
บทที 1

e u  763-15-13 และสารต ้นแบบ e u  763-10-01

eu 763-10-01 ได้ถูกพัฒนาข้ึนโดย ผศ.ดร.ชำนาญ ภัตรพานิช และนายเฉลิมเกียรติ สงคราม 
ภาควิชาเภสัชเคมี คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ( เฉลิมเกียรติ, 2539 ) ได้จากการรวม 
สูตรโครงสร้างของ 2-propylpentanal acetal ซ่ึงเป็น prodrug ของ valproic acid เข้าภับ pyridoxine 
มีสูตรโครงสร้างดังภาพท่ี 1 วัตถุประสงค์เพ่ือให้ออกฦทธ้ิเป็นยาต้านชัก ส่วนลาเหตุท่ีใช้ pyridoxine 
หรอ vitamin Bg รวมเข้าไปในสูตรโครงสร้าง เน่ืองจาก pyridoxine ทำหน้าท่ีเป็น'โคแฟคเตอท์เอง 
glutamic acid decarboxylase (GAD) ซ่ึงเป็นเอนไซม์ท่ีใช้ในกระบวนการสร้าง gamma 
aminobutyric acid ( GABA ) การขาด vitamin Bg อาจทำให้เกิดกา?ชักได้ จึงคาดว่า CU 763-10-01 
ท่ีสังเคราะห์ข้ึนน้ีจะมีประสิทธิภาพในกา?ต้านชักสูง

CU 763-10-01 CU 763-15-13
M W  = 315.85 MW  = 200

ภาพท่ี 1 แสดงสูตรโครงสร้างของ CU 763-10-01 และ CU 763-15-13
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จากการศึกษาถูทธิ^างเภสัชวิทยาเบ้ืองต้นในหนูถีบจักร พบว่า CU 763-10-01 ออกฤทธ๋ึต้าน 
จักท่ีถูกเหน่ียวนำด้วยไฟฟ้า ( Maximal Electroshock Seizure, MES ) โดยขนาดของยาท่ีลามารถ 
ป๋องกันการจักได้ร้อยละ 50 ( median effective dose : ED50 ) เท่ากับ 100 มิลลิกรัมต่อกิโลกรมซ่ึงมี 
ประสิทธิภาพมากกว่า valproic acid ( ED50= 320 มิลสิกรัมต่อกิโลกรัม ) การศึกษาด้านพิษวิทยาของ 
ลารต่อการทำงานของระบบประสาทโดยวิธี Rotorod test พบว่าขนาดท่ีมีผลต่อการทำงานของระบบ 
ประสาทท่ีทำให้กล้ามเน้ือเสืยไปร้อยละ 50 ( median neurotoxic dose, TD50 ) เท่ากับ 310 มิลสิกรัม 
ต่อกิโลกรัม ซ่ึงสูงกว่าของ valproic acid ( TD50 = 430 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ) อย่างไรก็ตามขนาดท่ีให้ 
ผลในการต้านจักไม่มีผลต่อระบบประสาท ( มยุรและทิพย์ลุชน, 2538 )

อุรารัตน์, 2539 ได้ทดสอบถูทธ้ีเบ้ืองต้นต่อการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบกระต่ายและหนูขาวพบ 
ว่า CU 763-10-01 ออกฤทธ้ิเป็น non specific antagonist เพราะว่าสามารถยับย้ังการหดตัวของกล้าม 
เน้ือลำไล้เล็กของกระต่าย ลดการหดตัวของกล้ามเน้ือหลอดเลือดแดงใหญ่ของกระต่าย และลดการหด 
ตัวของกล้ามเน้ือท่อนำอสุจิของหนูขาวโดยไปยับย้ังการเคล่ือนท่ีของ Ca2+ จากภายนอกเข้าฟูภายใน 
เซลล์ผ่านทาง receptor-operated calcium channel ( ROC ) หรือ voltage-operated calcium 
channel ( v o c  ) เป็นหลัก และจากการศึกษาต่อมาโดย สุนิลา, 2540 พบว่า CU 763-10-01 สามารถ 
ยับย้ังการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบท่อนำอสุจิและหลอดเลือดแดงใหญ่ท่ีแยกจากหนูขาว เม่ือกระตุ้น 
ด้วย norepinephrine ( NE ) ได้ แต่ไม่ลามารถยับย้ังการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือดแดงใหญ่ 
ท่ีแยกจากกระต่ายได้เม่ือกระตุ้นด้วย NE แต่เม่ือกระตุ้นด้วย KCI ปรากฏว่า CU 763-10-01 ลามารถ 
ลดการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบท้ังลามชนิดได้ จะเห็นได้ว่าฦทธ้ิของ CU 763-10-01 ต่อกา?หดตัว 
ของกล้ามเน้ือเรียบท่อนำอสุจิหนูขาว หลอดเลือดแดงใหญ่กระต่ายและหลอดเลือดแดงใหญ่หนูขาวมี 
ความแตกต่างกันเม่ือกระตุ้นด้วย NE ในกา?กระตุ้นกล้ามเน้ือเรียบด้วย NE จะ mediated ผ่าน 
a r  adrenoceptor ซ่ึงมีรายงานว่าในกล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือดแดงใหญ่และท่อนำอสุจิหนูขาว และ 
หลอดเลือดแดงใหญ่กระต่าย จะมี Otr  adrenoceptor แตกต่างกัน ( Minneman, 1998 ) จึงคาดว่า 
กลไกการออกฤทธ้ีทางเภสัชวิทยาของ CU 763-10-01 มีผลต่อ Otr  adrenoceptor แต่ละ subtype 
แตกต่างกัน

ผลการศึกษาด้านอ่ืน  ๆโดย สุธาทิพ, 2539 พบว่า CU 763-10-01 มีผลต่อหน้าท่ีทางซีวพลัง 
งานของไมโตรคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาว โดยมีฤทธ้ิยับย้ังการหายใจของไมโตรคอนเดรียมีผลยับย้ัง 
การส่งผ่านอิเลคตรอนในลูกโซ่หายใจท่ี complex I แลดงว่า CU 763-15-13 มีผลต่อ oxidative- 
phosphorylation ของไมโตรคอนเดรีย และพบว่ามีฦทธิในการยับย้ังเอนไซม่โมโนเอมีนออกซิเดลใน 
ไมโตคอนเดรียท่ีแยกจากตับหนูขาว
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จากการท่ี eu  763-10-01 มีๆทธ๋ึทางเภสัชวิทยาหลายประการ ทำให้มีการสังเคราะห์ลารใหม่ 
ข้ึนมาจำนวนหน่ึง ใน1จำนวน,น้ีมี eu  763-15-13 รวมอยู่ด้วย e u  763-15-13 สังเคราะห์ข้ึนโดยนางลาว 
ลือลักษณ์ ล้อมล้ิม ภาควิชาเภสัชเคมี คณะเภสัชศาลตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยการปรับเปล่ียน 
สูตรโครงลร้างของ e u  763-10-01 เพ่ือนำมาทดลอบฤทธ้ิทางเภสัชวิทยาเบ้ืองต้น ดังน้ันในการวิจัยคร้ัง 
น้ีจะทำกา?ศึกษาฤทธ๋ึของ e u  763-15-13 ต่อการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบ ซ่ึงเป็นกา?ศึกษานอกร่าง 
กายสัตว์ทดลอง โดยใช้กล้ามเน้ือเรียบลำไล้เล็กส่วนต้น หลอดเลือดแดงใหญ่กระต่าย และท่อนำอสุจิ 
และหลอดเลือดแดงใหญ่หผูขาว การเลือกใช้กล้ามเน้ือเรียบในหลายอวัยวะ ท้ังน้ีเพราะกล้ามเน้ือในแต่ 
ละอวัยวะเหล่านื้จะมีตัวรับ ( receptor ) ท่ีแตกต่างกัน จึงมีความไวต่อสารกระตุ้นที'แตกต่างกัน 
ตัวอย่างฟน กล้ามเน้ือเรียบลำไล้เล็กจะไวต่อ acetylcholine ( ACh ) ในขณะท่ีกล้ามเน้ือเรียบท่ีหลอด 
เลือดไม่ลามารถกระตุ้นได้โดยใช้ ACh และถึงแม้ว่าอวัยวะจะมีตัวรับท่ีเหมือนกัน แต่ก็อาจมีความไว 
ต่อลารกระตุ้นเดยวกันแตกต่างกัน จะเห็นได้ว่ามีความหลากหลายในกระบวนการกระตุ้นให้เกิดกา?หด 
ตัวของกล้ามเนื้อเรียบ นอกจากนี้แล้วตัวรับนื้ยังแบ่งเป็นชนิดย่อยๆ (subtype) ได้อีก เซ่น 
CX^adrenoceptor แบ่งเป็น Ot1a, OC1b และ (X1d-adrenoceptor ( Hieble และคณะ, 1995 ) หรอ 
5-HT^receptor แบ่งเป็น 5-HT1A, 5-HT1B และ 5-HT10 ( Rang, Dale และ Ritter, 1995 ) ดังน์นการใช้ 
กล้ามเน้ือเรียบในหลายอวัยวะจะทำให้เราศึกษาตำแหน่งและกลไกการออกๆทธิของ CU 763-15-13 
ต่อ tissue receptor ได้มากข้ึน ซ่ึงคาดว่าจะได้ข้อ}5เลท่ีเป็นประโยชน์เพ่ือนำไปส่กา?วิจัยและพัฒนา 
สารกลุ่มน้ีให้เป็นประโยชน์ทางการแพทย์ต่อไป

การศึกษาๆทธ้ิในการยับย้ังการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบ ( antispasmodic ) มักศึกษาเปรียบ 
เทียบกับฤทธ้ิของ papaverine ซ่ึงมีๆทธ้ิคลายกล้ามเน้ือเรียบ'ชนิด1ไม่'จำเพาะเจาะจงต่อตัวกระตุ้น 
( non-specific smooth muscle relaxant ) ( Needemen, Com และ Johnson, 1985 ) ในกา?ศึกษา 
คร้ังน้ีจึงทำการศึกษาเปรียบเทียบกับๆทธ๋ิของ papaverine ด้วย

บทบาทของแคลเซ ียมต ่อการหดต ัวของกล ้ามเนอเร ียบ

การหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบจะข้ึนกับปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล์ ( intracellular free 
calcium ) และความไวของ contractile element ต่อแคลเซียม ในการตอบลนองต่อการเปล่ียนแปลง 
สภาพแวดล้อมภายในเชลล์ การเปล่ียนแปลงเหล่าน้ี เซ่น การหล่ังสารลือประสาท ฮอร์โมน สารน้ีจะจับ 
กับตัวรับท่ีจำเพาะซ่ึง couple อยู่กับ G-protein ชนิดต่าง  ๆแล้วไปมีผลต่อการทำงานของ enzyme เซ่น 
phospholipase c  ( PLC ) ซ่ึงจะ hydrolyse phosphotidylinositol-4, 5 biphosphate ( PIP2 ) ได้ 
1,4, 5-triphosphotidyl inosital และ diacylglycérol ( DAG ) หรือมีผลต่อเอนไซม์ adenylate
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cyclase ซ่ึงจะเปลียน adenosine 5'-triphosphate ได้ cyclic adenosine 3’, 5’ monophosphate 
( cAMP) หรืออาจมีผลต่อเอนไซม์ guanylate cyclase ให้เปล่ียน guanosine 5’-triphosphate ( GTP ) 
เป็น cyclic guanosine 3’, 5’-monophosphate ( cGMP ) เป็นต้น ทำให้เกิดการเปล่ียนแปลงปริมาณ 
แคลเซียมอิสระภายในเซลล์

ปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล์ท่ีเพ่ิมข้ึนระหว่างการหดตัวนั้น เพ่ิมจาก 2 แหล่ง 
( Horowitz และคณะ, 1996 ) คือ

1. แคลเซียมภายนอกเคล่ือนท่ีผ่านเย่ือหุ้มเซลล์เข้าล่ภายในเซลลํโดยตรง ผ่าน ion channel 
หรือแลกเปล่ียนกับไอออนอ่ืน ( ion exchanger)

2. แคลเซียมท่ีปลดปล่อยออกจากแหล่งเก็บละลมแคลเซียมภายในเซลล์

แคลเซียมจากภายนอกเคล่ือนท่ีผ่านเข้าล่ภายในเซลล์ มีกลไกท่ีเก่ียวข้องต่าง  ๆ ตังน้ี คือ 
( Karaki และคณะ,1997)

1) แคลเซียมผ่านเข้าเซลล์ทาง L-type calcium channel
2) แคลเซียมผ่านเข้าเซลล์ทาง nonselective cation channel
3) แคลเซียมผ่านเข้าเซลล์ทาง calcium release activated calcium channel
4) แคลเซียมผ่านเข้าเซลล์ทาง sodium-calcium ( Na7ca2+ ) exchanger

แคลเซียมท่ีปลดปล่อยออกจากแหล่งเก็บละสมแคลเซียมภายในเซลล์มีกลไกท่ีเก่ียวข้อง คือ
1) calcium-induced calcium release ( CICR ) เกิดจากแคลเซียมจากภายนอกเคล่ือนท่ี 

ผ่านเข้าในเชลล์แล้วกระตุ้นให้มีการปลดปล่อยแคลเซียมจากแหล่งสะลมแคลเซียมภายในเซลล์ 
( Karalo และ Weiss, 1988 ; Zucchi และ Ronca-Testoni, 1997 ) CICR น้ี สามารถกระตุ้นโดย 
caffeine และยับยังได้ด้วย ryanodine

2) inositol triphosphate-induced calcium release ( IICR ) เกิดจากการกระตุ้นตัวรับแล้ว 
เกิดการเปล่ียนแปลงทางชีวเคมีทำให้มีการเพ่ิมข้ึนของระตับ IP3 และ IP3 ท่ีเพ่ิมข้ึนน้ีมีผลไปกระตุ้นให้มี 
การปลดปล่อยแคลเซียมจากแหล่งเก็บละลมแคลเซียมภายในเซลล์ ( Mikoshiba, 1993 ) โดย IICR น้ี 
จะถูกควบคุมจากแคลเซียมอิสระภายในเซลล์

แคลเซียมเม่ือผ่านเข้าเซลล์แล้วจะไปมีผลต่อ compartment ภายในเซลล์ 2 แหล่ง คือ 
cytosolic compartment และ subplasmalemma compartment โดยแคลเซียมใน cytosolic 
compartment (contractile compartment ) จะควบคุม contractile element ล่วนแคลเซียมใน 
subplasmalemma จะควบคุมกลไกท่ีเก่ียวข้องกับแคลเซียม (Ca2+-dependent mechanism)
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เม่ือความเข้มข้นของแคลเซียมอิสระภายในเซลล์เพมสูงข้ึน แคลเซียมจะจับกับ calmodulin 
( CaM ) เป็น calcium-calmodulin complex ซ่ึงจะกระตุ้นเอนไซม์ myosin light chain kinase 
( MLCK ) ทำให้เกิด phosphorylation ของ myosin ซึงในสภาวะนี myosin ลามารถทำปฏิกิริยากับ 
actin มีผลทำให้เกิดการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบ phosphorylated myosin จะถูก dephosphorylate 
โดยเอนไซม์ MLC phosphatase ตังนันปริมาณของ phosphorylated myosin จะขืนกับความสมดุล 
ของเอนไซม์ MLCK และ MLCK phosphatase (ภาพท่ี 2 ) อย่างไรก็ตามพบว่า ในระหว่างการหดตัว 
น้ัน phosphorylated myosin จะเพ่ิมข้ึนอย่างมากใน 3 0 - 6 0  วินาทีแรก ในขณะท่ีขนาดของการหดตัว 
เพ่ิมข้ึน หลังจากนัน phosphorylated จะลดลงอย่างมาก แสดงให้เห็นว่า phosphorylated myosin ไม่ 
ได้มีส่วนสำคัญในการทำให้เกิด sustained contraction ซ่ึง sustained contraction นีเกิดจากการเพิม 
ข้ึนของ DAG ส่วนการคลายตัวของกล้ามเน้ือเรียบน้ีเกิดจากปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเชลล์ลดลง 
ส่ระตับปกติ กลไกท่ีทำให้ปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล์ลดลงอาจเกิดจากการขับออกของ 
แคลเซียมผ่านเย่ือหุ้มเซลล์ทาง Ca2+ pump หรอ Na+/Ca2+ exchanger หรือมีการจับแคลเซียมไว้ใน 
เชลล์ (Ca2+ sequestration)

กลไกทั้งหลายเหล่านี้ต้องใช้พลังงานซึ่งส่วนใหญ่ได้มาจากขบวนการ oxidative
phosphorylation และบางส่วนจากขบวนการ glycolysis สำหรับขบวนการ oxidative
phosphorylation จะจ่ายพลังงานให้กับ contractile elements ในขณะท่ีขบวนการ glycolysis จะจ่าย 
พลังงานให้กับ membrane ion pump ในการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบจะใข้พลังงานน้อยกว่ากล้ามเน้ือ 
ลาย 1 0 0 - 5 0 0  เท่า ตังน้ันจึงไม่พบว่ากล้ามเน้ือเรียบมีการหดตัวแบบหดเกร็ง (tetanus)

กลไกช ักนำให ้กล ้าม เนอเร ียบ เพ ิ่มความไวต ่อแคลเร ียม

จากท่ีกล่าวมาแล้วข้างต้น การหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบจะข้ึนกับปริมาณแคลเซียมอิสระภาย 
ในเซลล์ (intracellular calcium) และความไวของ contractile element ต่อแคลเซียม ในขันตอนการ 
หดตัวของกล้ามเน้ือเรียบน้ัน เม่ือความเข้มข้นของแคลเซียมอิสระภายในเซลล์เพ่ิมสูงข้ึน แคลเซียมจะ 
จับกับ calmodulin เป็น calcium-calmodulin conplex แล้วไปกระตุ้นเอนไซม์ myosin light chain 
kinase (MLCK) ทำให้เกิดการ phosphorylation ของ myosin ซึงในสภาวะนี myosin จะสามารถทำ 
ปฏิกิริยากับ actin ในข้ึนตอนต่าง  ๆ เหล่าน้ืมีกลไกท่ีเก่ียวข้องในการเพ่ิมความไวต่อแคลเซียม (Karaki 
และคณะ, 1997) แสดงดังภาพท่ี 3  ตังน้ี
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ภาพท่ี 2 กลไกการหดตัวของกล้ามเนือเรียบ ( Horowitz และคณะ, 1996 )
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ภาพที่ 3 กลไกในการเพิ่มความไวต่อแคลเซียม ( Karaki และคณะ, 1997 )
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1. ยับยังการทำงานของเอนไซม์calmodulin kinase II (CamKII) ซึงจะทำให้ MLCK อยู่ในรูป active
2. ยับยังการทำงานของเอนไซม์ myosin light chain phosphatase (PPase) อาจเกิดโดยสารกระตุ้น 
ตัวรับมีผลไปกระตุ้นการทำงานของ เอนไซม์ Phospholipase A2 ซ่ึงจะเปล่ียน phospholipid ไปเป็น 
arachidonic acid มีผลยับย้ังการทำงานของเอนไซม์ PPase ( 2A ) ส่วน PKC และ tyrosine kinase 
จะทำให้ PPase อยู่ในรูป inactive ( 2B )
3. เพ่ิมความเข้มข้นของ free calmodulin ( CaM ) ทำให้เพิมปริมาณของ Ca2+-calmodulin complex 
แล้วมีผลกระตุ้นกา?ทำงานของ MLCK มากข้ึน
4. กระตุ้นให้ actin สามารถทำปฏิกิริยากับ myosin ท่ีไม่ถูก phosphorylated ได้

Yamagishi และ คณะ, 1994 พบว่าการกระตุ้น (3-adrenoceptor จะทำให้ CAMP มีปริมาณ 
เพ่ิมข้ึน มีผลยับยั้งการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบได้ ซ่ึง CAMP ท่ีเพ่ิมข้ึนน้ืมีผลในการลดการหดตัว 
ของกล้ามเน้ือเรียบมากกว่าการลดปริมาณแคลเซึยมอิสระภาย'ในเซลล์ จึงคาดว่าการท่ี CAMP ทำให้ 
เกิดการคลายตัวของกล้ามเน้ือเรียบเน่ืองจากการลดความไวของ contractile element ต่อแคลเซียม

การกระตุ้นให้กล้ามเน้ือเรียบหดตัวโดยใช้ตัวกระตุ้น 2 ชนิด คือ high potassium ( high K+ ) 
และ NE ( หรือ phenylephrine ) สามารถนำไปคาดคะเนการเคล่ือนท่ีของแคลเซียมผ่านเย่ือหุ้มเซลล์ 
โดยใช้แคลเซียมอิสระภายในเซลล์เป็นตัวข้ึวัดได้ ตัวกระตุ้นท้ังลองตัวน้ีจะทำให้กล้ามเน้ือเรียบเกิดการ 
หดตัว และมี sustained contraction แต่มีกลไกต่างกัน เมี'อกระตุ้นกล้ามเน้ือเรียบด้วย high K+ จะทำ 
ให้เกิด membrane depolarization มีการเฅลือนท่ีของแคลเซียมผ่านเย่ือหุ้มเซลล์ผ่านทาง voltage- 
opertaed calcium channel ซึงสามารถยับยังได้ด้วย Ca2f blocker เซ่น verapamil แสดงให้เห็นว่า 
high K+ กระตุ้นให้มีการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบโดยอาตัยแคลเซียมจากภายนอกเซลล์ ในขณะท่ีการ 
กระตุ้น a-adrenoceptor ด้วย NE แคลเซียมจะเคล่ือนท่ีผ่านเย่ือหุ้มเซลล์ทาง receptor-operated 
calcium channel นอกจากน้ี จะซักนำให้เกิด transeit contraction แม้อยู่ในสารละลายท่ีปราศจาก 
แคลเซียมท้ังน้ืเพราะในภาวะปราศจากแคลเซียม NE ออกฤทธ้ิโดยกระตุ้นให้มีกา?ปลดปล่อยแคลเซียม 
จากแหล่งเก็บสะสมภายในเซลล์ ( Nogueta และ D’Ocon, 1993 )

Bolton, 1979 ได้อธิบายกลไกท่ีทำให้แคลเซียมเคล่ือนท่ีเข้าส่ภายในเซลล่โดยอาตัยการกระตุ้น 
ให้กล้ามเน้ือเรียบหดตัว พบว่า แคลเซียมเคล่ือนเข้าส่ภายในเชลล์ 2 pathway คือ ผ่านเข้าส่เซลล์ทาง 
voltage-operated calcium channel ( v o c  ) และทาง receptor-operated calcium channel 
( ROC ) ต่อมาพบว่าทัง high K* และ NE สามารถเปิด L-type calcium channel ตังนัน Karaki และ 
คณะ, 1997 จึงอธิบายการเคล่ือนท่ีของแคลเซียม (ภาพท่ี 4 ) ไข้ตังน้ื
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1. high K4 ทำให้เกิดการหดตัวของกล้ามเน้ือเริยบโดยเพ่ิมปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล์ 
ไม่มีผลในการเพ่ิมความไวของ contractile element ต่อแคลเซียมการเพ่ิมปริมาณแคลเซียมอิสระภาย 
ในเซลล์ เน่ืองจาก high K+ ทำให้เกิด membrane depolarization ทำให้มีการเคล่ือนท่ีของแคลเซียม 
ผ่านเย่ือหุ้มเชลล์ทาง L-type channel ซึงสามารถยับยังได้ด้วย Ca2+ blocker เช่น verapamil

2. NE และ agonist กระตุ้นให้มีการปลดปล่อยแคลเซียมจากแหล่งเก็บสะสมภายในเชลล์ ซ่ึง 
แคลเซียมท่ีถูกปล่อยออกมาล่วนหน่ึงจะเคล่ือนท่ีเข้าล่ subplasmalemma space ( noncontractile 
compartment ) ซ่ึงจะควบคุม membrane Ca24-dependent mechanism เช่น CICR ( 2A ) และอีก 
ล่วนหน่ึงจะเคล่ือนท่ีเข้าล่ cytoplasm ( contractile compartment ) มีผลทำให้เกิดการหดตัวของกล้าม 
เน้ือเริยบ ( 2B )

3. NE และ agonist กระตุ้นให้มีการเปิดออกของ L-type calcium channel โดยการ couple 
กับ G-protein แต่ไม่มีผลทำให้เกิด membrane depolarization

4. NE และ agonist ทำให้เกิด membrane depolarization กระตุ้นให้มีการเปิดออกของ 
nonselective cation channel มีผลทำให้แคลเซียมเคลือนทีเข้าล่เซลล์ทาง L-type channel

5. NE และ agonist กระตุ้นให้มีการเปิดออกของ nonselective cation channel ซึง channel 
น้ื นอกจากจะยอมให้ monovalent cation ผ่านแล้วยังยอมให้แคลเซียมฝานได้ด้วย

6. NE และ agonist เพิมความไวของ contractile elements ต่อแคลเซียม

agonist ชักนำให้เกิดการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบ โดยมีกลไกหลัก คือ การกระตุ้นให้มีการเปิด 
ออกของ L-type calcium channel ล่วนน้อยทีจะผ่านทาง nonselective cation channel นอกจากนี 
การเกิด sustained contraction เกิดจากการท่ี agonist ชักนำให้มีการเคล่ือนท่ีของแคลเซียมเข้าล่เซลล์ 
ทำให้มีปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล์สูงข้ึน Ca2" blocker สามารถลดปริมาณแคลเซียมอิสระ 
ภายในเซลล่ได้แต่ลดการหดตัวได้เล็กน้อย ท้ังน้ีเพราะ Ca24 blocker ไม่สามารถยับย้ังกลไกท่ี agonist 
เพ่ิมความไวของ contractile element ต่อแคลเซียมได้ และการหดตัวในช่วง phasic contraction เกิด 
จากการปลดปล่อยแคลเซียมจากแหล่งเก็บสะลมแคลเซียมภายในเซลล์น้ัน ถูกยับย้ังได้โดยการยับย้ัง 
การทำงานของ SR แต่ไม่มีผลจากการใช้ Ca2+ blocker

เม่ือแคลเซียมภายใน noncontractile compadment น้ืลูงข้ึนจะเป็นตัวควบคุมแบบย้อนกลับ 
( negative feedback ) โดยทีแคลเซียมภายใน noncontractile compartment ลามารถกระตุ้นกลไก 
ต่าง  ๆ ท่ีเย่ือหุ้มเซลล์ และ SR ได้ เช่น กระตุ้นให้ K4 channel เปิดออกทำให้เกิด membrane 
hyperpolarization ลามารถยับยัง receptor-mediated signal transduction pathway ได้ นอกจากนี
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ภาพท่ี 4 กลไกการเคล่ือนท่ีของแคลเซียมผ่านเย่ือทุ้มเซลล์( Karaki และคณะ, 1979 )
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การกระตุ้น Ca2+ pump และ Na/Ca2' exchange ทำให้แคลเซียมใน compartment และภายใน SR 
ลดลง

กลไกการเปล ียนแปลงแคลเจ ี!ยมของเชลล ์

1. Voltage-operated calcium channel ( v o c  )

v o c  มี 6 subtype คือ L, N, P, Q, R และ T-type calcium channel โดยในกล้ามเนือเรียบจะ 
เป็นชนิด L-type calcium channel ( Kariyama และคณะ, 1995 ) ซึงถูกกระตุ้นโดยเกิด membrane 
depolarization และลามารถยับย้ังได้ด้วย Ca2+ blocker ( Godfraind และคณะ, 1986 ) สารกระตุ้น 
ตัวรับ ( agonist ) สามารถเปิด channel นีได้โดยมีผลกระตุ้น nonselective cation channel ทำให้เกิด 
membrane depolarization มีผลให้แคลเซียมเคลือนทีผ่านเข้าเซลล์ทาง L-type calcium channel 
นอกจากน้ียังพบว่า สา?กระตุ้นตัวรับสามารถเปิด channel นี้ได้ ออกฤทธ้ิโดย couple ยับ G-protein 
โดยตรงแล้วเกิดการเปล่ียนแปลงทางชีวเคมี ส่งผลให้มีการเปิดของ L-type calcium channel แผ่ไม่ 
ทำให้เกิด membrane depolarization (Kamishima และคณะ, 1992) ซึงจากการศึกษาของ Karaki 
และคณะ,1997พบว่า verapramil ลามารถยับย้ังการหดตัวและลดปริมาณแคลเซียมแคลเซียมอิสระ 
ภายในเซลล์ของหลอดเลือดแดงใหญ่หนูขาวได้ เม่ือกระตุ้นด้วย high K+ หรือ NE ซ่ึงเป็นไปตามขนาด 
ความเข้มข้น (dose - dependent)

นอกจากน้ียังพบว่า Ca 2+ blocker ยังลามารถยับย้ังการเพ่ิมข้ึนของแคลเซียมอิสระภายใน 
เซลลํใด้โดยการยับย้ังการไล่ท่ี (deplete) แคลเซียมออกจากแหล่งเก็บสะสมภายในเซลล่อีกด้วย เซ่น 
เม่ือใข้ ryanodine กระตุ้น femoral artery หนูขาว จะทำให้แคลเซียมภายในแหล่งเก็บสะสมแคลเซียม 
ถูกไล่ท่ีออกมา ล่งผลให้มีปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล์สูงข้ึนและเกิดการหดตัว ซ่ึง verapramil 
สามารถยับย้ังได้ (Kojima และคณะ 1994)

2. Nonselective cation channel และ Calcium release catevated calcium channel
(CRAC)

ในการกระตุ้น a-adrenoceptor ด้วย NE จะทำให้มีประมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล์สูง 
ข้ึนแล้วทำให้กล้ามเน้ือเรียบหดตัว (Godfraind, 1967) ซ่ึงพบว่าปริมาณแคลเซียมอิสระน้ีสูงข้ึนในช่วง 
เวลาสัน  ๆ ทำให้มีการหดตัวอย่างรวดเร็ว (phasic contraction) จากน้ันตามด้วย sustained
contraction (tonic contraction) phasic contraction เกิดจากการปลดปล่อยแคลเซียมจากแหล่งเก็บ



ละลมแคลเซียมภายในเชลล์ (Rapoport, 1987) และ tonic contraction เกิดจากการเคลือนทีของ
แคลเซียมจากภายนอกเข้าล่ภายในเซลล์ (Nishimura, Ota และ Ito 1991)

จากการศึกษาของ Karaki และ Weiss, 1988 พบว่า verapramil ไม่ลามารถลดปริมาณ 
แคลเซียมอิสระกายในเซลลํใด้อย่างสมบูรณ์เม่ือกระตุ้นหลอดเลือดด้วย NE ท้ังน้ีเพราะ Ca2+ blocker 
สามารถยับย้ังการเคล่ือนท่ีของ Ca2+ ผ่านเย่ือหุ้มเซลล์จำเพาะทาง L-type calcium channel
(Godfraind และคณะ, 1986) แลดงว่ายังมี channel อ่ืนท่ีแคลเซียมลามารถเคล่ือนท่ีผ่านเย่ือหุ้มเซลล์ 
สรุปได้ว่า NE ทำให้เกิดการหดตัวของหลอดเลือดในช่วง tonic contraction โดยการกระตุ้นให้ Ca 2+ 
เคล่ือนท่ีผ่านเย่ือหุ้มเชลล์ทาง L - type calcium channel และ non-L-type calcium channel นอก 
จากน้ียังพบว่าการให้ NE กระตุ้น OC-adrenoceptor ท่ีหลอดเลือดแดงใหญ่หนูขาว ใน Ca2+-free 
solution การหดตัวยังเกิดข้ึนได้ แสดงว่า NE ทำให้มีการปลดปล่อยแคลเซียมออกจากแหล่งเก็บ 
สะสมแคลเซียมออกจากแหล่งเก็บละสมแคลเซียมภายในเซลล์(Nogueta และ D’Ocon, 1993)

จากการศึกษาของ Benham และ Tsien, 1987 พบว่า ATP สามารถเปิด nonselective 
cation channel ทำให้แคลเซียมเข้าล่ภายในเซลล่ได้ ล่งผลให้แคลเซียมอิสระภายในเซลล์สูงข้ึน
แคลเซียมท่ีผ่านเย่ือหุ้มเชลล์ทาง nonselective cative channel น้ีไม่มีผลทำให้กล้ามเน้ือเริยบหดตัว 
ได้ (Katajima และคณะ, 1996) อาจเป็นเพราะแคลเซียมที,เคล่ือนท่ีเคล่ือนเข้าล่ภายในเชลล์น้ีจะเคล่ือน 
ไปยัง noncontractile compartment ซ่ึง Ca 2+ blocker ลามารถลดปริมาณแคลเซียมอิสระภายใน 
เซลล์เพียงเล็กน้อยเท่าน้ัน (Katajima และคณะ 1994) การเคล่ือนท่ีของแคลเซียมย่านเย่ือหุ้มเซลล์อีก 
ทางหน่ึงซ่ึงไม่สามารถยับย้ังได้ด้วย Ca2+ blocker คือ CRAC

3. Na+ / Ca 2" exchange

การแลกเปลี่ยนของโซเดียมและแคลเซียมจะมีผลทำให้มีการเคล่ือนท่ีของแคลเซียมเข้าล่ภาย 
ในเซลล์ หรือถ้าภายในเซลล์มีปริมาณแคลเซียมมากเกินไปก็จะมีการขับแคลเซียมออกล่นอกเซลล์ แต่ 
การเคล่ือนท่ีของแคลเซียมผ่านเย่ือหุ้มเซลล์ทาง pathway น้ีจะทำให้กล้ามเน้ือเรียบหดตัวเพียงเวลา 
ล์น ๆเท่าน้ัน เพราะเชลล์จะนำแคลเซียมเข้าล่แหล่งเก็บภายในเซลล์

4. Calcium release from SR

แคลเซียมที่ปลดปล่อยออกจากแหล่งสะสมแคลเซียมภายในเชลล์ มีกลไกท่ีเก่ียวข้อง คือ 
calciuminduced calcium release (CICR) (Karaki and Weiss, 1988; Zucchi และ Ronca
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Testone, 1997) และ inositol trisphosohate-induced calcium release (IICR) ( Mikoshiba, 1993) 
ปัจจุบันเป็นที่ยอมรับว่าแคลเซียมที่ปลดปล่อยจากแหล่งเก็บสะสมภายในเซลล์จะตอบสนองต่อ 
agonist ในซีวงแรกท้ังน้ีเป็นเพราะ

1) NE ชักนำให้เกิด transient contraction เม่ืออยู่ในสภาวะท่ีปราศจากแคลเซียม (Nogueta 
และ D’Ocon, 1993)

2) agonist ลามารถกระตุ้นให้มีการ metabolize เกิด IP3 ได้ช่วงเวลาหน่ึง (transient) 
(Dom และ Becker, 1993)

3) การยับย้ังการทำงานของ SR โดยใช้ ryanodine จะยับย้ัง initial phase ของการหดตัวแต่ 
ไม่มีผลต่อ sustained contraction (lino และคณะ, 1988)

Ashida และคณะ, 1988 พบว่า ryanodine สามารถยับย้ังการหดตัวเม่ือกระตุ้นด้วย NE ได้ 
50% ในหลอดเลือดแดงใหญ่หนูขาว และ 14% ใน bovine tail artery แต่ไม่มีผลถ้าหากกระตุ้นด้วย 
high K+ นอกจากน้ัน Ca2+ blocker สามารถยับย้ังการหดตัวเม่ือกระตุ้นด้วย NE ได้ 45% ในหลอด 
เลือดแดงใหญ่หนูขาวและ 82% ใน bovine tail artery แต่สามารถยับย้ังได้อย่างลมบูรณ์เม่ือกระตุ้น 
ด้วย high K+ เม่ือใช้ electro-microscopy พบว่าใน bovine tail artery มี SR เพียง 60% เม่ือเทียบ 
กับปริมาณ SR ในหลอดเลือดแดงใหญ่หนูขาว แสดงให้เห็นว่า NE ทำให้เกิดการหดตัวของกล้ามเน้ือ 
เรียบโดยมีผลต่อการเคล่ือนท่ีของแคลเซียมเช้าล่ภายในเชลล์ผ่าน L-type calcium channel และการ 
ปลดปล่อยแคลเซียมจากแหล่งเก็บละลมภายในเซลล์ผ่าน ryanodine-sensitive pathway

5. Ca2' pump in plasmalemma and the SR

Ca2+ pump พบได้ท้ังใน plasmalemma และใน SR ซ่ึงกา?ขับแคลเซียมออกนอกเชลล์น้ันนอก 
จากจะขับออกทาง Na+/Ca2+ exchange แล้วยังสามารถขับออกผ่านทาง Ca2+ pump ได้มากกว่า 
NaVCa2' exchanger

6. mitrochondria

การยับย้ังการทำงานของ mitochondria จะทำให้กา?สร้าง ATP และการหดตัวของลำไล้ลดลง 
แต่จะไม่มีผลต่อการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือดท้ังน้ีเพราะแหล่งให้ ATP นอกจากจะได้จาก 
การทำงานของ mitochondria แล้วยังได้จากขบวนการ glycolysis อีกด้วย แคลเซียมสามารถกระตุ้น 
ให้ mitochondria สร้าง ATP ก่อนท่ีกล้ามเน้ือเรียบจะใช้ ATP ในการหดตัว และถ้าหากเกิดความผิด
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ปกติขึ้นภายในเซลล์จนทำให้ปริมาณแคลเซียมสูงขึ้น mitochondria ก็ยังทำหน้าที่เป็นแหล่งเก็บ 
แคลเซียมได้

Chance, 1965 พบว่า แคลเซียมอิสระภายในเซลล์มีล่วนเพ่ิมอัตราการหายใจและขบวนการ 
ขนล่ง electron ใน m itochondria นอกจากนี้ยังสามารถกระตุ้นการทำงานของเอนไซม์ 
dehydrogenase ในขบวนการ oxidative-phosphorylation และเอนไซม์ phosphorylase ช kinase ใน 
ขบวนการ glycolysis ได้อีกด้วย

วัตชุประสงค์

1. เพื่อสืกษาฤทธิ้ทางเภสัชวิทยาของ CU 763-15-13 ต่อการหดตัวของลำไล์เล็กล่วนต้น 
( duodenum ) และหลอดเลือดแดงใหญ่ ( aorta ) ของกระต่าย รวมท้ังหลอดเลือดแดงใหญ่ ( aorta ) 
และท่อนำอสุจิ ( vas deferens ) ของหนูขาว

2. เพ่ือสืกษ'าตำแหน่ง'ในการออกฦทธ้ิ ( site of action ) ของ CU 763-15-13 ต่อการหดตัวของ 
ลำไล์เล็กล่วนต้น ( duodenum ) และหลอดเลือดแดงใหญ่ ( aorta ) และท่อนำอสุจิ ( vas deferens )

3. เพ่ือเปรียบเทียบผลของ CU 763-15-13 กับ papaverine ต่อการหดตัวของหลอดเลือดแดง 
ใหญ่ ( aorta ) และท่อนำอสุจิหนูขาว ( vas deferens )

ประโยชน์ทีคาดว่าจะได้รับ

1. ทำให้ทราบถึงฤทธ้ิทางเภสัชวิทยาของ CU 763-15-13 ต่อการหดตัวของกล์ามเน้ือเรียบลำไล์ 
เล็กล่วนต้น ( duodenum ) หลอดเลือดแดงใหญ่ ( aorta ) ของกระต่าย และหลอดเลือดแดงใหญ่ 
( aorta ) และท่อนำอสุจิ ( vas deferens ) ของหนูขาว

2. ทำให้ทราบถึงกลไกการออกฤทธท่ีเป็นไปได้ของ CU 763-15-13 ต่อกา?หดตัวของหลอด 
เลือดแดงใหญ่ ( aorta ) ของหนูขาวและกระต่าย และท่อนำอสุจิ ( vas deferens ) ของหนูขาว

3. ผลจากการทดลองจะเป็นข้อรุ)ลพ้ืนฐานทางเภสัชวิทยาของ CU 763-15-13 ลามารถนำมา 
พัฒนาเพ่ือใช้ประโยชน์ทางการแพทย์หรือเภสัชวิทยาต่อไป
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