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จันทร์เพ็ญ อุดม : การตายแบบอะพอพโทสิสฃองเซลล์ลิมโฟไซตไนกระแสเลือดในหนูแรทท่ีมีภาวะ 
อุดกันท่อไตข้างเดียว : บทบาทของระบบแองจิโอเทนซิน (apoptosis of circulating lymphocyte in 
unilateral ureteral obstructive rat: role of angiotensin system) อ. ที!]รกษา : ผศ. ดร. สมจิตร์ 
เอ่ียมอ่อง, อ. ที่!]!กษาร่วม : รศ. พญ. ธาดา ลืบหลินวงศ์ 112 หน้า ISBN 974-17-1141-7.

ก ารว ิจ ัย ค ร ั้งน ี้เป ็น ก ารศ ึก ษ าก ารต าย แ บ บ อ ะพ อ พ โท ล ืสฃ อ งเซ ล ล ์ล ืม โฟ ไซ Pไนกระแสเล ือดในหน ูแรทท ี่ม ีภาวะอ ุดก ั้นท ่อ ไต  

ข ้างเด ีย ว  รวมท ั้งศ ึกษาบทบาทของระบบแองจ ิโอ เทนช ินต ่อการตายของเซลล ์ล ิม โฟ ไชต ์ไนภาวะด ังกล ่าว  โดยแบ ่งการทดลองออกเป ็น  

2  การศ ึกษาใหญ ่  ๆ ค ือ การศ ึกษาท ี่ 1 ซ ึ่งทำการทดลองในหน ุแรทพ ันธ ์ W is ta r  น ี้าหน ัก 2 2 0  ถ ึง 2 5 0  กรัม ท ี่ช ักนำให ้เก ิดภาวะอ ุดก ั้น  

ท ่อ ไตข ้างเด ียวเป ็นระยะเวลา 1 ว ัน  ถ ึง  7 ว ัน  เม ื่อล ิ้นส ุดการทดลอง ทำการเก ็บต ัวอย ่างเล ือด  เพ ื่อตรวจว ัดระด ับจำนวนล ืมโฟไชต ์ 

ในกระแสเล ือดและหาเปอร ์เซ ็นต ์การตายของเซลล ิโดยการย ้อมด ้วย 0 .4  %  try p la n  b lu e  ในการศ ึกษ าท ี่ 2  จะแบ ่งการทดลองออกเป ็น  

2 กล ุ่มใหญ ่  ๆ ค ือ กล ุ่ม  s h a m  (ระยะ เวลา 1 ว ัน  และ 7 ว ัน ) และกล ุ่มท ี่ช ักนำให ้เก ิดภาวะอ ุดก ั้นท ่อไตข ้างเด ียว (ระยะเวลา 1 ว ัน  

และ 7 ว ัน ) ซ ึ่งท ั้ง  2  กล ุ่มการทดลองน ี้ย ังแบ ่งออกเป ็นอ ีก  3  กล ุ่มย ่อย คือ 1) ได ้ร ับน ํ้าด ี่ม เพ ียงอย ่างเด ียว 2 ) ได ้ร ับน ํ้าด ื่มผสม  

a n g io te n s in  II r e c e p to r  a n ta g o n is t (AR A , lo s a r ta n : 10 m g /k g /d )  และ 3 ) ได ้ร ับนำดมผสม a n g io te n s in  c o n v e r t in g  en zym e  

in h ib ito r  (AC E I, e n a la p r il:  5  m g /k g /d )  เม ื่อล ิ้นส ุดการทดลอง ทำการเก ็บ ต ัวอย ่างเล ือดตรวจว ัดระด ับ จำนวนล ิม โฟ ไชต ์ หาเปอร ์เซ ็นต ์ 

การตายของเซลล ์และการตายแบบ อะพ อพ โทส ิสของเชลล ์ล ืม โฟ ไซต ์โดยใซ ็ว ิธ ี in situ te rm in a l d e o x y n u c lé o t id y l tra n s fe ra se  (T dT  

a ssa y ) ซ ึ่งสามารถตรวจน ับ เซลล ์ด ังกล ่าว  โดยใช ้กล ้อง f lu o re s c e n c e  m ic ro s c o p e  ผลการทดลอง จากการศ ึกษาท ี่ 1 พบว ่าในกล ุ่ม  

ท ี่ม ีภ าวะอ ุดก ั้นท ่อไตข ้างเด ียว ม ีระด ับของช ิร ั้มคร ืเอต ิน ิน เพ ิ่มข ึ้นอย ่างม ีน ัยสำค ัญ  (p < 0 .0 5 )  เม ื่อ เปร ียบ เท ียบก ับกล ุ่มควบค ุม  เฉพาะ  

ในว ันท ี่ 1, 4  และ 7 ในขณ ะท ี่จำนวนล ืม โฟ ไซต ์ในกระแสเล ือด  ม ีระด ับลดลงอย ่างม ีน ัยสำค ้ญ เฉพ าะในว ันท ี่ 4  (p < 0 .0 5 )  เท ่าน ั้น  

ซ ึ่งหล ังจากน ั้นจำนวนล ืม โฟ ่ไชต ์จะม ีระต ับ เพ ิ่มข ึ้น ใกล ้เค ียงก ับกล ุ่มควบค ุม  ส ่วน เปอร ์เซ ็นต ์การตายของเซลล ์ พบว ่าม ีค ่าเพ ิ่มข ึ้นอย ่างม ี 

น ัยสำด ัญ  (p < 0 .0 5 )  ในว ันท ี่ 1 และ 4  เม ื่อ เปร ียบเท ียบก ับกล ุ่มควบค ุม ผลการทดลองของการศ ึกษาท ี่ 2  ทบว ่าในกล ุ่มท ี่ม ีภ าวะอ ุดก ั้น  

ท ่อไตข ้างเด ียวเป ็น ระยะเวลา 1 ว ัน  ท ี่ได ้ร ับท ั้ง A C E I และ A R A  ม ีค ่าระด ับของช ีร ั่มคร ีเอต ิน ิน เพ ิ่มข ึ้นอย ่างม ีน ัยสำค ้ญ  แต ่กล ุ่ม  

การทดลองเป ็นระยะเวลา 7 ว ัน  ม ีเฉพาะกล ุ่มท ี่ได ้ร ับ  A C E I เท ่าน ั้น  ท ี่ระด ับของช ิร ั้มคร ืเอต ิน ิน เพ ิ่มข ึ้นอย ่างม ีน ัยสำค ัญ  (p < 0 .0 5 ) เม ื่อ 

เปร ียบเท ียบก ับกล ุ่ม  s h a m  1 ว ัน  และ 7 ว ัน ตามลำด ับ  กล ุ่มท ี่ม ีภาวะอ ุดก ั้นท ่อ ไตข ้างเด ียวเป ็นระยะเวลา 1 ว ัน  ท ี่ได ้ร ับ A R A  ม ีค ่า  

ระด ับจำนวนล ืม โฟ ไซต ์ไนกระแสเล ือดลดลงอย ่างม ีน ัยสำค ัญ เม ื่อ เปร ียบ เท ียบก ับกล ุ่ม  s h a m  (p < 0 .0 5 )  หร ือเปร ียบเท ียบก ับกล ุ่ม  

ท ี่ได ้ร ับน ํ้า เพ ียงอย ่างเด ียว ( p O .0 0 1 )  ในขณ ะท ี่ระด ับด ังกล ่าวน ี้ไม ่ม ีก ารเปล ี่ยนแปลงในกล ุ่ม  7 ว ัน  พ บว ่า  A C E I สามารถลดเปอร ์เซ ็นต ์ 

การตายของเซลล ิล ืม โฟ ไซต ์อย ่างม ีน ัยสำค ัญ  (p < 0 .0 5 )  ในกล ุ่มท ี่ม ีภาวะอ ุดก ั้นท ่อไตข ้างเด ียว ท ั้ง 1 ว ันและ 7 ว ัน  เมื่อ เปรียบเท ียบ  

ก ับกล ุ่ม  s ha m  ท ี่ได ้ร ับ A C E I ในขณ ะท ี่ A R A  ไม ่ม ีผลต ่อ เปอร ์เซ ็นต ์การตายของเชลล ์ด ังกล ่าว ภาวะอ ุดก ั้นท ่อไตข ้างเด ียวเป ็นระยะ  

เวลา 1 ว ันและ 7 ว ัน  ลามารถเพ ิ่มการเก ิดอะพอพโทล ืสของเซลล ิล ืม โฟไชต ์อย ่างม ีน ัยสำค ัญ  (p < 0 .0 0 1 )  เม ื่อ เปร ียบเท ียบก ับกล ุ่ม  

sham  แต ่ก ารตายแบบอะพอพโทส ิสฃองเชลล ์ท ี่ม ีค ่าส ูงด ังกล ่าวน ี้ จ ะม ีค ่าลดลงอย ่างม ีน ัยสำค ัญ เม ื่อ ให ้ A C E I ( P 0 .0 0 1 )  หรือ 

ให ้ A R A  (p < 0 .0 0 1 )  ซ ึ่งผลการทดลองน ี้เก ิดข ึ้น เฉพาะในกล ุ่มท ี่เป ็นระยะเวลา 7 ว ันเท ่าน ั้น

การตายแบบอะพอพโทสิสท่ีเพ่ิมข้ึนน้ันได้ ซ่ึงอาจมีผลช่วยพีนฟุและล่งเสรีมกลไกการทำงานของระบบภูมีคุ้มกันในร่างกายขณะท่ีมี

จากการศึกษาคร้ังน้ี ได้แสดงข้อมูลเป็นคร้ังแรกท่ีเก่ียวข้องกับภาวะอุดก้ันท่อไตข้างเดียวว่า ระบบแองจิโอเทนชินมีบทบาท 
สำคัญของการตายแบบอะพอพโทเสของเชลล์ลืมโฟ่ไซต์ไนกระแสเลือด เม่ือยับย้ังการทำงานของระบบดังกล่าวสามารถป้องกัน



## 4389057020: MAJOR PHYSIOLOGY
KEY WORD: UNILATERAL URETERAL OBSTRUCTIVE RAT/ CIRCULATING  

LYMPHOCYTE APOPTOSIS/ANGIOTENSIN SYSTEM 
JANPEN UDOM : APOPTOSIS OF CIRCULATING LYMPHOCYTE IN  
UNILATERAL URETERAL OBSTRUCTIVE RAT : ROLE OF 
ANGIOTENSIN SYSTEM. THESIS ADVISOR : ASSIST. PROF : SOMCHIT 
EIAM-ONG, PH .D ., THESIS CO-ADVISOR : ASSOC. PROF. TADA  
SUEBLINGVONG, M.D. 112 pp ISBN 974-17-1141-7

This research studied apoptosis o f circulating lymphocyte in unilateral ureteral 
obstructive (บบO) rats as well as the role o f angiotensin system. The experiments were 
conducted in two main studies. In study I, male Wistar rats weighted 220-250 g. were 
induced to be u u o  at different periods (1 day to 7 days). The levels o f circulating 
lymphocyte were measured and the percentage o f cell death was examined by trypan 
blue dye exclusion assay. In study II, the animals were divided into two main groups: 
sham operation (ร) and u u o . Each group o f these, then was further divided into three 
subgroups o f treatment: 1) only water, 2) water + angiotensin I I  receptor antagonist 
(ARA, losartan: 10 mg/kg/d), and 3) water + angiotensin converting enzyme inhibitor 
(ACEI, enalapril: 5 mg/kg/d). The treatment was performed for either 1 day or 7 days. 
Besides the measurement o f number o f circulating lymphocyte and percentage o f cell 
death, the apoptosis o f the cell was detected as well by in situ terminal deoxynucléotidyl 
transferase (TdT assay). The apoptotic markers were counted under fluorescence 
microscope. The results, from study I, showed that the levels o f serum creatinine in rats 
with UUO was significant increased only on day 1, 4 and 7 as compared with the 
control group (p<0.05). The number o f circulating lymphocyte significantly decreased 
especially on day 4 (p<0.05) and then restored back, whereas the percentage o f cell 
death reached a significant rise on day 1 and 4 (p<0.05) as compared with control. In 
study II, the data demonstrated that all 1-day u u o  animals had significant increases in 
serum creatinine while the 7-day u u o  rats showed a higher level only in ACEI treated 
group (p<0.05) as compared to their respective ร groups. The ARA treatment in 1-day 
UUO rats caused a decrease in circulating lymphocyte level when compared with ร 
(p<0.05) as well as with u u o  + water group (p<0.001). This circulating level did not 
alter in 7-day u u o  group. The ACEI, but not ARA, could attenuate the percentage o f 
cell death in both 1-day and 7-day u u o  animals (p<0.05). When compared with the 
respective ร groups, u u o  at both 1 day and 7 days markedly induced increases in 
lymphocyte apoptosis expressed as apoptotic index (p<0.001). ACEI as well as ARA  
could reduce the heightened apoptotic index at 7-day period o f u u o  (p<0.001 and 
p< 0.01, respectively), but had no effects in 1-day u u o  animals.

Thus, the present data are the first evidence that, during u u o ,  the angiotensin 
system plays a pivotal role in circulating lymphocyte apoptosis. The longer blockage o f 
this system could abolish the induction o f apoptotic lymphocyte cell. This may result in 
improvement o f immune defense mechanism during unilateral ureteral obstruction.

Departmentl.r')f.'r.:.4®P.2t!o? w t . ฟ.?fy-j Student’s signature........• - . ^ ’rr.; 
Field o f study............................................. Advisor’s signature... &
Academic year..............10.0%..................Co-advisor’s signature.
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