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ความสัมพันธของอะพอพโทซิสในเซลลแกรนูโลซาตอคุณภาพโอโอไซดของสุกร 
The Regulation of Apoptosis in Granulosa Cell to Quality of Porcine Oocytes  

กรรณิการ  วงษพานิชย1 
 

บทคัดยอ 
อะพอพโทซิสเปนรูปแบบหน่ึงของการเส่ือมสลายของเซลล ที่เกิดขึ้นตามปกติในขั้นตอนของการเจริญพัฒนาของ

เซลลของส่ิงมีชีวิต  เซลลจะมีลักษณะหดตัว ผนังเซลลโปงพอง โครมาตินจับตัวแนนและมีการแตกเปนชิ้นสวนของดีเอ็นเอ 
ในสุกรพบวาเซลลแกรนูโลซาของอะทริติกฟอลลิเคิลรอยละ 99 มีรูปแบบการเส่ือมสลายของเซลลแบบอะพอพโทซิส  ลักษณะ
ทางชีวเคมีและสัญฐานวิทยาของอะพอพโทซีสพบไดในเซลลแกรนูโลซาของอะทริติกฟอลลิเคิล และยังคงมีการศึกษาการ 
กระตุนอะพอพโทซิสและวิถีของสัญญาณภายในเซลลที่มีความเก่ียวของกับการตายของเซลลแกรนูโลซา ปจจุบันมีการ
คนพบปจจัยหลายอยางที่เก่ียวของกับการตายของเซลลในอะทริติกฟอลลิเคิล  เชน Fas ligand (FasL) และ Fas, tumor 
necrosis facor (TNF)-α และ receptors (TNFRs), (TRAIL) และ receptors การศึกษากลไกการตายแบบอะพอพโทซิ
สระดับโมเลกุลในเซลลแกรนูโลซาของสุกรนี้จัดเปนขอมูลสําหรับการประเมินประสิทธิภาพของระบบสืบพันธุและคุณภาพ
ของโอโอไซด เพ่ือเพิ่มประสิทธิภาพระบบสืบพันธุและปรับปรุงพันธุในสุกร 

 
คําสําคัญ : อะพอพโทซิส  เซลลแกรนูโลซา 

 
Apoptosis is a program of cell death that plays a significant role in almost tissue development and 

homeostasis of the organism. The characteristics of apoptosis are membrane blebbling, chormadin 
condensation and DNA fragmentation.  During follicular growth and development, more than 99% of follicles 
disappear, mainly due to apoptosis of granulosa cells in porcine. Both biochemical and morphological 
characteristics of apoptosis were observed in granulosa cells of atretic follicles. Apoptotic stimuli and 
intracellular signal transduction pathways involved in the apoptosis of granulosa cells remain to be 
determined.  To date, many apoptosis related factors have been associated in follicular atresia, including 
death ligands and receptors,  Fas ligand (FasL) and Fas, tumor necrosis facor (TNF)-α and its receptors 
(TNFRs) , (TRAIL) and its receptors. The study of molecular mechanism in porcine granulosa cell apoptosis is 
data for estimate the reproductive performance and oocyte quality, and could be used for improve the 
reproductive efficiency and porcine breeding. 
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คํานํา 
การศึกษาดานระบบสืบพันธุของสัตวมีความสําคัญมากในดานปศุสัตว บทบาทของระบบสืบพันธุคือเพื่อการ

ดํารงเผาพันธุ ปรับปรุงพันธุ และเพิ่มประสิทธิภาพการผลิต ดังนั้นการศึกษาจึงเกิดขึ้นอยางกวางขวางเก่ียวกับหนาท่ีและ
กลไกการทํางานของระบบสืบพันธุ เชน การเจริญของฟอลลิเคิล การตกไข และการเส่ือมสลายของคอรปสลูเทียม เปนตน   
ระหวางที่มีการพัฒนาและการเจริญของโอโอไซด มีเพียงประมาณรอยละ  1 เทานั้นท่ีจะถูกคัดเลือกและเกิดการตกไข
ตอไป (Manabe et al., 2003) จํานวนไขที่ตกมีความเกี่ยวของกับพันธุกรรมสัตว คุณภาพอาหาร และสภาพส่ิงแวดลอม 
ซึง่เรียกวา “อัตราการตกไข” อัตราการตกไขนี้มีความสําคัญในการชี้วัดประสิทธิภาพของระบบสืบพันธุของสัตวโดยเฉพาะ
อยางย่ิงในสุกร และเปนปจจัยท่ีมีผลตอจํานวนลูกตอครอก นอกจากปจจัยจากอัตราการตกไขแลว จํานวนลูกตอครอก
หรือผลิตผลยังขึ้นอยูกับความพรอมของมดลูกในชวงการต้ังทองและความสมบูรณในการพัฒนาตัวออนดวย   นักวิจัย
หลายทานไดทําการศึกษาและวิจัยปจจัยที่มีผลทั้งทางตรงและทางออมตออัตราการตกไข เชน มีจํานวนฟอลลิเคิลเทาไหร
ที่เกิดการตายและเส่ือมสลายไปในระหวางการเกิดขบวนการอะทริเซีย (Atresia) และมีความสัมพันธอยางไรกับการตาย
ของเซลลแบบอะพอพโทซิส (apoptosis)   อะพอพโทซิสเปนรูปแบบหน่ึงของการตายของเซลลแบบมีโปรแกรมไวแลว 
(programmed cell death) ของส่ิงมีชีวิต มีลักษณะท่ีเฉพาะคือ มีการบวมของเซลล  เปล่ียนแปลงของเย่ือหุมเซลล นิว
เคียสแตกเปนชิ้นสวน โครมาตินหนาตัวขึ้น และดีเอ็นเอแตกเปนทอน กระบวนการกําจัดเศษซากเซลลจะไมทําใหเกิดการ
กระตุนใหเนื้อเย่ือขางเคียงเกิดความเสียหายซึ่งแตกตางจากการตายแบบการตายเฉพาะสวนหรือเนโครซิส (necrosis) 
(Nakayama et al., 2000; Tilly, 1996; Hughes and Gorospe, 1991) 

การเกิดขบวนการอะทริเซียในรังไขของสัตวเล้ียงลูกดวยนม  มีลักษณะของเซลลแกรนูโลซา (granulosa cell) 
เกิดอะพอพโทติก บอด้ี (apoptotic bodies)   ผนังของแกรนูโลซาลอกหลุด จากนั้นที่เบซัลเมมเบรน (basal membrane) 
เร่ิมแตกเปนชิ้นสวนเล็กๆ (cell debris) และพบแมคโคฟาจ (macrophages) ที่บริเวณสโตรมา (stromal area) ของรังไข 
และในแอนทรัมของฟอลลิเคิล (antrum of the follicle) จนในที่สุดฟอลลิเคิลก็เส่ือมสลายไป   การเปล่ียนแปลงลักษณะ
โครงสรางของเซลลแกรนูโลซา  ในระยะเร่ิมตนของอะทรีเซีย (early of Atresia) เปนการทํางานของกลไกอะพอพโทซิส  
อยางไรก็ตามไมเพียงแตเกิดขึ้นท่ีเซลลแกรนูโลซาเทาน้ันการเกิดอะพอพโทซิสยังพบไดในระยะการเจริญและพัฒนาของ
คอรปสลูเทียมไดดวย (McCormack et al., 1998; Okano et al., 2006) 
 
 การพัฒนาของฟอลลิเคิล 

ระหวางการพัฒนาของตัวออน  ไพเมอเดียลเจิมเซลล (primordial germ cell) เคล่ือนท่ีจากบริเวณถุงไขแดง 
(yolk sac) มายังบริเวณไฮดกัท (hind gut) ถึง genital ridge หลังจากการแบงตัวแบบไมโอซิสคร้ังที่ 1 (meiotic division) 
ที่เกิดขึ้นในไพเมอเดียลเจิมเซลล จากน้ันไพมารีโอโอไซด (primary oocyte) เร่ิมเรียงตัวในระยะ diplotene ของไมโอซิส
และอยูในฟอลลิเคิลแลวเจริญเปนไพโมเดียลฟอลลิเคิล (primordial follicles) มีการพัฒนาและเจริญตอไปจนถึงระยะการ
ตกไข (ovulation)   หลังจากการคลอดแลวจะพบ 5 ลานไพโมเดียลฟอลลิเคิลในรังไขของสุกร  ตอมาในชวงชีวิตที่เร่ิมมี
การสืบพันธุของสุกรมีเพียงประมาณ 1,600 โอโอไซตหรือประมาณ 0.14% ของไพโมเดียลฟอลลลิเคิลเทานั้นที่จะเกิดการ
ตกไข  (Black and Erickson, 1968) สวนที่เหลือจะเส่ือมสลายไป  ดังนั้นโอโอไซตที่จะเกิดการตกไขจึงมีความสัมพันธกับ
การเกิดการตายของไพโมเดียลฟอลลิเคิลและคุณภาพของโอโอตสงผลตอความสําเร็จดานการสืบพันธุของสุกร 
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ฟอลลิคูลา อะทรีเซีย (follicular atresia) 
กอนที่จะมีการกลาวถึง cell death ligand และ receptor ที่เปนปจจัยทําใหเกิดการตายของเซลลแบบอะพอพโทซิส  

เพ่ือใหเกิดความเขาใจย่ิงขึ้นผูเรียบเรียงจะอธิบายการเจริญพัฒนาและการเกิดอะทริเซียของฟอลลิเคิลพอสังเขปกลาวคือ  
ไพโมเดียลฟอลลิเคิลในสุกรใชเวลา 84 วัน ในการพัฒนาไปเปนฟอลลิเคิลที่สมบูรณหรือกราเฟยนฟอลลิเคิล(graafian 
follicle) และหลังจากน้ัน 19 วัน จะเจริญเติบโตและขยายขนาดขึ้นอีกประมาณ  10 มิลลิเมตร (Morbeck et al., 1992) 
ในขบวนการคัดเลือกฟอลลิเคิลที่สมบูรณจะเร่ิมต้ังแตวันที่ 13 และ 14 ของวงรอบการเปนสัดของสุกร (Clark et al., 
1982) ระยะการเจริญของฟอลลิเคิลสมบูรณในขั้นสุดทายและพรอมที่จะตกไขจะมีขนาดประมาณ 3 ถึง 10 มิลลิเมตร 
หรือมีขนาดขยายเพิ่มเฉล่ียประมาณ 1.14 มิลลิเมตรตอวัน (Dailey et al., 1976)  และในวันที่ 16 ของวงรอบการเปนสัด 
ฟอลลิเคิลเขาสูระยะท่ี 3 (tertiary follicle) มีประมาณ 160 ถึง 200 ใบเจริญในรังไข หลังจากน้ัน 150-190 ใบ จะเส่ือม
สลายไป ซึ่งขั้นตอนนี้เรียกวา อะทริเซียดัง Figure 1 (Guthrie et al., 1995) ซึ่งจะเกิดขึ้นไดตลอดเวลาในระหวางที่มีการ
พัฒนาและเจริญของฟอลลิเคิล และสวนใหญจะฝอหรือเส่ือมกอนจะมีขนาด 6 มิลลิเมตรในสุกร (Foxcroft and Hunter, 
1985; Morbeck et al, 1992)  จนในวันที่ 21 ของวงรอบการเปนสัด มีอัตราการตกไขโดยเฉล่ียประมาณ 10 ใบ  อยางไรก็
ตามอัตราการตกไขยังมีความสัมพันธกับพันธุของสุกรดวย เชนสุกรเหมยซานซ่ึงเปนสุกรพื้นเมืองของประเทศจีน มีอัตรา
การตกไขสูงที่สุดประมาณ 30 ใบ  และมีอัตราลูกดกมากกวาสุกรในสายพันธุยุโรป (Miller et al., 1998) นอกจากนี้อัตรา
การตกไขยังมีความสัมพันธกับการพัฒนาและการเส่ือมสลายของฟอลลิเคิลดวย 

 
 

 
Figure 1 Schematic illustration of growth and development of mammalian follicle, follicular atresia,  
                 luteogenesis and luteolysis. (Matsuda-Minehata et al., 2006) 

Early atretic follicle 
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อะพอพโทซิสในเซลลแกรนูโลซา (Apoptosis in Granulosa cell) 
การพัฒนาและเจริญของฟอลลิเคิลในสุกร รอยละ  99 ของฟอลลิเคิลทั้งหมดจะเส่ือมสลายไป มีเพียงประมาณ 

รอยละ 1 เทาน้ันท่ีจะเจริญเติบโตเต็มที่และเขาสูภาวะการตกไขตอไป  ฟอลลิคูลา อะทริเซีย จะถูกชักนําใหเกิดขึ้นโดย
ขบวนการอะพอพโทซิสในเซลลแกรนูโลซา โดยเซลลเกิดการสูญเสียปริมาตร (loss of cell volume) เย่ือหุมเซลลหดแฟบ 
(plasma membrane blebbling) นิวเคลียสรวมตัวกันแนน (nuclear condensation) โครมาตินเกาะกลุม (chromatin 
aggregation) และดีเอ็นเอถูกยอยเปนช้ินเล็ก (endonucleocytic degradation of DNA into nuclear-somal 
fragments) (Nakayama et al., 2000; Tilly , 1996; Hughes and Gorospe, 1991) การเกิดอะพอพโทซิสในเซลลแกรนู
โลซา ไดรับความสนใจเปนอยางมากในกลุมนักวิจัย  รายงานการเกิดอะพอพโทซิสในสุกรพบวามีความสัมพันธกับวิถีของ  

death ligand และ receptors  เชน Tumor necrosis facor (TNF)-และ receptors, Fas-ligand และ receptors, TNF-
related apoptosis-including ligand (TRAIL) และ receptors  ในบางเซลล death ligand-receptor จะมี “decoy” เพ่ือ
จับกับ ligand และชักนําใหเกิดอะพอพโทซิสในเซลลแกรนูโลซาได  โดยทั่วไปการตายของเซลลสามารถจําแนกได 3 แบบ   
แบบที่เกิดขึ้นในเซลลแกรนูโลซาจัดเปนแบบที่ 2 (Type II apoptosis cell)  หรือวิถีที่มีไมโตครอนเดรียกับอะพอพโทโซม
เปนตัวกลาง (Manabe et al., 2003) ดัง Figure 2 

อะพอพโทซิสมีการควบคุมอยู 2 กลุม คือ กลุมที่ทําใหเกิดการตายและกลุมที่ยับย้ังการตาย ซึ่งการทํางานของทั้ง
สองจะเกิดขึ้นในรางกายของส่ิงมีชีวิต แตการเกิดขึ้นนอยเกินไปอาจจะเปนสาเหตุหนึ่งในขบวนการเกิดมะเร็งได  (Lee and  
Bernstein, 1995) ในทางตรงกันขามหากมีการกระตุนใหเกิดการตายมากเกินไปก็จะเปนสาเหตุของการเกิดโรคไดเชนกัน 
เชน โรคอัลไซเมอร เปนตน (Vito  et al., 1996; De La Monte et al., 1997) 

 

 
Figure 2  Mitochondrion-dependent (type II) apoptosis signal transduction. (Manabe et al., 2004) 
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 วิถีการเกิดอะพอพโทซิสในเซลลแกรนูโลซาของสุกร เริ่มจาก 
  1.    cell death ligand จับกับ cell death receptor ที่ประกอบดวย death domain (DD) 

 2.  DD ของ cell death receptor ทําปฏิกิริยากับ DD ของ adaptor protein (Fas-associated death  
domain: FADD) 

 3.  FADD ทํางาน และเกิดการทํางานของ procaspase -8 หรือ FLICE  
 4.  procaspase-8 เร่ิมมีการแบงตัวแลว Bid-protein หล่ังจากไซโตโครมซีของไมโตครอนเดรีย  ไซโตโครมซีและ 
ATP อิสระของ apoptotic protese-activating factor-1 หรือ Apaf -1 เกิดการรวมตัวกันของไซโตโครมซี, Apaf -1 และ 
pro-caspase -9 เปนโครงสรางที่ซับซอนเรียกวา อะพอพโตโทรม (apoptosome) ทําให pro-caspase -9 สามารถแยก
ยอยใหเปนเอนไซมที่พรอมทํางานก็คือ caspase 9 จากนั้นกระตุน effector caspases ใหทํางานและเหน่ียวนําใหเซลล
เกิดอะพอพโทซิส ขึ้นดัง Figure 2     ในระบบสืบพันธุการเส่ือมสลายของเซลลแกรนูโลซา หรืออะทริเซียในสัตวเล้ียงลูก
ดวยนม สามารถอธิบายโดยการเกิดอะพอพโตติกเซลลในเซลลแกรนูโลซาได (Nakayama et al., 2000; Tilly, 1996; 
Hughes and Gorospe, 1991)  นักวิจัยไดทําการศึกษาทั้งดานเนื้อเย่ือวิทยา เซลลวิทยา และชีวเคมี เพ่ือหาความสัมพันธ
การเกิดเซลลตายแบบอะพอพโทซิสกับการเสื่อมสลายของฟอลลิเคิล โดยวิธี terminal deoxynucleotidyltransferase-
mediated biotinylateddeoxyuridine triphosphate nick end-labeling (TUNEL) และศึกษาโดยใชกลองจุลทรรศน
อิเล็คตรอนแบบสองผาน ผลการศึกษาพบวา ในฟอลลิเคิลที่สมบูรณ (healthy follicle) ไมพบอะพอพโตทิกเซลลในเซลล
แกรนูโลซา  สวนในระยะเร่ิมตนของอะทริติกฟอลลิเคิล (Early stage of atresia) พบเซลลอะพอพโตติก  ที่บริเวณดานในของ
ผนังฟอลลิเคิล และในระยะสุดทายของอะทริติกฟอลลิเคิล (late stage of atresia) ก็พบเซลลอะพอพโตติกเปนจํานวน
มากที่ผนังดานในของฟอลลิเคิล  (Maeda et al., 2007) 
 Cell death ligand และ receptor ที่เก่ียวของกับการเกิดอะพอพโทซิสในเซลลแกรนูโลซา ไดแก 

Fas ligand  และ Fas system 
  Fas Ligand (FasLหรือ Apo1L หรือ CD95L) และ Fas (Apo 1 หรือ CD95) จัดอยูในแฟมิลีของโปรตีนที่
มีโครงสรางคลายกับ TNF ที่สามารถชักนําใหเกิดอะพอพโทซิสในหนูเรท  FasLและ Fas system มีความสัมพันธการ
เกิดอะพอพโทซิสในเซลลแกรนูโลซาและเซลลลูเทียม (Juengel et al., 1993; Guthrie et al., 1995; Sakamaki et al., 
1997)  FasL เปนตัวกลางท่ีสําคัญในการกระตุน T-lymphocyte และ NK cell และชักนําใหเกิดอะพอพโทซิสในเซลล
เปาหมาย 

การแสดงออกของ FasL และ Fas ในเซลลแกรนูโลซามีรายงานในสัตวหลายชนิด เชน มนุษย หนู โค 
และสุกร  ทั้ง FasL และ Fas มีการแสดงออกในเซลลแกรนูโลซาและอะพอพโทซิสสามารถถูกชักนําโดย FasL และ Fas ได 
(Yonehara et al., 1989; Ellis et al., 1991; Inoue et al., 2003)  ในมนุษยพบการแสดงออกของ Fas ในระยะตน
ของอะทริเซียและสูงขึ้นในระยะอะทริเซีย (Cohen, 1997) 

TNF และ TNF receptor 
TNF สามารถชักนําใหเกิดท้ังเซลลตาย (cell death) และเซลลมีชีวิต (cell proliferation) และ 

สามารถทําปฏิกิริยาไดทั้งกับ TNF receptor (TNFR)-1 และ TNFR2 โดยเกิดวิถีขึ้นตามขั้นตอนตอไปนี้ 
 1.  TNFR  จับบริเวณ extracellular ของ TNFR1 ที่ประกอบดวย death domain (DD) 

  2.  ภายในเซลล DD ของ receptor เขาทําปฏิกิริยากับ DD ของ adaptor protein (TNF receptor-
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 
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associated death domain protein: TRADD) 
  3.  DD   ของ TRADD  จับกับ DD ของ adaptor protein ชนิดอื่นคือ FADD (Fas-associated death 
domain protein) 
  4.  FADD  กระตุนการทํางานของ procaspase-8 แลวชักนําใหเกิดอะพอพโทซิสในทางตรงกันขาม 

เม่ือ TNF แสดงเปนกลุมที่ยับย้ังการเกิดอะพอพโทซิส  ในวิถีภายในเซลลดวย TNFR1  เกิดขบวนการดังนี้ 
 1.  TNFR จับบริเวณ extracellular ของ TNFR1 ที่ประกอบดวย death domain (DD) 

 2. ภายในเซลลของ DD ของ receptor เขาทําปฏิกิริยากับ DD ของ adaptor protein 
(TNF receptor-associated death domain protein: TRADD) 
 3.  TRADD บริเวณ DD  จับกับ DD ของ receptor interacting protein (RIP) 
 4.  RIP ทําปฏิกิริยากับ TNF receptor-associated factors (TRAF2) 
 5. จากนั้นเกิดปฏิกิริยาของ TNFR2 ดวย nuclear factor (NF)-KB แลวเกิดการแสดงออกของยีน
ที่ยับย้ังการเกิดอะพอพโทซิส 
 TRADD และ RIP จึงเปนกุญแจสําคัญที่อยูในขั้นตอนของ TNFR1 signaling process และ TNFR2 เปนตัวชี้วัด
ที่ดีของ TNF-dependent cell proliferation  
 วิถีภายในของ  TNFR2  มีขั้นตอนดังนี้ 

1. TNF จับกับ extracellular domain ของ TNFR2 
 2. TRAF2 ไมสามารถจับโดยตรงกับ TNFR1 แต TRAF2 สามารถจับโดยตรงกับ TNAF2 จากนั้นเกิดปฏิกิริยา
ระหวาง TNFR2 กับ TRAF2 

3.  NF-KB ถูกกระตุน  แลวเกิดการแสดงออกของยีนไดทั้งกลุมกระตุนเซลลส่ิงมีชีวิตหรือยับย้ังการเกิด 
อะพอพโทซิส (Nakayama et al., 2000) 
 ในการเล้ียงเซลลแกรนูโลซาท่ีเตรียมจากฟอลลิเคิลที่มีแอนทรัม (antral follicle) ขนาดใหญของรังไขในสุกร 
พบวา  TNF สามารถชักนําใหเกิดเซลลมีชีวิตและเซลลตายได (Prange-Kiel et al., 2001)  อยางไรก็ตามยังไมมีการ
ยืนยันไดอยางชัดเจนวา TNF เปนปจจัยที่ทําใหเกิดการตายแบบอะพอพโทซิสหรือปจจัยท่ีทําใหเซลลมีชีวิต   
 นอกจากนี้ มีการศึกษา TNFR2 และ TRAF2  ในฟอลลิเคิลที่สมบูรณ พบวา TNF และ TRAF2 mRNAs ตรวจ
พบที่บริเวณผนังดานนอกของเซลลแกรนูโลซาและไมพบเซลลอะพอพโทติก สวนอะทริติกฟอลลิเคิลในระยะเร่ิมตน (Early 
atretic stage)  มีการติดสีของ TRAF2 และระดับ mRNA  ตํ่า และการแสดงออกของ TNFR2 ลดลงในตําแหนงที่พบอะ
พอพโทซิส นอกจากนี้ยังพบวา TNFR1 ติดสีจาง นั้นแสดงวา TNF และ receptor และ TNFR2  เปนโปรตีนหลักที่พบใน
เน้ือเย่ือของรังไข และเปนตัวสําคัญในการชักนําสัญญาณการมีชีวิต (survival signals) ของเซลลแกรนูโลซา  ในระหวางที่
มีการพัฒนาฟอลลิเคิลของสุกร (Manabe et al., 2004; Cheng et al., 2007) 
 TRAIL และ TRAIL-receptor  
  TRAIL มีความสัมพันธกับอะพอพโทซิส หรือเรียกอีกช่ือหนึ่งคือ Apo2L  มีหนาที่และลําดับอะมิโนคลายกับ 
FasL  และ TNF ซึ่งพบการแสดงออกในหลายอวัยวะในรางกาย   TRAIL จะทําปฏิกิริยากับ receptor ในกลุมของ TNFR 
(Golstein, 1997; Inoue et al., 2003) การศึกษาใน in vitro พบวา TRAIL สามารถชักนําใหเกิดอะพอพโทซิสและเซลลมี
ชีวิตได (Nagata et al., 1997; Golstein, 1997; Schulze-Osthoff, 1998;  Ashkenazi and Dixit, 1998)   ในวิถีการเกิด
เซลลตายมีความสัมพันธของTRAIL และ TRAILRs คือ 
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1. TRAIL จับกับ receptor ของ DR4 (TNF-related apoptosis-inducing ligand;TRAILR1) หรือ DR5 

 (TRAILR2) ที่ extracellular domain 

2. Intracellular DD ของ receptor ทําปฏิกิริยากับ DD ของตัวจับอะพอพโทซิส (adaptor protein) หรือ 
TRADD 

3. DD ของ TRADD จับกับ DD ของตัวจับโปรตีนอื่นอีกเชน FADD  

4. FADD จับกับ procaspase-8  

5. เกิดการกระตุน caspase cascade แลวชักนําใหเกิดอะพอพโทซิสขึ้นภายในเซลล  

 สวนวิถีสัญญาณของเซลลส่ิงมีชีวิต (cell proliferation signal pathway) เกิดขึ้นตามลําดับดังนี้ 

1. TRAIL จับกับ extracellular domain ของ DR4 หรือ DR5 

2. Intracellular DD ของ receptor จับกับ DD ของ proliferation – adaptor protein หรือ RIP 

3. DD ของ RIP จับกับ DD ของ receptor 

4. NK-KB ถูกกระตุน แลวเกิดการแสดงออกของยีนทําใหเซลลมีชีวิต  
 และพบวา intracellular adaptor protein (TRADD และ RIP) เปนโปรตีนสําคัญที่เปนจุดเปล่ียนของ cell 
death และ cell proliferation และการแสดงออกของ TRADD เปนตัวบงชี้ที่ดีของ TRAIL (Manabe et al., 2007) 
 นอกจากน้ีทีมนักวิจัยและผูเรียบเรียง พบวาการตายของเซลลแบบอะพอพโทซิสในเซลลแกรนูโลซามี
ความสัมพันธกับตัวยับย้ังการทํางานของ procaspase-8 และ procaspase-9 ในรังไขสุกร (Matsuda-Minehata et al., 
2007; Matsuda-Minehata et al., 2008; Cheng et al., 2008)  เชน  cellular FLICE-like inhibitory protein (cFLIP)  
cFLIP มีโครงสรางที่คลายกับ procaspase-8  มี 2 ลักษณะ คือ ลักษณะส้ัน (cFLIP short form หรือ cFLIPS) และ 
ลักษณะยาว (cFLIP long form หรือ cFLIPL ) แตทําหนาที่ตรงขามกับ procaspase-8 คือเปนโปรตีนที่ยับย้ังการเกิดอะ
พอพโทซิส (Goto et al., 2004)  การแสดงออกของ cFLIP ในเซลลแกรนูโลซาของสุกรพบวา cFLIPL  มีการแสดงออกสูง
ในเซลลแกรนูโลซาของฟอลลิเคิลที่ความสมบูรณและลดลงในชวงท่ีมีการสลายตัวของฟอลลิเคิล  และมีการแสดงออก
นอยในอะทริติกฟอลลิเคิล (Matsuda-Minehata et al, 2005) และยังพบวา x-linked inhibitory of apoptosis protein 
(XIAP) มีบทบาทเปนโปรตีนยับย้ังการกระตุน procaspase-9 เพ่ือไมใหเกิดอะพอพโทซิสไดเชนกัน โดยพบการแสดงออก
สูงที่สุดในฟอลลิเคิลสมบูรณและพบนอยในอะทริติกฟอลลิเคิล (Cheng et al., 2008)   
  

สรุป 
 อะพอพโทซิสเปนแบบการตายของเซลลที่มีความสําคัญตอการพัฒนาและรักษาสมดุลในหลายอวัยวะของ
ส่ิงมีชีวิต และมีความเกี่ยวของกับการพัฒนาของฟอลลิเคิลในรังไขโดยเฉพาะในสุกรที่จํานวนฟอลลิเคิลมีผลตออัตราการ
ตกไข  การเส่ือมสลายของฟอลลิเคิลมีความสัมพันธกับการตายของเซลลแบบอะพอพโทซิสโดยมีตัวควบคุมหลายชนิดที่
ทําใหเกิดการตายหรือเกิดอะทริติกฟอลลิเคิล ดวยวิถีเหนี่ยวนําของ cell death ligand และ receptor  เชน Fas-ligand 
และ receptor,   TNF และ receptor,   TRAIL และ receptor  ความสมดุลของเซลลมีชีวิตและเซลลตายแบบอะพอพโท
ซิสในเซลลแกรนูโลซามีผลตอความสมบูรณของฟอลลิเคิล  แตหากขาดความสมดุลจากการเหน่ียวนําและการยับย้ังการ
เกิดอะพอพโทซิสแลวจะนําไปสูการเปล่ียนแปลงของเซลลแกรนูโลซาและคุณภาพของโอโอไซด  
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