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บทที่ 1
บทนํา

1. ความสําคัญและที่มาของการวิจัย
โรคหัวใจลมเหลว (Heart failure) เปนโรคที่มีอันตรายรายแรงถึงชีวิต อัตราการ

เสียชีวิตจากโรคหัวใจลมเหลวอยูใน 5 อันดับแรกของสาเหตุการเสียชีวิตในป พ.ศ.2545 ของ
ประเทศไทย โรคหัวใจลมเหลวแบงออกเปน 2 ประเภทไดแก โรคหัวใจลมเหลวชนิดซิสโตลิก 

(systolic heart failure) ซ่ึงจะพบไดประมาณ 60% และสามารถรักษาโดยยาตาง ๆ เชน β-blockers 
(Senior, 2001) อีกประเภทหนึ่งไดแกโรคหัวใจลมเหลวชนิดไดแอสโตลิก (diastolic heart failure) 
ซ่ึงจะพบไดประมาณ 40 % (Senni and Redfield, 2001; Schmidt et al., 2004) โรคหัวใจลมเหลว
ประเภทนี้ยังไมมีวิธีการรักษา เกิดจากการคลายตัวของหัวใจชากวาปกติ ทําใหโลหิตไหลกลับเขามา

ในหัวใจไดนอยลง มีผลทําใหการสูบฉีดโลหิตลดลง (Lorell, 1991; Mandinov et al., 2000; Zile 
and Brutsaert, 2002a)  ซ่ึงมีสาเหตุมาจากกลามเนื้อหัวใจไมสามารถคลายตัวไดอยางปกติ 
(Aggarwal et al., 2001; Zile and Brutsaert, 2002b)

ในระยะทีห่วัใจคลายตวันัน้ แคลเซยีมไอออนจะถกูดงึกลบัเขาไปในซาโคพลาสมกิเรติคูลัม
(sarcoplasmic reticulum) โดยใชพลังงาน (ATP-dependent calcium pumps) จากการศกึษาในเนือ้เยือ่   หัว
ใจของผูปวยที่เสียชีวิตดวยโรคหัวใจลมเหลวชนิดไดแอสโตลิกและผูปวยที่มีความผิดปกติของ
กลามเนื้อหัวใจ (cardiomyopathy) พบวาการดึงแคลเซียมไอออนกลับเขามาเก็บในซาโคพลาสมิก-

เรติคูลัมนั้นใชเวลานานกวาปกติ (Morgan, 1991) งานวิจัยในขณะนี้สวนใหญจงึมุงศกึษาการเพิม่
อัตราการดงึแคลเซยีมออกมาจากไมโอไฟบรลิกลับเขามาเกบ็ในซาโคพลาสมกิเรติคูลัม พบวา           ใน
เซลลกลามเนื้อลายนั้น  มีโปรตีนหลายชนิดที่ทําหนาที่จับกับแคลเซียม และมีสวนเกี่ยวของ
กับกระบวนการหดและคลายตัวของกลามเนื้อ ไดแก โปรตนีแคลซเีควสตรนิ (calsequestrin) ซ่ึงทาํ

หนาทีจ่บักบัแคลเซยีม พบในซาโคพลาสมกิเรตคิลัูม (Yano and Zarain-Herzberg, 1994) S 100 ทํา-หนา
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ที่กระตุนการทํางานของไรยาโนดีนรีเซพเตอร (ryanodine receptor) ทําใหมีการหลั่งแคลเซียมออก

มาจากซาโคพลาสมิกเรติคูลัม (Zimmer, 1996) ซอรซิน (sorcin) ซ่ึงทาํหนาทีเ่กีย่วของกบัการหลัง่
แคลเซยีมออกมากจากซาโคพลาสมกิเรตคิลัูม (Meyers, 1996) พารวัลบูมิน (parvalbumin) ซ่ึงเปน
โปรตีนที่มีคุณสมบัติในการจับกับแคลเซียม (Ca2+ binding protein) ไดดี พบปริมาณมากในกลาม
เนื้อลายชนิดที่หดและคลายตัวเร็ว (fast-twitch muscle fiber) โดยที่พารวัลบูมินจะทําหนาที่ในการ

ดึงแคลเซียมไอออนออกจากโทรโปนินซี (Troponin C) และสงแคลเซียมกลับเขาสู              ซา
โคพลาสมิกเรติคูลัมซึ่งจะมีผลทําใหกลามเนื้อคลายตัว  ดังนั้นการคลายตัวของกลามเนื้อ   จึง
ขึ้นอยูกับอัตราการจับของแคลเซียมไอออนกับพารวัลบูมิน ซ่ึงเปนกระบวนการที่ไมตองใชพลัง
งาน (Berchtold et al., 2000) จึงนําไปสูความสนใจที่จะศึกษาโปรตีนพารวัลบูมิน เนือ่งจากเปน

โปรตนีทีน่าจะมบีทบาทในการชวยเพิม่อตัราการดงึแคลเซยีมออกมาจากไมโอไฟบรลิ  กลับเขามาเก็บใน
ซาโคพลาสมิกเรติคูลัม จากการศึกษาในอดีตโดย Celio และ Heizmann (1982) รายงานวาไมพบ
พารวัลบูมินในกลามเนื้อหัวใจ ทําใหเปนที่เชื่อวาไมมีพารวัลบูมินในหัวใจ จึงไดมีแนวคิดในการใช

ยีนพารวัลบูมินของกลามเนื้อลาย ถายทอดยีนเขาไปในเซลลกลามเนื้อหัวใจ (Michele et al., 2004) 
เพื่อใชในการรักษาผูปวยดวยโรคหัวใจลมเหลวชนิดไดแอสโตลิก อยางไรก็ตามการรักษาโดยวิธี
การดังกลาวยังไมประสบความสําเร็จ เนื่องจากวิธีการดังกลาวจะไปมีผลไปกระตุนระบบภูมิคุมกัน
ของรางกาย ดังนั้นจึงยังไมมีแนวทางในการรักษาโรคหัวใจชนิดดังกลาว  และจากการศึกษาเมื่อไม

นานมานี้โดย Vongvatcharanon และ Vongvatcharanon (2003) พบวามพีารวลับมูนิ       ในกลามเนื้อหัว
ใจ การคนพบครั้งนี้นําไปสูแนวคิดใหมในการที่จะอธิบายการคลายตัวของกลามเนื้อหัวใจ  และการ
เปลี่ยนแปลงปริมาณของพารวัลบูมินอาจมีผลตอการคลายตัวของกลามเนื้อหัวใจ  จากการศกึษาใน

กลามเนือ้ลายพบวาปจจยัทางดานอายมุผีลตอการเปลีย่นแปลงปรมิาณของพารวลับมูนิ (Cai et al., 2001) 
สวนปจจัยทางดานอายุตอการเปลี่ยนแปลงปริมาณของพารวัลบูมินภายในหัวใจนั้น ยังไมมีการ
ศึกษา ซ่ึงขอมูลดังกลาวอาจจะสามารถนําไปอธิบายการทํางานของกลามเนื้อหัวใจในแตละวัย รวม
ถึงอธิบายการเกิดพยาธิสภาพของหัวใจในแตละวัยซ่ึงอาจนําไปสูการวินิจฉัยและรักษาโรคหัวใจใน

อนาคต
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2. การตรวจเอกสาร
2.1  โครงสรางและการทํางานของพารวัลบูมิน
       โครงสรางของพารวัลบูมิน

พารวัลบูมินเปนโปรตีนที่จับกับแคลเซียม (Ca2+ binding protein) และแมกนิเซียม
(Mg2+) แตมีคุณสมบัติจับกับแคลเซียมไดดีกวาแมกนิเซียม (Kretsinger, 1980) โดยมีน้ําหนัก
โมเลกุล 11 kDa และถูกคนพบมาประมาณ 50 ป (Henrotte, 1952) โดยมีสูตรโครงสรางจัดอยูใน

กลุมอีเอฟแฮน (EF-hand) ประกอบดวยหมู 2 คารบอกซิลกรุปเชื่อมตอกันขดเปนวงกนหอย (helix 
loop helix) (รูปที่ 1) โดยมีการเรียงตัวของกรดอะมิโน ที่สามารถจับไดกับแคลเซียมเปนสองรูป

แบบคือแบบแอลฟา (α type) และ แบบเบตา (β type) (Moncrief et al., 1990 ; Nakayama et al.,

1992) ประกอบดวยสาย โพลีเพบไทดเรียงตัวขดเปน 6 วง (helical segment) ถูกระบุตําแหนงเปน 
A-F (AB, CD และ EF) และประกอบดวยตําแหนง EF-hand 3 จุด ซ่ึงเปนบริเวณจับกับโลหะไดดี

แตละจุดมีการเรียงตัว  α helices สายคูโดยมีแคลเซียมไอออนอยูตรงกลาง และในบริเวณ CD และ 

EF จะมีการเรียงตัวเปน α helices สายคูของกรดอมิโน 12 กรดอมิโนในทิศเดียวกัน สวน A และ B 
helices จะเรียงตัวในทิศตรงกันขามและเปนบริเวณไมสามารถจับกับโลหะได  โมเลกุลของ
แคลเซียมประกอบดวย ligand  7 ตัว เรียงเปน 5 เหล่ียมพีระมิด 2  วง (Strynadka and James, 1989 ; 

McPhalen et al., 1991)  แคลเซียมที่จับกับบริเวณ CD, EF และโครงสรางแบบเบตา มีบทบาท
สําคัญในการจัดเรียงตัวของโปรตีน (Shaw et al., 1990) และบงบอกถึงหนาที่คุณสมบัติของ
โปรตีนจากบริเวณจับกับแคลเซียม (Pauls et al., 1994)
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รูปท่ี 1 โครงสรางของพารวัลบูมิน แสดงลักษณะโครงรางขดเปนวงกนหอย (helix loop helix)

(Berchtold et al ., 2000)

พารวัลบูมินสามารถพบการแสดงออกในใยกลามเนื้อลายชนิดที่หดและ
คลาย

ตัวไดอยางรวดเร็วของสัตวมีกระดูกสันหลัง เปนปจจัยที่สําคัญในการเพิ่มอัตราการคลายตัว
ของกลามเนือ้ลายชนดิทีห่ดตวัไดอยางรวดเรว็ โดยทาํหนาทีใ่นการขนสงแคลเซยีมจากไมโอไฟบรลิ
(myofibril) กลับเขาสูซาโคพลาสมิกเรติคูลัม (Gerday and Gillis, 1976; Gillis et al., 1982; Haiech 
et al., 1979; Pechere et al., 1977) (รูปที่ 2) และยังสามารถพบไดในเซลลประสาททําหนาที่เปนตัว

กระตุนการทํางานของสารสื่อประสาท (Berchtold, et al ., 1983) นอกจากนี้ยังสามารถพบไดใน
กระดูกและฟน โดยทําหนาที่เปนสารตั้งตนในการกระบวนการสะสมแคลเซียม สวนในอัณฑะ 
(testis) ทําหนาที่เปนสารตั้งตนในกระบวนการสรางฮอรโมนเพศชาย (Berchtold et al ., 1983)
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รูปท่ี 2 วงจรการขนสงแคลเซียมในกลามเนื้อลายจากซาโคพลาสมิกเรติคูลัมไปยังโทรโปนินซี

หลังจากนั้นแคลเซียมจึงจะถูกสงกลับเขาสูซาโคพลาสมิกเรติคูลัมอีกครั้ง (Berchtold et al., 
2000)

กลไกการทํางานของพารวัลบูมิน ในกลามเนื้อลาย (รูปที่ 3)

ในระยะพักความเขมขนของแคลเซียมภายในไซโตพลาสซึมของกลามเนื้อลายจะ

อยูระหวาง 10-100 nM ในขณะที ่ความเขมขนของแมกนเีซยีมจะเทากบั 1 mM ในระยะนี ้พารวลับมูนิ
จะจบักบัแมกนเีซยีม  ในภาวะที่กลามเนื้อถูกกระตุน ซาโคพลาสมิกเรติคูลัมจะหลั่งแคลเซียมออกมา 
ทาํใหแคลเซยีมมปีริมาณเพิม่ขึน้เปน 100 mM ซ่ึงมผีลทาํใหบริเวณจบั (binding site) ของพารวลับมูนิ
ปลอยจากแมกนีเซียมและจับกับแคลเซียม แตเนื่องจากการปลอยแมกนีเซียมใชเวลานาน (100 ms) 

ดังนั้นจึงมีผลทําใหแคลเซียมที่หล่ังจากซาโคพลาสมิกเรติคูลัมไปจับกับโทรโปนินซี ทําใหเกิดการ
หดตัวของกลามเนื้อ และหลังจากพารวัลบูมินปลอยแมกนีเซียมออก พารวัลบูมินก็จะจับกับ
แคลเซียมแทนโดยการดึงแคลเซียมออกมาจากโทรโปนินซี มีผลทําใหเกิดการคลายตัวของกลาม
เนื้อ  ดังนั้นปริมาณของพารวัลบูมินจึงมีผลตอการคลายตัวของกลามเนื้อดวยเชนกัน  หลังจากนั้น

แคลเซียมจะถูกสงกลับเขาซาโคพลาสมิกเรติคูลัมอีกครั้ง ซ่ึงเปนกระบวนการที่ตองอาศัยพลังงาน 
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(ATP) ในการขนสง (Brandt et al., 1999; Brandt et al., 1992; Berchtold et al., 2000; Potter et al., 

1981)

รูปท่ี 3 จลนศาสตรของพารวลับมูนิในการปลอยการจบัแมกนเิซยีมและการจบักบัแคลเซยีม (Potter et al., 

1981)

2.2  โครงสรางและการทํางานของหัวใจ
          ลักษณะโครงสรางของกลามเนื้อหัวใจ

กลามเนื้อหัวใจพบไดที่ผนังหองบนและลาง โดยเซลลกลามเนื้อหัวใจจะมีลายตัด

ขวางและมีรูปรางคลายทรงกระบอกเหมือนกับเซลลกลามเนื้อลาย แตเซลลกลามเนื้อหัวใจมีการ
แตกแขนง  มนีวิเคลียส 1 หรือ 2 นวิเคลยีส เปนรูปไขอยูกลางเซลล องคประกอบภายในไซโตพลาสซมึ
ของเซลลกลามเนื้อหัวใจประกอบดวยทิคฟลาเมนท (thick filament) และทินฟลาเมนท (thin 
filament) คลายกับที่พบในเซลลกลามเนือ้ลาย โดยการเรยีงตวัของฟลาเมนททาํใหมแีถบทบึจางสลบักนั

ไป ทคิฟลาเมนทมไีมโอซนิ (myosin) ประกอบดวย 2 เฮวีเชน (heavy chains) และไลทเชน (light 
chains) 2 คู เฮวีเชนเกิดจากสายโพลีเพบไทด (polypeptide chains) ที่มีลักษณะเปนแทง 2 เสนพัน

กันเปนเกลียวในลักษณะเปนแอลฟาฮีลิก (α-helix) ประกอบดวยสวนหางทีมีลักษณะเปนแทงและ
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สวนหวัมลัีกษณะกลมจะจบักบัอดโีนซนีไตรฟอสเฟส (adenosine triphospate) ทาํหนาทีใ่นการเกดิค

ร็อซบริจ (cross-bridges) ระหวางทิคและทินฟลาเมนท ภายในทินฟลาเมนทมีแอคทิน (actin) ซ่ึง
ประกอบดวยเม็ดจีแอคทิน (G-actin) เรียงตัวเปนสายเอฟแอคทิน (F-actin) และบริเวณจีแอคทิน จะ
มีบริเวณแอคทีฝ (active) ซ่ึงเปนที่สําหรับใหหัวของไมโอซินมาเกาะ เอฟแอคทิน 2 สายจะพันกนั
เปนเกลยีวคลายลกูปด 2 สายพนักนัแตละชวงของเกลยีวจะมรีองตืน้ ๆ เปนทีอ่ยูของโทรโปไมโอซนิ

(tropomyosin) ซ่ึงเปนสายของโปรตีนที่มีลักษณะเหมือนดินสอ ในระยะพักโทรโปไมโอซนิจะอยู
บริเวณแอคทีฝบนจีโปรตีน นอกจากนี้บนเอฟแอคทินยังมีสวนที่เรียกวาโทรโปนิน (triponin) ซ่ึง
ประกอบดวยหนวยยอย 3 หนวยคือโทรโปนินที (troponin T) ทําหนาที่จับกับโทรโปไมโอซิน, 
โทรโปนินซี (troponin C) ทําหนาที่ในการจับกับแคลเซียมและโทรโปนินไอ (troponin I) ทําหนาที่

ยับยั้งปฏิกิริยาระหวาง แอคทินและไมโอซิน  เซลลกลามเนื้อหัวใจแตละเซลลจะตอกันตรงปลายแต
ละดานของเซลล เรียกวาอินเตอรคาเลเทดดิส (intercalated disks) (รูปที่ 4 A และ B) ทําใหเกิดแรง
ยึดเหนี่ยวกันแนนระหวางใยกลามเนื้อ ซ่ึงจะประกอบดวย 2 สวน คือสวนขวาง (transverse portion)

จะพบรอยตอ (junctional complex) 2 ชนิดไดแกรอยตอมาคูลารแอคเฮียเรน (macular adherens)
และรอยตอฟาสเซียแอคเฮียเรน (fascia adherens) และสวนขาง (lateral portion) จะพบรอยตอแก็บ 
(gap junction) จํานวนมาก  ทําใหไอออนสามารถแพรผานจากเซลลหนึ่งไปยังอีกเซลลหนึ่งไดอยาง
อิสระ การถายทอดสัญญาณเปนไปอยางรวดเร็ว ทําใหเซลลกลามเนื้อหัวใจทั้งหมดหดตัวไดพรอม

กัน และในไซโตพลาสซึมยังประกอบดวยไมโตคอนเดรีย (mitochrondria) จํานวนมาก ทีทูบูล    
(T-tubule) มีขนาดใหญยื่นเขามาตรงบริเวณอินเตอรคาเลเทดดิส ซ่ึงตรงกับซีไลน (Z-line)          
(ในกลามเนื้อลาย ทีทูบูลอยูตรงกับสวนที่เปนรอยตอระหวางแถบทึบและแถบสวาง) แตมีจํานวน

นอยกวาในกลามเนื้อลาย สวนซาโคพลาสมิกเรติคูลัมเปนเพียงทอยาว ๆ  คลายกับทีทูบูล จึงไม
พบไตรแอด (triad) ในกลามเนื้อหัวใจ แตจะพบไดแอด (diad) ซ่ึงเปนบริเวณที่ซาโคพลาสมิก-      
เรติคูลัมสัมผัสกับทีทูบูล  (Gartner and Hiatt, 2001)
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รูปท่ี 4 A แสดงโครงสรางภายในกลามเนื้อหัวใจและ B แสดงโครงสรางรอยตอระหวาง

เซลล (Gartner and Hiatt, 2001)
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  ชนิดของเนื้อเยื่อหัวใจ
หัวใจประกอบดวยเนื้อเยื่อ 3 ชนิด ไดแกเซลล คอนแทคไทล(contractile cell),

เซลลเพซเมกเกอร (pacemaker cell) และเซลลคอนดัคติ้ง (conducting cell) โดยเซลลคอนแทคไทล

เปนเซลลที่ทําหนาที่เกี่ยวกับการหดและคลายตัวของหัวใจ พบที่เอเตรียม (atrium) และเวนตริเคิล
(ventricle)  สวนเซลลเพรสเมกเกอร เปนเซลลทีม่กีารพฒันาไปเปนเซลลทีส่รางแอค็ชัน่โพเทนเชยีล
(action potential) ไดเอง และถายทอดแอ็คชั่นโพเทนเชียลได เซลลจะมีลักษณะกลมแตมีลายจาง
กวาเซลลคอนแทคไทลพบไดที่ไซโนเอเตรียลโนด (sinoatrial node, SA node) และจะมีเสน

ประสาทเวกัส (vagus nerve) มาเล้ียง สวนอาทริโอเวนตริคูลาโนด (atrioventricular node, AV 
node) จะมีทั้งเสนประสาทเวกัสและเสนประสาทซิมพาธิทิค (sympathetic nerve) มาเลี้ยง ไซโนเอ-
เตรียลโนดและ อาทริโอเวนตริคูลาโนดเปนแหลงสรางแอ็คชั่นโพเทนเชียลไปควบคุมอัตราการเตน
ของหัวใจ  และเซลลชนิดสุดทายคือเซลลคอนดัคติ้ง เปนเซลลที่มีการพัฒนาไปมีลักษณะคลาย

เซลลประสาท ทําหนาที่นําสัญญาณไฟฟาไปสูหัวใจสวนตาง ๆ ประกอบดวยบันเดิลออฟฮิส
(bundle of His) และแตกแขนงไปเปนเสนใยเพอคินเจ (Purkinje fiber) แทรกไปตามกลามเนื้อหัวใจ 
(Gartner and Hiatt, 2001)

กลไกการหดคลายตัวของเซลลกลามเนื้อหัวใจ
Excitation-contraction coupling (E-C coupling) คอืขบวนการเกดิดโิพลาไรดเซชัน่

(depolarization) ที่เยื่อหุมเซลล นําไปสูการหดตัวของเซลลกลามเนื้อ โดยเริ่มตั้งแตเกิดการกระจาย
ของแอ็คชั่นโพเทนเชียลไปตามซาโคเลมมา (sarcolemma) จากเซลลหนึ่งไปยังเซลลถัดไปทางรอย
ตอแก็บที่อินเตอรคาเลเทดดิส ในขณะเดียวกัน การเกิดดิโพลาไรดเซชั่นจะกระจายเขาสูดานในของ

เซลลกลามเนื้อโดยผานทางทีทูบูล  โดยกระตุนใหเกิดการเพิ่มปริมาณของแคลเซียมภายใน   ไซ
โตพลาสซึม มีผลทําใหกลามเนื้อหัวใจมีการหดตัวและคลายตัวตามมา (อลิสา, 2545; Tortora 
and Grabowski, 2000)
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การกระจายสัญญาณไฟฟาจากซาโคเลมมาผานเขามาภายในเซลลตองอาศัยทีทูบูล

เชนเดียวกับกลามเนื้อลาย โดยที่ทีทูบูลจะเปนตัวนําสัญญาณไฟฟาจากซาโคเลมมาเขาสูดานในของ
เซลลแลวทําใหเกิดดิโพลาไรดเซชั่นของซาโคพลาสมิกเรติคูลัม ซ่ึงเปนแหลงเก็บแคลเซียม ภายใน
เซลล มีผลทําใหซาโคพลาสมิกเรติคูลัมหล่ังแคลเซียมเขาสูไซโตพลาสซึม ในขณะพักแคลเซียมจะ
ถูกเก็บรักษาในระดับต่ํา ประมาณ 10-8-10-7 โมลาร แตในขณะกลามเนื้อหดตัว ระดับ แคลเซียมภาย

ในเซลลอาจสูงถึง 10-5 โมลาร มีกลไกหลายชนิดที่ชวยรักษาระดับแคลเซียมภายในเซลลใหต่ําใน
ระหวางที่ยังไมมีการหดตัว ไดแก กลไกการแลกเปลี่ยนระหวางโซเดียมและแคลเซียม (Na+- Ca2+

exchange mechanism) ซ่ึงอาศัยความแตกตางระหวางประจุ (electrochemical gradient) ของ
โซเดียมเปนพลังงานในการนําแคลเซียมหนึ่งโมเลกุลออกจากเซลล แลกกับการเขาสูเซลลของ  

โซเดียมสองโมเลกุล และแคลเซียมเอทีพีเอส (Ca2+ ATPase) ซ่ึงอยูที่เมมเบรนของซาโคพลาส
มิก-เรติคูลัม  ถากลไกเหลานี้ไมทํางาน เซลลกลามเนื้อหัวใจก็จะมีแคลเซียมสะสมภายใน
เซลลจาํนวนมาก ซ่ึงมผีลทาํใหเกดิการหดตวัคาง ในทีสุ่ดเซลลกจ็ะตาย กลไกการหดตวัของไมโอไฟบรลิ   

เกิดจากการเพิ่มปริมาณของแคลเซียมจาก 10-7 โมลาร เปน 10-5  โมลาร สําหรับกลามเนื้อหัวใจ การ
เพิ่มปริมาณ แคลเซียมเกิดขึ้นได 2 ทาง คือแคลเซียมเขาสูเซลลผานทางแคลเซียมแชนเน็ลที่ซาโค
เลมมาและที่บริเวณ ทีทูบูลขณะเกิดแอ็คชั่นโพเทนเชียลในระยะพลาทู (plateau) อีกแหลงหนึ่งของ
แคลเซียมที่ทําใหกลามเนื้อหัวใจหดตัวมาจากซาโคพลาสมิกเรติคูลัม โดยการกระตุนจากแคลเซียม

จากภายนอกเซลลที่เขาสูเซลลในขณะเกิดแอ็คชั่นโพเทนเชียล ทําใหเกิดการหลั่งแคลซียมจากซา
โคพลาสมิกเรติคูลัม ซ่ึงแคลเซียมที่เขาสูไซโตพลาสซึมนี้จะจับกับโทรโปนินซีเกิดเปนแคลเซยีม
โทรโปนนิคอมเพลค็ (Ca2+-troponin complex) นีจ้ะทาํใหเกดิการเปลีย่นแปลงของโทรโป-     ไมโอซิน 

โดยทําใหบริเวณแอคทีฟ (active site) บนแอคทิน (actin) เปดออก  เกิดการครอสบริจระหวางแอค
ทินและไมโอซินฟลาเมนท ทําใหเกิดการหดตัวส้ันเขาของไมโอไฟบริลซ่ึงจะตรงกับระยะหดตัว 
เมื่อส้ินสุดระยะพลาทูของแอ็คชั่นโพเทนเชียลแลว แคลเซียมแชนเน็ลที่ซาโคเลมมาและททีบูลูจะปด
ลง และซาโคพลาสมกิเรตคิลัูมกจ็ะไมถูกกระตุนใหหล่ังแคลเซยีมอกีตอไป พรอม  ๆกันนี้ แคลเซียมก็จะ

ถูกดูดซึมกลับเขาสูซาโคพลาสมิกเรติคูลัม โดยแคลเซียมปม (Ca2+ pump) แคลเซียมในไซโตพลาส
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ซึมสวนหนึ่งจะถูกดึงออกนอกเซลลทางซาโคเลมมาผานแคลเซียมปมและโซเดียมแคลเซียมเอกเชน

เจอร (Na+- Ca2+ exchanger) เมื่อจํานวนแคลเซยีมในไซโตพลาสซมึลดลงสูระดบัปกตกิลามเนือ้หวัใจก็
จะคลายตวักลับเขาสูระยะพกั (รูปที ่5) (อลิสา, 2545 ; Rhoades and tanner, 2003)

รูปท่ี 5 แสดงการไหลเวียนของแคลเซียม เขาออกภายในเซลลกลามเนื้อหัวใจ (Moffett et al.,   

            1993)

คุณสมบัติทางกลศาสตรของกลามเนื้อหัวใจ
รอบการหดตัวของกลามเนื้อหัวใจ
หนึ่งรอบการหดตัวของกลามเนื้อหัวใจจะมีความสัมพันธกับการเตนของหัวใจ 1 

คร้ัง ในแตละรอบของการหดตัว เอเตรียมและเวนตริเคิลจะมีการเปลี่ยนแปลงการหดและคลายตัว
สงผลใหเกิดแรงดันโลหิตจากที่ที่มีแรงดันสูงไปยังบริเวณที่มีแรงดันต่ํา และการหดตัวของแตละ

หองของหัวใจเปนการเพิ่มความดันโลหิตใหสูงขึ้น ในขณะที่เอเตรียมหดตัวเวนตริเคิลจะคลายตัว
และในขณะที่เวนตริเคิลหดตัวเอเตรียมจะคลายตัว ขณะที่หัวใจหดตัวจะเรียกวาซิสโตลี (systole)
และหัวใจคลายตัวจะเรียกวาไดแอสโตลี (diastole) รอบการหดตัวของหัวใจจะประกอบดวยซิสโตลี
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และ ไดแอสโตลีของเอเตรียม และซิสโตลีและไดแอสโตลีของเวนตริเคิล (Tortora and Grabowski, 

2000)    

ระยะการหดตัวของกลามเนื้อหัวใจ
1. การคลายตวัแบบไอโซเมตรกิ (Isovolumetric relaxation) เปนระยะทีเ่กดิดโิพลาไรด-

เซชั่นของเวนตริเคิลเร่ิมคลายตัวในขณะคลายตัวความดันภายในลดลง โลหิตจะเริ่มไหลจาก      
พาลโมนารีทร้ัง (pulmary trunk) และหลอดเลือด aorta กลับเขาสูเวนตริเคิล การไหลกลับของ

โลหิตจะทําใหเซมิลูนาวาลว (semilunar valves) และอาทริโอเวนตริคูลาวาลว (AV valves)
ปด ในขณะนี้ความดันภายในเวนตริเคิลจะไมเปลี่ยนแปลงจึงเรียกระยะนี้วาการคลายตัวแบบ   
ไอโซเมตริก ในขณะทีเ่วนตรเิคลิยงัคงคลายตวัทาํใหความดนัลดลงอยางรวดเรว็ และเมือ่ความดนั  ภายใน 
เวนตริเคิลต่ํากวาเอเตรียม อาทริโอเวนตริคูลาวาลวจะเปดอีกครั้ง  โลหิตจะไหลเขาสูเวนตริ

เคิลอีกครั้ง  (Tortora and Grabowski, 2000)
2. การไหลของโลหิตกลับเขาสูเวนตริเคิล สวนใหญจะเกิดหลังจากที่อาทริโอ-  

เวนตริคูลาวาลวเปด โลหิตที่ไหลเขามาสะสมในเอเตรียม จะเกิดขึ้นขณะเวนตริเคิลหดตัว แลวจึงจะ

สูบฉีดไปยังเวนตริเคิล เชื่อวาในชวงแรกของ การไหลสูเวนตริเคิลจะเกิดขึ้นอยางรวดเร็ว ในขณะ
เวนตริเคิลคลายตัวอยูในชวงกลางจะเรียกวาไดแอสตาซิส (diastasis) จะมีปริมาณโลหิตเพียงเล็ก
นอยเทานั้นที่ไหลเขาในระยะนี้ และในขณะระยะการคลายตัวแบบไอโซเมตริก การไหลของโลหิต
เขาสูเวนตริเคิลจะเกิดขึ้นอยางรวดเร็ว และในระยะไดแอสตาซีส หัวใจทั้ง 4 หองจะคลายตัวทั้ง

หมด จึงเรียกชวงระยะนี้วาระยะหวัใจคลายตวั ในขณะทีไ่ซโนเอเตรยีลโนดเกดิดโิพลาไรดเซชัน่ สงผล
ใหเอเตรียมเกิดดิโพลาไรดเซชั่นและเกิดการหดตัวของเอเตรียมตามมา ในขณะที่       เอ
เตรียมเริ่มหดตัวจะอยูในระยะสุดทายของการคลายตัวของเวนตริเคิล จะเรียกปริมาณโลหิตใน
ระยะนี้วา ปริมาณโลหิตในระยะสุดทายของการคลายตวั (end diastole volume) ตลอดระยะเวลาทีโ่ลหติ

ไหลเขาสูเวนตรเิคลิ อาทริโอเวนตริคูลาวาลวเปดและเซมิลูนาวาลวปด (Tortora and Grabowski, 
2000)
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3. ระยะเวนตริเคิลหดตัว เปนระยะที่เอเตรียมเกิดการคลายตัวและเวนตริเคิลหดตัว

จะเกิดขึ้นในระยะสุดทายของเอเตรียมหดตัว แอคชั่นโพเทนเชียลจากไซโนเอเตรียลโนดถูกสงไป
ยังอาทริโอเวนตริคูลาโนดในเวนตริเคิลและเกิดดิโพลาไรดขึ้น หลังจากนั้นเวนตริเคิลจะเริ่มหดตัว
และสบูฉดีโลหติผานไปยงัอาทรโิอเวนตรคิลูาวาลวและวาลวทัง้ 4  จงึจะปดอกีครัง้ จะเรยีกระยะนีว้า          การ
หดตวัแบบไอโซเมตรกิ (isovolumetric contraction)  เนือ่งจากวาลวทัง้สีป่ด ทาํใหปริมาตร       ภายในเวน

ตริเคลิยังคงเทาเดิม (isovolumic) ในขณะที่เวนตริเคิลยังคงหดตัว ความดันภายในหัวใจสูงขึ้น จน
กระทั่งความดันในเวนตริเคิลซายสูงกวาความดันในหลอดเลือดเอออรตาและความดันในเวนตริเคิล
ขวาต่ํากวาความดันในพาลโมนารีทร้ัง  ทําใหเซมิลูนาวาลวเปด ทําใหเร่ิมการสูบฉีดโลหิตจากหัวใจ
อีกครั้ง เรียกระยะนี้วาเวนตริเคิลอิเจคชั่น (ventricle ejection)  และเมื่อเวนตริเคิลเร่ิมคลายตัว ความ

ดันภายในเวนตริเคิลลดลง เซมิลูนาวาลวปด  จะเริ่มเขาสูระยะคลายตัว แตหัวใจบีบตัวเร็วกวาการ
คลายตัวทําใหระยะเวลาในการคลายตัวส้ันระยะเวลาในการหดตัว (Tortora and Grabowski, 2000)

การควบคุมอัตราการเตนของหัวใจ
ปริมาณการสูบฉีดโลหิตในหนึ่งนาที (cardiac output) ขึ้นอยูกับอัตราการเตนของ

หัวใจและปริมาณการสูบฉีดโลหิตในแตละครั้ง (stroke volume) อัตราการเตนของหัวใจที่เปลี่ยน
แปลงจะสงผลตอปริมาณการสูบฉีดโลหิตในหนึ่งนาทีและความดันโลหิต ไซโนเอเตรียล-โนดจะ
ทําหนาที่กระตุนใหหัวใจบีบตัว อัตราการบีบตัวประมาณ 90-100 คร้ังตอนาที และปริมาณการไหล
เวียนโลหิตจะขึ้นอยูกับสถานการณที่แตกตางกัน ในขณะออกกําลังกาย ปริมาณการสูบฉีดโลหิตใน

หนึ่งนาทีจะสูงขึ้นเพื่อใหกลามเนื้อไดรับออกซิเจนและสารอาหารอยางเพียงพอ ปริมาณการสูบฉีด
โลหิตในแตละครั้งจะลดลงเมื่อกลามเนื้อหัวใจถูกทําลายหรือสูญเสียโลหิตทําใหระบบไหลเวียนลด
ลง รางกายตองคงสมดุลของปริมาณการสูบฉีดโลหิตโดยการเพิ่มแรงและอัตราการเตนของหัวใจ  
การควบคุมการอัตราการเตนของหัวใจ มีระบบที่สําคัญคือ ระบบประสาทอัตโนมัติ  และระบบ

ฮอรโมนที่หล่ังจากอะดรีนอลเม็ดดัลลา (adrenal medulla) อิพิเนฟริน (epinephrine) และ  นอรอิพิ
เนฟริน (norepinephine) (Tortora and Grabowski, 2000)
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ระบบประสาทอัตโนมัติท่ีควบคุมอัตราการเตนของหัวใจ
ศูนยกลางควบคุมการทํางานของหัวใจและหลอดเลือดจะอยูในบริเวณกานสมอง

สวนเม็ดดัลลาออบลองกาตา (medulla oblongata) ทําหนาที่สงกระแสประสาทออกไปกระตุนหรือ
ยับยั้ งการทํางานของระบบประสาทซิมพาธิติค  (sympathet ic)  และพาราซิมพาธิติค  
(parasympathetic) (Tortora and Grabowski, 2000)

ระบบประสาทซิมพาธิติคมีจุดเริ่มตนที่ เม็ดดัลลาออบลองกาตาและใหเสน

ประสาทยาวลงไปบริเวณประสาทไขสันหลังสวนอก และมีเสนประสาทไปยังไซโนเอเตรียล-โนด,
อาทริโอเวนตริคูลาโนดและกลามเนื้อหัวใจ เมื่อเสนประสาทถูกกระตุนจะไปมีผลกับไซโน -เอเตรี
ยลโนดและอาทริโอเวนตริคูลาโนด ทําใหเกิดดิโพลาไรดเซชั่นไดเร็วข้ึน และทําใหนอรอิพิ-เนฟริน
หล่ังออกมาและไปจับกับบีตาวันรีเซพเตอร (beta-1 receptor) บนกลามเนือ้หวัใจ สงผลเพิม่อตัราการ

เตนของหวัใจ การสงกระแสประสาทจะเกดิขึน้ทัง้ในเอเตรยีลและเวนตริเคิลและนอรอิพิ-เนฟรินยัง
ชวยใหแคลเซียมไหลผานทางแคลเซียมแชนเน็ลเขาสูภายในเซลล สงผลชวยเพิ่มการหดตัวของ
กลามเนื้อหัวใจในระยะซิสโตลี การเพิ่มอัตราการเตนของหัวใจที่ไมสูงมาก ปริมาณการสูบฉีด

โลหิตในแตละครั้งจะยังไมเปลี่ยนแปลงเนื่องจากมีเพิ่มการหดตัว จากการลดพรีโลด (preload)  
ระบบซิมพาธิติคจะกระตุนอัตราการเตนของหัวใจประมาณ 200 คร้ังตอนาที (Tortora and 
Grabowski, 2000)

ระบบประสาทพาราซิมพาธิติคจะอยูรอบ ๆ หัวใจโดยมากับเสนประสาทเวกัส

และใหเสนประสาทไปเลีย้งไซโนเอเตรยีลโนดและอาทรโิอเวนตรคิลูาโนดรวมถงึกลามเนือ้หวัใจสวน    เอ
เตรียม ทําหนาที่หล่ังอเซทิลโคลิน (acetylcholine) ซ่ึงมีผลลดอัตราการเตนของหัวใจโดยการ
เกิดไฮเปอรโพลาไรดเซชัน่ (hyperpolarization) และลดอัตราการเกิดดิโพลาไรดเซชั่น  มีเสน           
ประสาทเวกัสเพียงเล็กนอยเทานั้นที่ไปเล้ียงกลามเนื้อเวนตริเคิล สงผลตอการหดตัวของ             

เวนตริเคิลเพียงเล็กนอยหรือไมมีผลตอการหดตัวเลย (Tortora and Grabowski, 2000)
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ระบบประสาทซิมพาธิติคและพาราซิมพาธิติค จะทํางานอยางตอเนื่องสมดุลกัน

ในขณะพักระบบพาราซิมพาธิติคจะทํางานเดน หัวใจจะเตนประมาณ 75 คร้ังตอนาที ในขณะ
ถูกกระตุน ระบบประสาทซิมพาธิติคจะทํางานเดนขึ้น อัตราการเตนของหัวใจสูงขึ้น ประมาณ 90-
100 คร้ังตอนาที (Tortora and Grabowski, 2000)

ปจจัยท่ีมีผลตออัตราการหดตัวของหัวใจ
สารเคมีในการควบคุมอัตราการเตนของหัวใจ
สารเคมีจะมีผลตอการทํางานของกลามเนื้อหัวใจและอัตราการเตนของหัวใจ เชน 

ในขณะเกิดภาวะออกซิเจนต่ํา (hypoxia) หรือภาวะ pH ต่ํา (acidosis)  ภาวะ pH สูง (alkalosis)  
ภาวะดังกลาวจะกดการทํางานของหัวใจ สารเคมีหลัก 2 ชนิดที่มีผลตอหัวใจ ไดแก

1. ฮอรโมนอิพิเนฟรินและนอรอิพิเนฟริน (จากอะดรีนอลเม็ดดัลลา) มีผลตอการ
ในการสูบฉีดโลหิตไปเลี้ยงรางกาย โดยฮอรโมนจะไปมีผลเสนใยกลามเนื้อหัวใจเชนเดียวกับการ
กระตุนเสนประสาทที่มาเลี้ยงหัวใจและทําใหเกิดการหล่ังนอรอิพิเนฟรินไปมีผลกระตุนอัตราการ
เตนและความแรงในการหดตัวของหัวใจ การออกกําลังกาย ความเครียด การตื่นเตน เปนสาเหตุทํา

ใหอะดรีนอลเม็ดดัลลาหล่ังฮอรโมนอีกหลายชนิด และยังมีฮอรโมนจากตอมธัยรอยดที่สงผลตอ
ความแรงในการหดตัวและเพิ่มอัตราการเตนของหัวใจ  การเกิดภาวะฮอรโมนจากตอมธัยรอยดเกิน 
(hyperthyroidism) สงผลใหเกดิภาวะหวัใจเตนเรว็ (tachycardia) ได (Tortora and Grabowski, 2000)

2. ความแตกตางของไอออนภายในเซลลและภายนอกเซลล  สงผลตอการสราง

แอ็คชั่นโพเทนเชียลของเสนประสาทและกลามเนื้อ ไอออนที่ไมสมดุลทําใหลดประสิทธิภาพใน
การสูบฉีดโลหิตไปเลี้ยงรางกาย โดยเฉพาะอยางยิ่งความสัมพันธของความเขมขนระหวาง
โพแทสเซียม (K+), แคลเซียมและโซเดียมมีผลตอการทํางานของหัวใจอยางมาก การเพิ่มขึ้น

ของโพแทสเซียมหรือโซเดียมภายในโลหิตจะสงผลใหลดอัตราการเตนและการหดตัวของหัวใจ 
และระดับโซเดียมที่มากเกินจะยับยั้งการไหลเขาของ แคลเซียมในขณะเกิดแอ็คชั่นโพเทนเชียลของ
หัวใจ ทําใหลดแรงในการหดตัวของหัวใจ ในขณะที่โพแทสเซียมมากเกินจะยับยั้งการเกิดแอ็คชั่น
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โพเทนเชียลและการเพิ่มขึ้นของแคลเซียมภายนอกเซลล สงผลตอความเร็วและความแรงในการหด

ตัวของหัวใจ (Tortora and Grabowski, 2000)

ปจจัยอ่ืนๆ ท่ีสงผลตออัตราการเตนของหัวใจ
อายุ เพศ ความแข็งแรง และอุณหภูมิของรางกาย มีผลตอการเตนของหัวใจในขณะ

พัก ในเด็กทารก อัตราการเตนของหัวใจในขณะพักประมาณ 120 คร้ังตอนาที และลดลงเมื่อพนวัย
เด็ก บางครั้งในผูสูงอายุ การเตนของหัวใจก็เร็วกวา อยางไรก็ตามโดยปกติแลวในวัยผูใหญในขณะ

พัก เพศหญิงจะมีอัตราการเตนของหัวใจที่สูงกวาเพศชาย แมวาจะควบคุมการออกกําลังกายเพื่อที่
จะลดอัตราการเตนของหัวใจทั้งเพศหญิงและเพศชาย ในคนที่มีการออกกําลังกายอยางเหมาะสม
สามารถลดอัตราการเตนของหัวใจได ดังนั้นในขณะพักอัตราการเตนของหัวใจอาจต่ํากวา 60 คร้ัง
ตอนาที  และการเพิ่มอุณหภูมิของรางกาย ในขณะมีไขหรือในขณะออกกําลังกายอยางหนัก เปน

สาเหตุทําให ไซโนเอเตรียลโนดปลอยกระแสประสาทไดเร็วข้ึน สงผลทําใหเพิ่มอัตราการเตนของ
หัวใจ ในขณะที่อุณหภูมิของรางกายลดลงสงผลทําใหลดแรงและอัตราการเตนของหัวใจดวยเชน
กัน  ในขณะที่ผาตัดในผูปวยที่มีความผิดปกติเกี่ยวกับหัวใจ การลดอัตราการเตนของหัวใจโดยทํา

ใหอุณหภูมิของรางกายต่ําลง (hypothermia)  สงผลทําใหเมทตาบอลิซึม (metabolism) ต่ําลง เนื้อเยื่อ
ลดความตองการออกซิเจน (Tortora and Grabowski, 2000)

งานวิจัยท่ีเกี่ยวของ
จากการศึกษาของ Celio และ Heizmann เมื่อป ค.ศ. 1982 ซ่ึงเปนการทดลองโดย

ใชเทคนิคอิมมูโนฮิสโตเคมิสทรี (immunohistochemistry) อยางเดียวและเลือกใชแอนติบอดีตัวที่

หนึ่ง (primary antibody) ที่เจือจางความเขมขน (dilution) 1:5,000 ไปจนถึง 1:30,000 และรายงาน
วาไมพบพารวัลบูมินในกลามเนื้อหัวใจ ทําใหเปนที่เชื่อกันวาไมมีพารวัลบูมินภายในกลามเนื้อหัว
ใจ แตพบพารวัลบูมินมากในกลามเนื้อลายชนิดหดตัวเร็ว (fast-twitch) และภายในเซลลประสาท

เทานั้น (Celio and Heizmann, 1981) และความบกพรองของการสราง พารวัลบูมินมีผลทําใหการ
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คลายตัวของกลามเนื้อชากวาปกติ และมีผลทําใหการหดตัวคร้ังตอไปชาเชนกัน ซ่ึงพบไดจากการ

ศึกษาในหนูที่มีการน็อคเอาท (knockout) ยีนพารวัลบูมิน (Chen et al., 2001; Schwaller et al., 
1999) เนือ่งจากคณุสมบตัใินการทาํหนาทีเ่ปนปจจยัในการคลายตวั (relaxing factor) ของพารวลับมูนิ
และจากการศึกษาในเซลลกลามเนื้อหัวใจของผูปวยโรคหัวใจลมเหลว พบวามีการคลายตัวชา เนื่อง
จากมีความบกพรองในการดึงแคลเซียมไอออนกลับเขาสูซาโคพลาสมิกเรติคูลัม (Hasenfuss et al., 

1999; O’Rourke et al., 1999) จึงนําไปสูการศึกษาแนวทางในการใชพารวัลบูมินในการรักษาผูปวย
โรคหวัใจลมเหลวชนดิไดแอสโตลกิ โดยการใชเทคนคิการถายทอดยนี (gene transfer) พารวลับมูนิ     ของ
กลามเนื้อลายชนิดหดตัวเร็ว (fast-twitch) ของหนูถายทอดเขาไปในเซลลกลามเนื้อหัวใจของหนูพบ
วาสามารถกระตุนใหเซลลกลามเนื้อหัวใจสรางพารวัลบูมินไดในปริมาณสูงในระดับเดียวกันกับ

เซลลกลามเนื้อลายชนิดหดตัวเร็ว (Szatkowski et al., 2000) นอกจากนี้ยังศึกษาการถายทอดยนี
พารวลับมูนิในเซลลกลามเนือ้หวัใจ ทีน่าํมาจากหวัใจของผูปวยโรคหวัใจลมเหลวชนดิ-   ไดแอสโตลกิ
พบวาสามารถที่จะกระตุนอัตราการคลายตัว (relaxing rate) ของเซลลกลามเนื้อหัวใจเพิ่มขึ้น (Wahr 

et al., 1999) และจากการโอเวอรเอ็กเพรสชั่น (overexpression) ของพารวัลบูมินสามารถที่จะทําให
การทํางานของเซลลกลามเนื้อหัวใจระยะไดแอสโตลิกดีขึ้นในหนูที่มีอายุมาก (Schmidt et al., 
2004) ดังนั้นพารวัลบูมิน จึงเปนโปรตีนที่มีความเกี่ยวของและไดรับความสนใจเปนอยางมากใน
การทีจ่ะใชรักษาผูปวยโรคหวัใจลมเหลวชนดิไดแอสโตลกิ จากการศกึษาของ Vongvatcharanon และ

Vongvatcharanon (2003) โดยใชเทคนิคเดียวกันแตใชแอนติบอดี ที่มีความเจอืจางนอยกวา (ความเขม
ขน 1:2,000) พบพารวลับมูนิในหวัใจหน ูและมขีอเสนอแนะวาพารวลับมูนิ       ในกลามเนื้อหัวใจนาจะ
เปนปจจัยที่ชวยในการคลายตัว (relaxing factor) เชนเดียวกับในกลามเนื้อ-ลาย และจากการศึกษา

ในกลามเนื้อลาย พบวาปจจัยทางดานอายุมีผลตอการเปลี่ยนแปลงปริมาณพารวัลบูมิน โดยในกลาม
เนื้อลายชนิดหดตัวเร็วของหนูแร็ท ไมพบพารวัลบูมินในหนูแรกเกิด แตตรวจพบเมื่อหนูอายุ 4 วัน
หลังคลอด หลังจากนั้น 2 วัน พบปฏิกิริยาอิมมูโนของพารวัลบูมิน เหมือนกับที่พบในหนูโตเต็มวัย 
(Olive and Ferrer, 1994) นอกจากนี้ในกลามเนื้อลายชนิดหดตัวชา (slow-twitch) นั้น ไมพบการ

แสดงออกของพารวัลบูมินในหนูแรกเกิดเชนกัน แตตรวจพบไดเมื่อหนูอายุ 4 วันหลังคลอด หลัง
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จากนั้นอีก 2 วัน จึงจะพบลักษณะเหมือนกับที่พบในตัวเต็มวัย (Olive and Ferrer, 1994) สําหรับ

ปจจัยที่มีผลตอการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของพารวัลบูมินในหัวใจนั้นยังไมมีการศึกษา โดย
เฉพาะทางดานอายุ การเพิ่มขึ้นหรือลดลงของพารวัลบูมินนาจะมีผลตอการคลายตัวของกลามเนื้อ
หัวใจ ซ่ึงจะสงผลโดยตรงตอประสิทธิภาพการทํางานของหัวใจดวยเชนกัน

วัตถุประสงค

1. เพือ่ยนืยนัการแสดงออกของพารวลับมูนิในกลามเนือ้หวัใจโดยใชเทคนคิอมิมโูนฮสิโต-   เค

มิสทรีรวมกับเวสเทอรนบล็อทติ้ง
2. เพื่อศึกษาถึงความสัมพันธของอายุกับการแสดงออกของพารวัลบูมิน


