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อภ ิปรายและส ํร ุปผลการว ิจ ัย

จากการส ิกษาและทดลองในเบองต ้น  พบว ่าการบ ันฑกผลการหดตัวของ 

กล ้ามเนอมดล ูกที ่แยกจากกายหนูขาวน ัน สำมารถใช ้ใต ้ท ั ้ งว ิธ ี  i s o t o n i c  (วัค 

การ เปล ี ่ยนแปลงความยาว ) ,  วิธี  i s o m e t r i c  (ว ัดการ เปล ี ่ยนแปลงของแรง) ,  

และว ิธ ี  a u x o t o n i c  ( ว ัดการเปล ี ่ยนแปลงท ังแรงและความยาวใปพร ้อมๆก ัน  ) 

แต่ B l a t t e r  และคณะ (1978)  ใต ้ เส ํนอแนะว ่าว ิธ ี  i s o t o n i c  เห็นวิธีที ่มี  

ความเหมาะส ํมในการบ ันฑกผลการหดต ัวของกล ้ามเน ั ้อมดล ูก ตังนั ้น ในการว ิจ ัย  

คร ั ้ งน ั ้จ ังเล ือกใช้ว ิธ ี  i s o t o n i c  ในการบ ันฑกผลการหดต ัวของกล ้ามเน ั ้อมดลก 

หนูขาวที ่แยกจากกาย ตลอดทั ้งการทดลอง

จากผลการทดลองทังหมดที ่แส ํคงในบฑท่ี 3 จะ เห็นว ่าสำรส ํก ัดด ้วย

เอธานอลจากว ่านช้กมดล ูกทั ้งขนาด 5 และ 1 0  yUg./ml.  สำมารถลด

การหดตัวของกล ้ามเน ั ้อมดล ูกที ่แยกจากกายหน ูชาว เม ื ่อกระต ้นด ้วย o x y t o c i n ,  

a c e t y l c h o l i n e  (A c h ) , s e r o t o n i n  ( 5 -แ โ )แ ล ะ  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  

( K C 1  ) ในน ่ายาหล ่อเล ี ่ยงเน ั ้อ เย ื ่อ  De J a l o n  ได้อย่างมีนัยล่าคัญฑวงสํถิติ  

( p< 0 .0 5 )  โดยลดใต ้ท ั ้ งแรง ( f  o r c e H l  ละความลี ่  ( f r e q u e n c y  ) ในการหดต ัว  

ตามขนาดชองสำรส ํก ัดด ้วยเอธานอลจากว ่านช ้กมดล ูกท ี ่ ให ้  ( d o s e - d e p e n d e n t  

i n h i b i t i o n )  และในขนาด 10 Mg . / m l .  สำมารถลดการหดต ัวจากการ 

กระต ้นด ้วย o x y t o c i n ,  v a n a d a t e  และ PGF 201 ในน ั ้ ายาหล ่อเล ี ่ยงเน ั ้อเย ื ่อ 

L o c k e  R i n g e r  ท ี ่ปราฬจากแคลเธ ียมและม ี  EGTA ไต้ นอกจากน ั ้ เม ื ่อให ้สำร 

ส ํก ัดด ้วยเอธานอลจากว ่านช ้กมดล ูกในขนาด 0 .5  g.  / kg .  ทางผนังเยื ่อบ ุ

ช้องท้อง สำมารถลดการหดต ัวของมดล ูกในต ัวหน ูขาว ท ี ่ เก ัดจากการกระต ุ ้นด ้วย 

o x y t o c i n  1 i . u . / k g .  ใต้  จากผลการทคลองที ่กล ่าวมาโดยสํร ุปทั ้ งหมด
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สามารถอภ ิปรายผลการทดลองได ้ด ังน

1. ผลธองสาร๙ก ัดด ้วยเอธานอลจากว ่านส ักมดลุก ต ่อกา?หดต ัวจองกล ้ามเนอ

มดลูกหน ปีาว ในนๆยาหล ่อ เล ั ่ย ง เนอเยอ De J a l o n

1 .1  เพื ่อกระตุ ้นการหดตัวด ้วย o x y t o c i n  5 X 10-A  i . u . / m l .

o x y t o c i n  เท ี ่นเปปไทดฮอร ์โมนท ี ่ส ํ ร ้างจากเชลประสาทในสมองส ่วน 

h y p o th a la m u s  'โดยสร ้างจาก p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s  จากนันจะจ ับ 

กับ c a r r i e r  p r o t e i n  ท ี ่ เร ียกว ่า n e u r o p h y s i n  อยู ่ใน g r a n u l e s  

แล ้วผ ่านไปตามไยประสาท (a xon s )  ชอง h y p o t h a l a m o h y p o p h y s i a l  

t r a c t  มารวมอย ู ่ ใน  i n f u n d i b u l a r  p r o c e s s  ที ่กลุ ่มเชล p i t u i c y t e s  

ในต่อมใต้สมองส่วนหลัง เพ ื ่อรอการหล ั ่งเข ้าส ่กระแสเล ือดต ่อไป (Ganong,

1991)

o x y t o c i n  เมีนฮอร์โมนที ่ม ีบทบาทสำคัญต่อการหดตัวชองกล้าม เนํ ้อ

มดลูก ( u t e r i n e  c o n t r a c t i o n  ) และส ่วยในการหล ังนำนม ( m i l k  

e j e c t i o n )  โดยการออกฤฑธ ิชอง o x y t o c i n  จะชนอยู ่ก ับจำนวน o x y t o c i n  

r e c e p t o r  เมีนสำคัญ กล่าวคอ o x y t o c i n  จะออกฤทธได ้มาก เพื่อมี

r e c e p t o r  อย ู ่ท ี ่อว ัยวะเป้าหมาย ( ในที ่นคอ มดลูก ) เม ีนจำนวนมาก ที ่งจะ 

ส ่งผลให้มดลูกม ีความไว ( s e n s i t i v i t y )  ต่อ o x y t o c i n  เพื ่มมากชน

( T a k a h a s h i  e t  a l .  , 1980) สำหร ับจำนวน o x y t o c i n  r e c e p t o r  

จะม ีมากน ้อยเม ียงใดชนอย ู ่ก ับป ีจจ ัยบางอย ่าง อาทิ เส ่น ฮอร ์โมน e s t r o g e n  

สำมารถเพ ื ่มจำนวนชอง o x y t o c i n  r e c e p t o r  ได้ ในชณะที ่ฮอร ์โมน

p r o g e s t e r o n e  จะย ับย ังการเม ีมจำนวนชอง o x y t o c i n  r e c e p t o r

( N i s s e n s o n  , F l o u r e t  and H e c h t e r  , 1978 ; A l e x a n d r o v a  and 

S o l o f f  , 1980 ; F u ch s  e t  a l . ,  1983 ) นอกจากนจำนวน o x y t o c i n
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r e c e p t o r  จะเพ ิ ่มธนในระยะส ํดท ้ายของการต ังครรภและจะม ีจำนวนมากท ี ่ส ํด

'ในระหว ่างการคลอดบ ุตร หล ังจากน ั ้นจะลดจำนวนลงเร ี ่อยๆ จนเท ่าก ับจำนวน

ทมอยู ่ตามปกติ  ( A l e x a n d r o v a  and s o l o f f  , 1980 ) ร?ง o x y t o c i n

r e c e p t o r  น้ั สำมารถตรวจ'พบได้ท ี ่มดล ูกธองหนูธาว (C rankshaw  e t  a l . ,  

1978) มดล ูกชองกระต ่าย ( R iem e r  e t  a l .  , 1986 ) มดลูกซองแกะ

( C r a n k s h a w ,Rom an iuk  and B r a n d a ,1 9 8 3 )  และมดลูกของมนูษย (Fu ch s  

e t  a l . , 1982) โดยพบ o x y t o c i n  r e c e p t o r  อย ู ่ท ี ่บร ิ เวณเออหุ ้มเชลชอง 

กล้ามเนั ้อมดลูก ( m y o m é t r i a l  c e l l  membrane) ( S o l o f f ,1979 )

o x y t o c i n  ออกฤฑธิโดยจับกับ o x y t o c i n  r e c e p t o r  ริ?งมีผลท่าให้ 

เก ิดการเปลี ่ยนแปลงต ังน ั ้

1. r e c e p t o r  -  o p e r a t e d  c a l c i u m  c h a n n e l  (ROC) เปิด

ท ่าให ้แคลเร ิ?ยมจากภายนอกเชลเคล ี ่อนท ี ่ เข ้าส ํภายในเชลได ้มากธน ( M a tsuo  

and U c h id a  , 1987 ; B o l t o n  ,1979  ๖ )

2. กระต ุ ้นการท ่างานของ p h o s p h o l i p a s e  C ท ่าให ้ เก ิดการ

เปลี ่ยนแปลงทางร ิ?วเคมีได้  i n o s i t o l  t r i p h o s p h a t e  ( I P 3 ) มากธน ริ?ง 

I P 3 ม ืผลกระต ุ ้นการหล ั ่งของแคลเร ิ?ยมจาก SR ได้  ( C a r s t e n  and M i l l e r ,  

1 9 8 5  ; S a v i n e a u ,  M i r o n n e a u ,  J .  and M i r o n n e a u ,  c .  , 1 9 8 8  ;

A n w e r ,H o v in g t o n  and S a n b o r n , 1 9 8 9  ) และม ีการส ํร ้า ง  a r a c h i d o n i c  

a c i d  ริ?งเปน p r e c u r s o r  ของ e i c o s a n o i d s  มีผลกระตุ ้น p r o t e i n  

k i n a s e  C ท ่าให ้การ p h o s p h o r y l a t i o n  ของ m yos in  l i g h t  c h a i n s  

เพิ ่มปีน ( O ’ N e i l  , 1 9 9 1  )

3. ย ับย ั ้ งการเก ็บสํะส ํมแคลเร ิ?ยมโดย SR ( C a r s t e n  , 1973 ;

C a r s t e n  and M i l l e r  , 1977 , 1987 )

เน ื ่องจากสำรส ํก ัดด ้วยเอธานอลจากว ่านย ักมดล ูก สำมารถลดการ

หดตัวของกล้ามเนั ้อมดลูกหนูขาว เม ื ่อกระตุ ้นด ้วย o x y t o c i n ^  ตังแสํดงในรูปที ่
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10 และ 11 โดรสำมารถลดไค ้ท ั ้ งแรงและความถ ี ่ ในการหดต ัว  ตามขนาดชอง 

สำรส ํก ัดด ้วยเอธานอลจากว ่านรกมดล ูกท ี ่ ให ้  ตังแสํคงในรูปที ่  12 -13  ร ่ง เมอ  

พ ิจารณาในภา'พของการหดต ัวโดยรวม 'พบว่าสำรสํกัดด้วย เ อธานอลจากว ่าน

รกมดลูกขนาด 10 A g . / m l .  สำมารถลดการหดต ัวของกล ้ามเน ํ ้อมดล ูกหน ูขาวได ้  

เกือบสํมบูรณ์ ตังแสํคงในรูปที ่  14 ร ่งในการลดการหดต ัวของกล ้ามเน ั ้อมดล ูก 

หน ูขาวของสำรส ํก ัคด ้วยเอธานอลจากว ่านรกมดล ูกน น ่าจะเก ิดจากการท ี ่ม ีผลไป 

รบกวน กระบวนการหดต ัวของกล ้ามเนอมดล ูกอย ่างใดอย ่างหน ิ ่งหร ือหลายอย ่าง 

จากที ่กล่าวมาแล้วข ้างด ้น

1 .2  เมอกระด ้นการหดต ัวด ้วย a c e t y l c h o l i n e  1 X  10~e M.

Ach สำมารถกระด ้นการหดต ัวของกล ้ามเน ิ ่อมดล ูกขาวได ้  ตังแสํคง 

ในรูปที ่  15 โดยเน ิ ่นการออกฤฑธ ิโดยตรงของ Ach ต่อ c h o l i n e r g i c

r e c e p t o r s  ร ง แบ ่งออกเปน 2 ชนิดคอ m u s c a r i n i c  r e c e p t o r s  และ 

n i c o t i n i c  r e c e p t o r s  สำหร ับการหดต ัวของกล ้ามเน ิ ่อมดลูกหนูขาวน ั ้นเก ิด 

ผ ่านทาง m u s c a r i n i c  r e c e p t o r s  รงสำมารถย ับย ังได ้ด ้วย  a t r o p i n e  

โดยในป ัจจ ุบ ันม ีการจำแนกชนิดของ m u s c a r i n i c  r e c e p t o r s  ตามคุณสํมปั ติ 

ทางเภล ัชว ิฑราออกเปน ร s u b t y p e ( L e f k o w i t z ,  Ho f fm an  and T a y l o r ,  

1991 ; Rang and D a l e ,  1991) แต ่ถ ้าพ ิจารณาถงระด ับโมเลก ุล สำมารถ 

จำแนกออกได ้ เปน 5 s u b t y p e  ( B o n n e r , 1989 ; H u l m e , B i r d s a l 1, and 

B u c k l e y , 1990 ; Watanabe and K a t z u n g , 1992) สำหร ับ m u s c a r i n i c  

r e c e p t o r s  ชนิดที ่พบอยู ่ตามกล้ามเนั ้อเร ืยบชนิดต่างๆ รวมทั ้งมดลูกนั ้น เนิ ่นชนิด 

M3- s u b t y p e  ร ่ง จะ c o u p l e  กับ G - p r o t e i n  ม ีผลกระต ุ ้นการทำงานชอง 

P h o s p h o l i p a s e  c (PLC) ทำให ้ม ีการส ํร ้าง s e c o n d a r y  m essenge r  คือ 

I P 3 และ DAG เพิ ่มธน ร ่ง I P 3 ( เก ิดจากการ h y d r o l y s i s  ของ

p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l  p o l y p h o s p h a t e s )  ม ีผลกระต ุ ้นการหล ังของ

แคลเรยมจากแหล ่ง เก ็บส ํะส ํมภายในเชล (SR) ทำให้แคล เ รยมอส ํร ะภ าย ใน
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เชลเพิ ่มสูงปีน 

D a l e  , 1991

L e f k o w i t z ,  Hof fman and t a y l o r ,  1991; Rang and 

; Watanabe and K a t z u n g ,  1992 )

ในบัจจุบันเก็นที ่ยอมร ับกันแล้วว ่า Ach สำมารถกระต ุ ้นให ้กล ้ามเน ํ ้อ  

เร ียบหดตัวใต ้ด ้วยกลไกที ่แตกต่างก ัน 3 ป ร ะ ก า ร  กล่าวคือ

1. เหิม Ca£+ -  in w a rd  c u r r e n t  ผ ่านทาง p o t e n t i a l  

o p e r a t e d  c a l c i u m  c h a n n e l  ( B o l t o n , 1979 a)

2. กระต ุ ้นให ้แคลเม ียมจากภายนอกเ ชลเคลื ่อนที ่  เช ้าล ่ภารใน  เชลผ่าน 

ทาง r e c e p t o r  o p e r a t e d  c a l c i u m  c h a n n e l  (ROC) ( B o l t o n  and 

K i t a m u r a ,  1983)

3. กระต ุ ้นการหล ั ่งธองแดลเม ียมจากแหล ่งเก ็บส ํะส ํมภายในเชล คือ 

SR ( C a s t e e l s  and Raeymaekers  , 1979 ; B r a d i n g  and Sneddon 

,1980  ; L a l a n n e  e t  a l . ,  1984)

ต ังน ันการหดต ัวธองกล ้ามเนอมดล ูกหน ูชาว เม ื ่อกระต ุ ้นการหดต ัวด ้วย 

Ach  จงเป ็นผลจากการจ ับก ันธอง Ach กับ m u s c a r i n i c  r e c e p t o r s  ม ีง 
คาดว ่า เปน  M3- r e c e p t o r  s u b t y p e  กระต ุ ้นให้  c a l c i u m  c h a n n e l  เป็ด 

ออกทำให ้แคลเม ียมจากภายนอก เชลเคลื ่อนที ่  เป ีาล ่ภายในเชลได ้  ประกอบก ับ

เมื ่อม A ch -M 3 r e c e p t o r  i n t e r a c t i o n  จะกระต ุ ้น ให ้ม ีการส ํร ้า ง  I P 3 

มากขน มีง I P 3 จะกระต ุ ้นการหล ั ่งป ีองแคล เม ียมจากแหล ่งเก ็บส ํะส ํมภายในเชล 

คือ SR ได้  ผลที ่ เก ิดขนโดยรวมคือ ม ีการเพ ิ ่มป ีนของแคลเม ียมก ิส ํระภายในเชล 

ทำให ้กล ้ามเนอมดล ูกหน ูชาวเก ิดการหดต ัวได ้

เน ื ่องจากสำรส ํก ัดด ้วยเอธานอลจากว ่านม ีกมดล ูก 

หดตัวของกล้ามเนื ่อมดลูกหนูป ีาว เม ื ่อกระตุ ้นด ้วย Ach ได้ 

16 และ 17 โดยสำมารถลดได ้ท ั ้ งแรงและความถ ี ่ ในการหดต ัว  

สำรสํก ัดด ้วย เ อธานอลจากว่านช้กมดลูกที ่ ให ้  ตังแสํดงในรูปที ่

ส ำมารถลดการ  

ตังแสํดงในรูปที ่  

ตามปีนาคปีอง 

18 -19  ม ีงเมื ่อ
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พิจารณา,ในภา'พของการหดต ัวโดยรวม ‘พบว่าสำรสํก ัดด้วย เ อธานอลจากว ่าน

สักมดลูกขนาด 10 /<g./ml.  สำมารถลดการหดต ัวของกล ้ามเนอมดล ูกหน ูขาวไค ้  

เกือบสํมบูรณ ตังแสํดงในร ุปที ่  20 การท ี ่สำรส ํก ัดด ้วยเอธานอลจากว ่าน#กมดล ูก 

สำมารถลดการหดต ัวของกล ้ามเนอมดล ูกหน ูขาว เมอกระต ุ ้นการหดต ัวด ้วย Ach 

ได้ นั ้น น ่าจะเก ิดจากการท ี ่สำรส ํก ัดด ้วยเอสานอลจากว ่านส ักมดล ูก ออกฤฑธิยับยั ้ง 

กระบวนการหลต ัว  กลไกไคกลไกหนิ ่งหร ือหลายกลไกจากที ่กล ่าวมาแล้วข ้างด ้น

1 .3  เมอกระต ุ ้นการหดต ัวด ้วย 5-HT 5 X  10-e  M.

ในระยะแรกท ี ่ม ีการส ิกษาเก ี ่ย วก ับการแยก 5-HT และการจำแนกส ัน ิค 

ของ 5-HT r e c e p t o r  นั้น ม ักจะใข ้กล ้ามเน ั ้อเร ียบเน ิ ่นแบบ (m ode l)  ไนการ  

สิกษา เน ิ ่องจากม ัความส ํะดวกในการจ ัด เตร ืฮม  และได้มีผู ้ 'ทำการสิกษา โดยไข ้  

i s o l a t e d  g u i n e a  p i g  i l e u m  เน ิ ่นแบบในการส ิกษาเน ิ ่อจำแนกส ัน ิดของ 

5-HT r e c e p t o r  และสำมารถจำแนก tfนิดของ 5-HT r e c e p t o r  ที ่ควบคุมการ 

หดต ัวของกล ้ามเน ั ้อ เร ืยบ ออกเนิ ่น 2 ฬนิคคอ D r e c e p t o r s  น ิ ่ งสำมารถย ับย ั ้ ง  

ได้โดย d i b e n z y l i n e  และ M r e c e p t o r s  ข ้งสำมารถย ับย ังได ้โดย

m o rph in e  สำหร ับสัน ่คของ 5-HT r e c e p t o r  นิ ่ งอยู ่ที ่กล้ามเนั ้อมดลูกหนูขาว 

นันเปนสัน่ด D r e c e p t o r s  (Gaddum and P i c a r e l l i ,  1957)

ในป ัจจ ุบ ันได ้ม ีการจำแนก 5 -HT r e c e p t o r  ตามคุณสํมปัตทาง

ข ้วว ิทยาและเภล ัส ัว ิฑยาของโมเลก ุลออกเน ิ ่น  3 กลุ ่มหลักๆ คือ 5 -H T 1 , 5 -H T 2 

และ 5 -H T3 โดย 5 -H T z r e c e p t o r  นัน เปนชน้ดเคียวกันกับ D r e c e p t o r s  

ตามที ่  Gaddum และ P i c a r e l l i  เคยจำแนกไว ้ก ่อนหน้านั ้  นิ ่ งมีบทบาทสำคัญต่อ 

การหดต ัวของกล ้ามเน ั ้อมดล ูกหน ูขาวและกล ้ามเน ั ้อเร ียบส ัน ้ดอนๆ ( F r a z e r  , 

Maayan i  and W o l f e ,  1990 ; R o th ,  1 990 ; z i f a  and F i l l i o n ,  1992 )

5-HT สำมารถกระต ุ ้นไห ้กล ้ามเน ั ้อมดล ูกหน ูขาวเก ิดการหดต ัวได ้  โดย
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5-HT ไปออกฤฑธิที ่  5-HT 2 หรอ D r e c e p t o r s  ย ังเป ็นการออกฤฑธ ิ  

โดยตรงของ 5 -HT เมื ่อ 5-HT จับกับ 5-H T2 r e c e p t o r s  จะส ่งผลให ้  ROC 

เปีด ทำให ้แคลเย ัยมจากภายนอกเชลเดลอนท ี ่ เข ้าฬ ู ่ภายในเชลไค ้มากขน นอก

จากนย ังม ีผลกระต ุ ้นการทำงานของ p h o s p h o l i p a s e  C ย ังควบค ุมการ

h y d r o l y s i s  ของ p h o s p h o i n o s i t  i d e s  เยัน p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l  

( P I )  ส ่งผลให ้ระด ับ I P 3 เพิ ่มปีน ย ังจะกระต ุ ้นการหล ั ๋งของแคลเย ัยมจากแหล ่ง 

เกบส ํะส ํมภายในเชล ( SR) ทำให้ระดับแคล เย ัยมอ ิส ํร ะภายในเชลเพ ิ ่มส ํงธน

(Gaddum and P i c a r e l l i ,  1957 ; P a to n  , 1968 ; R o t h  , 1990 ; 

Z i f a  and F i l l i o n  , 1992)

เน ิ ่องจากสำรส ํก ัดด ้วยเอธานอลจากว ่านย ักมดล ูก สำมารถลดการ

หดดัวธองกล ้ามเนอมดล ูกหน ูขาว เม ื ่อกระต ุ ้นการหดต ัวด ้วย 5-HT ได้  ดังแสํดง 

ในรูปที ่  22 และ 23 โดยสำมารถลดได ้ท ังแรงและความถ ี ่ ในการหดต ัว  ตาม

ขนาดของสำรส ํก ัดด ้วยเอธานอลจากว ่านย ักมดลูกที ่ ให ้  ด ังแสํดงในรปที ่  2 4 -25  

ย ัง เม ื ่อพ ิจารณาในภานของการหดต ัวโดยรวม 'พบว ่าสำรส ํก ัดด ้วยเอธานอลจาก

ว ่านยักมดลูกขนาด 10 A g . / m l .  สำมารถลดการหดต ัวของกล ้ามเนอมดล ูก

หนูขาวได้ เก ือบสํมบูรณ ดังแสํดงในรูปที ่  26 ย ังผลในการลดการหดต ัวของ

กล้ามเน ํ ้ฮมดล ูกหน ูขาวของสำรสํก ัดด ้วย เ อธานอลจากว ่านย ักมดล ูกน อาจจะ เกืด 

จ ากการไปรบกวน  กระบวนการหดต ัวของกล ้ามเนอมดล ูกอย ่างใดอย ่างหน ิ ่งหร ือ  

หลาออย ่างจากการท ี ่กล ่าวมาแล ้วข ้างด ้น

1 .4  เม ื ่อกระต ุ ้นการหดต ัวด ้วย KC1 50 mM.

จากผลการทดลองด ังแส ํดงในร ูปท ี ่  28 -29  จะเห ็นว ่า  สำรสํก ัดด ้วย 

เอธานอลจากว ่านย ักมดล ูก ทั ้ งขนาด 5 และ 10 M S . / m l .  ส ำมารถลดการ  

หดต ัวชองกล้ามเนิ ่อมดล ูกที ่แยกจากกายหนูขาว เม ื ่อกระต ุ ้นการหดต ัวด ้วย KC1

ได้  โดยสำมารถลดการหดต ัวได ้  ตามขนาดของสำรส ํก ัดด ้วยเอธานอลจากว ่าน
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ส ักมดลูกที ่ ให ้และสำรส ํก ัดด ้วยเอธานอลจากว ่านส ักมดลูก ปีนาด 10 A g . / m l .  

สำมารถลดการหดตัวที ่ เก ัดธ ํ ้นได ้ เก ือบส ํมบ ูรณ

เมอกระต ันด ้วย KC1 50 mM. หร ือในสํภาวะที ่ม ี  K+ ขนาดสํง 

จะทำให ้ผน ังเชลป ีองกล ้ามเน ั ้อมดล ูกหน ูขาวเก ัคการ d e p o l a r i z a t i o n  ข้ง

จะม ีผลกระต ุ ้นให ้  p o t e n t i a l  -  o p e r a t e d  c a l c i u m  c h a n n e l  (POC) 

เปิดออก ทำให ้แคลเข ้ยมจากภารนอกเชล ข ้งม ีความเข ้มข ้นส ํงกว ่าภายในเชล 

ประมาณ 1 ,000  เท่า เคม ื ่อนท ี ่ เข ้าส ่ภายในเชล ( i n f l u x )  ทำให ้ความ 

เข ้มข ้นของแคลเข ้ยมภายในเชลเพ ิ ่มส ํงธน ส ่งผลให ้ เก ัดการหดต ัวธองกล ้ามเนอ 

ได้ ( B o l t o n , 1979 b) นอกจากน ั ้นแคลเข ้ยมท ี ่ผ ่านเข ้ามาภายในเชลทาง POC 

( f a s t )  น้ั ย ังสำมารถกระต ุ ้นให ้ เก ัดการหล ั ๋งของแคลเข ้ยมจากแหล ่งเก ็บส ํะส ํม  

ภายในเชลได ้ เ ร ืยกกลไกน ั ้ ว ่า  ” c a l c i u m  in d u c e d  c a l c i u m  r e l e a s e  " 

( K a r a k i  and W e is s  , 1988 )

การหดต ัวของกล ้ามเน ั ้อมดล ูกจากการกระต ุ ้นด ้วย KC1 น้ั สำมารถ  

ยับยั ้งได้โดยสํมบูรณ เม ื ่อทำการทดลองในน ั ้ ายาหล ่อเลยงเน ั ้ฮเย ึ ่อท ี ่ปราฬจาก

แคลเข้ยม หร ือโคยใส ั  l an thanum  ( L a 3+) ข ้ง เปน i n o r g a n i c  c a l c i u m  

a n t a g o n i s t  หร ือโดย o r g a n i c  c a l c i u m  a n t a g o n i s t เสัน v e r a p a m i l ,  

n i f e d i p i n e  , g a l l o p a m i l  , d i l t i a z e m  และ n i c a r d i p i n e  เก็นด้น 

( V a r a g i c  , M i l o v a n o v i c  and S r k a l o v i c  , 1984 ; G r a n g e r  , 

H o l l i n g s w o r t h  and Wes ton ,  1985, 1986 ; Edwards  e t  a l . , 1986 

; M i l o v a n o v i c  e t  a l .  , 1988 ) แส ํดงว ่าการหดตัวป ีองกล ้ามเน ั ้อมดลูก 

ท ี ่ เก ัดจากการกระต ุ ้นด ้วย KC1 น้ั อาต ัยแคลเข ้ยมจากภายนอกเชลเท ่าน ั ้น

การที ่สำรส ํก ัดด ้วยเ อธานอลจากว ่านสักมดลูก สำมารถลดการหดต ัว

ป็องกล้ามเนั ้อมดลูกหนูขาว เม ื ่อกระต ุ ้นการหดต ัวด ้วย K C IT ด้นั้น น ่าจะ เก ัคจาก  

การที ่สำรส ํก ัดด ้วยเอธานอลจากว ่านส ักมดล ูก ม ีผลไปยับยั ้งการเคลึ ่อนที ่ของ .
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แคลเ#ยมจากภายนอกเข ้าส ู ่ภา a ใน เชล  ผ่านทาง POC

จากการอภ ิปรายผลของสำรส ํก ัดด ้วยเ อธานอลจากว ่าน#กมดลูก ต่อ

การหดตัวชองกล้ามเนอมดลูกหนูชาวที ่กล ่าวมาแล้วท ั ้ งหมด จะเห ็นว ่าสำรส ํก ัค

ด ้วยเอธานอลจากว ่าน#กมดล ูก สำมารถลดการหดต ัวชองกล ้ามเนอมดล ูกได ้ท ุก

การทดลอง ไม ่ว ่าจะกระต ุ ้นการหดต ัวด ้วย o x y t o c i n  , Ach , 5-HT หรือ 

K C l  นั ่นคือ สำรส ํก ัดด ้วยเอธานอลจากว่าน#กมดล ูกม ีฤทธ ิย ับย ั ้ งการหดตัวของ

กล ้ามเน ั ้อมดล ูกหน ูขาวแบบไม ่ เฉพาะเจาะจงต ่อต ัวร ับล ัมผ ัส ํ  ( r e c e p t o r  ) ใดๆ  

ดังนั ้นกลไกที ่สำรสํกัคด้วฮ เ อธานอลจากว่าน#กมดลูกมีผลไปลดการหดตัว น ่าจะ

เห็นกลไกที ่ เภ ิคร ่วมกัน แม ้ว ่าจะใ#ตัวกระต ุ ้นการหดตัวท ี ่แตกต ่างก ัน จากการ

ส ืกษาเก ี ่ยวก ับการหดต ัวป ้องกล ้ามเน ั ้อเร ืยบท ั ้วๆ ไป และกล้ามเน ั ้อมดลูกหน ูชาว 

พบว ่าแคลเ#ยม ( C a2+ ) มีบทบาทสำตัญต่อการหดตัวชองกล้ามเนั ้อทุกชนิด 

โดยเฉพาะแคลเ#ยมจากภารนอกเชล ( e x t r a c e l l u l a r  c a l c i u m  )

#งจะผ ่านเช ้าส ํภายในเชลเพ ื ่อกระต ุ ้นการหดต ัว  เม ื ่อเภิค membrane

d e p o l a r i z a t i o n  (จาก K C l )  หรือ เม ื ่อม ีการจ ับก ันระหว ่างต ัวกระต ุ ้นก ับต ัว 

ร ับสืมผัสํของตัวกระตุ ้นนัน ( จาก o x y t o c i n ,  Ach ,  5-HT จับกับ s p e c i f i c  

r e c e p t o r  ) ล่งผลให้  c a l c i u m  c h a n n e l s  เห็ดออกทำให้แคลเ#ยมจาก 

ภายนอกเชล สำมารถเคลอนท ี ่ เช ้าส ํภายในเชลได ้  เพราะฉะน ั ้น  การท ี ่สำร

สํกัดด้วยเ อธานอลจากว่าน#กมดลูก สำมารถลดการหดต ัวของกล ้ามเน ั ้อมดล ูก

หนูขาว เม ื ่อกระต ุ ้นด ้วยตัวกระต ุ ้นชนิดต ่าง ๆ ได้  จ ังน ่าท ี ่จะเภ ิคจากการม ีผลไป 

ย ับย ั ้ งการเคล ื ่อนท ี ่ผ ่านเช ้าล ่ภายในเชลชองแคลเ#ยมผ ่านผน ังเชลทาง c a l c i u m  

c h a n n e l s  เห็นกลไกหลัก

2 . ผลป ้องสำรส ํก ัดด ้วยเอ ุสานอลจากว ่าน#กมดลูก____ ต ่อการหดต ัวป ้องกล ้ามเนอ

มดลูกหนชาวในนายาหล ่อ เ ลยง เนอ เ  ยอที ่ปราสํจากแคลเ#ยม

ในกระบวนการหดต ัวของกล ้าม  เนั ้อ เร ืยบ จำ เห็นต ้องอาสืยแคลเ #ยม
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อ ิส ํร ะภายในเชล เนอกระต ุ ้นให ้ เก ิด  p h o s p h o r y l a t i o n  ธอง c o n t r a c t i l e  

p r o t e i n  ข้งแหล่งสำคัญชองแคล เข้ยมที ่ใช ้ในการหดตัวนื ่  นอกจากแคลเข ้ยม 

จากภายนอกเชลที ่ เคล ื ่อนท ี ่ผ ่านเข ้ามาภายในเชล ร ะห ว ่า งก า ร เก ิด  membrane 

d e p o l a r i z a t i o n  หร ือหล ังจากการเก ิด d r u g - r e c e p t o r  i n t e r a c t i o n  

( B o l t o n ,  1979b ; H u r w i t z  , 1986 ; K a r a k i  and W e is s  , 1988) 

แล้ว แคลเข ้ฮมอ ิส ํระน อาจจะมาจากการหล ั ่งชองแหล ่งเก ็บส ํะส ํมแคลเข ้ยมภาย 

ใน เชล ข ้งเล ื ่อว ่า คอ s a r c o p l a s m i c  r e t i c u l u m  (SR) เพ ร า ะจ าก ก า ร  

สิกษาด้วย e l e c t r o n  m i c r o s c o p e  บ่งลื ่ ว่า SR ชองกล้ามเนื ่อเร ียบมีล ักษณะ 

คล้ายกับที ่พบในกล้ามเนอลาย โดยม ีปร ิมาตร 1 . 5 - 7 . 5  % จ ากปร ิม าต รรวม  

ทั ้ งหมดชองเชลกล้าม เนอ เร ียบ และพบ SR จำนวนมากในกล ้ามเนอมดล ูกป ีณะ 

ตั ้งท้อง หร ือใต ้ร ับฮอร ิโมน e s t r o g e n  ( S o m l y o , 1985) และจากการส ิกษา 

โดยใช ้  e l e c t r o n p r o b e  a n a l y s i s  พบว ่าในป ีณะท ี ่กล ้ามเนอเร ียบม ีการ 

คลายตัวนัน ม ีการสํะส ํมชองแคลเข้ยมที ่  SR ในระต ับความเข ้มข ้นส ํง  (Bond,  

K i t a z a w a  and Som lyo  , 1984)

จากแนวความค ิดต ังกล ่าว จ ํงใต ้ทำการส ิกษาต ่อเพอส ิกษาเก ี ่ยวก ับ 

กลไกอื ่นๆ ภายในเชลท ี ่ทำให ้ เก ิดการหดต ัว  โดยส ิกษาในนายาหล ่อเล ื ่ยงเนอเอ ื ่อ  

ท ี ่ปราส ํจากแคลเข ้ยม และมี  EGTA ข ้ง เน ินต ัวจ ับแคลเข ้ยมภายนอกเชล 

( s p e c i f i c  e x t r a c e l l u l a r  c a l c i u m  c h e l a t o r )  และเร ียกการหดต ัว  

ในส ํภาวะท ี ่ปราส ํจากแคล เข้ยมนื ่ว ่า " c a l c i u m  f r e e  c o n t r a c t  i o n " (S a k a i  

and U c h i d a ,  1980)

เน ื ่อ งจากม ีรายงานว ่า  ในกล ้ามเน ื ่อ เร ียบหลายชน ิด คาเพ่อ ีน 

สำมารถกระต ุ ้นให ้ม ีการหล ั ่งแคลเข ้ยมจาก SR ใต้  ( Weber and H u r t z  , 

1968 ; I t o h  , K u r i y a m a  and S u z u k i  , 1981 ; S a i d a  , 1982 ; 

K a r a k i  and  W e i s s ,  1988 ) โดยเล ื ่อว ่า  คาเพ ่อน สำมารถใป เพ ิ ่มค วามใว

( s e n s i t i v i t y  ) ชองกลใก " c a l c i u m  i n d u c e d  c a l c i u m  r e l e a s e "
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(CCR) ต่อแคลเมียม ทำให ้การหล ั ่งแคลเม ียมจาก SR เก ิดขนได้โดยไม่ต ้องเพิ ่ม 

ความเข ้มข ้นชองแคลเม ียมอ ิส ํระภายในเชลจากระด ับปกต ิในขณะพ ัก ( Mako to ,  

1985 ; K a r a k i  and W e i s s ,  1988 ) แต่จากการสิกษาและทดลอง'พบว ่า 

เม ื ่อใช ้คาเฟอน กระด ้นการหดต ัวของกล ้ามเนอมดล ูกหน ูขาว ไนนายาหล่อ เลยง 

เน ั ้อเม ื ่อที ่ปราฬจากแคลเม ียมและมี  EGTA พบว ่าไม ่ม ีการหดต ัวของกล ้ามเนอ 

มดลูก เกิดขน แส ํดงว ่าคาเฟอนไม ่สำมารถกระต ุ ้นให ้ม ีการหล ั ๋งแคลเม ียมจาก SR 

ในกล ้ามเนอมดล ูกหน ูขาวได ้  ( A s h o o r i  , T a k a i  and T o m i t a  , 1985 ; 

S a v in e a u  , 1988 )

ม ีรายงานว ่าในส ํภาวะท ี ่ปราฬจากแคลเม ียมภายนอกเชลน ั ้น  o x y t o c i n  

, v a n a d a t e  และ PGFEo( สำมารถทำให ้กล ้ามเน ั ้อมดล ูกหน ูขาวเก ิดการหดต ัวได ้  

ด้วยกลไกที ่แตกต่างกันไป กล่าวคือ

1. เม ื ่อกระต ุ ้นการหดตัวด ้วย o x y t o c i n

o x y t o c i n  สำมารถกระต ุ ้นกล ้ามเน ั ้ฮมดล ูกหน ูขาวให ้ เก ิดการหดต ัวได ้  

ในน ั ้ าฮาหล ่อเลยงเน ั ้อ เม ื ่อท ี ่ปราส ํจากแคลเม ียมและม ี  EGTA โดยลักษณะ

การหดต ัว จะแตกต ่างจากการหดต ัวในน ั ้ าฮาหล ่อเล ํ ้ฮง เนั ้อเมื ่อ De J a l o n

มีงมีแคล เม ียมเป ็นส ่วนประกอบ ดังแสํดงในร ูปที ่  9 กล่าวคือ การหดตัวที ่ เก ิดธน 

น ั ้จะไม ่ม ีความถ ี ่ ในการหดต ัว ( r h y t h m i c  c o n t r a c t i o n )  แล ะแ รง ในการ  

หดต ัวจะน ้อยกว ่าอย ่างม ีดเจน ดังแสํดงในรูปที ่  31 ม ีงสำมารถกระต ุ ้น ให ้ เก ิดการ  

หดดัวม ีาได ้อกโดยไม่ต ้อง i n c u b a t e d  ในน ั ้ าฮาหล่อเลยงเน ั ้อเม ื ่อท ี ่ม ีแคลเม ียม 

( S a k a i ,  H i g u c h i  and U c h i d a ,  1985; K a r i b e ,  o i s h i  and U c h id a  

, 1991) เมื ่อให้  c a l c i u m  a n t a g o n i s t s  เมีน m e th o x y v e r a p a m i1 

(D -600)  และ n i c a r d i p i n e  พบว่าไม่ม ีผลต่อการหดตัวที ่ เก ิดธน ( U c h i d a ,  

S a k a i  and M a tsuo ,  1989 )นอกจากน ั ้ย ังม ีรายงานว ่า  ในขณะที ่ม ีการหดตัวเกิด 

ขนนั้  ไม ่พบว ่าม ีการเปถ ี ่ยนแปลงของระด ับแคลเม ียมอ ิส ํระภายในเชลเม ื ่อว ัดด ้วย
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f u r a - 2  f l u o r e s c e n c e  ประกอบกับเม ื ่อให ้  q u i n - 2  ช ั ้ ง เรนต ัวจ ับแคลเธ ียม 

อ ีส ํร ะภายในเชล ( i n t r a c e l l u l a r  c a l c i u m  c h e l a t o r  ) กไม่มีผลต่อ 

การหดตัวที ่ เก ิดชั ้น ( Ma tsuo  e t  a l . ,  1989 ) อีกทั ้ งย ังนบว่าในขณะที ่ม ีการ 

หดต ัวไม ่ม ีการ p h o s p h o r y l a t i o n  ชอง m yos in  l i g h t  c h a i n s  เกิดขน 

เม ื ่อว ัดจากค ่าเฉล ี ่ยของว ิธ ี  e l e c t r o p h o r e s i s  2 วิธี  คอ p y r o p h o s p h a t e  

p o l y a c r y l a m i d e  g e l  e l e c t r o p h o r e s i s  และ u r e a  -  g l y c e r o l  

p o l y a c r y l a m i d e  g e l  e l e c t r o p h o r e s i s  ( o i s h i  e t  a l . ,  1991) 

และเม ื ่อ ใข ้  MLCK i n h i b i t o r  คอ ML-9 และ KT -5926  ช ั ้ งจะย ับย ั ้ งการ 

ทำงานของเอนไชม ื ่  MLCK ที ่กระตุ ้นการ p h o s p h o r y l a t i o n  ของ m yos in  

l i g h t  c h a i n s  นบว ่าไม ่ม ีผลต ่อการหดตัวเม ื ่อกระต ุ ้นด ้วย o x y t o c i n  ในนายา  

หล ่อเล ี ่ยงเน ื ่อเม ื ่อท ี ่ปราส ํจากแคลเธ ียม แต ่สำมารถย ับย ั ้ งการหดต ัวท ี ่ เก ิดใน 

นายาหล ่อเล ี ่ยงเนอเม ื ่อท ี ่ม ีแคลเธ ียมได ้  ( K a r i b e  e t  a l . ,  1990 ) เมื ่อ 

ให้  c a lm o d u l i n  a n t a g o n i s t  คอ t r i f l u o p e r a z i n e  นบว ่าม ีผลต ่อการ 

หดต ัว เน ียงเล ็กน ้อย ( A s h o o r i  e t  a l .  , 1985 ) จากหล ักฐานการส ิกษา 

ทั ้งหมดที ่กล่าวมา เล็นการสํน ้บสํนุนว ่า การหดต ัวของกล ้ามเนอมดล ูกในนาอา

หล ่อเล ี ่ยงเน ื ่อเม ื ่อท ี ่ปราส ํจากแคลเธ ียมและม ี  EGTA เม ื ่อกระด ้นด ้วย o x y t o c i n

นั้น สำมารถเก ิดช ั ้นได ้โดยไม ่ต ้องอาส ิยการเพ ิ ่มช ั ้นของแคลเธ ียมอ ิส ํระภารในเชล 

และไม ่น ่าจะเก ี ่ยวข ้องก ับ c a lm o d u l i n  และ MLCK ได ้ม ีการต ั ้ งข ้อล ังเกด 

ไว ้ว ่าการหดตัวที ่ เก ิดช ั ้นน ั ้  อาจจะม ีความเก ี ่ยวข ้องก ับ p r o t e i n  k i n a s e

บางชนิด และ c y t o s k e l e t a l  e l em e n t s  เน ื ่องจาก s t a u r o s p o r i n e  

( p r o t e i n  k i n a s e  i n h i b i t o r ) และ c y t o c h a l a s i n  D ( c y t o s k e l e t a l  

i n h i b i t o r )  สำมารถย ับย ั ้ งการหดตัวที ่ เก ิดช ั ้นได ้  ( K a r i b e  e t  a l . ,  1990)

K a r i b e  และคณะ (1991) ได ้ทำการส ิกษาเพ ิ ่ม เตมและเส ํนอว ่า
a

การหดตวธองกลาม เนอมดลูกหนูชาว ในนายาหล ่อเล ี ่ยงเน ื ่อเม ื ่อท ี ่ปราฬจาก 

แคลเธ ียม น ่าจะม ีความเก ี ่ยวข ้องก ับ p r o t e i n  k i n a s e  C เพราะ เม ื ่อ ให ้  

d i a c y l g l y c é r o l  k i n a s e  i n h i b i t o r (R59022 ) จะทำให ้ เก ิดการส ํะส ํมของ
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d i a c y l g l y c é r o l  ใ?งเป ็นตัวกระต ุ ้น p r o t e i n  k i n a s e  C สำมารถกระต ุ ้น  

กล ้ามเน ั ้อมดล ูกหน ูชาวให ้ เก ิดการหดต ัวได ้และเม ื ่อให ้  p h o r b o l  e s t e r  ( 1 2 - 0 -  

t e t r a d e c a n o y l p h o r b o l - 1 3 - a c e t a t e  หรือ T P A ) เป ็น เวลานานๆ  จะทำให ้  

เกิด d o w n - r e g u l a t i o n  ชอง p r o t e i n  k i n a s e  C ทำให ้การหดต ัวชอง 

กล ้ามเนอมดล ูกจากการกระต ุ ้นด ้วย o x y t o c i n  ลดลง ( K a r i b e  e t  a l . ,  

1991) จากผลที ่กล ่าวมาแล ้วจงอาจจะล ันนิษฐานได ้ว ่า การหดต ัวชองกล ้ามเน ํ ้อ  

มดลูกหนูขาว ในน ั ้ ายาหล ่อเลยงเน ั ้อเย ื ่อท ี ่ปราฬจากแคลเม ียม และมี  EGTA

เมื ่อกระต ุ ้นด ้วย o x y t o c i n  อาจจะม ีความเท ี ่ยวข ้องก ับ p r o t e i n  k i n a s e  c

จากผลการทดลองที ่แส์ดงในร ูปที ่  31 -32  จะเห ็นว ่า  สำรสํก ัคด ้วย 

เอธานอลจากว ่านขั 'กมดลูก ธนาด 10 M S - /m l .  สำมารถลดการหดต ัวชอง 

กล้ามเนํ ้อมดลูกหนูชาว เม ื ่อกระต ุ ้นการหดต ัวด ้วย o x y t o c i n  ในนำยาหล ่อ เลยง  

เน ั ้อเย ื ่อท ี ่ปราลัจากแคลเม ียมและม ี  EGTA ได้  ม ีงอาจจะม ีความเท ี ่ยวข ้องก ับการ 

ย ับย ั ้ งกลไกภายในเชลที ่ทำให ้ เก ิดการหดต ัวได ้  โดยไม ่ เท ี ่ยวข ้องก ับการเพ ิ ่มระต ับ 

แคลเม ียมอ ิส ํร ะภายในเชล เขัน อาจจะไปม ีผลย ับย ั ้ งการทำงานชอง p r o t e i n  

k i n a s e  บางชนิด ม ีงอาจจะเป ็น  p r o t e i n  k i n a s e  C หรือมีผลยับยั ้ง

c y t o s k e l e t a l  e l e m e n t s  โดยตรงก ็ เป ็นได ้

2. เม ื ่อกระต ุ ้นการหดตัวด ้วย v an ad a te  ( Na3VO4 )

โดยปกต ิแล ้วแคลเม ียมท ี ่ผ ่านเข ้ามาภายในเชล เพิ ่อกระต ุ ้นการหดตัว

ชองกล ้ามเนอเร ือบน ั ้น  ท้ายที ่ส ํดแล้วจะต้องถูกขับออกจากเชล ม ีงการข ับแคลเม ียม 

ออกนอกเชลนั ้  จะด ้องใข ้พล ังงาน (ATP ) และ อ า ล ัย เ อ น ไ ช ม ํc a l c i u m  and 

magnes ium a d e n o s i n e  t r i p h o s p h a t a s e  ( Ca,Mg ATPase  ) เพ ราะ  

เอนไชม ่น ั ้จะส ํลาย ATP ประกอบก ับด ้องใข ้แคลเม ียมและแมกน ี เม ียม เพิ ่อกระตุ ้น 

ก ารทำงาน  ม ีงเอนไชม ื ่  ATPase  ชองผนังเชล ( c e l l  membrane) สำมารถ 

ถกกระต ุ ้นได ้โดยโปรต ีน c a lm o d u l i n  (Wuytack  e t  a l . , 1984) และยับยัง
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โดย v a n a d a t e  (Na.3Vo4 ) ( w i b o , M o r e l  and G o d f r a i n d , 1981 ) แต่ 

เอนไชมี  ATPase  ของ SR น ั ้นไม ่โวต ่อการถ ูกกระต ุ ้นโดย c a lm o d u l i n  และ 

v a n a d a t e  ไม ่สำมารถย ับย ังได ้  ดังนัน ในส ํภาวะท ี ่ปราฬจากแคลเข ัยมภายนอก 

เชล การหดต ัวของกล ้ามเน ั ้อมดล ูกหน ูขาวจากการกระต ุ ้นด ้วย v a n a d a t e  จง 

น ่าจะเก ิดจากการท ี ่  v a n a d a t e  ม ีผลไปย ับย ั ้ งการขับแคลเข ัยมออกนอกเชล

ทำให ้ระด ับของแคลเข ัยมอ ิส ํระภายในเชล เพิ ่มสํงธน ประกอบก ับเมอม ีการหล ั ่งของ 

แคลเข ัยมออกจากแหล ่ง เก ็บส ํะส ํมภารในเชล คือ SR จงทำให ้ เก ิดการหดต ัวธนได ้  

( C a r s t e n  and M i l l e r , 1987; K a r a k i  and W e is s  , 1988) ด ังแส ํดงใน 

รูปที่ 33 แต ่จากการส ิกษาถงการหดต ัวของกล ้ามเน ํ ้อมดล ูกหน ูขาว ในน ่ายา

หล ่อเลยงเน ั ้อเม ื ่อท ี ่ปราฬจากแคลเข ัยมและม ี  EGTA เม ื ่อกระตุ ้นด ้วย v a n a d a t e  

'พบว่าในขณะที ่ม ีการหดตัวชองกล้ามเนั ้อมดลูกหนูขาวอยู ่น ั ้น ระด ับของแคลเข ัยม

อส ํระภายในเชลไม ่ม ีการเพ ิ ่มขน เม ื ่อตรวจว ัดด ้วย f u r a - 2  f l u o r e s c e n c e  

( F u k u z a k i  e t  a l . ,  1992) ข ังคล ้ายก ับเม ื ่อว ัดในการหดต ัวท ี ่ เก ิดจากการ 

กระตุ ้นด้วย o x y t o c i n  ในน ั ้ าฮาหล ่อเลยงเน ั ้อ เม ื ่อท ี ่ปราส ํจากแคลเข ัยม แตกต่าง 

กันตรงที ่  เม ื ่อกระต ุ ้นด ้วย o x y t o c i n  ไม ่พบว ่าม ีการ p h o s p h o r y l a t i o n  ของ 

m yos in  l i g h t  c h a i n s  ในขณะที ่ เม ื ่อกระตุ ้นด้วย v a n a d a t e  พบว ่าม ีการ 

p h o s p h o r y l a t i o n  ของ m yo s in  l i g h t  c h a i n s  เกิดขัน เม ื ่อว ัดจากค่า 

เฉลี ่ยของวิธ ี  e l e c t r o p h o r e s i s  2 วิธีคือ P P i  PAGE และ u r e a - g l y c e r o l  

PAGE ( O i s h i  e t  a l . , 1991 ) สำหร ับการหดต ัวของกล ้ามเน ั ้อมดล ูกหนูขาว 

เม ื ่อกระต ุ ้นการหดตัวด ้วย v a n a d a t e  นั้น ถูกยับยั ้ งได้ด้วย KT 5926 ข ังเก ็น 

MLCK i n h i b i t o r  และ H-7 ข ัง เปน p r o t e i n  k i n a s e  c i n h i b i t o r  

โดย H-7 ย ับย ั ้ งการหดต ัวได ้มากกว ่า KT 5926 ( F u k u z a k i  e t  a l . , 1992)

ม ี รายงานการส ืกษาท ี ่ยนย ันว ่า v a n a d a t e  สำมารถย ับย ั ้ งการทำงาน 

ของเอนไชมื ่  p h o s p h a t a s e  ได ้ (N echay ,  1 984 )และการ  p h o s p h o r y l a t i o n  

ท ี ่ เก ิดธนจากการกระต ุ ้นด ้วย v a n a d a t e  น ่าจะเก ็นผลมาจากการย ับย ั ้ งน ั ้  เพ ร า ะ
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การย ับย ั ้ งการทำงานชองเอนไชม p h o s p h a t a s e  จะทำให ้ชมด ุลระหว ่างปฏ ิกร ิยา 

p h o s p h o r y l a t i o n  และd e p h o s p h o r y l a t i o n  ของ m yos in  l i g h t  c h a i n  

เส ืยไป โดย จะเก ิด  p h o s p h o r y l a t i o n  มากกว่าทำให้ม ี  p h o s p h o r y l a t e d  

m yos in  l i g h t  c h a i n  มากขน ข ้งในชภาวะน ื ่  m yos in  l i g h t  c h a i n  จะ 

ทำปฏิกิร ิยากับ a c t i n  ได้  ทำให ้การหดต ัวชามารถเก ิดธนได ้โดยไม ่ด ้องอาต ัฮการ 

การ เพ ิ ่มของแคลเข ้ยมอชระภายในเชล ( F u k u z a k i  e t  a l . ,  1992) มีผลทำให้  

การ  p h o s p h o r y l a t i o n  ของ MLCK เก ิดธนไม่ธ ้ 'ดเจนเท่าที ่ควร และถูกยับยั ้ ง 

ได้ด้วย KT 5926 เน ื ่องจาก v a n a d a t e  ถูกยับยั ้งได้ด้วย DIDS ข้งเป ็นต ัวย ับย ั ้ ง 

a n i o n  c h a n n e lw ละม ีร ายงานว ่า  v a n a d a t e  ชามารถผ ่าน เข ้า เชลฑาง a n i o n  

c h a n n e l  ใน เมด เลอดแดง  ( é r y t h o c y t e s )  ( N e cha y ,1 98 4  ) จงเม ื ่อ ว ่า  

v a n a d a t e  ออกฤฑธิโดยผ ่านเข ้าเชลไปย ับย ั ้ งเอนไชม ี  p h o s p h a t a s e  ผ ่านทาง 

a n i o n  c h a n n e l  ต ังน ันจงอาจจะชร ุปได ้ว ่า  การหดตัวของกล ้ามเน ื ่อมดล ูกหน ูขาว 

ในนาฮาหล ่อเลยงเน ื ่อ เท ี ่อท ี ่ปราชจากแคลเข ้ยมและม ี  EGTA เมอกระต ุ ้นด ้วย 

v a n a d a t e  อ าจจะ เก ิด จ ากการ  p h o s p h o r y l a t i o n  ของ m yo s in  l i g h t  

c h a i n  ในขณะพัก ข ้งเป ็นผลมาจากการย ับย ั ้ ง เอนไชม ี  p h o s p h a t a s e  ประกอบ 

ก ับการกระต ุ ้นการทำงานชอง p r o t e i n  k i n a s e  บางชนิด ข ้งอาจจะ เป ็น  

p r o t e i n  k i n a s e  c

จากผลการทดลองที ่แชดงในร ูปที ่  33 -  34 จะเห ็นว ่า  ชารชกัดด ้วย 

เอธานอลจากว ่านข ้กมดล ูก ขนาด 10 A g . / m l .  ชามารถลดการหดต ัวของ 

กล้ามเนื ่อมดลูกหนูขาว เมื ่อกระตุ ้นด ้วย v an ad a te  ในนาฮาหล ่อ เลยงเน ื ่อ เย ื ่อ  

ท ี ่ปราชจากแคลเข ้ยมและม ี  EGTA ได้ ข ้งอาจจะ เก ี ่ย วข ้องก ับการรบกวนการ

ทำงานของ v a n a d a t e  เข้น ย ับย ั ้ งการผ ่านเข ้าเชลชอง v a n a d a t e  หรือยับยั ้ง 

การออกฤฑธิของ v a n a d a t e  เข้น ย ับย ั ้ งการทำงานของ p r o t e i n  k i n a s e  c 

หรือกลไกมื ่น ๆ ที ่ เก ี ่ยวข ้องก ับการหดตัว เข้น กระต ุ ้นการทำงานของเอนไชม ี

p h o s p h a t a s e  หร ือย ับย ั ้ งการทำงานของ MLCK เป็นด้น โดยอาจจะเก ี ่ยวข ้องก ับ  

กลไกใดกลไกหน ื ่ง หร ือหลายกลไกก ็ เป ็นได ้
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3. เม ื ่อกระต ุ ้นการหดต ัวด ้วย PGF 20(

PGF„ สำมารถกระด ้นการหดต ัวชองกล ้ามเน ํ ้อมคลกหนขาว ใน

,1 ■ i2 โ โ 71 Z 11 27Z1 ๘น ัายาหล ่อ เล ่ยงเน ัอ เยอท ํปราส ํจากแคลเชยมและม EGTA ใด ตังแสํดงในร ูปทํ  

35 ร คอการหดตัวที ่ เก ิดธนน อาจจะเก ิดจากการท ี ่  PGF2o< มีผลไปยับยั ้ง

การเก ็บส ํะส ํมแคลเม ียมโดยแหล ่งเก ็บภายในเซลค ือ SR จากการท ี ่  PGF2o(

สำมารถย ับย ั ้ งการทำงานชองเอนใชม ื ่  A T P -d epe nde n t  c a l c i u m  b i n d i n g  

( C a r s t e n ,  1973) ร ่วมก ับการกระต ุ ้นให ้ม ีการหล ั ่งชองแคลเม ีอมจากแหล ่งเก ็บ 

ส ํะส ํมภายในเซลค ือ SR ( C a r s t e n  and M i 11 e r , 1977, 1987)

จากผลการทดลองตังแสํดงในร ูปที ่  35 -36  จะเห ็นว ่าสำรส ํก ัคด ้วย

เอธานอลจากว ่านส ักมดลูก ธนาด 10 Mg . / m l .  สำมารถลดการหดต ัวชอง 

กล ้ามเน ํ ้อมดล ูกหน ูชาวจากการกระต ุ ้นด ้วย PGF2o( ในนายาหล ่อ เลยง เนอ เมื ่อ 

ที ่ปราฬจากนคลเม ียมและม ี  EGTA ใต้  ม ีงอาจจะเก ิดจากสำรส ํก ัดด ้วย เอธานอล 

จากว่านสักมดลูก สำมารถย ับย ั ้ งการหล ั ่งชองแคลเม ียม จาก SR ก็ เห็นใต้

3. ผลชองสำรส ํก ัดต ้วยเอธานอลจากว ่านส ักมดลูกต ่อการหดต ัวจองมดลูกที ่ เก ิดใน 

ตัวหนูชาว

เม ื ่อให ้สำรส ํก ัดด ้วยเอธานอลจากว ่านส ักมดล ูก ขนาด 0 . 5  g . / k g .  

ทางผนังเม ื ่อบุส ัองท้อง พบว ่าสำมารถลดการหดต ัวของมดล ูกท ี ่ เก ิดในต ัวหน ูขาว

ในสํภาพที ่สํลบ เมื ่อกระตุ ้นด ้วย o x y t o c i n  1 i . น . / k g .ทางผนังเม ื ่อบ ุส ัองท้อง 

ใต ้อย ่างส ัด เจน ใม ่ว ่ าจะให ้ก ่อนหร ือหล ังจากให ้  o x y t o c i n  กระต ุ ้นการหดต ัว 

ชองมดลูก ตังแสํดงในรูปที ่  37 -45  โดยใม ่ม ีหน ูต ัวใดตายในระหว ่างทดลอง

ม ีงผลจากการทคลองน ํ ้  ม ีความสํอดคล้องกับผลที ่ เก ิดปีนในหลอดทดลอง เห ็นการ 

ยืนยันว่า สำรส ํก ัดด ้วยเอธานอลจากว ่านส ักมดล ูก สำมารถลดการหดต ัวของ

กล้ามเนอมดล ูกหน ูชาวได ้จร ิง ไม ่ว ่าจะ  เห็นการหดตัวที ่ เก ิดขนในหลอดทดลอง
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( i n  v i t r o )  หร ือการหดต ัวท ี ่ เก ิดชนภายในต ัวหนูชาว ( i n  v i v o )

สํร ุปผลการว ิจ ัยและจ ้อเส ํนอแนะ

จากผลการฑดสํอบฤฑธของสำรสํก ัดด ้วย เอธานอลจากว ่านส ักมดล ูก ต่อ 

การหดต ัวของกล ้ามเนอมดล ูกหน ูขาว โดยสิกษาฑั ้งผลต่อการหดตัวของกล้ามเนอ 

มดลูกที ่แยกจากกาย และการหดต ัวของมดลูกที ่ เก ิดในต ัวหนูขาว ส ํร ุปได ้ว ่าสำร 

สํกัคด้วย เอธานอลจากว ่านส ักมดลูก ม ีฤฑธิลดการหดตัวของกล้าม เนั ้อมดลูกที ่แยก 

จากกายหนูชาวได ้ เก ือบส ํมบ ูรณ เมอกระต ุ ้นการหดต ัวด ้วย o x y t o c i n  , Ach , 

5-HT และ KC1 ในนายาหล ่อเลยงเนอเฮอท ี ่ม ีแคลเม ียม De J a l o n  ม ีงผลใน 

การลดการหดต ัวของกล ้ามเนอมดล ูกน ปีนอยู ่ก ับขนาดของสำรสํกัคด้วย เ อธานอล 

จากว่านสักมดลูกที ่ให้  ( d o s e -d e p e n d e n t  i n h i b i t i o n )  นอกจากน ยังมีฤฑฮิ 

ลดการหดต ัวชองกล ้ามเน ํ ้อมดล ูกท ี ่แยกจากกายหน ูขาวได ้บางล่วน เมอกระต ุ ้นการ 

หดตัวด้วย o x y t o c i n ,  v a n a d a t e  และ PGF£,0< ในน ่ายาหล ่อ เลองเน ั ้อ เย ื ่อ  

L o c k e  R i n g e r  ท ี ่ปราสํจากแคลเม ียมและม ี  EGTA ม ีงผลการทดลองท ี ่กล ่าวมาน 

ม ีความสํอดคล้องกับผลที ่ เก ิดชนในตัวหนูขาว กล่าวคือ สำรส ํก ัดด ้วยเอฮานอล

จากว่านสักมดลูก สำมารถลดการหดต ัวชองมดล ูกท ี ่ เก ิดในต ัวหน ูขาว เย ื ่อกระตุ ้น 

การหดตัวด ้วย o x y t o c i n  ได้  ไม ่ว ่าจะให้ก ่อนที ่จะให ้  o x y t o c i n  หร ือให ้ใน 

ขณะที่ o x y t o c i n  กำลังออกฤฑธิ

เนองจากสำรส ํก ัดด ้วย เ อธานอลจากว ่านสักมดลูกที ่ ใส ั 'ในการส ิกษาคร ั ้ ง 

น เป็นล ่วนท ี ่ได ้จากการส ํก ัดด ้วยเอฮานอล 95 % จงอาจจะม ีสำรสำค ัญใน

การออกฤฑฮอยู ่ปะปนกันหลายตัว แต่สำรสำคัญที ่แส ํดงฤฑรน่าจะเป ็นสำรหลัก โดย 

สำมารถออกฤทฮลดการหดต ัวของกล ้าม เนั ้อมดลูกที ่แยกจากกายหนูขาวได้  เกือบ 

ส ํมน ูรณและไม ่ เฉพาะเจาะจงต ่อ  r e c e p t o r  ฬนิดใด ๆ ( n o n - s p e c i f i c  

r e c e p t o r  a n t a g o n i s t s ) ด ังน ั ้นผลที ่ลดการหดต ัวได ้น ่าจะเก ิดจากกระบวนการ 

เดยวก ัน และควรจะเป ็นกระบวนการท ี ่ เก ิดภายหล ัง  d r u g  -  r e c e p t o r
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i n t e r a c t i o n  แล้ว ตำแหน่งป ีองการออกฤทธิน ่าจะอยู ่ท ี ่ผน ังเชล โดยออก 

ฤฑธิย ับย ั ้ งการเคลอนที ่ซองแคลเย ัยมผ่านผน ังเชลทาง ca lc ium channe l s
เปนหลัก นอกจากน สำรส ํก ัดด ้วยเอธานอลจากว ่านย ักมดลูกย ังออกฤฑธิ  ลดการ 

หดตัวบางส ่วนป ีองกล้ามเนอมดล ูกหน ูป ีาว โนนายาหล ่อ เลยงเน ื ่อ เยอท ี ่ปราส ํจาก 

แคลเย ัยมและม ี  EGTA ต ังน ันจงอาจจะเป ็นไป' !ด ้ว ่า ม ีสำรส่าค ัญบางชนิดออก

ฤฑธ ิรบกวนกระบวนการภายในเชลท ี ่กระต ุ ้นให ้ เก ิดการหดต ัวได ้  เยัน ลดการ 

หล ั ่งป ีองแคลเย ัยมจาก SR , รบกวนกระบวนการทำงานของ p r o t e i n  k i n a s e  

บางชนิด ย ังอาจจะ เป ็น  p r o t e i n  k i n a s e  C หรือยับยัง c y t o s k e l e t a l  

e l e m e n t s  โดยตรงก ็อาจเป ็นได ้

จากผลที ่ส ํ ร ุปมาแล้วทังหมด จะ เห ็นว ่าสำรส ํก ัดด ้วย เอธานอลจากว ่าน  

ยักมดลูก ม ีฤทธลคการหดตัวซองกล้ามเนื ่อมดลูกหนูซาวได้  จ งอ า จ จ ะน ำ เอ า ไป  

ประย ุกต ่ใช ้ในการร ักษาทางคล ิน ิก หร ือทางการแพฑฮแผนโบราณ ที ่ด ้องการผล 

ในล ักษณะธองการลดการหดต ัวป ีองมดลูก เยัน ลดอาการปวดประจำเด ือนท ี ่ เก ิด  

จากการหดร ัดต ัวป ีองมดล ูก เป็นด้น แต่จะต ้องทำการติกษาอื ่น ๆ เพิ ่มเติมก่อน 

ท ี ่จะม ีการนำผลการต ิกษาน ื ่ไปใช ้หร ือเผยแพร ่  อาทิ เย ัน การฑดส ํอบความเป ็นน ิษ 

, การต ิกษาผลต ่อการหดต ัวป ีองกล้ามเน ํ ้อเร ือบชนิดอ ื ่นๆ เพิ ่อด ูว ่าสำรสํก ัดด้วย

เอธานอลจากว ่านย ักมดล ูก ม ีค วาม เฉพาะ เจาะจงในการออกฤฑ ธ ต ่อกล ้ามเนอ 

มดลูกหรือไม่  , ผลต่อการหดตัวซองกล้ามเนื ่อมดลูกมนุษฮ เน ื ่องจากอาจม ีความ 

แตกต ่างก ันระหว ่างเผ ่า 'พันธไุด้  เป็นต้น ตลอดจนการต ิกษากงสำรสำค ัญต่าง ๆ

ท่ี,พบในว่านยักมดลูก และสำรส ่าคัญที่เป็นตัวออกฤฑธที ่แท้จริง เป็นต้น
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