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การเก็บกินซากเซลล์ที่ตายจากอะพอพโทซิสของฟาโกไซต์ 
กัลยา อารีย์

บทคัดย่อ

	 อะพอพโทซสิ เป็นกระบวนการตายของเซลล์ทีร่่างกายใช้ก�ำจดัเซลล์ทีเ่สือ่มสภาพ หรอืได้รบัความเสยีหาย กระบวนการ

นี้เกิดขึ้นในเนื้อเยื่อหลายชนิดท้ังในภาวะปรกติ และภาวะที่ร่างกายมีพยาธิสภาพ เซลล์ที่เข้าสู่กระบวนการอะพอพโทซิสจะถูก 

กลืนกินอย่างรวดเร็วโดยฟาโกไซต์ ซึ่งการก�ำจัดเซลล์ที่ตายจากอะพอพโทซิสน้ีจะไม่มีการดึงดูดนิวโทรฟิลและไม่ก่อให้เกิด

ปฏิกิริยาอักเสบ กระบวนการก�ำจัดเซลล์ท่ีตายจากอะพอพโทซิส หรือ efferocytosis เป็นกระบวนการที่มีหลายขั้นตอน และ

ต้องอาศัยการยึดเหนี่ยวระหว่างรีเซปเตอร์บนผิวฟาโกไซต์ และโมเลกุลหลายชนิดทั้งที่แสดงบนผิวเซลล์หรือหล่ังจาก apop-

totic cell เซลล์ท่ีก�ำลังจะตายจะสื่อสารกับฟาโกไซต์โดยหล่ังสารที่มีคุณสมบัติเฉพาะ เรียกว่า “find-me” signals ซึ่งสามารถ

ดึงดูดฟาโกไซต์ให้เคลื่อนเข้าหา ฟาโกไซต์จะเข้าเกาะติดและกลืนกินเซลล์ที่แสดง “eat-me” signals แต่ขาดการแสดง “don’t  

eat-me” signals บนผิวเซลล์ การก�ำจัดซากเซลล์อย่างมีประสิทธิภาพจะเป็นการป้องกันการเกิด secondary necrosis ของ 

apoptotic cell ช่วยยับยั้งการรั่วไหลของสารภายในเซลล์ อีกทั้งฟาโกไซต์ที่กลืนกินซากเซลล์จะหลั่งสารตัวกลางที่มีฤทธิ์

ต้านการอักเสบหลายชนิด ส่งผลให้มีการยับยั้งการตอบสนองของระบบภูมิคุ ้มกัน ดังน้ัน ความผิดปรกติของกระบวน 

การก�ำจัดเซลล์ที่ตายจากอะพอพโทซิส จะส่งเสริมให้เกิดการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน ดังที่พบในโรคที่มีการอักเสบเรื้อรัง 

เช่น โรคภูมิคุ้มกันต้านตนเอง และโรคหลอดเลือดแดงแข็ง เป็นต้น
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บทปริทัศน์

	 อะพอพโทซิส (apoptosis) เป็นกระบวนการตาย

ของเซลล์ประเภทหนึ่งท่ีมีความส�ำคัญท้ังในภาวะปรกติ และ

ภาวะที่ร่างกายมีพยาธิสภาพ ในภาวะปรกติกระบวนการอะ

พอพโทซิสจ�ำเป็นส�ำหรับการรักษาสมดุลของเน้ือเยื่อ เช่น 

ในกระบวนการหมุนเวียนของเซลล์เพ่ือให้ได้เซลล์ใหม่ การ

ก�ำจัดเซลล์ที่ได้รับความเสียหาย เซลล์ท่ีหมดอายุ หรือหมด

หน้าที่ ตลอดจนการสร้างอวัยวะและเนื้อเยื่อในกระบวนการ

พัฒนาตัวอ่อนในครรภ์มารดา นอกจากนี้ในภาวะที่ร่างกายมี 

พยาธสิภาพ เช่น การตดิเชือ้ไวรสั ระบบภมูคิุม้กนัจะมกีารตอบ

สนองเพือ่ก�ำจดัเซลล์ทีผ่ดิปรกตผ่ิานกระบวนการอะพอพโทซสิ๑  

ความผิดปรกติท่ีเกิดกับกระบวนการอะพอพโทซิสอาจเป็น

สาเหตุของโรคต่างๆ เช่น โรคมะเร็ง ซึ่งสัมพันธ์กับการขาด

ความสมดุลระหว่าง pro-apoptotic protein เช่น Bcl-2, Bcl-X
L
 

และ anti-apoptotic protein เช่น Bax, Bak๒-๓ เซลล์ทีก่�ำลงัเข้าสู ่

กระบวนการอะพอพโทซิสจะมีการเปล่ียนแปลงโครงสร้าง

ของเซลล์ทีม่ลีกัษณะเฉพาะ ได้แก่ เซลล์เกดิการหดตวัมขีนาด

เล็กลง๔ โครมาตินรวมตัวกันแน่นขึ้น๕ มีการแตกหักของสาย 

ดเีอน็เอ๖ เยือ่หุม้เซลล์พองเป็นถงุ๗ และเซลล์อาจแยกออกเป็น

ถุงเล็กๆ เรียกว่า apoptotic body โดยไม่มีการสลายของเยื่อ

หุ้มเซลล์๘ อย่างไรก็ตามเซลล์ที่ตายจากอะพอพโทซิสจ�ำเป็น

ต้องถูกก�ำจัดอย่างรวดเร็วก่อนที่เยื่อหุ้มเซลล์จะเสื่อมสภาพ 

เพื่อป้องกันสารภายในเซลล์รั่วไหลออกนอกเซลล์

	 การก�ำจัด apoptotic cell อาศัยฟาโกไซต์ ได้แก่ 

มาโครฟาจ และเซลล์เดนดริติก ซึ่งเป็นเซลล์ที่มีความ

สามารถสูงในการกลืนกิน จึงจัดเป็น professional phago-

cyte นอกจากน้ี apoptotic cell อาจถูกก�ำจัดโดยเซลล์

ข้างเคียง เช่น ไฟโบรบลาส หรือเซลล์เอพิทีเลียม ซึ่งท�ำ

หน้าที่เป็น non-profestional phagocyte๙-๑๐ ในภาวะปรกต ิ
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apoptotic cell จะถูกก�ำจัดอย่างรวดเร็ว จึงท�ำให้ตรวจ

พบ apoptotic cell ได้ในปริมาณต�่ำ แม้ในเนื้อเยื่อที่มี

การหมุนเวียนของเซลล์อย่างรวดเร็ว ซึ่งการถูกก�ำจัด

อย่างรวดเร็วนี้สามารถยับยั้งการเกิด secondary necrosis  

ของ apoptotic cell และการรั่วไหลของสารภายในเซลล์ 

	 กระบวนการท่ีฟาโกไซต์กลืนกินเซลล์ตายจาก 

อะพอพโทซิส เรียกว่า efferocytosis โดยเริ่มจากฟาโกไซต์

จะค้นหาและตรวจจับเพ่ือก�ำจัดเซลล์ท่ีก�ำลังจะตายอย่างมี

ประสทิธภิาพก่อนทีเ่ซลล์จะตายสนทิ เพือ่ยบัยัง้การปลดปล่อย

ไซโทไคน์ที่กระตุ้นการอักเสบ (pro-inflammatory cytokine) 

รวมทั้งสารพิษจากเซลล์ที่ก�ำลังจะตายออกสู่เนื้อเยื่อโดยรอบ 

กระบวนการ efferocytosis อาศัยการยึดเหนี่ยวที่หลากหลาย

ระหว่างรีเซปเตอร์บนผิวฟาโกไซต์และโมเลกุลที่ apoptotic 

cell สังเคราะห์ขึ้นมา สามารถแบ่งกระบวนการน้ีออกเป็น  

๔ ขั้นตอน ได้แก่ ๑) การค้นหา apoptotic cell โดย apoptotic 

cell จะปล่อยสารน�ำ้ (soluble mediators) รวมเรยีกว่า “find-me”  

signals ซึ่งจะดึงดูดฟาโกไซต์ให้เคลื่อนเข้ามายังเนื้อเยื่อที่เป็น

แหล่งของ apoptotic cell ๒) apoptotic cell แสดงโมเลกุล

ต่างๆ รวมเรียกว่า “eat-me” signals บนผิวเซลล์ ซึ่งท�ำให้

ฟาโกไซต์ที่เคล่ือนเข้ามาสามารถเกาะกับ apoptotic cell ได้

อย่างจ�ำเพาะ ส่งผลให้ฟาโกไซต์สามารถกลืนกินซากเซลล์ได้ 

๓) apoptotic cell ที่ถูกกลืนกินจะถูกก�ำจัดโดยกระบวนการ

ท�ำลายในวิถีฟาโกไลโซโซม (phago-lysosome pathway)  

ภายในฟาโกไซต์ ๔) ฟาโกไซต์มีการปลดปล่อยไซโทไคน์ต้าน

การอักเสบ (anti-inflammatory cytokine) รวมทั้ง mediator 

เป็นการป้องกันกระบวนการอักเสบที่เกิดจากการตอบสนอง

ของระบบภูมิคุ้มกันต่อสารดังกล่าว (รูปที่ ๑) ดังนั้น ความ

ผิดปรกติที่เกิดข้ึนกับกระบวนการก�ำจัด apoptotic cell จึงมี

ส่วนเก่ียวข้องกับโรคภูมิคุ้มกันต้านตนเอง (autoimmune dis-

eases) และโรคที่มีการอักเสบเรื้อรัง (chronic inflammatory 

diseases)๑๑-๑๔ 

รูปที่ ๑ แสดงการเปลี่ยนแปลงของ apoptotic cell

เซลล์ทีเ่ข้าสูก่ระบวนการอะพอพโทซสิจะมขีนาดเซลล์หดเลก็ลง และเยือ่หุม้เซลล์พอง 

เป็นถุง ในระยะนี้เยื่อหุ้มเซลล์ยังไม่เสื่อมสภาพ แต่เซลล์จะหลั่ง “find-me” signals  

เพื่อดึงดูดฟาโกไซต์ให้เคลื่อนที่เข้าหา ซึ่งฟาโกไซต์จะเข้ากลืนกิน apoptotic cell  

อย่างรวดเร็ว โดยอาศัย “eat-me” signals ที่แสดงบนผิว apoptotic cell โดยไม่มี 

การกระตุ้นการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน เมื่อเกิดความผิดปรกติกับกระบวน 

การกลืนกินนี้ apoptotic cell จะเปลี่ยนแปลงต่อไปเป็น secondary necrotic cell  

มกีารเสือ่มสภาพของเยือ่หุม้เซลล์ และปลดปล่อยสารภายในเซลล์ เช่น nucleosome  

และ autoantigen ซึ่งเป็นสาเหตุของปฏิกิริยาอักเสบ โดยเซลล์ปรกติจะมีการหลั่ง  

“don’t eat-me” signals เพื่อป้องกันฟาโกไซต์ไม่ให้ท�ำอันตรายกับเซลล์
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อื่นๆ เพื่อยับยั้งการอักเสบ ดังนั้นกระบวนการ efferocytosis  

จึงเป็นการก�ำจัด apoptotic cell ที่ไม่ก่อให้เกิดการตอบสนอง

ของระบบภูมิคุ้มกัน (immunologically silent)๑๕-๑๖ (รูปที่ ๒)

๑. "Find-me" signals

	 การจบักนิเซลล์ทีก่�ำลงัจะตายเป็นกระบวนการทีเ่กดิ

ขึน้อย่างรวดเรว็ จงึท�ำให้ตรวจพบ apoptotic cell ได้น้อยมาก 

แม้ในเนื้อเย่ือท่ีมีการผลิตและท�ำลายเซลล์ปริมาณมาก เช่น  

ไทมัส หรือไขกระดูก โดย "find-me" signals เป็นโมเลกุล

ที่ apoptotic cell ปลดปล่อยออกมาจากเซลล์เพื่อส่ือสารให้ 

ฟาโกไซต์เคลือ่นทีเ่ข้าหา และจบักนิเซลล์เหล่านัน้ ซึง่ "find-me"  

signals อาจออกฤทธิ์โดยตรงต่อฟาโกไซต์โดยท�ำหน้าที่

เป็น chemotactic factor หรือช่วยให้กระบวนการกลืนกินมี

ประสิทธิภาพยิ่งขึ้นโดยออกฤทธิ์กระตุ้นฟาโกไซต์ให้แสดง 

รีเซปเตอร์ชนิดต่างๆ บนผิวเซลล์ หรือท�ำหน้าที่เชื่อมต่อ

ระหว่างเซลล์ (tethering) นอกจากนี้ "find-me" signals ยังมี

ผลทางอ้อมโดยออกฤทธิท์ีเ่ซลล์เอนโดทเีลยีมของหลอดเลอืด 

ช่วยให้เกิดการเคลื่อนที่ของโมโนไซต์จากกระแสเลือดเข้าสู่

เนือ้เยือ่ (monocyte extravasation)๑๕, ๑๗ สารเคมทีีท่�ำหน้าทีเ่ป็น 

“find-me” signals มีหลายชนิด เช่น lysophosphatidylcholine, 

นิวคลีโอไทด์ (ATP และ UTP), chemokine (C-X3-C motif) 

ligand 1/fractalkine และ sphingosine 1-phosphate เป็นต้น 

(รปูที ่๒) ซึง่บางชนดิจะได้รบัการปลดปล่อยจาก apoptotic cell 

เมื่อมีการกระตุ้นเอนไซม์ caspase 

	 Lysophosphatidylcholine (LPC)

	 LPC เป็น lysophospholipid ที่ละลายในน�้ำ ได้รับ

การสังเคราะห์จาก phosphatidylcholine (PC) โดยเอนไซม์ 

calcium-independent phospholipase-A2β (iPLA2β) ซ่ึงได้รับ

การกระตุน้ผ่านเอนไซม์ caspase-3๑๘ เมือ่ apoptotic cell ปลด

ปล่อย LPC จะส่งสัญญาณดึงดูดโมโนไซต์ผ่านรีเซปเตอร ์ 

G-protein-coupled receptor G2A บนผวิเซลล์ นอกจากนี ้LPC 

ยงัสามารถกระตุน้เซลล์เอนโดทเีลยีมของหลอดเลือดให้แสดง 

monocyte chemotactic factor-1 (MCP-1) และ regulated and 

normal T cell expressed and secreted (RANTES) ซ่ึงเป็น 

chemotactic factor ที่ส�ำคัญของโมโนไซต์ จึงช่วยเพิ่มฤทธิ์

ในการเคลื่อนเข้าหาเซลล์ที่ก�ำลังจะตายได้ จากการศึกษา

ใน G2A knock-out mice พบว่าหนูที่ไม่มี G2A มีการอักเสบ

ของเนื้อเยื่อที่มีอาการใกล้เคียงกับโรคลูปัส (systemic lupus  

erythematosus, SLE) ซึ่งผลการทดลองนี้สนับสนุนสมมติฐาน

เกี่ยวกับสาเหตุของการเกิดโรคภูมิคุ้มกันต้านตนเองว่ามีส่วน

เกี่ยวข้องกับความผิดปรกติในการก�ำจัด apoptotic cell๑๙

	 นิวคลีโอไทด์ (Nuclotides)

	 เซลล์ทีไ่ด้รบัการกระตุน้ให้เกดิอะพอพโทซสิในระยะ

แรก จะมกีารหลัง่นวิคลโีอไทด์ชนดิ ATP และ UTP ซึง่เป็นผล

มาจากการกระตุ้นเอนไซม์ caspase โดย nucleotide นี้จะถูก

ส่งผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ที่ยังไม่เส่ือมสภาพออกสู่ภายนอกเซลล์ 

ATP และ UTP จะออกฤทธิดึ์งดูดโมโนไซต์ และมาโครฟาจให้

เคลือ่นเข้าหา apoptotic cell ผ่าน ATP/UTP receptor P2Y2 บน

ผวิเซลล์๒๐ อกีทัง้ปรมิาณ ATP และ UTP ทีเ่หมาะสมจะสามารถ

กระตุ้นให้เซลล์เอนโดทีเลียมของหลอดเลือดแสดง vascular 

cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) และหล่ังสารคีโมไคน์  

(chemokine) ซึ่งจะช่วยให้เกิดกระบวนการ extravasation  

ของโมโนไซต์จากกระแสเลอืดมาสูเ่นือ้เยือ่ทีต้่องการ นอกจากนี้  

UTP ที่ เปลี่ยนเป ็น UDP โดยเอนไซม ์ภายนอกเซลล ์ 

จะยึดเหนี่ยวกับ UDP receptor (P2Y6) บนผิวฟาโกไซต์ช่วย

ให้เกิดกระบวนการกลืนกิน อย่างไรก็ตามการปลดปล่อย 

นิวคลีโอไทด์ โดยเฉพาะ ATP ที่ความเข้มข้นสูง จากเซลล์

ที่ตายแบบเนโครซิส (necrosis) จะส่งผลให้เกิดกระบวนการ

อักเสบ เน่ืองจาก ATP ความเข้มข้นสูงสามารถกระตุน้ nucleo-

tide receptor P2X7 ท�ำให้มาโครฟาจหลั่ง pro-inflammatory  

cytokine๑๓, ๒๑

	 Chemokine (C-X3-C motif) ligand 1 (CX3CL1)/

fractalkine (FKN)

	 FKN เป็นโมเลกุลที่ท�ำหน้าที่ทั้งเป็นคีโมไคน์ และ 

adhesion molecule มีโครงสร้างเป็น type I transmembrane 

protein จึงถูกปลดปล่อยจาก apoptotic cell ร่วมกับ vesicle 

ที่เรียกว่า apoptotic microblebs การปลดปล่อย FKN จะถูก

ควบคุมโดย caspase และ B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) และ

เกิดขึ้นในเวลาใกล้เคียงกับการแสดง phosphatidylserine 

(PS) บนผิวเซลล์ FKN ที่ถูกปลดปล่อยออกมาจะออกฤทธิ์ที่ 

รีเซปเตอร์ CX3C chemokine receptor 1 (CX3CR1) บนผิว 

มาโครฟาจ ท�ำให้มาโครฟาจเคลือ่นทีม่ายงับรเิวณทีม่ ีapoptotic  

cell๒๒ นอกจากนี้ FKN ยังท�ำหน้าที่ต้านการอักเสบ และ 

ส่งเสริมกระบวนการกลืนกินโดยกระตุ้นการสังเคราะห์และ

หลั่ง milk fat globule epidermal growth factor 8 (MFG-E8) 

จากฟาโกไซต์ ซึ่ง MFG-E8 จะท�ำหน้าที่เป็น opsonin หรือ 

bridging molecule เชื่อมระหว่าง PS บน apoptotic cell และ 

integrins บนผิวฟาโกไซต์ ท�ำให้ฟาโกไซต์เกิดกระบวนการกลืน

กินได้ดีขึ้น๒๓ 

	 Sphingosine-1-phosphate (S1P)

	 S1P เป็นสารตวักลางประเภทไขมนั (lipid mediator) 

ได้รับการสังเคราะห์จาก sphingosine โดยเอนไซม์ sphin-
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gosine kinase (SphK) ท�ำหน้าที่ส่งสัญญาณไปยังเซลล์ต่างๆ 

โดยเซลล์เป้าหมายจะตอบสนองด้วยการเคลื่อนที่ หรือแบ่ง

เซลล์เพิ่มจ�ำนวน เซลล์ที่เปลี่ยนเป็น apoptotic cell และมีการ 

กระตุ้นเอนไซม์ caspase-1 จะมีการปลดปล่อยเอนไซม์ SphK 

และ sphingosine ซึ่ง SphK จะท�ำหน้าที่เปลี่ยน sphingosine 

เป็น S1P ภายนอกเซลล์ S1P จะออกฤทธิ์กระตุ้นโมโนไซต์/ 

มาโครฟาจผ่าน S1P receptor บนผิวเซลล์ ส่งผลให้มีการดึง

ดดูฟาโกไซต์ให้เคลือ่นเข้ามาก�ำจดั apoptotic cell๒๔-๒๕ นอกจาก

นี้ S1P ยังออกฤทธิ์ยับยั้งการหลั่ง pro-inflammatory cytokine 

เช่น tumor necrosis factor (TNF)-α และ interleukin (IL)-12 
ในขณะเดยีวกนัจะกระตุน้การหลัง่ immunosuppressive media-

tor เช่น IL-10 และ prostaglandin E
2
 (PGE

2
) จากฟาโกไซต์ ดงั

นัน้ S1P จงึมคีณุสมบตัเิป็นสารตวักลางทีช่่วยต้านการอกัเสบ๒๑ 

๒. “Eat-me” signals 

	 นอกจากการหลัง่ “find me” signals เพือ่ดงึดดูฟาโกไซต์ 

แล้ว apoptotic cell ยังมีการเปลี่ยนแปลงองค์ประกอบ 

บนผวิเซลล์เพือ่ให้แตกต่างจากเซลล์ปรกต ิส่งผลให้ฟาโกไซต์

เข้าจับและกลืนกินได้อย่างถูกต้อง โดย apoptotic cell จะ

มีการแสดงโมเลกุลที่รวมเรียกว่า “eat-me” signals บนผิว

เซลล์ ซึ่งปัจจุบันมีการค้นพบ “eat-me” signals จ�ำนวนมาก

บนผวิเซลล์ เช่น PS, annexin I และ calreticulin เป็นต้น๑๕ (รปู

ที่ ๒) ในจ�ำนวนนี้การพลิกของ PS จากเยื่อหุ้มเซลล์ด้านใน

ออกสู่ด้านนอกเป็นการเปลี่ยนแปลงที่เป็นลักษณะเฉพาะของ

เซลล์ที่ก�ำลังเข้าสู่กระบวนการอะพอพโทซิส ซึ่งสามารถน�ำ

ลักษณะนี้มาใช้ประโยชน์ในการตรวจหา apoptotic cell ทั้งใน 

หลอดทดลอง และในสัตว์ทดลอง ตลอดจนค้นหา apoptotic 

cell ในผู้ป่วย อีกทั้งยังสามารถน�ำคุณสมบัตินี้มาประยุกต์ใช้

ในการให้ยาที่เจาะจงไปยัง apoptotic cell๒๖

	 Phosphatidylserine (PS)

	 ในจ�ำนวนโมเลกุลที่ท�ำหน้าที่เป็น “eat-me” signals 

พบว่า PS เป็นโมเลกุลท่ีมีผู้ศึกษากันอย่างกว้างขวาง โดย

ส่วนใหญ่ PS จะได้รับการสังเคราะห์ที่ endoplasmic reticu-

lum (ER) และขนส่งมายังเยื่อหุ้มเซลล์ ผ่าน trans-Golgi และ 

Golgi-derived secretory vesicle ในเซลล์ปรกติการขนส่ง PS 

จะถกูควบคมุโดยโปรตนีหลายชนดิ PS ทีไ่ด้รบัการขนส่งมาถงึ 

เยื่อหุ้มเซลล์จะถูกเคลื่อนย้ายจากเยื่อหุ้มเซลล์ด้านนอกเข้า

สู่ด้านในอย่างรวดเร็ว โดยอาศัย aminophospholipid trans-

porter (APLT) ท�ำให้ปรมิาณ PS ทีเ่ยือ่หุม้เซลล์ด้านในมากกว่า

ทีพ่บในเยือ่หุม้เซลล์ด้านนอก และเมือ่เกดิอะพอพโทซสิ เซลล์

จะเคลื่อนย้าย PS ออกสู่ผิวเซลล์ ท�ำให้พบ PS บนเยื่อหุ้ม

เซลล์ด้านนอกอย่างถาวร ซ่ึงการเคลื่อนย้าย PS เกิดได้จาก

หลายกลไก เช่น การเพิ่มความเข้มข้นของแคลเซียมภายใน

เซลล์ส่งผลให้มีการยับยั้ง APLT และกระตุ้น phosholipid 

scramblase (PLSCR) ที่เยื่อหุ้มเซลล์ ซึ่ง PLSCR จะท�ำหน้าที่

เคล่ือนย้าย phospholipid ทุกชนิดไปยังเยื่อหุ้มเซลล์ทั้งด้าน

ในและด้านนอกแบบสุ่ม ท�ำให้ phospholipid ทุกชนิดกระจาย

ตัวอยู่ทั้งด้านนอกและด้านในเยื่อหุ้มเซลล์ จึงเท่ากับเป็นการ

เผย PS บนผิวเซลล์๒๖ 

	 การเคลือ่นย้าย PS ไปยงัเยือ่หุม้เซลล์ด้านนอกท่ีเกดิ

ข้ึนน้ีจะไม่ท�ำให้เยื่อหุ้มเซลล์เสียสภาพ แต่จะท�ำให้ฟาโกไซต์  

สามารถเข้าเกาะกบั PS ได้ โดยอาจเข้าเกาะโดยตรงผ่าน PS 

receptor (PSR) หลายชนิดบนผิวเซลล์ของฟาโกไซต์ เช่น T 

cell/ transmembrane, immunoglobulin, and mucin (TIM-4 )๒๗, 

brain angiogenesis inhibitor 1 (BAI1)๒๘, stabilin-2๒๙  

และ receptor for advanced glycation end products (RAGE)๓๐  

นอกจากนี้ฟาโกไซต์ยังสามารถเกาะกับ PS ทางอ้อมผ่าน  

MFG-E8 หรือ growth arrest-specific 6 (GAS6) ซึ่งท�ำหน้าที่

เป็นตัวเชื่อม (bridging molecule) ระหว่างรีเซปเตอร์บนผิว 

ฟาโกไซต์ และ PS บน apoptotic cell โดย MFG-E8 และ 

GAS6 สามารถเกาะกบั α
v
β 

3/5
 integrins และ Tyro3, Axl และ 

Mer (TAM) receptor ตามล�ำดับ๓๑-๓๒ (รูปที่ ๒) จะเห็นได้ว่า 

ฟาโกไซต์สามารถเข้าจับกับ apoptotic cell ผ่าน PSR  

หลายชนิด อย่างไรก็ตามการเข้าจับ apoptotic cell ไม่จ�ำเป็น 

ต้องอาศัย PSR ทุกชนิดในเวลาเดียวกัน และการแสดง 

PSR แต่ละชนิดจะไม่เท่ากันบนผิวฟาโกไซต์แต่ละประเภท 

เช ่น RAGE พบมากบน alveolar macrophage และ 

MFG -E8 พบมากใน t i n g i b l e - b od y mac r ophage 

เป็นต้น๑๕, ๓๐-๓๑ อย่างไรก็ตามการแสดง PS บนผิวเซลล ์

เพียงอย่างเดียวยังไม่เพียงพอในการกระตุ้นฟาโกไซต์๓๓ 

ดังน้ัน apoptotic cell จึงมีการเคล่ือนย้ายโมเลกุลอื่นๆ 

ซึ่งปรกติแสดงอยู่ด้านในของเซลล์ออกสู่ผิวเซลล์ ซึ่งช่วย 

ให้การยดึเหนีย่วระหว่างฟาโกไซต์และ apoptotic cell มคีวาม

แขง็แรงยิง่ขึน้ โมเลกลุทัง้หมดนีจ้ะแสดงอย่างหนาแน่นบนผวิ

เซลล์บริเวณ apoptotic blebs ซ่ึงเป็นบริเวณที่ช่วยส่งเสริมให้

เกิดการกลืนกิน apoptotic cell๑๖

	 Annexin I (ANXA1)

	 ANXA1 เป็น intracellular protein ในกลุ่ม Ca2+-

dependent phospholipid-binding protein มีหลายหน้าที่ เช่น 

ยับยั้งการอักเสบ และยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์ รวมทั้ง 

ช่วยให้มีการก�ำจัด apoptotic cell โดยฟาโกไซต์ ส�ำหรับ

หน้าที่เก่ียวกับการก�ำจัด apoptotic cell น้ัน พบว่าเซลล์ที่  

ได้รับสัญญาณให้เกิดอะพอพโทซิสจากการออกฤทธิ์ของ  
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caspase จะมีการเคลื่อนท่ีของ ANXA1 จากไซโทพลาซึมสู่

เยื่อหุ้มเซลล์ และแสดงบนผิวเซลล์บริเวณเดียวกันกับ PS 

(co-localization) ช่วยให้ PSR บนผวิฟาโกไซต์เข้าจบั PS อย่าง

มีประสิทธิภาพ๓๔

	 Calreticulin (CRT)

	 CRT เป็น Ca2+- binding lectin chaperone พบใน 

ER ท�ำหน้าที่ชักน�ำให้โปรตีนท่ีสร้างข้ึนใหม่มีรูปร่างที่ถูกต้อง 

แต่เมื่อ CRT ได้รับการเหนี่ยวน�ำให้เคลื่อนท่ีออกนอก ER 

จะสามารถท�ำหน้าที่ได้หลากหลาย เช่น ช่วยในการเกาะติด

ของเซลล์ (adhesion) การเคลื่อนที่ของเซลล์ (migration) และ 

การกลืนกิน apoptotic cell ส�ำหรับกลไกท่ีเก่ียวข้องกับ  

efferocytosis นั้นเป็นผลมาจากการเคลื่อนของ CRT จาก ER 

สู่เยื่อหุ้มเซลล์ด้านนอกขณะที่เซลล์ได้รับสัญญาณให้ตายแบบ 

อะพอพโทซิส โดย CRT จะกระจุกบนผิวเซลล์บริเวณเดียวกัน

กบั PS และสามารถเกาะกบั low-density lipoprotein receptor-

related protein 1 (LRP หรือ CD91) บนผิวมาโครฟาจ๓๕ โดย 

CRT จะท�ำหน้าที่ร่วมกับ PS ท�ำให้เกิดการกลืนกิน apoptotic 

cell ในขั้นตอนต่อไป๑๕

๓. Engulfment

	 เมื่อ “eat me” signals จับกับรีเซปเตอร์ชนิดต่างๆ 

บนผวิฟาโกไซต์ รเีซปเตอร์จะส่งสญัญาณเข้าสูเ่ซลล์ ส่งผลให้มี

การจดัเรยีงตัวของ cytoskeleton ผ่านการกระตุ้น Rac-1 ท�ำให้

เยื่อหุ้มเซลล์ยื่นออกในลักษณะที่เรียกว่า membrane ruffle 

เข้าปกคลุม apoptotic cell และ apoptotic cell ทีถู่กกลนืกนิจะ

อยูภ่ายใน efferosome ซึง่มลีกัษณะคล้ายคลงึกบั phagosome 

และจะถูกย่อยสลายโดย phagolysosomal pathway๑๔ 

	 Efferocytosis จะไม่ก่อให้เกิดกระบวนการอักเสบ 

ดังนั้นจึงเชื่อว่ากระบวนการนี้ไม่มีการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน 

เนือ่งจากการส่งสญัญาณผา่น PSR บนผวิฟาโกไซตจ์ะกระตุน้

เซลล์ให้มีการปลดปล่อย anti-inflammatory mediators เช่น 

IL-10, PGE
2
 และ transforming growth factor (TGF) -β  

(รูปที่ ๒) ซึ่ง mediator เหล่าน้ีมีฤทธิ์ต่อฟาโกไซต์ในลักษณะ 

autocrine และ paracrine โดยเฉพาะ TGF-β มีฤทธิ์ยับยั้งการ

หล่ังไซโทไคน์และคีโมไคน์ที่ส่งเสริมการอักเสบ เช่น TNF-β, 

IL-6, IL-1β และ CXCL-8 (IL-8) ซึ่งเป็นการป้องกันไม่ให้

ระบบภูมิคุ้มกันตอบสนองแอนติเจนจากร่างกายตนเอง (self-

antigen) นอกจากนี้ TGF-β ยังสามารถกระตุ้นการท�ำงานของ 

regulatory T cell (Treg) ท�ำให้มีการยับยั้งการตอบสนองต่อ 

apoptotic cell๑๔, ๓๖-๓๗ อกีทัง้ apoptotic cell ยงัมกีารหลัง่สารท่ี

รวมเรยีกว่า “keep-out” signals เช่น lactoferrin เพือ่ยบัยัง้การ

ตอบสนองของนิวโทรฟิล จึงช่วยป้องกันการเกิดกระบวนการ

อักเสบร่วมด้วย๓๘ 

	

รูปที่ ๒ ขั้นตอนการเกิด efferocytosis

	 (ก)	 Apoptotic cell สือ่สารกับฟาโกไซต์โดยหลัง่ “find-me” signals หลายชนดิ ซึง่สารแต่ละชนดิจะออกฤทธิ ์

	 	 ผ่านรเีซปเตอร์ทีจ่�ำเพาะบนผวิของฟาโกไซต์ (ลกูศรเส้นประ) ท�ำให้ฟาโกไซต์เคลือ่นทีเ่ข้าหา apoptotic cell  

	 (ข)	 ฟาโกไซต์เข้าเกาะ apoptotic cell โดยอาศยัการจบักนัระหว่าง “eat-me” signals บนผวิ apoptotic cell  

	 	 และ รีเซปเตอร์บนผิวฟาโกไซต์ (ลูกศรเส้นทึบ) 

	 (ค)	 การกระตุน้รีเซปเตอร์ของฟาโกไซต์ท�ำให้เซลล์มกีารจดัเรยีง cytoskeleton ใหม่ ส่งผลให้เยือ่หุม้เซลล์ยืน่ 

	 	 เข้าปกคลุม apoptotic cell เกิดการกลืนกินและท�ำลายเซลล์ดังกล่าว 

	 (ง)	 ฟาโกไซต์ที่กลืนกิน apoptotic cell แล้วจะหลั่ง mediator ต้านการอักเสบเพื่อยับยั้งการตอบสนอง 

	 	 ต่อแอนติเจน
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๔. Don’t eat me signals 

	 เซลล์ปรกตทิีอ่ยูใ่นบรเิวณใกล้เคยีงกบั apoptotic cell 

จ�ำเป็นต้องมีกระบวนการป้องกันไม่ให้ฟาโกไซต์ท�ำอันตราย 

ซึง่เซลล์เหล่านีจ้ะมกีารแสดงสญัญาณเพือ่ป้องกนัการเข้าเกาะ

ติดของฟาโกไซต์ สัญญาณนี้เป็นกลุ่มโมเลกุลที่รวมเรียกว่า 

“don’t eat me” signals (รูปท่ี ๑) โมเลกุลท่ีท�ำหน้าที่ยับยั้ง

กระบวนการ efferocytosis ทีม่กีารศกึษามากทีส่ดุ คอื Platelet 

endothelial cell adhesion molecule-1 และ CD47 

	 Platelet endothelial cell adhesion molecule-1  

(PECAM-1, CD31)

	 PECAM-1 เป็นโมเลกุลที่ท�ำหน้าที่เกี่ยวกับการเกาะ

ติด และการส่งสัญญาณเข้าสู่เซลล์ ซึ่งพบบนผิวเซลล์หลาย

ชนิด เช่น เกล็ดเลือด เม็ดเลือดขาว เซลล์เอนโดทีเลียม 

เป็นต้น การยึดเหนี่ยวระหว่าง PECAM-1 บนผิวมาโครฟาจ

และ PECAM-1 บนผิวเซลล์ปรกติ (homophilic PECAM-1/  

PECAM-1 interaction) เป็นการผลักมาโครฟาจไม่ให้เข้าเกาะ

กบัเซลล์ปรกต ิดงันัน้จงึยบัยัง้การเกดิ efferocytosis๓๙ ในขณะ

ทีก่ารกระตุน้ caspase ใน apoptotic cell จะส่งผลให้การแสดง 

PECAM-1 บนผิวเซลล์ลดลง ซึ่งจะเหนี่ยวน�ำให้มีการเกาะติด

ของมาโครฟาจกับ apoptotic cell จึงท�ำให้เกิดการกลืนกิน

ซากเซลล์ในทีส่ดุ๔๐ นอกจากนีย้งัพบว่า homophilic PECAM-1 

interaction ส่งผลให้เกิดกระบวนการ phosphorylation ของ  

immunoregulatory tyrosine-based inhibition motif (ITIM) 

domain ซึ่งจะยับยั้ง Bax ท�ำให้ไม่เกิดความเสียหายของ 

ไมโตคอนเดรยี จงึช่วยป้องกนัการเกดิอะพอพโทซสิของเซลล์๔๑

	 CD47 (Integrin-associated protein, IAP)

	 CD47 เป็นโปรตีนทีแ่ทรกระหว่างเยือ่หุม้เซลล์ (integral  

membrane protein) ท�ำหน้าที่เป็นรีเซปเตอร์ให้กับโปรตีน 

และ adhesion molecule หลายชนิด การจับของ CD47 บน

ผิวเซลล์ปรกติและ integrin α
v
β 

3
 บนผิวมาโครฟาจจะส่ง

สัญญาณเข้าสู่เซลล์ผ่าน cytoplasmic tail ของ β
3
 ส่งผลให้

เกิดการยับยั้งการท�ำหน้าที่ของ integrin α
5
β 

1
 ซ่ึงเป็นการ

ยับยั้งกระบวนการกลืนกินของเซลล์๔๒ นอกจากนี้การยึด

เหนี่ยวระหว่าง CD47 บนผิวเซลล์ และ signal regulatory  

protein alpha (SIRPα) บนผวิมาโครฟาจ จะส่งสญัญาณกระตุน้  

inhibitory tyrosine phosphatase เช่น Src homology-containing 

tyrosine phosphatase-1 (SHP-1) ภายในมาโครฟาจ ส่งผล

ให้เกิดการยับยั้งกระบวนการกลืนกินเช่นกัน โดยสัญญาณ

จาก SHP-1 จะมฤีทธิต้์านสญัญาณทีก่ระตุน้จาก PS และ CRT 

เซลล์ที่เข้าสู่กระบวนการอะพอพโทซิสจะแสดง CD47 บนผิว

เซลล์ลดลง เนื่องจากการกระตุ้นเอนไซม์ caspase จึงท�ำให ้

apoptotic cell ขาดสญัญาณในการผลกัมาโครฟาจให้หลดุออก

จากเซลล์๔๐ ในขณะเดยีวกนั apoptotic cell จะมกีารแสดง CRT 

ร่วมกับ PS บนผิวเซลล์เพิ่มขึ้น ท�ำให้มาโครฟาจเข้าจับและ

กลืนกินเซลล์ได้สะดวกยิ่งขึ้น๓๕

ความบกพร่องของกระบวนการ efferocytosis

	 Efferocytosis มีบทบาทส�ำคัญในการก�ำจัดเซลล์ที่

เส่ือมสภาพหรือเซลล์ที่หมดอายุ โดยไม่ก่อให้เกิดปฏิกิริยา

อักเสบ ดังนั้นหากกลไกการก�ำจัดเซลล์นี้เกิดความผิดพลาด 

จะท�ำให้ apoptotic cell ที่หลงเหลืออยู่มีการด�ำเนินไปเป็น  

secondary necrotic cell อย่างต่อเนือ่ง (รปูที ่๑) โดย secondary  

necrotic cell น้ีจะกระตุ้นการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน 

เนือ่งจากมกีารปลดปล่อยแอนตเิจนจากภายในออกสูภ่ายนอก

เซลล์ ส่งผลให้เกิดพยาธิสภาพในเนื้อเยื่อนั้นๆ ดังที่พบใน

โรคที่มีการอักเสบเรื้อรัง เช่น โรคปอดอุดก้ันเรื้อรัง (chronic 

obstructive pulmonary disease, COPD) และโรคหลอดเลือด

แดงแข็ง (atherosclerosis) เป็นต้น โดยเซลล์ที่ได้รับการ 

กระตุ้นจากปัจจัยบางอย่าง เช่น ควันบุหรี่ใน COPD หรือ 

LDL ใน atherosclerosis จะเกดิอะพอพโทซสิในอตัราทีส่งูกว่า

ปรกติมาก ซึ่งความผิดปรกติของกระบวนการ efferocytosis 

จะยิ่งส่งเสริมให้มีการสะสม apoptotic cell เช่น foam cell ใน 

atherosclerosis ซึง่เซลล์น้ีจะมีการเปล่ียนแปลงไปเป็น second-

ary necrotic cell จึงท�ำให้มีการกระตุ้นปฏิกิริยาอักเสบอย่าง

ต่อเนื่อง ความบกพร่องของกระบวนการ efferocytosis ใน

โรคเหล่านี้ มีสาเหตุจากหลายกลไก เช่น ความบกพร่องของ

การส่งสัญญาณ “find-me” signals จาก apoptotic cell หรือ 

ความผิดปรกติของการแสดง PSR บนผิวเซลล์ ตลอดจน 

ความบกพร่องที่เกิดกับฟาโกไซต์เอง๔๓-๔๔

	 นอกจากนี้  ความบกพร ่องของกระบวนการ  

efferocytosis ยังพบได้ในโรคภูมิคุ้มกันต้านตนเอง เช่น โรค

ลูปัส เนื่องจากกลไกการก�ำจัด apoptotic cell เป็นกลไกท่ีมี

ความส�ำคัญในรักษา self tolerance ช่วยให้ร่างกายไม่ตอบ

สนองต่อแอนติเจนของตนเองทั้งที่เป็นแอนติเจนเดิม และ

แอนตเิจนทีถ่กูปรบัเปลีย่นในระหว่างทีเ่ซลล์เข้าสูก่ระบวนการ 

อะพอพโทซิส ความบกพร่องของกระบวนการ efferocytosis 

จะส่งผลให้เซลล์เกิด secondary necrosis และปลดปล่อย

แอนติเจนจากภายในเซลล์ จึงท�ำให้เกิดการกระตุ้นระบบ

ภูมิคุ้มกันให้สังเคราะห์ autoantibody ขึ้นได้๔๕

“Eat-me” signals กับ cancer immunotherapy

	 การใช้ยาเคมีบ�ำบัดชนิดที่มุ่งเน้นให้เซลล์มะเร็งตาย

แบบอะพอพโทซสิเพยีงอย่างเดียว มักจะชกัน�ำให้ฟาโกไซต์เข้า

เกบ็กนิซากเซลล์เหล่านีด้้วยกระบวนการ efferocytosis โดยไม่
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ท�ำให้เกดิปฏกิริยิาอกัเสบ เนือ่งจากฟาโกไซต์จะหล่ังไซโทไคน์ 

ต้านการอักเสบ โดยเฉพาะ TGF-β จึงกดการท�ำหน้าที่ของ

ระบบภูมิคุ ้มกันในการตอบสนองต่อเซลล์มะเร็ง จากการ

ศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่าการยับยั้งการส่งสัญญาณผ่าน 

PSR โดยการใช้ annexin V เพ่ือบดบัง PS๔๖ หรือ MFG-E8  

mutant ทีส่ามารถจบักบั PS แต่ไม่สามารถจบักบั integrins บน 

ฟาโกไซต์๔๗ สามารถป้องกันการเกิด efferocytosis ส่งผล

ให้มีการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันให้มีการท�ำลายเซลล์มะเร็ง 

ดังนั้นการรักษาโรคมะเร็งด้วยเคมีบ�ำบัดร่วมกับการยับยั้ง

กระบวนการ efferocytosis จึงอาจเป็นอีกทางเลือกหนึ่งที่จะ

ช่วยให้ระบบภูมิคุ้มกันตอบสนองต่อเซลล์มะเร็ง และน�ำไปสู่

การก�ำจัดเซลล์มะเร็งได้ด้วยภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยเอง

สรุป
 	 กระบวนการเกบ็กนิซากเซลล์ทีต่ายจากอะพอพโทซสิ 

หรือ efferocytosis มีกลไกท่ีซับซ้อนและอาศัยโมเลกุลหลาก

หลายชนิด ซึ่งการท�ำหน้าที่ของโมเลกุลเหล่านี้อาจมีความ 

ซ�้ำซ้อนกัน ทั้งนี้เพื่อให้ apoptotic cell ที่เกิดขึ้นถูกก�ำจัดอย่าง

เหมาะสม โดยไม่ก่อให้เกดิการอกัเสบและการตอบสนองของ

ระบบภมูคิุม้กนัต่อแอนตเิจนของร่างกายตนเองทีอ่าจหลุดรอด

จากเซลล์ในขณะทีเ่ซลล์ก�ำลงัถกูท�ำลาย ดงันัน้ความผดิปรกติ

ที่เกิดขึ้นกับ efferocytosis ท�ำให้ apoptotic cell ไม่ถูกก�ำจัด

จงึเป็นสาเหตหุนึง่ทีพ่บว่าเกีย่วข้องกบัโรคทีม่กีารอกัเสบเรือ้รงั 

อย่างไรก็ตามการกระตุ้นระบบภูมิคุ ้มกันให้ตอบสนองต่อ 

apoptotic cell อาจมีประโยชน์ในการช่วยท�ำลายเซลล์มะเร็ง

ภายหลังจากได้รับยาเคมีบ�ำบัด ดังนั้นความเข้าใจในกลไก

การเกดิ efferocytosis อย่างถ่องแท้จะสามารถน�ำมาประยกุต์

ใช้เพื่อป้องกันหรือส่งเสริมการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน

ต่อ apoptotic cell ให้เหมาะสมกับความผิดปรกติของผู้ป่วย
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Abstract

Clearance of apoptotic cells by phagocytes

Kalaya Aree

Division of Microbiology and Immunology, Department of Preclinical Science, Faculty of Medicine, Thammasat University

	 Apoptosis or programmed cell death is a physiologic process used to eliminate unwanted or damaged cells. This pro-

cess occurs in many tissues during normal and pathologic processes throughout life. Cells undergoing apoptosis are rapidly 

removed from the body by both professional and non-professional phagocytes without neutrophil recruitment and inflamma-

tion. This phagocytic clearance or efferocytosis of the apoptotic cells is a multi-step process involving diverse interactions 

between a wide variety of receptors on phagocytes and ligands expressed on or secreted from apoptotic cells. The dying 

cells secrete unique signals called “find-me” signals which attract phagocytes to the site of apoptotic cell death. In the 

absence of “don’t eat-me” signals, apoptotic cells are selectively recognized and phagocytosed through “eat-me” signals 

expressed on apoptotic cell surface. Efficient apoptotic cell removal prevents secondary necrosis of dying cells, which can 

release intracellular contents and cause inflammation. In addition, the release of anti-inflammatory mediators from phagocytes 

is necessary for silencing the immune response. Thus, the defective of apoptotic cell clearance has been linked to pathologic 

inflammation found in many chronic inflammatory diseases such as autoimmune diseases and atherosclerosis.
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