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สารสังเคราะห CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10 และ CU18-13 เปนอนุพันธของ acyl
aniline และ CU18-11 และ CU18-12 เปนอนุพันธของ acyl aminopyridine จากการศึกษาเบื้องตนที่ผานมา
พบวาสารสังเคราะหกลุมนี้ยับย้ังการหดตัวของกลามเนื้อหลอดเลือดแดงใหญ และทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาว
ดังนั้นในการศึกษานี้จึงมุงหมายที่จะทําการศึกษาผลของสารสังเคราะหในกลุมนี้ และความสัมพันธของสูตรโครง
สรางที่มีหมูแทนที่และตําแหนงในการแทนที่ตางกัน ตอความแรงในการยับย้ังการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของ
กระเพาะอาหารหนูถีบจักร สายพันธ Swiss albino เพศผู น้ําหนัก 25-35 กรัม ที่แขวนใน organ bath ที่บรรจุ
physiological solution 15 มิลลิลิตร ที่อุณหภูมิ 37 ± 0.5 °C และมีกาซ carbogen ไหลผานตลอด .  จากการ
ศึกษาพบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร ที่ถูกกระตุนดวยbarium
chloride (1 mM) acetylcholine (1 µM) และ potassium chloride (40 mM) ไดดวยความแรงที่แตกตางกัน
โดยการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย barium chloride และ potassium chloride พบวา CU18-09
และ CU18-10 ที่มี nitro group เปนหมูแทนที่ มีความแรงในการยับย้ังการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารมากที่สุด โดยการแทนที่ในตําแหนง para และ meta มีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ
สวน CU18-07 และ CU18-08 ที่มี methoxy group เปนหมูแทนที่ พบวาความแรงในการออกฤทธิ์ขึ้นกับ
ตําแหนงในการแทนที่ โดยการแทนที่ในตําแหนง meta จะมีความแรงในการออกฤทธิ์ดีกวาการแทนที่ในตําแหนง
para ในขณะที่ CU18-11 และ CU18-12 พบวาการมี nitrogen อยูที่ตําแหนง meta จะใหความแรงในการออก
ฤทธิ์นอยกวาการแทนที่ในตําแหนง para สวนการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย acetylcholine  กลับ
พบวาการแทนที่ในตําแหนง para จะใหการออกฤทธิ์ดีกวาการแทนที่ในตําแหนง meta ในทุกหมูแทนที่ โดย
nitro group เปนหมูแทนที่ที่มีการออกฤทธิ์แรงที่สุด  นอกจากนี้ยังพบวาสารสังเคราะหทุกตัวในกลุมนี้สามารถ
ยับยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลลได โดยสามารถยับย้ังการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่
ถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม ในสารละลาย Ca2+- free depolarizing solution จากผลการศึกษาอาจกลาว
ไดวาสารสังเคราะหในกลุมนี้สามารถยับย้ังการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะโดยยับยั้ง
การเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายเซลลนอกเขาสูภายในเซลล ผานทาง  Ca2+ channels โดยความแรงในการออก
ฤทธิ์จะมีความสัมพันธกับสูตรโครงสราง
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The synthetic compounds CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10 and CU18-13 are acyl
aniline derivatives while CU18-11 and CU18-12 are acyl aminopyridine derivatives.  All of these
compounds have been reported to reduce only the contraction of isolated rat aorta and vas
deferens.  Therefore, the purpose of this study was to investigate the effects of these compounds on
the contraction of the whole isolated mouse stomach with respect to their structure activity
relationship (SAR).  The whole isolated stomach from male Swiss albino mice with the body weight of
25-35 g was suspended in an organ bath filled with 15 ml physiological solution at 37 ± 0.5 °C
saturated with carbogen gas.  These synthetic compounds inhibited the contraction of stomach,
which were induced by barium chloride (1 mM), acetylcholine (1 µM), and potassium chloride
(40 mM) with different potency.  CU18-09 and CU18-10 which consisted of a nitro group at meta and
para  position were the most potent inhibitors against the contraction induced by barium chloride and
potassium chloride.  In addition, the different position of nitro group on the benzene ring (at meta or
para position) had no significant effect on the inhibitory action of CU compounds.  In contrast, the
potency of CU18-07 and CU18-08 which were composed of a methoxy group substituent at para or
meta position were significantly different.  CU18-08 was more potent than CU18-07, indicating that
the potencies of these compounds were influenced by the position of substitution.  Furthermore, the
nitrogen at the meta position caused CU18-12 to be more potent than CU18-11.  When using ACh to
induce the contraction, the substitution at the para position for each functional group caused the CU
compound to be more potent than those with the substituent at the meta position, and the nitro group
was the most potent functional groups.  All compounds also reduced the influx of extracellular Ca2+

as showed by the suppression of cumulative dose response curve of CaCl2 in the present of each
CU compound.  The results suggested that all of these synthetic compounds reduced the influx of
extracellular Ca2+ via Ca2+ channels and also revealed some conditions of SAR.
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บทที่  1
บทนํา

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา
ปจจุบันเปนที่ทราบกันดีวาสูตรโครงสรางทางเคมี มีความสําคัญตอการออกฤทธิ์ทาง

เภสัชวิทยาของสารเคมี การเปลี่ยนแปลงสูตรโครงสราง เชน การเติมหมูแทนที่หรือการเปลี่ยน
ตําแหนงแทนที่ลวนมีสวนทําให intrinsic activity และ affinity ในการจับกับ receptor ของสารเคมี
เปลี่ยนแปลง  ดังนั้นจึงมีผลตอการออกฤทธิ์ของสารเคมี (Henry, 2001) การพัฒนาสารเคมีนอก
จากกลไกการออกฤทธิ์ คุณสมบัติทางเคมีกายภาพ (Physicochemical property) ของสารเคมีก็
เปนอีกปจจัยหนึ่งที่มีสวนสําคัญเชนกัน เพราะมีอิทธิพลตอคุณสมบัติความเปนกรด/ดาง การ
ละลายน้ํา และ stereo-chemical ซึ่งคุณสมบัติเหลานี้จะมีผลตอการดูดซึม การกระจายตัว การ
metabolism และการขจัดสาร ดังนั้นการออกแบบเพื่อพัฒนาและวิจัยใหไดสารที่มีฤทธิ์ทางเภสัช
วิทยา จะตองทราบถึงความสัมพันธของแตละหมูฟงกชัน (structure activity relationship, SAR)
เนื่องจากมีอิทธิพลตอความแรงในการออกฤทธิ์ และคุณสมบัติทางเคมีกายภาพของสารเคมี
(Knittel and Zavocl, 2002)

สารสังเคราะห CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10 และ CU18-13 เปนอนุพันธ
ของ acyl aniline สวนสารสังเคราะห CU18-11 และ CU18-12 เปนอนุพันธของ acyl
aminopyridine ที่มกีารพัฒนาเริ่มตนมาจากการพัฒนายาตานชักใน พ.ศ. 2539 โดยรวมสูตรโครง
สรางของ 2-propylpentanal acetal ซึ่งเปน prodrug ของ valproic acid กับ pyridoxine
(vitamin B6) ไดเปนสารตนแบบ คือ CU763-10-01 (เฉลิมเกียรติ, 2539) พบวามีประสิทธิภาพใน
การตานชักสูงกวา valproic acid แตความเปนพิษสูงขึ้นดวย (มยุรี และทิพยสุชน, 2538 อางถึงใน
คณิตา ยิ้มศรีใส, 2542) นอกจากนี้ไดมีการศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบ ในสัตวทดลองชนิดตาง ๆ พบวามีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบลําไสสวน duodenum
หลอดเลือดแดงใหญกระตาย และทอนําอสุจิหนูขาว (อุรารัตน, 2539) แตพบผลยับยั้งการหายใจ
ของไมโตรคอนเดรีย และการสงผานอิเล็กตรอนในลูกโซการหายใจที่ Site I (สุธาทิพ, 2539) จึงได
มีการพัฒนาสูตรโครงสรางทางเคมี เพื่อลดความเปนพิษตอชีวะพลังงานของไมโตรคอนเดรีย ใน
ขณะเดียวกันยังคงประสิทธิภาพในการคลายกลามเนื้อเรียบได

ในป พ.ศ. 2541 ไดมีการสังเคราะหสาร CU763-15-13 (CU18-13) (รูปที่ 1) โดยเปลี่ยน
อนุพันธของ valproic acid ใหมีสูตรโครงสรางเปน acyl anilline พบวามีฤทธิ์ในการยับยั้งการหด
ตัวของสําไสกระตาย หลอดเลือดแดงใหญ และทอนําอสุจิหนูขาว (กุลยา, 2541)
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รูปที่ 1 สูตรโครงสรางอนุพันธของ acyl aniline (CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10 และ
CU18-13) และ acyl aminopyridine (CU18-11 และ CU18-12) (วิฑูรย และชัยพร, 2543)

N-heptanoyl-4-methoxyaniline; MW = 235 N-heptanoyl-3-methoxyaniline; MW = 235

N-heptanoyl-4-nitroaniline; MW = 250

N-heptanoyl-aniline; MW = 205

N-heptanoyl-4-aminopyridine; MW = 206

N-heptanoyl-3-nitroaniline; MW = 250

N-heptanoyl-3-aminopyridine; MW = 206

(CU763-15-13)
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และยับยั้งการขนสงอิเล็กตรอนในลูกโซการหายใจ ที่ Site I นอกจากนี้ยังกระตุนการเกิด lipid
peroxidation ใน submitochondrial particles (อุนเรือน, 2541) จากนั้นจึงพัฒนาการสังเคราะห
สารในกลุมอนุพันธของ acyl aminopyridine โดยทําการเปลี่ยนแปลงที่หมู alkyl chain ไดสาร
ประกอบ CU763-16-04 (CU18-12) ซึ่งพบวาสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดแดงใหญกระตาย กระเพาะอาหาร หลอดเลือดแดงใหญ และทอนําอสุจิหนูขาว แตในสาร
ละลาย high K+ depolarizing พบวาการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญกระตายเพิ่มข้ึน   (คณิตา,
2542) อยางไรก็ตาม CU763-16-04 ยังคงมีผลกระทบการสงผานอิเล็กตรอนในลูกโซการหายใจที่
Site I (อัญชิษฐา, 2543)

จากแนวทางการสังเคราะหสารขางตน ชํานาญ ภัตรพานิช, วิฑูรย แซตั้ง และ
ชัยพร บุญวรรณ ไดพัฒนาสารที่มีสูตรโครงสรางเปนอนุพันธของ acyl aminopyridine ที่มีความ
แตกตางของการแทนที่ในตําแหนง meta และ para ไดเปน CU18-11 และ CU18-12 ตามลําดับ
และสารที่เปนอนุพันธของ acyl aniline ไดแก CU18-07, CU18-08, CU18-09 และCU18-10
ดังแสดงในรูปที่ 1 โดยเปลี่ยนแปลงหมูแทนที่และตําแหนงในการแทนที่ (วิฑูรย และชัยพร, 2543)
แตพบวาสารทุกตัวยังคงมีผลยับยั้งการหายใจที่ site I ของลูกโซการหายใจ (หทัยรัตน, 2545)

การศึกษาเบื้องตนของสารสังเคราะหกลุมนี้ พบวาสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบที่เกิดขึ้นเองได (spontaneous contraction) ในลําไสเล็กสวน duodenum ของกระตาย
(วิฑูรย และชัยพร, 2543) นอกจากนี้สารสังเคราะหที่มีการแทนที่ของหมูแทนที่ในตําแหนง meta
พบวา CU18-08 และ CU18-10 มีฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวที่ไมมี
endothelium โดยออกฤทธิ์รบกวนการนํา Ca2+ เขาเซลลผาน voltage-operated Ca2+ channel
(VOC) ในขณะที่ CU18-11 เพิ่มการนํา Ca2+ เขาของเซลลผานทาง VOC หรือ α - adrenoceptor
(ปทุมมาศ, 2544)

การศึกษาวิจัยครั้งนี้มีจุดมุงหมายที่จะศึกษาฤทธิ์เบื้องตนทางเภสัชวิทยาของ CU18-07,
CU18-08, CU18-09, CU18-10, CU18-11, CU18-12 และ CU18-13    ในการออกฤทธิ์เปน
anti-spasmodic  ตอกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูที่แยกจากถีบจักร   และเปรียบเทียบความ
สัมพันธของสูตรโครงสรางกับความแรงในการออกฤทธิ์ ซึ่งคาดวาขอมูลที่ไดจะใชเปนแนวทางใน
การศึกษาและพัฒนาสารสังเคราะหตอไป นอกจากนี้การศึกษากลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้ง
กระเพาะ ซึ่งรูปแบบในการตอบสนองตอสารกระตุนการหดตัวชนิดตาง ๆ จะเปนผลการตอบ
สนองโดยรวมของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ เนื่องจากกลามเนื้อเรียบในแตละ
สวนของกระเพาะอาหารมีลักษณะในการตอบสนอง  และจํานวน receptor แตกตางกันไป  ซึ่งใน
การศึกษานี้จะทําการวัดผล  โดยวัดการเปลี่ยนแปลงความดันที่เกิดขึ้นภายในกระเพาะอาหารทั้ง
กระเพาะเมื่อมีการบีบหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ
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วัตถุประสงคของการวิจัย
1. เพื่อศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะห ที่มีสูตรโครงสรางเปนอนุพันธของ acyl

anililne (CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10 และ CU18-13) และอนุพันธของ acyl
aminopyridine (CU18-11 และ CU18-12) ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่
แยกจากหนูถีบจักร

2. เพื่อศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหที่มีฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร

ขอบเขตของการวิจัย
1. เพื่อศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะหที่มีสูตรโครงสรางเปนอนุพันธของ acyl

anililne (CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10 และ CU18-13) และอนุพันธของ acyl
aminopyridine (CU18-11 และ CU18-12) ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่
แยกจากหนูถีบจักร

2. เพื่อศึกษาความสัมพันธระหวางหมูแทนที่ และตําแหนงในการแทนที่ตอการออกฤทธิ์ของ
สารสังเคราะหที่มีฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร

3. เพื่อศึกษากลไกการออกฤทธิ์เบื้องตนของสารสังเคราะหที่มีฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร

สมมุติฐาน

อนุพันธของ acyl aminopyridine และ acyl aniline มีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร โดยชนิดของหมูแทนที่ และตําแหนงในการแทนที่บนสูตร
โครงสรางของสารสังเคราะหมีผลตอการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ
1. ทําใหทราบฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะห ในกลุมอนุพันธของ acyl aniline และ

acyl aminopyridine และความสัมพันธของ SAR ตอการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร

2. ทําใหทราบกลไกการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหในกลุมอนุพันธของ acyl aniline และ acyl
aminopyridine ในกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร

3. เปนขอมูลพื้นฐานที่จะเปนประโยชนในการพัฒนายาใหม   เพื่อบรรเทาอาการปวดเกร็งใน
ชองทอง (anti - spasmodic)



บทที่  2
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ

โครงสรางและสรีระวิทยาของกระเพาะอาหาร
กระเพาะอาหารมีรูปรางเปนตัวเจ ( J ) ที่ยืดออก โดยมีสวนโคงดานสั้นกวาอยูดานในและ

สวนโคงดานยาวกวาอยูดานนอก ซึ่งตอจากหลอดอาหารสวนลางและลําไสเล็กสวน duodenum
ผนังของกระเพาะอาหารประกอบดวยกลามเนื้อเรียบ 2 ชั้น  คือช้ัน  longitudinal smooth muscle
ซึ่งจะเปนชั้นบาง ๆ อยูดานนอกมีการเรียงตัวตามความยาวของกระเพาะและชั้น circular smooth
muscle ซึ่งมีความหนามากกวา อยูดานในมีการเรียงตัวตั้งฉากกับ longitudinal smooth muscle
(Olsson and Holmgren, 2001)  นอกจากนี้กระเพาะอาหารสามารถแบงได 3 สวน คือ สวน
fundus สวน corpus(body) และสวน antrum โดยสวน fundus จะมีความหนาของกลามเนื้อ
และความแรงในการหดตัวนอยกวาสวน antrum (Wang, 1990) และมีการศึกษาพบวาสวน
antrum มีผลตอการหดตัวของกระเพาะอาหารแบบ phasic contraction เปนหลัก  สวน fundus
มีผลตอการหดตัวของกระเพาะอาหารแบบ tonic contraction เปนหลัก ในขณะที่ corpus จะมีผล
ตอการหดตัวของกระเพาะอาหารทั้งแบบ phasic และ tonic contraction (Petkov and Boev,
1996)

กลามเนื้อเรียบระบบทางเดินอาหารจะอยูในสภาวะที่มีการเคลื่อนไหวอยูตลอดเวลา ซึ่ง
ถูกควบคุมโดย คุณสมบัติของกลามเนื้อเรียบ ระบบประสาทควบคุมจากภายในระบบทางเดิน
อาหาร (enteric nervous system) และระบบควบคุมจากประสาทสวนกลาง (autonomic และ
somatic) (Pasricha, 2001) การเคลื่อนไหวของกระเพาะอาหารมีวัตถุประสงคหลัก 2 ประการ คือ
เพื่อทําการเคลื่อนยายอาหารจากปากไปตลอดทางเดินอาหารจนถึงทวารหนัก และเพื่อใหเกิดการ
บดยอย และคลุกเคลาอาหารกับน้ํายอยภายในทางเดินอาหารใหเกิดการดูดซึมสารอาหารตาง ๆ
(Merieb, 1995) จากขางตนสามารถแบงเสนประสาทที่ควบคุมการทํางานของทางเดินอาหารได
2 ประเภท ตามลักษณะที่มา คือ

1. ระบบประสาทควบคุมจากภายนอกระบบทางเดินอาหาร (extrinsic innervation)
กระเพาะอาหารจะถูกควบคุมดวยระบบ autonomic nervous system (ANS) ซึ่งประกอบดวย
ระบบ sympathetic nervous system และระบบ parasympathetic nervous system โดยระบบ
sympathetic nervous system จะควบคุมผาน celiac plexus เพื่อยับยั้งการเคลื่อนไหวของ
กระเพาะอาหาร   สวนระบบ parasympathetic nervous system จะควบคุมผาน vagus nerve
เพื่อกระตุนการเคลื่อนไหวของกระเพาะอาหาร
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2. ระบบประสาทควบคุมจากภายในระบบทางเดินอาหาร (intrinsic innervation) คือ
2.1 myenteric (Averbach’s) plexus อยูระหวาง circular smooth muscle และ

 longitudinal smooth muscle
2.2 submucosal (Meissner’s) plexus อยูระหวาง circular smooth muscle และ

 mucosa บน luminal surface ของกระเพาะอาหาร (Wang, 1990)
ระบบประสาทประเภทนี้ จะมีการทํางานของกลุมเซลลประสาทรวมกันเพื่อควบคุมการ

ทํางานของระบบทางเดินอาหารเรียกวา enteric nervous system (ENS) ทําใหสามารถรับรูถึง
สภาวะตาง ๆ ที่เกิดขึ้นในทางเดินอาหาร เกิดการสงสัญญาณ และแปลผลกลับไปควบคุมการ
ทํางานของระบบทางเดินอาหาร ซึ่งการตอบสนองเหลานี้จะเกิดขึ้นเอง โดยไมเกี่ยวของกับระบบ
autonomic nervous system

เซลลกลามเนื้อเรียบของทางเดินอาหาร เปนรูปรางเซลลผอมยาว และมี nucleus ขนาด
ใหญอยูตรงกลาง มีทางเชื่อมติดตอแตละเซลลเรียกวา gap junction (nexuses) ซึ่งเปนบริเวณที่มี
ความตานไฟฟาต่ําเกิดการแพรผานของ action potential ไดเร็ว ทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อ
หลายสวนพรอมกันคลายเปนเซลล ๆ เดียว (Olsson and Holmgren, 2001) เรียกวา syncytium
(Marieb,1995) การหดตัวของกลามเนื้อเรียบจะเปนแบบ all or none ในการตอบสนองการ
กระตุนซึ่งสามารถทําใหเกิดการตอบสนองทั้งแบบ single spike, series of spikes, plateau หรือ
เกิดหลายแบบรวมกัน (Kuriyama, Kitamura and Inove, 1998) โดยการหดตัวจะเกิดขึ้นไดก็ตอ
เมื่อมีความตางศักยระหวางผนังเซลลมากจนถงึระดับ threshold ในทางตรงกันขามถาเกิดภาวะ
hyperpolarization จะทําใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ

การเปลี่ยนแปลงศักยไฟฟาและการหดตัวของกลามเนื้อเรียบทางเดินอาหาร
เซลลกลามเนื้อเรียบของทางเดินอาหารสวนใหญจะมีการเปลี่ยนแปลงกระแสไฟฟา ทําให

เกิดความตางศักยระหวางภายในเซลล และภายนอกเซลลอยู 2 ชนิดคือ
1. Slow wave potential (basic electrical rhythm potential, BER)

เปนความตางศักยที่เกิดขึ้นเปนจังหวะ และเกิดขึ้นเอง (spontaneous contraction)
โดยพบวา จะมีการเปลี่ยนแปลงความตางศักยของผนังเซลลกลามเนื้อเรียบขณะพักตลอดเวลา
(resting membrane potential) เนื่องจากเซลลบางกลุมของกลามเนื้อเรียบชนิดนี้มีการพัฒนา
เปนพิเศษกลายเปนเซลลตนกําเนิด (pacemaker cell) ทําใหเกิดความตางศักยของผนังเซลลเกิด
ดีโพลาไรเซชัน และตามดวยรีโพลาไรเซชัน ดังแสดงในรูปที่ 2  โดยการดีโพลาไรเซชันของ slow
wave potential ทุกครั้งไมจําเปนตองเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเสมอไป สําหรับกลไกการ
เกิด slow wave potential เชื่อวาเกิดจากการที่เซลลยอมให Ca2+ ผานเขาทาง Ca2+ channels ทํา
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ใหเกิดดีโพลาไรเซชัน เมื่อปริมาณ Ca2+ ภายในเซลลเพิ่มมากขึ้นจะมีผลยับยั้งการเขาของ Ca2+

และกระตุน K+ channels (Ca2+ -activated K+ channels)  ทําให K+ ออกนอกเซลลมากขึ้นเกิด
การรีโพลาไรซตามมา

2. Spike potential
เปนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่แทจริง โดยจะเกิดในชวงดีโพลาไรเซชัน ของ slow

wave กลไกการเกิดความตางศักย แบบ spike นี้เกิดจากการที่มี Ca2+ ภายในเซลลเพิ่มข้ึน โดยการ
กระตุนกลามเนื้อเรียบในขณะเกิดดีโพลาไรเซชันของ slow wave จะมีผลกระตุนให chloride
channel เปด ทําใหคลอไรดออกนอกเซลล หรือมีการเปดของชองประจุบวก (nonselective anion)
เกิดการดีโพลาไรเซชันบน slow wave มีผลทําให VOC เปดออก เกดิการ influx ของ Ca2+  จากภาย
นอกเซลลเขาสูภายในเซลลเพิ่มมากขึ้น ทําใหกลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัว

.

รูปที่ 2 การเปลี่ยนแปลง membrane potentials ของกลามเนื้อเรียบทางเดินอาหาร
   (Guyton and Hall, 2002)
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การศึกษานี้ใชตัวกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่มีกลไกในการออกฤทธิ์แตกตางกัน 
คือ BaCl2, ACh และ KCl  โดย Ba2+ ซึ่งมีคุณสมบัติเปน non-selective blocking ตอ
K+ channels (Wellman and Beven, 1995) การออกฤทธิ์กระตุนกลามเนื้อเรียบใหหดตัวดวย
Ba2+ จะไมเกี่ยวของกับการหลั่ง ACh (Antonio, Silva and Yashuda,1973) นอกจากนี้พบวา
Ba2+ ที่ความเขมขนสูงจะมีผลตอ Ca2+-sensitive K+ channels (Rudy,1988) ในขณะที่ความเขม
ขนต่ําระดับ sub-millimolar จะมีผลตอ ATP-sensitive K+ channels (Standen et al,1989) การ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบที่เกิดจากการกระตุนดวย BaCl2 จะแตกตางจากการกระตุนดวย
receptor ชนิดอื่น ๆ ที่ตองอาศัยความสัมพันธระหวางระดับ Ca2+ จากภายนอกและภายในเซลล
(Weiss, 1977) นอกจากนี้ Ba2+ อาจมีกลไกที่เกี่ยวของกับภายในเซลล โดยสามารถผานเขาไปใน
เซลลกลามเนื้อเรียบและทําหนาที่แทน Ca2+ ในการกระตุน contractile protein ใหเกิดการหดตัว
ได (Uvelius et al, 1974) จากการศึกษาในหลอดเลือดดํา portal vein ของหนูขาว พบวา BaCl2
กระตุนใหมีการหลั่ง Ca2+ จากแหลงสะสมภายในเซลลได (Uvelius and Sigurdssen, 1981)
และพบวา Ba2+ มี affinity ตอ Ca2+ channels ดีกวา Ca2+ (Spendding and Paoletti, 1992) ซึ่ง
ในสภาวะที่มี Ca2+ อยูในสารละลาย BaCl2 สามารถกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดโดย
Ba2+ จะปด K+ channels ทําใหเกิดการดีโพลาไรเซชันของเยื่อหุมเซลล และเกิดการเปดของ VOC
ทําให Ca2+ จากภายนอกเซลลเขาสูภายในเซลล เกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ  สวนในสภาวะ
ที่ปราศจาก Ca2+ ในสารละลายภายนอก Ba2+ จะสามารถเขาภายในเซลลผาน VOC และทําให
เกิดการหดตัวโดยไมเกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ที่สะสมอยู (Karaki et al, 1986)  นอก
จากนี้การให BaCl2 จากภายนอกเซลลแบบสะสมขนาดความเขมขน (cumulative dose) ตอ
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูขาว พบวาการหดตัวที่เกิดขึ้นจะเพิ่มข้ึนตามขนาดความเขมขน
ที่ให (dose-dependent) โดยมีการออกฤทธิ์ผาน VOC โดยออกฤทธิ์เหมือน Ca2+ ในการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูขาว (Hotta and Tsuzuki,1968; Yu and Bose, 1991;
Murillo et al, 1997; Uchida et al, 1998) รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร
ทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร เมื่อกระตุนดวย BaCl2 มีรูปแบบการหดตัวเปน phasic
contraction และตามดวย rhythmic contraction ซึ่งซอนทับอยูบน phasic contraction ดังแสดง
ในรูปที่ 3 โดยการหดตัวสวน phasic contraction จะเกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ภายใน
เซลลและการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเซลลเขาสูภายในเซลล ในขณะที่การหดตัวสวน
rhythmic contraction จะเกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลลเทา
นั้น (Mishra et al, 1988)
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รูปที่ 3 รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ เมื่อกระตุนดวย
BaCl2 1 mM

a.   phasic contraction
b.   rhythmic contraction

Acetylcholine (ACh) สามารถออกฤทธิ์ในการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดทั้ง
ทางตรงโดยจับกับ muscarinic receptors และทางออมโดยกระตุน intramural nerve plexus ให
หลั่ง ACh (Day and Vane, 1963) muscarinic receptor ที่พบบริเวณกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารจะเปน subtype M2 และ M3 (Ehlert et al, 1997) ซึ่งพบวาชนิดที่ทําใหมีผลตอการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบโดยตรง คือ subtype M3 เมื่อ ACh จับกับ muscarinic receptor subtype M3

ซึ่ง coupled อยูกับ G protein จะทําใหเกิดการกระตุน phospholipase C (PLC) แลวเกิดการ
hydrolysis ของ phosphatidyl inositol bisphosphate (PIP2) เกิดเปน inositol trisphosphate
(IP3) และ Diacylglycerol (DAG) (Olsson and Holmgren, 2001) ซึ่ง IP3 ที่เกิดขึ้นจะกระตุนการ
หลั่งของ Ca2+ จาก intracellular storage ในขณะที่ DAG จะกระตุน protein kinase C (PKC)
สวนกรณีที่ ACh จับกับ muscarinic receptors subtype M2 จะมี pathway หลักในการยับยั้ง
enzyme adenylate cyclase และทําใหระดับของ cAMP ภายในเซลลลดลง ซึ่งการกระตุน       
M2 receptor จะมีผลในการหักลางฤทธิ์ของสาร relaxing transmitter ที่มักจะกระตุน adenylate
cyclase ทําให cAMP เพิ่มข้ึนมากกวาที่จะมีผลโดยตรงตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ (Olsson
and Holmgren, 2001) รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยก
จากหนูถีบจักร เมื่อกระตุนดวย ACh มีรูปแบบการหดตัวเปน phasic contraction แลวตามดวย
tonic contraction ดังแสดงในรูปที่ 4 โดยการหดตัวสวน phasic contraction จะเกี่ยวของกับการ
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เคลื่อนที่ของ Ca2+ ภายในเซลล ในขณะที่ tonic contraction เปนผลมาจากการเคลื่อนที่ของ Ca2+

จากภายนอกเขาสูภายในเซลล  ดังแสดงในรูปที่ 5

รูปที่ 4  รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ เมื่อกระตุนดวย
ACh 1 µM

a.  phasic contraction
b.  tonic contraction

รูปที่ 5 กลไกการเพิ่มปริมาณ Ca2+ ภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบ
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KCl สามารถกระตุนใหกลามเนื้อเรียบหดตัว โดยอาศัยกลไกของการเกิดความตางศักย
ระหวางเยื่อหุมเซลลเมมเบรน ทําใหเกิดการดีโพลาไรซของเยื่อหุมเซลลเมมเบรน เกิด action
potential แบบเฉียบพลัน เยื่อหุมเซลลเมมเบรนจึงยอมให Ca2+ ผานเขาไปในเซลลไดงายขึ้นทําให
เกิดการหดตัวแบบ phasic contraction หลังจากนั้นเยื่อหุมเซลลเมมเบรนยังคงเกิดการดีโพลาไรซ
อยางตอเนื่อง ทําใหเกิดการหดตัวแบบ tonic contraction ตามมา ดังแสดงในรูปที่ 6 (Shimodan
and Sunano, 1981) โดยการหดตัวของกลามเนื้อเรียบจากการกระตุนดวย K+ จะเปนผลของ
Ca2+ จากภายนอกเซลล (Noguera and D’Ocon, 1993) ซึ่งการหดตัวที่เกิดขึ้นสามารถยับยั้งได
ดวยสภาวะ Ca2+  -free ของ physiological solution และ Ca2+ -channels inhibitors (Swany et
al,1976; Triggle et al, 1979; Shimodan and Sunano, 1981)

รูปที่ 6  รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ เมื่อกระตุนดวย
KCl 40 mM

 a. phasic contraction
 b. tonic contraction

กลไกการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบจะขึ้นกับระดับ Ca2+ อิสระภายในเซลล และความไวของ

contractile element ตอ Ca2+ ในการตอบสนองตอการเปลี่ยนแปลงสภาพแวดลอมรอบเซลล
(Karaki et al, 1997)  การควบคุมแรงตึงตัวของกลามเนื้อเรียบของกระเพาะอาหารสวนใหญจะขึ้น
กับระดับความเขมขนของ Ca2+ ภายในเซลลโดยทั่วไปการกระตุนใหเกิดการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบมี 2 ชนิด โดยมีพื้นฐานของกลไกการตอบสนองตอความเขมขนของ Ca2+  ดังแสดงในรูป
ที่ 7 (Rang, Dale and Ritter,1999)
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1. Electromechanical coupling  หรือ VOC จะเกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงของ
membrane potential  ซึ่งจะทําใหเกิด action potential หรือ  slow wave จากนั้นเกิดการ
ดีโพลาไรซของเยื่อหุมเซลลเมมเบรน กระตุน VOC เปดออกทําให Ca2+ จากภายนอกเซลลเขาสู
ภายในเซลล (Kuriyama et al,1995) สารที่มีกลไกกระตุนใหกลามเนื้อเรียบหดตัวโดยกลไกนี้ ได
แก KCl ในทางกลับกันการเกิด hyperpolarization ของเยื่อหุมเซลล จะมีความสัมพันธกับการ
คลายตัวของกลามเนื้อ โดยไปยับยั้ง action potential หรือปด VOC

2. Pharmacomechanical coupling หรือ Receptor-operated Ca2+ -channels
(ROC)

ซึ่งมีการกระตุนที่ specific receptors และทําใหแรงตึงตัวของกลามเนื้อเปลี่ยนแปลงโดยไมมีผล
ตอ membrane potential (Goodman and Gilman, 2001)  โดยพบวา receptor ชนิดนี้มักจะ
couple กับ G protein ทําใหเกิดการกระตุน PLC ไดเปน IP3 และ DAG โดย IP3 จะมีบทบาทตอ
specific receptor ที่อยูบน sarcoplasmic reticulum (SR) ใหมีการหลั่ง Ca2+ จาก SR ทําใหเกิด
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบอยางรวดเร็วในสวนของ phasic contraction ดังแสดงในรูปที่ 7 ใน
ขณะที่ DAG จะไปกระตุน PKC ที่เซลลเมมเบรน และทําใหเกิดการเปด VOC ตามมา (Olsson
and Holmgren, 2001)

รูปที่ 7 กลไกการหดตัว  และคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ (Rang และคณะ, 1999)
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เมื่อระดับแคลเซียมอิสระภายในเซลลสูงขึ้น Ca2+ จะจับกับ calmodulin (CaM) เปน
calcium-calmodulin complex และใชพลังงานเพื่อกระตุนเอนไซม myosin light chain kinase
(MLCK) เกิด phosphorylation ของ myosin ไดเปน phosphorelated myosin ซึ่งในสภาวะนี้
myosin จะสามารถเกิด cross bridge กับ actin ทําใหกลามเนื้อเรียบหดตัว  หลังจากนั้นปริมาณ
Ca2+ ที่มีมากเกินจะถูกนําออกนอกเซลล โดยการทํางานของ Na+/Ca2+ ATPase และ Na+/Ca2+

exchanger (Rang et al,1999) เมื่อระดับแคลเซียมอิสระภายในเซลลลดลง จะทําให CaM แยก
ตัวหลุดจาก calcium-calmodulin complex และ phosphorylated myosin light chain จะถูก
dephosphorylate  โดยเอนไซม myosin light chain phosphatase ทําให myosin ไมสามารถทํา
ปฏิกิริยากับกับ actin ได เกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ

การหดตัวของกลามเนื้อเรียบนอกจากจะถูกควบคุมโดยระดับ Ca2+ อิสระภายในเซลล
แลว ความไวของ contractile element ก็มีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเชนกัน  ดังจะเห็น
วา ปริมาณของ phosphorylated myosin light chain ขึ้นอยูกับความสมดุลระหวาง myosin light
chain kinase และ myosin light chain phosphatase ซึ่งมีผลตอความไวในการเกิด myosin
light chain phosphorylation  สงผลตอแรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบ แมระดับ Ca2+ ภายในเซลล
ไมมีการเปลี่ยนแปลง



บทที่  3
วิธีดําเนินการวิจัย

วัสดุและอุปกรณ
1. สัตวทดลอง  หนูถีบจักร เพศผู สายพันธุ Swiss albino น้ําหนักตัวระหวาง 25-35 กรัม

จากสํานักสัตวทดลองแหงชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล ศาลายา จังหวัดนครปฐม และเลี้ยงเพื่อปรับ
สภาพที่  คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยอยางนอย 2 สัปดาห  กอนทําการทดลอง

2. สารเคมี
2.1 สารที่ใชกระตุนกลามเนื้อกระเพาะใหหดเกร็ง ไดแก

2.1.1 Acetylcholine hydrochloride (ACh)
2.1.2 Barium chloride (BaCl2)
2.1.3 Potassium chloride (KCl)
2.1.4 Calcium chloride (CaCl2)

(สารเคมีทุกตัวซื้อจาก Sigma St. Louis MO, U.S.A.)
2.2 สารที่ใชยับยั้งฤทธิ์ของสารกระตุนกระเพาะใหหดเกร็ง ไดแก

2.2.1 Papaverine hydrochloride non-specific smooth muscle relaxant
ซื้อจาก Sigma St. Louis MO, U.S.A.

2.3 สารสังเคราะหที่ใชทดสอบฤทธิ์
2.3.1 CU18-07, CU18-08 MW = 235
2.3.2 CU18-09, CU18-10 MW = 250
2.3.3 CU18-11, CU18-12 MW = 206
2.3.4 CU18-13 MW = 205

สารทุกตัวถูกสังเคราะหข้ึนโดย ชํานาญ  ภัตรพานิช และคณะ ที่ ภาควิชาเภสัชเคมี  คณะ
เภสัชศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย

2.4 สารเคมีอ่ืน ๆ
2.4.1 สารเคมีที่ใชเตรียม physiological solution ที่ใชในการศึกษา ; Tyrode’s

solution, Krebs bicarbonate solution, Ca2+-free Krebs Henseleit และ Ca2+ depolarizing
solution) ไดแก NaCl, KCl, CaCl2, MgCl2, KH2PO4, NaHCO3, NaH2PO4, D-Glucose และ
EDTA

2.4.2 สารเคมีที่ใชเปนตัวทําละลาย ไดแก Dimethyl sulfoxide (DMSO)
(สารเคมีทุกตัวซื้อจาก Sigma St. Louis MO, U.S.A.)
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3. เครื่องมือ
3.1 Organ bath แบบ double walled Harvard type  ประกอบดวยหลอดแกว 2 ชั้น

โดยชั้นในบรรจุ physiological solution ที่มีความจุ 20 มล. และมีชองเปดใหกาซ carbogen
(ประกอบดวย O2 95% และ CO2 5%) ผานเขาได ชั้นนอกมีน้ําอุนไหลเวียนจาก water bath โดยมี
thermo regulating water pump ทําหนาที่ควบคุมอุณหภูมิของหลอดแกวชั้นในใหคงที่ประมาณ
37 + 0.5 0C ตลอดเวลาทําการทดลอง  (รูปที่ 8)

3.2 Water Bath ชนิด thermo bath model SCBI โดยมี thermo regulating water
 pump model 2E-NY ของบริษัท Little Giant pump

3.3 เครื่องวัดการหดตัวของเนื้อเยื่อ pressure transducer (UFI serving science with
 experience model 1050 BP)

3.4 เครื่องวัดการหดตัวของเนื้อเยื่อ Isometric(Force) transducer
3.5 Analog digital instrument (MacLab/4eTM, AD instrument, Australia)
3.6 เครื่องปรับแตงสัญญาณ MacLabTM  Bridege Amp
3.7 เครื่องบันทึกสัญญาณและแสดงผลไมโครคอมพิวเตอร (Macintosh® รุน LC 475,

 Apple Computer, Inc., U.S.A. ) และ ChartTM V 3.3.7 program for data recording system.
3.8 Carbogen gas (95%O2 + 5% CO2 ) (T.I.G., Thailand)

รูปที่ 8 ชุดเครื่องมือที่ใชศึกษาการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่แยกจากกาย (Isolated organ)
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วิธีการวิจัย
1. การเตรียมกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูถีบจักร

1.1 การเตรียมกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะหนูถีบจักร
1.1.1 อดอาหารหนูถีบจักรไมต่ํากวา 18 ชั่วโมงกอนการทดลองโดยใหแตน้ําดื่ม
1.1.2 เตรียม pressure transducer สําหรับวัดแรงดันภายในกระเพาะอาหารโดยบรรจุ

 physiological solution ชนิดเดียวกับที่บรรจุในกระเพาะอาหาร
1.1.3 ทําการ sacrificed หนูถีบจักรโดยการดึงกระดูกคอใหหลุด (cervical

dislocation) ผาตัดเปดชองทองเพื่อแยกกระเพาะอาหารจากตัวหนู  ลางกากอาหารภายใน
กระเพาะอาหารใหสะอาด แลวผูกปดปลายที่ตอกับหลอดอาหารใหติดกับกระเพาะอาหารมากที่
สุดดวยดาย  จากนั้นสอดสาย polyethylene ที่มีสารละลาย physiological solution เติมเขาไปใน
กระเพาะอาหารทางสวนตอลําไสเล็ก สวนปลายอีกดานของสาย polyethylene ตอกับ three-way
stopcock ซึ่งตอกับ pressure transducer สําหรับวัดแรงดันที่เปลี่ยนแปลงภายในกระเพาะ
อาหาร จากนั้นเติมสารละลาย physiological solution ผานทาง three way เพื่อบรรจุสารละลาย
ไปในกระเพาะ แลวใชมือไลน้ําและฟองอากาศใหผานออกมาทางสวนตอลําไสเล็ก 2-3 คร้ัง เพื่อไล
ฟองอากาศทั้งในสาย polyethylene และในกระเพาะแลว จึงผูกปลายดานลําไสเล็กที่ติดกับสาย
polyethylene ใหเปนระบบปด

1.1.4 นํากระเพาะอาหารที่ไดไปแขวนใน organ bath ที่มี physiological solution และ
มี carbogen gas ผานตลอดเวลา  ควบคุมอุณหภูมิใหคงที่ ที่  37 + 0.5 °C

1.1.5 ปรับความดันภายในกระเพาะอาหารใหมีความดันประมาณ 15-25 mmH2O จาก
นั้นปลอยใหกระเพาะอาหารอยูในสภาวะพักนี้ประมาณ 60-90 นาทีกอนเร่ิมทําการทดลอง

1.2 การเตรียมกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบเสน (strip) ของหนูถีบจักร
1.2.1  อดอาหารหนูถีบจักรไมต่ํากวา 18 ชั่วโมงกอนการทดลองโดยใหแตน้ําดื่ม
1.2.2  ทําการ sacrificed โดยการดึงกระดูกคอใหหลุด (cervical dislocation) ผาตัด

เปดชองทองเพื่อแยกกระเพาะอาหารจากตัวหนู จากนั้นนํากระเพาะอาหารทั้งกระเพาะมาแชใน
Krebs bicarbonate solution ที่มี carbogen gas ผานตลอดเวลา ตัดกระเพาะอาหารสวน
fundus ออกเปน 2 สวน โดยตัดกึ่งกลางตามความโคง จากนั้นตัดแตละสวนออกเปน longitudinal
strip ขนาดกวาง 3 มม. ยาว 15 มม. โดยขนานกับกึ่งกลางความโคงที่ตัดไว ดังแสดงในรูปที่ 9
(Amemiya  et al, 1996)

1.2.3 นําเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารที่ไดมาผูกหัวและทายนําไปแขวนใน organ bath ที่มี
physiological solution และมี carbogen gas ผานตลอดเวลา  ควบคุมอุณหภูมิที่   37 + 0.5 °C
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1.2.4 ปรับความตึงตัวของกลามเนื้อกระเพาะอาหารใหมีความตึงตัวขณะพัก (resting
tension) ประมาณ 0.50 กรัม จากนั้นปลอยใหกระเพาะอาหารอยูในสภาวะนี้ประมาณ 60 นาที
กอนเริ่มทําการทดลอง

รูปที่ 9 การเตรียมเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารแบบ Strip
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2. การ calibrate ความดันของเครื่อง pressure transducer
เพื่อเปลี่ยนคาการเปลี่ยนแปลงทางศักยไฟฟา (mV) ของ pressure transducer เปนการ

เปลี่ยนแปลงความดัน ( mmH2O) ที่เกิดขึ้นในกระเพาะอาหาร
2.1 ตอ pressure transducer ที่บรรจุ physiological solution ชนิดเดียวกับที่บรรจุใน

กระเพาะอาหาร โดยมีปลายตอกับ three-way stopcock ที่ตอกับสาย polyethylene ที่เชื่อมกับ
flask โดยภายใน flask บรรจุ physiological solution ชนิดเดียวกับที่บรรจุใน pressure
transducer ปด flask ดวยจุกยาง 2 ทอ โดยปลายทอหนึ่งตอกับสาย polyethylene และปลายอีก
ขางตอกับ U-tube ที่บรรจุน้ํา สําหรับปลายอีกขางของ U-tube เปนลูกยางแดงที่ใชบีบใหน้ํามีการ
เคลื่อนที่ 10 mmH2O โดยเปนระบบปดทั้งระบบ

2.2  เมื่อตอระบบปดเสร็จ ทําการตั้งคาความดันของกระเพาะในเครื่อง MacLabTM โดยการ
บีบลูกยางแดงใหน้ําใน U-tube มีการเคลื่อนที่ 10 มม. บันทึกการเปลี่ยนแปลง จากนั้นเขา
โปรแกรม Unitsv จะปรากฎการทํา Unit Conversion  แลวจึงเริ่มทําการ calibrate ตามวิธีการใช
เครื่อง MacLabTM

3. วิธีการทดลอง
3.1   ศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะห (CU18-07, CU18-08, CU18-09,

CU18-10, CU18-11, CU18-12 และ CU18-13) ที่ความเขมขน 0.1 mM และ papaverine ที่
ความเขมขน 0.01 mM  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจาก
หนูถีบจักร เมื่อกระตุนดวยสารกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ (BaCl2 1 mM, ACh 1 µM
และ KCl 40 mM) ใน Tyrode’s solution

3.1.1 ศึกษาผลของสารสังเคราะห และ papaverine ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ เมื่อไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุน

incubate กระเพาะอาหารหนูถีบจักร ประมาณ 60 นาที โดยเปลี่ยนสารละลาย
ทุก 15 นาทีในชวงระยะของการ incubate จนกระเพาะอาหารมีการทํางานคงที่แลว  เร่ิมบันทึก
base line เปนเวลา 5 นาที แลวจึงใหสารกระตุนเปนเวลา 5 นาที เพื่อวัดผลการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะกอนไดรับสารกระตุน จากนั้นลางออกดวย Tyrode’s
solution แลว incubate อีกครั้งเปนเวลา 60 นาที โดยเปลี่ยนสารละลายทุก 15 นาทีในชวงระยะ
ของการ incubate เพื่อใหกลามเนื้อเรียบพักตัวเต็มที่ จึงเริ่มทําการทดลองตอไป โดยเริ่มบันทึก
base line เปนเวลา 5 นาที จากนั้นใหสารสังเคราะห หรือ papaverine บันทึกผลการเปลี่ยนแปลง
ที่เกิดขึ้นเปนเวลา 5 นาที แลวจึงใหสารกระตุนเปนเวลา 5 นาที จากนั้นทําการลางออกดวย
Tyrode’s solution
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      สารทดสอบ   สารกระตุน      ลางออก

      60 นาที 5 นาที           5 นาที         5 นาที

Incubate      บันทึกผล

3.1.2  ศึกษาผลของสารสังเคราะห และ papaverine ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ เมื่อไดรับสารกระตุนกอนสารสังเคราะห

incubate กระเพาะอาหารหนูถีบจักร ประมาณ 60 นาทีโดยเปลี่ยนสารละลาย
ทุก 15 นาทีในชวงระยะของการ incubate จนกระเพาะอาหารมีการทํางานคงที่แลว เร่ิมบันทึก
base line เปนเวลา  5 นาที แลวจึงใหสารกระตุนเปนเวลา 5 นาที เพื่อวัดผลหลังการไดรับสาร
กระตุนจากนั้นใหสารสังเคราะห หรือ papaverine บันทึกผลการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นเปนเวลา    
5 นาที  แลวลางออกดวย  Tyrode’s solution

      สารกระตุน  สารทดสอบ   ลางออก
   60 นาที 5 นาที          5 นาที          5 นาที

 Incubate        บันทึกผล

3.2  ศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะห (CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-
10, CU18-11, CU18-12 และ CU18-13)  ที่ความเขมขน 0.1 mM และ papaverine ที่ความเขม
ขน 0.01 mM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร
ในสภาวะที่ถูกดีโพลาไรซ เมื่อไดรับสารกระตุนการหดตัว (CaCl2) แบบสะสม (Cumulative dose-
response curve)

หลังจาก incubate กระเพาะอาหารหนูถีบจักรดวย Ca2+ -free depolarizing solution
ประมาณ 90 นาทีโดยเปลี่ยนสารละลายทุก 15 นาทีในชวงระยะของการ incubate จนกระเพาะ
อาหารมีการทํางานคงที่แลว  บันทึกผล 5 นาทีเพื่อเปน base line แลวจึงให DMSO 0.06% v/v
เพื่อเปนกลุมควบคุม จากนั้นบันทึกผลเปนเวลา 10 นาที  แลวจึงให CaCl2 แบบสะสมที่ขนาด
ความเขมขน 1 x 10-5, 3 x 10-5, 1 x 10-4, 3 x 10-4, 1 x 10-3, 3 x 10-3, 1 x10-2 และ 3 x 10-2 M
ทุก ๆ 3 นาที ตามลําดับ เพื่อศึกษา dose response curve ของการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารหนูถีบจักร หลังจากนั้นลางออกดวยสารละลาย Ca2+ -free depolarizing solution
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หลาย ๆ คร้ัง จากนั้น incubate กลามเนื้อกระเพาะอาหารนาน 90 นาที โดยเปลี่ยนสารละลาย
ทุก ๆ 15 นาที เพื่อใหกลามเนื้อพักตัวเต็มที่จึงเริ่มทําการศึกษาตอไป โดยใหสารสังเคราะห หรือ
papaverine เปนเวลา 10 นาที กอนให CaCl2 แบบสะสมเหมือนกลุมควบคุม  เปรียบเทียบผลการ
ทดลองระหวางกลุมควบคุมกับกลุมทดลองแตละกลุม

สารทดสอบ     CaCl2 1 x 10-5 M ถึง 3 x 10-2 M ลางออก

         90 นาที    5 นาที 5 นาที       

          Incubate                           บันทึกผล

3.3 ศึกษาผลของ CU18-09 และ CU18-12 ที่ความเขมขน 0.1 mM ตอการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร เมื่อกระตุนดวยสารกระตุน
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ strip ที่แยกจากหนูถีบจักร เมื่อกระตุนการหด
ตัวดวยสารละลาย BaCl2 1 mM ในสารละลาย Ca2+ - free Krebs Henseleit

 หลังจาก incubate กระเพาะอาหารหนูถีบจักร ประมาณ 60 นาที ในสารละลาย Krebs
bicarbonate buffer โดยเปลี่ยนสารละลายทุก 15 นาที จากนั้นเปลี่ยนเปน incubate ดวยสาร
ละลาย Ca2+ - free Krebs Henseleit ตออีก 30 นาที โดยเปลี่ยนสารละลายทุก ๆ 15 นาที จน
กระเพาะอาหารมีการทํางานคงที่ เร่ิมบันทึกผลเปนเวลา 5 นาทีเพื่อเปน base line จากนั้นให
DMSO 0.06% v/v เพื่อเปนกลุมควบคุมกอนเปนเวลา 10 นาที  แลวจึงให BaCl2 1 mM เปนเวลา
5 นาที หลังจากนั้นลางออกดวยสารละลาย Krebs bicarbonate buffer  หลาย ๆ คร้ัง แลว
incubate กลามเนื้อกระเพาะอาหารนาน 60 นาที โดยเปลี่ยนสารละลายทุก ๆ 15 นาที  จากนั้น
เปลี่ยนจากสารละลาย Krebs bicarbonate buffer เปนสารละลาย Ca2+- free Krebs Henseleit
แลว incubate ตออีก 30 นาที โดยเปลี่ยนสารละลายทุก ๆ 15 นาที จนกระเพาะอาหารมีการ
ทํางานคงที่ จากนั้นจึงทําการศึกษาตอไป โดยให CU18-09 หรือ CU18-12 0.1 mM เปนเวลา    
10 นาที กอนให BaCl2 เหมือนกลุมควบคุมเปรียบเทียบผลการทดลองระหวางกลุมควบคุมกับ
กลุมทดลองแตละกลุม

    Ca2+ -free                   สารทดสอบ     สารกระตุน      ลางออก
      Krebs Henseleit

60 – 90 นาที          30 นาที       10 นาที         5 นาที         5 นาที

       Incubate             เปลี่ยน solution                 บันทึกผล
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การวิเคราะหขอมูล
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในการทดลองจะแสดงผล ในรูปของความดันมีหนวยเปน

mmH2O และเปรียบเทียบความดันของกลามเนื้อในเรียบจากสภาวะที่ถูกกระตุนโดยปราศจากสาร
ทดสอบเปน 100% กับความดันที่เปลี่ยนแปลงของกลามเนื้อในเรียบจากสภาวะที่ถูกกระตุนโดยได
รับสารทดสอบ

ขอมูลที่ไดแสดงในรูป คาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน (mean ± S.E.M.)
การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ โดยการเปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมควบคุมกับ

กลุมทดลองใช Student’s paired t - test และ Two-way ANOVA เพื่อเปรียบเทียบผลของหมูแทน
ที่และตําแหนงในการแทนที่ของสารสังเคราะห สวนการเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของขอมูล 2 ชุดใช
Student’s unpaired t - test โดยพิจารณาคาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถติิที่ระดับ
ความเชื่อมั่น 95% (p < 0.05)

การคํานวณคา drug parameter ทําโดยใชวิธีของ Van Rossum, และคณะ (1963) ดังนี้
1. คา logarithm ของ affinity ของ competitive antagonist แสดงในรูป pA2 ซึ่งคือคา

Negative logarithm ของ affinity ของ competitive antagonist ในหนวยโมลาร ที่ทําใหตองเพิ่ม
ความเขมขนของตัวกระตุน (agonist) เปน 2 เทา จึงจะไดการตอบสนองเทาเดิม คํานวณไดจาก
สมการตอไปนี้

pA2   = -log[B] + log ( [AB] / [AO] – 1 )
[B] :   ความเขมขนของ competitive antagonist ในหนวยโมลาร
[AB] : ความเขมขนของ Agonist ในหนวยโมลาร ที่ทําใหเกิดการกระตุน 50% เมื่อมี

antagonist (B) อยูดวย
[AO] : ความเขมขนของ Agonist ในหนวยโมลาร ที่ทําใหเกิดการกระตุน 50% เมื่อไมมี

antagonist อยู
 2. คา logarithm ของ affinity ของ non-competitive antagonist แสดงในรูป pD2′ ซึ่ง

คือคา  Negative logarithm ของ affinity ของ non-competitive antagonist ในหนวยโมลาร  ซึ่ง
ทําให maximum response ที่เกิดจากตัวกระตุนลดลง 50%  คํานวณไดจากสมการตอไปนี้

pD2′ = -log[B′] + log ( EAM / EAMB′ – 1 )
[B′] : ความเขมขนของ Non-competitive antagonist ในหนวย โมลาร
EAM : maximum contraction ที่เกิดจากตัวกระตุน เมื่อไมมี Non-competitive antagonist
EAMB′ : maximum contraction ที่เกิดจากตัวกระตุน เมื่อมี Non-competitive antagonist



บทที่  4
ผลการทดลอง

1. ผลของ สารสังเคราะห (CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10, CU18-11, CU18-12,
และ CU18-13) และ papaverine ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้ง
กระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักรเมื่อถูกกระตุนดวยสารตาง ๆ ใน  Tyrode’s solution

1.1  ผลของ สารสังเคราะห 0.1 mM และ papaverine 0.01 mM ตอการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะเมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2 1 mM

BaCl2 กระตุนการหดและคลายตัวของกลามเนื้อกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนู
ถีบจักร ในสภาวะที่ปราศจากสารสังเคราะห พบวากลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวดเร็วแบบ
phasic contraction และตามดวย rhythmic contraction ซึ่งซอนทับอยูบน phasic contraction
เมื่อเวลาผานไปประมาณ 3 นาที tone ของ rhythmic contraction จะเริ่มคงที่  และคงที่อยูตลอด
ระยะเวลา 20 นาที  ที่ทําการบันทึกผลการทดลอง rhythmic contraction ที่เกิดขึ้นจะมีจังหวะใน
การหดและคลายตัวที่กวางเห็นเปนชวงในการหดและคลายตัวชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 10 ซึ่งพบ
วาแรงหดตัวสูงสุด (maximum contraction) มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 39.54 ± 2.64 mmH2O
(n=6) การวัดผลการทดลองในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุน จะทําการวัดผลใน
สวนของ %maximum contraction %การเปลี่ยนแปลงของ base line และ %ความกวางในสวน
rhythmic contraction  โดย %maximum contraction จะทําการเปรียบเทียบแรงหดตัวสวน
maximum contraction ระหวางกอนไดรับสารสังเคราะห กับแรงหดตัวสวน maximum
contraction ที่เหลืออยูหลังไดรับสารสังเคราะห  ใชวิธีการคิดคํานวณใหแรงหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบสวน maximum contraction ในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหเปน 100% ซึ่งจะนําไปใช
เปรียบเทียบกับแรงหดตัวสวน maximum contraction ที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสงัเคราะห  และ
%การเปลี่ยนแปลงของ base line จะวัดผลของสารสังเคราะหตอกลามเนื้อในสภาวะที่ปราศจาก
สารกระตุน เปรียบเทียบแรงหดตัวสวน maximum contraction ระหวางกอนไดรับสารสังเคราะห
กับแรงหดหรือคลายตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห ใชวิธีการคิดคํานวณใหแรงหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบสวน maximum contraction ในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหมี maximum
contraction เปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับแรงหดตัวหรือคลายตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับ
สารสังเคราะห นอกจากนี้จะวัด %ความกวางในสวน rhythmic contraction โดยเปรียบเทียบ
ความกวางของสวน rhythmic contraction ระหวางกอนไดรับสารสังเคราะหกับความกวางของ
สวน rhythmic contraction ที่เหลืออยูหลังไดรับสารสังเคราะห  ใชวิธีการคิดคํานวณใหความ
กวางในสวน rhythmic contraction ในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหมีความกวางสูงสุดเปน



100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับความกวางในสวน rhythmic contraction ที่เกิดขึ้นหลังไดรับ
สารสังเคราะห สวนในสภาวะที่ไดรับสารกระตุนกอนสารสังเคราะหจะวัดผล %relaxation โดย
เปรียบเทียบแรงหดตัวสวน maximum contraction ระหวางกอนไดรับสารสังเคราะหกับการคลาย
ตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห โดยใชวิธีการคิดคํานวณใหแรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารสวน maximum contraction ในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหเปน 100% ซึ่งจะ
นําไปใชเปรียบเทียบกับการคลายตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะหเปนเวลา   5 นาที

รูปที่ 11a แสดงถึงผลของ DMSO 0.06% v/v ตอการหดตวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารหนูถีบจักรเมื่อถูกกระตุนดวย  BaCl2 พบวากลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารยังคงเกิดการหด
ตัวแบบ phasic และ rhythmic contraction ที่มีลักษณะไมแตกตางจากกอนไดรับ DMSO และ
เมื่อให DMSO อยางตอเนื่องกันทุก 5 นาที หลังการกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารมีการ
หดตัวดวย BaCl2 พบวากลามเนื้อกระเพาะอาหารยังคงมีลักษณะการหดตัวไมแตกตางจากกอน
ไดรับ DMSO ดังแสดงในรูปที่ 11b

ผลของ CU18-07 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร (basal tone) ทําให base
line เลื่อนลงจากระดับเริ่มตน โดยทําใหกลามเนื้อเรียบคลายตัวเฉลี่ย 14.35 ± 1.21% (n=6) จาก
นั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวาสารสังเคราะหมีผลตอ
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งในสวน phasic และ rhythmic contraction โดย
สามารถลดทั้ง tone และแรงในการบีบและคลายตัว ทําใหความกวางในสวน rhythmic
contraction ลดลง เมื่อเทียบกับสภาวะที่ไมมีสารสังเคราะห ดังแสดงในรูปที่ 12a  maximum
contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 72.5 ± 5.49% (n=6) และความกวางในสวน rhythmic
contraction เฉลี่ยเทากับ 62.71 ± 8.77% (n=6) เมื่อเทียบกับกอนไดรับสารสังเคราะห  ดังแสดง
ในกราฟรูปที่ 20 และ 21 ตามลําดับ ซึ่งทั้ง maximum contraction  และความกวางในสวน
rhythmic contraction ลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)
สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 กอนใหสารสังเคราะห
พบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดทันที ดังแสดงในรูปที่
12b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 31.41 ± 4.27% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสาร
สังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-08 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร โดยกลามเนื้อเรียบคลายตัว
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ได 20.48 ± 1.31% (n=6) ทําให base line ของการบันทึกลดต่ําลง จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลาม
เนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวาสารสังเคราะหมีผลทําใหแรงหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารทั้งในสวน phasic และ rhythmic contraction ลดลงอยางชัดเจน ดังที่แสดง
ในรูปที่ 13a โดย maximum contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 52.52 ± 5.90% (n=6) และ
ความกวางในสวน rhythmic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 49.51 ± 10.33% (n=6) เมื่อ
เทียบกับกอนไดรับสารสังเคราะห ดังแสดงในกราฟรูปที่ 20 และ 21 ตามลําดับ ซึ่งทั้ง maximum
contraction  และความกวางในสวน rhythmic contraction ลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะห
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร
หดตัวดวย BaCl2 กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารไดทันที ดังแสดงในรูปที่ 13b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 68.84 ± 0.11%
(n=4)  ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ         (p < 0.05)

ผลของ CU18-09 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหมีผลทําใหกลามเนื้อเรียบคลายตัวไดมาก โดยทําให base line ลดลงจากกอนไดรับสาร
สังเคราะหมาก โดยพบวาทําใหกลามเนื้อเรียบคลายตัวได 31.15 ± 2.93% (n=6) จากนั้นเมื่อ
กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวาสารสังเคราะหมีผลลดการหดตัว
ในสวน phasic contraction โดยการหดตัวสูงสุดที่เกิดขึ้นยังอยูในระดับที่ต่ํากวา base line ใน
ตอนเริ่มตนกอนไดรับสารสังเคราะห และสวน rhythmic contraction ลดลงจากเดิมมากเหลือ
เพียง tone ในการหดตัวเทานั้น ดังแสดงในรูปที่  14a  maximum contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ย
เทากับ 19.57 ± 2.99% (n=6) และความกวางในสวน rhythmic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ย
เทากับ 5.56 ± 0.73% (n=6) เมื่อเทียบกับกอนไดรับสารสังเคราะห ดังกราฟรูปที่ 20 และ 21 ตาม
ลําดับ ซึ่ง maximum contraction ท่ีเกิดขึ้น และความกวางของการหดตัวในสวน rhythmic
contraction ลดลงจากกอนไดรับสารอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่
กระตุนใหกลามเนื้อเรียบหดตัวดวย BaCl2 กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลด
การหดตัวกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่เกิดขึ้นไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 14b โดยมีการ
คลายตัวเฉลี่ยเทากับ 91.96 ± 2.61% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-10 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถคลายกลามเนื้อเรียบไดทันทีทําให base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตนได โดย
ทําใหกลามเนื้อเรียบคลายตัวไดเฉลี่ย 41.56 ± 3.01% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
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กระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวาสารสังเคราะหมีผลตอการหดตัวทั้งในสวน phasic และ
rhythmic contraction เชนเดียวกับ CU18-09 ดังแสดงในรูปที่ 15a โดย maximum contraction   
ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 20.52 ± 2.36% (n=6) และความกวางในสวน rhythmic contraction
ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 4.26 ± 0.97% (n=6) เมื่อเทียบกับกอนไดรับสารสังเคราะห ดังแสดงใน
กราฟรูปที่ 20 และ 21 ตามลําดับ ซึ่งทั้ง maximum contraction  และความกวางของชวงการหด
ตัวลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)     สวนในสภาวะที่
กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเกิดการหดตวัดวย BaCl2 กอนใหสารสังเคราะห พบวา
สารสังเคราะหสามารถลดการหดตัว และความแรงในชวงของการบีบและคลายตัวไดอยางชัดเจน
ดังแสดงในรูปที่ 15b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 96.05 ± 3.49% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอน
ไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-11 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถคลายกลามเนื้อเรียบไดทันที ทําให base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตน โดย
การคลายตัวที่เกิดขึ้นเฉลี่ยเทากับ 20.27 ± 1.17% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารหดตวัดวย BaCl2 พบวาสารสังเคราะหมีผลลดการหดตัวทั้งในสวน phasic และ
rhythmic contraction เล็กนอย ซึ่งในสวน rhythmic contraction ยังพบวาความถี่ในการบีบและ
คลายตัวเพิ่มข้ึน ดังแสดงในรูปที่ 16a โดย maximum contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ
83.99 ± 5.40% (n=6) และความกวางในสวน rhythmic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ
98.96 ± 6.95% (n=6) เมื่อเทียบกับกอนไดรับสารสังเคราะห ดังแสดงในกราฟรูปที่ 20 และ 21
ตามลําดับ ซึ่ง %maximum contraction เทานั้นที่แตกตางจากสภาวะกอนไดรับสารสังเคราะห
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร
เกิดการหดตัวดวย BaCl2 กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลด %maximum
contraction ที่เกิดขึ้นไดเล็กนอย และไมมีผลตอความกวางในสวน rhythmic contraction ดัง
แสดงในรูปที่ 16b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 37.15 ± 5.57% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอนได
รับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-12 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถคลายกลามเนื้อเรียบไดทันทีเชนเดียวกับ CU18-09 และ CU18-10 ทําให
base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตน โดยการคลายตัวที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 34.36 ± 5.17%
(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวาสามารถลด
ความแรงของการหดตัวทั้งในสวน phasic และ rhythmic contraction นอกจากนี้พบวาในสวน
ของ rhythmic contraction กลับมีความถี่ในการหดตัวและคลายตัวมากขึ้น และความกวางของ
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ชวงการหดและคลายตัวลดลง ดังแสดงในรูปที่ 17a โดยมี maximum contraction ที่เกิดขึ้นมีคา
เฉลี่ยเทากับ 46.43 ± 2.91% (n=6) และความกวางในสวน rhythmic contraction ที่เกิดขึ้นมีคา
เฉลี่ยเทากับ 38.00 ± 3.20% (n=6) ดังกราฟรูปที่ 20 และ 21 ตามลําดับ ซึ่ง maximum
contraction  และความกวางของการหดตัวแบบ rhythmic contraction ลดลงจากกอนไดรับสาร
สังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารเกิดการหดตัวดวย BaCl2 กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถ
ยับยั้งการหดตัวที่เกิดขึ้นไดทันที โดยลดทั้งความแรงและความถี่ของการหดตัว ดังแสดงในรูปที่
17b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ย 82.47±0.74% (n=4)  แตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-13 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถคลายกลามเนื้อเรียบไดทันที โดยทําให base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตน
โดยการคลายตัวที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 16.05 ± 2.52% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวาสารสังเคราะหสามารถลดความแรงของการหดตัวใน
สวนของ phasic contraction เล็กนอย ในขณะที่สวน rhythmic contraction มีความถี่ในการหด
ตัวและคลายตัวมากขึ้น แตชวงความกวางในการบีบและคลายตัวลดลงจากเดิมเล็กนอย ดังแสดง
ในรูปที่ 18a โดย maximum contraction มีคาเฉลี่ยเทากับ 72.30 ± 3.01% (n=6) ความกวางใน
สวน rhythmic contraction มีคาเฉลี่ยเทากับ 78.68 ± 10.75% (n=6)  ดังแสดงในกราฟรูปที่ 20
และ 21 ตามลําดับ ซึ่งพบวา maximum contraction ของกลามเนื้อเรียบเทานั้นที่การหดตัวลดลง
จากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเกิดการหดตัวดวย BaCl2 กอนใหสารสังเคราะห พบวาสามารถ
ยับยั้งการหดตัวที่เกิดขึ้นไดเล็กนอย โดยลดทั้งความแรงและชวงของความกวางในการหดและ
คลายตัว ดังแสดงในรูปที่ 18b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 38.25 ± 5.41 % (n=4) ซึ่งแตกตาง
จากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ papaverine ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดเทากับ 62.37 ± 8.97% (n=6) จากนั้น
เมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวาสารสังเคราะหสามารถลด
แรงหดตัวทั้งในสวนของ phasic และ rhythmic contraction อยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 19a
โดยมี maximum contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 11.63 ± 4.22% (n=6) และความกวาง
ในสวน rhythmic contraction มีคาเฉลี่ยเทากับ 6.66 ± 2.22% (n=6) เมื่อเทียบกับกอนไดรับสาร
สังเคราะห ดังแสดงในกราฟรูปที่ 20 และ 21 ตามลําดับ ซึ่งทั้ง maximum contraction และความ
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กวางในสวน rhythmic contraction ลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ
(p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเกิดการหดตัวดวย BaCl2
กอนใหสารสังเคราะห พบวาสามารถยับยั้งการหดตัวที่เกิดขึ้นของกลามเนื้อเรียบไดทันทีและลด
ความกวางในการบีบและคลายตัวของกลามเนื้อเรียบอยางมาก ดังแสดงในรูปที่ 19b โดยมีการ
คลายตัวเฉลี่ย 112.41 ± 10.48% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p < 0.05)

จากผลการทดลองดังกลาวแสดงใหเห็นวา DMSO ซึ่งเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะหที่
ใชในการศึกษานี้ ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักรที่
ถูกกระตุนดวย BaCl2 1 mM เมื่อทําการเปรียบเทียบผลของสารสังเคราะหทั้ง 7 ตัว ในสภาวะที่ได
รับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสารสังเคราะหทุกตัวสามารถลดความตึงตัวของ
กระเพาะอาหารในสภาวะปกติที่ปราศจากสารกระตุนไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)
ดังแสดงในกราฟรูปที่ 22 และสามารถยับยั้งการหดตัวสูงสุดของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารได
ทั้งในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนและหลังสารกระตุนไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p <
0.05)  ดังแสดงกราฟในรูปที่ 20 นอกจากนี้พบวาสารสังเคราะหสวนใหญยังสามารถลดความ
กวางในสวน rhythmic contraction ไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ยกเวน CU18-11
และ CU18-13 ดังแสดงในกราฟรูปที่ 21 จากตารางที่ 1 สามารถลําดับความสามารถในการยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบตามความแรงในการยับยั้ง %maximum contraction ในสภาวะที่ได
รับสารสังเคราะหกอนสารกระตุนไดดังนี้ papaverine > CU18-09 > CU18-10 > CU18-12 >
CU18-08 > CU18-13 > CU18-07 > CU18-11
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รูปที่ 10   รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
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รูปที่ 11 ผลของ DMSO 0.06 % (V/V) ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะเมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a.  ไดรับ DMSO  กอนกระตุนใหเกิดการหดตัว
b.  ไดรับ DMSO อยางตอเนื่องทุก 5 นาทีหลังกระตุนใหเกิดการหดตัว
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รูปที่ 12 ผลของ CU18-07 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ CU18-07 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-07 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 13 ผลของ CU18-08   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ CU18-08 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-08 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 14 ผลของ CU18-09   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ CU18-09 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-09 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 15 ผลของ CU18-10   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ CU18-10 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-10 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที

33



รูปที่ 16 ผลของ CU18-11   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ CU18-11 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-11 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 17 ผลของ CU18-12   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 18 ผลของ CU18-13   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ CU18-13 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-13 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที

36



รูปที่ 19 ผลของ Papaverine   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ Papaverine ในขนาดความเขมขน 0.1 mM    เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ Papaverine ในขนาดความเขมขน 0.1 mM    เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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ตารางที่ 1 ผลการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ  จากการกระตุนดวย BaCl2 1 mM
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t-test
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่ในตําแหนง meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent paired  t - test

ผลของสารสังเคราะห

ไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุน ไดรับสารกระตุนกอนสารสังเคราะหสารสังเคราะห

% Maximum  contraction % ความกวางในสวน
 rhythmic contraction

% การเปลี่ยนแปลง
ของbase line % Relaxation

CU18-07 62.71 ± 8.77 ,∗ 72.50 ± 5.49 14.35 ± 1.21 31.41 ± 4.27
CU18-08 49.51 ± 10.33 ,∗ 52.52 ± 5.90 20.48 ± 1.13 68.84 ± 0.11
CU18-09 5.56 ± 0.73 19.57 ± 2.99 31.15 ± 2.93 91.96 ± 2.61
CU18-10 4.26 ± 0.97 20.52 ± 2.36 41.56 ± 3.01 96.05 ± 3.49
CU18-11 98.96 ± 6.95 ,∗ 83.99 ± 5.40 20.27 ± 1.17 37.15 ± 5.57
CU18-12 38.00 ± 3.20 ,∗ 46.43 ± 2.91 34.36 ± 5.17 82.47 ± 0.74
CU18-13 78.68 ±10.75 72.30 ± 3.01 16.05 ± 2.52 38.25 ± 5.41

Papaverine 6.66 ± 2.22 11.63 ± 4.22 62.37 ± 8.97 112.41 ± 10.48

∗

38



CU-07 CU-08 CU-09 CU-10 CU-11 CU-12 CU-13 Papaverine

% 
Co

ntr
ac

tio
n

0

20

40

60

80

100

รูปที่ 20 กราฟระหวางผลของสารสังเคราะหในขนาดความเขมขน  0.1 mM ตอ %maximum
contraction ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุน
ดวย  BaCl2 1mM (n=6)

แสดงคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05

)  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t - test
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่

ในตําแหนง meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent
paired  t - test

∗

∗

∗

∗

∗
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CU07 CU08 CU09 CU10 CU11 CU12 CU13 papaverine
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รูปที่ 21 กราฟระหวางผลของสารสังเคราะหในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอ %ความกวางใน
สวน rhythmic contraction ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร    
เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM (n=6)

 แสดงคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย
     แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05 )
โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t - test
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CU07 CU08 CU09 CU10 CU11 CU12 CU13 papaverine
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รูปที่ 22 กราฟระหวางผลของสารสังเคราะหในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอ % การปลี่ยน
แปลงของ base line ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  ใน
สภาวะที่ปราศจากสารกระตุน (n=6)

แสดงคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย
   แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05 )

โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t - test
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1.2 ผลของ สารสังเคราะห และ papaverine ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ

กระเพาะอาหารเมื่อถูกกระตุนดวย ACh 1 µM

ACh กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร
ในสภาวะที่ปราศจากสารสังเคราะห  พบวากลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวดเร็วแบบ phasic
contraction หลังจากนั้นแรงหดตัวจะคอย ๆ ลดลงโดยมีลักษณะเปน tonic contraction เมื่อเวลา
ผานไปประมาณ 3 นาที tone ของ tonic contraction จะเริ่มคงที่และคงอยูตลอดระยะเวลา
15 นาที  ที่ทําการบันทึกผลการทดลอง ดังแสดงในรูปที่ 23 พบวาในสวน phasic contraction มี
แรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 20.25 ± 0.91 mmH2O และในสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ย
เทากับ 14.60 ± 1.13 mmH2O การวัดผลการทดลองในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนสาร
กระตุน จะทําการวัดผลในสวนของ %phasic contraction %tonic contraction และ %การ
เปลี่ยนแปลงของbase line โดย %phasic contraction และ %tonic contraction จะทําการ
เปรียบเทียบแรงหดตัวในสวน phasic และ tonic contraction ระหวางกอนไดรับสารสังเคราะหกับ
แรงหดตัวในสวน phasic และ tonic contraction ที่เหลืออยูหลังไดรับสารสังเคราะห ใชวิธีการคิด
คํานวณใหแรงหดตัวของแตละสวนในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะห มี maximum contraction
เปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห สวน %การ
เปลี่ยนแปลงของ base line จะทําการวัดผลของสารสังเคราะหตอกลามเนื้อเรียบในสภาวะที่
ปราศจากสารกระตุนเปรียบเทียบกับแรงหดตัวในสวน phasic contraction ระหวางกอนไดรับสาร
สังเคราะหกับการเปลี่ยนแปลงของกลามเนื้อเรียบที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห โดยใหแรงหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบในสวน phasic contraction ขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหมี maximum
contraction เปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบ กับการเปลี่ยนแปลงของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห ในสภาวะที่ไดรับสารกระตุนกอนสารสังเคราะห
จะวัดผล %relaxation โดยเปรียบเทียบแรงหดตัวในสวน phasic contraction ระหวางกอนไดรับ
สารสังเคราะหกับการคลายตัวหลังไดรับสารสังเคราะห โดยใชวิธีการคิดคํานวณใหแรงหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบในสวน phasic contraction ในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหมี maximum
contraction เปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับการคลายตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสาร
สังเคราะหเปนเวลา 5 นาที

เมื่อให DMSO 0.06 % v/v กอนไดรับ  ACh พบวากลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารยังคงเกิด
การหดตัวแบบ phasic และ tonic contraction โดยมีลักษณะไมแตกตางจากกอนไดรับ DMSO
ดังแสดงในรูปที่ 24a และเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเกิดการหดตัวกอน จากนั้น
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จึงให DMSO 0.06 % v/v อยางตอเนื่องทุก 5 นาที พบวาการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารยังคงมีลักษณะเหมือนเดิมไมแตกตางจากหลังไดรับ DMSO ดังแสดงในรูปที่ 24b

ผลของ CU18-07 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาในชวงแรก
สารสังเคราะหสามารถกระตุนใหกลามเนื้อเรียบเกิด spike ข้ึนและลดลงอยางรวดเร็ว โดย spike
ที่เกิดขึ้นจะมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 32.58 ± 4.60% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวากลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารยังคงเกิดการหดตัวแบบ
phasic และ tonic contraction โดยพบวาแรงในการหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากเดิมเล็กนอย แต
ความถี่ในการหดและคลายตัวกลับเพิ่มข้ึน ดังแสดงในรูปที่ 25a โดยแรงหดตัวในสวน phasic
contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 86.72 ± 5.83% (n=6) และในสวน tonic contraction พบ
วาแรงหดตัวมีคาเฉลี่ยเทากับ 97.33 ± 10.33% (n=6)  ดังแสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34 ตาม
ลําดับ ซึ่งแรงในการหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางไมมีนัยสําคัญทาง
สถิติ  สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสาร
สังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร
ไดเล็กนอย ดังแสดงในรูปที่ 25b  โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 9.91 ± 4.19% (n=4)  ซึ่งลดลง
จากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ

ผลของ CU18-08 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารอยางชัดเจน ทําให base line เลื่อนลงจาก
สภาวะเริ่มตน โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 32.24 ± 3.28%
(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวากลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารมีแรงหดตัวในสวน phasic contraction ลดลงเล็กนอย แตในสวนของ tonic
contraction กลับพบวามีแรงหดตัวและความถี่เพิ่มข้ึน ดังแสดงในรูปที่ 26a โดยแรงหดตัวในสวน
phasic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 90.89 ± 5.84% (n=6) และในสวน
tonic contraction มีคาเฉลี่ยเทากับ 139.17 ± 9.10% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34
ตามลําดับ ซึ่งแรงในการหดตัวแบบ tonic contraction เทานั้นที่มีการเปลี่ยนแปลงแตกตาง
จากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะห
สามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่เกิดข้ึนไดเล็กนอย ดังแสดงในรูปที่ 26b
โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 21.66 ± 8.07% (n=4) ซึ่งลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยาง
ไมมีนัยสําคัญทางสถิติ
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ผลของ CU18-09 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารทําให base line เลื่อนลงจากตอนเริ่มตน
มาก โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 38.160 ± 4.21% (n=6) จาก
นั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวากลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารยังเกิด tone ในการหดตัวได แตการหดตัวที่เกิดขึ้นยังต่ํากวาระดับ base line ในตอนเริ่ม
ตนกอนไดรับสารสังเคราะห และในสวน tonic contraction พบวาแรงหดตัวและความถี่ลดลง
อยางชัดเจน รวมทั้งความกวางในสวนการหดและคลายตัว ดังแสดงในรูปที่ 27a โดยแรงหดตัวใน
สวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 35.65 ± 7.93% (n=6) สวน tonic
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 21.80 ± 5.21% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34
ตามลําดับ ซึ่งแรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ    
(p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสาร
สังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 27b
โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 70.22 ± 9.68% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะห
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-10 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดแรงและเร็วทําให base line ลดลงจาก
สภาวะเริ่มตนมากโดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 51.63 ± 6.71%
(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวาสารสังเคราะหมี
ผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งในสวน phasic และ tonic contraction เชน
เดียวกับ CU18-09 ดังแสดงในรูปที่ 28a โดยแรงหดตัวในสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นมีคา
เฉลี่ยเทากับ 57.44 ± 9.01% (n=6) และในสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ
45.09 ± 10.24% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34 ตามลําดับ ซึ่งแรงหดตัวทั้ง 2 สวนลด
ลงจากกอนไดรับสารสังเคราะห อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะห
สามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 28b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ
64.06 ± 13.18% (n=4)  ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ       
(p < 0.05)

ผลของ CU18-11 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดอยางชัดเจนทําให base line เลื่อนลงจาก
สภาวะเริ่มตน โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 32.83 ± 5.59%
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(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวาการหดตัวใน
สวน phasic contraction ไมแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะห แตในสวน tonic contraction
ที่เกิดขึ้นมี tone สูงขึ้น ดังแสดงในรูปที่ 29a โดยแรงหดตัวในสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นมี
คาเฉลี่ยเทากับ 97.07 ± 5.02% (n=6)  และในสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ
122.2 ± 6.98% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34 ตามลําดับ ซึ่งแรงหดตัวในสวน phasic
contraction มีแนวโนมลดลงเล็กนอย ในขณะที่ tonic contraction เพิ่มข้ึนจากกอนไดรับสาร
สังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัว
ไดเล็กนอย ดังแสดงในรูปที่ 29b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 17.99 ± 7.86% (n=4)  ซึ่งแตก
ตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ

ผลของ CU18-12 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสามารถ
คลายกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารอยางมาก ทําให base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตนโดย
ทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตวัเฉลี่ยเทากับ 59.59 ± 9.96% (n=6) จากนั้นเมื่อ
กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวาสามารถลดความแรงในการหดตัว
ทั้งในสวน phasic และ tonic contraction ดังแสดงในรูปที่ 30a โดยแรงหดตัวในสวน phasic
contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 77.13± 5.40% (n=6) และในสวน tonic contraction มี
แรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 44.56 ± 6.98% (n=6)  ดังแสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34 ตามลําดับ ซึ่ง
แรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวน
ในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสารสังเคราะห พบวา
สารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 30b โดยมีการคลาย
ตัวเฉลี่ยเทากับ 96.49 ± 9.40% (n=4)  ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-13 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสามารถ
คลายกลามเนื้อเรียบของกระเพาะอาหารได ทําให base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตน โดยทําให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 25.88 ± 5.22% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวาในสวน phasic contraction มีแรงหดตัวลด
ลงเล็กนอย ในขณะที่ tonic contraction มีความแรง และความถี่ในการหดตัวเพิ่มข้ึน   ดังแสดงใน
รูปที่ 31a โดยแรงหดตัวในสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ        96.88 ±
5.21% (n=6) และในสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 115.36 ± 8.62% (n=6) ดัง
แสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34 ตามลําดับ ซึ่งแรงหดตัวทั้ง 2 สวนมีการเปลี่ยนแปลงจากกอนไดรับ
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สารสังเคราะห อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้น
ได ดังแสดงในรูปที่ 31b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 24.90 ± 1.12% (n=4) ซึ่งลดลงจากกอน
ไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ papaverine ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสามารถ
ลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดมาก ทําให base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตน โดยทําให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 71.98 ± 8.80% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวาการหดตัวในสวน phasic และ tonic
contraction มีแรงหดตัวลดลงอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 32a โดยแรงหดตัวในสวน phasic
contraction  ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 18.97 ± 1.43% (n=6) และในสวน tonic contraction มี
แรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 11.60 ± 4.53% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34 ตามลําดับ ซึ่ง
แรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะห อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวน
ในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสารสังเคราะห พบวา
สารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 32b โดยมีการคลาย
ตัวเฉลี่ยเทากับ 120.58 ± 15.33% (n=4) ซึ่งลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p < 0.05)

จากผลการทดลองดังกลาวแสดงใหเห็นวา DMSO ซึ่งเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะห
ที่ใชในการศึกษานี้ ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร
เมื่อถูกกระตุนดวย ACh 1 µM และเมื่อเปรียบเทียบผลของสารสังเคราะหทั้ง 7 ตัว ในสภาวะที่ได
รับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสารสังเคราะหทุกตัว ยกเวน CU18-07 สามารถลด
ความตึงตัวของกระเพาะอาหารอยางชัดเจน ทําให base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตน ในขณะที่
CU18-07 กระตุนใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ นอกจากนี้ยังพบวา CU18-09, CU18-10,
CU18-12 และ papaverine ยับยั้งการหดตัวในสวน phasic และ tonic contraction ของกลาม
เนื้อเรียบได ทั้งในสภาวะที่ใหสารสังเคราะหกอน และหลังสารกระตุนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p
< 0.05) และ CU18-07 ไมมีผลตอการหดตวัทั้งในสวนของ phasic และ tonic contraction ทั้งใน
สภาวะที่ใหสารสังเคราะหกอน หรือหลังสารกระตุน ในขณะที่ CU18-08, CU18-11 และ CU18-
13 มีผลเพิ่มการหดตัวในสวน tonic contraction โดย CU18-08 และ CU18-11 เพิ่มการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบในสวน tonic contraction อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) จากตารางผล
การทดลองที่ 2 สามารถลําดับความแรงในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในสวน phasic
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contraction ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนการไดรับสารกระตุนไดดังนี้ papaverine >
CU18-09 > CU18-10 > CU18-12 > CU18-07 > CU18-08 > CU18-13 > CU18-11

รูปที่ 23 รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ  เมื่อถูกกระตุนดวย
ACh 1 µM
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รูปที่ 24 ผลของ DMSO 0.06 %(V/V) ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ไดรับ DMSO  กอนกระตุนใหเกิดการหดตัว
b. ไดรับ DMSO อยางตอเนื่องทุก 5 นาทีหลังกระตุนใหเกิดการหดตัว
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รูปที่ 25 ผลของ CU18-07 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ CU18-07 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-07 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 26 ผลของ CU18-08 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ CU18-08 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-08 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 27 ผลของ CU18-09 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ CU18-09 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-09 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 28 ผลของ CU18-10   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ CU18-10 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-10 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 29 ผลของ CU18-11   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ CU18-11 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-11 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 30 ผลของ CU18-12   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที 54
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รูปที่ 31 ผลของ CU18-13   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ CU18-13 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-13 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 32 ผลของ Papaverine   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ Papaverine ในขนาดความเขมขน 0.1 mM    เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ Papaverine ในขนาดความเขมขน 0.1 mM    เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired t - test
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่ในตําแหนง meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent paired t - test

ผลของสารสังเคราะห

ไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุน ไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุนสารสังเคราะห

% Phasic contraction % Tonic contraction %การเปลี่ยนแปลง
ของ base line % Relaxation

CU18-07 86.72 ± 5.83∗ 97.33 ± 10.33 (+)32.58 ± 4.6 9.91 ± 4.19
CU18-08 90.89 ± 5.84 ,∗ 139.17 ± 9.10 32.24 ± 3.28 21.66 ± 8.07
CU18-09 35.65 ± 7.93 21.80 ±  5.22 38.16 ± 4.21 70.22 ± 9.68
CU18-10 57.44 ± 9.01 45.09 ± 10.24 51.63 ± 6.71 64.06 ± 13.18
CU18-11 97.07 ± 5.02 ,∗ 122.20 ± 6.98∗ 32.83 ± 5.59 17.99 ± 7.86
CU18-12 77.13 ± 5.40 ,∗ 44.56 ± 6.98 ,∗ 59.59 ± 9.96 96.49 ± 9.40
CU18-13 96.88 ± 5.21 115.36 ± 8.62 25.88 ± 5.22 24.90 ± 1.12

Papaverine 18.97 ± 1.43 11.60 ± 4.53 71.98 ± 8.80 120.58 ± 15.33

ตารางที่ 2 ผลการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ  จากการกระตุนดวย ACh 1 µM

∗
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รูปที่ 33 กราฟระหวางผลของสารสังเคราะหในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักรในสวน Phasic Contraction  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
(n=6)

แสดงคาเฉล่ีย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉล่ีย
            แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05 )  โดยการ
ทดสอบทางสถิติแบบ paired t - test

แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่ในตําแหนง
meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent paired t - test
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รูปที่ 34 กราฟระหวางผลของสารสังเคราะหในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  ในสวน Tonic Contraction เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
(n=6)

 แสดงคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย
       แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05 )  โดยการ
ทดสอบทางสถิติแบบ paired t - test
        แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่ในตําแหนง
meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent paired t - test
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1.3 ผลของสารสังเคราะห และ papaverine ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักรเมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM

KCl กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร
ในสภาวะที่ปราศจากสารสังเคราะห พบวากลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเกิดการหดตัวอยางรวด
เร็วแบบ phasic contraction หลังจากนั้นแรงหดตัวลดลงอยางรวดเร็วโดยมีลักษณะเปน tonic
contraction เมื่อเวลาผานไปประมาณ 3 นาที tone ของ tonic contraction จะเริ่มคงที่และคงอยู
ตลอดระยะเวลา 15 นาที  ที่ทําการบันทึกผลการทดลอง ดังแสดงในรูปที่ 35 โดยในสวน phasic
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 21.53 ± 1.54 mmH2O และในสวน tonic contraction มีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 16.03 ± 1.30 mmH2O การวัดผลการทดลองในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะห
กอนสารกระตุน จะทําการวัดผลในสวนของ %phasic contraction %tonic contraction และ %
การเปลี่ยนแปลงของ base line โดย %phasic contraction และ %tonic contraction จะทําการ
เปรียบเทียบแรงหดตัวในสวน phasic และ tonic contraction ระหวางกอนไดรับสารสังเคราะหกับ
แรงหดตัวในสวน phasic และ tonic contraction ที่เหลืออยูหลังไดรับสารสังเคราะห ใชวิธีการคิด
คํานวณใหแรงหดตัวของแตละสวนในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะห มี maximum contraction
เปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห สวน %การ
เปลี่ยนแปลงของ base line จะทําการวัดผลของสารสังเคราะหตอกลามเนื้อเรียบในสภาวะที่
ปราศจากสารกระตุน โดยเปรียบเทียบแรงหดตัวในสวน phasic contraction ระหวางกอนไดรับ
สารสังเคราะหกับแรงหดหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห ใชวิธี
การคิดคํานวณใหแรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบในสวน phasic contraction ในขณะที่ยังไมไดรับ
สารสังเคราะหมี maximum contraction เปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับแรงหดตัวหรือ
คลายตัวของกลามเนื้อเรียบที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห สวนในสภาวะที่ไดรับสารกระตุน
กอนสารสังเคราะหจะวัดผล %relaxation โดยเปรียบเทียบแรงหดตัวในสวน phasic contraction
ระหวางกอนไดรับสารสังเคราะหกับการคลายตัวหลังไดรับสารสังเคราะห  ใชวิธีการคิดคํานวณให
แรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบสวน phasic contraction ในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหมี
maximum contraction เปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับการคลายตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับ
สารสังเคราะหเปนเวลา 5 นาที

ผลของ DMSO 0.06 % v/v ซึ่งใหกอน KCl พบวากลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารยังคงเกิด
การหดตัวแบบ phasic และ tonic contraction โดยมีลักษณะที่ไมแตกตางจากกอนไดรับ DMSO
ดังแสดงในรูปที่ 36a และเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเกิดการหดตัวกอน จากนั้น
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จึงให DMSO พบวาการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารยังคงมีลักษณะเหมือนเดิมไม
แตกตางจากหลังไดรับ DMSO ดังแสดงในรูปที่ 36b

ผลของ CU18-07 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาในชวงแรก
สารสังเคราะหจะกระตุนใหเกิดการหดตัวแบบ phasic contraction เกิดขึ้นและลดลงอยางรวดเร็ว
โดยแรงหดตัวที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ย 56.64 ± 8.97% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวากลามเนื้อเรียบยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic
contraction โดยมีแรงหดตัวเพิ่มข้ึนจากเดิมเล็กนอย และในสวน tonic contraction พบวา tone
ในการหดตัวลดลงจากเดิมเล็กนอย ดังแสดงในรูปที่ 37a โดยแรงหดตัวสวน phasic contraction
ที่เกิดขึ้นเฉลี่ยเทากับ 110.92 ± 7.262% (n=6) และสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทา
กับ 82.82 ± 7.53% (n=6) ดังกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ ซึ่งแรงทั้ง 2 สวน แตกตางจาก
กอนไดรับสารสังเคราะหอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ และเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบมีการ
หดตัวดวย KCl 40 mM เปนเวลา 5 นาที กอนใหสารสังเคราะห  พบวาสามารถลดการหดตัวที่เกิด
ขึ้นของกลามเนื้อเรียบไดเล็กนอย ดังแสดงในรูปที่ 37b โดยลดความแรงของการหดตัวไดเฉลี่ย
25.16 ± 4.76% (n=4) ซึ่งลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-08 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารอยางชัดเจน ทําให base line เลื่อนลงจาก
สภาวะเริ่มตน โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 31.30 ± 4.96%
(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวาสารสังเคราะห
สามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งในสวน phasic contraction และ
tonic contraction  ไดเล็กนอยดงัแสดงในรูปที่ 38a โดยแรงหดตัวในสวน phasic contraction ที่
เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 82.24 ± 7.96% (n=6) และ tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ
89.72 ± 9.49% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ ซึ่งแรงในการหดตัวทั้ง 2 สวน
แตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ สวนในสภาวะที่กระตุนให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะห
สามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่
38b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 52.54 ± 7.03% (n=4) ซึ่งลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะห
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-09 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดมาก ทําให base line เลื่อนลงจากตอน
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เร่ิมตนมาก โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 33.74 ± 7.34% (n=6)
จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวากลามเนื้อเรียบถูกยับยั้ง
การหดตัวทั้งในสวน phasic และ tonic contraction อยางชัดเจน โดยจะเห็นวามี tone ในการหด
ตัวเพียงเล็กนอย และระดับสูงสุดในการหดตัวยังต่ํากวาระดับ base line ในตอนเริ่มตน สวน tonic
contraction จะมีความแรงและความถี่ลดลงอยางชัดเจน และชวงในการหดและคลายตัวลดลง
มาก ดังแสดงในรูปที่ 39a โดยแรงหดตัวในสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ
30.45 ± 4.62% (n=6)  และสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 25.70 ± 6.91%
(n=6) ดังที่แสดงในกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ ซึ่งแรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับ
สารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวที่
เกิดขึ้นไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 39b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 63.71 ± 6.50% (n=4)
ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-10 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารทําให base line เลื่อนลงจากตอนกอนไดรับ
สารสังเคราะห ทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวไดเฉลี่ยเทากับ 57.69 ± 9.62%
(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวาสารสังเคราะหมี
ผลตอกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเหมือน CU18-09 คือสามารถยับยั้งแรงหดตัวทั้งในสวน
phasic และ tonic contraction อยางชัดเจนดังแสดงในรูปที่ 40a โดยแรงหดตัวสวน phasic
contraction มีคาเฉลี่ยเทากับ 28.67 ± 3.26% (n=6) และสวน tonic contraction มีแรงหดตัว
เฉลี่ยเทากับ 35.90 ± 5.99% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ  ซึ่งแรงหดตัวทั้ง
2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะห อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่
กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสารสังเคราะห พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 40b โดยมีการคลายตัว
เฉลี่ยเทากับ 71.30 ± 10.59% (n=4)  ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ       (p < 0.05)

ผลของ CU18-11 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดอยางชัดเจนทําให base line เลื่อนลงจาก
ตอนเริ่มตน โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 41.15 ± 6.58% (n=6)
จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวาการหดตัวในสวน
phasic contraction ยังคงมีลักษณะไมแตกตางจากเดิม แตการหดตัวในสวน tonic contraction
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มีความแรงในการหดตัวเพิ่มข้ึนเล็กนอย ดังแสดงในรูปที่ 41a โดยแรงหดตัวในสวน phasic
contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ   98.39 ± 7.37% (n=6) และในสวน tonic contraction มี
แรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 112.95 ± 5.36% (n=6)  ดังแสดงในกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ ซึ่ง
แรงหดตัวในสวน phasic contraction มีแนวโนมลดลงเล็กนอย ขณะที่ในสวน tonic contraction
เพิ่มข้ึนจากกอนไดรับสารสังเคราะห อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุน
ใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะห
สามารถลดแรงหดตัวที่เกิดขึ้น แตเพิ่มความถี่ในการหดและคลายตัว ดังแสดงในรูปที่ 41b โดยมี
การคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 26.68 ± 3.93% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-12 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดอยางชัดเจนทําให base line เลื่อนระดับ
ลงจากตอนเริ่มตน โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 65.23 ± 10.44%
(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวาแรงหดตัวในสวน
phasic และ tonic contraction ลดลง ซึ่งเห็นไดคอนขางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 42a โดยมีแรงหด
ตัวในสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 79.47 ± 8.63% (n=6) และในสวน
tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 42.54 ± 8.62% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 45 และ
46 ตามลําดับ ซึ่งมีเพียงแรงหดตัวสวน tonic contraction เทานั้นที่ลดลงจากกอนไดรับสาร
สังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสารสังเคราะห พบวาสามารถลดความแรงของการหดตัวที่
เกิดขึ้นได ดังแสดงในรูปที่ 42b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 73.48 ± 13.89% (n=4) ซึ่งแตก
ตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-13 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดเล็กนอย ซึ่งมีผลทําให base line เลื่อนลง
จากกอนไดรับสารสังเคราะห โดยมีผลทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ
27.44 ± 3.95% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวา
การหดตัวในสวน phasic contraction เพิ่มข้ึนเล็กนอย ในขณะที่ tonic contraction แรงในการ
หดตัวลดลง ดังแสดงในรูปที่ 43a โดยแรงหดตัวในสวน phasic contraction  ที่เกิดขึ้นเฉลี่ยเทากับ
113.05 ± 13.03% (n=6) และ tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 82.59 ± 9.84% ดัง
แสดงในกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ ซึ่งแรงหดตัวในสวน phasic contraction มีแนวโนม
เพิ่มข้ึน ในขณะที่แรงหดตัวในสวน tonic contraction ลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะห โดยแรง
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หดตัวทั้ง  2 สวนมีการเปลี่ยนแปลงแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางไมมีนัยสําคัญทาง
สถิติ สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสาร
สังเคราะห พบวาสามารถลดแรงหดตัวที่เกิดขึ้นได ดังแสดงในรูปที่ 43b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ย
เทากับ 13.51 ± 0.83% (n=4)  ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ
(p < 0.05)

ผลของ papaverine ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดมาก ทําให base line เลื่อนลงต่ําจาก
ตอนเริ่มตนมาก โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 59.02 ± 9.92%
(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวาการหดตัวใน
สวน phasic และ tonic contraction มีแรงหดตัวลดลงจากเดิมอยางเห็นไดชัด จนไมสามารถ
กระตุนใหถึง base line ในตอนเริ่มตนได  ดังแสดงในรูปที่ 44a โดยแรงหดตัวสวน phasic
contraction  ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 12.63 ± 1.27% (n=6) และสวน tonic contraction มีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 15.55 ± 2.60% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ ซึ่งแรงหด
ตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะห อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนใน
สภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสารสังเคราะห พบวา
สามารถลดแรงหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางรวดเร็วและชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 44b โดยมีการคลายตัว
เฉลี่ยเทากับ 142.46 ± 5.17% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p < 0.05)

จากผลการทดลองดังกลาวแสดงใหเห็นวา DMSO ซึ่งเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะห
ที่ใชในการศึกษานี้ ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร
เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM และเมื่อเปรียบเทียบผลของสารสังเคราะหทั้ง 7 ตัว ในสภาวะที่ได
รับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวา CU18-09, CU18-10 และ papaverine สามารถ
ยับยั้งการหดตัวในสวน phasic และ tonic contraction ของกลามเนื้อเรียบไดทั้งในสภาวะที่ให
สารสังเคราะหกอนและหลังสารกระตุนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวน CU18-12
สามารถยับยั้งการหดตัวในสวน tonic contraction ของกลามเนื้อเรียบไดในสภาวะที่ใหสาร
สังเคราะหกอนสารกระตุน อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ในขณะที่ CU18-07, CU18-08,
CU18-11 และ CU18-13 ไมมีผลตอการหดตัวทั้งในสวน phasic และ tonic contraction ของ
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งในสภาวะที่ใหสารสังเคราะหกอนและหลังสารกระตุน สวนใน
สภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสารสังเคราะห พบวาสาร
สังเคราะหทุกตัวสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่เกิดขึ้นได อยางมีนัย
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สําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ จากตารางที่ 3 สามารถ
ลําดับความสามารถในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารในสวน phasic
contraction ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุนไดดังนี้ papaverine > CU18-
10 > CU18-09 > CU18-12 > CU18-08 > CU18-11 > CU18-07 > CU18-13

รูปที่ 35 รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ  เมื่อถูกกระตุนดวย
KCl 40 mM



รูปที่ 36 ผลของ DMSO 0.06 % (V/V)ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ไดรับ DMSO  กอนกระตุนใหเกิดการหดตัว
b. ไดรับ DMSO หลังกระตุนใหเกิดการหดตัว
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รูปที่ 37 ผลของ CU18-07 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ CU18-07 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM   เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-07 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 38 ผลของ CU18-08    ตอการหดตัวของ กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ CU18-08 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-08 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 39 ผลของ CU18-09    ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ CU18-09 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-09 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที

69



รูปที่ 40 ผลของ CU18-10    ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ CU18-10 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-10 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 41 ผลของ CU18-11    ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ CU18-11 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-11 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 42 ผลของ CU18-12    ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 43 ผลของ CU18-13    ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ CU18-13 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM   เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-13 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM   เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 44 ผลของ Papaverine    ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ Papaverine ในขนาดความเขมขน   0.01 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ Papaverine ในขนาดความเขมขน   0.01 mM  เมื่อใหตุนเปนเวลา 5 นาที
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ตารางที่ 3 ผลการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ  จากการกระตุนดวย KCl 40 mM
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t - test
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่ในตําแหนง meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent

paired  t - test

ผลของสารสังเคราะห

ไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุน ไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุนสารสังเคราะห

% Phasic contraction % Tonic contraction %การเปลี่ยนแปลง
ของbase line % Relaxation

CU18-07 110.92 ± 7.26 82.82 ± 7.53∗ (-) 56.64 ± 8.97 25.16 ± 4.76
CU18-08 82.24 ± 7.96 89.72 ± 9.49∗ 31.30 ± 4.96 52.54 ± 7.03
CU18-09 30.45 ± 4.62 25.70 ± 6.91 33.74 ± 7.34 63.71 ± 6.50
CU18-10 28.67 ± 3.26 35.9 ± 5.99 57.69 ± 9.62 71.3 ± 10.59
CU18-11 98.39 ± 7.37 112.95 ± 5.36 41.15 ± 6.58 26.68 ± 3.93
CU18-12 79.47 ± 8.63 42.54 ± 8.62 65.23 ± 10.44 73.48 ± 13.89
CU18-13 113.05 ± 13.03 82.59 ± 9.84 27.44 ± 3.95 13.51 ± 0.83

Papaverine 12.63 ± 1.27 15.55 ± 2.60 59.02 ± 9.92 142.46 ± 5.17

∗
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รูปที่ 45 กราฟระหวางผลของสารสังเคราะหในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอการหดตัวในสวน
ของ Phasic contraction ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร
เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 M (n=6)

แสดงคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05

)  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t - test
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่

ในตําแหนง meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent
paired  t - test

∗

∗

∗
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CU-07 CU-08 CU-09 CU-10 CU-11 CU-12 CU-13 Papaverine
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รูปที่ 46 กราฟระหวางผลของสารสังเคราะหในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอการหดตัวในสวน
ของ             Tonic contraction ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบ
จักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM (n=6)

แสดงคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05

)  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t - test
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่

ในตําแหนง meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent
paired  t - test

∗

∗

∗
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2. ผลของ สารสังเคราะห (CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10, CU18-11, CU18-12
และ CU18-13) และ papaverine ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้ง
กระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักรในสภาวะที่ถูกดีโพลาไรซตอcumulative dose response
curve ของ CaCl2

CaCl2 แบบสะสม ( 1 x 10-5 – 3 x 10-2 M) กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร ใน Ca2+ -free depolarizing solution ซึ่งสารละลายนี้จะ
ทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารอยูในสภาวะถูกดีโพลาไรซ แตไมสามารถเกิดการหดตัวได
เพราะไมมี Ca2+ อยูในสารละลายภายนอกเซลล  จากการทดลองพบวาเมื่อให DMSO เปนเวลา
10 นาที แลวจึงให CaCl2 แบบสะสมเพื่อเปนกลุมควบคุมจะเกิดการหดตัวเพิ่มข้ึนตามขนาดความ
เขมขนของ CaCl2 ที่เพิ่มสูงขึ้น ในการวัดผลการทดลองจะทําการเปรียบเทียบแรงหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่เกิดขึ้นเมื่อไดรับ CaCl2 ในขนาดความแรงสูงสุดในสภาวะปราศจาก
สารสังเคราะห กับสภาวะหลังไดรับสารสังเคราะห โดยเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นในแตละชวงของ
การไดรับ CaCl2 ในขนาดความเขมขนที่เพิ่มข้ึน ใชวิธีการคิดคํานวณใหแรงหดตัวในความแรงสูง
สุด ขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหมีแรงหดตัวสูงสุดเปน 100% เทียบกับแรงหดตัวในแตละชวง
หลังไดรับสารสังเคราะห เปนเวลา 10 นาที กอนให CaCl2 แบบสะสม ไดแสดงดังรูปที่ 47, 48, 49,
50, 51, 52, 53  และ 54

จากผลการทดลองเมื่อนํามา plot กราฟ ระหวาง คา log[CaCl2] M กับ %contraction พบ
วาสารสังเคราะหทุกตัวที่ความเขมขน 0.1 mM และ papaverine 0.01 mM สามารถยับยั้งการหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose response curve ดัง
แสดงในกราฟรูปที่ 55 โดยในชวงแรกที่ CaCl2 มีความเขมขนต่ํา ๆ พบวาสารทุกตัวสามารถยับยั้ง
ไดอยางชัดเจน แตเมื่อระดับความเขมขนของ CaCl2 เพิ่มสูงขึ้นพบวา CU18-08, CU18-11 และ
CU18-13 ไมสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารได และพบวา CU18-09
สามารถในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ
cumulative dose-response curve ไดแรงที่สุดในกลุม รองลงมาคือ CU18-10, CU18-12 และ
CU18-07 ตามลําดับ แตเมื่อเปรียบเทียบฤทธิ์กับ papaverine  พบวา papaverine สามารถยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดแรงกวาสารสังเคราะหทุกตัวที่นํามาศึกษาในครั้งนี้ ซึ่งจากผลการ
ทดลองดังกลาวแสดงใหเห็นวาสารสังเคราะหทุกตัว สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารทั้งกระเพาะของหนูถีบจักร เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose ใน
สภาวะของสารละลาย  Ca2+ -free depolarizing solution
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รูปที่ 47 ผลของ CU18-07 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose
response curve ในสารละลาย Ca2+  - free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO  ในขนาดความเขมขน 0.06% V/V
b. ไดรับ CU18-07 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM
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รูปที่ 48 ผลของ CU18-08  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose
response curve ในสารละลาย Ca2+ - free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO ในขนาดความเขมขน  0.06% V/V
b. ไดรับ CU18-08 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM
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รูปที่ 49 ผลของ CU18-09  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose
response curve ในสารละลาย Ca2+ - free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO  ในขนาดความเขมขน  0.06% V/V
b. ไดรับ CU18-09  ในขนาดความเขมขน 0.1 mM
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รูปที่ 50 ผลของ CU18-10  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose
response curve ในสารละลาย Ca2+ - free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO ในขนาดความเขมขน 0.06% V/V
b. ไดรับ CU18-10 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM
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รูปที่ 51  ผลของ CU18-11  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose
response curve ในสารละลาย Ca2+ - free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO ในขนาดความเขมขน 0.06 % V/V
b. ไดรับ CU18-11 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM
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รูปที่ 52 ผลของ CU18-12 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose
response curve ในสารละลาย Ca2+ -free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO ในขนาดความเขมขน  0.06 % V/V
b. ไดรับ CU18-12 ในขนาดความเขมขน  0.1 mM 84



รูปที่ 53 ผลของ CU18-13  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose
response curve ในสารละลาย Ca2+  - free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO ในขนาดความเขมขน 0.06 % V/V
b. ไดรับ CU18-13 ในขนาดความเขมขน  0.1 mM
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รูปที่ 54  ผลของ papaverine  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative
dose response curve ในสารละลาย Ca2+ - free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO ในขนาดความเขมขน  0.06% V/V
b. ไดรับ papaverine ในขนาดความเขมขน  0.01 mM
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รูปที่ 55 กราฟแสดงผลของ CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10, CU18-12, CU18-13 0.1 mM และ papaverine 0.01 mM ตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose response curve ในสารละลาย Ca2+ - free depolarizing
solution (n=6)
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3. ผลของ CU18-09 และ CU18-12 ตอกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูถีบจักรเมื่อถูก
กระตุนการหดตัวดวยสาร BaCl2 ในสารละลาย Ca2+ -free Krebs buffer

เนื่องจากในการศึกษานี้เปนผลของ Ba2+ ในสภาวะที่สารละลายปราศจาก Ca2+ ซึ่งไม
สามารถทําการศึกษาในกระเพาะทั้งกระเพาะได เพราะตองเปลี่ยน physiological solution ที่บรรจุ
ภายในกระเพาะจาก Krebs bicarbonate solution เปน Ca2+ -free Krebs buffer เพื่อใหกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอยูในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ จากภายนอกเซลล  จึงไดทําการศึกษาผลของ
CU18-09 และ CU18-12  ในกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ strip แทน

ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ จากภายนอกเซลล BaCl2 สามารถกระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารเกิดการหดตัวอยางชา ๆ และเมื่อถึงจุดสูงสุดจะคอย ๆ ลดลง โดยมีลักษณะเปน
rhythmic contraction ที่มีการลดลงเรื่อย ๆ  การวัดผลการทดลองจะทําการวัดผลในสวนของ
%maximum contraction โดยทําการเปรียบเทียบแรงหดตัวสวน maximum contraction ระหวาง
กอนไดรับสารสังเคราะหกับแรงหดตัวสวน maximum contraction ที่เหลืออยูหลังไดรับสาร
สังเคราะห ใชวิธีการคิดคํานวณใหแรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบสวน maximum contraction ใน
ขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหมีแรงหดตัวสูงสุดเปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับแรงหด
ตัว สวน maximum contraction ที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห

เมื่อให DMSO 0.06% v/v กอนกระตุนดวย BaCl2 ในสารละลาย Ca2+ -free Krebs buffer
พบวาการหดตัวที่เกิดขึ้นไมแตกตางจากสภาวะที่ไมมี DMSO ดังแสดงในรูปที่ 56

จากการทดลอง พบวา CU18-09 และ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM สามารถลด
แรงหดตัวสูงสุดของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่ถูกกระตุนดวย BaCl2 ที่ความเขมขน 1 M ได
อยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 57 และ 58 ตามลําดับ โดย maximum contraction ที่เกิดขึ้นมีคา
เฉลี่ยเทากับ 44.42 ± 11.60% (n=4) และ 57.87 ± 12.10% (n=4)  ดังแสดงในกราฟรูปที่ 59 ซึ่ง
ลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)



รูปที่ 56  ผลของ DMSO 0.06% v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ strip ที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2 1 mM (n=4)
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รูปที่ 57 ผลของ CU18-09 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ strip ที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย
BaCl2 1 mM (n=4)
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รูปที่ 58 ผลของ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ strip ที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย
BaCl2 1 mM (n=4)

91



CU09 CU12

% 
Co

ntr
ac

tio
n

0

20

40

60

80

100

รูปที่ 59 กราฟระหวางผลของ CU18-09 และ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอการ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ strip ที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย
BaCl2 ในขนาดความเขมขน1 mM (n=4)
            แสดงคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย

แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารทดสอบ ( p < 0.05 )
โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t - test

แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่
ในตําแหนง meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent
paired  t - test

∗
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บทที่  5
อภิปรายผลการวิจัย สรุปผลการวิจัย และขอเสนอแนะ

อภิปรายผลการวิจัย

การศึกษาวิจัยครั้งนี้  เปนการศึกษาแบบ in vitro โดยใชกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารหนูถีบจักรทั้งกระเพาะ เพื่อศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาในการเปน anti-spasmodic ของสาร
สังเคราะห  CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10, CU18-11, CU18-12 และ CU18-13
เนื่องจากกอนหนานี้ไดมีการศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะหกลุมนี้ในกลามเนื้อเรียบ
ชนิดอื่น เชน หลอดเลือดใหญ และทอนําอสุจิหนูขาว พบวาสารในกลุมนี้มีฤทธิ์ในการคลายกลาม
เนื้อเรียบได (ปทุมมาศ, 2544; โสรัตติยา, 2545) การวิจัยนี้เลือกใชกระเพาะอาหารหนู     ถีบจักร
ทั้งกระเพาะ เนื่องจากตองการศึกษาผลการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหตอทั้งอวัยวะเพราะผลที่ได
จะเปนผลรวมของการตอบสนองทั้งอวัยวะ ที่ประกอบดวยกลามเนื้อหลายสวน ซึ่งในแตละสวนจะ
มีคุณสมบัติ และจํานวน receptor แตกตางกันไปดังที่ไดกลาวแลวในบทนํา การวิจัยนี้ทําการวัด
ผลการหดหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ โดยวัดผลจากความดันที่มี
การเปลี่ยนแปลงภายในกระเพาะอาหารซึ่งมีความตึงตัวพอเหมาะ โดยปรับใหความดันเริ่มตน
ประมาณ 15 - 25 mmH2O เมื่อเกิดการหดหรือคลายตัวของกระเพาะจะมีผลทําใหความดันภาย
ในกระเพาะอาหารเกิดการเปลี่ยนแปลงขึ้น การเปลี่ยนแปลงดังกลาวจะวัดผลในหนวยของ
mmH2O นอกจากนี้ไดศึกษาความแรงของสารสังเคราะหเทียบกับ papaverine ซึ่งเปนสารที่มีการ
ออกฤทธิ์ในการคลายกลามเนื้อเรียบแบบ non - selective smooth muscle relaxant โดยมีกลไก
ในการออกฤทธิ์ได 3 ทางคือ การยับยั้ง phosphodiesterase (PDE) มีผลทําให cAMP เพิ่มข้ึน,
ยับยั้ง mitochondrial respiration และรบกวนการเคลื่อนที่ของ Ca2+ (Kazumasa et al, 2000)
รวมทั้งทําการศึกษาถึงผลของความสัมพันธระหวางสูตรโครงสรางของสารเคมีที่มีความแตกตาง
ของหมูแทนที่ และตําแหนงในการแทนที่ กับความแรงในการออกฤทธิ์ เมื่อกระตุนดวยสารกระตุน
ที่มีกลไกในการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่ตางกัน ไดแก BaCl2, ACh และ KCl โดย
BaCl2 เปนตัวกระตุนที่มีคุณสมบัติเปน non-selective blocking ตอ K+-channels (Wellman
and Beven, 1995) โดยในสภาวะที่มี Ca2+ ในสารละลาย physiological solution Ba2+ ออกฤทธิ์
ผานK+ channels ทําใหเยื่อหุมเซลลเกิดการดีโพลาไรซ และเกิดการเปดของ VOC สงผลให Ca2+

จากภายนอกเขาสูภายในเซลลและเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในที่สุด สวนในสภาวะที่ไมมี
Ca2+ ในสารละลายภายนอก Ba2+ จะผานเขาภายในเซลลทาง VOC และทําใหเกิดการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร โดยทําหนาที่เหมือนกับ Ca2+ (Hotta and Tsuzuki, 1968; Yu
and Bose, 1991; Murillo et al, 1997; Uchida et al, 1998) นอกจากนี้พบวา Ba2+ อาจมีกลไก
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การออกฤทธิ์ที่เกี่ยวของกับภายในเซลล โดยสามารถผานเขาไปในเซลลกลามเนื้อเรียบและทําหนา
ที่แทน Ca2+ ในการกระตุน contractile protein ใหเกิดการหดตัวได (Uvelius et al, 1974) และ
จากการศึกษาใน portal vein ของหนูขาว พบวา BaCl2 กระตุนใหมีการหลั่ง Ca2+ จากแหลงสะสม
ภายในเซลลได (Uvelius and Sigurdssen, 1981) ในการศึกษาผลการกระตุนดวย BaCl2 จะวัด
ผลการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นโดยใชคา maximum contraction เปนหลักในการแปลผลถึงความ
แรงในการหดตัว  โดยจะทําการวัดจาก base line ณ จุดที่เร่ิมใหสารกระตุน  จากผลการศึกษาโดย
การกระตุนกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารดวย BaCl2 ใน Tyrode’s solution ในสภาวะที่กลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหาร ไดรับสารกระตุนใหเกิดการหดตัวกอนไดรับสารสังเคราะห พบวาสาร
สังเคราะหทุกตัวสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่เกิดขึ้นไดอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดรับสารสังเคราะห
กอนสารกระตุน พบวาสารสังเคราะหทุกตัวสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารในสภาวะที่
ปราศจากสารกระตุนไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) นอกจากนี้สารสังเคราะหทุกตัว
สามารถลด %maximum contraction ที่เกิดขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมที่ปราศจากสาร
สังเคราะหไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)   ซึ่งสามารถเรียงลําดับความแรงในการยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดดังนี้ papaverine > CU18-09 > CU18-10 >
CU18-12 > CU18-08 > CU18-13 > CU18-07 > CU18-11 เมื่อศึกษาถึงความสัมพันธระหวาง
สูตรโครงสรางที่แตกตางกันของสารสังเคราะห โดยอนุพันธของ acyl aniline คือ CU18-07 และ
CU18-08 ซึ่งมี methoxy group เปนหมูแทนที่ สวน CU18-09 และ CU18-10 ซึ่งมี nitro group
เปนหมูแทนที่  ในขณะที่ CU18-12 และ CU18-11 เปนอนุพันธของ acyl aminopyridine ซึ่งมี
nitrogen atom ใน pyridine ring และหมูแทนที่แตละชนิดจะมีการแทนที่ในตําแหนงที่แตกตางกัน
คือ ตําแหนง meta และ para ตามลําดับ จากผลการทดลองแสดงใหเห็นวาสารสังเคราะหที่มีการ
แทนที่ดวย nitro group มีความแรงมากที่สุด โดยตําแหนงในการแทนที่ไมมีผลตอความแรงที่เกิด
ข้ึน  สวนสารสังเคราะหที่มีการแทนที่ดวย methoxy group ในตําแหนง meta (CU18-08) จะมี
ความแรงในการออกฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบมากกวาการแทนที่ในตําแหนง para
(CU18-07) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ในขณะที่สารสังเคราะหที่มีการแทนที่ดวย
nitrogen พบวาการแทนที่ในตําแหนง meta (CU18-11) จะมีความแรงในการออกฤทธิ์ยับยั้งการ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบนอยกวาการแทนที่ในตําแหนง para (CU18-12) ดังนั้นจะเห็นไดวาหมู
แทนที่ที่ตางกันมีผลตอความแรงในการออกฤทธิ์ โดยสารสังเคราะหที่มี nitro group เปนหมูแทนที่
มีความแรงในการออกฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบมากกวาหมูแทนที่อ่ืน อยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ในขณะที่ตําแหนงในการแทนที่มีผลตอความแรงในการออกฤทธิ์อยาง
ไมมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้เมื่อศึกษาถึงผลของทั้งสองปจจัยรวมกัน  พบวาทั้งหมูแทนที่
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และตําแหนงในการแทนที่มีผลตอความแรงในการออกฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารของสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ดังแสดงในรูปที่ 60
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รูปที่ 60 กราฟแสดงความสัมพันธระหวางหมูแทนที่ และตําแหนงในการแทนที่ของสารสังเคราะห
เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2 1  mM (n=6)

สวนในการศึกษาโดยใช ACh เปนตัวกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร
ซึ่ง ACh มีกลไกหลักในการออกฤทธิ์โดยการจับกับ muscarinic receptor ที่ coupled อยูกับ
G protein จากนั้นทําใหเกิดการกระตุน PLC แลวเกิด hydrolysis PIP2 ได IP3 ซึ่งจะกระตุนการ
หลั่งของ Ca2+ ที่ SR และ DAG ซึ่งจะกระตุน PKC ตามลําดับ  ทําใหปริมาณ Ca2+ ภายในเซลลสูง
ขึ้นเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบตามมา (Olesson and Holmgren, 2001) การกระตุนชนิดนี้
เปนการกระตุนแบบ ROC ในการกระตุนดวย ACh จะวัดผลการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นโดยใชคา
phasic contraction เปนหลักมากกวา tonic contraction เนื่องจาก phasic contraction  เปน
การหดตัวที่มีความชัดเจนที่สุด และเปนสวนที่เกิดการตอบสนองไดรวดเร็วตอการกระตุนหรือการ
เปลี่ยนแปลงตาง ๆ โดยจะทําการวัดจาก base line  ณ จุดที่เร่ิมใหสารกระตุน เชนเดียวกับ BaCl2
จากผลการศึกษาโดยการกระตุนดวย ACh ใน Tyrode’s solution ในสภาวะที่กลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารไดรับสารกระตุนใหหดตัวกอนไดรับสารสังเคราะห พบวา CU18-09, CU18-10,
CU18-12, CU 18-13 และ papaverine ที่ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p < 0.05) และในสภาวะที่กลามเนื้อเรียบไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุน พบวา
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สารสังเคราะหทุกตัว ยกเวน CU18-07 สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารที่เกิดขึ้นไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวน CU18-07 จะกระตุนใหเกิดการหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ phasic contraction จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวา CU 18-09, CU 18-10, CU 18-12 และ papaverine
สามารถยับยั้งการหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ซึ่งสามารถลําดับความ
แรงในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดดังนี้ papaverine > CU 18-09 >
CU 18-10 >  CU 18-12 > CU 18-07 > CU 18-08 > CU 18-13 > CU 18-11 เมื่อนําผลที่ไดมา
ศึกษาถงึความสัมพันธระหวางสูตรโครงสรางที่แตกตางกันของสารสังเคราะห โดยดูผลของหมูแทน
ที่เปนหลักพบวาสารสังเคราะหที่มี nitro group เปนหมูแทนที่มีความแรงในการยับยั้งการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารมากที่สุดแตกตางจากทั้ง methoxy group และ nitrogen
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p < 0.05)  สวนหมู methoxy group และ nitrogen มีความแรงในการ
ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ ในการกระตุนการหด
ตัวกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารดวย ACh พบวาตําแหนงในการแทนที่มีความสําคัญตอความ
แรงในการออกฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร โดยการแทนที่ในตําแหนง
para จะใหสารสังเคราะหที่มีความแรงในการออกฤทธิ์มากกวาการแทนที่ในตําแหนง meta ในทุก
หมูแทนที่ ดังนั้นจึงกลาวไดวาตําแหนงในการแทนที่มีผลตอการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหที่ถูก
กระตุนดวย ACh อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

รูปที่ 61 กราฟแสดงความสัมพันธระหวาง หมูแทนที่ และตําแหนงในการแทนที่ ของสาร
สังเคราะห  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh 1 µM (n=6)
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สําหรับการศึกษาที่กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย KCl ที่มีกลไกหลักในการทํา
ใหกลามเนื้อเรียบหดตัวโดยการทําใหเกิดการ depolarizing ของผนัง membrane ทําให
membrane มี permeability ตอ Ca2+ มากขึ้น  จึงยอมให Ca2+  ผานเขาไปในเซลลไดงายขึ้น  เกิด
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบ (Shimodan and Sunano, 1981) ซึ่งการกระตุนแบบนี้เปนการ
กระตุนแบบ VOC สําหรับการกระตุนดวย KCl  การวัดผลของการกระตุนดวย KCl นี้จะใชหลักการ
เดียวกันกับ ACh โดยวัดความแรงของการหดตัวกลามเนื้อในสวน phasic contraction เปนหลัก
จากผลการศึกษาโดยการกระตุนดวย KCl ใน Tyrode’s solution ในสภาวะที่กลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารไดรับสารกระตุนใหหดตัวกอนสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหทุกตัวสามารถ
ยับยั้งการหดตัวที่เกิดขึ้นได เชนเดียวกับการกระตุนดวย BaCl2 โดยสามารถยับยั้งการหดตัวที่เกิด
ขึ้นไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) และในสภาวะที่กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดรับ
สารสังเคราะหกอนสารกระตุน พบวาสารสังเคราะหทุกตัว ยกเวน CU18-07 สามารถยับยั้งการหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่เกิดขึ้นไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวน
CU18-07 จะกระตุนใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ phasic
contraction จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวามีเพียง
CU 18-09,   CU 18-10  และ papaverine เทานั้นที่สามารถลดแรงในการหดตัวที่เกดิขึ้นไดอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)  ซึ่งสามารถลําดับความแรงในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารไดดังนี้ papaverine > CU18-10 > CU18-09 > CU18-12 > CU18-08 >
CU18-11 > CU18-07 > CU18-13 เมื่อนําผลที่ไดมาศึกษาถึงความสัมพันธระหวางสูตรโครง
สรางที่แตกตางกันของสารสังเคราะห โดยดูผลของหมูแทนที่เปนหลักพบวาใหผลที่สอดคลองกับ
การกระตุนดวย BaCl2 โดยสารสังเคราะหที่มี nitro group เปนหมูแทนที่มีความแรงในการยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารมากที่สุดแตกตางจากทั้ง methoxy group และ
nitrogen อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p < 0.05)  สวนหมู methoxy group และ nitrogen มีความ
แรงในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ และเมื่อ
ศึกษาถึงตําแหนงในการแทนที่ พบวามีผลตอความแรงในการออกฤทธิ์แตกตางกันอยางไมมีนัย
สําคัญทางสถิติ  โดยสารสังเคราะหที่ nitro group เปนหมูแทนที่จะมีความแรงในการออกฤทธิ์ตอ
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารมากที่สุดโดยไมข้ึนกับตําแหนงในการแทนที่ สวนสาร
สังเคราะหที่มี methoxy group เปนหมูแทนที่ พบวาการแทนที่ในตําแหนง meta จะมีความแรงใน
การออกฤทธิ์มากกวาการแทนที่ในตําแหนง para ในขณะที่สารสังเคราะหที่มีการแทนที่ ดวย
nitrogen ในตําแหนง meta จะมีความแรงในการออกฤทธิ์นอยกวาการแทนที่ในตําแหนง para ดัง
นั้นจะเห็นไดวาสารสังเคราะหที่มีหมูแทนที่ตางกันจะมีความแรงในการออกฤทธิ์ตางกัน โดยสาร
สังเคราะหที่มี nitro group เปนหมูแทนที่ จะมีความแรงในการออกฤทธิ์มากกวาหมูแทนที่อ่ืนอยาง
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มีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ในขณะที่ตําแหนงในการแทนที่นั้นมีผลตอความแรงในการออก
ฤทธิ์อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้เมื่อศึกษาถึงผลของทั้งสองปจจัยรวมกัน  พบวาทั้งหมู
แทนที่ และตําแหนงในการแทนที่มีผลตอความแรงในการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ดังแสดงในรูปที่ 62

รูปที่ 62 กราฟแสดงความสัมพันธระหวาง หมูแทนที่ และตําแหนงในการแทนที่ ของสาร
สังเคราะห  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM (n=6)

เมื่อศึกษาเปรียบเทียบการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหเมื่อถูกกระตุนใหเกิดการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารดวย BaCl2 และ KCl ซึ่งในสภาวะที่มี Ca2+ ใน physiological
solution สารกระตุนทั้ง 2 ชนิด ตางมีการออกฤทธิ์ผาน VOCทั้งคู แตจากผลการทดลองแสดงให
เห็นวาสารสังเคราะหสามารถออกฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่ถูก
กระตุนดวย BaCl2 ไดทุกตัวทั้งในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน และในสภาวะ
ที่ไดรับสารกระตุนกอนไดรับสารสังเคราะห ในขณะที่การกระตุนดวย KCl มีเพียงสารสังเคราะห
บางตัวเทานั้นที่สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารได ซึ่งผลการทดลองที่
แตกตางกันอาจมีสวนเกี่ยวของกับกลไกการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะห เพราะเกิดการดีโพลาไรซ
ของเยื่อหุมเซลล โดย BaCl2 จะมีกลไกเริ่มตนจากการปด K+channels กอนแลวจึงทําใหเกิดการ
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ดีโพลาไรเซชันของเยื่อหุมเซลล ในขณะที่ KCl จะอาศัยกลไกของการเกิดความตางศักย
ระหวางเยื่อหุมเซลลเมมเบรน  ทําใหเกิดการดีโพลาไรซของเยื่อหุมเซลลเมมเบรน ดังนั้นจึงอาจ
เปนไปไดวาสารสังเคราะหกลุมนี้อาจมีกลไกการออกฤทธิ์บางสวนเกี่ยวของกับ K+ channels

นอกจากนี้ในการศึกษาวิจัยครั้งนี้ ไดทําการศึกษาผลของสารสังเคราะหตอการยับยั้งการ
เคลื่อนที่ของ Ca2+  จากภายนอกเขาสูภายในเซลลผาน Ca2+  Channels (Ca2+channels
inhibitor)  โดยทําการศึกษาจากการกระตุนใหกลามเนื้อเรียบหดตัวดวย CaCl2  แบบ cumulative
dose response curve ในสภาวะที่อยูในสารละลาย Ca2+ -free depolarizing solution  (Hof and
Vuorela, 1983)  ซึ่งในสภาวะนี้สารละลายภายนอกเซลลจะมี K+ สูง  ทําใหเกิดการเคลื่อนที่ของ
K+ จากภายนอกเซลลเขาสูภายในเซลล  ทําใหความตางศักยของเซลลลดลงเกิดการ depolarizing
ของ membrane ทําให VOC เปดออก ซึ่งเปนสภาวะที่เอ้ือใหมีการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภาย
นอกเซลลเขาสูภายในเซลล แตกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไมสามารถหดตัวไดเนื่องจากในสาร
ละลายไมมี Ca2+ (Bolton, 1979; Karaki et al, 1997)  ดังนั้นเมื่อให CaCl2 จากภายนอกเซลล
แบบสะสมขนาดความเขมขนจะทําให Ca2+ เคลื่อนที่ผาน VOC เขาไปภายในเซลล ทําใหเกิดการ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร โดยการหดตัวที่เกิดขึ้นจะมีเกิดการหดตัวเพิ่มข้ึนตาม
ปริมาณความเขมขนของ CaCl2 ที่ให ซึ่งการหดตัวที่เกิดขึ้นนี้จะสามารถถูกยับยั้งไดดวย Ca2+

channel blocker (Yanagisawa  et al,1989; Kageyama et al, 1995)  จากผลการศึกษาครั้งนี้
พบวา CU18-07, CU18-09, CU18-10, CU18-12 และ papaverine มีความสามารถในการเปน
Ca2+ channel inhibitor โดยยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูถีบจักร เมื่อถูก
กระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose response ซึ่งพบวาในขนาดความเขมขนของ CaCl2
ต่ํา ๆ สารสังเคราะหทุกตัวสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดแตกตางจากกลุมควบคุม
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) แตเมื่อระดับความเขมขนของ CaCl2 สูงขึ้นพบวา CU18-08,
CU18-11 และ CU18-13 ไมสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารได จาก
กราฟระหวาง log[CaCl2] กับ %maximum contraction พบวา CU18-09 มีความแรงในการยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบมากที่สุด รองลงมาคือ CU18-10, CU18-12 และ CU18-07 ตาม
ลําดับ เมื่อศึกษาถึงความสัมพันธของสูตรโครงสรางกับการออกฤทธิ์ ก็จะพบวาสอดคลองกับการ
ศึกษาขางตน แสดงที่ใหเห็นวา CU 18-09 และ CU 18-10 ซึ่งมี nitro group เปนหมูแทนที่ มี
ความแรงในการออกฤทธิ์ไดแรงที่สุดในกลุมของสารสังเคราะห แตอยางไรก็ตามสารสังเคราะหทุก
ตัวมีการออกฤทธิ์ที่แรงนอยกวา papaverine ซึ่งเปนสารที่มีฤทธิ์คลายกลามเนื้อเรียบชนิดไม
เฉพาะเจาะจงตอตัวกระตุน  ในการศึกษานี้ไมคํานวณคา drug parameter เนื่องจากปริมาณ
ความเขมขนของ CaCl2 ที่ใชในการศึกษานี้อาจยังไมถึงจุด maximum contraction ของการหดตัว



100

ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเมื่อกระตุนดวย CaCl2 30 mM  เนื่องจากในการทดลองในกลุม
ควบคุม พบวาปริมาณความเขมขนของ CaCl2 30 mM เปนปริมาณความเขมขนสูงสุดที่ใชในการ
ศึกษานี้ เนื่องจากเมื่อเพิ่มปริมาณความเขมขนของ CaCl2 มากกวานี้จะเร่ิมเกิดการตกตะกอนขุน
ขาวของ CaCl2 ดังนั้นในจึงไมสามารถเพิ่มความเขมขนของ CaCl2 ไปมากกวานี้

นอกจากนี้การศึกษาวิจัยครั้งนี้ไดเลือกศึกษาสาร CU 18-09 และ CU 18-12 ซึ่งเปนสารที่
มีการออกฤทธิ์แรงในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร แตมีหมูแทนที่ตางกัน
โดย CU 18-09 เปนอนุพันธของ acyl aniline ที่มี nitro group เปนหมูแทนที่ สวน CU 18-12 เปน
อนุพันธของ acyl amino pyridine ที่มี nitrogen เปนหมูแทนที่  โดยการแทนที่ในตําแหนง para
ทั้งคู  เพื่อศึกษาถึงการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่ถูก
กระตุนดวย BaCl2 ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ จากภายนอกเซลล โดยทําการศึกษาในกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารแบบ strip ในสวน fundus แทนการศึกษาทั้งกระเพาะเหมือนการศึกษาที่
ผานมา เนื่องจากในการศึกษานี้ตองการใหกลามเนื้อเรียบอยูในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ จากภาย
นอกเซลล  ดังนั้นการใชกระเพาะทั้งกระเพาะจึงไมสามารถนํามาใชในการศึกษานี้ได  เพราะใน
กระเพาะจะตองบรรจุ physiological solution ภายใน  ดังนั้นการทําใหอยูในสภาวะปราศจาก
Ca2+ จึงทําไดยาก  ในการศึกษานี้ใช Ba2+ เปนตัวกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหาร โดย Ba2+ มีคุณสมบัติเปน non-selective blocking ตอ K+ channels (Wellman and
Beven, 1995) พบวา Ba2+ ที่ความเขมขนสูงจะมีผลตอ Ca2+ -sensitive K+ channels
(Rudy,1988) ในขณะที่ความเขมขนต่ําระดับ sub-millimolar จะมีผลตอ ATP-sensitive K+

channels (Standen et al,1989) การหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่เกิดจากการกระตุนดวย BaCl2
จะแตกตางจากการกระตุนดวย receptor ชนิดอื่น ๆ ที่ตองอาศัยความสัมพันธระหวางระดับ Ca2+

จากภายนอกและภายในเซลล (Weiss, 1977) นอกจากนี้ Ba2+ อาจมีกลไกที่เกี่ยวของกับภายใน
เซลล โดยสามารถผานเขาไปในเซลลกลามเนื้อเรียบและทําหนาที่แทน Ca2+ ในการกระตุน
contractile protein ใหเกิดการหดตัวได (Uvelius et al, 1974) จากการศึกษาใน  portal vein ของ
หนูขาว พบวา BaCl2 กระตุนใหมีการหลั่ง Ca2+ จากแหลงสะสมภายในเซลลได (Uvelius and
Sigurdssen, 1981) ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ ในสารละลายภายนอก Ba2+ จะสามารถเขาภาย
ในเซลลผาน VOC และทําใหเกิดการหดตัวโดยไมเกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ที่สะสมอยู
(Karaki et al, 1986)  นอกจากนี้การให BaCl2 จากภายนอกเซลลแบบสะสมขนาดความเขมขน
(cumulative dose) ตอกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูขาว พบวาการหดตัวที่เกิดขึ้นจะเพิ่มข้ึน
ตามขนาดความเขมขนที่ให โดยมีการออกฤทธิ์ผาน VOC และออกฤทธิ์เหมือน Ca2+ ในการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูขาว (Hotta and Tsuzuki,1968; Yu and Bose, 1991;
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Murillo et al, 1997; Uchida et al, 1998)  ซึ่งผลการศึกษาที่ไดพบวาในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+

จากภายนอก  แลวทําการกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวา ทั้ง
CU 18-09 และ CU 18-12 สามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ          (p <
0.05) ซึ่งการที่ CU 18-09 และ CU 18-12 สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารได ยังไมสามารถอธิบายไดชัดเจนวาเกิดจากกลไกการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหที่ลดการ
เขาของ Ba2+ จากภายนอกเซลลเขาภายในเซลลผานทาง VOC หรือเกิดจากการยับยั้งฤทธิ์ของ
Ba2+ ตอการกระตุนการหลั่ง Ca2+ ที่สะสมภายในเซลล  อยางไรก็ตามเชื่อวาการยับยั้งการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่ถูกกระตุนดวย Ba2+ อาจเกิดจากการทั้ง 2 กลไกรวมกัน

สรุปผลการวิจัย

CU 18-09 และ CU 18-10 เปนสารสังเคราะหที่มีโครงสรางหลักเปนอนุพันธของ acyl
aniline ที่มี nitro group เปนหมูแทนที่ พบวามีความแรงในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารทั้งกระเพาะแรงที่สุด เมื่อเทียบกับสารที่หมูแทนที่อ่ืน โดยพบวาในการกระตุนดวย
BaCl2 และ KCl ซึ่งมีกลไกหลักในการออกฤทธิ์ผาน VOC การแทนที่ของ nitro group ในตําแหนง
meta หรือ para ใหความแรงในการออกฤทธิ์ไมตางกัน ในขณะที่กระตุนดวย ACh  ซึ่งมีกลไกหลัก
ในการออกฤทธิ์ผาน ROC ตําแหนงในการแทนที่จะมีผลตอการออกฤทธิ์ โดยการแทนที่ใน
ตําแหนง para จะออกฤทธิ์ไดดีกวาในตําแหนง meta สวน CU 18-07 และ CU 18-08 ซึ่งมีสูตร
โครงสรางหลักเปนอนุพันธของ acyl aniline เหมือน CU 18-09 และCU 18-10 แตมี methoxy
group เปนหมูแทนที่ ซึ่งมีคุณสมบัติในการเปนเปน electron withdrawal นอยกวา nitro group
พบวาในการกระตุนดวย BaCl2 และ KCl ใหผลที่สอดคลองกัน  โดยพบวาการแทนที่ของหมูแทนมี
ในตําแหนง meta จะทําใหสารมีการออกฤทธิ์แรงกวาการแทนที่ในตําแหนง para แตในทางตรงกัน
ขาม  เมื่อทําการกระตุนดวย ACh  กลับพบวาการเติมหมูแทนที่ที่ตําแหนง para จะทําใหสาร
สังเคราะหออกฤทธิ์คลายกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแรงกวาการแทนที่ในตําแหนง meta ใน
ขณะที่ CU18-11 และ CU18-12 ซึ่งมีสูตรโครงสรางหลักเปนอนุพันธของ acyl aminopyridine ที่
มี nitrogen แทนที่ใน pyridine ring ที่ตําแหนง meta และ para ตามลําดับ กลบัพบวาการมีหมู
แทนที่ในตําแหนง para จะใหสารสังเคราะหที่มีฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารแรงกวาการแทนที่ของหมูแทนที่ในตําแหนง meta เสมอ ในทุกตัวกระตุนที่ใชในการศึกษา
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จากผลการทดลองอาจสรุปไดวากลไกที่สารสังเคราะหแตละชนิดลดการบีบตัวของกลาม
เนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูถีบจักร เมื่อกระตุนดวยสารกระตุนแตละชนิดได เปนผลเนื่องจากสาร
สังเคราะหไปลดการเคลื่อนที่เขาของ Ca2+ จากภายนอกเซลลเขาสูภายในเซลลผาน VOC

ขอเสนอแนะ

การศึกษาวิจัยในครั้งนี้ ยังเปนเพียงจุดเริ่มตนของการศึกษาเพื่อพัฒนายาใหมโดยศึกษา
การออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหในการเปน anti-spasmodic และความสัมพันธของสูตรโครงสราง
ที่มีตอการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา ในการคลายกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร จากการศึกษาครั้ง
นี้แสดงใหเห็นถึงความสัมพันธของสูตรโครงสรางโดยการเปลี่ยนแปลงหมูแทนที่ และ/หรือตําแหนง
ในการแทนที่ของสารสังเคราะหลวนมีผลตอความแรงในการออกฤทธิ์ตอกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารทั้งกระเพาะ  ซึ่งจะเปนขอมูลพื้นฐานเพื่อใเปนแนวทางในการพัฒนาสารสงัเคราะหในกลุม
นี้ตอไป ในปจจุบันนี้แมวาสารสังเคราะหดังกลาวอาจจะยังไมสามารถนํามาใชประโยชนทาง
เภสัชวิทยาในเวลาอันใกลนี้ แตถาพิจารณาผลของสารสังเคราะหในแงของการออกฤทธิ์เปน          
anti-spasmodic ซึ่งก็จะสอดคลองกับการออกฤทธิ์ของยากลุม calcium channel blocker ซึ่งการ
ศึกษาเบื้องตนในหัวใจหนูขาว พบวาสารในกลุมนี้เพิ่มแรงบีบตัวของหัวใจ โดยไมเพิ่มอัตราเร็วใน
การเตนของหัวใจ (สิริรัตน, 2545) นอกจากนี้ยังพบวาสามารถคลายกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด
แดงใหญหนูขาว (อมรรัตน, 2545) ดังนั้นสารสังเคราะหในกลุมนี้นาสนใจในการที่จะพัฒนาตอไป
ในแงของยาโรคหัวใจ ในกลุมของ congestive heart failure เนื่องจากสามารถเพิ่มแรงบีบตัวของ
หัวใจโดยไมเพิ่มอัตราเร็วการเตนของหัวใจ และสามารถคลายหลอดเลือดได ซึ่งในปจจุบันยาที่มี
การออกฤทธิ์เพิ่มแรงบีบตัวของหัวใจ แตคลายหลอดเลือด ไดแก Milrinone  แตอยางไรก็ตามการ
ศึกษานี้ยังเปนเพียงขั้นตนของการพัฒนา ยังจําเปนตองมีการศึกษาผลของสารสังเคราะหอีกมาก
ทั้งในแงของฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา และความแรงของสารสังเคราะหตอกลามเนื้อเรียบอื่น ๆ และใน
สัตวทดลองที่มีความหลากหลายทาง species มากกวานี้  รวมทั้งกลไกในการออกฤทธิ์อยางชัด
เจน นอกจากนี้ยังตองทําการศึกษาในแงของพิษวิทยาควบคูกันไป โดยศึกษาทั้งขอดีและขอเสีย
เพื่อเปนขอมูลในการพัฒนาตอไป

จากผลการศึกษานี้พบวามีจุดที่นาสนใจในการศึกษาการเกิด phasic contraction ใน
สภาวะปกติที่ปราศจากสารกระตุนของกลามเนื้อกระเพาะอาหารหลังไดรับ CU18-07 โดยสาร
กระตุนที่ทําใหเกิด phasic contraction คือ ACh และ KCl  ในขณะที่การกระตุนดวย BaCl2 ไม
เกิด phasic contraction แตกลับพบวา   CU 18-07 สามารถลดความตึงตัวของกลามเนื้อเรียบ
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กระเพาะอาหารทั้งกระเพาะได ดังนั้นจึงคิดวาเปนเรื่องที่นาสนใจที่จะศึกษาสาเหตุของการเกิด
phasic contraction ในสภาวะที่ตางกันนี้

นอกจากนี้พบวาผลการศึกษาของ CU18-11 ที่มีความแรงในการยับยั้งการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดนอย นอกจากนี้ในการกระตุนดวย ACh และ KCl CU18-11 ไม
สามารถยับยั้งยังการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารได และพบวาเพิ่มการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบในชวงทายของ tonic contraction  นอกจากนี้ในการศึกษาการผลของสาร
สังเคราะหในให CaCl2 แบบ cumulative dose พบวา CU18-11 สามารถยับยั้งการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดในชวงแรก แตในชวงทายที่ปริมาณ CaCl2  สูงขึ้น จะไมสามารถ
ยับยั้งการหดตัวที่เกิดขึ้นได แตกลับมีแนวโนมเพิ่มความแรงในการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารเมื่อเทียบกับกอนไดรับสารสังเคราะห ซึ่งผลที่ไดสอดคลองกับการศึกษาการออก
ฤทธิ์ในหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวที่ไมมี endothelium ซึ่งพบวา CU18-11 ใหผลเพิ่มการนํา
Ca2+  เขาของเซลลผานทาง VOC หรือ α - adrenoceptor (ปทุมมาศ, 2544)
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เดรียที่แยกจากตับหนูขาว. วิทยานิพนธปริญญามหาบัณฑิต สหสาขาวิชาเภสัชวิทยา
บัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย.
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โสรัตติยา  เจริญสมประสงค.  2545.  ผลของ CU 18-07, ซียู 18-09 และซียู 18-12 ตอการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาว.  วิทยานิพนธปริญญามหาบัณฑิต สห
สาขาวิชาเภสัชวิทยา บัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย.

หทัยรัตน เขื่อนเสน. 2545. ผลของอนุพันธเอซิลอะมิโนไพริดีน และเอซิลอะนิลีนตอหนาที่กระบวน
การหายใจของไมโตคอนเดรียที่จากตับหนูขาว. วิทยานิพนธปริญญามหาบัณฑิต ภาค
วิชาเภสัชวิทยา บัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย.

อมรรัตน ขยันการนาวี.  2545.  ผลของสารซียู 18-07, ซียู 18-09, ซียู 18-12 และซียู 18-13  ตอ
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากหนูขาว. วิทยานิพนธ
ปริญญาวิทยาศาสตรบัณฑิต สาขาวิชาเภสัชวิทยา สหสาขาวิชาเภสัชวิทยา บัณฑิต
วิทยาลัย จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย.

อัญชิษฐา  ทิพยวงศวิจิตร.  2543.  ผลของอนุพันธของ เอ็น-เอซิลอะมิโนไพริดีน ตอสมรรถนะของ
เอนไซมโมโนเอมีนออกซิเดส และกระบวนการหายใจของไมโตคอนเดรียที่แยกจากตับหนู
ขาว. วิทยานิพนธปริญญามหาบัณฑิต สหสาขาเภสัชวิทยา บัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย.

อุนเรือน  แกวพินิจ.  2541.  ผลของ CU 763-15-13 ตอหนาที่ทางชีวพลังงานของไมโตรคอนเดรีย
ที่แยกจากตับหนูขาว. วิทยานิพนธปริญญามหาบัณฑิต ภาควิชาเภสัชวิทยา บัณฑิต
วิทยาลัย จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย.

อุรารัตน ศักดิ์สิทธิ์วิวัฒนะ. 2539. ผลของ CU763-10-01 ตอกลามเนื้อเรียบที่แยกจากสัตว
ทดลอง. วิทยานิพนธปริญญามหาบัณฑิต ภาควิชาเภสัชวิทยา บัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลง
กรณมหาวิทยาลัย.
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ภาคผนวก



Physiological solution
สารเคมี

Tyrode’s solultion High K+ depolarizing
solution Krebs bicarbonate buffer Calcium free-Krebs buffer

NaCl 8.00 1.58 6.91 6.91
KCl 0.20 7.46 0.34 0.34
CaCl2(2H2O) 0.21 - 0.24 -
MgSO4 - - 0.30 0.30
KH2PO4 - - 0.16 0.16
D-glucose 1.00 1.98 1.80 1.80
EDTA - - - 0.02
MgCl2(6H2O) 0.21 0.11 - -
NaHCO3 1.00 - 2.08 2.08

ตารางที่ 4 สวนประกอบของ Physiological solutions (mM/L)
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ

นางสาว ธนพันธ สุขสอาด เกิดวันที่ 8 ตุลาคม 2516 ที่จังหวัดเชียงราย สําเร็จการ
ศึกษาปริญญาตรีเภสัชศาสตรบัณฑิต จากคณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อปการ
ศึกษา 2539 หลังจากนั้นเขาทํางานตําแหนงเภสัชกร ที่โรงพยาบาลปาซาง จ.ลําพูน เปนเวลา 2 ป
และยายไปทํางานที่โรงพยาบาลแมทา จ. ลําพูน เปนเวลา 2 ป และเขาศกึษาตอในหลักสูตรเภสัช
ศาสตรมหาบัณฑิต สาขาเภสัชวิทยา ที่คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในปการศึกษา
2544
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