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บทคัดยอภาษาไทย 

 
มีรายงานวาการเสริมกรดไขมันไมอิ่มตัวสายยาว [polyunsaturated fatty acids (PUFAs)] 

ในอาหาร มีผลตอหนาที่ของระบบสืบพันธุ และความสมบูรณพันธุในโคนมใน in vivo แตยังไมมี

การศึกษาโดยตรงใน in vitro ถึงกลไกที่เกี่ยวของ วัตถุประสงคของการศึกษาน้ี เพื่อทดสอบผลของ 

PUFAs ไดแก eicosapentaenoic acid (EPA), docosahexaenoic (DHA), linolenic acid และ 

linoleic acid ตอสรีรวิทยาการหดตัวของมดลูกที่หดตัวโดยธรรมชาติและที่กระตุนดวยฮอรโมน ไดแก 

พรอสตาแกลนดิน F2α (PGF2α) เอสโตรเจน ออกซิโตซิน และโปรเจสเตอโรน โดยทําการทดสอบผล

ของ PUFAs ตอความแรงและความถ่ีในการหดตัว พบวา PUFAs สามารถยับย้ังการหดตัวของมดลูก  

โคนมไมทองและโคนมทองได โดย EPA ที่ความเขมขน 10 ไมโครโมลาร สามารถลดความแรงในการ 

หดตัวที่เกิดข้ึนโดยธรรมชาติ และที่กระตุนดวยฮอรโมนไมวาจะเปน PGF2α เอสโตรเจน หรือออกซิโต- 

ซินอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากน้ียังพบอีกดวยวา EPA มีผลไปเสริมฤทธ์ิโปรเจสเตอโรนซึ่งทําให

มดลูกคลายตัวมากย่ิงข้ึน การเพิ่มความเขมขนของแคลเซียมภายนอกเซลลกลามเน้ือไมสามารถยับย้ังผล

ของ EPA ได  PUFAs อีก 3 ชนิด ใหผลในการยับย้ังเชนเดียวกันกับ EPA สรุปไดวา PUFAs สามารถลด

ความแรงในการหดตัวของกลามเน้ือเรียบมดลูก ไมวาจะเปนการหดตัวที่เกิดข้ึนโดยธรรมชาติหรือที่

กระตุนดวยฮอรโมน และมีผลทั้งในโคนมไมทองและโคนมทอง ซึ่งกลไกการยับย้ังน้ี ไมนาจะเกิดจากการ

ที่ PUFAs ไปยับย้ังการเขาสูเซลลกลามเน้ือมดลูกของแคลเซียมผานทางประตู L-type และไมไดเกิด

จากเมทาบอไลตของ PUFAs เน่ืองจากสารยับย้ังเมตาบอไลตของ PUFAs คือ eicosatetraynoic acid 

ไมสามารถหักลางฤทธ์ิในการยับย้ังการหดตัวของ PUFAs ได ฤทธ์ิในการยับย้ังการหดตัวของมดลูกโดย 

PUFAs สามารถหักลางดวยการให bovine serum albumin จึงสรุปไดวา ฤทธ์ิในการยับย้ังการหดตัว

ของมดลูก PUFAs นาจะเกิดจากการที่ PUFAs ไปรบกวนโครงสรางผนังเซลลทําใหมดลูกไวตอสิ่งเรา

นอยลง ผลการวิจัยสรุปไดวา การให PUFAs แกโคนมอาจมีประโยชนในการปองกันการแทงและทําให

เกิดการยอมรับการต้ังทองไดดีย่ิงข้ึน 

 

คําสําคัญ: กรดไขมันไมอิ่มตัวสายยาว, กลามเน้ือเรียบมดลกู, การหดตัว, โคนม 
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บทคัดยอภาษาอังกฤษ 
 

Growing evidence indicates that the supplemental polyunsaturated fatty acids 

(PUFAs) may target reproductive tissues to alter reproductive function and fertility in 

dairy cows. However, there is no direct evidence demonstrating the underlying 

mechanisms of PUFAs. The aim of the study was to investigate the effects of PUFAs 

[eicosapentaenoic acid (EPA), docosahexaenoic acid (DHA), linolenic acid and linoleic 

acid] on myometrial contractility arising either spontaneously or agonist stimulation, 

including prostaglandin F2α (PGF2α), estrogen, oxytocin, and progesterone in non-

pregnant and pregnant dairy cows. Myometrial tissues were obtained from slaughtered 

dairy cows and longitudinal myometrial strips were isolated. The strips were mounted 

in organ baths for a measurement of contractility and the effects of PUFAs were 

examined. PUFAs inhibited myometrial contractility in both non-pregnant and pregnant 

dairy cows. EPA at 10 µM significantly reduced the amplitude of spontaneous and 

hormones (PGF2α, estrogen and oxytocin)-induced contractions. Interestingly, EPA 

enhanced relaxing effect on the uterus produced by progesterone. Increased in 

external calcium concentration did not reverse the effect of the fatty acid. Three other 

PUFAs also exhibited similar effects compared with EPA. Thus, PUFAs can reduce 

myometrial contractility in the dairy cows, irrespective of how it is produced, they can 

also affect the contractility at any stage of reproduction. The underlying mechanism is 

unlikely to occur due to the inhibition of Ca entry via L-type calcium channels and 

may not involve PUFAs metabolites since the inhibitor of PUFAs metabolites, 

eicosatetraynoic acid, could not reverse the inhibitory effects of PUFAs. However, the 

inhibitory effects of PUFAs were deteriorated when bovine serum albumin was present. 

Thus, the inhibitory effects of PUFAs may possibly due to an alteration of membrane 

structure leading to less excitability of the myometrium. In conclusion, PUFAs may be 

beneficial to prevent early abortion and promote maternal recognition in the dairy 

cows.  

 

Key words: polyunsaturated fatty acids, myometrium, contractility, dairy cow 
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บทท่ี  1    

บทนํา  

ความสําคัญและท่ีมาของปญหาการวิจัย  

มดลูกจัดเปนอวัยวะที่สําคัญของระบบสืบพันธุและมีระบบการทํางานที่ซับซอน โดยมีกลไกการ

ทํางานอยูที่การหดตัวของกลามเน้ือเรียบของมดลูก (myometrium) ซึ่งมี Ca2+ เปนตัวสําคัญที่ทําให

เกิดการหดตัว (Wray, 1993) เมื่อกลามเน้ือถูกกระตุน Ca2+ จะเคลื่อนเขาสูเซลลโดยผาน Ca2+ 

channel และจะรวมตัวกับโปรตีน calmodulin ซึ่งการรวมตัวน้ีจะมีผลทําใหเอนไซม myosin light 

chain kinase เคลื่อนยายฟอสเฟตจาก ATP ไปให light myosin ทําใหไมโอซิน อยูในสภาวะที่สามารถ

จับกับแอคตินได มผีลทําใหกลามเน้ือหดตัว ซึ่งกลไกการหดตัวที่อาศัย Ca2+ เปนตัวกระตุนเชนน้ีเรียกวา 

Ca2+-calmodulin myosin light chain kinase pathway และเปนที่ยอมรับกันวาเปนกลไกหลักที่ทํา

ใหเกิดการหดตัวในกลามเน้ือเรียบของมดลูกและชนิดอื่นๆ อยางไรก็ตามกลามเน้ือเรียบสามารถจะหด

ตัวไดโดยไมตองอาศัย Ca2+ (non- Ca2+-calmodulin myosin light chain kinase pathway)       

ไดเชนกัน (Wray, 1993) ในกรณีของการกระตุนดวยฮอรโมนหรือ agonist พบวา สามารถเหน่ียวนําให

เกิดการหดตัวไดทั้ง 2 ทาง นอกจากน้ีแลวฮอรโมนหรือ agonist ยังสามารถเหน่ียวนําใหมีการหลั่ง Ca2+ 

ออกมาจากแหลงเก็บแคลเซียมภายในเซลลรวมดวย นอกเหนือไปจากการเหน่ียวนําให Ca2+ จาก

ภายนอกเซลลเขาสูภายในเซลล (Wray, 1993) อาจกลาวไดวา การหดตัวของมดลูกอยางมีประสิทธิภาพ

น้ันตองอาศัยการทํางานรวมกันของ ฮอรโมน ion channels และ intracellular Ca2+ store            

(Wray et al., 2003)  ดังน้ัน ปจจัยใดก็ตาม ที่ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงระบบการทํางานดังกลาว  

ยอมมีผลตอประสิทธิภาพ การทํางานของมดลูก และเกี่ยวเน่ืองไปยังระบบสืบพันธุได 

ในประเทศไทยธุรกิจการเลี้ยงโคนมกําลังมีการเจริญเติบโตและพัฒนาอยางรวดเร็ว รัฐบาลได

เล็งเห็นความสําคัญของการเลี้ยงโคนมทั้งในดานผูผลิตและผูบริโภค อันจะเห็นไดจากการสนับสนุนใหมี

การเลี้ยงโคนมเพิ่มข้ึน และการสงเสริมประชาชน โดยเฉพาะเยาวชนใหหันมาด่ืมนมโคและผลิตภัณฑ

จากนม อยางไรก็ตามในการที่จะสงเสริมการเลี้ยงโคนมใหบรรลุเปาหมายน้ัน ยังมีปญหาในดานการ

จัดการ และดานสุขภาพของโคนมหลายประการ ที่ตองไดรับการแกไขอยางเรงดวน เชน ปญหาของ

ระบบสืบพันธุ อัตราการผสมติดตํ่า การแทง และการคลอดยาก เปนตน อัตราการผสมติดและจํานวน

วันที่แมโคกลับมาเปนสัดหลังคลอด ถือไดวาเปนดัชนีหน่ึง ที่บงช้ีถึงความสําเร็จในการเลี้ยงโคนม การมี

คาอัตราการผสมติดที่ตํ่า และจํานวนวันที่แมโคกลับมาเปนสัดหลังคลอด ที่สูงกวาคาเฉลี่ย จะบงบอกถึง

ปญหาการจัดการดานการสืบพันธุ หรือปญหาทางระบบสืบพันธุของแมโค ในปจจุบันวงการสัตวแพทย 

ตระหนักถึงวิธีการปองกัน และรักษาโรคที่หลีกเลี่ยงการใชสารเคมี ฮอรโมน ยา และยาปฏิชีวนะ มีการ

นําระบบการจัดการการผลิตสัตวแบบ “ปศุสัตวอินทรีย” มาปฏิบัติ การใช PUFAs เพื่อเพิ่มอัตราการ

ผสมติด หรือเพื่อเรงการกลับสัดใหเร็วข้ึน จึงเปนทางเลือกหน่ึง ที่ทําไดงายดวยตัวเกษตรกรผูเลี้ยงเอง มี
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ความปลอดภัยและสนับสนุนนโยบาย “ปศุสัตวอินทรีย” ของรัฐ ดังน้ันการศึกษาวิจัยพื้นฐานเพื่อใหได

ทราบถึงกลไกการออกฤทธ์ิของ PUFAs ตอระบบสืบพันธุ จึงมีความสําคัญย่ิง และควรคาตอการ

สนับสนุน ใหมีการพัฒนาควบคูไปกับการศึกษาและวิจัยในดานเสริมอาหารของ PUFAs ขอมูลที่ไดจาก

การศึกษาวิจัยหลายๆดาน จึงจะสามารถนําไปอธิบายการทํางานของ PUFAs ไดอยางถูกตอง เพื่อที่จะ

นํา PUFAs ไปใชในการ แกไขปญหาดานการสืบพันธุในโคนม 

ในตางประเทศมีงานวิจัยที่ เกี่ยวของกับกลไกทางสรีรวิทยาของ PUFAs มากมาย             

(Kris-Etherton et al., 2002) ตัวอยางเชน PUFAs กับการปองกันและรักษาโรคหัวใจ มีการศึกษาและ

วิจัยทั้งทางดานการเสริมอาหาร (Nair, 1997) และทางสรีรวิทยา (Kang & Leaf, 1994;         

Negretti  et al., 2000; O’Neill et al., 2002) ควบคูกันไป โดยในทางสรีรวิทยาน้ันไดมีการศึกษาลึก

ลงไปถึงกลไกการทํางานและการออกฤทธ์ิของ PUFAs ตอการหดตัวของกลามเน้ือหัวใจ (Kang & Leaf, 

1994; Negretti  et al., 2000; O’Neill et al., 2002) ซึ่งพบวา PUFAs สามารถปองกันการเกิดการ

เตนของหัวใจที่ผิดปกติได โดยไปลดการทํางานของ ion channels  และ intracellular Ca2+ store 

(Kang & Leaf, 1994; Negretti  et al., 2000; O’Neill et al., 2002)  ในปจจุบันยังไมมีรายงาน

เกี่ยวกับกลไกทางสรรีรวิทยาอันเปนพื้นฐานการทํางานของ PUFAs ตอการหดตัวของมดลูกโดยตรง

อยางเชนการศึกษาในหัวใจ สําหรับโครงการวิจัยน้ีจึงไดทําการศึกษาผลของ PUFAs ตอสรรีวิทยาการ

หดตัวของมดลูกและไดทําการทดสอบทาง in vitro เทาน้ัน โดยวัดผลของ PUFAs ตอการหดตัวของ

มดลูกที่เกิดข้ึนโดยธรรมชาติ (spontaneous contraction) และที่ถูกกระตุนดวยฮอรโมน  

 

ผลงานวิจัยท่ีมีมากอน   

กรดไขมันไมอิ่มตัวสายยาว (Polyunsaturated fatty acids ;PUFAs) จัดเปนกรดไขมันที่

จําเปน (essential fatty acids) แตโคนมไมสามารถสังเคราะหข้ึนไดในรางกาย จําเปนตองไดรับจาก

อาหาร ตัวอยางของ PUFAs ที่มีความสําคัญตอระบบสืบพันธุไดแก eicosapentaenoic acid (EPA), 

docosahexaenoic acid (DHA), linoleic acid และ linolenic acid โดยทั่วไปแลวปริมาณของ 

PUFAs ในรางกายโคมีจํานวนนอย เน่ืองจาก PUFAs ที่ไดจากอาหารถูกเปลี่ยนไปเปนกรดไขมันอิ่มตัว 

(saturated fatty acids) เปนสวนใหญในกระเพาะพักอาหาร (rumen) อยางไรก็ตามปริมาณของ 

PUFAs ในรางกายสามารถเพิ่มใหมากข้ึนไดดวยการเพิ่มความเขมขนของ PUFAs ในอาหารที่ให หรือให 

PUFAs ในรูปที่ไมถูกเปลี่ยนแปลงดวยกระบวนการไบโอไฮโดรจิเนชัน (biohydrogenation) โดย

จุลินทรียในกระเพาะพักอาหาร  

PUFAs พบไดในอาหารหลายชนิด ในถ่ัวเหลือง เมล็ดฝาย และเมล็ดทานตะวัน จะมีปริมาณ 

linoleic acid อยูในปริมาณสูง ในขณะที่ linolenic acid พบไดในหญาใบเขียว (green leaf forages) 

และ นํ้ามันเมล็ดปาน (linseed oil) ในปลาปน (fish meal) พบวา มีปริมาณของ EPA และ DHA อยูใน

ปริมาณที่สูงเชนกัน  
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องคความรูในปจจุบันช้ีชัดวา PUFAs มีผลตอระบบสืบพันธุในโคนม มีรายงานวา การเสริม 

PUFAs ในอาหารสามารถเพิ่มประสิทธิภาพการสืบพันธุได เปนตนวาการเสริมอาหารโคนมดวยเมล็ด

ฝาย หรือเสริมอาหารดวยไขสัตวที่ประกอบดวย linoleic acid 10% และ 4.3% ตามลําดับจะชวยทํา

ใหอัตราการผสมติดดีข้ึนเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม (Garcia-Bojalil et al., 1998; Son et al., 1996) 

นอกจากน้ีการเสริมปลาปนในอาหารก็ใหผลเชนกัน (Burke et al., 1997) เบื้องตนมีการสันนิษฐานวา 

การเพิ่มอัตราการผสมติดของ PUFAs เปนผลมาจากการที่ PUFAs ไปขัดขวางการสังเคราะห 

prostaglandin F2α (PGF2α) (Staples et al., 1998) โดยทั่วไปแลว PGF2α จะถูกหลั่งออกมาจาก

มดลูกในชวงวันที่ 17 ถึง 19 ของรอบการเปนสัด (estrous cycle) การหลั่ง PGF2α จะเปนผลใหเกิด

การสลายของ corpus luteum และทําใหเกิดการเขาสูรอบการเปนสัดใหม ในกรณีที่โคต้ังทอง ตัวออน

จะยับย้ังการหลั่ง PGF2α เปนผลใหมดลูกลดการหดตัว (uterine quiescence) ทําใหเกิดการฝงตัวของ

ตัวออน ซึ่งกระบวนการน้ีเรียกวา maternal recognition of pregnancy เน่ืองจาก PGF2α มีหนาที่ใน

การสลาย corpus luteum ดังน้ันกระบวนการใดก็ตามที่ยับย้ังการสลาย corpus luteum ยอมจะทํา

ใหเกิด maternal recognition of pregnancy ไดดีย่ิงข้ึน  (Garcia-Bojalil et al., 1998; Son et al., 

1996; Staples et al., 1998; Petit et al., 2002) 

ในคนและสัตวอื่นๆก็เชนกันพบวา PUFAs มีผลตอระบบสืบพันธุ โดยในคนมีรายงานวาการ

รับประทาน PUFAs ในรูปของนํ้ามันปลาซึ่งประกอบดวย EPA และ DHA สามารถบรรเทาอาการ ปวด

เกร็งผิดปกติของมดลูก (premenstrual syndrome) และ การปวดประจําเดือนผิดปกติ

(dysmenorrheal) ได (Harel et al., 1996) นอกจากน้ีพบวา PUFAs อาจจะมีผลตอระยะเวลาของการ

ต้ังครรภ (gestational length) และตอกระบวนการคลอด (parturition) มีรายงานวา การรับประทาน

นํ้ามันปลาระหวางต้ังครรภในสตรีชาวเดนมารก สามารถจะยืดระยะเวลาของการต้ังครรภ และลดการ

สังเคราะห PGF2α ไดอยางมีนัยสําคัญ (Olsen et al., 1986; 1991) การทดลองในหนู Wistar และใน

แกะก็ใหผลเชนเดียวกัน (Leaver  et al., 1986; Olsen et al., 1986; 1992; Mathias et al., 1987;  

Baguma-Nibasheka et al., 1999) เน่ืองจากในปจจุบันยังไมสามารถอธิบายขบวนการที่กระตุนใหเริ่ม

กระบวนการคลอดได (Lopez Bernal et al., 1995) การคนพบดังกลาวขางตนเปนที่นาสนใจวา การ

เปลี่ยนแปลงของระดับ PGF2α อาจจะเปนตัวที่ทําใหเกิดการกระตุนขบวนการคลอด และยังผลใหเกิด

การหดตัวของมดลูก (uterine contraction) ตามมา การทราบกลไกดังกลาวน้ีจะสามารถนํา PUFAs 

ไปใชประโยชนในการปองกันการเกิดการคลอดกอนกําหนด (preterm labor) ในมนุษย หรือนําไปใชใน

การปองกันการแทง (abortion) ในสัตวอยางเชนโคนมไดอยางมีประสิทธิภาพ อยางไรก็ตามยังไมมี

รายงานการศึกษากลไกทางสรรีวิทยา (physiological mechanisms of action) ดังกลาวน้ีของ 

PUFAs  
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ในปจจุบันแมจะมีรายงานวา PUFAs มีความสําคัญตอระบบสืบพันธุในโคนม แตงานวิจัยที่ผาน

มาสวนใหญ จะเปนการศึกษาทางดานโภชนาการ ในลักษณะของการศึกษาการเสริมอาหาร ซึ่งทําโดย

เสริม PUFAs ในอาหารและวัดผลโดยศึกษาอัตราการผสมติด หรือวัดระดับของ PGF2α ในกระแสเลือด 

สวนการศึกษาเกี่ยวกับกลไกการทํางาน (physiological studies) เบื้องตนหรือการออกฤทธ์ิของ 

PUFAs ตอมดลูกโดยตรงน้ันยังไมมี โครงการวิจัยน้ีจึงศึกษาผลของ PUFAs ตอมดลูกในโคนม โดยได

ศึกษาผลของ PUFAs ตอสรีรวิทยาการหดตัวของมดลูก ทั้งน้ีเพื่อใหไดทราบถึงกลไกการทํางานของ 

PUFAs  ตอระบบดังกลาว 

 

วัตถุประสงคของการวิจัย 

เพื่อศึกษาผลของ PUFAs แตละชนิดซึ่งไดแก linoleic acid, linolenic acid, EPA และ DHA 

ตอสรรีวิทยาการหดตัวของมดลูกโคนม โดยจะศึกษา 

1) ผลของ PUFAs แตละชนิดตอการหดตัวของมดลูกที่เกิดข้ึนโดยธรรมชาติ (spontaneous 

contraction) และที่ ถูกกระตุนดวย PGF2α  และฮอรโมนชนิดอื่นๆ เชน ออกซีโตซิน 

(oxytocin) โปรเจสเตอโรน (progesterone) และเอสโตรเจน (estrogen) 

2) ผลของ PUFAs แตละชนิดตอ ion channels และ intracellular Ca2+ store ของกลามเน้ือ

เรียบมดลูก 

3) เปรียบเทียบผลของ EPA, DHA, linoleic acid และ linolenic acid ตอการหดตัวของมดลูก

วาใหผลที่เหมือนหรือแตกตางกันอยางไร 

4) เปรียบเทียบผลของ PUFAs ตอการหดตัวของมดลูกในโคทอง (pregnant cow)โคหลังคลอด 

(postpartum cow) และโคสาว (heifer) 

 

ขอบเขตของการวิจัย 

งานวิจัยน้ีเปนเพียงการศึกษาผลของ PUFAs ตอสรีรวิทยาการหดตัวของมดลูกแบบ in vitro  
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ประโยชนท่ีไดรับจากการวิจัย 

1) ไดทราบผลของ PUFAs ตอการหดตัวของมดลูก ผลที่ไดน้ีจะทําใหไดทราบวา PUFAs มีผลไป

เพิ่มหรือลดการหดตัวของมดลูก สนับสนุนหรือไมสนับสนุนอยางไรตอสมมุติฐานของการ

ทดลองที่ไดมีมากอนแลววาการเสริม PUFAs ลงในอาหารโคนมทําใหเกิดการยับย้ัง PGF2α 

ยังผลใหเกิด uterine quiescence และ maternal recognition of pregnancy ไดดีย่ิงข้ึน 

2) ไดทราบผลของ PUFAs ตอฮอรโมน เน่ืองจากการทํางานระบบสืบพันธุถูกควบคุมดวยฮอรโมน 

การทราบผลดังกลาวสามารถที่จะนํา PUFAs ไปใชรวมกับฮอรโมนไดอยางถูกตอง  

3) ไดทราบกลไกทางสรีรวิทยาของ PUFAs ตอการหดตัวของมดลูก ผลที่ไดน้ีจะทําใหทราบวา 

PUFAs มีกลไกการทํางานอยางไร เปนตนวา PUFAs กระตุนหรือยับย้ังการทํางานของ ion 

channels และ/หรือ intracellular Ca2+ store การทราบผลดังกลาวสามารถที่จะนําไป

ประยุกตใชในการที่จะควบคุมการทํางานของมดลูกไดอยางถูกตอง  

4) ไดทราบวา PUFAs แตละชนิดมีผลตอการหดตัวของมดลูกที่เหมือนหรือแตกตางกันอยางไร ใน

โคทอง และโคที่ไมทอง ผลที่ไดน้ีจะเปนประโยชนในการนําไปประกอบการพิจารณาเลือกใช

ชนิดของ PUFAs เพื่อเสริมลงในอาหารโคนมไดอยางถูกตอง  

5) ไดทราบผลของ PUFAs ตอมดลูกในภาวะตางๆของโคนม เชน โคทอง และโคที่ไมทอง วามี

ความคลายคลึง แตกตาง หรือมีขอจํากัดที่จะนํา PUFAs ไปใชอยางไร ซึ่งจะเปนประโยชนใน

การวางแผนการนํา PUFAs ไปประกอบสูตรอาหารโคนมในระยะตางๆ 

6) ไดขอมูลพื้นฐานที่จะทําการวิจัยตอไปในอนาคต  

7) ไดขอมูลที่สามารถนําไปประกอบการนํา PUFAs ไปใชในสัตวเศรษฐกิจชนิดอื่นๆ และมนุษย 

 

 

 

 

 

 

 



บทท่ี  2    
วิธีดําเนินการวิจัย 

แหลงท่ีมาของขอมูล 

ตัวอยางมดลูก  

เก็บตัวอยางมดลูกโคนมที่ไมต้ังทอง จากโรงฆาสัตว ในเขตจังหวัดนครราชสีมา และจังหวัดสระบุรี 

ตัวอยางมดลูกโคนมทองเก็บจากแผนกโคนม ฟารมมหาวิทยาลัยเทคโนโลยีสุรนารี จังหวัดนครราชสีมา แมโค

ถูกสงโรงฆาสัตวเน่ืองจากอุบัติเหตุ (จํานวนของมดลูกที่นํามาทดสอบไดจากโคที่ไมต้ังทองจํานวนมากกวา 20 

ตัว อยางไรก็ตามในตัวอยางมดลูก 1 ตัวอยาง  (จากโค 1 ตัว) น้ันไมจําเปนวาทุกช้ินของกลามเน้ือเรียบมดลูก  

( strip) ที่แยกออกมาจะเกิดการหดตัวเพื่อใหสามารถทําการทดลองไดครบทุกการทดลองได ดังน้ันโค 1 ตัว

อาจทําไดเพียง 1 การทดลอง การทดลองที่แสดงผลใหเห็นในงานวิจัยน้ีจํานวน n ที่แสดง จึงหมายถึงจํานวน

โคที่ใชในการศึกษา สําหรับโคที่ต้ังทองน้ันไดตัวอยางมดลูกจากโคทองระยะแรกทั้งสิ้น 2 ตัว และทองระยะ

ทายทั้งสิ้นจํานวน 3 ตัว แตที่สามารถหดตัวและทําการทดลองได มีจํานวนเพียง 3 ตัว 

 เน่ืองจากผูวิจัยมิไดดําเนินการวิจัยในตัวสัตวและมิไดทําใหสัตวตายเพื่อการทดลอง เปนเพียงการขอ

ซื้อมดลูกจากโรงฆาสัตวทองถ่ิน แลวนํามาทดลองตอในหองปฏิบัติการ ดังน้ัน การทดลองน้ีจึงไมไดขอรับการ

อนุญาตใชสัตวทดลองจากคณะกรรมการดูแลและกํากับการใชสัตวทดลองเพื่องานวิจัยของมหาวิทยาลัย

เทคโนโลยีสุรนารี 

 

การเก็บตัวอยางมดลูก และการแยกกลามเน้ือเรียบมดลูก 

ทันทีหลังจากที่โคถูกฆา ตัดมดลูกที่ไมมีพยาธิสภาพ ขนาด 1 น้ิว × 1 น้ิว จากปกมดลูกขางใดขาง

หน่ึง โดยใหตําแหนงที่ตัดหางจากบริเวณรอยตอที่ปกมดลูกทั้งสองขาง มาเช่ือมกันประมาณ 2 น้ิว จากน้ันแช

ตัวอยางมดลูกในขวดเก็บตัวอยาง ที่บรรจุสารละลาย Krebs’ solution (pH = 7.4; ภาคผนวก ข) นําขวด

ดังกลาวใสในกลองโฟมที่บรรจุนํ้าแข็ง เพื่อรักษาอุณหภูมิสารละลายใหอยูที่ 4 องศาเซลเซียส นําตัวอยางที่เก็บ

ไดกลับหองปฏิบัติการ เพื่อทําการทดลองภายใน 12 ช่ัวโมง 

เมื่อถึงหองปฏิบัติการทําการแยก longitudinal strip (แถบกลามเน้ือเรียบที่ประกอบดวยหลายๆ 

เซลลที่เรียงตัวกันคลาย bundle ของกลามเน้ือลายตามแนวยาวของปกมดลูก) ของกลามเน้ือเรียบมดลูก

ภายใตกลอง stereo microscope โดยตัด strip ใหมีขนาด 1 มม. × 5 มม. × 1 มม. ตัวอยางมดลูก 1 

ตัวอยาง (1 น้ิว × 1 น้ิว) สามารถแยกไดหลาย strips ทําการผูก strip ดวยไหมเย็บแผลเบอร 4 โดยทําหวงที่

ปลายดานหน่ึง สวนอีกดานหน่ึงผูกเงื่อนตายทิ้งปลายไหมใหยาว อุปกรณในการเก็บตัวอยางมดลูก และการ

แยก longitudinal strips ของกลามเน้ือเรียบมดลูกได แสดงไวในภาคผนวก ก 
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สารเคมี 

ซื้อจากบริษัท Sigma@ การเตรียมกรดไขมัน (stock solution) เตรียมโดยใชเอทธานอลเปนตัวทํา

ละลาย ใหมีความเขมขน 10 มิลลิโมลาร กรดไขมันที่เตรียมแลว (stock solution) สามารถเก็บรักษาไวที่

อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียสเพื่อใชในภายหลังได  กอนทําการทดลองไดตรวจสอบเบื้องตนแลววา ความ

เขมขนของเอทธานอลที่ใชกับเน้ือเย่ือ (working concentration) ไมมีผลตอการหดตัวของมดลูก 

ความเขมขนของ PUFAs ที่ใชในการทดลองคือ 10 ไมโครโมลาร ซึ่งไดมีการรายงานไววาที่ระดับ

ความเขมขนน้ีเปนระดับสูงที่สุด ที่เหมาะสมในการศึกษาทางสรีรวิทยาของเซลล โดยไมทําใหเกิดความเปนพิษ

ตอเซลล ไมทําลายผนังเซลลและไมมีผลตอไมโตคอนเดรีย (Kang และ Leaf, 1994) สวนระดับความเขมขน

ของ PGF2α ที่ใชคือ 1 ไมโครโมลาร เน่ืองจากรายงาน Lukas และ Wray, 1999 ไววาเปนระดับที่เหมาะสมใน

การศึกษาสรรีรวิทยาการหดตัวของมดลูก เพราะสามารถมีผลกระตุนการหดตัว โดยการทําใหมีการเปดของ

ประตูแคลเซียมที่ผนังเซลล และที่ซาโคพลาสมิค เรติคูลัมภายในเซลล  

 

วิธีการทดสอบผลของ PUFAs 

การวัดแรงในการหดตัวและการทดสอบผลของ PUFAs ตอการหดตัวของมดลูกโคนม 

นํา strip ที่เตรียมไวเกี่ยวบวงเขากับตะขอที่ไมสามารถเคลื่อนที่ได (fixed hook) สวนปลายไหมอีก

ดานหน่ึงผูกติดกับ transducer ในข้ันตอนน้ี strip จะแขวนอยูภายใน organ bath chamber ที่บรรจุดวย

สารละลาย Krebs’ solution ที่ถูกอุนใหมีอุณหภูมิที่ 37 องศาเซลเซียส โดยใหมีออกซิเจน(95%) รวมกับ

คารบอนไดออกไซด ผานเขาไปในสารละลายตลอดเวลา (สารละลายน้ีจะมีองคประกอบคลายกับ 

extracellular fluid ที่ลอมรอบเซลลกลามเน้ือเรียบของมดลูก) หลังจากปลอยให strip แชอยูในสารละลาย 

Krebs’ solution จนกระทั่งเริ่มหดตัวไดเองโดยธรรมชาติแลว จึงทําการทดสอบผลของ PUFAs ตอการหดตัว

ของมดลูก โดยการ superfused สารละลาย Kreb’s ผานเน้ือเย่ือมดลูกที่กําลังหดตัวอยูอยางตอเน่ืองเปน

เวลาประมาณ 30 นาที สําหรับการทดสอบผลของ PUFAs ตอการหดตัวของมดลูกที่กระตุนดวยฮอรโมนน้ัน 

หลังจากมดลูกหดตัวโดยธรรมชาติ ก็จะถูกกระตุนดวยฮอรโมนโดยการ superfused สารละลาย Kreb’s ที่มี

ฮอรโมน ผานเน้ือเย่ือมดลูกที่กําลังหดตัวอยู เมื่อจะศึกษาผลของ PUFAs ในภาวะที่ถูกกระตุนดวยฮอรโมน

และ PGF2α ก็ทําไดโดย superfused สารละลาย Kreb’s ที่มีสวนประกอบทั้งฮอรโมนและ PUFAs ใหแก

มดลูกแบบตอเน่ืองกันไป 

 

วิธีการเก็บรวบรวมขอมูล 

ในการบันทึกขอมูลน้ัน แรงตึงที่เปลี่ยนแปลงเน่ืองจากการหดหรือคลายตัวของกลามเน้ือจะสงผาน 

transducer ซึ่ง transducer จะสงสัญญาณผานตอไปยัง bridge amplifier และมีการแปลงสัญญาณตอโดย

เครื่อง PowerLab ใหเปนความสัมพันธระหวางแรงตึงและเวลาซึ่งจะถูกอานและบันทึกโดยโปรแกรม Chart 

Recorder และแสดงใหเห็นบนจอคอมพิวเตอร สําหรับอุปกรณในการทดลองแสดงไวในภาคผนวก ก 
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วิธีวิเคราะหขอมูล 

การวิเคราะหทางสถิติ  

เปรียบเทียบผลกอนและหลังการทดสอบ PUFAs โดยวิธี paired student’s t-Test แสดงขอมูลของ

ความแรง (amplitude) และความถ่ี (frequency) ในการหดตัว และพื้นที่ใตกราฟ (area under the curve, 

AUC) กรณีของการหดตัวที่กระตุนดวยพรอสตาแกลนดิน กอนและหลังการทดสอบ PUFAs แสดงในรูป 

mean ± S.E.M  
 



บทท่ี  3    
ผลการวิเคราะหขอมูล 

การหดตัวโดยธรรมชาติของกลามเน้ือเรียบมดลูกโคนมไมทอง  

เซลลกลามเน้ือเรียบที่แยกไดจากมดลูกโคนมไมทอง จะมีการหดตัวโดยธรรมชาติ ดังแสดงในรูปที่ 3.1 

โดยจะเริ่มหดตัวประมาณ 20±1.91 นาที (จากจํานวน 80 strips) หลังจากเริ่มทําการทดลอง ความแรงในการ

หดตัวจะเพิ่มข้ึนเรื่อยๆ จนถึงระดับหน่ึงหลังจากน้ันความแรงจะคงที่ และจะหดตัวดวยความถ่ีประมาณ 

0.44±0.31 ครั้ง/นาที (จากจํานวน 56 strips) ซึ่งความถ่ีในการหดตัวธรรมชาติน้ี มีคาใกลเคียงกับความถ่ีของ

การหดตัวในมดลูกมนุษย (Kupittayanant et al., 2002)  

The first spontaneous contraction

Started

10 min

1 
g

10 min

1 
g

 
รูปที่ 3.1 การหดตัวของกลามเนื้อเรียบมดลูกโดยธรรมชาติที่บันทึกไดจากโคนมไมทอง แกนตั้งแสดงถึงแรงในการหดตัว 

(กรัม) แกนนอนแสดงเวลา (นาที) A แสดงเวลาตั้งแตเริ่มทําการทดลอง (นาทีที่ 0, started) จนกระทั่งกลามเน้ือมดลูกเกิด

การหดตัวครั้งแรก (ตําแหนงที่ลูกศรช้ี) และความแรงในการหดตัวคอยๆ เพิ่มขึ้นในแตละครั้งจนกระทั่งแรงที่สุดแลวจึงหดตัว

ตอไปเรื่อยๆ ดวยความถี่ที่คงที่ B เปนภาพขยายจาก A แสดงการหดตัวที่คงที่ 

 

เพื่อทดสอบวา การหดตัวโดยธรรมชาติของกลามเน้ือเรียบมดลูกโคนม ข้ึนกับการเขาสูเซลลของ

แคลเซียม จากภายนอกเซลลผานประตูแคลเซียม (L-type Ca channels) ทําโดยให EGTA (ethylene 

glycol-bis (b-aminoethyl ether)-N,N,N´,N´-tetraacetic acid, 5 mM) แกมดลูกที่กําลังหดตัว ดังแสดงใน

รูปที่ 3.2  EGTA ที่ใหน้ีจะไปจับกับแคลเซียมภายนอกเซลล ทําใหแคลเซียมไมสามารถเขาสูเซลลได จากรูปจะ

เห็นไดวาขณะที่มี EGTA แรงตึงของกลามเน้ือเรียบมดลูกขณะพัก (resting tension) จะลดลงในเบื้องตน 

จากน้ันความแรงในการหดตัวของมดลูกจะลดลงเหลือประมาณ 10% ของการหดตัวเมื่อเทียบกับในสภาพที่มี

แคลเซียม (คิดเปน 100% เต็ม) 

A 

B 
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0 mM CaCl2
2 mM CaCl2

20 min

0.
4 

g
 

EGTA

 

 

 

1 min

0.
4 

g

 

 

รูปที่ 3.2 การหดตัวของกลามเนื้อเรียบมดลูกโดยธรรมชาติที่บันทึกไดจากโคนมไมทองในสภาพที่มีและไมมีแคลเซียมนอก

เซลล แกนตั้งแสดงถึงความแรงในการหดตัว (กรัม) แกนนอนแสดงถึงเวลา (นาที) A แสดงใหเห็นถึงการหดตัวในสภาวะที่มี

แคลเซียม และไมมีแคลเซียม B เปนภาพซอนทับแสดงการหดตัว 1 ครั้งในสภาพที่มี (with Ca2+) และไมมีแคลเซียม  

(without Ca2+) 

 

ผลของ  polyunsaturated fatty acids (PUFAs) ตอสรีรวิทยาการหดตัวของมดลูกในโคนมท่ีไมทอง 

 

ผลของ PUFAs ตอการหดตัวโดยธรรมชาติ และที่กระตุนดวยพรอสตาแกลนดินของมดลูก  

PUFAs ทั้ง 4 ชนิด คือ eicosapentaenoic acid (EPA), docosahexaenoic acid (DHA), linoleic 

acid และ linolenic acid สามารถยับย้ังการหดตัวที่เกิดข้ึนโดยธรรมชาติในโคนมที่ไมทองได เมื่อเซลล

กลามเน้ือมดลูกไดรับ PUFAs แตละชนิดที่ความเขมขน 10 ไมโครโมลาร PUFAs แตละชนิดจะออกฤทธ์ิ

ในทันที โดยทําใหความแรงในการหดตัวคอยๆ ลดลงทีละนอย จนถึงระดับหน่ึง ความแรงของการหดตัวที่

ลดลงน้ีจะคงที่ (stable) ดังแสดงในรูปที่ 3.3 (ยกตัวอยาง ผลของ EPA) ภายในระยะเวลา 30 นาที PUFAs 

สามารถยับย้ังแรงในการหดตัวอยางมีนัยสําคัญ (p < 0.05) เหลือเทากับ 77.46±3.23% (EPA; n = 11), 

82.47±4.30% (DHA; n = 10), 79.73±6.01% (linoleic acid; n = 12) และ 75.58±3.83% (linolenic 

A 

B With Ca 

Without Ca 



11 

 

acid; n = 12) เมื่อเทียบกับการหดตัวในชวงที่ไมมี PUFAs ซึ่งคิดเปน 100% ดังแสดงในรูปที่ 3.3 อยางไรก็

ตาม จากการทดลองพบวา PUFAs ทุกชนิดไมทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงความถ่ี (p > 0.05) ดังแสดงในรูปที่ 

3.5 ความถ่ีในการหดตัวในขณะที่มี PUFAs มีคาเทากับ 0.36±0.02 (EPA; n = 13), 0.44±0.09 (DHA; n = 

13), 0.55±0.06 (linolenic acid; n = 15) และ 0.39±0.04 (linoleic acid; n = 15) ครั้งตอนาที เมื่อ

เปรียบเทียบกับขณะที่ไมมี PUFAs ซึ่งมีคาความถ่ีในการหดตัวเทากับ 0.41±0.05 (EPA; n = 13), 0.44±0.08 

(DHA; n = 13), 0.56±0.06 (linolenic acid; n = 15) และ 0.36±0.04 (linoleic acid; n = 15) ครั้งตอ

นาทีตามลําดับ  

 

1 
g

EPA

20 min
 

 

with EPA
without EPA

1 
g

 

1 min  

 

รูปที่ 3.3 ผลของ EPA ตอการหดตัวโดยธรรมชาตขิองกลามเนื้อเรียบมดลูกโคนมที่ไมตั้งทอง แกนตั้งแสดงถึงแรงในการหด

ตัว (กรัม) แกนนอนแสดงถึงเวลา (นาที) A แสดงใหเห็นถึงการหดตัวโดยธรรมชาติในสภาพที่ไมมี และที่มี EPA B เปนภาพ

ซอนทับแสดงการหดตัว 1 ครั้งในสภาวะที่มีและไมมี EPA  

A 

B 
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รูปที่ 3.4 ผลของ PUFAs ตอความแรงในการหดตัวโดยธรรมชาตขิองกลามเนื้อเรียบมดลูกโคนมไมทอง 
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รูปที่ 3.5 ผลของ PUFAs ตอความถี่ในการหดตัวโดยธรรมชาตขิองกลามเนื้อเรียบมดลูกโคนมไมทอง 

 

PUFAs ทั้ง 4 ชนิด คือ EPA, DHA, linoleic acid และ linolenic acid สามารยับย้ังการหดตัวของ

มดลูกกระตุนดวยพรอสตาแกลนดิน (PGF2α) ในโคนมที่ไมทอง ทั้งน้ีคํานวณในรูปของ area under the 

contraction หรือ area under the curve เมื่อกําหนดใหการหดตัวขณะที่กระตุนดวยพรอสตาแกลนดิน

เพียงอยางเดียวเปน 100% เมื่อเซลลกลามเน้ือมดลูกไดรับการกระตุนดวย PGF2α ที่ความเขมขน 1 ไมโครโม

ลาร จะเห็นไดวา PGF2α ทําใหพื้นที่ใตกราฟการหดตัวหรือ area under the contraction หรือ area 

under the curve เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)  โดยมดลูกจะหดตัวเพิ่มข้ึนคิดเปน 

163.03±14.99% (n = 11) เมื่อเทียบกับขณะที่ไมไดกระตุนดวยพรอสตาแกลนดินซึ่งคิดเปน 100%  ใน
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สภาวะที่มี PUFAs (10 ไมโครโมลาร) รวมดวยพบวา PUFAs มีผลยับย้ังการหดตัวที่กระตุนดวย PGF2α อยาง

มีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ดังแสดงในรูปที่ 3.6 (ยกตัวอยาง ผลของ EPA) โดยพบวา PUFAs สามารถที่

จะลดการหดตัวของ (คํานวณจากพื้นที่ใตกราฟการหดตัว) ที่กระตุนดวย PGF2α เหลือเทากับ 77.07±2.3 % 

(EPA, n =5), 81.30±6.46% (DHA, n = 4), 94.03±1.29% (linolenic acid; n = 4) และ 89.94±4.19 % 

(linoleic acid; n = 3) ภายในระยะเวลา 10 นาที เมื่อเทียบกับการหดตัวในชวงที่ไมมี PUFAs ซึ่งคิดเปน 

100% ดังแสดงในรูปที่ 3.7 

PGF2α

0.
4 

g

10 min

 

10 min

EPA

PGF2α

0.
4 

g

 

รูปที่ 3.6 ผลของ EPA ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบมดลูกที่กระตุนดวย PGF2α ที่บันทึกไดจากโคนมไมทอง แกนตั้ง

แสดงถึงแรงในการหดตัว (กรัม) แกนนอนแสดงถึงเวลา (นาที) A แสดงถึงการตอบสนองของมดลูกตอพรอสตาแกลนดิน B 

แสดงผลของ EPA ตอการหดตัวที่กระตุนดวยพรอสตาแกลนดิน 

 

 

A 

B 
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รูปที่ 3.7 ผลของ PUFAs ตอแรงในการหดตัวของกลามเนื้อเรียบมดลูกที่ถูกกระตุนดวย PGF2α ในโคนมไมทอง 

 

ผลของ PUFAs ตอการหดตัวโดยธรรมชาติและที่กระตุนดวยเอสโตรเจนของมดลูก 

PUFAs ทั้ง 4 ชนิด คือ EPA, DHA, linoleic acid และ linolenic acid สามารยับย้ังการหดตัวของ

มดลูกในโคนมที่ไมทองกระตุนดวยเอสโตรเจน ทั้งน้ีคํานวณในรูปของ area under the contraction หรือ 

area under the curve เมื่อกําหนดใหการหดตัวขณะที่กระตุนดวยเอสโตรเจนเพียงอยางเดียวเปน 100% 

อยางไรก็ตาม เฉพาะ DHA เทาน้ันที่มีผลไปยับย้ังการหดตัวของมดลูกที่กระตุนดวยเอสโตรเจนอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)  

เมื่อเซลลกลามเน้ือมดลูกไดรับการกระตุนดวยเอสโตรเจนที่ความเขมขน 1 ไมโครโมลาร เห็นไดวา

เอสโตรเจนจะทําใหมดลูกหดตัวเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)  โดยมดลูกจะหดตัวเพิ่มข้ึน 

121.42±5.73% (n = 11) เมื่อเทียบกับขณะที่ไมไดกระตุนดวยเอสโตรเจนซึ่งคิดเปน 100% ในสภาวะที่มี 

PUFAs (10 ไมโครโมลาร) รวมดวยพบวา PUFAs จะไปมีผลยับย้ังการหดตัวที่กระตุนดวยเอสโตรเจน ดังแสดง

ในรูปที่ 3.8 (ยกตัวอยาง ผลของ DHA) โดยพบวา PUFAs สามารถที่จะลดการหดตัว (คํานวณจากพื้นที่ใต

กราฟการหดตัว) ที่กระตุนดวยเอสโตรเจนเหลือเทากับ 89.13±17.20% (EPA, n = 3), 82.55±6.58% (DHA, 

n = 4), 97.68±9.49% (linolenic acid; n = 3) และ 97.68±9.49% (linoleic acid; n = 5) ภายใน

ระยะเวลา 10 นาที เมื่อเทียบกับการหดตัวในชวงที่ไมมี PUFAs ซึ่งคิดเปน 100% ดังแสดงในรูปที่ 3.9 
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Estrogen

10 min

0.2 g

 
 

 

 

10 min

1.0 g

DHA

Estrogen

 
รูปที่ 3.8 ผลของ DHA ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบมดลูกโคนมไมทอง ที่กระตุนดวยเอสโตรเจน แกนตั้งแสดงถึงแรง

ในการหดตัว (กรัม) แกนนอนแสดงถึงเวลา (นาที) A แสดงถึงการตอบสนองของมดลูกตอเอสโตรเจน B แสดงผลของ DHA 

ตอการหดตัวที่กระตุนดวยเอสโตรเจน 

 

A 

B 
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รูปที่ 3.9 ผลของ PUFAs ตอความแรงในการหดตัวของกลามเนื้อเรียบมดลูกโคนมไมทองที่ถูกกระตุนดวยเอสโตรเจน 

 

ผลของ PUFAs ตอการหดตัวของมดลูกโดยธรรมชาติ และที่กระตุนดวยออกซิโตซิน  

เมื่อเซลลกลามเน้ือมดลูกไดรับการกระตุนดวยออกซิโตซินที่ความเขมขน 1 ไมโครโมลาร เห็นไดวา

ออกซิโตซินจะทําใหมดลูกหดเพิ่มข้ึน (p < 0.05) โดยมดลูกจะหดตัวเพิ่มข้ึน 174.22±%24.29 (n = 4) เมื่อ

เทียบกับที่ไมกระตุนดวยออกซิโตซินซึ่งคิดเปน 100% ในสภาวะที่มี EPA (10 ไมโครโมลาร) รวมดวยพบวา 

EPA มีแนวโนมจะไปมีผลยับย้ังการหดตัวที่กระตุนดวยออกซิโตซิน ดังแสดงในรูปที่ 3.10 (n = 2)  
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10 min

0.2 g

 

 

Oxytocin

 

20 min

0.1 g

 

EPA

Oxytocin

 
รูปที่ 3.10 ผลของ EPA ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบมดลูกโคนมไมทองที่กระตุนดวยออกซิโตซิน แกนตั้งแสดงถึงแรง

ในการหดตัว (กรัม) แกนนอนแสดงถึงเวลา (นาท)ี A แสดงถึงการตอบสนองของมดลูกตอออกซิโตซิน B แสดงผลของ EPA ตอ

การหดตัวที่กระตุนดวยออกซิโตซิน 

 

ผลของ PUFAs ตอการหดตัวของมดลูกโดยธรรมชาติ และที่กระตุนดวยโปรเจสเตอโรน  

เมื่อเซลลกลามเน้ือมดลูกไดรับการกระตุนดวยโปรเจสเตอโรนที่ความเขมขน 1 ไมโครโมลาร เห็นไดวา

โปรเจสเตอโรนมีแนวโนมทําใหมดลูกหดตัวลดลง โดยจะไปลดความถ่ีและความแรงในการหดตัว (n = 2) เมื่อ

เทียบกับขณะที่ยังไมไดใหโปรเจสเตอโรน ในสภาวะที่มี EPA (10 ไมโครโมลาร) รวมดวยพบวา EPA มีแนวโนม

ไปเสริมผลในการยับย้ังการหดตัวที่เกิดจากโปรเจสเตอโรนใหมากข้ึน ดังแสดงในรูปที่ 3.11 (n = 1)  

 

A 

B 
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20 min

0.1 g

EPA

Progesterone

 
รูปที่ 3.11 ผลของ EPA ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบมดลูกโคนมไมทองที่ไดรับโปรเจสเตอโรน แกนตั้งแสดงถึงแรงใน

การหดตัว (กรัม) แกนนอนแสดงถึงเวลา (นาท)ี  

 

กลไกท่ี PUFAs ไปยับยั้งการหดตัวของมดลูก 

ผลของการเพิ่มปรมิาณแคลเซียมภายนอกเซลลตอการยับย้ังการหดตัวของ PUFAs 

เพื่อเปนการทดสอบวา PUFAs ยับย้ังการหดตัวของมดลูกโดยการปดประตูแคลเซียมหรือ L-type Ca 

channels ที่เย่ือหุมเซลลหรอืไม จึงไดเพิม่ปริมาณแคลเซียมภายนอกเซลลใหมากข้ึนจาก 2 มิลลิโมลารเปน 5 

มิลลิโมลาร อยางไรก็ตามพบวา การเพิม่ปริมาณแคลเซียมภายนอกเซลลไมสามารถยับย้ังฤทธ์ิในการลดการหด

ตัวของ PUFAs (EPA) ได ดังแสดงในรูป 3.12A (n = 2) ในทางกลับกัน หากให EPA ภายหลังทีเ่พิ่มปรมิาณ

แคลเซียมภายนอกเซลลใหมากข้ึนจาก 2 มิลลิโมลารเปน 5 มิลลิโมลาร พบวา PUFAs (EPA) ยังคงสามารถลด

การหดตัวทีเ่พิ่มข้ึนจากการใหแคลเซียมในระดับสูงได ดังแสดงในรูป 3.12B (n = 2) 
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5 mM CaCl22 mM CaCl2

10 min

0.2 g

 

 

EPA

 

2 mM CaCl2

5 mM CaCl2

20 min

0.2 g

EPA

 

กราฟที่ 3.12 ผลของการเพิ่มความเขมขนแคลเซียมนอกเซลลตอการยับย้ังการหดตัวของมดลูกโคนมไมทองดวย EPA 

แกนตั้งแสดงถึงแรงในการหดตัว (กรัม) แกนนอนแสดงถึงเวลา (นาที) 

 

ผลของ eicosatetraynoic acid ตอการยับย้ังการหดตัวของ PUFAs 

 เพื่อเปนการทดสอบวา PUFAs ยับย้ังการหดตัวของมดลูกโดยผานเมทาบอไลต เชน 

cyclooxygenase, lipoxygenase หรอื expoxygenase หรือไม จึงไดใหสารยับย้ังเมตาบอไลตดังกลาวคือ 

eicosatetraynoic acid หรือ EYTA (5 ไมโครโมลาร) (Kang และ Leaf, 1994) รวมกับการให PUFAs 

อยางไรก็ตาม พบวา การให EYTA ไมสามารถยับย้ังฤทธ์ิในการลดการหดตัวของ PUFAs (EPA) ได ดังแสดงใน

รูป 3.13 (n = 2)  

A 

B 
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20 min

0.2 g

ETYA

EPA

 

รูปที่ 3.13 ผลของ EYTA ตอการยับย้ังการหดตัวของมดลูกโคนมไมทองดวย EPA แกนตั้งแสดงถึงความแรงในการหดตัว 

(กรัม) แกนนอนแสดงถึงเวลา (นาท)ี 

 

ผลของ Bovine serum albumin ตอการยับย้ังการหดตัวของมดลูก PUFAs 

 เน่ืองจาก PUFAs เปนไขมันชนิดหน่ึงซึ่งอาจมีผลตอการเปลี่ยนแปลง fluidity ของผนังเซลลกอใหเกดิ

ผลตอการหดตัวตามมา จึงทดสอบผลของ PUFAs ตอการหดตัวของมดลูกวาสามารถลางออกไดหรือไม 

(reversible effect) โดยให bovine serum albumin หรือ BSA (30 ไมโครโมลาร) (Kang และ Leaf, 

1994) ภายหลังจากการให PUFAs พบวา BSA สามารถลาง PUFAs ทุกชนิดออกได ดังแสดงในรูปที่ 3.14 

(ตัวอยางที่แสดง คือ linoleic acid) 

 

 

BSALinoleic acid

0.
1 

g

10 min

 
รูปที่ 3.14 ผลของ bovine serum albumin ตอการยับย้ังการหดตัวของกลามเนื้อเรียบมดลูกโดย PUFAs แกนตั้งแสดง

ถึงความแรงในการหดตัว (กรัม) แกนนอนแสดงถึงเวลา (นาที) 

 



21 

 

ธรรมชาติในการหดตัวของมดลูกโคนมทอง 

 โคนมทองระยะแรก 

จากการเก็บตัวอยางมดลูกโคนมที่ต้ังทองระยะแรก (1-3 เดือน สังเกตจากขนาดของตัวออน) จํานวน 

2 ตัวอยาง พบวา มดลูกจะมีการหดตัวโดยธรรมชาติเชนเดียวกับในโคนมไมต้ังทอง ดังแสดงในรูปที่ 3.15 แต

แรงในการหดตัวจะนอยกวามาก  
 

โคนมทองระยะทาย 

ในโคที่ทองระยะทาย การหดตัวของกลามเน้ือเรียบมดลูกจะคลายคลึงกับมดลูกที่แยกไดจากโคนมไม

ทอง ดังแสดงในรูปที่ที่ 3.16  

 

 

0.
1 

g

10 min

 

รูปที่ 3.15 การหดตัวของกลามเนื้อเรียบมดลูกโดยธรรมชาติที่บันทึกไดจากโคนมทองระยะแรก แกนตั้งแสดงถึงความแรง

ในการหดตัว (กรัม) แกนนอนแสดงถึงเวลา (นาที) 
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The first spontaneous contraction

1 
g

10 min

Started

 

รูปที่ 3.16 การหดตัวโดยธรรมชาติของกลามเนื้อเรียบมดลูกโคนมทองระยะทาย บารแกนตั้งแสดงถึงแรงในการหดตัว 

(กรัม) แกนนอนแสดงถึงเวลา (นาท)ี 

ผลของ PUFAs ตอการหดตัวโดยธรรมชาติ และท่ีกระตุนดวยพรอสตาแกลนดินของมดลูกในโคนมทอง  

PUFAs ทั้ง 4 ชนิด คือ EPA, DHA, linoleic acid และ linolenic acid สามารถยับย้ังการหดตัวที่

เกิดข้ึนโดยธรรมชาติในโคนมทองได (ไมไดหาคาทางสถิติเน่ืองจากจํานวนตัวอยางนอย) PUFAs สามารถยับย้ัง

แรงในการหดตัว เหลือเทากับ 28.20±2.78% (EPA; n = 3), 0% (DHA; n = 2), 77.97% (linoleic acid;   

n = 1) และ 68.75% (linolenic acid; n = 1) ภายในระยะเวลา 30 นาที เมื่อเทียบกับการหดตัวในชวงที่ไม

มี PUFAs ซึ่งคิดเปน 100% ดังแสดงในรูปที่ 3.17 (ยกตัวอยางผลของ EPA) อยางไรก็ตาม PUFAs ทุกชนิด 

(ยกเวน DHA) ไมทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงความถ่ี (ไมไดหาคาทางสถิติเน่ืองจากจํานวนตัวอยางนอย) ความถ่ี

ในการหดตัวในขณะที่มี PUFAs มีคาเทากับ 0.3±0.15 (EPA; n = 3), 0.28±0.03 (DHA; n = 2), 0.07 

(linolenic acid; n = 1) และ 0.20 (linoleic acid; n = 1) ครั้งตอนาที เมื่อเปรียบเทียบกับขณะที่ไมมี 

PUFAs ซึ่งมีคาความถ่ีในการหดตัวเทากับ 0.23±0.12 (EPA; n = 3), 0 (DHA; n = 1), 0.075 (linolenic 

acid; n = 1) และ 0.20 (linoleic acid; n = 1) ครั้งตอนาที ตามลําดับ  
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10 min

EPA

0.
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g

 
รูปที่ 3.17 ผลของ EPA ตอการหดตัวโดยธรรมชาติของกลามเนื้อเรียบมดลูกโคนมทอง แกนตั้งแสดงถึงแรงในการหดตัว 

(กรัม) แกนนอนแสดงถึงเวลา (นาท)ี 

 

PUFAs ทั้ง 4 ชนิด คือ EPA, DHA, linoleic acid และ linolenic acid สามารยับย้ังการหดตัวของ

มดลูกกระตุนดวย PGF2α ในโคนมทอง (ไมไดหาคาทางสถิติเน่ืองจากจํานวนตัวอยางนอย) เมื่อเซลลกลามเน้ือ

มดลูกไดรับการกระตุนดวย PGF2α ที่ความเขมขน 1 ไมโครโมลาร เห็นไดวา PGF2α ทําใหมดลูกหดตัวถ่ีข้ึน 

และระยะเวลาในการหดตัวยาวนานข้ึน ในสภาวะที่มี PUFAs (10 ไมโครโมลาร) รวมดวยพบวา PUFAs ยับย้ัง

การหดตัวที่กระตุนดวย PGF2α แสดงในรูปที่ 3.18 (ยกตัวอยาง ผลของ EPA) โดยพบวา PUFAs สามารถที่จะ

ลดความแรงในการหดตัวที่กระตุนดวย PGF2α เหลือเทากับ 0% (EPA; n = 1), DHA (ไมไดทดสอบ), 82% 

(linoleic acid; n = 1) และ 80.61% (linolenic acid; n = 1) ภายในระยะเวลา 30 นาที เมื่อเทียบกับการ

หดตัวในชวงที่ไมมี PUFAs ซึ่งคิดเปน 100% 
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รูปที่ 3.18 ผลของ EPA ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบมดลูกโคนมทอง ที่กระตุนดวย PGF2α  แกนตั้งแสดงถึงแรงใน

การหดตัว (กรัม) แกนนอนแสดงถึงเวลา (นาท)ี 

ผลของการเพ่ิมความเขมขนของแคลเซียมนอกเซลลตอการยับยั้งการหดตัวในมดลูกโคนมโดย PUFAs 

 เพื่อพิสูจนวา การยับย้ังการหดตัวของมดลูกโคนมโดย PUFAs เกิดจากการที่ PUFAs ไปยับย้ังการเขา

สูเซลลกลามเน้ือเรียบมดลูกของแคลเซียมทางประตู L-type  สมมติฐานไดเพิ่มความเขมขนแคลเซียมนอก

เซลลจากระดับปกติ (2 มิลลิโมลาร) ไปเปน 5 มิลลิโมลาร ในขณะที่ให PUFAs พบวา การเพิ่มความเขมขน

แคลเซียมนอกเซลล ไมสามารถยับย้ังผลที่เกิดจาก PUFAs ไดดังแสดงในรูปที่ 3.19  
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รูปที่ 3.19 ผลของการเพิ่มความเขมขนแคลเซียมนอกเซลลตอการยับย้ังการหดตัวของมดลูกโคนมทองดวย EPA  แกนตั้ง

แสดงถึงแรงในการหดตัว (กรัม) แกนนอนแสดงถึงเวลา (นาที) 

 



บทท่ี 4 

สรุปผลการวิจัย และการอภิปรายผล 

สรุปผลการวิจัย 

งานวิจัยน้ีมีวัตถุประสงคเพื่อ ศึกษาผลของ PUFAs จํานวน 4 ชนิด ไดแก eicosapentaenoic acid 

(EPA), docosahexaenoic acid (DHA), linoleic acid และ linolenic acid ตอสรีรวิทยาการหดตัวของ

มดลูกโคนม โดยทําการศึกษา 1) ผลของ PUFAs แตละชนิดตอการหดตัวของมดลูกที่เกิดข้ึนโดยธรรมชาติ 

(spontaneous contraction) และตอการหดตัวของมดลูกที่กระตุนดวย PGF2α  และฮอรโมนชนิดอื่นๆ 

ไดแก ออกซีโตซิน (oxytocin) โปรเจสเตอโรน (progesterone) และเอสโตรเจน (estrogen) 2) ผลของ 

PUFAs แตละชนิดตอ ion channels และ intracellular Ca2+ store ของมดลูก 3) เปรียบเทียบผลของ 

EPA, DHA, linoleic acid และ linolenic acid ผลตอการหดตัวของมดลูกวาใหผลที่เหมือนหรือแตกตางกัน

อยางไร และ 4) เปรียบเทียบผลของ PUFAs ตอการหดตัวของมดลูกในโคทอง (pregnant cow) โคหลังคลอด 

(postpartum cow) และโคสาว (heifer) สรุปผลเปนดังน้ี 

 

ธรรมชาติในการหดตัวของมดลูกโคนม 

จากผลการวิจัยจะเห็นไดวา กลามเน้ือเรียบมดลูกโคนม จะมีความตึงตัวอยูตลอดเวลา สามารถหดตัว

ไดเองเปนจังหวะ เมื่ออยูในสภาวะที่เหมาะสม (เชน ใน physiological saline solution หรือ Krebs’ 

solution) แมวาจะถูกแยกออกจากรางกายโคแลวก็ตาม การหดตัวที่เกิดข้ึนเองโดยธรรมชาติน้ี เน่ืองมาจาก

การที่เซลลบางเซลลของกลามเน้ือเรียบ (ใน strip) มี resting membrane potential ไมคงที่ แตจะมี 

depolarization สลับกับ repolarization เปนจังหวะเรียกวา slow wave potential ซึ่ง slow wave 

potential น้ีเกิดข้ึนเองโดยไมอาศัยสิ่งกระตุนจากภายนอก การเกิด slow wave ไมสามารถถายทอดผาน 

gap junction ใหเซลลขางเคียงได และไมสามารถทําใหกลามเน้ือหดตัวได แตถา depolarization ถึงคา 

threshold potential (ประมาณ -35 มิลลิโวลต) จะเกิด action potential บนยอดคลื่นของ slow wave 

potential ทําใหแคลเซียมเขาสูเซลลและจะมีการหดตัวตามมา action potential ที่เกิดข้ึนน้ีจะถายทอด

ใหกับเซลลขางเคียง (ใน strip) ผานทาง gap junction เซลลที่สราง slow wave potential น้ีเรียกวา 

pacemaker cell ดวยเหตุน้ีแมจะขาดเสนประสาทไปเลี้ยง อยางเชน การแยก strip ของกลามเน้ือเรียบ

มดลูกออกมานอกรางกายก็ยังคงหดตัวเปนจังหวะไดในสภาวะที่เหมาะสม (Wray, 1993)  

เชนเดียวกับกลามเน้ือเรียบมดลูกของมนุษยและสัตวทดลอง การหดตัวของกลามเน้ือเรียบมดลูกโค

นม ข้ึนอยูกับการเขาสูเซลลของแคลเซียมทางประตูแคลเซียม (L-type Ca2+ channels) แคลเซียมที่เขาสู

เซลลน้ี จะรวมตัวกับโปรตีน calmodulin ภายในเซลล เปนผลให myosin light chain kinase enzyme 

เคลื่อนยายฟอสเฟตจาก ATP ไปให light myosin ทําใหไมโอซินอยูในสภาวะที่สามารถจับกับแอคตินได และ

กลามเน้ือเกิดการหดตัวตามมา ดังน้ันอาจกลาวไดวาระดับของแคลเซียมจะเปนตัวกําหนดความแรงในการหด
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ตัว หากไมมีแคลเซียมภายนอกเซลลแลว (เชน การปองกันไมใหแคลเซียมเขาเซลลโดยการใชสาร EGTA) การ

หดตัวแทบจะไมเกิดข้ึน  

ฮอรโมน เชน พรอสตาแกลนดิน สามารถกระตุนใหมดลูกโคนมหดตัวแรงข้ึนได อาจเปนไปไดดวยการ

เปดประตูแคลเซียม ทําใหแคลเซียมเขาสูเซลลมากข้ึน นอกจากน้ี ฮอรโมนอาจไปกระตุน sarcoplasmic 

reticulum ใหหลั่งแคลเซียมออกมา เปนผลทําใหแคลเซียมภายในเซลลมากข้ึน ทําใหมดลูกหดตัวไดแรงข้ึน

และถ่ีข้ึน 

ผลการวิจัยที่ไดแสดงใหเห็นถึง ความสําคัญของแคลเซียมตอการหดตัวของมดลูกโคนม ใน in vitro น้ี 

สอดคลองกับรายงานวิจัยของ Houe et al. (2001) ที่พบวาภาวะขาดแคลเซียมในกระแสเลือดจะนํามาซึ่ง

ปญหาของการคลอดยาก รกคาง มดลูกอักเสบ ปญหามดลูกเขาอูชา หรือระยะเวลาของการกลับสัดหลังคลอด

ยาวนาน ทั้งน้ีเน่ืองจากใหการบีบตัวของมดลูกนอยลง  

 สําหรับโคนมที่ต้ังทอง จากการสังเกตตัวอยางมดลูกที่แยกไดจากโคซึ่งทองระยะแรก (n = 2) พบวามี

การหดตัวเปนจังหวะ แตความแรงและความถ่ีในการหดตัวนอยกวา เมื่อเทียบกับโคที่ทองระยะทายหรือที่ไม

ต้ังทอง สําหรับโคที่ทองระยะทาย พบวา การหดตัวคลายคลึงกับมดลูกที่แยกไดจากโคไมต้ังทอง ทั้งน้ีอาจ

เปนไปไดวา ในระยะแรกของการต้ังทอง resting membrane potential มีคาตํ่าลง และเกิดภาวะเฉ่ือยของ 

gap junction และตัวรับสัญญาณของมดลูก ดังที่มีรายงานในมดลูกของหนูทดลองและมนุษย (Wray, 1993) 

ซึ่งปรากฏการณดังกลาวน้ี จะตรงกันขามในมดลูกที่ไดจากโคต้ังทองระยะทาย จึงทําให ความแรงและความถ่ี

ในการหดตัวใกลเคียงกับโคไมทอง อยางไรก็ตาม ดวยขอจํากัดในเรื่องของตัวอยางมดลูก จึงไมสามารถหา

ขอสรุปในขณะน้ีได  

 

ผลของ polyunsaturated fatty acids (PUFAs) ตอสรีรวิทยาการหดตัวของมดลูกในโคนมไมทอง 

ผลตอการหดตัวโดยธรรมชาติ 

Polyunsaturated fatty acids (PUFAs) ทั้ง 4 ชนิด คือ EPA, DHA, linoleic acid และ linolenic 

acid ที่ความเขมขน 10 µM สามารถยับย้ังการหดตัวที่เกิดข้ึนโดยธรรมชาติของมดลูกได โดยที่ความถ่ีในการ

หดตัวไมเปลี่ยนแปลง การยับย้ังดังกลาวน้ี ไมสามารถกลับคืนในสภาวะที่แคลเซียมภายนอกเซลลมีความ

เขมขนสูงข้ึน ทําใหสรุปไดวา กลไกการยับย้ังการหดตัวของ PUFAs ทั้ง 4 ชนิด ไมไดเกิดโดยการยับย้ัง การเขา

สูเซลลของแคลเซียมเชนเดียวกับที่มีรายงานในเซลลกลามเน้ือหัวใจโดย Negretti  et al. (2000) และ 

O’Neill et al. (2002)  

ไดมีรายงานวา PUFAs มีผลตอเซลลไดสามวิธี วิธีแรก โดยการออกฤทธ์ิผานสารสื่อสัญญาณภายใน

เซลลที่เกิดจากเมทาบอไลทของ PUFAs เชน cyclooxygenase, lypooxygenase และ epioxygenase วิธีที่

สอง การที่ PUFAs เปนกรดไขมันจึงแทรกตัวเปนสวนหน่ึงของผนังเซลล เปนผลทําใหเซลลเปลี่ยนหนาที่ไป วิธี

ที่สาม ออกฤทธ์ิโดยการไปจับกับโปรตีนบนผนังเซลล เชน โปรตีนที่ทําหนาควบคุมการทํางานของ ion 

channels ตางๆ (Kang และ Leaf, 1994) อยางไรก็ตาม งานวิจัยน้ีไดพิสูจนใหเห็นวา การยับย้ังการหดตัว

ของมดลูกโคโดย PUFAs ไมไดเกิดจากวิธีแรก (เน่ืองจาก EYTA ไมมีผลตอการยับย้ังของ PUFAs) และวิธีที่
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สาม เกิดจากการยับย้ังประตูแคลเซียม (เน่ืองจากการเพิ่มปริมาณแคลเซียมภายนอกเซลลไมมีผลตอการยับย้ัง

ของ PUFAs) แตนาจะเกิดโดยวิธีที่สอง เน่ืองจากพบวา bovine serum albumin สามารถทําใหการหดตัว

กลับสูสภาพปกติได ดวยการไปลาง PUFAs ออกจากการไปแทรกตัวเปนสวนหน่ึงของผนังเซลล ดังน้ัน ในแง

ของการปฏิบัติ การเสริมกรดไขมันกลุมดังกลาวในอาหารโคนม อาจมีผลทําใหผนังเซลลของมดลูกมีปริมาณ

กรดไขมันมากเกินไป เปนผลใหเกิดการยับย้ัง slow wave potential ทําใหมดลูกไมหดตัวได 

 

ผลตอการหดตัวที่กระตุนดวยพรอสตาแกลนดิน 

เชนเดียวกันกับการหดตัวที่เกิดข้ึนโดยธรรมชาติ PUFAs สามารถยับย้ังการหดตัวของมดลูกที่กระตุน

ดวยพรอสตาแกลนดินได งานวิจัยน้ีเปนครั้งแรกที่ไดมีการแสดงใหเห็นใน in vitro กอนหนาน้ีไดมีรายงานวิจัย

ใน in vitro วา PUFAs สามารถยับย้ังการหลั่ง PGF2α ในเซลลเพาะเลี้ยงของสัตวหลายชนิดรวมทั้งเซลลเย่ือบุ

ผิวมดลูกของโค และยังรายงานใน in vitro อีกวาการเสริม PUFAs ในอาหารโคนมทําใหเกิดการยับย้ัง PGF2α 

ยังผลใหเกิดความสงบของมดลูก     (uterine quiescence) และการรับรูของโคที่ทอง (maternal 

recognition of pregnancy) ไดดีย่ิงข้ึน (Staples et al., 1998) กลไกที่ PUFAs ไปยับย้ังการหดตัวของ

มดลูกที่กระตุนดวยพรอสตาแกลนดินน้ัน เปนแบบไมยอนกลับ เชนเดียวกับการยับย้ังการหดตัวโดยธรรมชาติ 

กลไกการยับย้ังดังกลาวน้ี ไมไดเกิดเน่ืองจาก PUFAs มีผลไปลดการเขาเซลลของแคลเซียม ทั้งน้ีเพราะการเพิ่ม

ความเขมขนของแคลเซียมนอกเซลลไมมีผลทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลง อยางไรก็ตาม อาจเปนไปไดวา PUFAs 

มีผลไปรบกวนตัวรับสัญญาณ (receptor) ของพรอสตาแกลนดินบนผนังเซลลของกลามเน้ือเรียบมดลูก โดย

การจับกับโปรตีนแลวเปลี่ยนแปลงโครงสรางของตัวรับสัญญาณ (วิธีที่สาม) ดังเชนไดมีรายงานในเซลล

กลามเน้ือเรียบลําไสโดย Pattern et al. (2005)  

 

ผลตอการหดตัวที่กระตุนดวยฮอรโมนชนิดอื่น ๆ 

เชนเดียวกันกับการหดตัวที่เกิดข้ึนโดยการเหน่ียวนําดวยพรอสตาแกลนดิน PUFAs สามารถยับย้ังการ

หดตัวของมดลูกที่กระตุนดวยฮอรโมนชนิดอื่นๆ ไดแก เอสโตรเจนและออกซิโตซิน งานวิจัยน้ีเปนครั้งแรกที่ได

มีการแสดงใหเห็นใน in vitro กอนหนาน้ีไดมีรายงานวิจัยใน in vitro วา EPA และ DHA มีผลตอการให

เอสโตรเจนและออกซิโตซินเขาหลอดเลือดของโค โดยทั้ง EPA และ DHA มีผลตอการสังเคราะหการหลั่ง 

PGF2α ซึ่งกระตุนโดยเอสโตรเจนและออกซิโตซิน  

การใหโปรเจสเตอโรนแกมดลูกโคจะทําใหมดลูกคลายตัว เชนที่มีรายงานในมดลูกของมนุษย  

(Welsh, 2007; Ruddock et al., 2008; Mesiano และ Anderson et al., 2009) โดยโปรเจสเตอโรนทําให

เกิดการคลายตัวของมดลูกทั้งในกลไกระดับการแสดงออกของยีน (genomic) และ ที่ไมเกี่ยวของกับการ

แสดงออกของยีน (non-genomic mechanisms) (Mesiano และ Welsh, 2007) ในทางปฏิบัติจะใช               

โปรเจสเตอโรนเพื่อปองกันการแทงระยะแรกและการคลอดกอนกําหนด (Mesiano และ Welsh, 2007) จึง
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เปนที่นาสนใจวา การที่ PUFAs เสริมฤทธ์ิในการยับย้ังการหดตัวของมดลูกนาจะมีประโยชนในทางคลินิกใน

อนาคตหากมีการศึกษาเพิ่มเติม 

 

ผลของ polyunsaturated fatty acids (PUFAs) ตอสรีรวิทยาการหดตัวของมดลูกในโคนมทอง 

 เปนที่นาสนใจวาผลของ PUFAs ตอสรีรวิทยาการหดตัวของมดลูกในโคนมทอง (ระยะทาย) คลายคลึง

กับผลที่ไดจากการทดลองในโคนมไมทอง ทั้งในแงของผลตอการหดตัวโดยธรรมชาติ และที่กระตุนโดย

พรอสตาแกลนดิน โดยพบวา PUFAs ทั้ง 4 ชนิด คือ EPA, DHA, linoleic acid และ linolenic acid ที่ความ

เขมขน 1-10 ไมโครโมลาร สามารถยับย้ังการหดตัวโดยธรรมชาติของมดลูกโคนมทองได เชนเดียวกับในมดลูก

โคนมไมทอง การยับย้ังการหดตัวไมไดเกิดจากการยับย้ังการเขาสูเซลลของแคลเซียม เน่ืองจากการเพิม่ปรมิาณ

แคลเซียมนอกเซลลไมสามารถลดการคลายตัวที่เกิดจาก PUFAs ทั้ง 4 ชนิดได เชนเดียวกับการหดตัวโดย

ธรรมชาติ ในขณะที่มดลูกถูกกระตุนดวยพรอสตาแกลนดิน PUFAs ทั้ง 4 ชนิด สามารถทําใหมดลูกคลายตัวได 

เชนเดียวกับที่พบในมดลูกโคไมทอง กลไกการยับย้ังไมไดผานทางการยับย้ังการเขาสูเซลลของแคลเซียม 

อยางไรก็ตามเปนที่นาสังเกตวา ผลของ PUFAs ในมดลูกโคนมทองโดยเฉพาะในโคนมทองใกลคลอดจะรุนแรง

กวาในโคนมไมทอง อาจเน่ืองจาก ในขณะใกลคลอดกลไกทางสรีรวิทยาของการหดตัวตางๆ ที่จําเปนในการ

คลอดมีความไวมากข้ึน ทําให PUFAs มีฤทธ์ิที่รุนแรงข้ึน 

 

สรุป 

กลามเน้ือเรียบมดลูกโคนม จะมีความตึงตัวอยูตลอดเวลา สามารถทํางานหรือหดตัวไดเองเปนจังหวะ

ติดตอกันตลอดเวลา เมื่ออยูในสภาวะที่เหมาะสม แมวาจะถูกตัดออกจากรางกายแลวก็ตามการหดตัวของ

กลามเน้ือเรียบมดลูกโคนม ข้ึนอยูกับการเขาสูเซลลของแคลเซียม ทางประตูแคลเซียม (L-type Ca2+ 

channels) ฮอรโมนชนิดตางๆ เชน พรอสตาแกลนดิน เอสโตรเจน และออกซิโตซินสามารถกระตุนใหมดลูกโค

นมหดตัวแรงข้ึนได ดวยการเปดประตูแคลเซียม ทําใหแคลเซียมเขาสูเซลลมากข้ึน นอกจากน้ีฮอรโมนยังไป

กระตุน sarcoplasmic reticulum ใหปลอยแคลเซียมออกมา เปนผลใหมดลูกหดตัวไดแรงและถ่ีข้ึน        

อยางไรก็ตามโปรเจสเตอโรนมีฤทธ์ิคลายตัวมดลูกโคนม 

PUFAs ทั้ง 4 ชนิด คือ eicosapentaenoic acid (EPA), docosahexaenoic acid (DHA), linoleic 

acid และ linolenic acid สามารถยับย้ังการหดตัวของมดลูกที่เกิดข้ึนโดยธรรมชาติและที่กระตุนดวยพรอสตา

แกลนดิน เอสโตรเจน และออกซิโตซินได และไปเสริมฤทธ์ิของโปรเจสเตอโรนในการคลายตัวมดลูก ทั้งน้ีไมพบ

ความแตกตางระหวางผลของ PUFAs แตละชนิด สวนกลไกการยับย้ังการหดตัวของ PUFAs มีความแตกตาง

กันระหวางการยับย้ังการหดตัวที่เกิดข้ึนโดยธรรมชาติ และการยับย้ังการหดตัวที่กระตุนโดยพรอสตาแกลนดิน 

เอสโตรเจน และออกซิโตซิน เมื่อเปรียบเทียบผลของ PUFAs ทั้ง 4 ชนิด ระหวางโคนมไมทองและโคนมทอง 

พบวา ในโคทอง PUFAs ออกฤทธ์ิที่รุนแรงกวา 
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ขอเสนอแนะ 

 การทดลองใน in vitro ในงานวิจัยน้ี สนับสนุนสมมติฐานที่วา การเสริม PUFAs ลงในอาหารโคนมทํา

ใหเกิดการยับย้ัง PGF2α ยังผลใหเกิด uterine quiescence (ดวยการลดการหดตัวของมดลูก) และเกิด 

maternal recognition of pregnancy ไดดีย่ิงข้ึน ซึ่งเห็นไดชัดในการทดลองที่ใชตัวอยางมดลูกจากโคทอง

ระยะแรก อยางไรก็ตาม การเสริม PUFAs ลงในอาหารโคนมที่อยูในระยะใกลคลอดอาจไมเปนผลดี เน่ืองจาก

จะทําใหมดลูกไมหดตัว อาจมีปญหาคลอดยาก หรือรกคาง สําหรับการเสริม PUFAs ลงในอาหารโคนมไมทอง 

ผูวิจัยมีความเห็นวา ควรเสริมในชวงหลังการผสมเทียมหรือหลังการเปนสัด (metestrus) เพื่อชวยใหการผสม

ติดดี เน่ืองจากจะไปลดการหดตัวของมดลูก และเปนการเสริมฤทธ์ิโปรเจสเตอโรน แตอาจมีขอเสียคือไปยืด

ระยะลูเทียลใหยาวนานข้ึนในกรณีที่โคผสมไมติด ดังรายงานโดย Kupittayanant et al. ( 2005)  
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ภาคผนวก ก 
 

อุปกรณการเตรียมตัวอยางมดลูก 

 

 

A B

D C

 
 

 

A, ตัวอยางมดลูกโคที่เก็บจากโรงฆาสัตวในขวดเก็บตัวอยางที่บรรจุ Krebs’s solution  

B, กลองโฟมสําหรบับรรจุขวดตัวอยางภายในมีนํ้าแข็งเพื่อใหอุณหภูมิอยูที่ 4 องศาเซลเซียส 

C, การแยก strip ภายใตกลอง stereo microscope 

D, strip ที่แยกไดหลังจากผกูดวยไหมเย็บแผลเบอร 4 
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A

B

C
D

EF

G
G

PowerLab System

 
แสดงเคร่ืองมือท่ีใชวัดการหดตัวของกลามเน้ือเรียบมดลูก   

A, Organ bath chamber  

B, Transducer 

C, Bridge Amp 

D, PowerLab 

E, Computer Set 

F, Water bath chamber with temperature controller 

G, Peristaltic pumps 
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ภาคผนวก ข 
 

วิธีเตรียมสารสะลาย Physiological Saline Solution ( สารละลาย Krebs’) 

    mM       1 L 

 NaCl   154      9  g/L 

 KCl   5.6      0.42  g/L 

 Mg.SO4.7H2O  0.12      0.29 g/L 

 HEPES   10.9      2.6 g/L 

 Glucose  11.7      2.1 g/L 

 CaCl2   2      2 g/L 
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ประวัติผูวิจัย 
 

นางศจีรา  คุปพิทยานันท  ตําแหนงอาจารย  เกิดวันเสารที่ 7 มีนาคม พุทธศักราช 2513  ที่อําเภอ

บัวใหญ  จังหวัดนครราชสีมา  สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรีสัตวแพทยศาสตรบัณฑิตเกียรตินิยม        

จากมหาวิทยาลัยขอนแกนในปพุทธศักราช 2537  จากน้ันไดรับทุนจากบริติสเคานซิลและรัฐบาลไทยใหไป

ศึกษาตอระดับมหาบัณฑิตและดุษฎีบัณฑิตในสาขาสรีรวิทยา  ที่มหาวิทยาลัยลิเวอรพูล  ประเทศอังกฤษ  

สําเร็จการศึกษาในปพุทธศักราช 2546 ขณะกําลังศึกษา ณ สถานศึกษาดังกลาวไดรับทุนนักสรีรวิทยารุนเยาว 

(Young Physiologist) จากมหาวิทยาลัยฯ  เพื่อนําเสนอผลงานวิจัย  ปละ 1,000 ปอนดตลอดระยะเวลา

การศึกษา  ปจจุบันปฏิบัติงานที่  สาขาวิชาชีววิทยา  สํานักวิชาวิทยาศาสตร  มหาวิทยาลัยเทคโนโลยีสุรนารี 

111 ถนนมหาวิทยาลัย  ตําบลสุรนารี  อําเภอเมือง  จังหวัดนครราชสีมา  รหัสไปรษณีย  30000               

มีประสบการณในการวิจัยและผลงานทางวิชาการทางดานสรีรวิทยาระบบสืบพันธุที่ไดรับการตีพิมพในชวงป 

2543-2552 ผลงานฉบับเต็มในวารสารนานาชาติจํานวน 12 เรื่อง   วารสารไทยจํานวน 3 เรื่อง  และ

บทคัดยอในวารสารระดับชาติ 5 เรื่องและวารสารระดับนานาชาติจํานวน 14 เรื่อง  
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