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คํานําคํานําคาค นํานํ ํคํค นํา
 หนังสือเลมนี้จัดทําขึ้นเพื่อเปนการรวบรวม เนื้อหาองคความรูดานชีวเคมีของการตายของเซลลและ
การประยุกตทางคลินกิ (Biochemistry of Cell Death and Clinical Application) ทีเ่กีย่วของกบัการศึกษาการตาย
ทีโ่ปรแกรมไว (programmed cell death) โดยเฉพาะอยางยิง่ การตายแบบอะพอพโทซิส (apoptosis) การตาย
แบบออโตฟากี (autophagic cell death) และการตายแบบเน็คคร็อพโทซิส (necroptosis) รวมท้ังกลไกในระดับ
โมเลกุล ซึ่งสื่อสัญญาณผานทางวิถีภายใน หรือ/และวิถีภายนอก รวมถึงความเกี่ยวของกับทั้งภาวะเครียดรางแห
เอนโดพลาซมึ (endoplasmic reticulum stress) และภาวะเครยีดออกซเิดชนั (oxidative stress) รวมทัง้ระดบั
การแสดงออกของจนีหรอืโปรตนีทีเ่กีย่วของกบัการตายชนดินัน้ๆ โดยเปนขอมลูทีท่นัสมยั เปนปจจบุนั อกีทัง้ไดรวม
องคความรูของการตายชนิดอื่นไวดวย และไดระบุเกณฑการแบงชนิดการตายทางชีวเคมีกับสัณฐานของเซลล
 การประยุกตใชองคความรูเรื่องชนิดการตายของเซลลแบบตางๆ โดยเฉพาะอยางยิ่ง การตายท้ัง 3 แบบ 
ไดแก การตายแบบอะพอพโทซิส การตายแบบออโตฟากี และการตายแบบเน็คคร็อพโทซิสในโรคชนิดตางๆ นั้น 
ผูนพินธไดรวบรวมอยางละเอียดในหนังสือเลมนีด้วย เชน โรคท่ีเกดิจากการท่ีเซลลตายนอยเกินไป ไดแก โรคมะเร็ง 
และโรคติดเชือ้ และโรคท่ีเกดิจากการตายของเซลลทีม่มีากเกินไป ไดแก โรคการเส่ือมของระบบประสาท โรคระบบ
หัวใจและหลอดเลือด เปนตน องคความรูเกี่ยวกับโรคตางๆ หรือพยาธิกําเนิดของโรค เพื่อชี้ใหเห็นความสําคัญ
ในการนาํความรูเรือ่งการสือ่สญัญาณในโปรแกรมการตายของเซลลไปตอยอดเพ่ือพัฒนาสูแนวทางการรักษาโรคใหมๆ  
ทีจ่ะมุงเปาไปยงัโมเลกลุทีอ่ยูในวถิกีารสือ่สญัญาณนัน้ๆ เพือ่ประโยชนตอผูปวยในระดบัคลนิกิ เปนการพฒันาแนวทาง
การรกัษาโรคอยางมีประสทิธภิาพ ไมมผีลกระทบตอเซลลปกติ ทาํใหประชากรมีคณุภาพชีวติทีด่ ีมอีายยุนืยาวขึน้ 
 นอกจากนี ้หนงัสอืเลมนีป้ระกอบดวยงานวิจยัทีไ่ดรวบรวมจากประสบการณของผูนพินธ งานวิจยัทีไ่ดทาํ
การศกึษาถงึผลของสารพฤกษเคมี สารสกดัจากสมุนไพรตอเซลลมะเรง็เพาะเล้ียงในหองปฏบิตักิาร โดยใชเซลลมะเรง็
ชนดิตางๆ ทัง้แบบเซลลลอย (suspending cells) ไดแก เซลลมะเร็งเมด็เลอืดขาว และเซลลเกาะ (adhering cells) 
ไดแก เซลลมะเรง็ตบั และมะเรง็เตานม เปนแบบจาํลองในการศกึษาผลการเหนีย่วนาํการตาย โดยสารจากสมนุไพร
ชนดิตางๆ นัน้ ทัง้ในรปูของทัง้สารบรสิทุธิแ์ละสารสกดัหยาบ ทีส่งผลใหเซลลมะเรง็ตาย รวมทัง้กลไกการตายในระดบั
โมเลกุลท่ีเกีย่วของ นาํไปสูการคนควาหาพืชสมนุไพร และสารประกอบพฤกษเคมทีีม่ศีกัยภาพในการพฒันาตอยอด
เปนยารกัษามะเรง็ หรอืใชรวมกบัยาเคมบีาํบัดเพือ่ลดอาการขางเคยีงของยาเคมบีาํบดั หรอืเปนเคมปีกปองไมใหปวย
เปนโรคมะเร็ง ซ่ึงเปนการศึกษาวิจัยที่ทํามาตลอดระยะเวลามากกวา 10 ป การศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดหรือสาร
พฤกษเคมขีองพชืสมนุไพร ยงัเปนการเพิม่มลูคาใหกบัพชืสมนุไพรไทย เพิม่ความหลากหลายทางธรรมชาต ิยกระดบั
เศรษฐกจิในเชงิพาณชิย ในการสงออก เชน ในรปูอาหารเสรมิ ตลอดจนเพิม่รายไดใหกบัเกษตรกรในการเตรยีมวตัถดุบิ 
โดยเปนการวจิยัใชแบบจาํลองของเซลลมะเรง็เพาะเล้ียง (cell lines) ในหองปฏบิตักิารเปนแนวทางการศึกษา 
 ในตอนทายของหนังสอืเลมนี ้ผูนพินธไดรวบรวมเทคนิควธิกีารตรวจวัดชนิดการตายของเซลลมะเร็งเพาะ
เลีย้งในหองปฏบิตักิารอยางละเอยีด จากประสบการณของผูนพินธ โดยเฉพาะอยางยิง่การตายแบบอะพอพโทซสิ 
และการตายแบบออโตฟาก ีรวมทัง้การตรวจหากลไกการตาย ซึง่สามารถนาํไปประยกุตเพือ่การตรวจวดัการตาย
ทัง้แบบอะพอพโทซิส การตายแบบออโตฟากี และการตายแบบเน็คคร็อพโทซิส หรอืการตายชนิดอ่ืนไดดวย โดยมี
หลักการและทฤษฎีของการตรวจในแตละเทคนิคประกอบความเขาใจ
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ชีวเคมี การตายของเซลล�
และการประยุกต�ทางคลินิก

ข

 ขอแสดงความยินดีและชื่นชมตอความสําเร็จที่รองศาสตราจารย ดร.พญ.รัตนา บรรเจิดพงศชัย ไดใช

ประสบการณงานวิจยัท่ีสะสมไวมาเรียบเรียงเปนหนังสือ “ชวีเคมีการตายของเซลลและการประยุกตทางคลินกิ” 

เนื้อหาของหนังสือเลมนี้ประกอบดวย ความหมายและชนิดของการตายของเซลลแบบตางๆ ไดแก การตายแบบ

อะพอพโทซสิ การตายแบบออโตฟาก ีการตายแบบเนค็โครซสิ และการตายแบบมหนัตภยัในระยะไมโทซสิ เปนตน 

กระบวนการ วิถี กลไกการเกิด และความสัมพันธของการตายของเซลลแบบตางๆ ตลอดจนปจจัยที่มีผลตอการ

ตายของเซลลโดยเฉพาะภาวะเครียดออกซิเดชัน โรคที่เกิดจากความผิดปกติจากการตายของเซลลไดแก มะเร็ง 

โรคติดเช้ือ โรคการเส่ือมของระบบประสาท เบาหวาน ความดันโลหิตสงู ลาํไสอกัเสบ และยังไดอธบิายถึงกลยุทธ

ที่สามารถนําองคความรูนี้ไปใชในการศึกษาและวิจัยเพ่ือนําไปสูการรักษาโรคในทางคลินิก สําหรับบทสุดทาย

ผูเขียนไดถายทอดประสบการณตรงของงานวิจัยเพ่ือใหความรูดานเทคนิค และวิธีการศึกษาการตายของเซลล

แบบตางๆ ไวอยางละเอียด และยังไดถายทอดผลงานวิจัยที่เก่ียวของกับสารสําคัญจากสมุนไพรและผลิตภัณฑ

ธรรมชาตไิวดวย หนงัสอืเลมนีเ้หมาะสาํหรบัเปนตําราทางชวีเคมเีพือ่ใหนกัศกึษาท่ีตองการเรยีนรูเกีย่วกบัชวีเคมี

ของการตายของเซลลในแงมมุตางๆ แนวทางการวจิยัทีเ่กีย่วของเพือ่นําไปสูการคนพบสารสําคัญและยาเพ่ือรักษา

โรคท่ีเก่ียวของกบัการตายของเซลล จงึนบัวาเปนหนังสอืทีม่คีณุคาทางวชิาการทีส่าํคญัอกีเลมหนึง่ในสาขาชวีเคมี

ที่ควรไดรับการเผยแพรตอไปในวงกวาง 

       ศ.ดร.ภญ.บังอร ศรีพานิชกุลชัย

       (ศาสตราจารยญาณวิทย)

       ที่ปรึกษาศูนยวิจัยและพัฒนาผลิตภัณฑสุขภาพจากสมุนไพร

       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน

คํานิยม
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ค

 เหนอืสิง่อืน่ใด ผูนพินธของขอบพระคุณพระเจาผูทรงเปยมดวยความเมตตา นาํพา ชวยเหลอืและใหกาํลงั 
ตลอดการศึกษาทั้งชีวิต ระดับประถมศึกษาตอนตน ณ โรงเรียนคริสตธรรมวิทยา ประถมศึกษาตอนปลาย-
ระดับมัธยมศึกษาตอนตน ณ โรงเรียนผดุงดรุณี ระดับมัธยมศึกษาตอนปลาย ณ โรงเรียนเตรียมอุดมศึกษา ระดับ
ปริญญาตรี ณ คณะแพทยศาสตร (โรงพยาบาลรามาธิบดี) มหาวิทยาลัยมหิดล องคความรูและการฝกปฏิบัติทาง
วทิยาศาสตรการแพทย ในสาขาศลัยศาสตร จนไดประกาศนียบตัรชัน้สงู (ศลัยศาสตร) จากมหาวทิยาลัยเชยีงใหม 
และมหาวิทยาลัยมหิดล และไดรับองคความรู การคนควาวิจัย ในสาขาชีวเคมี จนไดรับปริญญาเอก จากคณะ
วิทยาศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล ภายใตการดแูล การฝกฝน การควบคุมชี้แนะ การแกปญหา และการออกแบบ
การทดลอง ในการทําวิจัยเพื่อวิทยานิพนธจาก ศาสตราจารยเกียรติคุณ ดร.ประพนธ วิไลรัตน ภาควิชาชีวเคมี 
คณะวทิยาศาสตร มหาวทิยาลยัมหดิล และคณาจารยในภาควชิานีใ้นการสอนวชิา ความรู ถายทอดประสบการณ 
การเรียนรูดวยวิธกีารสืบคนจากเทคโนโลยีสมยัใหมตางๆ ผูซึง่ใหโอกาสในการทําการวิจยั และจบการศึกษา ผูนพินธ
ขอกราบขอบพระคุณคุณครูและอาจารยทุกทานเปนอยางสูง
 ตลอดจนงานวจิยัทีไ่ดศกึษา วจิยัคนควา เปนองคความรูใหม ในชวงการทาํงานโดยไดรบัการสนบัสนนุจาก
ผูบรหิารของคณะแพทยศาสตร มหาวทิยาลยัเชยีงใหม หวัหนาภาควชิา คณาจารย ในภาควชิาชวีเคม ีคณะแพทยศาสตร 
มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ทีใ่หการสนบัสนนุ และทนุสนบัสนนุสาํหรบัการทาํวจิยั ตัง้แตเริม่แรก ตัง้แตทนุมหาวทิยาลยั
เชียงใหม กองทุนจุลวิจัยวิทยาศาสตรการแพทยของศาสตราจารยเกียรติคุณ นายแพทยณัฐ ภมรประวัติ ทุนจาก
ทบวงมหาวิทยาลัย ทุนจากคณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม ทุนสงเสริมนักวิจัยรุนใหม จากสํานักงาน
กองทุนสนับสนุนการวิจัย (สกว.) ทุนเมธีวิจัย (รุนกลาง) จากสํานักงานคณะกรรมการอุดมศึกษา (สกอ.) รวมกับ 
สกว. และทนุจากสํานกังานคณะกรรมการวิจยัแหงชาติ (วช.) รวมทัง้ทนุจากสํานกังานพัฒนาการวิจยัการเกษตร 
(องคการมหาชน) (สวก.)
 ผูนิพนธขอกราบขอบพระคุณศาสตราจารย ดร.ม.ร.ว.ชิษณุสรร สวัสดิวัตน หัวหนาหนวยวิจัยโครงสราง
และการทํางานของโปรตีน คณะวิทยาศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล และหัวหนาหองปฏิบัติการชีวเคมี สถาบัน
วิจัยจุฬาภรณ รวมทั้งทีมนักวิจัยในหนวยวิจัยชีวเคมี สถาบันวิจัยจุฬาภรณ ไดแก ดร.จันทรกานต ศรีสมทรัพย 
และคณะเปนอยางสูง ที่ไดสนับสนุนใหความรวมมือการวิจัยดานโปรตีโอมิกส กอใหมีงานวิจัยที่มีคุณคา
 อีกหนึ่งทานที่มีพระคุณตอผูนิพนธ และที่ผูนิพนธขอกราบขอบพระคุณเปนพิเศษ คือ ศาสตราจารย
ญาณวิทย ดร.ภญ.บงัอร ศรพีานชิกลุชยั ปจจบุนัเปนทีป่รึกษา (อดีตผูอาํนวยการ) ของศนูยวจิยัและพฒันาผลติภณัฑ
สุขภาพจากสมุนไพร คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน และอดีตคณบดี คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัย
ขอนแกน ที่กรุณาเปนท่ีปรึกษาในงานวิจัยดานสมุนไพร สนับสนุน ใหความรวมมือในการทําวิจัยดานสมุนไพร 
กรณุาใหสารสมนุไพรมาเพือ่ทาํการทดสอบ วจิยั และชวยชีแ้นะ ใหคาํแนะนาํทีม่ปีระโยชนตองานวจิยั นอกจากนี้ 
ยังไดกรุณาวิจารณ แกไข และใหขอเสนอแนะที่มีคุณคาในการนิพนธ และเรียบเรียงหนังสือเลมนี้จนสําเร็จ และ
โดยเฉพาะอยางยิ่งไดกรุณาเขียนคํานิยมให

กิตติกรรม
ประกาศ



ชีวเคมี การตายของเซลล�
และการประยุกต�ทางคลินิก

 ผูนพินธขอกราบขอบพระคณุศาสตราจารย ดร.ไมตร ีสทุธจติต ทีใ่หการสนบัสนนุ ในดานวชิาการ ตัง้แต
เริม่เขาทาํงานทีภ่าควิชาชีวเคม ีคณะแพทยศาสตร มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ใหคาํแนะนาํในการเขยีนหนงัสือ รวมท้ัง
ใหโอกาส และถายทอดประสบการณในการทําวิจัยตั้งแตเริ่มแรก ในขณะท่ีเปนแพทยใชทุน
 ความสําเร็จของงานวิจยัทกุโครงการ ลวนไดรบัความรวมมือและสนับสนุนเปนอยางดีจากผูรวมวิจยัทกุทาน 
รวมทั้งนักศึกษาในระดับบัณฑิตศึกษา ทั้งระดับปริญญาโท และปริญญาเอก ภาควิชาชีวเคมี คณะแพทยศาสตร 
มหาวทิยาลยัเชยีงใหม และนกัศกึษาปริญญาตร ีสาขาเทคนคิการแพทย คณะเทคนคิการแพทย มหาวทิยาลยัเชยีงใหม 
รวมท้ังทนุทีส่นบัสนุนนกัศกึษาในระดับบณัฑติศกึษา ไดแก ทนุสงเสริมบณัฑติจากคณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัย
เชยีงใหม ปจจบุนัผูนพินธไดรบัทนุและอาศยัการสนบัสนนุจากทนุสนบัสนนุในระดบัปรญิญาเอก ไดแก ทนุในโครงการ
ปริญญาเอกกาญจนาภิเษก (คปก.) และ รวมทุนกับมหาวิทยาลัยเทคโนโลยีราชมงคลลานนา ทุนรวมสนับสนุน
จากภาคเอกชน ไดแก โครงการพัฒนานักวิจัยและงานวิจัยเพ่ืออุตสาหกรรม (พวอ.) ระดับปริญญาเอก และ
ระดับปริญญาโท ซึ่งภาคอุตสาหกรรมผูรวมใหทุน ไดแก บริษัทโพรแลค (ประเทศไทย) จํากัด โดยการสนับสนุน
และรวมมือกับ ดร.อัศวิน วัฒนปราโมทย ซึ่งเปนผูใหการสนับสนุนในภาคเอกชน ทําใหการทําวิจัยสามารถรุด
หนา กาวหนาออกไป และตอบโจทยวิจัยของภาคอุตสาหกรรม พิสูจนผลและฤทธ์ิของสมุนไพร ในเชิงตานมะเร็ง 
ตานเบาหวาน และตานการแก ซึง่เปนโรคเร้ือรงัทีไ่มตดิตอ (non-communicable diseases) เปนสาเหตุการตาย
ในระดบัตนๆ จดัเปนปญหาสาธารณสขุท่ีสาํคญัของสงัคมทีม่ปีระชากรในวยัสูงอายเุพิม่มากขึน้ ทัง้ในประเทศไทย
และประชาคมทั่วโลก เปาหมายคือการผลิตอาหารเสริมเพื่อสุขภาพ ปองกันการเกิดโรค และการรักษาโรค
 การสั่งสอนจากคุณครูตั้งแตวัยเยาว และคณาจารยในสมัยเรียนในมหาวิทยาลัย และการสนับสนุนให
ความรวมมือจากเพื่อนรวมงาน นักศึกษา ผูใหทุน เจาหนาที่ในภาควิชาชีวเคมี คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัย
เชียงใหม เพื่อใหการทํางานวิจัยตางๆ สําเร็จสมบูรณ จนไดรับการตีพิมพในวารสารวิจัย วารสารวิชาการ และ
หนังสือ ทั้งในระดับชาติและนานาชาติ จึงทําใหผูนิพนธสามารถทําการสังเคราะห วิเคราะห สั่งสม รวบรวม
องคความรู ทําการบันทึก และจัดพิมพเปนหนังสือเรื่อง ชีวเคมีการตายของเซลลและการประยุกตทางคลินิก 
(Biochemistry of Cell Deaths and Clinical Applications) สําเร็จได ผูนิพนธจึงขอกราบขอบพระคุณ และ
ขอบคุณทุกทาน มา ณ ที่นี้ อีกครั้งหนึ่ง 
 หนงัสอืเลมนีส้ามารถใชเพือ่ประกอบในการเรียนการสอนกระบวนวิชาการตายของเซลล (พ.ชค.303851) 
ในระดับบัณฑิตศึกษา ทั้งระดับปริญญาโท และปริญญาเอก ณ ภาควิชาชีวเคม ีคณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัย
เชยีงใหม สามารถใชอางอิง เพือ่ทาํความเขาใจทฤษฎีการตายของเซลล และการประยุกตใชในทางคลินกิ ทีไ่ดรวบรวม
อยางทนัสมยั และเปนปจจบุนัจากวารสารวชิาการ และงานวจิยั และสามารถใชเพ่ือปฏบิตักิาร มรีายละเอยีดขัน้ตอน
การทาํการทดลองกับเซลลเพาะเลีย้งในหองปฏบิตักิาร สามารถใชอางองิไดจากประสบการณงานวจิยัของผูนพินธเอง
 นอกจากนี ้ผูนพินธขอขอบคณุอาจารย 2 ทานเปนพิเศษ ไดแก ผศ.ดร.ปยะวรรณ บญุโพธ์ิ แขนงวชิาเคมี
คลนิกิ คณะเทคนคิการแพทย มหาวทิยาลยัเชยีงใหม และ อ.ดร.ธญัญลกัษ พทิกัษ ภาควชิาชวีเคม ีคณะแพทยศาสตร 
มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ทีไ่ดกรณุาตรวจพสิจูนอกัษรให สวนรปูภาพบางสวนนัน้ไดรบัการอนเุคราะหชวยเหลอืจาก
เจาหนาที่โสตทัศนูปกรณของคณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม ซึ่งผูนิพนธขอขอบคุณมา ณ ที่นี้ดวย
 ในทายน้ีทีส่าํคญัยิง่ ผูนพินธขอกราบขอบพระคุณบพุการีทัง้สองทานทีไ่ดเลีย้งดูใหเตบิโต สัง่สอนใหมคีวามรู 
สงเสรมิการเรยีน และสอนใหเปนคนทีจ่ติใจรบัใชสงัคม ประกอบอาชพีเปนผูใหความรู และทาํวจิยัเพือ่หาองคความรู
ใหมๆ  รวมท้ังนองชายท้ัง 2 คน กบันองสาว ตลอดจนพีน่องในองคพระเยซคูรสิตทีไ่ดอธษิฐานเผือ่ ทาํใหผูนพินธมี
กาํลงั สขุภาพทีด่ ีและจติใจท่ีไดรบัการเสรมิกาํลังใหมทกุวนั ผานทางพระคําพระเจา และคาํหนุนใจ ทาํใหมกีาํลงัใจ 
จงึทาํใหหนงัสอืเลมนีส้าํเร็จลลุวงไปได ผูนพินธขอกราบขอบพระคุณ และขอบคุณทกุๆ ทานมา ณ ทีน่ี ้และขอท่ีจะเปน
การถวายเกียรติแดพระเจา ผูทรงรัก เมตตา และใหสติปญญา รวมทั้งการสรางเสริมชีวิตมาจวบจนทุกวันนี้
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รศ.ดร.พญ.รัตนา บรรเจิดพงศ�ชัย : เรียบเรียง

(ฉบับปรับปรุง) 

 ผูนิพนธขอขอบกราบขอบพระคุณ ผูมีสวนชวยเหลือผูนิพนธ ดังตอไปนี้

 ศาสตราจารย (เกียรติคุณ) ดร.ประพนธ วิไลรัตน ภาควิชาชีวเคมี คณะวิทยาศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 

 ศาสตราจารย (เกียรติคุณ) ดร.ม.ร.ว.ชิษณุสรร สวัสดิวัตน หัวหนาหนวยวิจัยโครงสรางและการทํางาน

ของโปรตีน คณะวิทยาศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล และหัวหนาหองปฏิบัติการชีวเคม ีสถาบันวิจัยจุฬาภรณ 

 ศาสตราจารยญาณวิทย ดร.ภญ.บังอร ศรีพานิชกุลชัย ปจจุบันเปนที่ปรึกษา (อดีตผูอํานวยการ) ของ

ศูนยวิจัยและพัฒนาผลิตภัณฑสุขภาพจากสมุนไพร คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน และอดีตคณบดี 

คณะเภสัชศาสตร มหาวทิยาลัยขอนแกน 

 ศาสตราจารย (เกยีรตคิณุ) ดร.ไมตร ีสทุธจิตต อดตีหวัหนาภาควชิาชวีเคม ีคณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลยั

เชียงใหม และอดีตคณบดีคณะวิทยาศาสตรการแพทย มหาวิทยาลัยพะเยา

 ผู ร วมวิจัยทุกทาน คณาจารยและเจาหนาที่รวมท้ังนักศึกษาในท่ีปรึกษาในระดับบัณฑิตศึกษา 

ทั้งระดับปริญญาโท และปริญญาเอก ภาควิชาชีวเคมี คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม และ

นักศึกษาปริญญาตรี สาขาเทคนิคการแพทย คณะเทคนิคการแพทย มหาวิทยาลัยเชียงใหม รวมทั้งแหลงทุน

ทีส่นบัสนุนนกัศกึษาในระดับบณัฑิตศกึษา ไดแก ทนุสงเสริมบณัฑติ และทุนสนับสนุนการวิจยัจากคณะแพทยศาสตร 

มหาวิทยาลัยเชียงใหม ทุนจากกองทุนสนับสนุนการวิจัย ทุนโครงการปริญญาเอกกาญจนาภิเษก (คปก.) และ

รวมทุนกับมหาวิทยาลัยเทคโนโลยีราชมงคลลานนา ทุนรวมสนับสนุนจากภาคเอกชน ไดแก โครงการพัฒนา

นกัวจิยัและงานวจิยัเพือ่อตุสาหกรรมระดบัปรญิญาเอก (พวอ.) ซึง่ภาคอตุสาหกรรมผูรวมใหทนุ ไดแก บริษทัโพรแลค 

(ประเทศไทย) จํากัด โดยความรวมมือกับ ดร.อัศวิน วัฒนปราโมทย ประธานกรรมการบริหารของบริษัท

ซึ่งเปนผูจัดหาสารตัวอยางสมุนไพรในการศึกษาวิจัย

 หนงัสอืเลมนีใ้ชประกอบการเรยีนการสอนกระบวนวชิาการตายของเซลล (พ.ชค.303851) และกระบวน

วิชาชีวเคมีโมเลกุล (พ.ชค.303701) ระดับบัณฑิตศึกษา ทั้งระดับปริญญาโท และปริญญาเอก ณ ภาควิชา

ชีวเคมี คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม สามารถใชอางอิง เพื่อทําความเขาใจทฤษฎีการตายของ

เซลลชนิดตางๆ โดยไดปรับปรุงจากการพิมพครั้งท่ี 1 โดยเพิ่มขอมูลที่กาวหนา ยกตัวอยาง เชน การตายแบบ

เฟอรร็อพโทซิส และอางอิงเอกสารท่ีทันสมัย สามารถนําไปศึกษาตอยอดความรูที่รุดหนา เจริญมากขึ้นได

อยางตอเน่ือง การศึกษาการตายของเซลลมีประโยชนทางการแพทย เพื่อยับยั้ง หรือกระตุนการตายในโรคตางๆ 

ที่มีการตายเกิดขึ้นอยางไมสมดุล ผูนิพนธไดปรับปรุง

 บทที่ 7 เรื่องการตายของเซลลกับโรค (Cell Death and Diseases) โดยยกตัวอยางโรคบางชนิด และ

มีขอมูลทางคลินิกชวยเสริมเพื่อจะเปรียบเทียบมุมมองทางคลินิก กับมุมมองทางชีวเคมีและการตายของเซลล 

จ

กิตติกรรมประกาศ
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 ในบทท่ี 8 แสดงวิธีการปฏิบัติ การทดลองในหองปฏิบัติการ มีรายละเอียดข้ันตอนตางๆ โดยละเอียด 

ไดแก การทดลองกบัเซลลเพาะเลีย้งในหองปฏบิตักิาร การศกึษากลไกการตาย ซึง่อางองิจากประสบการณงานวจิยั

ของผูนิพนธเอง

 ทายสุดนี้ ผูนิพนธขอขอบคุณอาจารย นพ.ชญาศักดิ์ วันทนียวงค อาจารยแพทยประจําศูนยโรคสมอง

ภาคเหนือ โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม ที่กรุณาเขียนขอมูลเชิงคลินิก เรื่องโรคเสื่อมของระบบประสาท 

ในแงของ อุบัติการณ สาเหตุ พยาธิสรีรวิทยา อาการแสดง และการรักษา ยกตัวอยาง ไดแก โรคพารกินสัน

โรคอัลซไฮเมอร และโรคฮันติงตัน 

 ทายนี้ที่สําคัญยิ่ง ผูนิพนธขอขอบพระคุณพระเจาผูทรงเปยมดวยพระเมตตา พระกรุณา ทรงนําพา 

ชวยเหลือและประทานสติปญญา กําลัง ในการทําหนาที่ในอาชีพการงาน ในฐานะอาจารยตลอดมา รวมทั้ง

การเขียนหนังสือเลมนี้ และทายสุดนี้ ขอกราบขอบพระคุณบุพการีทั้งสองทานและครอบครัวที่เปนกําลังใจ และ

ทําใหตองจัดลําดับของกิจกรรมที่จะทําในแตละวัน และอธิษฐานเผื่อตลอดมา

รศ.ดร.พญ.รัตนา บรรเจิดพงศชัย

ธันวาคม 2563
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(Types of Cell Death and Mechanisms of Cell Death)   1
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2   ชนิดการตายและกลไกการตายของเซลล�

ชีวเคมี การตายของเซลล�
และการประยุกต�ทางคลินิก

 เซลลเปนหนวยเล็กที่สุด เปนพื้นฐานทางโครงสราง และการทําหนาที่ของสิ่งมีชีวิตทุกชนิด สิ่งมีชีวิตที่

เล็กที่สุดประกอบดวยเซลลเพียงเซลลเดียว ขณะที่สิ่งมีชีวิตท่ีมีความซับซอนขึ้น ประกอบดวยหลายเซลล ดังเชน

มนุษยที่มีอยางนอย 1014 เซลล

 เซลลแตละชนิด มีโครงสรางพื้นฐานที่เหมือนกัน ไดแก เยื่อหุมเซลล ทําหนาที่กําหนดขอบเขตของเซลล 

ที่เยื่อหุมเซลลมีโปรตีนทําหนาที่ชวยขนสงสารเขาออกเซลล (transporter) รวมทั้งมีโปรตีนตัวรับ (receptors) 

ซึง่ทาํหนาทีช่วยในกระบวนการสือ่สญัญาณตางๆ จากภายนอกเขาสูภายใน หรอื จากภายในออกสูภายนอกเซลล 

ยกตัวอยาง เชน โปรตีนตัวรับชนิดอินทีกริน (integrins) 

 ภายในไซโทพลาซึมของเซลลยูคาริโอตจะประกอบไปดวยอวัยวะเซลล (organelles) ตางๆ ไดแก 

นิวเคลียส ไมโทคอนเดรีย รางแหเอนโดพลาซึม (endoplasmic reticulum) ไลโซโซม แวคิวโอล ไรโบโซม 

เซนทรโีอ ไซโตสเกเลตลั และกอลจคิอมเพลก็ซ ซึง่ในท่ีนีจ้ะขอยกตวัอยางอวยัวะเซลลทีส่าํคญัและมคีวามเกีย่วของ

โดยตรงกับกลไกการตายของเซลล ดังนี้

 นวิเคลียสหรอืนวิคลอีอยด ภายในประกอบดวยสวนทีเ่ปนจีโนม ไดแก สารพนัธกุรรม หรือ ดเีอน็เอ และ

สวนที่ไมใชจีโนมซึ่งไดแก โปรตีนหลายชนิดที่เกาะตัวอยูกับดีเอ็นเอ นิวเคลียสมีบทบาทสําคัญในการสังเคราะห

เอ็มอารเอ็นเอ ดวยกระบวนการถอดรหัส (transcription) และการสังเคราะหโปรตีนจากเอ็มอารเอ็นเอ ดวย

กระบวนการแปลรหัส (translation) ดังนั้นจึงเปนอวัยวะเซลลที่ทําหนาที่รวมกับไรโบโซมในการสังเคราะห

โปรตีนที่เกี่ยวของกับกลไกการตายของเซลล นอกจากนี้ความผิดปกติของกระบวนการสังเคราะหสารพันธุกรรม

ในนิวเคลียสสามารถกระตุนใหเซลลเกิดการตายไดหากไมมีการซอมแซมที่ถูกตอง

 ไมโทคอนเดรีย เปนอวัยวะเซลลที่มีเยื่อหุม 2 ชั้น เยื่อหุมชั้นในมีลักษณะพับทบ เรียกวา คริสต้ี ภายใน

บรรจุของเหลว (เมทริกซ) ที่ประกอบดวยเอนไซม ดีเอ็นเอ ไรโบโซม และแกรนูล ไมโทคอนเดรียมีบทบาทสําคัญ

ในการผลิตสารประกอบที่มีพลังงานสูง หรือ อะดีโนซีน ไตรฟอสเฟต (เอทีพี) เพื่อใชเปนแหลงพลังงานของเซลล 

ในกระบวนการผลิตเอทีพีของไมโทคอนเดรียจะทําใหเกิดความตางศักยระหวางภายในเมทริกซและชองวาง

ระหวางเยื่อหุม (intermembranous space) การสูญเสียความตางศักยที่เยื่อหุมไมโทคอนเดรียและการหลั่ง

โปรตีน เชน ไซโตโครมซี จากไมโทคอนเดรียเปนกลไกหนึ่งที่สําคัญสําหรับการตายแบบอะพอพโทซิสที่ผานทาง

วิถีภายใน (intrinsic pathway)

 รางแหเอนโดพลาซึม มี 2 ชนิด คือ รางแหเอนโดพลาสซึมชนิดหยาบ (มีไรโบโซมเกาะท่ีผิวดานนอก) 

และรางแหเอนโดพลาสซึมชนิดเรียบ เปนอวัยวะเซลลทีม่บีทบาทสําคญัในการลําเลียงโปรตีนทีส่รางจากไรโบโซม 

เพื่อขนสงออกไปใชนอกเซลล นอกจากนี้ยังทําหนาที่เก็บสะสมแคลเซียมไอออนเพื่อใชในการควบคุม

การสงสัญญาณภายในเซลล รวมถึงการควบคุมกลไกการตายแบบอะพอพโทซิส

 1.1 
  บทนํา
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รศ.ดร.พญ.รัตนา บรรเจิดพงศ�ชัย : เรียบเรียง

 ไลโซโซม มีลักษณะเปนถุงขนาดเล็กที่มีเยื่อหุมชั้นเดียว ภายในบรรจุเอนไซมไฮโดรไลติก (hydrolytic 

enzyme) สําหรับยอยโปรตีน ไขมัน กรดนิวคลีอิกและพอลิแซ็คคาไรด เปนอวัยวะเซลลที่มีบทบาทสําคัญ

ในการตายแบบออโตฟากีและการตายแบบเอนโทซิส โดยการยอยสลายโปรตีน อวยัวะเซลล หรอืเซลลท่ีถกูบรรจุ

อยูในถุงแวคิวโอลภายในเซลลที่เกิดกระบวนการออโตฟากีและเอนโทซิส

 กระบวนการตายของเซลลมีความสําคัญตอการดํารงชีวิตของสิ่งมีชีวิต หากไมมีการตายของเซลล

อาจจะสงผลใหผวิหนงัของมนษุยมขีนาดพืน้ทีถ่งึ 2 ตารางกโิลเมตร หรือมลีาํไสยาวถงึ 16 กโิลเมตรและมไีขกระดกู

หนักถึง 2 ตัน ซึ่งเปนปริมาณที่มากเกินไปสําหรับมนษุย(1)

 เซลลบางชนิดท่ีเกดิกระบวนการตายอาจจะยังสามารถทําหนาทีต่อไปได เชน กระบวนการตายของเซลล

เม็ดเลือดแดงหลังจากการสูญเสียนิวเคลียสและไมโทคอนเดรีย เซลลเม็ดเลือดแดงยังคงสามารถทํางานไดอยู 

เชนเดียวกับเซลลเคอราติโนไซต (keratinocytes)

 การตายของเซลลเปนกระบวนการทางแคแทบอลิซมึในเชิงชวีเคมี การแบงชนดิของกระบวนการตายของ

เซลลโดยอาศัยเฉพาะรปูรางของเซลล อาจทําใหเกดิความผดิพลาดได ดงันัน้ จาํเปนตองอาศัยองคประกอบอ่ืนดวย 

เชน การทํางานของโปรตีโอไลติคเอนไซม ไดแก เอนไซมคาลเพนหรือคาสเพสซึ่งอาจมีซับสเตรตตัวเดียวกันได

 เอนไซมคาลเพนเปนกลุมซิสเตอีนโปรตีเอส โครงสรางประกอบดวยเฮทเทอโรไดเมอร อาศัยแคลเซียม

เปนโคแฟคเตอรในการทําหนาที่ในเน้ือเย่ือตางๆ ซับสเตรตของคาลเพนคือเพพไทดที่มีลําดับดังนี้ (EDANS)-

Glu-Pro-Leu-Phe=Ala-Glu-Arg-Lys-(DABCYL) โดยเอนไซมคาลเพนจะตัดทีพ่นัธะระหวางกรดอะมิโนฟนลิอะ

ลานีนและอะลานีน (Phe-Ala) ของซับสเตรต

 กระบวนการตายของเซลลสามารถดําเนินไปไดหลายทิศทาง การเลือกวิถีการตายใดขึ้นอยูกับชนิด

ของเซลลหรือองคประกอบของเซลล สิ่งที่มากระตุนและส่ิงแวดลอมรอบเซลล ดังนั้น การแบงชนิดของการตาย

โดยใชกลไกหรือการส่ือสัญญาณในระดับโมเลกุลเปนเกณฑจึงเปนท่ียอมรับกันโดยคณะกรรมการต้ังชื่อการตาย 

(Nomenclature Committee on Cell Death, NCCD)


