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บทคดัย่อ 
 

        งานวิจยัท่ีผา่นมาพบวา่โพรแลคตินมีฤทธ์ิกระตุน้การขนส่งแคลเซ่ียมในลาํไสข้องหนูขาว
แต่ยงัไม่ทราบแน่ชดัถึงกลไกการออกฤทธ์ิของโพรแลคติน จุดประสงคข์องการวิจยัน้ีคือศึกษา
กลไกการออกฤทธ์ิของโพรแลคตินในเซลลเ์พาะเล้ียงคาโคทู (Caco-2) โดยเล้ียงแผน่เยื้อ Caco-
2 เป็นเวลา 14 วนั ก่อนท่ีจะเล้ียงในสารละลายท่ีมีโพรแลคตินเป็นเวลา 1 ชัว่โมง จากนั้นจึง
ศึกษาการขนส่งแคลเซียมผา่นแผน่เยื้อดงักล่าว 
       จากการศึกษาดว้ยเทคนิคพีซีอาร์ และ คอนโฟคอลอิมมูโนไซโตเคมิสตรี พบวา่เซลล์
เพาะเล้ียง Caco-2 มีตวัรับโพรแลคตินทั้งแบบสั้น กลาง และแบบยาว ทั้งในระดบัสาร
พนัธุกรรมอาร์เอน็เอและระดบัโปรตีน ซ่ึงบ่งช้ีวา่เซลลเ์พาะเล้ียง Caco-2 สามารถตอบสนองต่อ
โพรแลคตินได ้ จากการศึกษาการขนส่งแคลเซียมพบวา่โพรแลคตินมีฤทธ์ิกระตุน้การขนส่งแค
ลเซ่ียมแบบใชพ้ลงังาน โดยโพรแลคตินท่ีความเขม้ขน้ 600 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตรมี
ประสิทธิภาพสูงสุด ทั้งน้ี แอลวาย-294002 (สารยบัย ั้งฟอสโฟอิโนสิไทด ์ 3-ไคเนส) ยเีอฟ-
109203เอก๊ซ์ (สารยบัย ั้งโปรตีนไคเนสซี) วาย-27632 (สารยบัย ั้งโรห์ร็อค) และ การน็อคดาวน์ 
ตวัรับโพรแลคตินแบบยาว ยบัย ั้งฤทธ์ิของโพรแลคตินในการกระตุน้การขนส่งแคลเซ่ียมแบบใช้
พลงังาน นอกจากน้ียงัพบวา่โพรแลคตินมีฤทธ์ิในการกระตุน้การขนส่งแคลเซ่ียมแบบไม่ใช้
พลงังานและเพิ่มการยอมใหแ้คลเซียมผา่นแผน่เยื้อ ทั้งน้ี แอลวาย-294002 และ วาย-27632 
สามารถยบัย ั้งฤทธ์ิของโพรแลคตินในการกระตุน้การขนส่งแคลเซ่ียมแบบไม่ใชพ้ลงังาน จาก
การศึกษาดว้ยเทคนิคไดลูชัน่โพเทนเชียล และ แคท๊ไอออนิคดิฟฟิวชัน่โพเทนเชียลพบวา่ โพรแล
คตินเพิ่มคุณสมบติัในการยอมใหอิ้ออนประจุบวกผา่นไม่วา่จะเป็น ลิเธียม โซเดียม โพแทสเซียม 
รูบิเดียม และซีเซียม โดยไม่เปล่ียนคุณสมบติัการยอมใหอิ้ออนประจุลบ คือคลอไรดผ์า่น ทั้งน้ี 
แอลวาย-294002 และ วาย-27632 ส่งผลยบัย ั้งฤทธ์ิของโพรแลคตินในการเพ่ิมคุณสมบติัการ
ยอมใหอิ้ออนประจุบวกผา่น จากการศึกษาการคดัเลือกขนาดสารใหผ้า่นแผน่เยื้อโดยใชแ้มนนิ
ทอลลติ์ดสลากรังสีและโพลีเอท็ทิลลีนไกลคอลติดสลากรังสี พบวา่โพรแลคตินไม่มีฤทธ์ิต่อการ
เปล่ียนแปลงการเลือกขนาดสาร        
         จากผลการวิจยัสามารถสรุปไดว้า่ โพรแลคตินออกฤทธ์ิผา่นกลไก ฟอสโฟอิโนสิไทด ์ 3-
ไคเนส โปรตีนไคเนสซี และโรห์ร็อคเพ่ือกระตุน้การขนส่งแคลเซ่ียมแบบใชพ้ลงังาน นอกจากน้ี
โพรแลคตินยงัออกฤทธ์ิผา่นกลไก ฟอสโฟอิโนสิไทด ์ 3-ไคเนส และ โรห์ร็อค ในการกระตุน้
การขนส่งแคลเซ่ียมแบบไม่ใชพ้ลงังาน และการเพิ่มคุณสมบติัในการยอมใหอิ้ออนประจุบวก
ผา่น 
 
113 หนา้ 
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ABSTRACT 
 

Previous investigations demonstrated the stimulatory effect of prolactin (PRL) 
on intestinal calcium (Ca) absorption, but the mechanism is unknown. The present 
study, therefore, aimed to elucidate the mechanism of PRL in the regulation of Ca 
transport in Caco-2 monolayer. To study intestinal Ca absorption, the Caco-2 
monolayer grown on Snapwell for 14 days was exposed to recombinant human 
PRL (rhPRL) for 1 h before measurement of Ca fluxes in the Ussing chamber.  

Human PRL receptors (hPRLR) (short, intermediate, and long isoforms) were 
identified in Caco-2 cells by PCR and immunocytochemistry, suggesting that Caco-
2 cells were targets of PRL action. Results from Ussing experiments showed that 
rhPRL increased the active Ca flux in a dose-dependent manner with the maximal 
effective dose of 600 ng/mL. This effect was completely abolished by long-isoform 
hPRLR (hPRLR-L) knockdown, PI3K inhibitors (wortmannin and LY294002), 
PKC inhibitor (GF109203X), and ROCK inhibitor (Y27632), but not by MAPK 
inhibitor (U0126) or JAK2 inhibitor (AG490). PRL also increased the paracellular 
passive Ca transport and Ca permeability, both of which were abolished by PI3K 
and ROCK inhibitors. Dilution and cationic diffusion potential experiments 
demonstrated that rhPRL significantly increased PLi/PCl, PNa/PCl, PK/PCl, PRb/PCl, 
and PCs/PCl, i.e., rhPRL increased cation selectivity of the monolayer. This effect 
was also abolished by PI3K and ROCK inhibitors. Size selectivity of the monolayer 
was investigated by measuring the dual 3H-mannitol/14C-polyethylene glycol (PEG) 
fluxes. The results showed that rhPRL had no effect on the size selectivity of Caco-
2 monolayer.  

In conclusion, PRL rapidly stimulated active Ca transport in Caco-2 monolayer 
via the non-genomic PI3K, PKC, and ROCK signaling pathways. Such actions of 
PRL were mediated by hPRLR-L. PRL also enhanced the paracellular passive Ca 
transport and increased paracellular permeability through the PI3K and ROCK 
pathways. 
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