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CU-18-07(N-Heptanoyl-4-methoxyaniline), CU-18-09(N-Heptanoyl-4-nitroaniline) เปนอนุพันธ 
ของ acyl aniline และ CU-18-12(N-Heptanoyl-4-aminopyridine ) ซึ่งเปนอนุพันธของ acyl aminopyridine    
จากการศึกษาเบื้องตนที่ผานมาพบวาสารสังเคราะหทั้ง 3 สามารถยับย้ังการหดตัวที่เกิดขึ้นของลําไสเล็กสวน 
duodenum ของกระตาย      สําหรับการศึกษานี้มีจุดมุงหมายที่จะทําการศึกษาผลของสารสังเคราะหทั้ง 3 ตอ
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาว  โดยใชทอนําอสุจิที่ไดจากหนูขาวพันธุ Wistar   
เพศผูน้ําหนักประมาณ 250-300 กรัมแขวนใน organ bath ที่บรรจุ physiological solution ขนาด 15 มิลลิลิตร 
ที่อุณหภูมิ 37±0.5 องศาเซลเซียสและมีกาซ carbogen ไหลผานตลอด  ในการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อ
ดวย NE(1X10-5M), 5-HT(1X10-5M), BaCl2(1X10-3M)  และ KCl(5X10-2M) ใน Krebs-Henseleit solution   
พบวา CU-18-07 สามารถยับยั้งการหดตัวจากการกระตุนดวย 5-HT และ KCl แตไมสามารถยับยั้งการหดตัว
จากการกระตุนดวย NE และ BaCl2 ไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   ในขณะที่ CU-18-09 และ CU-18-12 
สามารถยับยั้งการหดตัวจากการกระตุนดวยสารกระตุนทุกตัวไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติโดย CU-18-09 เปน
สารที่มีความสามารถในการยับยั้งการหดตัวไดสูงสุดในกลุมของสารสังเคราะหดังกลาว     สําหรับใน Ca2+-free 
Krebs-Henseleit solution พบวามีเพียง CU-18-12 เทานั้นที่สามารถยับย้ังการหดตัวจากการกระตุนดวย 5-HT 
ไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   นอกจากนี้ยังสามารถยับย้ังการหดตัวจากการกระตุนดวย caffeine ในนาทีที่ 2, 
4, 6 และ 8 ไดอีกดวยแมวาจะไมสามารถยับยั้งการหดตัวในชวงที่กลามเนื้อมีการหดตัวคงที่ซึ่งเปนชวงเวลาใน
นาทีที่ 10   สารสังเคราะหทั้ง 3 ยังสามารถยับย้ังการเคลื่อนที่ของ Ca2+จากภายนอกเขาสูภายในเซลลได       
อีกดวยจากการที่สามารถยับย้ังการหดตัวซึ่งถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม    ซึ่ง CU-18-07, CU-18-09  และ       
CU-18-12 มีคา pD2  เทากับ 4.02±0.19, 5.01±0.14 และ 3.74±0.20  ตามลําดับ    จากผลการศึกษาดังกลาว
ชี้ใหเห็นวาสารสังเคราะหทั้ง 3 สามารถยับยั้งการหดตัวโดยการยับย้ังการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขา   
สูภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของหนูขาวผานทาง receptor-operated Ca2+channel (ROC)  
และ voltage-operated Ca2+channel (VOC)    นอกจากนี้ CU-18-12 ยังนาจะมีความสามารถในการยับยั้ง
การเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายในเซลลไดอีกดวย 
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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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                       คํานิยามสัญลักษณและคํายอตางๆ 
 

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 
 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 

การพัฒนาสารในกลุม  acyl pyridine  และ  acyl aniline  มีจุดกําเนิดมาจากแนวคิด            
ที่ตองการที่จะพัฒนายาตานชักใหมีประสิทธิภาพสูงยิ่งขึ้นโดยเริ่มตนจากการดัดแปลงสูตร          
โครงสราง ระหวาง  2-propylpentanal acetals   ซึ่งเปน  prodrug   ของ  valpoic acid   กับ  
pyridoxin(vitamin B6) ซึ่งเปน cofactor ของเอ็นไซมที่จําเปนในกระบวนการสราง gamma 
aminobutyric  acid (GABA)   ทําใหไดอนุพันธของ  valpoic  acid  ซึ่งมีประสิทธิภาพในการตาน
ชักสูง(เฉลิมเกียรติ, 2539)      นอกจากนี้ยังพบวาสารสังเคราะหดังกลาวยังมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดโดยมีผลตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+ แบบ non 
specific antagonist ซึ่งสามารถยับยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลล        
ผานทาง receptor-operated calcium channels(ROC)  และ voltage-operated calcium 
channels(VOC) (อุรารัตน, 2539)  และยังพบวามีผลตอชีวพลังงานของ mitochondria อีกดวย
(สุธาทิพ, 2539)     จากความสามารถในการใหฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาหลายประการจึงทําใหมีการ
ปรับปรุงสูตรโครงสรางทางเคมีใหมโดยมีวัตถุประสงคหลักเพื่อลดความเปนพิษตอชีวพลังงานของ 
mitochondria แตยังคงความสามารถในการคลายกลามเนื้อเรียบได    ดังนั้นการพัฒนาสารในกลุม 
acyl  pyridine  และ acyl  aniline  จึงยังคงมีการพัฒนาตอเร่ือยมาจนถึงปจจุบัน 

ในป พ.ศ.2541 CU 763-15-13 ไดถูกสังเคราะหข้ึน   โดยเปนสารใหมซึ่งไดจากการพัฒนา   
อนุพันธของ valpoic acid ใหมีสูตรโครงสรางเปน amide ดังแสดงไวในรูปที่ 1   พบวามีผลตอการ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบ   โดยกุลยา ชุมสายอนิทรไดทําการทดสอบผลตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบพบวาสารดังกลาวสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในลําใสเล็กสวน duodenum  
ของกระตาย, หลอดเลือดแดงใหญและทอนําอสุจิของหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย norepinephrine, 
barium  chloride  และ  potassium  chloride  ลักษณะการออกฤทธิ์เปนแบบ nonspecific  
antagonist(กุลยา, 2541)   และจากการศึกษาผลของ CU 763-15-13  ตอ mitochondria พบวา  
CU 763-15-13 เปนสารที่ออกฤทธิ์เปน respiratory chain inhibitor(อุนเรือน, 2541)    ตอมาจึง ได
มีการดัดแปลงสูตรโครงสรางของ CU 763-15-13 เพื่อเปนแนวทางในการศึกษาความสัมพันธ
ระหวางโครงสรางกับคุณสมบัติในการคลายกลามเนื้อเรียบทําใหไดอนุพันธของ CU 763-15-13  
ออกมาเปน  CU 763-16-04(ชํานาญและเพ็ญพิมล, 2541)  หรือ CU-18-12 ในปจจุบันโดยมีสูตร
โครงสรางดังแสดงไวในรูปที่ 1 มีมวลโมเลกุลเทากับ 206     ซึ่งพบวา CU 763-16-04  มีผลยับยั้ง
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การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในกระเพาะอาหารและหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาวเมื่อถูกกระตุน
ดวย 5-hydroxytryptamine, acetylcholine  ในสารละลาย tyrode     และเมื่อถูกกระตุนดวย 
barium chloride และ potassium chloride ในสารละลาย high K+depolarizing     สวนในหลอด
เลือดแดงใหญของกระตายกลับพบวามีผลในการเพิ่มการหดตัว(คณิตา, 2542)  เชนเดียวกันกับผล
การศึกษาในหลอดเลือดแดงและหลอดเลือดดําจากสายสะดือของมนุษยที่ใหผลในการเพิ่ม       
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบ(จันทรฉาย, 2543)     อยางไรก็ตามยังพบวา CU 763-16-04 มี
ผลกระทบตอ respiratory process และ oxidative phosphorylation ของ mitochondria อีกดวย
(อัญชิษฐา,  2543) 
 
 

 
 
 

รูปที่ 1    สูตรโครงสรางทางเคมีและมวลโมเลกุลของ CU 763-15-13 และ CU-18-07, 
                       CU-18-09 และ CU-18-12 (CU 763-16-04) 
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 R = - CH2(CH2)4CH3 

การพัฒนาสารในกลุมนี้ยังคงดําเนินตอมาจนกระทั่งมีการเปลี่ยนแปลงสูตรโครงสรางหลักจาก
pyridine derivative  มาเปน  aniline derivative ทําใหไดสารใหมอีกหลายตัวดวยกัน      ทั้งนี้เพื่อ
หวังผลในการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบมากขึ้นแตมีความเปนพิษตอกระบวนการหายใจของ
mitochondria ลดนอยลง    โดยไดมีการดัดแปลงสูตรโครงสรางทางหมู  Alkyl (R),  ตําแหนงแทนที่
บนวงแหวนและชนิดของวงแหวน(Y) ดังแสดงไวในรูปที่ 2   ซึ่งนอกจากจะเปลี่ยนแปลงสูตร
โครงสรางหลักจาก  pyridine  derivative เปน  aniline  derivative แลวยังไดมีการเติมหมู – NO2  
และ        – OCH3  ลงบน aniline ring  ซึ่งเปน  e- withdrawing group  (หมูที่สามารถดึง e- ออก
จาก ring) เพื่อเพิ่มความสามารถในการคลายกลามเนื้อเรียบไดมากข้ึน    โดยที่หมู – OCH3  มี
คุณสมบัติเปน   e- withdrawing group  ที่มีความแรงนอยกวาหมู – NO2     ซึ่งคาดหวังวาหมู – 
OCH3  นี้จะชวยลดผลกระทบตอกระบวนการหายใจของ mitochondria แตยังคงความสามารถใน
การคลายกลามเนื้อเรียบไดคงเดิม  
 
 

        
 
 
 
 
 
 

                                                
รูปที่ 2    สูตรโครงสรางพืน้ฐานทางเคมีของสารทดสอบ 

 
 

สําหรับสารทดสอบในการศึกษานี้ซึ่งไดแก CU-18-07 และ CU-18-09 ซึ่งเปนสารอนุพันธ
ในกลุม acyl aniline และ CU-18-12 (CU 763-16-04) ซึ่งเปนอนุพันธของ acyl aminopyridine มี
คุณสมบัติไมละลายน้ําแตละลายไดดีใน DMSO(Dimethyl sulfoxide)    มีสูตรโครงสรางดังที่แสดง
ไวในรูปที่ 1 ถูกสังเคราะหขึ้นโดยชํานาญ ภัตรพานิชและคณะ     จากการศึกษาเบื้องตนเกี่ยวกับ  
การออกฤทธิ์ในการลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบพบวาสารในกลุมนี้สามารถลดการหดตัวของ

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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กลามเนื้อเรียบที่เกิดข้ึนไดเอง(spontaneous contraction) ในลําไสเล็กสวน duodenum ของ
กระตาย(วิฑูรยและชัยพร, 2543)    ซึ่งในการศึกษานี้มีจุดมุงหมายที่จะทําการศึกษาผลทางเภสัช
วิทยาของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ที่มีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบใน       
ทอนําอสุจิซึ่งเปนการศึกษาที่ยังไมเคยมีผูใดทําการศึกษาฤทธิ์ของสารสังเคราะหทั้ง 3    โดยเฉพาะ       
CU-18-07 และ CU-18-09 ซึ่งเพิ่งถูกสังเคราะหขึ้นใหมตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบชนิดอื่นๆที่
นาสนใจเชนกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจินี้มากอน  เนื่องจากกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิมีรูปแบบ
ของการตอบสนองตอสารกระตุนการหดตัวชนิดตางๆไดแตกตางไปจากกลามเนื้อเรียบของลําไส
สวน duodenum และยังมีรูปแบบของการหดตัวซึ่งมีลักษณะเฉพาะเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุน
ชนิดตางๆ  ดังนั้นจึงมีความสนใจที่จะทําการศึกษาผลของสังเคราะหที่มีตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบในทอนําอสุจิเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนชนิดตางๆ ไดแก Potassium chloride(KCl)   และ 
Barium chloride(BaCl2) ซึ่งสารตางๆเหลานี้เปนตัวกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบผานทาง 
voltage-operated Ca2+channel(VOC)       และ Norepinephrine(NE), 5-hydroxytryptamine       
(5-HT) ซึ่งกระตุนใหมีการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ผานทาง receptor-operated Ca2+channel(ROC)  
รวมทั้งศึกษาผลของสารดังกลาวตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเซลลและการหลั่ง Ca2+ 

จากภายในเซลลกับการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหทั้ง 3 นี้ดวย   โดยผลการศึกษาที่ไดนอกจากจะ
ทําใหทราบถึงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะหทั้ง 3 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนํา
อสุจิแลว  ขอมูลที่ไดยังอาจอธิบายไดถึงเปาหมายของสารในการออกฤทธิ์ตอการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิซึ่งจะเปนขอมูลพื้นฐานทางเภสัชวิทยาสําหรับงานวิจัยอื่นๆ รวมทั้งเปน
แนวทางในการศึกษาและพัฒนาสารสังเคราะหทั้ง 3 นี้ตอไป 
 
 
  
วัตถุประสงคของการวิจัย 

 
1.  เพื่อศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ  CU-18-07,  CU-18-09  และ CU-18-12  ตอการ    

หดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนชนิดตางๆ      
ไดแก Norepinephrine(NE),  5-hydroxytryptamine(5-HT),  Potassium chloride(KCl)  และ 
Barium chloride(BaCl2) 
 2. เพื่อเปรียบเทียบผลของสารสังเคราะหคือ  CU-18-07, CU-18-09  และ  CU-18-12  ตอ
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนชนิด
ตางๆ ไดแก Norepinephrine(NE), 5-hydroxytryptamine(5-HT)  และ Potassium chloride(KCl) 
ในสภาวะที่มี  Ca2+ และไมมี  Ca2+ จากภายนอกเซลล   
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ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
 
 1.  ทําใหทราบฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการ    
หดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนชนิดตาง ๆ 
 2.  เปนขอมูลเบื้องตนในการศึกษาการออกฤทธิ์คลายตัวของกลามเนื้อเรียบที่ถูกกระตุน
ดวยสารกระตุนชนิดตางๆตอวิถีทางการเคลื่อนที่ของ Ca2+ เขาสูภายในเซลลหรือตอการหลั่ง Ca2+ 

จากภายในเซลลซึ่งถูกกระตุนผานทางสารกระตุนชนิดตาง ๆ 
 3.  จากการศึกษานี้จะเปนประโยชนในการนําสารเหลานี้ไปใชในการพัฒนาทางเภสชัวทิยา
ที่จะเปนประโยชนตอไปในอนาคต 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



บทที่ 2 
 

แนวคิดและทฤษฎีที่เกี่ยวของ 
 
โครงสรางและสรีระวิทยาของทอนําอสุจิ 

 

ทอนําอสุจิ(vas deferens) มีลักษณะเปนทอซึ่งแบงเปน 2 สวนคือ epididymal end และ 
prostatic end     จากการศึกษาทอนําอสุจิของสัตวในกลุม rodent เชนหนูตะเภา, หนถูบีจกัรพบวา
ทอนําอสุจิประกอบดวยกลามเนื้อเรียบ 3 ชั้น    กลามเนื้อช้ันในและกลามเนื้อช้ันนอกเปนกลามเนื้อ
ตามยาว    สวนกลามเนื้อช้ันกลางเปนกลามเนื้อรอบวงกลมจากการตรวจทาง histology ดวย
วิธีการยอม haematoxylin และ eosin(H and E) ในทอนําอสุจิซึ่งไดจากหนูขาวพันธุ Wistar ทําให
สามารถแยกความแตกตางของทอนําอสุจิสวน epididymal end และ prostatic end ไดดังนี้คือ   
1) ขนาดความกวางภาคหนาตัดขวางของชั้นกลามเนื้อในสวน  epididymal  end  จะบางกวาสวน  
prostatic end(50-70% ของสวน prostatic end)      2) การเกาะกันของชั้นกลามเนื้อตามยาวและ
กลามเนื้อรอบวงกลมในสวน epididymal end จะเกาะกันอยางหลวมๆ     ขณะที่ในสวน prostatic 
end จะมีการเกาะกันของชั้นกลามเนื้ออยางหนาแนนมากกวา (Patrica, Morage, and McGrath,  
1977)    ภายในทอนําอสุจิถูกบุดวย epithelial cell  โดยตลอดทําหนาที่ในการขนสงเกลือแรและ
สารสําคัญตางๆเพื่อรักษาสภาพแวดลอมภายในทอนําอสุจิใหมีความเหมาะสมในการพัฒนาและ
การเจริญของ sperm ในทอนําอสุจิของหนูขาวเชื่อวาไมมี nitric oxide(NO)- releasing nerve ทัง้นี้
เนื่องจากไดมีรายงานวาไมพบ NO synthase activity(Mitchell et al., 1991)   แตอยางไรก็ตามได
มีรายงานถึงการพบ NO synthase containing nerve ในทอนําอสุจิของหนูตะเภา(Song et al., 
1994)     ทอนําอสุจิจะมี adrenergic fiber จํานวนมากที่สงผานมาทาง hypogastric nerve มา
เล้ียงกลามเนื้ออยูตลอดความยาว    กลามเนื้อชั้นในจะมี adrenergic nerve terminals อยูอยาง
หนาแนนมากวาภายนอกดังแสดงในรูปที่ 3   นอกจากนี้ในการศึกษาการหดตัวของกลามเนื้อตอ
การกระตุนดวยไฟฟาพบวากลามเนื้อตามยาวและกลามเนื้อรอบวงกลมมีการตอบสนองตอการ
กระตุนไดไมแตกตางกัน(Patrica et al., 1977)      กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของหนูขาวสามารถ
ตอบสนองตอสารตางๆภายในรางกายทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อ     สารตางๆเหลานี้อาจ
เปนสารสื่อประสาทหรือฮอรโมนซึ่งจะมีตัวรับจําเพาะของมันที่แตกตางกันได  ตัวอยางของสาร
ตางๆเหลานี้ไดแก norepinephrine(NE)  และ serotonin(5-HT) เปนตน      เนื่องจากทอนําอสุจิ     
มีเสนประสาท adrenergic fiber มาควบคุมอยูมากมายดังนั้นในทอนําอสุจิจึงมี adrenoceptor     
อยูเปนจํานวนมากเชนกัน   ซึ่ง adrenoceptor สามารถแบงออกเปน 2 subtype ใหญๆคือ               
α–adrenoceptor และ β–adrenoceptor    ชนิดที่มีอยูเปนจํานวนมากและมีความสําคัญในทอ 
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นําอสุจิของหนูขาวไดแก   α1A-adrenoceptor   ซึ่งเปนชนิดเดียวกันกับในทอนําอสุจิของมนุษย          
นอกจาก α1-adrenoceptor แลวในทอนําอสุจิของหนูขาวยังพบวามี β2–adrenoceptor เมื่อถูก
กระตุนแลวจะสงผลใหทอนําอสุจิเกิดการคลายตัว(Diaz-Toledo and Jurkiewiez, 1990)     ขณะที่
ในหลอดเลือดแดงใหญซึ่งนิยมใชเปนตนแบบในการศึกษาก็จะมี α1-adrenoceptor อยูดวย      
เชนกันแตเปน subtype ที่แตกตางกันออกไป       โดยในหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาวจะเปน             
α1D-adrenoceptor(Fugura, Lydford and Dougall, 1997)        สวนหลอดเลือดแดงใหญของ
กระตายจะเปนชนิด α1B-adrenoceptor(Murumutsu, Kigoshi and Oshita, 1990)   และถึงแมวา
ทั้งหลอดเลือดและทอนําอสุจิจะมีลักษณะเปนทอกลวงยาวเหมือนกันแตภายในของหลอดเลือดจะ
บุดวย endothelial cell ซึ่งจะมี nitric oxide เขามามีบทบาทเกี่ยวของโดยมีผลตอการคลายตัวของ
กลามเนื้อเรียบในหลอดเลือดแตในทอนําอสุจิไมมีซึ่งถือเปนขอแตกตางอีกอยางหนึ่งระหวาง
กลามเน้ือเรียบทั้ง 2 ชนิดนี้     นอกจากนี้ยังพบวากลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิจะมีรูปแบบการ
ตอบสนองเมื่อถูกกระตุนใหเกิดการหดตัวจากสารกระตุนตางๆที่มีลักษณะจําเพาะตอสารกระตุน
แตละชนิดและจะมีรูปแบบการหดตัวแตละสวนแยกออกจากกันอยางชัดเจนดวยกลไกการกระตุนที่
แตกตางกันโดยมีตัวอยางของการหดตัวแบบ  phasic  และ  rhythmic contraction  ดังในรูปที่ 4               
 
 

 

 
 

รูปที่ 3  การกระจายตัวของ  adrenergic  nerve terminals   ดวยวิธ ี formaldehyde- 
                    induced  fluorescent ใน epididymal end ที่ไดจากจากทอนําอสุจิของหนูขาว 
                    (Patrica et al., 1977) 
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หรือแบบ phasic และ tonic contraction ดังในรูปที่ 5 เปนตน      ขณะที่ในหลอดเลือดสวนใหญ
พบวาจะมีรูปแบบของการหดตัวตอสารกระตุนตางๆที่ไมคอยแตกตางกันเทาใดนักถึงแมวาจะมี  
กลไกการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่แตกตางกันก็ตาม 

 
NE    สามารถกระตุ นการหดตัวของกลามเนื้ อ เ รียบในทอนําอสุจิ ไดผ านทาง                       

α1A-adrenoceptor       ซึ่งในสวน epididymal end นี้จะมี α1-adrenoceptor มากกวาในสวน  
prostatic end(Abond, Shafit and Docherty, 1993)     นอกจากนี้ยังมีการศึกษาอื่นที่ผานมาแลว
สนับสนุนกับการศึกษาดังกลาวซึ่งพบวา  epididymal  end   จะตอบสนองตอ  α-adrenoceptor 
agonists  ไดดีกวา prostatic end(Pennefather, Vardolov and Heath, 1974 ; Kasuya and 
Suzuki, 1979)    โดย α1A-adrenoceptor เปน receptor ที่ couple อยูกับ Gαq protein เมื่อถูก
กระตุนจะทําใหกลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัว      ลักษณะการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนํา
อสุจิประกอบดวย 2 สวนคือ initial phasic response และ sustained response ซึ่งมีลักษณะเปน
แบบ rhythmic contraction ดังแสดงในรูปที่ 4     โดยพบวา ryanodine ซึ่งมีผลรบกวนตอการหลั่ง 
Ca2+ จากภายในเซลลสามารถยับยั้ง phasic contraction ได    ขณะที่ Ca2+channel inhibitors 
อยาง nifedipine สามารถยับยั้ง  rhythmic contraction ได       ซึ่งเปนการชี้ใหเห็นวา phasic 
contraction จําเปนตองอาศัยการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายในเซลล        สวน rhythmic 
contraction นั้นเปนผลมาจาก Ca2+ จากภายนอกเซลลเคลื่อนที่ผานทาง Ca2+channels เขาไป                
 
 

 

 
       รูปที่ 4   การหดตัวของกลามเนื้อเรียบทอนําอสุจิสวน epididymal end ที่ถูกกระตุนดวย 
                        NE 1x10-5 M  โดย a แสดง phasic contraction    และ b แสดง  rhythmic 
                        Contraction 
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ในเซลลซึ่งการหดตัวในสวนนี้สามารถถูกยับยั้งไดโดย Ca2+channel inhibitors และในสภาวะที่
ปราศจาก Ca2+  จากภายนอกเซลล (Hay and Wadswoth, 1983b) 

 
5-HT สามารถกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิไดผานทาง 5-HT2 

receptor และ 5-HT3 receptor    สวน epididymal end จะตอบสนองตอ 5-HT ไดดีกวา prostatic 
end เชนเดียวกับการกระตุนดวย NE(Hay and Wadswoth, 1982b)       ในขณะที่ยังไมเคยมีผูใด
ทําการศึกษาที่แนชัดเกี่ยวกับการกระจายตัวของ 5-HT receptor ในกลามเนื้อเรียบของทอนําอสุจิ     
การศึกษาในระดับเซลลในทอนําอสุจิทําใหทราบวา 5-HT จะถูกนําไปเก็บไวใน granules ของ 
sympathetic nerve ซึ่งเปนที่เก็บสะสม NE และยังแสดงใหเห็นวา 5-HT สามารถผานเขาไปยัง  
sympathetic nerve ดวยวิธี  active process(Nguyen, Thoa and Worley, 1969)        ทอนําอสจุ ิ 
ที่ถูกกระตุนดวยไฟฟาพบวา 5-HT สามารถเพิ่มแรงหดตัวของกลามเนื้อโดยการกระตุนผานทาง      
5-HT3 receptor และ 5-HT2 receptor        การกระตุน 5-HT3 receptor  จะทําใหมีการหลั่งสารสื่อ
ประสาทจากปลายประสาท sympathetic เพิ่มมากขึ้น     สวนปริมาณของ 5-HT ในความเขมขนสงู
จะกระตุน 5-HT2 receptor  ของ  postjunctional cell(Yeon et al., 1990)      ซึ่ง receptor นี้จะ 
couple อยูกับ G protein เมื่อถูกกระตุนจะสงผลใหกลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัว     จากการศึกษา
ที่ผานมาพบวา 5-HT สามารถกระตุนทอนําอสุจิของหนูขาวและหนูตะเภาใหเกิดการหดตัวไดโดยมี
ลักษณะเปน initial phasic response และ sustained response ซึ่งมีลักษณะเปนแบบ rhythmic 
contraction เชนเดียวกับการกระตุนดวย NE(Thoa and Maengwyn-Davies, 1968 ; Nishino, 
Irikura and Takayanagi, 1970 ; Ozawa and Katsuragi, 1974)     Ozawa และ Katsuragi 
(1974)  ไดสรุปไววา  phasic contraction  ซึ่งเกิดจากการกระตุนดวย  5-HT  ในทอนําอสุจิของ 
หนูตะเภาเปนผลมาจากการกระตุนผาน 5-HT receptor       สวน rhythmic contraction เปนผล
มาจากความสามารถของ  5-HT  ที่กระตุนใหมีการหลั่ง  noradrenaline  ออกมากระตุนผาน          
α1-adrenoceptor ซึ่งจากการศึกษาในทอนําอสุจิของหนูขาวก็พบวาใหผลเชนเดียวกัน(Hay and 
Wadswoth, 1982b)       นอกจากนี้ยังพบอีกวา 5-HT receptor ก็มีผลตอการหดตัวสวน rhythmic 
contraction ของหนูขาวดวย      โดยพอจะสรุปไดวาการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของ
หนูขาวสวน phasic contraction จากการกระตุนดวย 5-HT เปนผลมาจาก  postsynaptic 5-HT 
receptor เชนเดียวกันกับในหนูตะเภา         สวน rhythmic contraction เกิดขึ้นจากผลรวมระหวาง 
การกระตุน 5-HT receptor(มีบทบาทตอความถี่)        และผลของ noradrenaline ที่หลั่งออกมา
(มีบทบาทตอความแรง) (Hay and Wadswoth, 1982b)       ซึ่งพบวาการหดตัวที่เกิดขึ้นทั้ง 2 สวน
ขึ้นอยูกับ Ca2+ จากภายนอกเซลลโดย nifedipine และ verapamil สามารถยับยั้งสวน phasic 
contraction  ไดเหมือนกับการกระตุนการหดตัวดวย KCl(Hay and Wadswoth, 1982a)      
เนื่องจาก phasic contraction เกิดจาก Ca2+ ซึ่งเคลื่อนที่ผานทาง voltage-dependent 
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Ca2+channels (Bolton, 1979)    สวน rhythmic contraction ซึ่งตองอาศัยการเคลื่อนที่ของ Ca2+ 

จากภายนอกเซลลเชนกันแตกลับมีความไวตอ Ca2+channel inhibitors นอยกวา     ดังนั้นจึงพอ
สรุปไดวาการหดตัวของกลามเนื้อทั้ง 2 สวนจําเปนตองอาศัย Ca2+ จากภายนอกเซลลซึ่งเคลื่อนที่
ผาน           Ca2+ channels  ที่ตางชนิดกัน(Hay and Wadswoth, 1981a)  

 
สําหรับ histamine ไดมีการศึกษามานานเกี่ยวกับบทบาทของ histamine ในการหลั่ง 

neurotransmitter ของ sympathetic nerve receptor  ของ histamine ไดแก H1, H2 และ H3 
receptor ในการศึกษาการเพาะเลี้ยงเซลลหลอดเลือดแดง coronary ของหมูพบวา histamine 
กระตุนใหเกิด transient contraction ได(Karaki et al., 1997)     สวนในทอนําอสุจิพบวามี 
presynnaptic histamine H2 receptor  เมื่อกระตุนผาน receptor นี้จะสงผลใหยับยั้งการหลั่ง 
neurotransmitter จาก sympathetic nerve        ในขณะที่ H1 receptor ในทอนําอสุจิยังไมทราบ
บทบาทที่แนชัดเพราะในการศึกษาโดยการกระตุนดวย agonist และ antagonist พบวาสามารถ
เพิ่มการหดตัวของทอนําอสุจิที่ถูกกระตุนดวยไฟฟาไดเหมือนกัน (Poli et al., 1994) 

 
นอกจากสารสําคัญซึ่งมีตัวที่รับจําเพาะแลว ion ตางๆยังมีความสําคัญตอการหดตัวของ

กลามเนื้อเรียบตัวอยางเชน  K+  หรือการปดของ K+ channel        การกระตุนดวย  K+>35 mM ใน
ทอนําอสุจิสามารถกระตุนใหเกิด tonic contraction ไดเพียงเล็กนอยแตไมสามารถกระตุนใหเกิด 
phasic contraction    ขณะที่ K+50 mM หรือมากกวาจะกระตุนทอนําอสุจิของหนูขาวเกิด 
biphasic contraction(Syson and Huddart, 1973)        โดยการหดตัวของทอนําอสุจิของหนูขาว
มีลักษณะเปน phasic contraction และตามดวย  tonic contraction ดังแสดงในรูปที่ 5     พบวา 
phasic response ของ prostatic end จะเกิดขึ้นเร็วและแรงกวา epididymal end (Hay and 
Wadsworth, 1981b) ซึ่งเปนผลทําใหมีการศึกษาเปรียบเทียบเพื่อดูปริมาณของ Ca2+uptake ใน
สวน prostatic end กับ epididymal end โดยการกระตุนดวย KCl 160 mM ในเวลาตอมา    จาก
ผลการศึกษาพบวา prostatic end มี Ca2+uptake ในปริมาณที่มากกวาของ epididymal end เมื่อ
ถูกกระตุนดวย KCl 160 mM ทําใหมีความพยายามในการหาเหตุผลมาอธิบายปรากฏการณที่
เกิดขึ้นที่คิดวาเปนไปไดคือ   1) สวน prostatic end มีปริมาณ membrane Ca2+channel มากกวา
ใน epididymal end      2) หลังจากที่มีการเคลื่อนที่ของ Ca2+  ผานเขาไปยังภายเซลลแลว
กอใหเกิดขั้นตอนหรือกระบวนการเปลี่ยนแปลงตางๆภายในที่เปนกระบวนการสําคัญซึ่งทําใหมีการ
ตอบสนองที่รุนแรงใน prostatic end(Hay and Wadsworth, 1984)     นอกจากนี้ยังมีขอมูล
สนับสนุนอื่นๆซึ่งมีการพบวาในทอนําอสุจิสวน prostatic end มีปริมาณ smooth endoplasmic 
reticulum และ mitochondria สูงกวาสวน epididymal end       กลไกหลักของ KCl คือการเพิ่ม 
membrane permeability ตอ Ca2+ ซึ่งเปนผลจากการเปลี่ยนแปลง  action potential  แบบ
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เฉียบพลันดวยวิธี depolarize membrane เปนผลใหเกิดการหดตัวแบบ phasic contraction 
หลังจากนั้น cell membrane ยังคงเกิด depolarization อยางตอเนื่อง     เมื่อ phasic contraction 
ลดต่ําลงจะยังคงมีการหดตัวอยางตอเนื่องในระดับที่ลดต่ําลงเปน tonic contraction (Shimodan 
and Sunano, 1981)   การหดตัวที่เกิดขึ้นถูกยับยั้งไดดวย Ca2+-free condition, lanthanum และ 
Ca2+channel inhibitors ตัวอยางเชน nifedipine, verapamil และ methoxyverapamil(Swamy, 
Triggle and Triggle, 1976 ; Triggle, Swamy and Triggle, 1979 ; Shimodan and Sunano, 
1981)    จากผลดังกลาวชี้ใหเห็นวาการหดตัวของกลามเนื้อที่เกิดขึ้นจากการกระตุนดวย  KCl  เปน
ผลมาจาก Ca2+จากภายนอกเซลลซึ่งเคลื่อนที่ผาน Ca2+channels เชนเดียวกันกับการกระตุนการ
หดตัวดวย KCl ในกลามเนื้อเรียบชนิดอื่น(Bolton, 1979)     นอกจากนี้การกระตุนกลามเนื้อเรียบ
ในทอนําอสุจิดวย KCl พบวา phasic contraction ที่เกิดขึ้นประมาณ 25% เปนผลมาจาก
ความสามารถของ KCl กระตุนใหมีการหลั่ง noradrenaline ออกมาจากปลายประสาท   แต 
noradrenaline ที่ถูกหลั่งออกมานี้จะมีความสําคัญตอสวน epididymal end มากกวา prostatic 
end(Hay and Wadsworth, 1981b)  
 

 
รูปที่ 5    การหดตัวของกลามเนื้อเรียบทอนําอสุจิสวน prostatic end ที่ถูกกระตุนดวย 
                        KCl 50 mM  โดย a แสดง phasic contraction และ b แสดง tonic contraction 
 
 

Ba2+ มีคุณสมบัติเปน non-selective blocking agent  ตอ K+channels โดยเชื่อวา 
K+channels มีบทบาทสําคัญในการควบคุม resting membrane potential (Rudy, 1988)    พบวา
ถาความเขมขนในระดับ  submillimolar  จะมีผลตอ  ATP-sensitive K+channels (Standen et al., 
1989 ; Quast, 1993)      แต Ba2+ ในขนาดความเขมขนที่สูงขึ้นพบวาจะมีผลตอ    Ca2+-sensitive 
K+channels(Rudy, 1988)   เมื่อ K+channels ปดลงจะสงผลใหเกิด membrane depolarization 
ซึ่งจะทําใหมีการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลลและเกิดการหดตัวของกลามเนื้อ
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ในที่สุด     นอกจากนี้ในหลอดเลือดดํา portal ของหนูขาวยังพบวา BaCl2  สามารถกระตุนใหมีการ
หลั่ง Ca2+ จากแหลงสะสมภายในเซลลได(Uvelius and Sigurdsson, 1981)  และมีกลไกที่
เกี่ยวของกับภายในเซลลที่อาจเปนไปไดคือการกระตุนโดยตรงที่ contractile protein ไดซึ่งมี
หลักฐานวา BaCl2 สามารถผานเขาไปภายในเซลลกลามเนื้อเรียบ(Uvelius, Sigurdsson, and 
Johansson, 1974) และสามารถทําหนาที่แทน Ca2+ ในการกระตุน contractile protein ใหเกิดการ
หดตัว        แตอยางไรก็ตามความสามารถในการทําหนาที่แทน Ca2+ นี้ก็มีขอบเขตที่จํากัดเชนกัน      
BaCl2  สามารถกระตุนทอนําอสุจิใหเกิดการหดตัวแบบ phasic ที่ทับซอนอยูบน sustained 
response ซึ่งมีลักษณะเปนแบบ rhythmic contraction เชนเดียวกับการกระตุนดวย NE และ 5-
HT       จากการศึกษาที่ผานมาพบวาการตอบสนองทั้งในสวน phasic และ rhythmic contraction 
ซึ่งเกิดจากการกระตุนดวย  BaCl2  สามารถตอบสนองไดดีพอๆกันทั้งใน epididymal end และ 
prostatic end ซึ่งเปนการชี้ใหเห็นวา BaCl2  สามารถกระตุน Ca2+ channel  ไดดีเทาๆกันตลอด
ความยาวของทอ    นําอสุจิ(Hay and Wadsworth, 1983a)     การหดตัวของกลามเนื้อเรียบซึ่งเกิด
จากการกระตุนดวย BaCl2 แตกตางจากการกระตุน α-adrenoceptor หรือ receptors ชนิดอ่ืนๆ 
ซึ่งตองอาศัยความสัมพันธระหวางระดับ Ca2+ จากภายนอกและภายในเซลล(Weiss, 1977) แมวา
จะมีรูปแบบของการหดตัวที่คลายกันก็ตาม      โดย phasic contraction จากการกระตุนดวย 
BaCl2 จะเกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ภายในเซลลและการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอก
เขาสูภายในเซลล     ขณะที่ rhythmic contraction เปนผลมาจากการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จาก
ภายนอกเขาสูภายในเซลล        จากการศึกษายังพบวา Ca2+channels ในทอนําอสุจิที่เกี่ยวของกับ
การกระตุนของ BaCl2 มี 2 type คือ fast และ slow voltage-dependent channel          ซึ่ง fast 
channels จะมีบทบาทตอ phasic contraction และ slow channels  จะมีบทบาทตอ  rhythmic  
contraction(Mishra, Das and Sanyal, 1988)   โดยในสวน rhythmic contraction จะมีความไว
ตอ Ca2+channel inhibitors นอย ซึ่งตองใชความเขมขนสูงถึง 10-100 เทาของที่ใชในการยับยั้ง
การหดตัวจากการกระตุนดวย KCl(Hay and Wadsworth, 1982a)      และการยับยั้ง rhythmic  
contraction  ดวย Ca2+ channel inhibitors จะมีผลตอความแรงมากกวาความถี่ในการหดตัว(Hay 
and Wadswoth, 1983a)   ซึ่งจากผลการศึกษาที่ผานมาดังกลาวทําใหสามารถนํามาใชอธิบาย
เหตุผลของการหดตัวที่เกิดขึ้นจากการกระตุนดวย BaCl2 ในสภาวะปกติได 
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กลไกการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
 
 สําหรับการหดตัวของกลามเนื้อเรียบขึ้นอยูกับส่ิงสําคัญ   2   ประการที่ควบคุมการหดตัว
ไดแกปริมาณ Ca2+ ภายในเซลลและความไวของ  contractile element ตอ Ca2+  ซึ่งจะตอบสนอง
ตอการเปลี่ยนแปลงของสิ่งแวดลอมรอบๆเซลล 
 
 
 
 

 

 
 
 
 

รูปที่ 6    กลไกการเพิ่มปริมาณ Ca2+ ภายในเซลลของเซลลกลามเนื้อเรียบ 
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การเปลี่ยนแปลงองคประกอบของเซลลกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนใหเกิดการ
หดตัวซ่ึงมีลาํดับขั้นตอนของการเปลี่ยนแปลงตาง ๆ ดังนี ้
  
 ขั้นแรก เปนการจับของ endogenous substance ซึ่งเปนสารสื่อสัญญาณประสาท หรือ 
hormone กับตัวรับจําเพาะ ซึ่งเปน G protein receptor โดย couple อยูกับ 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 จะกระตุนใหมีการหลั่ง Ca2+ออกจาก
แหลงเก็บสะสมภายในเซลลในขณะที่ DAG จะกระตุน protien kinase C (PKC) ตอไปตามลําดับ      
ซึ่ง PKC นี้จะมีบทบาทตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบตอไปไดโดยอาศัยกระบวนการ protien 
phosphorylation       สวน adenylate cyclase จะ metabolize adeosine 5´-triphosphate(ATP) 
ได  cyclic adenosine 3´,5´-monophosphate 
 
 ขั้นที่สอง เปนการเปลี่ยนแปลงของระดับ Ca2+ภายในเซลล   ซึ่งมีการเคลื่อนที่ของ Ca2+

จากภายนอกเขาสูภายในเซลลเปนวิถีทางหลักของการเพิ่มปริมาณ Ca2+ ภายในเซลล  กลไกการ
เพิ่มปริมาณ Ca2+ภายในเซลลไดแก 
 

1. voltage-dependent Ca2+channel  ซึ่งปกติจะมีอยู 6  subtype  ไดแก L-,N-,P-,Q-,R- 
และ T-type แตมีเพียงชนิด L-type เทานั้นที่มีความสําคัญตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+ เขาภายใน
เซลลกลามเนื้อเรียบ(Vogalis et al., 1991 ; Kuriyama, Kitamura, and Nabata, 1995)   channel 
นี้ถูกกระตุนไดดวย membrane depolarization โดยอาศัยการกระตุนทาง Cl- channel (Kremer, 
Breuer and Skorecki, 1989 ; Pacaude and Bolton, 1991) 

 

2. nonselective cation channel และ calcium release activated calcium channel   
ซึ่งจากการศึกษาทาง electrophysiology แสดงใหเห็นวานอกจากจะมีการกระตุน L-type Ca2+ 

channel   หลังจากที่ตัวกระตุนจับกับตัวรับจําเพาะแลวยังมีการกระตุน nonselective cation 
channel ซึ่งยอมให Ca2+ ผานเขามาในเซลลไดอีกดวย (Nelson et al., 1988 ; Kamishima,  
Nelson and Patlak, 1992)  นอกจากนี้ปริมาณ Ca2+ ที่ถูกหลั่งออกมาจากภายในเซลลยังสามารถ
กระตุน Ca2+channel ใหมีการเคลื่อนที่ของ Ca2+ เขาภายในเซลลไดอีกดวย (Ca2+ release 
activated Ca2+channel : CRAC) 

 

3. sodium-calcium exchange    การกระตุนกลามเนื้อใหหดตัวโดยอาศัย Ca2+influx 
ผานทาง Na+/Ca2+ exchange สามารถเกิดขึ้นไดในกลามเนื้อเรียบบางชนิดเทานั้น  จากการศึกษา
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ในหลอดเลือดวัวพบวามีการขนสง Ca2+ ผาน  Na+/Ca2+ exchanger มากกวา  sarcoplasmic   
Ca2+-ATPase  ถึง  2-3  เทา(Slaughter et al., 1989) 

 

 4. calcium release from the sarcoplasmic recticulum(SR) กลไกการหลั่ง Ca2+ จาก 
SR มี 2 กลไกดวยกันคือ Ca2+-induce Ca2+ release (CICR)(Ogawa, 1994) และ IP3-induce  
Ca2+release (IICR) (Ferris and Synder, 1992)    โดย CICR จะมีความไวตอ Ca2+และ caffeine    
ขณะที่  IICR จําเปนตองอาศัย IP3 ในการจับกับตัวรับจําเพาะที่อยูบน SR กอนที่จะมีการหลั่ง Ca2+  

ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล 
 

5. calcium pumps ใน plasmalemma และ sarcoplasmic recticulum  Ca2+ ATPase  
ในกลามเนื้อเรียบมี 2 ชนิดคือ plasmalemma  Ca 2+ ATPase   และ SR Ca 2+ATPase (Wuytack 
et al., 1982) ซึ่ง plasmalemma Ca 2+ATPase จะมีบทบาทสําคัญตอการขับ Ca 2+ ออกนอกเซลล
มากกวา Na+/Ca2+ exchanger 

 

6. mitochondria ในการยับยั้งขบวนการ oxidative phosphorylation ดวย nitrogen gas, 
dinitrophenol  หรือ sodium azide จะทําให mitochondria  หลั่ง Ca2+  กระตุน transient 
contraction ในหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาว(Karaki et al., 1982 ; Kowarski et al., 1985) 
และ rat myometrium(Sakai, Yamagishi and Uchida, 1986)  ซึ่งชี้ใหเห็นวา mitochondria อาจ
มีบทบาทเกี่ยวกับ Ca2+ release ซึ่งทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดอีกดวย 
 
 ขั้นที่สาม  เปนการเปลี่ยนแปลงการทํางานของ myosin light chain kinaseซึ่งถูกกระตุน
ดวย Ca2+และ calmodulin หลังจากนั้น enzyme นี้จะ phosphorylate myosin light chain(MLC) 
และเกิด cross bridge ระหวาง actin และ myosin ทําใหกลามเนื้อเรียบหดตัว  phosphorylate 
MLC จะถูก dephosphorylate โดย MLC phosphatase ปริมาณของ phosphorylate MLC ขึ้นอยู
กับความสมดุลยระหวาง MLC kinase และ MLC phosphatase ความไวในการเกิด MLC 
phosphorylation จะทําใหแรงหดตัวของกลามเนื้อเปลี่ยนแปลงไปแมวาระดับ Ca2+ภายในเซลลจะ
ยังไมเปลี่ยนแปลงก็ตาม 
 
 จากกลไกหรือลําดับข้ันตอนการเปลี่ยนแปลงตางๆทั้งภายในและภายนอกเซลลอาจอธบิาย
กลไกการเพิ่มปริมาณ Ca2+ภายในเซลลโดยอาศัย Ca2+ influx ดวย 2 pathway ใหญๆคือ 
receptor-link Ca2+ channel และ voltage-dependent Ca2+ channel    ซึ่งมีผลใหเกิดการ
เปลี่ยนแปลงและมีการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ภายในเซลลจนกระทั่งเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
ในที่สุดดังตัวอยางซึ่งแสดงในรูปที่ 7 
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รูปที่ 7   การเคลื่อนที่ของ Ca2+  ในเซลลกลามเนื้อเรียบ(Karaki et al., 1997 ) : high K+ จาก
ภายนอกเซลลจะกระตุน voltage-dependent Ca2+ channel  โดยทําใหเยื่อหุมเซลลเกิด 
depolarization เมื่อ voltage-dependent Ca2+ channel เปดออกก็จะทําใหมี Ca2+influx กระตุน
ใหเกิด sustained  contraction(1)     ในขณะที่  agonists ตัวอยางเชน  norepinephrine จะ
กระตุน Ca2+ release จาก SR(2)     Ca2+ ซึ่งถูกหลั่งจาก SR สวนหนึ่งจะเคลื่อนที่ไปยัง 
subplasmalemma Ca2+ space (noncontractile compartment)  ควบคุม membrane Ca2+-
dependent machanisms(2A)    และ Ca2+ อีกสวนหนึ่งจะเคลื่อนที่เขาไปใน cytoplasm กระตุน 
contractile protein(2B)     นอกจากนี้  agonist ยังสามารถเปด  L-type  Ca2+ channel  ได
โดยตรง(3)     หรือดวยวิธีการทางออมซึ่งไดแกการ depolarize  membrane(4)  สงผลให 
nonselective cation channelเปดออก, ยับยั้ง K+ channel  หรือทําให Cl-  channel เปดออก และ 
nonselective cation channel ยังยอมให Ca2+   ผานเขามาไดอีกดวย(5)   ในขณะที่ agonist เองก็
ยังสามารถเพิ่ม Ca2+ sensitivity  ของ contractile element ดวย(6) 
 



บทที่ 3 

 อุปกรณและวิธีดําเนินการทดลอง 
 

1.สัตวทดลอง  วัสดุและอุปกรณ 
 

1.1 สัตวทดลอง  
หนูขาว (rat)  พันธุ  Wistar เพศผู    น้ําหนกัประมาณ 250-300 กรัม  จากศูนยสัตวทดลอง
แหงชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล ตําบลศาลายา   อําเภอนครชัยศรี   จงัหวัดนครปฐมซึ่งนาํมา 

 เลี้ยงเพื่อปรับสภาพประมาณ 1-2 สัปดาห 
 
1.2 เครื่องมือ 

-     organ bath แบบ double walled Harvard type ประกอบดวยผนงัแกว  2  ชั้น  ชั้นใน 
มีชองเปดใหกาซ carbogen ผานตลอดสวนชั้นนอกมีน้าํไหลเวียนซึง่สงมาจาก  water 
bath   โดยมี   thermoregulating   water   pump  ควบคุมอุณหภูมิใหไหลคงที่ที ่  
37 ± 0.5 °c  ตลอดการทดลอง 

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

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

England. )  
- เครื่องบันทึกผลการทดลองพรอมดวยเครื่องขยายสัญญาณไฟฟา Gilson N2             

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

 
1.3 สารเคม ี

 

 1.3.1 สารกระตุนการหดตัวและยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรยีบ 

 

- 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 : เปนสารสังเคราะหซึ่งไดรับความอนุเคราะหจาก ผศ.ดร. ชํานาญ   
          ภัตรพานิช  เตรียมในรูปสารละลายโดยใช DMSO เปนตวัทาํละลาย ไดแก 
- 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    ซึ่งมีรายละเอียดของสารที่ใชเปนสวนประกอบใน 
       physiological solution ชนิดตาง ๆ ดังที่แสดงไวในตารางที ่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 กาซ : carbogen (95% O2+5% CO2) ( T.I.G. Ltd., Thailand. ) 
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ตารางที่ 1    สวนประกอบของ physiological solution ที่ใชในการทดลอง 

                                     

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ชนิดของสารละลายที่ใช 

เปนองคประกอบ(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 การเตรียมกลามเนื้อเรียบทอนําอสุจิของหนูขาว 
 

หนูขาวเพศผูน้ําหนักประมาณ 250-300 กรัม ทําใหตายดวยวิธีการตีหัวที่บริเวณทายทอย
แลวดึงขอตอของกระดูกตนคอใหแยกออกจากกันอยางรวดเร็ว         ผาตัดเปดชองทองซึ่งจะพบทอ
นําอสุจิทั้ง  2  ขางอยูระหวาง  epididymis  และ     prostate gland    ตัดทอนําอสุจิออกมาแช 
สารละลาย Krebs-Henseleit solution(KHS) ซึ่งมีสวนประกอบดังในตารางที่ 1 และมีกาซ  
carbogen ผานตลอดเวลา   ตัดแยกไขมัน, เนื้อเยื่อเกี่ยวพันและหลอดเลือดออกใหหมด  ทอนํา
อสุจิจะแบงเปน 2 สวน คือ epididymal half และ prostatic half  โดยจะเลือกสวนของทอนําอสุจิที่
ตองการ  ตัดใหมีความยาวประมาณ 1.5 เซนติเมตร  ใชดายผูกปลายทั้ง 2 ดานโดยใหปลายทั้ง 2 
ดานเปดออกเพื่อใหสารละลาย KHS ผานไดดังในรูปที่ 8  แลวนําไปแขวนใน organ bath ซึ่ง
ควบคุมอุณหภูมิ 37 ºc ที่บรรจุสารละลาย KHS ปริมาตร 15 มิลลิลิตร และมีกาซ  carbogen ไหล
ผานตลอดการทดลอง    ปลายดานหนึ่งผูกติดกับ isometric transducer ที่ตอเขากับเครื่องบันทึก
ผลและขยายสัญญาณไฟฟาดังในรูปที่ 9       ดึงกลามเนื้อใหมีความตึงขณะพัก(resting tension) 
1 กรัมแลว incubate เนื้อเยื่อประมาณ 60 นาที  ระหวางนี้เปลี่ยนสารละลาย KHS ทุก 15 นาที  
จนกระทั่งกลามเนื้อมีความตึงตัวคงที่     
 
2.2 การศึกษาผลของ  CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตัวของ 
     กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวยสาร 
     กระตุนชนิดตางๆ 
  

2.2.1 การศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาว
เมื่อถูกกระตุนดวย Norepinephrine (NE) 

 

 ในการศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย NE จะเลือกใช
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของหนูขาวสวน epididymal half มาทําการศึกษา   เนื่องจากสวน 
epididymal half เปนสวนที่มี α1A-adrenoceptor อยูมากและสามารถตอบสนองตอการกระตุน
ดวย NE ไดดีกวา prostatic half     โดยเตรียมกลามเนื้อเรียบและ incubate ดวย KHS ตามวิธีการ
ในขอ 2.1 จนกระทั่งกลามเนื้อมีความตึงตัวคงที่แลว  กระตุนการหดตัวดวย NE 1x10-5M   บันทึก
แรงหดตัวที่เกิดขึ้นเปนเวลา 20 นาที  หลังจากนั้นลางออกดวย KHS 5 คร้ังและ incubate ตออีก 
60 นาทีในระหวางนั้นเปลี่ยนสารละลายทุก 15 นาทีเชนเดียวกับการเตรียมครั้งแรกจนกระทั่ง
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กลามเนื้อมีความตึงตัวเทากับเมื่อเร่ิมทําการทดลอง   เร่ิมทําการทดลองอีกครั้งโดยใหสารทดสอบ
ไดแก CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ซึ่งจะทําการศึกษาผลของสารทดสอบ 2 ความ
เขมขนคือ 1x10-5M และ 1x10-4M และ DMSO 0.06 % v/v ซึ่งเปนตัวทําละลายของสารทดสอบ  
หลังใสสารทดสอบนาน 5 นาที     กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย NE ในขนาดความ
เขมขนเทาเดิมแลวบันทึกผลตอนาน 20 นาที  แรงหดตัวที่เกิดขึ้นจากการกระตุนดวย NE จะ
แบงเปน 2 สวนคือ phasic contraction และ rhythmic contraction ดังนั้นการวัดผลจะแบงเปน
สวน phasic contraction ซึ่งจะวัดที่แรงหดตัวสูงสุด    และสวน rhythmic contraction จะวัดความ
แรง(amplitude) ของการหดตัวในชวงนาทีที่ 6 หลังไดรับ NE  เปรียบเทียบแรงหดตัวกอนไดรับสาร
ทดสอบกับหลังไดรับสารทดสอบ  โดยคํานวณเปรียบเทียบใหแรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบกอน
ไดรับสารทดสอบแตละสวนคิดเปน 100 %  ดังในรูปที่ 10  
  
 2.2.2 การศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาว
เมื่อถูกกระตุนดวย 5-hydroxytryptamine(5-HT) 

 

 ในการศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT จะเลือกใช
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของหนูขาวสวน epididymal half มาทําการศึกษา   เนื่องจากพบวา
สวน epididymal half สามารถตอบสนองตอการกระตุนดวย 5-HT ไดดีกวา prostatic half 
เชนเดียวกับการกระตุนดวย NE     และดําเนินการทดลองเชนเดียวกับการทดลองในขอ 2.2.1 โดย
เปลี่ยนสารกระตุนเปน 5-HT 1x10-5M   
  

2.2.3 การศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาว
เมื่อถูกกระตุนดวย Barium chloride(BaCl2) 

 

 ในการศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2 จะเลือกใช
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของหนูขาวสวน epididymal half มาทําการศึกษา   เนื่องจากพบวาทอ
นําอสุจิของหนูขาวสวน prostatic half และ epididymal half สามารถตอบสนองตอการกระตุน
ดวย BaCl2 ไดดีพอๆกัน  ดังนั้นจึงไดเลือกเพียงสวนหนึ่งมาทําการศึกษาในการศึกษานี้   และ
ดําเนินการทดลองเชนเดียวกับการทดลองในขอ 2.2.1 โดยเปลี่ยนสารกระตุนเปน BaCl21x10-3M   
 
 2.2.4 การศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาว
เมื่อถูกกระตุนดวย Potassium chloride(KCl) 

 

 ในการศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย  KCl  จะเลือกใช     
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของหนูขาวสวน  prostatic half  มาทําการศึกษา    เนื่องจากพบวา
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สวน  prostatic half  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  จะสามารถตอบสนองไดเร็วและแรงกวาสวน 
epididymal half   และดําเนินการทดลองเชนเดียวกับการทดลองในขอ 2.2.1 โดยเปลี่ยนสาร
กระตุนเปน KCl 50 mM ซึ่งแรงหดตัวที่เกิดขึ้นจากการกระตุนดวย KCl จะแบงเปน 2 สวนคือ 
phasic และ tonic contraction ดังนั้นการวัดผลจะแบงเปนสวน phasic contraction ซึ่งจะวัดที่
แรงหดตวัสูงสุด    และสวน tonic contraction จะวัดแรงหดตัวในนาทีที่ 16 หลังไดรับ KCl 
เปรียบเทียบแรงหดตัวกอนไดรับสารทดสอบกับหลังไดรับสารทดสอบ  โดยคํานวณเปรียบเทียบให
แรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบกอนไดรับสารทดสอบแตละสวนคิดเปน 100 %  ดังในรูปที่ 11 
 
2.3 การศึกษาผลของสารทดสอบแบบ dose dependent ตอการหดตัวของ

กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย  
      NE 1x10-5M แบบ  non cumulative dose 

 

จากผลการทดลองใน 2.2 เมือ่ทําการศึกษาผลของ CU-18-07,CU-18-09 และ CU-18-12 
ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนโดยสารกระตุนชนิด
ตางๆแลว        ทําการศึกษาตอโดยเลือกเฉพาะสารทดสอบที่ตอบสนองตอ NE ที่ดีที่สุดมา
ทําการศึกษาตอที่ระดับความเขมขนตางๆเพื่อหาความสัมพันธระหวางความเขมขนของสาร
สังเคราะหกับความสามารถในการออกฤทธิ์ (dose response relationship) ซึ่งเปนการชวย
สนับสนุนใหเห็นถึงฤทธิ์ของสารสังเคราะหดังกลาวในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบโดย
เปรียบเทียบแบบ  non cumulative dose (single dose)  ในทอนําอสุจิที่ถูกกระตุนโดย NE 1x10-

5M  
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รูปท่ี 8    ตําแหนงของทอนาํอสุจิ(vas deferens) และการผูกทอนําอสุจิของหนูขาว 
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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  ในสภาวะที่ไมม ี
     Ca2+จากภายนอกเซลลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิแยก 
     จากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย NE, 5-HT และ KCl 
 

 ในการศึกษาผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในสภาวะที่ไมมี Ca2+ จากภายนอกเซลล
เมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนตางๆโดยสารกระตุนเหลานี้ไดแก NE, 5-HT และ KCl สามารถ 
กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในสภาวะที่ไมมี Ca2+ ได      ทําการเตรียมกลามเนื้อเรียบทอ
นําอสุจิและเลือกสวนของทอนําอสุจิที่จะมาใชในการทดสอบตอสารกระตุนชนิดตางๆดัง
รายละเอียดที่ระบุในขอ 2.2      โดยเลือกสวน epididymal half มาทําการศึกษาผลตอการกระตุน
ดวย NE และ 5-HT   และใชสวน prostatic half มาทําการศึกษาผลตอการกระตุนดวย KCl      
หลงัการเตรียมกลามเนื้อเรียบและ incubate กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิดวยสารละลาย  KHS 
ประมาณ 60 นาทีจนกระทั่งกลามเนื้อมีความตึงตัวคงที่แลว       เปลี่ยนสารละลายจาก KHS เปน 
Ca2+–free Krebs Henseleit solution ที่มี EGTA 0.1 mM ซึ่งมีสวนประกอบดังแสดงไวในตารางที่ 
1 โดยลางดวยสารละลายดังกลาว 5 คร้ังแลว incubate ตออีก 60 นาที      ระหวางนั้นเปลี่ยน
สารละลายทุก 15 นาทีจนกระทั่งกลามเนื้อมีความตึงตัวคงที่จึงเริ่มทําการทดลองโดยกระตุนการหด
ตัวของ    กลามเนื้อเรียบดวยสารกระตุน ซึ่งสารกระตุนชนิดตางๆ ที่นํามาทําการทดลองในขั้นตอน
นี้ไดแก          NE 1x10-5M, 5-HT 1x10-5M และ KCl 50 mM           บันทึกผลหลังใหตัวกระตุน
แลว 20 นาที  หลังจากนั้นลางดวย  KHS 5 คร้ังและ incubate ตอดวย KHS และ Ca2+–free 
Krebs Henseleit solution เชนเดียวกับในครั้งแรกจนกระทั่งกลามเนื้อมีความตึงตัวคงที่จึงเริ่มทํา
การทดลองตออีกครั้งโดยการใสสารทดสอบคือ DMSO 0.06 % v/v และ CU-18-07, CU-18-09, 
CU-18-12  ขนาด 1x10-4M ซึ่งเปนความเขมขนของสารสังเคราะหในขนาดสูงที่จะสามารถแสดงผล
ใหเห็นไดอยางชัดเจนหลังใสสารทดสอบนาน 5 นาที     กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย
สารกระตุนเดิมที่มีขนาดความเขมขนเชนเดียวกับการกระตุนในครั้งแรก  บันทึกผลตอ 20 นาที       
เปรียบเทียบแรงหดตัวกอนไดรับสารทดสอบกับหลังไดรับสารทดสอบ  ดังที่แสดงในรูปที่ 12 

จากผลทดลองในขางตนไดทําการศึกษาตอโดยเลือกสารสังเคราะหซึ่งมีผลตอการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบในสภาวะที่ไมมี   Ca2+    จากภายนอกเซลลเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนชนดิใด
ชนิดหนึ่งมาทําการศึกษาตอในสภาวะเดียวกันโดยใช caffeine 50 mM เปนตัวกระตุนการหดตัวซึ่ง 
caffeine เปนสารที่มีความสามารถในการกระตุนใหมีการหลั่ง Ca2+ ออกจากแหลงเก็บสะสม
ภายในเซลลไดโดยตรงโดยไมตองอาศัย Ca2+ จากภายนอกเซลล       แลวทําการวัดแรงหดตัวที่
เกิดขึ้นในนาทีที่ 2, 4, 6, 8 และ 10 เปรียบเทียบแรงหดตัวกอนไดรับสารทดสอบกับหลังไดรับสาร
ทดสอบ  โดยคํานวณเปรียบเทียบใหแรงหดตัวสูงสุดของกลามเนื้อเรียบ(แรงหดตัวที่เกิดขึ้นตั้งแต
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นาทีที่ 10 เปนตนไปซึ่งเปนชวงที่แรงหดตัวเริ่มคงที่)กอนไดรับสารทดสอบคิดเปน 100 %  ดังในรูป
ที่ 13 
2.5 การศึกษาผลของ CU-18-07, CU-18-09  และ CU-18-12  ตอการหดตัวของ

กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวตอ cumulative dose – 
response curve ของ Calcium chloride (CaCl2) 

 
เลือกใชกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิของหนูขาวสวน prostatic half มาทําการศึกษาซึ่ง

หลังจากเตรียมกลามเนื้อและ incubate ดวย KHS 60 นาทีแลวลางดวย Ca2+-free depolarization 
solution 5 คร้ังซึ่งมีสวนประกอบดังแสดงไวในตารางที่ 1  และ incubate ตออีก 30 นาทีในระหวาง
นั้นเปลี่ยนสารละลายทุก 15 นาทีจนกระทั่งกลามเนื้อมีความตึงตัวคงที่        เร่ิมทําการทดลองโดย  
ทํา dose – response curve ของ CaCl2 โดยใชเทคนิคการทํา cumulative dose ( Van Rossum 
et al., 1963)      กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย CaCl2 แบบสะสมทุก 5 นาทีที่ความ
เขมขน 1x10-4M, 3x10-4M, 1x10-3M, 3x10-3M, 1x10-2M และ 3x10-2M ตามลําดับ      หลังจากนั้น
ลางดวย KHS 5 ครั้งและ incubate ตอดวย KHS และ Ca2+-free depolarization solution 
เชนเดียวกันกับในครั้งแรกจนกระทั่งกลามเนื้อมีความตึงตัวคงที่จึงเริ่มใสสารทดสอบ(CU-18-07, 
CU-18-09  และ CU-18-12) ขนาด 1x10-4M         หลังใหสารทดสอบนาน 5 นาทีจึงกระตุนการหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบดวยการให CaCl2  แบบสะสมตามวิธีและขนาดความเขมขนเชนเดียวกับใน
คร้ังแรก     วัดผลโดยวัดแรงหดตัวสูงสุดซึ่งเกิดจาก CaCl2 แตละความเขมขนเปรียบเทียบกัน
ระหวางกอนกับหลังไดรับสารทดสอบโดยเปรียบเทียบใหแรงหดตัวซึ่งเกิดจากการกระตุนดวย  
CaCl2 ในขนาดสูงสุดที่ใชในการทดลอง (3x10-2M) กอนไดรับสารทดสอบคิดคํานวณเปน 100%  
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รูปท่ี 13  การวดัแรงหดตัวของกลามเนื้อเรยีบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย 
    caffeine 50 mM ในนาทีที่ 2, 4, 6, 8 และ 10 (a , b , c, d และ e คือแรงหดตวัของ         
     กลามเนื้อเรียบกอนไดรับ caffeine ในนาทีที่ 2, 4, 6, 8 และ10  และ  a´, b´, c´, d´ และ          

                 e´ คือแรงหดตวัของกลามเนื้อเรียบหลังไดรับ caffeine ในนาทีที่ 2, 4, 6, 8 และ10    
                   ตามลําดับ) 
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2.6 การวิเคราะหขอมูล 
  

ผลการทดลองรายงานเปนคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย (mean ± 
standard  errors  of  mean) จากการทดลองโดยมีจํานวนการทดลอง (n)=6 
  

การวิเคราะหขอมูลทางสถิติเปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมกอนไดรับสารทดสอบ
กับหลังไดรับสารทดสอบซึ่งคิดเปนเปอรเซนตการหดตัวของกลามเนื้อเรียบโดยใช   paired  
Student´s  t  test    พิจารณาคาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชือ่ม่ัน 95% 
(p<0.05)   

 
การวิเคราะหขอมูลทางสถิติเปรียบเทียบความแตกตางระหวางผลของสารทดสอบแตละ

ชนิดกับกลุมควบคุม(DMSO) โดยใช one-way ANOVA พิจารณาคาความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95% (p<0.05)   
 

การคํานวณคา drug  parameter ใชวิธีของ Van Rossum และคณะ (1963)  โดยใช       
คา pD2´ ซึ่งคือคา negative logarithm ของความเขมขนของตัวยับยั้งชนิดไมแยงจับที่ตัวรับ
จําเพาะตัวเดียวกัน (non competitive antagonist) ในหนวยโมลารที่ทําใหเกิดการตอบสนองสูงสุด 
(maximum  response) ที่เกิดจากตัวกระตุน ( agonist ) 
 

pD2´= - log [B]+ log {(AAm/AAmB)-1} 
 
           เมื่อ     [B]        คอืความเขมขนของ non competitive antagonist ในหนวยโมลาร 
                       AAm                คอืคาการหดเกร็งสูงสุด (maximum  contraction) ที่เกิดจากตัว 
                                       กระตุนเมื่อไมมสีารยับยัง้                     
                  AAmB          คอืคาการหดเกร็งสูงสุด (maximum  contraction) ที่เกิดจากตัว 
                                       กระตุนเมื่อมีสารยับยั้ง 
 
 



บทที่ 4 
 

ผลการทดลอง 
 
1. ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตัวของกลามเนื้อ 
    เรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนตาง ๆ ใน 
    Krebs-Henseleit solution (KHS) 
 

1.1   ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตัวของ 
กลามเนื้อเรียบ ในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย  NE 1x10-5 M 
  

NE 1x10- 5  M  กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิีแ่ยกจากหนูขาวสวน 
epididymal half ในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบพบวากลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวดเรว็
แบบ phasic contract ion  หลังจากนัน้แรงหดตวัจะลดลงอยางรวดเร็วและคอยๆชาลงโดยมี
ลักษณะเปน rhythmic  contraction   เมื่อเวลาผานไปประมาณ 5 นาท ี tone ของ rhythmic 
contraction จะเริ่มคงที่และคงที่อยูตลอดระยะเวลา 20 นาทีทีท่าํการบันทึกผลการทดลอง    ซึ่ง 
rhythmic contraction ที่เกิดขึ้นนัน้มีลักษณะเปน wave ที่เห็นไดชดัเจนโดยเฉพาะในชวง 10 นาที
แรกดังที่แสดงในรูปที ่ 14(a)     แรงหดตวัที่เกิดขึ้นในขณะที่ปราศจากสารทดสอบจากการกระตุน
ดวย NE 1x10-5 M นีพ้บวาสวน phasic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยประมาณ  2.5  กรัมและสวน 
rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลีย่ประมาณ  1.3  กรัม   การเปรียบเทยีบแรงหดตัวที่เกิดขึ้น 
ระหวางกอนไดรับสารทดสอบกับแรงหดตัวที่เหลืออยูหลังไดรับสารทดสอบแลวโดยวิธีการคํานวณ 
ใหแรงหดตัวแตละสวนกอนไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดคิดเปน100%  

ผลของ DMSO 0.06% v/v ซึ่งใหกอน NE 1x10-5M เปนเวลา 5 นาท ี พบวากลามเนือ้เรยีบ
ยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic contraction  โดยมีลักษณะไมแตกตางจากกอนไดรับ DMSO   
ขณะที่การหดตัวสวน rhythmic contraction ดูเหมือนวาจะมีแรงหดตัวเพิ่มข้ึนเล็กนอยและมกีาร
หดตัวเกิดขึ้นยาวนานกวาเดมิ ดังที่แสดงในรูปที่ 14(b)   โดยมีแรงหดตัวสวน phasic contraction  
ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากับ 101.80±4.47% และสวน rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ย
เทากับ 100.97±5.05%  ดังกราฟในรูปที ่15  ซึง่แรงหดตัวทั้ง 2 สวนนี้ไมมีความแตกตางจากกอน 
ไดรับ DMSO อยางมีนยัสําคัญทางสถิต(ิp<0.05) 

ผลของ CU-18-07 1x10-5M  พบวาการหดตัวในสวน  phasic contraction  และ rhythmic 
contraction  ไมมีลักษณะที่แตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบเทาใดนักดังที่แสดงในรูปที่ 16(b)  
โดยมีแรงหดตวัสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ย(n=6)เทากบั 106.27±2.93% และ
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สวน rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 105.13±2.19%  ดังกราฟในรูปที่ 17    ซึง่แรง
หดตัวทัง้ 2 สวนนี้ไมมีความแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ   ขณะที่
เมื่อเพิ่มความเขมขนของ CU-18-07 เปน 1x10-4M  กลับพบวามผีลตอการเปลีย่นแปลงในสวน 
rhythmic contraction มากกวา phasic contraction โดยการหดตวัในสวน phasic contraction 
ยังคงมีลกัษณะที่ไมแตกตางจากเดิม    แต rhythmic contraction ที่เกดิขึ้นกลับมีความถี่และความ
แรงในการหดตัวลดลง    โดยเฉพาะในชวง 10 นาทหีลังจะเหน็วาทัง้ความถี่และความแรงในการหด
ตัวลดลงอยางมากแตยงัคงมีระดับ tone เทาเดิมแตเปนลักษณะเรียบตรงไมมี wave ใหเหน็เหมอืน
ในครั้งแรกดังที่แสดงในรูปที ่16(c)    โดยมีแรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เกดิขึ้นเฉลี่ย(n=6)
เทากับ 94.34±3.62%   และสวน  rhythmic contraction มีแรงหดตวัเฉลี่ยเทากับ 79.85±6.10% 
ดังกราฟในรูปที่ 17   ซึง่แรงหดตัวในสวน phasic contraction มีแนวโนมลดลงเลก็นอยขณะที่สวน 
rhythmic contraction ลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ

ผลของ CU-18-09 1x10-5M  พบวาการหดตัวในสวน phasic contraction มีแรงหดตัว
ลดลงจากเดมิเล็กนอยแตกลบัพบวามีผลตอการเปลี่ยนแปลงในสวน rhythmic contraction อยาง
มาก   โดย rhythmic contraction จะมีความแรงและความถี่ลดลงอยางเหน็ไดชัด   ยิง่เมื่อเวลาผาน
ไปจะพบวาการหดตัวจะยิง่ลดลงจนกระทัง่แทบไมมีเลยขณะที่ยงัคงมีระดับ t o n e เทาเดิมแตเปน
ลักษณะเรียบตรงไมมี wave ใหเหน็เหมอืนในครั้งแรก ดังที่แสดงในรูปที่ 18(b)   โดยมีแรงหดตัว
สวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ 90.56±2.81% และสวน  rhythmic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 52.39±4.66% ดังกราฟในรูปที่ 19 ซึ่งแรงหดตัวของทั้ง 2 
สวนลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ    ขณะที่เมื่อเพิ่มความเขมขนของ 
CU-18-09 เปน 1x10-4M  กลับพบวาสามารถยับยั้งการหดตัวไดทั้งสวน phasic contraction และ 
rhythmic contraction ไดอยางรนุแรงจนแทบจะไมมีการหดตัวของกลามเนื้อเกิดขึน้เลย      การหด
ตัวสวน phasic และ rhythmic contraction ถูกยับยัง้ไดเกือบจะสมบูรณซึ่งจะยงัคงเหน็การหดตัว
ในสวน phasic contraction ไดเพียงเล็กนอยเทานั้นดงัที่แสดงในรูปที ่18(c)   โดยมีแรงหดตัวสวน 
phasic contraction ที่เกิดขึน้เฉลี่ย(n=6)เทากบั 0.59±0.13% และสวน  rhythmic contraction มี
แรงหดตัวเฉลีย่เทากับ 0.09±0.09% ดังกราฟในรูปที่ 19   ซึ่งทั้ง 2 สวนมีแรงหดตัวลดลงจากกอน 
ไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ 

ผลของ CU-18-12 1x10-5M  พบวาการหดตัวสวน phasic contraction  มีลักษณะที่ไม
แตกตางจากเดิมและตามดวย rhythmic contraction ซึ่งดูเหมือนวาจะมีแรงหดตัวเพิ่มข้ึนจากเดิม
เล็กนอยดงัที่แสดงในรูปที ่ 20(b) โดยมีแรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เกดิขึ้นเฉลี่ย(n=6)
เทากับ107.63±4.47% และสวน  rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 114.49±3.61% 
ดังกราฟในรูปที่ 21   ซึ่งแรงหดตัวของทัง้ 2 สวนมีแนวโนมเพิ่มข้ึนจากกอนไดรับสารทดสอบอยาง
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ไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ    ขณะที่เมื่อเพิ่มความเขมขนของ CU-18-12 เปน 1x10-4M   กลับพบวา
ยับยั้งแรงหดตวัทัง้ในสวน phasic และ rhythmic contraction      โดยที่สวน phasic มีแรงหดตัว
ลดลงอยางเหน็ไดชัดและ rhythmic  contraction  ก็ลดลงทัง้ความแรงและความถี่ในการหดตัว       
โดยเฉพาะความถีท่ี่ลดลงอยางชัดเจน  ชวงเวลาที ่ tone ตกลงหลงัเกิด phasic contraction แลว
เร่ิมคงที่ใชเวลาสั้นลงรวมทั้งกลามเนื้อเกิดการคลายตวัมากขึ้นทําให t o n e ลดต่ําลงเกือบถงึระดบั 
resting tone ดังที่แสดงในรูปที่ 20(c) โดยมีแรงหดตวัสวน phasic contraction ทีเ่กิดขึ้นเฉลี่ย
(n=6)เทากับ72.21±5.76%  และสวน  rhythmic contract ion มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากบั 
82.59±8.49% ดังกราฟในรูปที่ 21   ซึง่แรงหดตัวสวน phasic contraction ลดลงจากกอนไดรับ
สารทดสอบอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ   ในขณะที่สวน rhythmic contraction ก็มีแนวโนมลดลง 
ดวยเชนกนัอยางไมมนีัยสาํคัญทางสถิติ    
 

จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึ่งใชเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะหทั้ง 
3 ไมมีผลตอการหดตัวสวน phasic contraction ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิีแ่ยกจากหนูขาว
สวน epididymal half เมื่อถูกระตุนดวย NE 1x10-5M         เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่เหลืออยู
หลังไดรับสารสังเคราะหทัง้ 3 กับกลุมที่ไดรับ DMSO(กลุมควบคุม) ดงักราฟในรูปที ่ 22     พบวา 
CU-18-07 ที่ความเขมขน 1x10-5M  และ 1x10-4M ไมสามารถยับยั้งการหดตัวทีเ่กิดขึ้นไดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ(p<0.05) แตยังพบวาแรงในการหดตัวที่เหลืออยูหลังไดรับCU-18-07 1x10-4M  
มีแนวโนมลดลงตามความเขมขนที่เพิ่มสูงขึ้น    กลุมทีไ่ดรับ CU-18-09 1x10-5M พบวาแรงหดตัวที่
เหลืออยูจากกอนไดรับสารทดสอบไมมีความแตกตางจากกลุมควบคุม แตอยางไรกต็ามแรงหดตัวที่
เกิดขึ้นดังกลาวยังมีแนวโนมลดลงมากกวากลุมสารสังเคราะหตัวอืน่   ขณะที่เมื่อเพิม่ความเขมขน
สูงขึ้นเปน 1x10-4M  กลับสามารถยับยัง้การหดตัวไดโดยมีความสามารถในการยบัยั้งการหดตัวได
อยางรนุแรงและแรงที่สุดกวาสารสังเคราะหทกุตัว    สวน CU-18-12 พบวาที่ความเขมขน 1x10-4M 
จึงจะสามารถยับยั้งการหดตัวไดอยางมนียัสําคัญทางสถิติ      เมือ่เปรียบเทียบความสามารถใน
การยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบตามความแรงของสารสังเคราะห แตละตัวจะสามารถลําดับ 
ไดดังนี้คือ 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 ตอการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1x10-5 M 

 
5-HT 1x10- 5M กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิีแ่ยกจากหนูขาวสวน 

epididymal half ในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบพบวากลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวดเรว็
แบบ phasic contraction  หลังจากนัน้แรงหดตัวจะลดลงอยางรวดเร็วและคอย ๆ ชาลงโดยมี
ลักษณะเปนแบบ rhythmic contraction     เมื่อเวลาผานไปประมาณ 3 นาท ี tone ของ rhythmic 
contraction จะเริ่มคงที่และจะคงที่อยูตลอดระยะเวลา 20 นาททีีท่าํการบนัทกึผลการทดลอง  ดังที่
แสดงในรูปที ่ 23(a)    แรงหดตัวที่เกิดขึ้นในขณะที่ปราศจากสารทดสอบจากการกระตุนดวย 5-HT 
1x10-5  M นีพ้บวาสวน phasic contraction มีแรงหดตัวเฉลีย่ประมาณ  1.2  กรัมและสวน 
rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลีย่ประมาณ  0.9  กรัม   การเปรียบเทยีบแรงหดตัวที่เกิดขึ้น 
ระหวางกอนไดรับสารทดสอบกับแรงหดตัวที่เหลืออยูหลังไดรับสารทดสอบแลวโดยวิธีการคํานวณ
ใหแรงหดตัวแตละสวนกอนไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดคิดเปน 100% 

    ผลของ DMSO 0.06% v/v ซึ่งใหกอน 5-HT 1x10-5M เปนเวลา 5 นาที  พบวากลามเนือ้
เรียบยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic contraction  และตามดวย rhythmic contraction    ซึง่มี
ลักษณะไมแตกตางจากกอนไดรับ DMSO ดังที่แสดงในรูปที่ 23(b)  โดยมีแรงหดตวัสวน phasic 
contraction ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากับ 106.16±4.59% และสวน rhythmic contraction มีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 103.19±3.81% ดังกราฟในรูปที่ 24     ซึ่งแรงหดตัวของทั้ง 2 สวนไมมีความ 
แตกตางจากกอนไดรับ DMSO อยางมนีัยสําคัญทางสถติิ(p<0.05) 

ผลของ CU-18-07 1x10-5M  พบวาการหดตัวในสวน phasic contraction  และ rhythmic 
contraction ไมมีลักษณะทีแ่ตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบดังที่แสดงในรูปที่ 25(b)   โดยมีแรง
หดตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ  87.92±10.36%    และสวน  
rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 89.74±13.33% ดังกราฟในรูปที่ 26   ซึ่งแรงหดตัว
ทั้ง 2 สวนมีแนวโนมลดลงอยางไมมีนยัสําคัญทางสถิติ  ขณะที่เมื่อเพิม่ความเขมขนของ CU-18-07 
เปน 1x10-4M  พบวาแรงหดตัวสวน phasic contraction มีแรงหดตัวลดลงจากเดิมและสวน 
rhythmic contraction พบวามีความแรงลดลงเล็กนอยดวยเชนกนัแตขณะเดียวกนักลับมีความถี่ใน
การหดตัวเพิ่มมากขึ้นอยางเห็นไดชัด ดังที่แสดงในรูปที ่ 2 5 ( c )   โดยมีแรงหดตวัสวน p h a s i c 
contraction ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากบั54.85±9.90%  และสวน rhythmic contraction มีแรงหด
ตัวเฉลี่ยเทากบั 78.02±10.51% ดังกราฟในรูปที่ 26   ซึง่แรงหดตัวสวน phasic contraction ลดลง
จากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ    ในขณะที่สวน rhythmic contraction ก็มี 
แนวโนมลดลงดวยเชนกนัอยางไมมนีัยสาํคัญทางสถิติ      



                                                                                                                                                                                               36

 ผลของ CU-18-09 1x10-5M   พบวาการหดตัวในสวน phasic contraction มีแรงหดตัว
ลดลงเล็กนอยและสวน rhythmic contraction กม็แีรงในการหดตัวลดลงดวยเชนกนัแตกลับมี
ความถี่ในการหดตัวเพิม่มากขึ้นอยางเห็นไดชัด ดังที่แสดงในรูปที ่ 27( b )    โดยมีแรงหดตัวสวน 
phasic contraction ทีเ่กิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ 70.49±11.77%   และสวน rhythmic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 79.21±11.79% ดังกราฟในรูปที่ 28   ซึ่งแรงหดตัวทัง้ 2 สวน
มีแนวโนมลดลงอยางไมมนียัสําคัญทางสถิติ       ขณะที่เมื่อเพิ่มความเขมขนของ CU-18-09 เปน 
1x10-4M  พบวาการหดตัวของกลามเนื้อเรียบทัง้ 2 สวนถูกยับยั้งเกือบจะสมบูรณจนแทบไมเกิดขึ้น
เลย    โดยจะเหน็สวน phasic เกิดขึ้นเล็กนอยทับซอนอยูกับ rhythmic contraction และจะยังคง
สามารถเหน็ rhythmic contraction ไดในชวง 10 นาทีแรกเทานัน้หลงัจากนัน้จะไมมีการหดตัว
เกิดขึ้นอีกเลยดังที่แสดงในรูปที่ 27(c)   โดยมีแรงหดตวัสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย
(n=6)เทากับ   3.92±1.36% และสวน  rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากบั 
8.68±2.28% ดังกราฟในรปูที่  28   ซึ่งแรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมี 
นัยสําคัญทางสถิติ        

ผลของ CU-18-12 1x10-5M  พบวาลักษณะการหดตัวทัง้ในสวน phasic และ rhythmic 
contraction  ไมมีความแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบ ดังที่แสดงในรูปที่ 29(b)   โดยมีแรงหด
ตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากบั   89.77±11.12% และสวน  rhythmic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 98.18±9.14% ดังกราฟในรูปที ่30  ซึ่งแรงหดตัวสวน phasic 
contraction มีแนวโนมลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางไมมีนยัสําคัญทางสถิติ       ขณะที่เมื่อ
เพิ่มความเขมขนของ CU-18-12 เปน 1x10-4M พบวาการหดตัวในสวน phasic contraction มีแรง
หดตัวลดลงจากเดิมคอนขางมากและสวน rhythmic contraction กม็ีแรงหดตัวลดลงเล็กนอยดวย 
เชนกนัในขณะที่ดูเหมือนวาจะมีความถี่เพิม่มากขึน้จากเดิมเล็กนอยและกลามเนื้อมกีารคลายตวั
มากขึ้นทาํใหระดับ tone ลดต่ําลงจนกระทั่งเกือบถงึ ระดับของ resting tone ดังที่แสดงในรูปที่ 
29(c)  โดยมแีรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ  24.15±5.12% และ
สวน  rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 81.34±23.90%  ดังกราฟในรูปที่ 30  ซึ่งแรง
หดตัวสวน p h a s i c c o n t r a c t i o n ลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ    
ในขณะที่สวน rhythmic contraction ก็มีแนวโนมลดลงดวยเชนกนัอยางไมมนียัสําคัญทางสถิติ      

 
จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึ่งใชเปนตวัทาํละลายของสารสังเคราะห ทั้ง 

3 ไมมีผลตอการหดตัวสวน phasic contraction ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิีแ่ยกจากหนูขาว
สวน epididymal half เมื่อถูกระตุนดวย 5-HT 1x10-5M     เมื่อเปรียบเทยีบแรงหดตัวที่เหลืออยูหลัง
ไดรับสารสังเคราะหทั้ง 3 กบักลุมที่ไดรับ DMSO(กลุมควบคุม) ดังกราฟในรูปที่ 31     พบวาที่ 
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ความเขมขน 1 x 1 0 - 5 M   ไมมีสารสังเคราะหตวัใดที่สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่
เกิดขึ้นไดและมีความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ(p<0.05) ขณะที่เมื่อเพิม่
ความเขมขนสงูขึ้นเปน 1x10 - 4 M พบวาสารสังเคราะหทัง้ 3 สามารถยับยั้งการหดตัวที่เกิดขึ้นได  
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติและยังพบวา C U - 1 8 - 0 9  มีความสามารถในการยับยั้งการหดตัวทีแ่รง
ที่สุดในกลุมสารสังเคราะหเมื่อเปรียบเทยีบความสามารถในการยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
ตามความแรงของสารสังเคราะหแตละตวัจะสามารถลําดบัไดดังนี้คือ CU-18-09>CU-18-12> 
CU-18-07  เชนเดียวกับผลตอการกระตุนดวย NE 
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1.3 ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย BaCl21x10-3M 
 

BaCl2 1x10-3M กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิีแ่ยกจากหนูขาวสวน 
epididymal half  ในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบ   พบวากลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยาง
รวดเร็วแบบ phasic contraction  และตามดวย rhythmic contraction ซึ่งทับซอนอยูบน phasic   
หลังจากนั้นแรงหดตัวจะคอย ๆ ลดลงโดยมีลักษณะเปนแบบ rhythmic contraction     เมื่อเวลา
ผานไปประมาณ 6 นาที  tone ของ rhythmic contraction จะเริ่มคงที่และจะคงที่อยูตลอด
ระยะเวลา 20 นาททีี่ทาํการบันทึกผลการทดลอง   โดย t o n e ที่เกิดขึ้นจะมีระดับตํ่าจนกระทั่ง
ใกลเคียงกบัระดับ resting tone ของกลามเนื้อกอนทีจ่ะไดรับการกระตุนและมีลกัษณะเปน wave 
ซึ่งเหน็ไดชัดเจน  ดงัที่แสดงในรูปที ่ 32(a)   แรงหดตัวที่เกิดขึ้นในขณะที่ปราศจากสารทดสอบจาก
การกระตุนดวย BaCl2 1x10-3M  นี้พบวาสวน phasic contraction มีแรงหดตัวเฉลีย่ประมาณ  1.5  
กรัม และสวน rhythmic contraction มีแรงหดตัวเฉลีย่ประมาณ  1.3  กรัม   การเปรียบเทยีบแรง
หดตัวที่เกิดขึ้นระหวางกอนไดรับสารทดสอบกับแรงหดตัวที่เหลืออยูหลังไดรับสารทดสอบแลวโดย 
วิธีการคํานวณใหแรงหดตวัแตละสวนกอนไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดคิดเปน 100% 

ผลของ DMSO 0.06% v/v ซึ่งใหกอน BaCl2 1x10-3M เปนเวลา 5 นาท ีพบวากลามเนื้อ
เรียบยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic contraction และตามดวย rhythmic contraction    ซึ่งมี
ลักษณะไมแตกตางจากกอนไดรับ DMSO ดังที่แสดงในรูปที่ 32(b) โดยมีแรงหดตวัสวน phasic 
contraction ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากบั  108.12±6.93% และสวน  rhythmic contraction มีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 96.06±7.04% ดังกราฟในรูปที ่ 33     ซึง่แรงหดตัวของทั้ง 2 สวนไมมีความ 
แตกตางจากกอนไดรับ DMSO อยางมนีัยสําคัญทางสถติิ(p<0.05) 

 ผลของ CU-18-07 1x10-5M  พบวาการหดตัวในสวน phasic contraction ไมมีลักษณะที่
แตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบเทาใดนกัในขณะที่สวน rhy thmic  cont rac t ion นั้นกลับดู
เหมือนวาจะมคีวามถี่ในการหดตัวเพิม่มากขึ้นจากเดิมเล็กนอยและ tone ก็มีลักษณะเรียบตรงมาก
ข้ึนเนื่องจากลกัษณะ wave ที่เห็นในครั้งแรกเริ่มหายไป ดังที่แสดงในรูปที่ 34(b)   โดยมีแรงหดตัว
สวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ 99.67±8.10% และสวน  rhythmic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 89.21±9.27 %  ดังกราฟในรูปที่ 35   ซึ่งแรงหดตัวของทั้ง 2 
สวนไมมีความแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ       ขณะที่เมื่อเพิม่
ความเขมขนของ CU-18-07 เปน 1x10-4M  พบวาสวน phasic contraction มีแรงหดตัวลดลงมาก
ข้ึนอยางเหน็ไดชัดในขณะทีส่วน rhythmic contraction กลับมีความถี่ในการหดตัวเพิ่มมากขึน้ดวย
เชนกนัโดยที่ความแรงในการหดตัวไมเปลีย่นแปลง  นอกจากนี ้ tone ก็ยงัการคลายตัวเพิม่มากขึ้น
โดยมีลักษณะเรียบตรงมากขึ้นจนไมมี wave เกิดขึ้นใหเห็นเลย  ดังที่แสดงในรูปที่ 34(c)   โดยมีแรง
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หดตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ  67.81±9.50 % และสวน  rhythmic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 97.87±9.21 % ดังกราฟในรูปที่ 35  ซึ่งแรงหดตัวสวน 
phasic contraction นั้นลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ   ขณะที่สวน 
rhythmic contraction ไมมีความแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบ 
 ผลของ CU-18-09 1x10-5M  พบวาการหดตัวในสวน phasic contraction มีลักษณะที่ไม
แตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบแตในสวน rhythmic contraction กลับมีแรงในการหดตัวลดลง
จากเดิมเลก็นอย    นอกจากนี ้ tone ยังมีการคลายตวัลงและมีลักษณะเรียบตรงมากขึ้นเนื่องจาก
ลักษณะ wave ที่เหน็ในครัง้แรกเริ่มหายไป ดังที่แสดงในรูปที่ 36(b)   โดยมีแรงหดตัวสวน phasic 
contraction ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากบั 98.56±11.83%  และสวน  rhythmic contraction มีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 8 2 . 8 2±7 . 2 1 %  ดังกราฟในรูปที่ 37   ซึ่งแรงหดตัวในสวน r h y t h m i c 
contraction  นั้นมีแนวโนมลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางไมมนีัยสําคัญทางสถิติ     ขณะที่
เมื่อเพิ่มความเขมขนของ C U - 1 8 - 0 9  เปน 1 x 1 0 - 4 M  กลับพบวาแรงหดตัวในสวน p h a s i c 
contraction นั้นลดลงอยางมากและ rhythmic contraction ก็มีแรงในการหดตัวลดลงจากเดมิมาก
ข้ึนดวยเชนกนัอยางเหน็ไดชัด ดังที่แสดงในรูปที่ 36(c)   โดยมีแรงหดตัวสวน phasic contraction 
ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากับ 22.02±6.16%   และสวน  rhythmic contraction มแีรงหดตัวเฉลีย่
เทากับ 24.59±4.75%  ดังกราฟในรูปที่ 37   ซึง่แรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสาร 
ทดสอบอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ        

ผลของ CU-18-12 1x10-5M  พบวาการหดตัวทัง้สวน phasic contraction และ rhythmic 
contraction ไมมีลักษณะที่แตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบดังที่แสดงในรูปที่ 38(b) โดยมีแรง
หดตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ 103.41±8.98%    และสวน  rhythmic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 95.90±5.40%  ดังกราฟในรูปที่ 39        ซึง่แรงหดตัวทั้ง 2 
สวนไมมีความแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ     ขณะที่เมื่อเพิ่มความ
เขมขนของ CU-18-12 เปน 1x10-4M  พบวาการหดตัวในสวน phasic contraction มีแรงในการหด
ตัวลดลงจากเดิมอยางเหน็ไดชัดเจนและสวน rhythmic contraction ก็ดูเหมือนวาจะมีแรงในการ
หดตัวลดลงบางเลก็นอยโดยที ่ tone มีการคลายตัวลงมากขึ้น ดังที่แสดงในรูปที ่ 38(c)  โดยมีแรง
หดตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ  54.80±9.29% และสวน  rhythmic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 78.78±8.40% ดังกราฟในรูปที่ 39     ซึ่งแรงหดตัวสวน 
phasic contraction ลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ    ในขณะที่สวน 
rhythmic contraction ก็มีแนวโนมลดลงดวยเชนกนัอยางไมมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ

     
จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึ่งใชเปนตวัทาํละลายของสารสังเคราะห 
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ทั้ง 3 ไมมีผลตอการหดตัวสวน phasic contraction ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสจุิที่แยกจาก 
หนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกระตุนดวย  BaCl2 1x10-3M      เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่
เหลืออยูหลังไดรับสารสังเคราะหทั้ง 3 กบักลุมที่ไดรับ DMSO(กลุมควบคุม) ดังกราฟในรูปที่ 40  
พบวาผลที่เกดิขึ้นดังกลาวคลายกับผลตอการกระตุนดวย   NE  โดยพบวาแรงหดตัวที่เหลืออยูหลัง
ไดรับ CU-18-07 1x10-5M และ1x10-4M  ไมมีความแตกตางจากกลุมควบคุมแมวาแรงหดตัวที่
เกิดขึ้นจะมีแนวโนมลดลงก็ตาม   สวน CU-18-09 และ CU-18-12 ที่ความเขมขน 1x10-5M  ไม
สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดอยางมนียัสําคัญทางสถิติ(p<0.05)    ขณะที่เมื่อเพิ่ม
ความเขมขนเปน     1x10-4M     พบวาสารสังเคราะหทั้ง   2  สามารถยับยัง้การหดตัวไดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ     โดยที ่ CU-18-09 มีความสามารถในการยับยัง้การหดตัวไดแรงที่สุดในกลุม    
เมื่อเปรียบเทยีบความสามารถในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบตามความแรงของสาร

สังเคราะหแตละตัวจะสามารถลําดับไดดังนี ้ CU-18-09>CU-18-12>CU-18-07  ซึ่งเหมือนกับผล 
ตอการกระตุนดวย NE และ 5-HT  
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1.4 ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตัวของกลาม 
เนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย  KCl 50 mM 
 

KCl 50 mM  กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสจุิที่แยกจากหนูขาวสวน 
prostatic half ในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบ   พบวากลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวแบบ phasic 
contraction  ตามดวย tonic contraction   โดยมีการหดตัวอยางรวดเร็วและลดลงอยางรวดเร็ว
เชนกนั      ซึง่ tone ที่กําลงัตกลงจะกลบัเพิ่มสูงขึน้เล็กนอยทําใหมีลกัษณะเปน biphasic กอนทีจ่ะ
คอยๆลดลงอยางชาๆและคงที่อยูประมาณ 2-3 นาที แลวกลับคอยๆเพิ่มสูงขึน้อีกครั้งจนกระทัง่คงที่ 
ดังที่แสดงในรูปที่ 41(a)     แรงหดตัวที่เกิดขึ้นในขณะที่ปราศจากสารทดสอบจากการกระตุนดวย 
KCl 50 mM  นี้พบวาสวน phasic contraction มีแรงหดตัวเฉลีย่ประมาณ  2.5  กรัมและสวน 
tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยประมาณ  1.5  กรัม   การเปรียบเทียบแรงหดตัวที่เกิดขึ้น
ระหวางกอนไดรับสารทดสอบกับแรงหดตัวที่เหลืออยูหลังไดรับสารทดสอบแลวโดยวิธีการคํานวณ
ใหแรงหดตัวแตละสวนกอนไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดคิดเปน 100% 

ผลของ DMSO 0.06% v/v ซึ่งใหกอน KCl 50 mM เปนเวลา 5 นาท ีพบวากลามเนื้อเรียบ
ยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic contraction  และตามดวย tonic contraction ซึ่งมีลักษณะไม
แตกตางจากกอนไดรับ DMSO ดังที่แสดงในรูปที ่41(b)  โดยมีแรงหดตัวสวน phasic contraction 
ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากบั  95.21±14.83% และสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 
96.67±15.78% ดงักราฟในรูปที ่ 42     ซึ่งแรงหดตัวของทัง้ 2 สวนไมมีความแตกตางจากกอน 
ไดรับ DMSO อยางมีนยัสําคัญทางสถิต(ิp<0.05) 

ผลของ  CU-18-07 1x10-5M  พบวาการหดตัวสวน phasic contraction มีแรงในการหดตัว
ลดลงจากเดมิเล็กนอยและในสวน tonic contraction  ก็พบวามแีรงในการหดตัวลดลงเล็กนอย
เชนกนั ดังที่แสดงในรูปที ่ 43(b)  โดยมีแรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เกดิขึ้นเฉลี่ย(n=6)
เทากับ 73.20±7.11%   และสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 86.56±10.13%        
ดังกราฟในรูปที่ 44  ซึ่งแรงหดตัวสวน phasic contraction ลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ    ในขณะที่สวน tonic contraction ก็มีแนวโนมลดลงดวยเชนกนัอยางไมมี
นัยสําคัญทางสถิติ       ขณะที่เมื่อเพิ่มความเขมขนของ CU-18-07 เปน 1x10-4M  พบวาการหดตัว
ทั้งในสวน phasic contraction และ tonic contraction มีแรงหดตัวลดลงจากเดมิอยางเหน็ไดชัด   
โดยในสวน phasic contraction จะมีแรงในการหดตัวลดลงกวาสวน tonic contraction ดังที่แสดง
ในรูปที ่ 43( c )   โดยมีแรงหดตัวสวน p h a s i c c o n t r a c t i o n ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย( n = 6 )เทากับ 
21.69±8.59%  และสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 39.62±6.29% ดังกราฟใน
รูปที่ 44  ซึง่แรงหดตวัทัง้ 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 
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ผลของ CU-18-09 1x10-5M  พบวาการหดตัวทัง้สวน phasic contraction และ tonic 
contraction มีแรงในการหดตัวลดลงโดยในสวน phasic contraction นัน้มีแรงในการหดตัวลดลง
อยางชัดเจนมากกวา tonic contraction ดังที่แสดงในรูปที่ 45(b)  โดยมีแรงหดตัวสวน phasic 
contraction ที่เกิดขึ้นเฉลีย่(n=6)เทากบั 31.94±4.39% และสวน tonic contraction มีแรงหดตัว
เฉลี่ยเทากับ 64.01±7.57%  ดังกราฟในรปูที ่46   ซึง่แรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสาร
ทดสอบอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ    ขณะที่เมื่อเพิ่มความเขมขนของ CU-18-09 เปน 1x10-4M  
พบวาการหดตัวสวน phasic contraction ถูกยับยัง้จนเกือบสมบูรณโดยจะเหน็วามีการหดตัว
เกิดขึ้นเพยีงเลก็นอยเทานัน้   สวน tonic  contraction  นั้นก็มีแรงในการหดตัวลดลงจากเดิมดวย
เชนกนัแตยังคงมีแรงหดสงูกวา phasic contraction ดังที่แสดงในรูปที่ 45(c)  โดยมีแรงหดตัวสวน 
phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ 4.14±1.04% และสวน tonic contraction มีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 43.16±10.78% ดังกราฟในรูปที่ 46  ซึ่งแรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอน
ไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ 

ผลของ  CU-18-12 1x10-5M  พบวาพบวาการหดตัวสวน phasic contraction มีแรงในการ
หดตัวลดลงซึง่เหน็ไดคอนขางชัดเจนและในสวน tonic contraction  ก็พบวามีแรงในการหดตวั
ลดลงเล็กนอยเชนกนั ดังที่แสดงในรูปที ่ 47(b)  โดยมีแรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้น
เฉลี่ย(n=6)เทากับ 59.68±4.26 % และสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ
87.09±5.06 % ดังกราฟในรูปที่ 48  ซึ่งแรงหดตัวสวน phasic contraction ลดลงจากกอนไดรับ
สารทดสอบอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ    ในขณะที่สวน tonic contraction ก็มีแนวโนมลดลงดวย
เชนกนัอยางไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ     ขณะที่เมื่อเพิม่ความเขมขนของ CU-18-12 เปน 1x10-4M  
พบวาการหดตัวสวน phasic contraction มีแรงหดตัวลดลงจากเดมิเล็กนอยเทานัน้   แตในสวน 
tonic contraction กลับมีแรงหดตัวลดลงจากเดิมอยางเห็นไดชัด ดงัทีแ่สดงในรูปที ่ 47(c)  โดยมี
แรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นเฉลี่ย(n=6)เทากับ 49.03±6.42% และสวน tonic 
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 33.58±9.60% ดังกราฟในรปูที ่ 48  ซึ่งแรงหดตัวทัง้ 2 
สวนลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ

 
จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึ่งใชเปนตวัทาํละลายของสารสังเคราะห 

ทั้ง 3 ไมมีผลตอการหดตัวสวน phasic contraction ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนู
ขาวสวน prostatic half เมื่อถูกระตุนดวย KCl 50 mM      เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่เหลืออยูหลัง
ไดรับสารสังเคราะหทั้ง 3 กบักลุมที่ไดรับ DMSO(กลุมควบคุม) ดังกราฟในรูปที่ 49  CU-18-07 ที่
ความเขมขน 1x10-5M พบวาแรงหดตัวที่เหลืออยูหลังไดรับสารสังเคราะหมีแนวโนมลดลงแตไม
แตกตางจากกลุมควบคุม    ขณะที่เมื่อเพิม่ความเขมขนเปน 1x10-4M พบวาแรงหดตัวลดลงอยางมี
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นัยสําคัญทางสถิติ(p<0.05)    CU-18-09 ที่ความเขมขน1x10-5M และ1x10-4M สามารถยับยั้งการ
หดตัวไดและยงัมีความสามารถในการยับยัง้ไดสูงที่สุดในกลุมสารสังเคราะห       สวน CU-18-12  
ที่ความเขมขน 1x10-5M  ไมสามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบได  แตเมื่อเพิ่มความเขมขน 
1x10-4M พบวาสามารถยับยั้งการหดตัวไดมากขึ้นจากเดิมเลก็นอยโดยสามารถยับยั้งไดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติอีกดวย   แตกลับพบวาความสามารถในการยับยัง้การหดตัวของ CU-18-12 นั้น
ต่ําที่สุดกวาสารสังเคราะหตวัอื่นๆ    ซึ่งผลดังกลาวตางจากผลตอการกระตุนดวยสารกระตุนตัวอืน่ๆ  
เมื่อเปรียบเทยีบความสามารถในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบตามความแรงของสาร
สังเคราะหแตละตัวจะสามารถลําดับไดดังนี้คือ CU-18-09>CU-18-07 >CU-18-12   ซึ่งตางกับผล
ตอการกระตุนดวย NE, 5-HT และ BaCl2 
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รูปท่ี 15   กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.06% v/v  ตอการหดตวัของกลามเนือ้เรียบใน 
               ทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1X10-5M   
          (n=6) 
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

       กอนไดรับ  DMSO 
        DMSO 0.06% v/v 
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รูปที่ 17   กราฟแสดงผลของ CU-18-07 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M  ตอการหดตัวของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 
                NE 1X10-5M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*
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รูปที่ 19   กราฟแสดงผลของ CU-18-09 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตัวของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 
                NE 1X10-5M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 21  กราฟแสดงผลของ CU-18-12 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตวัของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 
                NE 1X10-5M (n=6) 
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (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  ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิี่แยกจากหนขูาวสวน    
                     epididymal half  เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

                        * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมควบคุม (p<0.05) 
                                           แสดงถึงความแตกตางระหวางความเขมขน 1x10-5M กับ 1x10-4M (p<0.05) 
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รูปที่ 24   กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.06% v/v ตอการหดตวัของกลามเนือ้เรียบใน 
               ทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1X10-5M   
          (n=6) 
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 กอนไดรับ  DMSO 
 DMSO 0.06% v/v 
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รูปที่ 26   กราฟแสดงผลของ CU-18-07 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตวัของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 
                5-HT 1X10-5M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 28   กราฟแสดงผลของ CU-18-09 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตัวของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 
                5-HT 1X10-5M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

* *
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รูปที่ 30   กราฟแสดงผลของ CU-18-12 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตวัของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 
                5-HT 1X10-5M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (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  ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน   
                epididymal half  เมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1x10-5M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

                        * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมควบคุม (p<0.05)  
                                          แสดงถึงความแตกตางระหวางความเขมขน 1x10-5M กับ 1x10-4M (p<0.05) 
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รูปที่ 33   กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.06% v/v ตอการหดตวัของกลามเนือ้เรียบใน 
               ทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2 1X10-3M  
          (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

       กอนไดรับ DMSO 
        DMSO 0.06% v/v 
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รูปท่ี 35   กราฟแสดงผลของ CU-18-07 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตัวของ 
                      กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิี่แยกจากหนขูาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุน  
                      ดวย BaCl2 1X10-3M (n=6) 
                 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปท่ี 37   กราฟแสดงผลของ CU-18-09 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M  ตอการหดตัวของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย 
                BaCl2 1X10-3M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 39    กราฟแสดงผลของ CU-18-12 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตัวของ 
                      กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิี่แยกจากหนขูาวสวน epididymal half เมื่อถูก  
                      กระตุนดวย BaCl2 1X10-3M (n=6) 
                

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปท่ี 40  กราฟแสดงผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ขนาด 1x10-5M และ 

                    1x10-4M  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิทีแ่ยกจากหนูขาวสวน    
                    epididymal half  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2 1x10-3M (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

                          * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมควบคุม (p<0.05)  
                                        แสดงถึงความแตกตางระหวางความเขมขน 1x10-5M กับ 1x10-4M (p<0.05) 
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รูปท่ี 42   กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.06% v/v  ตอการหดตวัของกลามเนือ้เรียบใน 
               ทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 50 mM   
          (n=6) 
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

       กอนไดรับ  DMSO 
        DMSO 0.06% v/v 
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รูปที่ 44   กราฟแสดงผลของ CU-18-07 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M  ตอการหดตัวของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย 
              KCl 50 mM (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 46   กราฟแสดงผลของ CU-18-09 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตัวของ 
               กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย 
              KCl 50 mM (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 48  กราฟแสดงผลของ CU-18-12 ขนาด 1X10-5M และ 1X10-4M ตอการหดตวัของ 
              กลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย 
               KCl 50 mM (n=6) 
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
   * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (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  ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน   
               prostatic half  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 50 mM (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

                       * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมควบคมุ (p<0.05)  
                                        แสดงถึงความแตกตางระหวางความเขมขน 1x10-5M กับ 1x10-4M (p<0.05) 
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2. Dose-response relationship ของ CU-18-09  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
   ในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x 10-5M แบบ non 
    cumulative dose 
  

จากผลการศึกษาในขอ1 ซึ่งพบวา CU-18-09 มีประสิทธิภาพสงูสุดในการยับยัง้การหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนตางๆ (กราฟในรูปที่ 22, 31, 40 และ 
49)   ดังนั้นจึงไดนํา CU-18-09 มาทําการศึกษาตอเพื่อแสดง dose-response relationship ให
เห็นชัดเจนยิ่งขึ้นโดยใชความเขมขน 7x10-6M, 1x10-5M, 2x10-5M, 3x10-5M, 4x10-5M, 7x10-5M, 
1x10-4M และ 4x10-4M  โดยศึกษาผลตอการหดตัวสวน phasic contraction ของกลามเนื้อเรียบใน
ทอนาํอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5M แบบ non 
cumulative dose    พบวาความสามารถในการยับยัง้การหดตัวสวน phasic contraction ของ
กลามเนื้อเรียบที่ถูกกระตุนดวย NE 1X10-5M  ของ CU-18-09 ขึ้นอยูกับความเขมขนโดยสามารถ
ยับยั้งการหดตัวไดเพิ่มมากขึ้นตามความเขมขนที่เพิ่มข้ึน      CU-18-09 ในขนาดความเขมขน 
7x10-6M ไมสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดซึ่งมีแรงหดตัวที่เหลืออยูจากกอนไดรับ
สารเฉลี่ย(n=6)คิดเปน 98.92±2.81%   ขณะที่ความเขมขนตั้งแต1x10-5M เปนตนไปสามารถ
ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดมากขึ้นตามลาํดบัอยางมีนยัสาํคัญทางสถิต ิ (p<0.05)    ซึ่ง
เมื่อเพิ่มความเขมขนจนกระทั่งถึง 4x10-5M พบวาสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบได
อยางรนุแรงจนกระทั่งเหน็การหดตัวของกลามเนื้อเรียบเกิดขึ้นนอยมาก  และที่ความเขมขนสงูสุด
คือ 4x10-4M สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดเกือบจะสมบูรณ แรงหดตัวที่เหลืออยู
เฉลี่ยคิดเปน 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
สมการเชงิเสน Linear Regression) เทากบั 2.5x10-5M 
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รูปท่ี 50   กราฟแสดงผลของ CU-18-09 แบบ dose dependent ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
                ในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน  epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5 M   

                      แบบ  non cumulative dose (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

      * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 

 
 
 
 
 

 log [CU-18-09](M) 

*

*

*

* * * *
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3. ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ในสภาวะที่ไมมี Ca2+ จากภาย 
   นอกเซลลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อ 
   ถูกกระตุนดวยสารกระตุนตางๆ ไดแก NE, 5-HT และ KCl 
 

3.1 ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ในสภาวะที่ไมม ี Ca2+ 

จากภายนอกเซลลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนู
ขาวเมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5 M 
  

เมื่อกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิดวย NE 1x10-5M ใน Ca2+-free 
Krebs Henseleit solution  กลามเนื้อจะเกิดการหดตัวแบบ phasic contraction อยางชัดเจนและ
ตามดวย tonic contraction    โดย phasic contraction มีการหดตัวและคลายตัวอยางรวดเรว็  
แรงหดตัวซึ่งลดลงอยางรวดเร็วจะยงัคงมี tone คางอยูเล็กนอยและจะคงที่อยูตลอดระยะเวลาทีท่ํา
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
กอน NE 1x10-5M ใน Ca2+-free Krebs Henseleit solution เปนเวลา 5 นาท ี   พบวากลุมที่ไดรับ 
DMSO ซึ่งเปนกลุมควบคุมยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic และตามดวย tonic contraction  ซึง่มี
ลักษณะที่ไมแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบ ดังที่แสดงในรูปที ่ 51(b)    สวนกลุมที่ไดรับ       
CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 พบวา phasic contraction  มีแรงหดตวัลดลงจากกอน
ไดรับสารทดสอบโดย CU-18-12  มีแรงหดตัวลดลงมากที่สุดในกลุม ดังที่แสดงในรูปที่ 52, 53 และ 
54    จากผลการทดลองพบวาแรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เหลืออยูจากกอนไดรับสาร
ทดสอบของ DMSO และสารสังเคราะหทั้ง 3 มีแรงหดตัวเฉลี่ย(n=6) คิดเปน 94.44±8.86%, 
79.35±13.72%, 78.96±13.30% และ 56.95±13.93% ตามลําดับ ดังกราฟในรปูที่ 55   เมือ่
เปรียบเทยีบผลของสารสังเคราะหทั้ง 3 กับกลุมควบคมุ(DMSO) พบวาแรงหดตัวของกลุมที่ไดรับ
สารสังเคราะหทั้ง 3 มีแนวโนมลดลงอยางไมมีนยัสําคญัทางสถิต(ิp<0.05) โดยผลดังกลาวนัน้มี
ความแตกตางจากการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย  NE  ใน  KHS        ซึ่ง CU-18-09 
สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดแรงที่สุดและสามารถยบัยั้งไดอยางรุนแรง             
ในขณะที ่CU-18-12 สามารถยับยั้งแรงหดตัวไดเล็กนอยและมีความสามารถในการยับยั้งไดต่ํากวา           
CU-18-09  มากแตเมื่ออยูในสภาวะที่ไมมี   Ca2+  จากภายนอกเซลลกลับพบวา CU-18-12   มีผล
ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่เกิดขึน้มากกวาสารสงัเคราะหตัวอืน่ๆ    แมวาแรงหดตัวที่เกิดขึ้น
จะลดลงอยางไมมีนัยสาํคัญทางสถิติก็ตาม 
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3.2 ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ในสภาวะที่ไมมี Ca2+ จาก
ภายนอกเซลลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิทีแ่ยกจากหนขูาวเมื่อถูก
กระตุนดวย 5-HT 1x10-5 M 

 
เมื่อกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิดวย 5-HT 1x10-5M ใน Ca2+-free 

Krebs Henseleit solution  กลามเนื้อจะเกิดการหดตัวแบบ phasic  contraction ขึ้นเล็กนอยซึ่งจะ
ไมเกิดขึ้นชัดเจนเหมือนกับการกระตุนดวย NE และตามดวย tonic contraction ซึ่งจะคงที่อยูตลอด
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
กอน 5-HT 1x10-5M ใน Ca2+-free Krebs Henseleit solution เปนเวลา 5 นาท ี  พบวากลุมที่ไดรับ 
DMSO ซึ่งเปนกลุมควบคุมยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic และตามดวย tonic contraction ซึ่งมี
ลักษณะที่ไมแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบ ดังที่แสดงในรูปที ่ 56(b)     สวนกลุมที่ไดรับ     
CU-18-07 และ CU-18-09 ก็ยงัคงมกีารหดตัวซึ่งมีลักษณะที่ไมแตกตางจากเดิมดังที่แสดงในรูปที ่
57 และ 58   ในขณะที่มเีพียงกลุมที่ไดรับ CU-18-12 เทานัน้ที่มีแรงหดตัวลดลงอยางเหน็ไดชัด 
ดังที่แสดงในรูปที่ 59  จากผลการทดลองพบวาแรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เหลืออยูจาก
กอนไดรับสารทดสอบของ DMSO และสารสังเคราะหทั้ง 3 มแีรงหดตัวเฉลีย่(n=6) คิดเปน 
91.60±8.79%, 99.75±2.96%, 100.98±6.83% และ 62.01±7.14% ตามลําดับดังกราฟในรูปที่ 
60     เมื่อเปรียบเทียบผลของสารสังเคราะหทั้ง 3 กับกลุมควบคมุ(DMSO) พบวาแรงหดตัวของ
กลุมที่ไดรับ CU-18-12  ลดลงอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ(p<0.05)   โดยผลดังกลาวทีเ่กิดขึน้มี
ความคลายคลึงกับการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย  NE  ซึ่งเมื่ออยูใน  KHS     พบวา
ในสภาวะปกติ CU-18-09 สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดแรงที่สุด     ในขณะที่   
CU-18-12  สามารถยับยัง้การหดตัวไดรองจาก CU-18-09   แตเมื่ออยูใน Ca2+-free Krebs 
Henseleit solution กลับพบวามีเพียง CU-18-12 ที่สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
จากการกระตุนดวย 5-HT ในสภาวะที่ไมมี   Ca2+    จากภายนอกเซลลได  
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3.3 ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ในสภาวะที่ไมม ี Ca2+ 

จากภายนอกเซลลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนู
ขาวเมื่อถูกกระตุนดวย  KCl 50 mM 

 
 เมื่อกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิดวย KCl 50 mM ใน Ca2+-free 
Krebs Henseleit solution  กลามเนื้อจะเกิดการหดตัวแบบ phasic  contraction เพียงเล็กนอย
และตามดวย tonic contraction ซึ่งจะเพิ่มสูงขึ้นเล็กนอยแลวคอยๆลดต่ําลง   เมื่อเวลาผานไป
ประมาณ 5-6 นาท ี tonic contraction จะคอยๆเพิ่มสูงขึ้นอีกครั้งจนกระทัง่ถึงจุดสูงสุดประมาณ
นาทีที ่ 10-15 แลวคอยๆลดต่ําลงเรื่อยๆอีกครั้งจนกระทั่งสิน้สุดการบันทกึผลการทดลอง ดงัที่แสดง
ในรูปที ่61(a) 
 ผลของ DMSO 0.06% v/v, CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ขนาด 1x10-4M ซึ่งให
กอน KCl 50 mM ใน Ca2+-free Krebs Henseleit solution เปนเวลา 5 นาที   พบวากลุมที่ไดรับ 
DMSO ซึ่งเปนกลุมควบคุมยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic และตามดวย tonic contraction  ซึง่มี
ลักษณะที่ไมแตกตางจากกอนไดรับสารทดสอบ ดังที่แสดงในรูปที ่ 61(b)    สวนกลุมที่ไดรับ      
CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 พบวา phasic contraction  มีแรงหดตวัลดลงจากกอน
ไดรับสารทดสอบเล็กนอยแตการหดตัวในสวน tonic contraction กลับมีแรงหดตัวที่มทีั้งเพิ่มข้ึน
และลดลงแตกตางกันในกลามเนื้อเรียบแตละ n ที่ใชในการทดลอง ดังที่แสดงในรูปที่ 62, 63 และ 
64    จากผลการทดลองพบวาแรงหดตัวสวน phasic contraction ที่เหลืออยูจากกอนไดรับสาร
ทดสอบของ DMSO และสารสังเคราะหทั้ง 3 มีแรงหดตัวเฉลี่ย(n=6) คิดเปน101.58±9.21%, 
85.56±13.73%, 80.54±9.47% และ 82.84±13.57% ตามลําดับ ดังกราฟในรูปที่ 65   เมือ่
เปรียบเทยีบผลของสารสังเคราะหทั้ง 3 กับกลุมควบคมุ(DMSO) พบวาแรงหดตัวของกลุมที่ไดรับ
สารสังเคราะหทั้ง 3 มีแนวโนมลดลงอยางไมมีนัยสาํคัญทางสถิต(ิp<0.05)    ซึง่ผลดังกลาวมีความ
แตกตางจากการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย KCl ใน  KHS มากโดยพบวาในสภาวะ
ปกติ(KHS) สารสังเคราะหทั้ง 3 สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดเปนอยางดีแตกลับ
ไมมีสารสังเคราะหตวัใดที่สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบทีถู่กกระตุนดวย KCl ใน
สภาวะที่ไมม ี  Ca2+    จากภายนอกเซลลได     นอกจากนี้ยงัแตกตางจากการกระตุนการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบดวย  NE  และ 5-HT  ในสภาวะเดียวกันที่ไมม ี  Ca2+   จากภายนอกเซลลอีกดวย   
โดยพบวา CU-18-12 สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบซึง่ถูกกระตุนดวย 5-HT ไดและยัง
ยับยั้งการหดตัวจากการกระตุนดวย NE ลงอยางชัดเจนแมวาจะไมสามารถยับยั้งการหดตัวที่
เกิดขึ้นได อยางมีนยัสําคัญทางสถิตกิ็ตาม 
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รูปท่ี 51   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half 
                     เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution  

                     a.กอนไดรับ DMSO 
              b.หลังไดรับ DMSO 0.06% v/v 
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รูปท่ี 52    การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half 

                      เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                         a.กอนไดรับ CU-18-07  
                      b.หลังไดรับ CU-18-07 1x10-4  M 
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   รูปท่ี 53   การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิทีแ่ยกจากหนูขาวสวน epididymal half 
                   เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution  

                  a.กอนไดรับ CU-18-09  
                  b.หลังไดรับ CU-18-09 1x10-4  M 
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    รูปท่ี 54  การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิทีแ่ยกจากหนูขาวสวน epididymal half 
                   เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution  

                   a. กอนไดรับ CU-18-12  
             b.หลังไดรับ 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  ตอการหดตวั 
                       ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน  epididymal half  

                               เมื่อถูกกระตุนดวย NE 1x10-5M ใน Ca2+-free Krebs Henseleit solution 
                       (n=6) 
                      

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
 
           
 
 
 
 
 

  0.06% v/v    1x10-4 M     1x10-4 M      1x10-4 M       
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รูปท่ี 56   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half 
                     เมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution  

                     a. กอนไดรับ DMSO 
              b.หลังไดรับ DMSO 0.06% v/v 
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รูปท่ี 57   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half 
                     เมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                   a.กอนไดรับ CU-18-07  
                     b.หลังไดรับ CU-18-07 1x10-4  M 
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รูปท่ี 58   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half 
                     เมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                     a.กอนไดรับ CU-18-09  
                     b.หลังไดรับ CU-18-09 1x10-4  M 
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รูปท่ี 59   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน epididymal half 
                     เมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1x10-5 M ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                 a.กอนไดรับ CU-18-12  
              b.หลังไดรับ 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  ตอการหดตวั 

                      ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน  epididymal half  
                     เมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT 1x10-5M ใน Ca2+-free Krebs Henseleit solution 
                      (n=6) 
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
                          * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมควบคุม (p<0.05)  

 
 
 
 
 
 
 

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

*
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รูปท่ี 61   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half 
                           เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 50 mM ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                               a.กอนไดรับ DMSO 
                       b.หลังไดรับ DMSO 0.06% v/v  
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รูปท่ี 62   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half 

                            เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 50 mM ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                  a.กอนไดรับ CU-18-07 
                        b.หลังไดรับ CU-18-07 1x10-4  M 
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รูปท่ี 63   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half 
                            เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 50 mM ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                            a.กอนไดรับ CU-18-09 
                b.หลังไดรับ CU-18-09 1x10-4  M 
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รูปท่ี 64   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half 
                            เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 50 mM ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                  a.กอนไดรับ CU-18-12 
                        b.หลังไดรับ 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  ตอการหดตวั 

                     ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวนprostatic half เมื่อถูก 
                     กระตุนดวย KCl 50 mM ใน Ca2+-free Krebs Henseleit solution (n=6) 
                    

กราฟแสดงคาเฉลี่ย± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
                  

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

    0.06% v/v      1x10-4M       1x10-4M       1x10-4M 
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4.  ผลของ  CU-18-12  ในสภาวะที่ไมมี  Ca2+  จากภายนอกเซลลตอการหดตัว 
     ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย 
    caffeine 50 mM 
  
 caffeine 50 mM กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนาํอสุจิที่แยกจากหนูขาวใน 
Ca2+-free Krebs Henseleit solution  พบวากลามเนื้อจะเกิดการหดตัวโดยมีแรงหดตัวที่คอยๆเพิ่ม
สูงขึ้นอยางชา ๆ และเริ่มคงที่ในนาทีที ่ 8-10  และจะคงที่อยูตลอดระยะเวลาทีท่าํการบันทึกผลการ
ทดลองดังแสดงในรูปที่ 66(a)   โดยใหแรงหดตัวกอนไดรับ caffeine ในนาททีี่ 10 ซึ่งเปนชวงที่
กลามเนื้อเรียบมีแรงหดตัวคงที่แลวคิดคาํนวณเปน 100% เปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เหลืออยูใน
ชวงเวลาตางๆหลังไดรับ caffeine       ผลของ CU-18-12 1x10-4M  ซึง่ใหกอน caffeine 50 mM    
ใน   Ca2+-free Krebs Henseleit solution เปนเวลา 5 นาที   พบวากลามเนื้อจะเกดิการหดตัวโดย
มีแรงหดตัวเพิม่สูงขึ้นอยางชาๆ  โดยแรงหดตัวที่เกิดขึ้นในชวงแรกจะเพิ่มข้ึนชากวากอนไดรับ    
CU-18-12    ซึ่งทาํใหสามารถสามารถเหน็ความชันของแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลงัไดรับ CU-18-12 นี้มี
ความชนัลดนอยลงกวากอนไดรับ CU-18-12 ดังแสดงในรูปที ่66(b)      เมื่อวัดแรงหดตัวที่เกิดขึ้น
ในนาททีี ่ 2,  4,  6,  8  และ 10 เปรียบเทยีบกับกอนไดรับ CU-18-12    พบวา CU-18-12 1x10-4 M   
สามารถยับยัง้แรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสจุิในนาททีี ่ 2, 4, 6 และ 8  แตไมสามารถ
ยับยั้งแรงหดตวัของกลามเนือ้เรียบในทอนาํอสุจิในนาททีี่ 10 ซึ่งเปนชวงเวลาที่กลามเนื้อเรียบมแีรง
ในการหดตัวสงูสุดและเริ่มคงที่ไดอยางมนียัสําคัญทางสถิต(p<0.05)ดังกราฟในรูปที ่ 67    ซึ่งมี
ความแตกตางจากผลตอการกระตุนดวย NE และ 5-HT ที่สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบจากกอนไดรับสารทดสอบในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ จากภายนอกเซลลเหมือนกนัไดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ 
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รูปท่ี 66   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน  epididymal half 
                         เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 50 mM ใน Ca2+-free Krebs-Henseleit solution 

                          a.กอนไดรับ CU-18-12 
                      b.หลังไดรับ CU-18-12 1x10-4  M 
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รูปท่ี 67   กราฟแสดงผลของ CU-18-12 ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรยีบในทอนําอสุจิที่แยกจาก   
               หนูขาวสวน  epididymal half เมื่อถูกกระตุนดวย caffeine 50 mMใน Ca2+-free   

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

กราฟแสดงคาเฉลี่ย ±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
    * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (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 ตอการหดตัวของกลามเนื้อ 
   เรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวตอ cumulative dose response curve ของ  
   CaCl2 

  
CaCl2 แบบสะสม  (1x10-4M - 3x10-2M)  กระตุนการของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่

แยกจากหนูขาวสวน prostatic half ใน Ca2+-free depolarization solution  พบวากลามเนื้อเรียบ
จะเกิดการหดตัวเพิ่มข้ึนตามขนาด CaCl2 ที่เพิ่มสูงขึน้   โดยใหแรงหดตัวกอนไดรับสารทดสอบจาก
การกระตุนดวย CaCl2 ในขนาดสูงสุดคดิคํานวณเปน 100% เปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เหลืออยู
จากการกระตุนดวย CaCl2 ขนาดตางๆหลังไดรับสารทดสอบ   ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ 
CU-18-12 ขนาด 1x10-4M  ซึ่งใหกอนเปนเวลา 5 นาที  หลังจากนัน้ให CaCl2 แบบสะสมกระตุน
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบพบวาสารทดสอบทั้ง 3 สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบได 
ดังที่แสดงในรูปที่  68 , 70  และ 72  ตามลําดับ   นอกจากนี ้nifedipine 1x10-6M ยงัสามารถยับยัง้
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสมไดเชนเดียวกนั ดงัที่แสดงในรูปที่ 
74   จากการทดลองพบวา CU-18-07, CU-18-09, CU-18-12 ขนาด 1x10-4M  และ  nifedipine 
1x10-6 M สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมือ่ถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative 
dose-response curve ไดโดยมีลักษณะเปนแบบ non competitive antagonist ดังกราฟในรูปที่  
69, 71, 73  และ  75  ตามลําดับ          และเมื่อคํานวณคา  pD2´ ที่ไดจากผลการทดลองพบวา        
CU-18-09 มีความสามารถในการยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 
แบบ cumulative dose-response curve ไดรุนแรงที่สุดในกลุมโดยมีคา pD2´ เทากบั 
5.01±0.14%       รองลงมาคือ   CU-18-07    มีคา pD2´ เทากับ  4.02±0.19%  และ  CU-18-12 
มีคา pD2´ เทากับ 3.74±0.02%  ตามลาํดับ         และเมื่อเปรียบเทยีบกับ   nifedipine   พบวา 
nifedipine ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดรุนแรงกวาสารทดสอบทั้ง 3 ทีน่ํามาศึกษาในครั้งนี ้        
โดยมีคา pD2´ สูงสุดเทากบั 6.23±0.01%  ดังที่แสดงในตารางที ่2 
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รูปท่ี 68   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half 
                            เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2ใน  Ca2+-free depolarizing solution 

                  a.กอนไดรับ CU-18-07 
                b.หลังไดรับ CU-18-07 1x10-4  M 
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รูปท่ี 69   กราฟแสดงผลของ CU-18-07 1x10-4 M ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจ ิ
               ที่แยกจากหนูขาวสวน  prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2   แบบ cumulative 
               dose-response curve ในสารละลาย Ca2+-free depolarizing solution (n=6) 
               

กราฟแสดงคาเฉลี่ย ±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
                    * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

*
* *

*

*
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รูปท่ี 70   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน  prostatic half 
                            เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  ใน  Ca2+-free depolarizing solution 

                            a.กอนไดรับ CU-18-09 
                b.หลังไดรับ CU-18-09 1x10-4  M 
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รูปท่ี 71   กราฟแสดงผลของ CU-18-09 1x10-4 M ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจ ิ
               ที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative 
               dose-response curve ในสารละลาย  Ca2+-free depolarizing solution (n=6) 
               

กราฟแสดงคาเฉลี่ย ±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
                    * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

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

* *
*
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รูปท่ี 72   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half 
                        เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 ใน  Ca2+-free depolarizing solution 

                            a.กอนไดรับ CU-18-12 
                b.หลังไดรับ CU-18-12 1x10-4  M 
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รูปท่ี 73   กราฟแสดงผลของ CU-18-12 1x10-4 M ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิ   
               ที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2แบบ cumulative 
               dose-response  curve ในสารละลาย  Ca2+-free depolarizing solution (n=6)  
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย ±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
                      * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 
       
 
 
 
 
 
 

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

 * 
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 รูปท่ี 74   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวสวน  prostatic half 
                        เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 ใน  Ca2+-free depolarizing solution 

         a.กอนไดรับ Nifedipine            
       b.หลังไดรับ Nifedipine 1x10-6M 
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รูปท่ี 75   กราฟแสดงผลของ Nifedipine 1x10-6 M ตอการหดตวัของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสจุิ           
               ที่แยกจากหนูขาวสวน prostatic half เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2แบบ cumulative 
                dose-response curve ในสารละลาย  Ca2+-free depolarizing solution (n=6) 
               

กราฟแสดงคาเฉลี่ย ±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
                    * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

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

* *
* * *

*
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 ตารางที ่2     คา pD2´ ของ CU-18-07, CU-18-09, CU-18-12 และ nifedipine ตอ 
                      การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสจุิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุน 
                      ดวย 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 ตอการหดตัวของกลามเนื้อ 
    เรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวยสารกระตุนตางๆ ใน 
    Krebs-Henseleit  solution(KHS) 

 
Krebs-Henseleit solution เปนสภาวะปกติของเซลลซึ่งม ี Ca2+ เปนสวนประกอบอยู

ภายนอกเซลล  การกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวดวยสาร
กระตุนตางๆ ไดแก NE และ 5-HT  ซึง่เปนตัวกระตุนการเคลื่อนที่ของ Ca2+ผานทาง receptor-
operated Ca2+channel(ROC)   และ BaCl2, KCl เปนตัวกระตุนการเคลื่อนที่ของ Ca2+ผานทาง 
voltage- operated Ca2+channel(VOC)   จะทําใหกลามเนื้อเรียบเกดิการหดตัวตอบสนองตอสาร
กระตุนแตละตัวไดโดยมีลักษณะที่แตกตางกนั    การวดัผลในสวน rhythmic contraction ซึ่งเกดิ
จากการกระตุนดวย NE, 5-HT และ BaCl2 สําหรับในการศึกษานี้ใชวธิีการวัดความแรงของการหด
ตัว(ความสงูของ rhythmic contraction) ณ ที่จุดเวลาหนึ่งซึง่อาจไมใชวิธีการวดัผลที่ดีนักแตคง
พอที่จะใชบอกแนวโนมตางๆไดเทานัน้  เนื่องจากลกัษณะการหดตวัของ rhythmic contraction         
มีการหดตวัแบบไมสม่ําเสมอ(fluctuation)และจากขอจํากัดของเครื่องมือที่ใชในการทดลองซึ่งไม
สามารถวัดความถี่ในการหดตัวของกลามเนื้อออกมาเปนจํานวนครั้งได  การเสนอผลในสวน 
rhythmic contraction ที่ดคีวรวัดออกมาเปนงานในชวงเวลาหนึ่ง   หรือ งาน(work) =  ความสงูx
ความถี่ของการหดตัว   ดังนัน้ในการศึกษานี้จึงขอใชผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในสวน 
phasic contraction เปนหลักมากกวา rhythmic contraction    เนื่องจาก phasic contraction 
เปนการหดตัวสวนที่มีความชัดเจนที่สุดและเปนสวนที่เกิดการตอบสนองไดอยางรวดเร็วตอการ
กระตุนและการเปลี่ยนแปลงตางๆ   โดยผลของสารสังเคราะหตอการหดตัวสวน phasic 
contraction จากการกระตุนดวยสารกระตุนตางๆเมื่ออยูในสภาวะแวดลอมของเซลลที่แตกตางกนั
ไดถูกนํามาสรปุไวในตารางที่ 3 เพื่อใหสามารถเหน็ภาพโดยรวมไดงายขึ้นและความสะดวกในการ
อภิปรายและสรุปผลการทดลอง 
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ตารางที่ 3   ตารางสรุปผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตวัสวน 
                   phasic contraction ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิีแ่ยกจากหนูขาวซึง่ถูก  

                         กระตุนดวยสารกระตุนตางๆ ใน KHS และ Ca2+- free KHS และคา pD2 ใน 
                         Ca2+-  free depolarizing solution 
 

• แสดงถึงความแตกตางจากกลุมควบคุม (p<0.05)    
 
 

 
solution 

        สา
สังเคราะห สาร
กระตุน 

 
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 สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิซึง่ถูกกระตุนดวย KCl 
ไดดีที่สุดในกลุมของสารกระตุน    ซึ่งกลไกหลักในการกระตุนการหดตัวของกลามเนือ้เรียบของ KCl 
คือเพิ่ม permeability ตอ Ca2+กระตุนใหมีการเคลื่อนทีข่อง Ca2+ ผานทาง voltage-operated Ca2+ 

channel(VOC)     ดังนัน้การยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบซึง่ถูกกระตุนดวย KCl จึงนาจะมี
ผลตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลล      รองลงมาคือ 5-HT ซึ่งปกติจะ        
ถูกยับยั้งการหดตัวไดดวย Ca2+channe linhibitor เหมือนกับการกระตุนดวย KCl (Hay and 
Wadswoth, 1982a)     แตพบวาในสวน rhythmic contraction กลับมีความถี่ในการหดตัวเพิ่มข้ึน
อยางชัดเจน     ซึ่ง rhythmic contraction  จากการกระตุนดวย 5-HT เปนการหดตัวสวนที่เกิดจาก
การกระตุน Ca2+channel ผาน 5-HT receptor (Hay and Wadswoth, 1982b)      และผลตอ 
rhythmic  contraction  ดังกลาวยังคลายกับผลตอการหดตัวสวน  rhythmic contraction  จากการ
กระตุนดวย BaCl2  ซึ่งการหดตัวสวนนี้เปนสวนทีต่องอาศัย Ca2+ จากภายนอกเซลลเชนกัน          
ถาคิดเปนงาน(work)ของการหดตัวในสวนนี้พบวางานของการหดตัวในสวนนี้จะเพิม่ข้ึน         ทัง้นี้
ยังไมทราบกลไกที่ทาํใหเกิดผลดังกลาวแตลักษณะทีเ่กิดขึ้นดังกลาวนีค้ลายกับการศึกษาผลของ 
verapamil ตอการหดตัวสวน rhythmic contraction ของกลามเนื้อเรียบในทอนาํอสุจิซึ่งถูกกระตุน
ดวย BaCl2     ซึ่งจากผลการศึกษาดังกลาวพบวา verapamil ในขนาดต่ําๆ (10.2 - 20.4 µM) จะลด
ความแรงในการหดตัว (amplitude) ของ rhythmic contraction ในขณะที่มีความถี่ในการหดตัว 
(frequency) เพิ่มมากขึ้น     และเมื่อเพิม่ความเขมขนสูงขึ้นถงึ 100 µM เปนตนไปพบวาจะยบัยั้ง
ความถี่ในการหดตัวของ rhythmic contraction(Hay and Wadswoth, 1983a)        ขณะที ่      
CU-18-07 ไมสามารถยับยัง้การหดตัวสวน phasic contraction จากการกระตุนดวย BaCl2 และ 
NE ดังที่แสดงในตารางที่ 3 แตกลับพบวามีผลตอ rhythmic  contraction มากกวาโดยทาํใหมี
ความถี่ในการหดตัวเพิม่มากขึ้นจากการกระตุนดวย BaCl2 ดังที่กลาวมาแลว         ขณะที่ผลตอ  
NE นั้นพบวาสามารถยับยัง้ทั้งความถี่และความแรงในการหดตัวลง      โดยการหดตัวที่เกิดขึน้จาก
การกระตุนดวย NE เปนผลมาจากการกระตุนผาน α1-adrenoceptor ซึ่งเปน receptor ที่ couple 
อยูกับ Gq protein ทําใหได second  messenger คือ IP3 ซึ่งจะกระตุนใหมกีารหลั่ง Ca2+ ออกจาก
แหลงเก็บสะสมภายในเซลลและทําใหมีการหดตัวของกลามเนื้อเกิดขึ้น      โดยการหดตัวสวน 
phasic contraction จะเปนผลจากการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายในเซลลและสวน rhythmic 
contraction เปนสวนที่ตองอาศัย Ca2+ จากภายนอกเซลลซึ่งจะสามารถถูกยับยั้งไดดวย Ca2+ 

channel inhibitor และในสภาวะที่ไมม ี Ca2+ จากภายนอกเซลล (Hay and Wadswoth, 1983b)          
ดังนัน้การที่ CU-18-07 ความสามารถในการยับยัง้ความถี่และความแรงในการหดตัวของ rhythmic 
contraction จากการกระตุนดวย NE จงึเปนไปไดวา CU-18-07 อาจมีผลตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+ 

จากภายนอกเขาสูภายในเซลลมากกวาจะมีผลตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ภายในเซลลจากการ
กระตุนดวย NE ผลดังกลาวสามารถยืนยันไดจากความสามรถในการยับยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ 
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จากภายนอกเขาสูภายในเซลลดวยวิธกีารกระตุนดวย CaCl2ใน Ca2+–free depolarizing solution  
ซึ่งมีคา pD2´เทากับ 4.02±0.19 ในขณะที่ไมสามารถยับยั้งการหดตัวจากการกระตุนดวยสาร
กระตุนตางในสภาวะที่ไมม ี Ca2+จากภายนอกเซลลได   ดังนัน้จากความสามารถของ CU-18-07 
ในการยับยั้งการหดตัวจากการกระตุนดวยสารตางจงึนาจะเปนผลมาจากการยับยัง้การเคลื่อนที่
ของ Ca2+จากภายนอกเขาสูภายในเซลลเปนหลกัมากกวาที่จะมีผลตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+จาก
ภายในเซลล      โดยสามารถยับยัง้การหดตัวที่เกดิจากการกระตุนของสารตางๆผานทัง้ทาง 
receptor-operated Ca2+channel (ROC) และ voltage-operated Ca2+channel (VOC)       เมือ่
เรียงลําดับตามความสามารถในการยับยัง้การหดตัวของสารสังเคราะหตอสารกระตุนตาง ๆ พบวา 
CU-18-07 มีความสามารถในการยับยั้งการหดตัวซึง่ถูกกระตุนดวย  KCl ไดดีรองมาจาก CU-18-
09  ขณที่สามารถยับยั้งการหดตัวจากการกระตุนดวย NE, 5-HT และ BaCl2  ไดต่ํากวาสาร
สังเคราะหตัวอื่น     ซึ่งผลดังกลาวนาจะเปนผลมาจากความสามารถของ CU-18-07 ในการยับยัง้
การเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลลเปนหลกัดังที่ไดกลาวมาแลว     ขณะที่การ
กระตุนดวย  KCl เปนการกระตุนการเคลื่อนที่ของ Ca2+จากภายนอกเขาสูภายในเซลลโดยตรง
ดังนัน้จึงสามารถยับยั้งการหดตัวจากการกระตุนดวย  KCl ไดดีกวาการหดตัวจากสารกระตุนตัว
อ่ืนๆที่มีผลมาจากการกระตุนการเคลื่อนทีข่องCa2+จากภายในเซลลดวย 

CU-18-09  สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบซึ่งถูกกระตุนดวย NE ไดดีที่สุดใน
กลุมของสารกระตุน    รองลงมาคือ 5-HT, KCl และ BaCl2  ตามลําดับดังที่แสดงในตารางที่ 3    
โดยสามารถยบัยั้งการหดตัวลงไดทั้งสวน phasic contraction และ rhythmic contraction จาก
การกระตุนดวย NE, 5-HT และ BaCl2  ไดดีพอ ๆ กนัทัง้ 2 สวนแมวาสารกระตุนเหลานี้จะมีกลไกใน
การกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบทีแ่ตกตางกนัและยังอาศัยกลไกในการกระตุนการหดตวัที่
เกิดขึ้นแตละสวนที่แตกตางกันดังที่เคยกลาวมาแลวในตอนตน   ซึง่ในสภาวะปกตทิี่ม ี Ca2+ เปน
สวนประกอบอยูภายนอกเซลลนี้ดูเหมือนวา  CU-18-09  จะมีความสามารถในการยับยั้งการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบจากสารกระตุนตางๆ ไดดีกวาสารสงัเคราะหอีก 2 ชนิดดวย       แตในสภาวะที่
ไมมี Ca2+ จากภายนอกเซลลกลับพบวา CU-18-09 ไมสามารถยับยั้งการหดตัวทีเ่กิดขึ้นจากการ
กระตุนดวยสารกระตุนตางๆ ไดแก NE, 5-HT และ BaCl2      ดังนั้นจงึอาจเปนไปไดวา
ความสามารถในการยับยั้งการหดตัวของ CU-18-09 เปนผลมาจากการยับยัง้การเคลื่อนที่ของ 
Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลลไดมากกวาสารสังเคราะหตัวอืน่ๆ        ซึ่งจากผลตอ 
cumulative dose-response curve ของ CaCl2 เปนสวนที่ชวยยนืยันความสามารถในการยับยั้ง
การเคลื่อนที่ของ Ca2+จากภายนอกเขาสูภายในเซลลของ CU-18-09 เนื่องจากพบวา CU-08-09 มี
คา pD2´สูงกวาสารสังเคราะหตวัอื่นๆโดยมีคา pD2´เทากับ 5.01±0.14 ดงัในตารางที ่ 3          
จากผลดังกลาวชี้ใหเห็นวาความสามารถในการยับยัง้การหดตัวของ CU-18-09 นาจะเปนผลมา
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จากการยับยัง้การเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเซลลเปนหลกัซึ่งเปนผลมาจากการกระตุนของ
สารตางๆทัง้ทีผ่านทาง ROC และ VOC 

CU-18-12 สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบซึง่ถูกกระตุนดวย 5-HT ไดดีที่สุดใน
กลุมของสารกระตุน   รองลงมาคือ KCl, BaCl2 และ  NE ตามลาํดับดังในตารางที ่3    ซึง่คลายกับ 
CU-18-09 ที่สามารถยับยัง้การหดตัวจากการกระตุนดวยสารกระตุนตางๆไดทุกตวั      ทั้งนี้
นอกจากจะมผีลยับยั้ง phasic contraction ของ KCl ซึ่งเปนการหดตัวที่ตองอาศัย Ca2+จาก
ภายนอกเซลลดังที่เคยกลาวมาแลว CU-18-12 ยังสามารถยับยั้ง phasic contraction จากการ
กระตุนดวย NE,  5-HT และ BaCl2  ซึ่งเปนผลมาจากการกระตุนใหมีการหลัง่ Ca2+ ออกจากแหลง
เก็บสะสมภายในเซลลนอกเหนือจากการตุนให Ca2+จากภายนอกเคลื่อนที่ผานเขาไปภายในเซลล      
ในขณะที่มีผลตอ rhythmic contraction ไมชัดเจนเหมือน CU18-09      ทั้งนีน้าจะเปนไปไดวา     
CU-18-12 นัน้อาจมีผลตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายในเซลลซึ่งเกิดจากการกระตุนของสาร
กระตุนเหลานีด้วยก็เปนได     ซึ่งจากผลตอการหดตวัในสภาวะที่ไมมี Ca2+จากภายนอกเซลลนั้น
พบวา CU-18-12 สามารถยบัยั้งการหดตัวเมื่อถูกกระตุนดวย 5-HT โดยสอดคลองกบัผลการศึกษา
ซึ่งทาํในกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารของหนูขาวเมื่อถกูกระตุนดวย 5-HT ในสภาวะที่ไมมี Ca2+

จากภายนอกเซลลเชนเดียวกัน       จากการศึกษาในครั้งนัน้พบวา CU-18-12 หรือ CU 763-16-04 
สามารถยับยัง้การหดตัวที่เกดิขึ้นไดอยางทนีัยสําคัญทางสถิติ(คณิตา, 2542)     สวนผลตอ NE ใน
สภาวะที่ไมม ี Ca2+จากภายนอกเซลลนั้นแมวาจะไมสามารถยับยั้งการหดตัวทีเ่กิดขึ้นไดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติแตก็พบวาแรงหดตัวหลงัไดรับ CU-18-12 มีแนวโนมลดลงมากกวาสาร
สังเคราะหตัวอื่นๆ      นอกจากนีC้U-18-12 ยังแสดงใหเห็นวามคีวามสามารถในการยงัยั้บการ
เคลื่อนที่ของ Ca2+จากภายนอกเซลลไดอีกดวยแมวาความสามารถดงักลาวจะต่าํกวาสาร
สังเคราะหตัวอื่นๆก็ตามโดยมีคา pD2´ เทากบั 3.74±0.20    ในการยับยั้งการหดตัวจากการกระตุน
ดวยสารกระตุนตางๆนั้นพบวา CU-18-12  มีความสามารถในการยบัยั้งการหดตัวจากการกระตุน
ดวย NE, 5-HT และ  BaCl2 ไดดีรองจาก CU-18-09      ทั้งนี้อาจเนือ่งมาจากความสามารถของ 
CU-18-12 ซึ่งเสริมกันในการยับยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ทั้งจากภายนอกเซลลและภายในเซลลจงึ
ทําใหดูเหมือนวา CU-18-12 มีความสามารถในการยบัยั้งการหดตัวซึ่งถูกกระตุนดวย NE, 5-HT 
และ BaCl2 ไดสูงกวา CU-18-07 ขณะที่สามารถยับยัง้การหดตัวจากการกระตุนดวย KCl ไดนอย
ที่สุดในกลุมสารสังเคราะหที่นาํมาศกึษาในครั้งนี้ซึง่สัมพันธกับความสามารถในการยับยั้งการ
เคลื่อนที่ของจากภายนอกเซลลซึ่งต ำกวาสารสังเคราะหตวัอื่นๆโดยเปรยีบเทยีบไดจากคา pD2´ ซึง่
มีคาต่ําที่สุด     
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2. ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ในสภาวะที่ไมมี Ca2+ จากภาย 
   นอกเซลลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวเมื่อ 
   ถูกกระตุนดวยสารกระตุนตางๆ 
  

Ca2+–free Krebs-Henseleit solution เปนสภาวะที่ไมมี Ca2+ จากภายนอกเซลล  ดังนัน้
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่ถูกกระตุนใน Ca2+–free Krebs-Henseleit solution จึงเปนผลมา
จากการเคลื่อนที่ของ Ca2+  ภายในเซลลโดยไมมี Ca2+  จากภายนอกเซลลเขามาเกี่ยวของ    ซึง่
พบวา NE สามารถกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาวใหเกิดการ  
หดตัวในสภาวะที่ไมม ีCa2+ จากภายนอกเซลลไดซึ่งมีลักษณะเปนแบบ transient contraction และ
จะยังคงมี tonic contraction คางอยูเล็กนอย(Karaki et al., 1997)  การหดตัวที่เกิดขึ้นเปนผลมา
จากการกระตุนผาน α1-adrenoceptor และได IP3 กระตุนใหมกีารหลั่ง Ca2+ออกจากแหลงเกบ็
สะสมภายในเซลล    สาํหรบัการศึกษานีพ้บวา NE  สามารถกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
ในทอนําอสุจทิี่แยกจากหนขูาวสวน epididymal half ในสภาวะที่ไมมี  Ca2+  จากภายนอกเซลลได
และมีลักษณะการหดตัวที่คลายกับในหลอดเลือดคือเปนแบบ phasic และตามดวย tonic 
contraction แทนที่จะเปนแบบ rhythmic  contraction ดังใน KHS       ผลดังกลาวเปนการยืนยัน
ใหเหน็วา phasic  contraction  เปนสวนที่ตองอาศัย  Ca2+  ที่ถูกหลั่งออกมาจากแหลงเก็บสะสม
ภายในเซลล   และ rhythmic  contraction เปนสวนที่ตองอาศัย  Ca2+  จากภายนอกเซลล
เชนเดียวกับการศึกษาที่ผานมา(Hay and Wadswoth, 1983b)   และจากผลของสารสังเคราะหทั้ง 
3 ชนิดนัน้อาจมีผลตอการหล่ัง Ca2+ ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลซึ่งถูกกระตุนดวย NE  
โดยพบวาการหดตัวที่เกิดขึ้นจากการกระตุนดวย  NE ในสภาวะที่ไมมี Ca2+  จากภายนอกเซลล
พบวาผลที่ไดมีความเบี่ยงเบนแตกตางกนัมากซึ่งทําใหไดคาเบี่ยงเบนมาตรฐานกวางแตกท็ําใหได
ขอมูลที่แสดงใหเหน็วาแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะหแตละตัวมีแนวโนมลดลงแมวาจะ
ไมลดลงอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติก็ตาม    โดยเฉพาะCU-18-12 มีผลทําใหการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบมีแนวโนมลดลงมากที่สุดเมื่อเปรียบเทยีบกับสารสังเคราะหตัวอืน่ๆ ซึ่งตางจากการ
กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย NE ใน KHS โดยพบวา CU-18-12 มีความสามารถในการ
ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดรองมาจาก CU-18-09       ในขณะที ่ CU-18-09  มี
ความสามารถในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดแทบจะสมบรูณเมื่ออยูในสภาวะปกตทิีม่ี 
Ca2+ เปนสวนประกอบอยูภายนอกเซลล     

การกระตุนดวย 5-HT ซึง่เปนการกระตุนผาน 5-HT2 receptor ที่เปน G-protien coupled 
receptor เชนเดียวกับ  α1-adrenoceptor    ดังนัน้จึงมีความเปนไปไดวา 5-HT นาจะมี
ความสามารถในการกระตุนใหมีการหลั่ง Ca2+ ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลผาน IP3 ได
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เชนเดียวกับ NE        และจากผลที่ไดก็พบวา  5-HT  สามารถกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
ในทอนําอสุจทิี่แยกจากหนขูาวสวน epididymal half ในสภาวะที่ไมมี  Ca2+  จากภายนอกเซลลได
เชนกนัแมวาการหดตัวที่เกิดขึ้นจะมีแรงในการหดตัวเกิดขึ้นนอยมากเมื่อเปรียบเทยีบกับการกระตุน
ดวย NE ก็ตาม    ลักษณะของการหดตวัยังคงเปนแบบ phasic และตามดวย tonic contraction 
โดยลักษณะของ rhythmic contraction ดังใน KHS จะหายไป         ผลดังกลาวจงึชวยยืนยันไดวา 
phasic  contraction  สวนหนึ่งนาจะเปนผลมาจาก Ca2+  ที่ถกูหลั่งออกมาจากแหลงเก็บสะสม
ภายในเซลลและ rhythmic contraction เปนผลมาจากการเคลื่อนทีข่อง Ca2+ จากภายนอกเซลล      
จากผลของสารสังเคราะหทัง้ 3 ชนิดพบวามีเพียง CU-18-12 เทานัน้ทีส่ามารถยับยัง้การหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบในสภาวะที่ไมมี Ca2+ จากภายนอกเซลลซึ่งถูกระตุนดวย 5-HT ทั้งๆที่เมื่ออยูใน
สภาวะปกตทิีม่ี Ca2+  เปนสวนประกอบอยูภายนอกเซลลพบวาสารสังเคราะหทั้ง 3 นี้สามารถยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดดีจากการกระตุนดวย 5-HT    

  สําหรับ KCl พบวาสามารถกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญของ
หนูขาวใหเกิดการหดตัวในสภาวะที่ไมม ี Ca2+ จากภายนอกเซลลได(กุลยา, 2541)    และจาก
การศึกษาที่ผานมาพบวา KCl สามารถกระตุนใหมีการหลั่งสารสื่อประสาท NE และ 5-HT จาก
ปลายประสาทไดดังนัน้จึงไดนํา KCl  มาใชเปนตัวกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในการศึกษา
สวนนี้ซึ่งก็พบวา KCl สามารถกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจทิีแ่ยกจากหนูขาว
สวน prostatic half ไดจริงโดยยังไมทราบกลไกที่แนชดั    ซึ่งจากการศึกษาที่ผานมาพบวา KCl 
สามารถกระตุนใหมกีารหลั่งสารสื่อประสาทอยาง NE และ 5-HT จากปลายประสาทไดแตเนื่องจาก
สารสื่อประสาทเหลานีจ้ะมีความสาํคัญตอ epididymal half มากกวา prostatic half   ดังนัน้การ
หดตัวที่เกิดขึ้นสวนใหญจงึไมนาเปนผลจากสารสื่อประสาทที่ถูกหลัง่ออกมา    หรืออีกกลไกหนึ่งที่มี
ความเปนไดจากการศึกษาอืน่ซึ่งพบวา KCl  สามารถกระตุนการหลั่ง Ca2+  ออกจาก  microsomes 
และ mitochondria ในทอนําอสุจิของหนูขาวได(Saad and Huddart, 1981)  ดังนัน้จงึทําให
ลักษณะการหดตัวจากการกระตุนดวย KCl มีลักษณะแปลกๆคือจะมีแรงหดตัวเพิม่ข้ึนแบบไมเปน
ระเบียบ  ซึ่งไมพบลกัษณะดังกลาวในการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาวดวยเชนกัน
(กุลยา, 2541)     จากผลของสารสงัเคราะหทัง้ 3 ชนิดพบวาไมสามารถยับยั้งการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบซึ่งถูกกระตุนดวย KCl ในสภาวะที่ไมมี Ca2+ จากภายนอกเซลล    ซึ่งผลดังกลาวมี
ความแตกตางจากผลตอการกระตุนดวย NE และ 5-HT ในสภาวะเดียวกนัทั้งนีอ้าจเนื่องมาจาก 
CU-18-12 ม ี  กลไกในการยบัยั้งผานตัวกระตุนไดแตกตางกนั โดยการกระตุนการหดตัวของ KCl มี
กลไกการกระตุนและแหลงที่มาของ Ca2+ แตกตางจาก NE และ 5-HT ซึ่งเปน G-protien coupled 
receptor อาศัย IP3  กระตุนใหมกีารหลั่ง Ca2+ ออกจาก SR หรืออาจกลาวไดวาสารสังเคราะหทั้ง 3 
ชนิดซึ่งรวมถงึ CU-18-12 ไมมีผลตอการหลั่ง Ca2+  ออกมาจาก microsomes หรือ mitochondria      
และเพื่อจะดูผลของ CU-18-12  ตอ caffeine          จึงไดทําการศึกษาตอโดยการกระตุนการหดตัว
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ดวย caffeine      ซึ่ง caffeine นี้มีกลไกการกระตุนใหมีการหลัง่ Ca2+  ออกจากแหลงเก็บสะสม
ภายในเซลลไดแตกตางกนัออกไปอีก    ทั้งนี้จากการศึกษาที่ผานมาพบวา   caffeine  สามารถ
กระตุนการหลัง่   Ca2+    ออกจาก  SR  ดวยกลไกที่เรียกวา calcium-induce calcium release 
(CICR)   โดยจะเพิ่มความไวของกระบวนการ CICR ตอ Ca2+  ซึ่งจะทําใหมีการหลัง่ Ca2+ จาก SR 
ไดโดยไมตองเพิ่มความเขมขนของ Ca2+ จากระดับปกติในขณะพัก(Ford and Podolsky, 1972 
และ Karaki and Weiss, 1988)       ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+  จากภายนอกเซลล  caffeine จะ
กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาวไดโดยมีลักษณะเปน 
transient contraction (Karaki et al., 1997) ซึ่งแตกตางจากการกระตุนในกลามเนื้อเรียบทอนํา
อสุจิของหนูขาวที่ไดในการศึกษานี้ซึ่งมีลักษณะการหดตัวเปนแบบ tonic contraction โดยการหด
ตัวจะคอยๆเพิม่ข้ึนอยางชาๆและคงที่ในทีสุ่ด       จากผลของ CU-18-12 พบวาสามารถยับยัง้การ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบซึง่ถูกกระตุนดวย  caffeine  ในชวงแรกหลงัจากที่ถกูกระตุนไดซึ่งอาจเปน
ผลมาจาก CU-18-12 กดการหลั่ง Ca2+ ออกจาก SR ใหชาลงในชวงแรกหลังถูกกระตุนเทานัน้แตไม
สามารถยับยัง้หลังจากที่กลามเนื้อมีการหดตัวเต็มที ่    ดังนั้น CU-18-12 นาจะมีผลตอการหลั่ง 
Ca2+  ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลซึ่งถูกกระตุนดวย NE, 5-HT และ caffeine ซึง่สาร
กระตุนเหลานีม้ีกลไกในการกระตุนใหมีการหลั่งของ Ca2+ ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลที่
แตกตางกนั  ทั้งนี้เนื่องมาจากการกระตุนดวย NE และ 5-HT จะอาศัยกระบวนการที่เรียกวา IP3- 
induce calcium release (IICR)  โดยอาศัยการจับระหวาง IP3 กับตัวรับจําเพาะที่อยูบน SR แลว
กระตุนใหมีการหลั่ง Ca2+  ออกจาก SR ซึง่แตกตางจากกระบวนการ CICR ของ caffeine 
 
 
3. ผลของ CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 ตอการหดตัวของกลามเนื้อ 
   เรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวตอ cumulative dose response curve ของ 
   CaCl2 

  
การกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย CaCl2 แบบ cumulative dose response 

curve เปนวธิีการของ Hof และ Vuorela (1983) ซึ่งเปนวิธกีารทดลองที่มีความจําเพาะในการ
ยับยั้งการเคลือ่นที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลลผาน Ca2+channels      โดย Ca2+-free 
depolarizing solution เปนสภาวะที่เอ้ืออํานวยใหมีการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภาย 
ในเซลลดวยวธิีการ depolarize membrane ทําให voltage-dependent Ca2+channels เปดออก
และเพื่อใหไดขอมูลที่ชัดเจนมากขึ้นจงึควรทําการทดลองเพื่อดูวาสารสังเคราะหดงักลาวมีผลตอ
การยับยัง้การเคลื่อนที่ของCa2+จากภายนอกเซลลหรือมคีวามสามารถในการยับยั้ง Ca2+channels 
หรือไม   ซึง่จากผลการทดลองพบวาการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสจุิที่แยกจากหนู
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ขาวตอ CaCl2 แบบ cumulative dose response curve ซึ่งโดยรวมแลวการหดตัวที่เกิดขึน้จะ
เพิ่มข้ึนตามปริมาณของ CaCl2 ที่เพิม่สูงขึ้น    แมวาการหดตวัในบางชวงจะไมสัมพันธไปกับ
ปริมาณ CaCl2 ที่เพิ่มข้ึนเหมือนกับการหดตัวของหลอดเลือดทั้งนี้อาจเนื่องมาจากคุณลักษณะของ
กลามเนื้อเรียบในทอนําอสจุิที่แตกตางจากของหลอดเลอืดแดงนั่นเอง   จากผลการทดลองนั้น
พบวาสารสังเคราะหทั้ง 3 ซึ่งไดแก CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12  มีความสามารถในการ
เปน Ca2+channel inhibitor โดยมีลักษณะเปนแบบ non competitive antagonist ซึ่ง
ความสามารถในการยับยั้ง Ca2+channel ของสารสังเคราะหแตละตัวยังมีความแตกตางกันอีกดวย     
จากคา pD2´ สามารถลาํดบัความแรงของสารไดดังนี้คอื CU-18-09>CU-18-07>CU-18-12 ซึ่ง
จากลําดับความ แรงของสารดังกลาวพบวาสารแตละตัวตองอาศัยความเขมขนที่แตกตางกนั
ประมาณ 10 เทาที่จะสามารถยับยั้ง Ca2+channels ไดในระดับที่เทากนั   อยางไรกต็ามแมวา CU-
18-09 จะสามารถยับยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ผาน Ca2+ channels ไดแรงที่สุดในกลุมของสาร
สังเคราะหแตความสามารถในการยับยั้ง Ca2+channels นัน้ยงัคงนอยกวา nifedipine ประมาณ 
10 เทา 
  
 ความแตกตางของสูตรโครงสรางทางเคมขีองสารสังเคราะหทัง้ 3 ทีน่ํามาทาํการศึกษาใน
คร้ังนี้ซึ่งมีการเปลี่ยนโครงสรางหลกัของสารจาก pyridine derivative เปน aniline derivative 
รวมทัง้ความแตกตางของ functional group พบวามีสวนสาํคัญทีท่ําใหความสามารถในการยับยัง้
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบนั้นมีความแตกตางกนัไปดวย   CU-18-12 ซึ่งเปน pyridine 
derivative         สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดนอกเหนือจากการทาํหนาที่เปน 
Ca2+ channel  inhibitor  แลวยังมีความสามารถในการรบกวนการหลั่ง Ca2+ ออกจากแหลงสะสม
ภายในเซลลไดดวยอีกทางหนึง่     ขณะที่การแทนที ่ pyridine ring ดวย aniline ring พบวาสาร
ดังกลาวจะมีความสามารถในการเปน Ca2+channel inhibitor ไดดีกวา       นอกจากนี้ความ
แตกตางของ functional group บน aniline ring ยงัทาํใหมีความสามารถในการยบัยั้ง 
Ca2+channel ไดแตกตางกนั    ทัง้ CU-18-07 และ CU-18-09  ซึ่งเปน aniline derivative 
เหมือนกนัแตมี functional group เปนหมู  –OCH3 กับ –NO2     พบวา CU-18-09  ซึ่งม ี 
functional group เปนหมู –NO2   จะมคีวามสามารถในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบสูง
กวา  CU-18-07 ซึ่งมี  functional group เปนหมู –OCH3 
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สรุปผลการทดลอง 
CU-18-07, CU-18-09 และ CU-18-12 สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในทอ

นําอสุจทิี่แยกจากหนูขาวไดโดยการยับยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลล
จากสารกระตุนทีท่ําให Ca2+ เกิดการเคลื่อนที่ผานทาง Ca2+channel ทัง้ชนิดทีเ่ปน receptor 
operated Ca2+channel (ROC) และ voltage operated Ca2+channel (VOC)  นอกจากนี้ยงัอาจ
มีผลรบกวนการหลั่ง Ca2+ ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลไดอีกดวย   โดย CU-18-12 ใหผลที่
เห็นชัดเจนที่สดุในกลุมในการยับยั้งการหลัง่ Ca2+ ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลได 
 จากผลการศึกษาดังกลาวพอที่จะทําใหทราบถึงกลไกในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาวซึ่งในการศึกษานี้ยังถือไดวาเปนเพียงจุดเริ่มตนของการทดสอบ
ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่ยังจําเปนตองมีการศึกษาผลตอเนื้อเยื่อชนิดอื่นๆเปรียบเทียบและศึกษากลไก
การออกฤทธิ์โดยละเอียดมากขึ้นเนื่องจากสารเหลานี้เปนสารที่ถูกสังเคราะหขึ้นใหมและยังไมเคยมี
ผูทําการศึกษาสารเกี่ยวกับสารเหลานี้มากอน   แมวาสารสังเคราะหดังกลาวจะยังไมสามารถที่จะ
นํามาใชเปนยาหรือนํามาใชใหเปนประโยชนในทางเภสัชวิทยาไดในระยะเวลาอันใกลแตขอมูลที่ได
จากการศึกษานี้นาจะเปนขอมูลพื้นฐานและใชเปนแนวทางในการพัฒนาตอไป 
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