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Autophagy กับ กำรตำยของเซลล์แบบ Autophagy dependent cell death (ADCD) 

บทคัดย่อ 
 กระบวนการเซลล์กลืนกินตัวเอง (Autophagy) กับการตายของเซลล์มีความสอดคล้องและสัมพันธ์
กัน โดย autophagy เป็นกระบวนการที่เซลล์มีการสลาย และการน ากลับมาใช้ใหม่ของโปรตีนที่เกินความ
ต้องการ และออร์กาเนลที่เสื่อมสลายต่าง ๆ ภายในเซลล์ เพ่ือรักษาสมดุลภายในเซลล์ จึงอาจกล่าวได้ว่าหน้าที่
ของ autophagy คือการปกป้องเซลล์นั่นเอง การศึกษาในปัจจุบันบ่งชี้ว่าการขัดขวาง หรือกา รเกิด
กระบวนการ autophagy ที่มากกว่าระดับปกตินั้น สามารถน าไปสู่การตายของเซลล์ได้ แม้การศึกษาใน
ปัจจุบันยังไม่ทราบว่า autophagy มีกลไกในการควบคุมการตายของเซลล์ได้อย่างไร ในบทความนี้จะรวบรวม
ผลการศึกษากลไกของ autophagy ที่ควบคุมการตายของเซลล์แบบ autophagy dependent cell death 
(ADCD) เพราะการเข้าใจกลไกของ autophagy ในการควบคุมการตายของเซลล์มีความส าคัญอย่างยิ่งในการ
พัฒนายา หรือสารที่ออกฤทธิ์ผ่าน ADCD ที่อาจเป็นเป้าหมายที่มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคต่าง ๆ 
 
 
 
 
 
 
 
 

บทควำมกำรศึกษำต่อเน่ือง (CPE) 



 
บทน ำ 

แม้การตายคือจุดสิ้นสุดของสิ่งมีชีวิตทุกชนิด และผลการศึกษาเกี่ยวกับการตายของเซลล์ในช่วงหลาย ๆ  
ปีที่ผ่านมาท าให้เข้าใจการตายของเซลล์มากขึ้น แต่ขณะเดียวกันก็เพ่ิมค าถามเกี่ยวกับกระบวนต่าง ๆที่ เกี่ยวข้อง
กับการตายของเซลล์ด้วยเช่นกัน โดยเฉพาะบทบาทของ autophagy กับการตายของเซลล์ แม้ในปัจจุบันกลไก
ของ autophagy ที่ควบคุมการตายของเซลล์จะยังไม่ชัดเจนก็ตาม จากการศึกษา autophagy พบว่ามีบทบาทใน
หลาย ๆโรค และการศึกษาส่วนใหญ่พบว่าบทบาทของ autophagy มีทั้งผลดีและผลเสีย เช่น ในโรคมะเร็ง พบว่า
ในระยะแรกของมะเร็ง autophagy มีบทบาทเป็น tumor-suppessing โดยการช่วยยับยั้งการอักเสบ และกาช่วย
ท าลายเซลล์ ผ่านกลไกของ autophagy เองร่วมกับ reactive oxygen species(ros) pathway และกระบวนการ
อ่ืน ๆเพ่ือช่วยปกป้องเซลล์ (1-2) แต่ในระยะท้ายของมะเร็งปรากฎว่า  autophagy ช่วยให้เซลล์มะเร็งสามารถ
หลบหลีกการท าลายจากระบบภูมิคุ้มกันโดยการท าลาย MHC-I บนพ้ืนผิวของเซลล์มะเร็ง นอกจากนั้น 
autophagy ยังท าให้เซลล์มะเร็งเพ่ิมจ านวนมากขึ้นจากการได้รับสารอาหาร (5) ดังนั้น  autophagy อาจมีผลให้
เซลล์รอดชีวิตหรือตายก็ได้ (8-10) โดยผลของ  autophagy ต่อเนื้อเยื่อของสิ่งมีชีวิตที่แตกต่างกันพบว่าสัมพันธ์
กับโรค และสุขภาพของสิ่งมีชีวิตนั้น ๆ เป็นส าคัญ และเมื่อกล่าวถึงบทบาทของ autophagy ในการตายของเซลล์ 
สามารถแบ่งได้เป็น 2 ประเภท ได้แก่  การตายของเซลล์แบบ autophagy dependent cell death (ADCD) 
และ  การตายของเซลล์แบบ autophagy mediated cell death (AMCD) ในบทความนี้จะรวบรวมผลการศึกษา
เฉพาะกลไกของ autophagy ในการควบคุมการตายของเซลล์แบบ  ADCD ซึ่งในปัจจุบันพบยาและสารหลาย
ชนิดที่มีกลไกท าให้เซลล์ตายผ่าน ADCD เช่น empaglifozin ยาที่ใช้รักษาเบาหวานและ chronic kinney 
disease (CKD) ceramide และ sphingomyelin มีกลไกกระตุ้น mitophagy ซี่งเป็นการตายแบบ ADCD(22, 
24) ดังนั้นการศึกษากลไกท่ีละเอียดและกาIศึกษาทางคลินิกของยาหรือสารที่ออกฤทธิ์ผ่าน ADCD อาจน าไปสู่
การประยุกต์ใช้ยาหรือสารเหล่านี้ในการรักษาโรคต่าง ๆ ในอนาคต เช่น โรคมะเร็ง  

 
Autophagy 

Autophagy เป็นกระบวนการทางเซลล์ที่เกี่ยวข้องกับการสลายโปรตีนและออร์กาเนลเพ่ือรักษา
สมดุลของเซลล์ ความบกพร่องของ autophagy ท าให้เกิดโรคต่าง ๆ เช่น มะเร็ง โรคเสื่อมของระบบประสาท 
และโรคที่สัมพันธ์กับความเสื่อมของเซลล์ (เช่น โรคอ้วน เบาหวาน) และโรคหลอดเลือดหัวใจ  autophagy 
เป็นกระบวนการที่มีความเฉพาะเจาะจงในการจดจ า และย่อยสลายสาร หรือโมเลกุลที่มีความเฉพาะ โดย
เอนไซม์  E3 ubiquitin ligase ของ  tripartite motif (TRIM) family ที่ เ รี ยกว่ า  selective autophagy 
สามารถพบได้หลายประเภท เช่น mitophagy pexophagy ER-phagy เป็นต้น(3)  แม้ autophagy จะ
ซับซ้อนแต่มีกลไกระดับเซลล์ที่ท างานร่วมกันได้ดี  

โดยกระบวนการ autophagy เริ่มด้วย induction คือ การกระตุ้น complex kinase-kinase ULK 
1/2/ATG13/ATG10/FIP200 แ ล ะ  nucleation คื อ  ก า ร ก ร ะ ตุ้ น  PI3K-III/Beclin-1 complex แ ล ะ 



elongation และ maturation เกิดการสร้างเป็น phagopore และ autophagosome และ fusion เป็นการ
รวมตัวกันระหว่าง autophagosome กับ lysosome ได้เป็น autolysosome และสุดท้าย degradation คือ 
การย่อยสลายสาร หรือ โมเลกุลภายใน autolysosome 

โดยในกระบวนการเกิด autophagy เซลล์จะถูกกระตุ้นให้สร้าง autophagosome และจาก
การศึกษาพบว่าเยื่อหุ้ม autophagosome มีโปรตีนที่เป็นองค์ประกอบส าคัญคือ light chain 3(LC3)  ซ่ึง
สร้างจากยีน microtubule-associated protein 1 light chain 3 (MAP1-LC3) และในมนุษย์พบโปรตีน 
LC3 สามชนิด ได้แก่ LC3-A, LC3-B และ LC3-C โดยสร้างจากยีน MAP1-LC3BA MAP1-LC3B และ MAP1-
LC3C ตามล าดับ LC3-A จะพบในบริเวณ perinuclear และ nucleus ขณะที่ LC3-B จะพบกระจายทั่วไปใน
ส่วน cytoplasm และ ในบริเวณ nucleolus ส่วน LC3-C พบใน cytoplasm และ nucleus ยกเว้นบริเวณ 
nucleolus การพบการกระจายตัวที่แตกต่างกันเช่นนี้อาจบ่งบอกหน้าที่ที่แตกต่างกันในกระบวนการ 
autophagy (4) เนื่องจาก LC3-B สามารถพบได้มากที่สุดดังนั้นการศึกษาส่วนใหญ่จึงเกี่ยวข้องกับ LC3-B : 
ซึ่งพบได้สองแบบคือ โปรตีน LC3B-I และ โปรตีน LC3B-II โดยพบว่าโปรตีน LC3B-I (LC3-I) เปลี่ยนแปลงจาก
โปรตีน proLCB3 ซึ่งมีขนาด 30 kDa โดยใช้โปรตีน core-autophagy related (ATG) 4 และเมื่อเกิดการ
สร้าง autophagosome โปรตีน LC3-I ซึ่งอยู่ในรูป free form จะถูกกระตุ้นด้วยโปรตีน ATG7  และ ATG3 
มีผลให้โปรตีน LC3-I เกิดการ conjugate กับ phosphatidylethanolamine (PE) ได้เป็นโปรตีน LC3B-
II(LC3-II)โดยพบโปรตีน LC3-II ได้ทั้งภายในและภายนอกเยื่อหุ้ม autophagosome โดยในส่วนด้านในเยื่อหุ้ม
จะถูกย่อยด้วย hydrolase ขณะส่วนด้านนอกเยื่อหุ้มจะอยู่ในส่วน cytoplasm (รูปที่ 1) (5) 

 

 

รูปที่ 1 กระบวนการเซลล์กลืนกินตัวเอง (autophagy) (5) 
 



ATG7 เป็นโปรตีนที่มีความส าคัญในกระบวนการ autophagy โดยจะกระตุ้นการสร้าง ATG5-
ATG12-ATG16 complex ซึ่งจะร่วมกับโปรตีน LC3-II มีบทบาทส าคัญในการสร้าง autophagosome 
ส่วน adaptor protein SQSTM1/p62 จะจับอย่างเฉพาะเจาะจงกับโปรตีนที่จ าเพาะหลาย ๆ ชนิด โดย
การใช้ส่วนที่เรียกว่า ubiquitin-binding domain แล้วท าให้โปรตีนเหล่านั้นจับกับโปรตีน LC3-II ซึ่งจะ
พบในส่วนเยื่อหุ้มด้านในของ autophagosome ผ่านบริเวณที่เรียกว่า LC3 interacting region (LIR) 
มีผลให้เกิดการแยกตัวของโปรตีนหรือโมเลกุลที่เฉพาะใน autophagosome และเกิดการย่อยสลายของ
โปรตีนหรือโมเลกุลที่เฉพาะนั้น ๆ ด้วยเอนไซม์ในไลโซโซม (5) 

จากการศึกษาพบว่าเซลล์จะเกิดการเปลี่ยนแปลงต่อกระบวนการ autophagy แตกต่างกันใน
หลาย ๆ สภาวะ เช่น ในสภาวะที่มีสารอาหารมาก  พบว่า class I PI3K จะถูกเหนี ่ยวน าให้กระตุ้น 
mTOR และ mTOR complex 1 (mTORC1) จึงยับยั้งการกระตุ้น ATG1 มีผลยับยั้ง autophagy แต่ใน
สภาวะสารอาหารไม่เพียงพอ Class 3 PI3K-beclin1 complex กระตุ้นการรวมตัวของ ATG12-ATG5-
ATG16L complex และ ATG8/LC3 และกระตุ ้นการสร ้าง  autophagosome จึงกระตุ ้นการเก ิด 
autophagy (6)  

 
Autophagy dependent cell death (ADCD) 

ADCD จัดเป็น regulated cell death (RCD) signaling และเป็นการตายของเซลล์ที่ขึ้นกับโปรตีน
ในกระบวนการ autophagy เท่านั้น และไม่ขึ้นกับการตายประเภทอ่ืน ๆ ของเซลล์ โดยการตายของเซลล์ที่
สัมพันธ์กับ ADCD มีลักษณะเฉพาะดังนี้ ประการแรก autophagy flux ต้องเพ่ิมข้ึนระหว่างการตายของเซลล์ 
ประการที่สอง กระบวนการตายของเซลล์ต้องย้อนกลับได้ผ่านการยับยั้งยีน หรือการยับยั้งทางเภสัชวิทยา เช่น 
สารที่ออกฤทธิ์ยับยั้ง  autophagy ประการที่สาม กระบวนการตายต้องขึ้นกับกลุ่มโปรตีนของ autophagy ที่
สามารถยับยั้งโปรตีนอ่ืน ๆ ที่กระตุ้น AMCD จึงท าให้เซลล์เกิดการตายแบบ ADCD เท่านั้น  และประการ
สุดท้าย กระบวนการตายต้องไม่เกิดร่วมกับการตายประเภทอ่ืน ๆ ของเซลล์  (7-8) จากการศึกษาในตัวอ่อน
ของหนูถีบจักรพบว่า ADCD ถูกกระตุ้นจากการยับยั้งการแสดงออกของ Bax/Bak  มีผลช่วยก าจัดเซลล์
ระหว่างนิ้วเท้า โดย autophagosome จะท าลายเซลล์ matrix (9)  และการศึกษาใน epidermal keratin-
forming cell ของผิวหนังของสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมที่โตเต็มวัย พบว่า ADCD ท าให้เกิดการตายของเซลล์ โดย
การย่อยออร์กาเนลล์ของเซลล์ เช่น ER หรือ ไมโตคอนเดรีย  (10)  และในปัจจุบันกลไกของ ADCD แบ่งเป็น 
3 ประเภท  ได้แก่  excessive ER-phagy mitophagy และ autosis 

 
Excessive ER-phagy 

หน้าที่หลักของ ER-phagy คือการย่อยสลายเยื่อหุ้ม ER ที่มีการขยาย เพื่อรักษาสมดุลของเซลล์ 
(11) โดยมีกลไกเริ ่มจาก unfolded protein response (UPR) สร้างโมเลกุลที ่ส ่งสัญญาณกระตุ ้น 



autophagy ซึ่งกระตุ้น ATF4, inositol-enquiring enzyme -1 (IRE1) และโมเลกุลอื่นๆ เพื่อกระตุ้น 
ER-phagy  (12-13)  

การศ ึกษาพบ ER-phagy receptor จ านวน 11  receptors และม ีเพ ีย ง   2  receptors ที่
เ กี ่ย ว ข ้อ งก ับ  ADCD ค ือ  family with sequence similarity 134 , member B (FAM134B) และ 
TEX264  (testes expressed gene 264) การศึกษาเซลล์ glioblastoma (GBM) ที่ใช้  loperamide 
พบการกระตุ้น UPR ซึ่งสามารถกระตุ้น ATF4 ขณะที่  ATF4 สามารถกระตุ้น FAM134B และ TEX264 
ซึ่งเป็นตัวรับของ ER-phagy ท าให้เกิดการย่อยสลาย ER ที่ระดับสูง (excessive ER-phagy)  จึงน าไปสู่
การตายของเซลล์ประเภท ADCD (14)   

น อ ก จ า ก นี ้ excessive ER-phagy ส า ม า ร ถ พ บ จ า น ว น ข อ ง  ( autophagic vacuole) 
autophagosome เพิ่มขึ้นห้าเท่า เมื่อเปรียบเทียบกับสภาวะปกติ และเพิ่มขึ้น 2 เท่าเมื่อเปรียบเทียบ
กับสภาวะความเครียดอื่น ๆ การเพิ่มขึ้นสองเท่าของ autophagosome บ่งชี้ว่าเซลล์มีความต้องการใช้
พลังงานเป็นสองเท่า และ เมื่อเซลล์ใช้  ATP ไป 30-50% พบว่า autophagosome มีขนาดลดลง 70 
%  สภาวะที่ขาดพลังงานแต่ระดับ autophagy flux เพ่ิมขึ้นและกระตุ้น ADCD พบว่าเกี่ยวข้องกับตัวรับ
ขอ ง  ER-phagy ทั ้ง  FAM134B และ  TEX264  โ ดย ในสภาวะที ่ข าดพล ัง ง านจะม ีก า รกระตุ ้น 
transcription factor ได้แก่ TFEB และ TFE3 ซึ่งท าให้มีการแสดงออกของโปรตีน FAM 134 family 
และ TEX264 ซึ ่งท าหน้าที ่ควบคุม casein kinase 2 (CK2) ผ่านการเติมหมู ่ฟอสเฟต ท าให้เ พิ ่ม
ความสามารถในการจับระหว่าง autophagy receptor กับ LC3 และทั้ง FAM134B และ TEX264 ที่
อยู่ระหว่างรอยต่อของ ER lamellae กับ tubule จะถูกกระตุ้นให้มีการสร้าง autophagosome จาก
ชิ ้นส่วนของ ER และยิ ่งกระตุ ้นให้มีการย่อยสลายสารเป็นโมเลกุลที ่เล็กลง ท าให้ autophagy flux 
เพ่ิมขึ้น (15-16) 

การศึกษาพบว่าFAM134B และ TEX264 สามารถกระตุ้นการย่อยสลายชิ้นส่วน ER ได้มากกว่า 
50% ภายในเวลา 15 นาที (15,17) ซึ ่งท าให้เกิดสมดุลของการใช้พลังงานอย่างมีประสิทธิภาพ 
นอกจากนี้ยังพบว่า FAM134B ช่วยลดความเสียหายของไมโตคอนเดรียในสภาวะที่มีความเครียดสูงโดย
การยับยั้งแคลเซียม และการสร้าง reactive oxygen species (ROS) โดยยับยั้งการน าเข้าของแคลเซียม
เข ้าสู ่ mitochondria-associated ER membrane (MAM) โดยผ ่าน  VDAC complex (VDAC และ 
IP3R) ซึ่งเป็น Ca2+ channel ที่เป็นส่วนโครงสร้างของ MAM แต่กลไกยังไม่ทราบแน่ชัด  

นอกจากนี้ FAM134B ยังเหนี่ยวน าการเกิด ER-phagy โดยการย่อยสลาย calmodulin และ 
CNX โดยตรงซึ่งท าให้ไมโตคอนเดรียไม่ถูกท าลายโดยแคลเซียม (18 -19)  มีการศึกษาโดยการยับยั้ง 
FAM134B โดยตรงพบว่ามีผลลดปริมาตรของ Golgi apparatus ได้ 40% โดยไม่เปลี่ยนแปลงปริมาตร
ของเซลล์ ผลการศึกษานี้สนับสนุนว่า FAM134B มีบทบาทในการช่วยควบคุมปริมาตรของออร์กาเนลล์
ของเซลล์ในระหว่างเกิด excessive ER-phagy เพื ่อรักษาหน้าที ่ทางสรีรวิทยาของเซลล์ไว้ ดังนั ้น
การศึกษาที่ค้นหากลไกที่ควบคุมระหว่างออร์กาเนลล์ต่าง ๆ ในระหว่างเกิด excessive ER-phagy นั้น
อาจช่วยน าสู่การพัฒนายาใหม่ที่มีเป้าหมายที่ ADCD ได้มากยิ่งขึ้น 



Mitophagy 

ไมโตคอนเดรียเกี่ยวข้องกับการสร้าง ATP และ ROS และท าหน้าที่เสมือนเป็นแหล่งสร้างสาร
ต่าง ๆ ของเซลล์ และควบคุม regulated cell death (RCD) signaling (20) ไมโตคอนเดรียมีกลไก
ภายในที่มีประสิทธิภาพในการก าจัดไมโตคอนเดรียที่เสียหาย หรือไม่ท าหน้าที่ให้สมดุลกับไมโตคอนเดรีย
ที่มีการสร้างขึ้นใหม่ ดังนั้น excessive mitophagy จึงน าสู่การเสียหน้าที่ของไมโตคอนเดรีย และการ
ตายของเซลล์ได้(20,21) 

 การศึกษาพบว่าการแสดงออกของโปรตีน short mitochondria ARF (smARF)(p19) ใน
ระดับสูง ท าให้เยื่อหุ้มไมโตคอนเดรียเกิดความผิดปกติ ท าให้เกิด mitophagy จนน าไปสู่การตายของ
เซลล์ประเภท ADCD  (21) การศึกษาโดยใช้เซลล์ A549 non-small cell lung cancer(NSCLC) กับ 
resveratrol พบการยับยั้งการแสดงออกของ GCase โดย GCase มีหน้าที่เปลี่ยน glucose ceramide 
ให้เป็น glucose และ lysosomal ceramide เฉพาะ lysosomal ceramide จะเปลี่ยนเป็น ceramide 
อีกครั้งใน ER หลังจากมีการสลายของ lysosome และภายใต้สภาวะความเครียด Dynamin-related 
protein1 (Drp1) ซึ ่ง เป็นโมเลกุลของไมโตคอนเดรียจะถูกเติมไนโตรเจน ที ่ต าแหน่ง C644 แล้ว
ปลดปล่อย protein 17-ER-mitochondria trafficking (p17/PERMIT) โดย p17/PERMIT จะเคลื่อน
เข้าใกล้ ER และจับกับ CerS1 ใน ER ผ่าน outer mitochondrial membrane (MOM) ท าให้เกิด 
mitophagy (22,23) ดังนั้นการกระตุ้น Drp1 และ ceramide จะเหนี่ยวน า excessive mitophagy(24) 
และมีการศึกษาพบว่าการยับยั ้งยีน GBA1 ที ่สร้าง GCase มีผลชะลอการสลายส่วน midgut ของ 
Drosophila lavae ดังนั้นการกระตุ้น GBA1 สามารถเหนี่ยวน าการเกิด ADCD (25) และการศึกษาใน
ปัจจุบัน แสดงให้เห็นว่า sphingolipid เป็นโมเลกุลที่ส าคัญในการเหนี่ยวน าการตายจาก mitophagy 
ซึ่งมีผลต่อความคงตัวของ autophagolysosome และการเปลี่ยนแปลงเมตาบอลิซึมของไขมันอาจท า
ให้เกิดความไม่สมดุลระหว่างการปกป้องเซลล์โดย lysophagy และการตายจาก mitophagy (26) 

 
Autosis 

Autosis เป็นรูปแบบการตายของ ADCD ที่พบการเพ่ิมขึ้นของ autophagy vacuole และการ
บวมรอบนิวเคลียส โดยการตายของเซลล์เกี่ยวข้องกับการท างานของ Na+, K+ -ATPase (26) Autosis 
ถูกค้นพบครั ้งแรกจากการใช้ Hela cell กับ Tat-Beclin1 ซึ ่งเป็น autophagic-specific activator  
จากผลการศึกษาพบการตายของเซลล์ที่มีความเฉพาะแตกต่างจากการตายของเซลล์ชนิดอ่ืน ๆ และไม่ใช่
ลักษณะการกินตัวเอง   การท า ischemia-reperfusion(I/R) สามารถเหนี ่ยวน า autosis ของเซลล์
กล้ามเนื้อหัวใจของหนูถีบจักร โดยพบการเปลี่ยนแปลงของ autophagy flux เพิ่มขึ้นในระยะแรก และ
ลดลงในระยะท้ายของกระบวนการ autopahgy แต่ทั้งสองระยะสนับสนุน autosis ของเซลล์ และยัง
พบ transcription factor EB (Tfeb) ถูกกระตุ้นทั้งสองระยะ และการยับยั้งระยะท้ายของ  autophagy 
มาจากกลไกการกระตุ้น Rubicon (27-28) โดย Rubicon ยับยั้ง autophagy ด้วยการจับกับ Beclin1 



ขณะที ่Beclin1 จับกับ  Na+, K+ -ATPase โดยตรง  และ Rubicon อาจมีบทบาทอื่นใน autosis 
เช่นเดียวกับ Beclin1 ดังนั้นการเข้าใจความสัมพันธ์ระหว่าง  Rubicon, Becline1,  Na+, K+ -ATPase 
ใน autosis จะช่วยให้ทราบกลไกที่เกิดขึ้นของ autosis มากขึ้นได้ จากการศึกษาพบว่าสามารถลดการ
บาดเจ็บของกล้ามเนื้อหัวใจจากการขาดเลือดโดยการยับยั้ง excessive autophagy และ autosis ด้วย 
EMPA(empagliflozin) ซึ ่งเป็น Sodium-glucose transporter 2 (SGLT2) inhibitor โดยมีกลไกลด
การท างานของ Na/hex exchanger1(NHE1) (29) ดังนั้นการกระตุ้น autophagy ในกล้ามเนื้อหัวใจ
ภายใต้สภาวะความเครียดจึงเหนี่ยวน าทั้ง apoptosis  และ autosis (30,31,32) ถึงตอนนี้ยังไม่ทราบ
กลไกที่แท้จริงของ autosis ที่ท าให้เซลล์ตายยแต่อาจมีความเกี่ยวข้องกับจ านวนเยื่อหุ้มออร์กาเนลล์ที่ไม่
เพียงพอจากความบกพร่องของเมตาบอลิซึมของคอเลสเตอรอลในเยื่อหุ้มออร์กาเนลล์ที่อยู่ภายนอก
นิวเคลียส  เช่น ER   

 
บทสรุป 

ADCD เป็น programed cell death ที่ไม่ขึ้นกับ caspase จากการศึกษาผลทางเภสัชวิทยาเมื่อมี
การเหนี่ยวน า ADCD พบว่าส่งผลต่อออกาเนลล์ของเซลล์ เช่น ER หรือ mitochondria ท าให้ออร์แกเนลล์
เสียหายและสูญเสียหน้าที่ โดยผ่านกลไก ER-phagy และ mitophagy ซึ่งจัดเป็น selective autophagy จึง
อาจกล่าวได้ว่า ADCD ท าให้เซลล์ตายจากการกระตุ้น selective autophagy นั่นเอง และ ADCD  ยังพบ
กลไก autosis ในการบาดเจ็บของกล้ามเนื้อหัวใจ(29,32)  

การศึกษาในเซลล์มะเร็งพบว่าเมื่อให้ยาหรือสาร เช่น plant-derived flavonoid  พบการตายของ
เซลล์แบบ ADCD โดยพบการเพ่ิมขึ้นของ autopahgic flux ที่ระดับสูงมีผลกระตุ้น selective autophagy 
เช่น  ER-phagy และ mitophagy จนท าให้เซลล์ตาย(33) และการเหนี่ยวน า ADCD ด้วยกลไกที่แตกต่างจาก
การตายแบบอ่ืน ๆ เช่น apoptosis อาจเกิดประโยชน์กับการรักษาเซลล์มะเร็งที่ดื้อต่อ apoptosis ซึ่งยา
รักษาโรคมะเร็งโดยส่วนใหญ่ท าให้เซลล์มะเร็งตายจากการกระตุ้น apoptosis ดังนั้นการค้นหาโมเลกุลที่ไวต่อ 
autophagic flux หรือกลไกของการเกิด autophagy ที่เกี่ยวข้องกับ ADCD ตลอดจนเมตาบอลิซึมของ
โมเลกุลต่าง ๆ หรือกระบวนการอื่น ๆ ที่เกี่ยวข้องกับ ADCD  จะช่วยเพ่ิมโอกาสในการพัฒนายา หรือสารต่าง ๆ 
เช่น ceramide ที่มีเป้าหมายผ่าน ADCD ด้วยการกระตุ้น mitophagy(24) หรือ สารจากธรรมชาติ ในการ
รักษาโรคต่าง ๆ เช่น มะเร็ง (33) 
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