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บทที่ 1
บทนํา

1. ความสําคัญและที่มาของการวิจัย
โรคหัวใจลมเหลว (Heart failure) เปนโรคที่มีอันตรายรายแรงถึงชีวิต อัตราการ

เสียชีวิตจากโรคหัวใจลมเหลวอยูใน 5 อันดับแรกของสาเหตุการเสียชีวิตในป พ.ศ.2545 ของ
ประเทศไทย โรคหัวใจลมเหลวแบงออกเปน 2 ประเภทไดแก โรคหัวใจลมเหลวชนิดซิสโตลิก 

(systolic heart failure) ซ่ึงจะพบไดประมาณ 60% และสามารถรักษาโดยยาตาง ๆ เชน β-blockers 
(Senior, 2001) อีกประเภทหนึ่งไดแกโรคหัวใจลมเหลวชนิดไดแอสโตลิก (diastolic heart failure) 
ซ่ึงจะพบไดประมาณ 40 % (Senni and Redfield, 2001; Schmidt et al., 2004) โรคหัวใจลมเหลว
ประเภทนี้ยังไมมีวิธีการรักษา เกิดจากการคลายตัวของหัวใจชากวาปกติ ทําใหโลหิตไหลกลับเขามา

ในหัวใจไดนอยลง มีผลทําใหการสูบฉีดโลหิตลดลง (Lorell, 1991; Mandinov et al., 2000; Zile 
and Brutsaert, 2002a)  ซ่ึงมีสาเหตุมาจากกลามเนื้อหัวใจไมสามารถคลายตัวไดอยางปกติ 
(Aggarwal et al., 2001; Zile and Brutsaert, 2002b)

ในระยะทีห่วัใจคลายตวันัน้ แคลเซยีมไอออนจะถกูดงึกลบัเขาไปในซาโคพลาสมกิเรติคูลัม
(sarcoplasmic reticulum) โดยใชพลังงาน (ATP-dependent calcium pumps) จากการศกึษาในเนือ้เยือ่   หัว
ใจของผูปวยที่เสียชีวิตดวยโรคหัวใจลมเหลวชนิดไดแอสโตลิกและผูปวยที่มีความผิดปกติของ
กลามเนื้อหัวใจ (cardiomyopathy) พบวาการดึงแคลเซียมไอออนกลับเขามาเก็บในซาโคพลาสมิก-

เรติคูลัมนั้นใชเวลานานกวาปกติ (Morgan, 1991) งานวิจัยในขณะนี้สวนใหญจงึมุงศกึษาการเพิม่
อัตราการดงึแคลเซยีมออกมาจากไมโอไฟบรลิกลับเขามาเกบ็ในซาโคพลาสมกิเรติคูลัม พบวา           ใน
เซลลกลามเนื้อลายนั้น  มีโปรตีนหลายชนิดที่ทําหนาที่จับกับแคลเซียม และมีสวนเกี่ยวของ
กับกระบวนการหดและคลายตัวของกลามเนื้อ ไดแก โปรตนีแคลซเีควสตรนิ (calsequestrin) ซ่ึงทาํ

หนาทีจ่บักบัแคลเซยีม พบในซาโคพลาสมกิเรตคิลัูม (Yano and Zarain-Herzberg, 1994) S 100 ทํา-หนา
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ที่กระตุนการทํางานของไรยาโนดีนรีเซพเตอร (ryanodine receptor) ทําใหมีการหลั่งแคลเซียมออก

มาจากซาโคพลาสมิกเรติคูลัม (Zimmer, 1996) ซอรซิน (sorcin) ซ่ึงทาํหนาทีเ่กีย่วของกบัการหลัง่
แคลเซยีมออกมากจากซาโคพลาสมกิเรตคิลัูม (Meyers, 1996) พารวัลบูมิน (parvalbumin) ซ่ึงเปน
โปรตีนที่มีคุณสมบัติในการจับกับแคลเซียม (Ca2+ binding protein) ไดดี พบปริมาณมากในกลาม
เนื้อลายชนิดที่หดและคลายตัวเร็ว (fast-twitch muscle fiber) โดยที่พารวัลบูมินจะทําหนาที่ในการ

ดึงแคลเซียมไอออนออกจากโทรโปนินซี (Troponin C) และสงแคลเซียมกลับเขาสู              ซา
โคพลาสมิกเรติคูลัมซึ่งจะมีผลทําใหกลามเนื้อคลายตัว  ดังนั้นการคลายตัวของกลามเนื้อ   จึง
ขึ้นอยูกับอัตราการจับของแคลเซียมไอออนกับพารวัลบูมิน ซ่ึงเปนกระบวนการที่ไมตองใชพลัง
งาน (Berchtold et al., 2000) จึงนําไปสูความสนใจที่จะศึกษาโปรตีนพารวัลบูมิน เนือ่งจากเปน

โปรตนีทีน่าจะมบีทบาทในการชวยเพิม่อตัราการดงึแคลเซยีมออกมาจากไมโอไฟบรลิ  กลับเขามาเก็บใน
ซาโคพลาสมิกเรติคูลัม จากการศึกษาในอดีตโดย Celio และ Heizmann (1982) รายงานวาไมพบ
พารวัลบูมินในกลามเนื้อหัวใจ ทําใหเปนที่เชื่อวาไมมีพารวัลบูมินในหัวใจ จึงไดมีแนวคิดในการใช

ยีนพารวัลบูมินของกลามเนื้อลาย ถายทอดยีนเขาไปในเซลลกลามเนื้อหัวใจ (Michele et al., 2004) 
เพื่อใชในการรักษาผูปวยดวยโรคหัวใจลมเหลวชนิดไดแอสโตลิก อยางไรก็ตามการรักษาโดยวิธี
การดังกลาวยังไมประสบความสําเร็จ เนื่องจากวิธีการดังกลาวจะไปมีผลไปกระตุนระบบภูมิคุมกัน
ของรางกาย ดังนั้นจึงยังไมมีแนวทางในการรักษาโรคหัวใจชนิดดังกลาว  และจากการศึกษาเมื่อไม

นานมานี้โดย Vongvatcharanon และ Vongvatcharanon (2003) พบวามพีารวลับมูนิ       ในกลามเนื้อหัว
ใจ การคนพบครั้งนี้นําไปสูแนวคิดใหมในการที่จะอธิบายการคลายตัวของกลามเนื้อหัวใจ  และการ
เปลี่ยนแปลงปริมาณของพารวัลบูมินอาจมีผลตอการคลายตัวของกลามเนื้อหัวใจ  จากการศกึษาใน

กลามเนือ้ลายพบวาปจจยัทางดานอายมุผีลตอการเปลีย่นแปลงปรมิาณของพารวลับมูนิ (Cai et al., 2001) 
สวนปจจัยทางดานอายุตอการเปลี่ยนแปลงปริมาณของพารวัลบูมินภายในหัวใจนั้น ยังไมมีการ
ศึกษา ซ่ึงขอมูลดังกลาวอาจจะสามารถนําไปอธิบายการทํางานของกลามเนื้อหัวใจในแตละวัย รวม
ถึงอธิบายการเกิดพยาธิสภาพของหัวใจในแตละวัยซ่ึงอาจนําไปสูการวินิจฉัยและรักษาโรคหัวใจใน

อนาคต
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2. การตรวจเอกสาร
2.1  โครงสรางและการทํางานของพารวัลบูมิน
       โครงสรางของพารวัลบูมิน

พารวัลบูมินเปนโปรตีนที่จับกับแคลเซียม (Ca2+ binding protein) และแมกนิเซียม
(Mg2+) แตมีคุณสมบัติจับกับแคลเซียมไดดีกวาแมกนิเซียม (Kretsinger, 1980) โดยมีน้ําหนัก
โมเลกุล 11 kDa และถูกคนพบมาประมาณ 50 ป (Henrotte, 1952) โดยมีสูตรโครงสรางจัดอยูใน

กลุมอีเอฟแฮน (EF-hand) ประกอบดวยหมู 2 คารบอกซิลกรุปเชื่อมตอกันขดเปนวงกนหอย (helix 
loop helix) (รูปที่ 1) โดยมีการเรียงตัวของกรดอะมิโน ที่สามารถจับไดกับแคลเซียมเปนสองรูป

แบบคือแบบแอลฟา (α type) และ แบบเบตา (β type) (Moncrief et al., 1990 ; Nakayama et al.,

1992) ประกอบดวยสาย โพลีเพบไทดเรียงตัวขดเปน 6 วง (helical segment) ถูกระบุตําแหนงเปน 
A-F (AB, CD และ EF) และประกอบดวยตําแหนง EF-hand 3 จุด ซ่ึงเปนบริเวณจับกับโลหะไดดี

แตละจุดมีการเรียงตัว  α helices สายคูโดยมีแคลเซียมไอออนอยูตรงกลาง และในบริเวณ CD และ 

EF จะมีการเรียงตัวเปน α helices สายคูของกรดอมิโน 12 กรดอมิโนในทิศเดียวกัน สวน A และ B 
helices จะเรียงตัวในทิศตรงกันขามและเปนบริเวณไมสามารถจับกับโลหะได  โมเลกุลของ
แคลเซียมประกอบดวย ligand  7 ตัว เรียงเปน 5 เหล่ียมพีระมิด 2  วง (Strynadka and James, 1989 ; 

McPhalen et al., 1991)  แคลเซียมที่จับกับบริเวณ CD, EF และโครงสรางแบบเบตา มีบทบาท
สําคัญในการจัดเรียงตัวของโปรตีน (Shaw et al., 1990) และบงบอกถึงหนาที่คุณสมบัติของ
โปรตีนจากบริเวณจับกับแคลเซียม (Pauls et al., 1994)
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รูปท่ี 1 โครงสรางของพารวัลบูมิน แสดงลักษณะโครงรางขดเปนวงกนหอย (helix loop helix)

(Berchtold et al ., 2000)

พารวัลบูมินสามารถพบการแสดงออกในใยกลามเนื้อลายชนิดที่หดและ
คลาย

ตัวไดอยางรวดเร็วของสัตวมีกระดูกสันหลัง เปนปจจัยที่สําคัญในการเพิ่มอัตราการคลายตัว
ของกลามเนือ้ลายชนดิทีห่ดตวัไดอยางรวดเรว็ โดยทาํหนาทีใ่นการขนสงแคลเซยีมจากไมโอไฟบรลิ
(myofibril) กลับเขาสูซาโคพลาสมิกเรติคูลัม (Gerday and Gillis, 1976; Gillis et al., 1982; Haiech 
et al., 1979; Pechere et al., 1977) (รูปที่ 2) และยังสามารถพบไดในเซลลประสาททําหนาที่เปนตัว

กระตุนการทํางานของสารสื่อประสาท (Berchtold, et al ., 1983) นอกจากนี้ยังสามารถพบไดใน
กระดูกและฟน โดยทําหนาที่เปนสารตั้งตนในการกระบวนการสะสมแคลเซียม สวนในอัณฑะ 
(testis) ทําหนาที่เปนสารตั้งตนในกระบวนการสรางฮอรโมนเพศชาย (Berchtold et al ., 1983)
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รูปท่ี 2 วงจรการขนสงแคลเซียมในกลามเนื้อลายจากซาโคพลาสมิกเรติคูลัมไปยังโทรโปนินซี

หลังจากนั้นแคลเซียมจึงจะถูกสงกลับเขาสูซาโคพลาสมิกเรติคูลัมอีกครั้ง (Berchtold et al., 
2000)

กลไกการทํางานของพารวัลบูมิน ในกลามเนื้อลาย (รูปที่ 3)

ในระยะพักความเขมขนของแคลเซียมภายในไซโตพลาสซึมของกลามเนื้อลายจะ

อยูระหวาง 10-100 nM ในขณะที ่ความเขมขนของแมกนเีซยีมจะเทากบั 1 mM ในระยะนี ้พารวลับมูนิ
จะจบักบัแมกนเีซยีม  ในภาวะที่กลามเนื้อถูกกระตุน ซาโคพลาสมิกเรติคูลัมจะหลั่งแคลเซียมออกมา 
ทาํใหแคลเซยีมมปีริมาณเพิม่ขึน้เปน 100 mM ซ่ึงมผีลทาํใหบริเวณจบั (binding site) ของพารวลับมูนิ
ปลอยจากแมกนีเซียมและจับกับแคลเซียม แตเนื่องจากการปลอยแมกนีเซียมใชเวลานาน (100 ms) 

ดังนั้นจึงมีผลทําใหแคลเซียมที่หล่ังจากซาโคพลาสมิกเรติคูลัมไปจับกับโทรโปนินซี ทําใหเกิดการ
หดตัวของกลามเนื้อ และหลังจากพารวัลบูมินปลอยแมกนีเซียมออก พารวัลบูมินก็จะจับกับ
แคลเซียมแทนโดยการดึงแคลเซียมออกมาจากโทรโปนินซี มีผลทําใหเกิดการคลายตัวของกลาม
เนื้อ  ดังนั้นปริมาณของพารวัลบูมินจึงมีผลตอการคลายตัวของกลามเนื้อดวยเชนกัน  หลังจากนั้น

แคลเซียมจะถูกสงกลับเขาซาโคพลาสมิกเรติคูลัมอีกครั้ง ซ่ึงเปนกระบวนการที่ตองอาศัยพลังงาน 
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(ATP) ในการขนสง (Brandt et al., 1999; Brandt et al., 1992; Berchtold et al., 2000; Potter et al., 

1981)

รูปท่ี 3 จลนศาสตรของพารวลับมูนิในการปลอยการจบัแมกนเิซยีมและการจบักบัแคลเซยีม (Potter et al., 

1981)

2.2  โครงสรางและการทํางานของหัวใจ
          ลักษณะโครงสรางของกลามเนื้อหัวใจ

กลามเนื้อหัวใจพบไดที่ผนังหองบนและลาง โดยเซลลกลามเนื้อหัวใจจะมีลายตัด

ขวางและมีรูปรางคลายทรงกระบอกเหมือนกับเซลลกลามเนื้อลาย แตเซลลกลามเนื้อหัวใจมีการ
แตกแขนง  มนีวิเคลียส 1 หรือ 2 นวิเคลยีส เปนรูปไขอยูกลางเซลล องคประกอบภายในไซโตพลาสซมึ
ของเซลลกลามเนื้อหัวใจประกอบดวยทิคฟลาเมนท (thick filament) และทินฟลาเมนท (thin 
filament) คลายกับที่พบในเซลลกลามเนือ้ลาย โดยการเรยีงตวัของฟลาเมนททาํใหมแีถบทบึจางสลบักนั

ไป ทคิฟลาเมนทมไีมโอซนิ (myosin) ประกอบดวย 2 เฮวีเชน (heavy chains) และไลทเชน (light 
chains) 2 คู เฮวีเชนเกิดจากสายโพลีเพบไทด (polypeptide chains) ที่มีลักษณะเปนแทง 2 เสนพัน

กันเปนเกลียวในลักษณะเปนแอลฟาฮีลิก (α-helix) ประกอบดวยสวนหางทีมีลักษณะเปนแทงและ
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สวนหวัมลัีกษณะกลมจะจบักบัอดโีนซนีไตรฟอสเฟส (adenosine triphospate) ทาํหนาทีใ่นการเกดิค

ร็อซบริจ (cross-bridges) ระหวางทิคและทินฟลาเมนท ภายในทินฟลาเมนทมีแอคทิน (actin) ซ่ึง
ประกอบดวยเม็ดจีแอคทิน (G-actin) เรียงตัวเปนสายเอฟแอคทิน (F-actin) และบริเวณจีแอคทิน จะ
มีบริเวณแอคทีฝ (active) ซ่ึงเปนที่สําหรับใหหัวของไมโอซินมาเกาะ เอฟแอคทิน 2 สายจะพันกนั
เปนเกลยีวคลายลกูปด 2 สายพนักนัแตละชวงของเกลยีวจะมรีองตืน้ ๆ เปนทีอ่ยูของโทรโปไมโอซนิ

(tropomyosin) ซ่ึงเปนสายของโปรตีนที่มีลักษณะเหมือนดินสอ ในระยะพักโทรโปไมโอซนิจะอยู
บริเวณแอคทีฝบนจีโปรตีน นอกจากนี้บนเอฟแอคทินยังมีสวนที่เรียกวาโทรโปนิน (triponin) ซ่ึง
ประกอบดวยหนวยยอย 3 หนวยคือโทรโปนินที (troponin T) ทําหนาที่จับกับโทรโปไมโอซิน, 
โทรโปนินซี (troponin C) ทําหนาที่ในการจับกับแคลเซียมและโทรโปนินไอ (troponin I) ทําหนาที่

ยับยั้งปฏิกิริยาระหวาง แอคทินและไมโอซิน  เซลลกลามเนื้อหัวใจแตละเซลลจะตอกันตรงปลายแต
ละดานของเซลล เรียกวาอินเตอรคาเลเทดดิส (intercalated disks) (รูปที่ 4 A และ B) ทําใหเกิดแรง
ยึดเหนี่ยวกันแนนระหวางใยกลามเนื้อ ซ่ึงจะประกอบดวย 2 สวน คือสวนขวาง (transverse portion)

จะพบรอยตอ (junctional complex) 2 ชนิดไดแกรอยตอมาคูลารแอคเฮียเรน (macular adherens)
และรอยตอฟาสเซียแอคเฮียเรน (fascia adherens) และสวนขาง (lateral portion) จะพบรอยตอแก็บ 
(gap junction) จํานวนมาก  ทําใหไอออนสามารถแพรผานจากเซลลหนึ่งไปยังอีกเซลลหนึ่งไดอยาง
อิสระ การถายทอดสัญญาณเปนไปอยางรวดเร็ว ทําใหเซลลกลามเนื้อหัวใจทั้งหมดหดตัวไดพรอม

กัน และในไซโตพลาสซึมยังประกอบดวยไมโตคอนเดรีย (mitochrondria) จํานวนมาก ทีทูบูล    
(T-tubule) มีขนาดใหญยื่นเขามาตรงบริเวณอินเตอรคาเลเทดดิส ซ่ึงตรงกับซีไลน (Z-line)          
(ในกลามเนื้อลาย ทีทูบูลอยูตรงกับสวนที่เปนรอยตอระหวางแถบทึบและแถบสวาง) แตมีจํานวน

นอยกวาในกลามเนื้อลาย สวนซาโคพลาสมิกเรติคูลัมเปนเพียงทอยาว ๆ  คลายกับทีทูบูล จึงไม
พบไตรแอด (triad) ในกลามเนื้อหัวใจ แตจะพบไดแอด (diad) ซ่ึงเปนบริเวณที่ซาโคพลาสมิก-      
เรติคูลัมสัมผัสกับทีทูบูล  (Gartner and Hiatt, 2001)
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รูปท่ี 4 A แสดงโครงสรางภายในกลามเนื้อหัวใจและ B แสดงโครงสรางรอยตอระหวาง

เซลล (Gartner and Hiatt, 2001)
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  ชนิดของเนื้อเยื่อหัวใจ
หัวใจประกอบดวยเนื้อเยื่อ 3 ชนิด ไดแกเซลล คอนแทคไทล(contractile cell),

เซลลเพซเมกเกอร (pacemaker cell) และเซลลคอนดัคติ้ง (conducting cell) โดยเซลลคอนแทคไทล

เปนเซลลที่ทําหนาที่เกี่ยวกับการหดและคลายตัวของหัวใจ พบที่เอเตรียม (atrium) และเวนตริเคิล
(ventricle)  สวนเซลลเพรสเมกเกอร เปนเซลลทีม่กีารพฒันาไปเปนเซลลทีส่รางแอค็ชัน่โพเทนเชยีล
(action potential) ไดเอง และถายทอดแอ็คชั่นโพเทนเชียลได เซลลจะมีลักษณะกลมแตมีลายจาง
กวาเซลลคอนแทคไทลพบไดที่ไซโนเอเตรียลโนด (sinoatrial node, SA node) และจะมีเสน

ประสาทเวกัส (vagus nerve) มาเล้ียง สวนอาทริโอเวนตริคูลาโนด (atrioventricular node, AV 
node) จะมีทั้งเสนประสาทเวกัสและเสนประสาทซิมพาธิทิค (sympathetic nerve) มาเลี้ยง ไซโนเอ-
เตรียลโนดและ อาทริโอเวนตริคูลาโนดเปนแหลงสรางแอ็คชั่นโพเทนเชียลไปควบคุมอัตราการเตน
ของหัวใจ  และเซลลชนิดสุดทายคือเซลลคอนดัคติ้ง เปนเซลลที่มีการพัฒนาไปมีลักษณะคลาย

เซลลประสาท ทําหนาที่นําสัญญาณไฟฟาไปสูหัวใจสวนตาง ๆ ประกอบดวยบันเดิลออฟฮิส
(bundle of His) และแตกแขนงไปเปนเสนใยเพอคินเจ (Purkinje fiber) แทรกไปตามกลามเนื้อหัวใจ 
(Gartner and Hiatt, 2001)

กลไกการหดคลายตัวของเซลลกลามเนื้อหัวใจ
Excitation-contraction coupling (E-C coupling) คอืขบวนการเกดิดโิพลาไรดเซชัน่

(depolarization) ที่เยื่อหุมเซลล นําไปสูการหดตัวของเซลลกลามเนื้อ โดยเริ่มตั้งแตเกิดการกระจาย
ของแอ็คชั่นโพเทนเชียลไปตามซาโคเลมมา (sarcolemma) จากเซลลหนึ่งไปยังเซลลถัดไปทางรอย
ตอแก็บที่อินเตอรคาเลเทดดิส ในขณะเดียวกัน การเกิดดิโพลาไรดเซชั่นจะกระจายเขาสูดานในของ

เซลลกลามเนื้อโดยผานทางทีทูบูล  โดยกระตุนใหเกิดการเพิ่มปริมาณของแคลเซียมภายใน   ไซ
โตพลาสซึม มีผลทําใหกลามเนื้อหัวใจมีการหดตัวและคลายตัวตามมา (อลิสา, 2545; Tortora 
and Grabowski, 2000)
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การกระจายสัญญาณไฟฟาจากซาโคเลมมาผานเขามาภายในเซลลตองอาศัยทีทูบูล

เชนเดียวกับกลามเนื้อลาย โดยที่ทีทูบูลจะเปนตัวนําสัญญาณไฟฟาจากซาโคเลมมาเขาสูดานในของ
เซลลแลวทําใหเกิดดิโพลาไรดเซชั่นของซาโคพลาสมิกเรติคูลัม ซ่ึงเปนแหลงเก็บแคลเซียม ภายใน
เซลล มีผลทําใหซาโคพลาสมิกเรติคูลัมหล่ังแคลเซียมเขาสูไซโตพลาสซึม ในขณะพักแคลเซียมจะ
ถูกเก็บรักษาในระดับต่ํา ประมาณ 10-8-10-7 โมลาร แตในขณะกลามเนื้อหดตัว ระดับ แคลเซียมภาย

ในเซลลอาจสูงถึง 10-5 โมลาร มีกลไกหลายชนิดที่ชวยรักษาระดับแคลเซียมภายในเซลลใหต่ําใน
ระหวางที่ยังไมมีการหดตัว ไดแก กลไกการแลกเปลี่ยนระหวางโซเดียมและแคลเซียม (Na+- Ca2+

exchange mechanism) ซ่ึงอาศัยความแตกตางระหวางประจุ (electrochemical gradient) ของ
โซเดียมเปนพลังงานในการนําแคลเซียมหนึ่งโมเลกุลออกจากเซลล แลกกับการเขาสูเซลลของ  

โซเดียมสองโมเลกุล และแคลเซียมเอทีพีเอส (Ca2+ ATPase) ซ่ึงอยูที่เมมเบรนของซาโคพลาส
มิก-เรติคูลัม  ถากลไกเหลานี้ไมทํางาน เซลลกลามเนื้อหัวใจก็จะมีแคลเซียมสะสมภายใน
เซลลจาํนวนมาก ซ่ึงมผีลทาํใหเกดิการหดตวัคาง ในทีสุ่ดเซลลกจ็ะตาย กลไกการหดตวัของไมโอไฟบรลิ   

เกิดจากการเพิ่มปริมาณของแคลเซียมจาก 10-7 โมลาร เปน 10-5  โมลาร สําหรับกลามเนื้อหัวใจ การ
เพิ่มปริมาณ แคลเซียมเกิดขึ้นได 2 ทาง คือแคลเซียมเขาสูเซลลผานทางแคลเซียมแชนเน็ลที่ซาโค
เลมมาและที่บริเวณ ทีทูบูลขณะเกิดแอ็คชั่นโพเทนเชียลในระยะพลาทู (plateau) อีกแหลงหนึ่งของ
แคลเซียมที่ทําใหกลามเนื้อหัวใจหดตัวมาจากซาโคพลาสมิกเรติคูลัม โดยการกระตุนจากแคลเซียม

จากภายนอกเซลลที่เขาสูเซลลในขณะเกิดแอ็คชั่นโพเทนเชียล ทําใหเกิดการหลั่งแคลซียมจากซา
โคพลาสมิกเรติคูลัม ซ่ึงแคลเซียมที่เขาสูไซโตพลาสซึมนี้จะจับกับโทรโปนินซีเกิดเปนแคลเซยีม
โทรโปนนิคอมเพลค็ (Ca2+-troponin complex) นีจ้ะทาํใหเกดิการเปลีย่นแปลงของโทรโป-     ไมโอซิน 

โดยทําใหบริเวณแอคทีฟ (active site) บนแอคทิน (actin) เปดออก  เกิดการครอสบริจระหวางแอค
ทินและไมโอซินฟลาเมนท ทําใหเกิดการหดตัวส้ันเขาของไมโอไฟบริลซ่ึงจะตรงกับระยะหดตัว 
เมื่อส้ินสุดระยะพลาทูของแอ็คชั่นโพเทนเชียลแลว แคลเซียมแชนเน็ลที่ซาโคเลมมาและททีบูลูจะปด
ลง และซาโคพลาสมกิเรตคิลัูมกจ็ะไมถูกกระตุนใหหล่ังแคลเซยีมอกีตอไป พรอม  ๆกันนี้ แคลเซียมก็จะ

ถูกดูดซึมกลับเขาสูซาโคพลาสมิกเรติคูลัม โดยแคลเซียมปม (Ca2+ pump) แคลเซียมในไซโตพลาส
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ซึมสวนหนึ่งจะถูกดึงออกนอกเซลลทางซาโคเลมมาผานแคลเซียมปมและโซเดียมแคลเซียมเอกเชน

เจอร (Na+- Ca2+ exchanger) เมื่อจํานวนแคลเซยีมในไซโตพลาสซมึลดลงสูระดบัปกตกิลามเนือ้หวัใจก็
จะคลายตวักลับเขาสูระยะพกั (รูปที ่5) (อลิสา, 2545 ; Rhoades and tanner, 2003)

รูปท่ี 5 แสดงการไหลเวียนของแคลเซียม เขาออกภายในเซลลกลามเนื้อหัวใจ (Moffett et al.,   

            1993)

คุณสมบัติทางกลศาสตรของกลามเนื้อหัวใจ
รอบการหดตัวของกลามเนื้อหัวใจ
หนึ่งรอบการหดตัวของกลามเนื้อหัวใจจะมีความสัมพันธกับการเตนของหัวใจ 1 

คร้ัง ในแตละรอบของการหดตัว เอเตรียมและเวนตริเคิลจะมีการเปลี่ยนแปลงการหดและคลายตัว
สงผลใหเกิดแรงดันโลหิตจากที่ที่มีแรงดันสูงไปยังบริเวณที่มีแรงดันต่ํา และการหดตัวของแตละ

หองของหัวใจเปนการเพิ่มความดันโลหิตใหสูงขึ้น ในขณะที่เอเตรียมหดตัวเวนตริเคิลจะคลายตัว
และในขณะที่เวนตริเคิลหดตัวเอเตรียมจะคลายตัว ขณะที่หัวใจหดตัวจะเรียกวาซิสโตลี (systole)
และหัวใจคลายตัวจะเรียกวาไดแอสโตลี (diastole) รอบการหดตัวของหัวใจจะประกอบดวยซิสโตลี
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และ ไดแอสโตลีของเอเตรียม และซิสโตลีและไดแอสโตลีของเวนตริเคิล (Tortora and Grabowski, 

2000)    

ระยะการหดตัวของกลามเนื้อหัวใจ
1. การคลายตวัแบบไอโซเมตรกิ (Isovolumetric relaxation) เปนระยะทีเ่กดิดโิพลาไรด-

เซชั่นของเวนตริเคิลเร่ิมคลายตัวในขณะคลายตัวความดันภายในลดลง โลหิตจะเริ่มไหลจาก      
พาลโมนารีทร้ัง (pulmary trunk) และหลอดเลือด aorta กลับเขาสูเวนตริเคิล การไหลกลับของ

โลหิตจะทําใหเซมิลูนาวาลว (semilunar valves) และอาทริโอเวนตริคูลาวาลว (AV valves)
ปด ในขณะนี้ความดันภายในเวนตริเคิลจะไมเปลี่ยนแปลงจึงเรียกระยะนี้วาการคลายตัวแบบ   
ไอโซเมตริก ในขณะทีเ่วนตรเิคลิยงัคงคลายตวัทาํใหความดนัลดลงอยางรวดเรว็ และเมือ่ความดนั  ภายใน 
เวนตริเคิลต่ํากวาเอเตรียม อาทริโอเวนตริคูลาวาลวจะเปดอีกครั้ง  โลหิตจะไหลเขาสูเวนตริ

เคิลอีกครั้ง  (Tortora and Grabowski, 2000)
2. การไหลของโลหิตกลับเขาสูเวนตริเคิล สวนใหญจะเกิดหลังจากที่อาทริโอ-  

เวนตริคูลาวาลวเปด โลหิตที่ไหลเขามาสะสมในเอเตรียม จะเกิดขึ้นขณะเวนตริเคิลหดตัว แลวจึงจะ

สูบฉีดไปยังเวนตริเคิล เชื่อวาในชวงแรกของ การไหลสูเวนตริเคิลจะเกิดขึ้นอยางรวดเร็ว ในขณะ
เวนตริเคิลคลายตัวอยูในชวงกลางจะเรียกวาไดแอสตาซิส (diastasis) จะมีปริมาณโลหิตเพียงเล็ก
นอยเทานั้นที่ไหลเขาในระยะนี้ และในขณะระยะการคลายตัวแบบไอโซเมตริก การไหลของโลหิต
เขาสูเวนตริเคิลจะเกิดขึ้นอยางรวดเร็ว และในระยะไดแอสตาซีส หัวใจทั้ง 4 หองจะคลายตัวทั้ง

หมด จึงเรียกชวงระยะนี้วาระยะหวัใจคลายตวั ในขณะทีไ่ซโนเอเตรยีลโนดเกดิดโิพลาไรดเซชัน่ สงผล
ใหเอเตรียมเกิดดิโพลาไรดเซชั่นและเกิดการหดตัวของเอเตรียมตามมา ในขณะที่       เอ
เตรียมเริ่มหดตัวจะอยูในระยะสุดทายของการคลายตัวของเวนตริเคิล จะเรียกปริมาณโลหิตใน
ระยะนี้วา ปริมาณโลหิตในระยะสุดทายของการคลายตวั (end diastole volume) ตลอดระยะเวลาทีโ่ลหติ

ไหลเขาสูเวนตรเิคลิ อาทริโอเวนตริคูลาวาลวเปดและเซมิลูนาวาลวปด (Tortora and Grabowski, 
2000)
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3. ระยะเวนตริเคิลหดตัว เปนระยะที่เอเตรียมเกิดการคลายตัวและเวนตริเคิลหดตัว

จะเกิดขึ้นในระยะสุดทายของเอเตรียมหดตัว แอคชั่นโพเทนเชียลจากไซโนเอเตรียลโนดถูกสงไป
ยังอาทริโอเวนตริคูลาโนดในเวนตริเคิลและเกิดดิโพลาไรดขึ้น หลังจากนั้นเวนตริเคิลจะเริ่มหดตัว
และสบูฉดีโลหติผานไปยงัอาทรโิอเวนตรคิลูาวาลวและวาลวทัง้ 4  จงึจะปดอกีครัง้ จะเรยีกระยะนีว้า          การ
หดตวัแบบไอโซเมตรกิ (isovolumetric contraction)  เนือ่งจากวาลวทัง้สีป่ด ทาํใหปริมาตร       ภายในเวน

ตริเคลิยังคงเทาเดิม (isovolumic) ในขณะที่เวนตริเคิลยังคงหดตัว ความดันภายในหัวใจสูงขึ้น จน
กระทั่งความดันในเวนตริเคิลซายสูงกวาความดันในหลอดเลือดเอออรตาและความดันในเวนตริเคิล
ขวาต่ํากวาความดันในพาลโมนารีทร้ัง  ทําใหเซมิลูนาวาลวเปด ทําใหเร่ิมการสูบฉีดโลหิตจากหัวใจ
อีกครั้ง เรียกระยะนี้วาเวนตริเคิลอิเจคชั่น (ventricle ejection)  และเมื่อเวนตริเคิลเร่ิมคลายตัว ความ

ดันภายในเวนตริเคิลลดลง เซมิลูนาวาลวปด  จะเริ่มเขาสูระยะคลายตัว แตหัวใจบีบตัวเร็วกวาการ
คลายตัวทําใหระยะเวลาในการคลายตัวส้ันระยะเวลาในการหดตัว (Tortora and Grabowski, 2000)

การควบคุมอัตราการเตนของหัวใจ
ปริมาณการสูบฉีดโลหิตในหนึ่งนาที (cardiac output) ขึ้นอยูกับอัตราการเตนของ

หัวใจและปริมาณการสูบฉีดโลหิตในแตละครั้ง (stroke volume) อัตราการเตนของหัวใจที่เปลี่ยน
แปลงจะสงผลตอปริมาณการสูบฉีดโลหิตในหนึ่งนาทีและความดันโลหิต ไซโนเอเตรียล-โนดจะ
ทําหนาที่กระตุนใหหัวใจบีบตัว อัตราการบีบตัวประมาณ 90-100 คร้ังตอนาที และปริมาณการไหล
เวียนโลหิตจะขึ้นอยูกับสถานการณที่แตกตางกัน ในขณะออกกําลังกาย ปริมาณการสูบฉีดโลหิตใน

หนึ่งนาทีจะสูงขึ้นเพื่อใหกลามเนื้อไดรับออกซิเจนและสารอาหารอยางเพียงพอ ปริมาณการสูบฉีด
โลหิตในแตละครั้งจะลดลงเมื่อกลามเนื้อหัวใจถูกทําลายหรือสูญเสียโลหิตทําใหระบบไหลเวียนลด
ลง รางกายตองคงสมดุลของปริมาณการสูบฉีดโลหิตโดยการเพิ่มแรงและอัตราการเตนของหัวใจ  
การควบคุมการอัตราการเตนของหัวใจ มีระบบที่สําคัญคือ ระบบประสาทอัตโนมัติ  และระบบ

ฮอรโมนที่หล่ังจากอะดรีนอลเม็ดดัลลา (adrenal medulla) อิพิเนฟริน (epinephrine) และ  นอรอิพิ
เนฟริน (norepinephine) (Tortora and Grabowski, 2000)
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ระบบประสาทอัตโนมัติท่ีควบคุมอัตราการเตนของหัวใจ
ศูนยกลางควบคุมการทํางานของหัวใจและหลอดเลือดจะอยูในบริเวณกานสมอง

สวนเม็ดดัลลาออบลองกาตา (medulla oblongata) ทําหนาที่สงกระแสประสาทออกไปกระตุนหรือ
ยับยั้ งการทํางานของระบบประสาทซิมพาธิติค  (sympathet ic)  และพาราซิมพาธิติค  
(parasympathetic) (Tortora and Grabowski, 2000)

ระบบประสาทซิมพาธิติคมีจุดเริ่มตนที่ เม็ดดัลลาออบลองกาตาและใหเสน

ประสาทยาวลงไปบริเวณประสาทไขสันหลังสวนอก และมีเสนประสาทไปยังไซโนเอเตรียล-โนด,
อาทริโอเวนตริคูลาโนดและกลามเนื้อหัวใจ เมื่อเสนประสาทถูกกระตุนจะไปมีผลกับไซโน -เอเตรี
ยลโนดและอาทริโอเวนตริคูลาโนด ทําใหเกิดดิโพลาไรดเซชั่นไดเร็วข้ึน และทําใหนอรอิพิ-เนฟริน
หล่ังออกมาและไปจับกับบีตาวันรีเซพเตอร (beta-1 receptor) บนกลามเนือ้หวัใจ สงผลเพิม่อตัราการ

เตนของหวัใจ การสงกระแสประสาทจะเกดิขึน้ทัง้ในเอเตรยีลและเวนตริเคิลและนอรอิพิ-เนฟรินยัง
ชวยใหแคลเซียมไหลผานทางแคลเซียมแชนเน็ลเขาสูภายในเซลล สงผลชวยเพิ่มการหดตัวของ
กลามเนื้อหัวใจในระยะซิสโตลี การเพิ่มอัตราการเตนของหัวใจที่ไมสูงมาก ปริมาณการสูบฉีด

โลหิตในแตละครั้งจะยังไมเปลี่ยนแปลงเนื่องจากมีเพิ่มการหดตัว จากการลดพรีโลด (preload)  
ระบบซิมพาธิติคจะกระตุนอัตราการเตนของหัวใจประมาณ 200 คร้ังตอนาที (Tortora and 
Grabowski, 2000)

ระบบประสาทพาราซิมพาธิติคจะอยูรอบ ๆ หัวใจโดยมากับเสนประสาทเวกัส

และใหเสนประสาทไปเลีย้งไซโนเอเตรยีลโนดและอาทรโิอเวนตรคิลูาโนดรวมถงึกลามเนือ้หวัใจสวน    เอ
เตรียม ทําหนาที่หล่ังอเซทิลโคลิน (acetylcholine) ซ่ึงมีผลลดอัตราการเตนของหัวใจโดยการ
เกิดไฮเปอรโพลาไรดเซชัน่ (hyperpolarization) และลดอัตราการเกิดดิโพลาไรดเซชั่น  มีเสน           
ประสาทเวกัสเพียงเล็กนอยเทานั้นที่ไปเล้ียงกลามเนื้อเวนตริเคิล สงผลตอการหดตัวของ             

เวนตริเคิลเพียงเล็กนอยหรือไมมีผลตอการหดตัวเลย (Tortora and Grabowski, 2000)
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ระบบประสาทซิมพาธิติคและพาราซิมพาธิติค จะทํางานอยางตอเนื่องสมดุลกัน

ในขณะพักระบบพาราซิมพาธิติคจะทํางานเดน หัวใจจะเตนประมาณ 75 คร้ังตอนาที ในขณะ
ถูกกระตุน ระบบประสาทซิมพาธิติคจะทํางานเดนขึ้น อัตราการเตนของหัวใจสูงขึ้น ประมาณ 90-
100 คร้ังตอนาที (Tortora and Grabowski, 2000)

ปจจัยท่ีมีผลตออัตราการหดตัวของหัวใจ
สารเคมีในการควบคุมอัตราการเตนของหัวใจ
สารเคมีจะมีผลตอการทํางานของกลามเนื้อหัวใจและอัตราการเตนของหัวใจ เชน 

ในขณะเกิดภาวะออกซิเจนต่ํา (hypoxia) หรือภาวะ pH ต่ํา (acidosis)  ภาวะ pH สูง (alkalosis)  
ภาวะดังกลาวจะกดการทํางานของหัวใจ สารเคมีหลัก 2 ชนิดที่มีผลตอหัวใจ ไดแก

1. ฮอรโมนอิพิเนฟรินและนอรอิพิเนฟริน (จากอะดรีนอลเม็ดดัลลา) มีผลตอการ
ในการสูบฉีดโลหิตไปเลี้ยงรางกาย โดยฮอรโมนจะไปมีผลเสนใยกลามเนื้อหัวใจเชนเดียวกับการ
กระตุนเสนประสาทที่มาเลี้ยงหัวใจและทําใหเกิดการหล่ังนอรอิพิเนฟรินไปมีผลกระตุนอัตราการ
เตนและความแรงในการหดตัวของหัวใจ การออกกําลังกาย ความเครียด การตื่นเตน เปนสาเหตุทํา

ใหอะดรีนอลเม็ดดัลลาหล่ังฮอรโมนอีกหลายชนิด และยังมีฮอรโมนจากตอมธัยรอยดที่สงผลตอ
ความแรงในการหดตัวและเพิ่มอัตราการเตนของหัวใจ  การเกิดภาวะฮอรโมนจากตอมธัยรอยดเกิน 
(hyperthyroidism) สงผลใหเกดิภาวะหวัใจเตนเรว็ (tachycardia) ได (Tortora and Grabowski, 2000)

2. ความแตกตางของไอออนภายในเซลลและภายนอกเซลล  สงผลตอการสราง

แอ็คชั่นโพเทนเชียลของเสนประสาทและกลามเนื้อ ไอออนที่ไมสมดุลทําใหลดประสิทธิภาพใน
การสูบฉีดโลหิตไปเลี้ยงรางกาย โดยเฉพาะอยางยิ่งความสัมพันธของความเขมขนระหวาง
โพแทสเซียม (K+), แคลเซียมและโซเดียมมีผลตอการทํางานของหัวใจอยางมาก การเพิ่มขึ้น

ของโพแทสเซียมหรือโซเดียมภายในโลหิตจะสงผลใหลดอัตราการเตนและการหดตัวของหัวใจ 
และระดับโซเดียมที่มากเกินจะยับยั้งการไหลเขาของ แคลเซียมในขณะเกิดแอ็คชั่นโพเทนเชียลของ
หัวใจ ทําใหลดแรงในการหดตัวของหัวใจ ในขณะที่โพแทสเซียมมากเกินจะยับยั้งการเกิดแอ็คชั่น
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โพเทนเชียลและการเพิ่มขึ้นของแคลเซียมภายนอกเซลล สงผลตอความเร็วและความแรงในการหด

ตัวของหัวใจ (Tortora and Grabowski, 2000)

ปจจัยอ่ืนๆ ท่ีสงผลตออัตราการเตนของหัวใจ
อายุ เพศ ความแข็งแรง และอุณหภูมิของรางกาย มีผลตอการเตนของหัวใจในขณะ

พัก ในเด็กทารก อัตราการเตนของหัวใจในขณะพักประมาณ 120 คร้ังตอนาที และลดลงเมื่อพนวัย
เด็ก บางครั้งในผูสูงอายุ การเตนของหัวใจก็เร็วกวา อยางไรก็ตามโดยปกติแลวในวัยผูใหญในขณะ

พัก เพศหญิงจะมีอัตราการเตนของหัวใจที่สูงกวาเพศชาย แมวาจะควบคุมการออกกําลังกายเพื่อที่
จะลดอัตราการเตนของหัวใจทั้งเพศหญิงและเพศชาย ในคนที่มีการออกกําลังกายอยางเหมาะสม
สามารถลดอัตราการเตนของหัวใจได ดังนั้นในขณะพักอัตราการเตนของหัวใจอาจต่ํากวา 60 คร้ัง
ตอนาที  และการเพิ่มอุณหภูมิของรางกาย ในขณะมีไขหรือในขณะออกกําลังกายอยางหนัก เปน

สาเหตุทําให ไซโนเอเตรียลโนดปลอยกระแสประสาทไดเร็วข้ึน สงผลทําใหเพิ่มอัตราการเตนของ
หัวใจ ในขณะที่อุณหภูมิของรางกายลดลงสงผลทําใหลดแรงและอัตราการเตนของหัวใจดวยเชน
กัน  ในขณะที่ผาตัดในผูปวยที่มีความผิดปกติเกี่ยวกับหัวใจ การลดอัตราการเตนของหัวใจโดยทํา

ใหอุณหภูมิของรางกายต่ําลง (hypothermia)  สงผลทําใหเมทตาบอลิซึม (metabolism) ต่ําลง เนื้อเยื่อ
ลดความตองการออกซิเจน (Tortora and Grabowski, 2000)

งานวิจัยท่ีเกี่ยวของ
จากการศึกษาของ Celio และ Heizmann เมื่อป ค.ศ. 1982 ซ่ึงเปนการทดลองโดย

ใชเทคนิคอิมมูโนฮิสโตเคมิสทรี (immunohistochemistry) อยางเดียวและเลือกใชแอนติบอดีตัวที่

หนึ่ง (primary antibody) ที่เจือจางความเขมขน (dilution) 1:5,000 ไปจนถึง 1:30,000 และรายงาน
วาไมพบพารวัลบูมินในกลามเนื้อหัวใจ ทําใหเปนที่เชื่อกันวาไมมีพารวัลบูมินภายในกลามเนื้อหัว
ใจ แตพบพารวัลบูมินมากในกลามเนื้อลายชนิดหดตัวเร็ว (fast-twitch) และภายในเซลลประสาท

เทานั้น (Celio and Heizmann, 1981) และความบกพรองของการสราง พารวัลบูมินมีผลทําใหการ
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คลายตัวของกลามเนื้อชากวาปกติ และมีผลทําใหการหดตัวคร้ังตอไปชาเชนกัน ซ่ึงพบไดจากการ

ศึกษาในหนูที่มีการน็อคเอาท (knockout) ยีนพารวัลบูมิน (Chen et al., 2001; Schwaller et al., 
1999) เนือ่งจากคณุสมบตัใินการทาํหนาทีเ่ปนปจจยัในการคลายตวั (relaxing factor) ของพารวลับมูนิ
และจากการศึกษาในเซลลกลามเนื้อหัวใจของผูปวยโรคหัวใจลมเหลว พบวามีการคลายตัวชา เนื่อง
จากมีความบกพรองในการดึงแคลเซียมไอออนกลับเขาสูซาโคพลาสมิกเรติคูลัม (Hasenfuss et al., 

1999; O’Rourke et al., 1999) จึงนําไปสูการศึกษาแนวทางในการใชพารวัลบูมินในการรักษาผูปวย
โรคหวัใจลมเหลวชนดิไดแอสโตลกิ โดยการใชเทคนคิการถายทอดยนี (gene transfer) พารวลับมูนิ     ของ
กลามเนื้อลายชนิดหดตัวเร็ว (fast-twitch) ของหนูถายทอดเขาไปในเซลลกลามเนื้อหัวใจของหนูพบ
วาสามารถกระตุนใหเซลลกลามเนื้อหัวใจสรางพารวัลบูมินไดในปริมาณสูงในระดับเดียวกันกับ

เซลลกลามเนื้อลายชนิดหดตัวเร็ว (Szatkowski et al., 2000) นอกจากนี้ยังศึกษาการถายทอดยนี
พารวลับมูนิในเซลลกลามเนือ้หวัใจ ทีน่าํมาจากหวัใจของผูปวยโรคหวัใจลมเหลวชนดิ-   ไดแอสโตลกิ
พบวาสามารถที่จะกระตุนอัตราการคลายตัว (relaxing rate) ของเซลลกลามเนื้อหัวใจเพิ่มขึ้น (Wahr 

et al., 1999) และจากการโอเวอรเอ็กเพรสชั่น (overexpression) ของพารวัลบูมินสามารถที่จะทําให
การทํางานของเซลลกลามเนื้อหัวใจระยะไดแอสโตลิกดีขึ้นในหนูที่มีอายุมาก (Schmidt et al., 
2004) ดังนั้นพารวัลบูมิน จึงเปนโปรตีนที่มีความเกี่ยวของและไดรับความสนใจเปนอยางมากใน
การทีจ่ะใชรักษาผูปวยโรคหวัใจลมเหลวชนดิไดแอสโตลกิ จากการศกึษาของ Vongvatcharanon และ

Vongvatcharanon (2003) โดยใชเทคนิคเดียวกันแตใชแอนติบอดี ที่มีความเจอืจางนอยกวา (ความเขม
ขน 1:2,000) พบพารวลับมูนิในหวัใจหน ูและมขีอเสนอแนะวาพารวลับมูนิ       ในกลามเนื้อหัวใจนาจะ
เปนปจจัยที่ชวยในการคลายตัว (relaxing factor) เชนเดียวกับในกลามเนื้อ-ลาย และจากการศึกษา

ในกลามเนื้อลาย พบวาปจจัยทางดานอายุมีผลตอการเปลี่ยนแปลงปริมาณพารวัลบูมิน โดยในกลาม
เนื้อลายชนิดหดตัวเร็วของหนูแร็ท ไมพบพารวัลบูมินในหนูแรกเกิด แตตรวจพบเมื่อหนูอายุ 4 วัน
หลังคลอด หลังจากนั้น 2 วัน พบปฏิกิริยาอิมมูโนของพารวัลบูมิน เหมือนกับที่พบในหนูโตเต็มวัย 
(Olive and Ferrer, 1994) นอกจากนี้ในกลามเนื้อลายชนิดหดตัวชา (slow-twitch) นั้น ไมพบการ

แสดงออกของพารวัลบูมินในหนูแรกเกิดเชนกัน แตตรวจพบไดเมื่อหนูอายุ 4 วันหลังคลอด หลัง
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จากนั้นอีก 2 วัน จึงจะพบลักษณะเหมือนกับที่พบในตัวเต็มวัย (Olive and Ferrer, 1994) สําหรับ

ปจจัยที่มีผลตอการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของพารวัลบูมินในหัวใจนั้นยังไมมีการศึกษา โดย
เฉพาะทางดานอายุ การเพิ่มขึ้นหรือลดลงของพารวัลบูมินนาจะมีผลตอการคลายตัวของกลามเนื้อ
หัวใจ ซ่ึงจะสงผลโดยตรงตอประสิทธิภาพการทํางานของหัวใจดวยเชนกัน

วัตถุประสงค

1. เพือ่ยนืยนัการแสดงออกของพารวลับมูนิในกลามเนือ้หวัใจโดยใชเทคนคิอมิมโูนฮสิโต-   เค

มิสทรีรวมกับเวสเทอรนบล็อทติ้ง
2. เพื่อศึกษาถึงความสัมพันธของอายุกับการแสดงออกของพารวัลบูมิน


