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บทที่ 4
วิจารณผลการทดลอง

จากการศกึษาของ Celio และ Heizmann (1982) โดยใชเทคนคิอมิมโูนฮสิโตเคมสิทร ี

และใชพารวลับมูนิแอนตบิอดคีวามเขมขนตัง้แต 1: 5,000 ไปจนถงึ 1: 30,000 แลวรายงานวาไมพบ     พาร
วลับมูนิในหวัใจนัน้ แตจากการศกึษาของ Vongvatcharanon และ Vongvatcharanon (2003)      โดยใช
เทคนคิเดยีวกนั แตใชพารวลับมูนิแอนตบิอดทีีม่คีวามเขมขนมากกวา (1:2,000) รายงานการพบพารวลับู
มนิภายในหัวใจ ผลการศึกษาครั้งนี้ใช 2 เทคนิค ไดแก เทคนิคอิมมูโนฮิสโตเคมิสทรีและเทคนคิเวส

เทอรนบลอ็ทติง้และใชพารวลับมูนิแอนตบิอดคีวามเขมขน 1:1,000 ยนืยนัการพบพารวลับมูนิ ภายในหัว
ใจ

จากคุณสมบัติของพารวัลบูมินในการเปนปจจัยในการคลายตัว (relaxing factor) 

ในกลามเนื้อลาย และจากความเชื่อในอดีตที่คิดวาไมมีพารวัลบูมินภายในหัวใจ จึงนําไปสูแนวคิดที่
จะใชพารวัลบูมินในการรักษาผูปวยโรคหัวใจลมเหลวชนิดไดแอสโตลิก จึงไดมีการศึกษาโดยนํา    
ยีนพารวัลบูมินของกลามเนื้อลายถายทอดไปสูเซลลกลามเนื้อหัวใจ ผลการศึกษาพบวาสามารถแก
ไขปญหาการคลายตวั (Wahr et al., 1999) และเพิม่อตัราการคลายตวัของกลามเนือ้หวัใจทีม่กีาร-  คลาย

ตวัที่ผิดปกติ (Szatkowski et al., 2000) ตลอดจนทําใหการคลายตัวของกลามเนื้อหัวใจหนูกลุมที่มี
อายุมากดีขึ้น (Michele et al., 2004) จึงทําใหเชื่อวาพารวัลบูมินนาจะทําหนาที่เปนปจจัยใน         
การคลายตัวของหัวใจเชนเดียวกับในกลามเนื้อลาย โดย Coutu และคณะ (2003) ไดอธิบาย      กล
ไกการทํางานของพารวัลบูมินในการชวยใหเกิดการคลายตัวภายในกลามเนื้อหัวใจไวดังนี้

ระยะที่ 1 เปนระยะทายในการคลายตัวของหัวใจ (late diastole) ในระยะนี้ความ
เขมขนของแคลเซียมภายในไซโตพลาสซึมของเซลลอยูในระดับต่ํา (~10-100 nM) ในขณะที่ความ
เขมขนของแมกนิเซียมสูง (~1 mM) ในระยะนี้พารวัลบูมินจะจับกับแมกนิเซียม (รูปที่ 12 A)

ระยะที่ 2 เปนระยะที่หัวใจบีบตัว (systole) ระยะนี้ความเขมขนของแคลเซียมเพิ่ม
สูงขึ้น จากการกระตุนใหมีการเคลื่อนที่ของแคลเซียมจากภายนอกเซลลเขาสูภายในเซลล โดยผาน
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แคลเซียมแชนเน็ลและจากการกระตุนใหซาโคพลาสมิกเรติคูลัมหล่ังแคลเซียมออกมา การเพิ่มของ

แคลเซียมมีผลทําใหกระตุนใหพารวัลบูมินปลอยแมกนีเซียมออกมาเพื่อที่จะจับกับแคลเซียม แต
เนื่องจากการปลอยแมกนีเซียมออกนั้นเปนกระบวนการที่ตองใชเวลานาน จึงทําใหระยะ           นี้
แคลเซียมไปจับกับโทรโปนินซีและทําใหเกิดการหดตัวของเซลลกลามเนื้อหัวใจ (รูปที่ 12B)

ระยะที่ 3 เปนระยะทายของการบีบตัวของหัวใจ (late systole and early diastole) 

เปนระยะที่พารวัลบูมินจับกับแคลเซียม ซ่ึงสงผลใหแคลเซียมถูกดึงออกมาจากโทรโปนินซี ทําให
เกิดการคลายตัวของเซลลกลามเนื้อหัวใจ (รูปที่ 12 C)

ระยะที่ 4 เปนระยะกลางจนถึงระยะทายของการคลายตัวของหัวใจ (mid-to-late
diastole) ซ่ึงเปนระยะที่พารวัลบูมินปลอยการจับกับแคลเซียม (รูปที่ 12 D)

รูปท่ี 12 A-D แสดงกลไกการทํางานของพารวัลบูมินในการชวยในการคลายตัวของหัวใจ ในระยะ
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ตาง ๆ (A) late diastole (B) systole (C) late systole และ early diastole (D) mid-to-late 

diastole Parv = parvalbumin, SR = sarcoplasmic reticulum, R = ryanodine receptor, S = SR 
Ca2+ adrenosine triphosphate , PLB = phospholamban, วงกลมโปรง = แมกนิเซียม
ไอออน, วงกลมทึบ = แคลเซียมไอออน (Coutu et al., 2003)

จากผลการศึกษาโดยเทคนิคอิมมูโนฮิสโตเคมิสทรีเปรียบเทียบปฏิกิริยาอิมมูโนของ
พารวลับมูนิในกลามเนือ้ทัง้ 3 ชนดิ ไดแกกลามเนือ้หวัใจ กลามเนือ้โซเลียสและกลามเนือ้เอกเทนเซอร-                               ดจิิทอ
รุมลองกัซ พบวา กลามเนื้อหัวใจมีปฏิกิริยาอิมมูโนของพารวัลบูมินแตกตางจากกลามเนื้ออีก 2
ชนิด โดยพบปฏิกิริยาอิมมูโนของพารวัลบูมินในทุกเซลลกลามเนื้อหัวใจ และแตละเซลลพบวามี

ความเขมของปฏิกิริยาอิมมูโนของพารวัลบูมินใกลเคียงกัน ซ่ึงอาจชี้แสดงวาแตละเซลลมีปริมาณ
ของพารวัลบูมินใกลเคียงกัน ซ่ึงอาจจะมีสวนสําคัญในการทําใหกลามเนื้อแตละเซลลคลายตัวได
เกือบจะพรอมเพรียงกัน ซ่ึงการที่กลามเนื้อหัวใจคลายตัวไดเกือบจะพรอมเพรียงกันนั้น นาจะสงผล

ชวยในการเพิ่มประสิทธิภาพการคลายตัวของหัวใจดวย ในขณะที่กลามเนื้อโซเลียสและกลามเนื้อ-
เอกเทนเซอรดิจิทอรุมลองกัซนั้น เสนใยมีความเขมของปฏิกิริยาอิมมูโนของพารวัลบูมินไมเทากัน 
บางเสนใยมีความเขมของปฏิกิริยาอิมมูโนมาก บางเสนใยมีความเขมของปฏิกิริยานอย ซ่ึงอาจจะ   
ช้ีแสดงวา แตละเสนใยมีปริมาณพารวัลบูมินแตกตางกัน กลามเนื้อเอกเทนเซอรดิจิทอรุมลองกัซนั้น

มีจํานวนเสนใยที่มีปฏิกิริยาอิมมูโนของพารวัลบูมินเขมเปนจํานวนมากกวากลามเนื้อโซเลียส นอก
จากนีผ้ลการศกึษาโดยใชเทคนคิเวสเทอรนบลอ็ทติง้พบวามกีารแสดงออกของพารวลับมูนิใน กลามเนื้อ
เอกเทนเซอรดิจิทอรุมลองกัซมาก ในขณะที่กลามเนื้อหัวใจและกลามเนื้อโซเลียสมี     การแสดง

ออกของพารวัลบูมินนอยกวากลามเนื้อเอกเทนเซอรดิจิทอรุมลองกัซอยางเห็นไดชัด    การที่มีพาร
วัลบูมินมากอาจจะสงผลใหกลามเนื้อเอกเทนเซอรดิจิทอรุมลองกัซคลายตัวไดเร็ว  สงผลใหการหด
ตัวคร้ังใหมเกิดขึ้นไดเร็ว จึงทําใหกลามเนื้อเอกเทนเซอรดิจิทอรุมลองกัซจัดอยูในกลุมหดตัวเร็ว ใน
ขณะที่กลามหัวใจและกลามเนื้อโซเลียสถูกจัดอยูในกลุมเดียวกัน โดยจัดอยูในกลุมหดตัวชา
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จากผลการศึกษาการแสดงออกของพารวัลบูมินในหัวใจ แตละชวงอายุทั้ง 2

เทคนิคพบการแสดงออกของพารวัลบูมินตั้งแตแรกเกิด ซ่ึงผลการศึกษาครั้งนี้ตางกับผลการศึกษา
ในกลามเนื้อลาย ซ่ึงไมพบการแสดงออกของพารวัลบูมินในกลามเนื้อลายตั้งแตแรกเกิดของหนู 
แรกเกิด แตพบในหนูหลังคลอด 4 วัน (Olive and Ferrer, 1994 ; Sano et al., 1990)  ซ่ึง Leberer 
และ Pette (1986) ก็ไดเสนอแนะวาการสรางพารวัลบูมินนาจะมีความสัมพันธกับการใชงานของ

อวัยวะนั้น ๆ  ซ่ึงในกลามเนื้อลายสวนใหญก็จะทํางานหลังคลอด ในขณะที่หัวใจนั้น ทํางานตั้งแต
เปนตัวออนอยูในครรภ  โดยหัวใจจะทํางานตั้งแตตัวออนอายุได 9-10 วัน (Gutierrez-Correa et al., 
1991) ดังนั้นการพบพารวัลบูมินในกลุมอายุแรกเกิด จึงมีความสัมพันธกับกับการทํางานของหัวใจ
ซ่ึงทํางานกอนคลอด ซ่ึงผลการศึกษาครั้งนี้อาจนําไปสูการศึกษาการแสดงออกของพารวัลบูมินของ

หัวใจ ในระยะที่เปนตัวออน เพื่ออธิบายถึงความสัมพันธของการสรางพารวัลบูมินกับการทํางาน
ของหัวใจในตัวออน ซ่ึงอาจจะนําไปสูการอธิบายพยาธิสภาพของหัวใจแตกําเนิดได เชน ภาวะหัว
ใจเตนผิดปกติแตกําเนิด

นอกจากนี้ผลการศึกษาโดยใช เทคนิคอิมมูโนฮิสโตเคมิสทรี พบวากลามเนื้อหัวใจ
ของหนูแรกเกิด มีปฏิกิริยาอิมมูโนของพารวัลบูมินตางจากหนูอายุ 3 เดือน 6 เดือน และ 12 เดือน 
โดยที่เซลลของกลามเนื้อหัวใจของหนูแรกเกิด มีความเขมของปฏิกิริยาอิมมูโนของพารวัลบูมิน  
กระจายไมสม่ําเสมอ โดยกลุมเซลลบางกลุม มีความเขมกระจายเปนกลุม บางกลุมเซลลมีปฏิกิริยา

อิมมูโนของพารวลับมูนินอย ซ่ึงอาจจะแสดงวาเซลลกลามเนือ้หวัใจหนอูายแุรกเกดิ มปีริมาณของ     พาร
วลับมูนิไมเทากัน บางเซลลมีมากบางเซลลมีนอย  การมีปริมาณพารวัลบูมินที่ไมเทากันนั้น อาจจะ
สงผลใหการคลายตัวของแตละเซลลไมพรอมกัน ซ่ึงการคลายตัวที่ไมพรอมกันนั้น ก็จะสงผลตอ

ประสิทธภิาพการทาํงานของหวัใจดวยเชนกนั ถึงแมผลการศกึษาโดยเทคนคิเวสเทอรน-    บล็อทติ้งจะพบ
วามีการแสดงออกของพารวัลบูมินในหัวใจหนูแรกเกิดมากใกลเคียงพอ ๆ กับหัวใจหนูอายุ 3 เดือน 
แตจากการศึกษาลักษณะของเซลลกลามเนื้อหัวใจของหนูอายุแรกเกิดพบวามีลักษณะของเซลลที่ยัง
พัฒนาไมสมบูรณ แตกตางจากเซลลของกลามเนื้อหัวใจหนูอายุ 3 เดือน ซ่ึงเปนอยางมาก โดยเซลล

กลามเนือ้หวัใจของหนแูรกเกดิจะมขีนาดเลก็กวา มรูีปรางกระสวย นอกจากนีไ้ซโตพลาสซมึใสแสดงถึง
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การมีองคประกอบอื่น ๆ ภายในเซลลนอยโดยเฉพาะไมโอไฟบริล เนือ่งจากการทาํงานของพารวลับู

มนิ ในการทาํใหกลามเนือ้คลายตวันัน้จะทาํงานรวมกบัไมโอไฟบรลิ  ดังนั้นการที่มี ไมโอไฟบริลนอย 
ก็จะสงผลตอประสิทธิภาพการหดและคลายตัวของหัวใจดวยเชนกัน ซ่ึงจากการศึกษาของ Zhou 
และคณะ (2003) พบวาการคลายตัวของหัวใจนั้นจะทํางานไดอยางสมบูรณและมีประสิทธิภาพ เมื่อ
หนูมีอายุหลังคลอด 3 สัปดาห เปนตนไป

ผลจากการศึกษาการแสดงออกของพารวัลบูมินในหัวใจหนูในแตละชวงอายุโดย
ใช เทคนิคอิมมูโนฮิสโตเคมิสทรี พบวาความเขมของปฏิกิริยาอิมมูโนของพารวัลบูมินในหัวใจหนู
เพิ่มขึ้นจากแรกเกิดไปจนถึงอายุ 12 เดือน นอกจากนี้ผลการศึกษาโดยใชเวสเทอรนบล็อทติ้ง พบวา
การแสดงออกของพารวัลบูมินเพิ่มขึ้นโดยเฉพาะในอายุ 6 และ 12 เดือน ซ่ึงเปนกลุมอายุของหนูโต

เต็มวัย มีการแสดงออกของพารวัลบูมินเพิ่มขึ้นถึง 1.35 และ 1.52 เทาตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบกับ
แรกเกิด และจากการศึกษาของ David และ Marx (1977) พบวาเซลลกลามเนื้อหัวใจมีการเจริญและ
พัฒนามากขึ้น จากแรกเกิดไปจนถึงหนูที่โตเต็มวัย โดยเซลลจะมีการเพิ่มขนาด (hypertrophy) และ

องคประกอบภายในเซลลจะมีการสรางเพิ่มมากขึ้น โดยเฉพาะ myofibril ดังนั้นการเพิ่มของ       
พารวัลบูมินนั้นอาจจะสัมพันธกับการเพิ่มขึ้นของไมโอไฟบริล เพื่อที่จะทําใหอัตราและชวงเวลา
คลายตัวของหัวใจเหมาะสมกับความตองการโลหิตไปเลี้ยงรางกายที่เพิ่มขึ้น

จากการศึกษาของ Frenzel และ Feimann (1984) พบวา myofibril นั้นยังคงเพิ่ม

จํานวนเมื่อรางกายมีการเจริญเติบโตในหัวใจของหนูอายุมาก (aging rat) แตพบวาประสิทธิภาพการ
คลายตัวของหัวใจลดลง (Oxenham et al., 2003) ดังนั้นการศึกษาในลําดับตอไปถึงการแสดงออก
ของพารวัลบูมินในหัวใจหนูอายุมาก จึงเปนสิ่งที่มีความจําเปนเพื่อที่จะศึกษาความสัมพันธของการ

แสดงออกของพารวัลบูมินกับพยาธิสภาพในการคลายตัวของหัวใจ (diastolic dysfunction) ซ่ึงเปน
ภาวะที่พบมากในผูสูงอายุ

การเพิ่มขึ้นของพารวัลบูมินนาจะมีความสัมพันธกับประสิทธิภาพการทํางานของ
หัวใจเนื่องจากอัตราการไหลเวียนของโลหิตไปเลี้ยงรางกายจะขึ้นอยูกับผลคูณของปริมาณโลหิตที่

สูบฉีดออกจากหัวใจในแตละครั้ง (strok volume) กับอัตราการเตนของหัวใจในหนึ่งนาที (heart 
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rate) ปริมาณของพารวัลบูมินที่เพิ่มขึ้นนาจะมีความสัมพันธกับปริมาตรการสูบฉีดโลหิตออกจาก

หัวใจในแตละครั้ง โดยท่ีปริมาตรการสูบฉีดโลหิตออกจากหัวใจในแตละครั้งเปนความแตกตาง
ระหวางปริมาณโลหิตในเวนตริเคิลขณะคลายตัวกับปริมาณโลหิตในเวนตริเคิลขณะบีบตัว ซ่ึง
ปริมาณโลหิตในเวนตริเคิลขณะคลายตัว ถูกกําหนดโดยระยะเวลาที่โลหิตไหลเวียนกลับเขาสูหัวใจ 
(ระยะพักของหัวใจ) และอัตราการไหลเวียนของโลหิตกลับเขาสูหัวใจ (venous return) โดยระยะ

เวลาที่โลหิตไหลเวียนกลับเขาสูหัวใจจะขึ้นกับอัตราการบีบตัวของหัวใจ ในขณะที่เปนทารกหัวใจ
บีบตัวเร็วมากระยะเวลาที่โลหิตไหลกลังเขาสูหัวใจสั้น ปริมาณโลหิตที่ไหลเขาสูหัวใจมีปริมาณ
นอย ในขณะที่รางกายเติบโตขึ้น มีความตองการโลหิตไปเลี้ยงอวัยวะตาง ๆ เพิ่มขึ้น แตอัตราการ
เตนของหัวใจลดลง แสดงวาปริมาณของโลหิตในขณะเวนตริเคิลคลายตัวตัวมีปริมาณเพิ่มมากขึ้น 

ปริมาณโลหิตที่เพิ่มขึ้นนาจะมีสาเหตุมาจากการที่แตละเซลลของกลามเนื้อหัวใจมีการคลายตัวเกือบ
จะพรอมเพรียงกันเนื่องจากมีประมาณพารวัลบูมินใกลเคียงกันและเพิ่มมากขึ้นเมื่อหนูมีอายมุากขึน้  
จงึทาํใหคลายตวัไดดขีึน้เมือ่เขาสูตวัเตม็วยัทาํใหมแีรงดนัโลหติทีก่ระทาํตอผนงัเวนตรเิคลิเพิ่มขึ้นและเกิด

แรงสูบฉีดโลหิตออกจากหัวใจเพิ่มขึ้นดวยเชนกัน สวนอัตราการเตนของหัวใจมีระบบนําสัญญาณ
ไฟฟาและระบบประสาทอัตโนมัติเปนตัวควบคุมการทํางาน ดังนั้นพารวัลบูมินเปนตัวชวยเสริม
การทํางานของหัวใจใหมีประสิทธิภาพเพิ่มมากยิ่งขึ้นโดยนาจะเกี่ยวของกับการเพิ่มขึ้นของปริมาณ
โลหิตที่สูบฉีดออกจากหัวใจในแตละครั้ง

การศึกษาในลําดับตอไปจึงควรศึกษาถึงปจจัยอ่ืน ๆ ที่อาจจะมีผลตอการเปลี่ยน
แปลงปริมาณของพารวัลบูมินในหัวใจ เชนปจจัยทางดานการออกกําลังกาย โดยจากการศกึษาของ 
Cai และคณะ (2001) พบวาผลของการออกกาํลังกายทาํใหปริมาณของพารวลับมูนิใน กลามเนื้อลาย

เพิ่มขึ้น ดังนั้นการออกกําลังกายจึงอาจจะสงผลตอการเปลี่ยนแปลงของปริมาณ     พารวัลบูมินภาย
ในกลามเนื้อหัวใจดวยเชนกัน นอกจากนี้ควรจะศึกษาถึงปจจัยทางดานอาหาร ฮอรโมน ซ่ึงอาจจะ
สงผลการเปลี่ยนแปลงปริมาณของพารวัลบูมิน และศึกษาถึงปจจัยที่อาจจะสงผลตอการทาํงานของ
พารวลับมูนิ เชน การเปลีย่นแปลงของระดบัแคลเซยีม, แมกนเิซยีม, โปแตสเซียม    และโซเดียม หรือผล

ของยาชนิดตาง ๆ เชน ยากลุมแคลเซียมบล็อคกิ้งแชนเน็ล (calcium blocking channel) หรือ
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แคลเซียมแอนทาโกนิส (calcium antagonist) ซ่ึงผลของการศึกษาในปจจัยที่มีผลในการเพิ่มหรือลด

ปริมาณ หรือประสิทธิภาพการทํางานของพารวัลบูมิน อาจจะนําไปประยุกตใชในการรักษาผูปวย
ดวยโรคหัวใจลมเหลวชนิดไดแอสโตลิกได


