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บทน�ำ

การตาย (death) หมายถึง การสูญเสียการบูรณาการและการ

ประสานงานส�ำหรับการท�ำหน้าที่ของหัวใจในระบบหมุนเวียนโลหิต 

ระบบการหายใจ และสมอง1

โดยทั่วไปการตายของเซลล์ (cellular death) คือ การเสื่อม

สภาพที่ไม่สามารถกลับคืนสู่สภาพปกติได้ในหน้าที่ที่จ�ำเป็นส�ำหรับ

การมีชีวิตอยู่ของเซลล์ โดยเฉพาะการผลิตสารให้พลังงานแก่เซลล์ 

[adenosine triphosphate (ATP)] และการรักษาภาวะธ�ำรงดุล

ด้วยปฏิกิริยารีดอกซ์ของเซลล์ (redox homeostasis) จนก่อให้

เกิดการสูญเสียความสมบูรณ์ของเซลล์ ได้แก่ การซึมผ่านได้อย่าง

ถาวรของเยื่อหุ้มเซลล์ (permanent plasma membrane per-

meabilization) หรือ การแตกสลายของเซลล์ (cellular fragmen-

tation)2 ซึ่งลักษณะการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวของเซลล์ที่เกิดการ

ตายนั้นจะเห็นได้ว่า เป็นการเปลี่ยนแปลงอันเกิดจากการบาดเจ็บ

ของเซลล์ชนิดที่ไม่สามารถฟื้นกลับมาเป็นเซลล์ปกติ [irreversible 

(lethal) cellular injury] นั่นเอง ทั้งนี้การตายของเซลล์โดยทั่วไป

เรียกว่า “necrosis”3-6

ส�ำหรับการตายของเซลล์อย่างเป็นระบบ (apoptosis) หมายถึง 

กระบวนการตายของเซลล์ตามสภาวะการท�ำงานปกติของร่างกาย

ที่เกิดขึ้นตั้งแต่เมื่อครั้งตัวอ่อนเริ่มเจริญเติบโตในครรภ์ (embryo) 

จนกระทั่งโตเป็นผู้ใหญ่ โดยกระบวนการตายของเซลล์ชนิดนี้ถูก

ควบคุมด้วยยีนที่มีความจ�ำเพาะส�ำหรับด�ำเนินการก�ำจัดสิ่งต่อไป

นี้ได้แก่ เซลล์ต่างๆ ของร่างกายที่ไม่ต้องการอีกต่อไป เซลล์ที่ท�ำ

หน้าที่ผิดปกติ หรือเซลล์ที่สามารถก่ออันตรายต่อร่างกาย ทั้งนี้

เพื่อรักษาความสมดุลระหว่างจ�ำนวนเซลล์ท่ีเกิดใหม่และจ�ำนวน

เซลล์ที่ตายของร่างกาย อนึ่งค�ำว่า “apoptosis” นั้นมีรากศัพท์

มาจากภาษากรีกแปลว่า “ตกลงมา (falling off)” ซึ่งอาจเปรียบ

ได้กับใบไม้หลุดร่วงจากกิ่งไม้ตามก�ำหนดเวลา หากพิจารณาจาก

ค�ำอธิบายของการตายของเซลล์อย่างเป็นระบบ (apoptosis) ดัง

กล่าวข้างต้น จะเห็นได้ว่าการตายของเซลล์ชนิดนี้ถูกก�ำหนดไว้แล้ว

ตามธรรมชาติของร่างกายนั่นเอง ดังนั้นจึงมักเรียก apoptosis ว่า

เป็น “programmed cell death” อีกด้วย7-14

กลไกการเกิด apoptosis4,15

การตายของเซลล์แบบ apoptosis เกิดขึ้นได้ 2 วิธีคือ วิถี

ภายในหรือวิถีไมโตคอนเดรีย [intrinsic (mitochondria) path-

way] และ วิถีภายนอกหรือวิถีตัวรับการตาย [extrinsic (death 

receptor) pathway]

เมื่อเซลล์ในร่างกายประสบภาวะดังต่อไปนี้คือ (ก) เกิดการ

ขาดแคลนสารประกอบโปรตีนที่กระตุ้นการเจริญเติบโตของ

เซลล์ (growth factor withdrawal); (ข) เกิดการท�ำลายของ

สารพันธุกรรม [deoxyribonucleic acid (DNA)] ขึ้นภายใน

เซลล์เนื่องจากการฉายรังสี (radiation) การได้รับสารพิษ (tox-

ins) หรือการบาดเจ็บของเซลล์จากอนุมูลอิสระ (free radicals); 

หรือ (ค) เกิดการสะสมของโปรตีนที่ถูกพับจนมีรูปร่างผิดปกติ 

(misfolded proteins) เป็นจ�ำนวนมากในร่างแหเอนโดพลาสซึม 

[endoplasmic reticulum (ER)] ของเซลล์ อันเนื่องมาจากโรค

ทางพันธุกรรมบางอย่างและกลุ่มโรคทางสมองที่เป็นผลจากการ

ได้รับโปรตีนพรีออน (prion diseases) ซึ่งส่งผลให้มีความผิด

ปกติอย่างรุนแรงในการท�ำงานของ ER (severe ER stress) ของ

เซลล์นั้น โดยทั้งสามภาวะดังกล่าวข้างต้นจะก่อให้เกิดกระบวนการ

ตายของเซลล์แบบ apoptosis ด้วยการกระตุ้น “วิถีภายในหรือ

วิถีไมโตคอนเดรีย” ซึ่งเริ่มจากการท�ำงานของกลุ่มโปรตีนที่อยู่ใน

ไซโตพลาสซึมของเซลล์ ได้แก่ โปรตีนบีเอดี (Bad) โปรตีนบีไอดี 

(Bid) และ โปรตีนบีไอเอ็ม (Bim) เป็นต้น กลุ่มโปรตีนเหล่านี้เป็น

ตัวรับรู้การเปลี่ยนแปลงและมีส่วนประกอบเพียงแค่โปรตีนบีเฮช 3 

เท่านั้น (BH3-only sensors) จะกระตุ้นการท�ำงานของโปรตีนที่อยู่

ตรงเยื่อหุ้มชั้นนอกของไมโตคอนเดรีย (Outer mitochondrial 

membrane) ได้แก่ โปรตีนบีเอเค (Bak) และ โปรตีนบีเอเอก

ซ์ (Bax) โปรตีนสองชนิดนี้จัดอยู่ในกลุ่มโปรตีนตระกูลบีซีแอล-

2 (Bcl-2 family proteins) ท�ำหน้าที่ชักน�ำการเกิด apoptosis 

ของเซลล์และมีส่วนประกอบเป็นโปรตีนบีเฮช 1 (BH1) โปรตีนบี

เฮช 2 (BH2) และโปรตีนบีเฮช 3 (BH3) จึงเรียกโปรตีน Bak 

และโปรตีน Bax ว่า “multidomain (BH1 - 3) proapoptotic 

Bcl-2 family proteins”16 โดยโปรตีนทั้งคู่จะท�ำให้การซึมผ่าน 
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ผนงัของไมโตคอนเดรีย (mitochondrial permeability) เพิม่ข้ึน

มากกว่าปกติ จนเป็นผลให้โปรตีนไซโตโครมซี (cytochrome c) 

ซึ่งอยู่ที่บริเวณระหว่างเยื่อหุ้มชั้นนอกและชั้นในของไมโตคอนเดรีย 

(mitochondrial intermembrane space) และท�ำหน้าที่เป็นตัว

รับส่งอิเล็กตรอนในกระบวนการหายใจระดับเซลล์ เกิดการรั่วออก

มาจากผนังไมโตคอนเดรียเข้าสู่ไซโตพลาสซึม (cytoplasm) ของ

เซลล์ และจับกับกลุ่มโปรตีนตัวปรับ (adaptor proteins) ที่มีชื่อว่า 

“apoptosis protease activating factor-1 (Apaf-1)” ภายใน

ไซโตพลาสซึม กลายเป็นสารประกอบโปรตีนเชิงซ้อนที่มี 7 แขน 

(seven-armed complex) จากนั้นสารประกอบโปรตีนของเอนไซม์

แคสเปส-9 ที่ยังท�ำงานไม่ได้ (procaspase-9) จ�ำนวน 7 โมเลกุล 

(molecules) จะจับแขนทั้ง 7 ของสารประกอบโปรตีนเชิงซ้อนดัง

กล่าวข้างต้นเกิดเป็นสารประกอบโปรตีนที่เรียกว่า “อะพอพโทโซม 

(apoptosome)” ซึ่ง apoptosome นี้จะท�ำให้เกิดการเปลี่ยน pro-

caspase-9 ทั้ง 7 โมเลกุลที่จับอยู่นั้นกลายเป็นเอนไซม์แคสเปส 

(caspases) ที่สามารถท�ำงานต่อไปได้ โดยเอนไซม์นี้ก่อให้เกิดการ

ช�ำรุดของเส้นใยโปรตีนที่เชื่อมโยงกันเป็นร่างแหเพื่อเป็นโครงร่างของ

เซลล์ (breakdown of cytoskeleton) ร่วมกับก่อให้เกิดการกระ

ตุ้นเอนไซม์เอนโดนิวคลีเอส (endonuclease) จนท�ำให้นิวเคลียส

ของเซลล์แตกออกเป็นส่วนเล็กๆ (nuclear fragmentation) ซึ่ง

น�ำไปสู่การตายของเซลล์ในที่สุด

ส�ำหรับการกระตุ้นการตายของเซลล์แบบ apoptosis ด้วย 

“วิถีภายนอกหรือวิถีตัวรับการตาย” นั้นมักจะเกิดขึ้นเมื่อเซลล์ของ

ร่างกายที่ผิดปกติถูกก�ำจัดด้วยเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซต์ 

(lymphocytes) หรือชนิดแมคโครเฟจ (macrophages) โดยเริ่ม

จากอันตกิริยาระหว่างตัวรับบนผิวเซลล์เป้าหมาย (target cells) 

กับสารประกอบเชิงซ้อนหรือสารประกอบโปรตีน (receptor-ligand 

interactions) ดังนี้คือ (ก) สารประกอบเชิงซ้อนของโปรตีนฟาส 

(Fas ligand) ที่อยู่บนผิวของเซลล์ Lymphocytes จับกับตัวรับ

การตายของโปรตีนฟาส (Fas death receptor) ซึ่งอยู่บนผิวของ

เซลล์ร่างกายที่จะต้องถูกก�ำจัดนั้น หรือ (ข) สารประกอบโปรตีน

ในระบบภูมิคุ้มกันที่มีชื่อว่า “ทูเมอร์เนกโครซิสแฟกเตอร์ [tumor 

necrosis factor (TNF)]” ซึ่งส่วนใหญ่ถูกหลั่งออกมาจาก mac-

rophages จับกับตัวรับของ TNF (TNF receptor) บนผิวของ

เซลล์ร่างกายที่จะต้องถูกก�ำจัดนั้นเช่นกัน ผลจากอันตกิริยาดังกล่าว

ข้างต้นนี้จะกระตุ้นให้เกิดการรวมตัวกับ adaptor proteins และ 

procaspase-8 หรือ procaspase-10 ที่อยู่ภายใน cytoplasm ของ

เซลล์เป้าหมายกลายเป็นสารประกอบโปรตีนที่มีโครงสร้างเชิงซ้อนที่

มีชื่อว่า “death-inducing signaling complex (DISC)” อยู่ตรง

บริเวณขอบของเซลล์เป้าหมายนั้น ซึ่งสารประกอบโปรตีน DISC นี้

จะท�ำให้เกิดการเปลี่ยน procaspase-8 หรือ procaspase-10 ที่

จับอยู่นั้นกลายเป็นเอนไซม์ caspases พร้อมกับการเปลี่ยนแปลง

ซึ่งเกิดขึ้นเช่นเดียวกับที่กล่าวไว้ข้างต้นเมื่อเอนไซม์นี้ถูกกระตุ้นให้

ท�ำงานตามวิถีภายในหรือวิถีไมโตคอนเดรีย

ในอีกทางหนึ่งกลุ่มโปรตีนซึ่งท�ำหน้าที่ต่อต้านกระบวนการตาย

ของเซลล์แบบ apoptosis (multi-BH anti-apoptotic proteins) 

เช่น โปรตีนบีซีแอล-2 (Bcl-2) โปรตีนบีซีแอล-เอกซ์แอล (Bcl-x
L
) 

โปรตีนเอ็มซีแอล-1 (Mcl-1) เป็นต้น จะมีส่วนประกอบเป็นโปรตีน 

BH1 โปรตีน BH2 โปรตีน BH3 และโปรตีนบีเฮช 4 (BH4) ซึ่ง

การท�ำงานของโปรตีน Bcl-2 จะเกี่ยวข้องกับโปรตีน Bad ของวิถี

ภายในหรือวิถีไมโตคอนเดรีย เมื่อโปรตีน Bcl-2 ที่อยู่ในรูปซึ่งยัง

ท�ำงานไม่ได้ (inactive Bcl-2) จับกับโปรตีน Bad จะก่อให้เกิด

กระบวนการ apoptosis ของเซลล์ หากเซลล์ใดก็ตามในเนื้อเยื่อ

ของร่างกายได้รับสัญญาณการด�ำรงชีพ (survival signals) จะส่ง

ผลให้เกิดการกระตุ้นการท�ำงานของโปรตีนเอเคที (Akt) ซึ่งจะน�ำ

ไปสู่การเติมกลุ่มฟอสเฟตพลังงานสูง (phosphorylation) ให้แก่

โปรตีน Bad ยังผลให้โปรตีน Bad ไม่สามารถจับกับ inactive 

Bcl-2 ได้อีกต่อไป เมื่อมีการแยกจากกันของโปรตีนทั้งสองนั้นแล้ว 

โปรตีน Bad ที่ได้รับการเติมกลุ่มฟอสเฟตพลังงานสูงจะหยุดการ

ท�ำงานและกลายเป็น inactive Bad ส่วนโปรตีน Bcl-2 ที่ถูกแยก

ออกมานั้นจะถูกกระตุ้นให้ท�ำงานและยั้บยั้งกระบวนการตายของ

เซลล์แบบ apoptosis จึงท�ำให้เซลล์ยังคงมีชีวิตอยู่ (cell survival) 

และสามารถเจริญเติบโตต่อไปได้15

รูปแบบของการเกิดกระบวนการ apoptosis

โดยทัว่ไปสามารถแบ่งรูปแบบของการเกดิ apoptosis นีอ้อกได ้

เป็น 2 ชนิด คือ การเกิด apoptosis ในกระบวนการทางสรีรวิทยา

ปกติของร่างกาย (physiologic apoptosis) และ การเกิด apopto-

sis ในขณะที่ร่างกายเกิดพยาธิสภาพ (pathologic apoptosis)4,16

1.	 การเกิด apoptosis ในกระบวนการทางสรีรวิทยาปกติ

ของร่างกาย

กระบวนการ apoptosis ที่สามารถพบได้ตั้งแต่ระยะตัวอ่อน

ในครรภ์ (embryo) เริ่มมีการพัฒนาและการเจริญเติบโตภายหลัง

จากการปฏิสนธิจนถึงในวัยผู้ใหญ่ที่เจริญเติบโตเต็มที่แล้วนั้น เป็น

ผลจากวิธีการดังต่อไปนี้
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1.1	 การสูญเสียการส่งสัญญาณเพื่อการท�ำงานของสาร

ที่เป็นปัจจัยกระตุ้นการเจริญเติบโตของเซลล์ (growth factor 

signaling) ระหว่างกระบวนการต่างๆ เหล่านี้คือ

1.1.1	 กระบวนการสร้างตัวอ่อนในครรภ์ (embryo-

genesis) จะปรากฏการเปลี่ยนแปลงของเซลล์แบบ apoptosis 

ในเนื้อเยื่อต่างๆ อันเนื่องจากลักษณะดังต่อไปนี้4,6,16-18

1.1.1.1	 การจ�ำกัดจ�ำนวนสารซึ่งถูกปล่อยออก

มาจากเซลล์เป้าหมายบางชนิด โดยสารที่ถูกปล่อยออกมานี้จะท�ำ

หน้าที่เป็นปัจจัยส�ำหรับการด�ำรงชีพของเซลล์ประสาท (nerve cells) 

ซึ่งเกี่ยวข้องกับเซลล์เป้าหมายนั้น เมื่อเซลล์ประสาทบางตัวของตัว

อ่อนในครรภ์ไม่ได้รับสารดังกล่าวในปริมาณที่เพียงพอ เซลล์ประสาท

เหล่านี้ก็จะเข้าสู่กระบวนการ apoptosis ท�ำให้เซลล์ประสาทของ

บริเวณเนื้อเยื่อนั้นมีจ�ำนวนท่ีพอดีกับการไปเลี้ยงเซลล์เป้าหมาย 

ซ่ึงจะช่วยให้ระบบประสาทสามารถท�ำงานได้อย่างมีความจ�ำเพาะ

และมีประสิทธิภาพ15

1.1.1.2	 การตายของเยื่อบุผิวภายในช่องปาก

เพื่อให้เกิดการเชื่อมติดกันของเพดานปาก (palate) ของตัวอ่อน

ในครรภ์

1.1.1.3	 การเสื่อมสลายของส่วนโค้งต่างๆ ของ

หลอดเลือดแดงเอออร์ตา (embryonic aortic arches) เมื่อตัว

อ่อนในครรภ์เกิดการพัฒนาการของระบบไหลเลียนโลหิต

1.1 .1 .4	 การตายของเซลล์ในเนื้อเยื่อพังผืดระหว่าง

นิ้วมือและนิ้วเท้า (interdigital web tissue) หากกระบวนการนี้

มิได้เกิดขึ้นกับทารกในครรภ์ (fetus) ก็จะท�ำให้ปรากฏการติดกัน

ของนิ้วมือและ/หรือนิ้วเท้า (syndactyly) ของเด็กแรกเกิดได้(6,17)

1.1.1.5	 การเสื่อมสลายของท่อพารามีโสเนฟ

ริก (ท่อมูลเลอเรียน) [paramesonephric (Müllerian) duct] 

เมื่อตัวอ่อนในครรภ์มีการสร้างอวัยวะในระบบสืบพันธุ์เพศชาย

1.1.2	 กระบวนการหมุนเวียนการสร้างและสลาย 

(turnover) ของเซลล์ lymphocytes ในไขกระดูกและต่อมไทมัส

1.1.3	 กระบวนการผลัดเซลล์เยื่อบุผิวในเนื้อเยื่อล�ำไส้

1.2	 การลดลงของระดับฮอร์โมนในร่างกายซึ่งน�ำไปสู่การลด

สัญญาณการด�ำรงชีพของเซลล์ในเนื้อเยื่อที่เกี่ยวข้องกับการท�ำงาน

ของฮอร์โมนนั้น ได้แก่ เซลล์ของต่อมน�้ำนมในสตรี (mammary 

glands) เซลล์ของเยื่อบุโพรงมดลูก (endometrium) คอร์ปัสลู

เทียม (corpus luteum) ของรังไข่ (ovary) และเซลล์ของต่อม

ลูกหมาก (prostate gland)

1.3	 การสูญเสียการส่งสัญญาณการด�ำรงชีพของเซลล์เม็ด

เลือดขาว ภายหลังจากสิ่งกระตุ้นการท�ำงานของเซลล์เม็ดเลือดขาว

นั้นได้ถูกก�ำจัดไปแล้ว ส่งผลให้จ�ำนวนของเม็ดเลือดขาวลดลงเมื่อ

สิ้นสุดกระบวนการตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายหรือ

เมื่อสิ้นสุดกระบวนการตอบสนองของร่างกายจากการอักเสบ

1.4	 การรับรู้แอนติเจนของตนเองอย่างเข้มแข็ง (strong 

recognition of self-antigens) ท�ำให้เกิดการกระตุ้นวิถีการตาย

ของเซลล์แบบ apoptosis ทั้งสองแบบ คือ วิถีภายในหรือวิถีไม

โตคอนเดรียและวิถีภายนอกหรือวิถีตัวรับการตาย เพื่อก�ำจัดเซลล์ 

lymphocytes ที่ท�ำปฏิกิริยาได้เอง (self-reactive lymphocytes) 

ซึ่งมีศักยภาพในการท�ำอันตรายต่อเซลล์ปกติของร่างกาย

2.	 การเกิด apoptosis ในขณะที่ร่างกายเกิดพยาธิสภาพ

ส�ำหรับกระบวนการ apoptosis ของเซลล์เมื่อร่างกายเกิด

พยาธิสภาพนั้น เป็นผลจากวิธีการดังต่อไปนี้ 

2.1	 เมื่อเกิดการท�ำลายของสารพันธุกรรมขึ้นภายในเซลล์

จะส่งผลให้เซลล์เหล่านี้เกิด apoptosis โดยกลุ่มโปรตีน BH3-only 

sensors ที่อยู่ภายใน cytoplasm ของเซลล์นั้นกระตุ้นการท�ำงาน

ของกลุ่ม BH1 - 3 proapoptotic proteins

2.2	 เมื่อเกิดการสะสมของ misfolded proteins ขึ้นภายใน

เซลล์จะส่งผลให้เซลล์เหล่านี้เกิด Apoptosis โดย BH3-only sen-

sors จะกระตุ้นการท�ำงานของ proapoptotic proteins หรืออาจ

เกิดจากการกระตุ้นโดยตรงต่อการท�ำงานของเอนไซม์ caspase

2.3	 เมื่อเซลล์ในร่างกายเกิดการติดเชื้อไวรัส โปรตีนของ

ไวรัสจะก่อให้เกิดวิถีการตายของเซลล์แบบ apoptosis โดยการก

ระตุ้นวิถีภายในหรือวิถีไมโตคอนเดรียในเซลล์เหล่านี้ อนึ่งเซลล์เม็ด

เลือดขาวชนิดไซโตท็อกซิกทีลิมโฟไซต์ (cytotoxic T lympho-

cytes) ก็จะช่วยในการท�ำลายเซลล์ที่ติดเชื้อไวรัสด้วยการกระบวน

การ apoptosis เช่นกัน โดยการกระตุ้นวิถีภายนอกหรือวิถีตัวรับ

การตายผ่านการท�ำงานของเอนไซม์ caspase

ลักษณะทางสัณฐานวิทยา (morphology) ของเซลล์ที่เกิด apoptosis 

การตายของเซลล์แบบ apoptosis ส่วนใหญ่เกิดขึ้นกับเซลล์

เพียงตัวเดียว (single cell) และเซลล์ข้างเคียงจะยังคงปกติอยู่ 

โดยการตายของเซลล์แบบนี้จะไม่เหนี่ยวน�ำให้เกิดการตอบสนอง

ด้วยการอักเสบอีกด้วย เซลล์ที่เกิดการตายแบบ apoptosis จะมี

การเปลี่ยนแปลงดังนี้คือ ในระยะแรกรอยต่อระหว่างเซลล์ปกติกับ

เซลล์ที่เกิด apoptosis (intercellular junctions) จะถูกท�ำลาย 
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เริ่มเกิดการเกาะกลุ่มกันของโครมาติน (chromatin) ในนิวเคลียส

ของเซลล์ที่เกิด apoptosis นั้น ต่อมาเซลล์ที่เกิด apoptosis จะ

หดตัวลงท�ำให้มีขนาดเล็กลง ร่วมกับไซโตพลาสซึมติดสีชมพูเข้ม

มากขึ้นเมื่อย้อมด้วยสี hematoxylin และ eosin (H&E stain-

ing) และ chromatin จะเกาะกลุ่มกันที่บริเวณขอบของนิวเคลียส 

พร้อมกันนี้เอนไซม์ endonuclease จะถูกกระตุ้นให้ท�ำงานและ

ส่งผลให้นิวเคลียสของเซลล์ที่เกิด apoptosis แตกออกเป็นส่วน

เล็กๆ อย่างไรก็ตามส่วนประกอบต่างๆ ภายในไซโตพลาสซึมของ

เซลล์ (organelles) รวมถึงไมโตคอนเดรียด้วยจะยังไม่มีการถูก

ท�ำลาย ซึ่งแตกต่างจากการตายของเซลล์แบบ necrosis ที่จะเกิด

การท�ำลาย organelles

หลังจากนั้นเซลล์ที่เกิด apoptosis จะพบปรากฏการณ์โป่งพอง

เป็นตุ่ม (bleb) ของเยื่อหุ้มเซลล์ แล้วเยื่อหุ้มเซลล์นี้จะโอบล้อม 

organelles ที่อยู่ในไซโตพลาสซึมและ/หรือเศษของนิวเคลียสที่แตก

ออก จนกลายเป็นถุงขนาดเล็กจ�ำนวนมากที่เรียกว่า “apoptotic 

bodies” ซึ่งในเวลาต่อมา apoptotic bodies เหล่านี้ก็จะถูกกลืน

กิน (phagocytosis) โดยเซลล์ macrophages6,13,18

ความแตกต่างระหว่างการตายของเซลล์แบบ necrosis กับแบบ 

apoptosis19

ลักษณะ
การตายของเซลล์

necrosis apoptosis

1. การเกิด การตายของเซลล์เกิด
ขึ้นอย่างไม่คาดคิด 
(accidental cell death)

การตายของเซลล์เป็นการ
ก�ำจัดเซลล์ที่ไม่ต้องการ 
โดยเป็นกระบวนการที่อยู่
ภายใต้การควบคุมของ
ร่างกาย

2. จ�ำนวน เซลล์ที่อยู่ในบริเวณ
เดียวกันจะมีการตายของ
เซลล์เกิดขึ้นร่วมด้วย

เซลล์ที่ตายจะเกิดขึ้นเพียง
เซลล์เดียว ไม่เกี่ยวข้องกับ
เซลล์ที่อยู่ข้างเคียง

3. รูปร่าง เซลล์ที่ตายจะเกิดการบวม
ของเซลล์ (cell swelling) 
ซึ่งเป็นผลจากการกระตุ้
นการท�ำงานของเอนไซม์โปร
ตีเอส (protease)

เซลล์ที่ตายจะเกิดการหด
ตัว (cell shrinkage) ท�ำให้
เซลล์มีขนาดเล็กลง

4. เยื่อหุ้มเซลล์ เซลล์ที่ตายเกิดการโป่งพอง
เป็นตุ่มของเยื่อหุ้มเซลล์ แต่
จะไม่มี organelles อยู่
ในนั้น

เซลล์ที่ตายไม่ปรากฏการ
ฉีกขาดของเยื่อหุ้มเซลล์ 
แต่จะเกิดการโป่งพองเป็น
ตุ่มของเยื่อหุ้มเซลล์และ
มี organelles ขนาดใหญ่
อยู่ในนั้น

5. ไมโตคอน

เดรีย

เซลล์ที่ตายจะมีการบวม
และการเสียหน้าที่ของไมโต
คอนเดรีย

เซลล์ที่ตายจะเกิดการซึม
ผ่านผนังของไมโตคอนเด
รียเพิ่มขึ้นมากกว่าปกติ

6. ปฏิกิริยาเคมี

ภายใน

เซลล์

เซลล์ที่ตายจะก่อให้เกิดการ
ขาดแคลนสารให้พลังงาน
แก่เซลล์ [adenosine 
triphosphate (ATP)] 
และการหยุดชะงัก
กระบวนการเผาผลาญสาร
อาหาร (metabolism)

เซลล์ที่ตายจะยังคงมี
การสร้าง ATP และการ
สังเคราะห์โปรตีนอยู่เช่น
เดิม

7. นิวเคลียส chromatin ในนิวเคลียส
ของเซลล์ที่ตายจะรวมตัว
กันเป็นกลุ่มเล็กๆ

นิวเคลียสของเซลล์ที่ตาย
จะรวมตัวกันแน่นมากขึ้น
และขอบของนิวเคลียสเกิด
เป็นรอยหยัก (nuclear 
condensation and 
lobulation)

8. สารพันธุกรรม เกิดการย่อยสลายของ
สารพันธุกรรมแบบไม่
จ�ำเพาะเจาะจง (random 
DNA degradation) ใน
นิวเคลียสของเซลล์ที่ตาย

เกิดการย่อยสลายของ
สารพันธุกรรมที่อยู่
ระหว่างหน่วยย่อยของ
โครโมโซม (chromosome) 
(internucleosomal 
DNA degradation) ใน
นิวเคลียสของเซลล์ที่ตาย

9. การแตกของ

เซลล์

เซลล์ที่ตายเกิดการก
ระตุ้นการท�ำงานของ
เอนไซม์ฟอสโฟไลเปส 
(phospholipase) ท�ำให้
เยื่อหุ้มเซลล์ถูกท�ำลายมาก
ขึ้น จนท�ำให้เซลล์แตก
สลาย (cell lysis) และมี
การปล่อยสารต่างๆ ที่อยู่
ภายในเซลล์นั้นออกมา

เซลล์ที่ตายจะเกิดการกระ
ตุ้นการท�ำงานของเอนไซม์ 
caspase ท�ำให้เซลล์แตก
ย่อยเป็นชิ้นเล็กๆ และ
กลายเป็น apoptotic 
bodies

10. การอักเสบ 

(inflammation)

บริเวณที่มีเซลล์ตายจะมี
การอักเสบเกิดขึ้นร่วมด้วย

บริเวณที่มีเซลล์ตายจะไม่มี
การอักเสบเกิดขึ้นร่วมด้วย

11. การซ่อมแซม

ของเนื้อเยื่อ

บริเวณที่มีเซลล์ตายจะถูก
แทนที่ด้วยการเกิดแผลเป็น 
(scarring)

บริเวณที่มีเซลล์ตายจะ
ไม่ถูกแทนที่ด้วยการเกิด
แผลเป็น

ความสัมพันธ์ระหว่างกระบวนการ apoptosis และการเกิดมะเร็ง 

การเกิดมะเร็ง (carcinogenesis) มีความเกี่ยวข้องกับการ

แสดงออกที่มากเกินไป (overexpression) ของกลุ่มโปรตีนซึ่ง

ท�ำหน้าที่ต่อต้านกระบวนการตายของเซลล์แบบ apoptosis ใน

เซลล์ต้นก�ำเนิด (stem cells) หรือเซลล์บรรพบุรุษที่พัฒนาต่อ

จากเซลล์ต้นก�ำเนิด (progenitor cells) ของเนื้อเยื่อร่างกายที่มี

การกลายพันธุ์ของสารพันธุกรรม (DNA mutations) ร่วมด้วย 
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จึงท�ำให้เกิดเซลล์ที่ผิดปกติเป็นจ�ำนวนมากและเจริญเติบโตขึ้นใน

เนื้อเยื่อของร่างกายจนกลายเป็นมะเร็ง (cancer) ในที่สุด20,21 ซึ่ง

กลุ่มโปรตีนที่ท�ำให้เซลล์มะเร็งมีการตายแบบ apoptosis ลดลง

นั้น จะแสดงออกผ่านทางวิถีภายในหรือวิถีไมโตคอนเดรียของ

กระบวนการ apoptosis ได้แก่ โปรตีน Bcl-2 ที่ยับยั้งการท�ำงาน

โปรตีน Bad ในไซโตพลาสซึมของเซลล์ และโปรตีนเอ็กซ์ไอเอพี 

[X chromosome-linked inhibitors of apoptosis proteins 

(XIAP)] ที่ถูกสร้างจากยีนในโครโมโซม X และมีหน้าที่ยับยั้งการ

ท�ำงานของเอนไซม์ caspases โดยตรง22-25

อย่างไรก็ตามเมื่อน�ำเนื้อเยื่อมะเร็งทุกชนิดมาตรวจดูด้วย

กล้องจุลทรรศน์จะสามารถพบ apoptotic bodies ได้เป็นจ�ำนวน

มากในเนื้อเยื่อเหล่านี้ โดยเฉพาะในเนื้อเยื่อของก้อนมะเร็งที่มีขนาด

ใหญ่ ทั้งนี้อัตราการขยายขนาดของก้อนมะเร็งจะขึ้นอยู่กับความสม

ดุลย์ระหว่างการแบ่งตัว (mitotic figures) และการเกิด apoptotic 

bodies ของเซลล์มะเร็ง26  ดังนั้นจึงเป็นที่มาของแนวคิดในการรักษา

มะเร็งว่า หากท�ำให้เซลล์มะเร็งเกิดกระบวนการ apoptosis เพิ่ม

มากขึ้นย่อมส่งผลให้ก้อนเนื้องอกเกิดการฝ่อตัว (tumor regres-

sion) ได้26-34 ซึ่งน�ำไปสู่การพัฒนายาที่ใช้ในการรักษามะเร็งแบบ

มุ่งเป้า (targeted therapy) เพื่อลดผลข้างเคียงที่จะเกิดขึ้นกับ

ร่างกายของผู้ป่วยมะเร็งเมื่อได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัด โดย

ยาที่ถูกพัฒนาขึ้นมานี้จะมีความจ�ำเพาะต่อกลุ่มโปรตีนซึ่งท�ำหน้าที่

ต่อต้านกระบวนการตายของเซลล์มะเร็งแบบ apoptosis นั่นเอง35-41

นอกจากนั้นแล้วการเกิด apoptosis ของเซลล์มะเร็งยังถูกน�ำมา

ประยุกต์ใช้ในการตรวจทางพยาธิวิทยาด้วยกล้องจุลทรรศน์ ส�ำหรับ

การประเมินการตอบสนองของเซลล์มะเร็งต่อการรักษาด้วยยาเคมี

บ�ำบัดที่ผู้ป่วยได้รับก่อนการผ่าตัดเอาก้อนเนื้องอกออกจากร่างกาย 

(neoadjuvant therapy) โดยใช้ค่าดัชนีการตายของเซลล์อย่างเป็น

ระบบ (apoptotic index) ที่ปรากฏในเนื้อเยื่อมะเร็ง26 แม้กระนั้น

ก็ตามความถูกต้องในการประเมิน apoptotic index ขึ้นอยู่กับ

ปัจจัยต่อไปนี้คือ (ก) ชนิดของน�้ำยาคงสภาพเนื้อเยื่อ (fixative 

solution);   (ข) ความเข้มข้นของน�้ำยาคงสภาพเนื้อเยื่อ;   (ค) 

ความล่าช้าของการแช่เนื้อเยื่อในน�้ำยาคงสภาพ (delayed fixa-

tion); (ง) การแช่เนื้อเยื่อในน�้ำยาคงสภาพเป็นระยะเวลานานเกิน

ไป โดยเฉพาะมากกว่า 3 สัปดาห์;   (จ) ขั้นตอนการปรับสภาพ 

(pretreatment) เนื้อเยื่อก่อนเริ่มวิธีการทางห้องปฏิบัติการ;   (ฉ) 

การอบแห้งเนื้อเยื่อ (tissue drying);   (ช) ระยะเวลาและความ

เข้มข้นของสารเคมีที่ถูกใช้ส�ำหรับการย้อมสีนิวเคลียสของเซลล์ใน

เนื้อเยื่อ; และ (ซ) การเปลี่ยนแปลงของนิวเคลียสที่เป็นผลจากการ

ตายของเซลล์แบบ necrosis42

อนึ่งมีรายงานว่าภายหลังจากการให้ยาเคมีบ�ำบัดแก่เซลล์มะเร็ง

ที่ไม่ใช่เซลล์มะเร็งต้นก�ำเนิด [non-stem cancer cells (NSCCs)] 

ซึ่งถูกเพาะเลี้ยงในห้องปฏิบัติการ เซลล์มะเร็งเหล่านี้ยังคงสามารถ

เพิ่มจ�ำนวนได้เอง โดยมีการแสดงออกที่เพิ่มขึ้นของยีนซีดี 44 แต่

ไม่พบการแสดงออกของยีนซีดี 24 (CD44+/CD24-) ซึ่งเป็นลักษณะ

การแสดงออกทางพันธุกรรมที่ปรากฏแบบเดียวกันกับเซลล์มะเร็ง

ต้นก�ำเนิด [cancer stem cells (CSCs)] นอกจากนี้ยังพบอีกด้วย

ว่าเมื่อน�ำเซลล์ NSCCs ไปปลูกถ่ายในหนูทดลองจ�ำนวน 8 ตัว 

พบว่าเซลล์มะเร็งดังกล่าวยังคงมีชีวิตและเจริญเติบโตอยู่ได้ในหนู

ทดลองทั้งหมด อีกทั้งยังคงสามารถแพร่กระจายไปต่อมน�้ำเหลือง

ของหนูทดลองจ�ำนวน 4 ตัวจาก 8 ตัว (ร้อยละ 50)43 นั่นคือ

เซลล์ NSCCs มีการย้อนกลับของกระบวนการตายของเซลล์แบบ 

apoptosis (reversibility of apoptosis) จึงท�ำให้เซลล์มะเร็งชนิด

นี้มีชีวิตอยู่ได้43,44 ซึ่งสาเหตุที่เป็นไปได้ของการเกิดปรากฏการณ์นี้

คือ การเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมในลักษณะที่นอกเหนือจากการ

เปลี่ยนแปลงล�ำดับของ DNA (epigenetic modifications) ใน

เซลล์ NSCCs เนื่องจากพบจ�ำนวนหมู่เมธิล [methyl (-CH
3
)] ลด

ลงที่เบสบนสาย DNA ของตัวส่งเสริมการท�ำงานของยีน CD44 

(hypomethylated CD44 promotors) และพบจ�ำนวนหมู่ methyl 

เพิ่มขึ้นที่เบสบนสาย DNA ของตัวส่งเสริมการท�ำงานของยีน CD24 

(hypermethylated CD24 promotors) ดังนั้นการรักษามะเร็ง

ต้องค�ำนึงถึงการให้ยาเคมีบ�ำบัดที่สามารถยับยั้งการย้อนกลับของ

กระบวนการ apoptosis ที่จะเกิดขึ้นในเซลล์มะเร็งด้วย เพื่อลด

โอกาสที่ผู้ป่วยจะเกิดการกลับมาเป็นซ�้ำ (relapse) และ/หรือการ

แพร่กระจาย (metastasis) ของมะเร็ง43

สรุป

การตายของเซลล์อย่างเป็นระบบ (apoptosis) เรียกอีกชื่อหนึ่ง

ว่า “programmed cell death” เนื่องจากเป็นการตายของเซลล์ที่

ถูกก�ำหนดไว้แล้วตามธรรมชาติของร่างกาย โดยทั่วไปการตายของ

เซลล์อย่างเป็นระบบนี้สามารถพบได้ทั้งในกระบวนการทางสรีรวิทยา

ปกติของร่างกายและในขณะที่ร่างกายเกิดพยาธิสภาพ ส�ำหรับการ

ตายของเซลล์โดยทั่วไป (necrosis) จะเกิดการตายและการเสีย

หน้าที่ของ mitochondria แต่เซลล์ที่ตายแบบ apoptosis นั้นเป็น

ผลจากการมีสารประกอบโปรตีนซึมผ่านผนังของ mitochondria 
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เพิ่มขึ้น อนึ่งการแสดงออกที่เพิ่มมากขึ้นของกลุ่มโปรตีนที่ท�ำให้เซลล์

มีการตายแบบ apoptosis สามารถน�ำไปสู่การเปลี่ยนแปลงของ

เซลล์ในร่างกายที่เกิดการผ่าเหล่าของสารพันธุกรรมกลายเป็นเซลล์

มะเร็งต่อไปได้ ดังนั้นการพัฒนายารักษามะเร็งซึ่งออกฤทธิ์ยับยั้ง

การท�ำงานของกลุ่มโปรตีนดังกล่าว จะช่วยลดการกลับมาเป็นซ�้ำ

และ/หรือการแพร่กระจายของมะเร็งได้
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