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CU-18-07(N-Heptanoyl-4-methoxyaniline), CU-18-09(N-Heptanoyl-4-nitroaniline) เปนอนุพันธ 
ของ acyl aniline และ CU-18-12(N-Heptanoyl-4-aminopyridine ) ซึ่งเปนอนุพันธของ acyl aminopyridine    
จากการศึกษาเบื้องตนที่ผานมาพบวาสารสังเคราะหทั้ง 3 สามารถยับย้ังการหดตัวที่เกิดขึ้นของลําไสเล็กสวน 
duodenum ของกระตาย      สําหรับการศึกษานี้มีจุดมุงหมายที่จะทําการศึกษาผลของสารสังเคราะหทั้ง 3 ตอ
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาว  โดยใชทอนําอสุจิที่ไดจากหนูขาวพันธุ Wistar   
เพศผูน้ําหนักประมาณ 250-300 กรัมแขวนใน organ bath ที่บรรจุ physiological solution ขนาด 15 มิลลิลิตร 
ที่อุณหภูมิ 37±0.5 องศาเซลเซียสและมีกาซ carbogen ไหลผานตลอด  ในการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อ
ดวย NE(1X10-5M), 5-HT(1X10-5M), BaCl2(1X10-3M)  และ KCl(5X10-2M) ใน Krebs-Henseleit solution   
พบวา CU-18-07 สามารถยับยั้งการหดตัวจากการกระตุนดวย 5-HT และ KCl แตไมสามารถยับยั้งการหดตัว
จากการกระตุนดวย NE และ BaCl2 ไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   ในขณะที่ CU-18-09 และ CU-18-12 
สามารถยับยั้งการหดตัวจากการกระตุนดวยสารกระตุนทุกตัวไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติโดย CU-18-09 เปน
สารที่มีความสามารถในการยับยั้งการหดตัวไดสูงสุดในกลุมของสารสังเคราะหดังกลาว     สําหรับใน Ca2+-free 
Krebs-Henseleit solution พบวามีเพียง CU-18-12 เทานั้นที่สามารถยับย้ังการหดตัวจากการกระตุนดวย 5-HT 
ไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   นอกจากนี้ยังสามารถยับย้ังการหดตัวจากการกระตุนดวย caffeine ในนาทีที่ 2, 
4, 6 และ 8 ไดอีกดวยแมวาจะไมสามารถยับยั้งการหดตัวในชวงที่กลามเนื้อมีการหดตัวคงที่ซึ่งเปนชวงเวลาใน
นาทีที่ 10   สารสังเคราะหทั้ง 3 ยังสามารถยับย้ังการเคลื่อนที่ของ Ca2+จากภายนอกเขาสูภายในเซลลได       
อีกดวยจากการที่สามารถยับย้ังการหดตัวซึ่งถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม    ซึ่ง CU-18-07, CU-18-09  และ       
CU-18-12 มีคา pD2  เทากับ 4.02±0.19, 5.01±0.14 และ 3.74±0.20  ตามลําดับ    จากผลการศึกษาดังกลาว
ชี้ใหเห็นวาสารสังเคราะหทั้ง 3 สามารถยับยั้งการหดตัวโดยการยับย้ังการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขา   
สูภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของหนูขาวผานทาง receptor-operated Ca2+channel (ROC)  
และ voltage-operated Ca2+channel (VOC)    นอกจากนี้ CU-18-12 ยังนาจะมีความสามารถในการยับยั้ง
การเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายในเซลลไดอีกดวย 
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CU-18-07(N-Heptanoyl-4-methoxyaniline),  CU-18-09(N-Heptanoyl-4-nitroaniline)   are  acyl  

aniline derivatives and CU-18-12(N-Heptanoyl-4-aminopyridine ) is acyl aminopyridine derivative. 
These three synthetic compounds were showed to reduce the spontaneous contraction of isolated 
rabbit duodenum.  The purpose of this study was to investigate the effect of three synthetic 
compounds  on the contractility of isolated rat vas deferens.  A section of vas deferens obtained from 
male Wistar rat weighing 250-300g was suspended in a 15 ml organ bath filled with physiological 
solution at 37±0.5 °c and gassed with carbogen. The contractile response was provoked by addition 
of NE(1X10-5M), 5-HT(1X10-5M), BaCl2(1X10-3M) and KCl(5X10-2M). The results showed that CU-18-07 
significantly inhibited contractile response induced by 5-HT and KCl, but it did not have significantly 
effect on the contraction induced by NE and BaCl2. CU-18-09 and CU-18-12 significantly inhibited 
contractile response induced by all agonists. Among the three compounds, CU-18-09 was the most 
potent inhibitor in Krebs-Henseleit solution.   In Ca2+-free Krebs-Henseleit solution, among the three 
compounds only CU-18-12 significantly produced inhibition against the contraction induced by 5-HT. 
In addition, CU-18-12 significantly suppressed the caffeine-induced contraction at 2, 4, 6 and 8 min 
although it did not inhibited the contraction at maximum response which stradily maintained from min 
10 in same condition.  These three compounds also reduced the influx of extracellular Ca2+,              
as showed by  the suppression of cumulative dose-response curve of CaCl2 in the presence of each 
CU compounds.    The pD2 were 4.02±0.19, 5.01±0.14 and 3.74±0.20 for CU-18-07, CU-18-09 and 
CU-18-12 respectively.  Our finding suggested that the three synthetic compounds may interfere the 
influx of extracellular Ca2+ into the smooth muscle cell of rat vas deferens via receptor-operated Ca2+ 

channel(ROC) and voltage-operated Ca2+ channel(VOC).  It is possible that CU-18-12 may also 
interfere the intracellular Ca2+ mobilization. 
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                       คํานิยามสัญลักษณและคํายอตางๆ 
 

MW  =  molecular weight 
mp    =   melting point 
Ca2+ =  calcium ion 
K+  =  potassium ion 
Ba2+  =  barium ion 
β  =  beta 
α  =  alpha 
mM  =  millimolar 
M  =  molar 
v/v  =  volume by volume 
°c  =  degree of celsius 
%  =  percent 
p  =  probability 
n  =  number of experiments 
VOC  =  voltage-operated calcium channel 
ROC  =  receptor-operated calcium channel 
IP3  =  inositol 1,4,5 -triphosphate 
DAG  =  diacylglycerol 
PKC = protien kinase C 
SR  =  sarcoplasmic recticulum 
KHS  =  Krebs-Henseleit solution 

                         DMSO = Dimethyl sulfoxide 
          KCl = Potassium chloride 

BaCl2 = Barium chloride 
NE  = Norepinephrine   
5-HT = 5-hydroxytryptamine   

 
 



บทที่ 1 
 

                                                บทนํา 
 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 

การพัฒนาสารในกลุม  acyl pyridine  และ  acyl aniline  มีจุดกําเนิดมาจากแนวคิด            
ที่ตองการที่จะพัฒนายาตานชักใหมีประสิทธิภาพสูงยิ่งขึ้นโดยเริ่มตนจากการดัดแปลงสูตร          
โครงสราง ระหวาง  2-propylpentanal acetals   ซึ่งเปน  prodrug   ของ  valpoic acid   กับ  
pyridoxin(vitamin B6) ซึ่งเปน cofactor ของเอ็นไซมที่จําเปนในกระบวนการสราง gamma 
aminobutyric  acid (GABA)   ทําใหไดอนุพันธของ  valpoic  acid  ซึ่งมีประสิทธิภาพในการตาน
ชักสูง(เฉลิมเกียรติ, 2539)      นอกจากนี้ยังพบวาสารสังเคราะหดังกลาวยังมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดโดยมีผลตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+ แบบ non 
specific antagonist ซึ่งสามารถยับยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลล        
ผานทาง receptor-operated calcium channels(ROC)  และ voltage-operated calcium 
channels(VOC) (อุรารัตน, 2539)  และยังพบวามีผลตอชีวพลังงานของ mitochondria อีกดวย
(สุธาทิพ, 2539)     จากความสามารถในการใหฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาหลายประการจึงทําใหมีการ
ปรับปรุงสูตรโครงสรางทางเคมีใหมโดยมีวัตถุประสงคหลักเพื่อลดความเปนพิษตอชีวพลังงานของ 
mitochondria แตยังคงความสามารถในการคลายกลามเนื้อเรียบได    ดังนั้นการพัฒนาสารในกลุม 
acyl  pyridine  และ acyl  aniline  จึงยังคงมีการพัฒนาตอเร่ือยมาจนถึงปจจุบัน 

ในป พ.ศ.2541 CU 763-15-13 ไดถูกสังเคราะหข้ึน   โดยเปนสารใหมซึ่งไดจากการพัฒนา   
อนุพันธของ valpoic acid ใหมีสูตรโครงสรางเปน amide ดังแสดงไวในรูปที่ 1   พบวามีผลตอการ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบ   โดยกุลยา ชุมสายอนิทรไดทําการทดสอบผลตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบพบวาสารดังกลาวสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในลําใสเล็กสวน duodenum  
ของกระตาย, หลอดเลือดแดงใหญและทอนําอสุจิของหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย norepinephrine, 
barium  chloride  และ  potassium  chloride  ลักษณะการออกฤทธิ์เปนแบบ nonspecific  
antagonist(กุลยา, 2541)   และจากการศึกษาผลของ CU 763-15-13  ตอ mitochondria พบวา  
CU 763-15-13 เปนสารที่ออกฤทธิ์เปน respiratory chain inhibitor(อุนเรือน, 2541)    ตอมาจึง ได
มีการดัดแปลงสูตรโครงสรางของ CU 763-15-13 เพื่อเปนแนวทางในการศึกษาความสัมพันธ
ระหวางโครงสรางกับคุณสมบัติในการคลายกลามเนื้อเรียบทําใหไดอนุพันธของ CU 763-15-13  
ออกมาเปน  CU 763-16-04(ชํานาญและเพ็ญพิมล, 2541)  หรือ CU-18-12 ในปจจุบันโดยมีสูตร
โครงสรางดังแสดงไวในรูปที่ 1 มีมวลโมเลกุลเทากับ 206     ซึ่งพบวา CU 763-16-04  มีผลยับยั้ง



                                                                                                                                                                                               2

การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในกระเพาะอาหารและหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาวเมื่อถูกกระตุน
ดวย 5-hydroxytryptamine, acetylcholine  ในสารละลาย tyrode     และเมื่อถูกกระตุนดวย 
barium chloride และ potassium chloride ในสารละลาย high K+depolarizing     สวนในหลอด
เลือดแดงใหญของกระตายกลับพบวามีผลในการเพิ่มการหดตัว(คณิตา, 2542)  เชนเดียวกันกับผล
การศึกษาในหลอดเลือดแดงและหลอดเลือดดําจากสายสะดือของมนุษยที่ใหผลในการเพิ่ม       
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบ(จันทรฉาย, 2543)     อยางไรก็ตามยังพบวา CU 763-16-04 มี
ผลกระทบตอ respiratory process และ oxidative phosphorylation ของ mitochondria อีกดวย
(อัญชิษฐา,  2543) 
 
 

 
 
 

รูปที่ 1    สูตรโครงสรางทางเคมีและมวลโมเลกุลของ CU 763-15-13 และ CU-18-07, 
                       CU-18-09 และ CU-18-12 (CU 763-16-04) 



                                                                                                                                                                                               3

 

 R = - CH2(CH2)4CH3 

การพัฒนาสารในกลุมนี้ยังคงดําเนินตอมาจนกระทั่งมีการเปลี่ยนแปลงสูตรโครงสรางหลักจาก
pyridine derivative  มาเปน  aniline derivative ทําใหไดสารใหมอีกหลายตัวดวยกัน      ทั้งนี้เพื่อ
หวังผลในการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบมากขึ้นแตมีความเปนพิษตอกระบวนการหายใจของ
mitochondria ลดนอยลง    โดยไดมีการดัดแปลงสูตรโครงสรางทางหมู  Alkyl (R),  ตําแหนงแทนที่
บนวงแหวนและชนิดของวงแหวน(Y) ดังแสดงไวในรูปที่ 2   ซึ่งนอกจากจะเปลี่ยนแปลงสูตร
โครงสรางหลักจาก  pyridine  derivative เปน  aniline  derivative แลวยังไดมีการเติมหมู – NO2  
และ        – OCH3  ลงบน aniline ring  ซึ่งเปน  e- withdrawing group  (หมูที่สามารถดึง e- ออก
จาก ring) เพื่อเพิ่มความสามารถในการคลายกลามเนื้อเรียบไดมากข้ึน    โดยที่หมู – OCH3  มี
คุณสมบัติเปน   e- withdrawing group  ที่มีความแรงนอยกวาหมู – NO2     ซึ่งคาดหวังวาหมู – 
OCH3  นี้จะชวยลดผลกระทบตอกระบวนการหายใจของ mitochondria แตยังคงความสามารถใน
การคลายกลามเนื้อเรียบไดคงเดิม  
 
 

        
 
 
 
 
 
 

                                                
รูปที่ 2    สูตรโครงสรางพืน้ฐานทางเคมีของสารทดสอบ 

 
 

สําหรับสารทดสอบในการศึกษานี้ซึ่งไดแก CU-18-07 และ CU-18-09 ซึ่งเปนสารอนุพันธ
ในกลุม acyl aniline และ CU-18-12 (CU 763-16-04) ซึ่งเปนอนุพันธของ acyl aminopyridine มี
คุณสมบัติไมละลายน้ําแตละลายไดดีใน DMSO(Dimethyl sulfoxide)    มีสูตรโครงสรางดังที่แสดง
ไวในรูปที่ 1 ถูกสังเคราะหขึ้นโดยชํานาญ ภัตรพานิชและคณะ     จากการศึกษาเบื้องตนเกี่ยวกับ  
การออกฤทธิ์ในการลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบพบวาสารในกลุมนี้สามารถลดการหดตัวของ

code Y Position of 
substitutions 

mp (°c) MW 

CU-18-07 
CU-18-09 
CU-18-12 

C-OCH3 
C-NO2 

N 

Para 
Para 
Para 

84 
57 
- 

235 
250 
206 
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กลามเนื้อเรียบที่เกิดข้ึนไดเอง(spontaneous contraction) ในลําไสเล็กสวน duodenum ของ
กระตาย(วิฑูรยและชัยพร, 2543)    ซึ่งในการศึกษานี้มีจุดมุงหมายที่จะทําการศึกษาผลทางเภสัช
วิทยาของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ที่มีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบใน       
ทอนําอสุจิซึ่งเปนการศึกษาที่ยังไมเคยมีผูใดทําการศึกษาฤทธิ์ของสารสังเคราะหทั้ง 3    โดยเฉพาะ       
CU-18-07 และ CU-18-09 ซึ่งเพิ่งถูกสังเคราะหขึ้นใหมตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบชนิดอื่นๆที่
นาสนใจเชนกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจินี้มากอน  เนื่องจากกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิมีรูปแบบ
ของการตอบสนองตอสารกระตุนการหดตัวชนิดตางๆไดแตกตางไปจากกลามเนื้อเรียบของลําไส
สวน duodenum และยังมีรูปแบบของการหดตัวซึ่งมีลักษณะเฉพาะเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุน
ชนิดตางๆ  ดังนั้นจึงมีความสนใจที่จะทําการศึกษาผลของสังเคราะหที่มีตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบในทอนําอสุจิเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนชนิดตางๆ ไดแก Potassium chloride(KCl)   และ 
Barium chloride(BaCl2) ซึ่งสารตางๆเหลานี้เปนตัวกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบผานทาง 
voltage-operated Ca2+channel(VOC)       และ Norepinephrine(NE), 5-hydroxytryptamine       
(5-HT) ซึ่งกระตุนใหมีการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ผานทาง receptor-operated Ca2+channel(ROC)  
รวมทั้งศึกษาผลของสารดังกลาวตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเซลลและการหลั่ง Ca2+ 

จากภายในเซลลกับการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหทั้ง 3 นี้ดวย   โดยผลการศึกษาที่ไดนอกจากจะ
ทําใหทราบถึงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะหทั้ง 3 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนํา
อสุจิแลว  ขอมูลที่ไดยังอาจอธิบายไดถึงเปาหมายของสารในการออกฤทธิ์ตอการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิซึ่งจะเปนขอมูลพื้นฐานทางเภสัชวิทยาสําหรับงานวิจัยอื่นๆ รวมทั้งเปน
แนวทางในการศึกษาและพัฒนาสารสังเคราะหทั้ง 3 นี้ตอไป 
 
 
  
วัตถุประสงคของการวิจัย 

 
1.  เพื่อศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ  CU-18-07,  CU-18-09  และ CU-18-12  ตอการ    

หดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนชนิดตางๆ      
ไดแก Norepinephrine(NE),  5-hydroxytryptamine(5-HT),  Potassium chloride(KCl)  และ 
Barium chloride(BaCl2) 
 2. เพื่อเปรียบเทียบผลของสารสังเคราะหคือ  CU-18-07, CU-18-09  และ  CU-18-12  ตอ
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนชนิด
ตางๆ ไดแก Norepinephrine(NE), 5-hydroxytryptamine(5-HT)  และ Potassium chloride(KCl) 
ในสภาวะที่มี  Ca2+ และไมมี  Ca2+ จากภายนอกเซลล   
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ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
 
 1.  ทําใหทราบฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการ    
หดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนชนิดตาง ๆ 
 2.  เปนขอมูลเบื้องตนในการศึกษาการออกฤทธิ์คลายตัวของกลามเนื้อเรียบที่ถูกกระตุน
ดวยสารกระตุนชนิดตางๆตอวิถีทางการเคลื่อนที่ของ Ca2+ เขาสูภายในเซลลหรือตอการหลั่ง Ca2+ 

จากภายในเซลลซึ่งถูกกระตุนผานทางสารกระตุนชนิดตาง ๆ 
 3.  จากการศึกษานี้จะเปนประโยชนในการนําสารเหลานี้ไปใชในการพัฒนาทางเภสชัวทิยา
ที่จะเปนประโยชนตอไปในอนาคต 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



บทที่ 2 
 

แนวคิดและทฤษฎีที่เกี่ยวของ 
 
โครงสรางและสรีระวิทยาของทอนําอสุจิ 

 

ทอนําอสุจิ(vas deferens) มีลักษณะเปนทอซึ่งแบงเปน 2 สวนคือ epididymal end และ 
prostatic end     จากการศึกษาทอนําอสุจิของสัตวในกลุม rodent เชนหนูตะเภา, หนถูบีจกัรพบวา
ทอนําอสุจิประกอบดวยกลามเนื้อเรียบ 3 ชั้น    กลามเนื้อช้ันในและกลามเนื้อช้ันนอกเปนกลามเนื้อ
ตามยาว    สวนกลามเนื้อช้ันกลางเปนกลามเนื้อรอบวงกลมจากการตรวจทาง histology ดวย
วิธีการยอม haematoxylin และ eosin(H and E) ในทอนําอสุจิซึ่งไดจากหนูขาวพันธุ Wistar ทําให
สามารถแยกความแตกตางของทอนําอสุจิสวน epididymal end และ prostatic end ไดดังนี้คือ   
1) ขนาดความกวางภาคหนาตัดขวางของชั้นกลามเนื้อในสวน  epididymal  end  จะบางกวาสวน  
prostatic end(50-70% ของสวน prostatic end)      2) การเกาะกันของชั้นกลามเนื้อตามยาวและ
กลามเนื้อรอบวงกลมในสวน epididymal end จะเกาะกันอยางหลวมๆ     ขณะที่ในสวน prostatic 
end จะมีการเกาะกันของชั้นกลามเนื้ออยางหนาแนนมากกวา (Patrica, Morage, and McGrath,  
1977)    ภายในทอนําอสุจิถูกบุดวย epithelial cell  โดยตลอดทําหนาที่ในการขนสงเกลือแรและ
สารสําคัญตางๆเพื่อรักษาสภาพแวดลอมภายในทอนําอสุจิใหมีความเหมาะสมในการพัฒนาและ
การเจริญของ sperm ในทอนําอสุจิของหนูขาวเชื่อวาไมมี nitric oxide(NO)- releasing nerve ทัง้นี้
เนื่องจากไดมีรายงานวาไมพบ NO synthase activity(Mitchell et al., 1991)   แตอยางไรก็ตามได
มีรายงานถึงการพบ NO synthase containing nerve ในทอนําอสุจิของหนูตะเภา(Song et al., 
1994)     ทอนําอสุจิจะมี adrenergic fiber จํานวนมากที่สงผานมาทาง hypogastric nerve มา
เล้ียงกลามเนื้ออยูตลอดความยาว    กลามเนื้อชั้นในจะมี adrenergic nerve terminals อยูอยาง
หนาแนนมากวาภายนอกดังแสดงในรูปที่ 3   นอกจากนี้ในการศึกษาการหดตัวของกลามเนื้อตอ
การกระตุนดวยไฟฟาพบวากลามเนื้อตามยาวและกลามเนื้อรอบวงกลมมีการตอบสนองตอการ
กระตุนไดไมแตกตางกัน(Patrica et al., 1977)      กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของหนูขาวสามารถ
ตอบสนองตอสารตางๆภายในรางกายทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อ     สารตางๆเหลานี้อาจ
เปนสารสื่อประสาทหรือฮอรโมนซึ่งจะมีตัวรับจําเพาะของมันที่แตกตางกันได  ตัวอยางของสาร
ตางๆเหลานี้ไดแก norepinephrine(NE)  และ serotonin(5-HT) เปนตน      เนื่องจากทอนําอสุจิ     
มีเสนประสาท adrenergic fiber มาควบคุมอยูมากมายดังนั้นในทอนําอสุจิจึงมี adrenoceptor     
อยูเปนจํานวนมากเชนกัน   ซึ่ง adrenoceptor สามารถแบงออกเปน 2 subtype ใหญๆคือ               
α–adrenoceptor และ β–adrenoceptor    ชนิดที่มีอยูเปนจํานวนมากและมีความสําคัญในทอ 
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นําอสุจิของหนูขาวไดแก   α1A-adrenoceptor   ซึ่งเปนชนิดเดียวกันกับในทอนําอสุจิของมนุษย          
นอกจาก α1-adrenoceptor แลวในทอนําอสุจิของหนูขาวยังพบวามี β2–adrenoceptor เมื่อถูก
กระตุนแลวจะสงผลใหทอนําอสุจิเกิดการคลายตัว(Diaz-Toledo and Jurkiewiez, 1990)     ขณะที่
ในหลอดเลือดแดงใหญซึ่งนิยมใชเปนตนแบบในการศึกษาก็จะมี α1-adrenoceptor อยูดวย      
เชนกันแตเปน subtype ที่แตกตางกันออกไป       โดยในหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาวจะเปน             
α1D-adrenoceptor(Fugura, Lydford and Dougall, 1997)        สวนหลอดเลือดแดงใหญของ
กระตายจะเปนชนิด α1B-adrenoceptor(Murumutsu, Kigoshi and Oshita, 1990)   และถึงแมวา
ทั้งหลอดเลือดและทอนําอสุจิจะมีลักษณะเปนทอกลวงยาวเหมือนกันแตภายในของหลอดเลือดจะ
บุดวย endothelial cell ซึ่งจะมี nitric oxide เขามามีบทบาทเกี่ยวของโดยมีผลตอการคลายตัวของ
กลามเนื้อเรียบในหลอดเลือดแตในทอนําอสุจิไมมีซึ่งถือเปนขอแตกตางอีกอยางหนึ่งระหวาง
กลามเน้ือเรียบทั้ง 2 ชนิดนี้     นอกจากนี้ยังพบวากลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิจะมีรูปแบบการ
ตอบสนองเมื่อถูกกระตุนใหเกิดการหดตัวจากสารกระตุนตางๆที่มีลักษณะจําเพาะตอสารกระตุน
แตละชนิดและจะมีรูปแบบการหดตัวแตละสวนแยกออกจากกันอยางชัดเจนดวยกลไกการกระตุนที่
แตกตางกันโดยมีตัวอยางของการหดตัวแบบ  phasic  และ  rhythmic contraction  ดังในรูปที่ 4               
 
 

 

 
 

รูปที่ 3  การกระจายตัวของ  adrenergic  nerve terminals   ดวยวิธ ี formaldehyde- 
                    induced  fluorescent ใน epididymal end ที่ไดจากจากทอนําอสุจิของหนูขาว 
                    (Patrica et al., 1977) 
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หรือแบบ phasic และ tonic contraction ดังในรูปที่ 5 เปนตน      ขณะที่ในหลอดเลือดสวนใหญ
พบวาจะมีรูปแบบของการหดตัวตอสารกระตุนตางๆที่ไมคอยแตกตางกันเทาใดนักถึงแมวาจะมี  
กลไกการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่แตกตางกันก็ตาม 

 
NE    สามารถกระตุ นการหดตัวของกลามเนื้ อ เ รียบในทอนําอสุจิ ไดผ านทาง                       

α1A-adrenoceptor       ซึ่งในสวน epididymal end นี้จะมี α1-adrenoceptor มากกวาในสวน  
prostatic end(Abond, Shafit and Docherty, 1993)     นอกจากนี้ยังมีการศึกษาอื่นที่ผานมาแลว
สนับสนุนกับการศึกษาดังกลาวซึ่งพบวา  epididymal  end   จะตอบสนองตอ  α-adrenoceptor 
agonists  ไดดีกวา prostatic end(Pennefather, Vardolov and Heath, 1974 ; Kasuya and 
Suzuki, 1979)    โดย α1A-adrenoceptor เปน receptor ที่ couple อยูกับ Gαq protein เมื่อถูก
กระตุนจะทําใหกลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัว      ลักษณะการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนํา
อสุจิประกอบดวย 2 สวนคือ initial phasic response และ sustained response ซึ่งมีลักษณะเปน
แบบ rhythmic contraction ดังแสดงในรูปที่ 4     โดยพบวา ryanodine ซึ่งมีผลรบกวนตอการหลั่ง 
Ca2+ จากภายในเซลลสามารถยับยั้ง phasic contraction ได    ขณะที่ Ca2+channel inhibitors 
อยาง nifedipine สามารถยับยั้ง  rhythmic contraction ได       ซึ่งเปนการชี้ใหเห็นวา phasic 
contraction จําเปนตองอาศัยการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายในเซลล        สวน rhythmic 
contraction นั้นเปนผลมาจาก Ca2+ จากภายนอกเซลลเคลื่อนที่ผานทาง Ca2+channels เขาไป                
 
 

 

 
       รูปที่ 4   การหดตัวของกลามเนื้อเรียบทอนําอสุจิสวน epididymal end ที่ถูกกระตุนดวย 
                        NE 1x10-5 M  โดย a แสดง phasic contraction    และ b แสดง  rhythmic 
                        Contraction 
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ในเซลลซึ่งการหดตัวในสวนนี้สามารถถูกยับยั้งไดโดย Ca2+channel inhibitors และในสภาวะที่
ปราศจาก Ca2+  จากภายนอกเซลล (Hay and Wadswoth, 1983b) 

 
5-HT สามารถกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิไดผานทาง 5-HT2 

receptor และ 5-HT3 receptor    สวน epididymal end จะตอบสนองตอ 5-HT ไดดีกวา prostatic 
end เชนเดียวกับการกระตุนดวย NE(Hay and Wadswoth, 1982b)       ในขณะที่ยังไมเคยมีผูใด
ทําการศึกษาที่แนชัดเกี่ยวกับการกระจายตัวของ 5-HT receptor ในกลามเนื้อเรียบของทอนําอสุจิ     
การศึกษาในระดับเซลลในทอนําอสุจิทําใหทราบวา 5-HT จะถูกนําไปเก็บไวใน granules ของ 
sympathetic nerve ซึ่งเปนที่เก็บสะสม NE และยังแสดงใหเห็นวา 5-HT สามารถผานเขาไปยัง  
sympathetic nerve ดวยวิธี  active process(Nguyen, Thoa and Worley, 1969)        ทอนําอสจุ ิ 
ที่ถูกกระตุนดวยไฟฟาพบวา 5-HT สามารถเพิ่มแรงหดตัวของกลามเนื้อโดยการกระตุนผานทาง      
5-HT3 receptor และ 5-HT2 receptor        การกระตุน 5-HT3 receptor  จะทําใหมีการหลั่งสารสื่อ
ประสาทจากปลายประสาท sympathetic เพิ่มมากขึ้น     สวนปริมาณของ 5-HT ในความเขมขนสงู
จะกระตุน 5-HT2 receptor  ของ  postjunctional cell(Yeon et al., 1990)      ซึ่ง receptor นี้จะ 
couple อยูกับ G protein เมื่อถูกกระตุนจะสงผลใหกลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัว     จากการศึกษา
ที่ผานมาพบวา 5-HT สามารถกระตุนทอนําอสุจิของหนูขาวและหนูตะเภาใหเกิดการหดตัวไดโดยมี
ลักษณะเปน initial phasic response และ sustained response ซึ่งมีลักษณะเปนแบบ rhythmic 
contraction เชนเดียวกับการกระตุนดวย NE(Thoa and Maengwyn-Davies, 1968 ; Nishino, 
Irikura and Takayanagi, 1970 ; Ozawa and Katsuragi, 1974)     Ozawa และ Katsuragi 
(1974)  ไดสรุปไววา  phasic contraction  ซึ่งเกิดจากการกระตุนดวย  5-HT  ในทอนําอสุจิของ 
หนูตะเภาเปนผลมาจากการกระตุนผาน 5-HT receptor       สวน rhythmic contraction เปนผล
มาจากความสามารถของ  5-HT  ที่กระตุนใหมีการหลั่ง  noradrenaline  ออกมากระตุนผาน          
α1-adrenoceptor ซึ่งจากการศึกษาในทอนําอสุจิของหนูขาวก็พบวาใหผลเชนเดียวกัน(Hay and 
Wadswoth, 1982b)       นอกจากนี้ยังพบอีกวา 5-HT receptor ก็มีผลตอการหดตัวสวน rhythmic 
contraction ของหนูขาวดวย      โดยพอจะสรุปไดวาการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของ
หนูขาวสวน phasic contraction จากการกระตุนดวย 5-HT เปนผลมาจาก  postsynaptic 5-HT 
receptor เชนเดียวกันกับในหนูตะเภา         สวน rhythmic contraction เกิดขึ้นจากผลรวมระหวาง 
การกระตุน 5-HT receptor(มีบทบาทตอความถี่)        และผลของ noradrenaline ที่หลั่งออกมา
(มีบทบาทตอความแรง) (Hay and Wadswoth, 1982b)       ซึ่งพบวาการหดตัวที่เกิดขึ้นทั้ง 2 สวน
ขึ้นอยูกับ Ca2+ จากภายนอกเซลลโดย nifedipine และ verapamil สามารถยับยั้งสวน phasic 
contraction  ไดเหมือนกับการกระตุนการหดตัวดวย KCl(Hay and Wadswoth, 1982a)      
เนื่องจาก phasic contraction เกิดจาก Ca2+ ซึ่งเคลื่อนที่ผานทาง voltage-dependent 
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Ca2+channels (Bolton, 1979)    สวน rhythmic contraction ซึ่งตองอาศัยการเคลื่อนที่ของ Ca2+ 

จากภายนอกเซลลเชนกันแตกลับมีความไวตอ Ca2+channel inhibitors นอยกวา     ดังนั้นจึงพอ
สรุปไดวาการหดตัวของกลามเนื้อทั้ง 2 สวนจําเปนตองอาศัย Ca2+ จากภายนอกเซลลซึ่งเคลื่อนที่
ผาน           Ca2+ channels  ที่ตางชนิดกัน(Hay and Wadswoth, 1981a)  

 
สําหรับ histamine ไดมีการศึกษามานานเกี่ยวกับบทบาทของ histamine ในการหลั่ง 

neurotransmitter ของ sympathetic nerve receptor  ของ histamine ไดแก H1, H2 และ H3 
receptor ในการศึกษาการเพาะเลี้ยงเซลลหลอดเลือดแดง coronary ของหมูพบวา histamine 
กระตุนใหเกิด transient contraction ได(Karaki et al., 1997)     สวนในทอนําอสุจิพบวามี 
presynnaptic histamine H2 receptor  เมื่อกระตุนผาน receptor นี้จะสงผลใหยับยั้งการหลั่ง 
neurotransmitter จาก sympathetic nerve        ในขณะที่ H1 receptor ในทอนําอสุจิยังไมทราบ
บทบาทที่แนชัดเพราะในการศึกษาโดยการกระตุนดวย agonist และ antagonist พบวาสามารถ
เพิ่มการหดตัวของทอนําอสุจิที่ถูกกระตุนดวยไฟฟาไดเหมือนกัน (Poli et al., 1994) 

 
นอกจากสารสําคัญซึ่งมีตัวที่รับจําเพาะแลว ion ตางๆยังมีความสําคัญตอการหดตัวของ

กลามเนื้อเรียบตัวอยางเชน  K+  หรือการปดของ K+ channel        การกระตุนดวย  K+>35 mM ใน
ทอนําอสุจิสามารถกระตุนใหเกิด tonic contraction ไดเพียงเล็กนอยแตไมสามารถกระตุนใหเกิด 
phasic contraction    ขณะที่ K+50 mM หรือมากกวาจะกระตุนทอนําอสุจิของหนูขาวเกิด 
biphasic contraction(Syson and Huddart, 1973)        โดยการหดตัวของทอนําอสุจิของหนูขาว
มีลักษณะเปน phasic contraction และตามดวย  tonic contraction ดังแสดงในรูปที่ 5     พบวา 
phasic response ของ prostatic end จะเกิดขึ้นเร็วและแรงกวา epididymal end (Hay and 
Wadsworth, 1981b) ซึ่งเปนผลทําใหมีการศึกษาเปรียบเทียบเพื่อดูปริมาณของ Ca2+uptake ใน
สวน prostatic end กับ epididymal end โดยการกระตุนดวย KCl 160 mM ในเวลาตอมา    จาก
ผลการศึกษาพบวา prostatic end มี Ca2+uptake ในปริมาณที่มากกวาของ epididymal end เมื่อ
ถูกกระตุนดวย KCl 160 mM ทําใหมีความพยายามในการหาเหตุผลมาอธิบายปรากฏการณที่
เกิดขึ้นที่คิดวาเปนไปไดคือ   1) สวน prostatic end มีปริมาณ membrane Ca2+channel มากกวา
ใน epididymal end      2) หลังจากที่มีการเคลื่อนที่ของ Ca2+  ผานเขาไปยังภายเซลลแลว
กอใหเกิดขั้นตอนหรือกระบวนการเปลี่ยนแปลงตางๆภายในที่เปนกระบวนการสําคัญซึ่งทําใหมีการ
ตอบสนองที่รุนแรงใน prostatic end(Hay and Wadsworth, 1984)     นอกจากนี้ยังมีขอมูล
สนับสนุนอื่นๆซึ่งมีการพบวาในทอนําอสุจิสวน prostatic end มีปริมาณ smooth endoplasmic 
reticulum และ mitochondria สูงกวาสวน epididymal end       กลไกหลักของ KCl คือการเพิ่ม 
membrane permeability ตอ Ca2+ ซึ่งเปนผลจากการเปลี่ยนแปลง  action potential  แบบ
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เฉียบพลันดวยวิธี depolarize membrane เปนผลใหเกิดการหดตัวแบบ phasic contraction 
หลังจากนั้น cell membrane ยังคงเกิด depolarization อยางตอเนื่อง     เมื่อ phasic contraction 
ลดต่ําลงจะยังคงมีการหดตัวอยางตอเนื่องในระดับที่ลดต่ําลงเปน tonic contraction (Shimodan 
and Sunano, 1981)   การหดตัวที่เกิดขึ้นถูกยับยั้งไดดวย Ca2+-free condition, lanthanum และ 
Ca2+channel inhibitors ตัวอยางเชน nifedipine, verapamil และ methoxyverapamil(Swamy, 
Triggle and Triggle, 1976 ; Triggle, Swamy and Triggle, 1979 ; Shimodan and Sunano, 
1981)    จากผลดังกลาวชี้ใหเห็นวาการหดตัวของกลามเนื้อที่เกิดขึ้นจากการกระตุนดวย  KCl  เปน
ผลมาจาก Ca2+จากภายนอกเซลลซึ่งเคลื่อนที่ผาน Ca2+channels เชนเดียวกันกับการกระตุนการ
หดตัวดวย KCl ในกลามเนื้อเรียบชนิดอื่น(Bolton, 1979)     นอกจากนี้การกระตุนกลามเนื้อเรียบ
ในทอนําอสุจิดวย KCl พบวา phasic contraction ที่เกิดขึ้นประมาณ 25% เปนผลมาจาก
ความสามารถของ KCl กระตุนใหมีการหลั่ง noradrenaline ออกมาจากปลายประสาท   แต 
noradrenaline ที่ถูกหลั่งออกมานี้จะมีความสําคัญตอสวน epididymal end มากกวา prostatic 
end(Hay and Wadsworth, 1981b)  
 

 
รูปที่ 5    การหดตัวของกลามเนื้อเรียบทอนําอสุจิสวน prostatic end ที่ถูกกระตุนดวย 
                        KCl 50 mM  โดย a แสดง phasic contraction และ b แสดง tonic contraction 
 
 

Ba2+ มีคุณสมบัติเปน non-selective blocking agent  ตอ K+channels โดยเชื่อวา 
K+channels มีบทบาทสําคัญในการควบคุม resting membrane potential (Rudy, 1988)    พบวา
ถาความเขมขนในระดับ  submillimolar  จะมีผลตอ  ATP-sensitive K+channels (Standen et al., 
1989 ; Quast, 1993)      แต Ba2+ ในขนาดความเขมขนที่สูงขึ้นพบวาจะมีผลตอ    Ca2+-sensitive 
K+channels(Rudy, 1988)   เมื่อ K+channels ปดลงจะสงผลใหเกิด membrane depolarization 
ซึ่งจะทําใหมีการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลลและเกิดการหดตัวของกลามเนื้อ
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ในที่สุด     นอกจากนี้ในหลอดเลือดดํา portal ของหนูขาวยังพบวา BaCl2  สามารถกระตุนใหมีการ
หลั่ง Ca2+ จากแหลงสะสมภายในเซลลได(Uvelius and Sigurdsson, 1981)  และมีกลไกที่
เกี่ยวของกับภายในเซลลที่อาจเปนไปไดคือการกระตุนโดยตรงที่ contractile protein ไดซึ่งมี
หลักฐานวา BaCl2 สามารถผานเขาไปภายในเซลลกลามเนื้อเรียบ(Uvelius, Sigurdsson, and 
Johansson, 1974) และสามารถทําหนาที่แทน Ca2+ ในการกระตุน contractile protein ใหเกิดการ
หดตัว        แตอยางไรก็ตามความสามารถในการทําหนาที่แทน Ca2+ นี้ก็มีขอบเขตที่จํากัดเชนกัน      
BaCl2  สามารถกระตุนทอนําอสุจิใหเกิดการหดตัวแบบ phasic ที่ทับซอนอยูบน sustained 
response ซึ่งมีลักษณะเปนแบบ rhythmic contraction เชนเดียวกับการกระตุนดวย NE และ 5-
HT       จากการศึกษาที่ผานมาพบวาการตอบสนองทั้งในสวน phasic และ rhythmic contraction 
ซึ่งเกิดจากการกระตุนดวย  BaCl2  สามารถตอบสนองไดดีพอๆกันทั้งใน epididymal end และ 
prostatic end ซึ่งเปนการชี้ใหเห็นวา BaCl2  สามารถกระตุน Ca2+ channel  ไดดีเทาๆกันตลอด
ความยาวของทอ    นําอสุจิ(Hay and Wadsworth, 1983a)     การหดตัวของกลามเนื้อเรียบซึ่งเกิด
จากการกระตุนดวย BaCl2 แตกตางจากการกระตุน α-adrenoceptor หรือ receptors ชนิดอ่ืนๆ 
ซึ่งตองอาศัยความสัมพันธระหวางระดับ Ca2+ จากภายนอกและภายในเซลล(Weiss, 1977) แมวา
จะมีรูปแบบของการหดตัวที่คลายกันก็ตาม      โดย phasic contraction จากการกระตุนดวย 
BaCl2 จะเกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ภายในเซลลและการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอก
เขาสูภายในเซลล     ขณะที่ rhythmic contraction เปนผลมาจากการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จาก
ภายนอกเขาสูภายในเซลล        จากการศึกษายังพบวา Ca2+channels ในทอนําอสุจิที่เกี่ยวของกับ
การกระตุนของ BaCl2 มี 2 type คือ fast และ slow voltage-dependent channel          ซึ่ง fast 
channels จะมีบทบาทตอ phasic contraction และ slow channels  จะมีบทบาทตอ  rhythmic  
contraction(Mishra, Das and Sanyal, 1988)   โดยในสวน rhythmic contraction จะมีความไว
ตอ Ca2+channel inhibitors นอย ซึ่งตองใชความเขมขนสูงถึง 10-100 เทาของที่ใชในการยับยั้ง
การหดตัวจากการกระตุนดวย KCl(Hay and Wadsworth, 1982a)      และการยับยั้ง rhythmic  
contraction  ดวย Ca2+ channel inhibitors จะมีผลตอความแรงมากกวาความถี่ในการหดตัว(Hay 
and Wadswoth, 1983a)   ซึ่งจากผลการศึกษาที่ผานมาดังกลาวทําใหสามารถนํามาใชอธิบาย
เหตุผลของการหดตัวที่เกิดขึ้นจากการกระตุนดวย BaCl2 ในสภาวะปกติได 
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กลไกการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
 
 สําหรับการหดตัวของกลามเนื้อเรียบขึ้นอยูกับส่ิงสําคัญ   2   ประการที่ควบคุมการหดตัว
ไดแกปริมาณ Ca2+ ภายในเซลลและความไวของ  contractile element ตอ Ca2+  ซึ่งจะตอบสนอง
ตอการเปลี่ยนแปลงของสิ่งแวดลอมรอบๆเซลล 
 
 
 
 

 

 
 
 
 

รูปที่ 6    กลไกการเพิ่มปริมาณ Ca2+ ภายในเซลลของเซลลกลามเนื้อเรียบ 
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การเปลี่ยนแปลงองคประกอบของเซลลกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนใหเกิดการ
หดตัวซ่ึงมีลาํดับขั้นตอนของการเปลี่ยนแปลงตาง ๆ ดังนี ้
  
 ขั้นแรก เปนการจับของ endogenous substance ซึ่งเปนสารสื่อสัญญาณประสาท หรือ 
hormone กับตัวรับจําเพาะ ซึ่งเปน G protein receptor โดย couple อยูกับ ion channel หรือ 
enzyme คือ phospholipase C หรือ adenylate cyclase phospholipase C จะ metabolize 
phosphatidyl inositol bisphosphate (PIP2)   ได messenger 2 ตัวคือ inositol 1,4,5-
triphosphate (IP3) และ diacylglycerol (DAG)     โดย IP3 จะกระตุนใหมีการหลั่ง Ca2+ออกจาก
แหลงเก็บสะสมภายในเซลลในขณะที่ DAG จะกระตุน protien kinase C (PKC) ตอไปตามลําดับ      
ซึ่ง PKC นี้จะมีบทบาทตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบตอไปไดโดยอาศัยกระบวนการ protien 
phosphorylation       สวน adenylate cyclase จะ metabolize adeosine 5´-triphosphate(ATP) 
ได  cyclic adenosine 3´,5´-monophosphate 
 
 ขั้นที่สอง เปนการเปลี่ยนแปลงของระดับ Ca2+ภายในเซลล   ซึ่งมีการเคลื่อนที่ของ Ca2+

จากภายนอกเขาสูภายในเซลลเปนวิถีทางหลักของการเพิ่มปริมาณ Ca2+ ภายในเซลล  กลไกการ
เพิ่มปริมาณ Ca2+ภายในเซลลไดแก 
 

1. voltage-dependent Ca2+channel  ซึ่งปกติจะมีอยู 6  subtype  ไดแก L-,N-,P-,Q-,R- 
และ T-type แตมีเพียงชนิด L-type เทานั้นที่มีความสําคัญตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+ เขาภายใน
เซลลกลามเนื้อเรียบ(Vogalis et al., 1991 ; Kuriyama, Kitamura, and Nabata, 1995)   channel 
นี้ถูกกระตุนไดดวย membrane depolarization โดยอาศัยการกระตุนทาง Cl- channel (Kremer, 
Breuer and Skorecki, 1989 ; Pacaude and Bolton, 1991) 

 

2. nonselective cation channel และ calcium release activated calcium channel   
ซึ่งจากการศึกษาทาง electrophysiology แสดงใหเห็นวานอกจากจะมีการกระตุน L-type Ca2+ 

channel   หลังจากที่ตัวกระตุนจับกับตัวรับจําเพาะแลวยังมีการกระตุน nonselective cation 
channel ซึ่งยอมให Ca2+ ผานเขามาในเซลลไดอีกดวย (Nelson et al., 1988 ; Kamishima,  
Nelson and Patlak, 1992)  นอกจากนี้ปริมาณ Ca2+ ที่ถูกหลั่งออกมาจากภายในเซลลยังสามารถ
กระตุน Ca2+channel ใหมีการเคลื่อนที่ของ Ca2+ เขาภายในเซลลไดอีกดวย (Ca2+ release 
activated Ca2+channel : CRAC) 

 

3. sodium-calcium exchange    การกระตุนกลามเนื้อใหหดตัวโดยอาศัย Ca2+influx 
ผานทาง Na+/Ca2+ exchange สามารถเกิดขึ้นไดในกลามเนื้อเรียบบางชนิดเทานั้น  จากการศึกษา
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ในหลอดเลือดวัวพบวามีการขนสง Ca2+ ผาน  Na+/Ca2+ exchanger มากกวา  sarcoplasmic   
Ca2+-ATPase  ถึง  2-3  เทา(Slaughter et al., 1989) 

 

 4. calcium release from the sarcoplasmic recticulum(SR) กลไกการหลั่ง Ca2+ จาก 
SR มี 2 กลไกดวยกันคือ Ca2+-induce Ca2+ release (CICR)(Ogawa, 1994) และ IP3-induce  
Ca2+release (IICR) (Ferris and Synder, 1992)    โดย CICR จะมีความไวตอ Ca2+และ caffeine    
ขณะที่  IICR จําเปนตองอาศัย IP3 ในการจับกับตัวรับจําเพาะที่อยูบน SR กอนที่จะมีการหลั่ง Ca2+  

ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล 
 

5. calcium pumps ใน plasmalemma และ sarcoplasmic recticulum  Ca2+ ATPase  
ในกลามเนื้อเรียบมี 2 ชนิดคือ plasmalemma  Ca 2+ ATPase   และ SR Ca 2+ATPase (Wuytack 
et al., 1982) ซึ่ง plasmalemma Ca 2+ATPase จะมีบทบาทสําคัญตอการขับ Ca 2+ ออกนอกเซลล
มากกวา Na+/Ca2+ exchanger 

 

6. mitochondria ในการยับยั้งขบวนการ oxidative phosphorylation ดวย nitrogen gas, 
dinitrophenol  หรือ sodium azide จะทําให mitochondria  หลั่ง Ca2+  กระตุน transient 
contraction ในหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาว(Karaki et al., 1982 ; Kowarski et al., 1985) 
และ rat myometrium(Sakai, Yamagishi and Uchida, 1986)  ซึ่งชี้ใหเห็นวา mitochondria อาจ
มีบทบาทเกี่ยวกับ Ca2+ release ซึ่งทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดอีกดวย 
 
 ขั้นที่สาม  เปนการเปลี่ยนแปลงการทํางานของ myosin light chain kinaseซึ่งถูกกระตุน
ดวย Ca2+และ calmodulin หลังจากนั้น enzyme นี้จะ phosphorylate myosin light chain(MLC) 
และเกิด cross bridge ระหวาง actin และ myosin ทําใหกลามเนื้อเรียบหดตัว  phosphorylate 
MLC จะถูก dephosphorylate โดย MLC phosphatase ปริมาณของ phosphorylate MLC ขึ้นอยู
กับความสมดุลยระหวาง MLC kinase และ MLC phosphatase ความไวในการเกิด MLC 
phosphorylation จะทําใหแรงหดตัวของกลามเนื้อเปลี่ยนแปลงไปแมวาระดับ Ca2+ภายในเซลลจะ
ยังไมเปลี่ยนแปลงก็ตาม 
 
 จากกลไกหรือลําดับข้ันตอนการเปลี่ยนแปลงตางๆทั้งภายในและภายนอกเซลลอาจอธบิาย
กลไกการเพิ่มปริมาณ Ca2+ภายในเซลลโดยอาศัย Ca2+ influx ดวย 2 pathway ใหญๆคือ 
receptor-link Ca2+ channel และ voltage-dependent Ca2+ channel    ซึ่งมีผลใหเกิดการ
เปลี่ยนแปลงและมีการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ภายในเซลลจนกระทั่งเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
ในที่สุดดังตัวอยางซึ่งแสดงในรูปที่ 7 



                                                                                                                                                                                               16

 
 
 
รูปที่ 7   การเคลื่อนที่ของ Ca2+  ในเซลลกลามเนื้อเรียบ(Karaki et al., 1997 ) : high K+ จาก
ภายนอกเซลลจะกระตุน voltage-dependent Ca2+ channel  โดยทําใหเยื่อหุมเซลลเกิด 
depolarization เมื่อ voltage-dependent Ca2+ channel เปดออกก็จะทําใหมี Ca2+influx กระตุน
ใหเกิด sustained  contraction(1)     ในขณะที่  agonists ตัวอยางเชน  norepinephrine จะ
กระตุน Ca2+ release จาก SR(2)     Ca2+ ซึ่งถูกหลั่งจาก SR สวนหนึ่งจะเคลื่อนที่ไปยัง 
subplasmalemma Ca2+ space (noncontractile compartment)  ควบคุม membrane Ca2+-
dependent machanisms(2A)    และ Ca2+ อีกสวนหนึ่งจะเคลื่อนที่เขาไปใน cytoplasm กระตุน 
contractile protein(2B)     นอกจากนี้  agonist ยังสามารถเปด  L-type  Ca2+ channel  ได
โดยตรง(3)     หรือดวยวิธีการทางออมซึ่งไดแกการ depolarize  membrane(4)  สงผลให 
nonselective cation channelเปดออก, ยับยั้ง K+ channel  หรือทําให Cl-  channel เปดออก และ 
nonselective cation channel ยังยอมให Ca2+   ผานเขามาไดอีกดวย(5)   ในขณะที่ agonist เองก็
ยังสามารถเพิ่ม Ca2+ sensitivity  ของ contractile element ดวย(6) 
 



บทที่ 3 

 อุปกรณและวิธีดําเนินการทดลอง 
 

1.สัตวทดลอง  วัสดุและอุปกรณ 
 

1.1 สัตวทดลอง  
หนูขาว (rat)  พันธุ  Wistar เพศผู    น้ําหนกัประมาณ 250-300 กรัม  จากศูนยสัตวทดลอง
แหงชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล ตําบลศาลายา   อําเภอนครชัยศรี   จงัหวัดนครปฐมซึ่งนาํมา 

 เลี้ยงเพื่อปรับสภาพประมาณ 1-2 สัปดาห 
 
1.2 เครื่องมือ 

-     organ bath แบบ double walled Harvard type ประกอบดวยผนงัแกว  2  ชั้น  ชั้นใน 
มีชองเปดใหกาซ carbogen ผานตลอดสวนชั้นนอกมีน้าํไหลเวียนซึง่สงมาจาก  water 
bath   โดยมี   thermoregulating   water   pump  ควบคุมอุณหภูมิใหไหลคงที่ที ่  
37 ± 0.5 °c  ตลอดการทดลอง 

- water bath ชนิด thermo bath model SCBI พรอม  thermoregulating water pump 
      model  2E-Ny  ( Little Giant Pump, England. ) 
- เครื่องมือวัดการหดตัวของเนื้อเยื่อ  isometric  transducer  ( Harvard Apparatus 

Ltd., England. )  
- เครื่องบันทึกผลการทดลอง  Universal  oscillograph ( Harvard Apparatus Ltd., 

England. )  
- เครื่องบันทึกผลการทดลองพรอมดวยเครื่องขยายสัญญาณไฟฟา Gilson N2             

( Harvard Apparatus Ltd., England. ) 
-     เครื่องชั่งละเอียด Mettler AJ 180   ( Diethelm & Co., Ltd., Switzerland. ) 
-     ชุดเครื่องมือผาตัดเล็ก  

 
1.3 สารเคม ี

 

 1.3.1 สารกระตุนการหดตัวและยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรยีบ 

 

- Norepinephrine (NE)   ( Sigma Chemical Co., U.S.A. ) 
- 5-hydroxytryptamine (5-HT)  ( Sigma Chemical Co., U.S.A. ) 
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- Barium chloride (BaCl2)  ( E. merck. Darstadt, Germany. ) 
  - Potassium chloride (KCl)  ( APS  Finechem, Australia. ) 

- Caffeine    ( Sigma Chemical Co., U.S.A. ) 
- Nifedipine    ( Sigma Chemical Co., U.S.A. ) 
 
1.3.2  สารทดสอบ : เปนสารสังเคราะหซึ่งไดรับความอนุเคราะหจาก ผศ.ดร. ชํานาญ   
          ภัตรพานิช  เตรียมในรูปสารละลายโดยใช DMSO เปนตวัทาํละลาย ไดแก 
- CU-18-07    (N-Heptanoyl-4-methoxyaniline ) 
- CU-18-09    (N-Heptanoyl-4-nitroaniline ) 
- CU-18-12    (N-Heptanoyl-4-aminopyridine )  

 
1.3.3  ตัวทาํละลายของสารทดสอบ 

                       Dimethyl sulfoxide (DMSO)                         ( Sigma Chemical Co., U.S.A.) 
 
1.3.4 Physiological solution    ซึ่งมีรายละเอียดของสารที่ใชเปนสวนประกอบใน 
       physiological solution ชนิดตาง ๆ ดังที่แสดงไวในตารางที ่1 

- Sodium chloride (NaCl)   ( APS  Finechem, Australia. )   
- Magnesium sulphate (MgSO4)  ( APS  Finechem, Australia. )                   
- Potassium chloride (KCl)   ( APS  Finechem, Australia. )                       
- Magnesium chloride (MgCl2)   ( APS  Finechem, Australia. )                         
- Calcium chloride (CaCl2)   ( APS  Finechem, Australia. )                              
- Sodium hydrogen carbonate (NaHCO3) ( APS  Finechem, Australia. )           
- Potassium dihydrogen phosphate(KH2PO4) ( Fluka-AG, Switzerland. ) 
- D-glucose     ( APS  Finechem, Australia. ) 
- Ethyleneglycol-bis-(β-amino-ethyl ether) N, N´-tetraacetic acid (EGTA) 

                                                                        ( Sigma Chemical Co., U.S.A.) 
 
 1.3.5 กาซ : carbogen (95% O2+5% CO2) ( T.I.G. Ltd., Thailand. ) 
 
 
                                                     



                                                                                                                                                                                               19

 
ตารางที่ 1    สวนประกอบของ physiological solution ที่ใชในการทดลอง 

                                     

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ชนิดของสารละลายที่ใช 

เปนองคประกอบ(mM) 

Krebs-Henseleit 
(KHS) 

Ca2+-free Krebs-
Henseleit 

Ca2+-free 
depolarizing 

 
NaCl 

 

KCl 
 

CaCl2 
 

MgSO4 
 

NaHCO3 
 

KH2PO4 
 

MgCl2 
 

Glucose 
 

EGTA 
 

 
119.0 

 

4.7 
 

2.5 
 

1.0 
 

25.0 
 

1.2 
 

- 
 

11.1 
 

- 

 
119.0 

 

4.7 
 

- 
 

1.0 
 

25.0 
 

1.2 
 

- 
 

11.1 
 

0.1 
 

 
27.0 

 

100.0 
 

- 
 

- 
 

14.0 
 

- 
 

0.54 
 

11.1 
 

- 
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2. วิธีดําเนินการทดลอง 
 
2.1 การเตรียมกลามเนื้อเรียบทอนําอสุจิของหนูขาว 
 

หนูขาวเพศผูน้ําหนักประมาณ 250-300 กรัม ทําใหตายดวยวิธีการตีหัวที่บริเวณทายทอย
แลวดึงขอตอของกระดูกตนคอใหแยกออกจากกันอยางรวดเร็ว         ผาตัดเปดชองทองซึ่งจะพบทอ
นําอสุจิทั้ง  2  ขางอยูระหวาง  epididymis  และ     prostate gland    ตัดทอนําอสุจิออกมาแช 
สารละลาย Krebs-Henseleit solution(KHS) ซึ่งมีสวนประกอบดังในตารางที่ 1 และมีกาซ  
carbogen ผานตลอดเวลา   ตัดแยกไขมัน, เนื้อเยื่อเกี่ยวพันและหลอดเลือดออกใหหมด  ทอนํา
อสุจิจะแบงเปน 2 สวน คือ epididymal half และ prostatic half  โดยจะเลือกสวนของทอนําอสุจิที่
ตองการ  ตัดใหมีความยาวประมาณ 1.5 เซนติเมตร  ใชดายผูกปลายทั้ง 2 ดานโดยใหปลายทั้ง 2 
ดานเปดออกเพื่อใหสารละลาย KHS ผานไดดังในรูปที่ 8  แลวนําไปแขวนใน organ bath ซึ่ง
ควบคุมอุณหภูมิ 37 ºc ที่บรรจุสารละลาย KHS ปริมาตร 15 มิลลิลิตร และมีกาซ  carbogen ไหล
ผานตลอดการทดลอง    ปลายดานหนึ่งผูกติดกับ isometric transducer ที่ตอเขากับเครื่องบันทึก
ผลและขยายสัญญาณไฟฟาดังในรูปที่ 9       ดึงกลามเนื้อใหมีความตึงขณะพัก(resting tension) 
1 กรัมแลว incubate เนื้อเยื่อประมาณ 60 นาที  ระหวางนี้เปลี่ยนสารละลาย KHS ทุก 15 นาที  
จนกระทั่งกลามเนื้อมีความตึงตัวคงที่     
 
2.2 การศึกษาผลของ  CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตัวของ 
     กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวยสาร 
     กระตุนชนิดตางๆ 
  

2.2.1 การศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาว
เมื่อถูกกระตุนดวย Norepinephrine (NE) 

 

 ในการศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย NE จะเลือกใช
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของหนูขาวสวน epididymal half มาทําการศึกษา   เนื่องจากสวน 
epididymal half เปนสวนที่มี α1A-adrenoceptor อยูมากและสามารถตอบสนองตอการกระตุน
ดวย NE ไดดีกวา prostatic half     โดยเตรียมกลามเนื้อเรียบและ incubate ดวย KHS ตามวิธีการ
ในขอ 2.1 จนกระทั่งกลามเนื้อมีความตึงตัวคงที่แลว  กระตุนการหดตัวดวย NE 1x10-5M   บันทึก
แรงหดตัวที่เกิดขึ้นเปนเวลา 20 นาที  หลังจากนั้นลางออกดวย KHS 5 คร้ังและ incubate ตออีก 
60 นาทีในระหวางนั้นเปลี่ยนสารละลายทุก 15 นาทีเชนเดียวกับการเตรียมครั้งแรกจนกระทั่ง
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กลามเนื้อมีความตึงตัวเทากับเมื่อเร่ิมทําการทดลอง   เร่ิมทําการทดลองอีกครั้งโดยใหสารทดสอบ
ไดแก CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ซึ่งจะทําการศึกษาผลของสารทดสอบ 2 ความ
เขมขนคือ 1x10-5M และ 1x10-4M และ DMSO 0.06 % v/v ซึ่งเปนตัวทําละลายของสารทดสอบ  
หลังใสสารทดสอบนาน 5 นาที     กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย NE ในขนาดความ
เขมขนเทาเดิมแลวบันทึกผลตอนาน 20 นาที  แรงหดตัวที่เกิดขึ้นจากการกระตุนดวย NE จะ
แบงเปน 2 สวนคือ phasic contraction และ rhythmic contraction ดังนั้นการวัดผลจะแบงเปน
สวน phasic contraction ซึ่งจะวัดที่แรงหดตัวสูงสุด    และสวน rhythmic contraction จะวัดความ
แรง(amplitude) ของการหดตัวในชวงนาทีที่ 6 หลังไดรับ NE  เปรียบเทียบแรงหดตัวกอนไดรับสาร
ทดสอบกับหลังไดรับสารทดสอบ  โดยคํานวณเปรียบเทียบใหแรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบกอน
ไดรับสารทดสอบแตละสวนคิดเปน 100 %  ดังในรูปที่ 10  
  
 2.2.2 การศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาว
เมื่อถูกกระตุนดวย 5-hydroxytryptamine(5-HT) 

 

 ในการศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT จะเลือกใช
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของหนูขาวสวน epididymal half มาทําการศึกษา   เนื่องจากพบวา
สวน epididymal half สามารถตอบสนองตอการกระตุนดวย 5-HT ไดดีกวา prostatic half 
เชนเดียวกับการกระตุนดวย NE     และดําเนินการทดลองเชนเดียวกับการทดลองในขอ 2.2.1 โดย
เปลี่ยนสารกระตุนเปน 5-HT 1x10-5M   
  

2.2.3 การศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาว
เมื่อถูกกระตุนดวย Barium chloride(BaCl2) 

 

 ในการศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2 จะเลือกใช
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของหนูขาวสวน epididymal half มาทําการศึกษา   เนื่องจากพบวาทอ
นําอสุจิของหนูขาวสวน prostatic half และ epididymal half สามารถตอบสนองตอการกระตุน
ดวย BaCl2 ไดดีพอๆกัน  ดังนั้นจึงไดเลือกเพียงสวนหนึ่งมาทําการศึกษาในการศึกษานี้   และ
ดําเนินการทดลองเชนเดียวกับการทดลองในขอ 2.2.1 โดยเปลี่ยนสารกระตุนเปน BaCl21x10-3M   
 
 2.2.4 การศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาว
เมื่อถูกกระตุนดวย Potassium chloride(KCl) 

 

 ในการศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย  KCl  จะเลือกใช     
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของหนูขาวสวน  prostatic half  มาทําการศึกษา    เนื่องจากพบวา
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สวน  prostatic half  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  จะสามารถตอบสนองไดเร็วและแรงกวาสวน 
epididymal half   และดําเนินการทดลองเชนเดียวกับการทดลองในขอ 2.2.1 โดยเปลี่ยนสาร
กระตุนเปน KCl 50 mM ซึ่งแรงหดตัวที่เกิดขึ้นจากการกระตุนดวย KCl จะแบงเปน 2 สวนคือ 
phasic และ tonic contraction ดังนั้นการวัดผลจะแบงเปนสวน phasic contraction ซึ่งจะวัดที่
แรงหดตวัสูงสุด    และสวน tonic contraction จะวัดแรงหดตัวในนาทีที่ 16 หลังไดรับ KCl 
เปรียบเทียบแรงหดตัวกอนไดรับสารทดสอบกับหลังไดรับสารทดสอบ  โดยคํานวณเปรียบเทียบให
แรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบกอนไดรับสารทดสอบแตละสวนคิดเปน 100 %  ดังในรูปที่ 11 
 
2.3 การศึกษาผลของสารทดสอบแบบ dose dependent ตอการหดตัวของ

กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย  
      NE 1x10-5M แบบ  non cumulative dose 

 

จากผลการทดลองใน 2.2 เมือ่ทําการศึกษาผลของ CU-18-07,CU-18-09 และ CU-18-12 
ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนโดยสารกระตุนชนิด
ตางๆแลว        ทําการศึกษาตอโดยเลือกเฉพาะสารทดสอบที่ตอบสนองตอ NE ที่ดีที่สุดมา
ทําการศึกษาตอที่ระดับความเขมขนตางๆเพื่อหาความสัมพันธระหวางความเขมขนของสาร
สังเคราะหกับความสามารถในการออกฤทธิ์ (dose response relationship) ซึ่งเปนการชวย
สนับสนุนใหเห็นถึงฤทธิ์ของสารสังเคราะหดังกลาวในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบโดย
เปรียบเทียบแบบ  non cumulative dose (single dose)  ในทอนําอสุจิที่ถูกกระตุนโดย NE 1x10-

5M  
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รูปท่ี 8    ตําแหนงของทอนาํอสุจิ(vas deferens) และการผูกทอนําอสุจิของหนูขาว 
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รูปท่ี 9  การจดั organ bath และการแขวนเนื้อเยื่อสําหรับการทดลอง 
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2.4 การศึกษาผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12  ในสภาวะที่ไมม ี
     Ca2+จากภายนอกเซลลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิแยก 
     จากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย NE, 5-HT และ KCl 
 

 ในการศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในสภาวะที่ไมมี Ca2+ จากภายนอกเซลล
เมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนตางๆโดยสารกระตุนเหลานี้ไดแก NE, 5-HT และ KCl สามารถ 
กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในสภาวะที่ไมมี Ca2+ ได      ทําการเตรียมกลามเนื้อเรียบทอ
นําอสุจิและเลือกสวนของทอนําอสุจิที่จะมาใชในการทดสอบตอสารกระตุนชนิดตางๆดัง
รายละเอียดที่ระบุในขอ 2.2      โดยเลือกสวน epididymal half มาทําการศึกษาผลตอการกระตุน
ดวย NE และ 5-HT   และใชสวน prostatic half มาทําการศึกษาผลตอการกระตุนดวย KCl      
หลงัการเตรียมกลามเนื้อเรียบและ incubate กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิดวยสารละลาย  KHS 
ประมาณ 60 นาทีจนกระทั่งกลามเนื้อมีความตึงตัวคงที่แลว       เปลี่ยนสารละลายจาก KHS เปน 
Ca2+–free Krebs Henseleit solution ที่มี EGTA 0.1 mM ซึ่งมีสวนประกอบดังแสดงไวในตารางที่ 
1 โดยลางดวยสารละลายดังกลาว 5 คร้ังแลว incubate ตออีก 60 นาที      ระหวางนั้นเปลี่ยน
สารละลายทุก 15 นาทีจนกระทั่งกลามเนื้อมีความตึงตัวคงที่จึงเริ่มทําการทดลองโดยกระตุนการหด
ตัวของ    กลามเนื้อเรียบดวยสารกระตุน ซึ่งสารกระตุนชนิดตางๆ ที่นํามาทําการทดลองในขั้นตอน
นี้ไดแก          NE 1x10-5M, 5-HT 1x10-5M และ KCl 50 mM           บันทึกผลหลังใหตัวกระตุน
แลว 20 นาที  หลังจากนั้นลางดวย  KHS 5 คร้ังและ incubate ตอดวย KHS และ Ca2+–free 
Krebs Henseleit solution เชนเดียวกับในครั้งแรกจนกระทั่งกลามเนื้อมีความตึงตัวคงที่จึงเริ่มทํา
การทดลองตออีกครั้งโดยการใสสารทดสอบคือ DMSO 0.06 % v/v และ CU-18-07, CU-18-09, 
CU-18-12  ขนาด 1x10-4M ซึ่งเปนความเขมขนของสารสังเคราะหในขนาดสูงที่จะสามารถแสดงผล
ใหเห็นไดอยางชัดเจนหลังใสสารทดสอบนาน 5 นาที     กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย
สารกระตุนเดิมที่มีขนาดความเขมขนเชนเดียวกับการกระตุนในครั้งแรก  บันทึกผลตอ 20 นาที       
เปรียบเทียบแรงหดตัวกอนไดรับสารทดสอบกับหลังไดรับสารทดสอบ  ดังที่แสดงในรูปที่ 12 

จากผลทดลองในขางตนไดทําการศึกษาตอโดยเลือกสารสังเคราะหซึ่งมีผลตอการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบในสภาวะที่ไมมี   Ca2+    จากภายนอกเซลลเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนชนดิใด
ชนิดหนึ่งมาทําการศึกษาตอในสภาวะเดียวกันโดยใช caffeine 50 mM เปนตัวกระตุนการหดตัวซึ่ง 
caffeine เปนสารที่มีความสามารถในการกระตุนใหมีการหลั่ง Ca2+ ออกจากแหลงเก็บสะสม
ภายในเซลลไดโดยตรงโดยไมตองอาศัย Ca2+ จากภายนอกเซลล       แลวทําการวัดแรงหดตัวที่
เกิดขึ้นในนาทีที่ 2, 4, 6, 8 และ 10 เปรียบเทียบแรงหดตัวกอนไดรับสารทดสอบกับหลังไดรับสาร
ทดสอบ  โดยคํานวณเปรียบเทียบใหแรงหดตัวสูงสุดของกลามเนื้อเรียบ(แรงหดตัวที่เกิดขึ้นตั้งแต
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นาทีที่ 10 เปนตนไปซึ่งเปนชวงที่แรงหดตัวเริ่มคงที่)กอนไดรับสารทดสอบคิดเปน 100 %  ดังในรูป
ที่ 13 
2.5 การศึกษาผลของ CU-18-07, CU-18-09  และ CU-18-12  ตอการหดตัวของ

กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวตอ cumulative dose – 
response curve ของ Calcium chloride (CaCl2) 

 
เลือกใชกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของหนูขาวสวน prostatic half มาทําการศึกษาซึ่ง

หลังจากเตรียมกลามเนื้อและ incubate ดวย KHS 60 นาทีแลวลางดวย Ca2+-free depolarization 
solution 5 คร้ังซึ่งมีสวนประกอบดังแสดงไวในตารางที่ 1  และ incubate ตออีก 30 นาทีในระหวาง
นั้นเปลี่ยนสารละลายทุก 15 นาทีจนกระทั่งกลามเนื้อมีความตึงตัวคงที่        เร่ิมทําการทดลองโดย  
ทํา dose – response curve ของ CaCl2 โดยใชเทคนิคการทํา cumulative dose ( Van Rossum 
et al., 1963)      กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย CaCl2 แบบสะสมทุก 5 นาทีที่ความ
เขมขน 1x10-4M, 3x10-4M, 1x10-3M, 3x10-3M, 1x10-2M และ 3x10-2M ตามลําดับ      หลังจากนั้น
ลางดวย KHS 5 ครั้งและ incubate ตอดวย KHS และ Ca2+-free depolarization solution 
เชนเดียวกันกับในครั้งแรกจนกระทั่งกลามเนื้อมีความตึงตัวคงที่จึงเริ่มใสสารทดสอบ(CU-18-07, 
CU-18-09  และ CU-18-12) ขนาด 1x10-4M         หลังใหสารทดสอบนาน 5 นาทีจึงกระตุนการหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบดวยการให CaCl2  แบบสะสมตามวิธีและขนาดความเขมขนเชนเดียวกับใน
คร้ังแรก     วัดผลโดยวัดแรงหดตัวสูงสุดซึ่งเกิดจาก CaCl2 แตละความเขมขนเปรียบเทียบกัน
ระหวางกอนกับหลังไดรับสารทดสอบโดยเปรียบเทียบใหแรงหดตัวซึ่งเกิดจากการกระตุนดวย  
CaCl2 ในขนาดสูงสุดที่ใชในการทดลอง (3x10-2M) กอนไดรับสารทดสอบคิดคํานวณเปน 100%  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



                                                                                                                                                                                               
29

  

 
  



                                                                                                                                                                                               30

 
 
 
 

 
 
 
 

รูปท่ี 13  การวดัแรงหดตัวของกลามเนื้อเรยีบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย 
    caffeine 50 mM ในนาทีที่ 2, 4, 6, 8 และ 10 (a , b , c, d และ e คือแรงหดตวัของ         
     กลามเนื้อเรียบกอนไดรับ caffeine ในนาทีที่ 2, 4, 6, 8 และ10  และ  a´, b´, c´, d´ และ          

                 e´ คือแรงหดตวัของกลามเนื้อเรียบหลังไดรับ caffeine ในนาทีที่ 2, 4, 6, 8 และ10    
                   ตามลําดับ) 
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2.6 การวิเคราะหขอมูล 
  

ผลการทดลองรายงานเปนคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย (mean ± 
standard  errors  of  mean) จากการทดลองโดยมีจํานวนการทดลอง (n)=6 
  

การวิเคราะหขอมูลทางสถิติเปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมกอนไดรับสารทดสอบ
กับหลังไดรับสารทดสอบซึ่งคิดเปนเปอรเซนตการหดตัวของกลามเนื้อเรียบโดยใช   paired  
Student´s  t  test    พิจารณาคาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชือ่ม่ัน 95% 
(p<0.05)   

 
การวิเคราะหขอมูลทางสถิติเปรียบเทียบความแตกตางระหวางผลของสารทดสอบแตละ

ชนิดกับกลุมควบคุม(DMSO) โดยใช one-way ANOVA พิจารณาคาความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95% (p<0.05)   
 

การคํานวณคา drug  parameter ใชวิธีของ Van Rossum และคณะ (1963)  โดยใช       
คา pD2´ ซึ่งคือคา negative logarithm ของความเขมขนของตัวยับยั้งชนิดไมแยงจับที่ตัวรับ
จําเพาะตัวเดียวกัน (non competitive antagonist) ในหนวยโมลารที่ทําใหเกิดการตอบสนองสูงสุด 
(maximum  response) ที่เกิดจากตัวกระตุน ( agonist ) 
 

pD2´= - log [B]+ log {(AAm/AAmB)-1} 
 
           เมื่อ     [B]        คอืความเขมขนของ non competitive antagonist ในหนวยโมลาร 
                       AAm                คอืคาการหดเกร็งสูงสุด (maximum  contraction) ที่เกิดจากตัว 
                                       กระตุนเมื่อไมมสีารยับยัง้                     
                  AAmB          คอืคาการหดเกร็งสูงสุด (maximum  contraction) ที่เกิดจากตัว 
                                       กระตุนเมื่อมีสารยับยั้ง 
 
 



บทที่ 4 
 

ผลการทดลอง 
 
1. ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตัวของกลามเนื้อ 
    เรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนตาง ๆ ใน 
    Krebs-Henseleit solution (KHS) 
 

1.1   ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตัวของ 
กลามเนื้อเรียบ ในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย  NE 1x10-5 M 
  

NE 1x10- 5  M  กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิีแ่ยกจากหนูขาวสวน 
epididymal half ในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบพบวากลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวดเรว็
แบบ phasic contract ion  หลังจากนัน้แรงหดตวัจะลดลงอยางรวดเร็วและคอยๆชาลงโดยมี
ลักษณะเปน rhythmic  contraction   เมื่อเวลาผานไปประมาณ 5 นาท ี tone ของ rhythmic 
contraction จะเริ่มคงที่และคงที่อยูตลอดระยะเวลา 20 นาทีทีท่าํการบันทึกผลการทดลอง    ซึ่ง 
rhythmic contraction ที่เกิดขึ้นนัน้มีลักษณะเปน wave ที่เห็นไดชดัเจนโดยเฉพาะในชวง 10 นาที
แรกดังที่แสดงในรูปที ่ 14(a)     แรงหดตวัที่เกิดขึ้นในขณะที่ปราศจากสารทดสอบจากการกระตุน
ดวย NE 1x10-5 M นีพ้บวาสวน phasic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยประมาณ  2.5  กรัมและสวน 
rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลีย่ประมาณ  1.3  กรัม   การเปรียบเทยีบแรงหดตัวที่เกิดขึ้น 
ระหวางกอนไดรับสารทดสอบกับแรงหดตัวที่เหลืออยูหลังไดรับสารทดสอบแลวโดยวิธีการคํานวณ 
ใหแรงหดตัวแตละสวนกอนไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดคิดเปน100%  

ผลของ DMSO 0.06% v/v ซึ่งใหกอน NE 1x10-5M เปนเวลา 5 นาท ี พบวากลามเนือ้เรยีบ
ยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic contraction  โดยมีลักษณะไมแตกตางจากกอนไดรับ DMSO   
ขณะที่การหดตัวสวน rhythmic contraction ดูเหมือนวาจะมีแรงหดตัวเพิ่มข้ึนเล็กนอยและมกีาร
หดตัวเกิดขึ้นยาวนานกวาเดมิ ดังที่แสดงในรูปที่ 14(b)   โดยมีแรงหดตัวสวน phasic contraction  
ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากับ 101.80±4.47% และสวน rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ย
เทากับ 100.97±5.05%  ดังกราฟในรูปที ่15  ซึง่แรงหดตัวทั้ง 2 สวนนี้ไมมีความแตกตางจากกอน 
ไดรับ DMSO อยางมีนยัสําคัญทางสถิต(ิp<0.05) 

ผลของ CU-18-07 1x10-5M  พบวาการหดตัวในสวน  phasic contraction  และ rhythmic 
contraction  ไมมีลักษณะที่แตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบเทาใดนักดังที่แสดงในรูปที่ 16(b)  
โดยมีแรงหดตวัสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ย(n=6)เทากบั 106.27±2.93% และ
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สวน rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 105.13±2.19%  ดังกราฟในรูปที่ 17    ซึง่แรง
หดตัวทัง้ 2 สวนนี้ไมมีความแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ   ขณะที่
เมื่อเพิ่มความเขมขนของ CU-18-07 เปน 1x10-4M  กลับพบวามผีลตอการเปลีย่นแปลงในสวน 
rhythmic contraction มากกวา phasic contraction โดยการหดตวัในสวน phasic contraction 
ยังคงมีลกัษณะที่ไมแตกตางจากเดิม    แต rhythmic contraction ที่เกดิขึ้นกลับมีความถี่และความ
แรงในการหดตัวลดลง    โดยเฉพาะในชวง 10 นาทหีลังจะเหน็วาทัง้ความถี่และความแรงในการหด
ตัวลดลงอยางมากแตยงัคงมีระดับ tone เทาเดิมแตเปนลักษณะเรียบตรงไมมี wave ใหเหน็เหมอืน
ในครั้งแรกดังที่แสดงในรูปที ่16(c)    โดยมีแรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เกดิขึ้นเฉลี่ย(n=6)
เทากับ 94.34±3.62%   และสวน  rhythmic contraction มีแรงหดตวัเฉลี่ยเทากับ 79.85±6.10% 
ดังกราฟในรูปที่ 17   ซึง่แรงหดตัวในสวน phasic contraction มีแนวโนมลดลงเลก็นอยขณะที่สวน 
rhythmic contraction ลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ

ผลของ CU-18-09 1x10-5M  พบวาการหดตัวในสวน phasic contraction มีแรงหดตัว
ลดลงจากเดมิเล็กนอยแตกลบัพบวามีผลตอการเปลี่ยนแปลงในสวน rhythmic contraction อยาง
มาก   โดย rhythmic contraction จะมีความแรงและความถี่ลดลงอยางเหน็ไดชัด   ยิง่เมื่อเวลาผาน
ไปจะพบวาการหดตัวจะยิง่ลดลงจนกระทัง่แทบไมมีเลยขณะที่ยงัคงมีระดับ t o n e เทาเดิมแตเปน
ลักษณะเรียบตรงไมมี wave ใหเหน็เหมอืนในครั้งแรก ดังที่แสดงในรูปที่ 18(b)   โดยมีแรงหดตัว
สวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ 90.56±2.81% และสวน  rhythmic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 52.39±4.66% ดังกราฟในรูปที่ 19 ซึ่งแรงหดตัวของทั้ง 2 
สวนลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ    ขณะที่เมื่อเพิ่มความเขมขนของ 
CU-18-09 เปน 1x10-4M  กลับพบวาสามารถยับยั้งการหดตัวไดทั้งสวน phasic contraction และ 
rhythmic contraction ไดอยางรนุแรงจนแทบจะไมมีการหดตัวของกลามเนื้อเกิดขึน้เลย      การหด
ตัวสวน phasic และ rhythmic contraction ถูกยับยัง้ไดเกือบจะสมบูรณซึ่งจะยงัคงเหน็การหดตัว
ในสวน phasic contraction ไดเพียงเล็กนอยเทานั้นดงัที่แสดงในรูปที ่18(c)   โดยมีแรงหดตัวสวน 
phasic contraction ที่เกิดขึน้เฉลี่ย(n=6)เทากบั 0.59±0.13% และสวน  rhythmic contraction มี
แรงหดตัวเฉลีย่เทากับ 0.09±0.09% ดังกราฟในรูปที่ 19   ซึ่งทั้ง 2 สวนมีแรงหดตัวลดลงจากกอน 
ไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ 

ผลของ CU-18-12 1x10-5M  พบวาการหดตัวสวน phasic contraction  มีลักษณะที่ไม
แตกตางจากเดิมและตามดวย rhythmic contraction ซึ่งดูเหมือนวาจะมีแรงหดตัวเพิ่มข้ึนจากเดิม
เล็กนอยดงัที่แสดงในรูปที ่ 20(b) โดยมีแรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เกดิขึ้นเฉลี่ย(n=6)
เทากับ107.63±4.47% และสวน  rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 114.49±3.61% 
ดังกราฟในรูปที่ 21   ซึ่งแรงหดตัวของทัง้ 2 สวนมีแนวโนมเพิ่มข้ึนจากกอนไดรับสารทดสอบอยาง
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ไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ    ขณะที่เมื่อเพิ่มความเขมขนของ CU-18-12 เปน 1x10-4M   กลับพบวา
ยับยั้งแรงหดตวัทัง้ในสวน phasic และ rhythmic contraction      โดยที่สวน phasic มีแรงหดตัว
ลดลงอยางเหน็ไดชัดและ rhythmic  contraction  ก็ลดลงทัง้ความแรงและความถี่ในการหดตัว       
โดยเฉพาะความถีท่ี่ลดลงอยางชัดเจน  ชวงเวลาที ่ tone ตกลงหลงัเกิด phasic contraction แลว
เร่ิมคงที่ใชเวลาสั้นลงรวมทั้งกลามเนื้อเกิดการคลายตวัมากขึ้นทําให t o n e ลดต่ําลงเกือบถงึระดบั 
resting tone ดังที่แสดงในรูปที่ 20(c) โดยมีแรงหดตวัสวน phasic contraction ทีเ่กิดขึ้นเฉลี่ย
(n=6)เทากับ72.21±5.76%  และสวน  rhythmic contract ion มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากบั 
82.59±8.49% ดังกราฟในรูปที่ 21   ซึง่แรงหดตัวสวน phasic contraction ลดลงจากกอนไดรับ
สารทดสอบอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ   ในขณะที่สวน rhythmic contraction ก็มีแนวโนมลดลง 
ดวยเชนกนัอยางไมมนีัยสาํคัญทางสถิติ    
 

จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึ่งใชเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะหทั้ง 
3 ไมมีผลตอการหดตัวสวน phasic contraction ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิีแ่ยกจากหนูขาว
สวน epididymal half เมื่อถูกระตุนดวย NE 1x10-5M         เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่เหลืออยู
หลังไดรับสารสังเคราะหทัง้ 3 กับกลุมที่ไดรับ DMSO(กลุมควบคุม) ดงักราฟในรูปที ่ 22     พบวา 
CU-18-07 ที่ความเขมขน 1x10-5M  และ 1x10-4M ไมสามารถยับยั้งการหดตัวทีเ่กิดขึ้นไดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ(p<0.05) แตยังพบวาแรงในการหดตัวที่เหลืออยูหลังไดรับCU-18-07 1x10-4M  
มีแนวโนมลดลงตามความเขมขนที่เพิ่มสูงขึ้น    กลุมทีไ่ดรับ CU-18-09 1x10-5M พบวาแรงหดตัวที่
เหลืออยูจากกอนไดรับสารทดสอบไมมีความแตกตางจากกลุมควบคุม แตอยางไรกต็ามแรงหดตัวที่
เกิดขึ้นดังกลาวยังมีแนวโนมลดลงมากกวากลุมสารสังเคราะหตัวอืน่   ขณะที่เมื่อเพิม่ความเขมขน
สูงขึ้นเปน 1x10-4M  กลับสามารถยับยัง้การหดตัวไดโดยมีความสามารถในการยบัยั้งการหดตัวได
อยางรนุแรงและแรงที่สุดกวาสารสังเคราะหทกุตัว    สวน CU-18-12 พบวาที่ความเขมขน 1x10-4M 
จึงจะสามารถยับยั้งการหดตัวไดอยางมนียัสําคัญทางสถิติ      เมือ่เปรียบเทียบความสามารถใน
การยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบตามความแรงของสารสังเคราะห แตละตัวจะสามารถลําดับ 
ไดดังนี้คือ CU-18-09>CU-18-12>CU-18-07 
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1.2 ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1x10-5 M 

 
5-HT 1x10- 5M กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิีแ่ยกจากหนูขาวสวน 

epididymal half ในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบพบวากลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวดเรว็
แบบ phasic contraction  หลังจากนัน้แรงหดตัวจะลดลงอยางรวดเร็วและคอย ๆ ชาลงโดยมี
ลักษณะเปนแบบ rhythmic contraction     เมื่อเวลาผานไปประมาณ 3 นาท ี tone ของ rhythmic 
contraction จะเริ่มคงที่และจะคงที่อยูตลอดระยะเวลา 20 นาททีีท่าํการบนัทกึผลการทดลอง  ดังที่
แสดงในรูปที ่ 23(a)    แรงหดตัวที่เกิดขึ้นในขณะที่ปราศจากสารทดสอบจากการกระตุนดวย 5-HT 
1x10-5  M นีพ้บวาสวน phasic contraction มีแรงหดตัวเฉลีย่ประมาณ  1.2  กรัมและสวน 
rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลีย่ประมาณ  0.9  กรัม   การเปรียบเทยีบแรงหดตัวที่เกิดขึ้น 
ระหวางกอนไดรับสารทดสอบกับแรงหดตัวที่เหลืออยูหลังไดรับสารทดสอบแลวโดยวิธีการคํานวณ
ใหแรงหดตัวแตละสวนกอนไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดคิดเปน 100% 

    ผลของ DMSO 0.06% v/v ซึ่งใหกอน 5-HT 1x10-5M เปนเวลา 5 นาที  พบวากลามเนือ้
เรียบยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic contraction  และตามดวย rhythmic contraction    ซึง่มี
ลักษณะไมแตกตางจากกอนไดรับ DMSO ดังที่แสดงในรูปที่ 23(b)  โดยมีแรงหดตวัสวน phasic 
contraction ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากับ 106.16±4.59% และสวน rhythmic contraction มีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 103.19±3.81% ดังกราฟในรูปที่ 24     ซึ่งแรงหดตัวของทั้ง 2 สวนไมมีความ 
แตกตางจากกอนไดรับ DMSO อยางมนีัยสําคัญทางสถติิ(p<0.05) 

ผลของ CU-18-07 1x10-5M  พบวาการหดตัวในสวน phasic contraction  และ rhythmic 
contraction ไมมีลักษณะทีแ่ตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบดังที่แสดงในรูปที่ 25(b)   โดยมีแรง
หดตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ  87.92±10.36%    และสวน  
rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 89.74±13.33% ดังกราฟในรูปที่ 26   ซึ่งแรงหดตัว
ทั้ง 2 สวนมีแนวโนมลดลงอยางไมมีนยัสําคัญทางสถิติ  ขณะที่เมื่อเพิม่ความเขมขนของ CU-18-07 
เปน 1x10-4M  พบวาแรงหดตัวสวน phasic contraction มีแรงหดตัวลดลงจากเดิมและสวน 
rhythmic contraction พบวามีความแรงลดลงเล็กนอยดวยเชนกนัแตขณะเดียวกนักลับมีความถี่ใน
การหดตัวเพิ่มมากขึ้นอยางเห็นไดชัด ดังที่แสดงในรูปที ่ 2 5 ( c )   โดยมีแรงหดตวัสวน p h a s i c 
contraction ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากบั54.85±9.90%  และสวน rhythmic contraction มีแรงหด
ตัวเฉลี่ยเทากบั 78.02±10.51% ดังกราฟในรูปที่ 26   ซึง่แรงหดตัวสวน phasic contraction ลดลง
จากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ    ในขณะที่สวน rhythmic contraction ก็มี 
แนวโนมลดลงดวยเชนกนัอยางไมมนีัยสาํคัญทางสถิติ      
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 ผลของ CU-18-09 1x10-5M   พบวาการหดตัวในสวน phasic contraction มีแรงหดตัว
ลดลงเล็กนอยและสวน rhythmic contraction กม็แีรงในการหดตัวลดลงดวยเชนกนัแตกลับมี
ความถี่ในการหดตัวเพิม่มากขึ้นอยางเห็นไดชัด ดังที่แสดงในรูปที ่ 27( b )    โดยมีแรงหดตัวสวน 
phasic contraction ทีเ่กิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ 70.49±11.77%   และสวน rhythmic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 79.21±11.79% ดังกราฟในรูปที่ 28   ซึ่งแรงหดตัวทัง้ 2 สวน
มีแนวโนมลดลงอยางไมมนียัสําคัญทางสถิติ       ขณะที่เมื่อเพิ่มความเขมขนของ CU-18-09 เปน 
1x10-4M  พบวาการหดตัวของกลามเนื้อเรียบทัง้ 2 สวนถูกยับยั้งเกือบจะสมบูรณจนแทบไมเกิดขึ้น
เลย    โดยจะเหน็สวน phasic เกิดขึ้นเล็กนอยทับซอนอยูกับ rhythmic contraction และจะยังคง
สามารถเหน็ rhythmic contraction ไดในชวง 10 นาทีแรกเทานัน้หลงัจากนัน้จะไมมีการหดตัว
เกิดขึ้นอีกเลยดังที่แสดงในรูปที่ 27(c)   โดยมีแรงหดตวัสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย
(n=6)เทากับ   3.92±1.36% และสวน  rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากบั 
8.68±2.28% ดังกราฟในรปูที่  28   ซึ่งแรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมี 
นัยสําคัญทางสถิติ        

ผลของ CU-18-12 1x10-5M  พบวาลักษณะการหดตัวทัง้ในสวน phasic และ rhythmic 
contraction  ไมมีความแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบ ดังที่แสดงในรูปที่ 29(b)   โดยมีแรงหด
ตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากบั   89.77±11.12% และสวน  rhythmic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 98.18±9.14% ดังกราฟในรูปที ่30  ซึ่งแรงหดตัวสวน phasic 
contraction มีแนวโนมลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางไมมีนยัสําคัญทางสถิติ       ขณะที่เมื่อ
เพิ่มความเขมขนของ CU-18-12 เปน 1x10-4M พบวาการหดตัวในสวน phasic contraction มีแรง
หดตัวลดลงจากเดิมคอนขางมากและสวน rhythmic contraction กม็ีแรงหดตัวลดลงเล็กนอยดวย 
เชนกนัในขณะที่ดูเหมือนวาจะมีความถี่เพิม่มากขึน้จากเดิมเล็กนอยและกลามเนื้อมกีารคลายตวั
มากขึ้นทาํใหระดับ tone ลดต่ําลงจนกระทั่งเกือบถงึ ระดับของ resting tone ดังที่แสดงในรูปที่ 
29(c)  โดยมแีรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ  24.15±5.12% และ
สวน  rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 81.34±23.90%  ดังกราฟในรูปที่ 30  ซึ่งแรง
หดตัวสวน p h a s i c c o n t r a c t i o n ลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ    
ในขณะที่สวน rhythmic contraction ก็มีแนวโนมลดลงดวยเชนกนัอยางไมมนียัสําคัญทางสถิติ      

 
จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึ่งใชเปนตวัทาํละลายของสารสังเคราะห ทั้ง 

3 ไมมีผลตอการหดตัวสวน phasic contraction ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิีแ่ยกจากหนูขาว
สวน epididymal half เมื่อถูกระตุนดวย 5-HT 1x10-5M     เมื่อเปรียบเทยีบแรงหดตัวที่เหลืออยูหลัง
ไดรับสารสังเคราะหทั้ง 3 กบักลุมที่ไดรับ DMSO(กลุมควบคุม) ดังกราฟในรูปที่ 31     พบวาที่ 
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ความเขมขน 1 x 1 0 - 5 M   ไมมีสารสังเคราะหตวัใดที่สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่
เกิดขึ้นไดและมีความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ(p<0.05) ขณะที่เมื่อเพิม่
ความเขมขนสงูขึ้นเปน 1x10 - 4 M พบวาสารสังเคราะหทัง้ 3 สามารถยับยั้งการหดตัวที่เกิดขึ้นได  
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติและยังพบวา C U - 1 8 - 0 9  มีความสามารถในการยับยั้งการหดตัวทีแ่รง
ที่สุดในกลุมสารสังเคราะหเมื่อเปรียบเทยีบความสามารถในการยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
ตามความแรงของสารสังเคราะหแตละตวัจะสามารถลําดบัไดดังนี้คือ CU-18-09>CU-18-12> 
CU-18-07  เชนเดียวกับผลตอการกระตุนดวย NE 
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1.3 ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย BaCl21x10-3M 
 

BaCl2 1x10-3M กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิีแ่ยกจากหนูขาวสวน 
epididymal half  ในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบ   พบวากลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยาง
รวดเร็วแบบ phasic contraction  และตามดวย rhythmic contraction ซึ่งทับซอนอยูบน phasic   
หลังจากนั้นแรงหดตัวจะคอย ๆ ลดลงโดยมีลักษณะเปนแบบ rhythmic contraction     เมื่อเวลา
ผานไปประมาณ 6 นาที  tone ของ rhythmic contraction จะเริ่มคงที่และจะคงที่อยูตลอด
ระยะเวลา 20 นาททีี่ทาํการบันทึกผลการทดลอง   โดย t o n e ที่เกิดขึ้นจะมีระดับตํ่าจนกระทั่ง
ใกลเคียงกบัระดับ resting tone ของกลามเนื้อกอนทีจ่ะไดรับการกระตุนและมีลกัษณะเปน wave 
ซึ่งเหน็ไดชัดเจน  ดงัที่แสดงในรูปที ่ 32(a)   แรงหดตัวที่เกิดขึ้นในขณะที่ปราศจากสารทดสอบจาก
การกระตุนดวย BaCl2 1x10-3M  นี้พบวาสวน phasic contraction มีแรงหดตัวเฉลีย่ประมาณ  1.5  
กรัม และสวน rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลีย่ประมาณ  1.3  กรัม   การเปรียบเทยีบแรง
หดตัวที่เกิดขึ้นระหวางกอนไดรับสารทดสอบกับแรงหดตัวที่เหลืออยูหลังไดรับสารทดสอบแลวโดย 
วิธีการคํานวณใหแรงหดตวัแตละสวนกอนไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดคิดเปน 100% 

ผลของ DMSO 0.06% v/v ซึ่งใหกอน BaCl2 1x10-3M เปนเวลา 5 นาท ีพบวากลามเนื้อ
เรียบยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic contraction และตามดวย rhythmic contraction    ซึ่งมี
ลักษณะไมแตกตางจากกอนไดรับ DMSO ดังที่แสดงในรูปที่ 32(b) โดยมีแรงหดตวัสวน phasic 
contraction ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากบั  108.12±6.93% และสวน  rhythmic contraction มีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 96.06±7.04% ดังกราฟในรูปที ่ 33     ซึง่แรงหดตัวของทั้ง 2 สวนไมมีความ 
แตกตางจากกอนไดรับ DMSO อยางมนีัยสําคัญทางสถติิ(p<0.05) 

 ผลของ CU-18-07 1x10-5M  พบวาการหดตัวในสวน phasic contraction ไมมีลักษณะที่
แตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบเทาใดนกัในขณะที่สวน rhy thmic  cont rac t ion นั้นกลับดู
เหมือนวาจะมคีวามถี่ในการหดตัวเพิม่มากขึ้นจากเดิมเล็กนอยและ tone ก็มีลักษณะเรียบตรงมาก
ข้ึนเนื่องจากลกัษณะ wave ที่เห็นในครั้งแรกเริ่มหายไป ดังที่แสดงในรูปที่ 34(b)   โดยมีแรงหดตัว
สวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ 99.67±8.10% และสวน  rhythmic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 89.21±9.27 %  ดังกราฟในรูปที่ 35   ซึ่งแรงหดตัวของทั้ง 2 
สวนไมมีความแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ       ขณะที่เมื่อเพิม่
ความเขมขนของ CU-18-07 เปน 1x10-4M  พบวาสวน phasic contraction มีแรงหดตัวลดลงมาก
ข้ึนอยางเหน็ไดชัดในขณะทีส่วน rhythmic contraction กลับมีความถี่ในการหดตัวเพิ่มมากขึน้ดวย
เชนกนัโดยที่ความแรงในการหดตัวไมเปลีย่นแปลง  นอกจากนี ้ tone ก็ยงัการคลายตัวเพิม่มากขึ้น
โดยมีลักษณะเรียบตรงมากขึ้นจนไมมี wave เกิดขึ้นใหเห็นเลย  ดังที่แสดงในรูปที่ 34(c)   โดยมีแรง
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หดตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ  67.81±9.50 % และสวน  rhythmic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 97.87±9.21 % ดังกราฟในรูปที่ 35  ซึ่งแรงหดตัวสวน 
phasic contraction นั้นลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ   ขณะที่สวน 
rhythmic contraction ไมมีความแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบ 
 ผลของ CU-18-09 1x10-5M  พบวาการหดตัวในสวน phasic contraction มีลักษณะที่ไม
แตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบแตในสวน rhythmic contraction กลับมีแรงในการหดตัวลดลง
จากเดิมเลก็นอย    นอกจากนี ้ tone ยังมีการคลายตวัลงและมีลักษณะเรียบตรงมากขึ้นเนื่องจาก
ลักษณะ wave ที่เหน็ในครัง้แรกเริ่มหายไป ดังที่แสดงในรูปที่ 36(b)   โดยมีแรงหดตัวสวน phasic 
contraction ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากบั 98.56±11.83%  และสวน  rhythmic contraction มีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 8 2 . 8 2±7 . 2 1 %  ดังกราฟในรูปที่ 37   ซึ่งแรงหดตัวในสวน r h y t h m i c 
contraction  นั้นมีแนวโนมลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางไมมนีัยสําคัญทางสถิติ     ขณะที่
เมื่อเพิ่มความเขมขนของ C U - 1 8 - 0 9  เปน 1 x 1 0 - 4 M  กลับพบวาแรงหดตัวในสวน p h a s i c 
contraction นั้นลดลงอยางมากและ rhythmic contraction ก็มีแรงในการหดตัวลดลงจากเดมิมาก
ข้ึนดวยเชนกนัอยางเหน็ไดชัด ดังที่แสดงในรูปที่ 36(c)   โดยมีแรงหดตัวสวน phasic contraction 
ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากับ 22.02±6.16%   และสวน  rhythmic contraction มแีรงหดตัวเฉลีย่
เทากับ 24.59±4.75%  ดังกราฟในรูปที่ 37   ซึง่แรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสาร 
ทดสอบอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ        

ผลของ CU-18-12 1x10-5M  พบวาการหดตัวทัง้สวน phasic contraction และ rhythmic 
contraction ไมมีลักษณะที่แตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบดังที่แสดงในรูปที่ 38(b) โดยมีแรง
หดตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ 103.41±8.98%    และสวน  rhythmic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 95.90±5.40%  ดังกราฟในรูปที่ 39        ซึง่แรงหดตัวทั้ง 2 
สวนไมมีความแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ     ขณะที่เมื่อเพิ่มความ
เขมขนของ CU-18-12 เปน 1x10-4M  พบวาการหดตัวในสวน phasic contraction มีแรงในการหด
ตัวลดลงจากเดิมอยางเหน็ไดชัดเจนและสวน rhythmic contraction ก็ดูเหมือนวาจะมีแรงในการ
หดตัวลดลงบางเลก็นอยโดยที ่ tone มีการคลายตัวลงมากขึ้น ดังที่แสดงในรูปที ่ 38(c)  โดยมีแรง
หดตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ  54.80±9.29% และสวน  rhythmic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 78.78±8.40% ดังกราฟในรูปที่ 39     ซึ่งแรงหดตัวสวน 
phasic contraction ลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ    ในขณะที่สวน 
rhythmic contraction ก็มีแนวโนมลดลงดวยเชนกนัอยางไมมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ

     
จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึ่งใชเปนตวัทาํละลายของสารสังเคราะห 
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ทั้ง 3 ไมมีผลตอการหดตัวสวน phasic contraction ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสจุิที่แยกจาก 
หนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกระตุนดวย  BaCl2 1x10-3M      เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่
เหลืออยูหลังไดรับสารสังเคราะหทั้ง 3 กบักลุมที่ไดรับ DMSO(กลุมควบคุม) ดังกราฟในรูปที่ 40  
พบวาผลที่เกดิขึ้นดังกลาวคลายกับผลตอการกระตุนดวย   NE  โดยพบวาแรงหดตัวที่เหลืออยูหลัง
ไดรับ CU-18-07 1x10-5M และ1x10-4M  ไมมีความแตกตางจากกลุมควบคุมแมวาแรงหดตัวที่
เกิดขึ้นจะมีแนวโนมลดลงก็ตาม   สวน CU-18-09 และ CU-18-12 ที่ความเขมขน 1x10-5M  ไม
สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดอยางมนียัสําคัญทางสถิติ(p<0.05)    ขณะที่เมื่อเพิ่ม
ความเขมขนเปน     1x10-4M     พบวาสารสังเคราะหทั้ง   2  สามารถยับยัง้การหดตัวไดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ     โดยที ่ CU-18-09 มีความสามารถในการยับยัง้การหดตัวไดแรงที่สุดในกลุม    
เมื่อเปรียบเทยีบความสามารถในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบตามความแรงของสาร

สังเคราะหแตละตัวจะสามารถลําดับไดดังนี ้ CU-18-09>CU-18-12>CU-18-07  ซึ่งเหมือนกับผล 
ตอการกระตุนดวย NE และ 5-HT  
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1.4 ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตัวของกลาม 
เนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย  KCl 50 mM 
 

KCl 50 mM  กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสจุิที่แยกจากหนูขาวสวน 
prostatic half ในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบ   พบวากลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวแบบ phasic 
contraction  ตามดวย tonic contraction   โดยมีการหดตัวอยางรวดเร็วและลดลงอยางรวดเร็ว
เชนกนั      ซึง่ tone ที่กําลงัตกลงจะกลบัเพิ่มสูงขึน้เล็กนอยทําใหมีลกัษณะเปน biphasic กอนทีจ่ะ
คอยๆลดลงอยางชาๆและคงที่อยูประมาณ 2-3 นาที แลวกลับคอยๆเพิ่มสูงขึน้อีกครั้งจนกระทัง่คงที่ 
ดังที่แสดงในรูปที่ 41(a)     แรงหดตัวที่เกิดขึ้นในขณะที่ปราศจากสารทดสอบจากการกระตุนดวย 
KCl 50 mM  นี้พบวาสวน phasic contraction มีแรงหดตัวเฉลีย่ประมาณ  2.5  กรัมและสวน 
tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยประมาณ  1.5  กรัม   การเปรียบเทียบแรงหดตัวที่เกิดขึ้น
ระหวางกอนไดรับสารทดสอบกับแรงหดตัวที่เหลืออยูหลังไดรับสารทดสอบแลวโดยวิธีการคํานวณ
ใหแรงหดตัวแตละสวนกอนไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดคิดเปน 100% 

ผลของ DMSO 0.06% v/v ซึ่งใหกอน KCl 50 mM เปนเวลา 5 นาท ีพบวากลามเนื้อเรียบ
ยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic contraction  และตามดวย tonic contraction ซึ่งมีลักษณะไม
แตกตางจากกอนไดรับ DMSO ดังที่แสดงในรูปที ่41(b)  โดยมีแรงหดตัวสวน phasic contraction 
ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากบั  95.21±14.83% และสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 
96.67±15.78% ดงักราฟในรูปที ่ 42     ซึ่งแรงหดตัวของทัง้ 2 สวนไมมีความแตกตางจากกอน 
ไดรับ DMSO อยางมีนยัสําคัญทางสถิต(ิp<0.05) 

ผลของ  CU-18-07 1x10-5M  พบวาการหดตัวสวน phasic contraction มีแรงในการหดตัว
ลดลงจากเดมิเล็กนอยและในสวน tonic contraction  ก็พบวามแีรงในการหดตัวลดลงเล็กนอย
เชนกนั ดังที่แสดงในรูปที ่ 43(b)  โดยมีแรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เกดิขึ้นเฉลี่ย(n=6)
เทากับ 73.20±7.11%   และสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 86.56±10.13%        
ดังกราฟในรูปที่ 44  ซึ่งแรงหดตัวสวน phasic contraction ลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ    ในขณะที่สวน tonic contraction ก็มีแนวโนมลดลงดวยเชนกนัอยางไมมี
นัยสําคัญทางสถิติ       ขณะที่เมื่อเพิ่มความเขมขนของ CU-18-07 เปน 1x10-4M  พบวาการหดตัว
ทั้งในสวน phasic contraction และ tonic contraction มีแรงหดตัวลดลงจากเดมิอยางเหน็ไดชัด   
โดยในสวน phasic contraction จะมีแรงในการหดตัวลดลงกวาสวน tonic contraction ดังที่แสดง
ในรูปที ่ 43( c )   โดยมีแรงหดตัวสวน p h a s i c c o n t r a c t i o n ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย( n = 6 )เทากับ 
21.69±8.59%  และสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 39.62±6.29% ดังกราฟใน
รูปที่ 44  ซึง่แรงหดตวัทัง้ 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 
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ผลของ CU-18-09 1x10-5M  พบวาการหดตัวทัง้สวน phasic contraction และ tonic 
contraction มีแรงในการหดตัวลดลงโดยในสวน phasic contraction นัน้มีแรงในการหดตัวลดลง
อยางชัดเจนมากกวา tonic contraction ดังที่แสดงในรูปที่ 45(b)  โดยมีแรงหดตัวสวน phasic 
contraction ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากบั 31.94±4.39% และสวน tonic contraction มีแรงหดตัว
เฉลี่ยเทากับ 64.01±7.57%  ดังกราฟในรปูที ่46   ซึง่แรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสาร
ทดสอบอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ    ขณะที่เมื่อเพิ่มความเขมขนของ CU-18-09 เปน 1x10-4M  
พบวาการหดตัวสวน phasic contraction ถูกยับยัง้จนเกือบสมบูรณโดยจะเหน็วามีการหดตัว
เกิดขึ้นเพยีงเลก็นอยเทานัน้   สวน tonic  contraction  นั้นก็มีแรงในการหดตัวลดลงจากเดิมดวย
เชนกนัแตยังคงมีแรงหดสงูกวา phasic contraction ดังที่แสดงในรูปที่ 45(c)  โดยมีแรงหดตัวสวน 
phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ 4.14±1.04% และสวน tonic contraction มีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 43.16±10.78% ดังกราฟในรูปที่ 46  ซึ่งแรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอน
ไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ 

ผลของ  CU-18-12 1x10-5M  พบวาพบวาการหดตัวสวน phasic contraction มีแรงในการ
หดตัวลดลงซึง่เหน็ไดคอนขางชัดเจนและในสวน tonic contraction  ก็พบวามีแรงในการหดตวั
ลดลงเล็กนอยเชนกนั ดังที่แสดงในรูปที ่ 47(b)  โดยมีแรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้น
เฉลี่ย(n=6)เทากับ 59.68±4.26 % และสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ
87.09±5.06 % ดังกราฟในรูปที่ 48  ซึ่งแรงหดตัวสวน phasic contraction ลดลงจากกอนไดรับ
สารทดสอบอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ    ในขณะที่สวน tonic contraction ก็มีแนวโนมลดลงดวย
เชนกนัอยางไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ     ขณะที่เมื่อเพิม่ความเขมขนของ CU-18-12 เปน 1x10-4M  
พบวาการหดตัวสวน phasic contraction มีแรงหดตัวลดลงจากเดมิเล็กนอยเทานัน้   แตในสวน 
tonic contraction กลับมีแรงหดตัวลดลงจากเดิมอยางเห็นไดชัด ดงัทีแ่สดงในรูปที ่ 47(c)  โดยมี
แรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ 49.03±6.42% และสวน tonic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 33.58±9.60% ดังกราฟในรปูที ่ 48  ซึ่งแรงหดตัวทัง้ 2 
สวนลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ

 
จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึ่งใชเปนตวัทาํละลายของสารสังเคราะห 

ทั้ง 3 ไมมีผลตอการหดตัวสวน phasic contraction ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนู
ขาวสวน prostatic half เมื่อถูกระตุนดวย KCl 50 mM      เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่เหลืออยูหลัง
ไดรับสารสังเคราะหทั้ง 3 กบักลุมที่ไดรับ DMSO(กลุมควบคุม) ดังกราฟในรูปที่ 49  CU-18-07 ที่
ความเขมขน 1x10-5M พบวาแรงหดตัวที่เหลืออยูหลังไดรับสารสังเคราะหมีแนวโนมลดลงแตไม
แตกตางจากกลุมควบคุม    ขณะที่เมื่อเพิม่ความเขมขนเปน 1x10-4M พบวาแรงหดตัวลดลงอยางมี
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นัยสําคัญทางสถิติ(p<0.05)    CU-18-09 ที่ความเขมขน1x10-5M และ1x10-4M สามารถยับยั้งการ
หดตัวไดและยงัมีความสามารถในการยับยัง้ไดสูงที่สุดในกลุมสารสังเคราะห       สวน CU-18-12  
ที่ความเขมขน 1x10-5M  ไมสามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบได  แตเมื่อเพิ่มความเขมขน 
1x10-4M พบวาสามารถยับยั้งการหดตัวไดมากขึ้นจากเดิมเลก็นอยโดยสามารถยับยั้งไดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติอีกดวย   แตกลับพบวาความสามารถในการยับยัง้การหดตัวของ CU-18-12 นั้น
ต่ําที่สุดกวาสารสังเคราะหตวัอื่นๆ    ซึ่งผลดังกลาวตางจากผลตอการกระตุนดวยสารกระตุนตัวอืน่ๆ  
เมื่อเปรียบเทยีบความสามารถในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบตามความแรงของสาร
สังเคราะหแตละตัวจะสามารถลําดับไดดังนี้คือ CU-18-09>CU-18-07 >CU-18-12   ซึ่งตางกับผล
ตอการกระตุนดวย NE, 5-HT และ BaCl2 
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รูปท่ี 15   กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.06% v/v  ตอการหดตวัของกลามเนือ้เรียบใน 
               ทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1X10-5M   
          (n=6) 
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

       กอนไดรับ  DMSO 
        DMSO 0.06% v/v 
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รูปที่ 17   กราฟแสดงผลของ CU-18-07 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M  ตอการหดตัวของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 
                NE 1X10-5M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*
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รูปที่ 19   กราฟแสดงผลของ CU-18-09 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตัวของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 
                NE 1X10-5M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

*

*

 

*

*
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รูปที่ 21  กราฟแสดงผลของ CU-18-12 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตวัของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 
                NE 1X10-5M (n=6) 
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปท่ี 22   กราฟแสดงผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ขนาด 1x10-5M และ 
                     1x10-4M  ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิี่แยกจากหนขูาวสวน    
                     epididymal half  เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

                        * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมควบคุม (p<0.05) 
                                           แสดงถึงความแตกตางระหวางความเขมขน 1x10-5M กับ 1x10-4M (p<0.05) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

* 
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รูปที่ 24   กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.06% v/v ตอการหดตวัของกลามเนือ้เรียบใน 
               ทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1X10-5M   
          (n=6) 
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 กอนไดรับ  DMSO 
 DMSO 0.06% v/v 
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รูปที่ 26   กราฟแสดงผลของ CU-18-07 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตวัของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 
                5-HT 1X10-5M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 28   กราฟแสดงผลของ CU-18-09 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตัวของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 
                5-HT 1X10-5M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

* *
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รูปที่ 30   กราฟแสดงผลของ CU-18-12 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตวัของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 
                5-HT 1X10-5M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปท่ี 31   กราฟแสดงผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ขนาด 1x10-5M และ   
                1x10-4M  ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน   
                epididymal half  เมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1x10-5M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

                        * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมควบคุม (p<0.05)  
                                          แสดงถึงความแตกตางระหวางความเขมขน 1x10-5M กับ 1x10-4M (p<0.05) 
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รูปที่ 33   กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.06% v/v ตอการหดตวัของกลามเนือ้เรียบใน 
               ทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2 1X10-3M  
          (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

       กอนไดรับ DMSO 
        DMSO 0.06% v/v 
 



                                                                                                                                                                                               64

 



                                                                                                                                                                                               65

 
 

0

20

40

60

80

100

120

PHASIC RHYTHMIC

% 
OF

 C
ON

TR
AC

TIO
N

กอนไดรับ CU-18-07
CU-18-07 1X10(-5) M
CU-18-07 1X10(-5) M

 
 

รูปท่ี 35   กราฟแสดงผลของ CU-18-07 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตัวของ 
                      กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิี่แยกจากหนขูาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุน  
                      ดวย BaCl2 1X10-3M (n=6) 
                 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปท่ี 37   กราฟแสดงผลของ CU-18-09 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M  ตอการหดตัวของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 
                BaCl2 1X10-3M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

* *
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รูปที่ 39    กราฟแสดงผลของ CU-18-12 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตัวของ 
                      กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิี่แยกจากหนขูาวสวน epididymal half เมื่อถูก  
                      กระตุนดวย BaCl2 1X10-3M (n=6) 
                

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*



                                                                                                                                                                                               70

 
 
 
 

0

20

40

60

80

100

120

DMSO CU-18-07 CU-18-09 CU-18-12

% 
OF

 C
ON

TR
AC

TIO
N

conc. 0.06% v/v

conc. 1x10(-5) M

conc. 1x10(-4) M

 
รูปท่ี 40  กราฟแสดงผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ขนาด 1x10-5M และ 

                    1x10-4M  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิทีแ่ยกจากหนูขาวสวน    
                    epididymal half  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2 1x10-3M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

                          * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมควบคุม (p<0.05)  
                                        แสดงถึงความแตกตางระหวางความเขมขน 1x10-5M กับ 1x10-4M (p<0.05) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*

* 
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รูปท่ี 42   กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.06% v/v  ตอการหดตวัของกลามเนือ้เรียบใน 
               ทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 50 mM   
          (n=6) 
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

       กอนไดรับ  DMSO 
        DMSO 0.06% v/v 
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รูปที่ 44   กราฟแสดงผลของ CU-18-07 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M  ตอการหดตัวของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย 
              KCl 50 mM (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 46   กราฟแสดงผลของ CU-18-09 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตัวของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย 
              KCl 50 mM (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

*

*

 

*
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รูปที่ 48  กราฟแสดงผลของ CU-18-12 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตวัของ 
              กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย 
               KCl 50 mM (n=6) 
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปท่ี 49   กราฟแสดงผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ขนาด 1x10-5M และ 
               1x10-4M  ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน   
               prostatic half  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 50 mM (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

                       * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมควบคมุ (p<0.05)  
                                        แสดงถึงความแตกตางระหวางความเขมขน 1x10-5M กับ 1x10-4M (p<0.05) 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

*
*

*

*
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2. Dose-response relationship ของ CU-18-09  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
   ในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x 10-5M แบบ non 
    cumulative dose 
  

จากผลการศึกษาในขอ1 ซึ่งพบวา CU-18-09 มีประสิทธิภาพสงูสุดในการยับยัง้การหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนตางๆ (กราฟในรูปที่ 22, 31, 40 และ 
49)   ดังนั้นจึงไดนํา CU-18-09 มาทําการศึกษาตอเพื่อแสดง dose-response relationship ให
เห็นชัดเจนยิ่งขึ้นโดยใชความเขมขน 7x10-6M, 1x10-5M, 2x10-5M, 3x10-5M, 4x10-5M, 7x10-5M, 
1x10-4M และ 4x10-4M  โดยศึกษาผลตอการหดตัวสวน phasic contraction ของกลามเนื้อเรียบใน
ทอนาํอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5M แบบ non 
cumulative dose    พบวาความสามารถในการยับยัง้การหดตัวสวน phasic contraction ของ
กลามเนื้อเรียบที่ถูกกระตุนดวย NE 1X10-5M  ของ CU-18-09 ขึ้นอยูกับความเขมขนโดยสามารถ
ยับยั้งการหดตัวไดเพิ่มมากขึ้นตามความเขมขนที่เพิ่มข้ึน      CU-18-09 ในขนาดความเขมขน 
7x10-6M ไมสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดซึ่งมีแรงหดตัวที่เหลืออยูจากกอนไดรับ
สารเฉลี่ย(n=6)คิดเปน 98.92±2.81%   ขณะที่ความเขมขนตั้งแต1x10-5M เปนตนไปสามารถ
ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดมากขึ้นตามลาํดบัอยางมีนยัสาํคัญทางสถิต ิ (p<0.05)    ซึ่ง
เมื่อเพิ่มความเขมขนจนกระทั่งถึง 4x10-5M พบวาสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบได
อยางรนุแรงจนกระทั่งเหน็การหดตัวของกลามเนื้อเรียบเกิดขึ้นนอยมาก  และที่ความเขมขนสงูสุด
คือ 4x10-4M สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดเกือบจะสมบูรณ แรงหดตัวที่เหลืออยู
เฉลี่ยคิดเปน 90.56±2.81%, 62.23±7.22%, 31.29±7.39%, 4.61±0.91%, 1.95±0.39%, 
0.59±0.13%  และ 0.09±0.09%  ตามลําดับ ดังกราฟในรูปที ่ 50       ซึง่มี  IC50 (คํานวณจาก
สมการเชงิเสน Linear Regression) เทากบั 2.5x10-5M 
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รูปท่ี 50   กราฟแสดงผลของ CU-18-09 แบบ dose dependent ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
                ในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน  epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5 M   

                      แบบ  non cumulative dose (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

      * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 

 
 
 
 
 

 log [CU-18-09](M) 

*

*

*

* * * *
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3. ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ในสภาวะที่ไมมี Ca2+ จากภาย 
   นอกเซลลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อ 
   ถูกกระตุนดวยสารกระตุนตางๆ ไดแก NE, 5-HT และ KCl 
 

3.1 ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ในสภาวะที่ไมม ี Ca2+ 

จากภายนอกเซลลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนู
ขาวเมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5 M 
  

เมื่อกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิดวย NE 1x10-5M ใน Ca2+-free 
Krebs Henseleit solution  กลามเนื้อจะเกิดการหดตัวแบบ phasic contraction อยางชัดเจนและ
ตามดวย tonic contraction    โดย phasic contraction มีการหดตัวและคลายตัวอยางรวดเรว็  
แรงหดตัวซึ่งลดลงอยางรวดเร็วจะยงัคงมี tone คางอยูเล็กนอยและจะคงที่อยูตลอดระยะเวลาทีท่ํา
การบันทึกผลการทดลองโดยปราศจากลกัษณะการหดตัวแบบ rhythmic contraction ที่เหมือนกับ
การหดตัวใน KHS ดังที่แสดงในรูปที ่51(a) 
 ผลของ DMSO 0.06% v/v, CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ขนาด 1x10-4M ซึ่งให
กอน NE 1x10-5M ใน Ca2+-free Krebs Henseleit solution เปนเวลา 5 นาท ี   พบวากลุมที่ไดรับ 
DMSO ซึ่งเปนกลุมควบคุมยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic และตามดวย tonic contraction  ซึง่มี
ลักษณะที่ไมแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบ ดังที่แสดงในรูปที ่ 51(b)    สวนกลุมที่ไดรับ       
CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 พบวา phasic contraction  มีแรงหดตวัลดลงจากกอน
ไดรับสารทดสอบโดย CU-18-12  มีแรงหดตัวลดลงมากที่สุดในกลุม ดังที่แสดงในรูปที่ 52, 53 และ 
54    จากผลการทดลองพบวาแรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เหลืออยูจากกอนไดรับสาร
ทดสอบของ DMSO และสารสังเคราะหทั้ง 3 มีแรงหดตัวเฉลี่ย(n=6) คิดเปน 94.44±8.86%, 
79.35±13.72%, 78.96±13.30% และ 56.95±13.93% ตามลําดับ ดังกราฟในรปูที่ 55   เมือ่
เปรียบเทยีบผลของสารสังเคราะหทั้ง 3 กับกลุมควบคมุ(DMSO) พบวาแรงหดตัวของกลุมที่ไดรับ
สารสังเคราะหทั้ง 3 มีแนวโนมลดลงอยางไมมีนยัสําคญัทางสถิต(ิp<0.05) โดยผลดังกลาวนัน้มี
ความแตกตางจากการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย  NE  ใน  KHS        ซึ่ง CU-18-09 
สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดแรงที่สุดและสามารถยบัยั้งไดอยางรุนแรง             
ในขณะที ่CU-18-12 สามารถยับยั้งแรงหดตัวไดเล็กนอยและมีความสามารถในการยับยั้งไดต่ํากวา           
CU-18-09  มากแตเมื่ออยูในสภาวะที่ไมมี   Ca2+  จากภายนอกเซลลกลับพบวา CU-18-12   มีผล
ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่เกิดขึน้มากกวาสารสงัเคราะหตัวอืน่ๆ    แมวาแรงหดตัวที่เกิดขึ้น
จะลดลงอยางไมมีนัยสาํคัญทางสถิติก็ตาม 
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3.2 ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ในสภาวะที่ไมมี Ca2+ จาก
ภายนอกเซลลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิทีแ่ยกจากหนขูาวเมื่อถูก
กระตุนดวย 5-HT 1x10-5 M 

 
เมื่อกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิดวย 5-HT 1x10-5M ใน Ca2+-free 

Krebs Henseleit solution  กลามเนื้อจะเกิดการหดตัวแบบ phasic  contraction ขึ้นเล็กนอยซึ่งจะ
ไมเกิดขึ้นชัดเจนเหมือนกับการกระตุนดวย NE และตามดวย tonic contraction ซึ่งจะคงที่อยูตลอด
ระยะเวลาทีท่าํการบนัทกึผลการทดลองโดยปราศจากลักษณะการหดตัวแบบ rhythmic 
contraction ที่เหมือนกับการหดตัวใน  KHS  ดังที่แสดงในรูปที ่56(a) 
  ผลของ DMSO 0.06% v/v, CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ขนาด 1x10-4M ซึ่งให
กอน 5-HT 1x10-5M ใน Ca2+-free Krebs Henseleit solution เปนเวลา 5 นาท ี  พบวากลุมที่ไดรับ 
DMSO ซึ่งเปนกลุมควบคุมยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic และตามดวย tonic contraction ซึ่งมี
ลักษณะที่ไมแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบ ดังที่แสดงในรูปที ่ 56(b)     สวนกลุมที่ไดรับ     
CU-18-07 และ CU-18-09 ก็ยงัคงมกีารหดตัวซึ่งมีลักษณะที่ไมแตกตางจากเดิมดังที่แสดงในรูปที ่
57 และ 58   ในขณะที่มเีพียงกลุมที่ไดรับ CU-18-12 เทานัน้ที่มีแรงหดตัวลดลงอยางเหน็ไดชัด 
ดังที่แสดงในรูปที่ 59  จากผลการทดลองพบวาแรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เหลืออยูจาก
กอนไดรับสารทดสอบของ DMSO และสารสังเคราะหทั้ง 3 มแีรงหดตัวเฉลีย่(n=6) คิดเปน 
91.60±8.79%, 99.75±2.96%, 100.98±6.83% และ 62.01±7.14% ตามลําดับดังกราฟในรูปที่ 
60     เมื่อเปรียบเทียบผลของสารสังเคราะหทั้ง 3 กับกลุมควบคมุ(DMSO) พบวาแรงหดตัวของ
กลุมที่ไดรับ CU-18-12  ลดลงอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ(p<0.05)   โดยผลดังกลาวทีเ่กิดขึน้มี
ความคลายคลึงกับการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย  NE  ซึ่งเมื่ออยูใน  KHS     พบวา
ในสภาวะปกติ CU-18-09 สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดแรงที่สุด     ในขณะที่   
CU-18-12  สามารถยับยัง้การหดตัวไดรองจาก CU-18-09   แตเมื่ออยูใน Ca2+-free Krebs 
Henseleit solution กลับพบวามีเพียง CU-18-12 ที่สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
จากการกระตุนดวย 5-HT ในสภาวะที่ไมมี   Ca2+    จากภายนอกเซลลได  
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3.3 ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ในสภาวะที่ไมม ี Ca2+ 

จากภายนอกเซลลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนู
ขาวเมื่อถูกกระตุนดวย  KCl 50 mM 

 
 เมื่อกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิดวย KCl 50 mM ใน Ca2+-free 
Krebs Henseleit solution  กลามเนื้อจะเกิดการหดตัวแบบ phasic  contraction เพียงเล็กนอย
และตามดวย tonic contraction ซึ่งจะเพิ่มสูงขึ้นเล็กนอยแลวคอยๆลดต่ําลง   เมื่อเวลาผานไป
ประมาณ 5-6 นาท ี tonic contraction จะคอยๆเพิ่มสูงขึ้นอีกครั้งจนกระทัง่ถึงจุดสูงสุดประมาณ
นาทีที ่ 10-15 แลวคอยๆลดต่ําลงเรื่อยๆอีกครั้งจนกระทั่งสิน้สุดการบันทกึผลการทดลอง ดงัที่แสดง
ในรูปที ่61(a) 
 ผลของ DMSO 0.06% v/v, CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ขนาด 1x10-4M ซึ่งให
กอน KCl 50 mM ใน Ca2+-free Krebs Henseleit solution เปนเวลา 5 นาที   พบวากลุมที่ไดรับ 
DMSO ซึ่งเปนกลุมควบคุมยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic และตามดวย tonic contraction  ซึง่มี
ลักษณะที่ไมแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบ ดังที่แสดงในรูปที ่ 61(b)    สวนกลุมที่ไดรับ      
CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 พบวา phasic contraction  มีแรงหดตวัลดลงจากกอน
ไดรับสารทดสอบเล็กนอยแตการหดตัวในสวน tonic contraction กลับมีแรงหดตัวที่มทีั้งเพิ่มข้ึน
และลดลงแตกตางกันในกลามเนื้อเรียบแตละ n ที่ใชในการทดลอง ดังที่แสดงในรูปที่ 62, 63 และ 
64    จากผลการทดลองพบวาแรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เหลืออยูจากกอนไดรับสาร
ทดสอบของ DMSO และสารสังเคราะหทั้ง 3 มีแรงหดตัวเฉลี่ย(n=6) คิดเปน101.58±9.21%, 
85.56±13.73%, 80.54±9.47% และ 82.84±13.57% ตามลําดับ ดังกราฟในรูปที่ 65   เมือ่
เปรียบเทยีบผลของสารสังเคราะหทั้ง 3 กับกลุมควบคมุ(DMSO) พบวาแรงหดตัวของกลุมที่ไดรับ
สารสังเคราะหทั้ง 3 มีแนวโนมลดลงอยางไมมีนัยสาํคัญทางสถิต(ิp<0.05)    ซึง่ผลดังกลาวมีความ
แตกตางจากการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย KCl ใน  KHS มากโดยพบวาในสภาวะ
ปกติ(KHS) สารสังเคราะหทั้ง 3 สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดเปนอยางดีแตกลับ
ไมมีสารสังเคราะหตวัใดที่สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบทีถู่กกระตุนดวย KCl ใน
สภาวะที่ไมม ี  Ca2+    จากภายนอกเซลลได     นอกจากนี้ยงัแตกตางจากการกระตุนการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบดวย  NE  และ 5-HT  ในสภาวะเดียวกันที่ไมม ี  Ca2+   จากภายนอกเซลลอีกดวย   
โดยพบวา CU-18-12 สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบซึง่ถูกกระตุนดวย 5-HT ไดและยัง
ยับยั้งการหดตัวจากการกระตุนดวย NE ลงอยางชัดเจนแมวาจะไมสามารถยับยั้งการหดตัวที่
เกิดขึ้นได อยางมีนยัสําคัญทางสถิตกิ็ตาม 
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รูปท่ี 51   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half 
                     เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution  

                     a.กอนไดรับ DMSO 
              b.หลังไดรับ DMSO 0.06% v/v 
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รูปท่ี 52    การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half 

                      เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                         a.กอนไดรับ CU-18-07  
                      b.หลังไดรับ CU-18-07 1x10-4  M 
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   รูปท่ี 53   การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิทีแ่ยกจากหนูขาวสวน epididymal half 
                   เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution  

                  a.กอนไดรับ CU-18-09  
                  b.หลังไดรับ CU-18-09 1x10-4  M 
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    รูปท่ี 54  การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิทีแ่ยกจากหนูขาวสวน epididymal half 
                   เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution  

                   a. กอนไดรับ CU-18-12  
             b.หลังไดรับ CU-18-12 1x10-4  M 
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รูปท่ี 55    กราฟแสดงผล CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 1x10-4M  ตอการหดตวั 
                       ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน  epididymal half  

                               เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5M ใน Ca2+-free Krebs Henseleit solution 
                       (n=6) 
                      

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
 
           
 
 
 
 
 

  0.06% v/v    1x10-4 M     1x10-4 M      1x10-4 M       
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รูปท่ี 56   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half 
                     เมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution  

                     a. กอนไดรับ DMSO 
              b.หลังไดรับ DMSO 0.06% v/v 
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รูปท่ี 57   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half 
                     เมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                   a.กอนไดรับ CU-18-07  
                     b.หลังไดรับ CU-18-07 1x10-4  M 
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รูปท่ี 58   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half 
                     เมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                     a.กอนไดรับ CU-18-09  
                     b.หลังไดรับ CU-18-09 1x10-4  M 
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รูปท่ี 59   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half 
                     เมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                 a.กอนไดรับ CU-18-12  
              b.หลังไดรับ CU-18-12 1x10-4  M 
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รูปท่ี  60    กราฟแสดงผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 1x10-4M  ตอการหดตวั 

                      ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน  epididymal half  
                     เมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1x10-5M ใน Ca2+-free Krebs Henseleit solution 
                      (n=6) 
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
                          * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมควบคุม (p<0.05)  

 
 
 
 
 
 
 

   0.06% v/v      1x10-4M         1x10-4M        1x10-4M

*
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รูปท่ี 61   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half 
                           เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 50 mM ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                               a.กอนไดรับ DMSO 
                       b.หลังไดรับ DMSO 0.06% v/v  
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รูปท่ี 62   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half 

                            เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 50 mM ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                  a.กอนไดรับ CU-18-07 
                        b.หลังไดรับ CU-18-07 1x10-4  M 
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รูปท่ี 63   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half 
                            เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 50 mM ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                            a.กอนไดรับ CU-18-09 
                b.หลังไดรับ CU-18-09 1x10-4  M 
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รูปท่ี 64   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half 
                            เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 50 mM ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                  a.กอนไดรับ CU-18-12 
                        b.หลังไดรับ CU-18-12 1x10-4  M 
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    รูปท่ี 65    กราฟแสดงผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 1x10-4M  ตอการหดตวั 

                     ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวนprostatic half เมื่อถูก 
                     กระตุนดวย KCl 50 mM ใน Ca2+-free Krebs Henseleit solution (n=6) 
                    

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
                  

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

    0.06% v/v      1x10-4M       1x10-4M       1x10-4M 
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4.  ผลของ  CU-18-12  ในสภาวะที่ไมมี  Ca2+  จากภายนอกเซลลตอการหดตัว 
     ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย 
    caffeine 50 mM 
  
 caffeine 50 mM กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนาํอสุจิที่แยกจากหนูขาวใน 
Ca2+-free Krebs Henseleit solution  พบวากลามเนื้อจะเกิดการหดตัวโดยมีแรงหดตัวที่คอยๆเพิ่ม
สูงขึ้นอยางชา ๆ และเริ่มคงที่ในนาทีที ่ 8-10  และจะคงที่อยูตลอดระยะเวลาทีท่าํการบันทึกผลการ
ทดลองดังแสดงในรูปที่ 66(a)   โดยใหแรงหดตัวกอนไดรับ caffeine ในนาททีี่ 10 ซึ่งเปนชวงที่
กลามเนื้อเรียบมีแรงหดตัวคงที่แลวคิดคาํนวณเปน 100% เปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เหลืออยูใน
ชวงเวลาตางๆหลังไดรับ caffeine       ผลของ CU-18-12 1x10-4M  ซึง่ใหกอน caffeine 50 mM    
ใน   Ca2+-free Krebs Henseleit solution เปนเวลา 5 นาที   พบวากลามเนื้อจะเกดิการหดตัวโดย
มีแรงหดตัวเพิม่สูงขึ้นอยางชาๆ  โดยแรงหดตัวที่เกิดขึ้นในชวงแรกจะเพิ่มข้ึนชากวากอนไดรับ    
CU-18-12    ซึ่งทาํใหสามารถสามารถเหน็ความชันของแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลงัไดรับ CU-18-12 นี้มี
ความชนัลดนอยลงกวากอนไดรับ CU-18-12 ดังแสดงในรูปที ่66(b)      เมื่อวัดแรงหดตัวที่เกิดขึ้น
ในนาททีี ่ 2,  4,  6,  8  และ 10 เปรียบเทยีบกับกอนไดรับ CU-18-12    พบวา CU-18-12 1x10-4 M   
สามารถยับยัง้แรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสจุิในนาททีี ่ 2, 4, 6 และ 8  แตไมสามารถ
ยับยั้งแรงหดตวัของกลามเนือ้เรียบในทอนาํอสุจิในนาททีี่ 10 ซึ่งเปนชวงเวลาที่กลามเนื้อเรียบมแีรง
ในการหดตัวสงูสุดและเริ่มคงที่ไดอยางมนียัสําคัญทางสถิต(p<0.05)ดังกราฟในรูปที ่ 67    ซึ่งมี
ความแตกตางจากผลตอการกระตุนดวย NE และ 5-HT ที่สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบจากกอนไดรับสารทดสอบในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ จากภายนอกเซลลเหมือนกนัไดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ 
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รูปท่ี 66   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน  epididymal half 
                         เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 50 mM ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                          a.กอนไดรับ CU-18-12 
                      b.หลังไดรับ CU-18-12 1x10-4  M 
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รูปท่ี 67   กราฟแสดงผลของ CU-18-12 ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรยีบในทอนําอสุจิที่แยกจาก   
               หนูขาวสวน  epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย caffeine 50 mMใน Ca2+-free   

              Krebs Henseleit solution  ในนาทีที่ 2, 4, 6, 8 และ 10   (n=6) 
                

กราฟแสดงคาเฉลี่ย ±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
    * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 
 
 
 
 
 

    0                 2                 4                  6                 8                10 
                                            เวลา (นาที)

*

*

*    *
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5. ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตัวของกลามเนื้อ 
   เรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวตอ cumulative dose response curve ของ  
   CaCl2 

  
CaCl2 แบบสะสม  (1x10-4M - 3x10-2M)  กระตุนการของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่

แยกจากหนูขาวสวน prostatic half ใน Ca2+-free depolarization solution  พบวากลามเนื้อเรียบ
จะเกิดการหดตัวเพิ่มข้ึนตามขนาด CaCl2 ที่เพิ่มสูงขึน้   โดยใหแรงหดตัวกอนไดรับสารทดสอบจาก
การกระตุนดวย CaCl2 ในขนาดสูงสุดคดิคํานวณเปน 100% เปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เหลืออยู
จากการกระตุนดวย CaCl2 ขนาดตางๆหลังไดรับสารทดสอบ   ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ 
CU-18-12 ขนาด 1x10-4M  ซึ่งใหกอนเปนเวลา 5 นาที  หลังจากนัน้ให CaCl2 แบบสะสมกระตุน
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบพบวาสารทดสอบทั้ง 3 สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบได 
ดังที่แสดงในรูปที่  68 , 70  และ 72  ตามลําดับ   นอกจากนี ้nifedipine 1x10-6M ยงัสามารถยับยัง้
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสมไดเชนเดียวกนั ดงัที่แสดงในรูปที่ 
74   จากการทดลองพบวา CU-18-07, CU-18-09, CU-18-12 ขนาด 1x10-4M  และ  nifedipine 
1x10-6 M สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมือ่ถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative 
dose-response curve ไดโดยมีลักษณะเปนแบบ non competitive antagonist ดังกราฟในรูปที่  
69, 71, 73  และ  75  ตามลําดับ          และเมื่อคํานวณคา  pD2´ ที่ไดจากผลการทดลองพบวา        
CU-18-09 มีความสามารถในการยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 
แบบ cumulative dose-response curve ไดรุนแรงที่สุดในกลุมโดยมีคา pD2´ เทากบั 
5.01±0.14%       รองลงมาคือ   CU-18-07    มีคา pD2´ เทากับ  4.02±0.19%  และ  CU-18-12 
มีคา pD2´ เทากับ 3.74±0.02%  ตามลาํดับ         และเมื่อเปรียบเทยีบกับ   nifedipine   พบวา 
nifedipine ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดรุนแรงกวาสารทดสอบทั้ง 3 ทีน่ํามาศึกษาในครั้งนี ้        
โดยมีคา pD2´ สูงสุดเทากบั 6.23±0.01%  ดังที่แสดงในตารางที ่2 
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รูปท่ี 68   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half 
                            เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2ใน  Ca2+-free depolarizing solution 

                  a.กอนไดรับ CU-18-07 
                b.หลังไดรับ CU-18-07 1x10-4  M 
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รูปท่ี 69   กราฟแสดงผลของ CU-18-07 1x10-4 M ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจ ิ
               ที่แยกจากหนูขาวสวน  prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2   แบบ cumulative 
               dose-response curve ในสารละลาย Ca2+-free depolarizing solution (n=6) 
               

กราฟแสดงคาเฉลี่ย ±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
                    * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

             -4               -3.5            -3              -2.5            -2               -1.5 

*
* *

*

*
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รูปท่ี 70   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน  prostatic half 
                            เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  ใน  Ca2+-free depolarizing solution 

                            a.กอนไดรับ CU-18-09 
                b.หลังไดรับ CU-18-09 1x10-4  M 
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รูปท่ี 71   กราฟแสดงผลของ CU-18-09 1x10-4 M ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจ ิ
               ที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative 
               dose-response curve ในสารละลาย  Ca2+-free depolarizing solution (n=6) 
               

กราฟแสดงคาเฉลี่ย ±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
                    * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

       -4               -3.5              -3               -2.5              -2               -1.5  

* *
*
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รูปท่ี 72   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half 
                        เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 ใน  Ca2+-free depolarizing solution 

                            a.กอนไดรับ CU-18-12 
                b.หลังไดรับ CU-18-12 1x10-4  M 
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รูปท่ี 73   กราฟแสดงผลของ CU-18-12 1x10-4 M ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิ   
               ที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2แบบ cumulative 
               dose-response  curve ในสารละลาย  Ca2+-free depolarizing solution (n=6)  
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย ±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
                      * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 
       
 
 
 
 
 
 

         -4              -3.5            -3          -2.5            -2             -1.5 

 * 
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 รูปท่ี 74   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน  prostatic half 
                        เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 ใน  Ca2+-free depolarizing solution 

         a.กอนไดรับ Nifedipine            
       b.หลังไดรับ Nifedipine 1x10-6M 
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รูปท่ี 75   กราฟแสดงผลของ Nifedipine 1x10-6 M ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสจุิ           
               ที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2แบบ cumulative 
                dose-response curve ในสารละลาย  Ca2+-free depolarizing solution (n=6) 
               

กราฟแสดงคาเฉลี่ย ±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
                    * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

               -4            -3.5            -3            -2.5           -2           -1.5 
log [CaCl2]  (M) 

* *
* * *

*
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 ตารางที ่2     คา pD2´ ของ CU-18-07, CU-18-09, CU-18-12 และ nifedipine ตอ 
                      การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสจุิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุน 
                      ดวย CaCl2   แบบ cumulative dose-response curve ใน Ca2+-free 
                      depolarizing solution 
 
 
 

สารทดสอบ pD2´(n=6) 
CU-18-07 1x10-4 M 
CU-18-09 1x10-4 M 
CU-18-12 1x10-4 M 

4.02 ± 0.19 
5.01± 0.14 
3.74 ± 0.20 

nifedipine 1x10-6 M 6.23± 0.01 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



บทที่ 5 
 

อภิปรายและสรุปผลการทดลอง 
 

1. ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตัวของกลามเนื้อ 
    เรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนตางๆ ใน 
    Krebs-Henseleit  solution(KHS) 

 
Krebs-Henseleit solution เปนสภาวะปกติของเซลลซึ่งม ี Ca2+ เปนสวนประกอบอยู

ภายนอกเซลล  การกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวดวยสาร
กระตุนตางๆ ไดแก NE และ 5-HT  ซึง่เปนตัวกระตุนการเคลื่อนที่ของ Ca2+ผานทาง receptor-
operated Ca2+channel(ROC)   และ BaCl2, KCl เปนตัวกระตุนการเคลื่อนที่ของ Ca2+ผานทาง 
voltage- operated Ca2+channel(VOC)   จะทําใหกลามเนื้อเรียบเกดิการหดตัวตอบสนองตอสาร
กระตุนแตละตัวไดโดยมีลักษณะที่แตกตางกนั    การวดัผลในสวน rhythmic contraction ซึ่งเกดิ
จากการกระตุนดวย NE, 5-HT และ BaCl2 สําหรับในการศึกษานี้ใชวธิีการวัดความแรงของการหด
ตัว(ความสงูของ rhythmic contraction) ณ ที่จุดเวลาหนึ่งซึง่อาจไมใชวิธีการวดัผลที่ดีนักแตคง
พอที่จะใชบอกแนวโนมตางๆไดเทานัน้  เนื่องจากลกัษณะการหดตวัของ rhythmic contraction         
มีการหดตวัแบบไมสม่ําเสมอ(fluctuation)และจากขอจํากัดของเครื่องมือที่ใชในการทดลองซึ่งไม
สามารถวัดความถี่ในการหดตัวของกลามเนื้อออกมาเปนจํานวนครั้งได  การเสนอผลในสวน 
rhythmic contraction ที่ดคีวรวัดออกมาเปนงานในชวงเวลาหนึ่ง   หรือ งาน(work) =  ความสงูx
ความถี่ของการหดตัว   ดังนัน้ในการศึกษานี้จึงขอใชผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในสวน 
phasic contraction เปนหลักมากกวา rhythmic contraction    เนื่องจาก phasic contraction 
เปนการหดตัวสวนที่มีความชัดเจนที่สุดและเปนสวนที่เกิดการตอบสนองไดอยางรวดเร็วตอการ
กระตุนและการเปลี่ยนแปลงตางๆ   โดยผลของสารสังเคราะหตอการหดตัวสวน phasic 
contraction จากการกระตุนดวยสารกระตุนตางๆเมื่ออยูในสภาวะแวดลอมของเซลลที่แตกตางกนั
ไดถูกนํามาสรปุไวในตารางที่ 3 เพื่อใหสามารถเหน็ภาพโดยรวมไดงายขึ้นและความสะดวกในการ
อภิปรายและสรุปผลการทดลอง 
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ตารางที่ 3   ตารางสรุปผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตวัสวน 
                   phasic contraction ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิีแ่ยกจากหนูขาวซึง่ถูก  

                         กระตุนดวยสารกระตุนตางๆ ใน KHS และ Ca2+- free KHS และคา pD2 ใน 
                         Ca2+-  free depolarizing solution 
 

• แสดงถึงความแตกตางจากกลุมควบคุม (p<0.05)    
 
 

 
solution 

        สา
สังเคราะห สาร
กระตุน 

 
CU-18-07 

1x10-4 M 

 
CU-18-09 
 1x10-4 M 

 
CU-18-12 
1x10-4 M 

 
Krebs- 

Henseleit 
solution 

  NE 
  5-HT 
  BaCl2 

  KCl 

   94.34±3.62 %     
   54.85±9.90 %* 

67.81±9.50 % 
  21.69±8.59 %* 

    0.59±1.13 %* 
    3.92±1.36 %* 
  22.02±6.16 %* 
    4.14±1.04 %* 

  72.21±5.76 %* 
  24.15±5.12 %* 
  54.80±9.29 %* 
  49.03±6.42 %* 

 
 
 
 
 
Ca2+-free 
Krebs- 
Henseleit 
solution 

  NE 
  5-HT 

  KCl 

  Caffeine 
       นาทีที่ 2 
       นาทีที่ 4 
       นาทีที่ 6     
       นาทีที่ 8     
       นาทีที่ 10 

   79.35±13.72 % 
   99.75±2.96 % 
   85.56±13.73 % 
  

- 
- 
- 
- 
- 

  78.96±13.30 %  
100.98±6.83 % 
  80.54±9.47 % 
 

- 
- 
- 
- 
- 

  56.95±13.93 % 
  62.01±7.14 %* 
  82.84±13.57 % 
 
  40.43±3.35 % 
  66.36±4.94 %* 
  77.74±4.55 %* 
  85.16±4.68 %* 
  91.49±43.37% 

 
Ca2+-free 

depolarizing 
solution 

 
pD2 

 
     4.02±0.19 
 

 
     5.01±0.14 

 
    3.74±0.20 
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CU-18-07 สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิซึง่ถูกกระตุนดวย KCl 
ไดดีที่สุดในกลุมของสารกระตุน    ซึ่งกลไกหลักในการกระตุนการหดตัวของกลามเนือ้เรียบของ KCl 
คือเพิ่ม permeability ตอ Ca2+กระตุนใหมีการเคลื่อนทีข่อง Ca2+ ผานทาง voltage-operated Ca2+ 

channel(VOC)     ดังนัน้การยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบซึง่ถูกกระตุนดวย KCl จึงนาจะมี
ผลตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลล      รองลงมาคือ 5-HT ซึ่งปกติจะ        
ถูกยับยั้งการหดตัวไดดวย Ca2+channe linhibitor เหมือนกับการกระตุนดวย KCl (Hay and 
Wadswoth, 1982a)     แตพบวาในสวน rhythmic contraction กลับมีความถี่ในการหดตัวเพิ่มข้ึน
อยางชัดเจน     ซึ่ง rhythmic contraction  จากการกระตุนดวย 5-HT เปนการหดตัวสวนที่เกิดจาก
การกระตุน Ca2+channel ผาน 5-HT receptor (Hay and Wadswoth, 1982b)      และผลตอ 
rhythmic  contraction  ดังกลาวยังคลายกับผลตอการหดตัวสวน  rhythmic contraction  จากการ
กระตุนดวย BaCl2  ซึ่งการหดตัวสวนนี้เปนสวนทีต่องอาศัย Ca2+ จากภายนอกเซลลเชนกัน          
ถาคิดเปนงาน(work)ของการหดตัวในสวนนี้พบวางานของการหดตัวในสวนนี้จะเพิม่ข้ึน         ทัง้นี้
ยังไมทราบกลไกที่ทาํใหเกิดผลดังกลาวแตลักษณะทีเ่กิดขึ้นดังกลาวนีค้ลายกับการศึกษาผลของ 
verapamil ตอการหดตัวสวน rhythmic contraction ของกลามเนื้อเรียบในทอนาํอสุจิซึ่งถูกกระตุน
ดวย BaCl2     ซึ่งจากผลการศึกษาดังกลาวพบวา verapamil ในขนาดต่ําๆ (10.2 - 20.4 µM) จะลด
ความแรงในการหดตัว (amplitude) ของ rhythmic contraction ในขณะที่มีความถี่ในการหดตัว 
(frequency) เพิ่มมากขึ้น     และเมื่อเพิม่ความเขมขนสูงขึ้นถงึ 100 µM เปนตนไปพบวาจะยบัยั้ง
ความถี่ในการหดตัวของ rhythmic contraction(Hay and Wadswoth, 1983a)        ขณะที ่      
CU-18-07 ไมสามารถยับยัง้การหดตัวสวน phasic contraction จากการกระตุนดวย BaCl2 และ 
NE ดังที่แสดงในตารางที่ 3 แตกลับพบวามีผลตอ rhythmic  contraction มากกวาโดยทาํใหมี
ความถี่ในการหดตัวเพิม่มากขึ้นจากการกระตุนดวย BaCl2 ดังที่กลาวมาแลว         ขณะที่ผลตอ  
NE นั้นพบวาสามารถยับยัง้ทั้งความถี่และความแรงในการหดตัวลง      โดยการหดตัวที่เกิดขึน้จาก
การกระตุนดวย NE เปนผลมาจากการกระตุนผาน α1-adrenoceptor ซึ่งเปน receptor ที่ couple 
อยูกับ Gq protein ทําใหได second  messenger คือ IP3 ซึ่งจะกระตุนใหมกีารหลั่ง Ca2+ ออกจาก
แหลงเก็บสะสมภายในเซลลและทําใหมีการหดตัวของกลามเนื้อเกิดขึ้น      โดยการหดตัวสวน 
phasic contraction จะเปนผลจากการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายในเซลลและสวน rhythmic 
contraction เปนสวนที่ตองอาศัย Ca2+ จากภายนอกเซลลซึ่งจะสามารถถูกยับยั้งไดดวย Ca2+ 

channel inhibitor และในสภาวะที่ไมม ี Ca2+ จากภายนอกเซลล (Hay and Wadswoth, 1983b)          
ดังนัน้การที่ CU-18-07 ความสามารถในการยับยัง้ความถี่และความแรงในการหดตัวของ rhythmic 
contraction จากการกระตุนดวย NE จงึเปนไปไดวา CU-18-07 อาจมีผลตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+ 

จากภายนอกเขาสูภายในเซลลมากกวาจะมีผลตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ภายในเซลลจากการ
กระตุนดวย NE ผลดังกลาวสามารถยืนยันไดจากความสามรถในการยับยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ 
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จากภายนอกเขาสูภายในเซลลดวยวิธกีารกระตุนดวย CaCl2ใน Ca2+–free depolarizing solution  
ซึ่งมีคา pD2´เทากับ 4.02±0.19 ในขณะที่ไมสามารถยับยั้งการหดตัวจากการกระตุนดวยสาร
กระตุนตางในสภาวะที่ไมม ี Ca2+จากภายนอกเซลลได   ดังนัน้จากความสามารถของ CU-18-07 
ในการยับยั้งการหดตัวจากการกระตุนดวยสารตางจงึนาจะเปนผลมาจากการยับยัง้การเคลื่อนที่
ของ Ca2+จากภายนอกเขาสูภายในเซลลเปนหลกัมากกวาที่จะมีผลตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+จาก
ภายในเซลล      โดยสามารถยับยัง้การหดตัวที่เกดิจากการกระตุนของสารตางๆผานทัง้ทาง 
receptor-operated Ca2+channel (ROC) และ voltage-operated Ca2+channel (VOC)       เมือ่
เรียงลําดับตามความสามารถในการยับยัง้การหดตัวของสารสังเคราะหตอสารกระตุนตาง ๆ พบวา 
CU-18-07 มีความสามารถในการยับยั้งการหดตัวซึง่ถูกกระตุนดวย  KCl ไดดีรองมาจาก CU-18-
09  ขณที่สามารถยับยั้งการหดตัวจากการกระตุนดวย NE, 5-HT และ BaCl2  ไดต่ํากวาสาร
สังเคราะหตัวอื่น     ซึ่งผลดังกลาวนาจะเปนผลมาจากความสามารถของ CU-18-07 ในการยับยัง้
การเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลลเปนหลกัดังที่ไดกลาวมาแลว     ขณะที่การ
กระตุนดวย  KCl เปนการกระตุนการเคลื่อนที่ของ Ca2+จากภายนอกเขาสูภายในเซลลโดยตรง
ดังนัน้จึงสามารถยับยั้งการหดตัวจากการกระตุนดวย  KCl ไดดีกวาการหดตัวจากสารกระตุนตัว
อ่ืนๆที่มีผลมาจากการกระตุนการเคลื่อนทีข่องCa2+จากภายในเซลลดวย 

CU-18-09  สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบซึ่งถูกกระตุนดวย NE ไดดีที่สุดใน
กลุมของสารกระตุน    รองลงมาคือ 5-HT, KCl และ BaCl2  ตามลําดับดังที่แสดงในตารางที่ 3    
โดยสามารถยบัยั้งการหดตัวลงไดทั้งสวน phasic contraction และ rhythmic contraction จาก
การกระตุนดวย NE, 5-HT และ BaCl2  ไดดีพอ ๆ กนัทัง้ 2 สวนแมวาสารกระตุนเหลานี้จะมีกลไกใน
การกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบทีแ่ตกตางกนัและยังอาศัยกลไกในการกระตุนการหดตวัที่
เกิดขึ้นแตละสวนที่แตกตางกันดังที่เคยกลาวมาแลวในตอนตน   ซึง่ในสภาวะปกตทิี่ม ี Ca2+ เปน
สวนประกอบอยูภายนอกเซลลนี้ดูเหมือนวา  CU-18-09  จะมีความสามารถในการยับยั้งการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบจากสารกระตุนตางๆ ไดดีกวาสารสงัเคราะหอีก 2 ชนิดดวย       แตในสภาวะที่
ไมมี Ca2+ จากภายนอกเซลลกลับพบวา CU-18-09 ไมสามารถยับยั้งการหดตัวทีเ่กิดขึ้นจากการ
กระตุนดวยสารกระตุนตางๆ ไดแก NE, 5-HT และ BaCl2      ดังนั้นจงึอาจเปนไปไดวา
ความสามารถในการยับยั้งการหดตัวของ CU-18-09 เปนผลมาจากการยับยัง้การเคลื่อนที่ของ 
Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลลไดมากกวาสารสังเคราะหตัวอืน่ๆ        ซึ่งจากผลตอ 
cumulative dose-response curve ของ CaCl2 เปนสวนที่ชวยยนืยันความสามารถในการยับยั้ง
การเคลื่อนที่ของ Ca2+จากภายนอกเขาสูภายในเซลลของ CU-18-09 เนื่องจากพบวา CU-08-09 มี
คา pD2´สูงกวาสารสังเคราะหตวัอื่นๆโดยมีคา pD2´เทากับ 5.01±0.14 ดงัในตารางที ่ 3          
จากผลดังกลาวชี้ใหเห็นวาความสามารถในการยับยัง้การหดตัวของ CU-18-09 นาจะเปนผลมา
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จากการยับยัง้การเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเซลลเปนหลกัซึ่งเปนผลมาจากการกระตุนของ
สารตางๆทัง้ทีผ่านทาง ROC และ VOC 

CU-18-12 สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบซึง่ถูกกระตุนดวย 5-HT ไดดีที่สุดใน
กลุมของสารกระตุน   รองลงมาคือ KCl, BaCl2 และ  NE ตามลาํดับดังในตารางที ่3    ซึง่คลายกับ 
CU-18-09 ที่สามารถยับยัง้การหดตัวจากการกระตุนดวยสารกระตุนตางๆไดทุกตวั      ทั้งนี้
นอกจากจะมผีลยับยั้ง phasic contraction ของ KCl ซึ่งเปนการหดตัวที่ตองอาศัย Ca2+จาก
ภายนอกเซลลดังที่เคยกลาวมาแลว CU-18-12 ยังสามารถยับยั้ง phasic contraction จากการ
กระตุนดวย NE,  5-HT และ BaCl2  ซึ่งเปนผลมาจากการกระตุนใหมีการหลัง่ Ca2+ ออกจากแหลง
เก็บสะสมภายในเซลลนอกเหนือจากการตุนให Ca2+จากภายนอกเคลื่อนที่ผานเขาไปภายในเซลล      
ในขณะที่มีผลตอ rhythmic contraction ไมชัดเจนเหมือน CU18-09      ทั้งนีน้าจะเปนไปไดวา     
CU-18-12 นัน้อาจมีผลตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายในเซลลซึ่งเกิดจากการกระตุนของสาร
กระตุนเหลานีด้วยก็เปนได     ซึ่งจากผลตอการหดตวัในสภาวะที่ไมมี Ca2+จากภายนอกเซลลนั้น
พบวา CU-18-12 สามารถยบัยั้งการหดตัวเมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT โดยสอดคลองกบัผลการศึกษา
ซึ่งทาํในกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารของหนูขาวเมื่อถกูกระตุนดวย 5-HT ในสภาวะที่ไมมี Ca2+

จากภายนอกเซลลเชนเดียวกัน       จากการศึกษาในครั้งนัน้พบวา CU-18-12 หรือ CU 763-16-04 
สามารถยับยัง้การหดตัวที่เกดิขึ้นไดอยางทนีัยสําคัญทางสถิติ(คณิตา, 2542)     สวนผลตอ NE ใน
สภาวะที่ไมม ี Ca2+จากภายนอกเซลลนั้นแมวาจะไมสามารถยับยั้งการหดตัวทีเ่กิดขึ้นไดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติแตก็พบวาแรงหดตัวหลงัไดรับ CU-18-12 มีแนวโนมลดลงมากกวาสาร
สังเคราะหตัวอื่นๆ      นอกจากนีC้U-18-12 ยังแสดงใหเห็นวามคีวามสามารถในการยงัยั้บการ
เคลื่อนที่ของ Ca2+จากภายนอกเซลลไดอีกดวยแมวาความสามารถดงักลาวจะต่าํกวาสาร
สังเคราะหตัวอื่นๆก็ตามโดยมีคา pD2´ เทากบั 3.74±0.20    ในการยับยั้งการหดตัวจากการกระตุน
ดวยสารกระตุนตางๆนั้นพบวา CU-18-12  มีความสามารถในการยบัยั้งการหดตัวจากการกระตุน
ดวย NE, 5-HT และ  BaCl2 ไดดีรองจาก CU-18-09      ทั้งนี้อาจเนือ่งมาจากความสามารถของ 
CU-18-12 ซึ่งเสริมกันในการยับยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ทั้งจากภายนอกเซลลและภายในเซลลจงึ
ทําใหดูเหมือนวา CU-18-12 มีความสามารถในการยบัยั้งการหดตัวซึ่งถูกกระตุนดวย NE, 5-HT 
และ BaCl2 ไดสูงกวา CU-18-07 ขณะที่สามารถยับยัง้การหดตัวจากการกระตุนดวย KCl ไดนอย
ที่สุดในกลุมสารสังเคราะหที่นาํมาศกึษาในครั้งนี้ซึง่สัมพันธกับความสามารถในการยับยั้งการ
เคลื่อนที่ของจากภายนอกเซลลซึ่งต ำกวาสารสังเคราะหตวัอื่นๆโดยเปรยีบเทยีบไดจากคา pD2´ ซึง่
มีคาต่ําที่สุด     
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2. ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ในสภาวะที่ไมมี Ca2+ จากภาย 
   นอกเซลลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อ 
   ถูกกระตุนดวยสารกระตุนตางๆ 
  

Ca2+–free Krebs-Henseleit solution เปนสภาวะที่ไมมี Ca2+ จากภายนอกเซลล  ดังนัน้
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่ถูกกระตุนใน Ca2+–free Krebs-Henseleit solution จึงเปนผลมา
จากการเคลื่อนที่ของ Ca2+  ภายในเซลลโดยไมมี Ca2+  จากภายนอกเซลลเขามาเกี่ยวของ    ซึง่
พบวา NE สามารถกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาวใหเกิดการ  
หดตัวในสภาวะที่ไมม ีCa2+ จากภายนอกเซลลไดซึ่งมีลักษณะเปนแบบ transient contraction และ
จะยังคงมี tonic contraction คางอยูเล็กนอย(Karaki et al., 1997)  การหดตัวที่เกิดขึ้นเปนผลมา
จากการกระตุนผาน α1-adrenoceptor และได IP3 กระตุนใหมกีารหลั่ง Ca2+ออกจากแหลงเกบ็
สะสมภายในเซลล    สาํหรบัการศึกษานีพ้บวา NE  สามารถกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
ในทอนําอสุจทิี่แยกจากหนขูาวสวน epididymal half ในสภาวะที่ไมมี  Ca2+  จากภายนอกเซลลได
และมีลักษณะการหดตัวที่คลายกับในหลอดเลือดคือเปนแบบ phasic และตามดวย tonic 
contraction แทนที่จะเปนแบบ rhythmic  contraction ดังใน KHS       ผลดังกลาวเปนการยืนยัน
ใหเหน็วา phasic  contraction  เปนสวนที่ตองอาศัย  Ca2+  ที่ถูกหลั่งออกมาจากแหลงเก็บสะสม
ภายในเซลล   และ rhythmic  contraction เปนสวนที่ตองอาศัย  Ca2+  จากภายนอกเซลล
เชนเดียวกับการศึกษาที่ผานมา(Hay and Wadswoth, 1983b)   และจากผลของสารสังเคราะหทั้ง 
3 ชนิดนัน้อาจมีผลตอการหล่ัง Ca2+ ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลซึ่งถูกกระตุนดวย NE  
โดยพบวาการหดตัวที่เกิดขึ้นจากการกระตุนดวย  NE ในสภาวะที่ไมมี Ca2+  จากภายนอกเซลล
พบวาผลที่ไดมีความเบี่ยงเบนแตกตางกนัมากซึ่งทําใหไดคาเบี่ยงเบนมาตรฐานกวางแตกท็ําใหได
ขอมูลที่แสดงใหเหน็วาแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะหแตละตัวมีแนวโนมลดลงแมวาจะ
ไมลดลงอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติก็ตาม    โดยเฉพาะCU-18-12 มีผลทําใหการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบมีแนวโนมลดลงมากที่สุดเมื่อเปรียบเทยีบกับสารสังเคราะหตัวอืน่ๆ ซึ่งตางจากการ
กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย NE ใน KHS โดยพบวา CU-18-12 มีความสามารถในการ
ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดรองมาจาก CU-18-09       ในขณะที ่ CU-18-09  มี
ความสามารถในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดแทบจะสมบรูณเมื่ออยูในสภาวะปกตทิีม่ี 
Ca2+ เปนสวนประกอบอยูภายนอกเซลล     

การกระตุนดวย 5-HT ซึง่เปนการกระตุนผาน 5-HT2 receptor ที่เปน G-protien coupled 
receptor เชนเดียวกับ  α1-adrenoceptor    ดังนัน้จึงมีความเปนไปไดวา 5-HT นาจะมี
ความสามารถในการกระตุนใหมีการหลั่ง Ca2+ ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลผาน IP3 ได
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เชนเดียวกับ NE        และจากผลที่ไดก็พบวา  5-HT  สามารถกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
ในทอนําอสุจทิี่แยกจากหนขูาวสวน epididymal half ในสภาวะที่ไมมี  Ca2+  จากภายนอกเซลลได
เชนกนัแมวาการหดตัวที่เกิดขึ้นจะมีแรงในการหดตัวเกิดขึ้นนอยมากเมื่อเปรียบเทยีบกับการกระตุน
ดวย NE ก็ตาม    ลักษณะของการหดตวัยังคงเปนแบบ phasic และตามดวย tonic contraction 
โดยลักษณะของ rhythmic contraction ดังใน KHS จะหายไป         ผลดังกลาวจงึชวยยืนยันไดวา 
phasic  contraction  สวนหนึ่งนาจะเปนผลมาจาก Ca2+  ที่ถกูหลั่งออกมาจากแหลงเก็บสะสม
ภายในเซลลและ rhythmic contraction เปนผลมาจากการเคลื่อนทีข่อง Ca2+ จากภายนอกเซลล      
จากผลของสารสังเคราะหทัง้ 3 ชนิดพบวามีเพียง CU-18-12 เทานัน้ทีส่ามารถยับยัง้การหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบในสภาวะที่ไมมี Ca2+ จากภายนอกเซลลซึ่งถูกระตุนดวย 5-HT ทั้งๆที่เมื่ออยูใน
สภาวะปกตทิีม่ี Ca2+  เปนสวนประกอบอยูภายนอกเซลลพบวาสารสังเคราะหทั้ง 3 นี้สามารถยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดดีจากการกระตุนดวย 5-HT    

  สําหรับ KCl พบวาสามารถกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญของ
หนูขาวใหเกิดการหดตัวในสภาวะที่ไมม ี Ca2+ จากภายนอกเซลลได(กุลยา, 2541)    และจาก
การศึกษาที่ผานมาพบวา KCl สามารถกระตุนใหมีการหลั่งสารสื่อประสาท NE และ 5-HT จาก
ปลายประสาทไดดังนัน้จึงไดนํา KCl  มาใชเปนตัวกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในการศึกษา
สวนนี้ซึ่งก็พบวา KCl สามารถกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิีแ่ยกจากหนูขาว
สวน prostatic half ไดจริงโดยยังไมทราบกลไกที่แนชดั    ซึ่งจากการศึกษาที่ผานมาพบวา KCl 
สามารถกระตุนใหมกีารหลั่งสารสื่อประสาทอยาง NE และ 5-HT จากปลายประสาทไดแตเนื่องจาก
สารสื่อประสาทเหลานีจ้ะมีความสาํคัญตอ epididymal half มากกวา prostatic half   ดังนัน้การ
หดตัวที่เกิดขึ้นสวนใหญจงึไมนาเปนผลจากสารสื่อประสาทที่ถูกหลัง่ออกมา    หรืออีกกลไกหนึ่งที่มี
ความเปนไดจากการศึกษาอืน่ซึ่งพบวา KCl  สามารถกระตุนการหลั่ง Ca2+  ออกจาก  microsomes 
และ mitochondria ในทอนําอสุจิของหนูขาวได(Saad and Huddart, 1981)  ดังนัน้จงึทําให
ลักษณะการหดตัวจากการกระตุนดวย KCl มีลักษณะแปลกๆคือจะมีแรงหดตัวเพิม่ข้ึนแบบไมเปน
ระเบียบ  ซึ่งไมพบลกัษณะดังกลาวในการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาวดวยเชนกัน
(กุลยา, 2541)     จากผลของสารสงัเคราะหทัง้ 3 ชนิดพบวาไมสามารถยับยั้งการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบซึ่งถูกกระตุนดวย KCl ในสภาวะที่ไมมี Ca2+ จากภายนอกเซลล    ซึ่งผลดังกลาวมี
ความแตกตางจากผลตอการกระตุนดวย NE และ 5-HT ในสภาวะเดียวกนัทั้งนีอ้าจเนื่องมาจาก 
CU-18-12 ม ี  กลไกในการยบัยั้งผานตัวกระตุนไดแตกตางกนั โดยการกระตุนการหดตัวของ KCl มี
กลไกการกระตุนและแหลงที่มาของ Ca2+ แตกตางจาก NE และ 5-HT ซึ่งเปน G-protien coupled 
receptor อาศัย IP3  กระตุนใหมกีารหลั่ง Ca2+ ออกจาก SR หรืออาจกลาวไดวาสารสังเคราะหทั้ง 3 
ชนิดซึ่งรวมถงึ CU-18-12 ไมมีผลตอการหลั่ง Ca2+  ออกมาจาก microsomes หรือ mitochondria      
และเพื่อจะดูผลของ CU-18-12  ตอ caffeine          จึงไดทําการศึกษาตอโดยการกระตุนการหดตัว
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ดวย caffeine      ซึ่ง caffeine นี้มีกลไกการกระตุนใหมีการหลัง่ Ca2+  ออกจากแหลงเก็บสะสม
ภายในเซลลไดแตกตางกนัออกไปอีก    ทั้งนี้จากการศึกษาที่ผานมาพบวา   caffeine  สามารถ
กระตุนการหลัง่   Ca2+    ออกจาก  SR  ดวยกลไกที่เรียกวา calcium-induce calcium release 
(CICR)   โดยจะเพิ่มความไวของกระบวนการ CICR ตอ Ca2+  ซึ่งจะทําใหมีการหลัง่ Ca2+ จาก SR 
ไดโดยไมตองเพิ่มความเขมขนของ Ca2+ จากระดับปกติในขณะพัก(Ford and Podolsky, 1972 
และ Karaki and Weiss, 1988)       ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+  จากภายนอกเซลล  caffeine จะ
กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาวไดโดยมีลักษณะเปน 
transient contraction (Karaki et al., 1997) ซึ่งแตกตางจากการกระตุนในกลามเนื้อเรียบทอนํา
อสุจิของหนูขาวที่ไดในการศึกษานี้ซึ่งมีลักษณะการหดตัวเปนแบบ tonic contraction โดยการหด
ตัวจะคอยๆเพิม่ข้ึนอยางชาๆและคงที่ในทีสุ่ด       จากผลของ CU-18-12 พบวาสามารถยับยัง้การ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบซึง่ถูกกระตุนดวย  caffeine  ในชวงแรกหลงัจากที่ถกูกระตุนไดซึ่งอาจเปน
ผลมาจาก CU-18-12 กดการหลั่ง Ca2+ ออกจาก SR ใหชาลงในชวงแรกหลังถูกกระตุนเทานัน้แตไม
สามารถยับยัง้หลังจากที่กลามเนื้อมีการหดตัวเต็มที ่    ดังนั้น CU-18-12 นาจะมีผลตอการหลั่ง 
Ca2+  ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลซึ่งถูกกระตุนดวย NE, 5-HT และ caffeine ซึง่สาร
กระตุนเหลานีม้ีกลไกในการกระตุนใหมีการหลั่งของ Ca2+ ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลที่
แตกตางกนั  ทั้งนี้เนื่องมาจากการกระตุนดวย NE และ 5-HT จะอาศัยกระบวนการที่เรียกวา IP3- 
induce calcium release (IICR)  โดยอาศัยการจับระหวาง IP3 กับตัวรับจําเพาะที่อยูบน SR แลว
กระตุนใหมีการหลั่ง Ca2+  ออกจาก SR ซึง่แตกตางจากกระบวนการ CICR ของ caffeine 
 
 
3. ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตัวของกลามเนื้อ 
   เรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวตอ cumulative dose response curve ของ 
   CaCl2 

  
การกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย CaCl2 แบบ cumulative dose response 

curve เปนวธิีการของ Hof และ Vuorela (1983) ซึ่งเปนวิธกีารทดลองที่มีความจําเพาะในการ
ยับยั้งการเคลือ่นที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลลผาน Ca2+channels      โดย Ca2+-free 
depolarizing solution เปนสภาวะที่เอ้ืออํานวยใหมีการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภาย 
ในเซลลดวยวธิีการ depolarize membrane ทําให voltage-dependent Ca2+channels เปดออก
และเพื่อใหไดขอมูลที่ชัดเจนมากขึ้นจงึควรทําการทดลองเพื่อดูวาสารสังเคราะหดงักลาวมีผลตอ
การยับยัง้การเคลื่อนที่ของCa2+จากภายนอกเซลลหรือมคีวามสามารถในการยับยั้ง Ca2+channels 
หรือไม   ซึง่จากผลการทดลองพบวาการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสจุิที่แยกจากหนู
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ขาวตอ CaCl2 แบบ cumulative dose response curve ซึ่งโดยรวมแลวการหดตัวที่เกิดขึน้จะ
เพิ่มข้ึนตามปริมาณของ CaCl2 ที่เพิม่สูงขึ้น    แมวาการหดตวัในบางชวงจะไมสัมพันธไปกับ
ปริมาณ CaCl2 ที่เพิ่มข้ึนเหมือนกับการหดตัวของหลอดเลือดทั้งนี้อาจเนื่องมาจากคุณลักษณะของ
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสจุิที่แตกตางจากของหลอดเลอืดแดงนั่นเอง   จากผลการทดลองนั้น
พบวาสารสังเคราะหทั้ง 3 ซึ่งไดแก CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12  มีความสามารถในการ
เปน Ca2+channel inhibitor โดยมีลักษณะเปนแบบ non competitive antagonist ซึ่ง
ความสามารถในการยับยั้ง Ca2+channel ของสารสังเคราะหแตละตัวยังมีความแตกตางกันอีกดวย     
จากคา pD2´ สามารถลาํดบัความแรงของสารไดดังนี้คอื CU-18-09>CU-18-07>CU-18-12 ซึ่ง
จากลําดับความ แรงของสารดังกลาวพบวาสารแตละตัวตองอาศัยความเขมขนที่แตกตางกนั
ประมาณ 10 เทาที่จะสามารถยับยั้ง Ca2+channels ไดในระดับที่เทากนั   อยางไรกต็ามแมวา CU-
18-09 จะสามารถยับยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ผาน Ca2+ channels ไดแรงที่สุดในกลุมของสาร
สังเคราะหแตความสามารถในการยับยั้ง Ca2+channels นัน้ยงัคงนอยกวา nifedipine ประมาณ 
10 เทา 
  
 ความแตกตางของสูตรโครงสรางทางเคมขีองสารสังเคราะหทัง้ 3 ทีน่ํามาทาํการศึกษาใน
คร้ังนี้ซึ่งมีการเปลี่ยนโครงสรางหลกัของสารจาก pyridine derivative เปน aniline derivative 
รวมทัง้ความแตกตางของ functional group พบวามีสวนสาํคัญทีท่ําใหความสามารถในการยับยัง้
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบนั้นมีความแตกตางกนัไปดวย   CU-18-12 ซึ่งเปน pyridine 
derivative         สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดนอกเหนือจากการทาํหนาที่เปน 
Ca2+ channel  inhibitor  แลวยังมีความสามารถในการรบกวนการหลั่ง Ca2+ ออกจากแหลงสะสม
ภายในเซลลไดดวยอีกทางหนึง่     ขณะที่การแทนที ่ pyridine ring ดวย aniline ring พบวาสาร
ดังกลาวจะมีความสามารถในการเปน Ca2+channel inhibitor ไดดีกวา       นอกจากนี้ความ
แตกตางของ functional group บน aniline ring ยงัทาํใหมีความสามารถในการยบัยั้ง 
Ca2+channel ไดแตกตางกนั    ทัง้ CU-18-07 และ CU-18-09  ซึ่งเปน aniline derivative 
เหมือนกนัแตมี functional group เปนหมู  –OCH3 กับ –NO2     พบวา CU-18-09  ซึ่งม ี 
functional group เปนหมู –NO2   จะมคีวามสามารถในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบสูง
กวา  CU-18-07 ซึ่งมี  functional group เปนหมู –OCH3 
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สรุปผลการทดลอง 
CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอ

นําอสุจทิี่แยกจากหนูขาวไดโดยการยับยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลล
จากสารกระตุนทีท่ําให Ca2+ เกิดการเคลื่อนที่ผานทาง Ca2+channel ทัง้ชนิดทีเ่ปน receptor 
operated Ca2+channel (ROC) และ voltage operated Ca2+channel (VOC)  นอกจากนี้ยงัอาจ
มีผลรบกวนการหลั่ง Ca2+ ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลไดอีกดวย   โดย CU-18-12 ใหผลที่
เห็นชัดเจนที่สดุในกลุมในการยับยั้งการหลัง่ Ca2+ ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลได 
 จากผลการศึกษาดังกลาวพอที่จะทําใหทราบถึงกลไกในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวซึ่งในการศึกษานี้ยังถือไดวาเปนเพียงจุดเริ่มตนของการทดสอบ
ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่ยังจําเปนตองมีการศึกษาผลตอเนื้อเยื่อชนิดอื่นๆเปรียบเทียบและศึกษากลไก
การออกฤทธิ์โดยละเอียดมากขึ้นเนื่องจากสารเหลานี้เปนสารที่ถูกสังเคราะหขึ้นใหมและยังไมเคยมี
ผูทําการศึกษาสารเกี่ยวกับสารเหลานี้มากอน   แมวาสารสังเคราะหดังกลาวจะยังไมสามารถที่จะ
นํามาใชเปนยาหรือนํามาใชใหเปนประโยชนในทางเภสัชวิทยาไดในระยะเวลาอันใกลแตขอมูลที่ได
จากการศึกษานี้นาจะเปนขอมูลพื้นฐานและใชเปนแนวทางในการพัฒนาตอไป 
 
 
 



รายการอางอิง 
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