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บทคดัย่อ 
 

 เม่ือหญิงวยัหมดประจ าเดือนไดรั้บฮอร์โมนเอสโตรเจนทดแทนจะมีความเส่ียงต่อการเกิดโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ลดลง 
ในเซลลต์บัอ่อนท่ีอยูใ่นน ้ าเล้ียงท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูง มีการแสดงออกของตวัรับ angiotensin II ชนิดท่ี 1 (AT1R) ในเซลลต์บัอ่อน
เพ่ิมข้ึน เช่ือวา่การเพ่ิมของ AT1R จะน าไปสู่ความผิดปกติของการหลัง่อินซูลินของเซลลต์บัอ่อน เอสโตรเจนมีผลต่อการ
แสดงออกของ AT1R ในเน่ือเยือ่ต่างๆ ในการวิจยัคร้ังน้ี มีวตัถุประสงคเ์พ่ือศึกษาผลของเอสโตรเจนต่อการแสดงออกของ 
AT1R ในเซลลต์บัอ่อนท่ีเล้ียงในน ้ าตาลระดบัสูง โดยท าการวิจยัเชิงทดลอง โดยการเล้ียงเซลลต์บัอ่อนในน ้ าเล้ียงท่ีมีระดบั
น ้ าตาลปกติ (11.1 Mm) และน ้ าตาลสูง (40 mM) ร่วมกบัการมีและไม่มีเอสโตรเจนความเขม้ขน้ 10-8 M เป็นเวลา 2 วนั จากนั้น
ท าการสกดั RNA และตรวจสอบการแสดงออกของ AT1R ดว้ยวิธี RT-PCR ในเซลลต์บัอ่อนท่ีเล้ียงในน ้ าเล้ียงท่ีมีระดบั
น ้ าตาลสูงมีการแสดงออกของ AT1R เพ่ิมข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบัเซลลต์บัอ่อนท่ีเล้ียงในน ้ าเล้ียงท่ีมี
ระดบัน ้ าตาลปกติ (P=0.015) โดยเอสโตรเจนสามารถลดการแสดงออกของ AT1R ในเซลลต์บัอ่อนท่ีเล้ียงในน ้ าเล้ียงท่ีมี
ระดบัน ้ าตาลสูงได ้(P=0.029)  การศึกษาน้ีแสดงใหเ้ห็นวา่ เอสโตรเจนมีบทบาทส าคญัต่อการยบัย ั้งการแสดงออกของ AT1R 
ในเซลลต์บัอ่อนท่ีถูกกระตุน้ใหมี้การแสดงออกเพ่ิมข้ึนในภาวะท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูง 
 

Abstract 
 

The risk of type 2 diabetes increases after menopause but estrogen replacement therapy can 

decrease the developing of this disease.  Hyperglycemia induced expression of local pancreatic islet 

angiotensin II type 1 receptor (AT1R), which led to the impairment of insulin secretion. Estrogen also 

has a role in AT1R expression in various tissues.  This study aimed to investigate the effect of estrogen 

on AT1R expression in pancreatic β-cells after prolonged culturing in high glucose medium.  INS-1, 

rat pancreatic β-cells, was cultured in normal and high glucose medium (11.1mM and 40 mM, 

respectively) with or without 10
-8

 M 17β-estradiol.  After 48 h, total RNA was extracted and reverse 

transcribed to cDNA.  After that, AT1R gene expression was examined by real time PCR.  AT1R gene 

expression is significantly increased in cells cultured in high glucose medium compared to those cultured 

in normal glucose medium (P=0.015).  Whereas, estrogen significantly decreased high glucose-

stimulated AT1R gene expression (P=0.029).  This study demonstrated that prolonged culture of INS-

1 cells in high glucose can up-regulate AT1R gene expression, while 17β-estradiol can restore the 

expression. 
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บทน า 
โรคเบาหวานเป็นปัญหาทางสาธารณสุขท่ีพบมากข้ึนในปัจจุบนั โดยเฉพาะโรคเบาหวานชนิดท่ี 2  เน่ืองจากการ

เปล่ียนแปลงของการด าเนินชีวติในยคุปัจจุบนัมีการอออกก าลงักายนอ้ยลง  ท าใหค้นเป็นโรคอว้นมากข้ึน  และโรคอว้นเป็น
ปัจจยัเส่ียงท าใหเ้กิดโรคเบาหวานชนิดท่ี 2   ดงันั้นอตัราการเกิดโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 จึงเพ่ิมข้ึนทั้งในประเทศไทยและทัว่
โลก    ในผูป่้วยเบาหวานชนิดท่ี 2 การมีระดบัน ้ าตาลในเลือดสูงเป็นเวลานาน ท าใหเ้กิดโรคแทรกซอ้น โดยระดบัน ้ าตาลใน
เลือดสูงก่อให้เกิดภาวะน ้ าตาลเป็นพิษ (glucotoxicity) มีผลให้ความสามารถของการหลัง่ฮอร์โมนอินซูลินเม่ือถูกกระตุน้
ดว้ยกลูโคสของเซลลต์บัอ่อนลดลง  (Eizirik et al., 1992, Marshak et al., 1999)  นอกจากน้ีระดบัน ้ าตาลในเลือดสูงเป็น
เวลานานมีผลให้เกิดการตายของเซลล์ตบัอ่อน  ท าให้ปริมาณเซลลต์บัอ่อนท่ีสร้างอินซูลินลดลง (Federici et al., 2001) 
กลไกท่ีท าให้เกิดการสูญเสียเซลล์ตบัอ่อนนั้นยงัไม่ชดัเจน  แต่เช่ือว่าน่าจะเป็นผลจากการเกิดสารอนุมูลอิสระ (reactive 
oxygen species หรือ ROS) เพ่ิมข้ึนปริมาณมากในเซลลต์บัอ่อน (Robertson, 2004 ; Wu et al.,2004) ท าให้เกิดภาวะ 
oxidative stress  โดย ROS เพ่ิมข้ึนไดจ้ากกระบวนต่างๆ เช่น กระบวนการ glycation ของโปรตีน (Tajiri et al., 1997), การ
เกิด glucose-auto oxidation (Wolff & Dean, 1987), กระบวนการถ่ายทอดอิเลค็ตรอนในไมโทคอนเดรียและ ROS ท่ีเกิดจาก
การกระตุน้เอนไซม ์NADPH oxidase (Kaneto et al., 2009) เป็นตน้   

Renin-angiotensin system (RAS) มีบทบาทส าคญัในระบบไหลเวยีนและฮอร์โมนท่ีควบคุมความดนัเลือด  
อิเลก็โทรไลตแ์ละสมดุลของของเหลวในร่างกาย (Peach, 1977) ระบบ RAS ประกอบดว้ย angiotensiogen  ซ่ึงจะถูก
เปล่ียนไปเป็น angiotensin I โดยเอนไซม ์ renin  จากนั้น angiotensin I  จะถูกเอนไซม ์ angiotensin converting enzyme 
(ACE) เปล่ียนใหเ้ป็น angiotensin II  ท าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงตา่งๆผา่นทาง angiotensin II receptor ชนิดท่ี 1 (AT1R) เช่น 
การหดตวัของหลอดเลือด (vasoconstriction), การกระตุน้การหลัง่ฮอร์โมน aldosterone จากต่อมหมวกไต,   การเพ่ิมจ านวน
ของเซลล ์ (cell proliferation), การสร้างสารอนุมูลอิสระและการตายของเซลลแ์บบ apoptosis  เป็นตน้ ต่อมามีการศึกษา
พบวา่นอกจาก angiotensin II  จะสร้างเพื่อควบคุมการท างานของระบบไหลเวยีนทัว่ร่างกายแลว้ (systemic RAS) ในระบบ
อ่ืนๆ ของร่างกายพบวา่ สามารถสร้าง angiotensin II ท่ีออกฤทธเ์ฉพาะท่ีดว้ย (local RAS)  เช่น ในตบัอ่อน มีการสร้าง 
angiotensin II เพื่อควบคุมการท างานของต่อมมีท่อ (acinar RAS) และควบคุมการท างานของต่อมไร้ท่อ (islet RAS) ซ่ึงมี
บทบาทส าคญัในการรักษาสมดุลของระดบัน ้ าตาลในเลือดโดยควบคุมการหลัง่อินซูลินจากการกระตุน้ของกลูโคส 
(glucose-induced insulin secretion) (Leung, 2007)  การรายงานในผูป่้วยเบาหวานวา่การใหย้าท่ียบัย ั้งการออกฤทธ์ิของ 
angiotensin II receptor ท าใหร้ะดบัน ้ าตาลในผูป่้วยโรคเบาหวานดีข้ึน (Scheen, 2004)  ต่อมามีการศึกษาต่างๆ ตามมา
มากมายเก่ียวกบัการสร้าง Angiotensin II ในตบัอ่อน โดยเฉพาะในเซลลต์บัอ่อนของมนุษยมี์การแสดงออกของจีนท่ี
เก่ียวขอ้งกบัการสร้าง angiotensinogen, angiotensin II และ AT1R (Lam & Leung, 2002) ในเซลลต์บัอ่อนของหนูมีรายงาน
พบการแสดงออกของจีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัการสร้าง angiotensin II เช่นกนั ไดแ้ก่ angiotensinogen, ACE, และ AT1R  (Lam et 
al., 2004) นอกจากน้ีมีการายงานวา่ในหนูท่ีท าใหเ้ป็นเบาหวานดว้ยอาหารท่ีมีไขมนัสูง (obesity-induced type2 DM mice)  
พบการแสดงออกของ AT1R เพ่ิมข้ึนและ angiotensin II  ท่ีสร้างจากเซลลต์บัอ่อน  มีผลไปยบัย ั้งการหลัง่อินซูลินจากตบั
อ่อนโดยลดการสร้างอินซูลินผา่นทาง AT1R (Chu et al., 2006)  

เอสโตรเจนสร้างจากเซลล ์ granulosa (เซลล ์ G) ของรังไข่ มีบทบาทส าคญัต่อการเจริญและพฒันาการระบบสืบ
พนัธ์เพศ   นอกจากในระบบสืบพนัธ์ุแลว้   เอสโตรเจนยงัมีบทบาทควบคุมดุลยน์ ้ าตาลในร่างกายอีกดว้ย มีรายงานพบวา่ ใน
หญิงวยัหมดประจ าเดือน มีอตัราการเกิดโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 เพ่ิมข้ึน  เม่ือไดรั้บเอสโตรเจน ทดแทนสามารถลดอตัราการ
เกิดโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 น้ีได ้(Louet et al., 2004) นอกจากน้ี เอสโตรเจน  มีผลโดยตรงต่อกลุ่มเซลลข์องตบัอ่อนท่ีท างาน
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ลดลงจากการอยูใ่นภาวะท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูงเป็นเวลานาน   ใหห้ลัง่อินซูลินดีข้ึนเม่ือกระตุน้ดว้ยกลูโคส (Kooptiwut et al., 
2007) รวมทั้งเอสโตรเจนน่าจะมีผลต่อการแสดงออกของ AT1R จีนในเซลลก์ลา้มเน้ือหวัใจและหลอดเลือด   มีการรายงาน
ในหนูท่ีท าใหข้าดเอสโตรเจน โดยการตดัรังไข ่ (ovariectomized rat) พบวา่มีการแสดงออกของ AT1R เพ่ิมข้ึน  (Nickenig 
& Harrison, 2002)  ผลของรายงานน้ีแสดงใหเ้ห็นถึงบทบาทส าคญัของ เอสโตรเจน ต่อการแสดงออกของ AT1R อยา่งไรก็
ตาม ยงัไม่มีการรายงานถึงผลของเอสโตรเจนต่อการควบคุม AT1R ในเซลลข์องตบัอ่อน 
 
วตัถุประสงค์การวจิยั 

เพื่อศึกษาผลของเอสโตรเจนต่อการแสดงออกของ angiotensin II type 1 receptor (AT1R) ในเซลลต์บัอ่อนท่ีเล้ียง
ในน ้ าเล้ียงท่ีมีน ้ าตาลระดบัสูง 
 
วธีิการด าเนินการวจิยั 
 รูปแบบการวจิยั 

การวจิยัคร้ังน้ีเป็นการวจิยัเชิงทดลองท่ีตอ้งการศึกษาตวัแปร คือ ฮอร์โมนเอสโตรเจน ท่ีมีผลต่อการแสดงออกของ 
AT1R ในเซลลต์บัอ่อน โดยตวัแปรท่ีตอ้งท าการควบคุมไดแ้ก่ ระดบัน ้ าตาลในน ้ าเล้ียงและความเขม้ขน้ของเอสโตรเจน 
 เคร่ืองมอืการวจิยัและอุปกรณ์ทีใ่ช้ในการวจิยั 

เคร่ืองมือท่ีใชใ้นการวจิยัหลกัๆ มีดงัน้ี ส าหรับอุปกรณ์อ่ืนๆท่ีเก่ียวขอ้งจะไดก้ล่าวในวธีิการด าเนินการวจิยัต่อไป 
 เซลลต์บัอ่อน Rat insulinoma cell (INS-1) 
 ฮอร์โมนเอสโตรเจน 
 Real Time Polymerase Chain Reaction (real time PCR) machine 

 

 วธีิการด าเนินการวจิยั 
 วธีิการเลีย้งเซลล์ 
 เซลลต์บัอ่อนท่ีน ามาศึกษาในคร้ังน้ี คือ INS-1 โดยเล้ียงในน ้ าเล้ียง RPMI-1640 ท่ีประกอบไปดว้ย 10% heat 
inactivated fetal calf serum (FCS), 100 U/ml penicillin และ 100 µg/ml streptomycin ในตูบ่้มเพาะท่ีมีอุณหภูมิ 37°C, 
ความช้ืน 95% และคาร์บอนไดออกไซด์ 5%  น ้ าเล้ียงเซลลจ์ะถูกเปล่ียนทุกๆ 2 วนั  การทดลองท าใน INS-1 ท่ีเล้ียงในน ้ า
เล้ียงท่ีมีน ้ าตาลความเขม้ขน้ปกติ คือ 11.1 mM และน ้ าเล้ียงท่ีน ้ าตาลความเขม้ขน้สูง คือ 40 mM โดยมีหรือไม่มีเอสโตรเจน
ความเขน้ขน้ 10-8 M เป็นเวลา 2 วนั จากนั้นท าการสกดั RNA 
 

 การสกดั RNA และการตรวจสอบคุณภาพของ RNA 
หลงัจาก 2 วนั เซลลถู์กน ามาสกดั RNA ดว้ยชุดสกดั RNA (High pure RNA isolation kit บริษทั Roche, 

Germany) หลงัจากนั้นท าการวดัความเขม้ขน้ของ RNA ดว้ยเคร่ือง spectrophotometry จากนั้น RNA 200-300 µg/µl น าไป
แยกดว้ย 1.5% agarose gel containing 1M urea เพื่อตรวจคุณภาพของ RNA ท่ีสกดัได ้

  
 การสังเคราะห์ cDNA 

RNA ปริมาณ 1-2 µg ท่ีตรวจสอบแลว้วา่มีคุณภาพดีจะถูกน ามาใชใ้นการสงัเคราะห์ cDNA ดว้ย M-MLV reverse 
transcriptase เอน็ไซม ์ร่วมกบั Primer ชนิด Random Hexamer 50 ng/µl (SuperScrip III บริษทั Invitrogen, USA)  
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 การวเิคราะห์ผลการแสดงออกของจนีด้วย real time PCR 
cDNA ท่ีไดน้ ามาวเิคราะห์การแสดงออกของ AT1R mRNA ดว้ยวธีิ real time PCR โดยใช ้SYBR green เป็นสาร

เรืองแสงเพื่อตรวจวดัปริมาณผลผลิตของ PCR โดยใช ้cDNA ร่วมกบั primer ของ AT1R จีน ดงัแสดงในตารางท่ี 1 โดยใช้
ภาวะดงัน้ี เร่ิมจากการแยกสาย cDNA ท่ี 95°C นาน 10 นาที ตามดว้ย 45 รอบของการสร้างสาย DNA ใหม่โดยใชอุ้ณหภูมิ ท่ี 
95°C 15 วนิาที  ตามดว้ยการลดอุณหภูมิมาท่ี 60°C 30 วนิาที และเพ่ิมอุณหภูมิกลบัมาท่ี 72°C 30 วนิาที ขอ้มูลท่ีไดแ้สดง
ดว้ยค่า threshold cycle (CT) ซ่ึงจะถูกค านวณดว้ย Stratagene’s Mx3005P QPCR system  ดว้ยวธีิ 2-ΔΔCT  โดยมี β-actin เป็น
จีนท่ีใชเ้พ่ือเปรียบเทียบสดัส่วนความเปล่ียนแปลงการแสดงออกของ AT1R ระหวา่งกลุ่มเซลลท่ี์ไดรั้บเอสโตรเจนและ
ไม่ไดรั้บเอสโตรเจน ดงันั้นค่าท่ีแสดงจึงเป็นสดัส่วนการเปล่ียนแปลง (fold change) ท่ีเป็นเท่าของ AT1R จีน 

 
ตารางที ่1   Primer ของ AT1R และ β-actin จีน 

ช่ือ Primer  นิวคลโีอไทด์ (5’3’) 

INS-1 AT1R_F CAGTGTGCGCGTTTCATTATG 
INS-1 AT1R_R TGGTAAGGCCCAGCCCTAT 
β-actin _F ATGAAGTGTGACGTTGACATCGTC 
β-actin _R CCTAGAAGCATTTGCGGTGCACGATG 

 
 การวเิคราะห์ทางสถิต ิ

กลุ่มการทดลองมีทั้งหมด 4 กลุ่ม ไดแ้ก่ กลุ่มเซลลท่ี์เล้ียงในน ้ าตาลปกติ ไม่ไดรั้บเอสโตรเจน, กลุ่มเซลล ์ท่ีเล้ียงใน
น ้ าตาลปกติท่ีไดรั้บเอสโตรเจน, กลุ่มเซลลท่ี์เล้ียงในน ้ าตาลระดบัสูง ไม่ไดรั้บเอสโตรเจน และกลุ่มเซลลท่ี์เล้ียงในน ้ าตาล
ระดบัสูงท่ีไดรั้บเอสโตรเจน  ท าการทดลองทั้งหมด 4 คร้ัง (n=4)  ขอ้มูลท่ีไดแ้สดงเป็นค่า ค่าเฉล่ีย ± ค่าความคาดเคล่ือน
มาตรฐาน ท าการเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่ม ดว้ย one way ANOVA ตามดว้ย Tukey’s post hoc test และยอมรับค่านยัส าคญั
ทางสถิติท่ี P-value ≤ 0.05    

 
ผลการวจิยั 
  RNA ท่ีสกดัไดจ้าก INS-1 เซลล ์ มีคุณภาพดี แสดงไดจ้ากผล gel electrophoresis ปรากฎแถบ 28S rRNA และ 
18S rRNA ชดัเจนและไม่ปรากฏแถบของ DNA แสดงถึงไม่มีการปนเป้ือนของ genomic DNA ดงัแสดงในภาพท่ี 1 
เน่ืองจาก rRNA เป็น RNA ท่ีพบมากท่ีสุดประมาณ 85% จาก RNA ทั้งหมดในเซลล ์ในขณะท่ี mRNA มีปริมาณนอ้ยมาก 
ซ่ึงไม่มากพอท่ีจะตรวจวดัได ้ ดงันั้น จึงใช ้ rRNA เป็นตวับ่งช้ีคุณภาพของ RNA ทั้งหมด โดย RNA ท่ีมีคุณภาพดีจะมี
อตัราส่วนระหวา่ง 28S:18S rRNA เท่ากบั 2:1  
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ภาพที ่1  แสดงผลการตรวจสอบคุณภาพของ RNA ท่ีสกดัไดจ้าก INS-1 เซลลท่ี์เล้ียงในน ้ าตาลปกติ (11.1 mM)และน ้ าตาล
สูง (40 mM) ทั้งท่ีไดรั้บและไม่ไดรั้บเอสโตรเจน ดว้ยวธีิ 1.5% agarose gel containing 1M urea electrophoresis  พบ 28S 

rRNA และ 18S rRNA ในสดัส่วน 2:1 ซ่ึงบ่งบอกถึงคุณภาพของ RNA 
 
 การแสดงออกของ AT1R ใน INS-1 เซลลท่ี์ถูกเล้ียงในน ้ าเล้ียงท่ีมีน ้ าตาลความเขม้ขน้สูง (40 mM) พบวา่มีการ
แสดงออกเพ่ิมข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ เม่ือเปรียบเทียบกบั INS-1 เซลลท่ี์เล้ียงในน ้ าเล้ียงท่ีมีน ้ าตาลความเขม้ขน้ปกติ 
(11.1 mM) (P-value=0.015, n=4) ในขณะเดียวกนั เม่ือใหเ้อสโตรเจนความเขม้ขน้ 10-8 M การแสดงออกของ AT1R ลดลง
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบั INS-1 เซลลท่ี์เล้ียงในน ้ าเล้ียงท่ีมีน ้ าตาลความเขม้ขน้สูงท่ีไม่ไดรั้บเอสโตรเจน 
(P-value=0.029, n=4) ดงัแสดง ในตารางท่ี 2 
 
ตารางที ่2   ค่าทีเ่ปลีย่นแปลงเป็นเท่าของการแสดงออกของ AT1R 

ภาวะทีเ่ลีย้งเซลล์ ค่าทีเ่ปลีย่นแปลงเป็นเท่า ค่า P 

11.1 mM glucose+DW 1 - 
11.1 mM glucose+E210-8 M 1.59 ± 0.63 - 
40 mM glucose+DW 3.82 ± 0.70 0.015  
40 mM glucose+ E210-8 M 1.29 ± 0.56 0.029  

 
สรุปผลการวจิยัและการอภิปรายผล 
 จากการศึกษาผลของเอสโตรเจนต่อการแสดงออกของตวัรับ AT1R พบวา่ในภาวะท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูงกวา่ปกติ 
เซลล์ตบัอ่อนจะมีการเพ่ิมการแสดงออกของ AT1R ในขณะท่ีเซลล์ตบัอ่อนท่ีไดรั้บเอสโตรเจนในภาวะเดียวกันมีการ
แสดงออกของ AT1R ลดลง แสดงให้เห็นถึงผลของเอสโตรเจนในการลดการแสดงออกของ AT1R ท่ีมีการแสดงออก
เพ่ิมข้ึนในภาวะท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูง  

28S rRNA 

18S rRNA 

  40 mM   11.1 mM 
 +       -      + 17β-estradiol 
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 ในการศึกษาคร้ังน้ี ระดบัน ้ าตาลท่ีใชบ่้งบอกระดบัน ้ าตาลปกติและระดบัน ้ าตาลสูง คือ 11.1 mM และ 40 mM 
ตามล าดบั ซ่ึงไดอ้า้งอิงจากการศึกษาท่ีผ่านมาก่อนหนา้น้ี (Kooptiwut et al., 2007) วา่ระดบัน ้ าตาล 40 mM มีผลต่อหลัง่
อินซูลินของเซลลต์บัอ่อนท่ีแยกไดจ้ากหนู คือ ท าใหก้ารหลัง่อินซูลินของเซลลต์บัอ่อนลดลงเม่ือถูกกระตุน้ดว้ยกลูโคสเม่ือ
เทียบกบัเซลลต์บัอ่อนท่ีเล้ียงในน ้ าตาล 11.1 mM อาจกล่าวไดว้า่ ระดบัน ้ าตาลท่ี 40 mM บ่งบอกภาวะระดบัน ้ าตาลเป็นพิษท่ี
ส่งผลเสียต่อการท างานของเซลลต์บัอ่อน ซ่ึงเช่ือมโยงกบัการเพ่ิมข้ึนของ AT1R ท่ีไดจ้ากการศึกษาของ Leung KK & 
Leung PS, 2008 ท่ีมีการรายงานวา่มีผลท าใหก้ารหลัง่อินซูลินของเซลลต์บัอ่อนลดลงเช่นกนั โดยการเพ่ิมข้ึนของ AT1R น้ี 
สอดคลอ้งกบัการเพ่ิมข้ึนของภาวะอนุมูลอิสระเกินภายในเซลล ์ซ่ึงท าให้มีผลต่อการท างานของตบัอ่อนผิดปกติไป  เช่ือวา่
การท างานท่ีลดลงของตบัอ่อนน้ีเกิดจากการกระตุน้การท างานของระบบ RAS ภายในตบัอ่อนในภาวะท่ีมีน ้ าตาลสูง ซ่ึงจะ
ไปกระตุน้ภาวะอนุมูลอิสระเกิน อยา่งไรก็ตาม ในการศึกษาคร้ังน้ีไม่ไดท้ าการตรวจสอบภาวะอนุมูลอิสระเกินท่ีเกิดข้ึนใน
ระดบัน ้ าตาล 40 mM ซ่ึงจะช่วยยืนยนัถึงกลไกท่ี AT1R ท าให้การท างานของเซลลต์บัอ่อนผิดปกติไป นอกจากน้ี ในเซลล์
ตบัอ่อนของหนูทดลองท่ีมีภาวะเบาหวาน พบการแสดงออกของระบบ RAS เพ่ิมข้ึน ซ่ึงมีผลต่อการท างานของและการ
ท าลายเซลลต์บัอ่อนและเช่ือวา่เกิดจากกระตุน้ภาวะอนุมูลอิสระเกินเช่นกนั (Hasegawa, 2009) ดงันั้น การศึกษาคร้ังน้ีจึง
ใหผ้ลไปในทิศทางเดียวกบัการศึกษาท่ีผา่นมา เป็นการยนืยนัถึงการเพ่ิมข้ึนของระบบ RAS ในตบัอ่อน ท่ีถูกกระตุน้ในภาวะ
ท่ีมีน ้ าตาลสูง นอกจากน้ี ผลการศึกษายงัพบว่า เอสโตรเจนมีบทบาทส าคญัในการลดการแสดงออกของ AT1R  จาก
การศึกษาท่ีผ่านมา เอสโตรเจนลดการแสดงออกของ AT1R ในต่อม pituirary โดยการยบัย ั้งขบวนการถอดรหัสสาย DNA 
(transcription) ในหนูท่ีถูกตดัรังไข่และไดรั้บเอสโตรเจนทดแทน (Wu et al, 2003) ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษาในคร้ังน้ีท่ี
เอสโตรเจนลดการแสดงออกของ AT1R mRNA กล่าวได้ว่าเอสโตรเจนไปยบัย ั้งขบวนการถอดรหัสสาย DNA ใน
ขณะเดียวกนัในต่อมหมวกไตในการศึกษาเดียวกนัน้ี เอสโตรเจนไปยบัย ั้งขบวนการ translation โดยไปควบคุมการท างาน
ของ 5’ leader sequence (5’LS) binding protein  ของ AT1R mRNA ท าให้ไปยบัย ั้ง ribosomal scanning ซ่ึงเป็นขบวนการ
ส าคญัในการ translation เพื่อแสดงออกเป็นโปรตีน สอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Krishnamurthi et al, 1999 ส่งผลให้การ
แสดงออกของ AT1R โปรตีนลดลง อยา่งไรก็ตาม ผลของเอสโตรเจนต่อการแสดงออกของ AT1R โปรตีนในเซลลต์บัอ่อน
ในภาวะท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูงยงัตอ้งท าการยืนยนัในการศึกษาคร้ังต่อไป เช่นเดียวกบักลไกท่ีชดัเจนของเอสโตรเจนในการ
ยบัย ั้งขบวนการถอดรหสัสาย DNA ของ AT1R    

ตวัรับ AT1R มีบทบาทส าคญัในระบบ renin angiotensin (RAS) ท่ีควบคุมสมดุลของระบบไหลเวยีนและฮอร์โมน
ในร่างกาย ขณะเดียวกนัระบบ RAS ในแต่และเน่ือเยื่อหรือ Local RAS เช่นในตบัอ่อน พบมีความส าคญัในภาวะท่ีเซลล์
หรือเน้ือเยื้อนั้นๆ เกิดพยาธิสภาพ ในภาวะท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูง ตบัอ่อนจะมีการแสดงออกของ AT1R เพ่ิมข้ึน มีผลกระตุน้
ภาวะอนุมูลอิสระเกิน ซ่ึงส่งผลเสียต่อการท างานของตบัอ่อน  ในขณะท่ีการศึกษาน้ีพบวา่ เอสโตรเจนมีบทบาทส าคญัใน
การควบคุมการแสดงออกของ AT1R ในเซลลต์บัอ่อน โดยไปลดการแสดงออกของ AT1R โดยการยบัย ั้งขบวนการ AT1R 
transcription  ในภาวะท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูง  
 
ประโยชน์ทีไ่ด้รับจากการวจิยั 
 จากการวิจยัคร้ังน้ี ท าให้ทราบถึงผลของฮอร์โมนเอสโตรเจนท่ีมีผลยบัย ั้งการแสดงออกของ AT1R ในเซลลต์บั
อ่อนท่ีเล้ียงในน ้ าตาลระดบัสูง  ผลการยบัย ั้งน้ีจึงน่าจะมีความส าคญัในการศึกษาถึงกระบวนการในการป้องกนัหรือชะลอ
ผลเสียท่ีเกิดข้ึนในภาวะท่ีมีระดบัน ้ าตาลในเลือดสูงในผูป่้วยโรคเบาหวาน  ซ่ึงจะเป็นแนวทางในการศึกษาคน้ควา้วิจยัถึง
กลไกของฮอร์โมนเอสโตรเจนต่อการป้องกนัและรักษาโรคเบาหวานต่อไปในอนาคต 
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