
อภิปรายและสรุปผลการทดลอง

CU 763-15-13 เป็นสารที่สังเคราะห์ขึ้นใหม่ และยังไม่มีรายงานการศึกษาฤทธทาง 
เภสัชวิทยา ดังน้ันจึงมีความสนใจท่ีจะศึกษาผลของ CU 763-15-13 ต่อการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบ 
ที่แยกจากสัตว์ทดลอง ในการศึกษาคร้ังน้ืจะใช้กล้ามเนือเรียบลำไล้เล็กส่วนต้นและหลอดเลือดแดง 
ใหญ่ท่ีแยกจากกระต่าย และท่อนำอสุจิและหลอดเลือดแดงใหญ่ท่ีแยกหนูขาว เพราะกล้ามเน้ือเรียบ 
ในแต่ละอวัยวะจะมีการตอบสนองต่อสารกระตุ้นหรีอ neurotransmitter แตกต่างกัน การ'ใช้กล้ามเนือ 
เรียบในหลายอวัยวะจะทำให้ศึกษาตำแหน่งและกลไกการออกฦทธ้ิของ CU 763-15-13 ต่อ tissue 
receptor ได้มากขึน

จากการศึกษาเบ้ืองต้นถึงผลของ CU 763-15-13 ต่อการหดตัวของกล้ามเนือเรียบลำไล้เล็ก 
ส่วนต้นของกระต่าย พบว่า CU 763-15-13 ลามารถยับย้ังการหดต ัว ลำไล้เล็กของกระต่ายได้เม่ือเกิด 
spontaneous contraction และเม่ือกระตุ้นด้วยสารมาตรฐานกระตุ้นการหดตัว Ach, BaCI2 และ KCI 
โดยการยับย้ังเป็นไปตามขนาดความเข้มข้น (dose dependent) จากผลการทดลองอาจกล่าวได้ว่า 
CU 763-15-13 ออกฦทธ้ิยับย้ังการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบแบบไม่จำเพาะเจาะจง (non specific 
antagonist) กลไกหสักน่าจะเกิดจาก CU 763-15-13 มีผลยับย้ังผ่านทาง receptor-operated 
calcium channel (ROC) และ voltage-operated calcium channel (VOC)

การหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบในปัจจุบันเป็นท่ีทราบกันดีอยู่แล้วว่ามีความสัมพันธ์กับปริมาณ 
แคลเซียมอิสระภายในเซลล์ (intracellular free calcium) ซ่ึงแคลเซียมอิสระภายในเซลล์ท่ีเพ่ิมขึน 
ระหว่างการหดตัวนั้นอาจมาจากแคลเซียมภายนอกเคลื่อนที่ผ่านเยื่อหุ้มเซลล์เช้าล่ภายในเซลล์โดย 
ตรง หรีออาจมาจากแคลเซียมที่ปลดปล่อยออกมาจากแหล่งเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลล ์
( Rang และ Dale, 1995 ; Horowitz, และคณะ, 1996 ) กลไกทีท่ำให้แคลเซียมเช้าล่ภายในเซลล์โดย 
อาดัยการกระตุ้นในกล้ามเน้ือเรียบหดตัวโดยใช้ต ัวกระตุ้นท่ีมีกลไกการกระตุ้นให้กล้ามเน้ือเรียบหดตัว 
ต่างกัน พบว่าแคลเซียมเคล่ือนเข้าล่ภายในเชลล์ 2 pathway คือ ผ่านทาง VOC และ ROC ดังบันจึง 
ใช้ agonist 2 ชนิด NE และ 5-HT ในการกระตุ้น ROC และใช้ BaCI2 และ KCI ในการกระตุ้น VOC 
จากผลการทดลองสามารถอภิปรายผลได้ดังนี
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การหดต ัวของกล ้ามเน ื้อ เร ียบ เม ือกระต ุ้นด ้วย NE

กลไกท่ีทำให้กล้ามเน้ือเรียบหดตัวเมือกระตุ้นด้วย norepinephrine น้ัน เกิดจากการท่ี NE ไป 
จับที O^-adrenoceptor ซึง couple อยู่กับ G protein ทำให้กระตุ้นการทำงานของ phospholipase C 
(PLC) แล้วเกิดการ hydrolysis ของ PIP2 ได้ second messenger 2 ตัว คือ IP3 และ DAG IP3 จะ 
กระตุ้นให้มืการปลดปล่อยแคลเซียมจากแหล่งเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลล์ นอกจากน้ืการกระตุ้น 
O^-adrenoceptor โดย NE ทำให้เกิด membrane depolarization กระตุ้นให้มืการเปิดออกของ ROC 
ทำให้แคลเซียมจากนอกเซลล์เคล่ือนเข้าล่ภายในเซลล์ (Lee และ stetizel ; 1994) จากกลไกตังกล่าว 
ทำให้ระตับของแคลเซียมอิสระภายในเซลล์สูงข้ึน ทำให้เกิดการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบได้ และระตับ 
ของแคลเซียมอิสระภายในเซลล์ท่ีสูงข้ึนน้ันทำให้เกิด CICR

เม่ือกระตุ้นท่อนำอสุจิหนูขาวด้วย NE จะเกิดการตอบสนองโดยมีการหดตัวอย่างรวดเร็วเป็น 
phasic contraction และตามด้วย rhythmic contraction การหดตัวของท่อนำอสุจิหนูขาวน้ืจะข้ึนกับ 
extracellular calcium เนืองจาก calcium antagonist สามารถยับยังการหดตัวในล่วนนืได้ และขึนกับ 
intracellular calcium เพราะในสารละลายท่ีปราศจากแคลเซียมการหดตัวยังเกิดข้ึนได้ (Verperinas, 
1989) ล่วนการหดตัวของหลอดเลือดเมื่อกระตุ้นด้วย NE จะเกิดการตอบสนองอย่างรวดเร็วเป็น 
phasic contraction และตามด้วย tonic contraction โดยการหดตัวในล่วน phasic นันจะขึนกับ 
intracellular calcium (Rapoport, 1987) และการหดตัวในล่วน tonic นันจะขึนกับ extracellular 
calcium (Nishimura, Ota และ Ito, 1991) การกระตุ้นหลอดเลือดแดงใหญ่หนูขาวด้วย NE ในสาร 
ละลายท่ีปราศจากแคลเซียม การหดตัวยังเกิดข้ึนได้ (Nogueta และ D’con, 1993) โดยหลอดเลือดจะ 
หดตัวอย่างรวดเร็วเกิดเป็น phasic contraction จากนั้นคลายตัวลดต่ําลง เน่ืองจาก ปริมาณ 
แคลเซียมในแหล่งเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลล์มีจำกัด และแคลเซียมอิสระภายในเซลล์ท่ีเพ่ิมข้ึนน้ื 
ถูกขับออกจากเซลล์ ซ่ึงจากผลตังกล่าวแสดงว่า NE ทำให้มีการปลดปล่อยแคลเซียมจากแหล่งเก็บ 
สะสมแคลเซียมภายในเซลล์

จากผลการทดลองพบว่า CU 763-15-13 ลามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญ่หนู 
ขาว ได้อย่างมืนัยสำคัญทางสถิติ (P < 0.05) แต่ไม่ลามารถลดการหดตัวของท่อนำอสุจิหนูขาวและ 
หลอดเลือดแดงใหญ่กระต่ายเม่ือกระตุ้นด้วย NE ได้ ซ่ึงผลท่ีได้แตกต่างกับผลของ papaverine
โดย papaverine ขนาด 5 X 10'5 M สามารถลดการหดตัวของท่อนำอสุจิหนูขาว หลอดเลือดแดง 
ใหญ่หนูขาวและกระต่ายได้ จากการท่ี CU 763-15-13 มืผลยังย้ังการหดตัวของกล้ามเน้ือในแต่ละ
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อวัยวะได้แตกต่างกันเม่ือกระตุ้นด้วย NE คาดว่าเน่ืองจาก NE ทำให้กด้ามเน้ือเรียบเกิดการหดตัวจะ 
กระตุ้นผ่านทางa 1- adrenoceptor และท่ีหลอดเลือดแดงใหญ่หนูขาว หลอดเลือดแดงใหญ่กระต่าย 
และท่อนำอสุจิหนูขาวม ีความแตกต่างกัน โดยท ี่หลอดเลือดแดงใหญ่หนูขาว เป็นชนิด a 1d -
adrenoceptor (Fagura, Lydford และ Dougall, 1997 ; Testa และคณะ, 1995 ; Bucher และ 
คณะ, 1996) หลอดเลือดแดงใหญ่กระต่ายเป็นชนิด 0 t1b -adrenoceptor (Muramatsu และ 
คณะ,1990; Hieble และ Bond 1 1994) และท่อนำอสุจิหนูขาวเป็นชนิด OC1a-adrenoceptor 
(Aboung, Shafil และ Dochrety 1 1993; Kenny และ คณะ, 1994 : Burt, Chappie และ Marshall, 
1995) โดยท่ีแต่ละ subtype จะม ีกลไกเก่ียวกับการเคล่ือนท่ีผ่านเข้าเซลล์ต่างกัน คือ เม่ือกระตุ้น a ia- 
adrenoceptor จะท่าให้แคลเซียมผ่านเข้าเชลล์ทาง nifidipine-sensitive Ca2+ channel ซึงสามารถ 
ยับยังได้ด้วย Ca2+ blocker (Han, Abel และ Minneman, 1987) แต่เมือกระตุ้น Ot1b-adrenoceptor 
แคลเซียมจะผ่านทาง inosital phospholipid pathway channel ซ่ึง Ca24 blocker ไม่สามารถ 
ยับย้ังได้ (Minneman, 1988) แสดงดังภาพท่ี 67 ลำหรับการกระตุ้น Ot1d -adrenoceptor กลไกท่ี 
เก่ียวข้องกับการเคล่ือนท่ีของแคลเซียมเข้า^เซลล์พนยังไม่ทราบแน่ยัด แต่พบว่าการหดตัวของหลอด 
เลือดแดงใหญ่หนูขาวเม่ือกระตุ้น CC1d -adrenoceptor น้ัน จะเก่ียวข้องกับการ hydrolysis ของ 
PIP2 และยังข้ึนกับการเคล่ือนท่ีเข้าล่ภายในเซลลํโดยผ่าน nifedipine - sensitive Ca 2+ channel 
(Nishimura, Ota และ Ito, 1991) จากการท่ี Cl) 763-15-13 สามารถยับย้ังการหดตัวของหลอดเลือด 
แดงใหญ่หนูขาว แต่ไม่มีผลต่อการหดตัวของท่อนำอสุจิหนูขาว และหลอดเลือดแดงใหญ่กระต่าย เม่ือ 
กระตุ้นด้วย NE อาจเป็นไปได้ว่า CU 763-15-13 มีความจำเพาะเจาะจงต่อ Ot1d -adrenoceptor และ 
กา?ยับยั้งของ CU 763-15-13 นำจะออกฦทธึ๋ยับยั้งฝานกลไกทาง ROC หรืออาจมีผลต่อ
intracellular mediator ท่าให้ระดับแคลเซียมภายในเชลล์ลดลง

ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution เป็นสภาวะท่ีไม่มีปริมาณของแคลเซียมภายนอก 
เซลล์ ดังน้ันการกระตุ้นหลอดเลือดแดงใหญ่หนูขาวด้วย NE .แล้วเกิดการหดตัว อาจกล่าวได ้ว่าเป็น 
ผลมาจากแคลเซียมที่หลั่งออกมาจากแหล่งเก็บสะสมภายในเซลล์ จากการทดลองพบว่า 
CU 763-15-13 สามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญ่ท่ีแยกจากหนูขาวเม่ือกระตุ้นด้วย NE 
ได้อย่างมีนํยสำคัญทางสถิติ (P < 0.05) ดังน้ันอาจกล่าวได้ว่า CU 763-15-13 มีผลรบกวนกา?ปลด 
ปล่อยแคลเซียมจากแหล่งเก็บสะสมแคลเซียมภายในเชลล์ ซ่ึงยืนยันผลการทดลองโดยใช้ KCI เป็น 
ตัวกระตุ้นให้มีการหดตัวของหลอดเลือดใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution ในสภาวะท่ีไม่มี 
ปริมาณแคลเซียมภายนอกเซลล์ เม่ือให้ KCI หลอดเลือดจะมีการหดตัวโดยในระยะแรกการหดตัวจะ
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ค่อยเป็นไปอย่างช้า  ๆ เน่ืองจาก KCI ทำให้เกิด membrane depolarization กระตุ้นให้มีการหล่ังของ 
แคลเซียมจากภายในเซลล์ ผลการทดลองปรากฏว่าให้ผลเช่นเดียวกันคือ CU 763-15-13 สามารถ 
ลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญ่ท่ีแยกจากหนูขาวได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P < 0.05)

การหดตัวของกล้ามเนึ๋อเรียบเมื่อกระตุ้นด้วย 5-HT

5-HT ทำให้กล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือดเกิดการหดตัว โดยในปัจจุบันจะแบ่ง 5-HT receptor 
ออกเป็น 4 กลุ่ม 5-แา ,ๆ 5-HT2, 5 -HT3, และ 5-HT4 (Zifa และ Fillon, 1992 : Rang, Dale และ 
Ritter, 1995) โดย 5-HT receptor ท่ีเก่ียวช้องกับการหดตัวของหลอดเลือดส่วนใหญ่จะเป็น 5-HT2 

receptor เช่นในหลอดเลือดแดงใหญ่กระต่าย (Clancy และ Maayani, 1985) และหลอดเลือดแดง 
ใหญ่หนูขาว (Killam และคณะ, 1990) 5-HT ทำให้หลอดเลือดหดตัวโดยไปกระตุ้น 5-HT2 receptor 
ซึง couple อยู่กับ G-protein ทำให้มีการกระตุ้น phospholipase c (PLC) ทำให้เกิดการ 
hydrolysis ของ PIP 2 เกิด IP3 และ DAG ซ่ึง IP3 น้ืจะไปกระตุ้นให้เกิดการปลดปล่อยแคลเซียม 
จากแหล่งเก็บแคลเซียมภายในเซลล์ (Wang และคณะ, 1991) ทำให้ระดับแคลเซียมภายในเชลล์สูง 
ข้ึน จึงทำให้เกิดการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบ นอกจากน้ีกา?ออกฦทธ้ิของ 5-HT2 receptor เป็นการ 
ออกถูทธิ๋โดยตรงของ 5-HT โดย 5-HT ทำให้เกิด membrane depolarization โดยมีกลไกทีเกียว 
ช้องคือ ปิดประตู K+ ทำให้แคลเซียมเคล่ือนที'ผ่านเข้าส่เซลล์ และเม่ือเกิด hyperpolarization
แล้วจะถูกควบคุมโดย Ca2+ regulated potassium channel (Zifa และ Fillion, 1992) ซ่ึงกลไก 
โดยละเอียดยังไม่มีการคืกษา

Hay และ Wadsword, 1982 พบว่าการกระตุ้นท่อนำอสุจิหนูขาว ส่วน epididymal 
segment ด้วย 5-HT จะเกิดการตอบสนองโดยมี phasic contraction และตามด้วย rhythmic 
contraction ซึงผลดังกล่าวถูกยับยังได้ด้วย phentolamine, reserpine และ ทาethylsergide แสดง 
ให้เห็นว่ากลไกการออกฦทธ้ีของ 5-HT ต่อการห ด ตัวของกล้ามเน้ือเรียบท่อนำอสุจิ นอกจากจะเกิด 
จากการท่ี 5-HT จับกับ receptor ซ่ึงเป็นฦทธ๋ึโดยตรงแล้ว 5-HT ยังลามารถกระตุ้นการหล่ัง NE 
จากปลายประสาทด้วย (Nishino และคณะ, 1970)

จากการทดลองพบว่า CU 763-15-13 ลามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญ่หนูขาว 
และกระต่ายท้ัง phasic และ tonic contraction เม่ือกระตุ้นด้วย 5-HT ได้อย่างมีนัยสำคัญทาง 
สถิติ (P < 0.05) และให้ผลลด phasic contraction ในท่อนำอสุจิหนูขาว ซึงผลท่ีได้สอดคล้องกับผล 
ของ papaverine โดยกลไกท่ีอาจเป็นไปได้ คือ CU 763-15-13 ออกฤทธ้ิยับย้ังผ่านกลไกทาง
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receptor-operated calcium channel ( ROC ) โดยอาจมีผลไปยับย้ังการเคล่ือนท่ีของแคลเซียมท่ีอยู่ 
ภายนอกเซลล์ หรอมีผลรบกวน intracellular mediator ทำให้ระดับแคลเซียมอิสระภายในเซลล์ลดลง 
ในกล้ามเน้ือเรียบท่อนำอสุจิ

การหดต ัวฃ อ ฺงกล ้าม เน ื้อ เร ียบ เม ือกระต ุ้น ด ้วย BaCI 2

BaCI2 กระตุ้นให้กล้ามเน้ือเรียบเกิดการหดตัวโดยยับย้ัง Ba2+ sensitive potassium channel 
ส่งผลให้เกิด membrane depolarization กระตุ้นให้มีการเปิดออกของ voltage-operated calcium 
channel (VOC) ท่าให้แคลเซียมจากภายนอกเคล่ือนท่ีเข้าล่ภายในเซลล์มีผลท่าให้แคลเซียมอิสระ 
ภายในเซลล์สูงข้ึน และแคลเซียมอิสระท่ีสูงข้ึนน้ีจะไปกระตุ้นให้มีการปลดปล่อยแคลเซียมจากแหล่ง 
เก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลล์ (Huang, 1995) ในการกระตุ้นท่อนำอสุจิหนูขาวด้วย BaCI 2 พบ 
ว่าท่อนำอสุจิหนูขาวส่วน prostatic segment และ epididymal segment จะมีการตอบสนอง 
เหมือนกัน (Hay และ Wadworth, 1984) โดยเกิดกา?หดตัวอย่างรวดเร็วเป็น phasic contraction 
และตามด้วย rhythmic contraction

จากการดีกษาของ Hay และ Wadsword (1992) พบว่า phasic contraction เกิดจาก 
-Ba2+ มีผลยับยังการเคล่ือนท่ีของ K+ ผ่าน Ba 2+ sensitive K+ channel ที plasma 

membrane เกิดการเคล่ือนท่ีของ Ca2+ จากภายนอกเข้าล่ภายในเชลล์
-เม่ือ VOC เปิดออก Ba2+ จะเคล่ือนที'เข้าล่ภายในเซลล์มากข้ึน ล่งผลให้ Ca 2+ หล่ังออก 

มาจากแหล่งเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลล์ ทำให้แคลเซียมอิสระภายในเซลล์สูงข้ึน
-Ba2+ท่ีเคล่ือนท่ีผ่าน VOC จะเข้าล่ภายในเซลล์แล้วมีผลกระตุ้น contractile protein ใน 

กล้ามเน้ือเรียบท่อนำอสุจิ
-Ba2+ มีผลต่อการปลดปล่อยแคลเซียมท่ีจับอย่างหนาแน่นกับ plasma membrane 
ส่วน rhythmic contraction เกิดจาก trigger ของ Ca2+ ผ่าน channel ซึงแยกต่างหาก 

จาก channel ท่ียอมให้ Ca21 ผ่านใน phasic contraction และ channel นีมี affinity ต่อ Ca21 
-blocker ต่ํา จากผลการทดลองพบว่า CU 763-15-13 ขนาด 5 X 10‘5 M สามารถยับย้ังการหดตัว 
ในส่วน phasic contraction ของท่อนำอสุจิได้เม่ือกระตุ้น BaCI2 ได้เช่นเดียวกับ papaverine

เม่ือกระตุ้นกล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือดแดงใหญ่ด้วย BaCI2 พบว่า โดยจะมีการหดตัวเป็น
phasic contraction และตามด้วย tonic contraction จากผลการทดลองพบว่า CU 763-15-13 
สามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญ่หนูขาวและกระต่ายได้ทัง phasic และ tonic
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contraction เม่ือกระตุ้นด้วย BaCI 2 ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P < 0.05) เช่นเดียวกับ 
papaverine จากผลการทดลองอาจกล่าวได้ว่า CU 763-15-13 ออกฦทธ้ิยับย้ังการหดตัวของกล้าม 
เน้ือเรียบโดยมีผลยับย้ังผ่านกลไกทาง VOC

ผ ลต ่อการห ดต ัวของกล ้าม เน ื้อ เร ียบ เม ีอกระต ุ้น ด ้วย KCI

เม่ือกระตุ้นกล้ามเน้ือเรียบด้วย KCI จะทำให้กล้ามเน้ือเรียบเถิดการหดตัว โดยเถิด
membrane depolarization กระตุ้นให้มีการเปิดออกของ voltage-operated calcium channel 
(VOC) ทำให้เพ่ิม permeable ต่อ Ca2t (Szeleres และ Papp, 1994) ส่งผลให้แคลเซียมจากภาย 
นอกซ่ึงมีความเข้มข้นสูงกว ่าเคล่ือนท่ีเข้าส่ภายในเซลล์ นอกจากน้ีแล้ว KCI ยังทำให้มีการปลดปล่อย 
แคลเซียมจากเย่ือหุ้มเซลล์ ซ่ึงมีผลทำให้แคลเซียมอิสระภายในเชลล์เพ่ิมข้ึน (Hudgin และ Weiss 
1968 ) แคลเซียมอิสระที,สูงข้ึนน้ืจะไปกระตุ้นให้มีการหล่ังของแคลเซียมออกจากแหล่งเก็บสะสมภาย 
ในเซลล์ ทำให้เถิดการหดตัวได้ KCI ในการกระตุ้นท่อนำอสุจิหนูขาวด้วย KCI จะกระตุ้นให้ท่อนำ 
อสุจิเถิดการหดตัว โดยเถิดการตอบสนองเป็น 2 แบบ เร่ิมด้วย phasic contraction และตามด้วย 
tonic contraction การที KCI ทำให้เถิด phasic และ tonic contraction นัน อธิบายได้ว่า VOC 
ท่ีเปิดในขณะเถิด membrane depolarization โดย high K+ น้ันแบ่งออกเป็น 2 ชนิด คือ fast 
channel ซ่ึงมีกลไกการเปิดและปิดเร็วล่งผลให้เถิดการหดเกร็งใน phasic phase และ slow 
channel ซ่ึงมีกลไกการเปิดและปิดซ้ําล่งผลให้เถิดการหดเกร็งใน tonic phase และเช่ือกันว่า fast 
channel มีความไวต่อ Ca2+antagonist มากกว่า slow channel (Langton and Huddert, 1 9 8 7 )

Hay และ Wardwerth.1982 พบว่าท่อนำอสุจิหนูขาวล่วน prostatic segment และ 
epededymat segment จะมีการตอบสนองต่อ KCI แตกต่างกัน โดยที tonic contraction ของ 
ส่วน prostatic segment จะคงอยู่ได้นานกว่า ตังน้ันในการทดลองจึงใช้ท่อนำอสุจิส่วนน้ี จากผล 
การทดลองพบว่า CU 763-15-13 ขนาด 5 X 10 ‘5 M ลามารถยับย้ังการหดตัวของท่อนำอสุจิหนูขาว 
ได้เม่ือกระตุ้นด้วย KCI โดยมีผลยับย้ัง tonic contraction ได้มากกว่า phasic contraction ใน 
ขณะท่ี papavarine ขนาด 5 X 10 ‘5 M ลามารถยับย้ังการหดตัวของท่อนำอสุจิหนูขาวมีส่วน 
phasic contraction ได้มากกว่า tonic contraction

KCI จะกระตุ้นให้กล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือดเถิดการหดตัว โดยในระยะแรกจะมีการหด
ตัวอย่างรวดเร็วเป็น phasic contraction แล้วเถิดการหดตัวคงทีเป็น tonic contraction การเถิด
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phasic contraction เน่ืองจากแคลเซียมท่ีอยู่ภายนอกเซลล์เคล่ือนท่ีผ่านเข้ายู่เซลล์โดยผ่านทาง
VOC ล์วน tonic contraction เกิดจากแคลเซียมท่ีเข้าไปมีล์วนกระตุ้นการปลดปล่อยแคลเซียมจาก 
แหล่งเก็บละลมภายในเซลล์ ทำให้ปริมาณแคลเซียมภายในเซลล์เพ่ิมข้ึน (Bolton, 1979) จากผล 
การทดลองพบว่า CU 763-15-13 ลามารถยับย้ังการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญ่หนูขาว และ 
กระต่ายได้ท้ัง phasic และ tonic contraction เม่ือกระตุ้น KCI อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
(p<0.05) ซ่ึงให้ผลเช่นเดียวกับ papaverine จากผลการทดลองอาจกล่าวได้ว่า CU 763-15-13 
ออกฦทธ้ิยับย้ังการหดตัวของกล้ามเน้ือเริยบโดยมีผลยับย้ังผ่านทาง VOC

ในการพิจารณากลไกในการคลายตัวของหลอดเลือด ในการทดลองน้ืได้คืกษาดูผลของสาร
CU 763-15-13 ว่าเก่ียวข้องกับ endothelium หริอไม่ ได้มีผู้'ทำการคืกษ'าทดลองเพ่ือแสดง1ว่า 
acetylcholine (ACh) ออกฦทธ๋ึคลายหลอดเลือดได้ต้องมี endothelium หรือเป็น endothelium 
dependent vasodilator เมือหลอดเลือดถูกทำลาย endothelium ออกโดยวิธีการต่าง  ๆ เช่น 
enzymatic technique โดยใช้ collagénase หรือ mechanic technique โดยการเดเบา  ๆทีผนัง 
ด้านในของหลอดเลือดและตรวจลอบทาง histology ด้วย electron microscope พบว่าหลอดเลือด 
น้ันปราศจาก endothelium แล้วพบว่า ACh ไม่ลามารถก่อให้เถิดการคลายตัวของหลอดเลือดได้ 
(Furchgott และ Zawadzki, 1980) ในการทดลองน้ืจึงใช้วิธีการขูดเบาท่ีผนังด้านในของหลอดเลือด 
และตรวจลอบด้วย ACh เพ่ือพิสูจน์ว่าหลอดเลือดไม่มี endothelium อยู่จริงคือ ACh ไม่สามารถทำ 
ให้หลอดเลือดคลายตัวได้และเม่ือกระตุ้นด้วย NE ยังสามารถก่อให้เกิดการหดตัวของหลอดเลือดได้ดี 
เช่นเดิม จึงเป็นเหตุผลของการเลือกใช้ NE เพราะการออกฤทธ้ิไม่ข้ึนกับ endothelium ผลการทดลอง 
พบว่า CU 763-15-13 ลามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดได้ ท้ังเม่ือมีและไม่มี endothelium 
โดยผลท่ีได้ไม่แตกต่างกัน แสดงให้เห็นว่าการออกถูทธีของ CU 763-15-13 ในการลดการหดตัวของ 
หลอดเลือดไม่ขึนกับ endothelium

เน่ืองจากกลไกการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบเก่ียวข้องกับปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล์ 
ซ่ึงเพ่ิมข้ึนจากแคลเซียมภายนอกเคล่ือนท่ีผ่านเย่ือหุ้มเซลล์เข้ายู่ภายในเซลล์โดยตรง (calcium influx 
or extracellular calcium ) หรือจากการปลดปล่อยแคลเซียมจากแหล่งเก็บภายในเซลล ์
(intracellular calcium) เพ่ือท่ีจะทดสอบดูว่าการออกฤทธ๋ึของ CU 763-15-13 ท่ีทำให้เกิดการ 
คลายตัวของหลอดเลือดเก่ียวข้องกับ calcium influx หรือไม่ ไดท้ำการทดลองตามวิธีของ Hof และ 
Vuorela, 1983 โดยการใช้สารละลาย high K+-Ca2t free solution เพือก่อให้เกิดสภาวะ 
depolarizing ของหลอดเลือด แล้วจึงให้ CaCI 2 แบบละลมขนาด เม่ือหลอดเลือดอยู่ในสภาวะ
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depolarized ด้วยสารละลายท่ีมีความเข้มข้นของ K+ สูงและปราศจากแคลเซียมอิสระ จะทำให้ 
หลอดเลือดเกิด action potential ได้เน่ืองจากมีการเคล่ือนท่ีของ K+ จากภายนอกเซลล์เข้าล่ภายใน 
เซลล์ทำให้ความต่างด้กย์ของเซลล์มีค่าลดลง ทำให้เกิด membrane depolarizing แล้วมีผลกระตุ้น 
ให้ VOC เปิดออก มีผลทำให ้ความสามารถในการนำแคลเซียมจากภายนอกเข้าล่ภายในเซลล์มากข้ึน 
(Wilffert and Van, 1990) และเม่ือให้ CaCI2 แบบสะสมขนาดพบว่าหลอดเลือดจะมีการหดตัวตาม 
ปริมาณของ CaCI2 ท่ีเพ่ิมข้ึน ลักษณะเป็น dose dependerit จากการทดลองพบว่า CU 763-15- 
13 สามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดได้จากการกระตุ้นด้วย calcium chloride มีลักษณะเป็น 
แบบ non-competitive antagonist ซึงให้ผลเช่นเดียวกับ papaverine แต่มีความแรงน้อยกว่าเมือ 
เปรยบเทียบค่า pD2’ ดังแสดงตารางที' 1

Hof และ Vuorela, 1993 กล่าวว่าการทดลองน้ีเป็นวิธีเฉพาะในการยับย้ังการนำเข้าของ 
แคลเซียมเข้าล่ภายในเซลล์จากสภาวะ depolarized ซ่ึงถูกกระตุ้นด้วย CaCI2 ดังน้ันจากผลการ 
ทดลองอาจกล่าวได้ว่า CU 763-15-13 ออกฤทธ้ิลดการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบของหลอดเลือด 
โดยการยับย้ังการนำเข้าของแคลเซียมเข้าล่เซลล์ นอกจากน้ียังพบว่า ในสารละลาย high K+-Ca2+ 
free solution น้ี เม่ือ incubate หลอดเลือดแล้วให้ CU 763-15-13 หลอดเลือดจะเกิดการคลายตัวได้ 
ระดับหน่ึง อาจเป็นไปได้ว่าขณะท่ีหลอดเลือดอยู่ในสภาวะ high K+-Ca2+"free solution ท่ีผนังเซลล์ 
จะเกิด membrane depolarization มีผลทำให้ Ca2+ channel เปิดออก เมือให้ CU 763-15-13 ลงไป 
CU 763-15-13 อาจเข้าล่ภายในเซลล์แล้วไปมีผลต่อแคลเซียมท่ีอยู่ภายในเซลล์ก็ได้ โดยอาจมีผล 
ยับย้ังการปลดปล่อยแคลเซียมจากแหล่งเก็บสะสมภายในเซลล์

สร ุปผลการทดลองและข ้อเสน อแน ะ

จากการดีกษาถึงผลของสาร CU 763-15-13 ต่อการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบ พบว่า CU 
763-15-13 สามารถยับย้ังการหดตัวของกล้ามเน้ือลำไล้เล็กกระต่ายได้ท้ังการหดตัวที'เกิดข้ึนเอง 
( spontaneous contraction ) และเม่ือกระตุ้นด้วย ACh, BaCI2 และ KCI สาร CU 763-15-13 
สามารถยับย้ังการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญ่หนูขาวเม่ือกระตุ้นด้วย NE, 5-HT, BaCI2 และ KCI 
สำหรบมลต่อท่อนำอสุจิหนุขาวและหลอดเลือดแดงใหญ่กระต่าย CU 763-15-13 สามารถยับย้ังการ 
หดตัวได้เม่ือกระตุ้นด้วย 5-HT,. BaCI2 และ KCI แต่ไม่มีผลยับย้ังการหดตัวเม่ือกระตุ้นด้วย NE จาก 
การท่ี CU 763-15-13 สามารถยับย้ังการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบเม่ือกระตุ้นด้วยสารมาตรฐาน 
กระตุ้นการหดตัวชนิดต่าง  ๆได้ แสดงให้เห็นว่า CU 763-15-13 ออกฤทธียับย้ังแบบไม่จำเพาะเจาะจง



1 1 8

( non-specific antagonist ) ซึงคล้ายกับฦทธ้ิของ papaverine ดังนันกลไกที CU 763-15-13 มีผล 
ยับย้ังการหดตัวของกล้ามเน่ือเรียบน่าจะเป็นกลไกท่ีเกิดร่วมกัน การใช้ agonist 2 ชนิด คือ NE และ 
5-HT จะทำให้เกิดการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบโดยผ่านกลไกทาง ROC และการใช้สารกระตุ้น BaCI2 
และ KCI จะกระตุ้นให้กล้ามเน้ือเรียบเกิดการหดตัวเซ่นกันแต่จะผ่านกลไกทาง VOC ดังน้ันการท่ี CU 
763-15-13 ลามารถยับย้ังการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบเม่ือกระตุ้นดัวยสารมาตรฐานชนิดต่างๆได้ 
สันนิษฐานว่า CU 763-15-13 ออกฤทธ้ิยับย้ังการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบผ่านได้ท้ังกลไกทาง ROC 
และ VOC นอกจากน้ี CU 763-15-13 ยังมีความจำเพาะเจาะจงในการยับย้ัง a id-adrenoceptor 
เม่ือกระตุ้นด้วย NE ในหลอดเลือดแดงใหญ่ห'yขาว แต่ไม่มีผลต่อ a ia-adrenoceptor ท่ีท่อนำอสุจิหนู 
ขาว และ a ib-adrenoceptor ท่ีหลอดเลือดแดงใหญ่กระต่าย จึงเป็นท่ีนำสนใจในการนำ CU 763-15- 
13 เพ่ือใช้แยก Ot1d-adrenoceptor ออกจาก subtype อ่ืนๆ

นอกจากน้ี จากการศึกษายังพบว่า CU 763-15-13 ลามารถยับย้ังการเคล่ือนท่ีของ Ca2+ จาก 
ภายนอกเช้าล่ภายในเซลล์ เม่ือกระตุ้นด้วย CaCI2 ในสารละลาย high potassium depolarizing ได้ 
และมีผลรบกวนการหล่ังของแคลเซียมจากแหล่งเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลล์ เม่ือกระตุ้นด้วย NE 
หรือ KCI ในสารละลายท่ีปราศจากแคลเซียม อย่าง1ไรก็ตามการศึกษาฦทธิของ CU 763-15-13 ต่อ 
การหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบเป็นเพียงการศึกษาโเทธ'ทาง๓ สัชวิทยาเบ้ืองต้นเท่าน้ัน ยังไม่สามารถท่ี 
จะสรุปกลไกการออกฤทธ้ิท่ีแน่นอนได้ ดังน้ันจึงควรท่ากา?ศึกษาเพ่ืมเติมเพ่ือให้ทราบถึงกลไกการออก 
ฤทธ๋ึท่ีจำเพาะเจาะจงมากข้ึน

เม่ือเปรียบเทียบผลการยับย้ังกา?หดตัวของกล้ามเน้ือเรียบท่อนำอสุจิหนูขาว หลอดเลือดแดง 
ใหญ่หนูขาว และหลอดเลือดแดงใหญ่กระต่าย ของ CU 763-15-13 กับสา?ต้นแบบ CU 763-10-01 
แสดงดังตารางที' 2 พบว่า CU 763-15-13 และสารต้นแบบ CU 763-10-01 ลามารถยับย้ังการหดตัว 
ของกล้ามเน้ือเรียบเม่ือกระตุ้นด้วยสารมาตรฐานกระตุ้นการหดตัวได้แตกต่างกัน เม่ือพิจารณา 
สารกระตุ้น BaCI2 และ KCI พบว่า CU 763-15-13 และ CU 763-10-01 ลามารถยับย้ังการหดตัวของ 
ท่อนำอสุจิและหลอดเลือดแดงใหญ่หนูขาว และหลอดเลือดแดงใหญ่กระต่ายได้ แสดงให้เห็นว่า CU 
763-15-13 และ CU 763-10-01 น่าจะออกฤทธ้ิยับย้ังการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบผ่านกลไกทาง 
ROC โดยอาจมีตำแหน่งในการออกฤทธ้ิเหมือนหรอแตกต่างกัน สำหรับผลเม่ือกระตุ้นด้วย 5-HT พบ 
ว่า CU 763-15-13 ลามารถยับย้ังการหดตัวได้ไนทุกอวัยวะที'ท่าการศึกษา ในขณะที' CU 763-10-01 
มีผลยับย้ังในท่อนำอสุจิและหลอดเลือดแดงใหญ่หนูขาว แต่ไม่มีผลยับย้ังในหลอดเลือดแดงใหญ่
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กระต่ายในทางตรงกันข้ามพบว่า CU 763-10-01 เสรมฤทธ้ิในการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญ่ 
กระต่ายเม่ือกระตุ้นด้วย 5-HT ซ่ึงผลตังกล่าวยังไม่ลามารถอธิบายได้

ตารางท่ี 2 เปรียบเทียบผลในการยับย้ังการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบของ CU 763-15-13 และ 
CU 763-10-01

สารกระตุ้น NE 5-HT KCI BaCI2

ท่อนำอสุจิหนูขาว
-CU 763-15-13 «—► 1 1 1
-CU 763-10-01 1 เ 1 i
หลอดเลืธดแดงใหญ่หนูขาว

1 เ 1 1-CU 763-15-13
-CU 763-10-01 1 1 1 i
หลอดเลือดแดงใหญ่กระต่าย

1
ใ

1
1

i
1

-CU 763-15-13
-CU 763-10-01

เม่ือกระตุ้นกล้ามเน้ือเรียบด้วย NE พบว่า CU 763-15-13 ลามารถยับย้ังการหดตัวของหลอด 
เสือดแดงใหญ่หนูขาวได้ แต่ไม่มีผลยับย้ังในหลอดเลือดแดงใหญ่กระต่ายและในท่อนำอสุจิหนูขาว ใน 
ขณะท่ี CU 763-10-01 สามารถยับย้ังการหดตัวในหลอดเลือดแดงใหญ่และท่อนำอสุจิหนูขาว ไม่มีผล 
ยับย้ังในหลอดเลือดแดงใหญ่กระต่าย แสดงให้เห็นว่า CU 763-15-13 มีผลยับย้ังต่อ a id- 
adrenocepotor ในขณะท่ี CU 763-10-01 ไม่มีผลยับย้ังต่อ ต่อ a ib-adrenocepotor แต่มีผลยับย้ัง 
ใน c t1a และ ot1d จากผลการทดลองตังกล่าวแสดงให้เห็นว่าการปรับเปล่ียนสูตรโครงสร้างของ 
CU 763-10-01 เป็น CU 763-15-13 ทำให้ฤทธ้ิทางเภสัชวิทยาท่ีมีต่อกล้ามเน้ือเรียบเปล่ียนแปลงไป 
ตังน้ันจากผลการทดลองท่ีได้อาจเป็นข้อมูลพ้ืนฐานในการพัฒนาสารกลุ่มน้ีต่อไป
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