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บทคดัย่อ 

 

ภาวะกลา้มเน้ือหวัใจเสื่อมจากการถูกชกันําดว้ยภาวะเหลก็เกนิเป็นสาเหตุหลกัของการตายของ

ผู้ป่วยที่มีภาวะเหล็กเกิน จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าช่องทางผ่านแคลเซียมชนิดแอลและชนิดทีมี

บทบาทสําคญัต่อการนําพาเหล็กเขา้สู่หวัใจเมื่อมภีาวะเหล็กเกนิเกิดขึ้น การศึกษาที่เพิง่ค้นพบเรว็ๆน้ี

พบว่าในเซลล์กล้ามเน้ือหวัใจที่ได้สมัผสักบัไลโพคาลนิทูนัน้ทําให้มกีารเพิม่ขึ้นของระดบัเหลก็สะสมใน

เซลลซ์ึง่เป็นสาเหตุใหเ้กดิการตายของเซลลแ์บบอพอพโทสสิ แต่อย่างไรกต็าม บทบาทหรอืกลไกของไล

โพคาลนิทูและตวัรบัสารไลโพคาลนิทูต่อการเป็นตวัขนส่งเหล็กเขา้สู่เซลล์กล้ามเน้ือหวัใจภายใต้ภาวะ

เหล็กเกนิยงัไม่มผีู้ทําการศกึษามาก่อน นํามาสู่การศกึษาในครัง้น้ี โดยเซลล์กล้ามเน้ือหวัใจชนิด H9c2 

จะได้รบัการรกัษาโดยการให้ siRNA ต่อของไลโพคาลินทูหรอืตัวรบัสารไลโพคาลินทูเพื่อยบัยัง้การ

แสดงออกของระดบั RNA ของไลโพคาลนิทูหรอืตวัรบัสารไลโพคาลนิทูเป็นเวลา 72 ชัว่โมง หรอืไดร้บั

การรกัษาด้วยยายบัยัง้ช่องทางผ่านของแคลเซียมชนิดแอล (verapamil), ยายบัยัง้ช่องทางผ่านของ

แคลเซียมชนิดที (TTA-P2), ยาขบัเหล็ก deferiprone เป็นเวลาหน่ึงชัว่โมง หลงัจากการได้รบัยาชนิด

ต่างๆแล้ว เซลล์กล้ามเน้ือหวัใจจะถูกเลี้ยงต่อด้วยอาหารที่ให้มภีาวะเหล็กเกินโดยการให้เหล็กในรูป

เหลก็ประจุสองบวกหรอืสามบวกที่ความเขม้ขน้ 200 ไมโครโมลารเ์ป็นเวลา 48 ชัว่โมง หลงัจากนัน้จะมี

การวดัระดบัของเหลก็สะสมในเซลล์ การมชีวีติของเซลล์ โปรตนีทีเ่กี่ยวขอ้งกบักระบวนการรกัษาสมดุล
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ของไมโทคอนเดรยี (mitochondrial dynamics) การเกิดการตายของไมโทคอนเดรยี (mitophagy) และ

การตายของเซลล์แบบอพอพโทสสิ ผลการศกึษาพบว่าการให้ยายบัยัง้ช่องทางผ่านของแคลเซยีมชนิด

แอล, ยายบัยัง้ช่องทางผ่านของแคลเซยีมชนิดทแีละยาขบัเหลก็ DFP ช่วยลดระดบัเหลก็สะสมในเซลล ์

เพิม่การมชีวีติรอดของเซลล์ผ่านการลดลงของการเกิดการแยกตวัของไมโทคอนเดรยี ลด mitophagy 

และลดระดบัของ cleaved caspase-3 ซึ่งทําให้ลดการตายของเซลล์แบบอพอพโทสสิเฉพาะในสภาวะ

เหล็กสองบวกเกินเท่านัน้ ไม่มผีลช่วยเหลือในภาวะเหล็กสามบวกเกิน ในทางตรงกนัข้ามการให้การ

รกัษาดว้ยการยบัยัง้ไลโพคาลนิทูหรอืตวัรบัสารไลโพคาลนิทโูดยการใช ้siRNA มผีลในการช่วยเพิม่การ

มชีวีติรอดของเซลล์ผ่านการลดลงของการรบัเหลก็เขา้สู่เซลล ์ลดการเกดิการแยกตวัของไมโทคอนเดรยี 

ลด mitophagy และลดระดบัของ cleaved caspase-3 ซึ่งทําให้ลดการตายของเซลล์แบบอพอพโทสสิ

เฉพาะในสภาวะเหล็กสามบวกเกินเท่านัน้ ไม่มีผลช่วยเหลือในภาวะเหล็กสองบวกเกิน ดังนัน้ผล

การศกึษาทัง้หมดบ่งชีว้่า ช่องทางผ่านของแคลเซยีมชนิดทมีบีทบาทสาํคญัต่อการนําเหลก็สองบวกเขา้สู่

เซลล์กลา้มเน้ือหวัใจ ในขณะทีไ่ลโพคาลนิทูหรอืตวัรบัสารไลโพคาลนิทูมบีทบาทสําคญัต่อการนําเหล็ก

สามบวกเขา้สู่เซลล์กลา้มเน้ือหวัใจเมื่อมภีาวะเหลก็เกนิเกดิขึ้น ที่สําคญัคอืการรกัษาภาวะเหล็กเกนิใน

หวัใจนัน้ทาํใหม้ปีระโยชน์ต่อระดบัของ mitochondrial dynamics และการมชีวีติรอดของเซลลใ์นลกัษณะ

ทีจ่าํเพาะซึง่ขึน้กบัรปูแบบของภาวะเหลก็เกนิ 

คาํสาํคญั: ภาวะเหลก็เกนิ; เซลลก์ลา้มเน้ือหวัใจ; ไลโพคาลนิท;ู ยายบัยัง้ช่องทางผ่านแคลเซยีมชนิด

แอล; ยายบัยัง้ช่องทางผ่านแคลเซยีมชนิดที
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Abstract 

Iron overload cardiomyopathy is a common cause of death in iron overload patients.  L-

type calcium channels (LTCC) and T-type calcium channels (TTCC) have been shown to play 

crucial roles for cardiac iron uptake under iron overload condition.  Recently, increased 

intracellular iron accumulation accompanied by apoptosis has been demonstrated in 

cardiomyocytes exposed to lipocalin-2 (LCN-2).  However, the mechanistic roles of LCN-2 and 

LCN-2 receptor (LCN-2R) as iron transporters in cardiomyocytes under iron overload condition 

have never been investigated.  H9c2 cardiomyocytes were treated with either LCN-2 siRNA or 

LCN-2R siRNA for 72 hr or LTCC blocker (verapamil), TTCC blocker (TTA-P2), or iron chelator 

deferiprone (DFP) for 1 hr.  After the treatments, the cells were exposed to Fe3+ or Fe2+ at 200 

µM for 48 hr.  Intracellular iron level, cell viability, mitochondrial dynamics, mitophagy and 

apoptosis were determined.  Treatments with LTCC blocker, TTCC blocker, and DFP 

significantly decreased intracellular iron accumulation and increased cell viability via decreasing 

mitochondrial fission, mitophagy and cleaved caspase-3 only in Fe2+ overload condition.  In 

contrast, silencing of lipocalin-2 or its receptor improved cardiomyocytes viability via decreasing 

iron uptake, mitochondrial fission, mitophagy and cleaved caspase-3 only in Fe3+ overload 

condition.  All of these findings suggested that LTCC and TTCC played crucial roles for Fe2+ 

uptake, whereas LCN-2 and LCN-2R were essential for Fe3+ uptake into the cardiomyocytes 
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under iron overload conditions.  Importantly, treatments of cardiac iron overload exert their 

beneficial effects on mitochondrial dynamics and cell viability in valence-specific manner. 
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