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บทที่1
บทนํ า

ความเปนมาและความสํ าคัญของปญหา
จากการศึกษาทางเภสัชวิทยาของสารตนแบบ  CU 763-10-01  ซึง่ไดถูกพัฒนาขึ้น

มาโดย ชํ านาญ  ภัตรพานชิ  และ เฉลิมเกียรติ  สงคราม   ภาควิชาเภสัชเคมี   คณะเภสัชศาสตร
จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย    สารดังกลาวเกิดจากการรวมของยา Valproic  acid   เขากับ
pyridoxine (vitamine B6)  เพือ่วตัถปุระสงคในการตานชัก  แตจากการทดสอบฤทธิ์ทางเภสัช
วทิยาพบวาสารดงักลาวสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย จึงนํ ามาสังเคราะหไดสาร
ใหมขึน้อกีหลายชนิดโดย  ลือลักษณ   ลอมล้ิม  ภาควิชาเภสัชเคมี คณะเภสัชศาสตร  จุฬาลงกรณ
มหาวทิยาลยั  และสารที่สังเคราะหไดหนึ่งในนั้นคือ  CU 763-15-13 (รูปที ่ 1)  ซึ่งคาดวานาจะมี
ฤทธิใ์นการลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบได  จึงไดมีการนํ ามาศึกษาทดสอบผลทางเภสัชวิทยา

รูปที่ 1   แสดงสูตรโครงสรางของ CU 763-15-13,CU18-05 และ CU 18-06

CU 18-06
MW = 237.24

CU 18-05
MW = 191.24

CU 763-15-13
MW = 200
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 การศกึษาทางเภสัชวิทยาเบื้องตนของ CU 763-15-13  เมือ่เปรียบเทียบกับ
papaverine  โดย กลุยา  สายชุมอินทร,(2541)  พบวา CU 763-15-13   สามารถยับยั้งการหดตัว
ทีเ่กิดขึ้นเอง(spontaneous  contraction)ของล ําไสเล็กสวนตนกระตาย  ที่เกิดจากการกระตุนดวย
Ach, BaCl2 และ KCl   โดยการยับยั้งเปนไปตามความเขมขน (dose  dependent)  นอกจากนี้ยัง
มผีลยบัยัง้การหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว  ที่เกิดจากการกระตุนดวย  NE, 5-HT,
BaCl2 และ KCl  ไดอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ  เชนเดียวกับ papaverine    เมือ่น ําสารทดสอบดัง
กลาวมาทดสอบฤทธิ์ในทอนํ าอสุจิหนูขาวและหลอดเลือดแดงใหญกระตาย  สามารถยับยั้งไดเมื่อ
กระตุนดวย 5-HT, BaCl2 และ KCl  แตไมมีผลยับยั้งในการกระตุนดวย NE ในขณะที่ papaverine
สามารถยับยั้งได  และในสารละลาย Kreb Henseleit ทีป่ราศจากแคลเซียม CU 763-15-13
สามารถยบัยั้งการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อกระตุนดวย  NE  และ  KCl  สวนใน
สารละลาย   high  potassium  depolarization   เมือ่กระตุนดวย CaCl2  แบบความเขมขนสะสม
พบวา CU 763-15-13   สามารถยบัยั้งการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวได   โดยสามารถ
เลื่อนกราฟ contraction response  ได  และการยับยั้งเปนไปตามขนาดความเขมขน  ซึ่งใหผล
เชนเดียวกับ papaverine จากการทดลองไดเสนอวา              CU 763-15-13  ออกฤทธิ์ยับยั้งการ
หดตวัของกลามเนื้อเรียบผานกลไกทั้งทาง  recepter – operated calcium  channel (ROC)
และ  Voltage – operated calcium  channel (VOC) และยังมีผลรบกวนการปลดปลอยของ
แคลเซียมจาก แหลงเก็บสะสมภายในเซลล

โดย อุนเรือน  แกวพินิจ, (2541) ไดศึกษาผลของ  CU 763-15-13  ตออัตราการ
หายใจ  พบวา สามารถออกฤทธิ์ยับยั้งการขนสงอิเล็กตรอนในลูกโซการหายใจที่  complex Ι   ซึ่ง
เปนผลใหความสามารถในการสังเคราะห ATP  ของไมโตคอนเดรียลดลง    CU 763-15-13  ไมมี
ผลตอการทํ างานของ  ATPase  activity     แตสารทดสอบนี้สามารถยับยั้งการกระตุนการหายใจ
ดวยแคลเซียมของ   ไมโตคอนเดรีย     และ   ยงัสามารถกระตุนใหเกิด  lipid   peroxidation  ได
ดวย
                     จากการศกึษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ CU 763-15-13   ตอการหดตัวของกลาม
เนือ้เรยีบกระเพาะหนูขาว   โดย คณิตา ยิ้มศรีใส,(2542)   กพ็บวา CU 763-15-13   มผีลลดการ
หดตวัของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูขาวได  เมื่อกระตุนดวย  5-HT,  Ach,  CaCl2,
BaCl2, และ  TEA  ไดอยางมนียัสํ าคัญทางสถิติ   โดยไดเสนอไววาการยับยั้งการหดตัวของกลาม
เนือ้เรยีบกระเพาะอาหาร  อาจจะเกิดผานทาง  receptor-operated  calcium  channel  (ROC),
voltage-dependent  calcium  channel (VOC)   และ   K+  channel    นอกจากนี้ยังมีผลตอการ
ปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลอีกดวย
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                     จากสาร  CU 763-15-13  ทีไ่ดจากการพัฒนาอนุพันธของ  Valproic  acid  ใหมี
โครงสรางเปนเอไมด  ซึง่มผีลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ    จากนั้นไดมีการพัฒนาโครงสราง
ตอมา  โดย ชํ านาญ  ภัตรพานชิ  และคณะ  โดยมีการเปลี่ยนโครงสรางหลักจาก pyridine
derivative    มาเปน    aniline  derivative   ท ําใหไดสารใหมขึ้นมา  คือ   CU 18-05 และ        
CU 18-06 ( ดังรูปที่ 1)   คาดวาสารทั้งสองนาจะลดผลการกดการหายใจ  และ  การเกิดออกซิเด
ทฟีฟอสฟอริลเลชั่นของไมโตคอนเดรยีลงได
                     จากการศกึษาเบื้องตนทางเภสัชวิทยา    โดย  วสูิจน  วิจิตรนิเทศ และ  สมยศ
วจิิตรเอกฉันท,(2542)    พบวาทั้ง   CU 18-05 และ CU 18-06  มผีลตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบ   โดย CU 18-05   มผีลลดการหดตัวของลํ าไสกระตายที่กระตุนดวย  TEA และ Ach   แตให
ผลนอยกวา CU 18-06    และในการศึกษาผลตอหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว  พบวา    CU 18-05
ไมมีผล  ตอการหดตัวเมื่อกระตุนดวย TEA  และมผีลนอยมากตอการกระตุนดวย NE   ในขณะที่
CU 18-06  จะมผีลลดการหดตัวจากการกระตุนดวย TEA และ NE  ไดสูงมาก  นอกจากนี้ยังพบ
วาCU 18-06  สามารถลดการหดตัวจากการกระตุนดวย  NE  ตอทอนํ าอสุจิหนูขาวไดบาง   แตไม
พบผลเปลี่ยนแปลงนี้เลยเมื่อให CU 18-05

จากขอมลูทีไ่ดกลาวมาขางตน   จะเห็นวา  ยังมิไดมีการศึกษาฤทธิ์ของ   CU 763-
15-13, CU 18-05  และ CU 18-06   ตอหลอดเลือดหัวใจ  ซึ่งหลอดเลือดหัวใจนั้นเปนอวัยวะที่นา
สนใจ  เนือ่งจากพบวา  การตอบสนองของสารบางชนิด  จะใหผลตรงกันขามกับหลอดเลือดที่
บริเวณอืน่ๆ   เพราะที่หลอดเลือดหัวใจนั้นมีลักษณะจํ าเพาะบางอยางของ  receptor  ทีแ่ตกตาง
จากหลอดเลือดที่อ่ืนๆ  และจากการศึกษาของ  อรชร  อิงคานุวัฒน,(2535)  ไดเสนอไววา   การให
Ach  ไปกระตุนทีห่ลอดเลือดหัวใจแลวสามารถทํ าใหเกิดการหดตัวขึ้นนั้นเปนเพราะที่หลอดเลือด
หวัใจนาจะมีปริมาณของ  mascarinic  receptor  ทีอ่ยูบนเยื่อบุหลอดเลือดนอยกวาหลอดเลือด
ชนดิอืน่ๆ   ซึ่งเปนลักษณะเฉพาะของหลอดเลือดหัวใจสุกร    โดยปกติการกระตุนดวย  Ach  ใน
หลอดเลือด aorta  และหลอดเลือดจากที่อ่ืนๆ  ของสุกร  ยกเวนหลอดเลือดหัวใจสุกร(porcine
coronary  artery)   จะท ําใหเกิดการคลายตัวไดโดยอาศัยเยื่อบุหลอดเลือด(endothelium)
[Graser, Leisner และ  Teiedt, 1986]   นอกจากนีย้งัพบวามีความแตกตางของปริมาณของ
receptor  subtype  โดยทีห่ลอดเลือดหัวใจ นั้นจะมี  β1-type  ที่เดน   ผลนีต้รงกับการศึกษาของ
อรชร  อิงคานุวฒัน,(2535)  ทีพ่บวา  propranolol (non – selective  beta  adrenergic
antagonist)  สามารถยับยั้งฤทธิ์การคลายตัวของ  noradrenaline(NA)  ในหลอดเลือดหัวใจ  ไดดี
กวา  prazosin (alpha –1 adrenergic  antagonist)  และ  yohimbin (alpha –2 adrenergic
antagonist)  สวนในหลอดเลือด aorta นัน้พบวามี  α - receptor  ที่เดน [Hof และ Vuoreles,
1983]  ท ําใหเกิดการตอบสนองที่แตกตางกันเมื่อไดรับการกระตุนดวย NA  คอืทีห่ลอดเลือดหัวใจ
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ท ําใหเกิดผลในการคลายตัวของหลอดเลือดไดจากการกระตุนที่  β1- receptor  สวนหลอดเลือด
aorta นัน้  พบวาสามารถทํ าใหเกิดการหดตัวของหลอดเลือดจากการกระตุนที่   α - receptor ได
จากขอมลูทัง้หมดที่กลาวมา   ทํ าใหพอสรุปไดถึงความแตกตางของหลอดเลือดที่หัวใจกับหลอด
เลอืดทีบ่ริเวณอืน่ๆ ได  และเหตุผลนี้เองที่เปนจุดที่นาสนใจ  ในการนํ ามาทํ าการศึกษาถึงผลของ
การใหสารทดสอบทั้ง  3 ชนิด (CU 763-15-13, CU18-05  และ CU18-06) ในหลอดเลือดหัวใจ
เพือ่น ํามาเปรยีบเทียบกับหลอดเลือดที่อ่ืนๆและอวัยวะที่บริเวณตางๆ   ที่ไดเคยมีการศึกษามาแลว
ดงัทีไ่ดกลาวไวขางตน   โดยในการศึกษาครั้งนี้จะเลือกใชหลอดเลือด  coronary ของหัวใจสุกร มา
ท ําการทดสอบ  เนื่องจากสุกรนั้นมีการตอบสนองตอสารสื่อประสาท  และสารอื่นๆ ใกลเคียงกับ
มนุษย [Ngai, Rath และ Pual,1989]  และยงัเปนการชวยลดปญหาทางดานจรยิธรรมอีกดวย  ดัง
นัน้ในการศกึษาผลของสารทดสอบทั้ง 3 ชนิดนี้  จึงนาที่จะมีประโยชนสํ าหรับที่จะเปนขอมูลพื้น
ฐานเพือ่น ําไปใช   เปนแนวทางในการศึกษาและพัฒนาสูตรโครงสรางของสารใหดีขึ้นดีตอไป

สมมตฐิานของการวิจัย ( Hypothesis )

1. สาร  CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06  มผีลในการคลายหลอดเลือด
แดงจากหัวใจสุกร

2. การออกฤทธิ์  ของ  CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06  มผีลตอการ
เคลือ่นที่ของแคลเซียมจากภายนอกเขาสูภายในเซลล    และมีผลตอการปลดปลอย
ของแคลเซียมภายในเซลลจาก SR

วตัถุประสงคของการวิจัย
 

 1.   เพือ่ศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ  CU 763-15-13,  CU 18-05   และ  CU 18-06
ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร   เมื่อถูกกระตุนดวย  Acetylcholine,
Serotonin,  Histamine,  BaCl2  และ  CaCl2

  2.   เพือ่ศึกษาถึงตํ าแหนงในการออกฤทธิ์ ของ  CU 763-15-13,   CU 18-05   และ
CU 18-06  โดยศกึษาเปรียบเทียบทั้งในสภาวะที่ปกติ(มีแคลเซียมอยูภายนอกเซลล)
และในสภาวะที่ไมมีแคลเซียมอยูภายนอกเซลล
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ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการทํ าวิทยานิพนธ

  1.    ท ําใหทราบฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ  CU 763-15-13  ,CU 18-05   และ  CU 18-06   
ตอหลอดเลือดแดงของหัวใจสุกร  วาใหผลแตกตางกันอยางไร  เมื่อไดรับตัวกระตุน
ชนิดตางๆ

  2.    ท ําใหทราบกลไกการออกฤทธิ์ของ  CU 763-15-13  ,CU 18-05   และ CU 18-06 วา
เกีย่วของกับอะไรที่ตํ าแหนงใดบาง

  3.   ท ําใหทราบถึงผลของ CU 763-15-13  ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงหัวใจสุกรวา
แตกตางจากอวัยวะอื่นๆ ที่ไดเคยมีการศึกษามาแลวอยางไร  และทํ าใหทราบถึง    
ขอมูลพื้นฐานของ      CU 18-05   และ  CU 18-06   เพือ่น ําไปใชในการศึกษา  และ
พฒันาสูตรโครงสรางของสารใหดีข้ึนตอไป



บทที่ 2
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ

แนวเหตุผลและทฤษฎีที่เกี่ยวของ

ความสมัพนัธของแคลเซียมตอการหดและคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ
                   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบ    มีความเกี่ยวของกับแคลเซียม   โดยแคลเซียม  จะ
เปนตวัการสํ าคัญในการกระตุนการทํ างานของเอนไซม  myosin  light  chain  kinase   ( MLCK )
หรือ  protein  kinase  ชนิดอื่นๆ     ท ําใหเกดิการหดตัวของกลามเนื้อเรียบขึ้น   ซึ่งปริมาณของ
แคลเซียมอิสระภายในเซลลนั้นจะไดมาจาก   แคลเซยีมจากภายนอกเซลลเคลื่อนที่ผานเยื่อหุม
เซลล    นอกจากนี้ยังมีการปลดปลอยแคลเซียมอิสระออกมาจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล หรือ
SR (Sarcoplasmic  reticulum) [Yamanoue และคณะ,1994]  และปริมาณแคลเซียมอิสระ  จะ
ไปมีผลตอ  contractile   protein    ท ําใหเกดิการหดตัวของกลามเนื้อเรียบขึ้นได   สวนการคลาย
ตวัของกลามเนื้อเรียบนั้น เกิดจากการที่ความเขมขนของแคลเซียมอิสระภายในเซลลลดลงทํ าให
ไมสามารถกระตุนการทํ างานของเอนไซม MLCK  ได  ทํ าใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ
ขึ้นได  [Hirano และคณะ,1991]                                          

การเพิม่ขึน้ของแคลเซียมอิสระภายในเซลล  เกิดไดดังนี้
1. เกดิจากแคลเซียมจากภายนอกเซลลเคลื่อนที่เขามาสูภายในเซลล  (รูปที่ 2)

1.1  แคลเซยีมผานเขามาในสภาวะพัก  ( resting   influx )  หรือ  leak  mechanism   ซึ่ง
แคลเซียมที่ผานเขาเซลลโดยกลไกนี้  จะถกูเกบ็สะสมไวในแหลงเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลล
(SR) (รูปที ่2) ซึ่งวิธีการนี้จะไมทํ าให Ca2+ อิสระภายในเซลลเพิ่มข้ึนโดยตรง
       1.2  แคลเซียมผานเขาเซลลทาง  potential  ( voltage ) -  operated  calcium  channel
( POC  หรือ  VOC )   โดยเมือ่เกดิการเปลี่ยนแปลงของศักยไฟฟาแลวทํ าใหเกิด action  potential
ทีเ่ยือ่หุมเซลลขึ้น  แลวสงผลใหเกิด  depolarization  ขึน้ ทํ าให   VOC  เปดออก  แลวจึงเกิดการ
เคลือ่นทีข่องแคลเซียมจากภายนอกเซลลเขาสูภายในเซลล  ผานทาง Ca2+ channel ข้ึนได  โดย
แคลเซียมจะเกิดการแลกเปลี่ยนกับโปแตสเซยีมภายในเซลล  ดังนั้นในสภาวะที่มีปริมาณของ
โปแตสเซียมสูงๆ   จึงยิ่งสามารถกระตุนการเปดของ  VOC ไดมากขึ้น  ทํ าใหเกิดการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบมากขึ้นดวย [Itoh และคณะ,1981; Han และคณะ ,1995]

POC  นัน้สามารถจะแบงไดเปน 2 ชนิด คือ  slow  potential-operated  calcium
channel [POC(S)]  และ  fast potential-operated  calcium channel [POC(F)]    โดยพบวา
POC(S)  จะมกีารเคลื่อนที่เขามาภายในเซลลทาง  T tubule (transverse tubules) (รูปที่ 3)  เมื่อ



7

รูปที ่2     แสดงกลไกที่เกี่ยวของกับการเพิ่มข้ึนของแคลเซียมอิสระภายในเซลล
                            [Karaki และ Weiss, 1988]
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รูปที ่3     แสดงการเคลื่อนที่ของแคลเซียมจากภายนอกผานเขาสูเซลลทาง slow channel
                    [POC(s)] แลวไปมีผลตอการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR
                    [Lossnitzer, Pfennigsdorf และ Brauer.]
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มแีคลเซียมผานเขามาทาง T tubule นี ้จะมสีวนหนึ่งที่ถูกปมเขาไปเก็บสะสมไวในแหลงเก็บสะสม
แคลเซียม(SR) และมบีางสวนที่ไปมีผลในการกระตุนที่  contractile  protein  โดยตรง (รูปที่ 2)
ดงันั้นที่ POC(S)  จงึมบีทบาทส ําคัญตอการหดและคลายตัวของกลามเนื้อโดยตรง  ซึ่งตางจาก
POC(F)  ทีจ่ะไมมีผลตอ contractile  protein โดยตรง (รูปที่ 2)  แตจะพบวาการผานเขามาของ
Ca2+ ทาง POC(F)  จะมปีริมาณที่มากกวาทาง POC(S)  และจะถกูนํ าเขามาเก็บไวใน SR  ดังนั้น
ที่ POC(F)  จงึเปนแหลงรับ Ca2+จากภายนอกเขามาเก็บสะสมไวใน SR [Karaki และ Weiss,
1988]
       1.3  แคลเซียมผานเขาเซลลทาง   receptor  -  operated  calcium  channel  ( ROC )  โดย
เมือ่มสีารมากระตุนที่จํ าเพาะเจาะจงตอ receptor นัน้ จะสงผลให ROC เปดออก   ทํ าให
แคลเซยีมจากภายนอกเซลลเคลื่อนที่เขาสูภายในเซลลได    โดยผานทาง  Ca2+ channel   นอก
จากผลการกระตุนการเพิ่มของแคลเซียมจากภายนอกเซลลแลว  ยังพบวาเมื่อมีการกระตุนที่
receptor  ทีจ่ ําเพาะเจาะจงก็อาจมีผลเพิ่มแคลเซียมจากภายในไดโดยการเรงการปลดปลอย
แคลเซียมจาก SR  ซึง่เปนผลมาจากการเพิ่มข้ึนของปริมาณ IP3 ( inositol–1,4,5-triphosphate )
จากการกระตุน phospholipase C  ซึง่จะไดกลาวถึงรายละเอียดตอไปในหัวขอของกลไกที่เกี่ยว
ของตอการเปลี่ยนแปลงปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล

2. เกดิจากการปลดปลอยของแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลล ( SR ) โดย
สามารถเกิดได 3 กลไก    คือ
      2.1 calcium - induced   calcium   release   ( CICR )   เกดิจาก  แคลเซียมภายนอกเซลล
เคลื่อนที่ผาน  POC(S) ดงัทีไ่ดกลาวขางตน  จากนั้นปริมาณ Ca2+ ทีผ่านเขามานี้จะไปมีผลกระตุน
ใหมกีารปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมแคลเซียม ( SR ) (รูปที่ 3) [Lossnitzer
,Pfennigsdrof และ Brauer,1983; Ito และคณะ,1986; Abe,Karaki และ Endoh,1996]

2.2 จากการกระตุน โดย caffeine  ซึง่สามารถกระตุนใหมีการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR
ได โดยมีความเกี่ยวของกับ  ryanodine  receptor [Kawakami และคณะ,1998]   นอกจากนี้ยัง
พบอีกวา caffeine นอกเหนอืจากการเพิ่มการปลดปลอยของแคลเซียมอิสระจาก SR  แลวยังมีผล
ตอการเพิ่ม  Ca2+ influx  ผานทาง POC  ไดอีกดวย [Chen และคณะ, 1996]
       2.3 จากการกระตุนที่ receptor ทีจ่ ําเพาะเจาะจงแลวเกิดการเปลี่ยนแปลงทํ าใหมี  IP3                     
( inositol–1,4,5-triphosphate )  เพิม่มากขึน้  สงผลกระตุนการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR  ได
มากขึ้นดวย [Berridge,1993]
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3. เกดิจากสาเหตุอ่ืนๆ       จากการศกึษาทีผ่านมาพบวาการเพิ่มข้ึนของแคลเซียมนั้นนอกจาก
ผลจากภายนอกเซลลและภายในเซลลดังที่กลาวมาแลว  ยังมีผลจากสาเหตุอ่ืนๆ อีกที่สามารถ
เปลีย่นแปลงปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล  ซึ่งพอจะแบงออกไดเปน กลุมของ voltage-
dependent  ion channels โดยจะรวมถึงพวกอิออนตางๆ เชน  Ba2+ ทีส่ามารถสงผลใหมีการ
เพิม่การเขาของแคลเซียมผานทาง Ca2+ channel  หรอื กระตุนการปลดปลอยของแคลเซียม
จาก SR   ท ําใหมกีารเพิ่มข้ึนของแคลเซียมอิสระภายในเซลล     และกลุมที่สํ าคัญอีกกลุมก็คือ
พวก  non  channel ตางๆ  ซึ่งไดแก  Ca2+  ATPase, Na+/ Ca2+ exchanger,บทบาทการ
ท ํางานของ SR และ mitrochondria, รวมทั้งเรื่อง  sensitivity ของ contractile protein โดยจะ
พบวาสิง่ตางๆ เหลานี้ลวนแลวมีผลตอการเพิ่มหรือลดปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลลได
ทัง้สิ้น[Spedding และ Paoletti,1992]  โดยจะขอกลาวถึงกลไกที่อาจจะเกิดขึ้นไดบางจาก
สาเหตุตางๆ ดังนี้

3.1 เกี่ยวของกับ ion  channel  อ่ืนๆ
การเกดิการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ  นอกจากจะขึ้นอยูกับปริมาณของ แคลเซียม

แลว  ยังขึ้นอยูกับปริมาณของ โปแตสเซียม,โซเดียม  และ คลอไรด อีกดวย  เนื่องจากเซลล
กลามเนื้อเรียบปกตินั้นจะประกอบไปดวย  ionic  channel  ตางๆ มากมายไดแก  Ca2+ channel,
K+ channel,   Na+ channel   และ   Cl-  channel  ซึง่ถามีผลเกิดการเปลี่ยนแปลงที่  ionic
channel  ตางๆ  เหลานี้ก็จะมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบได   เชน  ในภาวะที่มีการกระตุน
ที่  K+ channel  จะเกิดมีการเคลื่อนที่ออกของปริมาณโปแตสเซียมจากภายในเซลลออกสู
ภายนอกเซลลจํ านวนมากจนทํ าใหเกิดภาวะ  hyperpolarization ข้ึน   ซึ่งจะสามารถไปยับยั้งที่
voltage-dependent  Ca2+ channel  ได    และสงผลใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบได
[Nelson และคณะ, 1990; Gollasch และคณะ, 1992; NelsonและQuayle, 1995; Bychkov และ
คณะ,1997]  นอกจากนี้ยังพบวาภาวะ  hyperpolarization  จากการเปดของ  K+ channel  จะมี
ผลในการลด Ca2+ influx  และยงัมผีลในการยับยั้งการกระตุนของ  agonist  ในการปลดปลอย
Ca2+  จาก SR  ภายในเซลล  ไดอีกดวย [Khan และคณะ, 1998]   และยงัพบอีกดวยวาภาวะ
hyperpolarization  นัน้มคีวามสัมพันธกับ  Cl-  channel เชนเดียวกัน  คือเมื่อมีการเปด Cl-

channel จะมีปริมาณของคลอไรดไหลเขาสูภายในเซลลจํ านวนมาก  ทํ าใหคาความตางศักยไฟฟา
ทีเ่ยือ่หุมเซลลนั้นยิ่งมีมากขึ้น  เมื่อเทียบกับภายนอกเซลลซึ่งมีปริมาณของโปแตสเซียมอยูเปน
จ ํานวนมาก   และในทางกลับกันเมื่อมีการยับยั้งการเกิด  K+ efflux  หรือ  Cl- influx  กจ็ะเกิดผล
เพิ่มปริมาณแคลเซียมอิสระ ภายในเซลล และมีผลเพิ่มการหดตัวของกลามเนื้อเรียบได [Akbarali
และ Giles, 1993]  สวนผลของ Na+ channel  ตอปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล   อาจเกิด
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ไดจากการ  reverse  ของ     Na+/ Ca2+ exchanger   โดยจะพบวาเมื่อมีการกระตุนที่  Na+

channel  จะมกีารไหลเขาของปริมาณโซเดียมเขาสูเซลลเปนจํ านวนมาก ทํ าใหไมสามารถเกิดการ
แลกเปลี่ยนระหวาง Na+  เขาสูเซลล กับ Ca2+ ออกนอกเซลลไดตามปกติจึงทํ าใหเกิดการแลก
เปลีย่นกนัในทางตรงกันขามแทนคือมีการแลกเอาแคลเซียมเขาสูเซลล และขับโซเดียมที่มีอยูมาก
ภายในเซลลออกไป  ทํ าใหเพิ่ม  Ca2+ influx  ไดมากขึน้  สงผลใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
ได [Goldhaber, 1996; Maddford และ Pierce, 1997; Arakawa และคณะ, 1999]

3.2 เกี่ยวของกับ  Ca2+  ATPase pump
โดยปกติถามีการกระตุนที่  Ca2+  ATPase pump  จะมผีลทํ าใหเพิ่มการสะสมของ

แคลเซียมเขาไปเก็บไวใน SR  หรอืมีการเรงการปม  แคลเซียมออกสูภายนอกเซลล  ซึ่งทั้ง 2
กระบวนการนี้จะมีผลทํ าใหลดปริมาณแคลเซียมภายในเซลลลงได

3.3 เกี่ยวของกับ  Na+/ Ca2+ exchanger และ  Na+-K+ ATPase pump
พบวาเมือ่มภีาวะที่มีโซเดียมคั่งภายในเซลล  อาจเนื่องมาจาก การกระตุนที่  Na+

channel  ดงัทีไ่ดกลาวมาแลวในหัวขอที่ 3.1  ท ําใหเกิดการ   reverse  ของ     Na+/ Ca2+

exchanger     นอกจากนี้ยังพบวาสารในกลุม  digitalis glycoside  และ  Ouabain  ทีม่ผีลในการ
ยบัยั้ง    Na+-K+ ATPase pump ในการปม Na+  ออกนอกเซลล สามารถทํ าใหเกิดการเพิ่ม
ปริมาณโซเดียมภายในเซลลไดเชนกัน  ก็จะมีผลเพิ่ม Ca2+ influx  เขาสูภายในเซลลได [Kim และ
Akera, 1987;  Hamlym และคณะ, 1991]   โดยผานทาง reverse  ที่  Na+/ Ca2+ exchanger
เชนกัน  ท ําใหสามารถเพิ่มปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล และมีผลตอการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบได

3.4 เกีย่วของกับแหลงการสรางพลังงาน(ATP)
 ATP  เปนแหลงพลังงานสํ าคัญ ในการกระตุน   Ca2+  ATPase pump  และ        

Na+-K+ ATPase pump   ใหท ําหนาที่ไดตามปกติ ดังนั้น ถาขาด ATP  กจ็ะมีผลทํ าให  Ca2+

ATPase pump  ไมสามารถปมแคลเซียมเขาไปเก็บไวใน SR  ไดตามปกติ  และถามีผลในการ
ยับ้ยัง้การทํ างานของ  Na+-K+ ATPase pump เหมอืนกับสารพวก cardiac  glycosides  ดังที่
กลาวมาแลวในหัวขอที่ 3.3    ผลตางๆเหลานี้ลวนแลวแตทํ าใหมีการเพิ่มปริมาณแคลเซียมอิสระ
ภายในเซลลทั้งสิ้น   นอกจากนี้ยังพบวา  ATP  นัน้มคีวามสํ าคัญตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
โดยจะทํ าใหเกิดการ  phosphorylated  myosin  ในการกระตุน contractile  protein ท ําใหเกิด
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบได
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3.5 เกี่ยวของกับ Ca2+ sensitivity
โดยปกต ิ  กลไกการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ  จะเกิดขึ้นได  เมื่อมีปริมาณแคลเซียม

อิสระภายในเซลลมาจับกับ  calmodulin  เกิดเปน  calcium-calmodulin  complex  ขึน้   และจะ
ใชพลังงาน  ATP  เพือ่ใหเกิดการกระตุนเอนไซม  myosin  light  chain  kinase  (MLCK) [Kamm
และ Stull, 1985; Hirano และคณะ,1991] ใหเกิดการ  phosphorylation  ไดเปน
phosphorylated  myosin (myosin P) ซึง่จะสามารถเกิดปฏิกิริยา   จับกับ  actin    ท ําใหเกิดการ
หดตวัของเซลลกลามเนื้อเรียบได   และในทางกลับกัน  เมื่อมีแคลเซียมอิสระภายในเซลลลดลง
จะทํ าให  calmodulin  แยกตัวหลุดออกจาก  calcium-calmodulin  complex  และจะมีผลในการ
กระตุน  เอนไซม phosphatase  ท ําใหเกิด  dephosphorylation  ของ  myosin  light  chain   ซึ่ง
ในภาวะนี้  myosin  จะไมสามารถทํ าปฏิกิริยากับ  actin  ได   ทํ าใหเกิดการคลายตัวของกลาม
เนือ้เรยีบขึน้ได   ดังนั้น  ถามีการเปลี่ยนแปลงตอกลไกตางๆ เหลานี้ก็จะมีผลในการเพิ่มการหด
หรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ [Murphy, 1993] (รูปที ่ 4)ซึ่งเกี่ยวของกับ Ca2+ sensitivity ของ
เซลลกลามเนือ้เรียบชนิดนั้นๆ   นอกจากนี้ยังมีรายงานถึงผลของการเพิ่มปริมาณของ cAMP และ
cGMP  วามีผลตอการลด Ca2+ sensitivity อีกดวย[Adelstein และคณะ,1978; Abe,Kanaide
และ Nakamura, 1990]

กลไกทีเ่กีย่วของตอการเปลี่ยนแปลงปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลลมีดังนี้
ดังที่ไดกลาวมาแลวขางตนถึงผลของแคลเซียมอิสระภายในเซลลที่เพิ่มข้ึนนั้นบาง

สวนเกิดโดยผานกลไกของ ROC  กลาวคือ เมื่อมีสารตางๆ  เชน  catecholamine,
acetylcholine,  histamine,  serotonin   ฯลฯ   มาจับกับ receptor  จะใหผลเกิดการเปลี่ยนแปลง
ทีแ่ตกตางกันไปขึ้นอยูกับชนิดของ receptor  นัน้ๆ ดังนี้[Bolton,1979;Karaki และคณะ,1997]
     1. ถาเปน  G – protein  coupled  receptor  จะเกิดผลผาน  adenylate  cyclase  cascade
และ  phosphoinositol   cascade  [Miller-Hance และคณะ,1988; Gaul และคณะ, 1998;
Calderone และ Martinotti, 2000]  โดย

 ถาการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้นโดยผาน  adenylyl   cyclase  (รูปที่ 5)  หากมกีารจับของสาร
ที่ receptor  จะท ําใหเกิดการกระตุนใหเอนไซม adenylyl   cyclase  ท ําหนาที่ในการเปลี่ยน
adenosine-5-triphosphate ( ATP )  ใหเปน  cyclic  adenosine-3,5-monophosphate (cAMP)
แลว  cAMP  จะไปกระตุน  ให  protein  kinase A  เกิด  phosphorylate ขึน้ แลวเกิดการเปลี่ยน
แปลงหลายประการ  คือ  สามารถกระตุน   Ca2+ channel  แลวทํ าใหเกิดการเคลื่อนของแคลเซียม
จากภายนอกเซลลเขาสู ภายในเซลลผานทาง Ca2+ channel  ได  ทํ าใหมีการเก็บสะสมแคลเซียม
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รูปที ่4     แสดงการหดและคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ [Murphy, 1993]



14



15

ทีเ่คลื่อนเขามานี้ใน SR  ไดโดยเกิด phosphorylate  ATP  ทํ าให Ca2+ ATPase pump  ทํ าหนาที่
เรงการเก็บแคลเซียมเขามาไวใน SR    และยังมีผลตอ contractile  proteins  ท ําใหลดการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบได
                หากการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้นโดยผาน phospholipase C (รูปที ่6) เมื่อมีการจับของสาร
ที่ receptor จะเกิดผลกระตุนใหเอนไซม phospholipase C  ท ําหนาที่ในการ   hydrolyse
phosphatidylinositol-4,5-biphosphate ( PIP2 )   ไดเปน   diacylglycerol ( DAG )   และ
inositol–1,4,5-triphosphate     ( IP3 )   ซึ่ง DAG นัน้จะไปกระตุน protein  kinase C เกิดการ
เปลีย่นแปลงตางๆ ขึ้นภายในเซลล แลวสงผลตอ  tension ของกลามเนื้อเรียบดวย   สวน IP3 ก็มี
บทบาทสํ าคัญในการกระตุนการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR  ออกมา  ทํ าใหมีการเพิ่มของ
แคลเซียมอิสระภายในเซลล  สงผลตอ contractile  protein  เกดิผลเพิ่มการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบขึ้นได [Horowitz และคณะ,1996]
      2. ถาเปน  receptor  ทีไ่มได couple  อยูกับ G – protein  การเปลีย่นแปลงจะเกิดผานทาง
guanylyl  cyclase   โดยเมื่อมีการกระตุนที่ receptor  จะเกิดผลในการกระตุนเอนไซม guanylyl
cyclase  ใหท ําหนาที่เปลี่ยน guanine-triphosphate (GTP)   ใหเปน cyclic-guanine
monophosphate (cGMP)  แลวจะไปกระตุน protein  kinase G ตอไป ทํ าใหเกิดผลลดการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบ [Abe,Kanaide และ Nakamura,1990]   โดยจะเกิดการเปลี่ยนแปลงได 3
ประการหลัก[Collin,1991] (รูปที่ 7)    คอื

1. เกดิการยบัยัง้การเคลื่อนที่ของ แคลเซียมจากภายนอกเขาสูเซลลทาง
Ca2+ channel
2. เกดิการยับยั้งการปลดปลอยของ  แคลเซียมออกจาก SR
3. เกิดผลโดยตรงที่ contractile  proteins  โดยการไปยับยั้งการจับกันของ  actin

และ myosin

นอกจากนี้  ยังพบวา cGMP  มผีลตอ  K+  channel   โดยสามารถกระตุนใหมีการเปด K+

channel (รูปที่8) การเพิ่มข้ึนของ cGMP  เกีย่วของกับ  nitric  oxide (NO)  และถือวาเปนสาร
จ ําพวก  endothelium  derived  relaxing  factor (EDRF)  [Furchgott, 1984;  Park และ
คณะ,2000; Yamaki และคณะ, 2000]  ซึง่หลัง่มาจาก  endothelium  ทีบ่อุยูที่ผนังหลอดเลือด

nitric  oxide (NO)  จะมีผลไปกระตุน  guanylate  cyclase (GC) ท ําใหเกิดการเพิ่ม
ของ cGMP  การท ําใหมีผลเพิ่มการเคลื่อนของ K+   จากภายในเซลลสูภายนอกเซลลไดมากขึ้นสง
ผลใหเกิด  ภาวะ  hyperpolarization  ขึน้  แลวไปมีผลตอ  voltage  gated  calcium  channel
ท ําใหแคลเซียมเคลื่อนเขาสูภายในเซลลลดนอยลง   จึงสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
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รูปที ่6     แสดงการเคลื่อนที่ของแคลเซียม ซึ่งมีความเกี่ยวของกับการกระตุนผานทาง
           phosphoinositol cascade [Horowitz และคณะ,1996]
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รูปที ่7     แสดงการเคลื่อนที่ของแคลเซียม ซึ่งมีความเกี่ยวของกับการกระตุนผานทาง guanylate                     
              cyclase cascade [Collins, 1991]
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รูปที่ 8     A:  แสดงความสัมพันธของปริมาณ cGMP ทีม่ผีลตอ K+ channel ในกลามเนื้อเรียบ
  B:  แสดงผลทีเ่กดิขึ้นทั้งหมด ในการทํ าใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ
        [Vanhoutte, 1996]
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ไดอีกทางหนึ่ง  [Suthamnatpong และคณะ,1993; Suthamnatpong และคณะ,1994;
Vanhoutte, 1996]  และ นอกจากนี้  NO ยงัมผีลในการกระตุน  Ca2+  ATPase pump  ท ําใหเพิ่ม
การปมแคลเซียมเขาไปเก็บสะสมไวใน  SR  สงผลใหมีการลดการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR จะ
เหน็วาทัง้ 2 ทางที่กลาวมานี้ลวนแตมีผลในการลดลงของปริมาณแคลเซียมอิสระใน cytoplasm
ท ําใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบไดทั้งสิ้น [Khan,Higdon และ Meisheri, 1998] (รูปที่ 9)
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รูปที ่9     แสดงกลไกที่เกิดขึ้นจากความสัมพันธของ Nitric oxide (NO) และ cGMP ทีม่ผีลตอการ
                 คลายตัวของหลอดเลือด coronary [Khan, Higdon และ Meisheri, 1998]



บทที่ 3
วิธีดํ าเนินการวิจัย

สตัวทดลอง  เครื่องมือ และสารเคมี
1. สัตวทดลอง
              ใชหลอดเลือดหัวใจของสุกรนํ้ าหนักประมาณ  90-100  กิโลกรัม(kg)    จากโรงฆาสัตว
บางแค  กรุงเทพมหานคร

2. เครื่องมือ
2.1  organ bath   แบบ  double  walled  Harvard  type  ประกอบดวย หลอดแกว  2  ชั้น

ชัน้ในบรรจุสารละลายที่จํ าเปนตอการดํ ารงชีวิตของเนื้อเยื่อ ( Physiological  solution )  ที่มี
ความจุ  15  มิลลิลิตร  และมีชองเปดแกซ  carbogen    ( 95%O2 +  5%CO2 )   ผานตลอด
สวนชัน้นอกมีนํ้ าไหลเวียนซึ่งสงมาจาก   water  bath   โดยมี  thermoregulating  water  pump
ท ําหนาที ่ควบคุมอุณหภูมิของหลอดแกวชั้นในใหคงที่ตลอดเวลาทํ าการทดลอง  (รูปที่ 10)

2.2  water bath  ชนิด  Thermo  bath  model  SCBI   พรอม   thermoregulating  water
pump  model      2E – NY    ของ บริษัท  Little  giant  pump

2.3  เครือ่งวัดการหดเกร็งของเนื้อเยื่อ   isometric   transducer   ของ บริษัท  Harvard
2.4  เครือ่งบันทึกผลการทดลอง   Universal   Oscillograph   ของ   Washington  400  MD

2C Oscillograph  Bioscience  Sheerness, Kent  U.K.
2.5  เครือ่งบนัทึกผลการทดลองพรอมขยายสัญญาณไฟฟา  Kipp  และ  Zonen  type : BD

112,  Holland
2.6  เครื่องชั่งละเอียด  Mettler  AJ 180
2.7   ชดุเครื่องมืดผาตัดเล็ก

3. สารเคมี
3.1  สารมาตรฐานกระตุนการหดตัว
- acetylcholine  chloride  ( Sigma,U.S.A. )
- 5-hydroxytryptamine  creatinine  sulfate  complex  ( Sigma, U.S.A. )
- histamine  ( Sigma, U.S.A. )
- barium  chloride  ( May และ Baker )
- calcium chloride  ( Sigma,U.S.A. )
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รูปที ่10     แสดงเครื่องมือที่ใชในการทดลอง isolate organ bath
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-     potassium chloride  ( Sigma, U.S.A. )
- caffeine  anhydrous  ( Sigma, U.S.A. )

      3.2  สารทดสอบ
- CU 763-15-13   เปนสารที่สังเคราะหโดย  ลือลักษณ  ลอมล้ิม  ภาควิชาเภสัชเคมี  คณะ

เภสัชศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย
- CU 18-05   เปนสารที่สังเคราะหโดย  วสิจูน  วิจิตรนิเทศ  และ สมยศ  วิจิตรเอกฉันท

ภาควิชา   เภสัชเคมี  คณะเภสัชศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   
- CU 18-06    เปนสารที่สังเคราะหโดย   วสิจูน   วิจิตรนิเทศ   และ สมยศ   วิจิตรเอกฉันท

ภาควิชาเภสัชเคมี  คณะเภสัชศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   
3.3  สารเคมีที่ใชเปนตัวทํ าละลายสารทดลอง
- Dimethylsulfoxide ( DMSO )  ( Sigma, U.S.A. )
3.4  สารเคมีที่ใชในการเตรียม  standard  physiological  ดงัตารางที่ 2

4. แกซ
             carbogen  ( 95%O2 +  5%CO2 )   ของบริษัท  Thai  Industrial  Gas ( TIG )

วิธีดํ าเนินการวิจัย
1.  วธิกีารเก็บหลอดเลือดที่แยกจากหัวใจสุกร

เลาะหลอดเลือดแดงหัวใจสุกร  สวน  coronary  artery (รูปที่ 11)   ทีเ่ปนเสนเลือดใหญที่
ใชเลีย้งหวัใจ  โดยใชมีดผาตัดกรีดดานขางหลอดเลือด  ระวังไมใหหลอดเลือดฉีกขาด หรือ ถูกดึง
มากเกนิไป    คอยๆ  เลาะจนไดความยาวประมาณ  4-5  เซนติเมตร   นํ ามาแชลงใน  flask  ขนาด
250  มลิลิลิตร  ที่บรรจุสารละลาย  Kreb-Henseleit  ซึ่งมี  pH ~ 7.35 - 7.45 อยู  และไดผานกาซ
Carbogen     ( O2 95%  +  CO2 5% )  มาแลวนาน 20 นาที   จากนัน้เก็บหลอดเลือดดังกลาวไว
ในกระติกนํ้ าแข็งที่อุณหภูมิประมาณ  3-4  องศาเซลเซียส(°C)

1.1 การเตรยีมหลอดเลือดเพื่อนํ ามาทํ าการทดลอง  โดยเตรียมแบบที่ยังมีเยื่อบุหลอด
เลือด  ( endothelium )  สมบูรณอยูตามปกติ

น ําหลอดเลือดที่แยกจากหัวใจ ซึ่งเก็บไวในอุณหภูมิ 3-4  องศาเซลเซียส ออกมาทํ าการ
ตดัเนือ้เยื่อเกี่ยวพันออกใหหมด     โดยทํ าใน petri dish   ซึง่บรรจุ  สารละลาย  Kreb-Henseleit
และมีแกซ   carbogen    ผานอยูตลอดเวลา       หลงัจากนัน้ก็ตัดหลอดเลือดที่ไดเปนแบบเกลียว
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รูปที ่11     แสดงตํ าแหนงของหลอดเลือดแดงที่แยกจากหัวใจสุกร
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( spiral )   ความยาวประมาณ  1.5-2.0  เซนติเมตร   แลวใชดายผูกปลายทั้งสองขาง  ปลายขาง
หนึง่ผกูตดิกับแทงพลาสติก   แลวนํ าไปแขวนไวใน   organ  bath  chamber  ซึง่บรรจุสารละลาย   
Kreb-Henseleit     ที่มแีกซ  carbogen    ผานอยูตลอดเวลาและควบคุมอุณหภูมิไวที่ ประมาณ
37 องศาเซลเซียส       สวนปลายอีกขางที่เหลือ  นํ ามาแขวนกับ  isometric  transducer   ซึ่งตอ
เขากับเครื่องขยายสัญญาณ(bridge amplifier)  และเครือ่งบันทึกผลตามลํ าดับ     จากนั้น ทํ าการ
ปรับ  sensitivity  ของเครื่อง   โดยใหมีความตึงขณะพัก  ( resting  tension )   อยูในชวงประมาณ
0.5-1.0  กรัม    ทํ าการ  incubate  หลอดเลอืดที่แขวนแลวนี้  ประมาณ  90-120  นาที     โดยใน
ชวงที่ทํ าการ  incubate  หลอดเลือดอยูนี้ จะตองคอยเปลี่ยน   สารละลาย   Kreb-Henseleit   
ภายใน  chamber  ทกุๆ  15  นาที    จนกระทั่งหลอดเลือดมีความตึงที่คงที่   โดยสังเกตไดจาก
baseline  ทีบ่นัทกึไวเปน เสนตรงแลว  จึงเริ่มทํ าการทดลองได

1.2 การเตรียมหลอดเลือดที่ปราศจากเยื่อบุหลอดเลือด ( De-endothelium )

น ําหลอดเลือดที่เก็บได    มาทํ าการตัด เปนแบบเกลียว ( spiral ) เชนเดียวกับการ
เตรยีมหลอดเลือดแบบที่ยังมีเยื่อบุหลอดเลือดอยู  แตพอหลังจากตัดหลอดเลือดเปนเกลียวเรียบ
รอยแลว  จากนั้นนํ าไมพันสํ าลีมาขูดผนังดานในของหลอดเลือดออกเบาๆ  หลายๆ คร้ัง  เพื่อให
เยือ่บุผนงัดานในหลอดเลือดลอกหลุดออกใหหมด  จนไมมีอิทธิพลของเยื่อบุหลอดเลือดเหลืออยู
อีกเลย   แลวจงึทํ าการผูกปลายหลอดเลือดที่เตรียมไดนี้ทั้งสองขาง   จากนั้นก็นํ าไปแขวนไวใน
organ bath chamber  แลวทํ าการ incubate  หลอดเลือดที่แขวนแลวนี้  ประมาณ        90-120
นาท ี    โดยในชวงที่ทํ าการ  incubate  หลอดเลือดอยูนี้ จะตองคอยเปลี่ยน   สารละลาย   Kreb-
Henseleit    ภายใน  chamber  ทกุๆ  15  นาที    จนกระทั่งหลอดเลือดมีความตึงที่คงที่   โดย
สงัเกตไดจาก  baseline  ทีบ่นัทกึไวเปน เสนตรงแลว  จึงเริ่มทํ าการทดลองได

ก อนจะเริ่มทํ  าการทดลองจะทํ  าการทดสอบเพื่อยืนยันว าไม มีผลของ
endothelium ตอการกระตุนแลว   โดยจะใชสาร Ach  ขนาดความเขมขน 1x10-6 โมลาร  และ
Ca2+ - ionorphore  A23187 [Furchgott และ Zawadzki, 1980] เปนตัวทดสอบ    โดยหลอด
เลอืดทีย่งัมเียื่อบุหลอดเลือดอยู  จะเกิดการคลายตัวเมื่อใหสารทดสอบดังกลาว   แตถาปราศจาก
เยือ่บุหลอดเลือด  การคลายตัวเมื่อใหสารทดสอบดังกลาวจะไมเกิดขึ้น
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2.   ขัน้ตอนการทํ าวิจัย  
       2.1   การศึกษาผลของสารทดสอบตอหลอดเลือดหัวใจสุกร  เมือ่ไดรับสารมาตรฐานกระตุน
การหดตัวแบบสะสม        ( cumulative  dose-response  curve )   ทีม่กีลไกผานทาง   receptor
-  operated  calcium  channel  ( ROC )

2.1.1   การศึกษาผลของการทดสอบ ( CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06 )
ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุนดวย  Ach   แบบสะสม      
( cumulative  dose-response  curve )

 หลงัจาก incubate  จนไดความตึงคงที่แลว  ให Ach   แบบสะสม  ( cumulative
dose-response  curve ) ทีข่นาดความเขมขนตั้งแต  1x10-7   -  1x10-4   โมลาร   ตามลํ าดับ
ดงัภาพที่แสดงการใหแบบสะสม ( cumulative  dose-response  curve )  ดังนี้

 โดย  การทดลองในแตละครั้ง     จะแบงกลุมการทดลองออกเปน  2  กลุม  ดังนี้
1. กลุมควบคุม    จะไดรับสารกระตุน   Ach  ทีค่วามเขมขนตํ่ าที่สุดเขาไปกอน     แลวจึง

ใหทีค่วามเขมขนที่สูงขึ้นถัดมาเรื่อยๆ  จนกระทั่งถึง ความเขมขนที่สูงที่สุด  ตามลํ าดับ
2. กลุมทดลอง    จะไดรับสารทดสอบ  ( CU 763-15-13, CU 18-05  และ  CU 18-06 )

เขาไปกอน ประมาณ   10  นาที    จากนั้นจึงให สารกระตุน Ach  ทีค่วามเขมขนตํ่ าที่สุดกอน  แลว
เพิม่ความเขมขนใหสูงขึ้นเรื่อยๆ  จนกระทั่งถึง ความเขมขนที่สูงที่สุด  ตามลํ าดับ  เชนเดียวกับ
กลุมควบคุม

ในการทดลองแตละครั้งนั้น  จะเริ่มทํ าการทดลองในกลุมควบคุมกอน   หลังจากนั้น
กจ็ะลางสารละลายเดิมออกดวยสารละลาย   Kreb-Henseleit หลายๆครั้ง แลวก็ทํ าการ incubate
หลอดเลอืดตอนานประมาณ  30-60  นาทีโดยในชวงที่ทํ าการ  incubate  หลอดเลือดอยูนี้ จะตอง
คอยเปลี่ยน   สารละลาย   Kreb-Henseleit   ภายใน  chamber  ทกุๆ  15  นาที    จนกระทั่ง
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หลอดเลือดมีความตึงที่คงที่   โดยสังเกตไดจาก  baseline  ทีบ่นัทกึไวเปน เสนตรงแลว  จึงเริ่มทํ า
การทดลองได  ในกลุมทดลองตอไป     โดยในกลุมทดลองนี้  เราจะใหสารทดสอบชนิดตางๆ  ดังนี้

1.   CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร
2.   CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน   1.0x10-5 โมลาร
3.   CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร
4.   CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร
5.    DMSO ( ตวัท ําละลายสารทดสอบ )

2.1.2   การศึกษาผลของการทดสอบ ( CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06 )
ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุนดวย  5-HT   แบบสะสม    
( cumulative  dose-response  curve )

 หลงัจาก incubate  จนไดความตึงที่คงที่แลว  ก็ให 5-HT แบบสะสม  ( cumulative
dose-response  curve ) ทีข่นาดความเขมขนตั้งแต  1x10-8   -  1x10-5   โมลาร   ตามลํ าดับ

โดยในการทดลอง  จะแบงเปน  2  กลุมการทดลอง   เชนเดียวกับ 2.1.1   และสาร
ทดสอบที่ใชในกลุมทดลองมีดังนี้

1.   CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน   1.0x10-5 โมลาร
2.   CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร
3.   CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร

2.1.3    การศึกษาผลของการทดสอบ ( CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06 )
ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุนดวย   histamine   แบบ
สะสม  ( cumulative  dose-response  curve )
 หลงัจาก incubate  จนไดความตึงที่คงที่แลว  ก็ให  histamine แบบสะสม
(cumulative  dose-response  curve ) ทีข่นาดความเขมขนตั้งแต  1x10-7   -  1x10-4   โมลาร
ตามลํ าดับ

โดยในการทดลอง  จะแบงเปน  2  กลุมการทดลอง   เชนเดียวกับ 2.1.1 และ 2.1.2
สวนสารทดสอบที่ใชในกลุมทดลองมีดังนี้

1.   CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร
2.   CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน   1.0x10-5 โมลาร
3.   CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร
4.   CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน   1.0x10-5 โมลาร
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5.   CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร
6.   CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน   1.0x10-5 โมลาร

2.2  การศกึษาผลของสารทดสอบ  เมื่อไดรับสารมาตรฐานกระตุนการหดตัวแบบสะสม
( cumulative  dose-response  curve )   ทีม่กีลไกผานทาง   potential  ( voltage ) -  operated
calcium  channel  ( POC  หรือ  VOC )

2.2.1  การศึกษาผลของสารทดสอบ ( CU 18-05  และ  CU 18-06 )  เมื่อไดรับการ
กระตุนดวย CaCl2  แบบสะสม ในสารละลาย  high potassium depolarizing    ตอการหดตัว
ของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร   ( ไมไดทํ าการทดสอบใน  CU 763-15-13  เนือ่งจากไดเคยมี
การทํ าการศึกษา มาแลวพบวามีผลลดการกระตุนได )

 หลงัจากที่แขวนหลอดเลือด  และ  incubate  ดวยสารละลาย Ca2+ -free Krebs
Henseleit  จนมคีวามตงึคงที่แลว จึงเปลี่ยนสารละลายเปน potassium depolarizing  และ
incubate  ตอจนมคีวามตึงคงที่   หลังจากนั้นเริ่มใหสารละลาย CaCl2  แบบสะสม  ( cumulative
dose-response  curve )  ทีข่นาดความเขมขนตั้งแต  0.5x10-4,  1.0x10-4,  2.0x10-4,  4.0x10-4

และ  6.0x10-4  ตามล ําดบั  บันทึกผลที่ไดไวเปน  กลุมควบคุม ( เชนเดียวกับ หัวขอที่ 2.1 )
หลงัจากนัน้ก็ลางสารละลายเดิมออกโดยใชสารละลาย Ca2+ -free Krebs Henseleit

ประมาณ 3-4 คร้ัง   แลวจึง  incubate  หลอดเลอืดตอไป  ประมาณ  30-45  นาที   ระหวางนี้ตอง
คอยเปลี่ยนสารละลาย Ca2+ -free Krebs Henseleit   ทกุๆ 15 นาที  รอจนได base line  ที่คงที่
ตามเดมิ  แลวจึงเริ่มทํ าการทดลองตอในกลุมทดลอง   โดยเปลี่ยนสารละลายเปน potassium
depolarizing  และ  incubate  ตอจนมคีวามตึงคงที่   จากนั้นใหสารทดสอบ  ( CU 18-05  หรือ
CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน   2.0x10-5 โมลาร )     เขาไปกอนประมาณ   10  นาที   แลวจึงให
สารละลาย CaCl2  แบบสะสม  ( cumulative  dose-response  curve )  ทีข่นาดความเขมขนที่
ใชเทากบัทีใ่ชในกลุมควบคุม    บันทึกผลที่ไดไวเปรียบเทียบกันระหวาง   กลุมควบคุมและกลุม
ทดลอง

2.2.2  การศึกษาผลของสารทดสอบ ( CU 18-05  และ  CU 18-06 )  เมื่อไดรับการ
กระตุนดวย BaCl2  แบบสะสม ในสารละลาย Ca2+ , HCO3

- - free Krebs Henseleit    ตอการหด
ตวัของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร   ( ไมไดทํ าการทดสอบใน  CU 763-15-13  เนื่องจากไดเคยมี
การทํ าการศึกษา มาแลวพบวามีผลลดการกระตุนได )
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หลงัจากที่แขวนหลอดเลือด  และ  incubate  ดวยสารละลาย  Krebs Henseleit
จนมคีวามตึงคงที่แลว จึงเปลี่ยนสารละลายเปน  Ca2+ , HCO3

- - free Krebs Henseleit   และ
incubate  ตอจนมคีวามตึงคงที่   หลังจากนั้นก็เร่ิมใหสารละลาย BaCl2  แบบสะสม
( cumulative  dose-response  curve )  ทีข่นาดความเขมขนตั้งแต  1.0x10-4,  2.0x10-4,
4.0x10-4,  6.0x10-4  และ  8.0x10-4  ตามล ําดบั  บันทึกผลที่ไดไวเปน  กลุมควบคุม ( เชนเดียวกับ
หัวขอที่ 2.1 )

 หลงัจากนัน้ก็ลางสารละลายเดิมออกโดยใชสารละลาย  Krebs Henseleit
ประมาณ 3-4 คร้ัง   แลวจึง  incubate  หลอดเลอืดตอไป  ประมาณ  30-45  นาที   ระหวางนี้ตอง
คอยเปลี่ยนสารละลาย  Krebs Henseleit   ทกุๆ 15 นาที  รอจนได base line  ทีค่งที่ตามเดิม
แลวจงึเริม่ทํ าการทดลองตอในกลุมทดลอง   โดยเปลี่ยนสารละลายเปน Ca2+ , HCO3

- - free
Krebs Henseleit  และ  incubate  ตอจนมคีวามตึงคงที่   จากนั้นก็ใหสารทดสอบ  ( CU 18-05
หรือ      CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน   2.0x10-5 โมลาร )     เขาไปกอนประมาณ   10  นาที
แลวจึงให สารละลาย BaCl2  แบบสะสม  ( cumulative  dose-response  curve )  ทีข่นาดความ
เขมขนเทากบัที่ใชในกลุมควบคุม   บันทึกผลที่ไดไวเปรียบเทียบกันระหวาง   กลุมควบคุมและกลุม
ทดลอง

2.3   การศึกษาผลของสารทดสอบ ( CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06 )  ใน
สภาวะที่ไมมีผลของ Ca2+ จากภายนอกเซลลโดยใชสารกระตุนการหดตัว คือ histamine              
( 0.5 x 10-4 M )  และ  caffeine  ( 1 x 10-3 M ) เพือ่ดูผลตอการเปลี่ยนแปลงของการปลดปลอย
Ca2+จากภายในเซลล [Hirano และคณะ,1991;Aoki และคณะ,1994]

2.3.1  การศึกษาผลของสารทดสอบ ( CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06 )
ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อไดรับการกระตุนดวย  histamine   ในครั้งที่ 1
และครั้งที่ 2  ในสารละลาย Ca2+ -free Krebs Henseleit

เตรียมหลอดเลือดที่ปราศจากเยื่อบุหลอดเลือด ( De-endothelium )  ตามวิธีการ
เตรยีมทีก่ลาวไวในหัวขอ 1.2   หลังจากแขวนหลอดเลือด  และ  incubate  ดวยสารละลาย
Krebs Henseleit    นานประมาณ  90-120  นาที  ระหวางนี้ตองคอยเปลี่ยนสารละลาย  Krebs
Henseleit   ทกุๆ 15 นาท ี  รอจนมีความตึงคงที่แลว   จึงเริ่มทํ าการทดลองในกลุมควบคุมกอน
( ดงัแผนภาพแสดงการทดลองการกระตุนดวย histamine )   โดยใหสารละลาย  high  potassium
depolarizing   ทีข่นาดความเขมขน  1.18x 10-4  โมลาร  เขาไปกอน  จนการหดตัวของหลอด
เลอืดเร่ิมคงที่   จึงลางสารละลาย  high  potassium  depolarizing   ออก   จากนั้นเปลี่ยนเปน
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ให 1st

histamine
(0.5x10-4 M)incubate 2 นาที ตอมา

สารละลาย Ca2+ -free Krebs Henseleit  แลว รอจนหลอดเลือดคอยๆคลายตัวลงจนถึงระดับ
ความตงึทีค่งที ่  โดยจะคอยเปลี่ยนสารละลาย  ทุกๆ 10 นาที หลังจากที่ได  baseline  ทีค่งที่ ตาม
เดิมแลว    จงึเริม่ใหการกระตุนดวย histamine   ในครัง้ที่ 1   ที่ขนาดความเขมขน 0.5 x 10-4      
โมลาร     เมือ่เกิดการหดตัวไดสูงสุด  แลวเริ่มจะคลายตัว  ก็จะทํ าการลางสารละลายเดิมออกดวย
สารละลาย Ca2+ -free Krebs Henseleit   แลวกร็อจนหลอดเลือดคลายตัวจนมีความตึงคงที่
ประมาณ  2-3  นาที  จึงเริ่มให การกระตุนดวย histamine   ในครั้งที่ 2    ทีข่นาดความเขมขน
0.5 x 10-4  โมลาร  ตอไป   แลวบันทึกผลที่ไดไวเปนกลุมควบคุม

หลงัจากเสรจ็การทดลองในกลุมควบคุมแลว  ก็ทํ าการลางดวยสารละลายเดิมออก
ดวยสารละลาย  Krebs Henseleit  หลายๆ คร้ัง   แลวจึง  incubate หลอดเลือดตอ นานประมาณ
30-45  นาท ี โดยคอยเปลี่ยนสารละลาย Krebs Henseleit ทกุๆ  15 นาที   จนไดหลอดเลือดที่มี
ความตงึคงทีแ่ลวจึงเริ่มทํ าการทดลองในกลุมทดลองตอไป      โดยในกลุมทดลองจะใหสารละลาย
high  potassium  depolarizing   ทีข่นาดความเขมขน  1.18x 10-1  โมลาร  เขาไปกอน  จนการ
หดตวัของหลอดเลือดเริ่มคงที่   จึงลางสารละลาย  high  potassium  depolarizing   ออก โดย
เปลี่ยนเปนสารละลาย Ca2+ -free Krebs Henseleit  แลว รอจนหลอดเลือดคอยๆคลายตัวลงจน
ถงึระดบัความตงึที่คงที่   โดยจะคอยเปลี่ยนสารละลาย  ทุกๆ 10 นาที หลังจากที่ได  baseline  ที่
คงที ่ตามเดิมแลว  จึงใหสารทดสอบ ( CU 763-15-13  หรือ  CU 18-05  หรือ  CU 18-06 )   ที่
ขนาดความเขมขน 3x10-5 โมลาร   เขาไปกอนประมาณ  10  นาที   แลวจึงทํ าการกระตุนดวย
histamine  ในครัง้ที ่1  และ  คร้ังที่ 2  เหมือนกับในกลุมควบคุม   ทํ าการบันทึกผลที่ไดไวเปนกลุม
ทดลอง   แลวนํ ามาวิเคราะหเปรียบเทียบกัน  ระหวาง 2 กลุมการทดลอง

แผนภาพแสดงการทดลองการใหการกระตุนดวย  histamine ใน 2 กลุมการทดลองดังนี้

กลุมควบคุม
หลงัจากที่แขวนหลอดเลือด  และ  incubate ดวยสารละลาย   Krebs Henseleit  จนมี
ความตึงคงที่

                        

   
  

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

ให K+  1.18 x 10-1M
ในสารละลาย

Krebs Henseleit

ให 2nd

histamine
(0.5x10-4 M)
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incubate

2 นาที ตอมา

ให 1st

histamine
(0.5x10-4 M)

ให 1st

caffeine
(1x10-3 M)incubate 2 นาที ตอมา

            กลุมทดลอง
หลงัจากทํ ากลุมควบคุมเสร็จแลวก็ incubate ดวยสารละลาย   Krebs Henseleit  จนมี

ความตึงคงที่แลวจึงเริ่มทํ ากลุมทดลองซํ้ าอีกคร้ังโดยใหสารทดสอบเขาไปกอนที่จะไดรับการ
กระตุนดวย histamine ประมาณ 10 นาที

2.3.2  การศึกษาผลของสารทดสอบ ( CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06 )
ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อไดรับการกระตุนดวย  caffeine  ในครั้งที่ 1
และครั้งที่ 2  ในสารละลาย Ca2+ -free Krebs Henseleit

วธิที ําการทดลองเหมือนการศึกษาใน หัวขอ 2.3.1    แตเปลี่ยนสารกระตุนที่ใชจาก
histamine   มาเปน  caffeine   ทีข่นาดความเขมขน  1x10-3  โมลาร  แทน  ดังแสดงไวในแผน
ภาพการทดลองการกระตุนดวย  caffeine  ซึง่ไดแสดงการทดลองไวใน  2 กลุมการทดลองไดแก
กลุมควบคมุ  และ  กลุมการทดลอง  โดยจะทํ าการทดลองในกลุมควบคุมกอนแลวจึงคอยทํ าการ
ทดลองในกลุมทดลองตอไป  เชนเดียวกับการกระตุนดวย histamine

แผนภาพแสดงการทดลองการใหการกระตุนดวย  caffeine ใน 2 กลุมการทดลองดังนี้

            กลุมควบคุม
หลงัจากที่แขวนหลอดเลือด  และ  incubate ดวยสารละลาย   Krebs Henseleit  จนมี
ความตึงคงที่

incubate
∗ใหสารทดสอบกอน~10นาที

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

ให K+  1.18 x 10-1M
ในสารละลาย

Krebs Henseleit

ให 2nd

histamine
(0.5x10-4 M)

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

ให K+  1.18 x 10-1M
ในสารละลาย

Krebs Henseleit

ให 2nd

caffeine
(1x10-3 M)
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2 นาที ตอมา

ให 1st

caffeine
(1x10-3 M)

กลุมทดลอง
หลงัจากทํ ากลุมควบคุมเสร็จแลวก็ incubate ดวยสารละลาย   Krebs Henseleit  จนมี

ความตึงคงที่แลวจึงเริ่มทํ ากลุมทดลองซํ้ าอีกครั่งโดยใหสารทดสอบเขาไปกอนไดรับการกระตุน
ดวย caffeine ประมาณ 10 นาที

            จะศกึษาเปรยีบเทียบความแตกตางจากการไดรับการกระตุนในครั้งที่ 1    และ  ในครั้งที่ 2
ระหวางกลุมที่ไดรับสารทดสอบ ( กลุมทดลอง ) และไมไดรับ ( กลุมควบคุม ) วามีผลเปลี่ยนแปลง
แตกตางกันอยางไร

การวิเคราะหขอมูล (Data  analysis)
ผลการทดลองรายงานเปน    คาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย

( mean ± standard  error  of  mean )  การวเิคราะหขอมูลเปรียบเทียบแตกตางระหวางกลุม
ควบคุม  และกลุมทดลองใช   student ‘s  pair  t-test   โดยพจิารณาความแตกตางอยางมีนัย
ส ําคญัทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น  95%  ( P< 0.05 )

การค ํานวนคา  drug  parameter  ใชวิธีของ  Van – Rossum  และคณะ, 1963
โดยคา  logarithm  ของ  affinity  ของ  competitive  antagonist   แสดงในรูป pA2  และ สวน
ของ  non – competitive  antagonist   แสดงในรูป pD2′ค ํานวณจากสมการไดดังนี้

pA2 = -log[B] +log ( [AB]/[AO] – 1 )

เมื่อ [B]  คอืขนาดความเขมขนของ competitive  antagonist ในหนวยโมลาร
[AB] และ [AO]  คอืขนาดความเขมขนของ agonist  ในหนวยโมลารที่ทํ าใหเกิด

50% response  เมื่อมีและไมมี  antagonist  ตามลํ าดับ

incubate
∗ใหสารทดสอบกอน~10นาที

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

ให K+  1.18 x 10-1M
ในสารละลาย

Krebs Henseleit

ให 2nd

caffeine
(1x10-3 M)
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 pD2′= -log[B] +log ( [EAM]/[EAMB] – 1 )

เมื่อ [B]   คอืขนาดความเขมขนของ  non – competitive  antagonist ในหนวยโมลาร
[EAM]  และ   [EAMB] คอืคาการหดตัวสูงสุด (maximum  contraction) ทีเ่กิดจาก

ตวักระตุนเมื่อไมมีหรือมีสารยับยั้งอยูดวย  ตามลํ าดับ



บทที่ 4
ผลการวิเคราะหขอมูล

ผลการทดลอง
1.ผลของสารทดสอบ (CU 763-15-13, CU18-05  และ  CU 18-06) และสารละลายที่ใชในการ
ละลายสารทดสอบ(DMSO)  เมือ่ไดรับการกระตุนดวยสารกระตุนมาตรฐาน  Ach

1.1 ผลของ CU 763-15-13 ตอการกระตุนการหดตัวดวย Ach
เมื่อใหสาร Ach  แบบสะสมขนาดความเขมขนระหวาง 1x10-7-1x10-4 โมลาร  แก

กลามเนื้อหลอดเลือดหัวใจทั้งกลุมควบคุมและกลุมทดลอง  พบวาสามารถทํ าใหหลอดเลือดแดง
จากหวัใจสกุรหดตัวไดมากขึ้นตามขนาดของความเขมขนที่ใหเพิ่มเขาไป  จนกระทั่งสามารถหดตัว
ไดสูงมากที่สุดเมื่อไดรับการกระตุนดวย Ach ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5 หรือ 1x10-4 โมลารเพิ่ม
เขาไปแบบสะสม   และจะคิดเปน  100%  contraction (maximum  contraction)  เมือ่นํ าคาการ
หดตวัของกลุมทดลองและกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU
763-15-13  เขาไปกอนที่จะไดรับการกระตุนดวย Ach  แบบสะสมนั้น มีคา maximum
contraction และคาการหดตัวที่ความเขมขนตางๆ เมื่อไดรับการกระตุนดวย Ach  แบบสะสมลด
ลง   เมื่อเทียบกับกลุมควบคุมซ่ึงไดรับ Ach แตเพยีงอยางเดียว (รูปที่ 12)  แสดงวาสาร CU 763-
15-13  นัน้มผีลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุนจาก
Ach  โดยพบวาผลในการลดลงของการหดตัวนี้จะแปรผันไปตามความเขมขนของ สาร CU 763-
15-13  ทีเ่พิม่ข้ึนดวย (รูปที่ 13)  จะเห็นวา เมื่อเพิ่มความเขมขนของสาร CU 763-15-13  จาก
1x10-5 โมลารมาเปน 2.5x10-5 โมลาร   แลวจะทํ าใหการลดการหดตัวของหลอดเลือดเมื่อถูก
กระตุนดวย Ach นัน้เพิม่มากขึน้ดวยตามขนาดของความเขมขนที่เพิ่มข้ึน

สาร  CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5 โมลาร สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อกระตุนดวย Ach  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  79.32+8.32%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
(กราฟที่ 1)  และสาร CU 763-15-13 ทีข่นาดความเขมขน  2.5x10-5 โมลาร   ก็สามารถลดการหด
ตวัของหลอดเลือดแดงที่หัวใจสุกรเมื่อกระตุนดวย Ach  โดยสามารถลดคา maximum
contraction  ลงเหลือ  59.02+7.35%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทาง
สถิติ (P<0.05) ไดเชนกัน (กราฟที ่2)  ซึ่งจะเห็นวาผลการลดการหดตัวนั้นแปรผันไปตามความเขม
ขน (กราฟที่ 3) และพบวาสาร CU 763-15-13  สามารถลดการหดตัวเมื่อถูกกระตุนดวย Ach  ได
แบบ  noncompetitive  antagonism  โดยสามารถคํ านวณคา  drug  parameter  ตามวิธีของ
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กราฟที่ 1     ผลของ CU 763-15-13 (1x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Ach แบบสะสม (n=9)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 2     ผลของ CU 763-15-13 (2x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Ach แบบสะสม (n=11)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)

CU 763-15-13[2.5x10-5M]
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กราฟที่ 3     ผลของ DMSO และ CU 763-15-13 (1x10-5M และ 2.5x10-5M) ตอการ
                  หดตวัของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Ach แบบสะสม

      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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Van  Rossum (1963) ไดคา  pD’2ของสาร CU 763-15-13   ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5 โมลาร
เทากับ 4.82+0.33      และทีข่นาดความเขมขน 2.5x10-5 โมลาร  เทากับ  4.4+0.44

1.2 ผลของสาร  CU 18-05   ตอการกระตุนการหดตัวดวย  Ach
เมื่อใหสาร Ach  เชนเดียวกับหัวขอที่ 1.1  และเมือ่นํ าคาการหดตัวของกลุมทดลอง

และกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU 18-05  ทีข่นาดความ
เขมขน 2.5x10-5 โมลาร   เขาไปกอนที่จะไดรับการกระตุนดวย  Ach  แบบสะสมนั้นพบวาผลใน
การลดคา maximum  contraction ไมชดัเจนซึ่งตางจากผลของสาร  CU 763-15-13 (รูปที่ 14)
จะพบวาที่ขนาดความเขมขนของ Ach เทากับ 1x10-6 โมลารนั้นจะมีความแตกตางไปจากกลุม
ควบคมุในการลดการหดตัวของหลอดเลือดไดมากที่สุดเมื่อเทียบกับความเขมขนอื่นๆ (กราฟที่4)

สาร CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  2.5x10-5 โมลาร     นัน้พบวาไมสามารถลด
การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร  ที่ maximum  contraction   เมือ่ไดรับการกระตุนดวย  Ach
แบบสะสมได  อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ   แตมีผลในการลดการหดตัวไดบาง เมื่อไดรับการกระตุน
ดวย  Ach  แบบสะสม ที่ขนาดความเขมขน  1x10-6และ1x10-5 โมลาร  ซึ่งพบวาที่ขนาดความเขม
ขน  1x10-6 โมลาร   นั้นสาร CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  2.5x10-5 โมลาร    สามารถลดการ
หดตวัของหลอดเลือดลงไดอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)  เมือ่เทียบกับกลุมควบคุม  (กราฟ
ที่ 4)

1.3 ผลของสาร  CU 18-06   ตอการกระตุนการหดตัวดวย  Ach
เมื่อใหสาร Ach เชนเดียวกับหัวขอที่ 1.1  และเมือ่นํ าคาการหดตัวของกลุมทดลอง

และกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU 18-06  ทีข่นาดความ
เขมขน 2.5x10-5 โมลาร   เขาไปกอนที่จะไดรับการกระตุนดวย  Ach  แบบสะสมนั้นพบวาผลใน
การลดคา maximum  contraction ลงไมชัดเจนเชนเดียวกับสาร  CU 18-05   จะเหน็วาผลของ
กลุมทดลองที่มีสารทดสอบ  และผลของกลุมควบคุมมีความใกลเคียงกัน (รูปที่ 15) จะพบวาที่
ขนาดความเขมขนของ Ach เทากับ 1x10-6 โมลารนัน้จะเห็นความแตกตางจากกลุมควบคุมในการ
ลดการหดตัวของหลอดเลือดไดมากที่สุดเมื่อเทียบกับความเขมขนอื่นๆ (กราฟที่5)

สาร CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน  2.5x10-5 โมลาร     นัน้พบวาไมสามารถลด
การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร  ที่ maximum  contraction   เมือ่ไดรับการกระตุนดวย  Ach
แบบสะสมไดอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ  แตมผีลในการลดการหดตัวไดบาง เมื่อไดรับการกระตุน
ดวย  Ach  แบบสะสม ที่ขนาดความเขมขน  1x10-6และ1x10-5 โมลาร   เชนเดียวกับสาร
CU 18-05  แตพบวาไมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (รูปที่ 15 และ กราฟที่ 5)
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กราฟที่ 4     ผลของ CU 18-05 (2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Ach แบบสะสม (n=8)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 5     ผลของ CU 18-06 (2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Ach แบบสะสม (n=11)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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1.4 ผลของสาร DMSO ตอการกระตุนการหดตัวดวย Ach
เมื่อใหสาร Ach  แบบสะสมเหมือนกับการทดลองเมื่อไดรับสารทดสอบเขาไป   พบ

วาการใหสาร DMSO  ปริมาณเทากับที่ใชในการละลายสารทดสอบที่ขนาดความเขมขน  2.5x10-5

โมลารนัน้    ไมมีผลเปลี่ยนแปลงการหดตัวเมื่อไดรับการกระตุนดวย Ach  โดยพบวาไมมีความ
แตกตางจากกลุมควบคุมที่ไมไดรับสาร DMSO  (รูปที1่6 และ กราฟที่ 6)   และในกลุมของ DMSO
เมือ่เทียบกับกลุมทดลองที่ไดรับสารทดสอบ  CU 763-15-13  ขนาดความเขมขน   2.5x10-5 โม
ลาร   พบวามีความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) ซึง่ใกลเคียงกับการเปรียบ
เทยีบระหวางกลุมควบคุม (ที่ไมไดให DMSO)  กบักลุมทดลองที่ไดรับสาร  CU 763-15-13 (รูปที่
16 และ กราฟที่ 3)

2. ผลของสารทดสอบ (CU 763-15-13, CU 18-05 และ CU 18-06)  เมื่อไดรับการกระตุนดวย
สารกระตุนมาตรฐานการหดตัว  5-HT

2.1 ผลของ CU 763-15-13  ตอการกระตุนการหดตัวดวย 5-HT
เมื่อใหสาร  5-HT แบบสะสมขนาดความเขมขนระหวาง 1x10-8-1x10-5 โมลาร เชน

เดียวกับการให Ach ในหัวขอที่ 1.1   พบวาสามารถทํ าใหหลอดเลือดแดงหัวใจสุกรหดตัวไดและ
สามารถเกิดการหดตัวไดสูงมากที่สุดเมื่อไดรับการกระตุนจาก 5-HT ทีข่นาดความเขมขน  1x10-5

โมลารเพิ่มเขาไปแบบสะสม   และจะคิดเปน  100%  contraction (maximum  contraction) และ
เมือ่น ําคาการหดตัวของกลุมทดลองและกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวาในกลุมทดลองซึ่ง
ไดใหสาร CU 763-15-13  เขาไปกอนที่จะไดรับการกระตุนดวย 5-HT  แบบสะสมนั้น มีคา
maximum  contraction และคาการหดตัวที่ความเขมขนตางๆ เมื่อไดรับการกระตุนดวย 5-HT
แบบสะสมลดลง   เมื่อเทียบกับกลุมควบคุมซ่ึงไดรับ 5-HT แตเพียงอยางเดียว (รูปที่ 17)  แสดงวา
สาร CU 763-15-13  นัน้มผีลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับ
การกระตุนจาก 5-HT   

สาร  CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5 โมลาร สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อกระตุนดวย 5-HT  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  47.71+14.59% ทีข่นาดความเขมขนของ 5-HT เทากับ 1x10-5 โมลาร  ซึ่งมีความแตก
ตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที่ 7)   และทีข่นาดความเขมขน
ของ 5-HT เทากับ 1x10-6 โมลาร กย็งัสามารถลดการหดตัวไดอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
ดวยเชนกัน  สวนที่ขนาดความเขนขนอื่นๆ  ของ 5-HT นัน้กส็ามารถลดคาการหดตัวของหลอด
เลอืดลงไดเมื่อเทียบกับกลุมควบคุมแตพบวาไมมีนัยสํ าคัญทางสถิติ
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กราฟที่ 6     ผลของ DMSO ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร เมื่อ
                   กระตุนดวย Ach แบบสะสม (n=6)

      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 7     ผลของ CU 763-15-13 (1x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย 5-HT แบบสะสม (n=8)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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2.2ผลของ CU 18-05  ตอการกระตุนการหดตัวดวย 5-HT
เมื่อใหสาร  5-HT เชนเดยีวกบัหัวขอที่ 2.1 และเมื่อนํ าคาการหดตัวของกลุมทดลอง

และกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU 18-05  เขาไปกอนที่จะ
ไดรับการกระตุนดวย  5-HT  แบบสะสมนั้น มีคา maximum  contraction และคาการหดตัวที่
ความเขมขนตางๆ เมื่อไดรับการกระตุนดวย 5-HT  แบบสะสมลดลง   เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม
ซึ่งไดรับ 5-HT แตเพียงอยางเดียว(รูปที่ 18)  แสดงวาสาร CU 18-05  นัน้มผีลในการลดการหดตัว
ของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุนจาก 5-HT   

สาร  CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน 2.5x10-5 โมลาร สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อกระตุนดวย 5-HT  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  39.24+8.44% ทีข่นาดความเขมขนของ 5-HT เทากับ 1x10-5 โมลาร  ซึ่งมีความแตกตาง
จากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที่ 8)   สวนทีข่นาดความเขนขนอื่นๆ
ของ 5-HT นัน้กส็ามารถลดคาการหดตัวของหลอดเลือดลงไดเมื่อเทียบกับกลุมควบคุมแตพบวาไม
มนียัสํ าคัญทางสถิติ

2.3 ผลของ CU 18-06  ตอการกระตุนการหดตัวดวย 5-HT
เมื่อใหสาร  5-HT เชนเดยีวกบัหัวขอที่ 2.1 และเมื่อนํ าคาการหดตัวของกลุมทดลอง

และกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU 18-06  เขาไปกอนที่จะ
ไดรับการกระตุนดวย 5-HT  แบบสะสมนั้น มีคา maximum  contraction และคาการหดตัวที่
ความเขมขนตางๆ เมื่อไดรับการกระตุนดวย 5-HT  แบบสะสมลดลง   เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม
คุมซ่ึงไดรับ 5-HT แตเพียงอยางเดียว (รูปที่ 19)  แสดงวาสาร CU 18-06  นัน้มผีลในการลดการ
หดตวัของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุนจาก 5-HT   

สาร  CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน 2.5x10-5 โมลาร สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อกระตุนดวย 5-HT  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  64.57+12.6% ทีข่นาดความเขมขนของ 5-HT เทากับ 1x10-5 โมลาร  ซึ่งมีความแตกตาง
จากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที่ 9)   และทีข่นาดความเขมขนของ
5-HT เทากับ 1x10-6 โมลาร  ก็ยังสามารถลดการหดตัวไดอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(P<0.05)ดวย
เชนกนั  สวนที่ขนาดความเขนขนอื่นๆ  ของ 5-HT นัน้กส็ามารถลดคาการหดตัวของหลอดเลือดลง
ไดเมือ่เทียบกับกลุมควบคุมแตพบวาไมมีนัยสํ าคัญทางสถิติ
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กราฟที่ 8     ผลของ CU 18-05 (2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย 5-HT แบบสะสม (n=8)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 9     ผลของ CU 18-06 (2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย 5-HT แบบสะสม (n=9)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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3. ผลของสารทดสอบ (CU 763-15-13, CU18-05 และ CU 18-06)  เมื่อไดรับการกระตุนดวยสาร
กระตุนมาตรฐานการหดตัว  histamine

3.1 ผลของ CU 763-15-13 ตอการกระตุนการหดตัวดวย histamine
เมื่อใหสาร  histamine  แบบสะสมขนาดความเขมขน 1x10-7-1x10-4 โมลาร   เชน

เดียวกับการให Ach ในหัวขอที่ 1.1  พบวาสามารถทํ าใหหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกรหดตัวได
จนกระทัง่สามารถเกิดการหดตัวไดสูงมากที่สุดเมื่อไดรับการกระตุนจาก histamine ทีข่นาดความ
เขมขน  1x10-4  โมลารเพิ่มเขาไปแบบสะสม   และจะคิดเปน  100%  contraction (maximum
contraction)  และเมือ่น ําคาการหดตัวของกลุมทดลองและกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวา
ในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU 763-15-13  เขาไปกอนที่จะไดรับการกระตุนดวย histamine  แบบ
สะสมนั้น มีคา maximum  contraction และคาการหดตัวที่ความเขมขนตางๆ เมื่อไดรับการ
กระตุนดวย histamine  แบบสะสมลดลง     เมื่อเทียบกับกลุมควบคุมซ่ึงไดรับการกระตุนดวย
histamine แตเพียงอยางเดียว (รูปที่ 20,21)  แสดงวาสาร CU 763-15-13  นัน้มผีลในการลดการ
หดตวัของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุนจาก histamine  โดยพบวาผลใน
การลดลงของการหดตัวนี้จะแปรผันไปตามความเขมขนของ สาร CU 763-15-13  ทีเ่พิ่มข้ึนดวย
จะเหน็วา เมื่อเพิ่มความเขมขนของสาร CU 763-15-13  จาก  1x10-5 โมลารมาเปน 2.5x10-5 โม
ลาร   แลวจะทํ าใหการลดการหดตัวของหลอดเลือดเมื่อถูกกระตุนดวย histamine นัน้เพิม่มากขึ้น
ดวยตามขนาดของความเขมขนที่เพิ่มข้ึน

สาร  CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5 โมลาร สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อกระตุนดวย histamine โดยสามารถลดคา maximum
contraction  ลงเหลือ  82.45+5.38%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทาง
สถิติ (P<0.05)  (กราฟที่ 10)  และสาร CU 763-15-13 ทีข่นาดความเขมขน  2.5x10-5 โมลาร   ก็
สามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงที่หัวใจสุกรเมื่อกระตุนดวย histamine  โดยสามารถลด
คา maximum  contraction  ลงเหลือ  62.52+7.41%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมี
นยัสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) ไดเชนกัน (กราฟที่ 11)  ซึง่จะเหน็วาผลการลดการหดตัวนั้นแปรผัน
ไปตามความเขมขน (กราฟที่ 12) และพบวาสาร CU 763-15-13  สามารถลดการหดตัวเมื่อถูก
กระตุนดวย histamine ไดแบบ  noncompetitive  antagonism  โดยสามารถคํ านวณคา  drug
parameter  ตามวิธีของ  Van  Rossum (1963) ไดคา  pD’2ของสาร CU 763-15-13   ที่ขนาด
ความเขมขน 1x10-5 โมลาร  เทากับ 4.37+0.37      และที่ขนาดความเขมขน 2.5x10-5 โมลาร
เทากับ  4.27+0.16
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กราฟที่ 10     ผลของ CU 763-15-13 (1x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม (n=8)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 11     ผลของ CU 763-15-13 (2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม (n=5)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 12     ผลของ CU 763-15-13 (1x10-5M และ 2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือด
        แดงจากหัวใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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3.2 ผลของ CU 18-05 ตอการกระตุนการหดตัวดวย histamine
เมื่อใหสาร  histamine  เชนเดยีวกับหัวขอที่ 3.2 และเมื่อนํ าคาการหดตัวของกลุม

ทดลองและกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU 18-05 เขาไป
กอนที่จะไดรับการกระตุนดวย histamine  แบบสะสมนั้น มีคา maximum  contraction และคา
การหดตัวที่ความเขมขนตางๆ เมื่อไดรับการกระตุนดวย histamine  แบบสะสมลดลง   เมื่อเทียบ
กบักลุมควบคุมซึ่งไดรับการกระตุนดวย histamine แตเพียงอยางเดียว (รูปที่ 22,23)  แสดงวาสาร
CU 18-05 นัน้มผีลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุน
จาก histamine  โดยพบวาผลในการลดลงของการหดตัวนี้จะแปรผันไปตามความเขมขนของ สาร
CU 18-05  ทีเ่พิม่ข้ึนดวย   จะเห็นวา เมื่อเพิ่มความเขมขนของสาร CU 18-05 จาก  1x10-5 โมลาร
มาเปน 2.5x10-5 โมลาร   แลวจะทํ าใหการลดการหดตัวของหลอดเลือดเมื่อถูกกระตุนดวย
histamine นัน้เพิม่มากขึ้นดวยตามขนาดของความเขมขนที่เพิ่มข้ึน

สาร  CU 18-05 ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5 โมลาร สามารถลดการหดตัวของหลอด
เลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมือ่กระตุนดวย histamine โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  85.53+8.02%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
(กราฟที่ 13)  และสาร CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  2.5x10-5 โมลาร   ก็สามารถลดการหดตัว
ของหลอดเลือดแดงที่หัวใจสุกรเมื่อกระตุนดวย histamine  โดยสามารถลดคา maximum
contraction  ลงเหลือ  84.85+2.21%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทาง
สถิติ (P<0.05) ไดเชนกัน (กราฟที่ 14)  ซึง่จะเหน็วาผลการลดการหดตัวนั้นแปรผันไปตามความ
เขมขน (กราฟที่ 15) และพบวาสาร CU 18-05   สามารถลดการหดตัวเมื่อถูกกระตุนดวย
histamine ไดแบบ  noncompetitive  antagonism  โดยสามารถคํ านวณคา  drug  parameter
ตามวิธีของ  Van  Rossum (1963) ไดคา  pD’2ของสาร CU 18-05   ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5

โมลาร  เทากับ 4.34+0.32      และที่ขนาดความเขมขน 2.5x10-5 โมลาร  เทากับ  3.83+0.15

3.3 ผลของ CU 18-06 ตอการกระตุนการหดตัวดวย histamine
เมื่อใหสาร  histamine เชนเดยีวกบัหัวขอที่ 3.2 และเมื่อนํ าคาการหดตัวของกลุม

ทดลองและกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวา ในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU 18-06 เขาไป
กอนที่จะไดรับการกระตุนดวย histamine  แบบสะสมนั้น มีคา maximum  contraction และคา
การหดตัวที่ความเขมขนตางๆ เมื่อไดรับการกระตุนดวย histamine  แบบสะสมลดลง   เมื่อเทียบ
กบักลุมควบคุมซึ่งไดรับการกระตุนดวย histamine แตเพียงอยางเดียว  (รูปที่ 24,25)  แสดงวา
สาร CU 18-06 นัน้มผีลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการ
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กราฟที่ 13     ผลของ CU 18-05 (1x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม (n=8)
         กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 14     ผลของ CU 18-05 (2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม (n=5)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 15     ผลของ CU 18-05 (1x10-5M และ 2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดง
        จากหวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กระตุนจาก histamine  โดยพบวาผลในการลดลงของการหดตัวนี้จะแปรผันไปตามความเขมขน
ของ สาร CU 18-06  ทีเ่พิม่ข้ึนดวย   จะเห็นวา เมื่อเพิ่มความเขมขนของสาร  CU 18-06 จาก
1x10-5 โมลารมาเปน 2.5x10-5 โมลาร   แลวจะทํ าใหการลดการหดตัวของหลอดเลือดเมื่อถูก
กระตุนดวย histamine นัน้เพิม่มากขึ้นดวยตามขนาดของความเขมขนที่เพิ่มข้ึน

สาร  CU 18-06 ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5 โมลาร สามารถลดการหดตัวของหลอด
เลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมือ่กระตุนดวย histamine โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  80.04+17.10%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(P<0.05)
(กราฟที่ 16)  และสาร CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน  2.5x10-5 โมลาร   ก็สามารถลดการหดตัว
ของหลอดเลือดแดงที่หัวใจสุกรเมื่อกระตุนดวย histamine  โดยสามารถลดคา maximum
contraction  ลงเหลือ  69.67+10.09%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทาง
สถิติ (P<0.05) ไดเชนกัน (กราฟที่ 17)  ซึง่จะเหน็วาผลการลดการหดตัวนั้นแปรผันไปตามความ
เขมขน (กราฟที่ 18) และพบวาสาร CU 18-06   สามารถลดการหดตัวเมื่อถูกกระตุนดวย
histamine ไดแบบ  noncompetitive  antagonism  โดยสามารถคํ านวณคา  drug  parameter
ตามวิธีของ  Van  Rossum (1963) ไดคา  pD’2ของสาร CU 18-06   ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5

โมลาร  เทากับ 4.49+0.5      และทีข่นาดความเขมขน 2.5x10-5 โมลาร  เทากับ  4.15+0.47

4. ผลของสารทดสอบ (CU 18-05 และ CU 18-06)  เมือ่ไดรับการกระตุนดวย CaCl2  ในสาร
ละลาย  high  K+ depolarizing

4.1 ผลของสาร CU 18-05  ตอการกระตุนการหดตัวดวย CaCl2  ในสารละลาย  high  K+

depolarizing
เมื่อใหสาร CaCl2 แบบสะสมที่ขนาดความเขมขน 0.5x10-4,1 x10-4,2 x10-4,4 x10-4

และ 6 x10-4 โมลาร ตามล ําดับ พบวาสามารถทํ าใหหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกรหดตัวไดมากขึ้น
ตามขนาดของความเขมขนที่ใหเพิ่มเขาไปจนกระทั่งสามารถเกิดการหดตัวไดสูงมากที่สุดเมื่อไดรับ  
การกระตุนจาก CaCl2  ทีข่นาดความเขมขน 6x10-4 โมลารเพิ่มเขาไปแบบสะสม   และจะคิดเปน
100%  contraction (maximum  contraction) เชน
เดยีวกับการกระตุนดวย Ach ในหัวขอที่ 1.1  และเมือ่นํ าคาการหดตัวของกลุมทดลองและกลุม
ควบคมุมาเปรียบเทียบกัน พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร  CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน
2.0x10-5 โมลาร  เขาไปกอน ที่จะไดรับการกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม  นั้นพบวา มีคา
maximum  contraction  และคาการหดตัวที่ความเขมขนตางๆ  เมื่อไดรับการกระตุนดวย
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กราฟที่ 16     ผลของ CU 18-06 (1x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม (n=8)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 17     ผลของ CU 18--06 (2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม (n=5)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 18     ผลของ CU 18-06(1x10-5M และ 2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือด
                     แดงจากหัวใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม

        กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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CaCl2 แบบสะสม  ลดลงเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม ซึ่งไดรับการกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม  แต
เพยีงอยางเดียว (รูปที่26)

สาร CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  2.0x10-5 โมลาร    สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    CaCl2 แบบสะสม  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  75.12+7.98%  ทีข่นาดความเขมขนของ CaCl2 แบบสะสม เทากับ  6x10-4 โมลาร ซึ่งมี
ความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) (กราฟที่19)   และที่ความเขม
ขนอื่นๆ   ของ CaCl2 แบบสะสม  ไดแก  ที่ขนาความเขมขน 1x10-4,  2x10-4 และ  4x10-4โมลาร พบ
วาสามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดได     ซึ่งมีความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัย
สํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) เชนกัน (กราฟที่19)

4.2 ผลของสาร CU 18-06  ตอการกระตุนการหดตัวดวย CaCl2  ในสารละลาย  high  K+

depolarizing
เมื่อใหสาร CaCl2  เชนเดียวกับหัวขอที่ 4.1และเมือ่นํ าคาการหดตัวของกลุมทดลอง

และกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร  CU 18-06  ทีข่นาดความ
เขมขน  2.0x10-5 โมลาร  เขาไปกอน ที่จะไดรับการกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม  นั้นพบวา มีคา
maximum  contraction  และคาการหดตัวที่ความเขมขนตางๆ  เมื่อไดรับการกระตุนดวย CaCl2
แบบสะสม  ลดลงเมื่อเทียบกับกลุมควบคุมซ่ึงไดรับการกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม  แตเพียง
อยางเดียว  (รูปที่ 27)

สาร CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน  2.0x10-5 โมลาร    สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    CaCl2 แบบสะสม  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  62.53+4.27%  ทีข่นาดความเขมขนของ CaCl2 แบบสะสม เทากับ  6x10-4 โมลาร ซึ่งมี
ความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) (กราฟที่ 20)   และที่ความเขม
ขนอื่นๆ   ของ CaCl2 แบบสะสม  ไดแก  ที่ขนาดความเขมขน 0.5x10-4,  2x10-4 และ  4x10-4โมลาร ก็
พบวาสามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดได     ซึ่งมีความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัย
สํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) เชนกัน (กราฟที่ 20)

5.ผลของสารทดสอบ (CU 18-05 และ CU 18-06)  เมือ่ไดรับการกระตุนดวย  BaCl2  ในสาร
ละลาย  Ca2+, HCO-

3- free Kreb Henseleit
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กราฟที่ 19     ผลของ CU 18-05 (2.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม ในสารละลาย high K+

        depolarizing (n=8)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 20     ผลของ CU 18-06 (2.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม ในสารละลาย high K+

        depolarizing (n=8)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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5.1 ผลของสาร  CU 18-05  ตอการกระตุนการหดตัวดวย BaCl2  ในสารละลาย  Ca2+, HCO-
3-

free Kreb Henseleit
เมื่อใหสาร BaCl2 แบบสะสม   ทีข่นาดความเขมขนตั้งแต1x10-4,  2x10-4,  4x10-4,

6x10-4 และ 8x10-4 โมลาร  ตามลํ าดับ    พบวา สามารถทํ าใหหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกรหดตัว
ไดมากขึน้ตามขนาดของความเขมขนที่ใหเพิ่มเขาไป  จนกระทั่งสามารถเกิดการหดตัวไดสูงมากที่
สุดเมื่อไดรับการกระตุนจาก BaCl2  ทีข่นาดความเขมขน 8x10-4 โมลารเพิ่มเขาไปแบบสะสม
และจะคิดเปน  100%  contraction (maximum  contraction)  เชนเดียวกับการกระตุนดวย Ach
ในหวัขอที ่1.1  และเมื่อนํ าคาการหดตัวของกลุมทดลองและกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน พบวา
ในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร  CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  2.0x10-5 โมลาร  เขาไปกอน ที่จะได
รับการกระตุนดวย BaCl2 แบบสะสม  นั้นพบวา มีคา maximum  contraction  และคาการหดตัว
ทีค่วามเขมขนตางๆ  เมื่อไดรับการกระตุนดวย BaCl2 แบบสะสม  ลดลงเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม
ซึง่ไดรับการกระตุนดวย BaCl2 แบบสะสม  แตเพียงอยางเดียว(รูปที่28)

สาร CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  2.0x10-5 โมลาร    สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    BaCl2 แบบสะสม  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  78.39+7.10%  ทีข่นาดความเขมขนของ BaCl2 แบบสะสม เทากับ  8x10-4 โมลาร ซึ่งมี
ความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) (กราฟที่21)   และทีค่วามเขม
ขนอื่นๆ   ของ BaCl2 แบบสะสม  ไดแก  ที่ขนาดความเขมขน 4x10-4 และ  6x10-4โมลาร ก็พบวา
สามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดได     ซึ่งมีความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญ
ทางสถิติ (P<0.05) เชนกัน (กราฟที่21)

5.2 ผลของสาร  CU 18-06  ตอการกระตุนการหดตัวดวย BaCl2  ในสารละลาย  Ca2+, HCO-
3-

free Kreb Henseleit
เมื่อใหสาร BaCl2 เชนเดยีวกบัหัวขอที่ 5.1และเมื่อนํ าคาการหดตัวของกลุมทดลอง

และกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน พบวา ในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร  CU 18-06  ทีข่นาดความ
เขมขน  2.0x10-5 โมลาร  เขาไปกอน ที่จะไดรับการกระตุนดวย BaCl2 แบบสะสม  นั้นพบวา มีคา
maximum  contraction  และคาการหดตัวที่ความเขมขนตางๆ  เมื่อไดรับการกระตุนดวย BaCl2
แบบสะสม  ลดลงเมื่อเทียบกับกลุมควบคุมซ่ึงไดรับการกระตุนดวย BaCl2 แบบสะสม  แตเพียง
อยางเดียว (รูปที่29)

สาร CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน  2.0x10-5 โมลาร    สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    BaCl2 แบบสะสม  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  57.79+13.97%  ทีข่นาดความเขมขนของ BaCl2 แบบสะสม เทากับ  8x10-4 โมลาร ซึ่งมี
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กราฟที่ 21     ผลของ CU 18-05 (2.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย BaCl2 แบบสะสม ในสารละลาย Ca2+, HCO-

3

        free Kreb Henseleit (n=8)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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ความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) (กราฟที่22)   และที่ขนาด
ความเขมขนของ BaCl2  แบบสะสม  เทากับ  4x10 -4โมลาร ก็พบวาสามารถลดการหดตัวของ
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ความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(p<0.05)   (กราฟที่22)       และที่ขนาด
ความเขมขนของ BaCl2แบบสะสม เทากับ 4x10-4 โมลาร  กพ็บวาสามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลอืดได     ซึ่งมีความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) เชนกัน
(กราฟที่22)

6.ผลของสารทดสอบ (CU 763-15-13, CU 18-05  และ CU 18-06)  เมือ่ไดรับการกระตุนดวย
histamine  ในสารละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

6.1 ผลของสาร CU 763-15-13  ตอการกระตุนการหดตัวดวย histamine ครัง้ที่ 1  และครั้งที่ 2 ใน
สารละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

เมือ่ใหสารละลาย  KCl  ทีข่นาดความเขมขน  1.18x10-1โมลาร  ในสารละลาย
Kreb  Henseleit  ทัง้ในกลุมควบคุมและกลุมทดลอง   พบวาหลอดเลือดสามารถเกิดการหดตัวได
จนกระทัง่เกดิการหดตัวที่คงที่   จากนั้นเปลี่ยนสารละลายมาเปน Ca2+ free  Kreb  Henseleit
แลว incubate จนความตึงคงที่   จึงเริ่มใหการกระตุนดวย  histamine ทีข่นาดความเขมขน
0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 1   พบวาสามารถเกิดการหดตัวได (รูปที่30)  เมื่อหลอดเลือดเริ่มคลาย
ตวัลง   ก็ลางดวยดวยสารละลาย Ca2+ free  Kreb  Henseleit    เมือ่ไดความตึงคงที่อีกครั้งจึงให
การกระตุนดวย histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 2   พบวาสามารถเกิด
การหดตวัไดนอยมากเมื่อเทียบกับการกระตุนดวย  histamine ในครัง้ที่1 (รูปที่30) แสดงวา เมื่อให
การกระตุนในครั้งที่1 แลวทํ าใหมีปริมาณ Ca2+  ใน SR  เหลอือยูนอยลงจนทํ าใหการกระตุนในครั้ง
ที2่ เกดิการหดตัวไดนอยกวาในครั้งที่1    และเมือ่เปรียบเทียบคาการหดตัวระหวางกลุมควบคุม
และกลุมทดลอง  พบวาการกระตุนดวย histamine  ในครัง้ที1่  ของกลุมควบคุม   มีคาการหดตัว
สงูที่สุด (maximum  contraction) โดยจะคิดเปน  100% contraction   และในกลุมทดลองที่ไดรับ
สาร   CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร เขาไปกอนประมาณ 10 นาทีที่จะได
รับการกระตุนดวย  histamine นัน้  พบวาในการกระตุนดวย histamine ในครัง้ที่1  สามารถทํ าให
เกดิการหดตัวไดลดลงเมื่อเทียบกับการกระตุน histamine ในครัง้ที่1 ของกลุมควบคุม    ซึ่งจะแตก
ตางจากการกระตุน histamine ในครัง้ที2่  ที่สามารถเกิดการหดตัวไดสูงขึ้น เมื่อเทียบกับการ
กระตุน histamine ในครั้งที่2 ของกลุมควบคุม (รูปที่30)

จากผลดังกลาว  แสดงวาสาร CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โม
ลาร   นั้นมีผลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อกระตุนดวย histamine ที่
ขนาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 1   ลงเหลือ  73.24+10.6% ซึง่มคีวามแตกตางจาก
กลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที ่23)     นั้นสวนในการกระตุนดวย
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กราฟที่ 22    ผลของ CU 18-06 (2.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย BaCl2 แบบสะสม ในสารละลาย Ca2+, HCO-

3

        free Krebs Henseleit (n=8)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 23     ผลของ CU 763-15-13 (3.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine ในครัง้ที่ 1 และครั้งที่ 2 ในสารละลาย
        Ca2+ - free Krebs Henseleit (n=10)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 2   นั้นพบวาสาร CU 763-15-13  ที่
ขนาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   มีผลในการเพิ่มการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร
ไดมากขึน้เมื่อเทียบกับการกระตุนในครั้งที่ 2 ของกลุมควบคุมจาก 14.01+2.43%  มาเปน
26.51+5.53%  ซึง่พบวามคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
(กราฟที่ 23)

6.2 ผลของสาร CU 18-05  ตอการกระตุนการหดตัวดวย histamine ครัง้ที่ 1  และครั้งที่ 2 ในสาร
ละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

เมือ่ใหสารกระตุนตามวิธีการเดียวกับหัวขอที่ 6.1 พบวาหลอดเลือดสามารถเกิดการ
หดตัวไดเมื่อไดรับการกระตุนดวย  histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 1
และครั้งที่2   เชนเดียวกับผลของ CU 763-15-13 (รูปที่31) แสดงวา  สาร CU 18-05  ที่ขนาด
ความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   นั้นมีผลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร
เมื่อกระตุนดวย histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 1   ลงเหลือ
84.83+5.95% ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที่
24)     และในการกระตุนดวย histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 2   นั้น
พบวาสาร CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   มีผลในการเพิ่มการหดตัวของ
หลอดเลอืดแดงจากหัวใจสุกรไดมากขึ้นเมื่อเทียบกับการกระตุนในครั้งที่ 2 ของกลุมควบคุมจาก
14.72+2.8%  มาเปน  21.64+3.99%  ซึง่พบวามคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญ
ทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที่ 24)

6.3 ผลของสาร CU 18-06  ตอการกระตุนการหดตัวดวย histamine ครัง้ที่ 1  และครั้งที่ 2 ในสาร
ละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

เมือ่ใหสารกระตุนตามวิธีการเดียวกับหัวขอที่ 6.1 พบวาหลอดเลือดสามารถเกิดการ
หดตัวไดเมื่อไดรับการกระตุนดวย  histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 1
และครั้งที่2   เชนเดียวกับผลของ CU 763-15-13 (รูปที่32) แสดงวา  สาร CU 18-06  ที่ขนาด
ความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   นั้นมีผลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร
เมื่อกระตุนดวย histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 1   ลงเหลือ
75.41+10.44% ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที่
25)     และในการกระตุนดวย histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 2   นั้น
พบวาสาร CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   มีผลในการเพิ่มการหดตัวของ
หลอดเลอืดแดงจากหัวใจสุกรไดมากขึ้นเมื่อเทียบกับการกระตุนในครั้งที่ 2 ของกลุมควบคุมจาก
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กราฟที่ 24    ผลของ CU 18-05 (3.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine ในครัง้ที่ 1 และครั้งที่ 2 ในสารละลาย
        Ca2+ - free Krebs Henseleit (n=10)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 25     ผลของ CU 18-06 (3.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine ในครัง้ที่ 1 และครั้งที่ 2 ในสารละลาย
        Ca2+ - free Krebs Henseleit (n=10)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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7.28+1.68%  มาเปน  17.75+4.33%  ซึง่พบวามคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญ
ทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที่ 25)

7.ผลของสารทดสอบ (CU 763-15-13, CU 18-05  และ CU 18-06)  เมือ่ไดรับการกระตุนดวย
caffeine  ในสารละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

7.1 ผลของสาร CU 763-15-13  ตอการกระตุนการหดตัวดวย caffeine ครัง้ที่ 1  และครั้งที่ 2 ใน
สารละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

เมือ่ใหสารละลาย  KCl  ทีข่นาดความเขมขน  1.18x10-1โมลาร  ในสารละลาย
Kreb  Henseleit  ทัง้ในกลุมควบคุมและกลุมทดลอง   พบวาหลอดเลือดสามารถเกิดการหดตัวได
จนกระทัง่เกดิการหดตัวที่คงที่   จากนั้นเปลี่ยนสารละลายมาเปน Ca2+ free  Kreb  Henseleit
แลว incubate จนความตึงคงที่   จึงเริ่มใหการกระตุนดวย  caffeine ทีข่นาดความเขมขน  1x10-3

โมลาร ในครั้งที่ 1   พบวาสามารถเกิดการหดตัวได (รูปที่33)  เมือ่หลอดเลือดเริ่มคลายตัวลง   ก็
ลางดวยดวยสารละลาย Ca2+ free  Kreb  Henseleit    เมือ่ไดความตึงคงที่อีกครั้งจึงใหการ
กระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน  1x10-3 โมลาร ในครั้งที่ 2   พบวาสามารถเกิดการหด
ตวัไดนอยมากเมื่อเทียบกับการกระตุนดวย caffeine ในครั้งที่1 (รูปที่33) แสดงวา เมื่อใหการ
กระตุนในครั้งที่1 แลวทํ าใหมีปริมาณ Ca2+  ใน SR  เหลอือยูนอยลงจนทํ าใหการกระตุนในครั้งที่2
เกดิการหดตัวไดนอยกวาในครั้งที่1    และเมือ่เปรียบเทียบคาการหดตัวระหวางกลุมควบคุมและ
กลุมทดลอง  พบวาการกระตุนดวย caffeine ในครัง้ที่1  ของกลุมควบคุม   มีคาการหดตัวสูงที่สุด
(maximum  contraction) โดยจะคิดเปน  100% contraction   และในกลุมทดลองที่ไดรับสาร
CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร เขาไปกอนประมาณ 10 นาทีที่จะไดรับการ
กระตุนดวย caffeine นัน้  พบวาในการกระตุนดวย caffeine ในครัง้ที1่  สามารถทํ าใหเกิดการหด
ตวัไดลดลงเมื่อเทียบกับการกระตุนดวย caffeine ในครัง้ที1่ ของกลุมควบคุม เชนเดียวกับการ
กระตุนดวย histamine ในครัง้ที1่   แตผลของการลดการหดตัวนี้จะมีคานอยกวาการกระตุนดวย
histamine และในการกระตุนดวย caffeine ในครัง้ที2่ นั้นใหผลแตกตางจากการกระตุนดวย
histamine ในครัง้ที2่   เนื่องจากไมสามารถเพิ่มการหดตัวเมื่อเทียบกับการกระตุนดวย caffeine
ในคร้ังที่2 ของกลุมควบคุมได(รูปที่33)

จากผลดังกลาว  แสดงวา  สาร CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โม
ลาร   นั้นมีผลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อกระตุนดวย caffeine ที่
ขนาดความเขมขน  1x10-3 โมลาร ในครั้งที่ 1  แตไมมีนัยสํ าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม
(กราฟที ่26)     นั้นสวนในการกระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน  1x10-3 โมลาร      ใน
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กราฟที่ 26     ผลของ CU 763-15-13 (3.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Caffeine ในครัง้ที่ 1 และครั้งที่ 2 ในสารละลาย
        Ca2+ - free Krebs Henseleit (n=7)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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ครัง้ที่2   นั้นพบวาสาร CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   ไมมีผลในการเพิ่ม
การหดตวัของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกรเมื่อเทียบการกระตุนในครั้งที่ 2  ของกลุมควบคุม
(กราฟที่ 26)

7.2 ผลของสาร CU 18-05  ตอการกระตุนการหดตัวดวย caffeine ครัง้ที ่1  และครั้งที่ 2 ในสาร
ละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

เมือ่ใหสารกระตุนตามวิธีการเดียวกับหัวขอที่ 7.1 พบวาหลอดเลือดสามารถเกิดการ
หดตัวไดเมื่อไดรับการกระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน 1x10-3  โมลาร ในครั้งที่ 1 และ
ครัง้ที่2   เชนเดียวกับผลของ CU 763-15-13 (รูปที่34)   แสดงวา  สาร CU 18-05  ทีข่นาดความ
เขมขน  3.0x10-5 โมลาร   นัน้มีผลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อ
กระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน  1x10-3 โมลาร ในครั้งที่ 1  แตไมมีนัยสํ าคัญทางสถิติ
เมือ่เทยีบกับกลุมควบคุม  (กราฟที่ 27)     และในการกระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน
1x10-3 โมลาร ในครั้งที่ 2   นั้นพบวาสาร CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   ไมมี
ผลในการเพิม่การหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกรเมื่อเทียบกับการกระตุนในครั้งที่ 2  ของ
กลุมควบคุม (กราฟที่ 27)

7.3 ผลของสาร CU 18-06  ตอการกระตุนการหดตัวดวย caffeine ครัง้ที ่1  และครั้งที่ 2 ในสาร
ละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

เมือ่ใหสารกระตุนตามวิธีการเดียวกับหัวขอที่ 7.1 พบวาหลอดเลือดสามารถเกิดการ
หดตัวไดเมื่อไดรับการกระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน 1x10-3  โมลาร ในครั้งที่ 1 และ
ครัง้ที่2   เชนเดียวกับผลของ CU 763-15-13 (รูปที3่5)     แสดงวา  สาร CU 18-06  ทีข่นาดความ
เขมขน  3.0x10-5 โมลาร   นัน้มีผลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อ
กระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน  1x10-3 โมลาร ในครั้งที่ 1  แตไมมีนัยสํ าคัญทางสถิติ
เมือ่เทยีบกับกลุมควบคุม  (กราฟที่ 28)     และในการกระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน
1x10-3 โมลาร ในครั้งที่ 2   นั้นพบวาสาร CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   ไมมี
ผลในการเพิม่การหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกรเมื่อเทียบกับการกระตุนในครั้งที่ 2  ของ
กลุมควบคุม (กราฟที่ 28)
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กราฟที่ 27     ผลของ CU 18-05 (3.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Caffeine ในครัง้ที่ 1 และครั้งที่ 2 ในสารละลาย
        Ca2+ - free Krebs Henseleit (n=7)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 28     ผลของ CU 18-06 (3.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Caffeine ในครัง้ที่ 1 และครั้งที่ 2 ในสารละลาย
        Ca2+ - free Krebs Henseleit (n=7)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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บทที่ 5
อภิปรายและสรุปผลการทดลอง

1. ผลของสารทดสอบ (CU 763 15 13, CU 18-05 และ CU 18-06) ตอการกระตุนหลอดเลือดหัว
ใจสุกรดวย Ach, 5-HT และ histamine

การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกรเมื่อกระตุนดวย Ach
จากการศกึษาที่ผานมา ทํ าใหทราบวาการกระตุนดวย Ach นัน้ สามารถทํ าให

หลอดเลือดหัวใจเกิดการหดตัวได ซึ่งมีความแตกตางจากหลอดเลือดที่อวัยวะอื่นๆ ที่มีผลทํ าให
เกดิการคลายตัว และพบวาการคลายตัวของหลอดเลือดเมื่อไดรับการกระตุนดวย Ach นัน้ ตอง
อาศัยเยื่อบุหลอดเลือด (endothelium) ทีจ่ะท ําใหมีการหลั่งสาร endothelium derived relaxing 
factor (EDRF) ซึง่มคีุณสมบัติคลายคลึงกับ Nitric oxide (NO) ทีม่อียูในรางกายโดยทั่วไปอยูแลว 
ชวยในการคลายตัวของหลอดเลือด [Park และคณะ,2000] ดงันัน้ ถามีการทํ าลายของเยื่อบุหลอด
เลอืด จะทํ าใหการกระตุนดวย Ach นัน้เปลีย่นจากการคลายตัว เปนไปมีผลในการหดรัดตัวขึ้น
แทน จากผลการกระตุนที่ muscarinic receptor ในกลามเนื้อเรียบโดยตรง ซึ่งจะใหผลในทางตรง
กนัขามกับการกระตุนที่ muscarinic receptor ของเยื่อบุหลอดเลือด [อรชร  อิงคานุวัฒน, 2535] 
และผลดังกลาวนี้ก็เปนเหตุผลที่สามารถอธิบายถึงลักษณะเฉพาะของหลอดเลือดหัวใจสุกร วา
ท ําไมหลอดเลือดหัวใจสุกรจึงสามารถเกิดการหดรัดตัวไดเปนปกติเมื่อถูกกระตุนดวย Ach เนื่อง
จากคาดวานาจะมีปริมาณของ muscarinic receptor ทีเ่ยือ่บุหลอดเลือดหัวใจนอยกวาหลอด
เลอืดทีบ่ริเวณอื่นๆ ทํ าใหเห็นผลในการกระตุนที่ muscarinic receptor ของกลามเนื้อเรียบโดยตรง 
และถายิ่งมีการถูกทํ าลายเยื่อบุหลอดเลือด ก็จะยิ่งทํ าใหมีแนวโนมในการหดรัดตัวไดรุนแรงมาก
ขึ้นดวย [อรชร  อิงคานุวัฒน, 2535]

การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร ที่ถูกกระตุนดวย Ach นัน้ เชือ่วาเกิดผานทาง 
muscarinic receptor เนื่องจากสามารถยั้บยั้งการกระตุนไดดวย Atropine (Muscarinic 
Antagonist) [Ito, Kitamura และ Kuriyama, 1979] และในปจจุบัน muscarinic receptor 
สามารถแบงได 5 subtype ไดแก M1, M2, M3, M4 และ M5 subtype ตามลํ าดับ โดย M1-subtype 
จะพบที่เซลลประสาท, M2-subtype จะพบที่ศีรษะและสมองสวน cerebellum, M3-subtype จะ
พบทีก่ลามเนื้อเรียบและตอมตางๆ M4 และ M5-subtype นัน้จะพบในสมองหนูขาว (Richards, 
1991] ดังนั้นการกระตุนที่หลอดเลือดหัวใจ ซึ่งเปนกลามเนื้อเรียบนั้นจึงนาจะผานทาง M3-
subtype โดยกลไกที่เกี่ยวของในการกระตุนดวย Ach จะเกดิจากการกระตุนผานทาง receptor – 
operated calcium channel (ROC) โดยจะมผีลทํ าใหแคลเซียมอิสระภายในเซลล เพิ่มข้ึนไดจาก
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การกระตุนของปริมาณ cAMP ทีเ่พิม่ข้ึน แลวไปมีผลในการกระตุนการเคลื่อนที่เขาของแคลเซียม
จากภายนอกเซลลเขาสูภายในเซลลไดมากขึ้น และยังมีผลจากการเพิ่มข้ึนของปริมาณ IP3 ทํ าให
สามารถกระตุนการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงสะสมแคลเซียมภายในเซลล (SR) ออกมาได
มากขึ้นอีกดวย [Bolton, 1979; Harden และคณะ,1986; Eglon และคณะ, 1994]

จากการทดลองพบวา CU 763 15-13 สามารถยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือด
หวัใจสุกร เมื่อถูกกระตุนดวย Ach ได โดยใหผลเชนเดียวกับที่ไดทํ าการศึกษาผลของเอกสาร CU 
763-15-13 ตออวยัวะอื่นๆ มาแลว ดังแสดงในตารางที่1  ทัง้ในล ําไสกระตาย และกระเพาะอาหาร
หนูขาว[กลุยา สายชุมอินทร,2541; คณิตา ยิ้มศรีใส,2542] แสดงวาสาร CU 763-15-13 นาที่จะ
สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในหลายๆ อวัยวะได โดยผานทาง muscarinic 
receptor ได และกลไกในการยับยั้งอาจจะเกี่ยวของกับการลดการกระตุนการทํ างานของ 
phospholipase C (PLC) สงผลใหปริมาณ IP3 นอยลง จงึทํ าใหการปลดปลอยแคลเซียมจาก
แหลงเก็บสะสม (SR) ลดลง หรอือาจจะลดการกระตุนการทํ างานของ Adenylate cyclase ทํ าให
ลดปริมาณของ cAMP ลง และมีผลในการลดการเคลื่อนที่เขาของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายใน
เซลลผานทาง +2Ca channel ซึง่ทัง้ 2 กลไกนี้มีผลทํ าใหเกิดการลดลงของปริมาณแคลเซียมอิสระ
ภายในเซลลลง ดังนั้นจึงทํ าใหสามารถยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดได โดยผลของสาร CU 
763-15-13 นีอ้าจจะเกีย่วของกับกลไกใดกลไกหนึ่งหรือทั้ง 2 กลไกเลยก็ได สวนสาร CU 18-05 
และ CU 18-06 นัน้พบวาใหผลใกลเคียงกัน คือ ไมสามารถยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดหัวใจ
สุกร เมื่อกระตุนดวย Ach แสดงวาสารทดสอบทั้ง 2 นี้ อาจจะไมมีกลไกในการยับยั้งการหดตัว
ผานทาง muscarinic receptor กไ็ด จงึไมสามารถลดปริมาณแคลเซียมที่เพิ่มข้ึนจากการกระตุน
ดวย Ach ผานทาง ROC ลงได

การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกรเมื่อกระตุนดวย 5-HT
การกระตุนดวย 5-HT นัน้ ท ําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงไดหลายอยาง ขึ้นอยูกับ

บริเวณนั้นวาจะพบ receptor subtype ชนดิไหน ซึง่ในปจจุบันสามารถแบงไดเปน 7 ชนิด คือ 
1HT-5  subtype (ซึง่สามารถแบงยอยไดเปน 1AHT-5 , 1E1D,, 1B HT-5HT-5HT-5  และ 
1HT-5 -like), 2HT-5  subtype (ซึง่สามารถแบงยอยไดเปน 2B2A, HT-5HT-5 และ 2CHT-5 ) 

, 3HT-5  subtype, 4HT-5 subtype, 5HT-5  subtype (ซึง่สามารถแบงยอยไดเปน 5AHT-5

และ 5BHT-5 ) , 6HT-5 subtype และ 7HT-5 subtype [Zifa และ Fillion, 1992 ; Peroutka, 
1993] โดยแตละชนิดพบในบริเวณที่แตกตางกันไป และใหผลในการกระตุนที่แตกตางกันออกไป
ดวย สวน subtype ที่มีความเกี่ยวของกับหลอดเลือดและกลามเนื้อเรียบนั้น มีอยูดวยกัน 2 
subtype ไดแก 1BHT-5 - receptor ซึง่เมือ่ไดรับการกระตุนจะทํ าใหสามารถลดปริมาณ cAMP 
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ลง ทํ าใหมีผลเพิ่ม +2Ca sensitivity และทํ าใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อไดมากขึ้น 
[Abe,Kanaide และNakamura,1990] และอีก subtype หนึง่ทีเ่กีย่วของกับกลามเนื้อเรียบ ก็คือ 

2HT-5 receptor ซึง่พบวาทีห่ลอดเลือดหัวใจสุกรนั้นสามารถทํ าใหเกิดการหดตัวเมื่อกระตุนดวย 
HT-5 ผานทาง receptor subtype ชนดินี้ดวย [Cushing และ Cohen,1992] และเมื่อไดรับการ

กระตุน จะทํ าใหเกิดการเพิ่มปริมาณของ 3IP และ DAG สงผลใหปริมาณแคลเซียมอิสระภายใน
เซลลเพิ่มสูงขึ้น จากการกระตุนการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมแคลเซียมภายใน
เซลล (SR) ท ําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบได [Berridge, 1993 ; Hoyer, 1994] และผล
ของการเพิ่มปริมาณ DAG ยงัมผีลในการกระตุน Protien kinase C (PKC) ท ําใหสามารถเพิ่ม 
tension ของกลามเนื้อเรียบไดอีกทางหนึ่งดวย [Itoh,Kubota และ Kuriyama, 1988 ; Nishimura 
และ Van Breeman, 1989]

จากการทดลอง พบวา สารทดสอบทั้ง 3 ชนิด (CU 763-15-13, CU 18-05 และ 
CU 18-06) สามารถยบัยั้งการหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร เมื่อถูกกระตุนดวย HT-5 ผาน
ทาง receptor – operated calcium channel (ROC) ที่ 2HT-5 receptor ได ทํ าใหสามารถลด
การกระตุนการทํ างานของ phospholipase C (PLC) สงผลใหปริมาณ 3IP และ DAG นอยลง จึง
ลดการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR และลด tension ลงได และเมื่อเปรียบเทียบความแรงของ
ฤทธิใ์นการยบัยัง้การหดตัวของสารทดสอบทั้ง 3 ชนิด จะพบวา สาร CU 18-05 และ CU 18-06 มี
ความแรงใกลเคียงกัน แตพบวา CU 763-15-13 จะมคีวามแรงสูงสุด เนื่องจากสามารถใหผลใน
การยับยั้งไดใกลเคียงกับ CU 18-05 และ CU 18-06 ทัง้ทีใ่ชขนาดความเขมขนที่ตํ่ ากวา (CU 763-
15-13 = M101 5−x , CU 18-05 = M105.2 5−x และ CU 18-06 = M105.2 5−x ) นอกจากนี้ยัง
พบวาผลของสาร CU 763-15-13 สอดคลองตรงกับการศึกษาที่ผานมาในการยับยั้งการหดตัวของ
หลอดเลอืดแดงใหญหนูขาว หลอดเลือดแดงใหญกระตาย หลอดเลือดสายสะดือมนุษย กระเพาะ
อาหารหนขูาว และ ทอนํ าอสุจิหนูขาว ดังแสดงในตารางที่1  ซึ่งอาจจะมีกลไกการยับยั้งแตกตาง
กันไปในแตละชนิดของสายพันธุสัตวที่ใช และอวัยวะที่ใชในการทํ าการศึกษาดวย ดังที่ทราบมา
แลววาความแตกตางของสายพันธุ (species) นั้น ทํ าใหเกิดลักษณะเฉพาะบางอยางของ 
receptor ขึน้ได และยังอาจสงผลตอขนาดของ affinity ตอ agonist และ antagonist ทีแ่ตกตาง
กนัไปดวยโดยพบวา หลอดเลือด coronary ของหวัใจสุกรนั้น จะเกิดการหดตัวได เมื่อกระตุนดวย 

HT-5 ผานทาง 2HT-5 receptor ซึง่จะ insensitive ตอ ketaserine ที่เปน antagonism แตใน
หลอดเลือด coronary ของสนุัขนั้นจะเกิดการหดตัวเมื่อไดรับการกระตุนดวย HT-5 โดยผานทาง 

1DHT-5 receptor ซึง่จะสามารถถูกยับยั้งไดดีเมื่อให ketaserine เขาไป block ที่ receptor ดัง
กลาว [Cushing และ Cohen, 1992] ซึง่ผลของการกระตุนของทั้ง 2 receptor subtype นี้ จะทํ า
ใหหลอดเลือด Coronary หดตวัไดเหมือนกัน แตมีกลไกที่ตางกัน และจากการศึกษาของ Connor, 
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Feniuk และ Humphrey (1989) กไ็ดอธิบายไววา การหดตัวของหลอดเลือด coronary ของมนุษย
นัน้ เกดิผานการกระตุนทั้งจาก 2HT-5 receptor และ 1DHT-5  receptor ซึง่ยิง่ทํ าใหสามารถ
บอกไดถงึความแตกตางของสายพันธุ ที่อาจสงผลตอการกระตุนดวยกลไกที่แตกตางกันไปได แม
จะเปนหลอดเลือดชนิดเดียวกันก็ตาม โดยขึ้นอยูกับ affinity และชนิดของ receptor subtype ที่
บริเวณนั้นๆ และถาพบวาเปนหลอดเลือดที่ตางชนิด หรืออวัยวะตางกันไปแลวก็จะยิ่งทํ าใหเกิด
ความแตกตางของกลไกการกระตุนไดชัดเจนมากยิ่งขึ้น โดยพบวาหลอดเลือด coronary ของสุกร
จะมี affinity ตอ 2HT-5 receptor antagonist (ketaserine และ LY 53857) ไดตํ่ ากวาหลอด
เลือดดํ าของหนู [Cohen,Fuller และ Wiley, 1981] ในการศกึษาที่ผานมาดังตารางที่1 ไดเคย
ศกึษาผลของสาร CU 763-15-13 ในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดหลายชนิดในหลายสายพันธุ และ
ในกลามเนือ้เรียบของหลายอวัยวะทั้งจากกระเพาะอาหารหนูขาว และทอนํ าอสุจิหนูขาว ทํ าใหเกิด
กลไกการกระตุนดวย HT-5 ในการหดตัวแตกตางกันไปตามชนิดของ receptor subtype ที่พบ
บริเวณนัน้ๆ ดังนั้นจึงสามารถจะเสนอไดวา สาร CU 763-15-13 นัน้มฤีทธิ์ในการยับยั้งการหดตัว
ของกลามเนือ้เรียบในหลายๆ อวัยวะ อยางไมเฉพาะเจาะจง โดยมีผลยับยั้งผานทาง receptor – 
operated calcium channel (ROC) ไดหลายกลไกขึ้นอยูกับชนิดของ receptor subtype ที่
บริเวณนัน้ๆ คอืถาเปนที่หลอดเลือด และกระเพาะอาหาร ก็นาจะยับยั้งผานทาง 2HT-5 receptor 
ท ําใหไมสามารถกระตุนการทํ างานของ phospholipase C (PLC) ได สงผลใหมีปริมาณ 3IP ลด
ลง   ความสามารถในการกระตุนการปลดปลอยแคลเซียมออกมาจาก SR กจ็ะนอยลงดวย และถา
เปนการยบัยัง้ที่ทอนํ าอสุจิหนูขาวก็จะยับยั้งผานทาง 1HT-5  receptor ท ําใหเกิดปริมาณ cAMP 
มากขึน้  จากการกระตุนการทํ างานของ adenylate cyclase จะเหน็ไดวาการยับยั้งการหดตัว เมื่อ
กระตุนดวย HT-5 ของ   CU 763-15-13 นัน้ คอนขางจะใหผลการยับยั้งที่ชัดเจนและครอบคลุม
กลามเนื้อเรียบในหลายๆ อวัยวะ ที่มีชนิดของ HT-5 subtype ทีแ่ตกตางกันไป แสดงวา CU 
763-15-13 นัน้นาจะมฤีทธิ์สามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่กระตุนดวย HT-5  ไดใน
หลายๆ กลไก ดังที่กลาวไปแลว  แตสํ าหรับสาร CU 18-05 และ CU 18-06  นัน้  ยังไมไดมีการ
ศกึษาเกีย่วกับการยับยั้งการกระตุนดวย HT-5  ในอวยัวะอืน่เลย จึงมีเฉพาะขอมูลจากการศึกษา
ผลในหลอดเลือดหัวใจสุกรเทานั้น ซึ่งก็แสดงใหเห็นวาสามารถลดการหดตัวจากการกระตุนดวย 

HT-5 ผานทาง ROC ไดเชนกัน โดยอาจจะมีกลไกผานทาง 2HT-5 receptor ดงัที่ไดกลาวไป
แลวแตในรายละเอียดอื่นๆ ที่อาจจะมีผลเกี่ยวของ  ยังไมทราบแนชัด คงจะตองทํ าการศึกษาเพิ่ม
เตมิในอวัยวะอื่นๆ อีกตอไป
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การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine
การกระตุนดวย histamine นั้นสามารถทํ าใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 

โดยผานกลไกหลัก 2 ประการคือ การเพิ่มการปลดปลอยของแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสม (SR) 
และการเพิม่ปริมาณแคลเซียมจากภายนอกเซลลเคลื่อนเขาสูภายในเซลลผานทาง +2Ca channel 
[Hirano และคณะ, 1990] ซึง่ทัง้ 2 กลไกนี้ มีผลทํ าใหแคลเซียมอิสระภายในเซลลเพิ่มสูงขึ้น และ
สงผลใหเกดิการหดตัวของกลามเนื้อเรียบได โดยสามารถจะอธิบายถึงลักษณะของการหดตัว เมื่อ
เกดิการกระตุนดวย histamine ไดเปน 2 ลักษณะ คือ ในชวง phase ที ่1 ของการหดตัว  จะเกิด
จากกลไกการกระตุนการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสม (SR) ของ 3IP ท ําใหเห็นการหด
ตวัทีเ่ร็วและแรง จนกระทั่งเกิดการหดตัวไดสูงที่สุด ก็จะเริ่มเกิดการหดตัวคงที่ขึ้น ซึ่งชวงนี้เองที่
เรียกเปนการหดตัวใน phase ที ่ 2 ซึง่จะเกดิการหดตัวที่คงที่คางไวระยะหนึ่งกอนจะเริ่มเกิดการ
คลายตัวลง ซึ่งกลไกใน phase ที ่ 2 นี้จะเกิดจาก +2Ca influx จากภายนอกเขาสูภายในเซลล ซึ่ง
กลไกทั้ง 2 phase ทีก่ลาวมานี ้จะเปนผลจากการกระตุนผานทาง G-protien coupling receptor 
ซึง่ไดมีการกลาวรายละเอียดในบทที่ 2 [Nishimura, Kolber และ Van Breemen, 1988 ; 
Kitazawa และคณะ, 1989] ในปจจุบันเราสามารถแบง histamine receptor ไดเปน 3 ชนิด คือ 

1H receptor จะพบทีบ่ริเวณเซลลเยื่อบุหลอดเลือด และเซลลกลามเนื้อเรียบ, 2H receptor จะพบ
ทีบ่ริเวณเยือ่เมอืกกระเพาะอาหาร เซลลกลามเนื้อหัวใจ เซลลของระบบภูมิคุมกันบางชนิด และ
เซลลกลามเนื้อเรียบ และ 3H receptor จะพบทีบ่ริเวณของระบบประสาทสวนกลาง ซึ่งในแตละ
ชนดิจะมกีลไกการกระตุนที่แตกตางกันไป โดยที่พบในกลามเนื้อเรียบนั้น ผลที่ทํ าใหเกิดการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบ จะเกิดจากการกระตุนที่ 1H - receptor และผลในการกระตุนที่ 2H - receptor
จะทํ าใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบได ซึ่งจะพบวาใหผลการกระตุนในทางตรงขามกัน 
และยังมี affinity ของแตละ receptor ตอตัวกระตุน แตกตางกันไปดวย โดยขึ้นกับชนิดของตัว
กระตุนนั้นๆ เปนสํ าคัญ [ยพุนิ  สังวรินทะ และคณะ, 2531] ซึง่กลไกในการทํ าใหเกิดการหดตัว 
จากการกระตุนที่ 1H - receptor นัน้เกดิจากการกระตุนที่ phospholipase C (PLC) ท ําใหมีการ
เพิ่มปริมาณ 3IP และ DAG ขึน้ มผีลเกิดการกระตุนการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR ได และผล
จากการเพิ่มปริมาณ DAG ยงัมผีลในการกระตุน protien kinase C (PKC) ท ําใหสามารถเพิ่ม 
tension ของกลามเนื้อเรียบ มีผลทํ าใหเกิดการหดตัวเพิ่มข้ึนดวย [Itoh, Kubota และ Kuriyama, 
1988 ; Nishimura และ Van Breemen, 1989] และกลไกที่ทํ าใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อ
เรียบที่เกิดจากการกระตุนที่ 2H - receptor นั้น เกิดการกระตุนการทํ างานของ adenylate 
cyclase ทํ าใหมีปริมาณ cAMP เพิ่มมากขึ้น เปนผลทํ าใหสามารถยับยั้งการจับกันของ 
contractile protien ท ําใหเกิดการคลายตัวขึ้นได[Berne และ Levy, 1993]
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จากการทดลอง พบวา สารทดสอบทั้ง 3 ชนิด (CU 763-15-13, CU 18-05 และ 
CU 18-06) สามารถยบัยั้งการหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกรจากการกระตุนดวย histamine ได 
โดยพบวา สาร CU 763-15-13 มคีวามแรงในการยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดไดสูงที่สุด เนื่อง
จากที่ขนาดความเขมขนของ CU 763-15-13 เทากับ 5101 −x โมลาร สามารถยับยั้งการหดตัวได
อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ ( 05.0〈Ρ ) แตทีข่นาดความเขมขนที่เทากันของสารทดสอบอีก 2 ชนิด 
(CU 18-05 และ CU 18-06) นัน้ ไมสามารถยับยั้งการหดตัวไดอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ แสดงให
เหน็วา CU 763-15-13 มฤีทธิใ์นการยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดไดสูงที่สุด เมื่อเทียบกับ CU 
18-05 และ CU 18-06 และยงัพบวาฤทธิ์ในการยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดของสารทดสอบทั้ง 
3 ชนิดนี้ จะแปรผันไปตามขนาดความเขมขนที่เพิ่มข้ึนดวยโดยจะพบวาที่ขนาดความเขมขนเทา
กับ 5105.2 −x โมลาร จะมีผลในการยับยั้งการหดตัวไดมากกวาที่ขนาดความเขมขน 5101 −x โมลาร 
ซึง่จากการทดลอง ผลในการหดตัวของหลอดเลือดหัวใจของสารทดสอบทั้ง 3 ชนิด ที่ความเขมขน 

5105.2 −x โมลาร นัน้มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ ( 05.0〈Ρ ) แสดง
วาสารทัง้ 3 ชนิดมีฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือด เมื่อกระตุนดวย histamine โดยกลไกที่
เกีย่วของ ยงัไมทราบแนชัด แตนาจะเกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงผานทาง Receptor – operated 
calcium channel (ROC) ซึง่อาจจะไปมีผลในการลดการกระตุนที่ 1H - receptor หรือไปมีผลเพิ่ม
การกระตุนที่ 2H - receptor กไ็ด โดยถาสารทดสอบสามารถยับยั้งการกระตุนที่ 1H - receptor ก็
จะท ําใหสามารถลดการกระตุน phosphalipase C (PLC) มผีลทํ าใหปริมาณ 3IP และ DAG นอย
ลงและมีผลตอการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR นอยลงดวย จึงมีผลลดปริมาณแคลเซียมอิสระ
ภายในเซลลลงตามมา หรือถาสารทดสอบมีผลสามารถกระตุนที่ 2H - receptor ได ก็อาจจะทํ าให
เกดิการกระตุนการทํ างานของ adenylate cyclase ได จึงสามารถเพิ่มปริมาณ cAMP ใหมากขึ้น 
และไปมีผลตอ contractile protien ท ําใหเกิดการคลายตัวของหลอดเลือดไดดังที่กลาวไปแลว ดัง
นัน้เราจงึอาจกลาวไดวา สารทดสอบทั้ง 3 ชนิด มีผลยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดหัวใจได โดย
ผานกลไกทาง ROC แตจะเกี่ยวของกับ receptor ชนดิไหนบางนั้นยังไมสามารถสรุปไดแนชัด

2. ผลของสารทดสอบ (CU 18-05 และ CU 18-06) ตอการกระตุนหลอดเลือดหัวใจสุกรดวย 
2CaCl และ 2BaCl

การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกรเมื่อกระตุนดวย CaCl2ในสารละลาย high potassium 
depolarizing

การใหสารละลาย 2CaCl  ในสารละลาย high potassium เพือ่จะดูผลตอการ
เพิ่มข้ึนของปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล ผานทาง potential (voltage) – operated 
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calcium channel (POC หรือ VOC) โดยเมื่อใหสารละลาย high potassium เขาไปนั้น จะทํ าให
ความตึงของหลอดเลือดเกิดการเปลี่ยนแปลง มีการหดตัวสูงขึ้นเล็กนอยแลวหลังจากนั้นก็จะมี
ความตงึคงที ่ ซึ่งสามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นไดวา เกิดจาการ depolarization ขึ้น 
เนือ่งจาก ปริมาณ ionK + ทีเ่พิม่ข้ึนทํ าใหเกิดการเคลื่อนที่ของ +K จากภายนอกเซลลเขาสูภายใน
เซลล สงผลใหคาศักยไฟฟาที่เยื่อหุมเซลลมีคาเปนบวกมากขึ้น และคาความตางศักยระหวางเซลล
จงึมคีาลดลง เกิดการเปดของ +2Ca channel ข้ึน [Bolton, 1979 ; Karaki และคณะ, 1997] จาก
นั้นจะมีผลทํ าใหแคลเซียมจากภายนอกเซลล สามารถเคลื่อนเขาสูภายในเซลลได โดยผานทาง 
POC นี ้แตในสภาวะของสารละลาย high potassium นี ้ปกติจะไมมีปริมาณของ +2Ca อยูในสาร
ละลายภายนอกเซลลอยูแลว ดังนั้น เราจึงใหสารละลาย 2CaCl เขาไปแบบสะสม (cumulative 
dose response) ในสารละลาย high potassium จงึมปีริมาณแคลเซียม อยูภายนอกเซลล และ
สามารถเคลื่อนเขาสูในเซลลไดโดยผานทาง POC แลวทํ าใหเกิดการหดตัวของหลอดเลือดขึ้นได
มากขึ้นเรื่อยๆ ตามขนาดของ 2CaCl ทีใ่หเพิ่มเขาไปแบบสะสม

จากการทดลองพบวา CU 18-05 และ CU 18-06 สามารถยับยั้งการหดตัวของ
หลอดเลือดหัวใจสุกรที่เกิดจากการกระตุนดวย 2CaCl  ในสภาวะ high potassium depolarizing 
ได แสดงวา สาร CU 18-05 และ CU 18-06 สามารถยับยั้งการเพิ่มข้ึนของปริมาณแคลเซียมอิสระ
ภายในเซลลไดโดยยับยั้งผานกลไกทาง POC ซึง่อาจจะมีผลตอ +2Ca channel โดยตรงหรืออาจ
จะเกดิจากหลายๆ กลไกรวมกันก็ได ซึ่งกลไกการเกิดขึ้นจริงๆ นั้น ยังไมเปนที่ทราบแนชัด

การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร เมื่อกระตุนดวย BaCl2ในสารละลาย Ca2+, HCO-
3 -

free Krebs Henseleit
จากการศึกษาที่ผานมาพบวา +2Ba สามารถท ําใหหลอดเลือดหดตัวโดยผานกล

ไกทาง POC ได เนื่องจาก +2Ba จะสามารถทํ าใหเกิด depolarization ทีเ่ยือ่หุมเซลลของกลาม
เนือ้เรียบได แลวมีผลใหเกิดการกระตุนผาน POC ท ําใหเกิดการเพิ่มการเคลื่อนที่เขาของแคลเซียม
จากภายนอกเซลล เขาสูภายในเซลลได นอกจากนี้ยังพบวา +2Ba เองกย็งัสามารถเคลื่อนที่ผาน
เขาสูเซลลทาง +2Ca channel ได โดยพบวา +2Ba จะมี affinity ตอ +2Ca channel ไดดีกวา 

+2Ca [Spedding และ Paoletti ; , 1992] การที่ 2BaCl สามารถทํ าใหเกิด depolarize ข้ึน แลวมี
ผลทํ าให POC เปดออกนีจ้ะเปนวิธีการที่ทํ าใหปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลลเพิ่มข้ึนไดโดย
สามารถเพิ่มการเคลื่อนที่เขาของแคลเซียมจากภายนอกเซลล และยังสามารถกระตุนการปลด
ปลอยของแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมแคลเซียม (SR) ภายในเซลลไดอีกดวย โดยอาจจะเกี่ยว
ของกับกลไกของ calcium – induce calcium release (CICR) [Ito และคณะ, 1986 ; Abe, 
Karaki และ Endoh, 1996] ซึง่ผลดงักลาวที่เกิดขึ้นตองอาศัยแคลเซียมจากภายนอกเซลลในการ
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กระตุ น แตจากการทดลองนี้จะให 2BaCl แบบสะสม แตหลอดเลือดหัวใจในสารละลาย 
-
3

2 HCO,Ca + - free Krebs Henseleit ซึง่เปนภาวะที่ไมมีแคลเซียมอยูภายนอกเซลล ดังนั้นการ
หดตวัของหลอดเลือดที่เกิดขึ้น จะตองเกิดจากผลของการกระตุนจาก 2BaCl ผานทาง POC โดย
อาจจะไปมีในการกระตุนการปลดปลอยของแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมแคลเซียม (SR) ภายใน
เซลล หรืออาจจะเปนผลจากการกระตุนที่เกิดจาก +2Ba โดยตรง ทํ าใหเกิดการหดตัวของหลอด
เลือดได ดังที่เคยมีการศึกษาที่ผานมาวา +2Ba สามารถทํ าใหหลอดเลือดของกระตายหดตัวได
โดยปราศจาก +2Ca จากภายนอกเซลลและแหลงเก็บสะสมแคลเซียมจากภายในเซลล (SR) แลว 
[Karaki, Satake และ Shibata, 1986]

จากการทดลองพบวา CU 18-05 และ CU 18-06 สามารถยับยั้งการหดตัว ของ
หลอดเลือดหัวใจสุกรที่เกิดจากการกระตุนดวย 2BaCl ในสารละลาย -

3
2 HCO,Ca + - free Krebs 

Henseleit ได แสดงวาสาร CU 18-05 และ CU 18-06 นาจะสามารถยับยั้งการเพิ่มข้ึนของ
ปริมาณ +2Ba ภายในเซลล ผานทาง POC ทีม่ผีลท ําใหเกิดการหดตัวได ซึ่งอาจจะผานทางกลไก
ใดกลไกหนึง่ หรือหลายๆ กลไกรวมกัน ดังที่ไดกลาวไปแลว โดยไมมีผลของแคลเซียมจากภายนอก
เซลลมาเกี่ยวของดวย

3. ผลของสารทดสอบ (CU 763-15-13, CU 18-05 และ CU 18-06) ตอการกระตุนหลอดเลือดหัว
ใจ ดวย histamine และ caffeine ในสภาวะที่ปราศจากแคลเซียมภายนอกเซลล

จากการศึกษา Aoki และคณะ (1994) ไดทํ าการศึกษาฤทธิ์ของ papaverine ตอ
การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine และ caffeine ในสารละลาย 

+2Ca free Kreb Henseleit เนือ่งจากตองการจะดูฤทธิ์ของ papaverine วาสามารถจะยับยั้งการ
ปลดปลอยของ +2Ca จากแหลงเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลล (SR) โดยการกระตุนดวย 
histamine และ caffeine ไดหรอืไม ซึ่งจากการศึกษาพบวา histamine และ caffeine มผีลในการ
กระตุนใหเกิด +2Ca อิสระภายในเซลลได โดยผานกลไกหลัก 2 ประการ คือ สามารถเพิ่มการปลด
ปลอยของ +2Ca อิสระภายในเซลล และสามารถเพิ่มการเขาของ +2Ca จากภายนอกเซลลผาน
ทาง +2Ca channel ได [Hirano และคณะ, 1990; Chen และคณะ, 1996] และจากการทดลองจะ
ท ําในภาวะทีป่ราศจากแคลเซียมจากภายนอกเซลล ดังนั้นจึงไมสามารถเกิดผานกลไกที่ตองอาศัย
แคลเซยีมจากภายนอกเซลล ผานทาง +2Ca channel ได คงจะเกิดไดแตกลไกที่ตองอาศัย +2Ca

ภายในเซลลเทานั้น ซึ่งกลไกที่เกิดขึ้นจะมีความเกี่ยวของกับการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลง
เเก็บสะสม SR เปนหลัก จึงสามารถนํ ามาใชในการทดสอบฤทธิ์ของสารทดสอบวามีผลตอการ
เปลี่ยนแปลงการปลดปลอยของแคลเซียมภายในเซลล ซึ่งไมเกี่ยวของกับกลไกการเคลื่อนที่เขา
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ผานทาง +2Ca channel ได นอกจากนี้ยังมีรายงานพบวา การกระตุนการปลดปลอยของ +2Ca

จากแหลงเก็บสะสมแคลเซียม (SR) ดวย histamine นัน้จะเกดิการกระตุนที่คนละตํ าแหนงจาก
การกระตุนดวย caffeine [Matsumoto และคณะ, 1990]   ซึง่ท ําใหสามารถแบงกลไกการกระตุน
การปลดปลอยแคลเซียมจาก SR ได เปน 2 แบบ คือ การกระตุนจาก histamine และจาก 
caffeine ซึง่จากการทดลองของ Aoki และคณะ (1994) นัน้ ไดสรุปไววา papaverine นั้นมีผล
ยบัยั้งการปลดปลอย Ca2+ จาก SR ดวยกลไกการกระตุนดวย histamine ได แตไมมีผลยับยั้งการ
ปลดปลอย +2Ca จากการกระตุนดวย caffeine

จากการทดลอง พบวา สารทั้ง 3 ชนิด (CU 763-15-13, CU 18-05 และ CU   
18-06) มีผลสามารถยับยั้งการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสม SR ได โดยพบวา 
สามารถลดการกระตุนการหดตัวของหลอดเลือดจาก histamine ลงได ในการกระตุนครั้งที่ 1 ทํ า
ใหมปีริมาณแคลเซียมในแหลงเก็บสะสมเหลืออยูมากพอที่จะทํ าใหการกระตุนในครั้งที่ 2 ซึ่งไมมี
ผลของสารทดสอบอยูแลว นั้นสามารถเห็นผลการหดตัว เมื่อไดรับการกระตุนไดมากและชัดเจน
กวาในการกระตุนครั้งที่ 2 ของกลุมควบคุม จะเห็นไดวาผลของการยับยั้งการปลดปลอยแคลเซียม
จากแหลงเก็บสะสมใน SR นัน้ จะดผูลในการกระตุนครั้งที่ 2 เปนสํ าคัญ วาสามารถเพิ่มการหดตัว
ไดมากขึน้หรือไม เพราะถาเปรียบเทียบกับผลของการกระตุนดวย caffeine ในลกัษณะเดียวกันกับ 
histamine จะพบวา ใหผลในการลดการกระตุนการหดตัวของหลอดเลือดในครั้งที่ 1 ไดเชนเดียว
กับ histamine แตอาจจะลดลงไดไมมากพอ เนื่องจากการลดลงของการหดตัวนี้ไมมีนัยสํ าคัญทาง
สถติ ิ และในการกระตุนดวย caffeine ในครัง้ที ่ 2 จึงไมสามารถเห็นผลกระตุนที่ชัดเจนวามากขึ้น
กวากลุมควบคมุหรือไม คงเห็นแตเพียงวาสามารถเกิดการหดตัวที่ใกลเคียงกัน ซึ่งไมมีความแตก
ตางอยางมนียัสํ าคัญทางสถิติ เชนกัน และจากผลดังกลาวนี้ ทํ าใหสามารถอธิบายไดวา ผลของ
สารทดสอบทัง้ 3 ชนิดนี้ มีผลในการยับยั้งการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมแคลเซียม
ภายในเซลล ที่ไดรับการกระตุนจาก histamine ได ซึง่อาจจะเกี่ยวของกับการยับยั้งการทํ างานของ 
phospholipase C (PLC) ท ําใหมีการสราง 3IP ลดลง จึงทํ าใหเหลือปริมาณ +2Ca  อยูในแหลง
เกบ็สะสมแคลเซียมภายในเซลลอยูมากพอที่จะทํ าใหเกิดการกระตุนไดอีกในครั้งตอไป เมื่อไมมีผล
การยบัยัง้ของสารทดสอบอยูแลว ดังนั้น จึงเกิดการหดตัวในการกระตุนครั้งที่ 2 ไดมากกวากลุม
ควบคมุอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ ( )05.0〈Ρ แตพบวา สารทดสอบทั้ง 3 ชนิด ตอการกระตุนดวย 
caffeine นัน้ สามารถจะลดการกระตุนการหดตัวในครั้งที่ 1 ได แตไมมากพอ ดังนั้นในการกระตุน
ครัง้ที ่ 2 เมือ่ไมมีผลของสารทดสอบอยูแลว จึงไมสามารถเห็นผลการกระตุนไดมากกวากลุมควบ
คมุ แสดงวาสารทดสอบทั้ง 3 ชนิด ก็นาจะมีผลลดการกระตุนการหดตัวจาก caffeine ได ซึ่งใหผล
เชนเดียวกับการกระตุนดวย histamine แตจะเกิดผลการยับยั้งที่นอยกวา histamine มาก จนไม
สามารถเหน็ผลในการกระตุนในครั้งที่ 2 วาแตกตางจากกลุมควบคุม หรือการลดลงของการหดตัว
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เมื่อกระตุนดวย caffeine นัน้ อาจจะเกิดการยับยั้งปริมาณ +2Ca ภายในเซลลจากกลไกอื่น ซึ่งไม
มผีลในการลดการปลดปลอย +2Ca จากแหลงเก็บสะสมใน SR กไ็ด ทํ าใหการกระตุนในครั้งที่ 2 
จงึใหผลเชนเดียวกับกลุมควบคุม ซึ่งกลไกที่เกี่ยวของจริงๆ ก็ยังไมทราบแนชัด แตจากผลดังกลาว
นีก้พ็อทีจ่ะสรุปไดวา ผลของสารทดสอบทั้ง 3 ชนิดนี้ นาจะไมมีผลในการยับยั้งการปลดปลอย
แคลเซียม จากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล (SR) ได เมื่อไดรับการกระตุนดวย caffeine ที่ขนาด
ความเขมขนของสารทดสอบที่ใชเทากับที่ใชในการยับยั้งการกระตุนดวย histamine และจากเหตุ
ผลนี้ก็ทํ าใหพอจะคาดไดวา ถาใชสารทดสอบในขนาดความเขมขนที่สูงมากกวานี้หลายๆ เทาก็
อาจจะท ําใหมีผลในการยับยั้งกลไกการกระตุนจาก caffeine ไดเชนกัน ซึ่งอยางไรก็ตาม เราก็จะ
สรุปไดวา ความแรงของสารทดสอบในการยับยั้งดวยกลไกการกระตุนดวย histamine นัน้ มาก
กวา caffeine อยางชัดเจนแนนอน

สรปุผลการทดลอง และขอเสนอแนะ

ผลของ CU 763-15-13, CU 18-05 และ CU 18-06 สามารถยับยั้งการหดตัวของ
กลามเนือ้เรียบหลอดเลือด และกลามเนื้อเรียบที่อวัยวะอื่นๆ ได โดยสามารถออกฤทธิ์ยับยั้งผาน
ทาง POC ที่เกิดจากการกระตุนการหดตัวดวย 2CaCl ในสารละลาย high potassium 
depolarizing และการกระตุนการหดตัวดวย 2BaCl ในสารละลาย -

3
2 HCO,Ca + - free Krebs 

Henseleit ได และพบวายังมีผลในการออกฤทธิ์ยับยั้งผานทาง ROC ดวย ซึ่งจะใหผลแตกตางกัน
ไป  ตามชนดิของสารที่ใชในการกระตุนการหดตัว คือ เมื่อใหการกระตุนดวย Ach พบวา สาร CU 
763-15-13 นัน้ สามารถยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร แตผลของสาร CU 18-05 และ 
CU 18-06 กลบัไมมฤีทธิใ์นการยับยั้งนี้ ซึ่งทํ าใหนาจะสรุปไดวา สารทั้ง 2 นี้อาจจะไมมีฤทธิ์การ
ยบัยัง้ผานทาง muscarinic receptor ของหลอดเลือดก็เปนได แตเราพบวา ในการกระตุนการหด
ตัวดวย 5-HT และ histamine นัน้ สารทัง้ 3 ชนิดใหผลไปในทางเดียวกัน คือ สามารถออกฤทธิ์
ยบัยัง้การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกรได และพบวา สาร CU 763-15-13 นัน้มีความแรงในการ
ออกฤทธิใ์นการยับยั้งไดสูงที่สุด สวนในสาร CU 18-05 และ CU 18-06 นัน้ ใหผลในการยับยั้งใกล
เคียงกันเราจึงสามารถบอกถึงความสามารถของสารทดสอบทั้ง 3 ชนิด ในการยับยั้งผานทาง 
ROC วาเปนแบบไมเฉพาะเจาะจงตอ receptor และอาจไมมีผลยับยั้งที่ receptor บางชนิดได 
เชน muscarinic receptor นอกจากนี้เรายังไดทํ าการศึกษาเพิ่มเติม ในสภาวะที่ปราศจาก
แคลเซยีมจากภายนอกเซลล จากการกระตุนการหดตัวดวย histamine และ caffeine ท ําใหทราบ
ถงึกลไกการออกฤทธิ์ของสารทดสอบทั้ง 3 ชนิดผานทาง ROC ทีม่คีวามเกี่ยวของกับ +2Ca จาก
ภายในเซลลเทานั้น วาจะสามารถถูกยับยั้งไดดวยสารทดสอบทั้ง 3 ชนิดนี้หรือไม และจากผลที่ได 
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กพ็อจะสรปุไดวา สารทั้ง 3 ชนิด สามารถยับยั้งกลไกการกระตุนการหดตัวไดโดยจะเกี่ยวของกับ
การลดการปลดปลอย +2Ca จากแหลงเก็บสะสม SR เมือ่ไดรับการกระตุนจาก histamine ได แต
ในการกระตุนดวย caffeine นั้น ผลการยับยั้งดังกลาวยังไมชัดเจน เนื่องจากพบวากลไกการ
กระตุนการหดตัวของ histamine และ caffeine จากแคลเซียมที่เกิดขึ้นภายในเซลลนั้นมีกลไกการ
เกดิทีค่นละตํ าแหนง ซึ่งมีความแตกตางกัน [Matsumoto และคณะ,1990] จงึท ําใหขนาดความ
เขมขนของสารทดสอบที่ใชในการยับยั้งการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล 
(SR) ทีถ่กูกระตุนดวย histamine ไมสามารถมีผลยับยั้งการกระตุนดวย caffeine ได แตก็ยังพบวา
สารทดสอบทั้ง 3 ชนิดก็มีผลในลดการหดตัวที่เกิดจากการกระตุนดวย caffeine ไดบาง  ซึง่อาจจะ
ยบัยัง้ผานกลไกการปลดปลอย +2Ca จาก SR หรอื ยับยั้งที่กลไกอื่นๆ ที่เกี่ยวของกับ +2Ca ภาย
ในเซลลกไ็ด ซึ่งคงตองทํ าการศึกษาเพิ่มเติมอีก โดยอาจจะเพิ่มขนาดความเขมขนของสารทดสอบ
ทีใ่ชยบัยัง้ใหมากกวาเดิมหลายๆ เทา เพื่อดูผลในการยับยั้งการปลดปลอย +2Ca จาก SR วา
สามารถทํ าใหการกระตุนในครั้งที่ 2 เพิ่มสูงขึ้นไดหรือไม

จากทีก่ลาวมาทัง้หมดนั้น จะพบวาสารทดสอบทั้ง 3 ชนิด มีผลสามารถยับยั้งการ
หดตวัของหลอดเลือดหัวใจสุกรที่เกิดจากการกระตุน ผานทาง POC และ ROC ได ซึง่ผลผานทาง 
ROC พบวาสามารถยับยั้งที่ G – protein coupled receptor ไดโดยผานทาง adenylate   
cyclase cascade ซึ่งเปนผลจากการเพิ่มปริมาณ +2Ca จากภายนอกเซลล และผานทาง 
phosphoinosital cascade ซึง่เปนผลจากการเพิ่มปริมาณ +2Ca จากภายในเซลลที่ทํ าใหเกิดการ
ปลดปลอย +2Ca จากแหลงเก็บสะสม SR เปนหลกัได (รายละเอียดตางๆ ของทั้ง 2 กลไกนี้ได
กลาวไวในบทที่ 2 แลว) เราจึงสามารถสรุปไววาผลของสารทดสอบทั้ง 3 ชนิดนี้ มีผลในการคลาย
หลอดเลอืดหัวใจสุกรได โดยผานหลายกลไกแบบไมเฉพาะเจาะจง และผลของ CU 763-15-13 ที่
ได เมือ่นํ ามาเปรียบเทียบกับการทดลองที่ผานๆ ดงัแสดงในตารางที่1 กพ็บวามีฤทธิ์ในการคลาย
ตวัของกลามเนือ้เรียบไดในหลายๆ อวัยวะ และหลายๆ กลไกแบบไมเฉพาะเจาะจงสวนผลของ 
CU 18-05 และ CU 18-06 นัน้ยงัมกีารศกึษาอยูนอย จึงพอจะบอกไดเพียงวามีผลในการคลาย
หลอดเลือดหัวใจสุกรได   ดงักลไกทีก่ลาวมาเทานั้น ซึ่งคงตองมีการทํ าการศึกษาตอเพิ่มเติมใน
อวัยวะอื่นๆ ตอไป



รายการอางอิง

ภาษาไทย
กลุยา  สายชุมอินทร.  2541.   ผลของ CU 763-15-13  ตอการหดตัวของลํ าไสเล็ก    หลอดเลือดแดง

ใหญทีแ่ยกจากกระตายและหลอดเลือดแดงใหญ และทอนํ าอสุจิที่แยกจากหนูขาว.       วิทยา
นพินธปริญญามหาบัณฑิต  ภาควิชาเภสัชวิทยา  บัณฑิตวิทยาลัย  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย.

คณิตา  ยิ้มศรีใส.  2542.  การเปรียบเทียบผลของ CU 763-16-04  และ CU 763-15-13   ตอการหด
ตวัของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูขาวและผลของ CU 763-16-04  ตอหลอดเลือดแดง
ใหญกระตายที่แยกจากกาย.   วทิยานพินธปริญญามหาบัณฑิต  ภาควิชาเภสัชวิทยา  บัณฑิต
วทิยาลัย  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย.

ยพุิน สงัวรินทะ,สภีุนนัท อัญเชิญ, พยงค วณเิกียรติ  และ  นพมาศ  วงศวทิยเดชา.  2539.
เภสัชวิทยา. พมิพครัง้ที่3.  กรุงเทพมหานคร : ภาคเภสชัวิทยา คณะเภสัชศาสตร  มหาวิทยาลัย
มหิดล.

วสิจูน  วิจิตรนิเทศ  และสมยศ  วิจิตรเอกฉันท.  2542.  การสงัเคราะหและฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ
อนุพันธของเอซิล อะมิโนไพริดีน.  ปริญญานิพนธปริญญาบัณฑิต   จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย.

อุนเรือน  แกวพินิจ.  2541.  ผลของ CU 763-15-13  ตอหนาที่ทางชีวพลังงานของไมโตคอนเดรียที่
แยกจากตับหนูขาว.    วทิยานพินธปริญญามหาบัณฑิต สหสาขาวิชาเภสัชวิทยา บัณฑิต
วทิยาลัย   จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย.

อรชร อิงคานุวฒัน.  2535. บทบาทของเยื่อบุหลอดเลือดตอการออกฤทธิ์ของสารสื่อประสาทบางชนิด
ในหลอดเลือดแดงที่แยกจากหัวใจและไตของสุกร. วทิยานพินธปริญญามหาบัณฑิต สหสาขา
วชิาเภสชัวิทยา บัณฑิตวิทยาลัย   จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย.

ภาษาอังกฤษ
Abe,  F.,  Karaki,  H. & Endoh,  M.   1996.    Effect  of  cyclopiazonic  acid   and  ryanodine

on  cytosolic  calcium   and  contraction  in  vascular  smooth  muscle.   British
Journal  of  Pharmacology 118 : 1711-1716.

Abe,   S.,  Kanaide,  H. & Nakamura,  M.  1990.    Front-surface  fluorometry  with  fura-2
and effects of  nitroglycerine  on cytosolic calcium  concentrations  and  on  tension
in  the  coronary artery  of the  pig.    British  Journal  of  Pharmacology 101 : 545-552.



111

Adelstien, R.S.,  Conti, M.A.  &  Hathaway, D.R.    1978.     Phosphorylation  of  smooth
muscle  myosin  ligth  chain  kinase  by  the  catalytic  subunit  of  adenosine 3’:5’-
monophosphate-dependent  protein  kinase.       J. Biol. Chem.    253 : 8347-8350.

Akbarali, H. I.  &  Giles, W. R.   1993.   Ca2+and  Ca2+-activate  Cl- currents in rabbit
oesophageal  smooth muscle.    J. Physiol.   460 : 117-133.

Aoki,  H.,   Nishimua,  J.,  Kobayashi,  S.,  &  Kanaide,  H.   1994.   Relationship  between
cytosolic      calcium   concentration  and  force  in  the  papaverine-induced
relaxation  of  medial strips  of  pig  coronary  artery.    British  Journal  of
Pharmacology  111 : 489-496.

Arakawa,  J.,  Hara, A.,  Xiao, C.Y.,  Hashizume, H.,  Ushikubi, F., &  Abiko, Y.   1999.
Inhibition of   Na+channel or Na+/H+ exchange attenuates the hydrogen peroxide-
induced derangements in isolated perfused rat heart.    J. Pharm. Pharmacol.  51 :
1049-1058.

Berne, R.M. & Levy, M.N.    1993.   Physiology. 3rd ed.   The United State of America :
Mosby –Year Book.  pp.402-403.

Berridge, M. J.  1993.    Inositol triphosphate and calcium signalling.     Nature   361 : 315-
325.

Bolton,  T.B.    1979.   Mechanism  of  action  of  transmitters  and  other  substances on
smooth muscle.  Physiology  Review  59 : 606-718.

Bychkov, R.,  Gallasch, M.,  Ried., C.,  Luft., F.C.,  Haller., H.   1997.    Regulation of
spontaneous transient outward potassium currents in human coronary arteries.
Circulation  95 : 503-510.

Calderone,  V.  &  Martinotti,  E.    2000.    Potassium  Channels :   KATP  and BKCa in
vascular  smooth muscle.    Pharm. Pharmacol. Commun.  6 : 247-253.

Chen, T.H.,  Lee,  B.,  Yang, C.  &  Walter, H.H.      1996.      Effects  of  caffeine  on
intracellular  calcium  release  and  calcium  influx  in  a  clonal  β-cell  line  RINm5F.
Life  Sciences    58(12) : 983-990.



112

Cohen,  M.L.,  Fuller, R.W.  &  Wiley, K.S.   1981.    Evidence  for 5-HT2  receptors
mediating  contraction  in  vascular  smooth muscle.      J.  Pharmacol. Exp. Ther.  218
: 421-425.

Collins, P.   1991.    Endothelium - derived  relaxing  factor.     Cardiology in practice. 13(11)
:  2-17.

Connor,  J.E.,  Feniuk,  W.  &  Humphrey,  P.P.A.    1989.     5-hydroxytryptamine  contracts
human  coronary  arteries  predominantly  via  5-HT2  receptor  activation.    Eur. J.
Pharmacol.   161 : 91-94.

Cushing,  D.J.  &  Cohen,  M.L.    1992.     Comparinson  of  the  serotonin  receptors  that
mediate  smooth  muscle  contraction  in  canine  and  porcine  coronary  artery.
J. Pharmacol. Exp. Ther.  261(1) : 856-862.

Eglen,  R.M.,  Reddy,  H.,  Watson,  N.  &  challiss,  R.A.J.    1994.     Muscarinic
acetylcholine  receptor  subtypes  in  smooth  muscle. Trends  in   Pharmacological
Sciences   15 : 114-119.

Furchgott,  R. F.   1984.    The  role  of  endothelium  in   the  responses  of  vascular
smooth muscle  to drugs.   Annu. Rev.  Pharmacol. Toxicol.  24 : 175-197.

Furchgott, R.F.  &  Zawadzki, J.V.    1980.     The obligatory  role  of  endothelial  cells  in
the  relaxation  of  arterial  smooth  muscle  by  acetylcholine.   Nature.  288 : 373-376.

Ganitkevic, V. Y., & Isenberg, G.  1992.  Caffeine-induced release and reuptake of Ca2+  by
Ca2+  stores in myocytes from guinea-pig urinary bladder.    J. Physiol. (Lond.)   458 :
99-117.

Gaul,  G.,  Gierschik,  P.  &  Marme,  D.    1988.     Pertussis  toxin  inhibits  angiotensin ΙΙ-
mediated  phosphatidylinositol  breakdown  and  ADP  ribosylates   a 40-kD  protein
in  cultured  smooth muscle  cells.    Biochem.  Biophys.  Res.  Commun.  150 : 841-
847.

Goldhaber, J. I.   1996.    Free radicals enhance  Na+/ Ca2+ exchange in ventricular
myocytes.   Am. J. Physiol.  271 : H823-H833.



113

Gollasch, M.,  Hescheler, J.,  Quayle., J.,  Patlak., J.,  Nelson., M.T.    1992.     Single
calcium channel currents from arterial smooth muscle at physiological  calcium
concentrations.   Am. J. Physiol.  263 : C948-C952.

Graser,  T.,   Leisner,  H.  &  Teiedt,  N.     1986.      Absence  of  role  of  endothelium   in
the  response  of  isolated  porcine  coronary  arteries  to  acetylcholine.     Circ. Res.
20 : 299-302.

Hamlyn, J. M.,  Blaustein, M. P.,  Bova, S.,  Du-Charme, D. W., Harris, D. W.,  Mandel, F.,
Mathews, W. R., &  Ludens, J. H.,    1991.     Identification and characterization of a
ouabain-like compound from human  plasma.     Proc. Natl.Acad. Sci. USA    81 :
6259-6263.

Han,  S.Z.,  Karaki,  H.,  Ouchi,  Y.,   Akishita,  M.  &  Orimo,  H.  1995.   17β-Estradiol
inhibits  Ca2+  influx  and  Ca2+ release  induced  by  thromboxane A2  in  porcine
coronary  artery.      Circulation  91 : 2619-2626.

Harden,  T.K., Kadowitz,M.J., Langton, P.D.& Wells, P.N.    1986.   Characteristics  of  two
biochemical  response  to  stimulation   of  muscarinic  cholinergic  receptors.
Trends  in   Pharmacological  Sciences  Supplement : 14-18.

Hirano,  K.,  Kanaide,  H.,  Abe,  S.  &  Nakamura,  M.   1991.  Temporal  changes  in  the
calcium-force  relation  during  histamine-induced  contractions  of  strips  of  the
coronary  artery  of  the  pig. British  Journal  of  Pharmacology   102 : 27-34.

Hirano,  K.,  Kanaide,  H.,  Abe,  S.  &  Nakamura,  M.   1990.   Effects of diltiazem on
calcium concentrations in the cytosol and on force of contractions in porcine coronary
arterial strips. British  Journal  of  Pharmacology  101 : 273-280.

Horowitz, A., Kall,I.P., Lonaldson,J. & Hill, S.J.   1996.   Mechanism of smooth muscle
contraction.      Physiology Reviews  76 : 967-1003.

Hoyer,  D., Jonti, M.A., Mathaway, D.R. &  Scripm, Z.D.    1994.     International   union  of
pharmacology  classification  of  receptors  for  5-hydroxytryptamine(serotonin).
Pharmacologicol   Reviews  46(2) : 157-201.



114

Ito,  K.,  Takakura,  S.,  Sato,  K. & Sutko,  J.L.  1986.   Ryanodine  inhibits  the release of
calcium  from  intracellular  stores in guinea pig aortic smooth muscle.  Circ.  Res. 58 :
730-734.

Ito,  Y., Kitamura, K., &  Kuriyama, H.  1979.     Effects  of  acetylcholine  and
catecholamines  on  the  smooth  muscle  of  porcine coronary  artery.   J. Physiol.
294 : 595-611.

Itoh, T.,  Kajiwara,  M.,  Kitamura  K. &  Kuriyama,  H.  1981.   Effects  of  vasodilator  agents
on  smooth  muscle  cells  of  the  coronary  artery  of  the  pig.    British  Journal  of
Pharmacology  74 : 455-468.

Itoh, T.,  Kubota,  Y.  &  Kuriyama,  H.    1988.    Effects  of  a  phorbol  ester  on
acetylcholine-induced  Ca2+  mobilization  and  contraction  in  the  porcine  coronary
artery.    J. Physiol.   397 : 401-419.

Kamm, K.E. & Stull, J. 1985.   The function  of  myosin  and  myosin  light  chain  kinase
phosphorylation  in smooth  muscle.  Ann.  Rev. Pharmacol. Toxicol.   25 : 593-620.

Karaki,  H.,  Ozaki,  S., Hori,  M.,  Mitsui- Saito,  M.,  Amano,  K.I.,  Harada,  K.I.,  Miyamato,
S.,  Nakazowa,  H.,  Won,  K.J. & Sato, K.  1997.  Calcium  movement  distribution
and  functions  in smooth  muscle. Pharmacol.  Review 49(2) : 157-230.

Karaki,  H.,  Satake,  N.  &   Shibata,  S.    1986.     Mechanism  of  barium-induced
contraction  in  the  vascular  smooth  muscle  of  rabbit  aorta. British  Journal  of
Pharmacology    88 : 821-826.

Karaki,  H. & Weiss,  G.B.   1988.   Calcium release  in smooth  muscle.  Life  Sciences 42 :
111-122.

Kawakami,  M. &  Okabe,  E.   1998.   Superoxide anion  radicle-triggered Ca2+ release
from  cardiac sarcoplasmic  reticulum  through  ryanodine  receptor  Ca2+ channel.
Molecular  pharmacology  53 : 497-503.

Khan, S. A.,  Higdon, N. R.,  &  Meisheri, K. D.   1998.    Coronary vasorelaxation by
nitroglycerine: involvement of plasmalemmal  calcium-activated K+channels  and
intracellular ca++ stores.        J. Pharmacol. Exp. Ther.  284 : 838-846.



115

Kim, M.S.,  Akera, T.   1987.    O2 free radicals: cause of ischemia-reperfusion  injury  to
cardiac   Na+- K+ -ATPase.   Am. J. Physiol.  252 : H252- H257.

Kitazawa,  T.,  Kobayashi,  S.,  Horiuti, K.  &   Somlyo,  A.V.    1989.     Receptor-coupled,
permeabilized  smooth  muscle – role  of  phosphatidylinositol   cascade,  G-proteins
and  modulation  of  the  contractile  response  to  Ca2+.      J. Biol. Chem.   264 :
5339-5342.

Lossnitzer, K.,Pfennigsdorf, G. & Brauer, H.  1983. Myocardium  vessels calcium.  Mainz :
Erasmusdruck GmbH. pp. 22-24.

Maddaford, T. G. &  Pierce, G. N.   1997.    Myocardial dysfunction is associated with
activation of Na+/H+ exchange  immediately during reperfusion.   Am. J. Physiol.  273 :
H2232-H2239.

Matsumoto, T., Kanaide, H., Shogakiuchi, Y. & Nakamura, M.   1990.     Characteristics of
the histamine-sensitive calcium store in vascular smooth muscle: comparison with
norepinephrine or caffeine-sensitive stores.   J. Biol. Chem.  256 : 5610-5616.

Miller-Hance,  M. C.,  Miller,  J. R.,  Wells,  J. N.,  Stull,  J. T.   &   Kamm,  K. E.    1988.
Biochemical  events  associated  with  activation  of  smooth muscle  contraction.
J. Biol. Chem.  263 : 13979-13982.

Murphy,  R.A.  1993.  Smooth  muscle.  In  R.M. Berna & M.N.  Levy.  Physiology. 3rd ed.
New York : Mosby-Years Book.  pp. 309-324.

Nelson, M.T.,  Patlak, J.B.,  Worley, J.F.,  Standen, N.B.   1990.     Calcium channels,
potassium channels, and voltage dependence of arterial smooth muscle tone.
Am. J. Physiol.  259 : C3-C18.

Nelson, M.T.  &   Quayle, J.M.     1995.     Physiological  roles  and properties of potassium
channels in arterial smooth muscle.   Am. J. Physiol.   268 : C799-C822.

Ngai,  J.H.,  Roth,  P.S.  &  Pual,  R.J.  1989.    Effect   of  endothelium  on  basal  tone  and
agonist  and  O2  sensitivity  in  porcine  coronary  artery.     J.  Pharmacol.  and
Exper.  Ther.  252 : 1053-1059.



116

Nishimura,  J.,  Kolber,  M.  &  Van  Breemen,  C.    1988.     Norepinephrine  and  GTP-r-S
increase  myofilament  Ca2+  sensitivity  in  α-toxin  permeabilized  arterial  smooth
muscle.    Biochem.  Biophys. Res. Commun.  157 : 677-683.

Nishimura,  J.  &  Van  Breemen,  C.    1989.     Direct  regulation  of  smooth  muscle
contractile  elements  by  second  messengers.     Biochem.  Biophys. Res. Commun.
163 : 929-935.

Park,  J. I., Shin, C.Y.,  Lee, Y.W.,  HUH,  I.H.  &  Sohn, U.D.    2000.     Endothelium-
dependent  sensory  non-adrenagic  non-cholinergic  vasodilatation  in  rat  thoracic
aorta : involvement  of  ATP  and  a role  for  NO.    J. Pharm. Pharmacol.   52 : 409-
416.

Peroutka,  S.J.    1993.     5-Hydroxytryptamine   receptors.   J. Neurochem.   60 : 408-416.
Rang,  H.P.   &  Dale,  M.M.     1991.   Pharmacology 2nded.  Edinburgh : Churchill

Livingstone. pp.125-280.
Richards,  M.H.    1991.     Pharmacology  and  second  messenger  interactions  of  cloned

muscarinic  receptors.    Biochemical  Pharmacology  42(9) : 1645-1653.
Spedding, M. & Paoletti, R.   1992.    Classification  of calcium channels and the sites of

action of drugs modifying channel  function.   Pharmacol. Review  44(3) : 363-376.
Suematsu,  E.,  Resnick,  M. & Morgan, K.G.  1991.   Ca2+  independent  change  in

phosphorylation  of the myosin  light chain  during relaxation  of  ferret  aorta  by
vasodilators.  J. Physiology  440 : 85-93.

Suthamnatpong,  N.,  Maehara,  T.,  Kanada,  A.,  Takeuchi,  T.  &  Hata,  F.   1993.
Dissociation  of  cyclic  GMP  level  from  relaxation  of  the  distal,  but  not  the
proximal  colon   of  rats.    Japan  J. Pharmacol.  62 :387-393.

Suthamnatpong,  N.,  Hosokawa,  M.,  Takeuchi,  T.,  Hata,  F.  &  Takewaki,  T.   1994.
Nitric  oxide-mediated  inhibitory  response  of  rat  proximal  colon : independence
from  changes  in  membrane  potential.   British  Journal  of  Pharmacology 112 : 676-
682.

Vanhoutte,  P.M.  1996.   Endothelium – derived hyperpolarizing  factor.  1st ed.  Amsterdum,
Netherlands : Harwood  Academic  Publishers GmbH. pp. 153-172.



117

Van   Rossum,  J.M.,  J.A.  Th.M.  Hurkmans,  &  C.J.J.  Wolters.    1963.   Cumulative  dose-
response  curve  Ι. technique  for  the making of  dose  response  curves  in  isolated
organs  and  the  evaluation  of  drugs-parameter.  Arch. Int. Pharmacodyn.   143 :
299-330.

Yamaki,  F.,  Tanaka,  H.m  Shigenobu,  K.   &   Tanaka,  Y.   2000.    Nitric  oxide  accounts
for  endothelium-dependent  relaxation  of  pig  coronary  artery  in  response  to
noradrenaline.   Pharm.  Pharmacol.  Commun.  6 : 195-199.

Yamanoue,  T.,  Brum,  J. M.,  &  Estafanous,  F. G.   1994.     Vasodilation  and  mechanism
of  action  of  propofol  in  porcine  coronary  artery.    Anesthesiology   81 : 443-451.

Zifa,  E.  &  Fillion,  G.    1992.      5-Hydroxytryptamine  receptors.     Pharmacol.  Rev.   44 :
401-458.



ภาคผนวก



119



120

ชนิดของสารละลายที่ใช
องคประกอบ (mM/lt.)

Krebs-Henseleit +2Ca -free KHS High K+ -
depolarizing

+2Ca and -
3HCO

free KHS

Sodium chloride

potassium chloride

magnesium chloride

magnesium sulfate

calcium chloride

sodium bicarbanate

potassium dibasic-
phosphate
glucose

EGTA

Tris buffer

Purified water qs.

118.0

4.7

-

1.64

2.52

24.88

1.18

11.10

-

-

1 lt.

118.0

4.7

2.52

1.64

-

24.88

1.18

11.10

0.10

-

1 lt.

27.0

100.0

0.54

-

-

14.00

-

11.10

-

-

1 lt.

136.9

5.4

1.0

-

-

-

-

11.10

0.10

23.8

1 lt.

ตารางที่ 2   แสดงสวนประกอบของสารละลาย standard physiological ที่ใชในการทดลอง
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