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บทคัดยอ 
        การศึกษาของหองปฏิบัติการเราไดพบแลววาเอสโตรเจนมีผลควบคุมการทํางานของกลามเนื้อ
หัวใจ แตกลไกยังไมเปนท่ีทราบชัด จากผลกระทบรวมของเอสโตรเจนและอินซูลินตอหัวใจ จึงใช
ภาวะเบาหวานเพื่อรบกวนผลของเอสโตรเจนในการควบคุมการทํางานของเสนใยกลามเนื้อ เม่ือ
เปรียบเทียบความสัมพันธของคาปฏิกิริยาการหดตัวท่ีปริมาณแคลเซียมระดับตางๆ ของหนูกลุม
ควบคุม กลุมตัดรังไขท่ีเปนหรือไมเปนเบาหวาน และกลุมตัดรังไขเปนเบาหวานรวมแลวใหฮอรโมน
ทดแทน พบการลดลงท่ีเทากันของคาปฏิกิริยาการหดตัวสูงสุดของเสนใยกลามเน้ือในหนูตัดรังไข 
หนูเบาหวาน และหนูตัดรังไขเปนเบาหวานรวม สวนความไวตอการกระตุนของแคลเซียมพบสูงข้ึน
จําเพาะในหนูตัดรังไขแมเม่ือเปนเบาหวานรวม และมีการเพิ่มจํานวนเบตาอะดรีเนอรจิกรีเซพเตอรท่ี
หัวใจในลักษณะจําเพาะทํานองเดียวกัน แตการเปล่ียนแปลงคาปฏิกิริยาการหดตัวสูงสุดพบ
สอดคลองกับการเปล่ียนแปลงปริมาณของฮีทช็อคโปรตีน72  
       เม่ือศึกษาผลของเอสโตรเจนตอจลนศาสตรการหดตัวของเสนใยกลามเน้ือหัวใจโดยการ
เปรียบเทียบความสัมพันธระหวางคาปฏิกิริยาการหดตัวสูงสุดกับปริมาณแอลฟาไมโอซินเฮฟวีเชน 
ในหนูกลุมตัดรังไข หนูเบาหวาน และหนูตัดรังไขเปนเบาหวานรวม ท่ีมีปริมาณแอลฟาไมโอซินเฮฟ
วีเชนแตกตางกันจากการเพิ่ม/ลดปริมาณไทรอยดฮอรโมน พบความสัมพันธแบบเสนตรงในหนูกลุม
ท่ีเปนเบาหวาน แตความสัมพันธแบบเสนโคงในหนูตัดรังไข ซ่ึงแสดงถึงอิทธิพลของแอลฟาไม
โอซินเฮฟวีเชนเพียงอยางเดียวสําหรับหนูเบาหวานในการควบคุมปฎิกิริยาการหดตัวสูงสุดของเสน
ใยกลามเน้ือ แตมีผลกระทบเพิ่มจากการเปล่ียนแปลงของเสนใยกลามเน้ือสําหรับหนูตัดรังไข 
ผลกระทบเพิ่มของเอสโตรเจนท่ีเสนใยกลามเนื้อนี้นาจะเปนกลไกหนึ่งท่ีรองรับการปรับเปล่ียนความ
ไวของเสนใยกลามเน้ือตอการกระตุนของแคลเซียม เม่ือศึกษาความเกี่ยวของของการเก็บกลับ
แคลเซียมโดยซารโคพลาสมิกเรติคูลัม พบวาหนูตัดรังไข หนูเบาหวาน และหนูตัดรังไขเปน
เบาหวานรวม ลวนมีคาปฏิกิริยาสูงสุดในการดึงเก็บแคลเซียมเขาซารโคพลาสมิกเรติคูลัม และ
จํานวนของโปรตีนซารโคพลาสมิกเรทิคูลัมเอทีพีเอสลดลงแตความไวเพิ่มข้ึนเทากันในทุกกลุม 
ดังนั้นการเก็บกลับแคลเซียมโดยซารโคพลาสมิกเรติคูลัมมีสวนเกี่ยวของนอยหรือแทบไมมีตอการ
ปรับเปล่ียนความไวของเสนใยกลามเนื้อตอการกระตุนของแคลเซียม  
 ผลการศกึษาสรุปไดวาเอสโตเจนควบคุมการทํางานของกลามเนื้อหัวใจ ท่ีปริมาณของเบตาอะดรี
เนอจิกรีเซพเตอร ฮีตช็อคโปรตีน72 ไมโอซินเฮฟวีเชน และโปรตีนเสนใยกลามเนื้อ ซ่ึงอิทธิพลตอ
เสนใยกลามเนื้อเปนสวนหนึ่งของกลไกการปรับเปล่ียนความไวของเสนใยกลามเน้ือตอแคลเซียม 
โดยไมมีหรือมีสวนรวมนอยจากการเก็บกลับแคลเซียมโดยซารโคพลาสมิกเรติคูลัม  
146 หนา 
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ABSTRACT 
 The cardio-protective effect of estrogen (E2) on the myofilament activation has 
been reported from our laboratory in a series of experiments. However, the 
underlying mechanisms are still unclear. Based on the possible interactive action of 
E2 and insulin (INS) on cardiac myofilament activation, diabetes (DM) was then used 
as an approach in this study to challenge the regulatory effect of E2 on myofilament 
response to Ca2+. The relationships of pCa-myofilament ATPase activity were 
compared among sham, ovariectomized (OVX) rats with and without DM 
complication, and DM-OVX rats with E2 and/or INS supplementation. The same 
magnitude of suppression in maximum myofilament ATPase activity was confirmed 
in OVX, DM and DM-OVX rats, and was restored by supplementation with E2, INS 
and coadministration of E2 and INS, respectively. Specific induction in myofilament 
Ca2+ hypersensitivity after E2 deficiency was further confirmed in DM-OVX rats in 
which could be reversed by E2 supplementation. Additionally, upregulation of β1-
adrenoceptors (β1-AR) was found to be associated with the myofilament Ca2+

hypersensitivity in E2-deficient groups. Conversely, changes in the heat shock protein 
72 (HSP72) paralleled that of maximum myofibrillar ATPase activity.  
 The cardio-regulatory effect of E2 on crossbridge (CB) cycling kinetics of the 
contractile activation was further analyzed. Relations of maximum myofilament 
ATPase activity and the % α-myosin heavy chain (MHC) were compared among 
OVX, DM and DM-OVX groups using thyroid hormone or propyl thiouracil (PTU) 
in inducing varying range of α-MHC. While linear relations with the same slope were 
detected in DM and DM-OVX groups, a concave relation was observed in OVX 
groups. These results indicated that maximum myofilament ATPase activity was 
solely determined by α-MHC in DM rats but also other contractile modifications in 
E2-deficient group. Moreover, the effect of E2 on the contractile modifications may, in 
part, underlie the induction of cardiac myofilament Ca2+ sensitivity. The mechanistic 
role of E2 in affecting myofilament Ca2+ sensitivity was further studied by evaluating 
effects of E2 deficiency with DM complication on the intracellular Ca2+ handling by 
sarcoplasmic reticulum (SR). A similar magnitude of suppression in maximum SR 
Ca2+ uptake and SR Ca2+-ATPase (SERCA2a) activities with increased sensitivity 
was clearly demonstrated in OVX, DM, and DM-OVX rats. Immunoblot analysis also 
showed the same degree of reduction in SERCA proteins in these rats. All changes 
were abolished by E2 and/or INS supplementation. Thus, there was no or less 
contribution of the SR Ca2+ uptake function in affecting myofilament Ca2+ sensitivity.
 The whole series of results indicated that E2 affects the cardiac myofilament 
Ca2+ activation through changes in protein expressions of β1-AR, HSP72, MHC and 
modifications of the contractile proteins. It is the contractile proteins modification 
that contributes to an induction in the myofilament Ca2+ hypersensitivity with less or 
no contribution of SR Ca2+ uptake function.   
KEY WORDS: CARDIAC CONTRACTILE ACTIVATION/ ESTROGEN/ INSULIN/ β1-

ADRENOCEPTORS/ HEAT SHOCK PROTEIN 72/ MYOSIN HEAVY 
CHAIN ISOFORM/ SERCA2a  
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