
มนุษย์รู้จักไข้พืชเป็นยาบำบัดโรคมาแต่โบราณกาลโดยมีการทคลองไข้พืชชนิดต่าง  ๆ
เพ่ือเยียวยาและบรรเทาความเจ็บไข้ เม่ือพืชชนิด!ด!ข้แลัวไท้ผลดีหรือทำไท้เกิดโทษ ก็ได้จดจำ 
เอาไว้ และความรู้นกเป็นมรดกตกทอดมายังลูกหลาน นักโบราณคดีได้กล่าวไว้ว่ามนุษย์สมัย 
โบราณได้เสาะแสวงหาพืชเพ่ือนำมาเป็นอาหาร เท่ีอเพลิง เคร๋ึองมีอและสร้าง ท่ีพักอาด้ย ท่ีง 
แสดงว่าเขาเหล่าน้ันมีพืชเป็นเคร่ืองสนองความด้องการ!นการตำรงธีวิตเพ่ือความอยู่รอด การท่ี 
มนุษย์รู้จักด้นไม้!ดรักษาโรค!คมีสรรพคุณอย่างไรน้ัน ได้จากการเรียนรู้ด้วยประสบการณ์ และ 
การทดลองอันยาวนาน สืบต่อกันมาแต่โบราณ บางคร้ังอาจอาศัยจากรูปลักษณะของพืชว่ามี 
ลักษณะเหมีอนอวัยวะ!ด ก็!ชรกษาอวัยวะน้ัน (the signature doctrine) หรีอ โดยอาศัยสื
หรีอรสชาด เป็นสีแดงร้กษาโรคเก่ียวกับเสือด หรือรสขมรักษาโรคเก่ียวกับนำดี(นิจดีริ เรืองรังษี 
และ พยอม ตันติว้ฒน์,2532) พืชท่ีมี!บมีรูปร้างคล้ายตับมัก!ข้รักษาโรคเก่ียวกับตับ พืชท่ีมี 
กีบเล้ียงมีรูปร่างคล้ายรูปบอลลูน (Phydalis aikakengi) โช้บำบัดโรคเกิดกับกระเพาะปัสสาวะ 
เป็นด้น (พยอม ตันติว้ฒนั, 2521)

จะเหน็วา่มนษุยร์ูจ้กัไขส้มนุไพร!นการบำบดัรกัษาโรคมาแตโ่บราณกาล สว่นวธิกีาร 
โชไํดม้กีารจดจำบอกตอ่กนัมาหลายชวอายคุน บางตำรับยากม็กีารสญูหายไป ประกอบกบั
ความเจริญกา้วหนา้ทางการแพทยแ์ผนปจัจบุนัทีง่ไดท้มัก่ารปร้บปรุงวทิยาการ (technology) ไท  ้
เหมาะสมกบัสถานการณแ์ละความดอ้งการของสงัคม จงึบดบงัวทิยาการดา้นสมนุไพรไป และ 
การดน้ควา้วจิยัสารสำคญัทีไ่ดจ้ากสมนุไพรมา!ช!นการรกัษาโรคมขีัน้ตอนทีส่ลบัซมัชอ้นและไข ้
เวลา!นการดกีษายาวนาน ประกอบกบัสภาพเศรษฐกจิสงัคมความจำกดัของแหลง่เงนิทนุ
สนบัสนนุและผลประโยชนท์ีค่าดหวงัวา่จะไดร้ชัมคีวามดม้คา่หรอืไม ่ เปน็สาเหตทุำไทค้วาม
เจริญทางวทิยาการดา้นสมนุไพรไมพ่ฒันาและเจริญกาัวหนา้เทา่ทีค่วร ประเทศตา่ง  ๆ ทัว้โลก 
ไดแ้สวงหาวทิยาการทีเ่หมาะสมกบัประเทศของตน เพือ่นำมาพฒันาคณุภาพธวีติของประชาชน 
ทำ!ทด้อ้งแสวงหาวทิยาการ!หม ่  ๆทีเ่หมาะสม!นการพฒันาประเทศ ฉะนัน้นกัวชิาการรุน่!หม ่  ๆ
ควรทีจ่ะดกีษาเพือ่เอาคณุคา่ของสมนุไพรออกมา!ขป้ระโยชน ั ผลทีต่ามมาจะเกดิประโยชนแ์ก ่
ประเทศชาตแิละมนษุยท์ัง้ปวง!นแงก่ารตอ่ดา้นโรครา้ยตา่งๆ สามารถพฒันาความรู้ดา้น
สมนุไพร จากการถา่ยทอดจากโบราณกาลมาเปน็ความเขา้ไจทีน่กัวิทยาศาสตร์อธบิายคณุสมบต้ ิ
การไขส้มนุไพรตา่ง ๆไดอ้ ยา่งมเีหตผุลไนการรกัษาควบคก่บัการรกัษาทางการแพทยแ์ผน 
ปจัจุบนัตอ่ไป
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ลกัษณะทางพฤกษฟาิพตรฃ์8งสมนุไพรหนรนตายหยาก
“หนอนตายหยาก,’ มีซ่ึอวิทยาศาสตร์ว่า Clltona macrophyila Wall. จัดอยู่ในวงด้ 

Leguminosae พบมากในแถบภาคกลางและภาคเหนือ บางแห่งเรียก กระเพียด, หำพะยาว, 
เอ้็องชันป่า, หมากแปบฝึ ลักษณะเป็นไม้แลอย ใบประกอบ มีใบย่อย 3 ใบ เรียงสลับ ใบย่อยรูป 
ขอบขนานหรีอรูปขอบขนานแกมไข่กลับ กว้าง 3 -6  เซนติเมตร ยาว 7 -15  เซนติเมตร เนอ,ใบ 
หนาและเหนียว ท้องใบสีเทา ดอกช่อ ออกท่ีชอกใบ กลีบดอกรูปดอกถว สีขาว ผลเป็นฝัก ยาว 
ประมาณ 5 เซนติเมตร แบบนูนมีถึง 6 -8  เมล็ด (วงด้สกติย์ ฉวกุล และคณะ,2539)
(รูปภาพท่ี 1) รากมีลักษณะอวบอ้วนเป็นรากเดียวขนาดใหญ่ (รูปภาพท่ี 2)

สรรพมณุขรงสมนุไพรหนอนตายหยาก
รากปรุงเป็นยาถอนพิษ แท้พิษสุนัขม้า และถอนพิษต่าง (ๆสายสนมกิตติขจร, 2526) 

ชาวเขาเผ่าอีท้อใชั ท้ังต้น ต่าพอก ห้ามเลีฮด ร์กษาแผลสด แผลถลอก (วงดี’สกิตย์ ฉวกุล และ 
คณะ,2539)

การสกีษาถทรทางเภส«ัวทยาฃรงสมนุไพรหนรนตายหยาก
หนอนตายหยาก (Clitona macrophyila Wall.) เปน็สมนุไพรทีพ่บในประเทศไทย 

จากการดกีษาพบว่า ลกัษณะของผงรากหนอนตายหยาก จะมลีกัษณะเปน็ผงสนีำตาลอ่อน ไม ่
มกีลิน่ รสฝาดเลก็นอ้ย เมด็แปง้มมีากทัง้เมด็เดยีวและเปน็กลุม่ ขนาดของแปง้มเีสน้ผา่ศนูย ์
กลาง 1 .9-2 .4  ไมครอน การวจิยัทางเคมไีดแ้ยกสาร C และสาร d ซึง่เปน็สารพวก phenol 
เปน็ส่วนทีล่ะลายใน chloroform จากการดกีษาพบสาร d มฤีฑธดา้นการอักเสบ และลดไข ้
(antiinflammatory & antipyretic effect) ไดผ้ลดเีกอืบเทา่ aminopyrine หรีอ aspirin ในสตัว ์
ทดลอง (กองวจิยัทางการแพทย ์ กรมวทิยาศาสตร์การแพทย,์251 5) ต่อมาพบว่า โครงสรา้ง 
ของรากหนอนตายหยากทีส่กดัไดจ้าก chloroform เปน็สารพวก rotenoid คือ clitoriacetal และ 
stemonacetal ซึง่พบวา่ clitoriacetal มฤีทธดา้นการอกัเสบและลดไข ้ (antiinflammatory & 
antipyretic effect) (Taguchi, Kanchanapee and Amatayakul, 1977) นอกจากน้ีได้มีผู้นำ 
สมนุไพรรากหนอนตายหยากมาดกีษาตอ่ พบว่าสามารถแยกสาร rotenoid อกีชนดิหนีง้คอื
6-deoxyclitoriacetal เมึอ่นำมาทดสอบในหลอดทดลอง พบว่าม ี strong cytotoxic activity ต่อ 
cultured P -388  lymphocytic leukemia cells แตไ่มม่ผีลต่อ cultured KB cells ( Lin et al., 
1992)

6-deoxvclitoriacetal
ผลีกมีลักษณะเป็นดอกกุหลาบสีขาว มีจุดหลอมเหลว 130 -130  C, 1H-NMR spectrum 

แสดงว่ามี H-bonded hydroxy ท่ี 8  11.52, aromatic singlet ท่ี 8  6.65 และ 8  6.41,
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ทาeta-coupled proton 2 ตำแหน่ง ท่ี §5.92 และ 8  5.87, สัญญาณของ methylene proton 
ทีไ่ม่เท่ากันท่ี 8  4.51 และ 8  4.39,methine proton doublet ท่ี ร4 .4 9  และ methoxy singlet 
3 ตำแหน่งท่ี 8  3.73, 8  3.66 และ 8  3.65 เม๋ึอนำมาเปรียบเทียบกับ clitoriacetal พบว่ามี 
ความคล้ายคลึงไนโครงสร้างของ 6 -deoxyclitoriacetal นำไปคืกษาต่อโดยไซ้ HR mass 
spectrum พบว่าสูตรโมเลกลของ 6-deoxyclitoriacetal คือ C19H18O8 มีนำหนักโมเลกล 374 
ไๆงมีขนาดโมเลกุลเล็กกว่า cliltoriacetal 16 mu แสดงไห้เห็นว่ามี oxygen อยู่นัอยกว่า 

clitoriacetal 1 ตัว สัญญาณของ methylene carbon resonance ท่ี ร  63.5 โดยไซ ้13C-NMR 
spectrum ท่าไหท้ราบว่าเป็นอนุพ้นซ้ 6-deoxy ของ clitoriacetal (รูปภาพท่ี 3 )( Lin et al., 
1992)

นอกจาก 6 -deoxyclitoriacetal มี cytotoxic effect ต่อเชลล์เม็ดเลึอดขาวบางชนิด 
จนถึงขณะน้ี ยังไม่มีรายงานการคืกษาฤฑธ้ีทางเภสัชวิทยาล้านอ่ืนๆ อีก ผูวิจัยจึงมีความสนไจ 
ท่ีจะนำ 6 -deoxyclitoriacetal มาท่าการคืกษาฤทธ้ิต่อการทดตัวของกล้ามเน้ีอเรียบท่ีแยกจาก 
กายเพ่ือไห้ไล้ซ้อมลพ้็นฐานไนการท่ีจะคืกษาในแง่อ่ืน  ๆต่อไป
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รูปภาพท่ี 1 แศดงลักษณะโบและดอกขคงสมุนไพรหนอนตายหยาก



หยสมุดกเ! เง สถไบ้นวิ'แยบ?การ 
จุพาถไกรณมหาวิ•1าขาลัย

รูปภาพฟ้ 2 แสดงล้กษณะรากของสมุนไพรหนอนตายหยาก



รูปภาพท่ี 3 แสดงสูตรโคว[งสร้างของ 6 -deoxyclitoriacetal 
(Lin et al.,1992)



บทบาทของแดลเขึย้มตอ่กา™ดตวัของกลา้»ทนอเรียบ

การหดตัวของกล้ามเฟ้อเรียบมีความเก่ียวข้องกับแคลเข้ึยมโดยการผ่านเข้าออกทาง 
calcium channels พบว่า calcium channels โนกล้ามเฟ้อเรียบมี 2 ชนิดคือ Voltage-
dependent channels และ Receptor-operated channels โดยพบว่า Voltage- dependent 
channels ยังแบ่งออกเป็น 2 subtytes คือ L และ T channels ข้ึงยอมไห cation บางชนิดผ่าน 
เข้าออกได้ เช่น Ba2+ 1 Ca2+ และ Sr2+ และสามารถถูกยับย้ังโดย Co2+ ,Mg2+ ,Ni2+ และ พท2+ 
การเปล่ียนแปลงโน membrane potential มีผลต่อการกระตุ้นและยับย้ัง calcium channels และ 
channels จะถูก regulated โดย endogenous modulators ส่วน Receptor-operated channels 
จะถูกกระตุ้นโดยสารส์อประสาฑและยาหลายชนิดโดยไม่มีการเปล่ียนแปลงโน membrane
potential (Yu and Bose,1 991 )

ระตับแคลเ'ข้ึยมอิสระภาย'โนเชลล์เข้ึอว่าเป็น second messenger โนการหดตัวของ 
กล้ามเฟ้อเรียบ เมีอระตันแคลเข้ึยมอิสระภายโนเซลล์เพ่ิมข้ึนจะเกิดการหดต้ว่ของ
กล้ามเฟ้อเรียบโดยมีการเคล่ือนก่ีของแคลเข้ึยมจากภายนอกเคล่ือนก่ีเข้าสู่ภายโนเซลล์หรีอ'มา 
จากแคลเขึย้มกีป่ลดปลอ่ยมาจากแหลง่เกบ็สะสมแคลเขึย้มภายโนเชลลข์ึง้เขึอ้วา่เปน็ 
sarcofวlasmic reticulum (Horowitz, Menice .Laporte and Morgan,1996) Karaki และ 
Weiss (1 988) ได้เสนอกลไกก่ีเก่ียวข้องกับการเพ่ิมข้ึนของแคลเข้ึยมอิสระภายโนเชลล์
(intracellular free calcium) ไว้ตังฟ้คือ

1. การเคล่ีอนก่ีของแคลเข้ึยมจากภายนอกเคล่ือนก่ีผ่านเข้าสู่ภายโนเชลล์ มีกลไกก่ี 
เก่ียวข้อง (รปภาพก่ี 4) คือ

1.1 แคลเข้ึยมผ่านเข้าเซลล์โดยอาศัย resting influx หรีอ leak mechanisms โดย 
แคลเข้ึยมก่ีผ่านเข้าเซลล์จะถูกเก็บสะสมไว้ก่ีแหล่งเก็บสะสมแคลเข้ึยมภายโนเชลล์ข้ึงเข้ึอว่า 
เป็น sarcoplasmic reticulum และไม่ปาโหํ'แคลเข้ึยมอิสระภายโนเชลล์เพ่ิมข้ึนโดยตรง

1.2 แคลเข้ึยมผ่านเข้าทาง Voltage-dependent Ca2 channels โดยแคลเข้ึยมจะ
เคล่ือนก่ีผ่านเข้าเซลล์โดยการเกิด action potential ก่ีผนังเชลล์และเกิด depolarization ปาโห้ 
Ca2+ channels เป็ดออก มีผลโห้แคลเข้ึยมภายนอกเคล่ือนเข้าสู่ภายโนเซลล์โดย
Voltage-dependent Ca2 channels สามารถแบ่งได้เป็น 2 ชนิด คือ

1.2.1 Slow-inactivating voltage-dependent Ca2+ channels
1.2.2 Fast-inactivating voltage-dependent Ca2+ channels

1.3 แคลเข้ึยมผ่านเข้าทาง receptor-linked Ca2+ channels โดยเกิดการว้บกับ 
receptor ก่ีเฉพาะเจาะจงจากการก่ีมีตัวกระตุ้นต่างๆ เช่น acetylcholine , serotonin 1 oxytocin 
เป็นด้น



คำอธิบายคำย่อ
Ca ะ calcium ion
VDC(F) : fast-inactivating voltage-dependent Ca2 channel
VDC(S) ะ slow-inactivating voltage-depentdent Ca2 channel
RLC ะ receptor linked Ca channel
SR ะ sarcoplasmic reticulum
PI ะ phosphatidylinositol
IP3 : inositol-1,4,5 -triphosphate

รูปภาพfi 4 แสดงการเคส์อนflของแคลเ4เยมเข้าสู่เซล 
(Karaki and Weiss, 1 988)
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2. การหลงของแคลเขึย้มจากแหลง่เกบ็สะสมแคลเขึย้มภายโนเชลล ์ คือ
sarcoplasmic recticulum(SR) เกดิจาก 3 กลไกคอื

2.1 calcium induced calcium release เกดิจากแคลเขึย้มเคลือ่นทีผ่า่น Voltage- 
dependent Ca2+ channels (fast activated) แลว้กระตุน้โหม้กีารหลงของแคลเขึย้มจากแหลง่ 
เกบ็สะสมแคลเขึย้มภายโนเชลล ์(sarcoplasmic recticulum)

2.2 caffeine induced calcium release เกดิจากการกระตุน้ของสารเคมไีดแ้ก ่
caffeine ฟา้ไหส้ามารถกระตุน้โหม้กีารหลงของแคลเซีย่มจากแหลง่เกบ็สะสมแคลเซีย่มภายโน 
เซลล ์(sarcoplasmic reticulum)

2.3 เกดิจากการที ่ receptor ถกูกระตุน้ และมผีลฟา้โหม้กีารเพิม่ขึน้ของ IP3 
(inositol-1 ,4 ,5 -triphosphate) (รปูภาพที ่ 5) เปน็ผลฟา้โหม้กีารหลงแคลเชีย่มจากแหลง่เกบ็ 
สะสมภายโนเชลล ์(sarcoplasmic reticulum)(Bourne and Roberts,1 995)

สำหร้บการเกดิ depolarization ของ sarcoplasmic reticulum membrane 
สามารถฟา้โหเ้กดิการหลงแคลเขึย้มจาก sarcoplasmic reticulum ได  ้ แตย่งัไมท่ราบแนช่ดั
เกีย่วกบัสรีรวทิยาตอ่การหดตวัของกลา้มเนือ้เรยีบ

กลไกการหดตัวของกล้ามเนื้อเรียบ

การหดตวัของกลา้มเนือ้เรียบจะเกีย่วขอ้งกบัแคลเขึย้ม (Ca2+) ขึง้ทวาบกนัดอียูแ่ลว้วา่ 
แคลเขึย้มอสิระภายโนเซลล ์ (intracellular calcium) จะเพิม่ข้ึนโดยอาจปลดปลอ่ยมาจาก แหล่ง 
เกบ็สะสมแคลเขึย้มภายโนเชลลข์ึง้เขึอ้วา่คอื sarcoplasmic rectieulum(SR) หรีออาจมาจาก 
ภายนอกเซลลเ์คลือ่นทีเ่ขา้สูเ่ชลลโ์ดยผา่น voltage-gated Ca2+ channels เมึอ่แคลเขึย้มเขา้สู ่
เซลลจ์ะรวมตวักบั Ca binding protein คือ calmodulin เปน็ calcium-calmodulin complex 
ขึง้จะมผีลฟา้โหเ้อน็ไชม ์ myosin light chain kinase(MLCK) ถกูกระตุน้เรง่โหเ้กดิ
phosphorylation ของ myosin โดยเปลีย่นจาก inactive myosin ไปเปน็ active myosin สามารถ 
จับกับ actin โดยมกีาวเคลือ่นทีข่อง actin เข้าหา myosin มผีลฟา้ไหเ้กดิการหดตวัตามมา ขบวน 
การ phosphorylation ของ myosin หรือ myosin-linked regulation นืเ้ปน้กลไกโนการควบคม 
การหดตวัของกลา้มเนือ้เรียบ

myosin ถกู dephosphorylated โนเซลลแ์ตไ่มไ่ดฟ้า้โหก้ลา้มเนือ้คลายตวัทนัทเีนือ้ง 
จากกล้ามเนือ้จะม ี latch bridge mechanism ทีฟ่า้ไห ้dephosphorylated myosin สามารถจับกับ 
actin ไดอ้กีระยะหนึง่ หลง้จากทีร่ะดบัแคลเขึย้มภายโนเซลลล์ดลง การคลายตวัของกลา้มเนือ้ 
เรียบเกดิจากความเขม้ขน้ของแคลเขึย้มอสิระภายโนเชลลล์ดลง ฟา้ไห ้calmodulin แยกตวัหลดุ 
ออกมาจาก calcium-calmudulin-MLCK หรอืมกีลไกอืน่ๆ เขา้มามบีทบาทร่วมดว้ยเอนไซม์
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MLCK phopatase จะทำใหเ้กดิ dephosphorylate myosin light chain ในสภาวะ{เ myosin ไม ่
สามารถทำปฏกิริิยากบั actin ไค  ้ เกดิการคลายตวัของกคา้มเ{เอเรยีบ ตงัแสดงในรปภาพที ่ 6 
(Murphy, 1 993 ; Somlyo, p. and Somlyo, V. ,1994 ะ William and Ganong,1 995)
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I

อธิบายคำย่อ
G = G-protein
PLC = Phospholipase c
Cal = Calmodulin
PKC = protein kinase c
PIP2 = Inosilol (l,4)-diphosphate
1P3 = Inosilol (1 ,4 ,5 )-triphosphate
ATP = adenosine triphosphate

R = receptor
DAG = diacylglycérol
ร = substrates of the kinase
ADP = adenosine diphosphate
E = enzyme
Cal-E = calmodulin binding enzyme
s~p = sublrates phosphorylated

TlJภาพฟ้ 5 The Ca2+ /  phosphoinositide signaling pathway 
(Broume and Roberts, 1 995)
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C a^+ + C am

H
Ca - C am

M Y O S IN  - p  k in a s e  (C am  k in a se  11,
(R E L A X A T IO N ) (C O N T R A C T IO N ) k in a se  A, k in a se  c /

\ 11 y DAC
G p r o te in s  
R ecep tor

อธิบายสำย่อ
Ca = calcium ion
Ca-Cam = calcium-calmodulin
MLCK = myosin light chain kinase
SMPP1M *= smooth-muscle myosin light-chain phosphatase
ATP = adenosine triphosphate
DAG ■ diacylglycérol
Pi “  gamma phospate group

วปูภาพf i ธ แสดงกลไกกาวหดตวัและคลายตวัของกล้ามif fอเ,แยบ 
(Somlyo, p. and Somlyo, V. ,1994 )
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Muscarinic receptors

acetylcholine (ACh) ท่ีหลงมาจากปลายประสาทของระบบพาราซิมพาเธ•ติกออกฤทข้ึ 
โดยการจับกับ muscarinic receptors ทำให้เกิดการหดตัวของกล้ามเน้ีอเรียบ (Pappano and 
Watanabe ,1995 ) โดยมีรายงานการตันพบ subtype ของ muscarinic receptors ซึ่ง 
กระจายอยู่ปริเวณต่างๆตังนี้ (Caulfield, 1 993 ะ Pappano and Watanabe.1 995 :
Lefkowitz,Hoffman and Taylor, 1 996 )

M, พบท่ีบริเวณระบบประสาท 
Mg พบท่ีบริเวณหัวใจ ระบบประสาทและกล้ามเน้ีอเรียบ 
M3 พบท่ีบริเวณต่อมต่างๆ กล้ามเน้ีอเรียบและเย่ือบุ 
M4 พบท่ีบริเวณระบบประสาทส่วนกลาง 
Mg พบท่ีบริเวณระบบประสาทส่วนกลาง 

acetylcholine ทำให้แคลเซึ่ยมเข้าส่ภายในเซลล้ใตั 2 กลไกคือ
1. Receptor operated Ca2 channel (Bolton, 1979)
2. Voltage -  dependent Ca2 channel (Hulme.Birdsall and Backley,1 990 )
กลไกการออกฤฑซ่ึรเอง acetylcholine ต่อ muscarinic receptors (รูปภาพที่?) โดย

couple กับ Gk -protein และ G; -protein ซึง่พบไตัที่ Mg และ M4 จะพบว่า Gk -protein couple 
กับ potassium (K ) channels ท่ี oc และ / 3r ซึง่เปน็ subunits ของ Gk -protein มีผลกระตัน 
การทำงานของ phospholipase Ag (PLAg)wาให ้ระตับ lipooxygenase-derivied coupounds 
เพมข้ึน ส่วนเม่ือ couple กับ G, -protein จะยับย้ังการทำงานของ adenyl cyclase (AC) ทำ 
ให ้ CAMP ลดลง มีผลทำให้ระตับ protein kinase A (PKA) ลดลง เกิดการกระตันของ 
receptor-operated K channels และกดการทำงานของ voltage-gated Ca2+ channels ส่วน 
การ couple กับ Gp -protein และ G8 -protein ซึง่พบไตัที่ M,,Mg และ Ms จะพบว่าเม่ือ couple 
กับ Gp -protein (putative G protein) จะกระตุ้นการทำงานของ phospholipase c  (PLC) มีผล 
ทำให้ระดับ diacylglyceral (DAG) และ IPg เพมข้ึนและมีผลทำให้ PKC เพ่ิมข้ึนทำให้มีการ 
หลงของแคลเซ่ึยมอิสระจากแหล่งเก็บสะสม (sarcoplasmic reticulum) ทำใหเ้กิดการหดตัวของ 
กล้ามเน้ีอเรียบและเม่ือ couple กับ Gs -protein จะกระตุ้นการทำงานของ AC ส่งผลทำให้ระดับ 
second massenger คือ cAMP เพ่ิมข้ึนและทำให ้ PKC เพ่ิมข้ึนทำใหเ้กิดการหดตัวของกล้าม 
เนีอ้เรียบเช่นกัน (Hoover, 1994;Hulme,Birdsall and Backley,1990;Wess,1 993;Caulfield, 
1 993;Lefkowitz,Hoffman and Taylor, 1 996)
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G, G; G .?
a py
i I

P L A 2 4/ A C  

A A  *  CAM P  
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LODC

/Î'K 4/Ca (nean)
ง, K .(sm c)0th  m u s c le )

( C a / C a l )

4>Ca2*
^ C a 2+ * N a 2*

m y o s in  p h o sp h o r y la tio n

1 '

H y p e r p o la r iz a tio n  (h e a r t)
D e p o la r iz a t io n  ( s m o o t h  m u s c le )
C ard iac  in h ib it io n  
P r esy n a p tic  in h ib it io n  

A n ta g o n is m  o f  s m o o th  m u sc le  re la x a tio n  
อธ๊บายคำย่อ

D ep o la r iza tio n  D e p o la r iz a tio n  or  
P o stsy n a p tic  h y p erp o la r iza tio n  

e x c ita t io n  S m o o th  m u sc le  co n tra c tio n  
G ran d u lar secre tio n  
P resy n a p tic  in h ib it io n

AC = Adenyl cylclase DAG = diacylglycérol
PLC = phospholipase c  PKA = protein kinase A
GK1G,,Gp,G8 = family of G-protein IPg « inositol triphosphate
PLAg -  phopholipase Ag PKC ■  protein kinase c
AA = arachidonic acid LODC -  lipooxygenase-derived compounds
PK(Ca/Cal) *= protein kinase that is sensitive to calcium and calmodulin

รปภาพฟ้ 7 แสคงกลไกการออกฤฑธ๋ึของ acetylcholine ต่อ muscarinic receptors โคย 
couple กับ G - protein (Hoover,1 994 )
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Serotonin receptors

ใ.นระยะแรก Gaddum และ Picarelli (1 9 5 7 ) ได้แยกชนิดของ subtype ของ 
serotonin(5-HT) ได ้ 2 ชนิดคอ D-receptor และ M-receptor โดย M-receptor 
พบท่ี parasympathetic nerve ending ควบดมการหลงของ acetylcholine ส่วน D-receptor 
พบที่กด้าม1น้ีอเรียบ ได้มีการจำแนก 5 -HT receptor ออกเป็น 7 ชนิดด้งนี้ (Hoyer et ฟ.,
1994 ; Saxena,1995;Sanders-Bush and Mayer,1996 )

1. 5 -HT, receptor แบ่งเป็น 5 subtype คือ 
5 -H Tu  receptor พบท่ี raphe nuclei,hippocampus
5-HT,g receptor พบท่ี substantia nigra,globus pallidus,basal ganglia 
5 -HT ,0 receptor พบท่ี cranial และ blood vessels 
5 -H T1E receptor พบที่ cortex และ striatum 
5-HT,p receptor พบท่ี ลมอง และ periphery

พบว่า 5 -HT,a receptor จะถูกกระตุ้นโดย receptor operated K+ channel และ 
ถูกยับยั้งโดย voltage-gated Ca8+channel และมีคุณสมบ้ติไนการ couple กับ pertussin 
toxin-sensitive G j/G 0 ของ protein .ส่วน subtype อ๋ึน บ่าหน้าท่ีเหมีอน autoreceptor ท่ี
เชลล์ประสาท axon ส่วนปลาย ยับย้ังการหลง 5 -HT

2. 5 -HTs receptor แบ่งได้เป็น 3 subtype คือ
5 -H T ^  (D-receptor) พบท่ี platelet 1 กด้ามเน้ีอเรียบ .cerebral cortex 
5 —HT20 receptor พบท่ี stomach fundus 
5-HT2C receptor พบท่ี choroid plexus

5-HTgreceptor จะกระตุ้น PLC บ่าให้เกิด second messenger 2 ชนิด คือ DAG 
เกิดการกระตุ้น PKC เพมข้ึนและ second messenger ชนิดที่2 คือ inositol triphosphate(lP3) 
ข้ึงจะกระตุ้นไห้มีการหล่ังของแคลเข้ึยมอิสระจากแหล่งเก็บสะสม (sarcoplasmic reticulum)
บ่าไห้ระดับแคลเขึ้ยมภายไนเซลล์เที่มขึ้น (Rang and Dale.1 995;Sanders-Bush and Mayer 
,1 996 ) ขึ้งเป็น direct effect บ่าไห้เกิดการหดคัวของกด้ามเน้ีอเรียบล่าได้เล็กส่วน ileum ของ 
หนูตะเภา นอกจากนี้ 5 -HT จะกระตุ้นไห้มีการหล่ังของ acetylcholine จากปลายประสาทล่าได้ 
เล็กส่วน ileum โดยเกิดปฏิกิริยาระหว่าง 5 -HT กับ neuronal receptor (Cohen et ฟ.,1 985 )

. . J3. 5 -HTg receptor (M receptor) พบฑ peripheral nerves และ area postrema
เป็น monoamine neurotransmitter receptor โดยบ่าไห้เกิด ligand-operated ion channel

4. 5-HT4 receptor พบท่ี hippocampus และระบบทางเดินอาหารอยูท่ี่เชลล์
ประสาท,บนกด้ามเน้ีอเรียบและต่อมคัดหล่ัง จะกระตุ้น AC บ่าไห้มีการเฟ้มของ cAMP

5. 5-HTg receptor พบท่ี hippocampus ยังไม่ทราบบทบาทท่ีแน่ชัด



ธ. 5-HTe receptor พบท่ี striatum ยังไม่ทราบบทบาทท่ีนน่ชัด
7. 5 -HT7 receptor พบfi hypothalamus และ intestine ยังไม่ทราบบทบาทf iแน่ชัด
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Adrenergic receptors

adrenergic receptor มี 2 ชนิด คือ (Bylund et al.,1 994;Rang and Dale.1 995 
ะ Lefkowitz,Hoff man and Tayer, 1996)

1. OC-adrenergic receptor แบ่งไค้1ปัน 2 ชนิดไค้แก่
0C1 -receptor แบ่งไค้เปีน 3 subtype คือ Ot1a-receptor พบไค้f iพัวใจ , คับ 1 

cerebral cortex , cerebellum , ค่อมลูกหมาก 1 ปอด 1 vas deferens 1 0C1B พบไค้ท่ี ไต , 
ม้าม 1 หลอดเลือดแดง aorta 1 cerebral cortex 1 ค่อมลูกหมาก 1 hippocampus, 0C1d พบท่ี 
aorta , cerebral cortex , prostate และ hippocampus

0C2-receptor แบ่งไค้เป็น 3 subtype คือ oc2 receptor พบไค้ท่ี platelet , 
cerebral cortex , locus cervleus และ spinal cord 1 0C?R-receptor พบท่ี คับ และ ไต, 
OC2C-receptor พบท่ี cerebral cortex

2. /^-adrenergic receptor แบ่งเป็น 3 ชนิด ได้แก่ 
/?ใ-receptor พบท่ีพัวไจ
^ 2- receptor พบท่ี กล์ามเฟ้อเ'}ยบของหลอดเลือด 1 หลอดลม 1 ระบบทาง

เดินอาหารและระบบ genito-urinary 1 skeletal muscle และ คับ 
/?3~ receptor พบท่ี adipose tissue

signal transduction ของ adrenergic receptor 3 ชนิด มีค้งฟ้

1. a,-receptor เม่ึอมีการกระตุ้น a  1 adrenergic receptor พบว่ามีผลทำไห้เกิดการ 
หลงของแคลเë ยมอิสระจากแหล่งเก็บสะสมแคลเฟ้ยม (sarcoplasmic reticulum) เฟิมระดับ 
แคลเซ่ียมภายไนเชลล์และเกิดการกระตุ้น phospholipase Cyฐ isofroms ไป couple กับ
Gq -protein ทำไพัมีการ hydrolysis ของ membrane-bound polyphosphoinositides ผ่าน 
ทาง phospholipase ส่งผลต่อระดับ second messenger คือ DAG และ IPg โดย IP3 
จะกระตุ้นไพัมีการหลงของแคลเ#ยมอิสระ จากแหล่งเก็บสะสมแคลเฟ้ยมภายไนเชลล์
(sarcoplasmic reticulum) ส่วน DAG จะส่งผลกระตุ้นการทำงาน PKC (Minneman,
1 988 ; Ruffolo et al.,1 991 ; Bylund et al.,1 994 ; Lefkowitz .Hoffman and Taylor,1 996)
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2. Ot2-receptor ยับย้ัง AC , กระตุ้น G-protein-gated K+ channel ฟ้าให้เกด
membrane hyperpolarization , ยับย้ัง voltage-gated Ca2+ และเก่ียวข้องกบ second
messenger ฟา้ให้เกิดการกระตุ้น Na /H exchange.กระตุ้น Phospholipase c  -/?2 activity 
และความสมดุลของ arachidonic acid (Ruffolo et al.,1 991 ;Bylund et al.,1994,Lefkowitz, 
Hoffman and Taylor.1 996)

3. /7-receptor จะกระตุ้นการฟ้างานของ AC โดยการ couple กับ G-protein
เพํม cAMP .กระตุ้น cAMP-dependent protein kinase เป็นผลฟ้าให้เกิด phosphorylation
(Bylund et al., 1 994 ; Lefkowitz,Hoffman and Taylor, 1996)

Histamine receptors

histamine ออกฤทธ๋ึ‘ผ่าน histamine receptor แบ่งเป็น 3 subtype ไดแก่ (Rang 
and Dale,1995 ะ Burkhaiter,Julius and Frick,1995 ะ Leurs and Timmerman, 1 995 ; 
Babe and Serafin,1 996)

H1 receptor พบท่ี กล้ามเ{เอเรยบ 1 เย๋ึอบุหลอดเลือด และ สมอง การจับกับ
H1 receptor จะเกิดการ couple กับ G-protein เกิดการกระตุ้น PLC ฟ้าให้ระดับ IP3 และ DAG 
เพ่ิมขึ้นโดย IP3 ท่ีเพ่ิมข้ึน ฟ้าให้เกิดการหลงของแคลเช่ียมรสระจากแหล่งเก็บสะสม
(sarcoplasmic reticutum) ส่วน DAG จะกระตุ้น PKC ขณะท่ีแคลเข้ึยมรสระจะกระตุ้น 
Ca2 /calmodulin-depentdent protein kinase และ phospholipaseAg ในเชลล์เป้าหมาย

H2receptor พบไดัท่ี ผนังกระเพาะอาหาร,กล้ามเนอหัวใจ,mast cells และ สมอง การ 
จับกับ H2receptor จะกระตุ้น AC ฟ้าให้ปีการเพ่ิมข้ึนของระดับ cAMP-dependent protein 
kinase ในเชลล์เป้าหมาย

H3receptor พบไดัท่ี presynaptic,สมอง.myenteric plexus และ neurons เม๋ึอปีการจับ 
กับ H3receptor เกิดการ couple กับ G-protein จะปีการลดลงของระดับแคลเข้ึยมรสระภายใน 
เชลล์ท่ีเข้าไปในเชลล์ จากการกระดัน PLC ฟ้าให้ระดับ IP3 และ DAG เพ่ิมข้ึน
(Burkhaiter, Julius and Frick , 1 995 ; Babe and Serafin ,1 996) และยับยงการหลง
acetylcholine และ histamine(Leurs et ai, 1 991 )
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วัตฤประสงค์ฃองภารวิจัย
1. เพ่ึอถึกษาฤทธ๋ึทางเภสัชวิทยาของ 6 -deoxyclitoriacetal จากรากทนอนตาย

หยากต่อการหดตัวของกล้ามเนอเรียบชนิดต่าง  ๆ ท่ีแยกจากกาย ได้แก่ กล้ามเนอเรียบมดลูก 
ของหนูขาว กล้ามค์เอเรียบหลอดเลือดแดงใหญ่ของหนูขาวและกล้ามเ{เอเรียบลำไสัเล็กส่วน
ileum ของหนูตะเภา

2. เท่ีอถึกษาถึงกลไกการออกฤฑธ๋ึของ 6 -deoxyclitoriacetal จากรากหนอน
ตายหยากต่อการหดตัวของกล้ามเ{เอเรียบชนิดต่าง  ๆ ท่ีแยกจากกาย ได้แก่ กล้ามเนอเรียบ 
มดลูกของหนูขาว กล้ามเ{เอเรียบหลอดเลือดแดงใหญ่ของหนูขาวและกล้ามเนอเรียบลำไส้เล็ก 
ส่วน ileum ของหนูตะเภา

ประโยชค์ที่คาคว่าจะไครับจากการวิจัย
1. ทำได้ทราบถึงฤฑธ๋ึทางเภสัชวิทยาของ 6-deoxyclitoriacetal จากรากหนอน

ตายหยากต่อการหดตัวของกล้ามเนอเรียบมดลูกของหนูขาว กล้ามเน้ีอเรียบหลอดเลือดแดง
ใหญ่ของหนูขาว และกล้ามเน้ีอเรียบลำไส้เล็กส่วน ileum ของหนูตะเภาท่ีแยกจากกาย

2. ทำใด้ทราบถึงกลไกทางสรีรวิทยาท่ีเก่ียวข้องของ 6 -deoxyclitoriacetal จากวาก 
หนอนตายหยากต่อการหดตัวของกล้ามเ{เอเรียบมดลูกของหนูขาว กล้ามเน้ึอเรียบหลอดเลือด 
แดงใหญ่ซองหนูขาว และกล้ามเ{เอเรียบลำไส้เล็กส่วน ileum ของหนูตะเภาท่ีแยกจากกาย

3. ไดไบอมูลทางเภสัชวิทยาเท่ีองตันของ 6-deoxyclitoriacetal จากรากหนอนตาย 
หยาก^งเป็นประโยชในนการถึกษาในแง่อ่ืนๆต่อไปและเป็นประโยชด้ต่อการพัฒนาสารท่ีอาจจะ 
ถึศักยภาพเป็นยาจากสมุนไพรในประเทด
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