26 ในหัวใจห้องบนขวาของหนุ

ขาวมี P1 : p2 เท่ากับ 83:17 ในหัวใจห้องบนขวาของกระต่ายมี P1 : P2 เท่ากับ 72: 28

และในหัวใจห้องบนขวาของหนุตะเภามี P1 : p 2 เท่ากับ 77 : 23 ( Stiles et a l 1984 ) โดย 

p r  adrenoceptors จะมีความชอบต่อ epinephrine และ norepinephrine ใต้ดีพอ ๆ กัน

ส่วน P2- adrenoceptors จะมีความชอบต่อ epinephrine ใต้ดีกว่า norepinephrine

( Fu r ch go t t 1967; Ruffolo et ฟ ., 1991 )

จุดมุ่งหมายของการคืกษาวิจัยครั้งนี้ก็เพ ื่อคืกษาฤทธและกลใกการทำงานของ 

Bergenin ในการทำให้หัตราการเต้นและแรงบีบตัวของหัวใจห้องบนขวาและข้ายที่แยกออกมา

จากหนุราวเพิ่มขึ้น โดยใข้สารมาตรฐาน ( ตังแสดงใน£ปท่ี 5 ) มาคืกษาเปรียบเทียบร่วมด้วย

เพื่อจะใต้สรุปผลใต้เด่นข้ดมากขึ้นถงผลของ Bergenin ต่อระบบการทำงานของหัวใจ
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Norepinephrine

( 1,3,7-trim ethylxanthine)

รูปท 5 แสดงสูตรโครงสร้างของ Norepinephrine และ Caffeine

( Hoffman .11998 ; Katzung .11998 )
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Norepinephrine ( NE ) เป็นสารที่มีผลเพิ่มทั้งอัตราการเคันและแรงบีบตัวชอง

หัวใจ จากการไปกระตุ้นโดยตรงที่บริเวณ post - synaptic nerve ซึ่งบริเวณนื้จะมีตัวรับที่

สำคัญ คอ alpha และ beta receptor ทำให้มีการหลั่งหริอปลดปล่อย NA ออกมาจากปลาย 

ประสาท sympathetic ( Neal .11997 ะ Hoffman .11998 )

Caffeine เป็นสารที่มีผลเพิ่มแรงบีบตัวชองหัวใจจากการกระตุ้นโดยตรงที่บริเวณ 

SR ของกล่ามเนื้อหัวใจ จงล่งผลทำให้ไปเพิ่มทั้งความถี่และๆ!วงระยะเวลาในการเป็ดประดูของ

intracellular calcium channel ใน SR ให้ยาวนานขึ้น ผลที่ตามมาคือ ทำให้เกด calcium

influx จากบริเวณ extracellular calcium เข้ามายัง intracellular calcium ซึ่งทำให้เกิดการ 

เกิบสะสมของ calcium ใน SR เพิ่มมากขึ้น จึงล่งผลทำให้มีการหลั่งหริอปลดปล่อย calcium

ออกมาจาก SR ( Frank 1962 ; Weber and Herz 1968 ะ Allen et al .,1976 ะ Fabiato and 

Fabiato .1 1977 ะ Bers .1 1985 ; Malécot et al 1986 ะ Malécot and Katzung .1 1987 ะ 

Rousseau and Meissner .11989 ะ Allen and Westerblad .11995 ะ Chen et al .11996 )

ในการ่วจัยครั้งนี้จะคืกษาการออกฤทธี้ของ Caffeine ต่อแรงบีบตัวครั้งแรกหลัง 

กระตุ้นคัวยใฟฟ้า ซึ่งจะเกี่ยวข้องกับ intracellular calcium ใน SR ในหัวใจห้องบนข้ายของ

ห^ขาวโดยจะเปรยบเทียบกับการคืกษาของ Yamato และคณะ ( 1996 ) ซ่ึงใข้ single fiber

ของ papillary muscle ของหัวใจห้องล่างว่ามีความแตกต่างกันหริอใม่

ทั้งนี้'จากการคืกษาของ Yamato และคณะ ( 1996) ไคัคืกษาผลของ Caffeine 

ต่อ intracellular calcium ใน SR โดย'ใข้อัตราส่วน,ของ ไ'1/ โ■35 ซ่ึง ■โ1 คือ แรงบีบตัวคร้ัง

แรกหลังกระตุ้นคัวยใฟฟ้า ( steady stated ) และ ไ35 คือ แรงบีบตัวในสภาวะปกติ ( rested 

state ) หลังจากที่ให้ Caffeine ใปแล่ว อัตราส่วนของ ไ■1 / ไ'33 จะแปรพ้นตามปรมาณของ

calcium ท่ี release ออกมาจาก SR หลังกระตุ้นคัวยไฟฟ้าคร้ังแรก ผลการทดลองพบว่า

อัตราส่วนของ T, / ไ53 หลังให้ caffeine มีค่าตํ่า ซึ่งกล่าวได้ว่าปริมาณของ calcium ที่ปลด

ปล่อยออกมาจาก SR หลังกระตุ้นคัวยใฟฟ้าครั้งแรกนั้นมีปริมาณน้อย ซึ่งจากการทคลองของ 

Yamato และคณะ ( 1996 ) ใคัทำไว้โดยใข้ papillary muscle ของหัวใจล่างของห'yขาว 

( Yamato et a l 1996 ) ( ตังแสดงในรูปที่ 6 )



R e s te d -S ta te  C o n tra c t io n
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แสดงแรงปีบตัวค?งแรกฃอง papillary muscle ของหัวใจห้องล่างหห้งกระตุ้น 

ตัวยไฟฟ้า โดยตัตราล่วนของ T1 / ให้บ่งบอกถงปรมาณของ Ca2+ ท่ี

release ออกมาจาก sarcoplasmic reticulum ( Y a m a t o é t a l 1996)

C a J"

แสดงการทำงานของ calcium ใน sarcoplasmic reticulum ของกห้ามเนื้อหัวใจ

( Yamato et a l 1996 )
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อย่างไรก็ตาม การเพิ่มแรงบีบตัวของหัวใจอาจจะเกี่ยวข้องโดยผ่านทางระบบอี่นๆ 

เข้น การเพ่ิมข้ึนของ calcium ion ซึ่งจากการสืกษาของ Yamato และคณะ ( 1996 ) ได้

เสนอการเปลี่ยนแปลงของ calcium ion จากภายนอกเข้าลุ่ภายในเซลล์ โดยเริ่มจาก calcium 

เข้าส่ voltage - gated calcium channel เข้าลุ่ SR และหลังออกมาจาก SR เป็น calcium 

อิสระภายในเซลล์แล้วจึงกระตุ้น actin-myosin เมื่อเกิด contraction และ relaxation แล้ว

calcium กลับคืนล์อิสระแล้วกลับลุ่ SR และภายนอกเชลล์ ( ตังแสดงในรูปท่ี 7 )

หรอการเพิ่มขึ้นโดยผ่านทาง enzyme Na+ / K+ ATPase เช่น ยาในกลุ่ม 

cardiac glycoside ซึงทำใหอิออนภายในเชลล์เกิดการเปลียนแปลง ( Akera and Brody

1978 ; Katzung 1998 ) ( ตังแสดงในรูปที่ 8 )

Digitalis

รูปท่ี 8 แสดงโครงส!ฯง site of drug actions ชนิดต่างๆ ในกล้ามเนื้อหัวใจ

( Katzung .11998 )
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แสดงตำแหน่งกา?ออกฤทธชองยาในกล้ามเน้ือหัวใจจาก?ปท่ี 8

ตำแหน่งที่ 1 การออกฤทธี้ของยาในกลุ่ม cardiac glycoside ฟน Digitalis, 

Ouabain โดยผ่าน enzyme Na+/K +ATPase

ตำแหน่งที่ 2 เป็นการแลกเปลี่ยนของ sodium และ calcium เพื่อรักษา

สมดุลย์ฃองอออนภายในเซลลํให้สมดุลย์

ตำแหน่งท่ี 3 เป็นตำแหน่ง voltage - gated calcium channel ยาที

ออกฤทธ๋ึในตำแหน่งนเป็นกลุ่มของ (3- agonist และ calcium channel blockers

ตำแหน่งที่ 4 เป็นตำแหน่งของ calcium transporter เพ่ือนำ calcium เ,in

ลุ่ SR

ตำแหน่งที่ 5 เป็นตำแหน่งของ calcium channel ใน membrane ของ SR 

เป็นการ released ของ calcium ใน SR ออกลุ่ actin - myosin และ trigger ขึ้งเป็น

ตำแหน่งที่กระตุ้นให้ calcium channel ใน SR ปล่อย calcium ออกส่ actin - myosin 

เข้าส่ขบวนการทำงานของกล้ามเนื้อหัวใจ

ตำแหน่งที่ 6 เป็นตำแหน่งของ calcium ท่ี released ออกมาจาก SR

เข้าลุ่ actin -  troponin - tropomysin complex จับกบ calcium เทือให้ actin - myosin เกิด 

การหดตัวและคลายตัว

ในการ่วิจัยครั้งนี้นอกจากจะทำการสืกษาฤทธี้ฃอง Bergenin ต่อระบบการ

ทำงานของหัวใจแล้ว ผู้วิจัยยังต้องการสืกษาฤทธของ Bergenin ต่อการหดตัวของกล้ามเนื้อ

เรียบลำใล้เล็กและกระเพาะอาหารร่วมต้วย เพื่อดูฤทธี้ antlspasmodic และเพื่อให้เกิดความ

หลากหลายของอวัยวะที่นำมาทดสอบ นั้งนื้ในแต่ละอวัยวะจะมีตัวรับ ( receptor ) ที่แตกต่าง

ก้น ตังนั้นการใข้กล้ามเนื้อเรียบในหลายอวัยวะจะทำให้เราทราบถึงฤทธี้และกลไกการออกฤทธ

ของ Bergenin ใต้มากขึ้น

เนื่องจากกล้ามเนื้อเรียบ ( smooth muscle ) เป็นกล้ามเนื้อที่ไม่มีลายและอยู่

นอกอำนาจของจตใจ ( involuntary muscle ) เป็นส่วนประกอบที่สำคัญของผนังๆรองท้องหรีอท่อ 

ต่าง ๆ ของอวัยวะภายใน ฟน หลอดเลือด ทางเดินอาหาร ทางเดินหายใจ ทางเดินปัสสาวะ 

เป็นต้น visceral smooth muscle ในทางเดินอาหารจะมีการหดตัวและคลายตัวอย่างสมํ่าเสมอ
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( spontaneous contraction ) มี automaticity เนืองจากเซลล์กล้ามเนือเรียบมี membrane 

potential ไม่คงท่ี เพิ่ม -  ลดอย่างเป็นจังหวะมีล์กษณะเป็น slow wave เมื่อ membrane 

potential เกิด depolarization จนถึง threshold potential ก็จะทำให้เกิด action potential ข้ึน 

เป็นผลทำให้เกิดการหดตัวตามมา ( Bolton .1 1979 ; Vogalis et al .1 1991 ; Yu and Bose 

1991) เซลล์กล้ามเนื้อเรียบจะมีการจัดตัวเป็นกลุ่มโดยเซลล์จะยึดกันด้วย gap junction ทำ

ให้ action potential ที่เกิดขึ้นสามารถนำเซลล์หดตัวไปพร้อมกันเหมือนเป็นเซลล์เดียว ลักษณะ 

เช่นนืเรียกว่า syncytium ( Berne and Levy .11993 )

การหดตัวของกล้ามเนื้อเรียบแบ่งออกได้เป็น 2 ลักษณะ คือ การหดเกร็งตัวคง 

ที่อย่างยาวนาน ( long - term and steady contraction ) เรียกว่า tonic contraction ( tonus ) 

และการหดตัวและคลายตัวอย่างเป็นจังหวะ ( rhythmic contraction ) ซึ่งจะมีปัจจัยต่าง ๆ ท่ี

จะมาควบคุมให้กล้ามเนื้อเรียบนื้มีการเพิ่มหรีอลดการหดตัวทั้งแบบ rhythmic contraction และ 

/ หรีอ tonus

การควบคุมการทำงานของกล้ามเนื้อเรียบของทางเดินอาหารจะขึ้นกับปัจจัย 

หลายประการ ได้แก่ ระบบประสาฑอัตโนม้ติ ระบบประสาทภายในทางเดินอาหาร ( enteric 

nervous system ) ฮอร์โมน อิออนต่าง ๆ ตลอดจนสารหรีอยาที่มีผลต่อระบบประลาทอัตโนม้ติ 

( autonomic drugs ) เป็นต้น ( Rang et a l 1995 •1 N e a l 1997 ; Katzung 1998 )

กล้ามเนื้อเรียบของทางเดินอาหารมีระบบประสาทอัตโนม้ติที่ทำหน้าที่ควบคุม 

การทำงาน ซึ่งสามารถแบ่งได้เป็น 2 ซนิด คือ ระบบประสาท sympathetic และระบบ 

ประสาท parasympathetic ( Rang et al 1995 ; Neal 1997 ; Katzung 1998 ) จาก 

การคืกษาพบ'ว่าถ้าระบบประสาท sympathetic ถูกกระตุ้นจะเป็นผลทำให้ลดทั้ง rhythmic

contraction และ tonus จากการไปกระตุ้น adrenergic receptor ทัง 2 ชนิด คือ alpha และ 

beta adrenergic receptor แต่ถ้าระบบประสาท parasympathetic ถูกกระตุ้นจะเป็นผลทำ

ให้เพิม'ทัง rhythmic contraction และ tonus ซึงเกิดจากการไปกระตุ้น muscarinic receptor 

นันเอง ( Rang et a l 1995 ; N e a l1997 ; Katzung 1998 )

Muscarinic receptor สามารถแบ่งได้เป็น 3 subtypes คือ M, , M2 , และ 

M3 ( Neal .1 1979 ; Rang et al .1 1995 ; Katzung .1 1998 ) แต่เป็นที่ทราบกันแล้วว่าใน

กล้ามเนื้อเรียบจะพบ M3 subtype มากกว่า receptor ชนิดอื่น ( Neal .1 1979 ; Rang et al .1
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1995) และระบบประสาท parasympathetic นิมีสารลื่อประสาทที่สำคัญ คือ Acetylcholine 

( ACh ) ( Rang et al 1995 ะ N e a l 1997 ; Katzung 1998 ) ( ดังแสดงในรูปที 4 )

ในปัจจุบันเป็นที่ทราบกันดีว่า การหดคัวของกล้ามเนื้อเรียบขึ้นอยู่กับระดับ

แคลเซียมที่ปลดปล่อยออกมาจากแหล่งเก็บสะสมภายในเซลล์และแคลเซียมจากภายนอกเคลื่อน 

ที่ผ่านเยื่อหุ้มเซลล์เข้ายู่ภายในเซลล่โดยตรง โดยผ่าน ion channel หรือแลกเปลี่ยนกับไอออน 

อื่น ( ion exchange ) ( Karaki and Weiss .11984 ะ Karaki and Weiss 1988 ; Horowitz et 

al .11996; Karaki et al .11997)

แคลเซียมที่ปลดปล่อยออกจากแหล่งเก็บสะสมของแคลเซียมภายในเซลล์ ( SR ) มีกลไกที่เกี่ยว 

ข้อง คือ

1. Calcium - induced calcium release ( CICR ) เกิดจากแคลเซียม

จากภายนอกเชลล์เคลื่อนที่ผ่านเข้าในเซลล์ทาง L - type calcium channel แล้วกระตุ้นให้มี

การปลดปล่อยแคลเซียมจากแหล่งเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลล์ ซ่ึง CICR นี้สามารถ

กระตุ้นได้ด้วย Caffeine และยับยังได้ด้วย Ryanodine ( Ito et al .1 1986 ะ Karaki and Wriss

1988 ; Zucchi and Ronca - T e s to n i1997 )

2. Inositol triphosphate - induced calcium release ( IICR ) เกิดจาก

การกระตุ้นคัวรับที่ couple อยู่กับ G protein แล้วล่งผลต่อการทำงานของเอนไซม์

phospholipase c ( PLC ) ซึ่งจะ hydrolysis phosphatidylinositol - 4 , 5  bisphosphate 

(PIP2) ได้ 1 ,4 ,5 -  triphosphatidylinositol (IP3) และ diacylglycérol ซีง IP3 ท่ีเพิมขึ้น 

จะไปกระตุ้นให้มีการปลดปล่อยแคลเซียมจากแหล่งเก็บสะสมของแคลเซียมภายในเชลล์ โดย

IICR นีสามารถถูกยับยังโดย Heparin ( Komori and Bolton 1990 ; Mikoshiba 1993 ; 

Karaki et a l 1997 )

แคลเซียมจากภายนอกเคลื่อนที่ผ่านเข้ายู่ภายในเซลล์ ( SR ) มีกลไกท่ีเกี่ยวข้อง คือ

1. กล้ามเนือเรียบทั่ว ๆ ไปจะพบ calcium channel เป็นชนิด L- type

( long - lasting ) ( Vogalis et al 1991 ; Kuriyama et al 1995 ) L - type calcium
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channel จะถูกกระตุ้นโดยเกิด membrane depolarization และลามารถยับยังได้ด้วย

calcium channel blocker ( Godfraind et al 1986 ) สารกระตุ้นตัวรับ ( agonist ) 

ลามารถเปิด channel นีได้โดยกระตุ้น nonselective cation channel ทำให้เกิด membrane

depolarization มีผลทำให้แคลเซียมเคลือนทีผ่านเข้าทาง L - type calcium channel

2. แคลเซียมผ่านเข้าเซลล์ทาง nonselective cation channel และ

calcium release activated calcium channel ( CRAC ) โดย ATP สามารถเปิด 

nonselective cation channel ทำให้แคลเซียมเข้าล่ภายในเชลล์ได้ ส่งผลให้แคลเซียมอสระ

ภายในเซลล์สูงขึ้น ( Benham and Tsien 1987 ) แคลเซียมที่เพิ่มขึ้นจะไปกระตุ้นให้เกิดการ 

หลั่งหรอปลดปล่อยของแคลเซียมจากแหล่งเก็บสะสมภายในเซลล์ ซ่ึง Verapamil สามารถ

ลดปริม^ณแคลเซียมอิสระภายในเซลล์ได้เพียงเล็กน้อยเท่านั้น ( Kitajima et a l 1994 )

3. แคลเซียมผ่านเข้าเชลล์ทาง sodium -  calcium ( Na+ - Ca2+ )

exchanger การเคลื่อนที่ของแคลเซียมเข้าล่ภายในเชลล์หรอเคลื่อนที่ออกนอกเซลล์กล้ามเนื้อ

เรยบจะขึ้นอยู่กับปริมาณโซเดียมโดยการแลกเปลี่ยนของโซเดียมและแคลเซียมซึ่งมีผลทำให้ 

แคลเซียมเคลื่อนที่เข้าส่ภายในเซลล์ แต่ถ้าภายในเชลล์มีปริมาณแคลเซียมมากเกินใปก็จะมี

การขับแคลเซียมออกล่ภายนอกเชลล์ การเคลื่อนที่ของแคลเซียมผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ pathway นี้ 

จะทำให้กล้ามเนื้อเรยบหดตัวเพียงระยะเวลาสัน ๆ เท่านั้น เพราะเซลล์จะนำแคลเซียมกสับเข้า

^แหล่งเก็บสะสมภายในเซลล์ ( Raeymaeker et a l 1985 )

ภายในเซลล์กล้ามเนื้อเรยบจะประกอบด้วย calcium 2 compartment ซึ่งจะ 

แยกออกจากกันด้วย diffusion barrier ( Abe et al .1 1995 ) (ตังแสดงในรูปที่ 9 ) ได้แก่

1. Contractile compartment จะบรรจุด้วย contractile elements เมือ 

ปริมาณของแคลเซียมใน compartment เพิ่มขึ้นจะไปกระตุ้น MLC kinase ทำให้เกิดการหดตัว 

ของกล้ามเนื้อเรยบ

2. Noncontractile compartment แคลเซียมใน noncontractile

compartment ( subplasmalemmal ) จะควบคุม Ca2tdependent mechanism ใน 

plasmalemma ได้แก่ ion channel 1 ion pump และเอนไซม์ต่างๆ
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2ปที่ 9 แสดง calcium compartment ภายในเซลล้กล้ามเน้ือเรยบ

(Abe et a l 1995)
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เปที่ 10 แสดงกลไกการควบคุมการหดสัวของกล้ามเน้ือเรยบ

( Karaki et al .1 1997 )
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กลไกการควบคุมการหดตัวของกล้ามเนื้อเรียบ

Ca2+ mobilizing pathway จะเป็นกลไกหลักในการเพิ่มการหดตัว

ของกล้ามเนื้อเรียบ ได้แก่ การเคลื่อนที่ของแคลเซียมจากภายนอกเซลล์เข้าล่ภายในเซลล์ และ 

การหลั่งแคลเซียมจากแหล่งเก็บสะสมภายในเชลล์ซึ่ง contractile Ca จะกระตุ้น MLC kinase 

และ phosphorylate MLC ทำให้เกิดการหดตัวของกล้ามเนื้อเรียบ ( Karaki and Weiss 

1984 ■1 Horowitz et al .1 1996 ; Karaki et al .1 1997 ) ( ตังแสดงในรูปที 10 )

Metabotropic pathway จะกระตุ้น c kinase และ / หรือ

tyrosin kinase ซึงจะยับยัง phosphatase มืผลเพิม MLC phosphorylation และเพิมการหด 

ตัวของกล้ามเนื้อเรียบ ( Karaki é t a l 1997) (ตังแสดงในรูปที่10)

กลใกการหดตัวของกล้ามเนื้อเรียบ

เมี่อความเข้มข้นของแคลเซียมอิสระภายในเซลล์สูงขึ้น แคลเซียมจะจับกับ

calmodulin ( CaM ) เป็น calcium - calmodulin complex ซึงจะกระตุ้นเอนไซม์ myosin

light chain kinase ( MLCK ) ทำไห้เกิด phosphorylation ของ myosin ซึงภาวะนี

myosin สามารถทำปฏิกิรยากับ actin ล่งผลทำให้กล้ามเนื้อเรียบเกิดการหดตัว ส่วน

phosphorylate myosin จะถูก dephosphorelate โดยเอนไซม์ MLCK phosphatase ทำให้ 

เกิดการคลายตัวของกล้ามเนื้อเรียบ ตังนั้นปรมาณของ phosphorylated myosin จะขึ้นอยู่

กับความสมดุลย์ของเอนไซม์ MLCK และ MLCK phosphatase ( Berne and Levy .1 1993 ) 

( ตังแสดงในรูปที่ 11 )

กลไกการคลายตัวของกล้ามเนื้อเรียบ

K+ channel opener มีกลไกการออกโ]ฑธี้โดยทำให้ K+ channel ที่บริเวณ 

sarcolemma เปิด ทำให้เกิด K+ efflux จากภายในเซลล์เคลื่อนที่ออกนอกเซลล์มากขึ้นตาม 

concentration gradient ล่งผลให้ความต่างตักย์ที่เยี่อหุ้มเซลล์มีค่าเป็นลบมากขึ้นเกิดภาวะ

hyperpolarization จากการเปิดของ K+ channel ซึงภาวะ hyperpolarization ทำให้
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MLCK (inactivate)

myosin + actin myosin-P + actin

CONTRACTION

อธิบายคำย่อ

Ca = calcium ion
Cal -  calmodulin
MLCK = myosin light chain kinase
myosin-P = phosphorylatcd myosin
ATP = adenosine triphosphate
ADP = adenosine diphosphate
Pi = gamma phospate group

รูปท่ี 11 แสดงกลไภการหดตัวของกตัามเน้ือเรยบ

( Berne and Levy 1993 )
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voltage - operate calcium channel ( voc ) ปีด ( Quast and Cook 1989 ) ผลทีตาม

มาคือทำให้ป!มาณ Ca2+ ภายในเชลล์ลดลง ชึ่งล์งผลให้กล์ามเนึ้อเรียบเกิดการคลายตัว

จากที่กล่าวมาแล้วข้างต้น การหดตัวของกล้ามเนื้อเรียบจะขึ้นอยู่กับป!'มาณ

แคลเข้ยมภายในเชลล์และความใวฃอง contractile element ต่อแคลเข้ยม นอกจากนี้การหด

ตัวรองกล้ามเนื้อเรียบยังขึ้นอยู่กับป!มาณของ K+ 1 Na+ และ cr ด้วย ขึ้งเซลล์กล้ามเนื้อ

เรียบโดยทั่วไปจะประกอบด้วย ionic channel ใต้แก่ Ca2+ channel 1 K+ channel 1 Naf 

channel และ c f  channel ( Tomita and lino .,1994 ) โดยเฉพาะ K+ channel มบท 

บาทลำคญในการทำให้กล้ามเนื้อเรียบเกิดการคลายตัว
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